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특허청구의 범위

청구항 1 

하기 단계를 포함하는, 시험 대상에서 정동 장애를 진단하는 방법:

시험 대상의 바이오마커 프로파일 중 다수의 바이오마커의 다수의 특징이 값 세트를 만족하는 지를 평가하는 단

계로서, 값 세트를 만족하는 것이 시험 대상이 상기 정동 장애를 갖는 지를 예측하며, 다수의 특징은 다수의 바

이오마커의 측정가능한 양상으로, 상기 다수의 바이오마커는 표 1A 에 열거된 2 개 이상의 바이오마커를 포함하

는 단계.

청구항 2 

제 1 항에 있어서, 시험 대상이 정동 장애를 갖는 지의 진단을 사용자 인터페이스 소자, 모니터, 유형 (有形)

컴퓨터 판독가능 저장 매체, 또는 지역적 또는 원격 컴퓨터 시스템으로 출력하는 것; 또는 시험 대상이 정동 장

애를 갖는 지의 진단을 사용자 판독가능 형태로 표시하는 것을 추가로 포함하는 방법.

청구항 3 

제 1 항에 있어서, 상기 다수의 바이오마커가 표 1A 에 열거된 2 내지 29 개의 바이오마커로 이루어지는 방법.

청구항 4 

제 1 항에 있어서, 상기 다수의 바이오마커가 표 1A 에 열거된 3 내지 20 개의 바이오마커로 이루어지는 방법.

청구항 5 

제 1 항에 있어서, 상기 다수의 바이오마커가 표 1A 에 열거된 2 개 이상의 바이오마커를 포함하는 방법.

청구항 6 

제 1 항에 있어서, 상기 다수의 바이오마커가 표 1A 에 열거된 3 개 이상의 바이오마커를 포함하는 방법.

청구항 7 

제 1 항에 있어서, 상기 다수의 바이오마커가 표 1A 에 열거된 4 개 이상의 바이오마커를 포함하는 방법.

청구항 8 

제 1 항에 있어서, 상기 다수의 특징이 표 1A 에 열거된 2 내지 29 개의 바이오마커에 상응하는 2 내지 29 개의

특징으로 이루어지는 방법.

청구항 9 

제 1 항에 있어서, 상기 다수의 특징이 표 1A 에 열거된 3 내지 15 개의 바이오마커에 상응하는 3 내지 15 개의

특징으로 이루어지는 방법.

청구항 10 

제 1 항에 있어서, 상기 다수의 특징이 표 1A 에 열거된 2 개 이상의 바이오마커에 상응하는 2 개 이상의 특징

을 포함하는 방법.

청구항 11 

제 1 항에 있어서, 상기 다수의 바이오마커가 ERK1 및 MAPK14 를 포함하는 방법.

청구항 12 

제 1 항에 있어서, 상기 다수의 바이오마커가 Gi2 및 IL-1b 를 포함하는 방법.
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청구항 13 

제 1 항에 있어서, 상기 다수의 바이오마커가 ARRB1 및 MAPK14 를 포함하는 방법.

청구항 14 

제 1 항에 있어서, 상기 다수의 바이오마커가 ERK1 및 IL1b 를 포함하는 방법.

청구항 15 

제 1 항에 있어서, 상기 다수의 바이오마커가 ARRB1, IL6 및 CD8a 를 포함하는 방법.

청구항 16 

제 1 항에 있어서, 상기 다수의 바이오마커가 ARRB1, ODC1 및 P2X7 을 포함하는 방법.

청구항 17 

제 1 항에 있어서, 상기 다수의 바이오마커 중 각각의 바이오마커가 핵산인 방법.

청구항 18 

제 1 항에 있어서, 상기 다수의 바이오마커 중 각각의 바이오마커가 DNA, cDNA, 증폭된 DNA, RNA, 또는 mRNA 인

방법.

청구항 19 

제 1 항에 있어서, 시험 대상의 바이오마커 프로파일 중 상기 다수의 특징 중 특징이 다수의 바이오마커 중 바

이오마커의 측정가능한 양상이고, 상기 특성에 대한 특성 값이 상기 시험 대상으로부터 취해진 생물학적 샘플을

사용하여 측정되는 방법.

청구항 20 

제 19 항에 있어서, 상기 특징이 생물학적 샘플 내 상기 바이오마커의 풍부함이고, 생물학적 샘플이 전혈인 방

법.

청구항 21 

제 1 항에 있어서, 평가 단계 전에, 상기 제 1 값 세트를 구축하는 것을 추가로 포함하는 방법.

청구항 22 

제 21 항에 있어서, 구축 단계가 데이터 분석 알고리즘을 집단의 일원으로부터 수득된 특징에 적용하는 것을 포

함하는 방법.

청구항 23 

제 22 항에 있어서, 상기 집단이 정동 장애를 갖지 않은 제 1 의 다수의 대조군 대상으로부터의 제 1 의 다수의

생물학적 샘플 및 정동 장애를 갖는 제 2 의 다수의 대상으로부터의 제 2 의 다수의 생물학적 샘플을 포함하는

방법.

청구항 24 

제 22 항에 있어서, 상기 데이터 분석 알고리즘이 결정 트리, 마이크로어레이의 예측 분석, 다중 합산적 회귀

트리, 뉴럴 네트워크, 클러스터링 알고리즘, 주요 성분 분석, 최근접 이웃 분석, 선형 판별식 분석, 이차 판별

식 분석, 지원 벡터 머신, 진화 방법, 관련성 벡터 머신, 유전학적 알고리즘, 투사 지향, 또는 가중치 투표인

방법.

청구항 25 

제 21 항에 있어서, 구축 단계가 판단 규칙을 생성하고, 상기 평가 단계가 제 1 값 세트를 만족하는 지를 측정
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하기 위해 상기 판단 규칙을 다수의 특징에 적용하는 것을 포함하는 방법.

청구항 26 

제 25 항에 있어서, 상기 판단 규칙이 상기 집단에서 대상을 (i) 정동 장애를 갖지 않는 대상 및 (ii) 정동 장

애를 갖는 대상으로서 70% 이상의 정확성으로 분류하는 방법.

청구항 27 

제 25 항에 있어서, 상기 판단 규칙이 상기 집단에서 대상을 (i) 정동 장애를 갖지 않는 대상 및 (ii) 정동 장

애를 갖는 대상으로서 90% 이상의 정확성으로 분류하는 방법.

청구항 28 

제 1 항에 있어서, 정동 장애가 양극성 장애 I, 양극성 장애 II, 기분저하 장애, 또는 우울 장애인 방법.

청구항 29 

제 1 항에 있어서, 정동 장애가 경증 우울증, 중등 우울증, 중증 우울증, 비정형 우울증, 우울성 우울증, 또는

경계 인격 장애인 방법.

청구항 30 

컴퓨터 판독가능 저장 매체 및 그곳에 저장된 컴퓨터 프로그램 메카니즘을 포함하고, 상기 컴퓨터 프로그램 메

카니즘이 제 1 항의 방법을 수행하기 위한 지침을 포함하는 컴퓨터 프로그램 제품.

청구항 31 

제 30 항에 있어서, 컴퓨터 프로그램 메카니즘이, 시험 대상이 정동 장애를 갖는 지의 진단을 사용자 인터페이

스 소자, 모니터, 유형 컴퓨터 판독가능 저장 매체, 또는 지역적 또는 원격 컴퓨터 시스템으로 출력하는 것; 또

는 시험 대상이 정동 장애를 갖는 지의 진단을 사용자 판독가능 형태로 표시하는 것을 위한 지침을 추가로 포함

하는 컴퓨터 프로그램 제품.

청구항 32 

하나 이상의 프로세서;

하나 이상의 프로세서에 연결된 메모리를 포함하고, 상기 메모리는 제 1 항의 방법을 수행하기 위한 지침을 저

장하는 컴퓨터.

청구항 33 

제 32 항에 있어서, 메모리가, 시험 대상이 정동 장애를 갖는 지의 진단을 사용자 인터페이스 소자, 모니터, 유

형 컴퓨터 판독가능 저장 매체, 또는 지역적 또는 원격 컴퓨터 시스템으로 출력하는 것; 또는 시험 대상이 정동

장애를 갖는 지의 진단을 사용자 판독가능 형태로 표시하는 것을 위한 지침을 추가로 포함하는 컴퓨터.

청구항 34 

하기 단계를 포함하는, 시험 대상이 정동 장애의 증상을 나타내는 가망성을 측정하는 방법:

시험 대상의 바이오마커 프로파일 중 다수의 바이오마커의 다수의 특징이 값 세트를 만족하는 지를 평가하는 단

계로서, 값 세트를 만족하는 것이 시험 대상이 정동 장애의 증상을 나타내는 가망성을 제공하며, 다수의 특징은

다수의 바이오마커의 측정가능한 양상인 단계 (다수의 바이오마커는 표 1A 에 열거된 2 개 이상의 바이오마커를

포함함).

청구항 35 

제 34 항에 있어서, 시험 대상이 정동 장애의 증상을 나타내는 가망성을 사용자 인터페이스 소자, 모니터, 유형

컴퓨터 판독가능 저장 매체, 또는 지역적 또는 원격 컴퓨터 시스템으로 출력하는 것; 또는 시험 대상이 정동 장

애의 증상을 나타내는 가망성을 사용자 판독가능 형태로 표시하는 것을 추가로 포함하는 방법.
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명 세 서

기 술 분 야

본  출원은  2009  년  8  월  25  일에  작성된,  148,658  바이트의  크기의  제목이  71021-WO-[0001]

PCT_SequenceListing_ST25.txt 인 전자적 형태로 제출된 서열 목록을 담고 있다.     서열 목록은 전체가 참조

로서 본원에 인용되어 있다.

1. 기술 분야[0002]

본 발명은 질환이 있는 대상과 비교하여 대조군 대상 내 유전자의 mRNA 발현 수준을 프로파일링 및 비교함으로[0003]

써 장애를 겪고 있는 대상 내 전사 프로파일을 확인하는 방법 및 조성물을 제공한다.     본 발명은 추가로, 대

상 내 바이오마커와 관련된 전사 프로파일을 측정함으로써 정동 장애와 같은 장애를 예측하고 진단하기 위한 방

법 및 조성물을 제공한다.

배 경 기 술

2. 배경 기술[0004]

본 명세서 전반에 걸쳐 다양한 공개 문헌이 괄호 내의 인용구로써 언급된다.     상기 문헌의 명세서는 전체가,[0005]

본 발명이 속하는 상태를 더욱 완전히 기술하기 위해 본 출원에 참조로서 인용된다.

현재의 정신과 진단 분류, 특히 정동 장애에 대한 진단 분류에는, 뚜렷한 임상적 기술이 결핍되고, 하나의 진단[0006]

실체를 또다른 것으로부터 기술하는 생물학적 특징이 포함되지 않는다.     오늘날의 분류가 정동 장애, 예를

들어, 주요 우울 장애의 임상적 특징을 더욱 구체화하는 것을 허용함에도 불구하고, 기준은 중요한 논쟁의 소지

로 남아 있고, 생물학적 이론적 근거를 반드시 따를 필요는 없다 (Parker,  et  al.  Am.  J  Psychiatry  2000,

157(8): 1195-1203).

정동 장애 중에서, 예컨대 양극성 장애 I 및 II, 기분저하증, 및 정신병적 우울증, 중증 대 경증 또는 중등 우[0007]

울증, 우울성 대 비정형 우울증 등을 비롯한 주요 우울 장애와 같은 많은 임상적 구분이 존재한다.     그러므

로, 상기 구분에 대해 뚜렷한 생물학적 마커 또는 바이오마커가 설명되지 않는다.     게다가, 구체적인 장애에

대한 구분의 결핍은 치료 암시를 가질 수 있다.     또한, 동반이환은 2 가지 장애의 존재를 기술할 수 없는 의

사에 있어 문제가 된다.

대체로, 정신의학에서의 임상 평가 및 비특이적 임상적 진단 기준은 유사한 생물학을 공유하는 환자를 인지하기[0008]

위해 생물학적 마커에 대한 필요성을 강조한다.     이것은 임상적 차이 및 뚜렷한 생물학적 특징을 나타내는

부차유형의 존재에 대한 최근의 증거가 있으므로, 정동 장애에 대해서는 특정한 딜레마인 것 같다 (Gold and

Chrousos, Mol. Psychiatry 2002, 7(3): 254-275).     그러나 지금까지 정동 장애와 관련하여 환자 집단의 구

분을 기술하기 위해 일관되게 보여지는 생물학적 마커가 없었다.

이전 연구는 우울증이 있는 대상 대 대조군 대상, 또는 덱사메타손/코르티코트로핀 방출 호르몬 (DEX/CRH) 시험[0009]

과 같은 처리 전후의 대상에서 생물학적 변화를 측정하는 시험을 조사해왔다.     그러나, 이러한 시험은 소수

의 환자에서 시험되었고, 재현되지 않았고/거나 생물학적 판독값이 특이적 표현형과 연결되지 않았다 (Ising,

M. et al., Biol. Psychiatry, 2006 Nov 20, e-pub ahead of print; Kunugi, H. et al., Neuropsychopharm.

2006, 31(1): 212-20).     이것은 임상적으로 관련있는 바이오마커가 특이적 생물학 및 특이적 표현형과 관련

되어야만 하고, 이상적으로는 치료에 의해 정상 수준으로 되돌아가야만 하므로 적절하다.

단백질 바이오마커가 당뇨병, 알츠하이머 질환, 및 암에 대해 확인되었다 (예를 들어, 미국 특허 제 7,125,663[0010]

호; 제 7,097,989 호; 제 7,074,576 호; 및 제 6,925,389 호 참조).     그러나, 질량 분석법 및 항체에 대한

특이적 결합과 같은 단백질 바이오마커의 검출 방법이 종종 재현불가능한 데이터를 산출하고, 상기 방법은 고

처리량 사용에 바람직하지 않다.

마이크로어레이를 사용하는 고 처리량 발현 분석 방법은, 유전자 발현 변화를 혼합된 결과 또는 관련 없는 산출[0011]

물로 평가하기 위해 사용되어왔다 (Brenner,  S.  et  al  Nat  Biotechnol.  2000,  18(6):597-8;  Schena  et  al.

Science. 1995, 270(5235):467-70; Velculescu, V.E. et al, Science. 1995, 270(5235):484-7).     측정된

유전자 발현 대 대상의 수의 큰 비, 및 우울 장애의 이질성 제공으로 인해, 다수의 가 양성이 마이크로어레이

데이터로  예상되는  것이다  (리뷰를  위해,  Iwamoto  K,  and  Kato  T.,  Neuroscientist  2006,  12(4):349-61;
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Bunney WE, et al., Am J Psychiatry 2003, 160(4):657-66; 및 Iga J, Ueno S, and Ohmori T., Ann Med 2008,

40(5):336-42 참조).     Sibille 등 (Neuropsychopharm. 2004, 29(2):351-61) 은 대규모 게놈 분석을 수행하

였으나, 우울증 및 자살과 연관성이 있는 분자적 차이점에 대한 증거를 찾지 못했고, 우울증과 연관된 것으로

이전에 발견되었던 유전자에 대한 발현 수준 변화를 재현하지 못했다.     이러한 어려움으로 인해, 일관성 있

는 프로파일이 확인되지 않았다.

복합적 관련 유전자에 대한 집중 어레이 및 qPCR 은 스트레스 관련 유전자의 확인을 위해 사용되나, 이들 연구[0012]

는 우울증과 관련된 진단 프로파일을 확인하지는 못했다 (Rokutan  et  al,  J.  Med.  Invest.  2005,  52(3-4):

137-44; Ohmori et al., J. Med. Invest. 2005, 52 (Suppl):266-71).     래트 뇌 영역에서, 특정 유전자의 전

사적  변화는  기분  및  불안의  조절에  연루되어  있으나,  이러한  변화는  인간  혈액  샘플과는  연관성이  없다

(WO2007106685 A2).

발명의 내용

과제의 해결 수단

3. 발명의 요약[0013]

본 발명은 하기 단계를 포함하는, 시험 대상에서 정동 장애를 진단하는 방법을 제공한다: 시험 대상의 바이오마[0014]

커 프로파일 중 다수의 바이오마커의 다수의 특징이 값 세트를 만족하는 지를 평가하는 단계로서, 값 세트를 만

족하는 것이 시험 대상이 상기 정동 장애를 갖는 지를 예측하며, 다수의 특징은 다수의 바이오마커의 측정가능

한 양상으로, 상기 다수의 바이오마커는 표 1A 에 열거된 2 개 이상의 바이오마커를 포함하는 단계.

본 발명은 또한 컴퓨터 판독가능 저장 매체 및 그곳에 저장된 컴퓨터 프로그램 메카니즘을 포함하고, 상기 컴퓨[0015]

터 프로그램 메카니즘은 진단 방법을 수행하기 위한 지침을 포함하는 컴퓨터 프로그램 제품을 제공한다.

본 발명의 하나의 양상은 하나 이상의 프로세서 및 하나 이상의 프로세서에 연결된 메모리를 포함하고, 상기 메[0016]

모리는 진단 방법을 수행하기 위한 지침을 저장하는 컴퓨터를 제공한다.

본 발명의 또다른 양상은 하기 단계를 포함하는, 시험 대상이 정동 장애의 증상을 나타내는 가망성을 측정하는[0017]

방법을 제공한다: 시험 대상의 바이오마커 프로파일 중 다수의 바이오마커의 다수의 특징이 값 세트를 만족하는

지를 평가하는 단계로서, 값 세트를 만족하는 것이 시험 대상이 정동 장애의 증상을 나타내는 가망성을 제공하

며, 다수의 특징은 다수의 바이오마커의 측정가능한 양상으로, 상기 다수의 바이오마커는 표 1A 에 열거된 2 개

이상의 바이오마커를 포함하는 단계.

본 발명은 또다른 양상에서, 다수의 대조군 대상으로부터 수집된 각각의 생물학적 샘플에 대한 전사 분석의 측[0018]

정값인 전사 프로파일을 제공한다.     예를 들어, 본 발명은 다수의 우울증, 중증 우울증, 또는 양극성 대상으

로부터 수집된 각각의 생물학적 샘플에 대한 전사 분석의 측정값인 전사 프로파일을 제공한다.     본 발명은

또한 다수의 경계 인격 장애 대상으로부터 수집된 각각의 생물학적 샘플에 대한 전사 분석의 측정값인 전사 프

로파일을 제공한다.     본 발명은 또한 다수의 PTSD 대상으로부터 수집된 각각의 생물학적 샘플에 대한 전사

분석의 측정값인 전사 프로파일을 제공한다.

본 발명은 또한 예를 들어 데이터베이스에 저장된, 제 1 의 다수의 대조군 대상의 집합적 측정값을 포함하는 전[0019]

사 프로파일을 제공한다.     제 2 의 다수의 대상, 예를 들어, 질환이 있는 대상의 집합적 측정값을 포함하는

전사 프로파일을 분류 알고리즘을 사용하는 제 1 의 다수의 대조군 대상의 전사 프로파일과 비교한다.     분류

알고리즘은 각각의 대상을 분류하는 출력물을 제공한다.

본 발명은 환자에서 전사 프로파일을 확인하고, 이러한 전사 프로파일과 대조군 대상 또는 대조군 대상 그룹의[0020]

프로파일을 비교하여, 전사 프로파일 변화의 존재 또는 부재에 근거하여 환자의 정동 장애를 진단함으로써 정동

장애를 진단하는 방법을 제공한다.

본 발명의 하나의 양상은 하기 단계를 포함하는, 정동 장애를 가진 대상을 진단하는 방법을 제공한다:[0021]

(a) 다수의 대조군 대상 및 다수의 질환이 있는 대상으로부터 생물학적 샘플을 수득하는 단계;[0022]

(b) 다수의 대조군 대상 및 다수의 질환이 있는 대상의 샘플에서 유전자의 mRNA 발현 수준을 측정하는 단계로,[0023]

유전자가 ADA, ARRB1, ARRB2, CD8a, CD8b, CREB1, CREB2, DPP4, ERK1, ERK2, Gi2, Gs, GR, IL1b, IL6, IL8,

INDO, MAPK14, MAPK8, MKP1, MR, ODC1, P2X7, PBR, PREP, RGS2, S100A10, SERT 및 VMAT2 로 이루어지는 군으
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로부터 선택되는 단계;

(c) 다수의 대조군 대상 및 다수의 질환이 있는 대상으로부터의 각각의 유전자에 대한 mRNA 발현 수준을 mRNA[0024]

데이터로서 컴퓨터 매체에 수집하고 저장하는 단계;

(d) 분류 알고리즘에 의해 이러한 mRNA 데이터를 프로세싱하는 단계; 및[0025]

(e) 대상을 분류하는 출력물 데이터를 제공하는 단계에 의해,[0026]

정동 장애를 가진 대상을 진단하는 방법.[0027]

본 발명은 추가로 ADA,  ARRB1,  ARRB2,  CD8a,  CD8b,  CREB1,  CREB2,  DPP4,  ERK1,  ERK2,  Gi2,  Gs,  GR,  IL1b,[0028]

IL6, IL8, INDO, MAPK14, MAPK8, MKP1, MR, ODC1, P2X7, PBR, PREP, RGS2, S100A10, SERT 및 VMAT2 로 이루어

지는 군으로부터 선택되는 유전자의 대상의 전사 프로파일을 다수의 대조군 대상의 유전자의 전사 프로파일과

비교함으로써 대상의 정동 장애에 대한 감수성을 예측하는 방법을 제공한다.

본 발명의 하나의 양상은 하기 단계를 포함하는, 정동 장애의 증상을 나타내는 대상의 가망성을 예측하는 방법[0029]

을 제공한다:

(a) 다수의 대조군 대상 및 다수의 질환이 있는 대상으로부터 생물학적 샘플을 수득하는 단계;[0030]

(b) 다수의 대조군 대상 및 다수의 질환이 있는 대상의 샘플에서 유전자의 mRNA 발현 수준을 측정하는 단계로,[0031]

유전자가 ADA, ARRB1, ARRB2, CD8a, CD8b, CREB1, CREB2, DPP4, ERK1, ERK2, Gi2, Gs, GR, IL1b, IL6, IL8,

INDO, MAPK14, MAPK8, MKP1, MR, ODC1, P2X7, PBR, PREP, RGS2, S100A10, SERT 및 VMAT2 로 이루어지는 군으

로부터 선택되는 단계;

(c) 다수의 대조군 대상 및 다수의 질환이 있는 대상으로부터의 각각의 유전자에 대한 mRNA 발현 수준을 mRNA[0032]

데이터로서 컴퓨터 매체에 수집하고 저장하는 단계;

(d) 분류 알고리즘에 의해 이러한 mRNA 데이터를 프로세싱하는 단계; 및[0033]

(e) 대상을 분류하는 출력물 데이터를 제공하는 단계에 의해,[0034]

정동 장애의 증상을 나타내는 대상의 가망성을 예측하는 방법.[0035]

도면의 간단한 설명

4. 도면의 간단한 설명[0036]

도 1 은 본 발명의 구현예에 따른 컴퓨터 시스템의 도식이다.

도 2A 및 2B.     qPCR 방법에 의해 카피/ng cDNA 로 측정된, 대조군 대상 대 우울증 대상에서 ARRB1 (베타-아

레스틴 1) 및 Gi2 (구아닌 뉴클레오티드 결합 단백질 알파 i2) 각각의 상대적인 mRNA 수준을 나타내는 산점도

(p<0.001; Mann Whitney 검정).

도 3A 및 3B.     qPCR 방법에 의해 카피/ng cDNA 로 측정된, 대조군 대상 대 우울증 대상에서 MAPK14 (p38 미

토젠-활성화 단백질 키나아제 14) 및 ODC1 (오르니틴 디카르복실라아제 1) 각각의 상대적인 mRNA 수준을 나타내

는 산점도 (p<0.001; Mann Whitney 검정).

도 4A, 4B 및 4C.     qPCR 방법에 의해 카피/ng cDNA 로 측정된, 대조군 대상 대 중증 우울증 대상에서 ERK1

(세포외부 신호-조절 키나아제 1), Gi2 (구아닌 뉴클레오티드 결합 단백질 알파 i2), 및 MAPK14 (p38 미토젠-활

성화 단백질 키나아제 14) 각각의 상대적인 mRNA 수준을 나타내는 산점도 (p<0.001; Mann Whitney 검정).

도 5A, 5B 및 5C.     qPCR 방법에 의해 카피/ng cDNA 로 측정된, 대조군 대상 대 중증 우울증/양극성 대상에서

Gi2 (구아닌 뉴클레오티드 결합 단백질 알파 i2), GR (알파-글루코코르티코이드 수용체), 및 MAPK14 (p38 미토

젠-활성화 단백질 키나아제 14) 각각의 상대적인 mRNA 수준을 나타내는 산점도 (p<0.001; Mann Whitney 검정).

도 6A, 6B 및 6C.     qPCR 방법에 의해 카피/ng cDNA 로 측정된, 대조군 대상 대 경계 인격 장애 대상에서

Gi2 (구아닌 뉴클레오티드 결합 단백질 알파 i2), MAPK14 (p38 미토젠-활성화 단백질 키나아제 14), 및 MR (미

네랄로코르티코이드 수용체) 각각의 상대적인 mRNA 수준을 나타내는 산점도 (p<0.001; Mann Whitney 검정).

도 7A, 7B 및 7C.     qPCR 방법에 의해 카피/ng cDNA 에 의해 측정된 바와 같이 196 명의 대조군 대상 대 66

명의 급성 PTSD 대상에서 ARRB2 (베타-아레스틴 2), ERK2 (세포외부 신호-조절 키나아제 2), 및 RGS2 (G-단백질
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신호 2 의 조절자) 각각의 상대적인 mRNA 수준을 나타내는 산점도 (p<0.001; Mann Whitney 검정).

도 8A 및 8B.     도 8A 는 우울증 대상 대 대조군의 분류 내 93% 의 정확성, PPV = 93%, 및 NPV = 94% 의 점

수를 얻은, 유전자 선별 및 훈련을 모두 수행하는 SLR 알고리즘수행의 도식이다.     RF 유전자 선별에 앞서 지

원 벡터 머신 (SVM) 분류기가 우울증 대상 대 대조군의 분류 내 88% 의 정확성, PPV = 89% 및 NPV = 88% 를 점

수화한다.     도 8B 는 우울증 대상 대 대조군의 분류 내 각각의 방법의 통계적 파라미터에 근거하여 표 1A 로

부터 14 개의 유전자를 선별하는 랜덤 포레스트 (Random Forest: RF) 및 17 개의 유전자를 선별하는 단계식 로

지스틱 회귀 (Stepwise Logistic Regression: SLR) 를 나타낸다.     분류 프로세스의 선별 단계에서 RF 및

SLR 방법 모두에 의해 선별된 중복 유전자가 회색으로 제시된다.

도 9.      도 9  는 평균 발현 수준 (전사체 값) 이 중증 우울증 환자와 대조군 사이에서 유의하게 상이한

(p<0.05) 유전자를 기술한다.     상기 유전자는 표 5A 에서 제시된 바와 같이 계산된 -Log(p) 값의 규모에 따

라 순위가 매겨진다.

도 10.     도 10 은 각각의 대상에 대해 ERK1 및 MAPK14 로 이루어지는 전사 프로파일에 따른 중증 우울증 대

상 및 대조군 대상의 분포를 나타낸다.     중증 우울증 대상은 개방 원형 (○) 으로 표시되고, 대조군 대상은

폐쇄 삼각형 (▲) 으로 표시된다.     X 및 Y 축은 ERK1 및 MAPK14 각각에 대한 전사체 값 (카피/ng cDNA) 을

기술한다.

도 11.     도 11 은 각각의 대상에 대해 Gi2 및 IL1b 로 이루어지는 전사 프로파일에 따른 중증 우울증 대상

및 대조군 대상의 분포를 나타낸다.     중증 우울증 대상은 개방 원형 (○) 으로 표시되고, 대조군 대상은 폐

쇄 삼각형 (▲) 으로 표시된다.     X 및 Y 축은 Gi2 및 IL1b 각각에 대한 전사체 값 (카피/ng cDNA) 을 기술한

다.

도 12.     도 12 는 각각의 대상에 대해 ERK1 및 IL1b 로 이루어지는 전사 프로파일에 따른 중증 우울증 대상

및 대조군 대상의 분포를 나타낸다.     중증 우울증 대상은 개방 원형 (○) 으로 표시되고, 대조군 대상은 폐

쇄 삼각형 (▲) 으로 표시된다.     X 및 Y 축은 ERK1 및 IL1b 각각에 대한 전사체 값 (카피/ng cDNA) 을 기술

한다.

도 13.     도 13 은 각각의 대상에 대해 ARRB1 및 MAPK14 로 이루어지는 전사 프로파일에 따른 중증 우울증 대

상 및 대조군 대상의 분포를 나타낸다.     중증 우울증 대상은 개방 원형 (○) 으로 표시되고, 대조군 대상은

폐쇄 삼각형 (▲) 으로 표시된다.     X 및 Y 축은 ARRB1 및 MAPK14 각각에 대한 전사체 값 (카피/ng cDNA) 을

기술한다.

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

5. 발명의 상세한 설명[0037]

본 발명은 바이오마커 프로파일 내 바이오마커 특징을 평가함으로써 정동 장애의 신속하고 정확한 진단을 가능[0038]

하게 한다.     상기 바이오마커 프로파일은 대상의 생물학적 샘플로부터 구축된다.

5.1 정의[0039]

본원에서 사용되는 바와 같은, "정동 장애" 는 기분, 충격적인 생각, 감정 및 행동의 일관적인, 만연하는 변화[0040]

를 특징으로 하는 정신적 장애를 의미할 것이다.     정동 장애의 예에는 우울 장애, 불안 장애, 양극성 장애,

기분저하증 및 정신분열정동 장애가 포함되나 이에 제한되는 것은 아니다.     불안 장애에는 범불안 장애, 공

황 장애, 강박반응성 장애, 공포증, 및 외상후 스트레스 장애가 포함되나 이에 제한되는 것은 아니다.     우울

장애에는  주요  우울  장애  (MDD),  긴장성  우울증,  우울성  우울증,  비정형  우울증,  정신병적  우울증,  산후

우울증, 양극성 우울증 및 경증, 중등 또는 중증 우울증이 포함되나 이에 제한되는 것은 아니다.     인격 장애

에는 편집, 반사회적 및 경계 인격 장애가 포함되나 이에 제한되는 것은 아니다.

"바이오마커" 는 생물학적 샘플에 존재하는 또는 이로부터 유래되는, 사실상 임의의 검출가능한 화합물, 예컨대[0041]

단백질, 펩티드, 프로테오글리칸, 당단백질, 지단백질, 탄수화물, 지질, 핵산 (예를 들어, DNA, 예컨대 cDNA 또

는 증폭된 DNA, 또는 RNA, 예컨대 mRNA), 유기 또는 무기 화학물질, 천연 또는 합성 중합체, 소형 분자 (예를

들어, 대사물질), 또는 상기 중 임의의 것의 식별 분자 또는 식별 조각, 또는 정상적인 생물학적 과정, 발병 과

정 또는 치료 개입에 대한 약리학적 반응의 지표자로서 객관적으로 측정되고 평가되는 임의의 기타 특성, 또는

이의  지표이다.      문헌  [Atkinson,  A.J.,  et  al.  Biomarkers  and  Surrogate  Endpoints:  Preferred
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Definitions and Conceptual Framework, Clinical Pharm. & Therapeutics, 2001 March; 69(3): 89-95] 를 참

조한다.     본 문맥에서 사용되는 바와 같은 "~ 로부터 유래되는" 이라는 구절은 검출되는 경우, 특정 분자가

생물학적 샘플에 존재한다는 지표인 화합물을 말한다.     예를 들어, 특정 cDNA 의 검출은 생물학적 샘플 내

특정 RNA 전사체의 존재의 지표일 수 있다.     또다른 예로서, 특정 항체의 검출 또는 이에 대한 결합은 생물

학적 샘플 내 특정 항원 (예를 들어, 단백질) 의 존재의 지표일 수 있다.     여기서, 식별 분자 또는 조각은

검출되는 경우, 상기 확인된 화합물의 존재 또는 풍부함을 나타내는 분자 또는 조각이다.

바이오마커는 예를 들어, 생물학적 샘플로부터 단리되고, 생물학적 샘플에서 직접 측정되고, 또는 생물학적 샘[0042]

플에서 검출되거나 샘플 내에 있는 것으로 측정될 수 있다.     바이오마커는 예를 들어, 기능적, 부분적으로

기능적, 또는 비-기능적일 수 있다.     하나의 구현예에서, 바이오마커는 예를 들어, 다양한 진단 어세이에서

바이오마커 검출을 용이하게 할 수 있는 특이적으로 결합하는 항체를 생성하기 위해 단리되고 사용된다.     임

의의 면역어세이는 바이오마커 분자 (예를 들어, Fab, F(ab')2, Fv, 또는 scFv 조각) 에 결합할 수 있는 임의의

항체, 항체 조각 또는 이의 유도체를 사용할 수 있다.     이러한 면역어세이는 당업계에 잘 알려져 있다.

또한, 바이오마커가 단백질 또는 이의 조각인 경우, 잘 성립된 기술을 사용하여 이것은 서열분석될 수 있고, 이

의 코딩 유전자는 클로닝될 수 있다.

본원에서 사용되는 바와 같은, "바이오마커의 종" 이라는 용어는 본원에 기재된 바이오마커의 임의의 식별 부분[0043]

또는 식별 조각, 예컨대 본원에 기재된 특정 유전자 (예를 들어, 이하 표 1A 에 열거된 유전자) 의 스플라이싱

변이체를 말한다.     여기서, 식별 부분 또는 식별 조각은 검출되는 경우, 상기 확인된 전사체, cDNA, 증폭된

핵산, 또는 단백질의 존재 또는 풍부함을 나타내는 분자의 부분 또는 조각이다.

"바이오마커 프로파일" 은 바이오마커의 특징, 예컨대 측정가능한 양상 (예를 들어, 풍부함) 와 함께, 다수의[0044]

하나 이상의 종류의 바이오마커 (예를 들어, mRNA 분자, cDNA 분자, 단백질 및/또는 탄수화물, 또는 이의 지표

등) 를 포함한다.     바이오마커 프로파일은 2 개 이상의 이러한 바이오마커를 포함하며, 바이오마커는 동일

또는 상이한 부류, 예컨대, 예를 들어, 핵산 및 탄수화물일 수 있다.     바이오마커 프로파일은 또한 2, 3, 4,

5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55,

60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95, 또는 100 개 이상, 또는 그 초과의 바이오마커를 포함할 수 있다.     하나

의 구현예에서, 바이오마커 프로파일은 수백, 또는 심지어 수천 개의 바이오마커를 포함한다.     바이오마커

프로파일은 하나 이상의 대조군 또는 내부 표준을 추가로 포함할 수 있다.     하나의 구현예에서, 바이오마커

프로파일은 내부 표준으로서 담당하는 하나 이상의 바이오마커를 포함한다.     본 문맥에서 본원에서 사용되는

바와 같은 "지표" 라는 용어는 단지, 바이오마커 프로파일이 핵산, mRNA 분자, cDNA 분자, 단백질 및/또는 탄수

화물, 또는 바이오마커 분자 실재 그 자체 이외의 임의의 다른 형태의 바이오마커에 대한 기호, 데이터, 약어

또는 기타 유사한 지표를 함유하는 상황을 말한다.     예를 들어, 본 발명의 예시적 바이오마커 프로파일은 표

1A 에 있는 유전자의 명칭을 포함한다.

바이오마커 프로파일 내의 각각의 바이오마커에는 상응하는 "특징" 이 포함된다.     본원에서 사용되는 바와[0045]

같은 "특징" 이라는 용어는 바이오마커의 측정가능한 양상을 말한다.     특징에는 예를 들어, 예시적 바이오마

커 프로파일 1 에 설명된 바와 같은 대상으로부터의 생물학적 샘플 내 바이오마커의 존재 또는 부재가 포함될

수 있다:

[0046]

예시적 바이오마커 프로파일 1 에서, 유전자 A 의 전사체에 대한 특징 값은 "존재" 이고, 유전자 B 의 전사체에[0047]

대한 특징 값은 "부재" 이다.

특징에는 예를 들어, 예시적 바이오마커 프로파일 2 에 설명된 바와 같은 대상으로부터의 생물학적 샘플 내 바[0048]

이오마커의 풍부함이 포함될 수 있다:
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[0049]

예시적 바이오마커 프로파일 2 에서, 유전자 A 의 전사체에 대한 특징 값은 300 단위이고, 유전자 B 의 전사체[0050]

에 대한 특징 값은 400 단위이다.

특징은 또한 예시적 바이오마커 프로파일 3 에 설명된 바와 같은 바이오마커의 2 개 이상의 측정가능한 양상의[0051]

비일 수 있다:

[0052]

예시적 바이오마커 프로파일 3 에서, 유전자 A 의 전사체에 대한 특징 값 및 유전자 B 의 전사체에 대한 특징[0053]

값은 0.75 (300/400) 이다.

일부 구현예에서, 상기 예시적 바이오마커 프로파일 1 에 설명된 바와 같이 바이오마커 프로파일에서 특징과 바[0054]

이오마커 사이의 1 대 1 상응성이 있다.     일부 구현예에서, 상기 예시적 바이오마커 프로파일 3 에 설명된

바와 같이 본 발명의 바이오마커 프로파일에서 특징과 바이오마커 사이의 관계는 더욱 복잡하다.

당업자는 특징의 다른 계산 방법이 고안될 수 있고 모든 이러한 방법은 본 발명의 범주 내에 있다는 것을 인지[0055]

할 것이다.     예를 들어, 특징은 2 회 이상의 시점에서 대상으로부터 수집된 생물학적 샘플에 걸친 바이오마

커의 풍부함의 평균을 나타낼 수 있다.     게다가, 특징은 단일 시점에서 대상으로부터 수득된 생물학적 샘플

로부터 2 개 이상의 바이오마커의 풍부함의 비 또는 차이일 수 있다.     바이오마커 프로파일은 또한 2, 3, 4,

5, 10, 20, 30 개 이상, 또는 그 초과의 특징을 포함할 수 있다.     하나의 구현예에서, 바이오마커 프로파일

은 수백, 또는 심지어 수천 개의 특징을 포함한다.

일부 구현예에서, 바이오마커의 특징은 정량적 PCR (qPCR) 을 사용하여 측정된다.     유전자 전사체 풍부함을[0056]

측정하기 위한 qPCR 의 사용은 잘 알려져 있다.     일부 구현예에서, 바이오마커의 특징은 마이크로어레이를

사용하여 측정된다.     풍부함 데이터를 수득하기 위한 마이크로어레이의 구축 및 마이크로어레이를 프로세싱

하는 데 사용되는 기술은 잘 알려져 있고, 예를 들어, 문헌 [Draghici, 2003, Data Analysis Tools for DNA

Microarrays, Chapman & Hall/CRC], 및 국제 공개 번호 WO 03/061564 호에 기재되어 있다.     마이크로어레이

는 다수의 탐침을 포함한다.     일부 예에서, 각각의 탐침은 상이한 바이오마커를 인지, 예를 들어 이에 결합

한다.     일부 예에서, 마이크로어레이 상의 2 개 이상의 상이한 탐침은 동일한 바이오마커를 인지, 예를 들어

이에 결합한다.     그러므로, 전형적으로는, 마이크로어레이 상의 탐침 스팟과 대상 바이오마커 사이의 관계는

2 대 1 상응성, 3 대 1 상응성, 또는 일부 다른 형태의 상응성이다.     그러나, 이것은 마이크로어레이 상의

탐침과 바이오마커 사이의 독특한 1 대 1 상응성이 있는 경우일 수 있다.

핵산 서열 (예를 들어, 본원에 기재된 유전자를 코딩하는 뉴클레오티드 서열) 의 문맥에서 본원에 사용되는 바[0057]

와 같은 "상보적" 이라는 용어는, 수소 결합 특성의 결과로서 특이적인 질소 염기들 사이의 화학적 친화성을 말

한다.     예를 들어, 구아닌 (G) 은 오직 시토신 (C) 과 수소 결합을 형성하는 반면, 아데닌은 DNA 의 경우 오

직 티민 (T) 과, RNA 의 경우 오직 우라실 (U) 과 수소 결합을 형성한다.     상기 반응은 염기 짝짓기로서 설

명되며, 상기 짝지워진 염기 (G 와 C, 또는 A 와 T/U) 가 상보적이라고 불러진다.     그러므로, 2 개의 핵산

서열은 이들의 질소 염기가 수소 결합을 형성할 수 있다면 상보적일 수 있다.     이러한 서열은 서로 "상보체"

로서 언급된다.     이러한 상보체 서열은 자연적으로 발생할 수 있고 또는, 이들은 예를 들어, DNA 분자 또는

RNA 분자 (예를 들어, mRNA 전사체) 의 센스 가닥에 상보적인 안티센스 핵산 분자의 경우에서와 같이 당업자에

게 공지된 임의의 방법에 의해 화학적으로 합성될 수 있다.     예를 들어, 문헌 [Lewin, 2002, Genes VII.

Oxford University Press Inc., New York, NY] 을 참조한다.
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본원에서 사용되는 바와 같은, "데이터 분석 알고리즘" 은 훈련 집단 내 대상의 바이오마커 프로파일을 사용하[0058]

는 판단 규칙을 구축하기 위해 사용되는 알고리즘이다.     대표적인 데이터 분석 알고리즘이 하기에 기술된다.

   "판단 규칙" 은 데이터 분석 알고리즘의 최종 생성물이고, 하나 이상의 값 세트를 특징으로 하고, 상기 값

세트의 각각은 정동 장애의 양상, 정동 장애 발병, 대상에게 정동 장애가 있을 것이라는 예측, 또는 대상이 정

동 장애의 증상을 나타내는 가망성의 지표이다.     하나의 특정 구현예에서, 값 세트는 대상이 정동 장애가 전

개될 것이라는 예측을 나타낸다.     또다른 예에서, 값 세트는 대상이 정동 장애가 전개되지 않을 것이라는 예

측을 나타낸다.

"판단  규칙"  은  바이오마커  프로파일을  평가하기  위해  사용되는  방법이다.      이러한  판단  규칙은  문헌[0059]

[Hastie et al., 2001, The Elements of Statistical Learning, Springer-Verlag, New York] 에 예시된 바와

같이 당업계에 공지된 하나 이상의 형태를 취할 수 있다.     판단 규칙은 특히, 정동 장애의 존재, 또는 대상

이 정동 장애의 증상을 나타내는 가망성, 또는 정동 장애가 전개될 감수성을 나타내는 가망성을 예측하기 위한

특징의 데이터 세트에 작용하기 위해 사용될 수 있다.     본 발명의 일부 구현예에서 사용될 수 있는 예시적

판단 규칙은 하기에 더욱 상세히 기재된다.

본원에 사용되는 바와 같은, "중간표현형 (endophenotype)" 이라는 용어는 개인에게 증상이 있는지의 여부와 관[0060]

계 없이 특성이 존재하는 질병과 연관된 유전성 특성, 예컨대 바이오마커를 의미할 것이다 (리뷰를 위해, Lenox

et al., 2002, American Journal of Medical Genetics (Neuropsychiatric Genetics) 114:391-406 참조).

본원에 사용되는 바와 같은, "유전자 발현 프로파일" 및 "전사 프로파일" 이라는 용어는 선택된 유전자의 메신[0061]

져 리보핵산 (mRNA) 수준의 상대적인 측정값에 의해 측정된 바이오마커 프로파일이다.     전사 프로파일은 대

상 또는 환자의 생물학적 샘플로부터 유전자의 전사 분석에 의해 측정된다.

본원에 사용되는 바와 같은, "건강한 대조군 대상", "건강한 대조군", 및 "대조군 대상" 은 주요한 현재의 의료[0062]

적 또는 정신적 문제가 없으나, 예를 들어, 두통은 앓을 수 있는 대상을 의미할 것이다.     대조군 대상은 바

람직하게는 낮은 체질량 지수 (BMI, 30 미만) 를 갖고, 지난 3 개월 동안 약물 사용을 하지 않으며, 적은 또는

0 의 스트레스 점수, 가족력 점수, 및 증상 점수를 갖는다.     대조군 대상은 자가 관리 질문에 의해 측정된

바와 같은 임의의 정신적 질환 이력, 임의의 약물 남용 이력, 임의의 정신적 질환 가족력, 임의의 어린 시절 스

트레스 요인 또는 임의의 최근의 스트레스 요인이 없을 수 있다.     대조군 대상은 생물학적 샘플을 수득하기

전 담당의에 의해 추가로 평가될 필요는 없을 것이다.

본원에 사용되는 바와 같은, "수득하다" 및 "수득하는" 이라는 용어는, 각각 "~ 의 소유가 된다" 또는 "~ 의 소[0063]

유가 되는" 을 의미한다.     이것은 예를 들어, 컴퓨터 시스템 내 데이터 저장물로부터 데이터를 검색함으로써

수행될 수 있다.     이것은 또한 예를 들어, 직접 측정에 의해 수행될 수 있다.

본원에 사용되는 바와 같은, "표현형" 이라는 용어는 대상의 유전자형 및 환경의 결과인, 측정가능한 및/또는[0064]

관찰가능한 생물학적, 임상적 또는 행동적 특성을 의미할 것이다.

본원에 사용되는 바와 같은, "단백질", "펩티드", 및 "폴리펩티드" 라는 용어는 다르게 표시되지 않는다면 상호[0065]

교환적이다.

본원에 사용되는 바와 같은, "PTSD 대조군 대상" 은 극한 트라우마성 스트레스 요인에 적용되지 않고, 임의의[0066]

신경정신적 질환이 없는 것으로 담당의에 의해 평가된 대상을 의미할 것이다.     본 발명의 PTSD 대조군 대상

은 일반적으로 대상, 예를 들어, 동일한 지리학적 지역으로부터의 대상 및 질환을 나타내는 대상과 동일한 성별

의 대상과 매치된다.

본원에 사용되는 바와 같은, "특이적으로" 라는 용어 및 유사한 용어는 항체의 문맥에서, 항원 또는 조각에 특[0067]

이적으로 결합하고, 다른 항원 또는 다른 조각에 특이적으로 결합하지 않는 펩티드, 폴리펩티드, 및 항체 또는

이의 조각을 말한다.     항원에 특이적으로 결합하는 펩티드 또는 폴리펩티드는 표준 실험 기술에 의해, 예를

들어, 당업자에게 잘 알려진 임의의 면역어세이에 의해 측정되는 바와 같이 낮은 친화성으로 다른 펩티드 또는

폴리펩티드에 결합할 수 있다.     이러한 면역어세이에는 방사능면역어세이 (RIA) 및 효소 연결 면역흡착 어세

이 (ELISA) 가 포함되나 이에 제한되지 않는다.     항원에 특이적으로 결합하는 항체 또는 조각은 관련 항원과

교차 반응성일 수 있다.     바람직하게는, 항원에 특이적으로 결합하는 항체 또는 이의 조각은 다른 항원과 교

차 반응하지 않는다.     항원-항체 상호작용, 특이성 및 교차 반응성, 및 상기 모두의 측정 방법과 관련된 논

의에 대해서는 예를 들어, 문헌 [Paul, ed., 2003, Fundamental Immunology, 5th ed., Raven Press, New York,

페이지 69-105] 를 참조한다.
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본원에 사용되는 바와 같은, "대상" 은 동물, 바람직하게는 포유류, 더욱 바람직하게는 비-인간 영장류, 가장[0068]

바람직하게는 인간이다.     "대상," "개체," "후보자," 및 "환자" 라는 용어는 본원에서 상호교환적으로 사용

된다.     일부 구현예에서, 대상은 동물이다.     다른 구현예에서, 대상은 포유류이다.

본원에 사용되는 바와 같은, "시험 대상" 은 전형적으로, 판단 규칙을 구축하는데 사용되는 훈련 집단이 아닌[0069]

임의의 대상이다.     시험 대상은 임의로, 정동 장애 또는 정동 장애가 전개될 가망성을 갖는 것으로 의심될

수 있다.

본원에 사용되는 바와 같은, "훈련 집단" 은 정동 장애를 가질 위험이 있는 대상의 바이오마커 프로파일을 평가[0070]

하기 위해 데이터 분석 알고리즘을 사용하는 판단 규칙을 구축하는데 사용되는 대상의 집단으로부터의 샘플 세

트이다.     바람직한 구현예에서, 훈련 집단에는 정동 장애를 갖는 대상 및 정동 장애를 갖지 않는 대상으로부

터의 샘플이 포함된다.

본원에 사용되는 바와 같은, "검증 집단" 은 판단 규칙의 정확성, 또는 다른 성능 미터를 측정하는데 사용되는[0071]

대상의 집단으로부터의 샘플의 세트이다.     바람직한 구현예에서, 검증 집단에는 정동 장애를 갖는 대상 및

정동 장애를 갖지 않는 대상으로부터의 샘플이 포함된다.     바람직한 구현예에서, 검증 집단에는 정확성, 또

는 다른 성능 미터가 추구되는 판단 규칙을 훈련하는데 사용되는 훈련 집단의 일부인 대상이 포함되지 않는다.

본원에  사용되는  바와  같은,  "값  세트"  는  바이오마커  프로파일  내  특징에  대한  값의  조합,  또는  값의[0072]

범위이다.     상기 값 세트의 특성 및 그곳의 값은 값 세트를 구술하는 판단 규칙을 구축하는데 사용되는 데이

터 분석 알고리즘 및 바이오마커 프로파일에 존재하는 특징의 유형에 따라 다르다.     설명을 위해, 예시적 바

이오마커 프로파일 2 를 다시 고려한다:

[0073]

본 예에서, 훈련 집단의 각각의 일원의 바이오마커 프로파일이 수득된다.     각각의 이러한 바이오마커 프로파[0074]

일에는 유전자 A 의 전사체에 대해 측정된 특징 (여기서는 풍부함), 및 유전자 B 의 전사체에 대해 측정된 특징

(여기서는 풍부함) 가 포함된다.     상기 특징 값 (여기서는 풍부함 값) 이 판단 규칙을 구축하기 위해 데이터

분석 알고리즘에 의해 사용된다.     본 예에서, 데이터 분석 알고리즘은 하기 기재된 결정 트리이고, 상기 데

이터 분석 알고리즘의 최종 생성물인 판단 규칙은 결정 트리이다.     판단 규칙이 값 세트를 규정한다.     하

나의 이러한 값 세트가 정동 장애의 예측값이다.     바이오마커 특징 값이 상기 값 세트를 만족시키는 대상은

정동 장애를 갖는다.     상기 부류의 예시적 값 세트는 예시적 값 세트 1 이다:

[0075]

또다른 이러한 값 세트는 정동 장애가 없는 상태의 예측값이다.     대상의 바이오마커 특징 값이 상기 값 세트[0076]

를 만족시키는 대상은 정동 장애를 갖는 것으로 진단되지 않는다.     상기 부류의 예시적 값 세트는 예시적 값

세트 2 이다:

[0077]

데이터 분석 알고리즘이 뉴럴 네트워크 분석이고 상기 뉴럴 네트워크 분석의 최종 생성물이 적합하게 가중치된[0078]

공개특허 10-2011-0057188

- 13 -



뉴럴 네트워크인 경우, 하나의 값 세트는 대상이 정동 장애를 갖는 것을 나타내는 가중치된 뉴럴 네트워크를 야

기할 바이오마커 프로파일 특징 값의 범위이다.     또다른 값 세트는 대상이 정동 장애를 갖지 않는 것을 나타

내는 가중치된 뉴럴 네트워크를 야기할 바이오마커 프로파일 특징 값의 범위이다.

본원에 사용되는 바와 같은, 마이크로어레이의 문맥에서 "탐침 스팟" 이라는 용어는 샘플 내 특정 핵산의 풍부[0079]

함을 측정하는데 사용되는 본원에서 "탐침" 으로서 불리는 단일 가닥 DNA 분자 (예를 들어, 단일 가닥 cDNA 분

자 또는 합성 DNA 올리고머) 를 말한다.     예를 들어, 탐침 스팟은 시험 대상으로부터 생물학적 샘플 (예를

들어, 세포의 수집물) 내 mRNA 의 수준을 측정하기 위해 사용될 수 있다.     구체적인 구현예에서, 전형적인

마이크로어레이는 격자 상의 공지된 위치에 유리 슬라이드 (또는 다른 기판) 상에 놓여진 복합 탐침 스팟을 포

함한다.     각각의 탐침 스팟에 대한 핵산은 유전자의 서열 또는 관심의 유전자의 단일 가닥 인접 부분 (예를

들어, 10 량체, 11 량체, 12 량체, 13 량체, 14 량체, 15 량체, 16 량체, 17 량체, 18 량체, 19 량체, 20

량체, 21 량체, 22 량체, 23 량체, 24 량체, 25 량체 또는 그 초과) 이고, 특정 유전자 또는 관심의 유전자에

의해 코딩되는 mRNA 에 대한 탐침이다.     각각의 탐침 스팟은 단일 핵산 서열을 특징으로 하고, 오직 그의 상

보성 DNA 가닥 또는 mRNA 분자에만 혼성화 하도록 하는 조건하에서 혼성화된다.     이와 같이, 기판 상에 많은

탐침 스팟이 있을 수 있고, 각각은 독특한 유전자 또는 관심의 서열을 나타낼 수 있다.     또한, 2 개 이상의

탐침 스팟이 동일한 유전자 서열을 나타낼 수 있다.     일부 구현예에서, 표지된 핵 샘플은 탐침 스팟에 혼성

화되고, 탐침 스팟에 특이적으로 혼성화되는 표지된 핵산의 양은 특정 생물학적 샘플 내 특이적 핵산 (예를 들

어, 특정 유전자의 mRNA 전사체) 의 수준을 측정하기 위해 정량화될 수 있다.     탐침, 탐침 스팟, 및 마이크

로어레이는  일반적으로  문헌  [Draghici,  2003,  Data  Analysis  Tools  for  DNA  Microarrays,  Chapman  &

Hall/CRC, Chapter, 2] 에 기재되어 있다.

5.2 대상 스크리닝 방법[0080]

본 발명은 개체로부터의 생물학적 샘플 내 정동 장애를 갖는 것으로 의심되는 시험 개체의 바이오마커 프로파일[0081]

의 2 개 이상의 특징의 검출을 통해 정동 장애의 정확하고, 빠른 예측 및/또는 진단을 가능하게 한다.

본 발명의 특정 구현예에서, 정동 장애를 갖는 것으로 의심되는 대상을 본 발명의 방법을 사용하여 스크리닝한[0082]

다.     상기 구현예에 따르면, 본 발명의 방법은 예를 들어, 정신과 병동에 입원할 대상 및/또는 일종의 심리

학적 트라우마를 경험하는 대상을 스크리닝하는데 사용될 수 있다.

특정 구현예에서, 예를 들어 혈액과 같은 생물학적 샘플이 채취된다.     일부 구현예에서, 생물학적 샘플은 혈[0083]

액, 뇌척수액, 복막액, 간질액, 적혈구 세포, 백혈구 세포 또는 혈소판이다.     백혈구 세포 (백혈구) 에는 중

성구, 호염기구, 호산구, 림프구, 단핵구 및 대식 세포가 포함되나 이에 제한되지 않는다.     일부 구현예에서

생물학적 샘플은 전혈의 일부 성분이다.     하나의 구현예에서, 본 발명은 RNA 안정화제 또는 방부제를 함유하

는 즉석 사용 수집 튜브로 전혈 샘플링을 이용한다.     이러한 프로토콜은 입증되고, 적절한 샘플 취급 과정이

뒤따른다면 매우 적은 가변성을 보장한다.     본 발명은 대규모 샘플 세트에 대한 고 처리량 분석에서 사용될

수 있는 믿을 수 있고 확고한 전사 마커를 제공한다.     이러한 믿을 수 있는 방법은 대조군과 환자를 식별하

는데 나타난다.     일부 구현예에서 혈액의 세포 분획 내 또는 액체 (예를 들어, 혈장 또는 혈청 분획) 내의

단백질, 핵산 및/또는 기타 분자 (예를 들어, 대사 산물) 의 혼합물의 일부분이 바이오마커 프로파일로서 분석

된다.     이는 바이오마커 프로파일 내 바이오마커의 특징을 측정함으로써 달성될 수 있다.     일부 구현예에

서, 생물학적 샘플은 전혈이나, 바이오마커 프로파일은 발현된 바이오마커로부터 분석되거나 다르게는 전혈로부

터 단리된 백혈구 세포에서 발견된다.     일부 구현예에서, 생물학적 샘플은 전혈이나, 바이오마커 프로파일은

발현된 바이오마커로부터 분석되거나 다르게는 전혈로부터 단리된 적혈구 세포에서 발견된다.

바이오마커 프로파일은 2 개 이상의 바이오마커를 포함할 수 있으며, 바이오마커는 동일하거나 상이한 부류, 예[0084]

를 들어 핵산 및 탄수화물일 수 있다.     일부 구현예에서, 바이오마커 프로파일은 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9,

10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90,

95, 96, 100, 105, 110, 115, 120, 125, 130, 135, 140, 145, 150, 155, 160, 165, 170, 175, 180, 185, 190,

195 또는 200 개 이상, 또는 그 초과의 바이오마커를 포함한다.     하나의 구현예에서, 바이오마커 프로파일은

수백, 또는 심지어 수천 개의 바이오마커를 포함한다.     일부 구현예에서, 바이오마커 프로파일은 2, 3, 4,

5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50 개 이상, 또는 그 초

과의 바이오마커를 포함한다.     하나의 예에서, 일부 구현예의 경우 바이오마커 프로파일은 2, 3, 4, 5, 6,

7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20 개 이상, 또는 그 초과의 표 1A 로부터 선택되는 바이

오마커를 포함한다.
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전형적인 구현예에서, 바이오마커 프로파일 내 각각의 바이오마커는 특징으로 나타내어진다.     다시 말해서,[0085]

바이오마커와 특징 사이의 상응성이 있다.     일부 구현예에서, 바이오마커와 특징 사이의 상응성은 1:1 이고,

이는 각각의 바이오마커에 대해 특징이 있다는 것을 의미한다.     일부 구현예에서, 각각의 바이오마커에 대해

1 개 초과의 특징이 있다.     일부 구현예에서, 바이오마커 프로파일 내 1 개의 바이오마커에 상응하는 특징의

수는 바이오마커 프로파일 내 또다른 바이오마커에 상응하는 특징의 수와 상이하다.     그러므로, 바이오마커

프로파일은 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50,

55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95, 96, 100, 105, 110, 115, 120, 125, 130, 135, 140, 145, 150, 155,

160, 165, 170, 175, 180, 185, 190, 195 또는 200 개 이상, 또는 그 초과의 특징을 포함할 수 있고, 단 바이

오마커 프로파일 중 2, 3, 4, 5, 6 또는 7 개 이상, 또는 그 초과의 바이오마커가 있다.     일부 구현예에서,

바이오마커 프로파일은 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 25, 30, 35,

40, 45, 50 개 이상, 또는 그 초과의 특징을 포함할 수 있다.     구현예와 상관 없이, 이러한 특징은 임의의

재현가능한 측정 기술 또는 측정 기술의 조합의 사용을 통해 측정될 수 있다.     이러한 기술에는 본원에 기재

된 임의의 기술을 비롯하여 당업계에 잘 공지된 기술, 또는 예를 들어 하기 섹션 5.4 에 기재된 임의의 기술이

포함된다.     전형적으로, 이러한 기술은 시간의 단일 지점에서 대상으로부터 취득된 생물학적 샘플 또는 시간

의 다중 지점에서 선택된 다중 샘플을 사용하여 특징 값을 측정하는데 사용된다.     하나의 구현예에서, 대상

으로부터 취득된 샘플로부터 바이오마커 프로파일을 수득하기 위한 예시적인 기술은 cDNA 마이크로어레이 (예를

들어 하기 섹션 5.4.1.2 참조) 이다.     또다른 구현예에서, 대상으로부터 취득된 샘플로부터 바이오마커 프로

파일을  수득하기  위한  예시적인  기술은  문헌  [BD  Cytometric  Bead  Array  (CBA)  Human  Inflammation  Kit

Instruction Manual (BD Biosciences)] 에 기재된 바와 같은 단백질-기반 어세이 또는 단백질-기반 기술의 다

른 형태 또는 미국 특허 제 5,981,180 호에 기재된 비이드 (bead) 어세이이고, 이들 각각은 전체, 특히 생물학

적 샘플 내 단백질 농도의 다양한 어세이 방법의 교시가 본원에 참조로서 인용된다.     게다가 또다른 구현예

에서, 바이오마커 프로파일은 혼합되며, 이것이 핵산인 일부 바이오마커 또는 이의 지표, 및 단백질인 일부 바

이오마커 또는 이의 지표를 포함한다는 것을 의미한다.     이러한 구현예에서, 단백질-기반 및 핵산-기반 기술

은 모두, 대상으로부터 취득된 하나 이상의 샘플로부터 바이오마커 프로파일을 수득하기 위해 사용된다.     다

시 말해서, 핵산인 바이오마커 프로파일에서 바이오마커와 관련된 특징에 대한 특징 값은 핵산-기반 측정 기술

(예를 들어, 핵산 마이크로어레이) 에 의해 수득되고, 단백질인 바이오마커 프로파일에서 바이오마커와 관련된

특징에 대한 특징 값은 단백질-기반 측정 기술에 의해 수득된다.     일부 구현예에서, 바이오마커 프로파일은

하기 섹션 5.3 에 기재된 키트와 같은 키트를 사용하여 수득될 수 있다.

5.3 키트[0086]

본 발명은 또한 대상에서 정동 장애를 진단하는데 유용한 키트를 제공한다.     일부 구현예에서, 본 발명의 키[0087]

트는 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55,

60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95, 96, 100, 105, 110, 115, 120, 125, 130, 135, 140, 145, 150, 155, 160,

165, 170, 175, 180, 185, 190, 195 또는 200 개 이상, 또는 그 초과의 바이오마커 및/또는 이러한 바이오마커

의 존재 또는 풍부함을 검출하기 위한 시약을 포함한다.     다른 구현예에서, 본 발명의 키트는 2 개 이상, 그

러나 수백 또는 그 이상의 많은 바이오마커를 포함한다.     일부 구현예에서, 본 발명의 키트는 2, 3, 4, 5,

6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20 개 이상, 또는 그 초과의 표 1A 로부터 선택되는 바

이오마커, 또는 이러한 바이오마커의 존재 또는 풍부함을 검출하기 위한 시약을 포함한다.     섹션 5.1 에 제

공된 바이오마커의 정의에 따르면 일부 예에서, 바이오마커는 실제로, 예를 들어 유전자, mRNA 또는 단백질 그

자체 이외의 유전자, mRNA 또는 단백질의 식별 분자이다.     따라서, 바이오마커는 실제의 유전자, mRNA 또는

단백질 그 자체 이외에 표 1A 에서 확인되는 특정 유전자, mRNA 또는 단백질, 또는 이의 조각의 존재 또는 풍부

함을 나타내는 분자일 수 있다.     일부 구현예에서, 본 발명의 키트는 2 개 이상, 그러나 수백 또는 그 이상

의 많은 바이오마커를 포함한다.     일부 구현예에서, 25% 이상, 30% 이상, 35% 이상, 40% 이상, 60% 이상,

80% 이상의 바이오마커 및/또는 바이오마커의 존재 또는 풍부함을 검출하기 위한 시약은 표 1A 로부터의 바이오

마커 및/또는 표 1A 로부터 선택되는 바이오마커의 존재 또는 풍부함을 검출하기 위한 시약으로부터 선택된다.

본 발명의 키트의 바이오마커는 본 발명에 따른 바이오마커 프로파일을 생성하는데 사용될 수 있다.     키트의[0088]

화합물의 부류의 예에는 단백질 및 이의 조각, 펩티드, 프로테오글리칸, 당단백질, 지단백질, 탄수화물, 지질,

핵산 (예를 들어, DNA, 예컨대 cDNA 또는 증폭된 DNA, 또는 RNA, 예컨대 mRNA), 유기 또는 무기 화학물질, 천연

또는 합성 중합체, 소형 분자 (예를 들어, 대사물질), 또는 상기 중 임의의 것의 식별 분자 또는 식별 조각이

포함되나 이에 제한되는 것은 아니다.     특정 구현예에서, 바이오마커는 특정의 크기 (예를 들어 10, 15, 20,
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25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95, 100, 105, 110, 115, 120, 125, 130, 135,

140, 145, 150, 155, 160, 165, 170, 175, 180, 185, 190, 195, 200, 1000, 2000, 3000, 5000, 10k, 20k,

100k 달톤 이상, 또는 그 초과) 의 것이다.     바이오마커(들) 은 어레이의 일부일 수 있거나, 바이오마커(들)

은 개별적으로 및/또는 독립적으로 패키지될 수 있다.     키트는 또한 본 발명의 바이오마커 프로파일을 생성

하는데 사용될 하나 이상의 내부 표준을 포함할 수 있다.     마찬가지로, 내부 표준 또는 표준은 상기 기재된

화합물의 중 임의의 부류일 수 있다.

하나의 구현예에서, 본 발명은 예를 들어 마이크로어레이에서 발견되는 것과 같이 기판 상의 지정가능한 위치에[0089]

고정되거나 고정되지 않을 수 있는 탐침 및/또는 프라이머를 포함하는 키트를 제공한다.     특정 구현예에서,

본 발명은 이러한 마이크로어레이를 제공한다.

본 발명의 일부 구현예에서, 키트는 앱타머와 같은 특이적 바이오마커 결합 성분을 포함할 수 있다.     바이오[0090]

마커가 핵산을 포함하는 경우, 키트는 바이오마커 또는 바이오마커의 상보적 가닥과 중복 부위를 형성할 수 있

는 올리고뉴클레오티드 탐침을 제공할 수 있다.     올리고뉴클레오티드 탐침은 검출가능하게 표지될 수 있다.

   이러한 구현예에서, 탐침은 본 발명의 범주 내에 있는 바이오마커 그 자체이다.

본 발명의 키트에는 또한 바이오마커 프로파일을 구축하는데 사용될 수 있는 완충액과 같은 부가적인 조성물이[0091]

포함될 수 있다.     미생물의 작용 예방은 다양한 항박테리아제 및 항진균제, 예를 들어, 파라벤, 클로로부탄

올, 페놀 소르브산 등의 포함에 의해 확보될 수 있다.     당, 염화나트륨 등과 같은 등장성제를 포함하는 것이

바람직할 수 있다.

본 발명의 일부 키트는 마이크로어레이를 포함한다.     하나의 구현예에서, 상기 마이크로어레이는 다수의 탐[0092]

침 스팟을 포함하고, 다수의 탐침 스팟 내 20% 이상의 탐침 스팟이 표 1A 의 바이오마커에 상응한다.     일부

구현예에서, 다수의 탐침 스팟 내 25% 이상, 30% 이상, 35% 이상, 40% 이상, 60% 이상, 또는 80% 이상의 탐침

스팟이 표 1A 의 바이오마커 및/또는 표 1A 의 바이오마커의 존재 또는 풍부함을 검출하기 위한 시약에 상응한

다.     이러한 탐침 스팟은 본 발명의 범주 내의 바이오마커이다.     일부 구현예에서, 마이크로어레이는 기

판 상에 약 2 내지 약 100 개의 탐침 스팟으로 이루어진다.     일부 구현예에서, 마이크로어레이는 기판 상에

약 2 내지 약 100 개의 탐침 스팟으로 이루어진다.     본 문맥에서 사용되는 바와 같은, "약" 이라는 용어는

언급된 값의 5% 이내, 언급된 값의 10% 이내, 또는 언급된 값의 25% 이내를 의미한다.     일부 구현예에서, 이

러한 마이크로어레이는 상호-마이크로어레이 검정곡선에 대한 또는 당업자에게 공지된 기술을 사용하는 참조 마

이크로어레이와 같은 다른 마이크로어레이로의 검정곡선에 대한 하나 이상의 탐침 스팟을 함유한다.     일부

구현예에서, 이러한 마이크로어레이는 핵산 마이크로어레이이다.     일부 구현예에서, 이러한 마이크로어레이

는 단백질 마이크로어레이이다.

본 발명의 일부 키트는 컴퓨터 판독가능 저장 매체에 저장된 컴퓨터 프로그램 메카니즘을 포함하는 컴퓨터 프로[0093]

그램 제품으로서 시행된다.     또한, 본 발명의 임의의 방법은 하나 이상의 컴퓨터 또는 다른 형태의 장치에서

실행될 수 있다.     장치의 예에는 컴퓨터, 및 분광 측정 소자 (예를 들어, 마이크로어레이 판독기 또는 마이

크로어레이 스캐너) 가 포함되나 이에 제한되는 것은 아니다.     더욱 또한, 본 발명의 임의의 방법은 하나 이

상의 컴퓨터 프로그램 제품에서 실행될 수 있다.     본 발명의 일부 구현예는 본원에 기재된 방법 중 임의의

것 또는 모두를 코딩하는 컴퓨터 프로그램 제품을 제공한다.     이러한 방법은 CD-ROM, DVD, 마그네틱 디스크

저장 제품, 또는 임의의 기타 유형 (有形) 컴퓨터-판독가능 데이터 또는 유형 프로그램 저장 제품에 저장될 수

있다.     이러한 방법은 또한 영구적 저장소, 예컨대 ROM, 하나 이상의 프로그램 가능 칩, 또는 하나 이상의

적용 특이적 통합 회로 (ASIC)  에 저장될 수 있다.     이러한 영구적 저장소는 서버, 802.11  접근 지점,

802.11 무선 브릿지/스테이션, 리피터, 라우터, 휴대폰, 또는 기타 전자 소자에 위치할 수 있다.     컴퓨터 프

로그램 제품에 저장된 이러한 방법은 인터넷을 통해 전자적으로 또는 다르게 배포될 수 있다.

본 발명의 일부 키트는 본 발명의 방법 중 임의의 것을 개별적으로 또는 집합적으로 수행하는 하나 이상의 프로[0094]

그램을 함유하는 컴퓨터 프로그램 제품을 제공한다.     상기 프로그램 모듈은 CD-ROM, DVD, 마그네틱 디스크

저장 제품, 또는 임의의 기타 유형 컴퓨터-판독가능 데이터 또는 프로그램 저장 제품에 저장될 수 있다.     프

로그램 모듈은 또한 영구적 저장소, 예컨대 ROM, 하나 이상의 프로그래밍 가능 칩, 또는 하나 이상의 적용 특이

적 통합 회로 (ASIC) 에 저장될 수 있다.     이러한 영구적 저장소는 서버, 802.11 접근 지점, 802.11 무선 브

릿지/스테이션, 리피터, 라우터, 휴대폰, 또는 기타 전자 소자에 위치할 수 있다.     컴퓨터 프로그램 제품 내

의 소프트웨어 모듈은 또한 인터넷을 통해 전자적으로 또는 다르게 배포될 수 있다.

본 발명의 일부 키트는 하나 이상의 프로세싱 유닛을 갖는 컴퓨터 및 하나 이상의 프로세싱 유닛에 연결된 메모[0095]
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리를 포함한다.     메모리는 정동 장애를 가질 위험이 있는 시험 대상의 바이오마커 프로파일 내 다수의 특징

이 값 세트를 만족하는지의 여부를 평가하기 위한 지침을 저장한다.     일부 구현예에서, 값 세트를 만족하는

것은 대상이 정동 장애를 갖는 것으로서 진단한다.     일부 구현예에서, 값 세트를 만족하는 것은 대상이 정동

장애를 갖지 않는 것으로서 진단한다.     하나의 구현예에서, 다수의 특징은 표 1A 에 열거된 바이오마커에 상

응한다.

도 1 은 상기 기술된 기능을 지지하는 예시적 시스템을 제시한다.     시스템은 바람직하게는 하기를 갖는 컴퓨[0096]

터 시스템 (10) 이다:

· 중앙 프로세싱 유닛 (22);[0097]

· 소프트웨어 및 데이터를 저장하기 위한 주요 비-휘발성 저장 유닛 (14), 예를 들어, 하드 디스크 드라이브,[0098]

저장 유닛 (14) 는 저장 제어기 (12) 에 의해 조절됨;

· 비-휘발성 저장 유닛 (14) 로부터 로딩된 데이터 및 프로그램을 포함하는 저장 시스템 조절 프로그램, 데이[0099]

터,  및 적용 프로그램용의 시스템 메모리 (36),  바람직하게는 고속 랜덤-접근 메모리 (RAM);  시스템 메모리

(36) 에는 또한 판독 전용 메모리 (ROM) 가 포함될 수 있다;

· 하나 이상의 입력 소자 (예를 들어, 키보드 (28)) 및 디스플레이 (26) 또는 기타 출력 소자를 포함하는 사용[0100]

자 인터페이스 (32);

· 임의의 유선 또는 무선 통신망 (34) (예를 들어, 인터넷과 같은 광역 네트워크) 를 연결하기 위한 네트워크[0101]

인터페이스 카드 (20);

· 시스템의 상기 언급된 요소를 서로 연결하기 위한 내부 버스 (30); 및[0102]

· 상기 언급된 요소에 전력을 공급하기 위한 전원 (24).[0103]

컴퓨터 (10) 의 작동은 중앙 프로세싱 유닛 (22) 에 의해 실행되는 운영 체계 (40) 에 의해 주로 조절된다.[0104]

 운영  체계  (40)  은  시스템 메모리 (36)  에  저장될 수  있다.      운영 체계 (40)  에  더하여,  전형적인

실행에서, 시스템 메모리 (36) 에는 하기가 포함된다:

· 본 발명에 의해 사용되는 데이터 구조 및 다양한 파일에 대한 접근을 조절하기 위한 파일 시스템 (42);[0105]

· 본 발명에 따른 하나 이상의 판단 규칙을 구축하는데 사용하기 위한 훈련 데이터 세트 (44);[0106]

· 훈련 데이터 프로세싱 및 판단 규칙 구축을 위한 데이터 분석 알고리즘 모듈 (54);[0107]

· 하나 이상의 판단 규칙 (56);[0108]

· 시험 대상의 바이오마커 프로파일 내 다수의 특징이 제 1 값 세트 또는 제 2 값 세트를 만족하는 지의 여부[0109]

를 측정하기 위한 바이오마커 프로파일 평가 모듈 (60);

· 바이오마커 (64) 및, 각각의 이러한 바이오마커에 대한 특징 (66) 을 포함하는 시험 대상 바이오마커 프로파[0110]

일 (62); 및

· 본 발명의 선택된 바이오마커 (예를 들어, 표 1A) 및/또는 상기 선택된 바이오마커 각각에 대한 하나 이상의[0111]

특징의 데이터베이스 (68).

훈련 데이터 세트 (46) 은 다수의 대상 (46) 에 대한 데이터를 포함한다.     각각의 대상 (46) 에 대해, 대상[0112]

확인자 (48) 및 다수의 바이오마커 (50) 이 있다.     각각의 바이오마커 (50) 에 대해, 하나 이상의 특징 (52)

가 있다.     도 1 에서는 제시되지 않았지만, 각각의 특징 (52) 에 대해, 특징 값이 있다.     데이터 분석 알

고리즘을 사용하여 구축된 각각의 판단 규칙 (56) 에 대해, 하나 이상의 판단 규칙 값 세트 (58) 이 있다.

도 1 에 설명된 바와 같이, 컴퓨터 (10) 은 소프트웨어 프로그램 모듈 및 데이터 구조를 포함한다.     컴퓨터[0113]

(10)  에 저장된 데이터 구조에는 훈련 데이터 세트 (44),  판단 규칙 (56),  시험 대상 바이오마커 프로파일

(62), 및 바이오마커 데이터베이스 (68) 이 포함된다.     상기 데이터 구조 각각은 플랫 ASCII 또는 바이너리

파일, 엑셀 (Excel) 스프레드시트, 상관 데이터베이스 (SQL), 또는 온라인 분석 프로세싱 (OLAP) 데이터베이스

(MDX 및/또는 이의 변형체) 를 포함하나 이에 제한되지 않는 임의의 형태의 데이터 저장 시스템을 포함할 수 있

다.     일부 특정 구현예에서, 이러한 데이터 구조는 각각, 계급 구조를 포함하는 하나 이상의 데이터베이스의

형태 (예를 들어, 별형 스키마) 로 있다.     일부 구현예에서, 이러한 데이터 구조는 각각, 명쾌한 계급을 갖
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지 않는 데이터베이스의 형태 (예를 들어, 계급적으로 배열되지 않은 차원 표) 이다.

일부 구현예에서, 시스템 (10) 에 저장되거나 접근가능한 각각의 데이터 구조는 단일 데이터 구조이다.     다[0114]

른 구현예에서, 이러한 데이터 구조는 사실상 동일한 컴퓨터 (10) 에 의해 호스트되거나 모두 호스트되지 않을

수 있는 다수의 데이터 구조 (예를 들어, 데이터베이스, 파일, 아르키브) 를 포함한다.     예를 들어, 일부 구

현예에서, 훈련 데이터 세트 (44) 는 컴퓨터 (10) 및/또는 광역 네트워크 (34) 를 통해 컴퓨터 (10) 에 의해 다

룰 수 있는 컴퓨터에 저장되는 다수의 엑셀 스프레드시트를 포함한다.     또다른 예에서, 훈련 데이터 세트

(44) 는 컴퓨터 (10) 에 저장되거나 광역 네트워크 (34) 를 통해 컴퓨터 (10) 에 의해 다룰 수 있는 하나 이상

의 컴퓨터에 분포된 데이터베이스를 포함한다.

도 1 에 설명된 많은 모듈 및 데이터 구조는 하나 이상의 원격 컴퓨터에 위치할 수 있다는 것이 명백할 것이다.[0115]

   예를 들어, 본 발명의 일부 구현예는 웹 서비스 유형 실행이다.     이러한 구현예에서, 바이오마커 프로파

일 평가 모듈 (60) 및/또는 기타 모듈은 네트워크 (34) 를 통해 컴퓨터 (10) 과 통신하는 클라이언트 컴퓨터에

위치할 수 있다.     일부 구현예에서, 예를 들어, 바이오마커 프로파일 평가 모듈 (60) 은 상호작용 웹 페이지

일 수 있다.

일부 구현예에서, 도 1 에 설명된 훈련 데이터 세트 (44), 판단 규칙 (56), 및/또는 바이오마커 데이터베이스[0116]

(68) 은 단일 컴퓨터 (컴퓨터 (10)) 상에 있고, 다른 구현예에서, 하나 이상의 이러한 데이터 구조 및 모듈은

하나 이상의 원격 컴퓨터 (제시되지는 않음) 에 의해 호스트된다.     하나 이상의 컴퓨터 상의, 도 1 에 설명

된 데이터 구조 및 소프트웨어 모듈의 배열은 상기 데이터 구조 및 소프트웨어 모듈이 다른 전자 수단 또는 네

트워크 34 를 통해 서로에 대해 다룰 수 있는 한 본 발명의 범주 내에 있다.     그러므로, 본 발명은 컴퓨터

시스템의 광범위한 어레이를 완전히 포함한다.

본 발명의 또 다른 구현예는 대상이 정동 장애를 갖는 지의 여부를 측정하기 위한 그래픽 사용자 인터페이스를[0117]

제공한다.     그래픽 사용자 인터페이스는 원격 컴퓨터로부터 받은 운반체 파동 상에 저장된 디지털 신호에서

코딩되는 결과를 디스플레이 하기 위한 디스플레이 필드를 포함한다.     다수의 특징은 다수의 바이오마커의

측정가능한 양상이다.     다수의 바이오마커는 표 1A 에 열거된 2 개 이상의 바이오마커를 포함한다.     결과

는 시험 대상의 바이오마커 프로파일 내 다수의 특징이 제 1  값 세트를 만족하는 경우 제 1  값을 갖는다.

결과는 시험 대상의 바이오마커 프로파일 내 다수의 특징이 제 2 값 세트를 만족하는 경우 제 2 값을 갖는다.

5.4 바이오마커 프로파일의 생성[0118]

하나의 구현예에 따르면, 본 발명의 방법은 대상으로부터 취득된 생물학적 샘플로부터 바이오마커 프로파일을[0119]

생성하는 것을 포함한다.     생물학적 샘플 예를 들어, 말초 조직, 전혈, 뇌척수액, 복막액, 간질액, 적혈구

세포, 백혈구 세포 또는 혈소판일 수 있다.

5.4.1 핵산 바이오마커의 검출 방법[0120]

본 발명의 특정 구현예에서, 바이오마커 프로파일 중 바이오마커는 핵산이다.     이러한 바이오마커 및 바이오[0121]

마커 프로파일의 상응하는 특징은 예를 들어, 본원에 기재된 하나 이상의 유전자 (예를 들어, 표 1A 에 열거된

유전자) 의 발현 생성물 (예를 들어, 폴리뉴클레오티드 또는 폴리펩티드) 을 검출하여 생성될 수 있다.     특

정 구현예에서, 바이오마커 및 바이오마커 프로파일 내 상응하는 특징은 혼성화, 마이크로어레이 분석, RT-PCR,

뉴클레아제 보호 어세이 및 노던 블롯 (Northern blot) 분석을 포함하나 이에 제한되지 않는 수단에 의해 당업

자에게 잘 알려진 임의의 방법을 사용하는 본원에 기재된 유전자 (예를 들어, 표 1A 에 열거된 유전자) 로부터

발현된 하나 이상의 핵산을 검출 및/또는 분석하여 수득된다.

특정 구현예에서, 본 발명의 방법 및 조성물에 의해 검출 및/또는 분석된 핵산에는 RNA 분자, 예를 들어, 메신[0122]

져 RNA (mRNA) 분자, mRNA 스플라이싱 변이체 뿐 아니라 조절 RNA, cRNA 분자 (예를 들어, 시험관 내에서 전사

된 cDNA 분자로부터 제조된 RNA 분자) 또는 이의 식별 조각을 포함하는 발현된 RNA 분자가 포함된다.     본 발

명의 방법 및 조성물에 의해 검출 및/또는 분석된 핵산에는 또한 예를 들어, DNA 분자, 예컨대 게놈 DNA 분자,

cDNA 분자, 및 이의 식별 조각 (예를 들어, 올리고뉴클레오티드, EST, STS, 등) 이 포함될 수 있다.

본 발명의 방법 및 조성물에 의해 검출 및/또는 분석된 핵산 분자는 자연 발생적 핵산 분자, 예컨대 샘플로부터[0123]

단리되는 게놈 또는 엑스트라게놈 DNA 분자, 또는 RNA 분자, 예컨대 생물학적 샘플에 존재하는, 그로부터 단리

되는 또는 그로부터 유도되는 mRNA 분자일 수 있다.     본 발명의 방법 및 조성물에 의해 검출 및/또는 분석된

핵산 샘플은 예를 들어, DNA 의 분자, RNA, 또는 DNA 및 RNA 의 공중합체를 포함한다.     일반적으로, 상기 핵

산은 특정 유전자 또는 유전자의 대립유전자에, 또는 특정 유전자 전사체 (예를 들어, 특이적 세포 유형에서 발
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현되는 특정 mRNA 서열 또는 이러한 mRNA 서열로부터 유도된 특정 cDNA 서열) 에 상응한다.     본 발명의 방법

및 조성물에 의해 검출 및/또는 분석된 핵산은 예를 들어, 유전자의 상이한 스플라이싱 변이체가 검출 및/또는

분석될 수 있도록 동일한 유전자의 상이한 엑손에 상응할 수 있다.

특정 구현예에서, 핵산은 생물학적 샘플에 존재하는, 또는 이로부터 단리되는 또는 부분적으로 단리되는 핵산으[0124]

로부터 시험관 내에서 제조된다.     예를 들어, 하나의 구현예에서, RNA 는 샘플로부터 추출되고 (예를 들어,

총 세포 RNA, 폴리(A)
+
 메신져 RNA, 이의 분획), 메신져 RNA 는 총 추출된 RNA 로부터 정제된다.     총 및 폴

리(A)
+
 RNA 의 제조 방법은 당업계에 잘 알려져 있고, 일반적으로 예를 들어, 문헌 [Sambrook et al., 2001,

Molecular  Cloning:  A  Laboratory  Manual.  3
rd
 ed.  Cold  Spring  Harbor  Laboratory  Press  (Cold  Spring

Harbor, New York)] 에 기재되어 있다.

5.4.1.1 핵산 어레이[0125]

본 발명의 특정 구현예에서, 핵산 어레이는 본원에 기재된 유전자 중 임의의 하나 이상 (예를 들어, 표 1A 에[0126]

열거된 유전자) 의 발현을 검출하여 바이오마커 프로파일 내 바이오마커의 특징을 생성하는데 사용된다.     본

발명의 하나의 구현예에서, 마이크로어레이, 예컨대 cDNA 마이크로어레이는 바이오마커 프로파일 내 바이오마커

의 특징 값을 측정하기 위해 사용된다.     cDNA 어레이의 진단적 용도는 당업계에 잘 알려져 있다 (예를 들어,

Zou et. al., 2002, Oncogene 21:4855-4862; 및 Draghici, 2003, Data Analysis Tools for DNA Microarrays,

Chapman & Hall/CRC 참조).     cDNA 마이크로어레이 분석을 위한 예시적 방법이 하기에 기재되어 있다.

특정 구현예에서, 바이오마커 프로파일 내 바이오마커에 대한 특징 값은 하나 이상의 탐침 스팟을 포함하는 마[0127]

이크로어레이에 대해 생물학적 샘플에 존재하는 mRNA 전사체 내 핵산 서열 (예를 들어, 샘플로부터 합성된 형광

표지된 cDNA) 을 대표하거나 이에 상응하는 검출 표지된 핵산에 혼성화시켜 수득한다.

핵산 어레이, 예를 들어, 마이크로어레이는 여러 방식으로 제조될 수 있으며, 이 중 여러 개가 하기 본원에 기[0128]

재된다.     바람직하게는, 어레이는 재현성이 있어, 제공된 어레이의 다수의 카피가 생성되게 하고, 상기 마이

크로어레이로부터의 결과를 서로 비교한다.     바람직하게는, 어레이는 결합 (예를 들어, 핵산 혼성화) 조건

하에서 안정한 물질로부터 제조된다.     당업자는 어레이 상의 탐침 스팟에 시험 탐침을 혼성화시키기 위한 적

합한 지지체, 기판 또는 운반체를 알고 있거나, 또는 정규적 실험을 사용하여 동일한 것을 알아낼 수 있을 것이

다.

사용되는 어레이, 예를 들어, 마이크로어레이에는 하나 이상의 시험 탐침이 포함될 수 있다.     일부 구현예에[0129]

서, 각각의 이러한 시험 탐침은 검출되는 RNA 또는 DNA 의 서열에 상보적인 핵산 서열을 포함한다.     각각의

탐침은 전형적으로 상이한 핵산 서열을 갖고, 어레이의 고체 표면 상의 각각의 탐침의 위치는 통상적으로 알려

져 있거나 측정될 수 있다.     본 발명에 따라 유용한 어레이에는 예를 들어, 본원에 기재된 유전자 (예를 들

어, 표 1A 에 열거된 유전자) 의 발현의 질적, 양적 또는 반-양적 측정을 제공할 수 있는 올리고뉴클레오티드

마이크로어레이, cDNA 기반 어레이, SNP 어레이, 스플라이싱 변이체 어레이 및 임의의 기타 어레이가 포함될 수

있다.     마이크로어레이의 일부 유형은 다룰 수 있는 어레이이다.     더욱 구체적으로는, 일부 마이크로어레

이는 위치적으로 다룰 수 있는 어레이이다.     일부 구현예에서, 어레이의 각각의 탐침은 고체 지지체 상의 공

지된, 미리 결정된 위치에 위치하여 각각의 탐침의 정체 (예를 들어, 서열) 를 어레이 (예를 들어, 지지체 또는

표면 상에) 상의 위치로부터 측정할 수 있도록 한다.     일부 구현예에서, 어레이는 주문 어레이이다.     마

이크로어레이는 일반적으로 문헌 [Draghici,  2003,  Data  Analysis  Tools  for  DNA  Microarrays,  Chapman  &

Hall/CRC] 에 기재되어 있다.

본 발명의 일부 구현예에서, 발현된 전사체 (예를 들어, 본원에 기재된 유전자의 전사체) 가 핵산 어레이에서[0130]

제시된다.     이러한 구현예에서, 결합 사이트 세트에는 발현된 전사체의 상이한 서열 분절과 상보적인 상이한

핵산과의 탐침이 포함될 수 있다.     상기 부류의 예시적 핵산은 15 내지 200 개의 염기, 20 내지 100 개의 염

기, 25 내지 50 개의 염기, 40 내지 60 개의 염기 또는 일부 다른 범위의 염기 길이일 수 있다.     각각의 탐

침 서열은 또한 표적 서열에 상보적인 서열 외에도 하나 이상의 연결자 서열을 포함할 수 있다.     본원에서

사용되는 바와 같이, 연결자 서열은 지지체의 표면과 표적 서열에 상보적인 서열 사이의 서열이다.     예를 들

어, 본 발명의 핵산 어레이는 각각의 표적 유전자 또는 엑손에 특이적인 하나의 탐침을 포함할 수 있다.     그

러나, 바람직한 경우, 핵산 어레이는 일부 발현된 전사체 (예를 들어, 본원에, 예를 들어, 표 1A 에 기술된 유

전자의 전사체) 에 특이적인 2, 5, 10, 100, 또는 1000 개 이상 또는 그 이상의 탐침을 함유할 수 있다.     예
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를 들어, 어레이는 유전자의 가장 긴 mRNA 이소형의 서열을 가로질러 타일로 된 탐침을 함유할 수 있다.

세포, 예를 들어, 생물학적 샘플 내 세포의 RNA 에 상보적인 cDNA 가 제조되고, 적합한 혼성화 조건 하에서 마[0131]

이크로어레이에 혼성화되는 경우, 본원에 기재된 유전자 (예를 들어, 표 1A 에 열거된 유전자) 에 상응하는 어

레이 내 부위에 대한 혼성화 수준은 유전자로부터 전사된 mRNA 또는 mRNA 의 세포 내 보급을 반영할 것임이 인

지될 것이다.     대안적으로는, 특정 유전자에 의해 생성되는 이소형 복합 또는 대안적인 스플라이싱 변이체가

구별되어야 하는 예에서는, 총 세포 mRNA 에 상보적인 검출가능하게 표지된 (예를 들어, 형관단으로) cDNA 는

마이크로어레이에 혼성화될 수 있고, 세포 내 RNA 스플라이싱 동안 전사되지 않거나 제거되는 유전자의 엑손에

상응하는 어레이 상의 부위는 신호 (예를 들어, 형광 신호) 를 거의 또는 전혀 가지지 않을 것이고, 엑손을 발

현하는 코딩된 mRNA 가 보급된 유전자의 엑손에 상응하는 부위는 비교적 강한 신호를 가질 것이다.     그 다음

대안적인 스플라이싱에 의해 동일한 유전자로부터 생성되는 상이한 mRNA 의 상대적인 풍부함을 유전자에 대해

모니터링된 엑손의 전체 세트에 걸쳐 신호 강도 패턴에 의해 측정한다.

하나의 구현예에서, 상이한 혼성화 시간에서의 혼성화 수준을 상이한, 동일한 마이크로어레이 상에서 별도로 측[0132]

정한다.     각각의 이러한 측정을 위해, 혼성화 시간에서 혼성화 수준을 측정할 때, 마이크로어레이를, 바람직

하게는 실온에서, 모든 결합된 또는 혼성화된 핵산을 남겨놓으나, 모든 미결합된 핵산을 제거하는 조건 하에서

고 내지 중간 염 농도 (예를 들어, 0.5 내지 3 M 염 농도) 의 수용액에서 간단히 세정한다.     각각의 탐침에

대해 남아 있는, 혼성화된 핵산 분자 상의 검출가능한 표지를 사용된 측정 표지 방법에 적합한 방법에 의해 측

정한다.     그 다음 수득된 혼성화 수준을 조합하여 혼성화 곡선을 형성한다.     또다른 구현예에서, 혼성화

수준을 단일 마이크로어레이를 사용하여 실시간 측정한다.     본 구현예에서, 마이크로어레이는 중단 없이 샘

플에 혼성화되는 것이 허용될 수 있고, 마이크로어레이는 각각의 혼성화 시간에 비-침습성 방식으로 탐문된다.

   더욱 또다른 구현예에서, 하나의 어레이를 사용하고, 단시간 동안 혼성화시키고, 세정 및 혼성화 수준을 측

정하고, 동일한 샘플로 되돌려 놓고, 또다른 시간 동안 혼성화시키고, 세정 및 다시 측정하여 혼성화 시간 곡선

을 얻을 수 있다.

일부 구현예에서, 분석될 핵산 바이오마커가 상보적 DNA 가 위치하는 어레이의 상보적 핵산 서열에, 전형적으로[0133]

는 특이적인 어레이 부위에 특이적으로 결합하거나 특이적으로 혼성화하도록 핵산 혼성화 및 세정 조건이 선택

된다.

위치시킨 이중 가닥 탐침 DNA 를 함유하는 어레이는 표적 핵산 분자와 접촉 전에 DNA 단일 가닥이 되도록 변성[0134]

조건에 적용될 수 있다.     단일 가닥 탐침 DNA (예를 들어, 합성 올리고데옥시리보핵산) 를 함유하는 어레이

는 예를 들어, 자가 상보 서열로 인해 형성되는 헤어핀 또는 이량체를 제거하기 위해 표적 핵산 분자와 접촉하

기 전 변성될 필요가 있다.

최적 혼성화 조건은 탐침 및 표적 핵산의 길이 (예를 들어, 올리고머 대 200 개 염기 초과의 폴리뉴클레오티드)[0135]

및 유형 (예를 들어, RNA, 또는 DNA) 에 따라 다를 것이다.     핵산에 대한 특이적 (즉, 엄격함) 혼성화 조건

을  위한  일반적인  파라미터는  문헌  [Sambrook  et  al.,  (supra)],  및  [Ausubel  et  al.,  latest  edition,

Current Protocols in Molecular Biology, Greene Publishing and Wiley-Interscience, New York] 에 기재되

어 있다.     Shena et al 의 cDNA 마이크로어레이가 사용되는 경우, 전형적인 혼성화 조건은 5 X SSC + 02%

SDS, 65℃ 에서 4 시간 동안 혼성화 후, 25℃, 낮은 엄격함 세정 완충액 (1 X SSC + 0 2% SDS) 에서의 세정

후, 25℃, 높은 엄격함 세정 완충액 (0.1 X SSC + 0.2% SDS) 에서의 10 분이다 (Shena et al, 1996, Proc.

Natl.  Acad.  Sci.  U.S.A.  93:10614).      유용한 혼성화 조건은 또한 예를 들어 문헌 [Tijessen,  1993,

Hybridization With Nucleic Acid Probes, Elsevier Science Publishers B.V.; Kricka,1992, Nonisotopic DNA

Probe  Techniques,  Academic  Press,  San  Diego,  CA;  및  Zou  et.  al.,  2002,  Oncogene  21:4855-4862;  및

Draghici,  Data  Analysis  Tools  for  DNA  Microanalysis,  2003,  CRC  Press  LLC,  Boca  Raton,  Florida,  pp.

342-343] 에 제공된다.

특정 구현예에서, 마이크로어레이는 예를 들어, 하기 섹션 5.4.1.2 에 기재된 방법에 의해 생성되는 RT-PCR 생[0136]

성물을 정리하는데 사용될 수 있다.

5.4.1.2 RT-PCR[0137]

특정 구현예에서, 본 발명의 바이오마커 프로파일 내 바이오마커의 특징 값을 측정하기 위해, 하나 이상의 본원[0138]

에 기재된 유전자 (예를 들어, 표 1A 에 열거된 유전자) 의 발현 수준을 폴리머라아제 연쇄 반응 (PCR) 과 함께

역전사 (RT) 를 사용하여 샘플로부터 RNA 를 증폭시켜 측정한다.     본 구현예에 따르면, 역전사는 정량적 또
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는 반-정량적일 수 있다.     본원에 교시된 RT-PCR 방법은 상기 기재된 마이크로어레이 방법 (예를 들어, 섹션

5.4.1.1) 과 함께 사용될 수 있다.     예를 들어, 벌크 PCR 반응이 수행될 수 있고, PCR 생성물은 분해될 수

있고 마이크로어레이 상의 탐침 스팟으로서 사용될 수 있다.

샘플로부터의 총 RNA, 또는 mRNA 가 주형으로서 사용되고, 유전자(들) 의 전사된 부분에 측이적인 프라이머가[0139]

역전사를 개시하기 위해 사용된다.     RNA 를 cDNA 로 역전사하는 방법은 잘 알려져 있고, 문헌 [Sambrook et

al,, 2001, supra] 에 기재되어 있다.     프라이머 디자인은 GenBank 와 같은 임의의 공개적으로 이용가능한

서열 데이터베이스로부터 이용가능하거나 공개된 공지된 뉴클레오티드 서열에 근거하여 달성될 수 있다.     예

를 들어, 프라이머는 본원에 (예를 들어, 표 1A 참조) 기재된 유전자 중 임의의 것에 대해 디자인될 수 있다.

   또한, 프라이머 디자인은 시판되는 소프트웨어 (예를 들어, Primer Designer 1.0, Scientific Software 등)

를 이용하여 달성될 수 있다.     역전사의 생성물은 이후에 PCR 에 대한 주형으로서 사용된다.

PCR 은 관심의 표적 서열을 증폭시키기 위해 열안정성, DNA-의존성 DNA 폴리머라아제에 의해 촉매화된 DNA 복제[0140]

의 복합 사이클을 사용하여 특정 핵산 서열을 빠르게 증폭시키는 방법을 제공한다.     PCR 은 증폭될 핵산, 증

폭될 서열의 측면에 위치하는 2 개의 단일 가닥 올리고뉴클레오티드 프라이머, DNA 폴리머라아제, 데옥시리보뉴

클레오시드 트리포스페이트, 완충제 및 염의 존재를 필요로 한다.     PCR 방법은 당업계에 잘 알려져 있다.

  PCR 은 예를 들어, 문헌 [Mullis and Faloona, 1987, Methods Enzymol. 155:335] 에 기재된 바와 같이 수행

된다.

PCR 은 주형 DNA 또는 cDNA (1 fg 이상; 더욱 유용하게는, 1-1000 ng) 및 25 pmol 이상의 올리고뉴클레오티드[0141]

프라이머를 사용하여 수행될 수 있다.     전형적인 반응 혼합물에는 2 ㎕ 의 DNA, 25 pmol 의 올리고뉴클레오

티드 프라이머, 2.5 ㎕ 의 10 M PCR 완충제 1 (Perkin-Elmer, Foster City, CA), 0.4 ㎕ 의 1.25 M dNTP, 0.15

㎕ (또는 2.5 유닛) 의 Taq DNA 폴리머라아제 (Perkin Elmer, Foster City, CA) 및 총 부피 25 ㎕ 까지의 탈이

온수가 포함된다.     광유로 덮어씌우고 PCR 은 프로그램 가능 열 사이클러를 사용하여 수행된다.

PCR  사이클의 각 단계의 길이 및 온도, 뿐 아니라 사이클 횟수는 실제로 엄격함 필요조건에 따라 조절된다.[0142]

 어닐링 온도 및 타이밍은 프라이머가 주형에 대해 어닐링되는 것을 예상하는 효율 및 용인되는 미스매치 정도

모두에 의해 측정된다.     프라이머 어닐링 조건의 엄격함을 최적화시키는 능력은 당업자의 지식 범위 내에 있

다.     30℃ 내지 72℃ 의 어닐링 온도가 사용된다.     주형 분자의 초기 변성은 통상적으로 92℃ 내지 99℃

에서 4 분 동안, 그 후 변성 (94-99℃, 15 초 내지 1 분), 어닐링 (상기 논의된 바와 같이 측정되는 온도; 1-2

분), 및 신장 (72℃, 1 분) 으로 이루어지는 사이클 20-40 회로 일어난다.     최종 연장 단계는 일반적으로 4

분 동안 72℃ 에서 수행되며, 4℃ 에서 무기한 (0-24 시간) 단계가 뒤따를 수 있다.

사실상 정량적인, 정량적 RT-PCR ("QRT-PCR") 은 또한 유전자 발현 수준의 정량적 측정치를 제공하기 위해 수행[0143]

될 수 있다.     QRT-PCR 에서 역전사 및 PCR 은 2 단계로 수행될 수 있고, 또는 PCR 과 조합된 역전사가 동시

에 수행될 수 있다.     상기 기술 중 하나 (이를 위해 시판 키트, 예컨대 Taqman  (Perkin  Elmer,  Foster

City, California) 또는 Applied Biosystems (Foster City, California) 에 의해 제공되는 것이 있음) 는 전사

-특이적 안티센스 탐침으로 수행된다.      상기 탐침은 PCR  생성물 (예를 들어, 유전자로부터 유도된 핵산

조각) 에 대해 특이적이고, 올리고뉴클레오티드의 5' 말단과 복합체를 형성한 형광 리포터 탐침 및 켄쳐로 제조

된다.     상이한 형광 마커가 상이한 리포터에 부착되어, 하나의 반응에서 2 개의 생성물의 측정을 가능하게

한다.     Taq DNA 폴리머라아제가 활성화되는 경우, 이것은 이것의 5'-에서-3' 엑소뉴클레아제 활성에 의해 주

형에 결합된 탐침의 형광 리포터를 분할한다.     켄쳐의 부재시, 리포터는 이제 형광을 띤다.     리포터의 색

조 변화는 각각의 특이적 생성물의 양에 비례하고, 형광계에 의해 측정된다; 그러므로, 각각의 색조의 양을 측

정하고, PCR 생성물을 정량한다.     PCR 반응을 96 웰 플레이트에서 수행하여, 많은 개인으로부터 유래한 샘플

을  동시에  처리하고  측정하였다.      Taqman  시스템은  젤  전기영동을  필요로  하지  않는 부가적인 장점을

가지며, 표준 곡선으로 사용되는 경우 정량을 가능하게 한다.

정량적으로  PCR  생성물을  검출하는데  유용한  제  2  기술은  시판되는  QuantiTect  SYBR  Green  PCR  (Qiagen,[0144]

Valencia California) 과 같은 인터콜레이트 (intercolating) 염료를 사용하는 것이다.     RT-PCR 은 PCR 공

정 동안 PCR 생성물 내로 혼입되는 형광 표지로서 SYBR 녹색을 사용하여 수행되고, PCR 생성물의 양과 비례하는

형광을 생성한다.

Taqman 및 QuantiTect SYBR 시스템 모두는 RNA 의 역전사에 후속하여 사용될 수 있다.     역 전사는 PCR 단계[0145]

(1 단계 프로토콜) 와 동일한 반응 혼합물에서 수행될 수 있고, 또는 역전사는 PCR (2 단계 프로토콜) 을 사용

하는 증폭 전에 먼저 수행될 수 있다.
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부가적으로는, mRNA 발현 생성물을 정량적으로 측정하기 위한 다른 시스템이 형광 분자 및 켄쳐 분자를 갖는 탐[0146]

침을 사용하는 MOLECULAR BEACONS  을 비롯하여 알려져 있고, 상기 탐침은 헤어핀 형태로 있는 경우, 형광 분

자는 켄칭되고, 혼성화되는 경우, 형광 증가가 유전자 발현의 정량적 측정을 산출하는 식으로 헤어핀 구조를 형

성할 수 있다.

RNA 발현을 정량적으로 측정하기 위한 부가적인 기술에는 폴리머라아제 연쇄 반응, 리가아제 연쇄 반응, Qbeta[0147]

레플리카아제 (예를 들어, 국제 출원 번호 PCT/US87/00880 호 참조), 등온 증폭 방법 (예를 들어, Walker et

al., 1992, PNAS 89:382-396 참조), 가닥 대체 증폭 (SDA), 보수 연쇄 반응, 비대칭적 정량적 PCR (예를 들어,

U.S.  공개  번호  US  2003/30134307A1  호  참조)  및  문헌  [Fuja  et  al.,  2004,  Journal  of  Biotechnology

108:193-205] 에 기재되어 있는 멀티플렉스 마이크로스피어 비이드 어세이가 포함되나 이에 제한되는 것은 아니

다.

5.4.2 단백질 검출 방법[0148]

본 발명의 특정 구현예에서, 바이오마커 프로파일 내 바이오마커의 특징 값은 단백질을 검출함으로써, 예를 들[0149]

어, 하나 이상의 본원에 기재된 유전자 (예를 들어, 표 1A 에 열거된 유전자) 의 발현 생성물 (예를 들어, 핵산

또는 단백질) 을 검출함으로써, 또는 번역 후 변형되고, 또는 다르게 변형되고, 또는 이러한 단백질의 형태를

프로세싱할 수 있다.     특정 구현예에서, 바이오마커 프로파일은 단백질 마이크로어레이 분석, 면역조직화학

및 질량 분석법을 포함하나 이에 제한되지 않는 단백질 검출을 위한 당업자에게 알려진 임의의 방법을 사용하여

본원에 기재된 유전자 (예를 들어, 표 1A 에 열거된 유전자) 로부터 발현된 하나 이상의 단백질 및/또는 이의

식별 조각을 검출 및/또는 분석함으로써 생성된다.

표준 기술은 샘플 내에 존재하는 관심의 단백질(들) (예를 들어, 표 1A 에 열거된 유전자로부터 발현된 단백질)[0150]

의 양을 측정하는데 유용할 수 있다.     예를 들어, 표준 기술은 샘플 내에 존재하는 관심의 단백질(들) 의 양

을 측정하기 위해 예를 들어, 면역어세이, 예컨대, 웨스턴 블롯, 나트륨 도데실 술페이트 폴리아크릴아미드 젤

전기영동 (SDS-PAGE) 후 면역침전, 면역세포화학 등을 이용할 수 있다.     관심의 단백질을 측정하기 위한 하

나의 예시적 작용제는 관심의 단백질에 특이적으로 결합할 수 있는 항체, 바람직하게는 직접 또는 간접적으로

검출가능하게 표지된 항체이다.

이러한 검출 방법을 위해, 바람직한 경우 분석될 샘플로부터의 단백질은 당업자에게 잘 알려진 기술을 사용하여[0151]

쉽게 단리될 수 있다.      단백질 단리 방법은 예를 들어, 문헌 [Harlow  and  Lane,  1988,  Antibodies:  A

Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory Press (Cold Spring Harbor, New York)] 에 기재되어 있

는 방법일 수 있다.

5.5 데이터 분석 알고리즘[0152]

상응하는 특징 값이 정동 장애를 진단할 수 있는 바이오마커가 본 발명에서 확인된다.     이들 바이오마커의[0153]

확인 및 이들의 상응하는 특징들 (예를 들어, 발현 수준) 은, 정동 장애를 갖는 대상과 정동 장애를 갖지 않는

대상을 구별하는 판단 규칙 또는 다수의 판단 규칙을 개발하는데 사용될 수 있다.     일단, 이들의 예시적인

데이터 분석 알고리즘 또는 당업계에 알려진 다른 기술을 이용하여 판단 규칙이 구축되면, 이 결정 규칙은 시험

대상을 2 개 이상의 표현형 부류 (예를 들어, 정동 장애를 갖는 것, 정동 장애를 갖지 않는 것) 중 하나로 분류

하는데 이용될 수 있다.     이것은 시험 대상으로부터 수득된 바이오마커 프로파일에 결정 규칙을 적용함으로

써 달성된다.     그러므로, 이러한 결정 규칙은 진단 지표로서 막대한 값을 갖는다.

본 발명은, 하나의 양상에서, 훈련 집단으로부터 수득된 바이오마커 프로파일들에 대한 시험 대상으로부터의 바[0154]

이오마커 프로파일의 평가를 제공한다.     일부 구현예에서, 시험 대상뿐만 아니라 훈련 집단에서의 대상으로

부터 수득된 각각의 바이오마커 프로파일은, 다수의 상이한 바이오마커의 각각에 대한 특징을 포함한다.     일

부 구현예에서, 이 비교는 (i) 훈련 집단으로부터의 바이오마커 프로파일들을 이용하여 판단 규칙을 개발하는

것 및 (ⅱ) 이 판단 규칙을 시험 대상으로부터의 바이오마커 프로파일에 적용하는 것에 의해 달성된다.     이

와 같이, 본 발명의 일부 구현예에 적용된 이 판단 규칙은 시험 대상이 정동 장애를 갖는지의 여부를 결정하는

데 이용된다.

본 발명의 일부 구현예에서, 대상이 정동 장애를 갖는다고 판단 규칙의 적용의 결과가 지시하는 경우, 대상은[0155]

 "정동 장애" 대상으로서 진단된다.     대상이 장애를 갖지 않는다고 판단 규칙의 적용의 결과가 지시하는 경

우, 대상은 "비 정동 장애" 대상으로서 진단된다.     따라서, 일부 구현예에서, 전술한 2 가지 결정 상황에서
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의 결과는 다음의 4 가지 가능한 결과들을 갖는다:

 (i) 대상이 정동 장애를 갖는다고 판단 규칙이 지시하고 있으며 사실상 대상이 정동 장애를 갖는, 정동 장애를[0156]

참으로 갖는 것 (진 양성 (true positive, TP));

 (ⅱ) 대상이 정동 장애를 갖는다고 판단 규칙이 지시하고 있지만 사실상 대상이 정동 장애를 갖지 않는, 정동[0157]

장애를 거짓으로 갖는 것 (가 양성 (false positive, FP));

 (ⅲ) 대상이 정동 장애를 갖지 않는다고 판단 규칙이 지시하고 있으며 사실상 대상이 정동 장애를 갖지 않는,[0158]

정동 장애를 참으로 갖지 않는 것 (진 음성 (true negative, TN)); 또는

 (ⅳ) 대상이 정동 장애를 갖지 않는다고 판단 규칙이 지시하고 있으며 사실상 대상이 정동 장애를 갖는, 정동[0159]

장애를 거짓으로 갖지 않는 것 (가 음성 (false negative, FN)).

TP, FP, TN, FN 에 대해 다른 정의들이 내려질 수 있다는 점은 이해될 것이다.     본 발명의 이해를 용이하게[0160]

하기 위한 이러한 모든 대안적인 정의들은 본 발명의 범주 내에 있기는 하지만, 다른 언급이 없다면, 정의 (i)

내지 (ⅳ) 에 의해 주어진 TP, FP, TN, 및 FN 에 대한 정의가 본 명세서에서 사용될 것이다.

당업자에 의해 이해될 바와 같이, 시험 바이오마커 프로파일과 참조 바이오마커 프로파일 사이에서 이루어지는[0161]

비교들의 수행 (예를 들어, 시험 대상으로부터의 바이오마커 프로파일에 대한 판단 규칙의 적용) 을 통신하기

위해 수많은 정량적인 기준이 이용될 수 있다.     이들은 양성 예측값 (PPV), 음성 예측값 (NPV), 특이성, 감

수성, 정확성, 및 확실성을 포함한다.     또한, 이러한 ROC (receiver operator curve) 를 구성하는 다른 것

이 판단 규칙 성능을 평가하는데 이용될 수 있다.     본 명세서에 이용되는 바는 다음과 같다:

[0162]

[0163]

[0164]

[0165]

[0166]

식 중, N 은 비교되는 샘플의 수 (예컨대, 시험 샘플의 수) 이다.     예를 들어, 정동 장애 분류가 발견되는[0167]

10 개의 대상이 존재하는 경우를 고려해본다.     10 개의 시험 대상의 각각에 대한 바이오마커 프로파일이 구

축된다.     그 후, 판단 규칙을 적용함으로써 바이오마커 프로파일 각각이 평가되며, 이 판단 규칙은 훈련 집

단으로부터 수득된 바이오마커 프로파일에 기초하여 개발되었다.      이 예에서, 상기 식들로부터 N  은 10

이다.     통상적으로, N 은 샘플의 수이며, 각각의 샘플은 집단의 상이한 일원으로부터 수집되었다.     이 집

단은, 사실상, 2 개의 상이한 유형으로 이루어진다.     하나의 유형에서, 집단은 대상을 포함하며, 여기서 이

대상들의 샘플 및 표현형 데이터 (예를 들어, 바이오마커의 특징 값 및 대상이 정동 장애를 갖는지 아닌지의 표

시) 는 판단 규칙을 구성 또는 개선하는데 이용되었다.     이러한 집단은 본 명세서에서 훈련 집단으로서 지칭

된다.     다른 유형에서는, 집단이 판단 규칙을 구성하는데 이용되지 않는 대상들을 포함한다.     이러한 집

단은 본 명세서에서 검증 집단으로서 지칭된다.     다른 언급이 없으면, 2 개의 집단 유형의 혼합과는 대조적

으로, N 에 의해 표현되는 집단은 오로지 훈련 집단 또는 오로지 검증 집단 중 어느 하나이다.     점수가 검증

집단과는 대조적으로 훈련 집단에 기초하는 경우, 정확성과 같은 점수는 더 높을 (일치 (unity) 에 더 근접할)

것이라는 점은 이해될 것이다.     그럼에도 불구하고, 본 명세서에서 명시적으로 다르게 언급하지 않는다면,

확실성 (정확성) 을 포함하는 판단 규칙의 수행을 평가하는데 이용되는 모든 기준 (또는 시험 대상으로부터의

바이오마커 프로파일의 평가의 다른 형식들) 은, 이 기준에 상응하는 판단 규칙을 훈련 집단 또는 검증 집단 중

어느 하나에 적용함으로써 측정되었던 기준을 의미한다.     또한, 상기 정의된 PPV, NPV, 특이성, 감수성, 및

정확성에 대한 정의들은 Draghici, Data Analysis Tools for DNA Microanalysis, 2003, CRC Press LLC, Boca

Raton, Florida, pp. 342-343 에서도 또한 찾을 수 있다.
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일부 구현예에서, N 은 1 초과, 5 초과, 10 초과, 20 초과, 10 내지 100, 100 초과, 또는 1000 미만의 대상들[0168]

이다.     일부 구현예에서, 훈련 집단 또는 검증 집단에 비하여, 판단 규칙 (또는 비교의 다른 형식들) 이 약

99% 이상의 확실성 또는 심지어 그 이상을 가질 수 있다.     다른 구현예에서, 훈련 집단 또는 검증 집단에 비

하여 (즉, 임상 환자와 같은 훈련 집단의 일부가 아닌 단일 대상에 비하여), 확실성이 약 97% 이상, 약 95% 이

상, 약 90% 이상, 약 85% 이상, 약 80% 이상, 약 75% 이상, 약 70% 이상, 약 65% 이상, 또는 약 60% 이상이다.

   유용한 확실성 정도는, 본 발명의 특정 방법에 따라 변화될 수도 있다.     본 명세서에서 사용되는 바와 같

이, "확실성" 은 "정확성" 을 의미한다.     하나의 구현예에서는, 훈련 집단 또는 검증 집단에 비하여, 감수성

및/또는 특이성은 약 97% 이상, 약 95% 이상, 약 90% 이상, 약 85% 이상, 약 80% 이상, 약 75% 이상, 또는 약

70% 이상이다.     일부 구현예에서, 규정된 정확성으로 대상이 정동 장애를 갖는 지를 예측하는데 이러한 규칙

이 사용된다.     일부 구현예에서, 규정된 정확성으로 정동 장애를 진단하기 위해 이러한 판단 규칙이 사용된

다.     일부 구현예에서는, 규정된 정확성으로 대상이 정동 장애의 증상을 갖게 되는 가망성을 결정하기 위해,

이러한 규칙이 사용된다.

적합한  확실성을  갖는  시험  대상을  분류하기  위해  판단  규칙에  의해  이용될  수  있는  특징의  수는  2  개[0169]

이상이다.     일부 구현에에서는, 3 개 이상, 4 개 이상, 10 개 이상, 또는 10 개 내지 200 개이다.     그러

나, 발견된 확실성 정도에 따라, 판단 규칙에서 이용되는 특징들의 수는 더 많거나 더 적을 수 있지만, 모든 경

우들에 있어서 2 개 이상이다.     하나의 구현예에서, 시험 대상을 분류하기 위해 판단 규칙에 의해 이용될 수

있는 특징의 수는, 높은 확실성으로 시험 대상의 분류를 허용하도록 최적화된다.

판단 규칙을 개발하는 관련 데이터 분석 알고리즘들은 선형 판별 기술, 로지스틱 판별 기술, 그리고 더욱 유연[0170]

한  판별  기술들을  포함하는  판별  분석  (예를  들어,  Gnanadesikan,  1977,  Methods  for  Statistical  Data

Analysis of Multivariate Observations, New York Wiley 1977 참조); CART (classification and regression

trees: 분류 및 회귀 트리) 및 변형형과 같은 트리-기반 알고리즘 (예를 들어, Breiman, 1984, Classification

and Regression Trees, Belmont, California Wadsworth International Group 참조); 일반화된 추가적 모델 (예

를 들어, Tibshirani, 1990, Generalized Additive Models, London Chapman and Hall 참조); 및 뉴럴 네트워크

(예를 들어, Neal,  1996,  Bayesian  Learning  for  Neural  Networks,  New  York  Springer-Verlag;  and  Insua,

1998,  Feedforward  neural  networks  for  nonparametric  regression  In:  Practical  Nonparametnc  and

Semiparametric Bayesian Statistics, pp 181-194, New York Springer, 뿐만 아니라 이하의 섹션 5.5.2 참조)

를 포함하지만, 이에 한정되는 것은 아니다.

하나의 구현예에서, 훈련 집단으로부터 수득된 바이오마커 프로파일에 대한 시험 대상의 바이오마커 프로파일의[0171]

비교가 수행되고, 이 비교는 판단 규칙을 적용하는 것을 포함한다.     컴퓨터 패턴 인식 알고리즘과 같은 데이

터 분석 알고리즘을 이용하여, 판단 규칙이 구성된다.     판단 규칙을 구성하는 다른 적합한 데이터 분석 알고

리즘들은 특징 값의 분포에 있어서 상이함을 검출하는 로지스틱 회귀 알고리즘 또는 비-파라미터 알고리즘 (예

를 들어, (조정되지 않은 및 조정된) Wilcoxon Signed Rank Test) 을 포함하지만, 이에 한정되는 것은 아니다.

   판단 규칙은, 1 개, 2 개, 3 개, 4 개, 5 개, 10 개, 20 개, 또는 그보다 큰 수의 바이오마커로부터의 측정

된 가측치들에 대응하는, 2 개, 3 개, 4 개, 5 개, 10 개, 20 개, 또는 그보다 큰 수의 특징들에 기초할 수 있

다.     하나의 구현예에서, 판단 규칙은 수 백개 이상의 특징에 기초한다.     판단 규칙은 또한 분류 트리 알

고리즘을 이용하여 구축될 수도 있다.     예를 들어, 훈련 집단으로부터의 각 바이오마커 프로파일은 3 개 이

상의 특징을 포함할 수 있으며, 이 특징은 분류 트리 알고리즘에서 예측변수 (predictor) 들이다 (이하의 섹션

5.5.1 참조).     판단 규칙은 약 70% 이상, 약 75% 이상, 약 80% 이상, 약 85% 이상, 약 90% 이상, 약 95% 이

상, 약 97% 이상, 약 98% 이상, 약 99% 이상, 또는 약 100% 의 정확성으로 집단 (또는 부류) 내의 구성원 수를

예측한다.

적합한 데이터 분석 알고리즘은 당업계에 공지되어 있으며, 그 중 일부는 Hastie et al., supra 에서 검토되어[0172]

있다.     특정 구현예에서, 본 발명의 데이터 분석 알고리즘은 CART (이하의 섹션 5.5.1), MART (Multiple

Additive Regression Tree), PAM (Prediction Analysis for Microarrays) 또는 랜덤 포레스트 분석 (이하의 섹

션 5.5.1) 을 포함한다.     이러한 알고리즘들은 혈액 샘플과 같은 생물학적 물질로부터 복합 스펙트럼들을 분

류하여, 대상들을, 특정 질병 상태의 정상적인 바이오마커 발현 수준들 특성 또는 특정 질병 상태의 프로세싱

바이오마커 발현 수준들 특성으로서 구별한다.     다른 구현예에서, 본 발명의 데이터 분석 알고리즘은 ANOVA

및 비-파라미터 등가물들, 선형 판별식 분석, 로지스틱 회귀 분석, 최근접 이웃 분류기 분석, 뉴럴 네트워크

(이하의 섹션 5.5.2 참조), 주요 성분 분석, 이차 판별식 분석, 회귀 분류기 및 지원 벡터 머신 (이하의 섹션

5.5.4), 관련성 벡터 머신 및 유전학적 알고리즘 (이하의 섹션 5.5.5) 을 포함한다.     이러한 알고리즘들은
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판단 규칙을 구성하고/하거나 판단 규칙의 적용 속도와 효율을 증가시키고, 조사자 편견을 회피하는데 이용될

수도 있지만, 본 발명의 방법을 수행하기 위해 컴퓨터 기반의 알고리즘들이 필요하지 않는다는 점을 당업자는

인식할 것이다.

판단 규칙은, 바이오마커 프로파일을 생성하는데 이용되었던 방법과는 상관없이, 바이오마커 프로파일을 평가하[0173]

는데 이용될 수 있다.     예를 들어, 기체 크로마토그래피를 이용하여 생성된 바이오마커 프로파일들을 평가하

는데 이용될 수 있는 적합한 판단 규칙은 Harper, "Pyrolysis and GC in Polymer Analysis," Dekker, New York

(1985) 에서 논의되는 바와 같다.     또한, Wagner et al., 2002, Anal. Chem. 74:1824-1835 는 정적 비행시

간 이차이온질량분광법 (time-of-flight secondary ion mass spectrometry; TOF-SIMS) 에 의해 수득된 스펙트

럼들에 기초하여 대상들을 분류하는 능력을 향상시키는 판단 규칙을 개시하고 있다.     또한, Bright et al.,

2002, J. Microbiol. Methods 48:127-38 은 MALDI-TOF-MS 스펙트럼들의 분석에 의해 높은 확실성 (79-89% 올바

른 분류 비율) 으로 박테리아 균주를 구별하는 방법을 개시하고 있다.     Dalluge, 2000, Fresenius J. Anal.

Chem. 366:701-711 은, 복잡한 생물학적 샘플에서 바이오마커의 프로파일을 분류하기 위해, MALDI-TOF-MS 및 액

체  크로마토그래피-전자분무  이온화  질량분석법  (liquid  chromatography-electrospray  ionization  mass

spectrometry; LC/ESI-MS) 의 이용을 논하고 있다.

5.5.1 결정 트리[0174]

본 발명에서 확인되는 바이오마커의 특징 값을 이용하여 구성될 수 있는 판단 규칙의 하나의 유형은 결정 트리[0175]

이다.     여기서, "데이터 분석 알고리즘" 은 결정 트리를 구축할 수 있는 임의의 기술이며, 반면, 최종 "결정

트리" 는 판단 규칙이다.     훈련 집단 및 특정 데이터 분석 알고리즘을 이용하여 결정 트리가 구성된다.

결정 트리들은, Duda, 2001, Pattern Classification, John Wiley & Sons, Inc., New York. pp. 395-396 에

의해 일반적으로 설명된다.     트리 기반의 방법들은 특징 공간을 한 세트의 직사각형들로 구획하고, 그 후 각

하나에서 (상수와 같이) 모델을 피팅 (fitting) 한다.

훈련 집단 데이터는, 훈련 세트 집단에 걸친 본 발명의 바이오마커에 대한 특징 (예를 들어, 발현 값 또는 일부[0176]

다른 관찰가능한 것) 을 포함한다.     결정 트리를 구성하는데 이용될 수 있는 하나의 특정 알고리즘은 분류

및 회귀 트리 (CART) 이다.     다른 특정 결정 트리 알고리즘들은 ID3, C4.5, MART, 및 랜덤 포레스트를 포함

하지만, 이에 한정되는 것은 아니다.     CART, ID3, 및 C4.5 는 Duda, 2001, Pattern Classification, John

Wiley & Sons, Inc., New York. pp. 396-408 및 pp. 411-412 에서 설명된다.     CART, MART, 및 C4.5 는

Hastie et al., 2001, The Elements of Statistical Learning, Springer-Verlag, New York, Chapter 9 에서

설명된다.     랜덤 포레스트는, Breiman, 1999, "Random Forests - Random Features," Technical Report 567,

Statistics Department, U.C.Berkeley, September 1999 에서 설명된다.

본 발명의 일부 구현예에서, 결정 트리는 본 발명의 바이오마커의 조합에 대한 특징을 이용하여 대상을 분류하[0177]

는데 이용된다.     결정 트리 알고리즘은 감독 습득 알고리즘의 부류에 속한다.     결정 트리의 목표는 현실

세계의 예시 데이터로부터 분류기 (트리) 를 유도하는 것이다.     이 트리는 결정 트리를 추론하는데 이용되지

않는  보이지  않는  예시를  분류하는데  이용될  수  있다.      이와  같이,  결정  트리는  훈련  데이터로부터

추론된다.     예시적인 훈련 데이터는 다수의 대상들 (훈련 집단) 에 대한 데이터를 포함한다.     각각의 각

대상에 있어서, (예를 들어, 정동 장애를 갖는/정동 장애를 갖지 않는) 각각의 대상의 부류에 다수의 특징이 존

재한다.     본 발명의 하나의 구현예에서, 훈련 데이터는 훈련 집단에 걸친 바이오마커의 조합에 대한 발현 데

이터이다.

일반적으로,  수많은  상이한  결정  트리  알고리즘이  존재하며,  이에  대한  상당  부분은  Duda,  Pattern[0178]

Classification, Second Edition, 2001, John Wiley & Sons, Inc. 에서 설명된다.     결정 트리 알고리즘은

특징 프로세싱, 불순도 측정, 정지 기준, 및 프루닝 (pruning) 에 대한 고려를 종종 필요로 한다.     특정 결

정 트리 알고리즘은 분류 및 회귀 트리 (CART), 다변량 결정 트리, ID3, 및 C4.5 을 포함하지만, 이에 한정되는

것은 아니다.

하나의 접근법에서, 결정 트리가 이용되는 경우, 훈련 집단에 걸쳐 본 발명에서 설명된 유전자의 선택 조합에[0179]

대한 유전자 발현 데이터는, 평균 0 및 단위 변량을 갖도록 표준화된다.     훈련 집단의 일원은 무작위로 훈련

세트 및 시험 세트로 나눈다.     예를 들어, 하나의 구현예에서, 훈련 집단의 구성원들 중 2/3 는 훈련 세트에

배치되고, 훈련 집단의 구성원들 중 1/3 은 시험 세트에 배치된다.     본 발명에서 설명된 바이오마커의 선택

조합에 대한 발현 값은 결정 트리를 구성하는데 이용된다.     그 후, 결정 트리가 시험 세트 내의 일원을 정확

히 분류하는 능력이 결정된다.     일부 구현예에서, 이 계산은 바이오마커의 소정 조합에 대해 얼마의 시간 동
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안 수행된다.     각 계산 반복에서, 훈련 집단의 일원은 훈련 세트 및 시험 세트에 무작위로 나눈다.     그

후, 바이오마커의 조합의 품질은 결정 트리 계산의 이러한 각각의 반복의 평균으로서 취급된다.

각 스플릿이 상응하는 바이오마커에 대한 특징 값에 기초하는 보편적인 결정 트리 외에도, 본 발명의 바이오마[0180]

커의 세트, 또는 이러한 2 개의 바이오마커의 상대적인 특징 값 중에서, 보편적인 결정 트리가 판단 규칙으로서

구현될 수 있다.     이러한 보편적인 결정 트리에서, 결정의 일부 또는 전부는 실제로 본 발명의 다수의 바이

오마커에 대한 특징 값의 선형 조합을 포함한다.      이러한 선형 조합은 분류 상의 경사하강 (gradient

descent) 과 같은 공지의 기술을 이용하여 또는 합-제곱-에러 (sum-squared-error) 기준의 사용에 의해 훈련될

수 있다.     이러한 결정 트리를 설명하기 위해, 다음의 식을 고려한다:

[0181]

식 중, x1 및 x2 는 본 발명의 바이오마커 중 2 개의 상이한 바이오마커에 대한 2 개의 상이한 특징을 의미한다.[0182]

   판단 규칙을 모집하기 위해, 특징 x1 및 x2 의 값은 분류되지 않은 대상으로부터 수득된 측정값으로부터 수득

된다.     그 후, 이 값을 식에 삽입한다.     500 미만의 값이 컴퓨팅된다면, 결정 트리에서의 제 1 브랜치가

취해진다.     그렇지 않으면, 결정 트리에서의 제 2 브랜치가 취해진다.     보편적인 결정 트리들은 Duda,

2001, Pattern Classification, John Wiley & Sons, Inc., New York, pp. 408-409 에서 설명된다.

본 발명에서 사용될 수 있는 다른 접근법은 MARS (multivariate adaptive regression splines) 이다.     MARS[0183]

는 회귀에 대한 적응성 있는 절차이며, 본 발명에 의해 언급되는 고차원 문제에 충분히 적합하다.     MARS 는

CART 방법의 점진적인 선형의 회귀의 일반화 또는 회귀 세팅에서 CART 의 성능을 향상시키기 위해 CART 방법의

변형예로서 간주될 수 있다.     MARS  는 Hastie  et  al.,  2001,  The  Elements  of  Statistical  Learning,

Springer-Verlag, New York, pp. 283-295 에서 설명된다.

5.5.2 뉴럴 네트워크[0184]

일부 구현예에서, 본 발명의 선택 바이오마커에 대해 측정된 특징 데이터 (예컨대, RT-PCR 데이터, 질량 분석[0185]

데이터, 마이크로어레이 데이터) 는 뉴럴 네트워크를 훈련하는데 이용될 수 있다.     뉴럴 네트워크는 2 스테

이지의 회귀 또는 분류 판단 규칙이다.     뉴럴 네트워크는 가중치의 층에 의해 출력 유닛들의 층에 접속된 입

력 유닛 (및 바이어스) 의 층을 포함하는 층구조를 갖는다.     회귀에 있어서, 출력 유닛의 층은 통상적으로

단지  하나의  출력  유닛만을  포함한다.      그러나,  뉴럴  네트워크는  다수의  양적  반응들을  심리스  방식

(seamless fashion) 으로 핸들링할 수 있다.

다층  뉴럴  네트워크에는,  입력  유닛  (입력  층),  숨겨진  유닛  (숨겨진  층),  및  출력  유닛  (출력  층)  이[0186]

존재한다.     또한, 입력 유닛 이외의 각각의 유닛에 접속되는 단일의 바이어스 유닛이 존재한다.     뉴럴 네

트워크는 Duda et al., 2001, Pattern Classification, Second Edition, John Wiley & Sons, Inc., New York;

및 Hastie et al., 2001, The Elements of Statistical Learning, Springer-Verlag, New York 에서 설명된다.

   뉴럴 네트워크는 또한 Draghici, 2003, Data Analysis Tools for DNA Microarrays, Chapman & Hall/CRC;

및 Mount,  2001,  Bioinformatics:  sequence  and  genome  analysis,  Cold  Spring  Harbor  Laboratory  Press,

Cold Spring Harbor, New York 에서 설명된다.     이하에 개시되는 것은 몇몇 뉴럴 네트워크의 예시적인 형식

이다.

뉴럴 네트워크의 사용에 대한 기본적인 접근법은 비훈련 네트워크와 함께 시작하는 것이고, 입력 층에 대한 훈[0187]

련 패턴을 제공하는 것이며, 네트를 통해 신호들을 통과시켜서 출력 층에서의 출력을 결정하는 것이다.     그

후, 이들 출력물을 타겟 값과 비교하며; 임의의 차이점이 에러에 상응한다.     이 에러 또는 기준 함수는 가중

치의 스칼라 함수이며, 네트워크 출력들이 원하는 출력들에 매칭할 때 최소화된다.     따라서, 가중치들은 이

에러의 측정을 감소시키도록 조정된다.     회귀에 있어서, 이 에러는 합-제곱 에러일 수 있다.     분류에 있

어서, 이 에러는 제곱 에러 또는 크로스-엔트로피 (편차) 중 어느 일방일 수 있다.     예컨대, Hastie et al.,

2001, The Elements of Statistical Learning, Springer-Verlag, New York 을 참조한다.

공통적으로 사용되는 3 개의 훈련 프로토콜은 확률적, 일괄적, 및 온라인이다.     확률적인 훈련에서, 패턴은[0188]

훈련 세트로부터 무작위로 선택되며, 네트워크 가중치가 각 패턴 표현에 대해 업데이트된다.     확률적 역전달

(back-propagation) 과 같은 경사하강법에 의해 훈련되는 다층 비선형 네트워크들은, 네트워크 토폴로지에 의해

규정된 분류기에서의 가중된 값들에 대한 최대 우도 평가를 수행한다.     일괄적인 훈련에서, 습득이 발생하기

전에 네트워크에 모든 패턴들이 제공된다.     통상적으로, 일괄적인 훈련에서, 몇몇 통과는 훈련 데이터를 통
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해 이루어진다.     온라인 훈련에서, 각 패턴은 한번 그리고 네트에게 오직 한번만 (once and only once) 제공

된다.

일부 구현예에서는, 가중치에 대한 시작 값들을 고려한다.     가중치가 거의 0 이라면, 뉴럴 네트워크의 숨겨[0189]

진 층에서 공통적으로 사용되는 S자형의 동작부가 개략 선형 (roughly linear) 이므로 뉴럴 네트워크는 대략 선

형 분류기로 이탈한다 (예컨대,  Hastie  et  al.,  2001,  The  Elements  of  Statistical  Learning,  Springer-

Verlag, New York 참조).     일부 구현예에서, 가중치의 시작값은 0 에 가까운 무작위 값이 되도록 선택된다.

   따라서, 분류기는 거의 선형을 나타내며, 가중치가 증가됨에 따라 비선형으로 된다.     개별 유닛은 방향으

로 지역화되고 필요로 하는 곳에 비선형성을 도입한다.     정확한 0 가중치의 사용은 0 유도체들 및 완전한 대

칭으로 인도하고, 알고리즘은 결코 움직이지 않는다.     이와 달리, 큰 가중치와 함께 시작하는 것은 종종 열

악한 솔루션들로 인도한다.

입력들의 스케일링 (scaling) 은 하부 층에서의 가중치의 효과적인 스케일링을 결정하므로, 최종 솔루션의 품질[0190]

에 큰 영향을 미칠 수도 있다.     따라서, 일부 구현예에서는, 처음에는 모든 발현 값이 하나의 평균 0 및 표

준 편차로 표준화된다.     이것은 모든 입력들이 정규화 프로세스에서 동등하게 처리되는 것을 확보하며, 어느

하나로 하여금 무작위 시작 가중치에 대한 의미있는 범위를 선택하게 한다.     표준화 입력으로는, 범위 [-

0.7, +0.7] 에 걸쳐 무작위의 균일한 가중치를 취하는 것이 통상적이다.

3 층 네트워크의 사용에서 반복되는 문제는 네트워크에서 사용될 숨겨진 유닛의 최적의 수이다.     3 층 네트[0191]

워크의 입력 및 출력의 수는 해결될 문제에 의해 결정된다.     본 발명에서, 소정의 뉴럴 네트워크에 대한 입

력의 수는 훈련 집단으로부터 선택된 바이오마커의 수와 같을 것이다.     뉴럴 네트워크에 대한 출력의 수는

통상적으로 딱 1 개일 것이다.

그러나, 일부 구현예에서, 딱 2 개보다 큰 수의 상태들이 네트워크에 의해 규정될 수 있도록, 하나보다 많은 출[0192]

력이 이용된다.     예를 들어, 다출력 (multi-output) 뉴럴 네트워크는 건강한 표현형, 정동 장애의 각종 스테

이지를 구별하는데 이용될 수 있다.     너무 많은 숨겨진 유닛들이 뉴럴 네트워크에서 이용되는 경우, 네트워

크는 너무 많은 자유도를 가질 것이고, 너무 오래 훈련되고, 네트워크가 데이터를 오버핏 (overfit) 할 위험이

있다.     너무 적은 숨겨진 유닛들이 존재하는 경우, 훈련 세트는 습득될 수 없다.     그러나, 일반적으로 말

하면, 너무 적은 것보다는 너무 많은 숨겨진 유닛을 갖는 것이 더 유리하다.     너무 적은 숨겨진 유닛을 이용

하는 경우에는, 분류기는 데이터에서의 비선형성을 캡처하기에 충분히 유동적이지 않으며; 너무 많은 숨겨진 유

닛들을 이용하는 경우에는, 이하에서 설명되는 바와 같이, 적절한 정규화 또는 프루닝이 이용된다면 여분 가중

치가 0 으로 감소하게 될 수 있다.     통상적인 구현예에서, 입력의 수와 훈련 케이스의 수와 함께 증가하는

수를 이용하면, 숨겨진 유닛의 수는 5 내지 100 의 범위 중 어딘가에 해당한다.

사용할 숨겨진 유닛의 수를 결정하는 하나의 일반적인 접근법은 정규화 접근법을 적용하는 것이다.     정규화[0193]

접근법에서,  전통적인  훈련  에러뿐만  아니라  분류기  복잡성에  의존하는  새로운  기준  함수가  구성된다.

특히, 새로운 기준 함수는 아주 복잡한 분류기에 패널티를 주며; 이 기준에서의 최소치를 검색하는 것은 솔루션

들의 제약들 또는 바람직한 특성들을 표현하는 정규화 기간에 훈련 세트 상에 에러를 갖는 훈련 세트 상의 에러

를 더하여 밸런싱 (balancing) 하는 것이다:

 [0194]

파라미터 λ 는 정규화를 다소 강력하게 부과하도록 조정된다.     환언하면, λ 에 대한 더 큰 값들은 0 을 향[0195]

하여 가중치를 감소시키는 경향이 있을 것이며: 통상적으로 검증 세트를 갖는 크로스-검증은 λ 를 평가하는데

이용된다.     이 검증 세트는 훈련 집단의 무작위의 부차세트를 무시함으로써 획득될 수 있다.     다른 형식

들의 패널티, 예를 들어 가중치 제거 패널티 (예컨대, Hastie  et  al.,  2001,  The  Elements  of  Statistical

Learning, Springer-Verlag, New York 참조) 가 제안되어 왔다.     

사용할 숨겨진 유닛의 수를 결정하는 다른 접근법은, 가장 적게 필요로 되는 가중치를 제거-프루닝하는 것이다.[0196]

   하나의 접근법에서, 가장 작은 크기를 갖는 가중치가 제거 (0 으로 설정) 된다.     이러한 크기 기반의 프

루닝이 작동할 수 있지만, 이것이 최선은 아니고; 때때로 작은 크기들을 갖는 가중치들이 데이터를 습득하고 훈

련하는데 중요하다.     일부 구현예에서, 크기 기반의 프루닝 접근법을 이용하는 것 외에도, Wald 통계가 컴퓨

팅된다.     Wald 통계에서의 근본적인 아이디어는, 이들이 분류기에서의 숨겨진 유닛 (가중치) 의 중요성을 평

가하는데 이용될 수 있다는 것이다.     그 후, 가장 적은 중요성을 갖는 숨겨진 유닛은 (이들 입력 및 출력 가

중치들을 0 으로 설정함으로써) 제거된다.     이 관점에서 볼 때 2 개의 알고리즘은, 훈련 에러가 가중치에 의
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존하는 방법을 예측하기 위해 2 차 근접법 (second-order approximation) 을 이용하고 훈련 에러에서 가장 작은

증가로 인도하는 가중치를 제거하는 OBD (Optimal Brain Damage) 알고리즘 및 OBS (Optimal Brain Surgeon) 알

고리즘이다.

OBD 와 OBS 는, 네트워크를 가중치  에서의 국소 최소 에러로 훈련하고 나서 훈련 에러에서의 가장 작은 증가[0197]

로 인도하는 가중치를 프루닝하는 동일 기반의 접근법을 공유한다.     완전 가중 벡터  에서의 변경에 대

한 에러에 있어서 예측된 함수적 증가는 다음과 같다:

[0198]

여기서,  는 헤시안 행렬 (Hessian matrix) 이다.     제 1 기간은 에러에서의 국소 최소치에서 0 이 되고[0199]

(vanish); 3 번째와 더 높은 순위의 기간들은 무시된다.     하나의 가중치를 삭제하는 제약이 주어진 이 함수

를 최소화하는 일반적인 솔루션은 다음과 같다.

 및  [0200]

여기서, 가중치 q 가 프루닝되고 다른 가중치들이  업데이트되는 경우,  는 가중 공간에서의 q 번째 방[0201]

향을 따르는 단위 벡터이고,  는 가중치 q 의 현출성으로의 근접-훈련 에러에서의 증가이다.     이들 식들

은 Ｈ 의 역 (inverse) 을 요청한다.     이 역행렬을 산출하는 하나의 방법은 작은 값,  과 함께

시작하는 것이며, 여기서  는 사실상 가중 상수인 작은 파라미터이다.     다음으로, 행렬은 아래의 식에 따

른 각 패턴을 이용하여 업데이트되며,

    식 1[0202]

여기서, 아래의 기재는 제공되는 패턴에 대응하며,  은  에 따라 감소한다.     완전 훈련 세트가 제공된[0203]

후, 역 헤시안 행렬 (inverse Hessian matrix) 은  로 주어진다.     알고리즘 형식에서, OBS 방법

은 다음과 같다.

[0204]
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3 번째 줄에서 역 헤시안 행렬의 산출은 대각 행렬 (diagonal matrix) 에 있어서 특히 단순하기 때문에 OBD 방[0205]

법은 계산적으로 더 단순화된다.     θ 로 초기화되는 기준보다 에러가 더 큰 경우 상기 알고리즘은 종결된다.

   다른 접근법은 6 째줄을 변경하여, 가중치의 제거로 인한  에서의 변경이 일부 기준 값보다 더 큰 경우

에 종결하는 것이다.     일부 구현예에서는, 역전달 뉴럴 네트워크이다.     예를 들어, Abdi,  1994,  "A

neural network 프라이머," J. Biol System. 2, 247-283 을 참조한다.

5.5.3 클러스터링 (Clustering)[0206]

일부 구현예에서, 본 발명의 선택 바이오마커에 대한 특징들은 훈련 세트를 클러스터링하는데 이용된다.     예[0207]

를 들어, 본 발명에서 설명된 (10 개의 바이오마커에 대응하는) 10 개의 특징들이 이용되는 경우를 고려해본다.

   훈련 집단의 각 구성원  은 10 개의 바이오마커의 각각에 대한 특징 값 (예컨대, 발현 값) 을 가질 것이

다.     훈련 집단에서의 구성원  으로부터의 이러한 값들은 다음과 같은 벡터를 정의하며:

[0208]

여기서, Xim 은 유기체  에서의 i 번째 바이오마커의 발현 수준이다.     훈련 세트에 유기체  이 존재하[0209]

는 경우, i 바이오마커의 선택은  벡터들을 정의할 것이다.     본 발명의 방법들은 벡터들에서 이용되는 매

단일 바이오마커의 각 발현값이 매 단일 벡터  마다 표시되도록 요청되지 않는다는 점에 유의한다.     환언

하면, i 번째 바이오마커 중 하나가 발견되는 대상으로부터의 데이터는 여전히 클러스터링하는데 이용될 수 있

다.     이러한 경우, 빠진 발현값은 "0" 또는 일부 다른 표준화된 값 중 어느 일방으로 할당된다.     일부 구

현예에서, 클러스터링 전, 특징 값은 0 의 평균값 및 단위 변위를 갖도록 정규화된다.

훈련 그룹에 걸쳐 유사한 발현 패턴들을 나타내는 훈련 집단의 이들 일원은 함께 클러스터링되는 경향이 있을[0210]

것이다.     벡터들이 훈련 집단에서 발견되는 특질 그룹들로 클러스터링하는 경우, 본 발명의 유전자들의 특정

조합은 본 발명의 이 양태에서 우수한 분류기임이 고려된다.     예를 들어, 훈련 집단이 클래스 a: 연구 하에

서 정동 장애를 갖지 않는 대상들, 및 클래스 b: 연구 하에서 정동 장애를 갖는 대상들을 포함하는 경우, 이상

적인 분류기는 집단을, 클래스 a 를 고유하게 나타내는 일 클러스터 그룹 및 클래스 b 를 고유하게 나타내는 다

른 클러스터 그룹을 갖는 2 개의 그룹들로 클러스터링할 것이다. 

클러스터링은, Duda and Hart, Pattern Classification and Scene Analysis, 1973, John Wiley & Sons, Inc.,[0211]

New York (이하 "Duda 1973") 의 페이지 211-256 에 설명되어 있다.     Duda 1973 의 섹션 6.7 에서 설명되는

바와 같이, 클러스터링 문제는 데이터 세트에서 발견한 자연적 그룹화 중 하나로서 설명된다.     뉴럴 그룹화

들을 식별하기 위해 2 개의 이슈들이 제기된다.     첫째로, 2 개의 샘플들 사이에서의 유사성 (또는 비유사성)

을 측정하는 방법이 결정된다.     이 측정 기준 (metric) (유사성 측정법) 은 하나의 클러스터에서의 샘플들이

다른  클러스터들에서의  샘플들에  대한  것보다는  오히려  서로에  더  가깝게  되는  것을  확보하는데  이용된다.

둘째로,  유사성 측정법을 이용하여 데이터를 클러스트들로 구획하는 메커니즘이 결정된다.

유사성 측정법은 Duda 1973 의 섹션 6.7 에서 논의되고 있으며, 여기서 클러스터링 조사를 시작하는 하나의 방[0212]

법은 거리 함수를 정의하여 데이터 세트에서의 모든 샘플 쌍들 사이의 거리들의 행렬을 컴퓨팅하는 것이라고 기

술되어 있다.     거리가 유사성의 우수한 측정법이라고 한다면, 동일한 클러스터에서의 샘플들 사이의 거리는

상이한 클러스터들에서의 샘플들 사이의 거리보다 상당히 작을 것이다.     그러나, Duda 1973 의 페이지 215

에  기술된  바와  같이,  클러스터링은  거리  측정  기준의  이용을  요청하지  않는다.      예를  들어,  비계량

(nonmetric) 유사성 함수 s (x, x') 는 2 개의 벡터들 x 및 x' 를 비교하는데 이용될 수 있다.     종래에는,

s (x, x') 가 대칭 함수이며, 이 대칭 함수의 값은 x 및 x' 가 그런대로 "유사" 한 경우에 크다.     비계량 유

사성 함수 s (x, x') 의 예는 Duda 1973 의 페이지 216 에서 제공된다.

일단 데이터 세트에서의 지점들 간에 "유사성" 또는 "비유사성"을 측정하는 방법이 선택된다면, 클러스터링은[0213]

데이터의 임의의 구획의 클러스터링 품질을 측정하는 기준 함수를 요청한다.     기준 함수를 극대화하는 데이

터 세트의 구획들은 데이터를 클러스터링하는데 이용된다.     Duda 1973 의 페이지 217 을 참조한다.     기준

함수들은 Duda 1973 의 섹션 6.8 에서 논의되고 있다.

보다 최근에는, Duda et al., Pattern Classification, 2
th
 edition, John Wiley & Sons, Inc. New York 이 발[0214]

행되었다.     페이지 537-563 은 클러스터링을 상세히 설명하고 있다.     클러스터링 기술들에 대한 더 많은
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정보는  Kaufman  and  Rousseeuw,  1990,  Finding  Groups  in  Data:  An  Introduction  to  Cluster  Analysis,

Wiley, New York, NY; Everitt, 1993, Cluster analysis (3d ed.), Wiley, New York, NY; 및 Backer, 1995,

Computer-Assisted Reasoning in Cluster Analysis, Prentice Hall, Upper Saddle River, New Jersey 에서 찾

을  수  있다.      본  발명에서  이용될  수  있는  특정의  예시적인  클러스터링  기술들은  계층적  클러스터링

(hierarchical clustering) (최근접 이웃 알고리즘, 가장 먼 이웃 알고리즘 (farthest-neighbor algorithm),

평균  연결  알고리즘,  중심  알고리즘  (centroid  algorithm),  또는  제곱합  알고리즘  (sum-of-squares

algorithm)), k-평균 클러스터링 (k-means clustering), 퍼지 k-평균 클러스터링 (fuzzy k-means clustering)

알고리즘 및 Jarvis-Patrick 클러스터링을 포함하지만, 이에 한정되는 것은 아니다.

5.5.4 지원 벡터 머신[0215]

본 발명의 일부 구현예에서, 지원 벡터 머신 (SVM) 은 본 발명에서 설명된 유전자들의 특징 값을 이용하여 대상[0216]

들을  분류하는데  이용된다.      SVM  은  상대적으로  새로운  유형의  습득  알고리즘이다.      예를  들어,

Cristianini and Shawe-Taylor, 2000, An Introduction to Support Vector Machines, Cambridge University

Press,  Cambridge;  Boser  et  al.,  1992,  "A  training  algorithm  for  optimal  margin  classifiers,"  in

Proceedings of the 5
th
 Annual ACM Workshop on Computational Learning Theory, ACM Press, Pittsburgh, PA,

pp. 142-152; Vapnik, 1998, Statistical Learning Theory, Wiley, New York; Mount, 2001, Bioinformatics:

sequence and genome analysis, Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, New York, Duda,

Pattern Classification, Second Edition, 2001, John Wiley & Sons, Inc.; and Hastie, 2001, The Elements

of Statistical Learning, Springer, New York; and Furey et al., 2000, Bioinformatics 16, 906-914 을 참

조한다.     분류를 위해 SVM 이 이용되는 경우, SVM 은 소정 세트의 바이너리 라벨링 데이터인 훈련 데이터를,

이들로부터의  최대  거리인  초평면  (hyper-plane)  으로  분리한다.      선형  분리가  가능하지  않은  경우에

있어서, SVM 은 특징 공간에 대한 비선형 매핑을 자동으로 실현하는 "커넬 (kernel) 들" 의 기술과 조화되어 동

작할 수 있다.     특징 공간에서 SVM 에 의해 발견되는 초평면은 입력 공간에서의 비선형 결정 경계에 대응한

다.

일 접근법에서, SVM 이 이용되는 경우, 특징 데이터가 평균 0 및 단위 변위를 갖도록 표준화되고 훈련 집단의[0217]

일원은 훈련 세트 및 시험 세트로 무작위로 분할된다.     예를 들어, 일 구현예에서, 훈련 집단의 구성원들 중

2/3 은 훈련 세트에 배치되고 훈련 집단의 구성원들 중 1/3 은 시험 세트에 배치된다.     본 발명에서 설명된

유전자들의 조합에 대한 발현값들은 SVM 을 훈련하는데 이용된다.     그 후, 시험 세트에서 구성원들을 정확히

분류하는 훈련된 SVM 의 능력이 결정된다.     일부 구현예에서, 이 계산이 분자 마커의 소정 조합으로 수회 수

행된다.     계산의 각 반복에서, 훈련 집단의 일원은 훈련 세트 및 시험 세트에 무작위로 배정된다.     그

후, 바이오마커들의 조합의 품질은 SVM 계산의 이러한 각각의 반복의 평균으로서 취급된다.

5.5.5 관련성 벡터 머신 및 유전자 알고리즘[0218]

관련성 벡터 머신 (RVM) 은, 감독 멀티클래스 분류 문제들뿐만 아니라 회귀에서도 이용가능한 커넬 (kernel) 기[0219]

반의 베이지안 (Bayesian)  통계 모델이다 (참조:  M:  Sparse  Bayesian  Learning  and  the  Relevance  Vector

Machine, Journal of Machine Learning Research 1, 2001, 211-244).     훈련된 RVM 이 분류 툴로서 이용되는

경우, 훈련된 RVM 은 새로운 데이터 지점들의 클래스 구성원 수에 대한 확률적 예측을 행할 수 있다.     RVM

모델에서, 미리 규정된 설명적인 변수들 (즉, 유전자들 또는 바이오마커들) 의 세트가 로지스틱 링크 (logistic

link) 함수를 통해 클래스 구성원 수 확률에 영향을 미친다고 가정해본다.     수많은 후보 변수들로부터 선택

된 최적의 설명적인 변수들의 세트를 결정하기 위해, RVM 모델은, 후보 변수들의 상이한 서브세트들 상에서 훈

련되고  시험되는  매우  많은  RVM  들을  평가하는  유전자  최적화  알고리즘  (Deb,  K:  Multi-Objective

Optimization using Evolutionary Algorithms, Wiley, 2001) 내에서 동작하고 있다.     각각의 가변 서브세트

의 성능은 크로스-검증을 통해 평가된다.

5.5.6 다른 데이터 분석 알고리즘[0220]

전술한 데이터 분석 알고리즘들은 전환체 (converter) 들을 비전환체 (nonconverter) 들로부터 판별하는 판단[0221]

규칙을 구성하는데 이용될 수 있는 방법들의 유형들에 대한 단순 예시에 불과하다.     또한, 전술한 기술들의

조합들이 이용될 수 있다.     결정 트리들과 부스팅 (boosting) 의 조합의 이용과 같은 일부 조합들은 설명되

었다.     그러나, 다른 많은 조합들이 가능하다.     또한, 사영 추적 (Projection Pursuit) 와 같은 기술분야

에서의 다른 기술들에서, 가중 투표가 판단 규칙을 구성하는데 이용될 수 있다.
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5.6 바이오마커[0222]

특정 구현예에서, 바이오마커 프로파일은 표 1A 에 열거된 2 개 이상의 상이한 바이오마커를 포함한다.     바[0223]

이오마커 프로파일은 2 개 이상의 바이오마커에 대한 각각의 상응하는 특징을 추가로 포함한다.     이러한 바

이오마커는 예를 들어, mRNA 전사체, cDNA 또는 일부 다른 핵산, 예를 들어 증폭된 핵산, 또는 단백질일 수 있

다.     일반적으로, 2 개 이상의 바이오마커는 2 개 이상의 상이한 유전자로부터 유도된다.     2 개 이상의

상이한 바이오마커 내 바이오마커가 표 1A 에 열거된 경우에서, 바이오마커는 예를 들어, 열거된 유전자로 만들

어진 전사체, 이의 보체, 또는 이의 식별 조각 또는 보체, 또는 이의 cDNA, 또는 cDNA 의 식별 조각, 또는 전사

체 또는 이의 보체의 모두 또는 일부에 상응하는 식별 증폭된 핵산 분자, 또는 유전자에 의해 코딩되는 단백질,

또는 단백질의 식별 조각, 또는 상기 중 임의의 것의 지표일 수 있다.     이러한 구현예에 따르면, 본 발명의

바이오마커 프로파일은 바이오마커를 측정하기 위해 당업자에게 알려진 임의의 표준 어세이, 또는 본원에 기재

된 어세이를 사용하여 수득될 수 있다.     이러한 어세이는 예를 들어, 관심의 유전자 (예를 들어, 표 1A 에

열거된 유전자) 의 특정 유전자 또는 대립유전자의 발현 생성물 (예를 들어, 핵산 및/또는 단백질) 을 검출할

수 있다.     하나의 구현예에서, 이러한 어세이는 핵산 마이크로어레이를 이용한다.

일부 구현예에서, 바이오마커 프로파일은 표 1A 에 열거된 2 내지 29 개의 바이오마커를 갖는다.     일부 구현[0224]

예에서, 바이오마커 프로파일은 표 1A 에 열거된 3 내지 20 개의 바이오마커를 갖는다.     일부 구현예에서,

바이오마커 프로파일은 표 1A 에 열거된 4 내지 15 개의 바이오마커를 갖는다.     일부 구현예에서, 바이오마

커 프로파일은 표 1A 에 열거된 2 개 이상의 바이오마커를 갖는다.     일부 구현예에서, 바이오마커 프로파일

은 표 1A 에 열거된 3 개 이상의 바이오마커를 갖는다.     일부 구현예에서, 바이오마커 프로파일은 표 1A 에

열거된 4 개 이상의 바이오마커를 갖는다.     일부 구현예에서, 바이오마커 프로파일은 표 1A 에 열거된 2, 3,

4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 25 개 이상, 또는 그 초과의 바이오마커를

갖는다.     일부 구현예에서, 각각의 이러한 바이오마커는 핵산이다.     일부 구현예에서, 각각의 이러한 바

이오마커는 단백질이다.     일부 구현예에서, 바이오마커 프로파일 내 바이오마커 중 일부는 핵산이고, 바이오

마커 프로파일 내 바이오마커 중 일부는 단백질이다.

5.7 특정 구현예[0225]

본 발명의 하나의 양상은 정동 장애의 증상을 나타낼 것 같은 대상의 유전자 전사 프로파일을 확인하는 방법에[0226]

관한 것이다.     이러한 유전자 전사 프로파일은 표 1A 로부터 선택된 유전자와 같은 대상의 생물학적 샘플로

부터 선택된 유전자의 전사 분석에 근거한다.

본 발명을 사용하면, 단일 프로파일로 종합될 수 있는 개체의 바이오마커의 풍부함 (예를 들어, 발현 수준) 을[0227]

확인 및 분석하는 것이 가능하다.      이러한 풍부함 프로파일은 질환 분류에 대한 서명으로서 사용된다.

하기에서 논의되는 바와 같이, 전사 분석은 대조군 대상 및 질환이 있는 대상의 전혈 샘플에서 유전자 발현 프

로파일을 측정하기 위해 수행되었다.     표 1A 로부터 선택된 유전자의 풍부함은 표 4, 표 5, 및 표 6 에 예시

된다.     표 4, 표 5, 및 표 6 각각은 대조군과 비교하여 우울증 대상, 중증 우울증 대상, 및 양극성 대상 각

각에 대한 유전자 전사 프로파일의 대표적인 예이다.     하나의 구현예에서, 표 4 에서 제시된 바와 같은 우울

증 유전자 전사 프로파일을 갖는 대상은 우울증을 갖는 것으로 진단된다.     또다른 구현예에서, 표 5 에서 제

시된 바와 같은 중증 우울증 유전자 전사 프로파일을 갖는 대상은 중증 우울증을 갖는 것으로 진단된다.     또

다른 구현예에서, 표 6 에서 제시된 바와 같은 양극성 유전자 전사 프로파일을 갖는 대상은 양극성 장애를 갖는

것으로 진단된다.     유전자 전사 프로파일의 추가의 대표적인 예는 표 4A 및 5B 에 제시된다.

하나의 예에서, 유전자 발현 프로파일을 측정하기 위해 사용된 바이오마커는 표 1A 에 기재된 유전자로부터 선[0228]

택되었다.     대표적인 전사 바이오마커 탐침 세트는 또한 표 1A 에 기재된다.     잘 알려진 방법에 의해 정

량적 PCR (qPCR) 을 수행하기 위해 탐침 세트가 사용되었다.

본 발명의 양상은 표 1A 로부터 선택된 유전자의 전사 분석에 의해 측정된 바와 같이 각각의 대상에 대한 전사[0229]

프로파일을 제공한다.

전사 분석은 당업계에 잘 알려진 방법에 의해 수행될 수 있다.     예를 들어, 메신져 RNA (mRNA) 를 비롯한[0230]

RNA 는 동물 신체, 특히 인체의 세포 물질, 또는 세포 물질을 함유하는 유액으로부터 단리될 수 있다.     세포

물질이 mRNA 를 비롯한 세포 내용물을 함유한다는 것으로 이해된다.     본 발명에 사용되는 생물학적 샘플은

예를 들어, 말초 조직, 전혈, 뇌척수액, 복막액 및 간질액으로부터 선택될 수 있다.

본 발명의 다른 구현예에서, 생물학적 샘플은 전혈, 뇌척수액, 및 말초 조직으로 이루어지는 군으로부터 선택된[0231]
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다.     본 발명은 또한 적혈구 세포 (RBC), 백혈구 세포 및 혈소판으로 이루어지는 군으로부터 선택되는 전혈

의 분획을 사용하여 수행될 수 있다.     백혈구 세포 (백혈구) 에는 중성구, 호염기구, 호산구, 림프구, 대식

세포 및 단핵구가 포함되나 이에 제한되지 않는다

샘플 내 유전자 발현을 측정하기 위해, 그 샘플 내의 RNA 또는 mRNA 를 역전사에 적용하여 카피 DNA 를 제작한[0232]

다음, DNA 서열에 근거하여 탐침, 또는 프라이머 서열을 사용하는 표준 방법에 의해 분석할 수 있다.     각각

의 개별 유전자는 폴리머라아제 연쇄 반응 (PCR), 정량적 PCR, 제자리 혼성화, 노던 블롯 분석, 고체-지지체 고

정 어세이, 예컨대 비이드-기반 어세이 또는 유전자 어레이, 및 당업계에 잘 알려진 기타 방법에 의해 분석될

수 있다.

본원에 기재된 본 발명의 양상에 따르면, 정량적 PCR (qPCR) 은 mRNA 수준을 측정하는데 사용된다.     하나 이[0233]

상의 핵산 탐침이 생물학적 샘플로부터 mRNA 수준을 측정하는데 사용되었다.     탐침 또는 프라이머는 관심의

유전자에 상보적인 뉴클레오티드 (nt) 서열이고, 이러한 탐침/프라이머의 선별 및 합성은 당업자에게 잘 알려진

방법에 의해 수행된다.     본 발명의 탐침/프라이머는 표 1A 에 기재된 뉴클레오티드 서열에 제한되지 않는다.

본 발명은 또한, 대상으로부터 수득된 생물학적 샘플로부터 분석되는 바와 같이 이러한 대상의 전사 프로파일을[0234]

측정하여 대조군 대상과 비교하는 질환이 있는 대상의 분류 방법을 제공한다.

본 발명은 표 1A 로부터 선택된 유전자의 전사 분석에 의해 측정된 구별되는 전사 프로파일을 제공한다.     이[0235]

러한 전사 프로파일은, 공지된 건강한 대조군 대상 또는 공지된 질환이 있는 대상의 전사 프로파일과 유사한 것

으로 측정되는 경우, 대상에서 구별되는 것으로 측정된다.     공지된 건강한 대조군 대상 또는 공지된 질환이

있는 대상의 전사 프로파일과의 유사성은 분류 방법, 예컨대 본원에 기재된 바와 같은 분류 알고리즘에 의해 측

정된다.

일부 구현예에서, 전사 데이터는 본원에 기재된 바와 같은 다수의 대조군 대상으로부터 수집된다.     전사 데[0236]

이터는  본원에  기재된  바와  같은  질환  또는  장애,  예컨대  정동  장애를  앓고  있는  다수의  대상으로부터

수집된다.     데이터 분석 알고리즘은 각각의 전사 데이터 세트에 함유되어 있는 분류 유전자를 식별 또는 구

별하기 위해 입력 값으로서 각각의 전사 데이터 세트를 사용한다.     이러한 알고리즘은 전형적으로 분류 알고

리즘으로서 기술되며, 또한 "분류기" 로서도 알려져 있다.     상기 과제를 수행하는데 사용되는 데이터 분석

알고리즘은  당업자에게  잘  알려져  있고,  하기  예가  사용될  수  있다:  랜덤  포레스트  (Breiman,  L.,  2001,

Machine Learning 45(1):5-32), 지원 벡터 머신 (Support Vector Machine: SVM) (Cortes, C. and Vapnik, V.

1995, Machine Learning, 20(3):273-97), 단계식 로지스틱 회귀 (Stepwise Logistic Regression: SLR) (Ersb

øll, B.K. and Conradsen, K. (2005) An Introduction to Statistics. 7th ed. IMM; Draper, N. and Smith,

H.  (1981)  Applied  Regression  Analysis,  2d  Edition,  New  York:  John  Wiley  &  Sons,  Inc.),  반복  분할

(recursive partitioning: RPART) (James K.E. et al, 2005, Statistics in Medicine, 24 (19): 3019-35), 페

널화  로지스틱  회귀  분석  (Penalized  Logistic  Regression  Analysis:  PELORA)  (Dettling,  M.,  2003,

Proceedings of the 3
rd
 International Workshop on Distributed Statistical Computing, March 20-22, Vienna

Austria,  Hornick,  Leisch  and  Seilis,  eds.),  Neural  Networks,  Relevance  Vector  Machines  (RVM),

LogitBoost (Friedman, J., Hastie, T. and Tibshirani, R. 2000, Annals of Statistics 28(2):337-407), 마

이크로어레이 예측 분석 (Prediction Analysis of Microarrays: PAM), 및 기타 (V. N. Vapnik, Statistical

Learning Theory, Wiley, New York, 1998 참조).     이러한 분류 알고리즘, 또는 "분류기" 는 전사 데이터에

근거한 환자의 분류와 관련된 출력물을 제공하기 위해 조정 및 훈련된다.

훈련된 분류 알고리즘에 의해 선별된 유전자 또는 바이오마커 분류는 특정 데이터 세트가 속한 부류,  예를[0237]

들어, 대조군 데이터와 관련된 부류 또는 질환 데이터와 관련된 부류와 연관되어 있는 전사 데이터의 예측 측정

값을 산출한다.

임의의 특정 이론에 구애됨 없이, 랜덤 포레스트 알고리즘은 다수의 결정 트리로부터의 출력물에 근거하여 대상[0238]

을 분류하는 총체적 습득 방법으로 고려된다.     각각의 결정 트리는 이용가능한 데이터의 부트스트랩 샘플 상

에 훈련되고, 결정 트리 내 각각의 마디는 최고의 설명 변수 (즉, 유전자 또는 바이오마커) 에 의해 나뉜다.

  랜덤 포레스트는 자동 변수 선택을 제공하고 선택된 변수 간의 비-선형 상호작용을 설명할 수 있다.

단계식 로지스틱 회귀 (SLR) 는 데이터 입력값을 로지스틱 곡선에 피팅시켜 사건 발생 가능성을 예측하는 통계[0239]

모델로 고려된다.     로지스틱 모델에서 미리 정의된 세트의 설명 변수 (즉, 유전자 또는 바이오마커) 가 로지

스틱 연계 함수를 통해 확률에 영향을 주는 것으로 가정한다.     다수의 후보자 변수로부터 선택된 설명 변수
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의 최적 세트를 결정하기 위해, 다수의 로지스틱 회귀 모델은 단계식 방식의 초기 모델로부터 설립되고, 가장

정확한 모델을 측정하기 위해 아카이케 정보 기준 (Akaike Information Criteria: AIC) 평가를 통해 비교한다

(Burnham,  K.  P.,  and  D.  R.  Anderson,  2002.  Model  Selection  and  Multimodel  Inference:  A  Practical-

Theoretic Approach, 2nd ed. Springer-Verlag).

지원 벡터 머신 (SVM) 은 일반화된 선형 분류기 계열에 속하는 것으로 고려된다.     2 그룹 분류에서 입력값[0240]

데이터를  n  평면  공간에서  2  개  세트의  벡터로서  보면,  SVM  은  2  개  세트의  벡터  사이의  가장자리를

최대화하는, 초평면에 의해 데이터를 분류한다.     최대 초평면에 대해 최소 거리를 갖는 벡터를 지지체 벡터

라고 부른다.     SVM 은 자동 변수 (즉, 유전자 또는 바이오마커) 선택을 제공하지 않는다.

관련성 벡터 머신 (RVM) 은 미리 정의된 세트의 설명 변수 (즉, 유전자 또는 바이오마커) 가 로지스틱 연계 함[0241]

수를 통해 부류 소속 확률에 영향을 주는 것으로 가정한다.     RVM 은 다수의 후보자 변수로부터 선택된 설명

변수의 최적 세트를 결정하는 것을 추구한다.     RVM 은 많은 RVM 을 평가하고 교차 입증하고, 후보자 변수

(즉, 유전자 또는 바이오마커) 의 최적 세트를 선택하는 유전학적 최적화 알고리즘으로 작동될 수 있다.

분류 알고리즘으로 설립된 전사 프로파일은 상기 언급된 데이터 분석 알고리즘 중 하나를 사용하여 추가로 훈련[0242]

된다.     분류 에러는 훈련된 분류 알고리즘이 부류 내 소속을 예측하는 것에 대한 정확성의 측정값이다.

분류 에러는 교차 검증법, 예컨대 1 개를 남기는 (leave-one-out) 교차 검증 (LOOCV), K 배 검증, 또는 10 배

검증에 의해 측정될 수 있다 (Devijver, P. A., and J. Kittler, 1982, Pattern Recognition: A Statistical

Approach, Prentice-Hall, London).

미리 기술된 전사 프로파일을 가진 알고리즘의 정확성은 훈련 동안 알고리즘에 의해 예측되는 진 양성 (TP), 진[0243]

음성 (TN), 가 양성 (FP), 및 가 음성 (FN) 의 수를 측정하여 측정될 수 있다.     정확성은 다음과 같이 측정

된다:

정확성 = (TP + TN) / TP + TN + FP + FN)[0244]

양성 예측 값 (PPV), 또는 알고리즘에 의해 양성으로 점수를 받은 질환이 있는 대상의 % 는 다음과 같이 측정된[0245]

다: 

PPV = TP / TP + FP[0246]

음성 예측 값 (NPV), 또는 알고리즘에 의해 음성으로 점수를 받은 대조군 대상 (질환이 없는) 의 % 는 다음과[0247]

같이 측정된다:

NPV = TN / TN + FN[0248]

분류 알고리즘의 수행은 또한 분류가 올바른 변수 (즉, 유전자) 를 얼마나 잘 확인하는지를 평가하는 잭카드[0249]

(Jaccard) 유사 계수 (Jaccard Index) 에 의해 측정된다.     훈련된 분류 알고리즘의 정확성은 약 60%, 65%,

70%, 75%, 80%, 85%, 90% 또는 95% 초과일 수 있다.     훈련된 분류 알고리즘의 잭카드 지수 (Jaccard Index)

는 약 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 또는 95% 초과일 수 있다.     훈련된 분류 알고리즘의 PPV 및 NPV

는 약 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 또는 95% 초과일 수 있다.

대상의 분류는 정동 장애를 갖는 또는 정동 장애의 증상을 나타낼 것 같은 대상의 진단에 유용할 수 있다.[0250]

대상의 분류를 위한 유전자 전사 프로파일은 표 1A 의 유전자의 전사 분석에 근거한다.     본원에 기재된 방법

에 의해 분석되는 바와 같은 대상의 전사 프로파일은 대상이 질환이 있는 대상의 부류에 속하는 지의 여부에 대

한 지표일 것이다.

일부 구현예에서, 본 발명은 시험 대상의 바이오마커 프로파일 내 다수의 바이오마커의 다수의 특징이 값 세트[0251]

를 만족하는지의 여부를 평가하는 것을 포함하며, 값 세트를 만족하는 것이 시험 대상이 상기 정동 장애를 갖는

다는 것을 예측하고, 다수의 특징은 다수의 바이오마커의 측정가능한 양상으로, 상기 다수의 바이오마커는 표

1A 에 열거된 2 개 이상의 바이오마커를 포함하는, 시험 대상 내 정동 장애의 진단 방법을 제공한다.     본 발

명은 또한, 시험 대상이 정동 장애를 갖는 지의 진단을 사용자 인터페이스 소자, 모니터, 유형 컴퓨터 판독가능

저장 매체, 또는 지역적 또는 원격 컴퓨터 시스템으로 출력하는 것; 또는 시험 대상이 정동 장애를 갖는 지의

진단을 사용자 판독가능 형태로 표시하는 것을 포함한다.

본 발명의 일부 구현예에서, 다수의 바이오마커는 표 1A 에 열거된 2 내지 29 개의 바이오마커로 이루어진다.[0252]

   다른 구현예에서, 다수의 바이오마커는 표 1A 에 열거된 3 내지 20 개의 바이오마커로 이루어진다.     또
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다른 구현예에서, 다수의 바이오마커는 표 1A 에 열거된 2, 3, 4 또는 5 개 이상의 바이오마커를 포함한다.

일부 구현예에서, 다수의 특징은 표 1A 에 열거된 2 내지 29 개의 바이오마커에 상응하는 2 내지 29 개의 특징[0253]

으로 이루어진다.     다른 구현예에서, 다수의 특징은 표 1A 에 열거된 3 내지 15 개의 바이오마커에 상응하는

3 내지 15 개의 특징으로 이루어진다.     또 다른 구현예에서, 다수의 특징은 표 1A 에 열거된 2 개 이상의 바

이오마커에 상응하는 2 개 이상의 특징을 포함한다.

다른 구현예에서, 다수의 바이오마커는 ERK1 및 MAPK14 를 포함한다.     다른 구현예에서, 다수의 바이오마커[0254]

는 Gi2  및 IL-1b  를 포함한다.     다른 구현예에서, 다수의 바이오마커는 ARRB1  및 MAPK14  를 포함한다.

다른 구현예에서, 다수의 바이오마커는 ERK1 및 IL1b 를 포함한다.

본 발명의 일부 양상에서, 상기 다수의 바이오마커 내 각각의 바이오마커는 핵산이다.     다른 양상에서, 상기[0255]

다수의 바이오마커 내 각각의 바이오마커는 DNA, cDNA, 증폭된 DNA, RNA, 또는 mRNA 이다.     또 다른 양상에

서, 상기 다수의 바이오마커 내 각각의 바이오마커는 단백질이다.

다른 구현예에서, 시험 대상의 바이오마커 프로파일 내 상기 다수의 특징 내 특징은 다수의 바이오마커 내 바이[0256]

오마커의 측정가능한 양상이고, 상기 특징에 대한 특징 값은 상기 시험 대상으로부터 취득된 생물학적 샘플을

사용하여 측정된다.     다른 구현예에서, 특징은 생물학적 샘플 내 상기 바이오마커의 풍부함이다.     또 다

른 구현예에서, 생물학적 샘플은 말초 조직, 전혈, 뇌척수액, 복막액, 간질액, 적혈구 세포, 백혈구 세포 또는

혈소판이다.

또다른 구현예에서, 상기 다수의 특징 내 특징은 상기 바이오마커 프로파일 내 바이오마커의 측정가능한 양상이[0257]

고, 상기 특징에 대한 특징 값은 상기 시험 대상으로부터 채취된 샘플을 사용하여 측정된다.     일부 구현예에

서, 바이오마커 프로파일 내 바이오마커는 핵산의 지표 또는 단백질의 지표이다.     다른 구현예에서, 바이오

마커 프로파일 내 바이오마커는 mRNA 분자의 지표 또는 cDNA 분자의 지표이다.     일부 구현예에서, mRNA 분자

또는 cDNA 분자의 지표는 카피/ng cDNA 와 같은 전사체 값이다.     다른 구현예에서, 바이오마커 프로파일 내

제 1 바이오마커는 핵산의 지표이고, 바이오마커 프로파일 내 제 2 바이오마커는 단백질의 지표이다.

본 발명의 일부 양상에서, 값 세트는 표 4 에 언급된 바와 같은 바이오마커의 풍부함을 포함하고, 표 4 의 값[0258]

세트를 만족하는 것이 대상이 우울증을 갖는다는 것을 예측한다.     다른 양상에서, 값 세트는 표 5 에 언급된

바와 같은 바이오마커의 풍부함을 포함하고, 표 5 의 값 세트를 만족하는 것이 대상이 중증 우울증을 갖는다는

것을 예측한다.     다른 양상에서, 값 세트는 표 6 에 언급된 바와 같은 바이오마커의 풍부함을 포함하고, 표

6 의 값 세트를 만족하는 것이 대상이 양극성 우울증을 갖는다는 것을 예측한다.     또한, 본 발명은 표 4A 에

서와  같은  우울증의  진단을  위한  값  세트  및  표  5B  에서와  같은  중증  우울증의  진단을  위한  값  세트를

제공한다.

표 4, 5 및 6 에 묘사된 값 세트는 바이오마커의 풍부함 (카피/ng cDNA), 즉, 바이오마커 유전자의 전사체에 의[0259]

해 나타내진다.     예를 들어, 표 4 의 바이오마커 ARRB1 에 대한 우울증 대상에 대한 전사체 값의 범위는

189062 ± 62727 카피/ng cDNA 이고, 이것은 126335 내지 251789 카피/ng cDNA 범위와 동등하다.     표 4 의

바이오마커 CD8a  에 대한 우울증 대상에 대한 전사체 값의 범위는 8304 ± 5825 카피/ng cDNA 이고, 이것은

2479 내지 14129 카피/ng cDNA 범위와 동등하다.     본 발명의 일부 양상에서, 값 세트를 만족하는 것은 각각

의 바이오마커에 대한 제시된 범위 내에 값을 갖는다는 것을 의미한다.

일부 구현예에서, 15148 내지 35504 카피/ng cDNA 의 범위 내의 ERK1 의 풍부함 및 39241 내지 107071 카피/ng[0260]

cDNA 의 범위 내의 MAPK14 의 풍부함을 포함하는 값 세트는 대상이 우울증을 갖는다는 것을 예측한다.     다른

구현예에서, 61734 내지 168500 카피/ng cDNA 의 범위 내의 Gi2 의 풍부함 및 15939 내지 43323 카피/ng cDNA

의 범위 내의 IL1b 의 풍부함을 포함하는 값 세트는 대상이 우울증을 갖는다는 것을 예측한다.     다른 구현예

에서, 126335 내지 251789 카피/ng cDNA 의 범위 내의 ARRB1 의 풍부함 및 39241 내지 107071 카피/ng cDNA 의

범위 내의 MAPK14 의 풍부함을 포함하는 값 세트는 대상이 우울증을 갖는다는 것을 예측한다.     다른 구현예

에서, 15148 내지 35504 카피/ng cDNA 의 범위 내의 ERK1 의 풍부함 및 15939 내지 43323 카피/ng cDNA 의 범

위 내의 IL1b 의 풍부함을 포함하는 값 세트는 대상이 우울증을 갖는다는 것을 예측한다.

다른 구현예에서, 범위 0.25 내지 0.45 내의, MAPK14 의 풍부함으로 나뉘어진 ERK1 의 풍부함의 비를 포함하는[0261]

값 세트는 대상이 우울증을 갖는다는 것을 예측한다.     다른 구현예에서, 범위 0.16 내지 0.36 내의, IL1b 의

풍부함으로 나뉘어진 Gi2  의  풍부함의 비를 포함하는 값  세트는 대상이 우울증을 갖는다는 것을 예측한다.

다른 구현예에서, 범위 0.29 내지 0.49 내의, ARRB1 의 풍부함으로 나뉘어진 MAPK14 의 풍부함의 비를 포함하는
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값 세트는 대상이 우울증을 갖는다는 것을 예측한다.     다른 구현예에서, 범위 0.0.75 내지 0.95 내의, IL1b

의 풍부함으로 나뉘어진 ERK1 의 풍부함의 비를 포함하는 값 세트는 대상이 우울증을 갖는다는 것을 예측한다.

다른 구현예에서, 범위 0.19 내지 0.39 내의, MAPK14 의 풍부함으로 나뉘어진 ERK1 의 풍부함의 비를 포함하는[0262]

값 세트는 대상이 중증 우울증을 갖는다는 것을 예측한다.     다른 구현예에서, 범위 0.18 내지 0.38 내의,

IL1b 의 풍부함으로 나뉘어진 Gi2 의 풍부함의 비를 포함하는 값 세트는 대상이 중증 우울증을 갖는다는 것을

예측한다.     다른 구현예에서, 범위 0.32 내지 0.52 내의, ARRB1 의 풍부함으로 나뉘어진 MAPK14 의 풍부함의

비를 포함하는 값 세트는 대상이 중증 우울증을 갖는다는 것을 예측한다.     다른 구현예에서, 범위 0.60 내지

0.80 내의, IL1b 의 풍부함으로 나뉘어진 KRK1 의 풍부함의 비를 포함하는 값 세트는 대상이 중증 우울증을 갖

는다는 것을 예측한다.

상기 방법의 다른 양상에서, 방법은 평가 단계 전에, 상기 바이오마커 프로파일을 구축하는 것을 추가로 포함한[0263]

다.     다른 구현예에서, 구축 단계는 상기 시험 대상의 생물학적 샘플로부터 상기 다수의 특징을 수득하는 것

을 포함한다.     일부 양상에서, 바이오마커 프로파일은 제 2 바이오마커의 특징 값에 의해 제 1 바이오마커의

특징 값을 나누어 바이오마커의 풍부함의 비를 측정함으로써 구축된다.     이러한 바이오마커 프로파일은 표

4, 표 5 또는 표 6 에 제시된 값을 사용하여 구축될 수 있다.     다른 구현예에서, 샘플은 말초 조직, 전혈,

뇌척수액, 복막액, 간질액, 적혈구 세포, 백혈구 세포 또는 혈소판이다.

상기 방법의 또 다른 양상에서, 방법은 평가 단계 전에, 상기 제 1 값 세트를 구축하는 것을 추가로 포함한다.[0264]

   다른 구현예에서, 구축 단계는 데이터 분석 알고리즘을 집단의 일원으로부터 수득된 특징에 적용하는 것을

포함한다.

일부 양상에서, 특징은 ERK1 및 MAPK14 를 포함하는 바이오마커의 측정가능한 양상이고, 특징 값은 상기 시험[0265]

대상으로부터 채취된 혈액 샘플을 사용하여 측정된다.

다른 구현예에서, 집단은 정동 장애를 갖지 않은 제 1 의 다수의 대조군 대상으로부터의 제 1 의 다수의 생물학[0266]

적 샘플 및 정동 장애를 갖는 제 2  의 다수의 대상으로부터의 제 2  의 다수의 생물학적 샘플을 포함한다.

또 다른 구현예에서, 데이터 분석 알고리즘은 결정 트리, 마이크로어레이의 예측 분석, 다중 합산적 회귀 트리,

뉴럴 네트워크,  클러스터링 알고리즘,  주요 성분 분석,  최근접 이웃 분석,  선형 판별식 분석,  이차 판별식

분석, 지원 벡터 머신, 진화 방법, 관련성 벡터 머신, 유전학적 알고리즘, 투사 지향, 또는 가중치 투표이다.

또 다른 구현예에서, 구축 단계는 판단 규칙을 생성하고, 상기 평가 단계는 제 1 값 세트를 만족하는 지를 측정[0267]

하기 위해 상기 판단 규칙을 다수의 특징에 적용하는 것을 포함한다.     일부 구현예에서, 판단 규칙은 상기

집단에서 대상을 (i) 정동 장애를 갖지 않는 대상 및 (ii) 정동 장애를 갖는 대상으로서 70% 이상의 정확성으로

분류한다.     다른 구현예에서, 판단 규칙은 상기 집단에서 대상을 (i) 정동 장애를 갖지 않는 대상 및 (ii)

정동 장애를 갖는 대상으로서 90% 이상의 정확성으로 분류한다.

본 발명의 특정 양상에서, 정동 장애는 양극성 장애 I, 양극성 장애 II, 기분저하 장애, 또는 우울 장애이다.[0268]

   다른 양상에서, 정동 장애는 경증 우울증, 중등 우울증, 중증 우울증, 비정형 우울증, 우울성 우울증, 또는

경계 인격 장애이다.     또 다른 양상에서, 정동 장애는 (i) 외상 후 스트레스 장애 또는 (ii) 외상 후 스트레

스 장애가 없는 트라우마이다.     일부 양상에서, 정동 장애는 급성 외상 후 스트레스 장애 또는 완화된 외상

후 스트레스 장애이다.

본 발명은 시험 대상에서 정동 장애를 진단하기 위해 사용되는 키트를 제공하며, 키트는 시험 대상의 바이오마[0269]

커 프로파일 내 다수의 바이오마커의 다수의 특징이 값 세트를 만족하는 지를 평가하기 위한 시약 및 지침을 포

함하고, 값 세트를 만족하는 것은 시험 대상이 상기 정동 장애를 갖는 지를 예측하고, 다수의 특징은 다수의 바

이오마커의 측정가능한 양상이고, 다수의 바이오마커는 표 1A 에 열거된 2 개 이상의 바이오마커를 포함한다.

   일부 양상에서, 시약은 표 1A 로부터 선택된 바이오마커의 뉴클레오티드 서열을 인지하는 탐침 및/또는 프라

이머를 포함한다.     본 발명의 키트는 본 발명에 따른 바이오마커 프로파일을 생성하는데 사용된다.     일부

양상에서, 본 발명의 키트는 표 1A 에 열거된 2 개 이상의 바이오마커를 포함하는 다수의 바이오마커로부터 시

험 대상의 바이오마커 프로파일을 시험 및 평가하기 위한 지침을 제공한다.     다른 양상에서, 본 발명의 키트

는 시험 대상의 바이오마커 프로파일이 이러한 값 세트를 만족하는 지를 측정하기 위해 값 세트를 함유하는 지

침을 제공한다.

본 발명은 또한 컴퓨터 판독가능 저장 매체 및 그곳에 저장된 컴퓨터 프로그램 메카니즘을 포함하고, 상기 컴퓨[0270]

터 프로그램 메카니즘은 상기 방법 중 임의의 것을 수행하기 위한 지침을 포함하는 컴퓨터 프로그램 제품을 제
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공한다.     일부 구현예에서, 컴퓨터 프로그램 메카니즘은 시험 대상이 정동 장애를 갖는 지의 진단을 사용자

인터페이스 소자, 모니터, 유형 컴퓨터 판독가능 저장 매체, 또는 지역적 또는 원격 컴퓨터 시스템으로 출력하

는 것; 또는 시험 대상이 정동 장애를 갖는 지의 진단을 사용자 판독가능 형태로 표시하는 것을 위한 지침을 추

가로 포함한다.

본 발명은 또한 하나 이상의 프로세서; 하나 이상의 프로세서에 연결된 메모리를 포함하고, 상기 메모리는 상기[0271]

방법 중 임의의 것을 수행하기 위한 지침을 저장하는 컴퓨터를 제공한다.     본 발명의 일부 양상에서, 메모리

는 시험 대상이 정동 장애를 갖는 지의 진단을 사용자 인터페이스 소자, 모니터, 유형 컴퓨터 판독가능 저장 매

체, 또는 지역적 또는 원격 컴퓨터 시스템으로 출력하는 것; 또는 시험 대상이 정동 장애를 갖는 지의 진단을

사용자 판독가능 형태로 표시하는 것을 위한 지침을 추가로 포함한다.

본 발명은 시험 대상이 정동 장애의 증상을 나타내는 가망성을 측정하는 방법을 추가로 제공하고, 상기 방법은,[0272]

시험 대상의 바이오마커 프로파일 내 다수의 바이오마커의 다수의 특징이 값 세트를 만족하는 지를 평가하는 것

을 포함하고, 값 세트를 만족하는 것이 시험 대상이 정동 장애의 증상을 나타내는 가망성을 제공하고, 다수의

특징이 다수의 바이오마커의 측정가능한 양상이고, 다수의 바이오마커는 표 1A 에 열거된 2 개 이상의 바이오마

커를 포함한다.

일부 구현예에서, 다수의 바이오마커는 ERK1 및 MAPK14 를 포함한다.     다른 구현예에서, 다수의 바이오마커[0273]

는 Gi2  및 IL-Ib  를 포함한다.     다른 구현예에서, 다수의 바이오마커는 ARRB1  및 MAPK14  를 포함한다.

다른 구현예에서, 다수의 바이오마커는 ERK1 및 IL1b 를 포함한다.

본 발명의 일부 구현예에서, 다수의 바이오마커는 ERK1, PBR 및 MAPK14 를 포함한다.     또 다른 구현예에서,[0274]

다수의 바이오마커는 PBR, Gi2 및 IL1b 를 포함한다.     다른 구현예에서, 다수의 바이오마커는 ERK1, ARRB1

및  MAPK14  를  포함한다.      일부 구현예에서,  다수의 바이오마커는 MAPK14,  ERK1  및 CD8b  를 포함한다.

다른 구현예에서, 다수의 바이오마커는 MAPK14, ERK1 및 P2X7 을 포함한다.     또 다른 구현예에서, 다수의 바

이오마커는 ARRB1, IL6 및 CD8a 를 포함한다.     특정 구현예에서, 다수의 바이오마커는 ARRB1, ODC1 및 P2X7

을 포함한다.

또 다른 구현예에서, 방법은 시험 대상이 정동 장애의 증상을 나타내는 가망성을 사용자 인터페이스 소자, 모니[0275]

터, 유형 컴퓨터 판독가능 저장 매체, 또는 지역적 또는 원격 컴퓨터 시스템으로 출력하는 것; 또는 시험 대상

이 정동 장애의 증상을 나타내는 가망성을 사용자 판독가능 형태로 표시하는 것을 추가로 포함한다.

본 발명은 다수의 대조군 대상으로부터 수집된 각각의 생물학적 샘플에 대한 전사 분석의 측정값인 전사 프로파[0276]

일을 제공한다.     본 발명은 다수의 우울증 대상, 중증 우울증 대상, 또는 양극성 대상으로부터 수집된 각각

의 생물학적 샘플에 대한 전사 분석의 측정값인 전사 프로파일을 제공한다.     본 발명은 또한, 다수의 경계

인격 장애 대상으로부터 수집된 각각의 생물학적 샘플에 대한 전사 분석의 측정값인 전사 프로파일을 제공한다.

   본 발명은 다수의 PTSD 대상으로부터 수집된 각각의 생물학적 샘플에 대한 전사 분석의 측정값인 전사 프로

파일을 제공한다.

본 발명은 또한 예를 들어 데이터베이스에 저장된, 제 1 의 다수의 대조군 대상의 집합적 측정값을 포함하는 전[0277]

사 프로파일을 제공한다.     제 2 의 다수의 대상, 예를 들어, 질환이 있는 대상의 집합적 측정값을 포함하는

전사 프로파일을 데이터 분석 알고리즘, 특히 훈련된 분류 알고리즘을 사용하는 제 1 의 다수의 대조군 대상의

전사 프로파일과 비교한다.     훈련된 분류 알고리즘은 각각의 세트의 대상을 분류한다.     훈련된 분류 알고

리즘은 분류를 진단 및 배정하는데 유용한 예측 값을 제공한다.     훈련된 분류 알고리즘은 대상이 장애의 질

환을 나타낼 것인 가망성을 예측하는데 유용한 예측 값을 제공한다.

본 발명의 또다른 구현예는 질환 또는 장애에 대한 대상의 감수성을 진단 또는 예측하는 것 또는 건강한 대조군[0278]

대상 및 질환이 있는 대상과 비교하여 대상의 구별되는 전사 프로파일에 근거한 장애의 증상을 나타내는 가망성

을 예측하는 것에 관한 것이다.     진단 용도를 위한 유전자 전사 프로파일은 표 IA 로부터 선택된 유전자의

전사 분석에 근거한다.

본 발명의 하나의 양상은 상이한 유형의 정동 장애, 특히 주요 우울 장애, 양극성 장애, 경계 인격 장애, 및 외[0279]

상 후 스트레스 장애의 진단에 관한 것이다.

본 발명의 또다른 양상은 전사 프로파일을 확인하여 환자 집단을 차별화시키는 것에 관한 것이다.     예를 들[0280]

어, 보통 주요 우울증으로 진단받을 것 같은 환자는, 전사 프로파일에 의해 우울증의 부차유형, 예를 들어 우울

성 및 비정형 우울증으로 세분화될 수 있다.     상기 부차유형의 우울증에 대한 상이한 치료 반응에 대한 증거
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가 있다.     동반이환을 나타내는, 즉, 1 개 초과의 장애에 대해 DSM-IV  기준을 충족하는 환자는, 전사 프로

파일의 확인으로부터 이득을 볼 것이다.     전사 프로파일은 하나의 장애에 대한 공통의 생물학적 근거를 확인

할 수 있다.

상기 방법의 예로서, 본 발명은 하나의 구현예에서, 다수의 건강한 대조군 대상으로부터 수집된 생물학적 샘플[0281]

에 대한 전사 분석의 측정값인 전사 프로파일을 제공한다.     본 발명은 또한 다수의 정동 장애 대상으로부터

수집된 생물학적 샘플에 대한 전사 분석의 측정값인 전사 프로파일을 제공한다.     예를 들어, 본 발명은 또한

다수의 우울증, 중증 우울증, 또는 양극성 대상으로부터 수집된 생물학적 샘플에 대한 전사 분석의 측정값인 전

사 프로파일을 제공한다.     본 발명은 표 4 의 다수의 우울증 대상으로부터 수집된 생물학적 샘플에 대한 전

사 분석의 측정값인 전사 프로파일을 제공한다.     본 발명은 표 5 의 다수의 중증 우울증 대상으로부터 수집

된 생물학적 샘플에 대한 전사 분석의 측정값인 전사 프로파일을 제공한다.     본 발명은 또한 표 6 의 다수의

양극성 대상으로부터 수집된 생물학적 샘플에 대한 전사 분석의 측정값인 전사 프로파일을 제공한다.     본 발

명은 또한 다수의 경계 인격 장애 대상으로부터 수집된 생물학적 샘플에 대한 전사 분석의 측정값인 전사 프로

파일을 제공한다.     본 발명은 다수의 PTSD 대상으로부터 수집된 생물학적 샘플에 대한 전사 분석의 측정값인

전사 프로파일을 제공한다.

본 발명의 하나의 구현예에서, 생물학적 샘플은 전혈이다.[0282]

본 발명은 또한 예를 들어 데이터베이스에 저장된, 제 1 의 다수의 대조군 대상의 집합적 측정값을 포함하는 전[0283]

사 프로파일을 제공한다.     제 2 의 다수의 대상, 예를 들어, 질환이 있는 대상의 집합적 측정값을 포함하는

전사 프로파일을 분류 알고리즘을 사용하는 제 1 의 다수의 대조군 대상의 전사 프로파일과 비교한다.     분류

알고리즘은 각각의 대상을 분류하는 출력물을 제공한다.

본 발명의 일부 양상에서, 전사 프로파일은 ADA, ARRB1, ARRB2, CD8a, CD8b, CREB1, CREB2, DPP4, ERK1, ERK2,[0284]

Gi2, Gs, GR, IL1b, IL6, IL8, INDO, MAPK14, MAPK8, MKP1, MR, ODC1, P2X7, PBR, PREP, RGS2, S100A10, SERT

및 VMAT2 로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자의 전사 분석으로부터 측정된다.

또다른 구현예에서, 전사 프로파일은 ADA, ARRB1, ARRB2, CD8a, CD8b, CREB1, CREB2, DPP4, ERK1, ERK2, Gi2,[0285]

Gs, GR, IL1b, IL6, IL8, INDO, MAPK14, MAPK8, MKP1, MR, ODC1, P2X7, PBR, PREP, RGS2, S100A10, SERT 및

VMAT2 로 이루어진 군으로부터 선택되는 3 개 이상의 유전자의 전사 분석으로부터 측정된다.

일부 구현예에서, 전사 프로파일은 ARRB1, ARRB2, CD8a, CREB1, CREB2, ERK2, Gi2, MAPK14, ODC1, P2X7, 및[0286]

PBR 로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자의 전사 분석으로부터 측정된다.

또다른 구현예에서, 전사 프로파일은 CD8a, ERK1, MAPK14, P2X7, 및 PBR 로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전[0287]

자의 전사 분석으로부터 측정된다.

또다른 구현예에서, 전사 프로파일은 Gi2, GR, 및 MAPK14 로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자의 전사 분석[0288]

으로부터 측정된다.

또다른 구현예에서, 전사 프로파일은 Gi2, GR, MAPK14, 및 MR 로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자의 전사[0289]

분석으로부터 측정된다.

또다른 구현예에서, 전사 프로파일은 ARRB1, ARRB2, CD8b, ERK2, IDO, IL-6, MR, ODC1, PREP 및 RGS2 로 이루[0290]

어진 군으로부터 선택되는 유전자의 전사 분석으로부터 측정된다.

또다른 구현예에서, 전사 프로파일은 ARRB1, CREB1, ERK2, Gs, IL-6, MKP1, 및 RGS2 로 이루어진 군으로부터[0291]

선택되는 유전자의 전사 분석으로부터 측정된다.

또다른 구현예에서, 전사 프로파일은 ERK1 및 MAPK14 로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자의 전사 분석으로[0292]

부터 측정된다.     또다른 구현예에서, 전사 프로파일은 Gi2 및 IL1b 로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자

의 전사 분석으로부터 측정된다.     또다른 구현예에서, 전사 프로파일은 ARRB1 및 MAPK14 로 이루어진 군으로

부터 선택되는 유전자의 전사 분석으로부터 측정된다.     또다른 구현예에서, 전사 프로파일은 ERK1 및 IL1b

로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자의 전사 분석으로부터 측정된다.

또다른 구현예에서, 전사 프로파일은 ERK1, MAPK14, 및 P2X7 로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자의 전사[0293]

분석으로부터 측정된다.     또다른 구현예에서, 전사 프로파일은 Gi2, IL1b, 및 PBR 로 이루어진 군으로부터

선택되는 유전자의 전사 분석으로부터 측정된다.     또다른 구현예에서, 전사 프로파일은 ARRB1,  ODC1,  및

공개특허 10-2011-0057188

- 37 -



P2X7 로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자의 전사 분석으로부터 측정된다.     또다른 구현예에서, 전사 프

로파일은  ARRB1,  CD8a,  및  IL6  으로  이루어진 군으로부터 선택되는 유전자의 전사 분석으로부터 측정된다.

또다른 구현예에서, 전사 프로파일은 CD8b, ERK1, 및 MAPK14 로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자의 전사

분석으로부터 측정된다.     또다른 구현예에서, 전사 프로파일은 ARRB1, ERK1, 및 MAPK14 로 이루어진 군으로

부터 선택되는 유전자의 전사 분석으로부터 측정된다.     또다른 구현예에서, 전사 프로파일은 ERK1, MAPK14,

및 PBR 로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자의 전사 분석으로부터 측정된다.

본 발명의 양상은 대상에서 전사 프로파일을 확인하고, 이러한 전사 프로파일을 대조군 대상 또는 건강한 대조[0294]

군 대상의 그룹의 프로파일과 비교하여, 전사 프로파일 내 변화 또는 차이의 존재 또는 부재에 근거하여 대상이

정동 장애를 나타내는 지의 여부를 진단하는 것을 포함하는, 대상에서의 정동 장애의 진단 방법을 제공한다.

본 발명의 일부 구현예에서, 정동 장애는 우울증, 중증 우울증, 양극성 장애, 경계 인격 장애로 이루어진 군으[0295]

로부터 선택된다.     일부 구현예에서, 정동 장애는 외상 후 스트레스 장애 또는 외상 후 스트레스 장애가 없

는 트라우마로부터 선택된다.     다른 구현예에서, 정동 장애는 급성 외상 후 스트레스 장애 또는 완화된 외상

후 스트레스 장애로부터 선택된다.

본 발명의 하나의 양상은 하기를 포함하는, 대상이 정동 장애를 나타내는 지의 여부를 진단하는 방법을 제공한[0296]

다:

(a) 정동 장애를 갖는 것으로 의심되는 대상으로부터 생물학적 샘플을 수득하는 단계;[0297]

(b) 생물학적 샘플에서 mRNA 수준을 측정하는 단계로, mRNA 수준이 ADA, ARRB1, ARRB2, CD8a, CD8b, CREB1,[0298]

CREB2, DPP4, ERK1, ERK2, Gi2, Gs, GR, IL1b, IL6, IL8, INDO, MAPK14, MAPK8, MKP1, MR, ODC1, P2X7, PBR,

PREP, RGS2, S100A10, SERT 및 VMAT2 로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자의 mRNA 수준인 단계;

(c) mRNA 수준을 mRNA 데이터로서 컴퓨터 매체에 수집하고 저장하는 단계;[0299]

(d) 분류 알고리즘을 통해 이러한 mRNA 데이터를 프로세싱하여, 프로세싱이 mRNA 데이터가 건강한 대조군 대상[0300]

의 mRNA 데이터와 동일 또는 상이한 지의 여부를 결정하는 단계; 및

(e) 대상을 분류하는 출력물 데이터를 제공하는 단계에 의해,[0301]

대상이 정동 장애를 나타내는 지의 여부를 진단하는 방법.[0302]

본 발명은 또한, ADA, ARRB1, ARRB2, CD8a, CD8b, CREB1, CREB2, DPP4, ERK1, ERK2, Gi2, Gs, GR, IL1b, IL6,[0303]

IL8, INDO, MAPK14, MAPK8, MKP1, MR, ODC1, P2X7, PBR, PREP, RGS2, S100A10, SERT 및 VMAT2 로 이루어지는

군으로부터 선택되는 유전자의 대상의 전사 프로파일을, 다수의 건강한 대조군 대상의 상기 유전자의 전사 프로

파일과 비교함으로써 정동 장애에 대한 대상의 감수성을 예측하는 방법을 제공한다.

본 발명의 하나의 양상은 하기를 포함하는, 대상이 정동 장애의 증상을 나타내는 가망성을 예측하는 방법을 제[0304]

공한다:

(a) 대상으로부터 생물학적 샘플을 수득하는 단계;[0305]

(b) mRNA 수준이 ADA, ARRB1, ARRB2, CD8a, CD8b, CREB1, CREB2, DPP4, ERK1, ERK2, Gi2, Gs, GR, IL1b, IL6,[0306]

IL8, INDO, MAPK14, MAPK8, MKP1, MR, ODC1, P2X7, PBR, PREP, RGS2, S100A10, SERT 및 VMAT2 로 이루어진 군

으로부터 선택되는 유전자의 mRNA 수준인, mRNA 수준을 측정하는 단계;

(c) mRNA 수준을 mRNA 데이터로서 컴퓨터 매체에 수집하고 저장하는 단계;[0307]

(d) 분류 알고리즘을 통해 이러한 mRNA 데이터를 프로세싱하여, 프로세싱이 mRNA 데이터가 건강한 대조군 대상[0308]

의 mRNA 데이터와 동일 또는 상이한 지의 여부를 결정하는 단계; 및

(e) 대상을 분류하는 출력물 데이터를 제공하는 단계에 의해,[0309]

대상이 정동 장애의 증상을 나타내는 가망성을 예측하는 방법.[0310]

또다른 구현예에서, 본 방법은 ADA, ARRB1, ARRB2, CD8a, CD8b, CREB1, CREB2, DPP4, ERK1, ERK2, Gi2, Gs,[0311]

GR, IL1b, IL6, IL8, INDO, MAPK14, MAPK8, MKP1, MR, ODC1, P2X7, PBR, PREP, RGS2, S100A10, SERT 및 VMAT2

로 이루어진 군으로부터 선택되는 2 개 이상의 유전자의 mRNA 수준을 측정하는 것을 포함할 수 있다.

다른 구현예에서, 본 방법은 표 1A 에 열거된 임의의 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17,[0312]
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18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 또는 28 개의 유전자의 mRNA 수준을 측정하는 것을 포함한다.

다른 구현예에서, 본 방법은 ARRB1, ARRB2, CD8a, CREB1, CREB2, ERK2, Gi2, MAPK14, ODC1, P2X7, 및 PBR 로[0313]

이루어진 군으로부터 선택되는 유전자의 mRNA 수준을 측정하는 것을 포함한다.

또다른 구현예에서, 본 방법은 CD8a, ERK1, MAPK14, P2X7, 및 PBR 로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자의[0314]

mRNA 수준을 측정하는 것을 포함한다.

또다른 구현예에서, 본 방법은 Gi2, GR, 및 MAPK14 로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자의 mRNA 수준을 측[0315]

정하는 것을 포함한다.

또다른 구현예에서, 본 방법은 Gi2, GR, MAPK14, 및 MR 로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자의 mRNA 수준을[0316]

측정하는 것을 포함한다.

또다른 구현예에서, 본 방법은 ARRB1, ARRB2, CD8b, ERK2, IDO, IL-6, MR, ODC1, PREP 및 RGS2 로 이루어진 군[0317]

으로부터 선택되는 유전자의 mRNA 수준을 측정하는 것을 포함한다.

또다른 구현예에서, 본 방법은 ARRB1, CREB1, ERK2, Gs, IL-6, MKP1, 및 RGS2 로 이루어진 군으로부터 선택되[0318]

는 유전자의 mRNA 수준을 측정하는 것을 포함한다.

또다른 구현예에서, 본 방법은 ERK1 및 MAPK14 로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자의 mRNA 수준을 측정하[0319]

는 것을 포함한다.     또다른 구현예에서, 본 방법은 Gi2 및 IL1b 로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자의

mRNA 수준을 측정하는 것을 포함한다.     또다른 구현예에서, 본 방법은 ARRB1 및 MAPK14 로 이루어진 군으로

부터 선택되는 유전자의 mRNA 수준을 측정하는 것을 포함한다.     또다른 구현예에서, 본 방법은 ERK1 및 IL1b

로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자의 mRNA 수준을 측정하는 것을 포함한다.

또다른 구현예에서, 본 방법은 ERK1, MAPK14, 및 P2X7 로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자의 mRNA 수준을[0320]

측정하는 것을 포함한다.     또다른 구현예에서, 본 방법은 Gi2, IL1b, 및 PBR 로 이루어진 군으로부터 선택되

는 유전자의 mRNA 수준을 측정하는 것을 포함한다.     또다른 구현예에서, 본 방법은 ARRB1, ODC1, 및 P2X7 로

이루어진 군으로부터 선택되는 유전자의 mRNA 수준을 측정하는 것을 포함한다.     또다른 구현예에서, 본 방법

은 ARRB1, CD8a, 및 IL6 으로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자의 mRNA 수준을 측정하는 것을 포함한다.

  또다른 구현예에서, 본 방법은 CD8b, ERK1, 및 MAPK14 로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자의 mRNA 수준

을 측정하는 것을 포함한다.     또다른 구현예에서, 본 방법은 ARRB1, ERK1, 및 MAPK 14 로 이루어진 군으로부

터 선택되는 유전자의 mRNA 수준을 측정하는 것을 포함한다.     또다른 구현예에서, 본 방법은 ERK1, MAPK14,

및 PBR 로 이루어진 군으로부터 선택되는 유전자의 mRNA 수준을 측정하는 것을 포함한다.

본 발명의 일부 구현예에서, 정동 장애는 우울증, 중증 우울증, 양극성 장애, 경계 인격 장애로 이루어진 군으[0321]

로부터 선택된다.     일부 구현예에서, 정동 장애는 외상 후 스트레스 장애 또는 외상 후 스트레스 장애가 없

는 트라우마로부터 선택된다.     다른 구현예에서, 정동 장애는 급성 외상 후 스트레스 장애 또는 완화된 외상

후 스트레스 장애로부터 선택된다.

일부 구현예에서, 상기 방법은 컴퓨터-보조 방법이다.[0322]

5.7 정동 장애[0323]

본원에 기재된 정식의학적 또는 정신적 장애, 및 이들의 임상적 징후는 정신과 개업의에게 알려져 있다.     각[0324]

각의 장애의 구체적인 증상은 대부분의 정신과 의사에 의해 인정될 수 있다.

미국 정신과 협회 (American Psychiatric Association) 에 의해 발행된 문헌 [The Diagnostic and Statistical[0325]

Manual of Mental Disorders, 제 4 판, 본문 개정 (DSM-IV-TR )] (1994 년 10 월, 본문 개정 2000 년 5 월)

은 미국에서 의사에 의해 사용되는 정신적 장애의 임상적 분류에 대한 표준이다.     정신적/정신의학적 장애에

대한 징후학 및 진단 기준은 DSM-IV-TR  가이드라인에 정리되어 있다.

5.7.1 우울 장애[0326]

DSM-IV-TR  에는 우울증 및 주요 우울 장애 (MDD) 에 대한 구체적인 진단 기준이 열거되어 있다.[0327]

DSM-IV-TR  에는 주요 우울성 에피소드를, 동일한 2 주 기간 동안 하기 증상 중 5 가지 이상이 존재하고, 잘[0328]

기능하던 이전 상태로부터의 변화로서 그 자체를 잘 드러내는 (더욱이, 증상에는 하기 (1) 또는 (2) 가 반드시
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포함되어야만 한다) 증상으로서 정의하고 있다:

1. 우울한 기분[0329]

2. 관심 또는 기쁨의 감소[0330]

3. 현저한 체중 감소 또는 증가[0331]

4. 불면증 또는 수면과잉[0332]

5. 정신운동 불안 또는 지체[0333]

6. 피곤 또는 에너지 손실[0334]

7. 무가치한 느낌[0335]

8. 생각하거나 집중하는 능력이 줄어듬; 우유부단[0336]

9. 죽음, 자살 관념, 자살 시도 또는 자살에 대한 구체적인 계획에 대한 되풀이되는 생각[0337]

DSM-IV-TR  에는 또한, 우울증의 다양한 부차유형에 존재해야만 하는 증상에 대한 설명이 포함된다.     우울[0338]

증은 정신병적 증상이 있는 또는 없는 것으로 주지될 수 있고, 우울성 또는 긴장성 특징을 가질 수 있거나 비정

형 우울증으로서 분류될 수 있다.

환자에 의해 나타내어지는 증상의 수 및 경중도에 따라, 우울 에페소드는 경증, 중등 또는 중증으로서 명시될[0339]

수 있다.     임상의는 또한 환자가 전형적인 (우울성), 비정형, 긴장성, 또는 정신병적 우울증을 앓고 있는지

를 결정할 수 있다.

임상적으로, 우울증은 매우 이질적인 질환인 것으로 고려된다.     우울증 환자의 유전자 발현 프로파일은 상기[0340]

이질성을 반영할 수 있다.     본 발명에 근거하여, 환자를 더욱 잘 분류 또는 진단하기 위해 유전자 발현 프로

파일에 근거한 우울증의 상기 부차유형을 더욱 잘 정의하는 것이 가능하다.     따라서, 약물의 개발 및 투여는

우울증의 부차유형을 앓고 있는 환자에 대해 맞춰질 수 있다.

대조군으로부터 임상적 이력 및 증상 정보를 수득 및 분석함으로써, 유전자 발현 프로파일은 또한 대상이 본원[0341]

에 기재된 장애의 증상을 나타내는 가망성을 예측하기 위해 사용된다.

우울 장애, 양극성 장애 및 기분저하 장애는 기분 장애의 카테고리의 일부로 고려된다.[0342]

본  발명은  경증,  중등  또는  중증  우울증과  같은  우울  장애의  전사  프로파일  지표의  객관적인  측정값을[0343]

제공한다.     본 발명은 또한 우울 장애의 부차유형의 분류를 위한 전사 프로파일을 제공한다.     본 발명은

또한 경증, 중등 또는 중증 우울증과 같은 우울 장애를 갖는 대상을 진단하는 방법을 제공한다.

5.7.2 양극성 장애[0344]

우울증에 대해 설명할 때, 양극성 장애 (BD) 는 이질성 질환이고, 양극성 I, 양극성 II 및 순환기분장애를 포함[0345]

하는 부차카테고리 또는 부차유형으로 나뉘어진다.     조울증으로도 알려져 있는 양극성 장애는 사람의 기분,

에너지 및 기능하는 능력에 있어서 통상적이지 않은 변위를 일으키는 뇌 장애이다.     모든 개인이 경험하는

정상적인 "업 앤 다운 (ups and downs)" 과는 다르게, 양극성 장애의 증상은 심각하며, 관계를 망치고, 회사 또

는 학교 생활을 잘 못하며, 심지어 자살에 이를 수 있다.

BD 는 사람의 일생에 걸쳐 전형적으로 재발하는 조증 및 우울증의 간헐적인 에피소드로서 나타난다.     에피소[0346]

드 사이에, 양극성 장애를 가진 대부분의 사람은 증상이 없거나, 일부 잔존하는 증상을 가질 수 있다.     우울

에피소드는 종종 존재하고, 주요 또는 중증일 수 있다.     조증 에피소드는 환자 또는 다른 사람들에게 위험을

주거나 일에 장애를 일으키기에 충분하고, 약물 남용 또는 의료상의 문제의 결과가 아닌 심오한 기분 병폐, 수

면에 대한 필요 감소, 과도한 수다 또는 강압적인 말투, 및/또는 급반전하는 생각 또는 싸움 생각, 및 더욱은

DSM-IV-TR  에 따라 기재된 바와 같은 증상을 특징으로 한다.

본 발명은 양극성 장애를 갖는 대상을 진단하는 방법을 제공한다.     BD 환자는 양극성 장애의 전사 프로파일[0347]

지표의 객관적인 측정값으로부터 이득을 볼 것이다.

5.7.3 경계 인격 장애[0348]
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경계 인격 장애 (BPD) 는 현저한 충동성을 가진, 자가-이미지, 대인 관계 및 감정의 불안정 패턴을 포함한다.[0349]

   상기 불안정은 종종 가족 및 직업 생활 및 개인의 자가-정체성을 망친다.

The DSM-IV-TR  은 하기 중 5 가지 이상에 의해 표시되는 바와 같은 BPD 를 특징으로 한다:[0350]

1. 극한 과대 이상화와 평가절하 사이가 교차하는 것을 특징으로 하는 불안정하고 극심한 대인 관계 패턴.[0351]

2. 잠재적으로 자가-손상을 일으키는, 예를 들어, 소비, 섹스, 약물 사용, 좀도둑질, 무모한 운전 또는 폭식인[0352]

2 가지 이상의 영역에서의 충동성.

3. 기분의 현저한 반응성으로 인한 정서 불안정.[0353]

4. 부적합한, 극심한 화 또는 화 통제 결핍, 예를 들어, 잦은 성미의 드러냄, 계속되는 화 또는 재발성 신체적[0354]

싸움.

5. 재발성 자살 위협, 제스쳐, 또는 행동 또는 자기-훼손 행동.[0355]

6. 정체성 혼란; 현저하고 집요한 불안정한 자가-이미지.[0356]

7. 공허함 또는 지루함의 만성적 느낌.[0357]

8. 실제적 또는 상상적 포기를 피하기 위한 발광적인 노력.[0358]

9. 일시적인, 스트레스와 관련된 편집성 사고 또는 중증 해리 증상.[0359]

BPD 환자는 정신치료에서 보이는 가장 저항적이고 치료에 내성이 있는 환자이다.[0360]

본 발명은 BPD 을 가진 대상을 진단하는 방법을 제공한다.     BPD 환자는 경계 인격 장애의 전사 프로파일 지[0361]

표의 객관적인 측정값으로부터 이득을 볼 것이다.

5.7.4 외상 후 스트레스 장애 (PTSD)[0362]

DSM-IV-TR  에는 외상 후 스트레스 장애를, 실제적인 또는 위협적인 죽음 또는 심각한 죽음과 관련된 사건의[0363]

직접적인 개인적 경험을 포함하는 극한 트라우마성 스트레스 요인에 노출된 후 특징적인 증상을 발달시키는 것

으로 기재하고 있다.     사람은 다른 사람의 죽음, 상해, 또는 신체적 온전성에 대한 위협을 포함하는 사건을

목격할 수 있다.     사건에 대한 인간의 반응은 강렬한 두려움, 무기력 또는 공포를 포함한다.     사람은 이

미지, 생각 또는 지각을 포함하여 사건의 영속적인 기억을 가질 수 있거나, 사건의 재발적인 고통스러운 꿈을

꿀 수 있다.

본 발명은 급성 PTSD,  완화된 PTSD,  또는 PTSD  가 없는 트라우마를 갖는 대상을 진단하는 방법을 제공한다.[0364]

 환자/대상은 급성 PTSD, 완화된 PTSD, 또는 PTSD 가 없는 트라우마의 전사 프로파일 지표의 객관적인 측정값으

로부터 이득을 볼 것이다.

상기 기재된 방법에 의해 확인된 전사 프로파일에 근거하여 정상, 또는 건강한, 대상 및 정동 장애를 앓고 있는[0365]

대상 사이를 측정, 차별화 및/또는 구별하는 것이 가능하다.     예를 들어, 본 발명은 하기 실험 사항에 의해

더욱 잘 이해될 것이다.     당업자는 본원에 논의되는 특정 방법 및 결과가 하기 청구항에 더욱 자세히 기재되

는 바와 같이 본 발명을 단지 설명하는 것으로 쉽게 인지할 것이다.

6 실험 사항[0366]

총 RNA 단리.     인간 혈액을 PAXgene ™ 혈액 RNA 튜브 (PreAnalytiX, Hombrechtikon, CH) 내로 수집하고,[0367]

수 회 역위에 의해 혼합하고, RNA 단리가 이루어질 때까지 -20℃ 또는 -80℃ 에서 저장하였다.     샘플을 실온

에서 밤새 인큐베이션후,  3000  ×  G  에서 10  분  동안 원심분리에 의해 처리를 시작하였다.      상청액을

따르고, 펠렛을 5 ml 물에 재현탁한 후, 또다른 원심분리 단계를 수행하였다.     세정 및 원심분리 단계를 다

시 반복하고, 펠렛을 튜브에 남아 있는 잔류 물 (약 100 ul) 에 재현탁하였다.     상기 용액에, 941 ㎕ 의

Ambion ToTALLY RN A™ Lysis / Denaturation Solution (Ambion, Austin, TX) 및 59 ㎕ 3M 나트륨 아세테이트,

pH 5.5 (Ambion) 를 첨가한 후, 혼합하였다.     실온에서 15 분 동안 인큐베이션 후, 770 ㎕ 의 산 페놀/클로

로포름 (Ambion) 을 첨가하고, 튜브를 볼텍스에 의해 혼합하였다.     용액을 2 ml 플라스틱 스크류 뚜껑 튜브

에 옮기고, 5 분 동안 실온에서 인큐베이션하였다.     페놀 추출을 마이크로퓨즈 (대략 13,000 × G) 에서 전

속력으로 1 분 동안 스핀다운시키고, 수성층 (1100 ㎕) 을 550 ㎕ 의 100% 에탄올을 함유하는 새로운 튜브로 제
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거하였다.     혼합 후, 용액을 Ambion RNAqueous  -96 Automated Kit 필터 플레이트의 하나의 웰에 적용하고,

RNA 를 제조자의 프로토콜에 따라 정제하였다.     RNA 용리 후, 샘플을 DNase I (Invitrogen, Carlsbad, CA)

로 다시 처리하여 잔류 게놈 DNA 를 제거하였다.     RNA 를 1× DNase 소화 완충액과 3 유닛의 효소에서 1 시

간 동안 실온에서 인큐베이션하였다.     효소를 13 mM 의 최종 농도로 EDTA 를 첨가한 후 68℃ 에서 10 분 동

안 가열하여 비활성화시켰다.     혼합물을 Multiscreen  PCR  micro96  서플레이트 (Millipore,  Billerica,

MA) 에 통과하여 탈염시키고, 50 ㎕ 의 물에 용리하였다.     1 ㎕ 분취액의 RNA 를 Agilent 2100 Bioanalyzer

(Agilent,  Waldbronn,  Germany)  상에서 분석하고,  나머지를 -80℃ 에 저장하였다.      RNA  샘플의 품질을

Bioanalyzer 소프트웨어에 의해 계산된 RIN 값을 사용하여 평가하였다.

cDNA 합성[0368]

대략 1 ㎍ 의 총 RNA 와 1.5 ㎕ 랜덤 6 량체 (Invitrogen, 500 ng/㎕) 를 16.5 ㎕ 의 최종 부피로 혼합하여[0369]

cDNA 의 합성을 달성하였다.     75℃ 에서 10 분 동안, 25℃ 에서 10 분 동안 인큐베이션 후, 6 ㎕ 의 제 1 가

닥 완충액 (Invitrogen), 1.5 ㎕ 의 10 mM dNTP (Invitrogen, 1O mM 각각의 dNTP), 1.25 ㎕ Superscript II ™

(Invitrogen, 200 유닛/ul), 및 4 ㎕ 물을 첨가하였다.     최종 반응 부피는 30 ㎕ 이었고, 인큐베이션을 25

℃ 에서 10 분 동안, 42℃ 에서 1 시간 동안, 95℃ 에서 10 분 동안 수행하였다.     70 ㎕ 의 물을 첨가한 후

MultiScreen PCR micro96 플레이트로 정제할 때까지 반응물을 4℃ 로 냉각시켰다.     100 ㎕ 의 물로 cDNA 의

용리를 수행하고, 수득된 물질을 정량할 때까지 -20℃ 에 저장하였다.     일부 경우에서, 물질의 수율을 증가

시키기 위해 cDNA 반응 부피를 2 배로 하였다.

cDNA 의 정량[0370]

염료 개입 어세이를 사용하여 cDNA 수율을 측정하였다.     5 ㎕ 의 cDNA 를 7 ㎕ 의 0.5 N NaOH, 5O mM EDTA[0371]

와 47 ㎕ 의 최종 부피로 혼합하였다.     혼합물을 65℃ 에서 1 시간 동안 인큐베이션하여 RNA 를 가수분해한

다음, 10 ㎕ 의 1M Tris, pH7 을 첨가하여 중화시켰다.     제조자의 지침에 따라 Quant-it™ Oligreen ssDNA

시약 (Invitrogen) 을 사용하여 가수분해 반응의 25 ㎕ 분취물 내 cDNA 농도를 측정하였다.     미공지된 샘플

을  공지된  농도의  단일  가닥  DNA  를  사용하여  생성된  표준  곡선과  비교하였다.      Fusion™  알파  기구

(Packard, Meridan, CT) 를 사용하여 모든 형광 판독값을 측정하였다.     2 회 반복 가수분해 반응으로부터 수

득된 값을 각각의 미공지된 cDNA  샘플에 대해 평균을 내었다.     2 회 반복이 서로의 15% 내에 있지 않은

경우, 제 3 샘플을 실행하여 이전의 2 회 측정값과 비교하고, 2 개의 가장 유사한 값으로 평균을 내었다.

정량적 폴리머라아제 연쇄 반응 (qPCR)[0372]

모든 qPCR 실행을 표 1A 및 1B 에서 제시된 프라이머/탐침 세트를 사용하여 Applied Biosystems 7900HT Fast[0373]

Real Time PCR System (Applied Biosystems, Foster City, CA) 또는 MX3000P  (Stratagene, La Jolla, CA)

에서 수행하였다.     모든 탐침을 5' 말단에는 FAM ™ (Applera, Norwalk, CT) 로, 3' 말단에는 BHQ-1  켄쳐

로 표지하고, Biosearch (Novato, CA) 에 의해 합성하였다.     각각의 프라이머/탐침 세트를 체크하여 PCR 증

폭 효율이 어세이의 발현 범위에 대해 대략 100% 였음을 확인하였다.     복제본 플레이트 (96 웰 형태) 를 각

각의 인간 기증자로부터 웰 당 1 ng 또는 10 ng 의 cDNA 를 함유하도록 구축하였다.     또한 플레이트는 2 개

의 음성 대조군 웰 ("NTC", 오직 물만) 및 10 명의 개인의 혈액으로부터 유래된 모아진, 시판 cDNA (참조 cDNA)

가  있는  3  개의  웰을 함유한다.      각각의 qPCR  반응은 25  ㎕  (최종 부피)  였고,  하기 성분:  12.5  ㎕

Brilliant QPCR Master Mix  (Stratagene), 400 nM 정방향 프라이머, 400 nM 역방향 프라이머, 5O nM 탐침,

및 60 nM/300 nM ROX ™(Applera) (MX3000P  7900HT 기구) 를 함유하였다.     사이클 조건은 95℃, 10 분

후; 95℃, 15 초의 40 회 사이클; 60℃, 1 분이었다.     각각의 유전자에 대해 2 회 반복 qPCR 실행을 수행하

였다.     드물게, 유전자에 대한 복제본 플레이트가 충분히 일치하지 않는 경우, 제 3 qPCR 플레이트를 실행하

였다.     수득된 Ct 값에 따라, 모든 3 개의 플레이트로부터의 값을 평균을 내거나, 이상한 플레이트는 추가

분석에서 배제하였다.

qPCR 실행에 사용되는 기구는 예비 데이터 분석 단계를 필요로 한다.     그러나, 각각의 경우 목표는, 동일한[0374]

역치가 제공된 플레이트 상에 모든 샘플에 대해 사용되는 증폭 곡선의 중간 점 근처에 증폭 역치에 설정하였다.

   동일한 유전자에 대해 2 회 반복 플레이트 실행에 대해서는 역치가 유사하였다 (반드시 동일할 필요는 없

음).     MX3000P  의 경우, 역치를 처음 측정하기 위해 하기 설정을 사용하였다: 평활 파라미터 = 5, MX4000
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알고리즘을 사용하는 기준선 계산, 및 20 의 시그마 승수 (multiplier) 로의 사이클 6 ~ 14 를 사용하는 배경-

기반 역치.     역치를 증폭 플롯의 중간에 대략적으로 두기 위해 역치의 미미한 조정은 필요다하면 수동으로

이루어졌다.     7900HT 상의 플레이트 실행의 경우, 역치를 처음 설정하기 위해 기구의 디폴트 세팅을 사용하

였다.     필요하다면 수동 조정이 이후에 이루어졌다.

[0375]
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[0376]
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[0378]
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[0379]

유전자 발현의 표준화[0380]

상이한 샘플 간의 유전자 발현 프로파일을 효과적으로 비교하기 위해서는, 임의의 근원적인 생물학적 변화를 차[0381]

폐할 수 있는 변수에 대해 통제하는 것이 바람직하다.     예를 들어, 효소 반응 효율, 기기 장치 성능, 및 파

이펫팅에서의 날마다 다른 차이가 제시된 날짜에 수득된 신호에 모두 영향을 줄 것이다.     이러한 변수의 영

향을 최소화하기 위한 바람직한 방식은 복합 표준화 유전자의 사용을 통한 것이다 (Andersen,  CL.  et  al.,

Cancer Res, 2004, 64:5245-5250; Jin, P. et al., BMC Genomics, 2004, 5:55; Huggett, J. et al., Genes

and Immunity, 2005, 6:279-284).     이상적인 표준화 유전자는 편리하게 측정된 수준으로 발현되고, 실험 디

자인의 일부인 조작에 의해 변하지 않는다.     표준화 유전자의 사용이 흔한 것이라도, 연구자는 그들이 사용

하는 유전자가 실험 시스템에서 안정적으로 발현되는 지의 여부를 종종 입증하지 못한다.     이 문제를 피하기

위해, 시판 소프트웨어 프로그램 GeNorm™ (PrimerDesign Ltd., Southhampton, UK) 을 사용하였다.     이 방

법은 [Vandesompele, J. et al., Genome Biol, 2002, 3(7):RESEARCH0034.1- 0034.11 (Epub June 18, 2002)]
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에 의해 출판된 논문에 근거한 것이고, 후보자 표준화 유전자가 안정적으로 발현되는지 또는 그렇지 않은지를

측정할 수 있게 한다.     표준화 유전자를 선택하기 위해, 문헌에서는 실험이 혈액 샘플로 수행되었음을 강조

하며, 인간에서 유전자 발현을 표준화하기 위해 조사자에 의해 이전에 사용되었던 유전자를 확인하기 위해 일차

로 스캔한다 (Vandesompele, J. et al. Genome Biol, Epub June 18, 2002, 3(7):RESEARCH0034.1- 0034.11, 특

히 페이지 0034.5, 표 3; Applied Biosystems Application Note 2006, publication 127AP08-01, 특히 페이지

3, 도 1).     이러한 조사로부터, 표 1B 에 제시된 유전자가 확인되었다.     상기 유전자들이 본 실험에서의

표준화에 대해 타당한지를 확인하기 위해, 7 개의 유전자의 발현 프로파일을 정상 대상, 약물 처리를 받지 않은

우울증 환자 및 약물 처리를 받은 우울증 환자를 비롯하여 상이한 실험 세트로부터 유도된 혈액 샘플을 사용하

여 Genorm™ 으로 분석하였다.     모든 세트에서, 0.15 이하의 쌍 방식 변화 값 (V) 에 의해 측정되는 바와 같

이, 7 개의 유전자의 조합은 양호한 표준화를 달성하였다 (Vandesompele, J. et al, Genome Biol, Epub June

18, 2002, 3(7):RESEARCH0034.1- 0034.11).

Genorm™ 에는 표준화를 위해 2 개 또는 3 개의 최적 유전자를 사용하는 것만이 필요하다고 언급되어 있긴 하지[0382]

만, 3 개 초과의 표준화 유전자의 조합이 여러 가지 이유로 고려되어야만 한다.     먼저, 더 많은 표준화 유전

자를 사용하면 신규 약물 처리, 유전적 배경, 또는 질환 상태가 표준화 유전자의 발현에 영향을 줄 수 있다는

예측 고려에 도움을 줄 것이다.     3 개 초과의 표준화 유전자는 특정 실험에서 안정적으로 발현되지 않는 임

의의 유전자의 영향을 약화시킴으로써 과정을 개선시키는 것으로 예상된다.     또한, 발현 데이터를 표준화하

기 위해 3 개 초과의 유전자를 일관적으로 사용함으로써, 발현 결과를 시간에 걸쳐 수행되는 모든 연구와 비교

할 수 있다.     임상적 샘플이 항상 적합한 대조군과 매치되는 것은 아니기 때문에, 3 개 초과의 표준화 유전

자를 사용하는 것이 중요하게 고려된다.     3 개 초과의 유전자로의 표준화가 상이한 실험 간에 유전자 발현을

비교할 때 바람직한 방법이긴 하지만, 비교되는 모든 샘플이 동일한 방식으로 처리된다면 임의의 특정 실험 내

의 2 개 또는 3 개의 유전자를 사용하는 것이 여전히 유효하다.

[0383]
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[0384]

상기 섹션 5.4.1.2 에 기재된 바와 같이, 프라이머는 본원에 기재된 유전자 중 임의의 것에 대해 디자인될 수[0385]

있다.     표 1A 및 표 1B 에 확인된 유전자에 대한 공개적으로 이용가능한 서열은 유전자 접근 번호 (Gene

Accession Number, GenBank 데이터베이스) 에 의해 나타내지고, 본원에 전체가 참조로서 인용된다.     표 1A

및 표 1B 에 확인된 유전자에 대한 서열은 표에 제시된 적합한 SEQ ID NO 에 의해 열거된 바와 같은 첨부 서열

목록에 기재되어 있다.

전사 데이터 분석[0386]

이중 PCR 플레이트로부터 유도된 각각의 미공지된 샘플에 대한 평균 Ct (사이클 역치) 값을 각각의 유전자에 대[0387]

해 측정하였다.     실시간 PCR 어세이에서, 형광 신호의 축적에 의해 양성 반응을 검출하였다.     Ct 는 역치

를 넘는 (즉, 배경 수준을 초과함) 형광 신호를 필요로 하는 사이클의 수로서 정의된다.     Ct 수준은 샘플 내

표적 핵산의 양에 반비례한다 (즉, Ct 수준이 낮으면 샘플 내 표적 핵산의 양은 커진다).

각각의 미공지된 cDNA 샘플, 및 참조 cDNA 에 대한 상대적인 발현 수준을 7 개의 표준화 유전자로부터의 평균[0388]

Ct 를 사용하는 2
-delta Ct

 방법 (Livak, K. and Schmittgen, T., Methods, 2001, 25:402-408) 에 의해 계산하였

다.     그 다음, 참조 cDNA 의 상대적인 발현 수준을 100% 로 놓고, 그 다음 모든 다른 샘플을 참조% 로서 표

현하였다.     마지막으로, 상기 % 를 참조 cDNA 에 함유된 각각의 유전자의 카피 수에 % 를 곱하여, 카피/ng

cDNA 로 전환하였다.

단변량 통계 분석 및 그래프[0389]

유전자 발현 값과 환자/대상 설문지로부터 유도된 임상적인 파라미터 사이의 관련성을 R 통계 패키지를 사용하[0390]

여 조사하였다.     비교를 용이하게 하기 위해 필요하다면 설문지 데이터를 코드화하였다.     유전자 발현 데

이터를 분석 전에 로그 전환시키고, 파라미터 및 비-파라미터 분석을 수행하였다.     유의값에 대한 역치를 p<

0.05 에 설정하였다.     예를 들어, 표 3 을 참조한다.     특정 유전자가 제시된 대상 집단에 대해 일관적으

로 업- 또는 다운-조절되는 지를 측정하기 위해 단변량 검정을 사용하였다.

대조군  대상과  우울증  환자  사이의  발현  수준을  비교하는  산점도  및  관련  단변량  통계  분석을  GraphPad[0391]

Prism4  (GraphPad Software, Inc, San Diego, CA) 를 사용하여 각각의 유전자에 대해 생성하였다.     유전

자 발현 값이 반드시 정규 분포하지는 않기 때문에, 그룹을 비교하는데 비-파라미터 Mann-Whitney 검정을 사용

하였다.     유의성 역치를 p<0.05 에 설정하였다.     특정 유전자, 및 혈액 내 이들의 상대적인 발현 수준을

도 2 내지 7 에 예시한다.

다변량 분석[0392]

건강한 대조군 대상으로부터 질환이 있는 환자를 구별하기 위해, 분류 알고리즘을 사용하였다.     분류 알고리[0393]

즘, 전형적으로 머신 습득 알고리즘은 하기 2 단계를 통해 실시한다: (1) 유전자 발현 수준이 집합적으로 가장

정보적인 것으로 발견되는, mRNA 전사 데이터 세트로부터 유전자의 부차세트를 선택함; (2) 단계 (1) 에서 확인

된 바와 같은 유전자의 부차세트로 훈련된 미리 선택된 유형의 분류 알고리즘을 훈련 및 되돌림.

공개특허 10-2011-0057188

- 49 -



(1) 유전자의 선별[0394]

제 1 단계에서, 건강한 대조군 대상 및 질환이 있는 대상, 또는 다른 질환이 있는 대상으로부터의 mRNA 전사 데[0395]

이터 세트를 랜덤 포레스트 알고리즘에 대한 입력값으로서 집합적으로 사용하였다 (Breiman, L., 2001, Machine

Learning 45(1):5-32)).     각각의 대상의 혈액 샘플로부터의 mRNA 전사 데이터를 나타내는 각각의 데이터 세

트는 표 1A 에 열거된 유전자 및 본원에 기재된 방법에 근거한다.     가장 덜 중요한 유전자를 성공적으로 제

거함으로써, 랜덤 포레스트 알고리즘은 아웃오브백 (out-of-bag: OOB) 오류 최소화 기준을 사용하여 가장 중요

한 유전자를 함유하는 목록을 되돌려 놓는다 (Liaw, A, and Wiener, M. December 2002, Classification and

regression by randomForest. R News Vol. 2/3: 18-22).

(2) 훈련 및 분류[0396]

제  2  단계에서,  지원  벡터  머신  분류  알고리즘  (Cortes,  C.  and  Vapnik,  V.  1995,  Machine  Learning,[0397]

20(3):273-97) 등을 단계 (1) 에서와 같이 확인되고 교차-검증에 근거하여 훈련된 가장 중요한 유전자와 조합된

전사 프로파일을 사용하여 조율하였다.

또다른 방법에서, 단계식 로지스틱 회귀를 가장 중요한 또는 해설적 유전자를 선별하는 단계 (1), 및 교차-검증[0398]

을 통한 분류를 위해 알고리즘을 훈련하는 단계 (2) 모두에 대해 사용하였다.

다른 분석에서, 유전학적 알고리즘에 따라 RVM 분류기를 사용하였다.     데이터 세트를 RVM 알고리즘으로 훈련[0399]

하고,  가능한 유전자-상호작용을 확인하기 위해 후보자 변수의 상이한 부차세트에서 훈련되고 시험된 다수의

RVM 을 유전학적 알고리즘으로 평가하였다.     각각의 변수 부차세트의 수행을 교차 검증을 통해 평가하였다.

훈련 단계 동안, 1 개를 남기는 (leave-one-out) 교차 검증 (LOOCV) 또는 10 배 교차 검증과 같은 교차 검증 방[0400]

법을 알고리즘에 의해 수행하였다.     교차 검증은 단일 부차세트에 대해 먼저 분석을 수행하는 반면, 다른 부

차세트(들) 은 초기 분석의 확인 및 검증에 후속 사용하기 위해 남겨놓는 식으로, 데이터 샘플을 구별되는 부차

세트로 분리하는 통계적 실시이다.     데이터의 초기 부차세트는 훈련 세트이고; 다른 부차세트(들) 은 분류를

결정하기 위해 미공지된 것으로 취급된 검증 또는 검정 세트이다.

예를 들어, 모든 샘플로부터의 데이터 (N) 을 2 개의 구별되는 부차세트 (데이터의 하나의 부차세트 (m) 은 샘[0401]

플의 검증을 위해 사용하고, 즉, 부차세트 m 은 미공지의 세트로서 사용된다) 로 나눈다.     나머지 부차세트

(N-m) 은 분류 알고리즘을 훈련한다.     이러한 5 교차-검증 (CV) 방법을 모든 데이터 세트를 미공지된 것으로

취급할 때까지 반복한다.     정확성 값 및 예측 값은 미공지된 것으로 취급된 각각의 샘플이 올바르게 분류되

는지에 근거하여 계산될 수 있다.

하나의 이러한 교차 검증 방법에서, 분류 알고리즘을 샘플 데이터 세트의 90% 로 훈련하고, 샘플 데이터의 나머[0402]

지 10% 의 분류는 훈련된 알고리즘에 의해 예측된다.     이러한 10-배 CV 를 10 회 반복한다.     교차 검증은

"작업 곡선" 을 설명할 수 있으며, 즉, 훈련된 분류 알고리즘이 더 나은 일부 랜덤 선택 프로세스, 예를 들어

더 나은 가능성을 수행한다.     상기 (1) 및 (2) 에 제시된 처방에 따라 성립된 분류 알고리즘의 분류 오류를

추정하기 위해, 훈련된 분류 알고리즘이 얼마나 잘 수행되는지를 특정하기 위한 정확성, 양성 예측값 (PPV), 및

음성 예측값 (PPV) 을 계산하였다.

훈련된 분류 알고리즘의 정확성은 샘플의 총 갯수 중의 올바른 분류의 총 갯수이다.[0403]

상기 방법에 의해,  "질환에 걸린"  부류로 올바르게 점수화된 데이터 세트의 수 (즉,  대상)  는 양성 예측값[0404]

(PPV) 의 측정값을 산출한다.     또한 정확성 비율, 또는 질환의 검정 후 확률로도 불리는 PPV 는 올바르게 진

단된 양성 검정 결과를 가진 환자의 비율이다.

또한 상기 방법에 의해, "건강한" 또는 "대조군" 그룹으로 올바르게 점수화된 데이터 세트의 수 (즉, 대상) 는[0405]

음성 예측값 (NPV) 의 측정값을 산출한다.     음성 예측값은 올바르게 진단된 음성 검정 결과를 가진 환자의

비율이다.

랜덤화 (치환된) 데이터 세트의 분석.[0406]

SLR 또는 SVM 을 사용하여 수득된 분류 정확성이 유의미한지 (즉, 더 나은 가능성) 를 측정하기 위해, 각각의[0407]

데이터 세트를 하기와 같이 추가 분석하였다:

a) 본래 데이터 세트에 대한 정확성을 본원에 상기 설명된 방법에 의해 수득하였다.[0408]
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b) 3 개의 새로운 치환된 데이터 세트를 생성하고, 각각의 개별 샘플에 대한 배정을 랜덤하게 배정하지만, 본래[0409]

데이터 세트와 동일한 환자% 를 여전히 유지하였다.

c) 그 다음 정확성을 각각의 랜덤화 데이터 세트에 대해 계산하였다.[0410]

d) 10 개의 정확성 (본래 데이터 세트의 10-배 CV 로부터) 을 Mann Whitney 검정을 사용하는 30 치환된 정확성[0411]

(10-배 CV 를 겪는 3 개의 랜덤 세트) 과 비교하였다.

e) 0.01 미만의 p 값을 산출하는 비교는 본래 데이터 세트로부터의 정확성이 랜덤 선택성으로 인한 것이 아닌,[0412]

즉, 대조군 및 환자 그룹이 분리될 수 있다는 것을 의미하는 것으로 해석된다.     0.01 초과의 p 값을 산출하

는 비교는 랜덤한 것으로 간주괴며, 환자 및 대조군 그룹이 납득성 있게 분리되지 못한다는 것을 의미한다.

전사 프로파일 확인에 사용되는 환자/대상[0413]

본 연구의 하나의 목표는 정상 기증자의 혈액에서 확인되는 전사 프로파일을 정동 장애와 같은 신경정신병적 장[0414]

애에  대한  위험이  있는  표현형을  확인하는  것을  도울  수  있는  부차그룹으로  정의,  연관  및  연결시키는

것이었다.     일단 정상 지원자의 기준선 전사 프로파일이 성립되면, 정상 집단과 임상적으로 진단된 우울증,

중증 우울증, 양극성 장애, BPD 또는 PTSD 를 가진 환자 사이를 비교하였다.     본 연구의 또다른 목표는 대상

을 정상 대조군 또는 우울증, 중증 우울증, 양극성 장애, BPD 또는 PTSD 와 같은 정동 장애를 갖는 환자로 분류

할 수 있을 프로파일을 확인하는 것이었다.

정상 집단 내 부차그룹의 존재, 예를 들어, 위험 프로파일을 가진 대상을 측정하기 위해, 그리고 부차그룹을 전[0415]

혈 내 전사 프로파일과 연관시킬 수 있도록, 정상 지원자의 기준선 데이터베이스를 성립하였다.

대조군 환자/대상 (미국)[0416]

남동부 펜실베니아와 델러웨어 지역을 담당하는 혈액 은행에서 혈액을 기부한 정상 지원자로부터 500 개의 혈액[0417]

샘플을  수집하였다.      모든  기증자로부터  정보  동의를  얻었다.      개인적인  정보는  불가역적으로

익명이었다.

집단 내 변수를 최소화하기 위해 기증자를 코카시안 인종 (Caucasian) 에 국한시켰다.     집단 내에서 기증자[0418]

를 성별로 대등하게 나누었다.     기증자에 대한 혈액 은행에 의해 사용되는 상기 인자 외에 부가적인 배제 인

자는 없었다.     모든 기증자는 일반적인 신체적 상태, 의료적 문제, 약물 사용 및 남용, 가족력, 및 정신의학

적 문제의 특징화를 돕기 위한 설문지를 채워넣는 것이 요구되었다.     설문지의 항목은 공개 도메인에서 이용

가능한 표준 정신의학적 측정항목에 근거하였다.     설문지에 대한 답은 스스로 적어 넣었고, 기증자는 의료적

또는 정신의학적 평가를 받지 않았다.     설문지는 표 2 에 카테고리화된 인자를 포함하는 복합 인자를 포함하

였다.

표 2[0419]

[0420]

장래의 정신의학적 장애의 위험을 증가시킬 수 있는 기증자의 이력 또는 현재 의료적 상태에서 복합 인자에 대[0421]
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한 데이터를 수득하고 독특한 전사 프로파일을, 설문지를 사용하여 확인된 구체적인 표현형과 연관시키기 위해

폭넓은 설문지를 사용하였다.     정상 5 개 집단으로 나누고, 현재 이용되는 방법론을 사용하는 것보다 더욱

용이하고 일관적으로 우울증 환자 내 구획을 확인하기 위해 상기 데이터를 사용하였다.     평가되는 요인에는

최근의 스트레스성 일생 사건의 경중도, 초기 일생 스트레스의 존재 및 경중도, 정신의학적 장애의 가족력 및

식욕  및  수면  패턴의  변화를  포함하는  전-우울성  영양적  증상의  그룹을  포함한다  (그러나  이에  제한되지

않는다).     필요한 경우, 질문의 복합 그룹으로부터의 점수를 복합 음성 인자의 영향을 평가하기 위해 조합하

였다 (즉, 증상 점수).

혈액 전사 프로파일에 잠재적으로 영향을 줄 수 있는 극단으로 고려될 수 있는 흡연 또는 체질량 지수 (BMI) 와[0422]

같은 공통 인자의 혼동을 피하기 위해, 설문지 데이터를 인구통계학적, 개인적 또는 의료적 속성 내의 인식가능

한 패턴에 의해 기증자를 그룹화하는데 사용하였다.     전사 프로파일에 대한 영향을 가늠하기 위해 이들 인자

를 독립적으로 평가하였다.     기증자의 확인 및 구획화는, 이들이 전-우울성 표현형의 확인에 혼동을 줄 수

있으므로 전사 프로파일에 대한 영향을 평가하기 위해 비-정신의학적 인자에 따랐고, 이러한 인자에는 BMI, 흡

연, 알코올 남용, 약물 사용 (및 남용) 이 포함된다.     다른 인자의 영향도 또한 평가하였다.

대조군 환자/대상 (덴마크)[0423]

지리학적으로 덴마크를 포함하고 덴마크인 (Danish) 인종 기원 (2 세대를 거슬러) 에 근거하여 대략 1000 명의[0424]

건강한 지원자 (대조군 대상) 로부터의 초기의 혈액 수집으로부터 200 명의 대상을 선별하였다.     그러므로,

출생지 (및 부모 및 조부모의 출생지) 와 관련된 데이터를 수득하였다.     일반적인 건강 상태 및 정신의학적

이력을 먼저 수득하였다.     정신의학적 이력 정보를 우울증의 이전 에피소드에 대한 간단한 스크리닝으로 보

충하였다.     200 명의 대조군 대상의 코호트는 대략 40 세 (범위 18-65 세) 의 평균 연령의 동등한 분포의 남

성 및 여성을 산출하였다.     각각의 대상은 복부 및 엉덩이 둘레 측정 및 EKG 의 평가를 포함하는 간단한 신

체 검진에 노출되었다.     각각의 대상은 성격 및 더욱 철저한 의료적 및 정신의학적 질병의 가족력의 특정한

특성과 관련하여 특징화하는 상세화된 설문지를 완결하였다 (표 2 참조).

상기 언급된 바와 같은 대조군 대상에 의해 제공되는 데이터를 사용하여, 정상 집단을 구획화하고, 특이적 표현[0425]

형을 말초 혈액에서 확인된 전사 프로파일의 변화와 연관시켰다.     표 3A 및 3B 를 참조한다.

대조군 환자/대상 (영국)[0426]

영국에서 통제된 임상 연구에 참여하는 건강한 지원자로부터 혈액 샘플을 수집하였다.     모든 기증자로부터[0427]

정보 동의를 얻었다.     남성 및 여성이 본 연구에 포함되었다.     허용되는 피임 방법 (이중-장벽 피임) 을

사용하고, 수술로 불임 시술을 받거나, 폐경기 (2 년 동안 생리가 없는 것으로 정의됨) 인 경우 여성을 포함시

켰다 (경구 피임은 허용되지 않았다).     포함된 대상은 연령이 18 세 이상, 45 세 이하, 그러나 65 세 이상

미만이었다.     연구에 포함되는 각각의 대상은 조사자의 의견으로는, 연구 전 신체 검사, 의료적 이력, 바이

탈 사인, ECG, 및 혈액 생화학, 혈액학, 및 혈청학 검사 결과, 및 소변검사에 근거하여 건강상태가 양호하다.

우울증 환자에서의 전사 프로파일의 확인[0428]

우울증 환자에서의 전사 프로파일 변화를 평가하기 위해, 우울증 환자, 즉, 주요 우울 장애 (MDD) 를 앓고 있는[0429]

환자로부터의 혈액을 통제된 임상 연구에서 수득하였다.     모든 기증자로부터 정보 동의를 얻었다.

환자 선별 기준:[0430]

연구에 자격이 있는 환자/대상은 기준선 방문에서 MADRS 총 점수가 26 이상이고, CGI-S 점수가 4 이상인 중등[0431]

MDD 를 앓고 있는 남성 또는 여성 외래환자였다.     MDD 의 일차적 진단은 DSM-IV-TR  기준을 따라야만 한다.

   환자의 연령은 18 내지 65 세 (극단값도 포함) 이고, 정신의학 외래환자 클리닉 및 일반적인 개업의로부터

모집되었다.      강박반응성  장애  (Obsessive-Compulsive  Disorder:  OCD),  외상후  스트레스  장애  (Post-

traumatic Stress Disorder: PTSD), 또는 공황 장애 (Panic Disorder: PD) 를 제외한 2 차 동반이환 불안 장애

(DSM-IV-TR  기준) 를 앓고 있는 환자를 연구에 포함시킬 수 있다.     또한, 환자는 조사자의 의견으로는, 신

체 검사, 의료적 이력 및 바이탈 사인에 근거하여 그 외에는 건강하였다.     조사자의 의견으로, 임상 연구 프

로토콜에 응하지 않을 것 같거나 어떠한 이유로도 부적합한 환자는 연구로부터 배제될 수 있다.

우울증 환자에서의 전사 프로파일의 확인[0432]

중증 주요 우울 장애 (SMDD) 를 앓고 있는 환자에서의 전사 프로파일 변화를 평가하기 위해, 상기 환자로부터의[0433]
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혈액을 통제된 임상 연구에서 수득하였다.     모든 기증자로부터 정보 동의를 얻었다.

환자 선별 기준:[0434]

연구에 자격이 있는 환자/대상은 SMDD 를 앓고 있는 외래환자였고, 정신의학 외래환자 클리닉에서 모집되고, 남[0435]

성 또는 여성이었고, 연령은 18 내지 65 세 (극단값도 포함) 이었다.     본 연구에 포함되는 모든 환자는

MADRS 총 점수가 30 이상 (즉, 더욱 심각한 우울증 환자) 이어야만 한다.     선택된 환자는 DSM IV-TR  기준

(Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI) 로 평가된 현행 에피소드) 에 따라 일차적 진단으로

서  주요 우울증 에피소드 (MDE) 를 앓고 있다.     현행 MDE 의 보고된 기간은 기준선에서 3 개월 이상 12 개

월 미만이다.     중등 우울증 환자에 대해 상기 설명된 바와 같은 기준에 근거하여 연구로부터 환자를 포함/배

제한다.     조사자의 의견으로, 임상 연구 프로토콜에 응하지 않을 것 같거나 어떠한 이유로도 부적합한 환자

는 연구로부터 배제될 수 있다.

양극성 환자에서의 전사 프로파일의 확인[0436]

양극성 환자에서의 전사 프로파일의 변화를 측정하기 위해, 양극성 환자로부터 혈액을 수득하였다.     상기 환[0437]

자는 정신과 의사에 의해 광범위한 평가를 거쳤고, 의료적 치료를 받았다.     모든 기증자로부터 정보 동의를

얻었다.

환자 선별 기준:[0438]

환자/대상이 상기 프로토콜 하에 혈액을 기증할 수 있기 전에, 하기 기준을 충족해야만 한다:[0439]

a) 환자는 DSM IV-TR  에 따라 중등 또는 중증 주요 우울증 또는 양극성 I 로 진단받았다.     환자의 87% 는[0440]

양극성 I 장애에 대한 DSM IV-TR  기준을 충족시켰다.

b) 환자는 임의의 정신약리학적 약물을 섭취하지 않으며, 혈액 수집시, 2 주 이상 동안 임의의 정신약리학적 약[0441]

물을 섭취하지 않았다.     또한, 환자 중 누구도 2 개월 이상 동안 플루옥세틴, 비가역적 MAOI  또는 데포

(depot) 신경이완제로 치료되지 않았다.

c) 다른 급성 정신의학적 증상 (예를 들어, 약물 남용) 을 앓고 있지 않다.[0442]

d)  가능할  때마다,  여성  환자로부터의  혈액  샘플은  생리  시작  2  주  내에  수집해야만  한다.      임의의[0443]

경우에서, 마지막 생리 주기의 제 1 일 날짜를 기록할 것이다.

e) 환자는 지난 6 개월 동안 임의의 불법 약물/남용하는 약물을 섭취하지 않았다.     [0444]

f) 환자는 지난 6 개월 동안 알코올을 남용하지 않았다.[0445]

g) 여성 환자는 임신하지 않고 수유하지 않는다.[0446]

h) 환자는 현재 (마지막 주 포함) 임의의 다른 급성 일반적 의료적 상태 (미미한 상태, 예를 들어, 통상의 감기[0447]

포함) 를 앓고 있지 않다.

i) 환자는 현재 (마지막 주 포함) 임의의 정규적 의약 (경구 피임약, 허브 테라피, 영양 보충제, 비타민 포함)[0448]

을 섭취하지 않았다.

j) 환자는 혈액 샘플 수집 전 1 주일 내에는 임의의 의약 (경구 피임약, 허브 테라피, 영양 보충제, 비타민 포[0449]

함) 을 섭취하지 않아야만 한다.     예를 들어 급성 두통을 위해 약물을 섭취한 경우, 혈액 샘플 수집은 1 주

일 연기해야만 한다.

k) 환자가 흡연하는 경우, 1 일 당 평균량에 대한 정보를 제공할 필요가 있다.[0450]

l) 환자가 남용하지 않고 음주한 경우, 1 주일 당 평균량에 대한 정보를 제공할 필요가 있다.[0451]

m) 환자는 혈액 샘플 수집을 동반한 설문지로 되돌아 간다.[0452]

n) 환자는 환자 정보를 읽고 이해하였다.     [0453]

o) 환자는 정보 동의에 사인했다.[0454]

상기 프로토콜 하에서 혈액을 기증하는 모든 환자로부터 하기 정보: 상세한 정신의학적 및 일반적 의료적 이력,[0455]
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정신의학적 가족력, 현행 증상의 상세한 임상적 기술, 지난 3 개월 이상 동안 의약 이력, 및 지난 6 개월 이상

내 불법 및 합법적 약물의 남용에 대한 정보가 수득되어야만 한다.

경계 인격 장애 환자에서의 전사 프로파일의 확인[0456]

경계 인격 장애 (BPD) 환자에서의 전사 프로파일의 변화를 측정하기 위해, 경계 인격 장애 환자로부터 혈액을[0457]

수득하였다.     상기 환자는 정신과 의사에 의해 광범위한 평가를 거쳤고, 의료적 치료를 받았다.     모든 기

증자로부터 정보 동의를 얻었다.

BPD 연구를 위한 환자/대상 선별 기준:[0458]

환자가 상기 프로토콜 하에 혈액을 기증할 수 있기 전에, 하기 기준을 충족해야만 한다:[0459]

a) 환자는 DSM-IV  에 따라 경계 인격 장애로 진단받았다.[0460]

b) 미처리된 환자 그룹에 대해, 환자는 임의의 정신약리학적 약물을 섭취하지 않으며, 혈액 수집시, 2 주 이상[0461]

동안 임의의 정신약리학적 약물을 섭취하지 않았다.     과거에 플루옥세틴, 비가역적 MAOI 또는 데포 신경이완

제로 치료된 환자는, 혈액 수집 전 4 주 이상 동안 상기 의약 중 임의의 것을 섭취하지 않았다.

c) 소수의 환자 코호트 (대략 25 명의 환자) 로부터, 혈액 샘플은 일차적 정신의학적 장애 (경계 인격 장애) 의[0462]

급성 정신의학적 악화 동안 수집될 것이다.     모든 다른 환자는 혈액 수집시 급성 정신의학적 악화를 앓지 않

을 것이다.     급성 악화 동안 혈액이 수집되는 환자에서만, 진정 동안 제 2 샘플을 수집할 것이다.     의료

적으로 가능할 때마다, 2 회 시점에서의 처리는 동일할 것이다.

d) 환자는 다른 급성 정신의학적 증상 (예를 들어, 약물 남용) 을 앓고 있지 않다.[0463]

e)  가능할  때마다,  여성  환자로부터의  혈액  샘플은  생리  시작  2  주  내에  수집해야만  한다.      임의의[0464]

경우에서, 마지막 생리 주기의 제 1 일 날짜를 기록할 것이다.

f) 환자는 지난 6 개월 동안 임의의 불법 약물/남용하는 약물을 섭취하지 않았다.     [0465]

g) 환자는 지난 6 개월 동안 알코올을 남용하지 않았다.[0466]

h) 여성 환자는 임신하지 않고 수유하지 않는다.[0467]

i) 환자는 현재 (마지막 주 포함) 임의의 다른 급성 일반적 의료적 상태 (미미한 상태, 예를 들어, 통상의 감기[0468]

포함) 를 앓고 있지 않다.

j) 환자는 현재 (마지막 주 포함) 처방받은 벤락파신 또는 둘록세틴 외에는 임의의 정규적 의약 (경구 피임약,[0469]

허브 테라피, 영양 보충제, 비타민 포함) 을 섭취하지 않았다.

k) 환자가 벤락파신 또는 둘록세틴으로 치료받은 경우, 치료는 3 개월 이상 동안 현행 투여량으로 제공되어야만[0470]

한다.

l) 환자는 혈액 샘플 수집 전 1 주일 내에는 임의의 의약 (경구 피임약, 허브 테라피, 영양 보충제, 비타민 포[0471]

함) 을 섭취하지 않아야만 한다.     예를 들어 급성 두통을 위해 약물을 섭취한 경우, 혈액 샘플 수집은 1 주

일 연기해야만 한다.

m) 환자가 흡연하는 경우, 1 일 당 평균량에 대한 정보를 제공할 필요가 있다.     [0472]

n) 환자가 남용하지 않고 음주한 경우, 1 주일 당 평균량에 대한 정보를 제공할 필요가 있다.[0473]

o) 환자는 혈액 샘플 수집을 동반한 설문지로 되돌아 간다.[0474]

p) 환자는 환자 정보를 읽고 이해하였다.[0475]

q) 환자는 정보 동의에 사인했다.[0476]

상기 프로토콜 하에서 혈액을 기증하는 모든 환자로부터, 가족력, 임상적 기술 및 의약 및 약물 기록을 비롯한[0477]

상세한 정신의학적 이력을 수득한다.

환자는 전사 프로파일, 예를 들어, 약물 사용, 일반적 의료적 상태가 혼동될 수 있는 인자를 구체적으로 고심하[0478]

기 위해 개발된 설문지를 완료하였다.     환자는 조사자에게 설문지로 되돌아 간다.     설문지는 혈액 샘플

및 다른 임상 데이터와 동일한 코드로 코드화하여, 전사 분석 현장에서 환자의 신분이 직원에게 노출되지 않도
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록 하였다.     설문지는 혈액 샘플과 함께 전사 분석 현장으로 옮겨졌다.

외상후 스트레스 장애 (PTSD) 환자에서의 전사 프로파일[0479]

PTSD 환자에서의 전사 프로파일의 변화를 측정하기 위해, PTSD 환자로부터 혈액을 수득하였다.     상기 환자는[0480]

정신과 의사에 의해 광범위한 평가를 거쳤고, 의료적 치료를 받았다.     모든 기증자로부터 정보 동의를 얻었

다.

PTSD 연구를 위한 환자/대상 선별 기준:[0481]

본 연구를 위한 대상은 하기 기준을 충족한 남성이었다:[0482]

a) 대상은 급성 PTSD, 또는 완화된 PTSD (DSM-IV  에 따름) 로 진단받았거나, 트라우마에 노출되고 PTSD 가 전[0483]

개되지 않거나, 대조군으로서 카테고리가 나뉜다.     트라우마에 노출되지 않은 대조군이 본 연구를 위해 선택

되었고, 동일한 지리학적 영역으로부터 기원하였다.

b) 환자는 임의의 정신약리학적 약물을 섭취하지 않으며, 혈액 수집시 2 주 이상 동안 임의의 정신약리학적 약[0484]

물을 섭취하지 않았다.     과거에 플루옥세틴, 비가역적 MAOI 또는 데포 신경이완제로 치료된 환자는, 혈액 수

집 전 4 주 이상 동안 상기 의약 중 임의의 것을 섭취하지 않았다.

c) 환자는 다른 급성 정신의학적 증상 (예를 들어, 약물 남용) 을 앓고 있지 않다.[0485]

d) 환자는 지난 6 개월 동안 임의의 불법 약물/남용하는 약물을 섭취하지 않았다.[0486]

e) 환자는 지난 6 개월 동안 알코올을 남용하지 않았다.[0487]

f) 환자는 현재 (마지막 주 포함) 임의의 다른 급성 일반적 의료적 상태 (미미한 상태, 예를 들어, 통상의 감기[0488]

포함) 를 앓고 있지 않다.

g) 환자는 혈액 샘플 수집 전 1 주일 내에는 임의의 의약 (허브 테라피, 영양 보충제, 비타민 포함) 을 섭취하[0489]

지 않아야만 한다.     예를 들어 급성 두통을 위해 약물을 섭취한 경우, 혈액 샘플 수집은 1 주일 연기해야만

한다.

h) 환자가 흡연하는 경우, 1 일 당 평균량에 대한 정보를 제공할 필요가 있다.     [0490]

i) 환자가 남용하지 않고 음주한 경우, 1 주일 당 평균량에 대한 정보를 제공할 필요가 있다.[0491]

j) 환자는 현재 (마지막 주 포함) 허브 테라피, 영양 보충제, 비타민을 포함하는 임의의 정규적 의약을 섭취하[0492]

지 않았다.

상기  기재한  바와  같은  모든  임상적  및  인구  통계학적  데이터를,  상기  정보를  전사  분석  현장  (Lundbeck[0493]

Research USA, Inc., Paramus, NJ) 에 전달하기 전 혈액 채취 현장에서 수집하였다.         임상적 특징과 전

사 프로파일 사이의 임의의 관련성의 탐색적 분석을, Lundbeck Research USA 에서 환자의 신분에 대한 지식 없

이 수행하였다.

결과 및 토의[0494]

대조군 대상에서의 전사 프로파일의 확인[0495]

표 1A 에 열거된 29 개의 유전자에 대한 유전자 발현 수준을, 2 개의 대조군 (U.S. 및 DK) 으로부터의 대상을[0496]

포함하는 대조군 대상으로부터의 혈액 샘플에서 측정하였다.

이러한 개인들이 모두 건강함에도 불구하고, 설문지 항목에 대한 특정 응답과 상관관계가 있는 유전자 발현의[0497]

경향을 확인하였다.     확인된다면 이러한 경향은 우울증 환자 집단에서 과장될 수 있다.

통계 분석을 위한 설문지 응답의 코드화된 값으로의 전환.[0498]

US  및  덴마크  대조군  대상에  의해  채워진  자가-평가  설문지는  유사한  항목을  담고  있었으나,  동일하지는[0499]

않았다.     응답과 유전자 발현 데이터 사이의 가능한 연관성을 조사하기 위해 설문지로부터의 정보를 사용하

기 위해, 통계 분석 전 정보를 코드화하는 것이 필요하였다.

코드화 전략의 예는 하기와 같다:[0500]

a) 연령 및 BMI 와 같은 연속 변수를 대상에 의해 보고된 바와 같이 사용하였다.     대안적으로는, 분석 전에[0501]
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미가공 점수를 2 또는 3 개의 칸 (높은 값, 중간값, 낮은 값) 내에 조합시켰다.

b) 성별을 이진법 응답 (0, 1) 으로 전환하였다.[0502]

c) 우울증과 연결된 증상의 빈도에 대한 질문, 예컨대 수면 장애, 에너지 결핍, 또는 무기력함을 단어 대답 (전[0503]

혀 없음, 가끔 있음, 대부분 그러함, 매일 그러함) 으로부터 수치 값 (0, 1, 2, 3) 으로 전환하였다.

d) 복합 점수를 생성하기 위해, 증상의 특이적 조합에 대한 값을 첨가함으로써 조합된 증상 점수를 생성하였다.[0504]

   이후 복합 점수를 칸에 넣었다.

e) 대상의 우울증/불안의 가족력과 관련된 질문을 단어 대답 (없음, 2 차 친척만, 1 차 친척) 으로부터 수치 값[0505]

(0, 1, 2) 으로 전환하였다.

f) 대상의 우울증/불안 또는 우울증/불안에 대한 약리학적 치료의 개인력과 관련된 질문을 단어 대답 (없음, 1[0506]

회 이상) 을 이진법 응답 (0, 1) 으로 전환하였다.

코드화 후, 스피어만 (Spearman) 상관관계 분석, t-검정 및 ANOVA 를 포함하는 다양한 통계적 검정을 사용하여[0507]

유전자 발현 수준과 특이적 임상 변수 사이의 연관성을 탐색하였다.

적절히 통계적 검정을 사용하여, 각 유전자의 발현을 자가-평가 설문지에 대해 대상에 의해 제공된 코드화된 대[0508]

답과 비교하여 상관관계를 확인하였다.     총 377 개의 비교가 이루어졌기 때문에 (29 개의 유전자 × 13 가지

설문지 응답), 유의성에 대한 역치는 유형 1 오류의 가능성이 최소화되도록 p<0.01 에서 설정된 한편, 여전히

다수의 통계적으로 유의한 결과가 보유되었다.

표 3A 및 3B 는, 분석한 설문지 응답에 근거하여 대조군 집단 내에 유의한 차이점을 갖는 (표 1A 로부터의) 29[0509]

개의 유전자 중 단지 15 개에 대한 상관관계 데이터를 나타낸다.     나머지 유전자에 대해서는 유의한 차이점

이 검출되지 않았다.     표 3A 및 3B 는 13 가지의 설문지 응답 중 11 개에 대한 데이터를 나타내지만, 유의하

게 상이하지 않기 때문에 BMI 및 연령에 대한 상관관계 데이터는 제시되지 않았다.     유의한 유전자 발현 프

로파일과 상관관계가 있는 일부 임상 파라미터는 일생 경험, 일생 치료 및 증상 점수이다.

표 3A 및 3B.     두 대조군에서의 임상적 변수 및 유전자 발현 사이의 상관관계 [0510]

(** = p<0.01 기준; *** = p<0.001 기준) [0511]
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표 3A 1) US 대상 2) DK 대상[0512]

[0513]
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표 3B 1) US 대상 2) DK 대상 [0514]

[0515]

분석한 377 개의 총 조합 중, 23 개 조합 (6%) 이 분석한 두 대조군 사이에 유의한 차이점을 나타낸다.     그[0516]

러나, 345 개 조합 (94%) 은 동일한 프로파일을 나타낸다.     표 3A 및 3B 에서의 음영 상자에 의해 나타내는

바와 같이, 이들 조합 중 9 개는 연구한 대조군 모두에 대해 동일한 방향 (즉, 유전자의 업- 또는 다운-조절)

으로 유전자 발현에서의 변화를 나타낸다.     전체적으로, 분석은 분석에 사용된 두 대조군이 매우 유사한 유

전자 발현 경향 또는 프로파일을 나타낸다는 것을 보여준다.

임상적  파라미터에 관련된 유전자 발현 프로파일은 또한 본원에 기재된 다변량 알고리즘에 의해 분석될 수[0517]

있다.     따라서, 전사 데이터와 조합된 임상적 변수는 단계적 로지스틱 회귀 또는 PELORA 와 같은 당업자에게

알려져 있는 임의의 적합한 알고리즘에 적용될 수 있다.     

우울증 환자에서의 전사 프로파일의 확인[0518]

먼저 항우울제 치료를 받지 않은 174 명의 중등 우울증 환자/대상으로부터 수득한 혈액 샘플을 단변량 방법에[0519]

의해 분석하였다.     표 1A 에서 선택된 유전자에 대한 전사 수준을 측정하고 196 명의 건강한 대조군 대상에

서의 상기 유전자의 발현 수준과 비교하였다.     대조군과 비교한 바와 같은 우울증 환자에서의 대표적 유전자

의 발현 프로파일을 도 2A-2B 및 3A-3B 에 제시한다.

RF (선별) 및 SVM (훈련) 을 사용하는 중등 우울증 환자 대 대조군의 분류로, 도 8A 에서 나타낸 바와 같이 88%[0520]
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의 높은 정확성이 야기되었다 (PPV = 89%; NPV = 88%).     유전자 선별 및 훈련을 모두 수행하는 SLR 알고리즘

을 사용하는 중등 우울증 환자 대 대조군의 분류로, 도 8A 에 제시된 바와 같이 93% 의 높은 정확성이 야기되었

다 (PPV = 93%; NPV = 94%).

알고리즘 모두는 도 8B 에 제시된 전체 데이터 세트를 기준으로 선택된 유전자에 있어서 양호한 일치를 나타내[0521]

었다.     각 방법의 통계적 파라미터를 기준으로 분류를 위해 가장 중요한 유전자로서, 랜덤 포레스트로 14 개

의 유전자가 선택되고 SLR 로 17 개의 유전자가 선별되었다.     ARRB1, ARRB2, CD8a, CREB1, CREB2, ERK2,

Gi2, MAPK14, ODC1, P2X7 및 PBR 을 포함하여 11 개의 유전자가 두 방법 모두에 의해 선별되었다.

데이터 세트를 랜덤화하고, 즉 환자 또는 대조군으로서의 샘플의 배정을 랜덤화하고, 상기와 같은 동일한 다변[0522]

량 분석에 적용하였다.     랜덤화 후, 두 분류 알고리즘 (RF/SVM 및 SLR) 에서 실제 데이터로 수득된 것들과

통계학적으로 상이한 정확성 값이 생성되었는데, 이는 상기 열거한 값 (도 8A) 이 더 나은 가능성이 있으며, 그

룹을 통계학적으로 분리할 수 있다는 것을 나타낸다.

대상은 프로파일링될 수 있으며 표 1A 에서의 유전자를 기준으로 한 이의 전사 데이터는 중등 우울증의 진단이[0523]

얻어지도록 상기 본원에 기재된 바와 같은 파라미터로 훈련된 분류 알고리즘에 적용될 수 있다.

표 1A 에서 선택된 유전자에 대한 우울증 대상의 전사 프로파일을, 각각의 바이오마커의 풍부함 (즉, 유전자 전[0524]

사체) 을 기준으로 표 4 에 제시한다.     대조군 대상 전사체 값을 비교를 위해 나타낸다.
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표 4[0525]

[0526]

또한 우울증 대상 대 대조군 대상에 대한 전사체 값의 비를 비교하여 2 개 유전자 조합을 평가하였다.     표[0527]

4A 에서와 같이 우울증 대상과 대조군 대상 사이에서 특정 바이오마커의 풍부함의 비에 있어서의 현저한 차이점

이 나타난다.
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표 4A[0528]

[0529]

더욱 중증인 우울증 환자 집단에서의 전사 프로파일에 있어서의 변화를 평가하기 위해, 120 명의 중증 우울증[0530]

환자로부터의 혈액을 수득하고 표 1A 에서 선택된 유전자에 대해 유전자 발현을 측정하였다.     단변량 방법에

의해 유전자 발현 데이터를 통계학적으로 평가하였다.     환자 전사 데이터를 196 명의 대조군의 것과 비교하

고, 개별적 유전자 데이터에 대한 대표적 산점도를 도 4A-4C 에 나타낸다.

RF/SVM 을 사용하는 분류로, 92% 의 높은 정확성이 야기되었다 (PPV = 89%; NPV = 94%).     유전자 선별 및[0531]

훈련을 모두 수행하는 SLR 알고리즘의 분류로, 93% 의 높은 정확성이 야기되었다 (PPV = 91%; NPV = 95%).

알고리즘 모두는 전체 데이터 세트를 기준으로 선택된 유전자에 있어서 양호한 일치를 나타내었다.     각각의[0532]

방법의 통계적 파라미터를 기준으로 분류를 위해 가장 중요한 유전자로서, 랜덤 포레스트 분류로 총 7 개의 유

전자가 선택되고 SLR 로 총 12 개의 유전자가 선별되었다.     CD8a, ERK1, MAPK 14, P2X7, 및 PBR 을 포함하

여 5 개의 유전자가 두 방법 모두에 의해 선별되었다.

환자/대조군 배정의 랜덤화 후, 두 분류 알고리즘 (RF/SVM 및 SLR) 에서 실제 데이터로 수득된 것들과 통계학적[0533]

으로 상이한 정확성 값이 생성되었는데, 이는 상기 열거한 값이 더 나은 가능성이 있으며, 그룹을 통계학적으로

분리할 수 있다는 것을 나타낸다.

대상은 프로파일링될 수 있으며 표 1A 에 포함된 유전자를 기준으로 한 이의 전사 데이터는 중증 우울증의 진단[0534]

이 얻어지도록 상기 본원에 기재된 바와 같은 파라미터로 훈련된 분류 알고리즘에 적용될 수 있다.

표 1A 에서 선택된 유전자에 대한 중증 우울증 대상의 전사 프로파일을, 각각의 바이오마커의 풍부함 (즉, 유전[0535]

자 전사체) 을 기준으로 표 5 에 제시한다.     대조군 대상 전사체 값을 비교를 위해 나타낸다.
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표 5[0536]

[0537]

중증 우울증 환자와 대조군 사이에서 평균 발현 수준 (전사체 값) 이 유의하게 상이하였던 유전자 (p<0.05) 는:[0538]

ADA, ARRBI, ARRB2, CD8a, CD8b, CREB2, DPP4, ERK1, Gi2, Gs, IL1b, IL8, MAPK 14, MKPI, MR, P2X7, PREP,

RGS2, S100A10, 및 SERT (표 5A) 이다.

표 5A: p-값 (p<0.05) 에 근거하여, 대조군 대상과 비교하였을 때 중증 우울증 대상에서 유의하게 상이한 유전[0539]

자.
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[0540]

상기 유전자는 계산된 -Log(p) 값의 크기에 따라 순위를 매겼고 (도 9), 그러므로 ERK1, P2X7, Gi2, ARRB1 및[0541]

S100A10 과 같은 여러 유전자에 대해 환자 전사체 값과 대조군 값 사이의 현저한 차이를 나타낸다.

전사체 값 간의 선형 및 비선형 상호작용에 대해 탐색하기 위해, 관련성 벡터 머신 (RVM) 분류 알고리즘을 수행[0542]

한 다음, 가능한 유전자-유전자 상호작용 간격을 통해 탐색하고 가장 강력하고 의미있는 상호작용을 선택하기

위해 유전학적 알고리즘을 사용하였다.     또한 단일-유전자 해법을 상기 세트의 알고리즘에 의해 시험하였고,

대조군과 환자를 분리하기 위한 단일-유전자 해법의 타당성을 확인시켜준다.     ARRB1 (정확성 = 0.86) 및

ERK1 (정확성 = 0.85) 은 단일-유전자 분석에서 고도로 정보적인 것으로 측정되고, 그 후 P2X7 (정확성 = 0.82)

및 Gi2 (정확성 = 0.81) 가 측정된다.     또한, 예를 들어, 정보적 유전자 발현 데이터를 중등 우울증, 중증

우울증 및 양극성 환자 대 대조군에 대해 묘사하고 있는 도 2 ~ 5 를 참조한다.

여러 개의 2  개-유전자 해법은 우울증 환자와 대조군을 90%  이상의 정확성으로 분류하기 위해 확인되었다.[0543]

우울증 환자 대 대조군을 분류하기 위해 HRK1 및 MAPK14 전사체 값이 92% 의 정확성으로 제시된다.     도 10

에는 오로지 ERK1 및 MAPK14 의 전사체 값에 근거한 중증 우울증 대상 및 대조군의 분포가 묘사된다.     우울

증 대상의 분류 (표 4 에서와 같은 프로파일로) 는 중증 우울증 대상의 결과와 일치한다.     도 11, 12 및 13

에는 다른 2 개-유전자 전사 프로파일, IL1b/Gi2, MAPK14/ARRB1, 및 ERK1/IL1b 각각의 전사체 값에 근거한 중

증 우울증 대상 및 대조군의 분포가 묘사된다.     2 개-유전자 조합은 도한 중증 우울증 대상 대 대조군 대상

에 대한 전사체 값의 비를 비교함으로써 평가되었다.     중증 우울증 대상과 대조군 대상 사이에 풍부함의 비

의 현저한 차이는 표 5B 에 제시된다.
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표 5B[0544]

[0545]

양극성 장애 환자에서의 전사 프로파일의 확인[0546]

양극성 장애 환자에서의 전사 프로파일의 변화를 측정하기 위해, 23 명의 우울증 환자 (20 명의 환자는 DSM-IV[0547]

기준에 따라 양극성 장애로 명확하게 진단되었음) 로부터의 혈액을 수득하고 표 1A 에서 선택된 유전자에 대해

유전자 발현을 측정하였다.     단변량 방법에 의해 유전자 발현 데이터를 통계학적으로 평가하였다.     환자

전사 데이터를 196 명의 대조군의 것과 비교하고, 개별적 유전자 데이터에 대한 대표적 산점도를 도 5A-5C 에

나타낸다.

RF/SVM 을 사용하는 분류로, 94% 의 높은 정확성이 야기되었다 (PPV = 86%; NPV = 95%).     유전자 선별 및[0548]

훈련을 모두 수행하는 SLR 알고리즘의 분류로, 97% 의 높은 정확성이 야기되었다 (PPV = 90%; NPV = 99%).

알고리즘 모두는, 각각의 방법의 통계적 파라미터를 기준으로 분류를 위해 가장 중요한 유전자로서, 랜덤 포레[0549]

스트 분류로 총 3 개의 유전자가 선택되고 SLR 로 총 5 개의 유전자가 선별되어, 전체 데이터 세트를 기준으로

선택된 유전자에 있어서 양호한 일치를 나타내었다.     Gi2, GR, 및 MAPK14 를 포함하여 3 개의 유전자가 두

방법 모두에 의해 선별되었다.

환자/대조군 배정의 랜덤화 후, 두 분류 알고리즘 (RF/SVM 및 SLR) 에서 실제 데이터로 수득된 것들과 통계학적[0550]

으로 상이한 정확성 값이 생성되었는데, 이는 상기 열거한 값이 더 나은 가능성이 있으며, 그룹을 통계학적으로

분리할 수 있다는 것을 나타낸다.

대상은 프로파일링될 수 있으며 표 1A 에 포함된 유전자를 기준으로 한 이의 전사 데이터는 양극성 장애의 진단[0551]

이 얻어지도록 상기 본원에 기재된 바와 같이 훈련된 분류 알고리즘에 적용될 수 있다.

각각의 유전자에 대한 양극성 대상의 전사 프로파일을, 각각의 바이오마커의 풍부함 (즉, 유전자 전사체) 을 기[0552]

준으로 표 6 에 제시한다.     대조군 대상 전사체 값을 비교를 위해 나타낸다.
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표 6[0553]

[0554]

경계 인격 장애 환자에서의 전사 프로파일의 확인[0555]

경계 인격 장애 환자에서의 전사 프로파일의 변화를 측정하기 위해, 21 명의 경계 인격 장애 환자로부터의 혈액[0556]

을 수득하고 표 1A 에서 선택된 유전자에 대해 유전자 발현을 측정하였다.     단변량 방법에 의해 유전자 발현

데이터를 통계학적으로 평가하였다.     환자 전사 데이터를 196 명의 대조군의 것과 비교하고, 개별적 유전자

데이터에 대한 대표적 산점도를 도 6A-6C 에 나타낸다.

RF (선별) 및 SVM  (훈련) 을 사용하는 분류로, 97% 의 높은 정확성이 야기되었다 (PPV = 87%; NPV = 98%).[0557]

유전자 선별 및 훈련을 모두 수행하는 SLR 알고리즘의 분류로, 98% 의 높은 정확성이 야기되었다 (PPV = 90%;

NPV = 100%).

알고리즘 모두는, 각각의 방법의 통계적 파라미터를 기준으로 분류를 위해 가장 중요한 유전자로서, 랜덤 포레[0558]

스트 분류로 총 5 개의 유전자가 선택되고 SLR 로 총 4 개의 유전자가 선별되어, 전체 데이터 세트를 기준으로

선택된 유전자에 있어서 양호한 일치를 나타내었다.     Gi2, GR, MAPK14, 및 MR 을 포함하여 4 개의 유전자가

두 방법 모두에 의해 선별되었다.

환자/대조군 배정의 랜덤화 후, 두 분류 알고리즘 (RF/SVM 및 SLR) 에서 실제 데이터로 수득된 것들과 통계학적[0559]
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으로 상이한 정확성 값이 생성되었는데, 이는 상기 열거한 값이 더 나은 가능성이 있으며, 그룹을 통계학적으로

분리할 수 있다는 것을 나타낸다.

대상은 프로파일링될 수 있으며 표 1A 에 포함된 유전자를 기준으로 한 이의 전사 데이터는 경계 인격 장애의[0560]

진단이 얻어지도록 상기 본원에 기재된 바와 같이 훈련된 분류 알고리즘에 적용될 수 있다.

PTSD 환자에서의 전사 프로파일의 확인[0561]

전사 프로파일을 급성 PTSD 환자, 완화된 PTSD 환자, 및 PTSD 를 발달시키지 않은 트라우마 사건에 적용되었던[0562]

개인 그룹에서 평가하였다.     상기 그룹의 조합된 평가는 급성 PTSD 와 관련된 발현 가능성을 확인할 뿐 아니

라, 질환으로부터의 회복 또는 질환에 대한 내성과 연관될 수 있는 차이를 규정하기 위한 기회를 제공한다.

 단변량 방법에 의해 유전자 발현 데이터를 통계학적으로 평가하였다.     66 명의 급성 PTSD 환자로부터의 환

자 전사 데이터를 196 명의 대조군의 것과 비교하고, 개별적 유전자 데이터에 대한 대표적 산점도를 도 7A-7C

에 나타낸다.

RF (선별) 및 SVM (훈련) 을 사용하는 대조군 대상과 비교한 급성 PTSD 환자의 분류로, 77% 의 정확성이 야기되[0563]

었다 (PPV = 64%; NPV = 82%).     유전자 선별 및 훈련을 모두 수행하는 SLR 알고리즘으로의 분류로, 84% 의

정확성이 야기되었다 (PPV = 77%; NPV = 87%).     SLR 알고리즘은 상기 세트의 시험 데이터를 사용하는 SVM 알

고리즘을 능가한다.     각각의 분류 알고리즘을 데이터 세트의 랜덤화 (치환된) 데이터 세트 버전과 비교하였

고, SLR 은 치환된 데이터 세트를 사용하여 73% 의 정확성 값을 산출하였다 (PPV = 39%; NPV = 75%).     통계

학적 분석은 실제 대 랜덤화 데이터로 수득된 SLR 정확성 값이 상이하다는 것을 나타내며, 그룹을 분리할 수 있

다는 것을 나타낸다.

치환된 데이터 세트를 사용하여, SVM 은 73% 의 정확성 값을 산출하였고 (PPV = 10%; NPV = 75%), 이것은 치환[0564]

된 (랜덤화) 데이터에 대해 하향하는 경향을 나타낸다.     SVM 알고리즘에서의 실제 데이터를 사용하는 PPV

(질환이 있는 환자를 긍정적으로 예측하는 능력) 는 치환된 데이터로의 10% 정밀도와 비교하여 60% 양호하여,

실제 데이터를 사용하여 훈련된 알고리즘이 랜덤 예측을 능가한다는 것을 나타낸다.

SLR 은 급성 PTSD 환자 대 대조군의 전체 데이터 세트에 근거한 분류를 위해 가장 중요한 유전자로서 총 10 개[0565]

의 유전자: ARRB1, ARRB2, CD8b, ERK2, IDO, IL-6, MR, ODC1, PREP 및 RGS2 를 선별하였다.

대상은 프로파일링될 수 있으며 표 1A 에 포함된 유전자를 기준으로 한 이의 전사 데이터는 급성 PTSD 의 진단[0566]

이 얻어지도록 상기 본원에 기재된 바와 같이 훈련된 분류 알고리즘에 적용될 수 있다.

RF (선별) 및 SVM (훈련) 을 사용하는 대조군 대상과 비교한 완화된 PTSD 환자의 분류로, 81% 의 정확성이 야기[0567]

되었다 (PPV = 59%; NPV = 85%).     유전자 선별 및 훈련을 모두 수행하는 SLR 알고리즘의 분류로, 80% 의 정

확성이 야기되었다 (PPV = 33%; NPV = 86%).     그러나, 분류 알고리즘이 상기 데이터 세트의 랜덤화 버전에

대해 실행되는 경우, SVM 및 SLR 은 각각 82% 및 81% 의 정확성 값을 산출하였다.     상기 값은 실제 데이터로

수득된 것들과 통계학적으로 상이하지 않으며, 이것은 알고리즘이 상기 그룹을 신뢰성있게 분리할 수 없다는 것

을  나타낸다.      분리의  결핍  때문에,  유전자  목록은  상기  비교를  위해  보고되지  않는다.      임상적

관점에서, 대조군과 완화된 환자를 구별하기 위한 알고리즘의 무능력은 상기 그룹 사이에 생물학적 차이의 결핍

으로 인한 것으로 예상된다.     완화된 환자는 더이상 질병의 증상을 나타내지 않으므로, 그들의 유전자 발현

수준이 정상 수준으로 되돌아가서, 알고리즘이 그룹을 효과적으로 분리하는 것을 방해한다고 추정하는 것이 합

리적이다.

RF (선별) 및 SVM (훈련) 을 사용하는 대조군 대상과 비교한 PTSD 를 전개하지 않으나 트라우마가 있는 대상의[0568]

분류로, 74% 의 정확성이 야기되었다 (PPV = 61%; NPV = 79%).     유전자 선별 및 훈련을 모두 수행하는 SLR

알고리즘의 분류로, 73% 의 정확성이 야기되었다 (PPV = 59%; NPV = 80%).     다변량 분석이 랜던화 데이터 세

트에 대해 수행되는 경우, RF/SVM 및 SLR 분류 알고리즘 모두는 실제 데이터로 수득된 것과 통계적으로 상이한

정확성 값을 산출하고, 이것은 상기 보고된 바와 같은 값이 더 나은 가능성이 있으며, 그룹을 분리할 수 있다는

것을 나타낸다.

트라우마 환자 및 대조군으로부터의 전체 데이터 세트를 사용하고 각각의 방법의 통계적 파라미터를 기준으로[0569]

분류를 위해 가장 중요한 유전자로서, 랜덤 포레스트 분류로 총 14 개의 유전자가 선택되고 SLR 로 총 13 개의

유전자가 선별되었다.     ARRB2, CREB1, ERK2, Gs, IL-6, MKP1, 및 RGS2 를 포함하여 7 개의 유전자가 두 방

법 모두에 의해 선별되었다.
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상기 개인이 PTSD 로 진단되지 않는다 하더라도, 알고리즘은 본원에 제시된 다른 비교 중 일부에 대해 PPV, 및[0570]

NPV 값보다는 비록 정확성이 떨어질지라도 여전히 이들을 대조군과 구별할 수 있다.     흥미롭게도, 급성 PTSD

환자로부터의 SLR 유전자 목록 상의 유전자 중 6 개는 PTSD 가 없는 트라우마 환자에 대한 상응하는 목록 상의

유전자와 매치한다 (ARRB2, CD8b, ERK2, MR, IL-6, 및 RGS2).     트라우마 환자에게 아직 질병이 발병하지 않

았더라도, 이들이 환자가 가지고 있는 일부 유전자 발현 프로파일을 공유한다면, 이들에게 위험이 있을 수 있다

는 것을 나타낸다.

대상은 프로파일링될 수 있으며 표 1A 에 포함된 유전자를 기준으로 한 이의 전사 데이터는 PTSD 가 없는 트라[0571]

우마의 진단이 얻어지도록 상기 본원에 기재된 바와 같이 훈련된 분류 알고리즘에 적용될 수 있다.

7. 참조 언급[0572]

본원에 언급된 모든 참조는, 각각의 개별 공개 또는 특허 또는 특허 출원이 모든 목적을 위해 본원에 전체가 참[0573]

조로서 인용되는 것으로 구체적이고 개별적으로 표시된다면 동일한 범위로 모든 목적을 위해 그 전체가 참조로

서 본원에 인용된다.

8. 변형[0574]

당업자에게 명백할 것인 바와 같이, 본 발명의 많은 변형 및 변이가 본 발명의 취지 및 범주로부터 벗어남 없이[0575]

이루어질 수 있다.     본원에 기재된 구체적인 구현예는 오직 예로서 제공되며, 본 발명은 이러한 청구항 표제

와 동등한 전체 범주와 함께 특허청구범위에 관해서만 제한되는 것이다.

도면

도면1

공개특허 10-2011-0057188

- 67 -



도면2a

도면2b

도면3a

공개특허 10-2011-0057188

- 68 -



도면3b

도면4a

도면4b

도면4c

공개특허 10-2011-0057188

- 69 -



도면5a

도면5b

도면5c

도면6a

공개특허 10-2011-0057188

- 70 -



도면6b

도면6c

도면7a

도면7b

공개특허 10-2011-0057188

- 71 -



도면7c

도면8a

도면8b

공개특허 10-2011-0057188

- 72 -



도면9

도면10

공개특허 10-2011-0057188

- 73 -



도면11

도면12

공개특허 10-2011-0057188

- 74 -



도면13

서 열 목 록

<110>    H. Lundbeck A/S

         Antonijevic, Irina

         Tamm, Joseph

         Artymyshyn, Roman

         Gerald, Christophe P.G.

<120>    SYSTEM AND METHODS FOR MEASURING BIOMARKER PROFILES

<130>    71021-WO-PCT

<150>    US 61/092,270

<151>    2008-08-27

<160>    132

<170>    PatentIn version 3.4

<210>    1

<211>    25

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    1

ggtggtggag ctgtgtaaga agtac                                               25

<210>    2

<211>    22

<212

>    DNA

<213>    Homo sapiens

공개특허 10-2011-0057188

- 75 -



<400>    2

cttcctggga tggtctcatc tc                                                  22

<210>    3

<211>    26

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    3

cagcagaccg tggtagccat tgacct                                              26

<210>    4

<211>    22

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    4

agacacgaac ttggcctcta gc                                                  22

<210>    5

<211>    23

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400

>    5

ttgtaggaaa caatgatccc cag                                                 23

<210>    6

<211>    26

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    6

ttgagggaag gtgccaaccg tgagat                                              26

<210>    7

<211>    20

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    7

tcttccatgc tccgtcacac                                                     20

<210>    8

<211>    21

공개특허 10-2011-0057188

- 76 -



<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    8

cgaatctcaa agtctacgcc g                                                   21

<210>    9

<211>    25

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    9

agccaggccc agaggataca ggaaa                                               25

<210>    10

<211>    18

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    10

ttccgccgag agaacgag                                                       18

<210>    11

<211>    18

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    11

aagaccggca cgaagtgg                                                       18

<210>    12

<211>    26

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    12

tcggccctga gcaactccat catgta                                              26

<210>    13

<211>    22

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    13

공개특허 10-2011-0057188

- 77 -



tgacagtcac cacgagttcc tg                                                  22

<210>    14

<211>    22

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    14

tctcctgttc cacctcttca cc                                                  22

<210>    15

<211>    26

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    15

ctctgggatt ccgcaaaagg gactat                                              26

<210>    16

<211>    22

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    16

ctggctaaca atggtaccga tg                                                  22

<210>    17

<211>    25

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    17

gtggtctgtg catactgtag aatgg                                               25

<210>    18

<211>    24

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    18

catgaccaat gcagcagcca ctca                                                24

<210>    19

<211>    23

공개특허 10-2011-0057188

- 78 -



<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    19

cacgttggat gacacttgtg atc                                                 23

<210>    20

<211>    19

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    20

ctgggagatg gccaattgg                                                      19

<210>    21

<211>    26

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    21

actaataagc agccccccca gacggt                                              26

<210>    22

<211>    24

<212>

    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    22

gtgtcattca gtaaagaggc gaag                                                24

<210>    23

<211>    22

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    23

ctcagccctt tatcattcac gc                                                  22

<210>    24

<211>    26

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    24

ttccggtcct ggtctgcccc tctata                                              26

공개특허 10-2011-0057188

- 79 -



<210>    25

<211>    21

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    25

tgacggagta tgtggctacg c                                                   21

<210>    26

<211>    21

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    26

ccacagacca gatgtcgatg g                                                   21

<210>    27

<211>    24

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    27

ctggtaccgg gccccagaga tcat                                                24

<210>    28

<211>    20

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    28

taacgttctg caccgtgacc                                                     20

<210>    29

<211>    22

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    29

caggccaaag tcacagatct tg                                                  22

<210>    30

<211>    26

<212>    DNA

공개특허 10-2011-0057188

- 80 -



<213>    Homo sapiens

<400>    30

acctgctgct caacaccacc tgtgat                                              26

<210>    31

<211>    19

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    31

aggcgtgctc cctgatgac                                                      19

<210>    32

<211>    23

<212>

    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    32

gctccaggtc gttcaggtag tag                                                 23

<210>    33

<211>    21

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    33

aggcctgctt tggccgctca a                                                   21

<210>    34

<211>    21

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    34

gactatgtgc cgagcgatca g                                                   21

<210>    35

<211>    22

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    35

gtccacctgg aacttggtct ca                                                  22

공개특허 10-2011-0057188

- 81 -



<210>    36

<211>    22

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    36

ctgcttcgct gccgtgtcct ga                                                  22

<210>    37

<211>    22

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    37

tccctggtcg aacagttttt tc                                                  22

<210>    38

<211>    20

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    38

tttgggaggt ggtcctgttg                                                     20

<210>    39

<211>    29

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    39

tgtaagctct cctccatcca gctcctcaa                                           29

<210>    40

<211>    23

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    40

gatggcccta aacagatgaa gtg                                                 23

<210>    41

<211>    21

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

공개특허 10-2011-0057188

- 82 -



<400>    41

cctgaagccc ttgctgtagt g                                                   21

<210>    42

<211>    25

<212>

    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    42

atggcggcat ccagctacga atctc                                               25

<210>    43

<211>    22

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    43

agccactcac ctcttcagaa cg                                                  22

<210>    44

<211>    22

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    44

catgtctcct ttctcagggc tg                                                  22

<210>    45

<211>    26

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    45

caaattcggt acatcctcga cggcat                                              26

<210>    46

<211>    21

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    46

ctgctagcca ggatccacaa g                                                   21

<210>    47

공개특허 10-2011-0057188

- 83 -



<211>    26

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    47

ctgtgaggta agatggtggc taatac                                              26

<210>    48

<211>    29

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    48

cttgttccac tgtgccttgg tttctcctt                                           29

<210>    49

<211>    28

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    49

gcttcgagaa agagttgaga agttaaac                                            28

<210>    50

<211>    21

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    50

gacctttgcc ccacacatat g                                                   21

<210>    51

<211>    27

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    51

ctcacagacc acaagtcaca gcgcctt                                             27

<210>    52

<211>    20

<212>

    DNA

<213>    Homo sapiens

공개특허 10-2011-0057188

- 84 -



<400>    52

cggcaggagc tgaacaagac                                                     20

<210>    53

<211>    22

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    53

agcagcacac acagagccat ag                                                  22

<210>    54

<211>    26

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    54

ccgagcgtta ccagaacctg tctcca                                              26

<210>    55

<211>    22

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    55

ccaacacccg tacatcaatg tc                                                  22

<210>    56

<211>    26

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    56

cactcttcta ttgtgtgttc cctttc                                              26

<210>    57

<211>    28

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    57

caccaccaaa gatccctgac aagcagtt                                            28

<210>    58

<211>    17

공개특허 10-2011-0057188

- 85 -



<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    58

gccaggcagg catttcc                                                        17

<210>    59

<211>    20

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    59

atgcttcgcc tctgcttcac                                                     20

<210>    60

<211>    27

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    60

tcagccacca tctgccttgc ttacctt                                             27

<210>    61

<211>    20

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    61

agcccagagg aagggacaac                                                     20

<210>    62

<211>    20

<212>

    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    62

tgtgagcgct cgtgagattg                                                     20

<210>    63

<211>    27

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    63

공개특허 10-2011-0057188

- 86 -



ctcctgcaaa agaaccctcg gtcaaca                                             27

<210>    64

<211>    21

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    64

ccatgtagga agcggctgta c                                                   21

<210>    65

<211>    20

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    65

tcagccccca tgtcaaaaac                                                     20

<210>    66

<211>    27

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    66

atcctgagac cttcgtgcag gcaatct                                             27

<210>    67

<211>    22

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    67

gctgtcgctc ccatatttat cc                                                  22

<210>    68

<211>    22

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    68

cacaatggac tcgcacttct tc                                                  22

<210>    69

<211>    28
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<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    69

ctgtcagccc tgtgtggtca acgaatac                                            28

<210>    70

<211>    20

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    70

ctggtctgga aagagctggg                                                     20

<210>    71

<211>    20

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    71

cagcaggaga tccaccaagg                                                     20

<210>    72

<211>    23

<212>

    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    72

ccccatcttc tttggtgccc gac                                                 23

<210>    73

<211>    24

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    73

gggaatatga ctacgtgacc aatg                                                24

<210>    74

<211>    24

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    74

ggatccctga agtcaatgtt gatc                                                24
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<210>    75

<211>    26

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    75

cattcaagac gaatcgccag tctccc                                              26

<210>    76

<211>    21

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    76

gattggaaga cccgtttgag c                                                   21

<210>    77

<211>    22

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    77

caggagaagg cttgatgaaa gc                                                  22

<210>    78

<211>    22

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    78

ctgggaagcc caaaaccggc aa                                                  22

<210>    79

<211>    21

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    79

aggagttccc tggatttttg g                                                   21

<210>    80

<211>    22

<212>    DNA
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<213>    Homo sapiens

<400>    80

gcccactttg ccatctctac ac                                                  22

<210>    81

<211>    28

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    81

caaaaagacc ctctggctgt ggacaaaa                                            28

<210>    82

<211>    23

<212>

    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    82

catggctgag atgaggaatg aag                                                 23

<210>    83

<211>    19

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    83

gctggcatgt tggctatcg                                                      19

<210>    84

<211>    25

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    84

acgcaggtcc cagcctcctc ttcat                                               25

<210>    85

<211>    23

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    85

tggattcgtc aatgatgcct atc                                                 23
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<210>    86

<211>    18

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    86

atgccacatc cgcaatgg                                                       18

<210>    87

<211>    24

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    87

agacctgcgg cacgtgtccg tcta                                                24

<210>    88

<211>    1566

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    88

ggcccgttaa gaagagcgtg gccggccgcg gccaccgctg gccccaggga aagccgagcg         60

gccaccgagc cggcagagac ccaccgagcg gcggcggagg gagcagcgcc ggggcgcacg        120

agggcaccat ggcccagacg cccgccttcg acaagcccaa agtagaactg catgtccacc        180

tagacggatc catcaagcct gaaaccatct tatactatgg caggaggaga gggatcgccc        240

tcccagctaa cacagcagag gggctgctga acgtcattgg catggacaag ccgctcaccc        300

ttccagactt cctggccaag tttgactact acatgcctgc tatcgcgggc tgccgggagg        360

ctatcaaaag gatcgcctat gagtttgtag agatgaaggc caaagagggc gtggtgtatg        420

tggaggtgcg gtacagtccg cacctgctgg ccaactccaa agtggagcca atcccctgga        480

accaggctga aggggacctc accccagacg aggtggtggc cctagtgggc cagggcctgc        540

aggaggggga gcgagacttc ggggtcaagg cccggtccat cctgtgctgc atgcgccacc        600

agcccaactg gtcccccaag gtggtggagc tgtgtaagaa gtaccagcag cagaccgtgg        660

tagccattga cctggctgga gatgagacca tcccaggaag cagcctcttg cctggacatg        720

tccaggccta ccaggaggct gtgaagagcg gcattcaccg tactgtccac gccggggagg        780

tgggctcggc cgaagtagta aaagaggctg tggacatact caagacagag cggctgggac        840

acggctacca caccctggaa gaccaggccc tttataacag gctgcggcag gaaaacatgc        900
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acttcgagat ctgcccctgg tccagctacc tcactggtgc ctggaagccg gacacggagc        960

atgcagtcat tcggctcaaa aatgaccagg ctaactactc gctcaacaca gatgacccgc       1020

tcatcttcaa gtccaccctg gacactgatt accagatgac caaacgggac atgggcttta       1080

ctgaagagga gtttaaaagg ctgaacatca atgcggccaa atctagtttc ctcccagaag       1140

atgaaaagag ggagcttctc gacctgctct ataaagccta tgggatgcca ccttcagcct       1200

ctgcagggca gaacctctga agacgccact cctccaagcc ttcaccctgt ggagtcaccc       1260

caactctgtg gggctgagca acatttttac atttattcct tccaagaaga ccatgatctc       1320

aatagtcagt tactgatgct cctgaaccct atgtgtccat ttctgcacac acgtatacct       1380

cggcatggcc gcgtcacttc tctgattatg tgccctggcc agggaccagc gcccttgcac       1440

atgggcatgg ttgaatctga aaccctcctt ctgtggcaac ttgtactgaa aatctggtgc       1500

tcaataaaga agcccatggc tggtggcatg caaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa       1560

aaaaaa                                                                  1566

<210>    89

<211>    1254

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    89

atgggcgaca aagggacgcg ggtgttcaag aaggccagtc caaatggaaa gctcaccgtc         60

tacctgggaa agcgggactt tgtggaccac atcgacctcg tggaccctgt ggatggtgtg        120

gtcctggtgg atcctgagta tctcaaagag cggagagtct atgtgacgct gacctgcgcc        180

ttccgctatg gccgggagga cctggatgtc ctgggcctga cctttcgcaa ggacctgttt        240

gtggccaacg tacagtcgtt cccaccggcc cccgaggaca agaagcccct gacgcggctg        300

caggaacgcc tcatcaagaa gctgggcgag cacgcttacc ctttcacctt tgagatccct        360

ccaaaccttc catgttctgt gacactgcag ccggggcccg aagacacggg gaaggcttgc        420

ggtgtggact atgaagccaa agccttctgc gcggagaatt tggaggagaa gatccacaag        480

cggaattctg tgggtctggt catccggaag gttcagtatg ccccagagag gcctggcccc        540

cagcccacag ccgagaccac caggcagttc ctcatgtcgg acaagccctt gcacctagaa        600

gcctctctgg ataaggagat ctattaccat ggagaaccca tcagcgtcaa cgtccacgtc        660

accaacaaca ccaacaagac ggtggagaag atcaagatct cagtgcgcca gtatgcagac        720

atctgccttt tcaacacagc tcagtacaag tgccctgttg ccatggaaga ggctgatgac        780

actgtggcac ccagctcgac gttctgcaag gtctacacac tgaccccctt cctagccaat        840
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aaccgagaga agcggggcct cgccttggac gggaagctca agcacgaaga cacgaacttg        900

gcctctagca ccctgttgag ggaaggtgcc aaccgtgaga tcctggggat cattgtttcc        960

tacaaagtga aagtgaagct ggtggtgtct cggggcggcc tgttgggaga tcttgcatcc       1020

agcgacgtgg ccgtggaact gcccttcacc ctaatgcacc ccaagcccaa agaggaaccc       1080

ccgcatcggg aagttccaga gaacgagacg ccagtagata ccaatctcat agaacttgac       1140

acaaatgatg acgacattgt atttgaggac tttgctcgcc agagactgaa aggcatggag       1200

gatgacaagg aggaagagga ggatggtacc ggctctccgc ggctcaacga caga             1254

<210>    90

<211>    1770

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    90

tggcagcggg cgaggaggct gcgagcgagc cgcgaaccga gcgggcggcg ggcgcgcgca         60

ccatggggga gaaacccggg accagggtct tcaagaagtc gagccctaac tgcaagctca        120

ccgtgtactt gggcaagcgg gacttcgtag atcacctgga caaagtggac cctgtagatg        180

gcgtggtgct tgtggaccct gactacctga aggaccgcaa agtgtttgtg accctcacct        240

gcgccttccg ctatggccgt gaagacctgg atgtgctggg cttgtccttc cgcaaagacc        300

tgttcatcgc cacctaccag gccttccccc cggtgcccaa cccaccccgg ccccccaccc        360

gcctgcagga ccggctgctg aggaagctgg gccagcatgc ccaccccttc ttcttcacca        420

taccccagaa tcttccatgc tccgtcacac tgcagccagg cccagaggat acaggaaagg        480

cctgcggcgt agactttgag attcgagcct tctgtgctaa atcactagaa gagaaaagcc        540

acaaaaggaa ctctgtgcgg ctggtgatcc gaaaggtgca gttcgccccg gagaaacccg        600

gcccccagcc ttcagccgaa accacacgcc acttcctcat gtctgaccgg tccctgcacc        660

tcgaggcttc cctggacaag gagctgtact accatgggga gcccctcaat gtaaatgtcc        720

acgtcaccaa caactccacc aagaccgtca agaagatcaa agtctctgtg agacagtacg        780

ccgacatctg cctcttcagc accgcccagt acaagtgtcc tgtggctcaa ctcgaacaag        840

atgaccaggt atctcccagc tccacattct gtaaggtgta caccataacc ccactgctca        900

gtgacaaccg ggagaagcgg ggtctcgccc tggatgggaa actcaagcac gaggacacca        960

acctggcttc cagcaccatc gtgaaggagg gtgccaacaa ggaggtgctg ggaatcctgg       1020

tgtcctacag ggtcaaggtg aagctggtgg tgtctcgagg cggggatgtc tctgtggagc       1080

tgccttttgt tcttatgcac cccaagcccc acgaccacat ccccctcccc agaccccagt       1140
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cagccgctcc ggagacagat gtccctgtgg acaccaacct cattgaattt gataccaact       1200

atgccacaga tgatgacatt gtgtttgagg actttgcccg gcttcggctg aaggggatga       1260

aggatgacga ctatgatgat caactctgct aggaagcggg gtgggaagaa gggaggggat       1320

ggggttggga gaggtgaggg caggattaag atccccactg tcaatggggg attgtcccag       1380

cccctcttcc cttcccctca cctggaagct tcttcaacca atcccttcac actctctccc       1440

ccatcccccc aagatacaca ctggaccctc tcttgctgaa tgtgggcatt aattttttga       1500

ctgcagctct gcttctccag ccccgccgtg ggtggcaagc tgtgttcata cctaaatttt       1560

ctggaagggg acagtgaaaa gaggagtgac aggagggaaa gggggagaca aaactcctac       1620

tctcaacctc acaccaacac ctcccattat cactctctct gcccccattc cttcaagagg       1680

agaccctttg gggacaaggc cgtttctttg tttctgagca taaagaagaa aataaatctt       1740

ttactaagca tgaaaaaaaa aaaaaaaaaa                                        1770

<210>    91

<211>    1975

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    91

actttccccc ctcggcgccc caccggctcc cgcgcgcctc ccctcgcgcc cgagcttcga         60

gccaagcagc gtcctgggga gcgcgtcatg gccttaccag tgaccgcctt gctcctgccg        120

ctggccttgc tgctccacgc cgccaggccg agccagttcc gggtgtcgcc gctggatcgg        180

acctggaacc tgggcgagac agtggagctg aagtgccagg tgctgctgtc caacccgacg        240

tcgggctgct cgtggctctt ccagccgcgc ggcgccgccg ccagtcccac cttcctccta        300

tacctctccc aaaacaagcc caaggcggcc gaggggctgg acacccagcg gttctcgggc        360

aagaggttgg gggacacctt cgtcctcacc ctgagcgact tccgccgaga gaacgagggc        420

tactatttct gctcggccct gagcaactcc atcatgtact tcagccactt cgtgccggtc        480

ttcctgccag cgaagcccac cacgacgcca gcgccgcgac caccaacacc ggcgcccacc        540

atcgcgtcgc agcccctgtc cctgcgccca gaggcgtgcc ggccagcggc ggggggcgca        600

gtgcacacga gggggctgga cttcgcctgt gatatctaca tctgggcgcc cctggccggg        660

acttgtgggg tccttctcct gtcactggtt atcacccttt actgcaacca caggaaccga        720

agacgtgttt gcaaatgtcc ccggcctgtg gtcaaatcgg gagacaagcc cagcctttcg        780

gcgagatacg tctaaccctg tgcaacagcc actacattac ttcaaactga gatccttcct        840

tttgagggag caagtccttc cctttcattt tttccagtct tcctccctgt gtattcattt        900
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tcatgattat tattttagtg ggggcggggt gggaaagatt actttttctt tatgtgtttg        960

acgggaaaca aaactaggta aaatctacag tacaccacaa gggtcacaat actgttgtgc       1020

gcacatcgcg gtagggcgtg gaaaggggca ggccagagct acccgcagag ttctcagaat       1080

catgctgaga gagctggagg cacccatgcc atctcaacct cttccccgcc cgttttacaa       1140

agggggaggc taaagcccag agacagcttg atcaaaggca cacagcaagt cagggttgga       1200

gcagtagctg gagggacctt gtctcccagc tcagggctct ttcctccaca ccattcaggt       1260

ctttctttcc gaggcccctg tctcagggtg aggtgcttga gtctccaacg gcaagggaac       1320

aagtacttct tgatacctgg gatactgtgc ccagagcctc gaggaggtaa tgaattaaag       1380

aagagaactg cctttggcag agttctataa tgtaaacaat atcagacttt ttttttttat       1440

aatcaagcct aaaattgtat agacctaaaa taaaatgaag tggtgagctt aaccctggaa       1500

aatgaatccc tctatctcta aagaaaatct ctgtgaaacc cctacgtgga ggcggaattg       1560

ctctcccagc ccttgcattg cagaggggcc catgaaagag gacaggctac ccctttacaa       1620

atagaatttg agcatcagtg aggttaaact aaggccctct tgaatctctg aatttgagat       1680

acaaacatgt tcctgggatc actgatgact ttttatactt tgtaaagaca attgttggag       1740

agcccctcac acagccctgg cctccgctca actagcagat acagggatga ggcagacctg       1800

actctcttaa ggaggctgag agcccaaact gctgtcccaa acatgcactt ccttgcttaa       1860

ggtatggtac aagcaatgcc tgcccattgg agagaaaaaa cttaagtaga taaggaaata       1920

agaaccactc ataattcttc accttaggaa taatctcctg ttaatatggt gtaca            1975

<210>    92

<211>    1411

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    92

gcgactgtct ccgccgagcc cccggggcca ggtgtcccgg gcgcgccacg atgcggccgc         60

ggctgtggct cctcctggcc gcgcagctga cagttctcca tggcaactca gtcctccagc        120

agacccctgc atacataaag gtgcaaacca acaagatggt gatgctgtcc tgcgaggcta        180

aaatctccct cagtaacatg cgcatctact ggctgagaca gcgccaggca ccgagcagtg        240

acagtcacca cgagttcctg gccctctggg attccgcaaa agggactatc cacggtgaag        300

aggtggaaca ggagaagata gctgtgtttc gggatgcaag ccggttcatt ctcaatctca        360

caagcgtgaa gccggaagac agtggcatct acttctgcat gatcgtcggg agccccgagc        420

tgaccttcgg gaagggaact cagctgagtg tggttgattt ccttcccacc actgcccagc        480
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ccaccaagaa gtccaccctc aagaagagag tgtgccggtt acccaggcca gagacccaga        540

agggcccact ttgtagcccc atcacccttg gcctgctggt ggctggcgtc ctggttctgc        600

tggtttccct gggagtggcc atccacctgt gctgccggcg gaggagagcc cggcttcgtt        660

tcatgaaaca attttacaaa taagcagaga atacggtttt ggtgtcctgc tacaaaaaga        720

catcggtcag taatgagcac gatgtggaaa aatgagagaa gggacacatt caaccctgga        780

gagttcaatg gctgctgaag ctgcctgctt ttcactgctg caaggccttt ctgtgtgtga        840

tgtgcatggg agcaacttgt tcgtgggtca tcgggaatac tagggagaag gtttcattgc        900

ccccagggca cttcacagag tgtgctggag gactgagtaa gaaatgctgc ccatgccacc        960

gcttccggct cctgtgcttt ccctgaactg ggacctttag tggtggccat ttagccacca       1020

tctttgcagg ttgctttgcc ctggtagggc agtaacattg ggtcctgggt ctttcatggg       1080

gtgatgctgg gctggctccc tcttggtctt cccaggctgg ggctgacctt cctcgcagag       1140

aggccaggtg caggttggga atgaggcttg ctgagagggg ctgtccagtt cccagaaggc       1200

atatcagtct ctgagggctt cctttggggc cgggaacttg cgggtttgag gataggagtt       1260

cacttcatct tctcagctcc catttctact cttaagtttc tccccatttc tactcttaag       1320

tttctcagct cccatttcta ctctcccatg gcttcatgct tctttcattt ttctgtttgt       1380

tttatacaaa tgtgttagtt gtacaaataa a                                      1411

<210>    93

<211>    9794

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    93

tgtttccgtg cgcggccgct gcgcactcgg cactgggcgg cgctggctgg ctccctggct         60

gcggctcctc agtcggcggc ggctgctgct gcctgtggcc cgggcggctg ggagaagcgg        120

agtgttggtg agtgacgcgg cggaggtgta gtttgacgcg gtgtgttacg tgggggagag        180

aataaaactc cagcgagatc cgggccgtga acgaaagcag tgacggagga gcttgtacca        240

ccggtaacta aatgaccatg gaatctggag ccgagaacca gcagagtgga gatgcagctg        300

taacagaagc tgaaaaccaa caaatgacag ttcaagccca gccacagatt gccacattag        360

cccaggtatc tatgccagca gctcatgcaa catcatctgc tcccaccgta actctagtac        420

agctgcccaa tgggcagaca gttcaagtcc atggagtcat tcaggcggcc cagccatcag        480

ttattcagtc tccacaagtc caaacagttc agtcttcctg taaggactta aaaagacttt        540

tctccggaac acagatttca actattgcag aaagtgaaga ttcacaggag tcagtggata        600
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gtgtaactga ttcccaaaag cgaagggaaa ttctttcaag gaggccttcc tacaggaaaa        660

ttttgaatga cttatcttct gatgcaccag gagtgccaag gattgaagaa gagaagtctg        720

aagaggagac ttcagcacct gccatcacca ctgtaacggt gccaactcca atttaccaaa        780

ctagcagtgg acagtatatt gccattaccc agggaggagc aatacagctg gctaacaatg        840

gtaccgatgg ggtacagggc ctgcaaacat taaccatgac caatgcagca gccactcagc        900

cgggtactac cattctacag tatgcacaga ccactgatgg acagcagatc ttagtgccca        960

gcaaccaagt tgttgttcaa gctgcctctg gagacgtaca aacataccag attcgcacag       1020

cacccactag cactattgcc cctggagttg ttatggcatc ctccccagca cttcctacac       1080

agcctgctga agaagcagca cgaaagagag aggtccgtct aatgaagaac agggaagcag       1140

ctcgagagtg tcgtagaaag aagaaagaat atgtgaaatg tttagaaaac agagtggcag       1200

tgcttgaaaa tcaaaacaag acattgattg aggagctaaa agcacttaag gacctttact       1260

gccacaaatc agattaattt gggatttaaa ttttcacctg ttaaggtgga aaatggactg       1320

gcttggccac aacctgaaag acaaaataaa cattttattt tctaaacatt tctttttttc       1380

tatgcgcaaa actgcctgaa agcaactaca gaatttcatt catttgtgct tttgcattaa       1440

actgtgaatg ttccaacacc tgcctccact tctcccctca agaaattttc aacgccagga       1500

atcatgaaga gacttctgct tttcaacccc caccctcctc aagaagtaat aatttgttta       1560

cttgtaaatt gatgggagaa atgaggaaaa gaaaatcttt ttaaaaatga tttcaaggtt       1620

tgtgctgagc tccttgattg ccttagggac agaattaccc cagcctcttg agctgaagta       1680

atgtgtgggc cgcatgcata aagtaagtaa ggtgcaatga agaagtgttg attgccaaat       1740

tgacatgttg tcacattctc attgtgaatt atgtaaagtt gttaagagac ataccctcta       1800

aaaaagaact ttagcatggt attgaaggaa ttagaaatga atttggagtg ctttttatgt       1860

atgttgtctt cttcaatact gaaaatttgt ccttggttct taaaagcatt ctgtactaat       1920

acagctcttc catagggcag ttgttgcttc ttaattcagt tctgtatgtg ttcaacattt       1980

ttgaatacat taaaagaagt aaccaactga acgacaaagc atggtatttg aattttaaat       2040

taaagcaaag taaataaaag tacaaagcat attttagtta gtactaaatt cttagtaaaa       2100

tgctgatcag taaaccaatc ccttgagtta tataacaaga tttttaaata aatgttattg       2160

tcctcacctt caaaaatatt tatattgtca ctcatttacg taaaaagata tttctaattt       2220

actgttgccc attgcactta cataccacca ccaagaaagc cttcaagatg tcaaataaag       2280

caaagtgata tatatttgtt tatgaaatgt tacatgtaga aaaatactga ttttaaatat       2340

tttccatatt aacaatttaa cagagaatct ctagtgaatt ttttaaatga aagaagttgt       2400

aaggatataa aaagtacagt gttagatgtg cacaaggaaa gttattttca gacatatttg       2460
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aatgactgct gtactgcaat atttggattg tcattcttac aaaacatttt tttgttctct       2520

tgtaaaaaga gtagttatta gttctgcttt agctttccaa tatgctgtat agcctttgtc       2580

attttataat tttaattcct gattaaaaca gtctgtattt gtgtatatca tacattgttt       2640

tcaataccac ttttaattgt tactcatttt attcactaag ctcgataaat ctaacagtta       2700

ctcttaaaaa aaaaaaaaaa agactaaggt ggattttaaa aattggaaac tgacataatg       2760

ttaggttata atttctcatt tggagccggg cgcagtggct cacgcctgta atcccagcac       2820

tttgggaggc caaggtgggt ggatcacctg tggtcaagag ttcaagacca gcctggccat       2880

catggtgaaa ccccatctct actaaaaata caaaaattag ccaggcgtgg tggctggcgc       2940

ctgtaatccc agctactcag gaggttgagg cagcagaatt gcttgaaccc aggaggcaga       3000

gggttgcagt gagccgagat agcaccattg cactccagcc tgggcgactc catctcaaaa       3060

aataaaaata aaaaaaatgt ctcatttggg aaggaaattc cttttaaaaa agagttgaga       3120

cacttagaaa actaatgttt tatatttagt caagagttat ttaagaaagt caagcttgtt       3180

taacaacaaa atatgaagat ttaagtgtta attgctggat ccattttaaa ataagatttt       3240

aattaacatt tgtaaatggt atattttcgt ttgtaacaaa ccattgtctt ttttcaagga       3300

tgaacagagt ttatgaagga gcatcattct aagaattaag tgatgtagtc tttatgtttg       3360

gacagttcac cagattctca agaaggcttt caaacaacta taaagtttga tgtttgtcct       3420

gctgagctaa tggggaaagt tatagcataa aaattgtgta accgcataga tatgtcattt       3480

ttaaaaactg gtttaacaga aatcaagcaa agtcacaaat atgttcacaa gttggaatta       3540

tttattgagt caaaatgtcg aatcgaacat tttgaatgaa gtaagtgtta taaatgaaaa       3600

attgcctgat gtttagcagt ttgtattctc taaagctttt tttcaaaagt tcaggctttc       3660

tacttactgg gaagttggtg gtcctcttag tccctgataa atcaaggcaa tcacattcat       3720

gtgagctgga tgaatttata agttataaag accttatcct tcataccttg aggatgattg       3780

cactggtttt gaagtcagtt gcttaatgat gaggtgagaa atgtatcctg ttgctaaatc       3840

tgtcttagac ccttggtgaa acttgaagat ttcagtttat aaagataaaa tcaagcatct       3900

tttgtgcagt tttctttttt taatgcaaga atggtgggga ggtttgtttg taagcatgaa       3960

actttgagaa tctttattaa gaaaatgaca taatttttaa aaaccttgta gccaagaaca       4020

tatgtggcca cattaccagt aataaatgtt tttctcttta tattggccaa aagggaataa       4080

aaatgtcatc ataggaattt gtacatatgc tactgatttg cctagaaaat agcaagtttg       4140

atattgctca ctttgcaaat atagggccat gtggcacttt tatctatagg acagattaat       4200
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aaaaatgaag tggggagggg tttatttttg atatattact cttatgagtt ttcaagcttt       4260

gataatgttt aactgaaaag tggcttagaa agggctagat ccaatgtgtt cattattaaa       4320

taattgctat cagatacaat tttaagttca ttctttttca aactcaagta ccatattggc       4380

aaccataata ttgtcatagg tgctctcttc atttagatat tcttgggggg ggtggcattt       4440

gtataatata tgtgtacata tatatatata tatatatata tacatacagt atataatcta       4500

aagctctgag agctcttaag tcaggaatgc tgagtattat agtatattga ggtcagatga       4560

aattttacat ttttgtgtgt tctgttgcat tccttctggt agtttctatg actgcattac       4620

tccagcactc atgattgatt ttatcttcta attttcttcc aagtatttta ttttttatta       4680

gttttctttg gcttgatact tttaaatatg ttactagtca cttgaaagcc tctcccccaa       4740

aagtatttgg tttgtatgct ttgtctgtgg cagctataac agtggtaaga acattttgaa       4800

gatagctttt taaaggaacc actgattttt tcaaaaatca tcctggggga ggaattttgg       4860

catttcattt gagcagggat tttgtcagaa aatgtgtttt gatggtaggt cagcagcagt       4920

gctagtctct gaaagcacaa taccagtcag gcagcctatc ccatcagatg tcatctggct       4980

gaagtttatc tctgtctctc aggataaatc cctgtaggac aaatccctac tatcatttct       5040

accttttggg gtgacatgtg gaatcataca aaggcttagg aagaaatacg tttgtttaaa       5100

ccaggatgct ttacttactt gaagtgactt caatctagat ttcttttaat atttaacaaa       5160

tttttaattc tatgatcagc cacagtcagc tattaccata aattggtctc tgtttatttt       5220

gaagatcacg gctgcttcat tttgcaggat taagtagggc taatgtatct taaagttaag       5280

atcttgaatt aaagtgagtt ttagaaatag tgttacatac cttttcagtt gttttcaaga       5340

ggctttattt ttgttgcctt tgtagccctg aaagctgttg gtatattttt tccctcatgg       5400

acccaataga aaagttgtat atttatttgg attatattta cattctgtcc tttgtaaatg       5460

tttggtgtaa cttgcacttt tttaaatgac ccagtttggg tattagcaac ttaagaaatt       5520

ccctcatcaa gtaattctca actttttagt ctttctcctc tcttcaaatc atgtgacttt       5580

ttaaatggaa gtttttcatt gattaaaata ttttagcacc taaaagctag ccttaaaaac       5640

agctgtaaaa gaaaaacatc aggaaattag atatgactag cccagttaat taaaagacgg       5700

gctcaaacct tgttttattc tttttcatct tggatgaaga ttgaagggaa aataactcaa       5760

gtgcataata tttattttca atttttaatg agactttatc ctcatcacaa cattaatact       5820

gtacatagta tgccaaaata tccattaatt tgtctagaat agtacaagac tttttaaagc       5880

aattgtcctc acagagacca catgtaatat actgaaatat gttcattttt aatggctttg       5940
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ttaacatcaa agaaatgctg cctaaatttg atttcagatg aggaaggaga aagtaaagtg       6000

tgcatagtaa ggctgtaggt gaagagttgt gagataaata gttcactcag ttgtacaaag       6060

cacaactaga actttttgtt gggaggctta catacatctt gaatattctt aatgtaataa       6120

tgttgactat taagttggct acacagtcac tgtatgtact aggaactggt ttccttgaca       6180

ttctagaatc aatggctagg agaggcatta atctttgagg ggctgaacat atcatgaagc       6240

tgagtcagta tggaaaattt tcaaataaac agggtgctga agttccatct gtctcatctg       6300

cttatgataa gttcttattg attagtgaat gtagcttaag cctttgtatg tgtcctcagg       6360

gggcagaccg actttaagag ggaccagata acgtttgaat ggagggatta tatttcaggt       6420

gttttagctt gaaatttatt ttttaaaaaa agaaaaattt aaaaaatata taaataaaat       6480

agaacaaagc cggtgatgca agttgatatt ataaacaggc agttttagca cagaaagaaa       6540

atactgacct gtctgcattc tggtacggtg ggtgcaggtc ccagctgggt atgacatgat       6600

acatttttaa ttattctcac cagcaagtaa aaggaaaatg aacaatcttt tggaattgtc       6660

tttgaaaagg atcaaagagt aggaaattca catttgacct aacattactt gcctatagaa       6720

gtatggcatt tccaagcttt tgtctgagga gcatctcaga gaagtgagag taaatctgag       6780

ttagcttaaa aattggtagg gaggaagaaa atctctgcaa ataatgattt tatgtttgtt       6840

ggccaagtga aatgatctat cattgtgttt gggaggtttt attttcttat gtttttaaaa       6900

ttggtaaatg ctttatagat gtatttttat ccaagtgcca ctccaatttg tgtatgtaat       6960

aaaattattt atattaaaag tgggaaataa ttgtcaacat tttttttgag tatagattta       7020

ttaggggtgg caaagaagag tgctagttag cagttttcca tgtaaagttg tccttgactg       7080

atttgtccac atgtcagttg taactccccc actccctgca aaaggaatta tttctaaccc       7140

agatgtatca cttgaaactt tttagaagca aaataatcag ggaagttcct agaaaggtgt       7200

ttggcttttt ggtttttgag ggttggggta aagaagactt cccccacaac tgtcagcaca       7260

aaacagggta ttgattttta actctgatgt ttctattgga gttgaatact aaataaataa       7320

ctataatgag ggaaatacat ttctaataaa attccctaca ttctagaaac atccctgttt       7380

taattttttt atctaaatct ttttgtgctt tatgtgtaaa gaaaaaaatg tactgagtta       7440

caatgcattt tattaacact atgtacataa tagctgcttt gtgttcagaa tagtagcagt       7500

tgctttgtat attaaagtga tccttgtgaa tttgtgaaat attgtcataa agtgcttttt       7560

cttactgtaa tctttgtggt atcaactgtc ataatgctct ttttacacaa acatttatgt       7620

gcagtcacat aaacatgctt ttaaaaactc tgtaagtctc ttttttgggg atgggatctc       7680

tatattttgt tgggtttttt ttgctagtag tgtgaagcca tgttttattg gacttaaagt       7740

tacaatatat tacaagcttg tgttggaagg cagcaaaact aattcagaca acaacatgtc       7800
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ttcagttact ggatccctaa ttttcaggac aaaacctgtt tttcaataag attgaacagt       7860

gcctatttgt ggatttggag atgttactgt caagatgact aatggagaca tacgaccagc       7920

tgtgtctgat gtcataaaac acgtgttcac tgaaaggaca ataagactat ataccttctc       7980

aggtcccctt gcaattctaa aactctgtga tcatataaat tggaaggaaa ggggagggga       8040

tatggttaat ctttgcttaa gctgtaagaa taaaaaagtt atctcctata ctattaactt       8100

ctgaaataag ttctgagacg agacatctga aaataagcag ctgcattatt tgtatgtttc       8160

ttcactgcca agatgtgttc aagcctgcta tacctgccat tgtattggaa ggcttaatga       8220

atttcattta ttttctgcaa caacgattac agaatttatt gcacaaaatg agacattttg       8280

agagtgatat taattacatg agggacaata ggcatgaact aggattgttc taagcaaatc       8340

ggaatcgggt caccctgcca cgttcaggtg cttggacctt caggaaaaga ttgcccatct       8400

tgtcatttga ccaggcactg aagtgacaag accatccttg agaagtcaca tccaaagata       8460

aaattctgat ccatttctag ttttagtgtt tcgccactga agacttaaca tatgtctttt       8520

acactcaggt tgcaaaacac aggcccaaga caaacttaac ttctccccca aatcttcctt       8580

ccgctggttt ttccatctcg taagtggtgc cactatccat ctgttaaatt gtttagggga       8640

aacctagaaa agcactacct taatcagtgt tatccttctt cttaactgtg cgtcctaatt       8700

tctccacatc tttcttaagt gcagtgacca aaccggatga gaattctaac acgggcctga       8760

catcaaatgg aaaggaagga taatgtccag gagttggaat gttatccttg tttttaatta       8820

agatgcaatt cacataaatt aactttttaa gtgaacaatt aagtggtagt acatccacaa       8880

tggtgtacaa ccaccacttc tatctagctc caaaacattc tcatcactcc aaaagtaaag       8940

tcccgttact ctccattttc tcctcccacc gcccttgtcc ctggcaacca ccaatctgct       9000

tcctgtttct ttggatttac atccgggtat ttcatgtgag actcatacac tgtgtattac       9060

ttctttcgtc tagctttaat gtgttgttga ggttgatcca ttgtaacatg ttatcactac       9120

ttcattcctt tttatagcta agtatacttt ttatagtaag tatgccattg tagatatata       9180

ccacaagttt atcgattcat ccagttgagt tgtttctact gtttggctaa tgttcatagt       9240

gctgttatga atgttcgtgt acaagtattt gagtccgtgt tttcaattat ttggggtata       9300

tgcctgggag tggagttgct gggtcatgtt gaaatcgcac atttaacttt ttgaggaact       9360

gtcaaacttt ccctcagcag ctgtaccgtt ttaccttcca ccattgatgt atgagggttc       9420

caatttctcc acaccttcac caacacttat tttgccattt taaaaattat agccatcctc       9480

atgggtgtgg tctctcattg tggttttgat ttgcatttcc ctgattacta atgatgtgga       9540

gcatcttttg ttgtctttgg ccatctgcgt atcttctttg aagaaatgtc tgttgaggtc       9600

ctttgttcat tgaaattttg ttgttgggtt ctgagttcct tatatattct gggtactagg       9660
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cccttataat attttcgcct ataagttttt gctttataat gtcctcattg ttttcaaact       9720

tactttatgt aatatgtaca cttctaaaaa aaagaaacat ggaaaagggc aaactgtaaa       9780

aaaaaaaaaa aaaa                                                         9794

<210>    94

<211>    1241

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    94

gaattcgcgg ccgccgcttc tcacggcatt cagcagcagc gttgctgtaa ccgacaaaga         60

caccttcgaa ttaagcacat tcctcgattc cagcaaagca ccgcaacatg accgaaatga        120

gcttcctgag cagcgaggtg ttggtggggg acttgatgtc ccccttcgac ccgtcgggtt        180

tgggggctga agaaagccta ggtctcttag atgattacct ggaggtggcc aagcacttca        240

aacctcatgg gttctccagc gacaaggcta aggcgggctc ctccgaatgg ctggctgtgg        300

atgggttggt cagtccctcc aacaacagca aggaggatgc cttctccggg acagattgga        360

tgttggagaa aatggatttg aaggagttcg acttggatgc cctgttgggt atagatgacc        420

tggaaaccat gccagatgac cttctgacca cgttggatga cacttgtgat ctctttgccc        480

ccctagtcca ggagactaat aagcagcccc cccagacggt gaacccaatt ggccatctcc        540

cagaaagttt aacaaaaccc gaccaggttg cccccttcac cttcttacaa cctcttcccc        600

tttccccagg ggtcctgtcc tccactccag atcattcctt tagtttagag ctgggcagtg        660

aagtggatat cactgaagga gataggaagc cagactacac tgcttacgtt gccatgatcc        720

ctcagtgcat aaaggaggaa gacacccctt cagataatga tagtggcatc tgtatgagcc        780

cagagtccta tctggggtct cctcagcaca gcccctctac caggggctct ccaaatagga        840

gcctcccatc tccaggtgtt ctctgtgggt ctgcccgtcc caaaccttac gatcctcctg        900

gagagaagat ggtagcagca aaagtaaagg gtgagaaact ggataagaag ctgaaaaaaa        960

tggagcaaaa caagacagca gccactaggt accgccagaa gaagagggcg gagcaggagg       1020

ctcttactgg tgagtgcaaa gagctggaaa agaagaacga ggctctaaaa gagagggcgg       1080

attccctggc caaggagatc cagtacctga aagatttgat agaagaggtc cgcaaggcaa       1140

gggggaagaa aagggtcccc tagttgagga tagtcaggag cgtcaatgtg cttgtacata       1200

gagtgctgta gctgtgtgtt ccaataaatt attttgtagg g                           1241

<210>    95

<211>    2924
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<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    95

gacgccgacg atgaagacac cgtggaaggt tcttctggga ctgctgggtg ctgctgcgct         60

tgtcaccatc atcaccgtgc ccgtggttct gctgaacaaa ggcacagatg atgctacagc        120

tgacagtcgc aaaacttaca ctctaactga ttacttaaaa aatacttata gactgaagtt        180

atactcctta agatggattt cagatcatga atatctctac aaacaagaaa ataatatctt        240

ggtattcaat gctgaatatg gaaacagctc agttttcttg gagaacagta catttgatga        300

gtttggacat tctatcaatg attattcaat atctcctgat gggcagttta ttctcttaga        360

atacaactac gtgaagcaat ggaggcattc ctacacagct tcatatgaca tttatgattt        420

aaataaaagg cagctgatta cagaagagag gattccaaac aacacacagt gggtcacatg        480

gtcaccagtg ggtcataaat tggcatatgt ttggaacaat gacatttatg ttaaaattga        540

accaaattta ccaagttaca gaatcacatg gacggggaaa gaagatataa tatataatgg        600

aataactgac tgggtttatg aagaggaagt cttcagtgcc tactctgctc tgtggtggtc        660

tccaaacggc acttttttag catatgccca atttaacgac acagaagtcc cacttattga        720

atactccttc tactctgatg agtcactgca gtacccaaag actgtacggg ttccatatcc        780

aaaggcagga gctgtgaatc caactgtaaa gttctttgtt gtaaatacag actctctcag        840

ctcagtcacc aatgcaactt ccatacaaat cactgctcct gcttctatgt tgatagggga        900

tcactacttg tgtgatgtga catgggcaac acaagaaaga atttctttgc agtggctcag        960

gaggattcag aactattcgg tcatggatat ttgtgactat gatgaatcca gtggaagatg       1020

gaactgctta gtggcacggc aacacattga aatgagtact actggctggg ttggaagatt       1080

taggccttca gaacctcatt ttacccttga tggtaatagc ttctacaaga tcatcagcaa       1140

tgaagaaggt tacagacaca tttgctattt ccaaatagat aaaaaagact gcacatttat       1200

tacaaaaggc acctgggaag tcatcgggat agaagctcta accagtgatt atctatacta       1260

cattagtaat gaatataaag gaatgccagg aggaaggaat ctttataaaa tccaacttag       1320

tgactataca aaagtgacat gcctcagttg tgagctgaat ccggaaaggt gtcagtacta       1380

ttctgtgtca ttcagtaaag aggcgaagta ttatcagctg agatgttccg gtcctggtct       1440

gcccctctat actctacaca gcagcgtgaa tgataaaggg ctgagagtcc tggaagacaa       1500

ttcagctttg gataaaatgc tgcagaatgt ccagatgccc tccaaaaaac tggacttcat       1560

tattttgaat gaaacaaaat tttggtatca gatgatcttg cctcctcatt ttgataaatc       1620

caagaaatat cctctactat tagatgtgta tgcaggccca tgtagtcaaa aagcagacac       1680
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tgtcttcaga ctgaactggg ccacttacct tgcaagcaca gaaaacatta tagtagctag       1740

ctttgatggc agaggaagtg gttaccaagg agataagatc atgcatgcaa tcaacagaag       1800

actgggaaca tttgaagttg aagatcaaat tgaagcagcc agacaatttt caaaaatggg       1860

atttgtggac aacaaacgaa ttgcaatttg gggctggtca tatggagggt acgtaacctc       1920

aatggtcctg ggatcaggaa gtggcgtgtt caagtgtgga atagccgtgg cgcctgtatc       1980

ccggtgggag tactatgact cagtgtacac agaacgttac atgggtctcc caactccaga       2040

agacaacctt gaccattaca gaaattcaac agtcatgagc agagctgaaa attttaaaca       2100

agttgagtac ctccttattc atggaacagc agatgataac gttcactttc agcagtcagc       2160

tcagatctcc aaagccctgg tcgatgttgg agtggatttc caggcaatgt ggtatactga       2220

tgaagaccat ggaatagcta gcagcacagc acaccaacat atatataccc acatgagcca       2280

cttcataaaa caatgtttct ctttacctta gcacctcaaa ataccatgcc atttaaagct       2340

tattaaaact catttttgtt ttcattatct caaaactgca ctgtcaagat gatgatgatc       2400

tttaaaatac acactcaaat caagaaactt aaggttacct ttgttcccaa atttcatacc       2460

tatcatctta agtagggact tctgtcttca caacagatta ttaccttaca gaagtttgaa       2520

ttatccggtc gggttttatt gtttaaaatc atttctgcat cagctgctga aacaacaaat       2580

aggaattgtt tttatggagg ctttgcatag attccctgag caggatttta atctttttct       2640

aactggactg gttcaaatgt tgttctcttc tttaaaggga tggcaagatg tgggcagtga       2700

tgtcactagg gcagggacag gataagaggg attagggaga gaagatagca gggcatggct       2760

gggaacccaa gtccaagcat accaacacga ccaggctact gtcagctccc ctcggagaaa       2820

actgtgcagt ctgcgtgtga acagctcttc tcctttagag cacaatggat ctcgagggat       2880

cttccatacc taccagttct gcgcctcgag gccgcgactc taga                        2924

<210>    96

<211>    1745

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    96

ccccgtagaa ccgagggggt gggcccgggg gtcccggggg aggtggagat ggtgaagggg         60

cagccgttcg acgtgggccc gcgctacacg cagttgcagt acatcggcga gggcgcgtac        120

ggcatggtca gctcggccta tgaccacgtg cgcaagactc gcgtggccat caagaagatc        180

agccccttcg aacatcagac ctactgccag cgcacgctcc gggagatcca gatcctgctg        240

cgcttccgcc atgagaatgt catcggcatc cgagacattc tgcgggcgtc caccctggaa        300
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gccatgagag atgtctacat tgtgcaggac ctgatggaga ctgacctgta caagttgctg        360

aaaagccagc agctgagcaa tgaccatatc tgctacttcc tctaccagat cctgcggggc        420

ctcaagtaca tccactccgc caacgtgctc caccgagatc taaagccctc caacctgctc        480

atcaacacca cctgcgacct taagatttgt gatttcggcc tggcccggat tgccgatcct        540

gagcatgacc acaccggctt cctgacggag tatgtggcta cgcgctggta ccgggcccca        600

gagatcatgc tgaactccaa gggctatacc aagtccatcg acatctggtc tgtgggctgc        660

attctggctg agatgctctc taaccggccc atcttccctg gcaagcacta cctggatcag        720

ctcaaccaca ttctgggcat cctgggctcc ccatcccagg aggacctgaa ttgtatcatc        780

aacatgaagg cccgaaacta cctacagtct ctgccctcca agaccaaggt ggcttgggcc        840

aagcttttcc ccaagtcaga ctccaaagcc cttgacctgc tggaccggat gttaaccttt        900

aaccccaata aacggatcac agtggaggaa gcgctggctc acccctacct ggagcagtac        960

tatgacccga cggatgagcc agtggccgag gagcccttca ccttcgccat ggagctggat       1020

gacctaccta aggagcggct gaaggagctc atcttccagg agacagcacg cttccagccc       1080

ggagtgctgg aggcccccta gcccagacag acatctctgc accctggggc ctggacctgc       1140

ctcctgcctg cccctctccc gccagactgt tagaaaatgg acactgtgcc cagcccggac       1200

cttggcagcc caggccgggg tggagcatgg gcctggccac ctctctcctt tgctgaggcc       1260

tccagcttca ggcaggccaa ggcttctcct ccccacccgc cctccccacg ggcctcggga       1320

cctcaggtgg gcccagttca atctcccgct gctgctgctg cgcccttacc ttccccagcg       1380

tcccagtctc tggcagtttt ggaatggaag ggttctggct gccccaacct gctgaagggc       1440

agaggtggag ggtggggggc gctgagtagg gactcacggc catgcctgcc cccctcatct       1500

cattcaaacc ccaccctagt ttccctgaag gaacattcct tagtctcaag ggctagcatc       1560

cctgaggagc caggccgggc cgaatcccct ccctgtcaaa gctgtcactt cgcgtgccct       1620

cgctgcttct gtgtgtggtg agcagaagtg gagctggggg gcgtggagag cccggctgcc       1680

cctgccacct ccctgacccg tctaatatat aaatatagag atgtgtctat ggctgaaaaa       1740

aaaaa                                                                   1745

<210>    97

<211>    1611

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    97

acataatttc tggagccctg taccaacgtg tggccacata ttctgtcagg aaccctgtgt         60
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gatcatggtc tggatctgca acacgggcca ggccaaagtc acagatcttg agatcacagg        120

tggtgttgag cagcaggcag gcaggcaatc ggtccgagtg gctgtcggct cttcagctct        180

ccgctcggcg tcttccttcc tctcccggtc agcgtcggcg gctgcaccgg cggcgggcag        240

tcctgcggga ggggcgacaa gagctgaggc gcggccgccg agcgtcgagc tcagcgcggc        300

ggaggcggcg gcggcccggc agccaacatg gcggcggcgg cggcggcggg cgcgggcccg        360

gagatggtcc gcgggcaggt gttcgacgtg gggccgcgct acaccaacct ctcgtacatc        420

ggcgagggcg cctacggcat ggtgtgctct gcttatgata atgtcaacaa agttcgagta        480

gctatcaaga aaatcagccc ctttgagcac cagacctact gccagagaac cctgagggag        540

ataaaaatct tactgcgctt cagacatgag aacatcattg gaatcaatga cattattcga        600

gcaccaacca tcgagcaaat gaaagatgta tatatagtac aggacctcat ggaaacagat        660

ctttacaagc tcttgaagac acaacacctc agcaatgacc atatctgcta ttttctctac        720

cagatcctca gagggttaaa atatatccat tcagctaacg ttctgcaccg tgacctcaag        780

ccttccaacc tgctgctcaa caccacctgt gatctcaaga tctgtgactt tggcctggcc        840

cgtgttgcag atccagacca tgatcacaca gggttcctga cagaatatgt ggccacacgt        900

tggtacaggg ctccagaaat tatgttgaat tccaagggct acaccaagtc cattgatatt        960

tggtctgtag gctgcattct ggcagaaatg ctttccaaca ggcccatctt tccagggaag       1020

cattatcttg accagctgaa tcacattttg ggtattcttg gatccccatc acaagaagac       1080

ctgaattgta taataaattt aaaagctagg aactatttgc tttctcttcc acacaaaaat       1140

aaggtgccat ggaacaggct gttcccaaat gctgactcca aagctctgga cttattggac       1200

aaaatgttga cattcaaccc acacaagagg attgaagtag aacaggctct ggcccaccca       1260

tatctggagc agtattacga cccgagtgac gagcccatcg ccgaagcacc attcaagttc       1320

gacatggaat tggatgactt gcctaaggaa aagctaaaag aactaatttt tgaagagact       1380

gctagattcc agccaggata cagatcttaa atttgtcagg acaagggctc agaggactgg       1440

acgtgctcag acatcggtgt tcttcttccc agttcttgac ccctggtcct gtctccagcc       1500

cgtcttggct tatccacttt gactcctttg agccgtttgg aggggcggtt tctggtagtt       1560

gtggctttta tgctttcaaa gaatttcttc agtccagaga attcactggc c                1611

<210>    98

<211>    1702

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    98
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ccggcagtcc cgagtgcttc ccgcagaggg ctggtggtgg gagcggagtg gagtcgggcg         60

gggccgaagc cgggccgtgg gcgtagatgg gggccgggcg gcggcggagc ggcggaacgc        120

gggatgggct gcaccgtgag cgccgaggac aaggcggcgg ccgagcgctc taagatgatc        180

gacaagaacc tgcgggagga cggagagaag gcggcgcggg aggtgaagtt gctgctgttg        240

ggtgctgggg agtcagggaa gagcaccatc gtcaagcaga tgaagatcat ccacgaggat        300

ggctactccg aggaggaatg ccggcagtac cgggcggttg tctacagcaa caccatccag        360

tccatcatgg ccattgtcaa agccatggga aacctgcaga tcgactttgc cgacccctcc        420

agagcggacg acgccaggca gctatttgca ctgtcctgca ccgccgagga gcaaggcgtg        480

ctccctgatg acctgtccgg cgtcatccgg aggctctggg ctgaccatgg tgtgcaggcc        540

tgctttggcc gctcaaggga ataccagctc aacgactcag ctgcctacta cctgaacgac        600

ctggagcgta ttgcacagag tgactacatc cccacacagc aagatgtgct acggacccgc        660

gtaaagacca cggggatcgt ggagacacac ttcaccttca aggacctaca cttcaagatg        720

tttgatgtgg gtggtcagcg gtctgagcgg aagaagtgga tccactgctt tgagggcgtc        780

acagccatca tcttctgcgt agccttgagc gcctatgact tggtgctagc tgaggacgag        840

gagatgaacc gcatgcatga gagcatgaag ctattcgata gcatctgcaa caacaagtgg        900

ttcacagaca cgtccatcat cctcttcctc aacaagaagg acctgtttga ggagaagatc        960

acacacagtc ccctgaccat ctgcttccct gagtacacag gggccaacaa atatgatgag       1020

gcagccagct acatccagag taagtttgag gacctgaata agcgcaaaga caccaaggag       1080

atctacacgc acttcacgtg cgccaccgac accaagaacg tgcagttcgt gtttgacgcc       1140

gtcaccgatg tcatcatcaa gaacaacctg aaggactgcg gcctcttctg aggggcagcg       1200

gggcctggcg ggatgggcca ccgccgaatt tgtacccccc aacccctgag gaagatgggg       1260

gcaagaagat cacgctcccc gcctgttccc ccgccgcttt tctcctcttt cctctctttg       1320

ttctcagctc cccctgtccc ctcagctcca aacgtagggg aggggttcgc acaggcctcc       1380

ctgtttgaag cctgcccttg tctgagatgc tggtaatggc catggtaccc ccttctgggc       1440

atctgttctg gtttttaacc attgtcttgt tctgtgatga ggggaggggg gcacatgctg       1500

agtctcccaa ggctgcgtct ggaggggccc ctgcttctcc agcctggacc cccagctttg       1560

cccaacacca gcccctgccc cagcccaagt ccaaatgttt acgggagcct cctgcccagt       1620

cccccaaccc cagccgctcg gaggccccaa aggaaaaagc acaagaagcg tgagacgcca       1680

ccattcctgg aaaccacagt cc                                                1702

<210>    99

<211>    1185
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<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    99

atgggctgcc tcgggaacag taagaccgag gaccagcgca acgaggagaa ggcgcagcgt         60

gaggccaaca aaaagatcga gaagcagctg cagaaggaca agcaggtcta ccgggccacg        120

caccgcctgc tgctgctggg tgctggagaa tctggtaaaa gcaccattgt gaagcagatg        180

aggatcctgc atgttaatgg gtttaatgga gagggcggcg aagaggaccc gcaggctgca        240

aggagcaaca gcgatggtga gaaggcaacc aaagtgcagg acatcaaaaa caacctgaaa        300

gaggcgattg aaaccattgt ggccgccatg agcaacctgg tgccccccgt ggagctggcc        360

aaccccgaga accagttcag agtggactac atcctgagtg tgatgaacgt gcctgacttt        420

gacttccctc ccgaattcta tgagcatgcc aaggctctgt gggaggatga aggagtgcgt        480

gcctgctacg aacgctccaa cgagtaccag ctgattgact gtgcccagta cttcctggac        540

aagatcgacg tgatcaagca ggctgactat gtgccgagcg atcaggacct gcttcgctgc        600

cgtgtcctga cttctggaat ctttgagacc aagttccagg tggacaaagt caacttccac        660

atgtttgacg tgggtggcca gcgcgatgaa cgccgcaagt ggatccagtg cttcaacgat        720

gtgactgcca tcatcttcgt ggtggccagc agcagctaca acatggtcat ccgggaggac        780

aaccagacca accgcctgca ggaggctctg aacctcttca agagcatctg gaacaacaga        840

tggctgcgca ccatctctgt gatcctgttc ctcaacaagc aagatctgct cgctgagaaa        900

gtccttgctg ggaaatcgaa gattgaggac tactttccag aatttgctcg ctacactact        960

cctgaggatg ctactcccga gcccggagag gacccacgcg tgacccgggc caagtacttc       1020

attcgagatg agtttctgag gatcagcact gccagtggag atgggcgtca ctactgctac       1080

cctcatttca cctgcgctgt ggacactgag aacatccgcc gtgtgttcaa cgactgccgt       1140

gacatcattc agcgcatgca ccttcgtcag tacgagctgc tctaa                       1185

<210>    100

<211>    4788

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    100

tttttagaaa aaaaaaatat atttccctcc tgctccttct gcgttcacaa gctaagttgt         60

ttatctcggc tgcggcggga actgcggacg gtggcgggcg agcggctcct ctgccagagt        120

tgatattcac tgatggactc caaagaatca ttaactcctg gtagagaaga aaaccccagc        180
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agtgtgcttg ctcaggagag gggagatgtg atggacttct ataaaaccct aagaggagga        240

gctactgtga aggtttctgc gtcttcaccc tcactggctg tcgcttctca atcagactcc        300

aagcagcgaa gacttttggt tgattttcca aaaggctcag taagcaatgc gcagcagcca        360

gatctgtcca aagcagtttc actctcaatg ggactgtata tgggagagac agaaacaaaa        420

gtgatgggaa atgacctggg attcccacag cagggccaaa tcagcctttc ctcgggggaa        480

acagacttaa agcttttgga agaaagcatt gcaaacctca ataggtcgac cagtgttcca        540

gagaacccca agagttcagc atccactgct gtgtctgctg cccccacaga gaaggagttt        600

ccaaaaactc actctgatgt atcttcagaa cagcaacatt tgaagggcca gactggcacc        660

aacggtggca atgtgaaatt gtataccaca gaccaaagca cctttgacat tttgcaggat        720

ttggagtttt cttctgggtc cccaggtaaa gagacgaatg agagtccttg gagatcagac        780

ctgttgatag atgaaaactg tttgctttct cctctggcgg gagaagacga ttcattcctt        840

ttggaaggaa actcgaatga ggactgcaag cctctcattt taccggacac taaacccaaa        900

attaaggata atggagatct ggttttgtca agccccagta atgtaacact gccccaagtg        960

aaaacagaaa aagaagattt catcgaactc tgcacccctg gggtaattaa gcaagagaaa       1020

ctgggcacag tttactgtca ggcaagcttt cctggagcaa atataattgg taataaaatg       1080

tctgccattt ctgttcatgg tgtgagtacc tctggaggac agatgtacca ctatgacatg       1140

aatacagcat ccctttctca acagcaggat cagaagccta tttttaatgt cattccacca       1200

attcccgttg gttccgaaaa ttggaatagg tgccaaggat ctggagatga caacttgact       1260

tctctgggga ctctgaactt ccctggtcga acagtttttt ctaatggcta ttcaagcccc       1320

agcatgagac cagatgtaag ctctcctcca tccagctcct caacagcaac aacaggacca       1380

cctcccaaac tctgcctggt gtgctctgat gaagcttcag gatgtcatta tggagtctta       1440

acttgtggaa gctgtaaagt tttcttcaaa agagcagtgg aaggacagca caattaccta       1500

tgtgctggaa ggaatgattg catcatcgat aaaattcgaa gaaaaaactg cccagcatgc       1560

cgctatcgaa aatgtcttca ggctggaatg aacctggaag ctcgaaaaac aaagaaaaaa       1620

ataaaaggaa ttcagcaggc cactacagga gtctcacaag aaacctctga aaatcctggt       1680

aacaaaacaa tagttcctgc aacgttacca caactcaccc ctaccctggt gtcactgttg       1740

gaggttattg aacctgaagt gttatatgca ggatatgata gctctgttcc agactcaact       1800

tggaggatca tgactacgct caacatgtta ggagggcggc aagtgattgc agcagtgaaa       1860

tgggcaaagg caataccagg tttcaggaac ttacacctgg atgaccaaat gaccctactg       1920
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cagtactcct ggatgtttct tatggcattt gctctggggt ggagatcata tagacaatca       1980

agtgcaaacc tgctgtgttt tgctcctgat ctgattatta atgagcagag aatgactcta       2040

ccctgcatgt acgaccaatg taaacacatg ctgtatgttt cctctgagtt acacaggctt       2100

caggtatctt atgaagagta tctctgtatg aaaaccttac tgcttctctc ttcagttcct       2160

aaggacggtc tgaagagcca agagctattt gatgaaatta gaatgaccta catcaaagag       2220

ctaggaaaag ccattgtcaa gagggaagga aactccagcc agaactggca gcggttttat       2280

caactgacaa aactcttgga ttctatgcat gaagtggttg aaaatctcct taactattgc       2340

ttccaaacat ttttggataa gaccatgagt attgaattcc ccgagatgtt agctgaaatc       2400

atcaccaatc agataccaaa atattcaaat ggaaatatca aaaaacttct gtttcatcaa       2460

aagtgactgc cttaataaga atggttgcct taaagaaagt cgaattaata gcttttattg       2520

tataaactat cagtttgtcc tgtagaggtt ttgttgtttt attttttatt gttttcatct       2580

gttgttttgt tttaaatacg cactacatgt ggtttataga gggccaagac ttggcaacag       2640

aagcagttga gtcgtcatca cttttcagtg atgggagagt agatggtgaa atttattagt       2700

taatatatcc cagaaattag aaaccttaat atgtggacgt aatctccaca gtcaaagaag       2760

gatggcacct aaaccaccag tgcccaaagt ctgtgtgatg aactttctct tcatactttt       2820

tttcacagtt ggctggatga aattttctag actttctgtt ggtgtatccc ccccctgtat       2880

agttaggata gcatttttga tttatgcatg gaaacctgaa aaaaagttta caagtgtata       2940

tcagaaaagg gaagttgtgc cttttatagc tattactgtc tggttttaac aatttccttt       3000

atatttagtg aactacgctt gctcattttt tcttacataa ttttttattc aagttattgt       3060

acagctgttt aagatgggca gctagttcgt agctttccca aataaactct aaacattaat       3120

caatcatctg tgtgaaaatg ggttggtgct tctaacctga tggcacttag ctatcagaag       3180

accacaaaaa ttgactcaaa tctccagtat tcttgtcaaa aaaaaaaaaa aaaaagctca       3240

tattttgtat atatctgctt cagtggagaa ttatataggt tgtgcaaatt aacagtccta       3300

actggtatag agcacctagt ccagtgacct gctgggtaaa ctgtggatga tggttgcaaa       3360

agactaattt aaaaaataac taccaagagg ccctgtctgt acctaacgcc ctatttttgc       3420

aatggctata tggcaagaaa gctggtaaac tatttgtctt tcaggacctt ttgaagtagt       3480

ttgtataact tcttaaaagt tgtgattcca gataaccagc tgtaacacag ctgagagact       3540

tttaatcaga caaagtaatt cctctcacta aactttaccc aaaaactaaa tctctaatat       3600

ggcaaaaatg gctagacacc cattttcaca ttcccatctg tcaccaattg gttaatcttt       3660

cctgatggta caggaaagct cagctactga tttttgtgat ttagaactgt atgtcagaca       3720

tccatgtttg taaaactaca catccctaat gtgtgccata gagtttaaca caagtcctgt       3780
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gaatttcttc actgttgaaa attattttaa acaaaataga agctgtagta gccctttctg       3840

tgtgcacctt accaactttc tgtaaactca aaacttaaca tatttactaa gccacaagaa       3900

atttgatttc tattcaaggt ggccaaatta tttgtgtaat agaaaactga aaatctaata       3960

ttaaaaatat ggaacttcta atatattttt atatttagtt atagtttcag atatatatca       4020

tattggtatt cactaatctg ggaagggaag ggctactgca gctttacatg caatttatta       4080

aaatgattgt aaaatagctt gtatagtgta aaataagaat gatttttaga tgagattgtt       4140

ttatcatgac atgttatata ttttttgtag gggtcaaaga aatgctgatg gataacctat       4200

atgatttata gtttgtacat gcattcatac aggcagcgat ggtctcagaa accaaacagt       4260

ttgctctagg ggaagaggga gatggagact ggtcctgtgt gcagtgaagg ttgctgaggc       4320

tctgacccag tgagattaca gaggaagtta tcctctgcct cccattctga ccacccttct       4380

cattccaaca gtgagtctgt cagcgcaggt ttagtttact caatctcccc ttgcactaaa       4440

gtatgtaaag tatgtaaaca ggagacagga aggtggtgct tacatcctta aaggcaccat       4500

ctaatagcgg gttactttca catacagccc tcccccagca gttgaatgac aacagaagct       4560

tcagaagttt ggcaatagtt tgcatagagg taccagcaat atgtaaatag tgcagaatct       4620

cataggttgc caataataca ctaattcctt tctatcctac aacaagagtt tatttccaaa       4680

taaaatgagg acatgttttt gttttctttg aatgcttttt gaatgttatt tgttattttc       4740

agtattttgg agaaattatt taataaaaaa acaatcattt gctttttg                    4788

<210>    101

<211>    1498

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    101

accaaacctc ttcgaggcac aaggcacaac aggctgctct gggattctct tcagccaatc         60

ttcattgctc aagtgtctga agcagccatg gcagaagtac ctgagctcgc cagtgaaatg        120

atggcttatt acagtggcaa tgaggatgac ttgttctttg aagctgatgg ccctaaacag        180

atgaagtgct ccttccagga cctggacctc tgccctctgg atggcggcat ccagctacga        240

atctccgacc accactacag caagggcttc aggcaggccg cgtcagttgt tgtggccatg        300

gacaagctga ggaagatgct ggttccctgc ccacagacct tccaggagaa tgacctgagc        360

accttctttc ccttcatctt tgaagaagaa cctatcttct tcgacacatg ggataacgag        420

gcttatgtgc acgatgcacc tgtacgatca ctgaactgca cgctccggga ctcacagcaa        480

aaaagcttgg tgatgtctgg tccatatgaa ctgaaagctc tccacctcca gggacaggat        540

공개특허 10-2011-0057188

- 111 -



atggagcaac aagtggtgtt ctccatgtcc tttgtacaag gagaagaaag taatgacaaa        600

atacctgtgg ccttgggcct caaggaaaag aatctgtacc tgtcctgcgt gttgaaagat        660

gataagccca ctctacagct ggagagtgta gatcccaaaa attacccaaa gaagaagatg        720

gaaaagcgat ttgtcttcaa caagatagaa atcaataaca agctggaatt tgagtctgcc        780

cagttcccca actggtacat cagcacctct caagcagaaa acatgcccgt cttcctggga        840

gggaccaaag gcggccagga tataactgac ttcaccatgc aatttgtgtc ttcctaaaga        900

gagctgtacc cagagagtcc tgtgctgaat gtggactcaa tccctagggc tggcagaaag        960

ggaacagaaa ggtttttgag tacggctata gcctggactt tcctgttgtc tacaccaatg       1020

cccaactgcc tgccttaggg tagtgctaag aggatctcct gtccatcagc caggacagtc       1080

agctctctcc tttcagggcc aatccccagc ccttttgttg agccaggcct ctctcacctc       1140

tcctactcac ttaaagcccg cctgacagaa accacggcca catttggttc taagaaaccc       1200

tctgtcattc gctcccacat tctgatgagc aaccgcttcc ctatttattt atttatttgt       1260

ttgtttgttt tattcattgg tctaatttat tcaaaggggg caagaagtag cagtgtctgt       1320

aaaagagcct agtttttaat agctatggaa tcaattcaat ttggactggt gtgctctctt       1380

taaatcaagt cctttaatta agactgaaaa tatataagct cagattattt aaatgggaat       1440

atttataaat gagcaaatat catactgttc aatggttctg aaataaactt cactgaag         1498

<210>    102

<211>    1128

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    102

attctgccct cgagcccacc gggaacgaaa gagaagctct atctcccctc caggagccca         60

gctatgaact ccttctccac aagcgccttc ggtccagttg ccttctccct ggggctgctc        120

ctggtgttgc ctgctgcctt ccctgcccca gtacccccag gagaagattc caaagatgta        180

gccgccccac acagacagcc actcacctct tcagaacgaa ttgacaaaca aattcggtac        240

atcctcgacg gcatctcagc cctgagaaag gagacatgta acaagagtaa catgtgtgaa        300

agcagcaaag aggcactggc agaaaacaac ctgaaccttc caaagatggc tgaaaaagat        360

ggatgcttcc aatctggatt caatgaggag acttgcctgg tgaaaatcat cactggtctt        420

ttggagtttg aggtatacct agagtacctc cagaacagat ttgagagtag tgaggaacaa        480

gccagagctg tccagatgag tacaaaagtc ctgatccagt tcctgcagaa aaaggcaaag        540

aatctagatg caataaccac ccctgaccca accacaaatg ccagcctgct gacgaagctg        600
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caggcacaga accagtggct gcaggacatg acaactcatc tcattctgcg cagctttaag        660

gagttcctgc agtccagcct gagggctctt cggcaaatgt agcatgggca cctcagattg        720

ttgttgttaa tgggcattcc ttcttctggt cagaaacctg tccactgggc acagaactta        780

tgttgttctc tatggagaac taaaagtatg agcgttagga cactatttta attattttta        840

atttattaat atttaaatat gtgaagctga gttaatttat gtaagtcata ttttatattt        900

ttaagaagta ccacttgaaa cattttatgt attagttttg aaataataat ggaaagtggc        960

tatgcagttt gaatatcctt tgtttcagag ccagatcatt tcttggaaag tgtaggctta       1020

cctcaaataa atggctaact ttatacatat ttttaaagaa atatttatat tgtatttata       1080

taatgtataa atggttttta taccaataaa tggcatttta aaaaattc                    1128

<210>    103

<211>    5191

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    103

gaattcagta acccaggcat tattttatcc tcaagtctta ggttggttgg agaaagataa         60

caaaaagaaa catgattgtg cagaaacaga caaacctttt tggaaagcat ttgaaaatgg        120

cattccccct ccacagtgtg ttcacagtgt gggcaaattc actgctctgt cgtactttct        180

gaaaatgaag aactgttaca ccaaggtgaa ttatttataa attatgtact tgcccagaag        240

cgaacagact tttactatca taagaaccct tccttggtgt gctctttatc tacagaatcc        300

aagacctttc aagaaaggtc ttggattctt ttcttcagga cactaggaca taaagccacc        360

tttttatgat ttgttgaaat ttctcactcc atcccttttg ctgatgatca tgggtcctca        420

gaggtcagac ttggtgtcct tggataaaga gcatgaagca acagtggctg aaccagagtt        480

ggaacccaga tgctctttcc actaagcata caactttcca ttagataaca cctccctccc        540

accccaacca agcagctcca gtgcaccact ttctggagca taaacatacc ttaactttac        600

aacttgagtg gccttgaata ctgttcctat ctggaatgtg ctgttctctt tcatcttcct        660

ctattgaagc cctcctattc ctcaatgcct tgctccaact gcctttggaa gattctgctc        720

ttatgcctcc actggaatta atgtcttagt accacttgtc tattctgcta tatagtcagt        780

ccttacattg ctttcttctt ctgatagacc aaactcttta aggacaagta cctagtctta        840

tctatttcta gatcccccac attactcaga aagttactcc ataaatgttt gtggaactga        900

tttctatgtg aagacatgtg ccccttcact ctgttaacta gcattagaaa aacaaatctt        960

ttgaaaagtt gtagtatgcc cctaagagca gtaacagttc ctagaaactc tctaaaatgc       1020
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ttagaaaaag atttatttta aattacctcc ccaataaaat gattggctgg cttatcttca       1080

ccatcatgat agcatctgta attaactgaa aaaaaataat tatgccatta aaagaaaatc       1140

atccatgatc ttgttctaac acctgccact ctagtactat atctgtcaca tggtctatga       1200

taaagttatc tagaaataaa aaagcataca attgataatt caccaaattg tggagcttca       1260

gtattttaaa tgtatattaa aattaaatta ttttaaagat caaagaaaac tttcgtcata       1320

ctccgtattt gataaggaac aaataggaag tgtgatgact caggtttgcc ctgaggggat       1380

gggccatcag ttgcaaatcg tggaatttcc tctgacataa tgaaaagatg agggtgcata       1440

agttctctag tagggtgatg atataaaaag ccaccggagc actccataag gcacaaactt       1500

tcagagacag cagagcacac aagcttctag gacaagagcc aggaagaaac caccggaagg       1560

aaccattctc actgtgtgta aacatgactt ccaagctggc cgtggctctc ttggcagcct       1620

tcctgatttc tgcagctctg tgtgaaggta agcacatctt tctgacctac agcgttttcc       1680

tatgtctaaa tgtgatcctt agatagcaaa gctattcttg atgctttggt aacaaacatc       1740

ctttttattc agaaacagaa tataatctta gcagtcaatt aatgttaaat tgaagattta       1800

gaaaaaacta tatataacac ttaggaaata taaaggtttg atcaatatag atattctgct       1860

tttataattt ataccaggta gcatgcatat atttaacgta aataagtaat ttatagtatg       1920

tcctattgag aaccacggtt acctatatta tgtattaata ttgagttgag caaggtaact       1980

cagacaattc cactccttgt agtatttcat tgacaagcct cagatttgtc attaattcct       2040

gtctggttta aagataccct gattatagac caggcatgta taacttattt atatatttct       2100

gttaattctt tctgaaggca atttctatgc tggagagtct tagcttgcct actataaata       2160

acactgtggt atcacagagg attatgcaat attgaccaga taaaaatacc atgaagatgt       2220

tgatattgta caaaaagaac tctaactctt atataggaag ttgttcaatg ttgtcagtta       2280

tgactgtttt ttaaaacaaa gaactaactg aggtcaaggg ctaggagata ttcaggaatg       2340

agttcactag aaacatgatg ccttccatag tctccaaata atcatattgg aattagaagg       2400

aagtagctgg cagagctgtg cctgttgata aaatcaatcc ttaatcactt tttcccccaa       2460

caggtgcagt tttgccaagg agtgctaaag aacttagatg tcagtgcata aagacatact       2520

ccaaaccttt ccaccccaaa tttatcaaag aactgagagt gattgagagt ggaccacact       2580

gcgccaacac agaaattatg taagtacttt aaaaaagatt agatattttg ttttagcaaa       2640

cttaaaatta aggaaggtgg aaatatttag gaaagttcca ggtgttagga ttacagtagt       2700

aaatgaaaca aaacaaaata aaaatatttg tctacatgac atttaaatat ggtagcttcc       2760

acaactacta taaatgttat tttggactta gactttatgc ctgacttaag gaatcatgat       2820

ttgaatgcaa aaactaaata ttaatctgaa ccatttcttt cttatttcag tgtaaagctt       2880
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tctgatggaa gagagctctg tctggacccc aaggaaaact gggtgcagag ggttgtggag       2940

aagtttttga agaggtaagt tatatatttt ttaatttaaa tttttcattt atcctgagac       3000

atataatcca aagtcagcct ataaatttct ttctgttgct aaaaatcgtc attaggtatc       3060

tgcctttttg gttaaaaaaa aaggaatagc atcaatagtg agtttgttgt acttatgacc       3120

agaaagacca tacatagttt gcccaggaaa ttctgggttt aagcttgtgt cctatactct       3180

tagtaaagtt ctttgtcact cccagtagtg tcctatttta gatgataatt tctttgatct       3240

ccctatttat agttgagaat atagagcatt tctaacacat gaatgtcaaa gactatattg       3300

acttttcaag aaccctactt tccttcttat taaacatagc tcatctttat atttttaatt       3360

ttattttagg gctgagaatt cataaaaaaa ttcattctct gtggtatcca agaatcagtg       3420

aagatgccag tgaaacttca agcaaatcta cttcaacact tcatgtattg tgtgggtctg       3480

ttgtagggtt gccagatgca atacaagatt cctggttaaa tttgaatttc agtaaacaat       3540

gaatagtttt tcattgtacc atgaaatatc cagaacatac ttatatgtaa agtattattt       3600

atttgaatct acaaaaaaca acaaataatt tttaaatata aggattttcc tagatattgc       3660

acgggagaat atacaaatag caaaattggg ccaagggcca agagaatatc cgaactttaa       3720

tttcaggaat tgaatgggtt tgctagaatg tgatatttga agcatcacat aaaaatgatg       3780

ggacaataaa ttttgccata aagtcaaatt tagctggaaa tcctggattt ttttctgtta       3840

aatctggcaa ccctagtctg ctagccagga tccacaagtc cttgttccac tgtgccttgg       3900

tttctccttt atttctaagt ggaaaaagta ttagccacca tcttacctca cagtgatgtt       3960

gtgaggacat gtggaagcac tttaagtttt ttcatcataa cataaattat tttcaagtgt       4020

aacttattaa cctatttatt atttatgtat ttatttaagc atcaaatatt tgtgcaagaa       4080

tttggaaaaa tagaagatga atcattgatt gaatagttat aaagatgtta tagtaaattt       4140

attttatttt agatattaaa tgatgtttta ttagataaat ttcaatcagg gtttttagat       4200

taaacaaaca aacaattggg tacccagtta aattttcatt tcagatatac aacaaataat       4260

tttttagtat aagtacatta ttgtttatct gaaattttaa ttgaactaac aatcctagtt       4320

tgatactccc agtcttgtca ttgccagctg tgttggtagt gctgtgttga attacggaat       4380

aatgagttag aactattaaa acagccaaaa ctccacagtc aatattagta atttcttgct       4440

ggttgaaact tgtttattat gtacaaatag attcttataa tattatttaa atgactgcat       4500

ttttaaatac aaggctttat atttttaact ttagtgtttt tatgtgctct ccaaattttt       4560

tttactgttt ctgattgtat ggaaatataa aagtaaatat gaaacattta aaatataatt       4620

tgttgtcaaa gtaatcaagt gtttgtcttt tttttagttt tagcttattg ggattctctt       4680
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tgtttatatt taaaattata ctttgattta gaaaacataa atgcttcccc ttagcatttt       4740

gttatggaaa attacaaact tttattttta gaaaacagaa ctcctttcca gaaataggtt       4800

acaaacagta gtgtcctcca cagaatgttg gaaatgtttt caactcccca ctgtatacta       4860

tcttgctaat aagtctgtct tcagatttcg attaaccggt ttgtatgtct gtgcacttta       4920

gcatagctgg acattaaaga ggaaagagag tacatattat aagttgctta tcagtaactg       4980

aggagtaaaa ctgataaatg tgaggcaaag aagtttaaaa tatggttaaa gcctaagcat       5040

atttgcaaac aaatcaaaca atactctgag aagtaaaaac ataattattt aattaacaaa       5100

tttcagtgga taaattttat aacaaattag acacagttga aaataaaatt agaaaactag       5160

aaaatagaac aaaagaaact tctggaattc a                                      5191

<210>    104

<211>    1572

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    104

aatttctcac tgcccctgtg ataaactgtg gtcactggct gtggcagcaa ctattataag         60

atgctctgaa aactcttcag acactgaggg gcaccagagg agcagactac aagaatggca        120

cacgctatgg aaaactcctg gacaatcagt aaagagtacc atattgatga agaagtgggc        180

tttgctctgc caaatccaca ggaaaatcta cctgattttt ataatgactg gatgttcatt        240

gctaaacatc tgcctgatct catagagtct ggccagcttc gagaaagagt tgagaagtta        300

aacatgctca gcattgatca tctcacagac cacaagtcac agcgccttgc acgtctagtt        360

ctgggatgca tcaccatggc atatgtgtgg ggcaaaggtc atggagatgt ccgtaaggtc        420

ttgccaagaa atattgctgt tccttactgc caactctcca agaaactgga actgcctcct        480

attttggttt atgcagactg tgtcttggca aactggaaga aaaaggatcc taataagccc        540

ctgacttatg agaacatgga cgttttgttc tcatttcgtg atggagactg cagtaaagga        600

ttcttcctgg tctctctatt ggtggaaata gcagctgctt ctgcaatcaa agtaattcct        660

actgtattca aggcaatgca aatgcaagaa cgggacactt tgctaaaggc gctgttggaa        720

atagcttctt gcttggagaa agcccttcaa gtgtttcacc aaatccacga tcatgtgaac        780

ccaaaagcat ttttcagtgt tcttcgcata tatttgtctg gctggaaagg caacccccag        840

ctatcagacg gtctggtgta tgaagggttc tgggaagacc caaaggagtt tgcagggggc        900

agtgcaggcc aaagcagcgt ctttcagtgc tttgacgtcc tgctgggcat ccagcagact        960

gctggtggag gacatgctgc tcagttcctc caggacatga gaagatatat gccaccagct       1020
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cacaggaact tcctgtgctc attagagtca aatccctcag tccgtgagtt tgtcctttca       1080

aaaggtgatg ctggcctgcg ggaagcttat gacgcctgtg tgaaagctct ggtctccctg       1140

aggagctacc atctgcaaat cgtgactaag tacatcctga ttcctgcaag ccagcagcca       1200

aaggagaata agacctctga agacccttca aaactggaag ccaaaggaac tggaggcact       1260

gatttaatga atttcctgaa gactgtaaga agtacaactg agaaatccct tttgaaggaa       1320

ggttaatgta acccaacaag agcacatttt atcatagcag agacatctgt atgcattcct       1380

gtcattaccc attgtaacag agccacaaac taatactatg caatgtttta ccaataatgc       1440

aatacaaaag acctcaaaat acctgtgcat ttcttgtagg aaaacaacaa aaggtaatta       1500

tgtgtaatta tactagaagt tttgtaatct gtatcttatc attggaataa aatgacattc       1560

aataaataaa aa                                                           1572

<210>    105

<211>    1539

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    105

ggaattccgg gcccggtctt tcctcccgcc gccgccggcc tggtcccggg gactggcctc         60

cacgtccgac tcgtccgagc tgaagcccag cagcactttg ctgccagccg cgggggcggc        120

ggaggcgccc ccgggccctc ccaggaggct ctctgggcca gaggccgaga ttcggcacag        180

gcccccagga gtccgtaagt aggagaggtc gcccgagacc ggccggaccc ccatccccgc        240

ggccgccgcc gccgctggtc ccgcggctgc gaccgtggcg gctgccgctg gaaaatgtct        300

caggagaggc ccacgttcta ccggcaggag ctgaacaaga caatctggga ggtgcccgag        360

cgttaccaga acctgtctcc agtgggctct ggcgcctatg gctctgtgtg tgctgctttt        420

gacacaaaaa cggggttacg tgtggcagtg aagaagctct ccagaccatt tcagtccatc        480

attcatgcga aaagaaccta cagagaactg cggttactta aacatatgaa acatgaaaat        540

gtgattggtc tgttggacgt ttttacacct gcaaggtctc tggaggaatt caatgatgtg        600

tatctggtga cccatctcat gggggcagat ctgaacaaca ttgtgaaatg tcagaagctt        660

acagatgacc atgttcagtt ccttatctac caaattctcc gaggtctaaa gtatatacat        720

tcagctgaca taattcacag ggacctaaaa cctagtaatc tagctgtgaa tgaagactgt        780

gagctgaaga ttctggattt tggactggct cggcacacag atgatgaaat gacaggctac        840

gtggccacta ggtggtacag ggctcctgag atcatgctga actggatgca ttacaaccag        900

acagttgata tttggtcagt gggatgcata atggccgagc tgttgactgg aagaacattg        960
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tttcctggta cagaccatat tgatcagttg aagctcattt taagactcgt tggaacccca       1020

ggggctgagc ttttgaagaa aatctcctca gagtctgcaa gaaactatat tcagtctttg       1080

actcagatgc cgaagatgaa ctttgcgaat gtatttattg gtgccaatcc cctggctgtc       1140

gacttgctgg agaagatgct tgtattggac tcagataaga gaattacagc ggcccaagcc       1200

cttgcacatg cctactttgc tcagtaccac gatcctgatg atgaaccagt ggccgatcct       1260

tatgatcagt cctttgaaag cagggacctc cttatagatg agtggaaaag cctgacctat       1320

gatgaagtca tcagctttgt gccaccaccc cttgaccaag aagagatgga gtcctgagca       1380

cctggtttct gttctgttga tcccacttca ctgtgagggg aaggcctttt cacgggaact       1440

ctccaaatat tattcaagtg cctcttgttg cagagatttc ctccatggtg gaagggggtg       1500

tgcgtgcgtg tgcgtgcgtg ttagtgtgtg tgcatgtgt                              1539

<210>    106

<211>    1155

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    106

atgagcagaa gcaagcgtga caacaatttt tatagtgtag agattggaga ttctacattc         60

acagtcctga aacgatatca gaatttaaaa cctataggct caggagctca aggaatagta        120

tgcgcagctt atgatgccat tcttgaaaga aatgttgcaa tcaagaagct aagccgacca        180

tttcagaatc agactcatgc caagcgggcc tacagagagc tagttcttat gaaatgtgtt        240

aatcacaaaa atataattgg ccttttgaat gttttcacac cacagaaatc cctagaagaa        300

tttcaagatg tttacatagt catggagctc atggatgcaa atctttgcca agtgattcag        360

atggagctag atcatgaaag aatgtcctac cttctctatc agatgctgtg tggaatcaag        420

caccttcatt ctgctggaat tattcatcgg gacttaaagc ccagtaatat agtagtaaaa        480

tctgattgca ctttgaagat tcttgacttc ggtctggcca ggactgcagg aacgagtttt        540

atgatgacgc cttatgtagt gactcgctac tacagagcac ccgaggtcat ccttggcatg        600

ggctacaagg aaaacgtgga tttatggtct gtggggtgca ttatgggaga aatggtttgc        660

cacaaaatcc tctttccagg aagggactat attgatcagt ggaataaagt tattgaacag        720

cttggaacac catgtcctga attcatgaag aaactgcaac caacagtaag gacttacgtt        780

gaaaacagac ctaaatatgc tggatatagc tttgagaaac tcttccctga tgtccttttc        840

ccagctgact cagaacacaa caaacttaaa gccagtcagg caagggattt gttatccaaa        900

atgctggtaa tagatgcatc taaaaggatc tctgtagatg aagctctcca acacccgtac        960
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atcaatgtct ggtatgatcc ttctgaagca gaagctccac caccaaagat ccctgacaag       1020

cagttagatg aaagggaaca cacaatagaa gagtggaaag aattgatata taaggaagtt       1080

atggacttgg aggagagaac caagaatgga gttatacggg ggcagccctc tcctttagca       1140

caggtgcagc agtga                                                        1155

<210>    107

<211>    2000

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    107

tttgggctgt gtgtgcgacg cgggtcggag gggcagtcgg gggaaccgcg aagaagccga         60

ggagcccgga gccccgcgtg acgctcctct ctcagtccaa aagcggcttt tggttcggcg        120

cagagagacc cgggggtcta gcttttcctc gaaaagcgcc gccctgccct tggccccgag        180

aacagacaaa gagcaccgca gggccgatca cgctgggggc gctgaggccg gccatggtca        240

tggaagtggg caccctggac gctggaggcc tgcgggcgct gctgggggag cgagcggcgc        300

aatgcctgct gctggactgc cgctccttct tcgctttcaa cgccggccac atcgccggct        360

ctgtcaacgt gcgcttcagc accatcgtgc ggcgccgggc caagggcgcc atgggcctgg        420

agcacatcgt gcccaacgcc gagctccgcg gccgcctgct ggccggcgcc taccacgccg        480

tggtgttgct ggacgagcgc agcgccgccc tggacggcgc caagcgcgac ggcaccctgg        540

ccctggcggc cggcgcgctc tgccgcgagg cgcgcgccgc gcaagtcttc ttcctcaaag        600

gaggatacga agcgttttcg gcttcctgcc cggagctgtg cagcaaacag tcgaccccca        660

tggggctcag ccttcccctg agtactagcg tccctgacag cgcggaatct gggtgcagtt        720

cctgcagtac cccactctac gatcagggtg gcccggtgga aatcctgccc tttctgtacc        780

tgggcagtgc gtatcacgct tcccgcaagg acatgctgga tgccttgggc ataactgcct        840

tgatcaacgt ctcagccaat tgtcccaacc attttgaggg tcactaccag tacaagagca        900

tccctgtgga ggacaaccac aaggcagaca tcagctcctg gttcaacgag gccattgact        960

tcatagactc catcaagaat gctggaggaa gggtgtttgt ccactgccag gcaggcattt       1020

cccggtcagc caccatctgc cttgcttacc ttatgaggac taatcgagtc aagctggacg       1080

aggcctttga gtttgtgaag cagaggcgaa gcatcatctc tcccaacttc agcttcatgg       1140

gccagctgct gcagtttgag tcccaggtgc tggctccgca ctgttcggca gaggctggga       1200

gccccgccat ggctgtgctc gaccgaggca cctccaccac caccgtgttc aacttccccg       1260

tctccatccc tgtccactcc acgaacagtg cgctgagcta ccttcagagc cccattacga       1320
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cctctcccag ctgctgaaag gccacgggag gtgaggctct tcacatccca ttgggactcc       1380

atgctccttg agaggagaaa tgcaataact ctgggagggg ctcgagaggg ctggtcctta       1440

tttatttaac ttcacccgag ttcctctggg tttctaagca gttatggtga tgacttagcg       1500

tcaagacatt tgctgaactc agcacattcg ggaccaatat atagtgggta catcaagtcc       1560

atctgacaaa atggggcaga agagaaagga ctcagtgtgt gatccggttt ctttttgctc       1620

gcccctgttt tttgtagaat ctcttcatgc ttgacatacc taccagtatt attcccgacg       1680

acacatatac atatgagaat ataccttatt tatttttgtg taggtgtctg ccttcacaaa       1740

tgtcattgtc tactcctaga agaaccaaat acctcaattt ttgtttttga gtactgtact       1800

atcctgtaaa tatatcttaa gcaggtttgt tttcagcact gatggaaaat accagtgttg       1860

ggtttttttt tagttgccaa cagttgtatg tttgctgatt atttatgacc tgaaataata       1920

tatttcttct tctaagaaga cattttgtta cataaggatg acttttttat acaatggaat       1980

aaattatggc atttctattg                                                   2000

<210>    108

<211>    5749

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    108

cgcgggagcc aacttcaggc tgctcagagg aagcccgtgc agtcagtcac ctgggtgcaa         60

gagcgttgct gcctcgggct ctcccgctgc agggagagcg gcactcgctg gcctggatgt        120

ggttggattt aggggggctc cgcagcaggg gtttcgtggc ggtggcaagc gctgcaacag        180

gtagacggcg agagacggac cccggccgag gcagggatgg agaccaaagg ctaccacagt        240

ctccctgaag gtctagatat ggaaagacgg tggggtcaag tttctcaggc tgtggagcgt        300

tcttccctgg gacctacaga gaggaccgat gagaataact acatggagat tgtcaacgta        360

agctgtgttt ccggtgctat tccaaacaac agtactcaag gaagcagcaa agaaaaacaa        420

gaactactcc cttgccttca gcaagacaat aatcggcctg ggattttaac atctgatatt        480

aaaactgagc tggaatctaa ggaactttca gcaactgtag ctgagtccat gggtttatat        540

atggattctg taagagatgc tgactattcc tatgagcagc agaaccaaca aggaagcatg        600

agtccagcta agatttatca gaatgttgaa cagctggtga aattttacaa aggaaatggc        660

catcgtcctt ccactctaag ttgtgtgaac acgcccttga gatcatttat gtctgactct        720

gggagctccg tgaatggtgg cgtcatgcgc gccattgtta aaagccctat catgtgtcat        780

gagaaaagcc cgtctgtttg cagccctctg aacatgacat cttcggtttg cagccctgct        840
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ggaatcaact ctgtgtcctc caccacagcc agctttggca gttttccagt gcacagccca        900

atcacccagg gaactcctct gacatgctcc cctaatgctg aaaatcgagg ctccaggtcg        960

cacagccctg cacatgctag caatgtgggc tctcctctct caagtccgtt aagtagcatg       1020

aaatcctcaa tttccagccc tccaagtcac tgcagtgtaa aatctccagt ctccagtccc       1080

aataatgtca ctctgagatc ctctgtgtct agccctgcaa atattaacaa ctcaaggtgc       1140

tctgtttcca gcccttcgaa cactaataac agatccacgc tttccagtcc ggcagccagt       1200

actgtgggat ctatctgtag ccctgtaaac aatgccttca gctacactgc ttctggcacc       1260

tctgctggat ccagtacatt gcgggatgtg gttcccagtc cagacacgca ggagaaaggt       1320

gctcaagagg tcccttttcc taagactgag gaagtagaga gtgccatctc aaatggtgtg       1380

actggccagc ttaatattgt ccagtacata aaaccagaac cagatggagc ttttagcagc       1440

tcatgtctag gaggaaatag caaaataaat tcggattctt cattctcagt accaataaag       1500

caagaatcaa ccaagcattc atgttcaggc acctctttta aagggaatcc aacagtaaac       1560

ccgtttccat ttatggatgg ctcgtatttt tcctttatgg atgataaaga ctattattcc       1620

ctatcaggaa ttttaggacc acctgtgccc ggctttgatg gtaactgtga aggcagcgga       1680

ttcccagtgg gtattaaaca agaaccagat gacgggagct attacccaga ggccagcatc       1740

ccttcctctg ctattgttgg ggtgaattca ggtggacagt ccttccacta caggattggt       1800

gctcaaggta caatatcttt atcacgatcg gctagagacc aatctttcca acacctgagt       1860

tcctttcctc ctgtcaatac tttagtggag tcatggaaat cacacggcga cctgtcgtct       1920

agaagaagtg atgggtatcc ggtcttagaa tacattccag aaaatgtatc aagctctact       1980

ttacgaagtg tttctactgg atcttcaaga ccttcaaaaa tatgtttggt gtgtggggat       2040

gaggcttcag gatgccatta tggggtagtc acctgtggca gctgcaaagt tttcttcaaa       2100

agagcagtgg aagggcaaca caactattta tgtgctggaa gaaatgattg catcattgat       2160

aagattcgac gaaagaattg tcctgcttgc agacttcaga aatgtcttca agctggaatg       2220

aatttaggag cacgaaagtc aaagaagttg ggaaagttaa aagggattca cgaggagcag       2280

ccacagcagc agcagccccc acccccaccc ccacccccgc aaagcccaga ggaagggaca       2340

acgtacatcg ctcctgcaaa agaaccctcg gtcaacacag cactggttcc tcagctctcc       2400

acaatctcac gagcgctcac accttccccc gttatggtcc ttgaaaacat tgaacctgaa       2460

attgtatatg caggctatga cagctcaaaa ccagatacag ccgaaaatct gctctccacg       2520

ctcaaccgct tagcaggcaa acagatgatc caagtcgtga agtgggcaaa ggtacttcca       2580

ggatttaaaa acttgcctct tgaggaccaa attaccctaa tccagtattc ttggatgtgt       2640

ctatcatcat ttgccttgag ctggagatcg tacaaacata cgaacagcca atttctctat       2700
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tttgcaccag acctagtctt taatgaagag aagatgcatc agtctgccat gtatgaacta       2760

tgccagggga tgcaccaaat cagccttcag ttcgttcgac tgcagctcac ctttgaagaa       2820

tacaccatca tgaaagtttt gctgctacta agcacaattc caaaggatgg cctcaaaagc       2880

caggctgcat ttgaagaaat gaggacaaat tacatcaaag aactgaggaa gatggtaact       2940

aagtgtccca acaattctgg gcagagctgg cagaggttct accaactgac caagctgctg       3000

gactccatgc atgacctggt gagcgacctg ctggaattct gcttctacac cttccgagag       3060

tcccatgcgc tgaaggtaga gttccccgca atgctggtgg agatcatcag cgaccagctg       3120

cccaaggtgg agtcggggaa cgccaagccg ctctacttcc accggaagtg actgcccgct       3180

gcccagaaga actttgcctt aagtttccct gtgttgttcc acacccagaa ggacccaaga       3240

aaacctgttt ttaacatgtg atggttgatt cacacttgtt caacagtttc tcaagtttaa       3300

agtcatgtca gaggtttgga gccgggaaag ctgtttttcc gtggatttgg cgagaccaga       3360

gcagtctgaa ggattcccca cctccaatcc cccagcgctt agaaacatgt tcctgttcct       3420

cgggatgaaa agccatatct agtcaataac tctgattttg atattttcac agatggaaga       3480

agttttaact atgccgtgta gtttctggta tcgttcgctt gttttaaaag ggttcaagga       3540

ctaacgaacg ttttaaagct tacccttggt ttgcacataa aacgtatagt caatatgggg       3600

cattaatatt cttttgttat taaaaaaaca caaaaaaata ataaaaaaat atatacagat       3660

tcctgttgtg taataacaga actcgtggcg tggggcagca gctgcctctg agccctcgct       3720

cgtccacggt cttctgcatc actggtatac acactcgtta gcgtccattt cttatttaat       3780

tagaatggat aagatgatgt taaatgcctt ggtttgattt ctagtatcta ttgtgttggc       3840

tttacaaata attttttgca gtcttttgct gtgctgtaca ttactgtatg tataaattat       3900

gaaggacctg aaataaggta taaggatctt ttgtaaatga gacacataca aaaaaaatct       3960

ttaatggtta ataggatgaa tgggaaagta tttttgaaag aattctattt tgctggagac       4020

tatttaagta ctatctttgt ctaaacaagg taattttttt ttgtaaagtg caatgtcctg       4080

catgcataat gaaccgttta cagtgtattt aagaaaggga aagctgtgcc ttttttagct       4140

tcatatctaa tttaccatta ttttacagtc tctgttgtaa ataaccacac tgaaacctct       4200

tcggttgtct tgaaaccttt ctactttttc tgtacttttt gttttgttct tggtctcccg       4260

cttggggcat ttgtgggact ccagcacgtt ttctggcttc tgcttcatcc tgctccatcg       4320

gggaatgaca cactgcggtg tctgcagctc ctggaaggtg tcatttgaca acacatgtgg       4380

gagaggaggt ccttggagtg ctgcagcttt gggaaagcct gcctcgtttc ccttttcctc       4440

tagaagcaga accagctcta cgagagtgag actgggaact tgatggctca gagagcatct       4500
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tttcctccca ttttagaaaa tcagattttc tcctgtggga aaaaaaaatt ccatgcactc       4560

tctctctgtt aaagatcagc tattcccttc tgatcttgga aagaggttct gcactcctgg       4620

aaccggtcac aggaacgcac agatcatggc aggatgcgct gggacggccc atcttggcaa       4680

ggttcagtct gaatggcatg gagaccggga gatagagggg ttttagattt ttaaaaggta       4740

ggttttaaaa ataagtttta tacataaaca gttttggaga aaaattacag atcatataag       4800

caagacagtg gcactaaaat gtttaattca ttaatctgtt tgtttggcac tgatgcaatg       4860

tatggctttt ctcttgcccc aaatcacaaa catatgtatc tttggggaaa ctaacaatat       4920

gattgcacta aataaactac tttgaataga ggccaaatta atcttttaaa aatgatgata       4980

atcatcaggt ttactcagtg aaatcatatt aattattttc caaaatctaa aagctgtagc       5040

tggagaagcc catggccacg aggaagcagc aattaattag atcaacactt ttctccaggg       5100

ttcaccatgc aggcaacatt accttgtctt tcaaaagaca cctgccttag tgcaagggga       5160

aacctgtgaa agctgcactc agagggagga gtctttctta cataatttgc aatttcagga       5220

atttaattta taggcagatc tttaaataca gtcaacttac ggtgcacagt aatatgaaag       5280

ccacactttg aaggtaataa atacacagca tgcagactgg gagttgctag caaacaaatg       5340

gcttacttac aaaagcagct tttagttcag acttagtttt tataaaatga gaattctgac       5400

ttacttaacc aggtttggga tggagatggt ctgcatcagc tttttgtatt aacaaagtta       5460

ctggctcttt gtgtgtctcc aggtaacttt gcttgattaa acagcaaagc catattctaa       5520

attcactgtt gaatgcctgt cccagtccaa attgtctgtc tgctcttatt tttgtaccat       5580

attgctctta aaaatcttgg tttggtacag ttcataattc accaaaaagt tcatataatt       5640

taaagaaaca ctaaattagt ttaaaatgaa gcaatttata tctttatgca aaaacatatg       5700

tctgtctttg caaaggactg taagcagatt acaataaatc ctttacttt                   5749

<210>    109

<211>    2062

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    109

gtcagtccct cctgtagccg ccgccgccgc cgcccgccgc ccctctgcca gcagctccgg         60

cgccacctcg ggccggcgtc tccggcgggc gggagccagg cgctgacggg cgcggcgggg        120

gcggccgagc gctcctgcgg ctgcgactca ggctccggcg tctgcgcttc cccatggggc        180

tggcctgcgg cgcctgggcg ctctgagatt gtcactgctg ttccaagggc acacgcagag        240

ggatttggaa ttcctggaga gttgcctttg tgagaagctg gaaatatttc tttcaattcc        300

공개특허 10-2011-0057188

- 123 -



atctcttagt tttccatagg aacatcaaga aatcatgaac aactttggta atgaagagtt        360

tgactgccac ttcctcgatg aaggttttac tgccaaggac attctggacc agaaaattaa        420

tgaagtttct tcttctgatg ataaggatgc cttctatgtg gcagacctgg gagacattct        480

aaagaaacat ctgaggtggt taaaagctct ccctcgtgtc accccctttt atgcagtcaa        540

atgtaatgat agcaaagcca tcgtgaagac ccttgctgct accgggacag gatttgactg        600

tgctagcaag actgaaatac agttggtgca gagtctgggg gtgcctccag agaggattat        660

ctatgcaaat ccttgtaaac aagtatctca aattaagtat gctgctaata atggagtcca        720

gatgatgact tttgatagtg aagttgagtt gatgaaagtt gccagagcac atcccaaagc        780

aaagttggtt ttgcggattg ccactgatga ttccaaagca gtctgtcgtc tcagtgtgaa        840

attcggtgcc acgctcagaa ccagcaggct ccttttggaa cgggcgaaag agctaaatat        900

cgatgttgtt ggtgtcagct tccatgtagg aagcggctgt accgatcctg agaccttcgt        960

gcaggcaatc tctgatgccc gctgtgtttt tgacatgggg gctgaggttg gtttcagcat       1020

gtatctgctt gatattggcg gtggctttcc tggatctgag gatgtgaaac ttaaatttga       1080

agagatcacc ggcgtaatca acccagcgtt ggacaaatac tttccgtcag actctggagt       1140

gagaatcata gctgagcccg gcagatacta tgttgcatca gctttcacgc ttgcagttaa       1200

tatcattgcc aagaaaattg tattaaagga acagacgggc tctgatgacg aagatgagtc       1260

gagtgagcag acctttatgt attatgtgaa tgatggcgtc tatggatcat ttaattgcat       1320

actctatgac cacgcacatg taaagcccct tctgcaaaag agacctaaac cagatgagaa       1380

gtattattca tccagcatat ggggaccaac atgtgatggc ctcgatcgga ttgttgagcg       1440

ctgtgacctg cctgaaatgc atgtgggtga ttggatgctc tttgaaaaca tgggcgctta       1500

cactgttgct gctgcctcta cgttcaatgg cttccagagg ccgacgatct actatgtgat       1560

gtcagggcct gcgtggcaac tcatgcagca attccagaac cccgacttcc cacccgaagt       1620

agaggaacag gatgccagca ccctgcctgt gtcttgtgcc tgggagagtg ggatgaaacg       1680

ccacagagca gcctgtgctt cggctagtat taatgtgtag atagcactct ggtagctgtt       1740

aactgcaagt ttagcttgaa ttaagggatt tggggggacc atgtaactta attactgcta       1800

gttttgaaat gtctttgtaa gagtagggtc gccatgatgc agccatatgg aagactagga       1860

tatgggtcac acttatctgt gttcctatgg aaactatttg aatatttgtt ttatatggat       1920

ttttattcac tcttcagaca cgctactcaa gagtgcccct cagctgctga acaagcattt       1980

gtagcttgta caatggcaga atgggccaaa agcttagtgt tgtgacctgt ttttaaaata       2040
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aagtatcttg aaataattag gc                                                2062

<210>    110

<211>    3155

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    110

gtttcatttt gcagttactg ggagggggct tgctgtggcc ctgtcaggaa gagtagagct         60

ctggtccagc tccgcgcagg gagggaggct gtcaccatgc cggcctgctg cagctgcagt        120

gatgttttcc agtatgagac gaacaaagtc actcggatcc agagcatgaa ttatggcacc        180

attaagtggt tcttccacgt gatcatcttt tcctacgttt gctttgctct ggtgagtgac        240

aagctgtacc agcggaaaga gcctgtcatc agttctgtgc acaccaaggt gaaggggata        300

gcagaggtga aagaggagat cgtggagaat ggagtgaaga agttggtgca cagtgtcttt        360

gacaccgcag actacacctt ccctttgcag gggaactctt tcttcgtgat gacaaacttt        420

ctcaaaacag aaggccaaga gcagcggttg tgtcccgagt atcccacccg caggacgctc        480

tgttcctctg accgaggttg taaaaaggga tggatggacc cgcagagcaa aggaattcag        540

accggaaggt gtgtagtgta tgaagggaac cagaagacct gtgaagtctc tgcctggtgc        600

cccatcgagg cagtggaaga ggccccccgg cctgctctct tgaacagtgc cgaaaacttc        660

actgtgctca tcaagaacaa tatcgacttc cccggccaca actacaccac gagaaacatc        720

ctgccaggtt taaacatcac ttgtaccttc cacaagactc agaatccaca gtgtcccatt        780

ttccgactag gagacatctt ccgagaaaca ggcgataatt tttcagatgt ggcaattcag        840

ggcggaataa tgggcattga gatctactgg gactgcaacc tagaccgttg gttccatcac        900

tgccgtccca aatacagttt ccgtcgcctt gacgacaaga ccaccaacgt gtccttgtac        960

cctggctaca acttcagata cgccaagtac tacaaggaaa acaatgttga gaaacggact       1020

ctgataaaag tcttcgggat ccgttttgac atcctggttt ttggcaccgg aggaaaattt       1080

gacattatcc agctggttgt gtacatcggc tcaaccctct cctacttcgg tctggccgct       1140

gtgttcatcg acttcctcat cgacacttac tccagtaact gctgtcgctc ccatatttat       1200

ccctggtgca agtgctgtca gccctgtgtg gtcaacgaat actactacag gaagaagtgc       1260

gagtccattg tggagccaaa gccgacatta aagtatgtgt cctttgtgga tgaatcccac       1320

attaggatgg tgaaccagca gctactaggg agaagtctgc aagatgtcaa gggccaagaa       1380

gtcccaagac ctgcgatgga cttcacagat ttgtccaggc tgcccctggc cctccatgac       1440

acacccccga ttcctggaca accagaggag atacagctgc ttagaaagga ggcgactcct       1500

공개특허 10-2011-0057188

- 125 -



agatccaggg atagccccgt ctggtgccag tgtggaagct gcctcccatc tcaactccct       1560

gagagccaca ggtgcctgga ggagctgtgc tgccggaaaa agccgggggc ctgcatcacc       1620

acctcagagc tgttcaggaa gctggtcctg tccagacacg tcctgcagtt cctcctgctc       1680

taccaggagc ccttgctggc gctggatgtg gattccacca acagccggct gcggcactgt       1740

gcctacaggt gctacgccac ctggcgcttc ggctcccagg acatggctga ctttgccaac       1800

ctgcccagct gctgccgctg gaggatccgg aaagagtttc cgaagagtga agggcagtac       1860

agtggcttca agagtcctta ctgaagccag gcaccgtggc tcacgtctgt aatcccagcg       1920

ctttgggagg ccgaggcagg cagatcacct gaggtcggga gttggagacc cgcctggcta       1980

acaaggcgaa atcctgtctg tactaaaaat acaaaaatca gccagacatg gtggcatgca       2040

cctgcaatcc cagctactcg ggaggctgag gcacaagaat cacttgaacc cgggaggcag       2100

aggttgtagt gagcccagat tgtgccactg ctctccagcc tgggaggcac agcaaactgt       2160

cccccaaaaa aaaaaaagag tccttaccaa tagcaggggc tgcagtagcc atgttaacat       2220

gacatttacc agcaacttga acttcacctg caaagctctg tggccacatt ttcagccaaa       2280

gggaaatatg ctttcatctt ctgttgctct ctgtgtctga gagcaaagtg acctggttaa       2340

acaaaccaga atccctctac atggactcag agaaaagaga ttgagatgta agtctcaact       2400

ctgtccccag gaagttgtgt gaccctaggc ctctcacctc tgtgcctctg tctccttgtt       2460

gcccaactac tatctcagag atattgtgag gacaaattga gacagtgcac atgaactgtc       2520

ttttaatgtg taaagatcta catgaatgca aaacatttca ttatgaggtc agactaggat       2580

aatgtccaac taaaaacaaa cccttttcat cctggctgga gaatgtggag aactaaaggt       2640

ggccacaaat tctttgacac tcaagtcccc caagacctaa gggttttatc tcctcccctt       2700

gaatatgggt ggctctgatt gctttatcca aaagtggaag tgacattgtg tcagtttcag       2760

atcctgatct taagaggctg acagcttcta cttgctgtcc cttggaactc ttgctatcgg       2820

ggaagccaga cgccatttaa aagtctgcct atcctggcca ggtgtggtgg ctcacacctg       2880

taatcccagc actttgggag accaaggcgg gcggatcact taaagtcagg agtccaagac       2940

cagactcgcc aacatggtga aaccgtatct ctaataaaaa tacaaaaatt agctgggcat       3000

ggtgcgggca cctgtagtcc tagctatcaa gaggctgaga caggagaaac acttgaacct       3060

gggaggtgga ggttgcattg agctgagatc gtgccactgc actccaggct gggtgacaga       3120

gcgagactcc atctcaaaaa aaaaaaaaag aaaaa                                  3155

<210>    111

<211>    871
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<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    111

ctgccaggca gtgcccttcc cggagcgtgc cctcgccgct gagctcccct gaacagcagc         60

tgcagcagcc atggccccgc cctgggtgcc cgccatgggc ttcacgctgg cgcccagcct        120

ggggtgcttc gtgggctccc gctttgtcca cggcgagggt ctccgctggt acgccggcct        180

gcagaagccc tcgtggcacc cgccccactg ggtgctgggc cctgtctggg gcacgctcta        240

ctcagccatg gggtacggct cctacctggt ctggaaagag ctgggaggct tcacagagaa        300

ggctgtggtt cccctgggcc tctacactgg gcagctggcc ctgaactggg catggccccc        360

catcttcttt ggtgcccgac aaatgggctg ggccttggtg gatctcctgc tggtcagtgg        420

ggcggcggca gccactaccg tggcctggta ccaggtgagc ccgctggccg cccgcctgct        480

ctacccctac ctggcctggc tggccttcgc gaccacactc aactactgcg tatggcggga        540

caaccatggc tggcatgggg gacggcggct gccagagtga gtgcccggcc caccagggac        600

tgcagctgca ccagcaggtg ccatcacgct tgtgatgtgg tggccgtcac gctttcatga        660

ccactgggcc tgctagtctg tcagggcctt ggcccagggg tcagcagagc ttcagaggtt        720

gccccacctg agcccccacc cgggagcagt gtcctgtgct ttctgcatgc ttagagcatg        780

ttcttggaac atggaatttt ataagctgaa taaagttttt gacttccttt aaaaaaaaaa        840

aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa a                                       871

<210>    112

<211>    2133

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    112

atgctgtcct tccagtaccc cgacgtgtac cgcgacgaga ccgccataca ggattatcat         60

ggtcataaaa tttgtgaccc ttacgcctgg cttgaagacc ccgacagtga acagactaag        120

gcctttgtgg aggcccagaa taagattact gtgccatttc ttgagcagtg tcccatcaga        180

ggtttataca aagagagaat gactgaacta tatgattatc ccaagtatag ttgccacttc        240

aagaaaggaa aacggtattt ttatttttac aatacaggtt tgcagaacca gcgagtatta        300

tatgtacagg attccttaga gggtgaggcc agagtgttcc tggaccccaa catactgtct        360

gacgatggca cagtggcact ccgaggttat gcgttcagcg aagatggtga atattttgcc        420

tatggtctga gtgccagtgg ctcagactgg gtgacaatca agttcatgaa agttgatggt        480
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gccaaagagc ttccagatgt gcttgaaaga gtcaagttca gctgtatggc ctggacccat        540

gatgggaagg gaatgttcta caactcatac cctcaacagg atggaaaaag tgatggcaca        600

gagacatcta ccaatctcca ccaaaagctc tactaccatg tcttgggaac cgatcagtca        660

gaagatattt tgtgtgctga gtttcctgat gaacctaaat ggatgggtgg agctgagtta        720

tctgatgatg gctgctatgt cttgttatca ataagggaag gatgtgatcc agtaaaccga        780

ctctggtact gtgacctaca gcaggaatcc agtggcatcg cgggaatcct gaagtgggta        840

aaactgattg acaactttga aggggaatat gactacgtga ccaatgaggg ggcggtgttc        900

acattcaaga cgaatcgcca gtctcccaac tatcgcgtga tcaacattga cttcagggat        960

cctgaagagt ctaagtggaa agtacttgtt cctgagcatg agaaagatgt cttagaatgg       1020

atagcttgtg tcaggtccaa cttcttggtc ttatgctacc tccatgacgt caagaacatt       1080

ctgcagctcc atgacctgac tactggtgct ctccttaaga ccttcccgct cgatgtcggc       1140

agcattgtag ggtacagcgg tcagaagaag gacactgaaa tcttctatca gtttacttcc       1200

tttttatctc caggtatcat ttatcactgt gatctgacca aagaggagct ggagccaaga       1260

gtcttccgcg aggtgaccgt gaaaggaatt gatgcttctg actaccagac agtccagctt       1320

ttctacccta gcaaggatgg tacgaagatt ccaatgttca ttgtgcataa aaaaagcata       1380

aaattggatg gctctcatcc agctttctta tatggctatg gcggcttcaa catatccatc       1440

acacccaact acagtgtttc caggcttatt tttgtgagac acatgggtgg tatcctggca       1500

gtggccaaca tcagaggagg tggcgaatat ggagagacgt ggcataaagg tggtatcttg       1560

gccaacaaac aaaactgctt tgatgacttt cagtgtgctg ctgagtatct gatcaaggaa       1620

ggttacacat ctcccaagag gctgactatt aatggaggtt caaatggagg cctcttagtg       1680

gctgcttgtg caaatcagag acctgacctc tttggttgtg ttattgccca agttggagta       1740

atggacatgc tgaagtttca taaatatacc atcggccatg cttggaccac tgattatggg       1800

tgctcggaca gcaaacaaca ctttgaatgg cttgtcaaat actctccatt gcataatgtg       1860

aagttaccag aagcagatga catccagtac ccgtccatgc tgctcctcac tgctgaccat       1920

gatgaccgcg tggtcccgct tcactccctg aagttcattg ccacccttca gtacatcgtg       1980

ggccgcagca ggaagcaaag caaccccctg cttatccacg tggacaccaa ggcgggccac       2040

ggggcgggga agcccacagc caaagtgata gaggaagtct cagacatgtt tgcgttcatc       2100

gcgcggtgcc tgaacatcga ctggattccg taa                                    2133

<210>    113

<211>    1375

<212>    DNA
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<213>    Homo sapiens

<400>    113

gcaaacagcc ggggctccag cgggagaacg ataatgcaaa gtgctatgtt cttggctgtt         60

caacacgact gcagacccat ggacaagagc gcaggcagtg gccacaagag cgaggagaag        120

cgagaaaaga tgaaacggac ccttttaaaa gattggaaga cccgtttgag ctacttctta        180

caaaattcct ctactcctgg gaagcccaaa accggcaaaa aaagcaaaca gcaagctttc        240

atcaagcctt ctcctgagga agcacagctg tggtcagaag catttgacga gctgctagcc        300

agcaaatatg gtcttgctgc attcagggct tttttaaagt cggaattctg tgaagaaaat        360

attgaattct ggctggcctg tgaagacttc aaaaaaacca aatcacccca aaagctgtcc        420

tcaaaagcaa ggaaaatata tactgacttc atagaaaagg aagctccaaa agagataaac        480

atagattttc aaaccaaaac tctgattgcc cagaatatac aagaagctac aagtggctgc        540

tttacaactg cccagaaaag ggtatacagc ttgatggaga acaactctta tcctcgtttc        600

ttggagtcag aattctacca ggacttgtgt aaaaagccac aaatcaccac agagcctcat        660

gctacatgaa atgtaaaagg gagcccagaa atggaggaca tttcattctt tttcctgagg        720

ggaaggactg tgacctgcca taaagactga ccttgaattc agcctgggtg ttcaggaaac        780

atcactcaga actattgatt caaagttggg tagtgaatca ggaagccagt aactgactag        840

gagaagctgg tatcagaaca gcttccctca ctgtgtacag aacgcaagaa gggaataggt        900

ggtctgaacg tggtgtctca ctctgaaaag caggaatgta agatgatgaa agagacaatg        960

taatactgtt ggtccaaaag catttaaaat caatagatct gggattatgt ggccttaggt       1020

agctggttgt acatctttcc ctaaatcgat ccatgttacc acatagtagt tttagtttag       1080

gattcagtaa cagtgaagtg tttactatgt gcaacggtat tgaagttctt atgaccacag       1140

atcatcagta ctgttgtctc atgtaatgct aaaactgaaa tggtccgtgt ttgcattgtt       1200

aaaaatgatg tgtgaaatag aatgagtgct atggtgttga aaactgcagt gtccgttatg       1260

agtgccaaaa atctgtcttg aaggcagcta cactttgaag tggtctttga atacttttaa       1320

taaatttatt ttgataaata atattgaaca aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaa            1375

<210>    114

<211>    1069

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    114

aagtaattcc tagacccgta ggtggccgca gagccggtta cctctggttc tgcgccagcg         60
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tgccccaccc gcaggacggc cgggttcttt gatttgtaca ctttctaaaa ccaaacccga        120

gaggaagggc aggctcaggg tggggatgcc ctgaaatatt cgagagcagg accgtttcta        180

ctgaagagaa gtttacaaga acgctctgtc tggggcgggc gaggcctctg cgaggcgggt        240

ccgggagcga gggcagggcg tgggccgcgc gcccggggtc gggggagtcg ggggcaggaa        300

gagggggagg agacagggct gggggagcgc cctgccgagc gcccgccagg ctcctcccgc        360

tcccgcgccg cctccctcta cccacccgcc gcacgtacta aggaaggcgc acagcccgcc        420

gcgctcgcct ctccgccccg cgtccagctc gcccagctcg cccagcgtcc gccgcgcctc        480

ggccaaggct tcaacggacc acaccaaaat gccatctcaa atggaacacg ccatggaaac        540

catgatgttt acatttcaca aattcgctgg ggataaaggc tacttaacaa aggaggacct        600

gagagtactc atggaaaagg agttccctgg atttttggaa aatcaaaaag accctctggc        660

tgtggacaaa ataatgaagg acctggacca gtgtagagat ggcaaagtgg gcttccagag        720

cttcttttcc ctaattgcgg gcctcaccat tgcatgcaat gactattttg tagtacacat        780

gaagcagaag ggaaagaagt aggcagaaat gagcagttcg ctcctccctg ataagagttg        840

tcccaaaggg tcgcttaagg aatctgcccc acagcttccc ccatagaagg atttcatgag        900

cagatcagga cacttagcaa atgtaaaaat aaaatctaac tctcatttga caagcagaga        960

aagaaaagtt aaataccaga taagcttttg atttttgtat tgtttgcatc cccttgccct       1020

caataaataa agttcttttt tagttccaaa tttgaaaaaa aaaaaaaaa                   1069

<210>    115

<211>    4535

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    115

ggtccctccc ctcctggctc tggggtcggg cgcgcacccc gccccgtagc gcggcccctc         60

cctggcgagc gcaaccccat ccagcgggag cgcggagccg cggccgcggg gaagcattaa        120

gtttattcgc ctcaaagtga cgcaaaaatt cttcaagagc tctttggcgg cggctatcta        180

gagatcagac catgtgaggg cccgcgggta caaatacggc cgcgccggcg cccctccgca        240

cagccagcgc cgccgggtgc ctcgagggcg cgaggccagc ccgcctgccc agcccgggac        300

cagcctcccc gcgcagcctg gcaggtctcc tggaggcaag gcgaccttgc ttgccctctc        360

ttgcagaata acaaggggct tagccacagg agttgctggc aagtggaaag aagaacaaat        420

gagtcaatcc cgacgtgtca atcccgacga tagagagctc ggaggtgatc cacaaatcca        480

agcacccaga gatcaattgg gatccttggc agatggacat cagtgtcatt tactaaccag        540
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caggatggag acgacgccct tgaattctca gaagcagcta tcagcgtgtg aagatggaga        600

agattgtcag gaaaacggag ttctacagaa ggttgttccc accccagggg acaaagtgga        660

gtccgggcaa atatccaatg ggtactcagc agttccaagt cctggtgcgg gagatgacac        720

acggcactct atcccagcga ccaccaccac cctagtggct gagcttcatc aaggggaacg        780

ggagacctgg ggcaagaagg tggatttcct tctctcagtg attggctatg ctgtggacct        840

gggcaatgtc tggcgcttcc cctacatatg ttaccagaat ggaggggggg cattcctcct        900

cccctacacc atcatggcca tttttggggg aatcccgctc ttttacatgg agctcgcact        960

gggacagtac caccgaaatg gatgcatttc aatatggagg aaaatctgcc cgattttcaa       1020

agggattggt tatgccatct gcatcattgc cttttacatt gcttcctact acaacaccat       1080

catggcctgg gcgctatact acctcatctc ctccttcacg gaccagctgc cctggaccag       1140

ctgcaagaac tcctggaaca ctggcaactg caccaattac ttctccgagg acaacatcac       1200

ctggaccctc cattccacgt cccctgctga agaattttac acgcgccacg tcctgcagat       1260

ccaccggtct aaggggctcc aggacctggg gggcatcagc tggcagctgg ccctctgcat       1320

catgctgatc ttcactgtta tctacttcag catctggaaa ggcgtcaaga cctctggcaa       1380

ggtggtgtgg gtgacagcca ccttccctta tatcatcctt tctgtcctgc tggtgagggg       1440

tgccaccctc cctggagcct ggaggggtgt tctcttctac ttgaaaccca attggcagaa       1500

actcctggag acaggggtgt ggatagatgc agccgctcag atcttcttct ctcttggtcc       1560

gggctttggg gtcctgctgg cttttgctag ctacaacaag ttcaacaaca actgctacca       1620

agatgccctg gtgaccagcg tggtgaactg catgacgagc ttcgtttcgg gatttgtcat       1680

cttcacagtg ctcggttaca tggctgagat gaggaatgaa gatgtgtctg aggtggccaa       1740

agacgcaggt cccagcctcc tcttcatcac gtatgcagaa gcgatagcca acatgccagc       1800

gtccactttc tttgccatca tcttctttct gatgttaatc acgctgggct tggacagcac       1860

gtttgcaggc ttggaggggg tgatcacggc tgtgctggat gagttcccac acgtctgggc       1920

caagcgccgg gagcggttcg tgctcgccgt ggtcatcacc tgcttctttg gatccctggt       1980

caccctgact tttggagggg cctacgtggt gaagctgctg gaggagtatg ccacggggcc       2040

cgcagtgctc actgtcgcgc tgatcgaagc agtcgctgtg tcttggttct atggcatcac       2100

tcagttctgc agggacgtga aggaaatgct cggcttcagc ccggggtggt tctggaggat       2160

ctgctgggtg gccatcagcc ctctgtttct cctgttcatc atttgcagtt ttctgatgag       2220

cccgccacaa ctacgacttt tccaatataa ttatccttac tggagtatca tcttgggtta       2280

ctgcatagga acctcatctt tcatttgcat ccccacatat atagcttatc ggttgatcat       2340

cactccaggg acatttaaag agcgtattat taaaagtatt accccagaaa caccaacaga       2400
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aattccttgt ggggacatcc gcttgaatgc tgtgtaacac actcaccgag aggaaaaagg       2460

cttctccaca acctcctcct ccagttctga tgaggcacgc ctgccttctc ccctccaagt       2520

gaatgagttt ccagctaagc ctgatgatgg aagggccttc tccacaggga cacagtctgg       2580

tgcccagact caaggcctcc agccacttat ttccatggat tcccctggac atattcccat       2640

ggtagactgt gacacagctg agctggccta ttttggacgt gtgaggatgt ggatggaggt       2700

gatgaaaacc accctatcat cagttaggat taggtttaga atcaagtctg tgaaagtctc       2760

ctgtatcatt tcttggtatg atcattggta tctgatatct gtttgcttct aaaggtttca       2820

ctgttcatga atacgtaaac tgcgtaggag agaacaggga tgctatctcg ctagccatat       2880

attttctgag tagcatatat aattttattg ctggaatcta ctagaacctt ctaatccatg       2940

tgctgctgtg gcatcaggaa aggaagatgt aagaagctaa aatgaaaaat agtgtgtcca       3000

tgcaagcttg tgagtctgtg tatattgttg tttcagtgta ttcttatctc tagtccaata       3060

ttttgggccc attacaaata tatgaattcc ccaaattttt cttacattaa caaattctac       3120

caactcaatt gtgtatggag gttattattt gaagggtaca atcactacaa catgctctgc       3180

cacccactcc ttttccagtg acactacttg agccacacac tttcctttac aggccagcct       3240

ctggcgtttg ctgcacctca ttgccacctt cctgtctctc tgtgctaaac attcaggaca       3300

gtgttccaca ggcagatctg gcctatttca ttagtcacca tggcttggct gtgaagtacg       3360

ttgaaggtgg atcttgtcac atgccccttc agtgttcacc tggccctctg gtttaagttc       3420

tgtctgcctt acgtgactga gtttgactgt ccaggttgct ttgctcggtg aagagaggag       3480

ggtaaatcgg attctcgttt agcactgggt tatacagatc tggcacccta acctaaacca       3540

aggcatcttc actccaagag cagttggaga gtctgggtta gccttacgtg gacctcgccg       3600

ctcgctggcg gtcacgattg tgagccctcc agataatttt taaggttgag tctaagtaag       3660

gctgcttggg aaatggtcag ctaagtaaat cacctttcat ttcacataag gcccttaata       3720

tagataagta aatttggcct ttggtgtctc gtgactctca gaggcgtagg tagaggagca       3780

aattaatatt tgcagcatgg gaattcctta tcagaatttt gaggggaata aatcctcatc       3840

agagacaaaa ggacttaatc atctggccac ctatcacttc agttctctgt ataaatgaaa       3900

tttaattcta acaaccttat aaaaagaagg tccagacagc agaggaaaca tcctgtccaa       3960

ttctaggttt tcctcccttg gcctcctttc cccagcattg tctaccctgg cccacttcct       4020

gcattctccc catgccctgc tatttctgat tctttgcttc tcctagcgag atactttcct       4080

tatatgatag ctgctgagaa gtttcccaga actgctagag gaaaagaagt ggggaattta       4140

ggaaatatcc ctcactgacc taactccatt atcttcactc tttccttctt cctgccacct       4200
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catgcccatt ctctttactg tctagcatgc tgaaagaagg aagtgatcta aatgccagcg       4260

tgttcagtgg taaatattag ttggtgcaaa agaaaaacca tgattacttt tgcactaacc       4320

taatagcttt gcaaatttta agaacttgct ttatgaagat attcggatat ggattctccc       4380

caccccacat acttagacat tgttcaaata tactactttt aaaaaaacac cttttcaaac       4440

agaattagcg ttttgccaag tctggtatta atggaattgt acaggagctt tgaaagtttt       4500

caaactttat taaactaaaa aaaaaaaatc gaaaa                                  4535

<210>    116

<211>    1800

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    116

actgcgaccc ggagccgccc ggactgacgg agcccactgc ggtgcgggcg ttggcgcggg         60

cacggaggac ccgggcaggc atcgcaagcg accccgagcg gagccccgga gccatggccc        120

tgagcgagct ggcgctggtc cgctggctgc aggagagccg ccgctcgcgg aagctcatcc        180

tgttcatcgt gttcctggcg ctgctgctgg acaacatgct gctcactgtc gtggtcccca        240

tcatcccaag ttatctgtac agcattaagc atgagaagaa tgctacagaa atccagacgg        300

ccaggccagt gcacactgcc tccatctcag acagcttcca gagcatcttc tcctattatg        360

ataactcgac tatggtcacc gggaatgcta ccagagacct gacacttcat cagaccgcca        420

cacagcacat ggtgaccaac gcgtccgctg ttccttccga ctgtcccagt gaagacaaag        480

acctcctgaa tgaaaacgtg caagttggtc tgttgtttgc ctcgaaagcc accgtccagc        540

tcatcaccaa ccctttcata ggactactga ccaacagaat tggctatcca attcccatat        600

ttgcgggatt ctgcatcatg tttgtctcaa caattatgtt tgccttctcc agcagctatg        660

ccttcctgct gattgccagg tcgctgcagg gcatcggctc gtcctgctcc tctgtggctg        720

ggatgggcat gcttgccagt gtctacacag atgatgaaga gagaggcaac gtcatgggaa        780

tcgccttggg aggcctggcc atgggggtct tagtgggccc ccccttcggg agtgtgctct        840

atgagtttgt ggggaagacg gctccgttcc tggtgctggc cgccctggta ctcttggatg        900

gagctattca gctctttgtg ctccagccgt cccgggtgca gccagagagt cagaagggga        960

cacccctaac cacgctgctg aaggacccgt acatcctcat tgctgcaggc tccatctgct       1020

ttgcaaacat gggcatcgcc atgctggagc cagccctgcc catctggatg atggagacca       1080

tgtgttcccg aaagtggcag ctgggcgttg ccttcttgcc agctagtatc tcttatctca       1140

ttggaaccaa tatttttggg atacttgcac acaaaatggg gaggtggctt tgtgctcttc       1200
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tgggaatgat aattgttgga gtcagcattt tatgtattcc atttgcaaaa aacatttatg       1260

gactcatagc tccgaacttt ggagttggtt ttgcaattgg aatggtggat tcgtcaatga       1320

tgcctatcat gggctacctc gtagacctgc ggcacgtgtc cgtctatggg agtgtgtacg       1380

ccattgcgga tgtggcattt tgtatggggt atgctatagg tccttctgct ggtggtgcta       1440

ttgcaaaggc aattggattt ccatggctca tgacaattat tgggataatt gatattcttt       1500

ttgcccctct ctgctttttt cttcgaagtc cacctgccaa agaagaaaaa atggctattc       1560

tcatggatca caactgccct attaaaacaa aaatgtacac tcagaataat atccagtcat       1620

atccgatagg tgaagatgaa gaatctgaaa gtgactgaga tgagatcctc aaaaatcatc       1680

aaagtgttta attgtataaa acagtgtttc cagtgacaca actcatccag aactgtctta       1740

gtcataccat ccatccctgg tgaaagagta aaaccaaagg ttattatttc ctttccatgg       1800

                                                                        1800

<210>    117

<211>    1852

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    117

accgccgaga ccgcgtccgc cccgcgagca cagagcctcg cctttgccga tccgccgccc         60

gtccacaccc gccgccagct caccatggat gatgatatcg ccgcgctcgt cgtcgacaac        120

ggctccggca tgtgcaaggc cggcttcgcg ggcgacgatg ccccccgggc cgtcttcccc        180

tccatcgtgg ggcgccccag gcaccagggc gtgatggtgg gcatgggtca gaaggattcc        240

tatgtgggcg acgaggccca gagcaagaga ggcatcctca ccctgaagta ccccatcgag        300

cacggcatcg tcaccaactg ggacgacatg gagaaaatct ggcaccacac cttctacaat        360

gagctgcgtg tggctcccga ggagcacccc gtgctgctga ccgaggcccc cctgaacccc        420

aaggccaacc gcgagaagat gacccagatc atgtttgaga ccttcaacac cccagccatg        480

tacgttgcta tccaggctgt gctatccctg tacgcctctg gccgtaccac tggcatcgtg        540

atggactccg gtgacggggt cacccacact gtgcccatct acgaggggta tgccctcccc        600

catgccatcc tgcgtctgga cctggctggc cgggacctga ctgactacct catgaagatc        660

ctcaccgagc gcggctacag cttcaccacc acggccgagc gggaaatcgt gcgtgacatt        720

aaggagaagc tgtgctacgt cgccctggac ttcgagcaag agatggccac ggctgcttcc        780

agctcctccc tggagaagag ctacgagctg cctgacggcc aggtcatcac cattggcaat        840

gagcggttcc gctgccctga ggcactcttc cagccttcct tcctgggcat ggagtcctgt        900
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ggcatccacg aaactacctt caactccatc atgaagtgtg acgtggacat ccgcaaagac        960

ctgtacgcca acacagtgct gtctggcggc accaccatgt accctggcat tgccgacagg       1020

atgcagaagg agatcactgc cctggcaccc agcacaatga agatcaagat cattgctcct       1080

cctgagcgca agtactccgt gtggatcggc ggctccatcc tggcctcgct gtccaccttc       1140

cagcagatgt ggatcagcaa gcaggagtat gacgagtccg gcccctccat cgtccaccgc       1200

aaatgcttct aggcggacta tgacttagtt gcgttacacc ctttcttgac aaaacctaac       1260

ttgcgcagaa aacaagatga gattggcatg gctttatttg ttttttttgt tttgttttgg       1320

tttttttttt ttttttggct tgactcagga tttaaaaact ggaacggtga aggtgacagc       1380

agtcggttgg agcgagcatc ccccaaagtt cacaatgtgg ccgaggactt tgattgcaca       1440

ttgttgtttt tttaatagtc attccaaata tgagatgcgt tgttacagga agtcccttgc       1500

catcctaaaa gccaccccac ttctctctaa ggagaatggc ccagtcctct cccaagtcca       1560

cacaggggag gtgatagcat tgctttcgtg taaattatgt aatgcaaaat ttttttaatc       1620

ttcgccttaa tactttttta ttttgtttta ttttgaatga tgagccttcg tgccccccct       1680

tccccctttt ttgtccccca acttgagatg tatgaaggct tttggtctcc ctgggagtgg       1740

gtggaggcag ccagggctta cctgtacact gacttgagac cagttgaata aaagtgcaca       1800

ccttaaaaat gaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aa               1852

<210>    118

<211>    987

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    118

aatataagtg gaggcgtcgc gctggcgggc attcctgaag ctgacagcat tcgggccgag         60

atgtctcgct ccgtggcctt agctgtgctc gcgctactct ctctttctgg cctggaggct        120

atccagcgta ctccaaagat tcaggtttac tcacgtcatc cagcagagaa tggaaagtca        180

aatttcctga attgctatgt gtctgggttt catccatccg acattgaagt tgacttactg        240

aagaatggag agagaattga aaaagtggag cattcagact tgtctttcag caaggactgg        300

tctttctatc tcttgtacta cactgaattc acccccactg aaaaagatga gtatgcctgc        360

cgtgtgaacc atgtgacttt gtcacagccc aagatagtta agtgggatcg agacatgtaa        420

gcagcatcat ggaggtttga agatgccgca tttggattgg atgaattcca aattctgctt        480

gcttgctttt taatattgat atgcttatac acttacactt tatgcacaaa atgtagggtt        540

ataataatgt taacatggac atgatcttct ttataattct actttgagtg ctgtctccat        600
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gtttgatgta tctgagcagg ttgctccaca ggtagctcta ggagggctgg caacttagag        660

gtggggagca gagaattctc ttatccaaca tcaacatctt ggtcagattt gaactcttca        720

atctcttgca ctcaaagctt gttaagatag ttaagcgtgc ataagttaac ttccaattta        780

catactctgc ttagaatttg ggggaaaatt tagaaatata attgacagga ttattggaaa        840

tttgttataa tgaatgaaac attttgtcat ataagattca tatttacttc ttatacattt        900

gataaagtaa ggcatggttg tggttaatct ggtttatttt tgttccacaa gttaaataaa        960

tcataaaact tgatgtgtta tctctta                                            987

<210>    119

<211>    1310

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    119

aaattgagcc cgcagcctcc cgcttcgctc tctgctcctc ctgttcgaca gtcagccgca         60

tcttcttttg cgtcgccagc cgagccacat cgctcagaca ccatggggaa ggtgaaggtc        120

ggagtcaacg gatttggtcg tattgggcgc ctggtcacca gggctgcttt taactctggt        180

aaagtggata ttgttgccat caatgacccc ttcattgacc tcaactacat ggtttacatg        240

ttccaatatg attccaccca tggcaaattc catggcaccg tcaaggctga gaacgggaag        300

cttgtcatca atggaaatcc catcaccatc ttccaggagc gagatccctc caaaatcaag        360

tggggcgatg ctggcgctga gtacgtcgtg gagtccactg gcgtcttcac caccatggag        420

aaggctgggg ctcatttgca ggggggagcc aaaagggtca tcatctctgc cccctctgct        480

gatgccccca tgttcgtcat gggtgtgaac catgagaagt atgacaacag cctcaagatc        540

atcagcaatg cctcctgcac caccaactgc ttagcacccc tggccaaggt catccatgac        600

aactttggta tcgtggaagg actcatgacc acagtccatg ccatcactgc cacccagaag        660

actgtggatg gcccctccgg gaaactgtgg cgtgatggcc gcggggctct ccagaacatc        720

atccctgcct ctactggcgc tgccaaggct gtgggcaagg tcatccctga gctgaacggg        780

aagctcactg gcatggcctt ccgtgtcccc actgccaacg tgtcagtggt ggacctgacc        840

tgccgtctag aaaaacctgc caaatatgat gacatcaaga aggtggtgaa gcaggcgtcg        900

gagggccccc tcaagggcat cctgggctac actgagcacc aggtggtctc ctctgacttc        960

aacagcgaca cccactcctc cacctttgac gctggggctg gcattgccct caacgaccac       1020

tttgtcaagc tcatttcctg gtatgacaac gaatttggct acagcaacag ggtggtggac       1080

ctcatggccc acatggcctc caaggagtaa gacccctgga ccaccagccc cagcaagagc       1140
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acaagaggaa gagagagacc ctcactgctg gggagtccct gccacactca gtcccccacc       1200

acactgaatc tcccctcctc acagttgcca tgtagacccc ttgaagaggg gaggggccta       1260

gggagccgca ccttgtcatg taccatcaat aaagtaccct gtgctcaacc                  1310

<210>    120

<211>    2245

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    120

acgcgacccg ccctacgggc acctcccgcg cttttcttag cgccgcagac ggtggccgag         60

cgggggaccg ggaagcatgg cccgggggtc ggcggttgcc tgggcggcgc tcgggccgtt        120

gttgtggggc tgcgcgctgg ggctgcaggg cgggatgctg tacccccagg agagcccgtc        180

gcgggagtgc aaggagctgg acggcctctg gagcttccgc gccgacttct ctgacaaccg        240

acgccggggc ttcgaggagc agtggtaccg gcggccgctg tgggagtcag gccccaccgt        300

ggacatgcca gttccctcca gcttcaatga catcagccag gactggcgtc tgcggcattt        360

tgtcggctgg gtgtggtacg aacgggaggt gatcctgccg gagcgatgga cccaggacct        420

gcgcacaaga gtggtgctga ggattggcag tgcccattcc tatgccatcg tgtgggtgaa        480

tggggtcgac acgctagagc atgagggggg ctacctcccc ttcgaggccg acatcagcaa        540

cctggtccag gtggggcccc tgccctcccg gctccgaatc actatcgcca tcaacaacac        600

actcaccccc accaccctgc caccagggac catccaatac ctgactgaca cctccaagta        660

tcccaagggt tactttgtcc agaacacata ttttgacttt ttcaactacg ctggactgca        720

gcggtctgta cttctgtaca cgacacccac cacctacatc gatgacatca ccgtcaccac        780

cagcgtggag caagacagtg ggctggtgaa ttaccagatc tctgtcaagg gcagtaacct        840

gttcaagttg gaagtgcgtc ttttggatgc agaaaacaaa gtcgtggcga atgggactgg        900

gacccagggc caacttaagg tgccaggtgt cagcctctgg tggccgtacc tgatgcacga        960

acgccctgcc tatctgtatt cattggaggt gcagctgact gcacagacgt cactggggcc       1020

tgtgtctgac ttctacacac tccctgtggg gatccgcact gtggctgtca ccaagagcca       1080

gttcctcatc aatgggaaac ctttctattt ccacggtgtc aacaagcatg aggatgcgga       1140

catccgaggg aagggcttcg actggccgct gctggtgaag gacttcaacc tgcttcgctg       1200

gcttggtgcc aacgctttcc gtaccagcca ctacccctat gcagaggaag tgatgcagat       1260

gtgtgaccgc tatgggattg tggtcatcga tgagtgtccc ggcgtgggcc tggcgctgcc       1320

gcagttcttc aacaacgttt ctctgcatca ccacatgcag gtgatggaag aagtggtgcg       1380
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tagggacaag aaccaccccg cggtcgtgat gtggtctgtg gccaacgagc ctgcgtccca       1440

cctagaatct gctggctact acttgaagat ggtgatcgct cacaccaaat ccttggaccc       1500

ctcccggcct gtgacctttg tgagcaactc taactatgca gcagacaagg gggctccgta       1560

tgtggatgtg atctgtttga acagctacta ctcttggtat cacgactacg ggcacctgga       1620

gttgattcag ctgcagctgg ccacccagtt tgagaactgg tataagaagt atcagaagcc       1680

cattattcag agcgagtatg gagcagaaac gattgcaggg tttcaccagg atccacctct       1740

gatgttcact gaagagtacc agaaaagtct gctagagcag taccatctgg gtctggatca       1800

aaaacgcaga aaatacgtgg ttggagagct catttggaat tttgccgatt tcatgactga       1860

acagtcaccg acgagagtgc tggggaataa aaaggggatc ttcactcggc agagacaacc       1920

aaaaagtgca gcgttccttt tgcgagagag atactggaag attgccaatg aaaccaggta       1980

tccccactca gtagccaagt cacaatgttt ggaaaacagc ccgtttactt gagcaagact       2040

gataccacct gcgtgtccct tcctccccga gtcagggcga cttccacagc agcagaacaa       2100

gtgcctcctg gactgttcac ggcagaccag aacgtttctg gcctgggttt tgtggtcatc       2160

tattctagca gggaacacta aaggtggaaa taaaagattt tctattatgg aaataaagag       2220

ttggcatgaa agtggctact gaaaa                                             2245

<210>    121

<211>    1526

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    121

ccggaagtga cgcgaggctc tgcggagacc aggagtcaga ctgtaggacg acctcgggtc         60

ccacgtgtcc ccggtactcg ccggccggag cccccggctt cccggggccg ggggacctta        120

gcggcaccca cacacagcct actttccaag cggagccatg tctggtaacg gcaatgcggc        180

tgcaacggcg gaagaaaaca gcccaaagat gagagtgatt cgcgtgggta cccgcaagag        240

ccagcttgct cgcatacaga cggacagtgt ggtggcaaca ttgaaagcct cgtaccctgg        300

cctgcagttt gaaatcattg ctatgtccac cacaggggac aagattcttg atactgcact        360

ctctaagatt ggagagaaaa gcctgtttac caaggagctt gaacatgccc tggagaagaa        420

tgaagtggac ctggttgttc actccttgaa ggacctgccc actgtgcttc ctcctggctt        480

caccatcgga gccatctgca agcgggaaaa ccctcatgat gctgttgtct ttcacccaaa        540

atttgttggg aagaccctag aaaccctgcc agagaagagt gtggtgggaa ccagctccct        600

gcgaagagca gcccagctgc agagaaagtt cccgcatctg gagttcagga gtattcgggg        660
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aaacctcaac acccggcttc ggaagctgga cgagcagcag gagttcagtg ccatcatcct        720

ggcaacagct ggcctgcagc gcatgggctg gcacaaccgg gtggggcaga tcctgcaccc        780

tgaggaatgc atgtatgctg tgggccaggg ggccttgggc gtggaagtgc gagccaagga        840

ccaggacatc ttggatctgg tgggtgtgct gcacgatccc gagactctgc ttcgctgcat        900

cgctgaaagg gccttcctga ggcacctgga aggaggctgc agtgtgccag tagccgtgca        960

tacagctatg aaggatgggc aactgtacct gactggagga gtctggagtc tagacggctc       1020

agatagcata caagagacca tgcaggctac catccatgtc cctgcccagc atgaagatgg       1080

ccctgaggat gacccacagt tggtaggcat cactgctcgt aacattccac gagggcccca       1140

gttggctgcc cagaacttgg gcatcagcct ggccaacttg ttgctgagca aaggagccaa       1200

aaacatcctg gatgttgcac ggcagcttaa cgatgcccat taactggttt gtggggcaca       1260

gatgcctggg ttgctgctgt ccagtgccta catcccgggc ctcagtgccc cattctcact       1320

gctatctggg gagtgattac cccgggagac tgaactgcag ggttcaagcc ttccagggat       1380

ttgcctcacc ttggggcctt gatgactgcc ttgcctcctc agtatgtggg ggcttcatct       1440

ctttagagaa gtccaagcaa cagcctttga atgtaaccaa tcctactaat aaaccagttc       1500

tgaaggtgta aaaaaaaaaa aaaaaa                                            1526

<210>    122

<211>    1435

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    122

ggcggggcct gcttctcctc agcttcaggc ggctgcgacg agccctcagg cgaacctctc         60

ggctttcccg cgcggcgccg cctcttgctg cgcctccgcc tcctcctctg ctccgccacc        120

ggcttcctcc tcctgagcag tcagcccgcg cgccggccgg ctccgttatg gcgacccgca        180

gccctggcgt cgtgattagt gatgatgaac caggttatga ccttgattta ttttgcatac        240

ctaatcatta tgctgaggat ttggaaaggg tgtttattcc tcatggacta attatggaca        300

ggactgaacg tcttgctcga gatgtgatga aggagatggg aggccatcac attgtagccc        360

tctgtgtgct caaggggggc tataaattct ttgctgacct gctggattac atcaaagcac        420

tgaatagaaa tagtgataga tccattccta tgactgtaga ttttatcaga ctgaagagct        480

attgtaatga ccagtcaaca ggggacataa aagtaattgg tggagatgat ctctcaactt        540

taactggaaa gaatgtcttg attgtggaag atataattga cactggcaaa acaatgcaga        600

ctttgctttc cttggtcagg cagtataatc caaagatggt caaggtcgca agcttgctgg        660
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tgaaaaggac cccacgaagt gttggatata agccagactt tgttggattt gaaattccag        720

acaagtttgt tgtaggatat gcccttgact ataatgaata cttcagggat ttgaatcatg        780

tttgtgtcat tagtgaaact ggaaaagcaa aatacaaagc ctaagatgag agttcaagtt        840

gagtttggaa acatctggag tcctattgac atcgccagta aaattatcaa tgttctagtt        900

ctgtggccat ctgcttagta gagctttttg catgtatctt ctaagaattt tatctgtttt        960

gtactttaga aatgtcagtt gctgcattcc taaactgttt atttgcacta tgagcctata       1020

gactatcagt tccctttggg cggattgttg tttaacttgt aaatgaaaaa attctcttaa       1080

accacagcac tattgagtga aacattgaac tcatatctgt aagaaataaa gagaagatat       1140

attagttttt taattggtat tttaattttt atatatgcag gaaagaatag aagtgattga       1200

atattgttaa ttataccacc gtgtgttaga aaagtaagaa gcagtcaatt ttcacatcaa       1260

agacagcatc taagaagttt tgttctgtcc tggaattatt ttagtagtgt ttcagtaatg       1320

ttgactgtat tttccaactt gttcaaatta ttaccagtga atctttgtca gcagttccct       1380

tttaaatgca aatcaataaa ttcccaaaaa tttaaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaa            1435

<210>    123

<211>    2439

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    123

gagagcagcg gccgggaagg ggcggtgcgg gaggcggggt gtggggcggt agtgtgggcc         60

ctgttcctgc ccgcgcggtg ttccgcattc tgcaagcctc cggagcgcac gtcggcagtc        120

ggctccctcg ttgaccgaat caccgacctc tctccccagc tgtatttcca aaatgtcgct        180

ttctaacaag ctgacgctgg acaagctgga cgttaaaggg aagcgggtcg ttatgagagt        240

cgacttcaat gttcctatga agaacaacca gataacaaac aaccagagga ttaaggctgc        300

tgtcccaagc atcaaattct gcttggacaa tggagccaag tcggtagtcc ttatgagcca        360

cctaggccgg cctgatggtg tgcccatgcc tgacaagtac tccttagagc cagttgctgt        420

agaactcaaa tctctgctgg gcaaggatgt tctgttcttg aaggactgtg taggcccaga        480

agtggagaaa gcctgtgcca acccagctgc tgggtctgtc atcctgctgg agaacctccg        540

ctttcatgtg gaggaagaag ggaagggaaa agatgcttct gggaacaagg ttaaagccga        600

gccagccaaa atagaagctt tccgagcttc actttccaag ctaggggatg tctatgtcaa        660

tgatgctttt ggcactgctc acagagccca cagctccatg gtaggagtca atctgccaca        720

gaaggctggt gggtttttga tgaagaagga gctgaactac tttgcaaagg ccttggagag        780
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cccagagcga cccttcctgg ccatcctggg cggagctaaa gttgcagaca agatccagct        840

catcaataat atgctggaca aagtcaatga gatgattatt ggtggtggaa tggcttttac        900

cttccttaag gtgctcaaca acatggagat tggcacttct ctgtttgatg aagagggagc        960

caagattgtc aaagacctaa tgtccaaagc tgagaagaat ggtgtgaaga ttaccttgcc       1020

tgttgacttt gtcactgctg acaagtttga tgagaatgcc aagactggcc aagccactgt       1080

ggcttctggc atacctgctg gctggatggg cttggactgt ggtcctgaaa gcagcaagaa       1140

gtatgctgag gctgtcactc gggctaagca gattgtgtgg aatggtcctg tgggggtatt       1200

tgaatgggaa gcttttgccc ggggaaccaa agctctcatg gatgaggtgg tgaaagccac       1260

ttctaggggc tgcatcacca tcataggtgg tggagacact gccacttgct gtgccaaatg       1320

gaacacggag gataaagtca gccatgtgag cactgggggt ggtgccagtt tggagctcct       1380

ggaaggtaaa gtccttcctg gggtggatgc tctcagcaat atttagtact ttcctgcctt       1440

ttagttcctg tgcacagccc ctaagtcaac ttagcatttt ctgcatctcc acttggcatt       1500

agctaaaacc ttccatgtca agattcagct agtggccaag agatgcagtg ccaggaaccc       1560

ttaaacagtt gcacagcatc tcagctcatc ttcactgcac cctggatttg catacattct       1620

tcaagatccc atttgaattt tttagtgact aaaccattgt gcattctaga gtgcatatat       1680

ttatattttg cctgttaaaa agaaagtgag cagtgttagc ttagttctct tttgatgtag       1740

gttattatga ttagctttgt cactgtttca ctactcagca tggaaacaag atgaaattcc       1800

atttgtaggt agtgagacaa aattgatgat ccattaagta aacaataaaa gtgtccattg       1860

aaaccgtgat tttttttttt ttcctgtcat actttgttag gaagggtgag aatagaatct       1920

tgaggaacgg atcagatgtc tatattgctg aatgcaagaa gtggggcagc agcagtggag       1980

agatgggaca attagataaa tgtccattct ttatcaaggg cctactttat ggcagacatt       2040

gtgctagtgc ttttattcta acttttattt ttatcagtta cacatgatca taatttaaaa       2100

agtcaaggct tataacaaaa aagccccagc ccattcctcc cattcaagat tcccactccc       2160

cagaggtgac cactttcaac tcttgagttt ttcaggtata tacctccatg tttctaagta       2220

atatgcttat attgttcact tctttttttt ttatttttta aagaaatcta tttcatacca       2280

tggaggaagg ctctgttcca catatatttc cacttcttca ttctctcggt atagttttgt       2340

cacaattata gattagatca aaagtctaca taactaatac agctgagcta tgtagtatgc       2400

tatgattaaa tttacttatg taaaaaaaaa aaaaaaaaa                              2439

<210>    124

<211>    2276

<212>    DNA

공개특허 10-2011-0057188

- 141 -



<213>    Homo sapiens

<400>    124

gaacgtggta taaaaggggc gggaggccag gctcgtgccg ttttgcagac gccaccgccg         60

aggaaaaccg tgtactatta gccatggtca accccaccgt gttcttcgac attgccgtcg        120

acggcgagcc cttgggccgc gtctcctttg agctgtttgc agacaaggtc ccaaagacag        180

cagaaaattt tcgtgctctg agcactggag agaaaggatt tggttataag ggttcctgct        240

ttcacagaat tattccaggg tttatgtgtc agggtggtga cttcacacgc cataatggca        300

ctggtggcaa gtccatctat ggggagaaat ttgaagatga gaacttcatc ctaaagcata        360

cgggtcctgg catcttgtcc atggcaaatg ctggacccaa cacaaatggt tcccagtttt        420

tcatctgcac tgccaagact gagtggttgg atggcaagca tgtggtgttt ggcaaagtga        480

aagaaggcat gaatattgtg gaggccatgg agcgctttgg gtccaggaat ggcaagacca        540

gcaagaagat caccattgct gactgtggac aactcgaata agtttgactt gtgttttatc        600

ttaaccacca gatcattcct tctgtagctc aggagagcac ccctccaccc catttgctcg        660

cagtatccta gaatctttgt gctctcgctg cagttccctt tgggttccat gttttccttg        720

ttccctccca tgcctagctg gattgcagag ttaagtttat gattatgaaa taaaaactaa        780

ataacaattg tcctcgtttg agttaagagt gttgatgtag gctttatttt aagcagtaat        840

gggttacttc tgaaacatca cttgtttgct taattctaca cagtacttag atttttttta        900

ctttccagtc ccaggaagtg tcaatgtttg ttgagtggaa tattgaaaat gtaggcagca        960

actgggcatg gtggctcact gtctgtaatg tattacctga ggcagaagac cacctgaggg       1020

taggagtcaa gatcagcctg ggcaacatag tgagacgctg tctctacaaa aaataattag       1080

cctggcctgg tggtgcatgc ctagtcctag ctgatctgga ggctgacgtg ggaggattgc       1140

ttgagcctag agtgagctat tatcatgcca ctgtacagcc tgggtgttca cagatcttgt       1200

gtctcaaagg taggcagagg caggaaaagc aaggagccag aattaagagg ttgggtcagt       1260

ctgcagtgag ttcatgcatt tagaggtgtt cttcaagatg actaatgtca aaaattgaga       1320

catctgttgc ggtttttttt tttttttttt cccctggaat gcagtggcgt gatctcagct       1380

cactgcagcc tccgcctcct gggttcaagt gattctagtg cctcagcctc ctgagtagct       1440

gggataatgg gcgtgtgcca ccatgcccag ctaatttttg tatttttagt atagatgggg       1500

tttcatcatt ttgaccaggc tggtctcaaa ctcttgacct cagctgatgc gcctgccttg       1560

gcctcccaaa ctgctgagat tacagatgtg agccaccgca ccctacctca ttttctgtaa       1620

caaagctaag cttgaacact gttgatgttc ttgagggaag catattgggc tttaggctgt       1680

aggtcaagtt tatacatctt aattatggtg gaattcctat gtagagtcta aaaagccagg       1740
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tacttggtgc tacagtcagt ctccctgcag agggttaagg cgcagactac ctgcagtgag       1800

gaggtactgc ttgtagcata tagagcctct ccctagcttt ggttatggag gctttgaggt       1860

tttgcaaacc tgaccaattt aagccataag atctggtcaa agggataccc ttcccactaa       1920

ggacttggtt tctcaggaaa ttatatgtac agtgcttgct ggcagttaga tgtcaggaca       1980

atctaagctg agaaaacccc ttctctgccc accttaacag acctctaggg ttcttaaccc       2040

agcaatcaag tttgcctatc ctagaggtgg cggatttgat catttggtgt gttgggcaat       2100

ttttgtttta ctgtctggtt ccttctgcgt gaattaccac caccaccact tgtgcatctc       2160

agtcttgtgt gttgtctggt tacgtattcc ctgggtgata ccattcaatg tcttaatgta       2220

cttgtggctc agacctgagt gcaaggtgga aataaacatc aaacatcttt tcatta           2276

<210>    125

<211>    1229

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    125

gtctgacggg cgatggcgca gccaatagac aggagcgcta tccgcggttt ctgattggct         60

actttgttcg cattataaaa ggcacgcgcg ggcgcgaggc ccttctctcg ccaggcgtcc        120

tcgtggaagt gacatcgtct ttaaaccctg cgtggcaatc cctgacgcac cgccgtgatg        180

cccagggaag acagggcgac ctggaagtcc aactacttcc ttaagatcat ccaactattg        240

gatgattatc cgaaatgttt cattgtggga gcagacaatg tgggctccaa gcagatgcag        300

cagatccgca tgtcccttcg cgggaaggct gtggtgctga tgggcaagaa caccatgatg        360

cgcaaggcca tccgagggca cctggaaaac aacccagctc tggagaaact gctgcctcat        420

atccggggga atgtgggctt tgtgttcacc aaggaggacc tcactgagat cagggacatg        480

ttgctggcca ataaggtgcc agctgctgcc cgtgctggtg ccattgcccc atgtgaagtc        540

actgtgccag cccagaacac tggtctcggg cccgagaaga cctccttttt ccaggcttta        600

ggtatcacca ctaaaatctc caggggcacc attgaaatcc tgagtgatgt gcagctgatc        660

aagactggag acaaagtggg agccagcgaa gccacgctgc tgaacatgct caacatctcc        720

cccttctcct ttgggctggt catccagcag gtgttcgaca atggcagcat ctacaaccct        780

gaagtgcttg atatcacaga ggaaactctg cattctcgct tcctggaggg tgtccgcaat        840

gttgccagtg tctgtctgca gattggctac ccaactgttg catcagtacc ccattctatc        900

atcaacgggt acaaacgagt cctggccttg tctgtggaga cggattacac cttcccactt        960

gctgaaaagg tcaaggcctt cttggctgat ccatctgcct ttgtggctgc tgcccctgtg       1020
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gctgctgcca ccacagctgc tcctgctgct gctgcagccc cagctaaggt tgaagccaag       1080

gaagagtcgg aggagtcgga cgaggatatg ggatttggtc tctttgacta atcaccaaaa       1140

agcaaccaac ttagccagtt ttatttgcaa aacaaggaaa taaaggctta cttctttaaa       1200

aagtaaaaaa aaaaaaaaaa aaaaaaaaa                                         1229

<210>    126

<211>    1142

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    126

cttttccaag cggctgccga agatggcgga ggtgcaggtc ctggtgcttg atggtcgagg         60

ccatctcctg ggccgcctgg cggccatcgt ggctaaacag gtactgctgg gccggaaggt        120

ggtggtcgta cgctgtgaag gcatcaacat ttctggcaat ttctacagaa acaagttgaa        180

gtacctggct ttcctccgca agcggatgaa caccaaccct tcccgaggcc cctaccactt        240

ccgggccccc agccgcatct tctggcggac cgtgcgaggt atgctgcccc acaaaaccaa        300

gcgaggccag gccgctctgg accgtctcaa ggtgtttgac ggcatcccac cgccctacga        360

caagaaaaag cggatggtgg ttcctgctgc cctcaaggtc gtgcgtctga agcctacaag        420

aaagtttgcc tatctggggc gcctggctca cgaggttggc tggaagtacc aggcagtgac        480

agccaccctg gaggagaaga ggaaagagaa agccaagatc cactaccgga agaagaaaca        540

gctcatgagg ctacggaaac aggccgagaa gaacgtggag aagaaaattg acaaatacac        600

agaggtcctc aagacccacg gactcctggt ctgagcccaa taaagactgt taattcctca        660

tgcgttgcct gcccttcctc cattgttgcc ctggaatgta cgggacccag gggcagcagc        720

agtccaggtg ccacaggcag ccctgggaca taggaagctg ggagcaagga aagggtctta        780

gtcactgcct cccgaagttg cttgaaagca ctcggagaat tgtgcaggtg tcatttatct        840

atgaccaata ggaagagcaa ccagttacta tgagtgaaag ggagccagaa gactgattgg        900

agggccctat cttgtgagtg gggcatctgt tggactttcc acctggtcat atactctgca        960

gctgttagaa tgtgcaagca cttggggaca gcatgagctt gctgttgtac acagggtatt       1020

tctagaagca gaaatagact gggaagatgc acaaccaagg ggttacaggc atcgcccatg       1080

ctcctcacct gtattttgta atcagaaata aattgctttt aaagaaaaaa aaaaaaaaaa       1140

aa                                                                      1142

<210>    127

<211>    2405

<212>    DNA
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<213>    Homo sapiens

<400>    127

tccggcgtgg tgcgcaggcg cggtatcccc cctcccccgc cagctcgacc ccggtgtggt         60

gcgcaggcgc agtctgcgca gggactggcg ggactgcgcg gcggcaacag cagacatgtc        120

gggggtccgg ggcctgtcgc ggctgctgag cgctcggcgc ctggcgctgg ccaaggcgtg        180

gccaacagtg ttgcaaacag gaacccgagg ttttcacttc actgttgatg ggaacaagag        240

ggcatctgct aaagtttcag attccatttc tgctcagtat ccagtagtgg atcatgaatt        300

tgatgcagtg gtggtaggcg ctggaggggc aggcttgcga gctgcatttg gcctttctga        360

ggcagggttt aatacagcat gtgttaccaa gctgtttcct accaggtcac acactgttgc        420

agcacaggga ggaatcaatg ctgctctggg gaacatggag gaggacaact ggaggtggca        480

tttctacgac accgtgaagg gctccgactg gctgggggac caggatgcca tccactacat        540

gacggagcag gcccccgccg ccgtggtcga gctagaaaat tatggcatgc cgtttagcag        600

aactgaagat gggaagattt atcagcgtgc atttggtgga cagagcctca agtttggaaa        660

gggcgggcag gcccatcggt gctgctgtgt ggctgatcgg actggccact cgctattgca        720

caccttatat ggaaggtctc tgcgatatga taccagctat tttgtggagt attttgcctt        780

ggatctcctg atggagaatg gggagtgccg tggtgtcatc gcactgtgca tagaggacgg        840

gtccatccat cgcataagag caaagaacac tgttgttgcc acaggaggct acgggcgcac        900

ctacttcagc tgcacgtctg cccacaccag cactggcgac ggcacggcca tgatcaccag        960

ggcaggcctt ccttgccagg acctagagtt tgttcagttc caccctacag gcatatatgg       1020

tgctggttgt ctcattacgg aaggatgtcg tggagaggga ggcattctca ttaacagtca       1080

aggcgaaagg tttatggagc gatacgcccc tgtcgcgaag gacctggcgt ctagagatgt       1140

ggtgtctcgg tccatgactc tggagatccg agaaggaaga ggctgtggcc ctgagaaaga       1200

tcacgtctac ctgcagctgc accacctacc tccagagcag ctggccacgc gcctgcctgg       1260

catttcagag acagccatga tcttcgctgg cgtggacgtc acgaaggagc cgatccctgt       1320

cctccccacc gtgcattata acatgggcgg cattcccacc aactacaagg ggcaggtcct       1380

gaggcacgtg aatggccagg atcagattgt gcccggcctg tacgcctgtg gggaggccgc       1440

ctgtgcctcg gtacatggtg ccaaccgcct cggggcaaac tcgctcttgg acctggttgt       1500

ctttggtcgg gcatgtgccc tgagcatcga agagtcatgc aggcctggag ataaagtccc       1560

tccaattaaa ccaaacgctg gggaagaatc tgtcatgaat cttgacaaat tgagatttgc       1620

tgatggaagc ataagaacat cggaactgcg actcagcatg cagaagtcaa tgcaaaatca       1680
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tgctgccgtg ttccgtgtgg gaagcgtgtt gcaagaaggt tgtgggaaaa tcagcaagct       1740

ctatggagac ctaaagcacc tgaagacgtt cgaccgggga atggtctgga acacggacct       1800

ggtggagacc ctggagctgc agaacctgat gctgtgtgcg ctgcagacca tctacggagc       1860

agaggcacgg aaggagtcac ggggcgcgca tgccagggaa gactacaagg tgcggattga       1920

tgagtacgat tactccaagc ccatccaggg gcaacagaag aagccctttg aggagcactg       1980

gaggaagcac accctgtcct atgtggacgt tggcactggg aaggtcactc tggaatatag       2040

acccgtgatc gacaaaactt tgaacgaggc tgactgtgcc accgtcccgc cagccattcg       2100

ctcctactga tgagacaaga tgtggtgatg acagaatcag cttttgtaat tatgtataat       2160

agctcatgca tgtgtccatg tcataactgt cttcatacgc ttctgcactc tggggaagaa       2220

ggagtacatt gaagggagat tggcacctag tggctgggag cttgccagga acccagtggc       2280

cagggagcgt ggcacttacc tttgtccctt gcttcattct tgtgagatga taaaactggg       2340

cacagctctt aaataaaata taaatgaaca aactttcttt tatttccaaa aaaaaaaaaa       2400

aaaaa                                                                   2405

<210>    128

<211>    1867

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    128

ggttcgctgt ggcgggcgcc tgggccgccg gctgtttaac ttcgcttccg ctggcccata         60

gtgatctttg cagtgaccca gcagcatcac tgtttcttgg cgtgtgaaga taacccaagg        120

aattgaggaa gttgctgaga agagtgtgct ggagatgctc taggaaaaaa ttgaatagtg        180

agacgagttc cagcgcaagg gtttctggtt tgccaagaag aaagtgaaca tcatggatca        240

gaacaacagc ctgccacctt acgctcaggg cttggcctcc cctcagggtg ccatgactcc        300

cggaatccct atctttagtc caatgatgcc ttatggcact ggactgaccc cacagcctat        360

tcagaacacc aatagtctgt ctattttgga agagcaacaa aggcagcagc agcaacaaca        420

acagcagcag cagcagcagc agcagcaaca gcaacagcag cagcagcagc agcagcagca        480

gcagcagcag cagcagcagc agcagcagca gcaacaggca gtggcagctg cagccgttca        540

gcagtcaacg tcccagcagg caacacaggg aacctcaggc caggcaccac agctcttcca        600

ctcacagact ctcacaactg cacccttgcc gggcaccact ccactgtatc cctcccccat        660

gactcccatg acccccatca ctcctgccac gccagcttcg gagagttctg ggattgtacc        720

gcagctgcaa aatattgtat ccacagtgaa tcttggttgt aaacttgacc taaagaccat        780
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tgcacttcgt gcccgaaacg ccgaatataa tcccaagcgg tttgctgcgg taatcatgag        840

gataagagag ccacgaacca cggcactgat tttcagttct gggaaaatgg tgtgcacagg        900

agccaagagt gaagaacagt ccagactggc agcaagaaaa tatgctagag ttgtacagaa        960

gttgggtttt ccagctaagt tcttggactt caagattcag aatatggtgg ggagctgtga       1020

tgtgaagttt cctataaggt tagaaggcct tgtgctcacc caccaacaat ttagtagtta       1080

tgagccagag ttatttcctg gtttaatcta cagaatgatc aaacccagaa ttgttctcct       1140

tatttttgtt tctggaaaag ttgtattaac aggtgctaaa gtcagagcag aaatttatga       1200

agcatttgaa aacatctacc ctattctaaa gggattcagg aagacgacgt aatggctctc       1260

atgtaccctt gcctccccca cccccttctt tttttttttt taaacaaatc agtttgtttt       1320

ggtaccttta aatggtggtg ttgtgagaag atggatgttg agttgcaggg tgtggcacca       1380

ggtgatgccc ttctgtaagt gcccaccgcg ggatgccggg aaggggcatt atttgtgcac       1440

tgagaacacc gcgcagcgtg actgtgagtt gctcataccg tgctgctatc tgggcagcgc       1500

tgcccattta tttatatgta gattttaaac actgctgttg acaagttggt ttgagggaga       1560

aaactttaag tgttaaagcc acctctataa ttgattggac tttttaattt taatgttttt       1620

ccccatgaac cacagttttt atatttctac cagaaaagta aaaatctttt ttaaaagtgt       1680

tgtttttcta atttataact cctaggggtt atttctgtgc cagacacatt ccacctctcc       1740

agtattgcag gacagaatat atgtgttaat gaaaatgaat ggctgtacat atttttttct       1800

ttcttcagag tactctgtac aataaatgca gtttataaaa gtgttaaaaa aaaaaaaaaa       1860

aaaaaaa                                                                 1867

<210>    129

<211>    5241

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    129

agagcgtcgg gatatcgggt ggcggctcgg gacggaggac gcgctagtgt gagtgcgggc         60

ttctagaact acaccgaccc tcgtgtcctc ccttcatcct gcggggctgg ctggagcggc        120

cgctccggtg ctgtccagca gccataggga gccgcacggg gagcgggaaa gcggtcgcgg        180

ccccaggcgg ggcggccggg atggagcggg gccgcgagcc tgtggggaag gggctgtggc        240

ggcgcctcga gcggctgcag gttcttctgt gtggcagttc agaatgatgg atcaagctag        300

atcagcattc tctaacttgt ttggtggaga accattgtca tatacccggt tcagcctggc        360

tcggcaagta gatggcgata acagtcatgt ggagatgaaa cttgctgtag atgaagaaga        420
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aaatgctgac aataacacaa aggccaatgt cacaaaacca aaaaggtgta gtggaagtat        480

ctgctatggg actattgctg tgatcgtctt tttcttgatt ggatttatga ttggctactt        540

gggctattgt aaaggggtag aaccaaaaac tgagtgtgag agactggcag gaaccgagtc        600

tccagtgagg gaggagccag gagaggactt ccctgcagca cgtcgcttat attgggatga        660

cctgaagaga aagttgtcgg agaaactgga cagcacagac ttcaccggca ccatcaagct        720

gctgaatgaa aattcatatg tccctcgtga ggctggatct caaaaagatg aaaatcttgc        780

gttgtatgtt gaaaatcaat ttcgtgaatt taaactcagc aaagtctggc gtgatcaaca        840

ttttgttaag attcaggtca aagacagcgc tcaaaactcg gtgatcatag ttgataagaa        900

cggtagactt gtttacctgg tggagaatcc tgggggttat gtggcgtata gtaaggctgc        960

aacagttact ggtaaactgg tccatgctaa ttttggtact aaaaaagatt ttgaggattt       1020

atacactcct gtgaatggat ctatagtgat tgtcagagca gggaaaatca cctttgcaga       1080

aaaggttgca aatgctgaaa gcttaaatgc aattggtgtg ttgatataca tggaccagac       1140

taaatttccc attgttaacg cagaactttc attctttgga catgctcatc tggggacagg       1200

tgacccttac acacctggat tcccttcctt caatcacact cagtttccac catctcggtc       1260

atcaggattg cctaatatac ctgtccagac aatctccaga gctgctgcag aaaagctgtt       1320

tgggaatatg gaaggagact gtccctctga ctggaaaaca gactctacat gtaggatggt       1380

aacctcagaa agcaagaatg tgaagctcac tgtgagcaat gtgctgaaag agataaaaat       1440

tcttaacatc tttggagtta ttaaaggctt tgtagaacca gatcactatg ttgtagttgg       1500

ggcccagaga gatgcatggg gccctggagc tgcaaaatcc ggtgtaggca cagctctcct       1560

attgaaactt gcccagatgt tctcagatat ggtcttaaaa gatgggtttc agcccagcag       1620

aagcattatc tttgccagtt ggagtgctgg agactttgga tcggttggtg ccactgaatg       1680

gctagaggga tacctttcgt ccctgcattt aaaggctttc acttatatta atctggataa       1740

agcggttctt ggtaccagca acttcaaggt ttctgccagc ccactgttgt atacgcttat       1800

tgagaaaaca atgcaaaatg tgaagcatcc ggttactggg caatttctat atcaggacag       1860

caactgggcc agcaaagttg agaaactcac tttagacaat gctgctttcc ctttccttgc       1920

atattctgga atcccagcag tttctttctg tttttgcgag gacacagatt atccttattt       1980

gggtaccacc atggacacct ataaggaact gattgagagg attcctgagt tgaacaaagt       2040

ggcacgagca gctgcagagg tcgctggtca gttcgtgatt aaactaaccc atgatgttga       2100

attgaacctg gactatgaga ggtacaacag ccaactgctt tcatttgtga gggatctgaa       2160

ccaatacaga gcagacataa aggaaatggg cctgagttta cagtggctgt attctgctcg       2220
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tggagacttc ttccgtgcta cttccagact aacaacagat ttcgggaatg ctgagaaaac       2280

agacagattt gtcatgaaga aactcaatga tcgtgtcatg agagtggagt atcacttcct       2340

ctctccctac gtatctccaa aagagtctcc tttccgacat gtcttctggg gctccggctc       2400

tcacacgctg ccagctttac tggagaactt gaaactgcgt aaacaaaata acggtgcttt       2460

taatgaaacg ctgttcagaa accagttggc tctagctact tggactattc agggagctgc       2520

aaatgccctc tctggtgacg tttgggacat tgacaatgag ttttaaatgt gatacccata       2580

gcttccatga gaacagcagg gtagtctggt ttctagactt gtgctgatcg tgctaaattt       2640

tcagtagggc tacaaaacct gatgttaaaa ttccatccca tcatcttggt actactagat       2700

gtctttaggc agcagctttt aatacagggt agataacctg tacttcaagt taaagtgaat       2760

aaccacttaa aaaatgtcca tgatggaata ttcccctatc tctagaattt taagtgcttt       2820

gtaatgggaa ctgcctcttt cctgttgttg ttaatgaaaa tgtcagaaac cagttatgtg       2880

aatgatctct ctgaatccta agggctggtc tctgctgaag gttgtaagtg gtcgcttact       2940

ttgagtgatc ctccaacttc atttgatgct aaataggaga taccaggttg aaagaccttc       3000

tccaaatgag atctaagcct ttccataagg aatgtagctg gtttcctcat tcctgaaaga       3060

aacagttaac tttcagaaga gatgggcttg ttttcttgcc aatgaggtct gaaatggagg       3120

tccttctgct ggataaaatg aggttcaact gttgattgca ggaataaggc cttaatatgt       3180

taacctcagt gtcatttatg aaaagagggg accagaagcc aaagacttag tatattttct       3240

tttcctctgt cccttccccc ataagcctcc atttagttct ttgttatttt tgtttcttcc       3300

aaagcacatt gaaagagaac cagtttcagg tgtttagttg cagactcagt ttgtcagact       3360

ttaaagaata atatgctgcc aaattttggc caaagtgtta atcttagggg agagctttct       3420

gtccttttgg cactgagata tttattgttt atttatcagt gacagagttc actataaatg       3480

gtgttttttt aatagaatat aattatcgga agcagtgcct tccataatta tgacagttat       3540

actgtcggtt ttttttaaat aaaagcagca tctgctaata aaacccaaca gatactggaa       3600

gttttgcatt tatggtcaac acttaagggt tttagaaaac agccgtcagc caaatgtaat       3660

tgaataaagt tgaagctaag atttagagat gaattaaatt taattagggg ttgctaagaa       3720

gcgagcactg accagataag aatgctggtt ttcctaaatg cagtgaattg tgaccaagtt       3780

ataaatcaat gtcacttaaa ggctgtggta gtactcctgc aaaattttat agctcagttt       3840

atccaaggtg taactctaat tcccattttg caaaatttcc agtacctttg tcacaatcct       3900

aacacattat cgggagcagt gtcttccata atgtataaag aacaaggtag tttttaccta       3960
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ccacagtgtc tgtatcggag acagtgatct ccatatgtta cactaagggt gtaagtaatt       4020

atcgggaaca gtgtttccca taattttctt catgcaatga catcttcaaa gcttgaagat       4080

cgttagtatc taacatgtat cccaactcct ataattccct atcttttagt tttagttgca       4140

gaaacatttt gtggtcatta agcattgggt gggtaaattc aaccactgta aaatgaaatt       4200

actacaaaat ttgaaattta gcttgggttt ttgttacctt tatggtttct ccaggtcctc       4260

tacttaatga gatagtagca tacatttata atgtttgcta ttgacaagtc attttaactt       4320

tatcacatta tttgcatgtt acctcctata aacttagtgc ggacaagttt taatccagaa       4380

ttgacctttt gacttaaagc agagggactt tgtatagaag gtttgggggc tgtggggaag       4440

gagagtcccc tgaaggtctg acacgtctgc ctacccattc gtggtgatca attaaatgta       4500

ggtatgaata agttcgaagc tccgtgagtg aaccatcatt ataaacgtga tgatcagctg       4560

tttgtcatag ggcagttgga aacggcctcc tagggaaaag ttcatagggt ctcttcaggt       4620

tcttagtgtc acttacctag atttacagcc tcacttgaat gtgtcactac tcacagtctc       4680

tttaatcttc agttttatct ttaatctcct cttttatctt ggactgacat ttagcgtagc       4740

taagtgaaaa ggtcatagct gagattcctg gttcgggtgt tacgcacacg tacttaaatg       4800

aaagcatgtg gcatgttcat cgtataacac aatatgaata cagggcatgc attttgcagc       4860

agtgagtctc ttcagaaaac ccttttctac agttagggtt gagttacttc ctatcaagcc       4920

agtacgtgct aacaggctca atattcctga atgaaatatc agactagtga caagctcctg       4980

gtcttgagat gtcttctcgt taaggagatg ggccttttgg aggtaaagga taaaatgaat       5040

gagttctgtc atgattcact attctagaac ttgcatgacc tttactgtgt tagctctttg       5100

aatgttcttg aaattttaga ctttctttgt aaacaaatga tatgtcctta tcattgtata       5160

aaagctgtta tgtgcaacag tgtggagatt ccttgtctga tttaataaaa tacttaaaca       5220

ctgaaaaaaa aaaaaaaaaa a                                                 5241

<210>    130

<211>    2602

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    130

gagccgcggc taaggaacgc gggccgccca cccgctcccg gtgcagcggc ctccgcgccg         60

ggttttggcg cctcccgcgg gcgcccccct cctcacggcg agcgctgcca cgtcagacga        120

agggcgcagc gagcgtcctg atccttccgc ccggacgctc aggacagcgg cccgctgctc        180

ataagactcg gccttagaac cccagtatca gcagaaggac attttaggac gggacttggg        240
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tgactctagg gcactggttt tctttccaga gagcggaaca ggcgaggaaa agtagtccct        300

tctcggcgat tctgcggagg gatctccgtg gggcggtgaa cgccgatgat tatataagga        360

cgcgccgggt gtggcacagc tagttccgtc gcagccggga tttgggtcgc agttcttgtt        420

tgtggatcgc tgtgatcgtc acttgacaat gcagatcttc gtgaagactc tgactggtaa        480

gaccatcacc ctcgaggttg agcccagtga caccatcgag aatgtcaagg caaagatcca        540

agataaggaa ggcatccctc ctgaccagca gaggctgatc tttgctggaa aacagctgga        600

agatgggcgc accctgtctg actacaacat ccagaaagag tccaccctgc acctggtgct        660

ccgtctcaga ggtgggatgc aaatcttcgt gaagacactc actggcaaga ccatcaccct        720

tgaggtcgag cccagtgaca ccatcgagaa cgtcaaagca aagatccagg acaaggaagg        780

cattcctcct gaccagcaga ggttgatctt tgccggaaag cagctggaag atgggcgcac        840

cctgtctgac tacaacatcc agaaagagtc taccctgcac ctggtgctcc gtctcagagg        900

tgggatgcag atcttcgtga agaccctgac tggtaagacc atcaccctcg aggtggagcc        960

cagtgacacc atcgagaatg tcaaggcaaa gatccaagat aaggaaggca ttccttctga       1020

tcagcagagg ttgatctttg ccggaaaaca gctggaagat ggtcgtaccc tgtctgacta       1080

caacatccag aaagagtcca ccttgcacct ggtactccgt ctcagaggtg ggatgcaaat       1140

cttcgtgaag acactcactg gcaagaccat cacccttgag gtcgagccca gtgacactat       1200

cgagaacgtc aaagcaaaga tccaagacaa ggaaggcatt cctcctgacc agcagaggtt       1260

gatctttgcc ggaaagcagc tggaagatgg gcgcaccctg tctgactaca acatccagaa       1320

agagtctacc ctgcacctgg tgctccgtct cagaggtggg atgcagatct tcgtgaagac       1380

cctgactggt aagaccatca ctctcgaagt ggagccgagt gacaccattg agaatgtcaa       1440

ggcaaagatc caagacaagg aaggcatccc tcctgaccag cagaggttga tctttgccgg       1500

aaaacagctg gaagatggtc gtaccctgtc tgactacaac atccagaaag agtccacctt       1560

gcacctggtg ctccgtctca gaggtgggat gcagatcttc gtgaagaccc tgactggtaa       1620

gaccatcact ctcgaggtgg agccgagtga caccattgag aatgtcaagg caaagatcca       1680

agacaaggaa ggcatccctc ctgaccagca gaggttgatc tttgctggga aacagctgga       1740

agatggacgc accctgtctg actacaacat ccagaaagag tccaccctgc acctggtgct       1800

ccgtcttaga ggtgggatgc agatcttcgt gaagaccctg actggtaaga ccatcactct       1860

cgaagtggag ccgagtgaca ccattgagaa tgtcaaggca aagatccaag acaaggaagg       1920

catccctcct gaccagcaga ggttgatctt tgctgggaaa cagctggaag atggacgcac       1980
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cctgtctgac tacaacatcc agaaagagtc caccctgcac ctggtgctcc gtcttagagg       2040

tgggatgcag atcttcgtga agaccctgac tggtaagacc atcactctcg aagtggagcc       2100

gagtgacacc attgagaatg tcaaggcaaa gatccaagac aaggaaggca tccctcctga       2160

ccagcagagg ttgatctttg ctgggaaaca gctggaagat ggacgcaccc tgtctgacta       2220

caacatccag aaagagtcca ccctgcacct ggtgctccgt ctcagaggtg ggatgcaaat       2280

cttcgtgaag accctgactg gtaagaccat caccctcgag gtggagccca gtgacaccat       2340

cgagaatgtc aaggcaaaga tccaagataa ggaaggcatc cctcctgatc agcagaggtt       2400

gatctttgct gggaaacagc tggaagatgg acgcaccctg tctgactaca acatccagaa       2460

agagtccact ctgcacttgg tcctgcgctt gagggggggt gtctaagttt ccccttttaa       2520

ggtttcaaca aatttcattg cactttcctt tcaataaagt tgttgcattc ccaaaaaaaa       2580

aaaaaaaaaa aaaaaaaaaa aa                                                2602

<210>    131

<211>    3003

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    131

ctttctcctt ccccttcttc cgggctcccg tcccggctca tcacccggcc tgtggcccac         60

tcccaccgcc agctggaacc ctggggacta cgacgtccct caaaccttgc ttctaggaga        120

taaaaagaac atccagtcat ggataaaaat gagctggttc agaaggccaa actggccgag        180

caggctgagc gatatgatga catggcagcc tgcatgaagt ctgtaactga gcaaggagct        240

gaattatcca atgaggagag gaatcttctc tcagttgctt ataaaaatgt tgtaggagcc        300

cgtaggtcat cttggagggt cgtctcaagt attgaacaaa agacggaagg tgctgagaaa        360

aaacagcaga tggctcgaga atacagagag aaaattgaga cggagctaag agatatctgc        420

aatgatgtac tgtctctttt ggaaaagttc ttgatcccca atgcttcaca agcagagagc        480

aaagtcttct atttgaaaat gaaaggagat tactaccgtt acttggctga ggttgccgct        540

ggtgatgaca agaaagggat tgtcgatcag tcacaacaag cataccaaga agcttttgaa        600

atcagcaaaa aggaaatgca accaacacat cctatcagac tgggtctggc ccttaacttc        660

tctgtgttct attatgagat tctgaactcc ccagagaaag cctgctctct tgcaaagaca        720

gcttttgatg aagccattgc tgaacttgat acattaagtg aagagtcata caaagacagc        780

acgctaataa tgcaattact gagagacaac ttgacattgt ggacatcgga tacccaagga        840

gacgaagctg aagcaggaga aggaggggaa aattaaccgg ccttccaact tttgtctgcc        900
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tcattctaaa atttacacag tagaccattt gtcatccatg ctgtcccaca aatagttttt        960

tgtttacgat ttatgacagg tttatgttac ttctatttga atttctatat ttcccatgtg       1020

gtttttatgt ttaatattag gggagtagag ccagttaaca tttagggagt tatctgtttt       1080

catcttgagg tggccaatat ggggatgtgg aatttttata caagttataa gtgtttggca       1140

tagtactttt ggtacattgt ggcttcaaaa gggccagtgt aaaactgctt ccatgtctaa       1200

gcaaagaaaa ctgcctacat actggtttgt cctggcgggg aataaaaggg atcattggtt       1260

ccagtcacag gtgtagtaat tgtgggtact ttaaggtttg gagcacttac aaggctgtgg       1320

tagaatcata ccccatggat accacatatt aaaccatgta tatctgtgga atactcaatg       1380

tgtacacctt tgactacagc tgcagaagtg ttcctttaga caaagttgtg acccatttta       1440

ctctggataa gggcagaaac ggttcacatt ccattatttg taaagttacc tgctgttagc       1500

tttcattatt tttgctacac tcattttatt tgtatttaaa tgttttaggc aacctaagaa       1560

caaatgtaaa agtaaagatg caggaaaaat gaattgcttg gtattcatta cttcatgtat       1620

atcaagcaca gcagtaaaac aaaaacccat gtatttaact tttttttagg atttttgctt       1680

ttgtgatttt tttttttttg atacttgcct aacatgcatg tgctgtaaaa atagttaaca       1740

gggaaataac ttgagatgat ggctagcttt gtttaatgtc ttatgaaatt ttcatgaaca       1800

atccaagcat aattgttaag aacacgtgta ttaaattcat gtaagtggaa taaaagtttt       1860

atgaatggac ttttcaacta ctttctctac agcttttcat gtaaattagt cttggttctg       1920

aaacttctct aaaggaaatt gtacattttt tgaaatttat tccttattcc ctcttggcag       1980

ctaatgggct cttaccaagt ttaaacacaa aatttatcat aacaaaaata ctactaatat       2040

aactactgtt tccatgtccc atgatcccct ctcttcctcc ccaccctgaa aaaaatgagt       2100

tcctattttt tctgggagag ggggggattg attagaaaaa aatgtagtgt gttccattta       2160

aaattttggc atatggcatt ttctaactta ggaagccaca atgttcttgg cccatcatga       2220

cattgggtag cattaactgt aagttttgtg cttccaaatc actttttggt ttttaagaat       2280

ttcttgatac tcttatagcc tgccttcaat tttgatcctt tattctttct atttgtcagg       2340

tgcacaagat taccttcctg ttttagcctt ctgtcttgtc accaaccatt cttacttggt       2400

ggccatgtac ttggaaaaag gccgcatgat ctttctggct ccactcagtg tctaaggcac       2460

cctgcttcct ttgcttgcat cccacagact atttccctca tcctatttac tgcagcaaat       2520

ctctccttag ttgatgagac tgtgtttatc tccctttaaa accctaccta tcctgaatgg       2580

tctgtcattg tctgccttta aaatccttcc tctttcttcc tcctctattc tctaaataat       2640
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gatggggcta agttataccc aaagctcact ttacaaaata tttcctcagt actttgcaga       2700

aaacaccaaa caaaaatgcc attttaaaaa aggtgtattt tttcttttag aatgtaagct       2760

cctcaagagc agggacaatg ttttctgtat gttctattgt gcctagtaca ctgtaaatgc       2820

tcaataaata ttgatgatgg gaggcagtga gtcttgatga taagggtgag aaactgaaat       2880

cccaaacact gttttgttgc ttgttttatt atgacctcag attaaattgg gaaatattgg       2940

cccttttgaa taattgtccc aaatattaca ttcaaataaa agtgcaatgg agaaaaaaaa       3000

aaa                                                                     3003

<210>    132

<211>    1869

<212>    DNA

<213>    Homo sapiens

<400>    132

tacctggttg atcctgccag tagcatatgc ttgtctcaaa gattaagcca tgcatgtcta         60

agtacgcacg gccggtacag tgaaactgcg aatggctcat taaatcagtt atggttcctt        120

tggtcgctcg ctcctctccc acttggataa ctgtggtaat tctagagcta atacatgccg        180

acgggcgctg acccccttcg cgggggggat gcgtgcattt atcagatcaa aaccaacccg        240

gtcagcccct ctccggcccc ggccgggggg cgggcgccgg cggctttggt gactctagat        300

aacctcgggc cgatcgcacg ccccccgtgg cggcgacgac ccattcgaac gtctgcccta        360

tcaactttcg atggtagtcg ccgtgcctac catggtgacc acgggtgacg gggaatcagg        420

gttcgattcc ggagagggag cctgagaaac ggctaccaca tccaaggaag gcagcaggcg        480

cgcaaattac ccactcccga cccggggagg tagtgacgaa aaataacaat acaggactct        540

ttcgaggccc tgtaattgga atgagtccac tttaaatcct ttaacgagga tccattggag        600

ggcaagtctg gtgccagcag ccgcggtaat tccagctcca atagcgtata ttaaagttgc        660

tgcagttaaa aagctcgtag ttggatcttg ggagcgggcg ggcggtccgc cgcgaggcga        720

gccaccgccc gtccccgccc cttgcctctc ggcgccccct cgatgctctt agctgagtgt        780

cccgcggggc ccgaagcgtt tactttgaaa aaattagagt gttcaaagca ggcccgagcc        840

gcctggatac cgcagctagg aataatggaa taggaccgcg gttctatttt gttggttttc        900

ggaactgagg ccatgattaa gagggacggc cgggggcatt cgtattgcgc cgctagaggt        960

gaaattcttg gaccggcgca agacggacca gagcgaaagc atttgccaag aatgttttca       1020

ttaatcaaga acgaaagtcg gaggttcgaa gacgatcaga taccgtcgta gttccgacca       1080

taaacgatgc cgaccggcga tgcggcggcg ttattcccat gacccgccgg gcagcttccg       1140
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ggaaaccaaa gtctttgggt tccgggggga gtatggttgc aaagctgaaa cttaaaggaa       1200

ttgacggaag ggcaccacca ggagtggagc ctgcggctta atttgactca acacgggaaa       1260

cctcacccgg cccggacacg gacaggattg acagattgat agctctttct cgattccgtg       1320

ggtggtggtg catggccgtt cttagttggt ggagcgattt gtctggttaa ttccgataac       1380

gaacgagact ctggcatgct aactagttac gcgacccccg agcggtcggc gtcccccaac       1440

ttcttagagg gacaagtggc gttcagccac ccgagattga gcaataacag gtctgtgatg       1500

cccttagatg tccggggctg cacgcgcgct acactgactg gctcagcgtg tgcctaccct       1560

acgccggcag gcgcgggtaa cccgttgaac cccattcgtg atggggatcg gggattgcaa       1620

ttattcccca tgaacgagga attcccagta agtgcgggtc ataagcttgc gttgattaag       1680

tccctgccct ttgtacacac cgcccgtcgc tactaccgat tggatggttt agtgaggccc       1740

tcggatcggc cccgccgggg tcggcccacg gccctggcgg agcgctgaga agacggtcga       1800

acttgactat ctagaggaag taaaagtcgt aacaaggttt ccgtaggtga acctgcggaa       1860

ggatcatta                                                               1869
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