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[ Einleitung

I.1 Definition des Strabismus
Als Strabismus wird die Fehlstellung der Augen zueinander bezeichnet. Die Angaben zur

Privalenz variieren zwischen 2 —4 und 5 — 7% der Bevdlkerung. (Engle 2007; Kaufmann

2004)

Grundsétzlich lasst sich Strabismus in latentes Schielen, Heterophorie, und manifestes
Schielen, Heterotropie, einteilen. Bei latenten Formen liegt ein muskuléres
Ungleichgewicht vor, welches durch das zentrale Nervensystem kompensiert werden

kann. Dies ist bei manifestem Schielen nicht mehr moglich. (Sachsenweger 2003)

Die Richtung des Abweichens der Sehachsen ist ein anderes Unterscheidungsmerkmal
beim Strabismus. Man unterscheidet Abweichungen nach innen (Esotropie),
Abweichungen nach aullen (Exotropie) und Abweichungen in der vertikalen Ebene,
Hyper- bzw. Hypotropie. Das ,,Collaborative Project of the National Institute of
Neurological Disorders and Stroke* ermittelte eine Inzidenz von 3% fiir Esotropie und

1,2% fiir Exotropie unter 39.227 Kindern. (Chew 1994)

Als Strabismus incomitans oder Lahmungsschielen bezeichnet man Schielformen mit
variablem, von der Blickrichtung abhidngigem, Schielwinkel. Die Ursachen sind
Lahmungen einzelner oder mehrerer Augenmuskeln. Das Lihmungsschielen macht etwa
5% aller Strabismusformen aus. (Engle 2007) Demgegeniiber steht der Strabismus
concomitans, eine heterogene Gruppe von Erkrankungen, bei welchen der Schielwinkel
in allen Blickrichtungen ungefahr gleich bleibt. Hierzu zéhlen mit 75 — 95 % die meisten
Schielformen. (Engle 2007; Sachsenweger 2003; Wright 2003)

Des Weiteren unterscheidet man den angeborenen bzw. frithkindlichen Strabismus vom

in hoherem Lebensalter erworbenen Strabismus.

Die haufigste Form des Strabismus concomitans ist mit ca. 80 - 90% die primére
kongenitale Esotropie, das friihkindliche Schielsyndrom, welches angeboren oder in den
ersten sechs Lebensmonaten erworben sein kann. (Sachsenweger 2003; Wright 2003)
Weitere Formen sind Exotropie, Hypertropie, Mikrostrabismus und das primére

Monofixations-Syndrom. (Engle 2007)



1.2 Anatomische und physiologische Grundlagen
Als Orbita wird die von mehreren Knochen begrenzte Augenhohle bezeichnet, welche
dem Bulbus oculi, sowie den dulleren Augenmuskeln und Leitungsbahnen Raum bietet
und die Augenbewegung im Zusammenspiel mit bindegewebigen Strukturen sichert.

(Sachsenweger 2003; Drenckhahn 2003)

Die dufleren Augenmuskeln gehen aus den mesenchymalen Verdichtungen nahe der
Augenanlage hervor, die ihrerseits dem prachordalen Mesoderm entspringen. Sie steuern
die Bewegungen des Auges. Man unterscheidet vier gerade Mm. recti und zwei schrige
Mm. obliqui. Die Mm. recti entspringen gemeinsam vom Anulus tendineus communis
(Zinni) und verlaufen unter Bildung eines Muskeltrichters bis zu ihrem jeweiligen Ansatz

vor dem Bulbusdquator. (Drenckhahn 2003)

Tabelle 1: Funktion extraokuldrer Muskeln

Muskel Hauptfunktion Nebenfunktion Innervation

M. rectus Adduktion Keine N. oculomotorius

medialis (I1T), Ramus
superior

M. rectus Elevation Adduktion u. N. oculomotorius

superior Innenrotation (I1T), Ramus
superior

M. rectus Depression Adduktion und N. oculomotorius

inferior Aulenrotation (I1T), Ramus inferior

M. obliquus | Elevation AuBenrotation und N. oculomotorius,

inferior geringe Abduktion Ramus inferior

M. obliquus | Depression Innenrotation und N. trochlearis (IV)

superior geringe Abduktion

M. rectus Abduktion Keine N. abducens (VI)

lateralis

Innerviert werden sie vom N. oculomotorius (Mm. recti mediales, inferiores, superiores),
sowie vom N. abducens (M. rectus lateralis) (siche Tabelle 1). Der schrige M. obliquus
superior entspringt am Oberrand des Anulus tendineus communis, verlduft versetzt
oberhalb des M. rectus medialis und geht vor der Trochlea, einem sehnig-knorpeligen
Ring, in seine Endsehne iiber, wird dort umgelenkt und inseriert am posterioren Teil des
Bulbus. Innerviert wird er vom N. trochlearis. Der M. obliquus inferior entspringt medial

am Rand des Os lacrimale, verlduft unterhalb des Bulbus parallel zum Verlauf der



Endsehne des M. obliquus superior nach lateral und inseriert dort posterior und caudal

der Ansatzstelle des M. rectus lateralis. (Drenckhahn 2003)
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Abbildung 1: Wirkungsweise der &uBleren Augenmuskeln um die drei

Hauptachsen. (Drenckhahn 2003)

Die Muskeln bestehen aus 20.000 — 30.000 Muskelfasern, die sich zu etwa gleichen
Teilen auf das innere Stratum bulbare und das duflere Stratum orbitale verteilen. Eine
muskuldre Einheit besteht aus 20 — 100 Muskelfasern, was nur etwa einem Zehntel bis
Fiinfzigstel der Anzahl der skelettmuskuldren Einheiten entspricht. Die
Zusammensetzung der Muskeln besteht aus einem relativ hohen Anteil von Tonusfasern
und einer Vielzahl unterschiedlicher Formen schneller und langsamer Zuckungsfasern,
unter denen sich eine spezielle Form der schnellen ermiidbaren Fasern befindet, welche
sich durch das superschnelle, extraokuldre Myosin und dessen schwere Myosin-Kette,
codiert durch das MYH13-Gen auf Chromosom 17, auszeichnet. Immunhistochemische

Untersuchungen zeigten das Verteilungsmuster dieses speziellen extraokuldren Myosins
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in der Néhe der zentralen Innervationsstellen. (Briggs 2002) Die extraokuldren Muskeln
besitzen die groBte Diversitdt an Fasern aller Sdugetiermuskeln. Dadurch sind sowohl
schnelle sakkadenformige Augeneinstellbewegungen, als auch langes Fixieren eines
Punktes moglich. (Drenckhahn 2003; Netter 2006) Diese Vielzahl unterschiedlicher
Fasertypen innerhalb der extraokuldren Muskulatur kann durch spezifische Expression

von 400 Genen im Vergeich zu anderen Skelettmuskeltypen erklart werden. (Porter 2001)

Das orbitale Gurtungssystem, bestehend aus den Retinacula musculorum und den Lacerti
musculorum, sichert die ungehinderte Beweglichkeit des Bulbus, beispielsweise vor
Retraktion, die sonst durch Kontraktion der Mm. recti hervorgerufen wiirde. Das
Netzwerk aus Retinacula und Lacerti musculorum enthilt neben viel kollagenem auch
elastisches Bindegewebe, sowie glattmuskuldre Anteile. Auch streben Anteile des M.
orbitalis, sowie ein besonderes elastisch-muskuldses Band, das Lockwood-Ligament, in
das untere Geflecht mit ein. Die bindegewebige Fiihrung sichert so die muskuldre
Bewegung in verschiedenen Bulbusstellungen und bietet dem Auge Schutz vor

Vibrationen. (Drenckhahn 2003; Netter 2006)

Die Ausfithrung von Augeneinstellbewegungen erfolgt iiber die Augenmuskelkerne im
Mittelhirn. Diesen vorgelagert sind Kerne im Stamm- und Mittelhirn. Dazu flielen
Informationen aus der Sehbahn iiber die Collicoli superiores und Informationen zur
Kopfbewegung aus den Vestibulariskernen mit ein. Das occipitale Sehzentrum liefert die
Impulse fiir reflektorische Augenbewegungen. Bewusste Bewegungsinitiierung erfolgt
durch Anteile des Frontalhirns. Die Lange, bzw. Stirke der Augeneinstellbewegungen
wird durch das Kleinhirn bestimmt. Das komplexe Zusammenspiel dieser Zentren

ermoglicht die Koordination der Augenbewegungen. (Trepel 2008; Silbernagl 2012)



Abbildung 2: Horopter, modifiziert nach Zenz (Zenz, 2015)

Fixation ist das Einstellen des beobachteten Objekts von der peripheren Retina auf das
Zentrum des schirfsten Sehens (Fovea centralis) durch ruckartige Augenbewegungen
(Sakkaden). Durch langsame Augenbewegungen wird die Fovea einem sich bewegenden

Objekt nachgefiihrt.

Aufgrund horizontaler Unterschiede der von den beiden Augen gelieferten Bilder mit
zentralnervoser Fusion der Einzelbilder durch das Sehzentrum kommt es zu einem
dreidimensionalen Bild mit Tiefenwahrnehmung. Dieses binokulare Sehen bezeichnet

man als Stereoskopie. (Trepel 2008)

Mit dem Modell des Horopterkreises ldsst sich die binokulare Tiefenwahrnehmung

veranschaulichen: Ein Kreis verlduft durch die beiden Knotenpunkte innerhalb der Linsen



sowie den gemeinsamen Fixationspunkt (siche Abbildung 2: Horopter). Fixiert wird hier
der Punkt 3, die anderen Punkte stellen beliebige Punkte auf dem Horopter dar. Objekte
auf dem Horopterkreis treffen auf korrespondierende Netzhautstellen, Objekte aullerhalb
treffen auf querdisparate Netzhautstellen und erzeugen unbewusste Doppelbilder. Der
Radius des Kreises variiert mit der Ndhe des Fixationspunktes. Dinge werden als ndher
im Vergleich zum Horopter empfunden, wenn die horizontale Abweichung auf der
Netzhaut nach temporal gerichtet ist. Auf diese Weise entsteht binokulare

Tiefenwahrnehmung. (Sachsenweger 2003; Silbernagl 2012)

1.3 Pathophysiologie des frithkindlichen Strabismus und Amblyopie
Historisch besteht eine kontroverse Diskussion iiber den Bezug des friihkindlichen
Schielens zur Entwicklung zentralnervoser Sehwahrnehmung und Stereoskopie. Nach der
Worth-Theorie ist die Ursache fiir das Entstehen der kongenitalen Esotropie eine
angeborene Fehlfunktion der kortikalen Fusion und hat dementsprechend eine schlechte
Prognose. Die Chavasse-Theorie dagegen sieht die Ursache fiir eine Stérung der
kortikalen Fusion in einem motorischen Ungleichgewicht der Augenmuskeln durch das
frithkindliche Schielen. Nach dessen Therapie sei eine vollstindige Entwicklung des
binokularen Sehens und Stereoskopie moglich. (Wright 2003) Klinischen Erfahrungen
nach ist stereoskopisches Sehen nach Behandlung des Strabismus in Abhéngigkeit vom
Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung moglich. Stereoskopisches Sehen entwickelt
sich in den ersten Lebensjahren. Liegt in diesem Zeitraum, insbesondere im ersten
Lebensjahr, eine Stérung vor, fiihrt dies zu einer irreversiblen funktionellen Sehschwéche
(Amblyopie). (Sachsenweger 2003) Beim Strabismus liegen die fixierten Objekte nicht
auf korrespondierenden Netzhautstellen, eine binokulare Tiefenwahrnehmung ist somit
nicht moglich und es entstehen Doppelbilder. Eine Ausnahme bildet der
Mikrostrabismus, bei welchem eine anomale Netzhautkorrespondenz vorliegt.
Doppelbilder werden so vermieden und es resultiert stereoskopisches Sehen mit
reduziertem Visus. (Sachsenweger 2003) Tierversuche an Makaken haben mittels
histochemischer Untersuchungstechniken gezeigt, dass von Strabismus betroffene Tiere
mit unilateraler Amblyopie im Vergleich zur Kontrollgruppe ein Defizit im Stoffwechsel
der fiir die Tiefenwahrnehmung verantwortlichen Areale des primiren visuellen Kortex
haben. Die Gewebeanteile des primédren visuellen Kortex (die okuldren Dominanzséulen)

des nichtdominanten (amblyopen) Auges zeigten anhand der histochemisch markierten



Mitochondrien eine niedrigere Stoffwechselaktivitit als die Gewebeanteile des

dominanten (nicht amblyopen) Auges. (Wong 2005)

Heutzutage bestreitet niemand mehr den Einfluss des frithkindlichen Strabismus auf die
Entwicklung des stereoskopischen Sehens und den Einfluss auf die Entstehung einer

Amblyopie, jedoch bleibt die Ursache des kongenitalen Strabismus noch immer unklar.

Eine Vielzahl an Studien beschiftigt sich mit den Risikofaktoren. Die im Rahmen eines
systematischen Reviews durchgefiihrte Auswertung von insgesamt 41 Risiko- und
Umweltfaktorstudien sowie Familien- und Zwillingsstudien konnte einen signifikanten
Einfluss verschiedener Faktoren auf die Entstehung von Strabismus concomitans belegen.
Hierbei erwiesen sich die Heterogenitit der Erkrankung und der erfassten Kollektive
sowie die unterschiedlichen Studiendesigns als Hindernisse fiir den Vergleich. Durch
multiple Studien gestiitzt werden die Faktoren: Refraktionsanomalien, Zigarettenrauchen
wihrend der Schwangerschaft, Friihgeborenenretinopathie, geringes Geburtsgewicht und
familidre Disposition. (Maconachie 2013) Eine Studie beschreibt hoheres miitterliches

Alter als disponierend fiir frithkindliche Esotropie. (Chew 1994)

Der Einfluss einer Hyperopie aufgrund des akkomodativen Strabismus auf die Entstehung
einer frithkindlichen Esotropie ist hiufig beschrieben und wird seit iiber 100 Jahren
kontrovers diskutiert. (Snellen 1913) Im Rahmen der Auswertung multipler Studien
zeigte sich ein signifikanter Einfluss. (Maconachie 2013) Dabei ist eine geringe
Hyperopie von < 3dpt disponierender als eine ausgeprigte Hyperopie. (Birch 2005) Nicht
beriicksichtigt wurde in o.g. Review die Studie der Arbeitsgruppe um Sanfilippo von
2012. Diese gro3 angelegte Zwillingsstudie mit 1.462 Zwillingspaaren konnte einen
signifikanten Zusammenhang von Refraktionsanomalien und Esotropie nicht bestatigen.
(Sanfilippo 2012) Heutzutage ist die zeitnahe Korrektur einer Hyperopie erste Mallnahme

bei Vorliegen einer frithkindlichen Esotropie. (Sachsenweger 2003)

Wenige Studien beschéftigen sich mit feingeweblichen oder anderweitig morphologisch
greifbaren Korrelaten der Erkrankung im Bereich der extraokuldren Muskulatur oder des
orbitalen Bindegewebes. Die Arbeitsgruppe um Demer fiihrte feingewebliche
Untersuchungen der extraokuldren Muskulatur, gewonnen bei Korrekturoperationen,
durch. Es konnte jedoch bisher kein konstantes pathologisches Muster gefunden werden.
Diskutiert wird die Anzahl und Lange der Sarkomere. (Lorenz 2010) Demer und Kollegen

beschreiben allerdings nach Auswertung von MRT-Untersuchungen in einer Folgestudie
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einen signifikanten Zusammenhang morphologischer Verdnderungen des orbitalen
Bindegewebes und kongenitalem Strabismus. (Demer 2014) Nur bei fehlerfreiem
Zusammenspiel der unterschiedlichen Gewebearten ist eine aufeinander abgestimmte

Augenbewegung moglich. (Ye 2014; Altick 2012)

Die familidre Disposition flir Strabismus concomitans wird schon seit Jahrhunderten
beobachtet und ist durch o.g. Studien belegt. Die genetischen Ursachen sind jedoch
aktuell noch immer weitgehend unverstanden. (Engle 2007; Elias 2001; Lorenz 2012;
Preising 2015)

I.4 Grundlagen der Genetik
Als Genom bezeichnet man die Gesamtheit der erblichen Informationen. Der kodierende
Anteil des Genoms (Gene), aus welchem biologisch aktive Ribonukleinsdure (RNS)
transkribiert wird, ist relativ klein. Innerhalb der Gene unterscheidet man kodierende
Sequenzen, die Exone, von den nichtkodierenden Intronen. Des Weiteren sind weite Teile

des Genoms zwischen den Genen aus repetitiven Sequenzen zusammengesetzt, welche

ohne biologische Funktion sind. (Alberts 2007)

Beim Menschen liegt die Erbsubstanz Desoxyribonukleinsdure (DNS) zum groBten Teil
innerhalb des Zellkerns der Korperzellen in Form von 22 geschlechtsunabhéngigen
Chromosomen und einem geschlechtsabhidngigen Chromosom vor. Man spricht von
haploiden Zellen, wenn sie iiber einen einfachen Chromosomensatz von 23
Chromosomen verfiigen, wie es beim Menschen bei den Keimzellen, den Spermien und
Eizellen, der Fall ist. Alle anderen zellkernhaltigen Zellen verfiigen {iber einen doppelten
Chromosomensatz und werden als diploid bezeichnet. Die gleichen Loci auf den beiden
Schwesterchromosomen bezeichnet man als Allele. Damit kénnen sowohl die beiden
Genkopien bezeichnet sein, als auch die Sequenzen an einem definierten Ort auf dem
Schwesterchromosom, oder die Variationen eines genetischen Markers. In diploiden
Zellen kann der entsprechende Abschnitt beider Chromosomensétze gleich sein, was als

homozygot bezeichnet wird, oder unterschiedlich, was als heterozygot bezeichnet wird.

Ein kleinerer Teil des menschlichen Erbguts findet sich zusitzlich in den Mitochondrien.
Die im Zytoplasma der Zellen vorhandenen Organellen enthalten ringférmige DNS, die
mit der von Bakterien verwandt ist. (Alberts 2007; Strachan 2005) Es werden bei

Sdugetieren insgesamt 13 Proteine kodiert. (Jansen 2000) Mitochondriale Merkmale
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werden ausschlieflich maternal vererbt. Im Gegensatz zur X-chromosomalen Vererbung

geben Minner das Merkmal niemals weiter. (Lorenz 2012; Strachan 2005)

Die Mitose dient der Kernteilung und damit der Vorbereitung der Zellteilung. Diese ist
notig zur Zellvermehrung im Rahmen des Korperwachstums sowie dem Austausch alter
oder funktionsgeschidigter Zellen. Wahrend der Mitose durchlduft die Zelle verschiedene
Phasen, welche mit der Zellteilung enden. Miitterliche und véterliche homologe
Chromosomen tauschen dabei keine genetischen Informationen aus. Es werden daher
Tochterzellen erzeugt, die iiber die gleiche genetische Information verfiigen wie die

Mutterzellen. (Strachan 2005)

Als Meiose bezeichnet man zwei aufeinanderfolgende Zellteilungen spezialisierter
diploider Zellen mit nur einer DNS-Replikation. Resultat dieser Keimbahn sind daher bei
ménnlichen Individuen vier haploide Spermatozoen und bei weiblichen Individuen,
aufgrund einer asymmetrischen ersten Zellteilung, eine reife Eizelle und drei kleine
Polkdrperchen. Diese Zellen enthalten voneinander unterschiedliches genetisches
Material, was auf zwei Mechanismen der ersten Zellteilung, der Meiose I, zuriickzufiihren
ist. Nach einer Paarung der homologen elterlichen Chromosomen gelangen diese
unabhéngig voneinander in die Tochterzellen. Es geschieht auf diese Weise eine zufillige
Durchmischung der elterlichen Chromosomen. Des Weiteren kommt es zur
Rekombination. Bei den gepaarten homologen elterlichen Chromosomen entstehen in
verschiedenen  Abschnitten  Strangbriiche und anschlieBende wechselseitige
Wiederverkniipfungen, Crossovers. Entscheidend fiir die Rekombinationen sind die sog.
Chiasmata, die physikalische Verbindungsstellen sind und die erforderliche Niahe

zwischen den homologen Strangenden herstellen. (Strachan 2005)

Im Gegensatz zu den meisten Merkmalen des Menschen, welche fiir ihre Expression auf
eine grofle Anzahl von Genen und dufleren Faktoren angewiesen sind, spricht man von
einem monogenen oder mendelnden Merkmal, wenn ein einziger Genlocus sowohl
erforderlich und gleichzeitig ausreichend fiir die Expression eines Phénotyps ist.
Mendelsche Erbginge treten nur bei paarig vorhandenen Chromosomen auf. (Lorenz

2012; Strachan 2005)

Dabei bezeichnet man ein Merkmal als autosomal dominant, wenn es sich in einem
Lebewesen manifestiert, welches flir den entsprechenden Locus heterozygot ist, d.h.

unterschiedliche Allele in den beiden Chromosomensitzen aufweist. Weist ein Elternteil
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das Merkmal auf, so betridgt die Wahrscheinlichkeit fiir ein Kind 50% das Merkmal zu
erben unter der Voraussetzung, dass das Elternteil heterozygot ist. (Lorenz 2012;

Strachan 2005)

Als autosomal rezessiv wird ein Merkmal bezeichnet, wenn es sich nur in einem
homozygoten Lebewesen mit gleichen Allelen in den beiden Chromosomensétzen
manifestiert oder bei Vorliegen einer Compound-Heterozygotie. Bei letzterer sind
unterschiedliche Mutationen in den beiden Allelen fiir das Auftreten des Merkmals
verantwortlich. Meistens sind die Eltern eines Betroffenen symptomfreie Ubertriiger. Die
Wahrscheinlichkeit fiir nicht betroffene Eltern ein betroffenes Kind zur Welt zu bringen
betragt 25% wenn beide Eltern heterozygot sind. (Lorenz 2012; Strachan 2005)

Liegt der Genort eines Merkmals auf dem X-Chromosom kommt es zur X-
chromosomalen Vererbung. Bei einem X-chromosomal rezessiven Erbgang sind fast
ausschlieB8lich Mianner betroffen. Frauen konnen ebenfalls betroffen sein, wenn der Vater
Merkmalstriger und die Mutter Ubertrigerin (Konduktorin) ist. (Lorenz 2012) Der X-
chromosomal dominante Erbgang betrifft Frauen haufiger als Ménner, eine Erkrankung

verlduft bei Frauen jedoch milder. (Strachan 2005)

Im Gegensatz dazu ist bei einer Y-chromosomalen Vererbung immer der Vater eines

Betroffenen betroffen und jeder Sohn erbt das Merkmal. (Strachan 2005)

Als polygene Merkmale bezeichnet werden Merkmale, welche fiir ihre Ausbildung ein
Zusammenspiel mehrerer Gene erfordern. Der einfachste Fall ist die digene Vererbung,
bei der Mutationen zweier Gene ursdchlich sind. Falconers Polygentheorie
diskontinuierlicher Merkmale definiert eine stufenlos vorhandene Anfilligkeit fiir ein
dichotomes Merkmal, welches polygen determiniert ist und sich in der Bevolkerung
normalverteilt. Wird ein Schwellenwert tiberschritten, so entwickelt sich das Merkmal.

(Falconer 1996; Strachan 2005; Lorenz 2012)
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Abbildung 3: Polygenes Schwellenmodell fiir dichotome mendelnde Merkmale
nach Falconer (1996)

Man spricht von multifaktorieller Vererbung, wenn sowohl genetische als auch exogene
Faktoren als ursdchlich fiir das Auftreten eines Merkmals angesehen werden. Zwar wird
fiir eine Vielzahl von Krankheiten eine multifaktorielle Genese angenommen, jedoch
steht die Erforschung aufgrund der komplexen Zusammenhédnge noch am Anfang.

(Lorenz 2012)

.S Genetik des Strabismus
Genetisch weitgehend verstanden sind die Formen des Strabismus incomitans. Sie sind
assoziiert mit syndromalen Krankheiten wie dem Duane-Syndrom, kongenitaler
Fibrosesyndrome der extraokuldren Muskeln und anderer Syndrome, welche unter dem
Begriff der ,,Congenital Cranial Dysinnervation Disorders® zusammengefasst werden.
(Engle 2007; Wright 2003) Diese Formen des Strabismus vererben sich nach den
mendelschen Gesetzen und konnten mit Mutationen verschiedener Gene, die fiir die
Entwicklung der Motoneuronen der extraokuldren Muskulatur wichtig sind, assoziiert
werden. (Michaelides 2004) Auch unter den vielféltigen klinischen Manifestationen der
Mitochondriopathien wie dem Kearns-Sayre Syndrom finden sich Formen des
Strabismus Hier

krankheitsverursachend. (Engle 2007)

incomitans. sind Deletionen in der mitochondrialen DNS
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Dem gegeniiber steht der Strabismus concomitans. Die genetischen Grundlagen sind hier
weitgehend unverstanden. (Engle 2007; Maconachie 2013; Michaelides 2004) Dabei

konnte ein genetischer Einfluss nachgewiesen werden:

Grof3e Familienstudien, bei welchen Familien mit mindestens einem Betroffenen
eingeschlossen wurden, zeigten Inzidenzen zwischen 15% und 65%. Zu berticksichtigen
ist dabei jedoch der unterschiedlich nahe Grad der Verwandtschaft. (Maconachie 2013)
Bei einer der Studien lagen Informationen tiber die klinische Entitdt vor: 80% der
Betroffenen zeigten eine esotrope Form des Strabismus concomitans. (Dufier 1979) Diese
und andere Studien zeigten keine Hinweise fiir eine autosomal dominante oder rezessive
Erblichkeit der Erkrankung. Auch andere Erbgéinge, wie X-chromosomale Vererbung,
lassen sich auf die Ergebnisse nicht anwenden. (Maconachie 2013) Fiir Verwandte 1.
Grades von Betroffenen ist das Risiko an Strabismus zu erkranken um den Faktor 3
erhoht. (Chew 1994) Allgemein wird von einem relativen Risiko des Faktors 3 — 5 fiir

alle Formen des kongenitalen Strabismus concomitans ausgegangen. (Engle 2007)

Im Rahmen der Rekrutierung geeigneter Familien fiir die vorliegende
Kopplungsanalyse konnte eine Studie diese Zahlen prézisieren. Krankenblatter aus dem
Archiv der Klinik und Poliklinik fiir Augenheilkunde der Justus-Liebig-Universitéit aus
den Jahren 2001 bis Juli 2008 wurden im Hinblick auf Indexfamilien ausgewertet, in
welchen mindestens zwei Mitglieder Formen des priméren Strabismus aufweisen. Es
zeigten sich insgesamt 20.813 Patienten mit primdrem Strabismus. Unter diesen fanden
sich 2.380 Fille mit einer positiven Familienanamnese (11,4%). Als hiufigste
Schielformen zeigten sich mit 66,9% die Esotropie, gefolgte von der Exotropie mit

20,9%. (Preising 2015)

Kleine Zwillingsstudien mit Kohortengroen bis 39 Probanden legen eine
signifikante genetische Beteiligung an der multifaktoriellen Pathogenese nah. Dabei
konnte man bei monozygoten Zwillingen (MZ) eine Konkordanz fiir Strabismus
concomitans von 14 — 91% und bei dizygoten Zwillingen (DZ) von 22 — 60% belegen.
(Maconachie 2013)

Eine grof3 angelegte Zwillingsstudie untersuchte den genetischen Einfluss fiir Eso-
und Exo-Deviationen. Dabei zeigten sich fiir Eso-Deviationen Korrelationen zwischen
monozygoten Zwillingen von 64% und zwischen dizygoten Zwillingen von 33%,

wohingegen fiir Exo-Deviationen jeweils fast identische Werte von 55% (MZ) und 53%
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(DZ) gezeigt werden konnten. Es wird daher auf einen signifikanten genetischen Einfluss
fiir esophore und esotrope Formen des Strabismus concomitans geschlossen. (Sanfilippo
2012) Dieses Ergebnis wird durch die Ergebnisse von Preising gestiitzt. Es zeigte sich
eine signifikante Erblichkeit der esotropen Formen, jedoch keine signifikante Erblichkeit
der exotropen Formen. (Preising 2015) Anhand dieser Ergebnisse stellt sich die Frage,
weshalb Exo-Deviationen zwar familidr gehduft auftreten, jedoch keine wesentliche
genetische Komponente zu haben scheinen. Diesbeziiglich lassen sich Umweltfaktoren

als pradisponierend fiir die Entstehung von Exo-Deviationen lediglich vermuten.

Die Erblichkeit ist von der untersuchten Population abhédngig. So zeigt sich innerhalb der
weillen Bevolkerung eine Privalenz von 2 — 4%, innerhalb der afrikanischen und

asiatischen Bevolkerung jedoch nur 0,6%. (Gover 1944; Nordloew 1964; Molnar 1967)

Die genannten Zwillings- und Familienstudien belegen den Einfluss der Erblichkeit, v.a.
der Eso-Form des Strabismus concomitans, wobei der Erbgang bislang unklar bleibt. Sie
widerlegen des Weiteren einen einfachen, den mendelschen Gesetzen folgenden,
monogenen, Erbgang. Das gehdufte Auftreten von Strabismus concomitans in
betroffenen Familien ldsst eine multifaktorielle Genese annehmen. Genetisch ldsst sich
die Erblichkeit entweder durch ein di-, bzw. polygenes Modell oder durch ein monogenes
Modell mit variabler Expressivitét erkldren. (Engle 2007; Lorenz 2012; Preising 2002)
Variable Expressivitit dullert sich in dem gehauften Auftreten von primérer Monofixation

bei Eltern von Kindern mit kongenitaler Esotropie. (Scott 1994)

Fiir die Identifizierung krankheitsverursachender Genloci komplexer Krankheiten eignen
sich Assoziationsstudien in grof3en Kollektiven. Beziiglich des Strabismus concomitans
stellt sich jedoch die Auswahl von Probanden u.a. aufgrund der Vielzahl an klinisch
dhnlichen Strabismusformen als schwierig dar. Wichtig ist jedoch die Homogenitét des
Kollektivs, da sonst eine Aussage liber gemeinsame genetische Ursachen nicht moglich

ist. (Lorenz 2012; Preising 2002)

Die genetische Homogenitdt ist bei der Durchfiihrung von Kopplungsanalysen
betroffener Familien gegeben. Ausnahmen bilden grofle Stammbédume mit parallelen
Zweigen, bei denen eine unterschiedliche genetische Ursache fiir die Auspragung eines

gleichen oder dhnlichen Merkmals denkbar wire. (Preising 2015)
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Die bisher durchgefiihrten Kopplungsanalysen unterschieden z.T. nicht zwischen den
Formen des Strabismus concomitans, d.h. es wurden sowohl esotrope als auch exotrope
Formen eingeschlossen. Nach bisherigem Forschungsstand und gestiitzt durch die
Ergebnisse von Preising ist eine gemeinsame genetische Grundlage fiir Exotropie und
Esotropie, die gemeinsam mit bestimmten Umweltfaktoren oder anderen genetischen
Faktoren die Schielform definiert, denkbar. Modglich ist jedoch auch, dass
unterschiedliche genetische Ursachen die Auspridgung der esotropen oder exotropen

Formen bestimmen. (Preising 2015)

Bisher durchgefiihrte genomweite Kopplungsanalysen konnten noch keinen Locus

zweifelsfrei identifizieren:

In einer der Studien konnte im Jahr 2003 eine Kopplung mit einem LOD-Score
von 4,51 bei einer Familie an den STBMSI1-Locus auf Chromosom 7p fiir einen
rezessiven Erbgang gezeigt werden, die jedoch bei den sechs in der Studie ebenfalls
analysierten Familien ausgeschlossen wurde. Einschlusskriterium war nicht-
syndromaler, familidrer Strabismus. Es wurde nicht zwischen Eso- und Exo-Deviationen

unterschieden. (Parikh 2003)

Eine im selben Jahr erschienene ebenfalls genomweite Studie fiihrte
ausschlieBlich  nichtparametrische  sib-pair-Analysen und  nichtparametrische
Kopplungsanalysen fiir 30 Stammb&dume durch. Auch hier war das Einschlusskriterium
nicht-syndromaler, familidrer Strabismus. Zwischen Eso- und Exo-Deviationen wurde
nicht unterschieden. Auf eine klinische Stratifizierung wurde Zugunsten eines grof3eren
Kollektivs verzichtet, da sich in anderen Studien gezeigt hatte, dass eine Unterscheidung
zwischen Eso- und Exo-Deviationen zu keiner Steigerung der Teststirke fiihrt. (Leal
2000) Die untersuchten Stammbédume beschriankten sich dabei auf zwei Generationen.
Die erreichten Ergebnisse zeigten in der Kopplungsanalyse mehrere nicht-signifikante
Kopplungen auf mehreren Chromosomen und keine signifikanten Ergebnisse fiir die sib-
pair-Analyse. Aufgrund der geringen Grofle der analysierten Stammbdume wurde die

Teststdrke der Studie als zu gering bewertet. (Fujiwara 2003)

Der einzige signifikante, zuvor von der Arbeitsgruppe um Parikh (2003)
beschriebene, Locus, STBMSI1, wurde 2009 Gegenstand einer weiteren
Kopplungsanalyse. Rekrutiert werden konnten Proben von zwolf Familien mit Fallen von

primédrer Esotropie. Es zeigte sich fiir eine von zwdlf untersuchten Familien eine
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Kopplung im Bereich des STBMS1-Locus fiir einen dominanten Erbgang (LOD = 3,21).
Fiir drei Familien konnte diese Kopplung ausgeschlossen werden, die anderen acht waren

nicht informativ. (Rice 2009)

2011 erfolgte eine weitere genomweite Kopplungsanalyse unter Verwendung von
10.000 Einzelnukleotid-Markern und Einschluss von insgesamt drei Kindern mit nicht-
syndromaler Esotropie, sowie einem Kind mit esotropem Duane Syndrom. Es fanden sich
signifikante Kopplungsergebnisse auf dem kurzen Arm von Chromosom 3 (3p26.3 —
3p26.2, LOD = 3,18) und auf dem langen Arm von Chromosom 6 (6q24.2 — 6q25.1, LOD
= 3,25). Nach Ausschluss des von Duane-Syndrom betroffenen Kindes zeigten sich
nichtsignifikante Peaks (LOD = 2,00 und LOD = 2,32). Die Autoren schlossen aus ihren
Ergebnissen auf ein ,,Allelsharing® der genannten Loci von friihkindlicher Esotropie und

Duane-Syndrom. (Khan 2011)

Einen anderen Weg schlug die Arbeitsgruppe um Altick 2012 ein, indem Unterschiede in
der Genexpression extraokuldrer Muskeln zwischen Strabismus-Betroffenen und nicht
Betroffenen untersucht wurden. Muskelproben von Kindern mit kongenitalem
horizontalem Strabismus sowie Proben verstorbener Organspender wurden per
quantitativer PCR in Microarrays analysiert. Auf diese Weise konnten 604 Gene mit
signifikant verdnderter Expression gefunden werden. Eine erhdhte Expressivitit wiesen
dabei v.a. Gene mit funktionellem Bezug zur extrazelluldren Matrix auf, eine reduzierte
Expressivitit wiesen Gene mit funktionellem Bezug zur Kontraktilitit auf. Konkret
wurden 22 von 87 skelettmuskelspezifischen Genen beziiglich ihrer Expressivitit als
reduziert, keines aber als erhoht beschrieben. Die Regulation der Expressivitit
entsprechender Gene habe einen direkten Einfluss auf die Pathogenese des Strabismus.
(Altick 2012) Denkbar wire jedoch auch, dass die verdnderte Expressivitit der
beschriebenen Gene Resultat des Strabismus ist und nicht, wie von Altick und Kollegen

postuliert, die Ursache des Strabismus.

1.6 Zielsetzung
Stammbéume gréBerer Familien ermoglichen die Durchfiihrung von Kopplungsanalysen,
um die Gene komplexer genetischer Erkrankungen zu identifizieren. (Lorenz 2012) In
dieser Arbeit wurden 7 Familien mit nicht syndromalem familidirem Strabismus auf

mogliche Kopplung an Loci auf den Chromosomen 3, 7 und 18 untersucht, an denen in
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vorangegangenen Kopplungsanalysen teils signifikante und teils nichtsignifikante

Kopplungen gezeigt worden waren. (Parikh 2003; Fujiwara 2003; Rice 2009)

Zielsetzung der Studie war es, die vorhandenen Kopplungsanalysen zu erginzen und ggf.
weiter zu prazisieren. Auf diese Weise sollte die Anzahl infrage kommender Gene auf
eine kleine Zahl fokussiert werden. In einem besonderen Fokus standen hier Gene, welche
im Zusammenhang mit dem Zytoskelett, dem Energiemetabolismus, der extrazelluldren
Matrix, sowie der Reizleitung stehen. Kandidatengene in den Bereichen erhohter
Kopplungswahrscheinlichkeiten sollten im Anschluss an die Kopplungsanalyse in der
DNS betroffener Familienmitglieder sequenziert und auf Mutationen untersucht werden.
Im Falle eines Mutationsnachweises sollte eine Segregation dieser Mutationen innerhalb
der Familien untersucht werden, indem die entsprechenden Gene in weiteren

Familienmitgliedern sequenziert wurden.
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II Material und Methoden

II.1 Material- und Geriatenachweis

Tabelle 2: Materialnachweis

(1200)

Material Bestellnummer Hersteller

GoTaq DNA Polymerase 5 u/pl M300B Promega GmbH
(Mannheim)

dNTP Set #RO181 MBI Fermentas (St.
Leon-Rot)

EZ Load Molecular Rulers 20 bp 170-8351 Bio-Rad Lab. GmbH
(Miinchen)

GeneRuler DNA Ladder Mix 100 bp | SM0331 MBI Fermentas (St.
Leon-Rot)

Ethidiumbromid 1% L&sung 1.11608 Merck KGaA
(Darmstadt)

Trishydroxymethylaminoethan 1.08382.2500 Merck KGaA
(Darmstadt)

EDTA-2Na 8043.2 Roth GmbH + Co. KG
(Karlsruhe)

LE Agarose 840004 Biozym Scientific
GmbH (Hess.
Oldendorf)

Qiaxcel DNA High Resolution Kit | 929002 Qiagen (Hilden)
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Tabelle 3: Gerdtenachweis

Geriit Hersteller

Research Einkanalpipette 0,01 — 1 pl Eppendorf AG (Hamburg)
Research Einkanalpipette 0,5 — 10 ul Eppendorf AG (Hamburg)
Research Einkanalpipette 2 — 20 pl Eppendorf AG (Hamburg)
Research Einkanalpipette 10 — 100 pl Eppendorf AG (Hamburg)
Research Einkanalpipette 100 — 1000 ul Eppendorf AG (Hamburg)
Horizon 11.14 Elektrophoresekammer Biometra Whatman (Gottingen)
Geldokumentationssystem mit UV- MWG-Biotech AG (Martinsried)
Lichtkasten

Qiaxcel Qiagen (Hilden)

I1.2 Kopplungsanalyse

11.2.1 Grundlagen
Als Kopplungsanalyse bezeichnet man ein Verfahren zur Bestimmung genetischer
Entfernungen zweier Loci zueinander. Das Verfahren, das sich des Konzeptes der
genetischen Kopplung bedient, welches 1911 von Morgan erstmals beschrieben wurde,
wird seit Jahrzehnten fiir die Kartierung von Genen eingesetzt und hat bis heute im

Zeitalter der Genomik einen festen Stellenwert bei der Lokalisation von Krankheitsloci.

(Ott 1999)

Die Segregationsanalyse von genetischen Markern innerhalb von Familien mit
Betroffenen zu einem zu untersuchenden Merkmal, respektive einer zu untersuchenden
Erbkrankheit, ist dabei die Grundlage. Fiir die Segregationsanalyse werden genetische
Marker bendtigt. Das sind genetische Merkmale innerhalb der DNS, welche es
ermOglichen, einen Chromosomenabschnitt in einem Stammbaum zu verfolgen.
Genetische Marker miissen bestimmte Kriterien erfiillen. Die erste Voraussetzung dabei
ist ein moglichst hoher Grad an Polymorphie des Merkmals: Es muss in mindestens zwei
unterschiedlichen Auspragungen, d.h. Allelen vorliegen. Eine weitere Voraussetzung
stellt die Vererbung nach mendelschem Muster dar. Ein Giitekriterium fiir Marker ist,
dass moglichst viele zufillig ausgewéhlte Personen fiir diesen Marker heterozygot sind.

(Ott 1999) Des Weiteren ist es fiir den Zweck der Kartierung von Genen notwendig, dass
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verwendete Marker in etwa gleichmiBigen und moglichst geringen Abstdnden {iber das
Genom verteilt zur Verfligung stehen. Je geringer der Abstand zwischen zwei Markern
ist, desto weniger Meiosen, d.h. im Endeffekt Patientenproben, sind notwendig, um eine
Kopplung nachzuweisen. Genetische Marker sind ohne physiologische Funktion und
interferieren nicht mit anderen Loci. Sie sind daher nicht an Selektionsprozesse gekniipft

und vererben sich dem Hardy-Weinberg-Gleichgewicht folgend. (Strachan 2005)

Erste geeignete Marker waren die restriction fragment length polymorphisms
(RFLPs). Sie wurden erstmalig 1975 von Southern beschrieben. RFLPs sind
Einzelnukleotidaustausche, die zu Anderungen von Erkennungssequenzen fiir
Restriktionsendonukleasen  filhren. Bei der Methode wird DNS  mit
Restriktionsendonukleasen behandelt und bei Vorhandensein enzymspezifischer
Bindungsstellen findet eine Spaltung des DNS-Stranges statt. Die unterschiedlich langen
Spaltprodukte konnten im Southern-Blot mittels radioaktiv markierten Sonden
nachgewiesen werden. Ein aufwendiges Verfahren, welches heute durch die PCR ersetzt
werden kann. Der entscheidende Nachteil jedoch ist der geringe Informationsgehalt, da
einerseits nur unterschieden werden kann ob eine enzymspezifische Erkennungssequenz
vorliegt und andererseits die RFLPs vergleichbar selten im Genom vorkommen. RFLPs
konnen als Untergruppe der Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs, siehe unten)
angesehen werden. (Strachan 2005)

Besser geeignet sind die seit 1985 eingesetzten Minisatelliten oder variable numer
of tandem repeats (VNTRs), da sie einen hoheren Grad an Polymorphie aufweisen als die
RFLPs. Es handelt sich um hochvariable tandemartige 5- — 50-fache Wiederholungen
kurzer DNS-Sequenzen von 12 — 100 bp. Durch die variable Anzahl der tandem repeats
sind zahlreiche Allele moglich, die sich durch ihre Fragmentlingen unterscheiden. Als
nachteilig erweist sich auch hier die ungleichméBige Verteilung iiber das Genom in Form

von Clusterbildung an den Chromosomenenden. (Strachan 2005; Nakamura 1987)

Den néchsten Schritt in der Entwicklung polymorpher Marker stellen die ab 1989
verwendeten Mikrosatelliten dar. Diese Marker zeichnen sich durch repetitive Di-, Tri-
und Tetranukleotide aus. Die Mikrosatellitensequenzen sind mittels PCR amplifizierbar
und in der Gelelektrophorese auswertbar. Die urspriinglich dominierenden
Dinukleotidrepeats (CA), wurden schrittweise durch die Tri- und Tetranukleotidrepeats

abgelost, da diese die eindeutigeren Amplifikationsergebnisse in der Nachweis-PCR
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erzielen. Aufgrund ihrer relativ gleichméfBigen Verteilung iiber das Genom sind sie

zeitweilig der Standard fiir PCR-Kopplungsanalysen geworden. (Strachan 2005)

Die Einzelnukleotidpolymorphismen (SNPs), zu denen die RFPLs, aber auch
Polymorphismen, die keine Restriktionsschnittstelle beeintrachtigen, gehoren, zeichnen
sich durch die hochste Dichte unter den genetischen Markern aus. Der Nachweis erfolgt
mittels Microarrays oder DNS-Sequenzierung. Da flir Genotypisierungen keine
Gelelektrophorese notwendig ist, haben sie hierbei auBBerdem den Vorteil eines sehr
hohen Durchsatzes. Sie eignen sich besonders fiir automatisierte Verfahren im grofen
MafBstab, sind im Vergleich zu Mikrosatelliten jedoch weniger informativ, da sie in der

Regel nur 2 Allele besitzen. (Wang 2001; Ott 1999)

Die Vererbung der mendelnden genetischen Marker, z.B. der Mikrosatelliten, 14sst sich
in einem Stammbaum verfolgen. Voraussetzung dafiir sind phasendefinierte
Vererbungen, d.h. es muss feststellbar sein, ob es zu einer Rekombination gekommen ist
oder nicht. Fehlen elterliche Haplotypen, sind beide Eltern homozygot oder haben beide
identische heterozygote Allele spricht man von einer nichtinformativen Meiose, die Phase
bleibt undefiniert. Liegen jedoch in einem Stammbaum fiir einen genetischen Marker
genug Informationen vor, dass ein Riickschluss auf die Verteilung der Allele gezogen
werden kann, so bietet sich die parametrische Kopplungsanalyse an. Hierbei werden
Parameter wie der Vererbungsmodus, die Genhdufigkeiten, bzw. die Privalenz der
Erkrankung und die Penetranz des zu untersuchenden Merkmals beriicksichtigt. (Ott

1999)

Die Kopplungsanalyse misst anhand der Genotypen des Stammbaums, welche durch die
verwendeten  genetischen =~ Marker  definiert ~ werden, die  jeweiligen
Rekombinationsfrequenzen und ermoglicht so eine Aussage zur Kopplung der
entsprechenden Loci an den Locus der untersuchten Erbkrankheit. Die
Rekombinationsfrequenz steht fiir die Hiufigkeit des Auftretens von Crossovers in einem
Abschnitt des Chromosoms wéhrend der Meiose. Bei Crossovers kommt es zur Paarung
homologer Chromosomen aus jeweils 2 Chromatiden, einem folgenden Bruch des DNS-
Stranges und anschlieBender Wiedervereinigung an den sog. Chiasmata. Bei diesem
Prozess kommt es zum Austausch von DNS-Fragmenten und somit genetischer
Information von miitterlichem und véterlichem Chromatid. Die Wahrscheinlichkeit des

Auftretens eines Crossovers steigt mit der Entfernung zweier Loci zu einander und wird
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daher als MaB fiir deren physikalische Distanz angewandt. Je weiter die Loci voneinander
entfernt sind desto zufdlliger werden ihre Allele rekombiniert, bis hin zu einer zufélligen
Verteilung weit entfernter Loci oder Loci auf unterschiedlichen Chromosomen. Bei
groflen Distanzen zwischen zwei Loci konnen mehrere Crossovers auftreten, die sich

gegenseitig neutralisieren konnen (Interferenz).

Definiert ist der genetische Abstand ® zwischen zwei Loci auf der genetischen Karte als
1 Centimorgan (cM), wenn die Rekombinationsfrequenz ® = 1% betrdgt. Berechnet wird

dieser Abstand durch die Haldane-Funktion:
w=1/2In(1-20)
oder
0=1/2(1-¢7>")0®

Die auf diese Weise gewonnene genetische Karte korreliert nicht gut mit der
physikalischen. Zwar verhalten sich beide Karten monoton, vergréfert sich die Distanz
auf der genetischen, so vergroflert sie sich auch auf der physikalischen Karte, jedoch
konnen gleiche genetische Abstidnde in unterschiedlichen physikalischen Distanzen
resultieren. (Ott 1999) Verschiedene genetische Regionen zeigen unterschiedliche
Rekombinationsfrequenzen, so treten nahe des Zentromers, der Telomere oder in der X-
Y-Paarungs-Region vermehrt Crossovers auf. Des Weiteren existieren sog. ,,hot spots*
an denen ebenfalls liberdurchschnittlich hdufig Rekombinationen beschrieben werden,
wie beispielsweise die Region des Gens der Muskeldystrophie nach Duchenne. (Strachan

2005)

Will man nun fiir ein mendelndes Merkmal bestimmen ob eine Kopplung vorliegt, so
kann es in manchen Fillen reichen, die Rekombinanten (R) und die Nichtrekombinanten
(NR) zu zédhlen und so die Rekombinationsfrequenz (®) zu bestimmen. ® steht fiir die
Anzahl der Rekombinanten in allen betrachteten Meiosen. 1 — ® entspricht dem Anteil
der Nichtrekombinanten. Liegt keine Kopplung vor entspricht ® = 0,5. Eine
Rekombination ist gleich wahrscheinlich wie eine Nichtrekombination. Das Verhéltnis
der Wahrscheinlichkeiten fiir Rekombinationen bei Vorliegen einer Kopplung und bei

Fehlen einer Kopplung zeigt an ob eine Kopplung vorliegt oder nicht. Als LOD-Wert (Z)
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bezeichnet man den dekadischen Logarithmus des Verhéltnisses dieser

Wahrscheinlichkeiten.

(1 _ @)NR . @R

§(NR+R)

Z =log,,
Der LOD-Wert ist also eine Funktion der Rekombinationsfrequenz und wird fiir einen
Bereich von ©-Werten bestimmt. Er erreicht bei der wahrscheinlichsten

Rekombinationsfrequenz sein Maximum.

Z =13,0 entspricht einer Wahrscheinlichkeit von 1000:1, was dem Schwellenwert p = 0,05
fiir Signifikanz entspricht. So spricht Z > 3,0 fiir das Vorliegen einer Kopplung, bei Z <
-2 ist eine Kopplung unwahrscheinlich. Das notwendige Signifikanzniveau ist jedoch
auch von der Grofle des untersuchten genetischen Abschnitts abhéngig. So steigt die
Wahrscheinlichkeit einer zuféllig auftretenden Kopplung mit der Gro3e des untersuchten
Abschnittes. Schwellenwerte fiir die Signifikanz lieferten Altmiiller und Kollegen nach
Analyse von 101 Kopplungsanalysen komplexer Krankheiten. Hier wird unterschieden
zwischen p-Werten, bzw. LOD-Werten fiir das Gesamtgenom und Werten fiir einzelne
Abschnitte:

Ist eine Kopplung vorbeschrieben, wird diese durch einen p-Wert < 3 x 107, bzw.
ein LOD-Wert von > 5,4 bestétigt, was einem zufilligen Vorkommen einer Kopplung

bei Analyse eines gesamten Genoms von 1% entspricht.

Fiir das Screening des Gesamtgenoms wird ein p-Wert <7 x 10 bis 3 x 107,

bzw. ein LOD-Wert > 3,6 bis 5,3 empfohlen. (Altmiiller 2001)

Mittels Computerprogrammen wie Merlin, Mlink und Genehunter lassen sich die
Wabhrscheinlichkeiten fiir mehrere Marker berechnen und graphisch mit Hilfe einer
hinterlegten (physikalischen) Markerrahmenkarte darstellen. (Abecasis 2002; Kruglyak
1996) Es entsteht eine Kurve, welche die LOD-Werte den Positionen auf der hinterlegten
Karte zuordnen. Zu beachten ist dabei, dass die dargestellten quantitativen Werte
lediglich auf Modellen beruhen. Nichtsdestotrotz entspricht die Stelle mit dem hochsten
LOD-Wert dem wahrscheinlichsten Locus fiir ein Gen, welches im Zusammenhang mit
der zugrunde gelegten Erkrankung steht. Datenbanken wie Ensemb! liefern Informationen
iiber Kandidatengene an entsprechender Stelle. Die verschiedenen Algorithmen der
Programme bieten Vor- und Nachteile bei der Handhabung der Stammbaume. Der Elston-
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Steward-Algorithmus liegt dem Programm Mlink, welches Komponente des Linkage-
Paketes ist, zugrunde. Er kann beliebig groBe Stammbéaume verarbeiten, bietet aber sehr
begrenze Féhigkeiten Multimarkerdaten zu verarbeiten, da die Zahl der Allele und Loci
limitiert ist. (Lathrop 1985; Ott 1999) Mehr Allele erlaubt der Lander-Green-Algorithmus
der Programme Merlin und Genehunter. Dieser allerdings begrenzt die Grofe der
Stammbiume aufgrund von Speicherengpdssen. (Abecasis 2002; Kruglyak 1996;
Strachan 2005)

Die parametrische Kopplungsanalyse eignet sich bei bekanntem genetischem Modell

hervorragend um ein Genom zu analysieren. (Kruglyak 1996; Ott 1999)

Der parametrischen Kopplungsanalyse steht die nichtparametrische Kopplungsanalyse
gegeniiber. Eine Methode, die modellfrei arbeitet. Hierbei wird also kein bestimmter
Erbgang fiir die zu untersuchende Erkrankung angenommen. Die untersuchten Loci
werden hierbei auf eine Ubereinstimmung ihrer Allele zwischen den betroffenen
Probanden untersucht. Im Gegensatz zum Prinzip einer Assoziationsstudie wird hierbei
die Kopplung von Loci an den untersuchten Phinotyp innerhalb einzelner Stammbaume
gemessen und nicht die Frequenz eines bestimmten Allels innerhalb einer Kohorte. Von
einer Kopplung ist auszugehen, wenn Betroffene innerhalb des Stammbaums eine héhere
Ubereinstimmung von Allelen an dem untersuchten Locus aufweisen als nach den
mendelschen Regeln zu erwarten wire. (Strachan 2005) Die einfachste Form der
nichtparametrischen Kopplungsanalyse ist die ,,affected sib pairs“-Analyse. (Kruglyak
1996). Betrachtet man ein Geschwisterpaar, von dem beide Geschwister an einer
genetisch bedingten Krankheit betroffen sind, so ist es wahrscheinlich, dass sie ein
bestimmtes Allel gemeinsam besitzen, welches die Krankheit bedingt. Genehunter
beriicksichtigt bei der Kopplungsanalyse jedoch auch fernere Verwandtschaftsgrade. Die
Aussagekraft einer nichtparametrischen Kopplungsanalyse steigt mit der Information
iiber die Identitdt der Allele. Hierbei steht das Prinzip der Identitit durch Abstammung
(,,Identity by descent”, IBD) dem Prinzip der Identitit durch den Status (,, Identity by
state”, IBS) gegeniiber. (Strachan 2005) Es wird berechnet, wie viele IBD-Allele
erkrankte Geschwister gemeinsam haben und das Ergebnis wird mit einer einfachen
mendelschen Vererbung verglichen. Die IBS-Methode beriicksichtigt nur den Genotyp
betroffener Geschwister. Die IBD-Methode bezieht die Informationen tiber die Herkunft
der Allele mit ein, womit die Aussagekraft der Studie steigt. Nichtparametrische

Kopplungsanalysen profitieren besonders von hochpolymorphen genetischen Markern,
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da damit die Wahrscheinlichkeit sinkt, dass beide Eltern ein gleiches Allel tragen.
(Ganten 2013) An die Stelle des LOD-Wertes tritt der nichtparametrische Kopplungswert
(NPL). (Strachan 2005; Ott 1999; Kruglyak 1996)

Die Genauigkeit des NPL-Wertes und damit die Signifikanz nimmt bei der Analyse von
wenigen oder unterschiedlich groBen Stammbdumen ab. Hierbei werden alle mdglichen
Vererbungskonstellationen beriicksichtigt und die Nullhypothese zugrunde gelegt. Die
Genauigkeit sinkt dementsprechend mit Unvollstindigkeit der genetischen

Informationen. (Nyholt 2000)

Als Schwellenwerte fiir die Signifikanz der nichtparametrischen Kopplungsanalyse einer
komplex vererbten Krankheit unter Verwendung von 10 Stammbdumen gibt Kruglyak
an: p < 0,05 entspricht einem NPL-Wert von 1,65, p < 0,01 entspricht einem NPL-Wert
von 2,33, p <0,001 entspricht einem NPL-Wert von 3,09 und p <0,0001 entspricht einem
NPL-Wert von 4,27. Bei Simulationen wurde die Teststiarke ermittelt. Bei 100 von 100
Versuchen wurde eine Signifikanz von p < 0,05 erreicht. Die erforderliche Anzahl von
Stammbdumen, eine Kopplung mit dieser Signifikanz zu detektieren, wurde mit 2
angegeben. Den Versuchen liegt eine genetische Karte mit einer Auflosung von 10 cM

zugrunde. (Kruglyak 1996)

Praktisch unterscheidet man zwischen der Multipoint- und der Singlepoint-
Kopplungsanalyse. Die Multipoint-Analyse betrachtet im Gegenteil zur Singlepoint-
Analyse nicht nur zwei benachbarte Loci, sondern mehrere Loci gleichzeitig. Der Vorteil
besteht darin, dass einerseits der begrenzte Informationsgehalt einzelner Marker durch
andere Marker kompensiert werden kann, andererseits stellt es ein effizienteres Verfahren
dar, als fiir jedes mogliche Marker-Marker Intervall die Rekombinationsfrequenz einzeln
zu bestimmen. Mit Genehunter lassen sich sowohl parametrische als auch
nichtparametrische Multipoint-Kopplungsanalysen durchfiihren. Kruglyak und Kollegen
zeigten auf, dass der Informationsgehalt bei einer Multipoint-Analyse um ca. 20% hoher

ist als bei einer Singlepoint-Analyse. (Kruglyak 1996)

Aufgrund der Annahme einer komplexen, di- oder polygenen Erblichkeit des Strabismus
concomitans bietet sich die Durchfiihrung einer nichtparametrischen Kopplungsanalyse
an. Das Ziel dieser Studie ist jedoch, die vorhandenen Kopplungsergebnisse anderer
Studien in den zur Verfiigung stehenden Familien zu iiberpriifen. Es wurden daher sowohl

parametrische, als auch nichtparametrische Modelle berechnet.
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11.2.2 Definition der zu untersuchenden Loci und Auswahl der Marker
Da die Zielsetzung dieser Studie die Verifizierung der Ergebnisse vorangegangener
Kopplungsanalysen ist, wurden entsprechende Markerpositionen auf den Chromosomen
3, 7 und 18 ausgewahlt. Hier hatten sich erhohte Kopplungswahrscheinlichkeiten gezeigt,
die z.T. bislang nicht in anderen Studien untersucht wurden. Die Marker wurden jeweils
in Clustern zu mehreren Markern in Abhingigkeit von der Verfligbarkeit in einem

moglichst geringen Abstand ausgewéhlt.

Auf Chromosom 3 zeigte die Arbeitsgruppe von Fujiwara 2003 in einer
nichtparametrischen, genomweiten Kopplungsanalyse mehrere nicht-signifikante
Kopplungen auf (D3S1263 NPL = 1,34; D3S1285 NPL = 1,34; D3S1292 NPL = 1,29).
(Fujiwara 2003) Es wurden insgesamt 20 Mikrosatellitenmarker ausgew#hlt, um o.g. Loci

zu untersuchen.

Rice und Kollegen beschrieben im Jahr 2009 bei einer Familie einen LOD-Wert
von 3,21 auf Chromosom 7 unter einem dominanten Modell. Bei drei weiteren Familien
konnte eine Kopplung dieses Locus signifikant ausgeschlossen werden. (Rice 2009)
Parikh und Mitarbeiter beschrieben im Jahr 2003 eine Kopplung bei einer Familie mit
einem LOD-Wert von 4,51 unter einem rezessiven Modell. (Parikh 2003) In dem
untersuchten Bereich liegt u.a. der STBMSI1-Locus. In dieser Studie wurden neun
Mikrosatellitenmarker ausgewéhlt um o.g. Ergebnisse zu untersuchen. Die Arbeitsgruppe
um Fujiwara zeigte einen NPL-Wert von 1,34 bei dem Mikrosatelliten D7S640. (Fujiwara
2003) Entsprechend wurden auch in diesem Bereich drei Mikrosatellitenmarker

ausgewahlt.

Auf Chromosom 18 beschrieb die Arbeitsgruppe von Fujiwara im Jahr 2003 nicht-
signifikante Kopplungen (D18S464 NPL =1,34; D18S1102 NPL=1,32; D18S1161 NPL
= 1,34). (Fujiwara 2003) Es wurden insgesamt 17 Mikrosatellitenmarker in den

entsprechend vorbeschriebenen Abschnitten ausgewdhlt.

Fiir die Kopplungsanalysen dieser Studie wurden Mikrosatelliten verwendet, da sie
sowohl einen hohen Informationsgehalt hatten, als auch in ausreichender Dichte in den
untersuchten Bereichen des Genoms vorhanden waren. Mit Hilfe der Online-Datenbank
Ensembl (http://www.ensembl.org/index.html) wurden geeignete Marker ermittelt, wobei
darauf geachtet wurde, dass jeder selektierte Marker iiber eine grofle Zahl von moglichst

gleichméBig verteilten Allelen verfiigt. Die verwendeten Di-, Tri- und
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Tetranukleotidrepeats verfiigten iiber 3 — 19 Allele. Die Fragmentlingen der
Amplifikationsprodukte der unterschiedlichen Mikrosatelliten betrdgt dabei zwischen
100 — 300 bp, abhédngig von der Art der Nukleotidrepeats und deren Anzahl. Eine
tabellarische Darstellung der Amplifikationsprodukte findet sich im Anhang (Tabellen 29
—34).

Die Informationen uber die verwendeten Mikrosatellitenmarker wurden im Mlink-
Datenformat erstellt. Dazu wurde das zum Linkage-Programmpaket gehdrende

Programm Preplink verwendet. (Lathrop 1985)
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Zeile  Dateiinhalt Beschreibung
1 3005 Anzahl der Loci, Risiko Locus,
geschlechtsgebunden (wenn 1),
Programmcode
2 00.00.0 0 Mutations Locus, Mutationsrate
maénnlich, Mutationsrate
weiblich, Haplotyp Frequenz
(wenn 1)
3 12345678 Reihenfolge der Loci
4 12 Krankheitslocus: ,,Affection
status®, Anzahl der Allele
5 0.9999 0.0001 Gen Frequenzen
6 1 Anzahl der ,,liability classes
7 0.01.0 1.0 Penetranzen beschreiben einen
vollstindig penetranten,
dominanten Krankheitslocus
8 39 Art des Locus: ,,numbered
alleles®, Anzahl der Allele
9 0.11111 O0.11111 0.11111 0.11111 Allelfrequenzen
0.11111 O.11111 0.11111 0.11111
0.11111
10 37 Art des Locus: ,,numbered
alleles®, Anzahl der Allele
11 0.14286 0.14286 0.14286 0.14286 Allelfrequenzen
0.14286 0.14286 0.14286
22 00 Geschlechtsspezifische
Rekombination, Interferenz
23 0.00.00.00.00.00.00.0 Inter-Marker-Distanzen
24 1 0.05 0.5 Programmspezifische
Informationen

Abbildung 4: Struktur des mlink-Datenformats anhand einer Beispieldatei fiir

einen dominanten Erbgang und zwei Loci

Die ersten beiden Zeilen der Datendatei enthalten Informationen iiber eine Vielzahl an
Parametern, darunter die Anzahl der Loci, ob es sich um autosomale oder gonosomale
Loci handelt, einige fiir die Kopplungsanalyse in dieser Studie nicht relevante
Informationen und einen ebenfalls nicht relevanten Programmcode. Darauf folgt eine
Zeile, in welcher die Reihenfolge der Loci definiert wird. Die Zeilen 4 — 7 widmen sich
der Beschreibung des Krankheitslocus. Hier werden die Parameter fiir das zu
simulierende genetische Modell, den angenommenen Erbgang, angegeben. Das Feld
,»@Gen Frequenzen® in Zeile 5 bezieht sich ebenfalls auf den Krankheitslocus: In Bezug
auf eine Krankheit wird hier die Priavalenz definiert. In Zeile 6 werden liability classes

definiert. Hiermit konnen unterschiedliche Penetranzen in Abhéngigkeit weiterer
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Faktoren wie beispielsweise dem Alter definiert werden. Zeile 7 gibt die Penetranzen
eines die Erkrankung auslésenden Locus in folgender Reihenfolge an: Nicht betroffen,
heterozygot, homozygot. Die Zeilen 8 — 11 beinhalten Informationen iiber zwei Loci mit
9, bzw. 7 Allelen, welche jeweils durchnummeriert werden und alle fiir ihren Locus die
gleiche Allelfrequenz  aufweisen. Zeile 22 erlaubt die Definition von
geschlechtsspezifischen Rekombinationsraten. In Zeile 23 werden die Distanzen
zwischen den Markern definiert. Die letzte Zeile enthidlt programmspezifische

Informationen. (Lathrop 1985)

Im Anhang sind die Datendateien fiir die Chromosomen 3, 7 und 18 inklusive der
verwendeten Marker und der Parameter, welche der Berechnung der
Kopplungswahrscheinlichkeiten unter Annahme unterschiedlicher Erbgidnge zugrunde

liegen, aufgefiihrt.

11.2.3 Genehunter
Parametrische und nichtparametrische Singlepoint- und Multipoint-Kopplungsanalysen
der erfassten Stammbédume erfolgten mit der Software Genehunter 2.1 fiir jede Familie
im Einzelnen und kumulativ fiir alle Familien. Nach Auswertung der einzelnen Familien
ergibt sich ein kumulativer Wert fiir jeden untersuchten Marker bzw. fiir die Inter-Marker-
Stellen der Multipoint-Analyse. Durch diese kumulative Auswertung erhoht sich die

Aussagekraft der Ergebnisse.

Die Ergebnisse der Kopplungsanalyse wurden in graphischer Form als Zuordnungen der
errechneten LOD-, bzw. NPL-Werte zu den entsprechenden chromosomalen Positionen
auf der HuRef-Karte (Version 6), einer auf der kompletten Sequenzierung des
menschlichen Genoms basierenden physikalischen Karte, in Megabasenpaaren (Mbp)

ausgegeben. (Axelrod 2009)

Zusitzlich dargestellt und ihrer jeweiligen physikalischen chromosomalen Position

zugeordnet werden die Bezeichnungen der Mikrosatellitenmarker.

Des Weiteren ermoglicht Genehunter eine Beurteilung der Markerdichte. Die Software
misst den Anteil der aus den Marker-Daten gewonnenen Vererbungsinformationen im
Vergleich mit den maximal zu erwartenden Vererbungsinformationen, welche durch die
Struktur der Stammbédume definiert werden. Hierdurch ist v.a. eine Bewertung der

Markerdichte, bzw. der Vererbungsinformationen fiir die unterschiedlichen untersuchten
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chromosomalen Abschnitte moglich. (Ott 1999; Kruglyak 1996) Der Informationsgehalt
einer Kumulation aller Familien hinsichtlich der vorhandenen Markerinformationen

wurde graphisch dargestellt und bewertet.

II.3 Sequenzierung
Die Sequenzierung der Kandidatengene erfolgte durch ein externes Labor. Die

sequenzierten Abschnitte wurden zuvor durch eine PCR amplifiziert.

I1.4 Probanden

Die Rekrutierung der Probanden erfolgte einerseits prospektiv, andererseits retrospektiv.

Die retrospektive Rekrutierung der Probanden war Gegenstand einer im Vorfeld dieser
Kopplungsanalyse erfolgten Studie. Untersucht wurden 20.813 Krankenblitter von
Patienten mit primidrem Strabismus aus dem Archiv der Klinik und Poliklinik fiir
Augenheilkunde der Justus-Liebig-Universitidt GieBBen der Jahre 2001 bis Juli 2008. Es
resultierten 2.380 Patienten (11%) mit einer positiven Familienanamnese von mindestens
einem weiteren Fall von primiarem Strabismus. 42 dieser Familien erschienen aufgrund
threr Familienstruktur mit mehreren Betroffenen i{iber mehrere Generationen fiir
Kopplungsanalysen geeignet und wurden mittels eines Fragebogens gebeten, den
Datensatz zu ergidnzen. Davon antworteten 17 Familien, von denen drei wiederum an

einer Blutentnahme und einer augenérztlichen Untersuchung teilnahmen. (Preising 2015)

Aufgrund der Erkenntnis einer geringen Rekrutierungsrate des retrospektiven Ansatzes
von nur drei Familien erfolgte seit 2011 eine direkte Rekrutierung aus dem
Patientenkollektiv der Ambulanz der Klinik und Poliklinik fiir Augenheilkunde der
Justus-Liebig-Universitit Gieen. Auch hier ist das Einschlusskriterium eine positive

Familienanamnese von mindestens einem weiteren Fall von primidrem Strabismus.

So konnten in die vorliegende Studie insgesamt acht Familien mit 47 DNS-Proben, davon
24 Proben Betroffener, eingeschlossen werden. Innerhalb dieses Kollektivs weisen die
Mitglieder von sieben Familien friihkindliche Esotropie auf und die Mitglieder einer

Familie Exotropie.
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Ein positives Ethikvotum (201/10) der Ethikkommission des Fachbereichs Medizin der
Universitit fiir die Verwendung des genetischen Materials unter pseudonymisierten

Bedingungen liegt vor.

Die Isolierung der DNS aus peripheren Blutzellen erfolgte durch das Labor fiir
Molekulare Ophthalmologie der Klinik und Poliklinik fiir Augenheilkunde.

IL.S Genotypisierung
Die Stammbidume wurden mit der Computer Software Cyrillic 2.1 erfasst. (Chapman
1997) AnschlieBend wurden die genetischen Informationen, welche durch Polymerase-
Ketten-Reaktion und Kapillarelektrophorese gewonnen wurden, in die jeweiligen

Stammbadume eingefiigt.

IL.5.1 PCR
Die Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR) diente der Vervielfiltigung ausgesuchter DNS-
Abschnitte, welche durch flankierende Oligonukleotide, das sogenannte Primerpaar,
definiert wurden. Diese Primer binden aufgrund ihrer Basenabfolge an komplementire
DNS-Sequenzen und definieren so den zu amplifizierenden Abschnitt des Erbgutes. Bei
der Auswahl der Primer war die Wahrscheinlichkeit fiir Fehlpaarungen zu minimieren.
Dabei ist auf eine geeignete Basenzusammensetzung, auf dhnliche Schmelztemperaturen
des Primerpaares sowie auf selbstkomplementéire Sequenzen der einzelnen Primer und
des Primerpaares zu achten. In dieser Arbeit wurden ausschlieflich Primer aus der

Ensembl Datenbank verwendet. (Bronwen 2016)

Der erste Schritt der PCR besteht in der Denaturierung der doppelstrangigen DNS. Die
Strangtrennung erfolgt bei Temperaturen von 94°C. Beim darauffolgenden Annealing
binden die Primer an ihre komplementiren Sequenzen. Die optimale
Annealingtemperatur muss vor der eigentlichen PCR experimentell mittels einer
Gradienten-PCR ermittelt werden und lag im Bereich zwischen 50 und 65°C. Im néchsten
Schritt erfolgt die Elongation der Primer durch eine DNS-Polymerase bei 72°C, indem
diese zur Template-DNS komplementéire Nukleotide an das Oligonukleotid des Primers
anhéngt. Die Schritte Annealing, Elongation, sowie anschlieBende erneute Denaturierung
wurden zyklisch 35-fach wiederholt, wodurch eine exponentielle Vermehrung der

Ausgangssequenz erreicht wurde.
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Mastermix Ansatz Gradient
Ohne Mit Ansatzgrofle: 60ul
DMSO DMSO
[pl] [nd]
H20 4,1 3,54 Temperatur Dauer
Puffer (5x) 3 3 Hot Start: 94 °C 5 min
dNTP 2.4 2,4 35 Zyklen
(1,25 mM)
MgCL:2 1,2 1,2 Annealing: 50-65°C 1 min
(25 mM)
Primer 0,6 0,6 Extension: 72 °C 1 min
(10 mM)
Primer 0,6 0,6 Denaturierung: 94 °C 1 min
(10 mM)
Polymerase 0,06 0,06 Zyklus 36
S u/ul)
DMSO 0 0,6 Annealing: 50-65°C 1 min
DNS 3 3 Extension: 72 °C 10 min
(20 ng/pl)
Gesamt 15 15
Tabelle 4: Verwendete Primer
Marker Primersequenz | Primersequenz | Annealing | Fragment | Zusatz
kodierender Gegenstrang Temp- [bp]
Strang eratur
[°C]
D18S1376 | TGGAACCAC | ATTTCAGACC 55,0 192 - 208
TTCATTCTTG | CCAGATAGG
G C
D18S471 | TTGAAACGC | TGCAACATG 55,0 251 -264
AACATAGAG | CACAGACAC
G
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Marker Primersequenz | Primersequenz | Annealing | Fragment | Zusatz
kodierender Gegenstrang Temp- [bp]
Strang eratur
[°C]
D18S1163 | CGCCACACA | CCCACCCTTA 54,8 196 - 212
CTCTCACACA | TGAGTTCATT
C TAACC
D18S843 | GTCCTCATCT | CCACTAACT 56,6 179 - 193 | DMSO
GTAAAACGG | AGTTTGTGAC
G TTTGG
D18S464 | GCCAGACTTT | TTTCCTGAAT 55,0 283 - 291
GTGCCATTTC | CTCTTGTGGT
TTG
D18S1116 | TCTGCCACTT | CAATGTTTTA 55,7 150 - 179
TTTATGGG ACTTCTAGG
ACAAAT
D18S463 | GAGGCAAAC | CCACAGGGA 55,0 172 - 184
AGATCAATC | CTTCCATTCA
CATTA
D18S1102 | TTTCAGGATT | GGAATGACT 55,0 208 - 220
TTGGAGCC GCGTCTGTG
D18S1096 | TAAACATAG | TAGGATTCTC 60,2 194 -214 | DMSO
GCTCTCAGG | CAGAGGCAA
GG A
D18S469 | ATTCAAACA | AAGTGCATC 50,5 234 -244 | DMSO
CGCTTGTCA | CCAGTCATT
DI18S1161 | GTCCGTCCAA | GGAGAGCCA 51,4 82-108 | DMSO
CGTCCAA CACCTATCCT
G
D18S1371 | CTCTCTTCAT | GCTGTCAGA 53,0 133 -153 | DMSO
CCACCATTGG | GACCTGTGTT
G
D7S1819 | CAATAGCCCT | TACCTACCTA 61,0 168 - 192
GACCTTATGC | CCTACCTCTA
TGGC
D7S2201 | AGTTCAACCT | TCAAGCCAA 58,4 101 - 117
GGGCAACAT | GGCATTTTCT
A A
D782553 | TTGAGAGGT | CATGTTTTTA 52,6 165 -177
GGGGACT TGCTTTAACT
ACATT
D7S1790 | GGAGAAGGA | ACAAAAAGT 55,0 240 - 257
GGGAGGGAT | TGCAATCCCT
AG G
D7S2200 | ACCCCTGAG | AACCTTCAG 60,0 164 - 184
ATGATAGAT | AATGCCATG
AGACA AG
D7S513 AGTGTTTTGA | ATATCTTTCA 58,0 173 - 201
AGGTTGTAG | GGGGAGCAG
GTTAAT G
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Marker Primersequenz | Primersequenz | Annealing | Fragment | Zusatz
kodierender Gegenstrang Temp- [bp]
Strang eratur
[°C]
D7S82557 | GCCTCAATTA | GCTTAAACC 55,0 149 - 163
CAATTCAAC | AGATGGAGT
ACT TTTT
D7S3051 | ACTGATATA | TCTGAGGATT 55,0 146 - 182
AGCTTGGAA | CCTCCTTCCT
TGCA
D7S503 ACTTGGAGT | GTCCCTGAA 58,4 148 - 180
AATGGGAGC | AACCTTTAAT
AG CAG
D7S1822 | GTCAGGGGC | TTAGGGGGA 57,3 243 - 271
GTAGTTGAAT | TCTTGCTCTC
A T
D7S5640 GTCTTCCAGC | GCACATCAC 60,2 113 - 144 | DMSO
CCACCC CAACAACG
D7S1824 | GCACCTGTTT | CCAGCCTGT 68,0 163 - 199
GATTCAGTCA | GTGACTATGT
G
D3S1597 | AGTACAAAT | GCAAATCGT 52,6 162 - 180
ACACACAAA | TCATTGCT
TGTCTC
D3S1263 | CTGTTGACCC | TAAAATCAC 58,0 231 -249
ATTGATACCC | AGCAGGGGT
TC
D3S3602 | AAAATCCTA | ATCAGAAAA 55,0 114 - 132
ACCCAAAAT | TAACAGAGG
GT GC
D3S3595 | AAATTCAAA | CTTGCTCTTG 60,4 269 -273
TGTGGGGCA | ACACCCCCT
CC G
D3S3547 | CATGACTGG | ATTGCGAAT 52,6 196 - 228
AACCCTGG CAGAAAATG
C
D3S2407 | TGTACCCTAT | GGAGTTCAA 63,0 204 - 222
AGAAGTAAG | GGTTACAGT
ACCAGG CAGC
D3S3564 | AGCTAAACA | CCCACAGAG 57,5 186 - 220
CAGTCTAACT | TGATAGGGA
GCAT
D3S2420 | ACAAGTGCG | CAGGAGCCT 59,0 93-108
AAACTCTGCC | CTAAGTCAG
T CA
D3S1285 | ATTTAGAAA | TCTGTTCATC 60,0 232 -242
ACCCATACA | ACAGGGGTA
GCATGGC GCATC
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Marker Primersequenz | Primersequenz | Annealing | Fragment | Zusatz
kodierender Gegenstrang Temp- [bp]
Strang eratur
[°C]
D3S1284 | GCCTTGGGG | GGAATTACA 58,8 155-177
GTAAATACTC | GGCCACTGC
T TC
D3S3508 | TACAGGGGT | TTGATTTTAC 55,7 178 - 190
CATTGATATG | TCAAACAAT
C TCAG
D3S3606 | AAAATTCCCT | GGGGCTCGA 56,6 155 - 181
GCAGTGGGA | AAGACAGTA
AA
D3S1292 | TGGCTTCATC | CAGATTCAA 56,6 142 - 166 | DMSO
ACCAGACC GAGGCACTC
CA
D3S1590 | CCTTGAGGAT | CATTGAATA 56,6 201 -213 | DMSO
GACAGGGTT | GTTGTGTTGC
CA
I1.5.2 Gelelektrophorese
Die Qualititspriifung der Amplifikationsprodukte erfolgte mittels Agarose-

Gelelektrophorese. Das Prinzip beruht darauf, dass die Phosphatgruppen der DNS als
Protonendonatoren fungieren und die DNS somit in einem Agarosegel durch ein
elektrisches Feld nach ihrer Grof3e aufgetrennt werden kann. Die DNS wandert bei einer
angelegten Spannung von der Kathode in Richtung zur Anode mit unterschiedlicher

Geschwindigkeit in Abhéngigkeit ihrer Liange. (Pingoud 1997)

Durch Anfarben mit Ethidiumbromid kann die DNS unter UV-Licht im Transilluminator
,»B10o Doc Analyse“ sichtbar gemacht und mittels des dazugehorigen digitalen Gel-
Dokumentationssystems ausgewertet und gespeichert werden. Als Referenz dient hier ein

Molekulargewichtsmarker (DNS-Leiter) mit unterschiedlichen Fragmentlangen.

Agarose ist ein Polysaccharid, welches aus roten Meeresalgen gewonnen wird. Das
lineare Polymer 10st sich beim Erhitzen und bildet beim Abkiihlen doppelhelikale
Strukturen, welche sich parallel zu Biindeln zusammenlagern und ein dreidimensionales
Netzwerk bilden, das von der Konzentration der Agarose abhidngig grof3e Poren bildet.
Zweiprozentige Gele eignen sich fiir die Auftrennung von Fragmenten mit Léngen bis zu

1.000 bp, dariiber sind niederprozentigere Gele geeigneter. Andere Verfahren, wie die
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Pulse-Field-Elektrophorese kommen bei FragmentgroBen iiber 15 kbp zum FEinsatz.

(Pingoud 1997; Seyffert 2003)

Zur Herstellung eines zweiprozentigen Agarosegels wurde 1x-TBE-Puffer verwendet,
der in einem Erlenmeyerkolben zusammen mit Agarose bei 700 W in der Mikrowelle
aufgekocht wurde. Nach Zugabe von Ethidiumbromid wurde das Gel in eine Kammer
gegossen und ein Taschenkamm in der Kammer platziert. Nach Aushértung des Gels

wurde der Kamm entfernt und die DNS-Proben in die Taschen pipettiert.

Die Gelelektrophorese wurde durchgefiihrt, um den Erfolg der PCR zu bewerten. Die
endgiiltige Analyse der PCR-Produkte erfolgte mittels einer Kapillarelektrophorese.

10x TBE- 100 ml Agarose-Gel: 100 ml Agarose-Gel:

Puffer Max. 48 Proben Max. 48 Proben

1M Tris 121,1 10x TBE-Puffer 10 10x TBE-Puffer 10
g/l ml ml

0,83 M 51,36 H20 90 H20 90

Borsdure g/l ml ml

1I0mM 3,72 Agarose 2g Agarose 2g

EDTA2 g/l

H?0O *2

Na

Ethidiumbromid 6 pl Ethidiumbromid 6 pl

1% 1%

Laufbedingungen 50 Laufbedingungen 50
min min
bei bei
100 100
v A%
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I1.5.3 Kapillarelektrophorese
Das Qiaxcel-System der Firma Qiagen ermoglicht mit dem DNA-High-Resolution-Kit
eine hochauflosende DNS-Elektrophorese. Die Auflosung der Kapillarelektrophorese ist
im Vergleich zur Agarosegelelektrophorese der entscheidende Vorteil des Systems fiir
die Auswertung der Mikrosatellitenmarker-PCR-Produkte. Die Mikrosatellitenmarker
wurden dahingehend ausgewaihlt, moglichst viele Allele zu fiihren. Die Sensitivitdt der
verwendeten Elektrophoresekartusche ermdglicht nach Herstellerangaben eine

Auflésung von 3 — 5 bp bei Langen zwischen 100 — 500 bp. (Qiagen 2013)

Weitere Merkmale des Qiaxcel-Systems stellen die hohe Geschwindigkeit der Analyse
von 12 Proben in 7 Minuten, die hohe Sensitivitét, die eine geringe Menge an bendtigtem
Probenmaterial erfordert, sowie die automatische Auswertung dar. Die Funktionsweise
dhnelt der einer Gelelektrophorese. Vergleichbar dazu wird jede Probe in ihrer Kapillare
einer Spannung ausgesetzt und wandert in Richtung der Anode, wobei sie einen
Fluoreszenzfarbstoff aufnimmt und einen Detektor passiert. Die dazugehdrige Software
Qiaxcel Screengel ermdglicht Analyse, weitere Bearbeitung und Dokumentation der
Ergebnisse. Die Fragmentldngen werden anhand zweier Referenzen interpoliert. Zum
einen werden jeder Probe zwei Referenz-Fragmente zu 15 und 500 bp als sog. Alignment-
Marker zugefiligt. Zum Zweiten wird bei jedem Lauf, d.h. pro Experiment, eine Spur dem
sog. Size-Marker vorbehalten, welcher dhnlich des Molekulargewichtsmarkers der
Gelelektrophorese unterschiedliche Fragmentldngen von 20 — 500 bp in Intervallen von
20 bp enthélt. Auf diese Weise wird die hohe Auflosung des Systems um eine hohe

absolute Genauigkeit in der Bestimmung der Fragmentldngen ergénzt. (Qiagen 2013)

Die Analysen wurden mit dem Analyse-Profil DNA-High-Resolution mit der
dazugehorigen Software Qiaxcel Screengel 1.2 nach Herstellerangaben durchgefiihrt. Die
Ergebnisse wurden sowohl als Rohdaten im Qiaxcel Datenformat, als auch in einer
separaten Tabelle protokolliert und anschlieBend mit der Software Cyrillic 2.1 in die

Stammbé&ume iibertragen. (Chapman 1997)
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Qiaxcel Ansatz

1 ul PCR-Produkt

15 pl QX Dilution Buffer

2 ul QX Mineral Oil

1 ul QX DNA Size Marker 20 — 500bp
15 ul QX Alignment Marker

Pro Probe

Pro Probe

Pro Probe

Pro Experiment / 95 Proben
Pro Kapillare
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11.5.4 Visualisierung der Genotypen und Datenexport fiir die
Kopplungsanalyse

Die Genotypen wurden mit der Stammbaum-Software Cyrillic 2.1 in die Stammbdume

iibertragen. (Chapman 1997) Die numerischen Allele entsprechen den unterschiedlichen

Allelen. Beispielhaft zeigt die Abbildung den Stammbaum der Familie 181 mit den

entsprechenden Genotypen fiir die verwendeten Mikrosatellitenmarker auf Chromosom

18.
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Abbildung 5: Genotypen der Familie 181, Chromosom 18
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Die Informationen tiber die Genotypen wurden in das Mlink-Datenformat aus Cyrillic 2.1

exportiert. (Chapman 1997)

Familie Individuum Vater Mutter Geschlecht Betroffen Marker Marker
1 n

F181 1 0 0 1 1 66 14

F181 2 0 0 2 2 16 15

F181 3 1 2 1 2 61 15

F181 4 1 2 1 2 66 41

F181 5 1 2 1 2 66 41

Abbildung 6: Beispieldatei fiir das Mlink Datenformat fiir Stammbdume im
Linkage Package (Lathrop 1985; Ott 1999)

Die Zahlencodes sind entsprechend der mlink Dokumentation automatisch von der
Exportfunktion von Cyrillic 2.1 verschliisselt worden. Die Eintrdge in den Spalten
»Marker 1“ und ,,Marker n“ stehen fiir das entsprechende (numerische) Allel des
entsprechenden Markers. Es konnten beliebig viele Marker exportiert werden. Das Allel
0 kann anstelle fehlender Daten angegeben werden. Dies war im Falle einzelner nicht

eindeutiger Messergebnisse der Kapillarelektrophorese notwendig.
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III Ergebnisse

III.1 Erfassung der Stammbiume und Charakterisierung der Familien
und deren Informationsgehalt

Im Folgenden werden die Stammbdume der in die Studie eingeschlossenen Familien

dargestellt und hinsichtlich ihres Informationsgehalts anhand der Familienstruktur und

des vorhandenen Probenmaterials fiir parametrische und nichtparametrische

Kopplungsanalysen bewertet.
I11.1.1 Familie 181

DNS DNS
1] @
1:1 1:2
181.01 181.02

DNS m DNS ‘ DNS

:1 I:2 I1:3
181.03 181.04 181.05

Abbildung 7: Stammbaum der Familie 181

Familie 181 verfiigt liber betroffene Probanden in zwei Generationen, von welchen sich
insgesamt fiinf Probanden aus zwei Generationen zur Verfiigung stellten. Vier der finf
Probanden sind Betroffen. Es konnten Proben von jedem Familienmitglied gewonnen
werden. Die Familie eignet sich aufgrund des vollstdndigen Probenmaterials und des
hohen Anteils Betroffener sehr gut fiir parametrische und nichtparametrische

Kopplungsanalysen.
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111.1.2 Familie 199

DNS DNS
1:1 1:2
199.3 199.4
DNS DNS
11:1 I:2
199.2 199.1

Abbildung 8: Stammbaum der Familie 199

Familie 199 verfiigt iiber zwei Generationen mit nicht betroffenen Eltern und zwei
betroffenen Kindern. Es konnten von jedem Familienmitglied Proben gewonnen werden.
Aufgrund des vollstindigen Probenmaterials und zwei Betroffenen von vier Probanden
eignet sich diese Familie gut fiir parametrische und nichtparametrische
Kopplungsanalysen. Anhand des Stammbaums ist ein dominanter Erbgang (bei
vollstdndiger Penetranz) ausgeschlossen. Daher wird der dominante Erbgang bei diesem

Stammbaum in der Kopplungsanalyse nicht beriicksichtigt.
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111.1.3 Familie 904

DNS
I:1 1:2
0904.05
‘ DNS ‘ DNS ‘ DNS ‘ DNS
11:1 11:2 1:3 I:4
0904.01 0904.02 0904.03 0904.04

Abbildung 9: Stammbaum der Familie 904

Familie 904 verfiigt iiber zwei Generationen mit einem betroffenen Elternteil und vier
betroffenen Kindern. Es konnten Proben von allen betroffenen Probanden gewonnen
werden. Von Nachteil ist die Unvollsténdigkeit des Probenmaterials durch das Fehlen der
viterlichen Probe. Hierbei geht Informationsmaterial sowohl fiir die parametrische als
auch die nichtparametrische Kopplungsanalyse verloren, da z.B. die Identitidt durch
Abstammung fiir die nichtparametrische Analyse nicht gesichert werden kann. Aufgrund
der hohen Anzahl betroffener Proben innerhalb einer Familie eignet sich diese Familie
jedoch trotzdem sehr gut fiir die Durchfiihrung einer parametrischen und einer

nichtparametrischen Kopplungsanalyse.
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111.1.4 Familie 2231b

DNS DNS
I:1 1:2
2231.08 2231.11
DNS DNS ‘ DNS !
1:1 I:2 1:3 11:4 11:5 11:6
223112 2231.06 2231.07
DNS ! DNS
1:1 1:2
2231.10 2231.09

Abbildung 10: Stammbaum der Familie 2231b

Fiir Familie 2231b liegen Proben aus drei Generationen vor. In Generation 2 konnten
Proben der beiden Betroffenen gewonnen werden. Das elterliche Probenmaterial ist in
beiden entsprechenden Generationen vollstindig. Eine der Betroffenen aus Generation 2
hat zwei nicht betroffene Kinder, fiir die ebenfalls vollstindiges Probenmaterial vorliegt.
Das Fehlen der drei Proben in Generation II wirkt sich nicht negativ aus, da vollstindige
Proben tiber drei Generationen vorliegen und der Anteil Betroffener mit zwei von sieben
Probanden hoch ist. Diese Familie eignet sich anhand des vorliegenden Probenmaterials
sehr gut flir die Durchfilhrung einer parametrischen und einer nichtparametrischen

Kopplungsanalyse.

Anhand des Stammbaums ist ein dominanter Erbgang unwahrscheinlich. Daher wird der
dominante Erbgang bei diesem Stammbaum in der Kopplungsanalyse nicht

berticksichtigt.

43



111.1.5 Familie 2231m

é ! !DNS DNS DNS DNS DNS
11:1 11:2 11:3 11:4 11:5 11:6 11:7 :
2231.54) 2231.53 2231.52| 2231.51 2231.56
g7 o 0175 bTo o™
11:1 I:2 11:3 I:4 I:5 I1:6 1:7 111:8
2231.03] 2231.02 2231.55
b & f m & & 4 & ONS
IV:1 1V:2 1V:3 IV:4 IV:5 IV:6 V7 IV:8 IV:9 1V:10

2231.04 2231.01 2231.05

Abbildung 11: Stammbaum der Familie 2231m

Familie 2231m umfasst vier Generationen. Die Familie ist die einzige in die Studie
eingeschlossene Familie, deren betroffene Mitglieder das Merkmal Exotropie aufweisen.
Da neben der kumulativen Auswertung der Kopplungsanalysen {iber alle Familien eine
separate Auswertung der einzelnen Familien erfolgte, konnte diese Tatsache

berticksichtigt werden.

Es konnten insgesamt elf Proben aus den Generationen II bis IV gewonnen werden.

Darunter befinden sich drei Betroffene.
Des Weiteren sind Proben paralleler Familienzweige aus drei Generationen erfasst.

Der Informationsgehalt des Stammbaums fiir parametrische und nichtparametrische
Kopplungsanalysen ist sehr hoch, da mit drei Betroffenen von elf Proben ein hoher Anteil
Betroffener innerhalb der Familie reprdsentiert ist und {iber drei Generationen

vollstdndiges Probenmaterial vorliegt.

Es muss beriicksichtigt werden, dass in den parallelen Zweigen dieses Stammbaums

unabhingig vom Phénotyp eine genetische Heterogenitdt vorliegen kann. Fiir die
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Individuen IV:3 und IV:4 liegt hier aber kein Probenmaterial vor, weshalb deren Genotyp

in der Kopplungsanalyse nicht beriicksichtigt werden kann.

Anhand des Stammbaums ist ein dominanter Erbgang unwahrscheinlich. Daher wird der

dominante Erbgang bei

berticksichtigt.

I11.1.6

:4

DNS

IV:1
2249.01

IvV:2
2249.04 2249.05

diesem Stammbaum

Familie 2249

in der Kopplungsanalyse nicht

TR

[1:5

DNS IJ_'I

I:3 4 6

2249.02

DNS

IV:3

Abbildung 12: Stammbaum der Familie 2249

O] O
I:1 1:2
o e
I:7 I1:9 11:10 11:11 11:12

Familie 2249 verfiigt liber vier Generationen. Es konnten insgesamt vier Probanden

gewonnen werden, die den Generationen III und I'V angehoéren. Von den Probanden sind

drei Betroffene. Hierbei handelt es sich um Drillinge einer nicht betroffenen Probandin.

Es konnte leider die entsprechende viterliche Probe aus Generation III nicht gewonnen

werden, was insbesondere fiir parametrische Kopplungsanalysen von Nachteil ist. Es

muss berlicksichtigt werden, dass in den parallelen Zweigen dieses Stammbaums

unabhingig vom Phéinotyp eine genetische Heterogenitdt vorliegen kann und damit eine

unterschiedliche genetische Ursache der Auspragung des Merkmals zugrunde liegen
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kann. Aus diesem Grund und aufgrund des hohen Anteils Betroffener (3/4) eignet sich

die Familie insbesondere gut flir nichtparametrische Kopplungsanalysen.

Anhand des Stammbaums ist ein dominanter Erbgang unwahrscheinlich. Daher wird der
dominante Erbgang bei diesem Stammbaum in der Kopplungsanalyse nicht

berticksichtigt.

1.1.7 Familie 2257

O] O

1:1 1:2

TTe O

I:3 I:1 I:2
2257.04
! DNS
-2 1 -3
2257.02
DNS

IV:1
2257.01

Abbildung 13: Stammbaum der Familie 2257

Von Familie 2257 wurden vier Generationen erfasst. Insgesamt liegen drei Proben vor.

Von Generation II bis IV konnte jeweils ein betroffener Proband rekrutiert werden.
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Aufgrund des unvollstindigen Probenmaterials ist die Familie fiir parametrische
Kopplungsanalysen ungeeignet. Fiir nichtparametrische Analysen stellt der hohe Anteil
Betroffener (3/3) jedoch einen Vorteil dar. Von Nachteil ist die Unvollstdndigkeit der
elterlichen Proben, da auch bei der nichtparametrischen Analyse der Informationsgehalt

durch Bestimmung des Status durch Abstammung steigt.

Anhand des Stammbaums ist ein dominanter Erbgang unwahrscheinlich. Daher wird der
dominante Erbgang bei diesem Stammbaum in der Kopplungsanalyse nicht

beriicksichtigt.

1I1.1.8 Familie 2378

DNS
I:1 1:2
2378.02

HSTD DNS N 2 T DNS ‘ DNS

:1 I:2 II:3 I:4 I1:5 II:6
2378.04 2378.08 2378.06 2378.07 2378.01
DNS A) A) DNS
1:1 2 13 I:4 15
2378.05 2378.03

Abbildung 14: Stammbaum der Familie 2378

Von Familie 2378 liegen insgesamt 8 Proben aus drei Generationen vor. Darunter finden
sich Proben von drei Betroffenen. Es liegen auch Proben paralleler Familienzweige {iber
2 Generationen vor. Aufgrund der beiden vollstindig durch Proben repridsentierten

Familien in Generation I und III eignet sich dieser Stammbaum gut fiir die Durchfiihrung
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parametrischer Kopplungsanalysen. Fiir nichtparametrische Verfahren ist diese Familie

aus diesem Grund ebenfalls sehr gut geeignet.

I11.2 Bewertung des Informationsgehalts der Marker
Es folgen die graphischen Darstellungen des Informationsgehalts der Marker auf den

Chromosomen 3, 7 und 18.
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Abbildung 15: Informationsgehalt der Marker auf Chromosom 3

Die Abbildung zeigt den Informationsgehalt der Marker auf Chromosom 3 kumuliert fiir
alle analysierten Stammbdume. Mit steigender Markerdichte steigt der
Informationsgehalt. Angegeben wird der Anteil der extrahierten Vererbungsinformation
von der maximal zu extrahierenden Vererbungsinformation. Erkennbar ist, dass die drei

untersuchten Loci jeweils um die Marker D3S1263, D3S1285 und D3S1292 mit 50 —

65% représentiert sind.

(s. Anhang: Tabelle 8: Informationsgehalt der Marker auf Chromosom 3)
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Abbildung 16: Informationsgehalt der Marker auf Chromosom 7

Auf Chromosom 7 wurden insgesamt zwei Abschnitte auf beiden Armen des
Chromosoms  untersucht. Der STBMSI-Locus sowie der Locus des
Mikrosatellitenmarkers D7S640. Auch hier zeigt sich der Anteil der extrahierten

Vererbungsinformationen bei 50 — 60 %.

(s. Anhang: Tabelle 9: Informationsgehalt der Marker auf Chromosom 7)
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Abbildung 17: Informationsgehalt der Marker auf Chromosom 18

Auf Chromosom 18 wurden drei Abschnitte untersucht. Die Loci jeweils um die

Mikrosatelliten D18S464, D18S1102 und D18S1161. Es zeigt sich, dass 50% der

Vererbungsinformationen extrahiert werden.

(s. Anhang: Tabelle 10: Informationsgehalt der Marker auf Chromosom 18)
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I11.3 Kopplungsanalyse
Es folgt die Darstellung der Ergebnisse der Kopplungsanalysen fiir die Chromosomen 3,
7 und 18. In tabellarischer Form werden die Ergebnisse der kumulativen
nichtparametrischen Kopplungsanalyse (NPL) und die Ergebnisse der parametrischen
Kopplungsanalysen (LOD) unter Annahme eines autosomal rezessiven sowie eines
autosomal dominanten Erbgangs dargestellt. Es wird fiir jeden Marker sowohl der
Multipoint-Kopplungswert (MP) als auch der Singlepoint-Kopplungswert (SP)

angegeben.

Graphisch erfolgt die Darstellung der kumulativen Kopplungsanalysen und in
bestimmten Féllen auch die Darstellung einzelner Familien. Im Anhang finden sich die

tabellarischen Ergebnisse der einzelnen Familien (Tabellen 11 — 28).

I11.3.1 Chromosom 3
Es folgt zundchst die Darstellung der Ergebnisse der Kopplungsanalyse in kumulativer

Auswertung aller Familien fiir Chromosom 3 in tabellarischer und graphischer Form.

Die folgende Tabelle gibt die Kopplungsergebnisse der nichtparametrischen und der
parametrischen Kopplungsanalyse nach kumulativer Auswertung an. Des Weiteren sind
die kumulativen Ergebnisse nach Ausschluss von Familie 2231m angegeben, da Familie
2231m als alleinige Familie innerhalb des Kollektivs iiber das Merkmal Exotropie
verfiigt. Ein Ausschluss dieser Familie bei der parametrischen kumulativen Auswertung
des dominanten Erbgangs war nicht erforderlich, da dieser Erbgang fiir diese Familie
unwahrscheinlich ist und von vornherein keine Kopplungsanalyse unter Annahme eines

dominanten Erbganges erfolgt ist.
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Tabelle 5: Kopplungsergebnisse fiir Chromosom 3, kumulative Auswertung aller

Familien

[~™
=W ="
2 A o o, E N
2 [9/] 7] =1 -
= 2 |z |z |z _| & | &
£ £ E7 85 |25 Z |:
ey a8 ol 3 |385 335 G
sSleg|= |28 & (&« = RN S8 | =

N

5|22 |2 |28 2 228 828 |8868 |8
sl |z Z o Z Z o 2 = 3 = = 5| 2 =
D3S1597 | 9.3 075 1097 |-0.02 | 0,15 | -10° | -10° |-10* | -10* | 0.58 | 0,90
D3S1263 | 11,45 1,44 1,73 1,53 1,80 -10* 0,49 -10* 1,85 -10* -10*
D3S3602 | 13,86 1,02 0,92 0,45 0,31 -10* -10* -10* -10* -1,61 | -1,35

D3S3595 | 14,58 1,00 | 0,95 |045 |048 |-10* |-10* |-10* |-10* |-1,49 | -0,96

D3S3547 | 30,16 -0,26 | -0,44 | -0,40 | -0,60 | -10* | -10* | -10* | -10* | -10* | -10%

D3S2407 | 41,44 -0,33 | 0,15 | -0,05 | 0,45 | -10* | -10* |-10* | -10* |-2,53 | -1,90

D3S3564 | 42,46 0,74 | 1,30 |0,68 | 1,23 |-10* |-10* |-10* |-10* |-1,94 | -1,06

D3S2420 | 48,02 0,61 | 1,07 | 0,07 |042 |-10* |-10* |-10* |-10* |-10* | -10%

D3S1285 | 64,94 1,59 | 1,87 | 0,72 |094 |-10* |-10* |-10* |-10* |-0,01 | 0,98

D3S2454 | 70,37 1,13 | 1,48 | 0,69 |0,74 |-3,24 | -3,40 | 2,06 | 2,06 |-0,34 | 1,00

D3S1562 | 71,22 0,99 | 134 |-0,11 [ 0,22 |-10* |-10* |-10* |-10* | -0,46 | -1,66

D3S3568 | 71,55 094 | 129 (09 | 1,03 |-10,5 |-10,6 | 1,72 | 1,72 | -0,45 | 0,57

D3S1284 | 73,01 1,63 | 2,06 |3,19 |341 |-10* |-10* |-10* |-10* | 1,08 | 1,87

D3S3581 | 74 1,50 | 1,94 |-0,17 | 0,15 | -10* | -10* |-10* | -10% 1,06 | 0,07

D3S3653 | 76,5 1,25 | 1,63 | 0,11 |o0,11 |-10* |-10* |-10* | -10* | 0,82 | 0,60

D3S3507 | 78,56 1,50 | 1,86 | 0,18 |0,20 |-10* |-10* |-10* | -10* | 0,48 |-0,26

D3S3508 | 80,17 1,81 | 1,84 | 1,33 | 1,42 |-10* | -10* |-10* | -10* | -0,34 | 0,02

D3S3606 | 124,58 | 0,50 | 0,38 | 0,34 | 0,37 | -3,05 |-2,22 | 0,63 | 0,62 |-0,16 | 0,00

D3S1292 | 129,01 | 0,61 | 039 |0,67 |0,71 |-10* |-10* |-10* |-10* |-0,34 | -0,13

D3S1590 | 132,33 | 0,70 | 0,37 | 0,96 | 0,85 |-2,24 |-2,54 | 1,25 |095 |-0,51 | 0,28
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Abbildung 18: NPL-Werte der Singlepoint- und Multipoint-Kopplungsanalysen

von Chromosom 3, kumulative Auswertung aller Familien

Der Marker D3S1263 erzeugt in der vorliegenden Studie einen suggestiv signifikanten
NPL-Wert (NPLmp = 1,44; NPLsp = 1,53). Die beiden flankierenden
Mikrosatellitenmarker D3S1597 (NPLmp = 0,75; NPLsp = -0,02) und D3S3602 (NPLwmp
=1,02; NPLsp = 0,45) liegen 2,15 bzw. 2,41 Mbp entfernt und liefern in der Singlepoint-
Analyse niedrige Werte, wodurch sich ein Locus fiir Kandidatengene um den Marker

D3S1263 scharf begrenzen lasst.

Der Locus um den Marker D3S1285 zeigt sein Maximum bei D3S1284 mit einem
hochsignifikanten Wert (NPLmp = 1,63; NPLsp = 3,19). Die Kurven der Darstellung
machen deutlich, dass die flankierenden Marker D3S1285, D3S2454, D3S1562 und
D3S3568 sowie D3S3581, D3S3653, D3S3507 und D3S3508 in der Multipoint-, aber
z.T. auch in der Singlepoint-Analyse ebenfalls hohe NPL-Werte erreichen. Eine
Kopplung dieses Locus ist also anhand der vorliegenden nichtparametrischen
Kopplungsergebnisse wahrscheinlich. Interessant ist, dass die flankierenden Marker
D3S1562 (NPLmp = 0,99; NPLsp =-0,11) und D3S3581 (NPLmp = 1,50; NPLsp = -0,17)

in der Singlepoint-Analyse eine Kopplung nahezu ausschlie3en, wodurch sich ein scharf
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begrenzter Locus von nur 2,45 Mbp fiir Kandidaten-Gene bei D3S1284 ergibt. Dieser
Marker ist 8,07 Mbp von dem Marker D3S1285 entfernt.

Die Marker im Bereich um D3S1292 (NPLmp = 0,61; NPLsp = 0,67) zeigen in der
Singlepoint-Analyse keine signifikanten Ergebnisse mit maximalen Werten bei D3S1590
(NPLwmp = 0,70; NPLsp = 0,96). Eine Kopplung kann anhand dieser Ergebnisse weder

bestétigt noch ausgeschlossen werden.

Die obige Kumulation der Kopplungsergebnisse setzt sich zusammen aus den
Einzelergebnissen der eingeschlossenen Familien. Hierbei flieBen auch die Ergebnisse
der Familie 2231m mit exotropen Merkmalstrigern ein, die keine anndhernd

signifikanten NPL-Werte ergaben.
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Abbildung 19: NPL-Werte der Singlepoint- und Multipoint-Kopplungsanalysen
von Chromosom 3, kumulative Auswertung aller Familien nach Ausschluss von

Familie 223 1m aufgrund exotroper Merkmalstriager

An dieser Stelle soll kurz erwéhnt sein, dass die signifikanten Werte der kumulativen
Auswertung der nichtparametrischen Kopplungsanalyse, wie oben dargestellt, nach

Ausschluss von Familie 2231m leicht signifikanter ausgefallen sind.

54



NPL
=

+ — —5P
’
i
’.I'
i -
1 s e sy
i I (T e mmmeecmemmmmmoeT /
N PR !
o I[ Y ] v T LAY Ip—;' - -
;‘ \20 Y\ a0 60 / U‘ | 20 100 120 140
L ) 1
~ 7 N by
\\ 4—7"’ s hf !
\ - ~J S
Y - “ J','
) A 2
B w/ e et
@/ 5

D353602 p3g3ges
0351562 D3S
0353581

= |D353653

-]
=

0351597
0351263
0353547
0352407
D352420
0351285
D353606
0351292
0351590

o
L
B
5]
w
o
=]

H

=
&

Position HuRe

Abbildung 20: NPL-Werte der Singlepoint- und Multipoint-Kopplungsanalysen

von Chromosom 3, Familie 2231m

Die Darstellung der nichtparametrischen Kopplungsergebnisse von Familie 2231 auf
Chromosom 3 zeigt, dass keine anndhernd signifikanten NPL-Werte erreicht wurden. Zu
beriicksichtigen ist, dass die Merkmalstrager dieser Familie als Alleinstellungsmerkmal

innerhalb des Kollektivs eine exotrope Form des Strabismus aufwiesen.

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Familien 181, 199 und 904 graphisch

dargestellt, da hier teilweise signifikante Ergebnisse erzielt werden.

Auf eine graphische Darstellung der Kopplungsergebnisse der Familien 2257, 2231b und
2378 wird aufgrund durchgehend nicht-signifikanter Werte verzichtet.
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Abbildung 21: NPL-Werte der Singlepoint-

von Chromosom 3, Familie 181

und Multipoint-Kopplungsanalysen

Analog zu den Ergebnissen der kumulativen Auswertung der Kopplungsergebnisse zeigt

Familie 181 Maxima bei den Loci um D3S1263, D3S1284 und D3S1292.

Der Marker D3S1263 selbst erreicht kein signifikantes Niveau (NPLmp = 0,31; NPLsp =

0,77). Auch die Ergebnisse der flankierenden Marker liegen im negativen bis niedrig-

positiven Bereich.

Der Marker D3S2454 bildet in der Singlepoint-Analyse ein lokales Maximum (NPLmp =
0,28; NPLsp = 0,77) und flankiert die Marker D3S1285 und D3S1284 (NPLwmp = -0,77;

NPLsp =

bewerten ist.

56

1,55), dessen Singlepoint-Ergebnis mit 1,55 als suggestiv signifikant zu



NPL
=

20

==

-

———

~~
-
LS

0353564

D353602 p3s3ghs

0351597
0351263
0353547
0352407
D352420
D351285

hE

10353468 e
51234
R3E3282

0351562
0353581

D353606
D3s51292
0351590

Position

o
L
S
5]
0
o
=]

H

= |D353653

=
&

URe

o
=

Abbildung 22: NPL-Werte der Singlepoint-

von Chromosom 3, Familie 199

und Multipoint-Kopplungsanalysen

Auch Familie 199 zeigt ein lokales Maximum bei dem Locus um den Marker D3S1263.
Es finden sich durchgehend hohe Multipoint-NPL-Werte fiir die Marker D3S1597 bis

D3S3595 von 1,24 bis 1,41. In der Singlepoint-Analyse fillt an diesem Locus besonders
der Marker D3S3602 mit einem NPL-Wert von 1,41 auf.

Der Locus um D3S1285 zeigte bei der Multipoint-Analyse durchgehend negative bis

niedrig-positive Werte. In der Singlepoint-Analyse féllt ein Maximum bei D3S1284 auf

(NPLMP = -1,19; NPLgsp = 1,06).

Durchgehend negativ zeigen sich die Ergebnisse fiir den Locus um D3S1292.
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Abbildung 23: NPL-Werte der Singlepoint- und Multipoint-Kopplungsanalysen

von Chromosom 3, Familie 904

Analog zu der kumulativen Auswertung der Kopplungsergebnisse zeigt die Auswertung
von Familie 904 ein Maximum bei dem Marker D3S1284. An diesem Locus, definiert
durch die Marker D3S1285 bis D3S3508, zeigen sich in der Multipoint-Analyse NPL-
Werte von -0,20 bis maximal 2,22 fiir den Marker D3S1284.

Fiir die beiden anderen untersuchten Loci um D3S1263 und D3S1292 ist bezogen auf
Familie 904 eine Kopplung sowohl bei Singlepoint- als auch bei Multipoint-Analyse

unwahrscheinlich bis ausgeschlossen.
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Abbildung 24: NPL-Werte der Singlepoint- und Multipoint-Kopplungsanalysen

von Chromosom 3, Familie 2249
Die Darstellung der nichtparametrischen Kopplungsanalyse von Familie 2249 zeigt
erhohte Kopplungswahrscheinlichkeiten an den drei untersuchten Loci. Die hohen Werte

werden durch hohe Kopplungswahrscheinlichkeiten mehrerer Marker erzeugt und
erkldren sich durch die Multipoint-Kopplungsanalyse.

Der Locus um D3S1263 erreicht signifikant hohe Multipoint-NPL-Werte. Die
Multipoint-Analyse ergibt fiir alle 4 Marker an diesem Locus Werte 2,27 bis 2,39. Die
Singlepoint-Ergebnisse liegen weniger hoch, erreichen jedoch ebenfalls suggestiv

signifikante Werte von 1,47 fiir den Marker D3S1497 und 1,53 fiir den Marker D3S3595.

Auch die Werte des Locus um D3S1285 liegen in der Multipoint-Analyse auf hoch
signifikantem Niveau von 2,39 bis 2,45. In der Singlepoint-Analyse liegen die Maxima

dieses Locus bei D3S3568 (NPLsp = 1,63), D3S1284 (NPLsp = 1,53) und D3S3508

(NPLsp = 1,96).
Ebenfalls hohe Ergebnisse zeigt der Locus D3S1292 mit Multipoint-NPL-Werten von

2,27 bis 2,44. Das Maximum in der Singlepoint-Analyse liegt bei D3S1292 und ist

ebenfalls signifikant (NPLsp = 2,14).
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Abbildung 25: LOD-Werte der Singlepoint- und Multipoint-Kopplungsanalysen
von Chromosom 3 unter Annahme eines rezessiven Erbgangs, kumulative

Auswertung aller Familien

Unter Annahme eines rezessiven Erbgangs zeigen sich Peaks im Bereich D3S2454 (LOD
=2,06), D3S3568 (LOD = 1,72) bei der Singlepoint-Analyse.

Der Peak im Intervall D3S2420 bis D3S1285 der Multipoint-Analyse ist unspezifisch und

erreicht kein Signifikanzniveau.

Die interessierenden Loci D3S1263, D3S1285 und D3S1292 sind in den Ergebnissen

nicht reprédsentiert.

Keine der eingeschlossenen Familien erreicht signifikante Werte unter der Annahme

eines rezessiven Erbganges. Es wird daher auf eine detaillierte Darstellung verzichtet.
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Abbildung 26: LOD-Werte der Singlepoint- und Multipoint-Kopplungsanalysen
von Chromosom 3 unter Annahme eines dominanten Erbgangs, kumulative

Auswertung aller Familien

Auf Chromosom 3 zeigt sich unter Annahme eines dominanten Erbgangs kein
signifikanter Anstieg der Kopplungswahrscheinlichkeit. Die Darstellung zeigt, dass eine
Kopplung der untersuchten Bereiche auf Chromosom 3 unter einem dominanten Modell
fiir alle Familien ausgeschlossen ist. Auf eine einzelne Darstellung der untersuchten
Familien = wurde  verzichtet. Keine der Familien zeigte signifikante

Kopplungswahrscheinlichkeiten.
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I1.3.2 Chromosom 7
Es folgt zunéchst die Darstellung der Ergebnisse der Kopplungsanalyse in kumulativer

Auswertung aller Familien fiir Chromosom 7 in tabellarischer und graphischer Form.

Tabelle 6: Kopplungsergebnisse fiir Chromosom 7, kumulative Auswertung aller

Familien

o | e S |
E E =9 =9 2
_ x x = =

=¥ > > »> »> =<
8 = el % | S e % | Zg E s
s - = 2 25 2 ¢ = E =
L | =2 | & =R a QD S D S Q| S S
o = = > Q| @7 S I - N = N e e

)

LR EREE ERE ERE ERE
S|l | z Z o Z Z o 2 = B = = 5| 2 =
D7S1819 | 4,41 2097 | -0,09 | -0.01 | 0,16 |-10* |-10* | -10* |-10* |-10° |-10°
D7S2201 | 5,54 115 | -021 | 054 | -0,57 | -10° | -10* | -10* | -10* |-10* | -10°
D7S2553 | 7,27 20,95 | 0,06 | 024 | -0.25 | -10* | -10* | -10* |-10* | -6.,18 | 0,00
D7S1790 | 9,09 20,77 | 0,09 0,03 | 037 |-10° |-10" | -10* |-10° | -6.56 | -0,70
D7S2200 | 9,33 20,77 | 0,09 | 1,01 | 091 |-10° |-10* |-10* |-10* |-10* |-10°

D7S513 11,51 -1,05 | -0,11 | 0,79 | 0,34 | -10* |-10* |-10* | -10* |-10* | -10%

D7S2557 | 15,16 -0,66 | 0,12 | 044 |047 |-10* |[-10* |[-10* |-10* |-10* |-10*

D7S3051 | 18,17 -0,52 | -0,55 | -0,53 | -0,40 | -10* |[-10* |[-10* |-10* |-10* |-10%

D7S503 19,35 -0,42 | -0,24 | 0,22 | 0,58 |-10* |-10* |-10* |-10* |-10* | -10%

D7S1822 | 120,65 | -0,01 | -0,51 | -0,59 |-0,46 |-10* |[-10* |-10* |-10* |-1,29 |-0,10

D7S640 | 126,96 | 039 | 0,83 |0,81 | 1,37 |-10* |-10* |-10* |-10* |-10* | -10*

D7S1824 | 13431 | 1,73 |2,10 | 1,30 | 1,90 |-10* |-10* |-10* |-10* | -10* | -10*
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Abbildung 27: NPL-Werte der Singlepoint- und Multipoint-Kopplungsanalysen

von Chromosom 7, kumulative Auswertung aller Familien

Bei kumulativer Auswertung der nichtparametrischen Kopplungsanalyse aller
eingeschlossenen Familien zeigen sich fiir den STBMSI-Locus in der Multipoint-
Analyse durchgehend negative NPL-Werte. Lediglich in der Singlepoint-Analyse
erreichen die Marker D7S1790 bis D7S2557 positive Werte mit einem Maximum bei
D7S2200 (NPLmp =-0,77; NPLsp = 1,01).

Bei einer der sieben eingeschlossenen Familien (Familie 2249) zeigen sich fiir den

STBMSI1-Locus signifikante NPL-Werte. Eine detaillierte Darstellung folgt.

Fiir den Marker D7S640 wurde ein nichtsignifikantes Ergebnis gemessen (NPLvp = 0,39;
NPLsp = 0,81). Der Marker D7S1824 zeigt in der kumulativen Auswertung gute
Ergebnisse sowohl in der Singlepoint- als auch in der Multipoint-Kopplungsanalyse
(NPLmp = 1,73 = NPLsp = 1,30). Aufgrund des signifikanten Ergebnisses ist eine
Kopplung des Markers anzunehmen. Der Marker befindet sich 7,35 Mbp entfernt von
dem Marker D7S640.
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Aufgrund dieser Ergebnisse werden die nichtparametrischen Kopplungsergebnisse der

Familien, die die kumulativen Werte erzeugen, im Folgenden detailliert dargestellt.

Die parametrischen Kopplungsanalysen der einzelnen Familien ergeben auf Chromosom

7 unter Annahme eines rezessiven bzw. eines dominanten Erbganges durchgehend

negative LOD-Werte. Auf eine detaillierte graphische Darstellung dieser Analysen wird

daher verzichtet.
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Abbildung 28: NPL-Werte der Singlepoint- und Multipoint-Kopplungsanalysen
von Chromosom 7, Familie 2249

Familie 2249 zeigt signifikante Kopplungsergebnisse fiir beide interessierenden Loci.

Sowohl im  Bereich des STBMSIl-Locus finden sich  signifikante
Kopplungswahrscheinlichkeiten fiir den Marker D7S2200 (NPLwmp = 2,45; NPLsp = 2,00)

als auch im Bereich des Markers D7S640 (NPLwmp = 2,22; NPLsp = 1,78).
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Abbildung 29: NPL-Werte der Singlepoint- und Multipoint-Kopplungsanalysen
von Chromosom 7, Familie 2231m

Bei Familie 2231m ergibt sich ein anndhernd signifikanter NPL-Wert von 1,34 fiir den
Marker D7S513 sowohl in der Singlepoint- als auch in der Multipoint-Analyse. Zu
beachten ist, dass die Mitglieder von Familie 2231 als einzige innerhalb dieses Kollektiv
das Merkmal Exotropie zeigen. Der Locus um D7S640 zeigt keine Hinweise auf eine

Kopplung bei durchgehend negativen NPL-Werten von D7S640 und den flankierenden
Marker.
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Abbildung 30: NPL-Werte der Singlepoint- und Multipoint-Kopplungsanalysen

von Chromosom 7, Familie 181

Der von Fujiwara und Kollegen vorbeschriebene Locus D7S640 erzeugt bei Familie 181

nicht signifikante Singlepoint- und Multipoint-NPL-Werte von jeweils 0,26. Der Marker
befindet sich 7,35 Mbp entfernt von dem Marker D7S1824, fiir den ein anndhernd
signifikanter NPL-Wert von 1,55 in der Singlepoint-Analyse und ein signifikanter NPL-

Wert von 2,13 in der Multipoint-Analyse gemessen wird.

Die Auswertung der Mikrosatellitenmarker bei Familie 181 ergab keinen Hinweis auf

eine Kopplung des STMBS1-Locus.
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Abbildung 31: NPL-Werte der Singlepoint- und Multipoint-Kopplungsanalysen

von Chromosom 7, Familie 2231b

Familie 2231b erzeugt signifikante NPL-Werte sowohl in der Singlepoint- als auch in der
Multipoint-Analyse der Marker D7S640 (NPLwmp = 1,41; NPLsp = 1,41) und D7S1824

(NPLMP = 1,41; NPLSP = 1,41).

Die Messungen bei Familie 2231b ergeben keinen Hinweis auf eine Kopplung des

STMBSI1-Locus.

Auf eine graphische Darstellung der nichtparametrischen Kopplungsergebnisse der

Familien 199 und 2378 wird an dieser Stelle aufgrund nichtsignifikanter Ergebnisse

verzichtet.
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111.3.3

Chromosom 18

Es folgt zunéchst die Darstellung der Ergebnisse der Kopplungsanalyse in kumulativer

Auswertung aller Familien fiir Chromosom 18 in tabellarischer und graphischer Form.

Tabelle 7: Kopplungsergebnisse fiir Chromosom 18, kumulative Auswertung

aller Familien
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S &z |zgZz |zg 3 |28 2 |28 2 |2
D18S1376 | 522 | 1,23 | 1,32 | 0,79 | 0,85 |-10* |-10* |-10° |-10* |-1,01 | -1,66
D18S471 | 594 | 2,08 |222 [0,61 |0,66 |-10* |-10* [-10* [-10* [0,52 [0,35
D18S1163 | 7,44 | 2,94 | 3,09 | 2,16 | 231 |-10° |-10* |-10* [-10* | 1,89 | 1,11
D18S843 | 8,88 | 2,25 | 2,65 | 031 | 033 |-10° |-10* |-10° |[-10* | 129 |0
D18S464 | 9,92 | 1,74 [2,18 [0,34 |0,70 |-10* |-10* [-10* [-10* |-0,13 | -0,96
D18S1116 | 11,44 | 1,87 | 221 [0,05 | 0,06 |-10* |-10* [-10* |-10* |-10* |-10%
D18S482 | 11,85 | 1,91 | 221 | 059 | 063 |-10° |-10* |-10* |-10" |-1,79 | -10°
D18S866 | 2337 | 1,44 | 1,72 [ 0,68 | 1,06 |-10* |-10* [-10* [-10* |-2,36 | -0,96
D18S877 | 26,73 | 1,33 [ 1,59 [0,67 | 0,89 |-10* |[-10* [-10* |-10* [-10* |-10°%
D18S847 | 27,70 | 1,30 | 1,43 | 083 | 0,72 |-10° |-10* |-10* |-10* |-10* |-10°
D18S463 | 28,14 | 1,68 | 1,78 | 148 | 1,58 | -3,15 | -344 | 2,16 |2,16 |-7,52 | 0
D18S456 | 31,16 | 1,59 | 1,28 | -0,04 | -0,21 | -10* | -10* |-10* |-10* |-7,94 |-1,13
D18S1102 | 31,78 | 1,63 | 1,24 | 093 | 099 |-10" |-10* |-10* |-10* |-10* |-10°%
D18S1096 | 33,04 | 1,52 | 1,13 | 1,47 | 1,23 |-10* |-10* |-10* |-10% | 3,93 | -1.27
D18S469 | 68,04 | 1,49 | 1,75 | 1,44 | 137 |-10* |-10* |-10* |-10* |-10* |-10°
D18S1161 | 68,98 | 022 | 0,41 | 040 | -0,26 | -10* | -10* | -10* |-10* |-10* |-10°
D18S1371 | 69,79 | -0,23 | -0,07 | -0,61 | -0,31 | -10* |-10* |-10* |-10* |-10* |-10°%
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Abbildung 32: NPL-Werte der Singlepoint- und Multipoint-Kopplungsanalysen

von Chromosom 18, kumulative Auswertung aller Familien

Die nichtparametrische Kopplungsanalyse von Chromosom 18 ergibt einen signifikanten
Wert fiir D18S1163 bei der Multipoint- und der Singlepoint-Analyse (NPLmp = 2,94,
NPLsp =2,16). Wahrend bei der Singlepoint-Analyse die flankierenden Marker D18S471
(NPLmp = 2,08; NPLsp = 0,61) und D18S843 (NPLwmp = 2,25; NPLsp = 0,31) kein
Signifikanzniveau  erreichen, = werden bei der  Multipoint-Analyse  die
Kopplungsergebnisse der flankierenden Marker beriicksichtigt. Es resultiert eine flachere

Kurve.

Der Marker D18S464 (NPLwmp = 1,74; NPLsp = 0,34) profitiert in der Multipoint-Analyse
von dem positiven Kopplungsergebnis von D18S1163, der sich nur 2,48 Mbp entfernt
befindet.

Fiir den Marker D18S1102 liegen anndhernd signifikante Ergebnisse in der Multipoint-
Analyse vor (NPLwmp = 1,63; NPLsp = 0,93). Die flankierenden Marker D18S456 (NPLwvp
= 1,59, NPLsp = -0,04) und D18S1096 (NPLmp = 1,52; NPLsp = 1,47) lassen eine

Kopplung dieses gemeinsamen Locus vermuten.
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D18S1161 erzeugt weder bei der Multipoint- noch bei der Singlepoint-Analyse
anndhernd signifikante Werte (NPLmp = 0,22; NPLsp = -0,40). Der Marker D18S469

befindet sich 0,94 Mbp entfernt auf Chromosom 18 und erreicht anndhernd signifikante

Kopplungsergebnisse (NPLwvp = 1,49; NPLsp = 1,44).

Im Folgenden werden die nichtparametrischen Kopplungsergebnisse der Familien 181,
904 und 2249 ndher dargestellt, da hier teilweise signifikante Einzelergebnisse erzielt
werden. Auf eine Darstellung der Familien 199, 2231m, 2231b, 2257, und 2378 wird

aufgrund negativer oder niedrig positiver NPL-Werte verzichtet.
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Abbildung 33: NPL-Werte der Singlepoint- und Multipoint-Kopplungsanalysen

von Chromosom 18, Familie 181

Familie 181 erzeugt das Maximum bei D18S1163 (NPLmp = 1,29; NPLsp = 1,55), das
sich auch in den Ergebnissen der kumulativen Auswertung aller Familien zeigt.
Signifikanzniveau erreicht der Marker jedoch nicht. Die anderen interessierenden Loci

um D18S1102 und D18S1161 zeigen bei dieser Familie negative NPL-Werte.
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Abbildung 34: NPL-Werte der Singlepoint- und Multipoint-Kopplungsanalysen

von Chromosom 18, Familie 904

Auch Familie 904 erzeugt das Maximum fiir den Locus um D18S464. Die Marker
D18S1163 bis D18S463 erzeugen signifikante NPL-Werte von 1,77 bis 3,08 in der
Multipoint-Analyse und verbinden die beiden durch die Arbeitsgruppe um Fujiwara
beschriebenen Maxima bei D18S464 und D18S1102. Die hohen Werte erzeugen jedoch
die Marker D18S1163 (NPLsp = 2,89) und D18S847 (NPLsp = 1,94), was die Kurve der
Singlepoint-Analyse deutlich macht. Diese beiden Maxima der Singlepoint-Analyse
liegen 20,26 Mbp voneinander entfernt. Moglicherweise handelt es sich innerhalb dieser

Familie um einen gemeinsam gekoppelten Locus.

Der Locus um den Marker D18S1161 zeigt fiir Familie 904 negative NPL-Werte.
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Abbildung 35: NPL-Werte der Singlepoint- und Multipoint-Kopplungsanalysen

von Chromosom 18, Familie 2249

Fir Familie 2249 ergeben sich sowohl in der Singlepoint- als auch in der

Multipoint-Analyse signifikante NPL-Werte fiir die drei untersuchten Loci um

D18S464, D18S1102 und D18S1161.

Der Locus um D18S1464 zeigt sein Maximum bei dem Marker D18S1376
(NPLMP= 2,44; NPLsp = 2,04).

Der Marker D18S1102 selbst zeigt das Maximum (NPLmp = 2,42; NPLsp = 1,96).

Der Locus um D18S1161 erreicht das Maximum bei dem Marker D18S1371
(NPLMP = 2,44; NPLsp = 2,07).
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Abbildung 36: NPL-Werte der Singlepoint- und Multipoint-Kopplungsanalysen

von Chromosom 18, Familie 2231m

Die Familie exotroper Merkmalstriger zeigt einen maximalen NPL-Wert fiir den Marker

D18S1096 (NPLyp = 1,33; NPLgp = 0,89).
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Abbildung 37: LOD-Werte der Singlepoint- und Multipoint-Kopplungsanalysen
von Chromosom 18 unter Annahme eines rezessiven Erbgangs, kumulative

Auswertung aller Familien

Es findet sich unter Annahme eines rezessiven Erbganges nach kumulativer Auswertung
aller Familien ein lokales Maximum bei der Singlepoint-Analyse fiir den Marker

D18S463 (LODwmp = -3,15; LODsp = 2,16).

Keine der analysierten Familien zeigte hoch positive oder anndhernd signifikante
Ergebnisse bei der parametrischen Kopplungsanalyse unter Annahme eines rezessiven

Erbgangs. Es wird daher auf eine Einzeldarstellung der Familien verzichtet.
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Abbildung 38: LOD-Werte der Singlepoint- und Multipoint-Kopplungsanalysen
von Chromosom 18 unter Annahme eines dominanten Erbgangs, kumulative

Auswertung aller Familien

Die kumulative Auswertung der Kopplungsergebnisse der eingeschlossenen Familien
unter Annahme eines dominanten Erbganges ergibt flir die untersuchten Loci auf
Chromosom 18 lediglich fiir den Locus um D18S1163 einen positiven LOD-Wert. Das
Maximum liegt bei dem Marker D18S1163 (NPLmp = 1,89; NPLsp = 1,11). Fiir die

anderen beiden untersuchten Loci zeigen lediglich negative bis schwach positive Werte.

Keine der eingeschlossenen Familien erreicht hoch positive oder signifikante Werte. Eine
Kopplung eines der untersuchten Loci unter Annahme eines dominanten Erbgangs

erscheint anhand der vorliegenden Ergebnisse unwahrscheinlich.

I1I.4 Charakterisierung der Loci mit hoher Kopplungswahrscheinlichkeit
und Auswahl von Kandidatengenen zur Sequenzierung
Die Ergebnisse der nichtparametrischen Kopplungsanalyse zeigen im Bereich einiger

Marker signifikante oder anndhernd signifikante Kopplungswahrscheinlichkeiten. Es

75



wurden anhand der Kopplungsergebnisse Loci definiert. Diese Loci wurden im Rahmen
dieser Studie untersucht und auf mdgliche Kandidatengene hin gepriift. Dabei wurde auf

die Genom-Datenbank ensembl zugegriffen. (Bronwen 2016)

Im Hinblick auf die Genfunktion wurde anhand verfiigbarer Literatur eine Auswabhl,
entsprechend der Zielsetzung dieser Studie, getroffen. Die Funktion der ausgewéhlten
Gene sollte im Zusammenhang mit dem Zytoskelett, dem Energiemetabolismus, der
extrazelluldren Matrix, sowie der Reizleitung einer Zelle stehen. Gene fiir die ein Einfluss
auf die Genese neurologischer oder ophthalmologischer Erkrankungen beschrieben wird,

wurden ebenfalls eingeschlossen.

Die folgende Darstellung dieser Gene soll die Auswahlkriterien der Kandidatengene
verdeutlichen, die im néchsten Schritt der vorliegenden Studie zunéchst bei Betroffenen,

spéter bei den Foundern einer Sequenzierung unterzogen wurden.

111.4.1 Chromosom 3
Der Mikrosatellitenmarker D3S1263 befindet sich auf dem kurzen Arm von Chromosom
3 (3p25.3). Anhand der Kopplungsergebnisse der beiden flankierenden Marker D3S1597
und D3S3602 lésst sich ein Kandidatengen-Locus auf 4,56 Mbp begrenzen.

Innerhalb dieses Bereichs finden sich in der ensemb/-Datenbank 44 transkribierte Gene.
(Bronwen 2016) Im Hinblick auf die Funktion der Gene werden im Folgenden 7 Gene
préasentiert, die im Zusammenhang mit dem Zytoskelett, dem Energiemetabolismus, der

extrazelluldren Matrix oder der Reizleitung einer Zelle stehen.

Das MTMRI14-Gen spielt eine wichtige Rolle im Kalziumhaushalt der
Skelettmuskulatur. (Romero-Suarez 2010) Defekte in diesem Gen fiihren zur autosomal
dominant vererbten zentronuklearen Myopathie Typ 1 (CNMI1), einer langsam
fortschreitenden generellen Muskelschwiche oft einhergehend mit Ptose und
Augenbewegungsstorungen. (Tosch 2006; Bitoun 2005) Anhand eines Mausmodells
konnte nachgewiesen werden, dass entsprechende MTMRI14-Knockout-Tiere an
Muskelschwiéche und leichterer muskuldrer Ermiidbarkeit litten. Dies konnte auch an

einzelnen Muskeln nachgewiesen werden. (Shen 2009)

CAMK]I 1ist eine Komponente der Calmodulin-abhdngigen Protein-Kinase-

Kaskade. Diese grundlegende Signalkaskade steuert eine Vielzahl von Zellfunktionen,
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u.a. die Zellproliferation, Ausbildung von Axonen und des zentralen Nervensystems,

Energiehaushalt der Zelle, sowie Immunantworten. (Colomer 2007)

ATG7 istessentiell flir die Autophagie von Zellen und damit wichtig fiir die ZNS-
Entwicklung und die Herzmuskelzellentwicklung. Ein Defekt kann u.a. zu

neurodegenerativen Erkrankungen fiihren. (Komatsu 2006)

Fiir RAF'I wird eine Beteiligung an der Axonentwicklung, der Zellproliferation,

der Zytoskelettorganisation und der Herzentwicklung beschrieben. (Li 1991)

IOSECI ist beteiligt an der Aktin-Zytoskelettorganisation und der Regulation
Proteinsignaltransduktionen. (Chen 2003)

TIMP4 exprimiert v.a. im zentralen Nervensystem, aber auch in anderen Geweben
wie den dufleren Augenmuskeln, einen irreversiblen Inhibitor der Matrixmetalloproteasen
MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-7 und MMP-9. Diese spielen neben einer regulativen
Funktion in der extrazelluldren Matrix neuen Forschungserkenntnissen zufolge auch eine
Rolle bei der Steuerung einzelner Zellfunktionen durch proteolytische Eingriffe in
verschiedene Signalkaskaden. (Rodriguez 2010) Fiir die durch 7/IMP4 inhibierten
Metalloproteasen MMP1 und MMP2 konnte eine signifikante genetische Assoziation mit
Refraktionsanomalien gezeigt werden. (Wojciechowski 2010) Metalloproteasen waren
auch Gegenstand einer Studie der Arbeitsgruppe von Kitada aus dem Jahr 2003. Hier
wurde gezeigt, dass die Genexpression von TIMPI und -2 zwischen dem M. rectus

medialis und dem M. rectus lateralis von Strabismus-Patienten variiert. (Kitada 2003)

PPARG wird zum grofiten Teil in Fettgewebe exprimiert und spielt eine grof3e
Rolle im Fettstoffwechsel. Es kann zu Insulinresistenz fithren. Zum geringeren Teil wird
das Gen jedoch auch in anderen Zelltypen, u.a. Muskelzellen, exprimiert. (Elbrecht 1996)
Eine Studie wies mittels quantitativer Reverse-Transkriptase-PCR eine signifikant hohere
Expression von PPARG im orbitalen Fett- und Bindegewebe bei Patienten mit aktiver

endokriner Orbitopathie nach. (Mimura 2003)

Altick untersuchte die Genexpression der extraokuliren Muskeln von Strabismus-
Patienten im Vergleich zur Genexpression nicht erkrankter Patienten. Die
Muskelbiopsien wurden im Rahmen von Korrekturoperationen von Strabismus-Patienten
und fiir die Vergleichsgruppe an nicht betroffenen Korperspendern gewonnen. Hierbei

konnte anhand Microarray-Untersuchungen eine signifikant unterschiedliche Expression
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fiir tiber 600 Gene nachgewiesen werden. Augenmuskeln betroffener Probanden wiesen
eine signifikant verringerte Expression von Genen auf, welche im Zusammenhang mit
der Muskelkontraktilitit stehen. Entgegengesetzt dazu zeigten Gene, welche im
Zusammenhang mit der Extrazellularmatrix stehen, eine signifikant erhohte Expressivitét
auf. Fiir TIMP4, Inhibitor von Metalloproteasen, wurde in 0.g. Studie eine Minderung der
Expression von 26% der Vergleichsgruppe beschrieben. PPARG wies eine reduzierte

Expression von 74% der Vergleichsgruppe auf. (Altick 2012)

Die beiden Gene PPARG und TIMP4 wurden aufgrund ihrer Position in dem ann&hernd
signifikant gekoppelten Locus D3S1263 und der Ergebnisse der Studie der Arbeitsgruppe
um Altick ausgewihlt, um im Rahmen der hier vorgelegten Studie sequenziert zu werden.

(Altick 2012)

Der Locus um den Marker D3S1285 liegt ebenfalls auf dem kurzen Arm von Chromosom
3 (3pl4.1) und zeigt sein Maximum bei D3S1284 mit einem hochsignifikanten Wert
(NPLmp = 1,63; NPLsp = 3,19). Aufgrund der negativen NPL-Werte der flankierenden
Marker wird der gekoppelte Locus auf 2,45 Mbp eingegrenzt. In diesem Bereich finden
sich insgesamt acht Gene, darunter fand sich ein Gen, welches direkt an der
Signaltransduktion von Zellen beteiligt ist: GPR27 ist ein Mitglied der G-Protein-
gekoppelten Rezeptor-Familie und regt nach extrazelluldren Stimuli intrazelluldre

Signalkaskaden an. (Matsumoto 2000)

111.4.2 Chromosom 7
Der Marker D7S1824 liegt auf dem langen Arm von Chromosom 7. Die Begrenzung
dieses Locus anhand der vorliegenden Kopplungsergebnisse ist nur unvollstindig
moglich, da nur ein flankierender Marker verwendet wurde: D7S640 befindet sich 7,35
Mbp entfernt. Es wurde daher der auf Kandidatengene zu priifende Bereich auf 4 Mbp
begrenzt. In diesem Bereich finden sich insgesamt 37 proteincodierende Gene. Fiir keines
davon konnte anhand verfiigbarer Literatur ein naher Zusammenhang zu Genfunktionen
mit Bezug zu Zytoskelett, Energiemetabolismus, extrazellularer Matrix oder Reizleitung

festgestellt werden.

Der STBMSI1-Locus zeigt in der kumulativen Kopplungsanalyse keine signifikanten
Kopplungswahrscheinlichkeiten. Daher wurde auf eine Priifung dieses Locus auf

Kandidatengene verzichtet.
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111.4.3 Chromosom 18
Der Mikrosatellit D18S1163 liegt auf dem kurzen Arm von Chromosom 18 (18p11.23).
Im umgebenden Chromosomenabschnitt, d.h. im Locus begrenzt durch die
Mikrosatelliten D18S1376 bis D18S464 von 4,7 Mbp Lénge, fanden sich 16 Gene,

darunter vier Gene, welche den Zielkriterien entsprechen.

EPB41L3 ist ein Adapterprotein, welches auf nahezu allen Zelloberflichen zu
finden ist. Den vorliegenden Studien =zufolge hat es Einfluss auf die
Nervensystementwicklung, Myelinisierung von Axonen, Fibroblasten-Entwicklung und

als Tumorsuppressorgen. (Wang 2014; Einheber 2013)

PTPRM ist ein Gen, welches fiir einen Zellrezeptor codiert und in
unterschiedlichen Geweben exprimiert wird. Der Rezeptor ist Bestandteil einer Familie
von Rezeptoren, welche an der Zelladhdsion beteiligt sind und weitreichende
Eigenschaften, u.a. Einfluss auf die Axonentwicklung und kollektive Zellmigration

haben. (Aricescu 2007; Craig 2015)

NDUFYV2 codiert ein Protein, welches in den Mitochondrien an der Atmungskette
beteiligt ist. Mutationen fithren zu Mitochondriopathien mit Kardiomyopathie und
Enzephalopathie. (Benit 2003) Chen und Kollegen konnten nachweisen, dass ein
Knockout des Gens in utero zu einem Abbruch der Nervensystementwicklung fiithrt. Des
Weiteren wurde ein Einfluss auf die Zytoskelettfunktion von Neuronen beschrieben. Es
wird ein Zusammenhang zwischen der NDUFV2-Funktion und neuropsychiatrischen

Erkrankungen vermutet. (Chen 2015)

TWSGI ist ein BMP-Antagonist, ein Wachstumsfaktor, und damit an der
embryonalen Entwicklung beteiligt. (Chang 2001) Sun und Kollegen zeigten, dass
TWSGI im zentralen Nervensystem von Menschen exprimiert und konnte eine

signifikante Assoziation zwischen 7TWSGI-Mutationen und Hydrozephalus aufzeigen.

(Sun 2010)

I11.5 Sequenzierungen
Es wurde im Rahmen dieser Studie eine Sequenzierung der Gene 7/MP4 und PPARG
durchgefiihrt. Ziel war es hierbei, Mutationen der Gene bei Indexpatienten und deren

Vererbung innerhalb der Familie nachzuweisen.
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Es wurde aus vier Familien jeweils der Indexpatient ausgewéhlt. Im ersten Schritt erfolgte
die Sequenzierung der fiinf Exone von 7IMP4 und der sieben Exone von PPARG mittels
des Forward-Primers bei jedem der Indexpatienten. Zeigten sich hier Mutationen oder
konnten Mutationen anhand des Sequenzierungsergebnisses des Forward-Primers nicht
ausgeschlossen werden, erfolgte in einem zweiten Schritt die Sequenzierung der

jeweiligen Exone mittels des Reverse-Primers.

IL5.1 TIMP4
Die Ergebnisse der Sequenzierungen von T7IMP4 zeigten keine reproduzierbaren

Mutationen in den untersuchten Familien.

111.5.2 PPARG
Die Ergebnisse der Sequenzierungen von PPARG zeigten keine reproduzierbaren

Mutationen in den untersuchten Familien.
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IV Diskussion

IV.1 Bewertung der Methodik
Die Kopplungsanalyse ist ein seit vielen Jahren etabliertes Verfahren um Loci
krankheitsverursachender Gene zu identifizieren. Zwar ist der Modus der Vererbung des
frilhkindlichen Strabismus unklar, jedoch wird eine komplexe, di- oder polygene

Vererbung vermutet. (Preising 2002; Preising 2015; Lorenz 2012)

Die parametrischen Kopplungsanalysen setzen ein genetisches Modell voraus. Zugrunde
gelegt werden muss entweder ein monogener rezessiver oder ein monogener dominanter
Erbgang. Verglichen mit den nichtparametrischen Verfahren weisen die parametrischen
Verfahren die groBere Teststdrke auf, vorausgesetzt das richtige genetische Modell wird
zugrunde gelegt. Die nichtparametrische Kopplungsanalyse wird in der Literatur als
geeignete Methode beschrieben, chromosomale Loci komplex vererbter Erkrankungen zu
identifizieren, da sie modellfrei arbeitet. (Kruglyak 1996) Von Nachteil ist jedoch, dass
ausschlieBlich genetische Informationen Betroffener verarbeitet werden. In einem
Vergleich der Teststirken beider Verfahren wurde die Uberlegenheit der parametrischen
Verfahren auch bei unbekanntem genetischem Modell gemessen. Es wird empfohlen
beide Verfahren zu nutzen, da auf diese Weise nur ein geringer Anstieg des Typ 1 Fehlers
gemessen wurde. (Paula 1999) Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden sowohl
parametrische als auch nichtparametrische Verfahren angewendet. Zum Zeitpunkt dieser
Studie stellte dieses Vorgehen eine addquate Methode dar, sich der Beantwortung der

Fragestellung der genetischen Ursachen des Strabismus concomitans zu ndhern.

Wie bei anderen Kopplungsanalysen auch, erwies sich bereits die Rekrutierung
des beziiglich ihrer Erkrankung homogenen Kollektivs als problematisch. Hier bietet die
Kopplungsanalyse im Vergleich zur Assoziationsstudie den Vorteil, dass bereits mit
einem relativ kleinen Kollektiv signifikante Ergebnisse erzielt werden kénnen, wenn die
Familien eine geeignete Struktur haben. (Paul 1994; Preising 2002; Preising 2015; Lorenz
2012)

Probleme technischer Natur ergeben sich im Rahmen der Genotypisierung. In
dieser Studie wurden ausschlielich hochpolymorphe Marker verwendet. Es zeigte sich
jedoch, dass es, trotz sorgfiltiger Auswahl der Marker in Hinblick auf Allel-Verteilung,
haufig zu nichtinformativen Konstellationen kam. Die Identitdt durch Abstammung blieb
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so hdufig unbekannt, wodurch der Informationsgehalt auch bei der nichtparametrischen
Kopplungsanalyse sank. Kopplungsanalysen profitieren von hochpolymorphen
genetischen Markern, da damit die Wahrscheinlichkeit sinkt, dass beide Eltern ein

gleiches Allel tragen. (Kruglyak 1996; Strachan 2005)

Leider konnten trotz erneuter Isolation der DNS aus den Vollblutproben und
Wiederholung der Messungen in einigen Féllen keine Fragmentldngen bestimmt werden.

Griinde hierfiir konnten eine Verunreinigung des Probenmaterials sein.

Der Informationsgehalt der Segregationsanalyse steigt mit der Anzahl der
verwendeten Marker. Die Darstellung der extrahierten Vererbungsinformationen macht
deutlich, dass diese fir die untersuchten Marker auf allen drei untersuchten
Chromosomen bei etwa 50 — 60% der maximal zu extrahierenden Informationen liegen.
Je weniger Vererbungsinformationen extrahiert werden, desto wahrscheinlicher ist das
Nicht-Detektieren einer Kopplung. Wird jedoch eine Kopplung detektiert, so vergroBert
sich mit sinkender Markerdichte der Bereich in dem Kandidatengene lokalisiert sein
konnen. Die Steigerung der Markerdichte wiirde den Anteil der extrahierten

Vererbungsinformationen erh6hen.

Durch die limitierte Anzahl verfligbarer Mikrosatellitenmarker ist der Anteil der
extrahierten Vererbungsinformationen ebenfalls limitiert. Aus diesem Grund wurden in
der vorliegenden Studie auch Mikrosatellitenmarker, deren Amplifikationsprodukte
Dinukleotid-Repeats entsprechen, verwendet. Da diese sich ggfs. lediglich um zwei
Basenpaare in den Fragment-Lingen unterscheiden und damit zwar innerhalb (jedoch
auch unmittelbar an) der Grenze der physikalischen Auflosung (2 bp) des verwendeten
Elektrophorese-Gerdtes lagen, waren Fehlinterpretationen der Ergebnisse nicht

ausgeschlossen. (Qiagen 2013)

Grundsitzlich liegt der Nachteil einer Kopplungsanalyse darin, dass man iiber die
verwendeten  genetischen = Marker nur indirekt Riickschliisse auf die
krankheitsverursachenden Gene erzielen kann. Die Sequenzierung von durch
Kopplungsanalysen =~ gewonnenen  Kandidatengenen  ist  notwendig, um

krankheitsverursachende Mutationen nachzuweisen.

Im Hinblick auf einige der genannten Probleme bei der Durchfiihrung -einer

Kopplungsanalyse lassen sich die Vorteile einer Assoziationsstudie diskutieren. Im
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Unterschied zu Kopplungsanalysen ist man bei Assoziationsstudien nicht auf mdglichst
vollstdndige Stammbédume ganzer Familien angewiesen. Die im Folgenden noch ndher
vorgestellten Studien verwenden SNPs als genetische Marker und vergleichen die Allele
betroffener und nicht betroffener Probanden. So kdnnen Aussagen zur Assoziation von
Krankheiten mit bestimmten Allelen gemacht werden. Eine direkte Aussage iiber
ursidchliche Sequenzverdnderungen lassen sich mit den SNP-Analysen wie bei einer
Kopplungsanalyse nicht treffen. Deshalb sind im Anschluss weitergehende
Auswertungen, wie Genanalysen, notwendig. Problematisch im Vergleich zu einer
Kopplungsanalyse kann flir Assoziationsstudien das Vermengen der verschiedenen
klinischen Varianten des Strabismus sein, da unterschiedliche genetische Ursachen
vorliegen konnen. Es bietet sich an, groe Studien mit nachfolgenden Subanalysen
durchzufiihren, um die Kosteneffizienz und die Teststarke der Studien zu erhdhen. (Engle

2009; Lorenz 2012)

Im Jahr 2014 verdffentlichte die Arbeitsgruppe um Bosten eine genomweite
Assoziationsstudie um genetische Faktoren der Entstehung von Heterophorien, der
latenten Form des Strabismus, zu identifizieren. Fiir Heterophorien und Strabismus
werden gemeinsame Ursachen diskutiert und die groBangelegte Zwillingsstudie von
Sanfilippo und Kollegen zeigte eine Erblichkeit der Eso-Deviationen, also Esotropie und
Esophorie, wohingegen ein genetischer Einfluss fiir Exo-Deviationen nicht gezeigt
werden konnte. (Sanfilippo 2012) Bosten und Kollegen zeigten innerhalb ihres Kollektivs
von 988 Probanden mit horizontaler oder vertikaler Heterophorie eine signifikante
Assoziation eines Locus auf 6p22.2 mit horizontaler Heterophorie. Der entsprechende
Locus befindet sich in einem Intron des Gens ALDHS5A1, welches eine Rolle im
Neurotransmitter-Stoffwechsel der Gamma-Amino-Buttersdure (GABA) spielt.
Mutationen des Gens kdnnen zu verschiedenen neuropsychologischen Erkrankungen z.T.

mit Strabismus fithren. (Bosten 2014)

Seit dem Jahr 2009 lduft im Boston children’s hospital eine weitere genomweite
Assoziationsstudie mit 605 Probanden. Ergebnisse liegen aktuell noch nicht vor.
(Andrews 2009) Auch Kopplungsanalysen mit Familien innerhalb des Kollektivs des
Boston children’s hospital sollen erfolgen. Kopplungsanalysen einzelner geeigneter

Familien konnen weiterhin dazu beitragen, krankheitsdefinierende Loci zu bestimmen.
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IV.2 Bewertung der Ergebnisse

Das Ziel der durchgefiihrten Studie war, Ergebnisse publizierter genomweiter
Kopplungsanalysen in Familien aus der Patientenkohorte des Labors fiir Molekulare
Ophthalmologie der Klinik und Poliklinik fiir Augenheilkunde der Justus-Liebig-
Universitit GieBlen, zu verifizieren. Die publizierten Kopplungsergebnisse waren sehr
heterogen und teilweise auch widerspriichlich aufgrund statistisch signifikanter und nicht
signifikanter Kopplungen an verschiedenen Loci. (Engle 2007; Parikh 2003; Fujiwara
2003; Rice 2009)

Die parametrischen Kopplungsanalysen der hier vorgelegten Studie zeigten fiir die
untersuchten Marker auf Chromosom 3, 7 und 18 bei keiner der Familien signifikante

Ergebnisse.

Bei der kumulativen Auswertung der nichtparametrischen Kopplungsanalyse von
Chromosom 3 zeigten sich fiir diejenigen Loci Maxima, die auch von der Arbeitsgruppe
um Fujiwara verdffentlicht wurden (D3S1263 NPL = 1,34; D3S1285 NPL = 1,34;
D3S1292 NPL = 1,29). (Fujiwara 2003) Der Ausschluss der Familie 2231m, deren
Merkmalstriger das Merkmal Exotropie tragen, fiihrte zu keiner wesentlichen Anderung

der Ergebnisse.

Der Marker D3S1263 erzeugte in der vorliegenden Studie einen suggestiv signifikanten
NPL-Wert (NPLmp = 1,44; NPLsp = 1,53). Die beiden flankierenden
Mikrosatellitenmarker D3S1597 (NPLmp = 0,75; NPLsp = -0,02) und D3S3602 (NPLwmp
=1,02; NPLsp=0,45) liegen 2,15 bzw. 2,41 Mbp entfernt und lieferten in der Singlepoint-
Analyse niedrige Werte, wodurch sich ein Locus fiir Kandidatengene um den Marker
D3S1263 scharfbegrenzen lief3. Bei der Priifung dieses Locus auf Kandidatengene fanden
sich 44 transkribierte Gene, von denen 7 Gene im Zusammenhang mit dem Zytoskelett,
dem Energiemetabolismus, der extrazelluliren Matrix oder der Reizleitung einer Zelle
stehen. Von diesen 7 Genen wurde bei 2 Genen in einer aktuellen Studie eine reduzierte
Expressivitdt innerhalb der Augenmuskeln von Strabismus-Patienten beschrieben.
(Altick 2012) Diese beiden Gene, TIMP4 und PPARG, wurden im Rahmen der
vorliegenden Studie sequenziert. Hierbei fanden sich keine reproduzierbaren Mutationen

bei den untersuchten Betroffenen.

Der Marker D3S1285 (NPLmp = 1,59; NPLsp = 0,72) zeigte in der Multipoint-
Analyse ebenfalls ein hohes Ergebnis. Mit dem Ergebnis des benachbarten Markers
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D3S1284 wurde ein signifikantes Ergebnis an diesem Locus erzielt (NPLmp = 1,63;
NPLsp = 3,19). Die flankierenden Marker D3S1285, D3S2454, D3S1562 und D3S3568
sowie D3S3581, D3S3653, D3S3507 und D3S3508 erreichten in der Multipoint-, aber
z.T. auch in der Singlepoint-Analyse, ebenfalls hohe NPL-Werte. Eine Kopplung dieses
Locus ist also anhand der vorliegenden nichtparametrischen Kopplungsergebnisse
wahrscheinlich. Interessant ist, dass die flankierenden Marker D3S1562 (NPLsp =-0,11)
und D3S3581 (NPLsp = -0,17) in der Singlepoint-Analyse eine Kopplung nahezu
ausschlieBen, wodurch sich ein scharf begrenzter Locus von nur 2,45 Mbp fiir
Kandidaten-Gene bei D3S1284 ergibt. Dieser Marker ist 8,07 Mbp von dem Marker
D3S1285 entfernt, der von der Arbeitsgruppe um Fujiwara vorbeschrieben wurde. Bei
der Priifung dieses Locus fanden sich insgesamt acht Gene, darunter ein Gen, welches
direkt an der Signaltransduktion von Zellen beteiligt ist: GPR27, ein Mitglied der G-

Protein-gekoppelten Rezeptor-Familie.

Die Marker im Bereich um D3S1292 (NPLmp = 0,61; NPLsp = 0,67) zeigten in
der Singlepoint-Analyse keine signifikanten Ergebnisse mit maximalen Werten bei
D3S1590 (NPLmp = 0,70; NPLsp = 0,96). Eine Kopplung konnte anhand dieser

Ergebnisse weder bestétigt noch ausgeschlossen werden.

Auf Chromosom 7 wurde durch die Arbeitsgruppe um Fujiwara ein NPL-Wert von 1,34
fiir den Mikrosatelliten D7S640 beschrieben. (Fujiwara 2003) Des Weiteren liegt auf
Chromosom 7 der STBMS1-Locus. Rice und Mitarbeiter wiesen bei einer von vier
Familien unter einem dominanten Modell einen LOD-Wert von 3,21 nach. (Rice 2009)
Parikh und Mitarbeiter beschrieben bei einer von acht Familien unter einem rezessiven

Modell eine Kopplung mit einem LOD-Wert von 4,51. (Parikh 2003)

Fiir den Marker D7S640 wurde ein nichtsignifikantes Ergebnis gemessen (NPLwmp
=0,39; NPLsp = 0,81). Der Marker D7S1824 zeigte in der kumulativen Auswertung gute
Ergebnisse sowohl in der Singlepoint- als auch in der Multipoint-Kopplungsanalyse
(NPLmp = 1,73 = NPLsp = 1,30). Aufgrund des signifikanten Ergebnisses ist eine
Kopplung des Markers anzunehmen. Der Marker befindet sich 7,35 Mbp entfernt von
dem Marker D7S640. Die Priifung dieses Locus auf Kandidatengene ergab, dass keines

der 37 proteinkodierenden Gene anhand verfiigbarer Literatur in nahem Zusammenhang
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zu Genfunktionen mit Bezug zu Zytoskelett, Energiemetabolismus, extrazelluldrer Matrix

oder Reizleitung steht.

Eine Kopplung des STBMS1-Locus ist anhand der kumulativen Auswertung der
nichtparametrischen Multipoint-Kopplungsanalyse ausgeschlossen. Fiir eine von sieben
Familien (Familie 2249) zeigte sich jedoch ein signifikanter NPL-Wert fiir den Marker
D7S2200 (NPLwmp = 2,45; NPLsp = 2,00). Die Ergebnisse der parametrischen (rezessiven)
Analyse blieben auch fiir diese Familie im nichtsignifikanten Bereich. Ein dominanter

Erbgang ist bei dieser Familie anhand des Stammbaums unwahrscheinlich.

Fujiwara und Kollegen beschriecben auch auf Chromosom 18 nichtsignifikante
Kopplungsergebnisse (D18S464 NPL = 1,34; D18S1102 NPL =1,32; D18S1161 NPL =
1,34). (Fujiwara, 2003)

Fir den Marker D18S464 wurde in der vorliegenden Studie dieses Ergebnis
reproduziert (NPLwmp = 1,74; NPLsp = 0,34). Es muss jedoch beriicksichtigt werden, dass
der Marker in der Multipoint-Analyse von dem positiven Kopplungsergebnis fiir den
Marker D18S1163 (NPLwmp = 2,94; NPLsp = 2,16) profitiert, der sich nur 2,48 Mbp
entfernt befindet. Bei dem signifikanten Ergebnis fiir diesen Marker kann eine Kopplung
dieses Locus vermutet werden. Innerhalb des Locus, der durch die flankierenden Marker
begrenzt wird, fanden sich insgesamt 16 Gene, darunter 4 Gene, welche die

Auswahlkriterien erfullten.

Fir D18S1102 liegen ebenfalls anndhernd signifikante Ergebnisse in der
Multipoint-Analyse vor (NPLmp = 1,63; NPLsp = 0,93). Die flankierenden Marker
D18S456 (NPLmp = 1,59, NPLsp = -0,04) und D18S1096 (NPLmp = 1,52; NPLsp = 1,47)

lassen eine Kopplung dieses gemeinsamen Locus vermuten.

Der Marker D18S1161 zeigte weder bei der Multipoint- noch bei der Singlepoint-
Analyse anndhernd signifikante Werte (NPLmp = 0,22; NPLsp = -0,40). Der Marker
D18S469 befindet sich 0,94 Mbp entfernt auf Chromosom 18 und erreichte in der
vorliegenden Studie annéhernd signifikante Kopplungsergebnisse (NPLmp = 1,49; NPLsp
= 1,44).
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Die vorliegende Studie kann die Ergebnisse der genomweiten nichtparametrischen
Kopplungsanalyse der Arbeitsgruppe um Fujiwara, bei welcher sich erhohte, jedoch
nichtsignifikante, Kopplungswahrscheinlichkeiten verschiedener Loci u.a. auf den
Chromosomen 3, 7 und 18 fanden, z.T. reproduzieren. Fiir den STBMSI1-Locus lag bei
der nichtparametrischen Kopplungsanalyse bei einer Familie eine signifikante
Kopplungswahrscheinlichkeit vor, wihrend die kumulative Auswertung eine Kopplung
dieses Locus ausschliefit. Die parametrischen Kopplungsanalysen der hier vorgelegten
Studie zeigten fiir die untersuchten Marker auf Chromosom 3, 7 und 18 bei keiner der
Familien signifikante Ergebnisse, was die These einer multifaktoriellen Ursache des
Strabismus concomitans unterstiitzt. Zwar ergaben sich durch die nichtparametrische
Kopplungsanalyse signifikante Werte, jedoch zeigten sich sowohl auf Chromosom 3 als
auch auf Chromosom 18 nach kumulativer Auswertung signifikante NPL-Werte. Eine
Familie zeigte signifikante NPL-Werte fiir Marker auf beiden genannten Chromosomen,
andere Familien zeigten keine signifikanten NPL-Werte fiir die genannten Loci, jedoch
signifikante Ergebnisse flir andere Marker. Eine mogliche Schlussfolgerung ist eine
sekundédre ursdchliche Beteiligung der beiden Loci an der Pathophysiologie des
Strabismus concomitans. Denkbar ist auch ein Dosisschwellenmodell, bei dem eine
bestimmte Anzahl betroffener Gene die Schwelle determiniert, ab wann die Erkrankung
zum Tragen kommt. Die Bereiche erhohter Kopplungswahrscheinlichkeit sind mit 4,56
Mbp auf Chromosom 3 und 4,5 Mbp auf Chromosom 18 schmal, was ebenfalls einen
Zusammenhang mit einer multifaktoriellen Vererbung und dem Zusammenspiel mehrerer
unabhéngiger Loci nahelegt. Auf Chromosom 7 ergab sich fiir einen Locus bei zwei
Familien ein signifikanter, bzw. ein nahezu signifikanter NPL-Wert. In diesem Fall weist
eine der Familien das Merkmal Exotropie auf. Eine ausreichende Polymorphie des
Markers vorausgesetzt kann dieses Ergebnis auf eine gemeinsame genetische
Komponente von esotropen und exotropen Formen des Strabismus concomitans

hinweisen.

IV.3 Bewertung des Materials
In diese Studie wurden acht Familien mit mindestens zwei von primidrem Strabismus
betroffenen Patienten eingeschlossen. Lediglich bei zwei Familien konnten nur zwei
Proben Betroffener gewonnen werden. Bei vier Familien wurden drei Proben Betroffener

rekrutiert, bei einer Familie lagen vier Proben Betroffener vor und bei einer weiteren
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Familie lag der Anteil sogar bei fiinf Betroffenen. Bei einer der Familien lagen Proben
betroffener Probanden iiber drei Generationen vor. Im Vergleich zu den genannten,
genomweiten Kopplungsanalysen ist das Kollektiv dieser Studie klein, es konnten jedoch
groflere Familien mit einem wesentlich hdheren Anteil Betroffener rekrutiert werden. Die
wenig umfangreichen Stammbdume der meist 2-Generationen-Familien wurden als
limitierender Faktor der Studien von Fujiwara und Kollegen aus dem Jahr 2003 und auch
der Folgestudie von Fujiwara, Shaaban und Kollegen aus dem Jahr 2009 angesehen.
(Fujiwara 2003; Shaaban 2009) Voraussetzung fiir signifikante Kopplungsergebnisse ist
ein Kollektiv aus Familien mit Betroffenen, welche sich iiber moglichst viele
Generationen (Meiosen) verteilen. (Paul 1994; Preising 2002; Preising 2015; Lorenz
2012) Im Hinblick auf die Zielsetzung dieser Studie, die Uberpriifung ausgewihlter Loci
auf Kopplungen und die Validierung vorhandener Kopplungsergebnisse, erscheint das

Kollektiv aufgrund des hohen Anteils Betroffener gut geeignet.

Es wurden sieben Familien mit esotropen Formen des priméren Strabismus und eine
Familie mit exotropen Formen des priméren Strabismus rekrutiert. Dies wurde um die
Homogenitdt des Kollektivs sicherzustellen bei der Auswertung der Ergebnisse
berticksichtigt. Damit lag ein hinsichtlich der Erkrankung homogenes Kollektiv vor und
die Moglichkeit der kumulativen Durchfiihrung einer Kopplungsanalyse unter Einbezug
aller vorhandener Stammbdume war gegeben. Die vorangegangenen Studien zeigten
keine Steigerung der Teststdrke nach Ausschluss einer der beiden Formen des Strabismus
concomitans, daher erfolgte auch eine kumulative Durchfiihrung unter Einschluss der

Familie mit exotropen Merkmalstriagern.

Es konnten in vielen Fillen nur vereinzelte Proben innerhalb umfangreicher
Stammbéiume gewonnen werden: Bei drei der acht Familien lagen Proben nur von einem
Elternteil vor. Unvollstindiges Probenmaterial reduziert den Informationsgehalt
entsprechender Stammbéaume sowohl fiir die parametrischen Kopplungsanalyseverfahren
als auch fiir das nichtparametrische Kopplungsverfahren. Die Phase kann in diesen Féllen
zwar definierbar sein, wenn ersichtlich ist, welche Allele als Haplotyp von einem
Elternteil stammen, es kann jedoch unklar bleiben von welchem Elternteil die
weitervererbten Allele stammen. (Ott 1999) Der Informationsgehalt dieser Familien ist
daher flir parametrische Verfahren, bei denen die Annahme iiber den Modus der
Vererbung der untersuchten Krankheit berticksichtigt wird, als gering zu bewerten. Auch

im Rahmen des nichtparametrischen Kopplungsanalyseverfahren kommt es zu einem
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Informationsverlust durch unvollstindiges Probenmaterial, da die Identitit des Genotyps
durch Abstammung ggfs. nicht bestimmt werden kann, womit die Teststirke sinkt. Eine
»affected sib-pairs“-Analyse durch Bestimmung der Identitdt durch den Status ist jedoch

moglich. (Ganten 2013; Strachan 2005)

Bei der Rekrutierung geeigneter Familien fiir die vorliegende Kopplungsanalyse zeigten
sich zwei Probleme. Der Anteil der Familien, die aufgrund mehrerer Betroffener
innerhalb aufeinanderfolgenden Generationen fiir Kopplungsanalysen geeignet sind, ist
sehr klein und betrdgt in der Vorstudie zu dieser Arbeit mit 42 Familien 1,8% der 2.380
ausgewerteten familidren Félle. Im Vergleich dazu fanden sich 1.900 Familien mit zwei
Betroffenen, was 79,8% entspricht. Des Weiteren ist bei retrospektiver Rekrutierung die
Resonanz der Patienten zur Teilnahme an der Studie sehr gering. Von den 42
angeschriebenen Familien waren letztendlich nur drei Familien zur Teilnahme an der
Studie bereit. Eine hohere Erfolgsrate war bei direkter Rekrutierung der Patienten aus der

Ambulanz gegeben. (Preising 2015)

Auch bei anderen Kopplungsanalysen erwies sich die Rekrutierung geeigneter Familien
als das limitierende Moment. So sind beispielsweise die Ergebnisse einer japanischen
genomweiten nichtparametrischen und ,affected sib-pairs“-Kopplungsanalyse der
Arbeitsgruppe um Fujiwara aufgrund der geringen Zahl von 30 Familien mit betroffenen
Kindern nicht signifikant. Als Griinde werden dort selbstkritisch das zu kleine Kollektiv
und die mangelnde Compliance potentieller Probanden angegeben. (Preising 2015;
Fujiwara 2003) Es folgte eine Erweiterung der FEinschlusskriterien. Durch die
Erweiterung der Einschlusskriterien auf Familien mit betroffenen Elternteilen konnte das
Kollektiv auf 55 Familien erweitert werden. Es ergaben sich fiir die nichtparametrische
Kopplungsanalyse der Arbeitsgruppe von Fujiwara und Shaaban signifikante
Kopplungsergebnisse auf den Chromosomen 4 und 7, deren Ergebnisse bei der Auswahl
der Markerposition bei der hier vorgelegten Studie jedoch nicht mehr beriicksichtigt
werden konnten. (Shaaban 2009)

Im Hinblick auf die Rekrutierung geeigneter Familien fiir Kopplungsanalysen oder
anderer Methoden zur Lokalisation krankheitsverursachender Gene lassen sich
alternative Herangehensweisen diskutieren. So bieten sich isolierte Kollektive mit
erhohter Pravalenz des kongenitalen Strabismus aufgrund der genetischen Homogenitit

an. (Preising 2002) Diesbeziiglich zeigte eine Studie eine erhdhte Prévalenz von
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Strabismus und Mikrostrabismus in den bayerischen Stddten und Landkreisen Neumarkt
(Opf.), Postbauer-Heng, Amberg, Hauzenberg und Pocking. Die Daten wurden in
Kooperation mit lokalen Augenirzten gewonnen. Von den 104 im Rahmen der Studie
angeschriebenen, beteiligten sich jedoch nur 17 mit Informationen. Auch die in den
Praxen verwendete Office-Software und die teilweise handschriftlichen
Dokumentationen waren limitierende Faktoren dieser Studie. (Zitzlsperger 2002) Eine
gemeinschaftliche landesweite Rekrutierung an Kliniken wiére daher ein

vielversprechenderer Ansatz. (Preising 2015)

IV.4 Ausblick

In Zukunft werden alternative Methoden die Identifikation ursdchlicher genetischer

Faktoren komplex vererbter Krankheiten erleichtern.

Die neuen Hochdurchsatz-Sequenzierungstechniken ermdglichen im Gegensatz zur
konventionellen Sequenzierungstechnik nach Sanger die parallele Verarbeitung mehrerer
Tausend bis Millionen DNS-Sequenzen. Die Kosten fiir die Sequenzierung des gesamten
Genoms eines Menschen sind in den letzten Jahren exponentiell gesunken und das
»Whole Genome Sequencing® wird bereits kommerziell angeboten. Die Moglichkeit,
auch die nicht kodierenden Abschnitte des Genoms auflerhalb der Gene und ihrer
regulatorischen Sequenzen beurteilen zu konnen, wird von manchen als Vorteil gewertet.
Von Nachteil ist der verhdltnisméBig hohe Preis. Giinstiger ist das ,,Whole Exom
Sequencing®. Hierbei werden nur die kodierenden Anteile inklusive der Introne
sequenziert. Die entstehenden hohen Datenmengen der Hochdurchsatzsequenzierung
stellen entsprechend hohe Anforderungen an die Datenverarbeitung und die statistische
Auswertung, schaffen aber auch einen besseren und ursachenbezogenen Uberblick iiber
die Sequenzverianderungen der Gene der Betroffenen (Engle 2009; Ropers 2014; Ye
2014) Es besteht die Moglichkeit, das gesamte Genom Betroffener oder ganzer Familien
auf Mutationen zu untersuchen. Ein Ansatz wire ein ,,Whole Exom Sequencing® der
Betroffenen innerhalb eines beziiglich der Erkrankung homogenen Kollektivs von
Familien zur Identifikation von Missense-Mutationen und die anschlieende Priifung auf

Konkordanz und Segregation der Mutationen innerhalb der Familien.

Einen anderen Ansatzpunkt stellt die Erforschung des Einflusses epigenetischer Faktoren

dar. Der Einfluss auf die Entwicklung einzelner Zellen wird allein durch die Tatsache,
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dass die unterschiedlichen Zellarten eines Organismus iiber die gleichen genetischen
Informationen verfiigen, belegt. Die Aktividt der Gene wird hauptséchlich durch die
beiden Faktoren Methylierung der DNS und Eigenschaften der Histone, der Proteine, die
als Gertist fiir die DNS dienen und den Zugang zu dieser kontrollieren, determiniert. Die
posttranslationale Modifikation der Histone ist ein Beispiel fiir aktuelle Forschung auf
dem Gebiet der Epigenetik und kann in Zukunft das Verstidndnis ophtalmologischer
Erkrankungen verbessern. (Shechter 2014)

Ein konkretes Beispiel fiir epigenetische Strabismus-Forschung ist die Erforschung des
Proteoms, der Gesamtheit der vom Genom codierten Proteine eines Individuums. Die
Forschungsgruppe um Liu untersuchte mit einer Technik namens ,surface-enhanced
laser desorption/ionization time as determined by time-of-flight mass spectometry*
(SELDI-TOF-MS) die Unterschiede im Proteom zwischen esotropen und nicht-esotropen
monozygoten Zwillingen und konnte drei Proteine mit reduzierter Expression und ein
Protein mit erhdhter Expression nachweisen. Es wird von den Autoren angenommen, dass
ein Protein dem ,,glucagon precursor, pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide
(PACAP) entspricht, was in einer Folgestudie iiberpriift werden soll. Das Protein ist
neben einer Funktion als Neurotransmitter an der Entwicklung der visuell geleiteten
Augenentwicklung und der Entwicklung des Nervensystems beteiligt. Das kodierende

Gen ADCYAPI liegt auf dem kurzen Arm von Chromosom 18 (18p11.32). (Liu 2011)

Die Entwicklung von Tiermodellen konnte die Forschung nach den genetischen Ursachen
des kongenitalen Strabismus in Zukunft erleichtern. Bisherige Versuche induzierten
Strabismus u.a. bei Katzen und zeigten abnormale Entwicklungen des visuellen Cortexes.
(Bui Quoc 2012) Albinismus ist mit Esotropie assoziiert und Defekte im 7YR-Gen
siamesischer Katzen zeigten einen Pigmentierungsmangel stammnaher Korperregionen.
Anatomisch zeigt sich bei den Versuchstieren und auch bei Menschen, dass die Axone
des retinalen Ganglions im hoheren Maf} zur gegeniiberliegenden Seite des Gehirns kreuz
als physiologisch normal ist. Hinweise auf eine direkte Verantwortlichkeit von
Gendefekten von TYR und der Entstehung von Strabismus beim Menschen gibt es aber
nicht. Es besteht jedoch die These, dass Gene, welche die korrekte Bildung des Chiasmas
steuern, mitverantwortlich fiir die Entstehung von Strabismus sein konnten. (Rengstorff

1976, Kaas 2005; Burdon 2003; Ye 2014)
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Neben neuen technischen Moglichkeiten, welche eine zunehmende Rolle im Verstindnis
komplexer Krankheiten spielen, ist auch die geistige Herangehensweise von Bedeutung.
Brodsky versteht Strabismus als Beispiel fiir zu lineares Denken in der Medizin und
beschreibt es als eine neurologische Erkrankung und letztlich als Symptom. Die
Erforschung erfordere eine dynamische Suche nach der Kausalitit. Er warnt vor der
Verwechslung von Ursache und Wirkung in einer Zeit mit steigender Anzahl infrage

kommender Einfliisse fiir die Entstehung von Krankheiten. (Brodsky 2010)
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V Zusammenfassung

Strabismus als ein Ungleichgewicht der Aktivitit der Augenmuskeln, bzw. ihrer
Koordination, ist mit einer Prdvalenz von 3% eine héufige kinderophthalmologische
Erkrankung, die zu einer irreversiblen Sehschwiche und fehlender Tiefenwahrnehmung
fiihren kann. Strabismus concomitans, Begleitschielen, ist mit ca. 75 - 95% die hiufigste
aller Strabismusformen. Es existieren chirurgische und konservative Therapieoptionen.
Wihrend eine familiire Disposition nachgewiesen ist, ist die Atiologie weitgehend
unklar. Die Erforschung der genetischen Komponente des Strabismus als
Grundlagenforschung kann die biochemischen Zusammenhinge beleuchten und zu einem
neuen Verstdndnis der Erkrankung fiihren. Aktuell wird von einer multifaktoriellen und
komplexen genetischen Ursache ausgegangen. Eine genomweite nichtparametrische
Kopplungsanalyse von 30 Stammbaumen wurde von der Arbeitsgruppe um Fujiwara im
Jahr 2003 durchgefiihrt und konnte keine signifikanten Ergebnisse erzielen.
Parametrische Kopplungsanalysen, durchgefiihrt von Parikh und Kollegen im Jahr 2003
sowie von Rice und Kollegen im Jahr 2009, zeigten signifikante Ergebnisse unter
Annahme eines rezessiven, respektive eines dominanten Erbganges bei jeweils einer
Familie fiir den STBMS1-Locus auf Chromosom 7. Die vorliegende Studie dient der
Verifizierung dieser bisherigen Kopplungsanalysen in Familien mit erblichem
Strabismus und verbesserten Einschlusskriterien. Dazu wurden 47 Probanden aus sieben
Familien mit von frithkindlicher Esotropie Betroffenen und aus einer Familie mit von
frithkindlicher Exotropie Betroffenen in die Studie eingeschlossen. Einschlusskriterium
war das Vorhandensein von mindestens zwei Betroffenen innerhalb der jeweiligen

Familie.

Durchgefiihrt wurden parametrische und nichtparametrische Multipoint- und
Singlepoint-Kopplungsanalysen mit Mikrosatellitenmarkern auf Teilabschnitten der
Chromosomen 3, 7 und 18. Die Loci mit erhdhten Kopplungswahrscheinlichkeiten und
die dort liegenden Gene wurden anhand vorhandener Literatur charakterisiert. Gene mit
Funktion im Zusammenhang mit dem Zytoskelett, dem Energiemetabolismus, der
extrazelluldren Matrix oder der Reizleitung sind als Kandidatengene ausgewihlt worden.
Diese sollten im Anschluss in der DNS der Indexpatienten der Familien sequenziert und
auf Mutationen untersucht werden. Im Falle eines Mutationsnachweises sollte eine
Segregation dieser Mutationen innerhalb der Familien untersucht werden, indem die

entsprechenden Gene in weiteren Familienmitgliedern sequenziert werden sollten.
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Auf Chromosom 3 wurde flir den Marker D3S1263 ein nichtsignifikanter nicht
parametrischer Kopplungswert (NPL) von 1,44 in der Multipoint-Analyse berechnet.
Innerhalb dieses Locus von 4,56 Mbp fanden sich 44 transkribierte Gene, von denen
sieben Gene die definierten Kriterien erfiillten. Unter diesen Genen fanden sich TIMP4,
ein Inhibitor von Metalloproteasen der extrazelluliren Matrix, und PPARG, das im
Fettstoffwechsel involviert ist. Fiir die beiden Gene wurde in einer aktuellen Studie eine
Minderung der Expression von 26% bzw. 74% der Vergleichsgruppe beschrieben. Es
wurden Sequenzierungen von TIMP4 und PPARG bei den Indexpatienten von vier
Familien durchgefiihrt, ohne das Mutationen nachgewiesen werden konnten. Der Marker
D3S1284 zeigte einen anndhernd signifikanten NPL-Wert von 1,63 in der Multipoint-
Analyse. Innerhalb dieses Locus fanden sich acht transkribierte Gene, von denen ein Gen
den Zielkriterien entsprach. Auf Chromosom 7 zeigte sich ein signifikanter NPL-Wert
von 1,73 fir den Marker D7S1824. In diesem Bereich fanden sich insgesamt 37
transkribierte Gene, von denen keines den Zielkriterien entsprach. Fiir den STBMSI1-
Locus zeigte eine Familie fiir den Marker D7S2200 einen signifikanten NPL-Wert von
2,45. Fir die anderen sechs Familien wurde eine Kopplung an diesem Locus
ausgeschlossen. Auf Chromosom 18 wurde ein maximaler NPL-Wert von 2,94 fiir den
Marker D18S1163 erreicht. Innerhalb dieses Locus fanden sich insgesamt 16

transkribierte Gene, wovon vier den Zielkriterien entsprachen.

Die vorliegende Studie kann die Ergebnisse der genomweiten nichtparametrischen
Kopplungsanalyse der Arbeitsgruppe um Fujiwara z.T. bestitigen. Mehrere Genloci
wurden identifiziert, fiir die z.T. signifikante nichtparametrische Kopplungswerte
gemessen wurden. Die Analyse dieser Loci ergab insgesamt acht Kandidatengene auf
Chromosom 3 und vier Kandidatengene auf Chromosom 18. Auf Chromosom 7 fand sich
fiir den STBMS1-Locus nur bei einer Familie eine signifikante nichtparametrische
Kopplungswahrscheinlichkeit. Die parametrischen Kopplungsanalysen ergaben in

keinem Fall einen Hinweis auf das Vorliegen einer Kopplung.

Diese Ergebnisse stlitzen die These einer multigenen Genese des Strabismus
concomitans. Mdoglich ist eine ursidchliche Beteiligung unterschiedlicher Gene, im Sinne
eines Dosisschwellenmodells, bei dem eine bestimmte Anzahl betroffener Gene die

Schwelle zur Krankheitsdetermination definiert.
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Die nichtparametrische Kopplungsanalyse ist eine geeignete Methode um die Anzahl von
Kandidatengenen des Strabismus concomitans zu reduzieren. Zum Zeitpunkt der
Durchfiihrung dieser Studie konnten Kopplungsanalysen keine
krankheitsverursachenden = Gene  zweifelsfrei  nachweisen.  Aufgrund  des
methodebedingten indirekten Riickschlusses auf die krankheitsverursachenden
genetischen Variationen stellen alternative Methoden wie das ,,Whole Exom
Sequencing®, die diesem Nachteil nicht unterworfen sind, in Zukunft vielversprechende

Ansiétze dar.
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VI Abstract

Strabismus as an imbalance of the eye muscles, or their coordination, with a prevalence
of 3% is a frequent pediatric ophthalmological entity, which may lead to irreversible
visual impairment and lack of depth awareness. Strabismus concomitans, concomitant
squint, is the most common of all strabismus forms with approximately 75 - 95%. There
are surgical and conservative therapy options. While familial disposition is proven, the
aetiology is largely unclear. The identification of the genetic components of strabismus
in basic research can illuminate the biochemical relations and lead to a new understanding
of the disease. A multifactorial and complex genetic cause is currently being developed.
A genome-wide nonparametric linkage analysis of 30 pedigrees was carried out by the
Fujiwara group in 2003 and could not achieve any significant results. Parametric linkage
analyses carried out by Parikh and colleagues in 2003 as well as by Rice and colleagues
in 2009 showed significant results assuming a recessive or a dominant inheritance in one
family for the STBMS1 locus on chromosome 7. The purpose of the present study is to
verify these linkage analyses in families with hereditary strabismus and optimized for the
inclusion criteria. Fourty-seven subjects from seven families with early-onset esotropia
and from one family with early-onset exotropia were included in the study. Inclusion

criterion was the presence of at least two affected individuals within the families.

Parametric and non-parametric multipoint and single-point linkage analyses with
microsatellite markers were carried out on partial sections of chromosomes 3, 7 and 18.
The loci with increased linkage likelihoods and the genes located there were characterized
by the published literature. Genes with function in combination with cytoskeleton, energy
metabolism, extracellular matrix or the neural innervation of the muscle have been
selected as candidate genes. These were subsequently sequenced in the DNA of the index
patients and examined for mutations. In the case of mutation detection, segregation of
these mutations within the family should be investigated by sequencing the corresponding

genes in further family members.

On chromosome 3, a non-parametric linkage score (NPL) of 1.44 was measured for the
marker D3S1263 in the multipoint analysis. Within this locus of 4.56 Mbp 44 transcribed
genes were found, of which seven genes fulfilled the defined criteria. Among these genes,
TIMP4, an inhibitor of metalloproteases in extracellular matrix and PPARG involved in
lipid metabolism, were found. For the two genes, a reduction in the expression of 26%

and 74% of the control group was described in a recent study. Sequencing of 7/MP4 and
96



PPARG was performed in the index patients of four families. No mutations were
identified within the families. The marker D3S1284 showed an approximately significant
NPL value of 1.63 in the multipoint analysis. Within this locus, eight transcribed genes
were found, of which one gene corresponded to the target criteria. On chromosome 7, a
significant NPL score of 1.73 was found for the marker D7S1824. In this area a total of
37 transcribed genes were found, none of these corresponded to the target criteria. For the
STBMSI1 locus, one family showed a significant NPL score of 2.45 for the marker
D7S2200. For the other six families, a linkage of this locus was excluded. A maximum
NPL score of 2.94 for the marker D18S1163 was achieved on chromosome 18. Within
this locus a total of 16 transcribed genes was found, of which four corresponded to the

target criteria.

The present study partly confirms the results of the genome-wide non-parametric linkage
analysis of the work group around Fujiwara. Several genetic loci have been identified, for
which in some cases significant nonparametric linkage scores were measured. The
analysis of these loci revealed a total of eight candidate genes on chromosome 3 and four
candidate genes on chromosome 18. On chromosome 7, only one family found significant
non-parametric linkage likelihood for the STBMSI1 locus. The parametric linkage

analyses did not show any linkage.

These data support an oligogenic genesis of strabismus concomitans. A causal
involvement of different genes is possible, in the sense of a dose threshold model in which

a certain number of affected genes defines the threshold for disease genesis.

Nonparametric linkage analysis is a suitable method to reduce the number of candidate
genes of concomitant strabismus. At the time of this study, linkage analyses were unable
to detect any disease-causing genes. Due to the method-related indirect deduction for the
disease-causing genetic variations, alternative methods such as "Whole Exom
Sequencing", which are not subject to this disadvantage, are promising approaches in the

future.
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VII Abkiirzungsverzeichnis

bp Base pair, Basenpaar, komplementire Nukleobasen, physikalische
Einheit fiir Ldnge von DNS

BMP Bone morphogenetic proteins

cM Centimorgan, Mafeinheit der genetischen Distanz ®, gibt die
Wabhrscheinlichkeit einer Rekombination in Prozent an

DMSO Dimethylsulfoxid

DNS Desoxyribonukleinséure

dNTPs Desoxyribonukleosidtriphosphate

dpt Dioptrie, MaBeinheit fiir die Brechkraft

DZ Dizygote Zwillinge

EDTA Ethylendiamintetraessigsdure

IBD ,ldentity by descent®, Abstammungsidentisch

IBS ,ldentity by state*, Eigenschaftsidentisch

Kpb Kilo base pairs, 1.000 Basenpaare

LOD Logarithmic Odds Ratio, Formelzeichen Z

M. Musculus

Mbp Mega base pairs, 1.000.000 Basenpaare

Mm. Musculi

MP Multipoint

MRT Magnetresonanztomographie

MZ Monozygote Zwillinge

N. Nervus
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Nn. Nervi

NPL Non-Parametric-Linkage-Score

NR Anzahl Nichtrekombinanter beziiglich einer betrachteten Meiose

PCR Polymerase chain reaction, Polymerase-Kettenreaktion

R Anzahl Rekombinanter beziiglich einer betrachteten Meiose

RFLP Restriktionsfragmentlangenpolymorphismus

RNS Ribonukleinsdure

SNP Einzelnukleotidpolymorphismus

SP Singlepoint

TBE TBE-Puffer: TRIS-Borat-EDTA-Puffer

TRIS Tris-(hydroxymethyl)-aminomethan

uv Ultraviolettstrahlung

VNTR ,variable number of tandem repeats*, Minisatelliten

Z Formelzeichen des LOD-Wertes

® Omega (groB3), Formelzeichen der Rekombinationsfrequenz

® Omega (klein), Formelzeichen der genetischen Distanz, wird in der
Einheit cM angegeben

99




VIII Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Wirkungsweise der dulleren Augenmuskeln um die drei Hauptachsen.

(Drenckhahn 2003)........oooiuiiieiieeciee ettt et e e et eear e e eetreeeeareeeeabeeeaeeeens 3
Abbildung 2: Horopter, modifiziert nach Zenz (Zenz, 2015) ...cccooveevievieniniiniinieeieneenne,
Abbildung 3: Polygenes Schwellenmodell fiir dichotome mendelnde Merkmale nach
FalCONET (1996) ..ottt et e e s abe e e s sb e e e nseeesseeennneas 11
Abbildung 4: Struktur des mlink-Datenformats anhand einer Beispieldatei fiir einen
dominanten Erbgang und Zwei LOCI........cccooieiiieiiiiiieiecieeeceee e 27
Abbildung 5: Genotypen der Familie 181, Chromosom 18...........c.ccccoveviieiienieeneennen. 38
Abbildung 6: Beispieldatei fiir das Mlink Datenformat fiir Stammbédume im Linkage
Package (Lathrop 1985; Ott 1999) .......oiiiiieieeee e 39
Abbildung 7: Stammbaum der Familie 181 .........cccoooiiiiiiiiiiiiiiiceceee e, 40
Abbildung 8: Stammbaum der Familie 199 ..........cccooeiiiiiiiiiieeeeeee e, 41
Abbildung 9: Stammbaum der Familie 904 ...........cccoooiiiiiiiniiniiceceeeeee 42
Abbildung 10: Stammbaum der Familie 2231b .........ccceviiiiniiniiiiiiececcee, 43
Abbildung 11: Stammbaum der Familie 223 1m ........ccccevviiiiniiiiieeeeeee e 44
Abbildung 12: Stammbaum der Familie 2249 ...........ccccoviiiiiiiiiee e 45
Abbildung 13: Stammbaum der Familie 2257 ........ccccoceviiiiniiniiiiiiecceceeeeeee, 46
Abbildung 14: Stammbaum der Familie 2378 ........ccccooeviiiiniiniiiiniceceeceeeeeee, 47
Abbildung 15: Informationsgehalt der Marker auf Chromosom 3 .............cccceevieeieenne. 48
Abbildung 16: Informationsgehalt der Marker auf Chromosom 7 ........cc.cccoceenieniennnn. 49
Abbildung 17: Informationsgehalt der Marker auf Chromosom 18 .............cccccceeenneennee. 50

Abbildung 18: NPL-Werte der Singlepoint- und Multipoint-Kopplungsanalysen von
Chromosom 3, kumulative Auswertung aller Familien .............c.ccccoeevviiniieiniiecnieeeen. 53
Abbildung 19: NPL-Werte der Singlepoint- und Multipoint-Kopplungsanalysen von
Chromosom 3, kumulative Auswertung aller Familien nach Ausschluss von Familie
2231m aufgrund exotroper MerkmalStrager ..........ccocveerieriieniieiiieieeeee e 54
Abbildung : NPL-Werte der Singlepoint- und Multipoint-Kopplungsanalysen von
Chromosom 3, Familie 223 1M .......coovoiiiiiiiiiiiiiiiieeeee et 55
Abbildung 21: NPL-Werte der Singlepoint- und Multipoint-Kopplungsanalysen von
Chromosom 3, FAMILIE I8 1 ......coiiiiiiiiiiiiiiie ettt s e 56
Abbildung 22: NPL-Werte der Singlepoint- und Multipoint-Kopplungsanalysen von
Chromosom 3, FAMILIE 199 .......ccooioiiiiiie et 57

100



Abbildung 23: NPL-Werte der Singlepoint- und Multipoint-Kopplungsanalysen von
Chromosom 3, FAMILIE Q04 .......ccoooimmiieiiiee ettt ettt e e e e e s eeaaaes 58
Abbildung 24: NPL-Werte der Singlepoint- und Multipoint-Kopplungsanalysen von
Chromosom 3, FAMIIIE 2249 ........coooiiie et 59
Abbildung 25: LOD-Werte der Singlepoint- und Multipoint-Kopplungsanalysen von
Chromosom 3 unter Annahme eines rezessiven Erbgangs, kumulative Auswertung aller
FamMIIIEN...couiiiiiiiii ettt 60
Abbildung 26: LOD-Werte der Singlepoint- und Multipoint-Kopplungsanalysen von
Chromosom 3 unter Annahme eines dominanten Erbgangs, kumulative Auswertung aller
FamIlIen ..o ettt 61
Abbildung 27: NPL-Werte der Singlepoint- und Multipoint-Kopplungsanalysen von
Chromosom 7, kumulative Auswertung aller Familien ..........ccccocevvieniniiniininncnnene. 63
Abbildung 28: NPL-Werte der Singlepoint- und Multipoint-Kopplungsanalysen von
Chromosom 7, FAMILIE 2249 .......cooomeieee ettt e e e s e 64
Abbildung 29: NPL-Werte der Singlepoint- und Multipoint-Kopplungsanalysen von
Chromosom 7, Familie 223 11M.....cccuiiiiiiiiiiie et eearaee e 65
Abbildung 30: NPL-Werte der Singlepoint- und Multipoint-Kopplungsanalysen von
Chromosom 7, FAMILIE 181 .....oooiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 66
Abbildung 31: NPL-Werte der Singlepoint- und Multipoint-Kopplungsanalysen von
Chromosom 7, FAmilie 223 1D ......ccouiiiiiiiiiiiceeeee e e 67
Abbildung 32: NPL-Werte der Singlepoint- und Multipoint-Kopplungsanalysen von
Chromosom 18, kumulative Auswertung aller Familien ...........c.ccccoeevviviiiiniienneennen. 69
Abbildung 33: NPL-Werte der Singlepoint- und Multipoint-Kopplungsanalysen von
Chromosom 18, FAmMIlIe 181 ......cciiiiiiiiiiiiiiiiiieieeiieeeee ettt e 70
Abbildung 34: NPL-Werte der Singlepoint- und Multipoint-Kopplungsanalysen von
Chromosom 18, FAMIlie Q04 .........cooovmmiiieiiiiiieieeeeeeee et 71
Abbildung 35: NPL-Werte der Singlepoint- und Multipoint-Kopplungsanalysen von
Chromosom 18, FAMILIE 2249 .......cooiomiiiiiiiiieeeeeeeeeee ettt ettt 72
Abbildung 36: NPL-Werte der Singlepoint- und Multipoint-Kopplungsanalysen von
Chromosom 18, Famili€ 223 1M . ...ccovuiiiiiiiiiiiiiiieeeee et 73
Abbildung 37: LOD-Werte der Singlepoint- und Multipoint-Kopplungsanalysen von
Chromosom 18 unter Annahme eines rezessiven Erbgangs, kumulative Auswertung aller

FAIMUILIEI ...t esesesenesesmsenesmnmnmnnnn 74

101



Abbildung 38: LOD-Werte der Singlepoint- und Multipoint-Kopplungsanalysen von
Chromosom 18 unter Annahme eines dominanten Erbgangs, kumulative Auswertung

ALLET FAMUILIEN. ..ot e e e e e e e e e e e e e e e ee s 75

102



IX Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Funktion extraokuldrer Muskeln ..........cccccocvveeiiiieiiiecieceieccee e 2
Tabelle 2: MaterialnaChweis .........cc.oooieiiiiiiiieniieeeee e 17
Tabelle 3: GEratenaChWels .......cceeiiiiiriiieiieeeeeeee et 18
Tabelle 4: Verwendete Primer..........oooioiiiiiiiiiiiiiieieceeee e 31

Tabelle 5: Kopplungsergebnisse fiir Chromosom 3, kumulative Auswertung aller
FaMIIEN...couiiiiii ettt ettt st e 52
Tabelle 6: Kopplungsergebnisse fiir Chromosom 7, kumulative Auswertung aller
FamIlIen....ceeeieieee ettt 62

Tabelle 7: Kopplungsergebnisse fiir Chromosom 18, kumulative Auswertung aller

FaAMII@N ..ottt ettt sttt 68
Tabelle 8: Informationsgehalt der Marker auf Chromosom 3.........c.cccoceviriienienennnne. 126
Tabelle 9: Informationsgehalt der Marker auf Chromosom 7.........cccccoceeveeienveniennnene. 127
Tabelle 10: Informationsgehalt der Marker auf Chromosom 18.........c..cccccecienienennnene. 128
Tabelle 11: Ergebnisse der Singlepoint-Analyse NPL Chromosom 3...........cc.ccucneee. 129
Tabelle 12: Ergebnisse der Multipoint-Analyse NPL Chromosom 3 ..............cccu....... 130
Tabelle 13: Ergebnisse der Singlepoint-Analyse LOD rezessiv Chromosom 3 ........... 131
Tabelle 14: Ergebnisse der Multipoint-Analyse LOD rezessiv Chromosom 3............. 132
Tabelle 15: Ergebnisse der Singlepoint-Analyse LOD dominant Chromosom 3 ......... 133
Tabelle 16: Ergebnisse der Multipoint-Analyse LOD dominant Chromosom 3 .......... 134
Tabelle 17: Ergebnisse der Singlepoint-Analyse NPL Chromosom 7............cccceue..e. 135
Tabelle 18: Ergebnisse der Multipoint-Analyse NPL Chromosom 7 ...........ccecceevenene. 136
Tabelle 19: Ergebnisse der Singlepoint-Analyse LOD rezessiv Chromosom 7 ........... 137
Tabelle 20: Ergebnisse der Multipoint-Analyse LOD rezessiv Chromosom 7............. 138
Tabelle 21: Ergebnisse der Singlepoint-Analyse LOD dominant Chromosom 7 ......... 139
Tabelle 22: Ergebnisse der Multipoint-Analyse LOD dominant Chromosom 7 .......... 140
Tabelle 23: Ergebnisse der Singlepoint-Analyse NPL Chromosom 18............c..c....... 141
Tabelle 24: Ergebnisse der Multipoint-Analyse NPL Chromosom 18 ......................... 142
Tabelle 25: Ergebnisse der Singlepoint-Analyse LOD rezessiv Chromosom 18 ......... 143
Tabelle 26: Ergebnisse der Multipoint-Analyse LOD rezessiv Chromosom 18........... 144

Tabelle 27: Ergebnisse der Singlepoint-Analyse LOD dominant Chromosom 18........ 145
Tabelle 28: Ergebnisse der Multipoint-Analyse LOD dominant Chromosom 18 ........ 146

103



Tabelle 29: Fragmentlidngen [bp] der Probanden-Marker-Kombinationen fiir Chromosom
3—Teil 1 (D3S1597 —D3S3564)....ccuiiiiiiiieieieee et 147
Tabelle 30: Fragmentldngen [bp] der Probanden-Marker-Kombinationen fiir Chromosom
3 —Teil 2 (D3S2420 — D3S1590) ...ttt 150
Tabelle 31: Fragmentlidngen [bp] der Probanden-Marker-Kombinationen fiir Chromosom
7 —Teil 1 (D7S1819 = D7S513) it 152
Tabelle 32 Fragmentlédngen [bp] der Probanden-Marker-Kombinationen fiir Chromosom
7 —Teil 2 (D7S2557 — D7S1824) ..ottt 154
Tabelle 33: Fragmentldngen [bp] der Probanden-Marker-Kombinationen fiir Chromosom
18 —Teil 1 (D181376 — DIBSTTLO).c..iiiiiiieiieieiieieeereee et 156
Tabelle 34: Fragmentlidngen [bp] der Probanden-Marker-Kombinationen fiir Chromosom

18 —Teil 2 (D181102 — DIBSI371) ittt 159

104



X Literaturverzeichnis

Abecasis, G. R. (2002). Merlin-rapid analysis of dense genetic maps using sparse gene

flow trees. Nature Genetics(30), S. 97-101.

Alberts, B. (2007). Molecular Biology of the Cell (Bde. 95-107). New York: Garland

Science, Taylor & Francis Group.

Altick, A. (2012). Differences in Gene Expression between Strabismic and Normal
Human Extraocular Muscles. Investigative Ophthalmology & Visual Science,

53(9), S. 5168-5177.

Altmiiller, J. (2001). Genomewide scans of complex human diseases: true linkage is hard

to find. The American Journal of Human Genetics, 69(5), S. 936-950.

Andrews, C. (2009). Genetics of comitant strabismus: A study based at children's hospital
Boston. Abgerufen am 23. 11. 2014 von
http://www.ashg.org/2009meeting/abstracts/fulltext/f10870.htm

Aricescu, A. (2007). Structure of a tyrosine phosphatase adhesive interaction reveals a

spacer-clamp mechanism. Science(317), S. 1217-1220.

Axelrod, N. (2009). The HuRef Browser: a web resource for individual human genomics.

Nucleic Acids Research(37), S. 1018-1024.

Benit, P. (2003). Mutant NDUFV?2 subunit of mitochondrial complex I causes early onset

hypertrophic cardiomyopathy and encephalopathy. Human Mutation(21), S. 582-
586.

Berwin, B. (1998). CAPS (mammalian UNC-31) protein localizes to membranes

involved in dense-core vesicle exocytosis. Neuron(21), S. 137-145.

Birch, E. E. (2005). Risk factors for accomodative esotropia among hypermetropic

children. Investigative Ophthalmology & Visual Science, 46(2), S. 526-529.

Bitoun, M. (2005). Mutations in dynamin 2 cause dominant centronuclear myopathy.

Nature Genetics(37), S. 1207 - 1209.

Bosten, J. M. (2014). Suggestive Association With Ocular Phoria at Chromosome 6p22.
Investigative Ophtalmology & Visal Science(55), S. 345-352.

105



Brady, O. (2013). The frontotemporal lobar degeneration risk factor, TMEM106B,
regulates lysosomal morphology and function. Human Molecular Genetics:

Oxford Journals(22), S. 685-695.

Briggs, M. M. (2002). The superfast extraocular myosin (MYHI13) is localized to the
innervation zone in both the global and orbital layers of rabbit extraocular muscle.

The Journal of experimental biology, 205(20), S. 3133-3142.

Brodsky, M. C. (2010). Causality in the systems era of pediatric ophthalmology: the
Buddha's smile. American Journal of Ophthalmology(3), S. 305-3009.

Bronwen, L. (2016). The Ensembl gene annotation system. Abgerufen am 15. 11. 2016

von http://www.ensembl.org

Bui Quoc, E. (2012). Asymmetrical interhemispheric connections develop in cat visual
cortex after early unilateral convergent strabismus: anatomy, physiology, and

mechanisms. Frontiers in Neuroanatomy, 11(5), S. 68.

Burdon, K. P. (2003). Investigation of albinism genes in congenital esotropia. Molecular

Vision(9), S. 710-714.

Chang, C. (2001). Twisted gastrulation can function as a BMP antagonist. Nature(410),
S. 483-487.

Chapman, C. (1997). About Cyrillic 2. Abgerufen am 26. 11. 2015 von

http://www.apbenson.com/about-cyrillic-2/

Chen, E. (2003). Control of myoblast fusion by a guanine nucleotide exchange factor,
Loner, and its effector ARF6. Cell(114), S. 751-762.

Chen, T. (2015). NDUFV2 regulates neuronal migration in the developing cerebral cortex
through modulation of the multipolar-bipolar transition. Brain Research(1625), S.

102-110.

Chew, E. (1994). Risk factors for esotropia and exotropia. Arch Ophtalmol, 112, S. 1349-
1355.

Colomer, J. (2007). Physiological roles of the Ca2+/CaM-dependent protein kinase
cascade in health and disease. Subcellular Biochemistry(45), S. 169-214.

106



Craig, S. E. (2015). Regulation of development and cancer by the R2B subfamily of
RPTPs and the implications of proteolysis. Seminars in Cell and Developmental

Biology(37), S. 108-118.

Demer, J. L. (2014). Connective tissues reflect different mechanisms of strabismus over
the life span. Journal of American Association for Pediatric Ophthalmology,
18(4), S. 309-315.

Drenckhahn, D. (2003). Anatomie. Miinchen Jena: Urban & Fischer Verlag.

Dufier, J. L. (1979). Inheritance in the etiology of convergent squint. Ophtalmoligica(4),
S. 225-234.

Einheber, S. (2013). The 4.1B cytoskeletal protein regulates the domain organization and
sheath thickness of myelinated axons. Glia, 61(2), S. 240-53.

Elbrecht, A. (1996). Molecular cloning, expression and characterization of human
peroxisome proliferator activated receptors gamma-1 and gamma-2. Biochemical

and Biophysical Research Communications(224), S. 431-437.
Elias, 1. (2001). The Genetics of Strabismus. American Orthoptic Journal, 51, S. 67-74.

Engle, E. C. (2007). Genetic Basis of Congenital Strabismus. Arch Opthalmol.(125), S.
189-195.

Engle, E. C. (2009). National Eye Institute Workshop to Identify Gaps, Needs, and
Opportunities in Ophthalmic Genetics. Abgerufen am 23. 11. 2014 von

http://www.nei.nih.gov/strategicplanning/ophthalmic.asp

Falconer, D. S. (1996). Introduction to Quantitative Genetics (4th Edition). Essex:

Benjamin Cummings.

Fujiwara, H. (2003). Genome-wide Search for Strabismus Susceptibility Loci. Acta
Medica Okayama, 57(3), S. 109-116.

Gaedigk, R. (1994). ICA1 encoding p69, a protein linked to the development of type 1
diabetes, maps to human chromosome 7p22. Cytogenetics and Cell Genetics, S.

274-276.

107



Ganten, D. (2013). Grundlagen der Molekularen Medizin. Berlin Heidelberg: Springer-
Verlag.

Gilles, D. (1997). Cloning of the SCA7 gene reveals a highly unstable CAG repeat
expansion. Nature Genetics(17), S. 65-70.

Gover, M. (1944). Physical impairments of members of low-income farm families -

11,490 persons in 2,477 families, 1940. Public Health Report, 59, S. 1163-1184.

Jansen, R. P. (2000). Origin and persistence of the mitochondrial genome. Human

Reproduction, 15, S. 1-10.

Kaas, J. H. (2005). Serendipity and the Siamese cat: the discovery that genes for coat and
eye pigment affect the brain. ILAR journal / National Research Council, Institute
of Laboratory Animal Resources(46), S. 357-363.

Kaufmann, H. (2004). Strabismus. Stuttgart: Georg Thieme Verlag.

Khan, A. O. (2011). Infantile esotropia could be oligogenic and allelic with Douane
retraction syndrome. Molecular Vision(17), S. 1997-2002.

Kim, J. (1997). Cloning of the human cDNA sequence encoding the NADH:ubiquinone
oxidoreductase MLRQ subunit. International Journal of Biochemistry and

Molecular Biology(43), S. 669-675.

Kitada, M. (2003). Different levels of TIMPs and MMPs in human lateral and medial
rectus muscle tissue excised from strabismic patients. Strabismus, 11(3), S. 145-

155.

Komatsu, M. (2006). Loss of autophagy in the central nervous system causes

neurodegeneration in mice. Nature(441), S. 880-884.

Kruglyak, L. (1996). Parametric and Nonparametric Linkage Analysis: A Unified
Multipoint Approach. The American Journal of Human Genetics(58), S. 1347-
1363.

Lambert, E. (2003). Tissue inhibitor of metalloproteinases-1 signalling pathway leading
to erythroid cell survival. The Biochemical Journal, 15(372), S. 767-774.

108



Lathrop, G. M. (1985). Multilocus linkage analysis in humans: detection of linkage and
estimation of recombination. The American Journal of Human Genetics, 37(3), S.

482-498.

Leal, S. M. (2000). Effects of stratification in the analysis of affected-sib-pair data:
Benefits and costs. The American Journal of Human Genetics(66), S. 567-575.

Li, P. (1991). Raf-1: a kinase currently without a cause but not lacking in effects. Cell,
64(3), S. 479-482.

Liu, G. (2011). Differential expression of proteins in monozygotic twins with discordance

of infantile esotropic phenotypes. Molecular vision(17), S. 1618-1623.

Lorenz, B. (2010). Neuroanatomical Strabismus. In J. L. Demer, Pediatric
Ophthalmology, Neuro-Ophthalmology, Genetics. Berlin Heidelberg: Springer-
Verlag.

Lorenz, B. (2012). Genetik des Strabismus und des Nystagmus. In H. Kaufmann, & H.
Steften, Strabismus. Stuttgart: Georg Thieme Verlag.

Maconachie, G. (2013). Risk Factors and Genetics in Common Comitant Strabismus, A
Systematic Review of the Literature. JAMA Ophthalmology, 131(9), S. 1179-
1186.

Matsumoto, M. (2000). An evolutionarily conserved G-protein coupled receptor family,
SREB, expressed in the central nervous system. Biochem. Biophys. Res. Commun,

S. 576-582.

Michaelides, M. (2004). The genetics of strabismus. Journal of Medical Genetics(41), S.
641-646.

Mimura, L. Y. (2003). Peroxisome proliferator-activated receptor-gamma gene
expression in orbital adipose/connective tissues is increased during the active

stage of Graves' ophthalmopathy. Thyroid, 13(9), S. 845-850.

Missler, M. (1998). Neurexophilins form a conserved family of neuropeptide-like

glycoproteins. The Journal of Neuroscience(18), S. 3630-3638.

109



Molnar, L. (1967). On the heredity of squinting (in german). Klin. Monatsbl.
Augenheilkunde(150), S. 557-568.

Nakamura, Y. (1987). Variable number of tandem repeat (VNTR) markers for human
gene mapping. Science, S. 1616-1622.

Nakamura, Y. (2012). Ataxin-7 associates with microtubules and stabilizes the

cytoskeletal network. Human Molecular Genetics, 21(5), S. 1099-1110.
Netter, F. (2006). Atlas der Anatomie des Menschen. Stuttgart: Georg Thieme Verlag.

Nordloew, W. (1964). Squint: the frequency of onset at different ages and the incidence
of associated defects in a Swedish population. Acta Ophtalol (Copenh.)(42), S.
1015-1037.

Nyholt, D. (2000). All LODs Are Not Created Equal. The American Journal of Human
Genetics(67), S. 282-288.

Ott, J. (1999). Analysis of Human Genetic Linkage. Baltimore, Maryland: The John

Hopkins University Press.

Parikh, V. (2003). A strabismus susceptibility locus on chromosome 7p. Proceedings of
the National Academy of Sciences of the United States of America, 100(21), S.
12283-12288.

Paul, T. O. (1994). The heritablility of strabismus. Ophthalic Genet.(15), S. 1-18.

Paula, C. (1999). Direct Power Comparisons between Simple LOD Scores and NPL
Scores. The American Journal of Human Genetics(65), S. 847-857.

Pingoud, A. (1997). Arbeitsmethoden der Biochemie. Berlin: De Gruyter Incorporated,
Walter.

Podgor, M. J. (1996). Associations between siblings for esotropia and exotropia. Arch

Ophtalmol., 114, S. 739-744.

Porter, J. D. (2001). Extraocular muscle is defined by a fundamentally distinct gene
expression profile. Proceedings of the National Academy of Sciences, 98(21), S.
12062-12067.

110



Preising, M. (2002). Towards identification of genes in regionally accumulated

strabismus. Strabismus(10), S. 157-161.

Preising, M. (2015). Zur Rekrutierung geeigneter Familien fiir die Identifikation
ursdchlicher Gene des erblichen Strabismus. Klinische Monatsbldtter fiir

Augenheilkunde(232), S. 1158-1164.

Qiagen. (2013). QlAxcel Advanced System. Abgerufen am 26. 11. 2015 von
https://www.qiagen.com/de/shop/automated-solutions/dna-analysis/qiaxcel-

advanced-system/

Qiagen. (2013). QlAxcel DNA Kits. Abgerufen am 26. 11. 2015 von
https://www.qiagen.com/de/shop/automated-solutions/dna-analysis/qiaxcel-dna-

kits/#

Rengstorff, R. H. (1976). Strabismus measurements in the Siamese cat. American journal

of optometry and physiological optics(53), S. 643-646.

Reynolds, J. D. (1986). Strabismus in monozygotic and dizygotic twins. American
Journal of Orthoptistics(36), S. 113-119.

Rice, A. (2009). Replication of the Recessive STBMSI Locus but with Dominant
Inheritance. Investigative Ophtalmology & Visual Science, 50(7), S. 3210-3217.

Rodriguez, D. (2010). Matrix metalloproteinases: What do they not do? New substrates
and biological roles identified by murine models and proteomics. Biochimica et

Biophysica Acta (BBA) - Molecular Cell Research, 1803(1), S. 39-54.

Romero-Suarez, S. (2010). Muscle-specific inositide phosphatase (MIP/MTMR14) is
reduced with age and its loss accelerates skeletal muscle aging. Aging, 2(8), S.

504-513.

Ropers, H. (2014). Neue Sequenzierungstechniken: Konsequenzen fiir die genetische
Krankenversorgung. Ad-hoc-Stellungnahme der Berlin-Brandenburgischen
Akademie der Wissenschaften. Abgerufen am 28. 11. 2015 von
http://www.bbaw.de/publikationen/stellungnahmen-

empfehlungen/Stellungnahmen-Gendiagnostik.pdf

Sachsenweger, M. (2003). Duale Reihe Augenheilkunde. Stuttgart: Georg Thieme Verlag.

111



Sanfilippo, P. G. (2012). Heritablility of Strabismus: Genetic Influence Is Specific to Eso-
Deviation and Independent of Refractive Error. Twin Research an Human

Genetics, 15(5), S. 624-630.

Scott, M. H. (1994). Prevalence of primary monofixation syndrome in parents of children
with congenital esotropia. Journal of pediatric ophthalmology and

strabismus(31), S. 298-302.
Seyftert, W. (2003). Lehrbuch der Genetik. Heidelberg: Spektrum Akademischer Verlag.

Shaaban, S. (2009). Chromosomes 4q28.3 and 7q31.2 as New Susceptibility Loci for
Comitant Strabismus. Investigative Ophthalmology & Visual Science, 50(2), S.
654-661.

Shaaban, S. (2009). Investigation of parent-of-origin effect in comitant strabismus using

MOD score analysis. Molecular Vision(15), S. 1351-1358.

Shechter, D. (2014). Seeing Beyond the Double Helix. Journal of Pediatric
Ophthalmology and Strabismus, 51(5), S. 268.

Shen, J. (2009). Deficiency of MIP/MTMR 14 phosphatase induces a muscle disorder by
disrupting Ca2+ homeostasis. Nature Cell Biology(11), S. 769-776.

Silbernagl, S. (2012). Taschenatlas Physiologie. Stuttgart: Georg Thieme Verlag.

Snellen, H. (1913). Die Ursache des Strabismus convergens concomitans. Albrecht von

Graefes Archiv fiir Ophthalmologie, 84(3), S. 433-439.

Strachan, T. (2005). Molekulare Humangenetik. Heidelberg: Spektrum Akademischer
Verlag.

Sun, M. (2010). The expression of twisted gastrulation in postnatal mouse brain and

functional implications. Neuroscience, 159(2), S. 920-931.

Tao, H. (2011). Mutations in prickle orthologs cause seizures in flies, mice, and humans.

American journal of human genetics(2), S. 138—149.

Tomas, N. (2014). Thrombospondin type-1 domain-containing 7A in idiopathic
membranous nephropathy. New England Journal of Medicine(371), S. 2277-
2287.

112



Tosch, V. (2006). A novel PtdIns3P and PtdIns(3,5)P2 phosphatase with an inactivating
variant in centronuclear myopathy. Human Molecular Genetics: Oxford Journals,

15(21), S. 3098-3106.

Traboulsi, E. I. (2001). The Genetics of Strabismus. American Orthoptic Journal(51), S.
67-74.

Trepel, M. (2008). Neuroanatomie. Miinchen: Elsevier GmbH.

Wang, J. (2014). A 130-kDa protein 4.1B regulates cell adhesion, spreading, and
migration of mouse embryo fibroblasts by influencing actin cytoskeleton

organization. The Journal of Biological Chemistry, 289(9), S. 5925-5937.

Wang, Z. (2001). SNPs, Protein Structure, and Disease. Human mutation(17), S. 263-
270.

Wojciechowski, R. (2010). Association of matrix metalloproteinase gene polymorphisms
with refractive error in Amish and Ashkenazi families. [Investigative

Ophtalmology & Visual Science(10), S. 4989-4995.

Wong, A. (2005). Suppression of Metabolic Activity Caused by Infantile Strabismus and
Strabismic Amblyopia in Striate Visual Cortex of Macaque Monkeys. Journal of
the American Association for Pediatric Ophthalmology and Strabismus(9), S. 37-
47.

Wright, K. (2003). Pediatric Ophthalmology and Strabismus. New York: Springer

Science & Business Media.

Ye, X. C. (2014). Strabismus genetics across a spectrum of eye misalignment disorders.

Clinical genetics, 86(2), S. 103-111.

Zenz, R. (2015). Wikimedia Commons. Abgerufen am 26. 11. 2015 von
https://de.wikipedia.org/wiki/Datei:Horopter.png

Zitzlsperger, M. (2002). In search for increased prevalence rates of strabismus and
microstrabismus in two Bavarian districts, Oberpfalz and Niederbayern, to spot

populations for gene identification. Strabismus, 10(2), S. 163-168.

113



XI Anhang

XI.1 Datendateien zur Berechnung der Kopplungswahrscheinlichkeiten

Datendatei Chromosom 3, rezessiver Erbgang:

mit Genehunter im mlink-Datenformat
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Zeile | Dateiinhalt Beschreibung
1 21005 Anzahl der Loci, Risiko Locus,
geschlechtsgebunden (wenn 1),
Programmcode
2 000 000 Mutations Locus, Mut. Rate
minnlich, Mut. Rate weibl, Haplotyp
Freq. (wenn 1)
3 12345678910111213 1415 Reihenfolge der Loci
16 17 18 19 20 21
4 12 Krankheitslocus: ,,Affection status*,
Anzahl der Allele
5 0.97 0.03 Gen Frequenzen: Priavalenz
Nicht betroffen 0,97
Betroffen 0,03
6 1 Anzahl der , liability classes*
7 0.00.10.9 Penetranzen beschreiben einen
rezessiven Krankheitslocus
Homozygot nicht betroffen: 0,0
Heterozygot betroffen 0,1
Homozygot betroffen 0,9
8 3 9#D3S1597 Art des Locus: ,,numbered alleles*,
Anzahl der Allele
9 O.111111111111111 Allelfrequenzen
O.111111111111111
O.111111111111111
O.111111111111111
O.111111111111111
O.111111111111111
O.111111111111111
O.111111111111111
O.111111111111111
10 3 9#D3S1263 Art des Locus: ,,numbered alleles*,
Anzahl der Allele
11 O.111111111111111 Allelfrequenzen
O.111111111111111
O.111111111111111
O.111111111111111
O.111111111111111
O.111111111111111




Zeile

Dateiinhalt

Beschreibung

12

13
14

15

16

17

18

19

20

21

O.111I111111111111
O.111111111111111
O.111I111111111111
3 10 # D3S3602

0.10.10.10.10.10.10.10.10.10.1
3 3#D3S3595

0.333333333333333
0.333333333333333
0.333333333333333
3 17 # D3S3547

0.0588235294117647
0.0588235294117647
0.0588235294117647
0.0588235294117647
0.0588235294117647
0.0588235294117647
0.0588235294117647
0.0588235294117647
0.0588235294117647
0.0588235294117647
0.0588235294117647
0.0588235294117647
0.0588235294117647
0.0588235294117647
0.0588235294117647
0.0588235294117647
0.0588235294117647
3 6 # D3S2407

0.166666666666667
0.166666666666667
0.166666666666667
0.166666666666667
0.166666666666667
0.166666666666667
3 18 # D3S3564

0.0555555555555556
0.0555555555555556
0.0555555555555556
0.0555555555555556
0.0555555555555556
0.0555555555555556
0.0555555555555556
0.0555555555555556
0.0555555555555556
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Art des Locus: ,,numbered alleles*,
Anzahl der Allele

Allelfrequenzen

Art des Locus: ,,numbered alleles*,
Anzahl der Allele

Allelfrequenzen

Art des Locus: ,,numbered alleles*,
Anzahl der Allele
Allelfrequenzen

Art des Locus: ,,numbered alleles*,
Anzahl der Allele
Allelfrequenzen

Art des Locus: ,,numbered alleles*,
Anzahl der Allele
Allelfrequenzen
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Dateiinhalt

Beschreibung

22

23

24

25

26

27
28

29

30

31

32

33
34

0.0555555555555556
0.0555555555555556
0.0555555555555556
0.0555555555555556
0.0555555555555556
0.0555555555555556
0.0555555555555556
0.0555555555555556
0.0555555555555556
3 8#D3S2420

0.1250.125 0.125 0.125 0.125 0.125
0.1250.125
3 6#D3S1285

0.166666666666667
0.166666666666667
0.166666666666667
0.166666666666667
0.166666666666667
0.166666666666667
3 2#D3S2454

0.50.5
3 12 #D3S1562

0.0833333333333333
0.0833333333333333
0.0833333333333333
0.0833333333333333
0.0833333333333333
0.0833333333333333
0.0833333333333333
0.0833333333333333
0.0833333333333333
0.0833333333333333
0.0833333333333333
0.0833333333333333
3 3#D3S3568

0.333333333333333
0.333333333333333
0.333333333333333
3 10 # D3S1284

0.10.10.10.10.10.10.10.10.10.1
3 3#D3S3581
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Anzahl der Allele
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Art des Locus: ,,numbered alleles*,
Anzahl der Allele
Allelfrequenzen

Art des Locus: ,,numbered alleles®,
Anzahl der Allele

Allelfrequenzen

Art des Locus: ,,numbered alleles*,
Anzahl der Allele

Allelfrequenzen

Art des Locus: ,,numbered alleles*,
Anzahl der Allele
Allelfrequenzen

Art des Locus: ,,numbered alleles®,
Anzahl der Allele

Allelfrequenzen

Art des Locus: ,,numbered alleles*,
Anzahl der Allele




Zeile | Dateiinhalt Beschreibung
35 0.333333333333333 Allelfrequenzen
0.333333333333333
0.333333333333333

36

37
38

39
40

41

42

43

44

45

3 5#D3S3653

0.20.20.20.20.2
3 4#D3S3507

0.250.250.250.25
3 7#D3S3508

0.142857142857143
0.142857142857143
0.142857142857143
0.142857142857143
0.142857142857143
0.142857142857143
0.142857142857143
3 14 # D3S3606

0.0714285714285714
0.0714285714285714
0.0714285714285714
0.0714285714285714
0.0714285714285714
0.0714285714285714
0.0714285714285714
0.0714285714285714
0.0714285714285714
0.0714285714285714
0.0714285714285714
0.0714285714285714
0.0714285714285714
0.0714285714285714
3 13 #D3S1292

0.0769230769230769
0.0769230769230769
0.0769230769230769
0.0769230769230769
0.0769230769230769
0.0769230769230769
0.0769230769230769
0.0769230769230769
0.0769230769230769
0.0769230769230769
0.0769230769230769
0.0769230769230769
0.0769230769230769
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Art des Locus: ,,numbered alleles*,
Anzahl der Allele
Allelfrequenzen
Art des Locus: ,,numbered alleles*,
Anzahl der Allele
Allelfrequenzen
Art des Locus: ,,numbered alleles*,
Anzahl der Allele
Allelfrequenzen

Art des Locus: ,,numbered alleles*,
Anzahl der Allele
Allelfrequenzen

Art des Locus: ,,numbered alleles*,
Anzahl der Allele
Allelfrequenzen




Zeile | Dateiinhalt Beschreibung

46 3 7#D3S1590 Art des Locus: ,,numbered alleles*,
Anzahl der Allele
47 0.142857142857143 Allelfrequenzen

0.142857142857143
0.142857142857143
0.142857142857143
0.142857142857143
0.142857142857143
0.142857142857143
48 00 Geschechtlechsspez. Rekombination,
Interferenz

49 0.12.152.410.7215.58 11.28 1.02 | Intermarkerdistanz (Map-Distance)
5.56 16.92 5.43 0.85 0.33 1.46 0.99
2.52.06 1.61 44.41 4.43 3.32

51 1 0.01000 0.50000 Rekombinationsfraktion Start,
Iteration, Stop

Datendatei Chromosom 3, dominanter Erbgang (ausschnittsweise, auf Anderungen zu

o.a. Datendatei beschrinkt):

Zeile | Dateiinhalt Beschreibung

7 0.00.90.9 Penetranzen beschreiben einen
dominanten Krankheitslocus
Homozygot nicht betroffen: 0,0
Heterozygot betroffen 0,9
Homozygot betroffen 0,9

Datendatei Chromosom 7, rezessiver Erbgang (ausschnittsweise, auf Anderungen zu o.a.

Datendatei beschréinkt):

Zeile | Dateiinhalt Beschreibung

1 13005 Anzahl der Loci, Risiko Locus,
geschlechtsgebunden (wenn 1),
Programmcode

2 00.0 000 Mutations Locus, Mut. Rate

méinnlich, Mut. Rate weibl, Haplotyp
Freq. (wenn 1)

3 12345678910111213 Reihenfolge der Loci

4 12 Krankheitslocus: ,,Affection status®,
Anzahl der Allele

5 0.97 0.03 Gen Frequenzen: Priavalenz
Nicht betroffen 0,97
Betroffen 0,03

6 1 Anzahl der , liability classes*
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Zeile

Dateiinhalt

Beschreibung

12

13

14

15

16

17

18

19

0.00.10.9

3 10#D7S1819

0.10.10.10.10.10.10.10.10.10.1
3 7#D7S2201

0.142857142857143
0.142857142857143
0.142857142857143
0.142857142857143
0.142857142857143
0.142857142857143
0.142857142857143
3 7#D7S2553

0.142857142857143
0.142857142857143
0.142857142857143
0.142857142857143
0.142857142857143
0.142857142857143
0.142857142857143
3 8#D7S1790

0.1250.125 0.125 0.125 0.125 0.125
0.1250.125
3 8#D7S2200

0.1250.125 0.125 0.125 0.125 0.125
0.1250.125
3 15#D7S8513

0.0666666666666667
0.0666666666666667
0.0666666666666667
0.0666666666666667
0.0666666666666667
0.0666666666666667
0.0666666666666667
0.0666666666666667
0.0666666666666667
0.0666666666666667
0.0666666666666667
0.0666666666666667
0.0666666666666667
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Penetranzen beschreiben einen
rezessiven Krankheitslocus
Homozygot nicht betroffen: 0,0
Heterozygot betroffen 0,1
Homozygot betroffen 0,9

Art des Locus: ,,numbered alleles*,
Anzahl der Allele

Allelfrequenzen

Art des Locus: ,,numbered alleles*,
Anzahl der Allele

Allelfrequenzen

Art des Locus: ,,numbered alleles*,
Anzahl der Allele
Allelfrequenzen

Art des Locus: ,,numbered alleles*,
Anzahl der Allele
Allelfrequenzen

Art des Locus: ,,numbered alleles*,
Anzahl der Allele
Allelfrequenzen

Art des Locus: ,,numbered alleles*,
Anzahl der Allele
Allelfrequenzen




Zeile

Dateiinhalt

Beschreibung

20

21

22

23

24

25

26

0.0666666666666667
0.0666666666666667
3 7#D7S2557

0.142857142857143
0.142857142857143
0.142857142857143
0.142857142857143
0.142857142857143
0.142857142857143
0.142857142857143
3 14 #D7S53051

0.0714285714285714
0.0714285714285714
0.0714285714285714
0.0714285714285714
0.0714285714285714
0.0714285714285714
0.0714285714285714
0.0714285714285714
0.0714285714285714
0.0714285714285714
0.0714285714285714
0.0714285714285714
0.0714285714285714
0.0714285714285714
3 17 #D7S503

0.0588235294117647
0.0588235294117647
0.0588235294117647
0.0588235294117647
0.0588235294117647
0.0588235294117647
0.0588235294117647
0.0588235294117647
0.0588235294117647
0.0588235294117647
0.0588235294117647
0.0588235294117647
0.0588235294117647
0.0588235294117647
0.0588235294117647
0.0588235294117647
0.0588235294117647
3 15#D7S1822

Art des Locus: ,,numbered alleles*,
Anzahl der Allele
Allelfrequenzen

Art des Locus: ,,numbered alleles*,
Anzahl der Allele
Allelfrequenzen

Art des Locus: ,,numbered alleles®,
Anzahl der Allele
Allelfrequenzen

Art des Locus: ,,numbered alleles*,
Anzahl der Allele
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Zeile

Dateiinhalt

Beschreibung

27

28

29

30

31

32

33

34

0.0666666666666667
0.0666666666666667
0.0666666666666667
0.0666666666666667
0.0666666666666667
0.0666666666666667
0.0666666666666667
0.0666666666666667
0.0666666666666667
0.0666666666666667
0.0666666666666667
0.0666666666666667
0.0666666666666667
0.0666666666666667
0.0666666666666667
3 16 # D75640

0.0625 0.0625 0.0625 0.0625 0.0625
0.0625 0.0625 0.0625 0.0625 0.0625
0.0625 0.0625 0.0625 0.0625 0.0625
0.0625

3 19#D7S1824

0.0526315789473684
0.0526315789473684
0.0526315789473684
0.0526315789473684
0.0526315789473684
0.0526315789473684
0.0526315789473684
0.0526315789473684
0.0526315789473684
0.0526315789473684
0.0526315789473684
0.0526315789473684
0.0526315789473684
0.0526315789473684
0.0526315789473684
0.0526315789473684
0.0526315789473684
0.0526315789473684
0.0526315789473684
00

0.11.131.731.810.252.183.65
3.011.18 101.30 6.31 7.35
1 0.01000 0.50000

Allelfrequenzen

Art des Locus: ,,numbered alleles*,
Anzahl der Allele
Allelfrequenzen

Art des Locus: ,,numbered alleles®,
Anzahl der Allele
Allelfrequenzen

Geschlechtsspez. Rekombination,
Interferenz
Intermarkerdistanz (Map-Distance)

Rekombinationsfraktion Start,
Iteration, Stop

121




Datendatei Chromosom 7, dominanter Erbgang (ausschnittsweise, auf Anderungen zu

o.a. Datendatei beschrénkt):

Zeile

Dateiinhalt

Beschreibung

7

0.00.90.9

Penetranzen beschreiben einen
dominanten Krankheitslocus
Homozygot nicht betroffen: 0,0
Heterozygot betroffen 0,9
Homozygot betroffen 0,9

Datendatei Chromosom 18, rezessiver Erbgang:

122

Zeile | Dateiinhalt Beschreibung
1 18005 Anzahl der Loci, Risiko Locus,
geschlechtsgebunden (wenn 1),
Programmcode
2 000 000 Mutations Locus, Mut. Rate
mannlich, Mut. Rate weibl,
Haplotyp Freq. (wenn 1)
3 12345678910111213 141516 | Reihenfolge der Loci
17 18
4 12 Krankheitslocus: ,,Affection status®,
Anzahl der Allele
5 0.99 0.01 Gen Frequenzen: Privalenz
Nicht betroffen 0,97
Betroffen 0,03
6 1 Anzahl der ,liability classes‘
7 0.00.10.9 Penetranzen beschreiben einen
rezessiven Krankheitslocus
Homozygot nicht betroffen: 0,0
Heterozygot betroffen 0,1
Homozygot betroffen 0,9
8 3 9#DI18S1376 Art des Locus: ,,numbered alleles®,
Anzahl der Allele
9 O.1TI1TI11I111111 Allelfrequenzen
O.111111111111111
O.111111111111111
O.111111111111111
O.111111111111111
O.111111111111111
O.111111111111111
O.111111111111111
O.111111111111111
10 3 6#DI18S471 Art des Locus: ,,numbered alleles*,
Anzahl der Allele
11 0.166666666666667 Allelfrequenzen
0.166666666666667
0.166666666666667




Zeile | Dateiinhalt Beschreibung

0.166666666666667
0.166666666666667
0.166666666666667

12 3 9#DI18S1163 Art des Locus: ,,numbered alleles*,
Anzahl der Allele
13 O.111111111111111 Allelfrequenzen

O.111I111111111111
O.111111111111111
O.111I111111111111
O.111111111111111
O.111111111111111
O.111111111111111
O.111111111111111
O.111111111111111

14 3 8#D18S843 Art des Locus: ,,numbered alleles*,
Anzahl der Allele

15 0.1250.1250.125 0.125 0.125 0.125 | Allelfrequenzen

0.1250.125

16 3 5#D18S464 Art des Locus: ,,numbered alleles*,
Anzahl der Allele

17 0.20.20.20.20.2 Allelfrequenzen

18 3 10#D18S1116 Art des Locus: ,,numbered alleles®,
Anzahl der Allele

19 0.10.10.10.10.10.10.10.10.10.1 | Allelfrequenzen

20 3 9#D18S482 Art des Locus: ,,numbered alleles*,
Anzahl der Allele

21 O.111111111111111 Allelfrequenzen

O.111111111111111
O.111111111111111
O.111111111111111
O.111111111111111
O.111111111111111
O.111111111111111
O.1TI1TI11I111111
O.111111111111111

22 3 6#D18S866 Art des Locus: ,,numbered alleles®,
Anzahl der Allele
23 0.166666666666667 Allelfrequenzen

0.166666666666667
0.166666666666667
0.166666666666667
0.166666666666667
0.166666666666667

24 3 7#D18S877 Art des Locus: ,,numbered alleles®,
Anzahl der Allele
25 0.142857142857143 Allelfrequenzen

0.142857142857143
0.142857142857143
0.142857142857143
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Zeile

Dateiinhalt

Beschreibung

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

0.142857142857143
0.142857142857143
0.142857142857143
3 7#D18S847

0.142857142857143
0.142857142857143
0.142857142857143
0.142857142857143
0.142857142857143
0.142857142857143
0.142857142857143
3 7#D18S463

0.142857142857143
0.142857142857143
0.142857142857143
0.142857142857143
0.142857142857143
0.142857142857143
0.142857142857143
3 6#D18S456

0.166666666666667
0.166666666666667
0.166666666666667
0.166666666666667
0.166666666666667
0.166666666666667
3 7#DI18S1102

0.142857142857143
0.142857142857143
0.142857142857143
0.142857142857143
0.142857142857143
0.142857142857143
0.142857142857143
3 12#D18S1096

0.0833333333333333
0.0833333333333333
0.0833333333333333
0.0833333333333333
0.0833333333333333
0.0833333333333333
0.0833333333333333
0.0833333333333333
0.0833333333333333
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Art des Locus: ,,numbered alleles*,
Anzahl der Allele
Allelfrequenzen

Art des Locus: ,,numbered alleles*,
Anzahl der Allele
Allelfrequenzen

Art des Locus: ,,numbered alleles®,
Anzahl der Allele
Allelfrequenzen

Art des Locus: ,,numbered alleles®,
Anzahl der Allele
Allelfrequenzen

Art des Locus: ,,numbered alleles*,
Anzahl der Allele
Allelfrequenzen




Zeile

Dateiinhalt

Beschreibung

36

37

38

39

40

41
42

43

44
45

0.0833333333333333
0.0833333333333333
0.0833333333333333
3 6#D18S469

0.166666666666667
0.166666666666667
0.166666666666667
0.166666666666667
0.166666666666667
0.166666666666667
3 14#D18S1161

0.0714285714285714
0.0714285714285714
0.0714285714285714
0.0714285714285714
0.0714285714285714
0.0714285714285714
0.0714285714285714
0.0714285714285714
0.0714285714285714
0.0714285714285714
0.0714285714285714
0.0714285714285714
0.0714285714285714
0.0714285714285714
3 10#D18S1371

0.10.10.10.10.10.10.10.10.10.1
00

0.10.10.10.10.10.10.10.10.10.1
0.10.10.10.10.10.10.1

0

I1111111111111111

Art des Locus: ,,numbered alleles*,
Anzahl der Allele
Allelfrequenzen

Art des Locus: ,,numbered alleles*,
Anzahl der Allele
Allelfrequenzen

Art des Locus: ,,numbered alleles®,
Anzahl der Allele

Allelfrequenzen

Art des Locus: ,,numbered alleles*,
Anzahl der Allele
Geschlechtsspez. Rekombination,
Interferenz

Rekombinationsraten
Programmspezifische
Informationen

Datendatei Chromosom 18, dominanter Erbgang (ausschnittsweise, auf Anderungen zu

o.a. Datendatei beschrénkt):

Zeile

Dateiinhalt

Beschreibung

7

0.00.90.9

Penetranzen beschreiben einen
dominaten Krankheitslocus
Homozygot nicht betroffen: 0,0
Heterozygot betroffen 0,9
Homozygot betroffen 0,9
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XI.2 Informationsgehalt der Marker in tabellarischer Form

Tabelle 8: Informationsgehalt der Marker auf Chromosom 3

Marker | Position Informationsgehalt
HuRef
[Mbp]
D3S1597 | 9,30 0,64
D3S1263 | 11,45 0,60
D3S3602 | 13,86 0,57
D3S3595 | 14,58 0,68
D3S3547 | 30,16 0,65
D3S2407 | 41,44 0,70
D3S3564 | 42,46 0,71
D3S2420 | 48,02 0,65
D3S1285 | 64,94 0,63
D3S2454 | 70,37 0,73
D3S1562 | 71,22 0,71
D3S3568 | 71,55 0,71
D3S1284 | 73,01 0,70
D3S3581 | 74,00 0,66
D3S3653 | 76,50 0,63
D3S3507 | 78,56 0,66
D3S3508 | 80,17 0,67
D3S3606 | 124,58 0,46
D3S1292 | 129,01 0,60
D3S1590 | 132,33 0,52
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Tabelle 9: Informationsgehalt der Marker auf Chromosom 7

Marker | Position Informationsgehalt

HuRef

[Mbp]
D7S1819 | 4,41 0,68
D7S2201 | 5,54 0,71
D7S2553 | 7,27 0,69
D7S1790 | 9,09 0,73
D7S2200 | 9,33 0,74
D7S513 11,51 0,74
D7S2557 | 15,16 0,76
D7S3051 | 18,17 0,71
D7S503 19,35 0,71
D7S1822 | 120,65 0,70
D7S640 | 126,96 0,68
D7S1824 | 134,31 0,52
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Tabelle 10: Informationsgehalt der Marker auf Chromosom 18

Marker Position Informationsgehalt
HuRef
[Mbp]
D18S1376 | 5,22 0,70
D18S471 | 5,94 0,73
D18S1163 | 7,44 0,67
D18S843 | 8,88 0,56
D18S464 | 9,92 0,61
D18S1116 | 11,44 0,67
D18S482 | 11,85 0,65
D18S866 | 23,37 0,66
D18S877 | 26,73 0,77
D18S847 | 27,70 0,74
D18S463 | 28,14 0,67
D18S456 | 31,16 0,65
D18S1102 | 31,78 0,74
D18S1096 | 33,04 0,73
D18S469 | 68,04 0,72
D18S1161 | 68,98 0,63
D18S1371 | 69,79 0,73
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XI.3 Ergebnisse der Kopplungsanalyse der einzelnen Familien in

tabellarischer Form

Tabelle 11: Ergebnisse der Singlepoint-Analyse NPL Chromosom 3

Marker | Position | 199 181 904 | 2231 | 2231 | 2249 | 2257 | 2378

m b
HuRef
[Mbp]
D3S1597 | 9,30 0,00 (0,00 |000 |-045 |-1,41 |1,47 |-1,00 | 1,34

D3S1263 | 11,45 0,71 0,77 (0,56 |-0,45 0,71 |0,82 |0,00 |1,19

D3S3602 | 13,86 1,41 |-0,77 |-0,32 | 0,45 |-0,71 | 1,53 |0,00 |-0,31

D3S3595 | 14,58 0,70 |-0,52 {0,22 |0,00 |-0,71 |0,41 |1,00 |O0,15

D3S3547 | 30,16 0,70 |-0,52 |-0,32 | 0,45 |0,7 -0,82 |1 0,00 |-1,34

D3S2407 | 41,44 1,41 |-0,52 |-0,44 |-1,34 | -1,41 | 1,9 0,00 |0,25

D3S3564 | 42,46 1,33 |-0,52 | 0,475 |-1,34 | 1,41 | 1,0 0,00 |-0,45

D3S2420 | 48,02 0,70 |-0,78 | 0,41 |-0,89 |0,71 |1,40 |0,00 |-1,34

D3S1285 | 64,94 0,00 |0,00 |[-0,04 |-0,45 |0,71 |0,6 0,00 | 1,14

D3S2454 | 70,37 0,00 |0,78 (0,12 |0,00 |0,00 |0,61 |0,00 |O0,45

D3S1562 | 71,22 -0,70 |-0,53 |-0,13 |-0,89 | 0,71 | 0,90 | 0,00 |0,33

D3S3568 | 71,55 0,00 |0,00 |-0,17 {0,00 |O0,71 |1,63 |0,00 |0,55

D3S1284 | 73,01 1,06 | 1,55 225 0,00 |[1,41 |1,53 |0,00 |1,21

D3S3581 | 74,00 0,00 |-0,77 }0,22 |-0,89 | 0,00 |0,41 |0,00 |0,55

D3S3653 | 76,50 -0,70 | 0,00 (0,37 |0,00 |-0,70 | 1,11 |0,00 |0,22

D3S3507 | 78,56 0,00 |-0,25 (0,06 |0,00 |0,00 |0,52 |0,00 |O0,19

D3S3508 | 80,17 0,00 0,00 | 1,00 |0,00 |0,00 |1,96 |0,00 |0,79

D3S3606 | 124,58 0,00 0,00 |0,70 |0,00 |0,00 |093 |-1,00 |0,34

D3S1292 | 129,01 -0,71 10,77 |-0,85 | 0,00 |-0,71 |2,14 |0,00 | 1,23

D3S1590 | 132,33 0,00 |0,77 (0,48 {045 |0,00 |0,73 |0,00 |O0,26
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Tabelle 12: Ergebnisse der Multipoint-Analyse NPL Chromosom 3

Marker Positio | 199 181 904 2231 | 2231 | 2249 | 2257 | 2378
n m b

HuRef
[Mbp]

D3S1597 | 9,30 1,24 0,28 |-0,27 |-0,45 |-1,41 |239 |-1,00 | 1,34

D3S1263 | 11,45 1,35 (031 |-0,30 |-0,50 [0,03 |239 |-0,19 [0,99

D3S3602 | 13,86 1,41 -0,77 1-0,34 045 |-1,35 |238 |[0,73 |0,36

D3S3595 | 14,58 1,41 -0,77 1-0,34 | 0,30 |-1,34 |2,27 1,00 | 0,29

D3S3547 | 30,16 1,33 |-0,74 |-037 045 (0,11 |-0,82 |0,65 |-1,34

D3S2407 | 41,44 1,41 -0,75 |-0,44 |-1,34 |-1,41 | 2,41 0,44 |-1,26

D3S3564 | 42,46 1,41 -0,75 |-0,19 |-1,34 | 1,41 243 1043 |-1,31

D3S2420 | 48,02 1,06 |-0,77 |-0,23 |-1,11 |1,35 |[244 |033 |-1,34

D3S1285 | 64,94 | 0,00 |0,05 |-0,20 |-045 135 |239 |0,07 |1,29

D3S2454 | 70,37 -1,41 0,28 |-0,13 |-0,72 | 1,41 245 |-0,01 |1,34

D3S1562 | 71,22 -1,41 |-0,08 |-0,13 |-0,76 | 1,41 245 |-0,02 |1,34

D3S3568 | 71,55 -1,41 |-0,21 |-0,13 |-0,77 | 1,41 245 |-0,03 |1,34

D3S1284 | 73,01 -1,19 |-0,77 |2,25 |-0,84 | 1,41 245 |-0,05 |1,34

D3S3581 | 74,00 -1,05 |-0,77 |2,22 |-0,89 | 1,01 2,45 |-0,07 | 1,34

D3S3653 | 76,50 |-0,69 |-0,77 |2,14 |-0,77 0,00 |245 |-0,10 |1,29

D3S3507 | 78,56 | 0,00 |-0,77 |2,08 |-0,66 |0,00 |244 |-0,14 |1,29

D3S3508 | 80,17 0,00 |-0,77 (2,03 ]0,26 |0,00 |[244 |-0,16 |1,33

D3S3606 | 124,58 | -0,62 | 0,28 |-0,66 |0,38 |-0,50 |232 |-1,00 |1,20

D3S1292 | 129,01 |-0,75 0,38 |-0,85 |0,70 |-0,61 |2,44 |-092 |1,34

D3S1590 | 132,33 | -0,66 |0,29 |-0,76 | 1,01 |-0,53 |2,27 |-0,86 |1,22
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Tabelle 13: Ergebnisse der Singlepoint-Analyse LOD rezessiv Chromosom 3

Marker | Position | 199 181 904 | 2231 | 2231 | 2249 | 2257 | 2378
HuRef " b
[Mbp]
D3S1597 | 9,30 0,00 | 0,00 |0,00 |030 |-10* |[098 |0,00 |0,60
D3S1263 | 11,45 0,30 |0,60 |0,65 |-10* |0,29 |048 |0,00 |-0,48
D3S3602 | 13,86 0,60 |-10* |-10* |-10* |-10* | 1,00 |0,00 |-0,05
D3S3595 | 14,58 0,30 |0,00 |038 |0,00 |-10* |030 |0,00 |-0,18
D3S3547 | 30,16 0,30 |0,00 |-10* |-10* 0,30 |-10* |0,00 |-10*
D3S2407 | 41,44 0,60 |0,00 |-10* |-10* |-10* |1,03 |0,00 |-0,35
D3S3564 | 42,46 0,58 |0,00 |0,65 |-10* |0,60 |0,54 |0,00 |-10*
D3S2420 | 48,02 0,30 |-10* 0,63 0,00 |029 |096 |0,00 |-10
D3S1285 | 64,94 -10* | 0,00 |048 |031 |[030 |043 |0,00 |-0,35
D3S2454 | 70,37 0,30 0,60 |0,25 |0,00 {030 |[0,60 |0,00 |0,00
D3S1562 | 71,22 -10* | 0,00 |-10* |0,01 |030 |0,51 |0,00 |-0,57
D3S3568 | 71,55 0,30 |0,00 |0,27 |0,00 |030 |09 |0,00 |-0,05
D3S1284 | 73,01 0,52 0,40 |-10* |0,00 |0,60 |1,00 |0,00 |-0,24
D3S3581 | 74,00 0,00 |-10* |0,38 |0,00 |[0,00 |030 |0,00 |-0,05
D3S3653 | 76,50 -10* | 0,00 |0,52 |0,00 |-10* |0.86 |0,00 |-0,30
D3S3507 | 78,56 -10* | -10* 0,25 |0,00 |-10* |036 |0,00 |-0,24
D3S3508 | 80,17 -10* 10,00 |-10* [0,01 |-10* [1,05 |0,00 [-0,21
D3S3606 | 124,58 0,00 |0,00 |0,73 {001 |0,00 |0,52 |0,00 |-0,63
D3S1292 | 129,01 -10* 0,60 |-10* |0,00 |-10* |1,11 |0,00 |-0,33
D3S1590 | 132,33 0,00 |0,30 |0,60 {030 |0,00 |045 |0,00 |-0,40
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Tabelle 14: Ergebnisse der Multipoint-Analyse LOD rezessiv Chromosom 3

Marker | Position | 199 181 904 | 2231 | 2231 | 2249 | 2257 | 2378
HuRef " b
[Mbp]
D3S1597 | 9,30 0,55 |0,57 |-1,05 (030 |-10* |1,19 |0,00 |0,60
D3S1263 | 11,45 0,58 |0,60 |-1,12 |-10* |-1,05 | 1,19 | 0,00 |0,29
D3S3602 | 13,86 0,60 |-10* |-10* |-10* |-10* |1,19 |0,00 |-0,71
D3S3595 | 14,58 0,60 |-1,93 |-3,93 |-2,35 |-10* | 1,16 |0,00 |-0,72
D3S3547 | 30,16 0,57 |-0,86 |-10* |-10* |-0,50 |-10* | 0,00 |-10*
D3S2407 | 41,44 0,60 |-1,06 |-10* |-10* |-10* | 1,19 |0,00 |-1,45
D3S3564 | 42,46 0,60 |-1,11 |-2,94 |-10* |0,60 |120 |0,00 |-10*
D3S2420 | 48,02 0,48 |-10* |-0,22 |-0,28 | 0,58 | 1,20 |0,00 |-10*
D3S1285 | 64,94 -10* | 0,45 |-0,43 | 031 |058 |1,19 |0,00 |-1,41
D3S2454 | 70,37 -2,48 10,60 |-1,01 {0,16 |0,60 |1,20 |0,00 |-2,31
D3S1562 | 71,22 -10* 10,43 |-10* 0,13 |0,60 |1,20 |0,00 |-3,31
D3S3568 | 71,55 -2,40 10,34 |-6,95 | 0,12 | 0,60 |1,20 |0,00 |-3,38
D3S1284 | 73,01 -1,79 | -2,57 | -10* 0,06 |0,60 |120 |0,00 |-3,36
D3S3581 | 74,00 -1,90 | -10* |-1,45 | 0,01 |045 |1,20 |0,00 |-2,68
D3S3653 | 76,50 -10* | -5,43 |-1,27 | -0,12 | -10* | 1,20 | 0,00 |-1,90
D3S3507 | 78,56 -10* | -10* |-1,99 |-0,28 | -10* | 1,20 | 0,00 |-1,26
D3S3508 | 80,17 -10* | -2,38 | -10* |-0,37 |-10* [1,20 | 0,00 |-0,73
D3S3606 | 124,58 -0,77 10,53 |-0,45 |-0,83 |-0,86 | 1,17 | 0,00 |-1,84
D3S1292 | 129,01 -10* | 0,60 |-10* 0,05 |-10* |1,20 |0,00 |-1,87
D3S1590 | 132,33 -0,93 10,59 |-0,97 |{0,30 |-0,86 |1,15 |0,00 |-1,53
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Tabelle 15: Ergebnisse der Singlepoint-Analyse LOD dominant Chromosom 3

Marker | Position | 181 904 2378
HuRef
[Mbp]
D3S1597 | 9,30 0,00 0,00 0,90
D3S1263 | 11,45 0,00 0,00 -10*
D3S3602 | 13,86 -0,96 0,00 -0,39
D3S3595 | 14,58 -0,96 0,00 0,00
D3S3547 | 30,16 -0,96 0,00 -10*
D3S2407 | 41,44 -0,96 -0,70 -0,24
D3S3564 | 42,46 -0,96 -0,40 0,30
D3S2420 | 48,02 -0,96 -0,70 -10*
D3S1285 | 64,94 0,00 -0,22 1,20
D3S2454 | 70,37 0,00 0,00 1,00
D3S1562 | 71,22 -0,96 -0,70 0,00
D3S3568 | 71,55 0,00 -0,16 0,73
D3S1284 | 73,01 0,48 0,82 0,57
D3S3581 | 74,00 -0,96 0,00 1,03
D3S3653 | 76,50 0,00 0,00 0,60
D3S3507 | 78,56 0,00 -0,26 0,00
D3S3508 | 80,17 0,00 0,53 -0,51
D3S3606 | 124,58 0,00 0,00 0,00
D3S1292 | 129,01 0,00 -0,70 0,58
D3S1590 | 132,33 0,28 0,00 0,00
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Tabelle 16: Ergebnisse der Multipoint-Analyse LOD dominant Chromosom 3

Marker | Position | 181 904 2378
HuRef
[Mbp]
D3S1597 | 9,30 -0,59 -0,03 1,20
D3S1263 | 11,45 -0,72 -0,03 -10*
D3S3602 | 13,86 -0,96 -0,04 -0,61
D3S3595 | 14,58 -0,96 -0,04 -0,49
D3S3547 | 30,16 -0,96 -0,17 -10*
D3S2407 | 41,44 -0,96 -0,70 -0,87
D3S3564 | 42,46 -0,96 -0,08 -0,90
D3S2420 | 48,02 -0,96 -0,70 -10*
D3S1285 | 64,94 -0,57 -0,65 1,20
D3S2454 | 70,37 -0,86 -0,69 1,20
D3S1562 | 71,22 -0,96 -0,70 1,20
D3S3568 | 71,55 -0,96 -0,70 1,20
D3S1284 | 73,01 -0,95 0,82 1,20
D3S3581 | 74,00 -0,96 0,81 1,20
D3S3653 | 76,50 -0,96 0,80 0,98
D3S3507 | 78,56 -0,95 0,79 0,64
D3S3508 | 80,17 -0,94 0,78 -0,18
D3S3606 | 124,58 -0,38 -0,60 0,81
D3S1292 | 129,01 -0,50 -0,70 0,86
D3S1590 | 132,33 -0,64 -0,68 0,80
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Tabelle 17: Ergebnisse der Singlepoint-Analyse NPL Chromosom 7

Marker | Position | 199 181 904 | 2231m | 2231b | 224 | 2257 | 2378

HuRef ?

[Mbp]
D7S1819 | 4,41 0,71 -0,52 -0,04 | -0,45 0,00 |0,85 |0,00 |-0,58
D7S2201 | 5,54 -0,71 | -0,77 -0,32 | 0,00 0,00 |0,73 {0,00 |-0,45
D7S2553 | 7,27 -0,71 | -0,26 0,00 | 0,00 -0,71 10,73 | 0,00 |0,27
D7S1790 | 9,09 0,00 |-0,26 -0,54 | -0,89 0,71 0,78 [ 0,00 |0,28
D7S2200 | 9,33 0,71 -0,77 0,01 |045 0,00 |2,00 | 0,00 |0,45
D7S513 11,51 0,71 -0,26 -0,85 | 1,34 0,00 1,75 10,00 |-0,45
D7S2557 | 15,16 0,71 -0,52 0,54 10,00 0,00 1,96 | -1,00 |-0,45
D7S3051 | 18,17 -1,41 | 0,00 -0,65 | -0,45 -0,71 |2,16 | 0,00 |-0,45
D7S503 19,35 -1,41 | -0,52 0,00 |-0,89 0,00 |2,20 | 0,00 1,25
D7S1822 | 120,65 -0,71 | 0,77 -0,65 | -0,45 0,00 |0,82 |-1,00 |-0,45
D7S640 126,96 0,00 0,26 0,73 | -1,34 1,41 1,78 | -1,00 | 0,45
D7S1824 | 134,31 0,00 1,55 0,00 |-1,34 1,41 1,00 | 0,00 1,06
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Tabelle 18: Ergebnisse der Multipoint-Analyse NPL Chromosom 7

Marker | Position | 199 181 904 2231m | 2231b | 2249 | 2257 | 2378

HuRef

[Mbp]
D7S1819 | 4,41 0,03 -0,76 |-0,46 | -1,28 0,00 222 |-0,81 |-047
D7S2201 | 5,54 0,00 |-0,77 |-0,77 |-0,44 0,00 2,28 |[-0,82 |-0,45
D7S2553 | 7,27 0,00 |-0,77 |-0,75 |-0,44 0,00 235 |[-0,85 |-0,12
D7S1790 | 9,09 0,01 -0,77 |-0,78 | -0,45 0,00 2,44 |-0,89 |0,22
D7S2200 | 9,33 0,01 -0,77 |-0,82 |-0,26 0,00 |245 |-0,89 |0,26
D7S513 11,51 0,02 |-0,75 |-0,85 | 1,34 0,00 245 |-0,93 |-0,22
D7S2557 | 15,16 0,01 -0,74 | -0,85 | 0,36 0,00 245 |-1,00 |0,45
D7S3051 | 18,17 -1,41 |-0,69 |-0,65 |-0,45 -0,63 2,45 |-0,95 |0,45
D7S503 19,35 -1,41 |-0,70 |-0,62 | -0,47 0,00 |245 |-0,94 |0,60
D7S1822 | 120,65 -1,14 10,37 |-0,65 |-0,45 0,00 0,82 |-1,00 |0,26
D7S640 126,96 -1,11 0,26 |-0,03 |-1,34 1,41 2,22 1-1,00 |0,45
D7S1824 | 134,31 0,00 |2,13 |-0,04 |-1,34 1,41 2,01 -0,86 | 0,91
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Tabelle 19: Ergebnisse der Singlepoint-Analyse LOD rezessiv Chromosom 7

Marker | Position | 199 181 904 | 2231 | 2231 | 2249 | 2257 | 2378

HuRef " b

[Mbp]
D7S1819 | 4,41 0,30 | 0,00 |-10* |-10* |0,00 |049 |0,00 |-0,51
D7S2201 | 5,54 -10* | -10* |-10* |0,00 |-10* |045 |0,00 |0,60
D7S2553 | 7,27 -10* | -10* 0,00 |0,00 |-10* |045 |0,00 |-0,40
D7S1790 | 9,09 0,00 |-10* |-10* 0,00 |030 |046 |0,00 |-044
D7S2200 | 9,33 0,30 |-10* 0,55 030 |-10* |1,07 |0,00 |0,60
D7S513 | 11,51 0,30 |-10* |-10* 0,30 |-10* | 1,06 |0,00 |-10*
D7S2557 | 15,16 0,30 |0,00 |-10* |0,00 |-10* |1,05 |0,00 |-10*
D7S3051 | 18,17 -10* | 0,00 |-10* |031 |-10* |1,12 |0,00 |-10*
D7S503 | 19,35 -10* | 0,00 |0,00 |0,00 |-10* |1,13 |0,00 |-0,70
D7S1822 | 120,65 -10* | 0,60 |-10* |0,30 |-10* |-10* |0,00 |-10*
D7S640 | 126,96 0,30 |0,60 |0,75 |-10* |0,60 |1,07 |0,00 |-10*
D7S1824 | 134,31 -10* | 0,00 |0,00 |-10* |0,60 |0,54 |0,00 |-0,49
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Tabelle 20: Ergebnisse der Multipoint-Analyse LOD rezessiv Chromosom 7

Marker | Position | 199 181 904 | 2231 | 2231 | 2249 | 2257 | 2378

HuRef " b

[Mbp]
D7S1819 | 4,41 -1,05 | -1,35 | -10* |-10* |-1,07 | 1,14 | 0,00 |0,55
D7S2201 | 5,54 -10* | -10* |-10* 031 |-10* |1,16 |0,00 | 0,60
D7S2553 | 7,27 -10* | -10* |-3,14 | 0,31 |-10* | 1,18 | 0,00 | 0,60
D7S1790 | 9,09 -1,59 | -10* |-10* 031 |-3,15 {120 |0,00 |0,60
D7S2200 | 9,33 -1,54 | -10* | -2,84 | 0,31 |-10* |1,20 |0,00 |0,60
D7S513 | 11,51 -1,35 | -10* | -10* 0,31 |-10* |1,20 |0,00 |-10*
D7S2557 | 15,16 -1,43 | -0,84 | -10* 0,31 |-10* |1,20 |0,00 |-10*
D7S3051 | 18,17 -10* | -0,60 |-10* 0,31 |-10* |1,20 |0,00 |-10*
D7S503 | 19,35 -10* | -0,54 |-1,03 | 0,30 |-10* |1,20 |0,00 |-1,41
D7S1822 | 120,65 -10* | 0,60 |-10* |0,30 |-10* |-10* |0,00 |-10*
D7S640 | 126,96 -0,36 | 0,60 |0,56 |-10* |0,60 |1,14 |0,00 |-10*
D7S1824 | 134,31 -10* | 0,51 |047 |-10* |0,60 |1,08 |0,00 |-0,89
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Tabelle 21: Ergebnisse der Singlepoint-Analyse LOD dominant Chromosom 7

Marker | Position | 181 904 2378

HuRef

[Mbp]
D7S1819 | 4,41 -0,96 0,00 -10*
D7S2201 | 5,54 -0,96 0,00 -10*
D7S2553 | 7,27 0,00 0,00 0,00
D7S1790 | 9,09 0,00 -0,70 0,00
D7S2200 | 9,33 -0,96 -0,26 -10*
D7S513 | 11,51 0,00 -0,70 -10*
D7S2557 | 15,16 -0,96 0,53 -10*
D7S3051 | 18,17 0,00 -0,70 -10*
D7S503 | 19,35 -0,96 0,00 -10*
D7S1822 | 120,65 0,00 -0,70 0,60
D7S640 | 126,96 -0,96 0,00 -10*
D7S1824 | 134,31 0,56 0,00 -104
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Tabelle 22: Ergebnisse der Multipoint-Analyse LOD dominant Chromosom 7

Marker | Position | 181 904 2378

HuRef

[Mbp]
D7S1819 | 4,41 -0,96 |-0,57 | -10*
D7S2201 | 5,54 -0,96 |-0,60 |-10*
D7S2553 | 7,27 -0,95 | -0,65 | -4,58
D7S1790 | 9,09 -0,96 | -0,70 | -4,90
D7S2200 | 9,33 -0,96 |-0,69 |-10*
D7S513 | 11,51 -0,80 |-0,70 | -10*
D7S2557 | 15,16 -0,96 |-0,67 |-10*
D7S3051 | 18,17 -0,85 |-0,70 | -10*
D7S503 | 19,35 -0,96 |-0,70 | -10*
D7S1822 | 120,65 -0,51 | -0,70 |-0,07
D7S640 | 126,96 -0,96 |-0,62 |-10*
D7S1824 | 134,31 0,56 |-047 |-10*
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Tabelle 23

: Ergebnisse der Singlepoint-Analyse NPL Chromosom 18

Marker Position | 199 | 181 | 904 | 2231 | 2231 | 2249 | 2257 | 2378

HuRef " b

[Mbp]
D18S1376 | 5,22 0,00 |-0,52 |-0,44 0,00 |0,71 |2,04 |0,00 |0,45
D18S471 | 5,94 0,00 |-0,77 0,54 |0,00 |0,00 |1,22 |0,00 |0,75
D18S1163 | 7,44 -0,71 | 1,55 2,89 |0,00 [0,71 |0,82 |0,00 |O0,86
D18S843 | 8,88 -0,71 { 0,00 | 0,53 |0,00 |[0,00 |0,78 |0,00 |0,28
D18S464 | 9,92 0,00 |-0,52 |0,38 |-0,89 |0,71 |0,07 |1,00 |0,22
D18S1116 | 11,44 0,00 |0,00 |0,60 |0,00 |0,00 |0,00 |0,00 |-0,45
D18S482 | 11,85 -0,71 { 0,00 |0,56 |0,00 (0,71 |0,82 |0,00 |0,30
D18S866 | 23,37 -0,71 | -0,77 10,43 |-0,89 | 0,71 | 1,91 | 1,00 |0,25
D18S877 | 26,73 0,71 0,00 |-0,04 |-0,45]0,71 | 1,32 | 1,00 |-1,34
D18S847 | 27,70 -0,71 |-0,52 | 1,94 045 |0,00 |0,82 |1,00 |-0,63
D18S463 | 28,14 0,00 |0,77 |0,48 |0,00 [0,71 | 1,96 |0,00 |0,27
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Tabelle 24

: Ergebnisse der Multipoint-Analyse NPL Chromosom 18

Marker Position | 199 | 181 | 904 | 2231 | 2231 | 2249 | 2257 | 2378

HuRef " b

[Mbp]
D18S1376 | 5,22 -1,37 |-0,77 |-0,44 | 0,00 | 1,39 |244 |091 |1,31
D18S471 | 5,94 -1,41 [-0,77 | 1,94 | 0,00 | 141 |245 |092 | 1,33
D18S1163 | 7,44 -1,41 | 1,29 |3,08 |-0,14 | 1,41 |1,83 |095 | 1,29
D18S843 | 8,88 -0,90 | 0,08 |3,36 |-0,64 | 1,41 | 1,25 |098 |0,83
D18S464 | 9,92 -0,54 | -0,77 | 3,38 |-0,85 | 1,41 |0, 81 | 1,00 |0,47
D18S1116 | 11,44 0,00 |-0,74 |3,37 |-0,56 | 1,40 |098 | 1,00 |-0,17
D18S482 | 11,85 -0,05 [-0,73 3,37 |-0,44 | 1,40 |1,03 | 1,00 |-0,16
D18S866 | 23,37 -1,39 |-0,77 12,93 |-0,47 | 1,39 |2,13 | 1,00 |-0,74
D18S877 | 26,73 0,01 |-0,77 2,23 |-0,45 | 1,41 |1,68 | 1,00 |-1,34
D18S847 | 27,70 0,00 |-0,07 1,94 |-0,10 | 1,41 |0,82 | 1,00 |-1,31
D18S463 | 28,14 0,15 0,26 |1,77 0,05 |1,23 | 1,60 | 1,00 |-1,31
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Tabelle 25

: Ergebnisse der Singlepoint-Analyse LOD rezessiv Chromosom 18

Marker Position | 199 | 181 | 904 | 2231 | 2231 | 2249 | 2257 | 2378

HuRef " b

[Mbp]
D18S1376 | 5,22 0,00 [0,00 |-10* |[0,00 |030 |1,08 |0,00 |0,60
D18S471 | 5,94 0,30 |-10* |-10* | 0,00 |0,30 |0,90 |0,00 |-0,18
D18S1163 | 7,44 -10* [0,00 0,65 |0,01 |030 |0,48 |0,00 |-0027
D18S843 | 8,88 -10* 0,00 0,63 |0,00 |0,00 |046 |0,00 |-044
D18S464 | 9,92 0,00 0,00 [0,52 |0,00 |030 |-10* |0,00 |[-030
D18S1116 | 11,44 -10* [ 0,00 [0,67 |0,00 |0,00 |0,00 |0,00 |-030
D18S482 | 11,85 -10* [ 0,00 0,65 |0,00 |030 |0,48 |0,00 |-048
D18S866 | 23,37 -10* | -10* 0,57 |0,00 |030 |1,03 |0,00 [-035
D18S877 | 26,73 0,30 [0,00 |-10* 029 |0,30 |0,94 [0,00 |-10*
D18S847 | 27,70 -10* [0,00 [-10* 029 |030 |-10* |0,00 |-0,40
D18S463 | 28,14 0,00 |0,60 |0,60 [0,00 |0,30 | 1,05 |0,00 |-0,40
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Tabelle 26

: Ergebnisse der Multipoint-Analyse LOD rezessiv Chromosom 18

Marker Position | 199 | 181 | 904 | 2231 | 2231 | 2249 | 2257 | 2378

HuRef " b

[Mbp]
D18S1376 | 5,22 2,12 | -1,55 | -10* 0,01 |0,60 |1,20 |0,00 |0,60
D18S471 | 5,94 2,15 [ -10* |-10* 0,01 |[0,60 |1,20 |0,00 |0,57
D18S1163 | 7,44 -10* [-1,96 [ 0,75 |0,13 | 0,60 |1,00 |0,00 |0,15
D18S843 | 8,88 -10* |-1,71 [ 0,87 | 0,00 | 0,60 |0,63 |0,00 |-042
D18S464 | 9,92 2,81 [-1,61 [ 0,88 |0,03 |0,60 |-10* |0,00 |-0,67
D18S1116 | 11,44 -10* [-1,52 10,89 | 022 |0,60 |0,22 |0,00 |-1,18
D18S482 | 11,85 -10* [-1,51 [ 0,89 |0.29 |0,60 |0,33 |0,00 |-1,19
D18S866 | 23,37 -10* [ -10* 0,69 |028 |0,60 |1,11 |0,00 |-1,16
D18S877 | 26,73 -1,65 [ -2,48 | -10* 0,29 |0,60 |0,93 [0,00 |-10*
D18S847 | 27,70 -10* (0,44 |-10* 029 |0,61 |-10* |0,00 |-2,76
D18S463 | 28,14 -0,37 10,60 |-2,45 (0,29 |0,55 |0,88 |0,00 |-2,66
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Tabelle 27: Ergebnisse der Singlepoint-Analyse LOD dominant Chromosom 18

Marker Position | 181 904 2378

HuRef

[Mbp]
D18S1376 | 5,22 -0,96 -0,70 0,00
D18S471 | 5,94 -0,96 0,53 0,78
D18S1163 | 7,44 0,56 0,82 -0,27
D18S843 | 8,88 0,00 0,00 0,00
D18S464 | 9,92 -0,96 0,00 0,00
D18S1116 | 11,44 0,00 0,00 -10*
D18S482 | 11,85 0,00 0,00 0,00
D18S866 | 23,37 -0,96 0,00 0,00
D18S877 | 26,73 0,00 0,00 -10*
D18S847 | 27,70 -0,96 0,82 -10*
D18S463 | 28,14 0,00 0,00 0,00
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Tabelle 28: Ergebnisse der Multipoint-Analyse LOD dominant Chromosom 18

Marker Position | 181 904 2378

HuRef

[Mbp]
D18S1376 | 5,22 -0,96 -0,70 0,65
D18S471 | 5,94 -0,96 0,82 0,66
D18S1163 | 7,44 0,56 0,82 0,50
D18S843 | 8,88 0,20 0,82 0,27
D18S464 | 9,92 -0,96 0,81 0,02
D18S1116 | 11,44 -0,80 0,81 -10*
D18S482 | 11,85 -0,77 0,81 -1,83
D18S866 | 23,37 -0,96 0,81 -2,21
D18S877 | 26,73 -0,96 0,82 -10*
D18S847 | 27,70 -0,96 0,82 -10*
D18S463 | 28,14 -0,96 0,78 -7,34
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XI.4 Amplifikationsprodukte der Mikrosatelliten

Im Folgenden werden nach Chromosomen unterteilt die absoluten Fragmentlangen der

Amplifikationsprodukte aller Mikrosatelliten und Probanden in bp angegeben, die mit der

Qiaxcel Kapillarelektrophorese bestimmt wurden. Es wurden auch Fragmente erfasst, die

nicht in dem zu erwartenden Fragment-Lidngen-Bereich des entsprechenden Markers

liegen. Fiir einige Kombinationen aus Marker und Probanden-DNS konnten auch nach

wiederholter Messung keine Fragmentldngen ermittelt werden. Diese Daten wurden bei

der Kopplungsanalyse konsequenterweise nicht berticksichtigt.

Tabelle 29: Fragmentlingen [bp] der Probanden-Marker-Kombinationen fiir
Chromosom 3 — Teil 1 (D3S1597 — D3S3564)

Marker | D3S1597 | D3S1263 | D3S3602 | D3S3595 | D3S3547 | D3S2407 | D3S3564
Linge | 162-180 | 231-249 | 114-132 | 269-273 | 196-228 | 204-222 | 186-220
Familie
199.01 | 168,176 | 235,237 | 118, 124 | 271,271 | 224,229 | 200, 205 205,
212,215
199.02 kein | 235,237 | 117,133 | 270, 270 | 223, 223 | 200, 205 204,
peak 211,215
199.03 | 167,167 | 235,235 | 124, 128 | 270, 270 | 223,227 | 200, 205 | 214, 214
199.04 | 167,175 | 235,237 | 117, 125 | 270, 274 | 223,223 | 205, 210 | 203, 212
181.01 | 166, 166 | 209,211 | 117, 123 | 269, 269 | 227,227 | 208, 208 | 203, 203
181.02 | 158, 158 | 208,208 | 123, 128 | 268, 272 | 223,227 | 203, 208 | 205, 217
181.03 | 167,167 | 208,208 | 123, 127 | 269, 269 | 227,227 | 207,207 | 203, 218
181.04 | 166, 167 | 232,232 | 118, 124 | 266, 270 | 223,227 | 202, 208 | 203, 205
181.05 | 158,166 | 208,208 | 124, 128 | 268, 268 | 227,227 | 208, 208 | 203, 218
2231.01 | 166,173 | 212,212 | 119, 125 | 267, 267 | 229,229 | 205, 205 | 204, 212
2231.02 | 167,173 | 231,235 | 120,120 | 267,267 | 226, 228 | 206, 209 | 204, 213
2231.03 | 174,179 | 231,235 | 121, 121 | 267, 267 kein | 207,209 | 209, 213
peak
2231.04 | 168,178 | 231,235 | 119, 119 | 270,270 | 223,227 | 208, 208 | 209, 213
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Marker

D3S1597

D3S1263

D3S3602

D3S3595

D3S3547

D3S2407

D3S3564

Linge

Familie

162-180

231-249

114-132

269-273

196-228

204-222

186-220

2231.05

173, 177

208, 208

124, 124

269, 269

219,219

200, 206

205,213

2231.51

167, 177

231, 235

118, 134

269, 269

218, 227

206, 208

203,203

2231.52

167,173

237,237

120, 135

269, 269

225,227

204, 209

212,216

2231.53

166, 172

237,237

124, 124

268, 268

223,227

207,207

211,211

2231.54

176, 178

244,244

118, 124

269, 271

221,225

209, 212

207,211

2231.55

173,177

233,238

120, 135

268,268

219, 225

206, 209

203,212

2231.56

172, 172

235, 247

116, 124

267,267

225,227

201, 201

203,212

2231.06

167,173

231, 235

119,
125,
129, 134

269, 273

225,227

203, 206

216,219

2231.07

171, 178

231, 235

119,123

268,268

226,227

205,208

217,220

2231.08

167,178

231, 235

120,
126,
130, 136

269, 273

222,226

203, 206

213,217

2231.09

176, 176

239,239

121, 121

270, 270

kein
peak

kein
peak

kein
peak

2231.10

kein
peak

245, 245

126, 130

271,274

225, 225

203, 205

218, 218

2231.11

171,173

239,239

119,123

270, 270

228, 228

203,208

217,217

2231.12

kein
peak

237, 245

118,
124, 133

269, 269

223,228

203, 203

212,219

904.01

kein
peak

239,239

125, 128

269, 269

219, 227

203,206

212,216

904.02

kein
peak

208, 208

125, 129

268,268

219, 227

203,209

212,219

904.03

kein
peak

208, 208

125,
125,129

268, 268

219, 225

206, 209

212,216

904.04

kein
peak

208, 208

124,
124, 128

268, 268

219, 225

206, 209

212,216

148




Marker

D3S1597

D3S1263

D3S3602

D3S3595

D3S3547

D3S2407

D3S3564

Linge

Familie

162-180

231-249

114-132

269-273

196-228

204-222

186-220

904.05

kein
peak

208, 208

124,
124, 129

268,268

219,219

206, 209

212,216

2249.01

168, 178

233,250

122,
128,138

270, 271

227,233

206, 206

214,218

2249.02

168, 177

251, 251

120,
126,
130, 135

272,272

223,231

203, 206

214,214

2249.04

167, 178

233,251

119,
126, 135

270, 272

225,231

206, 206

213,217

2249.05

167, 175

233,251

119,
125, 134

270,271

224,
2297

206, 206

213,217

2257.01

173,173

237, 247

125,
125, 129

270,274

220, 226

203, 207

212,212

2257.02

163,173

247,247

125,
125, 129

269, 274

220, 226

207,207

213,213

2257.04

167, 167

237,247

125,
125, 129

272,273

220, 226

206, 208

214, 220

2378.01

167,173

233,243

119, 135

268,268

216,
222,228

kein
peak

208, 208

2378.02

167,174

244, 246

120, 136

268,268

217,231

207,207

207,207

2378.03

174, 178

233,233

122,
122, 125

269, 274

225,233

203, 203

207,215

2378.04

169, 175

234, 244

122, 138

269, 269

224,230

202, 207

206, 217

2378.05

175, 177

233,233

120, 135

271,271

221,
225,235

199,
201, 207

214,214

2378.06

174, 176

234, 245

119, 135

270, 270

217,
221,230

201, 207

205, 216

2378.07

173,178

233,233

125,
125, 129

270,274

kein
peak

kein
peak

214, 220

2378.08

167,175

231, 240

125,
125, 129

270, 270

221,
225,234

198, 204

205,213

149




Tabelle 30: Fragmentlingen [bp] der Probanden-Marker-Kombinationen fiir

Chromosom 3 — Teil 2 (D3S2420 — D3S1590)

Marker | D3S2420 | D3S1285 | D3S1284 | D3S3606 | D3S1292 | D3S1590
Linge | 93-108 232-242 | 155-177 | 155-181 | 142-166 | 201-213
Familie
199.01 91,102 | 234,238 | 168,172 | 177,186 | 163,163 | 212,212
199.02 90, 101 232,239 | 168,174 | 182,182 | 153,164 | 210,210
199.03 94,100 | 233,240 nicht 181,181 | 161,161 | 208,208
lesbar
199.04 88, 88 232,234 | 167,171 | 182,182 | 151,159 | 208,208
181.01 98,107 | 234,234 | keinpeak | 173,177 | 147,151 | 208,212
181.02 98,100 | 240,240 | 161,170 | 183,183 | 148,148 | 208,212
181.03 98,100 | 234,240 | 161,169 | 171,180 | 148,148 | 207,211
181.04 100, 105 | 234,241 | 161,167 | 172,183 | 147,147 | 208,208
181.05 97,97 234,240 | 162,170 | 172,183 | 146,146 | 209,209
2231.01 98, 101 237,241 | 168,172 | 177,183 | 148,161 | 213,213
2231.02 | 101,101 | 237,241 | 170,170 | 177,177 | 146,159 | 208,208
2231.03 92,97 236,243 | 168,168 | 181,185 | 159,159 | 208, 208
2231.04 92,100 | 241,243 | 168,168 | 177,183 | 146,159 | 210,210
2231.05 97,99 236,240 | 162,177 | 177,177 | 151,160 | 208,208
2231.51 96, 99 232,232 | 168,168 | 175,175 | 147,160 | 206, 206
2231.52 91, 99 233,237 | 172,176 | 176,176 | 160,160 | 208, 208
2231.53 96, 96 234,238 | 167,167 | 179,179 | 161,168 | 206, 206
2231.54 91,91 233,239 | 168,174 | 177,183 | 160,160 | 210,210
2231.55 99, 99 232,232 | 168,176 | 177,177 | 160,160 | 207, 207
2231.56 96, 96 230,236 | 162,166 | 172,172 | 160,160 | 207,207
2231.06 91,91 234,240 | 175,175 | 175,184 147, 7 202,202
2231.07 91,91 234,240 | 175,175 | 181,181 | 151,159 | 209,209
2231.08 91,97 234,236 | 162,175 | 174,185 | 147,160 | 207, 207

150




Marker | D3S2420 | D3S1285 | D3S1284 | D3S3606 | D3S1292 | D3S1590
Linge | 93-108 232-242 155-177 | 155-181 142-166 | 201-213
Familie
2231.09 87, 87 231,238 | 169,178 | 171,185 | 146,146 | 210,210
2231.10 88, 98 238,238 | 169,177 | 172,185 | 147,147 | 209, 209
2231.11 87, 87 237,237 | 167,177 | 175,175 | 153,161 | 207,207
2231.12 92,103 230,236 | 168,168 | 174,177 | 147,147 | 207,207
904.01 95, 100 240,240 | 168,168 | 176,184 | 163,163 | 212,212
904.02 95, 100 234,240 | 168,168 | 177,185 | 163,163 | 209,209
904.03 92,92 233,240 | 168,168 | 176,183 | 146,152 | 209, 209
904.04 92,101 240,240 | 168,168 | 177,186 | 146,153 | 209,209
904.05 99, 102 234,241 | 168,168 | 177,177 | 146,163 | 209,209
2249.01 92,97 237,237 | 172,175 | 171,183 | 160,160 | 207,207
2249.02 95, 98 237,237 | 171,175 | 185,185 | 147,160 | 207,207
2249.04 | 94,99 237,237 | 171,175 | 172,184 | 160,160 | 202,207
2249.05 | 93,98 238,238 | 171,174 | 177,188 | 160,160 | 202,202
2257.01 | 92,94 240,242 | 168,175 | 172,176 | 146,146 | 208,208
2257.02 | 91,94 238,238 | 168,175 | 171,183 | 146,146 | 205, 205
2257.04 | 90, 96 235,237 | 162,168 | 177, 182, | 147,160 | 210,210
187
2378.01 | 96, 98 233,237 | 162,162 | 175,175 | 146,146 | 207,207
2378.02 | 88,99 231,233 | 163,176 | 175,175 | 147,158 | 207,207
2378.03 | 96,99 238,238 | 163,171 | 172,177 | 145,158 | 208, 208
2378.04 | 89, 89 233,238 | 163,163 | 176,176 | 147,147 | 208, 208
2378.05 | 90, 98 238,238 | 163,163 | 177,177 | 145,160 | 208, 208
2378.06 | 91,102 231,238 | 163,175 | 176,176 | 145,158 | 207,207
2378.07 | 93,101 239,239 169,169 | 172,183 | 158,169 | 208, 208
2378.08 | 98, 100 230,237 | 164,175 | 177,177 | 158,158 | 208, 208

151




Tabelle 31: Fragmentlingen [bp] der Probanden-Marker-Kombinationen fiir

Chromosom 7 — Teil 1 (D7S1819 — D7S513)

Marker | D7S1819 | D7S2201 | D7S2553 | D7S1790 | D7S2200 | D7S513
Linge | 168-192 101-117 165-177 | 240-257 164-184 173-201

Familie

199.01 176,184 | 105,109 | 174, 178, | 240,240 | 162,166 | 179,177
181

199.02 181, 185 | 95,107 174,176 | 240,240 | 162,166 | 179,177

199.03 177,185 | 106,106 | 174, 178, | 240,240 |162,166 | 173,179
176

199.04 180, 180 | 94, 102 173, 178, | 240,240 | 166,166 | 177,177
175, 180

181.01 172,172 | 102,106 | 172, 173, | 240,244 | 170,174 | 183,200
175, 180

181.02 176,176 | 93, 105 172, 178, | 239,239 | 169,177 | 197,197
175

181.03 172,176 | 105,105 | 174,180 |243,243 | 169,174 | 183,195

181.04 172,172 |93, 101 174, 175 | 240,240 | 169,177 | 195,199

181.05 172,172 | 94,102 175.179 | 240,247 | 169,177 | 197,199

2231.01 184,184 | 102,102 | 176,179 |234, 238, |169,169 | 195,197

245

2231.02 180,184 | 102,106 | 177,181 |244,244 | 165,169 | 186,196

2231.03 183,183 | 104,108 | 177,177 |237,244 |169,169 | 179,195

2231.04 179,183 | 105,109 | 177,177 | 244,244 | 169,169 | 194,197

2231.05 178,178 | 105,109 | 175,181 | 240,244 | 168,168 | 195,199

2231.51 174,178 | 104,108 | 176,176 | 237,237 |163,163 | 180, 186

2231.52 174,178 | 103,103 | 176,176 | 238,238 | 166,166 | 195,195

2231.53 kein peak | 103,107 | 172,176 | 241,249 | 166,166 | 182,195

2231.54 176,176 | 103,107 | 176,176 |239,239 |162,166 | 179,179

2231.55 173,177 | 103,103 | 175,175 | 238,238 |162,166 | 179,195

2231.56 176,176 | 103,107 | 167,175 |239,239 |161,165 | 184,193

152




Marker | D7S1819 | D7S2201 | D7S2553 | D7S1790 | D7S2200 | D7S513
Linge | 168-192 101-117 165-177 | 240-257 164-184 173-201
Familie
2231.06 182,182 | 104,108 | 172,177 | 240,251 |168,172 | 178,185
2231.07 181,181 | 108,108 | 177,177 |240,247 | 172,172 | 178,194
2231.08 181, 181 | 105,109 | 176,176 | 240,244 |168,172 | 170,178
2231.09 176,176 | 109,109 | 179,179 | 234,234 | keinpeak | 179,195
2231.10 176,176 | 102,106 | 173,178 |231,233 | 164,164 | 178,185
2231.11 176,176 | 105,109 | 172,177 | 235,235 |164,168 | 185,194
2231.12 184,192 | 101,108 | 176,176 |237,237 |161,165 | 180,199
904.01 182,186 | 108, 108 | kein peak | 240,249 | 169,169 | 187,187
904.02 182,186 | 107,107 | kein peak | 239,239 | 168,168 | 189, 189
904.03 182,182 | 100, 108 | kein peak | 240,251 | 160,176 | 176,176
904.04 182,186 | 100, 108 | kein peak | 251,251 | 169,177 | 176,176
904.05 182,182 | 107,107 | kein peak | 241,253 | 169,177 | 175,188
2249.01 175,175 | 109,109 | 176,176 |233,233 | 161,161 | 195,199
2249.02 176,176 | 109,109 | 176,176 |232,232 |162,170 | 195,199
2249.04 177,177 | 109,109 | 176,176 |232,232 | 164,164 | 195,199
2249.05 177,177 | 108,108 | 177,177 |232,232 | 162,162 | 195,199
2257.01 164,176 | 96, 108 177,177 | 233, 242,| 165,169 | 201, 201
250
2257.02 163,163 | 96, 108 178, 178 | 234, 243,| 165,165 | 195,199
251
2257.04 163,163 | 96, 107 178,178 | 236, 244,| 160,164 | 195,203
253
2378.01 171,175 | 108,108 | 177,177 | 234,234 | 164,168 | 190,192
2378.02 167,171 | 101,108 | 175,175 | 234,234 | 168,168 | 177,192
2378.03 170,170 | 109,109 | 177,177 | 234,234 | 165,169 | 190,192
2378.04 168,176 | 102,110 | 176,176 |234,234 |165,169 | 177,190

153




Marker | D7S1819 | D7S2201 | D7S2553 | D7S1790 | D7S2200 | D7S513
Linge | 168-192 101-117 165-177 | 240-257 164-184 173-201

Familie

2378.05 169,177 | 102,114 | 178,178 |233,233 |170,170 | 177, 185,

190

2378.06 174,178 | 106,109 | 175,175 | 233,233 | 168,172 | 192,197

2378.07 174,178 | 105,109 | 176,176 | 233,233 |167,167 | 192,202

2378.08 176,176 | 104,112 | 176,176 | 238,238 | 169,169 | kein peak

Tabelle 32 Fragmentldngen [bp] der Probanden-Marker-Kombinationen fiir

Chromosom 7 — Teil 2 (D7S2557 — D7S1824)

Marker | D7S1819 | D7S2201 | D7S2553 | D7S1790 | D7S2200 | D7S513
Linge | 149-163 146-182 140-180 | 243-271 113-144 163-199
Familie
199.01 159,161 | 148,168 | 153,171 |236,236 | 121,123 | 179,179
199.02 159,161 | 146,168 | 170,176 |237,255 |121,133 | 178,201
199.03 149,159 | 146,168 | 169,173 | 236,253 | 121,133 | 177,203
199.04 161,161 | 148,168 | 165,173 | 237,237 | 123,132 | 184,200
181.01 158, 158, | 168,168 | 173,173 | 238,257 |123,132 | 171,171
160
181.02 149,160 | 152,168 | 151,165 |234,234 | 120,132 | 171,188
181.03 149,160 | 166,170 | 150,175 |234,238 |123,132 | 188, 188
181.04 148, 159 | 146,177 | 165,173 | 233,237 | 125,125 | 172,172
181.05 159,159 | 145,166 | 165,173 | 234,238 | 123,132 | 172,172
2231.01 149, 149 | 156,160 | 151,175 |234,261 | 125,134 | 160,193
2231.02 149,149 | 163,167 | 171,171 |235,236 |125,132 | 173,193
2231.03 150,150 | 159,163 | 152,175 |235,263 | 120,133 | 162,170
2231.04 150, 150 | 162,162 | 176,176 | 236, 238, | 121,133 | 171,175
240

154




Marker | D7S1819 | D7S2201 | D7S2553 | D7S1790 | D7S2200 | D7S513
Lénge | 149-163 146-182 140-180 | 243-271 113-144 | 163-199

Familie

2231.05 159, 161, | 150,162 | 174,174 | 236,250 | 115,124 |202,202
164

2231.51 151,151 | 171,171 | 151,172 | 234,253 | 120,132 | 193,193

2231.52 152,163 | 167,167 | 176,176 | 233,235 |124,136 | 173,201

2231.53 152,152 | 163,171 | 151,177 | 236,261 | 126,134 | 160, 160

2231.54 151,162 | 167,171 | 174,174 | 234, 236, | 120,129 | 169, 173

237

2231.55 149,162 | 166,171 | 151,176 |234,235 | 124,124 | 192,200

2231.56 151,163 | 168,172 | 172,179 |249,253 | 115,115 | 164,164

2231.06 160, 160 | 162,166 | 161,161 |235,249 |122,134 | 168,197

2231.07 150, 157, | 158,166 | 151,161 |249,261 |123,134 | 169,198
161

2231.08 150, 157, | 166,166 | 152,162 | 236,250 | 121,132 | 169,198
161

2231.09 159,161 | 142,166 | 163,17? | 238,238 |keinpeak | kein peak

2231.10 160, 160 | 144,164 | 156,164 |239,252 |117,127 | 200,200

2231.11 148, 157, | 156,160 | 153,163 |236,261 |122,137 | 166,170
159, 161

2231.12 159,159 | 146, 1507 | 154,179 | 236,236 | 116,116 | 165,165

904.01 147,158 | 142,142 | kein peak | 246,250 | kein peak | kein peak

904.02 147,158 | 143,167 | kein peak | 236,242 | 149, 149 | kein peak

904.03 145,148 | 144,168 | kein peak | 241,249 | 147,147 | kein peak

904.04 146, 148 144,168 | kein peak | 245, 249 147,147 | kein peak

904.05 147,159 | 143,167 | kein peak | 242,245 147,147 | kein peak

2249.01 149, 156, | 167,167 | 171,186 | 236,238 | 116,127 | 168, 185
160

2249.02 148,156 | 163,167 | 152, 162, | 237,256 | 116,127 | 184,184

170

155




Marker | D7S1819 | D7S2201 | D7S2553 | D7S1790 | D7S2200 | D7S513
Linge | 149-163 146-182 140-180 | 243-271 113-144 163-199
Familie
2249.04 148, 155, | 167,167 | 171,187 | 235, 236, | 116,127 | 169, 185
159 238
2249.05 147, 147, | 166,166 | 167,184 | 234, 236, | 116,127 | 169, 185
155, 159 238
2257.01 148, 148 | 143,167 | 154,177 | 236,258 | 126,133 | 186, 194
2257.02 145,148 | 143,163 | 178,178 | 242,257 | 123,126 | 187,195
2257.04 145,145 | 143,163 | 179,179 | 242,250 | 138, 1387 | 168, 196
2378.01 148, 157 | 161,165 | 162,169? | 253,258 | 114,126 | 171,187
2378.02 148, 159 | 160,160 | 153,169 | 257,257 |127,134 | 170,186
2378.03 149,149 | 156,160 | 161,169 |250,254 | 114,125 | 170,186
2378.04 149,158 | 159,159 | 161,169 |239,260 | 123,123 | 170,186
2378.05 146,149 | 159,164 | 174,182 |238,238 |123,123 | 162,186
2378.06 148,159 | 159,163 | 161,168 |237,258 |123,123 | 186,186
2378.07 148,159 | 155,167 | 170,17? |236,250 | 117,128 | 186, 198
2378.08 149,149 | 171,174 | 180,180 | 236,249 | 123,134 | 162, 198

Tabelle 33: Fragmentlingen [bp] der Probanden-Marker-Kombinationen fiir
Chromosom 18 — Teil 1 (D181376 — D18S1116)

Marker D18S1376 | D18S471 D18S1163 | D18S843 D18S464 D18S1116
Linge | 192-208 251-264 196-212 179-193 283-291 150-179

Familie

199.01 202,202 249, 255 202,210 179, 182, | 291, 291 174, 181
178, 185

199.02 202,202 248, 253 201, 201 181, 184, | 291, 291 172,177
188

199.03 202, 202 248,254 | 201, 201 179, 184, | 291, 291 176, 181
189

156




Marker | D18S1376 | D18S471 D18S1163 | D18S843 D18S464 D18S1116
Linge | 192-208 | 251-264 196-212 179-193 | 283-291 150-179
Familie
199.04 202,202 | 249,254 201,209 | 181,187 291,291 | 172,179
181.01 203,203 | 248,255 |201,201 | 181,188 292,292 | 174,179
181.02 193,205 | 248,257 |209,211 | 188,188 |288,290 | 170,175
181.03 192,204 | 249,257 |202,209 | 184,189 |290,290 | 170,177
181.04 202,202 | 248,254 201,209 | 180,187 |288,290 | 174,179
181.05 201,201 | 248,255 202,209 | 181,188 |286,288 | 173,177
2231.01 205,205 | 248,255 209,209 | 181,186 |285,289 | 172,178
2231.02 201, 205, | 248,256 |202,210 | 180,186 |290,290 | 172,178
209
2231.03 205,205 | 248,255 202,210 | 176, 179, |285,289 | 173,178
180
2231.04 200, 204, | 249,256 203,211 |179, 182,289,289 | 172,177
205, 209 183
2231.05 201,209 | 249,254 202,202 |179, 182,288,290 | 173,177
185
2231.51 204,204 | 249,256 |201,201 | 181,186 |290,290 | 173,180
2231.52 204,204 | 248,255 203,210 |173, 180, |291,291 | 173,178
187
2231.53 205,205 | 249,255 199,209 |178,185 286,286 | 173,177
2231.54 204,204 | 250,256 203,203 |175, 184,291,291 | 175,179
183, 190
2231.55 205,205 | 248,255 203,211 |180,186 |292,292 | 172,177
2231.56 200,200 | 248,258 | 198, 202, | 178, 183, (293,293 | 171,175
205 185, 189
2231.06 197,205 | 249,255 | 197,201 | 178,185 |287,288 |173,177
2231.07 197,205 | 249,255 | 198,202 | 178,185 |288,288 |173,177
2231.08 197,205 | 249,255 |202,202 | 178, 181, |284,291 | 172,177
185

157




Marker D18S1376 | D18S471 D18S1163 | D18S843 D18S464 D18S1116
Linge | 192-208 251-264 196-212 179-193 283-291 150-179
Familie
2231.09 191, 191 248,254 | 201, 201 176, 180, | 283,285 | kein peak
183
2231.10 191, 199, | 249, 255 198, 202 177, 180, | 283, 285 172, 179
203, 208 181
2231.11 201, 201 248,254 197, 214 179, 182, | 286, 286 169, 173
185
2231.12 198, 198 249, 255 197, 201 176, 179, | 290, 300 173, 180
182
904.01 197, 201 249, 255 203, 203 173,182 | 285, 289 173, 177
904.02 197, 205! | 248, 258 202,202 173, 181 285,289 172,177
904.03 197, 201 248,254 | 202, 202 173,182 | 285, 289 173,178
904.04 206,206 | 250, 258 201, 203 173,182 | 285, 289 172, 177
904.05 198,206 | 248, 255 200, 202 181, 181 289, 289 173,177
2249.01 199, 203 249, 255 201, 203 179, 184, | 289,289 | kein peak
184
2249.02 195, 203 249,256 | 203,203 180, 182, | 288,290 | kein peak
186
2249.04 199, 203 248,254 | 201, 203 179, 184 | 289,290 | kein peak
2249.05 199, 203 248,254 | 200, 202 178, 185 292,294 167,172
2257.01 195, 199 249, 255 203, 203 179, 182, | 289, 289 183, 183
187, 195
2257.02 196,200 | 249,254 | 203,203 179, 182, | 289, 293 169, 177
187, 195
2257.04 197, 197 248,254 | 203,203 176, 179, | 285, 289 169, 176
184, 192
2378.01 196, 196 | 248, 254 199, 203 179, 181, | 290, 290 166, 172
185
2378.02 195, 195 249, 255 200, 204 179, 182, | 288, 288 166, 174
185
2378.03 196, 200 | 249, 255 199, 199 179, 182, | 289, 289 171,176
185

158




Marker D18S1376 | D18S471 D18S1163 | D18S843 D18S464 D18S1116
Linge | 192-208 251-264 196-212 179-193 283-291 150-179

Familie

2378.04 196, 196 | 250, 255 200, 204 180, 183, | 289, 289 168, 173
186

2378.05 196, 200 | 249, 249 199, 199 177, 180, | 288, 289 168, 173
183

2378.06 196, 200 | 250, 250 199, 203 179,184 | 289, 289 166, 173

2378.07 200,200 | 249, 255 203, 203 179, 182, | 290, 290 170, 175
185

2378.08 203, 203 249, 255 198, 203 176, 183 289, 289 167,173

Tabelle 34: Fragmentlingen [bp] der Probanden-Marker-Kombinationen fiir
Chromosom 18 — Teil 2 (D181102 — D18S1371)

Marker | D18S463 | D18S1102 | D18S1096 | D18S469 | D18S1161 | D18S1371
Linge | 172-184 | 208-220 194-214 | 234-244 | 82-108 133-153
Familie
199.01 176, 186? | 210,216 | 199,215 | 236,236 | keinpeak | 130, 141
199.02 174,174 | 210,216 |214,? 234,234 | 96,104 130, 151
199.03 174,174 | 210,216 | 215,215 |233,238 |95, 111 140, 151
199.04 174,174 | 216,220 | 200,200 |233,238 | 103,111 | 132,140
181.01 175,181? | 212,216 | 212,212 | 230,230 |94,94 139, 139
181.02 178,178 | 216,216 | 210,218 |231,231 |90,93 140, 151
181.03 176,176 | 212,216 | 214,220 |232,232 | 88,94 139, 150
181.04 181, 181 | 216,216 | 209,209 |230,230 |93,93 140, 150
181.05 181,181 | 216,216 |212,220 |230,230 | 88,92 139, 139
2231.01 176,176 | 213,215 |213,213 |231,231 |80, 105 139, 139
2231.02 176,176 | 211,215 | 213,213 |232,239 | 81,99 140, 140
2231.03 176,176 | 212,216 |212,212 222,222 |95, 104, | 141, 149
107

159




Marker D18S463 D18S1102 | D18S1096 | D18S469 D18S1161 | D18S1371
Linge | 172-184 | 208-220 194-214 | 234-244 | 82-108 133-153
Familie
2231.04 176,176 | 214,216 | 210,210 |235,235 | 83,96 142, 150
2231.05 176,176 | 214,218 | 210,210 |239,243 |94,100 141, 141
2231.51 175,175 | kein peak | 213,213 | 231,231 | 81,98 140, 140
2231.52 176,176 | kein peak | 206,206 | 237,237 | 93,100 136, 147
2231.53 176,176 | kein peak | 206,206 | 233,233 | 95,103 140, 140
2231.54 175,183 | kein peak | 196,196 | 231,231 |93,93 140, 148
2231.55 176,176 | kein peak | 210,210 | 233,237 |97,100? | 140, 140
2231.56 175,175 | kein peak | 198, 2157 | 237,237 |90, 105, | 140, 151
108
2231.06 174,174 | 212,220 |207,216 |231,231 |91,106 144, 144
2231.07 174,174 | 212,212 | 211,217 |231,231 |98, 106 136, 144
2231.08 174,180 | 212,216 |212,220 |232,232 | 81,106 140, 144
2231.09 kein peak | 212,218 | 214,216 | keinpeak | 100, 116 | 130, 146
2231.10 175,175 | 210, 216, | 216,222 | 234,234 | 94,94 143, 154
224
2231.11 175,175 | 210,218 | 212,216 |235,235 |93,99 138, 146
2231.12 175,175 | keinpeak | 214,216 | 234,234 |92,96 128, 140
904.01 183,195 | 212,220 |200,216 |241,241 |104,112 | 137,141
904.02 184,195 | 212,220 |216,216 |240,240 |111,111 | 137,149
904.03 185,192 | 212,220 |214,214 |239,239 |103,112 | 138,142
904.04 185,192 | 212,212 |200,216 |239,239 |103,103 | 138, 142
904.05 181,181 | 212,212 | 201,219 |239,239 | 103,112 | 143,151
2249.01 176,176 | 220,220 |200,216 |234,238 |93,93 140, 144
2249.02 175,183 | 218,220 |201,219 |234,239 |94,94 136, 140
2249.04 176,176 | 220,220 |200,216 |233,238 |94,94 140, 144
2249.05 175,175 | 220,220 |200,216 |234,239 |94,94 141, 145
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Marker D18S463 D18S1102 | D18S1096 | D18S469 D18S1161 | D18S1371
Linge | 172-184 | 208-220 194-214 | 234-244 | 82-108 133-153
Familie
2257.01 174,182 | 212,216 | 214,214 |235,244 | 82,95 137, 145
2257.02 175,183 | 212,220 |210,216 |236,241 | 83,98 138, 142
2257.04 187,187 | 213,221 | 216,216 |236,236 |99,99 143, 143
2378.01 177,177 | 221,223 | 217,217 | 235,242 | 95,95 142, 146
2378.02 175,175 | 211,211 | 216,216 |234,238 |97,103 141, 141
2378.03 178,178 | 216,216 | 201,218 |233,233 |97,97 141, 145
2378.04 178,178 | 210,212 | 215,215 |233,238 | 81,96 137, 141
2378.05 176,176 | 210,214 | 201,217 |233,237 |96, 105 136, 140
2378.06 176,176 | 210,212 | 216,216 |233,240 |94,94 141, 145
2378.07 176,176 | 216,216 |202,202 |231,231 |96,104 141, 145
2378.08 174,174 | kein peak | 202,210 | 234,238 | 84,105 137, 141
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