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1 Einleitung 

1.1 Langlebigkeit des Menschen 

1.1.1 Aktuelle demografische Entwicklungen 

Seit mehr als 140 Jahren ist in Deutschland ein kontinuierlicher Anstieg der zu erwartenden 

Lebensjahre bei der Geburt zu verzeichnen (Statistisches Bundesamt, 2013). Während die 

Lebenserwartung Neugeborener im Jahr 1871 noch bei 35,6 Jahren für Jungen und 38,5 Jahren 

für Mädchen lag, ist im Jahr 2011 eine Zunahme von mehr als 40 Lebensjahren auf 77,7 Jahre 

für Jungen und 82,7 Jahren für Mädchen zu beobachten (Statistisches Bundesamt, 2013). 

Auch in anderen westlichen Industrienationen wie z.B. Japan, Westeuropa, Kanada und 

Neuseeland ist die Lebenserwartung innerhalb der letzten Jahrzehnte angestiegen (Salomon et 

al., 2012; Statistisches-Bundesamt, 2013; WHO, 2014). Das bisher höchste und durch eine 

Geburtsurkunde bestätigte Alter von 122 Jahren wurde von der Französin Jeanne Calment 

erreicht (Coles, 2004). Auf der Basis mathematischer Modelle unter Berücksichtigung von 

Überlebenswahrscheinlichkeiten wird die maximale Lebensspanne beim Menschen auf bis zu 

126 Jahren geschätzt (Weon and Je, 2009). Die geschätzte Anzahl maximal erreichbarer 

Lebensjahre könnte jedoch noch überschritten werden, da sich der Anstieg der 

Lebenserwartung innerhalb der letzten Jahrzehnte nicht verlangsamt hat, sondern linear 

ansteigt (Oeppen and Vaupel, 2002) (Abbildung 1-1).  
 

    
Abbildung 1-1: Anstieg der Lebenserwartung von Frauen in den westlichen Industrienationen im 
Vergleich zum jeweiligen rekordhaltenden Land von 1840-2007. Quelle: modifiziert nach Schwentker und 
Vaupel (2011)  
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Vor 1950 ist der Anstieg der Lebenserwartung v.a. durch den Rückgang der Kinder- und 

Säuglingssterblichkeit begründet, während in der zweiten Hälfte des 20. Jahrhunderts 

Fortschritte in der Medizin, Ernährungsversorgung, Hygiene und der öffentlichen 

Gesundheitsversorgung maßgeblich dazu beigetragen haben, dass immer mehr Menschen ab 

einem Alter von 65 Jahren eine weitere Zunahme der Lebensspanne erfahren (Oeppen and 

Vaupel, 2002; Vaupel, 1997). Vor dem Hintergrund einer zunehmend alternden Bevölkerung 

ist der Erhalt der körperlichen und geistigen Gesundheit für viele sozial-, wirtschafts-, und 

gesundheitswissenschaftliche Disziplinen von besonderem Interesse. Ziel ist es dabei, v.a. die 

Lebensqualität mit zunehmendem Alter aufrechtzuerhalten und die Anzahl der zu erwartenden 

gesunden Lebensjahre zu erhöhen. Obwohl die Anzahl der zu erwartenden gesunden 

Lebensjahre innerhalb der letzten 20 Jahre sowohl für Männer als auch Frauen angestiegen ist 

(WHO, 2012), erhöht sich zunehmend auch die Anzahl ungesunder Lebensjahre aufgrund des 

relativ schnellen Anstiegs der Lebenserwartung (Murray et al., 2013; Noale et al., 2012).     

 

1.1.2 Determinanten und Besonderheiten des Phänotyps Langlebigkeit  

Langlebige Individuen (LLI) scheinen trotz des hohen Lebensalters einer Zunahme 

ungesunder Lebensjahre zu entgehen (Evert et al., 2003). LLI eignen sich daher als besonderes 

Modell für gesundes Altern, da diese oft in der Lage sind, der Entstehung altersbedingter 

Erkrankungen wie z.B. Alzheimer, Typ-2-Diabetes und Herz-Kreislauferkrankungen 

weitestgehend zu entgehen und den individuellen Gesundheitszustand trotz Erhöhung der 

Lebensdauer aufrechtzuerhalten (Engberg et al., 2009; Evert et al., 2003; Franceschi and 

Bonafe, 2003; Hitt et al., 1999; Schoenhofen et al., 2006; Willcox et al., 2008a; Willcox et al., 

2008b). Das Lebensende tritt meist plötzlich und ohne vorherige andauernde Krankheitsphase 

ein (Andersen et al., 2012). Sowohl die körperlichen als auch die kognitiven Funktionen 

nehmen während der gesamten Lebenszeit nur in geringem Maß ab (Barral et al., 2012; 

Collino et al., 2013; Imhof et al., 2007). LLI sowie deren Nachkommen haben demzufolge 

eine hohe Anzahl gesunder Lebensjahre und zeigen eine Kompression der Morbidität und 

Anzeichen altersbedingter Erkrankungen erst kurz vor Lebensende (Andersen et al., 2012; 

Sebastiani and Perls, 2012; Sebastiani et al., 2013; Terry et al., 2004; Vaupel et al., 1998; 

Westendorp et al., 2009; Willcox et al., 2006). Die Kompression der Morbidität scheint bei 

langlebigen Männern noch stärker ausgeprägt zu sein, da Frauen im Vergleich zu den 

Männern zum einem zu einem früheren Zeitpunkt und zum anderen mehrere Anzeichen 

altersbedingter Erkrankungen zeigen (Evert et al., 2003; Fries et al., 2011). 

Geschlechtsspezifische Unterschiede äußern sich zudem dadurch, dass der genetische Effekt 
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in entzündungsrelevanten Genen v.a. bei Männern von Bedeutung zu sein scheint, während 

bei Frauen vermutlich in erster Linie Umweltfaktoren (z.B. Lebensstil, Ernährung) zum 

Phänotyp Langlebigkeit beitragen (Franceschi et al., 2000b; Lunetta and Murabito, 2012). Der 

Einfluss von Umweltfaktoren könnte möglicherweise geschlechtsspezifische Unterschiede in 

der zu erwartenden Lebensspanne erklären, da der größte Anteil von LLI, die ein Alter von 

mindestens 90 Jahren erreicht haben, durch Frauen repräsentiert wird (The Human Mortality 

Database, http://www.mortality.org/).  

Bisher gibt es keine einheitliche Definition für Langlebigkeit beim Menschen. Ob eine Person 

im Vergleich zu den Personen der entsprechenden Geburtskohorte ein besonders hohes 

Lebensalter erreicht hat, kann jedoch mit Hilfe von Perzentilenkurven aufgezeigt werden. 

Nach Gudmundsson et al. (2000) gelten dabei Männer und Frauen, welche die 95ste Perzentile 

der Altersverteilung ihrer Geburtskohorte repräsentieren, als langlebig. Aufgrund der aktuellen 

und geschlechtsspezifischen Angaben zur Altersverteilung in den westlichen Industrienationen 

(Statistisches Bundesamt, 2013; WHO, 2012) werden Personen, die mindestens 90 oder 100 

Jahre alt sind, als LLI bezeichnet und eingestuft (Conneely et al., 2012; Morris et al., 2014; 

Murabito et al., 2012; Nebel et al., 2005; Willcox et al., 2008a). Aufgrund des enormen 

Anstiegs der Lebenserwartung in den letzten Jahrzehnten, könnte sich das für LLI definierte 

Alter trotz länderspezifischer Unterschiede in der Lebenserwartung weiter erhöhen und 

Einfluss auf die zukünftige Auswahl der Studienpopulationen nehmen (Murabito et al., 2012). 

Zwillings- und Familienstudien haben gezeigt, dass individuelle Unterschiede in der 

Lebensspanne bis zu ca. 30% auf genetische Faktoren zurückzuführen sind. So haben 

Geschwister und Kinder von LLI im Vergleich zu den Geschwistern und Kindern aus der 

Allgemeinbevölkerung eine höhere Wahrscheinlichkeit, ein Alter von mindestens 100 Jahren 

zu erreichen (Gudmundsson et al., 2000; Perls, 2002; Perls et al., 1998; Perls et al., 2002). Der 

genetische Effekt scheint dabei ab einem Alter von über 60 Jahren zuzunehmen (Hjelmborg et 

al., 2006), so dass der Anteil genetischer Faktoren, der zu Variationen in der Lebensspanne 

führt, nach dem 85. Lebensjahr sogar auf bis zu 40% ansteigen kann (Murabito et al., 2012). 

Im Vergleich zu den genetischen Faktoren haben Umwelteinflüsse (z.B. medizinische und 

öffentliche Gesundheitsversorgung, Ernährung, Stress, Umweltgifte) mit einem Anteil von ca. 

70% einen relativ großen Effekt auf den Phänotyp Langlebigkeit (Finch and Tanzi, 1997; 

Herskind et al., 1996; Ljungquist et al., 1998; McGue et al., 1993; Skytthe et al., 2003). Neben 

den äußeren Umweltbedingungen und der Genetik spielen aber auch Unterschiede im 

Immunsystems und der Mikrobiota eine Rolle, die sich zudem gegenseitig beeinflussen 
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können (Garagnani et al., 2014; Nikoletopoulou et al., 2014). Wahrscheinlich verfügen LLI 

über besondere genetische, immunologische oder metabolische Profile, die es ihnen 

ermöglichen eine hohe Anzahl gesunder Lebensjahre zu erzielen (Tabelle 1-1). Die zu 

erwartende Lebenserwartung wird somit von verschiedenen intrinsischen und extrinsischen 

Faktoren bestimmt, wodurch sich auch die Komplexität des Phänotyps Langlebigkeit zeigt. 
 

Tabelle 1-1: Besonderheiten im Profil von langlebigen Individuen 

Profil von LLI Referenz 
Genetisch  

 gleiche Anzahl an Risikoallelen für altersbedingte Erkrankungen (z.B. 
Krebs, koronare Herzerkrankungen, Typ-2-Diabetes) im Vergleich zu 
jüngeren Kontrollen 

Beekman et al., 2010, Sebastiani et al., 2011 
(Remondini et al., 2010) (ElSharawy et al., 
2012; Heyn et al., 2012; Lu et al., 2004) 

 Unterschiede im Transkriptom-, mikroRNA- und DNA- 
Methylierungsprofil 

ElSharawy et al., 2012; Heyn et al., 2012; Lu 
et al., 2004  

 Korrelation von Telomerlänge der Leukozyten und 
Gesundheitszustand langlebiger Individuen  

Atzmon et al., 2010; Terry et al., 2008 (Atzmon 
et al., 2010; Terry et al., 2008) 

 Unterschiede in der Anzahl somatischer und vererbbarer Mutationen in 
der mitochondrialen DNA 

Giuliani et al., 2014; Rose et al., 2007; Salvioli 
et al, 2008; Zhang et al., 2003 (Giuliani et al., 2014; Rose et al., 2007; Salvioli et al., 2008; Zhang et al., 2003) 

Metabolisch  

 hohe Insulinsensitivität  Bucci et al., 2014; Paolisso et al., 2001; 
Wijsman et al., 2011(Bucci et al., 2014; Paolisso et al., 2001; Wijsman et al., 2011) 

 geringe Triglyzerid- und Cholesterin-Konzentrationen Barzilai et al., 2003; Heijmans et al., 2006; 
Vaarhorst et al., 2011 (Barzilai et al., 2003; Heijmans et al., 2006; Vaarhorst et al., 2011) 

Immunologisch  

 erhöhte Plasmawerte an pro-inflammatorischen Zytokinen (z.B. IL-6) 
sowie Erhöhung der Expression von anti-inflammatorischen Zytokinen 
(z.B. TGF1); möglicherweise Balance zwischen pro-und anti-
inflammatorischer Immunantwort 

Baggio et al., 1998; Carrieri et al., 2004; 
Franceschi et al., 2000b; Franceschi et al., 
2007; Franceschi und Bonafe, 2003; Lio et al., 
2002 (Baggio et al., 1998; Carrieri et al., 2004; Lio et al., 2002) 

 

 geringe Konzentration an organspezifischen Autoantikörpern im 
Plasma; erhöhte Konzentrationen an nicht-organspezifischen 
Autoantikörpern 

Andersen-Ranberg et al., 2004; Candore et 
al., 1997; Magri et al., 2002; Mariotti et al., 
1992 (Andersen-Ranberg et al., 2004; Candore et al., 1997; Magri et al., 2002; Mariotti et al., 1992) (Colonna-Romano et al., 2010; Cossarizza et al., 1996; Derhovanessian et al., 2010; Franceschi et al., 1996; Remondini et al., 2010; Strindhall et al., 2007) 

 Aufrechterhaltung von T-und B-Zellpopulationen trotz der 
altersbedingten Abnahme des T-und B-Zellpools 

Bucci et al., 2014; Colonna-Romano et al., 
2010; Cossarizza et al., 1996;Derhovanessian 
et al., 2010; Franceschi et al., 1996; 
Remondini et al., 2010; Strindhall et al., 2007  

 erhöhte Anzahl und Aktivität natürlicher Killerzellen und neutrophiler 
Granulozyten, geringe Akkumulation von T-Gedächtniszellen 

Derhovanession et al., 2010; Miyaji et al., 
2000 (Miyaji et al., 2000) 

Mikrobiell 

 veränderte Zusammensetzung und Diversität der Mikrobiota bei 
gleichzeitiger Erhöhung pro-inflammatorischer Marker (z.B. IL-6, IL-8)  

Biagi et al., 2010; Baggio et al., 1998 (Biagi et al., 2010) 

Kognitiv  

 geringe Prävalenz kognitiver Einschränkungen  Barral et al., 2012; Imhof et al., 2007 (Barral et al., 2012; Imhof et al., 2007) 
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1.1.3 Zusammenhang zwischen Entzündungen und Langlebigkeit 

LLI verfügen möglicherweise über protektive Mechanismen und eine effektive 

Immunantwort, um altersbedingten zellulären Schädigungen und Funktionsverlusten der 

spezifischen und unspezifischen Immunantwort (Immunoseneszenz) nach der 

Reproduktionsphase entgegenzuwirken (d’Alessio et al., 2013). Altersbedingte Erkrankungen 

wie z.B. Alzheimer, Typ-2-Diabetes und Herz-Kreislauferkrankungen gehen meist mit einer 

übermäßigen Ausschüttung pro-inflammatorisch wirksamer Zytokine einher (Gomez et al., 

2005; Howcroft et al., 2013). Die Folge sind chronische Entzündungsreaktionen, die verstärkt 

zu zellulären und gewebsspezifischen Schädigungen sowie Funktionsverlusten führen können 

(Giunta, 2008). Diese mit zunehmendem Alter eintretenden Modifikationen in der 

Zytokinausschüttung (Entzündungsaltern; engl. inflammaging) wirken sich v.a. nach der 

Reproduktionsphase nachteilig auf die Lebenserwartung aus (Franceschi et al., 2007).  

Vor der Reproduktionsphase ist die verstärkte Ausschüttung von pro-inflammatorischen 

Zytokinen unerlässlich für eine effektive Immunantwort und somit von Vorteil für das 

Überleben (Candore et al., 2006a). Aufgrund der stetig steigenden Lebenserwartung und der 

damit verbundenen gesteigerten Exposition gegenüber Antigenen, können diese Mechanismen 

im hohen Alter zu einer Manifestation akuter und chronischer Entzündungsreaktionen führen 

(Franceschi et al., 2000a; Vasto et al., 2007). Die protektiven immunvermittelten Prozesse vor 

der Reproduktionsphase und die nachteiligen Effekte, die nach der Reproduktionsphase zum 

Tragen kommen, wurden erstmals 1957 beschrieben und werden auch unter dem Begriff der 

antagonistischen Pleiotropie zusammengefasst (Williams, 1957).  

Es wird vermutet, dass bei LLI verstärkt anti-inflammatorische Mediatoren aktiv sind, die 

einer Erhöhung pro-inflammatorischer Immunantworten mit zunehmendem Alter 

entgegenwirken (Franceschi et al., 2007; Ostan et al., 2008). Genetische Effekte, die zu einer 

Aufrechterhaltung anti-inflammatorischer Aktivitäten beitragen, scheinen dabei v.a. bei 

Männern von Bedeutung zu sein (Franceschi et al., 2000b). Bei Frauen haben genetische 

Varianten in Genen, die für pro-und anti-inflammatorische Zytokine kodieren, vermutlich 

keinen Einfluss auf die Zytokin-Serumkonzentrationen und -aktivitäten (Bonafe et al., 2001; 

Candore et al., 2006b; Franceschi et al., 2007; Lio et al., 2002).  
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1.2 Genetische Aspekte der Langlebigkeit 

1.2.1 Genetische Befunde bei Modellorganismen 

Eine Vielzahl von Genen, die einen Einfluss auf die Lebenserwartung zeigen, konnten bereits 

in Modellorganismen beschrieben werden (Kuningas et al., 2008). Es wurden bereits mehrere 

hundert Gene identifiziert, die zu einer Verlängerung der Lebensspanne in Saccharomyces 

cerevisiae (Kaeberlein et al., 1999; Kaeberlein et al., 2005), Caenorhabditis elegans 

(Friedman and Johnson, 1988; Kenyon, 2005; Kimura et al., 1997; Lin et al., 1997; 

Torgovnick et al., 2013), Drosophila melanogaster (Aigaki et al., 2002; Clancy et al., 2001) 

und Mausmodellen (Bartke, 2005; Ladiges et al., 2009) geführt haben. In Kombination mit 

bestimmten Umweltfaktoren, wie z.B. kalorischer Restriktion, konnte die Lebensdauer 

zusätzlich erhöht werden (Kaeberlein et al., 2004; Lakowski and Hekimi, 1998; Lin et al., 

2000; Walker et al., 2005). Diese Studien lassen einen Zusammenhang zwischen 

Nährstoffaufnahme und Langlebigkeit vermuten. Gestützt wird diese Hypothese dadurch, dass 

die beschriebenen genetischen Determinanten in Modellorganismen in zentralen 

Stoffwechselwegen von Bedeutung sind, die zwischen den verschiedenen Spezies z.T. 

hochkonserviert sind. Dazu zählt u.a. der Insulin-IGF1 (engl. insulinlike growth factor 1, 

IGF1)-Signalweg.  

Genetische Untersuchungen des Insulin-IGF1-Signalwegs haben gezeigt, dass dieser 

maßgeblich an der Regulation der Lebensspanne in verschiedenen Organismen beteiligt ist 

(Kenyon, 2010; van Heemst, 2010). Hierbei scheint das Forkhead-Box-Protein O3 (FOXO3A) 

als zentraler Regulator lebensverlängernder Mechanismen zu fungieren. So konnte z.B. in 

Caenorhabditis elegans erstmals gezeigt werden, dass genetische Varianten des orthologen 

daf-16-Gens sogar zu einer Verdopplung der Lebensdauer führen (Kwon et al., 2010; Libina 

et al., 2003; Lin et al., 1997; Lin et al., 2001). Dies kann u.a. in der durch diesen 

Transkriptionsfaktor gesteigerten Expression von Genen begründet sein, die bei der zellulären 

Stressantwort, antioxidativen Abwehrmechanismen und der DNA-Reparatur eine Rolle 

spielen (Gems and McElwee, 2003; Hyun et al., 2008; Kenyon, 2005; Murphy et al., 2003). 

Bedeutende Erkenntnisse über FOXO3A-vermittelte Mechanismen konnten ebenfalls durch 

Studien am Süßwasserpolypen Hydra vulgaris gewonnen werden: Der Erhalt der 

Stammzellen und die Aufrechterhaltung der Immunsystems scheinen dabei u.a. ursächlich zu 

sein für die scheinbar unbegrenzte Lebensdauer dieses Polypen (Boehm et al., 2012; Bridge et 

al., 2010). 

 



Einleitung                                                                                                                                    7 

 

1.2.2 Genetische Befunde beim Menschen 

Im Vergleich zu den Befunden bei Modellorganismen gibt es beim Menschen nur sehr wenige 

gesicherte Befunde. Bisher konnten lediglich genetische Varianten in zwei Genen in 

verschiedenen Populationen identifiziert werden, die für Langlebigkeit prädisponieren: dabei 

handelt es sich um das Apolipoprotein E (APOE) und das Forkhead-Box-Protein O3 

(FOXO3A) (Blanche et al., 2001; Deelen et al., 2011; Flachsbart et al., 2009; Li et al., 2009c; 

Nebel et al., 2011; Pawlikowska et al., 2009; Schachter et al., 1994; Soerensen et al., 2010; 

Soerensen et al., 2013; Willcox et al., 2008a). APOE und FOXO3A wurden erstmals über 

hypothesenbasierte Kandidatengenstudien im Rahmen von Assoziationsstudien als 

Langlebigkeitsgene identifiziert (Flachsbart et al., 2009; Schachter et al., 1994; Willcox et al., 

2008a). Genomweite Assoziationsstudien (GWAS) konnten über einen hypothesenfreien 

Ansatz trotz der Vielzahl an getesteten genetischen Varianten lediglich genomweit 

signifikante Assoziationssignale von p10x10-8 für APOE aufzeigen (Deelen et al., 2013b; 

Deelen et al., 2011; Nebel et al., 2011; Sebastiani et al., 2010). Im Rahmen einer kürzlich 

veröffentlichten Meta-Analyse von Deelen et al. (2014) wurde neben dem APOE-Locus ein 

weiterer Suszeptibilitätsfaktor mit genomweiter Signifikanz für Langlebigkeit auf 

Chromosom 5q33.3 identifiziert (Deelen et al., 2014) (Tabelle 1-2).  

APOE spielt eine Rolle im Lipidstoffwechsel und Cholesterintransport und stellt einen 

Mortalitätsfaktor dar, da die funktionell relevante Genvariante APOɛ4 das Risiko für 

kardiovaskuläre Erkrankungen (Eichner et al., 2002; Haan and Mayeda, 2010; Khan et al., 

2013), Alzheimer (Ashford, 2004; Kardaun et al., 2000) und Typ-2-Diabetes (Peila et al., 

2002) erhöht. Im Vergleich zu jüngeren Kontrollen ist die Allelfrequenz dieser Genvariante in 

LLI deutlich geringer (Blanchè et al., 2001; Deelen et al., 2011; Nebel et al., 2005; Schachter 

et al., 1994; Soerensen et al., 2013). Zunächst wurde vermutet, dass LLI verhältnismäßig 

wenig Genvarianten tragen, die sich nachteilig auf die Gesundheit auswirken (Brooks-Wilson, 

2013). Im Vergleich zu jüngeren Kontrollgruppen konnte jedoch gezeigt werden, dass LLI die 

gleiche Anzahl solch gesundheitsschädlicher Varianten in der genomischen DNA aufweisen 

(Beekman et al., 2010; Mooijaart et al., 2011; Sebastiani et al., 2011; Sebastiani et al., 2012). 

Das bedeutet, dass eine Vielzahl von protektiven Genvarianten von LLI möglicherweise dazu 

beiträgt, den gesundheitsschädlichen Effekten von Risikovarianten entgegenzuwirken 

(Bergman et al., 2007). Weitere genetische Befunde von LLI wurde über die Gesamt-Genom-

Sequenzierung von langlebigen Zwillingspaaren und Zwillingspaaren mittleren Alters 

gewonnen (Ye et al., 2013). Die Gesamt-Genom-Sequenzierung mittels zwei verschiedener 
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Next Generation Sequencing (NGS) Technologien von zwei monozygotischen 

Zwillingspaaren, deren Alter jeweils bei 40 und 100 Jahren lag, hat gezeigt, dass lediglich 

acht somatische Mutationen im Blut des langlebigen Zwillingspaares detektiert wurden (Ye et 

al., 2013). Eine Akkumulation von somatischen Mutationen im hohen Alter scheint dabei 

jedoch nicht ursächlich zu sein für Langlebigkeit beim Menschen. Es wird vermutet, dass die 

Bildung von Leukozyten der myeloischen und lymphatischen Reihe auf wenige 

hämatopoetische Vorläuferzellen zurück geht, die im hohen Alter weiterhin aktiv sind 

(Holstege et al., 2014).  

Aufgrund der geringen Effektstärke (engl. odds ratios, OR) genetischer Varianten und dem 

starken Einfluss von Umweltfaktoren, erweist es sich oftmals als große Herausforderung, 

genetische Faktoren zu identifizieren, die für Langlebigkeit beim Menschen prädisponieren. 

Hinsichtlich genetischer Einflussgrößen wird vermutet, dass viele verschiedene Gene mit 

geringen Effekten zusammenwirken (Brooks-Wilson, 2013; Christensen et al., 2006). Dabei 

ist umstritten, ob entweder häufige oder seltene Varianten relevant sind, um den Phänotyp der 

Langlebigkeit erklären zu können. Nach der common disease- common variant- Hypothese 

wird angenommen, dass eine relativ geringe Anzahl an häufigen Genvarianten mit geringen 

Effekten eher für komplexe Phänotypen prädisponieren, während nach der rare variant- 

Hypothese hingegen vermutet wird, dass eine Vielzahl seltener Varianten mit stärkeren 

Effekten eine Rolle spielen (Becker, 2004; Schork et al., 2009). Bisher konnten die 

genetischen Grundlagen zur Aufklärung dieser zwei Hypothesen über komplexe Phänotypen 

noch nicht vollständig entschlüsselt werden. Es liegt jedoch nahe, dass eine Kombination von 

vielen häufigen und seltenen Varianten mit geringen bis moderaten Effekten sowie 

Umweltfaktoren und epigenetische Veränderungen den Phänotyp Langlebigkeit 

charakterisieren (Gibson, 2011; Sebastiani et al., 2011).  

Tabelle 1-2: Bisher identifizierte und bestätigte Suszeptibilitätsfaktoren für Langlebigkeit beim Menschen 

Gen/ Region Effektgrößen  
(OR)* 

Studiendesign Referenz 

APOE >2 GWAS, Kandidatengenstudie Blanche at al., 2001; Deelen et al., 2014; 
Deelen et al., 2011; Nebel et al., 2011; 
Schachter et al., 1994; Soerensen et al., 
2013 

FOXO3A ~1,4 Kandidatengenstudie Flachsbart et al., 2009; Li et al, 2009c; 
Pawlikowska et al., 2009; Soerensen et 
al., 2010; Willcox et al., 2008a;  

5q33.3 ~1,1 GWAS Deelen et al., 2014 
 

*  OR= Odds Ratio  
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1.3 Strategien zur Identifizierung von genetischen Suszeptibilitätsfaktoren 

für Langlebigkeit beim Menschen 

1.3.1 Untersuchung von funktionell relevanten Einzelbasenvariationen 
 

Für die Identifizierung von Suszeptibilitätsfaktoren für Langlebigkeit beim Menschen werden 

v.a. sogenannte Einzelbasenvariationen (engl. single nucleotide variants, SNVs) untersucht, 

die einen Basenaustausch innerhalb der DNA-Sequenz repräsentieren und dabei als 

genetische Marker für einen (oder auch mehrere) Phänotyp(en) fungieren können (Bader, 

2001; Gray et al., 2000). SNVs stellen mit ca. 90% die häufigste Form der genetischen 

Variation dar (Abecasis et al., 2012; Collins et al., 1998). Sind SNVs in regulatorischen 

Elementen lokalisiert, kann dies zu Modifikationen im Transkriptions- und 

Translationsprozess führen (Bernstein et al., 2012; Maston et al., 2006) (Abbildung 1-2). Im 

Rahmen des ENCODE-Projekts wurden bereits zahlreiche regulatorische Elemente v.a. in 

nicht-kodierenden DNA-Sequenzen identifiziert, die in über 80% des menschlichen Genoms 

zu finden sind (Bernstein et al., 2012; Soon et al., 2013). Die regulatorischen Bereiche können 

dabei sowohl innerhalb als auch außerhalb der Genregion liegen. SNVs in kodierenden 

Bereichen sind dabei von besonderer funktioneller Relevanz, da diese Einfluss haben auf die 

Proteinfunktion, -menge und -lokalisation (Olivier, 2004). Intronische SNV in Spleißstellen 

können zur Bildung verschiedener mRNA- und Proteinprodukte führen (Yang et al., 2009).  

Innerhalb und außerhalb der Genregion können zusätzliche regulatorische Elemente wie z.B. 

Enhancer, Transkriptionsfaktor-Bindestellen sowie mikroRNA-Bindestellen lokalisiert sein, 

die Einfluss auf die Transkription nehmen (Chen and Rajewsky, 2007; Maston et al., 2006). 

Es wurde z.B. gezeigt, dass phänotyp-assoziierte SNVs v.a. in Transkriptionsfaktor-

Bindestellen sowie in zell- und gewebespezifischen DNase-I-hypersensitiven Stellen 

lokalisiert sind (Bernstein et al., 2012; Maurano et al., 2012). Das könnte bedeuten, dass 

funktionell relevante SNVs auch in intronischen Regionen oder in DNA-Bereichen weit 

außerhalb der Genregion liegen. Genetische Untersuchungen von SNVs ermöglichen es 

somit, die zugrundeliegenden molekularen Mechanismen in Abhängigkeit von Zell- und 

Gewebespezifität zu identifizieren, die möglicherweise für den Phänotyp Langlebigkeit 

relevant sind (Chen et al., 2014; Guo and Jamison, 2005; Maston et al., 2006). Im Rahmen 

internationaler Forschungsprojekte (z.B. 1000-Genome-Projekt, HapMap-Konsortium) 

wurde ein Katalog von mehr als 10 Millionen SNVs und weiteren genetischen Varianten  
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publiziert (Buchanan et al., 2012). Seltene Varianten, die bisher unentdeckt geblieben sind 

und lediglich mittels Sequenzierungstechnologien detektiert werden können, lassen jedoch 

eine weitaus höhere Anzahl an SNVs in der genomischen DNA vermuten.  

 

Abbildung 1-2: Bedeutung von SNVs in regulatorischen Bereichen für Transkriptions- und 
Translationsprozesse. Quelle: eigene Darstellung in Anlehnung an Koboldt (2012); Hardin et al. (2012); 
Riethoven (2010) und Twyman (2003)(Hardin et al., 2012; Koboldt, 2012; Riethoven, 2010; Twyman, 2003) 
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Proteine  

Lokalisation von SNVs in regulatorischen Bereichen wie z.B. 
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1.3.2 Kandidatengenstudien 

Für die Erforschung von komplexen Phänotypen eignen sich v.a. Kandidatengenstudien, da 

die Effektgrößen einzelner Genvarianten meist gering sind und so mehr assoziierte SNVs 

identifiziert werden können als durch hypothesenfreie GWAS, in denen Millionen von SNVs 

gleichzeitig getestet werden (Bush and Moore, 2012). Im Rahmen von hypothesenbasierten 

Kandidatengenstudien konnten neben APOE und FOXO3A zahlreiche weitere 

Suszeptibilitätsfaktoren für Langlebigkeit beim Menschen beschrieben werden (Christensen et 

al., 2006; Deelen et al., 2013a). Diese Suszeptibilitätsfaktoren wurden sowohl in der 

genomischen als auch in der mitochondrialen DNA identifiziert (de Benedictis et al., 2000; 

Tanaka et al., 1998) und spielen u.a. eine Rolle beim DNA-Metabolismus, antioxidativen 

Schutzmechanismen, der Immunabwehr sowie beim Lipid- und Kohlenhydratstoffwechsel 

(Brooks-Wilson, 2013; Christensen et al., 2006; Deelen et al., 2013a). Allerdings scheint die 

Vielzahl dieser Befunde populationsspezifisch zu sein (Dato et al., 2004) oder es handelt sich 

möglicherweise um falsch-positive Befunde (Deelen et al., 2013a). Dies kann z.B. darauf 

beruhen, dass innerhalb der Kontroll- und Fallstichprobe verschiedene Populationen oder 

Ethnizitäten untersucht werden, die einen möglichen Effekt vortäuschen können, der aber 

nicht auf den Phänotyp Langlebigkeit verweist (Reich and Goldstein, 2001). Um diese falsch-

positiven Befunde zu minimieren, ist es notwendig die gefundenen Assoziationen in 

unabhängigen Stichproben zu replizieren.  

 

1.3.2.1 Genetische Untersuchungen der Superoxiddismutasen 

Superoxiddismutasen (SODs) sind Enzyme, welche die Umwandlung von Superoxiden bzw. 

reaktiven Sauerstoffspezies (engl. reactive oxygen species, ROS) zu Wasserstoffperoxid 

katalysieren, das im Folgenden zu Wasser und Sauerstoff umgesetzt wird. Sie repräsentieren 

somit ein endogenes antioxidatives Abwehrsystem, das in allen Körperzellen wirksam ist und 

diese vor ROS bzw. freien Radikalen schützt (Buettner, 2011; Nozik-Grayck et al., 2005). 

Eine erhöhte zelluläre Konzentration an ROS kann das Auftreten von Entzündungsreaktionen 

begünstigen (Khansari et al., 2009; Reuter et al., 2010). So wird eine Akkumulation von ROS 

in verschiedenen Studien als Risikofaktor für altersbedingte Entzündungserkrankungen 

beschrieben (Benzi and Moretti, 1995; Bokov et al., 2004; Kaneto et al., 2010; Lassegue and 

Griendling, 2004; Morrell, 2008). Allerdings können moderate Konzentration an ROS auch 

protektive Effekte induzieren, die einen Einfluss auf die Lebensspanne haben könnten 

(Rattan, 2010; Rattan and Demirovic, 2009; Ristow and Zarse, 2010). Diese protektiven 
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Effekte können darauf beruhen, dass ROS eine zentrale Rolle bei der Signalübertragung 

spielen. So konnte gezeigt werden, dass durch moderate Konzentrationen an freien Radikalen 

eine erhöhte Stressresistenz der Zellen erreicht wird (Heidler et al., 2010; Lee et al., 2010; 

Wang et al., 2007). Diese Effekte werden auch unter dem Begriff Hormesis zusammengefasst, 

da von ROS bei moderaten Konzentrationen auch protektive Wirkungen hervorgerufen 

werden (Rattan and Demirovic, 2009).  

Beim Menschen wurden drei Gene beschrieben, die für SODs kodieren: SOD1 (Kupfer und 

Zink enthaltende SOD im Zytoplasma), SOD2 (Mangan enthaltende SOD im Mitochondrium) 

und SOD3 (extrazelluläre SOD). Es wurde in einzelnen Populationen gezeigt, dass genetische 

Varianten in den drei SOD-Genen u.a. mit altersbedingten Erkrankungen (Caple et al., 2010; 

Charniot et al., 2011; Kakko et al., 2003; Shimoda-Matsubayashi et al., 1996; Soerensen et 

al., 2009; Tian et al., 2011; Wiener et al., 2007) und Langlebigkeit (Soerensen et al., 2009; 

Stessman et al., 2005) assoziiert sind. Die Assoziationsbefunde lassen sich vermutlich durch 

die antioxidativen Schutzmechanismen der SODs erklären, da erhöhter oxidativer Stress ein 

Risikofaktor für altersbedingte Entzündungserkrankungen darstellt (Khansari et al., 2009). 

Bei LLI wurden jedoch geringere SOD-Enzymaktivitäten gemessen im Vergleich zu jüngeren 

Kontrollen (Andersen et al., 1998; Mecocci et al., 2000). Dies könnte allerdings eine Folge 

von geringerem oxidativen Stress in LLI sein (Barbieri et al., 2003b; Paolisso et al., 1998).  

 

1.3.2.2 Genetische Untersuchungen des Cholesterinester-Transferproteins 

Das Cholesterinester-Transferprotein (CETP) ist ein Glykoprotein, das primär in der Leber 

gebildet wird und im Blut zirkuliert. Es spielt eine wesentliche Rolle beim Lipoprotein-

Metabolismus und Cholesterin-Transport (Barter et al., 2003). Die Wirkmechanismen 

basieren hierbei auf der Modifikation von Lipoproteinen hinsichtlich deren Zusammensetzung 

und Konzentration. Die Modifikation resultiert daraus, dass CETP den Transfer von 

Cholesterinester (CE) und Triglyzeriden (TG) zwischen den einzelnen Lipoprotein-Fraktionen 

vermittelt (Koivuniemi et al., 2012; Main et al., 1998; Qiu et al., 2007). Die einzelnen 

Lipoprotein-Fraktionen werden nach ihrer Dichte klassifiziert, wodurch sich folgende 

Hauptklassen ergeben: Lipoproteine sehr geringer Dichte (engl. very low-density lipoprotein, 

VLDL), Lipoproteine geringer Dichte (engl. low-density lipoprotein, LDL) und Lipoproteine 

hoher Dichte (engl. high-density lipoprotein, HDL). Durch den Transport von CE und TG 

zwischen den einzelnen Lipoproteinen wirkt CETP sowohl pro- als auch anti-atherogen 

(Abbildung 1-3).  
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Abbildung 1-3: Pro- und anti-atherogene Effekte von CETP im Lipoprotein-Metabolismus. CETP 
vermittelt den Transport von Cholesterinester (CE) und Triglyzeriden (TG) zwischen den Lipoproteinen. 
Dadurch wird u.a. deren Konzentration, Zusammensetzung und Partikelgröße verändert, wobei sowohl pro- als 
auch anti-atherogene Effekte ausgelöst werden. Die Entstehung von CE-reichen VLDL-Resten wirkt u.a. anti-
atherogen, da Cholesterin zur Leber transportiert und in Form von Gallensäuren ausgeschieden wird. Die 
Bildung von kleinen, dichten LDL und HDL wirkt hingegen pro-atherogen. Kleine, dichte LDL können das 
Risiko kardiovaskulärer Erkrankungen erhöhen, da diese anfällig sind gegenüber Oxidationen und die Bildung 
von Schaumzellen sowie das Entstehen von Entzündungsreaktionen in den betroffenen Blutgefäßen fördern. 
Kleine, dichte HDL werden schnell metabolisiert und können demnach für den reversen Cholesterintransport 
nicht genutzt werden. Dies ist auch dadurch bedingt, dass der Hauptbestandteil von HDL (Apolipoprotein A1) 
von den HDL-Partikeln dissoziiert und über die Niere renal filtriert wird. Quelle: eigene Darstellung in 
Anlehnung an Barter and Kastelein (2006); Barter et al. (2003)(Barter and Kastelein, 2006; Barter et al., 2003) 
 

Anti-atherogene Effekte resultieren daraus, dass CETP z.B. die Bildung von CE-reichen 

VLDLs einleitet (Barter et al., 2003; de Vries-van der Weij et al., 2009). Dadurch wird 

Cholesterin zurück zur Leber transportiert und für die Produktion von Gallensäuren genutzt. 

CETP spielt somit eine Rolle beim reversen Cholesterin-Transport, bei dem überschüssiges 

Cholesterin aus dem Gewebe über den Darm ausgeschieden wird. Pro-atherogene Effekte 

werden z.B. durch die Verringerung der HDL- und Erhöhung der LDL-Konzentrationen 

eingeleitet bei gleichzeitiger Verringerung der HDL- und LDL-Partikelgröße (Guerin et al., 

2001; Packard, 2003; Rye et al., 1999; Tall, 1995). Diese pro-atherogenen Lipoprotein-Profile 

werden als Risikofaktor für altersbedingte Entzündungserkrankungen wie z.B. 

kardiovaskuläre Erkrankungen, Typ-2-Diabetes und Alzheimer beschrieben (Di Angelantonio 



Einleitung                                                                                                                                  14 

 

et al., 2009; Hajer et al., 2009; Lamarche et al., 1997; Mureddu et al., 2012; Verges, 2009; 

Warren et al., 2012). Bei LLI sowie deren Nachkommen konnten hingegen protektive 

Lipidprofile gemessen werden, die mit einer Erhöhung der HDL- und Verringerung der LDL-

Konzentrationen bei gleichzeitiger Erhöhung der HDL- und LDL-Partikelgröße einhergehen 

(Barzilai et al., 2001; Heijmans et al., 2006; Newman et al., 2011; Vaarhorst et al., 2011).  

Protektive Lipidprofile könnten einen Einfluss auf die Lebensspanne haben und das Risiko für 

altersbedingte Entzündungserkrankungen verringern. Mehrere Studien haben gezeigt, dass 

genetische Varianten in CETP u.a. zu geringeren CETP-Serumkonzentrationen führen und 

folglich auch eine Erhöhung der HDL- und Verringerung der LDL-Konzentrationen bewirken 

bei gleichzeitiger Erhöhung der HDL-und LDL-Partikelgröße (Atzmon et al., 2005; Barzilai 

et al., 2003; Bruce et al., 1998; Chasman et al., 2008; Dumitrescu et al., 2011; Inazu et al., 

1994; Kathiresan, 2012; Koropatnick et al., 2008; Saxena et al., 2007; Takeuchi et al., 2012; 

Willer et al., 2008). Dies könnte bedeuten, dass LLI genetische Varianten im CETP-Gen 

tragen, die zu einer verringerten CETP-Expression und entsprechenden protektiven 

Lipoprotein-Profilen führen. Im Rahmen von Kandidatengenstudien wurden bereits 

verschiedene genetische Varianten im CETP-Gen getestet, die in verschiedenen ethnischen 

Populationen signifikant mit Langlebigkeit assoziiert sind. Diese Assoziationsbefunde 

konnten in der dänischen Population (Soerensen et al., 2013), bei Aschkenazi-Juden (Atzmon 

et al., 2005; Barzilai et al., 2003) und US-Amerikanern japanischer Herkunft (Koropatnick et 

al., 2008) aufgezeigt werden. Die assoziierten genetischen Varianten sind hier allerdings je 

nach Studienpopulation in verschiedenen Genbereichen lokalisiert, d.h. bisher konnte die 

jeweils signifikante Assoziation der in diesen Studien getesteten SNVs (P<0,05) nicht in den 

jeweils anderen Populationen bestätigt werden.       

 

1.3.2.3 FOXO3A, ein bestätigtes Kandidatengen für Langlebigkeit 

Die Gene, die für FOXO-Proteine kodieren, kommen in allen eukaryotischen Zellen vor und 

gehören zur Familie der Forkhead-Box-Proteine. Die Gemeinsamkeit der zu dieser Familie 

gehörigen Proteine liegt in der konservierten Forkhead-Bindedomäne, wodurch die Bindung 

an den DNA-Strang ermöglicht wird (Kaestner et al., 2000; Obsil and Obsilova, 2008). 

FOXO-Proteine agieren als Transkriptionsfaktoren und sind durch die Bindung an den DNA-

Strang in der Lage, die Expression von Genen zu beeinflussen, die eine zentrale Rolle bei der 

Zelldifferenzierung und -proliferation, Apoptose, DNA-Reparatur, Glukosemetabolismus, 

Detoxifikation von reaktiven Sauerstoffspezies und der Kontrolle des Zellzyklus einnehmen 
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(Abbildung 1-4) (Burgering and Medema, 2003; Carter and Brunet, 2007; Furukawa-Hibi et 

al., 2005; Greer and Brunet, 2005; Hedrick et al., 2012; Lam et al., 2006; Nho and Hergert, 

2014).  

FOXO3A fungiert hierbei auch als entzündungsrelevantes Gen, da mögliche Dysregulationen 

dieser FOXO3A-vermittelten Mechanismen eine Rolle bei Entzündungserkrankungen spielen 

(Becker et al., 2010; Haanen and Vermes, 1995; Hwang et al., 2011; Jaiswal et al., 2000; 

Khansari et al., 2009; Pradhan, 2007; Reuter et al., 2010). Der Zusammenhang zwischen 

FOXO3A und dem Auftreten von Entzündungsreaktionen konnte zudem dadurch gezeigt 

werden, dass FOXO3A die Aktivitäten von Subpopulationen von Immunzellen reguliert, 

wodurch immunmediierte Abwehrmechanismen möglicherweise aufrechterhalten werden 

(Dejean et al., 2009; Jonsson et al., 2005). Die Regulation der zellulären Immunantwort durch 

FOXO3A geht dabei auch mit einer Hemmung von pro-inflammatorisch wirkenden 

Signalwegen einher, die normalerweise zu einer Erhöhung der Aktivitäten von 

Subpopulationen des Immunsystems führen (Lin et al., 2004; Peng, 2008). Die Korrelation 

von FOXO3A mit altersbedingten Entzündungserkrankungen wird dadurch bestärkt, dass 

genetische Varianten in FOXO3A vermutlich einen milden Verlauf von chronischen 

Entzündungskrankheiten wie Morbus Crohn und Rheuma bedingen (Lee et al., 2013).  

Beim Menschen wurden bisher vier FOXO-Proteine identifiziert. Dazu gehören FOXO1, 

FOXO3A, FOXO4 und FOXO6 (Maiese et al., 2009). Charakteristisch für diese Proteine ist, 

dass sie am Insulin-IGF1-Signalweg beteiligt sind, der zwischen den verschiedenen Spezies 

hochkonserviert ist (Barbieri et al., 2003a). Die bedeutende Rolle des Insulin-IGF1-

Signalwegs wird dadurch untermauert, dass Nachkommen von LLI eine höhere Insulin-

Sensitivität aufweisen im Vergleich zu jüngeren Kontrollen (Wijsman et al., 2011). Im 

Gegensatz zu FOXO1, FOXO4 und FOXO6 konnte FOXO3A in mehreren ethnischen 

Populationen als Langlebigkeitsgen validiert werden. So wurde gezeigt, dass genetische 

Varianten in FOXO3A in Amerikanern japanischer Herkunft (Willcox et al., 2008a), 

Deutschen (Flachsbart et al., 2009), Süditalienern (Anselmi et al., 2009), Han-Chinesen (Li et 

al., 2009c), Aschkenazi-Juden (Pawlikowska et al., 2009) und Dänen (Soerensen et al., 2010) 

signifikant mit Langlebigkeit assoziiert sind. Diese Befunde lassen eine bedeutende Rolle von 

FOXO3A bei der Regulation der Lebensspanne vermuten. Da die hier beschriebenen und 

assoziierten SNVs jeweils lediglich in intronischen Bereichen oder Regionen außerhalb des 

FOXO3A-Gens identifiziert wurden, können genetische Untersuchungen der exonischen 
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Regionen und der regulatorischen Bereiche (z.B. Promotor) des FOXO3A-Gens bedeutende 

Hinweise auf die möglichen kausativen und funktionell relevanten Varianten liefern. 

 

 

Abbildung 1-4: Regulation von FOXO3A durch den Insulin-IGF1-Signalweg. Hohe Glukose-
Konzentrationen im Blut induzieren die Insulin- und IGF1-Bildung durch die Bauchspeicheldrüse (Pankreas). 
Durch die Bindung von Insulin und IGF an die entsprechenden Rezeptoren wird eine Signalkaskade über PI3K/ 
PDK1/AKT ausgelöst. Dies führt dazu, dass aktives FOXO3A im Zytoplasma in die inaktive phosphorylierte 
Form überführt wird. Aktives FOXO3A kann an den DNA-Strang binden und die Expression verschiedener 
Zielgene beeinflussen, die an mehreren physiologischen und entzündungsrelevanten Prozessen beteiligt sind. Die 
Aktivität von FOXO3A wird u.a. durch oxidativen Stress und durch eine Verringerung der Nahrungsaufnahme 
(kalorische Restriktion) erhöht. PI3K= Phosphatidylinositol-3-Kinase; PDK1= 3-Phosphoinositid-abhängige 
Proteinkinase 1; AKT= Proteinkinase B. Quelle: eigene Darstellung in Anlehnung an Carter und Brunet (2007) 
sowie Salih und Brunet (2008) (Carter and Brunet, 2007; Salih and Brunet, 2008) 
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1.4 Ziele der Arbeit 

Aufgrund der bisherigen Kandidatengen-Befunde und der Möglichkeit mittels SNV-Chip-

Genotypisierung neue Suszeptibilitätsloci für Langlebigkeit zu identifizieren, ergeben sich 

verschiedene Zielsetzungen und Strategien (Abbildung 1-5): 

 Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollen mögliche funktionelle genetische Varianten 

(SNVs) in den entzündungsrelevanten Kandidatengenen FOXO3A, SOD1, SOD2, SOD3 und 

CETP identifiziert werden, die eine Assoziation mit Langlebigkeit beim Menschen in der 

deutschen Population zeigen (Strategie A).  

Genetische Untersuchungen von FOXO3A erfolgen unter Anwendung von Sequenzierungs-

Technologien sowie verschiedener bioinformatischer Programme und Online-Datenbanken, 

während die SNV-Auswahl in der SOD1-, SOD2-, SOD3- und CETP-Genregion über einen 

umfassenden haplotype tagging Ansatz erfolgt. Im Rahmen einer Fall-Kontroll-Studie werden 

die ausgewählten seltenen und häufigen SNVs in den Kandidatengenen FOXO3A, SOD1, 

SOD2, SOD3 und CETP in den DNA-Proben von 1.612 LLI (95 Jahre) und 1.104 jüngeren 

Kontrollen (60-75 Jahre) genotypisiert und anschließend deren Allelfrequenzen zwischen LLI 

und jüngeren Kontrollen verglichen. Die SNV-Allele, die signifikant häufiger oder seltener in 

den LLI zu finden sind, zeigen eine Assoziation mit Langlebigkeit. Für diese assoziierten 

SNVs soll überprüft werden, ob die Befunde in den Kandidatengenen FOXO3A, SOD1, 

SOD2, SOD3 und CETP in einer unabhängigen Stichprobe repliziert werden können, um die 

gefundenen Assoziationsergebnisse zu validieren. Im Folgenden ist anhand von funktionellen 

Studien zu prüfen, ob die assoziierten genetischen Varianten im FOXO3A-Gen von 

funktioneller Relevanz sind. Dazu werden verschiedene in silico und in vitro Analysen 

durchgeführt. 

 Neben der genetischen Untersuchung von den beschriebenen Kandidatengenen sollen 

zusätzliche SNVs in bereits bekannten, aber auch neuen Suszeptibilitätsloci für 

immunvermittelte und altersbedingte Erkrankungen detektiert werden (Strategie B). Hierzu 

werden ca. 200.000 SNVs, die auf einem SNV-Chip (Immunochip) lokalisiert sind, in 1.463 

LLI und 6.464 jüngeren Kontrollen getestet. Die SNVs, die eine signifikante Assoziation mit 

Langlebigkeit zeigen, werden ebenfalls für Replikationsstudien ausgewählt, um die 

detektierten Assoziationssignale zu validieren.   
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Abbildung 1-5: Strategien zur Identifizierung von funktionellen SNVs, die eine Assoziation mit 
Langlebigkeit beim Menschen zeigen. Quelle: eigene Darstellung 
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2 Material 

2.1 Verwendete Kits, Enzyme und Chemikalien 

Material Anbieter

7-Deaza-GTP Roche, Mannheim, Deutschland 

Agarose Biozym, Hessisch Oldendorf, Deutschland 

BigDye® Terminator v1.1 Cycle Sequencing Kit Life Technologies, Darmstadt, Deutschland 

dNTPs Peqlab Biotechnologie GmbH, Erlangen, Deutschland 

Ethanol Merck, Damstadt, Deutschland 

Exo I (Exonuklease I) Fermentas, Vilnius, Litauen 

FAP (Fast Alkaline Phosphatase) Fermentas, Vilnius, Litauen 

FuGENE® HD Transfection Reagent Promega, Mannheim, Deutschland 

GeneAmp High Fidelity 10x PCR Puffer Life Technologies, Darmstadt, Deutschland 

GeneAmp High Fidelity PCR System Life Technologies, Darmstadt, Deutschland 

Gene-JET Plasmid Miniprep Kit Thermo Scientific, Waltham, Massachusetts, USA 

Glycerin Merck, Damstadt, Deutschland  

HyperLadder I 100 lanes BioLine, Lübeck, Deutschland 

Illustra GenomiPhi V2 Amplification Kit GE Healthcare Life Sciences, Freiburg, Deutschland 

Invisorb Blood Universal Kit Stratec, Birkenfeld, Deutschland 

iplex Gold Reagent Kit Sequenom, Hamburg, Deutschland 

iProof™ High-Fidelity DNA Polymerase Kit Bio-Rad, München, Deutschland 

Nhe I  Promega, Mannheim, Deutschland 

Oligonukleotide Metabion, Martinsried, Deutschland 

Picogreen Life Technologies, Darmstadt, Deutschland 

Platinum PCR Amplification Mix Life Technologies, Darmstadt, Deutschland 

Pwo SuperYield DNA Polymerase Roche, Mannheim, Deutschland 

SAP (Shrimp Alkaline Phosphatase) Fermentas, Vilnius, Litauen 

Seakem LE Agarose Biozym, Hessisch Oldendorf, Deutschland 

Sephadex-G-50 Superfine GE Healthcare Buchler, Braunschweig, Deutschland 

Spectro Chip II-G384 Sequenom, Hamburg, Deutschland 

SYBR Safe DNA Gel Stain Life Technologies, Darmstadt, Deutschland 

Taq DNA Polymerase Qiagen, Hilden, Deutschland 

TaqMan Gene Expression assay Life Technologies, Darmstadt, Deutschland 

TaqMan Genotyping Master Mix Life Technologies, Darmstadt, Deutschland 

TaqMan SNP Genotyping assays Life Technologies, Darmstadt, Deutschland 

TBE-Puffer Carl Roth, Karlsruhe, Deutschland 

Trypsin-EDTA Life Technologies, Darmstadt, Deutschland 

Xylene Cyanol FF Sigma Aldrich, München, Deutschland 
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2.2 Primersequenzen 

Gen 
(Region) 

Primer Sequenz  
5‘-3‘ 

Amplikon 

Long-range PCR (FOXO3A und FOXO3B) 

FOXO3A 
(Promotor, Exon1, 
Exon2) 

F3_LR_34_MM2_F 
F3_LR_34_M02_R 

GGCAGATTTGGCCAGATAAC 
CCCAACTGCAGGAAGTCATT 

8407 bp 

FOXO3A 
(Exon3) 

FOX_ex3_LR_2F 
FOX_ex3_LR_2R 

AAAGGTAGACGTTGTGCCTCTATACTA 
ACATGTAACACTGAAGATTGACAAAAG 

2704 bp 

FOXO3A 
(Exon4) 

FOXO3A_3U_LR1F 
FOXO3A_3U_LR1R 

CCATTCCCTTTGGGCTTTTC 
GGCCGTCTCTAAGTCCCAAC 

5523 bp 

FOXO3B F3B_F3 
F3B_R3 

GTGGCCCAAAGAAAATGTGT 
TCTGCGTGACACTGGATTTT 

8540 bp 

Nested PCR (FOXO3A) 
FOXO3A 
(Promotor, 
NM201559) 
 

ProFOX_201_F1 
ProFOX_201_R1 

CCCTTTTTCCCTCTCCTCTC 
TTACCCCCGTCCTACATTCA 

690 bp 

ProFOX_201_F2 
ProFOX_201_R2 

CGCGAAACTCTCAATCAGGT 
GCCGCTTACTCGTCAAGG 

722 bp 

FOXO3A 
(Promotor, 
NM001455) 
 

ProFOX_0014_F1 
ProFOX_0014_R1 

TGATGAACGTGCTGGTCCGGGT 
CAGGAACAGGAGGACCTGAA 

766 bp 

ProFOX_0014_F2 
ProFOX_0014_R2 

GGAGGAGGAATGTGGAAGGT  
GGGTTTTGTGTGGTTTGCAT  

526 bp 

ProFOX_0014_F3 
ProFOX_0014_R3 

TCTAACAGGGAACCGGACAC  
CTCGCTTCCTTCCCTTCAG 

729 bp 

ProFOX_0014_F4 
ProFOX_0014_R4M_1R 

GGGCACGGATCGTAGAATAA 
AGGGAGAAGGGGGAGCGG 

602 bp 

FOXO3A 
(Exon1) 

FOX_ex1_F 
FOX_ex1_R 

CTAGGTTGAGGCGCCCTG  
TTAAAAACACTAGCGGGCGA 

386 bp 

FOXO3A 
(Exon2) 
 

FOX_ex2_a1_F1 
FOX_ex2_a1_R1 

AACATAAACAAACGCACGCA  
AGGGGCCACGTACAGGAT 

633 bp 

FOX_ex2_a2_F4 
FOX_ex2_a2_R2 

GATGGCAGAGGCACCGGCT  
ACTCCGACGAATCCGAGAC 

702 bp 

FOXO3A 
(Exon3) 
 

FOX_ex3_a1_F1 
FOX_ex3_a1_R1 

CTATATCATCTGGGTGCTCGG  
TTCAGTCAGCCCATCATTCA 

600 bp 

FOX_ex3_a2_F2 
FOX_ex3_a2_R2 

CCATGCTCTACAGCAGCTCA  
GGACTCACTCAAGCCCATGT 

653 bp 

FOX_ex3_a3_F3 
FOX_ex3_a3_R3 

ATCCGATGATGTCCTTTGCT  
ACCACTGCTCCATGGTTTTC 

636 bp 

 FOXO3A_ex4_F001 
FOXO3A_ex4_R001 

GATGGAAGGCCTTGACAGGT  
AGGGGAAGGACGGTTAACAT 

529 bp 

FOXO3A_ex4_F01 
FOXO3A_ex4_R01 

CGATGGTTTATGGGACGTTT  
CATTTGGCAATGAGTGGAGA 

571 bp 

FOXO3A_ex4_P_F1 
FOXO3A_ex4_R1 

TTGCTTTGCAGAACAAATGAA  
CAAAGGTGGTCCCAACTATTCC 

414 bp 

FOXO3A_ex4_F2 
FOXO3A_ex4_R2 

CTTTTTTTTCTGCTTCTATGGATTTC 
TTCAGTAAAAGGCAGGGTGAA 

606 bp 

FOXO3A_ex4_F3 
FOXO3A_ex4_R3 

TTGTGCGCCTTGGCTTTA  
TTTTGTTAGTCACTTTGCATGTTTC 

601 bp 

FOXO3A_ex4_F4 
FOXO3A_ex4_R4 

GGATGCATTGCAGAGGCACTA  
CGGGACCCTAGACAGGCTTC 

608 bp 

FOXO3A_ex4_F5 
FOXO3A_ex4_R5R 

TGAAGAGGGAATGCTTTGGTT  
GGTATCAGGTTCTGGAGCCC  

603 bp 

FOXO3A_ex4_F6 
FOXO3A_ex4_R6 

CAGCTGTAATGTTTGATTTATGATGA 
TGGAGGACTTCTTTTTGACTGC

662 bp 

FOXO3A_ex4_F7 
FOXO3A_ex4_R7 

TGATTTCAGGTGGCTTCCAAA  
GCATCCGCTTCAAGACCTCA 

669 bp 

FOXO3A_ex4_F8 
FOXO3A_ex4_R8 

TATTTGGGTGAACATTGTATGATTAGG 
AGATTATATGGGATATGAGCAAGGA 

652 bp 

FOXO3A_ex4_F9 
FOXO3A_ex4_R9 

TGAAGGAGGACCAGAAAAATTAGTTAAAGAG
TCTCTCAGCTTTGTGGC 

651 bp 

FOXO3A_ex4_F1La 
FOXO3A_ex4_R1La 

CAAGTCTACGGGTGCCAGAT  
GCAAGGCTGAAAATAATCAAGG 

358 bp 
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Gen 
(Region) 

 
Primer 

 
Sequenz  
5‘-3‘ 

 
Amplikon 

Endpoint PCR (SRF, FOXO3A, PDX1) 
SRF (NM_003131.2) SRF_cDNA_for 

SRF_cDNA_rev 
CTCAACTCGCCAGACTCTCC 
CCGGCTTCAGTGTGTCCTTG 

142 bp 

FOXO3A 
(NM001455.3) 

FOXO3A_cDNA_for 
FOXO3A_cDNA_rev 
 

GGCAAAGCAGACCCTCAAAC 
GCTCGAACCCGGAATGGTAA 
 

504 bp 

PDX1 PDX1_cDNA_for 
PDX1_cDNA_rev 

CAGTGGGCAGGCGGC 
TCAACATGACAGCCAGCTCC 
 

154 bp 

 

2.3 Geräte 

Gerät Anbieter 

3730 xl DNA-Analyzer Life Technologies, Darmstadt, Deutschland 

7900HT Fast Real-time PCR Systems Life Technologies, Darmstadt, Deutschland 

Agilent Bravo Agilent Technologies, Böblingen, Deutschland 

Autopure LS Qiagen, Hilden, Deutschland 

Cellometer PEQLAB, Elangen, Deutschland 

Covaris S2 System Life Technologies, Darmstadt, Deutschland 

Gradient PCR Thermal Cycler Biometra, Göttingen, Deutschland 

Illumina Genome Analyser Illumina, San Diego, CA, USA 

Illumina HiSeq2000 Illumina, San Diego, CA, USA 

Illumina iScan Illumina, San Diego, CA, USA 

Infinite M200 Pro Tecan, Crailsheim, Deutschland 

MassARRAY Analyzer 4 Sequenom, Hamburg, Deutschland 

MassARRAY Nanodispenser Sequenom, Hamburg, Deutschland 

Nanodrop®ND-1000 Spectrophotometer Thermo Scientific, Waltham, Massachusetts, USA 

PCR System 9700  Life Technologies, Darmstadt, Deutschland 

PowerPac Basic Bio-Rad, München, Deutschland 

Qiagen Roboter 8000 Qiagen, Hilden, Deutschland 

Qiaxcel Qiagen, Hilden, Deutschland 

SOLiD™ 4 System Life Technologies, Darmstadt, Deutschland 

Sub-Cell GT Bio-Rad, München, Deutschland 

Universal Hood II Bio-Rad, München, Deutschland 

ViiA™ 7 System Life Technologies, Darmstadt, Deutschland 
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2.4 Software, Tools und Datenbanken 

Software Webseite 

BedTools package https://code.google.com/p/bedtools/ 

BioEdit 7.0.5.3 http://www.mbio.ncsu.edu/bioedit/bioedit.html 

COCAPHASE v2.404 https://sites.google.com/site/fdudbridge/software/unphased-2-404 

dibayes http://www.lifetechnologies.com 

FamHap http://famhap.meb.uni-bonn.de/ 

Genome Analysis Toolkit  http://www.broadinstitute.org/gatk/ 

Genome Analysis Toolkit CombineVariants http://www.broadinstitute.org/gatk/ 

Haploview 4.2 http://www.broadinstitute.org 

InSNP http://www.mucosa.de/insnp/ 

novoSNP http://www.molgen.ua.ac.be/bioinfo/novosnp/ 

PLINK 2.050 http://pngu.mgh.harvard.edu/~purcell/plink/ 

Primer Express 3.0 http://www.lifetechnologies.com 

PS 3.0.43 http://biostat.mc.vanderbilt.edu/wiki/Main/PowerSampleSize 

SAMtools http://samtools.sourceforge.net/ 

SNPbrowser 4.0.1 http://www6.appliedbiosystems.com/europe/snpbrowser.cfm 

SOLiD BioScope  http://www.lifetechnologies.com 

Typer 4.0 http://bioscience.sequenom.com 

Prediction tools Webseite 

MutPred http://mutpred.mutdb.org/ 

PMut http://mmb.pcb.ub.es/PMut/ 

PolyPhen-2 http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/ 

SIFT http://sift.jcvi.org/ 

SNAP https://www.rostlab.org/services/snap/ 

SNPs&Go http://snps-and-go.biocomp.unibo.it/snps-and-go/ 

sTRAP http://trap.molgen.mpg.de/cgi-bin/trap_two_seq_form.cgi 

Online-Datenbanken Webseite 

Blood eQTL browser http://genenetwork.nl 

Ensembl www.ensembl.org/ 

FuncPred http://snpinfo.niehs.nih.gov/snpinfo/snpfunc.htm 

Genecards www.genecards.org/  

Generic Genome Browser http://eqtl.uchicago.edu/cgi-bin/gbrowse/eqtl/ 

Genomatix https://www.genomatix.de/ 

Haploreg v2 www.broadinstitute.org/mammals/haploreg/ 

LocusZoom http://csg.sph.umich.edu/locuszoom/ 

LongevityMap http://genomics.senescence.info/longevity/ 

NCBI www.ncbi.nlm.nih.gov/ 

Regulatory Elements Database http://dnase.genome.duke.edu 

RegulomeDB http://regulome.stanford.edu/ 

SNAP www.broadinstitute.org/mpg/snap/  

SNPnexus http://snp-nexus.org 

UCSC http://genome-euro.ucsc.edu/ 
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3 Methoden 

3.1 Deutsche Studienpopulation 

Im Rahmen einer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie wurden sowohl eine Fallstichprobe als 

auch eine Kontrollstichprobe verwendet, um die SNV-Allelfrequenzen zwischen diesen 

beiden Stichproben miteinander vergleichen zu können. Alle ausgewählten Probanden wurden 

seit dem Jahr 2000 in Deutschland rekrutiert. Die Kontaktdaten der Studienteilnehmer wurden 

über die jeweiligen Einwohnermeldeämter ermittelt. Mit schriftlichem Einverständnis der 

Probanden wurden diese gebeten, einen Fragebogen auszufüllen und Angaben zur Person, 

dem Gesundheitszustand und sozioökonomischen Status zu machen. Dieser Fragebogen 

wurde zuvor von der Ethikkommission der medizinischen Fakultät der Christian-Albrechts-

Universität (CAU) zu Kiel und den lokalen Datenschutzbeauftragten eingesehen und 

akzeptiert. Zur Untersuchung der Häufigkeiten von SNV-Allelen in den jeweiligen 

Stichproben wurden DNA-Proben aus dem Blut der Probanden gewonnen. Die Blutentnahme 

erfolgte über den dafür zuständigen Hausarzt. Es wurden nur Probanden in die Fall-und 

Kontrollstichprobe aufgenommen, die keine Anzeichen für chronische oder schwere 

Erkrankungen aufwiesen. Zum Zeitpunkt der Blutentnahme wurde das Alter aller 

Studienteilnehmer vermerkt und so die Zugehörigkeit eines Probanden zur Fall- oder 

Kontrollstichprobe bestimmt. Hierbei repräsentierten die Fälle und Kontrollen verschiedene 

Altersgruppen, die jeweils verschiedenen Geburtskohorten angehören. Zu beachten galt, dass 

Fall- und Kontrollstichprobe hinsichtlich Geschlecht, Ethnizität und regionaler Herkunft 

aufeinander abgestimmt waren, da diese Faktoren eine mögliche Störgröße darstellen und zu 

falsch-positiven Ergebnissen führen können (Mann, 2003; Nebel et al., 2005). 

 

3.2 Auswahl der Fallstichprobe 

Die Fallstichprobe für Kandidatengenstudien von FOXO3A, SOD1, SOD2, SOD3 und CETP 

(Strategie A) umfasste insgesamt 1.612 unverwandte Probanden, die zum Zeitpunkt der 

Blutentnahme ein Alter von mindestens 95 Jahren erreicht haben (Tabelle 3-1). Die 

Altersspanne der Fallstichprobe lag zwischen 95 und 109 Jahren (Durchschnittsalter: 99 

Jahre). Von den insgesamt 1.612 Studienteilnehmern waren 748 Probanden 100 Jahre oder 

älter (Durchschnittsalter: 103 Jahre). Ausgehend von 1.612 Probanden lag der Anteil der 

Frauen bei 73%, während 27% der Fallstichprobe Männer waren. Bei der hundertjährigen 
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Subpopulation mit 748 Probanden war der Anteil der Frauen etwas höher (80% Frauen vs. 

20% Männer). 

Die Fallstichprobe für die Detektion neuer Suszeptibilitätsloci mittels Immunochip-

Technologie (Strategie B) umfasste insgesamt 1.463 unverwandte Probanden, die zum 

Zeitpunkt der Blutentnahme ein Alter von mindestens 94 Jahren erreicht hatten (Tabelle 3-2). 

Die Altersspanne der Fallstichprobe lag dabei zwischen 94 und 110 Jahren 

(Durchschnittsalter: 99 Jahre). Ausgehend von 1.436 Probanden lag der Anteil der Frauen bei 

73% (n=1.073), während 27% der Fallstichprobe Männer waren (n=390).  

 

3.3 Auswahl der Kontrollstichprobe 

Die Kontrollstichprobe für die Kandidatengenstudien (Strategie A) umfasste insgesamt 1.104 

unverwandte Probanden, die zum Zeitpunkt der Blutabnahme zwischen 60 und 75 Jahre alt 

waren (Durchschnittsalter: 67 Jahre). Die Altersspanne von 60 bis 75 Jahren wurde gewählt, 

da sich diese Geburtsjahrgänge nicht stark voneinander unterscheiden und dadurch auch die 

Lebensumstände als relativ ähnlich angesehen werden können. In der Kontrollstichprobe lag 

der Anteil der Frauen bei 74% und der Anteil der Männer bei 26%. Obwohl es innerhalb 

Deutschlands nur geringe genetische Unterschiede in der Populationsstruktur gibt (Steffens et 

al., 2006), waren Fall- und Kontrollstichprobe auch hinsichtlich der regionalen Herkunft 

aufeinander abgestimmt.  

Für die Detektion neuer Suszeptibilitätsloci mittels Immunochip wurde eine 

Kontrollstichprobe von insgesamt 6.464 unverwandten Individuen genutzt 

(Durchschnittsalter: 57 Jahre). Bei der Kontrollstichprobe lag der Anteil der Frauen bei 50% 

und der Anteil der Männer bei 50% (Tabelle 3-2). Die Individuen der Kontrollstichprobe 

stammten von der Biobank PopGen (n=2.537) (Krawczak et al., 2006), der 

Forschungsplattform „Kooperative Gesundheitsforschung in der Region Augsburg“ (KORA) 

(n=1.912) (Holle et al., 2005), der Charité-Universitätsmedizin Berlin sowie der Universität in 

Pittsburgh und der Ludwig-Maximilians-Universität in München (n=515). Weitere Probanden 

der Kontrollstichprobe wurden durch das Life & Brain Forschungszentrum in Bonn zur 

Verfügung gestellt (n=1.500). 
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Tabelle 3-1: Charakterisierung der Fall- und Kontrollstichprobe zur Detektion genetischer Varianten in den 
Kandidatengenen FOXO3A, SOD und CETP (Strategie A) 

 Anzahl der 
Probanden 

Alter  Durchschnittsalter Anteil von Männern 
und Frauen 

Fallstichprobe 
 

1.612   95-109 Jahre  
 

99 Jahre 73% Frauen 
27% Männer 

 748  
 

≥100 Jahre 101 Jahre 80% Frauen 
20% Männer 

Kontrollstichprobe 
 

1.104 60-75 Jahre 67 Jahre 74% Frauen 
26% Männer 

 

Tabelle 3-2: Charakterisierung der Fall-und Kontrollstichprobe zur Detektion genetischer Varianten in 
möglichen neuen Suszeptibilitätsloci mittels SNV-Chip-Technologie (Immunochip) 

 Anzahl der 
Probanden 

Durchschnittsalter Anteil von Männern 
und Frauen 

Fallstichprobe 
 

1.463 99 Jahre 73% Frauen 
27% Männer 

Kontrollstichprobe 
 

6.464 57 Jahre 50% Frauen 
50% Männer 

 

3.4 Powerkalkulation 

Vor der Durchführung einer Fall-Kontroll-Studie sollte überprüft werden, ob die Anzahl der 

Probanden, die jeweils zur Fall- und Kontrollstichprobe gehören, ausreichend ist, um eine 

vorhandene signifikante Assoziation mit dem Phänotyp Langlebigkeit tatsächlich detektieren 

zu können. Mit Hilfe der PS 3.0 Software (http://biostat.mc.vanderbilt.edu/PowerSampleSize) 

wurde dazu die statistische Power berechnet. Diese kann Werte zwischen 0 und 1 annehmen 

und gibt an, mit welcher Wahrscheinlichkeit eine vorhandene Assoziation bei vorgegebener 

Stichprobengröße tatsächlich detektiert werden kann. Um einen signifikanten Unterschied in 

den SNV-Allelfrequenzen zwischen der Fall-und Kontrollstichprobe finden zu können, sollte 

die statistische Power mindestens 80% betragen. Für die Powerberechnung wurde ein 

Signifikanzniveau von α=0,05 festgelegt und verschiedene Frequenzen für das seltene Allel 

(0,05; 0,1; 0,3 und 0,5) ausgewählt. Neben der errechneten Power für die jeweiligen 

Frequenzen des seltenen Allels werden zusätzlich die Odds Ratios angegeben (Abbildung 3-

1). Diese werden auch als Quoten- oder Chancenverhältnis bezeichnet. Hierbei wird 

angegeben, um wie viel höher die „Chance“ ist, beim Vorhandensein eines bestimmten SNV-

Allels den Phänotyp Langlebigkeit in der Gruppe der LLI auszuprägen im Vergleich zur 

jüngeren Kontrollgruppe. Im Rahmen dieser Fall-Kontroll-Studie (Strategie A) kann mit einer 

Stichprobengröße von 1.612 LLI und 1.104 jüngeren Kontrollen z.B. bei einer Frequenz des 

seltenen Allels von 0.1 ein moderater Effekt (Odds Ratio=1.4) mit einer Power von 80% 

detektiert werden (Abbildung 3-1). Bei einer Stichprobengröße von 1.463 LLI und 6.464 
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jüngeren Kontrollen (Strategie B) kann ebenfalls bei einer Frequenz des seltenen Allels von 

0.1 schon ein etwas geringerer Effekt (Odds Ratio=1.3) mit einer Power von 80% detektiert 

werden (Abbildung 3-1). 

      
Abbildung 3-1: Powerberechnung mit 1.612 LLI und 1.104 jüngeren Kontrollen (A) sowie mit 1.463 LLI 
und 6.464 jüngeren Kontrollen (B) für verschiedene Frequenzen des seltenen Allels mittels PS 3.0 
Software. Je geringer die Frequenz des seltenen Allels ist, desto größer sollte die Stichprobengröße sein, um 
moderate Effekte (Odds Ratios >1,3) mit einer Power von mindestens 80% detektieren zu können. 
 

3.5 Replikation der Assoziationsbefunde in einer französischen Stichprobe 

Für die Validierung der gefundenen Assoziationssignale war es notwendig, diese in einer 

unabhängigen Stichprobe zu replizieren. Dadurch können mögliche falsch-positive Ergebnisse 

weitestgehend minimiert werden und Hinweise auf die kausalen genetischen Varianten 

gegeben werden. Dazu wurde die DNA der Probanden aus Blutproben gewonnen und isoliert 

(Blanchè et al., 2001). Nach Zustimmung der jeweiligen zuständigen Ethikkommissionen zur 

Durchführung der Studie wurde vor Studienbeginn von den teilnehmenden Probanden eine 

schriftliche Einverständniserklärung eingeholt. Probanden-Rekrutierung, DNA-Extraktion 

und SNV-Genotypisierung erfolgte am Centre de Ressources Biologiques (Paris, Frankreich) 

durch Hélène Blanchè und Robert Olaso. 

Zur französischen Fallstichprobe gehörten 1.264 LLI (Altersspanne: 90-115 Jahre), die 

hinsichtlich Geschlecht und regionaler Herkunft auf die Kontrollstichprobe abgestimmt 

waren. Die Kontrollstichprobe umfasste insgesamt 1.830 unverwandte Probanden 

(Altersspanne: 35-61 Jahre), die in verschiedenen Regionen Frankreichs geboren worden sind 

(Blanchè et al., 2001) oder zusätzlich an der französischen SU.IV.MAX-Studie teilgenommen 

hatten (engl. Supplementation in Vitamins and Mineral Antioxidants Study, SU.IV.MAX) 

(Hercberg et al., 2010). Der Frauenanteil in der Fallstichprobe lag bei 82% (n=1.032), 

während 18% Männer waren (n=232). Die Geschlechterverteilung in der Kontrollstichprobe 

zeigte ebenfalls einen höheren Frauenanteil (60% Frauen (n=1.105) vs. 40% Männer 

(n=725)). 
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3.6 Extraktion und Amplifikation genomischer DNA aus Vollblut 

Die Extraktion genomischer DNA erfolgte aus EDTA-Blutproben der Probanden unter 

Anwendung des Invisorb Blood Universal Kits (Stratec) bei leicht abgewandeltem 

Standardprotokoll. Alle extrahierten genomischen DNA-Proben wurden anschließend zur 

Qualitätskontrolle auf einem Agarosegel aufgetragen und mittels SYBR Safe sichtbar gemacht. 

Die zuvor gewonnenen Blutproben wurden bei -80°C und die daraus gewonnene extrahierte 

DNA bei -20°C eingelagert. Die Extraktion genomischer DNA wurde im DNA-Labor des 

Instituts für Klinische Molekularbiologie (IKMB) in Kiel durchgeführt. 

Die Rekrutierung von Probanden sowie die anschließende DNA-Extraktion aus dem Blut sind 

mit einem hohen Zeit- und Kostenaufwand verbunden. Daher wurde die extrahierte 

genomische DNA mittels Gesamtgenom-Amplifikation (engl. whole genome amplification, 

WGA) vervielfältigt, um sowohl Qualität als auch Quantität der humanen DNA-Proben zu 

gewährleisten und den hohen Bedarf an DNA für die Sequenzierung und Genotypisierung zu 

decken. Das Prinzip der WGA beruht auf einer isothermalen Multiple Displacement 

Amplification (MDA). Der Vorteil dieser Methode im Vergleich zur konventionellen PCR ist, 

dass nur geringe Mengen an genomischer DNA eingesetzt und relativ lange DNA-Sequenzen 

ca. 10.000-fach bis zu 100.000 Basenpaare bei einer geringeren Fehlerrate amplifiziert werden 

(Dean et al., 2002). Insgesamt wurde 1µl an genomischer DNA mit einer Konzentration von 

60 ng/µl eingesetzt. Nach der MDA wurden die amplifizierten DNA-Proben zur 

Qualitätskontrolle auf ein Agarosegel aufgetragen und mittels SYBR Safe sichtbar gemacht. 

Die MDA erfolgte entsprechend dem Herstellerprotokoll im DNA-Labor des IKMB in Kiel 

unter Anwendung des Illustra GenomiPhi V2 DNA Amplification Kits (GE Healthcare Life 

Sciences). 

 

3.7 Generierung von long-range PCR-Produkten für FOXO3A-spezifische 

Genregionen 
 

Genetische Untersuchungen von exonischen Bereichen des FOXO3A-Gens erforderten die 

Generierung von FOXO3A-spezifischen long-range PCR-Produkten, da ein Pseudogen 

(FOXO3B) auf Chromosom 17 beschrieben wurde (Flachsbart et al., 2013). Dieses Pseudogen 

weist eine starke Sequenzhomologie zu den exonischen Bereichen von FOXO3A auf 

Chromosom 6 auf. Etwa 99% der Basenabfolge in den exonischen Bereichen von FOXO3A 

stimmt mit der Basenabfolge von FOXO3B überein (Abbildung 3-2). Dadurch können die 
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Primer, die bei der Sequenzierung und der Genotypisierung eingesetzt werden, 

möglicherweise an die DNA-Sequenzen von FOXO3B binden und nicht an die Zielsequenzen 

von FOXO3A. Die Folge wäre, dass nicht nur FOXO3A- sondern auch FOXO3B-spezifische 

DNA-Sequenzen erfasst werden könnten.  

Aufgrund der starken Sequenzhomologie der exonischen Bereiche von FOXO3A zum 

Pseudogen FOXO3B erwies es sich als Vorteil, dass die DNA-Sequenzen der intronischen 

Bereiche von FOXO3A nicht in der DNA-Sequenz von FOXO3B vorkommen. Bei der 

Generierung von long-range PCR-Produkten zur Amplifikation der Exons von FOXO3A 

wurde daher darauf geachtet, Primersequenzen auszuwählen, die lediglich in den intronischen 

Bereichen von FOXO3A binden. Dadurch können FOXO3A-spezifische DNA-Sequenzen 

amplifiziert und für die Sequenzierung und Genotypisierung genutzt werden. Die generierten 

long-range PCR-Produkte wurden zur Qualitätskontrolle anschließend auf einem Agarosegel 

aufgetragen und sichtbar gemacht. Long-range PCR-Produkte dienten im Folgenden als 

Ausgangsmaterial für die Herstellung von PCR-Produkten für die SOLiD-, Illumina, und 

Sanger-Sequenzierung und Genotypisierung. 
 

 
 

Abbildung 3-2: Darstellung der FOXO3A- und FOXO3B-Genstruktur. Für FOXO3A, das auf Chromosom 6 
lokalisiert ist, wurden zwei Transkripte beschrieben (NM_201559 und NM_001455), wobei Transkript 
NM_201559 vier Exons und Transkript NM_001455 drei Exons umfasst. Die Exons in den beiden Transkripten 
sind jeweils sowohl kodierend als auch nicht-kodierend. Die nicht-kodierenden Exons fungieren dabei als 5‘- 
und 3’UTR. Das Pseudogen FOXO3B ist auf Chromosom 17 lokalisiert und umfasst alle drei Exons von 
Transkript NM001455, wobei die intronischen Bereichen zwischen diesen drei Exons fehlen. Zu den drei 
exonischen Bereichen von FOXO3A weist FOXO3B eine 99%ige Sequenzhomologie auf. Die Primerpaare zur 
Generierung von long-range PCR-Produkten wurden in die intronischen Bereiche von FOXO3A gelegt, um 
FOXO3A-Spezifität bei der Sequenzierung und Genotypisierung zu gewährleisten. Quelle: eigene Darstellung, 
modifiziert nach Flachsbart et al. (2013)  
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3.8 Resequenzierung der gesamten FOXO3A-Genregion 

Mittels DNA-Sequenzierung können sowohl häufige als auch seltene Varianten detektiert 

werden. Für eine effektive SNV-Auswahl wurden im Rahmen dieser Studie 450 DNA-Proben 

der Fall- und Kontrollstichprobe sequenziert. Die DNA-Resequenzierung erfolgte dabei für 

das gesamte FOXO3A-Gen mit besonderem Fokus auf potentiell regulatorische Bereiche (z.B. 

exonische Bereiche, Promotorregion) (Tabelle 3-3). 

 

Tabelle 3-3: Strategien zur Resequenzierung der gesamten FOXO3A-Genregion in 232 LLI (≥100 Jahre) und 
218 jüngeren Kontrollen (60-75 Jahre) 

 Sequenziermethode 
 

FOXO3A 
Resequenzierung 

Sanger 
(150 LLI, 150 jüngere 
Kontrollen) 

SOLiD 
(34 LLI, 22 jüngere 
Kontrollen) 

Illumina 
(48 LLI, 46 jüngere 
Kontrollen) 

gesamte Genregion -   
Promotor    

Exons    

Sequenziergerät 3730xl DNA-Analyzer SOLiD v4 HiSeq 2000 
Prinzip Kettenabbruch-

Methode 
Sequenzierung durch 

Ligation 
Sequenzierung durch 

Synthese 
Genauigkeit 99,999% 99,94% 98% 

 

3.8.1 DNA-Sequenzierung nach Sanger 

Die DNA-Sequenzierung nach Sanger erfolgte für die exonischen Bereichen (Exon 1-4) und 

die Promotorbereiche des FOXO3A-Gens für 150 jüngere Kontrollen (60-75 Jahre) und 150 

LLI, die ein Alter von ≥100 Jahren erreicht haben. Der Vorteil dieser Methode gegenüber 

Sequenzierungsmethoden der nächsten Generation ist die sehr genaue und zuverlässige 

Erfassung der Basenabfolge kurzer DNA-Abschnitte. Somit eignet sich diese Methode v.a. für 

die Identifizierung von seltenen Varianten. Für die DNA-Sequenzierung mit Sanger wurden 

zunächst die gewünschten DNA-Abschnitte des FOXO3A-Gens mittels PCR amplifiziert 

(Abbildung 3-3). Für DNA-Abschnitte mit hohem GC-Gehalt wurde zusätzlich ein 7-deaza-

dNTP-Mix hinzugegeben, wodurch der Ausbildung von Sekundärstrukturen entgegengewirkt 

werden kann. Die amplifizierten PCR-Produkte wurden anschließend mit Exonuklease I (Exo 

I) und Shrimp Alkaline Phosphatase (SAP) (Fermentas) enzymatisch aufgereinigt, um 

überschüssige Primer und dNTPs zu entfernen. Danach erfolgte die Sequenzierungs-Reaktion 

mit dem BigDye® Terminator v1.1 Cycle Sequencing Kit (Life Technologies). In diesem Kit 

sind die ddNTPs enthalten, die jeweils an einen bestimmten Fluoreszenzfarbstoff gekoppelt 

sind und mit einem Detektor erkannt werden. Bei der Sequenzierungs-Reaktion wird im 
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Vergleich zur konventionellen PCR entweder nur der Vorwärts- oder der Rückwärtsprimer 

eingesetzt und der DNA-Strang linear amplifiziert. Da nicht eingebaute Nukleotide und Primer 

zu einem starken Hintergrund führen können und so das Lesen der ersten 100 Basenpaare 

erschweren, wurden die Sequenzierprodukte mittels Sephadex-G-50 Superfine (GE Healthcare 

Buchler) aufgereinigt. Die aufgereinigten Sequenzierprodukte wurden anschließend mit dem 

3730 xl DNA-Analyzer sequenziert. Zur SNV-Detektion wurden die Software-Programme 

novoSNP (Weckx et al., 2005) und InSNP (Manaster et al., 2005) genutzt.  

Als Ausgangsmaterial für die Sanger-Sequenzierung von 150 LLI und 150 jüngeren 

Kontrollen dienten long-range PCR-Produkte von Exon 3 (2.704 bp) und 4 (5.523 bp), deren 

DNA-Sequenz mehr als 800 Basenpaare umfasst (Abbildung 3-2). Die Primersequenzen zur 

Generierung der long-range PCR-Produkte für Exon 3 und Exon 4 sind in Kapitel 2.2 

aufgeführt. Da die DNA-Sequenz der ersten beiden Exons (Exon 1 und 2) nicht länger als 800 

Basenpaare ist, konnte entweder der Vorwärts- oder Rückwärtsprimer in den intronischen 

Bereich von FOXO3A gelegt werden und so immer noch eine FOXO3A-spezifische 

Amplifikation erlauben, während der dazugehörige zweite Primer im exonischen Bereich von 

Exon 1 oder Exon 2 von FOXO3A lokalisiert war. 

 

 
Abbildung 3-3: Prinzip der DNA-Sequenzierung nach Sanger. Quelle: eigene Darstellung, in Anlehnung an 
Ziegler und König (2010)(Ziegler and König, 2010).         

3.8.2 DNA-Sequenzierung mittels SOLiD-Technologie 

Die SOLiD-Technologie (Sequenzierung durch Ligation, engl. sequencing by oligonucleotide 

ligation and detection, SOLiD) repräsentiert eine Sequenziertechnologie der nächsten 

Generation und wurde 2006 von Applied Biosystems (heute Life Technologies) entwickelt. 

Die Sequenzierungs-Reaktion beruht auf dem Hybridisierungs-Ligations-Prinzip (McKernan 
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et al., 2009; Shendure et al., 2005) (Abbildung 3-4). Die Schritte für die Sequenzierungs-

Reaktion (Hybridisierung, Ligation und Detektion) werden mehrfach durchgeführt und der 

jeweilige neu legierte DNA-Strang durch Denaturierung entfernt. Danach erfolgt erneut die 

Hybridisierung des Universalprimers an die Adapter der DNA und die einzelnen Schritte 

(Hybridisierung, Ligation und Detektion) werden wiederholt durchlaufen. Die einzelnen 

Wiederholungen unterscheiden sich dadurch, dass jeweils andere Universalprimer eingesetzt 

werden, deren Position genau um eine Base gegenüber der ersten versetzt ist. Das heißt, jede 

Base wird letztlich zweimal erfasst. Dadurch können im Folgenden die ersten zwei 

Basenpositionen der eingesetzten Oktamere bestimmt und über einen Farbcode eindeutig 

zugeordnet werden.  

Das Mappen der Reads gegen die Referenzsequenz erfolgte mit den Standardeinstellungen der 

BioScope Software. Die SNV-Detektion wurde mit den Software-Programmen dibayes 

(Applied_Biosystems, 2010) und SAMtools (Li et al., 2009b) durchgeführt. Unter der 

Anwendung von pibase (Forster et al., 2013) wurden falsch-positive SNVs entfernt und 

zudem die Qualität der gemappten Reads bestimmt, um eine Validierung der detektierten 

SNVs zu ermöglichen. Die Sequenzabdeckung (engl. coverage) wurde mittels BedTools 

package (Quinlan and Hall, 2010), dem Genome Analysis Toolkit (McKenna et al., 2010) und 

dem Genome Analysis Toolkit CombineVariants (McKenna et al., 2010) erfasst. Die 

Annotation der detektierten SNVs erfolgte mit Hilfe von snpActs (http://snpacts.ikmb.uni-

kiel.de/). Das Mappen der Reads, die SNV-Detektion, SNV-Validierung und Erfassung der 

Sequenzierabdeckung erfolgten am IKMB in Kiel durch Michael Forster und Nandini 

Badarinarayan.  

Die gesamte FOXO3A-Genregion, die ca. 170 Kilobasen (kb) umfasst, wurde mittels der 

DNA-Proben von 34 LLI (≥100 Jahre) und 22 jüngeren Kontrollen (60-75 Jahre) 

resequenziert und mit einer Referenzsequenz verglichen. Für die Resequenzierung des 

gesamten FOXO3A-Gens wurden 23 long-range PCR-Produkte als Ausgangsmaterial 

eingesetzt. Die DNA-Sequenzierung nach SOLiD und die Herstellung der hierfür benötigten 

long-range PCR-Produkte mit vorheriger Library-Präparation erfolgte im Sequenzierlabor des 

IKMB in Kiel durch Dr. Sandra May.  
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Abbildung 3-4: Prinzip der DNA-Sequenzierung mittels SOLiD-Technologie. Quelle: eigene Darstellung, in 
Anlehnung an Applied Biosystems (2008) und Mülhardt (2009) (Applied_Biosystems, 2008; Mülhardt, 2009). 

 

3.8.3 DNA-Sequenzierung mittels Illumina-Technologie 

Die Illumina-Technologie repräsentiert ebenfalls eine Sequenziertechnologie der nächsten 

Generation und wurde von der Firma Solexa (heute Illumina) entwickelt und 2006 auf den 

Markt gebracht. Die Sequenzierungs-Reaktion beruht dabei auf dem Prinzip „Sequenzierung 

mit Brückensynthese“ (Ju et al., 2006) (Abbildung 3-5). Dadurch können gleichzeitig mehrere 

hundert bis tausend DNA-Moleküle sequenziert werden. Die Methode stellt eine 

Weiterentwicklung der Sanger-Methode dar. Allerdings ist dabei die Qualität der Sequenzen 

im Vergleich zur Sanger-Methode geringer, da mit der Zeit (bzw. über mehrere Zyklen 

hinweg) die Effizienz des Einbaus der markierten Nukleotide abnimmt, wodurch sich auch 

wesentlich geringere Leselängen ergeben.  

Die DNA-Sequenzierung mittels Illumina-Technologie erfolgte für die gesamte FOXO3A-

Genregion am IKMB in Kiel durch Dr. Friederike Flachsbart, Markus Schilhabel und Dr. 

Abdou ElSharawy. Dazu wurden die DNA-Proben von 48 LLI, die ein Alter von ≥100 Jahren 

erreicht hatten, und 46 jüngeren Kontrollen (60-75 Jahre) genutzt. Für die exonischen 

Bereiche von FOXO3A (Exon 3 und 4) wurden long-range PCR-Produkte (300-600 bp) 

erstellt, um FOXO3A-Spezifität zu gewährleisten (Abbildung 3-5) (siehe Kapitel 3.8). Die 

Anreicherung der restlichen FOXO3A Zielsequenzen erfolgte mittels der Raindance-

Technologie. SNV-Detektion und SNV-Validierung wurde unter Anwendung von GA pipeline 
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version 1.3 (support.illumina.com/downloads/pipeline_132.ilmn), FastQC package (Andrews, 

2010) und SAMtools (Li et al., 2009b) durchgeführt. Für das Mappen der Reads gegen die 

Referenzsequenz wurde Burrows-Wheeler Aligner (Li and Durbin, 2009) genutzt. Die 

Sequenzabdeckung wurde mittels BedTools package (Quinlan and Hall, 2010) und Picard 

(http://picard.sourceforge.net/) analysiert. Das Mappen der Reads, die SNV-Detektion, SNV-

Validierung und Überprüfung der Sequenzierabdeckung erfolgten am IKMB in Kiel durch 

Michael Forster und Nandini Badarinarayan. Die jeweiligen bioinformatischen Schritte sind in 

Abbildung 3-6 dargestellt. Detaillierte Informationen hierzu sind bei Petersen et al. gegeben 

(Petersen et al., 2014).  

 

Abbildung 3-5: Prinzip der DNA-Sequenzierung mittels Illumina-Technologie. Quelle: eigene Darstellung 
in Anlehnung an Chi (2008) und Mülhardt (2009) (Chi, 2008; Mülhardt, 2009). 
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Abbildung 3-6: Schematische Darstellung der bioinformatischen Schritte für das variant calling von 
SOLiD- (a) und Illumina (b)- Sequenzen. Quelle: Nandini Badarinarayan (2014) 

 

3.9 SNV-Auswahl für die Genotypisierung 

3.9.1 SNV-Auswahl für die SOD1-, SOD2- und SOD3-Genregion 

Die SNV-Auswahl für die SOD1, SOD2 und SOD3-Genregion erfolgte auf der Grundlage des 

Kopplungsungleichgewichts (engl. linkage disequilibrium, LD), das durch die Koeffizienten 

D‘ und r² bestimmt wird. Dadurch lassen sich haplotype tagging SNVs definieren, die jeweils 

einen Haplotypblock charakterisieren. Haplotype tagging SNVs wurden mit dem 

Softwarepaket Haploview 4.2 (http://www.broad.mit.edu/mpg/haploview/) (Barrett, 2009) 

bestimmt (r² ≥0.8) basierend auf den HapMap-SNV-Genotypdaten von Europäern.  

 

3.9.2 SNV-Auswahl für die CETP-Genregion 

Für die CETP-Genregion wurden mittels Haploview und den HapMap-SNV-Genotypdaten 

von Europäern haplotype tagging SNVs bestimmt (siehe auch Kapitel 3.10.3) (r² ≥0.8). Unter 

den ausgewählten Markern sind auch SNVs, die bereits in der dänischen Population im 

Rahmen einer Fall-Kontroll-Studie getestet wurden (Soerensen et al., 2013). Zusätzlich 
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wurden SNVs ausgewählt, die eine genomweite signifikante Assoziation mit protektiven 

Lipoprotein-Profilen gezeigt haben (Smith et al., 2010; Willer et al., 2008).  

 

3.9.3 SNV-Auswahl für die FOXO3A-Genregion 

Alle seltenen und häufigen SNVs, die mittels SOLiD-, Illumina- und Sanger-Technologie 

detektiert worden sind, wurden zunächst unter Anwendung von verschiedenen 

bioinformatischen Tools und öffentlich zugänglichen Datenbanken analysiert, um potentiell 

funktionelle Effekte und zelltyp-spezifische regulatorische Bereiche zu identifizieren. Dazu 

gehörten der UCSC Genome Browser (https://genome.ucsc.edu/), HaploReg v2 

(www.broadinstitute.org/mammals/haploreg), RegulomeDB (http://regulomedb.org/) und 

FuncPred (http://snpinfo.niehs.nih.gov/snpinfo/snpfunc.htm). Mit Hilfe dieser 

bioinformatischen Tools und Datenbanken wurde u.a. nach Transkriptionsfaktor-Bindestellen, 

Enhancer-Regionen, mikroRNA-Bindestellen, Histonmodifikationen, DNase-I-hypersensitive 

Stellen, CpG-Inseln, konservierten Regionen und Spleißstellen gesucht (Tabelle 3-4).  

SNVs, die in exonischen Regionen lokalisiert sind, wurden zunächst ohne vorherige in silico 

Analyse zur Typisierung ausgewählt, da SNVs in exonischen Regionen und Exon-Intron-

Grenzen potentielle funktionelle Effekte auf das Spleißen, die Transkription sowie die 

Proteinstruktur und -funktion haben können (Baralle and Baralle, 2005; Lee and Shatkay, 

2009; Li et al., 2013). Die exonischen Bereiche der FOXO3A-Genregion wurden sowohl mit 

NGS (SOLiD und Illumina) als auch mittels Sanger-Technologie sequenziert, um dadurch 

neben den häufigen SNVs auch gezielt seltene Varianten identifizieren zu können. Für die 

Feinkartierung wurden zusätzliche SNVs mit einer Frequenz des seltenen Alleles (engl., 

minor allele frequency, MAF) ≥ 0,05 ausgewählt, um die Promotorregion, Exons, Introns, 

Exon-Intron-Grenzen sowie die 5’UTR und 3‘UTR vollständig abdecken zu können und 

SNVs auszuwählen, die auch außerhalb von bisher identifizierten regulatorischen Bereichen 

lokalisiert sind. 
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Tabelle 3-4: Auswahl von SNVs in potentiell regulatorischen Bereichen 

Regulatorische Bereiche Datenbanken und Tools Referenz 
Exon1, 2, 3 und 4 SNV-Auswahl erfolgte über SOLiD-, Illumina- und Sanger-

Sequenzierung 
- 

Promotorregion SNV-Auswahl erfolgte über SOLiD-, Illumina- und Sanger-
Sequenzierung 

- 

CpG-Inseln https://genome.ucsc.edu/ 
http://snp-nexus.org 

(Wu et al., 2010) 
(Dayem Ullah et al., 2013) 

Methylierungsstellen https://genome.ucsc.edu/ (Meissner et al., 2008) 
Transkriptionsfaktor-
Bindestellen 

https://genome.ucsc.edu/ 
regulome.stanford.edu/ 
www.broadinstitute.org/mammals/haploreg/ 
trap.molgen.mpg.de/ 
http://snp-nexus.org 

(Wang et al., 2012) 
(Gerstein et al., 2012) 
(Boyle et al., 2012) 
(Ward and Kellis, 2012) 
(Manke et al., 2010) 
(Dayem Ullah et al., 2013) 

Enhancer-Regionen https://genome.ucsc.edu/ 
http://snp-nexus.org 

(Ernst and Kellis, 2010) 
(Dayem Ullah et al., 2013) 

mikroRNA-Bindestellen https://genome.ucsc.edu/  
snpinfo.niehs.nih.gov/snpinfo/snpfunc.htm 
http://snp-nexus.org 

(Friedman et al., 2009) 
(Xu and Taylor, 2009) 
(Dayem Ullah et al., 2013) 

Polyadenylierungssignale https://genome.ucsc.edu/ (Zhang et al., 2005) 
DNase-I-hypersensitive 
Stellen 

https://genome.ucsc.edu/ 
regulome.stanford.edu/ 
www.broadinstitute.org/mammals/haploreg/ 

(Thurman et al., 2012) 
(Bernstein et al., 2012) 
(Boyle et al., 2012) 
(Ward and Kellis, 2012) 

Evolutionär hoch 
konservierte Bereiche 

https://genome.ucsc.edu/ 
www.broadinstitute.org/mammals/haploreg/ 
snpinfo.niehs.nih.gov/snpinfo/snpfunc.htm 
http://snp-nexus.org 

(Ward and Kellis, 2012) 
(Xu and Taylor, 2009) 
(Pollard et al., 2010) 
(Dayem Ullah et al., 2013) 

Spleißstellen snpinfo.niehs.nih.gov/snpinfo/snpfunc.htm (Xiao et al., 2007) 
(Xu and Taylor, 2009) 

Histonmodifikation 
(H3K4me1, H3K4me3, 
H3K27ac) 

https://genome.ucsc.edu/ 
regulome.stanford.edu/ 

(Bernstein et al., 2012) 
(Boyle et al., 2012) 

eQTL regulome.stanford.edu/ 
http://eqtl.uchicago.edu/cgi-bin/gbrowse/eqtl/ 
http://www.muther.ac.uk/ 
http://www.sanger.ac.uk/resources/software/genevar/#t_2 
http://genenetwork.nl/bloodeqtlbrowser/ 
http://www.gtexportal.org 

(Boyle et al., 2012) 
(Grundberg et al., 2012) 
(Yang et al., 2010) 
(Westra et al., 2013) 

Regulatorisches Potential snpinfo.niehs.nih.gov/snpinfo/snpfunc.htm 
http://dnase.genome.duke.edu 

(Xu and Taylor, 2009) 
(Sheffield et al., 2013) 

 

 

3.9.4 SNV-Zusammensetzung des Immunochips 

Der Immunochip ist ein Illumina Infinium Genotypisierungschip, mit dem bis zu 195.806 

SNVs gleichzeitig untersucht werden können, die v.a. in der europäischen Population 

vorkommen (Cortes and Brown, 2011; Parkes et al., 2013). Diese SNVs sind u.a. in 

entzündungsrelevanten Suszeptibilitätsloci lokalisiert, die im Rahmen von GWAS 

identifiziert worden sind und mit Entzündungserkrankungen wie z.B. Rheuma, Typ-2-

Diabetes, multiple Sklerose, chronisch-entzündliche Darmerkrankungen und Psoriasis in 

Verbindung stehen (Trynka et al., 2011). 
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3.10 SNV-Genotypisierung 

Die Genotypisierung von SNVs, die in exonischen Bereichen von FOXO3A lokalisiert sind, 

erfolgte auf der Grundlage vorher generierter long-range PCR-Produkte von Exon 3 und 4. 

Long-range PCR-Produkte wurden dabei für alle LLI (n=1.612) und jüngere Kontrollen 

(n=1.104) erstellt (~2.700 long-range PCR-Produkte für Exon 3 und ~2.700 long-range PCR-

Produkte für Exon 3). Die Genotypisierung von SNVs in SOD1, SOD2, SOD3, CETP und den 

intronischen Bereichen sowie der Promoterregion von FOXO3A erfolgte mittels genomischer 

DNA ohne vorherige long-range PCR-Produktion. 

 

3.10.1 Genotypisierung mittels TaqMan-Technologie 

Die TaqMan-Technologie basiert auf einer Real-Time PCR-Methode (Mullis et al., 1992) und 

wurde für die Genotypisierung einzelner genetischer Varianten genutzt. Neben den zu 

typisierenden DNA-Proben wurden die PCR-Platten zusätzlich mit Leerwertkontrollen und 

Positivkontrollen beladen, um eine Qualitätskontrolle der generierten Genotypisierungsdaten 

zu ermöglichen und mögliche Kontaminationen aufzuzeigen. Die Positivkontrollen stammten 

von humanen CEPH-Zelllinien (franz. Centre d’Etude du Polymorphisme Humain, CEPH). 

Die TaqMan-Genotypisierung erfolgte im Genotypisierungslabor des IKMB in Kiel dem 

Herstellerprotokoll entsprechend unter Anwendung des 7900HT Fast Real-time PCR Systems 

(Life Technologies). Die generierten Genotypen wurden anschließend in die interne 

Datenbank des IKMB Kiel importiert. Die erforderlichen TaqMan-Assays für die 

Genotypisierung der jeweiligen ausgewählten SNVs wurden bei Life Technologies bestellt.  

3.10.2 Genotypisierung mittels Sequenom-Technologie 

Die Sequenom-Technologie basiert auf dem iPLEX-Verfahren unter Anwendung der 

MALDI-TOF (engl. matrix assisted laser desorption ionisation-time of flight, MALDI-TOF) 

Massenspektrometrie zur SNV-Detektion. Damit können im Rahmen einer Multiplex-PCR bis 

zu 36 SNVs gleichzeitig genotypisiert werden. Das Assay-Design wurde unter Anwendung 

des Human Genotyping Tools (https://www.mysequenom.com/Tools) und der Typer Analyzer 

4.0 Software der Firma Sequenom (Hamburg, Deutschland) durchgeführt. Die Auswertung 

der Massenspektrogramme (SNV calling) erfolgte ebenfalls unter Anwendung der von 

Sequenom entwickelten Typer Analyzer 4.0 Software, um die Qualität der generierten 

Genotypen anhand der für jeden SNV generierten Clusterplots zu überprüfen. Neben den zu 

typisierenden DNA-Proben wurden die PCR-Platten zusätzlich mit Leerwertkontrollen und 

Positivkontrollen beladen, um eine Qualitätskontrolle der generierten Genotypisierungsdaten 
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zu ermöglichen und mögliche Kontaminationen aufzuzeigen. Die Positivkontrollen stammten 

von humanen CEPH-Zelllinien. PCR-Amplifikation, Probenvorbereitung und Überführung 

der Proben auf den SpectroCHIP erfolgte nach Standardeinstellungen im 

Genotypisierungslabor am IKMB durch Sanaz Sedghpour Sabet und Tanja Wesse.  

 

3.10.3 Immunochip-Technologie 

Die Genotypisierung erfolgte im Genotypisierungslabor des IKMB in Kiel mittels Illumina 

iScan-System dem Herstellerprotokoll entsprechend durch Sanaz Sedghpour Sabet und Tanja 

Wesse. Das SNV calling, die Qualitätskontrolle der generierten Genotypen sowie die 

Genotypen-Assoziationsanalyse unter Anwendung des linear mixed models erfolgten am 

IKMB in Kiel durch Dr. David Ellinghaus. Der Clusterplot-Datensatz wurde anschließend 

einer weiteren visuellen Qualitätskontrolle unterzogen und es wurden SNVs entfernt, die 

schlechte Clusterplots zeigten, um nur diejenigen SNVs auszuwählen, für die eine eindeutige 

Zuordnung der detektierten Genotypen möglich war. Für Replikationsstudien wurden SNVs 

mit p<10-5 ausgewählt sowie SNVs mit p<0,001, für die mindestens ein LD-SNV (r2>0.5, 

kb=250) identifiziert wurde.  

 

3.11 Statistische Analysen 

Die statistischen Analysen wurden mit den Softwarepaketen Haploview 4.2 

(http://www.broad.mit.edu/mpg/haploview/) und PLINK v.1.07 

(http://pngu.mgh.harvard.edu/~purcell/plink/) durchgeführt. Unter Anwendung des Chi-

Quadrat-Tests wurden die allel- und genotypbasierten p-Werte ermittelt. P-Werte ≤0,05 galten 

als nominell signifikant. Zusätzlich erfolgte die Berechnung der Odds Ratios. SNVs in der 

Kontrollstichprobe wurden auf Abweichungen vom Hardy-Weinberg-Gleichgewicht (engl. 

Hardy-Weinberg equilibrium, HWE) getestet (PHWE>0,001). Die LD-basierte Haplotypanalyse 

wurde mittels Haploview 4.2 und COCAPHASE v2.404 durchgeführt, um häufige 

Haplotypen mit einer Frequenz ≥1% zwischen der Fall-und Kontrollstichprobe miteinander 

vergleichen zu können. Genotypische Effekte wurden mittels Fisher-Exakt-Test analysiert. 

Der Einfluss einer oder mehrerer Variablen (z.B. Geschlecht, APOE-Genotyp) wurde mittels 

logistischer Regressionsanalysen unter Anwendung des Statistikprogramms R (Begum et al., 

2012; R Development Core Team, 2008) (http://www.R-project.org/) durch Dr. Amke 

Caliebe am Institut für Medizinische Informatik und Statistik in Kiel analysiert. Die 
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statistische Auswertung zur Analyse möglicher signifikanter genotypabhängiger Effekte auf 

die FOXO3A-Genexpression basierte auf dem Mann-Whitney-U-Test.  

 

3.12 In silico Analysen von FOXO3A-SNVs  

3.12.1 Bioinformatische Tools zur Identifizierung von potentiell funktionellen Effekten 

der exonischen FOXO3A-SNVs 
 

Non-synonymous FOXO3A-SNVs, die in kodierenden exonischen Bereichen lokalisiert sind 

und im Rahmen der NGS und Sanger-Technologie detektiert worden sind, wurden mittels 

SIFT (Kumar et al., 2009), PolyPhen2 (Adzhubei et al., 2010), PMut (Ferrer-Costa et al., 

2005), SNAP (Bromberg and Rost, 2007), SNPs&Go (Calabrese et al., 2009) und MutPred 

(Li et al., 2009a) untersucht, um mögliche Effekte für diese SNVs abzuleiten. Tools für in 

silico Analysen von exonischen SNVs können dabei z.B. vorhersagen, ob der Austausch einer 

Aminosäure einen Einfluss auf Funktion und Struktur des zu kodierenden Proteins hat. 

FOXO3A-SNVs in nicht-kodierenden Exons, die über NGS und Sanger-Sequenzierung 

detektiert wurden und zudem starke Assoziationssignale gezeigt haben, wurden ebenfalls 

hinsichtlich möglicher Effekte analysiert. Zusätzlich wurde deren Einfluss auf das Spleißing, 

mikroRNA-Bindestellen und spleiß-regulatorische Elemente unter Anwendung 

bioinformatischer Tools untersucht (Flachsbart et al., 2013). In silico Analysen von SNVs in 

kodierenden und nicht-kodierenden Exons der FOXO3A-Genregion erfolgte am Institut für 

Medizinische Informatik und Statistik durch Carolin Knecht. 

 

3.12.2 Vorhersage-Tools für Transkriptionsfaktor-Bindestellenaffinitäten 

Signifikant assoziierte FOXO3A-SNVs wurden unter Anwendung von sTRAP (Thomas-

Chollier et al., 2011), HaploReg v2 (Ward and Kellis, 2012) und RegulomeDB (Boyle et al., 

2012) hinsichtlich potentieller Effekte auf Transkriptionsfaktor-Bindestellenaffinitäten 

untersucht. Transkriptionsfaktor-Bindestellen, die für SNVs mit den stärksten 

Assoziationssignalen identifiziert worden sind, wurden anschließend im Rahmen von 

funktionellen Studien validiert. 
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3.13 Funktionelle Studien zur Validierung FOXO3A-spezifischer in silico 

Befunde 

3.13.1 Untersuchung genotypabhängiger Effekte auf die FOXO3A-Genexpression 

Die Quantifizierung der FOXO3A-mRNA-Expression erfolgte über einen FOXO3A-

spezifischen TaqMan-Assay (Hs00818121_m1) in 123 lymphoblastoiden Zelllinien aus 

heparinisierten Blutproben unverwandter Probanden (Nebel et al., 2009). Als endogene 

Kontrolle zur Normalisierung der generierten mRNA-Expressionslevel wurden in allen 

lymphoblastoiden Zelllinien die mRNA-Level vom Housekeeping-Gen ACTB gemessen 

(Hs99999903_m1). Die Genotypisierung der 123 lymphoblastoiden Zellen für den SNV mit 

den stärksten Assoziationssignalen (rs4946935) erfolgte über einen FOXO3A-spezifischen 

TaqMan assay (assay by design, AbD). TaqMan Assays zur mRNA-Quantifizierung und 

SNV-Genotypisierung wurden bei Life Technologies bestellt. RNA-Isolation, cDNA-

Generierung, Quantifizierung der mRNA-Level sowie SNV-Genotypisierung unter 

Anwendung des 7900HT Fast Real-time PCR Systems (Life Technologies) erfolgten am 

IKMB in Kiel den Herstellerangaben durch Dorina Oelsner und Sanaz Sedghpour Sabet.  

 

3.13.2 Untersuchung von gewebe- und zelltypspezifischen Genexpressionsmustern 

Gewebe- und zelltypspezifische Genexpressionsmuster von FOXO3A, SRF (engl. serum 

response factor, SRF) und PDX1 (engl. pancreatic and duodenal homeobox 1, PDX1) wurden 

mittels Endpoint-PCR erfasst. Dafür wurde cDNA von humanen Gewebeproben und 

Zelllinien (freundlicherweise zur Verfügung gestellt vom zellbiologischen Labor des IKMB 

Kiel) als Template eingesetzt. Als endogene Kontrolle diente das Housekeeping-Gen 

Glycerinaldehyd-3-phosphat-Dehydrogenase (GAPDH). Die PCR-Reaktion erfolgte nach 

Standardprotokoll unter Berücksichtigung primerspezifischer Annealingtemperaturen. Die 

Primersequenzen für die spezifische Amplifikation von FOXO3A, SRF und PDX1 sind in 

Kapitel 2.2 zu finden. Beim Primerdesign wurde darauf geachtet, dass die Primer jeweils eine 

Exon-Exon-Grenze überlagern, um die Amplifikation von genomischer DNA auszuschließen. 

Die amplifizierten PCR-Reaktionsprodukte wurden anschließend auf einem Agarosegel 

aufgetragen und unter Anwendung des Universal Hood II (Biorad, München, Deutschland) 

sichtbar gemacht.  
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3.13.3 Untersuchung allelspezifischer Transkriptionsfaktor-Bindestellenaffinitäten 

mittels Supershift-Assay 
 

Zur Untersuchung allelspezifischer Transkriptionsfaktor-Bindestellenaffinitäten wurden 

nukleäre Proteinextrakte aus Jurkat- (humane akute lymphozytische Leukämie-Zelllinie, engl. 

human acute lymphocytic leukemia cell line), Hela- (humane Zervixkarzinom-Zelllinie, engl. 

human epithelial carcinoma cell line) und Panc1-Zellen (humane Pankreas-Karzinomzellen, 

engl. human pancreatic epithelioid carcinoma cell line) gewonnen. Supershift-Assays zur 

Untersuchung von Protein-DNA-Komplexen wurden in der Klinik der Inneren Medizin 

(Universitätsklinikum Schleswig-Holstein, Kiel) im Labor für Molekulare Gastroenterologie 

durch Prof. Dr. Alexander Arlt und Frauke Grohmann durchgeführt. Die dafür verwendeten 

Oligonukleotide (23 bp), die jeweils das A- oder G-Allel des rs4946935 repräsentierten, 

wurden bei der Firma Microsynth bestellt. Die Oligonukleotidsequenzen (5’-3’) waren: 

FOXO3A_rs4946935_A: ACACCCCTAATATGGCTTTCTTT 

FOXO3A_rs4946935_G: ACACCCCTAATGTGGCTTTCTTT 
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4 Ergebnisse 

4.1 Genvarianten von SOD1, SOD2 und SOD3 zeigen keine Assoziation mit 

dem Phänotyp Langlebigkeit in der deutschen Studienpopulation 

4.1.1 Charakterisierung von 19 ausgewählten tagging SNVs für die SOD1-, SOD2- und 

SOD3-Genregion 
 

Für die SOD1-, SOD2-, und SOD3-Genregion wurden über den haplotype tagging Ansatz 

insgesamt 19 tagging SNVs ausgewählt. Von diesen 19 genetischen Markern waren drei 

SNVs in SOD1, acht SNVs in SOD2 und weitere acht SNVs in SOD3 lokalisiert. Die 

ausgewählten SNVs lagen dabei sowohl in intronischen als auch exonischen Bereichen sowie 

in Nähe der 5’UTR und in der 3’UTR (Tabelle 4-1). Bisherige prospektive 

Längsschnittstudien zum rs4880 verweisen auf eine signifikante Assoziation mit 

Langlebigkeit beim Menschen in der dänischen Population sowie in Aschkenazi-Juden 

(Soerensen et al., 2009; Stessman et al., 2005) (Tabelle 4-2).    

 

Tabelle 4-1: Ausgewählte tagging SNVs in der SOD1-, SOD2- und SOD3-Genregion mit Angabe zu den beiden 
SNV-Allelen sowie SNV-Position und -Lokalisation. Zwei der 19 ausgewählten SNVs bewirken einen 
Aminosäureaustausch (rs4880, rs2536512) und könnten somit von funktioneller Relevanz sein. 

 
 
 
 
 
 
 
 

Gen Chr SNV Allel 1 Allel 2 Position (hg18) Lokalisation 

SOD1 21 rs4998557 G A 31956763 Intron 

  rs2070424 A G 31961191 Intron 

  rs1041740 C T 31962033 Intron 

SOD2 6 rs6917589 T C 160019250 Nähe 3‘UTR 

  rs2842980 A T 160020106 Nähe 3‘UTR 

  rs7855 A G 160020292 3‘UTR 

  rs8031 A T 160020630 Intron 

  rs5746141 C T 160022700 Intron 

  rs5746136 C T 160023074 3‘UTR 

  rs5746133 C G 160023218 3‘UTR 

  rs4880 A G 160033862 Exon (non- synonymous) 

SOD3 4 rs13306703 C T 24404611 Nähe 5‘UTR 

  rs8192287 G T 24405666 Nähe 5‘UTR 

  rs699473 C T 24405901 Nähe 5‘UTR 

  rs17881426 T A 24408598 Intron 

  rs1007991 C G 24409783 Intron 

  rs2536512 G A 24410413 Exon (non- synonymous) 

   rs8192291 C T 24410452 Exon (synonymous) 

  rs8192290 T C 24411510 3‘UTR 
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Tabelle 4-2: Bisherige signifikante Assoziationsbefunde (p<0,05) mit dem Phänotyp Langlebigkeit für 
genetische Varianten in SOD1, SOD2 und SOD3. Gelistet sind Angaben zur Fall- und Kontrollstichprobe sowie 
signifikante SNVs für die jeweilige Studienpopulation. 

Population Stichprobengröße Alter SNV Referenz 

 
Dänen 

Gesamtstudien-
population *: 

n= 1.650 
 

Todesfälle: 
1589 (96,3%) 

 

92-93 Jahre 
 

rs4880 
 

Soerensen et al., 2009 
(Soerensen et al., 2009) 
 

  
Aschkenazi-Juden 

 
 

Fallstichprobe**: 
n= 224 

75 Jahre rs4880 Stessmann et al., 2005 
(Stessman et al., 2005) 

Kontrollstichprobe: 
n= 441 

22 Jahre 

 

* prospektive Längsschnittstudie: Alle Studienteilnehmer gehören nur einer Geburtskohorte an. Umweltbedingte Unterschiede in 
den Lebensumständen sind dadurch weitestgehend gering. In dieser Studie wurden die Mortalitätsraten von insgesamt 1650 
dänischen Individuen erfasst, die zur Geburtskohorte von 1905 gehören. In einer 10-jährigen Follow-up-Studie wurden 
insgesamt 1.589 Todesfälle verzeichnet. Auf Grundlage dieser in der 10-jährigen Follow-Up-Studie erfassten Daten und den 
detektierten Genotypen wurden geschlechtsspezifische Hazard-Raten bestimmt. Diese sind ein Maß für das Sterberisiko einer 
Gruppe von Individuen mit dem SNV-Allel 1 (z.B. das C-Allel) im Vergleich zur Gruppe von Individuen mit SNV-Allel 2 (z.B. das 
T-Allel). Mittels Kaplan-Meier Kurven wurden die Überlebensraten in Abhängigkeit des jeweiligen SNV-Allels für Männer und 
Frauen geschätzt. 

** prospektive Längsschnittstudie: Hierbei wurden die Allel-und Genotypfrequenzen zwischen der Fall- und Kontrollstichprobe in 
der jüdischen Population miteinander verglichen und eine Zunahme (bzw. Abnahme) der Allel- und Genotypfrequenzen mit dem 
Alter für das jeweilige SNV-Allel verzeichnet. 

 

4.1.2 Assoziationsanalysen von 19 tagging SNVs in der SOD1, SOD2 und SOD3-

Genregion 
 

Insgesamt wurden 19 tagging SNVs in der SOD1-, SOD2- und SOD3-Genregion in 1.612 LLI 

(≥95 Jahre) sowie einer Subpopulation von 748 LLI (≥100 Jahre) und 1.104 jüngeren 

Kontrollen getestet. Die getesteten SNVs zeigten keine signifikante Abweichung vom HWE 

in der Kontrollstichprobe (pHWE0,001) und wurden somit in der Fall-Kontroll-

Assoziationsanalyse berücksichtigt. Hierbei wurden keine signifikanten Assoziationsbefunde 

mit dem Phänotyp Langlebigkeit gefunden – weder in der gesamten Studienpopulation (1.612 

LLI und 1.104 jüngere Kontrollen) (Tabelle 8-1, Anhang) noch in der untersuchten 

Subpopulation (748 LLI ≥100 Jahre und 1.104 jüngere Kontrollen) (Tabelle 4-3). In einer 

geschlechtsspezifischen Assoziationsanalyse wurde lediglich ein SNV (rs8031) mit nominaler 

Signifikanz in der weiblichen Subpopulation identifiziert (p=0,035) (Daten nicht aufgeführt). 

Diese Assoziation konnte jedoch nach Korrektur für multiples Testen die Signifikanzschwelle 

nicht mehr erreichen.  
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Tabelle 4-3: Assoziationsbefunde für 19 SNVs in der SOD1-, SOD2- and SOD3-Genregion (748 LLI ≥100 Jahre 
und 1.104 jüngere Kontrollen zwischen 60-75 Jahren). Gelistet sind die Frequenzen des seltenen Allels, 
allelische p-Werte, Odds Ratios und Konfidenzintervalle. 

Gene Chr SNV MAFa  
LLI 

MAFa 
Kontrollen 

PCCA
b ORc 95% C.I.d 

SOD1 21 rs4998557 0,120 0,127 0,520 0,933 0,755-1,152 

  rs2070424 0,069 0,067 0,770 1,042 0,791-1,374 

  rs1041740 0,306 0,306 0,998 1,000 0,860-1,163 

SOD2 6 rs6917589 0,236 0,231 0,741 1,027 0,879-1,199 

  rs2842980 0,206 0,200 0,689 1,036 0,873-1,229 

  rs7855 0,045 0,046 0,842 0,969 0,706-1,328 

  rs8031 0,476 0,499 0,186 0,911 0,793-1,046 

  rs5746141 0,059 0,055 0,601 1,079 0,813-1,432 

  rs5746136 0,311 0,296 0,354 1,074 0,924-1,247 

  rs5746133 0,010 0,008 0,466 1,295 0,645-2,602 

  rs4880 0,504 0,494 0,552 1,041 0,912-1,187 

SOD3 4 rs13306703 0,092 0,095 0,764 0,964 0,760-1,224 

  rs8192287 0,064 0,063 0,955 1,008 0,770-1,167 

  rs699473 0,327 0,335 0,613 0,965 0,839-1,109 

  rs17881426 0,090 0,098 0,425 0,907 0,715-1,152 

  rs1007991 0,318 0,325 0,679 0,969 0,834-1,125 

  rs2536512 0,341 0,340 0,942 1,005 0,875-1,155 

  rs8192291 0,199 0,179 0,144 1,135 0,958-1,345 

  rs8192290 0,025 0,030 0,428 0,841 0,548-1,291 
 

a Frequenz des seltenen Allels (engl. minor allele frequency, MAF) basierend auf der Kontrollstichprobe 
ballelische p-Werte, die im Rahmen einer Fall-Kontroll-Assoziationsstudie mittels 2-Test mit einem Freiheitsgrad ermittelt 
wurden 
cOdds Ratio bezogen auf das seltene Allel in der Kontrollstichprobe  
dKonfidenzintervall für das Odds Ratio  

 

Von den 19 tagging SNVs formen 18 SNVs vier Haplotypblöcke, wobei Block 1 drei SNVs 

in SOD1, Block 2 acht SNVs in SOD2 und Block 3 und Block 4 sieben SNVs in SOD3 

umfasst (Abbildung 8-1, Anhang). Insgesamt wurden 17 Haplotypen mit einer Frequenz von 

mindestens 2% identifiziert. Die Haplotypanalyse in der gesamten Studienpopulation (1.612 

LLI ≥95 Jahre und 1.104 jüngere Kontrollen) sowie in der untersuchten Subpopulation (748 

LLI ≥100 Jahre und 1.104 jüngere Kontrollen) zeigte, dass keine dieser 17 Haplotypen 

signifikant mit dem Phänotyp Langlebigkeit assoziiert war (Tabelle 8-2, Anhang). Die 

Ergebnisse für die hier getesteten SNVs in der SOD1-, SOD2- und SOD3- Genregion wurden 

in Biogerontology publiziert (Gentschew et al., 2013).   

 

4.2 Das CETP-Gen als potentielles Kandidatengen für Langlebigkeit 

4.2.1 Charakterisierung von 32 ausgewählten tagging SNVs für die CETP-Genregion 

Insgesamt wurden 32 tagging SNVs ausgewählt, die sowohl innerhalb (Intron, Exon, 3’UTR) 

als auch außerhalb der CETP-Genregion liegen (Tabelle 4-4). Zwei der 32 tagging SNVs 

repräsentieren non-synonymous SNVs (rs5882, rs1800777), die zuvor jeweils eine 
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signifikante Assoziation mit Langlebigkeit beim Menschen in der dänischen Population 

(rs1800777) (Soerensen et al., 2013) und Aschkenazi-Juden (rs5882) (Atzmon et al., 2005; 

Barzilai et al., 2003) gezeigt haben. In der dänischen Population waren neben rs1800777 fünf 

weitere SNVs (rs9923854, rs9930761, rs289714, rs5883, rs4784744) signifikant mit dem 

Phänotyp Langlebigkeit assoziiert (Soerensen et al., 2013), die auch im Rahmen dieser Fall-

Kontroll-Studie getestet wurden (Tabelle 4-5).  

 

Tabelle 4-4: Ausgewählte tagging SNVs in der CETP-Genregion mit Angabe zu den beiden SNV-Allelen sowie 
SNV-Position und -Lokalisation. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Nr. SNV Allel 1 Allel 2 Position (hg19) Lokalisation 

1 rs247616 C T 55547091 Nähe 5‘UTR 

2 rs6499863 G A 55549518 Nähe 5‘UTR 

3 rs12708967 T C 55550712 Nähe 5‘UTR 

4 rs3764261 C A 55550825 Nähe 5‘UTR 

5 rs4783961 G A 55552395 Nähe 5‘UTR 

6 rs4783962 T C 55552539 Nähe 5‘UTR 

7 rs1800775 C A 55552737 Nähe 5‘UTR 

8 rs708272 C T 55553789 Intron 

9 rs1864163 G A 55554734 Intron 

10 rs9929488 G C 55556073 Intron 

11 rs12597002 C A 55559905 Intron 

12 rs11076174 T C 55560647 Intron 

13 rs891142 T C 55561478 Intron 

14 rs7205804 G A 55562390 Intron 

15 rs12708974 C T 55563051 Intron 

16 rs11076175 A G 55563879 Intron 

17 rs9930761 T C 55564693 Intron 

18 rs5883 C T 55564854 Exon (synonymous) 

19 rs289714 G A 55564952 Intron 

20 rs4784744 G A 55568686 Intron 

21 rs12720898 C T 55568744 Intron 

22 rs891144 C T 55569437 Intron 

23 rs1800774 C T 55573046 Intron 

24 rs5882 G A 55573593 Exon (non-synonymous) 

25 rs9923854 T G 55574503 Intron 

26 rs1800777 G A 55574820 Exon (non-synonymous) 

27 rs1801706 G A 55575163 3‘UTR 

28 rs289742 C G 55575263 Nähe 3‘UTR 

29 rs12720917 T C 55576893 Nähe 3‘UTR 

30 rs289745 C A 55577033 Nähe 3‘UTR 

31 rs17369163 C G 55577828 Nähe 3‘UTR 

32 rs12934552 A G 55578934 Nähe 3‘UTR 



Ergebnisse                                                                                                                                 46 

 

Tabelle 4-5: Bisherige signifikante Assoziationsbefunde (p<0,05) mit dem Phänotyp Langlebigkeit für 
genetische Varianten in CETP. Gelistet sind Angaben zur Fall- und Kontrollstichprobe sowie signifikante SNVs 
für die jeweilige Studienpopulation. Diese SNVs wurden auch in der deutschen Studienpopulation getestet. Ein 
SNV (rs5742907) wurde nicht in der deutschen Studienpopulation typisiert, da dieser nach den Angaben des 

HapMap-Konsortiums in der europäischen Population monomorph ist. 

Population Stichprobengröße Alter SNV Referenz 

 
Dänen 

Fallstichprobe: 
n= 1.089 

92-93 Jahre rs9923854 
rs9930761 
rs289714 

rs1800777 
rs5883 

rs4784744 
 

Soerensen et al., 2013 
(Soerensen et al., 2013) 
  Kontrollstichprobe: 

n= 736 
46-55 Jahre 

Population Stichprobengröße Alter SNV Referenz 

  
Amerikaner 

japanischer Herkunft* 

Gesamtstudien-
population**: 

n= 3.562 

71-93 Jahre rs5742907 
 

Koropatnick et al., 2008 
(Koropatnick et al., 2008) 
 

 
Aschkenazi-Juden 

Fallstichprobe: 
n= 156 

 
Nachkommen der 

Fallstichprobe: 
n= 163 

95-107 Jahre 
 

51-89 Jahre 

rs5882 
 

 

Barzilai et al., 2003 
(Barzilai et al., 2003) 

Kontrollstichprobe: 
n= 129 

 71 Jahre 

 

* Assoziationsbefunde bezogen auf eine männliche Fall- und Kontrollstichprobe 
** prospektive Längsschnittstudie: Alle Studienteilnehmer gehörten zur Honolulu-Herz-Studie (Honolulu Heart Program). Hierbei 
wurden in einer Follow-up-Studie die Mortalitätsraten von einer Gruppe von Individuen mit dem SNV-Allel 1 im Vergleich zur 
Gruppe von Individuen mit SNV-Allel 2 bestimmt. 

 

4.2.2 Assoziationsanalysen von 32 tagging SNVs in der CETP-Genregion 

Alle 32 tagging SNVs in der CETP-Genregion wurden in 1.612 LLI (≥95 Jahre), einer 

Subpopulation von 748 LLI (≥100 Jahre) und 1.104 jüngeren Kontrollen getestet. In der 

Kontrollstichprobe zeigten die getesteten SNVs keine signifikante Abweichung vom HWE 

(pHWE0,001). Drei der 32 tagging SNVs (rs1864163, rs705804, rs11076175) waren nominell 

signifikant mit dem Phänotyp Langlebigkeit assoziiert – sowohl in der gesamten 

Studienpopulation (1.612 LLI ≥95 Jahre und 1.104 jüngere Kontrollen) (Tabelle 4-6) als auch 

in der untersuchten Subpopulation (748 LLI ≥100 Jahre und 1.104 jüngere Kontrollen) 

(p≤0,05) (Tabelle 8-3, Anhang). Die stärksten Assoziationssignale wurden dabei in der 

gesamten Studienpopulation (1.612 LLI ≥95 Jahre und 1.104 jüngere Kontrollen) für 

rs1864163 beobachtet (p=0,009) (Tabelle 4-6, Abbildung 4-1). Diese Assoziationsbefunde 

waren jedoch nach Korrektur für multiples Testen nicht mehr signifikant.  

Die APOɛ4 Variante, die durch zwei SNVs definiert wird (rs429358 und rs7412), zeigte im 

Rahmen von GWAS genomweite Assoziationssignale mit dem Phänotyp Langlebigkeit in 

verschiedenen ethnischen Populationen (Deelen et al., 2013b; Deelen et al., 2011; Nebel et al., 
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2011; Sebastiani et al., 2010). Da APOE zudem eine zentrale Rolle im 

Lipoproteinstoffwechsel spielt, wurden zusätzlich die verfügbaren Genotypdaten von 

rs429358 und rs7412 für die hier untersuchte Studienpopulation in der statistischen Analyse 

(additives Modell) berücksichtigt, um einen möglichen Effekt der APOɛ4 Variante auf die 

Assoziationsbefunde des rs1864163 zu identifizieren. Hierbei wurde keine signifikante 

Interaktion mit der APOɛ4 Variante gefunden (p=0,266). Bei einer multiplen Analyse von den 

drei signifikanten SNVs (rs1800775, rs708272, rs1864163) bleiben nur rs1864163 und 

APOɛ4 im Modell nach Rückwärtsselektion (Daten nicht aufgeführt).  

In einer geschlechtsspezifischen Assoziationsanalyse wurden alle SNVs in der gesamten 

Studienpopulation (1.612 LLI ≥95 Jahre und 1.104 jüngere Kontrollen) bezüglich einer 

möglichen Interaktion mit dem Geschlecht untersucht. Für vier der 32 getesteten SNVs 

zeigten sich dabei signifikante Geschlechtsunterschiede (rs12597002, rs289742, rs9929488 

und rs5882) (p<0,05) (Daten nicht aufgeführt). In der Assoziationsanalyse für die Subgruppe 

der Männer (436 LLI ≥95 Jahre und 283 jüngere Kontrollen zwischen 60-75 Jahren) zeigten 

sich für sechs SNVs (rs9929488, rs12597002, s11076175, rs289714, rs5882, rs289742) 

signifikante p-Werte (p≤0,05), die (mit Ausnahme von rs11076175) weder in der 

Gesamtstudienpopulation noch in der Subgruppe der Frauen statistisch signifikant waren 

(Tabelle 4-6). Auffällig waren rs9929488 und rs5882: So zeigte rs9929488 unter Anwendung 

des Fisher-Exakt-Tests einen genotypischen Effekt und keinen allelischen Effekt (p=0,001). 

In der männlichen Subpopulation (146 LLI ≥100 Jahre und 283 jüngere Kontrollen) wurde für 

rs5882 trotz der geringeren Stichprobengröße im Vergleich zur weiblichen Subpopulation 

(602 LLI ≥100 Jahre und 821 jüngere Kontrollen) die stärkste Assoziation gezeigt (p=0,005) 

(Tabelle 8-4, Anhang), die jedoch nach Korrektur für multiples Testen nicht mehr signifikant 

war.  
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Tabelle 4-6: Assoziationsbefunde für SNVs in der CETP-Genregion (1.612 LLI ≥95 Jahre und 1.104 jüngere 
Kontrollen zwischen 60-75 Jahren). Gelistet sind die Frequenzen des seltenen Allels, allelische p-Werte, Odds 
Ratios und Konfidenzintervalle für die gesamte Studienpopulation (1.612 LLI ≥95 Jahre und 1.104 jüngere 
Kontrollen zwischen 60-75 Jahren) sowie die Subgruppe der Frauen (1.177 LLI ≥95 Jahre und 821 jüngere 
Kontrollen) und Männer (436 LLI ≥95 Jahre und 283 jüngere Kontrollen). 

 

Nr. SNV Stichprobe MAFa  
LLI 

MAFa 
Kontrollen 

PCCA
b ORc 95% C.I.d 

1 rs247616 gesamt 0,331 0,312 0,147 1,091 0,970-1,228 
  Frauen 0,333 0,305 0,071 1,136 0,989-1,304 
  Männer 0,326 0,331 0,845 0,978 0,779-1,227 
2 rs6499863 gesamt 0,175 0,184 0,397 0,941 0,817-1,083 
  Frauen 0,170 0,183 0,274 0,912 0,773-1,076 
  Männer 0,189 0,186 0,896 1,018 0,776-1,336 
3 rs12708967 gesamt 0,171 0,183 0,241 0,918 0,797-1,059 
  Frauen 0,180 0,185 0,695 0,968 0,821-1,140 
  Männer 0,146 0,178 0,102 0,787 0,591-1,049 
4 rs3764261 gesamt 0,333 0,314 0,136 1,094 0,972-1,230 
  Frauen 0,335 0,308 0,072 1,135 0,989-1,302 
  Männer 0,328 0,331 0,914 0,988 0,787-1,239 
5 rs4783961 gesamt 0,497 0,494 0,835 1,012 0,907-1,128 
  Frauen 0,507 0,490 0,283 1,072 0,944-1,217 
  Männer 0,468 0,505 0,171 0,862 0,697-1,066 
6 rs4783962 gesamt 0,239 0,233 0,608 1,035 0,909-1,178 
  Frauen 0,232 0,235 0,803 0,981 0,843-1,142 
  Männer 0,258 0,226 0,172 1,192 0,927-1,534 
7 rs1800775 gesamt 0,495 0,470 0,072 1,105 0,991-1,232 
  Frauen 0,500 0,468 0,049 1,136 1,001-1,290 
  Männer 0,481 0,475 0,826 1,024 0,828-1,267 
8 rs708272 gesamt 0,433 0,410 0,093 1,099 0,984-1,228 
  Frauen 0,437 0,412 0,133 1,104 0,970-1,255 
  Männer 0,425 0,404 0,435 1,090 0,878-1,354 
9 rs1864163 gesamt 0,234 0,266 0,009 0,846 0,746-0,959 
  Frauen 0,238 0,264 0,060 0,869 0,751-1,006 
  Männer 0,225 0,270 0,052 0,784 0,613-1,002 
10 rs9929488 gesamt 0,266 0,281 0,216 0,926 0,820-1,046 
  Frauen 0,270 0,271 0,958 0,996 0,864-1,148 
  Männer 0,256 0,313 0,020 0,758 0,600-0,957 
11 rs12597002 gesamt 0,307 0,305 0,842 1,012 0,899-1,140 
  Frauen 0,298 0,314 0,291 0,928 0,809-1,066 
  Männer 0,333 0,279 0,033 1,289 1,021-1,627 
12 rs11076174 gesamt 0,077 0,078 0,916 0,989 0,807-1,212 
  Frauen 0,079 0,076 0,738 1,041 0,821-1,321 
  Männer 0,074 0,085 0,444 0,858 0,579-1,271 
13 rs891142 gesamt 0,002 0,002 0,580 0,706 0,204-2,440 
  Frauen 0,002 0,002 0,873 0,898 0,241-3,349 
  Männer 0 0,002 0,222 NA NA 
14 rs7205804 gesamt 0,444 0,417 0,048 1,117 1,001-1,247 
  Frauen 0,448 0,415 0,040 1,144 1,006-1,301 
  Männer 0,435 0,424 0,679 1,046 0,844-1,297 
15 rs12708974 gesamt 0,106 0,103 0,733 1,032 0,863-1,233 
  Frauen 0,107 0,110 0,730 0,965 0,787-1,183 
  Männer 0,105 0,083 0,180 1,288 0,889-1,866 
16 rs11076175 gesamt 0,156 0,179 0,023 0,845 0,731-0,977 
  Frauen 0,158 0,174 0,195 0,894 0,754-1,059 
  Männer 0,149 0,194 0,024 0,723 0,546-0,959 
17 rs9930761 gesamt 0,073 0,071 0,875 1,017 0,824-1,256 
  Frauen 0,075 0,070 0,573 1,073 0,840-1,372 
  Männer 0,067 0,076 0,521 0,874 0,580-1,319 
18 rs5883 gesamt 0,068 0,063 0,481 1,082 0,868-1,350 
  Frauen 0,069 0,063 0,440 1,106 0,856-1,429 
  Männer 0,065 0,064 0,934 1,019 0,660-1,573 
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Nr. SNV Stichprobe MAFa  
LLI 

MAFa 
Kontrollen 

PCCA
b ORc 95% C.I.d 

19 rs289714 gesamt 0,155 0,170 0,146 0,897 0,774-1,039 
  Frauen 0,158 0,164 0,601 0,955 0,804-1,135 
  Männer 0,146 0,186 0,050 0,753 0,566-1,001 
20 rs4784744 gesamt 0,344 0,355 0,391 0,951 0,849-1,066 
  Frauen 0,346 0,365 0,237 0,923 0,809-1,054 
  Männer 0,336 0,327 0,718 1,043 0,832-1,307 
21 rs12720898 gesamt 0,064 0,065 0,851 0,979 0,784-1,222 
  Frauen 0,057 0,067 0,226 0,850 0,653-1,106 
  Männer 0,083 0,062 0,143 1,368 0,898-2,086 
22 rs891144 gesamt 0,011 0,012 0,740 0,917 0,551-1,528 
  Frauen 0,012 0,010 0,610 1,175 0,631-2,188 
  Männer 0,009 0,018 0,154 0,513 0,201-1,307 
23 rs1800774 gesamt 0,349 0,352 0,805 0,986 0,879-1,105 
  Frauen 0,346 0,350 0,792 0,982 0,860-1,122 
  Männer 0,357 0,358 0,954 0,993 0,795-1,241 
24 rs5882 gesamt 0,318 0,322 0,758 0,981 0,871-1,106 
  Frauen 0,329 0,314 0,335 1,071 0,932-1,231 
  Männer 0,288 0,345 0,026 0,767 0,607-0,969 
25 rs9923854 gesamt 0,119 0,106 0,137 1,140 0,959-1,356 
  Frauen 0,120 0,108 0,251 1,125 0,920-1,375 
  Männer 0,118 0,101 0,322 1,189 0,844-1,676 
26 rs1800777 gesamt 0,027 0,027 0,878 0,974 0,696-1,363 
  Frauen 0,027 0,026 0,823 1,046 0,704-1,556 
  Männer 0,026 0,032 0,505 0,807 0,429-1,518 
27 rs1801706 gesamt 0,184 0,172 0,247 1,088 0,943-1,255 
  Frauen 0,178 0,174 0,792 1,023 0,866-1,208 
  Männer 0,202 0,165 0,077 1,285 0,973-1,697 
28 rs289742 gesamt 0,126 0,131 0,566 0,954 0,811-1,122 
  Frauen 0,132 0,124 0,425 1,081 0,893-1,307 
  Männer 0,109 0,154 0,014 0,675 0,493-0,923 
29 rs12720917 gesamt 0,154 0,156 0,873 0,988 0,850-1,149 
  Frauen 0,162 0,158 0,753 1,028 0,864-1,224 
  Männer 0,135 0,150 0,408 0,880 0,649-1,192 
30 rs289745 gesamt 0,370 0,368 0,833 1,012 0,904-1,134 
  Frauen 0,371 0,367 0,813 1,016 0,890-1,159 
  Männer 0,370 0,369 0,989 1,002 0,803-1,249 
31 rs17369163 gesamt 0,135 0,136 0,888 0,989 0,843-1,159 
  Frauen 0,130 0,139 0,402 0,924 0,767-1,112 
  Männer 0,148 0,127 0,275 1,190 0,871-1,625 
32 rs12934552 gesamt 0,134 0,129 0,575 1,047 0,891-1,231 
  Frauen 0,137 0,127 0,348 1,094 0,906-1,321 
  Männer 0,126 0,134 0,634 0,926 0,676-1,270 

 

a Frequenz des seltenen Allels (engl. minor allele frequency, MAF) basierend auf der Kontrollstichprobe 
ballelische p-Werte, die im Rahmen einer Fall-Kontroll-Assoziationsstudie mittels 2-Test mit einem Freiheitsgrad ermittelt 
wurden 
cOdds Ratio bezogen auf das seltene Allel in der Kontrollstichprobe  
dKonfidenzintervall für das Odds Ratio 
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Abbildung 4-1: Assoziationsbefunde für 32 SNVs in der CETP-Genregion (1.612 LLI ≥95 Jahre und 1.104 
jüngere Kontrollen zwischen 60-75 Jahren). Die schematische Darstellung erfolgte mit Locuszoom.  
 

 

Die 32 getesteten SNVs formen acht Haplotypblöcke (Abbildung 4-2). Der SNV mit den 

stärksten Assoziationssignalen (rs1864163) ist in einem Haplotyp-Block lokalisiert, der 

insgesamt drei genetische Marker umfasst (rs1800775, rs708272, rs1864163). Die drei 

genetischen Marker formen vier häufige Haplotypen mit einer Frequenz von je ≥5%. Die 

Haplotypanalyse der gesamten Studienpopulation zeigte, dass ein Haplotyp signifikant mit 

Langlebigkeit assoziiert war (p=0,007; globale Signifikanz=0,039) (Abbildung 4-2).  

 

Abbildung 4-2: Schematische Darstellung der CETP-Genregion auf Chromosom 16. Die physikalische 
Position der 32 tagging SNVs bezieht sich auf das Genome Reference Consortium Human genome build 36. Die 
LD-Plots wurden mittels Haploview 4.2 generiert und basieren auf den jeweiligen r² von 1.612 LLI und 1.104 
jüngeren Kontrollen. Ein Haplotyp in Block 2 zeigte eine signifikante Assoziation mit dem Phänotyp 
Langlebigkeit (p=0,007; globale Signifikanz=0,039).           
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Zwei non-synonymous SNVs in den kodierenden exonischen Region (rs5882 und rs1800777) 

wurden für eine Vorhersage von möglichen potentiellen Effekten mit folgenden 

bioinformatischen Tools untersucht: SIFT (Kumar et al., 2009), Polyphen2 (Adzhubei et al., 

2010), SNAP (Bromberg and Rost, 2007), SNPs & Go (Calabrese et al., 2009) und MutPred 

(Li et al., 2009a). Von den zwei analysierten non-synonymous SNVs zeigte keines der hier 

genannten Tools mit hoher Verlässlichkeit einen möglichen pathologischen Effekt an (Tabelle 

8-5, Anhang).  

Im Rahmen dieser Fall-Kontroll-Studie wurden vorherige signifikante Assoziationsbefunde 

für den Phänotyp Langlebigkeit, die für einen non-synonymous SNV (rs5882) in Aschkenazi-

Juden und für sechs weitere SNVs (rs1800777, rs289714, rs4784744, rs5883, rs9923854, 

rs9930761) in der dänischen Population aufgezeigt wurden (Barzilai et al., 2003; Soerensen et 

al., 2013), nicht in der untersuchten deutschen Population bestätigt.  

 

4.2.3 Replikationsstudien 

Zur Validierung der gefundenen Assoziationssignale im CETP-Gen wurden 

Replikationsstudien in der französischen Studienpopulation durchgeführt. Es wurde ein SNV 

getestet, der in der deutschen Studienpopulation die stärksten Assoziationssignale gezeigt hat 

(Tabelle 4-6). Das seltene Allel für diesen SNV (rs1864163) wurde – wie in der deutschen 

Studienpopulation – zwar häufiger in den Kontrollen detektiert, jedoch konnten die 

Assoziationsbefunde für rs1864163 nicht in der französischen Population repliziert werden 

(p=0,191; OR=0,926) (Tabelle 4-7). Im Rahmen einer geschlechtsspezifischen Analyse 

konnten ebenfalls keine signifikanten Assoziationen für rs1864163 beobachtet werden 

(p>0,05) (Tabelle 4-7). 

 
Tabelle 4-7: Assoziationsbefunde für rs1864163 in der französischen Replikationsstichprobe (1.264 LLI ≥90 
Jahre und 1.830 jüngere Kontrollen zwischen 35-61 Jahren). Gelistet sind die Frequenzen des seltenen Allels, 
allelische p-Werte, Odds Ratios und Konfidenzintervalle für die gesamte Studienpopulation (1.264 ≥90 Jahre 
und 1.830 jüngere Kontrollen zwischen 35-61 Jahren) sowie die Subgruppe der Frauen (1.032 LLI ≥90 Jahre und 
1.105 jüngere Kontrollen) und Männer (232 LLI ≥95 Jahre und 725 jüngere Kontrollen). 

SNV Stichprobe MAFa  
LLI 

MAFa 
Kontrollen 

PCCA
b ORc 95% C.I.d 

rs1864163 gesamt 0,264 0,279 0,191 0,926 0,826-1,039 
 Frauen  0,266 0,275 0,544 0,959 0,837-1,098 
 Männer 0,254 0,286 0,182 0,850 0,670-1,079 

 

a Frequenz des seltenen Allels (engl. minor allele frequency, MAF) basierend auf der Kontrollstichprobe 
ballelische p-Werte, die im Rahmen einer Fall-Kontroll-Assoziationsstudie mittels 2-Test mit einem Freiheitsgrad ermittelt 
wurden 
cOdds Ratio bezogen auf das seltene Allel in der Kontrollstichprobe  
dKonfidenzintervall für das Odds Ratio 
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4.3 Untersuchungen von FOXO3A deuten auf funktionell relevante SNVs 

für Langlebigkeit beim Menschen 

4.3.1 FOXO3A-spezifische long-range Produkte ermöglichen eine verlässliche 

Sequenzierung und Genotypisierung von FOXO3A 
 

Die Sequenzierung des FOXO3A-Gens unter Anwendung der SOLiD-, Illumina- und Sanger-

Technologie erfolgte mittels vorher generierter FOXO3A long-range PCR-Produkte aufgrund 

der starken Sequenzhomologie der exonischen Bereiche zum Pseudogen FOXO3B. Dadurch 

konnten Sequenzierungsfehler, die aus der unspezifischen Bindung der Sequenzierprimer an 

das FOXO3B-Gen resultieren würden, minimiert und FOXO3A-Spezifität gewährleistet 

werden. Mit diesem experimentellen Versuchsaufbau zur Generierung von long-range PCR-

Produkten wurde deutlich, dass verlässliche Sequenzier- und Genotypisierungsergebnisse für 

stark homologe Bereiche zwischen FOXO3A und dem Pseudogen FOXO3B lediglich durch 

vorher amplifizierte und FOXO3A-spezifische Zielregionen gewonnen werden können.  

So zeigte die genetische Untersuchung eines SNVs (rs4945816) für das gleiche Individuum 

im Rahmen der Sequenzierung und Genotypisierung unterschiedliche Genotypen in 

Abhängigkeit vom eingesetzten Probenmaterial auf (Tabelle 4-8). Hierbei wurden für das 

gleiche Individuum für rs4645816 unterschiedliche Sequenzier- und 

Genotypisierungsergebnisse auf Grundlage von vorher generierten FOXO3A- und FOXO3B- 

long-range Produkten sowie genomischer DNA gewonnen. Für genomische DNA konnten 

die jeweiligen Genotypen, die zuvor mittels FOXO3A-spezifischer long-range PCR-Produkte 

generiert wurden, über einen FOXO3A-spezifischen TaqMan-Assay bestätigt werden, da 

hierbei Sequenzunterschiede von einzelnen Basen erfasst werden können und somit 

FOXO3A-Spezifität gewährleistet wird. Der Einsatz von genomischer DNA für die 

Sequenom-Typisierung ist für die homologen Bereiche hingegen nicht geeignet, da sowohl 

FOXO3A- als auch FOXO3B-spezifische Sequenzbereiche erfasst werden können, wodurch 

ein Mix aus FOXO3A- und FOXO3B-Genotypen generiert wird, was nur durch den Einsatz 

der FOXO3A-spezifischen long-range Produkte vermieden werden kann. Dieser 

Versuchsaufbau zur FOXO3A-spezifischen Untersuchung der stark homologen Bereiche 

konnte 2013 im European Journal of Human Genetics veröffentlicht werden (Flachsbart et 

al., 2013). 
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Tabelle 4-8: Generierte Genotypen von acht Individuen für den rs4645816 im Rahmen der Genotypisierung und 
Sequenzierung. Die Genotypen wurden auf der Grundlage von FOXO3A- und FOXO3B-long-range Produkten 
sowie genomischer DNA mittels Sequenom-, TaqMan- und Sanger-Technologie bestimmt. Fett markierte 
Genotypen verweisen auf Individuen mit unspezifischen Sequenzier- und Typisierungsergebnissen bzw. auf 
einen Mix der FOXO3A- und FOXO3B-Genotypen für die genomische DNA. 

  Verwendetes Probenmaterial 

SNV Individuum FOXO3A  

long-range 

Produkt 

(Sequenom) 

FOXO3A  

long-range 

Produkt  

(Sanger-

Sequenzierung) 

FOXO3B  

long-range 

Produkt 

(Sequenom) 

Genomische 

DNA 

(Sequenom) 

Genomische DNA 

(TaqMan; 

hCV27392797, 

AoD*) 

rs4645816 1 TT TT CC CT TT 

 2 CC CC CC CC CC 

 3 TT TT CC CT TT 

 4 TT TT CC CT TT 

 5 TT TT CC CT TT 

 6 CT NA CC NA CT 

 7 CC CC CC CC CC 

 8 TT TT CC TT TT 

 
* AoD, Assay on Demand, angefordert von Life Technologies; Quelle: Flachsbart et al. (2013) 
 
 

4.3.2 Resequenzierung des FOXO3A-Gens mittels SOLiD-, Illumina- und Sanger-

Technologie 

4.3.2.1 Sequenzierung der gesamten FOXO3A-Genregion mittels SOLiD- und Illumina 

Technologie 
 

Mittels SOLiD-Technologie wurde die gesamte FOXO3A-Genregion in 34 LLI (≥100 Jahre) 

und 22 jüngeren Kontrollen (60-75 Jahre) sequenziert. Um FOXO3A-Spezifität gewährleisten 

zu können, wurden 23 FOXO3A long-range Produkte für die gesamte Genregion generiert. 

Dabei konnte keine vollständige Abdeckung von Regionen unmittelbar vor und nach der 

5‘UTR sowie innerhalb der letzten beiden Introns erzielt werden (Abbildung 4-3).  
 

  
 
Abbildung 4-3: Generierung von 23 long-range PCR-Produkten als Ausgangsmaterial für die SOLiD-
Sequenzierung der gesamten FOXO3A-Genregion. Die grauen Schattierungen verweisen auf nicht abgedeckte 
Regionen unmittelbar vor und nach der 5‘UTR sowie innerhalb der letzten beiden Introns. Quelle: eigene 
Darstellung unter Anwendung vom UCSC Genome Browser 
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Um eine vollständige Abdeckung der gesamten FOXO3A-Genregion zu gewährleisten, 

erfolgte daher die DNA-Sequenzierung zusätzlich mittels Illumina-Technologie. Hierfür 

wurden 48 weitere LLI (≥100 Jahre) und 46 jüngere Kontrollen (60-75 Jahre) sequenziert. Die 

PCR-basierte Anreicherung der genomischen FOXO3A-Zielregion (engl., target enrichment) 

erfolgte über die Herstellung von 349 Fragmenten (300-600 bp) und zwei long-range PCR-

Fragmenten für die letzten beiden Exons (2.704 bp und 5.523 bp). Mittels Illumina-

Sequenzierung konnte die gesamte FOXO3A-Genregion sequenziert und die vorhandenen 

Lücken, die bei der SOLiD-Sequenzierung unmittelbar vor und nach der 5‘UTR sowie 

innerhalb von Intron 1 und 2 zu beobachten waren, geschlossen werden (Abbildung 4-4).  

 

 
 

 
Abbildung 4-4: Sequenzabdeckung der gesamten FOXO3A-Genregion mittels SOLiD (A) und Illumina 
(B). Nicht abgedeckte Regionen unmittelbar vor und nach der 5‘UTR sowie innerhalb der letzten beiden Introns, 
die im Rahmen der SOLiD-Sequenzierung beobachtet wurden (A), konnten mittels Illumina-Sequenzierung 
geschlossen werden (B). Im Rahmen der SOLiD-Sequenzierung wurde nach dem Mappen der Reads für alle 
Individuen 80% der zu sequenzierenden Zielregion bei 50-facher Coverage abgedeckt. Über die Illumina-
Sequenzierung konnte für alle Individuen 99% der zu sequenzierenden Zielregion bei einer coverage von 30X 
abgedeckt werden. Quelle: eigene Darstellung unter Anwendung vom UCSC Genome Browser 

 

Im Rahmen der SOLiD- und Illumina-Technologie wurden insgesamt 82 Individuen (≥100 

Jahre) und 68 jüngere Kontrollen (60-75 Jahre) sequenziert. Mittels SOLiD-Sequenzierung 

wurden dabei 817 SNVs und mittels Illumina-Sequenzierung 557 SNVs detektiert, die in der 

gesamten FOXO3A-Genregion lokalisiert sind (Tabelle 8-6 und 8-7, Anhang). Beide 

Sequenziertechnologien zeigten eine Überschneidung von 298 SNVs, d.h. insgesamt wurden 

1.076 SNVs mit SOLiD und Illumina identifiziert (Abbildung 4-5). 
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 Sequenziermethode 
 

FOXO3A 
Resequenzierung 

SOLiD 
34 LLI (≥100 Jahre), 
22 Kontrollen  
(60-75 Jahre) 

Illumina 
48 LLI (≥100 Jahre), 
46 Kontrollen 
(60-75 Jahre) 

gesamte Genregion   

Promotor   

Exons   

Gesamtanzahl 
detektierter SNVs 

817 557 

 
Abbildung 4-5: Anzahl detektierter SNVs mittels SOLiD- und Illumina-Sequenzierung der gesamten 
FOXO3A-Genregion. Beide Sequenziertechnologien zeigten eine Überschneidung von 298 SNVs, während 519 
SNVs nur mittels SOLiD und 259 SNVs nur mittels Illumina-Technologie identifiziert wurden.  

 

4.3.2.2 Sequenzierung der Promotorregion und exonischen Bereiche mittels Sanger-

Technologie 
 

Im Rahmen der Sanger-Sequenzierung wurden lediglich die Promotorregion sowie die 

exonischen Bereichen der beiden FOXO3A-Transkripte NM_201559 und NM001455 in 150 

LLI (≥100 Jahre) und 150 jüngeren Kontrollen (60-75 Jahre) sequenziert, um sowohl häufige 

als auch seltene Varianten in solch evolutionär hoch konservierten Regionen detektieren zu 

können. Für die Herstellung von 24 PCR Fragmenten (358-766 bp) dienten u.a. vorher 

generierte FOXO3A-spezifische long-range PCR-Produkte von Exon 3 (2.704 bp) und Exon 4 

(5.523 bp) sowie genomische DNA für die Sequenzierung der Promotorregion und der ersten 

beiden Exone. Die Sequenzierprimer für die Promotorregion und der ersten beiden Exone 

wurden dabei für FOXO3A-spezifische und nicht-homologe Sequenzbereiche generiert. 

Insgesamt wurden 42 SNVs detektiert, die sowohl in der Promotorregion als auch in Exon 2, 

3 und 4 der beiden FOXO3A-Transkripte NM_201559 und NM001455 lokalisiert sind 

(Tabelle 4-9 und 4-10). Im zusätzlichen nicht-kodierenden Exon 1 vom FOXO3A-Transkript 

NM_201559 wurden keine SNVs identifiziert. Es zeigte sich eine Überschneidung von 18 

SNVs mit den über NGS-Technologien (SOLiD und Illumina) detektierten SNVs, d.h. mittels 

Sanger-Sequenzierung wurden zusätzlich 24 weitere SNVs identifiziert (Tabelle 4-10). 

 

Tabelle 4-9: Detektierte SNVs in der FOXO3A-Genregion unter Anwendung der Sanger-Sequenziertechnologie. 
Die identifizierten SNVs in LLI und jüngeren Kontrollen (a) wurden im Folgenden anhand von SNV-
Lokalisation und SNV-Typ charakterisiert (b).   

FOXO3A 
Resequenzierung 

Sanger 
150 LLI(≥100 Jahre), 

150 jüngere Kontrollen (60-75 Jahre) 
gesamte Genregion - 
Promotor  

Exons  

Gesamtanzahl detektierter SNVs 42 

 

a) 
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FOXO3A 
Resequenzierung 

Sanger 
150 LLI (≥100 Jahre), 

150 jüngere Kontrollen (60-75 Jahre) 
Bekannte SNVs (dbSNP) 23 
Unbekannte SNVs 19 
Non-synonymous SNVs 6 
Synonymous SNVs 5 
5’UTR - 
3‘UTR 18 
Intronische SNVs NA 
SNVs außerhalb der Genregion 13 

 
 

Tabelle 4-10: Position und Lokalisation von FOXO3A-SNVs in exonischen Bereichen und der Promotorregion, 
die mittels Sanger-Sequenzierung detektiert wurden. Die physikalische Position der 42 identifizierten SNVs 
bezieht sich auf das Genome Reference Consortium Human genome build 36.  

Nr.  SNV Position (hg18) FOXO3A-
Genregion 

Detektion mittels 
SOLiD-
Sequenzierung 

Detektion 
mittels Illumina-
Sequenzierung 

1 snv_chr6_108986024 108986024 Promotor nein nein 

2 snv_chr6_108986029 108986029 Promotor nein ja 

3 rs145562362 108986522 Promotor nein ja 

4 snv_chr6_108986635 108986635 Promotor nein nein 

5 rs74447671 108986847 Promotor nein ja 

6 snv_chr6_108986850 108986850 Promotor nein nein 

7 snv_chr6_108987041 108987041 Promotor nein nein 

8 rs72940666 108987180 Promotor nein ja 

9 rs76185277 108987339 Promotor nein ja 

10 rs113490969 108987345 Promotor nein nein 

11 snv_chr6_108987574 108987574 Promotor nein nein 

12 rs192590091 108988547 Promotor nein ja 

13 snv_chr6_108988580 108988580 Promotor nein nein 

14 rs11757217  108989263 Exon 2 nein ja 

15 snv_chr6_108989376 108989376 Exon 2 nein nein 

16 rs111556510  108989523 Exon 2 nein ja 

17 rs150320900 108989608 Exon 2 nein nein 

18 rs61756661 109091476 Exon 3 nein ja 

19 rs145259784 109091750 Exon 3 nein nein 

20 rs374860833 109091914 Exon 3 nein nein 

21 rs181686373 109092090 Exon 3 nein nein 

22 snv_chr6_109092246 109092246 Exon 3 nein nein 

23 snv_chr6_109092372 109092372 Exon 3 nein nein 

24 rs113367269 109092586 Exon 3 nein nein 

25 rs4945816 109108735 Exon 4 (3’UTR) ja ja 

26 snv_chr6_109109087 109109087 Exon 4 (3’UTR) nein nein 

27 rs13213342 109109651 Exon 4 (3’UTR) nein nein 

28 rs181539642 109109689 Exon 4 (3’UTR) ja ja 

29 rs146847197 109109805 Exon 4 (3’UTR) nein nein 

30 rs4946936 109110014 Exon 4 (3’UTR) ja ja 

31 rs9400241 109110682 Exon 4 (3’UTR) ja ja 

32 snv_chr6_109110853 109110853 Exon 4 (3’UTR) ja ja 

33 snv_chr6_109110893 109110893 Exon 4 (3’UTR) ja  ja  

34 snv_chr6_109110915 109110915 Exon 4 (3’UTR) nein nein 

35 rs192376282 109111072 Exon 4 (3’UTR) nein nein 

36 snv_chr6_109111537 109111537 Exon 4 (3’UTR) nein nein 

37 snv_chr6_109111718 109111718 Exon 4 (3’UTR) nein ja 

38 snp_109005122 109111815 Exon 4 (3’UTR) nein nein 

39 rs118138902 109111871 Exon 4 (3’UTR) nein nein 

40 snv_chr6_109112126 109112126 Exon 4 (3’UTR) nein nein 

b) 
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Nr.  SNV Position (hg18) FOXO3A-
Genregion 

Detektion mittels 
SOLiD-
Sequenzierung 

Detektion 
mittels Illumina-
Sequenzierung 

41 rs111727905 109112281 Exon 4 (3’UTR) ja ja 

42 rs140445546 109112607 Exon 4 (3’UTR) nein ja 

 

4.3.3 Auswahl von 253 SNVs für die FOXO3A-Genregion in potentiell regulatorischen 

Bereichen 
 

Für eine effektive SNV-Auswahl für die Genotypisierung wurden insgesamt 1.101 SOLiD-, 

Illumina- und Sanger-SNVs unter Anwendung von bioinformatischen Tools und Datenbanken 

untersucht SNVs, die im Rahmen der Sanger-Sequenzierung detektiert wurden, sind ohne 

Vorauswahl genotypisiert worden, da der Promotorbereich, Exon-Intron-Grenzen und die 

kodierenden sowie nicht-kodierenden exonischen Regionen von potentiell funktioneller 

Relevanz sind (Stepanova et al., 2006; Wang and Cooper, 2007; Yates and Sternberg, 2013). 

Um aus der Vielzahl an identifizierten SNVs in den intronischen Bereichen und den Regionen 

außerhalb der Genregion SNVs für weitere Genotypisierungsexperimente auszuwählen, 

wurde mittels bioinformatischer Datenbanken und Tools wie dem UCSC Genome Browser 

HaploReg v2, RegulomeDB und FuncPred nach SNVs in möglichen regulatorischen 

Bereichen gesucht (Tabelle 3-4).    

Insgesamt wurden ca. 103 SNVs unter Anwendung bioinformatischer Datenbanken und Tools 

ausgewählt. Für ein Finemapping wurden weitere 150 SNVs, die über die SOLiD- und 

Illumina-Technologie detektiert wurden, in der gesamten Studienpopulation getestet (Tabelle 

4-11). Vier der insgesamt 253 ausgewählten SNVs waren non-synonymous SNVs. Von diesen 

non-synonymous SNVs zeigte keine Variante einen signifikanten Assoziationsbefund mit dem 

Phänotyp Langlebigkeit. Genetische Varianten in FOXO3A, die im Intron oder außerhalb der 

Genregion lokalisiert sind und zuvor eine signifikante Assoziation mit Langlebigkeit in 

Amerikanern japanischer Herkunft (Willcox et al., 2008a), Deutschen (Flachsbart et al., 

2009), Süditalienern (Anselmi et al., 2009), Han-Chinesen (Li et al., 2009c), Aschkenazi-

Juden (Pawlikowska et al., 2009) und Dänen (Soerensen et al., 2010) gezeigt haben, wurden 

ebenfalls getestet (Tabelle 4-12).  
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Tabelle 4-11: SNV-Lokalisation von allen ausgewählten 253 FOXO3A-SNVs. 104 SNVs wurden unter 
Anwendung von bioinformatischen Datenbanken und Tools hinsichtlich potentiell regulatorischer Bereiche 
ausgewählt. 150 zusätzliche SNVs, die zuvor über die SOLiD-, Illumina- und Sanger-Sequenzierung detektiert 
wurden, sind im Folgenden für die Feinkartierung hinzugefügt worden. 
 

SNV-Typ Anzahl ausgewählter SNVs

SNVs in kodierenden Exons 7 

SNVs in der 5’- und 3‘UTR 14 

Intronische SNVs 167 

SNVs außerhalb der Genregion 65 

Gesamt: 253 SNVs

 

Tabelle 4-12: Bisherige signifikante Assoziationsbefunde (p<0,05) mit dem Phänotyp Langlebigkeit für 
genetische Varianten in FOXO3A. Gelistet sind Angaben zur Fall- und Kontrollstichprobe sowie signifikante 
SNVs für die jeweilige Studienpopulation. Die SNVs sind dabei jeweils entsprechend der beobachteten 
Assoziationssignale aufgeführt. Die fett markierten SNVs zeigten auch in der deutschen Subpopulation (594 LLI 
≥100 Jahre und 918 jüngere Kontrollen) eine signifikante Assoziation mit dem Phänotyp Langlebigkeit (p<0,05). 

Population Stichprobengröße Alter SNV 
(p-Wert; OR*) 

Referenz 

 
Dänen** 

Fallstichprobe: 
n= 313  

92-93 
Jahre 

rs12206094 (p=0,0076; OR=1,38) 
rs2802292 (p=0,0078; OR=1,34) 
rs9486902 (p=0,0118; OR=1,40) 
rs13220810 (p=0,0223; OR=0,75) 
rs3800231 (p=0,0495; OR=1,26) 

Soerensen et al., 2010 
(Soerensen et al., 2010) 
  Kontrollstichprobe: 

n= 371 
46-55 
Jahre 

  
Amerikaner  

japanischer Herkunft** 

Fallstichprobe: 
n= 213 

95-106 
Jahre 

rs2802292 (p<0,0001) 
rs2764264 (p=0,0002) 
rs13217795 (p=0,0006) 

Willcox et al., 2008a 
(Willcox et al., 2008a) 

Kontrollstichprobe: 
n= 402 

73-81 
Jahre 

 
Süditaliener** 

Fallstichprobe: 
n= 281 

90-108 
Jahre 

rs2802292 (p=0,0028; OR=1,53) 
rs2802288 (p=0,003; OR=1,51) 
rs13217795 (p=0,0176; OR=1,42) 
rs2764264 (p=0,0267; OR=1,37) 
rs10499051(p=0,04; OR=1,57) 

Anselmi et al., 2009 
(Anselmi et al., 2009) 

Kontrollstichprobe: 
n= 195 

18-48 
Jahre 

 
Han-Chinesen 

Fallstichprobe: 
n= 761 

 102 
Jahre 

rs4946936 (p=1,8x10-5; OR=1,40) 
rs2802292 (p=2,9x10-5; OR=1,36) 
rs2253310 (p=7,9x10-5; OR=1,35) 
 

Li et al., 2009c 
(Li et al., 2009c) 

Kontrollstichprobe: 
n= 1.056 

 47 
Jahre 

 
Aschkenazi-Juden 

Fallstichprobe: 
n= 383 

95-108 
Jahre 

rs1935949 (p=0,016; OR=1,36) 
rs4946935 (p=0,029; OR=1,33) 

Pawlikowska et al., 2009
(Pawlikowska et al., 
2009) Kontrollstichprobe: 

n= 363 
43-94 
Jahre 

Deutsche Fallstichprobe: 
n= 388 

100-110 
Jahre 

rs3800231 (p=0,0002; OR=1,42) 
rs9400239 (p=0,0007; OR=1,38) 
rs479744 (p=0,001; OR=1,40) 
rs7762395 (p=0,005; OR=1,38) 
rs2802288 (p=0,006; OR=1,28) 
rs6911407 (p=0,006; OR=1,28) 
rs768023 (p=0,007; OR=1,27)  
rs2802290 (p=0,010; OR=1,26) 
rs1268170 (p=0,020; OR=1,24) 
rs13220810 (p=0,020; OR=0,78) 
rs473268 (p=0,044; OR=1,21) 

Flachsbart et al. 2009 
(Flachsbart et al., 2009) 

Kontrollstichprobe: 
n= 731 

60-75 
Jahre 

 

* Odds Ratio bezogen auf das seltene Allel in der Kontrollstichprobe  
** Assoziationsbefunde bezogen auf eine männliche Fall- und Kontrollstichprobe 
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4.3.4 Assoziationsanalysen von ausgewählten SNVs in der FOXO3A-Genregion 

Die Genotypisierungsergebnisse für exonische SNVs in der FOXO3A-Genregion wurden auf 

der Grundlage vorher hergestellter long-range PCR-Produkte für Exon 3 und Exon 4 

generiert. Die long-range PCR Herstellung erfolgte dabei für die gesamte Studienpopulation 

(1.612 LLI ≥95 Jahre und 1.104 jüngere Kontrollen) sowohl für Exon 3 als auch Exon 4. 

DNA-Proben, für die keine long-range PCR Erstellung erfolgen konnte, wurden aus der 

Analyse ausgeschlossen, um eine verlässliche FOXO3A-spezifische Genotypisierung ohne 

FOXO3B-Kontamination zu ermöglichen. Nach Herstellung von FOXO3A long-range 

Produkten für die gesamte Studienpopulation (1.612 LLI ≥95 Jahre und 1.104 jüngere 

Kontrollen) wurden DNA-Proben von 504 LLI und 186 jüngere Kontrollen nicht mit in die 

Analyse eingeschlossen, da für diese Proben keine long-range PCR-Produkte generiert 

werden konnten, d.h. letztlich wurden 1.109 LLI ≥95 Jahre, eine Subpopulation von 594 LLI 

≥100 Jahre und 918 jüngere Kontrollen in die Assoziationsanalyse einbezogen.  

Von den 253 ausgewählten SNVs waren 11 SNVs monomorph. Siebenunddreißig weitere 

SNVs wurden aus der Analyse ausgeschlossen, da für diese SNVs im Rahmen der SNV-

Genotypisierung keine verlässlichen Daten generiert werden konnten, d.h. die 

Assoziationsanalysen wurden für insgesamt 205 SNVs aufgeführt. Eine Tabelle zu den 48 

SNVs, die aus der Analyse ausgeschlossen worden sind, ist in Tabelle 8-8 (Anhang) gegeben.   

Alle getesteten 205 SNVs zeigten keine signifikante Abweichung vom HWE in der 

Kontrollstichprobe (pHWE0,001) und wurden deshalb vollzählig in der Fall-Kontroll-

Assoziationsanalyse berücksichtigt. Im Vergleich zur gesamten Studienpopulation (1.109 LLI 

≥95 Jahre und 918 jüngere Kontrollen) wurden die stärksten Assoziationsbefunde für alle 

getesteten 205 SNVs in der Subpopulation beobachtet (594 LLI ≥100 Jahre und 918 jüngere 

Kontrollen) (Abbildung 4-7 und 4-8). Die allel- und genotypbasierten p-Werte für diese 

Subpopulation sind in Tabelle 8-9 (Anhang) für alle 205 SNVs gegeben. Von den 205 

untersuchten SNVs zeigten 54 SNVs eine signifikante Assoziation mit Langlebigkeit (p<0,05) 

(Tabelle 4-13 und Abbildung 4-6). Diese signifikanten SNVs waren im Intron, in der 3’UTR 

oder außerhalb der FOXO3A-Genregion lokalisiert. Die stärkste Assoziation wurde für einen 

SNV (rs4946935) in Nähe der 3’UTR beobachtet – sowohl in der gesamten Studienpopulation 

(1.109 LLI ≥95 Jahre und 918 jüngere Kontrollen) als auch in der Subpopulation (594 LLI 

≥100 Jahre und 918 jüngere Kontrollen) (Abbildung 4-7 und 4-8). Nach Korrigieren für 

multiples Testen konnte jedoch keine der 54 assoziierten SNVs, die in den intronischen 

Bereichen sowie außerhalb der Genregion lokalisiert sind, einen statistisch signifikanten p-
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Wert erreichen. Dies liegt jedoch in der Vielzahl der typisierten SNVs begründet. Allerdings 

ist multiples Testen im Rahmen dieser Studie nicht relevant, da die Assoziationsbefunde von 

FOXO3A-SNVs bereits in verschiedenen Populationen validiert wurden (Anselmi et al., 2009; 

Flachsbart et al., 2009; Li et al., 2009c; Pawlikowska et al., 2009; Willcox et al., 2008a). Ziel 

der vorliegenden Arbeit war es, SNVs mit den stärksten Assoziationssignalen zu detektieren, 

um im Folgenden mögliche funktionelle Effekte ableiten zu können.  

Im kodierenden Exon 2 und 3 gab es keine statistisch signifikanten SNVs (p>0,05). In Exon 2 

wurden unter Anwendung der drei Sequenziertechnologien vier SNVs detektiert 

(rs150320900, snv_chr6_108882683, rs11757217 und rs111556510). Diese vier SNVs sind in 

Sequenzbereichen lokalisiert, die eine starke Sequenzhomologie zum Pseudogen FOXO3B 

aufweisen. Da im Rahmen der Typisierung für diese Region keine FOXO3A-spezifischen 

long-range PCR-Produkte generiert wurden, könnten mittels Hochdurchsatz-Genotypisierung 

möglicherweise auch unspezifische Genotypdaten für FOXO3B generiert werden (Abbildung 

8-2, Anhang). Die in Exon 2 identifizierten vier SNVs wurden daher zunächst unter 

Berücksichtigung der MAFs und dem Vorhandensein von LD-SNVs untersucht. Zwei der vier 

detektierten SNVs (rs150320900 und snv_chr6_108882683) wurden aufgrund der geringen 

MAF aus der Fall-Kontroll-Studie ausgeschlossen (MAF ≤0,001). Die anderen beiden SNVs 

(rs11757217 und rs111556510) zeigten eine MAF≥0,05. Über die FOXO3A-spezifischen 

Sequenzierdaten von insgesamt 170 LLI (≥100 Jahre) und 136 jüngeren Kontrollen (60-75 

Jahre) zeigte sich für rs11757217 lediglich einen Unterschied in der Allelfrequenz zwischen 

Fall-und Kontrollstichprobe von <2%. Eine weitere Fall-Kontroll-Studie für diesen SNV 

unter Generierung von FOXO3A-spezifischen long-range Produkten für die gesamte 

Studienpopulation (1.109 LLI ≥95 Jahre und 918 jüngere Kontrollen) wurde demzufolge nicht 

durchgeführt. Im Gegensatz zum rs11757217 wurden für den rs111556510 geeignete LD-

SNVs (r²>0,8) im intronischen Bereich ausgewählt, um Rückschlüsse auf eine mögliche 

Assoziation für diesen SNV mit Langlebigkeit beim Menschen zu ziehen. LD-SNVs von 

rs111556510 zeigten jedoch keine signifikante Assoziation (z.B. rs77626104, p=0,0477; 

rs111254195, p=0,522; rs113032762, p=0,534) (Tabelle 8-9, Anhang). 

Die geschlechtsspezifische Analyse für alle getesteten 205 SNVs zeigte, dass statistisch 

signifikante Assoziationen ebenfalls in der Subpopulation der Frauen zu detektieren waren, 

während bei den Männern die Signifikanzschwelle (p<0,05) in der Regel nicht mehr erreicht 

wurde. Dies liegt aber v.a. in der geringen Stichprobengröße der männlichen Subpopulation 

begründet (119 LLI ≥100 Jahre und 237 jüngeren Kontrollen zwischen 60-75 Jahren) (Tabelle 
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8-10, Anhang). Dennoch waren in der männlichen Subgruppe zwölf FOXO3A-SNVs 

signifikant mit Langlebigkeit assoziiert (p<0,05), die in der weiblichen Subgruppe (475 LLI 

≥100 Jahre und 681 jüngeren Kontrollen zwischen 60-75 Jahren) keinen signifikanten p-Wert 

gezeigt haben (p>0,05) (Tabelle 8-10, Anhang). Zudem zeigten sich für die meisten der 

assoziierten SNVs stärkere Odds Ratios in der männlichen Subgruppe als in der Frauen- 

Subgruppenanalyse (Tabelle 4-13). 
 

Tabelle 4-13: Statistisch signifikante Assoziationen für 54 SNVs in der FOXO3A-Genregion (p<0,05). Gelistet 
sind die Frequenzen des seltenen Allels, allelische p-Werte, Odds Ratios und Konfidenzintervalle für die 
gesamte Studienpopulation (594 LLI ≥100 Jahre und 918 jüngere Kontrollen zwischen 60-75 Jahren) sowie die 
Subgruppe der Frauen (475 LLI ≥100 Jahre und 681 jüngere Kontrollen) und Männer (119 LLI ≥100 Jahre und 
237 jüngere Kontrollen). Die SNVs sind entsprechend der berechneten p-Werte sortiert. SNVs in Exon 4 
(3’UTR) sind fett markiert.  

Nr. SNV Lokalisation Stichprobe MAFa  
LLI 

MAFa 
Kontrollen 

PCCA
b ORc 95% C.I.d 

1 rs4946935 Intron gesamt 0,370 0,304 0,00026  1,345 1,147-1,577 
  Frauen 0,372 0,313 0,004 1,303 1,088-1,559 
  Männer 0,360 0,278 0,032 1,458 1,032-2,060 

2 rs12206094 Intron gesamt 0,345 0,287 0,001 1,306 1,116-1,529 
  Frauen 0,342 0,291 0,011 1,261 1,055-1,508 
  Männer 0,357 0,275 0,024 1,469 1,052-2,050 

3 rs1935949 Intron gesamt 0,337 0,281 0,002 1,301 1,105-1,531 
  Frauen 0,338 0,288 0,013 1,265 1,052-1,521 
  Männer 0,330 0,260 0,059 1,403 0,986-1,996 

4 rs9398172 Intron gesamt 0,347 0,294 0,002 1,277 1,091-1,494 
  Frauen 0,349 0,302 0,017 1,240 1,039-1,481 
  Männer 0,339 0,271 0,064 1,379 0,982-1,938 

5 rs4945816 Exon (3’UTR) gesamt 0,343 0,291 0,003 1,273 1,087-1,491 
  Frauen 0,343 0,302 0,038 1,208 1,010-1,444 
  Männer 0,346 0,261 0,019 1,500 1,067-2,108 

6 rs2022464 Intron gesamt 0,353 0,300 0,003 1,270 1,086-1,485 
  Frauen 0,355 0,308 0,017 1,240 1,039-1,480 
  Männer 0,344 0,280 0,083 1,348 0,961-1,890 

7 rs4946936 Exon (3’UTR) gesamt 0,346 0,294 0,003 1,267 1,083-1,483 
  Frauen 0,345 0,302 0,028 1,220 1,021-1,457 
  Männer 0,348 0,272 0,039 1,423 1,016-1,991 

8 rs9398171 Intron gesamt 0,348 0,298 0,004 1,262 1,079-1,476 
  Frauen 0,348 0,306 0,033 1,213 1,016-1,449 
  Männer 0,348 0,273 0,043 1,418 1,011-1,989 

9 rs10457180 Intron gesamt 0,352 0,301 0,004 1,262 1,078 -1,476 
  Frauen 0,354 0,308 0,022 1,230 1,030-1,47 
  Männer 0,344 0,280 0,085 1,346 0,959-1,889 

10 rs3800229 Intron gesamt 0,343 0,293 0,004 1,262 1,078 -1,477 
  Frauen 0,344 0,300 0,026 1,224 1,025-1,463 
  Männer 0,339 0,272 0,067 1,372 0,977-1,928 

11 rs35396874 Intron gesamt 0,344 0,294 0,004 1,260 1,076-1,474 
  Frauen 0,344 0,302 0,032 1,216 1,017-1,452 
  Männer 0,344 0,272 0,052 1,399 0,997-1,964 

12 rs4946932 Intron gesamt 0,353 0,303 0,004 1,258 1,076-1,472 
  Frauen 0,354 0,309 0,025 1,225 1,025-1,463 
  Männer 0,350 0,284 0,073 1,359 0,972-1,900 

13 rs2153960 Intron gesamt 0,349 0,299 0,004 1,256 1,074 -1,469 
  Frauen 0,348 0,308 0,044 1,200 1,005-1,433 
  Männer 0,351 0,272 0,033 1,444 1,029-2,028 

14 rs3800227 Intron gesamt 0,317 0,269 0,004 1,264 1,075-1,485 
  Frauen 0,323 0,275 0,015 1,253 1,045-1,503 
  Männer 0,294 0,249 0,206 1,256 0,882-1,787 
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Nr. SNV Lokalisation Stichprobe MAFa  
LLI 

MAFa 
Kontrollen 

PCCA
b ORc 95% C.I.d 

15 rs1935951 Intron gesamt 0,325 0,273 0,004 1,282 1,080 -1,522 
  Frauen 0,334 0,279 0,008 1,297 1,070-1,573 
  Männer 0,289 0,258 0,421 1,170 0,798-1,716 

16 rs1935952 Intron gesamt 0,343 0,293 0,004 1,261 1,074 -1,479 
  Frauen 0,344 0,302 0,036 1,213 1,013-1,453 
  Männer 0,341 0,268 0,051 1,411 0,998-1,994 

17 rs9374040 Intro gesamt 0,343 0,294 0,005 1,255 1,072 -1,469 
  Frauen 0,344 0,302 0,032 1,216 1,017-1,452 
  Männer 0,339 0,272 0,067 1,372 0,977-1,928 

18 rs3800228 Intron gesamt 0,342 0,293 0,005 1,253 1,070 -1,467 
  Frauen 0,344 0,301 0,033 1,215 1,016-1,452 
  Männer 0,335 0,270 0,076 1,360 0,968-1,913 

19 rs2764264 Intron gesamt 0,358 0,308 0,005 1,249 1,068 -1,46 
  Frauen 0,359 0,316 0,032 1,213 1,017-1,448 
  Männer 0,352 0,287 0,078 1,353 0,966-1,895 

20 rs9486902 Nähe 5‘UTR gesamt 0,194 0,152 0,005 1,349 1,092 -1,665 
  Frauen 0,196 0,150 0,007 1,388 1,092-1,764 
  Männer 0,186 0,158 0,385 1,222 0,776-1,925 

21 rs2253310 Intron gesamt 0,440 0,389 0,006 1,235 1,064 -1,433 
  Frauen 0,442 0,395 0,024 1,214 1,026-1,438 
  Männer 0,431 0,371 0,127 1,283 0,932-1,766 

22 rs2802292 Intron gesamt 0,436 0,385 0,006 1,236 1,063 -1,436 
  Frauen 0,437 0,392 0,035 1,201 1,013-1,424 
  Männer 0,435 0,364 0,073 1,344 0,973-1,856 

23 rs9480867 Intron gesamt 0,192 0,153 0,006 1,311 1,080 -1,592 
  Frauen 0,193 0,152 0,010 1,334 1,070-1,663 
  Männer 0,187 0,157 0,314 1,237 0,817-1,871 

24 rs2802288 Intron gesamt 0,438 0,387 0,007 1,234 1,060 -1,437 
  Frauen 0,438 0,392 0,031 1,208 1,017-1,436 
  Männer 0,437 0,372 0,102 1,311 0,948-1,814 

25 rs2764261 Intron gesamt 0,436 0,386 0,007 1,232 1,060 -1,432 
  Frauen 0,437 0,391 0,029 1,210 1,020-1,435 
  Männer 0,433 0,371 0,119 1,294 0,935-1,789 

26 rs3813498 Intron gesamt 0,219 0,179 0,007 1,288 1,072 -1,548 
  Frauen 0,216 0,178 0,024 1,272 1,032-1,567 
  Männer 0,233 0,181 0,112 1,366 0,929-2,010 

27 rs2490272 Intron gesamt 0,439 0,388 0,007 1,230 1,059 -1,428 
  Frauen 0,439 0,394 0,029 1,207 1,019-1,430 
  Männer 0,435 0,373 0,118 1,291 0,937-1,778 

28 rs9400239 Intron gesamt 0,351 0,303 0,007 1,243 1,060 -1,458 
  Frauen 0,355 0,313 0,036 1,211 1,013-1,449 
  Männer 0,332 0,273 0,118 1,320 0,931-1,871 

29 rs9285397 Intron gesamt 0,196 0,159 0,008 1,295 1,069 -1,569 
  Frauen 0,197 0,156 0,011 1,326 1,066-1,649 
  Männer 0,191 0,165 0,379 1,201 0,798-1,807 

30 rs9486913 Intron gesamt 0,192 0,155 0,009 1,294 1,067 -1,570 
  Frauen 0,193 0,154 0,014 1,316 1,057-1,639 
  Männer 0,187 0,158 0,339 1,223 0,809-1,849 

31 rs3800231 Intron gesamt 0,342 0,296 0,009 1,237 1,055 -1,45 
  Frauen 0,344 0,305 0,049 1,198 1,001-1,434 
  Männer 0,333 0,271 0,091 1,348 0,953-1,906 

32 rs9486916 Nähe 3‘UTR gesamt 0,218 0,177 0,009 1,299 1,067 -1,582 
  Frauen 0,213 0,180 0,073 1,227 0,981-1,536 
  Männer 0,240 0,167 0,029 1,579 1,045-2,385 

33 rs111727905 Exon (3’UTR) gesamt 0,349 0,304 0,009 1,230 1,053 -1,437 
  Frauen 0,347 0,312 0,077 1,173 0,983-1,400 
  Männer 0,357 0,281 0,037 1,424 1,022-1,986 
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Nr. SNV Lokalisation Stichprobe MAFa  
LLI 

MAFa 
Kontrollen 

PCCA
b ORc 95% C.I.d 

34 rs768023 Nähe 5‘UTR gesamt 0,438 0,390 0,010 1,219 1,048 -1,418 
  Frauen 0,440 0,399 0,057 1,181 0,995-1,401 
  Männer 0,432 0,364 0,084 1,333 0,962-1,848 

35 rs4317448 Intron gesamt 0,208 0,170 0,010 1,288 1,061 -1,563 
  Frauen 0,214 0,167 0,006 1,357 1,090-1,689 
  Männer 0,184 0,177 0,826 1,049 0,684-1,609 

36 rs9400241 Exon (3’UTR) gesamt 0,343 0,299 0,011 1,226 1,049 -1,433 
  Frauen 0,343 0,308 0,074 1,175 0,985-1,402 
  Männer 0,345 0,274 0,053 1,391 0,995-1,944 

37 rs6911407 Nähe 5‘UTR gesamt 0,438 0,390 0,011 1,217 1,047 -1,416 
  Frauen 0,438 0,399 0,063 1,176 0,991-1,395 
  Männer 0,437 0,365 0,072 1,349 0,973-1,869 

38 rs13217795 Intron gesamt 0,348 0,303 0,011 1,228 1,048 -1,438 
  Frauen 0,352 0,311 0,041 1,204 1,008-1,439 
  Männer 0,332 0,280 0,161 1,279 0,906-1,805 

39 rs4946930 Intron gesamt 0,185 0,150 0,013 1,281 1,053 -1,558 
  Frauen 0,186 0,148 0,015 1,318 1,054-1,647 
  Männer 0,178 0,157 0,470 1,167 0,767-1,774 

40 rs1268170 Nähe 3‘UTR gesamt 0,403 0,346 0,014 1,271 1,050 -1,539 
  Frauen 0,406 0,354 0,044 1,248 1,006-1,549 
  Männer 0,389 0,324 0,173 1,329 0,882-2,004 

41 rs9400240 Intron gesamt 0,336 0,294 0,015 1,220 1,038 -1,433 
  Frauen 0,336 0,301 0,079 1,177 0,981-1,412 
  Männer 0,336 0,272 0,086 1,356 0,957-1,921 

42 rs2802290 Intron gesamt 0,439 0,394 0,016 1,204 1,035 -1,400 
  Frauen 0,439 0,404 0,101 1,154 0,973-1,369 
  Männer 0,437 0,362 0,061 1,365 0,985-1,892 

43 rs479744 Nähe 3‘UTR gesamt 0,235 0,199 0,017 1,243 1,039 -1,488 
  Frauen 0,237 0,206 0,079 1,199 0,979-1,467 
  Männer 0,230 0,178 0,106 1,382 0,933-2,048 

44 rs7754626 Intron gesamt 0,190 0,157 0,019 1,260 1,039 -1,529 
  Frauen 0,191 0,154 0,019 1,301 1,044-1,622 
  Männer 0,186 0,167 0,531 1,141 0,755-1,725 

45 rs9384679 Nähe 5‘UTR gesamt 0,430 0,385 0,021 1,207 1,029 -1,415 
   Frauen 0,432 0,396 0,108 1,160 0,968-1,389 
   Männer 0,426 0,355 0,087 1,348 0,957-1,900 

46 rs531111 Nähe 3‘UTR gesamt 0,209 0,173 0,022 1,262 1,034 -1,540 
   Frauen 0,215 0,180 0,050 1,250 0,100-1,562 
   Männer 0,182 0,152 0,354 1,236 0,789-1,936 

47 rs1575676 Nähe 5‘UTR gesamt 0,426 0,382 0,025 1,201 1,023 -1,411 
   Frauen 0,429 0,393 0,108 1,160 0,968-1,391 
   Männer 0,414 0,350 0,126 1,311 0,927-1,856 

48 rs1268177 Nähe 3‘UTR gesamt 0,381 0,339 0,031 1,198 1,017 -1,412 
   Frauen 0,378 0,353 0,261 1,112 0,924-1,340 
   Männer 0,394 0,300 0,020 1,520 1,068-2,163 

49 rs730167 Nähe 3‘UTR gesamt 0,179 0,148 0,035 1,256 1,016 -1,553 
   Frauen 0,178 0,148 0,069 1,250 0,982-1,591 
   Männer 0,182 0,148 0,280 1,280 0,817-2,007 

50 rs2207731 Nähe 3‘UTR gesamt 0,386 0,345 0,038 1,190 1,010 -1,403 
   Frauen 0,381 0,360 0,335 1,096 0,910-1,320 
   Männer 0,403 0,303 0,014 1,551 1,090-2,207 

51 rs9480865 Intron gesamt 0,186 0,157 0,039 1,229 1,010 -1,495 
   Frauen 0,186 0,153 0,037 1,268 1,014-1,585 
   Männer 0,183 0,167 0,593 1,120 0,738-1,700 

52 rs3778588 Intron gesamt 0,187 0,158 0,039 1,228 1,010 -1,494 
   Frauen 0,188 0,157 0,054 1,244 0,996-1,553 
   Männer 0,181 0,159 0,455 1,173 0,772-1,783 

53 rs13220810 Intron gesamt 0,227 0,262 0,040 0,828 0,691 -0,9914 
   Frauen 0,228 0,259 0,099 0,841 0,684-1,033 
   Männer 0,227 0,271 0,224 0,790 0,541-1,155 
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Nr. SNV Lokalisation Stichprobe MAFa  
LLI 

MAFa 
Kontrollen 

PCCA
b ORc 95% C.I.d 

54 rs1268165 Nähe 3‘UTR gesamt 0,384 0,345 0,040 1,186 1,007 -1,397 
   Frauen 0,380 0,359 0,339 1,095 0,910-1,317 
   Männer 0,400 0,303 0,016 1,535 1,081-2,179 

 

a Frequenz des seltenen Allels (engl. minor allele frequency, MAF) basierend auf der Kontrollstichprobe 
ballelische p-Werte, die im Rahmen einer Fall-Kontroll-Assoziationsstudie mittels 2-Test mit einem Freiheitsgrad ermittelt 
wurden 
cOdds Ratio bezogen auf das seltene Allel in der Kontrollstichprobe  
dKonfidenzintervall für das Odds Ratio 

 

Im Rahmen dieser Fall-Kontroll-Studie konnten nochmals vorherige signifikante 

Assoziationsbefunde für den Phänotyp Langlebigkeit in der untersuchten deutschen 

Population bestätigt werden. Dabei waren 18 SNVs von 21 SNVs, die zuvor jeweils in den 

Dänen (Soerensen et al., 2010), Amerikanern japanischer Herkunft (Willcox et al., 2008a), 

Süditalienern (Anselmi et al., 2009), Han-Chinesen (Li et al., 2009c), Aschkenazi-Juden 

(Pawlikowska et al., 2009) und der deutschen Population (Flachsbart et al., 2009) getestet 

wurden, signifikant mit Langlebigkeit in der deutschen Subpopulation (594 LLI ≥100 Jahre 

und 918 jüngere Kontrollen) assoziiert (Tabelle 4-13). 

 

 

 
Abbildung 4-6: Assoziationsbefunde für 54 signifikante SNVs in der FOXO3A-Genregion (594 LLI ≥100 
Jahre und 918 jüngere Kontrollen zwischen 60-75 Jahren). Die schematische Darstellung erfolgte mit 
Locuszoom.  
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Abbildung 4-7: Assoziationsergebnisse für alle getesteten 205 SNVs in der FOXO3A-Genregion auf 
Chromosom 6 (594 LLI ≥100 Jahre und 918 jüngere Kontrollen). PCCA= allelische p-Werte die im Rahmen 

einer Fall-Kontroll-Assoziationsstudie mittels 2-Test mit einem Freiheitsgrad ermittelt wurden; -Log10PCCA= 
negativer dekadischer Logarithmus der allelischen p-Werte 
 

 
 
Abbildung 4-8: Assoziationsergebnisse für alle getesteten 205 SNVs in der FOXO3A-Genregion auf 
Chromosom 6 (1.109 LLI ≥95 Jahre und 918 jüngere Kontrollen). PCCA= allelische p-Werte die im 

Rahmen einer Fall-Kontroll-Assoziationsstudie mittels 2-Test mit einem Freiheitsgrad ermittelt wurden;  
-Log10PCCA= negativer dekadischer Logarithmus der allelischen p-Werte 
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4.3.5 In silico Analysen von FOXO3A-SNVs 

4.3.5.1 Suche nach SNVs mit potentiell funktionellen Effekten  

Unter Anwendung von drei Sequenzierungstechnologien (SOLiD, Illumina und Sanger) 

wurden 11 SNVs in Exon 2 und 3 detektiert. Sechs von diesen 11 SNVs waren non-

synonymous SNVs. Für diese sechs SNVs wurden folgende bioinformatische Tools für eine 

Vorhersage von möglichen potentiellen Effekten angewandt: SIFT (Kumar et al., 2009), 

Polyphen2 (Adzhubei et al., 2010), PMut (Ferrer-Costa et al., 2005), SNAP (Bromberg and 

Rost, 2007), SNPs & Go (Calabrese et al., 2009) und MutPred (Li et al., 2009a). Von den 

sechs analysierten SNVs zeigte keines der hier genannten Tools mit hoher Verlässlichkeit 

einen möglichen Effekt an (Tabelle 8-11, Anhang). Mittels Mutationtaster (Schwarz et al., 

2010) und PhyloP (Pollard et al., 2010) wurden vier SNVs im nicht-kodierenden Exon 4 mit 

den stärksten Assoziationssignalen untersucht (p<0,01). Ziel war es, den Grad der DNA-

Konservierung für diese Region zu bestimmen und mögliche funktionelle Effekte auf das 

Spleißing zu identifizieren. Für diese vier SNVs im nicht-kodierenden Exon 4 wurden keine 

möglichen funktionellen Effekte trotz identifizierter hoch konservierter Bereiche gefunden 

(Daten nicht aufgeführt). 

 

4.3.5.2 Detektion von FOXO3A-SNVs in potentiell relevanten Transkriptionsfaktor-

Bindestellen 
 

Für alle signifikant assoziierten 54 SNVs (p<0,05) im FOXO3A-Gen wurde unter Anwendung 

von sTRAP, HaploReg v2 und RegulomeDB nach möglichen Transkriptionsfaktor-

Bindestellen gesucht. Mittels sTRAP konnten anhand der errechneten p-Werte und log affinity 

values unterschiedliche Transkriptionsfaktor-Bindestellenaffinitäten für das Referenzallel und 

das seltene Allel aufgezeigt werden (Thomas-Chollier et al., 2011). HaploReg v2 und 

RegulomeDB dienten zur weiteren Bestätigung der vorhergesagten Befunde mittels sTRAP. 

Der SNV, der in der Subpopulation (594 LLI ≥100 Jahre und 918 jüngere Kontrollen) den 

besten allelischen p-Wert aufwies (rs4946935; G>A; p<0,0003), zeigte auch in der 

bioinformatischen Analyse zu potentiellen Transkriptionsfaktor-Bindestellen die besten 

Ergebnisse und p-Werte: Mittels HaploReg v2, RegulomeDB und sTRAP wurde für das 

seltene A-Allel eine Bindestelle für den Transkriptionsfaktor SRF identifiziert. Zusätzlich 

konnten stark unterschiedliche Bindestellenaffinitäten für den Transkriptionsfaktor PDX1 für 

das G-Allel vorhergesagt werden (Abbildung 4-9). Aufgrund dieser Vorhersagen wurde dieser 

SNV im Folgenden in funktionellen Studien untersucht. 
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Abbildung 4-9: Schematische Darstellung von Transkriptionsfaktor-Bindestellen für SRF und PDX1 in 
Anlehnung an die vorhergesagten Bindestellenaffinitäten mittels sTRAP (http://trap.molgen.mpg.de/cgi-
bin/trap_two_seq_form.cgi). 
 
 

4.3.6 Replikationsstudien 

Zur Validierung der gefundenen Assoziationssignale im FOXO3A-Gen wurden 

Replikationsstudien in der französischen Studienpopulation durchgeführt. Es wurden drei 

SNVs getestet (rs4946935, rs12206094 und rs2802288). Zwei der drei SNVs (rs4946935, 

rs12206094) zeigten die stärksten Assoziationssignale in der deutschen Studienpopulation 

(Tabelle 4-13). Der dritte SNV (rs2802288) wurde ausgewählt, da dieser SNV in starkem LD 

ist mit rs2802292, der in einer vorherigen Studie mit verringerten Nüchterninsulin-

Konzentrationen und einer verbesserten Insulinsensitivität assoziiert war und somit von 

funktioneller Relevanz sein könnte (Banasik et al., 2011).  

Alle drei SNVs zeigten keine signifikante Abweichung vom HWE in der französischen 

Kontrollstichprobe (pHWE0,001) und wurden deshalb vollzählig in der Fall-Kontroll-

Assoziationsanalyse berücksichtigt. In der französischen Studienpopulation konnten die 

Assoziationsbefunde für alle drei FOXO3A-SNVs repliziert werden (p<0,05) (Tabelle 4-14). 

Das stärkste Assoziationssignal wurde dabei für rs2802288 beobachtet. Die 

Assoziationsbefunde für diesen SNV waren auch nach Korrektur für multiples Testen noch 

statistisch signifikant. Signifikante p-Werte wurden für zwei der drei SNVs (rs2802288 und 

rs12206094) ebenfalls in der Subgruppe von französischen LLI ≥100 Jahren beobachtet 

(Tabelle 8-12, Anhang). Die Allelfrequenzen und die Odds Ratios für das jeweilige seltene 

Allel der drei FOXO3A-SNVs zeigten im Vergleich zur deutschen Studienpopulation einen 

ähnlichen Trend (Tabelle 4-13). In einer geschlechtsspezifischen Analyse wurde trotz der 

geringen Stichprobengröße bei Männern (232 LLI ≥90 Jahren und 725 jüngere Kontrollen 

zwischen 35-61 Jahren) eine signifikante Assoziation für alle drei FOXO3A-SNVs gefunden 

(Tabelle 4-14), während in der Subgruppe der Frauen nur rs2802288 einen nominell 

signifikanten p-Wert gezeigt hat. In der Subgruppe der Männer wurden – wie auch in der 

deutschen Studienpopulation – die höheren Odds Ratios beobachtet.  
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Tabelle 4-14: Assoziationsbefunde für drei FOXO3A-SNVs in der französischen Replikationsstichprobe. 
Gelistet sind die Frequenzen des seltenen Allels, allelische p-Werte, Odds Ratios und Konfidenzintervalle für die 
gesamte Studienpopulation (1.264 LLI ≥90 Jahre und 1.830 jüngere Kontrollen zwischen 35-61 Jahren) sowie 
die Subgruppe der Männer (232 LLI ≥90 Jahre und 725 jüngere Kontrollen zwischen 35-61 Jahren) und Frauen 
(1.032 LLI ≥90 Jahre und 1.105 jüngere Kontrollen zwischen 35-61 Jahren). Die SNV-Genotypisierung erfolgte 
mittels Sequenom. 

Nr. SNV Stichprobe MAFa  
LLI 

MAFa 
Kontrollen 

PCCA
b ORc 95% C.I.d 

1 rs2802288 * gesamt 0,439 0,393 0,0004 1,207 1,088-1,339 
 Frauen 0,432 0,392 0,009 1,179 1,042-1,334 
 Männer 0,467 0,395 0,005 1,343 1,090-1,654 
2 rs12206094 gesamt 0,326 0,294 0,008 1,160 1,040-1,295 
 Frauen 0,317 0,291 0,064 1,131 0,993-1,289 
 Männer 0,364 0,298 0,008 1,345 1,079-1,677 
3 rs4946935 gesamt 0,324 0,297 0,022 1,136 1,018-1,268 
 Frauen 0,318 0,294 0,094 1,118 0,981-1,274 
 Männer 0,355 0,302 0,032 1,273 1,020-1,589 

 

a Frequenz des seltenen Allels (engl. minor allele frequency, MAF) basierend auf der Kontrollstichprobe 
ballelische p-Werte, die im Rahmen einer Fall-Kontroll-Assoziationsstudie mittels 2-Test mit einem Freiheitsgrad ermittelt 
wurden 
cOdds Ratio bezogen auf das seltene Allel in der Kontrollstichprobe  
dKonfidenzintervall für das Odds Ratio 
* die SNV-Genotypisierung erfolgte mittels TaqMan für 1.274 LLI ≥90 Jahre und 1.848 jüngere Kontrollen zwischen 35-61 
Jahren (gesamte Studienpopulation); die Subgruppe der Männer umfasste 246 LLI ≥90 Jahre und 736 jüngere Kontrollen 
zwischen 35-61 Jahren und die Subgruppe der Frauen insgesamt 1.028 LLI ≥90 Jahre und 1.112 jüngere Kontrollen zwischen 
35-61 Jahren 

 
 
 

4.3.7 Funktionelle Studien 

4.3.7.1 Untersuchung genotypabhängiger Effekte auf die FOXO3A-Genexpression 

In Modellorganismen wurde gezeigt, dass eine verstärkte FOXO3A-Genexpression mit einer 

Erhöhung der Lebensspanne einhergeht (Bansal et al., 2014; Giannakou et al., 2004; 

Hwangbo et al., 2004). Dies könnte auch beim Menschen der Fall sein. Daher wurde getestet, 

ob die beiden Allele für den SNV, der die stärkste Assoziation mit dem Phänotyp 

Langlebigkeit aufgewiesen hat (rs4946935), im unterschiedlichen Maße die FOXO3A-

Genexpression beeinflussen. Dazu wurden die FOXO3A mRNA-Level über einen FOXO3A-

spezifischen TaqMan Genexpressions-Assay in 123 lymphoblastoiden Zelllinien gemessen, 

die von den Blutproben unverwandter und gesunder Probanden gewonnen worden sind 

(Nebel et al., 2009). Nach einer multivariaten Analyse unter Berücksichtigung von Alter und 

Geschlecht wurden keine signifikanten Unterschiede bezüglich der FOXO3A mRNA-Level 

für die beiden SNV-Allele gefunden (p=0,386).  
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4.3.7.2 Untersuchung von gewebe- und zelltypspezifischen Genexpressionsmustern 

Um die in silico Befunde für die beiden identifizierten Transkriptionsfaktor-Bindestellen von 

SRF und PDX1 an die FOXO3A-spezifische Sequenz mit dem Referenzallel und dem seltenen 

Allel von rs4946935 zu überprüfen, wurden zunächst die Genexpressionsmuster von SRF, 

PDX1 und FOXO3A in verschiedenen humanen Geweben und Zelllinien erfasst. Dabei zeigte 

sich, dass alle drei Gene verstärkt im Pankreasgewebe und Pankreaskarzinomzellen (engl. 

pancreatic adenocarcinoma cell lines, Panc1) exprimiert werden (Abbildung 4-10). 
 

    
Abbildung 4-10: Genexpressionsmuster von SRF, PDX1 und FOXO3A in verschiedenen Geweben und 
Zelllinien. Die Expression von GAPDH diente als Kontrolle. Universal= Mix von 20 verschiedenen humanen 
Geweben; HT-29 = humane Kolon-Karzinomzellen, engl. human colon adenocarcinoma cell line; Jurkat = 
humane akute lymphozytische Leukämie-Zelllinie, engl. human acute lymphocytic leukemia cell line; panc1= 
humane Pankreas-Karzinomzellen, engl. human pancreatic epithelioid carcinoma cell line; HEK= humane 
embryonale Nierenzellen, engl. human embryonic kidney cell line; Hela= humane Zervixkarzinom-Zelllinie 
(engl. human epithelial carcinoma cell line) 

 

4.3.7.3 Untersuchung allelspezifischer Transkriptionsfaktor-Bindestellenaffinitäten 

mittels Supershift-Assay 

Zur Validierung der in silico Befunde für rs4946935 wurden im Folgenden Supershift-Assays 

in menschlichen Zelllinien (Jurkat, Hela und Panc1) mit verstärkter SRF- und PDX1-

Expression durchgeführt, um die unterschiedlichen Transkriptionsfaktor-

Bindestellenaffinitäten zwischen Referenzallel (G) und dem seltenen Allel (A) zu testen. 

Mittels Supershift-Assays konnten die vorgesagten Bindestellenaffinitäten für PDX1 am G-

Allel von rs4946935 in panc1-Zellen bestätigt werden (Abbildung 4-11). 

 

 

 



Ergebnisse                                                                                                                                 70 

 

 

 

Abbildung 4-11: Supershift-Assays zur Untersuchung von Transkriptionsfaktor-Bindestellen für SRF und 
PDX1 an einer FOXO3A-spezifischen Sequenz mit dem A- oder G-Allel von rs4946935. 
 

 

4.4 Genomweite SNV-Chip-basierte Assoziationsanalysen 

4.4.1 Auswahl von 18 SNVs für Replikationsstudien 

Um neue Suszeptibilitätsfaktoren für Langlebigkeit beim Menschen zu identifizieren, wurden 

im Rahmen der Immunochip-Analyse ca. 200.000 SNVs in 1.463 LLI ≥94 Jahre und 6.464 

jüngeren Kontrollen getestet. Auf der Grundlage der zuvor festgelegten Selektionskriterien 

(p1<0,001, p2<0,001, r2>0,5, kb=250) wurden 18 SNVs mit einer MAF>0,01 ausgewählt, die 

sowohl innerhalb als auch außerhalb von Genregionen lokalisiert waren (Tabelle 4-15). 

Besonders auffällig war dabei ein SNV in RAD50 (engl. radiation sensitive, Saccharomyces 

cerevisiae homolog) (rs2706372), da für diesen SNV eine Vielzahl weiterer LD-SNVs 

innerhalb der Genregion ein statistisch signifikantes Assoziationssignal zeigten (Abbildung 4-

12).  

In einer geschlechtsspezifischen Analyse konnten die signifikanten Assoziationssignale (mit 

Ausnahme von rs375241) in der Subgruppe der Frauen bestätigt werden. Trotz der geringeren 

Stichprobengröße in der Subgruppe der Männer zeigten sechs SNVs (rs4788567, rs4788547, 

rs4804633, rs375241, rs912128, rs10500560) ebenfalls nominell signifikante p-Werte 

(Tabelle 4-15). 
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Tabelle 4-15: Assoziationsergebnisse von 18 ausgewählten SNVs im Rahmen der Immunochip-Analyse. 
Gelistet sind die Frequenzen des seltenen Allels, allelische p-Werte, Odds Ratios und Konfidenzintervalle für die 
gesamte Studienpopulation (1.463 LLI ≥94 Jahre und 6.464 Kontrollen) sowie die Subgruppe der Frauen (1.073 
LLI ≥94 Jahre und 3.241 Kontrollen) und Männer (390 LLI ≥94 Jahre und 3.223 Kontrollen). Die SNVs sind 
entsprechend der jeweiligen beobachteten p-Werte aufgeführt.  

Nr. SNV Position 
 

Lokalisation Stichprobe MAFa  
LLI 

MAFa 
Kontrollen 

PCCA
b ORc 95% C.I.d 

1 rs9469857 6p21.31 außerhalb der 
Genregion 

gesamt 0,393 0,336 6,18E-09 1,279 1,177-1,390 

    Frauen  0.4067 0.3436 1.46E-07 1.310 1.184-1.448 

    Männer 0.353 0.328 0.1513 1.122 0.959-1.312 

2 rs11078576 17p13.2 außerhalb der 
Genregion 

gesamt 0,485 0,437 2,33E-06 1,214 1,120-1,315 

    Frauen  0.495 0.428 7.90E-08 1.307 1.185-1.442 

    Männer 0.458 0.445 0.5182 1.050 0.905-1.22 

3 rs4788567 16q22.2 außerhalb der 
Genregion 

gesamt  0,272 0,313 1,24E-05 0,819 0,749-0,896 

    Frauen  0.276 0.308 0.0046 0.855 0.767-0.953 

    Männer 0.262 0.318 0.0012 0.758 0.641-0.897 

4 rs39536 16q24.1 FENDRR 
(Intron) 

gesamt 0,325 0,368 1,33E-05 0,828 0,760-0,901 

    Frauen  0.315 0.363 4.88E-05 0.806 0.726-0.894 

    Männer 0.353 0.372 0.2851 0.919 0.787-1.073 

5 rs907875 17p13.2 außerhalb der 
Genregion 

gesamt 0,293 0,335 1,46E-05 0,824 0,755-0,900 

    Frauen  0.286 0.344 5.59E-07 0.762 0.685-0.848 

    Männer 0.315 0.326 0.5369 0.951 0.810-1.116 

6 rs4788547 16q22.2 außerhalb der 
Genregion 

gesamt 0,308 0,347 4,92E-05 0,836 0,767-0,912 

    Frauen  0.311 0.343 0.0079 0.868 0.781-0.963 

    Männer 0.299 0.352 0.0030 0.784 0.667-0.921 

7 rs4804633 19p13.2 ZNF833P 
(Intron) 

gesamt 0,344 0,306 5,43E-05 1,191 1,094-1,297 

    Frauen  0.339 0.305 0.0026 1.173 1.057-1.301 

    Männer 0.356 0.307 0.0045 1.253 1.072-1.464 

8 rs41280278 20q13.12 ZNF335 
(Intron) 

gesamt 0,055 0,038 2,05E-05 1,484 1,236-1,782 

    Frauen  0.059 0.038 2.37E-05 1.601 1.285-1.996 

    Männer 0.044 0.038 0.4182 1.163 0.806-1.679 

9 rs375241 17q11.2 ASIC2  
(Intron) 

gesamt 0,275 0,241 9,24E-05 1,198 1,094-1,312 

    Frauen  0.270 0.250 0.0692 1.108 0.992-1.238 

    Männer 0.290 0.231 0.0003 1.358 1.151-1.601 

10 rs77048564 4p15.2 außerhalb der 
Genregion 

gesamt 0,045 0,031 9,59E-05 1,488 1,217-1,819 

    Frauen  0.047 0.029 3.40E-05 1.678 1.311-2.149 

    Männer 0.040 0.033 0.3131 1.218 0.830-1.789 

11 rs8130757 21q21.1 außerhalb der 
Genregion 

gesamt 0,022 0,013 0,0001 1,762 1,316-2,360 

    Frauen  0.023 0.014 0.0019 1.733 1.221-2.461 

    Männer 0.018 0.011 0.1198 1.574 0.885-2.800 

12 rs2706372 5q31.1 RAD50 
(Intron) 

gesamt 0,256 0,224 0,0002 1,190 1,084-1,305 

    Frauen  0.257 0.221 0.0007 1.218 1.087-1.364 

    Männer 0.254 0.228 0.1012 1.154 0.972-1.370 
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Nr. SNV Position 
 

Lokalisation Stichprobe MAFa  
LLI 

MAFa 
Kontrollen 

PCCA
b ORc 95% C.I.d 

13 rs6065921 20q13.12 NCOA5 
(Intron) 

gesamt 0,217 0,186 0,0001 1,211 1,097-1,336 

    Frauen  0.225 0.189 0.0003 1.248 1.108-1.405 

    Männer 0.194 0.183 0.4736 1.071 0.887-1.294 

14 rs912128 13q32.3 außerhalb der 
Genregion 

gesamt 0,117 0,095 0,0002 1,267 1,116-1,439 

    Frauen  0.118 0.101 0.0263 1.190 1.021-1.388 

    Männer 0.114 0.088 0.0179 1.330 1.050-1.686 

15 rs45521633 20q13.12 außerhalb der 
Genregion 

gesamt 0,058 0,042 0,0001 1,408 1,180-1,680 

    Frauen  0.065 0.042 2.69E-05 1.563 1.267-1.929 

    Männer 0.041 0.042 0.8936 0.975 0.671-1.417 

16 rs10500560 16q22.2 PHLPP2 
(3'UTR) 

gesamt 0,307 0,274 0,0004 1,172 1,074-1,279 

    Frauen  0.304 0.272 0.0040 1.170 1.051-1.302 

    Männer 0.315 0.277 0.0234 1.204 1.025-1.414 

17 rs76926652 20q13.12 außerhalb der 
Genregion 

gesamt 0,255 0,225 0,0004 1,182 1,077-1,297 

    Frauen  0.263 0.229 0.0011 1.205 1.077-1.348 

    Männer 0.232 0.220 0.4491 1.070 0.897-1.277 

18 rs10888637 1p33 AGBL4 
(Intron) 

gesamt 0,059 0,044 0,0005 1,362 1,144-1,623 

    Frauen  0.062 0.045 0.0016 1.404 1.136-1.736 

    Männer 0.053 0.044 0.2514 1.217 0.870-1.704 
 

a Frequenz des seltenen Allels (engl. minor allele frequency, MAF) basierend auf der Kontrollstichprobe 
ballelische p-Werte, die im Rahmen einer Fall-Kontroll-Assoziationsstudie mittels 2-Test mit einem Freiheitsgrad ermittelt 
wurden 
cOdds Ratio bezogen auf das seltene Allel in der Kontrollstichprobe  
dKonfidenzintervall für das Odds Ratio 
 

 

 
Abbildung 4-12: Assoziationsergebnisse für SNVs in der RAD50-Genregion im Rahmen der Immunochip-
Analyse.  
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4.4.2 Replikationsstudien 

Es wurden alle 18 SNVs, die im Rahmen der Immunochip-Analyse ausgewählt wurden, in der 

französischen Replikationsstichprobe getestet. Keine der 18 getesteten SNVs zeigte eine 

signifikante Abweichung vom HWE in der Kontrollstichprobe (pHWE0,001). In der 

französischen Studienpopulation konnten die Assoziationsbefunde für drei SNVs repliziert 

werden (p<0,05) (rs907875, rs77048564, rs2706372) (Tabelle 4-16). Das stärkste 

Assoziationssignal wurde dabei für den rs2706372 im RAD50-Gen beobachtet. Dieser SNV 

zeigte als einzige Genvariante ebenfalls in der Subgruppe von LLI ≥100 Jahren eine 

signifikante Assoziation mit dem Phänotyp Langlebigkeit (p<0,05) (Tabelle 8-13, Anhang). 

Das RAD50-Gen spielt eine zentrale Rolle bei der DNA-Reparatur und könnte somit ein 

potentielles neues Kandidatengen für Langlebigkeit darstellen (Hopfner et al., 2002; 

Kinoshita et al., 2009).    

In einer geschlechtsspezifischen Analyse waren vier SNVs lediglich in der Subgruppe der 

Frauen (1.032 LLI ≥90 Jahren und 1.105 jüngere Kontrollen zwischen 35-61 Jahren) 

statistisch signifikant (rs11078576, rs907875, rs77048564, rs2706372) (p<0,05) (Tabelle 4-

16). Drei dieser vier signifikanten SNVs zeigten ebenfalls in der Gesamtpopulation eine 

Assoziation mit dem Phänotyp Langlebigkeit (rs907875, rs77048564, rs2706372). Die 

Allelfrequenzen für den rs77048564 waren jedoch gegenläufig in der deutschen und 

französischen Stichprobe. Während in der deutschen Population das seltene Allel häufiger in 

den LLI detektiert wurde (0,045 vs. 0,031), kam es in der französischen Population häufiger 

in der Kontrollstichprobe vor (0,019 vs. 0,027).  

 

Tabelle 4-16: Assoziationsbefunde für die 18 ausgewählten SNVs in der französischen Replikationsstichprobe. 
Gelistet sind die Frequenzen des seltenen Allels, allelische p-Werte, Odds Ratios und Konfidenzintervall für die 
gesamte Studienpopulation (1.264 LLI ≥90 Jahre und 1.830 jüngere Kontrollen zwischen 35-61 Jahren) sowie 
die Subgruppe der Männer (232 LLI ≥90 Jahre und 725 Kontrollen) und Frauen (1.032 LLI ≥90 Jahre und 1.105 
Kontrollen). 

Nr. SNV Stichprobe MAFa  
LLI 

MAFa 
Kontrollen 

PCCA
b ORc 95% C.I.d 

1 rs9469857 gesamt 0,340 0,346 0,608 0,972 0,874-1,082 
Frauen 0,346 0,349 0,790 0,983 0,867-1,115 
Männer 0,316 0,342 0,306 0,890 0,711-1,113 

2 rs11078576 gesamt 0,438 0,414 0,061 1,103 0,995-1,222 
Frauen 0,442 0,405 0,013 1,166 1,033-1,317 
Männer 0,420 0,429 0,747 0,966 0,782-1,193 

3 rs4788547 gesamt 0,302 0,296 0,618 1,029 0,921-1,149 
Frauen 0,302 0,286 0,269 1,077 0,9441-1,23 
Männer 0,303 0,311 0,754 0,964 0,768-1,21 

4 rs39536 gesamt 0,342 0,332 0,414 1,046 0,939-1,164 
Frauen 0,342 0,345 0,884 0,991 0,873-1,124 
Männer 0,341 0,313 0,270 1,133 0,907-1,414 
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Nr. SNV Stichprobe MAFa  
LLI 

MAFa 
Kontrollen 

PCCA
b ORc 95% C.I.d 

5 rs907875 gesamt 0,326 0,353 0,033 0,890 0,799-0,991 
Frauen 0,325 0,360 0,015 0,855 0,753-0,971 
Männer 0,334 0,341 0,772 0,968 0,776-1,208 

6 rs4788567 gesamt 0,281 0,276 0,681 1,024 0,914-1,147 
Frauen 0,284 0,275 0,506 1,046 0,915-1,196 

Männer 0,265 0,277 0,610 0,940 0,743-1,191 
7 rs4804633 gesamt 0,297 0,295 0,874 1,009 0,903-1,128 

Frauen 0,296 0,295 0,926 1,006 0,882-1,148 
Männer 0,300 0,295 0,848 1,023 0,813-1,286 

8 rs41280278* gesamt 0,050 0,048 0,650 1,056 0,835-1,336 
Frauen 0,050 0,046 0,526 1,096 0,825-1,456 
Männer 0,053 0,051 0,866 1,040 0,657-1,647 

9 rs375241 gesamt 0,217 0,227 0,386 0,947 0,838-1,070 
Frauen 0,216 0,229 0,311 0,928 0,803-1,072 
Männer 0,224 0,223 0,975 1,004 0,781-1,290 

10 rs77048564 gesamt 0,019 0,027 0,035 0,689 0,487-0,9758 
Frauen 0,020 0,030 0,037 0,658 0,444-0,977 
Männer 0,015 0,023 0,279 0,638 0,281-1,449 

11 rs8130757 gesamt 0,013 0,017 0,241 0,778 0,511-1,185 
Frauen 0,014 0,016 0,631 0,886 0,539-1,454 
Männer 0,011 0,019 0,219 0,553 0,212-1,441 

12 rs2706372 gesamt 0,219 0,187 0,002 1,215 1,072-1,378 
Frauen 0,219 0,190 0,019 1,195 1,030-1,387 
Männer 0,219 0,183 0,095 1,245 0,963-1,611 

13 rs6065921 gesamt 0,185 0,189 0,693 0,974 0,855-1,110 
Frauen 0,185 0,194 0,432 0,940 0,807-1,096 
Männer 0,184 0,180 0,847 1,027 0,784-1,347 

14 rs912128 gesamt 0,085 0,091 0,438 0,932 0,778-1,115 
Frauen 0,089 0,100 0,223 0,880 0,717-1,081 
Männer 0,067 0,077 0,486 0,864 0,572-1,305 

15 rs45521633 gesamt 0,052 0,050 0,737 1,040 0,827-1,309 
Frauen 0,049 0,050 0,952 0,992 0,752-1,307 
Männer 0,065 0,051 0,260 1,285 0,830-1,991 

16 rs10500560 gesamt 0,311 0,313 0,884 0,992 0,889-1,1070 
Frauen 0,310 0,324 0,328 0,938 0,824-1,067 
Männer 0,316 0,296 0,407 1,100 0,878-1,380 

17 rs76926652 gesamt 0,229 0,231 0,796 0,984 0,873-1,110 
Frauen 0,226 0,240 0,278 0,924 0,802-1,065 
Männer 0,241 0,219 0,309 1,137 0,888-1,456 

18 rs10888637 gesamt 0,042 0,042 0,877 0,980 0,761-1,262 
Frauen 0,040 0,046 0,344 0,867 0,645-1,166 
Männer 0,047 0,037 0,297 1,310 0,788-2,178 

 

a Frequenz des seltenen Allels (engl. minor allele frequency, MAF) basierend auf der Kontrollstichprobe 
ballelische p-Werte, die im Rahmen einer Fall-Kontroll-Assoziationsstudie mittels 2-Test mit einem Freiheitsgrad ermittelt 
wurden 
cOdds Ratio bezogen auf das seltene Allel in der Kontrollstichprobe  
dKonfidenzintervall für das Odds Ratio 
* die SNV-Genotypisierung erfolgte mittels TaqMan für 1.091 LLI ≥90 Jahre und 1.848 jüngere Kontrollen zwischen 35-61 
Jahren (gesamte Studienpopulation); die Subgruppe der Männer umfasste 246 LLI ≥90 Jahre und 736 jüngere Kontrollen 
zwischen 35-61 Jahren und die Subgruppe der Frauen insgesamt 1.028 LLI ≥90 Jahre und 1.112 jüngere Kontrollen zwischen 
35-61 Jahren 
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5 Diskussion 

5.1 Komplexität des Phänotyps Langlebigkeit 

Im Rahmen dieser Arbeit wurde sowohl über Kandidatengenstudien (SOD1, SOD2, SOD2, 

CETP und FOXO3A) als auch mittels SNV-Chip-Technologie (Immunochip) nach neuen 

SNVs für Langlebigkeit beim Menschen gesucht. Über einen umfassenden haplotype tagging 

Ansatz wurden 19 SNVs in den SODs und 32 SNVs im CETP-Gen getestet. Unter 

Anwendung von drei verschiedenen Sequenzierungs-Technologien (SOLiD, Illumina und 

Sanger) wurden zudem sowohl häufige als auch seltene Varianten in FOXO3A detektiert und 

im Folgenden 205 ausgewählte FOXO3A-SNVs in der gesamten Studienpopulation typisiert. 

Im Vergleich zu den durchgeführten Kandidatengenstudien wurden mittels Immunochip 

genomweit sogar ca. 200.000 SNVs getestet. Trotz der Vielzahl an getesteten SNVs waren 

lediglich genetische Varianten mit geringen bis moderaten Effekten in der CETP-, FOXO3A-, 

und RAD50-Genregion mit dem Phänotyp Langlebigkeit assoziiert. Die assoziierten SNVs 

waren dabei jeweils nur in den intronischen Regionen oder außerhalb der Genregion 

lokalisiert und zeigten bis auf einen SNV (rs77048564) eine MAF von je >0,05. SNVs in 

kodierenden Regionen zeigten hingegen keine statistisch signifikanten Assoziationssignale. 

Genetische Suszeptibilitätsfaktoren für Langlebigkeit beim Menschen zu identifizieren, 

erweist sich oftmals als Herausforderung, da diese meist nur geringe bis moderate Effekte 

zeigen, die lediglich mittels einer hohen Stichprobengröße beobachtet werden können 

(Christensen et al., 2006; Kirkwood et al., 2011; Manolio et al., 2009; Sebastiani et al., 2012). 

Vermutlich trägt eine Vielzahl genetischer Varianten zum Phänotyp Langlebigkeit bei, die 

zudem über Gen-Gen- und Gen-Umwelt-Interaktionen zusätzlich in Wechselwirkung stehen, 

wodurch sich möglicherweise veränderte regulatorische Funktionen ableiten lassen 

(Christensen et al., 2006; Deelen et al., 2013a). Die polygenetische Architektur des Phänotyps 

Langlebigkeit wird dabei wahrscheinlich durch die allelische und Locus-Heterogenität 

geprägt (Pritchard and Cox, 2002; Wang and Huang, 2006). Dabei bestimmen vermutlich 

viele verschiedene genetische Varianten in einem Gen (allelische Heterogenität) und/oder in 

verschiedenen Genorten (Locus-Heterogenität) den Phänotyp. Häufige Varianten könnten 

somit auch als Marker fungieren, die trotz fehlender funktioneller Relevanz Hinweise auf 

seltene Varianten an einem oder mehreren Genorten geben (Kent, 2011).  
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Neben den genetischen Faktoren sind verstärkt Umweltfaktoren (z.B. Ernährung, Lebensstil) 

für die Variabilität in der Lebensspanne verantwortlich (Brooks-Wilson, 2013; Christensen et 

al., 2006). Umweltbedingte Faktoren nehmen dabei Einfluss auf die zugrundliegenden 

biologischen Mechanismen, die sich z.B. auch nur in bestimmten Zelltypen oder Gewebearten 

zeigen können (Nikoletopoulou et al., 2014; Piccin and Morshead, 2010; Wu et al., 2013; 

Zhang and Liu, 2014). Hierbei erweist es sich als äußerst schwierig, die relevanten Zellen und 

Gewebeproben zur Erforschung von Langlebigkeit zu identifizieren und deren Verfügbarkeit 

unter Berücksichtigung von ethischen Fragestellungen zu gewährleisten (Seppet et al., 2011). 

Um die zentralen protektiven Mechanismen in den verschiedenen Zell- und Gewebetypen 

aufzuklären, sollte zudem überprüft werden, ob diese über einen langen Zeitraum bis zum 

Erreichen eines besonders hohen Alters von über 100 Jahren konstant bleiben oder im Laufe 

des Lebens durch Gen-Gen- oder Gen-Umwelt-Interaktionen verändert werden (de Magalhaes 

et al., 2012). Die Herausforderung besteht dabei jedoch, umweltbedingte Einflussfaktoren 

über einen solch langen Zeitraum zu standardisieren und konstant zu halten.  

Die Identifizierung von genetischen und umweltbedingten Faktoren wird u.a. auch dadurch 

erschwert, dass verschiedene Klassifizierungen und Definitionen des Phänotyps Langlebigkeit 

beschrieben sind. Je nach Studiendesign (z.B. Querschnittsstudie vs. Längsschnittstudie) wird 

die Variabilität in der Lebensspanne beim Menschen z.B. durch das Alter bis zum 

Lebensende, die Überlebenswahrscheinlichkeit, die Anzahl krankheitsfreier Jahre oder durch 

das Erreichen eines besonders hohen Lebensalters definiert (Deelen et al., 2013a). Ziel ist es 

derzeit noch, geeignete und verlässliche Biomarker zu identifizieren, die es ermöglichen, die 

Morbidität und Mortalität von Individuen zu bestimmen und das Erreichen eines besonders 

hohen Lebensalters vorherzusagen (Johnson, 2006; Thompson and Voss, 2009). Dazu 

könnten metabolische Parameter wie z.B. IGF-1 (Arai et al., 2001; Rozing et al., 2009), 

Lipoproteinprofile (Barzilai et al., 2003; Newman et al., 2011), freies Trijodthyronin (Rozing 

et al., 2010), Adiponektin (Bik et al., 2006) und Kortisol (Noordam et al., 2012) ermittelt 

werden. Bei der Suche nach geeigneten Biomarkern können auch klinische Parameter (z.B. 

Blutdruck, Knochendichte etc.) über einen längeren Zeitraum gemessen oder über einen 

sogenannten physiologischen Index zusammengefasst werden, um zukünftige Aussagen über 

Morbidität und Mortalität machen zu können (Karasik et al., 2005; Newman et al., 2008). 

Allerdings wird dadurch nicht ersichtlich, welche Unterschiede lediglich auf einen 

unaufhaltsamen physiologischen Prozess mit zunehmendem Alter zurückzuführen sind oder 

ob diese tatsächlich ursächlich sind für die Variabilität in der Lebensspanne. Zudem könnten 

Änderungen in den gemessenen metabolischen oder auch klinischen Parametern 
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hauptsächlich durch Umweltfaktoren (z.B. Ernährung, Medikamente) begründet werden 

(Hausman et al., 2012).  

5.2 Bedeutung von Kandidatengenstudien für die Langlebigkeitsforschung 

Obwohl vermutet wird, dass eine Vielzahl an Genen die Variabilität in der Lebensspanne 

bestimmt, konnten beim Menschen über Kandidatengenstudien zunächst nur 

Assoziationsbefunde für genetische Varianten in APOE und FOXO3A in verschiedenen 

Populationen validiert werden (Blanche et al., 2001; Deelen et al., 2011; Flachsbart et al., 

2009; Li et al., 2009c; Pawlikowska et al., 2009; Schachter et al., 1994; Soerensen et al., 

2010; Soerensen et al., 2013; Willcox et al., 2008a). Über eine Vielzahl an durchgeführten 

GWAS wurden bisher lediglich genetische Varianten in APOE mit genomweiter Signifikanz 

identifiziert (Deelen et al., 2013b; Deelen et al., 2011; Murabito et al., 2012; Nebel et al., 

2011; Sebastiani et al., 2010). Darüber hinaus wurde mittels einer Meta-GWAS ein weiterer 

Suszeptibilitätslocus auf 5q33.3 aufgezeigt (Deelen et al., 2014).  

Aufgrund der in GWAS festgelegten sehr niedrigen p-Werte von p≤10x10-8 können hier für 

SNVs mit geringen oder moderaten Effekten nur erschwert statistisch signifikante 

Assoziationen entdeckt werden (Broer et al., 2014). Der Vorteil von Kandidatengenstudien 

gegenüber GWAS besteht darin, dass dadurch phänotypassoziierte Genvarianten detektiert 

werden können, die mittels GWAS unentdeckt bleiben. So erreichen Genvarianten mit 

geringen Effektgrößen in GWAS in der Regel keine genomweite Signifikanz, weil hierbei ein 

multiples Testen für mehrere hunderttausend Marker erfolgen muss (Sham and Purcell, 2014).  

In Kandidatengenstudien können zudem gezielt SNVs in spezifischen und für Langlebigkeit 

interessanten Genregionen ausgewählt werden, die in GWAS durch die Anwendung 

kommerziell erhältlicher SNV-Chips teilweise gar nicht getestet werden. So wurden in der 

vorliegenden Arbeit über einen umfassenden haplotype tagging Ansatz und mittels DNA-

Sequenzierung häufige und seltene SNVs in der gesamten Genregion von potentiellen 

Kandidatengenen (SOD, CETP, FOXO3A) ausgewählt. Eine gezielte SNV-Auswahl 

ermöglicht es somit nicht nur Assoziationssignale innerhalb eines Gens zu beobachten, 

sondern auch bestimmte regulatorische Bereiche (z.B. Exon, Promotor) zu untersuchen, die 

möglicherweise von funktioneller Relevanz sein könnten (Pagani and Baralle, 2004; Sinnett et 

al., 2006).  
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5.3 Herausforderung bei der Replikation von Assoziationsbefunden in 

unabhängigen Studienpopulationen 

Um sowohl falsch-positive als auch falsch-negative Befunde zu minimieren, ist es notwendig, 

die gefundenen Assoziationen in einer unabhängigen Stichprobe zu replizieren (Daly and 

Day, 2001; Deelen et al., 2013a). Eine Vielzahl an Assoziationsbefunden in der 

Langlebigkeitsforschung konnte bisher jedoch trotz vergleichbarer Technologien aufgrund der 

polygenetischen und phänotypischen Komplexität nicht in anderen unabhängigen 

Populationen repliziert werden (Brooks-Wilson, 2013; Deelen et al., 2013a). Dies kann z.B. 

darauf beruhen, dass innerhalb der Kontroll- und Fallstichprobe verschiedene Populationen 

oder Ethnizitäten untersucht werden, die einen möglichen Effekt vortäuschen können, der 

nicht auf den Phänotyp Langlebigkeit verweist (Dato et al., 2004; Reich and Goldstein, 2001). 

Dieses Phänomen wird auch als Populationsstratifikation bezeichnet (Bauchet et al., 2007; 

Freedman et al., 2004; Nebel et al., 2005). Dadurch können sowohl falsch-positive als auch 

falsch-negative Assoziationsbefunde entstehen (Haldar and Ghosh, 2012; Li et al., 2010a). 

Obwohl die deutsche Bevölkerung keine starken genetischen Unterschiede zeigt (Steffens et 

al., 2006), wurde die hier untersuchte Studienpopulation dennoch hinsichtlich Ethnizität und 

regionaler Herkunft aufeinander abgestimmt, um diese Faktoren eine mögliche Störgröße zu 

vermeiden (Mann, 2003; Nebel et al., 2005).  

In unterschiedlichen Populationen können zudem aufgrund von Gen-Gen- oder Gen-Umwelt-

Interaktionen veränderte funktionelle Effekte von SNVs zugrundeliegen (Caliebe et al., 2010). 

Eine weitere Herausforderung bei der Replikation genetischer Assoziationsbefunde besteht 

somit darin, populationsspezifische Unterschiede zu minimieren (Choudhury et al., 2014; 

Lescai et al., 2009). Populationsspezifische Effekte könnten dabei verstärkt bei seltenen 

Varianten zum Tragen kommen und sich sogar in Populationen zeigen, die sich relativ ähnlich 

hinsichtlich ihrer Ethnizität sind (Moore et al., 2013). 

Familienbasierte Kohorten sind weniger anfällig gegenüber Unterschieden in der 

Populationsstruktur (Deelen et al., 2013a). Allerdings erweist es sich hierbei als schwierig, 

eine ausreichend große Stichprobe zu erstellen. Populationsbasierte Studien haben hingegen 

den Vorteil, dass verhältnismäßig einfacher große Stichproben (LLI und jüngere Kontrollen) 

generiert werden können. Familien- und populationsbasierte Kohorten können Teil einer 

prospektiven oder retrospektiven Studie sein. Bei prospektiven Studien können über ein 

Follow-up von mehreren Jahren im Vergleich zu retrospektiven Fall-Kontroll-Studien 
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vermutlich mehr Hinweise auf die zugrundliegende Kausalität geliefert werden (Deelen et al., 

2013a). Nachteil ist dabei, dass bei einem solchen Follow-up meist nur wenige der 

beobachteten Individuen ein Alter von über 100 Jahren erreichen. Bei der Identifizierung von 

genetischen Suszeptibilitätsfaktoren ist jedoch – weder bei prospektiven noch bei 

retrospektiven Fall-Kontroll-Studien – nicht garantiert, dass es einen kausalen 

Zusammenhang zwischen diesen beiden Variablen gibt (z.B. statistisch signifikante 

genetische Variante und das Erreichen eines hohen Lebensalters).  

Das jeweilige unterschiedliche Studiendesign (retrospektiv vs. prospektiv und 

populationsbasiert vs. familienbasiert) erschwert somit die Vergleichbarkeit der 

Assoziationsbefunde. Dies hängt u.a. auch damit zusammen, dass es schwierig ist, eine hohe 

Anzahl an LLI zu rekrutieren und Varianten mit moderaten Effekten (Odds ratio=1,4) in 

relativ kleinen Stichproben eher nicht detektiert werden können (Christensen et al., 2006; 

Manolio et al., 2009). Zudem können sich auch die Altersspanne und die Anzahl der 

Individuen in der Kontroll- und Fallstichprobe unterscheiden (Deelen et al., 2013a). In dieser 

Studie wurden LLI mit einem Alter von ≥95 (n=1.612) und ≥100 Jahren (n=748) in die 

Fallstichprobe einbezogen, um einen genetischen Effekt mit einer entsprechender statistischen 

Power von 80% zu detektieren. Dabei eignen sich v.a. LLI ≥100 Jahre, um die statistische 

Power zusätzlich zu erhöhen (Tan et al., 2008). Zudem stammten die Individuen in der 

Kontrollstichprobe von einer Geburtskohorte, für welche die zu erwartende Lebenserwartung 

innerhalb dieser Geburtskohorte nicht stark voneinander abweicht, um mögliche 

Assoziationsbefunde besser validieren zu können (Deelen et al., 2013a; Nygaard et al., 2014).  

Somit erschweren die Heterogenität des Phänotyps sowie Populationsstratifikation und -

spezifität die Identifizierung von SNVs, die mit Langlebigkeit assoziiert sind. Darüber hinaus 

können die bisherigen Assoziationsbefunde nur bedingt miteinander verglichen werden 

aufgrund von Unterschieden im Studiendesign (z.B. prospektiv vs. retrospektiv, geringe 

Stichprobengrößen, verschiedene Altersspannen).   
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5.4 Bewertung der in dieser Studie beobachteten genetischen Befunde  

5.4.1 Keine statistisch signifikanten Assoziationsbefunde für SNVs in den 

Superoxiddismutasen  
 

Im Rahmen dieser Fall-Kontroll-Studie wurden für die 19 getesteten tagging SNVs in den 

SOD1-, SOD2- und SOD3-Genregionen keine signifikanten Assoziationsbefunde beobachtet 

– weder in der gesamten Studienpopulation (1.612 LLI ≥95 Jahre und 1.104 jüngere 

Kontrollen zwischen 60-75 Jahren) noch in der Subgruppe von LLI ≥100 Jahre (p>0,05). Die 

Assoziation für den Phänotyp Langlebigkeit, die zuvor für einen non-synonymous SNV in 

SOD2 (rs4880) in der dänischen Population sowie Aschkenazi-Juden aufgezeigt wurde 

(Soerensen et al., 2009; Stessman et al., 2005), konnte nicht in der untersuchten deutschen 

Population bestätigt werden. Dies kann damit zusammenhängen, dass die jüdische 

Studienpopulation eine andere Ethnizität repräsentiert, die zudem wesentlich kleiner und auch 

jünger war im Vergleich zur deutschen Population (Tabelle 4-2) (Stessman et al., 2005). 

Obwohl die deutsche und die dänische Population ähnlich sind in Bezug auf 

Stichprobengröße, Altersspanne und Ethnizität, können Unterschiede im Studiendesign 

(prospektive Längsschnittstudie in den Dänen vs. retrospektive Querschnittsstudie in den 

Deutschen) zu den unterschiedlichen Assoziationsbefunden geführt haben (Soerensen et al., 

2009). Zusätzlich könnten Gen-Umwelt-Interaktionen populationsspezifische Effekte 

induzieren (Caliebe et al., 2010). 

Obwohl in der vorliegenden Studie die notwendige Teststärke durch die hohe Anzahl an 

Individuen in der Fall- und Kontrollstichprobe durchaus gegeben war, konnten keine 

statistisch signifikanten Assoziationsbefunde für SNVs in den SODs detektiert werden. Die 

negativen Assoziationsbefunde sind möglicherweise auch durch das unterschiedliche 

Studiendesign bedingt (Soerensen et al., 2009). Prospektive Längsschnittstudien sind im 

Vergleich zu der hier durchgeführten retrospektiven Querschnittsstudie sensitiver, um 

Assoziationen für den Phänotyp Langlebigkeit aufzudecken (Deelen et al., 2013a). Das 

Aufzeigen von negativen Assoziationsbefunden ist dennoch erforderlich, um einen 

Publikationsbias entgegenzuwirken und den tatsächlichen Kenntnisstand über die Rolle der 

SODs beim Phänotyp Langlebigkeit vollständig abzubilden (Dirnagl and Lauritzen, 2010; 

Ioannidis, 2006). 
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5.4.2 Die Rolle von CETP im Lipoproteinstoffwechsel 

In der deutschen Population wurden drei SNVs in der CETP-Genregion detektiert, die eine 

nominell signifikante Assoziation mit Langlebigkeit zeigten (rs1864163, rs11076175, 

rs7205804) – sowohl in der gesamten Studienpopulation (1.612 LLI ≥95 Jahre und 1.104 

jüngere Kontrollen) als auch in der untersuchten Subpopulation (748 LLI ≥100 Jahre und 

1.104 jüngere Kontrollen) (p≤0,05). Es gilt jedoch zu berücksichtigen, dass durch die Vielzahl 

durchgeführter Analysen die zuvor beobachteten Assoziationssignale für rs1864163, 

rs11076175, rs7205804 im Rahmen der Korrektur für multiples Testen nicht mehr statistisch 

signifikant sind. Daher sollte eine Replikation der Befunde in unabhängigen Stichproben 

durchgeführt werden. In der französischen Replikationsstichprobe konnten die 

Assoziationsbefunde für den am stärksten assoziierten SNV (rs1864163) nicht bestätigt 

werden (p>0,05). Eine Meta-GWAS mit 5.406 LLI ≥90 Jahren und 15.112 jüngeren 

Kontrollen ≤65 Jahren hat jedoch für zwei der drei signifikanten CETP-SNVs (rs1864163, 

rs7205804) ebenfalls einen signifikanten p-Wert von je <0,05 gezeigt (Deelen et al., 2014). 

Da diese Meta-GWAS jedoch verschiedene europäische Populationen umfasst, ist nicht klar, 

in welcher Kohorte ein starkes (oder schwaches) Assoziationssignal zu sehen ist. 

Mit Ausnahme der Meta-GWAS von Deelen et al. (2014) zeigte bisher noch kein genetischer 

Marker im CETP-Gen eine signifikante Assoziation in einer weiteren Population (Atzmon et 

al., 2005; Koropatnick et al., 2008; Soerensen et al., 2013) (Abbildung 5-1). Es ist vorstellbar, 

dass aufgrund von populationsspezifischen Effekten jeweils eine andere Variante in den 

verschiedenen Populationen von funktioneller Relevanz ist. Damit wäre es schwierig den 

Assoziationsbefund für rs1864163, der in der deutschen Studienpopulation detektiert wurde, 

auch in der französischen Studienpopulation zu beobachten. Die Effekte einzelner CETP-

SNVs auf die Lipoproteinprofile können zudem aufgrund von Umweltfaktoren in der 

deutschen und französischen Population unterschiedlich sein. So können z.B. Unterschiede 

bezüglich der Fettaufnahme, Alkoholkonsum und physische Aktivität zu einem modifizierten 

Lipoprotein-Metabolismus in Deutschen und Franzosen führen (Ferrieres, 2004; Rudkowska 

et al., 2013; Schierer et al., 2012; Slimani et al., 2002).  
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Abbildung 5-1: Bisherige Assoziationsbefunde für SNVs in der CETP-Genregion (1.612 ≥95 Jahre und 
1.104 jüngere Kontrollen zwischen 60-75 Jahren). Bisher konnte keine signifikante genetische Variante 
identifiziert werden, die auch in anderen Populationen eine signifikante Assoziation mit dem Phänotyp 
Langlebigkeit zeigt.  
 

Die bisherigen Befunde für SNVs in der CETP-Genregion könnten auf genotypabhängige 

Effekte im Lipoprotein-Metabolismus hindeuten. In einer vorherigen Meta-GWAS wurde z.B. 

für rs1864163 eine genomweite Assoziation mit HDL-Cholesterin beobachtet (p<10-20) 

(Willer et al., 2008). Dabei war das G-Allel mit erhöhten HDL-Cholesterinwerten assoziiert. 

Dieses Allel zeigte in der deutschen Studienpopulation im Vergleich zu den jüngeren 

Kontrollen (n=1.104) eine höhere Allelfrequenz in den LLI (n=1.612) (MAFLLI=0,77 vs. 

MAFKontrollen=0,73). Ähnliche Assoziationsbefunde für rs1864163 und HDL-Konzentrationen 

wurden auch in anderen Studien gezeigt (Dumitrescu et al., 2011; Ridker et al., 2009). 

Demzufolge könnte das G-Allel, welches häufiger in LLI vorkommt, möglicherweise durch 

die Erhöhung des HDL-Cholesterins zu protektiven Lipidprofilen beitragen, das mit einem 

vermindertem Risiko für altersbedingte Entzündungserkrankungen wie z.B. Atherosklerose 

einhergeht (Kontush and Chapman, 2006; Vergeer et al., 2010). 

Mögliche funktionelle Effekte von CETP-SNVs könnten dabei auch geschlechtsspezifisch 

sein. So zeigte sich in der deutschen Studienpopulation für sechs SNVs (rs9929488, 

rs12597002, s11076175, rs289714, rs5882, rs289742) trotz der geringen Stichprobengröße 

eine signifikante Assoziation (p≤0,05) in der Subgruppe der Männer (436 LLI ≥95 Jahre und 

283 jüngere Kontrollen zwischen 60-75 Jahre) – bei gleichzeitig stärkeren Odds Ratios im 

Vergleich zur Subgruppe der Frauen (Tabelle 4-6). Ein SNV (rs5882) ist dabei von 

potentieller funktioneller Relevanz, da diese Variante zu einem Aminosäureaustausch führt 

und in Aschkenazi-Juden bereits eine signifikante Assoziation mit Langlebigkeit gezeigt hat 

(Barzilai et al., 2003). In Aschkenazi-Juden wurde dabei bei LLI und deren Nachkommen im 

Vergleich zu jüngeren Kontrollen eine höhere Frequenz des G-Allels von rs5882 v.a. bei den 

Männern beobachtet (Barzilai et al., 2003). Das G-Allel war zudem mit einer höheren 
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Lipoprotein-Partikelgröße und geringeren CETP-Serumkonzentrationen assoziiert. Im 

Gegensatz zur jüdischen Studienpopulation kommt das G-Allel in der deutschen 

Studienpopulation jedoch bei den Männern häufiger in den jüngeren Kontrollen vor 

(MAFLLI=0,288 vs. MAFKontrollen=0,345). Aufgrund der diskrepanten Befunde ist nicht klar, 

inwiefern das seltene Allel von rs5882 eine Rolle für Langlebigkeit, insbesondere bei 

Männern, spielt. Zudem könnte es sich bei den signifikanten SNVs in der Subgruppe der 

Männer um falsch-positive Befunde handeln, da diese Subgruppe zu klein ist, um eine 

statistische Power von 80% für häufige Varianten (MAF>0,05) mit moderaten Effekten (Odds 

Ratio=1,4) zu erreichen (Barzilai et al., 2003). 

Geschlechtsspezifische Unterschiede für CETP-SNVs wurden auch in weiteren Studien 

beobachtet. Dabei zeigte sich in verschiedenen Populationen, dass das G-Allel von rs5882 

und das T-Allel von rs708272 v.a. bei Männern mit Hypertriglyzeridämie mit erhöhten HDL-

Konzentrationen assoziiert sind (Agerholm-Larsen et al., 2000; Anagnostopoulou et al., 2009; 

Bruce et al., 1998; Kark et al., 2000; Kuivenhoven et al., 1997; Sandhofer et al., 2008). 

Möglicherweise zeigen Genvarianten im CETP-Gen bei Männern mit Hypertriglyzeridämie 

einen stärkeren protektiven Effekt (Jonkers et al., 2002; Liu et al., 2008). Obwohl der Einfluss 

des Geschlechts auf Effekte von SNVs in der CETP-Genregion noch nicht eindeutig ist, 

erweist es sich dennoch als notwendig, diesen Parameter bei genetischen Untersuchungen von 

CETP zu berücksichtigen. Grund hierfür ist, dass Unterschiede im Lipoproteinprofil und -

Metabolismus ebenfalls geschlechtsspezifisch sein können und somit auch veränderte Gen-

Gen- und Gen-Umwelt-Interaktionen bei Männern und Frauen zum Tragen kommen können 

(Goh et al., 2007; Johnson et al., 2004; Kark et al., 2000; Knopp et al., 2005; Legato, 2000).  

Die genetischen Befunde für CETP lassen sich wie folgt zusammenfassen: In der hier 

untersuchten deutschen Studienpopulation waren drei CETP-SNVs nominell signifikant 

assoziiert. Bisher konnten die Befunde für assoziierte SNVs in der CETP-Genregion jedoch 

noch nicht mehrfach in einer anderen unabhängigen Population bestätigt werden. Da CETP 

neben APOE eine zentrale Rolle im Lipoprotein-Metabolismus spielt und CETP-SNVs 

Einfluss auf die Lipidprofile von LLI nehmen (Barzilai et al., 2003), könnte CETP dennoch 

ein potentielles Kandidatengen für Langlebigkeit darstellen. Weitere Replikationsstudien sind 

jedoch notwendig, um die Assoziationsbefunde von genetischen Varianten in CETP 

validieren zu können.  
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5.4.3 Charakterisierung von SNVs in der FOXO3A-Genregion 

FOXO3A ist neben APOE das einzige Gen, für das im Rahmen von Kandidatengenstudien 

eine Assoziation genetischer Varianten mit dem Phänotyp Langlebigkeit in mehreren 

unabhängigen Populationen validiert werden konnte (Anselmi et al., 2009; Flachsbart et al., 

2009; Li et al., 2009c; Pawlikowska et al., 2009; Willcox et al., 2008a). Die zuvor 

beschriebenen assoziierten SNVs in FOXO3A waren dabei entweder in intronischen 

Bereichen oder außerhalb der Genregion lokalisiert. 

Im Rahmen dieser Fall-Kontroll-Studie wurden sowohl häufige als auch seltene Varianten in 

der FOXO3A-Genregion untersucht und zusätzlich neue und funktionell relevante SNVs 

identifiziert, die auch in kodierenden Regionen lokalisiert sind. Für die Detektion von 

häufigen und seltenen Varianten wurden dazu drei verschiedene Sequenzierungstechnologien 

(SOLiD, Illumina, Sanger) genutzt. Von insgesamt 205 ausgewählten typisierten SNVs 

wurden 54 FOXO3A-SNVs identifiziert, die sowohl in der Gesamtpopulation als auch in der 

Subgruppe von LLI ≥100 Jahren eine statistisch signifikante Assoziation mit dem Phänotyp 

Langlebigkeit gezeigt haben (p<0,05). Die stärksten Assoziationssignale wurden in der 

Subgruppe von LLI ≥100 Jahren beobachtet. Die assoziierten SNVs waren vorwiegend in 

intronischen Bereichen lokalisiert. Nach Korrektur für multiples Testen sind die assoziierten 

54 SNVs zwar nicht mehr statistisch signifikant, jedoch ist dies für die hier durchgeführten 

genetischen Untersuchungen von FOXO3A-SNVs nicht relevant, da (1) die 

Assoziationsbefunde von FOXO3A-SNVs bereits in verschiedenen Populationen validiert sind 

(Anselmi et al., 2009; Flachsbart et al., 2009; Li et al., 2009c; Pawlikowska et al., 2009; 

Willcox et al., 2008a) und es (2) das Ziel war, in einem explorativen Ansatz SNVs mit den 

stärksten Assoziationssignalen zu lokalisieren und diese in funktionellen Studien zu 

untersuchen. 

In den funktionell interessanten kodierenden Regionen von FOXO3A (Exon 2 und 3) wurden 

keine statistisch signifikanten SNVs identifiziert (p>0,05). Die Sequenzierung der 

kodierenden FOXO3A-Region von langlebigen Amerikanern japanischer Herkunft hat 

ebenfalls gezeigt, dass dort kodierende FOXO3A-SNVs nicht mit Langlebigkeit assoziiert 

waren (Donlon et al., 2012). Der Einfluss von kodierenden SNVs auf die FOXO3A-

Regulation scheint im Vergleich zu nicht-kodierenden SNVs geringer zu sein, da es sich bei 

den Exonen um evolutionär hoch konservierte Regionen handelt (Khan et al., 2012; Obsil and 

Obsilova, 2008). Die funktionelle Relevanz von nicht-kodierenden und intronischen 

FOXO3A-SNVs (z.B. für rs2802292 und 12212067) wurde hingegen vielfach beschrieben 
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(Banasik et al., 2011; Forte et al., 2014; Kaplan et al., 2011; Lee et al., 2013). In der 

Promotorregion von FOXO3A wurden nur wenige SNVs mit schwächeren 

Assoziationssignalen detektiert (Abbildung 4-7 und 4-8). Somit scheint auch die 

Promotorregion im Vergleich zu den intronischen Bereichen von geringer Bedeutung zu sein 

bezüglich funktioneller Effekte auf die Genexpression (Hoogendoorn et al., 2003; Maurano et 

al., 2012). 

Die stärksten Assoziationssignale wurden in der deutschen Studienpopulation für einen SNV 

(rs4946935) in der Nähe der 3’UTR beobachtet. Dieser SNV ist in starkem LD mit mehreren 

SNVs, die in unmittelbarer Nähe lokalisiert sind. Im Rahmen einer Meta-GWAS mit 6.036 

LLI ≥90 Jahren und 3.757 jüngeren Kontrollen zwischen 55-80 Jahren wurde für rs10457180, 

ein LD-SNV von rs4946935, ebenfalls die stärkste Assoziation mit Langlebigkeit beobachtet 

(Broer et al., 2014). 

SNVs im letzten nicht-kodierenden Exon 4, die in starkem LD mit rs4946935 sind, zeigten in 

der deutschen Studienpopulation weitere starke Assoziationssignale (Flachsbart et al., 2013). 

Diese SNVs in der 3‘UTR könnten Einfluss auf die Stabilität der mRNA nehmen oder 

zusätzlich Bindestellen für regulierende mikroRNAs modifizieren und somit zu einer 

Erhöhung oder Verringerung der FOXO3A-Expression führen. Dadurch könnten sich 

mögliche therapeutische Wege zur Beeinflussung der FOXO3A-Regulation ableiten.  

Bioinformatische Tools haben für den SNV mit der stärksten Assoziation (rs4946935) die 

besten Hinweise für mögliche Transkriptionsfaktor-Bindestellen aufgezeigt. Für rs4946935 

wurde sowohl für das häufige G-Allel als auch das seltene A-Allel über drei verschiedene 

bioinformatische Tools (sTRAP, HaploReg v2 und RegulomeDB) eine Transkriptionsfaktor-

Bindestelle für SRF (A-Allel) und PDX1 (G-Allel) vorhergesagt. Diese zwei 

Transkriptionsfaktoren sind neben FOXO3A im Insulin-IGF1-Signalweg involviert (Carter 

and Brunet, 2007; Iype et al., 2005; Miano, 2003; Ni et al., 2007; Sarkar et al., 2011; Schratt 

et al., 2004). Dieser Zusammenhang wird dadurch untermauert, dass FOXO3A, SRF und 

PDX1 im Pankreasgewebe und panc1-Zellen exprimiert werden (Abbildung 4-10). Für SRF 

und PDX1 wurde zudem gezeigt, dass diese die Insulin-Genexpression im Pankreas regulieren 

(Sarkar et al., 2011). Da Insulin zur einer Herabregulation von FOXO3A führt (Paula-Gomes 

et al., 2013), könnten SRF und PDX1 über die Insulin-Genregulation oder direkt über die 

Bindung an FOXO3A-spezifische Sequenzen einen Effekt auf die FOXO3A-Expression 

haben.  
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In funktionellen Studien konnte mittels Supershift-Assay bestätigt werden, dass PDX1 

tatsächlich verstärkt am G-Allel von rs4946935 in panc1-Zellen bindet, während für das A-

Allel keine Bindeaffinität für PDX1 aufgezeigt werden konnte (Abbildung 4-11). Dieser 

Befund verweist auf eine direkte Regulation von FOXO3A durch die Bindung von 

Transkriptionsfaktoren wie PDX1 an eine FOXO3A-spezifische Sequenz am rs4946935. 

Inwiefern diese Bindung von PDX1 an FOXO3A-spezifische Sequenzen zu einer Erhöhung 

oder Verringerung der FOXO3A-Genexpression führt, ist bisher jedoch noch nicht geklärt, 

obwohl in Modellorganismen vielfach gezeigt wurde, dass eine erhöhte FOXO3A-Expression 

mit einer Erhöhung der Lebensspanne einhergeht (Bansal et al., 2014; Giannakou et al., 2004; 

Hwangbo et al., 2004). Möglicherweise bedingt die verstärkte Bindung von PDX1 am G-

Allel, welches häufiger in jüngeren Kontrollen zu finden ist, eine verringerte FOXO3A-

Expression. Allerdings könnten die Effekte auf die FOXO3A-Genregulation unter PDX1 in 

Abhängigkeit von externen Stressoren wie z.B. verschiedenen Nahrungsmittelinhaltsstoffen 

(z.B. Glukose) und kalorischer Restriktion oder oxidativem Stress zusätzlichen Änderungen 

unterworfen sein (Andrali et al., 2008). Für SRF konnten mittels Supershift-Assay keine 

Bindestellen für rs4946935 identifiziert werden. Dies schließt jedoch nicht aus, dass in 

anderen und hier nicht untersuchten Zelllinien synergistische Effekte hinsichtlich der 

FOXO3A-Regulation dieser zwei Transkriptionsfaktoren vorliegen (Cheng et al., 2012; 

Posern and Treisman, 2006; Sarkar et al., 2011).  

Im Rahmen dieser Studie wurde kein signifikanter Unterschied bezüglich der FOXO3A 

mRNA-Level in lymphoblastoiden Zelllinien für die beiden SNV-Allele von rs4946935 

gefunden. Dies hängt möglicherweise damit zusammen, dass eine zell- und 

gewebespezifische FOXO3A-Regulation vorliegt (Webb and Brunet, 2014). Aufgrund der 

zentralen Rolle von FOXO3A im Insulin-IGF-Signalweg und der detektierten Bindestelle für 

PDX1 in panc1-Zellen eignen sich daher vermutlich Pankreaszellinien zur Untersuchung 

genotypabhängiger Korrelation mit FOXO3A mRNA-Level (Hoffman et al., 2010; Kitamura 

and Ido Kitamura, 2007).  

Auf der Grundlage von den beobachteten p-Werten in der deutschen Studienpopulation, 

bioinformatischen Vorhersagetools für Transkriptionsfaktor-Bindestellen und der bisher 

beschriebenen funktionellen Relevanz für den Insulin-IGF1-Signalweg für die jeweiligen 

FOXO3A-SNVs wurden drei der 54 identifizierten SNVs (rs4946935, rs12206094, 

rs2802288) in einer unabhängigen Replikationsstichprobe getestet. Zwei der drei SNVs 

(rs4946935, rs12206094) wurden ausgewählt, da diese die stärkste Assoziation mit dem 
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Phänotyp Langlebigkeit in der deutschen Population gezeigt haben. Zudem wurden für 

rs4946935 mittels verschiedener bioinformatischer Tools mit hoher Wahrscheinlichkeit 

verschiedene Transkriptionsfaktor-Bindestellenaffinitäten vorhergesagt. Ein weiterer SNV 

(rs2802288) wurde ausgewählt, da dieser in anderen Studien auf eine Assoziation mit Insulin- 

und IGF-1-Konzentrationen verweist und somit von funktioneller Relevanz sein könnte 

(Banasik et al., 2011; Forte et al., 2014). Die Assoziationsbefunde wurden für alle drei SNVs 

(rs4946935, rs12206094, rs2802288) in der französischen Population bestätigt. 

Die drei SNVs haben ebenfalls in weiteren unabhängigen Studien eine signifikante 

Assoziation mit dem Phänotyp Langlebigkeit gezeigt. So waren rs4946935 in Aschkenazi-

Juden (Pawlikowska et al., 2009) und der zuvor untersuchten deutschen Population 

(Flachsbart et al., 2009), rs12206094 in den Dänen (Soerensen et al., 2010) und rs2802288 in 

Süditalienern mit Langlebigkeit assoziiert (Anselmi et al., 2009). Signifikante 

Assoziationssignale wurden dabei auch für SNVs beobachtet, die in starkem LD mit diesen 

SNVs sind (r²>0,8) (Tabelle 5-1). Auffällig ist dabei, dass für rs2802292 sowie für LD-SNVs 

von rs4946935 in verschiedenen Populationen sowie im Rahmen von Meta-Analysen 

signifikante Assoziationsbefunde beobachtet wurden. Für rs2802292 und einem LD-SNV von 

rs4946935 wurde zudem gezeigt, dass diese Varianten möglicherweise mit IGF1-

Konzentrationen und Plasmainsulinwerten assoziiert sind (Banasik et al., 2011; Kaplan et al., 

2011). Dies verdeutlicht die funktionelle Relevanz von FOXO3A-SNVs im Insulin-IGF1-

Signalweg.   
 
 

Tabelle 5-1: Bisherige signifikante Assoziationsbefunde für LD-SNVs von rs4946935 und rs2802288. Gelistet 
sind Angaben zu LD-SNVs mit r²>0,8 und signifikante Assoziationen in der jeweiligen Population. Für 
rs122006094 wurden bisher keine signifikanten LD-SNVs in einer Population detektiert. 

SNV LD-SNVs (r²>0,8) Signifikante Assoziationsbefunde in... Referenz 
rs4946935 rs3800231 Dänen Soerensen et al., 2010 
 rs13217795 Amerikanern japanischer Herkunft Willcox et al., 2008a 
 rs13217795 Süditalienern Anselmi et al., 2009 
 rs4946936 Han-Chinesen Li et al., 2009c 
 rs1935949 Aschkenazi-Juden Pawlikowska et al., 2009 
 rs3800231, 

rs9400239 
Deutschen Flachsbart et al. 2009 

 rs10457180 Meta-GWAS Broer et al., 2014 
 rs13217795, 

rs1935949  
Meta-Analyse Bao et al., 2014 

 rs9400239 Meta-Analyse Di Bona et al., 2014 

rs2802288 rs2802292 Dänen Soerensen et al., 2010 
 rs2802292 Amerikanern japanischer Herkunft Willcox et al., 2008a 
 rs2802292 Süditaliener Anselmi et al., 2009 
 rs2802292, 

rs2253310 
Han-Chinesen Li et al., 2009c 

 rs6911407 Deutschen Flachsbart et al. 2009 
 rs2802292 Meta-Analyse Bao et al., 2014 
 rs2802292 Meta-GWAS Broer et al., 2014 
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5.4.3.1 Genetische Regulation des Insulin-IGF1-Signalwegs bei langlebigen Individuen 

Alle drei SNVs (rs4946935, rs12206094, rs2802288) sind in unterschiedlichen Regionen von 

FOXO3A lokalisiert und stehen nicht in LD zueinander (r2<0,8) (Abbildung 8-3, Anhang). Es 

gibt Hinweise, dass das G-Allel von einem LD-SNV von rs4946935 (rs2153960) mit 

geringeren IGF-1-Konzentrationen assoziiert ist (Kaplan et al., 2011). Das G-Allel von 

rs2153960 kam in der untersuchten deutschen Studienpopulation (594 LLI ≥100 Jahre und 

918 jüngere Kontrollen) häufiger in den LLI vor (Tabelle 4-13). Eine genotypabhängige 

Regulation von Insulin wurde ebenfalls für rs2802292 gezeigt, der in starkem LD mit 

rs2802288 ist. Dabei war das G-Allel mit geringeren Plasmainsulinwerten und einer erhöhten 

Insulinsensitivität assoziiert (Banasik et al., 2011). Weitere Befunde deuten darauf, dass das 

G-Allel von rs2802292 mit einem verringerten Krebsrisiko (v.a. bei Männern) assoziiert ist 

und vermutlich zu einer gesteigerten FOXO3A-Expression führt (Forte et al., 2014). In der 

deutschen Studienpopulation kam das G-Allel von rs2802292 im Vergleich zu den jüngeren 

Kontrollen häufiger in den LLI ≥100 vor (Tabelle 4-13). Die Befunde für rs2153960 und 

rs2802292 deuten darauf hin, dass LLI, die jeweils das seltene Allel der zwei SNVs tragen, 

möglicherweise geringere IGF-1 Konzentrationen aufweisen.  

In Modellorganismen wurde vielfach gezeigt, dass die Herabregulation des Insulin-IGF1-

Signalwegs zu einer Erhöhung der Lebensspanne führt (Longo and Finch, 2003; van Heemst, 

2010; Zarse et al., 2012). Beim Menschen sind diese Befunde noch nicht eindeutig bestätigt 

worden. IGF-1 Konzentrationen nehmen beim Menschen im hohen Alter kontinuierlich ab 

(Arai et al., 2001; Laron, 2008). Auch bei LLI und deren Nachkommen wurden geringe 

Konzentration an IGF-1 gemessen (Paolisso et al., 1997; Paolisso et al., 2001; Salvioli et al., 

2009; van Heemst et al., 2005; Vitale et al., 2012). Zudem sind genetische Varianten, die mit 

verringerten IGF-1 Konzentrationen assoziiert sind, verstärkt bei LLI zu finden (Bonafe et al., 

2003). In einer anderen Studie wurde hingegen gezeigt, dass LLI erhöhte IGF-1 

Konzentrationen aufweisen (Suh et al., 2008). Dabei wiesen LLI allerdings auch eine höhere 

Frequenz von Genvarianten des IGF-1-Rezeptors auf, die mit einer verminderten Aktivität des 

IGF1-Rezeptors assoziiert sind. Dadurch lässt sich möglicherweise eine IGF-1-Insensitivität 

ableiten, so dass trotz hoher IGF-1-Konzentrationen der Insulin-IGF1-Signalweg nicht 

heraufreguliert wird (Suh et al., 2008).  
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Aufgrund von widersprüchlichen Befunden, ist noch nicht klar, ob hohe oder geringe IGF1-

Konzentrationen von Vorteil sind für das Überleben (Rozing et al., 2009). Beim Menschen 

wurde z.B. gezeigt, dass geringe IGF-1 Konzentrationen mit einer erhöhten Mortalitätsrate 

sowie einem erhöhten Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen und Typ-2-Diabetes 

einhergehen (Cappola et al., 2003; Juul, 2003), während hohe IGF-1 Konzentrationen 

hingegen möglicherweise das Entstehen von malignen Tumoren bedingen (Samani et al., 

2007). Sollte sich bestätigen, dass geringe IGF-1-Konzentrationen von Nachteil für das 

Erreichen eines hohen und gesunden Lebensalters sind, so spielen bei LLI vermutlich 

kompensatorische Mechanismen eine Rolle, die den nachteiligen Effekten von geringen IGF-

1-Konzentrationen entgegenwirken.  

Der Insulin-IGF-1-Signalweg spielt möglicherweise auch eine Rolle bei inflammatorischen 

Entzündungsreaktionen. So wurde gezeigt, dass hohe IGF-1-Konzentrationen mit geringen 

Konzentrationen an IL-6 und TNF-α einhergehen (Cappola et al., 2003; Maggio et al., 2013). 

Geringe IGF-1-Konzentrationen bei gleichzeitig hohen IL-6-Level erhöhen vermutlich auch 

die Morbiditäts- und Mortalitätsrate im Vergleich zu Individuen mit hohen IGF-1 

Konzentrationen und geringen IL-6 Level (Cappola et al., 2003). Die Befunde bezüglich einer 

Interaktion zwischen IGF-1 und pro-inflammatorischen Zytokinen werden dadurch 

untermauert, dass bei LLI erhöhte Plasmawerte an IL-6 gemessen wurden im Vergleich zur 

Allgemeinbevölkerung (Baggio et al., 1998; Franceschi et al., 2007). LLI sind möglichweise 

dennoch vor altersbedingten Entzündungserkrankungen geschützt, da geringe IGF-1-

Konzentrationen und die dadurch induzierte Herabregulation des Insulin-IGF-1-Signalwegs 

und Erhöhung der FOXO3A-Expression mit zellprotektiven Mechanismen und erhöhter 

Stressresistenz einhergehen könnte (Kenyon, 2011; van Heemst, 2010; Zarse et al., 2012). 

Neben geringen IGF-1-Konzentrationen und einer möglichen Insensitivität gegenüber IGF-1, 

weisen LLI auch hohe Konzentrationen an anti-inflammatorischen Zytokinen wie IL-10 und 

TGF- auf (Salvioli et al., 2009), die vermutlich zusätzlich dazu beitragen, der Entstehung 

altersbedingten Entzündungserkrankungen entgegenzuwirken (Franceschi et al., 2007).  

5.4.3.2 Die Rolle von FOXO3A bei Entzündungsprozessen 

In dendritischen Zellen inhibiert FOXO3A möglicherweise die Aktivierung von NF-kappaB 

und die Produktion pro-inflammatorischer Zytokine wie von IL-6 und TNF-α, wodurch im 

Folgenden das T-Zellwachstum reguliert wird (Dejean et al., 2009; Hedrick et al., 2012; 

Kerdiles et al., 2010; Sela et al., 2006). FOXO3A fungiert dabei als immunsuppressiver 
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Mediator, wodurch vermutlich der Entstehung chronischer Entzündungsreaktionen 

entgegengewirkt wird (Lee et al., 2013; Watkins et al., 2011). Für einen intronischen 

FOXO3A-SNV (rs12212067) wurde gezeigt, dass das G-Allel bei Patienten mit Morbus 

Crohn und rheumatoider Arthritis mit einem milden Krankheitsverlauf korreliert (Lee et al., 

2013). Das G-Allel war dabei ebenfalls mit einer Erhöhung der FOXO3A-Genexpression in 

Monozyten assoziiert und führte im Folgenden zu einer verringerten Expression von TNF-α, 

IL-6, IL-1 und IL-8 sowie einer erhöhten Expression von IL-10 (Lee et al., 2013). Der 

genetische Einfluss von rs12212067 wurde in einer weiteren Studie mit 550 Morbus Crohn 

Patienten untersucht (Schnitzler et al., 2014). Allerdings konnte dabei kein Effekt von 

rs12212067 auf den Krankheitsverlauf beobachtet werden. Dabei gilt jedoch zu 

berücksichtigen, dass in diesem Fall die Anzahl untersuchter Morbus Crohn Patienten relativ 

gering war (550 vs. 2.985) (Lee et al., 2013; Schnitzler et al., 2014). In der deutschen 

Studienpopulation kam das seltene G-Allel von rs12212067 häufiger in den LLI ≥100 Jahren 

vor, obwohl der Unterschied in der Allelfrequenz zu den Kontrollen nicht statistisch 

signifikant war (MAFLLI=0,122; MAFKontrollen=0,111; p=0,37) (Tabelle 8-9 und 8-10, 

Anhang). Inwiefern die Kontrolle der Produktion pro-inflammatorischer Zytokine auch eine 

Rolle bei der Variabilität der Lebensspanne spielt, ist derzeit noch nicht eindeutig geklärt.  

5.4.3.3 Geschlechtsspezifische Unterschiede von genetischen Varianten in FOXO3A 

Trotz der deutlich geringeren Anzahl an LLI und jüngeren Kontrollen in der männlichen 

Subgruppe (119 LLI und 237 Kontrollen) im Vergleich zur weiblichen Subgruppe (475 LLI 

und 681 Kontrollen) waren insgesamt zwölf FOXO3A-SNVs nur bei Männern signifikant mit 

Langlebigkeit assoziiert und bei vielen SNVs zeigten sich bei den Männern stärkere Odds 

Ratios als bei den Frauen. Dies deutet darauf hin, dass einige genetische Varianten im 

FOXO3A-Gen möglicherweise bei Männern von besonderer Bedeutung sind. Eine Meta-

Analyse mit insgesamt 11 unabhängigen Studien und unterschiedlichen ethnischen 

Gruppierungen hat gezeigt, dass fünf FOXO3A-SNVs (rs2802292, rs2764264, rs13217795, 

rs1935949 und rs2802288) signifikant mit Langlebigkeit assoziiert sind, wobei die 

Assoziationsbefunde von zwei dieser SNVs lediglich bei Männern (rs2802292 und 

rs2764264) zu finden waren (Bao et al., 2014). Eine weitere Meta-Analyse konnte ebenfalls 

eine Assoziation von FOXO3A-SNVs (rs2764264 und rs9400239) mit Langlebigkeit in der 

Subgruppe der Männer aufzeigen (Di Bona et al., 2014). Diese stärkeren Unterschiede in der 

Allelfrequenz von FOXO3A-SNVs zwischen hochbejahrten jüngeren Männern wurden auch 

in der dänischen (rs12206094, rs13220810, rs2802292, rs3800231, rs9486902) (Soerensen et 
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al., 2010) und der italienischen Population (rs2802288, rs10499051 rs2802292, rs2764264, 

rs13217795) beschrieben (Anselmi et al., 2009; Soerensen et al., 2010). Allerdings umfasste 

die männliche Stichprobe bei den Dänen nur 313 LLI und 371 Kontrollen und bei den 

Süditalienern lediglich 281 LLI und 195 Kontrollen (Anselmi et al., 2009; Soerensen et al., 

2010). Auch in der französischen Replikationsstudie wurde in einer geschlechtsspezifischen 

Analyse für alle drei getesteten FOXO3A-SNVs (rs12206094, rs4946935, rs2802288) gezeigt, 

dass die Odds Ratios in der männlichen Subgruppe am stärksten waren. In der französischen 

Stichprobe war die Anzahl der Männer jedoch ebenfalls gering (232 LLI und 725 jüngere 

Kontrollen).  

Die oben beschriebenen Assoziationsbefunde für SNVs in der männlichen Subgruppe konnten 

nur für rs12206094 in der deutschen Studienpopulation bestätigt werden. Für zwei SNVs 

(rs2802292 und rs2802288), die in starkem LD sind (r²>0,8), wurde jedoch in mehreren 

Studien und ebenfalls in der französischen Population gezeigt, dass die Assoziationsbefunde 

verstärkt bei Männern zu finden waren (Anselmi et al., 2009; Bao et al., 2014; Soerensen et 

al., 2010). Die geschlechtsspezifischen Befunde für FOXO3A-SNVs könnten Hinweise darauf 

geben, dass sich bei Männern möglicherweise generell stärkere genetische Effekte zeigen als 

bei den Frauen. Aufgrund der geringen Stichprobengröße in der hier untersuchten männlichen 

Studienpopulation (119 LLI und 237 Kontrollen) könnte es sich hierbei aber auch um falsch-

positive Ergebnisse handeln. Um eine statistisch signifikante Assoziation für häufige 

Varianten (MAF>0,05) mit moderaten Effekten (OR=1,4) zu detektieren, sollte die Fall-und 

Kontrollstichprobe jeweils mehr als 1000 Individuen umfassen, um eine Power von 80% zu 

erreichen.  

Die genetischen Effekte von SNVs in der FOXO3A-Genregion könnten jedoch nicht nur vom 

Geschlecht sondern auch durch populationsspezifische Effekte beeinflusst werden. Dabei sind 

vermutlich mehrere FOXO3A-SNVs von Bedeutung, die möglicherweise additive oder 

synergistische Effekte induzieren. Das Zusammenwirken verschiedener genetischer Varianten 

(allelische Heterogenität) könnte bedeuten, dass neben dem funktionell relevanten SNV 

rs4946935, der in unserer Studie die stärksten Assoziationssignale gezeigt hat, auch weitere 

FOXO3A-SNVs den Insulin-IGF-1-Signalweg modulieren. So deuten Befunde für rs2802292 

ebenfalls darauf hin, dass dieser SNV in mehreren Populationen mit Langlebigkeit assoziiert 

ist und dabei auch mit veränderten Plasmainsulinwerten und IGF-1-Konzentrationen 

einhergeht (Anselmi et al., 2009; Banasik et al., 2011; Bao et al., 2014; Broer et al., 2014; 

Soerensen et al., 2010; Willcox et al., 2008a).  
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5.4.4 Identifizierung von neuen Suszeptibilitätsfaktoren für Langlebigkeit beim 

Menschen mittels Immunochip-Typisierung 
 

Drei von insgesamt 18 untersuchten SNVs (rs907875, rs77048564, rs2706372) zeigten 

sowohl in der deutschen als auch in der französischen Studienpopulation einen signifikanten 

Assoziationsbefund für Langlebigkeit (p<0,05). Die Allelfrequenzen für das jeweilige seltene 

Allel zeigten einen ähnlichen Trend in den beiden untersuchten Populationen mit Ausnahme 

von rs77048564. Für diesen SNV wurde eine geringe Allelfrequenz des seltenen Allels in der 

deutschen Kontrollstichprobe beobachtet, während dieses Allel in der französischen 

Kontrollstichprobe häufiger vorkam. Der Assoziationsbefund für diesen SNV in der 

deutschen Studienpopulation konnte somit nicht in einer weiteren Population bestätigt 

werden. Die stärksten Assoziationsbefunde in der französischen Studienpopulation wurden 

für rs2706372 im RAD50-Gen identifiziert (p=0,002; OR=1,215). Für diesen SNV wurden 

zudem weitere LD-SNVs mit signifikanten p-Werten in der deutschen Population gefunden 

(Abbildung 4-12). Eine Meta-GWAS mit 5.406 LLI ≥90 Jahren und 15.112 jüngeren 

Kontrollen ≤65 Jahren konnte den Assoziationsbefund für rs2040704 im RAD50-Gen jedoch 

nicht bestätigen (p=0,16) (Deelen et al., 2014). Grund hierfür ist jedoch möglicherweise, dass 

die Fallstichprobe in dieser Studie lediglich LLI von ≥90 Jahren umfasst hat und sich 

statistisch signifikante Befunde erst in einer Subgruppe von LLI ≥95 Jahren gezeigt hätten. 

Daher sollten weitere Replikationsstudien für genetische Varianten in RAD50 durchgeführt 

werden. Das RAD50-Gen könnte neben FOXO3A und APOE ein weiteres potentielles 

Kandidatengen für Langlebigkeit darstellen.  

Sowohl rs2706372 als auch weitere SNVs in der RAD50-Genregion zeigten eine genomweite 

Signifikanz mit Asthma (Li et al., 2010b). Für rs2040704, ein LD-SNV von rs2706372, wurde 

eine signifikante Assoziation mit Immunglobulin E-Konzentrationen aufgezeigt, die mit einer 

verstärkten Aktivierung vom NF-kappaB Signalweg und ebenfalls einem erhöhten Risiko für 

Asthma einhergehen (Kraft and Kinet, 2007; Weidinger et al., 2008). RAD50 ist auf 

Chromosom 5q31 lokalisiert und spielt eine zentrale Rolle bei der DNA-Reparatur (Hopfner 

et al., 2002; Kinoshita et al., 2009). Die 5q31-Region stellt ein Suszeptibilitätsfaktor für 

chronische Entzündungserkrankungen dar (Li et al., 2008; Rioux et al., 2000) und umfasst 

möglicherweise regulatorische Elemente, die für die Regulation der Expression von 

Zytokinen (z.B. IL-4 und IL-13) in TH2-Zellen verantwortlich sind (Lee et al., 2003; Marsh et 

al., 1994). Die Zytokincluster in dieser Region könnten vermutlich Hinweise auf die 

zugrundeliegenden protektiven Mechanismen bei LLI geben. Bisher ist nicht klar, ob die 
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entzündungsrelevanten Effekte durch genetische Varianten in den Zytokinclustern oder im 

RAD50-Gen hervorgerufen werden, da eine Vielzahl identifizierter SNVs im RAD-Gen in 

starkem LD sind mit Varianten in Suszeptibilitätsfaktoren wie z.B. IL-5, IL-4 und IL-13 (Li et 

al., 2010b). RAD50 scheint im Rahmen der DNA-Reparatur womöglich auch in 

Wechselwirkung mit Exonuklease 1 zu stehen (Nicolette et al., 2010; Tomita et al., 2003), das 

ebenfalls einen Suszeptibilitätsfaktor für Langlebigkeit beim Menschen darstellt (Nebel et al., 

2009).  

5.5 Übertragung genetischer Befunde in die klinische Medizin 

Im Rahmen der personalisierten Medizin wurden bereits vielfach Möglichkeiten zur 

therapeutischen Umsetzung von generierten genetischen Befunden zur Langlebigkeit in die 

klinische Medizin diskutiert, um individuelle pharmakologische Strategien zu verfolgen 

(Chan and Ginsburg, 2011). Ziel ist es dabei u.a., Einfluss auf die zugrundeliegenden 

Mechanismen und Signalwege zu nehmen, die möglicherweise durch genetische Varianten 

modifiziert werden und somit vermutlich zu einem höheren Risiko für altersbedinge 

Entzündungserkrankungen führen (Mancinelli et al., 2000; Mi et al., 2010; Zhou et al., 2008).  

Die bisherigen Assoziationsbefunde für genetische Varianten im CETP-Gen deuten darauf 

hin, dass diese eine verringerte CETP-Serumkonzentrationen verursachen und somit zu einer 

Erhöhung der HDL-Konzentration und Verringerung der LDL-Konzentrationen führen und 

zudem mit einer Erhöhung der HDL- und LDL-Partikelgröße einhergehen (Atzmon et al., 

2005; Barzilai et al., 2003; Bruce et al., 1998; Chasman et al., 2008; Dumitrescu et al., 2011; 

Inazu et al., 1994; Kathiresan, 2012; Koropatnick et al., 2008; Saxena et al., 2007; Takeuchi 

et al., 2012; Willer et al., 2008). Diese Lipoproteinprofile (erhöhte HDL-Werte und eine 

Verringerung der LDL-Konzentrationen) senken vermutlich das Risiko für altersbedingte 

Entzündungserkrankungen (z.B. Atherosklerose, Typ-2-Diabetes und Alzheimer) (Di 

Angelantonio et al., 2009; Hajer et al., 2009; Lamarche et al., 1997; Mureddu et al., 2012; 

Verges, 2009; Warren et al., 2012). Daher wurden bereits verstärkt pharmakologische 

Therapieansätze zur CETP-Inhibition entwickelt (Davidson, 2012; Hunt and Lu, 2009; 

Mohammadpour and Akhlaghi, 2013). Bisher ist jedoch nicht vollständig geklärt, ob eine 

Hemmung der CETP-Aktivität tatsächlich zu einer Senkung des Risikos für altersbedingte 

Entzündungserkrankungen beiträgt (Bishop, 2013; Bochem et al., 2013; Keene et al., 2014). 

Zudem wurde gezeigt, dass CETP-Inhibitoren sogar zu einer erhöhten Mortalitätsrate geführt 

haben (Bochem et al., 2013; Ghosh and Ghosh, 2012). Aufgrund der fehlenden Evidenz sind 
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pharmakologische Therapien zur Senkung der CETP-Aktivität daher noch nicht zu 

empfehlen.  

In Modellorganismen wurde gezeigt, dass eine Erhöhung der FOXO3A-Expression mit einer 

Erhöhung der Lebensspanne einhergeht (Bansal et al., 2014; Giannakou et al., 2004; Kenyon, 

2011). Dieser Effekt wurde durch kalorische Restriktion zusätzlich verstärkt (Lee et al., 

2009). Obwohl beim Menschen noch nicht klar ist, ob eine Erhöhung der FOXO3A-

Expression zu einer erhöhten Lebensspanne beiträgt, werden therapeutische Ansätze zur 

Beeinflussung von Sirtuin-1 diskutiert, das als zentraler Regulator von FOXO3A fungiert 

(Brunet et al., 2004; Giannakou and Partridge, 2004; Xia et al., 2013). Dabei ist jedoch zu 

berücksichtigen, dass FOXO3A zell- und gewebespezifisch agiert und die durch FOXO3A 

hervorgerufenen (antagonistischen) Effekte in verschiedenen Zell- und Gewebetypen (z.B. 

Apoptose vs. Zelldifferenzierung und -proliferation) je nach externen Stimuli verändert zum 

Tragen kommen (Burgering and Medema, 2003; Nakae et al., 2008; Peng, 2008). 

Auf molekularer Ebene können genetische Varianten in FOXO3A z.B. zu zell- und 

gewebespezifischen veränderten Bindeaffinitäten von regulatorischen Elementen (z.B. 

Transkriptionsfaktoren, mikroRNA) und im Folgenden zu Änderungen in der 

Chromatinstruktur oder zur Modifikation von Histonen führen (Maston et al., 2006; 

McVicker et al., 2013; Neph et al., 2012). Dadurch könnten verschiedene cis- und trans-

regulatorische Effekte ausgelöst werden (Bryois et al., 2014; Francesconi and Lehner, 2014). 

Die FOXO3A-Regulation unterliegt zudem verschiedenen posttranslationalen Modifikationen 

wie z.B. Phosphorylierung, Acetylierung und Ubiquitinierung, die ebenfalls je nach Zell- und 

Gewebetyp in Abhängigkeit vom Genotyp Änderungen unterworfen sind (Calnan and Brunet, 

2008). Darüber hinaus können Umweltfaktoren (z.B. kalorische Restriktion, 

Lebensmittelinhaltsstoffe und physische Aktivität) die FOXO3A-Expression beeinflussen 

(Belguise et al., 2007; Chen et al., 2010). Aufgrund der komplexen regulatorischen Effekte 

auf Transkriptions- und Translationsebene bei gleichzeitigem Einfluss von epigenetischen 

Modifikationen sowie von Metabolom und Mikrobiota erweist es sich daher als notwendig, 

diese zukünftig in unterschiedlichen Zell- und Gewebetypen zu analysieren, um die 

Mechanismen der FOXO3A-Regulation zu verstehen und therapeutische Maßnahmen 

abzuleiten (Monsalve and Olmos, 2011; Rix and Superti-Furga, 2009; Schneider, 2013; 

Topol, 2014).  
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5.6 Schlussfolgerung und Ausblick 

Obwohl Langlebigkeit beim Menschen einen komplexen Phänotyp repräsentiert, konnten 

mittels Kandidatengenstudien zentrale Signalwege identifiziert werden, die bei der Regulation 

der Lebensspanne von Bedeutung sind (Fontana et al., 2010; Pawlikowska et al., 2009; van 

Heemst, 2010). Darüber hinaus stützen Kandidatengenstudien und GWAS zusätzlich die 

Rolle von APOE und dem Lipoproteinstoffwechsel beim Phänotyp Langlebigkeit (Blanchè et 

al., 2001; Deelen et al., 2011; Nebel et al., 2011; Schachter et al., 1994). Die zentrale Rolle 

vom Glukose- und Lipoproteinstoffwechsel bei der Variabilität der Lebensspanne wird 

dadurch bestärkt, dass kalorische Restriktion – und somit eine verringerte Aufnahme von 

Kohlenhydraten und Fetten – in Modellorganismen zu einer Erhöhung der Lebensspanne und 

einem verringerten Risiko für altersbedingte Erkrankungen führen (Bales and Kraus, 2013; 

Redman and Ravussin, 2011; Roth and Polotsky, 2012). Dies liegt möglicherweise an einer 

damit einhergehenden verringerten metabolischen Rate, geringerem oxidativen Stress und 

einer verbesserten Insulinsensitivität (Heilbronn and Ravussin, 2003; Merry, 2000; Redman 

and Ravussin, 2011; Roth and Polotsky, 2012). Ob und in welchem Maße kalorische 

Restriktion auch beim Menschen mit einer erhöhten Lebensspanne einhergeht, kann aufgrund 

fehlender Langzeitstudien zu Ernährungsgewohnheiten und Energieaufnahme noch nicht 

eindeutig geklärt werden (Cava and Fontana, 2013). Es wird jedoch vermutet, dass eine 

langfristige kalorische Restriktion eine im Vergleich zu anderen Ländern übermäßige Anzahl 

an LLI über hundert Jahren auf der Insel Okinawa bedingt (Willcox et al., 2007). 

Die zentrale Bedeutung des Insulin-IGF1-Signalwegs und des Lipoprotein-Metabolismus 

konnte in dieser Studie nochmals untermauert werden. So wurden neue genetische Varianten 

im CETP- und FOXO3A-Gen detektiert, die signifikant mit Langlebigkeit in der deutschen 

Studienpopulation assoziiert sind. Dabei gilt zu berücksichtigen, dass die Befunde für 

genetische Varianten in FOXO3A bereits in verschiedenen Populationen validiert wurden. In 

der vorliegenden Studie wurde über einen explorativen Ansatz auch eine funktionell relevante 

Variante in FOXO3A detektiert. So konnten mögliche Regulationsmechanismen für FOXO3A 

über die direkte Bindung des Transkriptionsfaktors PDX1 an eine FOXO3A-spezifische 

Sequenz aufgezeigt werden, die speziell in Pankreaszelllinien zum Tragen kommen. Dieser 

Befund ist besonders interessant, da die Bauchspeicheldrüse durch die Regulation des 

Blutzuckerspiegels über Insulin und Glukagon eine wichtige Modulator-Funktion im Insulin-

IGF-1-Signalweg einnimmt (Woods et al., 2006). Außerdem verdeutlicht dieser Befund, dass 

zell- und gewebespezifische Regulationsmechanismen für FOXO3A vorliegen.  
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Bisherige Assoziationsstudien für die hier untersuchten SNVs in FOXO3A und CETP 

verweisen auch auf mögliche geschlechtsspezifische Effekte, die v.a. in der Subgruppe der 

Männer von Bedeutung sein könnten (Anselmi et al., 2009; Bao et al., 2014; Barzilai et al., 

2003; Di Bona et al., 2014; Soerensen et al., 2010). In dieser Studie wurde ebenfalls gezeigt, 

dass in der Subgruppe der Männer für einige SNVs in FOXO3A und CETP trotz der geringen 

Stichprobengröße meist stärkere Unterschiede in der Allelfrequenz zwischen der Fall- und 

Kontrollstichprobe zu beobachten waren (bei gleichzeitig höheren Unterschieden in den Odds 

Ratios). Zur Untersuchung geschlechtsspezifischer Unterschiede sind jedoch große 

Stichproben notwendig, um mögliche falsch-positive Befunde zu minimieren.  

Im Vergleich zu den Frauen haben Männer in der Regel eine geringere Lebenserwartung 

sowie eine höhere Mortalitätsrate und eine verringerte Anzahl an gesunden Lebensjahren 

(Austad, 2006; Baerlocher, 2007; Pinkhasov et al., 2010; Singh-Manoux et al., 2008). Im 

hohen Alter sind Männer jedoch gesünder (Franceschi et al., 2000b). Die Subgruppe der 

langlebigen Männer repräsentiert damit vermutlich auch einen stärkeren bzw. weniger 

heterogenen Phänotyp, so dass sich hier verstärkt genetische Effekte von SNVs zeigen. 

Die nominell signifikanten SNVs in der CETP-Genregion könnten nicht nur geschlechts- 

sondern auch populationsspezifisch sein. Daher ist nicht auszuschließen, dass CETP eine 

Rolle beim Phänotyp Langlebigkeit spielt. Neben CETP konnte in dieser Studie auch RAD50 

als mögliches neues Kandidatengen identifiziert werden, welches an der DNA-Reparatur 

beteiligt ist (Hopfner et al., 2002; Kinoshita et al., 2009). Die Assoziationsbefunde für SNVs 

in RAD50 konnten in der französischen Studienpopulation repliziert werden. Allerdings 

sollten weitere Replikationsstudien in unabhängigen Stichproben durchgeführt werden, um 

diese Befunde für SNVs in RAD50 zu festigen.  

An der Gen-Regulation sind möglicherweise v.a. SNVs in nicht-kodierenden Bereichen 

beteiligt, da alle mit Langlebigkeit assoziierten SNVs in der deutschen Studienpopulation 

lediglich in intronischen oder nicht-kodierenden exonischen Bereichen oder außerhalb der 

Genregion lokalisiert sind und zudem in einer relativ hohen Frequenz auftreten. Um auch 

seltene Varianten in potentiell regulatorischen Regionen zu detektieren, werden moderne 

Sequenzierungs-Technologien eingesetzt. Die Sequenzierung des gesamten Genoms und der 

gesamten exonischen Bereiche konnte bereits Hinweise über die Bedeutung von seltenen 

Varianten bei LLI geben (Cash et al., 2014; Freudenberg-Hua et al., 2014; Gierman et al., 

2014; Sebastiani et al., 2011). Zukünftig werden neben genetischen Assoziationsstudien von 
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SNVs verstärkt weitere Forschungszweige wie z.B. Epigenetik, Transkriptom-, Proteom- und 

Mikrobiom-Analysen unter Berücksichtigung von Gen-Gen- und Gen-Umwelt-Interaktionen 

von Bedeutung sein, um eine weitere Aufklärung der sogenannten „fehlenden“ (also bisher 

noch weitestgehend unverstandenen) Heritabilität beim Phänotyp der Langlebigkeit zu 

ermöglichen (Cevenini et al., 2010; de Magalhaes et al., 2012; Tan et al., 2001; Valdes et al., 

2013; West and Bergman, 2009).  
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6 Zusammenfassung 

Die Variation in der Lebensspanne wird beim Menschen bis zu 30% durch genetische 

Faktoren beinflusst, während ca. 70% dieser Variation auf Umweltbedingungen 

zurückzuführen ist. Bisher zeigen nur Einzelbasenvariationen (SNVs) in den Genen 

Apolipoprotein E (APOE) und Forkhead-Box-Protein O3A (FOXO3A) eine konsistente 

Assoziation mit Langlebigkeit beim Menschen in verschiedenen Populationen. Ziel der 

vorliegenden Studie war es daher, über Kandidatengenstudien und mittels Immunochip-

Technologie neue Suszeptibilitätsfaktoren und funktionell relevante Varianten in der 

deutschen Population zu identifizieren. Kandidatengenstudien wurden jeweils für die 

Superoxiddismutasen (SODs), das Cholesterinester-Transferprotein (CETP) und die 

FOXO3A-Genregion durchgeführt. Die SNV-Auswahl für die SODs und CETP erfolgte über 

einen umfassenden haplotype tagging Ansatz, während für die FOXO3A-Genregion drei 

verschiedene Sequenzierungs-Technologien (SOLiD, Illumina und Sanger) genutzt wurden, 

um potentielle funktionell relevante Varianten zu detektieren. In einem weiteren Ansatz sind 

mittels Immunochip-Technologie ca. 200.000 SNVs getestet worden. Der Immunochip 

umfasst genetische Varianten, die potentiell für immunvermittelte und altersbedingte 

Erkrankungen relevant sind.  

In den SOD-Genen wurde kein SNV detektiert, der mit Langlebigkeit beim Menschen 

assoziiert ist. In der CETP-Genregion zeigten drei intronische SNVs eine nominell 

signifikante Assoziation mit Langlebigkeit. Mittels Sequenzierung und Genotypisierung 

wurden 54 signifikante SNVs in der nicht-kodierenden Region von FOXO3A detektiert. SNVs 

in den kodierenden Exons zeigten jedoch keine Assoziation mit Langlebigkeit auf. In einem 

explorativen Ansatz wurde der FOXO3A-SNV mit dem stärksten Assoziationssignal für eine 

anschließende funktionelle Charakterisierung ausgewählt. In diesem Versuch wurde erstmals 

gezeigt, dass ein SNV in FOXO3A die allelspezifische Bindung eines Transkriptionsfaktors in 

Pankreaszellen vermittelt. Dieser Transkriptionsfaktor ist v.a. an der glukoseabhängigen 

Regulation der Insulin-Genexpression beteiligt. Da Insulin im Pankreas synthetisiert wird und 

FOXO3A eine zentrale Rolle im Insulin-Signalweg spielt, verweisen diese Befunde auf einen 

zelltyp-spezifischen Regulationsmechanismus von FOXO3A, welcher wahrscheinlich durch 

die detektierte Variante beeinflusst wird. 

Durch den Immunochip wurde das RAD50-Gen (engl. radiation sensitive, Saccharomyces 

cerevisiae homolog) als neues Kandidatengen für Langlebigkeit identifiziert. Dieses Gen ist 
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maßgeblich an der DNA-Reparatur und der Aufrechterhaltung der Telomere beteiligt. Der 

Assoziationsbefund in RAD50 wurde auch in einer französischen Population repliziert.  

Die beobachteten Befunde für FOXO3A und RAD50 verdeutlichen den Einfluss des Insulin-

Signalwegs und von DNA-Reparatur-Mechanismen für den Phänotyp Langlebigkeit. SNVs in 

der CETP-Genregion könnten die Lipoprotein-Profile und somit das Risiko für 

Entzündungserkrankungen modulieren, da CETP eine zentrale Rolle im Lipoprotein-

Metabolismus spielt. Jedoch sind zukünftig weitere Forschungszweige wie z.B. Epigenetik, 

Transkriptom-, Proteom- und Mikrobiom-Analysen sowie funktionelle Studien in 

unterschiedlichen Zell- und Gewebetypen erforderlich, um die Mechanismen, die zu einer 

Erhöhung der Lebensspanne beitragen, unter Berücksichtigung möglicher Gen-Gen- sowie 

Gen-Umwelt-Interaktionen weiter aufklären zu können. 
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7 Summary 

Up to 30% of variation in human lifespan is influenced by genetic factors, whereas 70% is 

attributed to environmental factors. However, thus far, only single nucleotide variants (SNVs) 

in the Apolipoprotein E and Forkhead box protein O3 (FOXO3A) genes have been 

consistently associated with human longevity in many populations. The aim of the current 

study was, therefore, to identify new susceptibility loci and functional relevant variants for 

human longevity in a German population by candidate gene studies and immunochip 

technology. Individual candidate gene studies were performed for the superoxide dismutases 

(SODs), the cholesterol ester transfer protein (CETP), and the FOXO3A gene regions. 

Selection of SNVs for SODs and CETP was conducted using a comprehensive haplotype 

tagging approach while for the FOXO3A gene region, three different sequencing technologies 

(SOLiD, Illumina, and Sanger) were applied to detect potentially functional relevant variants. 

In a parallel approach, about 200,000 SNVs were tested using immunochip technology. The 

immunochip contains genetic variants that are thought to be relevant for immune mediated 

and age-related diseases. 

In SODs, no SNVs associated with human longevity were detected. In the CETP gene region, 

three intronic SNVs showed nominally significant associations with human longevity. By 

sequencing and genotyping, 54 significantly associated SNVs were detected in non-coding 

regions of FOXO3A. However, SNVs in FOXO3A-coding exons did not show an association 

with longevity. In an exploratory approach, the FOXO3A-SNV with the strongest association 

signal was selected for subsequent functional characterization. In this experiment, it was 

shown for the first time that one SNV in FOXO3A confers allele-specific binding of a 

transcription factor in pancreatic cells. This transcription factor is involved in the glucose-

dependent regulation of insulin gene expression. Since insulin is synthesized in the pancreas 

and because FOXO3A plays a central role in insulin signaling, these findings point to a cell-

type-specific regulatory mechanism for FOXO3A, which might be potentially affected by the 

associated variant. 

Using immunochip technology, the RAD50 gene (radiation sensitive, Saccharomyces 

cerevisiae homolog) was identified as a new candidate gene for longevity. This gene is highly 

involved in DNA repair and telomere maintenance. The association finding for RAD50 was 

also replicated in a French population.  
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The findings observed for FOXO3A and RAD50 substantiate the influence of insulin signaling 

and DNA repair mechanisms for the longevity phenotype. SNVs in the CETP gene region 

might modulate lipoprotein profiles and consequently the risk for inflammatory diseases as 

CETP plays a central role in lipoprotein metabolism. However, additional research areas such 

as epigenetic, transcriptome, proteome and metabolome analyses as well as functional studies 

in different cell and tissue types considering gene-gene and gene-environment interactions are 

needed to further explain the underlying mechanisms that contribute to an increase in life 

span.  
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8 Anhang 

Tabelle 8-1: Assoziationsbefunde für 19 SNVs in der SOD1-, SOD2- and SOD3-Genregion (1.612 LLI ≥95 
Jahre und 1.104 jüngere Kontrollen zwischen 60-75 Jahren). Gelistet sind die Frequenzen des seltenen Allels, 
allelische p-Werte, Odds Ratios und Konfidenzintervalle. Die SNVs sind entsprechend ihrer Position im Genom 
(Genome Reference Consortium Human genome build 36) aufgeführt.  

Gene Chr SNV MAFa  
LLI 

MAFa 
Kontrollen 

PCCA
b ORc 95% C.I.d 

SOD1 21 rs4998557 0,122 0,127 0,543 0,949 0,801-1,124 
  rs2070424 0,071 0,067 0,557 1,069 0,855-1,337 
  rs1041740 0,290 0,306 0,229 0,927 0,820-1,048 
SOD2 6 rs6917589 0,225 0,231 0,563 0,963 0,846-1,096 
  rs2842980 0,215 0,200 0,215 1,091 0,951-1,252 
  rs7855 0,051 0,046 0,461 1,100 0,853-1,419 
  rs8031 0,488 0,499 0,453 0,958 0,857-1,071 
  rs5746141 0,056 0,055 0,864 1,021 0,805-1,295 
  rs5746136 0,293 0,296 0,795 0,984 0,870-1,112 
  rs5746133 0,010 0,008 0,408 1,283 0,711-2,316 
  rs4880 0,502 0,494 0,587 1,031 0,924-1,149 
SOD3 4 rs13306703 0,093 0,095 0,790 0,974 0,804-1,180 
  rs8192287 0,066 0,063 0,716 1,042 0,835-1,301 
  rs699473 0,335 0,335 0,974 0,998 0,890-1,120 
  rs17881426 0,091 0,098 0,365 0,916 0,756-1,108 
  rs1007991 0,327 0,325 0,895 1,008 0,894-1,137 
  rs2536512 0,344 0,340 0,748 1,019 0,909-1,143 
  rs8192291 0,198 0,179 0,095 1,128 0,979-1,298 
  rs8192290 0,024 0,030 0,238 0,813 0,577-1,147 

 

a Frequenz des seltenen Allels (engl. minor allele frequency, MAF) basierend auf der Kontrollstichprobe 
ballelische p-Werte, die im Rahmen einer Fall-Kontroll-Assoziationsstudie mittels 2-Test mit einem Freiheitsgrad ermittelt 
wurden 
cOdds Ratio bezogen auf das seltene Allel in der Kontrollstichprobe  
dKonfidenzintervall für das Odds Ratio  
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Tabelle 8-2: Haplotypanalyse für SNVs in der SOD1-, SOD2- und SOD3-Genregion (748 LLI ≥100 Jahre 
und 1.104 jüngere Kontrollen). Achtzehn der insgesamt 19 getesteten SNVs formen vier Haplotypblöcke.  

 Gesamte Studienpopulation 
(1.612 LLI ≥95 Jahre und 1.104 jüngere 
Kontrollen) 

Subpopulation 
(748 LLI ≥100 Jahre und 1.104 jüngere 
Kontrollen) 

Haplotypen Frequenz 
LLI 

Frequenz 
Kontrollen 

p-Wert Frequenz 
LLI 

Frequenz 
Kontrollen 

p-Wert 

Block 1/ SOD1       

GAC 0,578 0,567 0,535 0,590 0,567 0,109 

GAT 0,304 0,306 0,884 0,290 0,306 0,204 

AGC 0,072 0,067 0,595 0,073 0,068 0,469 

AAC 0,046 0,059 0,099 0,048 0,059 0,077 

Block 2/ SOD2        

TAAGGC 0,484 0,495 0,522 0,489 0,495 0,643 

CATGAT 0,235 0,233 0,886 0,224 0,233 0,472 

TTTGGT 0,201 0,199 0,837 0,212 0,199 0,248 

TATAAT 0,059 0,055 0,613 0,056 0,055 0,868 

Block 3/ SOD3        

CGTTG 0,649 0,64 0,592 0,641 0,640 0,906 

CGCTC 0,201 0,202 0,935 0,208 0,202 0,615 

TTCAC 0,065 0,061 0,688 0,066 0,061 0,504 

CGCTG 0,035 0,034 0,960 0,034 0,034 0,900 

TGCAC 0,025 0,030 0,417 0,024 0,030 0,230 

CGTTC 0,023 0,023 0,940 0,023 0,023 0,922 

Block 4/ SOD3        

AT 0,658 0,660 0,934 0,655 0,66 0,736 

GC 0,199 0,180 0,149 0,198 0,18 0,105 

GT 0,147 0,160 0,184 0,147 0,16 0,184 

 
Tabelle 8-3: Assoziationsbefunde für SNVs in der CETP-Genregion (748 LLI ≥100 Jahre und 1.104 
jüngere Kontrollen zwischen 60-75 Jahren). Gelistet sind die Frequenzen des seltenen Allels, allelische p-
Werte, Odds Ratios und Konfidenzintervalle. Die SNVs sind entsprechend ihrer Position im Genom (Genome 
Reference Consortium Human genome build 36) aufgeführt.  

Nr. SNV MAFa  
LLI 

MAFa 
Kontrollen 

PCCA
b ORc 95% C.I.d 

1 rs247616 0,332 0,312 0,210 1,095 0,950-1,263 
2 rs6499863 0,174 0,184 0,441 0,935 0,787-1,11 
3 rs12708967 0,169 0,183 0,288 0,910 0,765-1,083 
4 rs3764261 0,331 0,314 0,288 1,081 0,937-1,247 
5 rs4783961 0,496 0,494 0,894 1,009 0,884-1,152 
6 rs4783962 0,246 0,233 0,345 1,078 0,922-1,260 
7 rs1800775 0,496 0,470 0,123 1,109 0,972-1,266 
8 rs708272 0,437 0,410 0,116 1,114 0,974-1,274 
9 rs1864163 0,232 0,266 0,023 0,836 0,716-0,976 

10 rs9929488 0,267 0,281 0,344 0,931 0,803-1,079 
11 rs12597002 0,309 0,305 0,771 1,022 0,885-1,18 
12 rs11076174 0,080 0,078 0,860 1,022 0,799-1,308 
13 rs891142 0,001 0,002 0,251 0,305 0,036-2,614 
14 rs7205804 0,450 0,417 0,047 1,145 1,002-1,309 
15 rs12708974 0,112 0,103 0,424 1,091 0,881-1,351 
16 rs11076175 0,154 0,179 0,044 0,831 0,695-0,995 
17 rs9930761 0,066 0,071 0,561 0,925 0,712-1,203 
18 rs5883 0,060 0,063 0,737 0,954 0,724-1,256 
19 rs289714 0,155 0,170 0,248 0,899 0,751-1,077 
20 rs4784744 0,352 0,355 0,866 0,988 0,860-1,135 
21 rs12720898 0,061 0,065 0,593 0,928 0,706-1,220 
22 rs891144 0,009 0,012 0,363 0,734 0,376-1,433 
23 rs1800774 0,340 0,352 0,456 0,948 0,825-1,090 
24 rs5882 0,316 0,322 0,693 0,971 0,840-1,123 
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SNV MAFa  

LLI 
MAFa 
Kontrollen 

PCCA
b ORc 95% C.I.d 

25 rs9923854 0,122 0,106 0,140 1,168 0,950-1,436 
26 rs1800777 0,027 0,027 0,977 1,006 0,671-1,509 
27 rs1801706 0,186 0,172 0,273 1,101 0,927-1,308 
28 rs289742 0,130 0,131 0,891 0,986 0,810-1,201 
29 rs12720917 0,157 0,156 0,950 1,006 0,838-1,208 
30 rs289745 0,379 0,368 0,476 1,051 0,916-1,206 
31 rs17369163 0,135 0,136 0,940 0,993 0,818-1,205 
32 rs12934552 0,140 0,129 0,341 1,099 0,905-1,334 

 

a Frequenz des seltenen Allels (engl. minor allele frequency, MAF) basierend auf der Kontrollstichprobe 
ballelische p-Werte, die im Rahmen einer Fall-Kontroll-Assoziationsstudie mittels 2-Test mit einem Freiheitsgrad ermittelt 
wurden 
cOdds Ratio bezogen auf das seltene Allel in der Kontrollstichprobe  
dKonfidenzintervall für das Odds Ratio 

 
Tabelle 8-4: Geschlechtsspezifische Assoziationsanalyse für 32 SNVs in der CETP-Genregion (748 LLI ≥100 
Jahre und 1.104 jüngere Kontrollen zwischen 60-75 Jahren). Für den jeweiligen SNV sind die Frequenzen des 
seltenen Alleles, allelische p-Werte, Odds Ratios und Konfidenzintervalle für Männer und Frauen angegeben. 
Die SNVs sind entsprechend ihrer Position im Genom (Genome Reference Consortium Human genome build 
36) aufgeführt.  

Nr. SNV Geschlecht MAFa  
LLI 
 
Frauen 
n=602 
 
Männer 
n=146 

MAFa 
Kontrollen 
 
Frauen 
n=821 
 
Männer 
n=283 

PCCA
b ORc 95% C.I.d 

1 rs247616 Frauen 0,327 0,305 0,213 1,109 0,943-1,304 
  Männer 0,350 0,331 0,586 1,087 0,805-1,468 
2 rs6499863 Frauen 0,169 0,183 0,324 0,906 0,744-1,102 
  Männer 0,195 0,186 0,749 1,060 0,741-1,518 
3 rs12708967 Frauen 0,177 0,185 0,594 0,948 0,781-1,152 
  Männer 0,139 0,178 0,141 0,743 0,499-1,105 
4 rs3764261 Frauen 0,325 0,308 0,336 1,083 0,920-1,276 
  Männer 0,354 0,331 0,514 1,106 0,818-1,495 
5 rs4783961 Frauen 0,501 0,490 0,556 1,046 0,900-1,215 
  Männer 0,475 0,505 0,409 0,886 0,666-1,180 
6 rs4783962 Frauen 0,239 0,235 0,835 1,019 0,853-1,218 
  Männer 0,278 0,226 0,094 1,321 0,953-1,831 
7 rs1800775 Frauen 0,505 0,468 0,053 1,159 0,998-1,346 
  Männer 0,458 0,475 0,629 0,932 0,700-1,240 
8 rs708272 Frauen 0,441 0,412 0,137 1,122 0,964-1,307 
  Männer 0,420 0,404 0,670 1,066 0,795-1,429 
9 rs1864163 Frauen 0,233 0,264 0,060 0,846 0,710-1,007 
  Männer 0,230 0,270 0,209 0,806 0,575-1,129 
10 rs9929488 Frauen 0,269 0,271 0,921 0,992 0,838-1,173 
  Männer 0,260 0,313 0,110 0,773 0,564-1,061 
11 rs12597002 Frauen 0,299 0,314 0,401 0,932 0,792-1,098 
  Männer 0,354 0,279 0,027 1,415 1,040-1,926 
12 rs11076174 Frauen 0,082 0,076 0,585 1,081 0,818-1,428 
  Männer 0,072 0,085 0,537 0,843 0,490-1,451 
13 rs891142 Frauen 0,001 0,002 0,326 0,350 0,039-3,134 
  Männer 0,000 0,002 0,486 NA NA 
14 rs7205804 Frauen 0,455 0,415 0,035 1,177 1,011-1,369 
  Männer 0,432 0,424 0,822 1,034 0,774-1,381 
15 rs12708974 Frauen 0,119 0,110 0,492 1,086 0,858-1,374 
  Männer 0,082 0,083 0,965 0,988 0,587-1,663 
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Nr. SNV Geschlecht MAFa  
LLI 
 
Frauen 
n=602 
 
Männer 
n=146 
 

MAFa 
Kontrollen 
 
Frauen 
n=821 
 
Männer 
n=283 
 

PCCA
b ORc 95% C.I.d 

16 rs11076175 Frauen 0,156 0,174 0,215 0,879 0,717-1,078 
  Männer 0,143 0,194 0,065 0,691 0,466-1,025 
17 rs9930761 Frauen 0,070 0,070 0,980 0,996 0,742-1,337 
  Männer 0,053 0,076 0,216 0,683 0,373-1,252 
18 rs5883 Frauen 0,064 0,063 0,937 1,013 0,745-1,377 
  Männer 0,046 0,064 0,314 0,717 0,374-1,374 
19 rs289714 Frauen 0,159 0,164 0,683 0,959 0,782-1,175 
  Männer 0,142 0,186 0,112 0,726 0,488-1,078 
20 rs4784744 Frauen 0,352 0,365 0,478 0,945 0,808-1,105 
  Männer 0,355 0,327 0,420 1,132 0,838-1,528 
21 rs12720898 Frauen 0,057 0,067 0,271 0,838 0,611-1,149 
  Männer 0,080 0,062 0,319 1,324 0,761-2,305 
22 rs891144 Frauen 0,010 0,010 0,960 1,019 0,480-2,163 
  Männer 0,003 0,018 0,080 0,192 0,024-1,504 
23 rs1800774 Frauen 0,333 0,350 0,363 0,929 0,793-1,089 
  Männer 0,368 0,358 0,782 1,043 0,774-1,404 
24 rs5882 Frauen 0,331 0,314 0,335 1,084 0,920-1,276 
  Männer 0,248 0,345 0,005 0,627 0,451-0,871 
25 rs9923854 Frauen 0,128 0,108 0,095 1,217 0,966-1,533 
  Männer 0,096 0,101 0,798 0,940 0,584-1,513 
26 rs1800777 Frauen 0,029 0,026 0,605 1,129 0,714-1,785 
  Männer 0,021 0,032 0,384 0,662 0,260-1,686 
27 rs1801706 Frauen 0,186 0,174 0,442 1,079 0,888-1,312 
  Männer 0,188 0,165 0,403 1,172 0,808-1,701 
28 rs289742 Frauen 0,137 0,124 0,292 1,127 0,902-1,407 
  Männer 0,099 0,154 0,029 0,607 0,386-0,954 
29 rs12720917 Frauen 0,170 0,158 0,411 1,089 0,889-1,334 
  Männer 0,102 0,150 0,056 0,644 0,409-1,014 
30 rs289745 Frauen 0,377 0,367 0,572 1,046 0,895-1,222 
  Männer 0,387 0,369 0,621 1,078 0,801-1,451 
31 rs17369163 Frauen 0,128 0,139 0,422 0,913 0,732-1,140 
  Männer 0,163 0,127 0,158 1,337 0,893-2,002 
32 rs12934552 Frauen 0,140 0,127 0,305 1,122 0,900-1,399 
  Männer 0,138 0,134 0,892 1,029 0,677-1,565 

 
a Frequenz des seltenen Allels (engl. minor allele frequency, MAF) basierend auf der Kontrollstichprobe 
ballelische p-Werte, die im Rahmen einer Fall-Kontroll-Assoziationsstudie mittels 2-Test mit einem Freiheitsgrad ermittelt 
wurden 
cOdds Ratio bezogen auf das seltene Allel in der Kontrollstichprobe  
dKonfidenzintervall für das Odds Ratio 
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Tabelle 8-5: In silico Analyse für rs5882 und rs180077 unter Anwendung von Polyphen-2, MutPred, PhyloP, 
SNAP, SNPs&Go und SIFT. 

 
Polyphen-2 (Hum-Div) Grantham Score Mutpred 

ID 
(Substitution) Prediction Score sensitvity specificity Score Prediction Top5features 
rs5882  
(V422I) 

benign 0,001 0,99 0,15 29 conservative 0,162 Gain of phosphorylation at 
S421  
(P = 0,1994) 
Loss of disorder  
(P = 0,212) 
Gain of helix  
(P = 0,2684) 
Loss of loop  
(P = 0,4412) 
Gain of glycosylation at 
S419  
(P = 0,5387)  

rs1800777 
(R468Q) 

benign 0,003 0,98 0,44 43 conservative 0,224 Loss of stability 
 (P = 0,0699) 
Loss of sheet  
(P = 0,0817) 
Loss of solvent 
accessibility  
(P = 0,4436) 
Gain of catalytic residue 
at F471  
(P = 0,4868) 
Gain of helix  
(P = 0,5668)  

PhyloP SNAP SNPs&GO SIFT 

ID Score 
norm. 
Score 

Inter-
pretation Prediction RI Accuracy Prediction RI Prediction Score MI 

rs5882 
 (V422I) -1,48253 0,0164 

not 
conserved Neutral 1 60% Neutral 9 Tolerant 1 3,06 

rs1800777 
(R468Q) -1,30810 0,0245 

not 
conserved 

Non-
neutral 2 70% Neutral 7 Tolerant 1 2,95 

 
 

Tabelle 8-6: Detektierte SNVs in der FOXO3A-Genregion unter Anwendung der SOLiD-Technologie. Gelistet 
sind die SNV-Position, SNV-ID, Referenzallel, mutiertes Allel, SNV-Lokalisation und die Frequenz des seltenen 
Allels. Die SNVs sind entsprechend ihrer Position im Genom (Genome Reference Consortium Human genome 
build 36) aufgeführt. 

 
Nr. Chr Position (hg18) SNV refBase varBase Lokalisation 

MAF*  
LLI 

MAF* 
Kontrollen

1 chr6 108965153 rs9480861 C T Nähe 5'UTR 0.191 0.159 
2 chr6 108965535 snv_chr6_108965535 A G Nähe 5'UTR 0.000 0.023 
3 chr6 108966012 rs17531803 T A Nähe 5'UTR 0.015 0.023 
4 chr6 108966286 rs9374035 G A Nähe 5'UTR 0.279 0.250 
5 chr6 108966714 snv_chr6_108966714 A G Nähe 5'UTR 0.000 0.023 
6 chr6 108967002 snv_chr6_108967002 C T Nähe 5'UTR 0.015 0.000 
7 chr6 108967010 snv_chr6_108967010 A T Nähe 5'UTR 0.368 0.500 
8 chr6 108967071 snv_chr6_108967071 A G Nähe 5'UTR 0.000 0.023 
9 chr6 108967115 snv_chr6_108967115 C T Nähe 5'UTR 0.015 0.000 
10 chr6 108967944 snv_chr6_108967944 G A Nähe 5'UTR 0.029 0.068 
11 chr6 108967957 rs1575676 C T Nähe 5'UTR 0.265 0.205 
12 chr6 108968084 snv_chr6_108968084 T C Nähe 5'UTR 0.044 0.023 
13 chr6 108968325 rs9386731 G T Nähe 5'UTR 0.044 0.045 
14 chr6 108968523 snv_chr6_108968523 T A Nähe 5'UTR 0.015 0.000 
15 chr6 108968594 snv_chr6_108968594 T C Nähe 5'UTR 0.015 0.000 
16 chr6 108968831 snv_chr6_108968831 G C Nähe 5'UTR 0.015 0.000 
17 chr6 108968894 rs9374036 T A Nähe 5'UTR 0.015 0.023 
18 chr6 108968988 rs9386732 C T Nähe 5'UTR 0.044 0.045 
19 chr6 108969344 snv_chr6_108969344 A T Nähe 5'UTR 0.015 0.000 
20 chr6 108969373 snv_chr6_108969373 C T Nähe 5'UTR 0.015 0.000 
21 chr6 108970125 rs9384677 C A Nähe 5'UTR 0.044 0.045 
22 chr6 108970234 rs9384678 G C Nähe 5'UTR 0.044 0.045 
23 chr6 108970346 snv_chr6_108970346 A G Nähe 5'UTR 0.088 0.136 
24 chr6 108970747 snv_chr6_108970747 C A Nähe 5'UTR 0.044 0.091 
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MAF*  
LLI 

MAF* 
Kontrollen

25 chr6 108970899 snv_chr6_108970899 G A Nähe 5'UTR 0.044 0.091 
26 chr6 108971057 rs12200544 T G Nähe 5'UTR 0.162 0.114 
27 chr6 108971112 rs9384679 C T Nähe 5'UTR 0.191 0.114 
28 chr6 108971395 snv_chr6_108971395 A G Nähe 5'UTR 0.044 0.091 
29 chr6 108972151 snv_chr6_108972151 T G Nähe 5'UTR 0.000 0.023 
30 chr6 108972356 rs6927268 T G Nähe 5'UTR 0.176 0.182 
31 chr6 108972856 snv_chr6_108972856 G A Nähe 5'UTR 0.029 0.000 
32 chr6 108972956 snv_chr6_108972956 G A Nähe 5'UTR 0.015 0.000 
33 chr6 108973112 snv_chr6_108973112 C A Nähe 5'UTR 0.000 0.023 
34 chr6 108973263 rs17069632 T C Nähe 5'UTR 0.044 0.068 
35 chr6 108973594 snv_chr6_108973594 A G Nähe 5'UTR 0.015 0.000 
36 chr6 108973724 rs6911407 C A Nähe 5'UTR 0.162 0.091 
37 chr6 108973849 rs72940646 A G Nähe 5'UTR 0.029 0.068 
38 chr6 108974817 snv_chr6_108974817 G A Nähe 5'UTR 0.044 0.000 
39 chr6 108974975 snv_chr6_108974975 C T Nähe 5'UTR 0.015 0.000 
40 chr6 108975012 snv_chr6_108975012 T C Nähe 5'UTR 0.000 0.023 
41 chr6 108975025 snv_chr6_108975025 G T Nähe 5'UTR 0.059 0.114 
42 chr6 108975067 snv_chr6_108975067 G A Nähe 5'UTR 0.015 0.023 
43 chr6 108975075 snv_chr6_108975075 G A Nähe 5'UTR 0.059 0.023 
44 chr6 108975083 snv_chr6_108975083 G A Nähe 5'UTR 0.059 0.091 
45 chr6 108975115 rs6918436 G A Nähe 5'UTR 0.132 0.068 
46 chr6 108975130 snv_chr6_108975130 G A Nähe 5'UTR 0.000 0.023 
47 chr6 108975308 rs60358016 G A Nähe 5'UTR 0.059 0.136 
48 chr6 108975843 rs72940650 C T Nähe 5'UTR 0.044 0.114 
49 chr6 108975869 snv_chr6_108975869 T C Nähe 5'UTR 0.059 0.023 
50 chr6 108975877 snv_chr6_108975877 T A Nähe 5'UTR 0.015 0.000 
51 chr6 108975923 rs72940651 G A Nähe 5'UTR 0.059 0.114 
52 chr6 108975970 snv_chr6_108975970 T C Nähe 5'UTR 0.000 0.045 
53 chr6 108976150 snv_chr6_108976150 G A Nähe 5'UTR 0.059 0.114 
54 chr6 108976199 snv_chr6_108976199 A G Nähe 5'UTR 0.044 0.136 
55 chr6 108976207 rs72940652 C T Nähe 5'UTR 0.059 0.136 
56 chr6 108976469 snv_chr6_108976469 T C Nähe 5'UTR 0.000 0.023 
57 chr6 108976473 snv_chr6_108976473 G A Nähe 5'UTR 0.015 0.023 
58 chr6 108976484 snv_chr6_108976484 A G Nähe 5'UTR 0.000 0.045 
59 chr6 108976506 snv_chr6_108976506 T C Nähe 5'UTR 0.000 0.045 
60 chr6 108976753 snv_chr6_108976753 T G Nähe 5'UTR 0.000 0.023 
61 chr6 108976784 snv_chr6_108976784 T C Nähe 5'UTR 0.000 0.045 
62 chr6 108976790 snv_chr6_108976790 T C Nähe 5'UTR 0.044 0.000 
63 chr6 108976809 snv_chr6_108976809 C T Nähe 5'UTR 0.029 0.000 
64 chr6 108976813 snv_chr6_108976813 T G Nähe 5'UTR 0.015 0.000 
65 chr6 108976830 snv_chr6_108976830 G A Nähe 5'UTR 0.000 0.023 
66 chr6 108976834 snv_chr6_108976834 C T Nähe 5'UTR 0.015 0.000 
67 chr6 108976840 snv_chr6_108976840 T C Nähe 5'UTR 0.015 0.000 
68 chr6 108976846 snv_chr6_108976846 A C Nähe 5'UTR 0.000 0.023 
69 chr6 108976847 snv_chr6_108976847 A G Nähe 5'UTR 0.000 0.023 
70 chr6 108976863 snv_chr6_108976863 A C Nähe 5'UTR 0.015 0.000 
71 chr6 108976870 snv_chr6_108976870 G T Nähe 5'UTR 0.015 0.000 
72 chr6 108976897 snv_chr6_108976897 C T Nähe 5'UTR 0.015 0.045 
73 chr6 108976905 snv_chr6_108976905 A G Nähe 5'UTR 0.029 0.045 
74 chr6 108976907 snv_chr6_108976907 T C Nähe 5'UTR 0.015 0.045 
75 chr6 108976933 snv_chr6_108976933 A G Nähe 5'UTR 0.044 0.068 
76 chr6 108976957 snv_chr6_108976957 T C Nähe 5'UTR 0.029 0.045 
77 chr6 108976962 snv_chr6_108976962 T C Nähe 5'UTR 0.029 0.045 
78 chr6 108977046 rs6930527 G A Nähe 5'UTR 0.059 0.114 
79 chr6 108977420 rs72940654 G T Nähe 5'UTR 0.059 0.114 
80 chr6 108977750 snv_chr6_108977750 G C Nähe 5'UTR 0.044 0.068 
81 chr6 108978508 snv_chr6_108978508 C T Nähe 5'UTR 0.029 0.068 
82 chr6 108978657 rs12198276 C A Nähe 5'UTR 0.176 0.114 
83 chr6 108978679 snv_chr6_108978679 G A Nähe 5'UTR 0.015 0.000 
84 chr6 108978726 snv_chr6_108978726 G A Nähe 5'UTR 0.000 0.023 
85 chr6 108979047 snv_chr6_108979047 C T Nähe 5'UTR 0.015 0.000 
86 chr6 108979982 rs72940656 T C Nähe 5'UTR 0.015 0.023 
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87 chr6 108980086 snv_chr6_108980086 C T Nähe 5'UTR 0.162 0.000 
88 chr6 108980223 rs72940657 C T Nähe 5'UTR 0.015 0.000 
89 chr6 108980454 rs12174776 G A Nähe 5'UTR 0.015 0.023 
90 chr6 108980849 snv_chr6_108980849 A T Nähe 5'UTR 0.015 0.023 
91 chr6 108981044 rs9400238 G A Nähe 5'UTR 0.000 0.023 
92 chr6 108981258 rs9386734 A G Nähe 5'UTR 0.000 0.045 
93 chr6 108981521 rs17069635 C G Nähe 5'UTR 0.000 0.045 
94 chr6 108981928 snv_chr6_108981928 T C Nähe 5'UTR 0.015 0.023 
95 chr6 108990852 rs9386735 C T Intron 0.029 0.068 
96 chr6 108991102 rs9384680 T G Intron 0.044 0.091 
97 chr6 108991428 rs9372188 C T Intron 0.044 0.091 
98 chr6 108991584 rs9372189 C T Intron 0.029 0.068 
99 chr6 108992316 rs1536057 C T Intron 0.250 0.159 
100 chr6 108992771 snv_chr6_108992771 G A Intron 0.000 0.023 
101 chr6 108993196 snv_chr6_108993196 G A Intron 0.015 0.000 
102 chr6 108993452 snv_chr6_108993452 G A Intron 0.044 0.068 
103 chr6 108993895 snv_chr6_108993895 C T Intron 0.015 0.023 
104 chr6 108994251 rs72940674 C T Intron 0.044 0.091 
105 chr6 108995063 snv_chr6_108995063 T C Intron 0.015 0.000 
106 chr6 108995096 snv_chr6_108995096 G A Intron 0.015 0.000 
107 chr6 108995133 rs1892492 A G Intron 0.029 0.000 
108 chr6 108995223 rs17532174 G T Intron 0.029 0.068 
109 chr6 108995286 rs2253310 C G Intron 0.176 0.068 
110 chr6 108995554 snv_chr6_108995554 T C Intron 0.015 0.045 
111 chr6 108995561 snv_chr6_108995561 T G Intron 0.029 0.068 
112 chr6 108995634 snv_chr6_108995634 C T Intron 0.000 0.023 
113 chr6 108995635 snv_chr6_108995635 G A Intron 0.000 0.023 
114 chr6 108995713 snv_chr6_108995713 T C Intron 0.059 0.114 
115 chr6 108995830 snv_chr6_108995830 G T Intron 0.015 0.000 
116 chr6 108995854 snv_chr6_108995854 G A Intron 0.015 0.000 
117 chr6 108995858 snv_chr6_108995858 T C Intron 0.044 0.023 
118 chr6 108995866 snv_chr6_108995866 C A Intron 0.000 0.045 
119 chr6 108995868 snv_chr6_108995868 T C Intron 0.029 0.023 
120 chr6 108995904 snv_chr6_108995904 G A Intron 0.015 0.023 
121 chr6 108995932 snv_chr6_108995932 G A Intron 0.029 0.045 
122 chr6 108995975 snv_chr6_108995975 G A Intron 0.029 0.068 
123 chr6 108995998 snv_chr6_108995998 G A Intron 0.029 0.045 
124 chr6 108996003 snv_chr6_108996003 A G Intron 0.015 0.023 
125 chr6 108996324 rs35214426 T C Intron 0.044 0.114 
126 chr6 108996515 rs9372190 T G Intron 0.044 0.114 
127 chr6 108996660 snv_chr6_108996660 C G Intron 0.000 0.023 
128 chr6 108996762 rs9384681 A G Intron 0.044 0.091 
129 chr6 108997914 snv_chr6_108997914 G T Intron 0.015 0.000 
130 chr6 108997938 snv_chr6_108997938 T C Intron 0.044 0.091 
131 chr6 108997981 snv_chr6_108997981 C T Intron 0.015 0.000 
132 chr6 108998043 snv_chr6_108998043 T C Intron 0.000 0.023 
133 chr6 108998078 snv_chr6_108998078 T G Intron 0.000 0.068 
134 chr6 108998090 snv_chr6_108998090 C T Intron 0.044 0.045 
135 chr6 108998103 snv_chr6_108998103 G A Intron 0.015 0.000 
136 chr6 108998122 snv_chr6_108998122 G C Intron 0.029 0.023 
137 chr6 108998128 snv_chr6_108998128 C T Intron 0.000 0.023 
138 chr6 108998237 snv_chr6_108998237 C T Intron 0.015 0.023 
139 chr6 108998252 snv_chr6_108998252 T C Intron 0.000 0.045 
140 chr6 108998928 rs12055603 A G Intron 0.044 0.068 
141 chr6 108999592 snv_chr6_108999592 A G Intron 0.015 0.023 
142 chr6 109000405 rs72940678 C G Intron 0.044 0.068 
143 chr6 109000520 snv_chr6_109000520 A T Intron 0.000 0.023 
144 chr6 109000909 rs1536058 G A Intron 0.015 0.023 
145 chr6 109000946 snv_chr6_109000946 A G Intron 0.074 0.023 
146 chr6 109000957 snv_chr6_109000957 C T Intron 0.015 0.000 
147 chr6 109000978 snv_chr6_109000978 C G Intron 0.000 0.023 
148 chr6 109001003 snv_chr6_109001003 A T Intron 0.000 0.023 
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149 chr6 109001065 snv_chr6_109001065 A C Intron 0.015 0.000 
150 chr6 109001195 snv_chr6_109001195 A G Intron 0.015 0.000 
151 chr6 109001471 snv_chr6_109001471 A C Intron 0.029 0.000 
152 chr6 109001500 snv_chr6_109001500 C G Intron 0.015 0.000 
153 chr6 109001615 snv_chr6_109001615 C T Intron 0.015 0.000 
154 chr6 109001632 snv_chr6_109001632 G A Intron 0.015 0.000 
155 chr6 109001639 snv_chr6_109001639 T C Intron 0.015 0.000 
156 chr6 109001649 snv_chr6_109001649 C T Intron 0.000 0.023 
157 chr6 109001775 snv_chr6_109001775 C T Intron 0.044 0.091 
158 chr6 109001815 snv_chr6_109001815 C T Intron 0.015 0.000 
159 chr6 109001821 snv_chr6_109001821 A G Intron 0.015 0.045 
160 chr6 109001863 snv_chr6_109001863 G C Intron 0.029 0.000 
161 chr6 109001910 snv_chr6_109001910 G T Intron 0.000 0.023 
162 chr6 109001931 rs6899495 C T Intron 0.294 0.159 
163 chr6 109001961 snv_chr6_109001961 C T Intron 0.044 0.023 
164 chr6 109001967 snv_chr6_109001967 A G Intron 0.044 0.000 
165 chr6 109002066 rs72940679 A G Intron 0.044 0.068 
166 chr6 109002079 rs2490272 C T Intron 0.176 0.091 
167 chr6 109002485 rs57099886 G A Intron 0.044 0.091 
168 chr6 109002630 snv_chr6_109002630 G A Intron 0.015 0.000 
169 chr6 109002908 rs2802288 A G Intron 0.191 0.091 
170 chr6 109002921 snv_chr6_109002921 A G Intron 0.015 0.000 
171 chr6 109003022 snv_chr6_109003022 G T Intron 0.044 0.091 
172 chr6 109004079 rs2883881 A G Intron 0.044 0.136 
173 chr6 109004354 rs12200646 G A Intron 0.147 0.114 
174 chr6 109005231 snv_chr6_109005231 T C Intron 0.000 0.023 
175 chr6 109006213 snv_chr6_109006213 T A Intron 0.015 0.000 
176 chr6 109006528 rs9384683 T G Intron 0.044 0.136 
177 chr6 109008100 snv_chr6_109008100 T C Intron 0.029 0.000 
178 chr6 109008105 snv_chr6_109008105 G A Intron 0.044 0.000 
179 chr6 109008131 snv_chr6_109008131 C G Intron 0.015 0.000 
180 chr6 109008141 snv_chr6_109008141 G A Intron 0.250 0.205 
181 chr6 109008204 snv_chr6_109008204 G C Intron 0.044 0.000 
182 chr6 109008307 snv_chr6_109008307 C T Intron 0.029 0.000 
183 chr6 109008348 snv_chr6_109008348 T C Intron 0.000 0.023 
184 chr6 109008832 rs7747393 C T Intron 0.235 0.341 
185 chr6 109008852 snv_chr6_109008852 G C Intron 0.015 0.000 
186 chr6 109008873 rs10499051 A G Intron 0.044 0.136 
187 chr6 109009521 snv_chr6_109009521 G A Intron 0.000 0.023 
188 chr6 109010078 rs17598170 C G Intron 0.044 0.068 
189 chr6 109011708 snv_chr6_109011708 A C Intron 0.029 0.000 
190 chr6 109016211 snv_chr6_109016211 C T Intron 0.000 0.023 
191 chr6 109017126 snv_chr6_109017126 T C Intron 0.000 0.023 
192 chr6 109017228 snv_chr6_109017228 C T Intron 0.000 0.023 
193 chr6 109017764 rs17532552 A C Intron 0.044 0.091 
194 chr6 109018666 rs72940694 A G Intron 0.044 0.091 
195 chr6 109019381 rs72940696 C G Intron 0.059 0.045 
196 chr6 109019894 rs13220810 T C Intron 0.162 0.091 
197 chr6 109020366 snv_chr6_109020366 C T Intron 0.015 0.000 
198 chr6 109021404 snv_chr6_109021404 G T Intron 0.015 0.000 
199 chr6 109021427 snv_chr6_109021427 C G Intron 0.015 0.000 
200 chr6 109021503 snv_chr6_109021503 G A Intron 0.015 0.000 
201 chr6 109021681 snv_chr6_109021681 T A Intron 0.029 0.023 
202 chr6 109021716 snv_chr6_109021716 G C Intron 0.015 0.000 
203 chr6 109022840 snv_chr6_109022840 T G Intron 0.000 0.023 
204 chr6 109023072 rs17532573 G A Intron 0.044 0.091 
205 chr6 109023266 rs9480865 T C Intron 0.235 0.114 
206 chr6 109023762 rs9386740 G A Intron 0.044 0.068 
207 chr6 109023839 snv_chr6_109023839 A G Intron 0.015 0.000 
208 chr6 109024381 rs17069647 T A Intron 0.059 0.159 
209 chr6 109024476 rs17532643 G A Intron 0.044 0.091 
210 chr6 109024947 snv_chr6_109024947 G A Intron 0.000 0.023 
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211 chr6 109026211 snv_chr6_109026211 T C Intron 0.015 0.000 
212 chr6 109026339 rs55758249 A G Intron 0.044 0.068 
213 chr6 109026420 snv_chr6_109026420 G A Intron 0.015 0.000 
214 chr6 109026663 rs9386741 A G Intron 0.044 0.068 
215 chr6 109026891 snv_chr6_109026891 T C Intron 0.000 0.045 
216 chr6 109027282 rs2802293 A G Intron 0.015 0.000 
217 chr6 109027553 snv_chr6_109027553 C T Intron 0.015 0.000 
218 chr6 109027850 rs58157973 A G Intron 0.162 0.136 
219 chr6 109028224 snv_chr6_109028224 C T Intron 0.000 0.023 
220 chr6 109028225 snv_chr6_109028225 C T Intron 0.000 0.023 
221 chr6 109028240 rs2802294 A G Intron 0.088 0.159 
222 chr6 109028311 snv_chr6_109028311 T C Intron 0.000 0.023 
223 chr6 109028336 snv_chr6_109028336 C A Intron 0.000 0.023 
224 chr6 109028341 snv_chr6_109028341 A G Intron 0.000 0.023 
225 chr6 109028418 snv_chr6_109028418 A G Intron 0.000 0.023 
226 chr6 109028886 snv_chr6_109028886 T C Intron 0.015 0.000 
227 chr6 109028996 snv_chr6_109028996 G C Intron 0.000 0.023 
228 chr6 109029025 rs12196602 T A Intron 0.162 0.114 
229 chr6 109029035 snv_chr6_109029035 G C Intron 0.015 0.000 
230 chr6 109029062 snv_chr6_109029062 C G Intron 0.000 0.023 
231 chr6 109029112 snv_chr6_109029112 G T Intron 0.015 0.000 
232 chr6 109029118 snv_chr6_109029118 C T Intron 0.044 0.068 
233 chr6 109029119 snv_chr6_109029119 G A Intron 0.059 0.023 
234 chr6 109029161 snv_chr6_109029161 G A Intron 0.000 0.023 
235 chr6 109029242 snv_chr6_109029242 T C Intron 0.000 0.023 
236 chr6 109029295 snv_chr6_109029295 T G Intron 0.000 0.023 
237 chr6 109029319 rs9386742 C T Intron 0.044 0.068 
238 chr6 109029482 snv_chr6_109029482 G A Intron 0.000 0.023 
239 chr6 109029978 snv_chr6_109029978 C A Intron 0.015 0.000 
240 chr6 109030218 rs9372191 T C Intron 0.044 0.068 
241 chr6 109031482 rs7775621 A G Intron 0.044 0.091 
242 chr6 109032649 rs72942509 G A Intron 0.029 0.068 
243 chr6 109033070 snv_chr6_109033070 A G Intron 0.015 0.000 
244 chr6 109033122 snv_chr6_109033122 T C Intron 0.029 0.023 
245 chr6 109033145 snv_chr6_109033145 A G Intron 0.044 0.023 
246 chr6 109033178 snv_chr6_109033178 A C Intron 0.029 0.023 
247 chr6 109033189 rs2802295 A G Intron 0.118 0.091 
248 chr6 109033217 snv_chr6_109033217 A G Intron 0.029 0.023 
249 chr6 109033221 snv_chr6_109033221 G C Intron 0.000 0.091 
250 chr6 109033231 snv_chr6_109033231 T A Intron 0.015 0.023 
251 chr6 109033234 snv_chr6_109033234 C T Intron 0.029 0.000 
252 chr6 109033239 snv_chr6_109033239 T C Intron 0.000 0.023 
253 chr6 109033248 snv_chr6_109033248 T C Intron 0.029 0.023 
254 chr6 109033250 snv_chr6_109033250 T C Intron 0.015 0.000 
255 chr6 109033259 snv_chr6_109033259 T C Intron 0.015 0.045 
256 chr6 109033825 snv_chr6_109033825 A G Intron 0.015 0.000 
257 chr6 109034361 snv_chr6_109034361 A G Intron 0.015 0.000 
258 chr6 109034534 rs7753734 C T Intron 0.294 0.114 
259 chr6 109034535 rs2764261 A G Intron 0.176 0.091 
260 chr6 109034864 rs7754626 G A Intron 0.176 0.114 
261 chr6 109034935 snv_chr6_109034935 T A Intron 0.044 0.068 
262 chr6 109035073 rs72942514 C T Intron 0.029 0.068 
263 chr6 109035083 snv_chr6_109035083 C T Intron 0.000 0.023 
264 chr6 109035108 snv_chr6_109035108 A G Intron 0.000 0.045 
265 chr6 109035146 snv_chr6_109035146 A G Intron 0.088 0.068 
266 chr6 109035159 snv_chr6_109035159 G C Intron 0.015 0.000 
267 chr6 109035282 snv_chr6_109035282 G A Intron 0.000 0.023 
268 chr6 109035368 rs61541825 G A Intron 0.074 0.114 
269 chr6 109035643 snv_chr6_109035643 G A Intron 0.000 0.023 
270 chr6 109039323 snv_chr6_109039323 A T Intron 0.029 0.000 
271 chr6 109039339 snv_chr6_109039339 C T Intron 0.029 0.000 
272 chr6 109039341 snv_chr6_109039341 G A Intron 0.015 0.000 
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273 chr6 109040301 snv_chr6_109040301 C A Intron 0.000 0.023 
274 chr6 109040314 snv_chr6_109040314 G A Intron 0.059 0.091 
275 chr6 109040315 snv_chr6_109040315 C T Intron 0.000 0.023 
276 chr6 109040328 snv_chr6_109040328 G T Intron 0.015 0.000 
277 chr6 109040341 snv_chr6_109040341 T C Intron 0.015 0.023 
278 chr6 109040346 snv_chr6_109040346 T C Intron 0.074 0.045 
279 chr6 109040358 snv_chr6_109040358 C A Intron 0.015 0.000 
280 chr6 109040365 snv_chr6_109040365 A C Intron 0.132 0.318 
281 chr6 109040366 snv_chr6_109040366 A T Intron 0.353 0.364 
282 chr6 109040387 snv_chr6_109040387 C G Intron 0.000 0.045 
283 chr6 109040391 snv_chr6_109040391 G T Intron 0.015 0.000 
284 chr6 109040405 snv_chr6_109040405 A G Intron 0.118 0.091 
285 chr6 109040413 snv_chr6_109040413 T C Intron 0.015 0.000 
286 chr6 109040415 snv_chr6_109040415 G A Intron 0.250 0.295 
287 chr6 109040430 snv_chr6_109040430 G C Intron 0.029 0.000 
288 chr6 109040432 snv_chr6_109040432 T C Intron 0.118 0.159 
289 chr6 109040437 snv_chr6_109040437 G C Intron 0.015 0.000 
290 chr6 109040448 snv_chr6_109040448 C G Intron 0.015 0.000 
291 chr6 109040450 snv_chr6_109040450 C T Intron 0.000 0.023 
292 chr6 109040451 snv_chr6_109040451 C A Intron 0.000 0.023 
293 chr6 109040461 snv_chr6_109040461 G A Intron 0.338 0.341 
294 chr6 109040463 snv_chr6_109040463 C T Intron 0.015 0.000 
295 chr6 109040469 snv_chr6_109040469 A G Intron 0.176 0.068 
296 chr6 109040478 snv_chr6_109040478 T A Intron 0.132 0.091 
297 chr6 109040483 snv_chr6_109040483 G C Intron 0.029 0.000 
298 chr6 109040484 snv_chr6_109040484 A G Intron 0.382 0.364 
299 chr6 109040490 snv_chr6_109040490 T C Intron 0.103 0.136 
300 chr6 109040498 snv_chr6_109040498 C G Intron 0.015 0.000 
301 chr6 109040500 snv_chr6_109040500 C A Intron 0.029 0.000 
302 chr6 109040508 snv_chr6_109040508 A G Intron 0.074 0.091 
303 chr6 109040513 snv_chr6_109040513 T G Intron 0.000 0.023 
304 chr6 109040519 snv_chr6_109040519 T A Intron 0.000 0.023 
305 chr6 109040554 snv_chr6_109040554 T G Intron 0.000 0.023 
306 chr6 109040560 snv_chr6_109040560 T A Intron 0.015 0.000 
307 chr6 109040564 snv_chr6_109040564 G A Intron 0.029 0.091 
308 chr6 109040606 snv_chr6_109040606 C T Intron 0.000 0.023 
309 chr6 109041208 snv_chr6_109041208 C T Intron 0.000 0.023 
310 chr6 109041219 snv_chr6_109041219 G T Intron 0.000 0.045 
311 chr6 109042625 snv_chr6_109042625 A T Intron 0.015 0.023 
312 chr6 109043905 snv_chr6_109043905 A G Intron 0.015 0.000 
313 chr6 109043906 snv_chr6_109043906 A C Intron 0.015 0.000 
314 chr6 109043907 snv_chr6_109043907 T A Intron 0.044 0.000 
315 chr6 109043915 snv_chr6_109043915 A C Intron 0.029 0.045 
316 chr6 109043933 snv_chr6_109043933 G T Intron 0.015 0.000 
317 chr6 109043940 snv_chr6_109043940 A G Intron 0.324 0.318 
318 chr6 109043951 snv_chr6_109043951 T A Intron 0.044 0.023 
319 chr6 109043953 snv_chr6_109043953 G A Intron 0.029 0.023 
320 chr6 109043959 snv_chr6_109043959 T C Intron 0.338 0.341 
321 chr6 109043960 snv_chr6_109043960 T G Intron 0.029 0.023 
322 chr6 109043961 snv_chr6_109043961 G T Intron 0.015 0.000 
323 chr6 109043970 snv_chr6_109043970 G A Intron 0.029 0.023 
324 chr6 109043971 snv_chr6_109043971 T C Intron 0.103 0.182 
325 chr6 109043974 snv_chr6_109043974 C G Intron 0.000 0.023 
326 chr6 109043977 snv_chr6_109043977 C G Intron 0.000 0.023 
327 chr6 109043978 snv_chr6_109043978 A C Intron 0.000 0.023 
328 chr6 109043986 snv_chr6_109043986 C A Intron 0.015 0.000 
329 chr6 109044006 snv_chr6_109044006 C T Intron 0.000 0.023 
330 chr6 109044037 snv_chr6_109044037 T C Intron 0.015 0.000 
331 chr6 109044084 snv_chr6_109044084 A G Intron 0.059 0.023 
332 chr6 109044092 snv_chr6_109044092 A G Intron 0.029 0.114 
333 chr6 109044093 snv_chr6_109044093 T C Intron 0.309 0.318 
334 chr6 109044099 snv_chr6_109044099 C T Intron 0.029 0.045 
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335 chr6 109044100 snv_chr6_109044100 G A Intron 0.000 0.068 
336 chr6 109044109 snv_chr6_109044109 T G Intron 0.118 0.114 
337 chr6 109044110 snv_chr6_109044110 G T Intron 0.044 0.045 
338 chr6 109044122 snv_chr6_109044122 G A Intron 0.029 0.023 
339 chr6 109044139 snv_chr6_109044139 C A Intron 0.000 0.023 
340 chr6 109044152 snv_chr6_109044152 G C Intron 0.265 0.227 
341 chr6 109044159 snv_chr6_109044159 C T Intron 0.015 0.000 
342 chr6 109044162 snv_chr6_109044162 A T Intron 0.000 0.023 
343 chr6 109044173 snv_chr6_109044173 A G Intron 0.382 0.364 
344 chr6 109044186 snv_chr6_109044186 G A Intron 0.059 0.000 
345 chr6 109044197 snv_chr6_109044197 A G Intron 0.000 0.023 
346 chr6 109044198 snv_chr6_109044198 C T Intron 0.029 0.000 
347 chr6 109044202 snv_chr6_109044202 A T Intron 0.015 0.000 
348 chr6 109044208 snv_chr6_109044208 C A Intron 0.015 0.023 
349 chr6 109044210 snv_chr6_109044210 A G Intron 0.132 0.045 
350 chr6 109044212 snv_chr6_109044212 C A Intron 0.015 0.000 
351 chr6 109044220 snv_chr6_109044220 C T Intron 0.000 0.023 
352 chr6 109044231 snv_chr6_109044231 T A Intron 0.191 0.136 
353 chr6 109044235 snv_chr6_109044235 A T Intron 0.044 0.136 
354 chr6 109044248 snv_chr6_109044248 G A Intron 0.074 0.114 
355 chr6 109044259 snv_chr6_109044259 A G Intron 0.088 0.205 
356 chr6 109044260 snv_chr6_109044260 T C Intron 0.147 0.068 
357 chr6 109044264 snv_chr6_109044264 A G Intron 0.015 0.045 
358 chr6 109044265 snv_chr6_109044265 G A Intron 0.000 0.023 
359 chr6 109044269 snv_chr6_109044269 A T Intron 0.015 0.000 
360 chr6 109044270 snv_chr6_109044270 G A Intron 0.015 0.000 
361 chr6 109044279 snv_chr6_109044279 G A Intron 0.029 0.000 
362 chr6 109044285 snv_chr6_109044285 C T Intron 0.000 0.023 
363 chr6 109044292 snv_chr6_109044292 T C Intron 0.206 0.205 
364 chr6 109044299 snv_chr6_109044299 C T Intron 0.029 0.045 
365 chr6 109044300 snv_chr6_109044300 A G Intron 0.147 0.136 
366 chr6 109044306 snv_chr6_109044306 C A Intron 0.000 0.023 
367 chr6 109044309 snv_chr6_109044309 T A Intron 0.074 0.045 
368 chr6 109044326 snv_chr6_109044326 G A Intron 0.309 0.250 
369 chr6 109044338 snv_chr6_109044338 G A Intron 0.309 0.295 
370 chr6 109044344 snv_chr6_109044344 C A Intron 0.015 0.023 
371 chr6 109044354 snv_chr6_109044354 G T Intron 0.000 0.023 
372 chr6 109044358 snv_chr6_109044358 A T Intron 0.000 0.023 
373 chr6 109044361 snv_chr6_109044361 G T Intron 0.015 0.023 
374 chr6 109044380 snv_chr6_109044380 A G Intron 0.294 0.227 
375 chr6 109044390 snv_chr6_109044390 C T Intron 0.044 0.045 
376 chr6 109044391 snv_chr6_109044391 G T Intron 0.015 0.000 
377 chr6 109044400 snv_chr6_109044400 G T Intron 0.015 0.000 
378 chr6 109044405 snv_chr6_109044405 G A Intron 0.015 0.000 
379 chr6 109044422 snv_chr6_109044422 G A Intron 0.044 0.114 
380 chr6 109044423 snv_chr6_109044423 C A Intron 0.000 0.023 
381 chr6 109044441 snv_chr6_109044441 A C Intron 0.000 0.045 
382 chr6 109044459 snv_chr6_109044459 C T Intron 0.015 0.045 
383 chr6 109044464 snv_chr6_109044464 A G Intron 0.029 0.045 
384 chr6 109044468 snv_chr6_109044468 C G Intron 0.000 0.023 
385 chr6 109044469 snv_chr6_109044469 A C Intron 0.044 0.000 
386 chr6 109044477 snv_chr6_109044477 G A Intron 0.059 0.045 
387 chr6 109044493 snv_chr6_109044493 A T Intron 0.000 0.023 
388 chr6 109044495 snv_chr6_109044495 A G Intron 0.015 0.045 
389 chr6 109045518 snv_chr6_109045518 A T Intron 0.015 0.000 
390 chr6 109045521 snv_chr6_109045521 G T Intron 0.015 0.000 
391 chr6 109045776 rs12202234 C G Intron 0.147 0.091 
392 chr6 109045936 snv_chr6_109045936 G A Intron 0.000 0.023 
393 chr6 109046693 snv_chr6_109046693 C A Intron 0.015 0.068 
394 chr6 109046973 rs7341233 T C Intron 0.147 0.114 
395 chr6 109047506 snv_chr6_109047506 C G Intron 0.000 0.023 
396 chr6 109047770 snv_chr6_109047770 A G Intron 0.000 0.023 
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397 chr6 109048086 rs17598747 A G Intron 0.147 0.068 
398 chr6 109048161 rs17069665 A G Intron 0.162 0.114 
399 chr6 109048572 snv_chr6_109048572 C A Intron 0.074 0.091 
400 chr6 109049116 snv_chr6_109049116 G A Intron 0.015 0.000 
401 chr6 109050038 snv_chr6_109050038 C A Intron 0.000 0.023 
402 chr6 109050134 snv_chr6_109050134 G A Intron 0.000 0.023 
403 chr6 109050159 snv_chr6_109050159 A T Intron 0.074 0.068 
404 chr6 109050629 snv_chr6_109050629 C T Intron 0.000 0.023 
405 chr6 109050858 rs3813498 C T Intron 0.279 0.136 
406 chr6 109051298 snv_chr6_109051298 C T Intron 0.000 0.023 
407 chr6 109051800 rs7762395 G A Intron 0.265 0.136 
408 chr6 109052063 rs2022464 A C Intron 0.250 0.159 
409 chr6 109052622 snv_chr6_109052622 T G Intron 0.000 0.023 
410 chr6 109052711 snv_chr6_109052711 A C Intron 0.015 0.000 
411 chr6 109053733 snv_chr6_109053733 A G Intron 0.000 0.023 
412 chr6 109055034 snv_chr6_109055034 T A Intron 0.029 0.091 
413 chr6 109055795 rs72942587 G A Intron 0.044 0.068 
414 chr6 109055970 rs62428909 G A Intron 0.029 0.045 
415 chr6 109056538 rs17069673 A G Intron 0.000 0.023 
416 chr6 109056836 snv_chr6_109056836 A G Intron 0.000 0.023 
417 chr6 109057247 snv_chr6_109057247 C T Intron 0.015 0.000 
418 chr6 109058348 rs9285397 T C Intron 0.309 0.182 
419 chr6 109058569 rs72942591 C G Intron 0.029 0.068 
420 chr6 109058661 rs12213895 T A Intron 0.147 0.045 
421 chr6 109059030 rs4946930 G A Intron 0.294 0.159 
422 chr6 109060668 rs13207511 A G Intron 0.191 0.091 
423 chr6 109061778 snv_chr6_109061778 C T Intron 0.015 0.000 
424 chr6 109061892 snv_chr6_109061892 C A Intron 0.044 0.091 
425 chr6 109062554 rs73763154 T C Intron 0.103 0.068 
426 chr6 109062715 snv_chr6_109062715 T A Intron 0.015 0.000 
427 chr6 109062995 snv_chr6_109062995 A G Intron 0.029 0.000 
428 chr6 109063003 snv_chr6_109063003 T C Intron 0.044 0.045 
429 chr6 109063008 snv_chr6_109063008 C G Intron 0.015 0.000 
430 chr6 109063066 snv_chr6_109063066 A G Intron 0.029 0.045 
431 chr6 109063069 snv_chr6_109063069 C A Intron 0.015 0.000 
432 chr6 109063073 snv_chr6_109063073 T C Intron 0.000 0.023 
433 chr6 109063084 snv_chr6_109063084 T C Intron 0.074 0.000 
434 chr6 109063092 snv_chr6_109063092 A G Intron 0.074 0.045 
435 chr6 109063104 snv_chr6_109063104 T G Intron 0.029 0.023 
436 chr6 109063105 snv_chr6_109063105 G A Intron 0.015 0.000 
437 chr6 109063111 snv_chr6_109063111 T C Intron 0.015 0.000 
438 chr6 109063112 snv_chr6_109063112 T G Intron 0.029 0.023 
439 chr6 109063121 snv_chr6_109063121 C T Intron 0.015 0.000 
440 chr6 109063130 snv_chr6_109063130 G A Intron 0.015 0.000 
441 chr6 109063139 snv_chr6_109063139 G A Intron 0.015 0.000 
442 chr6 109063160 snv_chr6_109063160 T C Intron 0.015 0.000 
443 chr6 109063161 snv_chr6_109063161 G A Intron 0.044 0.000 
444 chr6 109063174 snv_chr6_109063174 G C Intron 0.015 0.023 
445 chr6 109063176 snv_chr6_109063176 G C Intron 0.015 0.000 
446 chr6 109063178 snv_chr6_109063178 A C Intron 0.029 0.000 
447 chr6 109063181 snv_chr6_109063181 A G Intron 0.015 0.000 
448 chr6 109063197 snv_chr6_109063197 A T Intron 0.029 0.000 
449 chr6 109063216 snv_chr6_109063216 T A Intron 0.015 0.000 
450 chr6 109063852 snv_chr6_109063852 A G Intron 0.015 0.000 
451 chr6 109064125 rs72942595 G A Intron 0.103 0.068 
452 chr6 109064223 rs17310529 T C Intron 0.088 0.068 
453 chr6 109064350 snv_chr6_109064350 A T Intron 0.015 0.000 
454 chr6 109064382 snv_chr6_109064382 C G Intron 0.015 0.205 
455 chr6 109064626 snv_chr6_109064626 C A Intron 0.000 0.023 
456 chr6 109064759 snv_chr6_109064759 C G Intron 0.015 0.000 
457 chr6 109065172 snv_chr6_109065172 A G Intron 0.000 0.023 
458 chr6 109066591 snv_chr6_109066591 C T Intron 0.015 0.000 
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459 chr6 109066603 snv_chr6_109066603 T G Intron 0.000 0.023 
460 chr6 109066718 rs12202209 T G Intron 0.103 0.068 
461 chr6 109066914 snv_chr6_109066914 T A Intron 0.000 0.023 
462 chr6 109067533 rs9486913 C G Intron 0.206 0.114 
463 chr6 109067550 snv_chr6_109067550 T C Intron 0.000 0.023 
464 chr6 109067801 snv_chr6_109067801 A G Intron 0.000 0.023 
465 chr6 109067996 rs58451520 C T Intron 0.029 0.068 
466 chr6 109068035 snv_chr6_109068035 G A Intron 0.029 0.000 
467 chr6 109068219 snv_chr6_109068219 C T Intron 0.000 0.023 
468 chr6 109068873 snv_chr6_109068873 A G Intron 0.029 0.000 
469 chr6 109068878 snv_chr6_109068878 T C Intron 0.015 0.000 
470 chr6 109068916 snv_chr6_109068916 A C Intron 0.029 0.000 
471 chr6 109068933 snv_chr6_109068933 A G Intron 0.015 0.000 
472 chr6 109068941 snv_chr6_109068941 G A Intron 0.000 0.068 
473 chr6 109068942 snv_chr6_109068942 G A Intron 0.044 0.023 
474 chr6 109068990 snv_chr6_109068990 G A Intron 0.015 0.023 
475 chr6 109069003 snv_chr6_109069003 A T Intron 0.015 0.114 
476 chr6 109069043 snv_chr6_109069043 C T Intron 0.912 0.955 
477 chr6 109069067 snv_chr6_109069067 G C Intron 0.015 0.000 
478 chr6 109069335 rs9480866 C T Intron 0.221 0.159 
479 chr6 109069788 snv_chr6_109069788 G A Intron 0.000 0.023 
480 chr6 109070007 snv_chr6_109070007 C T Intron 0.015 0.000 
481 chr6 109070138 snv_chr6_109070138 T C Intron 0.000 0.023 
482 chr6 109070327 snv_chr6_109070327 G A Intron 0.000 0.023 
483 chr6 109071578 rs12207868 A G Intron 0.147 0.068 
484 chr6 109071732 rs10457180 G A Intron 0.235 0.136 
485 chr6 109072246 snv_chr6_109072246 G A Intron 0.000 0.023 
486 chr6 109072806 rs1935953 C T Intron 0.000 0.023 
487 chr6 109073105 snv_chr6_109073105 C A Intron 0.000 0.023 
488 chr6 109074592 snv_chr6_109074592 G A Intron 0.015 0.000 
489 chr6 109074884 snv_chr6_109074884 C A Intron 0.000 0.023 
490 chr6 109075124 snv_chr6_109075124 T G Intron 0.015 0.000 
491 chr6 109075186 snv_chr6_109075186 A G Intron 0.015 0.000 
492 chr6 109075212 snv_chr6_109075212 A G Intron 0.015 0.000 
493 chr6 109075370 rs12202049 G C Intron 0.147 0.068 
494 chr6 109075492 rs72944303 A C Intron 0.015 0.068 
495 chr6 109076028 rs72944305 C T Intron 0.015 0.068 
496 chr6 109076279 rs7744829 T C Intron 0.000 0.023 
497 chr6 109077077 snv_chr6_109077077 G T Intron 0.000 0.023 
498 chr6 109077373 rs12209092 A G Intron 0.147 0.068 
499 chr6 109077406 snv_chr6_109077406 C G Intron 0.029 0.023 
500 chr6 109077753 rs71558326 G T Intron 0.191 0.091 
501 chr6 109078349 rs12197634 G C Intron 0.147 0.068 
502 chr6 109079395 rs72944310 C T Intron 0.029 0.068 
503 chr6 109079418 snv_chr6_109079418 G A Intron 0.000 0.023 
504 chr6 109079754 snv_chr6_109079754 G A Intron 0.015 0.000 
505 chr6 109079854 snv_chr6_109079854 A G Intron 0.015 0.000 
506 chr6 109080285 snv_chr6_109080285 A G Intron 0.000 0.023 
507 chr6 109080574 snv_chr6_109080574 T C Intron 0.000 0.023 
508 chr6 109080595 rs72944313 C T Intron 0.029 0.068 
509 chr6 109080791 rs13217795 C T Intron 0.191 0.114 
510 chr6 109081146 rs11153120 C A Intron 0.147 0.068 
511 chr6 109081271 rs12154031 C G Intron 0.147 0.068 
512 chr6 109081439 rs4946932 A C Intron 0.221 0.159 
513 chr6 109081570 snv_chr6_109081570 T C Intron 0.000 0.023 
514 chr6 109082157 rs12203787 C G Intron 0.147 0.091 
515 chr6 109082255 rs12203834 C T Intron 0.147 0.091 
516 chr6 109082339 rs9480867 G A Intron 0.250 0.159 
517 chr6 109082522 snv_chr6_109082522 C G Intron 0.000 0.023 
518 chr6 109083800 rs7772662 A G Intron 0.147 0.091 
519 chr6 109084356 rs9400239 T C Intron 0.221 0.159 
520 chr6 109085999 snv_chr6_109085999 C T Intron 0.162 0.114 
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521 chr6 109086489 snv_chr6_109086489 G C Intron 0.000 0.023 
522 chr6 109086588 rs57990675 A G Intron 0.029 0.023 
523 chr6 109086639 rs56826508 T A Intron 0.000 0.023 
524 chr6 109086809 rs59629924 T C Intron 0.000 0.023 
525 chr6 109086878 snv_chr6_109086878 A T Intron 0.029 0.000 
526 chr6 109086969 snv_chr6_109086969 C T Intron 0.000 0.023 
527 chr6 109086979 snv_chr6_109086979 C T Intron 0.147 0.295 
528 chr6 109087305 snv_chr6_109087305 G A Intron 0.015 0.023 
529 chr6 109087737 snv_chr6_109087737 G A Intron 0.000 0.023 
530 chr6 109087810 rs4946933 A G Intron 0.029 0.068 
531 chr6 109087889 rs12212067 T G Intron 0.162 0.068 
532 chr6 109088031 rs56924132 G C Intron 0.000 0.023 
533 chr6 109088286 snv_chr6_109088286 C T Intron 0.000 0.023 
534 chr6 109088828 snv_chr6_109088828 T C Intron 0.015 0.000 
535 chr6 109088840 snv_chr6_109088840 T C Intron 0.074 0.136 
536 chr6 109088861 snv_chr6_109088861 C T Intron 0.015 0.000 
537 chr6 109088877 snv_chr6_109088877 A G Intron 0.000 0.023 
538 chr6 109088878 snv_chr6_109088878 C T Intron 0.000 0.023 
539 chr6 109088879 snv_chr6_109088879 C G Intron 0.015 0.000 
540 chr6 109088888 snv_chr6_109088888 A G Intron 0.015 0.045 
541 chr6 109088892 snv_chr6_109088892 C G Intron 0.000 0.023 
542 chr6 109088899 snv_chr6_109088899 T C Intron 0.015 0.000 
543 chr6 109088933 snv_chr6_109088933 G A Intron 0.000 0.023 
544 chr6 109088942 snv_chr6_109088942 C A Intron 0.015 0.000 
545 chr6 109088948 snv_chr6_109088948 T A Intron 0.015 0.000 
546 chr6 109088975 rs11153121 C T Intron 0.147 0.045 
547 chr6 109089053 snv_chr6_109089053 A G Intron 0.029 0.000 
548 chr6 109089120 snv_chr6_109089120 A T Intron 0.015 0.000 
549 chr6 109089232 rs58334534 G A Intron 0.221 0.159 
550 chr6 109089285 snv_chr6_109089285 G C Intron 0.221 0.432 
551 chr6 109089855 snv_chr6_109089855 T C Intron 0.044 0.000 
552 chr6 109090152 snv_chr6_109090152 G A Intron 0.015 0.000 
553 chr6 109090220 rs9398171 C T Intron 0.250 0.136 
554 chr6 109090280 snv_chr6_109090280 C T Intron 0.000 0.023 
555 chr6 109090553 snv_chr6_109090553 C T Intron 0.015 0.000 
556 chr6 109090675 snv_chr6_109090675 G A Intron 0.000 0.023 
557 chr6 109090760 rs12196996 A G Intron 0.147 0.045 
558 chr6 109091006 snv_chr6_109091006 T C Intron 0.015 0.000 
559 chr6 109091037 snv_chr6_109091037 C G Intron 0.029 0.000 
560 chr6 109091173 snv_chr6_109091173 C T Intron 0.015 0.000 
561 chr6 109091192 snv_chr6_109091192 G A Intron 0.000 0.023 
562 chr6 109091212 snv_chr6_109091212 C G Intron 0.015 0.000 
563 chr6 109091310 snv_chr6_109091310 C T Intron 0.015 0.000 
564 chr6 109093451 snv_chr6_109093451 T G Intron 0.000 0.023 
565 chr6 109093513 snv_chr6_109093513 C T Intron 0.029 0.000 
566 chr6 109093514 snv_chr6_109093514 A G Intron 0.029 0.000 
567 chr6 109093524 snv_chr6_109093524 A C Intron 0.015 0.023 
568 chr6 109093532 snv_chr6_109093532 C A Intron 0.015 0.000 
569 chr6 109093534 snv_chr6_109093534 T C Intron 0.015 0.000 
570 chr6 109093555 snv_chr6_109093555 G A Intron 0.015 0.000 
571 chr6 109093585 snv_chr6_109093585 A G Intron 0.015 0.000 
572 chr6 109093591 snv_chr6_109093591 A G Intron 0.000 0.023 
573 chr6 109093620 snv_chr6_109093620 C G Intron 0.000 0.023 
574 chr6 109093625 snv_chr6_109093625 T C Intron 0.015 0.000 
575 chr6 109093637 snv_chr6_109093637 T C Intron 0.015 0.023 
576 chr6 109093652 snv_chr6_109093652 T C Intron 0.294 0.364 
577 chr6 109093653 snv_chr6_109093653 C T Intron 0.309 0.273 
578 chr6 109093655 snv_chr6_109093655 T A Intron 0.015 0.000 
579 chr6 109093659 snv_chr6_109093659 C T Intron 0.221 0.182 
580 chr6 109093669 snv_chr6_109093669 C T Intron 0.000 0.023 
581 chr6 109093676 snv_chr6_109093676 T G Intron 0.029 0.023 
582 chr6 109094234 snv_chr6_109094234 C T Intron 0.118 0.273 
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583 chr6 109094235 snv_chr6_109094235 T C Intron 0.074 0.114 
584 chr6 109094240 snv_chr6_109094240 C T Intron 0.118 0.091 
585 chr6 109094257 snv_chr6_109094257 A T Intron 0.015 0.000 
586 chr6 109094262 snv_chr6_109094262 T C Intron 0.206 0.182 
587 chr6 109094271 snv_chr6_109094271 T G Intron 0.059 0.023 
588 chr6 109094273 snv_chr6_109094273 C T Intron 0.015 0.000 
589 chr6 109094293 snv_chr6_109094293 G C Intron 0.015 0.000 
590 chr6 109094295 snv_chr6_109094295 G T Intron 0.015 0.000 
591 chr6 109094300 snv_chr6_109094300 C G Intron 0.000 0.023 
592 chr6 109094305 snv_chr6_109094305 C T Intron 0.015 0.023 
593 chr6 109094313 snv_chr6_109094313 G C Intron 0.044 0.000 
594 chr6 109094322 snv_chr6_109094322 T C Intron 0.397 0.318 
595 chr6 109094323 snv_chr6_109094323 C G Intron 0.000 0.023 
596 chr6 109094324 snv_chr6_109094324 C T Intron 0.059 0.000 
597 chr6 109094325 snv_chr6_109094325 A G Intron 0.044 0.091 
598 chr6 109094356 snv_chr6_109094356 T A Intron 0.015 0.000 
599 chr6 109094361 snv_chr6_109094361 A G Intron 0.176 0.227 
600 chr6 109094369 snv_chr6_109094369 C T Intron 0.000 0.023 
601 chr6 109094388 snv_chr6_109094388 C T Intron 0.015 0.000 
602 chr6 109094389 snv_chr6_109094389 G A Intron 0.206 0.227 
603 chr6 109094397 snv_chr6_109094397 A G Intron 0.015 0.000 
604 chr6 109094398 snv_chr6_109094398 A T Intron 0.015 0.000 
605 chr6 109094446 snv_chr6_109094446 C T Intron 0.015 0.000 
606 chr6 109094479 snv_chr6_109094479 T G Intron 0.015 0.000 
607 chr6 109094481 snv_chr6_109094481 C A Intron 0.015 0.000 
608 chr6 109094542 snv_chr6_109094542 A T Intron 0.000 0.023 
609 chr6 109096750 snv_chr6_109096750 C T Intron 0.132 0.159 
610 chr6 109096751 snv_chr6_109096751 A T Intron 0.000 0.023 
611 chr6 109096755 snv_chr6_109096755 G A Intron 0.029 0.023 
612 chr6 109096759 snv_chr6_109096759 A T Intron 0.015 0.000 
613 chr6 109096760 snv_chr6_109096760 C G Intron 0.015 0.000 
614 chr6 109096761 snv_chr6_109096761 G C Intron 0.015 0.000 
615 chr6 109096788 snv_chr6_109096788 C T Intron 0.029 0.136 
616 chr6 109096792 snv_chr6_109096792 A G Intron 0.338 0.409 
617 chr6 109096793 snv_chr6_109096793 C T Intron 0.044 0.023 
618 chr6 109096796 snv_chr6_109096796 G A Intron 0.015 0.000 
619 chr6 109096797 snv_chr6_109096797 T C Intron 0.059 0.114 
620 chr6 109096804 snv_chr6_109096804 T C Intron 0.088 0.068 
621 chr6 109096805 snv_chr6_109096805 G A Intron 0.029 0.136 
622 chr6 109096818 snv_chr6_109096818 C G Intron 0.015 0.000 
623 chr6 109096819 snv_chr6_109096819 G A Intron 0.015 0.023 
624 chr6 109096858 snv_chr6_109096858 A G Intron 0.000 0.045 
625 chr6 109096866 snv_chr6_109096866 G C Intron 0.015 0.000 
626 chr6 109096871 snv_chr6_109096871 G A Intron 0.088 0.045 
627 chr6 109096881 snv_chr6_109096881 G A Intron 0.044 0.023 
628 chr6 109096883 snv_chr6_109096883 C T Intron 0.015 0.000 
629 chr6 109096890 snv_chr6_109096890 C G Intron 0.015 0.000 
630 chr6 109096903 snv_chr6_109096903 A G Intron 0.132 0.159 
631 chr6 109096925 snv_chr6_109096925 C G Intron 0.000 0.023 
632 chr6 109096934 snv_chr6_109096934 A G Intron 0.235 0.273 
633 chr6 109096948 snv_chr6_109096948 G A Intron 0.000 0.023 
634 chr6 109096949 snv_chr6_109096949 C T Intron 0.015 0.000 
635 chr6 109096961 snv_chr6_109096961 A T Intron 0.000 0.045 
636 chr6 109096962 snv_chr6_109096962 C T Intron 0.250 0.273 
637 chr6 109096977 snv_chr6_109096977 G T Intron 0.015 0.023 
638 chr6 109096984 snv_chr6_109096984 G A Intron 0.000 0.045 
639 chr6 109096987 snv_chr6_109096987 T C Intron 0.368 0.227 
640 chr6 109096995 snv_chr6_109096995 C G Intron 0.015 0.000 
641 chr6 109097011 snv_chr6_109097011 A T Intron 0.029 0.023 
642 chr6 109097015 snv_chr6_109097015 T G Intron 0.000 0.023 
643 chr6 109097498 snv_chr6_109097498 C T Intron 0.015 0.000 
644 chr6 109097625 snv_chr6_109097625 G A Intron 0.000 0.023 
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645 chr6 109097683 rs62428930 T A Intron 0.015 0.045 
646 chr6 109097961 rs6939128 T C Intron 0.015 0.000 
647 chr6 109098048 snv_chr6_109098048 T C Intron 0.000 0.023 
648 chr6 109098086 snv_chr6_109098086 T G Intron 0.015 0.000 
649 chr6 109098304 snv_chr6_109098304 C A Intron 0.000 0.023 
650 chr6 109098379 rs73763159 G T Intron 0.147 0.045 
651 chr6 109098499 rs4945815 T C Intron 0.015 0.000 
652 chr6 109098781 snv_chr6_109098781 G A Intron 0.000 0.023 
653 chr6 109099339 rs3778587 G A Intron 0.015 0.000 
654 chr6 109099378 rs57012130 G A Intron 0.015 0.000 
655 chr6 109099673 snv_chr6_109099673 G A Intron 0.000 0.023 
656 chr6 109100854 rs3800227 A G Intron 0.235 0.091 
657 chr6 109101126 rs35396874 C T Intron 0.250 0.091 
658 chr6 109101519 rs9398172 G A Intron 0.250 0.114 
659 chr6 109101562 snv_chr6_109101562 G A Intron 0.015 0.000 
660 chr6 109101653 snv_chr6_109101653 G A Intron 0.015 0.000 
661 chr6 109101880 rs61192764 A G Intron 0.176 0.136 
662 chr6 109102073 snv_chr6_109102073 G T Intron 0.000 0.023 
663 chr6 109102667 snv_chr6_109102667 C T Intron 0.015 0.000 
664 chr6 109103216 snv_chr6_109103216 G T Intron 0.015 0.023 
665 chr6 109103246 rs3778588 T C Intron 0.250 0.136 
666 chr6 109103269 snv_chr6_109103269 C T Intron 0.015 0.000 
667 chr6 109103270 snv_chr6_109103270 G A Intron 0.000 0.023 
668 chr6 109103340 rs72944329 A G Intron 0.015 0.068 
669 chr6 109103441 rs3800228 T G Intron 0.250 0.114 
670 chr6 109103656 rs3800229 G T Intron 0.250 0.136 
671 chr6 109104128 rs9374040 G A Intron 0.250 0.114 
672 chr6 109104304 rs9400240 G A Intron 0.250 0.114 
673 chr6 109104344 snv_chr6_109104344 C T Intron 0.000 0.023 
674 chr6 109104358 snv_chr6_109104358 C G Intron 0.015 0.000 
675 chr6 109104821 rs3800230 T G Intron 0.162 0.136 
676 chr6 109104959 rs3800231 A G Intron 0.250 0.136 
677 chr6 109105598 snv_chr6_109105598 G C Intron 0.250 0.159 
678 chr6 109105646 rs3800232 C T Intron 0.162 0.136 
679 chr6 109105711 snv_chr6_109105711 G A Intron 0.000 0.023 
680 chr6 109105794 snv_chr6_109105794 G A Intron 0.206 0.091 
681 chr6 109105888 rs1935950 A G Intron 0.015 0.000 
682 chr6 109105980 rs1935949 A G Intron 0.250 0.114 
683 chr6 109106666 snv_chr6_109106666 G A Intron 0.015 0.000 
684 chr6 109106693 snv_chr6_109106693 A G Intron 0.044 0.000 
685 chr6 109106704 snv_chr6_109106704 T A Intron 0.015 0.000 
686 chr6 109106725 snv_chr6_109106725 T A Intron 0.029 0.023 
687 chr6 109106786 rs13208954 T C Intron 0.265 0.114 
688 chr6 109106809 snv_chr6_109106809 T C Intron 0.029 0.000 
689 chr6 109106822 snv_chr6_109106822 C T Intron 0.029 0.000 
690 chr6 109106853 snv_chr6_109106853 T C Intron 0.029 0.000 
691 chr6 109106859 snv_chr6_109106859 T C Intron 0.015 0.023 
692 chr6 109106872 snv_chr6_109106872 A G Intron 0.000 0.045 
693 chr6 109106892 snv_chr6_109106892 C T Intron 0.044 0.045 
694 chr6 109107009 rs9398173 T C Intron 0.029 0.114 
695 chr6 109107024 rs9320266 T C Intron 0.059 0.000 
696 chr6 109107168 snv_chr6_109107168 A C Intron 0.059 0.023 
697 chr6 109107338 snv_chr6_109107338 C T Intron 0.000 0.023 
698 chr6 109107435 rs4946935 A G Intron 0.235 0.091 
699 chr6 109108735 rs4945816 C T 3'UTR 0.250 0.023 
700 chr6 109109689 snv_chr6_109109689 C T 3'UTR 0.015 0.000 
701 chr6 109110014 rs4946936 T C 3'UTR 0.265 0.136 
702 chr6 109110316 snv_chr6_109110316 A G 3'UTR 0.015 0.000 
703 chr6 109110653 snv_chr6_109110653 A G 3'UTR 0.015 0.000 
704 chr6 109110682 rs9400241 C A 3'UTR 0.250 0.136 
705 chr6 109110853 snv_chr6_109110853 G A 3'UTR 0.044 0.045 
706 chr6 109111717 snv_chr6_109111717 A T 3'UTR 0.015 0.023 
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707 chr6 109112281 rs73519966 A G 3'UTR 0.235 0.114 
708 chr6 109113531 snv_chr6_109113531 A T Nähe 3'UTR 0.206 0.091 
709 chr6 109113997 snv_chr6_109113997 C G Nähe 3'UTR 0.206 0.114 
710 chr6 109114142 snv_chr6_109114142 T A Nähe 3'UTR 0.000 0.023 
711 chr6 109114215 rs1268170 A G Nähe 3'UTR 0.221 0.091 
712 chr6 109114670 snv_chr6_109114670 T G Nähe 3'UTR 0.221 0.159 
713 chr6 109114709 snv_chr6_109114709 T C Nähe 3'UTR 0.000 0.023 
714 chr6 109114851 snv_chr6_109114851 G A Nähe 3'UTR 0.206 0.205 
715 chr6 109114876 snv_chr6_109114876 G A Nähe 3'UTR 0.206 0.159 
716 chr6 109114925 snv_chr6_109114925 T C Nähe 3'UTR 0.206 0.136 
717 chr6 109115071 snv_chr6_109115071 T C Nähe 3'UTR 0.265 0.159 
718 chr6 109115109 rs1268164 A G Nähe 3'UTR 0.221 0.114 
719 chr6 109115187 snv_chr6_109115187 C T Nähe 3'UTR 0.015 0.000 
720 chr6 109115267 snv_chr6_109115267 G T Nähe 3'UTR 0.000 0.023 
721 chr6 109115488 snv_chr6_109115488 G A Nähe 3'UTR 0.265 0.136 
722 chr6 109115597 snv_chr6_109115597 A G Nähe 3'UTR 0.015 0.000 
723 chr6 109115691 rs1268163 C T Nähe 3'UTR 0.176 0.091 
724 chr6 109115797 snv_chr6_109115797 A G Nähe 3'UTR 0.000 0.023 
725 chr6 109115887 rs1268162 A G Nähe 3'UTR 0.206 0.114 
726 chr6 109116339 rs1935958 C T Nähe 3'UTR 0.279 0.136 
727 chr6 109118020 snv_chr6_109118020 G A Nähe 3'UTR 0.059 0.091 
728 chr6 109118081 snv_chr6_109118081 G C Nähe 3'UTR 0.059 0.091 
729 chr6 109118526 snv_chr6_109118526 G A Nähe 3'UTR 0.059 0.068 
730 chr6 109118710 snv_chr6_109118710 C G Nähe 3'UTR 0.015 0.000 
731 chr6 109119037 rs73519981 C T Nähe 3'UTR 0.015 0.000 
732 chr6 109119075 snv_chr6_109119075 A G Nähe 3'UTR 0.294 0.000 
733 chr6 109119153 rs6937254 G A Nähe 3'UTR 0.147 0.273 
734 chr6 109119403 snv_chr6_109119403 A G Nähe 3'UTR 0.015 0.000 
735 chr6 109120357 rs2207731 A G Nähe 3'UTR 0.044 0.114 
736 chr6 109120623 rs9486916 C T Nähe 3'UTR 0.059 0.045 
737 chr6 109120736 rs62428933 G A Nähe 3'UTR 0.000 0.023 
738 chr6 109120911 rs72944364 C T Nähe 3'UTR 0.029 0.000 
739 chr6 109121054 snv_chr6_109121054 C T Nähe 3'UTR 0.044 0.000 
740 chr6 109121066 snv_chr6_109121066 C T Nähe 3'UTR 0.015 0.023 
741 chr6 109121079 snv_chr6_109121079 G C Nähe 3'UTR 0.029 0.000 
742 chr6 109121083 snv_chr6_109121083 G A Nähe 3'UTR 0.044 0.023 
743 chr6 109121122 snv_chr6_109121122 C A Nähe 3'UTR 0.029 0.000 
744 chr6 109121129 snv_chr6_109121129 C T Nähe 3'UTR 0.059 0.000 
745 chr6 109121130 snv_chr6_109121130 G T Nähe 3'UTR 0.015 0.000 
746 chr6 109121136 snv_chr6_109121136 C A Nähe 3'UTR 0.015 0.000 
747 chr6 109121146 snv_chr6_109121146 T A Nähe 3'UTR 0.015 0.000 
748 chr6 109121160 snv_chr6_109121160 G A Nähe 3'UTR 0.015 0.000 
749 chr6 109121162 snv_chr6_109121162 G A Nähe 3'UTR 0.103 0.023 
750 chr6 109121167 snv_chr6_109121167 T C Nähe 3'UTR 0.221 0.023 
751 chr6 109121169 snv_chr6_109121169 G T Nähe 3'UTR 0.015 0.000 
752 chr6 109121187 snv_chr6_109121187 T C Nähe 3'UTR 0.132 0.000 
753 chr6 109121916 snv_chr6_109121916 C G Nähe 3'UTR 0.147 0.136 
754 chr6 109122011 snv_chr6_109122011 G C Nähe 3'UTR 0.029 0.068 
755 chr6 109122013 snv_chr6_109122013 T C Nähe 3'UTR 0.000 0.023 
756 chr6 109122193 snv_chr6_109122193 C G Nähe 3'UTR 0.015 0.000 
757 chr6 109122207 snv_chr6_109122207 C T Nähe 3'UTR 0.088 0.000 
758 chr6 109122210 snv_chr6_109122210 C G Nähe 3'UTR 0.000 0.023 
759 chr6 109122229 snv_chr6_109122229 C T Nähe 3'UTR 0.088 0.045 
760 chr6 109122230 snv_chr6_109122230 A G Nähe 3'UTR 0.088 0.045 
761 chr6 109122251 snv_chr6_109122251 G A Nähe 3'UTR 0.015 0.000 
762 chr6 109122260 snv_chr6_109122260 G A Nähe 3'UTR 0.118 0.114 
763 chr6 109122273 snv_chr6_109122273 G A Nähe 3'UTR 0.088 0.091 
764 chr6 109122274 snv_chr6_109122274 C T Nähe 3'UTR 0.074 0.045 
765 chr6 109122276 snv_chr6_109122276 C G Nähe 3'UTR 0.074 0.045 
766 chr6 109122278 snv_chr6_109122278 C T Nähe 3'UTR 0.015 0.000 
767 chr6 109122319 snv_chr6_109122319 T C Nähe 3'UTR 0.000 0.023 
768 chr6 109122320 snv_chr6_109122320 G A Nähe 3'UTR 0.000 0.023 
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769 chr6 109122333 snv_chr6_109122333 A G Nähe 3'UTR 0.044 0.023 
770 chr6 109122367 snv_chr6_109122367 C T Nähe 3'UTR 0.015 0.023 
771 chr6 109122385 snv_chr6_109122385 G A Nähe 3'UTR 0.000 0.023 
772 chr6 109122386 snv_chr6_109122386 G C Nähe 3'UTR 0.000 0.023 
773 chr6 109122390 snv_chr6_109122390 A G Nähe 3'UTR 0.044 0.045 
774 chr6 109122406 snv_chr6_109122406 G A Nähe 3'UTR 0.029 0.000 
775 chr6 109122814 snv_chr6_109122814 T C Nähe 3'UTR 0.015 0.000 
776 chr6 109122929 rs62428934 C T Nähe 3'UTR 0.015 0.023 
777 chr6 109123037 snv_chr6_109123037 C T Nähe 3'UTR 0.015 0.000 
778 chr6 109123149 snv_chr6_109123149 T C Nähe 3'UTR 0.000 0.023 
779 chr6 109123599 snv_chr6_109123599 A T Nähe 3'UTR 0.015 0.000 
780 chr6 109123614 snv_chr6_109123614 T G Nähe 3'UTR 0.000 0.023 
781 chr6 109123615 snv_chr6_109123615 G T Nähe 3'UTR 0.000 0.023 
782 chr6 109123731 rs9486917 C T Nähe 3'UTR 0.132 0.159 
783 chr6 109123782 snv_chr6_109123782 C T Nähe 3'UTR 0.000 0.023 
784 chr6 109123930 snv_chr6_109123930 G C Nähe 3'UTR 0.103 0.159 
785 chr6 109123977 snv_chr6_109123977 T G Nähe 3'UTR 0.118 0.091 
786 chr6 109124015 rs1268177 A G Nähe 3'UTR 0.118 0.136 
787 chr6 109124634 rs743052 G T Nähe 3'UTR 0.029 0.045 
788 chr6 109124714 snv_chr6_109124714 G A Nähe 3'UTR 0.059 0.000 
789 chr6 109124739 snv_chr6_109124739 G A Nähe 3'UTR 0.132 0.250 
790 chr6 109124767 snv_chr6_109124767 C A Nähe 3'UTR 0.000 0.023 
791 chr6 109124772 snv_chr6_109124772 G A Nähe 3'UTR 0.015 0.000 
792 chr6 109124777 snv_chr6_109124777 G A Nähe 3'UTR 0.015 0.023 
793 chr6 109124783 snv_chr6_109124783 T C Nähe 3'UTR 0.029 0.023 
794 chr6 109124838 snv_chr6_109124838 C A Nähe 3'UTR 0.015 0.000 
795 chr6 109124841 snv_chr6_109124841 T C Nähe 3'UTR 0.015 0.000 
796 chr6 109124842 snv_chr6_109124842 C G Nähe 3'UTR 0.015 0.000 
797 chr6 109124910 snv_chr6_109124910 T C Nähe 3'UTR 0.059 0.045 
798 chr6 109125015 rs1268175 A G Nähe 3'UTR 0.103 0.136 
799 chr6 109125507 snv_chr6_109125507 G A Nähe 3'UTR 0.015 0.023 
800 chr6 109125552 rs1268174 A G Nähe 3'UTR 0.118 0.136 
801 chr6 109125789 snv_chr6_109125789 C T Nähe 3'UTR 0.000 0.023 
802 chr6 109126016 rs473268 C A Nähe 3'UTR 0.147 0.136 
803 chr6 109126105 rs72944374 C T Nähe 3'UTR 0.015 0.045 
804 chr6 109126192 snv_chr6_109126192 G A Nähe 3'UTR 0.000 0.023 
805 chr6 109126299 snv_chr6_109126299 T C Nähe 3'UTR 0.309 0.182 
806 chr6 109126381 snv_chr6_109126381 G A Nähe 3'UTR 0.015 0.000 
807 chr6 109126414 snv_chr6_109126414 G A Nähe 3'UTR 0.309 0.136 
808 chr6 109126453 snv_chr6_109126453 C T Nähe 3'UTR 0.015 0.023 
809 chr6 109126725 rs479744 G T Nähe 3'UTR 0.338 0.227 
810 chr6 109127025 snv_chr6_109127025 T C Nähe 3'UTR 0.235 0.182 
811 chr6 109127239 snv_chr6_109127239 C A Nähe 3'UTR 0.029 0.000 
812 chr6 109127327 rs4946938 T C Nähe 3'UTR 0.162 0.114 
813 chr6 109127416 snv_chr6_109127416 G T Nähe 3'UTR 0.015 0.000 
814 chr6 109127782 snv_chr6_109127782 G A Nähe 3'UTR 0.000 0.023 
815 chr6 109128145 snv_chr6_109128145 A G Nähe 3'UTR 0.000 0.023 
816 chr6 109128295 snv_chr6_109128295 A G Nähe 3'UTR 0.015 0.000 
817 chr6 109128379 rs57567948 A G Nähe 3'UTR 0.044 0.023 

 

* Frequenz des seltenen Allels (engl. minor allele frequency, MAF) basierend auf der Kontrollstichprobe 
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Tabelle 8-7: Detektierte SNVs in der FOXO3A-Genregion unter Anwendung der Illumina-Technologie. Gelistet 
sind die SNV-Position, SNV-ID, Referenzallel, mutiertes Allel, SNV-Lokalisation und die Frequenz des seltenen 
Allels. Die SNVs sind entsprechend ihrer Position im Genom (Genome Reference Consortium Human genome 
build 36) aufgeführt. 
 

 
Nr. Chr Position (hg18) SNV refBase varBase Lokalisation 

MAF* 
LLI 

MAF* 
Kontrollen 

1 chr6 108965153 rs9480861 C T Nähe 5'UTR 0.542 0.543 
2 chr6 108965535 rs146881972 A G Nähe 5'UTR 0.010 0.011 
3 chr6 108966012 rs17531803 T A Nähe 5'UTR 0.031 0.065 
4 chr6 108966286 rs9374035 G A Nähe 5'UTR 0.646 0.663 
5 chr6 108966539 snv_chr6_108966539 G C Nähe 5'UTR 0.000 0.011 
6 chr6 108967066 rs143285316 A G Nähe 5'UTR 0.010 0.011 
7 chr6 108967215 snv_chr6_108967215 C T Nähe 5'UTR 0.010 0.000 
8 chr6 108967287 snv_chr6_108967287 C C Nähe 5'UTR 0.052 0.022 
9 chr6 108967289 snv_chr6_108967289 T T Nähe 5'UTR 0.021 0.022 
10 chr6 108967290 snv_chr6_108967290 C C Nähe 5'UTR 0.000 0.022 
11 chr6 108967448 snv_chr6_108967448 G G Nähe 5'UTR 0.021 0.000 
12 chr6 108967533 snv_chr6_108967533 T T Nähe 5'UTR 0.021 0.000 
13 chr6 108967537 snv_chr6_108967537 A A Nähe 5'UTR 0.042 0.000 
14 chr6 108967538 snv_chr6_108967538 T T Nähe 5'UTR 0.000 0.022 
15 chr6 108967539 snv_chr6_108967539 C C Nähe 5'UTR 0.042 0.022 
16 chr6 108967622 snv_chr6_108967622 A T Nähe 5'UTR 0.000 0.011 
17 chr6 108967625 snv_chr6_108967625 A T Nähe 5'UTR 0.010 0.022 
18 chr6 108967944 snv_chr6_108967944 G A Nähe 5'UTR 0.010 0.000 
19 chr6 108967957 rs1575676 C T Nähe 5'UTR 0.583 0.598 
20 chr6 108968084 rs113213443 T C Nähe 5'UTR 0.042 0.043 
21 chr6 108968325 rs9386731 G T Nähe 5'UTR 0.094 0.000 
22 chr6 108968748 snv_chr6_108968748 C A Nähe 5'UTR 0.000 0.022 
23 chr6 108968759 snv_chr6_108968759 T C Nähe 5'UTR 0.000 0.011 
24 chr6 108968894 rs9374036 T A Nähe 5'UTR 0.073 0.000 
25 chr6 108968940 rs139159056 C T Nähe 5'UTR 0.010 0.000 
26 chr6 108968988 rs9386732 C T Nähe 5'UTR 0.073 0.000 
27 chr6 108970125 rs9384677 C A Nähe 5'UTR 0.094 0.000 
28 chr6 108970234 rs9384678 G C Nähe 5'UTR 0.083 0.000 
29 chr6 108970747 rs78622443 C A Nähe 5'UTR 0.042 0.054 
30 chr6 108970899 rs111714276 G A Nähe 5'UTR 0.052 0.087 
31 chr6 108971057 rs12200544 T G Nähe 5'UTR 0.135 0.152 
32 chr6 108971112 rs9384679 C T Nähe 5'UTR 0.583 0.641 
33 chr6 108971395 rs79420173 A G Nähe 5'UTR 0.052 0.098 
34 chr6 108972151 rs74992912 T C Nähe 5'UTR 0.063 0.098 
35 chr6 108972356 rs6927268 T G Nähe 5'UTR 0.229 0.239 
36 chr6 108972773 snv_chr6_108972773 C T Nähe 5'UTR 0.010 0.000 
37 chr6 108972856 rs150763395 G A Nähe 5'UTR 0.010 0.011 
38 chr6 108972922 snv_chr6_108972922 C T Nähe 5'UTR 0.000 0.011 
39 chr6 108973263 rs17069632 T C Nähe 5'UTR 0.052 0.098 
40 chr6 108973724 rs6911407 C A Nähe 5'UTR 0.531 0.630 
41 chr6 108973849 rs72940646 A G Nähe 5'UTR 0.094 0.000 
42 chr6 108975115 rs6918436 G A Nähe 5'UTR 0.500 0.587 
43 chr6 108975130 rs112387222 G A Nähe 5'UTR 0.010 0.000 
44 chr6 108975308 rs60358016 G A Nähe 5'UTR 0.063 0.022 
45 chr6 108975843 rs72940650 C T Nähe 5'UTR 0.125 0.098 
46 chr6 108975923 rs72940651 G A Nähe 5'UTR 0.125 0.098 
47 chr6 108976150 rs1408769 G A Nähe 5'UTR 0.083 0.098 
48 chr6 108976199 rs80253479 A G Nähe 5'UTR 0.115 0.065 
49 chr6 108976207 rs72940652 C T Nähe 5'UTR 0.021 0.033 
50 chr6 108976752 rs193257849 T C Nähe 5'UTR 0.010 0.022 
51 chr6 108977046 rs6930527 G A Nähe 5'UTR 0.135 0.098 
52 chr6 108977420 rs72940654 G T Nähe 5'UTR 0.135 0.098 
53 chr6 108977750 rs77626104 G C Nähe 5'UTR 0.052 0.065 
54 chr6 108978508 rs74650648 C C Nähe 5'UTR 0.031 0.011 
55 chr6 108978657 rs12198276 C A Nähe 5'UTR 0.135 0.130 
56 chr6 108978679 rs78406269 G A Nähe 5'UTR 0.021 0.011 
57 chr6 108978726 rs149317310 G A Nähe 5'UTR 0.000 0.033 
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Nr. Chr Position (hg18) SNV refBase varBase Lokalisation 

MAF* 
LLI 

MAF* 
Kontrollen 

58 chr6 108979982 rs72940656 T C Nähe 5'UTR 0.094 0.033 
59 chr6 108980223 rs117065796 C T Nähe 5'UTR 0.073 0.000 
60 chr6 108980390 snv_chr6_108980390 C T Nähe 5'UTR 0.010 0.000 
61 chr6 108980454 rs12174776 G A Nähe 5'UTR 0.094 0.000 
62 chr6 108980849 rs79737955 A T Nähe 5'UTR 0.052 0.065 
63 chr6 108980860 snv_chr6_108980860 G A Nähe 5'UTR 0.010 0.000 
64 chr6 108980923 snv_chr6_108980923 T C Nähe 5'UTR 0.000 0.011 
65 chr6 108981044 rs9400238 G A Nähe 5'UTR 0.135 0.098 
66 chr6 108981258 rs9386734 A G Nähe 5'UTR 0.083 0.076 
67 chr6 108981521 rs17069635 C G Nähe 5'UTR 0.135 0.098 
68 chr6 108981928 rs113700100 T C Nähe 5'UTR 0.042 0.065 
69 chr6 108982338 rs9372187 G T Nähe 5'UTR 0.135 0.098 
70 chr6 108982619 snv_chr6_108982619 G A Nähe 5'UTR 0.010 0.000 
71 chr6 108982695 rs768023 G A Nähe 5'UTR 0.406 0.337 
72 chr6 108982792 rs9486901 T G Nähe 5'UTR 0.000 0.033 
73 chr6 108982801 rs768024 G A Nähe 5'UTR 0.125 0.109 
74 chr6 108984672 rs55797977 A G Nähe 5'UTR 0.073 0.033 
75 chr6 108984745 rs9486902 C T Nähe 5'UTR 0.271 0.337 
76 chr6 108984969 rs190935332 T C Nähe 5'UTR 0.000 0.011 
77 chr6 108985236 rs140136924 T G Nähe 5'UTR 0.010 0.000 
78 chr6 108985506 rs7746906 G A Nähe 5'UTR 0.125 0.130 
79 chr6 108985848 snv_chr6_108985848 C A Nähe 5'UTR 0.010 0.000 
80 chr6 108986021 snv_chr6_108986021 G G Nähe 5'UTR 0.021 0.130 
81 chr6 108986029 snv_chr6_108986029 C G Nähe 5'UTR 0.021 0.000 
82 chr6 108986312 snv_chr6_108986312 G A Nähe 5'UTR 0.000 0.011 
83 chr6 108986522 rs145562362 C A Nähe 5'UTR 0.021 0.011 
84 chr6 108986847 rs74447671 C T Nähe 5'UTR 0.052 0.054 
85 chr6 108987180 rs72940666 C T Nähe 5'UTR 0.094 0.033 
86 chr6 108987189 rs73763140 A G Nähe 5'UTR 0.010 0.011 
87 chr6 108987339 rs76185277 C A Nähe 5'UTR 0.010 0.022 
88 chr6 108987380 snv_chr6_108987380 C T Nähe 5'UTR 0.010 0.000 
89 chr6 108987615 rs147824753 A A Nähe 5'UTR 0.000 0.043 
90 chr6 108988295 snv_chr6_108988295 C T Nähe 5'UTR 0.010 0.000 
91 chr6 108988547 rs192590091 G A Nähe 5'UTR 0.000 0.011 
92 chr6 108989002 snv_chr6_108989002 G C 5'UTR 0.010 0.000 
93 chr6 108989263 rs11757217 C C Exon 0.281 0.261 
94 chr6 108989523 rs111556510 C C Exon 0.031 0.076 
95 chr6 108989826 rs9374037 A T Intron 0.073 0.000 
96 chr6 108990011 snv_chr6_108990011 T G Intron 0.021 0.000 
97 chr6 108990085 snv_chr6_108990085 T C Intron 0.000 0.011 
98 chr6 108990379 rs58775446 C A Intron 0.094 0.033 
99 chr6 108990392 snv_chr6_108990392 A T Intron 0.010 0.000 
100 chr6 108990539 rs111505354 G A Intron 0.042 0.043 
101 chr6 108990852 rs9386735 C T Intron 0.063 0.000 
102 chr6 108991102 rs9384680 T G Intron 0.083 0.022 
103 chr6 108991428 rs9372188 C T Intron 0.094 0.033 
104 chr6 108991574 rs146538717 C T Intron 0.010 0.011 
105 chr6 108991584 rs9372189 C T Intron 0.083 0.000 
106 chr6 108991740 rs190251658 G A Intron 0.000 0.022 
107 chr6 108992316 rs1536057 C T Intron 0.458 0.500 
108 chr6 108992979 snv_chr6_108992979 A G Intron 0.000 0.011 
109 chr6 108993283 rs117621587 T C Intron 0.021 0.000 
110 chr6 108993452 rs111254195 G A Intron 0.052 0.065 
111 chr6 108993699 snv_chr6_108993699 A C Intron 0.000 0.011 
112 chr6 108993997 rs146904213 G T Intron 0.010 0.011 
113 chr6 108994059 rs74998990 C T Intron 0.052 0.022 
114 chr6 108994251 rs72940674 C T Intron 0.094 0.022 
115 chr6 108995005 snv_chr6_108995005 A G Intron 0.000 0.011 
116 chr6 108995028 snv_chr6_108995028 C T Intron 0.010 0.000 
117 chr6 108995063 rs77349106 T C Intron 0.010 0.000 
118 chr6 108995223 rs17532174 G T Intron 0.052 0.065 
119 chr6 108995286 rs2253310 C G Intron 0.417 0.348 
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MAF* 
Kontrollen 

120 chr6 108995561 rs113032762 T G Intron 0.031 0.054 
121 chr6 108995713 rs113412119 T C Intron 0.104 0.098 
122 chr6 108995757 rs112704843 A G Intron 0.042 0.065 
123 chr6 108996275 rs118045038 G T Intron 0.021 0.000 
124 chr6 108996324 rs35214426 T C Intron 0.125 0.098 
125 chr6 108996515 rs9372190 T G Intron 0.135 0.098 
126 chr6 108996660 rs149934676 C G Intron 0.000 0.033 
127 chr6 108996762 rs9384681 A G Intron 0.083 0.033 
128 chr6 108997632 snv_chr6_108997632 T C Intron 0.000 0.011 
129 chr6 108998928 rs12055603 A G Intron 0.094 0.000 
130 chr6 108999592 rs182178995 A G Intron 0.021 0.011 
131 chr6 108999598 snv_chr6_108999598 C G Intron 0.010 0.000 
132 chr6 109000358 snv_chr6_109000358 C A Intron 0.021 0.000 
133 chr6 109000405 rs72940678 C G Intron 0.073 0.000 
134 chr6 109000875 rs146090493 T C Intron 0.010 0.011 
135 chr6 109000909 rs1536058 G A Intron 0.021 0.033 
136 chr6 109001108 snv_chr6_109001108 A G Intron 0.010 0.000 
137 chr6 109001131 rs2764265 C T Intron 0.396 0.304 
138 chr6 109001738 snv_chr6_109001738 G A Intron 0.010 0.000 
139 chr6 109001775 rs112799621 C T Intron 0.000 0.022 
140 chr6 109001860 rs187933331 C T Intron 0.010 0.000 
141 chr6 109001931 rs6899495 C T Intron 0.323 0.337 
142 chr6 109002079 rs2490272 C C Intron 0.198 0.043 
143 chr6 109002485 rs57099886 G A Intron 0.094 0.033 
144 chr6 109002908 rs2802288 A G Intron 0.406 0.337 
145 chr6 109002921 rs149884491 A G Intron 0.021 0.011 
146 chr6 109003022 rs112430040 G T Intron 0.052 0.065 
147 chr6 109004079 rs2883881 A G Intron 0.094 0.087 
148 chr6 109004354 rs12200646 G A Intron 0.135 0.152 
149 chr6 109005720 snv_chr6_109005720 A C Intron 0.000 0.011 
150 chr6 109005947 snv_chr6_109005947 T C Intron 0.010 0.000 
151 chr6 109006528 rs9384683 T G Intron 0.135 0.087 
152 chr6 109007113 snv_chr6_109007113 C T Intron 0.000 0.011 
153 chr6 109007397 snv_chr6_109007397 A G Intron 0.000 0.011 
154 chr6 109007574 rs112926169 G C Intron 0.000 0.033 
155 chr6 109007829 rs145119895 G A Intron 0.000 0.033 
156 chr6 109007982 snv_chr6_109007982 A G Intron 0.010 0.000 
157 chr6 109008339 rs188456969 C T Intron 0.010 0.000 
158 chr6 109008705 snv_chr6_109008705 G T Intron 0.010 0.000 
159 chr6 109008783 rs148966320 T G Intron 0.010 0.011 
160 chr6 109008832 rs7747393 C T Intron 0.333 0.359 
161 chr6 109008852 snv_chr6_109008852 G C Intron 0.010 0.000 
162 chr6 109008873 rs10499051 A G Intron 0.125 0.098 
163 chr6 109010078 rs17598170 C G Intron 0.052 0.054 
164 chr6 109010080 rs72940688 A G Intron 0.010 0.011 
165 chr6 109011188 snv_chr6_109011188 G C Intron 0.000 0.011 
166 chr6 109012373 rs2802290 G A Intron 0.427 0.348 
167 chr6 109012618 rs2802291 T A Intron 0.969 1.000 
168 chr6 109012706 rs117867552 A G Intron 0.021 0.000 
169 chr6 109012893 rs12206094 C T Intron 0.438 0.522 
170 chr6 109013063 rs113397272 G A Intron 0.000 0.054 
171 chr6 109013182 snv_chr6_109013182 A A Intron 0.021 0.022 
172 chr6 109013191 snv_chr6_109013191 G A Intron 0.000 0.011 
173 chr6 109013405 rs17532496 A G Intron 0.052 0.065 
174 chr6 109013438 rs188458437 G A Intron 0.000 0.011 
175 chr6 109014913 rs75270290 C T Intron 0.010 0.000 
176 chr6 109015211 rs2802292 G T Intron 0.396 0.337 
177 chr6 109016043 snv_chr6_109016043 C T Intron 0.010 0.000 
178 chr6 109017228 rs79919617 C T Intron 0.000 0.033 
179 chr6 109017764 rs17532552 A C Intron 0.052 0.065 
180 chr6 109017868 snv_chr6_109017868 C T Intron 0.000 0.011 
181 chr6 109018666 rs72940694 A G Intron 0.073 0.033 
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182 chr6 109018713 rs79375388 C G Intron 0.000 0.033 
183 chr6 109019381 rs72940696 C G Intron 0.042 0.033 
184 chr6 109019894 rs13220810 T C Intron 0.125 0.174 
185 chr6 109020149 snv_chr6_109020149 C T Intron 0.010 0.000 
186 chr6 109020366 snv_chr6_109020366 C T Intron 0.010 0.000 
187 chr6 109021751 rs182233668 T G Intron 0.000 0.033 
188 chr6 109022749 snv_chr6_109022749 A G Intron 0.010 0.000 
189 chr6 109022838 rs141613172 G A Intron 0.000 0.033 
190 chr6 109022840 rs145364506 T G Intron 0.000 0.033 
191 chr6 109023072 rs17532573 G A Intron 0.031 0.043 
192 chr6 109023266 rs9480865 T C Intron 0.344 0.391 
193 chr6 109023762 rs9386740 G A Intron 0.094 0.000 
194 chr6 109024381 rs17069647 T A Intron 0.104 0.098 
195 chr6 109024476 rs17532643 G A Intron 0.052 0.065 
196 chr6 109024947 rs142033783 G A Intron 0.000 0.033 
197 chr6 109026211 rs142252424 T C Intron 0.010 0.011 
198 chr6 109026339 rs55758249 A G Intron 0.083 0.000 
199 chr6 109026436 rs72940700 A G Intron 0.010 0.011 
200 chr6 109026663 rs9386741 A G Intron 0.073 0.000 
201 chr6 109026836 snv_chr6_109026836 A G Intron 0.010 0.000 
202 chr6 109027850 rs58157973 A G Intron 0.135 0.152 
203 chr6 109028206 snv_chr6_109028206 C T Intron 0.010 0.000 
204 chr6 109029025 rs12196602 T A Intron 0.094 0.130 
205 chr6 109029118 rs113418303 C T Intron 0.052 0.065 
206 chr6 109029161 rs149778389 G A Intron 0.000 0.033 
207 chr6 109029319 rs9386742 C T Intron 0.094 0.000 
208 chr6 109030218 rs9372191 T C Intron 0.063 0.000 
209 chr6 109030429 snv_chr6_109030429 A G Intron 0.000 0.011 
210 chr6 109031360 rs151173262 G A Intron 0.010 0.011 
211 chr6 109031482 rs7775621 A G Intron 0.083 0.033 
212 chr6 109032649 rs72942509 G A Intron 0.063 0.000 
213 chr6 109033189 rs2802295 A G Intron 0.406 0.359 
214 chr6 109033950 rs193212990 C T Intron 0.000 0.011 
215 chr6 109034361 rs139516206 A G Intron 0.021 0.000 
216 chr6 109034534 rs7753734 C T Intron 0.333 0.391 
217 chr6 109034535 rs2764261 A G Intron 0.406 0.359 
218 chr6 109034864 rs7754626 G A Intron 0.333 0.359 
219 chr6 109034935 rs112928189 T A Intron 0.042 0.065 
220 chr6 109035073 rs72942514 C T Intron 0.063 0.000 
221 chr6 109035368 rs61541825 G A Intron 0.021 0.043 
222 chr6 109035490 snv_chr6_109035490 C T Intron 0.000 0.011 
223 chr6 109035851 rs114859320 A G Intron 0.010 0.011 
224 chr6 109037149 snv_chr6_109037149 C G Intron 0.000 0.011 
225 chr6 109037230 rs191966809 T C Intron 0.010 0.000 
226 chr6 109037403 rs114566335 C T Intron 0.010 0.000 
227 chr6 109038034 snv_chr6_109038034 T C Intron 0.010 0.000 
228 chr6 109038697 rs17532874 T C Intron 0.063 0.065 
229 chr6 109038853 rs2764263 C T Intron 1.000 0.957 
230 chr6 109039047 rs78971984 G A Intron 0.010 0.000 
231 chr6 109039216 snv_chr6_109039216 A G Intron 0.000 0.011 
232 chr6 109040350 rs12192569 C A Intron 0.104 0.130 
233 chr6 109040501 rs12192758 G A Intron 0.094 0.130 
234 chr6 109040549 rs184402979 C T Intron 0.000 0.033 
235 chr6 109041151 snv_chr6_109041151 T C Intron 0.000 0.011 
236 chr6 109041154 rs2764264 C T Intron 0.490 0.446 
237 chr6 109041591 rs57610840 C T Intron 0.000 0.033 
238 chr6 109041658 rs72942519 C A Intron 0.115 0.152 
239 chr6 109041757 rs142210520 G A Intron 0.021 0.011 
240 chr6 109042367 snv_chr6_109042367 C G Intron 0.000 0.011 
241 chr6 109042608 rs4317448 G T Intron 0.333 0.391 
242 chr6 109042724 snv_chr6_109042724 C T Intron 0.010 0.000 
243 chr6 109043093 rs191736681 C T Intron 0.010 0.000 
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244 chr6 109043516 rs12211662 A T Intron 0.021 0.043 
245 chr6 109043893 rs117331555 T C Intron 0.010 0.000 
246 chr6 109044185 snv_chr6_109044185 C T Intron 0.010 0.000 
247 chr6 109044217 rs144232400 C T Intron 0.000 0.022 
248 chr6 109044450 rs145452660 C A Intron 0.010 0.011 
249 chr6 109044654 rs111871611 A G Intron 0.021 0.000 
250 chr6 109045005 rs115719875 G A Intron 0.010 0.011 
251 chr6 109045776 rs12202234 C G Intron 0.115 0.141 
252 chr6 109046437 rs80349352 C G Intron 0.000 0.033 
253 chr6 109046564 rs116446427 A C Intron 0.010 0.011 
254 chr6 109046604 rs182554812 T C Intron 0.000 0.011 
255 chr6 109046693 snv_chr6_109046693 C A Intron 0.010 0.000 
256 chr6 109046973 rs7341233 T C Intron 0.125 0.163 
257 chr6 109047231 snv_chr6_109047231 C G Intron 0.000 0.011 
258 chr6 109047506 snv_chr6_109047506 C G Intron 0.000 0.011 
259 chr6 109047824 rs113090615 A G Intron 0.021 0.000 
260 chr6 109048086 rs17598747 A G Intron 0.115 0.130 
261 chr6 109048161 rs17069665 A G Intron 0.125 0.163 
262 chr6 109049365 snv_chr6_109049365 T C Intron 0.000 0.011 
263 chr6 109049382 rs149868219 G A Intron 0.000 0.022 
264 chr6 109049835 snv_chr6_109049835 G A Intron 0.000 0.011 
265 chr6 109050629 rs141317296 C T Intron 0.000 0.033 
266 chr6 109050858 rs3813498 C T Intron 0.490 0.359 
267 chr6 109051800 rs7762395 G A Intron 0.323 0.380 
268 chr6 109052063 rs2022464 A C Intron 0.479 0.402 
269 chr6 109052419 snv_chr6_109052419 G A Intron 0.000 0.011 
270 chr6 109052588 snv_chr6_109052588 T T Intron 0.146 0.087 
271 chr6 109052622 rs143716012 T G Intron 0.000 0.033 
272 chr6 109053733 rs150925035 A G Intron 0.000 0.033 
273 chr6 109054409 rs117625482 A G Intron 0.021 0.022 
274 chr6 109054465 rs111304324 C T Intron 0.021 0.000 
275 chr6 109054837 rs190215139 A G Intron 0.000 0.011 
276 chr6 109055034 rs1935957 T A Intron 0.885 0.870 
277 chr6 109055795 rs72942587 G A Intron 0.063 0.000 
278 chr6 109055970 rs62428909 G A Intron 0.073 0.076 
279 chr6 109056094 rs117054112 G A Intron 0.010 0.011 
280 chr6 109056373 rs111287986 T C Intron 0.021 0.000 
281 chr6 109056538 rs17069673 A G Intron 0.021 0.033 
282 chr6 109056762 snv_chr6_109056762 G C Intron 0.010 0.000 
283 chr6 109056836 rs146174021 A G Intron 0.000 0.033 
284 chr6 109057159 rs184393355 A G Intron 0.010 0.000 
285 chr6 109057535 rs112513200 C T Intron 0.021 0.000 
286 chr6 109058348 rs9285397 T C Intron 0.313 0.402 
287 chr6 109058569 rs72942591 C G Intron 0.052 0.000 
288 chr6 109058651 rs190273963 T G Intron 0.010 0.000 
289 chr6 109058661 rs12213895 T A Intron 0.104 0.141 
290 chr6 109058662 rs182541933 A T Intron 0.010 0.000 
291 chr6 109059030 rs4946930 G A Intron 0.271 0.293 
292 chr6 109060668 rs13207511 A G Intron 0.125 0.163 
293 chr6 109061412 rs60993310 G A Intron 0.021 0.000 
294 chr6 109061892 rs74838691 C A Intron 0.031 0.043 
295 chr6 109062076 rs57882046 G A Intron 0.021 0.033 
296 chr6 109062231 snv_chr6_109062231 G A Intron 0.000 0.011 
297 chr6 109062554 rs73763154 T C Intron 0.104 0.130 
298 chr6 109063138 snv_chr6_109063138 C T Intron 0.010 0.000 
299 chr6 109063139 rs113696917 G C Intron 0.000 0.033 
300 chr6 109063176 rs191417422 G T Intron 0.010 0.000 
301 chr6 109063197 rs1935956 A T Intron 0.865 0.967 
302 chr6 109063726 rs118096655 A G Intron 0.021 0.022 
303 chr6 109064125 rs72942595 G A Intron 0.115 0.130 
304 chr6 109064223 rs17310529 T C Intron 0.115 0.130 
305 chr6 109064432 snv_chr6_109064432 T C Intron 0.010 0.000 
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306 chr6 109064626 rs145514005 C A Intron 0.000 0.033 
307 chr6 109065096 rs140413776 G A Intron 0.010 0.011 
308 chr6 109065172 rs192818506 A G Intron 0.000 0.033 
309 chr6 109065956 snv_chr6_109065956 G T Intron 0.000 0.011 
310 chr6 109066603 rs80171029 T G Intron 0.021 0.033 
311 chr6 109066718 rs12202209 T G Intron 0.094 0.130 
312 chr6 109066914 rs141604528 T A Intron 0.000 0.033 
313 chr6 109067533 rs9486913 C G Intron 0.333 0.370 
314 chr6 109067550 rs77437731 T C Intron 0.021 0.033 
315 chr6 109067710 rs140850974 G A Intron 0.010 0.000 
316 chr6 109067801 rs76435652 A G Intron 0.000 0.033 
317 chr6 109067864 rs111282620 A C Intron 0.021 0.000 
318 chr6 109067996 rs58451520 C T Intron 0.042 0.000 
319 chr6 109068219 rs79505422 C T Intron 0.000 0.033 
320 chr6 109068967 snv_chr6_109068967 G A Intron 0.000 0.011 
321 chr6 109069085 rs140867209 C T Intron 0.010 0.000 
322 chr6 109069335 rs9480866 C T Intron 0.313 0.370 
323 chr6 109069788 rs145350520 G A Intron 0.000 0.022 
324 chr6 109070138 rs1935955 T C Intron 0.021 0.033 
325 chr6 109071578 rs12207868 A G Intron 0.052 0.120 
326 chr6 109071732 rs10457180 G A Intron 0.490 0.435 
327 chr6 109072039 rs192236667 G A Intron 0.010 0.000 
328 chr6 109072102 snv_chr6_109072102 G T Intron 0.010 0.000 
329 chr6 109072515 rs113440943 T C Intron 0.010 0.000 
330 chr6 109072806 rs1935953 C T Intron 0.000 0.033 
331 chr6 109073090 snv_chr6_109072102 A T Intron 0.010 0.000 
332 chr6 109073105 rs139288406 C A Intron 0.000 0.033 
333 chr6 109074539 rs6938053 T C Intron 0.979 0.957 
334 chr6 109074884 rs74939639 C A Intron 0.000 0.033 
335 chr6 109075124 rs77565097 T G Intron 0.000 0.033 
336 chr6 109075186 rs79189627 A G Intron 0.000 0.011 
337 chr6 109075370 rs12202049 G C Intron 0.115 0.130 
338 chr6 109075492 rs72944303 A C Intron 0.063 0.000 
339 chr6 109075533 snv_chr6_109075533 A G Intron 0.010 0.000 
340 chr6 109076028 rs72944305 C T Intron 0.052 0.000 
341 chr6 109076279 rs7744829 T C Intron 0.000 0.033 
342 chr6 109076964 snv_chr6_109076964 C T Intron 0.000 0.011 
343 chr6 109077077 rs148120666 G T Intron 0.000 0.033 
344 chr6 109077078 snv_chr6_109077078 G A Intron 0.021 0.000 
345 chr6 109077373 rs12209092 A G Intron 0.104 0.141 
346 chr6 109077406 rs141883562 C G Intron 0.000 0.033 
347 chr6 109077753 rs71558326 G T Intron 0.135 0.174 
348 chr6 109077906 rs117420572 A G Intron 0.031 0.033 
349 chr6 109078227 rs185161602 C T Intron 0.010 0.011 
350 chr6 109078349 rs12197634 G C Intron 0.073 0.141 
351 chr6 109078677 snv_chr6_109078677 T C Intron 0.010 0.000 
352 chr6 109078708 snv_chr6_109078708 T A Intron 0.000 0.011 
353 chr6 109079395 rs72944310 C T Intron 0.063 0.000 
354 chr6 109079418 rs146921315 G A Intron 0.000 0.033 
355 chr6 109080143 snv_chr6_109080143 G T Intron 0.010 0.000 
356 chr6 109080285 rs149602708 A G Intron 0.000 0.033 
357 chr6 109080574 rs144292169 T C Intron 0.000 0.033 
358 chr6 109080595 rs72944313 C T Intron 0.063 0.000 
359 chr6 109080791 rs13217795 C T Intron 0.500 0.446 
360 chr6 109081146 rs11153120 C A Intron 0.094 0.141 
361 chr6 109081271 rs12154031 C G Intron 0.115 0.120 
362 chr6 109081439 rs4946932 A C Intron 0.448 0.413 
363 chr6 109081570 rs10484255 T C Intron 0.000 0.033 
364 chr6 109081962 snv_chr6_109081962 C T Intron 0.010 0.000 
365 chr6 109082053 rs181973343 A C Intron 0.021 0.011 
366 chr6 109082157 rs12203787 C G Intron 0.125 0.185 
367 chr6 109082255 rs12203834 C T Intron 0.125 0.174 
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368 chr6 109082339 rs9480867 G A Intron 0.323 0.359 
369 chr6 109083531 rs143820678 C T Intron 0.010 0.000 
370 chr6 109083800 rs7772662 A G Intron 0.115 0.109 
371 chr6 109084356 rs9400239 T C Intron 0.490 0.413 
372 chr6 109085476 snv_chr6_109085476 G A Intron 0.010 0.000 
373 chr6 109085919 rs145661810 C T Intron 0.010 0.011 
374 chr6 109086307 rs149549781 A C Intron 0.010 0.011 
375 chr6 109086588 rs57990675 A G Intron 0.000 0.033 
376 chr6 109086639 rs56826508 T A Intron 0.000 0.033 
377 chr6 109086809 rs59629924 T T Intron 0.000 0.043 
378 chr6 109087060 snv_chr6_109087060 C T Intron 0.010 0.000 
379 chr6 109087159 snv_chr6_109087159 C G Intron 0.010 0.000 
380 chr6 109087305 rs80326875 G A Intron 0.010 0.000 
381 chr6 109087810 rs4946933 A G Intron 0.917 0.978 
382 chr6 109087889 rs12212067 T G Intron 0.115 0.163 
383 chr6 109088031 rs56924132 G C Intron 0.000 0.033 
384 chr6 109088286 rs145128384 C T Intron 0.000 0.033 
385 chr6 109088460 rs140637552 C A Intron 0.010 0.000 
386 chr6 109088824 snv_chr6_109088824 C A Intron 0.000 0.011 
387 chr6 109088933 rs141846603 G A Intron 0.000 0.033 
388 chr6 109088975 rs11153121 C T Intron 0.083 0.109 
389 chr6 109089074 rs62428929 G A Intron 0.000 0.011 
390 chr6 109089855 rs139659751 T C Intron 0.021 0.022 
391 chr6 109090152 rs112670969 G A Intron 0.021 0.000 
392 chr6 109090220 rs9398171 C T Intron 0.500 0.435 
393 chr6 109090280 rs142076680 C T Intron 0.000 0.033 
394 chr6 109090352 rs183030381 A G Intron 0.000 0.011 
395 chr6 109090419 snv_chr6_109090419 G C Intron 0.000 0.011 
396 chr6 109090675 rs140031880 G A Intron 0.000 0.033 
397 chr6 109090760 rs12196996 A G Intron 0.083 0.098 
398 chr6 109091173 rs111345966 C T Intron 0.010 0.000 
399 chr6 109091192 rs140668066 G A Intron 0.000 0.033 
400 chr6 109091476 rs61756661 G A Exon 0.000 0.011 
401 chr6 109093004 snv_chr6_109093004 A G Intron 0.000 0.011 
402 chr6 109093299 rs3778586 G A Intron 0.115 0.152 
403 chr6 109093456 rs150556958 C T Intron 0.000 0.033 
404 chr6 109093672 snv_chr6_109093672 T C Intron 0.010 0.000 
405 chr6 109093872 rs76680083 A G Intron 0.000 0.011 
406 chr6 109094086 rs190924256 A C Intron 0.000 0.011 
407 chr6 109094312 rs182812510 A G Intron 0.010 0.011 
408 chr6 109094345 rs139741999 C T Intron 0.000 0.033 
409 chr6 109094630 snv_chr6_109094630 T G Intron 0.000 0.011 
410 chr6 109094877 rs2153960 G A Intron 0.438 0.337 
411 chr6 109094878 rs151085382 C G Intron 0.000 0.022 
412 chr6 109095288 rs3800226 T C Intron 0.063 0.109 
413 chr6 109095951 snv_chr6_109096742 A G Intron 0.000 0.011 
414 chr6 109096742 rs147028903 A G Intron 0.000 0.033 
415 chr6 109096900 rs191550813 C T Intron 0.063 0.065 
416 chr6 109096934 rs184421133 A G Intron 0.000 0.033 
417 chr6 109097030 rs143154445 C A Intron 0.000 0.033 
418 chr6 109097498 rs141234681 C T Intron 0.000 0.011 
419 chr6 109097552 rs150748330 T C Intron 0.000 0.033 
420 chr6 109097683 rs62428930 T A Intron 0.052 0.033 
421 chr6 109098048 rs150059023 T C Intron 0.000 0.033 
422 chr6 109098304 rs142382024 C A Intron 0.000 0.033 
423 chr6 109098379 rs73763159 G T Intron 0.094 0.109 
424 chr6 109098499 rs4945815 T C Intron 0.979 0.978 
425 chr6 109098781 rs141627417 G A Intron 0.000 0.033 
426 chr6 109099504 rs7763137 A G Intron 1.000 0.957 
427 chr6 109099673 rs150168336 G A Intron 0.000 0.033 
428 chr6 109099827 snv_chr6_109099827 A G Intron 0.000 0.011 
429 chr6 109100854 rs3800227 A G Intron 0.552 0.467 
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430 chr6 109101126 rs35396874 C T Intron 0.510 0.489 
431 chr6 109101519 rs9398172 G A Intron 0.490 0.467 
432 chr6 109101562 rs113065605 G A Intron 0.021 0.000 
433 chr6 109101653 rs113320141 G A Intron 0.021 0.000 
434 chr6 109101880 rs61192764 A G Intron 0.135 0.109 
435 chr6 109102667 rs112265856 C T Intron 0.021 0.000 
436 chr6 109103108 rs144675737 G T Intron 0.010 0.011 
437 chr6 109103246 rs3778588 T C Intron 0.625 0.598 
438 chr6 109103270 rs77479069 G A Intron 0.010 0.022 
439 chr6 109103340 rs72944329 A G Intron 0.063 0.000 
440 chr6 109103441 rs3800228 T G Intron 0.500 0.467 
441 chr6 109103445 rs143434007 A G Intron 0.010 0.000 
442 chr6 109103479 snv_chr6_109103479 T G Intron 0.000 0.011 
443 chr6 109103588 snv_chr6_109103588 C T Intron 0.000 0.011 
444 chr6 109103656 rs3800229 G T Intron 0.490 0.446 
445 chr6 109104128 rs9374040 G A Intron 0.510 0.467 
446 chr6 109104304 rs9400240 G A Intron 0.479 0.478 
447 chr6 109104344 rs147522869 C T Intron 0.010 0.011 
448 chr6 109104821 rs3800230 T G Intron 0.104 0.109 
449 chr6 109104959 rs3800231 A G Intron 0.240 0.109 
450 chr6 109105133 rs111601159 G A Intron 0.021 0.000 
451 chr6 109105302 snv_chr6_109105302 A G Intron 0.000 0.011 
452 chr6 109105483 snv_chr6_109105483 C A Intron 0.010 0.000 
453 chr6 109105598 rs1935952 G C Intron 0.500 0.478 
454 chr6 109105646 rs3800232 C T Intron 0.135 0.098 
455 chr6 109105711 rs144147110 G A Intron 0.021 0.000 
456 chr6 109105794 rs1935951 G A Intron 0.469 0.457 
457 chr6 109105893 rs183392060 T G Intron 0.010 0.000 
458 chr6 109105980 rs1935949 A G Intron 0.490 0.489 
459 chr6 109106125 snv_chr6_109106125 A G Intron 0.000 0.011 
460 chr6 109106786 rs13208954 T C Intron 0.010 0.054 
461 chr6 109106792 snv_chr6_109106792 C C Intron 0.021 0.022 
462 chr6 109106793 rs200902068 G A Intron 0.010 0.065 
463 chr6 109106809 snv_chr6_109106809 T C Intron 0.010 0.022 
464 chr6 109106828 snv_chr6_109106828 T C Intron 0.010 0.000 
465 chr6 109106853 rs111326678 T C Intron 0.021 0.000 
466 chr6 109106892 snv_chr6_109106892 C T Intron 0.010 0.000 
467 chr6 109106923 snv_chr6_109106923 G A Intron 0.000 0.011 
468 chr6 109106969 rs9320265 A G Intron 0.583 0.554 
469 chr6 109106991 snv_chr6_109106991 T A Intron 0.000 0.011 
470 chr6 109107009 rs9398173 T C Intron 0.323 0.337 
471 chr6 109107024 rs9320266 T C Intron 0.875 0.957 
472 chr6 109107093 rs185046619 G A Intron 0.010 0.000 
473 chr6 109107338 rs148333222 C T Intron 0.000 0.033 
474 chr6 109107435 rs4946935 A G Intron 0.510 0.489 
475 chr6 109108735 rs4945816 C T 3'UTR 0.500 0.424 
476 chr6 109109253 snv_chr6_109109253 G A 3'UTR 0.000 0.011 
477 chr6 109109689 rs181539642 C T 3'UTR 0.021 0.000 
478 chr6 109110014 rs4946936 T C 3'UTR 0.510 0.467 
479 chr6 109110439 snv_chr6_109110439 T C 3'UTR 0.000 0.011 
480 chr6 109110682 rs9400241 C A 3'UTR 0.500 0.467 
481 chr6 109110853 snv_chr6_109110853 G A 3'UTR 0.000 0.011 
482 chr6 109111278 snv_chr6_109111278 A G 3'UTR 0.010 0.000 
483 chr6 109111393 snv_chr6_109111393 A A 3'UTR 0.021 0.000 
484 chr6 109111468 snv_chr6_109111468 G G 3'UTR 0.021 0.022 
485 chr6 109111471 snv_chr6_109111471 A A 3'UTR 0.021 0.000 
486 chr6 109111474 snv_chr6_109111474 C C 3'UTR 0.042 0.000 
487 chr6 109111475 snv_chr6_109111475 T T 3'UTR 0.021 0.000 
488 chr6 109111481 snv_chr6_109111481 C C 3'UTR 0.021 0.000 
489 chr6 109111520 snv_chr6_109111520 C C 3'UTR 0.021 0.000 
490 chr6 109111718 snv_chr6_109111718 T A 3'UTR 0.021 0.000 
491 chr6 109112281 rs111727905 A G 3'UTR 0.458 0.457 
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492 chr6 109112607 rs140445546 G A 3'UTR 0.000 0.033 
493 chr6 109112947 snv_chr6_109112947 A T Nähe 3'UTR 0.000 0.011 
494 chr6 109113140 rs79471415 G A Nähe 3'UTR 0.021 0.011 
495 chr6 109113325 snv_chr6_109113325 A G Nähe 3'UTR 0.000 0.011 
496 chr6 109113531 rs1159806 A T Nähe 3'UTR 0.521 0.554 
497 chr6 109113997 rs1268171 C G Nähe 3'UTR 0.479 0.543 
498 chr6 109114215 rs1268170 A G Nähe 3'UTR 0.521 0.598 
499 chr6 109114670 rs1268169 T G Nähe 3'UTR 0.521 0.587 
500 chr6 109114709 rs150396330 T C Nähe 3'UTR 0.000 0.033 
501 chr6 109114851 rs1268168 G G Nähe 3'UTR 0.104 0.054 
502 chr6 109114876 rs1268167 G A Nähe 3'UTR 0.219 0.207 
503 chr6 109114925 rs1268166 T C Nähe 3'UTR 0.354 0.402 
504 chr6 109115071 rs1268165 T C Nähe 3'UTR 0.510 0.587 
505 chr6 109115109 rs1268164 A G Nähe 3'UTR 0.521 0.598 
506 chr6 109115597 snv_chr6_109115597 A G Nähe 3'UTR 0.021 0.000 
507 chr6 109115691 rs1268163 C T Nähe 3'UTR 0.521 0.543 
508 chr6 109115887 rs1268162 A G Nähe 3'UTR 0.490 0.620 
509 chr6 109116249 snv_chr6_109116249 G A Nähe 3'UTR 0.010 0.000 
510 chr6 109116339 rs1935958 C T Nähe 3'UTR 0.313 0.380 
511 chr6 109116679 snv_chr6_109116679 A G Nähe 3'UTR 0.010 0.000 
512 chr6 109118020 rs761779 G G Nähe 3'UTR 0.302 0.185 
513 chr6 109118081 rs730167 G C Nähe 3'UTR 0.313 0.348 
514 chr6 109118526 rs1268161 G A Nähe 3'UTR 0.323 0.370 
515 chr6 109119128 rs141848994 A G Nähe 3'UTR 0.010 0.022 
516 chr6 109119153 rs6937254 G A Nähe 3'UTR 0.052 0.000 
517 chr6 109119403 snv_chr6_109119403 A G Nähe 3'UTR 0.010 0.000 
518 chr6 109120357 rs2207731 A G Nähe 3'UTR 0.500 0.576 
519 chr6 109120377 rs148613944 C T Nähe 3'UTR 0.010 0.000 
520 chr6 109120431 snv_chr6_109120431 G A Nähe 3'UTR 0.010 0.000 
521 chr6 109120623 rs9486916 C T Nähe 3'UTR 0.396 0.380 
522 chr6 109120736 rs62428933 G A Nähe 3'UTR 0.042 0.000 
523 chr6 109120786 snv_chr6_109120786 G A Nähe 3'UTR 0.021 0.000 
524 chr6 109120911 rs72944364 C T Nähe 3'UTR 0.063 0.000 
525 chr6 109121247 rs112885748 G A Nähe 3'UTR 0.021 0.000 
526 chr6 109121916 rs1268180 C G Nähe 3'UTR 0.438 0.511 
527 chr6 109122929 rs62428934 C T Nähe 3'UTR 0.042 0.022 
528 chr6 109122979 snv_chr6_109122979 T C Nähe 3'UTR 0.010 0.000 
529 chr6 109123037 rs150011076 C T Nähe 3'UTR 0.042 0.011 
530 chr6 109123149 rs74707718 T C Nähe 3'UTR 0.021 0.022 
531 chr6 109123556 rs113839792 T G Nähe 3'UTR 0.021 0.000 
532 chr6 109123609 rs114203554 T A Nähe 3'UTR 0.010 0.011 
533 chr6 109123714 snv_chr6_109123714 A G Nähe 3'UTR 0.010 0.000 
534 chr6 109123731 rs9486917 C T Nähe 3'UTR 0.115 0.174 
535 chr6 109123782 rs77705066 C T Nähe 3'UTR 0.021 0.011 
536 chr6 109123930 rs1268179 G C Nähe 3'UTR 0.479 0.554 
537 chr6 109123977 rs1268178 T G Nähe 3'UTR 0.510 0.533 
538 chr6 109124015 rs1268177 A G Nähe 3'UTR 0.458 0.489 
539 chr6 109124420 snv_chr6_109124420 C T Nähe 3'UTR 0.010 0.000 
540 chr6 109124634 rs743052 G T Nähe 3'UTR 0.063 0.000 
541 chr6 109124739 rs1268176 G A Nähe 3'UTR 0.479 0.565 
542 chr6 109124992 snv_chr6_109124992 A G Nähe 3'UTR 0.104 0.283 
543 chr6 109124993 snv_chr6_109124993 A G Nähe 3'UTR 0.063 0.174 
544 chr6 109125015 rs76745579 A A Nähe 3'UTR 0.375 0.239 
545 chr6 109125498 rs184011319 C T Nähe 3'UTR 0.010 0.000 
546 chr6 109125552 rs1268174 A A Nähe 3'UTR 0.344 0.207 
547 chr6 109125965 snv_chr6_109125965 T C Nähe 3'UTR 0.000 0.011 
548 chr6 109126016 rs473268 C A Nähe 3'UTR 0.479 0.478 
549 chr6 109126105 rs72944374 C T Nähe 3'UTR 0.052 0.000 
550 chr6 109126299 rs531111 T C Nähe 3'UTR 0.333 0.391 
551 chr6 109126381 snv_chr6_109126381 G A Nähe 3'UTR 0.010 0.000 
552 chr6 109126414 rs532093 G A Nähe 3'UTR 0.365 0.370 
553 chr6 109126725 rs479744 G T Nähe 3'UTR 0.396 0.413 
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554 chr6 109127025 rs557544 T C Nähe 3'UTR 0.438 0.467 
555 chr6 109127327 rs4946938 T C Nähe 3'UTR 0.135 0.098 
556 chr6 109127416 rs561204 G C Nähe 3'UTR 0.021 0.011 
557 chr6 109127499 snv_chr6_109127499 G A Nähe 3'UTR 0.010 0.000 

 
* Frequenz des seltenen Allels (engl. minor allele frequency, MAF) basierend auf der Kontrollstichprobe 

 

Tabelle 8-8: SNVs in der FOXO3A-Genregion, die aus der Assoziationsanalyse ausgeschlossen wurden. 
Gelistet sind SNV-ID, SNV-Lokalisation sowie Status der beobachteten Genotypen. Für die unbekannten SNVs 
ohne rs-ID sind die jeweiligen Positionen angegeben (Genome Reference Consortium Human genome build 36). 

Nr. SNV  Lokalisation Genotypisierungsergebnisse*

1 rs9374035 Nähe 5'UTR failed 

2 rs6918436 Nähe 5'UTR failed 

3 rs12198276 Nähe 5'UTR failed 

4 rs9400238 Nähe 5'UTR failed 

5 rs768024 Nähe 5'UTR failed 

6 rs55797977 Nähe 5'UTR failed 

7 rs57791839 Nähe 5'UTR monomorph 

8 rs11969027 Nähe 5'UTR monomorph 

9 rs11752388 Nähe 5'UTR monomorph 

10 rs76185277 Nähe 5'UTR monomorph 

11 rs113490969 Nähe 5'UTR monomorph 

12 rs191550813 Intron monomorph 

13 rs9372188 Intron failed 

14 rs9372189 Intron failed 

15 rs113412119 Intron failed 

16 rs200902068 Intron failed 

17 rs9320265 Intron failed 

18 rs9398173 Intron failed 

19 snv_chr6_109000978 Intron failed 

20 rs2764265 Intron failed 

21 rs6899495 Intron failed 

22 rs57099886 Intron failed 

23 snv_chr6_109008141 Intron failed 

24 rs72940694 Intron failed 

25 rs9386741 Intron failed 

26 snv_chr6_109028311 Intron failed 

27 rs2802295 Intron failed 

28 rs72942514 Intron failed 

29 snv_chr6_109040469 Intron failed 

30 snv_chr6_109044093 Intron failed 

31 snv_chr6_109050159 Intron failed 

32 rs9480866 Intron failed 

33 rs11153121 Intron failed 

34 rs73519961 Intron monomorph 

35 rs114568615 Intron monomorph 

36 snv_chr6_109093659 Intron failed 

37 rs144468305 Intron monomorph 

38 snv_chr6_109094271 Intron failed 

39 snv_chr6_109094322 Intron failed 

40 snv_chr6_109094389 Intron failed 

41 rs191550813 Intron failed 

42 snv_chr6_109096977 Intron failed 

43 rs115145527 Intron monomorph 

44 rs13208954 Intron failed 

45 rs9320266 Intron monomorph 
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46 snv_chr6_109107168 Intron failed 

47 rs1268171 Nähe 3'UTR failed 

48 rs6937254 Nähe 3'UTR failed 
 
* Failed bedeutet, dass die Genotypsisierung fehlgeschlagen ist und dadurch keine auswertbaren Ergebnisse generiert werden konnten. 

 

Tabelle 8-9: Assoziationsanalyse und statistische Tests für 205 SNVs in der FOXO3A-Genregion (594 LLI ≥100 
Jahre und 918 jüngere Kontrollen zwischen 60-75 Jahren). Die SNVs sind entsprechend ihrer Position im 
Genom (Genome Reference Consortium Human genome build 36) aufgeführt.  

SNV TESTa AFFb UNAFFc CHISQd DFe P 

rs2274776 GENO 121/283/155 229/430/245 2,675 2 0,262500 

rs2274776 TREND 525/593 888/920 1,256 1 0,262400 

rs2274776 ALLELIC 525/593 888/920 1,286 1 0,256800 

rs2274776 DOM 404/155 659/245 0,068 1 0,794000 

rs2274776 REC 121/438 229/675 2,579 1 0,108300 

rs1571631 GENO 119/285/161 202/445/260 0,371 2 0,830900 

rs1571631 TREND 523/607 849/965 0,075 1 0,783900 

rs1571631 ALLELIC 523/607 849/965 0,076 1 0,783500 

rs1571631 DOM 404/161 647/260 0,005 1 0,943900 

rs1571631 REC 119/446 202/705 0,299 1 0,584800 

rs9480861 GENO 93/239/168 131/375/299 2,152 2 0,341000 

rs9480861 TREND 425/575 637/973 2,147 1 0,142800 

rs9480861 ALLELIC 425/575 637/973 2,202 1 0,137900 

rs9480861 DOM 332/168 506/299 1,685 1 0,194300 

rs9480861 REC 93/407 131/674 1,174 1 0,278500 

rs17531803 GENO 1/40/454 0/67/738 NA NA NA 

rs17531803 TREND 42/948 67/1543 0,010 1 0,919400 

rs17531803 ALLELIC 42/948 67/1543 0,010 1 0,920400 

rs17531803 DOM 41/454 67/738 NA NA NA 

rs17531803 REC 1/494 0/805 NA NA NA 

rs1575676 GENO 90/248/164 126/361/315 5,860 2 0,053390 

rs1575676 TREND 428/576 613/991 4,884 1 0,027100 

rs1575676 ALLELIC 428/576 613/991 5,013 1 0,025160 

rs1575676 DOM 338/164 487/315 5,800 1 0,016020 

rs1575676 REC 90/412 126/676 1,099 1 0,294600 

rs9384677 GENO 1/35/470 1/56/753 NA NA NA 

rs9384677 TREND 37/975 58/1562 0,010 1 0,919400 

rs9384677 ALLELIC 37/975 58/1562 0,010 1 0,919100 

rs9384677 DOM 36/470 57/753 NA NA NA 

rs9384677 REC 1/505 1/809 NA NA NA 

rs9384678 GENO 1/35/471 1/56/754 NA NA NA 

rs9384678 TREND 37/977 58/1564 0,010 1 0,922200 

rs9384678 ALLELIC 37/977 58/1564 0,010 1 0,922000 

rs9384678 DOM 36/471 57/754 NA NA NA 

rs9384678 REC 1/506 1/810 NA NA NA 

rs9384679 GENO 91/257/162 126/371/312 6,355 2 0,041690 

rs9384679 TREND 439/581 623/995 5,295 1 0,021380 

rs9384679 ALLELIC 439/581 623/995 5,349 1 0,020730 

rs9384679 DOM 348/162 497/312 6,285 1 0,012170 

rs9384679 REC 91/419 126/683 1,171 1 0,279200 

rs79420173 GENO 3/40/451 2/95/731 NA NA NA 

rs79420173 TREND 46/942 99/1557 2,057 1 0,151500 

rs79420173 ALLELIC 46/942 99/1557 2,088 1 0,148500 

rs79420173 DOM 43/451 97/731 NA NA NA 

rs79420173 REC 3/491 2/826 NA NA NA 

rs6927268 GENO 29/179/303 33/294/483 1,858 2 0,395000 

rs6927268 TREND 237/785 360/1260 0,344 1 0,557800 

rs6927268 ALLELIC 237/785 360/1260 0,335 1 0,562500 
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rs6927268 DOM 208/303 327/483 0,015 1 0,904100 

rs6927268 REC 29/482 33/777 1,796 1 0,180200 

rs6911407 GENO 103/286/173 146/414/345 8,194 2 0,016620 

rs6911407 TREND 492/632 706/1104 6,441 1 0,011150 

rs6911407 ALLELIC 492/632 706/1104 6,521 1 0,010660 

rs6911407 DOM 389/173 560/345 8,174 1 0,004249 

rs6911407 REC 103/459 146/759 1,185 1 0,276300 

rs72940651 GENO 7/76/426 4/147/657 NA NA NA 

rs72940651 TREND 90/928 155/1461 0,419 1 0,517600 

rs72940651 ALLELIC 90/928 155/1461 0,417 1 0,518300 

rs72940651 DOM 83/426 151/657 NA NA NA 

rs72940651 REC 7/502 4/804 NA NA NA 

rs6930527 GENO 6/90/439 5/145/669 1,191 2 0,551400 

rs6930527 TREND 102/968 155/1483 0,004 1 0,951300 

rs6930527 ALLELIC 102/968 155/1483 0,004 1 0,951600 

rs6930527 DOM 96/439 150/669 0,030 1 0,862500 

rs6930527 REC 6/529 5/814 1,049 1 0,305800 

rs77626104 GENO 2/45/462 2/84/722 NA NA NA 

rs77626104 TREND 49/969 88/1528 0,503 1 0,478200 

rs77626104 ALLELIC 49/969 88/1528 0,506 1 0,476800 

rs77626104 DOM 47/462 86/722 NA NA NA 

rs77626104 REC 2/507 2/806 NA NA NA 

rs113700100 GENO 0/45/462 0/85/722 NA NA NA 

rs113700100 TREND 45/969 85/1529 0,959 1 0,327400 

rs113700100 ALLELIC 45/969 85/1529 0,909 1 0,340300 

rs113700100 DOM 45/462 85/722 NA NA NA 

rs113700100 REC 0/507 0/807 NA NA NA 

rs9372187 GENO 4/66/367 4/95/554 NA NA NA 

rs9372187 TREND 74/800 103/1203 0,234 1 0,628700 

rs9372187 ALLELIC 74/800 103/1203 0,236 1 0,626900 

rs9372187 DOM 70/367 99/554 NA NA NA 

rs9372187 REC 4/433 4/649 NA NA NA 

rs768023 GENO 102/287/171 147/414/346 8,791 2 0,012340 

rs768023 TREND 491/629 708/1106 6,554 1 0,010460 

rs768023 ALLELIC 491/629 708/1106 6,628 1 0,010040 

rs768023 DOM 389/171 561/346 8,790 1 0,003028 

rs768023 REC 102/458 147/760 0,990 1 0,319800 

rs9486902 GENO 17/155/314 20/195/559 8,170 2 0,016820 

rs9486902 TREND 189/783 235/1313 7,698 1 0,005529 

rs9486902 ALLELIC 189/783 235/1313 7,756 1 0,005354 

rs9486902 DOM 172/314 215/559 8,131 1 0,004351 

rs9486902 REC 17/469 20/754 0,875 1 0,349600 

rs7746906 GENO 11/146/422 14/202/701 2,445 2 0,294500 

rs7746906 TREND 168/990 230/1604 2,402 1 0,121200 

rs7746906 ALLELIC 168/990 230/1604 2,381 1 0,122800 

rs7746906 DOM 157/422 216/701 2,404 1 0,121000 

rs7746906 REC 11/568 14/903 0,301 1 0,583500 

snv_chr6_108986029 GENO 0/16/564 0/31/867 NA NA NA 
snv_chr6_108986029 TREND 16/1144 31/1765 0,551 1 0,458100 
snv_chr6_108986029 ALLELIC 16/1144 31/1765 0,542 1 0,461800 
snv_chr6_108986029 DOM 16/564 31/867 NA NA NA 
snv_chr6_108986029 REC 0/580 0/898 NA NA NA 

rs145562362 GENO 0/45/532 0/63/813 NA NA NA 

rs145562362 TREND 45/1109 63/1689 0,186 1 0,665900 

rs145562362 ALLELIC 45/1109 63/1689 0,179 1 0,672100 

rs145562362 DOM 45/532 63/813 NA NA NA 

rs145562362 REC 0/577 0/876 NA NA NA 

snv_chr6_108986635 GENO 0/1/577 0/2/910 NA NA NA 

snv_chr6_108986635 TREND 1/1155 2/1822 0,038 1 0,846000 
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snv_chr6_108986635 ALLELIC 1/1155 2/1822 0,038 1 0,846100 

snv_chr6_108986635 DOM 1/577 2/910 NA NA NA 

snv_chr6_108986635 REC 0/578 0/912 NA NA NA 

rs74447671 GENO 2/43/462 2/84/723 NA NA NA 

rs74447671 TREND 47/967 88/1530 0,821 1 0,365000 

rs74447671 ALLELIC 47/967 88/1530 0,828 1 0,363000 

rs74447671 DOM 45/462 86/723 NA NA NA 

rs74447671 REC 2/505 2/807 NA NA NA 
snv_chr6_108987041 GENO 0/0/579 0/2/910 NA NA NA 
snv_chr6_108987041 TREND 0/1158 2/1822 1,271 1 0,259500 
snv_chr6_108987041 ALLELIC 0/1158 2/1822 1,271 1 0,259700 
snv_chr6_108987041 DOM 0/579 2/910 NA NA NA 
snv_chr6_108987041 REC 0/579 0/912 NA NA NA 

rs72940666 GENO 1/52/524 3/66/843 NA NA NA 

rs72940666 TREND 54/1100 72/1752 0,915 1 0,338900 

rs72940666 ALLELIC 54/1100 72/1752 0,935 1 0,333600 

rs72940666 DOM 53/524 69/843 NA NA NA 

rs72940666 REC 1/576 3/909 NA NA NA 
rs192590091 GENO 1/23/555 1/33/881 NA NA NA 
rs192590091 TREND 25/1133 35/1795 0,209 1 0,647700 
rs192590091 ALLELIC 25/1133 35/1795 0,219 1 0,640000 
rs192590091 DOM 24/555 34/881 NA NA NA 
rs192590091 REC 1/578 1/914 NA NA NA 

snv_chr6_108988580 GENO 0/0/555 0/1/844 NA NA NA 

snv_chr6_108988580 TREND 0/1110 1/1689 0,657 1 0,417500 

snv_chr6_108988580 ALLELIC 0/1110 1/1689 0,657 1 0,417600 

snv_chr6_108988580 DOM 0/555 1/844 NA NA NA 

snv_chr6_108988580 REC 0/555 0/845 NA NA NA 

rs141079241 GENO 0/8/577 0/16/891 NA NA NA 

rs141079241 TREND 8/1162 16/1798 0,353 1 0,552200 

rs141079241 ALLELIC 8/1162 16/1798 0,350 1 0,553900 

rs141079241 DOM 8/577 16/891 NA NA NA 

rs141079241 REC 0/585 0/907 NA NA NA 

rs9374037 GENO 1/49/529 3/62/853 NA NA NA 

rs9374037 TREND 51/1107 68/1768 0,887 1 0,346200 

rs9374037 ALLELIC 51/1107 68/1768 0,913 1 0,339400 

rs9374037 DOM 50/529 65/853 NA NA NA 

rs9374037 REC 1/578 3/915 NA NA NA 

rs58775446 GENO 1/39/468 1/62/745 NA NA NA 

rs58775446 TREND 41/975 64/1552 0,009 1 0,923600 

rs58775446 ALLELIC 41/975 64/1552 0,009 1 0,923700 

rs58775446 DOM 40/468 63/745 NA NA NA 

rs58775446 REC 1/507 1/807 NA NA NA 

rs9386735 GENO 0/17/459 1/32/757 NA NA NA 

rs9386735 TREND 17/935 34/1546 0,396 1 0,529200 

rs9386735 ALLELIC 17/935 34/1546 0,404 1 0,525200 

rs9386735 DOM 17/459 33/757 NA NA NA 

rs9386735 REC 0/476 1/789 NA NA NA 

rs9384680 GENO 1/38/458 1/72/741 NA NA NA 

rs9384680 TREND 40/954 74/1554 0,407 1 0,523600 

rs9384680 ALLELIC 40/954 74/1554 0,403 1 0,525400 

rs9384680 DOM 39/458 73/741 NA NA NA 

rs9384680 REC 1/496 1/813 NA NA NA 

rs1536057 GENO 55/223/244 82/349/470 3,949 2 0,138800 

rs1536057 TREND 333/711 513/1289 3,583 1 0,058370 

rs1536057 ALLELIC 333/711 513/1289 3,719 1 0,053800 

rs1536057 DOM 278/244 431/470 3,885 1 0,048710 

rs1536057 REC 55/467 82/819 0,783 1 0,376300 

rs111254195 GENO 2/45/461 3/81/722 NA NA NA 
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rs111254195 TREND 49/967 87/1525 0,409 1 0,522300 

rs111254195 ALLELIC 49/967 87/1525 0,419 1 0,517600 

rs111254195 DOM 47/461 84/722 NA NA NA 

rs111254195 REC 2/506 3/803 NA NA NA 

rs74998990 GENO 1/52/384 5/85/563 NA NA NA 

rs74998990 TREND 54/820 95/1211 0,974 1 0,323600 

rs74998990 ALLELIC 54/820 95/1211 0,987 1 0,320500 

rs74998990 DOM 53/384 90/563 NA NA NA 

rs74998990 REC 1/436 5/648 NA NA NA 

rs72940674 GENO 1/53/525 3/70/842 NA NA NA 

rs72940674 TREND 55/1103 76/1754 0,591 1 0,441900 

rs72940674 ALLELIC 55/1103 76/1754 0,602 1 0,437800 

rs72940674 DOM 54/525 73/842 NA NA NA 

rs72940674 REC 1/578 3/912 NA NA NA 

rs17532174 GENO 2/40/450 3/88/737 NA NA NA 

rs17532174 TREND 44/940 94/1562 1,771 1 0,183300 

rs17532174 ALLELIC 44/940 94/1562 1,808 1 0,178700 

rs17532174 DOM 42/450 91/737 NA NA NA 

rs17532174 REC 2/490 3/825 NA NA NA 

rs2253310 GENO 106/300/176 147/419/351 10,090 2 0,006445 

rs2253310 TREND 512/652 713/1121 7,635 1 0,005723 

rs2253310 ALLELIC 512/652 713/1121 7,693 1 0,005544 

rs2253310 DOM 406/176 566/351 10,090 1 0,001494 

rs2253310 REC 106/476 147/770 1,209 1 0,271600 

rs113032762 GENO 2/38/446 3/63/643 NA NA NA 

rs113032762 TREND 42/930 69/1349 0,370 1 0,543100 

rs113032762 ALLELIC 42/930 69/1349 0,387 1 0,534000 

rs113032762 DOM 40/446 66/643 NA NA NA 

rs113032762 REC 2/484 3/706 NA NA NA 

rs112704843 GENO 2/37/440 2/81/723 NA NA NA 

rs112704843 TREND 41/917 85/1527 1,252 1 0,263100 

rs112704843 ALLELIC 41/917 85/1527 1,271 1 0,259500 

rs112704843 DOM 39/440 83/723 NA NA NA 

rs112704843 REC 2/477 2/804 NA NA NA 

rs35214426 GENO 4/66/367 6/93/554 NA NA NA 

rs35214426 TREND 74/800 105/1201 0,123 1 0,726100 

rs35214426 ALLELIC 74/800 105/1201 0,127 1 0,721900 

rs35214426 DOM 70/367 99/554 NA NA NA 

rs35214426 REC 4/433 6/647 NA NA NA 

rs9372190 GENO 4/66/367 6/93/554 NA NA NA 

rs9372190 TREND 74/800 105/1201 0,123 1 0,726100 

rs9372190 ALLELIC 74/800 105/1201 0,127 1 0,721900 

rs9372190 DOM 70/367 99/554 NA NA NA 

rs9372190 REC 4/433 6/647 NA NA NA 

rs9384681 GENO 0/45/448 3/60/766 NA NA NA 

rs9384681 TREND 45/941 66/1592 0,516 1 0,472400 

rs9384681 ALLELIC 45/941 66/1592 0,523 1 0,469600 

rs9384681 DOM 45/448 63/766 NA NA NA 

rs9384681 REC 0/493 3/826 NA NA NA 

rs12055603 GENO 1/32/399 2/30/597 NA NA NA 

rs12055603 TREND 34/830 34/1224 2,371 1 0,123600 

rs12055603 ALLELIC 34/830 34/1224 2,508 1 0,113200 

rs12055603 DOM 33/399 32/597 NA NA NA 

rs12055603 REC 1/431 2/627 NA NA NA 

rs72940678 GENO 1/35/402 2/36/615 NA NA NA 

rs72940678 TREND 37/839 40/1266 1,988 1 0,158600 

rs72940678 ALLELIC 37/839 40/1266 2,076 1 0,149600 

rs72940678 DOM 36/402 38/615 NA NA NA 

rs72940678 REC 1/437 2/651 NA NA NA 
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rs2490272 GENO 103/300/174 146/418/350 10,290 2 0,005832 

rs2490272 TREND 506/648 710/1118 7,323 1 0,006809 

rs2490272 ALLELIC 506/648 710/1118 7,344 1 0,006727 

rs2490272 DOM 403/174 564/350 10,280 1 0,001348 

rs2490272 REC 103/474 146/768 0,896 1 0,343900 

rs2802288 GENO 102/282/171 144/406/347 9,280 2 0,009658 

rs2802288 TREND 486/624 694/1100 7,262 1 0,007044 

rs2802288 ALLELIC 486/624 694/1100 7,392 1 0,006553 

rs2802288 DOM 384/171 550/347 9,263 1 0,002339 

rs2802288 REC 102/453 144/753 1,317 1 0,251100 

rs112430040 GENO 2/31/406 3/53/597 NA NA NA 

rs112430040 TREND 35/843 59/1247 0,338 1 0,561300 

rs112430040 ALLELIC 35/843 59/1247 0,360 1 0,548600 

rs112430040 DOM 33/406 56/597 NA NA NA 

rs112430040 REC 2/437 3/650 NA NA NA 

rs2883881 GENO 6/88/462 5/146/684 1,575 2 0,455000 

rs2883881 TREND 100/1012 156/1514 0,098 1 0,754600 

rs2883881 ALLELIC 100/1012 156/1514 0,097 1 0,755400 

rs2883881 DOM 94/462 151/684 0,319 1 0,572300 

rs2883881 REC 6/550 5/830 0,982 1 0,321800 

rs12200646 GENO 10/124/371 14/197/701 2,128 2 0,345100 

rs12200646 TREND 144/866 225/1599 2,120 1 0,145300 

rs12200646 ALLELIC 144/866 225/1599 2,120 1 0,145400 

rs12200646 DOM 134/371 211/701 2,038 1 0,153400 

rs12200646 REC 10/495 14/898 0,387 1 0,534000 

rs9384683 GENO 4/60/357 4/77/529 NA NA NA 

rs9384683 TREND 68/774 85/1135 0,863 1 0,352800 

rs9384683 ALLELIC 68/774 85/1135 0,892 1 0,345000 

rs9384683 DOM 64/357 81/529 NA NA NA 

rs9384683 REC 4/417 4/606 NA NA NA 

rs7747393 GENO 18/124/300 20/165/462 1,837 2 0,399000 

rs7747393 TREND 160/724 205/1089 1,829 1 0,176300 

rs7747393 ALLELIC 160/724 205/1089 1,918 1 0,166100 

rs7747393 DOM 142/300 185/462 1,560 1 0,211600 

rs7747393 REC 18/424 20/627 0,751 1 0,386200 

rs10499051 GENO 6/90/457 4/147/681 NA NA NA 

rs10499051 TREND 102/1004 155/1509 0,007 1 0,934000 

rs10499051 ALLELIC 102/1004 155/1509 0,007 1 0,934500 

rs10499051 DOM 96/457 151/681 NA NA NA 

rs10499051 REC 6/547 4/828 NA NA NA 

rs17598170 GENO 2/45/462 2/84/723 NA NA NA 

rs17598170 TREND 49/969 88/1530 0,493 1 0,482700 

rs17598170 ALLELIC 49/969 88/1530 0,496 1 0,481200 

rs17598170 DOM 47/462 86/723 NA NA NA 

rs17598170 REC 2/507 2/807 NA NA NA 

rs2802290 GENO 102/288/171 150/409/342 8,541 2 0,013980 

rs2802290 TREND 492/630 709/1093 5,712 1 0,016850 

rs2802290 ALLELIC 492/630 709/1093 5,798 1 0,016040 

rs2802290 DOM 390/171 559/342 8,485 1 0,003581 

rs2802290 REC 102/459 150/751 0,570 1 0,450200 

rs12206094 GENO 64/278/247 81/361/469 13,090 2 0,001440 

rs12206094 TREND 406/772 523/1299 11,070 1 0,000880 

rs12206094 ALLELIC 406/772 523/1299 11,110 1 0,000861 

rs12206094 DOM 342/247 442/469 13,070 1 0,000301 

rs12206094 REC 64/525 81/830 1,597 1 0,206300 

rs17532496 GENO 2/28/405 2/54/597 NA NA NA 

rs17532496 TREND 32/838 58/1248 0,730 1 0,392800 

rs17532496 ALLELIC 32/838 58/1248 0,766 1 0,381300 

rs17532496 DOM 30/405 56/597 NA NA NA 
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rs17532496 REC 2/433 2/651 NA NA NA 

rs2802292 GENO 103/295/176 141/413/348 9,629 2 0,008110 

rs2802292 TREND 501/647 695/1109 7,581 1 0,005898 

rs2802292 ALLELIC 501/647 695/1109 7,618 1 0,005779 

rs2802292 DOM 398/176 554/348 9,607 1 0,001939 

rs2802292 REC 103/471 141/761 1,359 1 0,243700 

rs17532552 GENO 2/51/528 2/100/816 NA NA NA 

rs17532552 TREND 55/1107 104/1732 1,232 1 0,266900 

rs17532552 ALLELIC 55/1107 104/1732 1,229 1 0,267600 

rs17532552 DOM 53/528 102/816 NA NA NA 

rs17532552 REC 2/579 2/916 NA NA NA 

rs72940696 GENO 0/56/524 4/66/848 NA NA NA 

rs72940696 TREND 56/1104 74/1762 1,068 1 0,301400 

rs72940696 ALLELIC 56/1104 74/1762 1,088 1 0,296900 

rs72940696 DOM 56/524 70/848 NA NA NA 

rs72940696 REC 0/580 4/914 NA NA NA 

rs13220810 GENO 25/181/302 73/323/498 5,696 2 0,057960 

rs13220810 TREND 231/785 469/1319 4,059 1 0,043950 

rs13220810 ALLELIC 231/785 469/1319 4,223 1 0,039890 

rs13220810 DOM 206/302 396/498 1,853 1 0,173400 

rs13220810 REC 25/483 73/821 5,244 1 0,022020 

rs17532573 GENO 2/52/524 3/103/811 NA NA NA 

rs17532573 TREND 56/1100 109/1725 1,633 1 0,201300 

rs17532573 ALLELIC 56/1100 109/1725 1,643 1 0,200000 

rs17532573 DOM 54/524 106/811 NA NA NA 

rs17532573 REC 2/576 3/914 NA NA NA 

rs9480865 GENO 18/175/375 28/228/651 5,783 2 0,055500 

rs9480865 TREND 211/925 284/1530 4,169 1 0,041180 

rs9480865 ALLELIC 211/925 284/1530 4,259 1 0,039040 

rs9480865 DOM 193/375 256/651 5,461 1 0,019440 

rs9480865 REC 18/550 28/879 0,008 1 0,929800 

rs9386740 GENO 1/49/530 2/60/848 NA NA NA 

rs9386740 TREND 51/1109 64/1756 1,458 1 0,227200 

rs9386740 ALLELIC 51/1109 64/1756 1,479 1 0,223900 

rs9386740 DOM 50/530 62/848 NA NA NA 

rs9386740 REC 1/579 2/908 NA NA NA 

rs17069647 GENO 7/97/475 6/168/741 1,812 2 0,404000 

rs17069647 TREND 111/1047 180/1650 0,051 1 0,821100 

rs17069647 ALLELIC 111/1047 180/1650 0,051 1 0,821900 

rs17069647 DOM 104/475 174/741 0,260 1 0,609900 

rs17069647 REC 7/572 6/909 1,258 1 0,262000 

rs17532643 GENO 2/52/526 3/102/812 NA NA NA 

rs17532643 TREND 56/1104 108/1726 1,535 1 0,215300 

rs17532643 ALLELIC 56/1104 108/1726 1,545 1 0,213800 

rs17532643 DOM 54/526 105/812 NA NA NA 

rs17532643 REC 2/578 3/914 NA NA NA 

rs55758249 GENO 1/49/530 2/62/852 NA NA NA 

rs55758249 TREND 51/1109 66/1766 1,177 1 0,278100 

rs55758249 ALLELIC 51/1109 66/1766 1,191 1 0,275000 

rs55758249 DOM 50/530 64/852 NA NA NA 

rs55758249 REC 1/579 2/914 NA NA NA 

rs2802293 GENO 0/0/580 0/1/917 NA NA NA 

rs2802293 TREND 0/1160 1/1835 0,632 1 0,426500 

rs2802293 ALLELIC 0/1160 1/1835 0,632 1 0,426600 

rs2802293 DOM 0/580 1/917 NA NA NA 

rs2802293 REC 0/580 0/918 NA NA NA 

rs58157973 GENO 10/126/357 13/179/635 3,201 2 0,201800 

rs58157973 TREND 146/840 205/1449 3,127 1 0,076990 

rs58157973 ALLELIC 146/840 205/1449 3,120 1 0,077320 
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rs58157973 DOM 136/357 192/635 3,158 1 0,075540 

rs58157973 REC 10/483 13/814 0,376 1 0,539800 

snv_chr6_109028341 GENO 0/1/583 0/1/915 NA NA NA 

snv_chr6_109028341 TREND 1/1167 1/1831 0,103 1 0,748100 

snv_chr6_109028341 ALLELIC 1/1167 1/1831 0,103 1 0,748100 

snv_chr6_109028341 DOM 1/583 1/915 NA NA NA 

snv_chr6_109028341 REC 0/584 0/916 NA NA NA 

rs9372191 GENO 1/44/511 2/45/787 NA NA NA 

rs9372191 TREND 46/1066 49/1619 2,822 1 0,093000 

rs9372191 ALLELIC 46/1066 49/1619 2,906 1 0,088230 

rs9372191 DOM 45/511 47/787 NA NA NA 

rs9372191 REC 1/555 2/832 NA NA NA 

rs7775621 GENO 1/40/468 1/62/747 NA NA NA 

rs7775621 TREND 42/976 64/1556 0,050 1 0,823300 

rs7775621 ALLELIC 42/976 64/1556 0,050 1 0,823600 

rs7775621 DOM 41/468 63/747 NA NA NA 

rs7775621 REC 1/508 1/809 NA NA NA 

rs72942509 GENO 1/26/529 1/34/800 NA NA NA 

rs72942509 TREND 28/1084 36/1634 0,375 1 0,540500 

rs72942509 ALLELIC 28/1084 36/1634 0,390 1 0,532400 

rs72942509 DOM 27/529 35/800 NA NA NA 

rs72942509 REC 1/555 1/834 NA NA NA 

rs7753734 GENO 19/170/375 26/236/655 4,025 2 0,133700 

rs7753734 TREND 208/920 288/1546 3,689 1 0,054770 

rs7753734 ALLELIC 208/920 288/1546 3,751 1 0,052770 

rs7753734 DOM 189/375 262/655 4,023 1 0,044890 

rs7753734 REC 19/545 26/891 0,337 1 0,561400 

rs2764261 GENO 104/291/177 147/398/352 10,490 2 0,005284 

rs2764261 TREND 499/645 692/1102 7,184 1 0,007357 

rs2764261 ALLELIC 499/645 692/1102 7,378 1 0,006601 

rs2764261 DOM 395/177 545/352 10,440 1 0,001235 

rs2764261 REC 104/468 147/750 0,793 1 0,373100 

rs7754626 GENO 18/184/376 26/236/654 6,805 2 0,033280 

rs7754626 TREND 220/936 288/1544 5,484 1 0,019190 

rs7754626 ALLELIC 220/936 288/1544 5,505 1 0,018960 

rs7754626 DOM 202/376 262/654 6,664 1 0,009837 

rs7754626 REC 18/560 26/890 0,094 1 0,758800 

rs112928189 GENO 2/31/404 3/52/596 NA NA NA 

rs112928189 TREND 35/839 58/1244 0,243 1 0,622400 

rs112928189 ALLELIC 35/839 58/1244 0,259 1 0,610800 

rs112928189 DOM 33/404 55/596 NA NA NA 

rs112928189 REC 2/435 3/648 NA NA NA 

rs17532874 GENO 3/42/444 3/94/729 NA NA NA 

rs17532874 TREND 48/930 100/1552 1,478 1 0,224000 

rs17532874 ALLELIC 48/930 100/1552 1,517 1 0,218000 

rs17532874 DOM 45/444 97/729 NA NA NA 

rs17532874 REC 3/486 3/823 NA NA NA 

rs2764264 GENO 66/280/230 98/364/446 12,570 2 0,001862 

rs2764264 TREND 412/740 560/1256 7,655 1 0,005660 

rs2764264 ALLELIC 412/740 560/1256 7,769 1 0,005316 

rs2764264 DOM 346/230 462/446 12,000 1 0,000533 

rs2764264 REC 66/510 98/810 0,159 1 0,690300 

rs72942519 GENO 7/107/379 13/164/651 0,709 2 0,701500 

rs72942519 TREND 121/865 190/1466 0,375 1 0,540500 

rs72942519 ALLELIC 121/865 190/1466 0,379 1 0,538000 

rs72942519 DOM 114/379 177/651 0,549 1 0,458700 

rs72942519 REC 7/486 13/815 0,047 1 0,828800 

rs4317448 GENO 18/194/340 28/225/575 10,020 2 0,006659 

rs4317448 TREND 230/874 281/1375 6,599 1 0,010200 
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rs4317448 ALLELIC 230/874 281/1375 6,558 1 0,010440 

rs4317448 DOM 212/340 253/575 9,136 1 0,002507 

rs4317448 REC 18/534 28/800 0,015 1 0,902500 

snv_chr6_109043940 GENO 0/1/578 0/2/913 NA NA NA 

snv_chr6_109043940 TREND 1/1157 2/1828 0,037 1 0,847000 

snv_chr6_109043940 ALLELIC 1/1157 2/1828 0,037 1 0,847100 

snv_chr6_109043940 DOM 1/578 2/913 NA NA NA 

snv_chr6_109043940 REC 0/579 0/915 NA NA NA 

rs12202234 GENO 7/113/429 10/160/664 0,435 2 0,804700 

rs12202234 TREND 127/971 180/1488 0,403 1 0,525400 

rs12202234 ALLELIC 127/971 180/1488 0,403 1 0,525500 

rs12202234 DOM 120/429 170/664 0,434 1 0,509900 

rs12202234 REC 7/542 10/824 0,016 1 0,900100 

snv_chr6_109045936 GENO 0/4/573 0/2/914 NA NA NA 

snv_chr6_109045936 TREND 4/1150 2/1830 1,995 1 0,157900 

snv_chr6_109045936 ALLELIC 4/1150 2/1830 1,991 1 0,158300 

snv_chr6_109045936 DOM 4/573 2/914 NA NA NA 

snv_chr6_109045936 REC 0/577 0/916 NA NA NA 

rs7341233 GENO 8/117/369 16/174/638 1,394 2 0,498000 

rs7341233 TREND 133/855 206/1450 0,569 1 0,450500 

rs7341233 ALLELIC 133/855 206/1450 0,578 1 0,447000 

rs7341233 DOM 125/369 190/638 0,947 1 0,330500 

rs7341233 REC 8/486 16/812 0,170 1 0,680100 

rs17598747 GENO 7/93/338 12/113/526 2,603 2 0,272100 

rs17598747 TREND 107/769 137/1165 1,437 1 0,230600 

rs17598747 ALLELIC 107/769 137/1165 1,508 1 0,219500 

rs17598747 DOM 100/338 125/526 2,105 1 0,146900 

rs17598747 REC 7/431 12/639 0,092 1 0,761900 

rs17069665 GENO 7/120/382 15/169/627 1,702 2 0,427000 

rs17069665 TREND 134/884 199/1423 0,451 1 0,502000 

rs17069665 ALLELIC 134/884 199/1423 0,454 1 0,500500 

rs17069665 DOM 127/382 184/627 0,889 1 0,345700 

rs17069665 REC 7/502 15/796 0,429 1 0,512300 

snv_chr6_109048572 GENO 67/206/241 92/365/460 3,400 2 0,182700 

snv_chr6_109048572 TREND 340/688 549/1285 2,838 1 0,092050 

snv_chr6_109048572 ALLELIC 340/688 549/1285 3,032 1 0,081640 

snv_chr6_109048572 DOM 273/241 457/460 1,415 1 0,234200 

snv_chr6_109048572 REC 67/447 92/825 3,006 1 0,082950 

rs3813498 GENO 25/204/350 38/252/626 10,340 2 0,005673 

rs3813498 TREND 254/904 328/1504 7,158 1 0,007462 

rs3813498 ALLELIC 254/904 328/1504 7,352 1 0,006697 

rs3813498 DOM 229/350 290/626 9,748 1 0,001795 

rs3813498 REC 25/554 38/878 0,025 1 0,873900 

rs7762395 GENO 16/169/377 25/229/651 4,078 2 0,130200 

rs7762395 TREND 201/923 279/1531 3,061 1 0,080210 

rs7762395 ALLELIC 201/923 279/1531 3,087 1 0,078920 

rs7762395 DOM 185/377 254/651 3,892 1 0,048520 

rs7762395 REC 16/546 25/880 0,009 1 0,923900 

rs2022464 GENO 66/278/237 93/363/458 12,580 2 0,001853 

rs2022464 TREND 410/752 549/1279 8,850 1 0,002931 

rs2022464 ALLELIC 410/752 549/1279 8,992 1 0,002712 

rs2022464 DOM 344/237 456/458 12,400 1 0,000430 

rs2022464 REC 66/515 93/821 0,525 1 0,468900 

rs1935957 GENO 1/20/418 0/25/628 NA NA NA 

rs1935957 TREND 22/856 25/1281 0,854 1 0,355500 

rs1935957 ALLELIC 22/856 25/1281 0,872 1 0,350300 

rs1935957 DOM 21/418 25/628 NA NA NA 

rs1935957 REC 1/438 0/653 NA NA NA 

rs72942587 GENO 1/15/477 0/33/759 NA NA NA 
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rs72942587 TREND 17/969 33/1551 0,403 1 0,525800 

rs72942587 ALLELIC 17/969 33/1551 0,411 1 0,521500 

rs72942587 DOM 16/477 33/759 NA NA NA 

rs72942587 REC 1/492 0/792 NA NA NA 

rs62428909 GENO 11/73/355 13/126/512 1,538 2 0,463600 

rs62428909 TREND 95/783 152/1150 0,349 1 0,554700 

rs62428909 ALLELIC 95/783 152/1150 0,381 1 0,537100 

rs62428909 DOM 84/355 139/512 0,792 1 0,373400 

rs62428909 REC 11/428 13/638 0,315 1 0,574500 

rs17069673 GENO 0/13/568 0/18/900 NA NA NA 

rs17069673 TREND 13/1149 18/1818 0,135 1 0,713800 

rs17069673 ALLELIC 13/1149 18/1818 0,133 1 0,715200 

rs17069673 DOM 13/568 18/900 NA NA NA 

rs17069673 REC 0/581 0/918 NA NA NA 

rs9285397 GENO 18/191/370 29/232/654 10,270 2 0,005895 

rs9285397 TREND 227/931 290/1540 6,918 1 0,008533 

rs9285397 ALLELIC 227/931 290/1540 6,992 1 0,008189 

rs9285397 DOM 209/370 261/654 9,429 1 0,002135 

rs9285397 REC 18/561 29/886 0,004 1 0,947900 

rs72942591 GENO 1/20/488 0/37/773 NA NA NA 

rs72942591 TREND 22/996 37/1583 0,043 1 0,836400 

rs72942591 ALLELIC 22/996 37/1583 0,043 1 0,835400 

rs72942591 DOM 21/488 37/773 NA NA NA 

rs72942591 REC 1/508 0/810 NA NA NA 

rs12213895 GENO 7/104/374 12/159/652 0,858 2 0,651200 

rs12213895 TREND 118/852 183/1463 0,649 1 0,420500 

rs12213895 ALLELIC 118/852 183/1463 0,657 1 0,417600 

rs12213895 DOM 111/374 171/652 0,803 1 0,370300 

rs12213895 REC 7/478 12/811 0,000 1 0,982800 

rs4946930 GENO 16/182/382 24/227/665 7,982 2 0,018480 

rs4946930 TREND 214/946 275/1557 6,137 1 0,013240 

rs4946930 ALLELIC 214/946 275/1557 6,138 1 0,013230 

rs4946930 DOM 198/382 251/665 7,672 1 0,005609 

rs4946930 REC 16/564 24/892 0,026 1 0,871400 

rs13207511 GENO 30/158/275 64/287/434 2,432 2 0,296300 

rs13207511 TREND 218/708 415/1155 2,430 1 0,119000 

rs13207511 ALLELIC 218/708 415/1155 2,572 1 0,108800 

rs13207511 DOM 188/275 351/434 2,004 1 0,156900 

rs13207511 REC 30/433 64/721 1,171 1 0,279200 

rs73763154 GENO 10/106/379 12/163/653 1,272 2 0,529300 

rs73763154 TREND 126/864 187/1469 1,193 1 0,274700 

rs73763154 ALLELIC 126/864 187/1469 1,223 1 0,268700 

rs73763154 DOM 116/379 175/653 0,954 1 0,328600 

rs73763154 REC 10/485 12/816 0,618 1 0,432000 

snv_chr6_109063069 GENO 0/1/583 0/0/913 NA NA NA 

snv_chr6_109063069 TREND 1/1167 0/1826 1,564 1 0,211000 

snv_chr6_109063069 ALLELIC 1/1167 0/1826 1,564 1 0,211100 

snv_chr6_109063069 DOM 1/583 0/913 NA NA NA 

snv_chr6_109063069 REC 0/584 0/913 NA NA NA 

rs1935956 GENO 0/0/557 0/1/834 NA NA NA 

rs1935956 TREND 0/1114 1/1669 0,668 1 0,413900 

rs1935956 ALLELIC 0/1114 1/1669 0,667 1 0,414000 

rs1935956 DOM 0/557 1/834 NA NA NA 

rs1935956 REC 0/557 0/835 NA NA NA 

rs72942595 GENO 6/94/339 12/113/523 2,944 2 0,229500 

rs72942595 TREND 106/772 137/1159 1,142 1 0,285100 

rs72942595 ALLELIC 106/772 137/1159 1,189 1 0,275500 

rs72942595 DOM 100/339 125/523 1,941 1 0,163600 

rs72942595 REC 6/433 12/636 0,378 1 0,538600 
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rs17310529 GENO 6/115/434 10/158/664 0,658 2 0,719800 

rs17310529 TREND 127/983 178/1486 0,379 1 0,538100 

rs17310529 ALLELIC 127/983 178/1486 0,377 1 0,539200 

rs17310529 DOM 121/434 168/664 0,523 1 0,469600 

rs17310529 REC 6/549 10/822 0,043 1 0,836400 

rs12202209 GENO 7/107/381 12/165/651 0,541 2 0,763000 

rs12202209 TREND 121/869 189/1467 0,390 1 0,532400 

rs12202209 ALLELIC 121/869 189/1467 0,392 1 0,531100 

rs12202209 DOM 114/381 177/651 0,494 1 0,482300 

rs12202209 REC 7/488 12/816 0,003 1 0,958500 

rs9486913 GENO 17/189/375 27/230/659 9,813 2 0,007397 

rs9486913 TREND 223/939 284/1548 6,844 1 0,008896 

rs9486913 ALLELIC 223/939 284/1548 6,878 1 0,008725 

rs9486913 DOM 206/375 257/659 9,111 1 0,002540 

rs9486913 REC 17/564 27/889 0,001 1 0,980800 

rs12207868 GENO 7/92/337 12/116/522 1,829 2 0,400600 

rs12207868 TREND 106/766 140/1160 0,955 1 0,328500 

rs12207868 ALLELIC 106/766 140/1160 0,999 1 0,317500 

rs12207868 DOM 99/337 128/522 1,434 1 0,231100 

rs12207868 REC 7/429 12/638 0,088 1 0,766800 

rs10457180 GENO 67/272/238 94/357/455 11,540 2 0,003113 

rs10457180 TREND 406/748 545/1267 8,217 1 0,004151 

rs10457180 ALLELIC 406/748 545/1267 8,434 1 0,003683 

rs10457180 DOM 339/238 451/455 11,400 1 0,000734 

rs10457180 REC 67/510 94/812 0,557 1 0,455500 

rs12202049 GENO 7/127/447 12/181/725 1,013 2 0,602500 

rs12202049 TREND 141/1021 205/1631 0,658 1 0,417200 

rs12202049 ALLELIC 141/1021 205/1631 0,654 1 0,418700 

rs12202049 DOM 134/447 193/725 0,868 1 0,351500 

rs12202049 REC 7/574 12/906 0,030 1 0,863000 

rs72944303 GENO 1/17/418 0/21/628 NA NA NA 

rs72944303 TREND 19/853 21/1277 0,879 1 0,348500 

rs72944303 ALLELIC 19/853 21/1277 0,907 1 0,340800 

rs72944303 DOM 18/418 21/628 NA NA NA 

rs72944303 REC 1/435 0/649 NA NA NA 

rs72944305 GENO 1/17/492 0/32/779 NA NA NA 

rs72944305 TREND 19/1001 32/1590 0,039 1 0,842800 

rs72944305 ALLELIC 19/1001 32/1590 0,040 1 0,841200 

rs72944305 DOM 18/492 32/779 NA NA NA 

rs72944305 REC 1/509 0/811 NA NA NA 

rs12209092 GENO 7/90/338 12/114/523 1,709 2 0,425500 

rs12209092 TREND 104/766 138/1160 0,874 1 0,349900 

rs12209092 ALLELIC 104/766 138/1160 0,918 1 0,337900 

rs12209092 DOM 97/338 126/523 1,326 1 0,249500 

rs12209092 REC 7/428 12/637 0,087 1 0,768100 

rs71558326 GENO 30/205/339 74/327/509 4,846 2 0,088660 

rs71558326 TREND 265/883 475/1345 3,281 1 0,070090 

rs71558326 ALLELIC 265/883 475/1345 3,420 1 0,064420 

rs71558326 DOM 235/339 401/509 1,404 1 0,236100 

rs71558326 REC 30/544 74/836 4,559 1 0,032740 

rs12197634 GENO 7/106/381 13/163/651 0,613 2 0,735900 

rs12197634 TREND 120/868 189/1465 0,305 1 0,580600 

rs12197634 ALLELIC 120/868 189/1465 0,310 1 0,578000 

rs12197634 DOM 113/381 176/651 0,459 1 0,498100 

rs12197634 REC 7/487 13/814 0,050 1 0,823400 

rs72944310 GENO 0/20/467 0/34/789 NA NA NA 

rs72944310 TREND 20/954 34/1612 0,000 1 0,982800 

rs72944310 ALLELIC 20/954 34/1612 0,000 1 0,983000 

rs72944310 DOM 20/467 34/789 NA NA NA 
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rs72944310 REC 0/487 0/823 NA NA NA 

rs72944313 GENO 0/26/468 0/37/792 NA NA NA 

rs72944313 TREND 26/962 37/1621 0,437 1 0,508700 

rs72944313 ALLELIC 26/962 37/1621 0,426 1 0,513900 

rs72944313 DOM 26/468 37/792 NA NA NA 

rs72944313 REC 0/494 0/829 NA NA NA 

rs13217795 GENO 63/270/236 90/366/445 8,868 2 0,011870 

rs13217795 TREND 396/742 546/1256 6,440 1 0,011160 

rs13217795 ALLELIC 396/742 546/1256 6,482 1 0,010900 

rs13217795 DOM 333/236 456/445 8,783 1 0,003040 

rs13217795 REC 63/506 90/811 0,439 1 0,507700 

rs11153120 GENO 8/107/380 13/165/649 0,537 2 0,764500 

rs11153120 TREND 123/867 191/1463 0,447 1 0,503800 

rs11153120 ALLELIC 123/867 191/1463 0,455 1 0,500200 

rs11153120 DOM 115/380 178/649 0,524 1 0,469100 

rs11153120 REC 8/487 13/814 0,004 1 0,950400 

rs12154031 GENO 6/114/437 10/161/664 0,328 2 0,848900 

rs12154031 TREND 126/988 181/1489 0,153 1 0,695700 

rs12154031 ALLELIC 126/988 181/1489 0,152 1 0,696700 

rs12154031 DOM 120/437 171/664 0,229 1 0,632100 

rs12154031 REC 6/551 10/825 0,043 1 0,836400 
rs4946932 GENO 68/273/238 92/365/450 10,300 2 0,005813 
rs4946932 TREND 409/749 549/1265 8,128 1 0,004359 
rs4946932 ALLELIC 409/749 549/1265 8,268 1 0,004035 
rs4946932 DOM 341/238 457/450 10,290 1 0,001337 
rs4946932 REC 68/511 92/815 0,943 1 0,331500 

rs12203787 GENO 8/117/369 16/175/638 1,303 2 0,521400 

rs12203787 TREND 133/855 207/1451 0,520 1 0,471000 

rs12203787 ALLELIC 133/855 207/1451 0,527 1 0,467800 

rs12203787 DOM 125/369 191/638 0,873 1 0,350200 

rs12203787 REC 8/486 16/813 0,168 1 0,682200 

rs12203834 GENO 8/124/425 14/170/650 0,797 2 0,671200 

rs12203834 TREND 140/974 198/1470 0,301 1 0,583300 

rs12203834 ALLELIC 140/974 198/1470 0,304 1 0,581500 

rs12203834 DOM 132/425 184/650 0,509 1 0,475500 

rs12203834 REC 8/549 14/820 0,126 1 0,722600 

rs9480867 GENO 17/188/374 26/228/660 10,180 2 0,006154 

rs9480867 TREND 222/936 280/1548 7,499 1 0,006173 

rs9480867 ALLELIC 222/936 280/1548 7,528 1 0,006075 

rs9480867 DOM 205/374 254/660 9,656 1 0,001887 

rs9480867 REC 17/562 26/888 0,011 1 0,918000 

rs7772662 GENO 7/112/365 14/172/632 0,891 2 0,640500 

rs7772662 TREND 126/842 200/1436 0,347 1 0,556100 

rs7772662 ALLELIC 126/842 200/1436 0,348 1 0,555300 

rs7772662 DOM 119/365 186/632 0,579 1 0,446600 

rs7772662 REC 7/477 14/804 0,135 1 0,713500 

rs9400239 GENO 62/266/228 90/364/444 9,938 2 0,006951 

rs9400239 TREND 390/722 544/1252 7,159 1 0,007458 

rs9400239 ALLELIC 390/722 544/1252 7,205 1 0,007272 

rs9400239 DOM 328/228 454/444 9,831 1 0,001716 

rs9400239 REC 62/494 90/808 0,467 1 0,494200 

rs4946933 GENO 1/26/530 0/30/803 NA NA NA 

rs4946933 TREND 28/1086 30/1636 1,637 1 0,200700 

rs4946933 ALLELIC 28/1086 30/1636 1,660 1 0,197600 

rs4946933 DOM 27/530 30/803 NA NA NA 

rs4946933 REC 1/556 0/833 NA NA NA 

rs12212067 GENO 8/120/428 12/161/659 1,031 2 0,597100 

rs12212067 TREND 136/976 185/1479 0,799 1 0,371500 

rs12212067 ALLELIC 136/976 185/1479 0,807 1 0,369100 



Anhang                                                                                                                                    141 

 

SNV TESTa AFFb UNAFFc CHISQd DFe P 

rs12212067 DOM 128/428 173/659 0,974 1 0,323600 

rs12212067 REC 8/548 12/820 0,000 1 0,995800 

rs9398171 GENO 61/282/237 89/367/460 12,890 2 0,001587 

rs9398171 TREND 404/756 545/1287 8,472 1 0,003607 

rs9398171 ALLELIC 404/756 545/1287 8,459 1 0,003633 

rs9398171 DOM 343/237 456/460 12,490 1 0,000408 

rs9398171 REC 61/519 89/827 0,253 1 0,615200 

rs12196996 GENO 5/104/442 9/148/675 0,348 2 0,840200 

rs12196996 TREND 114/988 166/1498 0,099 1 0,752700 

rs12196996 ALLELIC 114/988 166/1498 0,099 1 0,752900 

rs12196996 DOM 109/442 157/675 0,178 1 0,673500 

rs12196996 REC 5/546 9/823 0,101 1 0,751200 

rs61756661 GENO 0/7/587 0/19/898 NA NA NA 

rs61756661 TREND 7/1181 19/1815 1,702 1 0,192000 

rs61756661 ALLELIC 7/1181 19/1815 1,687 1 0,194000 

rs61756661 DOM 7/587 19/898 NA NA NA 

rs61756661 REC 0/594 0/917 NA NA NA 

rs145259784 GENO 0/2/592 0/3/915 NA NA NA 

rs145259784 TREND 2/1186 3/1833 0,001 1 0,973900 

rs145259784 ALLELIC 2/1186 3/1833 0,001 1 0,973900 

rs145259784 DOM 2/592 3/915 NA NA NA 

rs145259784 REC 0/594 0/918 NA NA NA 

rs374860833 GENO 0/0/594 0/2/916 NA NA NA 

rs374860833 TREND 0/1188 2/1834 1,296 1 0,255000 

rs374860833 ALLELIC 0/1188 2/1834 1,295 1 0,255100 

rs374860833 DOM 0/594 2/916 NA NA NA 

rs374860833 REC 0/594 0/918 NA NA NA 

rs181686373 GENO 0/1/593 0/1/916 NA NA NA 

rs181686373 TREND 1/1187 1/1833 0,096 1 0,756800 

rs181686373 ALLELIC 1/1187 1/1833 0,096 1 0,756900 

rs181686373 DOM 1/593 1/916 NA NA NA 

rs181686373 REC 0/594 0/917 NA NA NA 
snv_chr6_109092246 GENO 0/1/593 0/0/917 NA NA NA 
snv_chr6_109092246 TREND 1/1187 0/1834 1,545 1 0,213900 
snv_chr6_109092246 ALLELIC 1/1187 0/1834 1,544 1 0,214000 
snv_chr6_109092246 DOM 1/593 0/917 NA NA NA 
snv_chr6_109092246 REC 0/594 0/917 NA NA NA 
snv_chr6_109092372 GENO 0/1/593 0/1/916 NA NA NA 
snv_chr6_109092372 TREND 1/1187 1/1833 0,096 1 0,756800 
snv_chr6_109092372 ALLELIC 1/1187 1/1833 0,096 1 0,756900 
snv_chr6_109092372 DOM 1/593 1/916 NA NA NA 
snv_chr6_109092372 REC 0/594 0/917 NA NA NA 

rs113367269 GENO 0/6/588 0/12/905 NA NA NA 

rs113367269 TREND 6/1182 12/1822 0,273 1 0,601400 

rs113367269 ALLELIC 6/1182 12/1822 0,271 1 0,602500 

rs113367269 DOM 6/588 12/905 NA NA NA 

rs113367269 REC 0/594 0/917 NA NA NA 

rs3778586 GENO 8/131/443 14/180/718 1,685 2 0,430600 

rs3778586 TREND 147/1017 208/1616 1,013 1 0,314100 

rs3778586 ALLELIC 147/1017 208/1616 1,019 1 0,312700 

rs3778586 DOM 139/443 194/718 1,399 1 0,237000 

rs3778586 REC 8/574 14/898 0,063 1 0,801700 
snv_chr6_109093637 GENO 0/0/560 0/1/898 NA NA NA 
snv_chr6_109093637 TREND 0/1120 1/1797 0,623 1 0,429800 
snv_chr6_109093637 ALLELIC 0/1120 1/1797 0,623 1 0,429900 
snv_chr6_109093637 DOM 0/560 1/898 NA NA NA 
snv_chr6_109093637 REC 0/560 0/899 NA NA NA 

rs2153960 GENO 61/283/237 89/368/457 12,510 2 0,001918 

rs2153960 TREND 405/757 546/1282 8,170 1 0,004258 
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rs2153960 ALLELIC 405/757 546/1282 8,139 1 0,004332 

rs2153960 DOM 344/237 457/457 12,110 1 0,000502 

rs2153960 REC 61/520 89/825 0,228 1 0,632800 

rs3800226 GENO 7/118/453 10/171/735 0,759 2 0,684300 

rs3800226 TREND 132/1024 191/1641 0,727 1 0,393800 

rs3800226 ALLELIC 132/1024 191/1641 0,725 1 0,394600 

rs3800226 DOM 125/453 181/735 0,758 1 0,383900 

rs3800226 REC 7/571 10/906 0,045 1 0,832200 

snv_chr6_109096793 GENO 0/0/583 0/1/914 NA NA NA 

snv_chr6_109096793 TREND 0/1166 1/1829 0,638 1 0,424600 

snv_chr6_109096793 ALLELIC 0/1166 1/1829 0,637 1 0,424700 

snv_chr6_109096793 DOM 0/583 1/914 NA NA NA 

snv_chr6_109096793 REC 0/583 0/915 NA NA NA 

snv_chr6_109096995 GENO 0/15/520 0/21/836 NA NA NA 

snv_chr6_109096995 TREND 15/1055 21/1693 0,163 1 0,686200 

snv_chr6_109096995 ALLELIC 15/1055 21/1693 0,161 1 0,688200 

snv_chr6_109096995 DOM 15/520 21/836 NA NA NA 

snv_chr6_109096995 REC 0/535 0/857 NA NA NA 

rs76050897 GENO 0/1/580 0/0/914 NA NA NA 

rs76050897 TREND 1/1161 0/1828 1,574 1 0,209600 

rs76050897 ALLELIC 1/1161 0/1828 1,574 1 0,209700 

rs76050897 DOM 1/580 0/914 NA NA NA 

rs76050897 REC 0/581 0/914 NA NA NA 

rs62428930 GENO 0/55/526 1/87/827 NA NA NA 

rs62428930 TREND 55/1107 89/1741 0,027 1 0,868800 

rs62428930 ALLELIC 55/1107 89/1741 0,026 1 0,871200 

rs62428930 DOM 55/526 88/827 NA NA NA 

rs62428930 REC 0/581 1/914 NA NA NA 

rs73763159 GENO 6/118/457 9/168/737 0,873 2 0,646300 

rs73763159 TREND 130/1032 186/1642 0,780 1 0,377100 

rs73763159 ALLELIC 130/1032 186/1642 0,771 1 0,380000 

rs73763159 DOM 124/457 177/737 0,864 1 0,352800 

rs73763159 REC 6/575 9/905 0,008 1 0,927600 

rs4945815 GENO 0/3/579 0/5/909 NA NA NA 

rs4945815 TREND 3/1161 5/1823 0,007 1 0,934900 

rs4945815 ALLELIC 3/1161 5/1823 0,007 1 0,935000 

rs4945815 DOM 3/579 5/909 NA NA NA 

rs4945815 REC 0/582 0/914 NA NA NA 

rs3778587 GENO 0/3/579 0/2/914 NA NA NA 

rs3778587 TREND 3/1161 2/1830 0,944 1 0,331100 

rs3778587 ALLELIC 3/1161 2/1830 0,943 1 0,331500 

rs3778587 DOM 3/579 2/914 NA NA NA 

rs3778587 REC 0/582 0/916 NA NA NA 

rs57012130 GENO 0/1/581 0/0/915 NA NA NA 

rs57012130 TREND 1/1163 0/1830 1,573 1 0,209700 

rs57012130 ALLELIC 1/1163 0/1830 1,573 1 0,209800 

rs57012130 DOM 1/581 0/915 NA NA NA 

rs57012130 REC 0/582 0/915 NA NA NA 

rs3800227 GENO 49/269/261 72/348/496 12,090 2 0,002372 

rs3800227 TREND 367/791 492/1340 8,170 1 0,004259 

rs3800227 ALLELIC 367/791 492/1340 8,106 1 0,004411 

rs3800227 DOM 318/261 420/496 11,680 1 0,000633 

rs3800227 REC 49/530 72/844 0,173 1 0,677300 

rs35396874 GENO 60/279/241 86/367/464 11,890 2 0,002614 

rs35396874 TREND 399/761 539/1295 8,305 1 0,003954 

rs35396874 ALLELIC 399/761 539/1295 8,281 1 0,004006 

rs35396874 DOM 339/241 453/464 11,670 1 0,000634 

rs35396874 REC 60/520 86/831 0,377 1 0,539200 

rs9398172 GENO 62/281/241 86/366/464 12,740 2 0,001714 
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rs9398172 TREND 405/763 538/1294 9,330 1 0,002255 

rs9398172 ALLELIC 405/763 538/1294 9,324 1 0,002262 

rs9398172 DOM 343/241 452/464 12,620 1 0,000382 

rs9398172 REC 62/522 86/830 0,605 1 0,436900 

rs61192764 GENO 10/145/427 14/206/694 1,244 2 0,536900 

rs61192764 TREND 165/999 234/1594 1,180 1 0,277300 

rs61192764 ALLELIC 165/999 234/1594 1,162 1 0,281000 

rs61192764 DOM 155/427 220/694 1,243 1 0,264900 

rs61192764 REC 10/572 14/900 0,078 1 0,779600 

rs3778588 GENO 17/177/371 26/234/648 5,516 2 0,063420 

rs3778588 TREND 211/919 286/1530 4,224 1 0,039870 

rs3778588 ALLELIC 211/919 286/1530 4,246 1 0,039350 

rs3778588 DOM 194/371 260/648 5,311 1 0,021200 

rs3778588 REC 17/548 26/882 0,026 1 0,871900 

rs72944329 GENO 1/26/555 0/40/875 NA NA NA 

rs72944329 TREND 28/1136 40/1790 0,154 1 0,695100 

rs72944329 ALLELIC 28/1136 40/1790 0,155 1 0,694100 

rs72944329 DOM 27/555 40/875 NA NA NA 

rs72944329 REC 1/581 0/915 NA NA NA 

rs3800228 GENO 59/278/242 86/364/464 11,780 2 0,002766 

rs3800228 TREND 396/762 536/1292 7,859 1 0,005057 

rs3800228 ALLELIC 396/762 536/1292 7,848 1 0,005088 

rs3800228 DOM 337/242 450/464 11,440 1 0,000719 

rs3800228 REC 59/520 86/828 0,246 1 0,619600 

rs3800229 GENO 59/281/241 86/366/466 12,680 2 0,001767 

rs3800229 TREND 399/763 538/1298 8,432 1 0,003687 

rs3800229 ALLELIC 399/763 538/1298 8,395 1 0,003763 

rs3800229 DOM 340/241 452/466 12,300 1 0,000452 

rs3800229 REC 59/522 86/832 0,252 1 0,615600 

rs9374040 GENO 59/280/241 86/367/464 12,010 2 0,002469 

rs9374040 TREND 398/762 539/1295 8,043 1 0,004567 

rs9374040 ALLELIC 398/762 539/1295 8,003 1 0,004670 

rs9374040 DOM 339/241 453/464 11,670 1 0,000634 

rs9374040 REC 59/521 86/831 0,256 1 0,612800 

rs9400240 GENO 55/256/233 86/367/465 8,592 2 0,013620 

rs9400240 TREND 366/722 539/1297 5,845 1 0,015620 

rs9400240 ALLELIC 366/722 539/1297 5,862 1 0,015470 

rs9400240 DOM 311/233 453/465 8,378 1 0,003797 

rs9400240 REC 55/489 86/832 0,216 1 0,642200 

rs3800230 GENO 10/145/428 13/207/695 1,274 2 0,528800 

rs3800230 TREND 165/1001 233/1597 1,270 1 0,259800 

rs3800230 ALLELIC 165/1001 233/1597 1,244 1 0,264600 

rs3800230 DOM 155/428 220/695 1,227 1 0,268000 

rs3800230 REC 10/573 13/902 0,204 1 0,651300 

rs3800231 GENO 58/268/235 87/362/456 10,360 2 0,005637 

rs3800231 TREND 384/738 536/1274 6,826 1 0,008984 

rs3800231 ALLELIC 384/738 536/1274 6,840 1 0,008912 

rs3800231 DOM 326/235 449/456 10,040 1 0,001536 

rs3800231 REC 58/503 87/818 0,205 1 0,651100 

rs1935952 GENO 57/269/232 86/359/461 12,430 2 0,001996 

rs1935952 TREND 383/733 531/1281 8,079 1 0,004479 

rs1935952 ALLELIC 383/733 531/1281 8,088 1 0,004457 

rs1935952 DOM 326/232 445/461 12,000 1 0,000533 

rs1935952 REC 57/501 86/820 0,205 1 0,651000 

rs3800232 GENO 10/145/426 13/206/696 1,469 2 0,479600 

rs3800232 TREND 165/997 232/1598 1,459 1 0,227100 

rs3800232 ALLELIC 165/997 232/1598 1,431 1 0,231600 

rs3800232 DOM 155/426 219/696 1,427 1 0,232300 

rs3800232 REC 10/571 13/902 0,212 1 0,645300 
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rs1935951 GENO 51/231/230 63/304/420 8,945 2 0,011420 

rs1935951 TREND 333/691 430/1144 8,031 1 0,004599 

rs1935951 ALLELIC 333/691 430/1144 8,089 1 0,004454 

rs1935951 DOM 282/230 367/420 8,850 1 0,002931 

rs1935951 REC 51/461 63/724 1,482 1 0,223400 

rs1935950 GENO 0/0/581 0/2/913 NA NA NA 

rs1935950 TREND 0/1162 2/1828 1,272 1 0,259500 

rs1935950 ALLELIC 0/1162 2/1828 1,271 1 0,259600 

rs1935950 DOM 0/581 2/913 NA NA NA 

rs1935950 REC 0/581 0/915 NA NA NA 

rs1935949 GENO 58/255/238 83/319/462 14,730 2 0,000632 

rs1935949 TREND 371/731 485/1243 9,626 1 0,001919 

rs1935949 ALLELIC 371/731 485/1243 9,998 1 0,001567 

rs1935949 DOM 313/238 402/462 14,220 1 0,000163 

rs1935949 REC 58/493 83/781 0,317 1 0,573200 

rs4946935 GENO 57/290/199 85/368/432 21,710 2 0,000019 

rs4946935 TREND 404/688 538/1232 13,900 1 0,000193 

rs4946935 ALLELIC 404/688 538/1232 13,330 1 0,000262 

rs4946935 DOM 347/199 453/432 20,950 1 0,000005 

rs4946935 REC 57/489 85/800 0,263 1 0,607800 
rs4945816 GENO 60/279/242 83/361/461 12,370 2 0,002056 
rs4945816 TREND 399/763 527/1283 9,030 1 0,002656 
rs4945816 ALLELIC 399/763 527/1283 8,995 1 0,002708 
rs4945816 DOM 339/242 444/461 12,240 1 0,000467 
rs4945816 REC 60/521 83/822 0,544 1 0,461000 

rs181539642 GENO 0/9/585 0/8/909 NA NA NA 

rs181539642 TREND 9/1179 8/1826 1,339 1 0,247300 

rs181539642 ALLELIC 9/1179 8/1826 1,331 1 0,248600 

rs181539642 DOM 9/585 8/909 NA NA NA 

rs181539642 REC 0/594 0/917 NA NA NA 

rs146847197 GENO 0/8/586 0/19/897 NA NA NA 

rs146847197 TREND 8/1180 19/1813 1,086 1 0,297400 

rs146847197 ALLELIC 8/1180 19/1813 1,076 1 0,299600 

rs146847197 DOM 8/586 19/897 NA NA NA 

rs146847197 REC 0/594 0/916 NA NA NA 

rs4946936 GENO 62/281/243 86/365/462 12,090 2 0,002375 

rs4946936 TREND 405/767 537/1289 8,778 1 0,003048 

rs4946936 ALLELIC 405/767 537/1289 8,779 1 0,003048 

rs4946936 DOM 343/243 451/462 11,960 1 0,000545 

rs4946936 REC 62/524 86/827 0,540 1 0,462300 

rs9400241 GENO 61/286/247 86/376/454 9,374 2 0,009213 

rs9400241 TREND 408/780 548/1284 6,627 1 0,010040 

rs9400241 ALLELIC 408/780 548/1284 6,539 1 0,010550 

rs9400241 DOM 347/247 462/454 9,228 1 0,002384 

rs9400241 REC 61/533 86/830 0,318 1 0,572800 
snv_chr6_109110853 GENO 0/11/583 0/12/906 NA NA NA 
snv_chr6_109110853 TREND 11/1177 12/1824 0,714 1 0,398100 
snv_chr6_109110853 ALLELIC 11/1177 12/1824 0,709 1 0,399900 
snv_chr6_109110853 DOM 11/583 12/906 NA NA NA 
snv_chr6_109110853 REC 0/594 0/918 NA NA NA 
snv_chr6_109110915 GENO 0/1/593 0/1/916 NA NA NA 
snv_chr6_109110915 TREND 1/1187 1/1833 0,096 1 0,756800 
snv_chr6_109110915 ALLELIC 1/1187 1/1833 0,096 1 0,756900 
snv_chr6_109110915 DOM 1/593 1/916 NA NA NA 
snv_chr6_109110915 REC 0/594 0/917 NA NA NA 

rs192376282 GENO 0/18/576 0/22/883 NA NA NA 

rs192376282 TREND 18/1170 22/1788 0,496 1 0,481300 

rs192376282 ALLELIC 18/1170 22/1788 0,489 1 0,484200 

rs192376282 DOM 18/576 22/883 NA NA NA 
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rs192376282 REC 0/594 0/905 NA NA NA 
snv_chr6_109111537 GENO 0/1/593 0/0/917 NA NA NA 
snv_chr6_109111537 TREND 1/1187 0/1834 1,545 1 0,213900 
snv_chr6_109111537 ALLELIC 1/1187 0/1834 1,544 1 0,214000 
snv_chr6_109111537 DOM 1/593 0/917 NA NA NA 
snv_chr6_109111537 REC 0/594 0/917 NA NA NA 
snv_chr6_109111718 GENO 0/11/583 0/9/908 NA NA NA 
snv_chr6_109111718 TREND 11/1177 9/1825 2,091 1 0,148200 
snv_chr6_109111718 ALLELIC 11/1177 9/1825 2,077 1 0,149500 
snv_chr6_109111718 DOM 11/583 9/908 NA NA NA 
snv_chr6_109111718 REC 0/594 0/917 NA NA NA 

rs118138902 GENO 0/3/590 0/4/914 NA NA NA 

rs118138902 TREND 3/1183 4/1832 0,038 1 0,844500 

rs118138902 ALLELIC 3/1183 4/1832 0,038 1 0,844700 

rs118138902 DOM 3/590 4/914 NA NA NA 

rs118138902 REC 0/593 0/918 NA NA NA 
snv_chr6_109112126 GENO 0/0/594 0/1/916 NA NA NA 
snv_chr6_109112126 TREND 0/1188 1/1833 0,648 1 0,420800 
snv_chr6_109112126 ALLELIC 0/1188 1/1833 0,648 1 0,420800 
snv_chr6_109112126 DOM 0/594 1/916 NA NA NA 
snv_chr6_109112126 REC 0/594 0/917 NA NA NA 

rs111727905 GENO 63/289/242 90/370/445 10,640 2 0,004895 

rs111727905 TREND 415/773 550/1260 6,839 1 0,008920 

rs111727905 ALLELIC 415/773 550/1260 6,791 1 0,009164 

rs111727905 DOM 352/242 460/445 10,270 1 0,001354 

rs111727905 REC 63/531 90/815 0,171 1 0,679100 

rs140445546 GENO 0/5/589 0/10/907 NA NA NA 

rs140445546 TREND 5/1183 10/1824 0,227 1 0,633800 

rs140445546 ALLELIC 5/1183 10/1824 0,226 1 0,634600 

rs140445546 DOM 5/589 10/907 NA NA NA 

rs140445546 REC 0/594 0/917 NA NA NA 

rs1268170 GENO 54/173/122 75/283/267 6,299 2 0,042880 

rs1268170 TREND 281/417 433/817 6,138 1 0,013230 

rs1268170 ALLELIC 281/417 433/817 6,088 1 0,013610 

rs1268170 DOM 227/122 358/267 5,626 1 0,017690 

rs1268170 REC 54/295 75/550 2,351 1 0,125200 

rs1268167 GENO 58/203/178 89/261/302 4,404 2 0,110600 

rs1268167 TREND 319/559 439/865 1,550 1 0,213100 

rs1268167 ALLELIC 319/559 439/865 1,646 1 0,199500 

rs1268167 DOM 261/178 350/302 3,548 1 0,059630 

rs1268167 REC 58/381 89/563 0,043 1 0,835200 

rs1268165 GENO 72/235/186 103/365/360 4,440 2 0,108600 

rs1268165 TREND 379/607 571/1085 4,146 1 0,041730 

rs1268165 ALLELIC 379/607 571/1085 4,203 1 0,040350 

rs1268165 DOM 307/186 468/360 4,213 1 0,040110 

rs1268165 REC 72/421 103/725 1,260 1 0,261600 

rs1268164 GENO 58/202/178 89/260/303 4,460 2 0,107500 

rs1268164 TREND 318/558 438/866 1,599 1 0,206100 

rs1268164 ALLELIC 318/558 438/866 1,702 1 0,192000 

rs1268164 DOM 260/178 349/303 3,616 1 0,057240 

rs1268164 REC 58/380 89/563 0,037 1 0,846600 

rs1268163 GENO 68/227/187 98/358/361 3,869 2 0,144500 

rs1268163 TREND 363/601 554/1080 3,684 1 0,054950 

rs1268163 ALLELIC 363/601 554/1080 3,735 1 0,053270 

rs1268163 DOM 295/187 456/361 3,610 1 0,057430 

rs1268163 REC 68/414 98/719 1,214 1 0,270500 

rs1268162 GENO 57/200/171 92/256/299 5,575 2 0,061580 

rs1268162 TREND 314/542 440/854 1,520 1 0,217700 

rs1268162 ALLELIC 314/542 440/854 1,624 1 0,202500 
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rs1268162 DOM 257/171 348/299 4,103 1 0,042820 

rs1268162 REC 57/371 92/555 0,175 1 0,675300 

rs761779 GENO 15/140/331 18/205/600 3,730 2 0,154900 

rs761779 TREND 170/802 241/1405 3,730 1 0,053450 

rs761779 ALLELIC 170/802 241/1405 3,746 1 0,052940 

rs761779 DOM 155/331 223/600 3,424 1 0,064270 

rs761779 REC 15/471 18/805 1,006 1 0,316000 

rs730167 GENO 15/146/331 19/207/603 4,548 2 0,102900 

rs730167 TREND 176/808 245/1413 4,445 1 0,035000 

rs730167 ALLELIC 176/808 245/1413 4,457 1 0,034760 

rs730167 DOM 161/331 226/603 4,447 1 0,034970 

rs730167 REC 15/477 19/810 0,705 1 0,401000 

rs2207731 GENO 72/233/184 104/356/357 4,749 2 0,093080 

rs2207731 TREND 377/601 564/1070 4,223 1 0,039870 

rs2207731 ALLELIC 377/601 564/1070 4,315 1 0,037790 

rs2207731 DOM 305/184 460/357 4,643 1 0,031180 

rs2207731 REC 72/417 104/713 1,044 1 0,307000 

rs9486916 GENO 23/169/301 30/233/566 7,177 2 0,027640 

rs9486916 TREND 215/771 293/1365 6,669 1 0,009809 

rs9486916 ALLELIC 215/771 293/1365 6,806 1 0,009087 

rs9486916 DOM 192/301 263/566 7,140 1 0,007538 

rs9486916 REC 23/470 30/799 0,880 1 0,348300 

rs72944364 GENO 1/25/530 0/30/804 NA NA NA 

rs72944364 TREND 27/1085 30/1638 1,297 1 0,254700 

rs72944364 ALLELIC 27/1085 30/1638 1,316 1 0,251200 

rs72944364 DOM 26/530 30/804 NA NA NA 

rs72944364 REC 1/555 0/834 NA NA NA 

rs1268180 GENO 55/192/189 84/256/311 2,535 2 0,281500 

rs1268180 TREND 302/570 424/878 0,935 1 0,333500 

rs1268180 ALLELIC 302/570 424/878 1,004 1 0,316400 

rs1268180 DOM 247/189 340/311 2,057 1 0,151500 

rs1268180 REC 55/381 84/567 0,019 1 0,889000 

rs9486917 GENO 10/98/328 14/152/483 0,145 2 0,929900 

rs9486917 TREND 118/754 180/1118 0,048 1 0,826200 

rs9486917 ALLELIC 118/754 180/1118 0,050 1 0,823900 

rs9486917 DOM 108/328 166/483 0,090 1 0,764200 

rs9486917 REC 10/426 14/635 0,022 1 0,880900 

rs1268178 GENO 68/255/211 88/377/364 3,124 2 0,209700 

rs1268178 TREND 391/677 553/1105 3,119 1 0,077370 

rs1268178 ALLELIC 391/677 553/1105 3,044 1 0,081030 

rs1268178 DOM 323/211 465/364 2,573 1 0,108700 

rs1268178 REC 68/466 88/741 1,439 1 0,230300 

rs1268177 GENO 72/230/189 98/365/364 4,630 2 0,098750 

rs1268177 TREND 374/608 561/1093 4,612 1 0,031740 

rs1268177 ALLELIC 374/608 561/1093 4,676 1 0,030590 

rs1268177 DOM 302/189 463/364 3,857 1 0,049540 

rs1268177 REC 72/419 98/729 2,171 1 0,140600 

rs1268174 GENO 54/198/182 85/261/305 3,361 2 0,186300 

rs1268174 TREND 306/562 431/871 1,016 1 0,313400 

rs1268174 ALLELIC 306/562 431/871 1,074 1 0,300100 

rs1268174 DOM 252/182 346/305 2,543 1 0,110800 

rs1268174 REC 54/380 85/566 0,088 1 0,766700 

rs473268 GENO 68/275/217 104/408/393 3,143 2 0,207800 

rs473268 TREND 411/709 616/1194 2,209 1 0,137200 

rs473268 ALLELIC 411/709 616/1194 2,156 1 0,142000 

rs473268 DOM 343/217 512/393 3,112 1 0,077720 

rs473268 REC 68/492 104/801 0,142 1 0,706700 

rs72944374 GENO 1/18/417 0/23/630 NA NA NA 

rs72944374 TREND 20/852 23/1283 0,746 1 0,387800 



Anhang                                                                                                                                    147 

 

SNV TESTa AFFb UNAFFc CHISQd DFe P 

rs72944374 ALLELIC 20/852 23/1283 0,766 1 0,381400 

rs72944374 DOM 19/417 23/630 NA NA NA 

rs72944374 REC 1/435 0/653 NA NA NA 

rs531111 GENO 15/181/310 26/227/555 8,574 2 0,013750 

rs531111 TREND 211/801 279/1337 5,399 1 0,020150 

rs531111 ALLELIC 211/801 279/1337 5,272 1 0,021670 

rs531111 DOM 196/310 253/555 7,622 1 0,005765 

rs531111 REC 15/491 26/782 0,066 1 0,797100 

rs479744 GENO 25/216/324 36/288/583 7,156 2 0,027940 

rs479744 TREND 266/864 360/1454 5,806 1 0,015970 

rs479744 ALLELIC 266/864 360/1454 5,675 1 0,017200 

rs479744 DOM 241/324 324/583 7,075 1 0,007818 

rs479744 REC 25/540 36/871 0,182 1 0,669700 

rs557544 GENO 58/217/209 88/334/394 3,186 2 0,203300 

rs557544 TREND 333/635 510/1122 2,666 1 0,102500 

rs557544 ALLELIC 333/635 510/1122 2,753 1 0,097070 

rs557544 DOM 275/209 422/394 3,180 1 0,074520 

rs557544 REC 58/426 88/728 0,438 1 0,508000 

rs4946938 GENO 4/75/429 5/103/703 NA NA NA 

rs4946938 TREND 83/933 113/1509 1,289 1 0,256200 

rs4946938 ALLELIC 83/933 113/1509 1,314 1 0,251800 

rs4946938 DOM 79/429 108/703 NA NA NA 

rs4946938 REC 4/504 5/806 NA NA NA 

rs519007 GENO 19/167/377 38/271/594 0,707 2 0,702300 

rs519007 TREND 205/921 347/1459 0,451 1 0,502000 

rs519007 ALLELIC 205/921 347/1459 0,461 1 0,497200 

rs519007 DOM 186/377 309/594 0,217 1 0,641600 

rs519007 REC 19/544 38/865 0,645 1 0,422100 
rs12208908 GENO 39/205/331 48/295/526 1,713 2 0,424600 
rs12208908 TREND 283/867 391/1347 1,671 1 0,196200 
rs12208908 ALLELIC 283/867 391/1347 1,725 1 0,189100 
rs12208908 DOM 244/331 343/526 1,260 1 0,261600 
rs12208908 REC 39/536 48/821 0,969 1 0,325000 

 

a statistischer Test für den jeweiligen SNV; GENO=genotypischer Test; TREND= Cochran-Armitage-Test; ALLELIC= allelischer 
Test; DOM= dominantes Modell; REC= rezessives Modell 
b Anzahl der SNV-Allele/ Genotypen in der Fallstichprobe 
c Anzahl der SNV-Allele/ Genotypen in der Kontrollstichprobe 
d 2-Test 
e Freiheitsgrad, engl. degree of freedom  
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Tabelle 8-10: Geschlechtsspezifische Assoziationsanalyse für 205 SNVs in der FOXO3A-Genregion (594 LLI 
≥100 Jahre und 918 jüngere Kontrollen zwischen 60-75 Jahren). Für den jeweiligen SNV sind die Frequenzen 
des seltenen Alleles, allelische p-Werte, Odds Ratios und Konfidenzintervalle für Männer und Frauen 
angegeben. Die SNVs sind entsprechend ihrer Position im Genom (Genome Reference Consortium Human 
genome build 36) aufgeführt.  

SNV Stichprobe MAFa  
LLI 
 
Frauen 
n=475 
 
Männer 
n=119 

MAFa 
Kontrollen 
 
Frauen 
n=681 
 
Männer 
n=237 

PCCA
b ORc 95% C.I.d 

rs2274776 Frauen 0,470 0,496 0,221 0,900 0,756-1,070 

  Männer 0,468 0,476 0,845 0,968 0,702-1,336 

rs1571631 Frauen 0,474 0,463 0,622 1,043 0,882-1,235 

  Männer 0,419 0,483 0,117 0,773 0,559-1,067 

rs9480861 Frauen 0,417 0,400 0,444 1,074 0,895-1,288 

  Männer 0,459 0,385 0,080 1,358 0,964-1,915 

rs17531803 Frauen 0,040 0,043 0,766 0,934 0,595-1,467 

  Männer 0,053 0,038 0,425 1,389 0,618-3,120 

rs1575676 Frauen 0,429 0,393 0,108 1,160 0,968-1,391 

  Männer 0,414 0,350 0,126 1,311 0,927-1,856 

rs9384677 Frauen 0,033 0,036 0,757 0,926 0,567-1,510 

  Männer 0,050 0,036 0,398 1,421 0,627-3,222 

rs9384678 Frauen 0,033 0,036 0,754 0,925 0,567-1,509 

  Männer 0,050 0,036 0,398 1,421 0,627-3,222 

rs9384679 Frauen 0,432 0,396 0,108 1,160 0,968-1,389 

  Männer 0,426 0,355 0,087 1,348 0,957-1,900 

rs79420173 Frauen 0,047 0,060 0,204 0,770 0,513-1,154 

  Männer 0,045 0,059 0,481 0,756 0,346-1,651 

rs6927268 Frauen 0,233 0,233 0,982 1,002 0,812-1,237 

  Männer 0,228 0,193 0,312 1,234 0,820-1,857 

rs6911407 Frauen 0,438 0,399 0,063 1,176 0,991-1,395 

  Männer 0,437 0,365 0,072 1,349 0,973-1,869 

rs72940651 Frauen 0,084 0,097 0,335 0,858 0,628-1,172 

  Männer 0,105 0,093 0,633 1,146 0,655-2,005 

rs6930527 Frauen 0,091 0,094 0,818 0,965 0,715-1,304 

  Männer 0,112 0,095 0,521 1,194 0,694-2,054 

rs77626104 Frauen 0,047 0,056 0,349 0,823 0,547-1,238 

  Männer 0,054 0,050 0,814 1,094 0,517-2,316 

rs113700100 Frauen 0,044 0,056 0,243 0,781 0,516-1,183 

  Männer 0,045 0,043 0,922 1,042 0,460-2,362 

rs9372187 Frauen 0,081 0,083 0,899 0,977 0,686-1,392 

  Männer 0,098 0,066 0,208 1,526 0,788-2,956 

rs768023 Frauen 0,440 0,399 0,057 1,181 0,995-1,401 

  Männer 0,432 0,364 0,084 1,333 0,962-1,848 

rs9486902 Frauen 0,196 0,150 0,007 1,388 1,092-1,764 

  Männer 0,186 0,158 0,385 1,222 0,776-1,925 

rs7746906 Frauen 0,152 0,132 0,169 1,182 0,931-1,5 

  Männer 0,117 0,108 0,698 1,103 0,672-1,811 

snv_chr6_108986029 Frauen 0,017 0,018 0,885 0,954 0,504-1,806 

  Männer 0,000 0,015 0,061 0,000 NA 

rs145562362 Frauen 0,040 0,038 0,843 1,045 0,677-1,612 

  Männer 0,035 0,029 0,667 1,217 0,497-2,98 

snv_chr6_108986635 Frauen 0,000 0,001 0,242 0,000 NA 

  Männer 0,004 0,000 0,152 NA NA 

rs74447671 Frauen 0,044 0,056 0,248 0,783 0,517-1,186 

  Männer 0,054 0,050 0,814 1,094 0,517-2,316 
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SNV Stichprobe MAFa  
LLI 

MAFa 
Kontrollen 

PCCA
b ORc 95% C.I.d 

snv_chr6_108987041 Frauen 0,000 0,001 0,407 0,000 NA 

  Männer 0,000 0,002 0,486 0,000 NA 

rs72940666 Frauen 0,042 0,039 0,715 1,082 0,709-1,65 

  Männer 0,065 0,040 0,152 1,656 0,826-3,322 

rs192590091 Frauen 0,023 0,016 0,269 1,404 0,768-2,568 

  Männer 0,017 0,027 0,416 0,628 0,202-1,947 

snv_chr6_108988580 Frauen 0,000 0,001 0,402 0,000 NA 

  Männer 0,000 0,000 NA NA NA 

rs141079241 Frauen 0,006 0,008 0,631 0,784 0,289-2,126 

  Männer 0,008 0,011 0,784 0,795 0,153-4,128 

rs9374037 Frauen 0,039 0,037 0,797 1,059 0,684-1,639 

  Männer 0,065 0,038 0,109 1,767 0,874-3,574 

rs58775446 Frauen 0,038 0,039 0,896 0,970 0,611-1,54 

  Männer 0,050 0,041 0,613 1,229 0,552-2,734 

rs9386735 Frauen 0,013 0,022 0,153 0,589 0,282-1,228 

  Männer 0,036 0,020 0,221 1,882 0,673-5,269 

rs9384680 Frauen 0,039 0,046 0,439 0,838 0,535-1,312 

  Männer 0,045 0,043 0,911 1,048 0,462-2,376 

rs1536057 Frauen 0,325 0,289 0,079 1,182 0,981-1,426 

  Männer 0,297 0,273 0,508 1,129 0,789-1,615 

rs111254195 Frauen 0,047 0,056 0,351 0,824 0,548-1,239 

  Männer 0,054 0,048 0,723 1,146 0,538-2,44 

rs74998990 Frauen 0,067 0,065 0,841 1,041 0,704-1,539 

  Männer 0,040 0,096 0,024 0,393 0,170-0,910 

rs72940674 Frauen 0,043 0,041 0,765 1,066 0,703-1,615 

  Männer 0,065 0,044 0,237 1,505 0,761-2,977 

rs17532174 Frauen 0,045 0,059 0,171 0,750 0,495-1,134 

  Männer 0,045 0,052 0,741 0,875 0,395-1,936 

rs2253310 Frauen 0,442 0,395 0,024 1,214 1,026-1,438 

  Männer 0,431 0,371 0,127 1,283 0,932-1,766 

rs113032762 Frauen 0,044 0,050 0,507 0,862 0,557-1,336 

  Männer 0,041 0,043 0,918 0,954 0,393-2,318 

rs112704843 Frauen 0,043 0,053 0,314 0,802 0,522-1,233 

  Männer 0,041 0,051 0,591 0,796 0,346-1,831 

rs35214426 Frauen 0,081 0,084 0,840 0,964 0,678-1,372 

  Männer 0,098 0,069 0,260 1,455 0,755-2,802 

rs9372190 Frauen 0,081 0,084 0,840 0,964 0,678-1,372 

  Männer 0,098 0,069 0,260 1,455 0,755-2,802 

rs9384681 Frauen 0,043 0,040 0,701 1,092 0,698-1,707 

  Männer 0,055 0,040 0,394 1,400 0,643-3,048 

rs12055603 Frauen 0,036 0,023 0,130 1,563 0,874-2,795 

  Männer 0,053 0,038 0,439 1,416 0,584-3,432 

rs72940678 Frauen 0,037 0,028 0,282 1,349 0,780-2,332 

  Männer 0,063 0,039 0,227 1,656 0,726-3,778 

rs2490272 Frauen 0,439 0,394 0,029 1,207 1,019-1,43 

  Männer 0,435 0,373 0,118 1,291 0,937-1,778 

rs2802288 Frauen 0,438 0,392 0,031 1,208 1,017-1,436 

  Männer 0,437 0,372 0,102 1,311 0,948-1,814 

rs112430040 Frauen 0,041 0,051 0,333 0,794 0,497-1,268 

  Männer 0,034 0,027 0,642 1,282 0,449-3,662 

rs2883881 Frauen 0,087 0,093 0,623 0,927 0,686-1,253 

  Männer 0,102 0,094 0,747 1,094 0,633-1,893 

rs12200646 Frauen 0,148 0,130 0,248 1,160 0,902-1,493 

  Männer 0,124 0,104 0,446 1,215 0,737-2,002 

rs9384683 Frauen 0,077 0,073 0,729 1,069 0,733-1,56 

  Männer 0,095 0,061 0,174 1,612 0,806-3,225 

rs7747393 Frauen 0,174 0,157 0,361 1,129 0,870-1,466 

  Männer 0,210 0,163 0,183 1,370 0,861-2,182 
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SNV Stichprobe MAFa  
LLI 

MAFa 
Kontrollen 

PCCA
b ORc 95% C.I.d 

rs10499051 Frauen 0,089 0,094 0,694 0,942 0,698-1,271 

  Männer 0,108 0,092 0,533 1,189 0,690-2,047 

rs17598170 Frauen 0,047 0,056 0,354 0,825 0,548-1,24 

  Männer 0,054 0,050 0,814 1,094 0,517-2,316 

rs2802290 Frauen 0,439 0,404 0,101 1,154 0,973-1,369 

  Männer 0,437 0,362 0,061 1,365 0,985-1,892 

rs12206094 Frauen 0,342 0,291 0,011 1,261 1,055-1,508 

  Männer 0,357 0,275 0,024 1,469 1,052-2,05 

rs17532496 Frauen 0,037 0,050 0,208 0,733 0,451-1,191 

  Männer 0,034 0,027 0,642 1,282 0,449-3,662 

rs2802292 Frauen 0,437 0,392 0,035 1,201 1,013-1,424 

  Männer 0,435 0,364 0,073 1,344 0,973-1,856 

rs17532552 Frauen 0,047 0,057 0,292 0,816 0,558-1,192 

  Männer 0,048 0,055 0,695 0,866 0,420-1,784 

rs72940696 Frauen 0,054 0,043 0,249 1,255 0,853-1,847 

  Männer 0,026 0,032 0,684 0,820 0,314-2,141 

rs13220810 Frauen 0,228 0,259 0,099 0,841 0,684-1,033 

  Männer 0,227 0,271 0,224 0,790 0,541-1,155 

rs17532573 Frauen 0,048 0,060 0,189 0,778 0,534-1,133 

  Männer 0,052 0,057 0,795 0,911 0,453-1,833 

rs9480865 Frauen 0,186 0,153 0,037 1,268 1,014-1,585 

  Männer 0,183 0,167 0,593 1,120 0,738-1,7 

rs9386740 Frauen 0,039 0,036 0,760 1,071 0,691-1,66 

  Männer 0,065 0,032 0,042 2,107 1,011-4,389 

rs17069647 Frauen 0,091 0,100 0,471 0,900 0,676-1,198 

  Männer 0,117 0,095 0,356 1,268 0,765-2,102 

rs17532643 Frauen 0,047 0,060 0,205 0,784 0,538-1,143 

  Männer 0,052 0,057 0,795 0,911 0,453-1,833 

rs55758249 Frauen 0,039 0,037 0,810 1,055 0,682-1,633 

  Männer 0,065 0,034 0,058 1,988 0,965-4,097 

rs2802293 Frauen 0,000 0,001 0,409 0,000 NA 

  Männer 0,000 0,000 NA NA NA 

rs58157973 Frauen 0,157 0,133 0,133 1,214 0,943-1,565 

  Männer 0,115 0,099 0,543 1,182 0,690-2,026 

snv_chr6_109028341 Frauen 0,001 0,001 0,790 1,454 0,091-23,28 

  Männer 0,000 0,000 NA NA NA 

rs9372191 Frauen 0,037 0,031 0,423 1,214 0,755-1,95 

  Männer 0,060 0,026 0,031 2,404 1,059-5,461 

rs7775621 Frauen 0,039 0,040 0,935 0,981 0,622-1,549 

  Männer 0,050 0,038 0,513 1,309 0,583-2,937 

rs72942509 Frauen 0,020 0,022 0,797 0,924 0,506-1,688 

  Männer 0,046 0,021 0,075 2,249 0,900-5,621 

rs7753734 Frauen 0,186 0,154 0,045 1,256 1,005-1,569 

  Männer 0,179 0,167 0,691 1,089 0,714-1,662 

rs2764261 Frauen 0,437 0,391 0,029 1,210 1,020-1,435 

  Männer 0,433 0,371 0,119 1,294 0,935-1,789 

rs7754626 Frauen 0,191 0,154 0,019 1,301 1,044-1,622 

  Männer 0,186 0,167 0,531 1,141 0,755-1,725 

rs112928189 Frauen 0,041 0,051 0,341 0,797 0,499-1,273 

  Männer 0,034 0,024 0,506 1,438 0,491-4,211 

rs17532874 Frauen 0,050 0,062 0,253 0,794 0,534-1,18 

  Männer 0,046 0,057 0,600 0,811 0,370-1,779 

rs2764264 Frauen 0,359 0,316 0,032 1,213 1,017-1,448 

  Männer 0,352 0,287 0,078 1,353 0,966-1,895 

rs72942519 Frauen 0,131 0,124 0,623 1,070 0,818-1,398 

  Männer 0,090 0,089 0,974 1,010 0,561-1,818 

rs4317448 Frauen 0,214 0,167 0,006 1,357 1,090-1,689 

  Männer 0,184 0,177 0,826 1,049 0,684-1,609 
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SNV Stichprobe MAFa  
LLI 

MAFa 
Kontrollen 

PCCA
b ORc 95% C.I.d 

snv_chr6_109043940 Frauen 0,000 0,001 0,408 0,000 NA 

  Männer 0,004 0,002 0,601 2,066 0,129-33,170 

rs12202234 Frauen 0,122 0,115 0,618 1,070 0,8204-1,395 

  Männer 0,087 0,087 0,983 1,007 0,558-1,815 

snv_chr6_109045936 Frauen 0,002 0,000 0,086 NA NA 

  Männer 0,009 0,004 0,456 2,080 0,291-14,86 

rs7341233 Frauen 0,141 0,135 0,696 1,053 0,813-1,364 

  Männer 0,110 0,094 0,542 1,187 0,685-2,056 

rs17598747 Frauen 0,128 0,112 0,324 1,162 0,863-1,565 

  Männer 0,098 0,084 0,616 1,176 0,625-2,213 

rs17069665 Frauen 0,135 0,134 0,956 1,007 0,776-1,307 

  Männer 0,119 0,090 0,269 1,355 0,789-2,328 

snv_chr6_109048572 Frauen 0,333 0,306 0,182 1,135 0,943-1,366 

  Männer 0,320 0,281 0,295 1,209 0,848-1,723 

rs3813498 Frauen 0,216 0,178 0,024 1,272 1,032-1,567 

  Männer 0,233 0,181 0,112 1,366 0,929-2,01 

rs7762395 Frauen 0,180 0,153 0,099 1,209 0,965-1,514 

  Männer 0,176 0,157 0,526 1,148 0,749-1,761 

rs2022464 Frauen 0,355 0,308 0,017 1,240 1,039-1,48 

  Männer 0,344 0,280 0,083 1,348 0,961-1,89 

rs1935957 Frauen 0,019 0,018 0,996 1,002 0,488-2,059 

  Männer 0,051 0,021 0,065 2,502 0,916-6,837 

rs72942587 Frauen 0,014 0,022 0,181 0,618 0,304-1,258 

  Männer 0,032 0,017 0,252 1,889 0,626-5,699 

rs62428909 Frauen 0,108 0,118 0,542 0,909 0,668-1,236 

  Männer 0,109 0,115 0,859 0,948 0,530-1,701 

rs17069673 Frauen 0,010 0,010 0,883 0,939 0,405-2,178 

  Männer 0,017 0,008 0,293 2,080 0,515-8,391 

rs9285397 Frauen 0,197 0,156 0,011 1,326 1,066-1,649 

  Männer 0,191 0,165 0,379 1,201 0,798-1,807 

rs72942591 Frauen 0,017 0,023 0,341 0,731 0,382-1,397 

  Männer 0,040 0,021 0,193 1,883 0,716-4,956 

rs12213895 Frauen 0,131 0,121 0,528 1,091 0,832-1,43 

  Männer 0,087 0,083 0,874 1,050 0,573-1,925 

rs4946930 Frauen 0,186 0,148 0,015 1,318 1,054-1,647 

  Männer 0,178 0,157 0,470 1,167 0,767-1,774 

rs13207511 Frauen 0,231 0,260 0,150 0,854 0,688-1,059 

  Männer 0,253 0,276 0,547 0,886 0,598-1,314 

rs73763154 Frauen 0,135 0,122 0,408 1,119 0,857-1,461 

  Männer 0,099 0,087 0,620 1,155 0,652-2,046 

snv_chr6_109063069 Frauen 0,000 0,000 NA NA NA 

  Männer 0,004 0,000 0,160 NA NA 

rs1935956 Frauen 0,000 0,001 0,395 0,000 NA 

  Männer 0,000 0,000 NA NA NA 

rs72942595 Frauen 0,126 0,113 0,397 1,138 0,844-1,534 

  Männer 0,098 0,085 0,631 1,168 0,620-2,199 

rs17310529 Frauen 0,121 0,114 0,637 1,066 0,817-1,392 

  Männer 0,089 0,087 0,935 1,024 0,574-1,828 

rs12202209 Frauen 0,130 0,124 0,683 1,057 0,809-1,382 

  Männer 0,090 0,085 0,833 1,066 0,589-1,928 

rs9486913 Frauen 0,193 0,154 0,014 1,316 1,057-1,639 

  Männer 0,187 0,158 0,339 1,223 0,809-1,849 

rs12207868 Frauen 0,127 0,116 0,500 1,107 0,823-1,489 

  Männer 0,099 0,082 0,536 1,223 0,647-2,312 

rs10457180 Frauen 0,354 0,308 0,022 1,230 1,030-1,470 

  Männer 0,344 0,280 0,085 1,346 0,959-1,889 

rs12202049 Frauen 0,129 0,119 0,482 1,095 0,851-1,409 

  Männer 0,091 0,091 0,980 1,007 0,583-1,741 
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SNV Stichprobe MAFa  
LLI 

MAFa 
Kontrollen 

PCCA
b ORc 95% C.I.d 

rs72944303 Frauen 0,016 0,014 0,830 1,091 0,492-2,418 

  Männer 0,046 0,021 0,120 2,224 0,793-6,238 

rs72944305 Frauen 0,015 0,021 0,313 0,701 0,350-1,403 

  Männer 0,035 0,017 0,157 2,118 0,733-6,122 

rs12209092 Frauen 0,125 0,114 0,479 1,114 0,826-1,504 

  Männer 0,098 0,085 0,631 1,168 0,620-2,199 

rs71558326 Frauen 0,229 0,260 0,097 0,847 0,696-1,03 

  Männer 0,237 0,264 0,443 0,866 0,600-1,251 

rs12197634 Frauen 0,129 0,123 0,668 1,061 0,811-1,388 

  Männer 0,090 0,089 0,974 1,010 0,561-1,818 

rs72944310 Frauen 0,017 0,022 0,409 0,755 0,387-1,473 

  Männer 0,035 0,017 0,143 2,173 0,752-6,281 

rs72944313 Frauen 0,023 0,024 0,919 0,970 0,535-1,758 

  Männer 0,040 0,019 0,117 2,177 0,805-5,887 

rs13217795 Frauen 0,352 0,311 0,041 1,204 1,008-1,439 

  Männer 0,332 0,280 0,161 1,279 0,906-1,805 

rs11153120 Frauen 0,133 0,125 0,585 1,077 0,825-1,406 

  Männer 0,090 0,089 0,974 1,010 0,56-1,818 

rs12154031 Frauen 0,119 0,116 0,809 1,033 0,792-1,349 

  Männer 0,088 0,087 0,963 1,014 0,568-1,809 

rs4946932 Frauen 0,354 0,309 0,025 1,225 1,025-1,463 

  Männer 0,350 0,284 0,073 1,359 0,972-1,900 

rs12203787 Frauen 0,141 0,135 0,696 1,053 0,813-1,364 

  Männer 0,110 0,096 0,594 1,161 0,671-2,007 

rs12203834 Frauen 0,130 0,126 0,791 1,035 0,801-1,338 

  Männer 0,107 0,096 0,683 1,119 0,653-1,919 

rs9480867 Frauen 0,193 0,152 0,010 1,334 1,070-1,663 

  Männer 0,187 0,157 0,314 1,237 0,8174-1,871 

rs7772662 Frauen 0,136 0,130 0,724 1,049 0,805-1,367 

  Männer 0,108 0,100 0,740 1,098 0,631-1,911 

rs9400239 Frauen 0,355 0,313 0,036 1,211 1,013-1,449 

  Männer 0,332 0,273 0,118 1,320 0,931-1,871 

rs4946933 Frauen 0,021 0,019 0,668 1,144 0,619-2,113 

  Männer 0,042 0,016 0,053 2,602 0,956-7,086 

rs12212067 Frauen 0,125 0,119 0,676 1,058 0,8135-1,375 

  Männer 0,112 0,089 0,355 1,290 0,752-2,213 

rs9398171 Frauen 0,348 0,306 0,033 1,213 1,016-1,449 

  Männer 0,348 0,273 0,043 1,418 1,011-1,989 

rs12196996 Frauen 0,108 0,107 0,903 1,017 0,770-1,344 

  Männer 0,084 0,080 0,864 1,053 0,580-1,913 

rs61756661 Frauen 0,007 0,010 0,576 0,769 0,306-1,935 

  Männer 0,000 0,013 0,081 0,000 NA 

rs145259784 Frauen 0,002 0,002 0,960 0,956 0,159-5,73 

  Männer 0,000 0,000 NA NA NA 

rs374860833 Frauen 0,000 0,001 0,237 0,000 NA 

  Männer 0,000 0,000 NA NA NA 

rs181686373 Frauen 0,001 0,001 0,799 1,432 0,089-22,92 

  Männer 0,000 0,000 NA NA NA 

snv_chr6_109092246 Frauen 0,001 0,000 0,231 NA NA 

  Männer 0,000 0,000 NA NA NA 

snv_chr6_109092372 Frauen 0,001 0,001 0,799 1,432 0,090-22,92 

  Männer 0,000 0,000 NA NA NA 

rs113367269 Frauen 0,003 0,007 0,255 0,476 0,128-1,761 

  Männer 0,013 0,006 0,388 2,004 0,402-10,01 

rs3778586 Frauen 0,129 0,121 0,572 1,075 0,836-1,384 

  Männer 0,117 0,095 0,366 1,262 0,761-2,092 

snv_chr6_109093637 Frauen 0,000 0,000 NA NA NA 

  Männer 0,000 0,002 0,488 0,000 NA 
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SNV Stichprobe MAFa  
LLI 

MAFa 
Kontrollen 

PCCA
b ORc 95% C.I.d 

rs2153960 Frauen 0,348 0,308 0,044 1,200 1,005-1,433 

  Männer 0,351 0,272 0,033 1,444 1,029-2,028 

rs3800226 Frauen 0,120 0,112 0,563 1,080 0,832-1,401 

  Männer 0,092 0,083 0,675 1,126 0,646-1,963 

snv_chr6_109096793 Frauen 0,000 0,001 0,406 0,000 NA 

  Männer 0,000 0,000 NA NA NA 

snv_chr6_109096995 Frauen 0,015 0,009 0,222 1,628 0,739-3,586 

  Männer 0,009 0,021 0,294 0,448 0,096-2,090 

rs76050897 Frauen 0,001 0,000 0,228 NA NA 

  Männer 0,000 0,000 NA NA NA 

rs62428930 Frauen 0,044 0,044 0,983 0,996 0,663-1,494 

  Männer 0,061 0,061 0,976 0,990 0,513-1,912 

rs73763159 Frauen 0,117 0,108 0,488 1,098 0,843-1,428 

  Männer 0,091 0,085 0,772 1,085 0,624-1,887 

rs4945815 Frauen 0,002 0,003 0,710 0,725 0,133-3,968 

  Männer 0,004 0,002 0,603 2,057 0,128-33,03 

rs3778587 Frauen 0,002 0,001 0,707 1,454 0,204-10,34 

  Männer 0,004 0,000 0,150 NA NA 

rs57012130 Frauen 0,001 0,000 0,228 NA NA 

  Männer 0,000 0,000 NA NA NA 

rs3800227 Frauen 0,323 0,275 0,015 1,253 1,045-1,503 

  Männer 0,294 0,249 0,206 1,256 0,882-1,787 

rs35396874 Frauen 0,344 0,302 0,032 1,216 1,017-1,452 

  Männer 0,344 0,272 0,052 1,399 0,997-1,964 

rs9398172 Frauen 0,349 0,302 0,017 1,240 1,039-1,481 

  Männer 0,339 0,271 0,064 1,379 0,982-1,938 

rs61192764 Frauen 0,142 0,134 0,577 1,071 0,842-1,363 

  Männer 0,139 0,110 0,267 1,305 0,815-2,092 

rs3778588 Frauen 0,188 0,157 0,054 1,244 0,996-1,553 

  Männer 0,181 0,159 0,455 1,173 0,772-1,783 

rs72944329 Frauen 0,019 0,022 0,643 0,870 0,482-1,57 

  Männer 0,043 0,021 0,096 2,100 0,861-5,119 

rs3800228 Frauen 0,344 0,301 0,033 1,215 1,016-1,452 

  Männer 0,335 0,270 0,076 1,360 0,968-1,913 

rs3800229 Frauen 0,344 0,300 0,026 1,224 1,025-1,463 

  Männer 0,339 0,272 0,067 1,372 0,977-1,928 

rs9374040 Frauen 0,344 0,302 0,032 1,216 1,017-1,452 

  Männer 0,339 0,272 0,067 1,372 0,977-1,928 

rs9400240 Frauen 0,336 0,301 0,079 1,177 0,981-1,412 

  Männer 0,336 0,272 0,086 1,356 0,957-1,921 

rs3800230 Frauen 0,142 0,135 0,616 1,063 0,836-1,353 

  Männer 0,139 0,106 0,199 1,364 0,849-2,193 

rs3800231 Frauen 0,344 0,305 0,049 1,198 1,001-1,434 

  Männer 0,333 0,271 0,091 1,348 0,953-1,906 

rs1935952 Frauen 0,344 0,302 0,036 1,213 1,013-1,453 

  Männer 0,341 0,268 0,051 1,411 0,998-1,994 

rs3800232 Frauen 0,143 0,134 0,553 1,076 0,845-1,369 

  Männer 0,139 0,106 0,199 1,364 0,849-2,193 

rs1935951 Frauen 0,334 0,279 0,008 1,297 1,070-1,573 

  Männer 0,289 0,258 0,421 1,170 0,798-1,716 

rs1935950 Frauen 0,000 0,001 0,241 0,000 NA 

  Männer 0,000 0,000 NA NA NA 

rs1935949 Frauen 0,338 0,288 0,013 1,265 1,052-1,521 

  Männer 0,330 0,260 0,059 1,403 0,986-1,996 

rs4946935 Frauen 0,372 0,313 0,004 1,303 1,088-1,559 

  Männer 0,360 0,278 0,032 1,458 1,032-2,060 

rs4945816 Frauen 0,343 0,302 0,038 1,208 1,010-1,444 

  Männer 0,346 0,261 0,019 1,500 1,067-2,108 
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SNV Stichprobe MAFa  
LLI 

MAFa 
Kontrollen 

PCCA
b ORc 95% C.I.d 

rs181539642 Frauen 0,006 0,005 0,712 1,229 0,412-3,667 

  Männer 0,013 0,002 0,077 6,038 0,625-58,36 

rs146847197 Frauen 0,007 0,011 0,371 0,665 0,270-1,636 

  Männer 0,004 0,008 0,523 0,496 0,055-4,46 

rs4946936 Frauen 0,345 0,302 0,028 1,220 1,021-1,457 

  Männer 0,348 0,272 0,039 1,423 1,016-1,991 

rs9400241 Frauen 0,343 0,308 0,074 1,175 0,985-1,402 

  Männer 0,345 0,274 0,053 1,391 0,995-1,944 

snv_chr6_109110853 Frauen 0,012 0,007 0,291 1,584 0,670-3,744 

  Männer 0,000 0,004 0,316 0,000 NA 

snv_chr6_109110915 Frauen 0,000 0,001 0,403 0,000 NA 

  Männer 0,004 0,000 0,158 NA NA 

rs192376282 Frauen 0,017 0,008 0,058 2,079 0,961-4,500 

  Männer 0,008 0,024 0,155 0,349 0,077-1,587 

snv_chr6_109111537 Frauen 0,001 0,000 0,231 NA NA 

  Männer 0,000 0,000 NA NA NA 

snv_chr6_109111718 Frauen 0,008 0,005 0,335 1,641 0,593-4,542 

  Männer 0,013 0,004 0,206 3,013 0,500-18,150 

rs118138902 Frauen 0,002 0,003 0,701 0,718 0,131-3,927 

  Männer 0,004 0,000 0,158 NA NA 

snv_chr6_109112126 Frauen 0,000 0,001 0,403 0,000 NA 

  Männer 0,000 0,000 NA NA NA 

rs111727905 Frauen 0,347 0,312 0,077 1,173 0,983-1,400 

  Männer 0,357 0,281 0,037 1,424 1,022-1,986 

rs140445546 Frauen 0,002 0,005 0,248 0,408 0,085-1,967 

  Männer 0,013 0,006 0,388 2,004 0,402-10,01 

rs1268170 Frauen 0,406 0,354 0,044 1,248 1,006-1,549 

  Männer 0,389 0,324 0,173 1,329 0,882-2,004 

rs1268167 Frauen 0,357 0,350 0,776 1,030 0,841-1,262 

  Männer 0,391 0,298 0,035 1,510 1,028-2,218 

rs1268165 Frauen 0,380 0,359 0,339 1,095 0,910-1,317 

  Männer 0,400 0,303 0,016 1,535 1,081-2,179 

rs1268164 Frauen 0,355 0,350 0,836 1,022 0,834-1,252 

  Männer 0,397 0,295 0,021 1,569 1,068-2,305 

rs1268163 Frauen 0,375 0,353 0,329 1,098 0,910-1,324 

  Männer 0,383 0,298 0,036 1,463 1,025-2,088 

rs1268162 Frauen 0,356 0,355 0,956 1,006 0,820-1,234 

  Männer 0,411 0,297 0,011 1,650 1,120-2,431 

rs761779 Frauen 0,174 0,145 0,087 1,238 0,969-1,580 

  Männer 0,179 0,149 0,354 1,239 0,787-1,949 

rs730167 Frauen 0,178 0,148 0,069 1,250 0,982-1,591 

  Männer 0,182 0,148 0,280 1,280 0,817-2,007 

rs2207731 Frauen 0,381 0,360 0,335 1,096 0,910-1,320 

  Männer 0,403 0,303 0,014 1,551 1,090-2,207 

rs9486916 Frauen 0,213 0,180 0,073 1,227 0,981-1,536 

  Männer 0,240 0,167 0,029 1,579 1,045-2,385 

rs72944364 Frauen 0,021 0,019 0,659 1,148 0,622-2,121 

  Männer 0,037 0,016 0,103 2,302 0,824-6,435 

rs1268180 Frauen 0,340 0,336 0,867 1,018 0,829-1,250 

  Männer 0,372 0,295 0,080 1,415 0,9591-2,087 

rs9486917 Frauen 0,133 0,150 0,349 0,875 0,661-1,158 

  Männer 0,144 0,107 0,224 1,405 0,811-2,434 

rs1268178 Frauen 0,368 0,344 0,269 1,108 0,924-1,329 

  Männer 0,360 0,303 0,145 1,294 0,914-1,831 

rs1268177 Frauen 0,378 0,353 0,261 1,112 0,924-1,340 

  Männer 0,394 0,300 0,020 1,520 1,068-2,163 

rs1268174 Frauen 0,346 0,343 0,918 1,011 0,824-1,240 

  Männer 0,381 0,295 0,053 1,469 0,994-2,172 
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SNV Stichprobe MAFa  
LLI 

MAFa 
Kontrollen 

PCCA
b ORc 95% C.I.d 

rs473268 Frauen 0,371 0,355 0,433 1,073 0,900-1,278 

  Männer 0,351 0,299 0,165 1,272 0,905-1,787 

rs72944374 Frauen 0,017 0,016 0,910 1,044 0,491-2,222 

  Männer 0,047 0,021 0,111 2,265 0,807-6,354 

rs531111 Frauen 0,215 0,180 0,050 1,250 0,100-1,562 

  Männer 0,182 0,152 0,354 1,236 0,789-1,936 

rs479744 Frauen 0,237 0,206 0,079 1,199 0,979-1,467 

  Männer 0,230 0,178 0,106 1,382 0,933-2,048 

rs557544 Frauen 0,344 0,328 0,461 1,074 0,888-1,300 

  Männer 0,343 0,267 0,051 1,437 0,998-2,070 

rs4946938 Frauen 0,077 0,073 0,726 1,062 0,759-1,487 

  Männer 0,099 0,060 0,075 1,736 0,940-3,2070 

rs519007 Frauen 0,178 0,204 0,117 0,842 0,678-1,044 

  Männer 0,200 0,157 0,159 1,347 0,890-2,041 

rs12208908 Frauen 0,238 0,219 0,313 1,109 0,907-1,356 

  Männer 0,281 0,241 0,264 1,228 0,856-1,761 
 
a Frequenz des seltenen Allels (engl. minor allele frequency, MAF) basierend auf der Kontrollstichprobe 
ballelische p-Werte, die im Rahmen einer Fall-Kontroll-Assoziationsstudie mittels 2-Test mit einem Freiheitsgrad ermittelt 
wurden 
cOdds Ratio bezogen auf das seltene Allel in der Kontrollstichprobe  
dKonfidenzintervall für das Odds Ratio 
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Tabelle 8-11: In silico Analyse von sechs non-synonymous SNVs in der FOXO3A-Genregion unter Anwendung 
von Polyphen-2, MutPred, PhyloP, SNAP, SNPs&Go und SIFT. 

SNV SNV1a rs111556510 rs145259784 rs181686373 SNV5b SNV6c 

refBase G C G A G G 

VarBase C T A G A A 
Position mit 
AS-
Austausch 

G91A A140V A341T N454S R506H R548H 

SNV-Typ 
Non-
synonymous 

Non-
synonymous 

Non-
synonymous 

Non-
synonymous 

Non-
synonymous 

Non-
synonymous 

Polyphen2 
possibly 
damaging  

benign benign 
possibly              
damaging  

probably 
damaging         
(sensitivity: 0.00; 
specificity: 1.00) 

possibly 
damaging  

Score                 
[0;1] 

0,765 0,001  0,20 0,929 1 0,,48 

Pmut NEUTRAL 
PATHO-
LOGICAL 

 NEUTRAL  NEUTRAL  NEUTRAL  NEUTRAL 

Score                 
[0;1]                    
bei >0,5 
pathogen 

0,1648 0,5474 0,3898 0,4954 0,3658 0,2673 

Reliability           
[0;9]                    
0 low RI; 9 
high RI 

6 0 2 0 2 4 

SIFT         TOLERATED  TOLERATED  TOLERATED  TOLERATED  

AFFECT 
PROTEIN 
FUNCTION           
There is LOW 
CONFIDENCE 
in this prediction, 

TOLERATED  

Score                 
[0;1]                    
bei <0.05 
pathogen 

1,00 0,14 0,60 0,25 0,00 0,16 

Median 
sequence 
conservation      
[0;4,32]               
(sollte aber 
zwischen            
[2,75; 3,5] 
liegen) 

3,46 3,52 3,49 3,32 4,32 3,41 

Sequences 
represented at 
this position 

6 4 6 9 2 7 

SNAP Neutral Neutral Neutral Neutral Neutral Neutral 
Reliability           
[0;9]                    
0 low RI; 9 
high RI 

5 2 1 2 2 6 

Expected 
Accuracy 

89% 69% 60% 69% 69% 92% 

SNPs&Go Neutral Neutral Disease Neutral Disease Neutral 
Reliability           
[0;10]                  
0 low RI; 10 
high RI 

7 8 2 6 3 4 

  Neutral Neutral Neutral Neutral Neutral 

  0,281 0,216 0,238 0,323 0,388 

 
a SNV1=snv_chr6_108989376 
b SNV5=snv_chr6_109092246 
c SNV6=snv_chr6_109092372 
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Tabelle 8-12: Assoziationsbefunde für drei FOXO3A-SNVs in der französischen Replikationsstichprobe 
(Subpopulation mit hundertjährigen LLI). Gelistet sind die Frequenzen des seltenen Allels, allelische p-Werte, 
Odds Ratios und Konfidenzintervalle für die Subpopulation von hundertjährigen LLI (1.082 LLI ≥100 Jahre und 
1.830 jüngere Kontrollen zwischen 35-61 Jahren) sowie die Subgruppe der Männer (167 LLI ≥100 Jahre und 
725 jüngere Kontrollen) und Frauen (915 LLI ≥100 Jahre und 1.105 jüngere Kontrollen). 

Nr. SNV Stichprobe MAFa  
LLI 

MAFa 
Kontrollen 

PCCA
b ORc 95% C.I.d 

1 rs2802288 * gesamt 0.435 0.393 0.002 1.189 1.067-1.326 
 Frauen 0.429 0.392 0.019 1.165 1.025-1.323 
 Männer 0.466 0.395 0.014 1.340 1.060-1.693 
2 rs12206094 gesamt 0.319 0.294 0.041 1.128 1.005-1.265 
 Frauen 0.312 0.291 0.153 1.103 0.964-1.263 
 Männer 0.361 0.298 0.025 1.332 1.037-1.712 
3 rs4946935 gesamt 0.320 0.297 0.063 1.115 0.994-1.251 
 Frauen 0.312 0.294 0.207 1.091 0.953-1.248 
 Männer 0.365 0.302 0.027 1.327 1.033-1.704 

 

a Frequenz des seltenen Allels (engl. minor allele frequency, MAF) basierend auf der Kontrollstichprobe 
ballelische p-Werte, die im Rahmen einer Fall-Kontroll-Assoziationsstudie mittels 2-Test mit einem Freiheitsgrad ermittelt 
wurden 
cOdds Ratio bezogen auf das seltene Allel in der Kontrollstichprobe  
dKonfidenzintervall für das Odds Ratio 
* die SNV-Genotypisierung erfolgte mittels TaqMan für 1.091 LLI ≥100 Jahre und 1.848 jüngere Kontrollen zwischen 35-61 
Jahren (gesamte Studienpopulation); die Subgruppe der Männer umfasste 180 LLI ≥100 Jahre und 736 jüngere Kontrollen 
zwischen 35-61 Jahren und die Subgruppe der Frauen insgesamt 911 LLI ≥100 Jahre und 1.112 jüngere Kontrollen zwischen 
35-61 Jahren 

 
Tabelle 8-13: Assoziationsbefunde für die 18 ausgewählten SNVs in der französischen Replikationsstichprobe 
(Subpopulation mit hundertjährigen LLI). Gelistet sind die Frequenzen des seltenen Allels, allelische p-Werte, 
Odds Ratios und Konfidenzintervalle für die Subpopulation von hundertjährigen LLI (1.082 LLI ≥100 Jahre und 
1.830 jüngere Kontrollen zwischen 35-61 Jahren) sowie die Subgruppe der Männer (167 LLI ≥100 Jahre und 
725 jüngere) und Frauen (915 LLI ≥100 Jahre und 1.105 jüngere Kontrollen). 

Nr. SNV Stichprobe MAFa  
LLI 

MAFa 
Kontrollen 

PCCA
b ORc 95% C.I.d 

1 rs9469857 gesamt 0.335 0.346 0.372 0.950 0.849-1.063 
Frauen 0.343 0.349 0.656 0.971 0.852-1.106 
Männer 0.292 0.342 0.083 0.795 0.613-1.031 

2 rs11078576 gesamt 0.440 0.414 0.052 1.112 0.999-1.238 
Frauen 0.443 0.405 0.014 1.170 1.032-1.326 
Männer 0.425 0.429 0.904 0.985 0.775-1.253 

3 rs4788547 gesamt 0.308 0.296 0.322 1.060 0.944-1.190 
Frauen 0.307 0.286 0.153 1.104 0.964-1.265 
Männer 0.316 0.311 0.846 1.026 0.794-1.326 

4 rs39536 gesamt 0.337 0.332 0.715 1.021 0.912-1.143 
Frauen 0.337 0.345 0.615 0.967 0.848-1.102 
Männer 0.335 0.313 0.431 1.107 0.860-1.425 

5 rs907875 gesamt 0.331 0.353 0.093 0.908 0.812-1.016 
Frauen 0.327 0.360 0.031 0.866 0.759-0.987 
Männer 0.350 0.341 0.757 1.040 0.810-1.335 

6 rs4788567 gesamt 0.288 0.276 0.334 1.060 0.942-1.193 
Frauen 0.289 0.275 0.333 1.071 0.933-1.229 
Männer 0.281 0.277 0.877 1.021 0.784-1.331 

7 rs4804633 gesamt 0.299 0.295 0.731 1.021 0.908-1.147 
Frauen 0.300 0.295 0.741 1.023 0.893-1.172 
Männer 0.297 0.295 0.952 1.008 0.776-1.310 

8 rs41280278* gesamt 0.049 0.048 0.780 1.036 0.809-1.326 
Frauen 0.050 0.046 0.476 1.112 0.831-1.489 
Männer 0.045 0.051 0.621 0.870 0.500-1.513 
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Nr. SNV Stichprobe MAFa  
LLI 

MAFa 
Kontrollen 

PCCA
b ORc 95% C.I.d 

9 rs375241 gesamt 0.217 0.227 0.386 0.945 0.831-1.074 
Frauen 0.216 0.229 0.336 0.929 0.801-1.079 
Männer 0.222 0.223 0.940 0.989 0.743-1.317 

10 rs77048564 gesamt 0.020 0.027 0.097 0.739 0.516-1.058 
Frauen 0.021 0.030 0.069 0.689 0.460-1.032 
Männer 0.018 0.023 0.542 0.762 0.317-1.830 

11 rs8130757 gesamt 0.014 0.017 0.398 0.830 0.538-1.280 
Frauen 0.015 0.016 0.780 0.931 0.561-1.543 
Männer 0.012 0.019 0.363 0.616 0.215-1.767 

12 rs2706372 gesamt 0.219 0.187 0.004 1.216 1.066-1.387 
Frauen 0.221 0.190 0.014 1.211 1.039-1.412 
Männer 0.207 0.183 0.329 1.159 0.862-1.559 

13 rs6065921 gesamt 0.184 0.189 0.648 0.969 0.845-1.111 
Frauen 0.185 0.194 0.480 0.945 0.806-1.106 
Männer 0.175 0.180 0.820 0.964 0.705-1.319 

14 rs912128 gesamt 0.085 0.091 0.453 0.930 0.771-1.123 
Frauen 0.088 0.100 0.187 0.866 0.700-1.072 
Männer 0.069 0.077 0.631 0.892 0.560-1.421 

15 rs45521633 gesamt 0.052 0.050 0.807 1.031 0.810-1.312 
Frauen 0.051 0.050 0.823 1.033 0.779-1.370 
Männer 0.054 0.051 0.831 1.059 0.624-1.798 

16 rs10500560 gesamt 0.308 0.313 0.749 0.981 0.875-1.101 
Frauen 0.309 0.324 0.315 0.934 0.817-1.067 
Männer 0.307 0.296 0.679 1.056 0.815-1.369 

17 rs76926652 gesamt 0.230 0.231 0.908 0.993 0.875-1.126 
Frauen 0.228 0.240 0.395 0.938 0.811-1.086 
Männer 0.239 0.219 0.413 1.125 0.849-1.491 

18 rs10888637 gesamt 0.040 0.042 0.694 0.948 0.725-1.239 
Frauen 0.041 0.046 0.428 0.884 0.652-1.199 
Männer 0.036 0.037 0.953 0.981 0.518-1.857 

 

a Frequenz des seltenen Allels (engl. minor allele frequency, MAF) basierend auf der Kontrollstichprobe 
ballelische p-Werte, die im Rahmen einer Fall-Kontroll-Assoziationsstudie mittels 2-Test mit einem Freiheitsgrad ermittelt 
wurden 
cOdds Ratio bezogen auf das seltene Allel in der Kontrollstichprobe  
dKonfidenzintervall für das Odds Ratio 
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Abbildung 8-1: Schematische Darstellung der SOD-Genregionen auf Chromosom 21 (a), 6 (b) und 4 (c). 
Die physikalische Position der 19 tagging SNVs bezieht sich auf das Genome Reference Consortium Human 
genome build 36. Die LD-Plots wurden mittels Haploview 4.2 nach der Methode von (Gabriel et al., 2002) 
generiert und basieren auf den jeweiligen r² von 1.612 LLI und 1.104 jüngeren Kontrollen. 
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FOXO3A          GGCGGCG------CCCGGGAGCCGGAGCCTTCGCGGCGTCCACGTCCCTCCCCCGCTGCA 281 
FOXO3B          GGCGGCGGCGGCGCCCGGGAGCCGGAGCCTTCGCGGCGTCCACGTCCCTCCCCCGCTGCA 294 
                *******      *********************************************** 
 
FOXO3A          CCCCGCCCCGGCGCGAGAGGAGAGCGCGAGAGCCCCAGCCGCGGGCGGGCGGGCGGCGAA 341 
FOXO3B          CCCCGCCCCGGCGCGAGAGGAGAGCGCGAGAACCCCAGCCGCGGCCGGGCGGGCGGCGAA 354 
                ******************************* ************ *************** 
 
FOXO3A          GATGGCAGAGGCACCGGCTTCCCCGGCCCCGCTCTCTCCGCTCGAAGTGGAGCTGGACCC 401 
FOXO3B          GATGGCAGAGGCACCGGCTTCCCCGGCCCCGCTTTCTCCGCTCGAAGTGGAGCTGGACCC 414 
                ********************************* ************************** 
 
FOXO3A          GGAGTTCGAGCCCCAGAGCCGTCCGCGATCCTGTACGTGGCCCCTGCAAAGGCCGGAGCT 461 
FOXO3B          GGAGTTCGAGCCCCAGAGCCGTCCGCGATCCTGTACGTGGCCCCTGCAAAGGCCGGAGCT 474 
                ************************************************************ 
 
FOXO3A          CCAAGCGAGCCCTGCCAAGCCCTCGGGGGAGACGGCCGCCGACTCCATGATCCCCGAGGA 521 
FOXO3B          CCAAGCGAGCCCTGCCAAGCCCTCGGGGGAGACGGCCGCCGACTCCATGATCCCCGAGGA 534 
                ************************************************************ 
 
FOXO3A          GGAGGACGATGAAGACGACGAGGACGGCGGGGGACGGGCCGGCTCGGCCATGGCGATCGG 581 
FOXO3B          GGAGGACGATGAAGACGACGAGGACGGCGGGGGACGGGCCGGCTCGGCCATGGCGATCGG 594 
                ************************************************************ 
 
FOXO3A          CGGCGGCGGCGGGAGCGGCACGCTGGGCTCCGGGCTGCTCCTTGAGGACTCGGCCCGGGT 641 
FOXO3B          CGGCGGCGGCGGGAGCCGCACGCTGGTCTCCGGGCTGCTCCTTGAGGACTCGGTCCGGGT 654 
                **************** ********* ************************** ****** 
 
FOXO3A          GCTGGCACCCGGAGGGCAAGACCCCGGGTCTGGGCCAGCCACCGCGGCGGGCGGGCTGAG 701 
FOXO3B          GCTGGCACCCGGAGGGCAAGACCCCGGGTCTGGGCCAGCCACCGCGGCGGGCGGGCTGAG 714 
                ************************************************************ 
 
FOXO3A          CGGGGGTACACAGGCGCTGCTGCAGCCTCAGCAACCGCTGCCACCGCCGCAGCCGGGGGC 761 
FOXO3B          CGGGGGTACACAGGCGCTGCTGCAGCCTCAGCAACCGCTGCCACCGCCGCAGCCGGGGGC 774 
                ************************************************************ 
 
FOXO3A          GGCTGGGGGCTCCGGGCAGCCGAGGAAATGTTCGTCGCGGCGGAACGCCTGGGGAAACCT 821 
FOXO3B          GGCTGGGGGCTCCGGGCAGCCGAGGAAATGTTCGTCGCGGCGGAACGCCTGGGGAAACCT 834 
                ************************************************************ 
 
FOXO3A          GTCCTACGCGGACCTGATCACCCGCGCCATCGAGAGCTCCCCGGACAAACGGCTCACTCT 881 
FOXO3B          GTCCTACGCGGACCTGATCACCCGCGCCATCGAGAGCTCCCCGGACAGACGGCTCACTCT 894 
                *********************************************** ************ 
 
FOXO3A          GTCCCAGATCTACGAGTGGATGGTGCGTTGCGTGCCCTACTTCAAGGATAAGGGCGACAG 941 
FOXO3B          GTCCCAGATCTACGAGTGGATGGTGAGTTGCGTGCCCTACTTCAAGGATAAGGGCAACAG 954 
                ************************* ***************************** **** 
 
FOXO3A          CAACAGCTCTGCCGGCTGGAAGGTGCGTACCCACCCCGGGCTGGCAGCAGGACCCGCCGG 1001 
FOXO3B          CAACAGCTCTGCCGGCTAGAAGA-----ACTCCATCCGG--------CACAACCTGTCA- 1000 
                ***************** ****      ** *   ****        **  *** * *   
 
FOXO3A          GCCTCCTGCGCAGCGCGAGACGCGTCTCGGATTCGTCGGAGTGCGCTTGCGGGCTCCAGG 1061 
FOXO3B          -----CTGCATAG-------------TCG-ATTCAT------------GCGGG-TCCAG- 1027 
                     ****  **             *** **** *            ***** *****  
 
FOXO3A          GCAAGGGGTTGGCAGGGGGAGCCTCCGCTGCGAGGCTTTGGGGGTTATCTTTGATCCCCG 1121 
FOXO3B          ------------------------------------------------------------ 
                                                                             
 
Abbildung 8-2: Side-by-side Alignment für stark homologe Bereiche zwischen der FOXO3A- und 
FOXO3B-Sequenz. Vier FOXO3A-SNVs, die über die SOLiD-, Illumina- und Sanger-Sequenzierung detektiert 
wurden, sind in stark homologen Bereichen zum Pseudogen FOXO3B auf Chromosom 17 lokalisiert.  
 

 

 

rs11757217 (C/T) 

snv_chr6_108989376 (G/C) 

rs111556510 (C/T)

rs150320900 (C/T)
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Abbildung 8-3: LD-Plot für rs4946935, rs12206094 und rs2802288. Die schematische Darstellung der LD-
Plots und die Ermittlung der jeweiligen Proxy-SNVs erfolgten unter Anwendung von SNAP 
(http://www.broadinstitute.org/mpg/snap/).

rs4946935 

Proxy  Distanz  r²  D'  

rs4946935  0  1  1  

rs1935949  1455  0.96  1  

rs1935951  1641  0.96  1  

rs1935952  1837  0.96  1  

rs3800231  2476  0.96  1  

rs4946936  2579  0.96  1  

rs9400240  3131  0.96  1  

rs9374040  3307  0.96  1  

rs3800229  3779  0.96  1  

rs3800228  3994  0.96  1  

rs9398172  5916  0.96  1  

rs35396874  6309  0.96  1  

rs2153960  12558  0.96  1  

rs9398171  17215  0.96  1  

rs4946932  25996  0.96  1  

rs13217795  26644  0.96  1  

rs2022464  55372  0.96  1  

rs111727905 4846  0.92  1  

rs10457180  35703  0.919 0.959 

rs4945816  1300  0.853 1  

rs2764264  66281  0.853 1  

rs9400239  23079  0.811 0.956 

rs12206094 

rs12206094 0 1 1 

rs1536057 20577 1 1 

rs6918436 37778 0.925 1 

rs2802288 

rs2802288 0 1 1 

rs2490272 829 1 1 

rs2253310 7622 1 1 

rs2802292 12303 1 1 

rs768023 20213 1 1 

rs6911407 29184 1 1 

rs9384679 31796 1 1 

rs2802290 9465 0.932 1 

rs1575676 34951 0.931 1 

rs2764261 31627 0.896 0.963
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