
LUND UNIVERSITY

PO Box 117
221 00 Lund
+46 46-222 00 00

Association between major histocompatibility complex class IIB alleles and resistance
to Aeromonas salmonicida in Atlantic salmon

Langefors, Åsa; Lohm, Jakob; Grahn, Mats; Andersen, O; von Schantz, Torbjörn

Published in:
Royal Society of London. Proceedings B. Biological Sciences

DOI:
10.1098/rspb.2000.1378

2001

Link to publication

Citation for published version (APA):
Langefors, Å., Lohm, J., Grahn, M., Andersen, O., & von Schantz, T. (2001). Association between major
histocompatibility complex class IIB alleles and resistance to Aeromonas salmonicida in Atlantic salmon. Royal
Society of London. Proceedings B. Biological Sciences, 268(1466), 479-485.
https://doi.org/10.1098/rspb.2000.1378

Total number of authors:
5

General rights
Unless other specific re-use rights are stated the following general rights apply:
Copyright and moral rights for the publications made accessible in the public portal are retained by the authors
and/or other copyright owners and it is a condition of accessing publications that users recognise and abide by the
legal requirements associated with these rights.
 • Users may download and print one copy of any publication from the public portal for the purpose of private study
or research.
 • You may not further distribute the material or use it for any profit-making activity or commercial gain
 • You may freely distribute the URL identifying the publication in the public portal

Read more about Creative commons licenses: https://creativecommons.org/licenses/
Take down policy
If you believe that this document breaches copyright please contact us providing details, and we will remove
access to the work immediately and investigate your claim.

https://doi.org/10.1098/rspb.2000.1378
https://portal.research.lu.se/en/publications/39467973-10f9-45db-9a8b-fc5dd2244766
https://doi.org/10.1098/rspb.2000.1378


����������� 	
��

� ���� ������������	�����
�����
� ����� ��� ���
�
� ��� �
�������
 ��
��������� ��	���
�
�� �� �������� ������
��� ������	
���� ��	� �	���� ���� �
����� ������ ����
����

��� �	
���
� �	� ��������

����������� 	
 ����� ��		��� ��		�� �������� ���� ����������� ����� �� ����� ������
�� ���� ��� ! ��"	�� #��	���"� $��������� ���������� 	
 ��	�������� �� %	���� ��&'& () !�������� ������
��#*�+,-�#� $�������� 	
 �.�������� -������/� 0,�	1 (2&2� %�&'�� ���� %	����

�� ��	� 
��
�� 
�� ����
���� �� ����
� 	���
�� � 
�� ����� ��
������
��
� ������� �����
�����   ! � "
���
� ������ ����	 ����� ��� �#�		�� ��
�� ��������� $
� � ����� 	�#���
 ���
����
��
�����% &��
� �#	���� �#�� ������ ���� ���� �� ��' ������ $��� ����
�� $
� 
�� ���
��#� ���	�	���
���	������( $��� ��#��� ��� ���
��
� � ������ �#� 
� �#�#��#����% &���� ���� ���)����
���� ��*(
��+, ���
��
�� ��� ��$)����
���� �-*( �.', ���
��
�� ������ $��� �������� ��� 
��� ���
�����   ! ����
���� #��� 
�� ����
#��� ������
 ��� ����
��������� �/001� 
����2#�% 3�� ���� �
��2#�����( ������� 
�� ����� ���
 �� 
�� ���
��)����� �����( $��� ��
������� ��� ���� /001
�������
% 4�� ������( �( ���
���� � ������� ����� ���� �#��

#
�� $�� ���5���
�� ���� ���	����
 �
�* ������ 
��� � -* ������% "� ����)��
� 
��
 ���$�� 
��
 ������ ������� 
�� ������ ��� � ��)����
����� ������ �� ���� �* 
��� ������ $
��#
 
�� � ������% " ������ ������( �( ���$�� ���5���
��
����� ���2#����� � #�����
�� ��� �#�		�� ��	�#��� 
��� � ����
�� ���� ��	�#���% " 
���
������( 3( 
����� 
� �� ���� ���	����
 ��
� � -* ������ ��� � ��	�#��� 
��
 ��� ��� �� 
��
����
��% 3���� $�� �� �������
�� ��
$��� ��� ��
���6����
� ��� ����
���� 
� �4 ���	������% 4#�
���#�
� �#����
 
�� ����
���� 
��
 ��� ����������� � ���
���� 
���#�� ��
�����)��	�� �����
��
��
�� �� ����� �� ���2#����)��������
 �����
�� ��
��� 
��� ��
���6���#� ��	��
���%

��������	 ����� ��
������
��
� ������� �����   7 ���
���� ����
��7 �������7 "
���
� ������7
��������


�� ������	
����

3�� ����� � 
�� ����� ��
������
��
� �������
����� ��� ��#��� ��� 
�� ������
�
�� �� ���� ���
���
��� ������)��
��� ���
��� 
� 
�� 3)����� � 
�� ����
	�
��#�� ���
��% !�
� ��� �����  ��� �����   ( �
�������( �����
 �� ��	���� ��
��
 ���( $��� ���
��������
�� �� �#�
��� ������� $
� �
�8���� #�����
��
��#
�� $
�� ���#��
��� �9��� �::'�% ��$ 
��
��
���� ��	�� �� ����
� 	���
�� � ���
���� �
�
������ ����
�� �;�

� < =��	 �::+7 "���#� �� �4 �::>7
1�$���� < �����8 �::.7 ;�
����� �� �4 �::.�% =�	����
�
#��� �� /?" ��2#���� 	���
�� ������
��
� ���	�)
����� 
��
 ���� ���
 �� ���
	� �������� �����
�� �
��
�� �� 
�� ��� ��#���� < ?� �:.:7 9��� <
4@�A�� �::B�%  
 ��� ���� ���#��� 
��
 ��
������ ���

�� ���
 ����
��
 ����
 ����� 
�� �������� �����
��
�9��� �:.C7 9��� < 4@�A�� �::B�% ���������
���
��������� 
� ��
�����)��	�� �����
�� ��� �������
�)

	� ��
�� ��
�� 
���#�� �����
���)����� ��
� �����
���( � �������( ��
����� ���
�� �����
�� �;�

� �� �%
�::�7 ����8�� �� �4 �::+7 1�$���� < �����8 �::.7
;��� < ;�

� �:::�%

;����
�)��	�� �����
�� ��� ���#�� �����
�� ��� ��
�����
�� �
 
�� ����
� ��	�� � �
 ����
 
$� $���D 5��
( ��
��
���6���#� ��	��
��� ��#���� < ?� �:.:� ��� ������(
�� ���2#����)��������
 �����
�� �=���� < ������#�

�::��% ��
���6���#� ��	�#��� ��� ���#��� 
� ��
��
 ���
������
 � $��� ����� �� ��
�����)���	�� ��
���� �#� 
�
� ������ �#���� �� �E����
 ��� �����#���% 3�� ��$
����� ����
�� ��
���6���#� ��	��
��� ���#�� ������)

��� ��
$��� ��� ��
���6����
� ��� 
�� ��	�������

�� " /= ���� � F ����
��( ��� ��� �����   ��
���)
6����
� ��� ����

� ! 	��� ����
�� �3�#��6 �� �4 �::>7
������
�� �� �4 �:::�%3�� ��
����
	� �������� � ����)

	� ���2#����)��������
 �����
��( $���� ���� ������� ��	�
� �����
	� ��	��
��� �	�� ������ �������% ���� �
#���
�#����
 
�� ��

�� �������� � 
���� �� �������
���
��
$��� ���
�� ��� ����
���� �� ��� ������� ���
������ ����
���� �� �
��� 5
���� 
��
� �!���� �� �4 �:.�7
��� �� �4 �::�7 =���� < ������#� �::�7F�� =����
6 �� �4
�::C7 ;�
����� �� �4�::.�%

�� ��	� �
#��� 
�� �E��
� �� ��� ��
���6����
� ���
��� ������� �� ����
���� 
� �#�#��#���� ��#��� �� 
��
0���)����
	� ���
�����
��� ���	�	��� ���	������ �
"
���
� ������% 3�� ���
��#� $�� �
���#��� 
�
?��$�� �����$�� ����
 �� ������ ���� =��
���� �
�:.+ �G������ < G����� �::B�% =��� 
���( 
 ��� ������

� � ����� �#���� �� ��
����� ���#��
��� �� "
���
�
������ ��� ���$� 
��#
 ����	 �������( $��� �#���2#��
��

�����
 
�� ������ 
� $�� ���#��
��� �G������ <
G����� �::B�% 3���� � � ��� ���
���
� �� ���
��
� 
�
�#�#��#���� �/�� '%B.� ��� �����
�� ��������
� ��	�
����#��� ���� $
� ��� ����
���� �0������ �� �4 �::�7
0������ < 0�H�� �::+�% ;��	�#� ���#�
� ���$ 
��

"
���
� ������ � 
�� !��
� =�� ��	� � ����� ���

0�	�4 -4 �	�4 �	��4 ! ��''�� 
��( B>:IB.+ B>: � �''� 3�� *���� =���
�
-������� �B G#�� �''' �������� �B =��
����� �'''

�	� �'%�':.J����%�'''%��>.

�"#
��� ��� �������������� ����%���������K6���8��%�#%���%



�����   ! ���#� $
� #� 
� �C ������� $
�� ���#��
���
�-�������� �� �4 �::.( �'''�% 3�� ��� �� 
�� ������

�
#�� �� "
���
� ������ $��� 
� ������ 
�� ����
����
�� ��� �����   ����� ��� ����
���� 
� �� ����
�#�
������( 
� �	��
��
� $��
��� ��
�����)��	�� �����
��
� �� ����
���� ��� ��� 	���
�� ���( � ��( $��

�����
	� ��������� ��� ��
�� �� 
�� ��� � 
��
�������� �� � ��
�����% A��� ����
#��� ������
 ���
����
��������� �/001� ��� ��2#���� �������( $� ��	�
���#��� �� ���� � �� 
�� ��� �����   ! ����( $���
������� 
�� ����� ���
 �� 
�� ���
��)����� ����� ��

�� ��� �����   �����#�� �!��$� �� �% �::��%

�� ������ �� �������

�� ��������� ��	� ��
 	�����	
"
 "8	�0��( =#������H��( �� 
�� $��
 ����
 �� ?��$��( ��'

�#��)�� ������ $��� 
��
�� ��� ���
��� ���#��� ���$
� ��
�(
���#�� ��
#��
��( ������
��( ��
 ���
��
 ��� ������ ����
����
���� ����% 3�� �� �� 
���� 
��
� $�� 
� ����#�� �
���� $
�
��� L������� 	��#��@( %�% ��� 	��#�� �� 
�� ��������
����

��
�( ��� ��������� ������ �� ������% 3�� 
��
 5����
�������� 
� � ���#��
�� 
��
 �����
�� ���� � �#���� �� $��
?��$���� ���#��
��� ��� ��� ���� ���
���� #����
������ ����
��� ��� �� ������
���% *���
���� 
� �#�#��#)
���� � ��� �� 
�� 
��
� 
��
 
�� 5���� ��	� ���� 
��
�� ���
���#���� �����::�%

&�� 
�� ��������� 
��
 � �::C( B' �#	����� ���� ���� ����
���� ���� �� 
�� ��' ������ $��� ������� �
 ������ �
 
��
������� �
�
�� � =#������H�� ��� ��
�� ����
�� $
�
�4 ���	������% "�� B.'' ��	�#��� $��� ���8�� �� � ������)

�� �� 5� ������ ��� ���� ������� ����5� 
� ���� �����
�0#���� < *���
� �:.'� ��� 
�������
�� 
� F1=4 F8��
"8	�F�
( ?�����( ?��$�� ���% B'' 8� ���� =#������H���% ����(

�� B.'' ��	�#���� ���8�� �#	����� $��� 8��
 
���
��� � �
����� C�� 
��8 $
� � ����� $�
�� �#���� �
 �� ��%

 ����
�� �� 
�� 
��
 5���� $
� �4 ���	������ $�� ���������
�� ����� �� �����
�
�� $
�� 
�� 
��
 
��8% &���� ��� �''�
�� 
�� ���� ���� �� 
�� 
��
 5���� $��� ���#��
�� �� �
��)
���
����� ����
�� �� ��������
��� +' ''' 	���� ����� ��
0���)����
	� ���
�����
��� �4 ���	������ �#���% ���	������
�0������ �� �4 �::��% 3�� �'' ����
�� 5���� ������
��
�� $���
�������� �
� 
�� 
��8 $
� 
�� B.'' 
��
 5���� �� � G��#���
�::C% 3�� 
��
 ���
�� ��� ��������
��� 
���� $��8�% ���
��
�
$�� �������� ���� ��� ��� ���� 5���� $��� ���� ���6��
�����
���% 4#
 �� 
�� 5���� 
��
 ��� ��� �#��� 
�� �#�#��#)
���� �#
����8( �', $��� ������� ���
����������� ���
�4 ���	������ �#���% ���	������ $�� ����
�� � ��� �����%

3� ������ $��
��� ��� ����
���� ��� ������
�� $
� ����)

���� �� �#����
��
� 
� �#�#��#����( $� ������� ������ $
�
��� ����
���� ��*( ��+, ���
��
�� ��� ��$ ����
����
�-*( �.', ���
��
�� 
� 
�� ������ ���� 
�� ��������� 
��
�%
!�
� ��	�#��� 
��
 ��� ��� ��� 
���� 
��
 ��� �#�		�� 
��
����
�� $��� ������� ���� �* ��� -* ������ �
���� ��%  �
���
��( $� ���� ������� #�����
�� �#	����� ���� �* ���
-* ������ 8��
 �
 =#������H��% 3���� ������� �#	����� ���
��
 ���� ������� 
� 
�� ���
��#�( ��
��#�� 
��� �#��)��� ���

�8�� ���
 � 
�� ��������� 
��
 �
 F8��% 3�� ������
�� 
�� ��

���� ������ ������ � ��#� �����( ����� 
�� �����
� �� 
��

��
�� �#	����� $��� ��
���� � �::�% 3���� �����
�� 5���� ���
��
 
������	�� ���� ������� 
� �4 ���	������ ��� 
��� $��� ��

�����
�� ��� �������� ������ ����
����%

�� �������	� ����� �������� ������������	
/?" $�� ������I���������� ��
���
�� ���� �������6��

�	�� �� �#���� 
��#�% &�� /001( ���� � $�� ����5�� #���

�� ������ 3F= B+'� ��� 0�)������� �0 �B �-�������� �� �4
�'''� � � ;��8�)1����)��
#� :C'' �;��8� 1����( !��#������(
?G( A="�% 3�� �+ �� ���������� ���� ����
�� �;�*� ��
#��
���
���� �'' �� �� /?" 
�����
�( �' ���� �� ���� �����(
'%: �� ��	�� ���#� ���#��( ��;�* ����
�� �#E��( �+ ����
�����( ��+ �� �?3; ��� '%� #�
� 3�2 ���������� �;��8�
1�����% 3�� ����
��� ��� 
�� ;�* $��� �� �����$�D ����
#��)

�� ��� ��� �
 :B �� �����$�� �� �' ������ �� ����
#��
�� ���
�' � �
 :B ��( �������� ��� �' � �
 +C �� ��� ����� ��
�����
��� �' � �
 >� ��% 3�� 5��� ��
����� $�� ��� �'�� �
 >� ��%
3�� ;�* ����#�
� ���$�� ��� ��
��
 ���� $
� �� ������)
��
� ����
� �� �'' �� �� � �, ������� ���%

�� ���������� ���
���� ��� ������������	�	
��� �����   ! ����
���� $��� ��
������ 
���#�� /001

��������% /001 $�� ��������� #��� +, �:D� ���������I
����������� �������� ���� ���
���� ��3"1 �#E�� ��� �
������
 �� #��� ��� �������� ������ �� �% �:.>�% " ���	
�)

���� ������
 ��8�� $�� #��� 
� ���
 
�� ����% 1���
���������
$�� ��������� � ��3"1 �#E�� ���
�� 
� C' ��( � ����
��)
������� ����� ��� � �#E�� 
��8 ��%!%�% =���
5� �������(
 ��%( /�����( �"( A="�% &�� ���� ������( �'I�+ �� �� ;�*
����#�
� $��� �#� �� ���� �	�����
 ��� �+ � �
 :'F% "�� ��	)
�#��� $��� ����
���� $
� � #��� ������
 �� �'IB+,% 3����
�E����
 ������� ��	� ���
��� /001 �����( ��� ��	�#���
������� 
���� ����� $��� ���� ������� �� � ��� $
� � �'I
C', ������
( $���� 
�� 
���� ������� ������
�� �
� 
����
�E����
 /001 �����% "
 
�� ��

�� ������
( ��$�	��( 
��
�����#
�� �� 
�� �
��� �������
� $�� ������% 0��� $���
�
���� $
� �
��#� ������ �'%������� ��3"1� ���

B.' M% -�������� ��� �
���� 5!6��� ������� ���������� �� ���	�

0�	�4 -4 �	�4 �	��4 ! ��''��

3���� �% %��7��� 	
 /��/ ���������� �!-� � �+, �	������ �/�� ��
����� ���/ �/� 7�������� "�������� ���������� ���
	� ���������� ��-� �.', �	������� 7�		�� 	
 ������� ���	� 
�	� �/��/ ����� ��������� ��� ����
����� ���������� ����
������

�?#����� �� ������� ��	�#��� ��� ����� ��� ���� ���$� ���	�#��� ��� ������% /��� ��� �#�		�� ��	�#��� ��� 
�8��
���
 � 
�� ��������� 
��
( $��� 
�� #�����
�� ��	�#��� $��� 
��� �#��)��� 
��
 ��� ��
 ���� ������� 
� 
�� ��
�����%�

���� �#�		�� #�����
��

������ ��	�#��� ��� ����� ������ ��	�#��� ��� ����� ����� ��	�#��� ��� �����

�* + + B �IB + +
-* C BI+ � � + +

�
�� �� +B + �C �' +'



�+�� ��� 
�� /?" $�� 	�#��6�� � � &�#�� ���� = 
������#��� /������(  ��%( =#���	���( �"( A="�%

�� ����������
1��� � ��2#����� $��� ��
��#���� ��� �
 ����
 
$� ����� ��

���� /001 ���� ���� #�����
�� ��	�#��� �� ;�* ����5��)

�� �� ������ /001 �����% /����� /001 �������
� �
$�(
�� ����������� ���( ���� ���� �� �+ ��	�#��� �����
�� ���
������
��6�
�� �� ��� �������� $��� ���
5��( �#
 ���� 
�� ���(
���� $
� �C' �� ��#���)��
���� $�
�� �����4�( ��
���
�� ��
8����� 
�� ������� �
 �.' �� ��� ��( �+ �� ��� ��( �.' �� ���
�� ��� B �� ��� �I� �( ��� #��� �� � 
�����
� � � ;�* $
�

�� ������ 3F= B+'� ��� M- �''� �-�������� �� �% �'''�% 3��
;�* ����
��� $��� ���
��� 
� 
���� ��� ����5��
�� �� ����
� ��� /001 �� �������� � N ����( �����
 
��
 
�� ��������

������
#�� $�� +� ��%3�� ;�* ����#�
� $��� �
����� �����)

�
��( �����	�� � ��I�C �� ����4 ��� #��� �� 
�����
�� ���
����
 ��2#����� � 
�� "! ;* =� ��' �;��8� 1����
�������
��( �"( A="�% &�� ���� /001 �������
( $�
��2#����� � ��
� ����
��� #��� 3F= B+'� ��� M- �''� ��
������ ��� 
�� +� ��� 
�� �� �
�����( ������
	���% =�2#�����
����
��� $��� �#� � �� "! ;* =� ��' ����
� �������� ���
��
�� $
� 
�� ���� ���� ������� ���
$��� �;��8� 1�����%

�� �����	����� ��	�	
��
���6����
� ��	��� $��� �������� ��
� ��
$��� �* ���

-* ������ ��� ��
$��� �#�		��( ���� ��� #�����
�� ��	)
�#���% !����� $��� �����5�� �� ��
���6���#� � ��� ������� ��)
	�#��� $��� ��
���6���#� $��� ������ ���
���� �
 ����
 ���
����6���#� ��	�#�� $��� �����5�� �� ����6���#�% 3��
� ���
����
� �E������� ��
$��� ������� �+=3� $��� ���� $
� 
��
������� 01?1;4;( $��� �	�� �� #������ ��
��
� �� 
�� �)
	��#� ��� ���#��
�� �E����
�
�� #��� � ���8�	)����
��
��� �*������ < *�#���
 �::+�% 3�� ��
��� � ���������
�#
�� 
� #��������� ������� ��� ����� $
� ���� ������� ���
��� ��� ����� ������ �6��% 3�� ���8�	)���� �������� $��� ��


� �''' �������6�
���( >+ ��
���� ��� �''' 
���
��� ���
��
��% /E������� � 
�� ���2#����� �� ���� ������ $��� 
��
��
#��� &����@� ����
 
��
 $
� ��� $
��#
 ��2#��
�� !��������
������
�� ���5����� ��	��� �*�� �:.:� #��� ���� ��	�#��
�����'� ��� ���� ����� ��� ��� �� ���������
 	�������%
4���)��
� 
��
� $��� ��������� � =O=3"3 .%' ���8����
�::C� ��� ���5����� �
��	��� $��� ����#��
�� ���#���� �=�8��
< *���� �::.�%

�� �������� �����	�	
=�2#����� $��� ������ ���#���� � 
�� 0���
� /�
�

1�	������
 ���
$���% 0���
� ��
����� $��� ����#��
�� #���

�� G#8�� < ���
�� ��:C:� ��
��� � 
�� ���
$��� �������
�10" �9#��� �� �% �::��% 3�� �#���� �� ���)��������#�
�#��

#
��� ��� ���)��������#� �
� ��?� ��� 
�� �#���� ��
��������#� �#��

#
��� ��� ��������#� �
� ��=� $��� ����#��
��
#��� 
�� ��
��� �� ?� < 0������ ��:.C� ��� 
��
�� �����
 
��
�)��
��#
�� $
� �5�
� ������� �� ������� �9#��� �� �% �::��%
3�� �#
�
	� ����)��� ����#�� �	��	�� � ��
��� ����� �
"
���
� ������ $��� ����� �� 
�� ������������ ��
���)�����
�
�� ���
5�� � �#���� �!��$� �� �4�::��%

�� ���	���

?�� �E����
 ��� �����   ���� � ������� $��� ���
)
5�� ���� 
�� ��' �������� ��	�#���% "���� 
�� �>�
�#����
���( �. ��B,� �#����
�� ���
��� $��� 	������

�5�#�� ��% "
 ���� 	������ �����( #� 
� 
���� �E����

���� ���� $��� �����	��% "�� ��� ������� �������
��
��
 ����)��� ��2#�����% 4#
 �� 
�� 
�
�� :'
���
���( �B ��>,� ���� ���� $��� 	������( �
��������� $
� �C �CB,� �#
 �� 
�� �+ ���
��� �� 
��
��
���)����� �
�� �5�#�� ��%

3�� �#���� �� ���)��������#� �#��

#
��� ��� ���)
��������#� �
�( �?( $�� B%B 
��� ����� 
��� 
��
�#���� �� ��������#� �#��

#
��� ��� ��������#� �
�(
�=( � 
�� ��
���)����� �
� ��� �%.:( � � '%'��% 3��
������������ ��
� ��� 
�� ���)��
���)�����)�
�� $��
�%� ��� '%�:( � � '%'+�%

�� ����� ���	�	 ������	�	����� �������	
4#
 �� ��� 
�� ������( CC%>, $��� ��
���6���#� �%�%

��� ������� ��	�#��� � � ����� $��� ��
���6���#��
��� ���� � �� 
�� ��� �����   !%  � ���( >>, �� -*
������ $��� ��
���6���#�( �������� $
� ++, �� �*
������ �&����@� ����
 
��
( � �'%'+�% ��� �����   !
������ ���2#����� �E���� ���5���
�� ��
$��� �* ���
-* ������ �5�#�� �( +=3� '%''+( �� '%'BB�% 3�� � ������
$�� ���5���
�� ���� ���2#��
 � ��	�#��� ���� �*
������ 
��� � ��	�#��� ���� -* ������ �&����@�
����
 
��
( � � '%''�( ���5���
 ��
�� !�������� ������)

���( ����'� ��� 
 ���#���� ���� ���2#��
�� � �*
������ 
��� � -* ������ �&����@� ����
 
��
(
�� '%'C�( �� �� �������% 3�� ����)��
�� �� ������ � $���
'%�' ��� ��	�#��� �::%:, ���5����� �
��	��� '%'+I
'%>�� ��� '%'.� ��� ������ �:+, ���5����� �
��	���
'%''.I'%.:�% " ����� $
� 
�� � ������ ��� � ��)����
��J'%'.�� ����� ������ �� ������� � �* ����� 
��� �
����� ���8�� 
�� � ������ � ��'%'+�% "�
��#�� 
��
���2#����� �� 
�� 3 ������ �� ��
 �E�� ���5���
��
��
$��� �* ��� -* ������ �&����@� ����
 
��
(
� �'%'+�( 
�� ����)��
� ��� 
�� 3 ������ $�� ���5���
 �


�� ��	�#�� ��	�� ��%�' ��� ��	�#���( :+, ���5�����
�
��	��� �%''�I+%�.�% 3�� ����)��
� ��� 
�� 3 ������
��
$��� ������ $�� �%'C �:+, ���5����� �
��	��� '%+>I
�C%C�( ��
 ���5���
�%

�� �������	��	 �� 
��
� 	�������� ��
 ���������

�	��	

��
���6����
� ��	��� �� ��
 �E�� ��
$��� ���� 5����
�:B,� ��� 5���� �#�		�� 
�� ��������� 
��
 ��'',�
�&����@� ����
 
��
( � �'%'+�% ��
���6����
� � 
��
#�����
�� 5���� ������� $�� .',%

&��2#����� �� ��
� 
�� � ��� 
�� 3 ������� �E����
���5���
�� ��
$��� ����( �#�		�� ��� #�����
��
5���� �&����@� ����
 
��
�( �( � �'%''�( ���5���
 ��
��
��2#��
�� !�������� ������
���7 3( �� '%'B�( ��
 ���5)
���
 ��
�� ��2#��
�� !�������� ������
���7 
���� ��%

�� �������� �����	�	
����
�#�
�� �� � ���������
� 
���( ����� �� 
��

������#�)����� ��
���( ���$�� 
��
 ������ � ��� 
��
����
��
 ��
���� 
� ������ �( ������ 7 ��� 
�� ����
��

��
���� 
� ������ � ��� ������� � ��� � ��	� 
�� ����
��

��
���� 
� ������ 3 �
��� ��
 ���$��% �����( ���$��
���������� $��� ��������� ��
$��� 
�� ��2#����� ��

���� ���� �� �������% "����� � ��� ������ � �E�� �
 � �����
�#����
��( ���#�
�� � � ��#
����I��
��� �#��

#
��
���
���� ��
$��� 
$� ����#�� ���#��� � 
�� ��
���)
����� �
� �5�#��� � ��� ��% "����� 3 �E���� ���� �������

5!6��� ������� ���������� �� ���	� M% -�������� ��� �
���� B.�

0�	�4 -4 �	�4 �	��4 ! ��''��



� ��� � �
 �� ��� ��	�� �#����
���( ������
	���( ������
�	�� 
�� ��
�� ����% &�#� �� 
�� �� ����)��� �#�)
�

#
��� $��� ����
�� ����� 
�� "!=%

�� ���
	�����

3�� �( 
� �#� 8��$�����( 
�� 5��
 �
#�� �� ���
	���
�� ��� ������ ����
���� � � ��$�� 	��
����
�(
��� ����� 
�� 5��
 5���� � �������
�� ��
$��� ���
�����   ������ 	���
�� ��� ����
���� 
� � ���
����
��
�����% 3�� ���#�
� ������
�� �
������ ����
� 
��

��� �����   ! ������� ��� �� ����
���� ��� ��	�#��
5
���� � "
���
� ������% 3�� ��
��#
��� �� ���
�����   ! ������� $��� ���5���
�� �E����
 ��
$���

������ $
� ��� ����
���� ��� ��$ ����
���� 
� ����)

�� $
� �4 ���	������% "����� � $�� ���5���
�� ����
���	����
 ����� �* ������ 
��� ����� -* ������
��� � ����� ������� 
�� � ������ ��� � ��)���� �����
�������
� �� ������� �� �* ����� 
��� � �����
���8�� 
�� � ������%  � ���
��( 
�� ����5� ������ $��
���� ���	����
 ����� #�����
�� ��� ����
�� �#�		��
��	�#��� 
��� ����� ����
�� ���� ��	�#���(
��
��#�� 
�� �E������ $�� ��
 ���5���
% "����� � $��
�����
 ����� ���� ��	�#��� �#
 ���#���� � ��, ��
����
�� �#�		�� ��� #�����
�� 5���� �
���� ��% "����� 3
$�� ���� ������ ����� -* ������ ��� � ����
��
���� ��	�#��� 
��� ����� �* ������ ��� � #��)
���
�� ��� ����
�� �#�		�� ��	�#���( �#
 
����

B.� M% -�������� ��� �
���� 5!6��� ������� ���������� �� ���	�

0�	�4 -4 �	�4 �	��4 ! ��''��

   
 
 
 
 
 
 
 
 
 

   
 
 
 
 
 
 
 
 
 

   
 
 
 
 
 
 
 
 
 

   
 
 
 
 
 
 
 
 
 

   
 
 
 
 
 
 
 
 
 

   

 

&�#�� �% 1��� � ��2#����� �� 
�� ��� �����   ! ������� �� "
���
� ������% /�
� ����
� ���

� $
� 
�� 
�� ��2#����%



�E������� $��� ���� ���5���
 ������ !��������
������
��� ��� �#�
��� 
��
�%

3�� �#�
��� ������� �������� ��#�� �
 
�� ���
���#� ���#�
 � ��$ ������ ���2#����� ��� ����
	��� ��$
������ �6��( ��8�� 
 �
�
�
����� ��������
� 
� 5��
������
��� ��
$��� ��� ������� ��� ����
���� 
� ��
����
�#� ������ ���� �::.�% 3�� ��$�� �#���� �� �������
� ��� �����   
��� � ��� �����  ��� ������ $��
������
��� ��	� ���� ��#�� ��
$��� �#����
��
� 
�
����
�#� ������� ��� ��� �����   ��
��� 
��� ���
�����  ������� ���� �:::�% 0	�� 
�� ����� ������ �6�� ���
���� �� 
�� ��� �������( 
 � �����8���� 
��
 � ���5���

������
�� $�� ��#�� ��
$��� 
�� � ��� � ������� ���
����
���� 
� �#�#��#����( �� $��� �� � 
������� 
� ��
������
�� ��
$��� 
�� 3 ������ ��� �#����
��
� 
� 
��
������% 3�� ���	��� �
���� �	����� �� �� ��
#�� ����)
��
�� ��
$��� ���
�� ��� ������� ��� ����
���� 
�
�#�#��#���� � "
���
� ������%

"�����
�� ��
$��� � ���� ��� � ������ ��� �� �#� 
�
�E��
� �� 
�� ���� 
���� �� ��� ���� � 
�� �
#��� ���� �
� ��8��� ���2#���#� $
� ���
��� ���� 
��
 ��#���

�� ����
����% �� �����
 ����#�� 
�� ������
� 
��

���
��� ��8�� ���� ��� ��#��� 
�� �����	�� ������
��%
4#� �
#�� $�� ��������� � � ���5��� ���#��
�� $
�
�� #�8��$� ������ �� ��������% 3�� �����#��� 
��


������ 	���
�� �
 
�� ��� �����   ! � �������
�� $
�
����
���� 
� �#�#��#���� �#�
 
�������� ���#�� ��� ��)
�������
�� 	������ �����%

3�� �����	�� ������
��� ��
$��� 
�� �( � ��� 3 �������
��� ����
����J�#����
��
� 
� �#�#��#���� �#����
 
��
����
���� 
��
 ���2#����)��������
 �����
�� � ����)

��
 ��� 
�� ���
������ �� ��� 	���
�� �=���� <
������#� �::��%  � ���
��( ��
���6���#� ��	�#��� ��
��
 ��	� �������� ����
���� 
� �#�#��#����( ����� 
��
�
#�� ���� ��
 �#����
 ��
���6���#� ��	��
��� �� 
��
��� �������� ��� ���
���� ��� 	���
��% "���)
��
��� ��
$��� ��� ��
���6����
� ��� ����
�#�
������� ��	� ���� ��#�� � ���� 
$� �
#��� �3�#��6 �� �4
�::>7 ������
�� �� �4 �:::�( $��� � ������ �#���� ��
�
#��� �����
 ������
��� ��
$��� ��� ������� ���
������ ����
����( $��� ���� ����
�� 
��
 ���2#����)
��������
 �����
�� � ���� ����
��
 
��� ��
���6���#�
��	��
��� ���� �� �4 �::�7 ;�
����� �� �4 �::.7 G�E��� �� �4
�:::7 ��� �:::�% ��$�	��( ���
 �
#��� ���� $
� �����
	���( ���
���� �� �����
� ����
� ���� �� �4 �::�7 3�#��6
�� �4 �::>7 G�E��� �� �4 �:::7 ������
�� �� �4 �:::� ��� 

� ������� 
��
 �
#��� ������� 
$� �� ���� ��
������
$�#�� �� ���� 
� 5�� �	����� ��� ��
���6���#� ��	��
���%
4
��� 	��� ��� ���
���� ��
������ ��� �8��� 
� ��

5!6��� ������� ���������� �� ���	� M% -�������� ��� �
���� B.�

0�	�4 -4 �	�4 �	��4 ! ��''��

     
        

 
 
 
 
 
 
 
 
 

    
      

 

&�#�� �% ;#
�
	� ����)��� ��2#����� ��� ��� �����   ! ���� � ������� �� "
���
� ������% /�
� ����
� ���

� $
� 
�� 
��
��2#����% ������ �	��	�� � ��
��� ����� � �#���� �!��$� �� �4 �::�� ��� ����
�� �� ��
���8�%

a b c d e
allele

20

0

pe
rc

en
ta

ge

40

60

80

100

f g i j

HR
LR

&�#�� �% /�
��#
�� �� ��� �����   ! ������� �
���)����
���� ������ ����� ����� ��� ��$)����
���� ������
�5���� ����� �� "
���
� ������7 +=3� '%''+( �� '%'BB%

3���� �% 0���������� 	
 �/� 5!6 ���� $$ ���� ��  ��� � ��
3������ ������� ���	� �/�� ���� ��
����� ��� /�� ���� 	�
�������� ��
����	� ���/ "�������� ��������� 	� �/�� ����
����
�����

�*��#�
� �� &����@� ����
 
��
� ��� �	�� ������ � �� ��� ��
��
�!��������� ��2#��
�� !�������� ������
��� �*�� �:.:�%�

� � 3

���� �� ' �:
�#�		�� �. �� :
#�����
�� �C �� .
� � '%'+ � '%''� '%'B�
!�������� ��
 ���5���
 ���5���
 ��
 ���5���




������
�� $
� �
��� ��� �������% 3���� ��� � �����
�#���� �� �E����
 �
���� $
�� 
�� ������ �4 ���	������
�A���� < 3�#�
 �::.� ��� �#
#�� �
#��� $�� ���$
$��
��� 
�� � ������( ���
5�� ����( � ���� ������
�� $
�
����
���� 
� �
����4 ���	������ �
����%

3�� ����� �#����
�� �#��

#
�� � ������� � ��� �(
�������� ��#
���� $
� 
�� ���� ��
���( ��� ��	� ��
����
��
 �E��
 �� ���
��)����� �P�����% =��� ������
� ��� � #�2#� ��
� �
 ���
��� + ��� C ����� ����
1�( 5�#�� �� $��� ������ � ������ 
�� ��
� 1Q $
�
������� 7 ��� 3 �
 
���� ���
��� �5�#�� ��( 
 ����� �8���

��
 � �����)���
 �#
�
�� � ������ � ��	� ��� 
� ������ �
�5�#�� ��%  
 � ��
�� ���#��� 
��
 ��$ ������� ��� ���
 �#�

� ������ ����
� ���
% ��$�	��( #���� 
�� 
����� ��
����
	� ���2#����)��������
 �����
��( ���� �������( ��
�
��$ ��� ���( ��	� � �����
	� ��	��
��� ��� $�� �������
� ���2#���� ���� < "������� �::'�% "����� � ��#�� ��
�� ������� �� � L��$@ ������ 
��
 ��� ����� ��� ����
���
���� 
���#�� ���2#����)��������
 �����
�� �#� 
�

� ������
�� $
� ����
���� 
� �#�#��#����%

 � 
�� ������
 �
#��( $� ��	� ��#�� ������
���
��
$��� ���
�� ��� �����   ������� ��� 
�� ���
����
����
��( �#�#��#����% 3���� ���#�
� �#����
 
��
 ����)

���� ��( �	��
#����( ���2#����)��������
 �����
�� �
��
�� �� 
�� ���% "�����
�� ��
$��� � ���� ��� �
������ ��� �� �#� 
� �E��
� �� 
�� ���� 
���� �� ��� ����
� 
�� �
#��� ���� � � ��8��� ���2#���#� $
�
���
��� ���� 
��
 ��� ��#��
	� �E��
�%�� �����
 ����#��

�� ������
� 
��
 ���
��� ��8�� ���� ��� ��#��� 
��
�����	�� ������
��% ��$�	��( 
�� ���
��)������
��
�#��
�� �� 
�� ��� �����   �����#�� ����
�� 
��
 
 �

�� ��� 
���� 
��
 ��#��� 
�� ������
��%

�� 
���8 
�� �
�E �
 "8	�0��( =#������H��( ��� �
 F1=4
F8�� "8	�F�
( ?�����( ��� ���	��� #� $
� 
�� �������%
9% ;������ �� �#�� �� 
�� ������
��� $��8% 3�� $��8 $��
5�������� �#����
�� �� 
�� =$���� ��#��� ��� &����
�� ���
"���#�
#��� *�������( 
�� =$���� ��#��� ��� ;������ ���
�������
�� �� *�������( 
�� =$���� 1�	������
��
;��
��
�� "�����( 
�� �������� &�#���
�� ��� 
�� ����
3�������@� &�#���
��%

�������
��

"���#�( F%( ;���( /%( =��	( ;% *%( *#E( -% *% < ;�

�( �% 9%
�::> 3�� ��
#�� �� �����
�� �� 
�� ����� ��
������
��
�
�������% 6���4 -��4 $����	% ��( �>:I��B%

!����( �% 1%( !����( *% �%( 3�E�( *% 1% < =
���( �% "% �:.�
*���
���� 
� � �������
 �������� � ���8��� � ������

� �#������ �� ����� ��
������
��
� �!� �������% �������

��( :>>I:>:%

!��$�( G% �%( G����
68�( 3% =%( 0����( G% �%( =
���( -% G%( A����(
*% 0%( =
�������( G% -% < ����( /% �% �::� 3����)
��������� �
�#�
#�� �� 
�� �#��� �����   ��
������
��
�
��
��� �-")/*�% %����� ���( ��I�:%

������
��( �%( ?�����( 0% �%( ���
�( �% ;%( 9�����( 3%(
F����	( /%( 0�����
( G% G%( 9����$( *%( !#�������( =%( ���
�(
9% < 4@!���( =% G% �::: !�� ��� � F)�D ��
���6���
� ��	��)

��� ��� !��+)�$�'B ����	��
���% ������� 
��( �>B.I�>+�%

1�$����( =% �% < �����8( ;%�% �::. 1	��#
�� ��� ������� ��
��� �����#���D ���� ������� 
� ���#�� �����
��% 8�����
��	4 ��	4 ��( �'+I���%

0������( 3% < 0�H��( �% �% �::+ 0���
� 	���
�� � �#����
)
��
� �� "
���
� ������( ���	 ���� -%( 
� �#�#��#����( !9/
��� ���� $�
�� 	�����% �.�������� -��4 
�( ��:I��B%

0������(3%( =��
�( *% < 0�H��( �% �% �::�0���
� 	���
�� �
�#����
��
� �� "
���
� ������ 
� �#�#��#����% �.��������
��( �IC%

0#����( 9% < *���
�( 3% �:.' ����)������� ��� 5�)������
��� ���8�� �� ��������% �.�������� ��( �:+I�::%

���( "% F% =% �::. 3�� ��#������
�� �� �#��� ����
�#�
�������% �4 -��4 $����	4 ��( +:�IC�>%

���( "%F% =% �::: /������ �� �	���
�% %����� ���( CC.ICC:%
���( "% F% =%( "������( �% 1% �%( 9$�
8�$�8( /%( "��
��(

?% �%( 3$#���( ;%( *�$�( ;% "%( !����

( =%( !��$�
��( /%(
��������( "% G% < 0����$���( !% �% �::� ������ ���

"����� �-" ��
���� ��� ������
�� $
� ���
��
�� ����
��	��� ������% %����� ��
( +:+IC''%

�#����( "% -% < ?�( �% �:.: ?#����
�� �#��

#
�� �

����� ��
������
��
� ������� �����   ���D �	����� ���
�	��������
 �����
��% 0�	�4 %�� ����4 ���4 ��� ��(
:+.I:C�%

G�E���( 9% G% �% ���� �C �
����� �::: �-" ������� ��
�����
�#��� 3)������
���� 	�#�) ��3-F) � ���	��� ���� ���

�� ��8 �� �3-F) )������
�� �������
��% 0�	�4 %�� ����4 ���4
��� ��( �.B.I�.+�%

G������( !% 4% < G�����( "% G% �::B 3�� ������ �� �#�#��#����
� �������� � ?��$���� �	���% 94 +��/ ��	4 ��( B>I++%

G#8��( 3% �% < ���
��( �% *% �:C: 1	��#
�� �� ���
��
�����#���%  � 5������� ��	���� ����7	���( 	��%    ���% �% ?%
������( ��% ��I���% ?�$O��8D "������ ;����%

9���( G% �:.C %����� /���	�� 	
 �/� ��3	� /���	�	�����7���� �	���1%
?�$O��8D����%

9���( G% �::' $����		��4 !��
��( �"D !���8$��� =���
5�
;#����
���%

9���( G% < 4@�A��( �% �::B ��� ����������� ��� ����)
�
��% 0/�48����4 -4 �	�4 �	��4 ! ���( �+�I�+.%

9#���( =%( 3��#��( 9% < ?�( �% �::� 5�:�; �	�����
��	���	���� �������� �������( 	% �%'�% ;������	��� =
�
�
A�	���
�%

-��������( M%( F�� =����
6( 3% < �������( !% �::. "�����
	���
�� �� ��� �����   � "
���
� ������D � ���#��
��
����
� �������% !������� ��( +C.I+>+%

-��������( M%( -���( G%( F�� =����
6( 3% < 0����( �% �'''
=������� �� ���)	���
�� � "
���
� ������ ����	 �����D
� ��������� �� *&-;( /001 ��� ��2#�����% 5	4 ��	4 �(
��+I��'%

���( *% �% < "�������( *% �% �::' ;����
�I���
 ���	��#
��%
0������		�� ���( =.:I=�'�%

�����( *% �%( ����
�(3% < -�����( -% =% �:.> /�
��
�� ���
�����6�
�� �� ����� ���� ������� �� ����
#��� ������
 ���
����
���������% 5��/	�� ��<��	4 ���( +'�I+�>%

?�( �% < 0������( 3% �:.C =���� ��
���� ��� ��
��
�� 
��
�#����� �� ��������#� ��� �����������#� �#����
��
�#��

#
���% 5	4 ��	4 ��	% �( B�.IB�C%

;�
�����( =%( �����( 9% < ;�����
��( G% �% �::. ����� ��
�)
�����
��
� ������� 	���
�� ������
�� $
� �#	����
�#�		�� ��� �����
� ����
���� � � ����� #��������
#��#��
� ���#��
�� �,��� ����� �4�% 0�	�4 %�� ����4 ���4 ��� ��(
�>�BI�>�:%

;���( /% G% < ;�

�(�% 9% �::: 3�� �	��#
�� �� ��
�� ������)
����� ��� ����� ��
������
��
� ������� �����% ��4 %��4
���( �B+I�CB%

;�

�( �% 9% < =��	( ;% *% �::+ ;�
����� ����� ������ ��	����
��� ����
� �	���
�% $����	4 -��4 ���( �.�I�:>%

;�

�( �% 9%( ������( �% G% < ��8�����( 1% 9% �::� ��
��
��

��� � �����
#��� ���#��
��� �� ��� �R#����� ��
��� ����
���% %����� ��
( C�:IC��%

*������( �% < *�#���
( &% �::+ 01?1;4; �	% �%��D ���#��)

�� ����
�� ���
$��� ��� ����
 
��
� ��� ��#������% 94
!����4 ��( �B.I�B:%

*��( �% *% �:.: "����6�� 
����� �� �
�
�
��� 
��
�% ��	���	�
��( ���I��+%

B.B M% -�������� ��� �
���� 5!6��� ������� ���������� �� ���	�

0�	�4 -4 �	�4 �	��4 ! ��''��



=����( *% �% < ������#�( �%  % �::� 4	��������
 	�
���2#����)��������
 �����
�� �
 ��� ���% :������� ��
(
.C�I.C�%

=�8��( *% *% < *����( &% G% �::. ��	�����( ��� ���% ?�$ O��8D
�% �% &������ < ��%

3�#��6( �% *%( 3�����( �% �%( 0����$���( !% �% < ���(
"% F% =% �::> ��
���6���
� ��	��
��� ��� �-" �����)  
���
� ����

� ! 	�#� ����
��% %����� :����4 ��( ��I��%

A����( 1% < 3�#�
( 3% G% �::. ;������ ��� �� 
�� ����������
�� ���	�	��� ���	������ ��� ������ ��������� ��
$���
���	�	��� �
����% 5���	7�		�� ���( ��B�I��B:%

F�� =����
6( 3%( �

6���( �%( 0S�������( 0%( 0����( �% <
;������( 9% �::C ��� ����
��� ��� ���� �������
�
��D
����
� �	����� ��� 
�� ����
��IT#8 �����% 0�	�4 -4 �	�4
�	��4 ! 
��( �C+I�>�%

����8��( �%( =�����8( 3%( !�

���( &% < ;���8�( "% G% �::+
���)��������
 ��
� ����������� � �#����% 0�	�4 -4 �	�4
�	��4 ! 
��( �B+I�B:%

��8����( -% �::C �=�8�8 >42 ����������% ������(  -D =;==  ��%

"� 
�� ����� ������� 
�� ����#� ����
� �������� ����

��(

�� �#
���� ��	� ������ 
� ���
��#
� 
� ����#�
�� ���
�%

5!6��� ������� ���������� �� ���	� M% -�������� ��� �
���� B.+

0�	�4 -4 �	�4 �	��4 ! ��''��




