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C* /+<%* (* <;5*:#1./1' .3( 8@:#3 D+' 7(.'(#BE, -#* .,( "3%@.#µ, ;"31./:#F, 8*#  

8*+3E/-,1, "3; ":31&><:< 8*+’ =%, ., E#B:8<#* .3; project. G#* .,( 8*.*.="#1, 

-@:' *"= .3 +&µ* 8*# .,( 8*.*(=,1, $#3%3-#8H( <((3#H( "3; 15<.2I3(.*# µ< .3 +&µ* 

8*# .,( ;"31./:#F, .3; 1< +&µ*.* "%,:3>3:#8/0 8*# .,( "*:35/ ":=1$*1,0 1.3 Grid, 

"3; $:#18=.*( E#*+&1#µ3 -#* .,( #8*(3"32,1, .'( *(*-8H( .,0 µ<%&.,0 *"= .,( Glaxo 

Smith Kline (GSK). 

 

!"21,0 +* /+<%* (* <;5*:#1./1' +<:µB .3( 8*+,-,./ 8@:#3 4*..25, -#* ., 1;(<5/ 

<"2$%<J, 8*# ;"31./:#F, .3; -#* .,( 3µ*%/ E#<F*-'-/ .,0 µ<%&.,0. 

 

!"#"%&3( +* /+<%* (* EH1' .#0 +<:µ&0 µ3; <;5*:#1.2<0 1.3;0 <"#1./µ3(<0 *"= .,( 

GSK -#* .,( 1,µ*(.#8/ 1;µ$3%/ .,0 1.,( E#<F*-'-/ .3; project, "*:&53(.*0 .* 

E<E3µ&(* 8*+H0 <"21,0 8*# .,( "<:#-:*>/ .3; ":3$%/µ*.30. 

 

!;5*:#1.2<0 <"21,0 -#* .3;0 8;:23;0 Enrico Domenichi -#* ., 5:/1#µ, 8*+3E/-,1, 

.3; -@:' *"= .3( .3µ&* .'( proteomics *(*>3:#8B µ< .3 mRNA 8*# .#0 ":'.<K(<0 8*# 

.3( 8@:#3 Pierandrea Muglia -#* .,( "3%@.#µ, ":31>3:B -@:' *"= +&µ*.* "3; 

15<.2I3(.*# µ< .,( -<(<.#8/ 8*# -#* .,( "*:35/ .'( E<E3µ&('( DNA. 



! """!

!3;D84M4 

 

6 ;>#1.Bµ<(, µ<%&., &5<# '0 +&µ* .,0 .,( ;%3"32,1, <(=0 8*.*(<µ,µ&(3; *%-=:#+µ3; 

*(B%;1,0, .,0 %<#.3;:-#8/0 <"2E:*1,0 .'( 1,µ<#*8H( (3;8%<3.#E#8H( 

"3%;µ3:>#1µH( (SNP), 1.* <"2"<E* &8>:*1,0 .'( *%%,%3;5#H( mRNA 8*# 

":'.<L(H( *(.21.3#5*. 

 

M53(.*0 '0 1,µ<23 *><.,:2*0 &(* *:5<23 µ< 1;(3%#8B 550 5#%#BE<0 E<E3µ&(* -#*  

SNPs 8*+H0 <"21,0 -#* 56 5#%#BE<0 E<E3µ&(* &8>:*1,0 mRNA 8*# .&%30 &(* µ< 89 

":'.<K(<0, *83%3;+/+,8< µ2* "3:<2* E#*E#8*12*0 *(B%;1,0 .'( E<E3µ&('( 1< &(* 

8*.*(<µ,µ&(3 1@1.,µ*.  

 

6 =%, E#*E#8*12* E#<F/5+, µ< .,( $3/+<#* <(=0 "%&-µ*.30 ;"3%3-#1.H( µ<-&+3;0 200 

<"<F<:-*1.H(. G#* ., 5:/1, .3; Grid 8*+H0 <"21,0 8*# .,( E#*5<2:#1, .'( E<E3µ&('(, 

;%3"3#/+,8*( 8*.B%%,%3# *%-=:#+µ3# -#* .,( ":31*:µ3-/ .3;0 1.3 grid ":30 

<8.&%<1,. !"21,0 ;%3"3#/+,8< 8HE#8*0 -#* "<:<.*2:' E#*5<2:#1, .'( *"3.<%<1µB.'( 

"3; "*:B5+,8*( 8*.B .,( *(B%;1, 8*# .,( µ<.&"<#.* ":31*:µ3-/ .3;0 1.,( 

<>*:µ3-/ Spotfire, -#* .,( *"3E3.#8/ *"<#8=(#1, 8*# "*:3;12*1, .'( *"3.<%<1µB.'(.  

 

6 *(B%;1, .'( E<E3µ&('( &-#(< µ< .,( <>*:µ3-/ 1.*.#1.#8H( µ<+=E'( "3; 

":31>&:3(.*( /E, *"= µ2* <>*:µ3-/ *(3#8.3@ 8HE#8* .3 Plink. N;-8<8:#µ&(* 

<>*:µ=1.,8*( 3# E#<:-*12<0 µ<.*%%*-/0 8*# "313.#8/ *(B%;1, 1.* E<E3µ&(* -#* .,( 

*(<@:<1, .;5=( 1;15<.21<'( µ<.*F@ .'( SNPs 8*# .'( µ<.B-:*>'( mRNA. 

 

?* E<E3µ&(* =13 8*# .3 "%&-µ* ;"3%3-#1.H( 8*+H0 <"21,0 8*# , <>*:µ3-/ Spotfire 

"3; 5:,1#µ3"3#/+,8< 1< .<%<;.*23 1.BE#3, -#* .,( *"<#8=(#1, 8*# .,( "*:3;12*1, .'( 

*"3.<%<1µB.'(, "*:&53(.*( -#* #8*(3"32,1, .'( *"*#./1<'( .,0 µ<%&.,0, *"= .,( 

>*:µ*8<;.#8/ <.*#:<2* GSK – GlaxoSmithKline. 

 

N.* 8<>B%*#* "3; *83%3;+3@( *(*%@<.*# <#0 $B+30 , µ<+3E3%3-2* "3; 

5:,1#µ3"3#/+,8< -#* .,( "*:*%%,%3"32,1,, 3# *%-=:#+µ3# "3; <>*:µ=1.,8*(, 8*+H0 

<"21,0 8*# 3# <>*:µ3-&0 "3; 5:,1#µ3"3#/+,8*( -#* .,( E#<F*-'-/ .,0 µ<%&.,0. 



! "#!

!3;<3J:µ320 

 

)<>B%*#3 1 $<@09F9B……………………………………………………….. 1 

  1.1 !#1*-'-/        1 

  1.2 4*:3;12*1, 4:3$%/µ*.30     3 

 

)<>B%*#3 2 N0@<A57 I226<37 )6;<0AB7 N<6869D07………………………... 5

  2.1 9#13F;:#$3I3(3;8%<L8= OF@ (DNA)    5 

2.2 P:'µ31Hµ*.*       7 

2.3 G3(2E#*        9 
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2.14 R#$=1'µ*        19 
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2.16 A<.B>:*1,        21 

2.17 Cis – !(<:-3"3#,.#8B 1.3#5<2* (acting elements)  22 

2.18 Trans – !(<:-3"3#,.#832 "*:B-3(.<0 (acting factors)  22 

 

)<>B%*#3 3 !;63C3O3;90@D0…...............……………………….....…..….....  23 

  3.1 9<E3µ&(* M8>:*1,0 mRNA     24 

3.2 9<E3µ&(* M8>:*1,0 4:'.<L(H(     24 

3.3 G3(=.;"3#        26 

   3.3.1 4:3<"<F<:-*12* G3(3.@"'(    26 

3.4 9<E3µ&(* !#1=E3;      26 



! #!
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1.1 !"#$%&%'          1 

1.2 ($)*+#,$#- ()*./'µ$0*1       3 

 

 

 

1.1 )'*&+,+- 

 

2* µ3%4/* 356"$78)*5 %"$ 0-5 9$0$5:-#- 0*+ 03)4#0"*+ :%9*+ ;/-)*7*)"<5 ;*+ 

;)*8)=*50$" $;: 0-5 µ3/80- 0*+ %*5"6"<µ$0*1 0&5 *)%$5"#µ<5, *6'%-#3 #0-5 $54%9- 

%"$ µ3/80- 0&5 ;)&03>5<5 9$" ;"* #+%939)"µ85$ 0-5 6*µ' 0*+1 9$" 0"1 /3"0*+)%,31 ;*+ 

;$)8=*+5 #3 85$ *)%$5"#µ: (proteomics: large – scale study of proteins particularly 

their structures and functions). ? ;*/+;/*9:0-0$ 0&5 ;)&03>5<5 9$@"#04 ;*/A 

6A#9*/- 0-5 $5$%5<)"#- 9$" 9$0$5:-#- 0-1 /3"0*+)%,$1 0*+1. ? 6+#9*/,$ $+0' ;*+ 

;$)$0-)3,0$" #0-5 $5$%5<)"#- 9$" 0-5 9$0$5:-#- 0-1 /3"0*+)%,$1 0&5 ;)&03>5<5 9$" 

9$04 #+58;3"$ 0&5 %*5"6,&5 ;*+ 0"1 9&6"9*;*"*A5, #+503,53" #0-5 $54;0+B- 58&5 

03=5*/*%"<5 %"$ #+#0-µ$0"9' 9$" ;3)"390"9' $54/+#- 0-1 6*µ'1 9$" 0-1 /3"0*+)%,$1 

0&5 ;)&03>5<5, ;*+ 0*5 03/3+0$,* 9$"): $;*03/3, ;):9/-#- #0*5 0*µ8$ 0-1 8)3+5$1 

[12]. 

 

2* 85$+#µ$ ;*+ *6'%-#3 #0-5 ;):#7$0- ;):*6* ;*+ ;$)$0-)'@-93 #0"1 ."*/*%"981 

3;"#0'µ31, 3,5$" - */*9/')&#- 0-1 $//-/*+=,$1 0*+ $5@)<;"5*+ %*5"6"<µ$0*1 ;*+ 

*6'%-#3 #0-5 $5$%5<)"#- ;3),;*+ 35 ="/"46&5 %*5"6,&5 [12].  

 

2* 6A#9*/* 8)%* $54@3#-1 /3"0*+)%"<5 #3 94@3 85$ $;: $+04 0$ 35 ="/"4631 %*5,6"$, 

µ:/"1 ;*+ 4)="#3 5$ 3B3/,##30$" 9$" $;*03/3, 0*5 ;)&0$)="9: #0:=* 0-1 µ3/80-1 0-1 



! #!

/3"0*+)%,$1 0*+ $5@)<;"5*+ %*5"6"<µ$0*1 (human functional genomics). ? /3"0*+)%,$ 

35:1 %*5"6,*+, 9$@*),C30$" $;: 0* ;)*>:5 0-1 ;)&03D5-1 ;*+ 9&6"9*;*"3, [12].  

 

!;*µ85&1 .4#3" 0&5 ;"* ;45& µ;*)3, 5$ %,53" $50"/-;0:, ;&1 - µ3/80- 0*+ 

$5@)<;"5*+ %*5"6"<µ$0*1, $;*03/3, 9$" @8µ$ µ8%"#0*+ 356"$78)*50*1 #0*5 0*µ8$ 0-1 

8)3+5$1.  E;*08/3#µ$ $+0'1 0-1 ;):9/-#-1 ;*+ $;*03/3, - µ3/80- 0&5 ;)&03>5<5, 

*6-%3, #0-5 $54;0+B- µ-=$5"#µ<5 9$" 3"6"9*A 3B*;/"#µ*A ;*+ @$ +;*.*-@*A5 9$" @$ 

3;"0$=A5*+5 0-5 897)$#- 0*+ µ3%4/*+ $)"@µ*A $5@)<;"5&5 %*5"6,&5 9$" 0&5 

;)*>:50&5 ;*+ 9&6"9*;*"*A5, 80#" <#03 5$ 3;"0+%=4530$" µ"$ #+#0-µ$0"9' 9$" 

;3)"390"9' $54/+#- 0-1 6*µ'1 9$" 0-1 /3"0*+)%,$1 0&5 ;)&03>5<5 [12].  

 

H 897)$#- 0&5 %5&)"#µ40&5 0&5 %*5"6,&5 #0$ /3µ7*9A00$)$ 3,5$" 9/-)*5*µ"9' 9$" 

*" %3530"981 6"$7*)81 ;$)$0-)'@-93 ;&1 #+µ.4//*+5 #0-5 µ30$./-0:0-0$ 0-1 

897)$#-1 0&5 %*5"6,&5, #0$ ;3)"73)3"$94 9A00$)$. ():#7$0$, 8=3" %,53" $5$7*)4 %"$ 

#+%939)"µ85- 897)$#- 0&5 $//-/:µ*)7&5 #3 85$ 3+)A 74#µ$ 0*+ $5@)<;"5*+ 

%*5"6"<µ$0*1, #0$ 9A00$)$ 9$" 0*+1 3%937$/"9*A1 "#0*A1. E+0: 8=3" &1 $;*08/3#µ$ 

0-5 µ3%4/- 3;,6)$#- 0-1 %3530"9'1 µ30$./-0:0-0$1 #0*+1 µ-=$5"#µ*A1 µ30$%)$7'1 #3 

6"$7*)30"9*A1 "#0*A1 [9].  

 

? .4#- 636*µ85&5 ;*+ =)-#"µ*;*"'@-93 ;)*'/@3 $;: µ,$ 8)3+5$ ;45& #0-5 $#@853"$ 

F*5*;*/"9' G$04@/"H- (Unipolar Depression) µ3 $#@35' 9$" +%"' 40*µ$. I"$ 0-5 

$#@853"$ $+0' 8%"53 #9"$%)47-#- 0-1 897)$#-1 0*+ mRNA,  #0$ 63,%µ$0$ $,µ$0*1 

0&5 $0:µ&5 ;*+ #+µµ303,=$5 #0- 6"$6"9$#,$. E+0: #3 µ,$ ;)*#;4@3"$ $5$%5<)"#-1 

."*/*%"9<5 63"90<5 ;*+ #=30,C*50$" µ3 0- #+%939)"µ85- $#@853"$ [9]. 

 

J3 $+0' 0-5 8)3+5$ $7$")8@-93 - ;$)4µ30)*1 0-1 $#@853"$1 0-1 F*5*;*/"9'1 

G$04@/"H-1 80#" <#03 5$ µ3/30-@*A5 µ:5* *" #+#=30,#3"1 µ30$BA 0-1 897)$#-1 

mRNA, ;)&03>5<5 9$" ;*/+µ*)7"#µ<5 #0* %*5"6,&µ$. 

 

? 35#&µ40&#- 0&5 %3530"9<5 636*µ85&5 µ3 0"1 ;/-)*7*),31 ;*+ ;$)4=@-9$5 9$04 0- 

#9"$%)47-#- 0-1 897)$#-1 0&5 %*5"6,&5, 8%"53 µ3 0-5 6"$6"9$#,$ #4)&#-1 0&5 

#+#=30,#3&5 #3 */:9/-)* 0* %*5"6,&µ$, %"$ $5,=53+#- 0&5 397)$#µ85&5 

%5&)"#µ40&5 $;: ;3),;*+ 56 ="/"4631 probeSets 85$50" 550 ="/"46&5 SNP 63"90<5. 



! $!

 

J0* ;"* 940& 93,µ35* ;3)"%)4730$" - 6"$6"9$#,$ 3;3B3)%$#,$1 9$" $54/+#-1 0&5 

636*µ85&5, 9$@<1 3;,#-1 9$" 0$ $;*03/8#µ$0$ ;*+ ;$)4=@-9$5 $;: 0-5 ;3")$µ$0"9' 

µ3/80- ;*+ 6"3B4%3" ;45& #3 190 $5@)<;"5$ $"µ$0*/*%"94 63,%µ$0$. 2$ 63,%µ$0$ 

;)*8)=*50$" $;: 85$ #A5*/* $#@35<5 µ3 F*5*;*/"9' G$04@/"H- (Unipolar 

Depression), 126 #3 $)"@µ: $#@353,1 (cases) 9$" 64 7+#"*/*%"94 63,%µ$0$ (controls).  

 

? µ3/80- $+0' 8=3" &1 #9*;: 5$ ;)*#6"*),#3" :/31 0"1 #+#=30,#3"1 µ30$BA %3530"9<5 

;*/+µ*)7"#µ<5 #3 */:9/-)* 0* %*5"6,&µ$ 9$" 0-5 897)$#- %*5"6,&5 µ8#& 0*+ 

3;,;36*+ 897)$#-1 0*+ mRNA 0*+1. 

 

2$ 636*µ85$ ;*+ ;$)4=@-9$5 =)-#"µ*;*"<50$1 $+0' 0-5 ;)*#8%%"#- µ;*)*A5 5$ 

37$)µ*#0*A5 #3 *;*"$6';*03 ;3)"*=' $#@353"<5 ' *;*"*56';*03 %3530"9<5 

=$)$90-)"#0"9<5. 

 

1.2 .&/(0*1&*2 ./(3%-µ&4(5 

 

I3530"9*, ;*/+µ*)7"#µ*, 8=*+5 .)3@3, 5$ 3;-)34C*+5 0-5 897)$#- %*5"6,&5 #3 :/$ 0$ 

3,6- 9+004)&5. K=*50$1 #0- 6"4@3#- µ$1 ;3")$µ$0"94 636*µ85$ $;: 190 63,%µ$0$ 

;3)"73)"9*A $,µ$0*1 #0$ *;*,$ 8%"53 $54/+#- 897)$#-1 mRNA 9$" *)"#µ85&5 

;)&03>5<5 9$@<1 3;,#-1 9$" $54/+#- 94;*"&5 %*5*0A;&5.  

 

L:%& 0*+ %3%*5:0*1 :0" 0$ 190 63,%µ$0$ 8=*+5 #+//3=@3, $;: 85$ #A5*/* 126 

$#@35<5 µ3 F*5*;*/"9' G$04@/"H- (Unipolar Depression) 9$" 64 7+#"*/*%"94 

63,%µ$0$ (control samples), '0$5 $5$%9$,* 5$ $7$")3@3, - ;$)4µ30)*1 0-1 $#@853"$1 

80#" <#03 :0$5 %"5:0$5 8/3%=*1 #+#=80"#-1 µ30$BA 897)$#-1 mRNA ' ;)&03>5<5 9$" 

#-µ3"$9<5 5*+9/3*0"6"9<5 ;*/+µ*)7"#µ<5 <#03 5$ µ-5 µ30)*A50$" 0+=<5 3;,;36$ 

#+#=30,#3&5 ;*+ 8=*+5 5$ 945*+5 µ3 0-5 F*5*;*/"9' G$04@/"H-, $7*A 0:#* 0$ SNPs 

:#* 9$" - 897)$#- mRNA 9$" ;)&03>5<5, 8=*+5 '6- µ3/30-@3, #3 ;)*-%*Aµ3531 

µ3/8031.  

 

? #+//*%' 0&5 636*µ85&5 897)$#-1 mRNA 8%"53 µ3 0* affimetrix HU133 plus V2 

genechips 0* *;*,* 9$/A;03" ;3),;*+ 56 ="/"4631 ;3)"*=81 mRNA. J+//8=@-9$5 3;,#-1 



! %!

3;,;36$ 897)$#-1 80 #+%939)"µ85&5 ;)&03>5<5.  E;: 0$ ,6"$ 63,%µ$0$ 8%"53 #+//*%' 

%3530"9<5 636*µ85&5 µ3 0-5 ;/$07:)µ$ illumina 550K - *;*,$ 3B304C3" 550 ="/"4631 

SNP $;: */:9/-)* 0* %*5"6,&µ$ 9$/A;0*50$1 80#" 0* µ3%$/A03)* µ8)*1 0&5 ;"@$5<5 

%3530"9<5 ;$)$//$%<5.  

 

J0:=*1 3,5$" - $5$94/+H- %3530"9<5 ;*/+µ*)7"#µ<5 *" *;*,*" #=30,C*50$" µ3 0-5 

897)$#- #+%939)"µ85&5 $9*/*+@"<5 mRNA ' 9$" ;)&03>5<5.     

 

? $54/+#- 0&5 636*µ85&5, /:%& 0*+ µ3%4/*+ $)"@µ*A 0&5 3/8%=&5 ;*+ 

37$)µ:#0-9$5 #0$ 636*µ85$ (550 ="/"4631 SNPs 9$" 56 ="/"4631 636*µ85$ 897)$#-1 

mRNA), $;*03/*A#3 µ"$ +;*/*%"#0"94 $9)".' µ8@*6* ;*+ 390:1 $;: µ3%4/31 

$;$"0'#3"1 #3 =):5* 3908/3#-1, +;')=3 9$" µ3%4/- $54%9- #3 $;*@-93+0"9: =<)*. ? 

µ8@*6*1 3;,/+#-1 %"$ 0$ ;)*./'µ$0$ ;*+ µ:/"1 $5$78)@-9$5 8%"53 µ3 0-5 37$)µ*%' 

9$0$53µ-µ85*+ +;*/*%"#µ*A ;*+ $5$/A30$" #3 µ3%$/A03)* .4@*1 #0-5 #+58=3"$. 

 

M#*5 $7*)4 0$ $;*03/8#µ$0$ ;*+ ;$)4=@-9$5 9$04 0-5 $54/+#-, /:%& 0*+ µ3%4/*+ 

$)"@µ*A 0&5 636*µ85&5 9$" :/&5 0&5 6+5$0<5 #+#=30,#3&5 ;*+ 37$)µ:#0-9$5 

µ30$BA 0&5 550 ="/"46&5 SNPs 9$" 0&5 56 ="/"46&5 636*µ85&5 897)$#-1 µ*),&5 

mRNA, '0$5 $5$%9$,$ - =)'#- 3"6"9'1 37$)µ*%'1, ;*+ 3;"0)8;3" 0-5 $;*6*0"9' 

6"$=3,)"#- $;*03/3#µ40&5 µ3%4/*+ :%9*+, :;&1 9$" $+0<5 ;*+ ;$)4=@-9$5 #3 $+0' 

0- µ3/80-. ? 37$)µ*%' ;*+ =)-#"µ*;*"'@-93 %"$ 0-5 6"$=3,)"#- 9$" 0-5 %)$7"9' 

$;3"9:5"#- 0&5 $;*03/3#µ40&5 ;$)*+#"4C30$" $5$/+0"94 #3 µ308;3"0$ #046"* [12].  



! &!

!"#$%&'( 2 

 

6&*'785 9::('"5 ;(/'&785 6'(%(+1&5  

 

 

2.1 N"#:B+)".*C*5*+9/3>9: *BA       5 

2.2 O)&µ*#<µ$0$         7 

2.3 I*5,6"$          9 

2.4 ()&03D531          10 

2.5 Eµ"5*B8$          13 

2.6 J-µ3"$9*,  P*+9/3*0"6"9*, (*/+µ*)7"#µ*, (SNP)    14 

2.7 Linkage Disequilibrium (LD)       16 

2.8 E//-/:µ*)7$ I*5,6"$        16 

2.9 K97)$#- I*5"6,&5        17 

2.10 K97)$#- ()&03>5<5        17 

2.11 G&6"9:5"*         17 

2.12 mRNA          18 

2.13 tRNA          18 

2.14 Q".:#&µ$         19 

2.15 F30$%)$7'         19 

2.16 F3047)$#-         21 

2.17 Cis – !53)%*;*"-0"94 #0*"=3,$ (acting elements)    22 

2.18 Trans – !53)%*;*"-0"9*, ;$)4%*5031 (acting factors)    22 

 

 

2.1 <'*=>0/'3(?(:(07%"@7= (>A 

 

DNA 6"#*B+)".*C*5*+9/3>9: *BA (Deoxyribonucleic acid) ;3)"8=3" :/31 0"1 %3530"981 

;/-)*7*),31 0&5 ;3)"##:03)&5 *)%$5"#µ<5. R),#930$" #0*5 ;+)'5$ 0&5 9+004)&5 

9$" * 9A)"*1 ):/*1 0*+ 3,5$" - µ$9)*=):5"$ $;*@'93+#- ;/-)*7*)"<5 9$" *6-%"<5 %"$ 

0-5 ;$)$%&%' 4//&5 #+#0$0"9<5 0&5 9+004)&5, :;&1 3,5$" µ:)"$ RNA 9$" ;)&03D531. 

JAµ7&5$ µ3 0-5 ;3)"%)$7' 0-1 6*µ'1 0*+ DNA $;: 0*+1 Watson & Crick 0* 1953, 0* 



! '!

DNA $;: =-µ"9'1 ;/3+)41, $;*03/3, 85$ 6,9/&5* µ:)"* µ3 µ*)7' 8/"9$1. G4@3 

9/<5*1 0*+ DNA $;*03/3, µ,$ ;*/+5*+9/3*0"6"9' $/+#,6$ 0$ #0*"=3,$ 0-1 *;*,$1 

$;*03/*A50$" $;: 4 3,6- 5*+9/3*0"6,&5 A,T,C 9$" G. G4@3 9/<5*1 8=3" $)=' 9$" 08/*1, 

µ3 0-5 $)=' 5$ #+µ.*/,C30$" &1 0* 5S 49)* 9$" 0* 08/*1 &1 3S 49)*. T 0):;*1 µ3 0*5 

*;*,* #+568*50$" *" 6A* 9/<5*" 3,5$" $;: 0* 49)* 5S ;)*1 0* 49)* 3S µ3 080*"* 0):;* 

<#03 5$ 3,5$" $50";$)4//-/*", 6-/$6' 5$ 3,5$" 35&µ85*" µ3 080*"* 0):;* ;*+ $;85$50" 

$;: 0* 5S 49)* 0*+ 35:1 5$ .),#930$" 0* 3S 49)* 0*+ 4//*+ 9/<5*+. 2$ 5*+9/3*0,6"$ 

#+568*50$" *µ*"*;*/"94 µ30$BA 0*+1 µ3 7&#7*6"3#03)"9*A1 63#µ*A1 9$" µ3 080*"* 

0):;* ;)*#6,6*50$1 80#" =-µ"9' ;*/"9:0-0$ #0*5 94@3 9/<5* DNA. F30$BA 0&5 

$C&0*A=&5 .4#3&5 0&5 5*+9/3*0"6,&5, ;*+ .),#9*50$" 0* 85$ $;85$50" $;: 0* 4//*, 

6-µ"*+)%*A50$" 63#µ*, +6)*%:5*+ ;*+ #+%9)$0*A5 0*+1 6A* 9/<5*+1 35&µ85*+1. T" 

.4#3"1 .),#9*50$" ;450*03 #0* 3#&03)"9: 0-1 8/"9$1 35< * #49=$)*-7&#7*)"9:1  

#93/30:1 #0* 3B&03)"9: 0-1 8/"9$1. E+0' - 6*µ' 0*+ DNA µ3 0"1 .4#3"1 #0* 

3#&03)"9: 0-1 8/"9$1 ;)*#6,6*+5 ;)*#0$#,$ #0"1 %3530"981 ;/-)*7*),31, $7*A 

7)*50,C3" <#03 5$ ;$)$µ85*+5 $5$//*,&031. !;";/8*5 #+568*50$" ;450*03 #Aµ7&5$ 

µ3 0*5 9$5:5$ #+µ;/-)&µ$0"9:0-0$1 0&5 Watson & Crick, µ3 0-5 $635,5- (E) 5$ 

35<530$" ;450*03 µ3 0- @+µ,5- (2) µ3 6A* 63#µ*A1 +6)*%:5*+ 9$" 0-5 9+0*#,5- (C) 5$ 

35<530$" ;450*03 µ3 0- %*+$5,5- (G) µ3 0)3,1 63#µ*A1 +6)*%:5*+. ? $//-/*+=,$ 0&5 

5*+9/3*0"6,&5 3,5$" +;3A@+5- %"$ 0-5 9&6"9*;*,-#- 9$" 0-5 $;*@'93+#- 0-1 

;/-)*7*),$1 :;*+ 94@3 µ,$ $;: 0"1 .4#3"1 µ;*)3, 5$ @3&)-@3, &1 85$ %)4µµ$ $;: 85$ 

$/74.-0* 03##4)&5 %)$µµ40&5 ;*+ =)-#"µ*;*"3,0$" %"$ 0-5 $;*@'93+#- 0-1 =-µ"9'1 

;/-)*7*),$1, %"$ 0* ;&1 397)4C30$" µ,$ ;)&03D5-. ? 6"$6"9$#,$ µ3 0-5 *;*,$ 

$5$;$)4%30$" 0* DNA *5*µ4C30$" $50"%)$7' [2]. 

 



! (!

 

!"9:5$ 2.1 ? 6*µ' 0*+ DNA ;$)@85 $;: ‘U.S. National Library of Medicine’ 

(http://ghr.nlm.nih.gov/handbook/illustrations/dnastructure.jpg)  

 

2.2 B/,µ(*Cµ&4& 

 

2$ =)&µ*#<µ$0$ $;*03/*A5 *)%$5&µ8531 6*µ81 DNA ' 6"$7*)30"94, 6*µ81 ;*+ 

#=-µ$0,C*+5 ;$980$ DNA. G4@3 85$ $;: $+04 ;3)"8=3" 85$ ;4)$ ;*/A µ$9)A µ:)"* 

DNA, ;*+ 3,5$" ;$930$)"#µ85* µ3 080*"* 0):;* <#03 5$ 8=3" 50000 7*)81 µ"9):03)* 

µ'9*1. J0- 6"$6"9$#,$ 6-µ"*+)%,$1 0&5 =)&µ*#&µ40&5 /$µ.45*+5 µ8)*1 94;*"31 

3"6"981 ;)&03D531 ;*+ #+568*50$" µ$C, µ3 0* µ$9)*µ:)"* 0*+ DNA #=-µ$0,C*50$1 85$ 

#Aµ;/*9* ;*+ *5*µ4C30$" =)&µ$0,5-. 2* .$#"9: #0*"=3,* $;: 0* *;*,* $;*03/3,0$" - 

=)&µ$0,5- 3,5$" 0* 5*+9/3:#&µ$, 85$ ;)&03>5"9: *90$µ3)81 ;*+ $;*03/3,0$" $;: 

08##3)"1 6"$7*)30"9*A1 0A;*+1 ;)&03>5<5 ;*+ *5*µ4C*50$" "#0:531. J0*5 45@)&;* 

94@3 #&µ$0"9: 9A00$)* ;3)"8=3" 6A* $50,%)$7$ $;: 94@3 =)&µ:#&µ$ $;: 0$ *;*,$ 0* 

85$ ;)*8)=30$" $;: 0*5 ;$08)$ 9$" 0* 4//* $;: 0- µ-08)$. 2$ 6A* $+04 $50,%)$7$ 

#=-µ$0,C*+5 C3A%- =)&µ*#&µ40&5 ;*+ *5*µ4C*50$" *µ:/*%$ /:%& 0-1 ,6"$1 6*µ'1 9$" 



! )!

*)%45&#-1 ;*+ ;$)*+#"4C*+5. U;4)=*+5 23 080*"$ C3A%- *µ:/*%&5 =)&µ*#&µ40&5 

#0*5 45@)&;*, 94@3 85$ $;: 0$ *;*,$ 3,5$" +;3A@+5* %"$ 0-5 897)$#- 35:1 

6"$7*)30"9*A =$)$90-)"#0"9*A 0*+ $5@)<;"5*+ *)%$5"#µ*A 9$" 85$ $;: $+04 3,5$" 

+;3A@+5* %"$ 0* 7A/* 0*+ $5@)<;*+. J+%939)"µ85$ 0* =)&µ:#&µ$ ;*+ 3,5$" +;3A@+5* 

%"$ 0* 7A/* 3,5$" 0* =)&µ:#&µ$ 23. T73,/*+µ3 5$ $5$78)*+µ3 ;&1 #0-5 ;3),;0&#- 

0*+ $)#35"9*A $0:µ*+ 0* 23
*
 C3A%*1 635 $;*03/3, *µ:/*%$ =)&µ*#<µ$0$ %"$0, 0* 85$ 

$;*03/3, 0* O 9$" 0* 4//* 0* U. J3 ;3),;0&#- ;*+ 0$ 6A* $+04 =)&µ*#<µ$0$ 3,5$" 

*µ:/*%$ 6-/$6' OO 0:03 0* 40*µ* $+0: 3,5$" @-/+9:. N"$7*)30"94 :;&1 $5$78)$µ3 

9$" ;)*-%*Aµ35*1 µ3 0* =)&µ:#&µ$ 23 5$ 3,5$" OU 0:03 0* 40*µ* 3,5$" $)#35"9: [2]. 

 

 

 

 

!"9:5$ 2.2 2* =)&µ:#&µ$ ;$)@85 $;: ‘EuroGentest’ 

(http://www.eurogentest.org/content/images/unit6/patientLeaflets/english/genesChromosom

esDna.jpg) 



! *!

 

!"9:5$ 2.3 2$ 23 C3A%- *µ:/*%&5 =)&µ*#&µ40&5 ;$)@85 $;: ‘EMERGENCE’ 

(http://www.homodiscens.com/home/core_content/who_knows/astonishing_predicament/co

ntingency/humilis/dangerous_algorithm/nature_self_aware/karyotype.gif) 

 

 

2.3 D(:1E'& 

 

2$ %*5,6"$ $;*03/*A5 0µ'µ$0$ DNA ;*+ µ;*)*A5 5$ µ30$7)$#0*A5 #3 85$ ;)*>:5 

;)&03D5-1. 2$ 0µ'µ$0$ $+04 0*+ DNA ;*+ 635 µ30$7)4C*50$" 6-/$6' ;*+ 635 

;$)4%*+5 94;*"* ;)*>:5 *5*µ4C*50$" "50):5"$ 35< 0$ 0µ'µ$0$ ;*+ µ30$7)4C*50$" 

;$)4%*50$1 94;*"* ;)*>:5 *5*µ4C*50$" 3B<5"$. 2$ %*5,6"$ $;*03/*A5 3B<5"$ %"$0, 

94@3 µ3047)$#- %*5"6,*+ ;$)4%3" 94;*"* ;)*>:5 ;)&03D5-1 [2].  

 



! "+!

 

 

!"9:5$ 2.4 2* %*5,6"* ;$)@85 $;: ‘Walgreens’ 

(http://www.walgreens.com/library/contents.html?docid=000437&doctype=10) 

 

2.4 ./,4"F:"5  

 

T" ;)&03D531 $;*03/*A5 ."*/*%"94 µ$9)*µ:)"$ ;*+ ;$)4%*50$" =)-#"µ*;*"<50$1 0"1 

;/-)*7*),31 ;*+ .),#9*50$" $;*@-93+µ8531 #0* %3530"9: +/"9: (DNA). E;*03/*A5 0$ 

3)%$/3,$ ;*+ 9$0$#93+4C3" * *)%$5"#µ:1 %"$ 5$ 3;"."<#3" 9$@<1 $;*03/*A5 0$ 9A)"$ 

6*µ"94 #0*"=3,$ 0*+ *)%$5"#µ*A. 2* $5@)<;"5* %3530"9: +/"9: ;3)"8=3" ;/-)*7*),31 

%"$ 5$ 9&6"9*;*"'#3" 20-25 ="/"4631 6"$7*)30"981 ;)&03D531. 2* 9A)"* 6*µ"9: #0*"=3,* 

0&5 ;)&03>5<5 3,5$" 0$ $µ"5*B8$ ;*+ $;*03/*A5 $;/4 µ:)"$ 9$" +;4)=*+5 20 

6"$7*)30"94 080*"$ µ:)"$. T $)"@µ:1 0&5 µ*),&5 $+0<5 #3 µ,$ ;)&03D5- 9$@<1 3;,#-1 

- #3")4 µ3 0-5 *;*,$ 3µ7$5,C*50$" 9$@<1 3;,#-1 9$" *" µ30$BA 0*+1 $//-/3;"6)4#3"1, 

9$@*),C*+5 9$" 0- /3"0*+)%,$ µ,$1 ;)&03D5-1. ? 85&#- 0&5 $µ"5*B8&5 #3 µ"$ ;)&03D5- 

#=-µ$0,C3" 85$5 ;3;0"6"9: 63#µ:. G$@<1 µ,$ ;)&03D5- $;*03/3,0$" $;: ;*//4 



! ""!

$µ"5*B8$. T $)"@µ:1  ;3;0"6"9<5 63#µ<5 #3 µ,$ ;)&03D5- 3,5$" µ3%4/*1 9$@<1 $+0' 

µ;*)3, 5$ $;*03/3,0$" $;: ;*//4 µ:)"$, %"$ 0* /:%* $+0: *" ;)&03D531 *5*µ4C*50$" 9$" 

;*/+;3;0,6"$, /:%& 0*+ µ3%4/*+ $)"@µ*A ;3;0"6"9<5 63#µ<5 ;*+ µ;*)*A5 5$ 

;3)"8=*+5. U;4)=*+5 4 6"$7*)30"94 3;,;36$ #0$ *;*,$ µ;*)*Aµ3 5$ =&),#*+µ3 0"1 

;)&03D531 :#*5 $7*)4 0-5 *)%45&#- 0*+1. T" 9$0-%*),31 $+081 3,5$" - ;)&0*0$%'1, 

63+03)*0$%'1, 0)"0*0$%'1 9$" 030$)0*0$%'1 6*µ'. ? ;)&0*0$%'1 6*µ' $;*03/3, 0* 

;)<0* 9$" .$#"9: 3;,;36* #0* *;*,* 8=*+µ3 0-5 $µ"5*B"9' $//-/*+=,$ #3 µ,$ 

;)&03D5-. J0- #+58=3"$ - 63+03)*0$%'1 6*µ' 0&5 ;)&03>5<5 9$@*),C3" 0$ 0µ'µ$0$ 

393,5$ 0-1 ;*/+;3;0"6"9'1 $/+#,6$1 ;*+ #=-µ$0,C*+5 %5&#04 6*µ"94 µ*0,.$ :;&1 

3,5$" *" $-8/"931 9$" 0$ .-;0+=&04 7A//$. ? 0)"0*0$%'1 6*µ' 9$@*),C3" 9$" 0* 

0)"#6"4#0$0* #='µ$ ;*+ 8=3" µ,$ ;)&03D5- $5 $+0' $;*03/3,0$" $;: µ,$ 9$" µ:5* 

;*/+;3;0"6"9' $/+#,6$, 35< - 030$)0*0$%'1 6*µ' 9$@*),C3" 0* 0)"#6"4#0$0* #='µ$ 

µ"$1 ;)&03D5-1 ;*+ $;*03/3, 85$ #Aµ;/*9*, 6-/$6' ;*+ $;*03/3,0$" $;: ;3)"##:03)31 

$;: µ,$ ;*/+;3;0"6"981 $/+#,631. 2* 03/"9: #='µ$ 0-1 ;)&03D5-1 3,5$" ;*/A 

#-µ$50"9: %"$0, $+0: @$ 9$@*),#3" 9$" 0-5 /3"0*+)%,$ 0-1 ;)&03D5-1. ? /3"0*+)%,$ 

;$)$%&%'1 0&5 ;)&03>5<5 *5*µ4C30$" µ3047)$#- [2]. 

 



! "#!

 

!"9:5$ 2.5 ? 6*µ' 0&5 ;)&03>5<5 ;$)@85 $;: ‘The Matc biotechnology project’ 

(http://matcmadison.edu/biotech/resources/proteins/labManual/images/220_04_114.png) 

 



! "$!

2.5 Gµ':(>8& 

 

2$ $µ"5*B8$ $;*03/*A5 0* 9A)"* 6*µ"9: #0*"=3,* 0&5 ;)&03>5<5. U;4)=*+5 20 

6"$7*)30"94 080*"$ #0*"=3,$. M/$ $53B$)0'0&1 0$ $µ"5*B8$ 8=*+5 0-5 ,6"$ %35"9' 

6*µ'. K5$  9350)"9: 40*µ* 45@)$9$ ($-45@)$9$1) ;*+ #+56830$" µ3 85$ +6)*%:5*, µ"$ 

$µ"5*µ46$, µ"$ 9$).*B+/*µ46$ 9$" µ,$ ;/3+)"9' $/+#,6$. ? $/+#,6$ $+0' 3,5$" ;*+ 

6"$7*)*;*"3, 0$ $µ"5*B8$ $//4C*50$1 0"1 7+#"981 9$" =-µ"981 0*+1 "6":0-031, 

$//4C*50$1 µ3 $+0: 0*5 0):;* 9$" 0- /3"0*+)%"9:0-0$ 94@3 $µ"5*B8&1. R4#- 0*+ 

7*)0,*+ 0-1 ;/3+)"9'1 0*+1 $/+#,6$1 0$ $µ"5*B8$ 6"$=&),C*50$" #3 4 6"$7*)30"981 

9$0-%*),31: :B"5$ ($)5-0"9: 7*)0,*), .$#"94 (@30"9: 7*)0,*), 9$@<1 3;,#-1 0$ ;*/"94 

$µ"5*B8$ ;*+ 635 8=*+5 7*)0,*, :µ&1  - ;/3+)"9' 0*+1 $/+#,6$ 8=3" 2 ;3)"*=81 µ3 

6"$7*)30"9: 7*)0,*, $//4 9$" 0$ µ- ;*/"94 $µ"5*B8$ ;*+ 635 8=*+5 7*)0,*. J3 

7+#"*/*%"981 #+5@'931 pH ;*+ 3;"9)$0*A5 µ8#$ #0* 9A00$)* 0$ $µ"5*B8$ 8=*+5 0-5 

$µ"5*µ46$ 0*+1 7*)0"#µ85- @30"94 9$" 0-5 9$).*B+/*µ46$ 0*+1 7*)0"#µ85- $)5-0"94. 

2* %3%*5:1 $+0: 3,5$" ;*+ 0$ 9453" 5$ #+µ;3)"78)*50$" #$5 6,;*/$. ? #+µ;3)"7*)4 

$+0' 3+9*/A53" 0- #A563#- 0&5 $µ"5*B8&5 µ30$BA 0*+1, #=-µ$0,C*50$1 ;3;0"6"9*A1 

63#µ*A1 9$" 0*5 #=-µ$0"#µ: 0&5 ;)&03>5<5. ? #A563#- 0&5 $µ"5*B8&5 %,530$" µ3 0- 

#A563#- 0*+ 9$).*B+03/"9*A 49)*+ 0*+ $µ"5*B8&1 ;*+ ;)*-%3,0$" µ3 0-5 $µ"5*µ46$ 

0*+ $µ"5*B8&1 ;*+ $9*/*+@3,, #=-µ$0,C*50$1 µ3 $+0: 0*5 0):;* 85$5 ;3;0"6"9: 63#µ:. 

G$04 0-5 85&#- 6A* $µ"5*B8&5 9$" 0* #=-µ$0"#µ: 35:1 ;3;0"6"9*A 63#µ*A 8=*+µ3 

0$+0:=)*5$ 9$" 0-5 $;*.*/' 35:1 µ*),*+ 53)*A. 2$ 40*µ$ ;*+ #+µµ308=*+5 #0* 

#=-µ$0"#µ: 0*+ ;3;0"6"9*A 63#µ*A 8=*+5 0*5 ;3)"*)"#µ: :0" ;)8;3" :/$ 5$ .),#9*50$" 

#0* ,6"* 3;,;36*, ;3)"*),C*50$1 0* 3A)*1 9"5'#3&5 0&5 $µ"5*B8&5 ;*+ 3µ7$5,C*50$" #3 

µ,$ ;)&03D5-, 9$@<1 635 µ;*)*A5 5$ ;3)"#0)$7*A5 %A)& $;: 0*5 3$+0: 0*+1. E7*A 0$ 

$µ"5*B8$ 35#&µ$0&@*A5 #0-5 ;)&03D5-, 0* µ:5* 7*)0,* ;*+ 0*+1 µ853" 3,5$" $+0: 0-1 

;/3+)"9'1 0*+1 $/+#,6$1. V#0:#* 0* $µ"5*03/"9: 9$" 9$).*B+03/"9: 49)* µ"$1 

;*/+;3;0"6"9'1 $/+#,6$1 (;)&03D5-1) ;$)$µ85*+5 @30"94 9$" $)5-0"94 7*)0"#µ85$ 

$50,#0*"=$ [2].  

 



! "%!

 

 

(,5$9$1 2.1 2$ $µ"5*B8$ 9$" 0$ 9&6"9:5"$ 0*+1 

 

2.6 H2µ"'&7(1 I(07%"(4'E'7(1 .(%0µ(/#'*µ(1 (SNP) 

 

H-µ3"$9*, 5*+9/3*0"6"9*, ;*/+µ*)7"#µ*, (single nucleotide polymorphism SNP), 3,5$" 

;$)$//$%81 ;*+ ;$)$0-)*A50$" #0"1 $9*/*+@,31 0*+ DNA 9$" *" *;*,31 3µ7$5,C*50$" 

:0$5 85$ 5*+9/3*0,6"* (A,T,C ' G) #0-5 $9*/*+@,$ 0*+ %*5"6"<µ$0*1 $//$=@3,. I"$ 

;$)463"%µ$ 85$ SNP @$ µ;*)*A#3 5$ $//4B3" µ"$ $9*/*+@,$ DNA $;: AAGGCTAA 

#3 ATGGCTAA. 2$ SNPs 9$/A;0*+5 90% 0&5 %3530"9<5 ;$)$//$%<5 ;*+ 

;$)$0-)*A50$" #0*5 45@)&;*. K5$1 080*"*1 ;*/+µ*)7"#µ:1 ;$)$0-)3,0$" 94@3 100 

µ8=)" 9$" 300 .4#3"1 9$04 µ'9*1 0&5 3 6"#39$0*µµ+),&5 .4#3&5 0*+ $5@)<;"5*+ 

%*5"6"<µ$0*1. J0* ;$)463"%µ$ ;*+ ;)*$5$78)@-93, 0$ 6A* 6"$7*)30"94 5*+9/3*0,6"$ 

;*+ ;$)*+#"4C*50$" #0-5 ,6"$ @8#- #0"1 6A* 5*+9/3*0"6"981 $9*/*+@,31, @3&)*A50$" 



! "&!

$//-/:µ*)7$. 2$ ;3)"##:03)$ 9*"54 SNPs $;*03/*A50$" $;: 2 µ:5* $//-/:µ*)7$. 

T" 08##3)3"1 6"$7*)30"981 ;3)";0<#3"1 SNPs 3,5$" EE, E$, $$ 9$" - 080$)0- 

;3),;0&#- $+0' #0-5 *;*,$ ;$)$0-)*A50$" missing data 6-/$6' 8//3"H- 636*µ85&5, 

6"$7*)30"94 8//3"H- 5*+9/3*0"6,&5 #3 94;*"31 @8#3"1 0&5 $9*/*+@"<5 DNA. 2$ SNPs 

µ;*)*A5 5$ 3µ7$5"#0*A5 9$" #0$ 3B<5"$ $//4 9$" #0$ "50):5"$. N-/$6' µ;*)*A5 5$ 

3µ7$5"#0*A5 #3 ;3)"*=81 0*+ DNA ;*+ 9&6"9*;*"*A5 94;*"* ;)*>:5 $//4 9$" #3 $+081 

0"1 ;3)"*=81 ;*+ 635 9&6"9*;*"*A5 94;*"$ ;)&03D5- ' 94;*"* µ:)"* mRNA. (*//4 

$;: 0$ SNPs 635 3;-)34C*+5 0-5 /3"0*+)%,$ 0*+ 9+004)*+ :µ&1 ;"#03A30$" ;&1 94;*"$ 

4//$ @$ µ;*)*A#$5 5$ 6-µ"*+)%'#*+5 0-5 ;)*6"4@3#- #0*5 45@)&;* 5$ $#@35'#3" ' 

$9:µ- 5$ 3;-)34#*+5 0-5 $50,6)$#- 0*+ *)%$5"#µ*A 0*+1 #3 94;*"* 74)µ$9*.  

 

!"9:5$ 2.6 J-µ3"9:1 P*+9/3*0"6"9:1 (*/+µ*)7"#µ:1 (SNP) ;$)@85 $;: ‘The Science 

Creative Quarterly’ (http://www.scq.ubc.ca/wp-content/uploads/2006/07/dna1.gif) 

 



! "'!

2.7 Linkage Disequilibrium (LD) 

E5"#*))*;,$ #+568#µ&5 (linkage disequilibrium - LD) - 9$04#0$#- #0-5 *;*,$ 

94;*"*" #+56+$#µ*, $//-/:µ*)7&5 %*5"6,&5 ' %3530"9<5 63"90<5 ;$)$0-)*A50$" #3 

µ3%$/A03)* ' /"%:03)* #+=54 #3 85$ ;/-@+#µ:, $;’ :0" @$ $5$µ35:0$5 $;: 0*5 0+=$,* 

#=-µ$0"#µ: 0&5 $;/:0+;&5 (haplotypes) 0&5 $//-/:µ*)7&5 %*5"6,&5, ;*+ .$#,C30$" 

#0- #+=5:0-0$ 0*+1. E;*03/*A5 µ- 0+=$,31 #+#=30,#3"1 µ30$BA ;*/+µ*)7"#µ<5 ;*+ 

;$)$0-)*A50$" #3 6"$7*)30"9*A1 %3&µ30)"9*A1 0:;*+1. E"0,$ $+0'1 0-1 9$04#0$#-1 

3,5$" - ;$)*+#,$ %3530"9<5 #+568#µ&5, 6-/$6' %3530"981 ;3)"*=81 #0"1 *;*,31 0* 

;*#*#0: $5$#+56+$#µ*A  ;*+ µ;*)3, 5$ ;)*9AH3" ;$)$0-)3,0$" 5$ 3,5$" #0$@3): #3 

85$ ;/-@+#µ: 9$" 6"$7*)30"9: $;: 0* 0" @$ $5$µ35:0$5 $5 *" #+56+$#µ*, '0$5 0+=$,*" 

[1].  

 

2.8 G%%2%=µ(/#& D(:1E'& 

K5$ $//-/:µ*)7* %*5,6"* 3,5$" µ"$ #+%939)"µ85- $9*/*+@,$ 5*+9/3*0"6,&5 ;*+ 

µ;*)3, 5$ 8=3" 85$ %*5,6"* $;: 85$ #A5*/* 5 %5&#0<5 ;"@$5<5 $9*/*+@"<5. J$5 

;$)463"%µ$, $1 @3&)'#*+µ3 :0" µ*5: 85$ %*5,6"* 3+@+5:0$5 %"$ 0* =)<µ$ 0&5 µ$0"<5. 

2:03 6"$7*)30"94 $//-/:µ*)7$ $+0*A 0*+ %*5"6,*+ @$ 3+@A5*50$5 %"$ 0* 94@3 ;"@$5: 

=)<µ$ µ$0"<5. 2$ $//-/:µ*)7$ %*5,6"$ µ;*)3, 5$ 3,5$" 0:#* #3 ;3)"*=81 DNA *" 

*;*,31 9&6"9*;*"*A5 µ"$ $9*/*+@,$ mRNA (3B<5"$), , $//4 +;4)=*+5 ;3)";0<#3"1 

#0"1 *;*,31 µ;*)*A5 5$ $;*03/*A5 9$" ;3)"*=81 0*+ DNA ;*+ 5$ µ-5 9&6"9*;*"*A5 

µ"$ $9*/*+@,$ mRNA ("50):5"$).   

 



! "(!

 

!"9:5$ 2.7 2$ $//-/:µ*)7$ %*5,6"$ ;$)@85 $;: ‘Science of Heredity’ 

(http://porpax.bio.miami.edu/~cmallery/150/mendel/allele.jpg) 

 

2.9 97#/&*2 D(:'E1,: (Gene Expression) 

!,5$" - 6"$6"9$#,$ #0-5 *;*,$ µ"$ $9*/*+@,$ 5*+9/3*0"6,&5 DNA $50"%)4730$" 9$" 

µ30$0)8;30$" #3 85$ /3"0*+)%"9: %*5"6"$9: ;)*>:5 :;&1 µ,$ ;)&03D5- ' 85$ µ:)"* 

RNA 9$04 0"1 /3"0*+)%,31 0-1 µ3047)$#-1 9$" µ30$%)$7'1 $50,#0*"=$ [13,11,7]. 

 

2.10 97#/&*2 ./,4"@:C: (Protein Expression) 

K97)$#- ;)&03>5<5 $;*03/3, 85$ 0µ'µ$ 0-1 6"$6"9$#,$1 897)$#-1 %*5"6,&5. 

(3)"/$µ.453" 0$ #046"$ #0$ *;*,$ 0* DNA 8=3" '6- µ30$7)$#03, #3 $µ"5*B"981 

$/+#,631, ;*+ #0- #+58=3"$ @$ $5$6";/&@*A5 #0* =<)* #=-µ$0,C*50$1 0-5 

63+03)*0$%', 0)"0*0$%' ' 030$)0*0$%' 6*µ' 9$" 0*5 03/"9: #=-µ$0"#µ: 0-1 ;)&03D5-1.  

 

2.11 !,E'7=:'& 

E;*03/*A5 0)"4631 .4#3&5 #+%939)"µ85&5 $9*/*+@"<5 ;*+ 94@3 85$ $;: $+04 

$50";)*#&;3A3" 94;*"* #+%939)"µ85* $µ"5*BA. K5$ $µ"5*BA 3,5$" 6+5$0: 5$ 

$50";)*#&;3A30$" $;: ;3)"##:03)$ $;: 85$ 9&6"9:5"$, 80#" 6"$7*)30"981 $9*/*+@,31 

.4#3&5 0*+ µ*),*+ 0*+ mRNA µ;*)*A5 5$ µ30$7)4C*50$" #0* ,6"* ;)*>:5 ;)&03D5-1. 



! ")!

U;4)=*+5 64 6"$7*)30"94 9&6"9:5"$ $;: 0$ *;*,$ 3 $;*03/*A5 9&6"9:5"$ /'B-1, ;*+ 

;)*#6"*),C*+5 9$" 0* 08/*1 µ"$1 µ30$7)$C:µ35-1 ;3)"*='1 9$" 85$ 9&6"9:5"* ;*+ 

;)*#6"*),C3" 0-5 $)=' µ"$1 µ30$7)$C:µ35-1 ;3)"*='1 (9&6"9:5"* 85$)B-1). 2* 

9&6"9:5"* 85$)B-1 3,5$" 0* AUG, 35< 0$ 9&6"9:5"$ /'B-1 3,5$" 0$ UAG, UAA 9$" 

UGA. I"$ ;$)463"%µ$ 0* 9&6"9:5"* CGU $;*03/3, 85$ $;: 0$ 08##3)$ 6"$7*)30"94 

9&6"9:5"$ ;*+ 9&6"9*;*"*A5 0* $µ"5*BA $)%"5,5- [2]. 

 

 

!"9:5$ 2.8 2$ 64 9&6"9:5"$ ;$)@85 $;: ‘Center of BioMolecular Modeling - CBM’ 

(http://www.rpc.msoe.edu/cbm2/images/gfp/gfp3-2.jpg) 

 

2.12 mRNA 

E;*03/3, 0* µ:)"* RNA ;*+ µ30$78)3" 0"1 %3530"981 ;/-)*7*),31 $;: 0* DNA #0* 

)".:#&µ$ :;*+ 393, @$ %,53" - µ3047)$#- 0*+ #0* ;)*>:5 ;)&03D5-1. 2* mRNA 

9&6"9*;*"3, 0"1  $50,#0*"=31 $9*/*+@,31 µ3 5*+9/3*0,6"$ :;&1 $9)".:1 9$" 0* DNA 

$;/<1 94@3 @8#- 0*+ 5*+9/3*0"6,*+ 0-1 @"µ,5-1 (T) $50"9$@"#040$" µ3 0-5 *+)$9,/- 

(U) 9$" $50,@30$ µ3 0* DNA 635 3,5$" 6,9/&5* $//4 µ*5:9/&5* [2]. 

 

2.13 tRNA 

Transfer RNA (tRNA) $;*03/3, 85$ µ"9): µ:)"* RNA µ'9*+1 ;3),;*+ 74-95 

5*+9/3*0,6"$, ;*+ µ30$78)3" 94@3 7*)4 85$ #+%939)"µ85* $µ"5*BA #0* )".:#&µ$, %"$ 

5$ 35#&µ$0&@3, #0-5 #=-µ$0"C:µ35- ;*/+;3;0"6"9' $/+#,6$, 9$04 0-5 

;)&03>5*#A5@3#- :0$5 .),#930$" #3 3B8/"B- - 6"$6"9$#,$ 0-1 µ3047)$#-1 0*+ RNA. 

N"$@803" 85$ 3S49)* #0* *;*,* #+56830$" 0* $µ"5*BA. !;,#-1 ;3)"8=3" µ"$ ;3)"*=' 

µ'9*+1 0)"<5 .4#3&5 ;*+ *5*µ4C30$" $50"9&6"9:5"*, ;*+ C3+%$)<53" µ3 0-5 

$50,#0*"=- ;3)"*=' µ'9*+1 0)"<5 .4#3&5 ;*+ .),#930$" ;45& #0* µ:)"* 0*+ mRNA. 

G4@3 0A;*1 µ*),*+ tRNA µ;*)3, 5$ ;)*#63@3, #3 85$ µ:5* 0A;* $µ"5*B8&1. L:%& 0*+ 



! "*!

%3%*5:0*1 :0" * %3530"9:1 9<6"9$1 ;3)"8=3" ;*//$;/4 9&6"9:5"$ ;*+ 9$@*),C*+5 0* 

,6"* $µ"5*BA, 0$ µ:)"$ tRNA µ3 6"$7*)30"94 $50"9&6"9:5"$, ;*+ :µ&1 $50"#0*"=*A5 

#0* ,6"* $µ"5*BA, µ;*)*A5 5$ µ30$78)*+5 0* ,6"* $µ"5*BA #0* *;*,* 9$" $50"#0*"=*A5. 

U;4)=*+5 31 6"$7*)30"94 tRNAs [2]. 

2.14 J'3=*,µ& 

E;*03/3, 0* 3)%*#04#"* #A5@3#-1 ;)&03>5<5 #0* 9A00$)*. R),#930$" #0* 9+0:;/$#µ$ 

9$" $;*03/3,0$" $;: 65% rRNA 9$" 35% ;)&03D531. 2* *)%$5,6"* $+0: 3,5$" 85$1 $;: 

0*+1 ;"* #A5@30*+1 µ*)"$9*A1 µ-=$5"#µ*A1 0*+ 9+004)*+ 9$" $;*03/3, 85$ µ"9): µ:5* 

µ8)*1 0*+ #+5*/"9*A 6"90A*+ µ-=$5"#µ<5 ;*+ $;$"0*A50$" <#03 5$ %,53" µ3 3;"0+=,$ - 

;)&03>5*#A5@3#-. E;*03/3,0$" $;: 6A* +;*µ*54631 (0- µ"9)' 9$" 0- µ3%4/- 

+;*µ*546$) 94@3 µ,$ $;: 0"1 *;*,31 3,5$" 85$ 03)4#0"* #Aµ;/*9* ;)&03>5<5 9$" RNA. 

M0$5 *" 6A* $+081 +;*µ*54631 3,5$" 35&µ8531 0:03 #=-µ$0,C*+5 0* ;/')31 )".:#&µ$ 

;*+ 78)3" 08##3)3"1 @8#3"1 #A563#-1 µ3 0* RNA. T" 0)3,1 $;: 0"1 @8#3"1 $+081 

#+568*50$" µ3 tRNAs 9$" - 080$)0- µ3 0* mRNA ;*+ µ30$7)4C30$" [2]. 

 

 

 

!"9:5$ 2.9 2* )".:#&µ$ ;$)@85 $;: ‘Hunter College of The City University New York’ 

(http://diverge.hunter.cuny.edu/~weigang/Images/04-19_ribosome_1.jpg) 

2.15 ;"4&+/&#- 

F30$%)$7' 3,5$" - 6"$6"9$#,$ #0-5 *;*,$ - ;/-)*7*),$ ;*+ ;3)"8=30$" #0* µ:)"* 0*+ 

DNA, µ30$%)4730$" #3 85$ µ:)"* mRNA ;*+ $+0: µ3 0- #3")4 0*+ @$ 9$@*),#3" 0-5 

$9*/*+@,$ $µ"5*B8&5 0-1 ;)&03>5"9'1 6*µ'1. ? 6"$6"9$#,$ $+0' B39"54 µ3 0*5 

6";/$#"$#µ: 0*+ DNA :;*+ 0* µ:)"* 0*+ DNA 6"$=&),C30$" #3 6A* B3=&)"#0*A1 



! #+!

9/<5*+1 0&5 *;*,&5 *" .4#3"1 3,5$" #+µ;/-)&µ$0"981. ("* #+%939)"µ85$ - 6"$6"9$#,$ 

$+0' µ;*)3, 5$ *5*µ$#03, 9$" #A5@3#- RNA 9$@<1 - 5*+9/3*0"6"9' $9*/*+@,$ DNA 

µ30$%)4730$" – 0)*;*;*"3,0$" #3 RNA ;/-)*7*),$. G$" 0&5 6A* µ*),&5 *" 

5*+9/3*0"6"981 $9*/*+@,31 =)-#"µ*;*"*A5 #+µ;/-)&µ$0"9' %/<##$, 80#" $+0:1 3,5$" 

9$" * /:%*1 ;*+ - ;/-)*7*),$ $;/4 µ30$%)4730$" ' ;"* 3A9*/$ $50"%)4730$" $;: 0* 

85$ µ:)"* #0* 4//*. ? 6"$6"9$#,$ µ30$%)$7'1 0*+ DNA 3,5$" ;$):µ*"$ :;&1 9$" - 

$50"%)$7' 0*+ µ3 0- 6"$7*)4 :0" #3 $+0' 0-5 ;3),;0&#- #+µµ308=*+5 6"$7*)30"94 

85C+µ$ 9$" 0* 0$,)"$#µ$ 0&5 .4#3&5 $635,5-1 ;*+ .),#9*50$" #0* DNA µ3 *+)$9,/- 

U ;*+ 3,5$" µ,$ $;: 0"1 .$#"981 6"$7*)81 0*+ µ*),*+ 0*+ DNA $;: 0* µ:)"* 0*+ RNA. 

K0#" 0* µ:)"* mRNA ;*+ ;$)4%30$" 3,5$" 0* ,6"* µ3 0*5 #+µ;/-)&µ$0"9: 9/<5* DNA 

µ3 0- µ:5- 6"$7*)4 :0" :;*+ #0* DNA +;')=$5 @+µ,531 T #0* µ:)"* 0*+ mRNA @$ 

+;4)=*+ *+)$9,/31 U. 2* mRNA µ30$%)4730$" $;: 0-5 RNA ;*/+µ3)4#-, 85$ 85C+µ* 

;*+ ;)*#68530$" #0* 85$ µ*5:9/&5* DNA, %"$ 5$ 6-µ"*+)%'#3" µ3 $+0:5 0*5 0):;* 0* 

#+µ;/-)&µ$0"9: 9/<5* RNA ;*+ *5*µ4C30$" messenger RNA – mRNA. ? *5*µ$#,$ 

0*+ ;)*8)=30$" $;: 0* %3%*5:1 :0" µ30$78)3" 85$ %3530"9: µ'5+µ$ ' 6"$7*)30"94 0- 

%3530"9' ;/-)*7*),$ $;: 0* DNA #0* µ-=$5"#µ: ;)&03>5*#A5@3#-1 0*+ 9+004)*+, 0* 

)".:#&µ$.  ? 6"$6"9$#,$ $+0' 3,5$" 0* ;)<0* #046"* ;*+ *6-%3, #0-5 897)$#- 

%*5"6,&5 (gene expression) µ3 0-5 ;$)$%&%' 0*+ 356"4µ3#*+ µ*),*+ mRNA, ;*+ 

$;*03/3, 85$ ;"#0: µ304%)$7* 0-1 ;/-)*7*),$1 0*+ %*5"6,*+ ;*+ 9&6"9*;*"3, 0- 

#A5@3#- 94;*"$1 ;)&03D5-1. 2* #+%939)"µ85* 0µ'µ$ DNA ;*+ µ30$%)4730$" #3 

mRNA *5*µ4C30$" µ304%)$7*. E+0: 0* #+%939)"µ85* 0µ'µ$, 0* µ304%)$7*, ;3)"8=3" 

$//-/*+=,31 5*+9/3*0"6"9<5 .4#3&5 ;*+ :=" µ:5* 9&6"9*;*"*A5 0-5 $//-/*+=,$ ;*+ 

µ30$7)4C30$" $//4 3;";/8*5 9$03+@A53" 9$" )+@µ,C3" 0-5 ;)&03D5*#A5@3#-. E+0: 

%,530$" 9$@<1 * $)"@µ:1 ;)&03>5<5 ;*+ @$ ;$)$=@*A5 3B$)040$" $;: 0*5 $)"@µ: 0&5 

µ*),&5 mRNA ;*+ 8=3" #0- 6"4@3#- 0*+ 0* 9A00$)* %"$ µ3047)$#-. ? µ30$%)$7' 

%,530$" =)-#"µ*;*"<50$1 0*5 3S- 5S 9/<5* 0*+ DNA 80#" <#03 0* µ:)"* mRNA ;*+ @$ 

;4)*+µ3 5$ 8=3" 9$03A@+5#- 5S- 3S %"$ 5$ µ;*)8#3" 5$ =)-#"µ*;*"-@3, #0- #+58=3"$ 

#0- 6"$6"9$#,$ 0-1 µ3047)$#-1, #0-5 *;*,$ @$ %,53" 9$" - ;)&03>5*#A5@3#- [2]. 



! #"!

2.16 ;"4$#/&*2 

F3047)$#- 3,5$" - 6"$6"9$#,$ 9$04 0-5 *;*,$ 85$ µ:)"* ' ;3)"##:03)$ µ:)"$ mRNA 

µ30$7)4C*50$" #3 85$ - ;3)"##:03)$ µ:)"$ ;)&03D5-1, $54/*%$ µ3 0-5 $9*/*+@,$ 0&5 

.4#3&5 ;*+ µ30$78)3" 0* µ:)"* $+0:. G4@3 0)3,1 $;: 0"1 .4#3"1 0*+ µ*),*+ 0*+ mRNA 

$50";)*#&;3A*+5 85$ $µ"5*BA. 2$ ;3)"##:03)$ $;: $+04 397)4C*50$" $;: 

;3)"##:03)$ $;: 85$ 9&6"9:5"$. E+0:1 3,5$" 9$" * 9A)"*1 /:%*1 %"$ 0*5 *;*,* 

6"$7*)30"981 $9*/*+@,31 .4#3&5 µ;*)*A5 *6-%'#*+5 #0-5 ;$)$%&%' 0-1 ,6"$1 

;)&03D5-1. J3 $+0' 0- 6"$6"9$#,$ /$µ.45*+5 µ8)*1 6A* 6"$7*)30"94 3,6- RNA, 0* 

tRNA ;*+ µ30$78)3" 0* $µ"5*BA #0-5 ;$)$%:µ35- ;*/+;3;0"6"9' $/+#,6$, 9$" 0* 

mRNA ;*+ µ30$78)3" 0"1 ;/-)*7*),31 ;*+ @$ µ30$7)$#0*A5 <#03 5$ ;$)$=@3, 0* 58* 

;)*>:5. ? 6"$6"9$#,$ 3903/3,0$" #0-5 ;3)"*=' 0*+ 9+0*;/4#µ$0*1 :;*+ 9$" .),#9*50$" 

0$ )".*#<µ$0$. 2$ )".*#<µ$0$ $;*03/*A50$" $;: 0- µ3%4/- 9$" 0- µ"9)' +;*µ*546$ 

9$" #0* 08/*1 :0$5 @$ $)=,#3" - 6"$6"9$#,$, */:9/-)* 0* )".:#&µ$ ;/$"#"<53" 0* 

µ:)"* 0*+ mRNA. ? 6"$6"9$#,$ B39"54 µ3 0* 35$)90')"* tRNA ;*+ 78)3" 0- 

µ3@3"*5,5- ;*+ #+56830$" µ3 0- µ"9)' )".*#&µ"9' +;*µ*546$ 9$" 8;3"0$ 0* #Aµ;/*9* 

$+0:, 35<530$" #0* 5S49)* 0*+ mRNA ;*+ #0-5 #+58=3"$ @$ 35&@3, µ3 µ,$ #3")4 $;: 

;)&03D531 ;*+ *5*µ4C*50$" ;$)4%*5031 85$)B-1 ;*+  .*-@*A5 #0-5 85$)B- 0-1 

6"$6"9$#,$1. J0- #+58=3"$ :/* 0* #Aµ;/*9* $)=,C3" 5$ 9"53,0$" ;)*1 0* 3S49)* 0*+ 

mRNA, µ8=)" 5$ #+5$50'#3" 0* ;)<0* AUG ;*+ $;*03/3, 0* 9&6"9:5"* 85$)B-1, *;:03 

$;*63#µ3A*50$" *" ;$)4%*5031 85$)B-1 9$" #+%=):5&1 35<530$" - µ"9)' )".*#&µ"9' 

+;*µ*546$ µ3 0- µ3%4/- ;/$"#"<5*50$1 80#" 0* µ:)"* 0*+ mRNA. E9*/*A@&1 :/* 0* 

#Aµ;/*9* – )".:#&µ$ 9"53,0$" ;)*1 0* 3S49)* 0*+ mRNA, 6"$.4C*50$1 0$ 9&6"9:5"$ 

9$" ;)*#@80*50$1 0$ 9$04//-/$ $µ"5*B8$ #0-5 #+53=<1 $+B$5:µ35- ;*/+;3;0"6"9' 

$/+#,6$, µ8=)" 5$ #+5$50'#3" 0$ 9&6"9:5"$ /'B-1. U;4)=*+5 0),$ 6"$7*)30"94 

9&6"9:5"$ ;*+ +;*63"95A*+5 0- /'B- µ"$1 ;3)"*='1 ;*+ 9&6"9*;*"3, 85$ ;)*>:5 9$" 

$+04 3,5$" 0$ UAG, UAA 9$" UGA. 2$ 9&6"9:5"$ /'B-1 635 $5$%5&),C*50$" $;: 

94;*"* tRNA $//4 3"6*;*"*A5 0* )".:#&µ$ :0" ;)8;3" 5$ #0$µ$0'#3" 0-5 

;)&03>5*#A5@3#- 9$" 5$ 6"$#;$#03,. ? ;3;0"6+/*0)$5#73)4#- 3,5$" 0* 85C+µ* ;*+ 

$;*#+5683" 0$ $µ"5*B8$ $;: 0* tRNA 9$" 0$ #+5683" #0* 9$).*B+03/"9: 49)* 0-1 

53*#+50"@8µ35-1 ;*/+;3;0"6"9'1 $/+#,6$1.  M0$5 - ;)&03>5*#A5@3#- 704#3" #0* 

08/*1, - ;)&03D5- 3/3+@3)<530$" #0* 9+0:;/$#µ$ <#03 5$ =)-#"µ*;*"-@3, $;: 0* 

9A00$)* [2]. 



! ##!

 

!"9:5$ 2.10 T" /3"0*+)%,31 0-1 F30$%)$7'1 9$" 0-1 F3047)$#-1 ;$)@85 $;: ‘National 

Institutes of Health – Stem Cell Information 

(http://stemcells.nih.gov/StaticResources/info/scireport/images/figurea6.jpg) 

 

2.17 Cis – ):"/+(K('24'7$ *4('L"1& (acting elements) 

 

2$ #0*"=3,$ 353)%*;*"-081, $;*03/*A5 #+5'@&1 $9*/*+@,31 DNA ;*+ 3µ7$5,C*50$" 

#0* 6*µ"9: µ8)*1 35:1 %*5"6,*+ 9$" 3,5$" $;$)$,0-0$ %"$ 0-5 897)$#- 0*+ %*5"6,*+ 

$+0*A. (45& #3 $+081 0"1 $9*/*+@,31 ;)*#685*50$" *" 353)%*;*"-0"9*, ;$)4%*5031 %"$ 

5$ +;*.*-@'#*+5 0-5 /3"0*+)%,$ 0-1 897)$#-1 35:1 %*5"6,*+. 

   

2.18 Trans – ):"/+(K('24'7(1 K&/$+(:4"5 (acting factors) 

 

T" 353)%*;*"-0"9*, ;$)4%*5031 #+5'@&1 $;*03/*A5 ;)&03D531 ;*+ ;)*#685*50$" ;45& 

#0"1 cis 353)%*;*"-0"981 $9*/*+@,31 DNA 9$" +;*.*-@*A5 9$" 3/8%=*+5 0-5 897)$#- 

94;*"*+ %*5"6,*+. 



! #$!

!"#$%&'( 3 

 

./("K">"/+&*1& [6]  

 

 

3.1 N36*µ85$ K97)$#-1 mRNA       24 

3.2 N36*µ85$ K97)$#-1 ()&03>5<5       24 

3.3 N36*µ85$ K97)$#-1 DNA       26 

 3.3.1 ()*3;3B3)%$#,$ N36*µ85&5 K97)$#-1 DNA    26 

3.4 N36*µ85$ !"#:6*+        26 

3.5 N*µ' E)=3,*+ N36*µ85&5       27 

3.6 F304@3#- E)=3,*+ N36*µ85&5 (File Transpose)     27 

3.7 N"$6"9$#,$ N"4#;$#-1 N36*µ85&5      28 

3.7.1 (*"*0"9:1 K/3%=*1 N36*µ85&5 (Quality Control)   29 

3.7.2 N"4#;$#- E)=3,*+ N36*µ85&5      29 

3.8 W"/0)4)"#µ$ N36*µ85&5        30 

 3.8.1 W"/0)4)"#µ$ %"$ ;3)"*)"#µ: 0*+ :%9*+ 0&5 N36*µ85&5  30 

 

 

N"4%)$µµ$ 3.1 ()*3;3B3)%$#,$ 



! #%!

3.1 <"E(µ8:& 97#/&*25 mRNA 

 

2$ 636*µ85$ 897)$#-1 mRNA ;$)4=@-9$5 %"$ 0* #A5*/* 0&5 190 63"%µ40&5 39 0&5 

*;*,&5 0$ 64 '0$5 7+#"*/*%"94 63,%µ$0$ 35< 0$ +;:/*";$ 126 63,%µ$0$ ;)*8)=*50$5 

$;: $#@353,1 µ3 F*5*;*/"9' G$04@/"H-. ? µ8@*6*1 ;*+ =)-#"µ*;*"'@-93 %"$ 0-5 

;$)$%&%' 0&5 636*µ85&5 897)$#-1 mRNA 3,5$" - µ8@*6*1 Affymetrix HU133 v.2 

GeneChips. J3 ;)*-%*Aµ35- 8)3+5$, probeSets ;*+ ;$)*+#,$#$5 #-µ$50"981 6"$7*)81 

#0-5 897)$#- µ30$BA 0&5 63"%µ40&5 ;*+ ;)*8)=*50$5 $;: +%"' 40*µ$ 9$" $+0<5 ;*+ 

;)*8)=*50$5 $;: $#@353,1, :#* $7*)4 0$ #0$0"#0"94 #0*"=3,$ ;*+ µ3/30'@-9$5, 8%"53 

$54/+#- 0&5 6"$7*)<5 ;*+ .)8@-9$5 (analysis of variance). 

 

 

3.2 <"E(µ8:& 97#/&*25 ./,4"@:C: 

 

? ;-%' ;*+ =)-#"µ*;*"'@-93 %"$ 0- #+//*%' 0&5 636*µ85&5 897)$#-1 0&5 ;)&03>5<5 

3,5$" - "#0*#3/,6$ 0*+  Rules Based Medicine #0* 6"$6,90+* ;*+ $;*03/3, 85$ 

3)%$#0')"* ."*/*%"9<5 63"90<5 µ3 µ,$ #+//*%' $;: $5$;$)$%&%,#"µ$, ;*#*0"94 

636*µ85$. J+%939)"µ85$ 0$ 636*µ85$ #+//8=0-9$5 $;: 0- .4#- Human Map 1.5  ;*+ 

$;*03/3,0$" $;: 85$ #A5*/* 89 ;)&03>5"9<5 397)4#3&5, %"$ 0"1 *;*,31 6"$0,@30$" 0* 

:5*µ$, - ;3)"%)$7' 0*+ 94@3 6"$7*)30"9*A 63,%µ$0*1 9$@<1 3;,#-1 9$" 85$1 

µ*5$6"9:1 $)"@µ:1 ;*+ 9$@*),C3" 0-5 94@3 µ,$ $;: $+081. ? /,#0$ 63"%µ40&5 0&5 

;)&03>5"9<5 397)4#3&5 ;$)*+#"4C30$" ;"* 940&: 

 

 

 

 



! #&!

 

(,5$9$1 3.1 T" 89 ()&03D531  



! #'!

3.3 <"E(µ8:& 97#/&*25 DNA 

 

T" %*5:0+;*" (636*µ85$ 897)$#-1 DNA) #+//8=0-9$5 µ3 0-5 µ8@*6* 0*+ illumina 

550K. ? µ8@*6*1 $+0' =)-#"µ*;*"'@-93 80#" <#03 5$ 3,5$" 37"90' - #+//*%' 

636*µ85&5 $;: :/* 0* %*5"6,&µ$. !7$)µ:#0-93 ;45& #3 2000 +;*H-7,*+1, 1000 

$#@353,1 (cases) 9$" 1000 +%"3,1 (controls), 39 0&5 *;*,&5 9$" 0$ 190 63,%µ$0$ ;*+ 

$5$/A@-9$5 #3 mRNA µ30$7)4C*50$" #3 94;*"* ;)&03>5"9: ;)*>:5. 

 

3.3.1 ./("K">"/+&*1& <"E(µ8:,: 97#/&*25 DNA 

 

J0* #+%939)"µ85* #-µ3,* =)-#"µ*;*"'@-9$5 #+%939)"µ85$ ;3),;*+ 550 ="/"4631 SNPs 

;*+ :;&1 '6- $5$78)@-93 $)93081 7*)81, ;)*'/@$5 $;: 190 63,%µ$0$ ;3)"73)"9*A 

$,µ$0*1, 0$ *;*,$ #+//8=0-9$5 $;: µ,$ .4#- ;*+ ;3)"8=3" 126 $#@353,1 µ3 9$04@/"H- 

(Unipolar Depression) 9$" 64 7+#"*/*%"94 63,%µ$0$ (control samples). E;: 0$ 63,%µ$0$ 

$+04 0$ 43 ;)*8)=*50$" $;: 450)31 35< 0$ +;:/*";$ 133 $;: %+5$,931.  

 

K%"53 8/3%=*1 #3 :/$ 0$ 63,%µ$0$ 80#" <#03 5$ 6"3)3+5-@3,, $5 µ3%$/A03)* ;*#*#0: 

$;: 0* 10% 0&5 63"%µ40&5 $+0<5 ;$)*+#,$C$5 8//3"H- 636*µ85&5 %"$ 5$ $7$")3@*A5. 

G$585$ $;: 0$ SNPs 635 ;$)*+#,$C3 94;*"$ 8//3"H- :#*5 $7*)4 0$ 636*µ85$. 

!;";/8*5 8%"53 8/3%=*1 0-1 #+=5:0-0$1 0&5 $//-/:µ*)7&5 %*5"6,&5 <#03 5$ 3,5$" 0* 

µ8%"#0* 1%, 6"$7*)30"94 $+04 5$ $7$")*A50$5 $;: 0* #A5*/*. G$04 0- 6"$6"9$#,$ 

$+0' ;$)*+#"4#0-9$5 ;3),;*+ 10 ="/"4631 SNPs ;*+ $;80+=$5 0*5 8/3%=* $+0:, µ3 

$;*08/3#µ$ 5$ $7$")3@*A5 [9,14].  

 

V1 $;*08/3#µ$ 0&5 ;"* ;45& 3/8%=&5 '0$5 * ;3)"*)"#µ:1 0&5 636*µ85&5 $;: 0$  550 

="/"4631 SNPs ;*+ '0$5 6"$@8#"µ$ $)="94, #3 85$5 µ"9):03)* $)"@µ: $+0<5 [9]. 

 

3.4 <"E(µ8:& )'*=E(0 

 

M;&1 8=3" '6- ;)*$5$73)@3,, 0$ 636*µ85$ ;)*'/@$5 $;: 0-5 $54/+#- $"µ$0*/*%"9<5 

63"%µ40&5, 190 $5@)<;&5 $;: 0$ *;*,$ 0$ 124 ;)*8)=*50$5 $;: $#@353,1 µ3 

F*5*;*/"9' G$04@/"H- (Unipolar Depression) *" cases 35< 0$ +;:/*";$ 64 

$;*03/*A#$5 +%"' 63,%µ$0$ (controls). 



! #(!

 

J+%939)"µ85$ 0$ 190 63,%µ$0$ =)-#"µ*;*"'@-9$5 %"$ 5$ /-7@*A5 636*µ85$ %"$ 

;3),;*+ 56 ="/"4631 6"$7*)30"94 probeSets.  2$ 636*µ85$ %"$ 94@3 85$ probeSet 9$" 

63,%µ$, $;*03/*A#$5 µ,$ 9$5*5"9*;*"-µ85- 0"µ' - *;*,$ '0$5 $;: 0* 0 µ8=)" 9$" 0* X. 

 

2* µ3%$/A03)* .4)*1 6,530$" #0"1 µ"9):03)31 0"µ81 9$@<1 µ"$ 0"µ' p-value $50"#0*"=3, 

#0-5 ;"@$5:0-0$ 0* $;*08/3#µ$ 5$ 3,5$" false positive, 6-/$6' 5$ 8=3" 0- µ3%$/A03)- 

;"@$5:0-0$ <#03 5$ 3,5$" /$5@$#µ85*. M#* µ"9):03)- - 0"µ'/;"@$5:0-0$ $+0' 0:#* 

9$" ;"* µ3%4/- - #-µ$#,$ 0*+ 63,%µ$0*1 #0$ 636*µ85$. E)%:03)$ 6,530$" 9$" * 

$9)".'1 *)"#µ:1 0-1 ;"@$5:0-0$1 #-µ$50"9:0-0$1 (p-value) :;&1 *),C30$" #0- 

#0$0"#0"9'. 

 

3.5 <(µ- G/L"1(0 <"E(µ8:,: 

 

J3 $)="9: #046"* 0$ 636*µ85$ ;3)"8=*50$5 #3 85$ $)=3,* µ3 ;3),;*+ 56 ="/"4631 

#0'/31, :#*1 9$" * $)"@µ:1 0&5 probeSets ;*+ µ3/303,0$" 9$" 190 %)$µµ81 ;*+ 

;3)"8=*+5 0$ 636*µ85$ %"$ 94@3 45@)&;* ;*+ #+µµ303,=3 #0* ;3,)$µ$. I"$ 94@3 85$ 

$;: 0$ 6"$7*)30"94 probeSets +;')=3 µ,$ 0"µ' 6"$7*)30"9' %"$ 0*5 94@3 45@)&;* 

B3=&)"#04.   

 

3.6 ;"4$M"*2 G/L"1(0 <"E(µ8:,: (File Transpose) 

 

I"$ 0-5 $54/+#- 0&5 636*µ85&5 0*+ $)=3,*+ $5$%9$,$ '0$5 - µ304@3#- 0&5 

;3)"3=*µ85&5 0*+, 6-/$6' - µ30$0)*;' 0&5 636*µ85&5 0*+ $;: %)$µµ81 #3 #0'/31 9$" 

$50,#0)*7$. N-µ"*+)%,$ 6-/$6' 35:1 58*+ $)=3,*+ µ3 0$ ,6"$ 636*µ85$ :;&1 9$" 0* 

$)="9:, µ3 0- 6"$7*)4 :0" .),#930$" #3 µ30$03@3"µ85- µ*)7' (transposed).  

 

L:%& 0*+ µ3%4/*+ :%9*+ 0&5 636*µ85&5 0*+ $)=3,*+, * ;)<0*1 9$" ;"* #-µ$50"9:1 

#0:=*1 0-1 µ3/80-1 '0$5 - 6"4#;$#- 0*+ #3 µ"9):03)$, <#03 - $54/+#- 0&5 

636*µ85&5 5$ %,53" ;"* 3A9*/- 9$" ;"* %)'%*)-. I"$ 5$ µ3"&@3, * =):5*1 3908/3#-1 

=)-#"µ*;*"'@-93 85$ ;/8%µ$ +;*/*%"#0<5 (grid) 0*+ *;*,*+ - =)'#- $;*#9*;*A#3 

#0-5 ;$)4//-/- 3908/3#- 0&5 $/%:)"@µ&5 ;*+ +/*;*"'@-9$5. F3 0*5 0):;* $+0: 



! #)!

3;"03A=@-93 µ3,&#- 0*+ #+5*/"9*A =):5* ;*+ '0$5 $;$)$,0-0*1 %"$ 0-5 $54/+#- 9$" 

0-5 3;3B3)%$#,$ 0&5 636*µ85&5. 

 

 

!"9:5$ 3.1 2* F30$03@-µ85* E)=3,* 

 

3.7 <'&E'7&*1& <'$*K&*25 <"E(µ8:,: 

 

L:%& 0*+ µ3%4/*+ :%9*+ 0*+ $)=3,*+ µ3 0$ 636*µ85$, $;$)$,0-0- '0$5 - 6"4#;$#- 

0*+ #3 4//$ $)=3,$ µ"9):03)*+ µ3%8@*+1. T" µ8@*6*" ;*+ =)-#"µ*;*"'@-9$5 %"$ 0-5 

$54/+#- 0&5 636*µ85&5, $;$"0*A#$5 03)4#0"$ ;*#4 =):5*+ %"$ 0-5 3908/3#- 0*+1. 

!;*µ85&1 - 6"4#;$#- #3 µ"9):03)$ $)=3,$, $;*#9*;*A#3 9+),&1 #0- µ3,&#- 0*+ 

=):5*+ 3908/3#-1 9$" 6"3+9:/+5#- 0-1 $54/+#-1 0&5 636*µ85&5. 

 



! #*!

3.7.1 .('(4'7=5 9%"+L(5 <"E(µ8:,: (Quality Control) 

 

V1 µ8)*1 0-1 ;)*30*"µ$#,$1 0&5 636*µ85&5 8%"53 8/3%=*1 ;*":0-0$1 (Quality Control) 

#0$ 636*µ85$, <#03 5$ $7$")3@*A5 0$ 63,%µ$0$ ;*+ ;$)*+#,$C$5 8//3"H- 636*µ85&5. 

R)8@-93 85$ µ:5* 63,%µ$ µ3 3//3";' 636*µ85$, 0* *;*,* µ304 $;: 3"#'%-#- 0&5 

3"6"9<5 ."*/:%&5 0-1 *µ46$1, $7$")8@-93 $;: 0* #A5*/*. E+0' - 6"$6"9$#,$ 

3903/8#0-93 80#" <#03 5$ 3,5$" .8.$"* :0" 0$ 636*µ85$ 3,5$" $98)$"$ 9$" 0$ 

$;*03/8#µ$0$ ;*+ @$ ;)*9AH*+5 $;: 0-5 $54/+#- @$ 3,5$" :#* 0* 6+5$0: ;"* 8%9+)$. 

 

3.7.2 <'$*K&*2 G/L"1(0 <"E(µ8:,: 

 

J$5 63A03)* #046"* 0-1 3;3B3)%$#,$1 0&5 636*µ85&5, '0$5 - 6"4#;$#- 0*+ µ3%4/*+ 

$)=3,*+ #3 µ"9):03)$, 6"3+9*/A5*50$1 µ3 $+0: 0*5 0):;* 0- 6"$6"9$#,$ $54/+#-1 0&5 

636*µ85&5. T $)"@µ:1 0&5 probeSets $54 $)=3,* ;$)$µ30)*;*"'@-93 $7*A $+0:1 :#* 

;"* µ"9):1 '0$5, 0:#* @$ $+B$5:0$5 0* overhead 0-1 $54/+#-1, 35< $50,@30$ :#* ;"* 

µ3%4/*1 @$ '0$5, @$ $+B$5:0$5 0* µ8%3@*1 0&5 356"4µ3#&5 636*µ85&5 ;*+ @$ 

;$)4%*50$5. ? 6"4#;$#- 8%"53 $)="94 #3 $)=3,$ µ3%8@*+1 0&5 10 probeSets $54 

$)=3,*. F3 0-5 358)%3"$ $+0' 635 3;"03A=@-93 - µ3,&#- 0*+ :%9*+ 0&5 356"4µ3#&5 

636*µ85&5, µ3 $;*08/3#µ$ 5$ 3B$9*/*+@3, 5$ 3,5$" µ3%$/A03)*1 $;: 0*5 6"$@8#"µ* 

$;*@-93+0"9: =<)* #0- µ5'µ-. E9*/*A@-#3 ;3)30$,)& 6"4#;$#- #3 $9:µ- µ"9):03)$ 

$)=3,$ 0-1 04B3&1 0*+ 35:1 probeSet $54 $)=3,*. 2* .'µ$ $+0: *6'%-#3 #0- 

6-µ"*+)%,$ 56 ="/"46&5 6"$7*)30"9<5 $)=3,&5, 94@3 85$ $;: 0$ *;*,$ $50"#0*"=3, #3 

85$ probeSet. 2$ $)=3,$ ;*+ 6-µ"*+)%'@-9$5 ;3)"8=*+5 0"1 ;/-)*7*),31 ;)*1 

$54/+#- 0&5 63"%µ40&5.  !;";/8*5, $+0:1 * 0):;*1 6"4#;$#-1 0&5 636*µ85&5 

6"3+9:/+53 0-5 µ308;3"0$ $54/+#- 9$" 3;3B3)%$#,$ 0*+1. 

 

T µ3%4/*1 $)"@µ:1 $)=3,&5, 9$@"#0*A#3 =)*5*.:)$ 0-5 #3")"$9' $54/+#- 0*+1. ? 

=)'#- 6"$53µ-µ85*+ +;*/*%"#µ*A, $;*#9*;*A#3 #0-5 µ3,&#- 0*+ #+5*/"9*A =):5*+ 

3908/3#-1 0&5 µ3@:6&5 $54/+#-1 0&5 636*µ85&5. ? µ3,&#- 3;"03A=@-93 µ3 

;$)$//-/*;*,-#- 0-1 $54/+#-1 0&5 636*µ85&5, µ3 0-5 =)'#- :/&5 0&5 6"$@8#"µ&5 

;:)&5 ;*+ µ;*)*A#3 5$  ;$)8=3" 0* grid, .4#3" 0&5 ;$)$µ80)&5 ;)*03)$":0-0$1 µ3 0"1 

*;*,31 3,=$5 $)="94 9$0$=&)-@3, #0* grid 0$ 636*µ85$ ;)*1 3;3B3)%$#,$. 2* 

#+%939)"µ85* grid $;*03/3,0* $;: 85$ #A5*/* 200 +;*/*%"#0<5 ;3),;*+ 0&5 *;*,&5 - 



! $+!

=)'#- 9$@*),C30$" $;: 0"1 ;$)$µ80)*+1 ;*+ 9$@:)"C$5 0-5 #3")4 ;)*03)$":0-0$1 9$" 

#-µ$50"9:0-0$1 0&5 6"3)%$#"<5 :#*5 $7*)4 0- =)'#- 0*+ grid. 

 

3.8 N'%4/$/'*µ& <"E(µ8:,: 

 

2* #-µ$50"9:03)* µ8)*1 $;: 0* *;*,* $;*03/3,0$" - 3;3B3)%$#,$ 9$" - ;)*30*"µ$#,$ 

0&5 636*µ85&5, 9$@<1 3;,#-1 9$" 0&5 $;*03/3#µ40&5 ;*+ ;$)4=@-9$5 9$04 0-5 

$54/+#-, 3,5$" - $;*µ:5&#- 0&5 ;"* #-µ$50"9<5 $;: $+04, $//4 3B,#*+ #-µ$50"9:1 

3,5$" 9$" * ;3)"*)"#µ:1 0*+ :%9*+ 636*µ85&5. I"$ 0-5 3;,03+B- 0&5 6A* $+0<5 #0:=&5, 

37$)µ:#0-93 7"/0)4)"#µ$ #0$ 636*µ85$, µ3 0- =)'#- 94;*"*+ 9$0&7/,*+, .4#3" 0*+ 

*;*,*+ 8%"53 - 3;"/*%' 0&5 #-µ$50"9:03)&5 63"%µ40&5 %"$ 0- 74#- 0&5 $9$08)%$#0&5 

636*µ85&5 9$" $)%:03)$ %"$ 0- #+//*%' 0&5 #-µ$50"9:03)&5 $;: 0$ $;*03/8#µ$0$. 

 

2* 7"/0)4)"#µ$ 37$)µ:#0-93 µ304 0- 6"$6"9$#,$ 6"4#;$#-1 0&5 636*µ85&5 #3 85$ 

probeSet $54 $)=3,*, ;*+ 9$@"#0*A#3 9$" 0- 6"$6"9$#,$ #+//*%'1 0&5 #-µ$50"9:03)&5 

636*µ85&5 $;: $+04 %"$ 94@3 #+%939)"µ85* probeSet. J0-5 63A03)- ;3),;0&#- 0* 

7"/0)4)"#µ$ 37$)µ:#0-93 #0* #046"* 0-1 µ304 3;3B3)%$#,$1 0&5 636*µ85&5 9$04 0- 

#+%=<53+#- 0&5 $)=3,&5 9$" 0- #+//*%' 0&5  $;*03/3#µ40&5 +H,#0-1 #-µ$#,$1. 

 

F3 0*5 0):;* $+0: $;*µ*5<@-9$5 0$ #-µ$50"9:03)$ 636*µ85$ 9$" ;/-)*7*),31 %"$ 

94@3 #046"* $50,#0*"=$, $+04  6-/$6' µ3 0"1 µ"9):03)31 0"µ81 0&5 ;"@$5*0'0&5 

#-µ$50"9:0-0$1 (p-values). 

 

3.8.1 N'%4/$/'*µ& +'& K"/'(/'*µ= 4(0 =+7(0 4,: <"E(µ8:,: 

 

T ;3)"*)"#µ:1 0*+ :%9*+ 636*µ85&5 $;*08/3#3 #-µ$50"9: ;$)4%*50$ %"$ 6-µ"*+)%,$ 

9$" 37$)µ*%' 9<6"9$ 7"/0)$),#µ$0*1 #0$ 636*µ85$. L:%& 0*+ µ3%4/*+ :%9*+ 

636*µ85&5, - 6-µ"*+)%,$ 9$" 37$)µ*%' 9<6"9$ ;*+ 7"/0)4)3" 0$ 636*µ85$ µ3 0- 

=)'#- 35:1 9$0&7/,*+ 9),@-93 $;$)$,0-0-. 2* 9$0<7/" (threshold) #0*5 9<6"9$ 

3"#4%30$" $;: 0*5 ;)*%)$µµ$0"#0' &1 ;$)4µ30)*1, $;: 0-5 %)$µµ' 350*/<5 9$04 0-5 

3908/3#-. F3 0*5 ;3)"*)"#µ: 0*+ :%9*+ 0&5 636*µ85&5 #0* $)="9: #046"* 3;"03A=@-93 

;3)"*)"#µ:1 0&5 636*µ85&5 #0$ #-µ$50"9:03)$ $;: $+04.   

 



! $"!

M;&1 ;)*$5$78)@-93, #-µ$50"9:03)$ 636*µ85$ $;*03/*A#$5 0$ 63,%µ$0$ µ3 0"1 

µ"9):03)31 0"µ81 #0-5 ;"@$5:0-0$ #-µ$50"9:0-0$1. (3)"*),C*50$1 :#* 0* 6+5$0: 

;3)"##:03)* 0* 9$0<7/" #A%9)"#-1 0&5 636*µ85&5 %"$ 0* 7"/0)4)"#µ$ 0*+1, 

$;*µ:5&53 0$ 636*µ85$ #0$ ;3)"##:03)* #-µ$50"94.  

 

? #-µ$#,$ $+0'1 0-1 6"$6"9$#,$1 9$04 0-5 $54/+#- 9$" 3;3B3)%$#,$ 0&5 636*µ85&5 

$;*63,=@-93 5$ 3,5$" µ3%4/-, 9$@<1 ;$)$0-)'@-9$5 #+%9)"0"94 µ"9):03)*" =):5*" 

3908/3#-1 0&5 $/%*),@µ&5 $54/+#-1. !;";/8*5 0$ $;*03/8#µ$0$ ;3)"*),#0-9$5 #0$ 

#-µ$50"9:03)$ 9$" $)%:03)$ 9$04 0-5 %)$7"9' $;3"9:5"#- 0*+1, 0$ $;*03/8#µ$0$ @$ 

'0$5 ;"* 3+6"49)"0$ #0* µ40" 9$" @$ *6-%*A#$5 #0- 6"3B$%&%' ;"* B394@$)&5 

#+µ;3)$#µ40&5. 

 

E+0*A 0*+ 3,6*+1 7"/0)4)"#µ$ 37$)µ:#0-93 $µ8#&1 µ304 0* #046"* 0-1 6"4#;$#-1 

0&5 636*µ85&5 9$" 85$ #046"* ;)"5 0-5 $54/+#' 0*+1 9$" #+%939)"µ85$ +/*;*"'@-93 

9$04//-/*1 9<6"9$1 ;*+ 3;3B3)%$C:0$5 0$ 636*µ85$ ;)*0*A ;3)4#*+5 #0* #046"* 0-1 

$54/+#-1. 

 



! $#!

!"#$%&'( 4 

 

G%+=/'Mµ(' G:$%0*25 <"E(µ8:,:  

 

 

4.1 E54/+#- N36*µ85&5 9$" N"$=3,)"#- E)=3,&5     32 

4.2 F8@*6*" E54/+#-1        34 

 4.2.1 (*#*0"9' E54/+#- (Quantitative Trait Analysis)   34 

 4.2.2 N"3)%$#,31 F30$//$%'1 (Permutation Procedures)   34 

  4.2.2.1 T ):/*1 0&5 N"3)%$#"<5 F30$//$%'1 #0- F3/80-  37  

 4.2.3 I)$µµ"94 9$" L*%"#0"94 F*508/$ (Linear & Logistic Models) 37 

4.3 !)%$/3,$ ;*+ =)-#"µ*;*"'@-9$5       38 

 4.3.1 !7$)µ*%' Plink        39 

 4.3.2 !7$)µ*%' Spotfire       39 

  4.3.2.1 ($)$63,%µ$0$ O)'#-1 0-1 !7$)µ*%'1 Spotfire  40 

 4.3.3 Grid         45 

  4.3.3.1 E;*@-93+0"9:1 O<)*1      46 

  4.3.3.2 N"$@3#"µ:0-0$ J+#0'µ$0*1      46 

4.4 E/%:)"@µ*1 O)'#-1 0-1 !7$)µ*%'1 Plink µ3#& =)'#-1 0*+ Grid  48 

4.5 E/%:)"@µ*1 ()*#$)µ*%'1  0&5 E;*03/3#µ40&5 #0-5 !7$)µ*%' Spotfire 48 

 

 

4.1 G:$%0*2 <"E(µ8:,: 7&' <'&L"1/'*2 G/L"1,:  

 

? $54/+#- 0&5 636*µ85&5 $;*03/3, 0* #-µ$50"9:03)* µ8)*1 0-1 :/-1 µ3/80-1. M;&1 

$5$78)@-93 9$" #3 ;)*-%*Aµ35$ +;*9374/$"$, * $)"@µ:1 3/8%=&5 ;*+ 8;)3;3 5$ 

6"3B$=@*A5 '0$5 03)4#0"*1 9$@"#0<50$1 0-5 3;3B3)%$#,$ µ3 0- =)'#- 35:1 9$" µ:5* 

+;*/*%"#0"9*A #+#0'µ$0*1 ;*/A =)*5*.:)$ 9$" ;*/A;/*9- 6"$6"9$#,$. I"$ 0* /:%* 

$+0: 3,5$" ;*+ =)-#"µ*;*"'@-93 9$" 0* 9$0$53µ-µ85* #A#0-µ$ (grid) ;*+ '0$5 

6"$@8#"µ* 9$" *" $/%:)"@µ*" ;*+ +/*;*"'@-9$5, $;*#9*;*A#$5 #0- .8/0"#0- =)'#- 

0*+. 



! $$!

K5$1 ;*/A #-µ$50"9:1 ;$)4%*50$1 ;*+ ;3)":)"C3 0-5 =)'#- 0*+ grid, '0$5 * 

;3)"*)"#µ85*1 $;*@-93+0"9:1 =<)*1 #0- µ5'µ-, ;*+ '0$5 6"$@8#"µ*1 $;: 0* #A#0-µ$. 

T :%9*1 0&5 $;*03/3#µ40&5 +;*/*%,#0-93 5$ B3;3)54 0$ 400TB 35< * 6"$@8#"µ*1 

$;*@-93+0"9:1 =<)*1 870$53 µ:/"1 0$ 200GB.  

 

2* ;):./-µ$ $+0: $50"µ30&;,#0-93 =)-#"µ*;*"<50$1 $/%:)"@µ*+1 

#+µ;,3#-1/$;*#+µ;,3#-1 9$04 0-5 3908/3#- 0&5 µ3@:6&5 $54/+#-1 ;45& #0$ 

636*µ85$, #3 #+56+$#µ: µ3 9<6"9$ 7"/0)$),#µ$0*1 %"$ µ3,&#- 0*+ :%9*+ 0&5 

;/-)*7*)"<5, $;*µ*5<5*50$1 0"1 #-µ$50"9:03)31 $;: $+081.  

 

J+%939)"µ85$ 9$04 0-5 $54/+#- 0&5 636*µ85&5 35:1 $)=3,*+, µ304 0-5 ;$)$%&%' 

94;*"*+ $;*03/8#µ$0*1, 9$" ;)"5 $;: 0-5 9$0$%)$7' 0*+ #3 85$ 58* $)=3,* 3B:6*+, 

37$)µ*C:0$5 #3 $+0: 9<6"9$1 7"/0)$),#µ$0*1, ;*+ 3;8/3%3 0"1 ;/-)*7*),31 .4#3" 

35:1  ;)*9$@*)"#µ85*+ 9$0&7/,*+, 9$@<1 3;,#-1 9$" µ3 0-5 356"$78)*+#$ #0$0"#0"9' 

;$)4µ30)*. J0- #+58=3"$ *" ;/-)*7*),31 ;*+ "9$5*;*"*A#$5 :/31 0"1 #+5@'931 

3;"/*%'1, 9$0$%)47*50$5 #0* $)=3,* 9$" #+µ;"8C*50$5 µ3"<5*50$1 80#" #0* 

µ3%$/A03)* 6+5$0: .$@µ: 0* µ8%3@*1 0*+ $)=3,*+.  

 

2* :5*µ$ 94@3 $)=3,*+ 9$@*)"C:0$5 $;: 0* :5*µ$ 0*+ probeSet %"$ 0* *;*,* ;3)"3,=3 

0$ 636*µ85$. ? *5*µ$#,$ µ3 $+0: 0*5 0):;* 8;$"B3 #-µ$50"9: ):/* %"$ 0* 03/"9: 

#046"* 37$)µ*%'1 ;3)30$,)& 7"/0)$),#µ$0*1. ? 6"$=3,)"#- 0*+ grid 9$" 0&5 $)=3,&5 

:;&1 3;,#-1 9$" 0&5 $/%*),@µ&5 $54/+#-1, 0*+ 9<6"9$ #+µ;,3#-1 0&5 $)=3,&5 9$@<1 

3;,#-1 9$" 0*+ 9<6"9$ 7"/0)$),#µ$0*1, 8%"53 µ3 0- .*'@3"$ script files 9$" 9<6"9$ 

%)$µµ85* #3 C++ ;*+ $+0*µ$0*;*"*A#$5 0-5 :/- 6"$6"9$#,$. 

 

E;*08/3#µ$ 0-1 $54/+#-1 0&5 636*µ85&5 '0$5 - ;$)$%&%' 56 ="/"46&5 

#+µ;"3#µ85&5 $)=3,&5, 85$ %"$ 94@3 6"$7*)30"9: probeSet. J0$ $)=3,$ $+04 +;4)=*+5 

*" 0"µ81 0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1 %"$ 0$ SNPs µ3 0$ *;*,$ 0* probeSet 

B3;3)54 0-5 0"µ' 9$0&7/,*+.  

 

 

 

 



! $%!

4.2 ;8M(E(' G:$%0*25 

 

I"$ 0-5 $54/+#- 0&5 636*µ85&5 37$)µ:#0-9$5 0)3,1 6"$7*)30"9*, $/%:)"@µ*" ;*+ 

'0$5 6"$@8#"µ*" $;: 0* 3)%$/3,* plink. T" 0)3,1 $+0*, $/%:)"@µ*" $54/+#-1 3,5$" - 

(*#*0"9' E54/+#- (Quantitative Trait Analysis), *" N"3)%$#,31 F30$//$%'1 

(Permutation Procedures) 9$" - 37$)µ*%' I)$µµ"9<5 9$" L*%"#0"9<5 F*508/&5 

$54/+#-1 (Linear and Logistic Models), ;*+ $5$/A*50$" µ3 µ3%$/A03)- /3;0*µ8)3"$ 

#0- #+58=3"$. 

 

4.2.1 .(*(4'7- G:$%0*2 (Quantitative Trait Analysis) 

 

(*#*0"9' $54/+#- %5&)"#µ40&5 (Quantitative Trait Analysis) 3,5$" - µ8@*6*1 µ3 0-5 

*;*,$ 3;"0+%=4530$" * ;)*#6"*)"#µ:1 0*+ 3;";86*+ #-µ$#,$1 µ"$1 µ3µ*5&µ85-1 

$9*/*+@,$1 DNA. T ;)*#6"*)"#µ:1 0*+ 3;";86*+ #-µ$#,$1 µ"$1 $9*/*+@,$1 DNA, 

%,530$" #3 #=8#- µ3 0"1 +;:/*";31 %3530"981 9$" µ- 3;"6)4#3"1 ;*+ ;$)$0-)*A50$" 

;45& #3 85$ #+%939)"µ85* %5<)"#µ$. J0- #+%939)"µ85- µ3/80- 0$ 636*µ85$ ;*+ 

µ3/30'@-9$5 '0$5 85$ #A5*/* $;: 550 ="/"4631 SNPs 9$" 85$ #A5*/* $;: 56 ="/"4631 

µ304%)$7$ mRNA 0$ *;*,$ #+#=30,C*50$5 µ30$BA 0*+1 &1 C3A%- 9$)03#"$5*A 

%"5*µ85*+, %"$ 94@3 85$ $;: 0$ *;*,$ ;$)$%:0$5 9$" µ,$ 0"µ' #-µ$50"9:0-0$1 (p-

value).  

 

E+0: 0* 3,6*1 $54/+#-1 *6'%-#3 #0-5 ;$)$%&%' 35:1 ;*/A µ3%4/*+ :%9*+ 

$;*03/3#µ40&5, #+5*/"94 ;3),;*+ 550 ="/"4631 3;, 56 ="/"4631 %"$ 94@3 6"$7*)30"9' 

#+#=80"#-.  

 

? 6"$=3,)"#- 0&5 $;*03/3#µ40&5 3;3B-%3,0$" ;"* $5$/+0"94 9$04 0-5 $54/+#- 0-1 

6"$6"9$#,$1 µ304 3;3B3)%$#,$1 0&5 $;*03/3#µ40&5 [8]. 

 

4.2.2 <'"/+&*1"5 ;"4&%%&+-5 (Permutation Procedures) 

 

T" 6"3)%$#,31 µ30$//$%'1 $;*03/*A5 µ"$ 350$0"94 +;*/*%"#0"9' ;)*#8%%"#- %"$ 0-5 

;$)$%&%' 3;";86&5 #-µ$#,$1 µ3 3µ;3")"9: 0):;*. T" 0"µ81 ;*+ ;$)4%*50$" µ3 $+0:5 

0*5 0):;* 8=*+5 94;*"31 "6":0-031, :;&1 %"$ ;$)463"%µ$ - =$/4)&#- 0&5 +;*@8#3&5 



! $&!

:#*5 $7*)4 0-5 9$5*5"9*;*,-#- #+53=:µ35&5 7$"5*0A;&5 9$" - $)=' 0&5 Hardy-

Weinberg ;*+ $#=*/3,0$" µ3 0- 6"$=3,)"#- #;45"&5 $//-/:µ*)7&5 9$" 6-/<53" ;&1 *" 

#+=5:0-031 0&5 $//-/:µ*)7&5 :;&1 3;,#-1 9$" 0&5 %*5*0A;&5 ;$)$µ85*+5 #0$@3)81, 

.),#9*50$" 6-/$6' #3 "#*))*;,$. !;";/8*5 $#=*/3,0$" 9$" µ3 63,%µ$0$ µ"9)*A 

µ3%8@*+1, ;$)8=*50$1 µ3 $+0: 0*5 0):;* 85$ ;/$,#"* 3)%$#,$1 %"$ 6":)@&#-, :#*5 

$7*)4 0*+1 ;*//$;/*A1 3/8%=*+1 [5] 9$@<1 3;,#-1 0*+ 3/8%=*+ 0&5 $5$%5&)"#µ85&5 

+;*6*µ<5 ' 4//&5 #+%%35"9<5 #+#=30,#3&5, 37$)µ:C*50$1 0-5 6"$6"9$#,$ 

µ30$//$%'1 µ:5* #3 µ,$ *µ46$. 

 

T" 6"3)%$#,31 µ30$//$%'1 ;)*#78)*50$" %"$ µ"$ ;/-@<)$ 6*9"µ<5 9$" =&),C*50$" #3 

6A* 9$0-%*),31 $54/*%$ µ3 0*+1 0*µ3,1 #0*+1 *;*,*+1 37$)µ:C*50$". 

T" 6A* 9$0-%*),31 3,5$": 

", -./01!2!34.55678!9:;:<=!8070!>?@55678!

#, A>.5B6C0!9:;:<=!D.EFGH!!

I"$ 0*+1 #9*;*A1 $+0'1 0-1 µ3/80-1 =)-#"µ*;*"'@-93 * ;)*#$)µ*#0"9:1 $/%:)"@µ*1 

µ30$//$%'1 (adaptive permutation) 9$0$/'%*50$1 :µ&1 #0* 08/*1 5$ 3,5$" ,#*1 µ3 0*5 

$/%:)"@µ* µ3%,#0*+ 9$0&7/,*+ (max(T)), 0* *;*,* $5$/A30$" ;3)"/-;0"94 #0- 

#+58=3"$ .  

 

E9*/*+@<50$1 0-5 ;)*#$)µ*#0"9' ;)*#8%%"#-, *" µ30$//$%81 ;*+ 37$)µ:C*50$" #0$ 

SNPs 03)µ$0,C*50$" :0$5 0$ $;*03/8#µ$0$ ;*+ ;$)4%*50$" 3,5$" =$µ-/*A 3;";86*+ 

#-µ$#,$1 (non significant) $;* 0* $)="9: $9:µ- #046"*,  $;’ :0" $5 $+04 3,5$" 

#-µ$50"94. I"$ ;$)463"%µ$, 345 µ304 $;: 10 µ30$//$%81 ;$)$0-)-@3, ;&1 %"$ 9 $;: 

0$ #0$0"#0"94 $;*03/8#µ$0$ ;*+ 8=*+5 ;*+ 8=*+5 ;$)$=@3, %"$ 85$ #+%939)"µ85* SNP, 

3,5$" µ3%$/A03)$ $;: 0$ '6- %5&#04 $;*03/8#µ$0$, 0:03 635 +;4)=3" /:%*1 %"$ 

;3)$"08)& 3;3B3)%$#,$ 0*+ #+%939)"µ85*+ SNP, 9$@<1 635 3,5$" ;"@$5: 5$ *6-%'#3" 

#0- 3B$%&%' 94;*"*+ $;*03/8#µ$0*1 +H,#0-1 #-µ$#,$1 (:#* µ3%$/A03)$ 

$;*03/8#µ$0$ 0:#* µ"9):03)- - #-µ$#,$ 0*+1). F3 0*5 0):;* $+0: 3;"0$=A530$" - 

6"3)%$#,$ µ30$//$%'1. ? 3;"04=+5#- $+0' 3;"0+%=4530$" /:%& 0*+ %3%*5:0*1 :0" 0$ 

;3)"##:03)$ $;: 0$ SNPs ;*+ 635 @3&)*A50$" #-µ$50"94 @$ $;*))"7@*A5 $)9304 

#A50*µ$, 80#" <#03 5$ 3,5$" 6+5$0:1 * *)@:1 +;*/*%"#µ:1 0-1 #-µ$50"9:0-0$1 µ"$1 

µ"9):03)-1 *µ46$1 SNPs, ;*+ $;$"0*A5 39$0*µµA)"$ µ30$//$%81 5$ +;*/*%"#0*A5. 



! $'!

 

V1 #+5'@&1 - $9),.3"$ µ3 0-5 *;*,$ %,530$" * +;*/*%"#µ:1 0-1 #-µ$50"9:0-0$1 35:1 

p-value ;*+ #=30,C30$" µ3 0*5 $)"@µ: 0&5 µ30$//$%<5 ;*+ 3903/8#0-9$5 (permuted), 

$;*03/3, 0-5 ,6"$ 0-5 0"µ' #-µ$50"9:0-0$1. I"$ 0*+1 ;3)"##:03)*+1 :µ&1 #9*;*A1 

=)'#-1 0&5 p-values, $+0: $9)".<1 @$ 3,5$" 9$" 0* 3;"@+µ-0: $;*08/3#µ$ 9$@<1 

$;*03/*A5 µ"9)*A 356"$78)*50*1 $;*03/8#µ$0$, 35< 85$ 9$@$)4 µ- #+#=30,#"µ* SNP 

8=3" #0-5 ;)$%µ$0"9:0-0$ 0"µ' #-µ$50"9:0-0$1 (p-value) ,#- µ3 0.78 ' 0.87. 

 

L:%& 0-1 03)4#0"$1 #-µ$50"9:0-0$1 0&5 $;*03/3#µ40&5 ;*+ =)-#"µ*;*"'@-9$5 #0"1 

6"3)%$#,31 µ30$//$%'1, * $)"@µ:1 0&5 µ30$//$%<5 ;*+ 37$)µ:#0-93 #0$ ;3)"##:03)$ 

$;: $+04, 870$53 0*5 µ8%"#0* $)"@µ: ;*+ µ;*)*A#$5 5$ 3903/3#0*A5. 

 

I"$ 0*5 /:%* $+0:, $;: ;)*#$)µ*#0"9' µ8@*6*1 (adaptive) $;: 0-5 *;*,$ B39,5-#3 

$)="94 - $54/+#-, 9$08/-B3 #0-5 ;3),;0&#- 6"3)%$#"<5 µ30$//$%'1 µ8%"#0*+ 

9$0&7/,*+ (max(T)). J3 $+0' 0-5 ;3),;0&#- $50,@30$ µ3 0-5 ;)*#$)µ*#0"9' µ8@*6*, 

9$585$ $;: 0$ SNPs 635 $;*)),7@-93 9$@’ :/- 0- 6"4)93"$ 0-1 6"$6"9$#,$1. E+0: 3,=3 

&1 $;*08/3#µ$ %"$ 94@3 SNP 5$ 3903/3,0$" * µ8%"#0*1 $)"@µ:1 permutations ;*+ 3,=$5 

$)="94 9$@*)"#03,. 2* ;)*08)-µ$ $+0'1 0-1 µ3@:6*+ #3 $50,@3#- µ3 0-5 

;)*#$)µ*#0"9' µ8@*6* 3,5$" :0" µ;*)*A5 5$ +;*/*%"#0*A5 6A* 6"$7*)30"94 #A5*/$ 

3µ;3")"9<5, #-µ$50"9<5 0"µ<5. N-/$6' * +;*/*%"#µ:1 µ"$1 0"µ'1 #-µ$50"9:0-0$1 %"$ 

94@3 SNP B3=&)"#04, $//4 9$" µ,$1 4//-1 0"µ'1 ;*+ 3/8%=3" 0* %3%*5:1 :0" 85$1 

µ3%4/*1 $)"@µ:1 3;";/8*5 SNPs 8=*+5 3/3%=@3,. E+0: 3;"0+%=4530$" #+%9),5*50$1 

94@3 #0$0"#0"9' 0"µ' 3/8%=*+ ;*+ 3,5$" '6- %5&#0' 85$50" 0-1 µ8%"#0-1 0"µ'1 $;: :/31 

0"1 #0$0"#0"981 0"µ81 ;*+ ;$)4=@-9$5 9$04 0-5 37$)µ*%' 0&5 6"3)%$#"<5 µ30$//$%'1 

#3 :/$ 0$ SNPs, %"$ 94@3 85$ $;: 0$ $50,%)$7$. F3 4//$ /:%"$ - 0"µ' p-value #3 $+0' 

0-5 ;3),;0&#- 3/8%=3" 0* #=30"9: ;*#*#0: #74/µ$0*1, 9$@<1 0* p-value $;3"9*5,C3" 

0-5 ;"@$5:0-0$ ;$)$0')-#-1 35:1 #0$0"#0"9*A ;3")4µ$0*1 $+0*A 0*+ µ3%8@*+1, 

8=*50$1 &1 636*µ85* ;&1 3B304#0-9$5 :/$ 0$ 6"$@8#"µ$ 636*µ85$ ;*+ +;')=$5.  

 

? µ8@*6*1 Bonferroni /3"0*+)%3, 940& $;: 0-5 +;:@3#- ;&1 :/31 *" 6*9"µ81 3,5$" 

$53B4)0-031 µ30$BA 0*+1. E+0: 8)=30$" #3 $50,@3#- µ3 0"1 6"3)%$#,31 µ30$//$%'1 *" 

*;*,31 6"$0-)*A5 µ"$ #+#=30"#0"9' 6*µ' µ30$BA 0&5 SPPs, ;$)8=*50$1 µ3 $+0: 0*5 

0):;* 3+=8)3"$ 6":)@&#-1 0&5 ;*//$;/<5 6*9"µ<5. E9)".<1 3;3"6' - 0"µ' 



! $(!

356"$78)*50*1 :0$5 37$)µ:C*50$" *" 6"3)%$#,31 µ30$//$%'1, 3,5$" - 6"*)@&µ85- 0"µ' 

p-value, 8=3" B3;3)$#03, 0* ;):./-µ$ 0&5 ;*//$;/<5 6*9"µ<5.    

 

4.2.2.1 O /=%(5 4,: <'"/+&*'C: ;"4&%%&+-5 *42 ;"%842 

 

T" 6"3)%$#,31 µ30$//$%'1 =)-#"µ*;*"'@-9$5 #0-5 µ3/80- %"$ 0-5 3B$9),.&#- 0-1 

3%9+):0-0$1 0&5 $;*03/3#µ40&5 ;*+ ;$)4=@-9$5 $;: µ3@:6*+1 $54/+#-1 ;*+ 

37$)µ:#0-9$5 5&),03)$ %"$ 0*+1 #9*;*A1 0-1 #+%939)"µ85-1 µ3/80-1. M;&1 

;)*$5$78)@-93 - µ8@*6*1 µ30$//$%'1 3,5$" ;*/A =)*5*.:)$ 6"$6"9$#,$ 9$" ;:#* 

µ4//*5 µ3 0:#* µ3%4/* $)"@µ: #+#=30,#3&5. M;&1 ;)*$5$78)@-93 - =)'#- 0&5 

6"3)%$#"<5 µ30$//$%'1 $;*#9*;*A#$5 #0-5 3B$9),.&#- 9$" 3;".3.$,&#- 0-1 

3%9+):0-0$1 0&5 636*µ85&5 9$" :=" %"$ 0-5 $54/+#- 0*+1. I"$ 0*5 /:%* $+0: 635 '0$5 

$;$)$,0-0* 5$ 37$)µ*#03, - µ8@*6*1 #3 :/* 0* #A5*/* 0*5 636*µ85&5 $53B$,)30$ 9$" 

37:#*5 $;*03/3, µ"$ =)*5*.:)$ µ8@*6* - 37$)µ*%' 0-1 #3 85$ +;*#A5*/* 0&5 

636*µ85&5 $+0<5, '0$5 $)930' %"$ 5$ .%*+5 94;*"$ 3563"90"94 $;*03/8#µ$0$ ;*+ @$ 

'0$5 #3 @8#- 5$ *6-%'#*+5 #0-5 6"3B$%&%' *)@<5 #+µ;3)$#µ40&5. K0#" $;: 0* 

#A5*/* 0&5 #0$0"#0"94 #-µ$50"9<5 $;*03/3#µ40&5 3;"/8%-9$5 0+=$,$ µ3 Bonferroni 

Correction µ:5* =,/"$ ;350$9:#"$ $;: $+04 %"$ 0-5 37$)µ*%' 0-1 µ3@:6*+ 

µ30$//$%'1. T $)"@µ:1 0&5 .):%=&5 3908/3#-1 0&5 µ30$//$%<5 08@-9$5 #3 10
6
. 

 

T :)*1 p-value *),C3" 0-5 ;"@$5:0-0$ #-µ$50"9:0-0$1 (significance probability) ;*+ 

$;*03/3, 0-5 µ"9):03)- 0"µ' 0*+ 3;";86*+ #-µ$50"9:0-0$1 a, %"$ 0-5 *;*,$ - µ-635"9' 

+;:@3#- H0 35:1 3/8%=*+ $;*)),;030$". M#* ;"* µ"9): 3,5$" 0* 3;,;36* 

#-µ$50"9:0-0$1 0:#* ;"* 6A#9*/* 3,5$" 5$ $;*))"7@3, - µ-635"9' +;:@3#- [15]. 

 

4.2.3 D/&µµ'7$ 7&' P(+'*4'7$ ;(:48%& (Linear & Logistic Models) 

 

2$ %)$µµ"94 9$" /*%"#0"94 µ*508/$ $54/+#-1 (Linear & Logistic Models) $;*03/*A5 

85$ 3,6*1 ;*#*0"9'1 $54/+#-1 ;*+ 3;"0)8;3" 0-5 $54/+#- µ30$BA ;*#*0"9<5 9$" 

;*"*0"9<5 µ30$./-0<5 :;&1 #0-5 ;3),;0&#- µ$1 0$ µ304%)$7$ mRNA 9$" SNPs 

$50,#0*"=$, ;*+ =)-#"µ*;*"'@-9$5 9$" #0-5 6"$6"9$#,$ #+#=80"#-1 ;*#*0"9<5 

µ30$./-0<5 9$04 0-5 ;*#*0"9' $54/+#- ;*+ ;3)"%)47-93 ;)*-%*+µ85&1. ? 6"$7*)4 

$+0<5 0&5 µ*508/&5 $;: 0-5 ;*#*0"9' $54/+#-, 3,5$" :0" 3;"0)8;*+5 0-5 =)'#- 



! $)!

#+µµ30$./-0<5 (covariates) %"$ µ3/80- 0&5 $//-/3;"6)4#3&5 $+0<5 0&5 

#+µµ30$./-0<5 (covariates) µ3 0"1 6"47*)31 #+#=30,#3"1 0&5 µ304%)$7&5 mRNA 9$" 

0&5 #-µ3"$9<5 5*+9/3*0"6"9<5 ;*/+µ*)7"#µ<5 (SNPs) ;*+ ;)*9A;0*+5 9$04 0-5 

$54/+#-. N-/$6', 0* ;&1 3;-)34C*+5 *" #+µµ30$./-081 $+081 #0- #+#=80"#- 0&5 

SNPs µ3 0-5 897)$#- 0*+ mRNA.  

 

!;*µ85&1 0$ µ*508/$ $+04 #=-µ$0,C*+5 :/31 0"1 ;"@$581 #+#=30,#3"1 µ30$BA 0&5 SNPs 

9$" 0&5 µ304%)$7&5 mRNA 3/8%=*50$1 94@3 7*)4 9$04 ;:#* *" #+µµ30$./-081 

(covariates) ;*+ @80*50$" 3;-)34C*+5 µ3 94;*"* 0):;* #0"1 #+#=30,#3"1 $+081. 

U;4)=*+5 6A* 6"$7*)30"94 3,6- 0A;&5 #+µµ30$./-0<5 ;*+ 3,5$" *" #+53=:µ3531 9$" *" 

6+$6"981 (continuous and binary).   

 

2$ covariates ;*+ 3/8=@-#$5 #0- µ3/80- $+0' 3,5$" - $#@853"$ (disease), 0* 7A/* 

(gender), 0* batch (0* =)*5"9: ;/$,#"* #0* *;*,* 8%"53 - $54/+#-), ;*+ 3,5$" 6+$6"9*A 

0A;*+ 9$" - -/"9,$ (age) ;*+ 3,5$" #+53=:µ35*+ 0A;*+ (continuous). 

 

? $54/+#- 3903/8#0-93 #3 6A* 74#3"1 :;*+ #0-5 ;)<0- $5$/A@-93 0* ;)<0* µ"#: 

$;: 0$ 636*µ85$ 9$" #0-5 63A03)- 0$ +;:/*";$. 2* batch 9$@*),C3" #3 ;*"4 $;: 0"1 6A* 

$+081 74#3"1 $5$/A@-9$5 0$ 636*µ85$. 

4.3 )/+&%"1& K(0 L/2*'µ(K('-M27&: 

I"$ 0-5 6"3B$%&%' 0-1 µ3/80-1 $;$)$,0-0- '0$5 - =)'#- *)"#µ85&5 3)%$/3,&5. E+04 

$;*03/*A#$5 94;*"31 37$)µ*%81 ;*+ 6"$0,@350$" 6&)345 :;&1 - 37$)µ*%' plink ;*+ 

=)-#"µ*;*"'@-93 %"$ 0-5 $54/+#- 0&5 636*µ85&5, $//4 9$" 4//31, :;&1 3,5$" - 

37$)µ*%' Spotfire %"$ 0-5 ;$)*+#,$#- 0&5 $;*03/3#µ40&5, 9$@<1 3;,#-1 9$" 94;*"*" 

6"$@8#"µ*" ;:)*" #3 +/"9: ;*+ 3;,#-1 '0$5 6"$@8#"µ- $;: 0-5 30$")3,$ %"$ "9$5*;*,-#- 

0&5 $5$%9<5 9$04 0- 6"3B$%&%' 0-1 µ3/80-1.  

 

H ;)*#$)µ*%' 0*+ plink #0* grid 8%"53 µ3 0- =)'#- /*%"#µ"9*A ;*+ +/*;*"'@-93 

3"6"94 %"$ 0- #+%939)"µ85- µ3/80- :;&1 3;,#-1 9$" %"$ 0-5 ;)*#$)µ*%' 0&5 

$;*03/3#µ40&5 0-1 $54/+#-1 #0-5 37$)µ*%' Spotfire, %"$ 0-5 03/"9' 0*+1 

;$)*+#,$#-.  



! $*!

4.3.1 )#&/µ(+- Plink 

2* plink $;*03/3, µ"$ 37$)µ*%' ;*+ ;)*#78)30$" &1 $5*"90:1 9<6"9$1 9$"  

=)-#"µ*;*"3,0$" %"$ $54/+#- 636*µ85&5 9$" #+%939)"µ85$ &1 85$ 3)%$/3,* ;*+ µ;*)3, 

5$ $5$/A#3" 0"1 #+#=30,#3"1 ;*+ µ;*)3, 5$ +;4)=*+5 #3 */:9/-)* 0* %*5"6,&µ$. 

!;";/8*5 3,5$" #=36"$#µ85* %"$ 5$ 3903/3, µ"$ #3")4 $;: $5$/A#3"1 3+)3,$1 9/,µ$9$1 

µ3 $;*03/3#µ$0"9: 9$" $;*6*0"9: 0):;* :#*5 $7*)4 0-5 µ3@*6*/*%,$ +;*/*%"#µ*A. 

4.3.2 )#&/µ(+- Spotfire 

2* spotfire $;*03/3, 85$ 3)%$/3,* 0*+ *;*,*+ - 6"$6)$#0"9' $;3"9:5"#- 0-1 

;/-)*7*),$1 9$@<1 3;,#-1 9$" *" $5$/+0"981 /A#3"1 ;*+ ;)*#78)3" #0*+1 =)'#031, 

0*+1 =$),C3" µ"$ $B":/*%- 3µ;3"),$ :#*5 $7*)4 0-5 %)'%*)- 9$" 3A9*/- $5$C'0-#- #3 

.4#3"1 636*µ85&5 $//4 9$" $5$7*)4 $;*03/3#µ40&5 ;*+ 3,5$" =)'#"µ$ %"$ H-/:03)*+ 

3;";86*+ 3;"#0-µ*5"9<5 $;$"0'#3&5. !;"0)8;3" 0-5 %)$7"9' $;3"9:5"#- 

$;*03/3#µ40&5 9$" $;*03/3, 35$ 3+9*/:=)-#0* 3)%$/3,* 6"$ 0- 6"$=3,)"#- 636*µ85&5 

$7*+ µ8#& $+0*A µ;*)*A5 5$ 37$)µ*#0*A5 6"47*)$ 7,/0)$ 9$" 3)&0'µ$0$ 3;"/*%'1 

(queries) %"$ 0-5 $;*µ:5&#- 636*µ85&5.  

 

T ):/*1 0-1 37$)µ*%'1 #0- #+%939)"µ85- µ3/80- '0$5 %"$ 6"3+9:/+5#- 0-1 

6"$=3,)"#-1 0&5 636*µ85&5 9$@<1 3;,#-1 9$" %)$7"9' $;3"9:5"#- 9$" ;$)*+#,$#- 0&5 

$;*03/3#µ40&5.  

 



! %+!

4.3.2.1 .&/&E"1+µ&4& B/-*25 425 )#&/µ(+-5 Spotfire 

 

 

 

!"9:5$ 4.1 U;-)3#,31 E5$C'0-#-1 0*+ Spotfire 

 

? 3"9:5$ 4.1 $;*03/3, 85$ 63,%µ$ 0-1 3"#$%&%'1 0&5 $;*03/3#µ40&5 +;* µ*)7' 

;,5$9$ #0-5 37$)µ*%' Spotfire. N3B"4 µ;*)*A5 5$ ;$)$0-)-@*A5 0$ +;-)3#,31 

$5$C'0-#-1, µ3 0-5 .*'@3"$ 0&5 *;*,&5 8=3" %,53" $5$C'0-#- 0-1 3;"/*%'1 0&5 

$;*03/3#µ40&5 :;*+ 0* mRNA ' 0* SNP $5'93" #3 85$ $;: 0$ %*5,6"$ 0-1 *"9*%853"$1 

HLA.  

 



! %"!

 

 

!"9:5$ 4.2 W"/0)4)"#µ$ .4#3" O)&µ*#<µ$0*1 #0* Spotfire 

 

? 3"9:5$ 4.2 $;*03/3, 85$ 63,%µ$ $;: 0$ #0*"=3,$ ;*+ ;3)"8=3" 0* $)=3,* µ3 0"1 

;/-)*7*),31 ;*+ ;$)4=@-9$5 9$04 0-5 37$)µ*%' 0*+ 7,/0)*+ µ3 9$0<7/" 10
-4 
9$" 

8=*+5 3"#$=@3, #0-5 37$)µ*%' Spotifire. ? ;)*#*=' 3#0"4C30$" ;45& 63B"4 #0* filter 

panel $;: :;*+ µ;*)3, 5$ 3;"/3%3, 94;*"* #+%939)"µ85* =)&µ:#&µ$. 

 



! %#!

 

 

!"9:5$ 4.3 !7$)µ*%' W,/0)*+ µ8#& Spotfire 

 

J0-5 3"9:5$ 4.3 ;$)*+#"4C30$" - 6"$6"9$#,$ 37$)µ*%'1 7,/0)*+ #0$ $;*03/8#µ$0$ 

=)-#"µ*;*"<50$1 0-5 37$)µ*%' Spotfire. F;*)3, 5$ ;$)$0-)-@3, ;&1 - 6"$6"9$#,$ 

3,5$" #=30"94 $;/' 9$" $)93, µ:5* 5$ 3;"/3%3, 0* 9$04//-/* ;36,* #0* *;*,* @$ 

37$)µ*#03, 0* 3;"@+µ-0: 7,/0)*. 

 



! %$!

 

 

!"9:5$ 4.4 N"$6"9$#,$ !7$)µ*%'1 P8*+ W,/0)*+ µ8#& Spotfire 

 

J0-5 3"9:5$ 4.4 ;$)*+#"4C30$" * 0):;*1 µ3 0*5 *;*,* 3;"/8%30$" * 0A;*1 0*+ 7,/0)*+ 

;*+ @$ 37$)µ*#03,. M;&1 µ;*)3, 5$ ;$)$0-)-@3, +;4)=*+5 $)930*, 6"$7*)30"9*, 

7,/0)*+. E+0: ;*+ 9$@*),C3" 0*5 0A;* 0*+ 7,/0)*+ ;*+ @$ =)-#"µ*;*"-@3, 3,5$" *" 

3;"@+µ-081 %)$7"981 ;$)$#04#3"1 ;*+ @$ ;$)$=@*A5 µ8#& 0-1 3;"/*%'1 0*+ 7,/0)*+ 

9$" 3;";/8*5 0-5 $9),.3"$ µ3 0-5 *;*,$ @$ %,53" 0* 7"/0)4)"#µ$ 0&5 $;*03/3#µ40&5. 

M;&1 9$" ;)*-%*+µ85&1 µ;*)3, 5$ ;$)$0-)-@3, ;&1 - 6"$6"9$#,$ ;*+ $9*/*+@3,0$" 

3,5$" ;*/A $;/' 9$" 3A9*/-. 

 



! %%!

 

 

!"9:5$ 4.5 E;*03/8#µ$0$ W"/0)$),#µ$0*1 0-1 *"9*%853"$1 %*5"6,&5 HLA 

 

J0-5 3"9:5$ 4.5 µ;*)*A5 5$ ;$)$0-)-@*A5 0$ $;*03/8#µ$0$ 0-1 %)$7"9'1 ;*+ 

;$)4%30$" µ3 0-5 37$)µ*%' 7,/0)*+ #3 µ,$ #+%939)"µ85- *"9*%853"$ %*5"6,&5. J0-5 

;3),;0&#- $+0' 0* 7"/0)4)"#µ$ 37$)µ:#0-93 #0-5 *"9*%853"$ %*5"6,&5 HLA. 

 



! %&!

 

 

!"9:5$ 4.6 E;*03/8#µ$0$ W"/0)$),#µ$0*1 0-1 *"9*%853"$1 %*5"6,&5 TNF 

 

J0-5 3"9:5$ 4.6 µ;*)*A5 5$ ;$)$0-)-@*A5 0$ $;*03/8#µ$0$ 0-1 %)$7"9'1 ;*+ 

;$)4%30$" µ3 0-5 37$)µ*%' 7,/0)*+ #3 85$ #+%939)"µ85* %*5,6"*. J0-5 ;3),;0&#- 

$+0' 0* 7"/0)4)"#µ$ 37$)µ:#0-93 %"$ 0* %*5,6"* TNF. !;";/8*5 ;$)$0-)3,0$" ;&1 0$ 

$;*03/8#µ$0$ #3 #=8#- µ3 0-5 37$)µ*%' 7,/0)*+ #0* %*5,6"* HLA ;*+ 

;$)*+#"4#0-93 5&),03)$, 3,5$" 6"$7*)30"94 9$" - 6"$6"9$#,$ 3B$%&%'1 $+0'1 0-1 

6"$7*)30"9'1 %)$7"9'1 3,5$" ;*/A $;/' 9$" 9$@:/*+ =)*5*.:)$. E9*/*+@'@-93 - ,6"$ 

6"$6"9$#,$ 9$" %"$ 0* 7"/0)4)"#µ$ 0*+ %*5"6,*+ BRCA1 0$ $;*03/8#µ$0$ 0*+ *;*,*+ 

3;,#-1 @$ #=*/"$#0*A5 #0- #+58=3"$. 

4.3.3 Grid 

2* ;/8%µ$ +;*/*%"#0<5 (grid) $;*03/*A#3 0* 9A)"* +/"9: µ8#* ;*+ =)-#"µ*;*"'@-93 

%"$ 0-5 $54/+#- 0&5 636*µ85&5. 2* ;/8%µ$ +;*/*%"#0<5 6"8@303 200 3;3B3)%$#081 9$" 

=4)- #0-5 +/*;*,-#- 3"6"9*A 9<6"9$ %"$ 0*+1 #9*;*A1 .3/0"#0*;*,-#-1 0&5 

#+5@-9<5 3908/3#-1, 3;"03A=@-93 - 3;"04=+5#- 0-1 $54/+#-1, ;3),;*+ 9$04 200 

7*)81. ? =)'#- 0*+ 6"3+9:/+53 $//4 9$" 3;"04=+53 9$04 µ3%4/* .$@µ: 0- 6"$6"9$#,$ 

$54/+#-1 0&5 636*µ85&5, /:%& 9$" 0*+ µ3%4/*+ $)"@µ*A $)=3,&5 ;*+ ;)*89+H$5 



! %'!

9$04 0- 6"$6"9$#,$ 0-1 6"4#;$#-1, 0&5 *;*,&5 - 6"$=3,)"#- 9$" $54/+#- $;*03/*A#3 

;*/A;/*9- 9$" =)*5*.:)$ 6"$6"9$#,$ =&),1 0- =)'#- 0*+ grid.  

4.3.3.1 GK(M27"04'7=5 BC/(5 

K5$1 $;: 0*+1 ;3)"*)"#µ*A1 ;*+ 8;)3;3 5$ $50"µ30&;"#0*A5 :#*5 $7*)4 0- =)'#- 0*+ 

grid '0$5 0* µ8%3@*1 0-1 6"$@8#"µ-1 $;*@-93+0"9'1 µ5'µ-1 ;*+ ;$)3,=3 0* #A#0-µ$. T 

6"$@8#"µ*1 $;*@-93+0"9:1 =<)*1 $53)=:0$5 ;3),;*+ #0$ 200 GB 35< * ;)$%µ$0"9:1 

=<)*1 ;*+ '0$5 $5$%9$,*1 %"$ $;*@'93+#- 0&5 $;*03/3#µ40&5, '0$5 0-1 04B3&1 0&5 

400TB. G$04 0-5 ;$)$%&%' 0&5 $;*03/3#µ40&5 =)-#"µ*;*"'@-93 $/%:)"@µ:1 

7"/0)$),#µ$0*1 9$" #+µ;,3#-1 0&5 $)=3,&5 80#" <#03 5$ ;3)"*)"#03, 0* ;*#: 0-1 

µ5'µ-1 ;*+ '0$5 $5$%9$,* %"$ 0-5 $;*@'93+#- 0*+1, =&),1 :µ&1 5$ =$@*A5 

#-µ$50"981 ;/-)*7*),31. J0- #+58=3"$ µ3 0- =)'#- ;$)$µ30)*;*"-µ85*+ $/%*),@µ*+ 

$;*#+µ;,3#-1 $//4 9$" #+%=<53+#-1, 3;"03A=@-93 - #+//*%' 0&5 $;*03/3#µ40&5 #3 

85$ 9*"5: $)=3,*, ;*+ 9$0$/4µ.$53 =<)* $54/*%* 0*+ $)"@µ*A 0&5 9*)+7$,&5 

$;*03/3#µ40&5 ;*+ ;)*#6"*),#0-9$5, 9$@<1 3;,#-1 9$" 0*+ 3;";86*+ /3;0*µ8)3"$1 

0-1 ;3)"%)$7'1 0*+1. 

 

4.3.3.2 <'&M"*'µ=424& H0*4-µ&4(5 

 

T" ;:)*" 0*+ +7"#04µ35*+ #+#0'µ$0*1 635 '0$5 $7*#"&µ85*" #0"1 +;*/*%"#0"981 

$54%931 0-1 µ3/80-1 $+0'1 $54 ;4#$ #0"%µ', 9$@<1 '0$5 ;)*#.4#"µ*" 9$" $;: 6394631 

4//31 *µ4631 3)3+5-0<5. ? 3;"0+='1 3B+;-)80-#- :/&5 0&5 6"$7*)30"9<5 =)-#0<5 

;*+ 3;"=3")*A5 5$ =)-#"µ*;*"'#*+5 0* grid, %,530$" µ3 0- .*'@3"$ 0-5 ;/$07:)µ$1 

L.S.F. H ;/$07:)µ$ L.S.F 6,53" ;)*03)$":0-0$ #0"1 6"3)%$#,31 ;*+ 8=*+5 0*5 

H-/:03)* 63,90- ;)*03)$":0-0$1. T 63,90-1 ;)*03)$":0-0$1 %"$ µ,$ 6"3)%$#,$ 

9$@*),C30$" $;: 0*5 394#0*03 =)'#0-. J+%939)"µ85$ * LSF $;*03/3, 85$5 $/%:)"@µ* 

;*+ $;*#9*;3, #0-5 6,9$"- 9$0$5*µ' ;:)&5 µ30$BA 6"3)%$#"<5, 9$" 3B+;-)80-#- 0&5 

=)-#0<5 ;*+ 3;"@+µ*A5 5$ =)-#"µ*;*"'#*+5 0* #A#0-µ$, $+B45*50$1 µ3 $+0: 0*5 

0):;* 0-5 $;*6*0"9:0-0$ 0*+ #+#0'µ$0*1, 3B+;-)30<50$1 94@3 =)'#0- $53B$,)30$. 

E+0' - 6,9$"- 9$0$5*µ' 0&5 ;:)&5 8=3" &1 #0:=* 390:1 $;: 0- 6,9$"- 9$0$5*µ' 0:#* 

0&5 3;3B3)%$#0<5 0*+ #+#0'µ$0*1, :#* 9$" 0-1 #+5*/"9'1 6"$@8#"µ-1 µ5'µ-1  0*+ 

#+#0'µ$0*1. T" 6"3)%$#,31 6"$=&),C*50$" #3 94;*"31 9$0-%*),31 $54/*%$ µ3 0*5 

$;$"0*Aµ35* =):5* 3908/3#-1. U;4)=*+5 08##3)"1 6"$7*)30"981 9$0-%*),31 94@3 µ"$ 



! %(!

$;: 0"1 *;*,31 +/*;*"3,0$" &1 µ"$ *+)4 ;*+ 9)$04 0"1 +;*H'7"31 6"3)%$#,31 ;)*1 

3908/3#-. T" 08##3)"1 9$0-%*),31 &1 ;)*1 0* =):5* 3908/3#-1 3,5$" short, medium, 

long 9$" very long. ? *+)4 #0-5 *;*,$ @$ +;*./-@3, µ"$ 6"3)%$#,$ µ8=)" 0- #3")4 0-1 

;)*1 3908/3#-, 3;"/8%30$" $;: 0*5 ,6"* 0*5 =)'#0-. F,$ 6"3)%$#,$ ;*+ +;*.4//30$" 

#0- *+)4 short 8=3" &1 µ8%"#0* =):5* 3908/3#-1 µ8=)" 639$;8503 /3;04, 35< 6"3)%$#,31 

;*+ +;*.4//*50$" #0-5 medium *+)4 8=*+5 µ8%"#0* 6"$@8#"µ* =):5* 3908/3#-1 µ,$ 

<)$, #$)450$ *90< <)31 6"$@8#"µ*+ =):5*+ 3908/3#-1 %"$ 0-5 *+)4 long 9$" 

$;3)":)"#0* =):5* 3908/3#- %"$ 0"1 6"3)%$#,31 ;*+ +;*.4//*50$" #0-5 *+)4 very long. 

J+5'@&1 - *+)4 medium 3,5$" - ;)*9$@*)"#µ85- *+)4 $;: 0* #A#0-µ$, 390:1 9" $5 

3;"/3%3, 94;*"$ 4//- *+)4 $;: 0*5 =)'#0- $54/*%$ µ3 0"1 $;$"0'#3"1 0&5 6"3)%$#"<5. 

!;";/8*5 µ;*)3, 5$ 6*@3, 94;*"*1 .$@µ:1 ;)*03)$":0-0$1 #0-5 6"3)%$#,$ 

9$@*),C*50$1 µ3 $+0: 0*5 0):;* 0- #3")4 ;*+ /$µ.453" #0-5 *+)4 - #+%939)"µ85- 

6"3)%$#,$. T .$@µ:1 ;)*03)$":0-0$1 µ"$1 6"3)%$#,$1 3,5$" 3;,#-1 3;"/*%' 0*+ =)'#0- 

9$" :#* µ3%$/A03)*1 $+0:1 * .$@µ:1, 0:#* ;"* #-µ$50"9' 3,5$" - 6"3)%$#,$, @$  

0*;*@30-@3, #0"1 ;)<031 @8#3"1 <#03 5$ 3903/3#03, 0* #+50*µ:03)* 6+5$0:. F3 0*5 

0):;* $+0: 3;"0+%=4530$" - 0$B"5:µ-#- 0&5 6"3)%$#"<5 #0-5 *+)4. E5 @3&)-@3, 

$;$)$,0-0* ' $5$%9$,* * .$@µ:1 ;)*03)$":0-0$1 µ;*)3, 5$ $//$=03,.   

 

M#*5 $7*)4 0$ $;*03/8#µ$0$ ;*+ ;$)4%*50$" $;: 0-5 3908/3#- 0&5 6"3)%$#"<5, $+04 

µ;*)*A5 5$ #08/5*50$" 9$03+@3,$5 #0-5 ;)*#&;"9' -/390)*5"9' 6"3A@+5#- 0*+ 

=)'#0- ' #3 94;*"* $)=3,* 3B:6*+ ;*+ @$ 3;"/8B3". J3 %35"981 %)$µµ81 0$ 

$;*03/8#µ$0$ $;*@-93A*50$" #0*5 ;)*#&;"9: =<)* 0*+ =)'#0-, %"$ 0* /:%* $+0: 

3,5$" $;$)$,0-0* 5$ +;4)=3" * 9$04//-/*1 $;*@-93+0"9:1 =<)*1 6"$@8#"µ*1, ' #3 

$50,@30- ;3),;0&#- 5$ /-7@*A5 0$ 9$04//-/$ µ80)$ <#03 5$ 0$ $;*03/8#µ$0$ 5$ 

;)*#$)µ:C*50$" #0-5 6"$@8#"µ- µ5'µ-.  

 

I"$ 0*+1 #9*;*A1 $+0'1 0-1 µ3/80-1 * 63,90-1 ;)*03)$":0-0$1 0&5 6"3)%$#"<5 ;*+ 

399)3µ*A#$5 &1 ;)*1 0- =)'#- 0*+ grid, '0$5 * =$µ-/:03)*1 6+5$0:1 9$" - *+)4 #0-5 

*;*,$ 9$0$=&)*A50$5 *" 6"3)%$#,31 $+0' µ3 0*5 $;3)":)"#0* =):5* 3908/3#-1 80#" 

<#03 5$ µ;*)*A5 5$ ;)*=&)*A5 ;)*1 3908/3#- *;*"$6';*03 #0"%µ' +;4)=*+5 

6"$@8#"µ*" ;:)*", =&),1 5$ 3;-)34C3" *;*"3#6';*03 4//31 399)3µ:0-031 0-1 30$")3,$1. 

 



! %)!

4.4 G%+=/'Mµ(5 B/-*25 425 )#&/µ(+-5 Plink µ"*, L/-*25 4(0 Grid 

 

I"$ #9*;*A1 $54/+#-1 0&5 636*µ85&5 =)-#"µ*;*"<50$1 0*+1 $/%:)"@µ*+1 $54/+#-1 

;*+ '0$5 6"$@8#"µ*" $;: 0-5 37$)µ*%' plink, 3%9$0$#04@-93 #3 94@3 µ-=$5' ;*+ '0$5 

35&µ85- #0* grid - 37$)µ*%' plink. I"$ 5$ µ;*)8#3" 5$ $B"*;*"-@3, - 37$)µ*%' %"$ 

0-5 =)'#- 0&5 $/%*),@µ&5, $;$)$,0-0- '0$5 - +/*;*,-#- 9<6"9$, ;*+ .4#3" 0&5 

636*µ85&5 ;*+ ;3)"3,=3 94@3 $)=3,*, 6-µ"*+)%*A#3 scripts <#03 5$ 3,5$" 6+5$0' - 

$+0:µ$0- 9$0$=<)-#- 0*+1 #0* #A#0-µ$ ;)*1 3908/3#-. J+%939)"µ85$ * 9<6"9$1 

#$)<53" 0$ 636*µ85$ ;*+ ;3)"8=3" 94@3 $)=3,*, 6"$.4C*50$1 0$ SNPs ;*+ ;3)"8=3" 

94@3 $)=3,* ;*+ $50"#0*"=3, #3 85$ probeSet. E7*A 6"$.$#0*A5 0$ ;3)"3=:µ35$ 0*+ 

$)=3,*+ 0* ;):%)$µµ$ 6-µ"*+)%3, 85$ script file #0* *;*,* $;*@-93A30$" - 350*/' µ3 

0-5 *;*,$ @$ 9$/3,0$" - 9$04//-/- µ8@*6*1 $;: 0* plink, µ3 0"1 #&#081 ;$)$µ80)*+1. 

? µ8@*6*1 ;*+ 9$/3,0* µ3 0- =)'#- $+0<5 0&5 $)=3,&5 '0$5 - 6"3)%$#,$ µ30$//$%'1 

(permutation procedure) %"$ 0-5 *;*,$ '0$5 $5$%9$,$ - 9$0$=<)-#- 0&5 SNPs ;*+ 

/4µ.$5$5 µ8)*1 #0-5 6"$6"9$#,$ 9$" $;*03/*A#$5 9$" ;3)"3=:µ35$ 0*+ $)=3,*+ µ3 0$ 

636*µ85$. ? 9$0$=<)-#- 0&5 $)=3,&5 ;)*1 3;3B3)%$#,$ 85$ ;)*1 85$ @$ '0$5 ;*/A 

=)*5*.:)$ 9" 80#" µ3 0*5 0):;* $+0: 3;"03A=@-93 - =)'#- 0*+ plink 9$" 0*+ grid 

0$+0:=)*5$ 945*50$1 0-5 :/- 6"$6"9$#,$ $54/+#-1 0&5 636*µ85&5 $;*6*0"9:03)-. 

4.5 G%+=/'Mµ(5 ./(*&/µ(+-5  4,: GK(4"%"*µ$4,: *42: )#&/µ(+- Spotfire 

O *+#"$#0"9:1 9<6"9$1 %"$ 0- µ30$7*)4 0&5 $;*03/3#µ40&5 $;: 0* plink #0-5 

37$)µ*%' Spotfire %"$ %)$7"9' $;3"9:5"#- 0&5 $;*03/3#µ40&5, '0$5 $+0:1 ;*+ 

3903/*A#3 0-5 #+%=<53+#- 0&5 $)=3,&5 µ3 0$ $;*03/8#µ$0$ #3 85$ 9$" 0$+0:=)*5$ 0* 

7"/0)4)"#µ$ 0*+1 %"$ 0-5 $;*µ49)+5#- 0&5 4=)-#0&5 ;/-)*7*)"<5 ;*+ ;$)4%*50$" 

9$04 0-5 $54/+#- 9$@<1 3;,#-1 9$" 7"/0)4)"#µ$ %"$ 0-5 $;*µ:5&#- 0&5 

#-µ$50"9:03)&5 $;: $+04. 2* 03/"9: $)=3,* :µ&1 3B$9*/*+@*A#3 5$ 3,5$" µ3%4/* #3 

#=8#- µ3 0*5 :%9* 636*µ85&5 ;*+ µ;*)*A#3 5$ 3B+;-)30'#3" 0* Spotfire 

$;*03/3#µ$0"94.  I"$ 0*5 /:%* $+0: +/*;*"'@-93 3;";/8*5 9<6"9$1 ;*+ 374)µ*C3 

;3)30$,)& 7"/0)4)"#µ$ ;45& #0$ 636*µ85$ 9$" ;4/" .4#3" 35:1 9$0&7/,*+ ;*+ 

*),C30$" $;: 0*5 =)'#0-. F3 0*5 0):;* $+0: 3;"0+%=4530$" ;3)30$,)& µ3,&#- 0*+ 

:%9*+ 0&5 636*µ85&5 #0$ ;"* #-µ$50"94, $//4 9$" region specific filtering, 

;3)"*),C*50$1 0$ 636*µ85$ %"$ µ"$ #+%939)"µ85- ;3)"*=' - *;*,$ 3;"@+µ3,0$" 5$ 

µ3/30-@3,. !;";/8*5 ;$)8=30$" - 6+5$0:0-0$ µ3/80-1 6"$7:)&5 ;3)"*=<5 $54/*%$ µ3 



! %*!

0$ 356"$78)*50$ $7*A 0$ $)="94 636*µ85$ 635 =45*50$", $//4 ;$)4%*50$" 58$ $)=3,$ 

µ3 0$ 7"/0)$)"#µ85$ 636*µ85$ 9$" 0"1 #-µ$50"9:03)31 0"µ81. !;";/8*5 0$ µ"9):03)*+ 

:%9*+ $)=3,$ µ;*)*A5 5$ 3B+;-)30-@*A5 $;*6*0"9:03)$ $;: 0* Spotfire =&),1 

µ3%4/*+1 =):5*+1 9$@+#08)-#-1 #0-5 $;:9)"#- 0*+ #+#0'µ$0*1. E+0:1 3,5$" 9$" * 

/:%*1 ;*+ #0-5 µ3/80- $+0' 37$)µ:#0-93 7"/0)4)"#µ$ $)="94 µ3 9$0<7/" 1x10
-4

 ;*+ 

;$)*+#,$C3 µ3%4/- 9$@+#08)-#- :#*5 $7*)4 0*5 =):5* $;:9)"#-1 0-1 37$)µ*%'1 

Spotfire 9$" %"$ $+0: 37$)µ:#0-93 ;3)30$,)& 7"/0)4)"#µ$ #0$ 636*µ85$ µ3 9$0<7/" 

1x10
-7 
;*+ 635 3;-)8$C3 0-5 #-µ$50"9:0-0$ 0&5 $;*03/3#µ40&5, $;/4 µ:5* 3;"04=+53 

0-5 3;3B3)%$#,$ 0*+1 µ8#& 0*+ Spotfire ;*+ =)-#"µ*;*"'@-93 %"$ 0-5 %)$7"9' 

$;3"9:5"#- 9$" 0-5 ;$)*+#,$#- 0*+1. 



! &+!

!"#$%&'( 5 

 

;"4&"K">"/+&*1&  

 

 

5.1 (3)"%)$7' N"$6"9$#,$1         51 

5.2 W"/0)4)"#µ$         53 

 5.2.1 W"/0)4)"#µ$ %"$ $;*µ:5&#- 0&5 =)'#"µ&5 ;/-)*7*)"<5    53 

5.3 J+%=<53+#- E)=3,&5        54 

5.4 ()*#@'9- (/-)*7*)"<5        55 

 5.4.1 !;";):#@3031 (/-)*7*),31 %"$ 0$ SNPs    55 

 5.4.2 !;";):#@3031 (/-)*7*),31 %"$ 0$ ProbeSets    56 

 5.4.3 !;";):#@3031 (/-)*7*),31 %"$ 0"1 ()&03D531     57 

 5.4.4 !;";):#@3031 (/-)*7*),31 %"$ 0"1 G*)+7$,31 J+#=30,#3"1  

         F30$BA SNPs 9$" ProbSests      57 

  

 

 

 

N"4%)$µµ$ 5.1 F30$3;3B3)%$#,$ 



! &"!

5.1 ."/'+/&#- <'&E'7&*1&5 

 

V1 µ8)*1 0-1 µ304 3;3B3)%$#,$1 0&5 $;*03/3#µ40&5 '0$5 - #+%=<53+#- 0*+1 #3 85$ 

35"$,* $)=3,* <#03 5$ 3,5$" 37"90' #0- #+58=3"$ - $;3"9:5"#- 9$" ;$)*+#,$#- 0&5 

$;*03/3#µ40&5. ? $;3"9:5"#- 0&5 $;*03/3#µ40&5 +;: µ*)7' %)$7"9<5 

$5$;$)$#04#3&5 8%"53 µ3 0- =)'#- 0*+ 3)%$/3,*+ spotfire ;*+ .)"#9:0$5 6"$@8#"µ* 

$;: 0-5 30$")3,$. 

 

? #+%=<53+#- 0&5 $)=3,&5 8%"53 µ3 +/*;*,-#- 9<6"9$ 3"6"94 #=36"$#µ85*+ <#03 5$ 

µ;*)3, 5$ $50$;*9)"@3, #0"1 $;$"0'#3"1 0*+ #+#0'µ$0*1. I"$ 0- #+%=<53+#- 0&5 

$;*03/3#µ40&5 $;$)$,0-0- '0$5 - $;*#+µ;,3#- 0&5 $)=3,&5 µ3 0$ $;*03/8#µ$0$, 

;*+ ;$)4=@-9$5 9$04 0* #046"* 0-1 ;)* 3;3B3)%$#,$1. (*//4 $;: 0$ $;*03/8#µ$0$ 

;*+ ;$)4=@-9$5 9$04 0-5 $54/+#- 0&5 636*µ85&5 '0$5 ;3)"004 9$" %"$ 0* /:%* $+0: 

* ;3)"*)"#µ:1 0*+1 #0$ 49)&1 $;$)$,0-0$, µ3,&#3 0-5 $54%9- %"$ $;*@-93+0"9: =<)* 

#3 ;*/A µ3%4/* .$@µ:, $//4 3;,#-1 ;3)":)"#3 0"1 ;/-)*7*),31 #0"1 49)&1 

356"$78)*+#31 %"$ 0- µ3/80-. ? #+//*%' $+0' 0&5 #-µ$50"9:03)&5 $;: 0$ 

$;*03/8#µ$0$ 8%"53 3;,#-1 µ3 0- .*'@3"$ 9<6"9$ ;*+ +/*;*"'@-93 $9)".<1 %"$ 5$ 

7"/0)4)3" 0"1 #-µ$50"9:03)31 $;: 0"1 ;/-)*7*),31 .4#- 35:1 9$0&7/,*+ ;*+ 

9$@*),C30$" $;: 0*5 =)'#0-. 

 

? $;*#+µ;,3#- :;&1 3;,#-1 9$" - #+µ;,3#- 0&5 ;$)$%:µ35&5 $)=3,&5 8%"53 .4#3" 0*+ 

$/%*),@µ*+ #+µ;,3#-1 $;*#+µ;,3#-1 bzip2. ? 6"$6"9$#,$ $)=,C3" µ3 0* #046"* 0-1 

$;*#+µ;,3#-1 0&5 $)=3,&5 9$" 8;3"0$ 0* 7"/0)4)"#µ$ 0*+1, ;)*0*A ;)*=&)'#3" #0* 

#046"* 0-1 #+%=<53+#-1 0*+1. F3 0*5 0):;* $+0: 3;"03A=@-93 - $;*µ:5&#- 0&5 

#-µ$50"9:03)&5 $;*03/3#µ40&5. 

 

!;";/8*5 9<6"9$1 +/*;*"'@-93 %"$ ;3)30$,)& 7"/0)4)"#µ$ 0*+ $)=3,*+ 0&5 

$;*03/3#µ40&5. I"$ 0* 7"/0)4)"#µ$ 8%"53 @3#µ:1 $5<03)&5 9$0&7/,&5 %"$ 0$ µ3%4/$ 

$)=3,$ (;3),;*+ µ3%8@*+1  200FR) , µ3 p-value 5$ "#*A0$" µ3 1x10
-4

 35< %"$ 0$ 

µ"9):03)$ $)=3,$ 0* 9$0<7/" ;3)"*),#0-93 #0* 1x10
-7

. ? 6"$6"9$#,$ *+ 

7"/0)$),#µ$0*1 #3 $+0: 0* #-µ3,* 0-1 3;3B3)%$#,$1 0&5 636*µ85&5 8%"53 %"$ 5$ 

$;*µ*5&@*A5 µ:5* *" #-µ$50"9:03)31 $;: 0"1 0"µ81 ;*+ ;$)4=@-9$5 9$04 0- 

6"$6"9$#,$ 0-1 $54/+#-1 0&5 636*µ85&5. !;,#-1 %"$ µ3/80- 0&5 0"µ<5 %A)& $;: µ"$ 



! &#!

#+%939)"µ85- ;3)"*=' 356"$78)*50*1 9$@<1 3;,#-1 9$" %"$ $;*6*0"9:03)- =)'#- 0*+ 

3)%$/3,*+ Spotfire %"$ ;$)*+#,$#- 9$" $;3"9:5"#- 0&5 $;*03/3#µ40&5. I"$ #9*;*A1 

$+0'1 0-1 µ3/80-1 0* µ8%3@*1 0&5 $)=3,&5 9$@*),#0-93 $;: 0* 9$0<7/" ;*+ *),#0-93 

#3 1x10
-7 

. J-µ$50"9: 3,5$" 5$ $5$73)@3, ;&1 0* µ"9):03)* µ8%3@*1 0&5 $)=3,&5 ;*+ 

;)*89+H3 µ304 $;: 0-5 37$)µ*%' 0*+ 9<6"9$ 7"/0)$),#µ$0*1 µ3 0-5 µ"9):03)- 0"µ' 

9$0&7/,*+, 635 $//*,&53 0* 3;,;36* #-µ$#,$1 0&5 $;*03/3#µ40&5, $//4 0$ ;3)":)"C3 

#0$ #-µ$50"9:03)$ $;: $+04. 

 

E;*08/3#µ$ 0-1 µ304 3;3B3)%$#,$1 0&5 636*µ85&5 '0$5 0* 03/"9: $)=3,* µ3 0$ 

#-µ$50"9:03)$ $;*03/8#µ$0$, ;*+ =)-#"µ*;*"'@-9$5 #0* 3)%$/3,* Spotfire %"$ 0-5 

%)$7"9' $;3"9:5"#- 0*+1 9$" 0- 6"3B$%&%' #+µ;3)$#µ40&5. !;";/8*5 ;)*#08@-9$5 

#0"1 ;/-)*7*),31 ;3)"%)$7"981 /3;0*µ8)3"31 %"$ 94@3 #-µ3,* mRNA 9$" SNP %"$ 0$ 

*;*,$ µ;*)3, 5$ %,530$" 9$" ;"* #+%939)"µ85* 7"/0)4)"#µ$ %"$ 94@3 6"$7*)30"9: SNP 

B3=&)"#04. I"$ ;$)463"%µ$ 0* %*5,6"* #0* *;*,* $5'93" 0* $50,#0*"=* mRNA 9$" SNP. 

 



! &$!

5.2 N'%4/$/'*µ& 

M;&1 9$" #0* #046"* 0-1 ;)*3;3B3)%$#,$1 80#" 9$" 36< 9),@-93 $5$%9$,$ - 37$)µ*%' 

- +/*;*,-#- 9$" 37$)µ*%' 9<6"9$ 7"/0)$),#µ$0*1 ;*+ ;3)"%)4730$" $5$/+0"9:03)$ 

#0- #+58=3"$.  

5.2.1 N'%4/$/'*µ& +'& &K(µ=:,*2 4,: L/-*'µ,: K%2/(#(/'C: 

F,$ 63A03)- =)'#"µ- 37$)µ*%' 7"/0)$),#µ$0*1 0&5 636*µ85&5 9),@-93 5$ 3,5$" - 

;3),;0&#- 7"/0)$),#µ$0*1 0&5 $;*03/3#µ40&5 ;*+ ;$)4=@-9$5 µ304 0-5 $54/+#- 

0&5 636*µ85&5. J0-5 ;3),;0&#- $+0' :;&1 9$" #3 $+0' ;*+ $5$78)@-93 #0* #046"* 

0-1 ;)* 3;3B3)%$#,$1 0&5 636*µ85&5, +/*;*"'@-93 9$04//-/*1 9<6"9$1 ;*+ 

$50$;*9)"5:0$5 #0"1 5831 $;$"0'#3"1.  

 

E+0*A 0*+ 3,6*+1 7"/0)4)"#µ$ $;*#9*;*A#3 #0* 5$ .*-@'#3" 0*5 3)3+5-0', 5$ 

;)*#$)µ:#3" 0"1 ;/-)*7*),31 $54/*%$ µ3 0"1 $;$"0'#3"1 0-1 8)3+5$1 9$" 0* .4)*1 ;*+ 

=)3"4C30$" 5$ 6<#3" 94@3 7*)4 #0"1 ;/-)*7*),31. !;,#-1 9$" #3 $+0' 0-5 ;3),;0&#- - 

3;"/*%' 0&5 ;/-)*7*)"<5 %,530$" µ3 0- =)'#- 94;*"*+ 9$0&7/,*+ 0* *;*,* 9$" ;4/" 

*),C30$" $;: 0*5 =)'#0-. Y#=A*+5 *" ,6"*" ;3)"*)"#µ*, :#* $7*)4 0"1 0"µ81, 6,5*50$1 

µ3%$/A03)* .4)*1 #0"1 µ"9):03)31 0"µ81 (p-values) 9$" µ"9):03)* #0"1 µ3%$/A03)31 

0"µ81 $;: $+081.  

 

2* 7"/0)4)"#µ$ #3 $+0: 0* #-µ3,* 8%"53 :;&1 ;)*$5$78)@-93 9$04 0- #+%=<53+#- 

0&5 $)=3,&5 9$" $;*#9*;*A#3 #0* 5$ 6"$0-)'#3" 85$ #A5*/* $;: 0$ #-µ$50"9:03)$ 

$;*03/8#µ$0$ ;*+ ;$)4=@-9$5 9$04 0-5 $54/+#- 0&5 636*µ85&5. 

 

2* 7"/0)4)"#µ$ 8%"53 @80*50$1 $5<03)$ 9$0<7/"$ %"$ 0$ µ3%4/$ #3 µ8%3@*1 $)=3,$ 

(;3),;*+ µ3%8@*+1 200FR) , µ3 p-value 5$ "#*A0$" µ3 1x10
-4

 35< %"$ 0$ µ"9):03)$ 

$)=3,$ 0* 9$0<7/" ;3)"*),#0-93 #0* 1x10
-7

. ? 6"$6"9$#,$ *+ 7"/0)$),#µ$0*1 #3 $+0: 

0* #-µ3,* 0-1 3;3B3)%$#,$1 0&5 636*µ85&5 8%"53 %"$ 5$ $;*µ*5&@*A5 µ:5* *" 

#-µ$50"9:03)31 $;: 0"1 0"µ81 ;*+ ;$)4=@-9$5 9$04 0- 6"$6"9$#,$ 0-1 $54/+#-1 0&5 

636*µ85&5. 

 



! &%!

!;";/8*5 7"/0)4)"#µ$ #0* #046"* $+0: '0$5 37"90: 9$" µ304 0-5 #+%=<53+#- 0&5 

$;*03/3#µ40&5 #3 85$ $)=3,*. I"$ 0-5 ;3),;0&#- $+0' +/*;*"'@-93 9<6"9$1 ;*+ 

7,/0)$)3 0$ 636*µ85$ .4#3" 94;*"*+ 9$0&7/,*+ ;*+ 9$" #3 $+0' 0-5 ;3),;0&#- 

6"5:0$5 &1 ;$)4µ30)*1 $;: 0*5 =)'#0-. J9*;:1 0*+ 7"/0)$),#µ$0*1 #3 $+0: 0* #046"* 

'0$5 * ;3)"*)"#µ:1 0&5 636*µ85&5 #0$ 49)&1 #-µ$50"9:03)$ =&),1 5$ $//*"<53" 0$ 

03/"94 $;*03/8#µ$0$ ;*+ ;$)4=@-9$5 9$" - 6-µ"*+)%,$ ;*/A µ"9):03)&5 $)=3,&5 ;*+ 

@$ 9453" $;*6*0"9:03)- 0-5 3;3B3)%$#,$ 0*+1 µ3 0- .*'@3"$ 0-1 37$)µ*%'1 Spotifire. 

!;,#-1 3;"0)8;3" 0*5 ;3)"*)"#µ: 0&5 636*µ85&5 %A)& $;: 94;*"$ #+%939)"µ85- 

;3)"*=' 356"$78)*50*1 ;*+ µ;*)3, 5$ ;)*9AH3" #3 *;*"$6';*03 µ3/80-. E+0: 

3;"0+%=4530$" =&),1 5$ =$@3, 0* $)=3,* µ3 :/* 0* #A5*/* 636*µ85&5 ;*+ ;$)4=@-9$5 

µ304 0- #+%=<53+#- 0*+1 9$" 9$/A;0*+5 85$ 3+)A03)* 74#µ$.  

 

F3 $+0: 0*5 0):;* 3;"03A=@-93 * ;3)"*)"#µ:1 0&5 $;*03/3#µ40&5 #0$ ;3)"##:03)* 

#-µ$50"94 µ:5* 6"3+9*/A5*50$1 0-5 6"3B$%&%' #+µ;3)$#µ40&5 9$" 0-5 ;"* 9$@$)' 

$;3"9:5"#- 0*+1. 

5.3 H0+LC:"0*2 G/L"1,: 

23/"9: #046"* 0-1 3;3B3)%$#,$1 0&5 636*µ85&5 9$" 0-1 ;$)$%&%'1 0&5 

$;*03/3#µ40&5 $;*08/3#3 - #+%=<53+#- 0&5 $)=3,&5 ;*+ ;$)4=@-9$5 #0* #046"* 0-1 

$54/+#-1 0&5 636*µ85&5.  M;&1 9$" #0-5 $54/+#- 0&5 636*µ85&5 80#" 9$" 36< * 

8/3%=*1 0&5 6"$6"9$#"<5 9$" 0-1 $54@3#-1 6"3)%$#"<5 #0* grid, 8%"53 µ8#& 0-1 =)'#-1 

scripts.  

 

("* $5$/+0"94 #3 $+0' 0- 74#- 8%"53 - #+%=<53+#- 0&5 $;*03/3#µ40&5 #3 85$ 

µ3%$/A03)* $)=3,*, <#03 5$ 3,5$" 6+5$0' - $;3"9:5"#- 9$" ;$)*+#,$#- 0&5 

$;*03/3#µ40&5 µ3 0- =)'#- 3"6"9<5 37$)µ*%<5.  

 

I"$ 0- #+%=<53+#- 0&5 $)=3,&5 $;$)$,0-0-, '0$5 - =)'#- $/%:)"@µ*+ $;*#+µ;,3#-1 

0&5 $)=3,&5 9$" 9<6"9$ ;*+ 8%)$73 0$ 636*µ85$ 94@3 µ"9)*A $)=3,*+ #3 85$ 58* 

35"$,* 9$" µ3%$/A03)* $)=3,* ;*+ @$ ;3)"3,=3 0$ 03/"94 $;*03/8#µ$0$.  

F304 0-5 9$0$%)$7' 0&5 ;/-)*7*)"<5 $;:  0$ µ"9):03)$ $)=3,$ #0* 03/"9:, 94@3 85$ 

$;: $+04 6"$%)$7:0$5 $;: 0- µ5'µ- <#03 * 6"$@8#"µ*1 $;*@-93+0"9:1 =<)*1 5$ 

;$)$µ853" #0$@3):1 9$" ;)*1 $;*7+%' ;)*./-µ40&5 +;3)=3,/"#-1 0-1 µ5'µ-1.  



! &&!

 

F3 0-5 9$0$%)$7' 0&5 $;*03/3#µ40&5 #-µ$50"9' '0$5 9$" - ;)*#@'9- µ"$1 3;";/8*5 

#0'/-1 #0* 03/"9: $)=3,* µ3 0$ $;*03/8#µ$0$, ;*+ ;3)"3,=3 0* :5*µ$ 0*+ $)=3,*+ $;: 

0* *;*,* ;)*'/@$5 9$" #+%939)"µ85$ 0* :5*µ$ $+0: '0$5 0* :5*µ$ 0*+ probeSet. F3 

0*5 0):;* $+0: µ;*)*A#$5 5$ 3,5$" %5&#04 0$ $;*03/8#µ$0$ ;*+ ;$)4=@-9$5 %"$ 

94@3 6"$7*)30"9: probeSet, <#03 5$ µ;*)*A5 5$ =)-#"µ*;*"-@*A5 9$" B3=&)"#04 $5 

$+0: @3&)-@3, $;$)$,0-0*. 

 

? #+%=<53+#- 0&5 $;*03/3#µ40&5 #3 85$ $)=3,* 8%"53 #3 #+56+$#µ: µ3 7"/0)4)"#µ$ 

0&5 636*µ85&5, <#03 5$ $;*µ*5&@*A5 *" #-µ$50"9:03)31 $;: 0"1 ;/-)*7*),31 ;*+ 

;$)4=@-9$5, &1 $;*08/3#µ$ 0-1 $54/+#-1 0&5 636*µ85&5 9$" $;*03/*A5 0* 3;,9350)* 

0-1 ;)*#*='1 0-1 µ3/80-1. 

 

M;&1 ;)*$5$78)@-93 µ304 0-5 6"$6"9$#,$ ;$)$%&%'1 0*+ 03/"9*A $)=3,*+ µ3 0$ 

$;*03/8#µ$0$, 9<6"9$1 3;";/8*5 7"/0)$),#µ$0*1 µ;*)*A#3 5$ 37$)µ*#03, #0"1 

;/-)*7*),31 ;)*#$)µ:C*50$1 0"1 $54/*%$ µ3 0"1 $;$"0'#3"1 0-1 8)3+5$1.    

 

5.4 ./(*M-72 .%2/(#(/'C: 

 

? ;)*#@'9- ;/-)*7*)"<5 8%"53 %"$ 0-5 6"3+9:/+5#- 0-1 $54%5&#-1 0&5 

$;*03/3#µ40&5, 9$@<1 3;,#-1 9$" 0-5 ;$)$%&%' %)$7"9<5 %"$ ;)*.*/' 0&5 

$;*03/3#µ40&5 0-1 $54/+#-1. ? ;)*.*/' %,530$" µ3 080*"* 0):;* <#03 - ;/-)*7*),$ 

;*+ +;*6-/<5*+5 0$ $;*03/8#µ$0$ 5$ ;$)*+#"4C30$" *;0"94.  

5.4.1 )K'K/=*M"4"5 .%2/(#(/1"5 +'& 4& SNPs 

T" ;/-)*7*),31 ;*+ ;)*#08@-9$5 3;";/8*5 %"$ 0$ SNPs 3,5$" *" $9:/*+@31: 

 

O)&µ:#&µ$(Chromosome): $;*03/3, 85$5 $98)$"* $)"@µ: ;*+ +;*63,=53" 0*5 $)"@µ: 

0*+ =)&µ*#<µ$0*1 ;45& #0* *;*,* .),#930$" 85$ #+%939)"µ85* SNP. I"$ 0$ 

=)&µ*#<µ$0$ X 9$" Y 9$@<1 3;,#-1 9$" %"$ 0$ µ"0*=*56)"$94 SNPs $5$08@-9$5 

B3=&)"#0*, $)"@µ*, %"$ 0* 9$@85$. 

 



! &'!

Z8#- =)&µ*#<µ$0*1 (Chromosome location): $;*03/3, 85$ $98)$"* $)"@µ: ;*+ 

+;*63,=53" 0- @8#- #0-5 *;*,$ .),#930$" 0* SNP #0* #+%939)"µ85* =)&µ:#&µ$. ("* 

#+%939)"µ85$ 0*5 $)"@µ: 0*+ 5*+9/3*0"6,*+ ;45& #0* =)&µ:#&µ$ :;*+ 3µ7$5,C30$" 

0* SNP, :;&1 $+0: =$)$90-),C30$" #0- .4#- dbSNP #0* hapmap. 

 

I*5,6"* (Gene): $;*03/3, µ"$ #+µ.*/*#3")4 ;*+ +;*63,=53" 0* :5*µ$ 0*+ %*5"6,*+ #0* 

*;*,* 3µ7$5,C30$" 0* SNP. 

 

I*5,6"* $;*#04#3&1 ±20 5*+9/3*0"6,&5 (Gene within ±20kb): *" ;/-)*7*),31 

;3)"/$µ.45*+5 0$ *5:µ$0$ 0&5 %*5"6,&5 ;*+ $;8=*+5 9$04 !20 5*+9/3*0,6"$ $;: 0* 

SNP. J3 ;3),;0&#- ;*+ 9$585$ %*5,6"* 635 .),#930$" #0* 3A)*1 $+0: 0&5 !20 

5*+9/3*0"6,&5, 0:03 0* ;36,* $+0: ;$)$µ853" 935:. J3 ;3),;0&#- ;*+ +;4)=*+5 

;3)"##:03)$ $;: 85$ 0:03 #+µ;3)"/$µ.45*50$" :/$. ? $;:#0$#- $;: 0* SNP µ;*)3, 

5$ 9$@*),C30$" :#- @3&)3,0$" $;$)$,0-0- 94@3 7*)4 8=*50$1 !"!5*+9/3*0,6"$ :;*+ 

0* X *),C3" µ,$ ;$)4µ30)*.  

5.4.2 )K'K/=*M"4"5 .%2/(#(/1"5 +'& 4& ProbeSets 

T" ;/-)*7*),31 ;*+ ;)*#08@-9$5 3;";/8*5 %"$ 0$ probeSets 3,5$" *" $9:/*+@31: 

 

O)&µ:#&µ$(Chromosome): $;*03/3, 85$5 $98)$"* $)"@µ: ;*+ +;*63,=53" 0*5 $)"@µ: 

0*+ =)&µ*#<µ$0*1 $;: 0* *;*,* ;)*8)=30$" 85$ #+%939)"µ85* probeSet. 

 

Z8#- =)&µ*#<µ$0*1 (Chromosome location): $;*03/3, 6A* $98)$"*+1 $)"@µ*A1 ;*+ 

9$@*),C*+5 0-5 $)=' 9$" 0* 08/*1 0*+ probeSet #0* #+%939)"µ85* =)&µ:#&µ$, 6-/$6' 

$;: ;*+ $)=,C3" 9$" ;*+ 03/3"<53" * #+%939)"µ85* $)"@µ: 0&5 5*+9/3*0"6,&5 ;*+ 

$;*03/*A5 0* probeSet. 

 

I*5,6"* (Gene): $;*03/3, µ"$ #+µ.*/*#3")4 ;*+ +;*63,=53" 0* :5*µ$ 0*+ %*5"6,*+ #0* 

*;*,* 3µ7$5,C30$" 0* probeSet. 

mRNA ID – HUGO ID: $;*03/3, µ"$ #+µ.*/*#3")4 ;*+ +;*63,=53" 0* :5*µ$ 0-1 

$9*/*+@,$1 mRNA 0-5 *;*,$ $5"=53A0-93 0* #+%939)"µ85* probeSet. 



! &(!

5.4.3 )K'K/=*M"4"5 .%2/(#(/1"5 +'& 4'5 ./,4"F:"5 

 

T" ;/-)*7*),31 ;*+ ;)*#08@-9$5 %"$ 0"1 ;)&03D531 3,5$" *" ,6"31 µ3 0-5 ;3),;0&#- 0&5 

probeSets: 

 

O)&µ:#&µ$(Chromosome): $;*03/3, 6A* $98)$"*+1 $)"@µ*A1 ;*+ 9$@*),C*+5 0-5 

$)=' 9$" 0* 08/*1 0*+ %*5"6,*+ #0* #+%939)"µ85* =)&µ:#&µ$ 0*+ *;*,*+ - 897)$#- 

;$)4%3" 0-5 ;)&03D5-, 6-/$6' $;: ;*+ $)=,C3" 9$" ;*+ 03/3"<53", 0*5 #+%939)"µ85* 

$)"@µ: 0&5 5*+9/3*0"6,&5. 

 

Z8#- =)&µ*#<µ$0*1 (Chromosome location): $;*03/3, 6A* $98)$"*+1 $)"@µ*A1 ;*+ 

9$@*),C*+5 0-5 $)=' 9$" 0* 08/*1 0*+ %*5"6,*+ ;*+ µ3 0-5 897)$#- 0*+ ;$)4%30$" - 

#+%939)"µ85- ;)&03D5-, 6-/$6' $;: ;*+ $)=,C3" 9$" ;*+ 03/3"<53", 0*5 #+%939)"µ85* 

$)"@µ: 0&5 5*+9/3*0"6,&5. 

 

I*5,6"* (Gene): $;*03/3, µ"$ #+µ.*/*#3")4 ;*+ +;*63,=53" 0* :5*µ$ 0*+ %*5"6,*+ 0*+ 

*;*,*+ - 897)$#- ;$)4%3" 0- #+%939)"µ85- ;)&03D5-. 

 

mRNA ID – HUGO ID: $;*03/3, µ"$ #+µ.*/*#3")4 ;*+ +;*63,=53" 0* :5*µ$ 0-1 

$9*/*+@,$1 mRNA 0*+ *;*,*+ - µ3047)$#- ;$)4%3" 0-5 ;)&03D5-. 

 

5.4.4 )K'K/=*M"4"5 .%2/(#(/1"5 +'& 4'5 !(/0#&1"5 H0*L"41*"'5 ;"4&>A SNPs 7&'     

ProbeSets  

 

J0* #046"* $+0: 0-1 µ304 3;3B3)%$#,$1 0&5 636*µ85&5, $5$/A@-93 #3 µ3%$/A03)* 

.4@*1 - #+#=80"#- µ30$BA SNP 9$" probeSets. J+%939)"µ85$ - #+#=80"#- $+0' 

=&),#0-93 #3 08##3)"1 6"$7*)30"981 ;3)";0<#3"1: 

 

• (3),;0&#- 1 – 2* SNP ;)*-%3,0$" 0*+ mRNA 

• (3),;0&#- 2 – 2* SNP 8;30$" 0*+ mRNA 

• (3),;0&#- 3 – 2* SNP 9$" 0* mRNA 635 8=*+5 9$µ,$ $;*/A0&1 #+#=80"#- 

• (3),;0&#- 4 – 2* SNP .),#930$" ;45& #0* mRNA 



! &)!

 

I"$ 0"1 6A* ;)<031 ;3)";0<#3"1 - 0"µ' ;*+ =)-#"µ*;*"'@-93 3,5$" - 3/4="#0- 

$;:#0$#- #3 $)"@µ: 5*+9/3*0"6,&5, µ30$BA 0*+ mRNA 9$" 0*+ SNP. I"$ 0-5 0),0- 

;3),;0&#- :;*+ 0* SNP 9$" 0* mRNA 635 8=*+5 9$µ,$ $;*/A0&1 #+#=80"#- - 0"µ' 

;*+ =)-#"µ*;*"'@-93 3,5$" 900000000 &1 sentinel value %"$ 5$ µ;*)3, 5$ 3,5$" 

3µ7$5'1 - 6"$7*)4 9$04 0-5 ;)*.*/' 0&5 $;*03/3#µ40&5. I"$ 0-5 080$)0- ;3),;0&#- 

#0-5 *;*,$ 0* SNP .),#930$" #0-5 ;3)"*=' 0*+ mRNA @3&)*Aµ3 ;&1 - 3/4="#0- 

$;:#0$#- µ30$BA 0*+1 3,5$" µ-685.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



! &*!

!"#$%&'( 6 

 

GK(4"%8*µ&4& 

 

 

6.1 E;*03/8#µ$0$ G$0&7/,*+ W"/0)$),#µ$0*1 10
-4

     59 

6.2 E;*03/8#µ$0$ G$0&7/,*+ W"/0)$),#µ$0*1 10
-7 

    70 

6.3 I35"94 J+µ;3)4#µ$0$         84 

 

 

 

6.1 GK(4"%8*µ&4& !&4,#%1(0 N'%4/&/1*µ&4(5 10
-4

  

 

2$ $;*03/8#µ$0$ ;*+ $5$/A*50$" 9$" #=*/"4C*50$" ;"* 940& 3,5$" $+04 ;*+ 

;$)4=@-9$5 9$04 #0-5 37$)µ*%' 0-1 ;*#*0"9'1 $54/+#-1 (Quantitative Trait 

Analysis) #0$ 636*µ85$ 9$" $)%:03)$ 0*+ 7"/0)$),#µ$0*1 0*+1 =)-#"µ*;*"<50$1 &1 

9$0<7/" 0-5 0"µ'  10
-4

 %"$ 0* 7"/0)4)"#µ$ 0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1 (p-

values). M;&1 @$ ;$)$0-)-@3, 9$" $;: 0"1 %)$7"981 - #+%9850)&#- 0&5 0"µ<5 

;"@$5:0-0$1 #-µ$50"9:0-0$1 (p-values) 3,5$" µ3%$/A03)- $;: $+0' #0-5 ;3),;0&#- 

=)'#-1 9$0&7/,*+ 10
-7 
%"$ 0* 7"/0)4)"#µ$. T" $)5-0"9*, /*%4)"@µ*" 0&5 ;"@$5*0'0&5 

#-µ$50"9:0-0$1 ;*+ ;$)*+#"4C*50$" #0*+1 O 4B*531 0&5 %)$7"9<5 ;$)$#04#3&5, 

8=*+5 &1 .4#- 0* 10. 



! '+!

 

 

J='µ$ 6.1 !7$)µ*%' G$0&7/,*+ 10
-4

 #3 :/$ 0$ $;*03/8#µ$0$ 

 

J0* #='µ$ 6.1 ;$)$0-)*A50$" *" 0"µ81 0-1 ;"@$5:0-0$1 #-µ$50"9:0-0$1 (p-values) ;*+ 

;$)4=@-9$5 9$04 0-5 ;*#*0"9' $54/+#- (QT), %"$ 94@3 6"$7*)30"9: $;: 0$ 550 

="/"4631 SNPs, #3 #=8#- µ3 0-5 @8#- #0-5 *;*,$ .),#9*50$" ;45& #3 85$ =)&µ:#&µ$. 

J0*5 4B*5$ 0&5 O .),#9*50$" 6"$030$%µ85$ 0$ SNPs µ3 .4#- 0-5 @8#- 0*+1 #0*5 

%3530"9: =4)0-. N-/$6' %"$ 94@3 SNP - @8#- 0*+ =$)$90-),C30$" $;: 0* =)&µ:#&µ$ 

#0* :;*"* $5'93" 9$" $9*/*A@&1 $;: 0*5 $)"@µ: 5*+9/3*0"6,&5 $;: 0-5 $)=' 0*+ 

#+%939)"µ85*+ =)&µ*#<µ$0*1 µ8=)" 0* #+%939)"µ85* SNP. I"$ ;$)463"%µ$, 0* SNP 

2:1123 @$ .),#930$" #0* 1123
o
 5*+9/3*0,6"* $;: 0-5 $)=' 0*+ =)&µ*#<µ$0*1 2. J0*5 

4B*5$ [ 6"$04##*50$" *" $)5-0"9*, /*%4)"@µ*" 0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1 %"$ 

94@3 SNP ;*+ µ3/30'@-93. T" ;"@$5:0-031 #-µ$50"9:0-0$1 3,5$" ;)*#$)µ*#µ8531 

.4#3" 0*+ /*%4)"@µ*+ µ3 .4#- 0* 10, $+0: %,530$" %"$0, #0*5 0*µ8$ 0"1 %3530"9'1, *" 

%)$7"981 ;$)*+#"4C*50$" ;450$ µ3 $+0: 0*5 0):;*. O4)- #0-5 9$5*5"9*;*,-#- 0*5 

$;*03/3#µ40&5 µ3 0*5 $)5-0"9: /*%4)"@µ* µ3 .4#- 0* 10, ./8;*50$1 0-5 %)$7"9' 

3,5$" 6+5$0' - 3A9*/- $5$%5<)"#- 0*+ 3;";86*+ #-µ$50"9:0-0$1, $7*A %"$ 94@3 

$)"@µ-0"9' µ3,&#- 0*+ 39@80- #0-5 ;"@$5:0-0$ #-µ$50"9:0-0$1 (p-value) #3 scientific 

format, - 9$5*5"9*;*"-µ85- 0"µ' ;$,)53" µ"$ 0"µ' ,#- µ3 0*5 39@80- 0-1 0"µ'1 



! '"!

;"@$5:0-0$1 #-µ$50"9:0-0$1 (p-value) #3 scientific format. I"$ ;$)463"%µ$ p-value e
-2

 

6,53" log(0.01)=2. T" #-µ$50"9:03)31 $;: 0"1 0"µ81 $+081 3,5$" 393,531 ;*+ 

;$)*+#"4C*50$" 5$ 8=*+5 0-5 µ3%$/A03)-  0"µ' #0*5 4B*5$ 0&5 [, µ3 0*+1 $)5-0"9*A1 

/*%4)"@µ*+1 0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1. E+0: µ;*)3, 5$ 3;3B-%-@3, #Aµ7&5$ 

µ3 0*5  *)"#µ: 0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1 (p-values), #Aµ7&5$ µ3 0*5 *;*,* *" 

#-µ$50"9:03)31 $;: $+081, 3,5$" *" µ"9):03)31 ;*+ µ;*)*A5 5$ /-7@*A5 $;: 0$ 

63,%µ$0$. M#* ;"* µ"9)81 3,5$" *" 0"µ81 0:#* ;"* 6A#9*/* 3,5$" 5$ $;*))"7@3, - 

µ-635"9' +;:@3#-. !;*µ85&1 $7*A #0*5 4B*5$ 0&5 [ ;$)*+#"4C*50$" *" $)5-0"9*, 

/*%4)"@µ*" $+0<5 0&5 0"µ<5, :;*+ *" #-µ$50"9:03)31 $;: $+081 @$ 3,5$" 9$" *" 

µ3%$/A03)31. 2$ 63,%µ$0$ ;*+ ;$)*+#"4C*50$" #0- #+%939)"µ85- %)$7"9' 3,5$" 

;+95:03)$ #0-5 $50,#0*"=- ;*+ @$ ;$)*+#"$#03, $)%:03)$ %"$ 0$ $;*03/8#µ$0$ ;*+ 

;$)4=@-9$5 37$)µ:C*50$1 9$0<7/"  10
-7

. 

 

 

 

!"9:5$ 6.1 !;"/*%' J+%939)"µ85*+ 2µ'µ$0*1 O)&µ*#<µ$0*1 

 

("* ;45& ;$)*+#"4C30$" µ"$ $;: 0"1 µ3@:6*+1 µ3 0"1 *;*,31 %,530$" - 3;"/*%' 94;*"$1 

#+%939)"µ85-1 0*;*@3#,$1 #3 85$ =)&µ:#&µ$, ;*+ 3;"@+µ3,0$" 5$ µ3/30-@3, µ3 

µ3%$/A03)- /3;0*µ8)"$.  



! '#!

 

J='µ$ 6.2 E;*03/8#µ$0$ #+%939)"µ85*+ 0µ'µ$0*1 =)&µ*#<µ$0*1 - G$0<7/" 10
-4 

 

J0-5 %)$7"9' ;$)4#0$#- 0*+ #='µ$0*1 6.2 ;$)$0-)*A50$" *" 0"µ81 0-1 ;"@$5:0-0$1  

#-µ$50"9:0-0$1 (p-values) 0-1 #+%939)"µ85-1 ;3)"*='1 ;*+ ;$)*+#"4C30$"  #0-5 

3"9:5$ 6.1. E;*03/3, µ3%8@+5#- 0&5 $;*03/3#µ40&5 9$" ;3)"*)"#µ: 0*+1 #3 85$ 

#+%939)"µ85* =)&µ:#&µ$ 9$" ;"* #+%939)"µ85$ #0* =)&µ:#&µ$ 5. J0*5 4B*5$ 0&5 O 

.),#9*50$" 6"$030$%µ8531  *" 6"47*)31 ;3)"*=81 0*+ %*5"6,*+ ;*+ 8=3" 3;"/3=@3,, 35< 

#0*5 4B*5$ 0&5 [ 6"$04##*50$" *" $)5-0"9*, /*%4)"@µ*" 0&5 ;"@$5*0'0&5 

#-µ$50"9:0-0$1  %"$ 94@3 SNP ;*+ µ3/30'@-93. T" #-µ$50"9:03)31 $;: 0"1 0"µ81 

$+081, 3,5$" 393,531 ;*+ ;$)*+#"4C*50$" 5$ 8=*+5 0-5 µ3%$/A03)-  0"µ' #0*5 4B*5$ 

0&5 [ µ3 0*+1 $)5-0"9*A1 /*%4)"@µ*+1 0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1. E+0: 

µ;*)3, 5$ 3;3B-%-@3, #Aµ7&5$ µ3 0*5  *)"#µ: 0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1 (p-

values), ;*+ 9$04 0*5 *;*,* *" #-µ$50"9:03)31 $;: $+081 3,5$" *" µ"9):03)31 ;*+ 

µ;*)*A5 5$ /-7@*A5 $;: 0$ 63,%µ$0$, 9$@<1 :#* ;"* µ"9)81 3,5$" *" 0"µ81 0:#* ;"* 

6A#9*/* 3,5$" 5$ $;*))"7@3, - µ-635"9' +;:@3#-. !;*µ85&1 $7*A #0*5 4B*5$ 0&5 [ 

;$)*+#"4C*50$" *" $)5-0"9*, /*%4)"@µ*" $+0<5 0&5 0"µ<5, *" #-µ$50"9:03)31 $;: 

$+081 @$ 3,5$" 9$" *" µ3%$/A03)31. !;,#-1 36< µ;*)3, 5$ ;$)$0-)-@3, - µ3%$/A03)- 

#+%9850)&#- 0"µ<5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1 (pvalues) %"$ 0$ 6"47*)$ SNPs ;*+ 



! '$!

=)-#"µ*;*"'@-9$5 #0-5 $54/+#-, /:%& 0-1 µ3%$/A03)-1 0"µ'1 0*+ 9$0&7/,*+ ;*+ 

6:@-93 #$5 3,#*6*1, 9$04 0- 6"$6"9$#,$ 0*+ 7"/0)$),#µ$0*1 0&5 $;*03/3#µ40&5. 

 

 

 

 

J='µ$ 6.3 !/4="#0- $;:#0$#- 0*+ SNP µ30$BA µ304%)$7*+ mRNA 

 

J0-5 %)$7"9' ;$)4#0$#- 0*+ #='µ$0*1 6.3 ;$)*+#"4C30$" - 3/$=,#0- $;:#0$#- 0*+ 

SNP $;: 0- %3530"9' @8#- $;: 0-5 *;*,$ µ30$%)4730$" 0* µ:)"* 0*+ mRNA. I"$ 94@3 

$;*08/3#µ$ #0* :;*"* 0:#* 0* mRNA :#* 9$" 0* SNP .),#9*50$" #0* ,6"* 

=)&µ:#&µ$ 9$" %"$ :/31 0"1 ;3)";0<#3"1 :;*+ 0$ #+#=30"#µ85$ SNP 9$" mRNA 

.),#9*50$" #3 6"$7*)30"94 =)&µ*#<µ$0$, 6,530$" * #-µ$7:)*1 µ3 0"µ' 400000000. 

J0*5 4B*5$ [ :;&1 9$" #0$ #='µ$0$ 6.1 9$" 6.2, 6"$04##*50$" *" $)5-0"9*, /*%4)"@µ*" 

0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1  (p-value) %"$ 94@3 SNP ;*+ µ3/30'@-93. 

($)$0-)3,0$" ;&1 - $;:#0$#- %"$ 0$ ;3)"##:03)$ $;: 0$ SNPs 03,53" 5$ µ-635"#03,, 

6-/$6' 8=*+5 µ3%$/A03)- ;"@$5:0-0$ 5$ 3,5$" %3"0*5"94 µ3 0$ µ:)"$ mRNA 9$" 5$ 

.),#9*50$" ;45& #0* ,6"* =)&µ:#&µ$. E+0: ;*+ #+µ.$,53" :0$5 - 897)$#- 0*+ 

µ*),*+ 0*+ mRNA #+#=30,C30$" $;: 94;*"* SNP ;*+ .),#930$" #0* ,6"* =)&µ:#&µ$ 

9$" #3 µ"9)' $;:#0$#- $;: $+0:, #0-5 ."*/*%,$ *5*µ4C30$" cis 9$" $;*03/3, µ"$ µ"9)' 



! '%!

$//-/*+=,$ DNA, ;45& #0-5 *;*,$ ;)*#685*50$" *" ;$)4%*5031 353)%*;*,-#-1, %"$ 5$ 

+;*.*-@'#*+5 0-5 85$)B- ' 0- /'B- 0-1 6"$6"9$#,$1 0-1 µ3047)$#-1 0*+ #3 94;*"* 

;)*>:5 ;)&03D5-1.  ? %5<#- %"$ 0*5 0A;* 0-1 #+#=80"#-1 µ30$BA SNP 9$" mRNA $5  

3,5$" 6-/$6' cis ' trans, 3,5$" 3B$")30"9'1 #-µ$#,$1 %"$ 0- 6"3B$%&%' 58&5 

;3")$µ40&5. T /:%*1 0-1 µ3%4/-1 #-µ$#,$1 0-1 %5<#-1 $+0'1 3,5$" %"$0, µ;*)3, 5$ 

=)-#"µ*;*"-@3, #0- 6"3B$%&%' ."*/*%"9<5 ;3")$µ40&5 ;*+ @$ µ;*)8#*+5 5$ 

µ3/30'#*+5 #3 .4@*1 0- /3"0*+)%,$ 0&5 ."*/*%"9<5 µ-=$5"#µ<5. 2$ SNPs ;*+ 

;$)*+#"4C*50$" 5$ $;8=*+5 9$04 0- µ3%$/A03)- $;:#0$#- $;: 94;*"* µ:)"* mRNA 

9$" ;*+ *+#"$#0"94 635  .),#9*50$" ;45& #0* ,6"* =)&µ:#&µ$ 3,5$" ;"* ;"@$5:5 5$ 

$;*03/*A5 ;$)4%*5031 353)%*;*,-#-1 (trans). ? 897)$#- 0*+ µ*),*+ 0*+ mRNA 

µ;*)3, 5$ 3;-)34C30$" 8µµ3#$ $;: 94;*"* SNP ;*+ 635 .),#930$" #0* ,6"* =)&µ:#&µ$ 

µ3 $+0: ' $9:µ- 9$" 5$ µ-5 3;-)34C30$" 9$@:/*+. E;: 0-5 %)$7"9' ;$)4#0$#- µ;*)3, 

3;,#-1 5$ ;$)$0-)-@3, ;&1 - µ8%"#0- $;:#0$#- 0&5 SNPs $;: 94;*"$ ;3)"*=' 

897)$#-1 35:1 µ*),*+ mRNA 3,5$" 400000000. ? #+%9850)&#- 0&5 0"µ<5 

;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1 3,5$" 3µ7$581 ;&1 3,5$" ;*/A µ3%$/A03)-, /:%& 9$" 0*+ 

µ3%$/A03)*+ :%9*+ $;*03/3#µ40&5 ;*+ =)-#"µ*;*"'@-9$5 %"$ 0-5 ;$)$%&%' 0&5 

%)$7"9<5 #3 $+0: 0* #046"*. 



! '&!

 

J='µ$ 6.4 E;*03/8#µ$0$ µ304 $;: 37$)µ*%' 7,/0)*+ #0-5 *"9*%853"$ %*5"6,&5 TNF 

 

? %)$7"9' ;$)4#0$#- 0*+ #='µ$0*1 6.4 ;$)*+#"4C3" 0$ $;*03/8#µ$0$ µ304 $;: 0-5 

37$)µ*%' 7,/0)*+ #0-5 *"9*%853"$ %*5"6,&5 TNF . J0*5 4B*5$ 0&5 X 6"$04##*50$" *" 

@8#3"1 0&5 SNPs ;45& #0$  6"47*)$ =)&µ*#<µ$0$, 35< #0*5 4B*5$ 0&5 [ 0*+1 

$)5-0"9*A1 /*%4)"@µ*+1 %"$ 0"1 0"µ81 0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1. J0- 63B"4 

µ3)"4 0*+ #='µ$0*1 6.4 7$,5*50$" $)"@µ-µ85$ 0$ 6"47*)$ =)&µ*#<µ$0$ %"$ 0$ *;*,$ 

+;4)=*+5 $;*03/8#µ$0$ %"$ 0* #+%939)"µ85* %*5,6"*. !;";/8*5 :;&1 $5$78)@-93 9$" 

5&),03)$ *" #-µ$50"9:03)31 $;: 0"1 0"µ81 ;*+ ;$)*+#"4C*50$" #0- %)$7"9' 3,5$" $+081 

µ3 0-5 µ3%$/A03)- 0"µ' #0*5 4B*5$ 0&5 [. N-/$6' *" 0"µ81 µ3 0*5 µ3%$/A03)* 

$)5-0"9: /*%4)"@µ* 3,5$" 9$" *" #-µ$50"9:03)31 .4#3" 0*+ *)"#µ*A 0&5 ;"@$5*0'0&5 

#-µ$50"9:0-0$1. 2$ $;*03/8#µ$0$ ;*+ 3µ7$5,C*50$" #0* #+%939)"µ85* #='µ$ 3,5$" 

$;*03/8#µ$0$ ;*+ ;$)4=@-9$5 9$" %"$ 0$ 26 6"$7*)30"94 =)&µ*#<µ$0$ 0*+ 

$5@)<;"5*+ %*5"6"<µ$0*1. 

 



! ''!

 

 

J='µ$ 6.5 E;*03/8#µ$0$ 0-1 *"9*%853"$1 0*+ %*5"6,*+ TNF µ304 $;: 0-5 37$)µ*%' 

7"/0)$),#µ$0*1 

 

? %)$7"9' ;$)4#0$#- 0*+ #='µ$0*1 6.5 ;$)*+#"4C3" 0$ $;*03/8#µ$0$ µ304 $;: 0-5 

37$)µ*%' 7,/0)*+ #0-5 *"9*%853"$ %*5"6,*+ TNF . J0*5 4B*5$ 0&5 X 6"$04##*50$" *" 

@8#3"1 ;*+ 9$08=*+5 0$ SNPs ;45& #0$  6"47*)$ =)&µ*#<µ$0$, 35< #0*5 4B*5$ 0&5 

[ 0"1 0"µ81 0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1 ;)*#$)µ*#µ8531 .4#3" 0*+ $)5-0"9*A 

/*%4)"@µ*+ µ3 .4#- 0* 10. J0- 63B"4 µ3)"4 0-1 %)$7"9'1 #0* ;45& µ8)*1, .),#9*50$" 

$)"@µ-µ85$ 0$ 6"47*)$ =)&µ*#<µ$0$ %"$ 0$ *;*,$ +;4)=*+5 $;*03/8#µ$0$ #3 $+0' 

0- %)$7"9', %"$ 0* #+%939)"µ85* %*5,6"*. E;: 0"1 0"µ81 0&5 $)5-0"9<5 /*%$),@µ&5 0&5 

;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1 ;*+ ;$)$0-)*A50$" #0* #='µ$ 6.5, µ;*)3, 5$ 3B$=@3, 0* 

#+µ;8)$#µ$ ;&1 3,5$" #0$0"#0"9<1 #-µ$50"94 0$ #+%939)"µ85$ $;*03/8#µ$0$, 9$@<1 

*;*"$6';*03 0"µ' ;"@$5:0-0$1 #-µ$50"9:0-0$1 ;*+ 3,5$" µ"9):03)- $;: 0.05 $;*03/3, 

µ,$ #0$0"#0"94 #-µ$50"9' 0"µ', .4#3" 0*+ *)"#µ*A 0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1 

;*+ @803" #-µ$50"9' *;*"$6';*03 0"µ' 3,5$" µ"9):03)- $;: 0* 0.05. !;";/8*5 

;$)$0-)3,0$" $;: 0- %)$7"9' ;&1 0$ ;3)"##:03)$ $;: 0$ $;*03/8#µ$0$ 3,5$" $)9304 

µ"9):03)$ $;: 0* 0.05 µ3 0*5 $)5-0"9: /*%4)"@µ* 5$ B39"54 $;: 0* 7 9$" ;45&. 

!;*µ85&1, *" ;$)$0-)'#3"1 *6-%*A5 #0* #+µ;8)$#µ$ ;&1 *" 0"µ81 0&5 ;"@$5*0'0&5 



! '(!

#-µ$50"9:0-0$1 (p-values) %"$ 0-5 *"9*%853"$ %*5"6,*+ TNF, 3,5$" 3B$")30"9'1 

#-µ$#,$1 µ3 0$ SNPs 5$ #=30,C*50$" 4µ3#$ µ3 0"1 ;3)"*=81 897)$#-1 0*+ mRNA ;45& 

#0* %*5,6"*. ? %)$7"9' $+0' ;$)4#0$#- ;$)4=@-93 µ304 $;: 0-5 µ3%8@+5#- 0&5 

$;*03/3#µ40&5 3;"/*%'1 0-1 #+%939)"µ85-1 *"9*%853"$1 0*+ %*5"6,*+ TNF.  

 

 

 

J='µ$ 6.6 E;*03/8#µ$0$ 0-1 *"9*%853"$1 0*+ %*5"6,*+ BRCA1 µ304 $;: 0-5 

37$)µ*%' 7"/0)$),#µ$0*1 

 

 

? %)$7"9' ;$)4#0$#- 0*+ #='µ$0*1 6.5 ;$)*+#"4C3" 0$ $;*03/8#µ$0$ µ304 $;: 0-5 

37$)µ*%' 7,/0)*+ #0-5 *"9*%853"$ %*5"6,*+ BRCA1. 2* 7,/0)* ;*+ 37$)µ:#0-93 #3 

$+0' 0-5 ;3),;0&#- 3,5$" 6"$7*)30"9: #3 #A%9)"#- µ3 0* 7"/0)4)"#µ$ ;*+ 

37$)µ:#0-93 ;45& #0* %*5,6"* TNF (#='µ$ 6.4). T" 4B*531 350*A0*"1 ;$)*+#"4C*+5 

0"1 ,6"31 µ*54631. T 6"$7*)4 3,5$" :0" 0* 7,/0)* ;)*#$)µ:C30$" #3 94@3 6"$7*)30"9' 

;3),;0&#- B3=&)"#04. J0*5 4B*5$ 0&5 X 6"$04##*50$" *" @8#3"1 0&5 SNPs ;45& #0$ 

6"$7*)30"94 =)&µ*#<µ$0$, 35< #0*5 4B*5$ 0&5 [ 0"1 0"µ81 0&5 ;"@$5*0'0&5 

#-µ$50"9:0-0$1. J0* ;/4" 7$,5*50$" $)"@µ-µ85$ 0$ 6"47*)$ =)&µ*#<µ$0$ %"$ 0$ 

*;*,$ +;4)=*+5 $;*03/8#µ$0$ %"$ 0* #+%939)"µ85* %*5,6"*. !;";/8*5 #3 $+0' 0- 



! ')!

%)$7"9' :;&1 9$" #3 :/31 0"1 %)$7"981 0&5 #=-µ40&5 ;*+ ;)*-%*A50$", *" 

#-µ$50"9:03)31 $;: 0"1 0"µ81 ;*+ ;$)*+#"4C*50$" #0*5 4B*5$ 0&5 [ 3,5$" $+081 µ3 0-5 

µ3%$/A03)- 0"µ'. N-/$6' *" 0"µ81 µ3 0*5 µ3%$/A03)* $)5-0"9: /*%4)"@µ* 3,5$" 9$" *" 

#-µ$50"9:03)31 .4#3" 0*+ *)"#µ*A 0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1. F;*)3, 5$ 

;$)$0-)-@3, :0" 0$ $;*03/8#µ$0$ %"$ 0* #+%939)"µ85* %*5,6"* $5$78)*50$" µ:5* #3 

85$ µ:5* =)&µ:#&µ$, 0* =)&µ:#&µ$ 17. N-/$6' 0$ SNPs ;*+ .),#9*50$" #0* 

#+%939)"µ85* %*5,6"* 3,5$" :/$ #+%9350)&µ85$ #3 85$ 9$" µ:5* =)&µ:#&µ$, 0* 

=)&µ:#&µ$ 17. !;";/8*5 *" /*%$)"@µ"981 0"µ81 0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1 (p-

value) 7$,5*50$" 5$ 3,5$" +H,#0-1 #-µ$#,$1 #3 #=8#- µ3 ;)*-%*Aµ35$ $;*03/8#µ$0$ 

9$@<1 3,5$" 9$" #+%9)"0"94 µ3%$/A03)31. L$µ.45*50$1 +;:H- 9$" 0*5 *)"#µ: 0&5 

;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1 :;&1 8=3" *)"#@3, #0- #0$0"#0"9', @803" &1 #-µ$50"981 

0"1 0"µ81 $+081 ;*+ 3,5$" µ"9):03)31 $;: 0* 0.05. J0* %*5,6"* $+0: ;$)$0-)3,0$" ;&1 *" 

0"µ81 %"$ 0"1 ;"@$5:0-031 #-µ$50"9:0-0$1 635 3,5$" 3B$")30"9'1 #-µ$#,$1 9$@<1 - 

µ3%$/A03)- #+%9850)&#- 0&5 0"µ<5 $+0<5 3µ7$5,C*50$" 9*504 #0-5 0"µ' 5 0*+ 4B*5$ 

X. E5$73):µ35*" #0*5 *)"#µ: 0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1 (p-value) ;*+ @803" 

<1 #-µ$50"981 0"1 0"µ81 ;*+ 3,5$" µ"9):03)31 $;: 0.05, µ;*)3, 5$ ;$)$0-)-@3, ;&1 #3 

$+0' 0-5 ;3),;0&#- 0$ $;*03/8#µ$0$ 635 3,5$" 0:#* µ3%4/-1 #-µ$#,$1 :;&1 $+04 0*+ 

#='µ$0*1 6.5, 350*A0*"1 +;4)=*+5 94;*"31 0"µ81 $;: $+081 ;*+ 7$,5*50$" 5$ 3,5$" 

03)4#0"$1 #-µ$#,$1 9$@<1 7045*+5 9$" µ8=)" 0-5 0"µ' 40 0*+ $)5-0"9*A /*%4)"@µ*+ 

#0*5 4B*5$ 0&5 O 9$" 94;*"31 4//31 µ8=)" 0* 16. ? µ3%$/A03)- #+%9850)&#- 0"µ<5 

:µ&1 ;$)$0-)3,0$" 9*504 #0* 5 ;*+ 635 $;*03/*A5 #-µ$50"981 0"µ81 9$@<1 .),#9*50$" 

;45& #0* :)"* ;*+ @803" * *)"#µ:1 0&5 0"µ<5 0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1 . 

 



! '*!

 

 

J='µ$ 6.7 E;*03/8#µ$0$ 0-1 *"9*%853"$1 0*+ %*5"6,*+ HLA µ304 $;: 0-5 37$)µ*%' 

7"/0)$),#µ$0*1 

 

 

2* #='µ$ 6.7 ;$)*+#"4C3" 0$ $;*03/8#µ$0$ µ304 $;: 0-5 37$)µ*%' 7,/0)*+ #0-5 

*"9*%853"$ %*5"6,&5 HLA. J0*5 4B*5$ 0&5 X 6"$04##*50$" *" @8#3"1 0&5 SNPs ;45& 

#0$  6"47*)$ =)&µ*#<µ$0$, 35< #0*5 4B*5$ 0&5 [ *" 0"µ81 0&5 ;"@$5*0'0&5 

#-µ$50"9:0-0$1 ;)*#$)µ*#µ8531 .4#3" 0*+ $)5-0"9*A /*%4)"@µ*+ µ3 .4#- 0* 10. J0* 

;/4" $)"@µ-µ85$ 7$,5*50$" 0$ 6"47*)$ =)&µ*#<µ$0$ %"$ 0$ *;*,$ +;4)=*+5 

$;*03/8#µ$0$ #3 $+0' 0- %)$7"9' %"$ 0* #+%939)"µ85* %*5,6"*. M;&1 3,5$" '6- 

%5&#0: 9$" $;: 0*5 *)"#µ: 0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1 *" #-µ$50"9:03)31 $;: 

0"1 0"µ81, $;: $+081 ;*+ ;$)*+#"4C*50$" #0- %)$7"9', 3,5$" $+081 µ3 0-5 µ3%$/A03)- 

0"µ' #0*5 4B*5$ 0&5 [. F;*)3, 5$ ;$)$0-)-@3, ;&1 #3 #=8#- µ3 0$ $;*03/8#µ$0$ 

;*+ ;$)*+#"4#0-9$5 %"$ 0"1 +;:/*";31 *"9*%853"31 %*5"6,&5, *" 0"µ81 0&5 ;"@$5*0'0&5 

#-µ$50"9:0-0$1, 3,5$" *" µ3%$/A03)31 ;*+ 8=*+5 ;$)$0-)-@3, 9$" 3;*µ85&1 µ;*)*A5 

5$ /-7@*A5 +;:H- 9$" &1 +H,#0-1 #-µ$#,$1 µ3 0"1 µ"9):03)31 0"µ81 0&5 ;"@$5*0'0&5 

#-µ$50"9:0-0$1 (p-values). 

 



! (+!

6.2 GK(4"%8*µ&4& !&4,#%1(0 N'%4/&/1*µ&4(5 10
-7 

 

 

2$ ;"* 940& $;*03/8#µ$0$ ;*+ $5$/A*50$" 9$" #=*/"4C*50$" 3,5$" $+04 ;*+ 

;$)4=@-9$5 9$04 #0-5 37$)µ*%' 0-1 ;*#*0"9'1 $54/+#-1 (Quantitative Trait 

Analysis) #0$ 636*µ85$ 9$" $)%:03)$ 0*+ 7"/0)$),#µ$0*1 0*+1 =)-#"µ*;*"<50$1 &1 

9$0<7/" 0-5 0"µ'  10
-7

 %"$ 0* 7"/0)4)"#µ$ 0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1 (p-

values). T" $)5-0"9*, /*%4)"@µ*" 0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1 ;*+ 

;$)*+#"4C*50$" #0*+1 O 4B*531 0&5 %)$7"9<5 ;$)$#04#3&5, 8=*+5 &1 .4#- 0* 10. ? 

37$)µ*%' 0*+ 9$0&7/,*+ $+0*A ;3)"*),C3" ;3)30$,)& 0"1 0"µ81 ;$)$0')-#-1 $+0*A 0*+ 

+;*937$/$,*+ #0"1 ;"* #-µ$50"981. E+0: %,530$" %"$0, 37$)µ:C30$" 85$ #+%9)"0"94 

;*/A µ"9):03)* 9$0<7/" $;: 0* 10
-4

 0$ $;*03/8#µ$0$ 0*+ *;*,*+ µ3/30'@-9$5 #0* 

+;*9374/$"* 6.1. 

 



! ("!

 

 

J='µ$ 6.8 !7$)µ*%' 9$0&7/,*+ 10
-7

 #3 :/$ 0$ $;*03/8#µ$0$ 

 

J0-5 %)$7"9' ;$)4#0$#- 0*+ #='µ$0*1 6.8, ;$)$0-)*A50$" *" 0"µ81 0&5 ;"@$5*0'0&5  

#-µ$50"9:0-0$1 (p-values) µ304 $;: 0-5 37$)µ*%' 0-1 ;*#*0"9'1 $54/+#-1 (QT) #0$ 

636*µ85$. T" 0"µ81 ;*+ ;$)*+#"4C*50$" #3 $+0' 0- %)$7"9' $5$78)*50$" #0$ 550 

="/"4631 6"$7*)30"94 SNPs ;*+ =)-#"µ*;*"'@-9$5 %"$ 0-5 $54/+#-, 9$" #=30,C*50$" µ3 

0-5 @8#- #0-5 *;*,$ .),#9*50$" ;45& #3 85$ =)&µ:#&µ$. J0*5 4B*5$ 0&5 O 

.),#9*50$" 6"$030$%µ85$ 0$ 6"47*)$ =)&µ*#<µ$0$ 0*+ $5@)<;"5*+ *)%$5"#µ*A, 35< 

#0*5 4B*5$ 0&5 [ 6"$04##*50$" *" $)5-0"9*, /*%4)"@µ*" 0&5 ;"@$5*0'0&5 

#-µ$50"9:0-0$1  %"$ 94@3 SNP ;*+ µ3/30'@-93. T" #-µ$50"9:03)31 $;: 0"1 0"µ81 $+081 

3,5$" 393,531 ;*+ ;$)*+#"4C*50$" 5$ 8=*+5 0-5 µ3%$/A03)-  0"µ' #0*5 4B*5$ 0&5 [, 

#0*5 *;*,$ 7$,5*50$" *" $)5-0"9*, /*%4)"@*" 0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1. E+0: 

µ;*)3, 5$ 3;3B-%-@3, #Aµ7&5$ µ3 0*5  *)"#µ: 0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1 (p-

values), ;*+ 9$04 0*5 *;*,* *" #-µ$50"9:03)31 $;: $+081 3,5$" *" µ"9):03)31 ;*+ 

µ;*)*A5 5$ /-7@*A5 $;: 0$ 63,%µ$0$, 9$@<1 :#* ;"* µ"9)81 3,5$" *" 0"µ81 0:#* ;"* 

6A#9*/* 3,5$" 5$ $;*))"7@3, - µ-635"9' +;:@3#-. JAµ7&5$ µ3 0*5 *)"#µ: µ,$ 

;"@$5:0-0$ #-µ$50"9:0-0$1 µ;*)3, 5$ @3&)-@3, &1 #-µ$50"9' 345 $+0' 3,5$" 

µ"9):03)- $;: 0* 9$0<7/" 0*+ 0.05. E7*A #0*5 4B*5$ 0&5 [ ;$)*+#"4C*50$" *" 



! (#!

$)5-0"9*, /*%4)"@µ*" $+0<5 0&5 0"µ<5, *" #-µ$50"9:03)31 $;: $+081 @$ 3,5$" 9$" *" 

µ3%$/A03)31. 

 

 

 

J='µ$ 6.9 E;*03/8#µ$0$ #+%939)"µ85*+ 0µ'µ$0*1 =)&µ*#<µ$0*1 - G$0<7/" 10
-7 

 

J0-5 %)$7"9' ;$)4#0$#- 0*+ #='µ$0*1 6.9, ;$)$0-)*A50$" *" 0"µ81 0-1 ;"@$5:0-0$1  

#-µ$50"9:0-0$1 (p-values) %"$ 0$ 6"47*)$ SNPs #3 #=8#- µ3 0- @8#- ;*+ 9$08=*+5 #3 

94;*"* =)&µ:#&µ$. E;*03/3, µ3%8@+5#- 0&5 $;*03/3#µ40&5 9$" ;3)"*)"#µ: 0*+1 #3 

85$ #+%939)"µ85* =)&µ:#&µ$ 9$" ;"* #+%939)"µ85$ #0* =)&µ:#&µ$ 6. J0*5 4B*5$ 

0&5 O .),#9*50$" 6"$030$%µ8531  *" 6"47*)31 ;3)"*=81 0*+ %*5"6,*+ ;*+ 8=3" 3;"/3=@3,, 

35< #0*5 4B*5$ 0&5 [ 6"$04##*50$" *" $)5-0"9*, /*%4)"@µ*" 0&5 ;"@$5*0'0&5 

#-µ$50"9:0-0$1  %"$ 94@3 SNP ;*+ µ3/30'@-93. T" #-µ$50"9:03)31 $;: 0"1 0"µ81 $+081 

3,5$" 393,531 ;*+ ;$)*+#"4C*50$" 5$ 8=*+5 0-5 µ3%$/A03)-  0"µ' #0*5 4B*5$ 0&5 [ µ3 

0*+1 $)5-0"9*A1 /*%4)"@µ*+1 0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1. ($)$0-)<50$1 0-5 

%)$7"9' µ;*)3, 5$ %,53" $50"/-;0:, ;&1 0$ $;*03/8#µ$0$ 3,5$" 3B$")30"9'1 #-µ$#,$1 

9$@<1 *" 0"µ81 ;*+ ;$,)5*+5 #3 #=8#- µ3 0*5 4B*5$ 0&5 O ($)5-0"9:1 /*%4)"@µ*1 0&5 

;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1), B39"5*A5 $;: 0-5 0"µ' 15. \5 $5$0)8B*+µ3 #0*5 *)"#µ: 

0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1 ;*+ @803" <1 #-µ$50"9' 94@3 µ,$ $;: $+081 0"1 0"µ81 



! ($!

;*+ 3,5$" µ"9):03)- $;: 0* 0.05 (5 .4#3" 0*+ $)5-0"9*A /*%$),@µ*+), ;$)$0-)3,0$" 

;&1 %"$ $+0: 0* =)&µ:#&µ$ *" 0"µ81 ;*+ ;$)4=@-9$5 3,5$" 03)4#0"$1 #-µ$#,$1 9$@<1 

$;8=*+5 9$0$ ;*/A $;: 0* 9$0<7/" 0*+ *)"#µ*A 0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1. 

!;*µ85&1 0$ SNPs 0&5 *;*,&5 - 0*;*@3#,$ .),#930$" ;45& #0* =)&µ:#&µ$ 6 (HLA) 

3,5$" 03)4#0"$1 #-µ$#,$1 9$" 3,5$" ;*/A ;"@$5:5 5$ 3;-)34C*+5 0-5 897)$#- 94;*"*+ 

µ*),*+ mRNA ;*+ µ30$%)4730$" $;: 94;*"$ ;3)"*=' $+0*A 0*+ =)&µ*#<µ$0*1.  

 

 

 

J='µ$ 6.10 !/4="#0- $;:#0$#- 0&5 SNPs $;: 0$ µ304%)$7$ mRNA 

 

J0* #='µ$ 6.10, ;$)*+#"4C30$" - $;:#0$#- 0&5 SNPs $;: 0- %3530"9' @8#- #0-5 

*;*,$ .),#9*50$" 0$ µ:)"$ mRNA ;45& #0$ =)&µ*#<µ$0$. J0*5 4B*5$ 0&5 O 

.),#9*50$" 6"$030$%µ8531  *" 6"47*)31 $;*#04#3"1 0&5 SNPs $;: 0$ µ:)"$ mRNA, 35< 

#0*5 4B*5$ 0&5 [ 6"$04##*50$" *" $)5-0"9*, /*%4)"@µ*" 0&5 ;"@$5*0'0&5 

#-µ$50"9:0-0$1  (p-value) %"$ 94@3 SNP ;*+ µ3/30'@-93. ($)$0-)3,0$" ;&1 - 

$;:#0$#- %"$ 0$ ;3)"##:03)$ $;: 0$ SNPs 03,53" 5$ µ-635"#03,, 6-/$6' 8=*+5 

µ3%$/A03)- ;"@$5:0-0$ 5$ 3,5$" %3"0*5"94 µ3 0$ µ:)"$ mRNA 9$" 5$ .),#9*50$" ;45& 

#0* ,6"* =)&µ:#&µ$. E+0: #-µ$,53" ;&1 - 897)$#- 0&5 µ*),&5 0*+ mRNA 3,5$" ;*/A 

;"@$5: 5$ 3;-)34C30$" 4µ3#$ $;: 94;*"* SNP, ;*+ 9$08=3" :#* 0* 6+5$0: 9*50"5:03)- 



! (%!

@8#- µ3 $+0:, ;45& #0* ,6"* =)&µ:#&µ$. T" 0"µ81 $+081 ;*+ +;*63"95A*+5 SNPs ;*+ 

9$08=*+5 %3"0*5"9' @8#- #0* =)&µ:#&µ$ µ3 94;*"* mRNA $;*03/*A5 #0*"=3,$ 

353)%*;*,-#-1 0-1 897)$#-1 0*+ #+%939)"µ85*+ µ*),*+ mRNA ;*+ 3µ7$5,C30$" 5$ 

3,5" %3"0*5"9: µ3 $+0: (cis). SNPs ;*+ ;$)*+#"4C*50$" 5$ $;8=*+5 9$04 0- µ3%$/A03)- 

$;:#0$#- $;: 94;*"* µ:)"* mRNA 9$" ;*+ *+#"$#0"94 635  .),#9*50$" ;45& #0* ,6"* 

=)&µ:#&µ$, 3,5$" ;"@$5:5 5$ $;*03/*A5 ;$)4%*5031 353)%*;*,-#-1 0-1 897)$#-1 0&5 

µ*),&5 mRNA (trans) ' #3 ;3),;0&#- ;*+ - 0"µ' 0-1 ;"@$5:0-0$1 #-µ$50"9:0-0$1 

0*+1 3,5$" µ3%$/A03)- $;: 0* 0.05 ;*+ @803" * *)"#µ:1 0&5 ;"@$5*0'0&5 

#-µ$50"9:0-0$1, 3,5$" ;"@$5:5 5$ µ-5 3;-)34C*+5 9$@:/*+ 0-5 897)$#- 0*+ mRNA. 

E;: 0-5 %)$7"9' ;$)4#0$#- µ;*)*Aµ3 5$ ;$)$0-)'#*+µ3 ;&1 - µ8%"#0- $+0' 

$;:#0$#- 0&5 SNPs $;: 94;*"* µ:)"* mRNA 3,5$" 400000000. I"$ $+0' 0-5 

;3),;0&#- SNPs µ;*)3, 5$ %,53" - +;:@3#- ;&1 9$0$ µ3%4/- ;"@$5:0-0$ $;*03/*A5 

;$)4%*5031 353)%*;*,-#-1 (trans), 35< :#* ;/-#"4C*+5 *" 0"µ81 0* 0 - ;"@$5:0-0$ 5$ 

$;*03/*A5 ;$)4%*5031 353)%*;*,-#-1 0$ SNPs µ"9)$,53" 35< $+B4530$" - ;"@$5:0-0$ 

0$ $;*03/*A5 #0*"=3,$ cis. 2$ cis #0*"=3,$ 7$,5*50$" #0"1 0"µ81 ;*+ 03,5*+5 5$ 

;/-#"4#*+5 ;"* 9*504 #0* 0 #3 #=8#- µ3 0*5 4B*5$ 0&5 [ ;*+ 9$@*),C3" 0-5 $;:#0$#- 

0&5 SNPs ;45& #0* =)&µ:#&µ$ #3 #=8#- µ3 0- @8#- $;: 0-5 *;*,$ µ30$%)4730$" 0* 

mRNA. I"$ 0"1 356"4µ3#31 0"µ81 $+081 ;*+ ;$)$0-)3,0$" ;&1 $;*µ$9)A5*50$" $;: 0* 0 

9$" 8=*+5 µ"9):03)- $;:#0$#- $;: 400000000, 635 µ;*)3, 5$ ;)*#6"*)"#03, µ3 

#"%*+)"4 $5 $+081 $;*03/*A5 ;3)";0<#3"1 cis ' trans 9$" *" 0"µ81 0&5 $)5-0"9<5 

/*%$),@µ&5 0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1 ;$)$0-)3,0$" 5$ µ3"<5*50$" :;&1 

3;,#-1 9$" - #-µ$#,$ 0&5 $;*03/3#µ40&5 $+0<5. 

 



! (&!

 

 

J='µ$ 6.11 !/4="#0- $;:#0$#- 0*+ SNP µ30$BA µ304%)$7* mRNA 

 

? %)$7"9' ;$)4#0$#- 0*+ #='µ$0*1 6.11 :;&1 9$" $+0' 0*+ #='µ$0*1 6.10 

;$)*+#"4C3", 0-5 $;:#0$#- 0&5 SNPs, $;: 0- %3530"9' @8#- #0-5 *;*,$ .),#9*50$" 0$ 

µ:)"$ mRNA ;45& #0$ =)&µ*#<µ$0$. J3 $+0' 0-5 ;3),;0&#-, %,530$" µ"$ µ3%85@+5#- 

0&5 $;*03/3#µ40&5 80#" <#03 5$ µ;*)3, 5$ µ3/30-@3, µ3 µ3%$/A03)- /3;0*µ8)"$ 45 - 

$;:#0$#- 0&5 SNPs $;: 0-5 @8#- $;’ :;*+ µ30$%)47*50$" 0$ µ:)"$ mRNA, <#03 5$ 

µ;*)3, 5$ $;*7$#"#03, ;*"4 $;: $+04 $;*03/*A5 ;3)";0&#3"1 cis. ($)$0-)<50$1 0- 

#+%9850)&#- 0&5 #-µ3,&5 9*504 #0* 0, 7$,530$" ;&1 - µ3%$/A03)- #+%9850)&#- 

$+0<5, $5$78)30$" #0$ =)&µ*#<µ$0$ 1 9$" 20 (./8;3 6"40$B- =)&µ*#&µ40&5 #0$ 

63B"4). !;*µ85&1 0$ SNPs ;*+ .),#9*50$" ;45& #3 $+04 0$ =)&µ*#<µ$0$ $;*03/*A5 

9$04 µ3%4/- ;"@$5:0-0$ ;3)";0<#3"1 cis. !;";/8*5 9$" *" 0"µ81 0&5 $)5-0"9<5 

/*%4)"@µ&5 0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50":0-0$1 ;$)$0-)*A50$" 5$ 3,5$" ;*/A 

µ3%$/A03)31 $;: $+081 0&5 4//&5 =)&µ*#&µ40&5 µ3 *)"#µ8531 3B$")8#3"1. 



! ('!

 

 

J='µ$ 6.12 E;*03/8#µ$0$ 0-1 *"9*%853"$1 0*+ %*5"6,*+ TNF µ304 $;: 0-5 37$)µ*%' 

7"/0)$),#µ$0*1 

 

2* #='µ$ 6.12 ;$)*+#"4C3" 0$ $;*03/8#µ$0$ µ304 $;: 0-5 37$)µ*%' 7,/0)*+ #0-5 

*"9*%853"$ %*5,6,&5 TNF. J0*5 4B*5$ 0&5 X 6"$04##*50$" *" @8#3"1 0&5 SNPs ;45& 

#0$  6"47*)$ =)&µ*#<µ$0$, 35< #0*5 4B*5$ 0&5 [ 0"1 0"µ81 0&5 ;"@$5*0'0&5 

#-µ$50"9:0-0$1. J0* ;/4" 63B"4 7$,5*50$" $)"@µ-µ85$ 0$ 6"47*)$ =)&µ*#<µ$0$ %"$ 

0$ *;*,$ +;4)=*+5 $;*03/8#µ$0$ %"$ 0- #+%939)"µ85- *"9*%853"$ %*5"6,*+. T" 

;3)"##:03)31 $;* 0"1 0"µ81 $+081 ;$)*+#"4C*50$" 5$ 7045*+5 µ8=)" 0* 8 #+%9),5*50$1 

.4#3" 0*+ 4B*5$ 0&5 O, µ3 *)"#µ8531 $;: $+081 5$ .),#9*50$" 9$" 940& $;: 0* 5, 

9$@"#0<50$1 0"1 µ- #-µ$50"981 .4#3" 0*+ #0$0"#0"9*A *)"#µ*A 0&5 ;"@$5*0'0&5 

#-µ$50"9:0-0$1 (p-values), 35< 4//31 B3;3)5*A5 9$04 ;*/A 0* :)"* $+0: 9$@"#0<50$1 

0$ $;*03/8#µ$0$ #-µ$50"94 #3 #=8#- µ3 0$ +;:/*";$. I35"94 µ;*)3, 5$ .%3, 0* 

#+µ;8)$#µ$ ;&1 - #-µ$#,$ 0&5 $;*03/3#µ40&5 %"$ $+0' 0- #+%939)"µ85- *"9*%853"$ 

%*5"6,*+ 635 3,5$" µ3%4/- 8#0& 9" $5 94;*"$ %"$ 94;*"$ $;: $+04 ;$)$0-)*A50$" 

#0$0"#0"94 #-µ$50"981 0"µ81 #0*5 4B*5$ 0&5 O. 



! ((!

 

 

J='µ$ 6.13 E;*03/8#µ$0$ 0-1 *"9*%853"$1 0*+ %*5"6,*+ TNF µ304 $;: 0-5 37$)µ*%' 

7"/0)$),#µ$0*1 9$" 3;"/*%'  0&5 #-µ$50"9:03)&5 $;*03/3#µ40&5  

 

2* #='µ$ 6.13 ;$)*+#"4C3" $9)".<1 0$ ,6"$ $;*03/8#µ$0$ µ3 0* #='µ$ 6.12 6-/$6', 

µ3 0-5 37$)µ*%' 7,/0)*+ ;45& #0* %*5,6"* TNF. ? 6"$7*)4 3,5$" ;&1 #3 $+0' 0-5 

;3),;0&#- 8=*+5 3;"/3%3, *" #-µ$50"9:03)31 $;: 0"1 /*%$)"@µ"981 0"µ81 0&5 

;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1. ? 3;"/*%' $+0' 8%"53 %"$ 0-5 ;)*.*/' ;3)30$,)& 

;/-)*7*)"<5 0&5 #-µ$50"9:03)&5 $;: 0"1 0"µ81 0*+ %*5"6,*+ $+0*A 9$" %"$ 3;,63"B- 

0&5 +;-)3#"<5 ;*+ µ;*)3, 5$ µ$1 ;$)8=3" - #+%939)"µ85- 37$)µ*%'. 

 



! ()!

 

 

J='µ$ 6.14 E;*03/8#µ$0$ 0-1 *"9*%853"$1 0*+ %*5"6,*+ BRCA1 µ304 $;: 0-5 

37$)µ*%' 7"/0)$),#µ$0*1 

 

2* #='µ$ 6.14  ;$)*+#"4C3" 0$ $;*03/8#µ$0$ µ304 $;: 0-5 37$)µ*%' 7,/0)*+ #0-5 

*"9*%853"$ %*5"6,*+ BRCA1. 2* 7,/0)* ;*+ 37$)µ:#0-93 #3 $+0' 0-5 ;3),;0&#- 3,5$" 

6"$7*)30"9: #3 #A%9)"#- µ3 0* 7"/0)4)"#µ$ ;*+ 37$)µ:#0-93 ;45& #0* %*5,6"* TNF. 

J0*+1 4B*531 350*A0*"1 ;$)*+#"4C*50$" *" ,6"31 µ*54631. T µ:5- 6"$7*)4 3,5$" :0" 0* 

7,/0)* ;)*#$)µ:C30$" #3 94@3 6"$7*)30"9' ;3),;0&#- B3=&)"#04. J0*5 4B*5$ 0&5 X 

6"$04##*50$" *" @8#3"1 0&5 SNPs ;45& #0$ 6"$7*)30"94 =)&µ*#<µ$0$, 35< #0*5 

4B*5$ 0&5 [ *" 0"µ81 0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1 ;)*#$)µ*#µ8531 .4#3" 0*+ 

$)5-0"9*A /*%4)"@µ*+. N3B"4 #0* ;/4" 7$,5*50$" $)"@µ-µ85$ 0$ 6"47*)$ 

=)&µ*#<µ$0$ %"$ 0$ *;*,$ +;4)=*+5 $;*03/8#µ$0$ %"$ 0* #+%939)"µ85* %*5,6"*. 

!;";/8*5 :;&1 $5$78)@-93 9$" 5&),03)$ *" #-µ$50"9:03)31 $;: 0"1 0"µ81 3,5$" $+081 

;*+ ;$)*+#"4C*50$" #0- %)$7"9' 3,5$" $+081 µ3 0-5 µ3%$/A03)- 0"µ' #0*5 4B*5$ 0&5 

[. N-/$6' *" 0"µ81 µ3 0*5 µ3%$/A03)* /*%4)"@µ* 3,5$" 9$" *" #-µ$50"9:03)31 .4#3" 

0*+ *)"#µ*A 0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1 [15]. F;*)3, 5$ ;$)$0-)-@3, :0" 0$ 

$;*03/8#µ$0$ %"$ 0* #+%939)"µ85* %*5,6"* $5$78)*50$" µ:5* #3 85$ µ:5* 

=)&µ:#&µ$, 0* =)&µ:#&µ$ 17. N-/$6' 0$ SNPs ;*+ .),#9*50$" #0* #+%939)"µ85* 



! (*!

%*5,6"* 3,5$" :/$ #+%9350)&µ85$ #3 85$ 9$" µ:5* =)&µ:#&µ$, 0* =)&µ:#&µ$ 17. 

!;";/8*5 *" /*%$)"@µ"981 0"µ81 0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1 (p-value) 7$,5*50$" 

5$ 3,5$" +H,#0-1 #-µ$#,$1 #3 #=8#- µ3 ;)*-%*Aµ35$ $;*03/8#µ$0$ 9$@<1 3,5$" 9$" 

#+%9)"0"94 µ3%$/A03)31. 2$ /"%:03)* #-µ$50"94 $;*03/8#µ$0$ 3,5$" ;3),;*+ #0* µ"#: 

0*+ 15 :;&1 ;*/A 9$@$)4 µ;*)3, 5$ ;$)$0-)-@3, #0* #='µ$ 6.14. 2$ +;:/*";$ 

B39"5*A5 $;: 0-5 0"µ' 16 :#*5 $7*)4 0*5 $)5-0"9: /*%4)"@µ* ;*+ ;$)*+#"4C30$" #0*5 

4B*5$ 0&5 [. J-µ$,53" ;&1 B3;3)5*A5 9$04 ;*/A 0* $5<0$0* :)"* ;*+ @803" * *)"#µ:1 

0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1 0.05 [15], 9$@<1 *" 0"µ81 0&5 $;*03/3#µ40&5 

$58)=*5$" %A)& #0* 0.016 :;&1 µ;*)3, 5$ ;$)$0-)-@3, 9$" $;: 0- %)$7"9' 

;$)4#0$#-. JAµ7&5$ µ3 0"1 ;$)$0-)'#3"1 $+081, *" 0"µ81 0&5 #+#=30,#3&5 %"$ 0-5 

*"9*%853"$ %*5"6,&5 BRCA1 $;*03/*A5 0"µ81 µ3%4/-1 #-µ$50"9:0-0$1 #3 #=8#- µ3 

$+081 ;*+ $5$/A@-9$5 #0* #='µ$ 6.13 %"$ 0-5 *"9*%853"$ %*5"6,&5 TNF.  

 

 

 

J='µ$ 6.15 E;*03/8#µ$0$ 0-1 *"9*%853"$1 0*+ %*5"6,*+ BRCA1 µ304 $;: 0-5 

37$)µ*%' 7"/0)$),#µ$0*1 9$" 3;"/*%' #-µ$50"9:03)&5 $;*03/3#µ40&5  

 

2* #='µ$ 6.15 ;$)*+#"4C3" $9)".<1 0$ "6,$ $;*03/8#µ$0$ ;*+ #=*/"4#0-9$5 9$" #0* 

#='µ$ 6.14 µ:5* ;*+ #3 $+0' 0-5 ;3),;0&#- 8=*+5 3;"/3%3, *" µ3%$/A03)31 $;: 0"1 



! )+!

0"µ81 #3 #=8#- µ3 0*5 4B*5$ 0&5 O %"$ ;$)*+#,$#- ;3)30$,)& ;/-)*7*)"<5. !;,#-1 

9$" %"$ ;)*.*/' 0&5 +;-)3#"<5 ;*+ µ;*)3, 5$ µ$1 ;$)8=3" - 37$)µ*%' Spotfire 9$" 

0*5 ):/* ;*+ 8;$"B3 :#*5 $7*)4 0-5 6"3+9:/+5#- #0-5 ;$)*+#,$#- 9$" $;3"9:5"#- 

0&5 $;*03/3#µ40&5. 

 

 

 

J='µ$ 6.16 ()*.*/' 0&5 $;*03/3#µ40&5 0*+ 7"/0)$),#µ$0*1 #0* %*5,6"* BRCA1 #3 

#=8#- µ3 0$ +;:/*";$ $;*03/8#µ$0$ 

 

J0* #='µ$ 6.16 ;$)*+#"4C*50$" *" 0"µ81 0*+ %*5"6,*+ BRCA1 ;*+ 3;"/8=@-9$5 

37$)µ:C*50$1 0* 7,/0)* ;*+ $5$78)@-93 9$" #0$ #='µ$0$  ;)*-%*Aµ3531 %)$7"981 µ3 

0- 6"$7*)4 :0" #3 $+0' 0-5 ;3),;0&#- 0$ $;*03/8#µ$0$ ;$)*+#"4C*50$" #3 #=8#- µ3 

:/$ 0$ +;:/*";$ =)&µ*#<µ$0$. 

 



! )"!

 

 

J='µ$ 6.17 E;*03/8#µ$0$ 0-1 *"9*%853"$1 0*+ %*5"6,*+ HLA µ304 $;: 0-5 37$)µ*%' 

7"/0)$),#µ$0*1 

 

2* #='µ$ 6.17 ;$)*+#"4C3" 0$ $;*03/8#µ$0$ µ304 $;: 0-5 37$)µ*%' 7,/0)*+ #0* 

%*5,6"* HLA . J0*5 4B*5$ 0&5 X 6"$04##*50$" *" @8#3"1 0&5 SNPs ;45& #0$  6"47*)$ 

=)&µ*#<µ$0$, 35< #0*5 4B*5$ 0&5 [ 0"1 0"µ81 0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1 

;)*#$)µ*#µ8531 .4#3" 0*+ $)5-0"9*A /*%4)"@µ*+ µ3 .4#- 0* 10. J0* ;/4" $)"@µ-µ85$ 

7$,5*50$" 0$ 6"47*)$ =)&µ*#<µ$0$ %"$ 0$ *;*,$ +;4)=*+5 $;*03/8#µ$0$ #3 $+0' 0- 

%)$7"9' %"$ 0* #+%939)"µ85* %*5,6"*. !;";/8*5 :;&1 $5$78)@-93 9$" #0$ 

;)*-%*Aµ35$ #='µ$0$, *" #-µ$50"9:03)31 $;: 0"1 0"µ81 ;*+ ;$)*+#"4C*50$" #0- 

%)$7"9' 3,5$" $+081 µ3 0-5 µ3%$/A03)- 0"µ' #0*5 4B*5$ 0&5 [. N-/$6' *" 0"µ81 µ3 0*5 

µ3%$/A03)* /*%4)"@µ* 3,5$" 9$" *" #-µ$50"9:03)31 .4#3" 0*+ *)"#µ*A 0&5 

;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1 [15] 9$@<1 #-µ$50"9:03)31 $;* $+081 0"1 0"µ81 3,5$" *" 

µ"9):03)31, 35< µ3 0*5 $)5-0"9: /*%4)"@µ* #-µ$50"9:03)31 $;: $+081 3,5$" *" 

µ3%$/A03)31. ($)$0-)3,0$" ;&1 8#0& 9$" $5 +;4)=3" 94;*"$ 04#- #+%9850)&#-1 0&5 

0"µ<5 0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1 %"$ 94;*"31 $+081 %A)& #0* 5, *" ;3)"##:03)31 

$;* 0"1 0"µ81 #-µ$50"9:0-0$1 3,5$" µ3%$/A03)31 $;: 0* 5. E+0: 0"1 9$@"#04 #0$0"#0"94 

#-µ$50"981 #Aµ7&5$ µ3 0*5 *)"#µ: 0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1 [15]. 



! )#!

J+%9),5*50$1 :µ&1 0$ $;*03/8#µ$0$ #3 #=8#- µ3 $+04 0&5 #=-µ40&5 6.12 9$" 6.14 - 

#+%9850)&#- 0&5 $;*03/3#µ40&5 3,5$" µ3%$/A03)- $;* 0"1 +;:/*";31 ;3)";0<#3"1, 9$" 

*" 0"µ81 $;*03/*A5 #0$0"#0"94 #-µ$50"981 0"µ81, 3;*µ85&1 0$ SNPs ;*+ .),#9*50$" #3 

$+0: 0* %*5,6"* 3,5$" ;*/A ;"@$5:5 5$ 3;-)34C*+5 0-5 897)$#- 94;*"*+ µ*),*+ 

mRNA 0*+ *;*,*+ - ;3)"*=' µ30$%)$7'1 3,5$" %3"0*5"9' µ3 $+0' 0&5 SNPs #0* 

#+%939)"µ85* %*5,6"*. 

 

 

 

J='µ$ 6.18 E;*03/8#µ$0$ 0-1 *"9*%853"$1 0*+ %*5"6,*+ HLA µ304 $;: 0-5 37$)µ*%' 

7"/0)$),#µ$0*1 9$" 3;"/*%' #-µ$50"9:03)&5 $;*03/3#µ40&5  

 

? %)$7"9' 0*+ #='µ$0*1 6.18 ;$)*+#"4C3" $9)".<1 0$ ,6"$ $;*03/8#µ$0$ ;*+ 8=*+5 

#=*/"$#03, 9$" #0- %)$7"9' ;$)4#0$#- 0*+ #='µ$0*1 6.17. !;"/8%-9$5 *" 

#-µ$50"9:03)31 $;: 0"1 0"µ81 ;*+ ;$)$0-)'@-9$5 #0-5 %)$7"9' 0*+ #='µ$0*1 6.17 %"$ 

;)*.*/' ;3)30$,)& ;/-)*7*)"<5 ;*+ µ;*)3, 5$ µ$1 ;$)8=3" - 37$)µ*%' ;*+ 

=)-#"µ*;*"'@-93 %"$ 0-5 $;3"9:5"#- 9$" ;$)*+#,$#- 0&5 $;*03/3#µ40&5. !;,#-1 * 

µ3%4/*1 $)"@µ:1 0&5 0"µ<5 ;*+ ;$)$0-)*A50$" 5$ #+%9350)<5*50$" #0* =)&µ:#&µ$ 6 

+;*63"95A*+5 9$" 0- µ3%4/- #+%9850)&#- SNPs #0* =)&µ:#&µ$ $+0:.  



! )$!

 

J='µ$ 6.19 F-635"9' $;:#0$#- µ30$BA SNP 0*;*@3#,$1 9$" mRNA µ304%)$7*+ 

 

? %)$7"9' ;$)4#0$#- 0*+ #='µ$0*1 6.19 ;$)*+#"4C3" 0"1 ;3)";0<#3"1 cis, 6-/$6' 

$+081 #0"1 *;*,31 0$ SNPs 9$" 0$ µ:)"$ mRNA .),#9*50$" #0"1 ,6"31 @8#3"1 ' #3 

%3"0*5"981  ;45& #0$ 6"47*)$ =)&µ*#<µ$0$. T 4B*5$1 0&5 O ;$)*+#"4C3" 0-5 6"40$B- 

0&5 @8#3&5 0&5 µ*),&5 0*+ mRNA ;45& #3 94;*"* =)&µ:#&µ$ 9$" * 4B*5$1 0&5 [ 

0* $50,#0*"=* %"$ 0$ SNPs. 2* cis 7$,530$" $;: 0-5 #+%9850)&#- 0&5 0"µ<5 ;45& #0-5 

9350)"9' 6"$%<5"* #=-µ$0,C*50$1 0-5. T" 0"µ81 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1 %"$ 0$ 

SNPs 9$" mRNA #Aµ7&5$ µ3 0-5 ;"* ;45& %)$7"9' +;*63"95A*+5 0- #+#=80"#- 0*+1 

9$" 0-5 9*"5' @8#- #0* =)&µ:#&µ$ ;*+ 9$08=*+5. E+0: 9$@*),C3" ;&1 0$ SNPs ;*+ 

.),#9*50$" #0-5 ,6"$ ' %3"0*5"9' @8#- µ3 0* µ:)"* 0*+ mRNA ;45& #0* =)&µ:#&µ$, 

6)*A5 &1 #0*"=3,$ 353)%*;*,-#-1 (cis) 3;-)34C*50$1 0-5 897)$#- 0*+. 

 



! )%!

 

6.20 G*"581 @8#3"1 SNPs 9$" mRNA #3 #+%939)"µ85$ =)&µ*#<µ$0$ 

 

? %)$7"9' ;$)4#0$#- 0*+ #='µ$0*1 6.20 ;$)*+#"4C3" $9)".<1 ;*"4 SNPs 9$" ;*"4 

µ:)"$ mRNA 9$08=*+5 9*"581 @8#3"1 9$" ;45& #3 ;*"$ =)&µ*#<µ$0$. M;&1 µ;*)3, 5$ 

;$)$0-)-@3, *" 9*"581 @8#3"1 0&5 SNPs 9$" µ*),&5 mRNA #+%9350)<5*50$" 9+),&1 

#0* =)&µ:#&µ$ 6 0*+ %*5"6,*+ HLA, +;*63"95A*50$1 9$@$)4 :/31 0"1 ;3)"*=81 Cis 

;45& #0* %*5,6"*. N-/$6' 0"1 ;3)"*=81 :;*+ 0$ SNPs .),#9*50$" 9*504 ' 9$" µ8#$ 

#0-5 ;3)"*=' 0*+ µ*),*+ 0*+ mRNA µ3 $;*08/3#µ$ 5$ 3;-)34C*+5 9$" 0-5 897)$#- 

0*+. 

 

6.3 D":'7$ H0µK"/$*µ&4&   

 

2$ %35"94 #+µ;3)4#µ$0$ ;*+ µ;*)*A5 5$ ;)*9AH*+5 $;: 0-5 µ3/80- 0&5 

$;*03/3#µ40&5 0&5 %)$7"9<5 ;$)$#04#3&5 3,5$" :0" *" ;$)$0-)'#3"1 9$" 0$ 

$;*03/8#µ$0$ ;*+ 6"3B4%*50$" $;: 0- µ3/80- 0&5 %)$7"9<5 3,5$" 0$ ,6"$ 9$" %"$ 0"1 

6A* ;3)";0<#3"1 37$)µ*%'1 7"/0)$),#µ$0*1 µ3 6"$7*)30"9: 9$0<7/", *6-%<50$1 #0$ 

,6"$ #+µ;3)4#µ$0$. !;*µ85&1 0* ;3)30$,)& 7"/0)4)"#µ$ µ;*)3, 5$ 7$53, ;*/A 

=)'#"µ* %"$ $;*6*0"9' /3"0*+)%,$ 0&5 µ308;3"0$ 3)%$/3,&5 ;*+ @$ =)-#"µ*;*"*A50$" 

%"$ 0-5 ;$)*+#,$#- 9$" ;)*.*/' 0&5 $;*03/3#µ40&5.  



! )&!

!"#$%&'( 7 

 

H0?-42*2 

 

 

7.1 I35"9' J+C'0-#- %A)& $;: 0* Z8µ$      85 

          

 

7.1 D":'7- H0?-42*2 +A/, &K= 4( Q8µ& 

 

2$ $;*03/8#µ$0$ ;*+ ;$)4=@-9$5 $;: 0- #+%939)"µ85- µ3/80- 3,5$" ;4)$ ;*/A 

H-/'1 #-µ$50"9:0-0$1. 

 

J+5'@&1 0:#* #3 %3530"981 µ3/8031 µ3 0*5 ,6"* $)"@µ: SNPs, :#* 9$" #3 µ3/8031 µ3 0*5 

$50,#0*"=* $)"@µ: mRNA ;*+ #0:=*1 3,5$" 5$ µ3/30-@3, - #+#=80"#- µ3 85$ %3530"9: 

=$)$90-)"#0"9: (;= µ"$ $#@853"$ µ3 %3530"9' ;)*6"4@3#-) 0&5 mRNA ' SNPs, 635 

;$)*+#"4C*50$" ;*/A #-µ$50"981 0"µ81 p-value. !50*A0*"1 #3 $+0' 0-5 8)3+5$ 0$ 

9*)+7$,$ $;*03/8#µ$0$ '0$5 ;8)$5 0*5 10
60

 7*)81 ;"* #-µ$50"94 $;: :0" 0$ 

$5$µ35:µ35$ $;: 0"1 $50,#0*"=31 4//31 µ3/8031 [3].  

 

E;: ;/3+)41 #0$0"#0"9'1 0* ;):./-µ$ 0&5 ;*//$;/<5 3/8%=&5 µ;*)3, 5$ 3+@A530$" 

%"$ µ"$ ;$)$0-)-µ85- $AB-#- #0* 3;,;36* #-µ$50"9:0-0$1, $//4 #Aµ7&5$ µ3 0-5 

µ8@*6* Bonferroni %"$ 0-5 6":)@&#- 0*+ ;)*./'µ$0*1 ;*//$;/<5 3/8%=&5, [5] - 

6"$7*)4 635 ;)8;3" 5$ 3,5$" ;8)$5 0*+ 10
4
 %"$ 0-5 ;3),;0&#- 0&5 SNPs 9$" 10

5
 %"$ 0-5 

;3),;0&#- 0&5 µ3/30<5 µ3 mRNA 636*µ85$. K=*50$1 =)-#"µ*;*"'#3" 9$" 0*5 8/3%=* 

#3 85$ 0+=$,* +;*#A5*/* 0&5 9*)+7$,&5 0"µ<5 0-1 µ3@:6*+ 6"3)%$#,$1 µ30$//$%'1, - 

*;*,$ ;)*#78)3" $9)".' 6":)@&#- 0&5 p-values, 3,=$µ3 6"$;"#0<#3" :0" :50*1 - 

6"$7*)4 #0"1 0"µ81 #-µ$50"9:0-0$1,  /:%& 0*+ ;)*./'µ$0*1 ;*//$;/<5 3/8%=&5 3,5$" 

$9:µ$ µ"9):03)31 9$" $;: $+081 ;*+ +;*63"95A3" - 3+)-#0"9' µ8@*6*1 Bonferroni. 

!;*µ85&1 - µ:5- 4//- 3B'%-#- %"$ 0-5 03)4#0"$ 6"$7*)4 #0$ 3;,;36$ #-µ$50"9:0-0$1 

3,5$" :0" 3;3"6' :/$ 0$ 636*µ85$ ;)*8)=*50$" $;: µ30)'#3"1 $;3+@3,$1 $;: 0*+1 

."*/*%"9*A1 µ-=$5"#µ*A1, $50, 0&5 9/$##"9<5 $5$/A#3&5 :;*+ - µ"$ µ30$./-0' #3 



! )'!

:/*+1 0*+1 3/8%=*+1 3,5$" - 6"4%5&#- 35:1 63,%µ$0*1 %"$ 94;*"$ $#@853"$, 3,µ$#03 #3 

@8#- 5$  .),#9*+µ3 #+#=30,#3"1 :;*+ #3 $+081 3µ;3)"8=30$" ;*/A ;"* /,%*1 @:)+.*1.  

 

K5$ $9:µ$ 350+;&#"$9: $;*08/3#µ$ '0$5 * .$@µ:1 µ3 0*5 *;*,* B3=<)"C$5 *" 

#+#=30,#3"1 cis $;: 0"1 trans #0"1 %)$7"981 ;*+ ;$)*+#"4C*50$" #0$ #='µ$0$ 6.3, 6.10, 

6.11 9$" 6.19. T" 6"$7*)81 3"=$5 ;$)$0-)-@3, 9$" #3 4//- µ3/80- µ3 ;*/A ;$):µ*"$ 

636*µ85$ [3] $//4 635 '0$5 0:#* $"#@-081. ("#03A30$" :0" $+0: 3,5$" 8563"B- 0-1 

$5<03)-1 ;*":0-0$1 636*µ85&5 ;*+ '0$5 6"$@8#"µ$ %"$ $+0' 0-5 µ3/80-.  

 

M0$5 0$ $;*03/8#µ$0$ ;$)*+#"4#0-9$5 %"$ ;)<0- 7*)4 #3 #+536),$ µ3 %3530"#081 9$" 

"$0)*A1 $;: 6"47*)31 3"6"9:0-031, µ"$ $;: 0"1 #-µ$50"9:03)31 ;$)$0-)'#3"1 '0$5 :0" 

$54µ3#$ #0"1 9*)+7$,31 #+#=30,#3"1 +;')=$5 $)93081 ;*+ 358;/39$5 ;3)"*=81 %5&#081 

&1 +;3A@+531 %"$ #+=581, 9$" ;*/A;/*931 $#@853"31. E+0: $+B453" 0"1 3/;,631 :0" 0$ 

$;*03/8#µ$0$ $;: $+0' 0-5 8)3+5$ @$ 37$)µ*#0*A5 9$"  #3 58$ ."*/*%"94 ;3")4µ$0$. 

 

!;*µ85&1 390:1 $;: 0$ $;*03/8#µ$0$ +H,#0-1 #-µ$#,$1 - µ3/80- $+0' 6"3+)A53" 0*+1 

*),C*5031 %"$ 0-5 6"3B$%&%' 58&5 3)3+5<5 %A)& $;: 0* @8µ$ $+0: 9$" ;3)30$,)& 

µ3//*50"981 3)%$#,31.  

 

!;";/8*5 #-µ$50"94 3,5$" 9$" 0$ $;*03/8#µ$0$ ;*+ 3;"03A=@-9$5 µ3 0*5 0):;* 

+/*;*,-#-1 0*+ 9<6"9$ ;*+ =)-#"µ*;*"'@-93 %"$ 0-5 $54/+#- 9$" 6"$=3,)"#- 0&5 

636*µ85&5. Y6"$,03)$ #-µ$50"9: ):/* 8;$"B3 #0-5 µ3,&#- 0&5 =):5&5 3908/3#-1 0:#* 

- +/*;*",-#- 9<6"9$ :#* 9$" - =)'#- 0*+ grid. ? .3/0"#0*;*,-#- #0*+1 =):5*+1 

3908/3#-1 '0$5 $"#@-0' 9$@<1 3;"03A=@-93 µ3,&#- 0&5 =):5&5 3908/3#-1 $;* 0"1 400 

3.6*µ4631 ;*+ +;*/*%,#0-93 * $5$µ35:µ35*1 $;$"0*Aµ35*1 =):5*1 #3")"$9'1 

3;3B3)%$#,$1 0&5 636*µ85&5 #3 µ:5* 2 3.6*µ4631, .4#3" 0*+ #=36"$#µ*A 9$" 0-1 

+/*;*,-#-1 0*+ 9<6"9$ ;*+ +/*;*"'@-93 #0-5 #+%939)"µ85- 3)%$#,$. E+0: 3,=3 <1 

$;*08/3#µ$ 0-5 .3/0"#0*;*,-#- 0&5 =):5&5 3908/3#-1 9$04 98%.  

 

E;: 0$ $;*03/8#µ$0$ $+04 3,5$" $50"/+;0: ;&1 - #-µ$#,$ 0&5 $;*03/3#µ40&5 635 

;3)"*),C30$" µ:5* #0$ $;*03/8#µ$0$ ;*+ ;$)4=@-9$5 $;: 0-5 $54/+#- 0&5 

636*µ85&5 $//4 3;,#-1 #-µ$50"9' 9$" $B"*#-µ3,&0- 3,5$" - $AB-#- 0-1 $;:6*#-1 0*+ 



! )(!

#+#0'µ$0*1, .4#3" 0*+ #=36,*+ 3;3B3)%$#,$1 0&5 636*µ85&5 ;45& #0* *;*,* 

6"3B'=@-93 - :/- 6"$6"9$#,$.  

 

!;";/8*5 * 0):;*1 µ3 0*5 *;*,* 8%"53 - +/*;*,-#- 0*+ 9<6"9$ 6"3+9*/A53" 0-5 

µ308;3"0$ 3B8/"B- 0*+ %"$ 0-5 37$)µ*%' 0*+ #3 $9:µ- ;"* ;*/A;/*9- $54/+#- 

636*µ85&5 9$@<1 3;,#-1 9$" 0-5 7*)-0:0-0$ 0*+ #3 *;*"*6';*03 /3"0*+)%"9: #A#0-µ$ 

9$@<1 3,5$" +/*;*"-µ85* #3 %/<##$ C++ 9$" µ;*)3, 5$ =)-#"µ*;*"-@3, #3 

;3)".4//*50$ Unix, Windows, Mac OS X, Linux $)93, 5$ µ30$%/&00"#0*A5 #0* 

9$04//-/* /3"0*+)%"9: #A#0-µ$. !;";/8*5 - +/*;*,-#- 0*+ 6"3+9*/A53" 0-5 

#+#0')-#- 0*+ ;*+ 3,5$" 85$1 $;: 0*+1 #-µ$50"9:03)*+1 ;$)4%*5031 %"$ 0- C&' 35:1 

;)*%)4µµ$0*1, :;&1 3;,#-1 9$" %"$ 0-5 3;"6":)@&#- 6"47*)&5 #7$/µ40&5 ;*+ 

;"@$5:5 5$ ;)*9AH*+5 9$04 0-5 3908/3#- $//4 9$" %"$ 0-5 0)*;*;*,-#- 0*+ <#03 5$ 

µ;*)3, 5$ ;)*#$)µ*#03, 3A9*/$ 9$" #3 µ3/8031 µ3 ;$):µ*"*+ 0A;*+ 636*µ85$. 

 

G/3,5*50$1 , 0$ $;*03/8#µ$0$ 3,5$" 0$ .8/0"#0$ 6+5$04 0:#* #0*5 0*µ8$ 0-1 ."*/*%,$1 

:#* 9$" #0*5 0*µ8$ 0-1 ;/-)*7*)"9'1 9$@<1 "9$5*;*"*A50$" #3 µ3%4/* .$@µ: :/31 *" 

$;$"0'#3"1 $;: 85$ #A#0-µ$ $+0*A 0*+ 3,6*+1. 2$ µ3%4/-1 #-µ$#,$1 $;*03/8#µ$0$ 

;*+ 3;"03A=@-9$5 9$" #0*+1 6A* 0*µ3,1 $53.4C*+5 0* 3;,;36* 0-1 µ3/80-1 9$" 

$+B45*+5 0-5 =)-#"µ:0-0$ 0-1 #3 4//31 µ3/8031 :µ*"*+ 0A;*+ #0"1 *;*,31 µ;*)3, 5$ 

7$53, =)'#"µ- #3 #=8#- µ3 4//31 µ3/8031 ;*+ 6"3B'=@-9$5 %A)& $;: 0* ,6"* @8µ$. 



! ))!

!"#$%&'( 8 

 

H0µK"/$*µ&4& 

 

 

8.1 I35"94 J+µ;3)4#µ$0$        88 

8.2 F3//*50"9' !)%$#,$        90 

8.3 !;,/*%*1           92 

 

 

8.1 D":'7$ H0µK"/$*µ&4&  

 

1. K=3" 3;"03+=@3, - µ3/80- µ30$BA %*5:0+;&5 9$" 0&5 397)$C:µ35&5 7$"5*0A;&5 

#3 */:9/-)* 0* $5@)<;"5* %*5"6,&µ$ 

 

2. K=3" 6-µ"*+)%-@3, µ"$ .4#- 636*µ85&5 µ3 ;)**;0"981 8)3+5$1 %"$ $B"*/:%-#- 

0-1 #+#=80"#-1 µ30$BA 0&5 SNPs 9$" 0-1 897)$#-1 0*+ mRNA 

 

3. ? #+%939)"µ85- .4#- 636*µ85&5 µ;*)3, 5$ .*-@'#3" #0-5 $5$94/+H- 58&5 

7$)µ49&5 #3 :/*+1 0*+1 @3)$;3+0"9*A1 0*µ3,1. ? $5$94/+H- 58&5 7$)µ49&5 

µ;*)3, 5$ %,53" $B"*/*%<50$1 0$ /3"0*+)%"94 $;*03/8#µ$0$ ;*+ µ;*)*A5 5$ 

8=*+5 94;*"*" ;$)4%*5031 9"56A5*+ ' 945*50$1 3"#-%'#3"1 %"$ %3530"94 

.$#"C:µ35*+1 (genetic-based) ."*/*%"9*A1 63,9031 (biomarkers). !;,#-1 

0*5,C*50$1 0$ SNPs ;*+ 3;-)34C*+5 0-5 897)$#- %*5"6,&5 ;*+ $;*03/*A5 

#0:=*+1, µ;*)*A5 5$ /-7@*A5 +;:H- %"$ µ3/8031 7$)µ$9*%3530"9'1 (PGx) 

 

4. M#*5 $7*)4 0-5 µ3@*6*/*%,$ 6"4#;$#-1 9$" 3;3B3)%$#,$1 0&5 636*µ85&5, * 

0):;*1 µ3 0*5 *;*,* %)470-93 * 9<6"9$1 0*5 9$@"#04 "9$5: 5$ =)-#"µ*;*"-@3, 

µ3//*50"94 %"$ 3;3B3)%$#,$ ;$):µ*"*+ 0A;*+ 636*µ85&5 µ"$1 µ3/80-1 :;*+ 

+;4)=*+5 %"$ 0$ ,6"$ 63,%µ$0$, 6"$@8#"µ$ 636*µ85$ DNA (SNPs) 9$" 

*;*"*+6';*03 4//*+ 3,6*+1 7$"5*0A;*+. !;";/8*5 - µ3@*6*/*%,$ µ;*)3, 5$ 

3,5$" 37$)µ:#"µ- %"$ ;$):µ*"31 µ3/8031 %"$ 636*µ85$ µ"9):03)*+ ' 9$" 



! )*!

µ3%$/A03)*+ :%9*+ $;: $+04 ;*+ =)-#"µ*;*"'@-9$5 #0-5 #+%939)"µ85- 

µ3/80- 

 

5. ? =)'#- 9<6"9$ ;*+ +/*;*"'@-93 #3 $+0' 0- µ3/80-, 8;$"B3 9$@*)"#0"9: ):/* 

#0-5 3;3B3)%$#,$ 0&5 636*µ85&5 9$@<1 µ3 0- =)'#- 0*+, 8%"53 37"90' - 

µ3,&#- 0*+ :%9*+ 0&5 356"4µ3#&5 $;*03/3#µ40&5, ;)*#$)µ:C*50$1 0$ #0$ 

;*#4 6"$@8#"µ-1 µ5'µ-1 ;*+ ;$)3,=3 0* +7"#04µ35* #A#0-µ$.  !;";/8*5 :#*5 

$7*)4 0- =)'#- 0*+ grid $;: ;/3+)41 $;:6*#-1 9$" 0$=A0-0$1 0-1 

3;3B3)%$#,$1 0&5 636*µ85&5, +;*/*%,C*50$1 0*5 $;$"0*Aµ35* =):5* %"$ 

3908/3#- =&),1 0- =)'#- 0*+ grid $58)=30$" ;3),;*+ %A)& #0"1 400 ;3),;*+ 

3.6*µ4631, 6-/$6' 5 =):5"$, 35< - 3;3B3)%$#,$ 37$)µ:C*50$1 0- 6"9' µ$1 

µ8@*6*, 6"')93#3 µ:5* 2 3.6*µ4631. F3 $+0: 0*5 0):;* 3;"03A=@-93 200 7*)81 

µ3%$/A03)- 0$=A0-0$ #0-5 3;3B3)%$#,$ 0&5 636*µ85&5 $+B45*50$1 80#" 9$" 

0-5 $;:6*#- 0*+ #+#0'µ$0*1 

 

6. ? =)'#- 0*+ 9<6"9$ 7"/0)$),#µ$0*1 %"$ ;3)"*)"#µ: 0*+ :%9*+ 0&5 636*µ85&5 

0*+ $)=3,*+ µ3 0$ 03/"94 $;*03/8#µ$0$, 3;"0)8;3" 0-5 $;*µ:5&#- 636*µ85&5 

%A)& $;: µ,$ #+%939)"µ85- ;3)"*=' 356"$78)*50*1 (region specific), 35:1 

+;*#+5:/*+ mRNA ' 35:1 +;*#+5:/*+ %*5"6,&5 ' 9$" #+56+$#µ*A 0&5 6A*. 

I"$ ;$)463"%µ$, µ;*)3, 5$ 6-µ"*+)%-@3, µ"$ /,#0$ µ3 %*5,6"$, mRNA 9$" 

;)&03D531 ;*+ $5'9*+5 #3 85$ pathway, 9$" - 37$)µ*%' 7,/0)*+ #0$ 

$;*03/8#µ$0$ 0*+ mRNA, ;)&03D5-1 ' %*5"6,*+ ;*+ 3µ;/49-93 #0* pathway. 

E+0: 3;"0)8;3" 0-5 ;)*#$)µ*%' 0&5 636*µ85&5 %"$ 6"47*)*+1 #9*;*A1 

µ3/80-1 9$@"#0<50$1 0$ =)'#"µ$ 9$" %"$ µ3//*50"9' =)'#- #3 4//31 µ3/8031. 

!;";/8*5 $+0: µ;*)3, 5$ %,53" =&),1 5$ =$@*A5 0$ $)="94 $;*03/8#µ$0$, ;*+ 

;)*89+H$5 µ304 0-5 37$)µ*%' 9<6"9$ 7"/0)$),#µ$0*1 9$04 0- #+%=<53+#- 



! *+!

8.2 ;"%%(:4'7- )/+&*1& 

 

J0* ;36,* 0-1 #+%939)"µ85-1 µ3/80-1 +;4)=*+5 *)"#µ85*" 0*µ3,1 *" *;*,*" µ;*)*A5 5$ 

;)*#73)@*A5 %"$ µ3//*50"9' 3)%$#,$. 

 

F"$ #-µ$50"9' ;3),;0&#- %"$ µ3//*50"9' 3)%$#,$ ;45& #0* #+%939)"µ85* @8µ$, 3,5$" 

- 3;".3.$"&0"9' 3;$54/-H- (Replication Testing). ? µ8@*6*1 $+0' µ8#& 0-1 =)'#-1 

$54/*%&5 636*µ85&5 $;: 4//- µ3/80- $;*#9*;3, #0-5 3B$9),.&#- 0-1 3%9+):0-0$1 

0&5 $;*03/3#µ40&5. 

 

!;";/8*5 - 6-µ*#"*;*,-#- 0&5 $;*03/3#µ40&5 9$" 6"$@3#"µ:0-0$ 0*+1 #0* 6"$6,90+* 

µ8#& µ,$1 "#0*#3/,6$1 ;*+ @$ +;*#0-),C3" 9$" 0"1 /3"0*+)%,31 ;*+ ;)*#78)3" 0* 

Spotfire, %"$ $;3"9:5"#- 9$" ;$)*+#,$#- 0&5 $;*03/3#µ40&5. E+0: @$ 6"3A)+53 0-5 

6+5$0:0-0$ =)'#-1 0&5 $;*03/3#µ40&5 $;: 3;"#0'µ*531 ;*+ $#=*/*A50$" µ3 

."*/*%"94 3)&0'µ$0$, :;*+ - %5<#- #+#=30,#3&5 µ30$BA %*5:0+;&5 9$" 897)$#-1 

mRNA ' ;)&03>5<5 @$ 0*+1 .*-@*A#3. P$ #-µ3"&@3, :0" $54%9- %"$ 0-5 

#+%939)"µ85- %5<#- +;4)=3" #3 ;$)4 ;*//4 3,6- ;3")$µ40&5, 9$" - %5<#- µ;*)3, 5$ 

=)-#"µ*;*"-@3, $#=80&1 0-1 $#@853"$1 - 4//*+ %3530"9*A =$)$90-)"#0"9*A ;*+ 

;"@$5:5 5$ 356"$78)3" 0*+1 3)3+5-081.  

 

? 37$)µ*%' 0&5 $;*03/3#µ40&5 #3 µ3/8031 7$)µ$9*%3530"9'1 (PGx) 6-/$6' µ3/8031 

;*+ $;*#9*;*A5 #0-5 $5$94/+H- 58&5 7$)µ49&5, $B"*/*%<50$1 0$ /3"0*+)%"94 

$;*03/8#µ$0$ ;*+ µ;*)*A5 5$ 8=*+5 94;*"*" ;$)4%*5031 9"56A5*+ ' 945*50$1 

3"#-%'#3"1 %"$ %3530"94 .$#"C:µ35*+1 (genetic-based) ."*/*%"9*A1 63,9031 

(biomarkers), ;*+ @$ µ;*)*A#$5 5$ =)-#"µ*;*"-@*A5 #3 µ3/8031 3/8%=*+ 

$;*6*0"9:0-0$1 58&5 7$)µ$93+0"9<5 *+#"<5.  ? .4#- 636*µ85&5 3,5$" +H,#0-1 

#-µ$#,$1 9$@<1 µ;*)3, 5$ 37$)µ*#03, #3 :/*+1 0*+1 @3)$;3+0"9*A1 0*µ3,1 [10].    

  

M#* $7*)4 0*5 9<6"9$ ;*+ +/*;*"'@-93 %"$ 0- 6"$=3,)"#- 9$" 3;3B3)%$#,$ 0&5 

636*µ85&5 #3 :/$ 0$ #046"$ 0-1 µ3/80-1, 8%"53 µ3 080*"* 0):;* <#03 5$ µ;*)3, 5$ 

37$)µ*#03, #3 ;$):µ*"*+ 0A;*+ 636*µ85$, $53B$)0'0&1 :%9*+ 9$" ;3)"3=*µ85&5 ;*+ 

µ;*)*A5 5$ $9*/*+@'#*+5 0-5 ,6"$ 6"$6"9$#,$ $54/+#-1. ? ;$)$µ30)*;*,-#- 0&5 



! *"!

636*µ85&5 3"#:6*+ 9$@"#0*A5 0*5 9<6"9$ 3A9*/$ 37$)µ:#"µ* 9$" =)-#"µ*;*"'#"µ* #3 

µ3//*50"981 µ3/8031. 

 

Z$ µ;*)*A#3 5$ 9&6"9*;*"-@3, - %5<#- ;*+ ;$)4=@-93 =4)- #3 $+0' 0-5 µ3/80-, #3 

9$5:531 *" *;*,*" =$)$90-),C*+5 0"1 #+#=30,#3"1 $AB-#-1 ' µ3,&#-1 0-1 897)$#-1 0*+ 

mRNA ' 0-1 ;)&03D5-1 35:1 %*5,6"*+, µ3 .4#- 0&5 %*5:0+;* 35:1 SNP. J3 $+0*A1 

0*+1 9$5:531 @$ µ;*)*A#3 5$ ;)*#03@3, '6- +;4)=*+#$ %5<#- :#*5 $7:)$ 0-5  

/3"0*+)%,$ 0&5 %*5,6"&5 #0$ *;*,$ $5'93" 3,03 - %3530"9' ;3)"*='  35:1 SNP, ' 0* 

mRNA $;: µ"$ #+#=80"#-, 3"6"94 $5 $+0' 3,5$" #3 µ*)7' ."*/*%"9<5 µ*5*;$0"<5 

(pathway). E9:µ- @$ µ;*)*A#$5 5$ ;)*#03@*A5 9$" $;*03/8#µ$0$ $;: $//4 

;3")4µ$0$, ;*+ 5$ ;):#73)$5 %5<#- :#*5 $7*)4 0-5 #+#=80"#- µ30$BA 

$//-/:µ*)7&5 9$" #+%939)"µ85&5 %3530"9<5 =$)$90-)"#0"9<5, :;&1 ;*/A;/*931 

$#@853"31. 2* 03/"9: #A#0-µ$ @$ µ;*)*A#3 5$ #+µ;/-)<#3" 9354 #0"1 %5<#3"1 µ$1 %"$ 

0$ ."*/*%"94 µ*5*;40"$, ' $9:µ- 9$" 5$ $;$50*A#3 #3 3)&0'µ$0$ 0$ *;*,$ =&),1 0-5 

=)'#- 0*+ @$ '0$5 ;*/A ;*/A;/*9* 5$ $;$50-@*A5. I"$ ;$)463"%µ$, ;<1 @$ 

3;-)3$C:0$5 * 9&6"9*;*"-µ85*1 ."*/*%"9:1 µ-=$5"#µ:1 $5 =*)-%3,0* #0* 63,%µ$ 85$ 

74)µ$9* ;*+ $AB$53 0-5 897)$#- 35:1 mRNA. 
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8.3 )K1%(+(5 

 

F3 0* ;8)$1 0-1 µ3/80-1 $+0'1 :#* $7*)4 0*5 0*µ8$ 0-1 ;/-)*7*)"9'1, 3;"03A=@-93 - 

+/*;*,-#- 9$04//-/$ 6"$µ*)7&µ85*+ 9<6"9$ ;*+ +;*#0-),C3" 0-5 =)'#- grid %"$ 0-5 

3;3B3)%$#,$ 9$" $54/+#- 636*µ85&5. 

 

? =)'#- 0*+ grid 3;"0)8;3" 0-5 ;$)$//-/*;*,-#- 0&5 $/%:)"@µ&5 $54/+#-1 9$" 

3;3B3)%$#,$1 0&5 636*µ85&5 9$@<1 3;,#-1 9$" 0-5 3/$="#0*;*,-#- 0&5 =):5&5 

3908/3#-1 $//4 9$" 0-5 $+0*µ$0*;*,-#- 0&5 6"$6"9$#"<5 +;*.*/'1 6"3)%$#"<5 ;)*1 

3908/3#-1 9$@<1 +;*.4//*50$" µ"$ 7*)4 #3 94;*"$ *+)4 #0* #A#0-µ$ µ3 94;*"$ 

#3")4 ;)*03)$":0-0$1 9$" 0* #A#0-µ$ 3,5$" $+0: +;3A@+5* #0- #+58=3"$ 5$ +;*.4/3" 

µ"$ 6"3)%$#,$ ;)*1 3908/3#- #3 ;3),;0&#- ;*+ +;4)=*+5 6"$@8#"µ*" ;:)*". 

 

M#*5 $7*)4 0$ 636*µ85$ 6-µ"*+)%-@3, µ"$ .4#- 636*µ85&5 µ3 ;)**;0"981 8)3+5$1 

%"$ $B"*/:%-#- 0-1 #+#=80"#-1 µ30$BA 35:1 µ3%4/*+ $)"@µ*A SNPs 9$" µ304%)$7&5 

mRNA ;*+ µ;*)3, 5$ .*-@'#3" #0-5 $5$94/+H- 58&5 7$)µ49&5 #3 :/*+1 0*+1 

@3)$;3+0"9*A1 0*µ3,1. ? $5$94/+H- 58&5 7$)µ49&5 µ;*)3, 5$ %,53" $B"*/*%<50$1 0$ 

/3"0*+)%"94 $;*03/8#µ$0$ ;*+ µ;*)*A5 5$ 8=*+5 94;*"*" ;$)4%*5031 9"56A5*+ ' 

945*50$1 3"#-%'#3"1 %"$ %3530"94 .$#"C:µ35*+1 (genetic-based) ."*/*%"9*A1 63,9031 

(biomarkers).  

 

I35"94 - 6"3B$%&%' 0-1 µ3/80-1 $+0'1 µ;*)3, 5$ $;*03/8#3" ;-%' $5$7*)41 %"$ 0- 

6"3B$%&%' ;$):µ*"&5 µ3/30<5 9$" 0$ $;*03/8#µ$0$ 0-1 &1 636*µ85$ #0- 

7$)µ$9*."*µ-=$5,$ %"$ 0-5 ;$)$%&%' 58&5 7$)µ49&5. 

 

!;,#-1 - %35"9' ;)*#8%%"#- 0&5 $/%:)"@µ&5 ;*+ +/*;*"'@-9$5 %"$ 0-5 6"$=3,)"#- 9$" 

3;3B3)%$#,$ 0&5 636*µ85&5, 0*+1 9$@"#04 3A=)-#0*+1 9$" 37$)µ:#"µ*+1 #3 4//31 

µ3/8031 ;*+ $;$"0*A5 0-5 3;3B3)%$#,$ ;$):µ*"&5 0A;&5 636*µ85&5 :;&1 $+0<5 ;*+ 

=)-#"µ*;*"'@-9$5. 
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&4µ3<0AG2 #6?A8361<E<AG2 !68?µ6;H<@µG2 @10 $CDC3E0 IAH;0@47 1F2 

"88486?J<G2 16? mRNA A0< 1F2 !;F13K2G2  
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!"#$%&"'( )*+,-,./0 

)'1.*(.2(30 4*..25,0 

 

 

 

 

 

 

6 7.3µ#8/ 9#"%'µ*.#8/ !:-*12* ;"3$%/+,8< ":30 µ<:#8/ <8"%/:'1,  .'( 

*"*#./1<'( *"=8.,1,0 .3; ".;523; 4%,:3>3:#8/0 .3; ?µ/µ*.30 4%,:3>3:#8/0 .3; 

4*(<"#1.,µ23; )@":3; 
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! ""!

$?J0;<@1D37 

 

C* /+<%* (* <;5*:#1./1' .3( 8@:#3 D+' 7(.'(#BE, -#* .,( "3%@.#µ, ;"31./:#F, 8*#  

8*+3E/-,1, "3; ":31&><:< 8*+’ =%, ., E#B:8<#* .3; project. G#* .,( 8*.*.="#1, 

-@:' *"= .3 +&µ* 8*# .,( 8*.*(=,1, $#3%3-#8H( <((3#H( "3; 15<.2I3(.*# µ< .3 +&µ* 

8*# .,( ;"31./:#F, .3; 1< +&µ*.* "%,:3>3:#8/0 8*# .,( "*:35/ ":=1$*1,0 1.3 Grid, 

"3; $:#18=.*( E#*+&1#µ3 -#* .,( #8*(3"32,1, .'( *(*-8H( .,0 µ<%&.,0 *"= .,( Glaxo 

Smith Kline (GSK). 

 

!"21,0 +* /+<%* (* <;5*:#1./1' +<:µB .3( 8*+,-,./ 8@:#3 4*..25, -#* ., 1;(<5/ 

<"2$%<J, 8*# ;"31./:#F, .3; -#* .,( 3µ*%/ E#<F*-'-/ .,0 µ<%&.,0. 

 

!"#"%&3( +* /+<%* (* EH1' .#0 +<:µ&0 µ3; <;5*:#1.2<0 1.3;0 <"#1./µ3(<0 *"= .,( 

GSK -#* .,( 1,µ*(.#8/ 1;µ$3%/ .,0 1.,( E#<F*-'-/ .3; project, "*:&53(.*0 .* 

E<E3µ&(* 8*+H0 <"21,0 8*# .,( "<:#-:*>/ .3; ":3$%/µ*.30. 

 

!;5*:#1.2<0 <"21,0 -#* .3;0 8;:23;0 Enrico Domenichi -#* ., 5:/1#µ, 8*+3E/-,1, 

.3; -@:' *"= .3( .3µ&* .'( proteomics *(*>3:#8B µ< .3 mRNA 8*# .#0 ":'.<K(<0 8*# 

.3( 8@:#3 Pierandrea Muglia -#* .,( "3%@.#µ, ":31>3:B -@:' *"= +&µ*.* "3; 

15<.2I3(.*# µ< .,( -<(<.#8/ 8*# -#* .,( "*:35/ .'( E<E3µ&('( DNA. 



! """!

!3;D84M4 

 

6 ;>#1.Bµ<(, µ<%&., &5<# '0 +&µ* .,0 .,( ;%3"32,1, <(=0 8*.*(<µ,µ&(3; *%-=:#+µ3; 

*(B%;1,0, .,0 %<#.3;:-#8/0 <"2E:*1,0 .'( 1,µ<#*8H( (3;8%<3.#E#8H( 

"3%;µ3:>#1µH( (SNP), 1.* <"2"<E* &8>:*1,0 .'( *%%,%3;5#H( mRNA 8*# 

":'.<L(H( *(.21.3#5*. 

 

M53(.*0 '0 1,µ<23 *><.,:2*0 &(* *:5<23 µ< 1;(3%#8B 550 5#%#BE<0 E<E3µ&(* -#*  

SNPs 8*+H0 <"21,0 -#* 56 5#%#BE<0 E<E3µ&(* &8>:*1,0 mRNA 8*# .&%30 &(* µ< 89 

":'.<K(<0, *83%3;+/+,8< µ2* "3:<2* E#*E#8*12*0 *(B%;1,0 .'( E<E3µ&('( 1< &(* 

8*.*(<µ,µ&(3 1@1.,µ*.  

 

6 =%, E#*E#8*12* E#<F/5+, µ< .,( $3/+<#* <(=0 "%&-µ*.30 ;"3%3-#1.H( µ<-&+3;0 200 

<"<F<:-*1.H(. G#* ., 5:/1, .3; Grid 8*+H0 <"21,0 8*# .,( E#*5<2:#1, .'( E<E3µ&('(, 

;%3"3#/+,8*( 8*.B%%,%3# *%-=:#+µ3# -#* .,( ":31*:µ3-/ .3;0 1.3 grid ":30 

<8.&%<1,. !"21,0 ;%3"3#/+,8< 8HE#8*0 -#* "<:<.*2:' E#*5<2:#1, .'( *"3.<%<1µB.'( 

"3; "*:B5+,8*( 8*.B .,( *(B%;1, 8*# .,( µ<.&"<#.* ":31*:µ3-/ .3;0 1.,( 

<>*:µ3-/ Spotfire, -#* .,( *"3E3.#8/ *"<#8=(#1, 8*# "*:3;12*1, .'( *"3.<%<1µB.'(.  

 

6 *(B%;1, .'( E<E3µ&('( &-#(< µ< .,( <>*:µ3-/ 1.*.#1.#8H( µ<+=E'( "3; 

":31>&:3(.*( /E, *"= µ2* <>*:µ3-/ *(3#8.3@ 8HE#8* .3 Plink. N;-8<8:#µ&(* 

<>*:µ=1.,8*( 3# E#<:-*12<0 µ<.*%%*-/0 8*# "313.#8/ *(B%;1, 1.* E<E3µ&(* -#* .,( 

*(<@:<1, .;5=( 1;15<.21<'( µ<.*F@ .'( SNPs 8*# .'( µ<.B-:*>'( mRNA. 

 

?* E<E3µ&(* =13 8*# .3 "%&-µ* ;"3%3-#1.H( 8*+H0 <"21,0 8*# , <>*:µ3-/ Spotfire 

"3; 5:,1#µ3"3#/+,8< 1< .<%<;.*23 1.BE#3, -#* .,( *"<#8=(#1, 8*# .,( "*:3;12*1, .'( 

*"3.<%<1µB.'(, "*:&53(.*( -#* #8*(3"32,1, .'( *"*#./1<'( .,0 µ<%&.,0, *"= .,( 

>*:µ*8<;.#8/ <.*#:<2* GSK – GlaxoSmithKline. 

 

N.* 8<>B%*#* "3; *83%3;+3@( *(*%@<.*# <#0 $B+30 , µ<+3E3%3-2* "3; 

5:,1#µ3"3#/+,8< -#* .,( "*:*%%,%3"32,1,, 3# *%-=:#+µ3# "3; <>*:µ=1.,8*(, 8*+H0 

<"21,0 8*# 3# <>*:µ3-&0 "3; 5:,1#µ3"3#/+,8*( -#* .,( E#<F*-'-/ .,0 µ<%&.,0. 



! "#!

!3;<3J:µ320 

 

)<>B%*#3 1 $<@09F9B……………………………………………………….. 1 

  1.1 !#1*-'-/        1 

  1.2 4*:3;12*1, 4:3$%/µ*.30     3 

 

)<>B%*#3 2 N0@<A57 I226<37 )6;<0AB7 N<6869D07………………………... 5

  2.1 9#13F;:#$3I3(3;8%<L8= OF@ (DNA)    5 

2.2 P:'µ31Hµ*.*       7 

2.3 G3(2E#*        9 

2.4 4:'.<K(<0        10 

2.5 7µ#(3F&*        13 

2.6 N,µ<#*832 Q3;8%<3.#E#832 43%;µ3:>#1µ32 (SNP)  14 

2.7 7(#13::3"2* 1;(E&1µ'( (Linkage Disequilibrium - LD) 16 

2.8 7%%,%=µ3:>* G3(2E#*       16 

2.9 M8>:*1, G3(#E2'( (Gene Expression)    17 

2.10 M8>:*1, ":'.<L(H( (Protein Expression)   17 

2.11 )'E#8H(#*        17 

2.12 mRNA         18 

2.13 tRNA         18 

2.14 R#$=1'µ*        19 

2.15 A<.*-:*>/        19 

2.16 A<.B>:*1,        21 

2.17 Cis – !(<:-3"3#,.#8B 1.3#5<2* (acting elements)  22 

2.18 Trans – !(<:-3"3#,.#832 "*:B-3(.<0 (acting factors)  22 

 

)<>B%*#3 3 !;63C3O3;90@D0…...............……………………….....…..….....  23 

  3.1 9<E3µ&(* M8>:*1,0 mRNA     24 

3.2 9<E3µ&(* M8>:*1,0 4:'.<L(H(     24 

3.3 G3(=.;"3#        26 

   3.3.1 4:3<"<F<:-*12* G3(3.@"'(    26 

3.4 9<E3µ&(* !#1=E3;      26 



! #!

3.5 93µ/ 7:5<23; 9<E3µ&('(     27 

  3.6 A<.B+<1, 7:5<23; 9<E3µ&('( (File Transpose)   27 

3.7 9#*E#8*12* 9#B1"*1,0 9<E3µ&('(    28 

3.7.1 43#3.#8=0 M%<-530 9<E3µ&('( (Quality Control) 29 

3.7.2 9#B1"*1, 7:5<23; 9<E3µ&('(    29 

3.8 S#%.:B:#1µ* 9<E3µ&('(      30 

   3.8.1 S#%.:B:#1µ* -#* "<:#3:#µ= .3; =-83; .'(  

         9<E3µ&('(      30 

 

)<>B%*#3 4 "89:;<=µ6< "2>8?@47 P3E6µ52F2…....………………..……… 32 

4.1 7(B%;1, 9<E3µ&('( 8*# 9#*5<2:#1, 7:5<2'(   32 

4.2 A&+3E3# 7(B%;1,0      34 

   4.2.1 4313.#8/ 7(B%;1, (Quantitative Trait Analysis) 34 

   4.2.2 9#<:-*12<0 A<.*%%*-/0 (Permutation Procedures) 34 

   4.2.2.1 O :=%30 .'( 9#<:-*1#H( A<.*%%*-/0   

    1., A<%&.,      37  

   4.2.3 G:*µµ#8B 8*# T3-#1.#8B A3(.&%*    

            (Linear & Logistic Models)    37 

4.3 !:-*%<2* "3; 5:,1#µ3"3#/+,8*(     38 

   4.3.1 !>*:µ3-/ Plink      39 

   4.3.2 !>*:µ3-/ Spotfire     39 

    4.3.2.1 4*:*E<2-µ*.* P:/1,0 .,0  

!>*:µ3-/0 Spotfire    40 

   4.3.3 Grid       45 

    4.3.3.1 7"3+,8<;.#8=0 PH:30    46 

    4.3.3.2 9#*+<1#µ=.,.* N;1./µ*.30    46 

4.4 7%-=:#+µ30 P:/1,0 .,0 !>*:µ3-/0 Plink µ<1' 5:/1,0  

      .3; Grid        48 

4.5 7%-=:#+µ30 4:31*:µ3-/0  .'( 7"3.<%<1µB.'(  

      1.,( !>*:µ3-/ Spotfire      48 

 

)<>B%*#3 5  )3103C3O3;90@D0 ………………………........………….......…  50 

5.1 4<:#-:*>/ 9#*E#8*12*0       51 



! #"!

5.2 S#%.:B:#1µ*       53 

   5.2.1 S#%.:B:#1µ* -#* *"3µ=('1, .'( 5:/1#µ'(  

         "%,:3>3:#H(        53 

5.3 N;-5H(<;1, 7:5<2'(      54 

5.4 4:31+/8, 4%,:3>3:#H(      55 

   5.4.1 !"#":=1+<.<0 4%,:3>3:2<0 -#* .* SNPs  55 

   5.4.2 !"#":=1+<.<0 4%,:3>3:2<0 -#* .* ProbeSets  56 

   5.4.3 !"#":=1+<.<0 4%,:3>3:2<0 -#* .#0 4:'.<K(<0   57 

   5.4.4 !"#":=1+<.<0 4%,:3>3:2<0 -#* .#0 )3:;>*2<0 

         N;15<.21<#0 A<.*F@ SNPs 8*# Probests  57 

 

)<>B%*#3 6  "C61385@µ010…………………....………………………...…..  59 

  6.1 7"3.<%&1µ*.* )*.'>%23; S#%.:*:21µ*.30 10
-4 

  59 

6.2 7"3.<%&1µ*.* )*.'>%23; S#%.:*:21µ*.30 10
-7 

  70 

6.3 G<(#8B N;µ"<:B1µ*.*       84 

 

)<>B%*#3 7 &?QB14@4…........………………....……………………..…..….  85 

  7.1 G<(#8/ N;I/.,1, -@:' *"= .3 C&µ*    85 

 

)<>B%*#3 8 &?µC3;>@µ010........………………....…………………….....…....  88 

  8.1 G<(#8B N;µ"<:B1µ*.*      88 

8.2 A<%%3(.#8/ !:-*12*      90 

8.3 !"2%3-30        92 

 

 

N < L 8 < 6 9 ; 0 H D 0 ………………………....……………………………….….   93 

 



! "!

!"#$%&'( 1 

 

)'*&+,+- 

 

 

 

1.1 !"#$%&%'          1 

1.2 ($)*+#,$#- ()*./'µ$0*1       3 

 

 

 

1.1 )'*&+,+- 

 

2* µ3%4/* 356"$78)*5 %"$ 0-5 9$0$5:-#- 0*+ 03)4#0"*+ :%9*+ ;/-)*7*)"<5 ;*+ 

;)*8)=*50$" $;: 0-5 µ3/80- 0*+ %*5"6"<µ$0*1 0&5 *)%$5"#µ<5, *6'%-#3 #0-5 $54%9- 

%"$ µ3/80- 0&5 ;)&03>5<5 9$" ;"* #+%939)"µ85$ 0-5 6*µ' 0*+1 9$" 0"1 /3"0*+)%,31 ;*+ 

;$)8=*+5 #3 85$ *)%$5"#µ: (proteomics: large – scale study of proteins particularly 

their structures and functions). ? ;*/+;/*9:0-0$ 0&5 ;)&03>5<5 9$@"#04 ;*/A 

6A#9*/- 0-5 $5$%5<)"#- 9$" 9$0$5:-#- 0-1 /3"0*+)%,$1 0*+1. ? 6+#9*/,$ $+0' ;*+ 

;$)$0-)3,0$" #0-5 $5$%5<)"#- 9$" 0-5 9$0$5:-#- 0-1 /3"0*+)%,$1 0&5 ;)&03>5<5 9$" 

9$04 #+58;3"$ 0&5 %*5"6,&5 ;*+ 0"1 9&6"9*;*"*A5, #+503,53" #0-5 $54;0+B- 58&5 

03=5*/*%"<5 %"$ #+#0-µ$0"9' 9$" ;3)"390"9' $54/+#- 0-1 6*µ'1 9$" 0-1 /3"0*+)%,$1 

0&5 ;)&03>5<5, ;*+ 0*5 03/3+0$,* 9$"): $;*03/3, ;):9/-#- #0*5 0*µ8$ 0-1 8)3+5$1 

[12]. 

 

2* 85$+#µ$ ;*+ *6'%-#3 #0-5 ;):#7$0- ;):*6* ;*+ ;$)$0-)'@-93 #0"1 ."*/*%"981 

3;"#0'µ31, 3,5$" - */*9/')&#- 0-1 $//-/*+=,$1 0*+ $5@)<;"5*+ %*5"6"<µ$0*1 ;*+ 

*6'%-#3 #0-5 $5$%5<)"#- ;3),;*+ 35 ="/"46&5 %*5"6,&5 [12].  

 

2* 6A#9*/* 8)%* $54@3#-1 /3"0*+)%"<5 #3 94@3 85$ $;: $+04 0$ 35 ="/"4631 %*5,6"$, 

µ:/"1 ;*+ 4)="#3 5$ 3B3/,##30$" 9$" $;*03/3, 0*5 ;)&0$)="9: #0:=* 0-1 µ3/80-1 0-1 



! #!

/3"0*+)%,$1 0*+ $5@)<;"5*+ %*5"6"<µ$0*1 (human functional genomics). ? /3"0*+)%,$ 

35:1 %*5"6,*+, 9$@*),C30$" $;: 0* ;)*>:5 0-1 ;)&03D5-1 ;*+ 9&6"9*;*"3, [12].  

 

!;*µ85&1 .4#3" 0&5 ;"* ;45& µ;*)3, 5$ %,53" $50"/-;0:, ;&1 - µ3/80- 0*+ 

$5@)<;"5*+ %*5"6"<µ$0*1, $;*03/3, 9$" @8µ$ µ8%"#0*+ 356"$78)*50*1 #0*5 0*µ8$ 0-1 

8)3+5$1.  E;*08/3#µ$ $+0'1 0-1 ;):9/-#-1 ;*+ $;*03/3, - µ3/80- 0&5 ;)&03>5<5, 

*6-%3, #0-5 $54;0+B- µ-=$5"#µ<5 9$" 3"6"9*A 3B*;/"#µ*A ;*+ @$ +;*.*-@*A5 9$" @$ 

3;"0$=A5*+5 0-5 897)$#- 0*+ µ3%4/*+ $)"@µ*A $5@)<;"5&5 %*5"6,&5 9$" 0&5 

;)*>:50&5 ;*+ 9&6"9*;*"*A5, 80#" <#03 5$ 3;"0+%=4530$" µ"$ #+#0-µ$0"9' 9$" 

;3)"390"9' $54/+#- 0-1 6*µ'1 9$" 0-1 /3"0*+)%,$1 0&5 ;)&03>5<5 [12].  

 

H 897)$#- 0&5 %5&)"#µ40&5 0&5 %*5"6,&5 #0$ /3µ7*9A00$)$ 3,5$" 9/-)*5*µ"9' 9$" 

*" %3530"981 6"$7*)81 ;$)$0-)'@-93 ;&1 #+µ.4//*+5 #0-5 µ30$./-0:0-0$ 0-1 

897)$#-1 0&5 %*5"6,&5, #0$ ;3)"73)3"$94 9A00$)$. ():#7$0$, 8=3" %,53" $5$7*)4 %"$ 

#+%939)"µ85- 897)$#- 0&5 $//-/:µ*)7&5 #3 85$ 3+)A 74#µ$ 0*+ $5@)<;"5*+ 

%*5"6"<µ$0*1, #0$ 9A00$)$ 9$" 0*+1 3%937$/"9*A1 "#0*A1. E+0: 8=3" &1 $;*08/3#µ$ 

0-5 µ3%4/- 3;,6)$#- 0-1 %3530"9'1 µ30$./-0:0-0$1 #0*+1 µ-=$5"#µ*A1 µ30$%)$7'1 #3 

6"$7*)30"9*A1 "#0*A1 [9].  

 

? .4#- 636*µ85&5 ;*+ =)-#"µ*;*"'@-93 ;)*'/@3 $;: µ,$ 8)3+5$ ;45& #0-5 $#@853"$ 

F*5*;*/"9' G$04@/"H- (Unipolar Depression) µ3 $#@35' 9$" +%"' 40*µ$. I"$ 0-5 

$#@853"$ $+0' 8%"53 #9"$%)47-#- 0-1 897)$#-1 0*+ mRNA,  #0$ 63,%µ$0$ $,µ$0*1 

0&5 $0:µ&5 ;*+ #+µµ303,=$5 #0- 6"$6"9$#,$. E+0: #3 µ,$ ;)*#;4@3"$ $5$%5<)"#-1 

."*/*%"9<5 63"90<5 ;*+ #=30,C*50$" µ3 0- #+%939)"µ85- $#@853"$ [9]. 

 

J3 $+0' 0-5 8)3+5$ $7$")8@-93 - ;$)4µ30)*1 0-1 $#@853"$1 0-1 F*5*;*/"9'1 

G$04@/"H-1 80#" <#03 5$ µ3/30-@*A5 µ:5* *" #+#=30,#3"1 µ30$BA 0-1 897)$#-1 

mRNA, ;)&03>5<5 9$" ;*/+µ*)7"#µ<5 #0* %*5"6,&µ$. 

 

? 35#&µ40&#- 0&5 %3530"9<5 636*µ85&5 µ3 0"1 ;/-)*7*),31 ;*+ ;$)4=@-9$5 9$04 0- 

#9"$%)47-#- 0-1 897)$#-1 0&5 %*5"6,&5, 8%"53 µ3 0-5 6"$6"9$#,$ #4)&#-1 0&5 

#+#=30,#3&5 #3 */:9/-)* 0* %*5"6,&µ$, %"$ $5,=53+#- 0&5 397)$#µ85&5 

%5&)"#µ40&5 $;: ;3),;*+ 56 ="/"4631 probeSets 85$50" 550 ="/"46&5 SNP 63"90<5. 



! $!

 

J0* ;"* 940& 93,µ35* ;3)"%)4730$" - 6"$6"9$#,$ 3;3B3)%$#,$1 9$" $54/+#-1 0&5 

636*µ85&5, 9$@<1 3;,#-1 9$" 0$ $;*03/8#µ$0$ ;*+ ;$)4=@-9$5 $;: 0-5 ;3")$µ$0"9' 

µ3/80- ;*+ 6"3B4%3" ;45& #3 190 $5@)<;"5$ $"µ$0*/*%"94 63,%µ$0$. 2$ 63,%µ$0$ 

;)*8)=*50$" $;: 85$ #A5*/* $#@35<5 µ3 F*5*;*/"9' G$04@/"H- (Unipolar 

Depression), 126 #3 $)"@µ: $#@353,1 (cases) 9$" 64 7+#"*/*%"94 63,%µ$0$ (controls).  

 

? µ3/80- $+0' 8=3" &1 #9*;: 5$ ;)*#6"*),#3" :/31 0"1 #+#=30,#3"1 µ30$BA %3530"9<5 

;*/+µ*)7"#µ<5 #3 */:9/-)* 0* %*5"6,&µ$ 9$" 0-5 897)$#- %*5"6,&5 µ8#& 0*+ 

3;,;36*+ 897)$#-1 0*+ mRNA 0*+1. 

 

2$ 636*µ85$ ;*+ ;$)4=@-9$5 =)-#"µ*;*"<50$1 $+0' 0-5 ;)*#8%%"#- µ;*)*A5 5$ 

37$)µ*#0*A5 #3 *;*"$6';*03 ;3)"*=' $#@353"<5 ' *;*"*56';*03 %3530"9<5 

=$)$90-)"#0"9<5. 

 

1.2 .&/(0*1&*2 ./(3%-µ&4(5 

 

I3530"9*, ;*/+µ*)7"#µ*, 8=*+5 .)3@3, 5$ 3;-)34C*+5 0-5 897)$#- %*5"6,&5 #3 :/$ 0$ 

3,6- 9+004)&5. K=*50$1 #0- 6"4@3#- µ$1 ;3")$µ$0"94 636*µ85$ $;: 190 63,%µ$0$ 

;3)"73)"9*A $,µ$0*1 #0$ *;*,$ 8%"53 $54/+#- 897)$#-1 mRNA 9$" *)"#µ85&5 

;)&03>5<5 9$@<1 3;,#-1 9$" $54/+#- 94;*"&5 %*5*0A;&5.  

 

L:%& 0*+ %3%*5:0*1 :0" 0$ 190 63,%µ$0$ 8=*+5 #+//3=@3, $;: 85$ #A5*/* 126 

$#@35<5 µ3 F*5*;*/"9' G$04@/"H- (Unipolar Depression) 9$" 64 7+#"*/*%"94 

63,%µ$0$ (control samples), '0$5 $5$%9$,* 5$ $7$")3@3, - ;$)4µ30)*1 0-1 $#@853"$1 

80#" <#03 :0$5 %"5:0$5 8/3%=*1 #+#=80"#-1 µ30$BA 897)$#-1 mRNA ' ;)&03>5<5 9$" 

#-µ3"$9<5 5*+9/3*0"6"9<5 ;*/+µ*)7"#µ<5 <#03 5$ µ-5 µ30)*A50$" 0+=<5 3;,;36$ 

#+#=30,#3&5 ;*+ 8=*+5 5$ 945*+5 µ3 0-5 F*5*;*/"9' G$04@/"H-, $7*A 0:#* 0$ SNPs 

:#* 9$" - 897)$#- mRNA 9$" ;)&03>5<5, 8=*+5 '6- µ3/30-@3, #3 ;)*-%*Aµ3531 

µ3/8031.  

 

? #+//*%' 0&5 636*µ85&5 897)$#-1 mRNA 8%"53 µ3 0* affimetrix HU133 plus V2 

genechips 0* *;*,* 9$/A;03" ;3),;*+ 56 ="/"4631 ;3)"*=81 mRNA. J+//8=@-9$5 3;,#-1 



! %!

3;,;36$ 897)$#-1 80 #+%939)"µ85&5 ;)&03>5<5.  E;: 0$ ,6"$ 63,%µ$0$ 8%"53 #+//*%' 

%3530"9<5 636*µ85&5 µ3 0-5 ;/$07:)µ$ illumina 550K - *;*,$ 3B304C3" 550 ="/"4631 

SNP $;: */:9/-)* 0* %*5"6,&µ$ 9$/A;0*50$1 80#" 0* µ3%$/A03)* µ8)*1 0&5 ;"@$5<5 

%3530"9<5 ;$)$//$%<5.  

 

J0:=*1 3,5$" - $5$94/+H- %3530"9<5 ;*/+µ*)7"#µ<5 *" *;*,*" #=30,C*50$" µ3 0-5 

897)$#- #+%939)"µ85&5 $9*/*+@"<5 mRNA ' 9$" ;)&03>5<5.     

 

? $54/+#- 0&5 636*µ85&5, /:%& 0*+ µ3%4/*+ $)"@µ*A 0&5 3/8%=&5 ;*+ 

37$)µ:#0-9$5 #0$ 636*µ85$ (550 ="/"4631 SNPs 9$" 56 ="/"4631 636*µ85$ 897)$#-1 

mRNA), $;*03/*A#3 µ"$ +;*/*%"#0"94 $9)".' µ8@*6* ;*+ 390:1 $;: µ3%4/31 

$;$"0'#3"1 #3 =):5* 3908/3#-1, +;')=3 9$" µ3%4/- $54%9- #3 $;*@-93+0"9: =<)*. ? 

µ8@*6*1 3;,/+#-1 %"$ 0$ ;)*./'µ$0$ ;*+ µ:/"1 $5$78)@-9$5 8%"53 µ3 0-5 37$)µ*%' 

9$0$53µ-µ85*+ +;*/*%"#µ*A ;*+ $5$/A30$" #3 µ3%$/A03)* .4@*1 #0-5 #+58=3"$. 

 

M#*5 $7*)4 0$ $;*03/8#µ$0$ ;*+ ;$)4=@-9$5 9$04 0-5 $54/+#-, /:%& 0*+ µ3%4/*+ 

$)"@µ*A 0&5 636*µ85&5 9$" :/&5 0&5 6+5$0<5 #+#=30,#3&5 ;*+ 37$)µ:#0-9$5 

µ30$BA 0&5 550 ="/"46&5 SNPs 9$" 0&5 56 ="/"46&5 636*µ85&5 897)$#-1 µ*),&5 

mRNA, '0$5 $5$%9$,$ - =)'#- 3"6"9'1 37$)µ*%'1, ;*+ 3;"0)8;3" 0-5 $;*6*0"9' 

6"$=3,)"#- $;*03/3#µ40&5 µ3%4/*+ :%9*+, :;&1 9$" $+0<5 ;*+ ;$)4=@-9$5 #3 $+0' 

0- µ3/80-. ? 37$)µ*%' ;*+ =)-#"µ*;*"'@-93 %"$ 0-5 6"$=3,)"#- 9$" 0-5 %)$7"9' 

$;3"9:5"#- 0&5 $;*03/3#µ40&5 ;$)*+#"4C30$" $5$/+0"94 #3 µ308;3"0$ #046"* [12].  



! &!

!"#$%&'( 2 

 

6&*'785 9::('"5 ;(/'&785 6'(%(+1&5  

 

 

2.1 N"#:B+)".*C*5*+9/3>9: *BA       5 

2.2 O)&µ*#<µ$0$         7 

2.3 I*5,6"$          9 

2.4 ()&03D531          10 

2.5 Eµ"5*B8$          13 

2.6 J-µ3"$9*,  P*+9/3*0"6"9*, (*/+µ*)7"#µ*, (SNP)    14 

2.7 Linkage Disequilibrium (LD)       16 

2.8 E//-/:µ*)7$ I*5,6"$        16 

2.9 K97)$#- I*5"6,&5        17 

2.10 K97)$#- ()&03>5<5        17 

2.11 G&6"9:5"*         17 

2.12 mRNA          18 

2.13 tRNA          18 

2.14 Q".:#&µ$         19 

2.15 F30$%)$7'         19 

2.16 F3047)$#-         21 

2.17 Cis – !53)%*;*"-0"94 #0*"=3,$ (acting elements)    22 

2.18 Trans – !53)%*;*"-0"9*, ;$)4%*5031 (acting factors)    22 

 

 

2.1 <'*=>0/'3(?(:(07%"@7= (>A 

 

DNA 6"#*B+)".*C*5*+9/3>9: *BA (Deoxyribonucleic acid) ;3)"8=3" :/31 0"1 %3530"981 

;/-)*7*),31 0&5 ;3)"##:03)&5 *)%$5"#µ<5. R),#930$" #0*5 ;+)'5$ 0&5 9+004)&5 

9$" * 9A)"*1 ):/*1 0*+ 3,5$" - µ$9)*=):5"$ $;*@'93+#- ;/-)*7*)"<5 9$" *6-%"<5 %"$ 

0-5 ;$)$%&%' 4//&5 #+#0$0"9<5 0&5 9+004)&5, :;&1 3,5$" µ:)"$ RNA 9$" ;)&03D531. 

JAµ7&5$ µ3 0-5 ;3)"%)$7' 0-1 6*µ'1 0*+ DNA $;: 0*+1 Watson & Crick 0* 1953, 0* 



! '!

DNA $;: =-µ"9'1 ;/3+)41, $;*03/3, 85$ 6,9/&5* µ:)"* µ3 µ*)7' 8/"9$1. G4@3 

9/<5*1 0*+ DNA $;*03/3, µ,$ ;*/+5*+9/3*0"6"9' $/+#,6$ 0$ #0*"=3,$ 0-1 *;*,$1 

$;*03/*A50$" $;: 4 3,6- 5*+9/3*0"6,&5 A,T,C 9$" G. G4@3 9/<5*1 8=3" $)=' 9$" 08/*1, 

µ3 0-5 $)=' 5$ #+µ.*/,C30$" &1 0* 5S 49)* 9$" 0* 08/*1 &1 3S 49)*. T 0):;*1 µ3 0*5 

*;*,* #+568*50$" *" 6A* 9/<5*" 3,5$" $;: 0* 49)* 5S ;)*1 0* 49)* 3S µ3 080*"* 0):;* 

<#03 5$ 3,5$" $50";$)4//-/*", 6-/$6' 5$ 3,5$" 35&µ85*" µ3 080*"* 0):;* ;*+ $;85$50" 

$;: 0* 5S 49)* 0*+ 35:1 5$ .),#930$" 0* 3S 49)* 0*+ 4//*+ 9/<5*+. 2$ 5*+9/3*0,6"$ 

#+568*50$" *µ*"*;*/"94 µ30$BA 0*+1 µ3 7&#7*6"3#03)"9*A1 63#µ*A1 9$" µ3 080*"* 

0):;* ;)*#6,6*50$1 80#" =-µ"9' ;*/"9:0-0$ #0*5 94@3 9/<5* DNA. F30$BA 0&5 

$C&0*A=&5 .4#3&5 0&5 5*+9/3*0"6,&5, ;*+ .),#9*50$" 0* 85$ $;85$50" $;: 0* 4//*, 

6-µ"*+)%*A50$" 63#µ*, +6)*%:5*+ ;*+ #+%9)$0*A5 0*+1 6A* 9/<5*+1 35&µ85*+1. T" 

.4#3"1 .),#9*50$" ;450*03 #0* 3#&03)"9: 0-1 8/"9$1 35< * #49=$)*-7&#7*)"9:1  

#93/30:1 #0* 3B&03)"9: 0-1 8/"9$1. E+0' - 6*µ' 0*+ DNA µ3 0"1 .4#3"1 #0* 

3#&03)"9: 0-1 8/"9$1 ;)*#6,6*+5 ;)*#0$#,$ #0"1 %3530"981 ;/-)*7*),31, $7*A 

7)*50,C3" <#03 5$ ;$)$µ85*+5 $5$//*,&031. !;";/8*5 #+568*50$" ;450*03 #Aµ7&5$ 

µ3 0*5 9$5:5$ #+µ;/-)&µ$0"9:0-0$1 0&5 Watson & Crick, µ3 0-5 $635,5- (E) 5$ 

35<530$" ;450*03 µ3 0- @+µ,5- (2) µ3 6A* 63#µ*A1 +6)*%:5*+ 9$" 0-5 9+0*#,5- (C) 5$ 

35<530$" ;450*03 µ3 0- %*+$5,5- (G) µ3 0)3,1 63#µ*A1 +6)*%:5*+. ? $//-/*+=,$ 0&5 

5*+9/3*0"6,&5 3,5$" +;3A@+5- %"$ 0-5 9&6"9*;*,-#- 9$" 0-5 $;*@'93+#- 0-1 

;/-)*7*),$1 :;*+ 94@3 µ,$ $;: 0"1 .4#3"1 µ;*)3, 5$ @3&)-@3, &1 85$ %)4µµ$ $;: 85$ 

$/74.-0* 03##4)&5 %)$µµ40&5 ;*+ =)-#"µ*;*"3,0$" %"$ 0-5 $;*@'93+#- 0-1 =-µ"9'1 

;/-)*7*),$1, %"$ 0* ;&1 397)4C30$" µ,$ ;)&03D5-. ? 6"$6"9$#,$ µ3 0-5 *;*,$ 

$5$;$)4%30$" 0* DNA *5*µ4C30$" $50"%)$7' [2]. 

 



! (!

 

!"9:5$ 2.1 ? 6*µ' 0*+ DNA ;$)@85 $;: ‘U.S. National Library of Medicine’ 

(http://ghr.nlm.nih.gov/handbook/illustrations/dnastructure.jpg)  

 

2.2 B/,µ(*Cµ&4& 

 

2$ =)&µ*#<µ$0$ $;*03/*A5 *)%$5&µ8531 6*µ81 DNA ' 6"$7*)30"94, 6*µ81 ;*+ 

#=-µ$0,C*+5 ;$980$ DNA. G4@3 85$ $;: $+04 ;3)"8=3" 85$ ;4)$ ;*/A µ$9)A µ:)"* 

DNA, ;*+ 3,5$" ;$930$)"#µ85* µ3 080*"* 0):;* <#03 5$ 8=3" 50000 7*)81 µ"9):03)* 

µ'9*1. J0- 6"$6"9$#,$ 6-µ"*+)%,$1 0&5 =)&µ*#&µ40&5 /$µ.45*+5 µ8)*1 94;*"31 

3"6"981 ;)&03D531 ;*+ #+568*50$" µ$C, µ3 0* µ$9)*µ:)"* 0*+ DNA #=-µ$0,C*50$1 85$ 

#Aµ;/*9* ;*+ *5*µ4C30$" =)&µ$0,5-. 2* .$#"9: #0*"=3,* $;: 0* *;*,* $;*03/3,0$" - 

=)&µ$0,5- 3,5$" 0* 5*+9/3:#&µ$, 85$ ;)&03>5"9: *90$µ3)81 ;*+ $;*03/3,0$" $;: 

08##3)"1 6"$7*)30"9*A1 0A;*+1 ;)&03>5<5 ;*+ *5*µ4C*50$" "#0:531. J0*5 45@)&;* 

94@3 #&µ$0"9: 9A00$)* ;3)"8=3" 6A* $50,%)$7$ $;: 94@3 =)&µ:#&µ$ $;: 0$ *;*,$ 0* 

85$ ;)*8)=30$" $;: 0*5 ;$08)$ 9$" 0* 4//* $;: 0- µ-08)$. 2$ 6A* $+04 $50,%)$7$ 

#=-µ$0,C*+5 C3A%- =)&µ*#&µ40&5 ;*+ *5*µ4C*50$" *µ:/*%$ /:%& 0-1 ,6"$1 6*µ'1 9$" 



! )!

*)%45&#-1 ;*+ ;$)*+#"4C*+5. U;4)=*+5 23 080*"$ C3A%- *µ:/*%&5 =)&µ*#&µ40&5 

#0*5 45@)&;*, 94@3 85$ $;: 0$ *;*,$ 3,5$" +;3A@+5* %"$ 0-5 897)$#- 35:1 

6"$7*)30"9*A =$)$90-)"#0"9*A 0*+ $5@)<;"5*+ *)%$5"#µ*A 9$" 85$ $;: $+04 3,5$" 

+;3A@+5* %"$ 0* 7A/* 0*+ $5@)<;*+. J+%939)"µ85$ 0* =)&µ:#&µ$ ;*+ 3,5$" +;3A@+5* 

%"$ 0* 7A/* 3,5$" 0* =)&µ:#&µ$ 23. T73,/*+µ3 5$ $5$78)*+µ3 ;&1 #0-5 ;3),;0&#- 

0*+ $)#35"9*A $0:µ*+ 0* 23
*
 C3A%*1 635 $;*03/3, *µ:/*%$ =)&µ*#<µ$0$ %"$0, 0* 85$ 

$;*03/3, 0* O 9$" 0* 4//* 0* U. J3 ;3),;0&#- ;*+ 0$ 6A* $+04 =)&µ*#<µ$0$ 3,5$" 

*µ:/*%$ 6-/$6' OO 0:03 0* 40*µ* $+0: 3,5$" @-/+9:. N"$7*)30"94 :;&1 $5$78)$µ3 

9$" ;)*-%*Aµ35*1 µ3 0* =)&µ:#&µ$ 23 5$ 3,5$" OU 0:03 0* 40*µ* 3,5$" $)#35"9: [2]. 

 

 

 

 

!"9:5$ 2.2 2* =)&µ:#&µ$ ;$)@85 $;: ‘EuroGentest’ 

(http://www.eurogentest.org/content/images/unit6/patientLeaflets/english/genesChromosom

esDna.jpg) 



! *!

 

!"9:5$ 2.3 2$ 23 C3A%- *µ:/*%&5 =)&µ*#&µ40&5 ;$)@85 $;: ‘EMERGENCE’ 

(http://www.homodiscens.com/home/core_content/who_knows/astonishing_predicament/co

ntingency/humilis/dangerous_algorithm/nature_self_aware/karyotype.gif) 

 

 

2.3 D(:1E'& 

 

2$ %*5,6"$ $;*03/*A5 0µ'µ$0$ DNA ;*+ µ;*)*A5 5$ µ30$7)$#0*A5 #3 85$ ;)*>:5 

;)&03D5-1. 2$ 0µ'µ$0$ $+04 0*+ DNA ;*+ 635 µ30$7)4C*50$" 6-/$6' ;*+ 635 

;$)4%*+5 94;*"* ;)*>:5 *5*µ4C*50$" "50):5"$ 35< 0$ 0µ'µ$0$ ;*+ µ30$7)4C*50$" 

;$)4%*50$1 94;*"* ;)*>:5 *5*µ4C*50$" 3B<5"$. 2$ %*5,6"$ $;*03/*A5 3B<5"$ %"$0, 

94@3 µ3047)$#- %*5"6,*+ ;$)4%3" 94;*"* ;)*>:5 ;)&03D5-1 [2].  

 



! "+!

 

 

!"9:5$ 2.4 2* %*5,6"* ;$)@85 $;: ‘Walgreens’ 

(http://www.walgreens.com/library/contents.html?docid=000437&doctype=10) 

 

2.4 ./,4"F:"5  

 

T" ;)&03D531 $;*03/*A5 ."*/*%"94 µ$9)*µ:)"$ ;*+ ;$)4%*50$" =)-#"µ*;*"<50$1 0"1 

;/-)*7*),31 ;*+ .),#9*50$" $;*@-93+µ8531 #0* %3530"9: +/"9: (DNA). E;*03/*A5 0$ 

3)%$/3,$ ;*+ 9$0$#93+4C3" * *)%$5"#µ:1 %"$ 5$ 3;"."<#3" 9$@<1 $;*03/*A5 0$ 9A)"$ 

6*µ"94 #0*"=3,$ 0*+ *)%$5"#µ*A. 2* $5@)<;"5* %3530"9: +/"9: ;3)"8=3" ;/-)*7*),31 

%"$ 5$ 9&6"9*;*"'#3" 20-25 ="/"4631 6"$7*)30"981 ;)&03D531. 2* 9A)"* 6*µ"9: #0*"=3,* 

0&5 ;)&03>5<5 3,5$" 0$ $µ"5*B8$ ;*+ $;*03/*A5 $;/4 µ:)"$ 9$" +;4)=*+5 20 

6"$7*)30"94 080*"$ µ:)"$. T $)"@µ:1 0&5 µ*),&5 $+0<5 #3 µ,$ ;)&03D5- 9$@<1 3;,#-1 

- #3")4 µ3 0-5 *;*,$ 3µ7$5,C*50$" 9$@<1 3;,#-1 9$" *" µ30$BA 0*+1 $//-/3;"6)4#3"1, 

9$@*),C*+5 9$" 0- /3"0*+)%,$ µ,$1 ;)&03D5-1. ? 85&#- 0&5 $µ"5*B8&5 #3 µ"$ ;)&03D5- 

#=-µ$0,C3" 85$5 ;3;0"6"9: 63#µ:. G$@<1 µ,$ ;)&03D5- $;*03/3,0$" $;: ;*//4 



! ""!

$µ"5*B8$. T $)"@µ:1  ;3;0"6"9<5 63#µ<5 #3 µ,$ ;)&03D5- 3,5$" µ3%4/*1 9$@<1 $+0' 

µ;*)3, 5$ $;*03/3,0$" $;: ;*//4 µ:)"$, %"$ 0* /:%* $+0: *" ;)&03D531 *5*µ4C*50$" 9$" 

;*/+;3;0,6"$, /:%& 0*+ µ3%4/*+ $)"@µ*A ;3;0"6"9<5 63#µ<5 ;*+ µ;*)*A5 5$ 

;3)"8=*+5. U;4)=*+5 4 6"$7*)30"94 3;,;36$ #0$ *;*,$ µ;*)*Aµ3 5$ =&),#*+µ3 0"1 

;)&03D531 :#*5 $7*)4 0-5 *)%45&#- 0*+1. T" 9$0-%*),31 $+081 3,5$" - ;)&0*0$%'1, 

63+03)*0$%'1, 0)"0*0$%'1 9$" 030$)0*0$%'1 6*µ'. ? ;)&0*0$%'1 6*µ' $;*03/3, 0* 

;)<0* 9$" .$#"9: 3;,;36* #0* *;*,* 8=*+µ3 0-5 $µ"5*B"9' $//-/*+=,$ #3 µ,$ 

;)&03D5-. J0- #+58=3"$ - 63+03)*0$%'1 6*µ' 0&5 ;)&03>5<5 9$@*),C3" 0$ 0µ'µ$0$ 

393,5$ 0-1 ;*/+;3;0"6"9'1 $/+#,6$1 ;*+ #=-µ$0,C*+5 %5&#04 6*µ"94 µ*0,.$ :;&1 

3,5$" *" $-8/"931 9$" 0$ .-;0+=&04 7A//$. ? 0)"0*0$%'1 6*µ' 9$@*),C3" 9$" 0* 

0)"#6"4#0$0* #='µ$ ;*+ 8=3" µ,$ ;)&03D5- $5 $+0' $;*03/3,0$" $;: µ,$ 9$" µ:5* 

;*/+;3;0"6"9' $/+#,6$, 35< - 030$)0*0$%'1 6*µ' 9$@*),C3" 0* 0)"#6"4#0$0* #='µ$ 

µ"$1 ;)&03D5-1 ;*+ $;*03/3, 85$ #Aµ;/*9*, 6-/$6' ;*+ $;*03/3,0$" $;: ;3)"##:03)31 

$;: µ,$ ;*/+;3;0"6"981 $/+#,631. 2* 03/"9: #='µ$ 0-1 ;)&03D5-1 3,5$" ;*/A 

#-µ$50"9: %"$0, $+0: @$ 9$@*),#3" 9$" 0-5 /3"0*+)%,$ 0-1 ;)&03D5-1. ? /3"0*+)%,$ 

;$)$%&%'1 0&5 ;)&03>5<5 *5*µ4C30$" µ3047)$#- [2]. 

 



! "#!

 

!"9:5$ 2.5 ? 6*µ' 0&5 ;)&03>5<5 ;$)@85 $;: ‘The Matc biotechnology project’ 

(http://matcmadison.edu/biotech/resources/proteins/labManual/images/220_04_114.png) 

 



! "$!

2.5 Gµ':(>8& 

 

2$ $µ"5*B8$ $;*03/*A5 0* 9A)"* 6*µ"9: #0*"=3,* 0&5 ;)&03>5<5. U;4)=*+5 20 

6"$7*)30"94 080*"$ #0*"=3,$. M/$ $53B$)0'0&1 0$ $µ"5*B8$ 8=*+5 0-5 ,6"$ %35"9' 

6*µ'. K5$  9350)"9: 40*µ* 45@)$9$ ($-45@)$9$1) ;*+ #+56830$" µ3 85$ +6)*%:5*, µ"$ 

$µ"5*µ46$, µ"$ 9$).*B+/*µ46$ 9$" µ,$ ;/3+)"9' $/+#,6$. ? $/+#,6$ $+0' 3,5$" ;*+ 

6"$7*)*;*"3, 0$ $µ"5*B8$ $//4C*50$1 0"1 7+#"981 9$" =-µ"981 0*+1 "6":0-031, 

$//4C*50$1 µ3 $+0: 0*5 0):;* 9$" 0- /3"0*+)%"9:0-0$ 94@3 $µ"5*B8&1. R4#- 0*+ 

7*)0,*+ 0-1 ;/3+)"9'1 0*+1 $/+#,6$1 0$ $µ"5*B8$ 6"$=&),C*50$" #3 4 6"$7*)30"981 

9$0-%*),31: :B"5$ ($)5-0"9: 7*)0,*), .$#"94 (@30"9: 7*)0,*), 9$@<1 3;,#-1 0$ ;*/"94 

$µ"5*B8$ ;*+ 635 8=*+5 7*)0,*, :µ&1  - ;/3+)"9' 0*+1 $/+#,6$ 8=3" 2 ;3)"*=81 µ3 

6"$7*)30"9: 7*)0,*, $//4 9$" 0$ µ- ;*/"94 $µ"5*B8$ ;*+ 635 8=*+5 7*)0,*. J3 

7+#"*/*%"981 #+5@'931 pH ;*+ 3;"9)$0*A5 µ8#$ #0* 9A00$)* 0$ $µ"5*B8$ 8=*+5 0-5 

$µ"5*µ46$ 0*+1 7*)0"#µ85- @30"94 9$" 0-5 9$).*B+/*µ46$ 0*+1 7*)0"#µ85- $)5-0"94. 

2* %3%*5:1 $+0: 3,5$" ;*+ 0$ 9453" 5$ #+µ;3)"78)*50$" #$5 6,;*/$. ? #+µ;3)"7*)4 

$+0' 3+9*/A53" 0- #A563#- 0&5 $µ"5*B8&5 µ30$BA 0*+1, #=-µ$0,C*50$1 ;3;0"6"9*A1 

63#µ*A1 9$" 0*5 #=-µ$0"#µ: 0&5 ;)&03>5<5. ? #A563#- 0&5 $µ"5*B8&5 %,530$" µ3 0- 

#A563#- 0*+ 9$).*B+03/"9*A 49)*+ 0*+ $µ"5*B8&1 ;*+ ;)*-%3,0$" µ3 0-5 $µ"5*µ46$ 

0*+ $µ"5*B8&1 ;*+ $9*/*+@3,, #=-µ$0,C*50$1 µ3 $+0: 0*5 0):;* 85$5 ;3;0"6"9: 63#µ:. 

G$04 0-5 85&#- 6A* $µ"5*B8&5 9$" 0* #=-µ$0"#µ: 35:1 ;3;0"6"9*A 63#µ*A 8=*+µ3 

0$+0:=)*5$ 9$" 0-5 $;*.*/' 35:1 µ*),*+ 53)*A. 2$ 40*µ$ ;*+ #+µµ308=*+5 #0* 

#=-µ$0"#µ: 0*+ ;3;0"6"9*A 63#µ*A 8=*+5 0*5 ;3)"*)"#µ: :0" ;)8;3" :/$ 5$ .),#9*50$" 

#0* ,6"* 3;,;36*, ;3)"*),C*50$1 0* 3A)*1 9"5'#3&5 0&5 $µ"5*B8&5 ;*+ 3µ7$5,C*50$" #3 

µ,$ ;)&03D5-, 9$@<1 635 µ;*)*A5 5$ ;3)"#0)$7*A5 %A)& $;: 0*5 3$+0: 0*+1. E7*A 0$ 

$µ"5*B8$ 35#&µ$0&@*A5 #0-5 ;)&03D5-, 0* µ:5* 7*)0,* ;*+ 0*+1 µ853" 3,5$" $+0: 0-1 

;/3+)"9'1 0*+1 $/+#,6$1. V#0:#* 0* $µ"5*03/"9: 9$" 9$).*B+03/"9: 49)* µ"$1 

;*/+;3;0"6"9'1 $/+#,6$1 (;)&03D5-1) ;$)$µ85*+5 @30"94 9$" $)5-0"94 7*)0"#µ85$ 

$50,#0*"=$ [2].  

 



! "%!

 

 

(,5$9$1 2.1 2$ $µ"5*B8$ 9$" 0$ 9&6"9:5"$ 0*+1 

 

2.6 H2µ"'&7(1 I(07%"(4'E'7(1 .(%0µ(/#'*µ(1 (SNP) 

 

H-µ3"$9*, 5*+9/3*0"6"9*, ;*/+µ*)7"#µ*, (single nucleotide polymorphism SNP), 3,5$" 

;$)$//$%81 ;*+ ;$)$0-)*A50$" #0"1 $9*/*+@,31 0*+ DNA 9$" *" *;*,31 3µ7$5,C*50$" 

:0$5 85$ 5*+9/3*0,6"* (A,T,C ' G) #0-5 $9*/*+@,$ 0*+ %*5"6"<µ$0*1 $//$=@3,. I"$ 

;$)463"%µ$ 85$ SNP @$ µ;*)*A#3 5$ $//4B3" µ"$ $9*/*+@,$ DNA $;: AAGGCTAA 

#3 ATGGCTAA. 2$ SNPs 9$/A;0*+5 90% 0&5 %3530"9<5 ;$)$//$%<5 ;*+ 

;$)$0-)*A50$" #0*5 45@)&;*. K5$1 080*"*1 ;*/+µ*)7"#µ:1 ;$)$0-)3,0$" 94@3 100 

µ8=)" 9$" 300 .4#3"1 9$04 µ'9*1 0&5 3 6"#39$0*µµ+),&5 .4#3&5 0*+ $5@)<;"5*+ 

%*5"6"<µ$0*1. J0* ;$)463"%µ$ ;*+ ;)*$5$78)@-93, 0$ 6A* 6"$7*)30"94 5*+9/3*0,6"$ 

;*+ ;$)*+#"4C*50$" #0-5 ,6"$ @8#- #0"1 6A* 5*+9/3*0"6"981 $9*/*+@,31, @3&)*A50$" 



! "&!

$//-/:µ*)7$. 2$ ;3)"##:03)$ 9*"54 SNPs $;*03/*A50$" $;: 2 µ:5* $//-/:µ*)7$. 

T" 08##3)3"1 6"$7*)30"981 ;3)";0<#3"1 SNPs 3,5$" EE, E$, $$ 9$" - 080$)0- 

;3),;0&#- $+0' #0-5 *;*,$ ;$)$0-)*A50$" missing data 6-/$6' 8//3"H- 636*µ85&5, 

6"$7*)30"94 8//3"H- 5*+9/3*0"6,&5 #3 94;*"31 @8#3"1 0&5 $9*/*+@"<5 DNA. 2$ SNPs 

µ;*)*A5 5$ 3µ7$5"#0*A5 9$" #0$ 3B<5"$ $//4 9$" #0$ "50):5"$. N-/$6' µ;*)*A5 5$ 

3µ7$5"#0*A5 #3 ;3)"*=81 0*+ DNA ;*+ 9&6"9*;*"*A5 94;*"* ;)*>:5 $//4 9$" #3 $+081 

0"1 ;3)"*=81 ;*+ 635 9&6"9*;*"*A5 94;*"$ ;)&03D5- ' 94;*"* µ:)"* mRNA. (*//4 

$;: 0$ SNPs 635 3;-)34C*+5 0-5 /3"0*+)%,$ 0*+ 9+004)*+ :µ&1 ;"#03A30$" ;&1 94;*"$ 

4//$ @$ µ;*)*A#$5 5$ 6-µ"*+)%'#*+5 0-5 ;)*6"4@3#- #0*5 45@)&;* 5$ $#@35'#3" ' 

$9:µ- 5$ 3;-)34#*+5 0-5 $50,6)$#- 0*+ *)%$5"#µ*A 0*+1 #3 94;*"* 74)µ$9*.  

 

!"9:5$ 2.6 J-µ3"9:1 P*+9/3*0"6"9:1 (*/+µ*)7"#µ:1 (SNP) ;$)@85 $;: ‘The Science 

Creative Quarterly’ (http://www.scq.ubc.ca/wp-content/uploads/2006/07/dna1.gif) 

 



! "'!

2.7 Linkage Disequilibrium (LD) 

E5"#*))*;,$ #+568#µ&5 (linkage disequilibrium - LD) - 9$04#0$#- #0-5 *;*,$ 

94;*"*" #+56+$#µ*, $//-/:µ*)7&5 %*5"6,&5 ' %3530"9<5 63"90<5 ;$)$0-)*A50$" #3 

µ3%$/A03)* ' /"%:03)* #+=54 #3 85$ ;/-@+#µ:, $;’ :0" @$ $5$µ35:0$5 $;: 0*5 0+=$,* 

#=-µ$0"#µ: 0&5 $;/:0+;&5 (haplotypes) 0&5 $//-/:µ*)7&5 %*5"6,&5, ;*+ .$#,C30$" 

#0- #+=5:0-0$ 0*+1. E;*03/*A5 µ- 0+=$,31 #+#=30,#3"1 µ30$BA ;*/+µ*)7"#µ<5 ;*+ 

;$)$0-)*A50$" #3 6"$7*)30"9*A1 %3&µ30)"9*A1 0:;*+1. E"0,$ $+0'1 0-1 9$04#0$#-1 

3,5$" - ;$)*+#,$ %3530"9<5 #+568#µ&5, 6-/$6' %3530"981 ;3)"*=81 #0"1 *;*,31 0* 

;*#*#0: $5$#+56+$#µ*A  ;*+ µ;*)3, 5$ ;)*9AH3" ;$)$0-)3,0$" 5$ 3,5$" #0$@3): #3 

85$ ;/-@+#µ: 9$" 6"$7*)30"9: $;: 0* 0" @$ $5$µ35:0$5 $5 *" #+56+$#µ*, '0$5 0+=$,*" 

[1].  

 

2.8 G%%2%=µ(/#& D(:1E'& 

K5$ $//-/:µ*)7* %*5,6"* 3,5$" µ"$ #+%939)"µ85- $9*/*+@,$ 5*+9/3*0"6,&5 ;*+ 

µ;*)3, 5$ 8=3" 85$ %*5,6"* $;: 85$ #A5*/* 5 %5&#0<5 ;"@$5<5 $9*/*+@"<5. J$5 

;$)463"%µ$, $1 @3&)'#*+µ3 :0" µ*5: 85$ %*5,6"* 3+@+5:0$5 %"$ 0* =)<µ$ 0&5 µ$0"<5. 

2:03 6"$7*)30"94 $//-/:µ*)7$ $+0*A 0*+ %*5"6,*+ @$ 3+@A5*50$5 %"$ 0* 94@3 ;"@$5: 

=)<µ$ µ$0"<5. 2$ $//-/:µ*)7$ %*5,6"$ µ;*)3, 5$ 3,5$" 0:#* #3 ;3)"*=81 DNA *" 

*;*,31 9&6"9*;*"*A5 µ"$ $9*/*+@,$ mRNA (3B<5"$), , $//4 +;4)=*+5 ;3)";0<#3"1 

#0"1 *;*,31 µ;*)*A5 5$ $;*03/*A5 9$" ;3)"*=81 0*+ DNA ;*+ 5$ µ-5 9&6"9*;*"*A5 

µ"$ $9*/*+@,$ mRNA ("50):5"$).   

 



! "(!

 

!"9:5$ 2.7 2$ $//-/:µ*)7$ %*5,6"$ ;$)@85 $;: ‘Science of Heredity’ 

(http://porpax.bio.miami.edu/~cmallery/150/mendel/allele.jpg) 

 

2.9 97#/&*2 D(:'E1,: (Gene Expression) 

!,5$" - 6"$6"9$#,$ #0-5 *;*,$ µ"$ $9*/*+@,$ 5*+9/3*0"6,&5 DNA $50"%)4730$" 9$" 

µ30$0)8;30$" #3 85$ /3"0*+)%"9: %*5"6"$9: ;)*>:5 :;&1 µ,$ ;)&03D5- ' 85$ µ:)"* 

RNA 9$04 0"1 /3"0*+)%,31 0-1 µ3047)$#-1 9$" µ30$%)$7'1 $50,#0*"=$ [13,11,7]. 

 

2.10 97#/&*2 ./,4"@:C: (Protein Expression) 

K97)$#- ;)&03>5<5 $;*03/3, 85$ 0µ'µ$ 0-1 6"$6"9$#,$1 897)$#-1 %*5"6,&5. 

(3)"/$µ.453" 0$ #046"$ #0$ *;*,$ 0* DNA 8=3" '6- µ30$7)$#03, #3 $µ"5*B"981 

$/+#,631, ;*+ #0- #+58=3"$ @$ $5$6";/&@*A5 #0* =<)* #=-µ$0,C*50$1 0-5 

63+03)*0$%', 0)"0*0$%' ' 030$)0*0$%' 6*µ' 9$" 0*5 03/"9: #=-µ$0"#µ: 0-1 ;)&03D5-1.  

 

2.11 !,E'7=:'& 

E;*03/*A5 0)"4631 .4#3&5 #+%939)"µ85&5 $9*/*+@"<5 ;*+ 94@3 85$ $;: $+04 

$50";)*#&;3A3" 94;*"* #+%939)"µ85* $µ"5*BA. K5$ $µ"5*BA 3,5$" 6+5$0: 5$ 

$50";)*#&;3A30$" $;: ;3)"##:03)$ $;: 85$ 9&6"9:5"$, 80#" 6"$7*)30"981 $9*/*+@,31 

.4#3&5 0*+ µ*),*+ 0*+ mRNA µ;*)*A5 5$ µ30$7)4C*50$" #0* ,6"* ;)*>:5 ;)&03D5-1. 



! ")!

U;4)=*+5 64 6"$7*)30"94 9&6"9:5"$ $;: 0$ *;*,$ 3 $;*03/*A5 9&6"9:5"$ /'B-1, ;*+ 

;)*#6"*),C*+5 9$" 0* 08/*1 µ"$1 µ30$7)$C:µ35-1 ;3)"*='1 9$" 85$ 9&6"9:5"* ;*+ 

;)*#6"*),C3" 0-5 $)=' µ"$1 µ30$7)$C:µ35-1 ;3)"*='1 (9&6"9:5"* 85$)B-1). 2* 

9&6"9:5"* 85$)B-1 3,5$" 0* AUG, 35< 0$ 9&6"9:5"$ /'B-1 3,5$" 0$ UAG, UAA 9$" 

UGA. I"$ ;$)463"%µ$ 0* 9&6"9:5"* CGU $;*03/3, 85$ $;: 0$ 08##3)$ 6"$7*)30"94 

9&6"9:5"$ ;*+ 9&6"9*;*"*A5 0* $µ"5*BA $)%"5,5- [2]. 

 

 

!"9:5$ 2.8 2$ 64 9&6"9:5"$ ;$)@85 $;: ‘Center of BioMolecular Modeling - CBM’ 

(http://www.rpc.msoe.edu/cbm2/images/gfp/gfp3-2.jpg) 

 

2.12 mRNA 

E;*03/3, 0* µ:)"* RNA ;*+ µ30$78)3" 0"1 %3530"981 ;/-)*7*),31 $;: 0* DNA #0* 

)".:#&µ$ :;*+ 393, @$ %,53" - µ3047)$#- 0*+ #0* ;)*>:5 ;)&03D5-1. 2* mRNA 

9&6"9*;*"3, 0"1  $50,#0*"=31 $9*/*+@,31 µ3 5*+9/3*0,6"$ :;&1 $9)".:1 9$" 0* DNA 

$;/<1 94@3 @8#- 0*+ 5*+9/3*0"6,*+ 0-1 @"µ,5-1 (T) $50"9$@"#040$" µ3 0-5 *+)$9,/- 

(U) 9$" $50,@30$ µ3 0* DNA 635 3,5$" 6,9/&5* $//4 µ*5:9/&5* [2]. 

 

2.13 tRNA 

Transfer RNA (tRNA) $;*03/3, 85$ µ"9): µ:)"* RNA µ'9*+1 ;3),;*+ 74-95 

5*+9/3*0,6"$, ;*+ µ30$78)3" 94@3 7*)4 85$ #+%939)"µ85* $µ"5*BA #0* )".:#&µ$, %"$ 

5$ 35#&µ$0&@3, #0-5 #=-µ$0"C:µ35- ;*/+;3;0"6"9' $/+#,6$, 9$04 0-5 

;)&03>5*#A5@3#- :0$5 .),#930$" #3 3B8/"B- - 6"$6"9$#,$ 0-1 µ3047)$#-1 0*+ RNA. 

N"$@803" 85$ 3S49)* #0* *;*,* #+56830$" 0* $µ"5*BA. !;,#-1 ;3)"8=3" µ"$ ;3)"*=' 

µ'9*+1 0)"<5 .4#3&5 ;*+ *5*µ4C30$" $50"9&6"9:5"*, ;*+ C3+%$)<53" µ3 0-5 

$50,#0*"=- ;3)"*=' µ'9*+1 0)"<5 .4#3&5 ;*+ .),#930$" ;45& #0* µ:)"* 0*+ mRNA. 

G4@3 0A;*1 µ*),*+ tRNA µ;*)3, 5$ ;)*#63@3, #3 85$ µ:5* 0A;* $µ"5*B8&1. L:%& 0*+ 



! "*!

%3%*5:0*1 :0" * %3530"9:1 9<6"9$1 ;3)"8=3" ;*//$;/4 9&6"9:5"$ ;*+ 9$@*),C*+5 0* 

,6"* $µ"5*BA, 0$ µ:)"$ tRNA µ3 6"$7*)30"94 $50"9&6"9:5"$, ;*+ :µ&1 $50"#0*"=*A5 

#0* ,6"* $µ"5*BA, µ;*)*A5 5$ µ30$78)*+5 0* ,6"* $µ"5*BA #0* *;*,* 9$" $50"#0*"=*A5. 

U;4)=*+5 31 6"$7*)30"94 tRNAs [2]. 

2.14 J'3=*,µ& 

E;*03/3, 0* 3)%*#04#"* #A5@3#-1 ;)&03>5<5 #0* 9A00$)*. R),#930$" #0* 9+0:;/$#µ$ 

9$" $;*03/3,0$" $;: 65% rRNA 9$" 35% ;)&03D531. 2* *)%$5,6"* $+0: 3,5$" 85$1 $;: 

0*+1 ;"* #A5@30*+1 µ*)"$9*A1 µ-=$5"#µ*A1 0*+ 9+004)*+ 9$" $;*03/3, 85$ µ"9): µ:5* 

µ8)*1 0*+ #+5*/"9*A 6"90A*+ µ-=$5"#µ<5 ;*+ $;$"0*A50$" <#03 5$ %,53" µ3 3;"0+=,$ - 

;)&03>5*#A5@3#-. E;*03/3,0$" $;: 6A* +;*µ*54631 (0- µ"9)' 9$" 0- µ3%4/- 

+;*µ*546$) 94@3 µ,$ $;: 0"1 *;*,31 3,5$" 85$ 03)4#0"* #Aµ;/*9* ;)&03>5<5 9$" RNA. 

M0$5 *" 6A* $+081 +;*µ*54631 3,5$" 35&µ8531 0:03 #=-µ$0,C*+5 0* ;/')31 )".:#&µ$ 

;*+ 78)3" 08##3)3"1 @8#3"1 #A563#-1 µ3 0* RNA. T" 0)3,1 $;: 0"1 @8#3"1 $+081 

#+568*50$" µ3 tRNAs 9$" - 080$)0- µ3 0* mRNA ;*+ µ30$7)4C30$" [2]. 

 

 

 

!"9:5$ 2.9 2* )".:#&µ$ ;$)@85 $;: ‘Hunter College of The City University New York’ 

(http://diverge.hunter.cuny.edu/~weigang/Images/04-19_ribosome_1.jpg) 

2.15 ;"4&+/&#- 

F30$%)$7' 3,5$" - 6"$6"9$#,$ #0-5 *;*,$ - ;/-)*7*),$ ;*+ ;3)"8=30$" #0* µ:)"* 0*+ 

DNA, µ30$%)4730$" #3 85$ µ:)"* mRNA ;*+ $+0: µ3 0- #3")4 0*+ @$ 9$@*),#3" 0-5 

$9*/*+@,$ $µ"5*B8&5 0-1 ;)&03>5"9'1 6*µ'1. ? 6"$6"9$#,$ $+0' B39"54 µ3 0*5 

6";/$#"$#µ: 0*+ DNA :;*+ 0* µ:)"* 0*+ DNA 6"$=&),C30$" #3 6A* B3=&)"#0*A1 



! #+!

9/<5*+1 0&5 *;*,&5 *" .4#3"1 3,5$" #+µ;/-)&µ$0"981. ("* #+%939)"µ85$ - 6"$6"9$#,$ 

$+0' µ;*)3, 5$ *5*µ$#03, 9$" #A5@3#- RNA 9$@<1 - 5*+9/3*0"6"9' $9*/*+@,$ DNA 

µ30$%)4730$" – 0)*;*;*"3,0$" #3 RNA ;/-)*7*),$. G$" 0&5 6A* µ*),&5 *" 

5*+9/3*0"6"981 $9*/*+@,31 =)-#"µ*;*"*A5 #+µ;/-)&µ$0"9' %/<##$, 80#" $+0:1 3,5$" 

9$" * /:%*1 ;*+ - ;/-)*7*),$ $;/4 µ30$%)4730$" ' ;"* 3A9*/$ $50"%)4730$" $;: 0* 

85$ µ:)"* #0* 4//*. ? 6"$6"9$#,$ µ30$%)$7'1 0*+ DNA 3,5$" ;$):µ*"$ :;&1 9$" - 

$50"%)$7' 0*+ µ3 0- 6"$7*)4 :0" #3 $+0' 0-5 ;3),;0&#- #+µµ308=*+5 6"$7*)30"94 

85C+µ$ 9$" 0* 0$,)"$#µ$ 0&5 .4#3&5 $635,5-1 ;*+ .),#9*50$" #0* DNA µ3 *+)$9,/- 

U ;*+ 3,5$" µ,$ $;: 0"1 .$#"981 6"$7*)81 0*+ µ*),*+ 0*+ DNA $;: 0* µ:)"* 0*+ RNA. 

K0#" 0* µ:)"* mRNA ;*+ ;$)4%30$" 3,5$" 0* ,6"* µ3 0*5 #+µ;/-)&µ$0"9: 9/<5* DNA 

µ3 0- µ:5- 6"$7*)4 :0" :;*+ #0* DNA +;')=$5 @+µ,531 T #0* µ:)"* 0*+ mRNA @$ 

+;4)=*+ *+)$9,/31 U. 2* mRNA µ30$%)4730$" $;: 0-5 RNA ;*/+µ3)4#-, 85$ 85C+µ* 

;*+ ;)*#68530$" #0* 85$ µ*5:9/&5* DNA, %"$ 5$ 6-µ"*+)%'#3" µ3 $+0:5 0*5 0):;* 0* 

#+µ;/-)&µ$0"9: 9/<5* RNA ;*+ *5*µ4C30$" messenger RNA – mRNA. ? *5*µ$#,$ 

0*+ ;)*8)=30$" $;: 0* %3%*5:1 :0" µ30$78)3" 85$ %3530"9: µ'5+µ$ ' 6"$7*)30"94 0- 

%3530"9' ;/-)*7*),$ $;: 0* DNA #0* µ-=$5"#µ: ;)&03>5*#A5@3#-1 0*+ 9+004)*+, 0* 

)".:#&µ$.  ? 6"$6"9$#,$ $+0' 3,5$" 0* ;)<0* #046"* ;*+ *6-%3, #0-5 897)$#- 

%*5"6,&5 (gene expression) µ3 0-5 ;$)$%&%' 0*+ 356"4µ3#*+ µ*),*+ mRNA, ;*+ 

$;*03/3, 85$ ;"#0: µ304%)$7* 0-1 ;/-)*7*),$1 0*+ %*5"6,*+ ;*+ 9&6"9*;*"3, 0- 

#A5@3#- 94;*"$1 ;)&03D5-1. 2* #+%939)"µ85* 0µ'µ$ DNA ;*+ µ30$%)4730$" #3 

mRNA *5*µ4C30$" µ304%)$7*. E+0: 0* #+%939)"µ85* 0µ'µ$, 0* µ304%)$7*, ;3)"8=3" 

$//-/*+=,31 5*+9/3*0"6"9<5 .4#3&5 ;*+ :=" µ:5* 9&6"9*;*"*A5 0-5 $//-/*+=,$ ;*+ 

µ30$7)4C30$" $//4 3;";/8*5 9$03+@A53" 9$" )+@µ,C3" 0-5 ;)&03D5*#A5@3#-. E+0: 

%,530$" 9$@<1 * $)"@µ:1 ;)&03>5<5 ;*+ @$ ;$)$=@*A5 3B$)040$" $;: 0*5 $)"@µ: 0&5 

µ*),&5 mRNA ;*+ 8=3" #0- 6"4@3#- 0*+ 0* 9A00$)* %"$ µ3047)$#-. ? µ30$%)$7' 

%,530$" =)-#"µ*;*"<50$1 0*5 3S- 5S 9/<5* 0*+ DNA 80#" <#03 0* µ:)"* mRNA ;*+ @$ 

;4)*+µ3 5$ 8=3" 9$03A@+5#- 5S- 3S %"$ 5$ µ;*)8#3" 5$ =)-#"µ*;*"-@3, #0- #+58=3"$ 

#0- 6"$6"9$#,$ 0-1 µ3047)$#-1, #0-5 *;*,$ @$ %,53" 9$" - ;)&03>5*#A5@3#- [2]. 



! #"!

2.16 ;"4$#/&*2 

F3047)$#- 3,5$" - 6"$6"9$#,$ 9$04 0-5 *;*,$ 85$ µ:)"* ' ;3)"##:03)$ µ:)"$ mRNA 

µ30$7)4C*50$" #3 85$ - ;3)"##:03)$ µ:)"$ ;)&03D5-1, $54/*%$ µ3 0-5 $9*/*+@,$ 0&5 

.4#3&5 ;*+ µ30$78)3" 0* µ:)"* $+0:. G4@3 0)3,1 $;: 0"1 .4#3"1 0*+ µ*),*+ 0*+ mRNA 

$50";)*#&;3A*+5 85$ $µ"5*BA. 2$ ;3)"##:03)$ $;: $+04 397)4C*50$" $;: 

;3)"##:03)$ $;: 85$ 9&6"9:5"$. E+0:1 3,5$" 9$" * 9A)"*1 /:%*1 %"$ 0*5 *;*,* 

6"$7*)30"981 $9*/*+@,31 .4#3&5 µ;*)*A5 *6-%'#*+5 #0-5 ;$)$%&%' 0-1 ,6"$1 

;)&03D5-1. J3 $+0' 0- 6"$6"9$#,$ /$µ.45*+5 µ8)*1 6A* 6"$7*)30"94 3,6- RNA, 0* 

tRNA ;*+ µ30$78)3" 0* $µ"5*BA #0-5 ;$)$%:µ35- ;*/+;3;0"6"9' $/+#,6$, 9$" 0* 

mRNA ;*+ µ30$78)3" 0"1 ;/-)*7*),31 ;*+ @$ µ30$7)$#0*A5 <#03 5$ ;$)$=@3, 0* 58* 

;)*>:5. ? 6"$6"9$#,$ 3903/3,0$" #0-5 ;3)"*=' 0*+ 9+0*;/4#µ$0*1 :;*+ 9$" .),#9*50$" 

0$ )".*#<µ$0$. 2$ )".*#<µ$0$ $;*03/*A50$" $;: 0- µ3%4/- 9$" 0- µ"9)' +;*µ*546$ 

9$" #0* 08/*1 :0$5 @$ $)=,#3" - 6"$6"9$#,$, */:9/-)* 0* )".:#&µ$ ;/$"#"<53" 0* 

µ:)"* 0*+ mRNA. ? 6"$6"9$#,$ B39"54 µ3 0* 35$)90')"* tRNA ;*+ 78)3" 0- 

µ3@3"*5,5- ;*+ #+56830$" µ3 0- µ"9)' )".*#&µ"9' +;*µ*546$ 9$" 8;3"0$ 0* #Aµ;/*9* 

$+0:, 35<530$" #0* 5S49)* 0*+ mRNA ;*+ #0-5 #+58=3"$ @$ 35&@3, µ3 µ,$ #3")4 $;: 

;)&03D531 ;*+ *5*µ4C*50$" ;$)4%*5031 85$)B-1 ;*+  .*-@*A5 #0-5 85$)B- 0-1 

6"$6"9$#,$1. J0- #+58=3"$ :/* 0* #Aµ;/*9* $)=,C3" 5$ 9"53,0$" ;)*1 0* 3S49)* 0*+ 

mRNA, µ8=)" 5$ #+5$50'#3" 0* ;)<0* AUG ;*+ $;*03/3, 0* 9&6"9:5"* 85$)B-1, *;:03 

$;*63#µ3A*50$" *" ;$)4%*5031 85$)B-1 9$" #+%=):5&1 35<530$" - µ"9)' )".*#&µ"9' 

+;*µ*546$ µ3 0- µ3%4/- ;/$"#"<5*50$1 80#" 0* µ:)"* 0*+ mRNA. E9*/*A@&1 :/* 0* 

#Aµ;/*9* – )".:#&µ$ 9"53,0$" ;)*1 0* 3S49)* 0*+ mRNA, 6"$.4C*50$1 0$ 9&6"9:5"$ 

9$" ;)*#@80*50$1 0$ 9$04//-/$ $µ"5*B8$ #0-5 #+53=<1 $+B$5:µ35- ;*/+;3;0"6"9' 

$/+#,6$, µ8=)" 5$ #+5$50'#3" 0$ 9&6"9:5"$ /'B-1. U;4)=*+5 0),$ 6"$7*)30"94 

9&6"9:5"$ ;*+ +;*63"95A*+5 0- /'B- µ"$1 ;3)"*='1 ;*+ 9&6"9*;*"3, 85$ ;)*>:5 9$" 

$+04 3,5$" 0$ UAG, UAA 9$" UGA. 2$ 9&6"9:5"$ /'B-1 635 $5$%5&),C*50$" $;: 

94;*"* tRNA $//4 3"6*;*"*A5 0* )".:#&µ$ :0" ;)8;3" 5$ #0$µ$0'#3" 0-5 

;)&03>5*#A5@3#- 9$" 5$ 6"$#;$#03,. ? ;3;0"6+/*0)$5#73)4#- 3,5$" 0* 85C+µ* ;*+ 

$;*#+5683" 0$ $µ"5*B8$ $;: 0* tRNA 9$" 0$ #+5683" #0* 9$).*B+03/"9: 49)* 0-1 

53*#+50"@8µ35-1 ;*/+;3;0"6"9'1 $/+#,6$1.  M0$5 - ;)&03>5*#A5@3#- 704#3" #0* 

08/*1, - ;)&03D5- 3/3+@3)<530$" #0* 9+0:;/$#µ$ <#03 5$ =)-#"µ*;*"-@3, $;: 0* 

9A00$)* [2]. 



! ##!

 

!"9:5$ 2.10 T" /3"0*+)%,31 0-1 F30$%)$7'1 9$" 0-1 F3047)$#-1 ;$)@85 $;: ‘National 

Institutes of Health – Stem Cell Information 

(http://stemcells.nih.gov/StaticResources/info/scireport/images/figurea6.jpg) 

 

2.17 Cis – ):"/+(K('24'7$ *4('L"1& (acting elements) 

 

2$ #0*"=3,$ 353)%*;*"-081, $;*03/*A5 #+5'@&1 $9*/*+@,31 DNA ;*+ 3µ7$5,C*50$" 

#0* 6*µ"9: µ8)*1 35:1 %*5"6,*+ 9$" 3,5$" $;$)$,0-0$ %"$ 0-5 897)$#- 0*+ %*5"6,*+ 

$+0*A. (45& #3 $+081 0"1 $9*/*+@,31 ;)*#685*50$" *" 353)%*;*"-0"9*, ;$)4%*5031 %"$ 

5$ +;*.*-@'#*+5 0-5 /3"0*+)%,$ 0-1 897)$#-1 35:1 %*5"6,*+. 

   

2.18 Trans – ):"/+(K('24'7(1 K&/$+(:4"5 (acting factors) 

 

T" 353)%*;*"-0"9*, ;$)4%*5031 #+5'@&1 $;*03/*A5 ;)&03D531 ;*+ ;)*#685*50$" ;45& 

#0"1 cis 353)%*;*"-0"981 $9*/*+@,31 DNA 9$" +;*.*-@*A5 9$" 3/8%=*+5 0-5 897)$#- 

94;*"*+ %*5"6,*+. 



! #$!

!"#$%&'( 3 

 

./("K">"/+&*1& [6]  

 

 

3.1 N36*µ85$ K97)$#-1 mRNA       24 

3.2 N36*µ85$ K97)$#-1 ()&03>5<5       24 

3.3 N36*µ85$ K97)$#-1 DNA       26 

 3.3.1 ()*3;3B3)%$#,$ N36*µ85&5 K97)$#-1 DNA    26 

3.4 N36*µ85$ !"#:6*+        26 

3.5 N*µ' E)=3,*+ N36*µ85&5       27 

3.6 F304@3#- E)=3,*+ N36*µ85&5 (File Transpose)     27 

3.7 N"$6"9$#,$ N"4#;$#-1 N36*µ85&5      28 

3.7.1 (*"*0"9:1 K/3%=*1 N36*µ85&5 (Quality Control)   29 

3.7.2 N"4#;$#- E)=3,*+ N36*µ85&5      29 

3.8 W"/0)4)"#µ$ N36*µ85&5        30 

 3.8.1 W"/0)4)"#µ$ %"$ ;3)"*)"#µ: 0*+ :%9*+ 0&5 N36*µ85&5  30 

 

 

N"4%)$µµ$ 3.1 ()*3;3B3)%$#,$ 



! #%!

3.1 <"E(µ8:& 97#/&*25 mRNA 

 

2$ 636*µ85$ 897)$#-1 mRNA ;$)4=@-9$5 %"$ 0* #A5*/* 0&5 190 63"%µ40&5 39 0&5 

*;*,&5 0$ 64 '0$5 7+#"*/*%"94 63,%µ$0$ 35< 0$ +;:/*";$ 126 63,%µ$0$ ;)*8)=*50$5 

$;: $#@353,1 µ3 F*5*;*/"9' G$04@/"H-. ? µ8@*6*1 ;*+ =)-#"µ*;*"'@-93 %"$ 0-5 

;$)$%&%' 0&5 636*µ85&5 897)$#-1 mRNA 3,5$" - µ8@*6*1 Affymetrix HU133 v.2 

GeneChips. J3 ;)*-%*Aµ35- 8)3+5$, probeSets ;*+ ;$)*+#,$#$5 #-µ$50"981 6"$7*)81 

#0-5 897)$#- µ30$BA 0&5 63"%µ40&5 ;*+ ;)*8)=*50$5 $;: +%"' 40*µ$ 9$" $+0<5 ;*+ 

;)*8)=*50$5 $;: $#@353,1, :#* $7*)4 0$ #0$0"#0"94 #0*"=3,$ ;*+ µ3/30'@-9$5, 8%"53 

$54/+#- 0&5 6"$7*)<5 ;*+ .)8@-9$5 (analysis of variance). 

 

 

3.2 <"E(µ8:& 97#/&*25 ./,4"@:C: 

 

? ;-%' ;*+ =)-#"µ*;*"'@-93 %"$ 0- #+//*%' 0&5 636*µ85&5 897)$#-1 0&5 ;)&03>5<5 

3,5$" - "#0*#3/,6$ 0*+  Rules Based Medicine #0* 6"$6,90+* ;*+ $;*03/3, 85$ 

3)%$#0')"* ."*/*%"9<5 63"90<5 µ3 µ,$ #+//*%' $;: $5$;$)$%&%,#"µ$, ;*#*0"94 

636*µ85$. J+%939)"µ85$ 0$ 636*µ85$ #+//8=0-9$5 $;: 0- .4#- Human Map 1.5  ;*+ 

$;*03/3,0$" $;: 85$ #A5*/* 89 ;)&03>5"9<5 397)4#3&5, %"$ 0"1 *;*,31 6"$0,@30$" 0* 

:5*µ$, - ;3)"%)$7' 0*+ 94@3 6"$7*)30"9*A 63,%µ$0*1 9$@<1 3;,#-1 9$" 85$1 

µ*5$6"9:1 $)"@µ:1 ;*+ 9$@*),C3" 0-5 94@3 µ,$ $;: $+081. ? /,#0$ 63"%µ40&5 0&5 

;)&03>5"9<5 397)4#3&5 ;$)*+#"4C30$" ;"* 940&: 

 

 

 

 



! #&!

 

(,5$9$1 3.1 T" 89 ()&03D531  



! #'!

3.3 <"E(µ8:& 97#/&*25 DNA 

 

T" %*5:0+;*" (636*µ85$ 897)$#-1 DNA) #+//8=0-9$5 µ3 0-5 µ8@*6* 0*+ illumina 

550K. ? µ8@*6*1 $+0' =)-#"µ*;*"'@-93 80#" <#03 5$ 3,5$" 37"90' - #+//*%' 

636*µ85&5 $;: :/* 0* %*5"6,&µ$. !7$)µ:#0-93 ;45& #3 2000 +;*H-7,*+1, 1000 

$#@353,1 (cases) 9$" 1000 +%"3,1 (controls), 39 0&5 *;*,&5 9$" 0$ 190 63,%µ$0$ ;*+ 

$5$/A@-9$5 #3 mRNA µ30$7)4C*50$" #3 94;*"* ;)&03>5"9: ;)*>:5. 

 

3.3.1 ./("K">"/+&*1& <"E(µ8:,: 97#/&*25 DNA 

 

J0* #+%939)"µ85* #-µ3,* =)-#"µ*;*"'@-9$5 #+%939)"µ85$ ;3),;*+ 550 ="/"4631 SNPs 

;*+ :;&1 '6- $5$78)@-93 $)93081 7*)81, ;)*'/@$5 $;: 190 63,%µ$0$ ;3)"73)"9*A 

$,µ$0*1, 0$ *;*,$ #+//8=0-9$5 $;: µ,$ .4#- ;*+ ;3)"8=3" 126 $#@353,1 µ3 9$04@/"H- 

(Unipolar Depression) 9$" 64 7+#"*/*%"94 63,%µ$0$ (control samples). E;: 0$ 63,%µ$0$ 

$+04 0$ 43 ;)*8)=*50$" $;: 450)31 35< 0$ +;:/*";$ 133 $;: %+5$,931.  

 

K%"53 8/3%=*1 #3 :/$ 0$ 63,%µ$0$ 80#" <#03 5$ 6"3)3+5-@3,, $5 µ3%$/A03)* ;*#*#0: 

$;: 0* 10% 0&5 63"%µ40&5 $+0<5 ;$)*+#,$C$5 8//3"H- 636*µ85&5 %"$ 5$ $7$")3@*A5. 

G$585$ $;: 0$ SNPs 635 ;$)*+#,$C3 94;*"$ 8//3"H- :#*5 $7*)4 0$ 636*µ85$. 

!;";/8*5 8%"53 8/3%=*1 0-1 #+=5:0-0$1 0&5 $//-/:µ*)7&5 %*5"6,&5 <#03 5$ 3,5$" 0* 

µ8%"#0* 1%, 6"$7*)30"94 $+04 5$ $7$")*A50$5 $;: 0* #A5*/*. G$04 0- 6"$6"9$#,$ 

$+0' ;$)*+#"4#0-9$5 ;3),;*+ 10 ="/"4631 SNPs ;*+ $;80+=$5 0*5 8/3%=* $+0:, µ3 

$;*08/3#µ$ 5$ $7$")3@*A5 [9,14].  

 

V1 $;*08/3#µ$ 0&5 ;"* ;45& 3/8%=&5 '0$5 * ;3)"*)"#µ:1 0&5 636*µ85&5 $;: 0$  550 

="/"4631 SNPs ;*+ '0$5 6"$@8#"µ$ $)="94, #3 85$5 µ"9):03)* $)"@µ: $+0<5 [9]. 

 

3.4 <"E(µ8:& )'*=E(0 

 

M;&1 8=3" '6- ;)*$5$73)@3,, 0$ 636*µ85$ ;)*'/@$5 $;: 0-5 $54/+#- $"µ$0*/*%"9<5 

63"%µ40&5, 190 $5@)<;&5 $;: 0$ *;*,$ 0$ 124 ;)*8)=*50$5 $;: $#@353,1 µ3 

F*5*;*/"9' G$04@/"H- (Unipolar Depression) *" cases 35< 0$ +;:/*";$ 64 

$;*03/*A#$5 +%"' 63,%µ$0$ (controls). 



! #(!

 

J+%939)"µ85$ 0$ 190 63,%µ$0$ =)-#"µ*;*"'@-9$5 %"$ 5$ /-7@*A5 636*µ85$ %"$ 

;3),;*+ 56 ="/"4631 6"$7*)30"94 probeSets.  2$ 636*µ85$ %"$ 94@3 85$ probeSet 9$" 

63,%µ$, $;*03/*A#$5 µ,$ 9$5*5"9*;*"-µ85- 0"µ' - *;*,$ '0$5 $;: 0* 0 µ8=)" 9$" 0* X. 

 

2* µ3%$/A03)* .4)*1 6,530$" #0"1 µ"9):03)31 0"µ81 9$@<1 µ"$ 0"µ' p-value $50"#0*"=3, 

#0-5 ;"@$5:0-0$ 0* $;*08/3#µ$ 5$ 3,5$" false positive, 6-/$6' 5$ 8=3" 0- µ3%$/A03)- 

;"@$5:0-0$ <#03 5$ 3,5$" /$5@$#µ85*. M#* µ"9):03)- - 0"µ'/;"@$5:0-0$ $+0' 0:#* 

9$" ;"* µ3%4/- - #-µ$#,$ 0*+ 63,%µ$0*1 #0$ 636*µ85$. E)%:03)$ 6,530$" 9$" * 

$9)".'1 *)"#µ:1 0-1 ;"@$5:0-0$1 #-µ$50"9:0-0$1 (p-value) :;&1 *),C30$" #0- 

#0$0"#0"9'. 

 

3.5 <(µ- G/L"1(0 <"E(µ8:,: 

 

J3 $)="9: #046"* 0$ 636*µ85$ ;3)"8=*50$5 #3 85$ $)=3,* µ3 ;3),;*+ 56 ="/"4631 

#0'/31, :#*1 9$" * $)"@µ:1 0&5 probeSets ;*+ µ3/303,0$" 9$" 190 %)$µµ81 ;*+ 

;3)"8=*+5 0$ 636*µ85$ %"$ 94@3 45@)&;* ;*+ #+µµ303,=3 #0* ;3,)$µ$. I"$ 94@3 85$ 

$;: 0$ 6"$7*)30"94 probeSets +;')=3 µ,$ 0"µ' 6"$7*)30"9' %"$ 0*5 94@3 45@)&;* 

B3=&)"#04.   

 

3.6 ;"4$M"*2 G/L"1(0 <"E(µ8:,: (File Transpose) 

 

I"$ 0-5 $54/+#- 0&5 636*µ85&5 0*+ $)=3,*+ $5$%9$,$ '0$5 - µ304@3#- 0&5 

;3)"3=*µ85&5 0*+, 6-/$6' - µ30$0)*;' 0&5 636*µ85&5 0*+ $;: %)$µµ81 #3 #0'/31 9$" 

$50,#0)*7$. N-µ"*+)%,$ 6-/$6' 35:1 58*+ $)=3,*+ µ3 0$ ,6"$ 636*µ85$ :;&1 9$" 0* 

$)="9:, µ3 0- 6"$7*)4 :0" .),#930$" #3 µ30$03@3"µ85- µ*)7' (transposed).  

 

L:%& 0*+ µ3%4/*+ :%9*+ 0&5 636*µ85&5 0*+ $)=3,*+, * ;)<0*1 9$" ;"* #-µ$50"9:1 

#0:=*1 0-1 µ3/80-1 '0$5 - 6"4#;$#- 0*+ #3 µ"9):03)$, <#03 - $54/+#- 0&5 

636*µ85&5 5$ %,53" ;"* 3A9*/- 9$" ;"* %)'%*)-. I"$ 5$ µ3"&@3, * =):5*1 3908/3#-1 

=)-#"µ*;*"'@-93 85$ ;/8%µ$ +;*/*%"#0<5 (grid) 0*+ *;*,*+ - =)'#- $;*#9*;*A#3 

#0-5 ;$)4//-/- 3908/3#- 0&5 $/%:)"@µ&5 ;*+ +/*;*"'@-9$5. F3 0*5 0):;* $+0: 



! #)!

3;"03A=@-93 µ3,&#- 0*+ #+5*/"9*A =):5* ;*+ '0$5 $;$)$,0-0*1 %"$ 0-5 $54/+#- 9$" 

0-5 3;3B3)%$#,$ 0&5 636*µ85&5. 

 

 

!"9:5$ 3.1 2* F30$03@-µ85* E)=3,* 

 

3.7 <'&E'7&*1& <'$*K&*25 <"E(µ8:,: 

 

L:%& 0*+ µ3%4/*+ :%9*+ 0*+ $)=3,*+ µ3 0$ 636*µ85$, $;$)$,0-0- '0$5 - 6"4#;$#- 

0*+ #3 4//$ $)=3,$ µ"9):03)*+ µ3%8@*+1. T" µ8@*6*" ;*+ =)-#"µ*;*"'@-9$5 %"$ 0-5 

$54/+#- 0&5 636*µ85&5, $;$"0*A#$5 03)4#0"$ ;*#4 =):5*+ %"$ 0-5 3908/3#- 0*+1. 

!;*µ85&1 - 6"4#;$#- #3 µ"9):03)$ $)=3,$, $;*#9*;*A#3 9+),&1 #0- µ3,&#- 0*+ 

=):5*+ 3908/3#-1 9$" 6"3+9:/+5#- 0-1 $54/+#-1 0&5 636*µ85&5. 

 



! #*!

3.7.1 .('(4'7=5 9%"+L(5 <"E(µ8:,: (Quality Control) 

 

V1 µ8)*1 0-1 ;)*30*"µ$#,$1 0&5 636*µ85&5 8%"53 8/3%=*1 ;*":0-0$1 (Quality Control) 

#0$ 636*µ85$, <#03 5$ $7$")3@*A5 0$ 63,%µ$0$ ;*+ ;$)*+#,$C$5 8//3"H- 636*µ85&5. 

R)8@-93 85$ µ:5* 63,%µ$ µ3 3//3";' 636*µ85$, 0* *;*,* µ304 $;: 3"#'%-#- 0&5 

3"6"9<5 ."*/:%&5 0-1 *µ46$1, $7$")8@-93 $;: 0* #A5*/*. E+0' - 6"$6"9$#,$ 

3903/8#0-93 80#" <#03 5$ 3,5$" .8.$"* :0" 0$ 636*µ85$ 3,5$" $98)$"$ 9$" 0$ 

$;*03/8#µ$0$ ;*+ @$ ;)*9AH*+5 $;: 0-5 $54/+#- @$ 3,5$" :#* 0* 6+5$0: ;"* 8%9+)$. 

 

3.7.2 <'$*K&*2 G/L"1(0 <"E(µ8:,: 

 

J$5 63A03)* #046"* 0-1 3;3B3)%$#,$1 0&5 636*µ85&5, '0$5 - 6"4#;$#- 0*+ µ3%4/*+ 

$)=3,*+ #3 µ"9):03)$, 6"3+9*/A5*50$1 µ3 $+0: 0*5 0):;* 0- 6"$6"9$#,$ $54/+#-1 0&5 

636*µ85&5. T $)"@µ:1 0&5 probeSets $54 $)=3,* ;$)$µ30)*;*"'@-93 $7*A $+0:1 :#* 

;"* µ"9):1 '0$5, 0:#* @$ $+B$5:0$5 0* overhead 0-1 $54/+#-1, 35< $50,@30$ :#* ;"* 

µ3%4/*1 @$ '0$5, @$ $+B$5:0$5 0* µ8%3@*1 0&5 356"4µ3#&5 636*µ85&5 ;*+ @$ 

;$)4%*50$5. ? 6"4#;$#- 8%"53 $)="94 #3 $)=3,$ µ3%8@*+1 0&5 10 probeSets $54 

$)=3,*. F3 0-5 358)%3"$ $+0' 635 3;"03A=@-93 - µ3,&#- 0*+ :%9*+ 0&5 356"4µ3#&5 

636*µ85&5, µ3 $;*08/3#µ$ 5$ 3B$9*/*+@3, 5$ 3,5$" µ3%$/A03)*1 $;: 0*5 6"$@8#"µ* 

$;*@-93+0"9: =<)* #0- µ5'µ-. E9*/*A@-#3 ;3)30$,)& 6"4#;$#- #3 $9:µ- µ"9):03)$ 

$)=3,$ 0-1 04B3&1 0*+ 35:1 probeSet $54 $)=3,*. 2* .'µ$ $+0: *6'%-#3 #0- 

6-µ"*+)%,$ 56 ="/"46&5 6"$7*)30"9<5 $)=3,&5, 94@3 85$ $;: 0$ *;*,$ $50"#0*"=3, #3 

85$ probeSet. 2$ $)=3,$ ;*+ 6-µ"*+)%'@-9$5 ;3)"8=*+5 0"1 ;/-)*7*),31 ;)*1 

$54/+#- 0&5 63"%µ40&5.  !;";/8*5, $+0:1 * 0):;*1 6"4#;$#-1 0&5 636*µ85&5 

6"3+9:/+53 0-5 µ308;3"0$ $54/+#- 9$" 3;3B3)%$#,$ 0*+1. 

 

T µ3%4/*1 $)"@µ:1 $)=3,&5, 9$@"#0*A#3 =)*5*.:)$ 0-5 #3")"$9' $54/+#- 0*+1. ? 

=)'#- 6"$53µ-µ85*+ +;*/*%"#µ*A, $;*#9*;*A#3 #0-5 µ3,&#- 0*+ #+5*/"9*A =):5*+ 

3908/3#-1 0&5 µ3@:6&5 $54/+#-1 0&5 636*µ85&5. ? µ3,&#- 3;"03A=@-93 µ3 

;$)$//-/*;*,-#- 0-1 $54/+#-1 0&5 636*µ85&5, µ3 0-5 =)'#- :/&5 0&5 6"$@8#"µ&5 

;:)&5 ;*+ µ;*)*A#3 5$  ;$)8=3" 0* grid, .4#3" 0&5 ;$)$µ80)&5 ;)*03)$":0-0$1 µ3 0"1 

*;*,31 3,=$5 $)="94 9$0$=&)-@3, #0* grid 0$ 636*µ85$ ;)*1 3;3B3)%$#,$. 2* 

#+%939)"µ85* grid $;*03/3,0* $;: 85$ #A5*/* 200 +;*/*%"#0<5 ;3),;*+ 0&5 *;*,&5 - 



! $+!

=)'#- 9$@*),C30$" $;: 0"1 ;$)$µ80)*+1 ;*+ 9$@:)"C$5 0-5 #3")4 ;)*03)$":0-0$1 9$" 

#-µ$50"9:0-0$1 0&5 6"3)%$#"<5 :#*5 $7*)4 0- =)'#- 0*+ grid. 

 

3.8 N'%4/$/'*µ& <"E(µ8:,: 

 

2* #-µ$50"9:03)* µ8)*1 $;: 0* *;*,* $;*03/3,0$" - 3;3B3)%$#,$ 9$" - ;)*30*"µ$#,$ 

0&5 636*µ85&5, 9$@<1 3;,#-1 9$" 0&5 $;*03/3#µ40&5 ;*+ ;$)4=@-9$5 9$04 0-5 

$54/+#-, 3,5$" - $;*µ:5&#- 0&5 ;"* #-µ$50"9<5 $;: $+04, $//4 3B,#*+ #-µ$50"9:1 

3,5$" 9$" * ;3)"*)"#µ:1 0*+ :%9*+ 636*µ85&5. I"$ 0-5 3;,03+B- 0&5 6A* $+0<5 #0:=&5, 

37$)µ:#0-93 7"/0)4)"#µ$ #0$ 636*µ85$, µ3 0- =)'#- 94;*"*+ 9$0&7/,*+, .4#3" 0*+ 

*;*,*+ 8%"53 - 3;"/*%' 0&5 #-µ$50"9:03)&5 63"%µ40&5 %"$ 0- 74#- 0&5 $9$08)%$#0&5 

636*µ85&5 9$" $)%:03)$ %"$ 0- #+//*%' 0&5 #-µ$50"9:03)&5 $;: 0$ $;*03/8#µ$0$. 

 

2* 7"/0)4)"#µ$ 37$)µ:#0-93 µ304 0- 6"$6"9$#,$ 6"4#;$#-1 0&5 636*µ85&5 #3 85$ 

probeSet $54 $)=3,*, ;*+ 9$@"#0*A#3 9$" 0- 6"$6"9$#,$ #+//*%'1 0&5 #-µ$50"9:03)&5 

636*µ85&5 $;: $+04 %"$ 94@3 #+%939)"µ85* probeSet. J0-5 63A03)- ;3),;0&#- 0* 

7"/0)4)"#µ$ 37$)µ:#0-93 #0* #046"* 0-1 µ304 3;3B3)%$#,$1 0&5 636*µ85&5 9$04 0- 

#+%=<53+#- 0&5 $)=3,&5 9$" 0- #+//*%' 0&5  $;*03/3#µ40&5 +H,#0-1 #-µ$#,$1. 

 

F3 0*5 0):;* $+0: $;*µ*5<@-9$5 0$ #-µ$50"9:03)$ 636*µ85$ 9$" ;/-)*7*),31 %"$ 

94@3 #046"* $50,#0*"=$, $+04  6-/$6' µ3 0"1 µ"9):03)31 0"µ81 0&5 ;"@$5*0'0&5 

#-µ$50"9:0-0$1 (p-values). 

 

3.8.1 N'%4/$/'*µ& +'& K"/'(/'*µ= 4(0 =+7(0 4,: <"E(µ8:,: 

 

T ;3)"*)"#µ:1 0*+ :%9*+ 636*µ85&5 $;*08/3#3 #-µ$50"9: ;$)4%*50$ %"$ 6-µ"*+)%,$ 

9$" 37$)µ*%' 9<6"9$ 7"/0)$),#µ$0*1 #0$ 636*µ85$. L:%& 0*+ µ3%4/*+ :%9*+ 

636*µ85&5, - 6-µ"*+)%,$ 9$" 37$)µ*%' 9<6"9$ ;*+ 7"/0)4)3" 0$ 636*µ85$ µ3 0- 

=)'#- 35:1 9$0&7/,*+ 9),@-93 $;$)$,0-0-. 2* 9$0<7/" (threshold) #0*5 9<6"9$ 

3"#4%30$" $;: 0*5 ;)*%)$µµ$0"#0' &1 ;$)4µ30)*1, $;: 0-5 %)$µµ' 350*/<5 9$04 0-5 

3908/3#-. F3 0*5 ;3)"*)"#µ: 0*+ :%9*+ 0&5 636*µ85&5 #0* $)="9: #046"* 3;"03A=@-93 

;3)"*)"#µ:1 0&5 636*µ85&5 #0$ #-µ$50"9:03)$ $;: $+04.   

 



! $"!

M;&1 ;)*$5$78)@-93, #-µ$50"9:03)$ 636*µ85$ $;*03/*A#$5 0$ 63,%µ$0$ µ3 0"1 

µ"9):03)31 0"µ81 #0-5 ;"@$5:0-0$ #-µ$50"9:0-0$1. (3)"*),C*50$1 :#* 0* 6+5$0: 

;3)"##:03)* 0* 9$0<7/" #A%9)"#-1 0&5 636*µ85&5 %"$ 0* 7"/0)4)"#µ$ 0*+1, 

$;*µ:5&53 0$ 636*µ85$ #0$ ;3)"##:03)* #-µ$50"94.  

 

? #-µ$#,$ $+0'1 0-1 6"$6"9$#,$1 9$04 0-5 $54/+#- 9$" 3;3B3)%$#,$ 0&5 636*µ85&5 

$;*63,=@-93 5$ 3,5$" µ3%4/-, 9$@<1 ;$)$0-)'@-9$5 #+%9)"0"94 µ"9):03)*" =):5*" 

3908/3#-1 0&5 $/%*),@µ&5 $54/+#-1. !;";/8*5 0$ $;*03/8#µ$0$ ;3)"*),#0-9$5 #0$ 

#-µ$50"9:03)$ 9$" $)%:03)$ 9$04 0-5 %)$7"9' $;3"9:5"#- 0*+1, 0$ $;*03/8#µ$0$ @$ 

'0$5 ;"* 3+6"49)"0$ #0* µ40" 9$" @$ *6-%*A#$5 #0- 6"3B$%&%' ;"* B394@$)&5 

#+µ;3)$#µ40&5. 

 

E+0*A 0*+ 3,6*+1 7"/0)4)"#µ$ 37$)µ:#0-93 $µ8#&1 µ304 0* #046"* 0-1 6"4#;$#-1 

0&5 636*µ85&5 9$" 85$ #046"* ;)"5 0-5 $54/+#' 0*+1 9$" #+%939)"µ85$ +/*;*"'@-93 

9$04//-/*1 9<6"9$1 ;*+ 3;3B3)%$C:0$5 0$ 636*µ85$ ;)*0*A ;3)4#*+5 #0* #046"* 0-1 

$54/+#-1. 

 



! $#!

!"#$%&'( 4 

 

G%+=/'Mµ(' G:$%0*25 <"E(µ8:,:  

 

 

4.1 E54/+#- N36*µ85&5 9$" N"$=3,)"#- E)=3,&5     32 

4.2 F8@*6*" E54/+#-1        34 

 4.2.1 (*#*0"9' E54/+#- (Quantitative Trait Analysis)   34 

 4.2.2 N"3)%$#,31 F30$//$%'1 (Permutation Procedures)   34 

  4.2.2.1 T ):/*1 0&5 N"3)%$#"<5 F30$//$%'1 #0- F3/80-  37  

 4.2.3 I)$µµ"94 9$" L*%"#0"94 F*508/$ (Linear & Logistic Models) 37 

4.3 !)%$/3,$ ;*+ =)-#"µ*;*"'@-9$5       38 

 4.3.1 !7$)µ*%' Plink        39 

 4.3.2 !7$)µ*%' Spotfire       39 

  4.3.2.1 ($)$63,%µ$0$ O)'#-1 0-1 !7$)µ*%'1 Spotfire  40 

 4.3.3 Grid         45 

  4.3.3.1 E;*@-93+0"9:1 O<)*1      46 

  4.3.3.2 N"$@3#"µ:0-0$ J+#0'µ$0*1      46 

4.4 E/%:)"@µ*1 O)'#-1 0-1 !7$)µ*%'1 Plink µ3#& =)'#-1 0*+ Grid  48 

4.5 E/%:)"@µ*1 ()*#$)µ*%'1  0&5 E;*03/3#µ40&5 #0-5 !7$)µ*%' Spotfire 48 

 

 

4.1 G:$%0*2 <"E(µ8:,: 7&' <'&L"1/'*2 G/L"1,:  

 

? $54/+#- 0&5 636*µ85&5 $;*03/3, 0* #-µ$50"9:03)* µ8)*1 0-1 :/-1 µ3/80-1. M;&1 

$5$78)@-93 9$" #3 ;)*-%*Aµ35$ +;*9374/$"$, * $)"@µ:1 3/8%=&5 ;*+ 8;)3;3 5$ 

6"3B$=@*A5 '0$5 03)4#0"*1 9$@"#0<50$1 0-5 3;3B3)%$#,$ µ3 0- =)'#- 35:1 9$" µ:5* 

+;*/*%"#0"9*A #+#0'µ$0*1 ;*/A =)*5*.:)$ 9$" ;*/A;/*9- 6"$6"9$#,$. I"$ 0* /:%* 

$+0: 3,5$" ;*+ =)-#"µ*;*"'@-93 9$" 0* 9$0$53µ-µ85* #A#0-µ$ (grid) ;*+ '0$5 

6"$@8#"µ* 9$" *" $/%:)"@µ*" ;*+ +/*;*"'@-9$5, $;*#9*;*A#$5 #0- .8/0"#0- =)'#- 

0*+. 



! $$!

K5$1 ;*/A #-µ$50"9:1 ;$)4%*50$1 ;*+ ;3)":)"C3 0-5 =)'#- 0*+ grid, '0$5 * 

;3)"*)"#µ85*1 $;*@-93+0"9:1 =<)*1 #0- µ5'µ-, ;*+ '0$5 6"$@8#"µ*1 $;: 0* #A#0-µ$. 

T :%9*1 0&5 $;*03/3#µ40&5 +;*/*%,#0-93 5$ B3;3)54 0$ 400TB 35< * 6"$@8#"µ*1 

$;*@-93+0"9:1 =<)*1 870$53 µ:/"1 0$ 200GB.  

 

2* ;):./-µ$ $+0: $50"µ30&;,#0-93 =)-#"µ*;*"<50$1 $/%:)"@µ*+1 

#+µ;,3#-1/$;*#+µ;,3#-1 9$04 0-5 3908/3#- 0&5 µ3@:6&5 $54/+#-1 ;45& #0$ 

636*µ85$, #3 #+56+$#µ: µ3 9<6"9$ 7"/0)$),#µ$0*1 %"$ µ3,&#- 0*+ :%9*+ 0&5 

;/-)*7*)"<5, $;*µ*5<5*50$1 0"1 #-µ$50"9:03)31 $;: $+081.  

 

J+%939)"µ85$ 9$04 0-5 $54/+#- 0&5 636*µ85&5 35:1 $)=3,*+, µ304 0-5 ;$)$%&%' 

94;*"*+ $;*03/8#µ$0*1, 9$" ;)"5 $;: 0-5 9$0$%)$7' 0*+ #3 85$ 58* $)=3,* 3B:6*+, 

37$)µ*C:0$5 #3 $+0: 9<6"9$1 7"/0)$),#µ$0*1, ;*+ 3;8/3%3 0"1 ;/-)*7*),31 .4#3" 

35:1  ;)*9$@*)"#µ85*+ 9$0&7/,*+, 9$@<1 3;,#-1 9$" µ3 0-5 356"$78)*+#$ #0$0"#0"9' 

;$)4µ30)*. J0- #+58=3"$ *" ;/-)*7*),31 ;*+ "9$5*;*"*A#$5 :/31 0"1 #+5@'931 

3;"/*%'1, 9$0$%)47*50$5 #0* $)=3,* 9$" #+µ;"8C*50$5 µ3"<5*50$1 80#" #0* 

µ3%$/A03)* 6+5$0: .$@µ: 0* µ8%3@*1 0*+ $)=3,*+.  

 

2* :5*µ$ 94@3 $)=3,*+ 9$@*)"C:0$5 $;: 0* :5*µ$ 0*+ probeSet %"$ 0* *;*,* ;3)"3,=3 

0$ 636*µ85$. ? *5*µ$#,$ µ3 $+0: 0*5 0):;* 8;$"B3 #-µ$50"9: ):/* %"$ 0* 03/"9: 

#046"* 37$)µ*%'1 ;3)30$,)& 7"/0)$),#µ$0*1. ? 6"$=3,)"#- 0*+ grid 9$" 0&5 $)=3,&5 

:;&1 3;,#-1 9$" 0&5 $/%*),@µ&5 $54/+#-1, 0*+ 9<6"9$ #+µ;,3#-1 0&5 $)=3,&5 9$@<1 

3;,#-1 9$" 0*+ 9<6"9$ 7"/0)$),#µ$0*1, 8%"53 µ3 0- .*'@3"$ script files 9$" 9<6"9$ 

%)$µµ85* #3 C++ ;*+ $+0*µ$0*;*"*A#$5 0-5 :/- 6"$6"9$#,$. 

 

E;*08/3#µ$ 0-1 $54/+#-1 0&5 636*µ85&5 '0$5 - ;$)$%&%' 56 ="/"46&5 

#+µ;"3#µ85&5 $)=3,&5, 85$ %"$ 94@3 6"$7*)30"9: probeSet. J0$ $)=3,$ $+04 +;4)=*+5 

*" 0"µ81 0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1 %"$ 0$ SNPs µ3 0$ *;*,$ 0* probeSet 

B3;3)54 0-5 0"µ' 9$0&7/,*+.  

 

 

 

 



! $%!

4.2 ;8M(E(' G:$%0*25 

 

I"$ 0-5 $54/+#- 0&5 636*µ85&5 37$)µ:#0-9$5 0)3,1 6"$7*)30"9*, $/%:)"@µ*" ;*+ 

'0$5 6"$@8#"µ*" $;: 0* 3)%$/3,* plink. T" 0)3,1 $+0*, $/%:)"@µ*" $54/+#-1 3,5$" - 

(*#*0"9' E54/+#- (Quantitative Trait Analysis), *" N"3)%$#,31 F30$//$%'1 

(Permutation Procedures) 9$" - 37$)µ*%' I)$µµ"9<5 9$" L*%"#0"9<5 F*508/&5 

$54/+#-1 (Linear and Logistic Models), ;*+ $5$/A*50$" µ3 µ3%$/A03)- /3;0*µ8)3"$ 

#0- #+58=3"$. 

 

4.2.1 .(*(4'7- G:$%0*2 (Quantitative Trait Analysis) 

 

(*#*0"9' $54/+#- %5&)"#µ40&5 (Quantitative Trait Analysis) 3,5$" - µ8@*6*1 µ3 0-5 

*;*,$ 3;"0+%=4530$" * ;)*#6"*)"#µ:1 0*+ 3;";86*+ #-µ$#,$1 µ"$1 µ3µ*5&µ85-1 

$9*/*+@,$1 DNA. T ;)*#6"*)"#µ:1 0*+ 3;";86*+ #-µ$#,$1 µ"$1 $9*/*+@,$1 DNA, 

%,530$" #3 #=8#- µ3 0"1 +;:/*";31 %3530"981 9$" µ- 3;"6)4#3"1 ;*+ ;$)$0-)*A50$" 

;45& #3 85$ #+%939)"µ85* %5<)"#µ$. J0- #+%939)"µ85- µ3/80- 0$ 636*µ85$ ;*+ 

µ3/30'@-9$5 '0$5 85$ #A5*/* $;: 550 ="/"4631 SNPs 9$" 85$ #A5*/* $;: 56 ="/"4631 

µ304%)$7$ mRNA 0$ *;*,$ #+#=30,C*50$5 µ30$BA 0*+1 &1 C3A%- 9$)03#"$5*A 

%"5*µ85*+, %"$ 94@3 85$ $;: 0$ *;*,$ ;$)$%:0$5 9$" µ,$ 0"µ' #-µ$50"9:0-0$1 (p-

value).  

 

E+0: 0* 3,6*1 $54/+#-1 *6'%-#3 #0-5 ;$)$%&%' 35:1 ;*/A µ3%4/*+ :%9*+ 

$;*03/3#µ40&5, #+5*/"94 ;3),;*+ 550 ="/"4631 3;, 56 ="/"4631 %"$ 94@3 6"$7*)30"9' 

#+#=80"#-.  

 

? 6"$=3,)"#- 0&5 $;*03/3#µ40&5 3;3B-%3,0$" ;"* $5$/+0"94 9$04 0-5 $54/+#- 0-1 

6"$6"9$#,$1 µ304 3;3B3)%$#,$1 0&5 $;*03/3#µ40&5 [8]. 

 

4.2.2 <'"/+&*1"5 ;"4&%%&+-5 (Permutation Procedures) 

 

T" 6"3)%$#,31 µ30$//$%'1 $;*03/*A5 µ"$ 350$0"94 +;*/*%"#0"9' ;)*#8%%"#- %"$ 0-5 

;$)$%&%' 3;";86&5 #-µ$#,$1 µ3 3µ;3")"9: 0):;*. T" 0"µ81 ;*+ ;$)4%*50$" µ3 $+0:5 

0*5 0):;* 8=*+5 94;*"31 "6":0-031, :;&1 %"$ ;$)463"%µ$ - =$/4)&#- 0&5 +;*@8#3&5 



! $&!

:#*5 $7*)4 0-5 9$5*5"9*;*,-#- #+53=:µ35&5 7$"5*0A;&5 9$" - $)=' 0&5 Hardy-

Weinberg ;*+ $#=*/3,0$" µ3 0- 6"$=3,)"#- #;45"&5 $//-/:µ*)7&5 9$" 6-/<53" ;&1 *" 

#+=5:0-031 0&5 $//-/:µ*)7&5 :;&1 3;,#-1 9$" 0&5 %*5*0A;&5 ;$)$µ85*+5 #0$@3)81, 

.),#9*50$" 6-/$6' #3 "#*))*;,$. !;";/8*5 $#=*/3,0$" 9$" µ3 63,%µ$0$ µ"9)*A 

µ3%8@*+1, ;$)8=*50$1 µ3 $+0: 0*5 0):;* 85$ ;/$,#"* 3)%$#,$1 %"$ 6":)@&#-, :#*5 

$7*)4 0*+1 ;*//$;/*A1 3/8%=*+1 [5] 9$@<1 3;,#-1 0*+ 3/8%=*+ 0&5 $5$%5&)"#µ85&5 

+;*6*µ<5 ' 4//&5 #+%%35"9<5 #+#=30,#3&5, 37$)µ:C*50$1 0-5 6"$6"9$#,$ 

µ30$//$%'1 µ:5* #3 µ,$ *µ46$. 

 

T" 6"3)%$#,31 µ30$//$%'1 ;)*#78)*50$" %"$ µ"$ ;/-@<)$ 6*9"µ<5 9$" =&),C*50$" #3 

6A* 9$0-%*),31 $54/*%$ µ3 0*+1 0*µ3,1 #0*+1 *;*,*+1 37$)µ:C*50$". 

T" 6A* 9$0-%*),31 3,5$": 

", -./01!2!34.55678!9:;:<=!8070!>?@55678!

#, A>.5B6C0!9:;:<=!D.EFGH!!

I"$ 0*+1 #9*;*A1 $+0'1 0-1 µ3/80-1 =)-#"µ*;*"'@-93 * ;)*#$)µ*#0"9:1 $/%:)"@µ*1 

µ30$//$%'1 (adaptive permutation) 9$0$/'%*50$1 :µ&1 #0* 08/*1 5$ 3,5$" ,#*1 µ3 0*5 

$/%:)"@µ* µ3%,#0*+ 9$0&7/,*+ (max(T)), 0* *;*,* $5$/A30$" ;3)"/-;0"94 #0- 

#+58=3"$ .  

 

E9*/*+@<50$1 0-5 ;)*#$)µ*#0"9' ;)*#8%%"#-, *" µ30$//$%81 ;*+ 37$)µ:C*50$" #0$ 

SNPs 03)µ$0,C*50$" :0$5 0$ $;*03/8#µ$0$ ;*+ ;$)4%*50$" 3,5$" =$µ-/*A 3;";86*+ 

#-µ$#,$1 (non significant) $;* 0* $)="9: $9:µ- #046"*,  $;’ :0" $5 $+04 3,5$" 

#-µ$50"94. I"$ ;$)463"%µ$, 345 µ304 $;: 10 µ30$//$%81 ;$)$0-)-@3, ;&1 %"$ 9 $;: 

0$ #0$0"#0"94 $;*03/8#µ$0$ ;*+ 8=*+5 ;*+ 8=*+5 ;$)$=@3, %"$ 85$ #+%939)"µ85* SNP, 

3,5$" µ3%$/A03)$ $;: 0$ '6- %5&#04 $;*03/8#µ$0$, 0:03 635 +;4)=3" /:%*1 %"$ 

;3)$"08)& 3;3B3)%$#,$ 0*+ #+%939)"µ85*+ SNP, 9$@<1 635 3,5$" ;"@$5: 5$ *6-%'#3" 

#0- 3B$%&%' 94;*"*+ $;*03/8#µ$0*1 +H,#0-1 #-µ$#,$1 (:#* µ3%$/A03)$ 

$;*03/8#µ$0$ 0:#* µ"9):03)- - #-µ$#,$ 0*+1). F3 0*5 0):;* $+0: 3;"0$=A530$" - 

6"3)%$#,$ µ30$//$%'1. ? 3;"04=+5#- $+0' 3;"0+%=4530$" /:%& 0*+ %3%*5:0*1 :0" 0$ 

;3)"##:03)$ $;: 0$ SNPs ;*+ 635 @3&)*A50$" #-µ$50"94 @$ $;*))"7@*A5 $)9304 

#A50*µ$, 80#" <#03 5$ 3,5$" 6+5$0:1 * *)@:1 +;*/*%"#µ:1 0-1 #-µ$50"9:0-0$1 µ"$1 

µ"9):03)-1 *µ46$1 SNPs, ;*+ $;$"0*A5 39$0*µµA)"$ µ30$//$%81 5$ +;*/*%"#0*A5. 



! $'!

 

V1 #+5'@&1 - $9),.3"$ µ3 0-5 *;*,$ %,530$" * +;*/*%"#µ:1 0-1 #-µ$50"9:0-0$1 35:1 

p-value ;*+ #=30,C30$" µ3 0*5 $)"@µ: 0&5 µ30$//$%<5 ;*+ 3903/8#0-9$5 (permuted), 

$;*03/3, 0-5 ,6"$ 0-5 0"µ' #-µ$50"9:0-0$1. I"$ 0*+1 ;3)"##:03)*+1 :µ&1 #9*;*A1 

=)'#-1 0&5 p-values, $+0: $9)".<1 @$ 3,5$" 9$" 0* 3;"@+µ-0: $;*08/3#µ$ 9$@<1 

$;*03/*A5 µ"9)*A 356"$78)*50*1 $;*03/8#µ$0$, 35< 85$ 9$@$)4 µ- #+#=30,#"µ* SNP 

8=3" #0-5 ;)$%µ$0"9:0-0$ 0"µ' #-µ$50"9:0-0$1 (p-value) ,#- µ3 0.78 ' 0.87. 

 

L:%& 0-1 03)4#0"$1 #-µ$50"9:0-0$1 0&5 $;*03/3#µ40&5 ;*+ =)-#"µ*;*"'@-9$5 #0"1 

6"3)%$#,31 µ30$//$%'1, * $)"@µ:1 0&5 µ30$//$%<5 ;*+ 37$)µ:#0-93 #0$ ;3)"##:03)$ 

$;: $+04, 870$53 0*5 µ8%"#0* $)"@µ: ;*+ µ;*)*A#$5 5$ 3903/3#0*A5. 

 

I"$ 0*5 /:%* $+0:, $;: ;)*#$)µ*#0"9' µ8@*6*1 (adaptive) $;: 0-5 *;*,$ B39,5-#3 

$)="94 - $54/+#-, 9$08/-B3 #0-5 ;3),;0&#- 6"3)%$#"<5 µ30$//$%'1 µ8%"#0*+ 

9$0&7/,*+ (max(T)). J3 $+0' 0-5 ;3),;0&#- $50,@30$ µ3 0-5 ;)*#$)µ*#0"9' µ8@*6*, 

9$585$ $;: 0$ SNPs 635 $;*)),7@-93 9$@’ :/- 0- 6"4)93"$ 0-1 6"$6"9$#,$1. E+0: 3,=3 

&1 $;*08/3#µ$ %"$ 94@3 SNP 5$ 3903/3,0$" * µ8%"#0*1 $)"@µ:1 permutations ;*+ 3,=$5 

$)="94 9$@*)"#03,. 2* ;)*08)-µ$ $+0'1 0-1 µ3@:6*+ #3 $50,@3#- µ3 0-5 

;)*#$)µ*#0"9' µ8@*6* 3,5$" :0" µ;*)*A5 5$ +;*/*%"#0*A5 6A* 6"$7*)30"94 #A5*/$ 

3µ;3")"9<5, #-µ$50"9<5 0"µ<5. N-/$6' * +;*/*%"#µ:1 µ"$1 0"µ'1 #-µ$50"9:0-0$1 %"$ 

94@3 SNP B3=&)"#04, $//4 9$" µ,$1 4//-1 0"µ'1 ;*+ 3/8%=3" 0* %3%*5:1 :0" 85$1 

µ3%4/*1 $)"@µ:1 3;";/8*5 SNPs 8=*+5 3/3%=@3,. E+0: 3;"0+%=4530$" #+%9),5*50$1 

94@3 #0$0"#0"9' 0"µ' 3/8%=*+ ;*+ 3,5$" '6- %5&#0' 85$50" 0-1 µ8%"#0-1 0"µ'1 $;: :/31 

0"1 #0$0"#0"981 0"µ81 ;*+ ;$)4=@-9$5 9$04 0-5 37$)µ*%' 0&5 6"3)%$#"<5 µ30$//$%'1 

#3 :/$ 0$ SNPs, %"$ 94@3 85$ $;: 0$ $50,%)$7$. F3 4//$ /:%"$ - 0"µ' p-value #3 $+0' 

0-5 ;3),;0&#- 3/8%=3" 0* #=30"9: ;*#*#0: #74/µ$0*1, 9$@<1 0* p-value $;3"9*5,C3" 

0-5 ;"@$5:0-0$ ;$)$0')-#-1 35:1 #0$0"#0"9*A ;3")4µ$0*1 $+0*A 0*+ µ3%8@*+1, 

8=*50$1 &1 636*µ85* ;&1 3B304#0-9$5 :/$ 0$ 6"$@8#"µ$ 636*µ85$ ;*+ +;')=$5.  

 

? µ8@*6*1 Bonferroni /3"0*+)%3, 940& $;: 0-5 +;:@3#- ;&1 :/31 *" 6*9"µ81 3,5$" 

$53B4)0-031 µ30$BA 0*+1. E+0: 8)=30$" #3 $50,@3#- µ3 0"1 6"3)%$#,31 µ30$//$%'1 *" 

*;*,31 6"$0-)*A5 µ"$ #+#=30"#0"9' 6*µ' µ30$BA 0&5 SPPs, ;$)8=*50$1 µ3 $+0: 0*5 

0):;* 3+=8)3"$ 6":)@&#-1 0&5 ;*//$;/<5 6*9"µ<5. E9)".<1 3;3"6' - 0"µ' 



! $(!

356"$78)*50*1 :0$5 37$)µ:C*50$" *" 6"3)%$#,31 µ30$//$%'1, 3,5$" - 6"*)@&µ85- 0"µ' 

p-value, 8=3" B3;3)$#03, 0* ;):./-µ$ 0&5 ;*//$;/<5 6*9"µ<5.    

 

4.2.2.1 O /=%(5 4,: <'"/+&*'C: ;"4&%%&+-5 *42 ;"%842 

 

T" 6"3)%$#,31 µ30$//$%'1 =)-#"µ*;*"'@-9$5 #0-5 µ3/80- %"$ 0-5 3B$9),.&#- 0-1 

3%9+):0-0$1 0&5 $;*03/3#µ40&5 ;*+ ;$)4=@-9$5 $;: µ3@:6*+1 $54/+#-1 ;*+ 

37$)µ:#0-9$5 5&),03)$ %"$ 0*+1 #9*;*A1 0-1 #+%939)"µ85-1 µ3/80-1. M;&1 

;)*$5$78)@-93 - µ8@*6*1 µ30$//$%'1 3,5$" ;*/A =)*5*.:)$ 6"$6"9$#,$ 9$" ;:#* 

µ4//*5 µ3 0:#* µ3%4/* $)"@µ: #+#=30,#3&5. M;&1 ;)*$5$78)@-93 - =)'#- 0&5 

6"3)%$#"<5 µ30$//$%'1 $;*#9*;*A#$5 #0-5 3B$9),.&#- 9$" 3;".3.$,&#- 0-1 

3%9+):0-0$1 0&5 636*µ85&5 9$" :=" %"$ 0-5 $54/+#- 0*+1. I"$ 0*5 /:%* $+0: 635 '0$5 

$;$)$,0-0* 5$ 37$)µ*#03, - µ8@*6*1 #3 :/* 0* #A5*/* 0*5 636*µ85&5 $53B$,)30$ 9$" 

37:#*5 $;*03/3, µ"$ =)*5*.:)$ µ8@*6* - 37$)µ*%' 0-1 #3 85$ +;*#A5*/* 0&5 

636*µ85&5 $+0<5, '0$5 $)930' %"$ 5$ .%*+5 94;*"$ 3563"90"94 $;*03/8#µ$0$ ;*+ @$ 

'0$5 #3 @8#- 5$ *6-%'#*+5 #0-5 6"3B$%&%' *)@<5 #+µ;3)$#µ40&5. K0#" $;: 0* 

#A5*/* 0&5 #0$0"#0"94 #-µ$50"9<5 $;*03/3#µ40&5 3;"/8%-9$5 0+=$,$ µ3 Bonferroni 

Correction µ:5* =,/"$ ;350$9:#"$ $;: $+04 %"$ 0-5 37$)µ*%' 0-1 µ3@:6*+ 

µ30$//$%'1. T $)"@µ:1 0&5 .):%=&5 3908/3#-1 0&5 µ30$//$%<5 08@-9$5 #3 10
6
. 

 

T :)*1 p-value *),C3" 0-5 ;"@$5:0-0$ #-µ$50"9:0-0$1 (significance probability) ;*+ 

$;*03/3, 0-5 µ"9):03)- 0"µ' 0*+ 3;";86*+ #-µ$50"9:0-0$1 a, %"$ 0-5 *;*,$ - µ-635"9' 

+;:@3#- H0 35:1 3/8%=*+ $;*)),;030$". M#* ;"* µ"9): 3,5$" 0* 3;,;36* 

#-µ$50"9:0-0$1 0:#* ;"* 6A#9*/* 3,5$" 5$ $;*))"7@3, - µ-635"9' +;:@3#- [15]. 

 

4.2.3 D/&µµ'7$ 7&' P(+'*4'7$ ;(:48%& (Linear & Logistic Models) 

 

2$ %)$µµ"94 9$" /*%"#0"94 µ*508/$ $54/+#-1 (Linear & Logistic Models) $;*03/*A5 

85$ 3,6*1 ;*#*0"9'1 $54/+#-1 ;*+ 3;"0)8;3" 0-5 $54/+#- µ30$BA ;*#*0"9<5 9$" 

;*"*0"9<5 µ30$./-0<5 :;&1 #0-5 ;3),;0&#- µ$1 0$ µ304%)$7$ mRNA 9$" SNPs 

$50,#0*"=$, ;*+ =)-#"µ*;*"'@-9$5 9$" #0-5 6"$6"9$#,$ #+#=80"#-1 ;*#*0"9<5 

µ30$./-0<5 9$04 0-5 ;*#*0"9' $54/+#- ;*+ ;3)"%)47-93 ;)*-%*+µ85&1. ? 6"$7*)4 

$+0<5 0&5 µ*508/&5 $;: 0-5 ;*#*0"9' $54/+#-, 3,5$" :0" 3;"0)8;*+5 0-5 =)'#- 



! $)!

#+µµ30$./-0<5 (covariates) %"$ µ3/80- 0&5 $//-/3;"6)4#3&5 $+0<5 0&5 

#+µµ30$./-0<5 (covariates) µ3 0"1 6"47*)31 #+#=30,#3"1 0&5 µ304%)$7&5 mRNA 9$" 

0&5 #-µ3"$9<5 5*+9/3*0"6"9<5 ;*/+µ*)7"#µ<5 (SNPs) ;*+ ;)*9A;0*+5 9$04 0-5 

$54/+#-. N-/$6', 0* ;&1 3;-)34C*+5 *" #+µµ30$./-081 $+081 #0- #+#=80"#- 0&5 

SNPs µ3 0-5 897)$#- 0*+ mRNA.  

 

!;*µ85&1 0$ µ*508/$ $+04 #=-µ$0,C*+5 :/31 0"1 ;"@$581 #+#=30,#3"1 µ30$BA 0&5 SNPs 

9$" 0&5 µ304%)$7&5 mRNA 3/8%=*50$1 94@3 7*)4 9$04 ;:#* *" #+µµ30$./-081 

(covariates) ;*+ @80*50$" 3;-)34C*+5 µ3 94;*"* 0):;* #0"1 #+#=30,#3"1 $+081. 

U;4)=*+5 6A* 6"$7*)30"94 3,6- 0A;&5 #+µµ30$./-0<5 ;*+ 3,5$" *" #+53=:µ3531 9$" *" 

6+$6"981 (continuous and binary).   

 

2$ covariates ;*+ 3/8=@-#$5 #0- µ3/80- $+0' 3,5$" - $#@853"$ (disease), 0* 7A/* 

(gender), 0* batch (0* =)*5"9: ;/$,#"* #0* *;*,* 8%"53 - $54/+#-), ;*+ 3,5$" 6+$6"9*A 

0A;*+ 9$" - -/"9,$ (age) ;*+ 3,5$" #+53=:µ35*+ 0A;*+ (continuous). 

 

? $54/+#- 3903/8#0-93 #3 6A* 74#3"1 :;*+ #0-5 ;)<0- $5$/A@-93 0* ;)<0* µ"#: 

$;: 0$ 636*µ85$ 9$" #0-5 63A03)- 0$ +;:/*";$. 2* batch 9$@*),C3" #3 ;*"4 $;: 0"1 6A* 

$+081 74#3"1 $5$/A@-9$5 0$ 636*µ85$. 

4.3 )/+&%"1& K(0 L/2*'µ(K('-M27&: 

I"$ 0-5 6"3B$%&%' 0-1 µ3/80-1 $;$)$,0-0- '0$5 - =)'#- *)"#µ85&5 3)%$/3,&5. E+04 

$;*03/*A#$5 94;*"31 37$)µ*%81 ;*+ 6"$0,@350$" 6&)345 :;&1 - 37$)µ*%' plink ;*+ 

=)-#"µ*;*"'@-93 %"$ 0-5 $54/+#- 0&5 636*µ85&5, $//4 9$" 4//31, :;&1 3,5$" - 

37$)µ*%' Spotfire %"$ 0-5 ;$)*+#,$#- 0&5 $;*03/3#µ40&5, 9$@<1 3;,#-1 9$" 94;*"*" 

6"$@8#"µ*" ;:)*" #3 +/"9: ;*+ 3;,#-1 '0$5 6"$@8#"µ- $;: 0-5 30$")3,$ %"$ "9$5*;*,-#- 

0&5 $5$%9<5 9$04 0- 6"3B$%&%' 0-1 µ3/80-1.  

 

H ;)*#$)µ*%' 0*+ plink #0* grid 8%"53 µ3 0- =)'#- /*%"#µ"9*A ;*+ +/*;*"'@-93 

3"6"94 %"$ 0- #+%939)"µ85- µ3/80- :;&1 3;,#-1 9$" %"$ 0-5 ;)*#$)µ*%' 0&5 

$;*03/3#µ40&5 0-1 $54/+#-1 #0-5 37$)µ*%' Spotfire, %"$ 0-5 03/"9' 0*+1 

;$)*+#,$#-.  



! $*!

4.3.1 )#&/µ(+- Plink 

2* plink $;*03/3, µ"$ 37$)µ*%' ;*+ ;)*#78)30$" &1 $5*"90:1 9<6"9$1 9$"  

=)-#"µ*;*"3,0$" %"$ $54/+#- 636*µ85&5 9$" #+%939)"µ85$ &1 85$ 3)%$/3,* ;*+ µ;*)3, 

5$ $5$/A#3" 0"1 #+#=30,#3"1 ;*+ µ;*)3, 5$ +;4)=*+5 #3 */:9/-)* 0* %*5"6,&µ$. 

!;";/8*5 3,5$" #=36"$#µ85* %"$ 5$ 3903/3, µ"$ #3")4 $;: $5$/A#3"1 3+)3,$1 9/,µ$9$1 

µ3 $;*03/3#µ$0"9: 9$" $;*6*0"9: 0):;* :#*5 $7*)4 0-5 µ3@*6*/*%,$ +;*/*%"#µ*A. 

4.3.2 )#&/µ(+- Spotfire 

2* spotfire $;*03/3, 85$ 3)%$/3,* 0*+ *;*,*+ - 6"$6)$#0"9' $;3"9:5"#- 0-1 

;/-)*7*),$1 9$@<1 3;,#-1 9$" *" $5$/+0"981 /A#3"1 ;*+ ;)*#78)3" #0*+1 =)'#031, 

0*+1 =$),C3" µ"$ $B":/*%- 3µ;3"),$ :#*5 $7*)4 0-5 %)'%*)- 9$" 3A9*/- $5$C'0-#- #3 

.4#3"1 636*µ85&5 $//4 9$" $5$7*)4 $;*03/3#µ40&5 ;*+ 3,5$" =)'#"µ$ %"$ H-/:03)*+ 

3;";86*+ 3;"#0-µ*5"9<5 $;$"0'#3&5. !;"0)8;3" 0-5 %)$7"9' $;3"9:5"#- 

$;*03/3#µ40&5 9$" $;*03/3, 35$ 3+9*/:=)-#0* 3)%$/3,* 6"$ 0- 6"$=3,)"#- 636*µ85&5 

$7*+ µ8#& $+0*A µ;*)*A5 5$ 37$)µ*#0*A5 6"47*)$ 7,/0)$ 9$" 3)&0'µ$0$ 3;"/*%'1 

(queries) %"$ 0-5 $;*µ:5&#- 636*µ85&5.  

 

T ):/*1 0-1 37$)µ*%'1 #0- #+%939)"µ85- µ3/80- '0$5 %"$ 6"3+9:/+5#- 0-1 

6"$=3,)"#-1 0&5 636*µ85&5 9$@<1 3;,#-1 9$" %)$7"9' $;3"9:5"#- 9$" ;$)*+#,$#- 0&5 

$;*03/3#µ40&5.  

 



! %+!

4.3.2.1 .&/&E"1+µ&4& B/-*25 425 )#&/µ(+-5 Spotfire 

 

 

 

!"9:5$ 4.1 U;-)3#,31 E5$C'0-#-1 0*+ Spotfire 

 

? 3"9:5$ 4.1 $;*03/3, 85$ 63,%µ$ 0-1 3"#$%&%'1 0&5 $;*03/3#µ40&5 +;* µ*)7' 

;,5$9$ #0-5 37$)µ*%' Spotfire. N3B"4 µ;*)*A5 5$ ;$)$0-)-@*A5 0$ +;-)3#,31 

$5$C'0-#-1, µ3 0-5 .*'@3"$ 0&5 *;*,&5 8=3" %,53" $5$C'0-#- 0-1 3;"/*%'1 0&5 

$;*03/3#µ40&5 :;*+ 0* mRNA ' 0* SNP $5'93" #3 85$ $;: 0$ %*5,6"$ 0-1 *"9*%853"$1 

HLA.  

 



! %"!

 

 

!"9:5$ 4.2 W"/0)4)"#µ$ .4#3" O)&µ*#<µ$0*1 #0* Spotfire 

 

? 3"9:5$ 4.2 $;*03/3, 85$ 63,%µ$ $;: 0$ #0*"=3,$ ;*+ ;3)"8=3" 0* $)=3,* µ3 0"1 

;/-)*7*),31 ;*+ ;$)4=@-9$5 9$04 0-5 37$)µ*%' 0*+ 7,/0)*+ µ3 9$0<7/" 10
-4 
9$" 

8=*+5 3"#$=@3, #0-5 37$)µ*%' Spotifire. ? ;)*#*=' 3#0"4C30$" ;45& 63B"4 #0* filter 

panel $;: :;*+ µ;*)3, 5$ 3;"/3%3, 94;*"* #+%939)"µ85* =)&µ:#&µ$. 

 



! %#!

 

 

!"9:5$ 4.3 !7$)µ*%' W,/0)*+ µ8#& Spotfire 

 

J0-5 3"9:5$ 4.3 ;$)*+#"4C30$" - 6"$6"9$#,$ 37$)µ*%'1 7,/0)*+ #0$ $;*03/8#µ$0$ 

=)-#"µ*;*"<50$1 0-5 37$)µ*%' Spotfire. F;*)3, 5$ ;$)$0-)-@3, ;&1 - 6"$6"9$#,$ 

3,5$" #=30"94 $;/' 9$" $)93, µ:5* 5$ 3;"/3%3, 0* 9$04//-/* ;36,* #0* *;*,* @$ 

37$)µ*#03, 0* 3;"@+µ-0: 7,/0)*. 

 



! %$!

 

 

!"9:5$ 4.4 N"$6"9$#,$ !7$)µ*%'1 P8*+ W,/0)*+ µ8#& Spotfire 

 

J0-5 3"9:5$ 4.4 ;$)*+#"4C30$" * 0):;*1 µ3 0*5 *;*,* 3;"/8%30$" * 0A;*1 0*+ 7,/0)*+ 

;*+ @$ 37$)µ*#03,. M;&1 µ;*)3, 5$ ;$)$0-)-@3, +;4)=*+5 $)930*, 6"$7*)30"9*, 

7,/0)*+. E+0: ;*+ 9$@*),C3" 0*5 0A;* 0*+ 7,/0)*+ ;*+ @$ =)-#"µ*;*"-@3, 3,5$" *" 

3;"@+µ-081 %)$7"981 ;$)$#04#3"1 ;*+ @$ ;$)$=@*A5 µ8#& 0-1 3;"/*%'1 0*+ 7,/0)*+ 

9$" 3;";/8*5 0-5 $9),.3"$ µ3 0-5 *;*,$ @$ %,53" 0* 7"/0)4)"#µ$ 0&5 $;*03/3#µ40&5. 

M;&1 9$" ;)*-%*+µ85&1 µ;*)3, 5$ ;$)$0-)-@3, ;&1 - 6"$6"9$#,$ ;*+ $9*/*+@3,0$" 

3,5$" ;*/A $;/' 9$" 3A9*/-. 

 



! %%!

 

 

!"9:5$ 4.5 E;*03/8#µ$0$ W"/0)$),#µ$0*1 0-1 *"9*%853"$1 %*5"6,&5 HLA 

 

J0-5 3"9:5$ 4.5 µ;*)*A5 5$ ;$)$0-)-@*A5 0$ $;*03/8#µ$0$ 0-1 %)$7"9'1 ;*+ 

;$)4%30$" µ3 0-5 37$)µ*%' 7,/0)*+ #3 µ,$ #+%939)"µ85- *"9*%853"$ %*5"6,&5. J0-5 

;3),;0&#- $+0' 0* 7"/0)4)"#µ$ 37$)µ:#0-93 #0-5 *"9*%853"$ %*5"6,&5 HLA. 

 



! %&!

 

 

!"9:5$ 4.6 E;*03/8#µ$0$ W"/0)$),#µ$0*1 0-1 *"9*%853"$1 %*5"6,&5 TNF 

 

J0-5 3"9:5$ 4.6 µ;*)*A5 5$ ;$)$0-)-@*A5 0$ $;*03/8#µ$0$ 0-1 %)$7"9'1 ;*+ 

;$)4%30$" µ3 0-5 37$)µ*%' 7,/0)*+ #3 85$ #+%939)"µ85* %*5,6"*. J0-5 ;3),;0&#- 

$+0' 0* 7"/0)4)"#µ$ 37$)µ:#0-93 %"$ 0* %*5,6"* TNF. !;";/8*5 ;$)$0-)3,0$" ;&1 0$ 

$;*03/8#µ$0$ #3 #=8#- µ3 0-5 37$)µ*%' 7,/0)*+ #0* %*5,6"* HLA ;*+ 

;$)*+#"4#0-93 5&),03)$, 3,5$" 6"$7*)30"94 9$" - 6"$6"9$#,$ 3B$%&%'1 $+0'1 0-1 

6"$7*)30"9'1 %)$7"9'1 3,5$" ;*/A $;/' 9$" 9$@:/*+ =)*5*.:)$. E9*/*+@'@-93 - ,6"$ 

6"$6"9$#,$ 9$" %"$ 0* 7"/0)4)"#µ$ 0*+ %*5"6,*+ BRCA1 0$ $;*03/8#µ$0$ 0*+ *;*,*+ 

3;,#-1 @$ #=*/"$#0*A5 #0- #+58=3"$. 

4.3.3 Grid 

2* ;/8%µ$ +;*/*%"#0<5 (grid) $;*03/*A#3 0* 9A)"* +/"9: µ8#* ;*+ =)-#"µ*;*"'@-93 

%"$ 0-5 $54/+#- 0&5 636*µ85&5. 2* ;/8%µ$ +;*/*%"#0<5 6"8@303 200 3;3B3)%$#081 9$" 

=4)- #0-5 +/*;*,-#- 3"6"9*A 9<6"9$ %"$ 0*+1 #9*;*A1 .3/0"#0*;*,-#-1 0&5 

#+5@-9<5 3908/3#-1, 3;"03A=@-93 - 3;"04=+5#- 0-1 $54/+#-1, ;3),;*+ 9$04 200 

7*)81. ? =)'#- 0*+ 6"3+9:/+53 $//4 9$" 3;"04=+53 9$04 µ3%4/* .$@µ: 0- 6"$6"9$#,$ 

$54/+#-1 0&5 636*µ85&5, /:%& 9$" 0*+ µ3%4/*+ $)"@µ*A $)=3,&5 ;*+ ;)*89+H$5 



! %'!

9$04 0- 6"$6"9$#,$ 0-1 6"4#;$#-1, 0&5 *;*,&5 - 6"$=3,)"#- 9$" $54/+#- $;*03/*A#3 

;*/A;/*9- 9$" =)*5*.:)$ 6"$6"9$#,$ =&),1 0- =)'#- 0*+ grid.  

4.3.3.1 GK(M27"04'7=5 BC/(5 

K5$1 $;: 0*+1 ;3)"*)"#µ*A1 ;*+ 8;)3;3 5$ $50"µ30&;"#0*A5 :#*5 $7*)4 0- =)'#- 0*+ 

grid '0$5 0* µ8%3@*1 0-1 6"$@8#"µ-1 $;*@-93+0"9'1 µ5'µ-1 ;*+ ;$)3,=3 0* #A#0-µ$. T 

6"$@8#"µ*1 $;*@-93+0"9:1 =<)*1 $53)=:0$5 ;3),;*+ #0$ 200 GB 35< * ;)$%µ$0"9:1 

=<)*1 ;*+ '0$5 $5$%9$,*1 %"$ $;*@'93+#- 0&5 $;*03/3#µ40&5, '0$5 0-1 04B3&1 0&5 

400TB. G$04 0-5 ;$)$%&%' 0&5 $;*03/3#µ40&5 =)-#"µ*;*"'@-93 $/%:)"@µ:1 

7"/0)$),#µ$0*1 9$" #+µ;,3#-1 0&5 $)=3,&5 80#" <#03 5$ ;3)"*)"#03, 0* ;*#: 0-1 

µ5'µ-1 ;*+ '0$5 $5$%9$,* %"$ 0-5 $;*@'93+#- 0*+1, =&),1 :µ&1 5$ =$@*A5 

#-µ$50"981 ;/-)*7*),31. J0- #+58=3"$ µ3 0- =)'#- ;$)$µ30)*;*"-µ85*+ $/%*),@µ*+ 

$;*#+µ;,3#-1 $//4 9$" #+%=<53+#-1, 3;"03A=@-93 - #+//*%' 0&5 $;*03/3#µ40&5 #3 

85$ 9*"5: $)=3,*, ;*+ 9$0$/4µ.$53 =<)* $54/*%* 0*+ $)"@µ*A 0&5 9*)+7$,&5 

$;*03/3#µ40&5 ;*+ ;)*#6"*),#0-9$5, 9$@<1 3;,#-1 9$" 0*+ 3;";86*+ /3;0*µ8)3"$1 

0-1 ;3)"%)$7'1 0*+1. 

 

4.3.3.2 <'&M"*'µ=424& H0*4-µ&4(5 

 

T" ;:)*" 0*+ +7"#04µ35*+ #+#0'µ$0*1 635 '0$5 $7*#"&µ85*" #0"1 +;*/*%"#0"981 

$54%931 0-1 µ3/80-1 $+0'1 $54 ;4#$ #0"%µ', 9$@<1 '0$5 ;)*#.4#"µ*" 9$" $;: 6394631 

4//31 *µ4631 3)3+5-0<5. ? 3;"0+='1 3B+;-)80-#- :/&5 0&5 6"$7*)30"9<5 =)-#0<5 

;*+ 3;"=3")*A5 5$ =)-#"µ*;*"'#*+5 0* grid, %,530$" µ3 0- .*'@3"$ 0-5 ;/$07:)µ$1 

L.S.F. H ;/$07:)µ$ L.S.F 6,53" ;)*03)$":0-0$ #0"1 6"3)%$#,31 ;*+ 8=*+5 0*5 

H-/:03)* 63,90- ;)*03)$":0-0$1. T 63,90-1 ;)*03)$":0-0$1 %"$ µ,$ 6"3)%$#,$ 

9$@*),C30$" $;: 0*5 394#0*03 =)'#0-. J+%939)"µ85$ * LSF $;*03/3, 85$5 $/%:)"@µ* 

;*+ $;*#9*;3, #0-5 6,9$"- 9$0$5*µ' ;:)&5 µ30$BA 6"3)%$#"<5, 9$" 3B+;-)80-#- 0&5 

=)-#0<5 ;*+ 3;"@+µ*A5 5$ =)-#"µ*;*"'#*+5 0* #A#0-µ$, $+B45*50$1 µ3 $+0: 0*5 

0):;* 0-5 $;*6*0"9:0-0$ 0*+ #+#0'µ$0*1, 3B+;-)30<50$1 94@3 =)'#0- $53B$,)30$. 

E+0' - 6,9$"- 9$0$5*µ' 0&5 ;:)&5 8=3" &1 #0:=* 390:1 $;: 0- 6,9$"- 9$0$5*µ' 0:#* 

0&5 3;3B3)%$#0<5 0*+ #+#0'µ$0*1, :#* 9$" 0-1 #+5*/"9'1 6"$@8#"µ-1 µ5'µ-1  0*+ 

#+#0'µ$0*1. T" 6"3)%$#,31 6"$=&),C*50$" #3 94;*"31 9$0-%*),31 $54/*%$ µ3 0*5 

$;$"0*Aµ35* =):5* 3908/3#-1. U;4)=*+5 08##3)"1 6"$7*)30"981 9$0-%*),31 94@3 µ"$ 



! %(!

$;: 0"1 *;*,31 +/*;*"3,0$" &1 µ"$ *+)4 ;*+ 9)$04 0"1 +;*H'7"31 6"3)%$#,31 ;)*1 

3908/3#-. T" 08##3)"1 9$0-%*),31 &1 ;)*1 0* =):5* 3908/3#-1 3,5$" short, medium, 

long 9$" very long. ? *+)4 #0-5 *;*,$ @$ +;*./-@3, µ"$ 6"3)%$#,$ µ8=)" 0- #3")4 0-1 

;)*1 3908/3#-, 3;"/8%30$" $;: 0*5 ,6"* 0*5 =)'#0-. F,$ 6"3)%$#,$ ;*+ +;*.4//30$" 

#0- *+)4 short 8=3" &1 µ8%"#0* =):5* 3908/3#-1 µ8=)" 639$;8503 /3;04, 35< 6"3)%$#,31 

;*+ +;*.4//*50$" #0-5 medium *+)4 8=*+5 µ8%"#0* 6"$@8#"µ* =):5* 3908/3#-1 µ,$ 

<)$, #$)450$ *90< <)31 6"$@8#"µ*+ =):5*+ 3908/3#-1 %"$ 0-5 *+)4 long 9$" 

$;3)":)"#0* =):5* 3908/3#- %"$ 0"1 6"3)%$#,31 ;*+ +;*.4//*50$" #0-5 *+)4 very long. 

J+5'@&1 - *+)4 medium 3,5$" - ;)*9$@*)"#µ85- *+)4 $;: 0* #A#0-µ$, 390:1 9" $5 

3;"/3%3, 94;*"$ 4//- *+)4 $;: 0*5 =)'#0- $54/*%$ µ3 0"1 $;$"0'#3"1 0&5 6"3)%$#"<5. 

!;";/8*5 µ;*)3, 5$ 6*@3, 94;*"*1 .$@µ:1 ;)*03)$":0-0$1 #0-5 6"3)%$#,$ 

9$@*),C*50$1 µ3 $+0: 0*5 0):;* 0- #3")4 ;*+ /$µ.453" #0-5 *+)4 - #+%939)"µ85- 

6"3)%$#,$. T .$@µ:1 ;)*03)$":0-0$1 µ"$1 6"3)%$#,$1 3,5$" 3;,#-1 3;"/*%' 0*+ =)'#0- 

9$" :#* µ3%$/A03)*1 $+0:1 * .$@µ:1, 0:#* ;"* #-µ$50"9' 3,5$" - 6"3)%$#,$, @$  

0*;*@30-@3, #0"1 ;)<031 @8#3"1 <#03 5$ 3903/3#03, 0* #+50*µ:03)* 6+5$0:. F3 0*5 

0):;* $+0: 3;"0+%=4530$" - 0$B"5:µ-#- 0&5 6"3)%$#"<5 #0-5 *+)4. E5 @3&)-@3, 

$;$)$,0-0* ' $5$%9$,* * .$@µ:1 ;)*03)$":0-0$1 µ;*)3, 5$ $//$=03,.   

 

M#*5 $7*)4 0$ $;*03/8#µ$0$ ;*+ ;$)4%*50$" $;: 0-5 3908/3#- 0&5 6"3)%$#"<5, $+04 

µ;*)*A5 5$ #08/5*50$" 9$03+@3,$5 #0-5 ;)*#&;"9' -/390)*5"9' 6"3A@+5#- 0*+ 

=)'#0- ' #3 94;*"* $)=3,* 3B:6*+ ;*+ @$ 3;"/8B3". J3 %35"981 %)$µµ81 0$ 

$;*03/8#µ$0$ $;*@-93A*50$" #0*5 ;)*#&;"9: =<)* 0*+ =)'#0-, %"$ 0* /:%* $+0: 

3,5$" $;$)$,0-0* 5$ +;4)=3" * 9$04//-/*1 $;*@-93+0"9:1 =<)*1 6"$@8#"µ*1, ' #3 

$50,@30- ;3),;0&#- 5$ /-7@*A5 0$ 9$04//-/$ µ80)$ <#03 5$ 0$ $;*03/8#µ$0$ 5$ 

;)*#$)µ:C*50$" #0-5 6"$@8#"µ- µ5'µ-.  

 

I"$ 0*+1 #9*;*A1 $+0'1 0-1 µ3/80-1 * 63,90-1 ;)*03)$":0-0$1 0&5 6"3)%$#"<5 ;*+ 

399)3µ*A#$5 &1 ;)*1 0- =)'#- 0*+ grid, '0$5 * =$µ-/:03)*1 6+5$0:1 9$" - *+)4 #0-5 

*;*,$ 9$0$=&)*A50$5 *" 6"3)%$#,31 $+0' µ3 0*5 $;3)":)"#0* =):5* 3908/3#-1 80#" 

<#03 5$ µ;*)*A5 5$ ;)*=&)*A5 ;)*1 3908/3#- *;*"$6';*03 #0"%µ' +;4)=*+5 

6"$@8#"µ*" ;:)*", =&),1 5$ 3;-)34C3" *;*"3#6';*03 4//31 399)3µ:0-031 0-1 30$")3,$1. 

 



! %)!

4.4 G%+=/'Mµ(5 B/-*25 425 )#&/µ(+-5 Plink µ"*, L/-*25 4(0 Grid 

 

I"$ #9*;*A1 $54/+#-1 0&5 636*µ85&5 =)-#"µ*;*"<50$1 0*+1 $/%:)"@µ*+1 $54/+#-1 

;*+ '0$5 6"$@8#"µ*" $;: 0-5 37$)µ*%' plink, 3%9$0$#04@-93 #3 94@3 µ-=$5' ;*+ '0$5 

35&µ85- #0* grid - 37$)µ*%' plink. I"$ 5$ µ;*)8#3" 5$ $B"*;*"-@3, - 37$)µ*%' %"$ 

0-5 =)'#- 0&5 $/%*),@µ&5, $;$)$,0-0- '0$5 - +/*;*,-#- 9<6"9$, ;*+ .4#3" 0&5 

636*µ85&5 ;*+ ;3)"3,=3 94@3 $)=3,*, 6-µ"*+)%*A#3 scripts <#03 5$ 3,5$" 6+5$0' - 

$+0:µ$0- 9$0$=<)-#- 0*+1 #0* #A#0-µ$ ;)*1 3908/3#-. J+%939)"µ85$ * 9<6"9$1 

#$)<53" 0$ 636*µ85$ ;*+ ;3)"8=3" 94@3 $)=3,*, 6"$.4C*50$1 0$ SNPs ;*+ ;3)"8=3" 

94@3 $)=3,* ;*+ $50"#0*"=3, #3 85$ probeSet. E7*A 6"$.$#0*A5 0$ ;3)"3=:µ35$ 0*+ 

$)=3,*+ 0* ;):%)$µµ$ 6-µ"*+)%3, 85$ script file #0* *;*,* $;*@-93A30$" - 350*/' µ3 

0-5 *;*,$ @$ 9$/3,0$" - 9$04//-/- µ8@*6*1 $;: 0* plink, µ3 0"1 #&#081 ;$)$µ80)*+1. 

? µ8@*6*1 ;*+ 9$/3,0* µ3 0- =)'#- $+0<5 0&5 $)=3,&5 '0$5 - 6"3)%$#,$ µ30$//$%'1 

(permutation procedure) %"$ 0-5 *;*,$ '0$5 $5$%9$,$ - 9$0$=<)-#- 0&5 SNPs ;*+ 

/4µ.$5$5 µ8)*1 #0-5 6"$6"9$#,$ 9$" $;*03/*A#$5 9$" ;3)"3=:µ35$ 0*+ $)=3,*+ µ3 0$ 

636*µ85$. ? 9$0$=<)-#- 0&5 $)=3,&5 ;)*1 3;3B3)%$#,$ 85$ ;)*1 85$ @$ '0$5 ;*/A 

=)*5*.:)$ 9" 80#" µ3 0*5 0):;* $+0: 3;"03A=@-93 - =)'#- 0*+ plink 9$" 0*+ grid 

0$+0:=)*5$ 945*50$1 0-5 :/- 6"$6"9$#,$ $54/+#-1 0&5 636*µ85&5 $;*6*0"9:03)-. 

4.5 G%+=/'Mµ(5 ./(*&/µ(+-5  4,: GK(4"%"*µ$4,: *42: )#&/µ(+- Spotfire 

O *+#"$#0"9:1 9<6"9$1 %"$ 0- µ30$7*)4 0&5 $;*03/3#µ40&5 $;: 0* plink #0-5 

37$)µ*%' Spotfire %"$ %)$7"9' $;3"9:5"#- 0&5 $;*03/3#µ40&5, '0$5 $+0:1 ;*+ 

3903/*A#3 0-5 #+%=<53+#- 0&5 $)=3,&5 µ3 0$ $;*03/8#µ$0$ #3 85$ 9$" 0$+0:=)*5$ 0* 

7"/0)4)"#µ$ 0*+1 %"$ 0-5 $;*µ49)+5#- 0&5 4=)-#0&5 ;/-)*7*)"<5 ;*+ ;$)4%*50$" 

9$04 0-5 $54/+#- 9$@<1 3;,#-1 9$" 7"/0)4)"#µ$ %"$ 0-5 $;*µ:5&#- 0&5 

#-µ$50"9:03)&5 $;: $+04. 2* 03/"9: $)=3,* :µ&1 3B$9*/*+@*A#3 5$ 3,5$" µ3%4/* #3 

#=8#- µ3 0*5 :%9* 636*µ85&5 ;*+ µ;*)*A#3 5$ 3B+;-)30'#3" 0* Spotfire 

$;*03/3#µ$0"94.  I"$ 0*5 /:%* $+0: +/*;*"'@-93 3;";/8*5 9<6"9$1 ;*+ 374)µ*C3 

;3)30$,)& 7"/0)4)"#µ$ ;45& #0$ 636*µ85$ 9$" ;4/" .4#3" 35:1 9$0&7/,*+ ;*+ 

*),C30$" $;: 0*5 =)'#0-. F3 0*5 0):;* $+0: 3;"0+%=4530$" ;3)30$,)& µ3,&#- 0*+ 

:%9*+ 0&5 636*µ85&5 #0$ ;"* #-µ$50"94, $//4 9$" region specific filtering, 

;3)"*),C*50$1 0$ 636*µ85$ %"$ µ"$ #+%939)"µ85- ;3)"*=' - *;*,$ 3;"@+µ3,0$" 5$ 

µ3/30-@3,. !;";/8*5 ;$)8=30$" - 6+5$0:0-0$ µ3/80-1 6"$7:)&5 ;3)"*=<5 $54/*%$ µ3 



! %*!

0$ 356"$78)*50$ $7*A 0$ $)="94 636*µ85$ 635 =45*50$", $//4 ;$)4%*50$" 58$ $)=3,$ 

µ3 0$ 7"/0)$)"#µ85$ 636*µ85$ 9$" 0"1 #-µ$50"9:03)31 0"µ81. !;";/8*5 0$ µ"9):03)*+ 

:%9*+ $)=3,$ µ;*)*A5 5$ 3B+;-)30-@*A5 $;*6*0"9:03)$ $;: 0* Spotfire =&),1 

µ3%4/*+1 =):5*+1 9$@+#08)-#-1 #0-5 $;:9)"#- 0*+ #+#0'µ$0*1. E+0:1 3,5$" 9$" * 

/:%*1 ;*+ #0-5 µ3/80- $+0' 37$)µ:#0-93 7"/0)4)"#µ$ $)="94 µ3 9$0<7/" 1x10
-4

 ;*+ 

;$)*+#,$C3 µ3%4/- 9$@+#08)-#- :#*5 $7*)4 0*5 =):5* $;:9)"#-1 0-1 37$)µ*%'1 

Spotfire 9$" %"$ $+0: 37$)µ:#0-93 ;3)30$,)& 7"/0)4)"#µ$ #0$ 636*µ85$ µ3 9$0<7/" 

1x10
-7 
;*+ 635 3;-)8$C3 0-5 #-µ$50"9:0-0$ 0&5 $;*03/3#µ40&5, $;/4 µ:5* 3;"04=+53 

0-5 3;3B3)%$#,$ 0*+1 µ8#& 0*+ Spotfire ;*+ =)-#"µ*;*"'@-93 %"$ 0-5 %)$7"9' 

$;3"9:5"#- 9$" 0-5 ;$)*+#,$#- 0*+1. 



! &+!

!"#$%&'( 5 

 

;"4&"K">"/+&*1&  

 

 

5.1 (3)"%)$7' N"$6"9$#,$1         51 

5.2 W"/0)4)"#µ$         53 

 5.2.1 W"/0)4)"#µ$ %"$ $;*µ:5&#- 0&5 =)'#"µ&5 ;/-)*7*)"<5    53 

5.3 J+%=<53+#- E)=3,&5        54 

5.4 ()*#@'9- (/-)*7*)"<5        55 

 5.4.1 !;";):#@3031 (/-)*7*),31 %"$ 0$ SNPs    55 

 5.4.2 !;";):#@3031 (/-)*7*),31 %"$ 0$ ProbeSets    56 

 5.4.3 !;";):#@3031 (/-)*7*),31 %"$ 0"1 ()&03D531     57 

 5.4.4 !;";):#@3031 (/-)*7*),31 %"$ 0"1 G*)+7$,31 J+#=30,#3"1  

         F30$BA SNPs 9$" ProbSests      57 

  

 

 

 

N"4%)$µµ$ 5.1 F30$3;3B3)%$#,$ 



! &"!

5.1 ."/'+/&#- <'&E'7&*1&5 

 

V1 µ8)*1 0-1 µ304 3;3B3)%$#,$1 0&5 $;*03/3#µ40&5 '0$5 - #+%=<53+#- 0*+1 #3 85$ 

35"$,* $)=3,* <#03 5$ 3,5$" 37"90' #0- #+58=3"$ - $;3"9:5"#- 9$" ;$)*+#,$#- 0&5 

$;*03/3#µ40&5. ? $;3"9:5"#- 0&5 $;*03/3#µ40&5 +;: µ*)7' %)$7"9<5 

$5$;$)$#04#3&5 8%"53 µ3 0- =)'#- 0*+ 3)%$/3,*+ spotfire ;*+ .)"#9:0$5 6"$@8#"µ* 

$;: 0-5 30$")3,$. 

 

? #+%=<53+#- 0&5 $)=3,&5 8%"53 µ3 +/*;*,-#- 9<6"9$ 3"6"94 #=36"$#µ85*+ <#03 5$ 

µ;*)3, 5$ $50$;*9)"@3, #0"1 $;$"0'#3"1 0*+ #+#0'µ$0*1. I"$ 0- #+%=<53+#- 0&5 

$;*03/3#µ40&5 $;$)$,0-0- '0$5 - $;*#+µ;,3#- 0&5 $)=3,&5 µ3 0$ $;*03/8#µ$0$, 

;*+ ;$)4=@-9$5 9$04 0* #046"* 0-1 ;)* 3;3B3)%$#,$1. (*//4 $;: 0$ $;*03/8#µ$0$ 

;*+ ;$)4=@-9$5 9$04 0-5 $54/+#- 0&5 636*µ85&5 '0$5 ;3)"004 9$" %"$ 0* /:%* $+0: 

* ;3)"*)"#µ:1 0*+1 #0$ 49)&1 $;$)$,0-0$, µ3,&#3 0-5 $54%9- %"$ $;*@-93+0"9: =<)* 

#3 ;*/A µ3%4/* .$@µ:, $//4 3;,#-1 ;3)":)"#3 0"1 ;/-)*7*),31 #0"1 49)&1 

356"$78)*+#31 %"$ 0- µ3/80-. ? #+//*%' $+0' 0&5 #-µ$50"9:03)&5 $;: 0$ 

$;*03/8#µ$0$ 8%"53 3;,#-1 µ3 0- .*'@3"$ 9<6"9$ ;*+ +/*;*"'@-93 $9)".<1 %"$ 5$ 

7"/0)4)3" 0"1 #-µ$50"9:03)31 $;: 0"1 ;/-)*7*),31 .4#- 35:1 9$0&7/,*+ ;*+ 

9$@*),C30$" $;: 0*5 =)'#0-. 

 

? $;*#+µ;,3#- :;&1 3;,#-1 9$" - #+µ;,3#- 0&5 ;$)$%:µ35&5 $)=3,&5 8%"53 .4#3" 0*+ 

$/%*),@µ*+ #+µ;,3#-1 $;*#+µ;,3#-1 bzip2. ? 6"$6"9$#,$ $)=,C3" µ3 0* #046"* 0-1 

$;*#+µ;,3#-1 0&5 $)=3,&5 9$" 8;3"0$ 0* 7"/0)4)"#µ$ 0*+1, ;)*0*A ;)*=&)'#3" #0* 

#046"* 0-1 #+%=<53+#-1 0*+1. F3 0*5 0):;* $+0: 3;"03A=@-93 - $;*µ:5&#- 0&5 

#-µ$50"9:03)&5 $;*03/3#µ40&5. 

 

!;";/8*5 9<6"9$1 +/*;*"'@-93 %"$ ;3)30$,)& 7"/0)4)"#µ$ 0*+ $)=3,*+ 0&5 

$;*03/3#µ40&5. I"$ 0* 7"/0)4)"#µ$ 8%"53 @3#µ:1 $5<03)&5 9$0&7/,&5 %"$ 0$ µ3%4/$ 

$)=3,$ (;3),;*+ µ3%8@*+1  200FR) , µ3 p-value 5$ "#*A0$" µ3 1x10
-4

 35< %"$ 0$ 

µ"9):03)$ $)=3,$ 0* 9$0<7/" ;3)"*),#0-93 #0* 1x10
-7

. ? 6"$6"9$#,$ *+ 

7"/0)$),#µ$0*1 #3 $+0: 0* #-µ3,* 0-1 3;3B3)%$#,$1 0&5 636*µ85&5 8%"53 %"$ 5$ 

$;*µ*5&@*A5 µ:5* *" #-µ$50"9:03)31 $;: 0"1 0"µ81 ;*+ ;$)4=@-9$5 9$04 0- 

6"$6"9$#,$ 0-1 $54/+#-1 0&5 636*µ85&5. !;,#-1 %"$ µ3/80- 0&5 0"µ<5 %A)& $;: µ"$ 



! &#!

#+%939)"µ85- ;3)"*=' 356"$78)*50*1 9$@<1 3;,#-1 9$" %"$ $;*6*0"9:03)- =)'#- 0*+ 

3)%$/3,*+ Spotfire %"$ ;$)*+#,$#- 9$" $;3"9:5"#- 0&5 $;*03/3#µ40&5. I"$ #9*;*A1 

$+0'1 0-1 µ3/80-1 0* µ8%3@*1 0&5 $)=3,&5 9$@*),#0-93 $;: 0* 9$0<7/" ;*+ *),#0-93 

#3 1x10
-7 

. J-µ$50"9: 3,5$" 5$ $5$73)@3, ;&1 0* µ"9):03)* µ8%3@*1 0&5 $)=3,&5 ;*+ 

;)*89+H3 µ304 $;: 0-5 37$)µ*%' 0*+ 9<6"9$ 7"/0)$),#µ$0*1 µ3 0-5 µ"9):03)- 0"µ' 

9$0&7/,*+, 635 $//*,&53 0* 3;,;36* #-µ$#,$1 0&5 $;*03/3#µ40&5, $//4 0$ ;3)":)"C3 

#0$ #-µ$50"9:03)$ $;: $+04. 

 

E;*08/3#µ$ 0-1 µ304 3;3B3)%$#,$1 0&5 636*µ85&5 '0$5 0* 03/"9: $)=3,* µ3 0$ 

#-µ$50"9:03)$ $;*03/8#µ$0$, ;*+ =)-#"µ*;*"'@-9$5 #0* 3)%$/3,* Spotfire %"$ 0-5 

%)$7"9' $;3"9:5"#- 0*+1 9$" 0- 6"3B$%&%' #+µ;3)$#µ40&5. !;";/8*5 ;)*#08@-9$5 

#0"1 ;/-)*7*),31 ;3)"%)$7"981 /3;0*µ8)3"31 %"$ 94@3 #-µ3,* mRNA 9$" SNP %"$ 0$ 

*;*,$ µ;*)3, 5$ %,530$" 9$" ;"* #+%939)"µ85* 7"/0)4)"#µ$ %"$ 94@3 6"$7*)30"9: SNP 

B3=&)"#04. I"$ ;$)463"%µ$ 0* %*5,6"* #0* *;*,* $5'93" 0* $50,#0*"=* mRNA 9$" SNP. 

 



! &$!

5.2 N'%4/$/'*µ& 

M;&1 9$" #0* #046"* 0-1 ;)*3;3B3)%$#,$1 80#" 9$" 36< 9),@-93 $5$%9$,$ - 37$)µ*%' 

- +/*;*,-#- 9$" 37$)µ*%' 9<6"9$ 7"/0)$),#µ$0*1 ;*+ ;3)"%)4730$" $5$/+0"9:03)$ 

#0- #+58=3"$.  

5.2.1 N'%4/$/'*µ& +'& &K(µ=:,*2 4,: L/-*'µ,: K%2/(#(/'C: 

F,$ 63A03)- =)'#"µ- 37$)µ*%' 7"/0)$),#µ$0*1 0&5 636*µ85&5 9),@-93 5$ 3,5$" - 

;3),;0&#- 7"/0)$),#µ$0*1 0&5 $;*03/3#µ40&5 ;*+ ;$)4=@-9$5 µ304 0-5 $54/+#- 

0&5 636*µ85&5. J0-5 ;3),;0&#- $+0' :;&1 9$" #3 $+0' ;*+ $5$78)@-93 #0* #046"* 

0-1 ;)* 3;3B3)%$#,$1 0&5 636*µ85&5, +/*;*"'@-93 9$04//-/*1 9<6"9$1 ;*+ 

$50$;*9)"5:0$5 #0"1 5831 $;$"0'#3"1.  

 

E+0*A 0*+ 3,6*+1 7"/0)4)"#µ$ $;*#9*;*A#3 #0* 5$ .*-@'#3" 0*5 3)3+5-0', 5$ 

;)*#$)µ:#3" 0"1 ;/-)*7*),31 $54/*%$ µ3 0"1 $;$"0'#3"1 0-1 8)3+5$1 9$" 0* .4)*1 ;*+ 

=)3"4C30$" 5$ 6<#3" 94@3 7*)4 #0"1 ;/-)*7*),31. !;,#-1 9$" #3 $+0' 0-5 ;3),;0&#- - 

3;"/*%' 0&5 ;/-)*7*)"<5 %,530$" µ3 0- =)'#- 94;*"*+ 9$0&7/,*+ 0* *;*,* 9$" ;4/" 

*),C30$" $;: 0*5 =)'#0-. Y#=A*+5 *" ,6"*" ;3)"*)"#µ*, :#* $7*)4 0"1 0"µ81, 6,5*50$1 

µ3%$/A03)* .4)*1 #0"1 µ"9):03)31 0"µ81 (p-values) 9$" µ"9):03)* #0"1 µ3%$/A03)31 

0"µ81 $;: $+081.  

 

2* 7"/0)4)"#µ$ #3 $+0: 0* #-µ3,* 8%"53 :;&1 ;)*$5$78)@-93 9$04 0- #+%=<53+#- 

0&5 $)=3,&5 9$" $;*#9*;*A#3 #0* 5$ 6"$0-)'#3" 85$ #A5*/* $;: 0$ #-µ$50"9:03)$ 

$;*03/8#µ$0$ ;*+ ;$)4=@-9$5 9$04 0-5 $54/+#- 0&5 636*µ85&5. 

 

2* 7"/0)4)"#µ$ 8%"53 @80*50$1 $5<03)$ 9$0<7/"$ %"$ 0$ µ3%4/$ #3 µ8%3@*1 $)=3,$ 

(;3),;*+ µ3%8@*+1 200FR) , µ3 p-value 5$ "#*A0$" µ3 1x10
-4

 35< %"$ 0$ µ"9):03)$ 

$)=3,$ 0* 9$0<7/" ;3)"*),#0-93 #0* 1x10
-7

. ? 6"$6"9$#,$ *+ 7"/0)$),#µ$0*1 #3 $+0: 

0* #-µ3,* 0-1 3;3B3)%$#,$1 0&5 636*µ85&5 8%"53 %"$ 5$ $;*µ*5&@*A5 µ:5* *" 

#-µ$50"9:03)31 $;: 0"1 0"µ81 ;*+ ;$)4=@-9$5 9$04 0- 6"$6"9$#,$ 0-1 $54/+#-1 0&5 

636*µ85&5. 

 



! &%!

!;";/8*5 7"/0)4)"#µ$ #0* #046"* $+0: '0$5 37"90: 9$" µ304 0-5 #+%=<53+#- 0&5 

$;*03/3#µ40&5 #3 85$ $)=3,*. I"$ 0-5 ;3),;0&#- $+0' +/*;*"'@-93 9<6"9$1 ;*+ 

7,/0)$)3 0$ 636*µ85$ .4#3" 94;*"*+ 9$0&7/,*+ ;*+ 9$" #3 $+0' 0-5 ;3),;0&#- 

6"5:0$5 &1 ;$)4µ30)*1 $;: 0*5 =)'#0-. J9*;:1 0*+ 7"/0)$),#µ$0*1 #3 $+0: 0* #046"* 

'0$5 * ;3)"*)"#µ:1 0&5 636*µ85&5 #0$ 49)&1 #-µ$50"9:03)$ =&),1 5$ $//*"<53" 0$ 

03/"94 $;*03/8#µ$0$ ;*+ ;$)4=@-9$5 9$" - 6-µ"*+)%,$ ;*/A µ"9):03)&5 $)=3,&5 ;*+ 

@$ 9453" $;*6*0"9:03)- 0-5 3;3B3)%$#,$ 0*+1 µ3 0- .*'@3"$ 0-1 37$)µ*%'1 Spotifire. 

!;,#-1 3;"0)8;3" 0*5 ;3)"*)"#µ: 0&5 636*µ85&5 %A)& $;: 94;*"$ #+%939)"µ85- 

;3)"*=' 356"$78)*50*1 ;*+ µ;*)3, 5$ ;)*9AH3" #3 *;*"$6';*03 µ3/80-. E+0: 

3;"0+%=4530$" =&),1 5$ =$@3, 0* $)=3,* µ3 :/* 0* #A5*/* 636*µ85&5 ;*+ ;$)4=@-9$5 

µ304 0- #+%=<53+#- 0*+1 9$" 9$/A;0*+5 85$ 3+)A03)* 74#µ$.  

 

F3 $+0: 0*5 0):;* 3;"03A=@-93 * ;3)"*)"#µ:1 0&5 $;*03/3#µ40&5 #0$ ;3)"##:03)* 

#-µ$50"94 µ:5* 6"3+9*/A5*50$1 0-5 6"3B$%&%' #+µ;3)$#µ40&5 9$" 0-5 ;"* 9$@$)' 

$;3"9:5"#- 0*+1. 

5.3 H0+LC:"0*2 G/L"1,: 

23/"9: #046"* 0-1 3;3B3)%$#,$1 0&5 636*µ85&5 9$" 0-1 ;$)$%&%'1 0&5 

$;*03/3#µ40&5 $;*08/3#3 - #+%=<53+#- 0&5 $)=3,&5 ;*+ ;$)4=@-9$5 #0* #046"* 0-1 

$54/+#-1 0&5 636*µ85&5.  M;&1 9$" #0-5 $54/+#- 0&5 636*µ85&5 80#" 9$" 36< * 

8/3%=*1 0&5 6"$6"9$#"<5 9$" 0-1 $54@3#-1 6"3)%$#"<5 #0* grid, 8%"53 µ8#& 0-1 =)'#-1 

scripts.  

 

("* $5$/+0"94 #3 $+0' 0- 74#- 8%"53 - #+%=<53+#- 0&5 $;*03/3#µ40&5 #3 85$ 

µ3%$/A03)* $)=3,*, <#03 5$ 3,5$" 6+5$0' - $;3"9:5"#- 9$" ;$)*+#,$#- 0&5 

$;*03/3#µ40&5 µ3 0- =)'#- 3"6"9<5 37$)µ*%<5.  

 

I"$ 0- #+%=<53+#- 0&5 $)=3,&5 $;$)$,0-0-, '0$5 - =)'#- $/%:)"@µ*+ $;*#+µ;,3#-1 

0&5 $)=3,&5 9$" 9<6"9$ ;*+ 8%)$73 0$ 636*µ85$ 94@3 µ"9)*A $)=3,*+ #3 85$ 58* 

35"$,* 9$" µ3%$/A03)* $)=3,* ;*+ @$ ;3)"3,=3 0$ 03/"94 $;*03/8#µ$0$.  

F304 0-5 9$0$%)$7' 0&5 ;/-)*7*)"<5 $;:  0$ µ"9):03)$ $)=3,$ #0* 03/"9:, 94@3 85$ 

$;: $+04 6"$%)$7:0$5 $;: 0- µ5'µ- <#03 * 6"$@8#"µ*1 $;*@-93+0"9:1 =<)*1 5$ 

;$)$µ853" #0$@3):1 9$" ;)*1 $;*7+%' ;)*./-µ40&5 +;3)=3,/"#-1 0-1 µ5'µ-1.  



! &&!

 

F3 0-5 9$0$%)$7' 0&5 $;*03/3#µ40&5 #-µ$50"9' '0$5 9$" - ;)*#@'9- µ"$1 3;";/8*5 

#0'/-1 #0* 03/"9: $)=3,* µ3 0$ $;*03/8#µ$0$, ;*+ ;3)"3,=3 0* :5*µ$ 0*+ $)=3,*+ $;: 

0* *;*,* ;)*'/@$5 9$" #+%939)"µ85$ 0* :5*µ$ $+0: '0$5 0* :5*µ$ 0*+ probeSet. F3 

0*5 0):;* $+0: µ;*)*A#$5 5$ 3,5$" %5&#04 0$ $;*03/8#µ$0$ ;*+ ;$)4=@-9$5 %"$ 

94@3 6"$7*)30"9: probeSet, <#03 5$ µ;*)*A5 5$ =)-#"µ*;*"-@*A5 9$" B3=&)"#04 $5 

$+0: @3&)-@3, $;$)$,0-0*. 

 

? #+%=<53+#- 0&5 $;*03/3#µ40&5 #3 85$ $)=3,* 8%"53 #3 #+56+$#µ: µ3 7"/0)4)"#µ$ 

0&5 636*µ85&5, <#03 5$ $;*µ*5&@*A5 *" #-µ$50"9:03)31 $;: 0"1 ;/-)*7*),31 ;*+ 

;$)4=@-9$5, &1 $;*08/3#µ$ 0-1 $54/+#-1 0&5 636*µ85&5 9$" $;*03/*A5 0* 3;,9350)* 

0-1 ;)*#*='1 0-1 µ3/80-1. 

 

M;&1 ;)*$5$78)@-93 µ304 0-5 6"$6"9$#,$ ;$)$%&%'1 0*+ 03/"9*A $)=3,*+ µ3 0$ 

$;*03/8#µ$0$, 9<6"9$1 3;";/8*5 7"/0)$),#µ$0*1 µ;*)*A#3 5$ 37$)µ*#03, #0"1 

;/-)*7*),31 ;)*#$)µ:C*50$1 0"1 $54/*%$ µ3 0"1 $;$"0'#3"1 0-1 8)3+5$1.    

 

5.4 ./(*M-72 .%2/(#(/'C: 

 

? ;)*#@'9- ;/-)*7*)"<5 8%"53 %"$ 0-5 6"3+9:/+5#- 0-1 $54%5&#-1 0&5 

$;*03/3#µ40&5, 9$@<1 3;,#-1 9$" 0-5 ;$)$%&%' %)$7"9<5 %"$ ;)*.*/' 0&5 

$;*03/3#µ40&5 0-1 $54/+#-1. ? ;)*.*/' %,530$" µ3 080*"* 0):;* <#03 - ;/-)*7*),$ 

;*+ +;*6-/<5*+5 0$ $;*03/8#µ$0$ 5$ ;$)*+#"4C30$" *;0"94.  

5.4.1 )K'K/=*M"4"5 .%2/(#(/1"5 +'& 4& SNPs 

T" ;/-)*7*),31 ;*+ ;)*#08@-9$5 3;";/8*5 %"$ 0$ SNPs 3,5$" *" $9:/*+@31: 

 

O)&µ:#&µ$(Chromosome): $;*03/3, 85$5 $98)$"* $)"@µ: ;*+ +;*63,=53" 0*5 $)"@µ: 

0*+ =)&µ*#<µ$0*1 ;45& #0* *;*,* .),#930$" 85$ #+%939)"µ85* SNP. I"$ 0$ 

=)&µ*#<µ$0$ X 9$" Y 9$@<1 3;,#-1 9$" %"$ 0$ µ"0*=*56)"$94 SNPs $5$08@-9$5 

B3=&)"#0*, $)"@µ*, %"$ 0* 9$@85$. 

 



! &'!

Z8#- =)&µ*#<µ$0*1 (Chromosome location): $;*03/3, 85$ $98)$"* $)"@µ: ;*+ 

+;*63,=53" 0- @8#- #0-5 *;*,$ .),#930$" 0* SNP #0* #+%939)"µ85* =)&µ:#&µ$. ("* 

#+%939)"µ85$ 0*5 $)"@µ: 0*+ 5*+9/3*0"6,*+ ;45& #0* =)&µ:#&µ$ :;*+ 3µ7$5,C30$" 

0* SNP, :;&1 $+0: =$)$90-),C30$" #0- .4#- dbSNP #0* hapmap. 

 

I*5,6"* (Gene): $;*03/3, µ"$ #+µ.*/*#3")4 ;*+ +;*63,=53" 0* :5*µ$ 0*+ %*5"6,*+ #0* 

*;*,* 3µ7$5,C30$" 0* SNP. 

 

I*5,6"* $;*#04#3&1 ±20 5*+9/3*0"6,&5 (Gene within ±20kb): *" ;/-)*7*),31 

;3)"/$µ.45*+5 0$ *5:µ$0$ 0&5 %*5"6,&5 ;*+ $;8=*+5 9$04 !20 5*+9/3*0,6"$ $;: 0* 

SNP. J3 ;3),;0&#- ;*+ 9$585$ %*5,6"* 635 .),#930$" #0* 3A)*1 $+0: 0&5 !20 

5*+9/3*0"6,&5, 0:03 0* ;36,* $+0: ;$)$µ853" 935:. J3 ;3),;0&#- ;*+ +;4)=*+5 

;3)"##:03)$ $;: 85$ 0:03 #+µ;3)"/$µ.45*50$" :/$. ? $;:#0$#- $;: 0* SNP µ;*)3, 

5$ 9$@*),C30$" :#- @3&)3,0$" $;$)$,0-0- 94@3 7*)4 8=*50$1 !"!5*+9/3*0,6"$ :;*+ 

0* X *),C3" µ,$ ;$)4µ30)*.  

5.4.2 )K'K/=*M"4"5 .%2/(#(/1"5 +'& 4& ProbeSets 

T" ;/-)*7*),31 ;*+ ;)*#08@-9$5 3;";/8*5 %"$ 0$ probeSets 3,5$" *" $9:/*+@31: 

 

O)&µ:#&µ$(Chromosome): $;*03/3, 85$5 $98)$"* $)"@µ: ;*+ +;*63,=53" 0*5 $)"@µ: 

0*+ =)&µ*#<µ$0*1 $;: 0* *;*,* ;)*8)=30$" 85$ #+%939)"µ85* probeSet. 

 

Z8#- =)&µ*#<µ$0*1 (Chromosome location): $;*03/3, 6A* $98)$"*+1 $)"@µ*A1 ;*+ 

9$@*),C*+5 0-5 $)=' 9$" 0* 08/*1 0*+ probeSet #0* #+%939)"µ85* =)&µ:#&µ$, 6-/$6' 

$;: ;*+ $)=,C3" 9$" ;*+ 03/3"<53" * #+%939)"µ85* $)"@µ: 0&5 5*+9/3*0"6,&5 ;*+ 

$;*03/*A5 0* probeSet. 

 

I*5,6"* (Gene): $;*03/3, µ"$ #+µ.*/*#3")4 ;*+ +;*63,=53" 0* :5*µ$ 0*+ %*5"6,*+ #0* 

*;*,* 3µ7$5,C30$" 0* probeSet. 

mRNA ID – HUGO ID: $;*03/3, µ"$ #+µ.*/*#3")4 ;*+ +;*63,=53" 0* :5*µ$ 0-1 

$9*/*+@,$1 mRNA 0-5 *;*,$ $5"=53A0-93 0* #+%939)"µ85* probeSet. 



! &(!

5.4.3 )K'K/=*M"4"5 .%2/(#(/1"5 +'& 4'5 ./,4"F:"5 

 

T" ;/-)*7*),31 ;*+ ;)*#08@-9$5 %"$ 0"1 ;)&03D531 3,5$" *" ,6"31 µ3 0-5 ;3),;0&#- 0&5 

probeSets: 

 

O)&µ:#&µ$(Chromosome): $;*03/3, 6A* $98)$"*+1 $)"@µ*A1 ;*+ 9$@*),C*+5 0-5 

$)=' 9$" 0* 08/*1 0*+ %*5"6,*+ #0* #+%939)"µ85* =)&µ:#&µ$ 0*+ *;*,*+ - 897)$#- 

;$)4%3" 0-5 ;)&03D5-, 6-/$6' $;: ;*+ $)=,C3" 9$" ;*+ 03/3"<53", 0*5 #+%939)"µ85* 

$)"@µ: 0&5 5*+9/3*0"6,&5. 

 

Z8#- =)&µ*#<µ$0*1 (Chromosome location): $;*03/3, 6A* $98)$"*+1 $)"@µ*A1 ;*+ 

9$@*),C*+5 0-5 $)=' 9$" 0* 08/*1 0*+ %*5"6,*+ ;*+ µ3 0-5 897)$#- 0*+ ;$)4%30$" - 

#+%939)"µ85- ;)&03D5-, 6-/$6' $;: ;*+ $)=,C3" 9$" ;*+ 03/3"<53", 0*5 #+%939)"µ85* 

$)"@µ: 0&5 5*+9/3*0"6,&5. 

 

I*5,6"* (Gene): $;*03/3, µ"$ #+µ.*/*#3")4 ;*+ +;*63,=53" 0* :5*µ$ 0*+ %*5"6,*+ 0*+ 

*;*,*+ - 897)$#- ;$)4%3" 0- #+%939)"µ85- ;)&03D5-. 

 

mRNA ID – HUGO ID: $;*03/3, µ"$ #+µ.*/*#3")4 ;*+ +;*63,=53" 0* :5*µ$ 0-1 

$9*/*+@,$1 mRNA 0*+ *;*,*+ - µ3047)$#- ;$)4%3" 0-5 ;)&03D5-. 

 

5.4.4 )K'K/=*M"4"5 .%2/(#(/1"5 +'& 4'5 !(/0#&1"5 H0*L"41*"'5 ;"4&>A SNPs 7&'     

ProbeSets  

 

J0* #046"* $+0: 0-1 µ304 3;3B3)%$#,$1 0&5 636*µ85&5, $5$/A@-93 #3 µ3%$/A03)* 

.4@*1 - #+#=80"#- µ30$BA SNP 9$" probeSets. J+%939)"µ85$ - #+#=80"#- $+0' 

=&),#0-93 #3 08##3)"1 6"$7*)30"981 ;3)";0<#3"1: 

 

• (3),;0&#- 1 – 2* SNP ;)*-%3,0$" 0*+ mRNA 

• (3),;0&#- 2 – 2* SNP 8;30$" 0*+ mRNA 

• (3),;0&#- 3 – 2* SNP 9$" 0* mRNA 635 8=*+5 9$µ,$ $;*/A0&1 #+#=80"#- 

• (3),;0&#- 4 – 2* SNP .),#930$" ;45& #0* mRNA 



! &)!

 

I"$ 0"1 6A* ;)<031 ;3)";0<#3"1 - 0"µ' ;*+ =)-#"µ*;*"'@-93 3,5$" - 3/4="#0- 

$;:#0$#- #3 $)"@µ: 5*+9/3*0"6,&5, µ30$BA 0*+ mRNA 9$" 0*+ SNP. I"$ 0-5 0),0- 

;3),;0&#- :;*+ 0* SNP 9$" 0* mRNA 635 8=*+5 9$µ,$ $;*/A0&1 #+#=80"#- - 0"µ' 

;*+ =)-#"µ*;*"'@-93 3,5$" 900000000 &1 sentinel value %"$ 5$ µ;*)3, 5$ 3,5$" 

3µ7$5'1 - 6"$7*)4 9$04 0-5 ;)*.*/' 0&5 $;*03/3#µ40&5. I"$ 0-5 080$)0- ;3),;0&#- 

#0-5 *;*,$ 0* SNP .),#930$" #0-5 ;3)"*=' 0*+ mRNA @3&)*Aµ3 ;&1 - 3/4="#0- 

$;:#0$#- µ30$BA 0*+1 3,5$" µ-685.  
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!"#$%&'( 6 

 

GK(4"%8*µ&4& 

 

 

6.1 E;*03/8#µ$0$ G$0&7/,*+ W"/0)$),#µ$0*1 10
-4

     59 

6.2 E;*03/8#µ$0$ G$0&7/,*+ W"/0)$),#µ$0*1 10
-7 

    70 

6.3 I35"94 J+µ;3)4#µ$0$         84 

 

 

 

6.1 GK(4"%8*µ&4& !&4,#%1(0 N'%4/&/1*µ&4(5 10
-4

  

 

2$ $;*03/8#µ$0$ ;*+ $5$/A*50$" 9$" #=*/"4C*50$" ;"* 940& 3,5$" $+04 ;*+ 

;$)4=@-9$5 9$04 #0-5 37$)µ*%' 0-1 ;*#*0"9'1 $54/+#-1 (Quantitative Trait 

Analysis) #0$ 636*µ85$ 9$" $)%:03)$ 0*+ 7"/0)$),#µ$0*1 0*+1 =)-#"µ*;*"<50$1 &1 

9$0<7/" 0-5 0"µ'  10
-4

 %"$ 0* 7"/0)4)"#µ$ 0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1 (p-

values). M;&1 @$ ;$)$0-)-@3, 9$" $;: 0"1 %)$7"981 - #+%9850)&#- 0&5 0"µ<5 

;"@$5:0-0$1 #-µ$50"9:0-0$1 (p-values) 3,5$" µ3%$/A03)- $;: $+0' #0-5 ;3),;0&#- 

=)'#-1 9$0&7/,*+ 10
-7 
%"$ 0* 7"/0)4)"#µ$. T" $)5-0"9*, /*%4)"@µ*" 0&5 ;"@$5*0'0&5 

#-µ$50"9:0-0$1 ;*+ ;$)*+#"4C*50$" #0*+1 O 4B*531 0&5 %)$7"9<5 ;$)$#04#3&5, 

8=*+5 &1 .4#- 0* 10. 



! '+!

 

 

J='µ$ 6.1 !7$)µ*%' G$0&7/,*+ 10
-4

 #3 :/$ 0$ $;*03/8#µ$0$ 

 

J0* #='µ$ 6.1 ;$)$0-)*A50$" *" 0"µ81 0-1 ;"@$5:0-0$1 #-µ$50"9:0-0$1 (p-values) ;*+ 

;$)4=@-9$5 9$04 0-5 ;*#*0"9' $54/+#- (QT), %"$ 94@3 6"$7*)30"9: $;: 0$ 550 

="/"4631 SNPs, #3 #=8#- µ3 0-5 @8#- #0-5 *;*,$ .),#9*50$" ;45& #3 85$ =)&µ:#&µ$. 

J0*5 4B*5$ 0&5 O .),#9*50$" 6"$030$%µ85$ 0$ SNPs µ3 .4#- 0-5 @8#- 0*+1 #0*5 

%3530"9: =4)0-. N-/$6' %"$ 94@3 SNP - @8#- 0*+ =$)$90-),C30$" $;: 0* =)&µ:#&µ$ 

#0* :;*"* $5'93" 9$" $9*/*A@&1 $;: 0*5 $)"@µ: 5*+9/3*0"6,&5 $;: 0-5 $)=' 0*+ 

#+%939)"µ85*+ =)&µ*#<µ$0*1 µ8=)" 0* #+%939)"µ85* SNP. I"$ ;$)463"%µ$, 0* SNP 

2:1123 @$ .),#930$" #0* 1123
o
 5*+9/3*0,6"* $;: 0-5 $)=' 0*+ =)&µ*#<µ$0*1 2. J0*5 

4B*5$ [ 6"$04##*50$" *" $)5-0"9*, /*%4)"@µ*" 0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1 %"$ 

94@3 SNP ;*+ µ3/30'@-93. T" ;"@$5:0-031 #-µ$50"9:0-0$1 3,5$" ;)*#$)µ*#µ8531 

.4#3" 0*+ /*%4)"@µ*+ µ3 .4#- 0* 10, $+0: %,530$" %"$0, #0*5 0*µ8$ 0"1 %3530"9'1, *" 

%)$7"981 ;$)*+#"4C*50$" ;450$ µ3 $+0: 0*5 0):;*. O4)- #0-5 9$5*5"9*;*,-#- 0*5 

$;*03/3#µ40&5 µ3 0*5 $)5-0"9: /*%4)"@µ* µ3 .4#- 0* 10, ./8;*50$1 0-5 %)$7"9' 

3,5$" 6+5$0' - 3A9*/- $5$%5<)"#- 0*+ 3;";86*+ #-µ$50"9:0-0$1, $7*A %"$ 94@3 

$)"@µ-0"9' µ3,&#- 0*+ 39@80- #0-5 ;"@$5:0-0$ #-µ$50"9:0-0$1 (p-value) #3 scientific 

format, - 9$5*5"9*;*"-µ85- 0"µ' ;$,)53" µ"$ 0"µ' ,#- µ3 0*5 39@80- 0-1 0"µ'1 



! '"!

;"@$5:0-0$1 #-µ$50"9:0-0$1 (p-value) #3 scientific format. I"$ ;$)463"%µ$ p-value e
-2

 

6,53" log(0.01)=2. T" #-µ$50"9:03)31 $;: 0"1 0"µ81 $+081 3,5$" 393,531 ;*+ 

;$)*+#"4C*50$" 5$ 8=*+5 0-5 µ3%$/A03)-  0"µ' #0*5 4B*5$ 0&5 [, µ3 0*+1 $)5-0"9*A1 

/*%4)"@µ*+1 0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1. E+0: µ;*)3, 5$ 3;3B-%-@3, #Aµ7&5$ 

µ3 0*5  *)"#µ: 0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1 (p-values), #Aµ7&5$ µ3 0*5 *;*,* *" 

#-µ$50"9:03)31 $;: $+081, 3,5$" *" µ"9):03)31 ;*+ µ;*)*A5 5$ /-7@*A5 $;: 0$ 

63,%µ$0$. M#* ;"* µ"9)81 3,5$" *" 0"µ81 0:#* ;"* 6A#9*/* 3,5$" 5$ $;*))"7@3, - 

µ-635"9' +;:@3#-. !;*µ85&1 $7*A #0*5 4B*5$ 0&5 [ ;$)*+#"4C*50$" *" $)5-0"9*, 

/*%4)"@µ*" $+0<5 0&5 0"µ<5, :;*+ *" #-µ$50"9:03)31 $;: $+081 @$ 3,5$" 9$" *" 

µ3%$/A03)31. 2$ 63,%µ$0$ ;*+ ;$)*+#"4C*50$" #0- #+%939)"µ85- %)$7"9' 3,5$" 

;+95:03)$ #0-5 $50,#0*"=- ;*+ @$ ;$)*+#"$#03, $)%:03)$ %"$ 0$ $;*03/8#µ$0$ ;*+ 

;$)4=@-9$5 37$)µ:C*50$1 9$0<7/"  10
-7

. 

 

 

 

!"9:5$ 6.1 !;"/*%' J+%939)"µ85*+ 2µ'µ$0*1 O)&µ*#<µ$0*1 

 

("* ;45& ;$)*+#"4C30$" µ"$ $;: 0"1 µ3@:6*+1 µ3 0"1 *;*,31 %,530$" - 3;"/*%' 94;*"$1 

#+%939)"µ85-1 0*;*@3#,$1 #3 85$ =)&µ:#&µ$, ;*+ 3;"@+µ3,0$" 5$ µ3/30-@3, µ3 

µ3%$/A03)- /3;0*µ8)"$.  



! '#!

 

J='µ$ 6.2 E;*03/8#µ$0$ #+%939)"µ85*+ 0µ'µ$0*1 =)&µ*#<µ$0*1 - G$0<7/" 10
-4 

 

J0-5 %)$7"9' ;$)4#0$#- 0*+ #='µ$0*1 6.2 ;$)$0-)*A50$" *" 0"µ81 0-1 ;"@$5:0-0$1  

#-µ$50"9:0-0$1 (p-values) 0-1 #+%939)"µ85-1 ;3)"*='1 ;*+ ;$)*+#"4C30$"  #0-5 

3"9:5$ 6.1. E;*03/3, µ3%8@+5#- 0&5 $;*03/3#µ40&5 9$" ;3)"*)"#µ: 0*+1 #3 85$ 

#+%939)"µ85* =)&µ:#&µ$ 9$" ;"* #+%939)"µ85$ #0* =)&µ:#&µ$ 5. J0*5 4B*5$ 0&5 O 

.),#9*50$" 6"$030$%µ8531  *" 6"47*)31 ;3)"*=81 0*+ %*5"6,*+ ;*+ 8=3" 3;"/3=@3,, 35< 

#0*5 4B*5$ 0&5 [ 6"$04##*50$" *" $)5-0"9*, /*%4)"@µ*" 0&5 ;"@$5*0'0&5 

#-µ$50"9:0-0$1  %"$ 94@3 SNP ;*+ µ3/30'@-93. T" #-µ$50"9:03)31 $;: 0"1 0"µ81 

$+081, 3,5$" 393,531 ;*+ ;$)*+#"4C*50$" 5$ 8=*+5 0-5 µ3%$/A03)-  0"µ' #0*5 4B*5$ 

0&5 [ µ3 0*+1 $)5-0"9*A1 /*%4)"@µ*+1 0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1. E+0: 

µ;*)3, 5$ 3;3B-%-@3, #Aµ7&5$ µ3 0*5  *)"#µ: 0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1 (p-

values), ;*+ 9$04 0*5 *;*,* *" #-µ$50"9:03)31 $;: $+081 3,5$" *" µ"9):03)31 ;*+ 

µ;*)*A5 5$ /-7@*A5 $;: 0$ 63,%µ$0$, 9$@<1 :#* ;"* µ"9)81 3,5$" *" 0"µ81 0:#* ;"* 

6A#9*/* 3,5$" 5$ $;*))"7@3, - µ-635"9' +;:@3#-. !;*µ85&1 $7*A #0*5 4B*5$ 0&5 [ 

;$)*+#"4C*50$" *" $)5-0"9*, /*%4)"@µ*" $+0<5 0&5 0"µ<5, *" #-µ$50"9:03)31 $;: 

$+081 @$ 3,5$" 9$" *" µ3%$/A03)31. !;,#-1 36< µ;*)3, 5$ ;$)$0-)-@3, - µ3%$/A03)- 

#+%9850)&#- 0"µ<5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1 (pvalues) %"$ 0$ 6"47*)$ SNPs ;*+ 



! '$!

=)-#"µ*;*"'@-9$5 #0-5 $54/+#-, /:%& 0-1 µ3%$/A03)-1 0"µ'1 0*+ 9$0&7/,*+ ;*+ 

6:@-93 #$5 3,#*6*1, 9$04 0- 6"$6"9$#,$ 0*+ 7"/0)$),#µ$0*1 0&5 $;*03/3#µ40&5. 

 

 

 

 

J='µ$ 6.3 !/4="#0- $;:#0$#- 0*+ SNP µ30$BA µ304%)$7*+ mRNA 

 

J0-5 %)$7"9' ;$)4#0$#- 0*+ #='µ$0*1 6.3 ;$)*+#"4C30$" - 3/$=,#0- $;:#0$#- 0*+ 

SNP $;: 0- %3530"9' @8#- $;: 0-5 *;*,$ µ30$%)4730$" 0* µ:)"* 0*+ mRNA. I"$ 94@3 

$;*08/3#µ$ #0* :;*"* 0:#* 0* mRNA :#* 9$" 0* SNP .),#9*50$" #0* ,6"* 

=)&µ:#&µ$ 9$" %"$ :/31 0"1 ;3)";0<#3"1 :;*+ 0$ #+#=30"#µ85$ SNP 9$" mRNA 

.),#9*50$" #3 6"$7*)30"94 =)&µ*#<µ$0$, 6,530$" * #-µ$7:)*1 µ3 0"µ' 400000000. 

J0*5 4B*5$ [ :;&1 9$" #0$ #='µ$0$ 6.1 9$" 6.2, 6"$04##*50$" *" $)5-0"9*, /*%4)"@µ*" 

0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1  (p-value) %"$ 94@3 SNP ;*+ µ3/30'@-93. 

($)$0-)3,0$" ;&1 - $;:#0$#- %"$ 0$ ;3)"##:03)$ $;: 0$ SNPs 03,53" 5$ µ-635"#03,, 

6-/$6' 8=*+5 µ3%$/A03)- ;"@$5:0-0$ 5$ 3,5$" %3"0*5"94 µ3 0$ µ:)"$ mRNA 9$" 5$ 

.),#9*50$" ;45& #0* ,6"* =)&µ:#&µ$. E+0: ;*+ #+µ.$,53" :0$5 - 897)$#- 0*+ 

µ*),*+ 0*+ mRNA #+#=30,C30$" $;: 94;*"* SNP ;*+ .),#930$" #0* ,6"* =)&µ:#&µ$ 

9$" #3 µ"9)' $;:#0$#- $;: $+0:, #0-5 ."*/*%,$ *5*µ4C30$" cis 9$" $;*03/3, µ"$ µ"9)' 



! '%!

$//-/*+=,$ DNA, ;45& #0-5 *;*,$ ;)*#685*50$" *" ;$)4%*5031 353)%*;*,-#-1, %"$ 5$ 

+;*.*-@'#*+5 0-5 85$)B- ' 0- /'B- 0-1 6"$6"9$#,$1 0-1 µ3047)$#-1 0*+ #3 94;*"* 

;)*>:5 ;)&03D5-1.  ? %5<#- %"$ 0*5 0A;* 0-1 #+#=80"#-1 µ30$BA SNP 9$" mRNA $5  

3,5$" 6-/$6' cis ' trans, 3,5$" 3B$")30"9'1 #-µ$#,$1 %"$ 0- 6"3B$%&%' 58&5 

;3")$µ40&5. T /:%*1 0-1 µ3%4/-1 #-µ$#,$1 0-1 %5<#-1 $+0'1 3,5$" %"$0, µ;*)3, 5$ 

=)-#"µ*;*"-@3, #0- 6"3B$%&%' ."*/*%"9<5 ;3")$µ40&5 ;*+ @$ µ;*)8#*+5 5$ 

µ3/30'#*+5 #3 .4@*1 0- /3"0*+)%,$ 0&5 ."*/*%"9<5 µ-=$5"#µ<5. 2$ SNPs ;*+ 

;$)*+#"4C*50$" 5$ $;8=*+5 9$04 0- µ3%$/A03)- $;:#0$#- $;: 94;*"* µ:)"* mRNA 

9$" ;*+ *+#"$#0"94 635  .),#9*50$" ;45& #0* ,6"* =)&µ:#&µ$ 3,5$" ;"* ;"@$5:5 5$ 

$;*03/*A5 ;$)4%*5031 353)%*;*,-#-1 (trans). ? 897)$#- 0*+ µ*),*+ 0*+ mRNA 

µ;*)3, 5$ 3;-)34C30$" 8µµ3#$ $;: 94;*"* SNP ;*+ 635 .),#930$" #0* ,6"* =)&µ:#&µ$ 

µ3 $+0: ' $9:µ- 9$" 5$ µ-5 3;-)34C30$" 9$@:/*+. E;: 0-5 %)$7"9' ;$)4#0$#- µ;*)3, 

3;,#-1 5$ ;$)$0-)-@3, ;&1 - µ8%"#0- $;:#0$#- 0&5 SNPs $;: 94;*"$ ;3)"*=' 

897)$#-1 35:1 µ*),*+ mRNA 3,5$" 400000000. ? #+%9850)&#- 0&5 0"µ<5 

;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1 3,5$" 3µ7$581 ;&1 3,5$" ;*/A µ3%$/A03)-, /:%& 9$" 0*+ 

µ3%$/A03)*+ :%9*+ $;*03/3#µ40&5 ;*+ =)-#"µ*;*"'@-9$5 %"$ 0-5 ;$)$%&%' 0&5 

%)$7"9<5 #3 $+0: 0* #046"*. 



! '&!

 

J='µ$ 6.4 E;*03/8#µ$0$ µ304 $;: 37$)µ*%' 7,/0)*+ #0-5 *"9*%853"$ %*5"6,&5 TNF 

 

? %)$7"9' ;$)4#0$#- 0*+ #='µ$0*1 6.4 ;$)*+#"4C3" 0$ $;*03/8#µ$0$ µ304 $;: 0-5 

37$)µ*%' 7,/0)*+ #0-5 *"9*%853"$ %*5"6,&5 TNF . J0*5 4B*5$ 0&5 X 6"$04##*50$" *" 

@8#3"1 0&5 SNPs ;45& #0$  6"47*)$ =)&µ*#<µ$0$, 35< #0*5 4B*5$ 0&5 [ 0*+1 

$)5-0"9*A1 /*%4)"@µ*+1 %"$ 0"1 0"µ81 0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1. J0- 63B"4 

µ3)"4 0*+ #='µ$0*1 6.4 7$,5*50$" $)"@µ-µ85$ 0$ 6"47*)$ =)&µ*#<µ$0$ %"$ 0$ *;*,$ 

+;4)=*+5 $;*03/8#µ$0$ %"$ 0* #+%939)"µ85* %*5,6"*. !;";/8*5 :;&1 $5$78)@-93 9$" 

5&),03)$ *" #-µ$50"9:03)31 $;: 0"1 0"µ81 ;*+ ;$)*+#"4C*50$" #0- %)$7"9' 3,5$" $+081 

µ3 0-5 µ3%$/A03)- 0"µ' #0*5 4B*5$ 0&5 [. N-/$6' *" 0"µ81 µ3 0*5 µ3%$/A03)* 

$)5-0"9: /*%4)"@µ* 3,5$" 9$" *" #-µ$50"9:03)31 .4#3" 0*+ *)"#µ*A 0&5 ;"@$5*0'0&5 

#-µ$50"9:0-0$1. 2$ $;*03/8#µ$0$ ;*+ 3µ7$5,C*50$" #0* #+%939)"µ85* #='µ$ 3,5$" 

$;*03/8#µ$0$ ;*+ ;$)4=@-9$5 9$" %"$ 0$ 26 6"$7*)30"94 =)&µ*#<µ$0$ 0*+ 

$5@)<;"5*+ %*5"6"<µ$0*1. 

 



! ''!

 

 

J='µ$ 6.5 E;*03/8#µ$0$ 0-1 *"9*%853"$1 0*+ %*5"6,*+ TNF µ304 $;: 0-5 37$)µ*%' 

7"/0)$),#µ$0*1 

 

? %)$7"9' ;$)4#0$#- 0*+ #='µ$0*1 6.5 ;$)*+#"4C3" 0$ $;*03/8#µ$0$ µ304 $;: 0-5 

37$)µ*%' 7,/0)*+ #0-5 *"9*%853"$ %*5"6,*+ TNF . J0*5 4B*5$ 0&5 X 6"$04##*50$" *" 

@8#3"1 ;*+ 9$08=*+5 0$ SNPs ;45& #0$  6"47*)$ =)&µ*#<µ$0$, 35< #0*5 4B*5$ 0&5 

[ 0"1 0"µ81 0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1 ;)*#$)µ*#µ8531 .4#3" 0*+ $)5-0"9*A 

/*%4)"@µ*+ µ3 .4#- 0* 10. J0- 63B"4 µ3)"4 0-1 %)$7"9'1 #0* ;45& µ8)*1, .),#9*50$" 

$)"@µ-µ85$ 0$ 6"47*)$ =)&µ*#<µ$0$ %"$ 0$ *;*,$ +;4)=*+5 $;*03/8#µ$0$ #3 $+0' 

0- %)$7"9', %"$ 0* #+%939)"µ85* %*5,6"*. E;: 0"1 0"µ81 0&5 $)5-0"9<5 /*%$),@µ&5 0&5 

;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1 ;*+ ;$)$0-)*A50$" #0* #='µ$ 6.5, µ;*)3, 5$ 3B$=@3, 0* 

#+µ;8)$#µ$ ;&1 3,5$" #0$0"#0"9<1 #-µ$50"94 0$ #+%939)"µ85$ $;*03/8#µ$0$, 9$@<1 

*;*"$6';*03 0"µ' ;"@$5:0-0$1 #-µ$50"9:0-0$1 ;*+ 3,5$" µ"9):03)- $;: 0.05 $;*03/3, 

µ,$ #0$0"#0"94 #-µ$50"9' 0"µ', .4#3" 0*+ *)"#µ*A 0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1 

;*+ @803" #-µ$50"9' *;*"$6';*03 0"µ' 3,5$" µ"9):03)- $;: 0* 0.05. !;";/8*5 

;$)$0-)3,0$" $;: 0- %)$7"9' ;&1 0$ ;3)"##:03)$ $;: 0$ $;*03/8#µ$0$ 3,5$" $)9304 

µ"9):03)$ $;: 0* 0.05 µ3 0*5 $)5-0"9: /*%4)"@µ* 5$ B39"54 $;: 0* 7 9$" ;45&. 

!;*µ85&1, *" ;$)$0-)'#3"1 *6-%*A5 #0* #+µ;8)$#µ$ ;&1 *" 0"µ81 0&5 ;"@$5*0'0&5 



! '(!

#-µ$50"9:0-0$1 (p-values) %"$ 0-5 *"9*%853"$ %*5"6,*+ TNF, 3,5$" 3B$")30"9'1 

#-µ$#,$1 µ3 0$ SNPs 5$ #=30,C*50$" 4µ3#$ µ3 0"1 ;3)"*=81 897)$#-1 0*+ mRNA ;45& 

#0* %*5,6"*. ? %)$7"9' $+0' ;$)4#0$#- ;$)4=@-93 µ304 $;: 0-5 µ3%8@+5#- 0&5 

$;*03/3#µ40&5 3;"/*%'1 0-1 #+%939)"µ85-1 *"9*%853"$1 0*+ %*5"6,*+ TNF.  

 

 

 

J='µ$ 6.6 E;*03/8#µ$0$ 0-1 *"9*%853"$1 0*+ %*5"6,*+ BRCA1 µ304 $;: 0-5 

37$)µ*%' 7"/0)$),#µ$0*1 

 

 

? %)$7"9' ;$)4#0$#- 0*+ #='µ$0*1 6.5 ;$)*+#"4C3" 0$ $;*03/8#µ$0$ µ304 $;: 0-5 

37$)µ*%' 7,/0)*+ #0-5 *"9*%853"$ %*5"6,*+ BRCA1. 2* 7,/0)* ;*+ 37$)µ:#0-93 #3 

$+0' 0-5 ;3),;0&#- 3,5$" 6"$7*)30"9: #3 #A%9)"#- µ3 0* 7"/0)4)"#µ$ ;*+ 

37$)µ:#0-93 ;45& #0* %*5,6"* TNF (#='µ$ 6.4). T" 4B*531 350*A0*"1 ;$)*+#"4C*+5 

0"1 ,6"31 µ*54631. T 6"$7*)4 3,5$" :0" 0* 7,/0)* ;)*#$)µ:C30$" #3 94@3 6"$7*)30"9' 

;3),;0&#- B3=&)"#04. J0*5 4B*5$ 0&5 X 6"$04##*50$" *" @8#3"1 0&5 SNPs ;45& #0$ 

6"$7*)30"94 =)&µ*#<µ$0$, 35< #0*5 4B*5$ 0&5 [ 0"1 0"µ81 0&5 ;"@$5*0'0&5 

#-µ$50"9:0-0$1. J0* ;/4" 7$,5*50$" $)"@µ-µ85$ 0$ 6"47*)$ =)&µ*#<µ$0$ %"$ 0$ 

*;*,$ +;4)=*+5 $;*03/8#µ$0$ %"$ 0* #+%939)"µ85* %*5,6"*. !;";/8*5 #3 $+0' 0- 



! ')!

%)$7"9' :;&1 9$" #3 :/31 0"1 %)$7"981 0&5 #=-µ40&5 ;*+ ;)*-%*A50$", *" 

#-µ$50"9:03)31 $;: 0"1 0"µ81 ;*+ ;$)*+#"4C*50$" #0*5 4B*5$ 0&5 [ 3,5$" $+081 µ3 0-5 

µ3%$/A03)- 0"µ'. N-/$6' *" 0"µ81 µ3 0*5 µ3%$/A03)* $)5-0"9: /*%4)"@µ* 3,5$" 9$" *" 

#-µ$50"9:03)31 .4#3" 0*+ *)"#µ*A 0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1. F;*)3, 5$ 

;$)$0-)-@3, :0" 0$ $;*03/8#µ$0$ %"$ 0* #+%939)"µ85* %*5,6"* $5$78)*50$" µ:5* #3 

85$ µ:5* =)&µ:#&µ$, 0* =)&µ:#&µ$ 17. N-/$6' 0$ SNPs ;*+ .),#9*50$" #0* 

#+%939)"µ85* %*5,6"* 3,5$" :/$ #+%9350)&µ85$ #3 85$ 9$" µ:5* =)&µ:#&µ$, 0* 

=)&µ:#&µ$ 17. !;";/8*5 *" /*%$)"@µ"981 0"µ81 0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1 (p-

value) 7$,5*50$" 5$ 3,5$" +H,#0-1 #-µ$#,$1 #3 #=8#- µ3 ;)*-%*Aµ35$ $;*03/8#µ$0$ 

9$@<1 3,5$" 9$" #+%9)"0"94 µ3%$/A03)31. L$µ.45*50$1 +;:H- 9$" 0*5 *)"#µ: 0&5 

;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1 :;&1 8=3" *)"#@3, #0- #0$0"#0"9', @803" &1 #-µ$50"981 

0"1 0"µ81 $+081 ;*+ 3,5$" µ"9):03)31 $;: 0* 0.05. J0* %*5,6"* $+0: ;$)$0-)3,0$" ;&1 *" 

0"µ81 %"$ 0"1 ;"@$5:0-031 #-µ$50"9:0-0$1 635 3,5$" 3B$")30"9'1 #-µ$#,$1 9$@<1 - 

µ3%$/A03)- #+%9850)&#- 0&5 0"µ<5 $+0<5 3µ7$5,C*50$" 9*504 #0-5 0"µ' 5 0*+ 4B*5$ 

X. E5$73):µ35*" #0*5 *)"#µ: 0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1 (p-value) ;*+ @803" 

<1 #-µ$50"981 0"1 0"µ81 ;*+ 3,5$" µ"9):03)31 $;: 0.05, µ;*)3, 5$ ;$)$0-)-@3, ;&1 #3 

$+0' 0-5 ;3),;0&#- 0$ $;*03/8#µ$0$ 635 3,5$" 0:#* µ3%4/-1 #-µ$#,$1 :;&1 $+04 0*+ 

#='µ$0*1 6.5, 350*A0*"1 +;4)=*+5 94;*"31 0"µ81 $;: $+081 ;*+ 7$,5*50$" 5$ 3,5$" 

03)4#0"$1 #-µ$#,$1 9$@<1 7045*+5 9$" µ8=)" 0-5 0"µ' 40 0*+ $)5-0"9*A /*%4)"@µ*+ 

#0*5 4B*5$ 0&5 O 9$" 94;*"31 4//31 µ8=)" 0* 16. ? µ3%$/A03)- #+%9850)&#- 0"µ<5 

:µ&1 ;$)$0-)3,0$" 9*504 #0* 5 ;*+ 635 $;*03/*A5 #-µ$50"981 0"µ81 9$@<1 .),#9*50$" 

;45& #0* :)"* ;*+ @803" * *)"#µ:1 0&5 0"µ<5 0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1 . 

 



! '*!

 

 

J='µ$ 6.7 E;*03/8#µ$0$ 0-1 *"9*%853"$1 0*+ %*5"6,*+ HLA µ304 $;: 0-5 37$)µ*%' 

7"/0)$),#µ$0*1 

 

 

2* #='µ$ 6.7 ;$)*+#"4C3" 0$ $;*03/8#µ$0$ µ304 $;: 0-5 37$)µ*%' 7,/0)*+ #0-5 

*"9*%853"$ %*5"6,&5 HLA. J0*5 4B*5$ 0&5 X 6"$04##*50$" *" @8#3"1 0&5 SNPs ;45& 

#0$  6"47*)$ =)&µ*#<µ$0$, 35< #0*5 4B*5$ 0&5 [ *" 0"µ81 0&5 ;"@$5*0'0&5 

#-µ$50"9:0-0$1 ;)*#$)µ*#µ8531 .4#3" 0*+ $)5-0"9*A /*%4)"@µ*+ µ3 .4#- 0* 10. J0* 

;/4" $)"@µ-µ85$ 7$,5*50$" 0$ 6"47*)$ =)&µ*#<µ$0$ %"$ 0$ *;*,$ +;4)=*+5 

$;*03/8#µ$0$ #3 $+0' 0- %)$7"9' %"$ 0* #+%939)"µ85* %*5,6"*. M;&1 3,5$" '6- 

%5&#0: 9$" $;: 0*5 *)"#µ: 0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1 *" #-µ$50"9:03)31 $;: 

0"1 0"µ81, $;: $+081 ;*+ ;$)*+#"4C*50$" #0- %)$7"9', 3,5$" $+081 µ3 0-5 µ3%$/A03)- 

0"µ' #0*5 4B*5$ 0&5 [. F;*)3, 5$ ;$)$0-)-@3, ;&1 #3 #=8#- µ3 0$ $;*03/8#µ$0$ 

;*+ ;$)*+#"4#0-9$5 %"$ 0"1 +;:/*";31 *"9*%853"31 %*5"6,&5, *" 0"µ81 0&5 ;"@$5*0'0&5 

#-µ$50"9:0-0$1, 3,5$" *" µ3%$/A03)31 ;*+ 8=*+5 ;$)$0-)-@3, 9$" 3;*µ85&1 µ;*)*A5 

5$ /-7@*A5 +;:H- 9$" &1 +H,#0-1 #-µ$#,$1 µ3 0"1 µ"9):03)31 0"µ81 0&5 ;"@$5*0'0&5 

#-µ$50"9:0-0$1 (p-values). 

 



! (+!

6.2 GK(4"%8*µ&4& !&4,#%1(0 N'%4/&/1*µ&4(5 10
-7 

 

 

2$ ;"* 940& $;*03/8#µ$0$ ;*+ $5$/A*50$" 9$" #=*/"4C*50$" 3,5$" $+04 ;*+ 

;$)4=@-9$5 9$04 #0-5 37$)µ*%' 0-1 ;*#*0"9'1 $54/+#-1 (Quantitative Trait 

Analysis) #0$ 636*µ85$ 9$" $)%:03)$ 0*+ 7"/0)$),#µ$0*1 0*+1 =)-#"µ*;*"<50$1 &1 

9$0<7/" 0-5 0"µ'  10
-7

 %"$ 0* 7"/0)4)"#µ$ 0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1 (p-

values). T" $)5-0"9*, /*%4)"@µ*" 0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1 ;*+ 

;$)*+#"4C*50$" #0*+1 O 4B*531 0&5 %)$7"9<5 ;$)$#04#3&5, 8=*+5 &1 .4#- 0* 10. ? 

37$)µ*%' 0*+ 9$0&7/,*+ $+0*A ;3)"*),C3" ;3)30$,)& 0"1 0"µ81 ;$)$0')-#-1 $+0*A 0*+ 

+;*937$/$,*+ #0"1 ;"* #-µ$50"981. E+0: %,530$" %"$0, 37$)µ:C30$" 85$ #+%9)"0"94 

;*/A µ"9):03)* 9$0<7/" $;: 0* 10
-4

 0$ $;*03/8#µ$0$ 0*+ *;*,*+ µ3/30'@-9$5 #0* 

+;*9374/$"* 6.1. 

 



! ("!

 

 

J='µ$ 6.8 !7$)µ*%' 9$0&7/,*+ 10
-7

 #3 :/$ 0$ $;*03/8#µ$0$ 

 

J0-5 %)$7"9' ;$)4#0$#- 0*+ #='µ$0*1 6.8, ;$)$0-)*A50$" *" 0"µ81 0&5 ;"@$5*0'0&5  

#-µ$50"9:0-0$1 (p-values) µ304 $;: 0-5 37$)µ*%' 0-1 ;*#*0"9'1 $54/+#-1 (QT) #0$ 

636*µ85$. T" 0"µ81 ;*+ ;$)*+#"4C*50$" #3 $+0' 0- %)$7"9' $5$78)*50$" #0$ 550 

="/"4631 6"$7*)30"94 SNPs ;*+ =)-#"µ*;*"'@-9$5 %"$ 0-5 $54/+#-, 9$" #=30,C*50$" µ3 

0-5 @8#- #0-5 *;*,$ .),#9*50$" ;45& #3 85$ =)&µ:#&µ$. J0*5 4B*5$ 0&5 O 

.),#9*50$" 6"$030$%µ85$ 0$ 6"47*)$ =)&µ*#<µ$0$ 0*+ $5@)<;"5*+ *)%$5"#µ*A, 35< 

#0*5 4B*5$ 0&5 [ 6"$04##*50$" *" $)5-0"9*, /*%4)"@µ*" 0&5 ;"@$5*0'0&5 

#-µ$50"9:0-0$1  %"$ 94@3 SNP ;*+ µ3/30'@-93. T" #-µ$50"9:03)31 $;: 0"1 0"µ81 $+081 

3,5$" 393,531 ;*+ ;$)*+#"4C*50$" 5$ 8=*+5 0-5 µ3%$/A03)-  0"µ' #0*5 4B*5$ 0&5 [, 

#0*5 *;*,$ 7$,5*50$" *" $)5-0"9*, /*%4)"@*" 0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1. E+0: 

µ;*)3, 5$ 3;3B-%-@3, #Aµ7&5$ µ3 0*5  *)"#µ: 0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1 (p-

values), ;*+ 9$04 0*5 *;*,* *" #-µ$50"9:03)31 $;: $+081 3,5$" *" µ"9):03)31 ;*+ 

µ;*)*A5 5$ /-7@*A5 $;: 0$ 63,%µ$0$, 9$@<1 :#* ;"* µ"9)81 3,5$" *" 0"µ81 0:#* ;"* 

6A#9*/* 3,5$" 5$ $;*))"7@3, - µ-635"9' +;:@3#-. JAµ7&5$ µ3 0*5 *)"#µ: µ,$ 

;"@$5:0-0$ #-µ$50"9:0-0$1 µ;*)3, 5$ @3&)-@3, &1 #-µ$50"9' 345 $+0' 3,5$" 

µ"9):03)- $;: 0* 9$0<7/" 0*+ 0.05. E7*A #0*5 4B*5$ 0&5 [ ;$)*+#"4C*50$" *" 



! (#!

$)5-0"9*, /*%4)"@µ*" $+0<5 0&5 0"µ<5, *" #-µ$50"9:03)31 $;: $+081 @$ 3,5$" 9$" *" 

µ3%$/A03)31. 

 

 

 

J='µ$ 6.9 E;*03/8#µ$0$ #+%939)"µ85*+ 0µ'µ$0*1 =)&µ*#<µ$0*1 - G$0<7/" 10
-7 

 

J0-5 %)$7"9' ;$)4#0$#- 0*+ #='µ$0*1 6.9, ;$)$0-)*A50$" *" 0"µ81 0-1 ;"@$5:0-0$1  

#-µ$50"9:0-0$1 (p-values) %"$ 0$ 6"47*)$ SNPs #3 #=8#- µ3 0- @8#- ;*+ 9$08=*+5 #3 

94;*"* =)&µ:#&µ$. E;*03/3, µ3%8@+5#- 0&5 $;*03/3#µ40&5 9$" ;3)"*)"#µ: 0*+1 #3 

85$ #+%939)"µ85* =)&µ:#&µ$ 9$" ;"* #+%939)"µ85$ #0* =)&µ:#&µ$ 6. J0*5 4B*5$ 

0&5 O .),#9*50$" 6"$030$%µ8531  *" 6"47*)31 ;3)"*=81 0*+ %*5"6,*+ ;*+ 8=3" 3;"/3=@3,, 

35< #0*5 4B*5$ 0&5 [ 6"$04##*50$" *" $)5-0"9*, /*%4)"@µ*" 0&5 ;"@$5*0'0&5 

#-µ$50"9:0-0$1  %"$ 94@3 SNP ;*+ µ3/30'@-93. T" #-µ$50"9:03)31 $;: 0"1 0"µ81 $+081 

3,5$" 393,531 ;*+ ;$)*+#"4C*50$" 5$ 8=*+5 0-5 µ3%$/A03)-  0"µ' #0*5 4B*5$ 0&5 [ µ3 

0*+1 $)5-0"9*A1 /*%4)"@µ*+1 0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1. ($)$0-)<50$1 0-5 

%)$7"9' µ;*)3, 5$ %,53" $50"/-;0:, ;&1 0$ $;*03/8#µ$0$ 3,5$" 3B$")30"9'1 #-µ$#,$1 

9$@<1 *" 0"µ81 ;*+ ;$,)5*+5 #3 #=8#- µ3 0*5 4B*5$ 0&5 O ($)5-0"9:1 /*%4)"@µ*1 0&5 

;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1), B39"5*A5 $;: 0-5 0"µ' 15. \5 $5$0)8B*+µ3 #0*5 *)"#µ: 

0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1 ;*+ @803" <1 #-µ$50"9' 94@3 µ,$ $;: $+081 0"1 0"µ81 



! ($!

;*+ 3,5$" µ"9):03)- $;: 0* 0.05 (5 .4#3" 0*+ $)5-0"9*A /*%$),@µ*+), ;$)$0-)3,0$" 

;&1 %"$ $+0: 0* =)&µ:#&µ$ *" 0"µ81 ;*+ ;$)4=@-9$5 3,5$" 03)4#0"$1 #-µ$#,$1 9$@<1 

$;8=*+5 9$0$ ;*/A $;: 0* 9$0<7/" 0*+ *)"#µ*A 0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1. 

!;*µ85&1 0$ SNPs 0&5 *;*,&5 - 0*;*@3#,$ .),#930$" ;45& #0* =)&µ:#&µ$ 6 (HLA) 

3,5$" 03)4#0"$1 #-µ$#,$1 9$" 3,5$" ;*/A ;"@$5:5 5$ 3;-)34C*+5 0-5 897)$#- 94;*"*+ 

µ*),*+ mRNA ;*+ µ30$%)4730$" $;: 94;*"$ ;3)"*=' $+0*A 0*+ =)&µ*#<µ$0*1.  

 

 

 

J='µ$ 6.10 !/4="#0- $;:#0$#- 0&5 SNPs $;: 0$ µ304%)$7$ mRNA 

 

J0* #='µ$ 6.10, ;$)*+#"4C30$" - $;:#0$#- 0&5 SNPs $;: 0- %3530"9' @8#- #0-5 

*;*,$ .),#9*50$" 0$ µ:)"$ mRNA ;45& #0$ =)&µ*#<µ$0$. J0*5 4B*5$ 0&5 O 

.),#9*50$" 6"$030$%µ8531  *" 6"47*)31 $;*#04#3"1 0&5 SNPs $;: 0$ µ:)"$ mRNA, 35< 

#0*5 4B*5$ 0&5 [ 6"$04##*50$" *" $)5-0"9*, /*%4)"@µ*" 0&5 ;"@$5*0'0&5 

#-µ$50"9:0-0$1  (p-value) %"$ 94@3 SNP ;*+ µ3/30'@-93. ($)$0-)3,0$" ;&1 - 

$;:#0$#- %"$ 0$ ;3)"##:03)$ $;: 0$ SNPs 03,53" 5$ µ-635"#03,, 6-/$6' 8=*+5 

µ3%$/A03)- ;"@$5:0-0$ 5$ 3,5$" %3"0*5"94 µ3 0$ µ:)"$ mRNA 9$" 5$ .),#9*50$" ;45& 

#0* ,6"* =)&µ:#&µ$. E+0: #-µ$,53" ;&1 - 897)$#- 0&5 µ*),&5 0*+ mRNA 3,5$" ;*/A 

;"@$5: 5$ 3;-)34C30$" 4µ3#$ $;: 94;*"* SNP, ;*+ 9$08=3" :#* 0* 6+5$0: 9*50"5:03)- 



! (%!

@8#- µ3 $+0:, ;45& #0* ,6"* =)&µ:#&µ$. T" 0"µ81 $+081 ;*+ +;*63"95A*+5 SNPs ;*+ 

9$08=*+5 %3"0*5"9' @8#- #0* =)&µ:#&µ$ µ3 94;*"* mRNA $;*03/*A5 #0*"=3,$ 

353)%*;*,-#-1 0-1 897)$#-1 0*+ #+%939)"µ85*+ µ*),*+ mRNA ;*+ 3µ7$5,C30$" 5$ 

3,5" %3"0*5"9: µ3 $+0: (cis). SNPs ;*+ ;$)*+#"4C*50$" 5$ $;8=*+5 9$04 0- µ3%$/A03)- 

$;:#0$#- $;: 94;*"* µ:)"* mRNA 9$" ;*+ *+#"$#0"94 635  .),#9*50$" ;45& #0* ,6"* 

=)&µ:#&µ$, 3,5$" ;"@$5:5 5$ $;*03/*A5 ;$)4%*5031 353)%*;*,-#-1 0-1 897)$#-1 0&5 

µ*),&5 mRNA (trans) ' #3 ;3),;0&#- ;*+ - 0"µ' 0-1 ;"@$5:0-0$1 #-µ$50"9:0-0$1 

0*+1 3,5$" µ3%$/A03)- $;: 0* 0.05 ;*+ @803" * *)"#µ:1 0&5 ;"@$5*0'0&5 

#-µ$50"9:0-0$1, 3,5$" ;"@$5:5 5$ µ-5 3;-)34C*+5 9$@:/*+ 0-5 897)$#- 0*+ mRNA. 

E;: 0-5 %)$7"9' ;$)4#0$#- µ;*)*Aµ3 5$ ;$)$0-)'#*+µ3 ;&1 - µ8%"#0- $+0' 

$;:#0$#- 0&5 SNPs $;: 94;*"* µ:)"* mRNA 3,5$" 400000000. I"$ $+0' 0-5 

;3),;0&#- SNPs µ;*)3, 5$ %,53" - +;:@3#- ;&1 9$0$ µ3%4/- ;"@$5:0-0$ $;*03/*A5 

;$)4%*5031 353)%*;*,-#-1 (trans), 35< :#* ;/-#"4C*+5 *" 0"µ81 0* 0 - ;"@$5:0-0$ 5$ 

$;*03/*A5 ;$)4%*5031 353)%*;*,-#-1 0$ SNPs µ"9)$,53" 35< $+B4530$" - ;"@$5:0-0$ 

0$ $;*03/*A5 #0*"=3,$ cis. 2$ cis #0*"=3,$ 7$,5*50$" #0"1 0"µ81 ;*+ 03,5*+5 5$ 

;/-#"4#*+5 ;"* 9*504 #0* 0 #3 #=8#- µ3 0*5 4B*5$ 0&5 [ ;*+ 9$@*),C3" 0-5 $;:#0$#- 

0&5 SNPs ;45& #0* =)&µ:#&µ$ #3 #=8#- µ3 0- @8#- $;: 0-5 *;*,$ µ30$%)4730$" 0* 

mRNA. I"$ 0"1 356"4µ3#31 0"µ81 $+081 ;*+ ;$)$0-)3,0$" ;&1 $;*µ$9)A5*50$" $;: 0* 0 

9$" 8=*+5 µ"9):03)- $;:#0$#- $;: 400000000, 635 µ;*)3, 5$ ;)*#6"*)"#03, µ3 

#"%*+)"4 $5 $+081 $;*03/*A5 ;3)";0<#3"1 cis ' trans 9$" *" 0"µ81 0&5 $)5-0"9<5 

/*%$),@µ&5 0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1 ;$)$0-)3,0$" 5$ µ3"<5*50$" :;&1 

3;,#-1 9$" - #-µ$#,$ 0&5 $;*03/3#µ40&5 $+0<5. 

 



! (&!

 

 

J='µ$ 6.11 !/4="#0- $;:#0$#- 0*+ SNP µ30$BA µ304%)$7* mRNA 

 

? %)$7"9' ;$)4#0$#- 0*+ #='µ$0*1 6.11 :;&1 9$" $+0' 0*+ #='µ$0*1 6.10 

;$)*+#"4C3", 0-5 $;:#0$#- 0&5 SNPs, $;: 0- %3530"9' @8#- #0-5 *;*,$ .),#9*50$" 0$ 

µ:)"$ mRNA ;45& #0$ =)&µ*#<µ$0$. J3 $+0' 0-5 ;3),;0&#-, %,530$" µ"$ µ3%85@+5#- 

0&5 $;*03/3#µ40&5 80#" <#03 5$ µ;*)3, 5$ µ3/30-@3, µ3 µ3%$/A03)- /3;0*µ8)"$ 45 - 

$;:#0$#- 0&5 SNPs $;: 0-5 @8#- $;’ :;*+ µ30$%)47*50$" 0$ µ:)"$ mRNA, <#03 5$ 

µ;*)3, 5$ $;*7$#"#03, ;*"4 $;: $+04 $;*03/*A5 ;3)";0&#3"1 cis. ($)$0-)<50$1 0- 

#+%9850)&#- 0&5 #-µ3,&5 9*504 #0* 0, 7$,530$" ;&1 - µ3%$/A03)- #+%9850)&#- 

$+0<5, $5$78)30$" #0$ =)&µ*#<µ$0$ 1 9$" 20 (./8;3 6"40$B- =)&µ*#&µ40&5 #0$ 

63B"4). !;*µ85&1 0$ SNPs ;*+ .),#9*50$" ;45& #3 $+04 0$ =)&µ*#<µ$0$ $;*03/*A5 

9$04 µ3%4/- ;"@$5:0-0$ ;3)";0<#3"1 cis. !;";/8*5 9$" *" 0"µ81 0&5 $)5-0"9<5 

/*%4)"@µ&5 0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50":0-0$1 ;$)$0-)*A50$" 5$ 3,5$" ;*/A 

µ3%$/A03)31 $;: $+081 0&5 4//&5 =)&µ*#&µ40&5 µ3 *)"#µ8531 3B$")8#3"1. 



! ('!

 

 

J='µ$ 6.12 E;*03/8#µ$0$ 0-1 *"9*%853"$1 0*+ %*5"6,*+ TNF µ304 $;: 0-5 37$)µ*%' 

7"/0)$),#µ$0*1 

 

2* #='µ$ 6.12 ;$)*+#"4C3" 0$ $;*03/8#µ$0$ µ304 $;: 0-5 37$)µ*%' 7,/0)*+ #0-5 

*"9*%853"$ %*5,6,&5 TNF. J0*5 4B*5$ 0&5 X 6"$04##*50$" *" @8#3"1 0&5 SNPs ;45& 

#0$  6"47*)$ =)&µ*#<µ$0$, 35< #0*5 4B*5$ 0&5 [ 0"1 0"µ81 0&5 ;"@$5*0'0&5 

#-µ$50"9:0-0$1. J0* ;/4" 63B"4 7$,5*50$" $)"@µ-µ85$ 0$ 6"47*)$ =)&µ*#<µ$0$ %"$ 

0$ *;*,$ +;4)=*+5 $;*03/8#µ$0$ %"$ 0- #+%939)"µ85- *"9*%853"$ %*5"6,*+. T" 

;3)"##:03)31 $;* 0"1 0"µ81 $+081 ;$)*+#"4C*50$" 5$ 7045*+5 µ8=)" 0* 8 #+%9),5*50$1 

.4#3" 0*+ 4B*5$ 0&5 O, µ3 *)"#µ8531 $;: $+081 5$ .),#9*50$" 9$" 940& $;: 0* 5, 

9$@"#0<50$1 0"1 µ- #-µ$50"981 .4#3" 0*+ #0$0"#0"9*A *)"#µ*A 0&5 ;"@$5*0'0&5 

#-µ$50"9:0-0$1 (p-values), 35< 4//31 B3;3)5*A5 9$04 ;*/A 0* :)"* $+0: 9$@"#0<50$1 

0$ $;*03/8#µ$0$ #-µ$50"94 #3 #=8#- µ3 0$ +;:/*";$. I35"94 µ;*)3, 5$ .%3, 0* 

#+µ;8)$#µ$ ;&1 - #-µ$#,$ 0&5 $;*03/3#µ40&5 %"$ $+0' 0- #+%939)"µ85- *"9*%853"$ 

%*5"6,*+ 635 3,5$" µ3%4/- 8#0& 9" $5 94;*"$ %"$ 94;*"$ $;: $+04 ;$)$0-)*A50$" 

#0$0"#0"94 #-µ$50"981 0"µ81 #0*5 4B*5$ 0&5 O. 



! ((!

 

 

J='µ$ 6.13 E;*03/8#µ$0$ 0-1 *"9*%853"$1 0*+ %*5"6,*+ TNF µ304 $;: 0-5 37$)µ*%' 

7"/0)$),#µ$0*1 9$" 3;"/*%'  0&5 #-µ$50"9:03)&5 $;*03/3#µ40&5  

 

2* #='µ$ 6.13 ;$)*+#"4C3" $9)".<1 0$ ,6"$ $;*03/8#µ$0$ µ3 0* #='µ$ 6.12 6-/$6', 

µ3 0-5 37$)µ*%' 7,/0)*+ ;45& #0* %*5,6"* TNF. ? 6"$7*)4 3,5$" ;&1 #3 $+0' 0-5 

;3),;0&#- 8=*+5 3;"/3%3, *" #-µ$50"9:03)31 $;: 0"1 /*%$)"@µ"981 0"µ81 0&5 

;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1. ? 3;"/*%' $+0' 8%"53 %"$ 0-5 ;)*.*/' ;3)30$,)& 

;/-)*7*)"<5 0&5 #-µ$50"9:03)&5 $;: 0"1 0"µ81 0*+ %*5"6,*+ $+0*A 9$" %"$ 3;,63"B- 

0&5 +;-)3#"<5 ;*+ µ;*)3, 5$ µ$1 ;$)8=3" - #+%939)"µ85- 37$)µ*%'. 

 



! ()!

 

 

J='µ$ 6.14 E;*03/8#µ$0$ 0-1 *"9*%853"$1 0*+ %*5"6,*+ BRCA1 µ304 $;: 0-5 

37$)µ*%' 7"/0)$),#µ$0*1 

 

2* #='µ$ 6.14  ;$)*+#"4C3" 0$ $;*03/8#µ$0$ µ304 $;: 0-5 37$)µ*%' 7,/0)*+ #0-5 

*"9*%853"$ %*5"6,*+ BRCA1. 2* 7,/0)* ;*+ 37$)µ:#0-93 #3 $+0' 0-5 ;3),;0&#- 3,5$" 

6"$7*)30"9: #3 #A%9)"#- µ3 0* 7"/0)4)"#µ$ ;*+ 37$)µ:#0-93 ;45& #0* %*5,6"* TNF. 

J0*+1 4B*531 350*A0*"1 ;$)*+#"4C*50$" *" ,6"31 µ*54631. T µ:5- 6"$7*)4 3,5$" :0" 0* 

7,/0)* ;)*#$)µ:C30$" #3 94@3 6"$7*)30"9' ;3),;0&#- B3=&)"#04. J0*5 4B*5$ 0&5 X 

6"$04##*50$" *" @8#3"1 0&5 SNPs ;45& #0$ 6"$7*)30"94 =)&µ*#<µ$0$, 35< #0*5 

4B*5$ 0&5 [ *" 0"µ81 0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1 ;)*#$)µ*#µ8531 .4#3" 0*+ 

$)5-0"9*A /*%4)"@µ*+. N3B"4 #0* ;/4" 7$,5*50$" $)"@µ-µ85$ 0$ 6"47*)$ 

=)&µ*#<µ$0$ %"$ 0$ *;*,$ +;4)=*+5 $;*03/8#µ$0$ %"$ 0* #+%939)"µ85* %*5,6"*. 

!;";/8*5 :;&1 $5$78)@-93 9$" 5&),03)$ *" #-µ$50"9:03)31 $;: 0"1 0"µ81 3,5$" $+081 

;*+ ;$)*+#"4C*50$" #0- %)$7"9' 3,5$" $+081 µ3 0-5 µ3%$/A03)- 0"µ' #0*5 4B*5$ 0&5 

[. N-/$6' *" 0"µ81 µ3 0*5 µ3%$/A03)* /*%4)"@µ* 3,5$" 9$" *" #-µ$50"9:03)31 .4#3" 

0*+ *)"#µ*A 0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1 [15]. F;*)3, 5$ ;$)$0-)-@3, :0" 0$ 

$;*03/8#µ$0$ %"$ 0* #+%939)"µ85* %*5,6"* $5$78)*50$" µ:5* #3 85$ µ:5* 

=)&µ:#&µ$, 0* =)&µ:#&µ$ 17. N-/$6' 0$ SNPs ;*+ .),#9*50$" #0* #+%939)"µ85* 



! (*!

%*5,6"* 3,5$" :/$ #+%9350)&µ85$ #3 85$ 9$" µ:5* =)&µ:#&µ$, 0* =)&µ:#&µ$ 17. 

!;";/8*5 *" /*%$)"@µ"981 0"µ81 0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1 (p-value) 7$,5*50$" 

5$ 3,5$" +H,#0-1 #-µ$#,$1 #3 #=8#- µ3 ;)*-%*Aµ35$ $;*03/8#µ$0$ 9$@<1 3,5$" 9$" 

#+%9)"0"94 µ3%$/A03)31. 2$ /"%:03)* #-µ$50"94 $;*03/8#µ$0$ 3,5$" ;3),;*+ #0* µ"#: 

0*+ 15 :;&1 ;*/A 9$@$)4 µ;*)3, 5$ ;$)$0-)-@3, #0* #='µ$ 6.14. 2$ +;:/*";$ 

B39"5*A5 $;: 0-5 0"µ' 16 :#*5 $7*)4 0*5 $)5-0"9: /*%4)"@µ* ;*+ ;$)*+#"4C30$" #0*5 

4B*5$ 0&5 [. J-µ$,53" ;&1 B3;3)5*A5 9$04 ;*/A 0* $5<0$0* :)"* ;*+ @803" * *)"#µ:1 

0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1 0.05 [15], 9$@<1 *" 0"µ81 0&5 $;*03/3#µ40&5 

$58)=*5$" %A)& #0* 0.016 :;&1 µ;*)3, 5$ ;$)$0-)-@3, 9$" $;: 0- %)$7"9' 

;$)4#0$#-. JAµ7&5$ µ3 0"1 ;$)$0-)'#3"1 $+081, *" 0"µ81 0&5 #+#=30,#3&5 %"$ 0-5 

*"9*%853"$ %*5"6,&5 BRCA1 $;*03/*A5 0"µ81 µ3%4/-1 #-µ$50"9:0-0$1 #3 #=8#- µ3 

$+081 ;*+ $5$/A@-9$5 #0* #='µ$ 6.13 %"$ 0-5 *"9*%853"$ %*5"6,&5 TNF.  

 

 

 

J='µ$ 6.15 E;*03/8#µ$0$ 0-1 *"9*%853"$1 0*+ %*5"6,*+ BRCA1 µ304 $;: 0-5 

37$)µ*%' 7"/0)$),#µ$0*1 9$" 3;"/*%' #-µ$50"9:03)&5 $;*03/3#µ40&5  

 

2* #='µ$ 6.15 ;$)*+#"4C3" $9)".<1 0$ "6,$ $;*03/8#µ$0$ ;*+ #=*/"4#0-9$5 9$" #0* 

#='µ$ 6.14 µ:5* ;*+ #3 $+0' 0-5 ;3),;0&#- 8=*+5 3;"/3%3, *" µ3%$/A03)31 $;: 0"1 



! )+!

0"µ81 #3 #=8#- µ3 0*5 4B*5$ 0&5 O %"$ ;$)*+#,$#- ;3)30$,)& ;/-)*7*)"<5. !;,#-1 

9$" %"$ ;)*.*/' 0&5 +;-)3#"<5 ;*+ µ;*)3, 5$ µ$1 ;$)8=3" - 37$)µ*%' Spotfire 9$" 

0*5 ):/* ;*+ 8;$"B3 :#*5 $7*)4 0-5 6"3+9:/+5#- #0-5 ;$)*+#,$#- 9$" $;3"9:5"#- 

0&5 $;*03/3#µ40&5. 

 

 

 

J='µ$ 6.16 ()*.*/' 0&5 $;*03/3#µ40&5 0*+ 7"/0)$),#µ$0*1 #0* %*5,6"* BRCA1 #3 

#=8#- µ3 0$ +;:/*";$ $;*03/8#µ$0$ 

 

J0* #='µ$ 6.16 ;$)*+#"4C*50$" *" 0"µ81 0*+ %*5"6,*+ BRCA1 ;*+ 3;"/8=@-9$5 

37$)µ:C*50$1 0* 7,/0)* ;*+ $5$78)@-93 9$" #0$ #='µ$0$  ;)*-%*Aµ3531 %)$7"981 µ3 

0- 6"$7*)4 :0" #3 $+0' 0-5 ;3),;0&#- 0$ $;*03/8#µ$0$ ;$)*+#"4C*50$" #3 #=8#- µ3 

:/$ 0$ +;:/*";$ =)&µ*#<µ$0$. 

 



! )"!

 

 

J='µ$ 6.17 E;*03/8#µ$0$ 0-1 *"9*%853"$1 0*+ %*5"6,*+ HLA µ304 $;: 0-5 37$)µ*%' 

7"/0)$),#µ$0*1 

 

2* #='µ$ 6.17 ;$)*+#"4C3" 0$ $;*03/8#µ$0$ µ304 $;: 0-5 37$)µ*%' 7,/0)*+ #0* 

%*5,6"* HLA . J0*5 4B*5$ 0&5 X 6"$04##*50$" *" @8#3"1 0&5 SNPs ;45& #0$  6"47*)$ 

=)&µ*#<µ$0$, 35< #0*5 4B*5$ 0&5 [ 0"1 0"µ81 0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1 

;)*#$)µ*#µ8531 .4#3" 0*+ $)5-0"9*A /*%4)"@µ*+ µ3 .4#- 0* 10. J0* ;/4" $)"@µ-µ85$ 

7$,5*50$" 0$ 6"47*)$ =)&µ*#<µ$0$ %"$ 0$ *;*,$ +;4)=*+5 $;*03/8#µ$0$ #3 $+0' 0- 

%)$7"9' %"$ 0* #+%939)"µ85* %*5,6"*. !;";/8*5 :;&1 $5$78)@-93 9$" #0$ 

;)*-%*Aµ35$ #='µ$0$, *" #-µ$50"9:03)31 $;: 0"1 0"µ81 ;*+ ;$)*+#"4C*50$" #0- 

%)$7"9' 3,5$" $+081 µ3 0-5 µ3%$/A03)- 0"µ' #0*5 4B*5$ 0&5 [. N-/$6' *" 0"µ81 µ3 0*5 

µ3%$/A03)* /*%4)"@µ* 3,5$" 9$" *" #-µ$50"9:03)31 .4#3" 0*+ *)"#µ*A 0&5 

;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1 [15] 9$@<1 #-µ$50"9:03)31 $;* $+081 0"1 0"µ81 3,5$" *" 

µ"9):03)31, 35< µ3 0*5 $)5-0"9: /*%4)"@µ* #-µ$50"9:03)31 $;: $+081 3,5$" *" 

µ3%$/A03)31. ($)$0-)3,0$" ;&1 8#0& 9$" $5 +;4)=3" 94;*"$ 04#- #+%9850)&#-1 0&5 

0"µ<5 0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1 %"$ 94;*"31 $+081 %A)& #0* 5, *" ;3)"##:03)31 

$;* 0"1 0"µ81 #-µ$50"9:0-0$1 3,5$" µ3%$/A03)31 $;: 0* 5. E+0: 0"1 9$@"#04 #0$0"#0"94 

#-µ$50"981 #Aµ7&5$ µ3 0*5 *)"#µ: 0&5 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1 [15]. 



! )#!

J+%9),5*50$1 :µ&1 0$ $;*03/8#µ$0$ #3 #=8#- µ3 $+04 0&5 #=-µ40&5 6.12 9$" 6.14 - 

#+%9850)&#- 0&5 $;*03/3#µ40&5 3,5$" µ3%$/A03)- $;* 0"1 +;:/*";31 ;3)";0<#3"1, 9$" 

*" 0"µ81 $;*03/*A5 #0$0"#0"94 #-µ$50"981 0"µ81, 3;*µ85&1 0$ SNPs ;*+ .),#9*50$" #3 

$+0: 0* %*5,6"* 3,5$" ;*/A ;"@$5:5 5$ 3;-)34C*+5 0-5 897)$#- 94;*"*+ µ*),*+ 

mRNA 0*+ *;*,*+ - ;3)"*=' µ30$%)$7'1 3,5$" %3"0*5"9' µ3 $+0' 0&5 SNPs #0* 

#+%939)"µ85* %*5,6"*. 

 

 

 

J='µ$ 6.18 E;*03/8#µ$0$ 0-1 *"9*%853"$1 0*+ %*5"6,*+ HLA µ304 $;: 0-5 37$)µ*%' 

7"/0)$),#µ$0*1 9$" 3;"/*%' #-µ$50"9:03)&5 $;*03/3#µ40&5  

 

? %)$7"9' 0*+ #='µ$0*1 6.18 ;$)*+#"4C3" $9)".<1 0$ ,6"$ $;*03/8#µ$0$ ;*+ 8=*+5 

#=*/"$#03, 9$" #0- %)$7"9' ;$)4#0$#- 0*+ #='µ$0*1 6.17. !;"/8%-9$5 *" 

#-µ$50"9:03)31 $;: 0"1 0"µ81 ;*+ ;$)$0-)'@-9$5 #0-5 %)$7"9' 0*+ #='µ$0*1 6.17 %"$ 

;)*.*/' ;3)30$,)& ;/-)*7*)"<5 ;*+ µ;*)3, 5$ µ$1 ;$)8=3" - 37$)µ*%' ;*+ 

=)-#"µ*;*"'@-93 %"$ 0-5 $;3"9:5"#- 9$" ;$)*+#,$#- 0&5 $;*03/3#µ40&5. !;,#-1 * 

µ3%4/*1 $)"@µ:1 0&5 0"µ<5 ;*+ ;$)$0-)*A50$" 5$ #+%9350)<5*50$" #0* =)&µ:#&µ$ 6 

+;*63"95A*+5 9$" 0- µ3%4/- #+%9850)&#- SNPs #0* =)&µ:#&µ$ $+0:.  



! )$!

 

J='µ$ 6.19 F-635"9' $;:#0$#- µ30$BA SNP 0*;*@3#,$1 9$" mRNA µ304%)$7*+ 

 

? %)$7"9' ;$)4#0$#- 0*+ #='µ$0*1 6.19 ;$)*+#"4C3" 0"1 ;3)";0<#3"1 cis, 6-/$6' 

$+081 #0"1 *;*,31 0$ SNPs 9$" 0$ µ:)"$ mRNA .),#9*50$" #0"1 ,6"31 @8#3"1 ' #3 

%3"0*5"981  ;45& #0$ 6"47*)$ =)&µ*#<µ$0$. T 4B*5$1 0&5 O ;$)*+#"4C3" 0-5 6"40$B- 

0&5 @8#3&5 0&5 µ*),&5 0*+ mRNA ;45& #3 94;*"* =)&µ:#&µ$ 9$" * 4B*5$1 0&5 [ 

0* $50,#0*"=* %"$ 0$ SNPs. 2* cis 7$,530$" $;: 0-5 #+%9850)&#- 0&5 0"µ<5 ;45& #0-5 

9350)"9' 6"$%<5"* #=-µ$0,C*50$1 0-5. T" 0"µ81 ;"@$5*0'0&5 #-µ$50"9:0-0$1 %"$ 0$ 

SNPs 9$" mRNA #Aµ7&5$ µ3 0-5 ;"* ;45& %)$7"9' +;*63"95A*+5 0- #+#=80"#- 0*+1 

9$" 0-5 9*"5' @8#- #0* =)&µ:#&µ$ ;*+ 9$08=*+5. E+0: 9$@*),C3" ;&1 0$ SNPs ;*+ 

.),#9*50$" #0-5 ,6"$ ' %3"0*5"9' @8#- µ3 0* µ:)"* 0*+ mRNA ;45& #0* =)&µ:#&µ$, 

6)*A5 &1 #0*"=3,$ 353)%*;*,-#-1 (cis) 3;-)34C*50$1 0-5 897)$#- 0*+. 

 



! )%!

 

6.20 G*"581 @8#3"1 SNPs 9$" mRNA #3 #+%939)"µ85$ =)&µ*#<µ$0$ 

 

? %)$7"9' ;$)4#0$#- 0*+ #='µ$0*1 6.20 ;$)*+#"4C3" $9)".<1 ;*"4 SNPs 9$" ;*"4 

µ:)"$ mRNA 9$08=*+5 9*"581 @8#3"1 9$" ;45& #3 ;*"$ =)&µ*#<µ$0$. M;&1 µ;*)3, 5$ 

;$)$0-)-@3, *" 9*"581 @8#3"1 0&5 SNPs 9$" µ*),&5 mRNA #+%9350)<5*50$" 9+),&1 

#0* =)&µ:#&µ$ 6 0*+ %*5"6,*+ HLA, +;*63"95A*50$1 9$@$)4 :/31 0"1 ;3)"*=81 Cis 

;45& #0* %*5,6"*. N-/$6' 0"1 ;3)"*=81 :;*+ 0$ SNPs .),#9*50$" 9*504 ' 9$" µ8#$ 

#0-5 ;3)"*=' 0*+ µ*),*+ 0*+ mRNA µ3 $;*08/3#µ$ 5$ 3;-)34C*+5 9$" 0-5 897)$#- 

0*+. 

 

6.3 D":'7$ H0µK"/$*µ&4&   

 

2$ %35"94 #+µ;3)4#µ$0$ ;*+ µ;*)*A5 5$ ;)*9AH*+5 $;: 0-5 µ3/80- 0&5 

$;*03/3#µ40&5 0&5 %)$7"9<5 ;$)$#04#3&5 3,5$" :0" *" ;$)$0-)'#3"1 9$" 0$ 

$;*03/8#µ$0$ ;*+ 6"3B4%*50$" $;: 0- µ3/80- 0&5 %)$7"9<5 3,5$" 0$ ,6"$ 9$" %"$ 0"1 

6A* ;3)";0<#3"1 37$)µ*%'1 7"/0)$),#µ$0*1 µ3 6"$7*)30"9: 9$0<7/", *6-%<50$1 #0$ 

,6"$ #+µ;3)4#µ$0$. !;*µ85&1 0* ;3)30$,)& 7"/0)4)"#µ$ µ;*)3, 5$ 7$53, ;*/A 

=)'#"µ* %"$ $;*6*0"9' /3"0*+)%,$ 0&5 µ308;3"0$ 3)%$/3,&5 ;*+ @$ =)-#"µ*;*"*A50$" 

%"$ 0-5 ;$)*+#,$#- 9$" ;)*.*/' 0&5 $;*03/3#µ40&5.  



! )&!

!"#$%&'( 7 

 

H0?-42*2 

 

 

7.1 I35"9' J+C'0-#- %A)& $;: 0* Z8µ$      85 

          

 

7.1 D":'7- H0?-42*2 +A/, &K= 4( Q8µ& 

 

2$ $;*03/8#µ$0$ ;*+ ;$)4=@-9$5 $;: 0- #+%939)"µ85- µ3/80- 3,5$" ;4)$ ;*/A 

H-/'1 #-µ$50"9:0-0$1. 

 

J+5'@&1 0:#* #3 %3530"981 µ3/8031 µ3 0*5 ,6"* $)"@µ: SNPs, :#* 9$" #3 µ3/8031 µ3 0*5 

$50,#0*"=* $)"@µ: mRNA ;*+ #0:=*1 3,5$" 5$ µ3/30-@3, - #+#=80"#- µ3 85$ %3530"9: 

=$)$90-)"#0"9: (;= µ"$ $#@853"$ µ3 %3530"9' ;)*6"4@3#-) 0&5 mRNA ' SNPs, 635 

;$)*+#"4C*50$" ;*/A #-µ$50"981 0"µ81 p-value. !50*A0*"1 #3 $+0' 0-5 8)3+5$ 0$ 

9*)+7$,$ $;*03/8#µ$0$ '0$5 ;8)$5 0*5 10
60

 7*)81 ;"* #-µ$50"94 $;: :0" 0$ 

$5$µ35:µ35$ $;: 0"1 $50,#0*"=31 4//31 µ3/8031 [3].  

 

E;: ;/3+)41 #0$0"#0"9'1 0* ;):./-µ$ 0&5 ;*//$;/<5 3/8%=&5 µ;*)3, 5$ 3+@A530$" 

%"$ µ"$ ;$)$0-)-µ85- $AB-#- #0* 3;,;36* #-µ$50"9:0-0$1, $//4 #Aµ7&5$ µ3 0-5 

µ8@*6* Bonferroni %"$ 0-5 6":)@&#- 0*+ ;)*./'µ$0*1 ;*//$;/<5 3/8%=&5, [5] - 

6"$7*)4 635 ;)8;3" 5$ 3,5$" ;8)$5 0*+ 10
4
 %"$ 0-5 ;3),;0&#- 0&5 SNPs 9$" 10

5
 %"$ 0-5 

;3),;0&#- 0&5 µ3/30<5 µ3 mRNA 636*µ85$. K=*50$1 =)-#"µ*;*"'#3" 9$" 0*5 8/3%=* 

#3 85$ 0+=$,* +;*#A5*/* 0&5 9*)+7$,&5 0"µ<5 0-1 µ3@:6*+ 6"3)%$#,$1 µ30$//$%'1, - 

*;*,$ ;)*#78)3" $9)".' 6":)@&#- 0&5 p-values, 3,=$µ3 6"$;"#0<#3" :0" :50*1 - 

6"$7*)4 #0"1 0"µ81 #-µ$50"9:0-0$1,  /:%& 0*+ ;)*./'µ$0*1 ;*//$;/<5 3/8%=&5 3,5$" 

$9:µ$ µ"9):03)31 9$" $;: $+081 ;*+ +;*63"95A3" - 3+)-#0"9' µ8@*6*1 Bonferroni. 

!;*µ85&1 - µ:5- 4//- 3B'%-#- %"$ 0-5 03)4#0"$ 6"$7*)4 #0$ 3;,;36$ #-µ$50"9:0-0$1 

3,5$" :0" 3;3"6' :/$ 0$ 636*µ85$ ;)*8)=*50$" $;: µ30)'#3"1 $;3+@3,$1 $;: 0*+1 

."*/*%"9*A1 µ-=$5"#µ*A1, $50, 0&5 9/$##"9<5 $5$/A#3&5 :;*+ - µ"$ µ30$./-0' #3 



! )'!

:/*+1 0*+1 3/8%=*+1 3,5$" - 6"4%5&#- 35:1 63,%µ$0*1 %"$ 94;*"$ $#@853"$, 3,µ$#03 #3 

@8#- 5$  .),#9*+µ3 #+#=30,#3"1 :;*+ #3 $+081 3µ;3)"8=30$" ;*/A ;"* /,%*1 @:)+.*1.  

 

K5$ $9:µ$ 350+;&#"$9: $;*08/3#µ$ '0$5 * .$@µ:1 µ3 0*5 *;*,* B3=<)"C$5 *" 

#+#=30,#3"1 cis $;: 0"1 trans #0"1 %)$7"981 ;*+ ;$)*+#"4C*50$" #0$ #='µ$0$ 6.3, 6.10, 

6.11 9$" 6.19. T" 6"$7*)81 3"=$5 ;$)$0-)-@3, 9$" #3 4//- µ3/80- µ3 ;*/A ;$):µ*"$ 

636*µ85$ [3] $//4 635 '0$5 0:#* $"#@-081. ("#03A30$" :0" $+0: 3,5$" 8563"B- 0-1 

$5<03)-1 ;*":0-0$1 636*µ85&5 ;*+ '0$5 6"$@8#"µ$ %"$ $+0' 0-5 µ3/80-.  

 

M0$5 0$ $;*03/8#µ$0$ ;$)*+#"4#0-9$5 %"$ ;)<0- 7*)4 #3 #+536),$ µ3 %3530"#081 9$" 

"$0)*A1 $;: 6"47*)31 3"6"9:0-031, µ"$ $;: 0"1 #-µ$50"9:03)31 ;$)$0-)'#3"1 '0$5 :0" 

$54µ3#$ #0"1 9*)+7$,31 #+#=30,#3"1 +;')=$5 $)93081 ;*+ 358;/39$5 ;3)"*=81 %5&#081 

&1 +;3A@+531 %"$ #+=581, 9$" ;*/A;/*931 $#@853"31. E+0: $+B453" 0"1 3/;,631 :0" 0$ 

$;*03/8#µ$0$ $;: $+0' 0-5 8)3+5$ @$ 37$)µ*#0*A5 9$"  #3 58$ ."*/*%"94 ;3")4µ$0$. 

 

!;*µ85&1 390:1 $;: 0$ $;*03/8#µ$0$ +H,#0-1 #-µ$#,$1 - µ3/80- $+0' 6"3+)A53" 0*+1 

*),C*5031 %"$ 0-5 6"3B$%&%' 58&5 3)3+5<5 %A)& $;: 0* @8µ$ $+0: 9$" ;3)30$,)& 

µ3//*50"981 3)%$#,31.  

 

!;";/8*5 #-µ$50"94 3,5$" 9$" 0$ $;*03/8#µ$0$ ;*+ 3;"03A=@-9$5 µ3 0*5 0):;* 

+/*;*,-#-1 0*+ 9<6"9$ ;*+ =)-#"µ*;*"'@-93 %"$ 0-5 $54/+#- 9$" 6"$=3,)"#- 0&5 

636*µ85&5. Y6"$,03)$ #-µ$50"9: ):/* 8;$"B3 #0-5 µ3,&#- 0&5 =):5&5 3908/3#-1 0:#* 

- +/*;*",-#- 9<6"9$ :#* 9$" - =)'#- 0*+ grid. ? .3/0"#0*;*,-#- #0*+1 =):5*+1 

3908/3#-1 '0$5 $"#@-0' 9$@<1 3;"03A=@-93 µ3,&#- 0&5 =):5&5 3908/3#-1 $;* 0"1 400 

3.6*µ4631 ;*+ +;*/*%,#0-93 * $5$µ35:µ35*1 $;$"0*Aµ35*1 =):5*1 #3")"$9'1 

3;3B3)%$#,$1 0&5 636*µ85&5 #3 µ:5* 2 3.6*µ4631, .4#3" 0*+ #=36"$#µ*A 9$" 0-1 

+/*;*,-#-1 0*+ 9<6"9$ ;*+ +/*;*"'@-93 #0-5 #+%939)"µ85- 3)%$#,$. E+0: 3,=3 <1 

$;*08/3#µ$ 0-5 .3/0"#0*;*,-#- 0&5 =):5&5 3908/3#-1 9$04 98%.  

 

E;: 0$ $;*03/8#µ$0$ $+04 3,5$" $50"/+;0: ;&1 - #-µ$#,$ 0&5 $;*03/3#µ40&5 635 

;3)"*),C30$" µ:5* #0$ $;*03/8#µ$0$ ;*+ ;$)4=@-9$5 $;: 0-5 $54/+#- 0&5 

636*µ85&5 $//4 3;,#-1 #-µ$50"9' 9$" $B"*#-µ3,&0- 3,5$" - $AB-#- 0-1 $;:6*#-1 0*+ 



! )(!

#+#0'µ$0*1, .4#3" 0*+ #=36,*+ 3;3B3)%$#,$1 0&5 636*µ85&5 ;45& #0* *;*,* 

6"3B'=@-93 - :/- 6"$6"9$#,$.  

 

!;";/8*5 * 0):;*1 µ3 0*5 *;*,* 8%"53 - +/*;*,-#- 0*+ 9<6"9$ 6"3+9*/A53" 0-5 

µ308;3"0$ 3B8/"B- 0*+ %"$ 0-5 37$)µ*%' 0*+ #3 $9:µ- ;"* ;*/A;/*9- $54/+#- 

636*µ85&5 9$@<1 3;,#-1 9$" 0-5 7*)-0:0-0$ 0*+ #3 *;*"*6';*03 /3"0*+)%"9: #A#0-µ$ 

9$@<1 3,5$" +/*;*"-µ85* #3 %/<##$ C++ 9$" µ;*)3, 5$ =)-#"µ*;*"-@3, #3 

;3)".4//*50$ Unix, Windows, Mac OS X, Linux $)93, 5$ µ30$%/&00"#0*A5 #0* 

9$04//-/* /3"0*+)%"9: #A#0-µ$. !;";/8*5 - +/*;*,-#- 0*+ 6"3+9*/A53" 0-5 

#+#0')-#- 0*+ ;*+ 3,5$" 85$1 $;: 0*+1 #-µ$50"9:03)*+1 ;$)4%*5031 %"$ 0- C&' 35:1 

;)*%)4µµ$0*1, :;&1 3;,#-1 9$" %"$ 0-5 3;"6":)@&#- 6"47*)&5 #7$/µ40&5 ;*+ 

;"@$5:5 5$ ;)*9AH*+5 9$04 0-5 3908/3#- $//4 9$" %"$ 0-5 0)*;*;*,-#- 0*+ <#03 5$ 

µ;*)3, 5$ ;)*#$)µ*#03, 3A9*/$ 9$" #3 µ3/8031 µ3 ;$):µ*"*+ 0A;*+ 636*µ85$. 

 

G/3,5*50$1 , 0$ $;*03/8#µ$0$ 3,5$" 0$ .8/0"#0$ 6+5$04 0:#* #0*5 0*µ8$ 0-1 ."*/*%,$1 

:#* 9$" #0*5 0*µ8$ 0-1 ;/-)*7*)"9'1 9$@<1 "9$5*;*"*A50$" #3 µ3%4/* .$@µ: :/31 *" 

$;$"0'#3"1 $;: 85$ #A#0-µ$ $+0*A 0*+ 3,6*+1. 2$ µ3%4/-1 #-µ$#,$1 $;*03/8#µ$0$ 

;*+ 3;"03A=@-9$5 9$" #0*+1 6A* 0*µ3,1 $53.4C*+5 0* 3;,;36* 0-1 µ3/80-1 9$" 

$+B45*+5 0-5 =)-#"µ:0-0$ 0-1 #3 4//31 µ3/8031 :µ*"*+ 0A;*+ #0"1 *;*,31 µ;*)3, 5$ 

7$53, =)'#"µ- #3 #=8#- µ3 4//31 µ3/8031 ;*+ 6"3B'=@-9$5 %A)& $;: 0* ,6"* @8µ$. 
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8.1 D":'7$ H0µK"/$*µ&4&  

 

1. K=3" 3;"03+=@3, - µ3/80- µ30$BA %*5:0+;&5 9$" 0&5 397)$C:µ35&5 7$"5*0A;&5 

#3 */:9/-)* 0* $5@)<;"5* %*5"6,&µ$ 

 

2. K=3" 6-µ"*+)%-@3, µ"$ .4#- 636*µ85&5 µ3 ;)**;0"981 8)3+5$1 %"$ $B"*/:%-#- 

0-1 #+#=80"#-1 µ30$BA 0&5 SNPs 9$" 0-1 897)$#-1 0*+ mRNA 

 

3. ? #+%939)"µ85- .4#- 636*µ85&5 µ;*)3, 5$ .*-@'#3" #0-5 $5$94/+H- 58&5 

7$)µ49&5 #3 :/*+1 0*+1 @3)$;3+0"9*A1 0*µ3,1. ? $5$94/+H- 58&5 7$)µ49&5 

µ;*)3, 5$ %,53" $B"*/*%<50$1 0$ /3"0*+)%"94 $;*03/8#µ$0$ ;*+ µ;*)*A5 5$ 

8=*+5 94;*"*" ;$)4%*5031 9"56A5*+ ' 945*50$1 3"#-%'#3"1 %"$ %3530"94 

.$#"C:µ35*+1 (genetic-based) ."*/*%"9*A1 63,9031 (biomarkers). !;,#-1 

0*5,C*50$1 0$ SNPs ;*+ 3;-)34C*+5 0-5 897)$#- %*5"6,&5 ;*+ $;*03/*A5 

#0:=*+1, µ;*)*A5 5$ /-7@*A5 +;:H- %"$ µ3/8031 7$)µ$9*%3530"9'1 (PGx) 

 

4. M#*5 $7*)4 0-5 µ3@*6*/*%,$ 6"4#;$#-1 9$" 3;3B3)%$#,$1 0&5 636*µ85&5, * 

0):;*1 µ3 0*5 *;*,* %)470-93 * 9<6"9$1 0*5 9$@"#04 "9$5: 5$ =)-#"µ*;*"-@3, 

µ3//*50"94 %"$ 3;3B3)%$#,$ ;$):µ*"*+ 0A;*+ 636*µ85&5 µ"$1 µ3/80-1 :;*+ 

+;4)=*+5 %"$ 0$ ,6"$ 63,%µ$0$, 6"$@8#"µ$ 636*µ85$ DNA (SNPs) 9$" 

*;*"*+6';*03 4//*+ 3,6*+1 7$"5*0A;*+. !;";/8*5 - µ3@*6*/*%,$ µ;*)3, 5$ 

3,5$" 37$)µ:#"µ- %"$ ;$):µ*"31 µ3/8031 %"$ 636*µ85$ µ"9):03)*+ ' 9$" 



! )*!

µ3%$/A03)*+ :%9*+ $;: $+04 ;*+ =)-#"µ*;*"'@-9$5 #0-5 #+%939)"µ85- 

µ3/80- 

 

5. ? =)'#- 9<6"9$ ;*+ +/*;*"'@-93 #3 $+0' 0- µ3/80-, 8;$"B3 9$@*)"#0"9: ):/* 

#0-5 3;3B3)%$#,$ 0&5 636*µ85&5 9$@<1 µ3 0- =)'#- 0*+, 8%"53 37"90' - 

µ3,&#- 0*+ :%9*+ 0&5 356"4µ3#&5 $;*03/3#µ40&5, ;)*#$)µ:C*50$1 0$ #0$ 

;*#4 6"$@8#"µ-1 µ5'µ-1 ;*+ ;$)3,=3 0* +7"#04µ35* #A#0-µ$.  !;";/8*5 :#*5 

$7*)4 0- =)'#- 0*+ grid $;: ;/3+)41 $;:6*#-1 9$" 0$=A0-0$1 0-1 

3;3B3)%$#,$1 0&5 636*µ85&5, +;*/*%,C*50$1 0*5 $;$"0*Aµ35* =):5* %"$ 

3908/3#- =&),1 0- =)'#- 0*+ grid $58)=30$" ;3),;*+ %A)& #0"1 400 ;3),;*+ 

3.6*µ4631, 6-/$6' 5 =):5"$, 35< - 3;3B3)%$#,$ 37$)µ:C*50$1 0- 6"9' µ$1 

µ8@*6*, 6"')93#3 µ:5* 2 3.6*µ4631. F3 $+0: 0*5 0):;* 3;"03A=@-93 200 7*)81 

µ3%$/A03)- 0$=A0-0$ #0-5 3;3B3)%$#,$ 0&5 636*µ85&5 $+B45*50$1 80#" 9$" 

0-5 $;:6*#- 0*+ #+#0'µ$0*1 

 

6. ? =)'#- 0*+ 9<6"9$ 7"/0)$),#µ$0*1 %"$ ;3)"*)"#µ: 0*+ :%9*+ 0&5 636*µ85&5 

0*+ $)=3,*+ µ3 0$ 03/"94 $;*03/8#µ$0$, 3;"0)8;3" 0-5 $;*µ:5&#- 636*µ85&5 

%A)& $;: µ,$ #+%939)"µ85- ;3)"*=' 356"$78)*50*1 (region specific), 35:1 

+;*#+5:/*+ mRNA ' 35:1 +;*#+5:/*+ %*5"6,&5 ' 9$" #+56+$#µ*A 0&5 6A*. 

I"$ ;$)463"%µ$, µ;*)3, 5$ 6-µ"*+)%-@3, µ"$ /,#0$ µ3 %*5,6"$, mRNA 9$" 

;)&03D531 ;*+ $5'9*+5 #3 85$ pathway, 9$" - 37$)µ*%' 7,/0)*+ #0$ 

$;*03/8#µ$0$ 0*+ mRNA, ;)&03D5-1 ' %*5"6,*+ ;*+ 3µ;/49-93 #0* pathway. 

E+0: 3;"0)8;3" 0-5 ;)*#$)µ*%' 0&5 636*µ85&5 %"$ 6"47*)*+1 #9*;*A1 

µ3/80-1 9$@"#0<50$1 0$ =)'#"µ$ 9$" %"$ µ3//*50"9' =)'#- #3 4//31 µ3/8031. 

!;";/8*5 $+0: µ;*)3, 5$ %,53" =&),1 5$ =$@*A5 0$ $)="94 $;*03/8#µ$0$, ;*+ 

;)*89+H$5 µ304 0-5 37$)µ*%' 9<6"9$ 7"/0)$),#µ$0*1 9$04 0- #+%=<53+#- 
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8.2 ;"%%(:4'7- )/+&*1& 

 

J0* ;36,* 0-1 #+%939)"µ85-1 µ3/80-1 +;4)=*+5 *)"#µ85*" 0*µ3,1 *" *;*,*" µ;*)*A5 5$ 

;)*#73)@*A5 %"$ µ3//*50"9' 3)%$#,$. 

 

F"$ #-µ$50"9' ;3),;0&#- %"$ µ3//*50"9' 3)%$#,$ ;45& #0* #+%939)"µ85* @8µ$, 3,5$" 

- 3;".3.$"&0"9' 3;$54/-H- (Replication Testing). ? µ8@*6*1 $+0' µ8#& 0-1 =)'#-1 

$54/*%&5 636*µ85&5 $;: 4//- µ3/80- $;*#9*;3, #0-5 3B$9),.&#- 0-1 3%9+):0-0$1 

0&5 $;*03/3#µ40&5. 

 

!;";/8*5 - 6-µ*#"*;*,-#- 0&5 $;*03/3#µ40&5 9$" 6"$@3#"µ:0-0$ 0*+1 #0* 6"$6,90+* 

µ8#& µ,$1 "#0*#3/,6$1 ;*+ @$ +;*#0-),C3" 9$" 0"1 /3"0*+)%,31 ;*+ ;)*#78)3" 0* 

Spotfire, %"$ $;3"9:5"#- 9$" ;$)*+#,$#- 0&5 $;*03/3#µ40&5. E+0: @$ 6"3A)+53 0-5 

6+5$0:0-0$ =)'#-1 0&5 $;*03/3#µ40&5 $;: 3;"#0'µ*531 ;*+ $#=*/*A50$" µ3 

."*/*%"94 3)&0'µ$0$, :;*+ - %5<#- #+#=30,#3&5 µ30$BA %*5:0+;&5 9$" 897)$#-1 

mRNA ' ;)&03>5<5 @$ 0*+1 .*-@*A#3. P$ #-µ3"&@3, :0" $54%9- %"$ 0-5 

#+%939)"µ85- %5<#- +;4)=3" #3 ;$)4 ;*//4 3,6- ;3")$µ40&5, 9$" - %5<#- µ;*)3, 5$ 

=)-#"µ*;*"-@3, $#=80&1 0-1 $#@853"$1 - 4//*+ %3530"9*A =$)$90-)"#0"9*A ;*+ 

;"@$5:5 5$ 356"$78)3" 0*+1 3)3+5-081.  

 

? 37$)µ*%' 0&5 $;*03/3#µ40&5 #3 µ3/8031 7$)µ$9*%3530"9'1 (PGx) 6-/$6' µ3/8031 

;*+ $;*#9*;*A5 #0-5 $5$94/+H- 58&5 7$)µ49&5, $B"*/*%<50$1 0$ /3"0*+)%"94 

$;*03/8#µ$0$ ;*+ µ;*)*A5 5$ 8=*+5 94;*"*" ;$)4%*5031 9"56A5*+ ' 945*50$1 

3"#-%'#3"1 %"$ %3530"94 .$#"C:µ35*+1 (genetic-based) ."*/*%"9*A1 63,9031 

(biomarkers), ;*+ @$ µ;*)*A#$5 5$ =)-#"µ*;*"-@*A5 #3 µ3/8031 3/8%=*+ 

$;*6*0"9:0-0$1 58&5 7$)µ$93+0"9<5 *+#"<5.  ? .4#- 636*µ85&5 3,5$" +H,#0-1 

#-µ$#,$1 9$@<1 µ;*)3, 5$ 37$)µ*#03, #3 :/*+1 0*+1 @3)$;3+0"9*A1 0*µ3,1 [10].    

  

M#* $7*)4 0*5 9<6"9$ ;*+ +/*;*"'@-93 %"$ 0- 6"$=3,)"#- 9$" 3;3B3)%$#,$ 0&5 

636*µ85&5 #3 :/$ 0$ #046"$ 0-1 µ3/80-1, 8%"53 µ3 080*"* 0):;* <#03 5$ µ;*)3, 5$ 

37$)µ*#03, #3 ;$):µ*"*+ 0A;*+ 636*µ85$, $53B$)0'0&1 :%9*+ 9$" ;3)"3=*µ85&5 ;*+ 

µ;*)*A5 5$ $9*/*+@'#*+5 0-5 ,6"$ 6"$6"9$#,$ $54/+#-1. ? ;$)$µ30)*;*,-#- 0&5 



! *"!

636*µ85&5 3"#:6*+ 9$@"#0*A5 0*5 9<6"9$ 3A9*/$ 37$)µ:#"µ* 9$" =)-#"µ*;*"'#"µ* #3 

µ3//*50"981 µ3/8031. 

 

Z$ µ;*)*A#3 5$ 9&6"9*;*"-@3, - %5<#- ;*+ ;$)4=@-93 =4)- #3 $+0' 0-5 µ3/80-, #3 

9$5:531 *" *;*,*" =$)$90-),C*+5 0"1 #+#=30,#3"1 $AB-#-1 ' µ3,&#-1 0-1 897)$#-1 0*+ 

mRNA ' 0-1 ;)&03D5-1 35:1 %*5,6"*+, µ3 .4#- 0&5 %*5:0+;* 35:1 SNP. J3 $+0*A1 

0*+1 9$5:531 @$ µ;*)*A#3 5$ ;)*#03@3, '6- +;4)=*+#$ %5<#- :#*5 $7:)$ 0-5  

/3"0*+)%,$ 0&5 %*5,6"&5 #0$ *;*,$ $5'93" 3,03 - %3530"9' ;3)"*='  35:1 SNP, ' 0* 

mRNA $;: µ"$ #+#=80"#-, 3"6"94 $5 $+0' 3,5$" #3 µ*)7' ."*/*%"9<5 µ*5*;$0"<5 

(pathway). E9:µ- @$ µ;*)*A#$5 5$ ;)*#03@*A5 9$" $;*03/8#µ$0$ $;: $//4 

;3")4µ$0$, ;*+ 5$ ;):#73)$5 %5<#- :#*5 $7*)4 0-5 #+#=80"#- µ30$BA 

$//-/:µ*)7&5 9$" #+%939)"µ85&5 %3530"9<5 =$)$90-)"#0"9<5, :;&1 ;*/A;/*931 

$#@853"31. 2* 03/"9: #A#0-µ$ @$ µ;*)*A#3 5$ #+µ;/-)<#3" 9354 #0"1 %5<#3"1 µ$1 %"$ 

0$ ."*/*%"94 µ*5*;40"$, ' $9:µ- 9$" 5$ $;$50*A#3 #3 3)&0'µ$0$ 0$ *;*,$ =&),1 0-5 

=)'#- 0*+ @$ '0$5 ;*/A ;*/A;/*9* 5$ $;$50-@*A5. I"$ ;$)463"%µ$, ;<1 @$ 

3;-)3$C:0$5 * 9&6"9*;*"-µ85*1 ."*/*%"9:1 µ-=$5"#µ:1 $5 =*)-%3,0* #0* 63,%µ$ 85$ 

74)µ$9* ;*+ $AB$53 0-5 897)$#- 35:1 mRNA. 
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8.3 )K1%(+(5 

 

F3 0* ;8)$1 0-1 µ3/80-1 $+0'1 :#* $7*)4 0*5 0*µ8$ 0-1 ;/-)*7*)"9'1, 3;"03A=@-93 - 

+/*;*,-#- 9$04//-/$ 6"$µ*)7&µ85*+ 9<6"9$ ;*+ +;*#0-),C3" 0-5 =)'#- grid %"$ 0-5 

3;3B3)%$#,$ 9$" $54/+#- 636*µ85&5. 

 

? =)'#- 0*+ grid 3;"0)8;3" 0-5 ;$)$//-/*;*,-#- 0&5 $/%:)"@µ&5 $54/+#-1 9$" 

3;3B3)%$#,$1 0&5 636*µ85&5 9$@<1 3;,#-1 9$" 0-5 3/$="#0*;*,-#- 0&5 =):5&5 

3908/3#-1 $//4 9$" 0-5 $+0*µ$0*;*,-#- 0&5 6"$6"9$#"<5 +;*.*/'1 6"3)%$#"<5 ;)*1 

3908/3#-1 9$@<1 +;*.4//*50$" µ"$ 7*)4 #3 94;*"$ *+)4 #0* #A#0-µ$ µ3 94;*"$ 

#3")4 ;)*03)$":0-0$1 9$" 0* #A#0-µ$ 3,5$" $+0: +;3A@+5* #0- #+58=3"$ 5$ +;*.4/3" 

µ"$ 6"3)%$#,$ ;)*1 3908/3#- #3 ;3),;0&#- ;*+ +;4)=*+5 6"$@8#"µ*" ;:)*". 

 

M#*5 $7*)4 0$ 636*µ85$ 6-µ"*+)%-@3, µ"$ .4#- 636*µ85&5 µ3 ;)**;0"981 8)3+5$1 

%"$ $B"*/:%-#- 0-1 #+#=80"#-1 µ30$BA 35:1 µ3%4/*+ $)"@µ*A SNPs 9$" µ304%)$7&5 

mRNA ;*+ µ;*)3, 5$ .*-@'#3" #0-5 $5$94/+H- 58&5 7$)µ49&5 #3 :/*+1 0*+1 

@3)$;3+0"9*A1 0*µ3,1. ? $5$94/+H- 58&5 7$)µ49&5 µ;*)3, 5$ %,53" $B"*/*%<50$1 0$ 

/3"0*+)%"94 $;*03/8#µ$0$ ;*+ µ;*)*A5 5$ 8=*+5 94;*"*" ;$)4%*5031 9"56A5*+ ' 

945*50$1 3"#-%'#3"1 %"$ %3530"94 .$#"C:µ35*+1 (genetic-based) ."*/*%"9*A1 63,9031 

(biomarkers).  

 

I35"94 - 6"3B$%&%' 0-1 µ3/80-1 $+0'1 µ;*)3, 5$ $;*03/8#3" ;-%' $5$7*)41 %"$ 0- 

6"3B$%&%' ;$):µ*"&5 µ3/30<5 9$" 0$ $;*03/8#µ$0$ 0-1 &1 636*µ85$ #0- 

7$)µ$9*."*µ-=$5,$ %"$ 0-5 ;$)$%&%' 58&5 7$)µ49&5. 

 

!;,#-1 - %35"9' ;)*#8%%"#- 0&5 $/%:)"@µ&5 ;*+ +/*;*"'@-9$5 %"$ 0-5 6"$=3,)"#- 9$" 

3;3B3)%$#,$ 0&5 636*µ85&5, 0*+1 9$@"#04 3A=)-#0*+1 9$" 37$)µ:#"µ*+1 #3 4//31 

µ3/8031 ;*+ $;$"0*A5 0-5 3;3B3)%$#,$ ;$):µ*"&5 0A;&5 636*µ85&5 :;&1 $+0<5 ;*+ 

=)-#"µ*;*"'@-9$5. 
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