Table of contents

1 PUBLICALIONS. . ..ottt ettt sttt ettt ettt e st sae e saressensaseaseeneasassnsasensan 3

2 ADSITACE. ...ttt ettt ettt st r b sa et a e e b e s ebe e s esaeteae st e e s be s et se s ensensenns 4

2.1 EN fTAMGAIS. ... tvieieeicntnineeee ettt ettt e sttt st eae st eb et b ettt e et enens 4

2.2 TN ENGLSN.cciiiiiiiec ettt ettt e s bttt 4

B INMOAUCHION. ....cueitiiiiitiiieieie ettt et e vt s ta s s st e e e s e e s s anseasatesesaesanessensansancesnansensantensen 5

3.1 WHhaL S 8 BEIME?......eiiiiiiiictrcect ettt ettt et et s et ettt es st s e st s s e a b sa s e eneen 5

3.2 CDNA libraries SCIEEMING. .........cccerrirrreereerteeteeteeieeteres et eseetetes e restee e s nsasessesesessensesesseenneanenn 5

3.3 EXPressed SEQUERCEQ tAES....ccoeieerrerrreereeerertreesetenieerseesestensessessentsstestssessensensestosmseesesssennsessenn 6

3.4 COMPArative GEMNOITIICS. ....e ueeruirurenreteetrreeteeertesstetesneseesaesseesteseesseessenseests st e nessseesneesasessastenns 6

3.5 AUtomated MEthOMS. ......ccocevieieeieeieieieie et eetese e e ee s e ee e e sess e se s beseessessnsanensasaessansrenns 7

3.6 Manual ANNOLALON. ......ccocveiteireeireeesiete et et rses e st ettt e st e esat st ent et et e e e et eueeeneaesesane 8

3.7 Experimental validation..........cocccciiriiniiinniniiccnceitceni ittt et sssneon 9

3.8 Visualization and databases.........ccceeeeureerieirrieerrie ettt et st ettt s se e bens 10

4 Gene annotation ANd AISEASES...........cccereeeererterterierrreertracerecsetertetaseresaeasessesasnsenessentssentereensesamesnens 12

4.1 INITOAUCHION. ...ttt tete et et et et e et etesseease et ent e e sesest et sasestoun e et srebaneeseasentanasnesane 12

A2 ATHICLE Lottt ettt et e e e s et e e et s et s e st st n st eee et e e e e e tens 14

ABATHCIE 2.ttt ettt ra et b st s et e st e st e s et s e st s me e be s naeaanene 20

A8 CONCIUSION. ...etiiriinieiiiteeeentere ettt s e ee st e et s eesaeesee e e s et st et e et s et e e st amesshe e meeasmeeranes 26

5 Experimental validation of the GENCODE annotation...........cocueceeeeeenieececsernreeerseeessasseseeessoneenss 28

5.1 INOAUCTION. «...cerimirtieie et erecente e sreeer e senee s e st s e sre e b e s e s e sb e e saee st e st e resrassoaesaeenanonnas 28

5.1.1 Large-scale genomiC PIrOJECES......ccocueeteriiiieerirecrieeteeeettsseree st st e enecsrostontsnessssabonnessases 28

5.1.2 The ENCODE PIOJECL.....ccvceceeutevrereeeteriisereeeeeessrereeseeeseessnestsseseeseessesaseseeseesnsesssnasnsanse 29

5.1.3 The GENCODE PIOJECL.....ccccoueeirierereeeereeteeetecerereeseeteeeenssstseeessesss sesseesessssnseensesssos 31

5.2 The RT-PCR-S€Q MELOA.......ooieiieieiiiceeetenrntcee et teeensttsnteese st et eeesaesenemes e e s e esmeeeennenne 34

5. 2.1 BACKGIOUNA. .......o.iiimieiicitccctciret et en sttt st s s aesas s be s s be s st on 34

5.2.2 PrIMEL ABSIZN.....ccvveeeeeriieirrieeriaecertestes st ceee e reer s e st oot s e s s e beemees b s sbbeean e bt ssaseesatsons 35

B2 RT-PCR.....c ettt ettt et sa s st s st e st s e sresemt s et st e s et enss et e nsenanenaneens 36

5.2.4 501€eXa SEQUEINICINE. .....ccceeriinmriareriireieitt st ts s s bt se s sassaeeatsssessenbernssrnssasnans 36

5.2.5 Validation of the eX0n JUNCHONS. ........vieieteriireie ettt ese s seeeee s 37

DL RESUILS.......eeiiitiiieereeieieet e tar et eetert e et e e et e e e sauasbe e eseseaessraesoere et s b e s an et e be s b e s e b s anesnnas 38

5.3.1 Accuracy of the RT-PCR-seq Method........c..ccccovrmriiioiriiiieiiiieecenieiectccienae 38

5.3.2 Primer IMer @VENLS........cc.ovviiireeieeecirieeeerseeentnreseessesssessseeeseesasessesnmeesssssssnsssessasessonenens 38

5.3.3 GENCODE gene set Validation...........cceceeiicererniiniieeiiiiereesitineee et 41

5.3.4 Split MAPPING STAEBY.....ccceeerrrrerreeeeireirrrreeeeererrerreseeasseessesonssssessresoaresiassasrersssssessanees 43

5.4 CONCIISION. .ttt ettt e b e eb e s s s s st b s b ats 46

6 Chimeric iNAUCEd TANSCTIPLS. ....cc.ciireerteeeeiierrerieecrer e ereeeosesr e ee e resre e st b et nesbsssbesaeses s sbanvnsens 49

6.1 INITOAUCTION. ...ttt et b e s bt bssn e vr e b e s e 49

6.2 ATHICIE. ...ttt et ettt e e b et 52

6.3 CONCIUSION. ....c.ciiiiiieteeieeererte et re et esee et eesraeeessee s beseneeneesssesbneseesasesboesasrassessnaenstsesstaneassssn 69

7 CONCIUSION.....eeieiiiesie et et te st ettt e et e bbb esn e e e e eeen b e Resheshe b ob s bee s e et onsosssasbesbssassenenens 71

B ADPEIAIX .coeieieeieirieieent e sttt et st b bR RS e Rt s b a bbb e b er s ereeassnns 73

Appendix A Experimental validation. Primer3 parameters........c.ccorvevinmnessioinenins e 73

Appendix B Experimental validation. PCR parameters (multi-eXxonic)........ccvvvveriinnnveieerennnnnn, 73

Appendix C Experimental validation. Positive controls.............cccooeiineieiiiiiii, 74

G RETETOIICES........eevereiaeiereneiteetee e rtestsetrebeet e s e sae et e seesse st esee e et eaesse s e sssan et antsn e e saeeat st e mesaesssemnaenanesns 75

2

Howald, Cédric digitalisiert durch

Annotating the human genome IDS Basel/Bern, im Auftrag der

2011 Schweizerischen Nationalbibliothek



	vtls001668092 [TOC]
	Inhalt
	Seite 1



