
 azneulfni naiva na otni thgisni edivorp emotpircsnart dna emoneg kcud ehT

seiceps riovreser suriv  

gnauH auhniY ,1 2* iL iuRgniY , 3* W divaD , . truB 2*  , nehC nalauH 4  , gnahZ gnoY 3 naiQ nibuW , 3  labeeH ,

miK 5  , naG nauqgnahS 1 oahZ gnaiqiY , 1  , iL newnaiJ 3  , iY gnaK 3 gneF gnepauH , 4 uhZ gnaygneP , 4  , iL oB 3  ,

uiL euyuiQ 1  , yelriaF nauS 6 htaK , .E enira  rogaM 7, uD nilnehZ 1 uH gnaixoaiX , 1  , namdooG eiruaL 3,  mikaH

refaT 8,9 langiV nialA , 01 oeheaT ,  n eeL 5 uyK , -  noW miK 11 , gnehS ayehZ 1 nA gnaY , 1  , elraeS evetS 6  reivaJ ,

orerreH 12  , itraM e neneorG .M.A n 13  , namjioorC .A.M.P drahciR s13  , tuaraF samohT 01  , iaC elgniQ 3  ,  treboR

retsbeW .G 14  , egdirdlA .R yrreJ 14  , nerraW .C yelseW 15  , tahcstraB naitsabeS 8  , rheK einahpetS 8  , ajnaM  

zraM 8  , reldatS .F reteP 8,9  , htimS enileuqcaJ 2  , suarK .S.H treboR 1 61,3  , oahZ gnefoaY 1 neR gnimiL , 1  gniJ ,

ieF 1 nossiroM ellieriM , 01 eteP ,  resiaK 71 K nerraD , . niffirG 18  , oaR naM 1  , letiP euqirederF 01 , gnaW nuJ 91,3  ,

iL gniN 1 

 

1  rof yrotarobaL yeK etatS  .anihC ,gnijieB ,ytisrevinU larutlucirgA anihC ,ygolonhcetoiborgA 2  fo noisiviD

scimoneG dna sciteneG  ,  ,hgrubnidE fo ytisrevinU ,hgrubnidE  U modgniK detin . 3 IGB -  ,nehznehS

 .anihC ,nehznehS 4 ranireteV nibraH ,ygolonhcetoiB yranireteV fo yrotarobaL yeK lanoitaN  y hcraeseR  

 .anihC ,nibraH ,etutitsnI 5  ,luoeS ,ytisrevinU lanoitaN luoeS ,ygolonhcetoiB larutlucirgA fo tnemtrapeD

.aeroK  6 U ,egdirbmaC ,notxniH ,supmaC emoneG tsuT emoclleW ,etutitsnI regnaS tsurT emoclleW  detin

modgniK . 7  ,secneicS lacigoloiB fo tnemtrapeD adanaC ,notnomdE ,atreblA fo ytisrevinU  . 8  fo tnemtrapeD

ynamreG ,gizpieL ,gizpieL fo ytisrevinU ,ecneicS retupmoC  . 9  yrtsimehC laciteroehT fo tnemtrapeD

 ,anneiV fo ytisrevinU anneiV airtsuA ,  . 01 ecnarF ,ARNI ,erialulleC euqiténéG ed eriotarobaL  .

11 icsidretnI ,luoeS ,ytisrevinU lanoitaN luoeS ,scitamrofnioiB ni margorP yranilp  aeroK  . 21  naeporuE

U ,egdirbmaC ,notxniH ,supmaC emoneG tsurT emoclleW ,etutitsnI scitamrofnioiB modgniK detin . 
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31 ,ytisrevinU negninegaW ,ertneC scimoneG dna gnideerB laminA  ehT ,negninegaW  sdnalrehteN  .

41 ASU ,sihpmeM ,latipsoH hcraeseR s'nerdlihC eduJ .tS ,sesaesiD suoitcefnI fo tnemtrapeD  . 51  ehT

 emoneG etutitsnI  ,siuoL tS ,enicideM fo loohcS ytisrevinU notgnihsaW ,  .ASU 61  citeneG noitavresnoC

arutaN dna etutitsnI hcraeseR grebnekcneS ,puorG  .ynamreG ,nesuahnleG ,muesuM yrotsiH l 71 iD  noisiv

 ,ytinummi dna noitcefni fo  ,hgrubnidE fo ytisrevinU ,hgrubnidE  U  .modgniK detin 81  fo loohcS sciteneG

 ,tneK fo ytisrevinU ,secneicsoiB tneK U ,  .modgniK detin 91  fo ytisrevinU ,ygoloiB fo tnemtrapeD

 ,negahnepoC .kramneD ,negahnepoC  

* .krow siht ot yllauqe detubirtnoc srohtua esehT  

ot desserdda eb dluohs slairetam rof tseuqer dna ecnednopserroC  nc.gro.scimoneg@jgnaw   ro

nc.ude.uac@uaclgnin .  
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S serugiF yratnemelppu  

 

 

 

 

 

 

 

 

F yratnemelppuS  erugi  fo noitubirtsiD | 1  eht  eht fo htped gnicneuqes  kcud lbmessa y  .  9.67 llA G  b

 kcud ecneuqes emoneg elohw   erew sdaer ot deppam  lbmessa eht y rengilaPAOS yb dlohserht a htiw ,  fo  

owt   ehT .sehctamsim  sucol hcae ta htped gnicneuqes detnuoc saw  ot gnidrocca   eht  gnidnopserroc  rebmun

 sdaer fo ylbmessa kcud eht ni . 
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F yratnemelppuS  erugi 71 fo noitubirtsiD | 2 - .sdaer EP detcerroc eht ni ycneuqerf rem   eht ylnO

tresni trohs eht morf sdaer - seirarbil ezis   )pb 005 <( sisylana siht ni dedulcni erew 82 si htped kaep ehT .  

dlof  fo kaep ehT .  eht 71 -  ni )M( ycneuqerf rem  eht  detalerroc si sdaer ot   ,)N( htped gnicneuqes laer eht

 ,)K( htgnel remK dna ,)L( htgnel daer  dna eht snoitaler ri pih   desserpxe eb nac eht yb  laitneirepxe  alumrof , 

 L( * N = M – ht yb htgnel ecneuqes latot eht dedivid ew ,nehT .L / )1 + K  htped gnicneuqes laer e ot  

 etamitse  kcud eht  ezis emoneg  ot eb  62.1  G  .b  
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F yratnemelppuS  erugi .htped gnicneuqes susrev tnetnoc CG lacoL | 3  01 desu eW -k  b

non -  etaluclac ot ecneuqes delbmessa eht gnola swodniw gnidils gnippalrevo  eht  egareva dna tnetnoc CG

 .htped gnicneuqes d laitnetop eht fo htped gnicneuqes susrev tnetnoc CG eht fo noitubirtsid ehT  Z kcu

 ni nwohs si dna emosomorhc Z cinetnys nekcihc eht fo bM 07~ ot gnidrocca derrefni saw emosomorhc

 eht  tfel rewol .kcolb   
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F yratnemelppuS  erugi  eht fo nosirapmoC | 4  kcud lbmessa y  dna 7 fo secneuqes eht   .sCAB  ehT

detatonna dna seneg detciderp   ,der dna neerg ni nwohs era ylbmessa eht no )sET( stnemele elbasopsnart

 7 ot 1_gitnoC .skcolb etihw sa dekram era sdloffacs eht no spag desolcnu gniniamer ehT .ylevitcepser

 fo secneuqes eht tneserper  eht sCAB 7 ihw ,  .4 dna 3 ,1 semosomorhc no detubirtsid era hc hT  neves e

.shtgnel rieht fo %59 naht erom revo dengila ,bk 046 gnirevoc ,sCAB
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F yratnemelppuS  erugi 5  |  kcud eht gniwohs margaid nneV  ecnerefer  detatonna seneg gnisu  

esabatad tnereffid s .ecnedive TSE yb detroppus ro  
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F yratnemelppuS  erugi 6  |  nosirapmoc ygolohtro nietorP eht fo stes eneg ecnerefer eht gnoma   ,kcud

elttac dna esuom ,namuh ,hcnif arbez ,nekcihc  seilbmessa . 
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F yratnemelppuS  erugi 7  | .kcud eht fo seilimaf eneg dednapxe yltnacifingis owT  

mumixaM -  4.4.2 noisrev LMYHP gnisu secneuqes nietorp eht htiw detcurtsnoc erew seert doohilekil

sessalc etar noitutitsbus 4 htiw ledom TTJ eht rednu 1 D . niamo nilihporytub fo s -  erew seneg )LNTB( ekil

 detciderp erawtfos TRAMS gnisu 2 A . mumixaM . - β fo eert doohilekil -  .setarbetrev ni snisnefed  ehT

β- nefed  era hcnif arbez dna nekcihc ,kcud eht fo axat nis  nwohs  ,der ni elprup   ehT .ylevitcepser ,eulb dna

 fo sedon  eht β naiva - snisnefed  )sBDvA(   era  nwohs  .der ni  :BDvAA sohcnyhrytalp sanA  β- snisnefed  ;

 :BDvAG sullag sullaG  β- snisnefed  :BDvAT ; atattug aigypoineaT  β- snisnefed  ;  :BFEDH  omoH s sneipa  

β-  :BFEDM ;snisnefed sulucsum suM  β- plC ;snisnefed -  :ugop atabrab anogoP  enimatorc - .seditpep ekil  B  .

β eht fo noitazinagro cimoneG - nisnefed   dna knalB .hcnif arbez dna kcud ,nekcihc eht ni retsulc eneg

 .ylevitcepser ,stpircsnart eneg esrever dna drawrof tneserper selgnairt kcalb BDvA  dna 1S3 BDvA  2S3 era  

enegoduesp s. C mumixaM . -  eht fo eert doohilekil  LNTB etarbetrev ni ylimaf s va ,nailammam ehT .  ,nai

 era sedalc tsoelet dna naibihpma ,nailitper  nwohs  ,der ,eulb ni elprup egnaro dna knip , ,  .ylevitcepser D  .

 srebmem yekrut dna nekcihc ,kcud eht fo noitazinagro niamoD htiw  eht ni LNTB   ,nekcihc ehT .ylimaf

 ,eulb ni detneserp era seneg kcud dna yekrut alb kc   dna der , .ylevitcepser  
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 yratnemelppuS  erugiF 8 |  eht ni noisserpxe tnereffid yltnacifingis dewohs taht seneg fo pamtaeH

suriv 94/KD - suriv 56/SG eht htiw derapmoc sa skcud detcefni -  .3 dna 2 ,1 yad no skcud detcefni

namraepS gnisu( seneg fo sesylana retsulc lacihcrareih morf detareneg pamtaeh sihT ’  .)noitalerroc knar s

s erugif siht ni dedulcni seneG tnereffid yltnacifingis dewoh   noisserpxe eneg  >egnahc dlof ,100.0 =<RDF(

 ni dewohs seneG .tnemirepxe eno tsael ta ni )2 r de   ni dewohs esoht dna detalugerpu erew wolley   erew

suriv 94/KD eht ni detalugernwod - suriv 56/SG eht ot evitaler skcud detcefni -  sihT .skcud detcefni

32,3 fo snoisserpxe ni segnahc tnacifingis swohs pamtaeh 2 suriv 94/KD eht ni seneg -  nehw skcud detcefni

pmoc suriv 56/SG eht htiw dera - .skcud detcefni  
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F yratnemelppuS  erugi 9 | eert doohilekil mumixaM   eht fo norefretni -  htiw nietorp decudni

staeper editpepocirtartet  )TIFI(  .secneuqes dica onima etarbetrev no desab ylimafrepus  

mumixaM -  seert doohilekil  4.4.2 noisrev LMYHP gnisu secneuqes nietorp eht htiw detcurtsnoc erew

sessalc etar noitutitsbus 4 htiw ledom TTJ eht rednu 1  .  htiw detoor si eert sihT oirer oinaD  ehT .

 ,der ,eulb ni era sedalc tsoelet dna naibihpma ,nailitper ,naiva ,nailammam yerg  egnaro dna knip ,

egaenil ro )ayM 06 naht ssel( noitacilpud tnecer yb decudorp seneG .ylevitcepser - ps  era noitacilpud cifice

.der ni   eht taht swohs eert citenegolyhp sihT  eriotreper siht dna slammam ni tnegrevid si eriotreper TIFI

 arbez dna yekrut ,nekcihc ,kcud eht( semoneg elbaliava ruof eht ni eneg elgnis htiw deifilpmis si sdrib ni

 naiva sa eneg elgnis eht eman neht ew ,)hcnif norefretni - pocirtartet htiw nietorp decudni staeper editpe  

( TIFIvA .)  
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S selbaT yratnemelppu  

 yratnemelppuS lbaT  e  fo yrammuS | 1  eht emoneg kcud eht fo atad decneuqes  

deriaP -  dne
 seirarbil

)pb(   

deriaP -  dne
 ezis tresni

)pb(  

 rebmuN
 fo

seirarbil  

 egarevA
 daer
 htgnel

)pb(  

 rebmuN
 sdaer fo  

 latoT
 atad

(G )b  

uqeS  ecne
 egarevoc

)dlof(  

 lacisyhP
egarevoc  

)dlof(  (× 01 6) 
002  581 - 512  3 17  815  7.63  6.03  1.34  
005  054 - 035  5 74  704  1.91  61  9.48  

K2  2- K4.2  3 24  462  1.11  32.9  8.912  
K5  K5  1 44  211  39.4  11.4  3.332  
K01  K01  1 44  411  20.5  81.4  4.574  

latoT  llA  31  05  5141  9.67  1.46  650,1  

 ehT deriap fo sezis detresni -  seirarbil dne  eht no sdaer eht gnippam yb detamitse erew ylbmessa kcud  . W  e  eht detaluclac

 2.1 si ezis emoneg kcud eht taht noitpmussa eht no egarevoc ecneuqes G .b  

 
 
 
 

 yratnemelppuS  elbaT 2  | elohW -  emoneg scitsitats ylbmessa  
 

yrogetaC  gitnoC  dloffacS  
)bk( htgnel latoT  169,960,1  940,501,1  

rebmun latoT  795,722  784,87  
)pb( ezis egarevA  107,4  970,41  
)pb( ezis tsegnoL  737,362  390,899,5  

)pb( ezis 05N  411,62  136,332,1  
rebmun 05N  602,11  862  
)pb( ezis 09N  260,3  854,591  

rebmun 09N  840,45  790,1  
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 elbaT yratnemelppuS 3  | ylbmessa kcud eht ni sdloffasrepus eht fo noitubirtsiD  

emosomorhC  repuS - dloffacS 1 dloffacS  eziS  )pb(  dnartS  emosomorhC  repuS -s dloffac 1 dloffacS  eziS  )pb(  dnartS  
1 1 611  2074342  + 7 1 158  8290343  + 

9311  110562  - 561  765688  - 
5201  433343  - 525  180791  + 
3321  4340761  + 0781  298165  - 

287  251818  - 5461  0248961  - 
012  8882931  + 982  3958502  - 
813  7526071  - 195  507  + 
128  8175362  - 961  2349542  - 
5242  864621  + 2 915  2890905  + 

344  528709  + 8 1 1731  001332  - 
304  5933321  + 76  732959  - 
989  574327  - 39  3622881  + 
049  1615682  - 169  5066341  - 

69  5177201  - 0871  2474151  + 
25  6746952  + 2671  081638  + 

7651  510774  + 9001  5666212  - 
081  718616  + 2 2471  3299821  + 
294  235445  + 9 1 8071  960461  - 
5542  170582  + 9781  095325  - 

435  8478711  - 829  6472921  - 
075  493612  + 01  1 004  6043551  + 
977  471829  - 861  5352302  + 
192  6305131  - 919  120853  - 
219  010653  - 736  1667271  + 
1892  113365  + 118  766405  - 

32  7023761  - 2 919  120853  - 
827  363091  + 5385  111363  + 
488  0358132  + 0611  8931041  - 
703  1168281  + 11  1 8661  0874101  + 

Nature Genetics: doi:10.1038/ng.2657



2822  308684  + 6071  9284521  + 
514  5329312  - 621  0618353  + 
2321  3460861  - 21  1 967  111539  + 

837  020957  - 31  1 7151  293166  - 
702  780088  - 5401  831586  + 
0031  21139  - 071  093845  + 

011  5361051  - 441  9788152  - 
312  6146191  - 491  6566741  + 
0494  69705  - 2 4761  3628911  - 

476  2141131  + 51  1 3051  762853  - 
66  0951641  + 137  3040314  + 
116  223459  + 71  1 816  376641  - 

04  172449  + 81  1 3971  2022111  - 
9211  90788  + 6201  350048  - 
8911  3881911  - 02  1 955  4889381  + 

272  2550201  - 8031  964448  + 
11  1860711  - 4601  4228211  - 
969  2184771  + 391  610439  + 
934  994067  + 538  8603431  + 

01  1783172  + 22  1 178  5155031  - 
2 64  2327961  - 5662  229111  + 

2 1 265  9901042  + 32  1 0342  645144  + 
121  8430562  + 82  1 74261691C  339  + 
662  1803251  - 89603791C  5701  + 
8341  7763671  - 1541  999984  + 
5301  956818  + 4891  76747  - 

802  068595  + 2 1541  999984  + 
4402  969371  - 0132  366885  - 
3122  8963141  + Z 1 535  992677  - 

185  3949032  - 711  002948  + 
387  7385081  + 274  496597  + 
9071  487524  - 35  1325991  + 
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593  3984211  + 3061  56752  + 
868  756599  - emosomorhC  repuS - dloffacS 2 dloffacS  eziS  dnartS  
613  5101833  - 9 1 7211  8631031  - 
3511  001744  + 0552  074588  - 

653  6551151  + 7632  0652941  - 
2511  997179  - 11  1 8661  0874101  + 
4301  031436  - 107  2500721  + 

921  3344522  + 824  057649  + 
27  1180812  + 225  4195571  - 
126  7617521  - 205  0420321  + 
346  570968  + 41  1 18  3304621  + 
1251  961173  - 3691  445351  - 

3 1 171  9704892  - 0213  088025  - 
1901  3789842  - 2502  303941  - 

563  0758853  - 351  1349421  + 
234  4516371  - 61  1 9221  250837  + 
3031  638635  - 345  5862104  - 

354  1847671  - 554  6159971  - 
291  6756534  + 4192  2979  - 

43  5827714  + 91  1 3471  97488  + 
2 926  2463392  - 971  410307  - 

676  156463  + 202  8937571  + 
1323  719131  - 59  437862  - 

3 695  3975831  - 12  1 766  009346  - 
926  2463392  - 451  2427402  + 

4 1 8021  8358622  - 495  5975031  + 
607  6006041  + 42  1 555  362402  - 
654  0485633  + 093  5989181  + 

24  1696743  - 3631  279156  + 
922  9768914  + 2331  404567  + 
512  8625871  - 52  1 9521  806347  + 
0352  716854  + 2183  978071  + 
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437  0865081  - 1701  454179  + 
2 0352  716854  + 72  1 553  212536  - 

5331  165206  - 191  486969  + 
5021  494377  - 7662  246632  + 

743  4690093  + 9111  214754  - 
922  9768914  + 92  1 515  259871  + 
504  9363741  - 729  890104  + 
673  3908995  - 7902  035844  - 
5701  536877  - 034  398084  + 

5 1 617  7492004  - emosomorhC  repuS - dloffacS 3 dloffacS  eziS  dnartS  
6332  824445  - orciM  1 3661  754725  + 

078  4504003  - 493  391831  + 
377  8702461  + nwonknU  2 1184  23122  + 
682  8851802  - 0971  684331  - 

2 8281  397022  - 319  725971  - 
1164  453661  - 644  7706801  - 

799  9233431  - nwonknU  3 347  4838671  - 
1092  647117  + 894  4598181  + 
8531  033119  - 795  7474553  + 

3 8951  4825931  - nwonknU  4 672  5925212  + 
6 1 6131  1407521  + 564  423041  + 

724  2386261  - nwonknU  5 609  072603  + 
392  5353571  + 881  23765  + 
913  3263342  -      

 ”1“ repus stneserper -  .redro ni semosomorhc ot dengissa sdloffas ”2“  repus stneserper -  .raelc ton era sdloffacs rieht fo sredro tub ,emosomorhc ot dengissa sdloffacs ”3“   stneserper

repus - .semosomorhc ot derohcnanu era tub deredro era taht sdloffacs  
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 4 elbaT yratnemelppuS | cud thgie eht fo yrammuS mullI gnisu semotpircsnart k  ehcoR dna AG ani

gnicneuqes 454  

epyT  axeloS  454  
reviL  neelpS  

sdaer fo rebmuN  65 01× 6 25 01× 6 01×78.1 6 
sdaer lla fo htgnel latoT  (G )b  7.3  5.3  5.0  

sdaer deppam yleuqinu fo rebmuN  63 01× 6 23 01× 6 01×28.1 6 
itlum fo rebmuN -  deppam sdaer  1 2. 01× 6 .1 2 01× 6  

seneg desserpxe fo rebmuN  1 388,4  ,51 487  007,8  
sgitnoc delbmessa fo rebmuN  01×2.3 5 

gitnoc delbmessa eht fo htgnel egarevA  pb 703  

ehT  l  semotpircsnart neelps dna revi erew   a morf  yhtlaeh 01 - keew -  .kcud yellav yrrehc elamef dlo  noitamrofni deliated ehT  rof

eht  xis   semotpircsnart kcud detareneg  htiw  eht   ygolonhcet ehcoR 454 si   ni  yratnemelppuS  elbaT 5. 

 
 

 yratnemelppuS  elbaT 5  fo yrammuS |  eht pam dna atad ecneuqes gnip   kcud eht fo stluser

emotpircsnart  gnicneuqes 454 ehcoR gnisu  

eussiT   rebmuN
sdaer fo  

 latoT
 htgnel

)bM(  

 fo rebmuN
 deppam sdaer

eht ot  emoneg  

 fo rebmuN
 deppam sdaer

ot  seneg  

 fo rebmuN
 detroppus seneg

sdaer yb  
 niarB   563,311  44  047,38  678,23  050,4  

 elcsuM   936,732  39  161,371  133,48  223,5  
enitsetnI * 367,964  411  637,173  895,231  055,5  

neelpS * 321,033  87  577,942  421,28  232,5  
*gnuL  658,093  69  299,503  141,98  710,5  

gnuL § 511,533  08  235,642  810,28  229,5  
denibmoC  168,678,1  505  639,034,1  880,305  007,8  

b ehT  morf erew semotpircsnart elcsum dna niar  hcae 21 evif - keew - “ .senil kcud ARNI 73I dna 444I fo slaudividni dlo *  dna ”

“§ 6 a morf seussit eht tneserper ” - keew -  yb detcefni kcud gnijieB dlo  eht suriv 1N5H 3021NV dna 2N5H 005CB se ylevitcepser , .
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 yratnemelppuS  elbaT 6  fo scitsitats lareneG |  eht tes eneg snoitciderp detargetni dna s  kcud dna nekcihc ,namuh ni  

 eneG
stes    latoT

seneg  

 htgneL
 eneg fo

)pb(  

 fo htgneL
)pb( SDC  

 CG
 fo oitaR

 SDC  

 fo rebmuN
 rep snoxe

eneg  

 htgneL
 noxe rep

)pb(  

 rep htgneL
)pb( nortni  

 namuH   821,41  740,02  425,1  94.0  9.8  071  233,2  
 nekcihC   040,71  207,61  223,1  94.0  8 661  302,2  

kcuD   nacsneG  383,23  526,32  543,1  15.0  3.8  261  940,3  
 sutsuguA  937,22  002,81  221,1  35.0  6.6  961  520,3  
 detargetnI  441,91  475,02  543,1  94.0  2.8  461  466,2  

l ehT  htgne  fo  eht  fo htgnel eht stneserper eneg  eht .nortni gnidnopserroc eht dna SDC  
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 yratnemelppuS  elbaT 7  | ygolomoh fo yrammuS -  snoitatonna ANR desab ni   eht kcud  , yekrut  , nekcihc   dna hcnif arbez  semoneg  

ssalc ANR  yrogetaC lanoitcnuF  kcuD  yekruT  nekcihC  hcnif arbeZ   detaleR
ecnerefer  

ANRr S5  sisehtnys editpepyloP  )trap’5 2+( 2  4 5 24  yduts sihT  
KS7  noitaluger noitpircsnarT  1 1 1 1 4,3 yduts siht ,  

ESF_emyzitnA  noitomorp gnitfihs emarF  2 2 3 1 yduts sihT  
RASEAC  noitaluger noisserpxe eneG  1 1 1-4 0-4 yduts sihT  

F1RAH  nwonknU  1 1 1-2 0-1 yduts sihT  
3enotsiH  tropsnart ANRm  0- 33  0- 62  52 - 04  1 yduts sihT  

ERI  msilobatem norI  0-5 0-5 6-9 1 yduts sihT  
34xC_SERI  noitalsnart tnednepedni paC  0-1 0-1 1-2 0-1 yduts sihT  

CPA_SERI  edacsac citotpopA  0-1 0-1 1-2 0-1 yduts sihT  
ANRim  lortnoc noitalsnarT  323  614  164  072  5 yduts siht ,  

NORN  esnopser enummI  1 1 1-2 0-1 yduts sihT  

RN PRM esa   ANRr ,noitacilper lairdnohcotiM
gnissecorp  0 )trap’3(1  1 1 6 yduts siht ,  

RN P esa  gnissecorp ANRt  )trap’3(1  0 1 1 6 yduts siht ,  
SICES  noitresni nietsyconeleS  1-4 0-2 2- 51  0-1 yduts sihT  

3U ANRonS  gnissecorp ANRr raloelcuN  1 1 1 1 7 yduts siht ,  
sANRons rehto  gnissecorp  712  312  922  312  yduts sihT  

PRS  noitatropsnart nietorP  4 3 7 0 yduts sihT  
esaremoleT   0 0 1 0 yduts sihT  

ANRt  sisehtnys editpepyloP  142  071  452  912  yduts sihT  
1U  gnicilpS  3 3 1 2 8 yduts siht ,  
2U  gnicilpS  2 2 1 5 8 yduts siht ,  
4U  gnicilpS  2 2 1 2 8 yduts siht ,  
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5U  gnicilpS  2 1 2 3 8 yduts siht ,  
6U  gnicilpS  3 2 4 2 8 yduts siht ,  

11U  gnicilpS  1 1 1 1 yduts sihT  
21U  gnicilpS  1 1 1 1 8 yduts siht ,  

cata4U  gnicilpS  1 1 1 0 yduts sihT  
cata6U  gnicilpS  1 1 1 1 yduts sihT  

7U  noitarutam enotsiH  0 2 1 1 yduts sihT  
ANR tluav  ecnatsiser gurD  1 1 1 0 yduts sihT  
3nitnemiV  noitazilacol ANRm  1 1 1-4 1-4 yduts sihT  

Y- ANR  noitacilper AND  3 3 3 3 yduts sihT  
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 yratnemelppuS  elbaT 8  | rebmun ehT  ANRons fo s detciderp  yb  ygolomoh a - hcaorppa desab  

seicepS   ylnO  omoH
s sneipa  

 ylnO
 sullaG

sullag  
htoB  latoT  

A san  sohcnyhrytalp  03  88  99  712  
G sulla  sullag  32  301  301  922  
M sirgaele  ovapollag  23  47  701  312  
T aigypoinea  atattug  92  301  18  312  
A silon  sisnenilorac  93  04  07  941  
D oina  oirer  73  51  43  68  
O suhcnyhrohtinr  sunitana  501  34  88  632  
M sihpledono  acitsemod  19  33  47  891  
B so  suruat  881  33  811  933  
M su  sulucsum  581  92  811  233  
P na  setydolgort  871  64  001  423  
H omo  sneipas  292  15  201  544  

“  ylnO  omoH s sneipa ”  , “  ylnO sullag sullaG ”  , “ htoB ”  dna “ latoT ”  fo srebmun eht stneserper  dnuof sgolomoh ANRons  yb

 gniyreuq eht gnisu  namuh  ANRons  , ANRons nekcihc  nekcihc dna namuh htob , ANRons  fo rebmun latot dna , ANRons s  eht ni

.ylevitcepser ,seiceps detsil 21  
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 yratnemelppuS  elbaT 9  fo noitroporp dna epyT | stnemele elbasopsnart  semoneg namuh dna hcnif arbez ,nekcihc ,kcud eht ni )sET(  
 

ET  
epyT  

 

kcuD  nekcihC  arbeZ  hcnif  namuH  
 htgneL

(m )b  
 %

emoneg  
 htgneL

(m )b  
 %

emoneg  
 htgneL

(m )b  
 %

emoneg  
 htgneL

(m )b  
 %

emoneg  
AND  .2 82   2.0 1  78.11   70.1   75.3   2.0 9  .801 81   .3 7  8  
ENIL  4 93.5   .4 11   77.37   66.6   48.04   03.3   2.345 1   0.91  
ENIS  .1 13   1.0 2  99.0   .0 90   31.1   90.0   8.263 3  .21 96   

RTL  .11 99   0.1 9  85.71   .1 95   .34 45   5.3 2  .952 57   .9 90   
rehtO  0.0 5   0.0  0.0 3   0.0  10.0   0.0 0  .11 96   4.0 1  

nwonknU  96.3   .0 33   95.05   .0 50   .0 84   0.0 4  1.4 4  1.0 4  
latoT  76.46   .5 58   27.401   54.9   75.98   2.7 5  2,1 98 . 97   4 21.5   
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 yratnemelppuS  elbaT 01  |  fo noitubirtsiD  eht egaenil - noitacilpud cificeps s  ni kcud eht  

 ylimaF
DI  noitpircsed eerT   fo .oN

sDSL 1 
 fo .oN

sDSL 2 
435934  6PS DYN tnempoleved sitset 7 regnif DHP  3 1 

64146   3E TATS detavitca fo rotibihni esagil omus  3 2 
797129  nirtsoneram niryp  3 2 
097641  2 esaesid yendik citsycylop  3 - 
649457  7l lamosobir S06  3 - 
2791481  elcsum niahc yvaeh nisoym  4 1 

725802  nitarek  4 3 
142189  1 enikager  4 3 
879825  levon  5  172324   ateb detaler nitarek  6 3 
353324  nitarek  6 3 
144324  nitarek  9 4 
1319501  ylimaf nilubolgonummI  9 - 
2012571  rotpecer yrotcaflo  41  2 

47212  nicum lanitsetni cum nicum  - 1 
29742  detaler 42ces  - 1 

73123  
knj 1 gnitcaretni esanik lanimret onima nuj c  

 niarb telsi 1 dloffacs esanik pam knj 1 pij 1 gnitcaretni
1 gnitcaretni 8 esanik detavitca negotim 1 bi  

- 1 

03634  4 rebmem ylimaf gnidloffacs sac  - 1 
62507  rotcaf noitpircsnart fct rotcaf noitpircsnart  - 1 

153821  detciderpnietorp 1imb  - 1 
752481  onurb  tnairav tpircsnart 3  - 1 
441191   3 xetled  - 1 
981312  golomoh gniw yriah fo rosserppus regnif cniz  - 1 

233642   esatahpsohp enisoyrT ,2ateb yrotaluger langniS
non - etartsbus epyt rotpecer  

- 1 

706952  5h enotsih  - 1 
434162  nimaod miws regnif cniz  gniniatnoc  - 1 
368462   

- 1 
749072  48 rotpecer delpuoc g  - 1 
577972  rotpecer enimatsih  - 1 
515182  rebmem rotpecer delpuoc g detaler sam  - 1 

722233  
 enisorytohpsohp 3 dna enisorytohpsohp retpada laud
 23 fo elucelom retpada llec b editisoniohpsohp 3 dna

23mab retpada etycohpmyl b adk  
- 1 

052363  5 detaicossa sisenegotamreps  - 1 
841563  gniniatnoc niamod g4fim  - 1 
786673  11 regnif gnir  - 1 
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279804   esanegordyhed edyhedla esanegordyhed edyhedla
esanegordyhed edyhedla rebmem 3 ylimaf  

- 1 

409234   3hs dna nur 1 gniniatnoc niamod  - 1 
901944  nitiuqibu  - 1 
168284  07 gniniatnoc niamod lioc delioc  - 1 

130394   lohocla 1.1.1.1_ce esanegordyhed lohocla
esanegordyhed  

- 1 

146394   1.52.4.3_ce 3 epyt ahpla tinubus emosaetorp
tinubus emosaetorp  

- 1 

707894  

 91.2.3.6_ce 1r 2e emyzne gnitagujnoc nitiuqibu
 23.2e emyzne gnitagujnoc nitiuqibu 1r esagil nitiuqibu

 2e emyzne gnitagujnoc nitiuqibu gnitemtelpmoc adk
43ddc  

- 1 

040005  gnitcaretni fart  - 1 

548005  
2.2.3_ce 2 iiiv esaeclucodne -  and 81.99.2.4_ce

/salysocylg  cinidimirypa ro cinirupa and 2lien esayl/pa
2hen 2 golomoh ien 2 ien 2lien esayl etis  

- 1 

922025  

 ammag tinubus yrotaluger esagil enietsyc etamatulg
 tinubus yrotaluger esatehtnys enietsyclymatulg

scg tinubus yrotaluger sce ammag   niahc thgil
tinubus reifidom esagil enietsyc etamatulg  

- 1 

023255   73 ylimaf reirrac etulos 2 regnahcxe etahpsohp ragus
2 rebmem  

- 1 

323065   
- 1 

099465   
- 1 

914085  1.1.2.3_ce esalyma ahpla  - 1 
497585  .1.5.3_ce 2 niutris esalytecaed tnedneped dan -  2ris  - 1 
611795  gnidnib dica yttaf revil  - 1 
991646  rebmem 53 ylimaf reirrac etulos retropsnart pdu  - 1 

967576   5 nahpotpyrt 4.61.41.1_ce esalyxordyd 5 nahpotpyrt
esanegyxoonom  

- 1 

777676   
- 1 

511596  1 pabu 1 detaicossa nitiuqibu  - 1 
495407  nitcanyd  3 tinubus  - 1 

794917  
 nisnetoruen 61.42.4.3_ce lairdnohcotim nisyloruen

 m esaditpepogilo lairdnohcotim esaditpepodne
pem esaditpepodne lamosorcim  

- 1 

593137   
- 1 

072637  12I lamosobir s06  - 1 
154557   

- 1 
938167  silaerob arorua  - 1 
510377  21s lamosobir  - 1 
162087  2 gniniatnoc niamod esatcuderodixo tnedneped daf  - 1 

Nature Genetics: doi:10.1038/ng.2657



541587  1 gnidnib retomorp hcir cg nilucsav  - 1 

134797  
 34.7.7.2_ce esarefsnartelydityc etanimaruenlyca n
 canuen pmc esahtnys dica cinimaruenlyteca n pmc

esahtnys  
- 1 

831828   evitca  1 gnidnib 91s lamosobir s04 1tris fo rotaluger
1 gnidnib 91spr  

- 1 

857038  nidiva  - 1 
2152201  1 ro rotpecer dioipo epyt  - 1 
1700021   8 niropauqca  - 1 
3411621  gnidaol editpep ylimaf b ii ssalc chm  - 1 
6565921  gniniatnoc niamod zop/btb  - 1 
8043841   

- 1 

3770851   cc 6d gnidnib enikomehc 2 gnidnib enikomehc
6d rotpecer enikomehc  

- 1 

6495071  rotpecer enimapod rotpecer enimapod d  - 1 
0410571  01 gniniatnoc taeper hcir enicuel  - 1 
4046981  esanimaed enidityc  - 1 
8196091  golomoh 2ccs b deppin  - 1 

484834   1dc tnairav ecilps negitna 1  - 2 

1G  seilimaf ene dah   fo rebmun eht egaenil - ( snoitacilpud cificeps sDSL ) gnieb   .2 naht regral 2  gnisu deifitnedi erew sDSL

egaenil fo sdlohserht - eneG .Sd naidem < Sd cificeps egaenil dna %79 < ytitnedi ecneuqes suogolomoh cificeps  seilimaf  

napxe )5000.0 < p( yltnacifingis d  kcud eht ni de nwohs era   .dlob ni  
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T yratnemelppuS  elba 11  |  detceles ylevitisop 044 fo tnemhcirne ehT  kcud seneg  gnidrocca deifissalc ,

rieht ot  snoitcnuf ralullec dna ralucelom  

emaN  eulav P   fo rebmuN selucelom  
msilobatem dica onimA  E35.5 - 50 - E38.3 - 20  9 

yrtsimehcoib elucelom llamS  E35.5 - 50 - E89.4 - 20  63  
noitazinagro dna ylbmessa ralulleC  E51.2 - 40 - E04.4 - 20  23  

gnilangis lleC  E66.3 - 40 - E27.4 - 20  8 
ecnanetniam dna noitcnuf ralulleC  E66.3 - 40 - E27.4 - 20  61  

ehT  seneg kcud detceles ylevitisop eht fo seirogetac rieht yb deifissalc ,  snoitcnuf ralullec dna ralucelom ,  dezylana erew gnisu  

.metsys )API( sisylanA syawhtaP ytiunegnI eht  
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T yratnemelppuS  elba 12 |  fo tnemhcirne ehT  yltnacifingis tnereffid lai  seneg kcud desserpxe   owt ni

1N5H - snoitcefni sesuriv  nwonk htiw  snoitcnuf ralullec dna ralucelom  

puorG  emaN  eulav P  
 rebmuN

 fo
selucelom  

 94/KD
 snoitcefni

lortnoC sv  
)1tes GED(  

lleC - oT -  dna gnilangiS lleC
noitcaretnI  E97.9 - 12 - E72.4 - 50  706  

tnemevoM ralulleC  E79.1 - 02 - E11.4 - 50  786  
ecnanetniaM dna noitcnuF ralulleC  E30.2 - 41 - E08.3 - 50  587  

noitatneserP negitnA  E08.9 - 31 - E29.3 - 50  292  
gnilangiS lleC  E08.1 - 21 - E17.1 - 50  683  

 56/SG
 snoitcefni

lortnoC sv  
)2tes GED(  

lleC - oT -  dna gnilangiS lleC
noitcaretnI  E97.1 - 71 - E01.1 - 40  463  

tnemevoM ralulleC  E19.4 - 61 - E91.1 - 40  514  
noitatneserP negitnA  E65.3 - 41 - E01.1 - 40  591  

tnempoleveD ralulleC  E81.4 - 21 - E61.6 - 50  665  
ecnanetniaM dna noitcnuF ralulleC  E01.6 - 11 - E61.6 - 50  992  

 sv 94/KD
 56/SG

snoitcefni  
)3tes GED(  

tnemevoM ralulleC  E56.7 - 02 - E92.3 - 60  824  
tnempoleveD ralulleC  E47.6 - 71 - E37.6 - 60  946  

noitarefilorP dna htworG ralulleC  E94.8 - 71 - E37.6 - 60  366  
tropsnarT raluceloM  E20.6 - 61 - E93.6 - 60  205  

msilobateM dipiL  E21.3 - 51 - E64.2 - 60  192  

 laitnereffid yltnacifingiS 94/KD eht ni deifitnedi )sGED( seneg desserpxe - 56/SG ro suriv -  erew lortnoc susrev snoitcefni suriv

30,5( 1tes GED ot degrem 8 7,2( 2tes dna ) 14 94/KD eht ni detceted SGED .ylevitcepser ,) - 56/SG tsniaga snoitcefni suriv -  suriv

 GED otni denibmoc erew snoitcefni 32,3( 3tes 2  .)1 elbaT( )  fo seirogetac ehT sGED  nwonk htiw   ralullec dna ralucelom

 dezylana erew snoitcnuf gnisu  .metsys )API( sisylanA syawhtaP ytiunegnI eht  
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T yratnemelppuS  elba 13 | ircseD  fo sgnul eht ni suriv A azneulfni ot evisnopser seneg fo noitp  

tsop 3 dna 2 ,1 syad no sesuriv 1N5H owt fo eno htiw detcefni skcud - noitaluconi . 

eneG  eman lluF  eneG  eman lluF  
RADA   ,esanimaed enisoneda

ANR - cificeps  
7FDG  7 rotcaf noitaitnereffid htworg  

1TPGNA  1 niteiopoigna  9FDG  9 rotcaf noitaitnereffid htworg  
2TPGNA  2 niteiopoigna  01FDG  01 rotcaf noitaitnereffid htworg  

1BDvA  1 ateb ,nisnefed naiva  11FDG  11 rotcaf noitaitnereffid htworg  
2BDvA  2 ateb ,nisnefed naiva  FGH  rotcaf htworg etycotapeh  
3BDvA  3 ateb ,nisnefed naiva  lpnA - ARD   ,xelpmoc ytilibitapmocotsih rojam

ahpla RD ,II ssalc  
A3BDvA  1 epyt 3 ateb ,nisnefed naiva  A09PSH   ahpla aDk09 nietorp kcohs taeh

A ssalc ,)cilosotyc(  
B3BDvA  2 epyt 3 ateb ,nisnefed naiva  1HIFI   C esacileh htiw decudni norefretni

 1 niamod  
C3BDvA  3 epyt 3 ateb ,nisnefed naiva  01MTIFI   enarbmemsnart decudni norefretni

 01 nietorp  
D3BDvA  4 epyt 3 ateb ,nisnefed naiva  3MTIFI   enarbmemsnart decudni norefretni

 3 nietorp  
E3BDvA   3 ateb ,nisnefed naiva 5 epyt  5MTIFI   enarbmemsnart decudni norefretni

 5 nietorp  
F3BDvA  6 epyt 3 ateb ,nisnefed naiva  ANFI  ahpla ,norefretni  

4BDvA  4 ateb ,nisnefed naiva  ENFI  nolispe ,norefretni  
5BDvA  5 ateb ,nisnefed naiva  GNFI  ammag ,norefretni  
6BDvA  6 ateb ,nisnefed naiva  KNFI  appak ,norefretni  
7BDvA  7 ateb ,nisnefed naiva  1FGI  nilusni - 1 rotcaf htworg ekil  
8BDvA  8 ateb ,nisnefed naiva  MgI   tnatsnoc niahc yvaeh nilubolgonummi

)um( noiger  
9BDvA  9 ateb ,nisnefed naiva  6LI  6 nikuelretni  
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01BDvA  01 ateb ,nisnefed naiva  8LI A 8 nikuelretni  1 epyt  
11BDvA  11 ateb ,nisnefed naiva  8LI B 8 nikuelretni  2 epyt  
21BDvA  21 ateb ,nisnefed naiva  01LI  01 nikuelretni  
31BDvA  31 ateb ,nisnefed naiva  A21LI  A21 nikuelretni  
41BDvA  41 ateb ,nisnefed naiva  B21LI  B21 nikuelretni  

TIFIvA  norefretni naiva -  decudni
 editpepocirtartet htiw nietorp

staeper  

31LI  31 nikuelretni  

FNDB  niarb -  cihportoruen devired
rotcaf  

A71LI  A71 nikuelretni  

1PMB  1 nietorp citenegohprom enob  D71LI  D71 nikuelretni  
2PMB  2 nietorp citenegohprom enob  81LI   81 nikuelretni

noretni - ammag - rotcaf gnicudni  
3PMB  3 nietorp citenegohprom enob  91LI  91 nikuelretni  
4PMB  4 nietorp citenegohprom enob  22LI  22 nikuelretni  
5PMB  5 nietorp citenegohprom enob  A82LI  2 adbmal ,norefretni  
8PMB  8 nietorp citenegohprom enob  ABHNI   A ateb ,nibihni  
LNTB  nilihporytub - ekil  BBHNI  B ateb ,nibihni  
PMAC   laiborcimitna nidicilehtac

editpep  
CBHNI   C ateb ,nibihni  

2L4LCC  C( enikomehc -  dnagil )fitom C
4- 2 ekil  

GLTIK  dnagil TIK  

5LCC  C( enikomehc -  dnagil )fitom C
5 

YTFEL  tfel -  thgir noitanimreted  

6LCC  C( enikomehc -  dnagil )fitom C
6 

PEL  nitpel  

71LCC  C( enikomehc -  dnagil )fitom C
71  

FIL  rotcaf yrotibihni aimekuel  

91LCC  C( enikomehc -  dnagil )fitom C
91  

R1CM   ahpla( rotpecer 1 nitroconalem
 enomroh gnitalumits etyconalem

 )rotpecer  
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02LCC  C( enikomehc -  dnagil )fitom C
02  

NTSM  nitatsoym  

12LCC  C( enikomehc -  dnagil )fitom C
12  

BFGN  ateb ,rotcaf htworg evren  

32LCC  C( enikomehc -  dnagil )fitom C
32  

3CRLN   niamod DRAC ,ylimaf RLN
 3 gniniatnoc  

42LCC  C( enikomehc -  dnagil )fitom C
42  

5CRLN  ,ylimaf RLN   niamod DRAC
5 gniniatnoc  

7RCC  C( enikomehc -  )fitom C
7 rotpecer  

LADON  golomoh ladon  

E3DC   nolispe ,elucelom e3DC
3DC( -  )xelpmoc RCT  

2GRN  2 nilugeruen  

4DC   elucelom 4DC  3GRN  3 nilugeruen  
GL04DC   dnagil 04DC  DFGDP  D rotcaf htworg devired teletalp  

44DC  elucelom 44DC  FGP   rotcaf htworg latnecalp  
A8DC   elucelom a8DC  1PAT  PTA ,1 retropsnart -  ,ettessac gnidnib

bus - )PAT/RDM( B ylimaf  
R1FSC   1 rotcaf gnitalumits ynoloc

 rotpecer  
2PAT  PTA ,2 retropsnart -  ,ettessac gnidnib

bus -  )PAT/RDM( B ylimaf  
AR2FSC   ynoloc  2 rotcaf gnitalumits

ahpla ,rotpecer  
2BFGT   2 ateb ,rotcaf htworg gnimrofsnart  

BR2FSC A  2 rotcaf gnitalumits ynoloc
ateb ,rotpecer  1 epyt  

3BFGT  3 ateb ,rotcaf htworg gnimrofsnart  

BR2FSC B  2 rotcaf gnitalumits ynoloc
ateb ,rotpecer  2 epyt  

51RLT  llot -  ekil 51 rotpecer  

R3FSC   3 rotcaf gnitalumits ynoloc
rotpecer  

B1RLT  llot - 2 epyt 1 rotpecer ekil  

1LC3XC  C- 3X - 1 enikomehc fitom C  12RLT  llot - 12 rotpecer ekil  
21LCXC  C( enikomehc -X-  )fitom C

21 dnagil  
A2RLT  llot - 1 epyt 2 rotpecer ekil  

31LCXC 1L  C( enikomehc -X-  C  )fitom
31 dnagil  1ekil  

B2RLT  llot - 2 epyt 2 roptecer ekil  
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31LCXC 2L  C( enikomehc -X-  )fitom C
31 dnagil  2 ekil  

3RLT  llot - 3 rotpecer ekil  

41LCXC  C( enikomehc -X-  )fitom C
41 dnagil  

4RLT  llot - 4 roptecer ekil  

85XDD  psA( DAED - ulG - alA -  xob )psA
85 editpepylop  

5RLT  llot - 5 roptecer ekil  

85XHD  psA( HXED - ulG -X-  xob )siH
 85 editpepylop  

7RLT  llot - 7 rotpecer ekil  

1ANFE  nirhpe - 1A  4FSFNT   )dnagil( rotcaf sisorcen romut
4 rebmem,ylimafrepus  

FGE  rotcaf htworg lamredipe  6FSFNT   ,ylimafrepus rotcaf sisorcen romut
6 rebmem  

OPE  niteioporhtyre  01FSFNT   ylimafrepus rotcaf sisorcen romut
01 rebmem  

8FGF  8 rotcaf htworg tsalborbif  11FSFNT   rotcaf sisorcen romut
11 rebmem ylimafrepus)dnagil(  

9FGF  9 rotcaf htworg tsalborbif  ART  ahpla rotpecer llec T  
01FGF  01 rotcaf htworg tsalborbif  DRT  ated rotpecer llec T  
21FGF  21 rotcaf htworg tsalborbif  GRT  amag rotpecer llec T  
31FGF  31 rotcaf htworg tsalborbif  AAU   ,niahc ahpla negitna I ssalc CHM

eneg AAU  
81FGF  81 rotcaf htworg tsalborbif  CFGEV   C rotcaf htworg lailehtodne ralucsav  
32FGF  32 rotcaf htworg tsalborbif  1LCX  1 dnagil )2/1  fitom C( enikomehc  
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S etoN yratnemelppu  

ylbmessA dna gnicneuqeS emoneG  

( kcud gnijieB elamef a fo AND cimoneg ehT sohcnyhrytalp sanA  kcuD ratS dloG( )

 morf detcelloc doolb lm 01 morf detcartxe saw )anihC ,gnijieB ,noitcudorP a  gniw

negaiQ( A tiK eroC eussiT enegeruP eht htiw niev  ,frodlesseuQ , ynamreG )  gnidrocca

erutcafunam eht ot ’ locotorp s . elpmas sihT   saw  desu  nugtohs emoneg elohw rof

 gnicneuqes htiw   eht  ni desu sdohtem eht ot ralimiS .ygolonhcet axeloS AG animullI

tcejorp emoneg adnap tnaig eht 9  , thgie   htiw seirarbil AND dradnats  a  ezis tresni trohs

581( - rew )pb 035  detcurtsnoc e gnisu  deriap eht - animullI( tik perp elpmas AND dne  ,

ASU ,ainrofilaC ),  dna evif  etam -  htiw seirarbil deriap  a 2( ezis tresni gnol -  erew )bk 01

detcurtsnoc  riap eht htiw de -  rieht ot gnidrocca 2V tik noitareneg retsulc dne

 gnidnopserroc launam s lI( animul ASU ,ainrofilaC , ( )  yratnemelppuS elbaT  .)1  

p ehT deria -  sa mroftalp rezylanA emoneG eht no demrofrep saw gnicneuqes )EP( dne

 eht ni debircsed launam  animullI( ASU ,ainrofilaC ,  .) c ehT  sretsul erew   detareneg

animullI eht gnisu   etalpmet :swollof sa saw wolfkrow ehT .noitats retsulc

 remirp gnicneuqes ,gnikcolb ,noitaziraenil ,noitacifilpma lamrehtosi ,noitazidirbyh

 retfA .1 daeR fo gnicneuqes dna ,noitazidirbyh  gnicneuqes  deraperp ew ,daer tsrif eht

ed :swollof sa daer dnoces eht ed ,noitarutan - er ,noitcetorp -  ,noitaziraenil ,sisehtnys

 gnicneuqes dna ,noitazidirbyh remirp ,gnikcolb  stnemgarf ANDsd eht fo  eht ni

.etisoppo  
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esab dna RCP eht yb decudortni sdaer etacilpud eht devomer eW -  dna gnillac  eht

ecneuqes retpada s  eht ni deniatnoc  .sdaer war txeN  emoneg kcud eht delbmessa ew ,

hgih eht htiw -  emoneg adnap tnaig eht ni depoleved enilepip eht gnisu sdaer ytilauq

ovonedPAOS htiw tcejorp 9  eht no desaB . hgih -  eht fo sdaer ytilauq ylbmessa kcud  

(S  elbaT yratnemelppu )2  eht detamitse ew ,  eht fo ezis  62.1 eb ot emoneg kcud G  b

71 eht ot gnidrocca - C eht ot esolc saw hcihw ,noitubirtsid ycneuqerf rem -  eulav

llec doolb der ni sisylana lacimehcoib yb detamitse s 01  (  yratnemelppuS erugiF  1- .)3  

 ti derapmoc ew ,ylbmessa kcud eht fo ytilauq eht ssessa oT htiw  d eht  secneuqes kcu

 fo neves  sCAB 11 srekram etilletasorcim 042 , 21  siht ni delbmessa sTSE 699,913 dna ,

 eulav E( NTSALB gnisu tcejorp 01×1 < -5 .)   siht taht detseggus sesylana esehT

 derevoc ylbmessa erom  emoneg kcud eht fo %59 naht  (  erugiF yratnemelppuS )4  nI .

noitidda  ,  gnisu emoneg namuh eht ot seilbmessa nekcihc dna kcud eht dengila ew

essicraN iva owt eseht fo egarevoc eht taht dewohs troffe sihT .  eht no seilbmessa na

 emoneg namuh saw   nekcihc dna kcud eht fo ytilauq eht taht gnitacidni ,ralimis

 seilbmessa w sa  arapmoc elb . 

 neht eW tcurtsnoc de  repus - dloffacs etaerc dna s d secneuqes lamosomorhc   ot gnidrocca

pam citeneg kcud eht 21   dna  eht pam lacisyhp evitarapmoc 31   gniwollof eht gnisu

:enilepip  

)1(  d fo secneuqeS eneg dna srekram etilletasorcim kcu s  dengissa erew  kcud eht ot

 sdloffacs TSALB yb N 
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)2(  sCAB nekcihC   deppam  ot semosomorhc kcud eht  HSIF yb   eht ot dengissa erew

 fo tnemngila eht yb ecneuqes emoneg nekcihc  fo secneuqes  eht CAB  dne s  ro

rekram etilletasorcim s htiw  TSALB N. 

)3(  w ylbmessa kcud ehT sa   ZTSALB yb secneuqes emoneg nekcihc eht ot dengila

iw tluafed sti ht  s sgnitte 41 . 

)4(  repus ehT - dloffacs  gnola denoitisop erew s  eht  citeneg eht no desab semosomorhc

noitisop lacisyhp ro/dna s  dna srekram rieht fo  no desab detneiro yllaitini  eht

repus eht gnola redro rekram evitaler - sdloffacs . 

)5(  repus ehT - dloffacs  htiw detargetni erew pam citeneg eht no desab s t  esoh  no desab

 pam lacisyhp eht eht gnisu   dna pam citenegotyc  eht  evitarapmoc  cimoneg  pam

 neewteb  eht kcud dna nekcihc . 

)6(   ehT evitarapmoc   cimoneg  neewteb pam  eht ni dia ot desu erew kcud dna nekcihc  

eht   mrifnoc dna noitatneiro  eht .redro  

 detluser troffe sihT  ni  fo noitcurtsnoc eht  fo latot a 4  7 repus - sdloffas  deniatnoc hcihw ,

22 5  sdloffacs  dna  dennaps ( bM 982  elbaT yratnemelppuS 3  .)  

 tnemelE evititepeR A noitatonn  

 gniwollof eht gnisu demrofrep saw )ET( stnemele evititeper fo noitatonna ehT

:enilepip  

ssa ehT )1(  esabpeR fo esabatad evititeper editoelcun eht tsniaga dehcraes saw ylbme

)70.41 esaeleR( 51  gnisu  )6.2.3 noisrev( reksaMtaepeR . 
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 tsniaga dehcraes saw ylbmessa ehT )2(  eht  eht ni dedivorp esabatad evititeper nietorp

 erawtfos reksaMtaepeR gnisu  ksaMnietorPtaepeR . 

rednif taeper mednaT yb deifitnedi erew staeper mednaT )3( 61  eht gnisu  luafed  fo st

”21=doirePxaM dna ,05=erocsniM ,01=IP ,08=MP ,7=atleD ,7=hctamsiM ,2=hctaM“ . 

 a tcurtsnoc ot desu saw reledoMtaepeR )4( ovon ed   saw hcihw ,yrarbil taeper kcud

 evititeper yfitnedi ot esabatad eht sa desu neht .reksaMtaepeR gnisu stnemele  

 cimoneG V taira noi  

 eht ylno dna ,rengilaPAOS gnisu ylbmessa kcud eht no sdaer war eht deppam eW

nu - pnsPAOS htiw sPNS suogyzoreteh llac ot detceles erew sdaer deppam deppag 71  .

 elella eht dna detaluclac erew selella laitnetop lla fo seicneuqerf eht ,noitisop hcae tA

 saw ycneuqerf tsehgih eht htiw detceles  w tset mus knar A .elella lanif eht sa  sa

 erew seicneuqerf lanif ehT .ytisogyzoreteh fo ycneuqerf eht tsujda ot deilppa

 ni serocs ytilauq ot demrofsnart  eht  desu erew sdlohserht evif ,noitidda nI .elacs derhP

 )2( ;02Q fo ffotuc ytilauq a )1( :sPNS elbailernu eht tuo retlif ot na   gnicneuqes llarevo

 htped  fo  )3( ;031 naht ssel a  eht )4( ;2 < secneuqes gniknalf eht fo rebmun ypoc

 ;5 > elella hcae rof sdaer deppam euqinu eht fo rebmun  dna  )5( na   neewteb lavretni

.pb 5 > sPNS eht  

 :secruos owt morf derevocsid erew sPNS ehT  

)1(  eifitnedi eW  kcud eht no sdaer cimoneg eht lla gnippam yb sPNS 606,987,2 d

16.2 eb ot etar ytisogyzoreteh eht detamitse eW .ylbmessa × 01 -3  semosotua eht rof

80.2 dna × 01 -3  setar ytisogyzoreteh esehT .snoiger gnidoc eht rof erew   naht rehgih

 sa hcus ,slammam fo esoht  eht h  namu  ,ylbmessa 96.0 htiw × 01 -3  rof  eht  semosotua
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43.0 dna × 01 -3 snoiger gnidoc eht rof 81  ,  eht dna  adnap  ,ylbmessa 53.1 htiw × 01 -3  rof

 eht 66.0 dna semosotua × 01 -3 snoiger gnidoc eht rof 9. 

)2(   deppam eW eht morf sdaer emotpircsnart eht   neelps dna revil fo   yellav yrrehc eno

ylbmessa kcud eht ot kcud hcihw ,   .961,759,2 ot sPNS fo rebmun eht desaercni

 egareva eht ,suhT aw  s orppa  70.1 eht gnola bk rep sPNS 67.2 yletamix G  b  .emoneg

 snoiger cinoxe dna ,cinortni ,cinegretni eht ni sPNS fo noitcarf ehT erew   ,%36

.ylevitcepser ,%7.2 dna %3.43  

 ecnerefeR G  ene S ste  

enilepip depoleved eht gnisu detciderp erew stes eneg ecnerefer owT s  dna IGB morf

.LBMESNE  

 IGB G  ene S te  

 desu eW evif   ot sehcaorppa tnereffid  eht  erew stes eneg esoht dna ,stes eneg tciderp

.ylbmessa kcud eht rof tes eneg ecnerefer lanif a evired ot desu yltneuqesbus  

)1(   TSE - noitciderp eneg desab  

 eht morf delbmessa sTSE 699,913 llA thgie   semotpircsnart kcud (  fo ylbmessA ees

semotpircsnarT 4 elbaT yratnemelppuS , -5)  dengila erew ot   gnisu ylbmessa kcud eht

TALB 91  htiw stih eht devomer dna ,TSE hcae rof hctam tseb eht dehcraes eW .

 .%59 < egarevoc htiw ro %59 < ytitnedi ,nehT  ASAP desu ew 02   stih eht elbmessa ot

art a detcurtsnoc dna .sFRO tuohtiw tes tpircsn  

)2(  T emotpircsnar - noitciderp eneg desab  
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 deppam eW eht  motpircsnart e  sdaer  neelps dna revil eht morf  yellav yrrehc eht fo

( kcud  ot gnippaM daeR ees  eht seneG dna emoneG 4 elbaT yratnemelppuS ,  ) ot   eht

taHpoT gnisu emoneg kcud 12   tluafed sti htiw  sgnittes  rehtona detcurtsnoc dna

emotpircsnart deppam eht gnisu tes tpircsnart  sknilffuC htiw sdaer 22 . 

)3(   ygolomoH -  )PSH( noitciderp eneg desab  

enilepip eht desu eW  taht   seneg lbmesnE nekcihc dna namuh eht tliub  sesabatad

 tciderp ot )75 noisrev(  eht  seneg ni  ylbmessa kcud eht  gnisu  ruof   :spets  

 :tnemngila hguoR )a( W  e  dna namuh hcae fo ecneuqes nietorp tsegnol eht dengila

 ylbmessa kcud eht ot eneg nekcihc htiw   neht eW .NTSALBT liub t eneg a -  ekil

E01×1 < eulav E fo dlohserht a htiw yrarbil larutcurts -  rehtruf dna 5 dnetxe de   eht

pb 005 yb sdne htob ta snoiger dengila .  

 )b(  :tnemngila esicerP W  e  evoba eht ot secneuqes nietorp decnerefer eht dengila

eneg - esiWeneG gnisu yrarbil larutcurts ekil 32 . 

 :gnidliub tpircsnarT )c( W  e  denibmoc  eht stpircsnart  taht  yb deppalrevo   1 naht erom

 tpircsnart eht ,eneg hcae roF .ylbmessa kcud eht ni pb gnivah   egarevoc tsehgih eht

 saw nietorp decnerefer sti no detceles  .  

 :gniretlif enegoduesP )d( W  e elgnis eht deretlif -  morf devired erew taht seneg noxe

orter -  .rorre emarf a deniatnoc dna noitisopsnart itlum roF -  ew ,seneg noxe

srorre tfihs emarf 2 naht erom htiw seneg esoht devomer ni/ - snodoc pots emarf . 

 )4( ovon eD  noitciderp eneg  

nacsneG gnisu seneg detciderp eW 42  sutsuguA dna 52   htiw  eht  morf deniart stluafed

sneipas omoH  deretlif neht eW .  esoht  ssel htgnel gnidoc fo dlohserht a htiw seneg
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 .pb 051 naht ,nehT   gnisu esabatad nietorp ET a ot snoitciderp eht dengila ew

1 < eulav E( PTSALB × 01 -5  deretlif dna )  eht ET -  htiw seneg devired  a  .%05> egarevoc  

)5(   tes eneg NAELG  

ELG gnisu tes eneg NAELG a tliub eW NA 62  .stes eneg evoba eht no desab  

)6(   tes eneg laniF  

derp eht lla deretsulc eW tes eneg lanif a etaerc ot stpircsnart detci  taht   no desab saw

 ,tes ygolomoh eht ovon ed  netnys eht dna ,tes NAELG ,tes ci  neewteb pihsnoitaler y

 eht  kcud dna nekcihc lbmessa sei  .)ten/niahc/ztsalB(  

:spets gniwollof eht dedulcni ssecorp gniretsulc ehT  

 roF )a nekcihc eht -  seneg tpek ew ,tes desab erew taht   cinetnys eht nihtiw detacol

 htiw dna kcolb  na  ehT .htgnel eneg nekcihc tegrat eht fo %03> htgnel tnemngila

 htiw tub noiger cinetnys eht edistuo seneg  na ngila tnem  > etar  osla erew %07

namuh ehT .deniater -  htiw seneg desab  na ngila tnem  etar   ≤  .devomer erew %07

 dna NAELG eht roF ovon ed  tes s  TSE htiw deppalrevo taht seneg eht ylno ,

001 naht regnol sgitnoc   .tpek erew pb  

g gniniamer eht lla deretsulc ew ,sucol eneg hcae roF )b  cimoneg fo ffotuc a htiw sene

 ot demrofnoc sucol hcae ta eneg eht fo noitceles ehT .pb 1 naht retaerg palrevo

nekcihc > eneg NAELG :redro gniwollof eht - namuh > eneg desab -  > eneg desab

d  e ovon  ( eneg  yratnemelppuS elbaT  6 .)  

 dna senegodesp 9251 ,seneg gnidoc nietorp 441,91 detatonna yllanif enilepip IGB ehT

 .seneg ANRcn 198  )3( no desab tes eneg degrem eht ot tes eneg lanif eht gnirapmoC

)4( dna  )seneg gnidoc nietorp 293,81 deniatnoc hcihw(  taht dnuof ew ,  nietorp 850,1
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 detatonna ylno erew seneg no desab   ro/dna )1( noitciderp desab sTSE rehtie

 ,noitidda nI .)2( noitciderp desab emotpircsnart u ,7 fo snoiger detalsnartn 570   nietorp

 seneg gnidoc  denifed erew semotpircsnart kcud eht gnisu  ( 5 elbaT yratnemelppuS ). 

avresbo esehT  taht detroppus snoit snart  eht ot secruoser tnatropmi erew semotpirc

 eneg fo tnemevorpmi nna .noitato   

 LBMESNE G  ene S te  

 dliubeneg lbmesnE eht fo noisrev deifidom a gnisu tliub osla saw tes eneg ecnerefer A

( enilepip :DIMP  )09532151  ylniam enilepip ehT .  snietorp fo tnemngila eht no seiler

.seiceps rehto dna seiceps tegrat eht htob morf  

)1(  secneuqes nietorp kcud elbaliava ehT  )963,1(   erew torpinU dna IBCN morf

.)69532151 :DIMP( esiweneG htiw emoneg eht ot dengila  

)2(  inU p  tor  snietorp v rehto dna slammam ,sdrib fo  setarbetre  niatnoc ylno ot deretlif

 ni seirtne  eht rp 1 slevel )EP( ecnetsixe nieto -3  emoneg eht ot deppam osla erew

.esiweneG htiw  

)3(  T  fo snoitalsnart lacinonac eh  eht  ni nekcihc rof sledom eneg gnidoc nietorp

lbmesnE   :DIMP( etarenoxE gnisu emoneg eht ot dengila erew 65 esaeler

.)33231751  

)4(  ehT   fo stes denibmoc  eht  deretlif erew )3( dna )2( ,)1( morf sledom tpircsnart

ot gnidrocca  gniwollof eht tpircsnart eht .a :  htgnel  ni ycnetsisnoc lanretni .b ;  eht

2( ,)1( morf sledom  esoht ot seiradnuob etis ecilps eht fo snosirapmoc .c ;)3( dna )

 fo  eht  dna tcejorp siht ni delbmessa dna torpinU ,IBCN morf sTSE kcud  eht
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.stnemngila ANDc nekcihc  

)5(  ehW n  erew sledom yratnemelppus ,ssecorp siht yb detareneg saw ledom on

tes owt morf dedulcni  sledom dna noitcejorp golohtro yb detareneg sledom :s

wol no desab -  egarevoc inU p  tor .stnemngila   devlovni noitcejorp golohtro ehT

 gniyfitnedi  eht  ,namuh neewteb spihsnoitaler suogolohtro htiw seneg lbmesnE

eht dna 65 esaeler ni hcnif dna god ,nekcihc ,esuom  hcus tcejorp ot gnitpmetta n

.tnemngila cimoneg a aiv kcud ot namuh morf seneg  l ehT wo -  egarevoc inU p  tor

 a ,yllacipyT .07 dna 03 neewteb serocs egarevoc htiw esoht erew stnemngila

tuc -  07 fo ffo aw  s .desu  

)6(   rof dennacs erew )5( dna )4( morf sledom denibmoc ehT  degrem dna senegoduesp

non lbmesnE eht fo stluser eht htiw - .enilepip ANR gnidoc  

 enilepip lbmesnE ehT  yllanif  seneg gnidoc nietorp 436,51 detatonna  dna  942

.senegoduesp  

 noN fo noitatonnA - sANR gnidoc  

 eW  ANRanneiV eht morf xelulpANR dna dlofilANR ,dlofocANR ,dlofANR desu

egakcap 72  non fo erutcurts evitatup eht enimreted ot - non ehT .sANR gnidoc -  gnidoc

,mafR ,IBCN morf detcelloc erew secneuqes ecnerefer ANR  dna  esaBRim 82  llew sa ,

la te eiX yb detroper ecruoser eht morf sa . 92  la te oahS dna . 03 . 

ANRt   

Us gni  nacsANRt - ES 13   htiw  sti tluafed s  ,  ew detciderp  a 42 fo latot 1  ni sANRt  eht kcud  .

 fo esoht ot ralimis si eriotreper sihT  eht nekcihc  52( 4  dna ) hcnif arbez  (2 91  ) tub  
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 fo taht naht regral ylthgils  eht  yekrut  )071( (  yratnemelppuS  elbaT 7)  .  

ANRons  

 ni sANRcn fo spuorg tnadnuba tsom eht fo eno era )sANRons( sANR raloelcun llamS

 eht  ediug ot si noitcnuf niam riehT .emoneg  eht  ,sANRcn rehto fo noitacifidom

)sANRr( sANR lamosobir ylniam , )sANRt( sANR refsnart  sANR raelcun llams dna  .

ANRons fo sessalc niam owt era erehT : sANRons xob D/C eht ,  detaicossa era hcihw

sANRons xob ACA/H eht dna ,noitalyhtem htiw ,  htiw detaicossa era hcihw

sANRons nekcihc dna namuh eht gnisU .noitalydiruoduesp 92 - 03  demrofrep ew ,

 ,nekcihc ,supytalp ,mussopo ,elttac ,esuom ,eeznapmihc eht ni sehcraes suogolomoh

hsif arbez dna drazil ,kcud ,hcnif arbez ,yekrut  . t ehT dlohserh s  ecneuqes eht rof

 dna htgnel evitaler laminim ,ytitnedi E eulav  tsalB eht fo - stih   dna %05 ,%05 erew

1E- 30  detciderp neht eW .ylevitcepser ,  eht  fo serutcurts  eht tsalB -  htiw stih

ANRAcolm 23   deretlif dna  esoht tsalB - tih ACA/H lacipyt eht gniniatnoc ton s -  ro

D/C -  eht no desab stes yreuq eht denibmoc ew ,tes ANRons kcud eht roF .sexob

 devomer ,sANRons nekcihc dna namuh  eht  degrem dna seicnadnuder  eht  gnippalrevo

dna 312 ,922 ,712 fo latot a deifitnedi troffe sihT .secneuqes   eht ni sANRons 312

 ylevitcepser ,hcnif arbez dna yekrut ,nekcihc ,kcud (  yratnemelppuS  elbaT 7-8)  .

D/C era 131 ,sANRons kcud 712 eht gnomA -  sANRons xob tubirtsid de  gnoma   68

seilimaf , ACA/H era 68 dna -  sANRons xob gnoma   .seilimaf 37 I tseretn ,ylgni   9 taht

D/C 61 dna ACA/H - drib ruof eseht ni devresbo ylno era seilimaf ANRons xob  seiceps  .

d ehT  deliate taht detseggus sisylana   fo ezis ylimaf eht  fo 821  seilimaf sANRons 671
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 emas saw kcud eht ni  sa  gnidnopserroc eht  serutaef nekcihc eht ni  . oitavresbo sihT n, 

 htiw rehtegot  noitavresbo eht )551/931( %09 taht   sANRons detatonna nekcihc eht fo

seilimaf 03   ,kcud eht ni dnuof erew detseggus   taht  eht  devresnoc erew sANRons

neewteb   noisnapxe thgils a detneserp seilimaf 32 dna 52 ,revewoH .seiceps owt eseht

nekcihc dna kcud eht ni ,  gnitluser ,ylevitcepser a ni   ni egnahc  eht  ezis ylimaf ssel fo  

 naht owt  ANRons nekcihc eht fo noitatonna lanoitcnuf eht gnisU .meht neewteb 82  ew ,

 taht derrefni yletamixorppa   esnesitna na ot dnib thgim sANRons kcud eht fo flah

.ANRr S82 eht no tnemele  

ANRorcim  

 ni sgolomoh deifitnedi ew ,hcaorppa ANRons eht ot ralimiS  eht nekcihc yekrut ,  kcud ,

hguorht hcnif arbez dna  tsalB 33   564 gnisu nekcihc  erp - im orc  secneuqes ecnerefer ANR

esabatad esaBrim eht morf 82 im deifitnedi llA . orc  msinagro eno ni sgolomoh ANR

o txen eht rof tes yreuq eht ot dedda erew  .eert citenegolyhp eht ot gnidrocca msinagr

 eW  neht im suogolomoh eht devired orc  morf ANR  eht tsalB -  eerht gnisu stih

01×1 < eulav E )2( ;%58 > ytitnedi ecneuqes )1( :sdlohserht -3  egarevoc )3( ; of  eht

 sihT .%09 > ecneuqes deireuq  erudecorp ,614 ,164 detceted   sANRorcim 072 dna 323

hcnif arbez dna kcud ,yekrut ,nekcihc eht ni , ( ylevitcepser  yratnemelppuS  elbaT 7  .)

sA  detcepxe ,  emos  eht fo  detatonna  nekcihc  ruo htiw demrifnoc ton era sANRorcim

 ot eud ylbissop ,enilepip  na tatonna noi  .rorre  

 ANR rehtO F seilima  

:sdohtem gniwollof eht gnisu seilimaf ANRcn rehto deifitnedi osla eW  
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 demrofrep ew ,ANR PRS dna sANR lamosodecilps ,sANR lamosobir yfitnedi oT )a(

 a  dlohserht a htiw hcraes suogolomoh  E eulav  E1 < -  eht morf seneg ANRcn gnisu 3

mafR ,IBCN 43  sesabatad edocnoN dna 53  na demrofrep ew ,stes ANRcn kcud eht roF .

 detciderp neht eW .sgolarap yfitnedi ot hcraes suogolomoh lanoitidda  eht  sANRns yb  

talB lla gningila -  ot stih  eht sANRns detatonna 8  roF .  eht  ,ANR KS7  eht  S8.5 dna S5

 desu ew sANRr  tsniaga  USL dna USS eht rof ;seirtne mafR fo tes etelpmoc eht

 ew ,sANRr  osla  .IBCN morf sgolomoh nekcihc desu seneg degrevid erom roF ,  hcus

 dna ANRns 7U ,ANR nem/csam ,PRM esaNR ,sANRns ronim sa t esaremole ,  desu ew

nacShotoG 6 noitidda ni dnuof erew setadidnac doog on erehw sesac nI . ,  osla ew

rotpircsed deyolpme - sloot hcraes desab , BOBANR sa hcus 63 . 

 nI )b( eht   ,pets dnoces  eht  gnisu dengila erew secneuqes detciderp dna nwonk

WlatsulC 73 erutcurts yradnoces lanoitcnuf yfitnedi oT . s  ,xelpudANR ,dlofANR ,

 .desu erew dlofocANR dna ,dlofilaANR c ehT  denibmo  yradnoces dna yramirp

u rotide scame eht ni dezilausiv erew serutcurts s eelar eht gni - edom 83   dna yllaunam  

dekcehc . 

 yb senegoduesp ylekil morf dehsiugnitsid erew secneuqes lanoitcnuf ylevitatuP )c(

ylana eht gniz  qes cimoneg gniknalf  roF .ecneu p eht  6U( stpircsnart III esaremylo

 dna ,ANR tluav ,P esaNR ,PRM esaNR ,ANR S5 ,ANR KS7 ,ANR cata6U ,ANRns

Y- )ANR ,  dna sisylana retomorp a  eht EMEM loot gnitceted nrettap 93   ot desu erew

 yfitnedi  eht rof cificeps tnemele ESP dna xob ATAT  kcud  rtspu tn001 eht ni  mae

noiger . 

 ,seilimaf ANR laudividni rof deyolpme erew skcehc ycnetsisnoc lanoitiddA )d(
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robhgien yb sisylana citenegolyhp gnidulcni - gninioj 04 . 

 htiw tsalB yb derapmoc erew secneuqes etadidnac detpeccA )e(  eht nekcihc  ,  yekrut

 dna  hcnif arbez eg eht ni srebmun ypoc rieht enimreted ot semoneg .ylbmessa emon  

 sihT  erudecorp  ,hcnif arbez ,nekcihc eht ni sANRcn rehto 63 dna 63 ,17 ,77 deifitnedi

yekrut dna kcud , ( ylevitcepser  yratnemelppuS  elbaT 7 .)  

Y- retsulC ANR  

Y- elcitrap PNR oR eht fo stnenopmoc ANR era sANR 14   fo ylimaf llams a mrof dna

rg era taht stpircsnart III esaremylop trohs sdopartet ni retsulc eneg a otni depuo 24  A .

B TSAL  Y etarbetrev nwonk eht gnisu hcraes -  sANR revocnu de   ni icol ruof kcud  ,  htiw

 icol eerht rehto ehT .enegoduesp 3Y a gnieb eno erew   sa ylsuougibmanu deifitnedi

 dna tnemngila WlatsulC a gnisu( seneg 4Y dna ,3Y ,1Y namuh eht fo sgolomoh

robhgien - )setacilper partstoob 0001 htiw ynegolyhp eneg eht refni ot gninioj  .  

Y ehT - itna detacol si retsulc ANR -  eht neewteb esnes 2HZE   dna 4AIDP  

nietorp -  gnoma devresnoc si taht tnemegnarra na ,seneg gnidoc s sdisporua  . ,eton fO  

ecnatsid eht s  neewteb 4AIDP   1Y dna neewteb dna   3Y dna 1Y erew   deniartsnoc erom

eewteb secnatsid eht naht Y hcaE .retsulc eht fo srebmem rehto eht n -  ANR ah d  nwo sti

.tnemele ESP a dna xob ATAT a fo gnitsisnoc ecneuqes retomorp III esaremylop  

sfitoM ANR rehtO  

 ni MAFR yb detatonna seilimaf ANR rehto ni sfitom rof dekool osla eW  eht nekcihc  

 dna hcnif arbez  ( lppuS  yratneme  elbaT 7  ni segnahc citsard oN .)  eht  nihtiw srebmun
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 derapmoC .devresbo neeb evah sdrib htiw   ,sdopartet rehto  eht  sANR lamosoecilps

wohs de   ni senegoduesp fo rebmun decuder yltnacifingis a drib s. 

noitatonnA noitcnuF eneG  

d ehT  ,lioC ,moDorPtsalB fo sesabatad eht tsniaga dehcraes erew seneg ecnerefer kcu

 ,rgiTMMH ,tramSMMH ,RIPMMH ,mafPMMH ,rehtnaPMMH ,D3eneG ,nacStnirPF

)0.81 noisrev( orPretnI yb ylimafrepuS dna pxEgeRnacS ,nacSeliforP 34   lla etatonna ot

 eht fitom s niamod dna s  . g ehT issalc erew snoitpircsed ene  ot gnidrocca deif  eht  eneG

noitatonna ygolotnO 44  detcartxe saw hcihw , gnisu  orPretnI eht   erew seneg ehT .tuptuo

 )15 esaeleR( GGEK dna )1.41 esaeleR( LBMErT/torPssiwS eht htiw derapmoc osla

sesabatad 54  E( PTSALB gnisu  1 < eulav × 01 -5  ) (  yratnemelppuS rugiF  e 5). 

sisylanA noitulovE emoneG  

 golomoH I noitacifitned  

 seilimaf eneg detcurtsnoc eW maFeerT gnisu 64  puorg a sa denifed si ylimaf eneg enO .

 na htiw dna rotsecna nommoc tsal eht ni eneg elgnis a morf dednecsed taht seneg fo

eniN .eert ylimaf eht fo egde eht no gnidnats eneg puorgtuo   stes eneg detciderp  morf

eht  suom ,namuh  gorf dna drazil ,hcnif arbez ,kcud ,nekcihc ,supytalp ,elttac ,e

 eht tpecxe ,stes eneg llA .sgolarap dna sgolohtro eht yfitnedi ot desu erew )puorgtuo(

 devresnoc eht denimaxe eW .55 esaeleR lbmesnE morf dedaolnwod erew ,tes kcud

 fo semoneg eht ni seneg eht  esuom ,namuh ,hcnif arbez ,nekcihc ,kcud  dna   .elttac  ehT

o  fo %57> rof devloser saw ygolohtr  eht  seneg kcud (  yratnemelppuS  erugiF 6)  erehT .
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 hcihw ,seiceps xis eseht ni sevitatneserper htiw spuorg suogolohtro 922,52 era

nekcihc 221,51 ,kcud 204,41 tneserper  .seneg hcnif arbez 777,61 dna ,  eht gnomA

spuorg 922,52 ,  117 deifitnedi osla eW .suogolohtro 1:1 yltcirts era 646,5

a naiv -  ,spuorg suogolohtro cificeps hcihw fo ynam   ot detaler erew  eht  ,noteleksotyc

i ,tnemalif etaidemretni ,ytivitca rotpecer enarbmemsnart  llec dna enarbmem ot largetn

 kcud 247,4 detciderp ew ,revoeroM .noitcudsnart langis deknil rotpecer ecafrus

seneg ”nahpro“ , htiw   fo 290,4 eht es  gnieb   secneuqes TSE yb detroppus

(  yratnemelppuS  erugiF 5-6). 

sisylana eerTeneG  

seilimaf eneg tliub eW 74  i semoneg eht gnisu  yekrut dna kcud eht sulp 95 lbmesnE n

htimS rieht no desab snietorp depuorg ew ,feirb nI .semoneg -  esiwriap namretaW

M gnisu meht dengila dna erocs tnemngila - eeffoC 84 TSeBeerT desu neht eW .   ot

 tcurtsnoc evif   dna yranoitulove fo snoitanibmoc tnereffid htiw seert citenegolyhp

iug seert eht degrem TSeBeerT .sledom noitutitsbus  osla tI .eert seiceps eht yb ded

 pets noitailicnocer a snur hcihw ni   derapmoc si eert eneg gnitluser eht htiw   seiceps eht

 eert taht os   945,91 deniatbo eW .derrefni eb nac stneve noitaiceps dna noitacilpud

5 lbmesnE ni seneg detciderp eht htiw seilimaf eneg  9 dna   yekrut dna kcud eht

eneg detciderp  s ste  gnomA . eht es  dna ,seneg kcud 972,51 deniatnoc seilimaf 449,7 ,

 eht niamer gni  .ylbmessa kcud eht ni evitatneserper yna dekcal seilimaf eneg 533,7  

 detcartxe eW  eht sgolarap dna sgolohtro   ynA .seilimaf eneg 945,91 evoba eht morf

sgolohtro sa denifed era tneve noitaiceps a ot detaler seneg owt , hw saere  ht o  es  detaler
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 .sgolarap sa denifed era tneve noitacilpud a ot T  seilbmessa eht fo ytilauq eh  erew

 seussi yb detceffa  dna spag sa hcus errocni yltc  redro de   ,sgitnoc  dna  erew seneg emos

 dna detceted eW .secneuqes emoneg elbaliava eht htiw seneg tilps lareves sa detciderp

 gnikcehc yb sgolarap fo tsil lanif eht morf seneg tilps eht devomer  eht  suogolomoh

)1( :sdlohserht gniwollof eht gnisu stes eneg   seiceps eno ni sgolomoh fo rebmun eht

 ni sgolomoh elpitlum fo htgnel eht )2( ;seiceps rehto ni taht naht regral ylthgils saw

 gnidnopserroc eht naht retrohs ylthgils saw seiceps eno  htgnel  ;seiceps rehto ni  dna  )3(

elpitlum eht neewteb palrevo on saw ereht  .seiceps eno ni sgolomoh  

 tneve noitacilpud fo emit ehT .semoneg naiva ruof eht ni sgolarap no desucof txen eW

 morf derrefni saw  eht egaenil fo rebmun egral A .seert ylimaf eneg -  cificeps

il hcnif arbez eht dna nekcihc eht htob ni devresbo erew snoitacilpud  rehtruF .segaen

 ni seneg devlovni snoitacilpud tnecer eseht fo ytirojam eht taht dewohs noitagitsevni

 eht  erom hcum erew stluser eht ,seneg eseht gniretlif retfA .semoneg delbmessanu

 ssorca tnetsisnoc  eht .seiceps  

 yranoitulovE A  sisylan  fo G  ene F seilima  

 oT  etamitse egnahc eht s  eht ni  dna kcud eht ni eriotreper eneg  eht  naiva eerht rehto

 ,semoneg  ,sedon lanretni lla ta ezis ylimaf eneg ylekil tsom eht derrefni ew  detaluclac

 htrib labolg eht etar htaed dna s seilimaf eneg fo  dna   deziretcarahc  eht egaenil -  cificeps

 eneg )sDSL( snoitacilpud   seilimaf eneg 157,51 gnisu morf   ÉFAC dna seiceps 71

sisylana lanoitatupmoc(  loot )noitulove ylimaf eneg fo 94 . 

eriotreper eneg fo sisylana doohilekiL  

Nature Genetics: doi:10.1038/ng.2657



 

 
 

 te nhaH yb depoleved ledom doohilekil eht fo noisrev detadpu na deilppa ew tsriF

la 94 - 05   ot sisylana eerteneg evoba eht hguorht detcurtsnoc seilimaf eneg 157,51 dna

 etamitse  eht ( ssol dna niag eneg fo setar  erugiF 1 dohtem ehT .)   ylimaf eneg sledom

htrib citsahcots a sa noitulove - ot -  citenegolyhp eht tnuocca otni gnikat ,ssecorp htaed

 evah seneg lla taht gnimussA .shtgnel hcnarb dna ygolopot eert  na  ytilibaborp lauqe

 fo gnahc  gni  ,seneg fo rebmun laitini na morf X0  = s  ezis ot , c revo   emit t  , Xt  = c  si

 yb nevig  

jjcsjcs
s

cs

j

s
jt sXcXP )21()()()|( 21

1

),(nim

0
0  

w ereh  )1( tt  . esuaceB  X0  htrib rof orez fo ytilibaborp a ni tluser lliw 0 =

tcirtser ew ,htaed dna de  X hcihw ni seilimaf ot sisylana siht 0 0 > . T suh  ,

egaenil -  deirt osla eW .sisylana doohilekil siht morf dedulcxe erew seilimaf cificeps

 spuorg rojam eht fo hcae rof setar elpitlum ro elgnis a gnimussa sledom suoirav

 taht detseggus sisylana sihT .)snaibihpma dna hsif ,sdrib ,slammam(  eht  retemarap 4A

edom  λ htiw ,)10.0 << eulav p( doohilekil eht dezimixam l  seulav 9100.0 fo  ,7100.0 ,

1100.0 dna 2100.0  sdrib dna hsif ,slammam ,snaibihpma rof ylevitcepser , . 

 gnirapmoc yb hcnarb hcae no sessol dna sniag eneg fo rebmun eht detaluclac neht eW

erap lla fo sezis eht tn -  doohilekil mumixam eht gnisu sriap edon rethguad  eht fo sezis

 ot derrefni saw seulav owt eseht neewteb ezis ni ecnereffid ehT .ylimaf eneg lartsecna

 :tsol ro deniag seneg fo rebmun eht eb  a  ezis rethguad regral lpmi a sei   ,niag eneg

hw a saere  uad rellams  ezis rethg lpmi sei   a .ssol eneg  

egaenil gniyfitnedI - )sDSL( snoitacilpud cificeps  

 tnuoc ot desu erew sdohtem owT  eht .sDSL  
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 deifitnedi ew tsriF  eht  a htiw sDSL fo rebmun eht detnuoc dna seilimaf eneg DSL

seilimaf eneg ylno ,esac siht nI .2 fo dlohserht   rof w  tnecer fo rebmun eht hcih

 .detnuoc erew 2 > saw seiceps eno rof seneg detacilpud sihT   775 ,67 ,5 dnuof sisylana

hcnif arbez dna nekcihc ,kcud ,yekrut eht ni sDSL 2571 dna , .ylevitcepser  

 deretlif ew ,dnoceS  eht dlohserht htiw seilimaf eneg s egaenil fo -  suogolomoh cificeps

 ytitnedi ecneuqes < egaenil dna %79 -  sihT .Sd naidem < Sd cificeps deifitnedi retlif   ,11

.ylevitcepser hcnif arbez dna nekcihc ,kcud ,yekrut eht ni sDSL 999 dna 88 ,88  

oitacilpud fo srebmun egral taht dewohs sDSL ni nosirapmoC  gnisu detnuoc stneve n

 dnoces eht gnisu detnuoc yeht nehw deraeppasid saw seilimaf ruof ni dohtem tsrif eht

( dohtem  yratnemelppuS  elbaT 01  ni sDSL evlewt dna eerht ,eerht ,eno ,meht gnomA .)

 erew ylevitcepser seilimaf 1319501 dna 879825 ,649457 ,097641 eht debircsnart   ni

 citenegolyhp raluceloM .kcud eht fo seussit neelps ro/dna niarb ,gnul eht rehtie

 eht fo seneg kcud eht fo tnemngila ecneuqes dna sisylana 1319501   eht no ylimaf

nekcihc eht fo )0.4laGlag dna 0.3laGlag eht htob( ylbmessa dna tes eneg ecnerefer  

( kcud eht ni sLNTB eht fo noisnapxe tnacifingis eht detroppus rehtruf  yratnemelppuS

 erugiF 7  ylimaf yrotcaflo eht ni )41( stneve noitacilpud fo rebmun egral ,ylralimiS .)C

 detnuoc ti nehw )2( rebmun llams a ot denessel saw dohtem tsrif eht gnisu detnuoc

su  sdlohserht taht detseggus snoitavresbo esehT .dohtem dnoces eht gni

egaenil( - egaenil dna %79> ytitnedi ecneuqes suogolomoh cificeps -  < Sd cificeps

.sDSL tnuoc ot tcirts oot eb thgim dohtem dnoces eht fo )Sd naidem  
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seneg suogolohtro fo sisylana yranoitulovE  

 dedaolnwod eW LBMESNE morf stes eneg suogolohtro 1:1 eht   ,nekcihc eht rof

ehT .hcnif arbez dna yekrut   eht dna kcud eht rof stes eneg suogolohtro 1:1  rehto  eerht

 saw sdrib detaerc   tih tseb lacorpicer yb  sisylana  a sA .nekcihc dna kcud eht neewteb

 a ,tluser  erew sdrib ruof eht rof sgolohtro 1:1 904,8 fo latot detcelloc  .  ehT

p ert citenegolyh eertemiT morf deniatbo erew se . 

tluafed sti htiw knarp gnisu dengila erew stes eneg suogolohtrO  sgnittes 15 ,  ylroop dna

ngila de  e erew setis skcolbG gnisu detanimil 25  . ,nehT   desu ew  eht  mumixam

4 LMAP fo lmedoC( dohtem doohilekil 35  ot ) d eht etamitse N

 

 ( non fo etar -  suomynonys

noitutitsbus s ,)  )noitutitsbus suomynonys fo etar( Sd  ω dna  ( non fo oitar -  suomynonys

 htiw )snoitutitsbus suomynonys fo etar eht ot snoitutitsbus  eht  nodoc 4X3F

seicneuqerf   rednu  eht hcnarb - )2= setisSN ,2= ledom( ledom etis  htiw sgolohtrO .

deretlif erew 5> ω ro 3> Sd 45  .  

sisylanA enikotyC  

 deifitnedi erew senikotyC gnisu  :spets eerht gniwollof eht  

)1(   dna nekcihc ,kcud ,esuom ,namuh eht fo stes eneg eht ni senikotyc eht tcelloC

i tsil seneg enikotyc eht ot gnidrocca maFeerT gnisu hcnif arbez ;GGEK n  

)2(   yb senikotyc yfitnedI ngila eht gni   eht ot secneuqes nietorp enikotyc ecnerefer

 gnisu esabatad rn IBCN dna ecneuqes emoneg TSALB ; dna  

)3(   gnisu semoneg evif evoba eht ni seneg enikotyc eht fo sgolomoh eht hcraeS

esabatad mafP eht morf sfitom nwonk eht 55 . 
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 fo nosirapmoc dna noitacifitnedi ehT  eht  enikotyc eht detseggus seneg enikotyc

 sdrib ni eriotreper  saw ( slammam fo taht naht tcniccus erom elbaT  2  .)  

 gnicneuqeS 454 ehcoR gnisu sisylanA emotpircsnarT  

noitaraperP ataD  

 erew semotpircsnart kcud xiS  yletarapes .ygolonhcet 454 ehcoR gnisu decneuqes  

)1(  F  slamina evi  hcae  ,senil kcud ARNI 73I dna 444I eht morf  erew hcihw  devlovni

ssorc LTQ a ni 65 ,  def erew mutibil da  niarb dna elcsum ,gnirethguals retfA .

 ta derots dna negortin diuqil ni nezorf yletaidemmi ,detsevrah erew selpmas

-  ANR latoT .C°08 w sa  nipSoelcuN eht gnisu detcartxe   tik L ANR

yerehcaM( - .)LRUE legaN  elbuoD - deraperp saw ANDc dnarts ,  sliat Tylop dna

debircsed sa devomer erew 75   .ANR latot fo gµ 001 morf f ehT  erew stnemgar

ecneicS efiL 454 ehcoR eht gnisu decneuqes neht  emoneG s  XLF  recneuqeS

 eht gniwollof  efiL 454( seires muinatiT eht rof snoitcurtsni s'rerutcafunam

deifidom ylthgils ,)ehcoR ,ecneicS 75  .  

)2(   erew snoitcefnI demrofrep  debircsed ylsuoiverp sa 85 t ,ylfeirB .  1N5H eh

sciteneg esrever yb detareneg saw IAPH 40/3021/manteiV/A ,  2N5H dna

 .selpmas latnemnorivne gnineercs yb detalosi saw IAPL 50/005/CB/drallam/A

 etihW derbtuO gnijieB  ( skcud .A  sohcnyhrytalp  laedI morf desahcrup erew )

 ta detaluconi dna smraF rezteM ro yrtluoP xis   .ega fo skeew  fo latot A 01 6  %05 fo

 larutan eht aiv deretsinimda erew 3021NV dna 005CB fo sesod suoitcefni gge

 ni ,etuor  eht  .aehcart dna ,seye ,seran d ehT dellik erew skcu ,  dna  eht  seussit  erew
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d ta detcelloc ya   3 noitcefni tsop s lacaolc dna laehcarT .  ot detcelloc erew sbaw

 rotinom  eht  skcud eht morf selpmas neelps dna gnul ,enitsetnI .gniddehs lariv

 erew 1N5H yb detcefni kcud eht morf elpmas gnul dna 2N5H yb detcefni

 ot gnidrocca lozIRT gnisu seussit morf detcartxe saw ANR .detcelloc  eht

s'rerutcafunam   .snoitcurtsni elbuoD - deraperp saw ANDc dnarts ,  dna  eht  Tylop

 .devomer erew sliat f ehT  454 ehcoR eht gnisu decneuqes neht erew stnemgar

 emoneG secneicS efiL  XLF  eht gniwollof recneuqeS  snoitcurtsni s'rerutcafunam

 ,ecneicS efiL 454( seires muinatiT eht rof .)ehcoR  

sisylanA ataD  

 eht ot deppam erew ygolonhcet gnicneuqes 454 gnisu decudorp semotpircsnart xiS

PAMG yb ylbmessa kcud 95 , gnisu  sretemarap tluafed sti ,  detciderp eht ot dna  IGB

 ecnerefer E( NTSALB yb tes eneg  1 < eulav × 01 -5 .)   

emotpircsnarT  gnicneuqeS animullI gnisu sisylanA  

noitaraperP ataD  

 snoitcurtsni s’rerutcafunam eht ot gnidrocca deraperp erew seirarbil ANDc ehT

.)animullI(   a morf neelps dna revil eht fo selpmas ANRm ehT 01 - keew - dlo -  elamef

NR latot morf deifirup erew kcud yellav yrrehc lO lanyD gnisu A i  dna daeb )Td(og

 fo seceip llams otni detnemgarf yletamixorppa   ANR gnisu seditoelcun 002

 detrevnoc erew stnemgarf ANRm devaelc ehT .)noibmA( stnegaeR noitatnemgarF

 gnisu sANDc elgnis otni  II tpircSrepuS negortivnI( ) dna   demirp htiw  p modnar  ,sremir

 neht dna elbuod -  saw ANDc dnarts dezisehtnys   HesaNR gnisu  )negortivnI(  AND dna

Nature Genetics: doi:10.1038/ng.2657



 

 
 

 I loP )negortivnI(  ,yltneuqesbuS .  eht dne ot detcejbus saw ANDc -  dna riaper

 gnisu noitalyrohpsohp  esaremylop AND 4T ,)scitamyznE( esaremylop wonelK

lop 4T dna )scitamyznE( tnulb ot( esanik editoelcuny -  )stnemgarf AND eht dne

dne esehT .)scitamyznE( - ’3 erew stnemgarf ANDc deriaper -  wonelK gnisu detalyneda

( oxe - esaremylop AND )   ,nehT .)scitamyznE(  eht ot detagil erew sretpada EP animullI

sdne  '3 eseht fo - tnemgarf ANDc detalyneda  .s leG -  etarapes ot desu saw siserohportcele

 eht morf stnemgarf ANDc  yna   .sretpada detagilnu  esohT  htiw stnemgarf ANDc  a  ezis

081 neewteb –  selcyc 21 yb deifilpma erew seirarbil ANDc ehT .detceles erew pb 022

)BEN( esaremylop noisuhP htiw RCP fo ,  elcyc 57 eht dna deriap -  saw gnicneuqes dne

.rezylanA emoneG animullI eht no demrofrep  

seneG dna emoneG ot gnippaM daeR  

 ,sdaer war eht ni deniatnoc ecneuqes retpada eht dna sdaer etacilpud gnivomer retfA

w  dengila e  eht hgih - nisu emoneg eht ot sdaer ytilauq  htiw rengilaPAOS g a  dlohserht

 fo eerht   roF .sehctamsim  eht itlum -  saw icol gnihctam tseb eht fo eno ,stih noitisop

 noisserpxe eneg eht rof desu erew sdaer deppam euqinu eht ylnO .ylmodnar nesohc

 ezis tresni ehT .sisylana level desu   ytilauq hgih eht pam ot  ylbmessa kcud eht no sdaer

 dna  eht  .ylevitcepser ,pb 000,1~0 dna pb 000,01~0 sa tes era seneg detciderp  esehT

r  ni dezirammus era stluse  yratnemelppuS elbaT  4. 

semotpircsnarT fo ylbmessA  

 llA hgih -  fo sdaer trohs ytilauq  eht  htiw demrofrep semotpircsnart owt  animullI

 gnicudorp ,erawtfos ovonedPAOS eht gnisu delbmessa erew rezylanA emoneG

 sdaer cimotpircsnart xis dna sgitnoc delbmessa eseht ,yltneuqesbuS .sgitnoc 308,933
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er erew ygolonhcet ehcoR 454 htiw decneuqes -  .erawtfos parhP eht gnisu delbmessa

ew ,yllaniF   deniatbo  eseht desu dna pb 703 fo htgnel egareva na htiw sgitnoc 699,913

.seneg kcud eht tciderp dna ylbmessa emoneg eht etaulave ot sgitnoc  
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