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S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ŝŝ 
 

AĐŬŶŽǁůĞĚŐĞŵĞŶƚƐ 
I ƚŚĂŶŬ ĂŶĚ ƉƌĂŝƐĞ GŽĚ͕ ƚŚĞ AůŵŝŐŚƚǇ ĨŽƌ ƐƵƌƌŽƵŶĚŝŶŐ ŵĞ ǁŝƚŚ HŝƐ ďůĞƐƐŝŶŐƐ ƚŚƌŽƵŐŚŽƵƚ ŵǇ 
ƌĞƐĞĂƌĐŚ ƉĞƌŝŽĚ ĂŶĚ ƐƚƌĞŶŐƚŚĞŶŝŶŐ ŵĞ Ăƚ ĞǀĞƌǇ ĚŝĨĨŝĐƵůƚ ŵŽŵĞŶƚ ƚŽ ƐƵĐĐĞƐƐĨƵůůǇ ĐŽŵƉůĞƚĞ ƚŚŝƐ 
ƚŚĞƐŝƐ͘  

I ĞǆƉƌĞƐƐ ŵǇ ƐŝŶĐĞƌĞ ŐƌĂƚŝƚƵĚĞ ƚŽ HŝƐ HŝŐŚŶĞƐƐ SŚĞŝŬŚ MŽŚĂŵŵĞĚ BŝŶ RĂƐŚŝĚ Aů MĂŬƚŽƵŵ͕ VŝĐĞͲ
PƌĞƐŝĚĞŶƚ ĂŶĚ PƌŝŵĞ MŝŶŝƐƚĞƌ ŽĨ ƚŚĞ UAE ĂŶĚ ƚŚĞ ƌƵůĞƌ ŽĨ DƵďĂŝ͘ HŝƐ ǀŝƐŝŽŶ ŝŶƐƉŝƌĞĚ ŵĞ ƚŽ ƉƵƌƐƵĞ 
ƚŚŝƐ ƚŚĞƐŝƐ͕ ĂŶĚ I Ăŵ ŚŽŶŽƵƌĞĚ ďǇ ƚŚĞ ƉƌŝǀŝůĞŐĞ ŽĨ ďĞŝŶŐ ƚŚĞ ĨŝƌƐƚ ĨĞŵĂůĞ ƐĐŝĞŶƚŝƐƚ ŝŶ ŽƵƌ ŝŶĚƵƐƚƌǇ 
ƐƉŽŶƐŽƌĞĚ ďǇ Śŝŵ͘  

I ǁŝƐŚ ƚŽ ĞǆƉƌĞƐƐ ŵǇ ŚĞĂƌƚĨĞůƚ ŐƌĂƚĞĨƵůŶĞƐƐ ƚŽ ƚŚĞ DŝƌĞĐƚŽƌ GĞŶĞƌĂů ŽĨ CVRL͕ Dƌ͘ Aůŝ RŝĚŚĂ͕ ĨŽƌ ŚŝƐ 
ďĞůŝĞĨ ŝŶ ŵǇ ĂďŝůŝƚŝĞƐ ƚŽ ƉƵƌƐƵĞ ƚŚŝƐ PŚD͘ Dƌ͘ Aůŝ͛Ɛ ƵŶǁĂǀĞƌŝŶŐ ƐƵƉƉŽƌƚ ĞŶƐƵƌĞĚ ƚŚĂƚ I ŚĂĚ ƚŚĞ 
ĨƌĞĞĚŽŵ ƚŽ ĨŽĐƵƐ ŽŶ ŵǇ ƐƚƵĚǇ ƚŝŵĞ Ăƚ KĞŶƚ UŶŝǀĞƌƐŝƚǇ ĂůŽŶŐƐŝĚĞ ŵǇ ŐĞŶĞƌĂů ĚƵƚŝĞƐ Ăƚ ƚŚĞ CĞŶƚƌĂů 
VĞƚĞƌŝŶĂƌǇ RĞƐĞĂƌĐŚ LĂďŽƌĂƚŽƌǇ͘ 

I ƚŚĂŶŬĨƵůůǇ ŽǁĞ ŵǇ ĚĞĞƉĞƐƚ ůŽǀĞ ĂŶĚ ĐƌĞĚŝƚ ƚŽ Pƌŝǀ͘ DŽǌ͘ Dƌ͘ Dƌ͘ ŚĂďŝů͘ UůƌŝĐŚ WĞƌŶĞƌǇ͕ ƚŚĞ 
SĐŝĞŶƚŝĨŝĐ DŝƌĞĐƚŽƌ ŽĨ CVRL ĂŶĚ MƌƐ͘ RĞŶĂƚĞ WĞƌŶĞƌǇ ĨŽƌ ďĞŝŶŐ ŵǇ ŵĞŶƚŽƌƐ ĂŶĚ ĨŽƌ ƚŚĞŝƌ ƐƚƌŽŶŐ 
ƐƵƉƉŽƌƚ ƚŚƌŽƵŐŚŽƵƚ ŵǇ ĐĂƌĞĞƌ͕ ĞƐƉĞĐŝĂůůǇ ĚƵƌŝŶŐ ƚŚŝƐ ƚŚĞƐŝƐ ǀĞŶƚƵƌĞ͘ 

Iƚ ŝƐ ŵǇ ŐƌĞĂƚ ƉƌŝǀŝůĞŐĞ ĂŶĚ ŚŽŶŽƵƌ ƚŽ ŚĂǀĞ PƌŽĨĞƐƐŽƌ DĂƌƌĞŶ GƌŝĨĨŝŶ ĂƐ ŵǇ ƌĞƐĞĂƌĐŚ ƐƵƉĞƌǀŝƐŽƌ͘ I 
ǁŽƵůĚ ůŝŬĞ ƚŽ ĞǆƉƌĞƐƐ ŵǇ ƚŚĂŶŬƐ ƚŽ PƌŽĨĞƐƐŽƌ GƌŝĨĨŝŶ͕ ƐŝŶĐĞ ǁŝƚŚŽƵƚ ŚŝƐ ĞĨĨŝĐŝĞŶƚ ŐƵŝĚĂŶĐĞ ĂŶĚ 
ĐŽŶƐƚĂŶƚ ŚĞůƉ I ǁŽƵůĚ ŶŽƚ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ĂďůĞ ƚŽ ĂĐŚŝĞǀĞ Ăůů ƚŚĂƚ ŝƐ ƉƌĞƐĞŶƚĞĚ ŝŶ ƚŚŝƐ ďŽŽŬ͘  

I Ăŵ ĂůƐŽ ǀĞƌǇ ŐƌĂƚĞĨƵů ƚŽ Dƌ͘ RĞďĞĐĐĂ O͛CŽŶŶŽƌ ĨŽƌ ƐŚĂƌŝŶŐ ŚĞƌ ĞǆƉĞƌƚŝƐĞ ŝŶ ƚŚŝƐ ĨŝĞůĚ͕ ƚŚĞƌĞďǇ 
ŚĞůƉŝŶŐ ŵǇ ƚŚĞƐŝƐ ƚŽ ƚĂŬĞ ŝƚƐ ƐŚĂƉĞ͘ WŝƚŚ ŐƌĂƚŝƚƵĚĞ͕ I ƌĞŵĞŵďĞƌ Dƌ͘ BĞŶ SŬŝŶŶĞƌ͕ Dƌ͘ M͘N͘ 
RŽŵĂŶŽǀ͕ RĞďĞĐĐĂ ĂŶĚ LƵĐĂƐ͕ ǁŝƚŚ ǁŚŽƐĞ ŚĞůƉ ĂŶĚ ƐƵƉƉŽƌƚ I ĐŽƵůĚ ĐŽŵƉůĞƚĞ ŵǇ ƚŚĞƐŝƐ ƉƌŽũĞĐƚ 
ƐƵĐĐĞƐƐĨƵůůǇ͘ 

I ǁŽƵůĚ ůŝŬĞ ƚŽ ĞǆƚĞŶĚ ŵǇ ƐŝŶĐĞƌĞ ƚŚĂŶŬƐ ƚŽ MƌƐ͘ EůŝǌĂďĞƚŚ CƌŝĐŚƚŽŶ͕ Dƌ͘ AďĚƵůůĂŚ Aů MƵƚĞƌǇ͕ Dƌ͘ 
JĞŽƌŐ KŝŶŶĞ͕ Mƌ͘ RĂũĂŶ BĂďƵ ĂŶĚ Mƌ͘ SǇĞĚ AƌƐŚŝ Uǌ ZĂŵĂŶ ĨŽƌ ƚŚĞŝƌ ǀŝƚĂů ƐƵƉƉŽƌƚ ĂŶĚ ĂƐƐŝƐƚĂŶĐĞ 
ŝŶ ŵǇ ĞĨĨŽƌƚƐ ƚŽ ŵĂŬĞ ƚŚŝƐ ƚŚĞƐŝƐ Ă ƌĞĂůŝƚǇ͘ 

TŚŝƐ ƚŚĞƐŝƐ ǁŽƵůĚ ŶŽƚ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ƉŽƐƐŝďůĞ ǁŝƚŚŽƵƚ ƚŚĞ ƐƵƉƉŽƌƚ ŽĨ ŵĂŶǇ ŽƚŚĞƌ ƉĞŽƉůĞ ƐƵĐŚ ĂƐ Mƌ͘ 
HŽǁĂƌĚ WĂůůĞƌ͕ Dƌ͘ MĞůŽĚŝĂ͕ ĂŶĚ Mƌ͘ ZŽůƚĂŶ LŽƌĞŶƚŝ͕ ǁŚŽ ŚĞůƉĞĚ ŵĞ ƚŽ ƐŽƵƌĐĞ Ăůů ƌĞƋƵŝƌĞĚ 
ƐƉĞĐŝĞƐ ƐĂŵƉůĞƐ ŽĨ ǀĂƌŝŽƵƐ ĨĂůĐŽŶ ďƌĞĞĚƐ͘  

MǇ ŚĞĂƌƚ ŝƐ ĨƵůů ŽĨ ůŽǀĞ ĂŶĚ ƚŚĂŶŬƐ ƚŽ Ăůů ŽĨ ŵǇ CVRL ĐŽůůĞĂŐƵĞƐ͕ ĞƐƉĞĐŝĂůůǇ NŝƐƐǇ͕ SŚǇŶĂ ĂŶĚ 
RƵďĞĞŶĂ͕ ŝŶ ƌĞĚƵĐŝŶŐ ŵǇ ǀŝƌŽůŽŐǇ ĚŝĂŐŶŽƐƚŝĐ ǁŽƌŬůŽĂĚ͕ ƚŚĞƌĞďǇ ŐŝǀŝŶŐ ŵĞ ƚŚĞ ƚŝŵĞ ƚŽ ĨŽĐƵƐ ŽŶ 
ŵǇ ƚŚĞƐŝƐ ǁŽƌŬ͘ 

NŽďŽĚǇ ŚĂƐ ďĞĞŶ ŵŽƌĞ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ƚŽ ŵĞ ŝŶ ƚŚĞ ƉƵƌƐƵŝƚ ŽĨ ƚŚŝƐ ƉƌŽũĞĐƚ ƚŚĂŶ ŵǇ ĨĂŵŝůǇ͘ MǇ ƉĂƌĞŶƚƐ͛ 
ůŽǀĞ ĂŶĚ ƚŚĞŝƌ ĞŶĐŽƵƌĂŐĞŵĞŶƚ ŵŽƚŝǀĂƚĞĚ ŵĞ ƚŽ ƉƵƌƐƵĞ ŵǇ PŚD ĚƌĞĂŵ͘ I ĞǆƉƌĞƐƐ ƚŚĞ ĚĞĞƉĞƐƚ 
ŐƌĂƚŝƚƵĚĞ ƚŽ ŵǇ ůŽǀŝŶŐ ŚƵƐďĂŶĚ BŝŶŽ ĂŶĚ ŵǇ ƚǁŽ ǁŽŶĚĞƌĨƵů ĐŚŝůĚƌĞŶ BĞŶĞƚƚĂ ĂŶĚ SĂŵƵĞů ĨŽƌ 
ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐ ŵĞ͘ TŚĞǇ ŶĞǀĞƌ ĚŽƵďƚĞĚ ŵǇ ĂďŝůŝƚŝĞƐ ĂŶĚ ƚŚĞǇ ǁŽƵůĚ ŶĞǀĞƌ ŵŝƐƐ Ă ŵŽŵĞŶƚ ƚŽ 
ĞŶŚĂŶĐĞ ŵǇ ĐŽŶĨŝĚĞŶĐĞ Ăƚ ƚŝŵĞƐ ŽĨ ƐĞůĨͲĚŽƵďƚ͘  

LĂƐƚůǇ ǁŝƚŚ Ă ŐƌĂƚĞĨƵů ŚĞĂƌƚ I ƌĞŵĞŵďĞƌ ĞǀĞƌǇŽŶĞ ǁŚŽ ŚĂƐ ŐŝǀĞŶ ĚŝƌĞĐƚ Žƌ ŝŶĚŝƌĞĐƚ ŚĞůƉ ĨŽƌ ƚŚĞ 
ƐƵĐĐĞƐƐĨƵů ĐŽŵƉůĞƚŝŽŶ ŽĨ ŵǇ ƚŚĞƐŝƐ͘  
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AĐŬŶŽǁůĞĚŐĞŵĞŶƚƐ͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͘͘ ŝŝ 

DĞĚŝĐĂƚŝŽŶ͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͘ ŝŝŝ 

TĂďůĞ ŽĨ CŽŶƚĞŶƚƐ͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͘ ŝǀ 

LŝƐƚ ŽĨ FŝŐƵƌĞƐ ͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙ǀŝŝŝ 

LŝƐƚ ŽĨ TĂďůĞƐ͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͘͘͘ǆŝŝ 

AďďƌĞǀŝĂƚŝŽŶƐ͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙ ǆŝŝŝ 

AďƐƚƌĂĐƚ͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͙͘ ǆŝǀ 

ϭ IŶƚƌŽĚƵĐƚŝŽŶ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭ 

ϭ͘ϭ FĂůĐŽŶƐ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭ 

ϭ͘ϭ͘ϭ A BƌŝĞĨ HŝƐƚŽƌǇ ŽĨ FĂůĐŽŶƌǇ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ Ϯ 

ϭ͘ϭ͘Ϯ MŽƌƉŚŽůŽŐǇ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ Ϯ 

ϭ͘ϭ͘ϯ HĂďŝƚĂƚ ĂŶĚ GĞŽŐƌĂƉŚŝĐĂů DŝƐƚƌŝďƵƚŝŽŶ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϱ 

ϭ͘ϭ͘ϰ HǇďƌŝĚƐ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϳ 

ϭ͘ϭ͘ϱ RĞůĞǀĂŶĐĞ ƚŽ CŽŶƚĞŵƉŽƌĂƌǇ SŽĐŝĞƚǇ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϵ 

ϭ͘ϭ͘ϲ PŚǇůŽŐĞŶǇ ŽĨ ƚŚĞ FĂůĐŽŶŝĚĂĞ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϬ 

ϭ͘Ϯ AǀŝĂŶ GĞŶŽŵĞ OƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϰ 

ϭ͘Ϯ͘ϭ CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ TĞƌƌŝƚŽƌŝĞƐ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϲ 

ϭ͘Ϯ͘Ϯ MŽĚĞůƐ ĨŽƌ NƵĐůĞĂƌ OƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϲ 

ϭ͘Ϯ͘ϯ NƵĐůĞĂƌ OƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ IŶ BŝƌĚƐ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϳ 

ϭ͘Ϯ͘ϰ TĞůŽŵĞƌĞƐ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϵ 

ϭ͘ϯ AǀŝĂŶ GĞŶŽŵĞ SĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ Ϯϭ 

ϭ͘ϯ͘ϭ GĞŶŽŵĞ SĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ Ϯϭ 

ϭ͘ϯ͘Ϯ TŚĞ CŚŝĐŬĞŶ GĞŶŽŵĞ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ Ϯϰ 

ϭ͘ϯ͘ϯ TŚĞ ZĞďƌĂ FŝŶĐŚ GĞŶŽŵĞ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ Ϯϱ 

ϭ͘ϯ͘ϰ  TŚĞ TƵƌŬĞǇ GĞŶŽŵĞ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ Ϯϲ 

ϭ͘ϯ͘ϱ TŚĞ DƵĐŬ GĞŶŽŵĞ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ Ϯϳ 

ϭ͘ϯ͘ϲ OƚŚĞƌ SĞƋƵĞŶĐĞĚ AǀŝĂŶ GĞŶŽŵĞƐ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ Ϯϳ 

ϭ͘ϯ͘ϳ  MƵůƚŝƉůĞ AǀŝĂŶ GĞŶŽŵĞ SĞƋƵĞŶĐŝŶŐ EĨĨŽƌƚƐ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ Ϯϴ 

ϭ͘ϯ͘ϴ GĞŶŽŵĞ ϭϬK PƌŽũĞĐƚ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϯϬ 

ϭ͘ϯ͘ϵ PŚǇƐŝĐĂů GĞŶŽŵĞ MĂƉƉŝŶŐ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϯϭ 

ϭ͘ϰ AǀŝĂŶ GĞŶŽŵĞ EǀŽůƵƚŝŽŶ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϯϯ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ǀ 
 

ϭ͘ϰ͘ϭ AǀŝĂŶ CŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϯϯ 

ϭ͘ϰ͘Ϯ CŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ƐǇŶƚĞŶŝĞƐ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϯϰ 

ϭ͘ϰ͘ϯ HŽŵŽůŽŐŽƵƐ SǇŶƚĞŶǇ BůŽĐŬƐ AŶĚ EǀŽůƵƚŝŽŶĂƌǇ BƌĞĂŬƉŽŝŶƚ RĞŐŝŽŶƐ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϯϱ 

ϭ͘ϰ͘ϰ CŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ GĞŶŽŵŝĐƐ ĂŶĚ AǀŝĂŶ GĞŶŽŵĞ EǀŽůƵƚŝŽŶ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϯϲ 

ϭ͘ϱ MĞƚŚŽĚƐ ƚŽ SƚƵĚǇ CŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϰϭ 

ϭ͘ϱ͘ϭ CůĂƐƐŝĐĂů CǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐƐ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϰϭ 

ϭ͘ϱ͘Ϯ MŽůĞĐƵůĂƌ ĐǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐ AŶĂůǇƐŝƐ ƵƐŝŶŐ FůƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ ŝŶ ƐŝƚƵ HǇďƌŝĚŝǌĂƚŝŽŶ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϰϰ 

ϭ͘ϱ͘ϯ CŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ GĞŶŽŵŝĐ HǇďƌŝĚŝǌĂƚŝŽŶ ĂŶĚ MŝĐƌŽĂƌƌĂǇƐ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϰϲ 

ϭ͘ϱ͘ϰ CŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ GĞŶŽŵĞ VŝƐƵĂůŝǌĂƚŝŽŶ TŽŽůƐ Ăƚ ƚŚĞ CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ůĞǀĞů ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϰϳ 

ϭ͘ϱ͘ϱ GĞŶŽŵĞ RĞĐŽŶƐƚƌƵĐƚŝŽŶ ƵƐŝŶŐ BŝŽŝŶĨŽƌŵĂƚŝĐƐ ĂŶĚ FISH ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϱϭ 

ϭ͘ϲ CŚƌŽŵŽƐŽŵĂů AďŶŽƌŵĂůŝƚŝĞƐ ŝŶ IŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ ĂŶĚ ŝŶ EǀŽůƵƚŝŽŶ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϱϯ 

ϭ͘ϲ͘ϭ NƵŵĞƌŝĐĂů CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ AďĞƌƌĂƚŝŽŶƐ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϱϰ 

ϭ͘ϲ͘Ϯ SƚƌƵĐƚƵƌĂů CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ AďĞƌƌĂƚŝŽŶƐ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϱϰ 

ϭ͘ϳ AǀŝĂŶ CŚƌŽŵŽƐŽŵĂů SƚƵĚŝĞƐ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϱϵ 

ϭ͘ϳ͘ϭ AǀŝĂŶ KĂƌǇŽƚǇƉŝŶŐ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϱϵ 

ϭ͘ϳ͘Ϯ CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ SƚƵĚŝĞƐ UƐŝŶŐ FůƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ ŝŶ ƐŝƚƵ HǇďƌŝĚŝǌĂƚŝŽŶ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϲϬ 

ϭ͘ϴ CǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐ ĂŶĚ GĞŶŽŵŝĐ SƚƵĚŝĞƐ ŝŶ FĂůĐŽŶƐ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϲϰ 

ϭ͘ϴ͘ϭ RĞĐĞŶƚ CƌŽƐƐ ZŽŽͲFISH ƐƚƵĚǇ ŽŶ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϲϵ 

ϭ͘ϴ͘Ϯ FĂůĐŽŶ GĞŶŽŵĞ SĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϳϮ 

ϭ͘ϴ͘ϯ PĞƌĞŐƌŝŶĞ GĞŶŽŵĞ ʹ CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ MĂƉƉŝŶŐ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϳϱ 

ϭ͘ϵ SƉĞĐŝĨŝĐ AŝŵƐ ŽĨ ƚŚŝƐ TŚĞƐŝƐ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϳϳ 

Ϯ MĂƚĞƌŝĂůƐ ĂŶĚ MĞƚŚŽĚƐ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϴϬ 

Ϯ͘ϭ CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ PƌĞƉĂƌĂƚŝŽŶ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϴϬ 

Ϯ͘ϭ͘ϭ FŝďƌŽďůĂƐƚ CƵůƚƵƌĞ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϴϬ 

Ϯ͘ϭ͘Ϯ CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ HĂƌǀĞƐƚŝŶŐ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϴϮ 

Ϯ͘ϭ͘ϯ BůŽŽĚ CƵůƚƵƌĞ ĂŶĚ DNA EǆƚƌĂĐƚŝŽŶ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϴϯ 

Ϯ͘Ϯ GĞŶĞƌĂƚŝŽŶ ŽĨ LĂďĞůůĞĚ FISH PƌŽďĞƐ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϴϰ 

Ϯ͘Ϯ͘ϭ SĞůĞĐƚŝŽŶ ŽĨ BAC ĐůŽŶĞƐ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϴϰ 

Ϯ͘Ϯ͘Ϯ PƌĞƉĂƌĂƚŝŽŶ ŽĨ BAC CůŽŶĞƐ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϴϱ 

Ϯ͘ϯ FůƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ ŝŶ ƐŝƚƵ HǇďƌŝĚŝƐĂƚŝŽŶ ;FISHͿ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϴϲ 

Ϯ͘ϯ͘ϭ MĞƚĂƉŚĂƐĞ SůŝĚĞ PƌĞƉĂƌĂƚŝŽŶ ĂŶĚ HǇďƌŝĚŝƐĂƚŝŽŶ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϴϲ 

Ϯ͘ϯ͘Ϯ MŝĐƌŽƐĐŽƉǇ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϴϲ 

Ϯ͘ϯ͘ϯ IŵĂŐĞ AŶĂůǇƐŝƐ Ͳ KĂƌǇŽƚǇƉŝŶŐ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϴϳ 

Ϯ͘ϰ PŚǇƐŝĐĂů GĞŶŽŵĞ MĂƉƉŝŶŐ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϴϳ 

Ϯ͘ϰ͘ϭ CŽŶƐƚƌƵĐƚŝŽŶ ŽĨ PCFƐ ƵƐŝŶŐ ƚŚĞ RACA AůŐŽƌŝƚŚŵ ;RVCͿ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϴϴ 

Ϯ͘ϰ͘Ϯ VĞƌŝĨŝĐĂƚŝŽŶ ŽĨ PCFƐ ;RVCͿ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϴϴ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ǀŝ 
 

Ϯ͘ϰ͘ϯ CƌĞĂƚŝŽŶ ŽĨ Ă RĞĨŝŶĞĚ SĞƚ ŽĨ SĂŬĞƌ PCFƐ ;RVCͿ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϴϴ 

Ϯ͘ϱ AŶĐĞƐƚƌĂů KĂƌǇŽƚǇƉĞ RĞĐŽŶƐƚƌƵĐƚŝŽŶ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϴϴ 

Ϯ͘ϱ͘ϭ NĞŽŐŶĂƚŚĂĞ AŶĐĞƐƚŽƌ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϴϴ 

Ϯ͘ϱ͘Ϯ GĞŶŽŵĞ RĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚ AŶĂůǇƐŝƐ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϴϵ 

Ϯ͘ϲ TĞůŽŵĞƌĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞ ŵĂƉƉŝŶŐ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϴϵ 

Ϯ͘ϳ DĞƚĞƌŵŝŶĂƚŝŽŶ ŽĨ NƵĐůĞĂƌ PŽƐŝƚŝŽŶ ŽĨ CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ TĞƌƌŝƚŽƌŝĞƐ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϵϬ 

ϯ SƉĞĐŝĨŝĐ Ăŝŵ ϭ͗ TŽ ĚĞĨŝŶĞ ƚŚĞ ŽǀĞƌĂůů ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ ;ŬĂƌǇŽƚǇƉĞͿ ŽĨ ƚŚĞ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ŐĞŶŽŵĞ ĂŶĚ 
ŵĂŬĞ ŚŝƚŚĞƌƚŽ ƵŶĚŝƐĐŽǀĞƌĞĚ ůŝŶŬƐ ďĞƚǁĞĞŶ ƚŚĞ ŐĞŶŽŵĞ ĂƐƐĞŵďůǇ ĂŶĚ ƚŚĞ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ͕ ƚŚĞƌĞďǇ 
ŐĞŶĞƌĂƚŝŶŐ Ă ĐǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐ ŐĞŶŽŵĞ ŵĂƉ͘ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϵϮ 

ϯ͘ϭ BĂĐŬŐƌŽƵŶĚ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϵϮ 

ϯ͘Ϯ SƉĞĐŝĨŝĐ AŝŵƐ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϵϰ 

ϯ͘ϯ RĞƐƵůƚƐ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϵϰ 

ϯ͘ϯ͘ϭ SƉĞĐŝĨŝĐ Aŝŵ ϭĂ͗ TŽ ŵĂŬĞ Ă ŚŝŐŚͲƌĞƐŽůƵƚŝŽŶ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ ĂŶĚ ƐƚĂŶĚĂƌĚ ŝĚĞŽŐƌĂŵ ŽĨ 
SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ĂŶĚ ƚŽ ĐŽŵƉĂƌĞ ŝƚ ǁŝƚŚ ƚǁŽ ŽƚŚĞƌ ĨĂůĐŽŶƐ ƐƉĞĐŝĞƐ͗ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ ĂŶĚ 
GǇƌĨĂůĐŽŶ  ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϵϰ 

ϯ͘ϯ͘Ϯ SƉĞĐŝĨŝĐ Aŝŵ ϭď͗ TŽ ƉĞƌĨŽƌŵ ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ FISH ǁŝƚŚ ŬŶŽǁŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƉƌŽďĞƐ 
ƚŽ ĚĞĨŝŶĞ ƚŚĞ ŽǀĞƌĂůů ŐĞŶŽŵĞ ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ ŽĨ SĂŬĞƌ ĂŶĚ GǇĨĂůĐŽŶ ŝŶ ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ ƚŽ ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ 
ĂƐƐĞŵďůĞĚ ŐĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ƐƵĐŚ ĂƐ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ ĂŶĚ ĐŚŝĐŬĞŶ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϬϭ 

ϯ͘ϯ͘ϯ SƉĞĐŝĨŝĐ Aŝŵ ϭĐ͗ TŽ ŵĂƉ ƚŚĞ ŵŽůĞĐƵůĂƌ ĐǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐ ŵĂƌŬĞƌƐ ƚŽ ĞǆŝƐƚŝŶŐ ƐĐĂĨĨŽůĚƐ 
;ƉƌĞĚŝĐƚĞĚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ĨƌĂŐŵĞŶƚƐʹPCFƐͿ ŽĨ ƚŚĞ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ŐĞŶŽŵĞ ĂƐƐĞŵďůǇ ĂŶĚ ŵĂŬĞ 
ƚŚĞ ĚĂƚĂ ƉƵďůŝĐůǇ ĂǀĂŝůĂďůĞ ďǇ ĂŶ ŝŶƚĞƌĂĐƚŝǀĞ ǁĞďƐŝƚĞ ;EǀŽůƵƚŝŽŶ HŝŐŚǁĂǇͿ ĚĞƐŝŐŶĞĚ ƚŽ 
ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞ ĐǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐ ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶƐ ďĞƚǁĞĞŶ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů ƐƉĞĐŝĞƐ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϬϴ 

ϰ SƉĞĐŝĨŝĐ Aŝŵ Ϯ͗ TŽ ƉĞƌĨŽƌŵ Ă ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ŐĞŶŽŵŝĐ ƐƚƵĚǇ ŽĨ ŐĞŶŽŵĞ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ŝŶ 
PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ͕ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ĂŶĚ GǇƌĨĂůĐŽŶ ŵĂŬŝŶŐ ƵƐĞ ŽĨ BAC FISH ƉƌŽďĞƐ ƚŚĂƚ ŵĂƉ ŝŶƚĞƌͲ 
ĂŶĚ ŝŶƚƌĂͲĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĐŚĂŶŐĞƐ ƚŽ ŵĂƉ ƚŚĞ ƉĂƚŚ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ŝŶ FĂůĐŽ ƐƉĞĐŝĞƐ͘ ͘ ͘͘͘ 
  ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϭϯ 

ϰ͘ϭ BĂĐŬŐƌŽƵŶĚ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϭϯ 

ϰ͘Ϯ SƉĞĐŝĨŝĐ AŝŵƐ͗ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϭϰ 

ϰ͘ϯ RĞƐƵůƚƐ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϭϰ 

ϰ͘ϯ͘ϭ SƉĞĐŝĨŝĐ Aŝŵ ϰĂ͗ TŽ ŵĂŬĞ ƵƐĞ ŽĨ ƌĞƐŽƵƌĐĞƐ ;BAC FISH ƉƌŽďĞƐͿ ƚŚĂƚ ŵĂƉ ŝŶƚĞƌͲ ĂŶĚ 
ŝŶƚƌĂͲĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĐŚĂŶŐĞƐ ŝŶ Ăƚ ůĞĂƐƚ ƚŚƌĞĞ  ĨĂůĐŽŶƐ ƐƉĞĐŝĞƐ ĂŶĚ ŝŶƉƵƚ ƚŚĞŵ ŝŶƚŽ MGRAϮ 
ƚŽ ŐĞŶĞƌĂƚĞ ƚŚĞ ůŝŬĞůǇ ĂŶĐĞƐƚƌĂů ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ ŽĨ NĞŽŐŶĂƚŚĞ ďŝƌĚƐ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϭϰ 

ϰ͘ϯ͘Ϯ SƉĞĐŝĨŝĐ Aŝŵ ϰď͗ TŽ ŵĂƉ ƚŚĞ ƉĂƚŚ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ŝŶ FĂůĐŽ ƐƉĞĐŝĞƐ ďǇ 
ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ ǁŝƚŚ ĐŽŶƐĞƌǀĞĚ ;Ğ͘Ő͘ ĐŚŝĐŬĞŶͿ ĂŶĚ ŽƚŚĞƌ ƌĞĂƌƌĂŶŐĞĚ ;Ğ͘Ő͘ ďƵĚŐĞƌŝŐĂƌͿ ƐƉĞĐŝĞƐ 
ƚŚƌŽƵŐŚ ƚŚĞ ƵƐĞ ŽĨ ƚŚĞ GRIMM ƚŽŽů ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϭϲ 

ϰ͘ϯ͘ϯ SƉĞĐŝĨŝĐ Aŝŵ ϰĐ͗ TŽ ƚĞƐƚ ƚŚĞ ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ ƚŚĂƚ FĂůĐŽ ŐĞŶŽŵĞ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ŝŶǀŽůǀĞĚ 
ďŽƚŚ ŝŶƚƌĂͲ ĂƐ ǁĞůů ĂƐ ŝŶƚĞƌͲĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϮϯ 

ϰ͘ϯ͘ϰ SƉĞĐŝĨŝĐ Aŝŵ ϰĚ͗ TŽ ƚĞƐƚ ƚŚĞ ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ ƚŚĂƚ ĐŽŵŵŽŶ ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ ŽĨ 
ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĨƵƐŝŽŶ ƌĞĐƵƌ ŝŶ ƐƉĞĐŝĞƐ ǁŝƚŚ ƌĞĂƌƌĂŶŐĞĚ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞƐ ďǇ ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ ǁŝƚŚ Ă 
ĐůŽƐĞůǇ ƌĞůĂƚĞĚ ŐƌŽƵƉ ;PƐŝƚƚĂĐŝĨŽƌŵĞƐͿ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϮϯ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ǀŝŝ 
 

ϱ SƉĞĐŝĨŝĐ Ăŝŵ ϯ͗ TŽ ŵĂƉ ƚĞůŽŵĞƌŝĐ ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ŝŶ ƚŚƌĞĞ ĨĂůĐŽŶ ƐƉĞĐŝĞƐ ƚŽ ƚĞƐƚ ƚŚĞ ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ 
ƚŚĂƚ ƌĞŵŶĂŶƚƐ ŽĨ ĨŽƌŵĞƌ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĨƵƐŝŽŶƐ ƌĞƚĂŝŶ ƚŚĞŝƌ ƚĞůŽŵĞƌŝĐ ŵŽƚŝĨƐ ŝ͘Ğ͘ ĂƉƉĞĂƌ ĂƐ 
ŝŶƚĞƌƐƚŝƚŝĂů ƚĞůŽŵĞƌĞƐ͘ TŽ ĐŽŵƉĂƌĞ ǁŝƚŚ ŽƚŚĞƌ ƐƉĞĐŝĞƐ ƚŚĂƚ ŚĂǀĞ ƵŶĚĞƌŐŽŶĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů 
ĨƵƐŝŽŶƐ ƐƵĐŚ ĂƐ ƚŚĞ ďƵĚŐĞƌŝŐĂƌ ĂŶĚ ĐƌŽĐŽĚŝůĞ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϮϴ 

ϱ͘ϭ BĂĐŬŐƌŽƵŶĚ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϮϴ 

ϱ͘Ϯ RĞƐƵůƚƐ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϮϵ 

ϲ SƉĞĐŝĨŝĐ Aŝŵ͗ TŽ ƚĞƐƚ ƚŚĞ ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ ƚŚĂƚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƚŚĂƚ ǁĞƌĞ ĨŽƌŵĞƌůǇ 
ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ;ďƵƚ ĂƌĞ ŶŽǁ ĨƵƐĞĚ ƚŽ ůĂƌŐĞƌ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐͿ Ɛƚŝůů ͞ďĞŚĂǀĞ͟ ĂƐ ƚŚŽƵŐŚ ƚŚĞǇ 
ǁĞƌĞ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŝŶ ƚĞƌŵƐ ŽĨ ƚŚĞŝƌ ŶƵĐůĞĂƌ ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ͘ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϯϳ 

ϲ͘ϭ BĂĐŬŐƌŽƵŶĚ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϯϳ 

ϲ͘Ϯ SƉĞĐŝĨŝĐ AŝŵƐ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϯϴ 

ϲ͘ϯ RĞƐƵůƚƐ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϯϴ 

ϲ͘ϯ͘ϭ SƉĞĐŝĨŝĐ Aŝŵ ϲĂ͗ IĚĞŶƚŝĨŝĐĂƚŝŽŶ ŽĨ BAC ƉƌŽďĞƐ ĨƌŽŵ ŵŝĐƌŽ͕ ŵĂĐƌŽ ĂŶĚ ͞ĨŽƌŵĞƌ 
ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ͟ ƌĞŐŝŽŶƐ ŽĨ ďŽƚŚ ĐŚŝĐŬĞŶ ĂŶĚ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϯϴ 

ϲ͘ϯ͘Ϯ SƉĞĐŝĨŝĐ Aŝŵ ϰď͗ MĂƉƉŝŶŐ ƚŚĞ ĂǀĞƌĂŐĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƉŽƐŝƚŝŽŶ ŽĨ Ăůů ƐĞůĞĐƚĞĚ BACƐ 
ŝŶ ŵĞƚĂƉŚĂƐĞ ĂŶĚ ŝŶƚĞƌƉŚĂƐĞ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϯϵ 

ϲ͘ϯ͘ϯ SƉĞĐŝĨŝĐ Aŝŵ ϯĐ͗ TĞƐƚŝŶŐ ƚŚĞ ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ ƚŚĂƚ ŵĂĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĂƌĞ 
ƉĞƌŝƉŚĞƌĂůůǇ ůŽĐĂƚĞĚ͕ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĂƌĞ ĐĞŶƚƌĂůůǇ ůŽĐĂƚĞĚ ďƵƚ ͞ĨŽƌŵĞƌ͟ 
ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ Ɛƚŝůů ͞ďĞŚĂǀĞ͟ ĂƐ ƚŚŽƵŐŚ ƚŚĞǇ ĂƌĞ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĂŶĚ ƚŚƵƐ 
ŽĐĐƵƉǇ Ă ĐĞŶƚƌĂů ƉŽƐŝƚŝŽŶ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϰϱ 

ϳ DŝƐĐƵƐƐŝŽŶ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϱϱ 

ϳ͘ϭ TŚĞ ŽǀĞƌĂůů ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ ;ŬĂƌǇŽƚǇƉĞͿ ŽĨ ƚŚĞ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ŐĞŶŽŵĞ ĂŶĚ ůŝŶŬƐ ƚŽ ƚŚĞ 
ŐĞŶŽŵĞ ĂƐƐĞŵďůǇ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϱϲ 

ϳ͘ϭ͘ϭ  AƉƉůŝĐĂƚŝŽŶ ĨŽƌ ĨĂůĐŽŶ ŚǇďƌŝĚƐ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϲϮ 

ϳ͘ϭ͘Ϯ  AƚǇƉŝĐĂů ŬĂƌǇŽƚǇƉĞƐ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϲϯ 

ϳ͘Ϯ  CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ŝŶ ĨĂůĐŽŶƐ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϲϳ 

ϳ͘ϯ MĂƉƉŝŶŐ ŽĨ ƚĞůŽŵĞƌŝĐ ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ŝŶ ĨĂůĐŽŶƐ ĂŶĚ ŽƚŚĞƌ ĂŶŝŵĂůƐ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϲϳ 

ϳ͘ϰ NƵĐůĞĂƌ ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ ŽĨ ͞ĨŽƌŵĞƌ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ͟ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϳϬ 

ϳ͘ϱ FƵƚƵƌĞ WŽƌŬ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϳϯ 

ϳ͘ϲ CŽŶĐůƵĚŝŶŐ RĞŵĂƌŬƐ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϳϱ 

ϴ RĞĨĞƌĞŶĐĞƐ͗ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϳϳ 

ϵ AƉƉĞŶĚŝǆ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϵϵ 
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LŝƐƚ ŽĨ FŝŐƵƌĞƐ 
FŝŐƵƌĞ ϭͲϭ͗ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϯ 
FŝŐƵƌĞ ϭͲϮ ͗ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϰ 
FŝŐƵƌĞ ϭͲϯ͗ GǇƌĨĂůĐŽŶ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϰ 
FŝŐƵƌĞ ϭͲϰ͗ GůŽďĂů ĚŝƐƚƌŝďƵƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ ŝŶĚŝĐĂƚŝŶŐ ǁŚĞƚŚĞƌ͕ ƐƵŵŵĞƌ Žƌ ǁŝŶƚĞƌ 
ǀŝƐŝƚŽƌ͕ ďƌĞĞĚŝŶŐ ƌĞƐŝĚĞŶƚ Žƌ ƉĂƐƐĂŐĞ ǀŝƐŝƚŽƌ͘ 
;ŚƚƚƉƐ͗ͬͬǁǁǁ͘ďĞĂƵƚǇŽĨďŝƌĚƐ͘ĐŽŵͬƉĞƌĞŐƌŝŶĞĨĂůĐŽŶƐ͘ŚƚŵůͿ͘ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϲ 
FŝŐƵƌĞ ϭͲϱ͗ Global distribution of the Saker falcon indicating whether resident, breeding or 
feeding Saker ;ŚƚƚƉ͗ͬͬǁǁǁ͘ĂǀŝďŝƌĚƐ͘ĐŽŵͬŚƚŵůͬĨĂůĐŽŶƐͬSĂŬĞƌͺFĂůĐŽŶ͘Śƚŵůη͘WŚƌƉŐUƋWYϮǁͿ͘ ͘  ϲ 
Figure 1-6: Global distribution of the Gyrfalcon indicating native and/or nesting compared to 
rare/occasional visitor (http://www.oiseaux.net/maps/gyrfalcon.html) ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϲ 
FŝŐƵƌĞ ϭͲϳ͗ FĂůĐŽŶ ŚǇďƌŝĚ ;GǇƌ ǆ PĞƌĞŐƌŝŶĞͿ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϴ 
FŝŐƵƌĞ ϭͲϴ͗ PŚǇůŽŐĞŶǇ ĂŶĚ ĐůĂƐƐŝĨŝĐĂƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ FĂůĐŽŶŝĚĂĞ ďĂƐĞĚ ŽŶ ŵŽƌƉŚŽůŽŐŝĐĂů ĂŶĚ 
ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů ĐǇƚͲď ĚĂƚĂ ;GƌŝĨĨŝƚŚƐ ϭϵϵϵ͖ GƌŝĨĨŝƚŚƐ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϰͿ͘ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϭ 
FŝŐƵƌĞ ϭͲϵ͗ PŚǇůŽŐĞŶĞƚŝĐ ƌĞůĂƚŝŽŶƐŚŝƉ ;ǁŝƚŚ GĂůůƵƐ ĂƐ ŽƵƚͲŐƌŽƵƉͿ ďĞƚǁĞĞŶ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ŵĞŵďĞƌƐ ŽĨ 
ƚŚĞ ĨĂŵŝůǇ FĂůĐŽŶŝŶĂĞ ĂŶĚ ĐƌĞƐƚĞĚ ĐĂƌĂĐĂƌĂ ĂĚĂƉƚĞĚ ĨƌŽŵ ;SĞŝďŽůĚ Ğƚ Ăů͘ ϭϵϵϯͿ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϮ 
FŝŐƵƌĞ ϭͲϭϬ͗ PŚǇůŽŐĞŶĞƚŝĐ ƌĞůĂƚŝŽŶƐŚŝƉ ďĞƚǁĞĞŶ FĂůĐŽŶŝĨŽƌŵƐ ǁŝƚŚ ŽƚŚĞƌ ŵĂũŽƌ ĂǀŝĂŶ ŐƌŽƵƉƐ 
;JĂƌǀŝƐ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϰͿ͘ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϯ 
FŝŐƵƌĞ ϭͲϭϭ͗ RĞƉƌĞƐĞŶƚĂƚŝǀĞ GͲďĂŶĚĞĚ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞƐ ĨŽƌ ;ĂͿ CŚŝĐŬĞŶ ĂŶĚ ;ďͿ SƉĞĐƚĂĐůĞĚ Žǁů͘ ͘ ͘͘͘͘͘ ϭϱ 
FŝŐƵƌĞ ϭͲϭϮ͗ SĐŚĞŵĂƚŝĐ ƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƚŝŽŶ ŽĨ ƌĂĚŝĂů ĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ŽĨ ůĂƌŐĞ ;ƌĞĚͿ ĂŶĚ ƐŵĂůů ;ŐƌĞĞŶͿ 
ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŝŶ ƚŚĞ ĐĞůů ŶƵĐůĞƵƐ ŽĨ ŚƵŵĂŶ ĂŶĚ ĐŚŝĐŬĞŶ ;HĂďĞƌŵĂŶŶ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϭͿ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϳ 
FŝŐƵƌĞ ϭͲϭϯ͗ CŚŝĐŬĞŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƉĂŝŶƚƐ ĨŽƌ ůĂƌŐĞƌ ;ƌĞĚͿ ĂŶĚ ƐŵĂůůĞƌ ;ďůƵĞͿ 
ŵĂĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĂŶĚ ĨŽƌ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ;ŐƌĞĞŶͿ ŽŶ ĐŚŝĐŬĞŶ ŵĞƚĂƉŚĂƐĞ ;ůĞĨƚͿ ĂŶĚ 
ĚŝƐƚƌŝďƵƚŝŽŶ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƚĞƌƌŝƚŽƌŝĞƐ ŝŶ ĐŚŝĐŬĞŶ ŝŶƚĞƌƉŚĂƐĞ ;ƌŝŐŚƚͿ ;HĂďĞƌŵĂŶŶ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϭͿ͘ϭϴ 
FŝŐƵƌĞ ϭͲϭϰ͗ CŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ůŽĐĂƚŝŽŶ ;GGA ϵ ĂŶĚ GGA WͿ ŽĨ ŵĞŐĂͲƚĞůŽŵĞƌĞ ŝŶ ƚŚĞ ĐŚŝĐŬĞŶ 
;OΖHĂƌĞ ĂŶĚ DĞůĂŶǇ ϮϬϬϵͿ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϮϬ 
FŝŐƵƌĞ ϭͲϭϱ͗ SĐŚĞŵĂƚŝĐ ƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ SĂŶŐĞƌ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ƉƌŽĐĞƐƐ ;KŝƌĐŚĞƌ ĂŶĚ KĞůƐŽ 
ϮϬϭϬͿ͘ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϮϮ 
FŝŐƵƌĞ ϭͲϭϲ͗ OǀĞƌǀŝĞǁ ŽĨ ƚŚĞ RACA AůŐŽƌŝƚŚŵ ;Kŝŵ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϯͿ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϯϮ 
FŝŐƵƌĞ ϭͲϭϳ͗ DŝƉůŽŝĚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ŶƵŵďĞƌƐ ;ϮŶͿ ŝŶ ǀĞƌƚĞďƌĂƚĞ ŐƌŽƵƉƐ͘ ;ĂͿ ŵĂŵŵĂůƐ͕ ;ďͿ ďŝƌĚƐ͕ 
;ĐͿ ƌĞƉƚŝůĞƐ ĂŶĚ ;ĚͿ ĨŝƐŚĞƐ ;EůůĞŐƌĞŶ ϮϬϭϬͿ͘ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϯϯ 
FŝŐƵƌĞ ϭͲϭϴ͗ SĐŚĞŵĂƚŝĐ ƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƚŝŽŶ ŽĨ ƌĞůĂƚŝǀĞ ƐŝǌĞƐ ŽĨ ƚŚĞ ĂŶĐĞƐƚƌĂů ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ϭͲϭϬ н Z 
;ĂĚĂƉƚĞĚ ĨƌŽŵ GƌŝĨĨŝŶ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϳͿ͘ TŚĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ŶƵŵďĞƌ ƚŚĂƚ ŝƐ ƐƚĂƚĞĚ ďĞůŽǁ ŝƐ ƚŚĞ 
ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ŝŶ ďůĂĐŬ ƚĞǆƚ ǁŝƚŚ ƚŚĞ ĐŚŝĐŬĞŶ ŽƌƚŚŽůŽŐƵĞ ŝŶ ƌĞĚ ƚĞǆƚ ĂŶĚ ŝŶ ďƌĂĐŬĞƚƐ͘ AƐ Ăůů ƐŝǌĞƐ 
ĂƌĞ ƌĞůĂƚŝǀĞ͕ ŶŽ ƐĐĂůĞƐ ĂƌĞ ĂƉƉƌŽƉƌŝĂƚĞ͘ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϯϰ 
FŝŐƵƌĞ ϭͲϭϵ͗ SĐŚĞŵĂƚŝĐ ƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƚŝŽŶ ŽĨ ŚŽǁ ŚŽŵŽůŽŐŽƵƐ ƐǇŶƚĞŶǇ ďůŽĐŬƐ ;HSBƐͿ ĂŶĚ 
ĞǀŽůƵƚŝŽŶĂƌǇ ďƌĞĂŬƉŽŝŶƚ ƌĞŐŝŽŶƐ ;EBRƐͿ ĂƌĞ ĚĞĨŝŶĞĚ ŝŶ ƚŚĞ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ŐĞŶŽŵĞ ďǇ ƉĂŝƌͲǁŝƐĞ 
ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ ĂĚĂƉƚĞĚ ĨƌŽŵ FĂƌƌĞ Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϭͿ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϯϲ 
FŝŐƵƌĞ ϭͲϮϬ͗ AƌĐŚĂĞŽƉƚĞƌǇǆ ůŝƚŚŽŐƌĂƉŚŝĐĂ ĨŽƐƐŝů͕ ƚŚĞ ŽůĚĞƐƚ ĂǀŝĂŶ ĂŶĐĞƐƚŽƌ͘ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϯϳ 
FŝŐƵƌĞ ϭͲϮϭ͗ PŚǇůŽŐĞŶǇ ŽĨ ďŝƌĚƐ͘ TŝŵĞ ĐĂůŝďƌĂƚĞĚ ƉŚǇůŽŐĞŶǇ ŽĨ ϭϵϴ ƐƉĞĐŝĞƐ ŽĨ ďŝƌĚƐ ŝŶĨĞƌƌĞĚ 
ĨƌŽŵ BĂǇĞƐŝĂŶ ĂŶĂůǇƐŝƐ ;PƌƵŵ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϱͿ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϯϵ 
FŝŐƵƌĞ ϭͲϮϮ͗ HƵŵĂŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ďĂŶĚŝŶŐ ƌĞǀĞĂůĞĚ ďǇ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ƐƚĂŝŶŝŶŐ ƚĞĐŚŶŝƋƵĞƐ͘ ;ĂͿ GͲ
ďĂŶĚŝŶŐ͖ ;ďͿ QͲďĂŶĚŝŶŐ͖ ;ĐͿ RͲďĂŶĚŝŶŐ͖ ;ĚͿ CͲďĂŶĚŝŶŐ ;OΖCŽŶŶŽƌ ϮϬϬϴĂͿ͘ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϰϮ 
FŝŐƵƌĞ ϭͲϮϯ͗ GͲďĂŶĚ ŝĚĞŽŐƌĂŵ ŽĨ ŚƵŵĂŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϭϭ Ăƚ ;ĨƌŽŵ ůĞĨƚ ƚŽ ƌŝŐŚƚͿ ϯϱϬ͕ ϱϱϬ ĂŶĚ 
ϴϱϬ ďĂŶĚ ƌĞƐŽůƵƚŝŽŶƐ ;BŝĐŬŵŽƌĞ ϮϬϬϭͿ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϰϯ 
FŝŐƵƌĞ ϭͲϮϰ͗ TŚĞ ƉƌŝŶĐŝƉůĞƐ ŽĨ ĨůƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ ŝŶ ƐŝƚƵ ŚǇďƌŝĚŝǌĂƚŝŽŶ ;FISHͿ 
;ŚƚƚƉƐ͗ͬͬǁǁǁ͘ƐĞŵƌŽĐŬ͘ĐŽŵͬĨŝƐŚ͘ĂƐƉǆͿ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϰϱ 
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FŝŐƵƌĞ ϭͲϮϱ͗ RĞƉƌĞƐĞŶƚĂƚŝŽŶ ŽĨ AƌƌĂǇ CGH ;TŚĞŝƐĞŶ ϮϬϬϴͿ͘ WŝĚĞůǇ ƵƐĞĚ ĨŽƌ ĚĞƚĞĐƚŝŶŐ 
ĂŵƉůŝĨŝĐĂƚŝŽŶƐ ĂŶĚ ĚĞůĞƚŝŽŶƐ ŝŶ ƚƵŵŽƵƌƐ ;ĂƐ ŝŶ ƚŚŝƐ ĚŝĂŐƌĂŵͿ ŝƚ ĐĂŶ ĂůƐŽ ďĞ ƵƐĞĚ ƚŽ ĚĞƚĞĐƚ ĐŽƉǇ 
ŶƵŵďĞƌ ǀĂƌŝĂƚŝŽŶ ;CNVͿ ďĞƚǁĞĞŶ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ͕ ƐƚƌĂŝŶƐ ĂŶĚ ƐƉĞĐŝĞƐ͘ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϰϳ 
FŝŐƵƌĞ ϭͲϮϲ͗ CŽŶƐĞƌǀĞĚ ƐǇŶƚĞŶǇ ŝŶ ŚƵŵĂŶ ĂŶĚ ŵŽƵƐĞ ŐĞŶŽŵĞ͘ HƵŵĂŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͖ ĞĂĐŚ 
ĐŽůŽƵƌ ĚĞŶŽƚĞƐ Ă ƉĂƌƚŝĐƵůĂƌ ŵŽƵƐĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ;LĂŶĚĞƌ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϭͿ͘ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϰϴ 
FŝŐƵƌĞ ϭͲϮϳ͗ MƵůƚŝƐƉĞĐŝĞƐ ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ĂůŝŐŶŵĞŶƚ ĂŐĂŝŶƐƚ ŚƵŵĂŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϭϲ͘ 
GƌĞǇ ďůŽĐŬƐ ĚĞŶŽƚĞ HSBƐ ǁŝƚŚ ƚŚĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ŶƵŵďĞƌƐ ;MƵƌƉŚǇ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϱͿ͘ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϱϬ 
FŝŐƵƌĞ ϭͲϮϴ͗ PŚǇůŽVŝĞǁ ŽĨ ƚŚĞ ƉĂŝƌĞĚͲůŝŬĞ ŚŽŵĞďŽǆϮď ;PHOXϮBͿ ŐĞŶĞ ǁŝƚŚ ƚŚĞ ŚƵŵĂŶ ŐĞŶĞ ĂƐ 
ƚŚĞ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ŐĞŶĞ ĂŶĚ ƐŚŽǁŝŶŐ ŚŝŐŚ ĚĞŶƐŝƚǇ ŽĨ ĐŽŶƐĞƌǀĞĚ ƐǇŶƚĞŶǇ ďĞƚǁĞĞŶ ƚŚĞ ŚƵŵĂŶ ĂŶĚ 
ƐĞǀĞƌĂů ŵĂŵŵĂůƐ͕ ĂůƐŽ ǁŝƚŚ ĐŚŝĐŬĞŶ ;LŽƵŝƐ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϯͿ͘ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϱϭ 
FŝŐƵƌĞ ϭͲϮϵ͗ SŝŶŐůĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϱϱ 
FŝŐƵƌĞ ϭͲϯϬ͗ A ĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶ ŽĨ FISH ĂŶĚ ďŝŽŝŶĨŽƌŵĂƚŝĐƐ ĚĂƚĂ ƐŚŽǁŝŶŐ ƚŚĞ ƚŽƚĂů ŶƵŵďĞƌ ŽĨ 
ŝŶǀĞƌƐŝŽŶƐ ŝŶ Ɛŝǆ ĂǀŝĂŶ ƐƉĞĐŝĞƐ ĂƐ ƚŚĞǇ ĚŝǀĞƌŐĞĚ ĨƌŽŵ ƚŚĞ ĂŶĐĞƐƚŽƌ ;RŽŵĂŶŽǀ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϰͿ͘ ͘͘͘͘͘͘ ϱϲ 
FŝŐƵƌĞ ϭͲϯϭ͗ RĞĐŝƉƌŽĐĂů ƚƌĂŶƐůŽĐĂƚŝŽŶ ŝůůƵƐƚƌĂƚŝŶŐ ĞǆĐŚĂŶŐĞ ŽĨ ƐĞŐŵĞŶƚ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ϰ ĂŶĚ 
ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϴ͘ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϱϳ 
FŝŐƵƌĞ ϭͲϯϮ͗ SĐŚĞŵĂƚŝĐ ƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƚŝŽŶ ŽĨ RŽďĞƌƚƐŽŶŝĂŶ ƚƌĂŶƐůŽĐĂƚŝŽŶ ďĞƚǁĞĞŶ ŚƵŵĂŶ 
ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϭϯ ĂŶĚ ϭϰ͘ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϱϳ 
FŝŐƵƌĞ ϭͲϯϯ͗ DŝĨĨĞƌĞŶƚ ĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶƐ ŽĨ ĂŶĐĞƐƚƌĂů ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĨƵƐĞĚ ƚŽŐĞƚŚĞƌ ĂƐ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ 
ŶƵŵďĞƌƐ ĚĞĐƌĞĂƐĞĚ ŝŶ ƉĂƌĂůůĞů ǁŝƚŚŝŶ ĂŶƵƌĂŶ ĂŶĚ ƐĂůĂŵĂŶĚĞƌ ůŝŶĞĂŐĞƐ͘ FŝƐƐŝŽŶ ĂŶĚ ĨƵƐŝŽŶ ǁĞƌĞ 
ĂĐƚŝǀĞ ŝŶ ĨƌĂŵŝŶŐ ƚŚĞ ŐĞŶĞƌĂůŝǌĞĚ ĂǀŝĂŶ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ ;VŽƐƐ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϭͿ͘ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϱϴ 
FŝŐƵƌĞ ϭͲϯϰ͗ SĞǀĞŶͲĐŽůŽƵƌ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƉĂŝŶƚŝŶŐ ŽĨ ƚŚĞ ƐƚŽŶĞ ĐƵƌůĞǁ ŵĞƚĂƉŚĂƐĞ ;NŝĞ Ğƚ Ăů͘ 
ϮϬϬϵͿ͘ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϲϭ 
FŝŐƵƌĞ ϭͲϯϱ͗ CŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ĂŶĂůǇƐŝƐ ŽĨ ŵĂƌŬĞƌ ŽƌĚĞƌ ŽŶ ĐŚŝĐŬĞŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϰ ;GGAϰͿ ĂŶĚ ŝƚƐ 
ǌĞďƌĂ ĨŝŶĐŚ ŽƌƚŚŽůŽŐƐ͕ TGUϰ ĂŶĚ TGUϰA͘ TŚĞ ĐĞŶƚƌĂů ƉĂƌƚ ŽĨ ƚŚĞ ĨŝŐƵƌĞ ǁĂƐ ĐƌĞĂƚĞĚ ďǇ ĂůŝŐŶŝŶŐ 
ǁŚŽůĞͲĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ƵƐŝŶŐ ƚŚĞ ƉƌŽŐƌĂŵ GĞŶAůǇǌĞƌ ;VŽůŬĞƌ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϬͿ͘ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϲϯ 
FŝŐƵƌĞ ϭͲϯϲ͗ KĂƌǇŽƚǇƉĞƐ ŽĨ ƚŚĞ ;AͿ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ ĂŶĚ ;BͿ PƌĂŝƌŝĞ ĨĂůĐŽŶ͕ ĂŶĚ ;CͿ GǇƌĨĂůĐŽŶ͘ 
;SĐŚŵƵƚǌ ĂŶĚ OůŝƉŚĂŶƚ ϭϵϴϳͿ͘ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϲϱ 
FŝŐƵƌĞ ϭͲϯϳ͗ HŽĞĐŚƐƚͲďĂŶĚĞĚ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞƐ ŽĨ ƚŚĞ CŽŵŵŽŶ ŬĞƐƚƌĞů ;AͿ͕ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ ;BͿ ĂŶĚ 
MĞƌůŝŶ ĨĂůĐŽŶ ;CͿ ǁŝƚŚ ƚŚĞ ĂƐƐŝŐŶŵĞŶƚ ŽĨ ŚŽŵŽůŽŐǇ ǁŝƚŚ ĐŚŝĐŬĞŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĚĞůŝŶĞĂƚĞĚ ďǇ 
ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƉĂŝŶƚŝŶŐ ǁŝƚŚ ĐŚŝĐŬĞŶ ƉƌŽďĞƐ ;NŝƐŚŝĚĂ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϴͿ͘ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϲϳ 
FŝŐƵƌĞ ϭͲϯϴ͗ CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ŚǇďƌŝĚŝǌĂƚŝŽŶ ƉĂƚƚĞƌŶƐ ǁŝƚŚ ĐŚŝĐŬĞŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϭ͕ ϰ ĂŶĚ ϲ ƉĂŝŶƚƐ 
;GGAϭ͕ GGAϰ͕ GGAϲͿ ĂŶĚ Ă ƉĂŝŶƚ ƉŽŽů ŽĨ ϭϵ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ;GGAŵŝĐƌŽͿ ƚŽ PIͲƐƚĂŝŶĞĚ 
ŵĞƚĂƉŚĂƐĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƐƉƌĞĂĚƐ ŽĨ FĂůĐŽ ƚŝŶŶƵŶĐƵůƵƐ ;ĂͲĚͿ͕ FĂůĐŽ ƉĞƌĞŐƌŝŶƵƐ ;ĞͲŚͿ ĂŶĚ FĂůĐŽ 
ĐŽůƵŵďĂƌŝƵƐ͘ ;NŝƐŚŝĚĂ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϴͿ͘ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϲϴ 
FŝŐƵƌĞ ϭͲϯϵ͗ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ;FPEͿ ǁŝƚŚ ƚŚĞŝƌ ĐŚŝĐŬĞŶ ;GGAͿ ŚŽŵŽůŽŐƐ ;O͛CŽŶŶŽƌ 
ϮϬϭϲͿ͘ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϳϬ 
FŝŐƵƌĞ ϭͲϰϬ͗ GǇƌĨĂůĐŽŶ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ ;Aů MƵƚĞƌǇ ϮϬϭϭͿ͘ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϳϭ 
FŝŐƵƌĞ ϭͲϰϭ͗ NJ ƚƌĞĞ ďĂƐĞĚ ŽŶ ƚŚĞ ƉƌŽƉŽƌƚŝŽŶ ŽĨ ƐŚĂƌĞĚ ŵŝĐƌŽƐĂƚĞůůŝƚĞ ĂůůĞůĞƐ ĂŵŽŶŐ ŚŝĞƌŽĨĂůĐŽŶ 
ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ ;NŝƚƚŝŶŐĞƌ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϳͿ͘ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϳϮ 
FŝŐƵƌĞ ϭͲϰϮ͗ SĐƌĞĞŶƐŚŽƚ ŽĨ ƐĂŵƉůĞ ǁŝŶĚŽǁ ŽĨ ƚŚĞ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ĂŶĂůǇƐŝƐ ƐŽĨƚǁĂƌĞ ǀĞƌƐŝŽŶ ;Aů 
MƵƚĞƌǇ ϮϬϭϭͿ͘ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϳϱ 
FŝŐƵƌĞ ϭͲϰϯ͗ CǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐ ĂŶĚ PCF ŵĂƉƉŝŶŐ ŽĨ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϱ ;FPE ϱͿ ƵƐŝŶŐ 
FISH͖ ;ĂͿ EǀŽůƵƚŝŽŶ ŚŝŐŚǁĂǇ ĂůŝŐŶŵĞŶƚ ŽĨ ǌĞďƌĂ ĨŝŶĐŚ͕ ĐŚŝĐŬĞŶ ĂŶĚ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ ŐĞŶŽŵĞ 
ĂůŽŶŐ ǁŝƚŚ ƚŚĞ PCFƐ ƉƌŽĚƵĐĞĚ ďǇ RACA ĂŶĚ ƚŚĞ BACƐ ƚŚĂƚ ŵĂƉ ŝŶ ƚŚŝƐ ƌĞŐŝŽŶ͕ ;ďͿ CǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐ 
ŵĂƉ ŽĨ BACƐ ŝŶ ƚŚĞ ĐŽƌƌĞĐƚ ŽƌŝĞŶƚĂƚŝŽŶ ŽŶ FPE ϱ͕ ;ĐͿ PŚǇƐŝĐĂů ŵĂƉƉŝŶŐ ŽĨ BACƐ ƚŽ FPE ϱ ƵƐŝŶŐ 
FISH ĂŶĚ ;ĚͿ IĚĞŽŐƌĂŵ ŽĨ FPE ϱ ŚŽŵŽůŽŐŽƵƐ ƚŽ ĐŚŝĐŬĞŶ ;OΖCŽŶŶŽƌ ϮϬϭϲͿ͘ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϳϲ 
FŝŐƵƌĞ ϮͲϭ͗A ĐĂƉƚƵƌĞĚ ŶƵĐůĞƵƐ ŝŵĂŐĞ ǁŝƚŚ ĐŽŶǀĞƌƚĞĚ ƚŽ RGB ƉůĂŶĞƐ ďĞĨŽƌĞ ƚŚĞ ĂƉƉůŝĐĂƚŝŽŶ ŽĨ 
ƚŚĞ ŵĂĐƌŽ ;ůĞĨƚͿ ĂŶĚ ĂĨƚĞƌ ;ƌŝŐŚƚͿ ǁŝƚŚ ϱ ƌŝŶŐƐ ŽĨ ĞƋƵĂů ĂƌĞĂ ĨŽƌŵĞĚ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϵϬ 
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FŝŐƵƌĞ ϯͲϭ͗ TŚĞ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ ;ϮŶ с ϱϮͿ ŽĨ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ͘ ;ĂͿ DAPI ĂŶĚ ƉƌŽƉŝĚŝƵŵ ŝŽĚŝĚĞ ͲƐƚĂŝŶĞĚ 
ŵĞƚĂƉŚĂƐĞ ƐƉƌĞĂĚ ;ďͿ ĨĞŵĂůĞ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϵϱ 
FŝŐƵƌĞ ϯͲϮ͗ SƚĂŶĚĂƌĚ ŝĚĞŽŐƌĂŵ ŽĨ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ĂƐ ĚĞǀŝƐĞĚ ŝŶ ƚŚŝƐ ƐƚƵĚǇ͘ BĂŶĚƐ ĂƌĞ ĚŝǀŝĚĞĚ ŝŶƚŽ 
͞ůŝŐŚƚ͟ ;ŝ͘Ğ͘ ďƌŝŐŚƚ ŽŶ ƉƌŽƉŝĚŝƵŵ IŽĚŝĚĞ͕ ƉĂůĞ ŽŶ DAPIͿ͕ ͞ĚĂƌŬ͟ ;ĚĂƌŬ ŽŶ ƉƌŽƉŝĚŝƵŵ ŝŽĚŝĚĞ͕ ďƌŝŐŚƚ 
ŽŶ DAPIͿ ĂŶĚ ͞ŐƌĞǇ͟ ;ƉĂůĞ ŝŶ ďŽƚŚͿ͘ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϵϲ 
FŝŐƵƌĞ ϯͲϯ͗ TŚĞ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ ;ϮŶ с ϱϮͿ ŽĨ GǇƌĨĂůĐŽŶ͘ ;ĂͿ DAPI ĂŶĚ ƉƌŽƉŝĚŝƵŵ ŝŽĚŝĚĞ ͲƐƚĂŝŶĞĚ 
ŵĞƚĂƉŚĂƐĞ ƐƉƌĞĂĚ ;ďͿ ĨĞŵĂůĞ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϵϳ 
FŝŐƵƌĞ ϯͲϰ͗ SƚĂŶĚĂƌĚ ŝĚĞŽŐƌĂŵ ŽĨ GǇƌĨĂůĐŽŶ͘ BĂŶĚƐ ĂƌĞ ĚŝǀŝĚĞĚ ŝŶƚŽ ͞ůŝŐŚƚ͟ ;ŝ͘Ğ͘ ďƌŝŐŚƚ ŽŶ 
ƉƌŽƉŝĚŝƵŵ IŽĚŝĚĞ͕ ƉĂůĞ ŽŶ DAPIͿ͕ ͞ĚĂƌŬ͟ ;ĚĂƌŬ ŽŶ ƉƌŽƉŝĚŝƵŵ ŝŽĚŝĚĞ͕ ďƌŝŐŚƚ ŽŶ DAPIͿ ĂŶĚ ͞ŐƌĞǇ͟ 
;ƉĂůĞ ŝŶ ďŽƚŚͿ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϵϴ 
FŝŐƵƌĞ ϯͲϱ͗ TŚĞ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ ;ϮŶ с ϱϬͿ ŽĨ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ͘ ;ĂͿ DAPI ĂŶĚ ƉƌŽƉŝĚŝƵŵ ŝŽĚŝĚĞͲƐƚĂŝŶĞĚ 
ŵĞƚĂƉŚĂƐĞ ƐƉƌĞĂĚ ;ďͿ ŵĂůĞ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ͘ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϵϵ 
FŝŐƵƌĞ ϯͲϲ͗SƚĂŶĚĂƌĚ ŝĚĞŽŐƌĂŵ ŽĨ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ͘ BĂŶĚƐ ĂƌĞ ĚŝǀŝĚĞĚ ŝŶƚŽ ͞ůŝŐŚƚ͟ ;ŝ͘Ğ͘ ďƌŝŐŚƚ ŽŶ 
ƉƌŽƉŝĚŝƵŵ IŽĚŝĚĞ͕ ƉĂůĞ ŽŶ DAPIͿ͕ ͞ĚĂƌŬ͟ ;ĚĂƌŬ ŽŶ ƉƌŽƉŝĚŝƵŵ ŝŽĚŝĚĞ͕ ďƌŝŐŚƚ ŽŶ DAPIͿ ĂŶĚ ͞ŐƌĞǇ͟ 
;ƉĂůĞ ŝŶ ďŽƚŚͿ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϬϬ 
FŝŐƵƌĞ ϯͲϳ͗ CŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ŵĂƉ ŽĨ ƚŚĞ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ;FCHͿ͕ GǇƌĨĂůĐŽŶ ;FRUͿ ĂŶĚ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ 
;FPEͿ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ǁŝƚŚ ƚŚĞ ƉŽƐŝƚŝŽŶ ŽĨ Ăůů BACƐ  ;ĂƐ ĐĂůĐƵůĂƚĞĚ ďǇ ƚŚĞ ĨƌĂĐƚŝŽŶĂů ůĞŶŐƚŚ ĨƌŽŵ 
ƚŚĞ ƉͲƚĞƌŵŝŶƵƐ ŽĨ ƚŚĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞͿ͘ TŚĞ ƌĞĚ ůŝŶĞƐ ŝŶĚŝĐĂƚĞ ŝŶǀĞƌƚĞĚ ƐĞŐŵĞŶƚƐ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϬϭ 
FŝŐƵƌĞ ϯͲϴ͗ CǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐ ĂŶĚ PCF ŵĂƉƉŝŶŐ ŽĨ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ;FĂůĐŽ ĐŚĞƌƌƵŐͿ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϭ ;FCHͲ
ϭͿ͖ ;ĂͿ PĂƌƚ ŽĨ ƚŚĞ PCFƐ ƉƌŽĚƵĐĞĚ ďǇ RACA ĨŽƌ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϭ ǀŝǌƵĂůŝƐĞĚ ŽŶ 
EǀŽůƵƚŝŽŶ HŝŐŚǁĂǇ͖ ;ďͿ PŚǇƐŝĐĂů ŵĂƉƉŝŶŐ ŽĨ BACƐ ƚŽ FCHͲϭ ƵƐŝŶŐ FISH͖ ;ĐͿ PƌĞĐŝƐĞ ĐǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐ 
ŵĂƉƉŝŶŐ ŽĨ BACƐ ŽŶ FCHͲϭ ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ ƚŚĞŝƌ ŽƌŝĞŶƚĂƚŝŽŶ͖ ;ĚͿ IĚĞŽŐƌĂŵ ƐŚŽǁŝŶŐ ĐŚŝĐŬĞŶ ;GGAͿ 
ŚŽŵŽůŽŐƐ ƚŽ FCHͲϭ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϭϬ 
FŝŐƵƌĞ ϯͲϵ͗ IĚĞŽŐƌĂŵ ƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƚŝŽŶ ŽĨ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ;FĂůĐŽ ĐŚĞƌƌƵŐͿ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĂŶĚ ƚŚĞŝƌ 
ĐŚŝĐŬĞŶ ;GGAͿ ŚŽŵŽůŽŐƐ͘ CŽůŽƵƌƐ ƐŚŽǁ ƚŚĞ ŽƌƚŚŽůŽŐŽƵƐ ĐŚŝĐŬĞŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͘ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϭϭ 
FŝŐƵƌĞ ϯͲϭϬ͗ SĐƌĞĞŶƐŚŽƚ ĨƌŽŵ EǀŽůƵƚŝŽŶ HŝŐŚǁĂǇ ƐŚŽǁŝŶŐ ƚŚĞ PCFƐ ŽĨ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ŐĞŶŽŵĞ 
ƌĞƉƌĞƐĞŶƚŝŶŐ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ Ϯ;͗ ŚƚƚƉ͗ͬͬĞŚͲĚĞŵŽ͘ŶĐƐĂ͘ƵŝƵĐ͘ĞĚƵͬďŝƌĚƐͲƚĞƐƚͬηͬSǇŶBůŽĐŬƐͿ͘ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϭϮ 
FŝŐƵƌĞ ϰͲϭ͗ FŽƌ ƚŚĞ ĂŶĐĞƐƚŽƌ ƚŽ ƚŚĞ ĐŚŝĐŬĞŶ͕ ƚŚĞ GRIMM ĂůŐŽƌŝƚŚŵ ŵĂƉƉĞĚ ϲ ĐŚĂŶŐĞƐ ;ϰ 
ĨƵƐŝŽŶƐ͕ ϭ ƚƌĂŶƐůŽĐĂƚŝŽŶ ĂŶĚ ϭ ŝŶǀĞƌƐŝŽŶ ;ƌĞǀĞƌƐĂůͿͿ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϭϳ 
FŝŐƵƌĞ ϰͲϮ͗ FŽƌ ƚŚĞ ĂŶĐĞƐƚŽƌ ƚŽ ƚŚĞ ƉŝŐĞŽŶ͕ ƚŚĞ GRIMM ĂůŐŽƌŝƚŚŵ ŵĂƉƉĞĚ ϳ ĐŚĂŶŐĞƐ ;ϯ ĨƵƐŝŽŶƐ͕ 
ϭ ƚƌĂŶƐůŽĐĂƚŝŽŶ ĂŶĚ ϯ ŝŶǀĞƌƐŝŽŶƐ ;ƌĞǀĞƌƐĂůƐͿͿ͘ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϭϴ 
FŝŐƵƌĞ ϰͲϯ͗FŽƌ ƚŚĞ ĂŶĐĞƐƚŽƌ ƚŽ ƚŚĞ ďƵĚŐĞƌŝŐĂƌ͕ ƚŚĞ GRIMM ĂůŐŽƌŝƚŚŵ ŵĂƉƉĞĚ ϭϴ ĐŚĂŶŐĞƐ ;ϳ 
ĨƵƐŝŽŶƐ͕ ϳ ƚƌĂŶƐůŽĐĂƚŝŽŶƐ ĂŶĚ ϰ ŝŶǀĞƌƐŝŽŶƐ ;ƌĞǀĞƌƐĂůƐͿͿ͘ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϭϵ 
FŝŐƵƌĞ ϰͲϰ͗ FŽƌ ƚŚĞ ĂŶĐĞƐƚŽƌ ƚŽ ƚŚĞ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ͕ ƚŚĞ GRIMM ĂůŐŽƌŝƚŚŵ ŵĂƉƉĞĚ ϯϬ ĐŚĂŶŐĞƐ 
;ϭϭ ĨƵƐŝŽŶƐ͕ ϭ ĨŝƐƐŝŽŶ͕ ϭϬ ƚƌĂŶƐůŽĐĂƚŝŽŶƐ ĂŶĚ ϴ ŝŶǀĞƌƐŝŽŶƐ ;ƌĞǀĞƌƐĂůƐͿͿ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϮϬ 
FŝŐƵƌĞ ϰͲϱ͗ FŽƌ ƚŚĞ ĂŶĐĞƐƚŽƌ ƚŽ ƚŚĞ SĂŬĞƌ ;ĂŶĚ ŚĞŶĐĞ GǇƌͿ ĨĂůĐŽŶ͕ ƚŚĞ GRIMM ĂůŐŽƌŝƚŚŵ 
ŵĂƉƉĞĚ Ϯϱ ĐŚĂŶŐĞƐ ;ϵ ĨƵƐŝŽŶƐ͕ ϳ ƚƌĂŶƐůŽĐĂƚŝŽŶƐ ĂŶĚ ϵ ŝŶǀĞƌƐŝŽŶƐ ;ƌĞǀĞƌƐĂůƐͿͿ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϮϮ 
FŝŐƵƌĞ ϰͲϲ͗ HŽŵŽůŽŐǇ ŵĂƉƐ ďĞƚǁĞĞŶ ĐŚŝĐŬĞŶ ;GGAͿ ĂŶĚ ;ĂͿ ďƵĚŐĞƌŝŐĂƌ ;MĞůŽƉƐŝƚƚĂĐƵƐ 
ƵŶĚƵůĂƚƵƐͿ ;MUNͿ ;ďͿ ĐŽĐŬĂƚŝĞů ;NǇŵƉŚŝĐƵƐ ŚŽůůĂŶĚŝĐƵƐͿ ;NHOͿ͘ CŽůŽƌƐ ƐŚŽǁ ƚŚĞ ŽƌƚŚŽůŽŐŽƵƐ 
ĐŚŝĐŬĞŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͘ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϮϱ 
FŝŐƵƌĞ ϰͲϳ͗ HŽŵŽůŽŐǇ ŵĂƉƐ ďĞƚǁĞĞŶ ĐŚŝĐŬĞŶ ;GGAͿ ĂŶĚ ƚŚĞ ŽƐƚƌŝĐŚ ;SƚƌƵƚŚŝŽ ĐĂŵĞůƵƐͿ ;SCAͿ͘ 
CŽůŽƌƐ ƐŚŽǁ ƚŚĞ ŽƌƚŚŽůŽŐŽƵƐ ĐŚŝĐŬĞŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϮϲ 
FŝŐƵƌĞ ϱͲϭ͗ FISH ǁŝƚŚ PNA ƉƌŽďĞ ŽŶ ƚŚĞ ŵĞƚĂƉŚĂƐĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŽĨ ƚŚĞ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ 
ƐŚŽǁŝŶŐ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ŚǇďƌŝĚŝǌĂƚŝŽŶ ƉĂƚƚĞƌŶ ŽĨ ƚĞůŽŵĞƌĞ ƉƌŽďĞƐ ŽŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͘ CŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ 
ǁĞƌĞ ĐŽƵŶƚĞƌͲƐƚĂŝŶĞĚ ǁŝƚŚ DAPI͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϮϵ 
FŝŐƵƌĞ ϱͲϮ͗ ;ĂͿ ĂŶĚ ;ďͿ TĞůŽŵĞƌŝĐ ƐŝŐŶĂůƐ ǁŝƚŚ ŝŶƚĞŶƐĞ ĨůƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ Ăƚ ƐƉĞĐŝĨŝĐ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŽĨ 
ƚŚĞ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ͕ ĐĂƉƚƵƌĞĚ ǁŝƚŚ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ĞǆƉŽƐƵƌĞ ƚŝŵĞ ƚŽ ƌĞĚƵĐĞ ƚŚĞ ƐŝŐŶĂů ŝŶƚĞŶƐŝƚǇ͘ 
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CŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ǁĞƌĞ ĐŽƵŶƚĞƌͲƐƚĂŝŶĞĚ ǁŝƚŚ DAPI͘ ;ĐͿ SĂŵĞ ŝŵĂŐĞ ŝƐ ĐŽŶǀĞƌƚĞĚ ƚŽ ďůĂĐŬ ĂŶĚ 
ǁŚŝƚĞ͘ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϯϬ 
FŝŐƵƌĞ ϱͲϯ͗ ;ĂͿ ĂŶĚ ;ďͿ FISH ǁŝƚŚ ƚĞůŽŵĞƌŝĐ PNA ƉƌŽďĞ ŽŶ ƚŚĞ ŵĞƚĂƉŚĂƐĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŽĨ ƚŚĞ 
SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ƐŚŽǁŝŶŐ ŝŶƚĞŶƐĞ ĨůƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ Ăƚ ƐƉĞĐŝĨŝĐ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͕ ĐĂƉƚƵƌĞĚ ǁŝƚŚ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ 
ĞǆƉŽƐƵƌĞ ƚŝŵĞ ƚŽ ƌĞĚƵĐĞ ƚŚĞ ƐŝŐŶĂů ŝŶƚĞŶƐŝƚǇ͘ CŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ǁĞƌĞ ĐŽƵŶƚĞƌͲƐƚĂŝŶĞĚ ǁŝƚŚ DAPI͘
 ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϯϭ 
FŝŐƵƌĞ ϱͲϰ͗ ;ĂͿ ĂŶĚ ;ďͿ FISH ǁŝƚŚ ƚĞůŽŵĞƌŝĐ PNA ƉƌŽďĞ ŽŶ ƚŚĞ ŵĞƚĂƉŚĂƐĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŽĨ ƚŚĞ 
GǇƌĨĂůĐŽŶ ƐŚŽǁŝŶŐ ŝŶƚĞŶƐĞ ĨůƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ Ăƚ ƐƉĞĐŝĨŝĐ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͕ ĐĂƉƚƵƌĞĚ ǁŝƚŚ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ 
ĞǆƉŽƐƵƌĞ ƚŝŵĞ ƚŽ ƌĞĚƵĐĞ ƚŚĞ ƐŝŐŶĂů ŝŶƚĞŶƐŝƚǇ͘ CŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ǁĞƌĞ ĐŽƵŶƚĞƌͲƐƚĂŝŶĞĚ ǁŝƚŚ DAPI͘ 
;ĐͿ SĂŵĞ ŝŵĂŐĞ ŝƐ ĐŽŶǀĞƌƚĞĚ ƚŽ ďůĂĐŬ ĂŶĚ ǁŚŝƚĞ͘ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϯϮ 
FŝŐƵƌĞ ϱͲϱ͗ FISH ǁŝƚŚ PNA ƉƌŽďĞ ŽŶ ƚŚĞ ŵĞƚĂƉŚĂƐĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŽĨ ƚŚĞ NŝůĞ ĐƌŽĐŽĚŝůĞ 
;CƌŽĐŽĚǇůƵƐ ŶŝůŽƚŝĐƵƐͿ ƐŚŽǁŝŶŐ ƚĞůŽŵĞƌĞ ƐŝŐŶĂů ŽŶ Ăůů ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͘ CŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ǁĞƌĞ 
ĐŽƵŶƚĞƌͲƐƚĂŝŶĞĚ ǁŝƚŚ DAPI͘ ;ďͿ SĂŵĞ ŝŵĂŐĞ ŝƐ ĐŽŶǀĞƌƚĞĚ ǁŝƚŚŽƵƚ ƐŝŐŶĂů͘ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϯϯ 
FŝŐƵƌĞ ϱͲϲ͗ FISH ǁŝƚŚ ƚĞůŽŵĞƌŝĐ PNA ƉƌŽďĞ ŽŶ ƚŚĞ ŵĞƚĂƉŚĂƐĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŽĨ ƚŚĞ ďƵĚŐĞƌŝŐĂƌ 
;MĞůŽƉƐŝƚƚĂĐƵƐ ƵŶĚƵůĂƚĞƐͿ ƐŚŽǁŝŶŐ ƐƚƌŽŶŐ ĨůƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ Ăƚ ƐƉĞĐŝĨŝĐ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͘ 
CŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ǁĞƌĞ ĐŽƵŶƚĞƌͲƐƚĂŝŶĞĚ ǁŝƚŚ DAPI͘ ;ďͿ SĂŵĞ ŝŵĂŐĞ ŝƐ ĐŽŶǀĞƌƚĞĚ ƚŽ ďůĂĐŬ ĂŶĚ 
ǁŚŝƚĞ͘ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϯϰ 
FŝŐƵƌĞ ϱͲϳ͗ FISH ǁŝƚŚ ƚĞůŽŵĞƌŝĐ PNA ƉƌŽďĞ ŽŶ ƚŚĞ ŵĞƚĂƉŚĂƐĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŽĨ ƚŚĞ ŽƐƚƌŝĐŚ 
;SƚƌƵƚŚŝŽ ĐĂŵĞůƵƐͿ͘ AƌƌŽǁƐ ŝŶĚŝĐĂƚĞ ŝŶƚĞƌƐƚŝƚŝĂů ƚĞůŽŵĞƌĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ͘ CŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ǁĞƌĞ 
ĐŽƵŶƚĞƌͲƐƚĂŝŶĞĚ ǁŝƚŚ DAPI͘ ;ďͿ SĂŵĞ ŝŵĂŐĞ ŝƐ ĐŽŶǀĞƌƚĞĚ ƚŽ ďůĂĐŬ ĂŶĚ ǁŚŝƚĞ͘ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϯϱ 
FŝŐƵƌĞ ϲͲϭ͗ FISH ŚǇďƌŝĚŝǌĂƚŝŽŶ ƌĞƐƵůƚƐ ŽĨ ƐĞůĞĐƚĞĚ ƉƌŽďĞ ƐĞƚƐ ƚŽ GGA ĂŶĚ FPE ŵĞƚĂƉŚĂƐĞ 
ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϰϬ 
FŝŐƵƌĞ ϲͲϮ͗ DAPI ƐƚĂŝŶĞĚ ĐŚŝĐŬĞŶ ;ĂͿ ĂŶĚ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ ĨŝďƌŽďůĂƐƚ ŝŶƚĞƌƉŚĂƐĞ ŶƵĐůĞƵƐ ;ďͿ 
ƐŚŽǁŝŶŐ ƐŝŐŶĂůƐ ǁŝƚŚ ĚƵĂů ĐŽůŽƵƌ FISH ƉƌŽďĞ ƐĞƚ ϯ ĂŶĚ ϰ͖ ;ĐͿ ĂŶĚ ;ĚͿ ƐĂŵĞ ŝŵĂŐĞƐ ĂĨƚĞƌ ƐŚĞůů 
ĂŶĂůǇƐŝƐ͕ ĚŝǀŝĚŝŶŐ ƚŚĞ ŶƵĐůĞƵƐ ǁŝƚŚ ĨŝǀĞ ĐŽŶĐĞŶƚƌŝĐ ƐŚĞůůƐ ŽĨ ĞƋƵĂů ĂƌĞĂ ƐŚŽǁŝŶŐ ƚǁŽ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ 
ƐŝŐŶĂůƐ ǁŝƚŚŝŶ ƚŚĞ ŶƵĐůĞƵƐ͘ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϰϰ 
FŝŐƵƌĞ ϲͲϯ͗ CŚĂƌƚ ƐŚŽǁŝŶŐ ƚŚĞ ŵĞĂŶ ŽǀĞƌĂůů ƉŽƐŝƚŝŽŶ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ;ĨƌŽŵ ƉĞƌŝƉŚĞƌǇ͕ Ϭ͕ ƚŽ 
ŝŶƚĞƌŝŽƌ͕ ϰͿ ŝŶ ĐŚŝĐŬĞŶ ĂŶĚ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ ŶƵĐůĞƵƐ͘ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϰϱ 
FŝŐƵƌĞ ϲͲϰ͗ SŝŐŶĂů ĚŝƐƚƌŝďƵƚŝŽŶ ĨŽƌ ŵĂĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŝŶ  ĐŚŝĐŬĞŶ ;GGAͿĂŶĚ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ 
;FPEͿ͘ OƌĂŶŐĞ ŝŶĚŝĐĂƚĞƐ GGA ĂŶĚ ďůƵĞ ŝŶĚŝĐĂƚĞƐ FPE͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϰϲ 
FŝŐƵƌĞ ϲͲϱ͗ SŝŐŶĂů ĚŝƐƚƌŝďƵƚŝŽŶ ĨŽƌ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŝŶ ĐŚŝĐŬĞŶ ;GGAͿ ĂŶĚ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ 
;FPEͿ͘ GƌĞĞŶ ŝŶĚŝĐĂƚĞƐ GGA ĂŶĚ ďƌŽǁŶ ŝŶĚŝĐĂƚĞƐ FPE͘ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϰϴ 
FŝŐƵƌĞ ϲͲϲ͗ SŝŐŶĂů ĚŝƐƚƌŝďƵƚŝŽŶ ĨŽƌ ŵĂĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŝŶ ĐŚŝĐŬĞŶ ;GGAͿĂŶĚ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ 
;FPEͿ͘ IŶ FPE͕ ƚŚĞǇ ǁĞƌĞ ĨŽƌŵĞƌůǇ ŵĂĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ďƵƚ ŶŽǁ ĂƌĞ ĨƵƐĞĚ ǁŝƚŚ 
ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͘ OƌĂŶŐĞ ŝŶĚŝĐĂƚĞƐ GGA ĂŶĚ ǀŝŽůĞƚ ŝŶĚŝĐĂƚĞƐ FPE͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϱϬ 
FŝŐƵƌĞ ϲͲϳ͗ CŚĂƌƚ ƐŚŽǁŝŶŐ ƚŚĞ ŽǀĞƌĂůů ƉŽƐŝƚŝŽŶ ŽĨ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ƚŚĂƚ ĂƌĞ ĨƵƐĞĚ ƚŽ 
ŵĂĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŝŶ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ ĂŶĚ ƚŚĞŝƌ ĐŽƌƌĞƐƉŽŶĚŝŶŐ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƉŽƐŝƚŝŽŶ ŝŶ 
ĐŚŝĐŬĞŶ͘ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϱϮ 
FŝŐƵƌĞ ϲͲϴ͗ SŝŐŶĂů ĚŝƐƚƌŝďƵƚŝŽŶ ĨŽƌ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŝŶ ĐŚŝĐŬĞŶ ;GGAͿ ĂŶĚ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ 
;FPEͿ͘ IŶ FPE͕ ƚŚĞǇ ǁĞƌĞ ĨŽƌŵĞƌůǇ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ďƵƚ ŶŽǁ ĂƌĞ ĨƵƐĞĚ ǁŝƚŚ 
ŵĂĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͘ GƌĞĞŶ ŝŶĚŝĐĂƚĞƐ GGA ĂŶĚ ƉƵƌƉůĞ ŝŶĚŝĐĂƚĞƐ FPE͘ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϱϯ 
FŝŐƵƌĞ ϳͲϭ͗ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ ;ƌĞƐŽůƵƚŝŽŶͿ ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ ŽĨ ƉƌĞǀŝŽƵƐ ƐƚƵĚŝĞƐ ǁŝƚŚ ƉƌĞƐĞŶƚ 
ƐƚƵĚǇ ;ĂͿ AŵĂƌĂů Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϯ͕ ;ďͿ ĐƵƌƌĞŶƚ ƐƚƵĚǇ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϱϳ 
FŝŐƵƌĞ ϳͲϮ͗ SĐŚĞŵĂƚŝĐ ƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƚŝŽŶ ŽĨ ƉƌŽƉŽƐĞĚ ĚĞǀŝĐĞ ƐŚŽǁŝŶŐ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ŚǇďƌŝĚŝǌĂƚŝŽŶ 
ƉĂƚƚĞƌŶ ŽŶ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ;FPEͿ ĂŶĚ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ;FCHͿ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϲϮ 
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LŝƐƚ ŽĨ TĂďůĞƐ 
TĂďůĞ ϭͲϭ͗ AĚĂƉƚĞĚ ĨƌŽŵ TŚĞ IUCN RĞĚ LŝƐƚ ŽĨ TŚƌĞĂƚĞŶĞĚ SƉĞĐŝĞƐ͘ VĞƌƐŝŽŶ ϮϬϭϳͲϮ͘ 
фǁǁǁ͘ŝƵĐŶƌĞĚůŝƐƚ͘ŽƌŐх͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭ 
TĂďůĞ ϭͲϮ͗ HǇďƌŝĚŝǌĂƚŝŽŶ ďĞƚǁĞĞŶ ĨĂůĐŽŶ ƐƉĞĐŝĞƐ͘ AĚĂƉƚĞĚ ĨƌŽŵ ;HĞŝĚĞŶƌĞŝĐŚ ϭϵϵϳͿ͘ OĨ ƚŚĞ 
ŽŶĞƐ ůŝƐƚĞĚ ďĞůŽǁ GǇƌͲSĂŬĞƌ ŚǇďƌŝĚƐ ĂƌĞ ƚŚĞ ŵŽƐƚ ĐŽŵŵŽŶ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϳ 
TĂďůĞ ϭͲϯ͗ PĞƌĨŽƌŵĂŶĐĞ ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ ŽĨ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ƉůĂƚĨŽƌŵƐ ŽĨ ǀĂƌŝŽƵƐ ŐĞŶĞƌĂƚŝŽŶƐ ;RŚŽĂĚƐ 
ĂŶĚ AƵ ϮϬϭϱͿ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ Ϯϯ 
TĂďůĞ ϭͲϰ͗ LŝƐƚ ŽĨ ǀĞƌƚĞďƌĂƚĞ ƐƉĞĐŝĞƐ ǁŝƚŚ ǁŚŽůĞ ŐĞŶŽŵĞ ƉƵďůŝƐŚĞĚ ;OBƌŝĞŶ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϰͿ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϯϬ 
TĂďůĞ ϭͲϱ͗ EǆĂŵƉůĞƐ ŽĨ FISH ĂƉƉůŝĐĂƚŝŽŶƐ ;RŝĞŐĞů ϮϬϭϰͿ͘ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϰϲ 
TĂďůĞ ϭͲϲ͗ KĂƌǇŽƚǇƉĞ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂƚŝŽŶƐ ŽĨ FĂůĐŽŶŝĨŽƌŵĞƐ͘ AĚĂƉƚĞĚ ĨƌŽŵ ;AŵĂƌĂů ĂŶĚ JŽƌŐĞ 
ϮϬϬϯͿ͘ ;MĂĐͿ ŵĂĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͕ ;MŝĐͿ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ;ͲͿ ĂďƐĞŶĐĞ ŽĨ ĚŝƐƚŝŶĐƚŝŽŶ ďĞƚǁĞĞŶ 
ŵĂĐ ĂŶĚ ŵŝĐ͘ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϲϱ 
TĂďůĞ ϭͲϳ͗ HŽŵŽůŽŐŽƵƐ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĂŶĚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƐĞŐŵĞŶƚƐ ďĞƚǁĞĞŶ ĐŚŝĐŬĞŶ ĂŶĚ ƚŚƌĞĞ 
FĂůĐŽ ƐƉĞĐŝĞƐ ĂƐ ĚĞƚĞĐƚĞĚ ďǇ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƉĂŝŶƚŝŶŐ ƵƐŝŶŐ ĐŚŝĐŬĞŶ ŵĂĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƉƌŽďĞƐ͘ 
FƌŽŵ ;NŝƐŚŝĚĂ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϴͿ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϲϵ 
TĂďůĞ ϯͲϭ ͗ GĞŶŽŵĞ ƐƚĂƚŝƐƚŝĐƐ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ůĞǀĞů ĂƐƐĞŵďůŝĞƐ ŽĨ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ;FĂůĐŽ ĐŚĞƌƌƵŐͿ 
;ZŚĂŶ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϯͿ͘ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϬϵ 
TĂďůĞ ϰͲϭ͗ NĞŽŐŶĂƚŚĂĞ ĂŶĐĞƐƚŽƌ ĐŽŶĨŝŐƵƌĂƚŝŽŶ ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ ƚŚĞ ŽƵƚƉƵƚ ŽĨ MGRAϮ͘ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϭϱ 
TĂďůĞ ϰͲϮ͗ CŽŵƉĂƌŝƐŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ŶƵŵďĞƌ ŽĨ ĐŽŶƐĞƌǀĞĚ ƐǇŶƚĞŶǇ ƐĞŐŵĞŶƚƐ ;GGA ϭͲϵͿ ĂŶĚ ĨƵƐŝŽŶ 
ĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶƐ ŝŶ ƚŚĞ ďƵĚŐĞƌŝŐĂƌ͕ ĐŽĐŬĂƚŝĞů͕ ŽƐƚƌŝĐŚ ĂŶĚ SĂŬĞƌͬGǇƌĨĂůĐŽŶ ĐŽƌƌĞƐƉŽŶĚŝŶŐ ƚŽ 
ĐŚŝĐŬĞŶ ĂƵƚŽƐŽŵĞƐ͘ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϮϳ 
TĂďůĞ ϱͲϭ͗ SƵŵŵĂƌǇ ŽĨ ƚĞůŽŵĞƌŝĐ ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ŵĂƉƉŝŶŐ ƌĞƐƵůƚƐ ŝŶ ƚŚƌĞĞ ĨĂůĐŽŶ ƐƉĞĐŝĞƐ͕ 
ďƵĚŐĞƌŝŐĂƌ͕ ĐƌŽĐŽĚŝůĞ ĂŶĚ ŽƐƚƌŝĐŚ͘ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϯϲ 
TĂďůĞ ϲͲϭ͗ BACƐ ĚĞƚĂŝůƐ ƵƐĞĚ ŝŶ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ƉƌŽďĞ ƐĞƚƐ ĂŶĚ ƚŚĞŝƌ ĐŽƌƌĞƐƉŽŶĚŝŶŐ ŚǇďƌŝĚŝǌŝŶŐ 
ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŝŶ GGA ;ĐŚŝĐŬĞŶͿ ĂŶĚ FPE ;PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶͿ͘ ͘ ͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘͘ ϭϯϵ 
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ǆŝŝŝ 
 

 

AďďƌĞǀŝĂƚŝŽŶƐ 
 BAC  BĂĐƚĞƌŝĂů AƌƚŝĨŝĐŝĂů CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ 
 CAR  CŽŶƚŝŐƵŽƵƐ ĂŶĐĞƐƚƌĂů ƌĞŐŝŽŶ 
 CITES  CŽŶǀĞŶƚŝŽŶ ŽŶ IŶƚĞƌŶĂƚŝŽŶĂů TƌĂĚĞ ŽĨ EŶĚĂŶŐĞƌĞĚ SƉĞĐŝĞƐ ŽĨ 
   WŝůĚ FĂƵŶĂ ĂŶĚ FůŽƌĂ 
 DAPI  ϰΖ͕ϲͲĚŝĂŵŝĚŝŶŽͲϮͲƉŚĞŶǇůŝŶĚŽůĞ 
 EBR  EǀŽůƵƚŝŽŶĂƌǇ BƌĞĂŬƉŽŝŶƚ RĞŐŝŽŶ 
 EH  EǀŽůƵƚŝŽŶ HŝŐŚǁĂǇ 
 FCH  FĂůĐŽ ĐŚĞƌƌƵŐ 
 FCO  FĂůĐŽ ĐŽůƵŵďĂƌŝƵƐ 
 FISH  FůƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ ŝŶ ƐŝƚƵ HǇďƌŝĚŝǌĂƚŝŽŶ 
 FITC  FůƵŽƌĞƐĐĞŝŶ ŝƐŽƚŚŝŽĐǇĂŶĂƚĞ 
 FPE  FĂůĐŽ ƉĞƌĞŐƌŝŶƵƐ 
 FRU  FĂůĐŽ ƌƵƐƚŝĐŽůƵƐ 
 FTI  FĂůĐŽ ƚŝŶŶƵŶĐƵůƵƐ 
 GGA  GĂůůƵƐ ŐĂůůƵƐ 
 GRIMM GĞŶŽŵĞ RĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ŝŶ MĂŶ ĂŶĚ MŽƵƐĞ 
 HSB  HŽŵŽůŽŐŽƵƐ SǇŶƚĞŶǇ BůŽĐŬ 
 ITS  IŶƚĞƌƐƚŝƚŝĂů TĞůŽŵĞƌŝĐ SĞƋƵĞŶĐĞƐ 
 IUCN  IŶƚĞƌŶĂƚŝŽŶĂů UŶŝŽŶ ĨŽƌ CŽŶƐĞƌǀĂƚŝŽŶ ŽĨ NĂƚƵƌĞ 
 KCů  PŽƚĂƐƐŝƵŵ CŚůŽƌŝĚĞ 
 LB  LƵƌŝĂ BĞƌƚĂŶŝ 
 MEM  MŝŶŝŵƵŵ EƐƐĞŶƚŝĂů MĞĚŝƵŵ 
 MGRA  MƵůƚŝƉůĞ GĞŶŽŵĞ RĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚ ĂŶĚ AŶĐĞƐƚŽƌƐ 
 ŵƐHSB  MƵůƚŝƐƉĞĐŝĞƐ HŽŵŽůŽŐŽƵƐ SǇŶƚĞŶǇ BůŽĐŬ 
 MUN  MĞůŽƉƐŝƚƚĂĐƵƐ ƵŶĚƵůĂƚĞƐ 
 MĂ  MŝůůŝŽŶ ǇĞĂƌƐ ĂŐŽ 
 NĂCů  SŽĚŝƵŵ ĐŚůŽƌŝĚĞ 
 NGS  NĞǆƚͲŐĞŶĞƌĂƚŝŽŶ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ 
 NHO  NǇŵƉŚŝĐƵƐ ŚŽůůĂŶĚŝĐƵƐ 
 PBS  PŚŽƐƉŚĂƚĞ BƵĨĨĞƌĞĚ SĂůŝŶĞ 
 PCF  PƌĞĚŝĐƚĞĚ CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ FƌĂŐŵĞŶƚ 
 PCR  PŽůǇŵĞƌĂƐĞ CŚĂŝŶ RĞĂĐƚŝŽŶ 
 PNA  PĞƉƚŝĚĞ ŶƵĐůĞŝĐ ĂĐŝĚ 
 RACA  RĞĨĞƌĞŶĐĞ AƐƐŝƐƚĞĚ CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ AƐƐĞŵďůǇ 
 RVC  RŽǇĂů VĞƚĞƌŝŶĂƌǇ CŽůůĞŐĞ͕ LŽŶĚŽŶ 
 SF  SǇŶƚĞŶŝĐ ĨƌĂŐŵĞŶƚƐ 
 SNP  SŝŶŐůĞ ŶƵĐůĞŽƚŝĚĞ ƉŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵ 
 SSC  SŽĚŝƵŵ ƐĂůŝŶĞ ĐŝƚƌĂƚĞ 
  
  



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ǆŝǀ 
 

AďƐƚƌĂĐƚ 

FĂůĐŽŶƐ ĂŶĚ ĨĂůĐŽŶƌǇ ŚĂǀĞ ďĞĐŽŵĞ ĂŶ ĞƐƐĞŶƚŝĂů ƉĂƌƚ ŽĨ ůŝĨĞ ŝŶ ƚŚĞ MŝĚĚůĞ EĂƐƚ ƐŝŶĐĞ 

ĂŶĐŝĞŶƚ ƚŝŵĞƐ͘ IŶ ƚŚĞ UŶŝƚĞĚ AƌĂď EŵŝƌĂƚĞƐ ;UAEͿ ŝƚƐĞůĨ͕ ƚŚĞ ŶƵŵďĞƌ ŽĨ ƚƌĂŝŶĞĚ ĨĂůĐŽŶƐ 

ƌĂŶŐĞƐ ĨƌŽŵ ϴ͕ϬϬϬ ƚŽ ϭϬ͕ϬϬϬ͘ OǀĞƌ ƚŚĞ ůĂƐƚ ĨŝǀĞ ǇĞĂƌƐ͕ ĨĂůĐŽŶ ƌĂĐŝŶŐ͕ Ă ƚƌĂĚŝƚŝŽŶĂů ƐƉŽƌƚ͕ 

ŚĂƐ ŐĂŝŶĞĚ ŵŽŵĞŶƚƵŵ ŝŶ ƚŚĞ UAE ǁŚĞƌĞ ĐĂƉƚŝǀĞ ĨĂůĐŽŶƐ ĂƌĞ ĐŽŵƉĞƚŝŶŐ ĨŽƌ ŚƵŐĞ ƉƌŝǌĞ 

ŵŽŶĞǇ͘ A ƉƌŽƉŽƌƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ UAE ĞĐŽŶŽŵǇ ŐŽĞƐ ŝŶƚŽ ƚŚĞŝƌ ĐĂƌĞ ĂŶĚ ĐŽŶƐĞƌǀĂƚŝŽŶ Ğ͘Ő͘ 

ƚŚƌŽƵŐŚ ĞƐƚĂďůŝƐŚŝŶŐ ĨĂůĐŽŶ ŚŽƐƉŝƚĂůƐ ǁŝƚŚ ŵŽĚĞƌŶ ĨĂĐŝůŝƚŝĞƐ ĨŽƌ ĚŝƐĞĂƐĞ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ĂŶĚ 

ďƌĞĞĚŝŶŐ ĂƐ ǁĞůů ĂƐ ĐĞŶƚĞƌƐ ĨŽƌ ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ ĂŶĚ ƌĞƐĞĂƌĐŚ͘ BĞŝŶŐ ƚŚĞ ŶĂƚŝŽŶĂů ďŝƌĚ ŽĨ ƚŚĞ 

UAE͕ ĂŶǇ ƌĞƐĞĂƌĐŚ ŽŶ ĨĂůĐŽŶƐ ŝƐ ŽĨ ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚ ŝŶƚĞƌĞƐƚ ĨŽƌ ƚŚĞ ĐŽƵŶƚƌǇ͘ MŽƐƚ ŽĨ ƚŚĞ ǁŽƌůĚ͛Ɛ 

ĨĂůĐŽŶ ƐƉĞĐŝĞƐ ĂƌĞ ŝŶ ĚĞĐůŝŶĞ͘ MŽƌĞŽǀĞƌ͕ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶƐ ĂƌĞ ĐůĂƐƐŝĨŝĞĚ ĂƐ ͚ĞŶĚĂŶŐĞƌĞĚ͛ 

ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ ƚŚĞ IUCN RĞĚ LŝƐƚ ŽĨ TŚƌĞĂƚĞŶĞĚ SƉĞĐŝĞƐ͘ FƌŽŵ ƚŚĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů 

ƉĞƌƐƉĞĐƚŝǀĞ ĨĂůĐŽŶƐ ĂƌĞ ǀĞƌǇ ŝŶƚĞƌĞƐƚŝŶŐ͕ ĂƐ ƚŚĞǇ ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ ďŝƌĚƐ ƚŚĂƚ ŚĂǀĞ ƵŶĚĞƌŐŽŶĞ 

ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚ ŐĞŶŽŵĞ ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚ ĐŽŵƉĂƌĞĚ ƚŽ ƚŚĞ ͞ŶŽƌŵ͟ ŽĨ ϮŶсΕϴϬ͘  

͚MŽůĞĐƵůĂƌ ĐǇƚŽŐĞŶŽŵŝĐƐ͛ ŝŶ ďŝƌĚƐ ŝŶĐůƵĚĞƐ ŬĂƌǇŽƚǇƉŝŶŐ͕ ĐƌŽƐƐ ƐƉĞĐŝĞƐ ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶƐ͕ 

ŶƵĐůĞĂƌ ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ͕ BAC ŵĂƉƉŝŶŐ͕ ƉŚǇƐŝĐĂů ŵĂƉƉŝŶŐ ĂŶĚ ƚĞůŽŵĞƌŝĐ DNA ƉƌŽĨŝůŝŶŐ͘ TŚŝƐ 

ƚŚĞƐŝƐ ŵĂŬĞƐ ƵƐĞ ŽĨ ƚŚĞ ĂďŽǀĞ ĂƉƉƌŽĂĐŚĞƐ ƚŽ ĚĞĨŝŶĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ĂŶĚ ŐĞŶŽŵĞ 

ŽƌŐĂŶŝƐĂƚŝŽŶ ŝŶ ĨĂůĐŽŶ ƐƉĞĐŝĞƐ ǁŝƚŚ ƚŚĞ ĨŽůůŽǁŝŶŐ ƌĞƐƵůƚƐ͗  

FŝƌƐƚůǇ͕ ƐƵĐĐĞƐƐĨƵů ĐŽŶǀĞŶƚŝŽŶĂů ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ SĂŬĞƌ͕ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĂŶĚ GǇƌĨĂůĐŽŶ 

ŬĂƌǇŽƚǇƉĞƐ ;ϮŶсϱϬͲϱϮͿ ǁĂƐ ĂĐŚŝĞǀĞĚ ƉƌŽĚƵĐŝŶŐ ŝŵƉƌŽǀĞĚ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞƐ ĂŶĚ ŝĚĞŽŐƌĂŵƐ 

ƚŚĂŶ ƚŚŽƐĞ ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ ƉƵďůŝƐŚĞĚ͘ CŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ŐĞŶŽŵŝĐ ĂŶĂůǇƐĞƐ ĂŵŽŶŐ ƚŚĞƐĞ ƚŚƌĞĞͲ

ƐƉĞĐŝĞƐ ƵƐŝŶŐ ŵŽůĞĐƵůĂƌ ĐǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐ ĂƉƉƌŽĂĐŚĞƐ ƌĞǀĞĂůĞĚ ĚŝĨĨĞƌĞŶĐĞƐ ďĞƚǁĞĞŶ 

ƉĞƌĞŐƌŝŶĞ ĂŶĚ ƚŚĞ ŽƚŚĞƌ ƚǁŽ ƐƉĞĐŝĞƐ͕ ďƵƚ ŶŽŶĞ ďĞƚǁĞĞŶ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ĂŶĚ GǇƌĨĂůĐŽŶ͘ 

AůƐŽ͕ ƚŚŝƐ ƐƚƵĚǇ ŚĂƐ ƐƵƉƉŽƌƚĞĚ ƵƉŐƌĂĚŝŶŐ ƚŚĞ ĨƌĂŐŵĞŶƚĞĚ SĂŬĞƌ ŐĞŶŽŵĞ ĂƐƐĞŵďůǇ ƚŽ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ůĞǀĞů ƵƐŝŶŐ Ă ŶŽǀĞů ĂƉƉƌŽĂĐŚ ŚŝƚŚĞƌƚŽ ŽŶůǇ ƉƵďůŝƐŚĞĚ ĨŽƌ ƚŚĞ PĞƌĞŐƌŝŶĞ 

ĨĂůĐŽŶ ;ĂŶĚ ƉŝŐĞŽŶͿ͘ 

SĞĐŽŶĚůǇ͕ Ă ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ ŽĨ ŐĞŶŽŵĞͲǁŝĚĞ BACͲďĂƐĞĚ ƐƚƵĚŝĞƐ ĂŶĚ ďŝŽŝŶĨŽƌŵĂƚŝĐ ĂŶĂůǇƐŝƐ 

MƵůƚŝƉůĞ GĞŶŽŵĞƐ RĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚ AůŐŽƌŝƚŚŵ Ϯ ;MGRAϮͿ ƌĞǀĞĂůĞĚ ƚŚĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů 

ĐŚĂŶŐĞƐ ;ŝŶƚĞƌͲ ĂŶĚ ŝŶƚƌĂͲͿ ƚŚĂƚ ůĞĚ ƚŽ ƚŚĞ ĨĂůĐŽŶ ůŝŶĞĂŐĞ͘ AůƐŽ͕ ƚŚĞ ƉƌĞƐĞŶƚ ƐƚƵĚǇ 
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ǆǀ 
 

ĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚ ƚŚĂƚ ĐŽŵŵŽŶ ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĨƵƐŝŽŶ ĚŽ ŶŽƚ ƌĞĐƵƌ ŝŶ ƚǁŽ 

ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ŐƌŽƵƉƐ ŽĨ ƐƉĞĐŝĞƐ ǁŝƚŚ ƌĞĂƌƌĂŶŐĞĚ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞƐ ;ĨĂůĐŽŶƐ ĂŶĚ ƉĂƌƌŽƚƐͿ͘ 

TŚŝƐ ƚŚĞƐŝƐ ĂůƐŽ ƉƌŽǀŝĚĞĚ ĂŶ ŽǀĞƌǀŝĞǁ ŽĨ ƚŚĞ ƚĞůŽŵĞƌŝĐ DNA ƉƌŽĨŝůĞ ŝŶ ƚŚĞ ƚŚƌĞĞ ƐƉĞĐŝĞƐ 

ŽĨ ŝŶƚĞƌĞƐƚ͘ Iƚ ĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ŚŝŐŚůǇ ƌĞĂƌƌĂŶŐĞĚ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞƐ ƐƚƵĚŝĞĚ ;ƉůƵƐ ƚŚŽƐĞ ŽĨ 

ƚŚĞ ďƵĚŐĞƌŝŐĂƌ ĂŶĚ ĐƌŽĐŽĚŝůĞͿ ĚŽ ŶŽƚ ĂƉƉĞĂƌ ƚŽ ƉŽƐƐĞƐƐ ŝŶƚĞƌƐƚŝƚŝĂů ƚĞůŽŵĞƌĞƐ Ăƚ 

ĞǀŽůƵƚŝŽŶĂƌǇ ĨƵƐŝŽŶ ƉŽŝŶƚƐ͘ AůƐŽ͕ ƚŚŝƐ ƐƚƵĚǇ ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ ƚŚĞ ĞǆŝƐƚĞŶĐĞ ŽĨ ŵĞŐĂͲ

ƚĞůŽŵĞƌĞƐ ŝŶ ĨĂůĐŽŶ ƐƉĞĐŝĞƐ͕ ƚŚĞŝƌ ŶĂƚƵƌĞ ĚŝĨĨĞƌŝŶŐ ďĞƚǁĞĞŶ ƚŚĞ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĂŶĚ ƚŚĞ ŽƚŚĞƌ 

ƚǁŽ ƐƉĞĐŝĞƐ ƐƚƵĚŝĞĚ͘ 

FŝŶĂůůǇ͕ ƚŚŝƐ ƚŚĞƐŝƐ ƉƌŽĚƵĐĞĚ ƚŚĞ ĨŝƌƐƚ ĚĞƚĂŝůĞĚ ĚĞƐĐƌŝƉƚŝŽŶ ŽĨ ŶƵĐůĞĂƌ ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ ŝŶ Ă 

ďŝƌĚ ƐƉĞĐŝĞƐ ;PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶͿ ŽƚŚĞƌ ƚŚĂŶ ƚŚĞ GĂůůŽĂŶƐĞƌĂĞ͘ NŽŶͲĨƵƐĞĚ ŵĂĐƌŽ ĂŶĚ 

ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ďĞŚĂǀĞ ƚŚĞ ƐĂŵĞ ǁĂǇ ŝŶ ĐŚŝĐŬĞŶƐ ĂŶĚ ĨĂůĐŽŶƐ͘ TŚŝƐ ŝŵƉůŝĞƐ ƚŚĂƚ ƚŚĞ 

ƐĂŵĞ ŐĞŶĞƌĂů ŶƵĐůĞĂƌ ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ ĂƌĞ ƉƌĞƐĞŶƚ ŝŶ ĨĂůĐŽŶƐ ĂƐ ǁĞůů ĂƐ ŝŶ 

ĐŚŝĐŬĞŶƐ͕ ĚƵĐŬƐ ĂŶĚ ƚƵƌŬĞǇƐ ǁŚŽƐĞ ůĂƐƚ ĐŽŵŵŽŶ ĂŶĐĞƐƚŽƌ ĞǆŝƐƚĞĚ ĂƌŽƵŶĚ ϴϵ ŵŝůůŝŽŶ 

ǇĞĂƌƐ ĂŐŽ͘ MŽƐƚ ŶŽƚĂďůǇ͕ ĨƵƐĞĚ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŝŶ ƚŚĞ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ ƌĞƚĂŝŶ ƚŚĞ 

ƐĂŵĞ ŶƵĐůĞĂƌ ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ ƉĂƚƚĞƌŶ ĚĞƐƉŝƚĞ ďĞŝŶŐ ĨƵƐĞĚ ƚŽ Ă ůĂƌŐĞƌ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ͘ TŚĞ 

ĨŝŶĚŝŶŐƐ ĨƌŽŵ ƚŚŝƐ ƐƚƵĚǇ ŐŝǀĞ ŝŶƐŝŐŚƚ ŝŶƚŽ ƚŚĞ ďĂƐŝĐ ŶĂƚƵƌĞ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƚĞƌƌŝƚŽƌǇ 

ƉĂƚƚĞƌŶƐ ŝŶ ďŝƌĚ ƐƉĞĐŝĞƐ ǁŝƚŚ ŚŝŐŚůǇ ƌĞĂƌƌĂŶŐĞĚ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞƐ͘  

OǀĞƌĂůů͕ ƌĞƐƵůƚƐ ƉƌĞƐĞŶƚĞĚ ŝŶ ƚŚŝƐ ƚŚĞƐŝƐ ƉƌŽǀŝĚĞ ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚ ŝŶƐŝŐŚƚ ŝŶƚŽ ŐĞŶŽŵĞ 

ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ ĂŶĚ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ŝŶ ƚŚĞ FĂůĐŽ ŐĞŶƵƐ͕ ƌĞǀĞĂůŝŶŐ ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ ƵŶĚĞƚĞĐƚĞĚ ůĞǀĞůƐ ŽĨ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ƐǇŶƚĞŶǇ ďĞƚǁĞĞŶ ƚŚƌĞĞ ƐƉĞĐŝĞƐ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ƚŽ ƚŚĞ UAE͘ RĞƐƵůƚƐ ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ 

ŚĞƌĞ ŚĂǀĞ ĂůƐŽ ŵĂĚĞ Ă ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚ ĐŽŶƚƌŝďƵƚŝŽŶ ƚŽ ƚŚĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞͲůĞǀĞů ŐĞŶŽŵĞ 

ĂƐƐĞŵďůǇ ŽĨ ƚŚĞ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ͕ ƉƌŽǀŝĚŝŶŐ ƚŽŽůƐ ĨŽƌ ĨƵƌƚŚĞƌ ƐƚƵĚǇ ŽĨ ĂǀŝĂŶ ƐƉĞĐŝĞƐ ďŽƚŚ 

ǁŝƚŚŝŶ ĂŶĚ ďĞǇŽŶĚ ƚŚĞ ĨĂůĐŽŶ ŐƌŽƵƉ͘   

 

 

 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϭ 
 

ϭ IŶƚƌŽĚƵĐƚŝŽŶ 

ϭ͘ϭ FĂůĐŽŶƐ 

FĂůĐŽŶƐ ĂƌĞ ŽŶĞ ŽĨ ƚŚĞ ŵŽƐƚ ƐƉĞĐƚĂĐƵůĂƌ ĂǀŝĂŶ ƐƉĞĐŝĞƐ ŝŶ ƚŚĞ ǁŽƌůĚ ŚĂǀŝŶŐ ƉĂƌƚŝĐƵůĂƌ 

ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶĐĞ ŝŶ ƚŚĞ MŝĚĚůĞ EĂƐƚ ƌĞŐŝŽŶ ĨŽƌ ŚƵŶƚŝŶŐ ĂŶĚ ĐŽŶƐĞƌǀĂƚŝŽŶ͘ A ƉƌŽƉŽƌƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ 

UŶŝƚĞĚ AƌĂď EŵŝƌĂƚĞƐ ;UAEͿ ĞĐŽŶŽŵǇ ŐŽĞƐ ŝŶƚŽ ƚŚĞŝƌ ĐĂƌĞ ĂŶĚ ĐŽŶƐĞƌǀĂƚŝŽŶ Ğ͘Ő͘ ƚŚƌŽƵŐŚ 

ĞƐƚĂďůŝƐŚŝŶŐ ĨĂůĐŽŶ ŚŽƐƉŝƚĂůƐ ǁŝƚŚ ŵŽĚĞƌŶ ĨĂĐŝůŝƚŝĞƐ ĨŽƌ ĚŝƐĞĂƐĞ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͕ ďƌĞĞĚŝŶŐ 

ĐĞŶƚĞƌƐ ĂƐ ǁĞůů ĂƐ ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ ĂŶĚ ƌĞƐĞĂƌĐŚ͘ TŚĞ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ ;FĂůĐŽ ƉĞƌĞŐƌŝŶƵƐͿ ŝƐ 

ƌĞƉŽƌƚĞĚ ƚŽ ďĞ  ƚŚĞ ǁŽƌůĚ͛Ɛ ĨĂƐƚĞƐƚ ďŝƌĚ ;ZŚĂŶ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϯͿ͘ BĞŝŶŐ ƚŚĞ ŶĂƚŝŽŶĂů ďŝƌĚ ŽĨ ƚŚĞ 

U͘A͘E͕͘ ĂŶǇ ƌĞƐĞĂƌĐŚ ŽŶ ƚŚĞ ĨĂůĐŽŶ ŝƐ ŽĨ ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚ ŝŶƚĞƌĞƐƚ ĨŽƌ ƚŚĞ ĐŽƵŶƚƌǇ͘ MŽƐƚ ŽĨ ƚŚĞ 

ǁŽƌůĚ͛Ɛ ĨĂůĐŽŶ ƐƉĞĐŝĞƐ ĂƌĞ ŝŶ ĚĞĐůŝŶĞ͘ TŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ ƚŚĞǇ ĂƌĞ ĐĂƚĞŐŽƌŝǌĞĚ ŝŶ ƚŚĞ RĞĚ LŝƐƚ ŽĨ 

ƚŚƌĞĂƚĞŶĞĚ ƐƉĞĐŝĞƐ ;IUCNͿ ĂƐ ͚ĞŶĚĂŶŐĞƌĞĚ͕͛ ͚ŶĞĂƌ ƚŚƌĞĂƚĞŶĞĚ͛ ĂŶĚ ͚ǀƵůŶĞƌĂďůĞ͛ ;TĂďůĞ ϭͲ

ϭͿ͘ HŽǁĞǀĞƌ͕ ŽŶůǇ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶƐ ĂƌĞ ĐůĂƐƐŝĨŝĞĚ ĂƐ ͚ĞŶĚĂŶŐĞƌĞĚ͛ ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ ƚŚĞ IUCN RĞĚ 

LŝƐƚ ŽĨ TŚƌĞĂƚĞŶĞĚ SƉĞĐŝĞƐ͕ ǁŚĞƌĞĂƐ GǇƌĨĂůĐŽŶƐ ĂŶĚ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶƐ ĂƌĞ ŶŽǁ ĐůĂƐƐŝĨŝĞĚ 

ĂƐ ŽĨ ͚ůĞĂƐƚ ĐŽŶĐĞƌŶ͛ ;IUCN ϮϬϭϳͿ͘ 

Table 1-1: Adapted from The IUCN Red List of Threatened Species. Version 2017-2. 
<www.iucnredlist.org>. 

 

NĂŵĞ IUCN RĞĚ LŝƐƚ CĂƚĞŐŽƌǇ 

SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ;FĂůĐŽ ĐŚĞƌƌƵŐͿ EŶĚĂŶŐĞƌĞĚ 

GǇƌĨĂůĐŽŶ ;FĂůĐŽ ƌƵƐƚŝĐŽůƵƐͿ Least Concern 

PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ ;FĂůĐŽ ƉĞƌĞŐƌŝŶƵƐͿ Least Concern 

PƌĂŝƌŝĞ ĨĂůĐŽŶ ;FĂůĐŽ ŵĞǆŝĐĂŶƵƐͿ Least Concern 

RĞĚͲŶĂƉĞĚ ƐŚĂŚĞĞŶ ;FĂůĐŽ ƉĞůĞŐƌŝŶŽŝĚĞƐͿ Least Concern 

BĂƚ ĨĂůĐŽŶ ;FĂůĐŽ ƌƵĨŝŐƵůĂƌŝƐͿ Least Concern 

LĂŐŐĂƌ ĨĂůĐŽŶ ;FĂůĐŽ ũƵŐŐĞƌͿ Near Threatened 

MĞƌůŝŶ ;FĂůĐŽ ĐŽůƵŵďĂƌŝƵƐͿ Least Concern 

AŵĞƌŝĐĂŶ ŬĞƐƚƌĞů ;FĂůĐŽ ƐƉĂƌǀĞƌŝƵƐͿ Least Concern 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

Ϯ 
 

RĞƐĞĂƌĐŚ ĐŽǀĞƌŝŶŐ Ă ǁŝĚĞ ƌĂŶŐĞ ŽĨ ĂƐƉĞĐƚƐ ŽĨ ƚŚĞŝƌ ďŝŽůŽŐǇ ŝŶĐůƵĚŝŶŐ ŵŽƌƉŚŽůŽŐǇ͕ 

ĞĐŽůŽŐǇ͕ ƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ͕ ŐĞŶĞƚŝĐƐ ĂŶĚ ŐĞŶŽŵŝĐƐ ŝƐ ĞƐƐĞŶƚŝĂů ƚŽ ƉƌĞƐĞƌǀĞ ƚŚĞŵ ĨƌŽŵ ĞǆƚŝŶĐƚŝŽŶ 

ĂŶĚ ŵĂŝŶƚĂŝŶ ƚŚĞŝƌ ĐƵůƚƵƌĂů ƌĞůĞǀĂŶĐĞ͘ 

ϭ͘ϭ͘ϭ A BƌŝĞĨ HŝƐƚŽƌǇ ŽĨ FĂůĐŽŶƌǇ  

FĂůĐŽŶƌǇ ŝƐ ĂŶ ĂŶĐŝĞŶƚ ƐƉŽƌƚ ǁŚŝĐŚ ŝƐ ŐĞŶĞƌĂůůǇ ďĞůŝĞǀĞĚ ƚŽ ŚĂǀĞ ŽƌŝŐŝŶĂƚĞĚ ŽŶ ƚŚĞ CĞŶƚƌĂů 

AƐŝĂŶ ƉůĂƚĞĂƵ͕ ĂŶ ĂƌĞĂ ǁŝƚŚ ƚŚĞ ŚŝŐŚĞƐƚ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƚŝŽŶƐ ŽĨ ďŝƌĚƐ ŽĨ ƉƌĞǇ ĨŽƌ ĨĂůĐŽŶƌǇ͕ ůŝŬĞ 

SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶƐ͕ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶƐ͕ LĂŶŶĞƌ ĨĂůĐŽŶƐ ĂƐ ǁĞůů ĂƐ ĞĂŐůĞƐ ;RĞŵƉůĞ ĂŶĚ GƌŽƐƐ 

ϭϵϵϯͿ͘ DƵƌŝŶŐ ƚŚĞ ƉŽůŝƚŝĐĂů ŝƐŽůĂƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ EĂƐƚ ĨƌŽŵ ƚŚĞ WĞƐƚ ;WĞƐƚĞƌŶ EƵƌŽƉĞͿ͕ ĨĂůĐŽŶƌǇ 

ĂĚǀĂŶĐĞĚ ƐĞƉĂƌĂƚĞůǇ ŝŶ ďŽƚŚ ƌĞŐŝŽŶƐ͘ CŚŝŶĂ ǁĂƐ ĂŶ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ĨĂůĐŽŶƌǇ ĐŽƵŶƚƌǇ ĂŶĚ 

ĨĂůĐŽŶƌǇ ƐƉƌĞĂĚ ƚŽ KŽƌĞĂ ǁŚĞƌĞ ƚŚĞ ĨŝƌƐƚ ƋƵĂƌĂŶƚŝŶĞ ĨŽƌ ĨĂůĐŽŶƐ ǁĂƐ ĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚ͘ IƐůĂŵ͛Ɛ 

ŐƌĞĂƚĞƐƚ ĞǆƉĂŶƐŝŽŶ ďĞƚǁĞĞŶ ϲϯϮͲϵϯϲ A͘D͘ ĨĂǀŽƌĞĚ ƚŚĞ ƐƉƌĞĂĚ ŽĨ ĨĂůĐŽŶƌǇ ĂĐƌŽƐƐ ƚŚĞ 

ǁŽƌůĚ ;WĞƌŶĞƌǇ ϮϬϭϳͿ͘ 

AƌĂďŝĂŶ ĨĂůĐŽŶƌǇ ŚĂƐ Ă ůŽŶŐ ŚŝƐƚŽƌǇ ĂŶĚ ƚŽĚĂǇ͕ ƚŚĞ AƌĂďŝĂŶ PĞŶŝŶƐƵůĂ ĂŶĚ ƚŚĞ GƵůĨ ƐƚĂƚĞƐ 

ƉŽƐƐĞƐƐ ƚŚĞ ŚŝŐŚĞƐƚ ŶƵŵďĞƌ ŽĨ MŝĚĚůĞ EĂƐƚĞƌŶ ĨĂůĐŽŶĞƌƐ͘ IŶ ƚŚĞ UŶŝƚĞĚ AƌĂď EŵŝƌĂƚĞƐ 

ŝƚƐĞůĨ͕ ƚŚĞ ŶƵŵďĞƌ ŽĨ ƚƌĂŝŶĞĚ ĨĂůĐŽŶƐ ƌĂŶŐĞƐ ĨƌŽŵ ϴ͕ϬϬϬ ƚŽ ϭϬ͕ϬϬϬ ;AŵŝƌƐĂĚĞŐŚŝ ϮϬϬϴͿ 

ĂŶĚ Ϯϱ͕ϬϬϬ ŝŶ ƚŚĞ ĞŶƚŝƌĞ AƌĂďŝĂŶ PĞŶŝŶƐƵůĂ ;BŝŶŽƚŚŵĂŶ ϮϬϭϲͿ͘ TŚĞ ĨĂůĐŽŶ ďĞŝŶŐ ƚŚĞ 

ŶĂƚŝŽŶĂů ƐǇŵďŽů͕ ƚŚĞ ŚĞƌŝƚĂŐĞ ŽĨ AƌĂďŝĂŶ ĨĂůĐŽŶƌǇ ŝƐ ƐƚƌŽŶŐĞƐƚ ŝŶ ƚŚĞ UAE ĐŽŵƉĂƌĞĚ ƚŽ 

ŽƚŚĞƌ ĐŽƵŶƚƌŝĞƐ͘  

ϭ͘ϭ͘Ϯ MŽƌƉŚŽůŽŐǇ  

FĂůĐŽŶƐ ĂƌĞ ƚŚĞ ĨĂƐƚĞƐƚ ŽĨ Ăůů ďŝƌĚ ƐƉĞĐŝĞƐ͖ ƚŚĞŝƌ ƐƚƌŽŶŐ ŵƵƐĐůĞƐ͕ ůŽŶŐ ǁŝŶŐƐ ĂŶĚ ĚŝƵƌŶĂů 

ŚĂďŝƚ ƚŽ ŚƵŶƚ ďŝƌĚƐ ŽĨ ƉƌĞǇ ĂƌĞ ƐŽŵĞ ŽĨ ƚŚĞ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƚŝĐ ĨĞĂƚƵƌĞƐ ƚŚĂƚ ĚŝƐƚŝŶŐƵŝƐŚ ƚŚĞŵ 

ĨƌŽŵ ŽƚŚĞƌ ƌĂƉƚŽƌƐ ;ZŚĂŶ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϯͿ͘ TŚĞǇ ĚŝƐƉůĂǇ ƉŽǁĞƌĨƵů ƐƚŽĐŬǇ ďĞĂŬƐ ŝŶ ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ 

ƚŽ ƚŚĞŝƌ ŚĞĂĚ͕ ŚĂǀŝŶŐ Ă ƵŶŝƋƵĞ ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ ŽŶ ƚŚĞ ĐƵƚƚŝŶŐ ĞĚŐĞ ŽĨ ƚŚĞ ƵƉƉĞƌ ŵĂŶĚŝďůĞ 

ŬŶŽǁŶ ĂƐ Ă ͚ƚŽŵŝĂů ƚŽŽƚŚ͛ ǁŚŝĐŚ ĐŽƌƌĞƐƉŽŶĚƐ ƚŽ Ă ŶŽƚĐŚ ŽŶ ƚŚĞ ĐƵƚƚŝŶŐ ĞĚŐĞ ŽĨ ƚŚĞ ůŽǁĞƌ 

ŵĂŶĚŝďůĞ͘ UŶůŝŬĞ ŚĂǁŬƐ ĂŶĚ ĞĂŐůĞƐ͕ ƚŚĞ ĨĞĞƚ ŽĨ ĨĂůĐŽŶƐ ůĂĐŬ ƚŚĞ ǀŝĐĞͲůŝŬĞ ŐƌŝƉƉŝŶŐ ĨĞĂƚƵƌĞƐ 

ĂŶĚ ƚŚĞ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů ƚŽĞƐ ŽĨ ĨĂůĐŽŶƐ ƚĞŶĚ ƚŽ ďĞ ůŽŶŐĞƌ ƚŚĂŶ ŝŶ ŽƚŚĞƌ ƌĂƉƚŽƌƐ͘ FĂůĐŽŶƐ ŚƵŶƚ 

ďǇ ƚǁŽ ŵĞƚŚŽĚƐͲƚŚĞ ͚ƐƚŽŽƉ ĂŶĚ ŐůĂŶĐŝŶŐ ďůŽǁ͛ Žƌ ƚŚĞ ŵŝĚͲĂŝƌ ͚ĐŚĂƐĞ ĂŶĚ ŐƌĂď͛;RĞŵƉůĞ 

ĂŶĚ GƌŽƐƐ ϭϵϵϯͿ͘ FĂůĐŽŶƐ ĨůǇ Ăƚ ƌĞŵĂƌŬĂďůĞ ƐƉĞĞĚƐ͘ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶƐ ĐĂŶ ĚŝǀĞ Ăƚ Ă ƐƉĞĞĚ 

ŽĨ ϯϮϬ ŬŵͬŚƌ ǁŚŝĐŚ ŵĂŬĞƐ ƚŚŝƐ ŝĐŽŶŝĐ ďŝƌĚ ƚŚĞ ǁŽƌůĚ͛Ɛ ĨĂƐƚĞƐƚ ĂŶŝŵĂů ;RĞŵƉůĞ ĂŶĚ GƌŽƐƐ 

ϭϵϵϯ͖ TƵĐŬĞƌ ϭϵϵϴ͖ PŽŶŝƚǌ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϰͿ͘ AĚƵůƚ ĨĂůĐŽŶƐ ǁĞŝŐŚ ďĞƚǁĞĞŶ ϭϬϬ ŐƌĂŵƐ ;ƚŚĞ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϯ 
 

ƐŵĂůůĞƐƚ KĞƐƚƌĞůƐͿ ĂŶĚ Ϯ ŬŝůŽŐƌĂŵƐ ;ƚŚĞ ůĂƌŐĞƐƚ AƌĐƚŝĐ GǇƌĨĂůĐŽŶƐͿ͘ IŶ ƉƌŽƉŽƌƚŝŽŶ ƚŽ ďŽĚǇ 

ƐŝǌĞ͕ ĨĞŵĂůĞ ĨĂůĐŽŶƐ ĂƌĞ ƵƐƵĂůůǇ ůĂƌŐĞƌ ĂŶĚ ǁĞŝŐŚ ŵŽƌĞ ƚŚĂŶ ŵĂůĞ ĨĂůĐŽŶƐ ;RĞŵƉůĞ ĂŶĚ 

GƌŽƐƐ ϭϵϵϯͿ͘ 

ϭ͘ϭ͘Ϯ͘ϭ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ ;FĂůĐŽ ƉĞƌĞŐƌŝŶƵƐͿ 

AŶ ĂĚƵůƚ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ ŝƐ ŝĚĞŶƚŝĨŝĞĚ ďǇ ƐŽŽƚǇ ďůĂĐŬ ĨĞĂƚŚĞƌƐ ŽŶ ƚŚĞ ŚĞĂĚ ĂŶĚ ŶĞĐŬ ǁŝƚŚ 

Ă ƚŚŝĐŬ ͚ŵĂůĂƌ ͚ƐƚƌŝƉĞ ĞǆƚĞŶĚŝŶŐ ĚŽǁŶ ĨƌŽŵ ƚŚĞ ĞǇĞ ;͞ďĞĂƌĚ͟Ϳ͘ TŚĞ ĐŚĞĞŬ͕ ƚŚƌŽĂƚ ĂŶĚ 

ƵŶĚĞƌƉĂƌƚƐ ĂƌĞ ǁŚŝƚĞ ƚŽ ƐŝĞŶŶĂ ŽƌĂŶŐĞ͘ TŚĞŝƌ ĨůĂŶŬƐ ĚŝƐƉůĂǇ ĚĂƌŬ ďƌŽǁŶ ƚŽ ďůĂĐŬ ĂŶĚ ƚŚĞ 

ƵƉƉĞƌƉĂƌƚƐ ŽĨ ƚŚĞ ďĂĐŬ ĂŶĚ ǁŝŶŐƐ ĂƌĞ ƐůĂƚĞͲďůƵŝƐŚ ŐƌĞǇ ďĂƌƌĞĚ ǁŝƚŚ ĚĂƌŬ ďƌŽǁŶ͘ FůŝŐŚƚ 

ĨĞĂƚŚĞƌƐ ŝŶĐůŝŶĞ ƚŽǁĂƌĚƐ ĚĂƌŬ ƐůĂƚĞͲďƌŽǁŶ ďĂƌƌĞĚ ǁŝƚŚ ůŝŐŚƚĞƌ ƐůĂƚĞͲŐƌĞǇ͖ ƚŚĞ ƚĂŝů ĞŶĚ ŝƐ 

ĐŽůŽƌĞĚ ǁŚŝƚĞ ƚŽ ďĞŝŐĞ ĂŶĚ ƚŚĞ ƐŬŝŶ ŽĨ ƚŚĞ ĐĞƌĞ͕ ůĞŐƐ͕ ĨĞĞƚ ĂŶĚ ƐƵƌƌŽƵŶĚŝŶŐ ƚŚĞ ĞǇĞ ŝƐ 

ďƌŝŐŚƚ ǇĞůůŽǁ ƚŽ ŽƌĂŶŐĞ ǁŝƚŚ ŶŽ ĨĞĂƚŚĞƌƐ ;FŝŐƵƌĞ ϭͲϭͿ ;RĞŵƉůĞ ĂŶĚ GƌŽƐƐ ϭϵϵϯͿ͘ 

 

Figure 1-1: Peregrine falcon 

 

 

ϭ͘ϭ͘Ϯ͘Ϯ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ;FĂůĐŽ ĐŚĞƌƌƵŐͿ  

VĂƌŝĂƚŝŽŶ ŝŶ ƉůƵŵĂŐĞ ĐŽůŽƌĂƚŝŽŶ ŝƐ ŵŽƌĞ ĐŽŵŵŽŶ ŝŶ ƚŚŝƐ ƐƉĞĐŝĞƐ ƚŚĂŶ ŝŶ ĂŶǇ ŽƚŚĞƌ ƐƉĞĐŝĞƐ 

ŽĨ ĨĂůĐŽŶ͘ MŽƐƚ ŽĨ ƚŚĞ SĂŬĞƌƐ ŚĂǀĞ ďƵĨĨͲĐŽůŽƌĞĚ ƵŶĚĞƌƉĂƌƚƐ ǁŚŝĐŚ ĂƌĞ ƐƚƌĞĂŬĞĚ͕ ďůŽďďĞĚ 

Žƌ ƐƉŽƚƚĞĚ ǁŝƚŚ ĚĂƌŬ ďƌŽǁŶ ;FŝŐƵƌĞ ϭͲϮͿ͘ HĞĂĚ ĨĞĂƚŚĞƌƐ ĂƌĞ ďƵĨĨ ĐŽůŽƌĞĚ ƐƚƌĞĂŬĞĚ ǁŝƚŚ 

ďƌŽǁŶ͕ ďƵƚ ŵĂƌŬŝŶŐƐ ĚŽ ǀĂƌǇ ;RĞŵƉůĞ ĂŶĚ GƌŽƐƐ ϭϵϵϯͿ͘ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϰ 
 

FŝŐƵƌĞ ϭͲϮ ͗ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ 

 

ϭ͘ϭ͘Ϯ͘ϯ GǇƌĨĂůĐŽŶ ;FĂůĐŽ ƌƵƐƚŝĐŽůƵƐͿ 

TŚĞ GǇƌĨĂůĐŽŶ ŝƐ ƚŚĞ ůĂƌŐĞƐƚ ďŝƌĚ ŝŶ ƚŚĞ ŐĞŶƵƐ FĂůĐŽ͘ SĞǀĞƌĂů ƉůƵŵĂŐĞ ĐŽůŽƌ ǀĂƌŝĂŶƚƐ ĞǆŝƐƚ 

ĂŵŽŶŐ ƚŚĞƐĞ ůĂƌŐĞ AƌƚŝĐ FĂůĐŽŶƐ ǁŚŝĐŚ ĂƌĞ ŵĂŝŶůǇ ǁŚŝƚĞ ;FŝŐƵƌĞ ϭͲϯͿ͕ ƐŝůǀĞƌ͕ ŐƌĞǇ ĂŶĚ 

ďůĂĐŬŝƐŚ ďƌŽǁŶ ;JŽŚŶƐŽŶ ĂŶĚ BƵƌŶŚĂŵ ϮϬϭϭ͖ JŽŚŶƐŽŶ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϮͿ͘ SŽŵĞ ďŝƌĚƐ ŚĂǀĞ 

ĂůŵŽƐƚ ƉƵƌĞ ǁŚŝƚĞ ƉůƵŵĂŐĞ ŽŶ ƚŚĞ ƵŶĚĞƌƉĂƌƚƐ ǁŝƚŚ ĨŝŶĞ ŵĂƌŬŝŶŐƐ͕ ǁŚŝůĞ ŝŶ ƐŽŵĞ ƚŚĞ 

ĐŽůŽƌ ŝƐ ǀĂƌŝŽƵƐ ƐŚĂĚĞƐ ŽĨ ŐƌĞǇ ďƌŽǁŶ ƚŽ ƐŽŽƚǇ ƐůĂƚĞͲŐƌĞǇ ;ZŚĂŶ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϮͿ͘  

Figure 1-3: Gyrfalcon 
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ϱ 
 

ϭ͘ϭ͘ϯ HĂďŝƚĂƚ ĂŶĚ GĞŽŐƌĂƉŚŝĐĂů DŝƐƚƌŝďƵƚŝŽŶ 

ϭ͘ϭ͘ϯ͘ϭ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ ;FĂůĐŽ ƉĞƌĞŐƌŝŶƵƐͿ 

AƐ ƚŚĞ ŶĂŵĞ ŵĞĂŶƐ ͚ǁĂŶĚĞƌĞƌ͕͛ ƚŚŝƐ ƐƉĞĐŝĞƐ ŚĂƐ ĂŶ ĞǆƚĞŶƐŝǀĞ ŚĂďŝƚĂƚ ƌĂŶŐŝŶŐ ĨƌŽŵ ƚŚĞ 

ŚŽƚ ƚƌŽƉŝĐƐ ƚŽ ĐŽůĚ͕ ǁĞƚ ŵĂƌŝŶĞ ŚĂďŝƚĂƚƐ ĂŶĚ ŝŶ ĂƌŝĚ ŚŽƚ Žƌ ĐŽůĚ ĚĞƐĞƌƚƐ͘ TŚĞǇ ĂƌĞ ŚŝŐŚůǇ 

ŵŝŐƌĂƚŽƌǇ ŝŶ NŽƌƚŚĞƌŶ ƚĞŵƉĞƌĂƚƵƌĞ ĂŶĚ AƌĐƚŝĐ ǌŽŶĞƐ ĂƐ ƐŚŽǁŶ ŝŶ ;FŝŐƵƌĞ ϭͲϰͿ͘ PĞƌĞŐƌŝŶĞƐ 

ĨĞĞĚ ƉƌŝŵĂƌŝůǇ ŽŶ ďŝƌĚƐ ƌĂŶŐŝŶŐ ĨƌŽŵ ƚŝŶǇ ƐŽŶŐ ďŝƌĚƐ ƚŽ ŐĞĞƐĞ ĂŶĚ ŚĞƌŽŶƐ ĂůƐŽ ƌĂƚƐ͕ ƌĂďďŝƚƐ 

ŝŶƐĞĐƚƐ͕ ƌĞƉƚŝůĞƐ ĂŶĚ ĨŝƐŚ ;ĚĞů HŽǇŽ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϰͿ͘ 

ϭ͘ϭ͘ϯ͘Ϯ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ;FĂůĐŽ ĐŚĞƌƌƵŐͿ  

SĂŬĞƌƐ ŚĂǀĞ ĂŶ ĞǆƚĞŶƐŝǀĞ ŶĞƐƚŝŶŐ ƌĂŶŐĞ ĨƌŽŵ ƐƚĞƉƉĞƐ͕ ǁŽŽĚĞĚ ĂŶĚ ŽƉĞŶ ĂƐ ǁĞůů ĂƐ ŝŶ 

ĂďƌƵƉƚ ƌŽĐŬǇ ĂƌĞĂƐ͘ TŚĞǇ ŚĂǀĞ ĂůƐŽ ďĞĞŶ ŽďƐĞƌǀĞĚ ŽŶ ƉůĂŝŶƐ ĂŶĚ ĨŽŽƚŚŝůůƐ͕ ŵŽƵŶƚĂŝŶƐ ĂŶĚ 

ŝŶ ŚŝŐŚ ƉůĂƚĞĂƵ ƵƉ ƚŽ ϰ͕ϳϬϬ ŵĞƚĞƌƐ͘ TŚĞǇ ĨĞĞĚ ŵĂŝŶůǇ ŽŶ ƐŵĂůů ŵĂŵŵĂůƐ͕ ĂŶĚ ďŝƌĚƐ͕ 

ĞƐƉĞĐŝĂůůǇ ƐĂŶĚŐƌŽƵƐĞ͕ ŐĂŵĞďŝƌĚƐ ĂŶĚ ƉŝŐĞŽŶƐ͘ DƵƌŝŶŐ ǁŝŶƚĞƌ ƚŚĞǇ ĂƌĞ ƐĞĞŶ ŝŶ PĂŬŝƐƚĂŶ͕ 

AĨƌŝĐĂ͕ ĂŶĚ ƉĂƌƚƐ ŽĨ ƚŚĞ MŝĚĚůĞ EĂƐƚ ĂŶĚ CŚŝŶĂ ;ĚĞů HŽǇŽ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϰͿ ;FŝŐƵƌĞ ϭͲϱͿ͘ 

ϭ͘ϭ͘ϯ͘ϯ GǇƌĨĂůĐŽŶ ;FĂůĐŽ ƌƵƐƚŝĐŽůƵƐͿ 

GǇƌĨĂůĐŽŶƐ ŽĐĐƵƉǇ ƚŚƌĞĞ ďĂƐŝĐ ŚĂďŝƚĂƚƐ ĨŽƌ ďƌĞĞĚŝŶŐ Ͳ ŵĂƌŝƚŝŵĞ͕ ƌŝǀĞƌŝŶĞ ĂŶĚ ŵŽŶƚĂŶĞ͘ 

TŚĞǇ ĂƌĞ ĨŽƵŶĚ ŝŶ ƚƵŶĚƌĂƐ ĂŶĚ ƚĂŝŐĂƐ͕ ĨƌŽŵ ƐĞĂͲůĞǀĞů ƚŽ Ăƚ ůĞĂƐƚ ϭ͕ϰϬϬ ŵĞƚĞƌƐ ;FŝŐƵƌĞ ϭͲ

ϲͿ͘ TŚĞǇ ĨĞĞĚ ŵĂŝŶůǇ ŽŶ ďŝƌĚƐ ĂŶĚ ŵĂŵŵĂůƐ͘ TŚĞǇ ŚƵŶƚ ďǇ ĨůǇŝŶŐ ůŽǁ ŽǀĞƌ ƚŚĞŝƌ ƉƌĞǇ ǁŝƚŚ 

ŚŝŐŚ ƐƉĞĞĚ ĂŶĚ ƐƚƌŝŬŝŶŐ ŝƚ͘ TŚĞ ƉƌĞǇ ŝƐ ĨĞĚ ŽŶ ƚŚĞ ŐƌŽƵŶĚ ;ĚĞů HŽǇŽ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϰͿ͘  

GǇƌĨĂůĐŽŶƐ ĂƌĞ ƉŽŽƌůǇ ĂĚĂƉƚĞĚ ĨŽƌ ůŽŶŐ ƚĞƌŵ ƐƵƌǀŝǀĂů ŽƵƚ ŽĨ ƚŚĞŝƌ ŶĂƚƵƌĂů ŚĂďŝƚĂƚ͕ ƚŚĞ 

ĂƌĐƚŝĐ ƌĞŐŝŽŶ͘ TŚĞǇ ĂƌĞ ŝŵŵƵŶŽůŽŐŝĐĂůůǇ ĂƐ ǁĞůů ĂƐ ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂůůǇ ǁĞĂŬ ĐŽŵƉĂƌĞĚ ƚŽ 

ŽƚŚĞƌ ĨĂůĐŽŶ ƐƉĞĐŝĞƐ ĂŶĚ ĐĂŶ ƌĂƉŝĚůǇ ƐƵĐĐƵŵď ƚŽ ĐŽŵŵŽŶ ƚĞŵƉĞƌĂƚĞ ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů 

ƉĂƚŚŽŐĞŶƐ ;RĞŵƉůĞ ĂŶĚ GƌŽƐƐ ϭϵϵϯͿ
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Figure 1-4: Global distribution of the Peregrine falcon indicating whether, summer or winter 
visitor, breeding resident or passage visitor. 
(https://www.beautyofbirds.com/peregrinefalcons.html). 

 

FŝŐƵƌĞ ϭͲϱ͗ Global distribution of the Saker falcon indicating whether resident, breeding or feeding 
Saker ;ŚƚƚƉ͗ͬͬǁǁǁ͘ĂǀŝďŝƌĚƐ͘ĐŽŵͬŚƚŵůͬĨĂůĐŽŶƐͬSĂŬĞƌͺFĂůĐŽŶ͘Śƚŵůη͘WŚƌƉŐUƋWYϮǁͿ͘ 

 

Figure 1-6: Global distribution of the Gyrfalcon indicating native and/or nesting compared to 

rare/occasional visitor (http://www.oiseaux.net/maps/gyrfalcon.html) 
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ϭ͘ϭ͘ϰ HǇďƌŝĚƐ 

Iƚ ŚĂƐ ďĞĞŶ Ă ůŽŶŐ ƚƌĂĚŝƚŝŽŶ ĂŵŽŶŐ ĨĂůĐŽŶ ďƌĞĞĚĞƌƐ ƚŽ ƉƌŽĚƵĐĞ ŚǇďƌŝĚ ŽĨĨƐƉƌŝŶŐ ďǇ 

ĐƌŽƐƐŝŶŐ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ƌĂƉƚŽƌ ƐƉĞĐŝĞƐ͘ MĂŝŶůǇ ƚǁŽ ƉƌĂĐƚŝĐĞƐ ĂƌĞ ĐŽŵŵŽŶͲŝŶƚĞƌďƌĞĞĚŝŶŐ 

ƐƵďƐƉĞĐŝĞƐ ĂƐ ǁĞůů ĂƐ ŚǇďƌŝĚŝǌĂƚŝŽŶ ŽĨ ďŝƌĚƐ ĨƌŽŵ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ƐƉĞĐŝĞƐ͘ MĂŶǇ ƌĞƉŽƌƚƐ ŚĂǀĞ 

ďĞĞŶ ƉƵďůŝƐŚĞĚ ŽŶ ƚŚĞ ƐƵĐĐĞƐƐĨƵů ƉƌŽĚƵĐƚŝŽŶ ŽĨ ŚǇďƌŝĚ ŽĨĨƐƉƌŝŶŐƐ ďǇ ĐƌŽƐƐŝŶŐ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ 

ĨĂůĐŽŶ ƐƉĞĐŝĞƐ ;TĂďůĞ ϭͲϮͿ͘ A ǁŝĚĞ ƌĂŶŐĞ ŽĨ ŚǇďƌŝĚƐ ĐĂŶ ďĞ ƉƌŽĚƵĐĞĚ ďĞƚǁĞĞŶ FĂůĐŽŶŝĚĂĞ 

ďǇ ĂƌƚŝĨŝĐŝĂů ŝŶƐĞŵŝŶĂƚŝŽŶ͘ AƌŽƵŶĚ ϭϮ ƐƉĞĐŝĞƐ ŽĨ ĨĂůĐŽŶ ĂƌĞ ƵƐĞĚ ƚŽ ƉƌŽĚƵĐĞ ŚǇďƌŝĚƐ ŝŶ 

ĐĂƉƚŝǀŝƚǇ ŝŶ GƌĞĂƚ BƌŝƚĂŝŶ ďǇ ĐƌŽƐƐ ďƌĞĞĚŝŶŐ ŝŶ Ă ǁŝĚĞ ǀĂƌŝĞƚǇ ŽĨ ĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶƐ ;FůĞŵŝŶŐ Ğƚ 

Ăů͘ ϮϬϭϭͿ͘ 

Table 1-2: Hybridization between falcon species. Adapted from (Heidenreich 1997). Of the ones 
listed below Gyr-Saker hybrids are the most common. 

 

 

 

PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ ;FĂůĐŽ ƉĞƌĞŐƌŝŶƵƐͿ 

X LĂŶŶĞƌ ĨĂůĐŽŶ ;FĂůĐŽ ďŝĂƌŵŝĐƵƐͿ 
X SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ;FĂůĐŽ ĐŚĞƌƌƵŐͿ 
X PƌĂŝƌŝĞ ĨĂůĐŽŶ ;FĂůĐŽ ŵĞǆŝĐĂŶƵƐͿ 
X RĞĚͲŶĂƉĞĚ ƐŚĂŚĞĞŶ ;FĂůĐŽ ƉĞůĞŐƌŝŶŽŝĚĞƐͿ 
X BĂƚ ĨĂůĐŽŶ ;FĂůĐŽ ƌƵĨŝŐƵůĂƌŝƐͿ 
X GǇƌĨĂůĐŽŶ ;FĂůĐŽ ƌƵƐƚŝĐŽůƵƐͿ 
X LĂŐŐĂƌ ĨĂůĐŽŶ ;FĂůĐŽ ũƵŐŐĞƌͿ 
X MĞƌůŝŶ ;FĂůĐŽ ĐŽůƵŵďĂƌŝƵƐͿ 
X AŵĞƌŝĐĂŶ ŬĞƐƚƌĞů ;FĂůĐŽ ƐƉĂƌǀĞƌŝƵƐͿ 

 

GǇƌĨĂůĐŽŶ ;FĂůĐŽ ƌƵƐƚŝĐŽůƵƐͿ 

X RĞĚͲŶĂƉĞĚ ƐŚĂŚĞĞŶ ;FĂůĐŽ ƉĞůĞŐƌŝŶŽŝĚĞƐͿ 
X SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ;FĂůĐŽ ĐŚĞƌƌƵŐͿ 
X MĞƌůŝŶ ;FĂůĐŽ ĐŽůƵŵďĂƌŝƵƐͿ 

PƌĂŝƌŝĞ ĨĂůĐŽŶ ;FĂůĐŽ ŵĞǆŝĐĂŶƵƐͿ X GǇƌĨĂůĐŽŶ ;FĂůĐŽ ƌƵƐƚŝĐŽůƵƐͿ 
X RĞĚͲŶĂƉĞĚ ƐŚĂŚĞĞŶ ;FĂůĐŽ ƉĞůĞŐƌŝŶŽŝĚĞƐͿ 

CŽŵŵŽŶ ŬĞƐƚƌĞů ;FĂůĐŽ ƚŝŶŶƵŶĐƵůƵƐͿ X LĞƐƐĞƌ ŬĞƐƚƌĞů ;FĂůĐŽ ŶĂƵŵĂŶŶŝͿ 
X GǇƌĨĂůĐŽŶ ;FĂůĐŽ ƌƵƐƚŝĐŽůƵƐͿ 

 

MŽƐƚ ŽĨ ƚŚĞ ĨĂůĐŽŶ ŚǇďƌŝĚƐ ĂƌĞ ƐƚƌŽŶŐ ĂŶĚ ĨĞƌƚŝůĞ ďŝƌĚƐ͘ TŚĞ Fϭ ŐĞŶĞƌĂƚŝŽŶ ŝƐ ƌŽďƵƐƚ ĂŶĚ 

ůĂƌŐĞƌ ƚŚĂŶ ƚŚĞŝƌ ƉĂƌĞŶƚƐ͕ ǁŚŝůƐƚ ďĞŝŶŐ ůĞƐƐ ƉƌŽŶĞ ƚŽ ĚŝƐĞĂƐĞƐ͘ TŚŝƐ ŝƐ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ĞƐƉĞĐŝĂůůǇ 

ĨŽƌ GǇƌĨĂůĐŽŶƐ ŝŶ ŚŽƚ ĐůŝŵĂƚĞƐ͘  

FĞƌƚŝůĞ ĨĂůĐŽŶ ŚǇďƌŝĚƐ ĂƌĞ Ă ƉŽƚĞŶƚŝĂů ƚŚƌĞĂƚ ƚŚĂƚ ĐĂŶ ĂůƚĞƌ ƚŚĞ ŐĞŶĞ ƉŽŽů ŽĨ ƚŚĞ ǁŝůĚ 

ƉŽƉƵůĂƚŝŽŶ ďǇ ŵĂƚŝŶŐ ǁŝƚŚ ǁŝůĚ ĨĂůĐŽŶƐ͘ HŽǁĞǀĞƌ͕ ŵĂŶǇ ŽďƐĞƌǀĂƚŝŽŶƐ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ŵĂĚĞ 

ŽŶ ƚŚĞ ŶĂƚƵƌĂů ƉĂƌŝŶŐ ŽĨ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ƐƉĞĐŝĞƐ ŽĨ ĨĂůĐŽŶ ;BŽǇĚ ĂŶĚ BŽǇĚ ϭϵϳϱ͖ CĂĚĞ ϭϵϴϮ͖ 

EĂƐƚŚĂŵ ĂŶĚ NŝĐŚŽůůƐ ϮϬϬϱͿ͘ HǇďƌŝĚƐ ƉƌŽĚƵĐĞĚ ďǇ ĨĂůĐŽŶ ƉĂŝƌƐ ǁŚŝĐŚ ĂƌĞ ůĞƐƐͲĐůŽƐĞůǇ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϴ 
 

ƌĞůĂƚĞĚ ƐƵĐŚ ĂƐ ƚŚĞ GǇƌĨĂůĐŽŶ ĂŶĚ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ͕ ĞǆŚŝďŝƚ ǁĞĂŬĞŶĞĚ ĨĞƌƚŝůŝƚǇ ;EĂƐƚŚĂŵ 

ĂŶĚ NŝĐŚŽůůƐ ϮϬϬϱͿ͘ IŶ ŐĞŶĞƌĂů͕ ŵĂůĞ ŚǇďƌŝĚƐ ƉŽƐƐĞƐƐ ĚĞĨŽƌŵĞĚ ƐƉĞƌŵĂƚŽǌŽĂ ĂŶĚ ĨĞŵĂůĞ 

ŚǇďƌŝĚƐ ĂƌĞ ĐŽŵƉůĞƚĞůǇ ƐƚĞƌŝůĞ ;HĞŝĚĞŶƌĞŝĐŚ ĂŶĚ KƺƐƉĞƌƚ ϭϵϵϮ͖ EĂƐƚŚĂŵ ĂŶĚ NŝĐŚŽůůƐ 

ϮϬϬϱͿ͘ EǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ ĐŽŶĚƵĐƚĞĚ ƚŽ ĚĞƚĞƌŵŝŶĞ ƚŚĞ ĨĞƌƚŝůŝƚǇ ƐƚĂƚƵƐ ŽĨ ŽĨĨƐƉƌŝŶŐ ƉƌŽĚƵĐĞĚ 

ĨƌŽŵ ĐƌŽƐƐŝŶŐ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶƐ ĂŶĚ ŚŝĞƌŽĨĂůĐŽŶ ŐƌŽƵƉ ĐŽŶĐůƵĚĞĚ ƚŚĂƚ FϮ ĞŐŐƐ ĂƌĞ ĨĞƌƚŝůĞ 

ďƵƚ ƚŚĞ ĞŵďƌǇŽƐ ƵƐƵĂůůǇ ĚŽ ŶŽƚ ƐƵƌǀŝǀĞ ƚŚĞ ŝŶĐƵďĂƚŝŽŶ ƉĞƌŝŽĚ ;HĞŝĚĞŶƌĞŝĐŚ ĂŶĚ KƺƐƉĞƌƚ 

ϭϵϵϮͿ͘ HŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŚĞƌĞ ĂƌĞ ŶŽ ƐƵĐŚ ůŝŵŝƚĂƚŝŽŶƐ ƉƌĞƐĞŶƚ ǁŝƚŚŝŶ ƚŚĞ ŚŝĞƌŽĨĂůĐŽŶ ŐƌŽƵƉ͕ 

ǁŚĞƌĞ ŚǇďƌŝĚƐ ĂƌĞ ĨĞƌƚŝůĞ ĂŶĚ ĂďůĞ ƚŽ ŚǇďƌŝĚŝǌĞ ƵŶůŝŵŝƚĞĚ ŶƵŵďĞƌ ŽĨ ŐĞŶĞƌĂƚŝŽŶƐ ;FŝŐƵƌĞ 

ϭͲϳͿ͘ HŝĞƌŽĨĂůĐŽŶƐ ĂƌĞ ƐƵƉĞƌƐƉĞĐŝĞƐ ĐŽŵƉůĞǆ ŽĨ ƚŚĞ ŐĞŶƵƐ FĂůĐŽ ĐŽŵƉƌŝƐŝŶŐ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ 

;FĂůĐŽ ĐŚĞƌƌƵŐͿ͕ LĂŶŶĞƌ ĨĂůĐŽŶ ;FĂůĐŽ ďŝĂƌŵŝĐƵƐͿ͕ LĂŐŐĂƌ ĨĂůĐŽŶ ;FĂůĐŽ ũƵŐŐĞƌͿ ĂŶĚ 

GǇƌĨĂůĐŽŶ ;FĂůĐŽ ƌƵƐƚŝĐŽůƵƐͿ ;NŝƚƚŝŶŐĞƌ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϳͿ͘ 

EǀĞŶ ĨŽƌ ĞǆƉĞƌƚƐ ĂŶ ĞǆĂĐƚ ŝĚĞŶƚŝĨŝĐĂƚŝŽŶ ŽĨ ĨĂůĐŽŶ ŚǇďƌŝĚƐ ŝƐ ŽĨƚĞŶ ŶŽƚ ƉŽƐƐŝďůĞ ďĂƐĞĚ ŽŶ 

ƚŚĞ ƉŚĞŶŽƚǇƉŝĐ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƚŝĐ ĂůŽŶĞ͘ RĞĐĞŶƚ ŶĞǁ ůĂǁƐ ŝŵƉůĞŵĞŶƚĞĚ ŝŶ EƵƌŽƉĞ͕ ĐůĞĂƌůǇ 

ůĂŝĚ ĚŽǁŶ ƚŚĞ ƌŽůĞ ŽĨ ŚǇďƌŝĚ ĨĂůĐŽŶƐ ĨŽƌ ƚŚĞ ĨĂůĐŽŶ ďƌĞĞĚĞƌ͘ WŝƚŚ ƚŚĞƐĞ ůĂǁƐ͕ 

ŚǇďƌŝĚŝǌĂƚŝŽŶ ďĞƚǁĞĞŶ ĐĂƉƚŝǀĞ ďƌĞĚ ĂŶĚ ǁŝůĚ ĨĂůĐŽŶƐ ŝƐ ƉƌŽŚŝďŝƚĞĚ ;HĞŝĚĞŶƌĞŝĐŚ ϭϵϵϳͿ 

Figure 1-7: Falcon hybrid (Gyr x Peregrine) 
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ϵ 
 

ϭ͘ϭ͘ϱ RĞůĞǀĂŶĐĞ ƚŽ CŽŶƚĞŵƉŽƌĂƌǇ SŽĐŝĞƚǇ  

AƌĂď ĨĂůĐŽŶĞƌƐ ƚƌĂƉ ǁŝůĚ ĨĂůĐŽŶƐ ĂŶĚ ƚƌĂŝŶ ƚŚĞŵ ƚŽ ŚƵŶƚ ŽƚŚĞƌ ďŝƌĚƐ͘ TŚĞƐĞ ͚ƉĂƐƐĂŐĞ 

ĨĂůĐŽŶƐ͕͛ Ăƚ ƚŚĞ ĞŶĚ ŽĨ ĞĂĐŚ ƐĞĂƐŽŶ͕ ǁĞƌĞ ƌĞůĞĂƐĞĚ ďĂĐŬ ŝŶƚŽ ƚŚĞ ǁŝůĚ ;HĞŝĚĞŶƌĞŝĐŚ ϭϵϵϳͿ͘ 

HŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŝŵĞƐ ŚĂǀĞ ĐŚĂŶŐĞĚ͕ ĂŶĚ ŚƵŶƚŝŶŐ ŝƐ ƌĞƐƚƌŝĐƚĞĚ ŝŶ ƚŚĞ UAE ĚƵĞ ƚŽ ƌĂƉŝĚ 

ƵƌďĂŶŝǌĂƚŝŽŶ ǁŚŝĐŚ͕ ĚƵƌŝŶŐ ƚŚĞ ƉĂƐƚ ϮϬ ǇĞĂƌƐ ŚĂƐ ƐǁĂůůŽǁĞĚ ƵƉ ŵŽƐƚ ŽĨ ƚŚĞ ĚĞƐĞƌƚ 

ŚĂďŝƚĂƚ ĂŶĚ ĂůƚĞƌĞĚ ƚŚĞ ĞŶƚŝƌĞ ĞĐŽƐǇƐƚĞŵ ŽĨ ƚŚĞ ƉůĂŝŶƐ͘ FƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ ƐƚƌŝĐƚ ƌĞŐƵůĂƚŝŽŶƐ 

ĨŽƌ ĞĂĐŚ ŚƵŶƚŝŶŐ ďŝƌĚ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ƉƵƚ ŝŶ ƉůĂĐĞ͘ TŽĚĂǇ͕ ĨĂůĐŽŶƐ ĂƌĞ ŬĞƉƚ ŝŶ ĂŝƌͲĐŽŶĚŝƚŝŽŶĞĚ 

ƌŽŽŵƐ Žƌ ŝŶ ĨƌĞĞͲĨůǇŝŶŐ ĂǀŝĂƌŝĞƐ͘ TŚŝƐ ŶĞǁ ĐƵůƚƵƌĞ͕ ĂůŽŶŐ ǁŝƚŚ Ă ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚůǇ ůĂƌŐĞƌ 

ƉŽƉƵůĂƚŝŽŶ ŽĨ ĨĂůĐŽŶƐ ŝŶ ƚŚĞ ĐŽƵŶƚƌǇ͕ ƉƌŽŵƉƚĞĚ ƚŚĞ ŶĞĞĚ ĨŽƌ ƉƌŽĨĞƐƐŝŽŶĂů ŚĞĂůƚŚ ĐĂƌĞ 

ĨĂĐŝůŝƚŝĞƐ ĨŽƌ ĨĂůĐŽŶƐ͘ MĂŶǇ ŵŽĚĞƌŶ ĨĂůĐŽŶ ŚŽƐƉŝƚĂůƐ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚ ŝŶ ŵŽƐƚ ŽĨ ƚŚĞ 

ĐŽƵŶƚƌŝĞƐ ŝŶ ƚŚĞ MŝĚĚůĞ EĂƐƚ ƌĞŐŝŽŶ ;BĂƌƚŽŶ ϮϬϬϬͿ͘ 

DƵƌŝŶŐ ƚŚĞ ͚ŐŽůĚĞŶ ĂŐĞ͛ ŽĨ ĨĂůĐŽŶƌǇ ;ϱϬϬ A͘D͘ ƚŽ ϭϲϬϬ A͘D͘Ϳ͕ ƚƌĂƉƉŝŶŐ ĂŶĚ ŚƵŶƚŝŶŐ ďŝƌĚƐ 

ǁĂƐ Ă ŵĂũŽƌ ďƵƐŝŶĞƐƐ ŝŶ ŵŽƐƚ ŽĨ ƚŚĞ ĨĂůĐŽŶƌǇ ĐŽƵŶƚƌŝĞƐ͘ HŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŚŝƐ ǁĂŶĞĚ ŝŶ ƚŚĞ 

ϭϵϲϬƐ͕ ďĞĐĂƵƐĞ ƚŚĞ ǁŽƌůĚͲǁŝĚĞ ƌĂƉƚŽƌ ƉŽƉƵůĂƚŝŽŶ ŚĂĚ ƐĞǀĞƌĞůǇ ĚĞĐůŝŶĞĚ ĚƵĞ ƚŽ ƐĞǀĞƌĂů 

ƌĞĂƐŽŶƐ Ğ͘Ő͘ ƚŚĞ ĞǆĐĞƐƐŝǀĞ ƵƐĞ ŽĨ ƉĞƐƚŝĐŝĚĞƐ ;PŽƌƚĞƌ ϭϵϵϯ͖ SƚĞŝĚů ϭϵϵϭͿ͕ ŽǀĞƌŚƵŶƚŝŶŐ ĂŶĚ 

ŚĂďŝƚĂƚ ĚĞƐƚƌƵĐƚŝŽŶ͕ ĚƵĞ ƚŽ ƚŚĞ ŝŵƉůĞŵĞŶƚĂƚŝŽŶ ŽĨ ŶĞǁ ůĂǁƐ ƚŚĂƚ ŐŽǀĞƌŶĞĚ ƚŚĞ 

ĂĐƋƵŝƐŝƚŝŽŶ ŽĨ ƌĂƉƚŽƌƐ͘ SĞǀĞƌĂů MŝĚĚůĞ EĂƐƚ ĐŽƵŶƚƌŝĞƐ ŚĂǀĞ ŶŽǁ ƐŝŐŶĞĚ ƚŚĞ ͞CŽŶǀĞŶƚŝŽŶ 

ŽŶ IŶƚĞƌŶĂƚŝŽŶĂů TƌĂĚĞ ŽĨ EŶĚĂŶŐĞƌĞĚ SƉĞĐŝĞƐ ŽĨ WŝůĚ FĂƵŶĂ ĂŶĚ FůŽƌĂ͟ ;CITESͿ͕ 

ƚŚĞƌĞĨŽƌĞ ŽŶůǇ ĐĂƉƚŝǀĞͲďƌĞĚ ďŝƌĚƐ ĂƌĞ ĂůůŽǁĞĚ ŝŶƚŽ ƚŚĞ ĐŽƵŶƚƌǇ ƚŽ ďĞ ƵƐĞĚ ŝŶ ƚŚĞ ƐƉŽƌƚ ŽĨ 

ĨĂůĐŽŶƌǇ ;SŽŽƌĂĞ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϳͿ͘ EǀĞƌǇ ŚƵŶƚŝŶŐ ĨĂůĐŽŶ ŵƵƐƚ ŚĂǀĞ Ă CITES ƌŝŶŐ ĂŶĚ Ă ƉĂƐƐƉŽƌƚ͘ 

TŚŝƐ ŶĞǁ ƌƵůĞ ƐƚŽƉƉĞĚ ƚŚĞ ĚĞĐůŝŶĞ ŽĨ ƚŚĞ ƐĞǀĞƌĞůǇ ĚĞƉůĞƚĞĚ ǁŝůĚ ƉŽƉƵůĂƚŝŽŶ ŽĨ ƌĂƉƚŽƌƐ ŽĨ 

ƚŚĞ ǁŽƌůĚ͘ DĞƐƉŝƚĞ ƚŚĞƐĞ ŶĞǁ ĞŶĐŽƵƌĂŐŝŶŐ ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚƐ ƚŽ ƐĂĨĞŐƵĂƌĚ ƚŚĞ ǁŝůĚ ĨĂůĐŽŶ 

ƉŽƉƵůĂƚŝŽŶ͕ ŝŶ ϮϬϭϱ͕ ŵŽƌĞ ƚŚĂŶ ϰ͕ϬϬϬ ĨĂůĐŽŶƐ ǁĞƌĞ ŝůůĞŐĂůůǇ ďƌŽƵŐŚƚ ƚŽ ƚŚĞ AƌĂďŝĂŶ 

PĞŶŝŶƐƵůĂ ĂůŽŶĞ ;BŝŶŽƚŚŵĂŶ ϮϬϭϲͿ͘ FĂůĐŽŶ ŚƵŶƚŝŶŐ ŝƐ ŐĞŽŐƌĂƉŚŝĐĂůůǇ ƐƉƌĞĂĚ ĂĐƌŽƐƐ 

EĂƐƚĞƌŶ CŚŝŶĂ ƚŽ ƚŚĞ RĞĚ SĞĂ ĐŽĂƐƚ ;BĂƌƚŽŶ ϮϬϬϬͿ͘ TŚĞ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ŝƐ ĐůĂƐƐŝĨŝĞĚ ĂƐ 

ĞŶĚĂŶŐĞƌĞĚ ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ ƚŚĞ IUCN RĞĚ LŝƐƚ ŽĨ ƚŚƌĞĂƚĞŶĞĚ ƐƉĞĐŝĞƐ͕ ǁŚĞƌĞĂƐ GǇƌĨĂůĐŽŶ 

ĂŶĚ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶƐ ĂƌĞ ŶŽǁ ĐůĂƐƐŝĨŝĞĚ ĂƐ ͞LĞĂƐƚ CŽŶĐĞƌŶ͟ ;IUCN ϮϬϭϳͿ͘ HŽǁĞǀĞƌ͕ ŝŶ 

ϮϬϭϬ UNESCO͕ ƚŚĞ UŶŝƚĞĚ NĂƚŝŽŶ͛Ɛ ĐƵůƚƵƌĂů ĂŐĞŶĐǇ͕ ĚĞĐŝĚĞĚ ƚŽ ŝŶĐůƵĚĞ ĨĂůĐŽŶƌǇ ŝŶ ƚŚĞ 

͚CŽŶǀĞŶƚŝŽŶ ĨŽƌ SĂĨĞŐƵĂƌĚŝŶŐ ŽĨ ƚŚĞ IŶƚĂŶŐŝďůĞ CƵůƚƵƌĂů HĞƌŝƚĂŐĞ͛ ůŝƐƚ ŝŶ ŽƌĚĞƌ ƚŽ ƉƌĞƐĞƌǀĞ 

ŝƚ ;WĞƌŶĞƌǇ ϮϬϭϳͿ͘ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϭϬ 
 

OǀĞƌ ƚŚĞ ůĂƐƚ ĨŝǀĞ ǇĞĂƌƐ͕ ĂŶŽƚŚĞƌ ĂƐƉĞĐƚ ŽĨ ĨĂůĐŽŶƌǇ ŚĂƐ ŐĂŝŶĞĚ ŵŽŵĞŶƚƵŵ͘ TŚŝƐ ŝƐ ͞ ĨĂůĐŽŶ 

ƌĂĐŝŶŐ͟ ǁŚŝĐŚ ĐŽǀĞƌƐ ƐŽŵĞ ϱϬϬ ŵĞƚĞƌƐ Žƌ ϭ Ŭŵ ĚŝƐƚĂŶĐĞ͘ TŚŝƐ ƌĂĐŝŶŐ ŝƐ ĚŝǀŝĚĞĚ ŝŶƚŽ 

ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ĐĂƚĞŐŽƌŝĞƐ ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ ƚŚĞ ŐĞŶĚĞƌ͕ ƐƉĞĐŝĞƐ ĂŶĚ ĂŐĞ͘ Iƚ ŚĂƐ ďĞĐŽŵĞ Ă ǀĞƌǇ 

ĐŽŵƉĞƚŝƚŝǀĞ ƐƉŽƌƚ ŝŶ ƚŚĞ UAE ǁŝƚŚ ĞŶŽƌŵŽƵƐ ƉƌŝǌĞƐ ĨŽƌ ƚŚĞ ǁŝŶŶŝŶŐ ĨĂůĐŽŶ ŽǁŶĞƌƐ͘ TŚŝƐ 

ƐƉŽƌƚ ŝƐ ŶĞǁ ĂŶĚ ǀĞƌǇ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ƐƉŽƌƚ ĨŽƌ ǇŽƵŶŐ EŵŝƌĂƚŝƐ͘ Aƚ ƚŚĞ ƐĂŵĞ ƚŝŵĞ͕ ŝƚ ĂůƐŽ ŐŝǀĞƐ 

ƐĐŝĞŶƚŝƐƚƐ ĂŶ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ƌŽůĞ ƚŽ ƉůĂǇ ĨŽƌ ĨƵƚƵƌĞ ƌĞƐĞĂƌĐŚ ŝŶ ƐƵƉƉůǇŝŶŐ ƚŚĞ ĨĂůĐŽŶ ƌĂĐŝŶŐ 

ĂƵƚŚŽƌŝƚǇ ǁŝƚŚ ĚĞƚĂŝůƐ ŽĨ ŐĞŶŽŵŝĐ ƉƵƌŝƚǇ ŽĨ ĨĂůĐŽŶƐ ƚŽ ĂǀŽŝĚ ĂŶǇ ĂĚǀĂŶƚĂŐĞ ĨŽƌ ĨĂůĐŽŶĞƌƐ 

ƵƐŝŶŐ ŚǇďƌŝĚ ĨĂůĐŽŶƐ ŝŶ ƌĂĐŝŶŐ͘ AĚĚŝƚŝŽŶĂůůǇ͕ ŝƚ ƉĂƌƚůǇ ƚĂŬĞƐ ĂǁĂǇ ƚŚĞ ŚƵŶƚŝŶŐ ƉƌĞƐƐƵƌĞ 

ĨƌŽŵ ƚŚĞ ͚ƋƵĂƌƌǇ͛ ǁŚŝĐŚ ŝƐ ƚŚĞ HŽƵďĂƌĂ BƵƐƚĂƌĚ ;CŚůĂŵǇĚŽƚŝƐ ƵŶĚƵůĂƚĂͿ ǁŚŝĐŚ ŚĂƐ ĂůƐŽ 

ĚĞĐůŝŶĞĚ ŝŶ ƌĞĐĞŶƚ ĚĞĐĂĚĞƐ ĚƵĞ ƚŽ ŽǀĞƌŚƵŶƚŝŶŐ ĂŶĚ ŚĂďŝƚĂƚ ĚĞƐƚƌƵĐƚŝŽŶ ;RĞŵƉůĞ ĂŶĚ 

GƌŽƐƐ ϭϵϵϯͿ͘ 

ϭ͘ϭ͘ϲ PŚǇůŽŐĞŶǇ ŽĨ ƚŚĞ FĂůĐŽŶŝĚĂĞ   

OǀĞƌ ƚŚĞ ƉĂƐƚ ĚĞĐĂĚĞƐ͕ ƉŚǇůŽŐĞŶĞƚŝĐ ŝŶǀĞƐƚŝŐĂƚŝŽŶƐ ŚĂǀĞ ďĞĐŽŵĞ ŶĞĐĞƐƐĂƌǇ ĨŽƌ 

ŝŶƚĞƌƉƌĞƚŝŶŐ ďŝŽůŽŐŝĐĂů ĚĂƚĂ ;GƌŝĨĨŝƚŚƐ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϰͿ͘ A ǁĞůů ĨŽƌŵĂƚƚĞĚ ƉŚǇůŽŐĞŶǇ ĐĂŶ ƐĞƌǀĞ 

ĂƐ Ă ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚ ƚŽŽů ĨŽƌ ƚĂǆŽŶŽŵŝĐ ĂŶĚ ƐǇƐƚĞŵĂƚŝĐ ĐůĂƐƐŝĨŝĐĂƚŝŽŶ͘ DŝĨĨĞƌĞŶƚ ĂƉƉƌŽĂĐŚĞƐ 

ĂŶĚ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ƚǇƉĞƐ ŽĨ ĚĂƚĂ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ĂŶĂůǇǌĞĚ ƚŽ ĐƌĞĂƚĞ ƚŚĞ ƉŚǇůŽŐĞŶĞƚŝĐ ƌĞůĂƚŝŽŶƐŚŝƉ 

ŽĨ ƚŚĞ FĂůĐŽŶŝĚĂĞ ĨĂŵŝůǇ͖ ƚŚĞƐĞ ŝŶĐůƵĚĞ ŽƐƚĞŽůŽŐŝĐĂů͕ ŵŽƌƉŚŽůŽŐŝĐĂů ĂŶĚ ŵŽůĞĐƵůĂƌ ĚĂƚĂ 

;BĞĐŬĞƌ ϭϵϴϳ͖ BŽǇĐĞ ϭϵϴϵ͖ GƌŝĨĨŝƚŚƐ ϭϵϵϰ͖ GƌŝĨĨŝƚŚƐ ϭϵϵϵ͖ SƵƐĐŚŬŝŶ ϭϵϬϱͿ͘ 

TŚĞ ĐƵƌƌĞŶƚ ƚĂǆŽŶŽŵŝĐ ĐůĂƐƐŝĨŝĐĂƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ FĂůĐŽŶŝĚĂĞ ĨĂŵŝůǇ ƐƚĂƌƚĞĚ ǁŝƚŚ SƵƐĐŚŬŝŶ 

;ϭϵϬϱͿ͘ HĞ ŝŶǀĞƐƚŝŐĂƚĞĚ ƐŬĞůĞƚŽŶƐ ŽĨ ϭϰϬ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů ďŝƌĚƐ ŽĨ FĂůĐŽŶŝĨŽƌŵƐ ĂŶĚ ƌĞĐŽŐŶŝǌĞĚ 

ĨŽƵƌ ƐƵďĨĂŵŝůŝĞƐ ďĂƐĞĚ ŽŶ ĞǆƚĞƌŶĂů ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƚŝĐƐ ŽŶůǇ͘ TŚĞƐĞ ĂƌĞ͗ HĞƌƉĞƚŽƚŚĞƌŝŶĂĞ ĨŽƌ 

ƚŚĞ ƚǁŽ ŶĞŽƚƌŽƉŝĐĂů ĨŽƌĞƐƚͲĚǁĞůůŝŶŐ ŐĞŶĞƌĂ HĞƌƉĞƚŽƚŚĞƌĞƐ ĂŶĚ MŝĐƌĂƐƚƵƌ͖ PŽůǇďŽƌŝŶĂĞ 

ĨŽƌ ƚŚĞ NĞǁ WŽƌůĚ ĐĂƌĂĐĂƐ͖ FĂůĐŽŶŝŶĂĞ ĨŽƌ ƚŚĞ ŐĞŶƵƐ FĂůĐŽ͖ ĂŶĚ PŽůŝŚŝĞƌĂĐŝŶĂĞ ĨŽƌ ƚŚĞ 

ƚǁŽ OůĚ WŽƌůĚ ŐĞŶĞƌĂ ŽĨ ĨĂůĐŽŶĞƚƐ͘ AŵĂĚŽŶ ĂŶĚ BƵůů ;ϭϵϴϴͿ ƌĞĐŽŐŶŝǌĞĚ ƚǁŽ ŵĂũŽƌ 

͚ŐƌŽƵƉƐ͛ ŽĨ ĨĂůĐŽŶŝĚƐ͕ ǁŝƚŚŽƵƚ ƐƵďĚŝǀŝĚŝŶŐ ƚŚĞ ĨĂŵŝůǇ ǁŚŝĐŚ ĂƌĞ ƚŚĞ PŽůǇďŽƌŝŶĂĞ ĂŶĚ ƚŚĞ 

FĂůĐŽŶŝŶĂĞ͘ TŚĞ PŽůǇďŽƌŝŶĂĞ ŝŶĐůƵĚĞƐ ƐĞǀĞŶ ŐĞŶĞƌĂ͗ DĂƉƚƌŝƵƐ͕ MŝůǀĂŐŽ͕ PŽůǇďŽƌƵƐ͕ 

PŚĂůĐŽďŽĞŶƵƐ ;ƚŚĞ ĐĂƌĂĐĂƌĂƐͿ͕ MŝĐƌĂƐƚƵƌ ;ĨŽƌĞƐƚ ĨĂůĐŽŶƐͿ͕ HĞƌƉĞƚŽƚŚĞƌĞƐ ;LĂƵŐŚŝŶŐ 

FĂůĐŽŶͿ ĂŶĚ SƉŝǌŝĂƉƚĞƌǇǆ ;SƉŽƚͲǁŝŶŐĞĚ FĂůĐŽŶĞƚͿ͘ TŚĞ FĂůĐŽŶŝŶĂĞ ĐŽŵƉƌŝƐĞƐ ƚŚƌĞĞ 

ŐĞŶĞƌĂ͗ FĂůĐŽ͕ PŽůŝŚŝĞƌĂǆ ;ƉǇŐŵǇ ĨĂůĐŽŶƐͿ ĂŶĚ MŝĐƌŽŚŝĞƌĂǆ ;ĨĂůĐŽŶĞƚƐͿ͘ RĞĐůĂƐƐŝĨŝĐĂƚŝŽŶ 

ŚĂƐ ŽĐĐƵƌƌĞĚ ŝŶ ƚŚĞ ĨĂŵŝůǇ ƉůĂĐŝŶŐ HĞƌƉĞƚŽƚŚĞƌĞƐ ĂŶĚ SƉŝǌŝĂƉƚĞƌǇǆ ǁŝƚŚŝŶ ƚŚĞ FĂůĐŽŶŝŶĂĞ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϭϭ 
 

ĂŶĚ MŝĐƌĂƐƚƵƌ ŝŶ ŝƚƐ ŽǁŶ ƐƵďĨĂŵŝůǇ ;GƌŝĨĨŝƚŚƐ ϭϵϵϰͿ͘ TŚĞ FĂůĐŽŶŝĚĂĞ ŝƐ ŽŶĞ ŽĨ ƚŚĞ ĨŽƵƌ 

ĨĂŵŝůŝĞƐ ŽĨ FĂůĐŽŶŝĨŽƌŵĞƐ ŚĂǀŝŶŐ Ε ϲϰ ƐƉĞĐŝĞƐ͘ GƌŝĨĨŝƚŚƐ ;ϭϵϵϵͿ ĐůĂƐƐŝĨŝĞĚ ϭϭ ŐĞŶĞƌĂ ŝŶ ƚŚĞ 

ĨĂŵŝůǇ ŝŶƚŽ ƚǁŽ ƐƵďĨĂŵŝůŝĞƐ ;FŝŐƵƌĞ ϭͲϴͿ ǁŚŝĐŚ ŝƐ ŝŶ ĂĐĐŽƌĚĂŶĐĞ ƚŽ ƚŚĞ ƌĞĐĞŶƚ ƐǇƐƚĞŵĂƚŝĐ 

ĐůĂƐƐŝĨŝĐĂƚŝŽŶ ;GƌŝĨĨŝƚŚƐ ϭϵϵϵͿ͘ TŚĞ ĨŝƌƐƚ ƐƵď ĨĂŵŝůǇ͕ ƚŚĞ ďĂƐĂů ďƌĂŶĐŚ͕ ƚŚĞ HĞƌƉĞƚŽƚŚĞƌŝŶĂĞ͕ 

ĐŽŶƐŝƐƚƐ ŽĨ MŝĐƌĂƐƚƵƌ ;ƚŚĞ FŽƌĞƐƚ ĨĂůĐŽŶƐͿ͕ ĂŶĚ HĞƌƉĞƚŽƚŚĞƌĞƐ ;ƚŚĞ LĂƵŐŚŝŶŐ ĨĂůĐŽŶͿ͘ TŚĞ 

ƐĞĐŽŶĚ ƐƵď ĨĂŵŝůǇ͕ ƚŚĞ FĂůĐŽŶŝŶĂĞ ŝƐ ĐŽŵƉƌŝƐĞĚ ŽĨ ƚǁŽ ƚƌŝďĞƐ͕ ƚŚĞ FĂůĐŽŶŝŶŝ͕ ĂŶĚ ƚŚĞ 

CĂƌĂĐĂƌŝŶŝ͘ TŚĞ FĂůĐŽŶŝŶŝ ŝŶĐůƵĚĞƐ PŽůŝŚŝĞƌĂǆ͕ MŝĐƌŽŚŝĞƌĂǆ ;ƉǇŐŵǇͲ ĨĂůĐŽŶƐ ĂŶĚ ĨĂůĐŽŶĞƚƐͿ͕ 

SƉŝǌŝĂƉƚĞƌǇǆ ;ƚŚĞ ƐƉŽƚͲǁŝŶŐĞĚ ĨĂůĐŽŶĞƚͿ ĂŶĚ ƚŚĞ ŐĞŶƵƐ FĂůĐŽ͘ TŚĞ ƐĞĐŽŶĚ ƚƌŝďĞ͕ ƚŚĞ 

CĂƌĂĐĂƌŝŶŝ ŝƐ ĐŽŵƉŽƐĞĚ ŽĨ ĨŝǀĞ NĞŽƚƌŽƉŝĐĂů ŐĞŶĞƌĂ ;DĂƉƚƌŝƵƐ͕ IďǇĐƚĞƌ͕ MŝůǀĂŐŽ͕ CĂƌĂĐĂƌĂ 

ĂŶĚ PŚĂůĐŽďŽĞŶƵƐͿ ;GƌŝĨĨŝƚŚƐ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϰͿ ĂƐ ŝůůƵƐƚƌĂƚĞĚ ŝŶ FŝŐƵƌĞ ϭͲϵ͘ SĞŝďŽůĚ Ğƚ Ăů͘ ;ϭϵϵϯͿ 

ĂŶĂůǇƐĞĚ ƚŚĞ ƌĞůĂƚŝŽŶƐŚŝƉ ďĞƚǁĞĞŶ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ŵĞŵďĞƌƐ ŽĨ ƚŚĞ ĨĂŵŝůǇ FĂůĐŽŶŝŶĂĞ ĂŶĚ 

ĐƌĞƐƚĞĚ ĐĂƌĂĐĂƌĂ ;PŽůǇďŽƌƵƐ ƉůĂŶĐƵƐͿ ƵƐŝŶŐ ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů ĐǇƚŽĐŚƌŽŵĞ ď ŐĞŶĞ ĂƐ ƚŚĞ 

ŵĂƌŬĞƌ ŐĞŶĞ ;FŝŐƵƌĞ ϭͲϵͿ͘ GƌŝĨĨŝƚŚƐ͛Ɛ ;ϭϵϵϵͿ ƐƚƵĚǇ ǁĂƐ ďĂƐĞĚ ŽŶ ƚŚĞ ǀĂƌŝĂƚŝŽŶ ŝŶ ƐǇƌŝŶŐĞĂů 

ŵŽƌƉŚŽůŽŐǇ ĂŶĚ ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů ĐǇƚŽĐŚƌŽŵĞͲď ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ƚŽ ƐƵŵŵĂƌŝǌĞ ĨĂůĐŽŶŝĚ 

ƉŚǇůŽŐĞŶǇ͘ TŚĞ ĚŝƐĂĚǀĂŶƚĂŐĞ ŽĨ ŚŝƐ ƐƚƵĚǇ ǁĂƐ ŶŽƚ ŚĂǀŝŶŐ ĐŽŶĐƌĞƚĞ ƐƵƉƉŽƌƚ ĨŽƌ ƚŚĞ ďĂƐĂů 

ŶŽĚĞƐ͘ TŽ ĂĨĨŝƌŵ ƚŚĞ ďĂƐĂů ĚŝǀĞƌŐĞŶĐĞ ǁŝƚŚŝŶ FĂůĐŽŶŝĚĂĞ͕ GƌŝĨĨŝƚŚƐ Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϬϰͿ ĐŽŶĚƵĐƚĞĚ 

Ă ƉŚǇůŽŐĞŶĞƚŝĐ ĂŶĂůǇƐŝƐ ŽĨ ƚŚĞ ŶƵĐůĞĂƌ ŐĞŶĞ RAGͲϭ ŽĨ ϭϱ ĨĂůĐŽŶŝĚ ĂŶĚ Ϯ ŽƵƚŐƌŽƵƉ ƐƉĞĐŝĞƐ͘ 

TŚĞ RAGͲϭ ĚĂƚĂ ĐŽŶĐůƵĚĞĚ ƚŚĞ ďĂƐĂů ĞǀŽůƵƚŝŽŶĂƌǇ ŚŝƐƚŽƌǇ ŽĨ ƚŚĞ ŐĞŶĞƌĂ ŽĨ ƚŚĞ 

FĂůĐŽŶŝĚĂĞ͕ ŚŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŚŝƐ ƐƚƵĚǇ ĂůŽŶĞ ĐŽƵůĚ ŶŽƚ ƌĞƐŽůǀĞ ƐƉĞĐŝĞƐ ƌĞůĂƚŝŽŶƐŚŝƉ ǁŝƚŚŝŶ ƚŚĞ 

ŐĞŶƵƐ FĂůĐŽ͘  

Figure 1-8: Phylogeny and classification of the Falconidae based on morphological and 
mitochondrial cyt-b data (Griffiths 1999; Griffiths et al. 2004). 
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Figure 1-9: Phylogenetic relationship (with Gallus as out-group) between different members of the 
family Falconinae and crested caracara adapted from (Seibold et al. 1993) 
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Figure 1-10: Phylogenetic relationship between Falconiforms with other major avian groups (Jarvis 
et al. 2014). 
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PƌĞǀŝŽƵƐ ƉŚǇůŽŐĞŶĞƚŝĐ ƐƚƵĚŝĞƐ ƐƵŐŐĞƐƚĞĚ ƚŚĂƚ ĨĂůĐŽŶƐ ĂƌĞ ĐůŽƐĞůǇ ƌĞůĂƚĞĚ ƚŽ ŽƚŚĞƌ ďŝƌĚƐ 

ŽĨ ƉƌĞǇ͕ ƐƉĞĐŝĞƐ ƐƵĐŚ ĂƐ ĞĂŐůĞƐ ĂŶĚ NĞǁ WŽƌůĚ ǀƵůƚƵƌĞƐ͕ ŚŽǁĞǀĞƌ ƚŚĞ ůĂƚĞƐƚ ƉŚǇůŽŐĞŶĞƚŝĐ 

ƐƚƵĚǇ ŚĂƐ ǇŝĞůĚĞĚ ƚŚĞ ŵŽƐƚ ƌĞůŝĂďůĞ ƚƌĞĞ ŽĨ ůŝĨĞ ĨŽƌ ďŝƌĚƐ ƚŽ ĚĂƚĞ ;HĂĐŬĞƚƚ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϴ͖ JĂƌǀŝƐ 

Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϰ͘ PƌƵŵ Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϱͿ ĐŽŶĨŝƌŵŝŶŐ ƚŚĂƚ ĨĂůĐŽŶƐ ĂƌĞ ŵŽƌĞ ĐůŽƐĞůǇ ƌĞůĂƚĞĚ ƚŽ ƉĂƌƌŽƚƐ 

ĂŶĚ ƐŽŶŐ ďŝƌĚƐ ;FŝŐƵƌĞ ϭͲϭϬͿ͘ EĂƌůǇ ŐĞŶŽŵĞ ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ƐƚƵĚŝĞƐ ;ďĞĨŽƌĞ ϮϬϬϴͿ ŚĂǀĞ 

ƚŚĞƌĞĨŽƌĞ ďĞĞŶ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ǁŝƚŚ Ă ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ĂƉƉƌŽĂĐŚ ĞƐƉĞĐŝĂůůǇ ŝŶ ƚĞƌŵƐ ŽĨ ĨĂůĐŽŶ 

ŐĞŶŽŵĞ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ͘ 

OŶĞ ŽĨ ƚŚĞ ƵŶŝƋƵĞ ďŝŽůŽŐŝĐĂů ĨĞĂƚƵƌĞƐ ŽĨ ĨĂůĐŽŶ ƐƉĞĐŝĞƐ ŝƐ ƚŚĞŝƌ ŐĞŶŽŵĞ ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ ;Ğ͘Ő͘ 

ŬĂƌǇŽƚǇƉĞͿ͘ TŚŝƐ ŝƐ ĚĞĂůƚ ǁŝƚŚ ƐƉĞĐŝĨŝĐĂůůǇ ŝŶ ƐĞĐƚŝŽŶ ϭ͘ϳ ŚŽǁĞǀĞƌ͕ ŝŶ ƚŚĞ ĨŽůůŽǁŝŶŐ ƐĞĐƚŝŽŶƐ 

ϭ͘ϮͲϭ͘ϲ ŝƚ ŝƐ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ƚŽ ĐŽŶƐŝĚĞƌ ĂǀŝĂŶ ŐĞŶŽŵĞ ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ ĂŶĚ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ĂƐ Ă ǁŚŽůĞ͘ 

OŶĐĞ ǁĞ ĚŽ ƚŚŝƐ ƚŚĞ ƵŶŝƋƵĞ ŶĂƚƵƌĞ ŽĨ ĨĂůĐŽŶƐ͛ ŐĞŶŽŵĞ ďĞĐŽŵĞ ĂƉƉĂƌĞŶƚ͕ ŶŽƚ ůĞĂƐƚ ŽĨ 

ǁŚŝĐŚ ŝƐ ĨĂƌ ĨĞǁĞƌ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ƚŚĂŶ ŝƐ ƚǇƉŝĐĂůůǇ ƐĞĞŶ ŝŶ ĂǀŝĂŶ ƐƉĞĐŝĞƐ͘  

ϭ͘Ϯ AǀŝĂŶ GĞŶŽŵĞ OƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ 

AǀŝĂŶ ŐĞŶŽŵĞƐ ĂƌĞ ĐŚĂƌĂƚĞƌŝƐƚŝĐ ŝŶ ƚŚĞ ůĂƌŐĞ ǀĂƌŝĂƚŝŽŶ ŝŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƐŝǌĞ͕ ǁŝƚŚ ŵŽƐƚ 

ƐƉĞĐŝĞƐ ŚĂǀŝŶŐ ׽ϯϬ ƉĂŝƌƐ ŽĨ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͘ MŽƐƚ ĂǀŝĂŶ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞƐ ƚǇƉŝĐĂůůǇ ŚĂǀĞ 

ůĂƌŐĞ ŶƵŵďĞƌ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ǁŝƚŚ Ă ĚŝƉůŽŝĚ ĐŽƵŶƚ ŽĨ ϮŶ׽ϴϬ ;FŝŐƵƌĞ ϭͲϭϭͿ͘ AƌŽƵŶĚ ϲϯй 

ŽĨ ďŝƌĚ ƐƉĞĐŝĞƐ ŚĂǀĞ ϮŶсϳϰͲϴϲ͕ Ϯϰй ŚĂǀĞ Ă ϮŶсϲϲͲϳϰ͖ ĞǆƚƌĞŵĞƐ ŽĨ ϮŶсϰϬ ĂŶĚ ϮŶсϭϰϮ 

ŚŽǁĞǀĞƌ ĞǆŝƐƚ ;GƌŝĨĨŝŶ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϳͿ͘ SĞĐƚŝŽŶ ϭ͘ϳ ŚĂƐ ŵŽƌĞ ĚĞƚĂŝůƐ ŽŶ ĂǀŝĂŶ ŬĂƌǇŽƚǇƉŝŶŐ 

ŚŽǁĞǀĞƌ͕ ĨŽƌ ƚŚĞ ƉƌĞƐĞŶƚ͕ ǁĞ ǁŝůů ĐŽŶƐŝĚĞƌ ƐŽŵĞ ŐĞŶĞƌĂů ĨĞĂƚƵƌĞƐ ŽĨ ĂǀŝĂŶ ŐĞŶŽŵĞ 

ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ͘  
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ϭϱ 
 

Figure 1-11: Representative G-banded karyotypes for (a) Chicken and (b) Spectacled owl. 
 

 

 

 

SƚƵĚŝĞƐ ŚĂǀĞ ĐŽŵƉĂƌĞĚ ŵĂŶǇ ƐĞƋƵĞŶĐĞ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƚŝĐƐ͕ ƐƵĐŚ ĂƐ ƚŚĞ ƉĞƌĐĞŶƚĂŐĞ ŽĨ GC 

ĐŽŶƚĞŶƚ͕ CƉG ŝƐůĂŶĚ ĚĞŶƐŝƚǇ ĂŶĚ ŐĞŶĞƐ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ƐƚƵĚŝĞĚ ǁŝƚŚ ƚŚĞ ŚĞůƉ ŽĨ ŵĂŶǇ ĂǀŝĂŶ 

ŐĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ͘ HŝůůŝĞƌ Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϬϰͿ ĨŽƵŶĚ ƚŚĂƚ׽ϯϴй ŽĨ ĐŚŝĐŬĞŶ CƉG ŝƐůĂŶĚƐ ĂƌĞ 

ĐŽŶƐĞƌǀĞĚ ŝŶ ƚŚĞ ŚƵŵĂŶ ŐĞŶŽŵĞ ĂŶĚ ŐĞŶĞ ĚĞŶƐŝƚǇ ĐŽƌƌĞůĂƚĞƐ ŶĞŐĂƚŝǀĞůǇ ǁŝƚŚ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ůĞŶŐƚŚ ǁŚŝĐŚ ŝƐ ĐŽŶĨŝƌŵĞĚ ŝŶ ǌĞďƌĂ ĨŝŶĐŚĞƐ ;SƚĂƉůĞǇ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϴͿ͘ A ƐƚƵĚǇ 

ƚŚĂƚ ĐŽŵƉĂƌĞĚ ƚŚĞ ĐŚŝĐŬĞŶͲƚƵƌŬĞǇ ŝŶƚƌŽŶ ĂŶĚ ĐŽĚŝŶŐ ƐĞƋƵĞŶĐĞ ĂůŝŐŶŵĞŶƚƐ ƌĞǀĞĂůĞĚ Ă 

ĐůĞĂƌ ĚŝĨĨĞƌĞŶĐĞ ŝŶ ƚŚĞ ĞĨĨĞĐƚ ŽĨ ĞǀŽůƵƚŝŽŶĂƌǇ ĨŽƌĐĞƐ ďĞƚǁĞĞŶ ƚŚĞ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ 

ƐŝǌĞ ĐůĂƐƐĞƐ ;AǆĞůƐƐŽŶ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϱͿ͘ MŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ƐŚŽǁĞĚ ϭϴй ŚŝŐŚĞƌ ƐĞƋƵĞŶĐĞ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϭϲ 
 

ĚŝǀĞƌŐĞŶĐĞ ŝŶ ŝŶƚƌŽŶƐ ĂŶĚ Ă Ϯϲй ŚŝŐŚĞƌ ƌĂƚĞ ŽĨ ƐǇŶŽŶǇŵŽƵƐ ƐƵďƐƚŝƚƵƚŝŽŶƐ ŝŶ ĐŽĚŝŶŐ 

ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ƚŚĂŶ ŵĂĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͕ ŝŶĚŝĐĂƚŝŶŐ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĂƌĞ ƉƌŽŶĞ ƚŽ ŐĞƌŵ 

ůŝŶĞ ŵƵƚĂƚŝŽŶƐ͘ 

ϭ͘Ϯ͘ϭ CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ TĞƌƌŝƚŽƌŝĞƐ 

SŝŶĐĞ ϭϵƚŚ ĐĞŶƚƵƌǇ ƚŚĞƌĞ ŚĂƐ ďĞĞŶ ŵƵĐŚ ƌĞƐĞĂƌĐŚ ŽŶ ŶƵŵĞƌŽƵƐ ĂƐƉĞĐƚƐ ŽĨ ŶƵĐůĞƵƐ 

ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ͘ CĂƌů RĂďů͕ ĂŶ AƵƐƚƌŝĂŶ ƐĐŝĞŶƚŝƐƚ͕ ǁĂƐ ƚŚĞ ĨŝƌƐƚ ƚŽ ƐƵŐŐĞƐƚ ƚŚĞ ĐŽŶĐĞƉƚ ŽĨ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƚĞƌƌŝƚŽƌǇ ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ ĚƵƌŝŶŐ ŝŶƚĞƌƉŚĂƐĞ ;RĂďů ϭϴϴϱͿ͘ HŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŚĞ ƚĞƌŵ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƚĞƌƌŝƚŽƌǇ ;CTͿ ǁĂƐ ŝŶƚƌŽĚƵĐĞĚ ďǇ TŚĞŽĚŽƌ BŽǀĞƌŝ ;BŽǀĞƌŝ ϭϵϬϵͿ͘ BŽǀĞƌŝ 

ĐůĂŝŵĞĚ ƚŚĂƚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ƚƌǇ ƚŽ ŽĐĐƵƉǇ ŝŶ Ă ĚĞĨŝŶŝƚĞ ƉŽƐŝƚŝŽŶ ŝŶ ƚŚĞ ŶƵĐůĞĂƌ ƐƉĂĐĞ 

ĚƵƌŝŶŐ ŝŶƚĞƌƉŚĂƐĞ͘ WŝƚŚ ƚŚĞ ŝŶƚƌŽĚƵĐƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ĞůĞĐƚƌŽŶ ŵŝĐƌŽƐĐŽƉĞ͕ ƌĞƐĞĂƌĐŚĞƌƐ ŚĂǀĞ 

ĐŽŶĐůƵĚĞĚ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ŶƵĐůĞƵƐ ŝƐ ĨŝůůĞĚ ǁŝƚŚ ŝŶƚĞƌŵŝŶŐůŝŶŐ ĐŚƌŽŵĂƚŝŶ ĨŝďĞƌƐ ;CƌĞŵĞƌ ĂŶĚ 

CƌĞŵĞƌ ϮϬϭϬͿ͘ UƐŝŶŐ Ă ŵŽĚŝĨŝĞĚ GŝĞŵƐĂ ƐƚĂŝŶ ƚŚĞ ǀŝƐƵĂůŝǌĂƚŝŽŶ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŝŶ 

CŚŝŶĞƐĞ ŚĂŵƐƚĞƌ ĐĞůůƐ ƐƵƉƉŽƌƚĞĚ ƚŚĞ ĐŽŶĐĞƉƚ ƚŚĂƚ ƚŚĞǇ ƌĞŵĂŝŶ ŝŶ ƐƉĞĐŝĨŝĐ ƉŽƐŝƚŝŽŶ ǁŝƚŚŝŶ 

ĂŶ ŝŶƚĞƌƉŚĂƐĞ ŶƵĐůĞƵƐ ;SƚĂĐŬ Ğƚ Ăů͘ ϭϵϳϳͿ͘ 

IŶ ƚŚĞ ŵŝĚ ϭϵϴϬƐ͕ ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ ŽĨ FISH ;FůƵŽƌĞƐĐĞŶƚ ŝŶ ƐŝƚƵ ŚǇďƌŝĚŝǌĂƚŝŽŶͿ ƚĞĐŚŶŝƋƵĞƐ 

ƉƌŽƉĞůůĞĚ ƚŚĞ ƉŽƐƐŝďŝůŝƚǇ ŽĨ ĚŝƌĞĐƚ ǀŝƐƵĂůŝǌĂƚŝŽŶ ŽĨ CT ǁŝƚŚ ƚŚĞ ŝŶŝƚŝĂů ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚ ďĞŝŶŐ 

ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ŽŶ ĐĞůů ŚǇďƌŝĚƐ ǁŚŝĐŚ ŚĂƌďŽƌ ŽŶĞ Žƌ Ă ĨĞǁ ŚƵŵĂŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĂŶĚ ŚĂŵƐƚĞƌ 

ŐĞŶŽŵĞ ;SĐŚĂƌĚŝŶ Ğƚ Ăů͘ ϭϵϴϱͿ͘ PƌŽĚƵĐƚŝŽŶ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞͲƐƉĞĐŝĨŝĐ ƉĂŝŶƚŝŶŐ ƉƌŽďĞƐ 

ĞŶĂďůĞ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ƚŽ ďĞ ǀŝƐƵĂůŝǌĞĚ ŝŶ ŵĞƚĂƉŚĂƐĞ ĂŶĚ ŝŶƚĞƌƉŚĂƐĞ ;FĂǁĐĞƚƚ 

Ğƚ Ăů͘ ϭϵϵϰͿ͘ IŶƚƌŽĚƵĐƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚƌĞĞͲĚŝŵĞŶƐŝŽŶĂů ;ϯDͿ FISH͕ ůĂƐĞƌ ĐŽŶĨŽĐĂů ŵŝĐƌŽƐĐŽƉǇ ƚŽ 

ƉĞƌĨŽƌŵ ůŝŐŚƚ ŽƉƚŝĐĂů ƐĞƌŝĂů ƐĞĐƚŝŽŶŝŶŐ ŽĨ ŶƵĐůĞŝ ĂŶĚ ĐŽŵƉƵƚĂƚŝŽŶĂů ϯD ŝŵĂŐŝŶŐ ƐǇƐƚĞŵƐ 

ŵĂĚĞ ŝƚ ƉŽƐƐŝďůĞ ƚŽ ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚ ƚŚĞ ŚŝŐŚĞƌ ŽƌĚĞƌ ĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ŽĨ CT ;CƌĞŵĞƌ ĂŶĚ 

CƌĞŵĞƌ ϮϬϭϬͿ͘  

ϭ͘Ϯ͘Ϯ MŽĚĞůƐ ĨŽƌ NƵĐůĞĂƌ OƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ 

TŽĚĂǇ ŵĂŶǇ ŵŽĚĞůƐ ĞǆŝƐƚ ƚŽ ĞǆƉůĂŝŶ ŚŽǁ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĂƌĞ ĚŝƐƚƌŝďƵƚĞĚ ŝŶ ƚŚĞ ŝŶƚĞƌƉŚĂƐĞ 

ŶƵĐůĞƵƐ͘ HŽǁĞǀĞƌ͕ ƚǁŽ ŽĨ ƚŚĞ ŵŽĚĞůƐ ƐƚĂŶĚ ŽƵƚ ĂŵŽŶŐ ƚŚĞ ƌĞƐƚ ǁŝƚŚ ƐƵďƐƚĂŶƚŝĂů 

ĞǀŝĚĞŶĐĞ͘ TŚĞǇ ĂƌĞ ͚ŐĞŶĞ ĚĞŶƐŝƚǇ ďĂƐĞĚ͛ ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ ĂŶĚ ͚ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƐŝǌĞ ďĂƐĞĚ͛ 

ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ ;SŬŝŶŶĞƌ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϵďͿ͘ A ŶŽŶͲƌĂŶĚŽŵ ƌĂĚŝĂů ĚŝƐƚƌŝďƵƚŝŽŶ ŽĨ ĞŶƚŝƌĞ CTƐ ǁĂƐ 

ƌĞĐŽŐŶŝǌĞĚ ŝŶ ŚƵŵĂŶ ůǇŵƉŚŽĐǇƚĞ ŶƵĐůĞŝ ďĂƐĞĚ ŽŶ ƚŚĞ ƐƚƵĚŝĞƐ ĐŽŶĚƵĐƚĞĚ ƵƐŝŶŐ ŚƵŵĂŶ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϭϳ 
 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƉĂŝŶƚŝŶŐ ƉƌŽďĞƐ ŽĨ Ă ŚƵŵĂŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ǁŚŝĐŚ ŚĂƐ ƚŚĞ ŚŝŐŚĞƐƚ ŐĞŶĞ 

ĚĞŶƐŝƚǇ ĂŶĚ ŐĞŶĞͲƉŽŽƌ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͘ GĞŶĞͲƌŝĐŚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚůǇ ůŽĐĂƚĞ Ăƚ 

ƚŚĞ ŝŶƚĞƌŝŽƌ ĂŶĚ ƚŚĞ ŐĞŶĞ ƉŽŽƌ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ Ăƚ ƚŚĞ ƉĞƌŝƉŚĞƌǇ ;CƌĞŵĞƌ ĂŶĚ CƌĞŵĞƌ 

ϮϬϬϭͿ͘ AĚĚŝƚŝŽŶĂůůǇ͕ ŐĞŶĞͲĚĞŶƐŝƚǇ ƌĞůĂƚĞĚ ƌĂĚŝĂů ĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ŽďƐĞƌǀĞĚ ĨŽƌ 

Ăůů ŚƵŵĂŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĂŶĚ ƚŚŝƐ ŝƐ ĞǀŽůƵƚŝŽŶĂƌǇ ĐŽŶƐĞƌǀĞĚ ;CƌĞŵĞƌ ĂŶĚ CƌĞŵĞƌ ϮϬϬϭͿ͘ 

CƌĞŵĞƌ ĂŶĚ CƌĞŵĞƌ ;ϮϬϭϬͿ ƉƌĞƐĞŶƚ ĚĂƚĂ ƐƵƉƉŽƌƚŝŶŐ Ă ŬĞǇ ƌŽůĞ ŽĨ ŐĞŶĞ ĚĞŶƐŝƚǇ ;ϮͲϭϬ MďͿ 

ĨŽƌ ƚŚĞ ƌĂĚŝĂů ƉŽƐŝƚŝŽŶ ŽĨ ĐŚƌŽŵĂƚŝŶ ŝŶ ƚŚĞ ŶƵĐůĞƵƐ ;KŽǌƵďĞŬ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϮͿ͘ SŝǌĞͲďĂƐĞĚ 

ĚŝƐƚƌŝďƵƚŝŽŶ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͕ ǁŚĞƌĞ ƚŚĞ ůĂƌŐĞƐƚ ĂƌĞ ůŽĐĂƚĞĚ ŶĞĂƌ ƚŚĞ ƉĞƌŝƉŚĞƌǇ ĂŶĚ 

ƐŵĂůůĞƌ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĂƌĞ ĨŽƵŶĚ ƚŽǁĂƌĚ ƚŚĞ ŝŶƚĞƌŝŽƌ ;FŝŐƵƌĞ ϭͲϭϮͿ͘ TŚŝƐ ĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚ ŚĂƐ 

ďĞĞŶ ƐƚƵĚŝĞĚ ŝŶ ďŽƚŚ ŚƵŵĂŶ ĨŝďƌŽďůĂƐƚ ĂŶĚ ĂŵŶŝŽƚŝĐ ĨůƵŝĚ ĐĞůů ŶƵĐůĞŝ ǁŚŝĐŚ ĂƌĞ ĨůĂƚͲ

ĞůůŝƉƐŽŝĚĂů ŝŶ ƐŚĂƉĞ ;BŽůǌĞƌ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϱͿ͘ HŽǁĞǀĞƌ͕ ŽƚŚĞƌ ĨĂĐƚŽƌƐ ƐƵĐŚ ĂƐ ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƚŝŽŶĂů 

ĂĐƚŝǀŝƚǇ͕ ƌĞƉůŝĐĂƚŝŽŶ ƚŝŵŝŶŐ ĂŶĚ GC ĐŽŶƚĞŶƚ ĂƌĞ ůŝŶŬĞĚ ǁŝƚŚ ŶŽŶƌĂŶĚŽŵ ƌĂĚŝĂů ŶƵĐůĞĂƌ 

ĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ŽĨ CTƐ ;GƌĂƐƐĞƌ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϴ͖ HĞƉƉĞƌŐĞƌ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϴͿ͘ 

Figure 1-12: Schematic representation of radial arrangements of large (red) and small (green) 
chromosomes in the cell nucleus of human and chicken (Habermann et al. 2001). 

 

ϭ͘Ϯ͘ϯ NƵĐůĞĂƌ OƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ IŶ BŝƌĚƐ  

NƵĐůĞĂƌ ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ ƐƚƵĚŝĞƐ ĂƌĞ ĨĞǁ ŝŶ ďŝƌĚƐ ĐŽŵƉĂƌĞĚ ƚŽ ƚŚŽƐĞ ŝŶ ŚƵŵĂŶƐ ĂŶĚ ŽƚŚĞƌ 

ƉƌŝŵĂƚĞƐ ;SŬŝŶŶĞƌ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϵďͿ͘ SƉĞĐŝĞƐ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƚĞƌƌŝƚŽƌǇ ƐƚƵĚŝĞƐ ƵƐĞĚ ƚŚĞ ĐŚŝĐŬĞŶ 

ĂƐ Ă ŵŽĚĞů͘ HĂďĞƌŵĂŶŶ Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϬϭͿ ƵŶĚĞƌƚŽŽŬ Ă ĚĞƚĂŝůĞĚ ƐƚƵĚǇ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ 

ƚĞƌƌŝƚŽƌǇ ŝŶ ƚŚĞ ŶƵĐůĞŝ ŽĨ ĐŚŝĐŬĞŶ ĨŝďƌŽďůĂƐƚƐ ĂŶĚ ŶĞƵƌŽŶƐ ƵƐŝŶŐ ŵƵůƚŝĐŽůŽƌ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ 

ƉĂŝŶƚŝŶŐ͕ ƚǁŽͲĚŝŵĞŶƐŝŽŶĂů ŝŵĂŐŝŶŐ ĂŶĚ ƚŚƌĞĞͲĚŝŵĞŶƐŝŽŶĂů ;ϯDͿ ƌĞĐŽŶƐƚƌƵĐƚŝŽŶ͘ 

CŚƌŽŵŽƐŽŵĞͲƐƉĞĐŝĨŝĐ ƉĂŝŶƚŝŶŐ ƉƌŽďĞƐ ǁĞƌĞ ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ ƚŽ GGA ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ϭͲϭϬ ĂŶĚ 

Z͕ ĂŶĚ ϭϵ ƉĂŝƌƐ ŽĨ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŝŶ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ƉŽŽůƐ͘ MƵůƚŝĐŽůŽƌ FISH ƌĞƐƵůƚƐ ƐŚŽǁĞĚ 

Ă ƐƉĞĐŝĨŝĐ ƌĂĚŝĂů ĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚ ƉĂƚƚĞƌŶ ŝŶ ďŽƚŚ ĨŝďƌŽďůĂƐƚ ĂŶĚ ŶĞƵƌŽŶĂů ĐĞůůƐ͘ LĂƌŐĞ 
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ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ;ϭͲϱ Θ ZͿ ĂŶĚ ŵĞĚŝƵŵ ƐŝǌĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ;ϲͲϭϬͿ ǁĞƌĞ ƉŽƐŝƚŝŽŶĞĚ ŶĞĂƌ ƚŽ 
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ƌĂĚŝĂů ĐůƵƐƚĞƌ ŝŶ ƚŚĞ ŝŶŶĞƌ ƉĂƌƚ ŽĨ ƚŚĞ ŶƵĐůĞƵƐ ;FŝŐƵƌĞ ϭͲϭϯͿ ;HĂďĞƌŵĂŶŶ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϭͿ͘ 

TĂŬŝŶŐ ŝŶƚŽ ĐŽŶƐŝĚĞƌĂƚŝŽŶ ƚŚĂƚ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĂƌĞ ŐĞŶĞ ƌŝĐŚ͕ ƐŝǌĞͲƌĞůĂƚĞĚ ĂŶĚ ŐĞŶĞ 

ĚĞŶƐŝƚǇ ƌĞůĂƚĞĚ ŶƵĐůĞĂƌ ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ ŵŽĚĞůƐ ĂƌĞ ƌĞůĞǀĂŶƚ ǁŝƚŚ ƚŚĞ ƐƚĂƚĞĚ ƌĞƐƵůƚ ;SŬŝŶŶĞƌ 

Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϵďͿ͘ SƚƵĚŝĞƐ ƵƐŝŶŐ GCͲƌŝĐŚ ĂŶĚ GCͲƉŽŽƌ ĐŚŝĐŬĞŶ ŝƐŽĐŚŽƌĞƐ ƉƌŽďĞƐ ŽŶ 

FĂůĐŽŶŝĨŽƌŵĞƐ ƌĞǀĞĂůĞĚ ƚŚĂƚ GC ƌŝĐŚ ŝƐŽĐŚŽƌĞƐ ĂƌĞ ůŽĐĂƚĞĚ ŝŶƚĞƌŶĂů Ăƚ ŝŶƚĞƌƉŚĂƐĞ ĂŶĚ GC 

ƉŽŽƌ ŝƐŽĐŚŽƌĞƐ ǁĞƌĞ ĚŝƐƚƌŝďƵƚĞĚ ŶĞĂƌ ƚŽ ƚŚĞ ƉĞƌŝƉŚĞƌǇ ;FĞĚĞƌŝĐŽ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϱͿ͘ TŚŝƐ ƐƚƵĚǇ 

ĂŐĂŝŶ ƐŚŽǁƐ ƚŚĂƚ ŐĞŶĞ ĚĞŶƐŝƚǇ ƌĞůĂƚĞĚ ŶƵĐůĞĂƌ ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ ƉĂƚƚĞƌŶ ŝƐ ƉƌŽŵŝŶĞŶƚ ĂŵŽŶŐ 

ďŝƌĚƐ͘ SŬŝŶŶĞƌ Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϬϵďͿ ĐŽŶĚƵĐƚĞĚ Ă ĚĞƚĂŝůĞĚ ƐƚƵĚǇ ƚŽ ĚĞƚĞƌŵŝŶĞ ƚŚĞ ƌĞůĂƚŝǀĞ 

ůŽĐĂƚŝŽŶƐ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƚĞƌƌŝƚŽƌǇ ŝŶ ĐŚŝĐŬĞŶ ĨŝďƌŽďůĂƐƚ ĐĞůůƐ ƵƐŝŶŐ FISH ƉƌŽďĞƐ ĨƌŽŵ 

ĐŚŝĐŬĞŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ϭͲϮϴ͘ TŚĞ ƐĂŵĞ FISH ƉƌŽďĞƐ ǁĞƌĞ ŚǇďƌŝĚŝǌĞĚ ƚŽ ƚƵƌŬĞǇ ĂŶĚ ĚƵĐŬ 

ƚŽ ŐĞŶĞƌĂƚĞ ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ŐĞŶŽŵŝĐ ĚĂƚĂ͘ HŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŚŝƐ ƐƚƵĚǇ ƐƵŐŐĞƐƚĞĚ ƚŚĂƚ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƐŝǌĞ ďĂƐĞĚ ƉĂƚƚĞƌŶ ŝƐ ŵŽƌĞ ĂƉƉƌŽƉƌŝĂƚĞ ŵŽĚĞů ĨŽƌ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƚĞƌƌŝƚŽƌǇ 

ĚŝƐƚƌŝďƵƚŝŽŶ ŝŶ ĐŚŝĐŬĞŶ ĂŶĚ ƐŝŵŝůĂƌ ŽďƐĞƌǀĂƚŝŽŶƐ ǁĞƌĞ ĂůƐŽ ƐĞĞŶ ŝŶ ƚƵƌŬĞǇ ĂŶĚ ĐŚŝĐŬĞŶ͘ 

TŚĞƐĞ ƐƚƵĚŝĞƐ ƐŚŽǁ ƚŚĂƚ Ă ĐŽŵŵŽŶ ƉĂƚƚĞƌŶ ŽĨ ŐĞŶŽŵĞ ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ ĞǆŝƐƚƐ ŝŶ ŵĂŵŵĂůƐ 

ĂŶĚ ďŝƌĚƐ ĚĞƐƉŝƚĞ ƚŚĞŝƌ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƐŝǌĞ ĂŶĚ ŵŽƌƉŚŽůŽŐǇ ;HĂďĞƌŵĂŶŶ Ğƚ Ăů͘ 

ϮϬϬϭ͖ SŬŝŶŶĞƌ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϵďͿ͘ TŽ ĚĂƚĞ ŚŽǁĞǀĞƌ ĨĞǁ Žƌ ŶŽ ƐƚƵĚŝĞƐ ŚĂǀĞ ĂŶĂůǇǌĞĚ ŶƵĐůĞĂƌ 

ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ ŝŶ ĨĂůĐŽŶ ƐƉĞĐŝĞƐ͘  

Figure 1-13: Chicken chromosome paints for larger (red) and smaller (blue) macrochromosomes 
and for microchromosomes (green) on chicken metaphase (left) and distribution of chromosome 
territories in chicken interphase (right) (Habermann et al. 2001). 
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ϭ͘Ϯ͘ϰ TĞůŽŵĞƌĞƐ 

TĞůŽŵĞƌĞƐ ĂƌĞ ŶƵĐůĞŽƉƌŽƚĞŝŶ ĐŽŵƉůĞǆĞƐ ĐŽŶƐŝƐƚŝŶŐ ŽĨ ƚĂŶĚĞŵůǇ ƌĞƉĞĂƚĞĚ ;TTAGGGͿŶ 

ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ Ăƚ ƚŚĞ ĞŶĚ ŽĨ ĞƵŬĂƌǇŽƚŝĐ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ;BĂƵĐŚ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϮͿ͘ TŚĞƐĞ ƐƉĞĐŝĂůŝǌĞĚ͕ 

ŚŝŐŚůǇ ĐŽŶƐĞƌǀĞĚ͕ GͲƌŝĐŚ DNA ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ƉƌĞǀĞŶƚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ĞŶĚ ƌĞƉůŝĐĂƚŝŽŶ ƉƌŽďůĞŵ 

ĂŶĚ ƉƌŽǀŝĚĞ ĐĞůůƵůĂƌ ŵĂŝŶƚĞŶĂŶĐĞ ;BŽůǌĂŶ ĂŶĚ BŝĂŶĐŚŝ ϮϬϬϲͿ͘ TĞůŽŵĞƌĞƐ ǁĞƌĞ ĨŝƌƐƚ 

ŽďƐĞƌǀĞĚ ŝŶ ŚƵŵĂŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĂŶĚ ƚŚĞƌĞĂĨƚĞƌ ƚĞůŽŵĞƌŝĐ DNA ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ 

ŽďƐĞƌǀĞĚ ŝŶ ŵĂŶǇ ǀĞƌƚĞďƌĂƚĞƐ ;NĂŶĚĂ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϮͿ͘ TŚŽƵŐŚ ƚĞůŽŵĞƌĞƐ ĂƌĞ ĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚ ĂƐ 

ƚĞƌŵŝŶĂů ƐƉĞĐŝĂůŝǌĞĚ ƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐ͕ ƚĞůŽŵĞƌĞƐ ĂůƐŽ ŽĐĐƵƌ Ăƚ ŶŽŶͲƚĞůŽŵĞƌŝĐ ƐŝƚĞƐ ŬŶŽǁŶ ĂƐ 

IŶƚĞƌƐƚŝƚŝĂů TĞůŽŵĞƌŝĐ SĞƋƵĞŶĐĞƐ ;ITSͿ͖ ƚŚĞƐĞ ĐĂŶ ďĞ ƉŽƐŝƚŝŽŶĞĚ ďĞƚǁĞĞŶ ƚŚĞ ĐĞŶƚƌŽŵĞƌĞ 

ĂŶĚ ƚŚĞ ĂĐƚƵĂů ƚĞůŽŵĞƌĞ Žƌ ĐĂŶ ďĞ ůŽĐĂƚĞĚ ŶĞĂƌ ƚŽ ƚŚĞ ĐĞŶƚƌŽŵĞƌĞƐ ;OĐĂůĞǁŝĐǌ ϮϬϭϮͿ͘ Iƚ 

ŚĂƐ ďĞĞŶ ĞƐƚŝŵĂƚĞĚ ƚŚĂƚ ŝŶ ŵŽƐƚ ĂǀŝĂŶ ƐƉĞĐŝĞƐ͕ ĞĂĐŚ ĚŝƉůŽŝĚ ŐĞŶŽŵĞ ĐŽŶƚĂŝŶƐ ϮͲϰй 

ƚĞůŽŵĞƌĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ;DĞůĂŶǇ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϬͿ͘ IŶ ƚŚĞ ĐŚŝĐŬĞŶ͕ ƚĞůŽŵĞƌŝĐ DNA ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ 

ĞǆƚĞŶĚƐ ĨƌŽŵ Ϭ͘ϱŬď ƚŽ ĂďŽƵƚ ϮMď ǁŚŝĐŚ ƐƉĂŶ ƵƉ ƚŽ ϰй ŽĨ ŝƚƐ ĚŝƉůŽŝĚ ŐĞŶŽŵĞ͕ ǁŚĞƌĞĂƐ͕ 

ƚŚĞ ƚĞůŽŵĞƌĞ ĂŵŽƵŶƚ ŝŶ ƚŚĞ ŚƵŵĂŶ ĚŝƉůŽŝĚ ĐĞůů ŝƐ ƐƚƌŝŬŝŶŐůǇ ůŽǁ ;ĂďŽƵƚ ŽŶůǇ Ϭ͘ϯйͿ ;DĞůĂŶǇ 

Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϯͿ͘ TŚƌĞĞ ĐůĂƐƐĞƐ ŽĨ ƚĞůŽŵĞƌŝĐ ĂƌƌĂǇƐ ĂƌĞ ƌĞƉŽƌƚĞĚ ŝŶ ƚŚĞ ĐŚŝĐŬĞŶ ŐĞŶŽŵĞ͖ ƚŚĞǇ 

ĚŝĨĨĞƌ ŝŶ ůŽĐĂƚŝŽŶ͕ ĂŐĞͲƌĞůĂƚĞĚ ƐƚĂďŝůŝƚǇ ĂŶĚ ƐŝǌĞ͗ CůĂƐƐ I Ϭ͘ϱ ƚŽ ϭϬ Ŭď ;ŝŶƚĞƌƐƚŝƚŝĂůͿ͕ CůĂƐƐ II 

ϭϬ ƚŽ ϰϬ Ŭď ;ƚĞƌŵŝŶĂůͿ ĂŶĚ CůĂƐƐ III ϰϬ Ŭď ƚŽ Ϯ Mď ;ƚĞƌŵŝŶĂůͿ͘ TŚĞ ůĂƌŐĞƐƚ ƚĞůŽŵĞƌŝĐ ĂƌƌĂǇƐ 

;CůĂƐƐ IIIͿ ĂƌĞ ƌĞĨĞƌƌĞĚ ĂƐ ŵĞŐĂͲƚĞůŽŵĞƌĞƐ ĂƐ ĂŶĂůǇǌĞĚ ďǇ ŵŽůĞĐƵůĂƌ ĂƉƉƌŽĂĐŚĞƐ ĂŶĚ ǀŝĂ 

ĐǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐ ĂƉƉƌŽĂĐŚĞƐ ǁŚŝĐŚ ĂƌĞ ƐŚŽǁŶ ŝŶ ;FŝŐƵƌĞ ϭͲϭϰͿ ;DĞůĂŶǇ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϬ͖ DĞůĂŶǇ Ğƚ 

Ăů͘ ϮϬϬϳ͖ OΖHĂƌĞ ĂŶĚ DĞůĂŶǇ ϮϬϬϵͿ͘ NĞǀĞƌƚŚĞůĞƐƐ͕ ŝƚ ŚĂƐ ďĞĞŶ ƐŚŽǁŶ ƚŚĂƚ ŵŽƐƚ ŽĨ ƚŚĞ 

CůĂƐƐ III ƚĞůŽŵĞƌŝĐ ĂƌƌĂǇ ůŽĐĂƚĞ ŽŶ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ;NĂŶĚĂ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϮͿ͘  
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Figure 1-14: Chromosomal location (GGA 9 and GGA W) of mega-telomere in the chicken (O'Hare 
and Delany 2009). 
 

 

TĞůŽŵĞƌĞ DNA ƐĞƋƵĞŶĐĞ ƐƚƵĚŝĞƐ ŝŶ ŵĂŶǇ ďŝƌĚ ƐƉĞĐŝĞƐ ƐŚŽǁ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ĚŝƐƚƌŝďƵƚŝŽŶ ƉĂƚƚĞƌŶ 

ŽĨ ƚĞůŽŵĞƌĞƐ ĂƐ ĐĞŶƚƌŝĐ͕ ŝŶƚĞƌƐƚŝƚŝĂů ĂƐ ǁĞůů ĂƐ Ăƚ ƚŚĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ĞŶĚƐ͘ MĂŶǇ ƉƌŝŵŝƚŝǀĞ 

ďŝƌĚƐ ;PĂůĞŽŐŶĂƚŚĂĞͿ ƐƵĐŚ ĂƐ ƚŚĞ ŽƐƚƌŝĐŚ ;SƚƌƵƚŚŝŽ ĐĂŵĞůƵƐͿ͕ ĞŵƵ ;DƌŽŵĂŝƵƐ 

ŶŽǀĂĞŚŽůůĂŶĚŝĂĞͿ͕ ƚŚĞ AŵĞƌŝĐĂŶ ƌŚĞĂ ;RŚĞĂ ĂŵĞƌŝĐĂŶĂͿ ĂŶĚ ĐŚŝĐŬĞŶ ƐŚŽǁ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ 

ŝŶƚĞƌƐƚŝƚŝĂů ;TTAGGGͿŶ ŚǇďƌŝĚŝǌĂƚŝŽŶ ƉĂƚƚĞƌŶƐ ĂůŽŶŐ ƚŚĞ ĞŶƚŝƌĞ ŵĂĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ 

;NĂŶĚĂ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϮ͖ OĐĂůĞǁŝĐǌ ϮϬϭϮͿ͘ CĞŶƚƌŽŵĞƚƌŝĐĂůůǇ ƉůĂĐĞĚ ƚĞůŽŵĞƌŝĐ DNA ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ 

ĂƌĞ ŽďƐĞƌǀĞĚ ŝŶ ƐŽŵĞ ďŝƌĚƐ ůŝŬĞ ƚŚĞ ƋƵĂŝů ;CŽƚƵƌŶŝǆ ĐŽƚƵƌŶŝǆͿ͕ ƉŚĞĂƐĂŶƚ ;PŚĂƐŝĂŶƵƐ 

ĐŽůĐŚŝĐƵƐͿ͕ ĞĂŐůĞ Žǁů ;BƵďŽ ďƵďŽͿ ĂŶĚ ŐƌĞĂƚ ŐƌĞǇ Žǁů ;Sƚƌŝǆ ŶĞďƵůŽƐĂͿ͘ HŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŚĞ 

ďƵĚŐĞƌŝŐĂƌ ;MĞůŽƉƐŝƚƚĂĐƵƐ ƵŶĚƵůĂƚƵƐͿ ĚŽĞƐ ŶŽƚ ƐŚŽǁ ĂŶǇ ŶŽŶͲƚĞůŽŵĞƌŝĐ ;TTAGGGͿŶ 

ƉĂƚƚĞƌŶ ŝŶ ƐƉŝƚĞ ŽĨ ŚĂǀŝŶŐ ŵĂŶǇ ďŝĂƌŵĞĚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ;NĂŶĚĂ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϮͿ͘ NĂŶĚĂ Ğƚ Ăů͘ 

;ϮϬϬϮͿ ĂůƐŽ ŽďƐĞƌǀĞĚ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ĂŵŽƵŶƚ ŽĨ ƚĞůŽŵĞƌĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞ ŝƐ ŵƵĐŚ ŚŝŐŚĞƌ ŝŶ 

ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ƚŚĂŶ ŝŶ ŵĂĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͘ 

HĂƵƐƐŵĂŶŶ Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϬϯͿ ŵĞĂƐƵƌĞĚ ƚĞůŽŵĞƌĞ ůĞŶŐƚŚ ŝŶ ĨŝǀĞ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ďŝƌĚ ƐƉĞĐŝĞƐ ǁŝƚŚ 

ĚŝƐƚŝŶĐƚůǇ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ůŝĨĞ ƐƉĂŶƐ ĂŶĚ ƐƵŐŐĞƐƚĞĚ ƚŚĂƚ ƐŚŽƌƚĞŶŝŶŐ ŽĨ ƚĞůŽŵĞƌĞ ůĞŶŐƚŚ 

ĐŽƌƌĞƐƉŽŶĚƐ ƚŽ ƚŚĞ ůŝĨĞƐƉĂŶ ŽĨ ĞĂĐŚ ďŝƌĚ͘ BŝƌĚƐ ǁŝƚŚ ƐŚŽƌƚĞƌ ůŝĨĞƐƉĂŶ ůŽŽƐĞ ŵŽƌĞ ƚĞůŽŵĞƌĞ 

ƌĞƉĞĂƚƐ ǁŝƚŚ ĂŐĞ ƚŚĂŶ ďŝƌĚƐ ǁŝƚŚ ůŽŶŐĞƌ ůŝĨĞƐƉĂŶƐ͘ MŽƌĞŽǀĞƌ͕ ƚŚŽƵŐŚ LĞĂĐŚ͛Ɛ ƐƚŽƌŵͲ



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

Ϯϭ 
 

ƉĞƚƌĞůƐ ;MĞůŽƉƐŝƚƚĂĐƵƐ ƵŶĚƵůĂƚƵƐͿ ŝƐ Ă ŵĂƌŬĞĚůǇ ůŽŶŐͲůŝǀĞĚ ďŝƌĚ͕ ƚĞůŽŵĞƌĞ ƌĞƉĞĂƚƐ ĚŽ ŶŽƚ 

ƐŚŽƌƚĞŶ ǁŝƚŚ ĂŐĞ ƐƵŐŐĞƐƚŝŶŐ ƚŚĂƚ ůŽŶŐͲůŝǀĞĚ ŽƌŐĂŶŝƐŵƐ ĞǀŽůǀĞĚ ĨƌŽŵ ƚĞůŽŵĞƌĞ ƐŚŽƌƚĞŶŝŶŐ 

ŵĞĐŚĂŶŝƐŵ ;HĂƵƐƐŵĂŶŶ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϯͿ͘ SƚƵĚŝĞƐ ŝŶ ďŝƌĚƐ ƐƵĐŚ ĂƐ LĞĂĐŚ͛Ɛ ƐƚŽƌŵͲƉĞƚƌĞů ĂŶĚ 

ƚŚĞ ĐŽŵŵŽŶ ƚĞƌŶƐ ;SƚĞƌŶĂ ŚŝƌƵŶĚŽͿ ƐŚŽǁƐ ƚŚĂƚ ƚĞůŽŵĞƌĞƐ ĚŽ ŶŽƚ ĚĞŐĞŶĞƌĂƚĞ͕ ďƵƚ Ăƚ ƚŚĞ 

ƐĂŵĞ ƚŝŵĞ ŵĂŝŶƚĂŝŶ Ă ŚŝŐŚ ůĞǀĞů ŽĨ ƚĞůŽŵĞƌĂƐĞ ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ ƚŚƌŽƵŐŚŽƵƚ ƚŚĞŝƌ ůŝĨĞƐƉĂŶ 

;HĂƵƐƐŵĂŶŶ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϱͿ͘ TŽ ĚĂƚĞ ŚŽǁĞǀĞƌ ƚĞůŽŵĞƌĞƐ ŽĨ ĨĂůĐŽŶƐ ƌĞŵĂŝŶ ƵŶĚĞƌͲĞǆƉůŽƌĞĚ͘ 

ϭ͘ϯ AǀŝĂŶ GĞŶŽŵĞ SĞƋƵĞŶĐŝŶŐ 

GĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ŝƐ Ă ƉŽǁĞƌĨƵů ƚŽŽů ƚŚĂƚ ŚĂƐ ƉƌŽǀŝĚĞĚ ŵƵĐŚ ďĂƐŝĐ ŝŶĨŽƌŵĂƚŝŽŶ ĂďŽƵƚ 

ŶƵĐůĞŽƚŝĚĞƐ ďǇ ƚŚŽƌŽƵŐŚ ĂŶĂůǇƐŝƐ ŽĨ DNA͘ EŶƚŝƌĞ ŐĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ĞŶĂďůĞƐ ƐĐŝĞŶƚŝƐƚƐ 

ƚŽ ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚ ŚŽǁ ƚŚĞ ŐĞŶŽŵĞ ǁŽƌŬƐ ĂƐ Ă ǁŚŽůĞ ĂŶĚ ŚŽǁ ŐĞŶĞƐ ůĞĂĚ ƚŽ ŐƌŽǁƚŚ͕ 

ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ ĂŶĚ ŵĂŝŶƚĞŶĂŶĐĞ ŽĨ ĂŶ ŽƌŐĂŶŝƐŵ͘ EŶƚŝƌĞ ŐĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞ ŬŶŽǁůĞĚŐĞ ĂůƐŽ 

ŚĞůƉƐ ƐĐŝĞŶƚŝƐƚƐ ƚŽ ƐƚƵĚǇ ƚŚĞ ƌĞŐƵůĂƚŽƌǇ ƌĞŐŝŽŶƐ ĂŶĚ ͚͛ŶŽŶƐĞŶƐĞ͛͛ ƌĞŐŝŽŶƐ͕ ĐŽŵƉĂƌĞ 

ŚŽŵŽůŽŐŽƵƐ ŐĞŶĞƐ ĂĐƌŽƐƐ ƐƉĞĐŝĞƐ ĂŶĚ ŝĚĞŶƚŝĨǇ ŵƵƚĂƚŝŽŶƐ͘ DNA ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ƚĞĐŚŶŝƋƵĞƐ 

ŚĂǀĞ ďĞĐŽŵĞ ƉŽƉƵůĂƌ ŝŶ ŵĂŶǇ ĨŝĞůĚƐ ĨƌŽŵ ĂƌĐŚĂĞŽůŽŐǇ͕ ĂŶƚŚƌŽƉŽůŽŐǇ͕ ŐĞŶĞƚŝĐƐ͕ 

ďŝŽƚĞĐŚŶŽůŽŐǇ͕ ŵŽůĞĐƵůĂƌ ďŝŽůŽŐǇ͕ ĨŽƌĞŶƐŝĐ ƐĐŝĞŶĐĞ ĂŶĚ ŽƚŚĞƌ ƌĞůĞǀĂŶƚ ĨŝĞůĚƐ͕ ůĞĂĚŝŶŐ ƚŽ 

ŶĞǁ ĚŝƐĐŽǀĞƌŝĞƐ ŝŶ ŵĂŶǇ ĨŝĞůĚƐ ǁŚŝĐŚ ƌĞĨĂƐŚŝŽŶ ŝƚƐ ĐŽŶĐĞƉƚƵĂů ĨŽƵŶĚĂƚŝŽŶ ;FƌĂŶĕĂ Ğƚ Ăů͘ 

ϮϬϬϮͿ͘ 

ϭ͘ϯ͘ϭ GĞŶŽŵĞ SĞƋƵĞŶĐŝŶŐ 

SĂŶŐĞƌ ĂŶĚ ŚŝƐ ĐŽůůĞĂŐƵĞƐ ŝŶƚƌŽĚƵĐĞĚ Ă ƌĞǀŽůƵƚŝŽŶĂƌǇ ƚĞĐŚŶŝƋƵĞ ĨŽƌ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ 

ŽůŝŐŽŶƵĐůĞŽƚŝĚĞƐ ǁŝƚŚ ĐŽŵŵĞƌĐŝĂůůǇ ĂǀĂŝůĂďůĞ DNA ƉŽůǇŵĞƌĂƐĞ ;SĂŶŐĞƌ Ğƚ Ăů͘ ϭϵϳϳͿ͘ IŶ 

ďƌŝĞĨ͕ ƚĂƌŐĞƚ DNA ŝƐ ĂŵƉůŝĨŝĞĚ ďǇ ĐůŽŶŝŶŐ ŝŶ ďĂĐƚĞƌŝĂů ǀĞĐƚŽƌƐ͘ UƐŝŶŐ Ă ŵŝǆƚƵƌĞ ŽĨ ĚĞŽǆǇͲ

ŶƵĐůĞŽƚŝĚĞƐ ;ĚNTPƐͿ ĂŶĚ ĚŝĚĞŽǆǇͲŶƵĐůĞŽƚŝĚĞƐ ;ĚĚNTPƐͿ ƌĞǀĞƌƐĞ ƐƚƌĂŶĚ ƐǇŶƚŚĞƐŝƐ ŝƐ 

ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ĐƌĞĂƚŝŶŐ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚŝĂůůǇ ĞǆƚĞŶĚĞĚ ŵŽůĞĐƵůĞƐ ;FŝŐƵƌĞ ϭͲϭϱͿ͘ TŚĞƐĞ ŵŽůĞĐƵůĞƐ 

ĂĨƚĞƌ ĚĞŶĂƚƵƌĂƚŝŽŶ ĂƌĞ ƐŽƌƚĞĚ ƵƐŝŶŐ ĐĂƉŝůůĂƌǇ ĞůĞĐƚƌŽƉŚŽƌĞƐŝƐ͘ SŝŶĐĞ ƚŚĞ ďĞŐŝŶŶŝŶŐ ŽĨ ƚŚĞ 

ŶĞǁ ŵŝůůĞŶŶŝƵŵ͕ ƐĐŝĞŶĐĞ ŚĂƐ ĞǆƉůŽĚĞĚ ǁŝƚŚ ĐŽŵƉƌĞŚĞŶƐŝǀĞ ŝŶĨŽƌŵĂƚŝŽŶ ĂďŽƵƚ ŚƵŵĂŶ 

ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͕ ƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ͕ ŵĞĚŝĐŝŶĞ ĂŶĚ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ďǇ ƌĞǀĞĂůŝŶŐ ƚŚĞ ŚƵŵĂŶ ŐĞŶŽŵĞ 

ƐĞƋƵĞŶĐĞ ;LĂŶĚĞƌ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϭͿ͘ TŚĞ ŝĚĞĂ ŽĨ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ƚŚĞ ĐŽŵƉůĞƚĞ ŚƵŵĂŶ ŐĞŶŽŵĞ ǁĂƐ 

ĨŝƌƐƚ ƉƌŽƉŽƐĞĚ ŝŶ ϭϵϴϰ ĂŶĚ ĨŝŶŝƐŚĞĚ ŝŶ ϮϬϬϭ͘ TŚĞ ŚƵŵĂŶ ŐĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ĞĨĨŽƌƚ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϮϮ 
 

ĞŵƉůŽǇĞĚ Ă ǭŚŝĞƌĂƌĐŚŝĐĂů ƐŚŽƚŐƵŶ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐΖ ĂƉƉƌŽĂĐŚ͕ ĂůƐŽ ƌĞĨĞƌƌĞĚ ƚŽ ĂƐ ǭŵĂƉͲďĂƐĞĚΖ͕ 

ǭBACͲďĂƐĞĚΖ Žƌ ǭĐůŽŶĞͲďǇͲĐůŽŶĞΖ͘  

Figure 1-15: Schematic representation of the Sanger sequencing process (Kircher and Kelso 2010). 
 

 

 

 

TŚĞ ŶĞǆƚ ƋƵĂŶƚƵŵ ůĞĂƉ ŝŶ ƚŚĞ ŚŝƐƚŽƌǇ ŽĨ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ƐƚĂƌƚĞĚ ŝŶ ϮϬϬϱ ǁŚĞŶ MĂƌŐƵůŝĞƐ Ğƚ 

Ăů͘ ;ϮϬϬϱͿ ŝŶƚƌŽĚƵĐĞĚ ϰϱϰ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ͕ ƚŚĞ ĨŝƌƐƚ ŶĞǆƚ ŐĞŶĞƌĂƚŝŽŶ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ŵĞƚŚŽĚ͘ 

WŝƚŚ ƚŚŝƐ ŶĞǁ ŝŶǀĞŶƚŝŽŶ͕ ƚŚĞ ĐŽƐƚ ŽĨ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ Ă ŚƵŵĂŶ ŐĞŶŽŵĞ ǁĂƐ ĞƐƚŝŵĂƚĞĚ 

ďĞƚǁĞĞŶ ΨϭϬ ĂŶĚ ΨϮϱ ŵŝůůŝŽŶ͘ NĞǆƚ ŐĞŶĞƌĂƚŝŽŶ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ;NGSͿ ƚĞĐŚŶŽůŽŐŝĞƐ ĚŝƐĐĂƌĚĞĚ 

ƚŚĞ ƵƐĞ ŽĨ ďĂĐƚĞƌŝĂů ǀĞĐƚŽƌƐ͕ SĂŶŐĞƌ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ĂŶĚ ĞǆŝƐƚŝŶŐ ĂƐƐĞŵďůǇ ĂƉƉƌŽĂĐŚĞƐ  ĂƌĞ 

ƚŚĞ ŵĂŝŶ ƐŽƵƌĐĞ ŽĨ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ƚĞĐŚŶŽůŽŐǇ ;MĂƌŐƵůŝĞƐ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϱͿ͘ SŝŶĐĞ ƚŚĞŶ ŵĂŶǇ 

ĐŽŵƉĂŶŝĞƐ ŚĂǀĞ ƌĞůĞĂƐĞĚ ĐŽŵŵĞƌĐŝĂů ƉůĂƚĨŽƌŵƐ ǁŝƚŚ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ďĂƐĞƐ ǇŝĞůĚ ƉĞƌ ƐĞƋƵĞŶĐĞ 

ƌƵŶ͘ NGS ŚĂƐ ďƌŽĂĚĞŶĞĚ ƚŚĞ ĞǆŝƐƚŝŶŐ ďŽƵŶĚĂƌŝĞƐ ŽĨ ƚŚĞ ƐĐŝĞŶƚŝĨŝĐ ĨŝĞůĚ ĂŶĚ ŽƉĞŶĞĚ ƵƉ 

ŶĞǁ ĂƌĞĂƐ ƐƵĐŚ ĂƐ ƚŚĞ ŝŶǀĞƐƚŝŐĂƚŝŽŶ ŽĨ ĂŶĐŝĞŶƚ ŐĞŶŽŵĞƐ ĂŶĚ ŵĞƚĂŐĞŶŽŵŝĐ ĂŶĂůǇƐĞƐ ŽĨ 

ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂůůǇ ĚĞƌŝǀĞĚ ƐĂŵƉůĞƐ ;MĂƌĚŝƐ ϮϬϬϴͿ͘ WŝƚŚ ƚŚĞ ŝŶƚƌŽĚƵĐƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ƐĞĐŽŶĚͲ

ŐĞŶĞƌĂƚŝŽŶ ŐĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ƉůĂƚĨŽƌŵƐ ĨƌŽŵ ƚŚĞ ǁŽƌůĚ͛Ɛ ĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚ ďŝŽƚĞĐŚŶŽůŽŐǇ 

ĐŽŵƉĂŶŝĞƐ ůŝŬĞ RŽĐŚĞͬϰϱϰ͕ IůůƵŵŝŶĂ͕ ĂŶĚ ABI͕ ƐĐŝĞŶƚŝƐƚƐ ŚĂǀĞ ĚŝƐĐŽǀĞƌĞĚ ŐĞŶŽŵĞ 

ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ĨƌŽŵ ŵĂŶǇ ĞǆƚŝŶĐƚ ĂŶŝŵĂůƐ͘  



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

Ϯϯ 
 

SĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ƚĞĐŚŶŽůŽŐǇ ŐƌĞǁ ƌĂƉŝĚůǇ ĂŶĚ ďǇ ϮϬϭϭ ŵĂŶǇ ƐŽ ĐĂůůĞĚ ƚŚŝƌĚ ŐĞŶĞƌĂƚŝŽŶ 

ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ƉůĂƚĨŽƌŵƐ ǁĞƌĞ ƌĞůĞĂƐĞĚ͘ OƵƚƐƚĂŶĚŝŶŐ ŐĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ƉůĂƚĨŽƌŵƐ͕ ƐƵĐŚ 

ĂƐ ƚŚĞ IŽŶ TŽƌƌĞŶƚ PĞƌƐŽŶĂů GĞŶŽŵĞ MĂĐŚŝŶĞ ;PGMͿ͕ ƚŚĞ PĂĐŝĨŝĐ BŝŽƐĐŝĞŶĐĞƐ ;PĂĐBŝŽͿ RS 

;QƵĂŝů Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϮͿ ĂŶĚ ƚhe MinION ;LƵ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϲͿ ǁĞƌĞ ƚƌŝĞĚ ŽŶ ŶĞǁ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ 

ƚĞĐŚŶŽůŽŐǇ͘ PĞƌĨŽƌŵĂŶĐĞ ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ ŽĨ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ƉůĂƚĨŽƌŵƐ ŽĨ ǀĂƌŝŽƵƐ ŐĞŶĞƌĂƚŝŽŶƐ ŝƐ 

ŝůůƵƐƚƌĂƚĞĚ ŝŶ ƚŚĞ ;TĂďůĞ ϭͲϯͿ͘ NĞǁ ĚŝƐĐŽǀĞƌŝĞƐ ŝŶ ŐĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ŚĂǀĞ ƚƌĂŶƐĨŽƌŵĞĚ 

ƚŽĚĂǇ͛Ɛ ďŝŽůŽŐǇ ĞƐƉĞĐŝĂůůǇ ŝŶ ƚŚĞ ĨŝĞůĚ ŽĨ ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ŐĞŶŽŵŝĐƐ͕ ŵƵƚĂƚŝŽŶ ĚŝƐĐŽǀĞƌǇ͕ 

ŐĞŶĞ ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ͕ DNA ďĂƌͲ ĐŽĚŝŶŐ͕ ŵĞƚĂŐĞŶŽŵŝĐƐ ĂŶĚ ĞƉŝŐĞŶŽŵŝĐƐ͘ 

Table 1-3: Performance comparison of sequencing platforms of various generations (Rhoads and 
Au 2015). 

MĞƚŚŽĚ GĞŶĞƌĂƚŝŽŶ RĞĂĚ 
ůĞŶŐƚŚ ;ďƉͿ 

NŽ͘ ŽĨ ƌĞĂĚƐ 
ƉĞƌ ƌƵŶ 

TŝŵĞ 
ƉĞƌ ƌƵŶ 

CŽƐƚ ƉĞƌ ŵŝůůŝŽŶ 
ďĂƐĞƐ ;USDͿ 

SĂŶŐĞƌ ABI 
ϯϳϯϬǆI ϭƐƚ ϲϬϬͲϭϬϬϬ ϵϲ Ϭ͘ϱͲϯ Ś ϱϬϬ 

IŽŶ TŽƌƌĞŶƚ ϮŶĚ ϮϬϬ ϴ͘Ϯ ǆ ϭϬϳ Ϯ ʹ ϰ Ś 
Ϭ͘ϭ 

 

ϰϱϰ ;RŽĐŚĞͿ GS 
FLX ϮŶĚ ϳϬϬ ϭ ǆ ϭϬϲ Ϯϯ Ś ϴ͘ϱϳ 

IůůƵŵŝŶĂ HŝSĞƋ 
ϮϱϬϬ 

;HŝŐŚ OƵƚƉƵƚͿ 
ϮŶĚ Ϯ ǆ ϭϮϱ ϴ ǆ ϭϬϵ 

;ƉĂŝƌĞĚͿ ϳͲϲϬ Ś Ϭ͘Ϭϯ 

IůůƵŵŝŶĂ HŝSĞƋ 
ϮϱϬϬ 

;RĂƉŝĚ RƵŶͿ 
ϮŶĚ Ϯ ǆ ϮϱϬ ϭ͘Ϯ ǆ ϭϬϵ 

;ƉĂŝƌĞĚͿ 
ϭ ʹ ϲ 
ĚĂǇƐ Ϭ͘Ϭϰ 

SOLŝD ϱϱϬϬ ǆ ϭ ϮŶĚ Ϯ ǆ ϲϬ ϴ ǆ ϭϬϴ ϲ ĚĂǇƐ 
Ϭ͘ϭϭ 

 

PĂĐBŝŽ RS II͗ PϲͲ
Cϰ ϯƌĚ ϭ͘ϬͲϭ͘ϱ ǆ 

ϭϬϰ ϯ͘ϱͲϳ͘ϱ ǆ ϭϬϰ Ϭ͘ϱͲϰ Ś Ϭ͘ϰϬͲϬ͘ϴϬ 

OǆĨŽƌĚ NĂŶŽƉŽƌĞ 
MŝŶION 

ϯƌĚ ϮͲϱ ǆ ϭϬϯ ϭ͘ϭͲϰ͘ϳ ǆ ϭϬϰ ϱϬ Ś ϲ͘ϰϰͲϭϳ͘ϵϬ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

Ϯϰ 
 

ϭ͘ϯ͘Ϯ TŚĞ CŚŝĐŬĞŶ GĞŶŽŵĞ 

BĞŝŶŐ Ă ŵĞŵďĞƌ ŽĨ ͞ďŝŐ ϭϬ͟ ƐĞƋƵĞŶĐĞĚ ŐĞŶŽŵĞƐ ;IŶƚĞƌŶĂƚŝŽŶĂů CŚŝĐŬĞŶ GĞŶŽŵĞ 

SĞƋƵĞŶĐŝŶŐ CŽŶƐŽƌƚŝƵŵ ;ICGSCͿ ϮϬϬϰͿ͕ ƚŚĞ ĐŚŝĐŬĞŶ ;GĂůůƵƐ ŐĂůůƵƐͿ ŝƐ Ă ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚ ŵŽĚĞů 

ĨŽƌ ƐƚƵĚŝĞƐ ŽĨ ŚĞĂůƚŚ ĚŝƐĞĂƐĞ ĂŶĚ ďŝŽůŽŐǇ ĂŶĚ ƌĞƉƌĞƐĞŶƚƐ ƚŚĞ ĨŝƌƐƚ ĂŐƌŝĐƵůƚƵƌĂů ďŝƌĚ ƚŽ ŚĂǀĞ 

ŝƚƐ ŐĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞĚ͘ AƉĂƌƚ ĨƌŽŵ ŝƚƐ ŝŵƉŽƌƚĂŶĐĞ ŝŶ ĂŐƌŝĐƵůƚƵƌĞ͕ ƚŚĞ ĐŚŝĐŬĞŶ ŝƐ Ă ŵĂũŽƌ 

ŵŽĚĞů ŽƌŐĂŶŝƐŵ ĨŽƌ ŚƵŵĂŶ ĚŝƐĞĂƐĞ͘ Iƚ ŝƐ ƵƐĞĚ ĂƐ Ă ŵŽĚĞů ĨŽƌ ŵƵƐĐƵůŽƐŬĞůĞƚĂů ĚŝƐĞĂƐĞ 

;Ğ͘Ő͘ ŽƐƚĞŽŵǇĞůŝƚŝƐ͕ ŵƵƐĐƵůĂƌ ĚǇƐƚƌŽƉŚǇͿ͕ ŝŶĨĞĐƚŝŽƵƐ ĚŝƐĞĂƐĞƐ ĂŶĚ ƚŚĞŝƌ ƌĞƐŝƐƚĂŶĐĞ ;Ğ͘Ő͘ 

ŝŶĨůƵĞŶǌĂ͕ ƐĂůŵŽŶĞůůŽƐŝƐ͕ ĂĚĞŶŽǀŝƌƵƐͿ͕ ŝŵŵƵŶĞ ƐǇƐƚĞŵ ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ ƐƵĐŚ ĂƐ ĂƵƚŽŝŵŵƵŶŝƚǇ͕ 

ŚĂĞŵĂƚŽƉŽŝĞƚŝĐ ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ ;Ğ͘Ő͘ ƚŚƌŽŵďŽƐŝƐ͕ ǀŝƚŝůŝŐŽͿ͕ ĐĂƌĚŝŽǀĂƐĐƵůĂƌ ĐŽŵƉůĂŝŶƚƐ ůŝŬĞ 

ĐĂƌĚŝŽŵǇŽƉĂƚŚǇ͕ ĂƚŚĞƌŽƐĐůĞƌŽƐŝƐ͕ ĐĂŶĐĞƌ ;ůĞƵŬĂĞŵŝĂ͕ ŵĞůĂŶŽŵĂͿ ĂŶĚ ĞǀĞŶ ǀŝƐŝŽŶͲ 

ƌĞůĂƚĞĚ ĐŽŶĚŝƚŝŽŶƐ ƐƵĐŚ ĂƐ ƌĞƚŝŶĂů ĚĞŐĞŶĞƌĂƚŝŽŶ ĂŶĚ ŵǇŽƉŝĂ ;GƌŝĨĨŝŶ ĂŶĚ BƵƌƚ ϮϬϭϰͿ͘  

ϭ͘ϯ͘Ϯ͘ϭ TŚĞ GĞŶĞƚŝĐ MĂƉ 

AůƚŚŽƵŐŚ ĐŚŝĐŬĞŶ ŐĞŶĞƚŝĐƐ ĚĂƚĞƐ ďĂĐŬ ƚŽ ƚŚĞ ĞĂƌůǇ ϭϵϬϬƐ͕ ƚŚĞ ĨŝƌƐƚ ͞ĐůĂƐƐŝĐĂů͟ ŐĞŶĞƚŝĐ ŵĂƉ 

ŽĨ ƚŚĞ ĐŚŝĐŬĞŶ ǁĂƐ ŝŶƚƌŽĚƵĐĞĚ ďǇ F͘B͘ HƵƚƚ ŝŶ ϭϵϯϲ͘ TŚĞ ŐĞŶĞƚŝĐ ;ůŝŶŬĂŐĞͿ ŵĂƉ ŝƐ ĨŽƌŵĞĚ 

ďǇ ƚŚĞ ƐĞŐƌĞŐĂƚŝŽŶ ŽĨ ŵĞŝŽƚŝĐ ƉƌŽĚƵĐƚƐ͕ ǁŝƚŚ ĚŝƐƚĂŶĐĞ ŝŶ ĐĞŶƚŝMŽƌŐĂŶƐ ;ĐMͿ͘ TŚƌĞĞ 

ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ďƌĞĞĚƐ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ƵƐĞĚ ĨŽƌ ƚŚĞ ĐŽŶƐƚƌƵĐƚŝŽŶ ŽĨ ĐŚŝĐŬĞŶ ŐĞŶĞƚŝĐ ŵĂƉƐ ͖ EĂƐƚ 

LĂŶƐŝŶŐ ;CƌŝƚƚĞŶĚĞŶ Ğƚ Ăů͘ ϭϵϵϯͿ͕ CŽŵƉƚŽŶ ;BƵŵƐƚĞĂĚ ĂŶĚ PĂůǇŐĂ ϭϵϵϮͿ ĂŶĚ WĂŐĞŶŝŶŐĞŶ 

;GƌŽĞŶĞŶ Ğƚ Ăů͘ ϭϵϵϴͿ͘ TŚĞ ŵĂƉ ŚĂƐ Ă ĐƵƌƌĞŶƚ ƐŝǌĞ ŽĨ ϰ͕ϮϬϬĐM ǁŝƚŚ Ϯ͕Ϯϲϭ ůŽĐŝ ŽŶ ϱϯ 

ůŝŶŬĂŐĞ ŐƌŽƵƉƐ͕ ϯϭ ŽĨ ǁŚŝĐŚ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ĂƐƐŝŐŶĞĚ ƚŽ Ă ƉĂƌƚŝĐƵůĂƌ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ;MĂƐĂďĂŶĚĂ 

Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϰͿ͘ AůƚŚŽƵŐŚ͕ ŵŝĐƌŽƐĂƚĞůůŝƚĞƐ ĂŶĚ ĂŵƉůŝĨŝĞĚ ĨƌĂŐŵĞŶƚ ůĞŶŐƚŚ ƉŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵƐ 

;AFLPͿ ǁĞƌĞ ƚŚĞ ŵĂŝŶ ƚǇƉĞƐ ŽĨ ŵĂƌŬĞƌƐ ŽŶ ƚŚĞ ĐŽŶƐĞŶƐƵƐ ůŝŶŬĂŐĞ ŵĂƉ͕ ƐŝŶŐůĞ ŶƵĐůĞŽƚŝĚĞ 

ƉŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵ ;SNPͿ ŵĂƌŬĞƌƐ ďĞĐĂŵĞ ƚŚĞ ĚŽŵŝŶĂŶƚ ƚǇƉĞ ŽĨ ŵĂƌŬĞƌƐ ;SĐŚŵŝĚ Ğƚ Ăů͘ 

ϮϬϬϱͿ͘ SĞƋƵĞŶĐĞ ŵĂƉƐ ĨŽƌ ƚŚĞ ĐŚŝĐŬĞŶ ͞D ŐƌŽƵƉ͟ ;ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ϯϯͲϯϴͿ ĂƌĞ ĐƵƌƌĞŶƚůǇ 

ƵŶĂǀĂŝůĂďůĞ͕ ŚŽǁĞǀĞƌ ƚŚĞ ƵůƚŝŵĂƚĞ Ăŝŵ ŝƐ ƚŽ ĐŽŶƐƚƌƵĐƚ ůŝŶŬĂŐĞ ĂŶĚ ƐĞƋƵĞŶĐĞ ŵĂƉƐ ĨŽƌ Ăůů 

ϯϵ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŝŶ ƚŚĞ ĐŚŝĐŬĞŶ ŐĞŶŽŵĞ ;GƌŝĨĨŝŶ ĂŶĚ BƵƌƚ ϮϬϭϰͿ͘ 

ϭ͘ϯ͘Ϯ͘Ϯ TŚĞ PŚǇƐŝĐĂů MĂƉ  

A ƉŚǇƐŝĐĂů ŵĂƉ ŝƐ ĞǆƚƌĞŵĞůǇ ƵƐĞĨƵů ƚŽ ƉƌŽǀŝĚĞ ůŽŶŐͲƌĂŶŐĞ ůŝŶŬŝŶŐ ŽĨ ĂƐƐĞŵďůǇ Ͳ 

ƐƵƉĞƌĐŽŶƚŝŐƐ ƚŽ ĂŶĐŚŽƌ ƐĞƋƵĞŶĐĞ ĐŽŶƚŝŐƐ Ͳ ƚŽ ƚŚĞ ŐĞŶĞƚŝĐ ŵĂƉ ĂŶĚ ƚŽ ƐƵƉƉůǇ ƚĞŵƉůĂƚĞƐ 

ĨŽƌ ĐůŽƐŝŶŐ ŐĂƉƐ ŝŶ ƚŚĞ ĚƌĂĨƚ ƐĞƋƵĞŶĐĞ ĂƐƐĞŵďůŝĞƐ ;SĐŚŵŝĚ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϱͿ͘ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

Ϯϱ 
 

TŚŽƵŐŚ Ă ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚ ŶƵŵďĞƌ ŽĨ ůĂƌŐĞ ŝŶƐĞƌƚ ůŝďƌĂƌŝĞƐ ďĂƐĞĚ ŽŶ BAC ;ďĂĐƚĞƌŝĂů ĂƌƚŝĨŝĐŝĂů 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞͿ ĐůŽŶĞƐ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ƵƐĞĚ ƚŽ ŐĞŶĞƌĂƚĞ Ă ƉŚǇƐŝĐĂů ŵĂƉ ŽĨ ƚŚĞ ĞŶƚŝƌĞ ĐŚŝĐŬĞŶ 

ŐĞŶŽŵĞ ;CƌŽŽŝũŵĂŶƐ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϬ͖ RĞŶ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϯͿ͕ ĨŝǀĞ ŽĨ ƚŚĞƐĞ ĂƌĞ ƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚůǇ ƵƐĞĚ 

;BƵƌƚ ϮϬϬϰ͖ SĐŚŵŝĚ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϱͿ͘ TŚĞƐĞ BAC ůŝďƌĂƌŝĞƐ ĂƌĞ ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ ĨƌŽŵ ĂŶ ŝŶďƌĞĚ RĞĚ 

JƵŶŐůĞ ĨŽǁů ;RĞŶ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϯͿ ǁŚŝĐŚ ǁĂƐ ƵƐĞĚ ŝŶ ǁŚŽůĞ ŐĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ĂŶĚ ĂůƐŽ ĨƌŽŵ 

Ă WŚŝƚĞ LĞŐŚŽƌŶ ďŝƌĚ ;CƌŽŽŝũŵĂŶƐ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϬͿ͘ CŽůůĂďŽƌĂƚŝǀĞ ĞĨĨŽƌƚƐ ĐƵůŵŝŶĂƚĞĚ ŝŶ ƚŚĞ 

ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ ŽĨ Ă ĐŽŵƉƌĞŚĞŶƐŝǀĞ BAC ĐŽŶƚŝŐ ŵĂƉ ĐŽǀĞƌŝŶŐ ϵϱй ŽĨ ƚŚĞ ĐŚŝĐŬĞŶ ŐĞŶŽŵĞ 

;WĂůůŝƐ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϰͿ͘ OǀĞƌ ϭϴϬ͕ϬϬϬ BAC ĐůŽŶĞƐ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ŝŶǀŽůǀĞĚ ƚŽ ĐŽŶƐƚƌƵĐƚ Ă ƉŚǇƐŝĐĂů 

ŵĂƉ ŽĨ ϮϲϬ ĐŽŶƚŝŐƐ ŽĨ ǁŚŝĐŚ ϮϮϲ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ĂůůŽĐĂƚĞĚ ƚŽ Ă ƐƉĞĐŝĨŝĐ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ͘  

ϭ͘ϯ͘Ϯ͘ϯ GĞŶŽŵĞ SĞƋƵĞŶĐŝŶŐ  

FŝƌƐƚ ĚƌĂĨƚ ŐĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ǁĂƐ ĚĞǀĞůŽƉĞĚ ĨƌŽŵ Ă ƐŝŶŐůĞ ĨĞŵĂůĞ ŽĨ ƚŚĞ ŝŶďƌĞĚ ůŝŶĞ ŽĨ 

ƌĞĚ ũƵŶŐůĞ ĨŽǁů ;UCD ϬϬϭͿ ďĂƐĞĚ ŽŶ ƚŚĞ ǁŚŽůĞ ŐĞŶŽŵĞ ƐŚŽƚŐƵŶ ĂƉƉƌŽĂĐŚ ĂŶĚ ƐƵƉƉŽƌƚĞĚ 

ǁŝƚŚ ƚŚĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ĨƌŽŵ ƉůĂƐŵŝĚ͕ ĨŽƐŵŝĚ ĂŶĚ BACͲĞŶĚƐ ;BƵƌƚ ϮϬϬϰͿ͘ TŚŝƐ ƐĞƋƵĞŶĐĞ 

ĞǆŚŝďŝƚƐ Ă ϲ͘ϲͲĨŽůĚ ĐŽǀĞƌĂŐĞ ŽĨ ƚŚĞ ŐĞŶŽŵĞ ĂŶĚ ǁĂƐ ĂƐƐĞŵďůĞĚ ƵƐŝŶŐ ƚŚĞ ƉĂƌĂůůĞů 

ĐŽŵƉƵƚĂƚŝŽŶ ĂƐƐĞŵďůǇ ƉƌŽŐƌĂŵ ;PACPͿ͘ SĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ Ă ŐĞŶŽŵĞ ŽĨ ϭ͘Ϭϱ 

ŐŝŐĂďĂƐĞƐ ;GBͿ͕ ŽĨ ǁŚŝĐŚ ϵϯϯMď ǁĞƌĞ ĂŶĐŚŽƌĞĚ ƚŽ ĐŚŝĐŬĞŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ΀IŶƚĞƌŶĂƚŝŽŶĂů 

CŚŝĐŬĞŶ GĞŶŽŵĞ SĞƋƵĞŶĐŝŶŐ CŽŶƐŽƌƚŝƵŵ ;ICGSCͿ ϮϬϬϰ΁͘ A ŵĂũŽƌ ĂĚǀĂŶƚĂŐĞ ŽĨ ƚŚĞ 

ĐŚŝĐŬĞŶ ŐĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞ ŚĂƐ ďĞĞŶ ƚŚĞ ƐĞƚ ŽĨ ŐĞŶĞ ƉƌĞĚŝĐƚŝŽŶƐ͘ AŶ ĞǀŝĚĞŶĐĞͲďĂƐĞĚ 

ĂƉƉƌŽĂĐŚ ;EŶƐĞŵďůͿ ĂŶĚ ƚǁŽ ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ Ăď ŝŶŝƚŝŽ ŵĞƚŚŽĚƐ ;TǁŝŶƐĐĂŶ ĂŶƐ SGPͲϮͿ 

ƚŽŐĞƚŚĞƌ ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ ϭϬϲ͕ϳϰϵ ƉƌĞĚŝĐƚŝŽŶƐ ŽĨ ƉƌŽƚĞŝŶͲĐŽĚŝŶŐ ĞǆŽŶƐ͘ AŶŽƚŚĞƌ ϴϱ͕ϵϮϵ 

ĂĚĚŝƚŝŽŶĂů ĞǆŽŶƐ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ƉƌĞĚŝĐƚĞĚ ďǇ ŽŶĞ Žƌ ƚǁŽ ŵĞƚŚŽĚƐ ŵĂŬŝŶŐ Ă ƚŽƚĂů ŽĨ ϮϬ͕ϬϬϬͲ

Ϯϯ͕ϬϬϬ ŐĞŶĞƐ ΀IŶƚĞƌŶĂƚŝŽŶĂů CŚŝĐŬĞŶ GĞŶŽŵĞ SĞƋƵĞŶĐŝŶŐ CŽŶƐŽƌƚŝƵŵ ;ICGSCͿ ϮϬϬϰ΁͘ TŚĞ 

ĐŚŝĐŬĞŶ ŐĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞ ŝƐ Ă ŵŝůĞƐƚŽŶĞ ŝŶ ďŽƚŚ ĂǀŝĂŶ ďŝŽůŽŐǇ ĂŶĚ ĂŐƌŝĐƵůƚƵƌĞ͘ Iƚ ŚĂƐ 

ŝŶĨŽƌŵĞĚ ƵƐ ĂďŽƵƚ ƚŚĞ ŶĂƚƵƌĞ ŽĨ ďŝƌĚƐ ĂŶĚ ŽƚŚĞƌ ǀĞƌƚĞďƌĂƚĞƐ ;BƵƌƚ ϮϬϬϰͿ͘ 

ϭ͘ϯ͘ϯ TŚĞ ZĞďƌĂ FŝŶĐŚ GĞŶŽŵĞ  

TŚĞ ǌĞďƌĂ ĨŝŶĐŚ ;TĂĞŶŝŽƉǇŐŝĂ ŐƵƚƚĂƚĂͿ ďĞůŽŶŐƐ ƚŽ ƚŚĞ ůĂƌŐĞƐƚ ŽƌĚĞƌ ŽĨ ďŝƌĚƐ ŽŶ ĞĂƌƚŚ͕ ƚŚĞ 

PĂƐƐĞƌŝĨŽƌŵĞƐ͕ ĂŶĚ ƌĞƉƌĞƐĞŶƚƐ ĂŶ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ŵŽĚĞů ďŝƌĚ ŝŶ ŵĂŶǇ ĨŝĞůĚƐ ;CůĂǇƚŽŶ Ğƚ Ăů͘ 

ϮϬϬϵ͖ ZĂŶŶ ϭϵϵϲͿ͘ TŚŝƐ ŵŽĚĞů ŽƌŐĂŶŝƐŵ ŚĂƐ ƉůĂǇĞĚ Ă ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚ ƌŽůĞ ŝŶ ŐĞŶĞƌĂƚŝŶŐ ŝŶƐŝŐŚƚ 

ŝŶƚŽ ƚŚĞ ŶĞƵƌŽďŝŽůŽŐǇ ŽĨ ŚƵŵĂŶ ůĂŶŐƵĂŐĞ͘ TŚĞ ZĞďƌĂ ĨŝŶĐŚ ĐŽŵŵƵŶŝĐĂƚĞƐ ƚŚƌŽƵŐŚ 

ůĞĂƌŶĞĚ ǀŽĐĂůŝǌĂƚŝŽŶ ƐŚĂƌŝŶŐ ƚŚŝƐ ƚƌĂŝƚ ǁŝƚŚ ŽŶůǇ ƚǁŽ ĚŝƐƚĂŶƚůǇ ƌĞůĂƚĞĚ ŐƌŽƵƉƐ ŽĨ ďŝƌĚƐ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

Ϯϲ 
 

ƉĂƌƌŽƚƐ ĂŶĚ ŚƵŵŵŝŶŐďŝƌĚƐ ;DŽƵƉĞ ĂŶĚ KƵŚů ϭϵϵϵ͖ JĂƌǀŝƐ ϮϬϬϰͿ͘ TŚĞ ŐĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ 

ǁĂƐ ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ ĨƌŽŵ Ă ŵĂůĞ ǌĞďƌĂ ĨŝŶĐŚ ƚŽ ĚĞƐĐƌŝďĞ ƚŚĞ Z ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ͘ GĞŶŽŵĞ 

ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ĂŶĚ ĂƐƐĞŵďůǇ ǁĞƌĞ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ƵƐŝŶŐ ŵĞƚŚŽĚƐ ĚĞƐĐƌŝďĞĚ ĨŽƌ ĐŚŝĐŬĞŶ ŐĞŶŽŵĞ 

ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ͘ ϭ͘Ϯ ŐŝŐĂďĂƐĞ ;GBͿ ĚƌĂĨƚ ĂƐƐĞŵďůǇ ǁĂƐ ĚĞǀĞůŽƉĞĚ ĂŶĚ ƵƐŝŶŐ ǌĞďƌĂ ĨŝŶĐŚ 

ŐĞŶĞƚŝĐ ůŝŶŬĂŐĞ ĂŶĚ ďĂĐƚĞƌŝĂů ĂƌƚŝĐŝĂů ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ;BACͿ ĨŝŶŐĞƌƉƌŝŶƚ ŵĂƉƐ͕ ϭ͘Ϭ GB ŚĂƐ 

ďĞĞŶ ĂŶĐŚŽƌĞĚ ƚŽ ϯϯ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĂŶĚ ƚŚƌĞĞ ůŝŶŬĂŐĞ ŐƌŽƵƉƐ͘ EŶƐĞŵďůĞ ƉƌĞĚŝĐƚĞĚ 

ϭϳ͕ϰϳϱ ƉƌŽƚĞŝŶͲĐŽĚŝŶŐ ŐĞŶĞƐ ĨƌŽŵ ǌĞďƌĂ ĨŝŶĐŚ ŐĞŶŽŵĞ ĂƐƐĞŵďůǇ͘ GĞŶĞ ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ ŝŶ ƚŚĞ 

ĨŽƌĞďƌĂŝŶ ŽĨ ǌĞďƌĂ ĨŝŶĐŚĞƐ ǁĞƌĞ ĂŶĂůǇǌĞĚ ĂŶĚ ŽĨ ƚŚĞ ϭϳ͕ ϰϳϱ ƉƌŽƚĞŝŶʹĐŽĚŝŶŐ ŐĞŶĞ 

ŵŽĚĞůƐ͕ ϵ͕ϴϳϮ ;ϱϲйͿ ŐĞŶĞƐ ǁĞƌĞ ĨŽƵŶĚ ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ ŝŶ ƚŚĞ ũƵǀĞŶŝůĞ ǁŚĞƌĞĂƐ ϭϬ͕ϭϬϲ ;ϱϳйͿ 

ŐĞŶĞƐ ǁĞƌĞ ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ ŝŶ ƚŚĞ ĂĚƵůƚ ďŝƌĚ ;WĂƌƌĞŶ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϬͿ͘ 

BĞŝŶŐ ƚŚĞ ĨŝƌƐƚ ƉĂƐƐĞƌŝŶĞ ďŝƌĚ ƚŽ ďĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞĚ͕ ƚŚĞ ǌĞďƌĂ ĨŝŶĐŚ ŝƐ ĂŶ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ŵŽĚĞů 

ŽƌŐĂŶŝƐŵ ƚŚĂƚ ŚĂƐ ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞĚ ƚŽ ŵĂŶǇ ĨŝĞůĚƐ ŽĨ ďŝŽůŽŐǇ ŝŶĐůƵĚŝŶŐ ŶĞƵƌŽďŝŽůŽŐǇ͕ 

ĞƚŚŽůŽŐǇ͕ ĞĐŽůŽŐǇ͕ ďŝŽŐĞŽŐƌĂƉŚǇ ĂŶĚ ŽƵƌ ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐ ŽĨ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ͘ TŚĞ ǌĞďƌĂ ĨŝŶĐŚ 

ŐĞŶŽŵĞ ŚĂƐ ďĞĞŶ ƉĂƌƚŝĐƵůĂƌůǇ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ĨŽƌ ŽƵƌ ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐ ŽĨ ƚŚĞ ŶĂƚƵƌĞ ĂŶĚ 

ĨƵŶĐƚŝŽŶ ŽĨ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ĐůĂƐƐĞƐ ŽĨ ŐĞŶĞƐ͕ ĞƐƉĞĐŝĂůůǇ ƚŚĞ ŐĞŶĞƐ ŝŶǀŽůǀĞĚ ŝŶ ǀŽĐĂůŝǌĂƚŝŽŶ͘ 

ϭ͘ϯ͘ϰ  TŚĞ TƵƌŬĞǇ GĞŶŽŵĞ  

GĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ŽĨ ƚŚĞ ƚƵƌŬĞǇ ;MĞůĞĂŐƌŝƐ ŐĂůůŽƉĂǀŽͿ ǁĂƐ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ƉƌŝŵĂƌŝůǇ ƵƐŝŶŐ 

NGS ƉůĂƚĨŽƌŵƐ͕ ƉĂƌƚŝĐƵůĂƌůǇ Ă ĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶ ŽĨ RŽĐŚĞ ϰϱϰ ĂŶĚ IůůƵŵŝŶĂ GAII ;DĂůůŽƵů Ğƚ Ăů͘ 

ϮϬϭϬͿ͘ TŚĞ ĚƌĂĨƚ ƚƵƌŬĞǇ ŐĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞ ƐĞƌǀĞƐ ĂƐ ƚŚĞ ƐĞĐŽŶĚ ĚŽŵĞƐƚŝĐ ĂǀŝĂŶ ŐĞŶŽŵĞ 

ƚŽ ďĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞĚ ĂŶĚ ƌĞƐƵůƚĞĚ ŝŶ Ă ŐĞŶŽŵĞͲůĞǀĞů ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ƚǁŽ ŵŽƐƚ 

ĞĐŽŶŽŵŝĐĂůůǇ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ƉŽƵůƚƌǇ ƐƉĞĐŝĞƐ͘ TŚĞ ƚƵƌŬĞǇ ŐĞŶŽŵĞ ǁĂƐ ƐĞƋƵĞŶĐĞĚ ĨƌŽŵ Ă 

ĨĞŵĂůĞ ƚƵƌŬĞǇ͕ ͚NŝĐŝ͛ ;NŝĐŽůĂƐ IŶďƌĞĚͿ ŽƌŝŐŝŶĂůůǇ ĚĞƌŝǀĞĚ ĨƌŽŵ Ă ĐŽŵŵĞƌĐŝĂůůǇ ƉƌŽŵŝŶĞŶƚ 

ďƌĞĞĚŝŶŐ ůŝŶĞ͘ NŝĐŝ ŚĂƐ ďĞĞŶ Ă ŐĞŶŽŵĞ ƐŽƵƌĐĞ ĨŽƌ ĚĞǀĞůŽƉŝŶŐ ƚǁŽ BAC ůŝďƌĂƌŝĞƐ ;CŚĂǀĞƐ 

Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϵͿ͘ TŚĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞ ĚĂƚĂ ǁĞƌĞ ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ ĨƌŽŵ ϰϱϰ ƌĞĂĚƐ ;ϱ ǆ ŐĞŶŽŵĞ ĐŽǀĞƌĂŐĞͿ͕ 

ŝŶ GAII ƌĞĂĚƐ ;Ϯϱ ǆ ĐŽǀĞƌĂŐĞͿ ĂŶĚ ďǇ ƚƌĂĚŝƚŝŽŶĂů SĂŶŐĞƌ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ;у ϲ ǆ ĐůŽŶĞ ĐŽǀĞƌĂŐĞͿ͘ 

CŽǀĞƌĂŐĞ ŽĨ ƚŚĞ Z ĂŶĚ W ƐĞǆ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ǁĂƐ ŶŽƚ ŽƉƚŝŵĂů ĚƵĞ ƚŽ ĨƌĂŐŵĞŶƚĂƌǇ ŵĂƌŬĞƌ 

ĐŽǀĞƌĂŐĞ ĂŶĚ ŚĞŶĐĞ ĐĂƵƐĞĚ Ă ƉŽŽƌ ĂƐƐĞŵďůǇ ŽĨ ƚŚĞƐĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͘ SĐĂĨĨŽůĚƐ ĂŶĚ 

ĐŽŶƚŝŐƐ ǁĞƌĞ ĂƐƐĞŵďůĞĚ ƵƐŝŶŐ Ă ŵŽĚŝĨŝĞĚ ĨŽƌŵ ŽĨ CĞůĞƌĂ ĂƐƐĞŵďůĞƌ ;MŝůůĞƌ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϴ͖ 

MǇĞƌƐ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϬͿ͘ TŚĞ ĚƌĂĨƚ ƚƵƌŬĞǇ ŐĞŶŽŵĞ ĐŽŶƐƚŝƚƵƚĞƐ ĂƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇ ϭ͘ϭ ŐŝŐĂďĂƐĞƐ͕ 

ĂŶĚ Ă ƚŽƚĂů ŽĨ Ϯϴ͕Ϯϲϭ ƐĐĂĨĨŽůĚƐ ŚĂǀŝŶŐ ϵϭϳ ŵĞŐĂďǇƚĞƐ ǁĞƌĞ ĂŶĐŚŽƌĞĚ ƚŽ ƐƉĞĐŝĨŝĐ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

Ϯϳ 
 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ;DĂůůŽƵů Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϬͿ͘ TŚĞ ƚƵƌŬĞǇ ŐĞŶŽŵĞ ŚĂƐ ƚŚĞ ƵŶŝƋƵĞ ƐƚĂƚƵƐ ŽĨ ďĞŝŶŐ 

ƚŚĞ ĨŝƌƐƚ ĨŽƌ ǁŚŝĐŚ ƚŚĞ ŵĂũŽƌ ƉĂƌƚ ŽĨ ƚŚĞ ƉƌŽĚƵĐƚŝŽŶ ĐŽƐƚ ǁĂƐ ĚĞǀŽƚĞĚ ƚŽ ĂŶĂůǇƐŝƐ ĂŶĚ 

ŝŶƚĞƌƉƌĞƚĂƚŝŽŶ͕ ŝŶƐƚĞĂĚ ŽĨ ŐĞŶĞƌĂƚŝŶŐ ŝƚƐ ƐĞƋƵĞŶĐĞ͘ TŚŝƐ ŐĞŶŽŵĞ ŝƐ Ă ǀĂůƵĂďůĞ ƌĞƐŽƵƌĐĞ ŝŶ 

ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ŐĞŶŽŵŝĐƐ ŝŶĐůƵĚŝŶŐ ƚŚĞ ĚĞƚĞĐƚŝŽŶ ŽĨ ŵĂŶǇ SNVƐ͘ TŚĞ ƚƵƌŬĞǇ ŐĞŶŽŵĞ 

ĐŽƌƌŽďŽƌĂƚĞƐ ƚŚĞ ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ ŬŶŽǁŶ ŚŝŐŚ ƐǇŶƚĞŶǇ ďĞƚǁĞĞŶ ƚƵƌŬĞǇ ĂŶĚ ĐŚŝĐŬĞŶ ŐĞŶŽŵĞƐ 

ĂŶĚ ŽŶůǇ ƚŚŝƌƚǇ ƉƌĞĚŝĐƚĞĚ ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ĚŝƐƚŝŶŐƵŝƐŚ ƚŚĞŝƌ ŐĞŶŽŵĞƐ ;DĂůůŽƵů Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϰͿ͘ 

AƉĂƌƚ ĨƌŽŵ ƚŚĞ ůŽǁͲĐŽƐƚ ĨĂĐƚŽƌ ŽĨ NGS ǁŚŝĐŚ ŵĂŬĞƐ ŐĞŶŽŵĞ ĂŶĂůǇƐŝƐ ĨĞĂƐŝďůĞ ;фΨϮϱϬ͕ϬϬϬ 

ĨŽƌ ƚŚĞ ƚƵƌŬĞǇͿ͕ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ĂƐƐĞŵďůŝĞƐ ƌĞƋƵŝƌĞ ƚŚĞ ĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶ ŽĨ ŵƵůƚŝƉůĞ ĚĂƚĂ ƚǇƉĞƐ 

ƐƵĐŚ ĂƐ ƐŚŽƚŐƵŶ ƌĞĂĚƐ ĂŶĚ ĐŽŶƚŝŐƐ͕ ŐĞŶĞƚŝĐ ůŝŶŬĂŐĞ ŵĂƉƐ͕ BAC ŵĂƉƐ ĂŶĚ ĐǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐ 

ĂƐƐŝŐŶŵĞŶƚƐ͘ 

ϭ͘ϯ͘ϱ TŚĞ DƵĐŬ GĞŶŽŵĞ  

TŚĞ ĚƵĐŬ ;AŶĂƐ ƉůĂƚǇƌŚǇŶĐŚŽƐͿ ŝƐ ƚŚĞ ŵĂŝŶ ƌĞƐĞƌǀŽŝƌ ŽĨ ŝŶĨůƵĞŶǌĂ A ǀŝƌƵƐ ǁŚŝĐŚ ĐĂŶ ďĞ 

ƚƌĂŶƐĨĞƌƌĞĚ ƐŝůĞŶƚůǇ ĂŶĚ ĞĨĨŝĐŝĞŶƚůǇ ƚŽ ĚŽŵĞƐƚŝĐ ƉŽƵůƚƌǇ ĂŶĚ ŵĂŵŵĂůƐ ŝŶĐůƵĚŝŶŐ ŚƵŵĂŶƐ͘ 

DƵĐŬƐ ƐĞƌǀĞ ĂƐ ƚŚĞ ŶĂƚƵƌĂů ŚŽƐƚƐ ĨŽƌ Ăůů ĐƵƌƌĞŶƚůǇ ŬŶŽǁŶ ϭϲ ŚĂĞŵĂŐŐůƵƚŝŶŝŶ ;HAͿ ĂŶĚ ϵ 

ŶĞƵƌĂŵŝŶŝĚĂƐĞ ;NAͿ ƐƵďƚǇƉĞƐ ŽĨ ŝŶĨůƵĞŶǌĂ A ǀŝƌƵƐĞƐ ;OůƐĞŶ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϲ͖ WŝůĐŽǆ Ğƚ Ăů͘ 

ϮϬϭϭͿ͕ ǁŝƚŚ ƚŚĞ ĞǆĐĞƉƚŝŽŶ ŽĨ Hϭϯ ĂŶĚ Hϭϲ ;MƵŶƐƚĞƌ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϳͿ͘ ;HƵĂŶŐ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϯͿ͘ TŚĞ 

ĚƵĐŬ ŐĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞ ǁĂƐ ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ ĨƌŽŵ Ă ϭϬͲǁĞĞŬ ŽůĚ ĨĞŵĂůĞ BĞŝũŝŶŐ ĚƵĐŬ ƵƐŝŶŐ 

ǁŚŽůĞͲŐĞŶŽŵĞ ƐŚŽƚŐƵŶ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ƐƚƌĂƚĞŐǇ ĂŶĚ LůůƵŵŝŶĂ GĞŶŽŵĞ AŶĂůǇƐĞƌ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ 

ƚĞĐŚŶŽůŽŐǇ͘ ϳϳ GB ŽĨ ƉĂŝƌĞĚͲĞŶĚ ƌĞĂĚƐ ǁĞƌĞ ĐŽŶƐƚƌƵĐƚĞĚ ǁŝƚŚ ĂŶ ŝŶƐĞƌƚ ƐŝǌĞ ŽĨ ϱϬ ďĂƐĞ 

ƉĂŝƌƐ ;ďƉͿ͘ SŚŽƌƚ ƌĞĂĚƐ ǁĞƌĞ ĂƐƐĞŵďůĞĚ ƵƐŝŶŐ SOAPĚĞŶŽǀŽ ĂŶĚ ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ Ă ĚƌĂĨƚ 

ĂƐƐĞŵďůǇ ŚĂǀŝŶŐ ϳϴ͕ϰϴϳ ƐĐĂĨĨŽůĚƐ ĂŶĚ ĐŽǀĞƌĞĚ ϭ͘ϭ GB͘ FŽƌƚǇ ƐĞǀĞŶ ƐƵƉĞƌƐĐĂĨĨŽůĚƐ ǁĞƌĞ 

ĚĞƐŝŐŶĞĚ ƚŽ ĐƌĞĂƚĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ ƚŚĞ ĚƵĐŬ ŐĞŶĞƚŝĐ ŵĂƉ ;HƵĂŶŐ 

Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϲͿ ĂŶĚ ƚŚĞ ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ƉŚǇƐŝĐĂů ŵĂƉ ;SŬŝŶŶĞƌ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϵĂͿ͘ FƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ ƚŚĞ 

ĚƵĐŬ ŐĞŶŽŵĞ ĂƐƐĞŵďůǇ ǁĂƐ ĂůŝŐŶĞĚ ƚŽ ƐĞǀĞŶ ĨŝŶŝƐŚĞĚ BACƐ͕ ϮϰϬ ŵŝĐƌŽƐĂƚĞůůŝƚĞ ŵĂƌŬĞƌƐ 

;HƵĂŶŐ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϲͿ ĂŶĚ ƚŚĞ ϯϭϵ͕ϵϵϲ ESTƐ ǁŚŝĐŚ ǁĞƌĞ ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ƚŚĞ ĚƵĐŬ ŐĞŶŽŵĞ 

ƉƌŽũĞĐƚ͘ TŚĞƐĞ ĂŶĂůǇƐĞƐ ƐŚŽǁĞĚ Ă ϵϱй ĂůŝŐŶŵĞŶƚ ǁŝƚŚ ϳ BACƐ ĐŽǀĞƌŝŶŐ ϲϰϬ Ŭď ŽŶ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ϭ͕ ϯ ĂŶĚ ϰ͘  

ϭ͘ϯ͘ϲ OƚŚĞƌ SĞƋƵĞŶĐĞĚ AǀŝĂŶ GĞŶŽŵĞƐ  

TŚĞ ŐĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ƚĞĐŚŶŽůŽŐǇ ƌĞǀŽůƵƚŝŽŶ ŚĂƐ ůĞĚ ƚŽ ƚŚĞ ƌĞůĞĂƐĞ ŽĨ ŵŽƌĞ ďŝƌĚ 

ƐƉĞĐŝĞƐ ŐĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ͘ TŚĞƐĞ ŝŶĐůƵĚĞ ƚŚĞ ďƵĚŐĞƌŝŐĂƌ͕ MĞůŽƉƐŝƚƚĂĐƵƐ ƵŶĚƵůĂƚĞƐ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

Ϯϴ 
 

;KŽƌĞŶ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϮͿ͖ ƚŚĞ ƉŝŐĞŽŶ͕ CŽůƵŵďĂ ůŝǀŝĂ ;SŚĂƉŝƌŽ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϯͿ͖ ƚŚĞ ĐŽůůĂƌĞĚ 

ĨůǇĐĂƚĐŚĞƌ͕ FŝĐĞĚƵůĂ ĂůďŝĐŽůůŝƐ ;EůůĞŐƌĞŶ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϮͿ͖ PƵĞƌƚŽ RŝĐĂŶ ƉĂƌƌŽƚ͕ AŵĂǌŽŶĂ ǀŝƚƚĂƚĂ 

;OůĞŬƐǇŬ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϮͿ͖ BůĂĐŬ ŐƌŽƵƐĞ͕ TĞƚƌĂŽ ƚĞƚƌŝǆ ;WĂŶŐ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϰͿ͖ ĂŶĚ ůĂƌŐĞ ŐƌŽƵŶĚ 

ĨŝŶĐŚ͕ GĞŽƐƉŝǌĂ ŵĂŐŶŝƌŽƐƚƌŝƐ ;RĂŶĚƐ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϯͿ͘ BŽƚŚ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĂŶĚ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ 

ŐĞŶŽŵĞƐ ŚĂǀĞ ĂůƐŽ ďĞĞŶ ƐĞƋƵĞŶĐĞĚ ;ZŚĂŶ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϯͿ ŚŽǁĞǀĞƌ ƚŚĞƐĞ ĂƌĞ ĚĞĂůƚ ǁŝƚŚ ŝŶ 

Ă ůĂƚĞƌ ƐĞĐƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚŝƐ ŝŶƚƌŽĚƵĐƚŝŽŶ͘  

ϭ͘ϯ͘ϳ  MƵůƚŝƉůĞ AǀŝĂŶ GĞŶŽŵĞ SĞƋƵĞŶĐŝŶŐ EĨĨŽƌƚƐ 

ZŚĂŶŐ Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϰͿ ƉƌŽĚƵĐĞĚ ŐĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ŽĨ ϰϱ ĂǀŝĂŶ ƐƉĞĐŝĞƐ ƌĞƉƌĞƐĞŶƚŝŶŐ Ăůů ϯϮ 

ŶĞŽŐŶĂƚŚ ĂŶĚ ƚǁŽ ŽĨ ƚŚĞ ƉĂůĂĞŽŐŶĂƚŚ ŽƌĚĞƌƐ ǁŚŝĐŚ ŐŝǀĞ ďĞƚƚĞƌ ŝŶƐŝŐŚƚ ŝŶƚŽ ƚŚĞ ŐĞŶĞƚŝĐ 

ĐŽŵƉůĞǆŝƚǇ ŽĨ ďŝƌĚƐ ĂŶĚ ĞǆƉůŽƌĞƐ ŐĞŶŽŵŝĐ ďŝŽĚŝǀĞƌƐŝƚǇ ĂŵŽŶŐ ďŝƌĚƐ ŝŶ ƌĞůĂƚŝŽŶ ƚŽ ƚŚĞŝƌ 

ƉŚĞŶŽƚǇƉŝĐ ĚŝǀĞƌƐŝƚǇ͘ TŚĞ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ͕ ;ďƵƚ ŶŽƚ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶͿ ŝƐ ŝŶĐůƵĚĞĚ ŝŶ ƚŚŝƐ 

ĂŶĂůǇƐŝƐ͘ GĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ǁĞƌĞ ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ ƵƐŝŶŐ ǁŚŽůĞ ƐŚŽƚŐƵŶ ƐƚƌĂƚĞŐǇ ĂŶĚ ƚŚĞ 

ŐĞŶŽŵĞƐ ǁĞƌĞ ĂƐƐĞŵďůĞĚ ĚĞ ŶŽǀŽ ǁŝƚŚ Ă ƐĐĂĨĨŽůĚ NϱϬ ƐŝǌĞ ŽĨ ϭϳ͘ Mď ƚŽ ϮϬŬď͘ A 

ŚŽŵŽůŽŐǇͲďĂƐĞĚ ŵĞƚŚŽĚ ǁĂƐ ƵƐĞĚ ƚŽ ĂŶŶŽƚĂƚĞ ƉƌŽƚĞŝŶ ĐŽĚŝŶŐ ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ͕ ƐƵƉƉŽƌƚĞĚ ďǇ 

ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƚŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ĨŽƌ ƐŽŵĞ ƐƉĞĐŝĞƐ͘ TŚŝƐ ůĂƌŐĞƐƚ ŐĞŶŽŵŝĐ ŽǀĞƌǀŝĞǁ ŽĨ Ă 

ǀĞƌƚĞďƌĂƚĞ ĐůĂƐƐ ƉƌŽǀŝĚĞĚ ŝŶĨŽƌŵĂƚŝŽŶ ƌĞůĂƚŝǀĞ ƚŽ ƚŚĞ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ͕ ĚŝǀĞƌƐŝĨŝĐĂƚŝŽŶ ĂŶĚ 

ĞĐŽůŽŐŝĐĂů ĂĚĂƉƚĂƚŝŽŶ ŽĨ ĂǀŝĂŶ ƐƉĞĐŝĞƐ ĂŶĚ ĐƌĞĂƚĞĚ ĂŶ ŝŶĨŽƌŵĂƚŝŽŶ ƌĞƐŽƵƌĐĞ ŝŶ ƚŚĞ 

ĚĂƚĂƐĞƚ ĨŽƌ ĨƵƌƚŚĞƌ ƐƚƵĚŝĞƐ ƌĞůĂƚĞĚ ƚŽ ƚŚĞŝƌ ĞǀŽůƵƚŝŽŶĂƌǇ ŐĞŶŽŵŝĐƐ͘ JĂƌǀŝƐ Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϰͿ 

ĐĂƌƌŝĞĚ ŽƵƚ Ă ŐĞŶŽŵĞͲƐĐĂůĞ ƉŚǇůŽŐĞŶĞƚŝĐ ĂŶĂůǇƐŝƐ ŽĨ ϰϴ ƐƉĞĐŝĞƐ ƌĞƉƌĞƐĞŶƚŝŶŐ Ăůů ŽƌĚĞƌƐ 

ŽĨ NĞŽĂǀĞƐ ĂŝŵŝŶŐ ƚŽ ŝŶĐƌĞĂƐĞ ŬŶŽǁůĞĚŐĞ ŽĨ ƚŚĞ ŚŝƐƚŽƌǇ ŽĨ ƚŚĞ ŵŽĚĞƌŶ ďŝƌĚ͘ AŝĚĞĚ ǁŝƚŚ 

ĂŶ ĞŶŽƌŵŽƵƐ ĂŵŽƵŶƚ ŽĨ ŐĞŶŽŵŝĐ ĚĂƚĂ͕ ƚŚŝƐ ƐƚƵĚǇ ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ Ă ŚŝŐŚůǇͲƐƵƉƉŽƌƚĞĚ 

ƉŚǇůŽŐĞŶǇ ƐƉĂŶŶŝŶŐ Ă ƌĂƉŝĚ ƌĂĚŝĂƚŝŽŶ͘ TŚŝƐ ƐƚƵĚǇ ƐƵƉƉŽƌƚƐ ƚŚĞ ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ ŽĨ ͚ďŝŐ ďĂŶŐ͛ 

ƌĂĚŝĂƚŝŽŶƐ ĂƐ ŽĐĐƵƌƌŝŶŐ ĨŽƌ ŶĞŽĂǀŝĂŶ ďŝƌĚƐ ĂĨƚĞƌ ƚŚĞ CƌĞƚĂĐĞŽƵƐ ƉĞƌŝŽĚ ƚŽ ƚŚĞ PĂůĞŽŐĞŶĞ 

;KͲPŐͿ ƉĞƌŝŽĚ ŽĨ ŵĂƐƐ ĞǆƚŝŶĐƚŝŽŶ͕ ĂŶ ĞǀĞŶƚ ŽĨ ĂďŽƵƚ ϲϲ ŵŝůůŝŽŶ ǇĞĂƌƐ ĂŐŽ ;JĂƌǀŝƐ Ğƚ Ăů͘ 

ϮϬϭϰͿ͘ 

ϭ͘ϯ͘ϳ͘ϭ CŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ GĞŶŽŵŝĐƐ IŶ AǀŝĂŶ SƉĞĐŝĞƐ WŝƚŚ GĞŶŽŵĞ SĞƋƵĞŶĐĞƐ 

CŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ŐĞŶŽŵŝĐ ĂŶĂůǇƐŝƐ ǁĂƐ ďĂƐĞĚ ŽŶ ŐĞŶĞƚŝĐ ĂŶĚ ƉŚǇƐŝĐĂů ŵĂƉƐ͕ ƵŶƚŝů ƚŚĞ ĂĚǀĞŶƚ 

ŽĨ ŐĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ĞĨĨŽƌƚƐ͕ ƉƌŽǀŝĚŝŶŐ Ă ĚĞǀŝĐĞ ƚŽ ĞǆĂŵŝŶĞ ůĂƌŐĞ ŐĞŶŽŵŝĐ ĚĂƚĂƐĞƚƐ͘ 

CŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ŵĂƉƐ ďĞƚǁĞĞŶ ƚŚĞ ĐŚŝĐŬĞŶ͕ ŵŽƵƐĞ ĂŶĚ ŚƵŵĂŶ ǁĞƌĞ ĐŽŶƐƚƌƵĐƚĞĚ ďĂƐĞĚ ŽŶ 

ƚŚĞŝƌ ŐĞŶĞƚŝĐ ĂŶĚ ƉŚǇƐŝĐĂů ŵĂƉƐ ;BƵƌƚ ϮϬϬϮͿ͘ RĂƉŝĚ ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ ŽĨ ŶĞǆƚ ŐĞŶĞƌĂƚŝŽŶ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

Ϯϵ 
 

ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ƚĞĐŚŶŝƋƵĞƐ ŽĨĨĞƌƐ ĞǆƚƌĂŽƌĚŝŶĂƌǇ ƋƵĂůŝƚŝĞƐ͖ ƚŚĞǇ ĐĂŶ ŚĂƌǀĞƐƚ ĂĐĐƵƌĂƚĞ ŐĞŶŽŵĞ 

ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ǁŚŝĐŚ ŐŝǀĞ ƚŚŽƌŽƵŐŚ ŝŶƐŝŐŚƚ ŝŶ ƚŚĞ ĨŝĞůĚ ŽĨ ĞǀŽůƵƚŝŽŶĂƌǇ ĚǇŶĂŵŝĐƐ ĂŶĚ 

ƉŚǇůŽŐĞŶĞƚŝĐ ƐƚƵĚŝĞƐ͘ MĂŶǇ ƐƵĐŚ ƐƚƵĚŝĞƐ ŚĂǀĞ ŝŶƚĞŶƐĞůǇ ŝŶŝƚŝĂƚĞĚ ƌĞƐĞĂƌĐŚ ŝŶ ǀĂƌŝŽƵƐ 

ďŝŽůŽŐŝĐĂů ĂƌĞĂƐ ŝŶĐůƵĚŝŶŐ ƉŚǇůŽŐĞŶĞƚŝĐƐ͕ ƉŽƉƵůĂƚŝŽŶ ŐĞŶĞƚŝĐƐ͕ ŶĂƚƵƌĂů ŚŝƐƚŽƌǇ͕ ŶƵƚƌŝƚŝŽŶ 

ĂŶĚ ĐŽŶƐĞƌǀĂƚŝŽŶ ďŝŽůŽŐǇ ;SĞĂďƵƌǇ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϯͿ͘ 

ϭ͘ϯ͘ϳ͘ϭ͘ϭ GĞŶŽŵĞ SŝǌĞ 

IŶ ƚŚĞ ƉĂƐƚ͕ ŽƵƌ ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐ ǁĂƐ ƚŚĂƚ ĂǀŝĂŶ ŐĞŶŽŵĞƐ ĂƌĞ ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚůǇ ƐŵĂůůĞƌ ƚŚĂŶ 

ƚŚŽƐĞ ŽĨ ŵĂŵŵĂůƐ͘ EĂƌůŝĞƌ ƐƚƵĚŝĞƐ ƌĞƉŽƌƚĞĚ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ĂǀŝĂŶ DNA ĐŽŶƚĞŶƚ ǁĂƐ Ϯ͘ϴϮцϬ͘ϯϯ 

ƉŐ ƉĞƌ ĐĞůů͖ ƚŚŝƐ ĐŽŵƉĂƌĞƐ ǁŝƚŚ Ă ŵĂŵŵĂůŝĂŶ DNA ĐŽŶƚĞŶƚ ŽĨ ϴ ƉŐ ;HƵŐŚĞƐ ĂŶĚ HƵŐŚĞƐ 

ϭϵϵϱͿ ͘ LĂƚĞƌ ƐƚƵĚŝĞƐ ƌĞǀĞĂůĞĚ ƚŚĂƚ͕ ĂŵŽŶŐ ĂŵŶŝŽƚĞƐ͕ ďŝƌĚƐ ŚĂǀĞ ƚŚĞ ƐŵĂůůĞƐƚ ŐĞŶŽŵĞ 

ƐŝǌĞ ĂŶĚ ƚŚĂƚ ŵĂŶǇ ĨŝƐŚĞƐ ĂŶĚ Ă ĨĞǁ ĂŵƉŚŝďŝĂŶƐ ŚĂǀĞ ĞǀĞŶ ƐŵĂůůĞƌ ŐĞŶŽŵĞƐ ƚŚĂŶ ďŝƌĚƐ 

;ZŚĂŶŐ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϰͿ͘ TŚĞ ĂǀŝĂŶ ŐĞŶŽŵĞƐ ƌĂŶŐĞ ĨƌŽŵ Ϭ͘ϵϭ ƉŐ ŝŶ ƚŚĞ ďůĂĐŬͲĐŚŝŶŶĞĚ 

ŚƵŵŵŝŶŐďŝƌĚ ;AƌĐŚŝůŽĐŚƵƐ ĂůĞǆĂŶĚƌŝͿ ƚŽ Ϯ͘ϭϲ ƉŐ ŝŶ ƚŚĞ ĐŽŵŵŽŶ ŽƐƚƌŝĐŚ ;SƚƌƵƚŚŝŽ 

ĐĂŵĞůƵƐͿ ǁŝƚŚ Ă ŵĞĂŶ ǀĂůƵĞ ŽĨ ϭ͘ϯϲƉŐ ц Ϭ͘Ϭϭ͕ ǁŚĞƌĞĂƐ ƚŚĞ ŐĞŶŽŵĞƐ ŽĨ ŵĂŵŵĂůƐ 

ŐĞŶĞƌĂůůǇ ƌĂŶŐĞ ĨƌŽŵ ϭ͘ϲϯ ƚŽ ϴ͘ϰ ƉŐ ;GƌĞŐŽƌǇ ϮϬϭϳͿ͘ Iƚ ǁĂƐ ĨŽƵŶĚ ƚŚĂƚ ŵĂŶǇ ĨĂĐƚŽƌƐ 

ĐŽŶƚƌŝďƵƚĞ ƚŽ ƚŚĞ ƐŵĂůů ĂǀŝĂŶ ŐĞŶŽŵĞ ƐŝǌĞ͘ VĞƌƚĞďƌĂƚĞƐ ĞǆŚŝďŝƚ ŚƵŐĞ ǀĂƌŝĂƚŝŽŶƐ ŝŶ ƚŚĞ 

ĂŵŽƵŶƚ ŽĨ ƚƌĂŶƐƉŽƐĂďůĞ ĞůĞŵĞŶƚƐ ;TEƐͿ ĂŶĚ ŝƚ ŝƐ ǁĞůů ĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚ ƚŚĂƚ ƚŚĞƐĞ ǀĂƌŝĂƚŝŽŶƐ 

ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚůǇ ĂĐĐŽƵŶƚ ĨŽƌ ƚŚĞ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ƐŝǌĞ ŽĨ ƚŚĞ ǀĞƌƚĞďƌĂƚĞ ƐŝǌĞ ;FĞƐĐŚŽƚƚĞ ĂŶĚ 

PƌŝƚŚĂŵ ϮϬϬϳͿ͘ TŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ĂǀŝĂŶ ŐĞŶŽŵĞ ĂŶĂůǇƐŝƐ ŝƐ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ƚŽ 

ŝŶǀĞƐƚŝŐĂƚĞ ƚŚĞ ƌŽůĞ ŽĨ ďŝƌĚƐ ŝŶ ŐĞŶŽŵĞ ƐŝǌĞ ƌĞĚƵĐƚŝŽŶ͘ OŶůǇ׽ϰͲϭϬй ŽĨ ƚŚĞ ĂǀŝĂŶ ŐĞŶŽŵĞƐ 

ĐŽŶƐŝƐƚ ŽĨ ŝŶƚĞƌƐƉĞƌƐĞĚ ƌĞƉĞĂƚƐ͕ ǁŚĞƌĞĂƐ ƚŚĞ ŵĂŵŵĂůŝĂŶ ŐĞŶŽŵĞ ŝƐ ĐŽŵƉŽƐĞĚ ŽĨ ϯϰͲ

ϱϮй ŝŶƚĞƌƐƉƌĞĂĚ ƌĞƉĞĂƚƐ ;ZŚĂŶŐ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϰͿ͘  

HƵŐŚĞƐ ĂŶĚ FƌŝĞĚŵĂŶ ;ϮϬϬϴͿ ĐŽŵƉĂƌĞĚ ŐĞŶĞ ĨĂŵŝůǇ ƐŝǌĞ ďĞƚǁĞĞŶ ƚŚĞ ĐŚŝĐŬĞŶ ĂŶĚ ĨŝǀĞ 

ŵĂŵŵĂůŝĂŶ ŐĞŶŽŵĞƐ ;ŚƵŵĂŶ͕ ĚŽŐ͕ ƌŚĞƐƵƐ ŵŽŶŬĞǇ͕ ŵŽƵƐĞ ĂŶĚ ƌĂƚͿ ƚŽ ĞǀĂůƵĂƚĞ ƚŚĞ 

ƌĞůĂƚŝŽŶ ďĞƚǁĞĞŶ ƚŚĞ ŶƵŵďĞƌ ŽĨ ŐĞŶĞ ĨĂŵŝůŝĞƐ ĂŶĚ ƚŚĞ ŐĞŶŽŵĞ ƐŝǌĞ͘ SŵĂůů ŐĞŶŽŵĞ ƐŝǌĞƐ 

ŚĂǀĞ ƌĞƐƵůƚĞĚ ĨƌŽŵ ƚŚĞ ůŽƐƐ ŽĨ ƉƌŽƚĞŝŶ ĐŽĚŝŶŐ ŐĞŶĞƐ ĂŶĚ ƚŚĞ ƌĞƐĞĂƌĐŚĞƌƐ ŚĂǀĞ ƌĞƉŽƌƚĞĚ 

ƚŚĂƚ ĐŚŝĐŬĞŶ ŐĞŶĞ ĨĂŵŝůŝĞƐ ƉŽƐƐĞƐƐ ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚůǇ ĨĞǁĞƌ ŶƵŵďĞƌƐ ŽĨ ƉĂƌĂůŽŐƐ ƚŚĂŶ ƚŚĞ 

ĐŽƌƌĞƐƉŽŶĚŝŶŐ ŵĂŵŵĂůŝĂŶ ĨĂŵŝůŝĞƐ͘ HĂǀŝŶŐ ŬŶŽǁůĞĚŐĞ ĨƌŽŵ ƚŚĞ ĐŚŝĐŬĞŶ ŐĞŶŽŵĞ ŽŶůǇ͕ 

ƌĞƐĞĂƌĐŚĞƌƐ ĂůƐŽ ƐƵŐŐĞƐƚĞĚ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ůŽƐƐ ŽĨ ƉƌŽƚĞŝŶ ĐŽĚŝŶŐ ŐĞŶĞƐ ŵĂǇ ŚĂǀĞ ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚůǇ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϯϬ 
 

ŝŶĨůƵĞŶĐĞĚ ŽŶ ƚŚĞ ƐŵĂůů ŐĞŶŽŵĞ ƐŝǌĞ ŝŶ ďŝƌĚƐ͕ ĂůŽŶŐ ǁŝƚŚ ƚŚĞ ƌĞĚƵĐƚŝŽŶ ŝŶ ŝŶƚƌŽŶ ƐŝǌĞ 

;ZŚĂŶŐ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϰͿ͘  

ϭ͘ϯ͘ϴ GĞŶŽŵĞ ϭϬK PƌŽũĞĐƚ 

TŚĞ ŽŶƐĞƚ ŽĨ ůŽǁ ĐŽƐƚ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ƚĞĐŚŶŽůŽŐŝĞƐ ŚĂƐ ůĞĚ ƚŽ Ă ŶĞǁ ƉŚĂƐĞ ŽĨ ďŝŽůŽŐŝĐĂů 

ƌĞƐĞĂƌĐŚ ĂŶĚ ĂŵďŝƚŝŽƵƐ ƉƌŽũĞĐƚƐ ůŝŬĞ ƚŚĞ GĞŶŽŵĞϭϬK PƌŽũĞĐƚ ;GϭϬKͿ͘ TŚŝƐ ǁĂƐ ĨŽƌŵĞĚ ŝŶ 

ϮϬϬϵ ǁŝƚŚ ƚŚĞ ƉƌŝŵĂƌǇ ŐŽĂů ŽĨ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ϭϬ͕ϬϬϬ ǀĞƌƚĞďƌĂƚĞ ŐĞŶŽŵĞƐ ďǇ Ă ŐƌŽƵƉ ŽĨ 

ƐĐŝĞŶƚŝƐƚƐ ĂĐƌŽƐƐ ƚŚĞ ŐůŽďĞ ŝŶĐůƵĚŝŶŐ ďŝŽŝŶĨŽƌŵĂƚŝĐŝĂŶƐ ĂŶĚ ĐŽŵƉƵƚĂƚŝŽŶĂů ƐĐŝĞŶƚŝƐƚƐ͘ TŚŝƐ 

ƉƌŽũĞĐƚ ĂůƐŽ ĂŝŵĞĚ ƚŽ ŽƌŐĂŶŝǌĞ ƐƉĞĐŝŵĞŶƐ͕ ĚĞǀĞůŽƉ ƐƚĂŶĚĂƌĚƐ ĨŽƌ ŐĞŶŽŵĞ ĂƐƐĞŵďůǇ ĂŶĚ 

ĂŶŶŽƚĂƚĞ ĂŶĚ ƌĞůĞĂƐĞ ƚŚĞ ŐĞŶŽŵĞ ĚĂƚĂ ƚŽ ƚŚĞ ƉƵďůŝĐ ;KŽĞƉĨůŝ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϱͿ͘ TŚĞ ĂǀŝĂŶ 

PŚǇůŽŐĞŶŽŵŝĐƐ CŽŶƐŽƌƚŝƵŵ ŚĂƐ ůĂƵŶĐŚĞĚ ƚŚĞ ͚BŝƌĚ ϭϬK͛ ƉƌŽũĞĐƚ ƚŽ ŐĞŶĞƌĂƚĞ ĚƌĂĨƚ 

ŐĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ĨŽƌ Ăůů ϭϬ͕ϱϬϬ ĞǆƚĂŶƚ ďŝƌĚ ƐƉĞĐŝĞƐ ŽǀĞƌ ƚŚĞ ŶĞǆƚ ϱ ǇĞĂƌƐ͘ TŚŝƐ ĚĂƚĂ ǁŝůů 

Ĩŝůů ŶƵŵĞƌŽƵƐ ŐĂƉƐ ŝŶ ŽƵƌ ŬŶŽǁůĞĚŐĞ ŝŶ ƚŚĞ ĨŝĞůĚ ŽĨ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ͕ ĞĐŽůŽŐǇ͕ ƉŽƉƵůĂƚŝŽŶ 

ŐĞŶĞƚŝĐƐ͕ ŶĞƵƌŽďŝŽůŽŐǇ͕ ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ ĂŶĚ ĐŽŶƐĞƌǀĂƚŝŽŶ͘ IŶ ĂĚĚŝƚŝŽŶ͕ ŝƚ ŝƐ ŚŽƉĞĚ͕ ƚŚŝƐ ĐĂŶ 

ƉƌŽǀŝĚĞ ŝŶƐŝŐŚƚ ŝŶƚŽ ƚŚĞ ǌŽŽŶŽƚŝĐ ĚŝƐĞĂƐĞƐ ƉƌĞǀĂůĞŶƚ ŝŶ ďŝƌĚƐ ;ZŚĂŶŐ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϱͿ͘ AƐ ŽĨ 

ϮϬϭϰ͕ ŐĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ŚĂĚ ďĞĞŶ ƉƵďůŝƐŚĞĚ ĨŽƌ ŽǀĞƌ Ϯϱϵ ǀĞƌƚĞďƌĂƚĞ ƐƉĞĐŝĞƐ ;OBƌŝĞŶ 

Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϰͿ ;TĂďůĞ ϭͲϰͿ͖ ƚŚŝƐ ŚĂƐ ŝŶĐůƵĚĞĚ ƚŚĞ ĞĨĨŽƌƚƐ ďǇ GϭϬK ĂŶĚ ƚŚĞ ϲϭ ďŝƌĚ ƐƉĞĐŝĞƐ 

ŐĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ƚŚĂƚ ĂƌĞ ĂǀĂŝůĂďůĞ ;KŽĞƉĨůŝ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϱͿ͘ 

Table 1-4: List of vertebrate species with whole genome published (OBrien et al. 2014). 

 

 LŝŶĞĂŐĞ ĂŐĞ 
;MYAͿ 

NƵŵďĞƌ ŽĨ 
ƐƉĞĐŝĞƐ 

NƵŵďĞƌ ŽĨ ƐƉĞĐŝĞƐ ǁŝƚŚ 
ǁŚŽůĞ ŐĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞĚ 

FŝƐŚ ϲϬϬ ϯϭϱϲϰ ϲϬ 

AŵƉŚŝďŝĂŶƐ ϯϬϬ ϲϱϳϬ ϭϮ 

RĞƉƚŝůĞƐ ϯϮϬ ϵϬϬϮ ϭϵ 

BŝƌĚƐ ϭϱϬ ϭϬϱϬϬ ϲϭ 

MĂŵŵĂůƐ ϮϮϬ ϱϰϭϲ ϭϬϳ 

SUM  ϲϯϬϱϮ Ϯϱϵ 

 

  



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϯϭ 
 

ϭ͘ϯ͘ϵ PŚǇƐŝĐĂů GĞŶŽŵĞ MĂƉƉŝŶŐ 

GĞŶŽŵĞ ŵĂƉƉŝŶŐ ŝƐ Ăůů ĂďŽƵƚ ĂŶĐŚŽƌŝŶŐ Ă ŐƌŽƵƉ ŽĨ ŵŽůĞĐƵůĂƌ ŵĂƌŬĞƌƐ ŽŶ ƚŽ ƚŚĞŝƌ ƐƉĞĐŝĨŝĐ 

ƉŽƐŝƚŝŽŶ ŽŶ ƚŚĞ ŐĞŶŽŵĞ͘ DŝĨĨĞƌĞŶƚ ĨŽƌŵƐ ŽĨ ŐĞŶĞƚŝĐ ŵĂƉƐ ĞǆŝƐƚ͖ ƚŚĞ ƐŝŵƉůĞƐƚ ĨŽƌŵ ŽĨ 

ŐĞŶĞƚŝĐ ŵĂƉ ĚĞƉŝĐƚƐ ǀĞƌǇ ůŝƚƚůĞ ŝŶĨŽƌŵĂƚŝŽŶ ĂƐ ŝƚ ŚĂƐ ŽŶůǇ ƚǁŽ ůŝŶŬĞĚ ůŽĐŝ͘ AůƚĞƌŶĂƚŝǀĞůǇ͕ Ă 

ĐŽŵƉůĞƚĞ ƉŚǇƐŝĐĂů ŵĂƉ ƉŽƌƚƌĂǇƐ ƚŚĞ ĞǆĂĐƚ ƉŚǇƐŝĐĂů ůŽĐĂƚŝŽŶ ŽĨ Ăůů ƚŚĞ ŐĞŶĞƐ ƚŚĂƚ ĞǆŝƐƚ ŽŶ 

ƚŚĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ͘ IŶ ŽƌĚĞƌ ƚŽ ĞƐƚĂďůŝƐŚ Ă ůŽŶŐͲƌĂŶŐĞ ƉŚǇƐŝĐĂů ŵĂƉ ŽĨ Ă ůĂƌŐĞ ŐĞŶŽŵĞ ŚŝŐŚ 

ƌĞƐŽůƵƚŝŽŶ ŵĂƉƉŝŶŐ ƉƌŽĐĞĚƵƌĞƐ ĂƌĞ ŶĞĐĞƐƐĂƌǇ͘ RĞƐƚƌŝĐƚŝŽŶ ŵĂƉƉŝŶŐ͕ FISH ĂŶĚ ƐĞƋƵĞŶĐĞ 

ƚĂŐŐĞĚ ƐŝƚĞ ;STSͿ ŵĂƉƉŝŶŐ ĂƌĞ ƚŚĞ ƚŚƌĞĞ ŵŽƐƚ ƉŽǁĞƌĨƵů ƉŚǇƐŝĐĂů ŵĂƉƉŝŶŐ ƚĞĐŚŶŝƋƵĞƐ͘ A 

ƚŽƚĂů ŶƵŵďĞƌ ŽĨ ϳ͕ϲϬϬ ůĂƌŐĞͲŝŶƐĞƌƚ ĐůŽŶĞƐ ǁĞƌĞ ŵĂƉƉĞĚ ŽŶ ƚŚĞ ĚƌĂĨƚ ŚƵŵĂŶ ŐĞŶŽŵĞ 

ƐĞƋƵĞŶĐĞ ĂƐƐĞŵďůǇ ďǇ FISH͘ TŚĞ ĐůŽŶĞƐ ƵƐĞĚ ĨŽƌ ƚŚŝƐ ƉƌŽũĞĐƚ ƉƌŝŵĂƌŝůǇ ĐŽŶƐŝƐƚ ŽĨ BAC͛Ɛ 

ŝŶĐůƵĚŝŶŐ ĐůŽŶĞƐ ƚĂƌŐĞƚĞĚ ƚŽ ĐŽŶƚĂŝŶ STS͛Ɛ ;CŚĞƵŶŐ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϭͿ͘  

MŽĚĞƌŶ ŐĞŶŽŵŝĐ ƚĞĐŚŶŽůŽŐǇ ŚĂƐ ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ ŽƵƚƐƚĂŶĚŝŶŐ ŶƵŵďĞƌƐ ŽĨ ĂŶŝŵĂů ŐĞŶŽŵĞ 

ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ďǇ ŶĞǆƚ ŐĞŶĞƌĂƚŝŽŶ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ĚĂƚĂ ;NGSͿ͘ A ǁŚŽůĞ ŐĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞ ŝƐ 

ĞƐƐĞŶƚŝĂů ƚŽ ƌĞĐŽŐŶŝǌĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ĂŶĚ ĂƐƐĞƐƐ ĞǀŽůƵƚŝŽŶĂƌǇ 

ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶĐĞ͘ HŽǁĞǀĞƌ͕ ĚĞ ŶŽǀŽ ĂƐƐĞŵďůŝĞƐ ĚĞǀĞůŽƉĞĚ ďǇ NGS ĚĂƚĂ ƌĞƋƵŝƌĞ ƐƚƌĞŶƵŽƵƐ 

ĞĨĨŽƌƚ ƚŽ ĂƐƐĞŵďůĞ ƚŚĞ ƌĞĂĚƐ ŝŶƚŽ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ;Kŝŵ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϭͿ͘ TŚŝƐ ŝƐ ŵĂŝŶůǇ ĚƵĞ ƚŽ 

ƚŚĞ ƉƌĞƐĞŶĐĞ ŽĨ ƌĞƉĞĂƚͲŵĞĚŝĂƚĞĚ ĂƌƚŝĨĂĐƚƐ ǁŚŝĐŚ ŽĐĐƵƌƐ ƌĂŶĚŽŵůǇ ;TĂŵĂǌŝĂŶ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϲͿ͘ 

MŽƐƚ ŽĨ ƚŚĞ NGS ĂƐƐĞŵďůĞĚ ŐĞŶŽŵĞƐ ĂƌĞ ŵĂĚĞ ƵƉ ŽĨ ƐƵďͲĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ƐŝǌĞĚ ƐĐĂĨĨŽůĚƐ 

;DĂŵĂƐ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϳͿ͘ RĞĐĞŶƚůǇ ŐĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ŽĨ ϰϱ ŶĞǁ ĂǀŝĂŶ ƐƉĞĐŝĞƐ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ 

ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ ƵƐŝŶŐ ǁŚŽůĞͲŐĞŶŽŵĞ ƐŚŽƚŐƵŶ ƐƚƌĂƚĞŐǇ ;ZŚĂŶŐ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϰͿ͘ OƵƚ ŽĨ ϲϭ ĂǀĂŝůĂďůĞ 

ĂǀŝĂŶ ŐĞŶŽŵĞƐ ;OBƌŝĞŶ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϰͿ͕ ŽŶůǇ ϱ ;ĐŚŝĐŬĞŶ͕ ƚƵƌŬĞǇ͕ ĚƵĐŬ͕ ǌĞďƌĂ ĨŝŶĐŚ ĂŶĚ 

ĐŽůůĂƌĞĚ ĨůǇĐĂƚĐŚĞƌͿ ĂƌĞ ĂƐƐĞŵďůĞĚ ƚŽ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ůĞǀĞů͘ TŽ ĐŝƌĐƵŵǀĞŶƚ ƚŚŝƐ ƉƌŽďůĞŵ͕ 

ƐĞǀĞƌĂů ďŝŽŝŶĨŽƌŵĂƚŝĐ ĂƉƉƌŽĂĐŚĞƐ͕ Ğ͘Ő͕͘ RĞĨĞƌĞŶĐĞͲĂƐƐŝƐƚĞĚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ĂƐƐĞŵďůǇ 

;RACAͿ ;FŝŐƵƌĞ ϭͲϭϲͿ ĂŶĚ CŚƌŽŵŽƐŽŵĞƌ ǁĞƌĞ ŝŶƚƌŽĚƵĐĞĚ͘ TŚĞƐĞ ƚĞĐŚŶŝƋƵĞƐ ƵƐĞ Ă ŚŝŐŚ 

ƋƵĂůŝƚǇ ĂƐƐĞŵďůĞĚ ŐĞŶŽŵĞ ƐƵĐŚ ĂƐ ŚƵŵĂŶ ĂŶĚ ĐŚŝĐŬĞŶ ǁŚŝĐŚ ĂƌĞ ĂĐĐŽƵŶƚĞĚ ĂƐ 

͚ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ŐĞŶŽŵĞƐ͛͘ HĞŶĐĞ͕ ŝƚ ŝƐ ŶĂŵĞĚ ĂƐ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞͲĂƐƐŝƐƚĞĚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ĂƐƐĞŵďůǇ 

ƚĞĐŚŶŝƋƵĞƐ͘ DĂŵĂƐ Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϳͿ ĚĞǀĞůŽƉĞĚ Ă ŶŽǀĞů ĂƉƉƌŽĂĐŚ ƚŽ ƵƉŐƌĂĚĞ ƐƵďͲ

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ƐŝǌĞĚ ƐĐĂĨĨŽůĚ ŽĨ ƚŚĞ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ ĂŶĚ ƉŝŐĞŽŶ ƚŽ ƚŚĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ůĞǀĞů 

ǁŚŝĐŚ ƌĞƋƵŝƌĞƐ ŵƵĐŚ ůĞƐƐ ĐŽƐƚ ĂŶĚ ƌĞƐŽƵƌĐĞƐ͘ TŚŝƐ ƐƚƵĚǇ ƵƐĞĚ Ă ƐĞƚ ŽĨ ĐŚŝĐŬĞŶ ĂŶĚ ǌĞďƌĂ 

ĨŝŶĐŚ BACƐ ǁŚŝĐŚ ŚĂĚ шϵϯй DNA ƐĞƋƵĞŶĐ ĂůŝŐŶĂďůĞ ǁŝƚŚ ŽƚŚĞƌ ĂǀŝĂŶ ŐĞŶŽŵĞƐ ĂŶĚ ƚŚĞǇ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϯϮ 
 

ĐŽŶƚĂŝŶ Ăƚ ůĞĂƐƚ ŽŶĞ ĐŽŶƐĞƌǀĞĚ ĞůĞŵĞŶƚ ;CEͿ шϯϬϬ ďĂƐĞ ƉĂŝƌƐ͘ TŚĞŝƌ ŚǇďƌŝĚŝǌĂƚŝŽŶ ƐƵĐĐĞƐƐ 

ƌĂƚĞ ǁŝƚŚ ĚŝƐƚĂŶƚ ĂǀŝĂŶ ƐƉĞĐŝĞƐ ǁĂƐ ĨŽƵŶĚ ƚŽ ďĞ ŚŝŐŚ ;ϳϭͲϵϰйͿ͘ 

 
Figure 1-16: Overview of the RACA Algorithm (Kim et al. 2013) 
 

(A) RACA uses a reference, a de novo sequenced target (in scaffolds), and one or more outgroup genomes 

as input data. (B) Construction of syntenic fragments (SFs) by aligning reference and target genome 

sequences. Plus, minus represent the orientations of the target and outgroup on the reference. (C) Adjacency 

scores are measured for each SFs. (D) The SF graph is plotted according to adjacency scores. (E) 

constructed chains of SFs that are extracted by RACA algorithm. 

 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϯϯ 
 

ϭ͘ϰ AǀŝĂŶ GĞŶŽŵĞ EǀŽůƵƚŝŽŶ  

ϭ͘ϰ͘ϭ AǀŝĂŶ CŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ 

AƐ ŵĞŶƚŝŽŶĞĚ ŝŶ ƐĞĐƚŝŽŶ ϭ͘ϭ͕ ďŝƌĚƐ ŚĂǀĞ ŚŝŐŚ ĚŝƉůŽŝĚ ŶƵŵďĞƌƐ ĂŶĚ ƚŚĞŝƌ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ 

ĞǆŚŝďŝƚ ĐŽŶƐŝĚĞƌĂďůĞ ǀĂƌŝĂƚŝŽŶ ŝŶ ƐŝǌĞ ƚŚĂŶ ŵŽƐƚ ŽƚŚĞƌ ǀĞƌƚĞďƌĂƚĞ ŵĞŵďĞƌƐ ;FŝŐƵƌĞ ϭͲϭϳͿ 

;EůůĞŐƌĞŶ ϮϬϭϬͿ͘ SĐĂĨĨŽůĚͲďĂƐĞĚ ĂƐƐĞŵďůǇ ĂŶĂůǇƐŝƐ ĚĂƚĂ ƚŽŐĞƚŚĞƌ ǁŝƚŚ ǌŽŽͲFISH ĚĂƚĂ 

;BACƐ ĂŶĚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƉĂŝŶƚŝŶŐͿ ŝŶĚŝĐĂƚĞ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ĂǀŝĂŶ ŐĞŶŽŵĞ ŝƐ ƐƚĂďůĞ ĂŶĚ ƚŚĂƚ Ă 

ƌĞŵĂƌŬĂďůĞ ůĞǀĞů ŽĨ ĞǀŽůƵƚŝŽŶĂƌǇ ĞƋƵŝůŝďƌŝƵŵ ĞǆŝƐƚƐ ŝŶ ďŝƌĚƐ ;GƌŝĨĨŝŶ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϴ͖ RŽŵĂŶŽǀ 

Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϰͿ͘ ϲϬͲϳϬй ŽĨ ďŝƌĚ ƐƉĞĐŝĞƐ ŚĂǀĞ ƐŝŵŝůĂƌ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ŶƵŵďĞƌƐ ;ϮŶсΕϴϬͿ͕ ǁŚŝĐŚ 

ŝƐ ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚ ĞǀŝĚĞŶĐĞ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ƌĂƚĞ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ŚĂƐ ďĞĞŶ ůŽǁ ŝŶ 

ďŝƌĚƐ ;EůůĞŐƌĞŶ ϮϬϭϬͿ͘ TŚŝƐ ƐĞĐƚŝŽŶ ĚĞĂůƐ ǁŝƚŚ ƚŚĞ ŶĂƚƵƌĞ ŽĨ ƚŚĞ ĞǀŽůƵƚŝŽŶĂƌǇ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĐŚĂŶŐĞƐ ƚŚĂƚ ŚĂǀĞ ŽĐĐƵƌƌĞĚ ŝŶ ďŝƌĚ ůŝŶĞĂŐĞƐ͘ 

Figure 1-17: Diploid chromosome numbers (2n) in vertebrate groups. (a) mammals, (b) birds, (c) 
reptiles and (d) fishes (Ellegren 2010).  

 

MŽƌĞŽǀĞƌ͕ ďĂƐĞĚ ŽŶ ĐǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐ ĚĂƚĂ ĂƚƚĞŵƉƚƐ ƚŚĂƚ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ŵĂĚĞ ƚŽ ƌĞĐŽŶƐƚƌƵĐƚ ƚŚĞ 

ĂŶĐĞƐƚƌĂů ĂǀŝĂŶ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ ;CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϭͲϭϬ н ZͿ ;ƐĞĞ FŝŐƵƌĞ ϭͲϭϴͿ ĂŶĚ ĂŶĐĞƐƚƌĂů 

ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ ƉĂƚƚĞƌŶ ŚĂǀĞ ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ ĨĞǁ ŝŶƚĞƌĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĐŚĂŶŐĞƐ ;EůůĞŐƌĞŶ ϮϬϭϬ͖ 

GƌŝĨĨŝŶ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϳͿ͘ EǆĂŵƉůĞƐ ŽĨ ŝŶƚĞƌĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĐŚĂŶŐĞƐ ŽĐĐƵƌƌŝŶŐ ŝŶ ƐƉĞĐŝĨŝĐ ůŝŶĞĂŐĞƐ 

ĂƌĞ PƐŝƚƚĂĐŝĨŽƌŵĞƐ ;ƉĂƌƌŽƚƐͿ͕ FĂůĐŽŶŝĨŽƌŵĞƐ ;ĨĂůĐŽŶƐͿ ĂŶĚ SƉŚĞŶŝƐĐŝĨŽƌŵĞƐ ;ƉĞŶŐƵŝŶƐͿ 

;GƌŝĨĨŝŶ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϳ͖ SĐŚŵŝĚ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϱͿ͘ GƌŝĨĨŝŶ Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϬϳͿ ƐƵŐŐĞƐƚ ƚŚĂƚ ĐŚŝĐŬĞŶ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϯϰ 
 

ŽƌƚŚŽůŽŐƵĞƐ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϭͲϯ ĂŶĚ ϱͲϭϬ н Z ƉŽƌƚƌĂǇ ĂǀŝĂŶ ĂŶĐĞƐƚƌĂů ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ǁŝƚŚ 

ĐŚŝĐŬĞŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϰ ĂƌŝƐŝŶŐ ĂƐ Ă ƌĞƐƵůƚ ŽĨ ƚŚĞ ĨƵƐŝŽŶ ŽĨ ĂŶĐĞƐƚƌĂů ϰ ĂŶĚ Ă ƐŵĂůůĞƌ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ͘ RŽŵĂŶŽǀ Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϰͿ ǁŝƚŚ ƚŚĞ ŚĞůƉ ŽĨ FISH ĂŶĚ ďŝŽŝŶĨŽƌŵĂƚŝĐƐ ƚŽŽůƐ͕ 

ĨƵƌƚŚĞƌ ƌĞĐŽŶƐƚƌƵĐƚĞĚ ĂŶĐĞƐƚƌĂů ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϭͲϱ ĨŽƌ Ăůů ďŝƌĚƐ ĂŶĚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϲͲϮϴ Θ Z 

ĨŽƌ NĞŽŐŶĂƚŚĂĞ ĂŶĚ ƐŚŽǁ ĨƵƌƚŚĞƌ ƚŚĂƚ ĂŶĐĞƐƚƌĂů ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĂƌĞ ƐŝŵŝůĂƌ ƚŽ ĐŚŝĐŬĞŶ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͘ LŝƚŚŐŽǁ Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϰͿ ŝŶƚƌŽĚƵĐĞĚ Ă ƐĞƚ ŽĨ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ƉŽŽůĞĚ 

ƉĂŝŶƚƐ ĂŶĚ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů BACƐ ;DĂŵĂƐ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϳͿ ĂŝŵŝŶŐ ƚŽ ŝĚĞŶƚŝĨǇ ĐŚŝĐŬĞŶ 

ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ŚŽŵŽůŽŐƐ ŝŶ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ƐƉĞĐŝĞƐ ŽĨ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ŽƌĚĞƌƐ ƐƵŐŐĞƐƚŝŶŐ ĂŶ 

ĞǆĐĞƉƚŝŽŶĂů ůĞǀĞů ŽĨ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĐŽŶƐĞƌǀĂƚŝŽŶ ĂŵŽŶŐ ďŝƌĚƐ͘ Iƚ ĂůƐŽ ĂƉƉĞĂƌƐ ƚŚĂƚ 

ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĂĐƚ ĂƐ ĚŝƐƚŝŶĐƚ ƵŶŝƚƐ ǁŚĞŶ ĨƵƐĞĚ ŝŶƚŽ ĐŽŵƉůĞǆ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ƐƵĐŚ ĂƐ 

ŝŶ ƉĂƌƌŽƚƐ ĂŶĚ ĨĂůĐŽŶƐ ;OΖCŽŶŶŽƌ ϮϬϭϲͿ͘  

Figure 1-18: Schematic representation of relative sizes of the ancestral chromosomes 1-10 + Z 
(adapted from Griffin et al. 2007). The chromosome number that is stated below is the chromosome 
in black text with the chicken orthologue in red text and in brackets. As all sizes are relative, no 
scales are appropriate. 

 

  

ϭ͘ϰ͘Ϯ CŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ƐǇŶƚĞŶŝĞƐ 

CŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ŐĞŶŽŵĞ ŵĂƉƉŝŶŐ ďĞƚǁĞĞŶ ƚŚĞ ĐŚŝĐŬĞŶ ĂŶĚ ŚƵŵĂŶ ƐŚŽǁĞĚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ 

ƐǇŶƚĞŶǇ ďĞƚǁĞĞŶ ŚƵŵĂŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϰ ĂŶĚ ĐŚŝĐŬĞŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϰƋ ŝŶĚŝĐĂƚŝŶŐ ƚŚĞ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϯϱ 
 

ĞǆŝƐƚĞŶĐĞ ŽĨ ĂŶĐĞƐƚƌĂů ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϰ Ăƚ ůĞĂƐƚ ϯϭϬ ŵŝůůŝŽŶ ǇĞĂƌƐ ĂŐŽ ;GƌŝĨĨŝŶ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϳ͖ 

RĂƵĚƐĞƉƉ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϮͿ͘ Iƚ ŚĂƐ ďĞĞŶ ƐƵŐŐĞƐƚĞĚ ƚŚĂƚ ĐŚŝĐŬĞŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϰƉ ĞǀŽůǀĞĚ ĨƌŽŵ 

Ă ĨƵƐŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ĂŶĐĞƐƚƌĂů ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϰ ƚŽ ĂŶŽƚŚĞƌ ĂŶĐĞƐƚƌĂů ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ;GƌŝĨĨŝŶ Ğƚ Ăů͘ 

ϮϬϬϳ͖ MĂƐĂďĂŶĚĂ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϰͿ͘ HŽǁĞǀĞƌ ĐŚŝĐŬĞŶ ϰƉ Ɛƚŝůů ƌĞƚĂŝŶƐ ŝƚƐ ĂŶĐĞƐƚƌĂů ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ 

ƉƌŽƉĞƌƚŝĞƐ ŽĨ Ă ƐŵĂůůĞƌ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƐƵĐŚ ĂƐ ŐĞŶĞ ĚĞŶƐŝƚǇ͕ ƌĞĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶ ƌĂƚĞ ĂŶĚ CƉG 

ŝƐůĂŶĚ ĚŝƐƚƌŝďƵƚŝŽŶ ;MĂƐĂďĂŶĚĂ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϰͿ͘HǇďƌŝĚŝǌĂƚŝŽŶ ǁŝƚŚ ĐŚŝĐŬĞŶ ƉĂŝŶƚƐ ;GGAϭͲϵ 

ĂŶĚ ZͿ ŽŶ ƐĞǀĞƌĂů ĂǀŝĂŶ ƐƉĞĐŝĞƐ ƐŚŽǁĞĚ ƚŚĂƚ ŚŽŵŽƉůĂƐǇ ŝƐ ƉƌĞǀĂůĞŶƚ ŝŶ ĂǀŝĂŶ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ǁŝƚŚ ƚŚĞ ĨƵƐŝŽŶ ŽĨ ĂŶĐĞƐƚƌĂů ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϰ ĂŶĚ ĂŶĐĞƐƚƌĂů 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϭϬ ;SŬŝŶŶĞƌ ĂŶĚ GƌŝĨĨŝŶ ϮϬϭϮͿ͕ ǁŚĞƌĞĂƐ ĂŶĐĞƐƚƌĂů ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ϰ ĂŶĚ ϭϬ 

ƌĞŵĂŝŶ ŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚ ĨŽƌ ŵŽƐƚ ďŝƌĚƐ ŝŶ ƚŚĞ OƌĚĞƌ AŶƐĞƌŝĨŽƌŵĞƐ ;SŚŝďƵƐĂǁĂ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϰͿ͕ 

CĂƐƵĂƌŝŝĨŽƌŵĞƐ ;GƵƚƚĞŶďĂĐŚ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϯͿ͕ CĂƚŚĂƌƚŝĨŽƌŵĞƐ ;NŝĞ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϱͿ͕ GĂůůŝĨŽƌŵĞƐ 

;SŚŝďƵƐĂǁĂ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϰͿ͕ PĂƐƐĞƌŝĨŽƌŵĞƐ ;GƵƚƚĞŶďĂĐŚ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϯͿ͕ PƐŝƚƚĂĐŝĨŽƌŵĞƐ ;ĚĞ 

OůŝǀĞŝƌĂ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϱͿ͕ RŚĞŝĨŽƌŵĞƐ ;GƵƚƚĞŶďĂĐŚ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϯͿ͕ SƚƌƵƚŚŝŽŝŶĨŽƌŵĞƐ ;GƵƚƚĞŶďĂĐŚ 

Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϯͿ͕ TŝŶĂŵŝĨŽƌŵĞƐ ;NŝĞ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϱͿ͘ TŽ ĚĂƚĞ ŚŽǁĞǀĞƌ ƐƚƵĚŝĞƐ ŽĨ FĂůĐŽŶŝĨŽƌŵĞ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ĐŚĂŶŐĞ ŚĂƐ ďĞĞŶ ůŝŵŝƚĞĚ ƚŽ ƚŚĞ ƵƐĞ ŽĨ ĐŚŝĐŬĞŶ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƉĂŝŶƚƐ͘  

ϭ͘ϰ͘ϯ HŽŵŽůŽŐŽƵƐ SǇŶƚĞŶǇ BůŽĐŬƐ AŶĚ EǀŽůƵƚŝŽŶĂƌǇ BƌĞĂŬƉŽŝŶƚ RĞŐŝŽŶƐ 

WŝƚŚ ƚŚĞ ĂĚǀĞŶƚ ŽĨ ŵƵůƚŝƉůĞ ŐĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ͕ ƚŽŐĞƚŚĞƌ ǁŝƚŚ ŵŽĚĞƌŶ ƐĞƋƵĞŶĐĞ 

ĂŶĂůǇƐŝƐ ƚŽŽůƐ ŚǇƉŽƚŚĞƐĞƐ ƌĞůĂƚŝŶŐ ƚŽ ƚŚĞ ƉƌĞƐĞŶĐĞ Žƌ ĂďƐĞŶĐĞ ŽĨ ďƌĞĂŬƉŽŝŶƚƐ ŝŶ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ;SĂŶŬŽĨĨ ϮϬϬϵͿ ŚĂǀĞ ĂůůŽǁĞĚ ƌĞƐĞĂƌĐŚĞƌƐ ƚŽ ƉŽŝŶƚ ŽƵƚ 

ŚŽŵŽůŽŐŽƵƐ ƐǇŶƚĞŶǇ ďůŽĐŬƐ ;HSBƐͿ ĂŶĚ ĞǀŽůƵƚŝŽŶĂƌǇ ďƌĞĂŬƉŽŝŶƚ ƌĞŐŝŽŶƐ ;EBRƐͿ ;SŬŝŶŶĞƌ 

ĂŶĚ GƌŝĨĨŝŶ ϮϬϭϮͿ͘ HSBƐ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ƐƵƐƚĂŝŶĞĚ ĨŽƌ ŵŝůůŝŽŶƐ ŽĨ ǇĞĂƌƐ ŝŶ ŐĞŶŽŵĞƐ ŽĨ ƐĞǀĞƌĂů 

ƐƉĞĐŝĞƐ ĂŶĚ ƚŚĞ ŝĚĞŶƚŝĨŝĐĂƚŝŽŶ ŽĨ ŵƵůƚŝƐƉĞĐŝĞƐ ŚŽŵŽůŽŐŽƵƐ ƐǇŶƚĞŶǇ ďůŽĐŬƐ ;MƐHSBƐͿ ŝƐ 

ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ƚŽ ĚĞƚĞƌŵŝŶĞ ƚŚĞŝƌ ƌŽůĞ ŝŶ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ;FĂƌƌĞ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϲͿ͘ LĂƌŬŝŶ Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϬϵͿ 

ĚĞƐĐƌŝďĞƐ HSB ďĞƚǁĞĞŶ ƚǁŽ ƐƉĞĐŝĞƐ ĂƐ ƚŚĞ ƉĂƌƚ ŽĨ ƚŚĞ ŐĞŶŽŵĞ ďĞƚǁĞĞŶ ŵŝŶŝŵƵŵ ŽĨ ƚǁŽ 

ĂĚũĂĐĞŶƚ ŵĂƌŬĞƌƐ ŽŶ ƚŚĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ǁŝƚŚŽƵƚ ŝŶƚĞƌƌƵƉƚŝŽŶ͘ AŶ EBR ŝƐ ĚĞĨŝŶĞĚ ĂƐ ƚŚĞ 

ƌĞŐŝŽŶ ďĞƚǁĞĞŶ ƚǁŽ ƐǇŶƚĞŶŝĐ ďůŽĐŬƐ ϰ ŵĞŐĂďĂƐĞƐ ;MďͿ Žƌ ůĞƐƐ ŝŶ ƐŝǌĞ ;RƵŝǌͲHĞƌƌĞƌĂ Ğƚ Ăů͘ 

ϮϬϬϲͿ ;FŝŐƵƌĞ ϭͲϭϵͿ͘ LĂƌŬŝŶ Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϬϵͿ ĐŽŵƉĂƌĞĚ ŶŝŶĞ ŵĂŵŵĂůƐ ĂŶĚ ĨŽƵŶĚ ƚŚĂƚ ŝŶ 

ŵĂŵŵĂůƐ͕ EBRƐ ĂƌĞ ƐŝƚƵĂƚĞĚ ŝŶ ŐĞŶĞͲĚĞŶƐĞ ƌĞŐŝŽŶƐ ĂŶĚ ƚŚĞǇ ĂƌĞ ĞŶƌŝĐŚĞĚ ǁŝƚŚ ĐŽƉǇ 

ŶƵŵďĞƌ ǀĂƌŝĂŶƚƐ͘ TƌĂŶƐůŽĐĂƚŝŽŶƐ͕ ŝŶǀĞƌƐŝŽŶƐ ĂŶĚ ĨŝƐƐŝŽŶ ĂƌĞ ŽďƐĞƌǀĞĚ ŵŽƌĞ ŽĨƚĞŶ ŝŶ EBR͛Ɛ 

ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ƚŚĂŶ ŝŶ ŽƚŚĞƌ ƉĂƌƚƐ ŽĨ ƚŚĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ŵĂŬŝŶŐ ƚŚĞƐĞ ƌĞŐŝŽŶƐ ƉƌŽŶĞ ƚŽ 

ďƌĞĂŬĂŐĞ ;LĂƌŬŝŶ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϵͿ͘ FĂƌƌĞ Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϲͿ ƌĞƉŽƌƚĞĚ ƚŚĂƚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ďƌĞĂŬĂŐĞ ŝŶ 
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ďŝƌĚƐ ŝƐ ƌĞůĂƚĞĚ ƚŽ ŐĞŶŽŵŝĐ ĨĞĂƚƵƌĞƐ ůŝŬĞ ƚƌĂŶƐƉŽƐĂďůĞ ĞůĞŵĞŶƚƐ ĂŶĚ ĐŽŶƐĞƌǀĞĚ ŶŽŶͲ

ĐŽĚŝŶŐ ĞůĞŵĞŶƚƐ͕ ǁŚŝĐŚ ƐƵƉƉŽƌƚƐ ƚŚĞ ƉƌĞǀŝŽƵƐ ĨŝŶĚŝŶŐƐ ŝŶ ŵĂŵŵĂůƐ ;LĂƌŬŝŶ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϵ͖ 

MƵƌƉŚǇ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϱͿ͘ IŶ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ͕ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ďƌĞĂŬĂŐĞ ŝƐ ŶŽƚ ƌĂŶĚŽŵ͘ BƌĞĂŬĂŐĞ ĂƌĞ 

ĨŽƌŵĞĚ ĨƌŽŵ ƐĞŐŵĞŶƚƐ ǁŚŝĐŚ ĂƌĞ ĐŽŶƐĞƌǀĞĚ ŽǀĞƌ ŵŝůůŝŽŶƐ ŽĨ ǇĞĂƌƐ͖ ĂůƐŽ͕ ƵŶƐƚĂďůĞ ƉĂƌƚƐ 

ŽĨ ƚŚĞ ŐĞŶŽŵĞ ĂƌĞ ŝŶǀŽůǀĞĚ ŝŶ ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ͘ EBRƐ ĂƉƉĞĂƌĞĚ ƚŽ ŽĐĐƵƌ ŝŶ ĞǀŽůƵƚŝŽŶĂůůǇ 

ĂĐƚŝǀĞ ƌĞŐŝŽŶƐ ǁŚĞƌĞ ŐĞŶĞƐ ĂƌĞ ĐƌĞĂƚĞĚ͕ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ĂŶĚ ĚĞƐƚƌŽǇĞĚ ĚƵĞ ƚŽ ŵƵůƚŝƉůĞ 

ŵŽůĞĐƵůĂƌ ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ ;LĂƌŬŝŶ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϵͿ͘ 

Figure 1-19: Schematic representation of how homologous synteny blocks (HSBs) and evolutionary 
breakpoint regions (EBRs) are defined in the reference genome by pair-wise comparison adapted 
from Farre et al. (2011). 

 

ϭ͘ϰ͘ϰ CŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ GĞŶŽŵŝĐƐ ĂŶĚ AǀŝĂŶ GĞŶŽŵĞ EǀŽůƵƚŝŽŶ  

WŝƚŚ ׽ϭϬ͕ϱϬϬ ĞǆƚĂŶƚ ĂǀŝĂŶ ƐƉĞĐŝĞƐ ;Gŝůů ĂŶĚ DŽŶƐŬĞƌ ϮϬϭϳͿ ĂŶĚ ŵĂŶǇ ŽĨ ƚŚĞŵ ďĞŝŶŐ 

ƐĞƋƵĞŶĐĞĚ͕ ƚŚĞƌĞ ĞǆŝƐƚƐ Ă ƐŽƵƌĐĞ ŽĨ ŝŶĨŽƌŵĂƚŝŽŶ ƚŽ ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚ ďĞƚƚĞƌ ƚŚĞ ŐĞŶĞƌĂů 

ĂƐƉĞĐƚƐ ŽĨ ďĞŚĂǀŝŽƌ͕ ĞĐŽůŽŐǇ ĂŶĚ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ŽĨ ďŝƌĚƐ ;NĂŵ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϬͿ͘ MŽůĞĐƵůĂƌ ƚŝŵĞ 

ĞƐƚŝŵĂƚŝŽŶ ĚĂƚĂ ƐƵŐŐĞƐƚƐ ƚŚĞ ĐŽŵŵŽŶ ĂŵŶŝŽƚĞ ĂŶĐĞƐƚŽƌ ĨŽƌ ďŝƌĚƐ ĂŶĚ ŵĂŵŵĂůƐ ĞǆŝƐƚĞĚ 

ϯϮϱ ŵŝůůŝŽŶ ǇĞĂƌƐ ĂŐŽ ;MĂͿ ĂŶĚ ƚŚĞ ŽƌŝŐŝŶ ŽĨ ůĞƉŝĚŽƐĂƵƌƐ ŽĐĐƵƌƌĞĚ ĂƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇ Ϯϳϱ MĂ 

;SŚĞĚůŽĐŬ ĂŶĚ EĚǁĂƌĚƐ ϮϬϬϵͿ͘ TŚĞ ĚŝǀĞƌŐĞŶĐĞ ŽĨ ƚƵƌƚůĞƐ ĨƌŽŵ AƌĐŚŽƐĂƵƌƐ ŝƐ ďĞůŝĞǀĞĚ ƚŽ 

ŚĂǀĞ ƚĂŬĞŶ ƉůĂĐĞ ďĞƚǁĞĞŶ ϮϯϬ ƚŽ Ϯϱϱ MĂ ;CŚŝĂƌŝ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϮ͖ SŚĞĚůŽĐŬ ĂŶĚ EĚǁĂƌĚƐ 

ϮϬϬϵͿ͘ PŚǇůŽŐĞŶŽŵŝĐ ƐƚƵĚŝĞƐ ĐŽŶĚƵĐƚĞĚ ďǇ CŚŝĂƌŝ Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϮͿ ŐŝǀĞƐ ĐŽŵƉĞůůŝŶŐ ĞǀŝĚĞŶĐĞ 

ŽĨ ƚŚĞ ƌĞůĂƚŝŽŶƐŚŝƉ ŽĨ ƚƵƌƚůĞ ǁŝƚŚ AƌĐŚŽƐĂƵƌŝĂ ĂƐ Ă ƐŝƐƚĞƌ ŐƌŽƵƉ ǁŝƚŚŝŶ AŵŶŝŽƚĂ͘ TŚĞ 
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AƌĐŚŽƐĂƵƌ ĐůĂĚĞ ŝŶĐůƵĚĞƐ ĞǆƚŝŶĐƚ ĚŝŶŽƐĂƵƌƐ ĂŶĚ ƉƚĞƌŽƐĂƵƌƐ͕ ĞǆƚĂŶƚ ĐƌŽĐŽĚŝůĞƐ ĂŶĚ ďŝƌĚƐ 

;GƌĞĞŶ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϰͿ͘ HŽǁĞǀĞƌ͕ ĐƌŽĐŽĚŝůĞƐ ĂŶĚ ďŝƌĚƐ ĂƌĞ ƚŚĞ ĐůŽƐĞƐƚ ƌĞůĂƚŝǀĞƐ ƌĞĐŽƌĚĞĚ ĂŶĚ 

ĂƌĞ ƐĞƉĂƌĂƚĞĚ ĂƌŽƵŶĚ Ϯϭϵ MĂ ;SŚĞĚůŽĐŬ ĂŶĚ EĚǁĂƌĚƐ ϮϬϬϵͿ͘ BŝƌĚƐ ŽƌŝŐŝŶĂƚĞĚ ĨƌŽŵ 

ĚŝŶŽƐĂƵƌƐ ĂďŽƵƚ ϭϱϬ MĂ ĚƵƌŝŶŐ ƚŚĞ JƵƌĂƐƐŝĐ ƉĞƌŝŽĚ ;CŚŝĂƉƉĞ ĂŶĚ WŝƚŵĞƌ ϮϬϬϮ͖ DǇŬĞ ĂŶĚ 

KĂŝƐĞƌ ϮϬϭϭͿ͘ AƌĐŚĂĞŽƉƚĞƌǇǆ ŝƐ ĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚ ĂƐ ƚŚĞ ŽůĚĞƐƚ ĂǀŝĂŶ ĂŶĐĞƐƚŽƌ͖ ŝƚ ǁĂƐ ƌĞĐŽǀĞƌĞĚ 

ŝŶ ϭϴϲϭ ĨƌŽŵ ůŝŵĞƐƚŽŶĞ ƋƵĂƌƌŝĞƐ ŝŶ ƐŽƵƚŚĞƌŶ GĞƌŵĂŶǇ ;DŽĚƐŽŶ ϮϬϬϬͿ ;FŝŐƵƌĞ ϭͲϮϬͿ͘  

Figure 1-20: Archaeopteryx lithographica fossil, the oldest avian ancestor. 
 

 

MŽƐƚ ĨŽƐƐŝů ďŝƌĚƐ ĨƌŽŵ ƚŚĞ CƌĞƚĂĐĞŽƵƐ ƉĞƌŝŽĚ ĐŽŶƐŝƐƚ ŽĨ ĞǆƚŝŶĐƚ ďŝƌĚƐ ĂŶĚ ƚŚĞ ďŝƌĚƐ ƚŚĂƚ 

ĞŶĚƵƌĞĚ ƚŚĞ ĐĂƚĂƐƚƌŽƉŚŝĐ ĞǆƚŝŶĐƚŝŽŶƐ ĂďŽƵƚ ϲϲ MĂ͕ ƐƉƌĞĂĚ ŽƵƚ ŐůŽďĂůůǇ ŝŶƚŽ ŵŽĚĞƌŶ 

ďŝƌĚƐͲNĞŽƌŶŝƚŚĞƐ ;FĞĚƵĐĐŝĂ ϮϬϬϯͿ͘ TŚĞ ƚŝŵŝŶŐ ŽĨ ƚŚĞŝƌ ƐƉĞĐŝĂƚŝŽŶ ŚĂƐ ďĞĞŶ Ă ĨŽĐƵƐ ŽĨ 

ĚĞďĂƚĞ͘ JĂƌǀŝƐ Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϰͿ ƌĞƐŽůǀĞĚ ƚŚĞ ĂŵďŝŐƵŝƚǇ ŽĨ ĂǀŝĂŶ ƉŚǇůŽŐĞŶǇ ĂŶĚ ƐƵŐŐĞƐƚĞĚ ƚŚĂƚ 

ĂĨƚĞƌ ƚŚĞ CƌĞƚĂĐĞŽƵƐͲPĂůĞŽŐĞŶĞ ;KͲPŐͿ ĞǀĞŶƚ͕ ƐƵƌǀŝǀŝŶŐ NĞŽƌŶŝƚŚĞƐ ƌĂƉŝĚůǇ ĚŝǀĞƌŐĞĚ ŝŶƚŽ 

ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ƐƉĞĐŝĞƐ ǁŝƚŚ ϯϲ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ůŝŶĞĂŐĞƐ ŽǀĞƌ Ă ƉĞƌŝŽĚ ŽĨ ϭϬͲϭϱ ŵŝůůŝŽŶ ǇĞĂƌƐ͘ AůƐŽ͕ 

ǁŽƌƚŚǇ ŽĨ ŶŽƚĞ ŝƐ ƚŚĂƚ ŵĂŶǇ ůŝŶĞĂŐĞƐ ƚŚĂƚ ĞǀŽůǀĞĚ ĨƌŽŵ Ă ƐŝŶŐůĞ NĞŽƌŶŝƚŚĞƐ ůŝŶĞĂŐĞ ŚĂǀĞ 

ƐƵƌǀŝǀĞĚ ƚŚĞ ŐůŽďĂů ĞǆƚŝŶĐƚŝŽŶ͘ Aƚ ƚŚĞ ĞŶĚ ŽĨ ƚŚĞ CƌĞƚĂĐĞŽƵƐ PĞƌŝŽĚ ŝŶ EĂƌƚŚ͛Ɛ ŚŝƐƚŽƌǇ 

ƚŚĞƌĞ ǁĂƐ Ă ǁŽƌůĚǁŝĚĞ ĐĂƚĂƐƚƌŽƉŚŝĐ͕ ƐƵĚĚĞŶ ĂŶĚ ƌĂƉŝĚ ĞǆƚŝŶĐƚŝŽŶ ĂƚƚƌŝďƵƚĂďůĞ ƚŽ ĂŶ 

ĞǆƚƌĂͲƚĞƌƌĞƐƚƌŝĂů ŝŵƉĂĐƚ ;LŽŶŐƌŝĐŚ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϭͿ͘ 

TŚĞ ĨŝƌƐƚ ƐƉůŝƚ ĚŝǀŝĚĞĚ NĞŽƌŶŝƚŚĞƐ ŝŶ ƚŽ PĂůĞŽŐŶĂƚŚĞ ;RĂƚŝƚĞƐ ĂŶĚ TŝŶĂŵŽƵƐͿ ĂŶĚ 

NĞŽŐŶĂƚŚĂĞ ;Ăůů ŽƚŚĞƌ ďŝƌĚƐͿ ĂƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇ ϭϬϬͲϭϮϬ MĂ͘ RĂƚŝƚĞƐ ĂŶĚ TŝŶĂŵŽƵƐ ĂƌĞ 
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ƚŚŽƵŐŚƚ ƚŽ ŚĂǀĞ ĚŝǀĞƌŐĞĚ ĂƌŽƵŶĚ ϴϰMĂ͘ TŚĞ ĚŝǀĞƌŐĞŶĐĞ ŽĨ GĂůůŽĂŶƐĞƌĂĞ ĨƌŽŵ ƚŚĞ 

NĞŽŐŶĂƚŚĂĞ ŚĂƉƉĞŶĞĚ ĂƌŽƵŶĚ ϴϴ MĂ ĂŶĚ ƚŚĞ ĚŝǀĞƌŐĞŶĐĞ ŽĨ ƌĞŵĂŝŶŝŶŐ NĞŽŐŶĂƚŚĂĞ 

ŵĞŵďĞƌƐ ŝŶƚŽ ůĂŶĚ ĂŶĚ ǁĂƚĞƌ ďŝƌĚƐ ĂƌŽƵŶĚ ϲϬ ƚŽ ϳϬ MĂ ǁŚŝĐŚ ŽĐĐƵƌƌĞĚ ĚƵƌŝŶŐ ƚŚĞ KͲPŐ 

ƚŝŵĞ ;LŽŶŐƌŝĐŚ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϭͿ͘ RĞĐĞŶƚ ŵŽůĞĐƵůĂƌ ĞǀŝĚĞŶĐĞƐ ĂŶĚ ĨŽƐƐŝů ƌĞĐŽƌĚƐ ŐŝǀĞ ĐůĞĂƌ 

ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐ ŽĨ ƚŚĞ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ŽĨ ŵŽĚĞƌŶ ďŝƌĚƐ ĂŶĚ ƐĞƉĂƌĂƚĞ ƚĂǆĂ ǁĞƌĞ ǁĞůů ƉůĂĐĞĚ ŝŶ 

ƚŚĞ ĂǀŝĂŶ ƚƌĞĞ͘ ;EƌŝĐƐŽŶ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϲ͖ HĂĐŬĞƚƚ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϴ͖ KŝŵďĂůů Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϯ͖ JĂƌǀŝƐ Ğƚ Ăů͘ 

ϮϬϭϰͿ͘ MŽůĞĐƵůĂƌ ĂŶĚ ĐŽŶƚĞŵƉŽƌĂƌǇ ŵŽƌƉŚŽůŽŐŝĐĂů ƐƚƵĚŝĞƐ ďǇ LŝǀĞǌĞǇ ĂŶĚ ZƵƐŝ ;ϮϬϬϳͿ 

ĚŝǀŝĚĞ ŵŽĚĞƌŶ ďŝƌĚƐ ;NĞŽƌŶŝƚŚĞƐͿ ŝŶƚŽ PĂůĂĞŽŐŶĂƚŚĂĞ ;ƚŝŶĂŵŽƵƐ ĂŶĚ ĨůŝŐŚƚůĞƐƐ ƌĂƚŝƚĞƐͿ͕ 

GĂůůŽĂŶƐĞƌĞƐ ΀GĂůůŝĨŽƌŵƐ ;ůĂŶĚĨŽǁůͿ ĂŶĚ AŶƐĞƌŝĨŽƌŵĞƐ ;ǁĂƚĞƌĨŽǁůͿ΁ ĂŶĚ NĞŽĂǀĞƐ ;Ăůů 

ŽƚŚĞƌ ĞǆƚĂŶƚ ďŝƌĚƐͿ ;MĐCŽƌŵĂĐŬ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϯͿ͘ GĞŶŽŵĞͲƐĐĂůĞ ƉŚǇůŽŐĞŶĞƚŝĐ ĂŶĂůǇƐŝƐ ŽĨ ϰϴ 

ƐƉĞĐŝĞƐ ƌĞƉƌĞƐĞŶƚŝŶŐ Ăůů ŽƌĚĞƌƐ ŽĨ NĞŽĂǀĞƐ ƵƐŝŶŐ ƉŚǇůŽŐĞŶŽŵŝĐ ŵĞƚŚŽĚƐ ĐƌĞĂƚĞĚ Ă 

ŚŝŐŚůǇͲƌĞƐŽůǀĞĚ ƚƌĞĞ ǁŚŝĐŚ ƌĞĐŽŐŶŝǌĞĚ ƚŚĞ ĨŝƌƐƚ ĚŝǀĞƌŐĞŶĐĞ ŝŶ NĞŽĂǀĞƐ ŝŶƚŽ ƚǁŽ ŐƌŽƵƉƐ͕ 

PĂƐƐĞƌĞĂ ĂŶĚ CŽůƵŵďĞĂ ;JĂƌǀŝƐ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϰͿ͘ TŚĞ ƉƌĞƐĞŶƚ ŚŝŐŚůǇ ƌĞƐŽůǀĞĚ ƚŽƚĂů ĞǀŝĚĞŶĐĞ 

ŶƵĐůĞŽƚŝĚĞ ƚƌĞĞ ;TENTͿ ĐŽŶŐƌƵĞŶĐĞ ǁŝƚŚ ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ ƐŵĂůůĞƌͲƐĐĂůĞ ŵƵůƚŝůŽĐƵƐ 

ŶƵĐůĞĂƌ ƚƌĞĞƐ ;EƌŝĐƐŽŶ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϲ͖ HĂĐŬĞƚƚ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϴ͖ KŝŵďĂůů Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϯ͖ MĐCŽƌŵĂĐŬ Ğƚ 

Ăů͘ ϮϬϭϯͿ͘ HŽǁĞǀĞƌ ŝƚ ĚŝƐƉƌŽǀĞƐ ƐŽŵĞ ƌĞůĂƚŝŽŶƐŚŝƉƐ ŝŶ ĂǀŝĂŶ ƉŚǇůŽŐĞŶŝĞƐ ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ ĨƌŽŵ 

ŵŽƌƉŚŽůŽŐŝĐĂů ĐŚĂƌĂĐƚĞƌƐ ;LŝǀĞǌĞǇ ĂŶĚ ZƵƐŝ ϮϬϬϳͿ͕ DNAͲDNA ŚǇďƌŝĚŝǌĂƚŝŽŶ ;SŝďůĞǇ ĂŶĚ 

AŚůƋƵŝƐƚ ϭϵϵϬͿ ĂŶĚ ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů ŐĞŶŽŵĞƐ ;PƌĂƚƚ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϵͿ ďǇ ĞǆĐůƵĚŝŶŐ ĞĂŐůĞƐ ĂŶĚ 

NĞǁ WŽƌůĚ ǀƵůƚƵƌĞƐ ĨƌŽŵ FĂůĐŽŶŝĨŽƌŵĞƐ͕ ŚŽƌŶďŝůůƐ ĂŶĚ ĐƵĐŬŽŽͲƌŽůůĞƌƐ ĨƌŽŵ 

CŽƌĂĐŝŝĨŽƌŵĞƐ͕ ƉŝĐďŝƌĚƐ ĨƌŽŵ PĞůĞĐĂŶŝĨŽƌŵĞƐ ĂŶĚ ƐĞƌŝĞŵĂƐ͕ ďƵƐƚĂƌĚƐ͕ ƚŚĞ ƐƵŶďŝƚƚĞƌŶ͕ ĂŶĚ 

ŵĞƐŝƚĞƐ ĨƌŽŵ GƌƵŝĨŽƌŵĞƐ͘ EĂƌůŝĞƌ͕ HĂĐŬĞƚƚ Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϬϴͿ ĞǀĂůƵĂƚĞĚ ƚŚĞ ĂǀŝĂŶ ƉŚǇůŽŐĞŶĞƚŝĐ 

ƌĞůĂƚŝŽŶƐŚŝƉƐ ĨƌŽŵ ϭϳϭ ĂǀŝĂŶ ƐƉĞĐŝĞƐ ĂŶĚ ƌĞůĞĂƐĞĚ ŽŶĞ ŽĨ ƚŚĞ ŵŽƐƚ ƵŶĞǆƉĞĐƚĞĚ ĚĂƚĂ 

ƐŚŽǁŝŶŐ ƚŚĞ ƐŝƐƚĞƌ ƌĞůĂƚŝŽŶƐŚŝƉ ďĞƚǁĞĞŶ PĂƐƐĞƌŝĨŽƌŵĞƐ ĂŶĚ PƐŝƚƚĂĐŝĨŽƌŵĞƐ͕ ǁŝƚŚ 

FĂůĐŽŶŝĚĂĞ ;ĨĂůĐŽŶƐͿ ƐŝƐƚĞƌ ƚŽ ƚŚŝƐ ĐůĂĚĞ ǁŚŝĐŚ ŝƐ ƐƵƉƉŽƌƚĞĚ ďǇ ƚŚĞ ůĂƚĞƐƚ ƉŚǇůŽŐĞŶĞƚŝĐ 

ƐƚƵĚŝĞƐ ĐŽŶĚƵĐƚĞĚ ďǇ JĂƌǀŝƐ Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϰͿ͘ HŽǁĞǀĞƌ͕ PƌƵŵ Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϱͿ ĐŽŶƐƚƌƵĐƚĞĚ Ă 

ƉŚǇůŽŐĞŶĞƚŝĐ ƚƌĞĞ ĨƌŽŵ ϭϵϴ ďŝƌĚ ƐƉĞĐŝĞƐ ĂŶĚ Ϯ ĐƌŽĐŽĚŝůŝĂŶƐ ďĂƐĞĚ ŽŶ ƚŚĞ ůŽĐŝ ĐĂƉƚƵƌĞĚ 

ƵƐŝŶŐ ĂŶĐŚŽƌĞĚ ĞŶƌŝĐŚŵĞŶƚ ;FŝŐƵƌĞ ϭͲϮϭͿ͘ TŚŝƐ ŐĞŶŽŵĞ ƉŚǇůŽŐĞŶǇ ƉƌŽǀŝĚĞƐ ĂĚĚŝƚŝŽŶĂů 

ƐƵƉƉŽƌƚ ĨŽƌ ĞǆŝƐƚŝŶŐ ĐŽŵƉƌĞŚĞŶƐŝǀĞ ĂǀŝĂŶ ƐƵƉĞƌƚƌĞĞƐ ĂŶĚ ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ĞǀŽůƵƚŝŽŶĂƌǇ 

ĂŶĂůǇƐĞƐ͘ Iƚ ĐŽŶĨŝƌŵƐ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ĂŶĐĞƐƚŽƌ ŽĨ ƚŚĞ ĚŝƵƌŶĂů ƐǁŝĨƚƐ ĂŶĚ ŚƵŵŵŝŶŐďŝƌĚƐ ĞǀŽůǀĞĚ 

ĨƌŽŵ Ă ĐůĂĚĞ ǁŚŝĐŚ ŚĂĚ ŶŽĐƚƵƌŶĂů ĨĞĂƚƵƌĞƐ͘ Iƚ ĂůƐŽ ƵƉŚŽůĚƐ ƚŚĞ ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ ƚŚĂƚ ůĂŶĚ ďŝƌĚƐ 

ŚĂǀĞ ĞǀŽůǀĞĚ ĨƌŽŵ Ă ƌĂƉƚŽƌŝĂů ŐƌĂĚĞ͘ IĚĞŶƚŝĨŝĐĂƚŝŽŶ ŽĨ Ă ŶĞǁ ĐŽŵƉƌĞŚĞŶƐŝǀĞ ǁĂƚĞƌ ďŝƌĚͲ
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ϯϵ 
 

ƐŚŽƌĞďŝƌĚ ĐůĂĚĞ ŐĂǀĞ ŝŶƐŝŐŚƚ ŝŶƚŽ ƚŚĞ ĞǀŽůƵƚŝŽŶĂƌǇ ĐŽŶƐƚƌĂŝŶƚ ŽŶ ƚŚĞ ĞĐŽůŽŐŝĐĂů 

ĚŝǀĞƌƐŝĨŝĐĂƚŝŽŶ ŽĨ ďŝƌĚƐ͘ 

Figure 1-21: Phylogeny of birds. Time calibrated phylogeny of 198 species of birds inferred from 
Bayesian analysis (Prum et al. 2015) 
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Figure 1-21 (Continued): Phylogeny of birds. Time calibrated phylogeny of 198 species of birds 
inferred from Bayesian analysis (Prum et al. 2015). 
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ϰϭ 
 

ϭ͘ϱ MĞƚŚŽĚƐ ƚŽ SƚƵĚǇ CŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ 

ϭ͘ϱ͘ϭ CůĂƐƐŝĐĂů CǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐƐ 

CǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐƐ ŝƐ ƚŚĞ ƐƚƵĚǇ ŽĨ ŶƵŵďĞƌ ĂŶĚ ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͘ CůĂƐƐŝĐĂů 

ĐǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐƐ ďǇ ŬĂƌǇŽƚǇƉŝŶŐ ƌĞŵĂŝŶƐ ĂƐ ƚŚĞ ͚ŐŽůĚ ƐƚĂŶĚĂƌĚ͛ ŵĞƚŚŽĚ ƚŽ ĚĞƚĞĐƚ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĂůƚĞƌĂƚŝŽŶƐ ŝŶ ŚƵŵĂŶƐ͘ MŽƌĞŽǀĞƌ͕ Ă ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ ƌĞƉƌĞƐĞŶƚƐ Ă ůŽǁͲƌĞƐŽůƵƚŝŽŶ 

ŐŶĞŽŵĞ ŵĂƉ ŽĨ ĂŶǇ ƐƉĞĐŝĞƐ͘  

ϭ͘ϱ͘ϭ͘ϭ SƚĂŶĚĂƌĚ BĂŶĚŝŶŐ ŵĞƚŚŽĚƐ 

TŚĞ ƉƌŝŵĂƌǇ ƐƚĞƉ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƉƌĞƉĂƌĂƚŝŽŶ ƚĞĐŚŶŝƋƵĞ ďĞŐŝŶƐ ǁŝƚŚ ĂĐƋƵŝƌŝŶŐ Ă ůĂƌŐĞ 

ŶƵŵďĞƌ ŽĨ ĚŝǀŝĚŝŶŐ ĐĞůůƐ ďǇ ƚŚĞ ƐŚŽƌƚͲƚĞƌŵ ĐƵůƚƵƌĞ ŽĨ ĐĞůůƐ ŽďƚĂŝŶĞĚ ĨƌŽŵ ƚŚĞ ƐƉĞĐŝŵĞŶ͘ 

CĞůů ĚŝǀŝƐŝŽŶ ŝƐ ĂƌƌĞƐƚĞĚ ďǇ ĂĚĚŝƚŝŽŶ ŽĨ ĐŽůĐĞŵŝĚ͕ ǁŚŝĐŚ ĚŝƐƌƵƉƚ ƚŚĞ ŵŝƚŽƚŝĐ ƐƉŝŶĚůĞ͘ CĞůů 

ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ ǁŝƚŚ Ă ŚǇƉŽƚŽŶŝĐ ƐŽůƵƚŝŽŶ ĐĂƵƐĞ ƚŚĞŝƌ ŶƵĐůĞŝ ƚŽ ƐǁĞůů ĂŶĚ ƚŚĞ ĐĞůůƐ ƚŽ ďƵƌƐƚ͘ 

PƌĞƐĞƌǀĂƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ĐĞůůƐ ŝƐ ĂĐŚŝĞǀĞĚ ďǇ ĨŝǆĂƚŝŽŶ ǁŝƚŚ CĂƌŶŽǇ͛Ɛ ƐŽůƵƚŝŽŶ͕ Ă ŵŝǆƚƵƌĞ ŽĨ 

ŵĞƚŚĂŶŽů ĂŶĚ ŐůĂĐŝĂů ĂĐĞƚŝĐ ĂĐŝĚ ǁŚŝĐŚ ĂƌƌĞƐƚƐ ĐĞůů ŵĞƚĂďŽůŝƐŵ͘ TŚĞ ĐĞůůƐ ĂƌĞ ƚŚĞŶ 

ĚƌŽƉƉĞĚ ŽŶ ƚŽ ƚŚĞ ƐůŝĚĞƐ ĂŶĚ ĐĂŶ ďĞ ƵƚŝůŝǌĞĚ ĨŽƌ ǀĂƌŝŽƵƐ ĐǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐ ƉƌŽĐĞĚƵƌĞƐ ;MŽŽƌĞ 

ĂŶĚ BĞƐƚ ϮϬϬϭͿ͘ MĂŶǇ ƐƚĂŝŶƐ ĂƌĞ ƵƐĞĚ ƚŽ ǀŝƐƵĂůŝǌĞ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƚŝĐ ďĂŶĚŝŶŐ ƉĂƚƚĞƌŶƐ ŽĨ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ƵŶĚĞƌ ƚŚĞ ŵŝĐƌŽƐĐŽƉĞ͘ A ĐůĞĂƌͲĐƵƚ ŝĚĞŶƚŝĨŝĐĂƚŝŽŶ ŽĨ Ăůů Ϯϰ ŚƵŵĂŶ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĨŽƌ ƚŚĞ ĨŝƌƐƚ ƚŝŵĞ ǁĂƐ ƉŽƐƐŝďůĞ ǁŝƚŚ QͲďĂŶĚŝŶŐ ;CĂƐƉĞƌƐƐŽŶ Ğƚ Ăů͘ ϭϵϳϬͿ͘ 

OƚŚĞƌ ƚŚĂŶ QƵŝŶĂĐƌŝŶĞ͕ ƐĞǀĞƌĂů ŽƚŚĞƌ ĨůƵŽƌĞƐĐĞŶƚ ƐƚĂŝŶƐ ƐƵĐŚ ĂƐ HŽĞƐĐŚƚ ϯϯϮϱϴ͕ 

ĚŝĂŵŝĚĂǌŽůŝŶŽƉŚĞŶǇůŝŶĚŽůĞ ;DAPIͿ ĂŶĚ ĚĂƵŶŽŵǇĐŝŶ ƉƌŽĚƵĐĞ ƐŝŵŝůĂƌ ĨůƵŽƌĞƐĐĞŶƚ ƉĂƚƚĞƌŶ 

;MŽŽƌĞ ĂŶĚ BĞƐƚ ϮϬϬϭͿ͘ GĞŝŵƐĂ ;GͲͿ ďĂŶĚŝŶŐ ƵƐĞƐ ƚŚĞ ĐŽŵŵŽŶ GŝĞŵƐĂ ƐƚĂŝŶ ĂůŽŶŐ ǁŝƚŚ 

ĐŚĞŵŝĐĂů ĂŶĚ ĞŶǌǇŵĂƚŝĐ ƚƌĞĂƚŵĞŶƚ͘ IŶƚĞŶƐĞ GĞŝŵƐĂͲƐƚĂŝŶĞĚ ƌĞŐŝŽŶƐ ĐŽƌƌĞƐƉŽŶĚƐ ƚŽ 

ŝŶƚĞŶƐĞ QͲďĂŶĚĞĚ ĨůƵŽƌĞƐĐĞŶƚ ƌĞŐŝŽŶƐ͕ ŝ͘Ğ͘ ATͲƌŝĐŚ ƉĂƌƚ ŽĨ ƚŚĞ DNA ;MŽŽƌĞ ĂŶĚ BĞƐƚ 

ϮϬϬϭͿ͘ A ƌĞǀĞƌƐĞ ďĂŶĚŝŶŐ ;RͲďĂŶĚŝŶŐͿ ƉĂƚƚĞƌŶ ŝƐ ƐŽŵĞǁŚĂƚ ĐŽŶƚƌĂƌǇ ƚŽ GͲ Žƌ QͲďĂŶĚŝŶŐ 

ƉĂƚƚĞƌŶƐ͘ Iƚ ŝƐ ƚŚĞ ŐĞŶĞͲƌŝĐŚ ĐŚƌŽŵĂƚŝŶ ƚŚĂƚ ƐƚĂŝŶƐ͕ ƚŚƵƐ ĞŶĂďůŝŶŐ ǀŝƐƵĂůŝǌĂƚŝŽŶ ŽĨ 

ƐƚƌƵĐƚƵƌĂů ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ͘ CĞŶƚƌŽŵĞƌĞͲďĂŶĚŝŶŐ ;CͲďĂŶĚŝŶŐͿ ƉƌŽĚƵĐĞƐ Ă ƵŶŝƋƵĞ ďĂŶĚŝŶŐ 

ƉĂƚƚĞƌŶ ǁŝƚŚ ĚĂƌŬůǇ ƐƚĂŝŶĞĚ ĐŽŶƐƚŝƚƵƚŝǀĞ ŚĞƚĞƌŽĐŚƌŽŵĂƚŝŶ ǁŚŝůĞ ƚŚĞ ƌĞƐƚ ŽĨ ƚŚĞ ĐŚƌŽŵĂƚŝŶ 

ƌĞŵĂŝŶƐ ƉĂůĞ ĐŽůŽƌĞĚ ;FŝŐƵƌĞ ϭͲϮϮͿ͘  
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Figure 1-22: Human chromosome banding revealed by different staining techniques. (a) G-
banding; (b) Q-banding; (c) R-banding; (d) C-banding (O'Connor 2008a). 
 

 

ϭ͘ϱ͘ϭ͘Ϯ NƵŵďĞƌ ĂŶĚ SŝǌĞ ŽĨ BĂŶĚŝŶŐ 

IŶĚŝǀŝĚƵĂů ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ŝŵĂŐĞƐ ĂƌĞ ƵƐƵĂůůǇ ĂƌƌĂŶŐĞĚ ŝŶ Ă ƐƚĂŶĚĂƌĚŝǌĞĚ ĨŽƌŵĂƚ ĐĂůůĞĚ Ă 

ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ͘ SƚĂŶĚĂƌĚ ŝĚĞŽŐƌĂŵƐ ;ĐĂƌƚŽŽŶ ƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƚŝŽŶƐͿ ŽĨ GͲďĂŶĚĞĚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ 

ĂƌĞ ĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚ ĂƐ ƐƚĂŶĚĂƌĚ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ƉŽŝŶƚƐ ĨŽƌ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ďĂŶĚŝŶŐ͘ GͲďĂŶĚƐ ĂƌĞ 

ƵƐƵĂůůǇ ĚĞƉŝĐƚĞĚ ŝŶ ďůĂĐŬ ĂŶĚ RͲďĂŶĚƐ ŝŶ ǁŚŝƚĞ͘ BĂŶĚƐ ĂƌĞ ŶƵŵďĞƌĞĚ ƐĞƋƵĞŶƚŝĂůůǇ ĂǁĂǇ 

ĨƌŽŵ ƚŚĞ ĐĞŶƚƌŽŵĞƌĞ ŽŶ ďŽƚŚ ƚŚĞ ƐŚŽƌƚ ;ƉͿ ĂŶĚ ůŽŶŐ ;ƋͿ ĂƌŵƐ ;BŝĐŬŵŽƌĞ ϮϬϬϭͿ͘ TŚĞ 

ƋƵĂůŝƚǇ ŽĨ ĂŶ ŝĚĞŽŐƌĂŵ ŝƐ ŐĞŶĞƌĂůůǇ ŐƌĂĚĞĚ ďĂƐĞĚ ŽŶ ƚŚĞ ŶƵŵďĞƌ ŽĨ ďĂŶĚƐ Žƌ ͚ƌĞƐŽůƵƚŝŽŶ͛ 

ƉƌĞƐĞŶƚ ŽŶ ƚŚĞ ŝĚĞŽŐƌĂŵ ǁŚŝĐŚ ŐƌĞĂƚůǇ ĚĞƉĞŶĚƐ ŽŶ ƚŚĞ ƐƚĂŐĞ ŽĨ ŵŝƚŽƐŝƐ ƚŚĞǇ ĂƌĞ ŝŶ Ăƚ 

ƚŚĞ ƉƌĞƉĂƌĂƚŝŽŶ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͘ WŚĞŶ Ă ůŽǁͲƌĞƐŽůƵƚŝŽŶ ďĂŶĚ ŝƐ ĞǆƉĂŶĚĞĚ ǁŝƚŚ ŚŝŐŚ 

ƌĞƐŽůƵƚŝŽŶ ƚĞĐŚŶŝƋƵĞƐ͕ ƚŚĞ ŶƵŵďĞƌŝŶŐ ŽĨ ĞĂĐŚ ƐƵďͲďĂŶĚ ŝƐ ŐŝǀĞŶ ŝŶ ƐƵĐŚ Ă ǁĂǇ ƚŚĂƚ ƚŚĞ 
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ŶƵŵďĞƌ ŝƐ ƉůĂĐĞĚ ŶĞǆƚ ƚŽ Ă ĚĞĐŝŵĂů ƉŽŝŶƚ ĨŽůůŽǁŝŶŐ ƚŚĞ ĨŝƌƐƚ ďĂŶĚ ĚĞƐŝŐŶĂƚŝŽŶ ĂƐ ƐŚŽǁŶ 

ŝŶ ;FŝŐƵƌĞ ϭͲϮϯͿ ;BŝĐŬŵŽƌĞ ϮϬϬϭͿ ͘ 

Figure 1-23: G-band ideogram of human chromosome 11 at (from left to right) 350, 550 and 850 
band resolutions (Bickmore 2001). 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ϭ͘ϱ͘ϭ͘ϯ UƐĞƐ ŽĨ CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ BĂŶĚŝŶŐ 

GͲ ĂŶĚ RͲ ďĂŶĚŝŶŐ ĂƌĞ ƚŚĞ ŵŽƐƚ ĐŽŵŵŽŶůǇ ƵƐĞĚ ƚĞĐŚŶŝƋƵĞƐ ƚŽ ĚŝĂŐŶŽƐĞ Ă ǁŝĚĞ ƌĂŶŐĞ ŽĨ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĂďŶŽƌŵĂůŝƚŝĞƐ ŝŶ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ ƐƵĐŚ ĂƐ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ŶƵŵďĞƌ͕ ƚƌĂŶƐůŽĐĂƚŝŽŶƐ 

ŽĨ ŵĂƚĞƌŝĂů ĨƌŽŵ ŽŶĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƚŽ ĂŶŽƚŚĞƌ͕ ĚĞůĞƚŝŽŶƐ͕ ŝŶǀĞƌƐŝŽŶƐ Žƌ ĂŵƉůŝĨŝĐĂƚŝŽŶ ŽĨ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƐĞŐŵĞŶƚƐ ;BŝĐŬŵŽƌĞ ϮϬϬϭͿ͘ TŚĞ ĚĞƚĞĐƚŝŽŶ ŽĨ ĂŶ ĞǆƚƌĂ ĐŽƉǇ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ 

Ϯϭ ŝŶ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ǁŝƚŚ DŽǁŶ SǇŶĚƌŽŵĞ ǁĂƐ ĂŶ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ůĂŶĚŵĂƌŬ ĨŝŶĚŝŶŐ ŝŶ ƚŚĞ ĨŝĞůĚ ŽĨ 

ĐǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐƐ͘ BǇ ƉŝŶƉŽŝŶƚŝŶŐ ƚŚĞ ůŽĐĂƚŝŽŶ ŽĨ ĚŝƐĞĂƐĞ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ŐĞŶĞƐ ĂŶĚ ƚŚĞŝƌ 

ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƚŝĐ ůŽĐĂƚŝŽŶƐ ŽŶ ƚŚĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ƚŚĞ ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ ĂŶĚ ƉƌŽŐŶŽƐŝƐ ŽĨ ƐŽŵĞ 

ĐĂŶĐĞƌƐ ďĞĐĂŵĞ ƉŽƐƐŝďůĞ ;LĞũĞƵŶĞ Ğƚ Ăů͘ ϭϵϱϵͿ͘ TŚĞ ďĞƐƚ ĞǆĂŵƉůĞ ŽĨ ƚŚŝƐ ŝƐ ƚŚĞ 

ŝĚĞŶƚŝĨŝĐĂƚŝŽŶ ŽĨ PŚŝůĂĚĞůƉŚŝĂ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ĨŽƌ ƚŚĞ ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ ŽĨ ĐŚƌŽŶŝĐ ŵǇĞůŽŐĞŶŽƵƐ 
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ůĞƵŬĂĞŵŝĂ ;CMLͿ ;SĞƐƐĂƌĞŐŽ Ğƚ Ăů͘ ϭϵϴϳͿ͘ HƵŵĂŶ ŐĞŶĞƚŝĐ ĚŝƐŽƌĚĞƌ ĚŝƐĞĂƐĞƐ ůŝŬĞ CƌŝͲĚƵͲ

CŚĂƚ ƐǇŶĚƌŽŵĞ͕ KůŝŶĞĨĞůƚĞƌ ƐǇŶĚƌŽŵĞ͕ TƵƌŶĞƌ ƐǇŶĚƌŽŵĞ ĂŶĚ WŝůůŝĂŵƐ ƐǇŶĚƌŽŵĞ ĂƌĞ ƚŚĞ 

ŽƚŚĞƌ ĞǆĂŵƉůĞƐ ǁŚĞƌĞ ĐǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐ ĚŝĂŐŶŽƐƚŝĐ ƚĞĐŚŶŝƋƵĞƐ ŚĂǀĞ ƉůĂǇĞĚ Ă ĚƌĂŵĂƚŝĐ ƌŽůĞ͘  

EǀĞŶ ƚŚŽƵŐŚ ĐůŝŶŝĐĂů ĂŶŝŵĂů ĐǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐƐ ĚĞǀĞůŽƉĞĚ ĂůŽŶŐ ǁŝƚŚ ŚƵŵĂŶ ĐǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐƐ ŝŶ 

ƚŚĞ ϭϵϲϬ͛Ɛ͕ ŝƚ ƌĞĂĐŚĞĚ ŝƚƐ ͚GŽůĚĞŶ AŐĞ͛ Ăƚ ƚŚĞ ĞŶĚ ŽĨ ϭϵϴϬ͛Ɛ͘ CƵƌƌĞŶƚůǇ͕ ƚŚĞ ĞƐƚŝŵĂƚĞĚ 

ŶƵŵďĞƌ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĂŶĂůǇƐŝƐ ĐĂƌƌŝĞĚ ŽƵƚ ĞĂĐŚ ǇĞĂƌ ǁŽƌůĚǁŝĚĞ ŝƐ ϴ͕ϬϬϬ ƚŽ ϭϬ͕ϬϬϬ͕ 

ŵĂŝŶůǇ ŝŶ ĐĂƚƚůĞ͕ ƉŝŐƐ͕ ĂŶĚ ŚŽƌƐĞƐ ;DƵĐŽƐ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϴͿ͘  

ϭ͘ϱ͘Ϯ MŽůĞĐƵůĂƌ ĐǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐ AŶĂůǇƐŝƐ ƵƐŝŶŐ FůƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ ŝŶ ƐŝƚƵ HǇďƌŝĚŝǌĂƚŝŽŶ 

IŶƚƌŽĚƵĐƚŝŽŶ ŽĨ ŝŶ ƐŝƚƵ ŚǇďƌŝĚŝǌĂƚŝŽŶ ƉĂǀĞĚ ƚŚĞ ǁĂǇ ĨŽƌ ĐǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐƐ ƚŽ ĞŶƚĞƌ ƚŚĞ 

ŵŽůĞĐƵůĂƌ ĞƌĂ ;O͛CŽŶŶŽƌ ϮϬϬϴďͿ͘ TŚĞ ƉƌŝŶĐŝƉůĞ ŽĨ ĨůƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ ŝŶ ƐŝƚƵ ŚǇďƌŝĚŝǌĂƚŝŽŶ 

;FISHͿ ƉƌŝŶĐŝƉůĞ ;FŝŐƵƌĞ ϭͲϮϰͿ ŝƐ ďĂƐĞĚ ŽŶ ƚŚĞ ĂďŝůŝƚǇ ŽĨ ƐŝŶŐůĞ ƐƚƌĂŶĚĞĚ DNA ƚŽ ĂŶŶĞĂů 

ĐŽŵƉůĞŵĞŶƚĂƌǇ DNA͘ IŶ ƚŚĞ ĐĂƐĞ ŽĨ FISH͕ ŝŶƚĞƌƉŚĂƐĞ ĐĞůůƐ͕ ŵĞƚĂƉŚĂƐĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ Žƌ 

ĞǆƚĞŶĚĞĚ ĐŚƌŽŵĂƚŝŶ ĨŝďĞƌƐ ĂĨĨŝǆĞĚ ƚŽ Ă ƐůŝĚĞ ŝƐ ƚŚĞ ƚĂƌŐĞƚ ǁŚŝĐŚ ŝƐ ŚǇďƌŝĚŝǌĞĚ ƚŽ Ă ŶƵĐůĞŝĐ 

ƉƌŽďĞ͕ ůĂďĞůůĞĚ ǁŝƚŚ Ă ĨůƵŽƌŽĐŚƌŽŵĞ͘ IŶ ŐĞŶĞƌĂů͕ Ă ǁŝĚĞ ƌĂŶŐĞ ŽĨ ƉƌŽďĞƐ ĂƌĞ ƵƐĞĚ ĨŽƌ FISH 

ĂƉƉůŝĐĂƚŝŽŶƐ͘ TŚĞǇ ĂƌĞ ǁŚŽůĞͲĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƉĂŝŶƚŝŶŐ ƉƌŽďĞƐ͕ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞͲĂƌŵ ƉĂŝŶƚŝŶŐ 

ƉƌŽďĞƐ ĂŶĚ ƌĞƉĞƚŝƚŝǀĞ ĐĞŶƚƌŽŵĞƌŝĐ͕ ƐƵďͲƚĞůŽŵĞƌŝĐ ĂŶĚ ůŽĐƵƐͲƐƉĞĐŝĮĐ ƉƌŽďĞƐ ;BŝƐŚŽƉ 

ϮϬϭϬͿ͘ TŚĞ ďĞƐƚ ƐƵŝƚĞĚ FISH ƉƌŽďĞƐ ĂƌĞ ƉƌŽĚƵĐĞĚ ĨƌŽŵ BAC ĐůŽŶĞƐ ;ďĂĐƚĞƌŝĂů ĂƌƚŝĨŝĐŝĂů 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞͿ͘ TŚĞ ůĂďĞůůĞĚ ƉƌŽďĞƐ ĂŶŶĞĂů ƚŽ ŝƚƐ ĐŽŵƉůĞŵĞŶƚĂƌǇ DNA ƐĞƋƵĞŶĐĞ ƉƌĞƐĞŶƚ 

ŝŶ ƚŚĞ ƚĂƌŐĞƚ ǁŚŝĐŚ ƚŚĞŶ ƉƌŽĚƵĐĞƐ Ă ĐŽůŽƌĞĚ ƐŝŐŶĂů Ăƚ ƚŚĞ ŚǇďƌŝĚŝǌĂƚŝŽŶ ƐŝƚĞ͘ CŽůŽƌĞĚ 

ƐŝŐŶĂůƐ ĂƌĞ ǀŝƐƵĂůŝǌĞĚ ďǇ ĨůƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ ŵŝĐƌŽƐĐŽƉǇ ;BŝƐŚŽƉ ϮϬϭϬͿ͘ FŽƌ ĚŝƌĞĐƚ ĚĞƚĞĐƚŝŽŶ ŽĨ 

ƐŝŐŶĂůƐ͕ ŵŽƐƚ ĐŽŵŵŽŶůǇ ƵƐĞĚ ƌĞƉŽƌƚĞƌ ŵŽůĞĐƵůĞƐ ĂƌĞ FITC͕ RŚŽĚĂŵŝŶĞ͕ TĞǆĂƐ RĞĚ͕ CǇϮ͕ 

CǇϯ͕ CǇϱ ĂŶĚ AMCA ĂŶĚ ĨŽƌ ƚŚĞ ŝŵĂŐĞ ĂŶĂůǇƐŝƐ͕ COOLED CHARGE COUPLED DEVICE ;CCDͿ 

ĐĂŵĞƌĂƐ ĂůŽŶŐ ǁŝƚŚ ƐƉĞĐŝĨŝĐ ĨŝůƚĞƌ ƐĞƚƐ ĂƌĞ ƵƐĞĚ ǁŚŝĐŚ ŝŵƉƌŽǀĞƐ ƚŚĞ ƌĞƐŽůƵƚŝŽŶ ƋƵĂůŝƚǇ ŽĨ 

ƚŚĞ ŝŵĂŐĞ ;SƉĞŝĐŚĞƌ ĂŶĚ CĂƌƚĞƌ ϮϬϬϱͿ͘  
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Figure 1-24: The principles of fluorescence in situ hybridization (FISH) 
(https://www.semrock.com/fish.aspx). 
 

 

 

TŚĞ ĨůĞǆŝďůĞ ĨĞĂƚƵƌĞ ŽĨ ƚŚĞ FISH ƚĞĐŚŶŝƋƵĞ ŚĂƐ ůĞĚ ƚŽ ƚŚĞ ĨƵƌƚŚĞƌ ĂĚǀĂŶĐĞŵĞŶƚ ŽĨ ƐĞǀĞƌĂů 

ĐǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐ ƚĞĐŚŶŝƋƵĞƐ͘ TŚĞƌĞďǇ͕ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ĂƉƉƌŽĂĐŚĞƐ ĐĂŶ ďĞ ĂƉƉůŝĞĚ ďĂƐĞĚ ŽŶ FISH 

ƚĞĐŚŶŝƋƵĞƐ͘ 

ϭ͘ϱ͘Ϯ͘ϭ MƵůƚŝƉůĞ CŽůŽƌ FISH HǇďƌŝĚŝǌĂƚŝŽŶ 

FISH ŚĂƐ ŐƌĞĂƚůǇ ŝŵƉƌŽǀĞĚ ƚŚĞ ĞĨĨĞĐƚŝǀĞŶĞƐƐ ŽĨ ĐǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐƐ ǁŝƚŚ ŝƚƐ ĂƉƉĞĂůŝŶŐ ĂƐƉĞĐƚƐ 

ƐƵĐŚ ĂƐ ƐĞŶƐŝƚŝǀŝƚǇ͕ ƐƉĞĐŝĨŝĐŝƚǇ ďǇ ŝŶƚƌŽĚƵĐŝŶŐ ƐĞǀĞƌĂů ŝŵĂŐŝŶŐ ƐǇƐƚĞŵƐ ĨŽƌ FISH ĂĐƋƵŝƐŝƚŝŽŶ 

ĂŶĚ ƚŚĞ ƉŽƐƐŝďŝůŝƚǇ ŽĨ ƐŝŵƵůƚĂŶĞŽƵƐ ƵƐĞ ŽĨ ŽŶĞ Žƌ ŵŽƌĞ ƉƌŽďĞƐ ;RŝĞŐĞů ϮϬϭϰͿ͘ MƵůƚŝƉůĞǆ 

FISH ;MͲFISHͿ ĂŶĚ ƐƉĞĐƚƌĂů ŬĂƌǇŽƚǇƉŝŶŐ ;SKYͿ ǁĞƌĞ ĚĞǀĞůŽƉĞĚ ŝŶ ϭϵϵϲ ŵĂŬŝŶŐ ŝƚ ƉŽƐƐŝďůĞ 

ƚŽ ĚŝƐƚŝŶŐƵŝƐŚ Ϯϰ ŚƵŵĂŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŝŶ Ă ƐŝŶŐůĞ ŚǇďƌŝĚŝǌĂƚŝŽŶ ƚŚƌŽƵŐŚ ůĂďĞůůŝŶŐ ĞĂĐŚ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ǁŝƚŚ Ă ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶ ŽĨ ĨůƵŽƌŽƉŚŽƌĞƐ ;SĐŚƌŽĐŬ Ğƚ Ăů͘ ϭϵϵϲ͖ SƉĞŝĐŚĞƌ 

Ğƚ Ăů͘ ϭϵϵϲͿ͘ SŝŶĐĞ ƚŚĞŶ͕ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ĂƉƉƌŽĂĐŚĞƐ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ĚĞǀĞůŽƉĞĚ ĨŽƌ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů 

ŝĚĞŶƚŝĨŝĐĂƚŝŽŶ ďƵŝůƚ ŽŶ ŵƵůƚŝĐŽůŽƌͲFISH ;ŵFISHͿ ƚĞĐŚŶŝƋƵĞƐ͘ ŵFISH ĂƐƐĂǇƐ ŚĂǀĞ ĂŶ 

ŝŶĚŝƐƉĞŶƐĂďůĞ ƌŽůĞ ŝŶ ƉƌĞĐŝƐĞ ĚĞƐĐƌŝƉƚŝŽŶ ŽĨ ĐŽŵƉůĞǆ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ ĂŶĚ 

ŵĂƉƉŝŶŐ ŽĨ ŵƵůƚŝƉůĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ƐŝŵƵůƚĂŶĞŽƵƐůǇ ;TĂďůĞ ϭͲϱͿ͘ 
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Table 1-5: Examples of FISH applications (Riegel 2014). 

DŝĂŐŶŽƐƚŝĐ RĞƐĞĂƌĐŚ 

TŚĞ ŝĚĞŶƚŝĮĐĂƚŝŽŶ ŽĨ ƐƉĞĐŝĮĐ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ 
ĂďŶŽƌŵĂůŝƚŝĞƐ 

TŚĞ ŝĚĞŶƚŝĮĐĂƚŝŽŶ ŽĨ ŶĞǁ ŶŽŶͲƌĂŶĚŽŵ 
ĂďŶŽƌŵĂůŝƚŝĞƐ ;ďǇ MͲFISH Žƌ SKYͿ 

TŚĞ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂƚŝŽŶ ŽĨ ŵĂƌŬĞƌ 
ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ 

GĞŶĞ ŵĂƉƉŝŶŐ ĂŶĚ ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ 
ŐĞŶŽŵŝĐƐ 

IŶƚĞƌƉŚĂƐĞ FISH ĨŽƌ ƐƉĞĐŝĮĐ ĂďŶŽƌŵĂůŝƚŝĞƐ 
ŝŶ ĐĂƐĞƐ ŽĨ ĨĂŝůĞĚ ĐǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐƐ 

IĚĞŶƚŝĮĐĂƚŝŽŶ ŽĨ ŶŽǀĞů ƌĞŐŝŽŶƐ ŽĨ 
ĂŵƉůŝĮĐĂƚŝŽŶ Žƌ ĚĞůĞƚŝŽŶ  

MŽŶŝƚŽƌŝŶŐ ĚŝƐĞĂƐĞ ƉƌŽŐƌĞƐƐŝŽŶ TŚĞ ŝĚĞŶƚŝĮĐĂƚŝŽŶ ŽĨ ƚƌĂŶƐůŽĐĂƚŝŽŶ 
ďƌĞĂŬƉŽŝŶƚƐ ŝŶ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ĂŶĚ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ 

MŽŶŝƚŽƌŝŶŐ ƚŚĞ ƐƵĐĐĞƐƐ ŽĨ ďŽŶĞ ŵĂƌƌŽǁ 
ƚƌĂŶƐƉůĂŶƚĂƚŝŽŶ 

TŚĞ ƐƚƵĚǇ ŽĨ ϯD ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ 
ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ ŝŶ ŝŶƚĞƌƉŚĂƐĞ ŶƵĐůĞŝ 

  

ϭ͘ϱ͘ϯ CŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ GĞŶŽŵŝĐ HǇďƌŝĚŝǌĂƚŝŽŶ ĂŶĚ MŝĐƌŽĂƌƌĂǇƐ 

IŶƚƌŽĚƵĐƚŝŽŶ ŽĨ ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ŐĞŶŽŵŝĐ ŚǇďƌŝĚŝǌĂƚŝŽŶ ;CGHͿ ŚĂƐ ŝŶĐƌĞĂƐĞĚ ƚŚĞ ĐůŝŶŝĐĂů 

ŝŵƉĂĐƚ ŽĨ FISH ƚĞĐŚŶŝƋƵĞƐ͕ ĞƐƉĞĐŝĂůůǇ ŝŶ ĐĂŶĐĞƌ ŐĞŶŽŵĞ ŝĚĞŶƚŝĨŝĐĂƚŝŽŶ͘ AƐ Ă ŶĞǁ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ĂŶĂůǇƐŝƐ ƚĞĐŚŶŝƋƵĞ ŝƚ ǁĂƐ ĚŝƐĐŽǀĞƌĞĚ ŝŶ ϭϵϵϮ ƚŚĂƚ CGH ŝƐ ĂŶ ŝĚĞĂů ƚŽŽů ĨŽƌ 

ĂŶĂůǇǌŝŶŐ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ƚŽ ŝĚĞŶƚŝĨǇ ƚƵŵŽƵƌ ŐĞŶŽŵĞƐ ;KĂůůŝŽŶŝĞŵŝ Ğƚ Ăů͘ ϭϵϵϮͿ ͘ IŶ ƐŚŽƌƚ͕ 

ŝŶƐƚĞĂĚ ŽĨ ŚŝŐŚͲƋƵĂůŝƚǇ ŵĞƚĂƉŚĂƐĞ ƉƌĞƉĂƌĂƚŝŽŶ͕ ŝŶ CGH͕ ŐĞŶŽŵŝĐ DNA ĨƌŽŵ ƚĞƐƚ ƐĂŵƉůĞ 

ĂŶĚ Ă ŶŽƌŵĂů ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ƐĂŵƉůĞ ŝƐ ƵƐĞĚ͖ ĞĂĐŚ ŝƐ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚŝĂůůǇ ůĂďĞůůĞĚ ǁŝƚŚ ŐƌĞĞŶ Žƌ ƌĞĚ 

ĨůƵŽƌŽĐŚƌŽŵĞ͘ TŚĞƐĞ ĐŽŵďŝŶĞĚ ƉƌŽďĞƐ ĂƌĞ ŚǇďƌŝĚŝǌĞĚ ƚŽ ŚƵŵĂŶ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͕ ĐŽŵƉĞƚŝŶŐ ǁŝƚŚ ĞĂĐŚ ŽƚŚĞƌ ĨŽƌ ĐŽŵƉůĞŵĞŶƚĂƌǇ ŚǇďƌŝĚŝǌĂƚŝŽŶ ƐŝƚĞƐ͘ BĂƐĞĚ 

ŽŶ ƚŚĞ ŝŶƚĞŶƐŝƚǇ ŽĨ ƚŚĞ ĨůƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ ƌĂƚŝŽ ďĞƚǁĞĞŶ ŐƌĞĞŶ ĂŶĚ ƌĞĚ ǁŚŝĐŚ ŝƐ ŵĞĂƐƵƌĞĚ 

ĂůŽŶŐ ƚŚĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĂǆŝƐ͕ ŝŵĂŐĞ ĂŶĂůǇƐŝƐ ƐŽĨƚǁĂƌĞ ĐĂŶ ƉƌŽǀŝĚĞ ŝŶĨŽƌŵĂƚŝŽŶ ĂďŽƵƚ ƚŚĞ 

ĐŽƉǇ ŶƵŵďĞƌ ůŽƐƐ Žƌ ŐĂŝŶ ŽĨ ŐĞŶĞƚŝĐ ŵĂƚĞƌŝĂů ĨƌŽŵ ƚŚĞ ƚĞƐƚ ŐĞŶŽŵĞ ;WĞŝƐƐ Ğƚ Ăů͘ ϭϵϵϵͿ͘  

SŽŽŶ ĂĨƚĞƌ ƚŚŝƐ ĚŝƐĐŽǀĞƌǇ͕ ĂŶŽƚŚĞƌ ͚ŵŽůĞĐƵůĂƌ ŬĂƌǇŽƚǇƉŝŶŐ͛ ƐǇƐƚĞŵ͕ ŵŝĐƌŽĂƌƌĂǇ ;ĂƌƌĂǇͲ

CGHͿ ǁĂƐ ĚĞǀĞůŽƉĞĚ ǁŝƚŚ Ă ƌĞƐŽůƵƚŝŽŶ ŽĨ ϭϬϬ ŬŝůŽďĂƐĞ ƚŽ ϭMď ƚŽ ĞǀĂůƵĂƚĞ ƚŚĞ ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ 

ŽĨ ƐĞǀĞƌĂů ŐĞŶĞƐ ƐŝŵƵůƚĂŶĞŽƵƐůǇ ;SĐŚĞŶĂ Ğƚ Ăů͘ ϭϵϵϱͿ͘ HĞƌĞ͕ ƚŚĞ ŚǇďƌŝĚŝǌĂƚŝŽŶ ƚĂƌŐĞƚ 

ŵĂŝŶůǇ BAC Žƌ ƉůĂƐŵŝĚ ĐůŽŶĞƐ͕ ǁŚŝĐŚ ĂƌĞ ƌŽďŽƚŝĐĂůůǇ ƉƌŝŶƚĞĚ ŽŶƚŽ Ă ŐůĂƐƐ ƐůŝĚĞ ŝŶ ĂŶ 

ŽƌĚĞƌĞĚ ƉĂƚƚĞƌŶ͘ TŚĞ ƚĞƐƚ ĂŶĚ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ŐĞŶŽŵĞ ĂƌĞ ůĂďĞůůĞĚ ǁŝƚŚ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ĐŽůŽƌƐ ĂŶĚ 

ĂƌĞ ŚǇďƌŝĚŝǌĞĚ ƚŽ ŵŝĐƌŽĂƌƌĂǇ͘ TŚĞ ƌĞůĂƚŝǀĞ ĨůƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ ƌĂƚŝŽ ŽĨ ƚŚĞ ƚĞƐƚ ĂŶĚ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϰϳ 
 

ŐĞŶŽŵĞ ŝƐ ĐĂůĐƵůĂƚĞĚ ĂůŽŶŐ ƚŚĞ ŐĞŶŽŵĞ ƵƐŝŶŐ ĚŝŐŝƚĂů ŝŵĂŐŝŶŐ ǁŚŝĐŚ ƉƌŽǀŝĚĞƐ ĚĂƚĂ ŽĨ DNA 

ĐŽƉǇ ŶƵŵďĞƌ ĚŝĨĨĞƌĞŶĐĞƐ ;SĐŚĞŶĂ Ğƚ Ăů͘ ϭϵϵϱ͖ TŚĞŝƐĞŶ ϮϬϬϴͿ͘ AƌƌĂǇͲCGH ;ĂCGHͿ ŝƐ Ă 

ƉŽǁĞƌĨƵů ƚŽŽů ƚŽ ĚĞƚĞĐƚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ŝŵďĂůĂŶĐĞƐ ďǇ ŝĚĞŶƚŝĨǇŝŶŐ CNV͛Ɛ ŝŶ ƚƵŵŽƌƐ ;CĂŝ Ğƚ 

Ăů͘ ϮϬϬϮͿ͘ TŚĞ ĐůŝŶŝĐĂů ŝŵƉĂĐƚ ŽĨ CGH ŝƐ ǀŝƚĂů ĂƐ ŝƚ ŚĂƐ ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚ ƌŽůĞ ŝŶ ƚŚĞ ĞǀĂůƵĂƚŝŽŶ ŽĨ 

ŝĚŝŽƉĂƚŚŝĐ ŵĞŶƚĂů ƌĞƚĂƌĚĂƚŝŽŶ͕ ŝŶƚĞůůĞĐƚƵĂů ĚŝƐĂďŝůŝƚǇ͕ ĂƵƚŝƐƚŝĐ ƐƉĞĐƚƌƵŵ ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͕ 

ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ͕ ŶĞƵƌŽƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ ĂŶĚ ǀĂƌŝŽƵƐ ďŝƌƚŚ ĚĞĨĞĐƚƐ ;VĞƚƌŽ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϮͿ͘ 

FƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ ĂCGH ;FŝŐƵƌĞ ϭͲϮϱͿ ŚĂƐ ƚĂŬĞŶ ĐǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐƐ ĨƌŽŵ ƚŚĞ ŵŝĐƌŽƐĐŽƉĞ ƚŽ 

ĐŽŵƉƵƚĞƌ ĂŶĚ ŝƚ ŚĂƐ ƚŚĞ ĨƵƚƵƌĞ ĐĂƉĂďŝůŝƚǇ͕ ƚŽ ĞƐƚĂďůŝƐŚ ŶĞǁ ĐǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐƐ ĂƉƉƌŽĂĐŚĞƐ ǁŝƚŚ 

ƌĞŵĂƌŬĂďůĞ ƌĞƐŽůƵƚŝŽŶ ;TŚĞŝƐĞŶ ϮϬϬϴͿ͘ 

Figure 1-25: Representation of Array CGH (Theisen 2008). Widely used for detecting 
amplifications and deletions in tumours (as in this diagram) it can also be used to detect copy 
number variation (CNV) between individuals, strains and species. 
 

 

ϭ͘ϱ͘ϰ CŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ GĞŶŽŵĞ VŝƐƵĂůŝǌĂƚŝŽŶ TŽŽůƐ Ăƚ ƚŚĞ CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ůĞǀĞů 

CŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ŐĞŶŽŵŝĐƐ ŝƐ ƚŚĞ ĨŝĞůĚ ŽĨ ďŝŽůŽŐŝĐĂů ƐƚƵĚǇ ǁŚĞƌĞ ŐĞŶŽŵĞ 

ƐĞƋƵĞŶĐĞƐͬĐǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐ ĚĂƚĂ ĨƌŽŵ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ŽƌŐĂŶŝƐŵƐ ĂƌĞ ĐŽŵƉĂƌĞĚ ƚŽ ƉƌŽǀŝĚĞ ďĞƚƚĞƌ 

ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐ ŽĨ ĞǀŽůƵƚŝŽŶĂƌǇ ĐŚĂŶŐĞƐ ĂŵŽŶŐ ŽƌŐĂŶŝƐŵƐ͘ AƉĂƌƚ ĨƌŽŵ ĞǀŽůƵƚŝŽŶĂƌǇ 

ĐŚĂŶŐĞƐ ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ŐĞŶŽŵŝĐ ĚĂƚĂ ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞ ƚŚĞ ŐĞŶĞƐ ƚŚĂƚ ĂƌĞ ĐŽŵŵŽŶ ďĞƚǁĞĞŶ 

ƐƉĞĐŝĞƐ ĂŶĚ ƚŚŽƐĞ ŐĞŶĞƐ ǁŚŝĐŚ ƉƌŽǀŝĚĞ ƵŶŝƋƵĞ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌ ƚŽ ĞĂĐŚ ŽƌŐĂŶŝƐŵ ;TŽƵĐŚŵĂŶ 

ϮϬϭϬͿ͘ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϰϴ 
 

BŝŽŝŶĨŽƌŵĂƚŝĐ ƚŽŽůƐ ĂůŽŶŐ ǁŝƚŚ ŬĂƌǇŽƚǇƉŝŶŐ ĂŶĚ ǌŽŽͲFISH ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ ĂƌĞ ƵƐĞĚ ĨŽƌ Ă ǁŝĚĞ 

ƐƉĞĐƚƌƵŵ ŽĨ ĚĂƚĂ ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ ƌĂŶŐŝŶŐ ĨƌŽŵ ďĂƐŝĐ ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ ƐƵĐŚ ĂƐ ŐĞŶŽŵĞ ƐŝǌĞ͕ 

ŶƵŵďĞƌ ŽĨ ŐĞŶĞƐ ĂŶĚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ŶƵŵďĞƌ ƚŽ ĞǆƚƌĞŵĞ ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ ǁŚŝĐŚ ŝŶĐůƵĚĞƐ GĞŶĞ 

OŶƚŽůŽŐǇ ͕ ŐĞŶĞ ĨĂŵŝůŝĞƐ ŽĨ ŝŶƚĞƌĞƐƚ͕ ŚŽƚ ƐƉŽƚƐ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ďƌĞĂŬĂŐĞͬĨƵƐŝŽŶ ƉŽŝŶƚƐ 

ĂŶĚ ŚŝŐŚͲĨƌĞƋƵĞŶĐǇ ƌĞĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶ ƐŝƚĞƐ ;CŚĞŶ ĂŶĚ WĂŶŐ ϮϬϭϯ͖ TŽƵĐŚŵĂŶ ϮϬϭϬͿ͘ 

TŚƌŽƵŐŚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ůĞǀĞů ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ ŽĨ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ŐĞŶŽŵĞ͕ ŽŶĞ ĐĂŶ ĞƐƚŝŵĂƚĞ ƚŚĞ 

ŶĂƚƵƌĞ ĂŶĚ ĚĞŐƌĞĞ ŽĨ ĐŽŶƐĞƌǀĂƚŝŽŶ ŽĨ ƐǇŶƚĞŶǇ ďĞƚǁĞĞŶ ƚŚĞ ƐƉĞĐŝĞƐ ŽĨ ŝŶƚĞƌĞƐƚ͘ 

CŚƌŽŵŽƐŽŵĞͲůĞǀĞů ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ ďĞƚǁĞĞŶ ŚƵŵĂŶ ĂŶĚ ŵŽƵƐĞ ŐĞŶŽŵĞ ŝƐ ƐŚŽǁŶ ŝŶ FŝŐƵƌĞ 

ϭͲϮϲ ǁŚŝĐŚ ƐŚŽǁƐ ƚŚĞ ƐǇŶƚĞŶǇ ďĞƚǁĞĞŶ ƚŚĞƐĞ ƚǁŽ ŵĂŵŵĂůƐ͘ 

Figure 1-26: Conserved synteny in human and mouse genome. Human chromosomes; each colour 
denotes a particular mouse chromosome (Lander et al. 2001). 

 

CŽŵƉĂƌŝƐŽŶ ŽĨ ĚŝƐƚŝŶĐƚ ĚŽŵĂŝŶƐ ďĞƚǁĞĞŶ ĚŝƐƚĂŶƚůǇ ĂŶĚ ĐůŽƐĞůǇ ƌĞůĂƚĞĚ ƐƉĞĐŝĞƐ ŝƐ 

ĂƚƚĂŝŶĂďůĞ ďǇ ĂůŝŐŶŝŶŐ ŚŽŵŽůŽŐŽƵƐ DNA͘ TŚŝƐ ĂƉƉƌŽĂĐŚ ŽĨ ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ŐĞŶŽŵŝĐƐ ŝƐ 

ŝůůƵƐƚƌĂƚĞĚ ďǇ ĂůŝŐŶŝŶŐ Ă ƉĂƌƚŝĐƵůĂƌ ŚƵŵĂŶ ŐĞŶĞ ;ƉǇƌƵǀĂƚĞ ŬŝŶĂƐĞ͗ PKLRͿ ǁŝƚŚ ƚŚĂƚ ŽĨ ƚŚĞ 

ŵĂĐĂƋƵĞ͕ ĚŽŐ͕ ŵŽƵƐĞ͕ ĐŚŝĐŬĞŶ ĂŶĚ ǌĞďƌĂ ĨŝŶĐŚ͘ UƐŝŶŐ ĐŽŵƉƵƚĞƌͲďĂƐĞĚ ĂŶĂůǇƐŝƐ ƚŚĞ 

ĚĞŐƌĞĞ ŽĨ ƐĞƋƵĞŶĐĞ ƐŝŵŝůĂƌŝƚǇ ďĞƚǁĞĞŶ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ǀĞƌƚĞďƌĂƚĞƐ ŚĂƐ ďĞĞŶ ƐŚŽǁŶ ƚŽ ŚĂǀĞ 

ďĞĞŶ ĐŽŶƐĞƌǀĞĚ ŽǀĞƌ ŵŝůůŝŽŶƐ ŽĨ ǇĞĂƌƐ ;TŽƵĐŚŵĂŶ ϮϬϭϬͿ͘  



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϰϵ 
 

WŝƚŚ ƚŚĞ ĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇ ŽĨ ĂŶ ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐ ŶƵŵďĞƌ ŽĨ ǁŚŽůĞͲŐĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ͕ ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ 

ĂŶĂůǇƐŝƐ ŽĨ DNA ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ĨƌŽŵ ŵƵůƚŝƉůĞ ƐƉĞĐŝĞƐ ďĞůŽŶŐŝŶŐ ƚŽ ǀĂƌŝŽƵƐ ďƌĂŶĐŚĞƐ ŽĨ ƚŚĞ 

ĞǀŽůƵƚŝŽŶĂƌǇ ƚƌĞĞ ŝƐ ƉŽƐƐŝďůĞ͘ TŽ ĂƐƐŝƐƚ ŽƌƚŚŽůŽŐŽƵƐͲƐĞƋƵĞŶĐĞ ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ ǀĂƌŝŽƵƐ 

ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞ ďĂƐĞĚ ǀŝƐƵĂůŝǌĂƚŝŽŶ ƚŽŽůƐ ĂŶĚ ĚĂƚĂďĂƐĞ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚ͘ 

MŽƐƚ ŽĨ ƐƵĐŚ ƚŽŽůƐ ĂƌĞ ƉƵďůŝĐůǇ ĂĐĐĞƐƐŝďůĞ ƌĞƐŽƵƌĐĞƐ ǁŚŝĐŚ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ƐƵĐĐĞƐƐĨƵůůǇ 

ƵƚŝůŝǌĞĚ ďǇ ŵĂŶǇ ďŝŽůŽŐŝĐĂů ŝŶǀĞƐƚŝŐĂƚŽƌƐ͘ VŝƐƵĂůŝǌĂƚŝŽŶ TŽŽů ĨŽƌ AůŝŐŶŵĞŶƚ ;VISTAͿ ĂŶĚ 

PĞƌĐĞŶƚ IĚĞŶƚŝƚǇ PůŽƚ MĂŬĞƌ ;PŝƉMĂŬĞƌͿ ĂƌĞ ƚǁŽ ĐŽŵŵŽŶůǇ ƵƐĞĚ ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ŐĞŶŽŵŝĐ 

ƚŽŽůƐ ǁŚŝĐŚ ƉƌŝŵĂƌŝůǇ ĐŽŶǀĞƌƚ ƌĂǁ ŽƌƚŚŽůŽŐŽƵƐͲƐĞƋƵĞŶĐĞ ĚĂƚĂ ĨƌŽŵ ŵƵůƚŝƉůĞ ƐƉĞĐŝĞƐ ŝŶƚŽ 

ǀŝƐƵĂůůǇ ŝůůƵƐƚƌĂƚĂďůĞ ƉůŽƚƐ ;PĞŶŶĂĐĐŚŝŽ ĂŶĚ RƵďŝŶ ϮϬϬϯͿ͘  

OƚŚĞƌ ŐŽŽĚ ĞǆĂŵƉůĞƐ ŽĨ ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ŐĞŶŽŵŝĐ ǀŝƐƵĂůŝǌĂƚŝŽŶ ƚŽŽů ĂƌĞ Ă ǁĞď ƐĞƌǀŝĐĞ 

ĂƉƉůŝĐĂƚŝŽŶ ĐĂůůĞĚ EǀŽůƵƚŝŽŶ HŝŐŚǁĂǇ ;ŚƚƚƉ͗ͬͬĞǀŽůƵƚŝŽŶŚŝŐŚǁĂǇ͘ŶĐƐĂ͘ƵŝƵĐ͘ĞĚƵͿ ĂŶĚ 

GĞŶŽŵŝĐƵƐ ; ŚƚƚƉ͗ͬͬĚǇŽŐĞŶ͘ĞŶƐ͘ĨƌͬŐĞŶŽŵŝĐƵƐͿ͘ SĞǀĞƌĂů ƉƌŽŐƌĂŵƐ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ĚĞǀĞůŽƉĞĚ 

ĨŽƌ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞͲĂƐƐŝƐƚĞĚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ĂƐƐĞŵďůǇ ƐƵĐŚ ĂƐ CŚƌŽŵŽƐŽŵĞƌ 

;ŚƚƚƉ͗ͬͬŐŝƚŚƵď͘ĐŽŵͬŐƚĂŵĂǌŝĂŶͬĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƌ Ϳ ĂŶĚ RACA͘ EǀŽůƵƚŝŽŶ HŝŐŚǁĂǇ ĂůůŽǁƐ 

ƵƐĞƌƐ ƚŽ ĐŽŵƉĂƌĞ ŵƵůƚŝƉůĞ ƐƉĞĐŝĞƐ Ăƚ ŽŶĐĞ ǁŝƚŚ Ă ĐŽǀĞƌĂŐĞ ŽĨ ŵŝůůŝŽŶƐ ŽĨ ďĂƐĞ ƉĂŝƌ ƚŽ 

ĐŽŶƐƚƌƵĐƚ ĞǀŽůƵƚŝŽŶĂƌǇ ďƌĞĂŬƉŽŝŶƚ ƌĞŐŝŽŶƐ ĂŶĚ ƌĞŐŝŽŶƐ ŽĨ ŚŽŵŽůŽŐŽƵƐ ƐǇŶƚĞŶǇ ;DĂŵĂƐ 

Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϳ͖ RŽŵĂŶŽǀ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϰͿ͘ TŚŝƐ ĞǆĐĞůůĞŶƚ ƚŽŽů ŚĂƐ ďĞĞŶ ƵƚŝůŝǌĞĚ ƚŽ ŝĚĞŶƚŝĨǇ 

ƉĂŝƌǁŝƐĞ HSBƐ ďĞƚǁĞĞŶ ƚŚĞ ŐĞŶŽŵĞ ŽĨ ƚŚĞ ŚƵŵĂŶ ĂŶĚ Ɛŝǆ ŶŽŶͲƉƌŝŵĂƚĞ ƐƉĞĐŝĞƐ ƚŽ ĚĞŶŽƚĞ 

ƚŚĞ ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ďĞƚǁĞĞŶ Ăůů ŐĞŶŽŵĞƐ ĂŶĚ ƚŚĞŝƌ ĂŶĐĞƐƚŽƌƐ ;MƵƌƉŚǇ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϱͿ 

;FŝŐƵƌĞ ϭͲϮϳͿ͘ 
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Figure 1-27: Multispecies comparative chromosome alignment against human chromosome 16. 
Grey blocks denote HSBs with the chromosome numbers (Murphy et al. 2005). 
 

                 

GĞŶŽŵŝĐƵƐ ŝƐ ĂŶ ŽŶůŝŶĞ ŐĞŶŽŵŝĐ ǀŝƐƵĂůŝǌĂƚŝŽŶ ƚŽŽů ƵƐĞ ƚŽ ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞ ŐĞŶĞ ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ 

ǁŝƚŚŝŶ ĂŶĚ ďĞƚǁĞĞŶ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ŐĞŶŽŵĞƐ ĂŶĚ ĂůůŽǁƐ ƚŚĞ ŝĚĞŶƚŝĨŝĐĂƚŝŽŶ ŽĨ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚŝĂů ŐĞŶĞ 

ůŽƐƐ ĂŶĚ ŐĂŝŶ͕ ĂŶĚ ƐĞŐŵĞŶƚĂů Žƌ ŐĞŶŽŵĞ ĚƵƉůŝĐĂƚŝŽŶƐ ďǇ ĂŶĂůǇǌŝŶŐ ŚŽŵŽůŽŐŽƵƐ 

ƌĞůĂƚŝŽŶƐŚŝƉƐ ;LŽƵŝƐ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϯͿ͘ A ƐĐƌĞĞŶƐŚŽƚ ĨƌŽŵ GĞŶŽŵŝĐƵƐ ŝƐ ƐŚŽǁŶ ŝŶ FŝŐƵƌĞ ϭͲϮϴ͘ 
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Figure 1-28: PhyloView of the paired-like homebox2b (PHOX2B) gene with the human gene as the 
reference gene and showing high density of conserved synteny between the human and several 
mammals, also with chicken (Louis et al. 2013). 
 

 

 

ϭ͘ϱ͘ϱ GĞŶŽŵĞ RĞĐŽŶƐƚƌƵĐƚŝŽŶ ƵƐŝŶŐ BŝŽŝŶĨŽƌŵĂƚŝĐƐ ĂŶĚ FISH 

ϭ͘ϱ͘ϱ͘ϭ AŶĐĞƐƚƌĂů GĞŶŽŵĞ RĞĐŽŶƐƚƌƵĐƚŝŽŶ 

TŚĞ ĨŝĞůĚ ŽĨ PĂůĞŽŐĞŶŽŵŝĐƐ ŚĂƐ ŵĂĚĞ ŝƚ ƉŽƐƐŝďůĞ ƚŽ ĞǀĂůƵĂƚĞ ŐĞŶĞƚŝĐ ǀĂƌŝĂƚŝŽŶ ƚŚƌŽƵŐŚ 

ƚŝŵĞ͕ ƵƐŝŶŐ ĂŶĐŝĞŶƚ DNA ǁŚŝĐŚ ŚĂƐ ƐƵƌǀŝǀĞĚ ŵŽƌĞ ƚŚĂŶ ϭϬϬ͕ϬϬϬ ǇĞĂƌƐ͘ AůƚŚŽƵŐŚ ƐƵĐŚ 

ŝŶĨŽƌŵĂƚŝŽŶ ĐĂŶ ƌĞƐŽůǀĞ ŵĂŶǇ ĂƌŐƵŵĞŶƚƐ ĂďŽƵƚ ĞǀŽůƵƚŝŽŶĂƌǇ ƌĞůĂƚŝŽŶƐŚŝƉƐ ďĞƚǁĞĞŶ 

ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ƐƉĞĐŝĞƐ͕ ǁŝƚŚŽƵƚ ŶƵĐůĞĂƌ ŐĞŶŽŵĞ ĚĂƚĂ ŝƚ ŝƐ ƵŶĂďůĞ ƚŽ ŝŶĨĞƌ ĞǆƚŝŶĐƚ ƉŚĞŶŽƚǇƉĞƐ 

;SŚĂƉŝƌŽ ĂŶĚ HŽĨƌĞŝƚĞƌ ϮϬϭϰͿ͘ PĂƐƚ ƌĞƐĞĂƌĐŚ ŵŽƐƚůǇ ƉƌŽŵŽƚĞĚ ŝŶƚĞƌƐƉĞĐŝĞƐ ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ 

ďƵƚ ŵŽƌĞ ƌĞĐĞŶƚůǇ ŝƚ ŚĂƐ ĨĂĐŝůŝƚĂƚĞĚ ĂŶ ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐ ŽĨ ĐŽŵŵŽŶ ĂŶĐĞƐƚŽƌ ŽĨ ƚŚĞ ůŝŶĞĂŐĞ 

ŽĨ ŝŶƚĞƌĞƐƚ͘ SƵĐŚ ƐƚƵĚŝĞƐ ŝŶĨĞƌ ƚŚĞ ƌĞĐŽƌĚ ŽĨ ŐĞŶŽŵŝĐ ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ƚŚĂƚ ŽĐĐƵƌƌĞĚ 

ĚƵƌŝŶŐ ƚŚĞ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ƉƌŽĐĞƐƐ ŽĨ Ă ƐƉĞĐŝĞƐ͘ BǇ ŝŶĨĞƌƌŝŶŐ ŐĞŶŽŵĞ ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ ĂŶĚ ŐĞŶĞ 

ĐŽŶƚĞŶƚ ŽĨ ƚŚĞ ĂŶĐĞƐƚƌĂů ŐĞŶŽŵĞ͕ ŝƚ ĐĂŶ ƉƌŽǀŝĚĞ ĚĞƚĂŝůĞĚ ŝŶĨŽƌŵĂƚŝŽŶ ĂďŽƵƚ ƚŚĞ ƌĞĐĞŶƚ 
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ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ƐƉĞĐŝĞƐ ƚŚĂƚ ĞǀŽůǀĞĚ ĨƌŽŵ ŝƚ ;GŽƌĚŽŶ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϵͿ͘ TŚĞ ŵŽƐƚ ƌĞĐĞŶƚ 

ĐŚĂŶŐĞƐ ŝŶ ƚŚĞ ŐĞŶŽŵĞ ĂƌĞ ŽĨƚĞŶ ĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ĂƐ ƚŚĞǇ ŝŶĚŝĐĂƚĞ ƚŚĞ ŵŽƐƚ ƌĞĐĞŶƚ 

Žƌ ŽŶ ŐŽŝŶŐ ĞǀŽůƵƚŝŽŶĂƌǇ ƉƌŽĐĞƐƐ ŚĂƉƉĞŶŝŶŐ ĨŽƌ ƚŚĂƚ ƐƉĞĐŝĞƐ ;MƵĨĨĂƚŽ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϬͿ͘ 

PƌĞĐŝƐĞ ƉŚǇůŽŐĞŶĞƚŝĐ ƉůĂĐĞŵĞŶƚ ŽĨ ƚŚĞ ƚĂǆĂ ŽĨ ŝŶƚĞƌĞƐƚ ŝƐ ƚŚĞ ĨŽƌĞŵŽƐƚ ƌĞƋƵŝƌĞŵĞŶƚ ŝŶ 

ƌĞĐŽŶƐƚƌƵĐƚŝŶŐ ĂŶĐĞƐƚƌĂů ŐĞŶŽŵĞƐ ĨŽůůŽǁĞĚ ďǇ ƚŚĞ ĞƐƚĂďůŝƐŚŵĞŶƚ ŽĨ ƐǇŶƚĞŶŝĐ ĚĂƚĂ ĨŽƌ 

ŐĞŶŽŵĞ ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ ďĞƚǁĞĞŶ ƚŚĞ ƌĞůĂƚĞĚ ƐƉĞĐŝĞƐ͘ FŽƌŵĞƌůǇ͕ ƐǇŶƚĞŶŝĐ ĚĂƚĂ ǁĞƌĞ 

ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ ĨƌŽŵ ĐǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐ ĚĂƚĂ͕ ƉƌŽĚƵĐĞĚ ďǇ ĐƌŽƐƐ ƐƉĞĐŝĞƐ FISH͘ TŽĚĂǇ͕ ƐĞƋƵĞŶĐĞͲ

ďĂƐĞĚ ĐŽŵƉƵƚĂƚŝŽŶĂů ĂƉƉƌŽĂĐŚĞƐ ĂƌĞ ŵŽƌĞ ĐŽŵŵŽŶ ;RĂũĂƌĂŵĂŶ ĂŶĚ MĂ ϮϬϭϲͿ͘ 

ϭ͘ϱ͘ϱ͘Ϯ AŶĐĞƐƚƌĂů RĞĐŽŶƐƚƌƵĐƚŝŽŶ ďǇ CǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐ MĞƚŚŽĚ ;ǌŽŽͲFISHͿ 

PƌŝŽƌ ƚŽ ƚŚĞ ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ ŽĨ ƚŚĞ ǌŽŽͲFISH ƚĞĐŚŶŝƋƵĞ͕ ƚŚĞ ƉŽƐƐŝďŝůŝƚǇ ŽĨ ƐƚƵĚǇŝŶŐ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ 

ǁĂƐ ƌĞƐƚƌŝĐƚĞĚ ƚŽ ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ƐƚƵĚŝĞƐ ŽĨ ŵŽƌƉŚŽůŽŐǇ ĂŶĚ ďĂŶĚŝŶŐ ƉĂƚƚĞƌŶƐ ŽĨ ƚŚĞ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͘ TŚĞ ǌŽŽͲFISH ƚĞĐŚŶŝƋƵĞ ŝĚĞŶƚŝĨŝĞƐ ƌĞŐŝŽŶƐ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ŚŽŵŽůŽŐǇ 

ďĞƚǁĞĞŶ ƐƉĞĐŝĞƐ͘ TŚŝƐ ĂƉƉƌŽĂĐŚ ĚĞǀĞůŽƉƐ ĂŶĐĞƐƚƌĂů ŬĂƌǇŽƚǇƉĞƐ ďǇ ŝĚĞŶƚŝĨǇŝŶŐ ƐǇŶƚĞŶǇ 

ĐŽŶƐĞƌǀĂƚŝŽŶ ďĞƚǁĞĞŶ ƐƉĞĐŝĞƐ ;MƵĨĨĂƚŽ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϴͿ͘ CŚŽǁĚŚĂƌǇ Ğƚ Ăů͘ ;ϭϵϵϴͿ ǁĂƐ 

ƐƵĐĐĞƐƐĨƵů ŝŶ ĚĞǀĞůŽƉŝŶŐ ƚŚĞ ĨŝƌƐƚ ŵĂŵŵĂůŝĂŶ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ ƵƐŝŶŐ ǌŽŽͲFISH ĂŶĚ ŝŶǀŽůǀŝŶŐ 

ĞŝŐŚƚ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ƐƉĞĐŝĞƐ͘ HŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŚŝƐ ŵĞƚŚŽĚ ŝƐ ůŝŵŝƚĞĚ ŵĂŝŶůǇ ĚƵĞ ƚŽ ƚŚĞ ůĂĐŬ ŽĨ 

ŚǇďƌŝĚŝǌĂƚŝŽŶ ƐƵĐĐĞƐƐ ĂŵŽŶŐ ĞǀŽůƵƚŝŽŶĂůůǇ ĚŝƐƚĂŶƚ ƐƉĞĐŝĞƐ ;CŚŽǁĚŚĂƌǇ Ğƚ Ăů͘ ϭϵϵϴͿ͘ 

AĚĚŝƚŝŽŶĂůůǇ͕ ƚŚŝƐ ŵĞƚŚŽĚ ĐĂŶŶŽƚ ĂůǁĂǇƐ ŝĚĞŶƚŝĨǇ ŝŶƚƌĂĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĐŚĂŶŐĞƐ ƐƵĐŚ ĂƐ 

ŝŶǀĞƌƐŝŽŶƐ ĂŶĚ ĚƵƉůŝĐĂƚŝŽŶƐ ;WŝĞŶďĞƌŐ ϮϬϬϰͿ͘ 

ϭ͘ϱ͘ϱ͘ϯ AŶĐĞƐƚƌĂů RĞĐŽŶƐƚƌƵĐƚŝŽŶ ďǇ BŝŽŝŶĨŽƌŵĂƚŝĐ MĞƚŚŽĚƐ 

VĂƌŝŽƵƐ ĚŝƐĐŝƉůŝŶĞƐ ŽĨ ŐĞŶŽŵŝĐƐ ďĞĐĂŵĞ ĂĐƚŝǀĞ ǁŝƚŚ ƚŚĞ ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐ ŶƵŵďĞƌƐ ŽĨ 

ĂƐƐĞŵďůĞĚ ŐĞŶŽŵĞƐ͘ BǇ ĂŶĂůǇǌŝŶŐ ƐĞƋƵĞŶĐĞĚ ŐĞŶŽŵĞƐ͕ Ă ďŝŽŝŶĨŽƌŵĂƚŝĐ ĂƉƉƌŽĂĐŚ ĐĂŶ 

ƌĞĐŽŶƐƚƌƵĐƚ ĂŶĐĞƐƚƌĂů ŐĞŶŽŵĞ͘ A ƌŽďƵƐƚ ƐŽĨƚǁĂƌĞ ƚŽŽů ŝƐ ƌĞƋƵŝƌĞĚ ƚŽ ĐŽŶƐƚƌƵĐƚ ƚŚĞ ŵŽƐƚ 

ůŝŬĞůǇ ĂŶĐĞƐƚƌĂů ŐĞŶŽŵĞ ĂƐ ƚŚĞ ŶƵŵďĞƌ ŽĨ ƐĞƋƵĞŶĐĞĚ ŐĞŶŽŵĞƐ ŚĂǀŝŶŐ ƵŶĞƋƵĂů ŐĞŶĞ 

ĐŽŶƚĞŶƚ ŝŶĐƌĞĂƐĞƐ ;AǀĚĞǇĞǀ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϲͿ͘ TŚƌĞĞ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ƉƌŝŶĐŝƉůĞƐ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ƵƐĞĚ ŝŶ 

ƌĞĐŽŶƐƚƌƵĐƚŝŶŐ ĂŶĐĞƐƚƌĂů ĐŚĂƌĂĐƚĞƌƐ ĨƌŽŵ ŵƵůƚŝƉůĞ ŐĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ͘ TŚĞǇ ĂƌĞ ŵĂŝŶůǇ 

ďĂƐĞĚ ŽŶ ƚŚĞ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ůĞǀĞůƐ ŽĨ ƉƌĞĐŝƐŝŽŶ ǁŚŝĐŚ ǀĂƌŝĞƐ ĨƌŽŵ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ ƚŽ ŐĞŶĞ ŽƌĚĞƌ ƚŽ 

ŐĞŶŽŵŝĐ ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ͘ A ĐŽŵƉƵƚĂƚŝŽŶĂů ĂŶĐĞƐƚŽƌ ĐĂŶ ďĞ ŵĂĚĞ ďǇ ĐŽŵƉĂƌŝŶŐ ŐƌŽƐƐ 

ŐĞŶŽŵŝĐ ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ Ăƚ ƚŚĞ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ ůĞǀĞů͘ Aƚ ƚŚĞ ŐĞŶĞ ŽƌĚĞƌ ůĞǀĞů͕ ŽƌƚŚŽůŽŐŽƵƐ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϱϯ 
 

ŐĞŶĞƐ ĂƌĞ ŝĚĞŶƚŝĨŝĞĚ ĂĐƌŽƐƐ ƚŚĞ ĂůŝŐŶĞĚ ŵƵůƚŝƉůĞ ŐĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ƚŚĂƚ ŵĂŝŶůǇ ĨŽĐƵƐ ŽŶ 

Ă ƉĂƌƚŝĐƵůĂƌ ůŽĐƵƐ ;LŽƵŝƐ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϯͿ͘ WŚĞƌĞĂƐ͕ Ăƚ ƚŚĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞ ůĞǀĞů͕ ŚŽŵŽůŽŐŽƵƐ 

ƐǇŶƚĞŶǇ ďůŽĐŬƐ ;HSBƐͿ ĂŶĚ ĞǀŽůƵƚŝŽŶĂƌǇ ďƌĞĂŬƉŽŝŶƚ ƌĞŐŝŽŶƐ ĂƌĞ ŝĚĞŶƚŝĨŝĞĚ ĂĐƌŽƐƐ ƚŚĞ 

ŵƵůƚŝƉůĞ ŐĞŶŽŵĞƐ ĂŶĚ ĂůůŽǁ ƌĞĐŽŶƐƚƌƵĐƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ĂŶĐĞƐƚƌĂů ŐĞŶŽŵĞ ďǇ ŝĚĞŶƚŝĨǇŝŶŐ 

ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ŝŶ ƚŚĞƐĞ ƌĞŐŝŽŶƐ ;LĂƌŬŝŶ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϵͿ͘ 

RŽďƵƐƚ ĂůŐŽƌŝƚŚŵŝĐ ƚŽŽůƐ ƚŽ ƌĞĐŽŶƐƚƌƵĐƚ ƚŚĞ ĐŽŵŵŽŶ ĂŶĐĞƐƚƌĂů ŐĞŶŽŵĞƐ ĂŶĚ ƚŽ ĚĞƐĐƌŝďĞ 

ĞǀŽůƵƚŝŽŶĂƌǇ ŚŝƐƚŽƌǇ ďĞƚǁĞĞŶ ŐĞŶŽŵĞƐ ŽĨ ŝŶƚĞƌĞƐƚ͘ SĞǀĞƌĂů ƐƵĐŚ ĂůŐŽƌŝƚŚŵ ďĂƐĞĚ ƚŽŽůƐ 

ĂƌĞ ĂǀĂŝůĂďůĞ͘ TŚĞǇ ĂƌĞ͗ ƚŚĞ GRAPPA ĂůŐŽƌŝƚŚŵ ;MŽƌĞƚ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϭͿ͕ MGR ƚŽŽů ;BŽƵƌƋƵĞ 

ĂŶĚ PĞǀǌŶĞƌ͕ ϮϬϬϮͿ͕ ŝŶĨĞƌCARƐ ĂůŐŽƌŝƚŚŵ ;MĂ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϲͿ͕ EMRAE ĂůŐŽƌŝƚŚŵ ;ZŚĂŽ ĂŶĚ 

BŽƵƌƋƵĞ͕ ϮϬϬϳͿ͕ MGRA ;AůĞŬƐĞǇĞǀ ĂŶĚ PĞǀǌŶĞƌ ϮϬϬϵͿ ĂŶĚ PMAG ;HƵ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϯͿ͘ TŚĞ 

MGR ƚŽŽů ƵƐĞƐ ĂŶ ĂůŐŽƌŝƚŚŵ ǁŚŝĐŚ ŚĂƐ ƚŚĞ ĂĚǀĂŶƚĂŐĞ ŽĨ ŵŝŶŝŵŝǌŝŶŐ ƚŚĞ ƚŽƚĂů ŶƵŵďĞƌ ŽĨ 

ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ŽǀĞƌ Ăůů ƚŚĞ ďƌĂŶĐŚĞƐ ŽĨ ƚŚĞ ƉŚǇůŽŐĞŶĞƚŝĐ ƚƌĞĞ͘ Iƚ ǁĂƐ ĨƵƌƚŚĞƌ ŵŽĚŝĨŝĞĚ 

ĂƐ MGRA ;AůĞŬƐĞǇĞǀ ĂŶĚ PĞǀǌŶĞƌ͕ ϮϬϬϵͿ͕ ǁŚŝĐŚ ĐĂŶ ŝĚĞŶƚŝĨǇ ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ŝŶ ĂŶĐĞƐƚƌĂů 

ŐĞŶŽŵĞƐ ŵŽƌĞ ƉƌĞĐŝƐĞůǇ͘ TŚŝƐ ƚŽŽů ǁĂƐ ƌĞĐĞŶƚůǇ ƵƉŐƌĂĚĞĚ ƚŽ MGRAϮ ǁŚĞƌĞ ŐĞŶĞ ŐĂŝŶ 

ĂŶĚ ůŽƐƐĞƐ ĂƌĞ ĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚ ;AǀĚĞǇĞǀ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϲͿ͘ 

 

ϭ͘ϲ CŚƌŽŵŽƐŽŵĂů AďŶŽƌŵĂůŝƚŝĞƐ ŝŶ IŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ ĂŶĚ ŝŶ EǀŽůƵƚŝŽŶ 

VĂƌŝĂƚŝŽŶ ŝŶ ƚŚĞ ŐĞŶĞƚŝĐ ĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚ Žƌ Ă ĚĞĨĞĐƚ ŝŶ ƚŚĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ĐĂŶ ůĞĂĚ ƚŽ ƐƉĞĐŝĨŝĐ 

ƉŚǇƐŝĐĂů ƐǇŵƉƚŽŵƐ ŽĨ ǀĂƌǇŝŶŐ ƐĞǀĞƌŝƚǇ ĚŝĨĨĞƌŝŶŐ ŝŶ ĞĂĐŚ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů͘ SƵĐŚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ 

ĂďŶŽƌŵĂůŝƚŝĞƐ ĐĂŶ ďĞ ĚƵĞ ƚŽ ǀĂƌŝŽƵƐ ƌĞĂƐŽŶƐ ůŝŬĞ ƚŚĞ ĂƚƚĂĐŚŵĞŶƚ ŽĨ ĂĚĚŝƚŝŽŶĂů ŐĞŶĞƚŝĐ 

ŵĂƚĞƌŝĂů ƚŽ Ă ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ͕ Žƌ ƚŚĞ ƉĂƌƚŝĂů Žƌ ĐŽŵƉůĞƚĞ ůŽƐƐ ŽĨ ŵĂƚĞƌŝĂů Žƌ ƚŚĞ ĚĞĨĞĐƚŝǀĞ 

ĨŽƌŵĂƚŝŽŶ ŽĨ Ă ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ͘ TŚĞƐĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĚĞĨĞĐƚƐ ĐĂŶ ŚĂǀĞ ĂĚǀĞƌƐĞ ĞĨĨĞĐƚƐ ŽŶ 

ƚŚĞ ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ ĂŶĚ ĨƵŶĐƚŝŽŶ ŽĨ ĂŶ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů͘ CŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĂďŶŽƌŵĂůŝƚŝĞƐ ƵƐƵĂůůǇ 

ŚĂƉƉĞŶ ĚƵƌŝŶŐ ŵĞŝŽƐŝƐ ĂŶĚ ĨĞƌƚŝůŝǌĂƚŝŽŶ ĂŶĚ ƚŚĞǇ ĐĂŶ ďĞ ĚŝǀŝĚĞĚ ŝŶƚŽ ƚǁŽ ŵĂũŽƌ ŐƌŽƵƉƐ͖ 

ŶƵŵĞƌŝĐĂů ĂďĞƌƌĂƚŝŽŶƐ ĂŶĚ ƐƚƌƵĐƚƵƌĂů ĂďĞƌƌĂƚŝŽŶƐ͘ GĞŶĞƚŝĐ ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ ŝƐ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƚŝĐĂůůǇ 

ƵŶƐƚĂďůĞ ĂŶĚ ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ŐĞŶŽŵŝĐ ƐƚƵĚŝĞƐ ĂŵŽŶŐ ƐƉĞĐŝĞƐ ĚŝƐĐůŽƐĞ ƚŚĂƚ ƐŵĂůů ƐĐĂůĞ ƚŽ 

ůĂƌŐĞ ƐĐĂůĞ ǀĂƌŝĂƚŝŽŶƐ ĂƌĞ ĐŽŵŵŽŶ ;OƚƚŽ ϮϬϬϳͿ͘ FŝĨƚĞĞŶ ƉĞƌĐĞŶƚ ŽĨ ĞŐŐƐ ƚŚĂƚ ĂƌĞ ƉƌŽĚƵĐĞĚ 

ŝŶ ĂŶŝŵĂů ƚĂǆĂ ĚŽ ŶŽƚ ŚĂƚĐŚ ĚƵĞ ƚŽ ǀĂƌŝŽƵƐ ƌĞĂƐŽŶƐ ůŝŬĞ ĞŵďƌǇŽ ŵŽƌƚĂůŝƚǇ͕ ůĂĐŬ ŽĨ 

ĨĞƌƚŝůŝǌĂƚŝŽŶ͕ ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů ŝƐƐƵĞƐ ĂŶĚ ŐĞŶĞƚŝĐ ĨĂĐƚŽƌƐ ;FŽƌƐƚŵĞŝĞƌ ĂŶĚ EůůĞŐƌĞŶ ϮϬϭϬͿ͘ IŶ 

ŚƵŵĂŶƐ͕ ĂƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇ ϭϬͲϯϬй ŽĨ ĨĞƌƚŝůŝǌĞĚ ĞŐŐƐ ŚĂǀĞ ĂŶ ĂďŶŽƌŵĂů ŶƵŵďĞƌ ŽĨ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϱϰ 
 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ǁŚŝĐŚ ŚĂƐ ŶŽƚ ďĞĞŶ ŽďƐĞƌǀĞĚ ŝŶ ĂŶŝŵĂů ƐƉĞĐŝĞƐ ;HĂƐƐŽůĚ ĂŶĚ HƵŶƚ ϮϬϬϭͿ͘ 

FĞǁ ƐǇƐƚĞŵĂƚŝĐ ŵŽůĞĐƵůĂƌ ŐĞŶĞƚŝĐ ƐƚƵĚŝĞƐ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ĐŽŶĚƵĐƚĞĚ ŽŶ ďŝƌĚƐ ƚŽ ŝŶǀĞƐƚŝŐĂƚĞ 

ƚŚĞ ŶĂƚƵƌĞ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĂďĞƌƌĂƚŝŽŶƐ ŝŶ ƚŚŝƐ ƚĂǆŽŶ ;FŽƌƐƚŵĞŝĞƌ ĂŶĚ EůůĞŐƌĞŶ ϮϬϭϬͿ͘ 

CŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĐŚĂŶŐĞƐ ƐƵĐŚ ĂƐ ŝŶǀĞƌƐŝŽŶƐ ĂŶĚ ƌĞĐŝƉƌŽĐĂů ƚƌĂŶƐůŽĐĂƚŝŽŶƐ ĐĂŶ ůĞĂĚ ƚŽ 

ƌĞƉƌŽĚƵĐƚŝǀĞ ŝƐŽůĂƚŝŽŶ ĂŶĚ ƚŚƵƐ ĐĂƵƐĞ ƐƉĞĐŝĂƚŝŽŶ ;LĂƌŬŝŶ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϵͿ͘ Iƚ ŝƐ ƌĞƉŽƌƚĞĚ ƚŚĂƚ 

ƚŚĞ ĂǀŝĂŶ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ ŚĂƐ ĞǀŽůǀĞĚ ƚŚƌŽƵŐŚ ƐĞǀĞƌĂů ĨƵƐŝŽŶͬĨŝƐƐŝŽŶ ĂŶĚ ŝŶǀĞƌƐŝŽŶ ĞǀĞŶƚƐ 

;BƵƌƚ ϮϬϬϮ͖ SĐŚŵŝĚ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϱͿ͘ 

ϭ͘ϲ͘ϭ NƵŵĞƌŝĐĂů CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ AďĞƌƌĂƚŝŽŶƐ 

TŚŝƐ ĐŽŶĚŝƚŝŽŶ ŝƐ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĞĚ ďǇ ĂŶ ĂďŶŽƌŵĂů ŶƵŵďĞƌ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĞŝƚŚĞƌ ǁŝƚŚ 

ĞǆƚƌĂ Žƌ ůŽƐƐ ŽĨ ǁŚŽůĞ ƉĂŝƌĞĚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͘ AĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ ƚŚĞ ĚŝĨĨĞƌĞŶĐĞ ŝŶ ŶƵŵďĞƌ͕ 

ŶƵŵĞƌŝĐĂů ĂďĞƌƌĂƚŝŽŶƐ ĐĂŶ ďĞ ƉŽůǇƉůŽŝĚǇ ǁŚĞƌĞ ĂŶ ĞǆƚƌĂ ŽŶĞ Žƌ ŵŽƌĞ ƐĞƚƐ ŽĨ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĂƌĞ ƉƌĞƐĞŶƚ ŝŶ ĂŶ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů Žƌ ĂŶĞƵƉůŽŝĚǇ͕ ǁŚĞƌĞ ĂŶ ĞǆƚƌĂ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ 

Žƌ Ă ŵŝƐƐŝŶŐ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ĨƌŽŵ ƚŚĞ ĞŐŐ Žƌ ƐƉĞƌŵ ƌĞƐƵůƚƐ ŝŶ ĂŶ ĂďŶŽƌŵĂů ŶƵŵďĞƌ ŽĨ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͘  

UƐƵĂůůǇ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĂďĞƌƌĂƚŝŽŶƐ ĂƌĞ ĨĂƚĂů ƚŽ ƚŚĞ ĞŵďƌǇŽ͘ HŽǁĞǀĞƌ͕ ĂŶĞƵƉůŽŝĚǇ ŚĞůƉƐ 

ŝŶƚĞƌƉƌĞƚ ƐĞǆ ĚĞƚĞƌŵŝŶĂƚŝŽŶ ŝŶ ďŝƌĚƐ ;KƵƉƉĞƌ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϮͿ͘ TŚĞƌĞ ĂƌĞ ĨĞǁ ƌĞƉŽƌƚƐ ĂďŽƵƚ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĂďŶŽƌŵĂůŝƚŝĞƐ ŝŶ ďŝƌĚƐ͘ CŚŝĐŬĞŶƐ ǁŝƚŚ ZWW ƚƌŝƉůŽŝĚ ŐĞŶŽƚǇƉĞ ĂƌĞ ƵƐƵĂůůǇ 

ŶŽƚ ǀŝĂďůĞ ǁŚĞƌĞĂƐ ƚƌŝƉůŽŝĚ ĐŚŝĐŬĞŶ ǁŝƚŚ ZZZ ŐĞŶŽƚǇƉĞ ďĞĐŽŵĞƐ ŵĂůĞ ƉŚĞŶŽƚǇƉĞ ǁŝƚŚ 

ĂďŶŽƌŵĂů ƐƉĞƌŵ ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘ TƌŝƉůŽŝĚ ĐŚŝĐŬĞŶ ǁŝƚŚ ZZW ŐĞŶŽƚǇƉĞ ĐŚĂŶŐĞ ĨƌŽŵ ĨĞŵĂůĞ 

ƚŽ ŵĂůĞ ƉŚĞŶŽƚǇƉĞ ƵƉŽŶ ŵĂƚƵƌŝƚǇ ;LŝŶ Ğƚ Ăů͘ ϭϵϵϱͿ͘ FŽƌƐƚŵĞŝĞƌ ĂŶĚ EůůĞŐƌĞŶ ;ϮϬϭϬͿ ŚĂǀĞ 

ĚĞƐĐƌŝďĞĚ ĞŵďƌǇŽ ŵŽƌƚĂůŝƚŝĞƐ ŝŶ ĐĂƉƚŝǀĞ ǌĞďƌĂ ĨŝŶĐŚĞƐ ;TĂĞŶŝŽƉǇŐŝĂ ŐƵƚƚĂƚĂͿ ƵƐŝŶŐ 

ŵŝĐƌŽƐĂƚĞůůŝƚĞ ŐĞŶŽƚǇƉŝŶŐ ĂŶĚ ŝĚĞŶƚŝĨŝĞĚ ĂŶĞƵƉůŽŝĚǇ Žƌ ƉŽůǇƉůŽŝĚǇ ĂƐ ƚŚĞ ƌĞĂƐŽŶ ĨŽƌ ƚŚĞ 

ĞŵďƌǇŽ ŵŽƌƚĂůŝƚǇ ;ϯ͘ϲйͿ͕ ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚŝŶŐ ƚƌŝƐŽŵǇ ĂŶĚ ƚƌŝƉůŽŝĚǇ ĨŽƌŵƐ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů 

ĂďŶŽƌŵĂůŝƚǇ͘ YĞƚ͕ KƵƉƉĞƌ Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϮͿ ƌĞƉŽƌƚĞĚ ƚŚĂƚ Ă ƚƌŝƉůŽŝĚ ĨĞŵĂůĞ KĞŶƚŝƐŚ ƉůŽǀĞƌ 

;CŚĂƌĂĚƌŝƵƐ ĂůĞǆĂŶĚƌŝŶƵƐͿ ƌĞƉƌŽĚƵĐĞĚ ƐƵĐĐĞƐƐĨƵůůǇ ŝŶ Ă ŶĂƚƵƌĂů ƉŽƉƵůĂƚŝŽŶ͘  

ϭ͘ϲ͘Ϯ SƚƌƵĐƚƵƌĂů CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ AďĞƌƌĂƚŝŽŶƐ 

SƚƌƵĐƚƵƌĂů ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ĐŚĂŶŐĞƐ ǁŝƚŚŽƵƚ ĂůƚĞƌŝŶŐ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ŶƵŵďĞƌ ĐĂŶ ŵŽĚŝĨǇ 

ŐĞŶŽŵŝĐ ŝŶĨŽƌŵĂƚŝŽŶ ŵĂŝŶůǇ ƚŚƌŽƵŐŚ ĚĞůĞƚŝŽŶ͕ ĚƵƉůŝĐĂƚŝŽŶ͕ ŝŶǀĞƌƐŝŽŶ ĂŶĚ ƚƌĂŶƐůŽĐĂƚŝŽŶ͘ 

TŚĞƐĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ĐĂŶ ĞŝƚŚĞƌ ƌĞƐƵůƚ ĨƌŽŵ Ă ĨƌĂŐŝůĞ ŐĞŶŽŵĞ ƌĞŐŝŽŶ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϱϱ 
 

ǁŚŝĐŚ ďƌĞĂŬƐ ƌĞƐƵůƚŝŶŐ ŝŶ ĚĞůĞƚŝŽŶ͕ ĚƵƉůŝĐĂƚŝŽŶ͕ ŝŶǀĞƌƐŝŽŶ Žƌ ƚƌĂŶƐůŽĐĂƚŝŽŶ Žƌ ĨƌŽŵ ĞƌƌŽƌƐ 

ŽĐĐƵƌƌŝŶŐ ĚƵƌŝŶŐ ĐĞůů ĚŝǀŝƐŝŽŶ͘ SƚƌƵĐƚƵƌĂů ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĐŚĂŶŐĞƐ ĐĂŶ ĂĨĨĞĐƚ ŐĞŶĞ ĚŽƐĂŐĞ͕ 

ƚŚƵƐ ƉŚĞŶŽƚǇƉŝĐĂů ĂůƚĞƌĂƚŝŽŶƐ ŽĐĐƵƌ ĂŶĚ ƚŚĞ ƐĞǀĞƌŝƚǇ ĚĞƉĞŶĚƐ ŽŶ ƚŚĞ ĂŵŽƵŶƚ ŽĨ ŐĞŶŽŵĞ 

ŝŶǀŽůǀĞĚ ǁŚŝĐŚ ĐĂŶ ŽĨƚĞŶ ďĞ ĚƌĂƐƚŝĐ ;CůĂŶĐǇ ĂŶĚ SŚĂǁ ϮϬϬϴͿ͘ 

ϭ͘ϲ͘Ϯ͘ϭ DĞůĞƚŝŽŶ͕ DƵƉůŝĐĂƚŝŽŶ͕ IŶǀĞƌƐŝŽŶƐ ĂŶĚ TƌĂŶƐůŽĐĂƚŝŽŶ 

DĞůĞƚŝŽŶ ĐĂŶ ŽĐĐƵƌ ǁŚĞŶ Ă ƉĂƌƚ ŽĨ Ă ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ Žƌ Ă ƐĞƋƵĞŶĐĞ ŽĨ Ă DNA ŝƐ ůŽƐƚ ĚƵƌŝŶŐ 

ŵĞŝŽƐŝƐ͘ LĂƌŐĞƌ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĚĞůĞƚŝŽŶ ĐĂŶ ďĞ ǀŝƐŝďůĞ ŽŶ ŬĂƌǇŽƚǇƉŝŶŐ͖ ƐŵĂůůĞƌ ĚĞůĞƚŝŽŶƐ 

ĂƌĞ ŶŽƚ ǀŝƐŝďůĞ ŽŶ ŬĂƌǇŽƚǇƉŝŶŐ͘ TŚĞ ďĞƐƚ ĞǆĂŵƉůĞ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĚĞůĞƚŝŽŶ ŝŶ ŚƵŵĂŶ ŝƐ 

Cƌŝ ĚƵ ĐŚĂƚ ƐǇŶĚƌŽŵĞ ǁŚĞƌĞ Ă ƉŝĞĐĞ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϱ ŝƐ ŵŝƐƐŝŶŐ͘ NĞŽŶĂƚĞƐ ǁŝƚŚ ƚŚŝƐ 

ĐŽŶĚŝƚŝŽŶ ŽĨƚĞŶ ĞǆŚŝďŝƚ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƚŝĐ ĐƌǇ ŽĨ Ă ĐĂƚ͕ ƚŚĞǇ ĂƌĞ ĂůƐŽ ƐƚƌƵĐŬ ďǇ ŝŶƚĞůůĞĐƚƵĂů 

ĚŝƐĂďŝůŝƚǇ͕ ŵŝĐƌŽĐĞƉŚĂůǇ͕ ŚǇƉŽƚŽŶŝĂ ĂŶĚ ĚĞůĂǇĞĚ ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘ WŚĞŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů 

ĚƵƉůŝĐĂƚŝŽŶ ŽĐĐƵƌƐ͕ ĂŶ ĂĚĚŝƚŝŽŶĂů ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ƌĞŐŝŽŶ ŝƐ ĐƌĞĂƚĞĚ ŚĂǀŝŶŐ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ĐŽƉǇ 

ŶƵŵďĞƌƐ ŽĨ ŐĞŶĞƐ ;FŝŐƵƌĞ ϭͲϮϵͿ͘ GĞŶĞ ĚƵƉůŝĐĂƚŝŽŶ ŚĂƐ ĂŶ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ƌŽůĞ ŝŶ ƚĞƌŵƐ ŽĨ 

ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ďǇ ƉƌŽǀŝĚŝŶŐ ŶĞǁ ŐĞŶĞƚŝĐ ŵĂƚĞƌŝĂůƐ ƚŚƌŽƵŐŚ ƉƌŽĚƵĐŝŶŐ ĐŚĂŶŐĞƐ ŝŶ ƚŚĞ ŐĞŶŽŵĞ 

ĂƌĐŚŝƚĞĐƚƵƌĞ ŽĨ ĂŶ ŽƌŐĂŶŝƐŵ͖ ƚŚĞƐĞ ĐĂŶ ůĞĂĚ ƚŽ ĚŝǀĞƌƐŝĨŝĐĂƚŝŽŶ ŽĨ ŵŽƌĞ ĐůŽƐĞůǇ ƌĞůĂƚĞĚ 

ƐƉĞĐŝĞƐ ;MĂŐĂĚƵŵ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϯͿ͘  

Figure 1-29: Single chromosomal rearrangements 

 

AŶ ŝŶǀĞƌƐŝŽŶ ŽĐĐƵƌƐ ǁŚĞŶ Ă ƐĞŐŵĞŶƚ ŽĨ Ă ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ďƌĞĂŬƐ ŽĨĨ ĂŶĚ ƌĞũŽŝŶƐ ƚŚĞ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ŝŶ ƚŚĞ ƌĞǀĞƌƐĞĚ ŽƌŝĞŶƚĂƚŝŽŶ ;FŝŐƵƌĞ ϭͲϮϵͿ͘ MĂŝŶůǇ ƚǁŽ ĐůĂƐƐĞƐ ŽĨ ŝŶǀĞƌƐŝŽŶƐ 

ĂƌĞ ƐĞĞŶ͗ ͚ƉĞƌŝĐĞŶƚƌŝĐ͛ ǁŚĞƌĞ ŝŶǀĞƌƐŝŽŶ ŝŶĐůƵĚĞƐ ƚŚĞ ĐĞŶƚƌŽŵĞƌĞ ĂŶĚ ͚ƉĂƌĂĐĞŶƚƌŝĐ͛ ǁŚŝĐŚ 

ĚŽĞƐ ŶŽƚ ŝŶĐůƵĚĞ ƚŚĞ ĐĞŶƚƌŽŵĞƌĞ͘ 
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AůƚŚŽƵŐŚ ƚŚĞ ĂǀŝĂŶ ŐĞŶŽŵĞ ŝƐ ĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚ ŚŝŐŚůǇ ĐŽŶƐĞƌǀĞĚ͕ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ŝŶǀĞƌƐŝŽŶƐ ĂƌĞ 

ǀĞƌǇ ŽĨƚĞŶ ƐĞĞŶ ŝŶ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ͘ A ƌĞǀŝĞǁ ƌĞƉŽƌƚ ŽŶ ĂǀŝĂŶ ĐǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐ ƌĞƐĞĂƌĐŚ ǁŚŝĐŚ ǁĂƐ 

ĐŽŶĚƵĐƚĞĚ ŽŶ ϰϬϬ ƐƉĞĐŝĞƐ ĨƌŽŵ ϱϴ ĨĂŵŝůŝĞƐ ŽĨ PĂƐƐĞƌŝĨŽƌŵĞƐ ƌĞƉŽƌƚĞĚ ƚŚĂƚ ƚŚĞ 

ĚŝƐƚŝŶŐƵŝƐŚĂďůĞ ŐĞŶŽŵĞ ĐŚĂŶŐĞƐ ĂŵŽŶŐ ĐůŽƐĞůǇ ƌĞůĂƚĞĚ ƐƉĞĐŝĞƐ ĂƌĞ ĐŽŶƐƚƌƵĐƚĞĚ ĂƐ 

ŝŶǀĞƌƐŝŽŶƐ ;HŽŽƉĞƌ ĂŶĚ PƌŝĐĞ ϮϬϭϱͿ͘ AƐ ŵŽƌĞ ĂŶĚ ŵŽƌĞ ĂǀŝĂŶ ŐĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ĂƌĞ 

ĂǀĂŝůĂďůĞ͕ ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ŐĞŶŽŵŝĐƐ ƐƚƵĚŝĞƐ ƌĞǀĞĂů ƚŚĂƚ ŐĞŶŽŵŝĐ ĚŝǀĞƌŐĞŶĐĞ ĂŵŽŶŐ ĂǀŝĂŶ 

ƐƉĞĐŝĞƐ ŝƐ ŵĂŝŶůǇ ĚƵĞ ƚŽ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ŝŶǀĞƌƐŝŽŶƐ ;HŽŽƉĞƌ ĂŶĚ PƌŝĐĞ ϮϬϭϱͿ͘ RŽŵĂŶŽǀ Ğƚ 

Ăů͘ ;ϮϬϭϰͿ ŐĂǀĞ Ă ĐŽŵƉƌĞŚĞŶƐŝǀĞ ĂĐĐŽƵŶƚ ŽĨ ĂǀŝĂŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ƵƐŝŶŐ ďŽƚŚ 

ďŝŽŝŶĨŽƌŵĂƚŝĐƐ ĂŶĚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƉĂŝŶƚŝŶŐ ;FISHͿ ĂŶĚ ĨŽƵŶĚ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ŐƌĞĂƚĞƐƚ ĐŚĂŶŐĞƐ 

;ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ŝŶǀĞƌƐŝŽŶƐͿ ŽĐĐƵƌƌĞĚ ŝŶ ǌĞďƌĂ ĨŝŶĐŚĞƐ ĂŶĚ ďƵĚŐĞƌŝŐĂƌƐ ;FŝŐƵƌĞ ϭͲϯϬͿ͘ 

IŶǀĞƌƐŝŽŶ ŝƐ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ĂƐ ŝƚ ŚĂƐ ƚŚĞ ĐĂƉĂďŝůŝƚǇ ŽĨ ƉƌŽĚƵĐŝŶŐ ŐĞŶĞƚŝĐ ŝƐŽůĂƚŝŽŶ ďĞƚǁĞĞŶ 

ƉŽƉƵůĂƚŝŽŶ ĂŶĚ ƐƉĞĐŝĞƐ ;KŝƌŬƉĂƚƌŝĐŬ ĂŶĚ BĂƌƚŽŶ ϮϬϬϲͿ͘ GĞŽŐƌĂƉŚŝĐĂů ǀĂƌŝĂƚŝŽŶ ĐĂŶ ďĞ Ă 

ĨŽƌĐĞ ďĞŚŝŶĚ ŝŶǀĞƌƐŝŽŶ ǁŚŝĐŚ ŝƐ ƵƐĞĚ ĂƐ Ă ůŽĐĂů ĂĚĂƉƚĂƚŝŽŶ ŵĞĐŚĂŶŝƐŵ ŝŶ ƚŚŝƐ ƐĐĞŶĂƌŝŽ͘ 

DƵƌŝŶŐ ƚŚĞ ƉƌŽĐĞƐƐ ŽĨ ůŽĐĂů ĂĚĂƉƚĂƚŝŽŶ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ŐĞŶĞƐ ĂƌĞ ƉƌĞĨĞƌƌĞĚ ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ ƚŚĞ 

ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚĂů ĐŽŶĚŝƚŝŽŶƐ ;KŝƌŬƉĂƚƌŝĐŬ ϮϬϭϬͿ͘ 

Figure 1-30: A combination of FISH and bioinformatics data showing the total number of 
inversions in six avian species as they diverged from the ancestor (Romanov et al. 2014). 
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TƌĂŶƐůŽĐĂƚŝŽŶƐ ĐĂŶ ŚĂƉƉĞŶ ǁŚĞŶ Ă ƐĞŐŵĞŶƚ ŽĨ ƚŚĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ďƌĞĂŬƐ ŽĨĨ ĂŶĚ ĂƚƚĂĐŚĞƐ 

ƚŽ ĂŶŽƚŚĞƌ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ͖ ŝƚ ĐĂŶ ŽĐĐƵƌ ŝŶ ƚǁŽ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ĨŽƌŵƐ͖ ƌĞĐŝƉƌŽĐĂů ƚƌĂŶƐůŽĐĂƚŝŽŶ 

ĂŶĚ RŽďĞƌƚƐŽŶŝĂŶ ƚƌĂŶƐůŽĐĂƚŝŽŶ͘ RĞĐŝƉƌŽĐĂů ƚƌĂŶƐůŽĐĂƚŝŽŶ ŽĐĐƵƌƐ ǁŚĞŶ ƐĞŐŵĞŶƚƐ ŽĨ ƚǁŽ 

ŶŽŶͲŚŽŵŽůŽŐŽƵƐ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĞǆĐŚĂŶŐĞ ǁŝƚŚ ĞĂĐŚ ŽƚŚĞƌ ;FŝŐƵƌĞ ϭͲϯϭͿ͘ IŶ ŵŽƐƚ ĐĂƐĞƐ͕ 

ŐĞŶĞƚŝĐ ŝŶĨŽƌŵĂƚŝŽŶ ŝƐ ŶĞŝƚŚĞƌ ůŽƐƚ Žƌ ŐĂŝŶĞĚ ĂŶĚ ƐƵĐŚ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ ĂƌĞ ŚĞĂůƚŚǇ ďƵƚ ǁŝƚŚ Ă 

ŚŝŐŚ ƌŝƐŬ ŽĨ ŵŝƐĐĂƌƌŝĂŐĞƐ ;PŽƵƌũĂĨĂƌŝ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϮͿ͘  

Figure 1-31: Reciprocal translocation illustrating exchange of segment of chromosomes 4 and 
chromosome 8.  

ϵϱй ŽĨ ĐŚƌŽŶŝĐ ŵǇĞůŽŐĞŶŽƵƐ 

ůĞƵŬĞŵŝĂ ĐĂŶĐĞƌ ƉĂƚŝĞŶƚƐ ŚĂǀĞ 

ƌĞĐŝƉƌŽĐĂů ƚƌĂŶƐůŽĐĂƚŝŽŶ ďĞƚǁĞĞŶ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϵ ĂŶĚ ϮϮ ǁŚĞƌĞ ďĐƌͲ

Ăďů ŐĞŶĞ ŝƐ ĨŽƌŵĞĚ ŽŶ ƚŚĞ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϮϮ ;SĞƐƐĂƌĞŐŽ Ğƚ Ăů͘ 

ϭϵϴϳͿ͘ RŽďĞƌƚƐŽŶŝĂŶ ƚƌĂŶƐůŽĐĂƚŝŽŶ ŝƐ 

ĨŽƌŵĞĚ ĨƌŽŵ ƚŚĞ ďƌĞĂŬĂŐĞ ŽĨ ƚǁŽ 

ŶŽŶͲŚŽŵŽůŽŐŽƵƐ ĂĐƌŽĐĞŶƚƌŝĐ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ Ăƚ ƚŚĞ ĐĞŶƚƌŽŵĞƌĞ ĨŽůůŽǁĞĚ ďǇ ƚŚĞ ĨƵƐŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞŝƌ ůŽŶŐ Ăƌŵ ;ƋͲĂƌŵͿ ƚŽ 

ĨŽƌŵ Ă ƐŝŶŐůĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ;FŝŐƵƌĞ ϭͲϯϮͿ͘ 

IŶ ŚƵŵĂŶƐ͕ ĐĂƌƌŝĞƌƐ ŽĨ Ă RŽďĞƌƚƐŽŶŝĂŶ 

ƚƌĂŶƐůŽĐĂƚŝŽŶ ŚĂǀĞ ϰϱ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĂŶĚ 

ǁŚĞŶ Ă ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ŶƵŵďĞƌ Ϯϭ ŝƐ 

ŝŶǀŽůǀĞĚ ĐĂŶ ĐĂƵƐĞ DŽǁŶ ƐǇŶĚƌŽŵĞ͘ 

Figure 1-32: Schematic representation of 
Robertsonian translocation between human 
chromosome 13 and 14. 

 

ϭ͘ϲ͘Ϯ͘Ϯ CŚƌŽŵŽƐŽŵĂů FŝƐƐŝŽŶ ĂŶĚ FƵƐŝŽŶ 

TŚĞ ĂǀŝĂŶ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ ŚĂƐ ĞǀŽůǀĞĚ ƚŚƌŽƵŐŚ ŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚ ĐŽŶǀĞƌŐĞŶƚ ĐŚĂŶŐĞƐ͖ ĂƐ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϭ ĂŶĚ Ϯ ƵŶĚĞƌǁĞŶƚ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů ĨŝƐƐŝŽŶ ŝŶ PĂƐƐĞƌŝĨŽƌŵĞƐ ;ƐŽŶŐ ďŝƌĚͿ ĂŶĚ ŝŶ 

ƐŽŵĞ GĂůůŝĨŽƌŵĞƐ ;ůĂŶĚ ĨŽǁůͿ ;GƌŝĨĨŝŶ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϳͿ͘ CŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ƐƚƵĚŝĞƐ ƚŽ ĐŽŶƐƚƌƵĐƚ ƚŚĞ 
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ĞǀŽůƵƚŝŽŶĂƌǇ ŽƌŝŐŝŶ ŽĨ ĂŵŶŝŽƚĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŝŶĐůƵĚŝŶŐ ƚŚĞ ĂŵƉŚŝďŝĂŶƐ͕ ƌĞǀĞĂůĞĚ ƚŚĂƚ 

ƚŚĞ ǀĞƌƚĞďƌĂƚĞ ŐĞŶŽŵĞ ŚĂƐ ĞǀŽůǀĞĚ ƚŚƌŽƵŐŚ ĨƵƐŝŽŶ ŵĞĐŚĂŶŝƐŵ͘ AůŽŶŐ ǁŝƚŚ ƚŚŝƐ͕ ƚŚĞ 

ŽƌŝŐŝŶ ŽĨ ĐŚŝĐŬĞŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ǁĂƐ ƌĞĐŽŶƐƚƌƵĐƚĞĚ ǁŚŝĐŚ ĂŐĂŝŶ ƉƌŽǀĞĚ ĂŶ ĂĐƚŝǀĞ ƌŽůĞ ŽĨ 

ĨŝƐƐŝŽŶ͕ ĨƵƐŝŽŶ ĂŶĚ ƌĞƚĞŶƚŝŽŶ ŽĨ ĂŶĐĞƐƚƌĂů ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ;FŝŐƵƌĞ ϭͲϯϯͿ ;VŽƐƐ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϭͿ͘ 

Figure 1-33: Different combinations of ancestral chromosomes fused together as chromosome 
numbers decreased in parallel within anuran and salamander lineages. Fission and fusion were 
active in framing the generalized avian karyotype (Voss et al. 2011). 

 

ϭ͘ϲ͘Ϯ͘ϯ CŽƉǇ NƵŵďĞƌ VĂƌŝĂƚŝŽŶƐ 

CŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ĂŶĚ ĐŽƉǇ ŶƵŵďĞƌ ǀĂƌŝĂŶƚƐ ;CNVƐͿ ĂƌĞ ƚŚĞ ŵĂũŽƌ ŝƐƐƵĞƐ ŽĨ 

ŝŶƚĞƌĞƐƚ ŝŶ ƚŚĞ ĨŝĞůĚ ŽĨ ĐǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐƐ ĂƐ ďŽƚŚ ƉůĂǇ ĂŶ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ƌŽůĞ ŝŶ ƉŚĞŶŽƚǇƉŝĐ 

ǀĂƌŝĂƚŝŽŶ͕ ŐĞŶĞƚŝĐ ĚŝƐĞĂƐĞ ĂŶĚ ŐĞŶŽŵĞ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ͘ HŽǁĞǀĞƌ͕ ŵŽůĞĐƵůĂƌ ƉƌŽĐĞƐƐĞƐ ĐĂƵƐŝŶŐ 

ƚŚĞƐĞ ŬŝŶĚ ŽĨ ƐƚƌƵĐƚƵƌĂů ŐĞŶŽŵŝĐ ǀĂƌŝĂƚŝŽŶƐ ĂƌĞ ŶŽƚ ĐŽŵƉůĞƚĞůǇ ĐŽŶĐůƵĚĞĚ ;VŽůŬĞƌ Ğƚ Ăů͘ 

ϮϬϭϬͿ͘ CNVƐ ĂƌĞ ƚŚĞ ǀĂƌŝĂƚŝŽŶƐ ŝŶ ƚŚĞ DNA ĨƌĂŐŵĞŶƚƐ ш ϭKď͕ ĚĞĨŝŶĞĚ ĂƐ ͞Ă ĚŝĨĨĞƌĞŶĐĞ ŝŶ 

ĐŽƉǇ ŶƵŵďĞƌ ĐŽŵƉĂƌĞĚ ƚŽ Ă ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ŐĞŶŽŵĞ͟ ĂŶĚ ĂƌĞ ƵƐƵĂůůǇ ŝĚĞŶƚŝĨŝĞĚ ďǇ 

CŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ GĞŶŽŵĞ HǇďƌŝĚŝǌĂƚŝŽŶ ;CGHͿ AƌƌĂǇ͘ MĞĚŝĐĂů ƌĞůĞǀĂŶĐĞ ŽĨ CNV ŝƐ ǁĞůů 

ĚŽĐƵŵĞŶƚĞĚ ĂŶĚ ŝƐ ƚŚŽƵŐŚƚ ƚŽ ďĞ ůŝŶŬĞĚ ǁŝƚŚ ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ͕ ĐĂŶĐĞƌ͕ ĂƵƚŝƐŵ ĂŶĚ ŽƚŚĞƌ 

ƉƐǇĐŚŝĂƚƌŝĐ ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ ;SƚĞĨĂŶƐƐŽŶ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϰ͖ GƵůƐƵŶĞƌ ĂŶĚ MĐCůĞůůĂŶ ϮϬϭϱͿ͘ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϱϵ 
 

IŶ ďŝƌĚƐ͕ ĐƌŽƐƐ ƐƉĞĐŝĞƐ ĂƌƌĂǇͲCGH ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ĐŽŶĚƵĐƚĞĚ ŝŶ ƚƵƌŬĞǇ͕ ĚƵĐŬ ĂŶĚ ǌĞďƌĂ ĨŝŶĐŚ 

ƵƐŝŶŐ ƚŚĞ ĐŚŝĐŬĞŶ ĂƐ ƚŚĞ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ƐƉĞĐŝĞƐ ;IƚŽŚ ĂŶĚ AƌŶŽůĚ ϮϬϬϱ͖ GƌŝĨĨŝŶ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϴ͖ 

SŬŝŶŶĞƌ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϵĂ͖ VŽůŬĞƌ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϬͿ͘ Iƚ ǁĂƐ ĨŽƵŶĚ ƚŚĂƚ CNVƐ ĂƌĞ ůĞƐƐ ĐŽŵŵŽŶ ŝŶ ďŝƌĚƐ 

ƚŚĂŶ ŵĂŵŵĂůƐ͘ SŬŝŶŶĞƌ Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϰͿ ŚǇďƌŝĚŝǌĞĚ ϭϲ ďŝƌĚ ƐƉĞĐŝĞƐ ďĞůŽŶŐŝŶŐ ƚŽ ƐĞǀĞƌĂů ŬĞǇ 

ĂǀŝĂŶ ĐůĂĚĞƐ ƚŽ Ă ĐŚŝĐŬĞŶ ǁŚŽůĞ ŐĞŶŽŵĞ ƚŝůƚŝŶŐ ƉĂƚŚ ŵŝĐƌŽĂƌƌĂǇ ƵƐŝŶŐ ǁĞůůͲĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚͲ

CGH ƚĞĐŚŶŝƋƵĞƐ͘ TŚŝƐ ƐƚƵĚǇ ŐŝǀĞƐ ŐƌĞĂƚ ŝŶƐŝŐŚƚ ŝŶƚŽ ƚŚĞ ŬĞǇ ƌŽůĞ ŽĨ CNVƐ ŝŶ ĂǀŝĂŶ ƐƉĞĐŝĞƐ͛ 

ǀĂƌŝĂƚŝŽŶ ĂŶĚ ŐĞŶŽŵĞ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ďǇ ĂŶĂůǇǌŝŶŐ ĨŽƵƌ ŵĂũŽƌ ŚǇƉŽƚŚĞƐĞƐ ĐƵůŵŝŶĂƚŝŶŐ ĨƌŽŵ 

ƉƌĞǀŝŽƵƐ ƐƚƵĚŝĞƐ͘ AĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ ƚŚŝƐ ŶĞǁ ƐƚƵĚǇ͕ ǁŝƚŚ ŝŵƉƌŽǀĞĚ CNV ĚĞƚĞĐƚŝŽŶ ƉůĂƚĨŽƌŵƐ͕ 

ŝƚ ŝƐ ŶŽ ůŽŶŐĞƌ ďĞůŝĞǀĞĚ ƚŚĂƚ ďŝƌĚ CNVƐ ĂƌĞ ƐŵĂůůĞƌ ƚŚĂŶ ŵĂŵŵĂůƐ͘ MŽƐƚ ŽĨ ƚŚĞ ŝĚĞŶƚŝĨŝĞĚ 

ĂǀŝĂŶ CNVƐ ŝŶ ƚŚŝƐ ƐƚƵĚǇ ǁĞƌĞ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ƉƌŽƚĞŝŶ ĐŽĚŝŶŐ ŐĞŶĞƐ ǁŚŝĐŚ ŝŶĚŝĐĂƚĞƐ ƚŚĂƚ 

CNVƐ ĂƌĞ ĨƵŶĐƚŝŽŶĂůůǇ ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚ͘ AŐĂŝŶ͕ ƚŚŝƐ ƐƚƵĚǇ ƐƚƌŽŶŐůǇ ƐƵƉƉŽƌƚƐ ƚŚĞ ĐŽƌƌĞůĂƚŝŽŶ ǁŝƚŚ 

ŝŶƚƌĂͲĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ƌĂƚŚĞƌ ƚŚĂŶ ŝŶƚĞƌͲĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ 

ĂŶĚ ĂůƐŽ͕ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ƐŵĂůůĞƌ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĂƌĞ ŵŽƌĞ CNVͲ ĚĞŶƐĞ ƚŚĂŶ ŵĂĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͘  

ϭ͘ϳ AǀŝĂŶ CŚƌŽŵŽƐŽŵĂů SƚƵĚŝĞƐ 

ϭ͘ϳ͘ϭ AǀŝĂŶ KĂƌǇŽƚǇƉŝŶŐ 

TŚĞ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ ŽĨ ĂŶ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů Žƌ ƐƉĞĐŝĞƐ ŝƐ ǀŝƚĂů ĨŽƌ ĂŶǇ ŐĞŶŽŵĞͲŵĂƉƉŝŶŐ ĞĨĨŽƌƚ ǁŚĞƌĞ 

ďŽƚŚ ŐĞŶĞƚŝĐ ĂŶĚ ƉŚǇƐŝĐĂů ŵĂƉƐ ĂƌĞ ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ ŝŶ ůŝŶĞ ǁŝƚŚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƉŽƐŝƚŝŽŶ 

;MĂƐĂďĂŶĚĂ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϰͿ͘ TŚĞ ĂǀŝĂŶ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ ŝƐ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĞĚ ďǇ ŚĂǀŝŶŐ ĨĞǁ 

ŵĂĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĂŶĚ ŵĂŶǇ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ;ΕϯϬͿ͖ ƚŚĞŝƌ ͚ƐŽ ŵĂŶǇ͕ ƐŽ ƐŵĂůů͛ 

ƉĂƚƚĞƌŶ ŵĂŬĞƐ ƚŚĞŵ ƵŶŝƋƵĞ ;GƌŝĨĨŝŶ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϳͿ͘ SŽ ĨĂƌ ƚŚĞƌĞ ĂƌĞ ŽǀĞƌ ϭ͕ϬϬϬ ƉƵďůŝƐŚĞĚ 

ĂǀŝĂŶ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ ƉĂƉĞƌƐ ĂǀĂŝůĂďůĞ ŝŶ ǁŚŝĐŚ ƚŚĞ ŵŽƐƚ ĐŽŵƉƌĞŚĞŶƐŝǀĞ ĂĐĐŽƵŶƚ ŽĨ ƚŚĞ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ŶƵŵďĞƌ ŝƐ ŐŝǀĞŶ ďǇ CŚƌŝƐƚŝĚŝƐ ;ϭϵϵϬͿ ŝŶ Ă ƐƚƵĚǇ ǁŚŝĐŚ ĞǆĐĞĞĚĞĚ ϴϬϬ ƐƉĞĐŝĞƐ͘ 

TŚĞ ŵĂũŽƌŝƚǇ ŽĨ ďŝƌĚƐ ŚĂǀĞ ĂƌŽƵŶĚ ϮŶсϴϬ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͕ ĐŽŶƐŝƐƚŝŶŐ ŽĨ ϳͲϭϬ ƉĂŝƌƐ ŽĨ ůĂƌŐĞ 

ĂŶĚ ŵĞĚŝƵŵ ƐŝǌĞĚ ŵĂĐƌŽĐŚŽƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŝŶĐůƵĚŝŶŐ ƐĞǆ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĂŶĚ ƉůĞŶƚŝĨƵů 

ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ;NŝƐŚŝĚĂ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϴͿ͘ TŚĞƌĞ ĂƌĞ ĨĞǁ ĞǆĐĞƉƚŝŽŶƐ ƚŽ ƚŚŝƐ ƉĂƚƚĞƌŶ͕ ǁŚŝĐŚ 

ŝŶĐůƵĚĞ ƚŚŽƐĞ ǁŝƚŚ Ă ŬŶŽǁŶ ƐŵĂůů ĚŝƉůŽŝĚ ŶƵŵďĞƌ ƐƵĐŚ ĂƐ ƚŚĞ ƐƚŽŶĞ ĐƵƌůĞǁ ;BƵƌŚŝŶƵƐ 

ŽĞĚŝĐŶĞŵƵƐ͖ ϮŶсϰϮͿ͕ ƚŚĞ ďĞĂĐŚ ƚŚŝĐŬ ŬŶĞĞ ;EƐĂĐƵƐ ŵĂŐŶŝƌŽƐƚƌŝƐ͖ ϮŶсϰϬͿ͕ ĂŶĚ ƚŚĞ 

ƚƌƵŵƉĞƚĞƌ ŚŽƌŶďŝůů ;CĞƌĂƚŽŐǇŵĂŶ ďƵĐŝŶĂƚŽƌ͖ ϮŶсϰϮͿ͕ ĂŶĚ ƚŚŽƐĞ ǁŝƚŚ Ă ŚŝŐŚ ĚŝƉůŽŝĚ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ŶƵŵďĞƌ ƐƵĐŚ ĂƐ ŚŽŽƉŽĞ ;UƉƵƉĂ ĞƉŽƉƐ͖ ϮŶсϭϮϲͿ ĂŶĚ ƚŚĞ ŬŝŶŐĨŝƐŚĞƌƐ 

;ϮŶхϭϮϬͿ ;CŚƌŝƐƚŝĚŝƐ ϭϵϵϬͿ͘ MŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͕ ǁŚŝĐŚ ĂƌĞ ŶƵŵĞƌŽƵƐ ĂŶĚ ƵŶƵƐƵĂůůǇ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϲϬ 
 

ƐŵĂůů ĐĂƵƐĞ ŵĂũŽƌ ĐŚĂůůĞŶŐĞƐ ĨŽƌ ƚŚĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ďŝŽůŽŐŝƐƚ ĐůĂƐƐŝĨǇŝŶŐ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŝŶ 

ĚĞƚĂŝů ƚŽ ŝŶǀĞƐƚŝŐĂƚĞ ĚŝĨĨĞƌĞŶĐĞƐ͕ ŝĨ ƉƌĞƐĞŶƚ͕ ďĞƚǁĞĞŶ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ͕ Žƌ ĂŵŽŶŐ ƐƉĞĐŝĞƐ ;IƚŽŚ 

ĂŶĚ AƌŶŽůĚ ϮϬϬϱ͖ LŝƚŚŐŽǁ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϰͿ͘ GĞŶĞ ĚĞŶƐŝƚǇ ŝƐ ŚŝŐŚĞƐƚ ŽŶ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͕ 

Ăƚ ůĞĂƐƚ ƚǁŝĐĞ ĂƐ ŝŶ ŵĂĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ;SŵŝƚŚ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϬ͖ MĐQƵĞĞŶ Ğƚ Ăů͘ ϭϵϵϲ͖ IƚŽŚ 

ĂŶĚ AƌŶŽůĚ ϮϬϬϱͿ͘  

AƐ ŵĞŶƚŝŽŶĞĚ ŝŶ ƐĞĐƚŝŽŶ ϭ͘ϱ GͲďĂŶĚŝŶŐ ŝƐ ƚŚĞ ͚ŐŽůĚ ƐƚĂŶĚĂƌĚ͛ ŵĞƚŚŽĚ ŽĨ ƐƚƵĚǇŝŶŐ ĂŶǇ 

ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ͘ TŚĞ ƌĞƐƵůƚƐ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ůŝŵŝƚĞĚ ŝŶ ďŝƌĚƐ ĨŝƌƐƚůǇ ďĞĐĂƵƐĞ ďĂŶĚƐ ŽŶ ŐƌŽƵƉ A 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĂƌĞ ůĞƐƐ ĚŝƐƚŝŶĐƚ ƚŚĂŶ ŝŶ ŵĂŵŵĂůƐ ĂŶĚ ƐĞĐŽŶĚůǇ͕ ƐŽŵĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ 

;ĨŽƌŵ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϭϬ ŽŶǁĂƌĚƐͿ ĂƌĞ ƚŽŽ ƐŵĂůů ĂŶĚ ĚŝĨĨŝĐƵůƚ ƚŽ ǀŝƐƵĂůŝǌĞ ďǇ ĂŶǇ ďĂŶĚŝŶŐ 

ƉĂƚƚĞƌŶ͘ ;GƌŝĨĨŝŶ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϳͿ͘ IĚĞŶƚŝĨŝĐĂƚŝŽŶ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŝƐ ĞƐƐĞŶƚŝĂů ĨŽƌ ŐĞŶĞƚŝĐ ĂŶĚ 

ƉŚǇƐŝĐĂů ŵĂƉƉŝŶŐ ŽĨ ĂŶǇ ƐƉĞĐŝĞƐ͘ TŽ ĂĚĚƌĞƐƐ ƚŚŝƐ ƉƌŽďůĞŵ͕ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞʹƐƉĞĐŝĨŝĐ FISH 

;ĨůƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ ŝŶʹƐŝƚƵ ŚǇďƌŝĚŝǌĂƚŝŽŶͿ ƉƌŽďĞƐ ;ďŽƚŚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƉĂŝŶƚƐ ĂŶĚ BACƐͿ ĨŽƌ ĞĂĐŚ 

ĐŚŝĐŬĞŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ǁĞƌĞ ĚĞǀĞůŽƉĞĚ ;GƌŝĨĨŝŶ Ğƚ Ăů͘ ϭϵϵϵ͖ MĂƐĂďĂŶĚĂ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϰͿ ǁŚŝĐŚ 

ĂůůŽǁĞĚ ĐƌŽƐƐ ƐƉĞĐŝĞƐ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƉĂŝŶƚŝŶŐ ĨŽƌ ƐĞǀĞƌĂů ŽƚŚĞƌ ďŝƌĚ ƐƉĞĐŝĞƐ͘  

ϭ͘ϳ͘Ϯ CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ SƚƵĚŝĞƐ UƐŝŶŐ FůƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ ŝŶ ƐŝƚƵ HǇďƌŝĚŝǌĂƚŝŽŶ 

GƌŝĨĨŝŶ Ğƚ Ăů͘ ;ϭϵϵϵͿ ĚĞǀĞůŽƉĞĚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƉĂŝŶƚƐ Žƌ ƉƌŽďĞƐ ĨŽƌ Ϯϳ ĐŚŝĐŬĞŶ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ǁŚŝĐŚ ŝŶĐůƵĚĞ Ăůů ŵĂĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͕ ƐĞǀĞƌĂů ŽĨ ƚŚĞ ůĂƌŐĞƌ 

ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĂŶĚ Ă ĨƌĂĐƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ƐŵĂůůĞƌ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͘ HŝƐ ƚĞĂŵ ƵƐĞĚ 

ĨůŽǁ ĐǇƚŽŵĞƚƌǇ ƚŽ ĚĞǀĞůŽƉ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƉĂŝŶƚƐ ĨŽƌ ƚŚĞ ůĂƌŐĞƌ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĂŶĚ 

ĚĞǀĞůŽƉĞĚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƉĂŝŶƚƐ ĨŽƌ ƚŚĞ ƐŵĂůůĞƌ ŽŶĞƐ ďǇ ŵŝĐƌŽĚŝƐƐĞĐƚŝŶŐ 

ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͘ DĞŐĞŶĞƌĂƚĞ ŽůŝŐŽŶƵĐůĞŽƚŝĚĞͲƉƌŝŵĞĚ ƉŽůǇŵĞƌĂƐĞ ĐŚĂŝŶ ƌĞĂĐƚŝŽŶ 

;DOPͲPCRͿ ǁĂƐ ƵƐĞĚ ƚŽ ĂŵƉůŝĨǇ ĂŶĚ ůĂďĞů ƚŚĞ ŝƐŽůĂƚĞĚ Ϯϳ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ďǇ ďŽƚŚ 

ƚĞĐŚŶŝƋƵĞƐ͘ LĂƚĞƌ͕ HĂďĞƌŵĂŶŶ Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϬϭͿ ƵƚŝůŝǌĞĚ ƚŚĞƐĞ ĐŚŝĐŬĞŶ ƉƌŽďĞ ƐĞƚƐ ƚŽ ƐƚƵĚǇ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƚĞƌƌŝƚŽƌǇ ĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ŝŶ ĐŚŝĐŬĞŶ ŶƵĐůĞŝ ĨŽƌ ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ ǁŝƚŚ ƚŚĞ ĚĂƚĂ 

ŬŶŽǁŶ ĨŽƌ ŚƵŵĂŶ ĐĞůůƐ͘ A ĐŽŵƉůĞƚĞ ĐŚŝĐŬĞŶ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ͕ ƚŚĞ ĨŝƌƐƚ ;ĂŶĚ ƚŽ ĚĂƚĞ ŽŶůǇͿ ŝŶ 

ďŝƌĚƐ ǁĂƐ ƉƵďůŝƐŚĞĚ ďǇ MĂƐĂďĂŶĚĂ Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϬϰͿ͘ A ĚĞĨŝŶŝƚĞ ĐůĂƐƐŝĨŝĐĂƚŝŽŶ ƐǇƐƚĞŵ ŽĨ 

ĐŚŝĐŬĞŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ǁĂƐ ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ ǁŚĞƌĞ ƚŚĞ ĐŚŝĐŬĞŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĂƌĞ ĚŝǀŝĚĞĚ ŝŶƚŽ 

ϰ ĚŝƐƚŝŶĐƚ ŐƌŽƵƉƐ͖ A ;ϭͲϭϬ нZWͿ͕ B ;ϭϭͲϭϲͿ͕ C ;ϭϲͲϯϮͿ ĂŶĚ D ;ϯϯͲϯϴͿ͘  



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϲϭ 
 

ϭ͘ϳ͘Ϯ͘ϭ CŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ŵĂƉƉŝŶŐ ʹ BAC ĐůŽŶĞƐ 

BAC ĐůŽŶĞƐ ĂƌĞ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ƚŽŽůƐ ŝŶ FISH ƚĞĐŚŶŝƋƵĞƐ ĂƐ ƚŚĞǇ ŚĂǀĞ ƚŚĞ ĂďŝůŝƚǇ ƚŽ ĐĂƌƌǇ ŝŶƐĞƌƚƐ 

ŽĨ DNA ƵƉ ƚŽ ϮϬϬ͕ϬϬϬ Ŭď ǁŚŝĐŚ ĐĂŶ ĚĞƚĞĐƚ ƉƌĞĐŝƐĞ ƌĞŐŝŽŶƐ ŝŶ ƚŚĞ ŐĞŶŽŵĞ ŽĨ ŝŶƚĞƌĞƐƚ͘ 

AǀĂŝůĂďŝůŝƚǇ ŽĨ ƌĞůŝĂďůĞ ĐŚŝĐŬĞŶ BACƐ ;GƌŝĨĨŝŶ Ğƚ Ăů͘ ϭϵϵϵ͖ LŝƚŚŐŽǁ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϰͿ ƚŽŐĞƚŚĞƌ 

ǁŝƚŚ ĐŚŝĐŬĞŶ ƉĂŝŶƚƐ ĞŵƉŽǁĞƌĞĚ ƚŚĞ ĞƐƚĂďůŝƐŚŵĞŶƚƐ ŽĨ ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ŐĞŶŽŵĞ ŵĂƉƉŝŶŐ 

ďĞƚǁĞĞŶ ĐŚŝĐŬĞŶ ĂŶĚ ŵĂŶǇ ĂǀŝĂŶ ƐƉĞĐŝĞƐ͘ HŽǁĞǀĞƌ͕ ĐƌŽƐƐͲƐƉĞĐŝĞƐ BAC ŵĂƉƉŝŶŐ ǁĂƐ ŶŽƚ 

ƐƵĐĐĞƐƐĨƵů ŝŶ Ă ĨĞǁ ďŝƌĚƐ ƐƵĐŚ ĂƐ ƚŚĞ ƚƵƌŬĞǇ ;MĞůĞĂŐƌŝƐ ŐĂůůŽƉĂǀŽͿ ĂŶĚ PĞŬŝŶ ĚƵĐŬ ;AŶĂƐ 

ƉůĂƚǇƌŚǇŶĐŚŽƐͿ ;GƌŝĨĨŝŶ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϴ͖ SŬŝŶŶĞƌ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϵĂͿ͘ YĞƚ͕ DĂŵĂƐ Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϳͿ 

ƌĞƉŽƌƚĞĚ ƚŚĞ ĐŽŶƐƚƌƵĐƚŝŽŶ ŽĨ Ă ƉĂŶĞů ŽĨ ĐŚŝĐŬĞŶ BACƐ ;ϭͲϮϴ н Z ;ĞǆĐĞƉƚ ϭϲͿͿ ǁŚŝĐŚ ŚĂƐ Ă 

ŚŝŐŚ ŚǇďƌŝĚŝǌĂƚŝŽŶ ƌĂƚĞ ĨŽƌ ƐĞǀĞƌĂů ĂǀŝĂŶ ƐƉĞĐŝĞƐ͘  

ϭ͘ϳ͘Ϯ͘Ϯ CƌŽƐƐ ƐƉĞĐŝĞƐ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƉĂŝŶƚŝŶŐ ʹ ZŽŽ FISH 

CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƉĂŝŶƚƐ ĨŽƌ ĐŽŵƉĂƌŝŶŐ ŐĞŶŽŵĞƐ ŽĨ ĚŝƐƚĂŶƚůǇ ƌĞůĂƚĞĚ ƐƉĞĐŝĞƐ ǁŽƌŬĞĚ 

ƐƵĐĐĞƐƐĨƵůůǇ ŝŶ ŶƵŵĞƌŽƵƐ ĂǀŝĂŶ ƐƉĞĐŝĞƐ ďǇ ĚĞƚĞĐƚŝŶŐ DNA ƐĞƋƵĞŶĐĞ ŚŽŵŽůŽŐǇ ďĞƚǁĞĞŶ 

ǁŚŽůĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͖ ƚŚŝƐ ƉŽǁĞƌĨƵů ƚĞĐŚŶŝƋƵĞ ŝƐ ǁŝĚĞůǇ ƵƐĞĚ ƚŽ ĞǀĂůƵĂƚĞ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ 

ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ;IƚŽŚ ĂŶĚ AƌŶŽůĚ ϮϬϬϱ͖ KĂƐĂŝ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϮ͖ NĂŶĚĂ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϳ͖ NĂŶĚĂ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϭ͖ 

NŝƐŚŝĚĂ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϴ͖ RĂƵĚƐĞƉƉ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϮ͖ SŚĞƚƚǇ Ğƚ Ăů͘ ϭϵϵϵ͖ SŚŝďƵƐĂǁĂ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϮ͖ 

SĞŝďŽůĚͲTŽƌƌĞƐ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϱͿ ;FŝŐƵƌĞ ϭͲϯϰͿ͘ 

Figure 1-34: Seven-colour chromosome painting of the stone curlew metaphase (Nie et al. 2009). 
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ϲϮ 
 

ZŽŽͲFISH ŚĂƐ ďĞĞŶ ĂĚĂƉƚĞĚ ƚŽ ĐŽŵƉĂƌĞ ŐĞŶŽŵĞƐ ďĞƚǁĞĞŶ ĐŚŝĐŬĞŶƐ ĂŶĚ ĞŵƵƐ ƵƐŝŶŐ 

ƐŝŶŐůĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƉĂŝŶƚƐ ĨƌŽŵ ƚŚĞ ĐŚŝĐŬĞŶ͖ ŝƚ ƌĞǀĞĂůĞĚ ƐƚƌŽŶŐ ŚŽŵŽůŽŐǇ ďĞƚǁĞĞŶ ϵ 

ŵĂĐƌŽĐƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŽĨ ƚŚĞ ĞŵƵ ĂŶĚ ƚŚĞ ĐŚŝĐŬĞŶ ƐƵŐŐĞƐƚŝŶŐ͕ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ŶƵŵďĞƌ ĂŶĚ 

ŵŽƌƉŚŽůŽŐǇ ďĞƚǁĞĞŶ ƌĂƚŝƚĞƐ ĂŶĚ ĐĂƌŝŶĂƚĞƐ ĂƌĞ ĐŽŶƐĞƌǀĞĚ ;SŚĞƚƚǇ Ğƚ Ăů͘ ϭϵϵϵͿ͘ RĂƵĚƐĞƉƉ 

Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϬϮͿ ĐŽŶĚƵĐƚĞĚ Ă ƐŝŵŝůĂƌ ƐƚƵĚǇ ŝŶ CĂůŝĨŽƌŶŝĂ ĐŽŶĚŽƌƐ ;GǇŵŶŽŐǇƉƐ ĐĂůŝĨŽƌŶŝĂŶƵƐͿ 

ǁŚŝĐŚ ĚĞůŝǀĞƌĞĚ ĨƵŶĚĂŵĞŶƚĂů ĐǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐ ĂŶĚ ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ŝŶĨŽƌŵĂƚŝŽŶ ŽŶ ĐŽŶĚŽƌ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͘ CŚŝĐŬĞŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ƉĂŝŶƚƐ ĨŽƌ ŵĂĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ 

ĞǆƚĞŶƐŝǀĞůǇ ƵƐĞĚ ŝŶ ŵĂŶǇ ĂǀŝĂŶ ƐƉĞĐŝĞƐ ůŝŬĞ ƉĂƌƌŽƚƐ͕ ƚƵƌŬĞǇƐ͕ ǌĞďƌĂ ĨŝŶĐŚĞƐ͕ ĚƵĐŬƐ͕ GƵŝŶĞĂ 

ĨŽǁů ĂŶĚ ƐŽ ŽŶ͘ FƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ KĂƐĂŝ Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϮͿ ĞǆƚĞŶĚĞĚ ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ 

ƉĂŝŶƚŝŶŐ ƐƚƵĚŝĞƐ ŝŶ ƚƵƌƚůĞƐ ;TƌĂĐŚĞŵǇƐ ƐĐƌŝƉƚĂ ĞůĞŐĂŶƐͿ ĂŶĚ ĐƌŽĐŽĚŝůĞƐ ;CƌŽĐŽĚǇůƵƐ 

ŶŝůŽƚŝĐƵƐͿ͘ TŚĞ ƌĞƐƵůƚƐ ƐŚŽǁĞĚ ƚŚĂƚ Ă ŚŝŐŚ ĚĞŐƌĞĞ ŽĨ ĐŽŶƐĞƌǀĞĚ ƐǇŶƚĞŶǇ ;ϳϬй ŝĚĞŶƚŝƚǇͿ 

ĞǆŝƐƚƐ ĂŵŽŶŐ ƚŚĞƐĞ ƐƉĞĐŝĞƐ ƚŚŽƵŐŚ ƚŚĞǇ ĂƌĞ ĚŝƐƚĂŶƚůǇ ƌĞůĂƚĞĚ ƐƉĞĐŝĞƐ͘  

Iƚ ŝƐ ĞǀŝĚĞŶƚ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ŵĂũŽƌŝƚǇ ŽĨ ĂǀŝĂŶ ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ŐĞŶŽŵŝĐ ƐƚƵĚŝĞƐ ďǇ ŵŽůĞĐƵůĂƌ 

ĐǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐŝƐƚƐ ŚĂǀĞ ĨŽĐƵƐĞĚ ŽŶ ŵĂĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͘ MŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ƉĂŝŶƚƐ ŚĂǀĞ 

ďĞĞŶ ƵƐĞĚ ŽŶůǇ ŝŶ ĨĞǁ ĂǀŝĂŶ ƐƉĞĐŝĞƐ ;GƌŝĨĨŝŶ Ğƚ Ăů͘ ϭϵϵϵ͖ HĂŶƐŵĂŶŶ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϵ͖ NŝĞ Ğƚ Ăů͘ 

ϮϬϬϵ͖ NŝƐŚŝĚĂ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϴ͖ SŚĞƚƚǇ Ğƚ Ăů͘ ϭϵϵϵ͖ SŬŝŶŶĞƌ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϵĂͿ͘ UƐŝŶŐ ƚŚĞƐĞ ƉĂŝŶƚƐ 

ŽĨƚĞŶ ŚŝŶĚĞƌĞĚ ŝŶƚĞƌƉƌĞƚĂƚŝŽŶ ĂĐĐƵƌĂĐǇ ďǇ ƌĞĐŽŐŶŝǌŝŶŐ ŵŽƌĞ ƚŚĂŶ ŽŶĞ 

ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ďǇ ĞĂĐŚ ƉĂŝŶƚ ;LŝƚŚŐŽǁ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϰͿ͘ HŽǁĞǀĞƌ͕ LŝƚŚŐŽǁ Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϰͿ 

ƌĞƉŽƌƚĞĚ ƚŚĞ ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ ŽĨ Ă ƉĂŶĞů ŽĨ ĐŚŝĐŬĞŶ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ƉĂŝŶƚ ƉŽŽůƐ ĂŶĚ 

BACƐ ƚŚĂƚ ǁŽƌŬ ŽŶ ƚŚĞ ĚƵĐŬ͕ ŚŽƵďĂƌĂ ďƵƐƚĂƌĚ͕ ŐŽŽƐĞ͕ GǇƌĨĂůĐŽŶ͕ ďƵĚŐĞƌŝŐĂƌ ĂŶĚ ǌĞďƌĂ 

ĨŝŶĐŚ͘ CŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƉĂŝŶƚŝŶŐ ǁŝƚŚ ĐŚŝĐŬĞŶ ƉƌŽďĞƐ ŚĂƐ ďĞĞŶ ƐƵĐĐĞƐƐĨƵůůǇ 

ŚǇďƌŝĚŝǌĞĚ ŽŶ ƐĞǀĞƌĂů ĂǀŝĂŶ ƐƉĞĐŝĞƐ ĨƌŽŵ ϭϱ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ŽƌĚĞƌƐ ĂŶĚ ƚŚĞƐĞ ƐƚƵĚŝĞƐ ƐŚŽǁ ƚŚĂƚ 

ďŝƌĚ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞƐ ĂƌĞ ŚŝŐŚůǇ ĐŽŶƐĞƌǀĞĚ͘ 

ϭ͘ϳ͘Ϯ͘Ϯ CŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ GĞŶŽŵŝĐƐ ƵƐŝŶŐ ZŽŽͲFISH AŶĚ GĞŶŽŵĞ SĞƋƵĞŶĐĞ 

TŚĞ ĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇ ŽĨ ŵŽƌĞ ƚŚĂŶ ŽŶĞ ŐĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞ ƉƌŽŵŽƚĞĚ ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ŐĞŶŽŵŝĐƐ 

ŝŶƚŽ Ă ŵƵĐŚ ŵŽƌĞ ĚĞƚĂŝůĞĚ ůĞǀĞů ĂŶĚ ŵƵůƚŝͲƐƉĞĐŝĞƐ ĂůŝŐŶŵĞŶƚ ďĞĐĂŵĞ ƉŽƐƐŝďůĞ ;GƌŝĨĨŝŶ 

ĂŶĚ BƵƌƚ ϮϬϭϰͿ͘ CŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ŵĂƉƉŝŶŐ ŚĂƐ ďĞĐŽŵĞ ƚŚĞ ĨĂǀŽƵƌŝƚĞ ƚŽŽů ĨŽƌ 

ĐǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐŝƐƚƐ ďĞĐĂƵƐĞ ŽĨ ŝƚƐ ĂďŝůŝƚǇ ƚŽ ŝĚĞŶƚŝĨǇ ŝŶƚĞƌͲ ĂŶĚ ŝŶƚƌĂͲĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů 

ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ;IƐůĂŵ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϰͿ͘ IŶ ϮϬϭϬ͕ ƚŚĞ ĨŝƌƐƚ ĐŽŵƉƌĞŚĞŶƐŝǀĞ ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ŵĂƉƐ 

ŽĨ ƚŚĞ ĐŚŝĐŬĞŶ ĂŶĚ ǌĞďƌĂ ĨŝŶĐŚ ǁĞƌĞ ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ ďǇ ĐŽŵďŝŶŝŶŐ ďŝŽŝŶĨŽƌŵĂƚŝĐƐ͕ ƐǇŶƚĞŶǇ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϲϯ 
 

ĂŶĂůǇƐŝƐ ĂŶĚ ƉŚǇƐŝĐĂů ŵĂƉƉŝŶŐ ďǇ FISH ;VŽůŬĞƌ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϬͿ ;FŝŐƵƌĞ ϭͲϯϱͿ͘ AůŝŐŶŵĞŶƚ ŽĨ 

ǁŚŽůĞͲĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ŽĨ ŽƌƚŚŽůŽŐŽƵƐ ĐŚŝĐŬĞŶ ĂŶĚ ǌĞďƌĂ ĨŝŶĐŚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ 

ƌĞǀĞĂůĞĚ ϭϭϰ ŝŶƚƌĂĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŶƚƐ ŝŶ Ăůů ŵĂĐƌŽͲ ĂŶĚ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĂŶĚ 

ĨŽƌ ƚŚĞ ĨŝƌƐƚ ƚŝŵĞ ƐŚŽǁĞĚ ƚŚĂƚ ƚŚĞƌĞ ŝƐ Ă ŚŝŐŚ ĚĞŐƌĞĞ ŽĨ ĐŽŶƐĞƌǀĞƌĚ ƐǇŶƚĞŶǇ ŝŶ ƚŚĞ 

ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͘ TŽ ǀĂůŝĚĂƚĞ ƚŚĞ ĂďŽǀĞ ŵĞŶƚŝŽŶĞĚ ƌĞƐƵůƚƐ͕ ƚŚĞ ĂƵƚŚŽƌƐ ĂůƐŽ ĚŝĚ 

ƉŚǇƐŝĐĂů ŵĂƉƉŝŶŐ ďǇ FISH ǁŝƚŚ ϭϯϭ ĐŚŝĐŬĞŶ ĂŶĚ ϭϯϭ ǌĞďƌĂ ĨŝŶĐŚ BACƐ ĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ 

ŽƌƚŚŽůŽŐŽƵƐ ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ǁŚŝĐŚ ĐŽŶĨŝƌŵĞĚ ƚŚĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ͘ GĞŶĞƌĂůůǇ͕ 

ƐĞƋƵĞŶĐĞ ĂůŝŐŶŵĞŶƚƐ ĂŶĚ FISH ŵĂƉƉŝŶŐ ŐĂǀĞ ĂůŵŽƐƚ ƚŚĞ ƐĂŵĞ ƌĞƐƵůƚƐ ƐŚŽǁŝŶŐ ƌĞůŝĂďŝůŝƚǇ 

ŽĨ ƚŚĞ ĐŚŝĐŬĞŶ ĂŶĚ ǌĞďƌĂ ĨŝŶĐŚ ŐĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞ ĂƐƐĞŵďůŝĞƐ͘ 

Figure 1-35: Comparative analysis of marker order on chicken chromosome 4 (GGA4) and its zebra 
finch orthologs, TGU4 and TGU4A. The central part of the figure was created by aligning whole-
chromosome sequences using the program GenAlyzer (Volker et al. 2010). 
 

 

RĂŽ Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϮͿ ĐŽŶƐƚƌƵĐƚĞĚ ƚŚĞ ǁŚŽůĞ ĚƵĐŬ ŐĞŶŽŵĞ ƌĂĚŝĂƚŝŽŶ ŚǇďƌŝĚ ƉĂŶĞů ĨŽƌ ŐĞŶŽŵĞ 

ŵĂƉƉŝŶŐ ĨƌŽŵ ǁŚŝĐŚ ĐŚŝĐŬĞŶͬĚƵĐŬ ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ŵĂƉƉŝŶŐ ďĞĐĂŵĞ ƉŽƐƐŝďůĞ͘ IŶ ĚŽŝŶŐ ƐŽ͕ 

ƐĞǀĞƌĂů ŝŶƚƌĂĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ŝĚĞŶƚŝĨŝĞĚ ŽŶ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ 

ǁŚŝĐŚ ǁĂƐ ƚŚĞ ĨŝƌƐƚ ƚŝŵĞ ĨŽƌ ƚŚĞƐĞ ƐƉĞĐŝĞƐ ;RĂŽ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϮͿ͘ WŚĞŶ ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ŐĞŶŽŵŝĐƐ 

ǁĞƌĞ ĐĂƌƌŝĞĚ ŽƵƚ ŽŶ ĐŚŝĐŬĞŶ͕ ƚƵƌŬĞǇ ĂŶĚ ǌĞďƌĂ ĨŝŶĐŚ ŵĂĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ƵƐŝŶŐ 
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GĞŶAůǇƐĞƌ͕ ŝƚ ǁĂƐ ĨŽƵŶĚ ƚŚĂƚ ŝŶƚƌĂĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ǁĞƌĞ ĐŽŵŵŽŶƉůĂĐĞ 

;SŬŝŶŶĞƌ ĂŶĚ GƌŝĨĨŝŶ ϮϬϭϮͿ͘ UƐŝŶŐ ĂŶ ŝŶƚĞƌĂĐƚŝǀĞ͕ ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ďƌŽǁƐĞƌ͕ EǀŽůƵƚŝŽŶ 

HŝŐŚǁĂǇ ĂŶĚ FISH ĂŶĂůǇƐŝƐ ŽŶ ϮϬ ĂǀŝĂŶ ŐĞŶŽŵĞƐ ĂŶĚ ƚŚĞ CĂƌŽůŝŶĂ ĂŶŽůĞ ůŝǌĂƌĚ ;AŶŽůŝƐ 

ĐĂƌŽůŝŶĞŶƐŝƐͿ ĂŶĐĞƐƚƌĂů ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ǁĞƌĞ ĚĞƐŝŐŶĞĚ ĨƵƌŶŝƐŚŝŶŐ ŝŶƐŝŐŚƚ ŝŶƚŽ ƚŚĞ ŐĞŶĞƚŝĐ 

ƌĞĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶ ƌŽůĞ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ;RŽŵĂŶŽǀ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϰͿ͘ TŚŝƐ 

ĂŶĂůǇƐŝƐ ƐƵŐŐĞƐƚƐ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ƌĞƚĂŝŶƐ ƚŚĞ ĐŽŶƐĞƌǀĞĚ ďůŽĐŬƐ ŽĨ ƐǇŶƚĞŶǇ 

ĂŶĚ ƚŚĞ ĐŚŝĐŬĞŶ ůŝŶĞĂŐĞ ƌĞƚĂŝŶƐ ŐĞŶĞƚŝĐĂů ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƚŝĐƐ ǁŝƚŚ ƚŚĞ ĨĞǁĞƐƚ ĐŚĂŶŐĞƐ 

ĐŽŵƉĂƌĞĚ ƚŽ ĚŝŶŽƐĂƵƌ ĂŶĐĞƐƚŽƌƐ͘ 

ϭ͘ϴ CǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐ ĂŶĚ GĞŶŽŵŝĐ SƚƵĚŝĞƐ ŝŶ FĂůĐŽŶƐ 

TŚŝƐ ƚŚĞƐŝƐ ŝƐ ƉƌŝŵĂƌŝůǇ ĐŽŶĐĞƌŶĞĚ ǁŝƚŚ ĨĂůĐŽŶ ƐƉĞĐŝĞƐ͕ ƐƉĞĐŝĨŝĐĂůůǇ ĐŽŵďŝŶŝŶŐ ŵŽůĞĐƵůĂƌ͕ 

ĐǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐ ĂŶĚ ŐĞŶŽŵŝĐ ƐƚƵĚŝĞƐ ƚŽ ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚ ďĞƚƚĞƌ ƚŚĞ ŽǀĞƌĂůů ŐĞŶŽŵĞ ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ 

ŽĨ ƚŚĞƐĞ ĨĂƐĐŝŶĂƚŝŶŐ ďŝƌĚƐ͘ TŚĞ ĂďŽǀĞ ƐĞĐƚŝŽŶƐ ŚĂǀĞ ůĂƌŐĞůǇ ĚĞĂůƚ ǁŝƚŚ ĂĚǀĂŶĐĞƐ ŝŶ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĂŶĚ ŐĞŶŽŵŝĐ ƐƚƵĚŝĞƐ ŝŶ ĂŶŝŵĂůƐ ŝŶ ŐĞŶĞƌĂů͕ ĂŶĚ ƉĂƌƚŝĐƵĂƌůǇ ŝŶ ďŝƌĚƐ͘ TŚĞ 

ĨŽůůŽǁŝŶŐ ƐĞĐƚŝŽŶƐ ĚĞĂů ƐƉĞĐŝĨĐĂůůǇ ǁŝƚŚ ƚŚĞ ƐƚĂƚĞ ŽĨ ƚŚĞ Ăƌƚ ŝŶ ĨĂůĐŽŶ ƐƉĞĐŝĞƐ͘ 

AƚƚĞŵƉƚƐ ƚŽ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ FĂůĐŽŶŝĚĂĞ ƐƉĞĐŝĞƐ ĂŶĚ ƚŽ ŝŶǀĞƐƚŝŐĂƚĞ ƚŚĞŝƌ ŬĂƌǇŽůŽŐŝĐĂů 

ƌĞůĂƚŝŽŶƐŚŝƉ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ĚŽĐƵŵĞŶƚĞĚ ƐŝŶĐĞ ϭϵϳϬ ;ĚĞ BŽĞƌ ϭϵϳϱͿ͘ TŚĞ FĂůĐŽ ŐĞŶƵƐ ŝƐ 

ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĞĚ ďǇ ŚĂǀŝŶŐ ůŽǁĞƌ ĚŝƉůŽŝĚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ŶƵŵďĞƌƐ ƌĂŶŐŝŶŐ ĨƌŽŵ ϰϬͲϱϰ͕ ǁŝƚŚ 

ϳͲϭϭ ƉĂŝƌƐ ŽĨ ůĂƌŐĞ ĂŶĚ ŵĞĚŝƵŵͲƐŝǌĞĚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĂŶĚ ĂďŽƵƚ ϭϯͲϭϲ ƉĂŝƌƐ ŽĨ 

ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͘ KĂƌǇŽƚǇƉŝŶŐ ǁĂƐ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ŽŶ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶƐ͕ ƉƌĂŝƌŝĞ ĨĂůĐŽŶƐ 

ĂŶĚ GǇƌĨĂůĐŽŶƐ ĂŝŵŝŶŐ ƚŽ ĚĞƐŝŐŶ Ă ƉŚǇůŽŐĞŶĞƚŝĐĂů ƚƌĞĞ ǁŝƚŚ ƚŚĞ ŚĞůƉ ŽĨ ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ 

ƉƵďůŝƐŚĞĚ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞƐ ĨƌŽŵ ŽƚŚĞƌ ĨĂůĐŽŶƐ ;SĐŚŵƵƚǌ ĂŶĚ OůŝƉŚĂŶƚ ϭϵϴϳͿ͘ KĂƌǇŽƚǇƉĞƐ ŽĨ 

PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ ĂŶĚ ƉƌĂŝƌŝĞ ĨĂůĐŽŶƐ ĂƌĞ ƐŝŵŝůĂƌ ĂŶĚ ĚŝĨĨĞƌ ĨƌŽŵ GǇƌĨĂůĐŽŶƐ ďǇ ϰ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͘ HŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŚĞƐĞ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞƐ ĂƌĞ ŽĨ ƉŽŽƌ ƋƵĂůŝƚǇ ;FŝŐƵƌĞ ϭͲϯϲͿ͘ AŵĂƌĂů ĂŶĚ 

JŽƌŐĞ ;ϮϬϬϯͿ ƌĞǀŝĞǁĞĚ ƚŚĞ ŐĞŶĞƚŝĐ ƌĞƐĞĂƌĐŚ ƐƵŵŵĂƌǇ ŽĨ ϲϲ ƐƉĞĐŝĞƐ ŽĨ FĂůĐŽŶŝĨŽƌŵĞƐ 

ǁŚŝĐŚ ǁĞƌĞ ĂŶĂůǇǌĞĚ ďĞƚǁĞĞŶ ϭϵϲϲ ƚŽ ϮϬϬϭ ;TĂďůĞ ϭͲϲͿ͘ TŚĞ ŵĞŵďĞƌƐ ŝŶ ƚŚĞ ŐĞŶƵƐ FĂůĐŽ 

ƐŚŽǁ ƌĞŵĂƌŬĂďůĞ ĚŝĨĨĞƌĞŶĐĞƐ ŝŶ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ͕ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐĞĚ ďǇ ůŽǁ ĚŝƉůŽŝĚ ŶƵŵďĞƌƐ ;ϰϬͲ

ϱϮͿ ƐƵŐŐĞƐƚŝŶŐ ƚƌĂŶƐůŽĐĂƚŝŽŶ ĂŶĚ ĨƵƐŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŝŶƚŽ ůĂƌŐĞƌ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ;AŵĂƌĂů ĂŶĚ JŽƌŐĞ ϮϬϬϯͿ͘ TŚĞ FĂůĐŽ ŐĞŶƵƐ ĐŽŵƉƌŝƐĞƐ ϯϳ Žƌ ϯϵ ƐƉĞĐŝĞƐ 

;SŝďůĞǇ ĂŶĚ AŚůƋƵŝƐƚ ϭϵϵϬ͖ ĚĞů HŽǇŽ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϰ͖ IƚŽŚ ĂŶĚ AƌŶŽůĚ ϮϬϬϱͿ ĨƌŽŵ ŽƵƚ ŽĨ ǁŚŝĐŚ 
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ϭϬ ƐƉĞĐŝĞƐ ŚĂǀĞ ƌĞƉŽƌƚĞĚ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ ĚĂƚĂ͘ TŚĞǇ ĂƌĞ FĂůĐŽ ĐŽůƵŵďĂƌŝƵƐ ;ϮŶсϰϬͿ͕ FĂůĐŽ 

ŵĞǆŝĐĂŶƵƐ ;PƌĂŝƌŝĞ ĨĂůĐŽŶͿ ;ϮŶсϰϴͿ͕ FĂůĐŽ ĐŚŝĐƋĞƌĂ ;RĞĚͲŶĞĐŬĞĚ ĨĂůĐŶͿ͕ FĂůĐŽ ũƵŐŐĞƌ 

;LĂŐŐĂƌ ĨĂůĐŽŶͿ͕ FĂůĐŽ ƐƉĂƌǀĞƌŝƵƐ ;AŵĞƌŝĐĂŶ ŬĞƐƚƌĞůͿ͕ FĂůĐŽ ƐƵďďƵƚĞŽ ;EƵƌĂƐŝĂŶ ŚŽďďǇͿ͕ 

FĂůĐŽ ƉĞƌĞŐƌŝŶƵƐ ;PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶͿ ;ϮŶсϱϬͿ͕ FĂůĐŽ ƌƵƐƚŝĐŽůƵƐ ;GǇƌĨĂůĐŽŶͿ͕ FĂůĐŽ 

ƚŝŶƵŶĐƵůƵƐŝ ;CŽŵŵŽŶ ŬĞƐƚƌĞůͿ ;ϮŶсϱϮͿ ĂŶĚ FĂůĐŽ ďŝĂƌŵŝĐƵƐ ;LĂŶŶĞƌ ĨĂůĐŽŶͿ;ϮŶсϱϮ Žƌ ϱϰͿ 

;Aů MƵƚĞƌǇ ϮϬϭϭ͖ BĞůƚĞƌŵĂŶ ĂŶĚ ĚĞ BŽĞƌ ϭϵϴϰ͖ ĚĞ BŽĞƌ ϭϵϵϬ͖ LŽŶŐŵŝƌĞ Ğƚ Ăů͘ ϭϵϴϴ͖ 

NŝƐŚŝĚĂ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϴ͖ SĂƐĂŬŝ Ğƚ Ăů͘ ϭϵϴϰ͖ SĐŚŵƵƚǌ ĂŶĚ OůŝƉŚĂŶƚ ϭϵϴϳͿ͘ 

Figure 1-36: Karyotypes of the (A) Peregrine falcon and (B) Prairie falcon, and (C) Gyrfalcon. 
(Schmutz and Oliphant 1987). 
 

 
Table 1-6: Karyotype characterizations of Falconiformes. Adapted from (Amaral and Jorge 2003). 
(Mac) macrochromosomes, (Mic) microchromosomes (-) absence of distinction between mac and mic. 

SƉĞĐŝĞƐ ϮŶ MĂĐ MŝĐ MĂŝŶ ƌĞŵĂƌŬƐ 

LĂŶŶĞƌ ĨĂůĐŽŶ ;FĂůĐŽ ďŝĂƌŵŝĐƵƐͿ ϱϮ Ͳ Ͳ Z ĂŶĚ W ŶŽƚ ŝĚĞŶƚŝĨŝĞĚ 

RĞĚͲŚĞĂĚĞĚ ĨĂůĐŽŶ ;F͘ ĐŚŝƋƵĞƌĂͿ ϱϬ Ͳ Ͳ JƵƐƚ ƚŚĞ ĚŝƉůŽŝĚ ŶƵŵďĞƌ ĚĞƐĐƌŝďĞĚ 

MĞƌůŝŶ ;F͘ ĐŽůƵŵďĂƌŝƵƐͿ ϰϬ ϮϬ ϮϬ Z ĂŶĚ W ŶŽƚ ŝĚĞŶƚŝĨŝĞĚ 

LĂŐŐĂƌ ĨĂůĐŽŶ ;FĂůĐŽ ũƵŐŐĞƌͿ ϰϴ Ͳ Ͳ Z ŝƐ ƚĞŶƚĂƚŝǀĞůǇ͘ W ƐŵĂůů ĂĐ 

PƌĂŝƌŝĞ ĨĂůĐŽŶ ;FĂůĐŽ ŵĞǆŝĐĂŶƵƐͿ ϰϴ Ͳ Ͳ Z ĂŶĚ W ŶŽƚ ŝĚĞŶƚŝĨŝĞĚ 
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Table 1-6 (Continued): Karyotype characterizations of Falconiformes. Adapted from (Amaral and 
Jorge 2003). (Mac) macrochromosomes, (Mic) microchromosomes (-) absence of distinction between 
mac and mic. 

PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ ;FĂůĐŽ ƉĞƌĞŐƌŝŶƵƐͿ ϰϴ Ͳ Ͳ IĚĞŶƚŝĐĂů 

GǇƌĨĂůĐŽŶ ;FĂůĐŽ ƌƵƐƚŝĐŽůƵƐͿ ϱϮ Ͳ Ͳ IĚĞŶƚŝĐĂů 

AŵĞƌŝĐĂŶ ŬĞƐƚƌĞů ;FĂůĐŽ ƐƉĂƌǀĞƌŝƵƐͿ ϱϬ ϭϴ ϯϮ ;ϮŶсϴϬ ĂŶĚ ϮŶсϱϬͿ 

CŽŵŵŽŶ ŬĞƐƚƌĞů ;FĂůĐŽ 
ƚŝŶŶƵŶĐƵůƵƐͿ ϱϬ Ͳ Ͳ  

MŽƵŶƚĂŝŶ ĐĂƌĂĐĂƌĂ 

;PŚĂůĐŽďŽĞŶƵƐ ŵĞŐĂůŽƉƚĞƌƵƐŝͿ 
ϵϬ Ͳ Ͳ IĚĞŶƚŝĐĂů 

YĞůůŽǁͲĐƌĞƐƚĞĚ ĐĂƌĂĐĂƌĂ 

;MŝůǀĂŐŽ ĐŚŝŵĂĐŚŝŵĂͿ 
ϴϰ Ͳ Ͳ DŝƉůŽŝĚ ŶƵŵďĞƌ ŝƐ ƚĞŶƚĂƚŝǀĞůǇ͘ Z 

ĂŶĚ W ŶŽƚ ŝĚĞŶƚŝĨŝĞĚ 

SŽƵƚŚĞƌŶ ĐƌĞƐƚĞĚ ĐĂƌĂĐĂƌĂ 

;PŽůǇďŽƌƵƐ ƉůĂŶĐƵƐͿ 
ϴϰ Ͳ Ͳ Z ĂŶĚ W ŶŽƚ ŝĚĞŶƚŝĨŝĞĚ 

OƐƉƌĂǇ ;PĂŶĚŝŽŶ ŚĂůŝĂĞƚƵƐͿ ϳϰ ϱϮ ϮϮ  

SĞĐƌĞƚĂƌǇ ďŝƌĚ 

;SĂŐŝƚƚĂƌŝƵƐ ƐĞƌƉĞŶƚĂƌŝƵƐͿ 
ϴϬ ϯϲ ϰϰ DŝƐĐƌĞƉĂŶĐǇ ďĞƚǁĞĞŶ ĚŝƉůŽŝĚ 

ŶƵŵďĞƌ 

SĞĐƌĞƚĂƌǇ ďŝƌĚ 

;SĂŐŝƚƚĂƌŝƵƐ ƐĞƌƉĞŶƚĂƌŝƵƐͿ 
ϳϰ Ͳ Ͳ NƵŵďĞƌ Z ĂŶĚ W ŶŽƚ ŝĚĞŶƚŝĨŝĞĚ 

 

AŵŽŶŐ ĨĂůĐŽŶ ƐƉĞĐŝĞƐ ƚŚĞ ŵŽƐƚ ĐŽŵƉƌĞŚĞŶƐŝǀĞ ĂĐĐŽƵŶƚ ƚŽ ĚĂƚĞ ŽĨ ƚŚĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ 

ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂƚŝŽŶ ŝƐ ŐŝǀĞŶ ďǇ NŝƐŚŝĚĂ Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϬϴͿ͘ HĞƌĞ͕ ŵŽůĞĐƵůĂƌ ĐǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐ 

ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ĐŽŵƉŽŶĞŶƚƐ ŽĨ ƚŚƌĞĞ FĂůĐŽ ƐƉĞĐŝĞƐ͕ ƚŚĞ ĐŽŵŵŽŶ 

ŬĞƐƚƌĞů ;FĂůĐŽ ƚŝŶŶƵŶĐƵůƵƐͿ͕ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ ;FĂůĐŽ ƉĞƌĞŐƌŝŶƵƐͿ ĂŶĚ ŵĞƌůŝŶ ĨĂůĐŽŶ ;FĂůĐŽ 

ĐŽůƵŵďĂƌŝƵƐͿ ŚĂƐ ďĞĞŶ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ƵƚŝůŝǌŝŶŐ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƉĂŝŶƚƐ ŽĨ ĐŚŝĐŬĞŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ 

ϭͲϵ ĂŶĚ Z ĂŶĚ Ă ϭϵ ĐŚŝĐŬĞŶ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞͲƐƉĞĐŝĨŝĐ ƉĂŝŶƚ ƉŽŽů͘ FĂůĐŽ ƚŝŶŶƵŶĐƵůƵƐ ŚĂƐ 

Ă ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ ;ϮŶсϱϮͿ ĐŽŶƐŝƐƚŝŶŐ ŽĨ Ăůů ĂĐƌŽĐĞŶƚƌŝĐ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ĞǆĐĞƉƚ ĨŽƌ ƚŚĞ 

ƐƵďŵĞƚĂĐĞŶƚƌŝĐ W ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ͘ KĂƌǇŽƚǇƉĞĚ FĂůĐŽ ƉĞƌĞŐƌŝŶƵƐ ŚĂƐ Ă ĚŝƉůŽŝĚ ŶƵŵďĞƌ ŽĨ 

;ϮŶсϱϬͿ͕ Ăůů ĂĐƌŽĐĞŶƚƌŝĐ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĞǆĐĞƉƚ ĨŽƌ ƚŚĞ ŽŶĞ ƉĂŝƌ ŽĨ ůĂƌŐĞ ŵĞƚĂĐĞŶƚƌŝĐ 

ŵĂĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͘ FĂůĐŽ ĐŽůƵŵďĂƌŝƵƐ ŚĂƐ Ă ůŽǁĞƌ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ŶƵŵďĞƌ ;ϮŶсϰϬͿ ĂŶĚ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϲϳ 
 

ƵŶůŝŬĞ ƚŚŽƐĞ ŽĨ ŽƚŚĞƌ ƐƉĞĐŝĞƐ ŚĂƐ Ɛŝǆ ƉĂŝƌƐ ŽĨ ůĂƌŐĞ ďŝͲĂƌŵĞĚ ŵĂĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ;FŝŐƵƌĞ 

ϭͲϯϳͿ͘ BǇ ŝŶĐŽƌƉŽƌĂƚŝŶŐ ƚŚĞ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ ĚĂƚĂ ƉƌĞƉĂƌĞĚ ďǇ SĂƐĂŬŝ Ğƚ Ăů͘ ;ϭϵϴϰͿ ĨŽƌ FĂůĐŽ 

ƚŝŶŶƵŶĐƵůƵƐ ;FTIͿ ĂŶĚ FĂůĐŽ ƉĞƌĞŐƌŝŶƵƐ ;FPEͿ͕ ĂĚĚŝƚŝŽŶĂůůǇ͕ ĨƌŽŵ ƚŚĞ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ ĚĂƚĂ 

ĚĞƐŝŐŶĞĚ ďǇ LŽŶŐŵŝƌĞ Ğƚ Ăů͘ ;ϭϵϴϴͿ ĨŽƌ FĂůĐŽ ĐŽůƵŵďĂƌŝƵƐ ;FCOͿ͕ NŝƐŚŝĚĂ Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϬϴͿ 

ŝĚĞŶƚŝĨŝĞĚ ĂŶĚ ĂƌƌĂŶŐĞĚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŽĨ ƚŚĞƐĞ ƚŚƌĞĞ ƐƉĞĐŝĞƐ ĨƌŽŵ ƚŚĞ HŽĞĐŚƐƚͲƐƚĂŝŶĞĚ 

ŬĂƌǇŽƚǇƉĞƐ͘  

Figure 1-37: Hoechst-banded karyotypes of the Common kestrel (A), Peregrine falcon (B) and  Merlin 
falcon (C) with the assignment of homology with chicken chromosomes delineated by chromosome 
painting with chicken probes (Nishida et al. 2008). 
 

 

 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϲϴ 
 

Aůů ĐŚŝĐŬĞŶ ƉƌŽďĞƐ ƐǇƐƚĞŵĂƚŝĐĂůǇ ĐƌŽƐƐͲŚǇďƌŝĚŝǌĞĚ ƚŽ ŵĞƚĂƉŚĂƐĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŽĨ ƚŚĞ 

ƚŚƌĞĞ ƐƉĞĐŝĞƐ ;FŝŐƵƌĞ ϭͲϯϴͿ ĂŶĚ ŚŽŵŽůŽŐŽƵƐ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĂŶĚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ĂƌŵƐ 

ďĞƚǁĞĞŶ ĐŚŝĐŬĞŶ ĂŶĚ ƚŚƌĞĞ FĂůĐŽ ƐƉĞĐŝĞƐ ĂƌĞ ƐŚŽǁŶ ŝŶ ;TĂďůĞ ϭͲϳͿ͘ NŝƐŚŝĚĂ Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϬϴͿ 

ƐƵŐŐĞƐƚ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ĂŶĐĞƐƚƌĂů ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ ŽĨ FĂůĐŽ ƉƌŽďĂďůǇ ŚĂĚ Ă ĚŝƉůŽŝĚ ŶƵŵďĞƌ ŽĨ ϮŶсϱϮ 

Žƌ ϱϰ͕ ĐŽŶƐŝƐƚŝŶŐ ŽĨ Ăůů ĂĐƌŽĐĞŶƚƌŝĐ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĂŶĚ ŚĂǀŝŶŐ Ă ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ ǁŝƚŚ Ăůů 

ĂĐƌŽĐĞŶƚƌŝĐ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĞǆĐĞƉƚ ĨŽƌ ƚŚĞ W ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ͘ FĂůĐŽ ƚŝŶŶƵŶĐƵůƵƐ ŝƐ ĐŽƵŶƚĞĚ 

ĨŽƌ ƌĞƚĂŝŶŝŶŐ ŵŽƐƚ ŽĨ ƚŚĞ ĂŶĐĞƐƚƌĂů ƐƚĂƚƵƐ ŽĨ FĂůĐŽŶŝŶĂĞ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞƐ͘ 

 
Figure 1-38: Chromosome hybridization patterns with chicken chromosome 1, 4 and 6 paints (GGA1, 
GGA4, GGA6) and a paint pool of 19 microchromosomes (GGAmicro) to PI-stained metaphase 
chromosome spreads of Falco tinnunculus (a-d), Falco peregrinus (e-h) and Falco columbarius. 
(Nishida et al. 2008). 
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Table 1-7: Homologous chromosomes and chromosome segments between chicken and three Falco 
species as detected by chromosome painting using chicken macrochromosome probes. From 
(Nishida et al. 2008). 

 

SƉĞĐŝĞƐ ϮŶ CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ 

GĂůůƵƐ ŐĂůůƵƐ 

ĚŽŵĞƐƚŝĐƵƐ 

;CŚŝĐŬĞŶͿ 
ϳϴ ϭ Ϯ ϯ ϰ ϱ ϲ ϳ ϴ ϵ Z 

FĂůĐŽ ƚŝŶŶƵŶĐƵůƵƐ 

;CŽŵŵŽŶ ŬĞƐƚƌĞůͿ ϱϮ 
ϯ 
н 
ϱ 

Ϯ 
н 
ϰ 

ϲ 
н 

ϭϮ 

ϭ 
н 

ϭϰ 

ϳ 
н 

ϭϬ 
ϴ ϵ ϭϭ ϭϯ Z 

FĂůĐŽ ƉĞƌĞŐƌŝŶƵƐ 

;PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶͿ ϱϬ 
ϰ 
н 
ϲ 

ϯ 
н 
ϱ 

ϳ 
н 

ϭϭ 

Ϯ 
н 

ϭϯ 

ϭƋ 
н 
ϵ 

ϴ ϭƉ ϭϬ ϭϮ Z 

FĂůĐŽ ĐŽůƵŵďĂƌŝƐ 

;MĞƌůŝŶ ĨĂůĐŽŶͿ ϰϬ Ϯ 
ϯƋ 
н 

ϰƋ 

ϭƉ 
н 

ϰƉ 

ϭƋ 
н 
ϴ 

ϯƉ 
н 

ϱƋ 
ϲƋ ϱƉ ϲƉ ϳƋ Z 

 

TŽ ĚĂƚĞ ŚŽǁĞǀĞƌ ƐƚƵĚŝĞƐ ĂƌĞ ůŝŵŝƚĞĚ ƚŽ ƚŚĞ ůĂƌŐĞƐƚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ;ϭͲϵ нZͿ ĂŶĚ ŽŶůǇ 

ƵƐŝŶŐ ǁŚŽůĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƉĂŝŶƚƐ͘ 

 

ϭ͘ϴ͘ϭ RĞĐĞŶƚ CƌŽƐƐ ZŽŽͲFISH ƐƚƵĚǇ ŽŶ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ 

FŽƌ ƚŚĞ ĨŝƌƐƚ ƚŝŵĞ O͛CŽŶŶŽƌ ;ϮϬϭϲͿ ĐĂƌƌŝĞĚ ŽƵƚ ĂŶ ĞǆƐƚĞŶƐŝǀĞ ŚŽŵŽůŽŐǇ ƐƚƵĚǇ ďĞƚǁĞĞŶ 

ƚŚĞ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ ĂŶĚ ĐŚŝĐŬĞŶ ;FŝŐƵƌĞ ϭͲϯϵͿ͘ TŚĞ ǌŽŽ FISH ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ ǁŝƚŚ 

ƚŚŝƐ ƐƚƵĚǇ ĐŽƌƌĞůĂƚĞƐ ĞǆĂĐƚůǇ ƚŚĞ ƉƌĞůŝŵŝŶĂƌǇ ŚŽŵŽůŽŐǇ ƐƚƵĚǇ ƌĞƐƵůƚƐ ďĞƚǁĞĞŶ ĐŚŝĐŬĞŶ 

ĂŶĚ ƚŚƌĞĞ ĨĂůĐŽŶ ƐƉĞĐŝĞƐ ƌĞůĞĂƐĞĚ ďǇ NŝƐŚŝĚĂ Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϬϴͿ͘  FISH  ǁĂƐ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ǁŝƚŚ ƚŚĞ 

ƐĞůĞĐƚĞĚ ƐĞƚ ŽĨ BACƐ ĂŶĚ ŝĚĞŶƚŝĨŝĞĚ ϭϯ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ƐƉĞĐŝĨŝĐ ĨƵƐŝŽŶƐ ĂŶĚ ϰ ĨŝƐƐŝŽŶƐ ǁŚĞŶ 

ĐŽŵƉĂƌĞĚ ƚŽ ĐŚŝĐŬĞŶ͘ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ ŚĂƐ ƵŶĚĞƌŐŽŶĞ ĂƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇ ϲϴ 

ŝŶƚƌĂĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ĚƵƌŝŶŐ ƚŚĞ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ŽĨ ĂǀŝĂŶ ůŝŶĞĂŐĞƐ͘ 
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ϳϬ 
 

Figure 1-39: Peregrine chromosomes (FPE) with their chicken (GGA) homologs (O’Connor 2016). 
 

 

MŽƌĞŽǀĞƌ͕ Aů MƵƚĞƌǇ ;ϮϬϭϭͿ ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ Ă ǁĞůů ďĂŶĚĞĚ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ ;ϮŶсϱϮͿ ĂŶĚ ƐƚĂŶĚĂƌĚ 

ŝĚĞŽŐƌĂŵ ŽĨ ƚŚĞ GǇƌĨĂůĐŽŶ ;FĂůĐŽ ƌƵƐƚŝĐŽůƵƐͿ ĂŶĚ ƌĂŝƐĞĚ ƚŚĞ ƉŽƐƐŝďŝůŝƚǇ ŽĨ ƐŚĂƌŝŶŐ ƚŚĞ 

ĂŶĐĞƐƚƌĂů ƐƚĂƚƵƐ ŽĨ FĂůĐŽŶŝŶĂĞ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞƐ ǁŝƚŚ FĂůĐŽ ƚŝŶŶƵŶĐƵůƵƐ ;FŝŐƵƌĞ ϭͲϰϬͿ͘ 
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Figure 1-40: Gyrfalcon karyotype (Al Mutery 2011). 
 

 

HĞ ĂůƐŽ ĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚ ƚŚĞ ŝŶƚĞƌͲƐƉĞĐŝĨŝĐ ƐǇŶƚĞŶŝĞƐ ďĞƚǁĞĞŶ GǇƌĨĂůĐŽŶƐ ĂŶĚ ĐŚŝĐŬĞŶƐ ƵƐŝŶŐ 

ĐŚŝĐŬĞŶ ƉĂŝŶƚƐ ĨŽƌ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ϭͲϵнZ ďǇ ĚŽŝŶŐ ǌŽŽͲFISH͘ MŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů DNA ƐĞƋƵĞŶĐĞ 

ĚĂƚĂ ŽĨ GǇƌĨĂůĐŽŶ ĂŶĚ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶƐ ƌĞǀĞĂůĞĚ ƚŚĂƚ ƚŚĞǇ ĂƌĞ ĐůŽƐĞůǇ ƌĞůĂƚĞĚ ĚŝĨĨĞƌŝŶŐ ďǇ 

ŽŶůǇ ŽŶĞ ŶƵĐůĞŽƚŝĚĞ ŝŶ ƚŚĞ ĐŽŶƚƌŽů ƌĞŐŝŽŶ͕ ǁŚŝůĞ ƚŚĞ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ŝƐ ŶŽƚ ĐůŽƐĞůǇ ƌĞůĂƚĞĚ ƚŽ 

ƚŚŝƐ ƚǁŽ ƐƉĞĐŝĞƐ ;Aů MƵƚĞƌǇ ϮϬϭϭͿ͘  

NŝƚƚŝŶŐĞƌ Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϬϳͿ ŝŶĨĞƌƌĞĚ ƉŚǇůŽŐĞŽŐƌĂƉŚǇ ĂŶĚ ƉŽƉƵůĂƚŝŽŶ ŐĞŶĞƚŝĐ ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ ŽĨ ƚŚĞ 

SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ;FĂůĐŽ ĐŚĞƌƌƵŐͿ ďǇ ĐŽŵƉĂƌŝŶŐ ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů ĂŶĚ ŶƵĐůĞĂƌ DNA ŵĂƌŬĞƌƐ͘ TŚŝƐ 

ƐƚƵĚǇ ĚŽĞƐ ŶŽƚ ƐƵƉƉŽƌƚ ĂŶǇ ƐƵďƐƉĞĐŝĨŝĐ ĚŝǀŝƐŝŽŶ Žƌ ĞǀĞŶ ƚŚĞ ƐĞƉĂƌĂƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ƚǁŽ 

ƐƵďƐƉĞĐŝĞƐ ŽĨ ƚŚĞ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ͕ FĂůĐŽ ĐŚĞƌƌƵŐ ĐŚĞƌƌƵŐ ĂŶĚ FĂůĐŽ ĐŚĞƌƌƵŐ ŵŝůǀŝƉĞƐ ;ĚĞů 

HŽǇŽ Ğƚ Ăů͘ ϭϵϵϰͿ͘ TŚŝƐ ŐƌŽƵƉ ĂůƐŽ ĐŽŵƉĂƌĞĚ ƚŚĞ ƉĂƚƚĞƌŶƐ ŽĨ ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů ŚĂƉůŽƚǇƉĞƐ 

ĂůŽŶŐ ǁŝƚŚ ƚŚĞ ǀĂƌŝĂƚŝŽŶ ŽĨ ŵŝĐƌŽƐĂƚĞůůŝƚĞ ĂůůĞůĞƐ ĂŵŽŶŐ ƚŚĞ ƐƉĞĐŝĞƐ ŽĨ ƚŚĞ ŚŝĞƌŽĨĂůĐŽŶ 

ĐŽŵƉůĞǆ ;FĂůĐŽ ĐŚĞƌƌƵŐ ;SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶͿ͕ FĂůĐŽ ƌƵƐƚŝĐŽůƵƐ ;GǇƌĨĂůĐŽŶͿ͕ FĂůĐŽ ďŝĂƌŵŝĐƵƐ 

;LĂŶŶĞƌ ĨĂůĐŽŶͿ͕ FĂůĐŽ ũƵŐŐĞƌ ;LĂŐŐĂƌ ĨĂůĐŽŶͿͿ ĂŶĚ ƌĞǀĞĂůĞĚ ƚŚĂƚ ƚŚĞǇ ůĂĐŬ ŐĞŶĞƚŝĐ 

ĚŝĨĨĞƌĞŶƚŝĂƚŝŽŶ ;FŝŐƵƌĞ ϭͲϰϭͿ͘ FƌŽŵ ĂŶ ĞǀŽůƵƚŝŽŶĂƌǇ ĂƐƉĞĐƚ͕ ƚŚŝƐ ƌĞƐƵůƚ ŝŶĚŝĐĂƚĞƐ ƚŚĂƚ 

ŚŝĞƌŽĨĂůĐŽŶƐ ĂƌĞ Ă ǇŽƵŶŐ ŐƌŽƵƉ͘ 
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Figure 1-41: NJ tree based on the proportion of shared microsatellite alleles among hierofalcon 
individuals (Nittinger et al. 2007). 
Colour codes for species: green, Falco cherrug; purple, Falco biarmicus; blue, Falco rusticolus; 
orange, Falco jugger. Numbers 1–5 indicate group 1, heterogeneous comprising all four species; 
group 2 consist of two clusters of Falco biarmicus and Falco cherrug; group 3 contains mainly Falco 
cherrug and Falco rusticolus; group 4 comprises mainly Falco cherrug; group 5 mainly consist of 
Falco cherrug. Symbols indicate populations of Falco cherrug: black squares, Central Europe-
historical samples; white squares, Central Europe-contemporary; black circles, Eastern Mongolia; 
white circles, Central Mongolia; black asterisks, North Kazakhstan; white asterisks, South 
Kazakhstan; black pentagons, South Siberia; white pentagons, Central Asian group. 

 

TŽ ĚĂƚĞ ŚŽǁĞǀĞƌ ŚŝŐŚ ƋƵĂůŝƚǇ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ ĂŶĂůǇƐŝƐ ŽĨ ƚŚĞ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ĂŶĚ ĂŶ ĂƉƉƌĂŝƐĂů ŽĨ 

ƚŚĞ ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ŐĞŶŽŵŝĐƐ ŽĨ SĂŬĞƌ ĐŽŵƉĂƌĞĚ ƚŽ ŽƚŚĞƌ ƐƉĞĐŝĞƐ ŽŶůǇ ŚĂƐ ůŝŵŝƚĞĚ 

ŝŶĨŽƌŵĂƚŝŽŶ͘ CŽŵƉĂƌŝƐŽŶ ŽĨ ŵƵůƚŝƉůĞ ƐƉĞĐŝĞƐ ŚŽǁĞǀĞƌ ƐŚĞĚƐ ŝŶƐŝŐŚƚ ŝŶƚŽ ƚŚĞ ĚŝƌĞĐƚŝŽŶ 

ĂŶĚ ƌĂƚĞ ŽĨ ĞǀŽůƵƚŝŽŶĂƌǇ ĐŚĂŶŐĞ͘ 

ϭ͘ϴ͘Ϯ FĂůĐŽŶ GĞŶŽŵĞ SĞƋƵĞŶĐŝŶŐ 

PĞƌĞŐƌŝŶĞ ;FĂůĐŽ ƉĞƌĞŐƌŝŶƵƐͿ ĂŶĚ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ;FĂůĐŽ ĐŚĞƌƌƵŐͿ ŐĞŶŽŵĞƐ ǁĞƌĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞĚ 

ƚŽ ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚ ĞǀŽůƵƚŝŽŶĂƌǇ ĂƐƉĞĐƚƐ ŽĨ ƉƌĞĚĂƚŽƌǇ ĂĚĂƉƚĂƚŝŽŶƐ ŽĨ ĨĂůĐŽŶƐ ;ZŚĂŶ Ğƚ Ăů͘ 

ϮϬϭϯͿ͘ SĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ŽĨ ƚŚĞ ŵĂůĞ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĂŶĚ ŵĂůĞ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ŐĞŶŽŵĞ ŚĂƐ ďĞĞŶ ĐĂƌƌŝĞĚ 

ŽƵƚ ǁŝƚŚ ƚŚĞ ŚĞůƉ ŽĨ ŶĞǆƚͲŐĞŶĞƌĂƚŝŽŶ ŐĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ƉůĂƚĨŽƌŵ͕ ŐĞŶĞƌĂƚŝŶŐ ϭϮϴ͘ϬϳGď 
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ĂŶĚ ϭϯϲ͘ϮϭGď ŽĨ ƐĞƋƵĞŶĐĞ ĨŽƌ FĂůĐŽ ƉĞƌĞŐƌŝŶƵƐ ĂŶĚ FĂůĐŽ ĐŚĞƌƌƵŐ͕ ƌĞƐƉĞĐƚŝǀĞůǇ͘ GĞŶŽŵĞ 

ƐŝǌĞ ŽĨ ďŽƚŚ ƐƉĞĐŝĞƐ ǁĂƐ ĞƐƚŝŵĂƚĞĚ Ăƚ ϭ͘ϮGď ǁŝƚŚ Ă ŐĞŶŽŵĞ ĐŽǀĞƌĂŐĞ ŽĨ ϭϬϲ͘ϳϮǆ ĨŽƌ FĂůĐŽ 

ƉĞƌĞŐƌŝŶƵƐ ĂŶĚ ϭϭϯ͘ϱϭǆ ĨŽƌ FĂůĐŽ ĐŚĞƌƌƵŐ ;ZŚĂŶ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϯͿ͘ GĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ǁĞƌĞ 

ĂƐƐĞŵďůĞĚ ƵƐŝŶŐ SOAPĚĞŶŽǀŽ ;Kŝŵ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϭͿ ĂŶĚ ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚ ŽĨ ƚŚĞ ĂƐƐĞŵďůĞĚ F͘ 

ƉĞƌĞŐƌŝŶƵƐ ĂŶĚ FĂůĐŽ ĐŚĞƌƌƵŐ ŐĞŶŽŵĞƐ ƵƐŝŶŐ ĨŽƐŵŝĚͲďĂƐĞĚ SĂŶŐĞƌ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ 

ĐŽŶĨŝƌŵĞĚ хϵϵй ;PĞƌĞŐƌŝŶĞͿ ĂŶĚ ϵϳй ;SĂŬĞƌͿ ĐŽǀĞƌĂŐĞ͘ PƌŽƚĞŝŶͲĐŽĚŝŶŐ ŐĞŶĞƐ ǁĞƌĞ 

ƉƌĞĚŝĐƚĞĚ ƵƐŝŶŐ ŚŽŵŽůŽŐǇ ĂŶĚ ĚĞ ŶŽǀŽ ŵĞƚŚŽĚƐ ĂŶĚ Ă ƐĞĐŽŶĚ ĂƉƉƌŽĂĐŚ͕ RNA 

ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ĚĂƚĂ ǁĂƐ ƵƐĞĚ ƚŽ ƉƌŽĐĞƐƐ ĨŝŶĞ ŐĞŶĞ ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ ĂŶĚ ĞƐƚĂďůŝƐŚ ŶŽǀĞů ŐĞŶĞƐ͘ AƐ 

Ă ƌĞƐƵůƚ ŽĨ ƚŚŝƐ ĐŽŵďŝŶĞĚ ĞĨĨŽƌƚ͕ ϭϲ͕Ϯϲϯ ŐĞŶĞƐ ǁĞƌĞ ƉƌĞĚŝĐƚĞĚ ĨŽƌ FĂůĐŽ ƉĞƌĞŐƌŝŶƵƐ ĂŶĚ 

ϭϲ͕ϮϬϰ ǁĞƌĞ ƉƌĞĚŝĐƚĞĚ ĨŽƌ FĂůĐŽ ĐŚĞƌƌƵŐ ;ZŚĂŶ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϯͿ͘ 

OƌƚŚŽůŽŐŽƵƐ ŐĞŶĞƐ ǁĞƌĞ ŝĚĞŶƚŝĨŝĞĚ ŝŶ ƚŚĞ ĐŚŝĐŬĞŶ͕ ǌĞďƌĂ ĨŝŶĐŚ͕ ƚƵƌŬĞǇ͕ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĂŶĚ 

SĂŬĞƌ ǁŚĞŶ ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ŐĞŶŽŵĞ ĂŶĂůǇƐŝƐ ǁĂƐ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ƵƐŝŶŐ ƚŚĞ ƉƌŽŐƌĂŵ TƌĞĞFĂŵ 

;Lŝ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϲͿ͘ FĂůĐŽŶƐ ƉŽƐƐĞƐƐ ůĞƐƐ ƌĞƉĞƚŝƚŝǀĞ DNA ĂŶĚ ůŝŬĞ ǌĞďƌĂ ĨŝŶĐŚĞƐ͕ ƚŚĞ ĨĂůĐŽŶ 

ŐĞŶŽŵĞ ŚĂƐ ĨĞǁĞƌ DNA ƚƌĂŶƐƉŽƐĂďůĞ ĞůĞŵĞŶƚƐ ĂŶĚ ůŽŶŐ ŝŶƚĞƌƐƉĞƌƐĞĚ ŶƵĐůĞŽƚŝĚĞ 

ĞůĞŵĞŶƚƐ ;LINEƐͿ͘ FƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ ƚŚĞ ĨĂůĐŽŶ ŐĞŶŽŵĞ ŚĂƐ ĨĞǁĞƌ ůĂƌŐĞ ƐĞŐŵĞŶƚĂů 

ĚƵƉůŝĐĂƚŝŽŶƐ ĂŶĚ ůŝŶĞĂŐĞͲƐƉĞĐŝĨŝĐ ŐĞŶĞƐ ƚŚĂŶ ƚŚĂƚ ŽĨ ƚŚĞ ĐŚŝĐŬĞŶ Žƌ ǌĞďƌĂ ĨŝŶĐŚ ;ZŚĂŶ Ğƚ 

Ăů͘ ϮϬϭϯͿ͘ 

TŚŽƵŐŚ ĨĂůĐŽŶƐ ŚĂǀĞ Ă ďŝŐŐĞƌ ŽůĨĂĐƚŽƌǇ ďƵůď ƌĂƚŝŽ ƚŚĂŶ ƚŚĞ ǌĞďƌĂ ĨŝŶĐŚ ĂŶĚ Ă ĐŽŵƉĂƌĂďůĞ 

ƌĂƚŝŽ ƚŽ ƚŚĞ ĐŚŝĐŬĞŶ ;SƚĞŝŐĞƌ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϵͿ͕ ƚŚĞ ŽůĨĂĐƚŽƌǇ ƌĞĐĞƉƚŽƌ ŐĞŶĞ ĂŶĂůǇƐŝƐ ŝŶ ĨĂůĐŽŶƐ 

ƐŚŽǁĞĚ ƚŚĂƚ ƚŚĞǇ ŚĂƌďŽƌ ƚŚĞ ĨĞǁĞƐƚ ŝŶƚĂĐƚ ŽůĨĂĐƚŽƌǇ ƌĞĐĞƉƚŽƌ ŐĞŶĞƐ͘ TŚŝƐ ĨŝŶĚŝŶŐ ŝƐ 

ĐŽŶƚƌĂĚŝĐƚŽƌǇ ƚŽ ƚŚĞ ƉƌĞǀŝŽƵƐ ĨŝŶĚŝŶŐ ǁŚĞƌĞ ƚŚĞƐĞ ƚǁŽ ƚƌĂŝƚƐ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ƉŽƐŝƚŝǀĞůǇ 

ĐŽƌƌĞůĂƚĞĚ ;SƚĞŝŐĞƌ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϴͿ͘ MŽƌĞŽǀĞƌ͕ ƚŚĞ ŵĂũŽƌ ŽůĨĂĐƚŽƌǇ ƌĞĐĞƉƚŽƌ ĐůĂĚĞ͕ ŶĂŵĞůǇ ɶͲ

Đ ĚŽĞƐ ŶŽƚ ĞǆŝƐƚ ŝŶ ĨĂůĐŽŶƐ͕ ǁŚĞƌĞĂƐ ďŽƚŚ ĐŚŝĐŬĞŶ ĂŶĚ ǌĞďƌĂ ĨŝŶĐŚĞƐ ƐŚŽǁ ĞǆƉĂŶƐŝŽŶƐ ŝŶ 

ƚŚĞ ŽůĨĂĐƚŽƌǇ ƌĞĐĞƉƚŽƌ ɶͲĐ ĐůĂĚĞ ;SƚĞŝŐĞƌ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϵͿ͘ TŚŝƐ ĂŶĂůǇƐŝƐ ƐƵƉƉŽƌƚƐ ƚŚĞŝƌ 

ĚĞƉĞŶĚĞŶĐǇ ŽŶ ǀŝƐŝŽŶ ĨŽƌ ůŽĐĂƚŝŶŐ ƉƌĞǇ ;RŽƉĞƌ ϭϵϵϵͿ͘ 

ZŚĂŶ Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϯͿ ŚĂǀĞ ŝĚĞŶƚŝĨŝĞĚ ϴϳϵ͕ϴϭϮ ŚĞƚĞƌŽǌǇŐŽƵƐ SNPƐ ŝŶ ƚŚĞ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ŐĞŶŽŵĞ 

ĂŶĚ ϳϲϭ͕ϳϰϴ ŚĞƚĞƌŽǌǇŐŽƵƐ SNPƐ ŝŶ ƚŚĞ SĂŬĞƌ ŐĞŶŽŵĞ͘ HŽǁĞǀĞƌ͕ SĂŬĞƌ ŚĂƐ Ă ŚŝŐŚĞƌ 

ŚĞƚĞƌŽǌǇŐŽƵƐ SNP ƌĂƚĞ ;Ϭ͘ϴ ŚĞƚĞƌŽǌǇŐŽƵƐ SNP ƌĂƚĞ ƉĞƌ ŬďͿ ƚŚĂŶ ƚŚĞ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ;Ϭ͘ϳ 

ŚĞƚĞƌŽǌǇŐŽƵƐ SNP ƌĂƚĞ ƉĞƌ ŬďͿ͘ TŚŝƐ ĨŝŶĚŝŶŐ ƐƵŐŐĞƐƚƐ ƚŚĂƚ ŵƵƚĂƚŝŽŶƐ ŝŶ ƚŚĞ PĞƌĞŐƌŝŶĞ 
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ŐĞŶŽŵĞƐ ĂƌĞ ŵŽƌĞ ĞǀĞŶůǇ ĚŝƐƚƌŝďƵƚĞĚ ĚƵĞ ƚŽ Ă ŵŽƌĞ ŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŽƵƐ SNP ĚŝƐƚƌŝďƵƚŝŽŶ ŝŶ 

ƚŚŝƐ ƐƉĞĐŝĞƐ ƚŚĂŶ ƚŚĞ SĂŬĞƌ͘ A ĚĞŵŽŐƌĂƉŚŝĐ ŚŝƐƚŽƌǇ ŽĨ ďŽƚŚ ƐƉĞĐŝĞƐ ŚĂƐ ďĞĞŶ ĚŽŶĞ ƵƐŝŶŐ 

ƉĂŝƌǁŝƐĞ ƐĞƋƵĞŶƚŝĂůůǇ MĂƌŬŽǀŝĂŶ ĐŽĂůĞƐĐĞŶƚ ŵĞƚŚŽĚ ;PSMCͿ ;Lŝ ĂŶĚ DƵƌďŝŶ ϮϬϭϭͿ͘ FŽƌ 

ƚŚĞ PĞƌĞŐƌŝŶĞ͕ ĐŽŶƐƚƌƵĐƚŝŽŶ ŽĨ Ă ĚĞŵŽŐƌĂƉŚŝĐ ŚŝƐƚŽƌǇ ĨƌŽŵ Ϯ MĂ ƚŽ ϭϬ͕ ϬϬϬ ǇĞĂƌƐ ĂŐŽ 

ǁĂƐ ƉŽƐƐŝďůĞ͕ ǁŚĞƌĞĂƐ͕ ĨŽƌ ƚŚĞ SĂŬĞƌ͕ ŝƚ ǁĂƐ ŶĞĐĞƐƐĂƌǇ ƚŽ ĂŶĂůǇǌĞ ďŽƚŚ ƚŚĞ SĂŬĞƌ ĂŶĚ ŝƚƐ 

ĂŶĐĞƐƚƌĂů ŚŝĞƌŽĨĂůĐŽŶ ;NŝƚƚŝŶŐĞƌ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϱͿ͘ TŚĞ ĨŽƐƐŝů ƌĞĐŽƌĚ ƐŚŽǁƐ ƚŚĂƚ ƚŚĞ SĂŬĞƌ 

ĞŵĞƌŐĞĚ ůĞƐƐ ƚŚĂŶ ϯϰ͕ϬϬϬ ǇĞĂƌƐ ĂŐŽ ;NŝƚƚŝŶŐĞƌ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϱͿ͘ PSMC ƐŚŽǁĞĚ ƚŚĂƚ ďŽƚŚ 

ĨĂůĐŽŶ ƐƉĞĐŝĞƐ ŚĂǀĞ ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚ Ăƚ ůĞĂƐƚ ŽŶĞ ďŽƚƚůĞŶĞĐŬ͘  

BŽƚŚ ĨĂůĐŽŶƐ ƵƐĞĚ ĨŽƌ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ĂƌĞ ĨƌŽŵ EƵƌĂƐŝĂŶ ƉŽƉƵůĂƚŝŽŶƐ͘ TŚĞ ďƌĞĞĚŝŶŐ 

ĚŝƐƚƌŝďƵƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ SĂŬĞƌ ŝƐ ƌĞƐƚƌŝĐƚĞĚ ƚŽ ƚŚĞ PĂůĞĂƌĐƚŝĐ ĂŶĚ ĂƌŝĚ ĞŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚƐ ŝƚ ƉƌŝŵĂƌŝůǇ 

ŝŶŚĂďŝƚƐ ;NŝƚƚŝŶŐĞƌ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϱͿ͘ Iƚ ŝƐ ĂƐƐƵŵĞĚ ƚŚĂƚ SĂŬĞƌƐ ƌĞƋƵŝƌĞ ŐƌĞĂƚĞƌ ŵĂŝŶƚĞŶĂŶĐĞ ŽĨ 

ŽƐŵŽƚŝĐ ĞƋƵŝůŝďƌŝƵŵ ĂŶĚ ƐƵĨĨĞƌ ŚĞĂƚ ƐƚƌĞƐƐ ŵŽƌĞ ƚŚĂŶ PĞƌĞŐƌŝŶĞƐ ĚƵĞ ƚŽ ƚŚĞŝƌ 

ŐĞŽŐƌĂƉŚŝĐĂů ĚŝƐƚƌŝďƵƚŝŽŶ͘ GĞŶĞƐ ĨƌŽŵ ƚǁŽ ŬŝĚŶĞǇ ĞǆƉƌĞƐƐĞĚ KEGG ;KǇŽƚŽ ƚŽ 

EŶĐǇĐůŽƉĞĚŝĂ ŽĨ GĞŶĞƐ ĂŶĚ GĞŶŽŵĞƐͿ ƉĂƚŚǁĂǇƐ ĂŶĚ ŽƚŚĞƌ ŐĞŶĞƐ ŝŶǀŽůǀĞĚ ŝŶ 

ŚŽŵĞŽƐƚĂƐŝƐ ǁĞƌĞ ƐƚƵĚŝĞĚ ŝŶ ƚŚĞ ƚǁŽ ƐƉĞĐŝĞƐ ;ZŚĂŶ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϯͿ͘ RĂď ϭϭĂ ĂŶĚ GNAS ŚĂǀĞ 

ŵĂũŽƌ ŝŶƉƵƚƐ ƚŽ ƚŚĞ VϮR ǁĂƚĞƌ ĐŽŶƐĞƌǀĂƚŝŽŶ ƉĂƚŚǁĂǇ ;KĂŶĞŚŝƐĂ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϬ͖ TĂũŝŬĂ Ğƚ Ăů͘ 

ϮϬϬϱͿ͕ ĂŶĚ ďŽƚŚ ŐĞŶĞƐ ŚĂǀĞ Ϯ ĂĚĚŝƚŝŽŶĂů ĐŽƉŝĞƐ ŝŶ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ƚŚĂŶ ŝŶ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ͘ 

GĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ĚĂƚĂ ŽĨ ƚŚĞ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĂŶĚ SĂŬĞƌ ŝƐ Ă ƐŽƵƌĐĞ ŽĨ ŝŶĨŽƌŵĂƚŝŽŶ ĨŽƌ ƚŚĞ 

ĨƵƚƵƌĞ ƐƚƵĚǇ ŽĨ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ĂŶĚ ĂĚĂƉƚĂƚŝŽŶ ŝŶ ďŝƌĚƐ͕ ĞƐƉĞĐŝĂůůǇ ŝŶ ƌĂƉƚŽƌƐ͘ GĞŶŽŵĞ 

ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ŽĨ GǇƌĨĂůĐŽŶ ;FĂůĐŽ ƌƵƐƚŝĐŽůƵƐͿ ǁĂƐ ƉƌĞƐĞŶƚĞĚ ĂƐ Ă ƉĂƌƚ ŽĨ Ă ƚŚĞƐŝƐ ďǇ Aů 

MƵƚĞƌǇ ;ϮϬϭϭͿ ĨŽƌ ƚŚĞ ƉƵƌƉŽƐĞ ŽĨ ƐĐĂĨĨŽůĚŝŶŐ ƚŚĞ ŐĞŶŽŵĞ ĂƐƐĞŵďůǇ ĂŶĚ ŝĚĞŶƚŝĨǇŝŶŐ ƚŚĞ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĨƵƐŝŽŶƐ ĚƵƌŝŶŐ ĨĂůĐŽŶ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ͘ UƐŝŶŐ IůůƵŵŝŶĂ ŶĞǆƚ ŐĞŶĞƌĂƚŝŽŶ 

ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ Ϯ ůŝďƌĂƌŝĞƐ ǁŝƚŚ ϯϬϬďƉ ŝŶƐĞƌƚƐ ĂŶĚ ŽŶĞ ůŝďƌĂƌǇ ǁŝƚŚ ϱϬϬďƉ ŝŶƐĞƌƚƐ ǁĞƌĞ 

ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ͘ TǁŽ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ƐĞƚƐ ŽĨ ĂƐƐĞŵďůǇ ǀĞƌƐŝŽŶƐ ǁĞƌĞ ĐƌĞĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ĂƐƐĞŵďůǇ ůĞŶŐƚŚƐ 

ŽĨ ϭ͘ϭϵGď ĂŶĚ ϭ͘ϭϲGď ǁŚŝĐŚ ĂƌĞ ĂǀĂŝůĂďůĞ ĨŽƌ BLAST ƐĞĂƌĐŚŝŶŐ ǀŝĂ ARK GĞŶŽŵŝĐƐ 

ĚĂƚĂďĂƐĞ͘ HŽǁĞǀĞƌ͕ ĞĨĨŽƌƚƐ ƚŽ ĚĞƚĞĐƚ ƚŚĞ ƉƌĞƐĞŶĐĞ ĂŶĚ ŶĂƚƵƌĞ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĨƵƐŝŽŶƐ 

ǁŚŝĐŚ ĐŽƵůĚ ďĞ Ă ƵŶŝƋƵĞ ƉŚĞŶŽŵĞŶŽŶ ŝŶ ĨĂůĐŽŶƐ ǁĞƌĞ ŶŽƚ ƐƵĐĐĞƐƐĨƵů ;FŝŐƵƌĞ ϭͲϰϮͿ͘ 
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Figure 1-42: Screenshot of sample window of the sequencing analysis software version (Al Mutery 
2011). 
 

 

ϭ͘ϴ͘ϯ PĞƌĞŐƌŝŶĞ GĞŶŽŵĞ ʹ CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ MĂƉƉŝŶŐ 

GĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ĂǀĂŝůĂďůĞ ĨŽƌ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĂŶĚ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶƐ ĂƌĞ ŝŶ ƚŚĞ ĨŽƌŵ ŽĨ ƐƵďͲ

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ƐŝǌĞĚ ͞ƐĐĂĨĨŽůĚƐ͛͛ ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ŶĞǆƚͲŐĞŶĞƌĂƚŝŽŶ ŐĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ 

ƚĞĐŚŶŽůŽŐǇ ;ZŚĂŶ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϯͿ͘ OŶĞ ŽĨ ƚŚĞ ŵŽƐƚ ĂƉƉƌĞĐŝĂďůĞ ŝŶƐŝŐŚƚƐ ŝŶƚŽ ĨĂůĐŽŶ ŐĞŶŽŵĞ 

ŽĨĨĞƌĞĚ ďǇ DĂŵĂƐ Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϳͿ ǁĂƐ ƚŚĞ ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ ŽĨ Ă ŶĞǁ ĂƉƉƌŽĂĐŚ ƚŽ ƵƉŐƌĂĚĞ ƚŚĞ 

ĨƌĂŐŵĞŶƚĞĚ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ ŐĞŶŽŵĞ ĂƐƐĞŵďůǇ ƚŽ ƚŚĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ůĞǀĞů͘ TŚŝƐ ŝƐ 

ĂĐŚŝĞǀĞĚ ďǇ ƵƐŝŶŐ ďŝŽŝŶĨŽƌŵĂƚŝĐƐ ĂƉƉƌŽĂĐŚ ĐĂůůĞĚ ƚŚĞ RĞĨĞƌĞŶĐĞͲAƐƐŝƐƚĞĚ CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ 

AƐƐĞŵďůǇ ;RACAͿ ƚŚĂƚ ƉƌŽĚƵĐĞ ƐƵďͲĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƐŝǌĞĚ ƉƌĞĚŝĐƚĞĚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ 

ĨƌĂŐŵĞŶƚƐ ;PCFƐͿ͕ ĐŽŵďŝŶĞĚ ǁŝƚŚ ƚŚĞ ǀĞƌŝĨŝĐĂƚŝŽŶ ŽĨ ƐĐĂĨĨŽůĚƐ ďǇ PCR ĂŶĚ ƚŚĞ ƉŚǇƐŝĐĂů 

ŵĂƉƉŝŶŐ ƚŽ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ďǇ ŚǇďƌŝĚŝǌŝŶŐ ǁŝƚŚ Ă ƵŶŝǀĞƌƐĂů ƐĞƚ ŽĨ ĂǀŝĂŶ ďĂĐƚĞƌŝĂů ĂƌƚŝĨŝĐŝĂů 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ;BACͿ ƉƌŽďĞƐ ;FŝŐƵƌĞ ϭͲϰϯͿ͘  

TŽ ĚĞƐŝŐŶ PCFƐ ĂůŽŶŐ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͕ ϭϳϳ ĐůŽŶĞƐ ǁĞƌĞ ůŽĐĂůŝǌĞĚ ƚŽ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ 

ĂŶĚ ŵĂĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŽĨ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶƐ͘ CŽŵƉĂƌŝŶŐ ŚŽŵŽůŽŐǇ ďĞƚǁĞĞŶ ƚŚĞ 
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ĐŚŝĐŬĞŶ ĂŶĚ ĨĂůĐŽŶ ƐŚŽǁĞĚ ƚŚĂƚ ŝŶ ƚŽƚĂů͕ ϭϯ ĨƵƐŝŽŶƐ ĂŶĚ Ɛŝǆ ĨŝƐƐŝŽŶƐ ŽĐĐƵƌƌĞĚ ĚƵƌŝŶŐ 

ĞǀŽůƵƚŝŽŶ͘ MŽƌĞŽǀĞƌ͕ ŽƵƚ ŽĨ ϭϳ ŵĂƉƉĞĚ ĐŚŝĐŬĞŶ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͕ ϭϭ ǁĞƌĞ ĨŽƵŶĚ ƚŽ 

ďĞ ĨƵƐĞĚ ǁŝƚŚ ŽƚŚĞƌ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͘ SŝǆƚǇͲŶŝŶĞ ŝŶƚƌĂĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĞǀŽůƵƚŝŽŶĂƌǇ 

ďƌĞĂŬƉŽŝŶƚ ƌĞŐŝŽŶƐ ;EBRƐͿ ǁĞƌĞ ĂůƐŽ ŽďƐĞƌǀĞĚ ŝŶ ƚŚŝƐ ƐƚƵĚǇ ŐŝǀŝŶŐ ĞǀŝĚĞŶĐĞ ĨŽƌ ƚŚĞ ƌĂƌĞ 

ŝŶǀŽůǀĞŵĞŶƚƐ ŽĨ ŝŶƚĞƌĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ŝŶ ďŝƌĚ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ;DĂŵĂƐ Ğƚ Ăů͘ 

ϮϬϭϳͿ͘  

 
Figure 1-43: Cytogenetic and PCF mapping of Peregrine falcon chromosome 5 (FPE 5) using FISH; 
(a) Evolution highway alignment of zebra finch, chicken and Peregrine falcon genome along with the 
PCFs produced by RACA and the BACs that map in this region, (b) Cytogenetic map of BACs in the 
correct orientation on FPE 5, (c) Physical mapping of BACs to FPE 5 using FISH and (d) Ideogram 
of FPE 5 homologous to chicken (O'Connor 2016).  

 

TŚĞ DĂŵĂƐ Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϳͿ ƐƚƵĚǇ ƐƵĐĐĞƐƐĨƵůůǇ ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ Ă ƐƵĐĐĞƐƐĨƵů ĐǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐ ŐĞŶŽŵĞ 

ŵĂƉ ŽĨ ƚŚĞ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ͘  TŽ ĚĂƚĞ ŚŽǁĞǀĞƌ ƚŚŝƐ ŚĂƐ ǇĞƚ ƚŽ ďĞ ĂĐŚŝĞǀĞĚ ŝŶ ĂŶǇ ŽƚŚĞƌ 

ĨĂůĐŽŶ ƐƉĞĐŝĞƐ͘ 
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ϭ͘ϵ SƉĞĐŝĨŝĐ AŝŵƐ ŽĨ ƚŚŝƐ TŚĞƐŝƐ  

GŝǀĞŶ ƚŚĞ ŝŶĨŽƌŵĂƚŝŽŶ ƉƌĞƐĞŶƚĞĚ ŝŶ ƚŚŝƐ ŝŶƚƌŽĚƵĐƚŝŽŶ͕ ŝƚ ŝƐ ĐůĞĂƌ ƚŚĂƚ͕ ǁŚŝůĞ ƚŚĞƌĞ ŚĂǀĞ 

ďĞĞŶ Ă ƐĞƌŝĞƐ ŽĨ ĂĚǀĂŶĐĞƐ ŝŶ ĨĂůĐŽŶ ŐĞŶŽŵŝĐƐ ĂŶĚ ĐǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐƐ͕ ƚŚĞƌĞ ĂƌĞ Ɛƚŝůů Ă ŶƵŵďĞƌ 

ŽĨ ƋƵĞƐƚŝŽŶƐ ƚŽ ďĞ ĂŶƐǁĞƌĞĚ͘ FŽƌ ŝŶƐƚĂŶĐĞ͕ ĂƐ ŝŶĚŝĐĂƚĞĚ ŝŶ ƐĞĐƚŝŽŶ ϭ͘ϴ͘ϯ ŽŶůǇ ŽŶĞ ĨĂůĐŽŶ 

ƐƉĞĐŝĞƐ ;PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶͿ ŚĂƐ ĂŶ ĂĐĐƵƌĂƚĞ ĐǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐ ŵĂƉ ;DĂŵĂƐ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϳͿ ƚŚĂƚ ŝƐ 

ĂŶĐŚŽƌĞĚ ƚŽ ƚŚĞ ƌĞĐĞŶƚůǇ ĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚ ŐĞŶŽŵĞ ĂƐƐĞŵďůǇ͘ WŝƚŚŽƵƚ Ă ƐĞƌŝĞƐ ŽĨ ĨĂůĐŽŶ 

ŐĞŶŽŵĞƐ ƌĞĐŽŶƐƚƌƵĐƚĞĚ ƚŽ ƚŚĞ ůĞǀĞů ŽĨ ƚŚĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ŝƚ ŝƐ ĚŝĨĨŝĐƵůƚ ƚŽ ĚĞƚĞƌŵŝŶĞ͕ ŝŶ 

ĚĞƚĂŝů͕ ƚŚĞ ƉĂƚŚ ŽĨ ŐƌŽƐƐ ŐĞŶŽŵŝĐ ;ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞͿ ĐŚĂŶŐĞ ƚŚĂƚ ŽĐĐƵƌƌĞĚ ĚƵƌŝŶŐ ƚŚĞ 

ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚŝƐ ŐƌŽƵƉ͘ WĞ ŬŶŽǁ͕ Ĩƌŵ ďĂƐŝĐ ĐǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐ ĂŶĚ ǌŽŽͲFISH ĚĂƚĂ ƚŚĂƚ ƚŚĞ 

ŽǀĞƌĂůů ĨĂůĐŽŶ ŐĞŶŽŵĞ ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ ĂƌŽƐĞ͕ ŝŶ ƉĂƌƚ͕ ƚŚƌŽƵŐŚ Ă ƐĞƌŝĞƐ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů 

ĨƵƐŝŽŶƐ ĂƚǇƉŝĐĂů ĨŽƌ ďŝƌĚƐ͘ AƐ ŝŶĚŝĐĂƚĞĚ ŝŶ ƐĞĐƚŝŽŶ ϭ͘Ϯ͘ϰ͕ ŚŽǁĞǀĞƌ͕ ǁĞ ĚŽ ŶŽƚ ŬŶŽǁ ŝĨ ƚŚĞ 

ƚĞůŽŵĞƌŝĐ ŵŽƚŝĨƐ ƚŚĂƚ ĞǆŝƐƚĞĚ ďĞĨŽƌĞ ƚŚĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĨƵƐĞĚ ŝŶ ƚŚĞ ĨĂůĐŽŶ ůŝŶĞĂŐĞ ĂƌĞ 

Ɛƚŝůů ƌĞƚĂŝŶĞĚ ŽŶ ƚŚĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ĂŶĚ͕ ŝĨ ƐŽ͕ ǁŚĞƚŚĞƌ ƌĞƚĞŶƚŝŽŶ ŽĨ ŝŶƚĞƌƐƚŝƚŝĂů ƚĞůŽŵĞƌŝĐ 

ƌĞƉĞĂƚƐ ŝƐ Ă ŐĞŶĞƌĂů ĨĞĂƚƵƌĞ ŽĨ ƐƉĞĐŝĞƐ ƚŚĂƚ ŚĂǀĞ ƵŶĚĞƌŐŽŶĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĨƵƐŝŽŶ ĚƵƌŝŶŐ 

ĞǀŽůƵƚŝŽŶ͘ FŝŶĂůůǇ͕ ǁŚŝůĞ ǁĞ ŬŶŽǁ ƚŚĂƚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ƚŚĂƚ ǁĞƌĞ ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ 

ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ;ďĞĨŽƌĞ ƚŚĞǇ ĨƵƐĞĚ ƚŽ ůĂƌŐĞƌ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŝŶ ƚŚĞ ĨĂůĐŽŶ ůŝŶĞĂŐĞͿ 

ƌĞƚĂŝŶ ŵĂŶǇ ŐĞŶŽŵŝĐ ĨĞĂƚƵƌĞƐ ;Ğ͘Ő͘ CG ĐŽŶƚĞŶƚ͕ ƌĞĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶ ƌĂƚĞƐ͕ CƉG ŝƐůĂŶĚƐͿ ƚŚĂƚ 

ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĞ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ;ƐĞĞ ƐĞĐƚŝŽŶ ϭ͘ϰ͘ϮͿ ǁĞ ĚŽ ŶŽƚ ŬŶŽǁ ŝĨ ƚŚĞƐĞ ͞ĨŽƌŵĞƌ 

ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͟ ĂĚŽƉƚ ƚŚĞ ƐĂŵĞ ĐĞŶƚƌĂů ŶƵĐůĞĂƌ ƉŽƐŝƚŝŽŶ ;ƐĞĞ ƐĞĐƚŝŽŶ ϭ͘Ϯ͘ϭͿ ŶŽǁ 

ƚŚĂƚ ƚŚĞǇ ĂƌĞ ĂƚƚĂĐŚĞĚ ƚŽ ůĂƌŐĞƌ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͘  

TŚĞ ƉƵƌƉŽƐĞ ŽĨ ƚŚŝƐ ƚŚĞƐŝƐ ǁĂƐ ƚŚĞƌĞĨŽƌĞ ĨŝƌƐƚ ƚŽ ĂƐƐĞŵďůĞ ƚŚĞ ŐĞŶŽŵĞ ŽĨ ƚŚĞ ŽƚŚĞƌ ĨĂůĐŽŶ 

ƐƉĞĐŝĞƐ ǁŝƚŚ ;SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶͿ ƚŽ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ůĞǀĞů͕ ǁŚŝůĞ ŐĞŶĞƌĂƚŝŶŐ ƌŽďƵƐƚ ŽǀĞƌĂůů 

ŐĞŶŽŵĞ ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞƐ ;ŬĂƌǇŽƚǇƉĞƐͬŝĚĞŽŐƌĂŵƐͿ ĨŽƌ ƚŚŝƐ ĂŶĚ Ă ƚŚŝƌĚ ƐƉĞĐŝĞƐ 

GǇƌĨĂůĐŽŶ͘  WŝƚŚ Ă ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂůůǇ ĂŶĐŚŽƌĞĚ ŐĞŶŽŵĞ ĂƐƐĞŵďůǇ ;SĂŬĞƌͿ ĂŶĚ ĂŶ ŽƌĚĞƌ ŽĨ 

ƐǇŶƚĞŶŝĐ ďůŽĐŬƐ ;GǇƌĨĂůĐŽŶ ʹ ƚŚĞ ŐĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞ ŝƐ ŶŽƚ ƐƵĨĨŝĐŝĞŶƚůǇ ĂƐƐĞŵďůĞĚ ƚŽ 

ƉĞƌĨŽƌŵ Ă ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ůĞǀĞů ĂƐƐĞŵďůǇ ŝŶ ƚŚŝƐ ƐƉĞĐŝĞƐͿ͕ ŝƚ ǁĂƐ ƉŽƐƐŝďůĞ ƚŽ ĂĚĚƌĞƐƐ ƚŚĞ 

ĂďŽǀĞ ƋƵĞƐƚŝŽŶƐ͘ WŝƚŚ ƚŚŝƐ ŝŶ ŵŝŶĚ͕ ƚŚĞ ĂŝŵƐ ŽĨ ƚŚŝƐ ƚŚĞƐŝƐ ǁĞƌĞ ĂƐ ĨŽůůŽǁƐ͗ 

 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϳϴ 
 

SƉĞĐŝĨŝĐ Aŝŵ ϭ͗ TŽ ĚĞĨŝŶĞ ƚŚĞ ŽǀĞƌĂůů ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ ;ŬĂƌǇŽƚǇƉĞͿ ŽĨ ƚŚĞ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ŐĞŶŽŵĞ 

ĂŶĚ ŵĂŬĞ ŚŝƚŚĞƌƚŽ ƵŶĚŝƐĐŽǀĞƌĞĚ ůŝŶŬƐ ďĞƚǁĞĞŶ ƚŚĞ ŐĞŶŽŵĞ ĂƐƐĞŵďůǇ ĂŶĚ ƚŚĞ 

ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ͕ ƚŚĞƌĞďǇ ŐĞŶĞƌĂƚŝŶŐ Ă ĐǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐ ŐĞŶŽŵĞ ŵĂƉ͘ TŚŝƐ ƐƉĞĐŝĨŝĐ Ăŝŵ ŝƐ ĐŽǀĞƌĞĚ 

ŝŶ ĐŚĂƉƚĞƌ ϯ ŽĨ ƚŚĞ ƚŚĞƐŝƐ ǁŚĞƌĞ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞƐ ŽĨ Ăůů ƚŚƌĞĞ ƐƉĞĐŝĞƐ ;PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ͕ SĂŬĞƌ 

ĨĂůĐŽŶ͕ GǇƌĨĂůĐŽŶͿ ĨŽůůŽǁĞĚ ďǇ ƐƚĂŶĚĂƌĚ ŝĚĞŽŐƌĂŵƐ ŽĨ ƚŚĞ ƐĂŵĞ͘  FŽƌ SĂŬĞƌ͕ ƚŚĞ 

ĐǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐ ŵĂƉ ŝƐ ĂŶĐŚŽƌĞĚ ƚŽ ƚŚĞ ŐĞŶŽŵĞ ĂƐƐĞŵďůǇ͘ 

SƉĞĐŝĨŝĐ Aŝŵ Ϯ͗ TŽ ƉĞƌĨŽƌŵ Ă ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ŐĞŶŽŵŝĐ ƐƚƵĚǇ ŽĨ ŐĞŶŽŵĞ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ŝŶ 

ĨĂůĐŽŶƐ ŵĂŬŝŶŐ ƵƐĞ ŽĨ BAC FISH ƉƌŽďĞƐ ƚŚĂƚ ŵĂƉ ŝŶƚĞƌͲ ĂŶĚ ŝŶƚƌĂͲĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĐŚĂŶŐĞƐ 

ƚŽ ŵĂƉ ƚŚĞ ƉĂƚŚ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ŝŶ FĂůĐŽ ƐƉĞĐŝĞƐ͘ TŚŝƐ ƐƉĞĐŝĨŝĐ Ăŝŵ ŝƐ ĐŽǀĞƌĞĚ 

ŝŶ ĐŚĂƉƚĞƌ ϰ ŽĨ ƚŚĞ ƚŚĞ ƚŚĞƐŝƐ͘  UƐŝŶŐ ƚŚĞ ŝŶĨŽƌŵĂƚŝŽŶ ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ ŝŶ ƚŚĞ ƉƌĞǀŝŽƵƐ ĐŚĂƉƚĞƌ͕ 

ĐǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐ ĂŶĚ ďŝŽŝŶĨŽƌŵĂƚŝĐƐ ĂƉƉƌŽĂĐŚĞƐ ĂƌĞ ƵƐĞĚ ƚŽ ŵĂƉ ƚŚĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĐŚĂŶŐĞƐ 

ĨƌŽŵ ƚŚĞ ĂǀŝĂŶ ĂŶĐĞƐƚŽƌ ƚŽ ƚŚĞ ƚŚƌĞĞ ƐƉĐŝĞƐ ŽĨ ŝŶƚĞƌĞƐƚ͘ IŶ ĂĚĚŝƚŝŽŶ ƚŚĞ ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ ƚŚĂƚ 

ŐƌŽƐƐ ĨĂůĐŽŶ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ŝŶǀŽůǀĞĚ ďŽƚŚ ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚ ŝŶƚĞƌͲ ĂŶĚ ŝŶƚƌĂ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů 

ĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚ ŝƐ ƚĞƐƚĞĚ͘ 

SƉĞĐŝĨŝĐ Aŝŵ ϯ͗ TŽ ŵĂƉ ƚĞůŽŵĞƌŝĐ ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ŝŶ ƚŚƌĞĞ ĨĂůĐŽŶ ƐƉĞĐŝĞƐ ƚŽ ƚĞƐƚ ƚŚĞ 

ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ ƚŚĂƚ ƌĞŵŶĂŶƚƐ ŽĨ ĨŽƌŵĞƌ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĨƵƐŝŽŶƐ ƌĞƚĂŝŶ ƚŚĞŝƌ ƚĞůŽŵĞƌŝĐ ŵŽƚŝĨƐ 

;ŝ͘Ğ͘ ĂƉƉĞĂƌ ĂƐ ŝŶƚĞƌƐƚŝƚŝĂů ƚĞůŽŵĞƌĞƐͿ ĂŶĚ ĐŽŵƉĂƌĞ ǁŝƚŚ ŽƚŚĞƌ ŐƌŽƵƉƐ ƚŚĂƚ ŚĂǀĞ 

ƵŶĚĞƌŐŽŶĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĨƵƐŝŽŶƐ͘ TŚŝƐ ƐƉĞĐŝĨŝĐ Ăŝŵ ŝƐ ĐŽǀĞƌĞĚ ŝŶ ĐŚĂƉƚĞƌ ϱ ŽĨ ƚŚĞ ƚŚĞƐŝƐ͘ 

HĞƌĞ ƚŚĞ ƉƌĞƐĞŶĐĞ Žƌ ĂďƐĞŶĐĞ ŽĨ ƚĞůŽŵĞƌŝĐ ŵŽƚŝĨƐ ŝƐ ĂƐƐĞƐƐĞĚ ďǇ ĨůƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ ŝŶͲƐŝƚƵ 

ŚǇďƌŝĚŝǌĂƚŝŽŶ ;FISHͿ ŝŶ ƚŚĞ ƚŚƌĞĞͲĨĂůĐŽŶ ƐƉĞĐŝĞƐ͕ ĂƐ ǁĞůů ĂƐ ŽƚŚĞƌƐ ŬŶŽǁŶ ƚŽ ŚĂǀĞ 

ƵŶĚĞƌŐŽŶĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĨƵƐŝŽŶ ;ŝŶĐůƵĚŝŶŐ ďŽƚŚ ƉĂƌƌƚŽƐ ĂŶĚ ĐƌŽĐŽĚŝůĞƐͿ͘  

SƉĞĐŝĨŝĐ Aŝŵ ϰ͗ TŽ ƚĞƐƚ ƚŚĞ ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ ƚŚĂƚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ƚŚĂƚ ǁĞƌĞ ĨŽƌŵĞƌůǇ 

ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ;ďƵƚ ĂƌĞ ŶŽǁ ĨƵƐĞĚ ƚŽ ůĂƌŐĞƌ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐͿ Ɛƚŝůů ͞ďĞŚĂǀĞ͟ ĂƐ 

ƚŚŽƵŐŚ ƚŚĞǇ ǁĞƌĞ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŝŶ ƚĞƌŵƐ ŽĨ ƚŚĞŝƌ ŶƵĐůĞĂƌ ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ ďǇ 

ĂĚŽƉƚŝŶŐ Ă ĐĞŶƚƌĂů ůŽĐĂƚŝŽŶ͘ TŚĞ ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ ƚĞƐƚĞĚ ŝŶ ƚŚŝƐ ƐƉĞĐŝĨŝĐ Ăŝŵ ŝƐ ĐŽǀĞƌĞĚ ŝŶ 

ĐŚĂƉƚĞƌ ϲ ŽĨ ƚŚĞ ƚŚĞƐŝƐ ƵƐŝŶŐ ƐƚĂŶĚĂƌĚ ĂƉƉƌŽĂĐŚĞƐ ĨŽƌ ŵĞĂƐƵƌŝŶŐ ƚŚĞ ƌĞůĂƚŝǀĞ ŶƵĐůĞĂƌ 

ƉŽƐŝƚŝŽŶ ŽĨ ĞĂĐŚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ Žƌ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƐĞŐŵĞŶƚ͘  ϯD ĞǆƚƌĂƉŽůĂƚŝŽŶƐ ŽĨ ϮD ĚĂƚĂ ŝƐ 

ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ͘ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϳϵ 
 

IŶ ĞĂĐŚ ĐŚĂƉƚĞƌ͕ ƐƉĞĐŝĨŝĐ ŝƐƐƵĞƐ ŶŽƚ ĐŽǀĞƌĞĚ ŝŶ ƚŚĞ ŐĞŶĞƌĂů ŝŶƚƌŽĚƵĐƚŝŽŶ ĂƌĞ ŝŶĐůƵĚĞĚ͘ TŚĞ 

ƚŚĞƐŝƐ͕ ĨŝŶĂůůǇ͕ ĐŽŶĐůƵĚĞƐ ǁŝƚŚ Ă ŐĞŶĞƌĂů ĚŝƐĐƵƐƐŝŽŶ ƚŚĂƚ ďƌŝŶŐƐ ƚŽŐĞƚŚĞƌ ƚŚĞ ŝŶĚŝǀĚƵĂů 

ƚŚĞŵĞƐ ;ĐŚĂƉƚĞƌƐͿ ŽĨ ƚŚĞ ǁŽƌŬ ĂƐ Ă ǁŚŽůĞ͘ 

  



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϴϬ 
 

Ϯ MĂƚĞƌŝĂůƐ ĂŶĚ MĞƚŚŽĚƐ 

Ϯ͘ϭ CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ PƌĞƉĂƌĂƚŝŽŶ 

Ϯ͘ϭ͘ϭ FŝďƌŽďůĂƐƚ CƵůƚƵƌĞ 

AǀŝĂŶ ƉƌŝŵĂƌǇ ĨŝďƌŽďůĂƐƚ ĐĞůů ĐƵůƚƵƌĞƐ ǁĞƌĞ ƉƌĞƉĂƌĞĚ ĨƌŽŵ ĂǀŝĂŶ ƚŝƐƐƵĞ ƐĂŵƉůĞƐ ǁŚŝĐŚ 

ŝŶĐůƵĚĞĚ ƚƌĂĐŚĞĂ͕ ƐŬŝŶ ĂŶĚ ĞĂƌůǇ ƐƚĂŐĞ ĞŵďƌǇŽƐ͘ FĂůĐŽŶ ƉƌŝŵĂƌǇ ĨŝďƌŽďůĂƐƚ ĐĞůů ĐƵůƚƵƌĞƐ 

ǁĞƌĞ ĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚ ŽŶůǇ ĨƌŽŵ ĨĂůĐŽŶ ƐŬŝŶ ƐĂŵƉůĞƐ͘ SĂŵƉůŝŶŐ ŝŶ ƚŚŝƐ ƐƚƵĚǇ ǁĂƐ ƌĞǀŝĞǁĞĚ ĂŶĚ 

ĂƉƉƌŽǀĞĚ ďǇ ƚŚĞ AŶŝŵĂů EƚŚŝĐ CŽŵŵŝƚƚĞĞ ŽĨ CVRL͕ ĂŶĚ MŝŶŝƐƚƌǇ ŽĨ CůŝŵĂƚĞ CŚĂŶŐĞ ĂŶĚ 

EŶǀŝƌŽŶŵĞŶƚ ;MOCCAEͿ UAE͕ ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ ƚŚĞ MŝŶŝƐƚĞƌŝĂů DĞĐƌĞĞ NŽ͘ ϯϴϰ ŽĨ ƚŚĞ ǇĞĂƌ 

ϮϬϬϴ ŽŶ ƚŚĞ ĞǆĞĐƵƚŝǀĞ ďǇͲůĂǁ ŽĨ ƚŚĞ FĞĚĞƌĂů LĂǁ NŽ͘ ϭϲ ŽĨ ƚŚĞ ǇĞĂƌ ϮϬϬϳ ĐŽŶĐĞƌŶŝŶŐ 

AŶŝŵĂů WĞůĨĂƌĞ͘  

EƐƚĂďůŝƐŚŝŶŐ ƉƌŝŵĂƌǇ ĨĂůĐŽŶ ĨŝďƌŽďůĂƐƚ ĐƵůƚƵƌĞ ǁĂƐ ĂŶ ĂƌĚƵŽƵƐ ƉƌŽĐĞƐƐ͕ ŵĂŝŶůǇ ĚƵĞ ƚŽ 

ĚŝĨĨŝĐƵůƚŝĞƐ ŽĨ ŽďƚĂŝŶŝŶŐ ƐŽƵƌĐĞƐ ŽĨ ĨĂůĐŽŶ ƐŬŝŶ ďŝŽƉƐŝĞƐ͕ ƚŚĞ ƐƚĂŶĚĂƌĚŝǌĂƚŝŽŶ ŽĨ ƉƌŽĐĞƐƐĞƐ 

ƚŽ ŽƉƚŝŵŝǌĞ ĐĞůů ƐƵƌǀŝǀĂů ĂŶĚ ŐƌŽǁƚŚ ĂŶĚ ŶƵƚƌŝƚŝŽŶĂů ƌĞƋƵŝƌĞŵĞŶƚ ĚŝĨĨĞƌĞŶĐĞƐ ƚŚĂƚ ĞǆŝƐƚ 

ĂŵŽŶŐ ƚŚĞ ƐƉĞĐŝĞƐ͘ A ƌĞƋƵŝƌĞŵĞŶƚ ĨŽƌ Ă ůĂƌŐĞ ĂŵŽƵŶƚ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƉƌĞƉĂƌĂƚŝŽŶ ƚŽ 

ĐĂƌƌǇ ŽƵƚ ĂŶĂůǇƐĞƐ ůŝŬĞ FISH ŵĂƉƉŝŶŐ ǁĂƐ ĂŶ ĂĚĚŝƚŝŽŶĂů ĐŚĂůůĞŶŐĞ͘ GǇƌĨĂůĐŽŶ ĨŝďƌŽďůĂƐƚ 

ĐƵůƚƵƌĞ ǁĂƐ ĞĂƐǇ ǁŚĞŶ ĐŽŵƉĂƌĞĚ ƚŽ ŽƚŚĞƌ ĨĂůĐŽŶ ƐƉĞĐŝĞƐ ǁŚŝůĞ SĂŬĞƌ ĨŝďƌŽďůĂƐƚ ĐƵůƚƵƌĞ 

ǁĂƐ ůĂďŽƵƌͲŝŶƚĞŶƐŝǀĞ͘ SĞǀĞƌĂů ĨĂůĐŽŶ ďŝŽƉƐŝĞƐ ǁĞƌĞ ĐŽůůĞĐƚĞĚ ĂŶĚ ƉƌŽĐĞƐƐĞĚ ƚŽ ĞƐƚĂďůŝƐŚ 

ƉƌŝŵĂƌǇ ĨŝďƌŽďůĂƐƚ ĐƵůƚƵƌĞƐ ĨŽƌ ƉĞƌĨŽƌŵŝŶŐ Ăůů ƚŚĞ ĂŶĂůǇƐĞƐ ůŝƐƚĞĚ ƵŶĚĞƌ ƐĞĐƚŝŽŶ Ϯ͘ 

Ϯ͘ϭ͘ϭ͘ϭ BŝŽƉƐǇ CŽůůĞĐƚŝŽŶ 

SŬŝŶ ďŝŽƉƐŝĞƐ ǁĞƌĞ ĐŽůůĞĐƚĞĚ ĂĨƚĞƌ ŝŶĚƵĐƚŝŽŶ ŽĨ ĂŶĂĞƐƚŚĞƐŝĂ ďǇ ƚŚĞ ǀĞƚĞƌŝŶĂƌŝĂŶ Ăƚ ƚŚĞ 

DƵďĂŝ FĂůĐŽŶ HŽƐƉŝƚĂů͕ UAE͘ TŚĞ ďŝŽƉƐǇ ƐŝƚĞ ǁĂƐ ƉƌĞƉĂƌĞĚ ƵƐŝŶŐ ϳϬй ĂůĐŽŚŽů ĂŶĚ Ă ďŝŽƉƐǇ 

ǁĂƐ ĐŽůůĞĐƚĞĚ ĨƌŽŵ ƚŚĞ ĐŚĞƐƚ ƌĞŐŝŽŶ ƵƐŝŶŐ Ă ϰŵŵ ĚŝĂŵĞƚĞƌ ƐƚĞƌŝůĞ ďŝŽƉƐǇ ƉƵŶĐŚ͘ SĂŵƉůĞƐ 

ǁĞƌĞ ƉůĂĐĞĚ ŝŶƚŽ AůƉŚĂ MEM ;FŝƐŚĞƌͿ ĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ ϭй PĞŶͲSƚƌĞƉͲLͲGůƵƚĂŵŝŶĞ ;SŝŐŵĂͿ ĂŶĚ 

ǁĞƌĞ ƉƌŽĐĞƐƐĞĚ ŽŶ ƚŚĞ ƐĂŵĞ ĚĂǇ͘  



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϴϭ 
 

Ϯ͘ϭ͘ϭ͘Ϯ MĞĚŝĂ PƌĞƉĂƌĂƚŝŽŶ 

AůƉŚĂ MEM ;FŝƐŚĞƌͿ ǁĂƐ ƚŚĞ ŵĞĚŝƵŵ ŽĨ ĐŚŽŝĐĞ ƚŽ ƐƵƉƉŽƌƚ ƚŚĞ ŐƌŽǁƚŚ ĂŶĚ ŵĂŝŶƚĞŶĂŶĐĞ 

ŽĨ ĨĂůĐŽŶ ĨŝďƌŽďůĂƐƚ ĐĞůů ĐƵůƚƵƌĞƐ ĂŶĚ HǇCůŽŶĞ MEM AůƉŚĂ MŽĚŝĨŝĐĂƚŝŽŶ ŵĞĚŝƵŵ ;GE 

HĞĂůƚŚĐĂƌĞ ĂŶĚ LŝĨĞ SĐŝĞŶĐĞƐͿ ǁĂƐ ƵƐĞĚ ƚŽ ŐƌŽǁ ƌĞƉƚŝůĞ ĨŝďƌŽďůĂƐƚ ĐĞůůƐ͘ BŽƚŚ ŵĞĚŝĂ ǁĞƌĞ 

ƐƵƉƉůĞŵĞŶƚĞĚ ǁŝƚŚ ϭϬͲϮϬй FŽĞƚĂů BŽǀŝŶĞ SĞƌƵŵ ;BŝŽǁĞƐƚͿ ĂŶĚ ϭй PĞŶͲSƚƌĞƉͲLͲ

GůƵƚĂŵŝŶĞ ;SŝŐŵĂͿ ĂŶĚ ƚŚĞ ĨŽƌŵƵůĂƚĞĚ ŵĞĚŝĂ ǁĞƌĞ ƐƚŽƌĞĚ Ăƚ ϰΣC ƵŶƚŝů ŶĞĞĚĞĚ͘ Aůů 

ůĂďŽƌĂƚŽƌǇ ƉƌŽĐĞĚƵƌĞƐ ǁĞƌĞ ĐŽŶĚƵĐƚĞĚ ŝŶ Ă ĐůĂƐƐ II ďŝŽůŽŐŝĐĂů ƐĂĨĞƚǇ ĐĂďŝŶĞƚ͘ 

Ϯ͘ϭ͘ϭ͘ϯ PƌŝŵĂƌǇ FŝďƌŽďůĂƐƚ CƵůƚƵƌĞ Ͳ SŬŝŶ TŝƐƐƵĞ  

SŬŝŶ ǁĂƐ ƚŚĞ ƉƌĞĨĞƌƌĞĚ ƚŝƐƐƵĞ ƐĂŵƉůĞ ĨŽƌ ƚŚĞ ĚĞƌŝǀĂƚŝŽŶ ŽĨ ĨĂůĐŽŶ ƉƌŝŵĂƌǇ ĐĞůů ĐƵůƚƵƌĞƐ 

ĂŶĚ ǁĂƐ ŽďƚĂŝŶĞĚ ƚŚƌŽƵŐŚ ďŝŽƉƐŝĞƐ͘ TŝƐƐƵĞ ƐĂŵƉůĞƐ ǁĞƌĞ ƉůĂĐĞĚ ŝŶƚŽ Ă ƐƚĞƌŝůĞ ƉĞƚƌŝ ĚŝƐŚ 

ĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ ĂƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇ ϭŵů HĂŶŬƐ BĂůĂŶĐĞĚ SĂůƚ SŽůƵƚŝŽŶ ;HBSSͿ ;GŝďĐŽͿ ǁŝƚŚ ϭй PĞŶͲ

SƚƌĞƉ FƵŶŐŝǌŽŶĞ ;GŝďĐŽͿ͘ TŚĞ ƚŝƐƐƵĞ ǁĂƐ ĐƵƚ ŝŶƚŽ ƐŵĂůů ƉŝĞĐĞƐ ƵƐŝŶŐ Ă ƐƚĞƌŝůĞ ƐĐĂůƉĞů ǁŝƚŚ 

Ă ƌŽůůŝŶŐ ŵŽƚŝŽŶ ŝŶ ŽƌĚĞƌ ƚŽ ĂǀŽŝĚ ƉŝĞĐĞƐ ǁŝƚŚ ƌĂŐŐĞĚ ĞĚŐĞƐ͘ MĂĐĞƌĂƚĞĚ ƚŝƐƐƵĞ ǁĂƐ 

ƚƌĂŶƐĨĞƌƌĞĚ ƚŽ Ă ƐƚĞƌŝůĞ ďĞĂŬĞƌ͕ ǁĂƐŚĞĚ ƚǁŝĐĞ ǁŝƚŚ ϯ ŵů ŽĨ HBSS ĂŶĚ ϱŵů ϭǆTƌǇƉƐŝŶ EDTA 

ƐŽůƵƚŝŽŶ ;SŝŐŵĂͿ ĂŶĚ ƐƚŝƌƌĞĚ ŝŶ Ă ŵĂŐŶĞƚŝĐ ƐŚĂŬĞƌ Ăƚ ϯϳΣC ĨŽƌ ϯϬ ƚŽ ϰϱ ŵŝŶƵƚĞƐ͘ AĨƚĞƌ 

ƚƌǇƉƐŝŶ ĚŝŐĞƐƚŝŽŶ͕ ƚŚĞ ĞŶƚŝƌĞ ƐŽůƵƚŝŽŶ ǁĂƐ ƚƌĂŶƐĨĞƌƌĞĚ ŝŶƚŽ Ă ϭϱŵů ƐƚĞƌŝůĞ ƚƵďĞ͘ CĞůůƐ ǁĞƌĞ 

ƉĞůůĞƚĞĚ ŝŶ Ă ĐĞŶƚƌŝĨƵŐĞ Ăƚ ϮϬϬϬ ƌƉŵ ĨŽƌ ϭϬ ŵŝŶƵƚĞƐ ĂŶĚ ƚŚĞ ĐĞůů ƉĞůůĞƚ ǁĂƐ ƌĞͲƐƵƐƉĞŶĚĞĚ 

ŝŶ ϱ ŵů ŽĨ ŐƌŽǁƚŚ ŵĞĚŝƵŵ ŝŶ TϮϱ ĐŵϮ ĨůĂƐŬ ;TPPͿ͘ FůĂƐŬƐ ǁĞƌĞ ŝŶĐƵďĂƚĞĚ Ăƚ ϰϬΣC ;ϯϬΣC ĨŽƌ 

ƌĞƉƚŝůĞ ĐĞůůƐͿ ƵŶĚĞƌ ϱй COϮ͘ 

Ϯ͘ϭ͘ϭ͘ϰ PƌŝŵĂƌǇ FŝďƌŽďůĂƐƚ CĞůů CƵůƚƵƌĞ Ͳ EŵďƌǇŽŶŝĐ TŝƐƐƵĞ 

UŶĚĞƌ ĂƐĞƉƚŝĐ ĐŽŶĚŝƚŝŽŶƐ͕ ĞŵďƌǇŽŶĂƚĞĚ ĐŚŝĐŬĞŶ ĞŐŐƐ  ǁĞƌĞ ĐůĞĂŶĞĚ ǁŝƚŚ ϳϬй ĞƚŚĂŶŽů͘ 

TŚĞ ĞŐŐ ǁĂƐ ŽƉĞŶĞĚ ďǇ ĐƵƚƚŝŶŐ ĂůŽŶŐ ƚŚĞ Ăŝƌ ƐĂĐ͕ ƚĂŬŝŶŐ ƚŚĞ ƐŚĞůů ŽĨĨ ĂŶĚ ƌĞŵŽǀŝŶŐ ƚŚĞ 

ĞŵďƌǇŽ ĐĂƌĞĨƵůůǇ ƵƐŝŶŐ ƐƚĞƌŝůĞ ĨŽƌĐĞƉƐ͘ EŵďƌǇŽƐ ǁĞƌĞ ƉůĂĐĞĚ ŝŶ Ă ƐƚĞƌŝůĞ ƉĞƚƌŝĚŝƐŚ͕ ƚŚĞ 

ůŝŵďƐ ĂŶĚ ŶĞĐŬ ǁĞƌĞ ƌĞŵŽǀĞĚ ĂŶĚ ŵŝŶĐĞĚ ŝŶƚŽ ƐŵĂůů ƉŝĞĐĞƐ ƵƐŝŶŐ ƐƚĞƌŝůĞ ƐĐŝƐƐŽƌƐ͘ MŝŶĐĞĚ 

ƚŝƐƐƵĞƐ ǁĞƌĞ ǁĂƐŚĞĚ ƚǁŝĐĞ ǁŝƚŚ ƐƚĞƌŝůĞ Ϭ͘ϴϱй NĂCů͘ AƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇ ϭϬŵů ŽĨ ϭǆTƌǇƉƐŝŶ 

EDTA ƐŽůƵƚŝŽŶ ;SŝŐŵĂͿ ǁĂƐ ĂĚĚĞĚ ƚŽ ƚŚĞ ŵŝŶĐĞĚ ƚŝƐƐƵĞƐ ǁŚŝĐŚ ǁĞƌĞ ƐƚŝƌƌĞĚ ŽŶ Ă ŵĂŐŶĞƚŝĐ 

ƐƚŝƌƌĞƌ Ăƚ ϯϳŽC ĨŽƌ ϭϱ ŵŝŶƵƚĞƐ͘ TŚĞ ĐĞůů ƐƵƐƉĞŶƐŝŽŶ ǁĂƐ ĨŝůƚĞƌĞĚ ƚŚƌŽƵŐŚ Ă ƐƚĞƌŝůĞ ŐůĂƐƐ 

ĨƵŶŶĞů ůŝŶĞĚ ǁŝƚŚ ƐƚĞƌŝůĞ ŐĂƵǌĞ ŝŶƚŽ ƐƚĞƌŝůĞ ĐĞŶƚƌŝĨƵŐĞ ƚƵďĞƐ͕ ƚŚĞŶ ĐĞŶƚƌŝĨƵŐĞĚ Ăƚ ϮϬϬϬ ƌƉŵ 

ĨŽƌ ϱ ŵŝŶƵƚĞƐ͘ TŚĞ ƐƵƉĞƌŶĂƚĂŶƚ ǁĂƐ ĚĞĐĂŶƚĞĚ͕ ĂŶĚ ƚŚĞ ĐĞůů ƉĞůůĞƚ ǁĂƐ ǁĂƐŚĞĚ ŽŶĐĞ ǁŝƚŚ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϴϮ 
 

ƐƚĞƌŝůĞ Ϭ͘ϴϱй NĂCů ĂŶĚ ƚŚĞŶ ĐĞŶƚƌŝĨƵŐĞĚ͘ TŚĞ ĐĞůů ƉĞůůĞƚ ǁĂƐ ƌĞͲƐƵƐƉĞŶĚĞĚ ŝŶ ĐŽŵƉůĞƚĞ 

ŐƌŽǁƚŚ ŵĞĚŝƵŵ͘ 

Ϯ͘ϭ͘ϭ͘ϱ RĞĨƌĞƐŚŝŶŐ ƉƌĞƉĂƌĞĚ 

SƉĞŶƚ ŵĞĚŝƵŵ ǁĂƐ ƌĞŵŽǀĞĚ ĨƌŽŵ ƚŚĞ ĨůĂƐŬ ǁŝƚŚ Ă ƐƚĞƌŝůĞ ƉŝƉĞƚƚĞ ĂŶĚ ĨƌĞƐŚ ŐƌŽǁƚŚ 

ŵĞĚŝƵŵ ;ĂƐ ĚĞƐĐƌŝďĞĚ ŝŶ ƐĞĐƚŝŽŶ Ϯ͘ϭ͘ϭ͘ϮͿ ǁĂƐ ĂĚĚĞĚ ƚŽ Ă ƚŽƚĂů ǀŽůƵŵĞ ŽĨ ϱŵů ŝŶ Ă TϮϱ 

ĐŵϮ ĨůĂƐŬ ;TPPͿ ĂŶĚ ϭϬŵů ŝŶ Ă Tϳϱ ĐŵϮ ĨůĂƐŬ ;TPPͿ͘ FƌĞƐŚ ŐƌŽǁƚŚ ŵĞĚŝƵŵ ǁĂƐ ĂĚĚĞĚ ƚŽ 

ĨůĂƐŬƐ ĞǀĞƌǇ ŽƚŚĞƌ ĚĂǇ ƚŝůů ƚŚĞ ĐĞůů ŵŽŶŽůĂǇĞƌ ƌĞĂĐŚĞĚ ĐŽŶĨůƵĞŶĐĞ͘ 

Ϯ͘ϭ͘ϭ͘ϲ PĂƐƐĂŐŝŶŐ 

CĞůůƐ ǁĞƌĞ ƉĂƐƐĂŐĞĚ ǁŚĞŶ ƚŚĞǇ ƌĞĂĐŚĞĚ ϭϬϬй ĐŽŶĨůƵĞŶĐĞ͘ GƌŽǁƚŚ ŵĞĚŝƵŵ ǁĂƐ 

ĚŝƐĐĂƌĚĞĚ ĨƌŽŵ ƚŚĞ ĨůĂƐŬ ĂŶĚ ƚŚĞ ĐĞůů ŵŽŶŽůĂǇĞƌ ǁĂƐ ƌŝŶƐĞĚ ǁŝƚŚ ϭŵů HBSS ;Ϯŵů ĨŽƌ Tϳϱ 

ĐŵϮͿ ďǇ ŐĞŶƚůĞ ƌŽĐŬŝŶŐ ŽĨ ƚŚĞ ĨůĂƐŬƐ͕ ĂŶĚ ƚŚĞŶ ƚŚĞ ƐŽůƵƚŝŽŶ ǁĂƐ ĂƐƉŝƌĂƚĞĚ ĂŶĚ ĚŝƐĐĂƌĚĞĚ͘ 

ϭŵů ;Ϯŵů ĨŽƌ Tϳϱ ĐŵϮͿ ƉƌĞͲǁĂƌŵĞĚ Ϭ͘Ϭϱй TƌǇƉƐŝŶͲEDTA ;SŝŐŵĂͿ ƐŽůƵƚŝŽŶ ǁĂƐ ĂĚĚĞĚ ƚŽ 

ƚŚĞ ĨůĂƐŬ ƚŽ ĐŽĂƚ ƚŚĞ ĐĞůůƐ ĂŶĚ ƚŚĞ ĨůĂƐŬ ǁĂƐ ƉůĂĐĞĚ ŝŶ ƚŚĞ ŝŶĐƵďĂƚŽƌ Ăƚ ϯϳΣC ĨŽƌ ϭͲϮ 

ŵŝŶƵƚĞƐ ƚŽ ĨĂĐŝůŝƚĂƚĞ ĞŶǌǇŵĂƚŝĐ ĚĞƚĂĐŚŵĞŶƚ ŽĨ ĐĞůůƐ͘ FůĂƐŬƐ ǁĞƌĞ ĐŚĞĐŬĞĚ ƵŶĚĞƌ ƚŚĞ 

ŵŝĐƌŽƐĐŽƉĞ ĨŽƌ ĐĞůů ĚŝƐƐŽĐŝĂƚŝŽŶ ĂŶĚ ƚŚĞ ĨůĂƐŬƐ ǁĞƌĞ ƚĂƉƉĞĚ ĨŝƌŵůǇ ŽŶ ƚŚĞ ƐŝĚĞ ƚŽ ĚŝƐůŽĚŐĞ 

ĂŶǇ ĂƚƚĂĐŚĞĚ ĐĞůůƐ͘ GƌŽǁƚŚ ŵĞĚŝƵŵ ;ϰ͘ϱ ŵůͿ ǁĂƐ ĂĚĚĞĚ ƚŽ ĞĂĐŚ ĨůĂƐŬ ƚŽ ƌĞͲƐƵƐƉĞŶĚ ƚŚĞ 

ĐĞůůƐ ǁŚŝĐŚ ǁĞƌĞ ƚŚĞŶ ƚƌĂŶƐĨĞƌƌĞĚ ŝŶƚŽ Ă ƐƚĞƌŝůĞ ϭϱŵů ĐŽŶŝĐĂů ƚƵďĞ ĂŶĚ ĐĞŶƚƌŝĨƵŐĞĚ Ăƚ 

ϮϬϬϬ ƌƉŵ ĨŽƌ ϭϬ ŵŝŶƵƚĞƐ͘ TŚĞ ĐĞůů ƉĞůůĞƚ ǁĂƐ ƌĞͲƐƵƐƉĞŶĚĞĚ ŝŶ Ă ŵŝŶŝŵƵŵ ĂŵŽƵŶƚ ŽĨ 

ĐŽŵƉůĞƚĞ ŐƌŽǁƚŚ ŵĞĚŝƵŵ ĂŶĚ Ă ĐĞůů ĐŽƵŶƚ ǁĂƐ ĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ ƵƐŝŶŐ Ă NĞƵďĂƵĞƌ ĐŚĂŵďĞƌ͘ 

TŚĞ ĐĞůů ƐƵƐƉĞŶƐŝŽŶ ǁĂƐ ƚŚĞŶ ĚŝůƵƚĞĚ ŝŶ ĐŽŵƉůĞƚĞ ŐƌŽǁƚŚ ŵĞĚŝƵŵ ǁŝƚŚ Ă ĐĞůů ƐĞĞĚŝŶŐ 

ĚĞŶƐŝƚǇ ŽĨ ϯ ǆ ϭϬϯ ĐĞůůƐͬŵů͘ FŝǀĞ ŵů ŽĨ ĐĞůů ƐƵƐƉĞŶƐŝŽŶ ǁĂƐ ƚƌĂŶƐĨĞƌƌĞĚ ŝŶƚŽ ĞĂĐŚ TϮϱ ĐŵϮ 

ĨůĂƐŬ ;ϭϬŵů ĨŽƌ Tϳϱ ĐŵϮ ĨůĂƐŬͿ ĂŶĚ ŬĞƉƚ Ăƚ ϯϳΣC ĂŶĚ ϱй COϮ ŝŶ Ă ŚƵŵŝĚŝĨŝĞĚ ŝŶĐƵďĂƚŽƌ͘ 

Ϯ͘ϭ͘Ϯ CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ HĂƌǀĞƐƚŝŶŐ 

CĞůůƐ Ăƚ ϵϬͲϭϬϬй ĐŽŶĨůƵĞŶĐǇ ǁĞƌĞ ƚŚĞ ŵĂŝŶ ƐĞůĞĐƚŝŽŶ ĐƌŝƚĞƌŝĂ ƵƐĞĚ ĨŽƌ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ 

ŚĂƌǀĞƐƚŝŶŐ ǁŚĞŶ ƚŚĞǇ ǁĞƌĞ ŶŽƚ ƌĞƋƵŝƌĞĚ ĨŽƌ ƉĂƐƐĂŐŝŶŐ͘ CŽůĐĞŵŝĚ ;ϱϬƵů͗ GŝďĐŽͿ Ăƚ Ă 

ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƚŝŽŶ ŽĨ ϭϬђŐͬŵů ǁĂƐ ĂĚĚĞĚ ƚŽ ĞĂĐŚ TϮϱ ĐŵϮ ĨůĂƐŬ ;ϭϬϬђů ĂĚĚĞĚ ƚŽ Ă Tϳϱ ĐŵϮͿ 

ĂŶĚ ƚŚĞ ĐĞůůƐ ǁĞƌĞ ŝŶĐƵďĂƚĞĚ Ăƚ ϯϳΣC ĨŽƌ ϭ ŚŽƵƌ ŝŶ Ă ϱй COϮ ŝŶĐƵďĂƚŽƌ͘  MĞĚŝĂ ĨƌŽŵ ƚŚĞ 

ĨůĂƐŬƐ ǁĞƌĞ ƚŚĞŶ ƚƌĂŶƐĨĞƌƌĞĚ ŝŶƚŽ Ă ϭϱŵů ĨĂůĐŽŶ ƚƵďĞ ;ĐĞůů ĐƵůƚƵƌĞ ƐƵƉĞƌŶĂƚĂŶƚͿ ĂŶĚ ƚŚĞ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϴϯ 
 

ĐĞůůƐ ǁĞƌĞ ƌŝŶƐĞĚ ǁŝƚŚ ϭŵů HBSS͕ ǁŚŝĐŚ ǁĂƐ ƚŚĞŶ ƚƌĂŶƐĨĞƌƌĞĚ ďĂĐŬ ŝŶƚŽ ƚŚĞ ƐĂŵĞ ĨĂůĐŽŶ 

ƚƵďĞ͘ OŶĞ ŵů ŽĨ Ϭ͘Ϯϱй TƌǇƉƐŝŶͲEDTA ;GŝďĐŽͿ ǁĂƐ ĂĚĚĞĚ ƚŽ ƚŚĞ ĨůĂƐŬ ǁŚŝĐŚ ǁĂƐ ƚŚĞŶ 

ŝŶĐƵďĂƚĞĚ Ăƚ ϯϳΣC ĨŽƌ Ϯ ŵŝŶƵƚĞƐ͘ AĨƚĞƌ ĞǆĂŵŝŶŝŶŐ ƚŚĞ ĐĞůůƐ ƵƐŝŶŐ ĂŶ ŝŶǀĞƌƚĞĚ ŵŝĐƌŽƐĐŽƉĞ 

ĂŶĚ ǁŚĞŶ ƚŚĞ ĐĞůůƐ ǁĞƌĞ ƌŽƵŶĚ ĂŶĚ ĚĞƚĂĐŚĞĚ ĨƌŽŵ ƚŚĞ ĨůĂƐŬ͕ ƚŚĞ ĐĞůůƐ ǁĞƌĞ ƌĞͲƐƵƐƉĞŶĚĞĚ 

ŝŶ ĐĞůů ĐƵůƚƵƌĞ ƐƵƉĞƌŶĂƚĂŶƚ͘ TŚĞ ĐĞůů ƐƵƐƉĞŶƐŝŽŶƐ ǁĞƌĞ ƚƌĂŶƐĨĞƌƌĞĚ ĂŐĂŝŶ ŝŶƚŽ ƚŚĞ ϭϱŵů 

ĨĂůĐŽŶ ƚƵďĞ͘ SĂŵƉůĞƐ ǁĞƌĞ ĐĞŶƚƌŝĨƵŐĞĚ ĨŽƌ ϭϬ ŵŝŶƵƚĞƐ Ăƚ ϭ͕ϬϬϬ ƌƉŵ͕ ƚŚĞ ƐƵƉĞƌŶĂƚĂŶƚ ǁĂƐ 

ĚŝƐĐĂƌĚĞĚ͕ ůĞĂǀŝŶŐ ĂƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇ Ϭ͘ϱŵů ŝŶ ƚŚĞ ƚƵďĞ ĂŶĚ ƚŚĞ ĐĞůů ƉĞůůĞƚ ǁĂƐ ƌĞͲƐƵƐƉĞŶĚĞĚ 

ŝŶ ƚŚĞ ƌĞŵĂŝŶŝŶŐ ĨůƵŝĚ͘ CĞůůƐ ǁĞƌĞ ĞǆƉŽƐĞĚ ƚŽ Ă ŚǇƉŽƚŽŶŝĐ ƐŽůƵƚŝŽŶ ;ϱŵů ƉƌĞͲǁĂƌŵĞĚ 

Ϭ͘ϬϳϱM KCI ĂĚĚĞĚ ĚƌŽƉͲǁŝƐĞ ĨŽůůŽǁĞĚ ďǇ ŝŶĐƵďĂƚŝŽŶ Ăƚ ϯϳΣC ĨŽƌ ϮϬ ŵŝŶƵƚĞƐͿ ƚŽ ŝŶĚƵĐĞ 

ƐǁĞůůŝŶŐ͘ TŚƌĞĞ ĚƌŽƉƐ ŽĨ ĨŝǆĂƚŝǀĞ ;ϯ͗ϭ ŵĞƚŚĂŶŽů͗ ĂĐĞƚŝĐ ĂĐŝĚͿ ǁĞƌĞ ĂĚĚĞĚ ƚŽ ƚŚĞ ĐĞůůƐ ǁŝƚŚ 

ŐĞŶƚůĞ ĂŐŝƚĂƚŝŽŶ ĂŶĚ ƚŚĞ ƐŽůƵƚŝŽŶ ǁĂƐ ĐĞŶƚƌŝĨƵŐĞĚ ϭϬ ŵŝŶƵƚĞƐ Ăƚ ϭ͕ϬϬϬƌƉŵ͘ TŚĞ 

ƐƵƉĞƌŶĂƚĂŶƚ ǁĂƐ ĚŝƐĐĂƌĚĞĚ ĂŶĚ ƚŚĞ ƉĞůůĞƚ ƌĞͲƐƵƐƉĞŶĚĞĚ ƵƐŝŶŐ Ă PĂƐƚĞƵƌ ƉŝƉĞƚƚĞ͘ TŚĞ ƌĞͲ

ƐƵƐƉĞŶĚĞĚ ƉĞůůĞƚ ǁĂƐ ĚƌĂǁŶ ƵƉ ŝŶƚŽ Ă PĂƐƚĞƵƌ ƉŝƉĞƚƚĞ͕ ϱŵů ŽĨ ĨŝǆĂƚŝǀĞ ǁĂƐ ƚŚĞŶ ĂĚĚĞĚ 

ƚŽ ƚŚĞ ƚƵďĞ ĂŶĚ ƚŚĞ ĐĞůů ƐƵƐƉĞŶƐŝŽŶ ǁĂƐ ĚƌŽƉƉĞĚ ŐĞŶƚůǇ ŝŶƚŽ ƚŚĞ ĨŝǆĂƚŝǀĞ ĨƌŽŵ Ă ĚŝƐƚĂŶĐĞ 

ŽĨ ĂƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇ Ϯ ŝŶĐŚĞƐ͘ TŚĞ ƚƵďĞ ǁĂƐ ĐĞŶƚƌŝĨƵŐĞĚ ĨŽƌ ϭϬ ŵŝŶƵƚĞƐ Ăƚ ϭ͕ϬϬϬ ƌƉŵ͕ ƚŚĞ 

ĨŝǆĂƚŝǀĞ ƉƌŽĐĞƐƐ ƌĞƉĞĂƚĞĚ ϯ ƚŝŵĞƐ ĂŶĚ ƚŚĞ ƐĂŵƉůĞƐ ǁĞƌĞ ƚŚĞŶ ƐƚŽƌĞĚ Ăƚ ͲϮϬΣC ŝŶ ϱŵů ŽĨ 

ĨŝǆĂƚŝǀĞ͘  

Ϯ͘ϭ͘ϯ BůŽŽĚ CƵůƚƵƌĞ ĂŶĚ DNA EǆƚƌĂĐƚŝŽŶ 

Ϯ͘ϭ͘ϯ͘ϭ PĞƌŝƉŚĞƌĂů LǇŵƉŚŽĐǇƚĞ CƵůƚƵƌĞ  

LǇŵƉŚŽĐǇƚĞ ĐƵůƚƵƌĞ ŵĞĚŝƵŵ ǁĂƐ ĨŽƌŵƵůĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ƚŚĞ ĨŽůůŽǁŝŶŐ ĐŽŵƉŽŶĞŶƚƐ͗ Ϯϭϳ͘ϱŵů 

ŽĨ RPMI ϭϲϰϬ ŵĞĚŝƵŵ ;SŝŐŵĂͿ͕ Ϯϱŵů CŚŝĐŬĞŶ ƐĞƌƵŵ ;IŶǀŝƚƌŽŐĞŶͿ͕ ϱŵů PĞŶŝĐŝůůŝŶͲ

SƚƌĞƉƚŽŵǇĐŝŶ ;IŶǀŝƚƌŽŐĞŶͿ͕ Ϯ͘ϱŵů LͲGůƵƚĂŵŝŶĞ ;IŶǀŝƚƌŽŐĞŶͿ ĂŶĚ ϮϱŵŐ CŽŶĐĂŶĂǀĂůŝŶ A 

ƚǇƉĞ IV ;SŝŐŵĂͿ͘ A ĚĞŶƐŝƚǇ ŐƌĂĚŝĞŶƚ ŵĞĚŝƵŵ͕ HŝƐƚŽƉĂƋƵĞ ;SŝŐŵĂͿ͕ ǁĂƐ ƵƐĞĚ ƚŽ ƐĞƉĂƌĂƚĞ 

ǀŝĂďůĞ ůǇŵƉŚŽĐǇƚĞƐ ĨƌŽŵ ƚŚĞ ǁŚŽůĞ ďůŽŽĚ͘ FŽƌ ƚŚŝƐ ϯŵů HŝƐƚŽƉĂƋƵĞ ǁĂƐ ĚŝƐƉĞŶƐĞĚ ŝŶƚŽ Ă 

ƐƚĞƌŝůĞ ϭϱŵů ĐĞŶƚƌŝĨƵŐĞ ƚƵďĞ ;BD FĂůĐŽŶͿ ĂŶĚ ϮͲϯŵů ŽĨ ǁŚŽůĞ ďůŽŽĚ͕ ĐŽůůĞĐƚĞĚ ŝŶ 

ŚĞƉĂƌŝŶŝǌĞĚ ďůŽŽĚ ƚƵďĞƐ ;BD ǀĂĐƵƚĂŝŶĞƌͿ ǁĂƐ ŐĞŶƚůǇ ůĂǇĞƌĞĚ ŽǀĞƌ ƚŚĞ ƚŽƉ͘ TƵďĞƐ ǁŝƚŚ 

ďůŽŽĚ ƐĂŵƉůĞƐ ǁĞƌĞ ĐĞŶƚƌŝĨƵŐĞĚ Ăƚ ϰϬϬ ǆ Ő ĨŽƌ ϯϬ ŵŝŶƵƚĞƐ Ăƚ ƌŽŽŵ ƚĞŵƉĞƌĂƚƵƌĞ͘ AĨƚĞƌ 

ĐĞŶƚƌŝĨƵŐĂƚŝŽŶ͕ ƚŚĞ ŽƉĂƋƵĞ ŝŶƚĞƌĨĂĐĞ ǁĂƐ ĐŽůůĞĐƚĞĚ ĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ ŵŽŶŽŶƵĐůĞĂƌ 

ůǇŵƉŚŽĐǇƚĞƐ ĂŶĚ ƚƌĂŶƐĨĞƌƌĞĚ ŝŶƚŽ Ă ƐƚĞƌŝůĞ ϭϱŵů ĨĂůĐŽŶ ƚƵďĞ ĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ ϭϬŵů ŽĨ PBS 

ǁŚĞƌĞ ƚŚĞǇ ǁĞƌĞ ŵŝǆĞĚ ŐĞŶƚůǇ͘ TŚĞ ĐĞůůƐ ǁĞƌĞ ƉĞůůĞƚĞĚ Ăƚ ϮϱϬ ǆ Ő ĨŽƌ ϭϬ ŵŝŶƵƚĞƐ ĂŶĚ 
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ϴϰ 
 

ŐĞŶƚůǇ ĂƐƉŝƌĂƚĞĚ ŽƵƚ ŽĨ ƚŚĞ ƐƵƉĞƌŶĂƚĂŶƚ͘ CĞůů ƉĞůůĞƚƐ ǁĞƌĞ ǁĂƐŚĞĚ ǁŝƚŚ ϱŵů ŽĨ PBS͕ ŵŝǆĞĚ 

ŐĞŶƚůǇ ĂŶĚ ĐĞŶƚƌŝĨƵŐĞĚ Ăƚ ϮϱϬ ǆ Ő ĨŽƌ ϭϬ ŵŝŶƵƚĞƐ͘ TŚĞ ƐƵƉĞƌŶĂƚĂŶƚ ǁĂƐ ĚĞĐĂŶƚĞĚ͕ ĂŶĚ 

ƚŚĞ ĐĞůů ƉĞůůĞƚ ǁĂƐ ƌĞͲƐƵƐƉĞŶĚĞĚ ŝŶ ϭϬŵů ŽĨ ůǇŵƉŚŽĐǇƚĞ ĐƵůƚƵƌĞ ŵĞĚŝƵŵ ǁŚŝĐŚ ǁĂƐ 

ƌĞŵŽǀĞĚ ĨƌŽŵ ƚŚĞ TϮϱ ĐŵϮ ƚŝƐƐƵĞ ĐƵůƚƵƌĞ ĨůĂƐŬ͘ FůĂƐŬƐ ǁĞƌĞ ƉĞƌŝŽĚŝĐĂůůǇ ŐĞŶƚůǇ ƐŚĂŬĞŶ 

ĚƵƌŝŶŐ ƚŚĞŝƌ ŝŶĐƵďĂƚŝŽŶ ĨŽƌ ϳϮ ŚŽƵƌƐ Ăƚ ϰϬΣC ƵŶĚĞƌ ϱй COϮ ŝŶ Ăŝƌ͘ 

CŽůĐĞŵŝĚ ;ϱϬƵů Ăƚ ϱђŐͬŵůͿ ǁĂƐ ĂĚĚĞĚ ƚŽ ĨůĂƐŬƐ ǁŚŝĐŚ ǁĞƌĞ ƚŚĞŶ ŝŶĐƵďĂƚĞĚ ĨŽƌ ϭ ŚŽƵƌ Ăƚ 

ϰϬΣC ƵŶĚĞƌ ϱй COϮ͘ TŚĞ ĐĞůů ƐƵƐƉĞŶƐŝŽŶ ǁĂƐ ƚŚĞŶ ƚƌĂŶƐĨĞƌƌĞĚ ŝŶƚŽ Ă ϭϱŵů ĨĂůĐŽŶ ƚƵďĞ 

ĂŶĚ ĐĞŶƚƌŝĨƵŐĞĚ Ăƚ ϰϬϬ ǆ Ő ĨŽƌ ϱ ŵŝŶƵƚĞƐ͘ TŚĞ ƐƵƉĞƌŶĂƚĂŶƚ ǁĂƐ ĚŝƐĐĂƌĚĞĚ ĂŶĚ ϲŵů ŽĨ ƉƌĞͲ

ǁĂƌŵĞĚ KCI ;Ϭ͘ϬϳϱMͿ ƐŽůƵƚŝŽŶ Ăƚ ϯϳΣC ǁĂƐ ĂĚĚĞĚ ĚƌŽƉ ǁŝƐĞ ǁŚŝůĞ ŐĞŶƚůǇ ĨůŝĐŬŝŶŐ ƚŚĞ 

ƚƵďĞ͘  CĞůůƐ ŝŶ KCů ƐŽůƵƚŝŽŶ ǁĞƌĞ ĂůůŽǁĞĚ ƚŽ ƐǁĞůů Ăƚ ϯϳΣC ĨŽƌ ϭϱ ŵŝŶƵƚĞƐ͘  CĞůůƐ ǁĞƌĞ ĨŝǆĞĚ 

ďǇ ƚŚĞ ĂĚĚŝƚŝŽŶ ŽĨ ϯ ŵĞƚŚĂŶŽů͗ ϭ ĂĐĞƚŝĐ ĂĐŝĚ ǁŚŝĐŚ ǁĂƐ ĂĚĚĞĚ ĚƌŽƉ ǁŝƐĞ ƚŽ Ă ĨŝŶĂů ǀŽůƵŵĞ 

ŽĨ ϭϰŵů ǁŚŝůĞ ŝŶǀĞƌƚŝŶŐ ƚŚĞ ƚƵďĞ ƚŽ ŵŝǆ ƚŚĞ ƌĞĂŐĞŶƚƐ͘ CĞůůƐ ǁĞƌĞ ƉĞůůĞƚĞĚ ďǇ 

ĐĞŶƚƌŝĨƵŐĂƚŝŽŶ Ăƚ ϰϬϬ ǆ Ő ĨŽƌ ϱ ŵŝŶƵƚĞƐ͕ ƚŚĞ ƐƵƉĞƌŶĂƚĂŶƚ ǁĂƐ ĚŝƐĐĂƌĚĞĚ͕ ĂŶĚ ƚŚĞ ĐĞůůƐ ƌĞͲ

ƐƵƐƉĞŶĚĞĚ ďǇ ĨůŝĐŬŝŶŐ ƚŚĞ ƚƵďĞ ƚŽ ĂǀŽŝĚ ůĂƌŐĞ ĐĞůů ĐůƵŵƉƐ͘ TŚĞ ĐĞůů ƉĞůůĞƚ ǁĂƐ ǁĂƐŚĞĚ ϯ 

ƚŝŵĞƐ ŝŶ ĨƌĞƐŚ ĨŝǆĂƚŝǀĞ ĂŶĚ ƐĂŵƉůĞƐ ǁĞƌĞ ƐƚŽƌĞĚ ŝŶ ϱŵů ŽĨ ĨƌĞƐŚ ĨŝǆĂƚŝǀĞ Ăƚ ͲϮϬΣC͘ 

Ϯ͘ϭ͘ϯ͘Ϯ EǆƚƌĂĐƚŝŽŶ ŽĨ GĞŶŽŵŝĐ DNA  

DNA ǁĂƐ ĞǆƚƌĂĐƚĞĚ ĨƌŽŵ ƐŬŝŶ ƚŝƐƐƵĞ ƐĂŵƉůĞƐ ĂŶĚ EDTA ďůŽŽĚ ĨƌŽŵ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ďŝƌĚƐ͘ DNA 

ĞǆƚƌĂĐƚŝŽŶ ǁĂƐ ĐĂƌƌŝĞĚ ŽƵƚ ƵƐŝŶŐ Ă QŝĂŐĞŶ DNEĂƐǇ BůŽŽĚ ĂŶĚ TŝƐƐƵĞ Ŭŝƚ ;QŝĂŐĞŶͿ ĨŽůůŽǁŝŶŐ 

ƚŚĞ ŵĂŶƵĨĂĐƚƵƌĞƌ͛Ɛ ŐƵŝĚĞůŝŶĞƐ͘ HŽǁĞǀĞƌ͕ ĂŶ ĂĚĚŝƚŝŽŶĂů ĨŝŶĂů ĞůƵƚŝŽŶ ƐƚĞƉ ƚŽ ŝŶĐƌĞĂƐĞ ƚŚĞ 

DNA ǇŝĞůĚ ǁĂƐ ŝŶĐůƵĚĞĚ͕ ǁŚĞƌĞ ƚŚĞ ĞůƵƚĞĚ DNA ǁĂƐ ƌƵŶ ƚŚƌŽƵŐŚ ƚŚĞ ƐĂŵĞ ƐƉŝŶ ĐŽůƵŵŶ 

ĨŽůůŽǁĞĚ ďǇ Ă ĨŝŶĂů ĐĞŶƚƌŝĨƵŐĂƚŝŽŶ ƐƚĞƉ͘ 

Ϯ͘Ϯ GĞŶĞƌĂƚŝŽŶ ŽĨ LĂďĞůůĞĚ FISH PƌŽďĞƐ 

Ϯ͘Ϯ͘ϭ SĞůĞĐƚŝŽŶ ŽĨ BAC ĐůŽŶĞƐ 

Ϯ͘Ϯ͘ϭ͘ϭ BAC SĞůĞĐƚŝŽŶ ʹ SƵďƚĞůŽŵĞƌŝĐ AǀŝĂŶ BACƐ 

BACƐ ŝŶ ƚŚĞ ƐƵďƚĞůŽŵĞƌŝĐ ƉĂƌƚ ŽĨ ƚŚĞ ƉͲĂƌŵ ĂŶĚ ƋͲĂƌŵ ŽĨ ĞĂĐŚ ĐŚŝĐŬĞŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ǁĞƌĞ 

ƐĞůĞĐƚĞĚ ƵƐŝŶŐ ƚŚĞ GĂůůƵƐ ŐĂůůƵƐ VĞƌƐŝŽŶ Ϯ͘ϭ NCBI ĚĂƚĂďĂƐĞ ĨŽƌ CŚŝĐŬĞŶ BACƐ ĂŶĚ ƚŚĞ 

TĂĞŶŝŽƉǇŐŝĂ ŐƵƚƚĂƚĂ VĞƌƐŝŽŶ ϯ͘Ϯ͘ϰ NCBI ĚĂƚĂďĂƐĞ ĨŽƌ ZĞďƌĂ FŝŶĐŚ BACƐ 
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ϴϱ 
 

;ǁǁǁ͘ŶĐďŝ͘Ŷŝŵ͘ŶŝŚ͘ŐŽǀͿ͘ TŚĞǇ ǁĞƌĞ ƉƵƌĐŚĂƐĞĚ ĨƌŽŵ CHORIͲϮϲϭ CŚŝĐŬĞŶ BAC ůŝďƌĂƌǇ 

;BACPACͿ ĂŶĚ ƚŚĞ ZĞďƌĂ FŝŶĐŚ TGMCBĂ ůŝďƌĂƌǇ ;WĂŐĞŶŝŶŐĞŶͿ͘  

Ϯ͘Ϯ͘ϭ͘Ϯ BAC SĞůĞĐƚŝŽŶ ʹ SĞůĞĐƚĞĚ AǀŝĂŶ BACƐ 

BAC ƐĞůĞĐƚŝŽŶ ĨŽƌ ĐƌŽƐƐͲƐƉĞĐŝĞƐ FISH ƚĞƐƚŝŶŐ ǁĂƐ ĂĐŚŝĞǀĞĚ ǁŝƚŚ ƚŚĞ ĐŽůůĂďŽƌĂƚŝŽŶ ŽĨ 

ŵĞŵďĞƌƐ ŽĨ ƚŚĞ LĂƌŬŝŶ ůĂďŽƌĂƚŽƌǇ Ăƚ ƚŚĞ RŽǇĂů VĞƚĞƌŝŶĂƌǇ CŽůůĞŐĞ͕ LŽŶĚŽŶ͕ UK͘ TŽ 

ŝŶĐƌĞĂƐĞ ƚŚĞ ǁŽƌŬŝŶŐ ĞĨĨŝĐŝĞŶĐǇ ŽĨ BACƐ ĂĐƌŽƐƐ Ă ĚŝǀĞƌƐĞ ƌĂŶŐĞ ŽĨ ƐƉĞĐŝĞƐ͕ ƚŚĞ ĨŽůůŽǁŝŶŐ 

ƐƉĞĐŝĨŝĐ ĐƌŝƚĞƌŝĂ ǁĞƌĞ ƐĞůĞĐƚĞĚ͕ ǁŚŝĐŚ ŝŶĐůƵĚĞ ƚŚĞ ƉƌŽƉŽƌƚŝŽŶ ŽĨ ĐŽŶƐĞƌǀĞĚ ƐĞƋƵĞŶĐĞ 

ďĞƚǁĞĞŶ ƐƉĞĐŝĞƐ͕ ƚŚĞ ŶƵŵďĞƌ ŽĨ ƌĞƉĞƚŝƚŝǀĞ ĞůĞŵĞŶƚƐ ĂŶĚ ƚŚĞ GC ĐŽŶƚĞŶƚ ŽĨ ƚŚĞ BAC͘ TŚĞ 

ĞŶƚŝƌĞ ƉƌŽĐĞƐƐ ĨŽƌ ĚĞƚĞĐƚŝŽŶ ŽĨ ĂƉƉƌŽƉƌŝĂƚĞ BACƐ ĐŽŶƐŝƐƚĞĚ ŽĨ ƚŚĞ ĨŽůůŽǁŝŶŐ ƐƚĞƉƐ͗ ĂͿ 

ĐƌĞĂƚŝŽŶ ŽĨ ŵƵůƚŝͲƐƉĞĐŝĞƐ ĂůŝŐŶŵĞŶƚƐ͖ ďͿ ŝĚĞŶƚŝĨŝĐĂƚŝŽŶ ŽĨ ĐŽŶƐĞƌǀĞĚ ĞůĞŵĞŶƚƐ ;CEƐͿ ŝŶ 

ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ŐĞŶŽŵĞƐ͖ ĐͿ ƌĞƉĞĂƚͲŵĂƐŬŝŶŐ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ŐĞŶŽŵĞƐ͖ ĚͿ ŵĂƉƉŝŶŐ BAC 

ĐůŽŶĞƐ ƚŽ ƚŚĞ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ŐĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞ ǁŝƚŚ BAC ǁŚŽůĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞ Žƌ ƐĞƋƵĞŶĐĞĚ BAC 

ĞŶĚƐ͖ ĞͿ ĐĂůĐƵůĂƚŝŽŶƐ ĐŽŶĚƵĐƚĞĚ ƚŽ ƌĞĐŽŐŶŝǌĞ ƚŚĞ ĨŽůůŽǁŝŶŐ ĞůĞŵĞŶƚƐ ŽĨ ĞĂĐŚ BAC͗ ƚŚĞ 

ĨƌĂĐƚŝŽŶ ŽĨ ƌĞƉĞƚŝƚŝǀĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ŝŶ ƚŚĞ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ŐĞŶŽŵĞ͕ ĂǀĞƌĂŐĞ ŶƵĐůĞŽƚŝĚĞ 

ĐŽŶƐĞƌǀĂƚŝŽŶ ƐĐŽƌĞ͕ ĂǀĞƌĂŐĞ GC ĐŽŶƚĞŶƚ ŽĨ ƚŚĞ BAC ĂŶĚ ƐĞƉĂƌĂƚĞůǇ ŽĨ ƚŚĞ CEƐ ǁŝƚŚŝŶ ƚŚĞ 

BAC͕ ůĞŶŐƚŚ ŽĨ CEƐ͕ ŶƵŵďĞƌ ŽĨ ĞǆŽŶƐ͖ ĨͿ ƐĞůĞĐƚŝŽŶ ŽĨ Ă ƚƌĂŝŶŝŶŐ ƐĞƚ ŽĨ BACƐ ǁŚŝĐŚ ŚĂƐ ƚŽ 

ďĞ ƚĞƐƚĞĚ ŽŶ ƚŚĞ ŵĞƚĂƉŚĂƐĞƐ ŽĨ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ƐƉĞĐŝĞƐ  ŝŶ ŽƌĚĞƌ ƚŽ ĐŚĞĐŬ ǁŚĞƚŚĞƌ ƚŚĞ ĐƌŝƚĞƌŝĂ 

ĂƌĞ ƐĂƚŝƐĨŝĞĚ͖ ŐͿ ďƵŝůĚŝŶŐ Ă ƐƚĂƚŝƐƚŝĐĂů ŵŽĚĞů ďĂƐĞĚ ŽŶ ƚŚĞ ƌĞƐƵůƚƐ ŽĨ ƚŚĞ ƚƌĂŝŶŝŶŐ ƐĞƚ ǁŚŝĐŚ 

ŚĂƐ ďĞĞŶ ƚĞƐƚĞĚ ŽŶ ŵĞƚĂƉŚĂƐĞƐ ŽĨ ŵĂŶǇ ŽƚŚĞƌ  ĂǀŝĂŶ ƐƉĞĐŝĞƐ͘ TŚĞƐĞ ƐĞƚƐ ŽĨ ĐƌŽƐƐ ƐƉĞĐŝĞƐ 

BACƐ ǁĞƌĞ ƐƵĐĐĞƐƐĨƵůůǇ ŚǇďƌŝĚŝǌĞĚ ĂĐƌŽƐƐ ŵĂŶǇ ĂǀŝĂŶ ƐƉĞĐŝĞƐ ŝŶĐůƵĚŝŶŐ ƚŚĞ PĞƌĞŐƌŝŶĞ 

ĨĂůĐŽŶ ;DĂŵĂƐ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϳͿ͘ 

Ϯ͘Ϯ͘Ϯ PƌĞƉĂƌĂƚŝŽŶ ŽĨ BAC CůŽŶĞƐ 

SĞůĞĐƚĞĚ AǀŝĂŶ BAC ĐůŽŶĞƐ ǁĞƌĞ ƉƌŽǀŝĚĞĚ ďǇ GƌŝĨĨŝŶ ůĂď͕ UŶŝǀĞƌƐŝƚǇ ŽĨ KĞŶƚ͕ CĂŶƚĞƌďƵƌǇ͕ 

UK ĨŽƌ ƚŚĞ FISH ĂŶĂůǇƐŝƐ͘ BƌŝĞĨůǇ͕ BACƐ ǁĞƌĞ ĐƵůƚƵƌĞĚ ŝŶ LƵƌŝĂ BĞƌƚĂŶŝ AŐĂƌ ;LB AŐĂƌͿ ĂŶĚ 

ƚŚĞ ĐůŽŶĞ DNA ǁĂƐ ĞǆƚƌĂĐƚĞĚ ďǇ QIAƉƌĞƉ SƉŝŶ MŝŶŝƉƌĞƉ Kŝƚ ;QŝĂŐĞŶͿ͘ BACƐ ǁĞƌĞ ůĂďĞůůĞĚ 

ďǇ ŶŝĐŬ ƚƌĂŶƐůĂƚŝŽŶ ƵƐŝŶŐ FITC ĂŶĚ TĞǆĂƐ RĞĚ͘ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϴϲ 
 

Ϯ͘ϯ FůƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ ŝŶ ƐŝƚƵ HǇďƌŝĚŝƐĂƚŝŽŶ ;FISHͿ 

Ϯ͘ϯ͘ϭ MĞƚĂƉŚĂƐĞ SůŝĚĞ PƌĞƉĂƌĂƚŝŽŶ ĂŶĚ HǇďƌŝĚŝƐĂƚŝŽŶ 

MĞƚĂƉŚĂƐĞ ĐĞůů ƉƌĞƉĂƌĂƚŝŽŶƐ ƐƚŽƌĞĚ Ăƚ ͲϮϬΣC ǁĞƌĞ ĐĞŶƚƌŝĨƵŐĞĚ Ăƚ ϭ͕ϬϬϬ ƌƉŵ ĨŽƌ ϭϬ 

ŵŝŶƵƚĞƐ ƚŽ ƌĞŵŽǀĞ ƚŚĞ ĨŝǆĂƚŝǀĞ ǁŚŝĐŚ ǁĂƐ ƌĞƉůĂĐĞĚ ǁŝƚŚ ĨƌĞƐŚůǇ ƉƌĞƉĂƌĞĚ ĨŝǆĂƚŝǀĞ ;ϯ͗ϭ 

ŵĞƚŚĂŶŽů͗ ĂĐĞƚŝĐ ĂĐŝĚͿ ƚŚĂƚ ǁĂƐ ĂĚĚĞĚ ŝŶ ƐŵĂůů ƋƵĂŶƚŝƚǇ ƚŽ ƌĞƐƵůƚ ŝŶ ĂŶ ĂƉƉƌŽƉƌŝĂƚĞ ĐĞůů 

ĚĞŶƐŝƚǇ ƚŽ ŐŝǀĞ Ă ƌĞĂƐŽŶĂďůĞ ŶƵŵďĞƌ ŽĨ ŵĞƚĂƉŚĂƐĞƐ ŝŶ ĞĂĐŚ ŵŝĐƌŽƐĐŽƉŝĐ ĨŝĞůĚ͘ AůĐŽŚŽůͲ 

ĐůĞĂŶĞĚ ƐůŝĚĞƐ ǁĞƌĞ ƉůĂĐĞĚ ŽǀĞƌ Ă CŽƉůŝŶ ũĂƌ ĐŽŶƚĂŝŶŝŶŐ ŚŽƚ ǁĂƚĞƌ ƚŽ ĂƚƚĂŝŶ ƐůŝŐŚƚ 

ŚƵŵŝĚŝƚǇ ĨŽƌ Ă ďĞƚƚĞƌ ĐĞůů ƐƉƌĞĂĚ͘ CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƐƵƐƉĞŶƐŝŽŶ ;ϭϬђůͿ ǁĂƐ ĚƌŽƉƉĞĚ ŽŶ ĞĂĐŚ 

ŚĂůĨ ŽĨ ƚŚĞ ƐůŝĚĞ ĂŶĚ ĂůůŽǁĞĚ ƚŽ Ăŝƌ ĚƌǇ ƚŚŽƌŽƵŐŚůǇ͘ SůŝĚĞƐ ǁĞƌĞ ǁĂƐŚĞĚ ŝŶ ϮǆSSC ;SĂůŝŶĞͲ

SŽĚŝƵŵ CŝƚƌĂƚĞͿ ;GŝďĐŽͿ ĨŽƌ Ϯ ŵŝŶƵƚĞƐ͕ ĚĞŚǇĚƌĂƚĞĚ ďǇ ƐĞƌŝĂů ĞƚŚĂŶŽů ǁĂƐŚŝŶŐ ĨŽƌ Ϯ 

ŵŝŶƵƚĞƐ ĞĂĐŚ ŝŶ ϳϬй ;ǀͬǀͿ͕ ϴϱй ĂŶĚ ϭϬϬй ĞƚŚĂŶŽů ĂŶĚ ůĞĨƚ ƚŽ Ăŝƌ ĚƌǇ͘ PƌŽďĞ ŵŝǆ ǁĂƐ 

ƉƌĞƉĂƌĞĚ ŝŶ ƚŚĞ ĨŽůůŽǁŝŶŐ ǁĂǇ͖ ϭ͘ϱђů ŽĨ FITC ůĂďĞůůĞĚ ƉƌŽďĞ͕ ϭ͘ϱђů ŽĨ TĞǆĂƐ RĞĚ ůĂďĞůůĞĚ 

ƉƌŽďĞ͕ ϭђů ŽĨ ĐŚŝĐŬĞŶ HǇďůŽĐ ;AƉƉůŝĞĚ GĞŶĞƚŝĐƐ LĂďŽƌĂƚŽƌŝĞƐͿ͕ ϲђů ŽĨ HǇď I ;CǇƚŽĐĞůůͿ 

ŚǇďƌŝĚŝƐĂƚŝŽŶ ďƵĨĨĞƌ ƚŽ Ă ƚŽƚĂů ǀŽůƵŵĞ ŽĨ ϭϬ ђů ĂŶĚ Ă ƉƌŽďĞ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƚŝŽŶ ŽĨ ϭϬŶŐͬʅů͘ Aŝƌ 

ĚƌŝĞĚ ƐůŝĚĞƐ ĂŶĚ ϮϮǆϮϮŵŵ ĐŽǀĞƌƐůŝƉƐ ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ ƚŚĞ ŶƵŵďĞƌ ŽĨ ƐĂŵƉůĞƐ ƚŽ ďĞ ƚĞƐƚĞĚ 

ǁĞƌĞ ŬĞƉƚ ŽŶ ƚŚĞ ϯϳΣC ŚŽƚƉůĂƚĞ͘  PƌŽďĞ ŵŝǆ ;ϭϬђůͿ ǁĂƐ ƉŝƉĞƚƚĞĚ ŽŶƚŽ ƚŚĞ ĐŽǀĞƌƐůŝƉ ĂŶĚ 

ĐĂƌĞĨƵůůǇ ƉůĂĐĞĚ ŽŶ ƚŚĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƐƉƌĞĂĚ͘ CŽǀĞƌƐůŝƉƐ ǁĞƌĞ ƐĞĂůĞĚ ƚŽ ƐůŝĚĞƐ ǁŝƚŚ 

FŝǆŽŐƵŵ RƵďďĞƌ CĞŵĞŶƚ ĂŶĚ ƚŚĞ ƉƌŽďĞƐ ĂŶĚ ƚŚĞ ƚĂƌŐĞƚ DNA ǁĞƌĞ ĚĞŶĂƚƵƌĞĚ ďǇ ŬĞĞƉŝŶŐ 

ƚŚĞ ƐĞĂůĞĚ ƐůŝĚĞƐ ŽŶ Ă ϳϱΣC ŚŽƚƉůĂƚĞ ĨŽƌ Ϯ ŵŝŶƵƚĞƐ͘ SůŝĚĞƐ ǁĞƌĞ ŝŶĐƵďĂƚĞĚ ŝŶ Ă 

ŚǇďƌŝĚŝƐĂƚŝŽŶ ĐŚĂŵďĞƌ Ăƚ ϯϳΣC ĨŽƌ ϳϮ ŚŽƵƌƐ͕ ĂůůŽǁŝŶŐ ƚŚĞ ƉƌŽƉĞƌ ďŝŶĚŝŶŐ ŽĨ ƉƌŽďĞ DNA 

ƚŽ ƚŚĞ ƚĂƌŐĞƚ DNA͘ SůŝĚĞƐ ǁĞƌĞ ƚŚĞŶ ƌĞŵŽǀĞĚ͕ ƚŚĞ ĐŽǀĞƌƐůŝƉƐ ĚŝƐĐĂƌĚĞĚ ĂŶĚ ǁĂƐŚĞĚ ǁŝƚŚ 

ϮǆSSC ǁŝƚŚ Ϭ͘Ϭϱй ŽĨ TǁĞĞŶ ϮϬ ;SŝŐŵĂͲAůĚƌŝĐŚͿ Ăƚ ƌŽŽŵ ƚĞŵƉĞƌĂƚƵƌĞ ĨŽƌ ϯϬ ƐĞĐŽŶĚƐ 

ǁŚŝĐŚ ŵŝŶŝŵŝƐĞĚ ƚŚĞ ůŽƐƐ ŽĨ ǁĞĂŬůǇ ďŽƵŶĚ ƉƌŽďĞƐ͘ WŚĞŶ ƚŚĞ ƐůŝĚĞƐ ǁĞƌĞ Ɛƚŝůů ǁĞƚ͕ ϭͲϮ 

ĚƌŽƉƐ ŽĨ VĞĐƚĂƐŚŝĞůĚ AŶƚŝĨĂĚĞ MŽƵŶƚŝŶŐ MĞĚŝƵŵ ǁŝƚŚ DAPI ;VĞĐƚŽƌůĂďͿ ǁĂƐ ĂĚĚĞĚ ŽŶ 

ĞĂĐŚ ŚĂůĨ ŽĨ ƚŚĞ ƐůŝĚĞ ĂŶĚ Ă ϮϰǆϱϬŵŵ ĐŽǀĞƌƐůŝƉ ĂĨĨŝǆĞĚ͘ 

Ϯ͘ϯ͘Ϯ MŝĐƌŽƐĐŽƉǇ  

MĞƚĂƉŚĂƐĞ ŝŵĂŐĞƐ ĐĂƉƚƵƌĞĚ ƵƐŝŶŐ ĂŶ OůǇŵƉƵƐ BXͲϲϭ ĞƉŝĨůƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ ŵŝĐƌŽƐĐŽƉĞ 

ĞƋƵŝƉƉĞĚ ǁŝƚŚ Ă ĐŽŽůĞĚ CCD ĐĂŵĞƌĂ ĂŶĚ SŵĂƌƚCĂƉƚƵƌĞ ϯ ƐŽĨƚǁĂƌĞ ;DŝŐŝƚĂů SĐŝĞŶƚŝĨŝĐ UKͿ͘ 

TŚƌĞĞ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ĨŝůƚĞƌƐ ǁĞƌĞ ƉƌŝŶĐŝƉĂůůǇ ƵƐĞĚ ƚŽ ĂĐƋƵŝƌĞ ŝŵĂŐĞƐ Ͳ DAPI͕ ĨůƵŽƌĞƐĐĞŝŶ 

ŝƐŽƚŚŝŽĐǇĂŶĂƚĞ ĂŶĚ TĞǆĂƐ RĞĚ ĨŝůƚĞƌƐ͘ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϴϳ 
 

Ϯ͘ϯ͘ϯ IŵĂŐĞ AŶĂůǇƐŝƐ Ͳ KĂƌǇŽƚǇƉŝŶŐ 

FŽƌ ŬĂƌǇŽƚǇƉŝŶŐ ƚŽ ƌĞƐƵůƚ ŝŶ Ă ǁĞůůͲĚĞĨŝŶĞĚ ďĂŶĚ ŽŶ ƚŚĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͕ ƚŚĞ ĨŽůůŽǁŝŶŐ 

ƐƚĂŝŶŝŶŐ ƉƌŽĐĞĚƵƌĞƐ ǁĞƌĞ ƵƐĞĚ͘ PƌŽƉŝĚŝƵŵ ŝŽĚŝĚĞ ƐŽůƵƚŝŽŶ ;SŝŐŵĂ AůĚƌŝĐŚͿ ǁŝƚŚ Ă 

ƐƚƌĞŶŐƚŚ ŽĨ ϭ͘ϬŵŐͬŵů ǁĂƐ ĨƵƌƚŚĞƌ ĚŝůƵƚĞĚ ƚŽ Ϯй ŝŶ ǁĂƚĞƌ ĂŶĚ ϲђů ŽĨ ĚŝůƵƚĞĚ ƉƌŽƉŝĚŝƵŵ 

ŝŽĚŝĚĞ ǁĂƐ ŵŝǆĞĚ ǁŝƚŚ ϮϬϬђů ŽĨ VĞĐƚĂƐŚŝĞůĚ ĂŶƚŝĨĂĚĞ ŵŽƵŶƚŝŶŐ ŵĞĚŝƵŵ ǁŝƚŚ DAPI ƚŽ 

ƌĞƐƵůƚ ŝŶ Ă ĨŝŶĂů ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƚŝŽŶ ŽĨ Ϭ͘ϲђŐͬŵů ŽĨ ƉƌŽƉŝĚŝƵŵ ŝŽĚŝĚĞ͘ AǀŝĂŶ ŵĞƚĂƉŚĂƐĞ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ǁŚŝĐŚ ŚĂĚ ďĞĞŶ ĨŝǆĞĚ ŝŶ Ă ƐŽůƵƚŝŽŶ ŽĨ ϯ͗ϭ ŵĞƚŚĂŶŽů͗ ĂĐĞƚŝĐ ĂĐŝĚ ǁĞƌĞ 

ĚƌŽƉƉĞĚ ŽŶƚŽ ĐůĞĂŶ ƐůŝĚĞƐ ĂƐ ĚĞƐĐƌŝďĞĚ ŝŶ ƐĞĐƚŝŽŶ Ϯ͘ϯ͘ϭ͘ OŶĞ ĚƌŽƉ ŽĨ ƉƌĞƉĂƌĞĚ 

DAPIͬƉƌŽƉŝĚŝƵŵ ŝŽĚŝĚĞ ƐƚĂŝŶ ǁĂƐ ĂĚĚĞĚ ƚŽ ƚŚĞ ŵĞƚĂƉŚĂƐĞ ƐƉƌĞĂĚ ŽŶĐĞ ŝƚ ǁĂƐ ĚƌǇ͘ A 

ĐŽǀĞƌ ƐůŝƉ ǁĂƐ ƉůĂĐĞĚ͕ ĂŶĚ ƚŚĞ ŝŵĂŐĞƐ ǁĞƌĞ ĐĂƉƚƵƌĞĚ ŝŶ ƚŚĞ OůǇŵƉƵƐ BXϲϭ 

ĞƉŝĨůƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ ŵŝĐƌŽƐĐŽƉĞ ǁŝƚŚ Ă ĐŽŽůĞĚ CCD ĐĂŵĞƌĂ ĂŶĚ ǁŝƚŚ SŵĂƌƚ CĂƉƚƵƌĞ ϯ ;DŝŐŝƚĂů 

SĐŝĞŶƚŝĨŝĐ͕ UKͿ ƐŽĨƚǁĂƌĞ͘ KĂƌǇŽƚǇƉŝŶŐ ǁĂƐ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ƵƐŝŶŐ ƚŚĞ SŵĂƌƚTǇƉĞ ;DŝŐŝƚĂů 

SĐŝĞŶƚŝĨŝĐ͕ UKͿ ƐǇƐƚĞŵ͘ FŝĨƚǇ ŵĞƚĂƉŚĂƐĞ ŝŵĂŐĞƐ ǁĞƌĞ ĐĂƉƚƵƌĞĚ ĨŽƌ ĞĂĐŚ ĂǀŝĂŶ ƐƉĞĐŝĞƐ ƚŽ 

ĐƌĞĂƚĞ Ă ƐƚĂŶĚĂƌĚ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ͘  

Ϯ͘ϰ PŚǇƐŝĐĂů GĞŶŽŵĞ MĂƉƉŝŶŐ 

TŚĞ ĨŝƌƐƚ ƉƌŽĐĞĚƵƌĞ ĨŽƌ ƉŚǇƐŝĐĂů ŐĞŶŽŵĞ ŵĂƉƉŝŶŐ ŝƐ ƚŽ ĐƌĞĂƚĞ ƉƌĞĚŝĐƚĞĚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ 

ĨƌĂŐŵĞŶƚƐ ;PCFƐͿ͘ TŚŝƐ ǁĂƐ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ďǇ ƚŚĞ LĂƌŬŝŶ ůĂď Ăƚ ƚŚĞ RŽǇĂů VĞƚĞƌŝŶĂƌǇ CŽůůĞŐĞ͕ 

LŽŶĚŽŶ ;RVCͿ ĨŽůůŽǁĞĚ ďǇ ƚŚĞ FISH ŵĂƉƉŝŶŐ Ăƚ ƚŚĞ UŶŝǀĞƌƐŝƚǇ ŽĨ KĞŶƚ͕ UK͘ TŚĞ ĨŽůůŽǁŝŶŐ 

ũŽŝŶƚ ĞĨĨŽƌƚƐ ďǇ ƚǁŽ ƵŶŝǀĞƌƐŝƚŝĞƐ ƚŽ ĐĂƌƌǇ ŽƵƚ ƉŚǇƐŝĐĂů ŵĂƉƉŝŶŐ ŝŶĐůƵĚĞĚ͗ ϭͿ WŝƚŚ ƚŚĞ ŚĞůƉ 

ŽĨ ƚŚĞ RACA ĂůŐŽƌŝƚŚŵ͕ ƉƌĞĚŝĐƚĞĚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ĨƌĂŐŵĞŶƚƐ ;PCFƐͿ ǁĞƌĞ ĐŽŶƐƚƌƵĐƚĞĚ ďǇ 

ŽƌŝĞŶƚŝŶŐ ƐĞƋƵĞŶĐĞ ƐĐĂĨĨŽůĚƐ ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ ďǇ NGS͖ ϮͿ PCFƐ ǁĞƌĞ ĐŽŶĨŝƌŵĞĚ ďǇ PCR ĂŶĚ 

ĐŽŵƉƵƚĂƚŝŽŶĂů ǀĞƌŝĨŝĐĂƚŝŽŶ͖ ϯͿ A ƉƌĞĐŝƐĞ ƐĞƚ ŽĨ PCFƐ ǁĂƐ  ĐƌĞĂƚĞĚ͕ ĂĨƚĞƌ ďĞŝŶŐ ƚŚŽƌŽƵŐŚůǇ 

ǀĞƌŝĨŝĞĚ͖ ϰͿ ZŽŽͲFISH ǁĂƐ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ƚŽ ĂƐƐĞŵďůĞ ĨƵůůͲůĞŶŐƚŚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ƵƐŝŶŐ Ă 

͚ƵŶŝǀĞƌƐĂů ƐĞƚ͛ ŽĨ BACƐ ǁŚŝĐŚ ŚĂǀĞ ƚŚĞ ĂďŝůŝƚǇ ƚŽ ŚǇďƌŝĚŝǌĞ ƉƌŽƉĞƌůǇ ĂĐƌŽƐƐ ƚŚĞ ǁŚŽůĞ 

ŐĞŶŽŵĞ ŽĨ ƉŚǇůŽŐĞŶĞƚŝĐĂůůǇ ĚŝǀĞƌŐĞŶƚ ƐƉĞĐŝĞƐ͘ I ǁŽƵůĚ ůŝŬĞ ƚŽ ĞǆƉƌĞƐƐ ŵǇ ƚŚĂŶŬƐ ƚŽ JŽĂŶĂ 

DĂŵĂƐ͕ Dƌ͘ MĂƌƚĂ FĂƌƌĠ ĂŶĚ Dƌ͘ DĞŶŝƐ LĂƌŬŝŶ ĨŽƌ ƉĞƌĨŽƌŵŝŶŐ ƚŚĞ ďŝŽŝŶĨŽƌŵĂƚŝĐƐ ƉĂƌƚ ŽĨ 

ƚŚĞ ƉƌŽũĞĐƚ͘  

 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϴϴ 
 

Ϯ͘ϰ͘ϭ CŽŶƐƚƌƵĐƚŝŽŶ ŽĨ PCFƐ ƵƐŝŶŐ ƚŚĞ RACA AůŐŽƌŝƚŚŵ ;RVCͿ 

SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ŐĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ǁĂƐ ĐĂƌƌŝĞĚ ŽƵƚ ƵƐŝŶŐ IůůƵŵŝŶĂ ĚĞĞƉ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ;ZŚĂŶ 

Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϯͿ͘ NĞĂƌůǇ ƉƌĞĚŝĐƚĞĚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ĨƌĂŐŵĞŶƚƐ ;PCFƐͿ ǁĞƌĞ ĐŽŶƐƚƌƵĐƚĞĚ ƵƐŝŶŐ 

RACA ;Kŝŵ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϯͿ ĨƌŽŵ ƚŚĞ ĨƌĂŐŵĞŶƚĞĚ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ;FĂůĐŽ ĐŚĞƌƌƵŐͿ ŐĞŶŽŵĞ 

ĂƐƐĞŵďůŝĞƐ͕ ǁŚŝĐŚ ǁĞƌĞ ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ ƵƐŝŶŐ IůůƵŵŝŶĂ ĚĞĞƉ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ǁŝƚŚ ŐƌĞĂƚĞƌ ƚŚĂŶ 

ϭϬϬͲĨŽůĚ ĐŽǀĞƌĂŐĞ ;ZŚĂŶ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϯͿ͘ TŚĞ ǌĞďƌĂ ĨŝŶĐŚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ůĞǀĞů ŐĞŶŽŵĞ 

ĂƐƐĞŵďůǇ ĂŶĚ ƚŚĞ ĐŚŝĐŬĞŶ ŐĞŶŽŵĞ ĂƐƐĞŵďůǇ ǁĞƌĞ ƵƐĞĚ ĂƐ ĐůŽƐĞůǇ ƌĞůĂƚĞĚ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞƐ 

;ĚŝǀĞƌŐĞŶĐĞ ϲϮ MĂ ĂŶĚ ϵϲ ŵǇĂ ƌĞƐƉĞĐƚŝǀĞůǇͿ͘ RACA ĐŽŶƐƚƌƵĐƚĞĚ ϭϬϯ PCFƐ ǁŝƚŚ ĂŶ NϱϬ ŽĨ 

ϮϮ͘Ϯϳ Mď ƵƐŝŶŐ ĚĞĨĂƵůƚ RACA ƉĂƌĂŵĞƚĞƌƐ͘ A ƚŽƚĂů ŶƵŵďĞƌ ŽĨ ϰϱϴ ƐĐĂĨĨŽůĚƐ ǁĞƌĞ ƵƐĞĚ ƚŽ 

ŐĞŶĞƌĂƚĞ PCFƐ ǁŚŝĐŚ ŝƐ ϵϳ͘Ϯϲй ŽĨ ƚŚĞ ƚŽƚĂů ĂƐƐĞŵďůǇ͘ 

Ϯ͘ϰ͘Ϯ VĞƌŝĨŝĐĂƚŝŽŶ ŽĨ PCFƐ ;RVCͿ 

RACA ƉƌŽĚƵĐĞĚ ƐƉůŝƚƐ ŝŶ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ŐĞŶŽŵĞ ƐĐĂĨĨŽůĚƐ ĂŶĚ ŝŶ ŽƌĚĞƌ ƚŽ ǀĞƌŝĨǇ ƚŚĞ 

ƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐ͕ ƉŽůǇŵĞƌĂƐĞ ĐŚĂŝŶ ƌĞĂĐƚŝŽŶ ;PCRͿ ĂŵƉůŝĨŝĐĂƚŝŽŶ ǁĂƐ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ĂĐƌŽƐƐ ƚŚĞ ƐƉůŝƚ 

ƌĞŐŝŽŶƐ ůĞƐƐ ƚŚĂŶ ϲŬď ŝŶ ƚŚĞ ƚĂƌŐĞƚ ƐƉĞĐŝĞƐ ƐĐĂĨĨŽůĚƐ͘ TŚĞ ƌĞƐƵůƚĞĚ ƐƉůŝƚ ƌĞŐŝŽŶƐ ǁŝƚŚ 

ŶĞŐĂƚŝǀĞ PCR ǁĞƌĞ ƚĞƐƚĞĚ ǁŝƚŚ ĂŶ ĂůƚĞƌŶĂƚŝǀĞ ;RACAͲ ƐƵŐŐĞƐƚĞĚͿ ŽƌĚĞƌ ŽĨ ƚŚĞ ĨůĂŶŬŝŶŐ 

ƐǇŶƚĞŶŝĐ ĨƌĂŐŵĞŶƚƐ ;SFƐͿ͘ RĞŵĂŝŶŝŶŐ ƐƉůŝƚ ƌĞŐŝŽŶƐ ŐƌĞĂƚĞƌ ƚŚĂŶ ϲŬď ŝŶ ƐŝǌĞ ǁĞƌĞ ĨƵƌƚŚĞƌ 

ĂŶĂůǇǌĞĚ ƚŽ ŝĚĞŶƚŝĨǇ ĐŚŝŵĞƌŝĐ ƐĐĂĨĨŽůĚƐ͖ Ă ƚŽƚĂů ŽĨ Ϯϱ ;ϱйͿ   ǁĞƌĞ ŝĚĞŶƚŝĨŝĞĚ͘  

Ϯ͘ϰ͘ϯ CƌĞĂƚŝŽŶ ŽĨ Ă RĞĨŝŶĞĚ SĞƚ ŽĨ SĂŬĞƌ PCFƐ ;RVCͿ 

A ƌĞĨŝŶĞĚ ƐĞƚ ŽĨ PCFƐ ǁĂƐ ĐƌĞĂƚĞĚ ƵƐŝŶŐ ĂĚũƵƐƚĞĚ ĐŽǀĞƌĂŐĞ ƚŚƌĞƐŚŽůĚƐ͘ AůƐŽ͕ ƚŚŽƐĞ 

ƐĐĂĨĨŽůĚƐ ĐŽŶĨŝƌŵĞĚ ďǇ PCR ǁĞƌĞ ŬĞƉƚ ŝŶƚĂĐƚ ďƵƚ ƚŚŽƐĞ ƚŚĂƚ ǁĞƌĞ ƐŚŽǁŶ ƚŽ ďĞ ĐŚŝŵĞƌŝĐ 

ĂŶĚͬŽƌ ĚŝƐĂŐƌĞĞŝŶŐ ǁŝƚŚ ƚŚĞ ĐǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐ ŵĂƉ ǁĞƌĞ ƐƉůŝƚ ĨƵƌƚŚĞƌ ƉƌŽĚƵĐŝŶŐ Ă ƚŽƚĂů ŽĨ ϭϬϯ 

PCFƐ ǁŝƚŚ NϱϬ ϮϮ͘Ϯϳ Mď ĨŽƌ ƚŚĞ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ĐŽǀĞƌŝŶŐ ϵϳ͘Ϯϲй ŽĨ ƚŚĞ ŽƌŝŐŝŶĂů ĂƐƐĞŵďůǇ͘  

Ϯ͘ϱ AŶĐĞƐƚƌĂů KĂƌǇŽƚǇƉĞ RĞĐŽŶƐƚƌƵĐƚŝŽŶ  

Ϯ͘ϱ͘ϭ NĞŽŐŶĂƚŚĂĞ AŶĐĞƐƚŽƌ 

TŚĞ ĨŽůůŽǁŝŶŐ ĂǀŝĂŶ ŐĞŶŽŵĞƐ ǁĞƌĞ ƐĞůĞĐƚĞĚ ƚŽ ƌĞĐŽŶƐƚƌƵĐƚ ƚŚĞ ŚǇƉŽƚŚĞƚŝĐĂů NĞŽŐŶĂƚŚĂĞ 

ĂŶĐĞƐƚŽƌ͗ ĐŚŝĐŬĞŶ ;GĂůůƵƐ ŐĂůůƵƐͿ͕ ƉŝŐĞŽŶ ;CŽůƵŵďĂ ůŝǀŝĂͿ͕ ďƵĚŐĞƌŝŐĂƌ ;MĞůŽƉƐŝƚƚĂĐƵƐ 

ƵŶĚƵůĂƚƵƐͿ͕ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ;FĂůĐŽ ĐŚĞƌƌƵŐͿ ĂŶĚ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ ;FĂůĐŽ ƉĞƌĞŐƌŝŶƵƐͿ͘ TŚĞ 

ŽƐƚƌŝĐŚ ;SƚƌƵƚŚŝŽ ĐĂŵĞůƵƐͿ ǁĂƐ ŝŶĐůƵĚĞĚ ŝŶ ƚŚŝƐ ĂŶĂůǇƐŝƐ ĂƐ ĂŶ ŽƵƚŐƌŽƵƉ͘ TŚĞ ϵϮ BAC ĐůŽŶĞƐ 

ƌĞƉƌĞƐĞŶƚŝŶŐ Ϯϰ ĐŚŝĐŬĞŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĂŶĚ ŵĂƉƉĞĚ ďǇ FISH ƚŽ ƚŚĞ ĂďŽǀĞ ϲ ďŝƌĚ ŐĞŶŽŵĞƐ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϴϵ 
 

ǁĞƌĞ ƐĞůĞĐƚĞĚ ĨŽƌ ƚŚĞ ĂŶĐĞƐƚŽƌ ƌĞĐŽŶƐƚƌƵĐƚŝŽŶ ƵƐŝŶŐ ƚŚĞ MƵůƚŝƉůĞ GĞŶŽŵĞƐ 

RĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ĂŶĚ AŶĐĞƐƚŽƌƐ ƚŽŽů ǀĞƌƐŝŽŶ Ϯ ;MGRAϮͿ ;AǀĚĞǇĞǀ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϲ͖ AůĞŬƐĞǇĞǀ 

ĂŶĚ PĞǀǌŶĞƌ ϮϬϬϵͿ͘ SƉĞĐŝĞƐ ƐƉĞĐŝĨŝĐ ĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ƐĞŐŵĞŶƚƐ ǁĞƌĞ 

ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ ƚŽ ƐĞƌǀĞ ĂƐ MGRAϮ ŝŶƉƵƚƐ ĨŽƌ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů ŐĞŶŽŵĞƐ͘ FƌŽŵ ƚŚĞƐĞ ĚĂƚĂ͕ Ă ƐĞƌŝĞƐ 

ŽĨ ĐŽŶƚŝŐƵŽƵƐ ĂŶĐĞƐƚƌĂů ƌĞŐŝŽŶƐ ;CARƐͿ ǁĞƌĞ ƉƌŽĚƵĐĞĚ ƌĞƉƌĞƐĞŶƚŝŶŐ ƚŚĞ ŵŽƐƚ ůŝŬĞůǇ 

ĂŶĐĞƐƚƌĂů ĐŽŶĨŝŐƵƌĂƚŝŽŶ ĨŽƌ ƚŚĞ NĞŽŐŶĂƚŚĂĞ ĂŶĐĞƐƚŽƌ͘ 

 

Ϯ͘ϱ͘Ϯ GĞŶŽŵĞ RĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚ AŶĂůǇƐŝƐ  

TŽ ƌĞĐŽŶƐƚƌƵĐƚ ƚŚĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĐŚĂŶŐĞƐ ƚŚĂƚ ŽĐĐƵƌƌĞĚ ďĞƚǁĞĞŶ ƚŚĞ ŚǇƉŽƚŚĞƚŝĐĂů 

NĞŽŐŶĂƚŚĂĞ ĂŶĐĞƐƚŽƌ ĂŶĚ ƚŚĞ ƐĞƚ ŽĨ ϲ ĞǆƚĂŶƚ ƐƉĞĐŝĞƐ͕ ƚǁŽ ĂƉƉƌŽĂĐŚĞƐ ǁĞƌĞ ƵƐĞĚ͘ TŚĞ 

ĨŝƌƐƚ ǁĂƐ Ă ŵĂŶƵĂů ĂƉƉƌŽĂĐŚ ƚŽ ŝĚĞŶƚŝĨǇ ƚŚĞ ŵŽƐƚ ƉĂƌƐŝŵŽŶŝŽƵƐ ƐĞƌŝĞƐ ŽĨ ĞǀĞŶƚƐ ƚŚĂƚ 

ŽĐĐƵƌƌĞĚ ĨƌŽŵ ƚŚĞ ĂŶĐĞƐƚŽƌ ƚŽ ƚŚĞ ĞǆƚĂŶƚ ƐƉĞĐŝĞƐ͘ TŚĞ ƐĞĐŽŶĚ ĂƉƉƌŽĂĐŚ ƌĞƋƵŝƌĞĚ ƚŚĞ ƵƐĞ 

ŽĨ ƚŚĞ MƵůƚŝƉůĞ GĞŶŽŵĞ RĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ;MGRͿ ĂŶĚ GĞŶŽŵĞ RĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ IŶ MĂŶ 

ĂŶĚ MŽƵƐĞ ;GRIMMͿ ƚŽŽůƐ ;BŽƵƌƋƵĞ ĂŶĚ PĞǀǌŶĞƌ ϮϬϬϮ͖ ŚƚƚƉ͗ͬͬŐƌŝŵŵ͘ƵĐƐĚ͘ĞĚƵͬͿ͘ 

MGRAϮ ŽƵƚƉƵƚƐ ƐĞƌǀĞĚ ĂƐ MGRͬGRIMM ŝŶƉƵƚƐ ƚŽ ƚƌĂĐĞ ƚŚĞ ŵŽƐƚ ƉĂƌƐŝŵŽŶŝŽƵƐ ƐĐĞŶĂƌŝŽƐ 

ĨŽƌ ĞǀŽůƵƚŝŽŶĂƌǇ ĐŚĂŶŐĞƐ ŝŶĐůƵĚŝŶŐ ƚŚĞ ŝŶƚƌĂͲ ĂŶĚ ŝŶƚĞƌͲĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ 

ƚŚĂƚ ŵŝŐŚƚ ŚĂǀĞ ŽĐĐƵƌƌĞĚ ĨƌŽŵ ƚŚĞ ŚǇƉŽƚŚĞƚŝĐĂů NĞŽŐŶĂƚŚĂĞ ĂŶĐĞƐƚŽƌ ƚŽ ƚŚĞ ϲͲĞǆƚĂŶƚ 

ƐƉĞĐŝĞƐ͘ 

I Ăŵ ŐƌĂƚĞĨƵů ƚŽ Dƌ͘ MŝŬĞ RŽŵĂŶŽǀ ĨŽƌ ƌƵŶŶŝŶŐ ƚŚĞ MGRAϮ ĂŶĚ GRIMM ĂŶĂůǇƐŝƐ͘ 

Ϯ͘ϲ TĞůŽŵĞƌĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞ ŵĂƉƉŝŶŐ 

AŶĂůǇƐŝƐ ƚŽ ĚĞƚĞƌŵŝŶĞ ƚĞůŽŵĞƌĞ ĚŝƐƚƌŝďƵƚŝŽŶ ŽŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ǁĂƐ ĐĂƌƌŝĞĚ ŽƵƚ ƵƐŝŶŐ Ă 

TĞůŽŵĞƌĞ PNA ;PƌŽƚĞŝŶ NƵĐůĞŝĐ AĐŝĚͿ FISH Ŭŝƚ ;DĂŬŽCǇƚŽŵĂƚŝŽŶͿ͘ FISH ĨŽƌ ĚĞƚĞĐƚŝŽŶ ŽĨ 

ƚĞůŽŵĞƌĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞ ǁĂƐ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ ƚŚĞ ŵĂŶƵĨĂĐƚƵƌĞƌ͛Ɛ ŝŶƐƚƌƵĐƚŝŽŶƐ͘ IŶ 

ďƌŝĞĨ͕ Ă ŵĞƚĂƉŚĂƐĞ ƐƉƌĞĂĚ ǁĂƐ ƉƌĞƉĂƌĞĚ ĂƐ ĚĞƐĐƌŝďĞĚ ŝŶ ƐĞĐƚŝŽŶ Ϯ͘ϯ͘ϭ ĂŶĚ ƚƌĞĂƚĞĚ ǁŝƚŚ 

ƚŚĞ ĨůƵŽƌĞƐĐĞŝŶ Ͳ ĐŽŶũƵŐĂƚĞĚ ƉĞƉƚŝĚĞ ŶƵĐůĞŝĐ ĂĐŝĚ ;PNAͿ ƉƌŽďĞ͘ TŚĞ ŵĞƚĂƉŚĂƐĞ ĂƌĞĂ ǁĂƐ 

ĐŽǀĞƌĞĚ ǁŝƚŚ Ă ĐŽǀĞƌƐůŝƉ ĂŶĚ ƚŚĞ ƐĂŵƉůĞ DNA ǁĂƐ ĚĞŶĂƚƵƌĞĚ Ăƚ ϴϬΣC ĨŽƌ ϱ ŵŝŶƵƚĞƐ͘ 

HǇďƌŝĚŝǌĂƚŝŽŶ ǁĂƐ ĐĂƌƌŝĞĚ ŽƵƚ ŝŶ ƚŚĞ ĚĂƌŬ Ăƚ ƌŽŽŵ ƚĞŵƉĞƌĂƚƵƌĞ ĨŽƌ ϮŚƌƐ͘ HǇďƌŝĚŝǌĂƚŝŽŶ 

ǁĂƐ ĨŽůůŽǁĞĚ ďǇ Ă ďƌŝĞĨ ǁĂƐŚ ǁŝƚŚ Ă RŝŶƐĞ ƐŽůƵƚŝŽŶ ĂŶĚ Ă ƉŽƐƚͲŚǇďƌŝĚŝǌĂƚŝŽŶ ǁĂƐŚ ǁŝƚŚ Ă 

WĂƐŚ ƐŽůƵƚŝŽŶ Ăƚ ϲϱΣC ĨŽƌ ϱ ŵŝŶƵƚĞƐ͘ SůŝĚĞƐ ǁĞƌĞ ĐŽƵŶƚĞƌƐƚĂŝŶĞĚ ǁŝƚŚ VĞĐƚĂƐŚŝĞůĚ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϵϬ 
 

ĂŶƚŝĨĂĚĞ ŵĞĚŝƵŵ ǁŝƚŚ DAPI ;VĞĐƚŽƌ LĂďƐ͕ USAͿ͘ FITC ĂŶĚ DAPI ŝŵĂŐĞƐ ǁĞƌĞ ĐĂƉƚƵƌĞĚ Ăƚ 

ϭϬϬǆ ŵĂŐŶŝĨŝĐĂƚŝŽŶ ǁŝƚŚ ĂŶ OůǇŵƉƵƐ BXͲϲϭ ĞƉŝĨůƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ ŵŝĐƌŽƐĐŽƉĞ ĞƋƵŝƉƉĞĚ ǁŝƚŚ 

Ă ĐŽŽůĞĚ CCD ĐĂŵĞƌĂ ĂŶĚ ĂƉƉƌŽƉƌŝĂƚĞ ĨŝůƚĞƌƐ͘ A ƉŽƐŝƚŝǀĞ ƌĞĂĐƚŝŽŶ ŝƐ ƌĞĐŽŐŶŝǌĞĚ ĂƐ Ă ŐƌĞĞŶ 

ĨůƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ ƐŝŐŶĂů Ăƚ ƚŚĞ ƐŝƚĞ ŽĨ ŚǇďƌŝĚŝǌĂƚŝŽŶ͘ 

Ϯ͘ϳ DĞƚĞƌŵŝŶĂƚŝŽŶ ŽĨ NƵĐůĞĂƌ PŽƐŝƚŝŽŶ ŽĨ CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ TĞƌƌŝƚŽƌŝĞƐ 

IŶ ŽƌĚĞƌ ƚŽ ďĞ ĂďůĞ ƚŽ ĂƐƐĞƐƐ ŶƵĐůĞĂƌ ƉŽƐŝƚŝŽŶ ŽĨ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů BACƐ ĨƌŽŵ ŵŝĐƌŽ͕ ŵĂĐƌŽ ĂŶĚ 

͞ĨŽƌŵĞƌ ŵŝĐƌŽ͟ ʹ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͕ Ă ŵŝŶŝŵƵŵ ŽĨ ϭϬϬ ŶƵĐůĞŝ ǁĞƌĞ ĐĂƉƚƵƌĞĚ ĨŽƌ ĞĂĐŚ͕ 

ůĞĂĚŝŶŐ ƚŽ ƵƉ ƚŽ ϮϬϬ ƐŝŐŶĂůƐ ĂŶĂůǇƐĞĚ ƉĞƌ ƉƌŽďĞ͘ TŚĞ ƌĞůĂƚŝǀĞ ŶƵĐůĞĂƌ ƉŽƐŝƚŝŽŶ ŽĨ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ǁŝƚŚŝŶ ƚŚĞ ŶƵĐůĞƵƐ ǁĂƐ ŵĞĂƐƵƌĞĚ ƵƐŝŶŐ ĂŶ ĂƵƚŽŵĂƚĞĚ ŵĞƚŚŽĚ ĂĚĂƉƚĞĚ 

ĨƌŽŵ ĂŶ ĂƉƉƌŽĂĐŚ ŽƌŝŐŝŶĂůůǇ ƉƵďůŝƐŚĞĚ ďǇ CƌŽĨƚ Ğƚ Ăů͘ ;ϭϵϵϵͿ ĂƐ ĨŽůůŽǁƐ͗ 

A ŵĂĐƌŽ ǁƌŝƚƚĞŶ ĨŽƌ IŵĂŐĞJ ;MŝĐŚĂĞů EůůŝƐ͕ DŝŐŝƚĂů SĐŝĞŶƚŝĨŝĐ UKͿ ĂŶĚ ĂĚĂƉƚĞĚ ďǇ Dƌ͘ BĞŶ 

SŬŝŶŶĞƌ ;IŵĂŐĞJ ƉůƵŐŝŶ NƵĐůĞĂƌ MŽƌƉŚŽůŽŐǇ AŶĂůǇƐŝƐ ǀĞƌƐŝŽŶ ϭ͘ϭϯ͘ϱͿ 

;ŚƚƚƉƐ͗ͬͬďŝƚďƵĐŬĞƚ͘ŽƌŐͬďŵƐŬŝŶŶĞƌͬŶƵĐůĞĂƌͺŵŽƌƉŚŽůŽŐǇͬǁŝŬŝͬHŽŵĞͿ ǁĂƐ ƵƐĞĚ ĨŽƌ 

ĂŶĂůǇƐŝƐ ŽĨ ƌĞůĂƚŝǀĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƉŽƐŝƚŝŽŶŝŶŐ͘ EƐƐĞŶƚŝĂůůǇ͕ ƚŚŝƐ ĚŝǀŝĚĞƐ ĞĂĐŚ ŝŵĂŐĞ ŽĨ Ă 

ŶƵĐůĞƵƐ ƚŽ ƐĞƉĂƌĂƚĞ RGB ƉůĂŶĞƐ ;ƌĞĚ ĂŶĚ ŐƌĞĞŶ ĨŽƌ FISH ƐŝŐŶĂůƐ ĂŶĚ ďůƵĞ ĨŽƌ DAPI 

ĐŽƵŶƚĞƌƐƚĂŝŶͿ ĂŶĚ ƚŚĞŶ ĐŽŶǀĞƌƚƐ ƚŚĞ ďůƵĞ ŝŵĂŐĞ ƚŽ Ă ďŝŶĂƌǇ ŵĂƐŬ ĨƌŽŵ ǁŚŝĐŚ ĨŝǀĞ 

ĐŽŶĐĞŶƚƌŝĐ ƌĞŐŝŽŶƐ ŽĨ ŝŶƚĞƌĞƐƚ ;ƌŝŶŐƐͿ ŽĨ ĞƋƵĂů ĂƌĞĂ ĂƌĞ ĐƌĞĂƚĞĚ ;SŬŝŶŶĞƌ ϮϬϬϵͿ ƚŚƵƐ͗ 

 

Figure 2-1:A captured nucleus image with converted to RGB planes before the application of the 
macro (left) and after (right) with 5 rings of equal area formed. 
 

 

 

 

 

 

 

 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϵϭ 
 

TŚĞ ƉƌŽƉŽƌƚŝŽŶ ŽĨ ƐŝŐŶĂů ĐŽŶƚĂŝŶĞĚ ǁŝƚŚŝŶ ĞĂĐŚ ƌŝŶŐ ǁĂƐ ĐĂůĐƵůĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ƚŚĞ 

ďŝŶĂƌǇ ŵĂƐŬ ;SŬŝŶŶĞƌ ϮϬϬϵͿ͘ TŚĞ ŽƵƚƉƵƚ ŽĨ ƚŚĞƐĞ ƌĞƐƵůƚƐ ǁĂƐ ĐŽŶǀĞƌƚĞĚ ƚŽ ĂŶ ĞǆĐĞů 

ƐƉƌĞĂĚƐŚĞĞƚ ǁŚĞƌĞ ƚŚĞ ƌĞůĂƚŝǀĞ ƉŽƐŝƚŝŽŶ ŽĨ ĞĂĐŚ ƐŝŐŶĂů ;Žƌ ƉĂƌƚ ƚŚĞƌĞŽĨͿ ŝƐ ĞŶƚĞƌĞĚ͘ TŽ 

ĐŽŵƉĞŶƐĂƚĞ ĨŽƌ ƚŚĞ ĨĂĐƚ ƚŚĂƚ ĂŶ ŽďũĞĐƚ ƚŚĂƚ ǁĂƐ ĞƐƐĞŶƚŝĂůůǇ ϯD ;ƌŽƵŐŚůǇ ƐƉŚĞƌŝĐĂůͿ ŝƐ 

ŽďƐĞƌǀĞĚ ŝŶ ϮD ;ĂĨƚĞƌ ŶƵĐůĞƵƐ ĨůĂƚƚĞŶŝŶŐͿ ƚŚĞ ƉƌŽƉŽƌƚŝŽŶ ŽĨ ƐŝŐŶĂů ǁŝƚŚŝŶ ĞĂĐŚ ƐŚĞůů ǁĂƐ 

ŶŽƌŵĂůŝƐĞĚ ĂŐĂŝŶƐƚ DAPI ĚĞŶƐŝƚǇ ;BŽǇůĞ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϭͿ͘ IŶ ŽƚŚĞƌ ǁŽƌĚƐ͕ Ă ƐŝŐŶĂů ŝŶ ƐŚĞůů ϭ 

;ŽƵƚĞƌŵŽƐƚͿ ŽďƚĂŝŶƐ Ă ƌĞůĂƚŝǀĞůǇ ŚŝŐŚĞƌ ͞ƐĐŽƌĞ͟ ƚŚĂŶ ŽŶĞ ŝŶ ƐŚĞůů ϱ ;ŝŶŶĞƌŵŽƐƚͿ ĂƐ ƚŚĞ 

ĨŽƌŵĞƌ ĐĂŶ ŽŶůǇ ďĞ ƉĞƌŝƉŚĞƌĂůůǇ ůŽĐĂƚĞĚ͕ ǁŚĞƌĞĂƐ ƚŚĞ ůĂƚƚĞƌ ĐŽƵůĚ ďĞ ĞŝƚŚĞƌ ĐĞŶƚƌĂůůǇ 

ůŽĐĂƚĞĚ͕ Žƌ ƉĞƌŝƉŚĞƌĂůůǇ ůŽĐĂƚĞĚ ĂŶĚ ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚůǇ ͞ƌŽůůĞĚ ŽǀĞƌ͟ ŝŶ ƚŚĞ ĨůĂƚƚĞŶŝŶŐ ƉƌŽĐĞƐƐ͘ 

NŽƌŵĂůŝƐĞĚ ǀĞƌƐŝŽŶƐ ŽĨ ĞĂĐŚ ƐŝŐŶĂů ĐƌĞĂƚĞĚ ĂŶĚ ͚ŽǀĞƌĂůů͛ ƉŽƐŝƚŝŽŶ ĨŽƌ ĞĂĐŚ ƉƌŽďĞ ŝŶ ĞĂĐŚ 

ŶƵĐůĞƵƐ ŝŵĂŐĞ ;SŬŝŶŶĞƌ ϮϬϬϵͿ͘ TŚĞ ŵĞĚŝĂŶ ǀĂůƵĞ ŽĨ ƚŚĞ ŽǀĞƌĂůů ƉŽƐŝƚŝŽŶƐ ĨŽƌ Ăůů ŶƵĐůĞŝ 

ǁŝƚŚ Ă ƐƉĞĐŝĨŝĐ ƉƌŽďĞ ǁĂƐ ƚĂŬĞŶ ĂƐ ƚŚĞ ŽǀĞƌĂůů ƉŽƐŝƚŝŽŶ ĨŽƌ ƚŚĞ ƉƌŽďĞ ;SŬŝŶŶĞƌ ϮϬϬϵͿ͘ SŝŶĐĞ 

ĚĂƚĂ ĂƉƉĞĂƌĞĚ ƚŽ ďĞ ŶŽŶͲŶŽƌŵĂůůǇ ĚŝƐƚƌŝďƵƚĞĚ ƚŚƵƐ ŝƚ ǁĂƐ ŶŽŶͲƉĂƌĂŵĞƚƌŝĐ͕ ŵĞĚŝĂŶ ĂŶĚ 

ŝŶƚĞƌƋƵĂƌƚŝůĞ ƌĂŶŐĞƐ ǁĞƌĞ ĐĂůĐƵůĂƚĞĚ ƌĂƚŚĞƌ ƚŚĂŶ ƐƚĂŶĚĂƌĚ ĞƌƌŽƌ ŽĨ ƚŚĞ ŵĞĂŶ͘  

 

TŚĞ ĨŝŶĂů ŽƵƚƉƵƚ ŝƐ ƚŚĞƌĞĨŽƌĞ Ă ŚŝƐƚŽŐƌĂŵ ŽĨ ϱ ďĂƌƐ ĨƌŽŵ ǁŚŝĐŚ ǁĞ ĂƐŬĞĚ ǁŚĞƚŚĞƌ ƚŚĞ 

ĚŝƐƚƌŝďƵƚŝŽŶ ǁĂƐ ŶŽŶͲƌĂŶĚŽŵ Žƌ ŶŽƚ ĚŝƐƚŝŶŐƵŝƐŚĂďůĞ ĨƌŽŵ Ă ƌĂŶĚŽŵ ƉĂƚƚĞƌŶ͘ TŚŝƐ ǁĂƐ 

ĐĂůĐƵůĂƚĞĚ ƵƐŝŶŐ Ă ʖϮ ƚĞƐƚ ;ŶŽŶͲƌĂŶĚŽŵ ǁŚĞŶ Ɖ ф Ϭ͘ϬϱͿ ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ CƌŽĨƚ Ğƚ Ăů ;ϭϵϵϵͿ ĂŶĚ 

BŽǇůĞ Ğƚ Ăů ;ϮϬϬϭͿ͘ FŽůůŽǁŝŶŐ ƚŚĞ ƐƚƌĂƚĞŐǇ ĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚ ďǇ ƚŚĞ ƚǁŽ ĂďŽǀĞ ƐƚƵĚŝĞƐ͕ 

ŚŝƐƚŽŐƌĂŵƐ ĨŽƵŶĚ ƚŽ ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ ŶŽŶͲƌĂŶĚŽŵ ĚŝƐƚƌŝďƵƚŝŽŶƐ ǁĞƌĞ ĞǆĂŵŝŶĞĚ ďǇ ǀŝƐƵĂů 

ŝŶƐƉĞĐƚŝŽŶ ƚŽ ĞƐƚĂďůŝƐŚ ǁŚŝĐŚ ƐŚĞůů ;ϭͲϱͿ ǁĂƐ ƉƌĞĚŽŵŝŶĂŶƚůǇ ƌĞƉƌĞƐĞŶƚĞĚ͘ TŚƵƐ͕ Ă 

ŚŝƐƚŽŐƌĂŵ ŝŶ ǁŚŝĐŚ ƚŚĞ ŚŝŐŚĞƐƚ ďĂƌ ǁĂƐ ĨŽƌ ƐŚĞůů ϭ ǁĂƐ ƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƚŝǀĞ ŽĨ Ă ƉĞƌŝƉŚĞƌĂů 

ĚŝƐƚƌŝďƵƚŝŽŶ͕ ŝĨ ƐŚĞůů ϱ͕ Ă ĐĞŶƚƌĂů ĚŝƐƚƌŝďƵƚŝŽŶ ĂŶĚ ƐŚĞůůƐ ϮͲϰ ƐŽŵĞƚŚŝŶŐ ďĞƚǁĞĞŶ ƚŚĞƐĞ ƚǁŽ 

ĞǆƚƌĞŵĞƐ͘ 

 

 

 

 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϵϮ 
 

ϯ SƉĞĐŝĨŝĐ Ăŝŵ ϭ͗ TŽ ĚĞĨŝŶĞ ƚŚĞ ŽǀĞƌĂůů ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ ;ŬĂƌǇŽƚǇƉĞͿ ŽĨ 

ƚŚĞ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ŐĞŶŽŵĞ ĂŶĚ ŵĂŬĞ ŚŝƚŚĞƌƚŽ ƵŶĚŝƐĐŽǀĞƌĞĚ 

ůŝŶŬƐ ďĞƚǁĞĞŶ ƚŚĞ ŐĞŶŽŵĞ ĂƐƐĞŵďůǇ ĂŶĚ ƚŚĞ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ͕ 

ƚŚĞƌĞďǇ ŐĞŶĞƌĂƚŝŶŐ Ă ĐǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐ ŐĞŶŽŵĞ ŵĂƉ͘ 

ϯ͘ϭ BĂĐŬŐƌŽƵŶĚ 

AƐ ŝŶĚŝĐĂƚĞĚ ŝŶ ϭ͘ϳ͘ϭ͕ ƚŚĞ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ ŽĨ ĞĂĐŚ ƐƉĞĐŝĞƐ ŝƐ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ĂƐ ŝƚ ƌĞƉƌĞƐĞŶƚƐ 

ĞƐƐĞŶƚŝĂůůǇ Ă ůŽǁͲƌĞƐŽůƵƚŝŽŶ ŵĂƉ ŽĨ ƚŚĞ ŐĞŶŽŵĞ ŽĨ ĂŶ ŽƌŐĂŶŝƐŵ͘ KĂƌǇŽƚǇƉĞ ĂŶĂůǇƐŝƐ 

ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞƐ ƚŚĞ ĚŝƐƚŝŶĐƚŝǀĞ ĨĞĂƚƵƌĞƐ ŽĨ ƚŚĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ƐƵĐŚ ĂƐ ƚŚĞŝƌ ŶƵŵďĞƌ͕ ƐŝǌĞ͕ 

ƐǇŵŵĞƚƌǇ͕ ƉŽƐŝƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ĐĞŶƚƌŽŵĞƌĞƐ ĂŶĚ ďĂŶĚŝŶŐ ƉĂƚƚĞƌŶƐ͘ AŶǇ ĚĞǀŝĂƚŝŽŶƐ ĨƌŽŵ ƚŚĞ 

ŶŽƌŵ ĐĂŶ ďĞ ŝŶĚŝĐĂƚŝǀĞ ŽĨ ŐĞŶĞƚŝĐ ĚŝƐĞĂƐĞ ŝŶĐůƵĚŝŶŐ ŝŶĨĞƌƚŝůŝƚǇ͘ SŝǌĞ͕ ƉŽƐŝƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ 

ĐĞŶƚƌŽŵĞƌĞƐ ĂŶĚ ďĂŶĚŝŶŐ ƉĂƚƚĞƌŶƐ ĂƌĞ ƵƐƵĂůůǇ ƌĞƉƌĞƐĞŶƚĞĚ ŽŶ ĂŶ ŝĚĞŽŐƌĂŵ͕ ǁŚŝĐŚ ŝƐ Ă 

ƉŝĐƚŽƌŝĂů ƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƚŝŽŶ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƌĞůĂƚŝǀĞ ƐŝǌĞ͕ ĐĞŶƚƌŽŵĞƌĞ ƉŽƐŝƚŝŽŶ ĂŶĚ ďĂŶĚŝŶŐ 

ƉĂƚƚĞƌŶƐ ;MŝƌǌĂŐŚĂŐŚĂĚĞƌŝ ĂŶĚ MĂƌǌĂŶŐŝ ϮϬϭϱͿ͘  

AƐ ĚĞƐĐƌŝďĞĚ ŝŶ ƐĞĐƚŝŽŶ ϭ͘ϴ͕ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ ƐƚƵĚŝĞƐ ŝŶ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ƐƉĞĐŝĞƐ ǁŝƚŚŝŶ ƚŚĞ ŐĞŶƵƐ FĂůĐŽ 

ŚĂǀĞ ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ ƚŚĂƚ ƚŚŝƐ ŐƌŽƵƉ ŚĂƐ Ă ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚůǇ ůŽǁĞƌ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ŶƵŵďĞƌ ĂŶĚ 

ĨĞǁĞƌ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ƚŚĂŶ ƚŚĞ ƵƐƵĂů ďŝƌĚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƉĂƚƚĞƌŶ͘ TŽ ĚĂƚĞ͕ ŚŽǁĞǀĞƌ͕ 

ƚŚĞƌĞ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ǀĞƌǇ ĨĞǁ ƐƚƵĚŝĞƐ ƚŚĂƚ ŚĂǀĞ ĐƌĞĂƚĞĚ ŚŝŐŚ ƋƵĂůŝƚǇ ďĂŶĚĞĚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ 

ŽĨ ĨĂůĐŽŶƐ ĂŶĚ ƌĞƉƌĞƐĞŶƚĞĚ ƚŚĞŵ ĂƐ ŝĚĞŽŐƌĂŵƐ ;Aů MƵƚĞƌǇ͕ ϮϬϭϭʹ GǇƌĨĂůĐŽŶ ĂŶĚ DĂŵĂƐ 

Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϳ ʹ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶͿ͘ MŽƌĞŽǀĞƌ͕ ƚŚĞƌĞ ŚĂƐ ďĞĞŶ ŶŽ ƐƵĐŚ ƐƚƵĚǇ Ăƚ Ăůů ŝŶ SĂŬĞƌ 

ĨĂůĐŽŶ ĂŶĚ ŶŽ ŬĂƌǇŽƚǇƉŝĐ ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ ďĞƚǁĞĞŶ ĨĂůĐŽŶ ƐƉĞĐŝĞƐ͘ 

A ƌĞĐƵƌƌŝŶŐ ƚŚĞŵĞ ŽĨ ƚŚŝƐ ƚŚĞƐŝƐ ŝƐ ƚŽ ƌĞŝƚĞƌĂƚĞ ƚŚĞ ƵůƚŝŵĂƚĞ ŶĞĞĚ ƚŽ ŚĂǀĞ Ă ŐĞŶŽŵĞ 

ƐĞƋƵĞŶĐĞ ǁŚŝĐŚ ŝƐ ĂƐƐĞŵďůĞĚ ƚŽ ǁŚŽůĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ůĞǀĞů ŝ͘Ğ͘ ƚŽ ŐĞŶĞƌĂƚĞ Ă 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ůĞŶŐƚŚ ĂƌƌĂǇ ŽĨ ƐĞƋƵĞŶĐĞ ĨŽƌ ĞĂĐŚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ;ƐĞĞ ƐĞĐƚŝŽŶ ϭ͘ϯ͘ϵͿ͘ AƐ 

ƉŽŝŶƚĞĚ ŽƵƚ ŝŶ ƐĞĐƚŝŽŶ ϭ͘ϴ͘ϯ͕ ƚŚĞ ĂǀĂŝůĂďůĞ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ŐĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞ ŝƐ ŝŶ ƚŚĞ ĨŽƌŵ 

ŽĨ ƐƵď ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂůͲƐŝǌĞĚ ͚͛ƐĐĂĨĨŽůĚƐ͛͛ ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ ǁŝƚŚ NGS ƚĞĐŚŶŽůŽŐǇ ;ZŚĂŶ Ğƚ Ăů͘ 

ϮϬϭϯͿ͘ SƵĐŚ ŚŝŐŚůǇ ĨƌĂŐŵĞŶƚĞĚ ŐĞŶŽŵĞ ĂƐƐĞŵďůŝĞƐ ĐĂŶ ƐĞǀĞƌĞůǇ ůŝŵŝƚ ƚŚĞ ĚŝƐĐŽǀĞƌǇ ŽĨ 

ĐƌƵĐŝĂů ĨĞĂƚƵƌĞƐ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ;Kŝŵ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϯͿ͘ BŝŽŝŶĨŽƌŵĂƚŝĐ ĂƉƉƌŽĂĐŚĞƐ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϵϯ 
 

ƐƵĐŚ ĂƐ RACA ;Kŝŵ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϯͿ ĐĂŶ ƉƌĞĚŝĐƚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞͲƐŝǌĞĚ ĨƌĂŐŵĞŶƚƐ ;PCFͿ ĨƌŽŵ ƚŚĞ 

ƐƵďͲĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ƐŝǌĞĚ ͚͛ƐĐĂĨĨŽůĚƐ͛͛ ďǇ ĐŽŶƐƚƌƵĐƚŝŶŐ ƐǇŶƚĞŶǇ ĨƌĂŐŵĞŶƚƐ ĨƌŽŵ ĚĞ ŶŽǀŽ 

ƐĞƋƵĞŶĐĞĚ ƚĂƌŐĞƚ ŐĞŶŽŵĞ ;ŝŶ ƐĐĂĨĨŽůĚƐͿ͕ Ă ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ŐĞŶŽŵĞ ĂŶĚ ŽŶĞ Žƌ ŵŽƌĞ ŽƵƚŐƌŽƵƉ 

ŐĞŶŽŵĞƐ͘ HŽǁĞǀĞƌ͕ PCFƐ ƌĞƋƵŝƌĞ ĨƵƌƚŚĞƌ ŐĞŶĞƚŝĐ Žƌ ƉŚǇƐŝĐĂů ŵĂƉƉŝŶŐ ƚŽ ĂŶĐŚŽƌ ƚŚĞŵ 

ƉƌĞĐŝƐĞůǇ ŽŶ ƚŚĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ;Kŝŵ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϯͿ͘ A ǁĞůů ĚĞƐĐƌŝďĞĚ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ ĂŶĚ 

ŝĚĞŽŐƌĂŵ ŝƐ ĂŶ ĞƐƐĞŶƚŝĂů ŝŶŝƚŝĂů ƐƚĞƉ ƚŽ ĂĐŚŝĞǀĞ ƚŚŝƐ͘ 

TŚĞ ƉƵƌƉŽƐĞ ŽĨ ƚŚŝƐ ĐŚĂƉƚĞƌ ǁĂƐ ƚŚĞƌĞĨŽƌĞ ƚŽ ĚĞƐĐƌŝďĞ ĨŽƌ ƚŚĞ ĨŝƌƐƚ ƚŝŵĞ ƚŚĞ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ ŽĨ 

ƚŚĞ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ͕ ŝŵƉƌŽǀĞ ŽŶ ƚŚĞ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞƐ ĂŶĚ ŝĚĞŽŐƌĂŵƐ ƌĞĐĞŶƚůǇ ƉƌŽĚƵĐĞĚ ĨŽƌ GǇƌ 

ĂŶĚ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶƐ͕ ĂŶĚ ŵĂŬĞ ŝŶŝƚŝĂů ƌƵĚŝŵĞŶƚĂƌǇ ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ŐĞŶŽŵŝĐ ĂŶĂůǇƐĞƐ 

ĂŚĞĂĚ ŽĨ ŵŽƌĞ ŵŽůĞĐƵůĂƌ ĂŶĚ ƐĞƋƵĞŶĐĞͲďĂƐĞĚ ĂƉƉƌŽĂĐŚĞƐ͘ LŝŬĞ ƐŽŵĞ ŽƚŚĞƌ ĨĂůĐŽŶƐ͕ ƚŚĞ 

SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ŝƐ ĐůĂƐƐŝĨŝĞĚ ĂƐ ͚ĞŶĚĂŶŐĞƌĞĚ͛ ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ ƚŚĞ IŶƚĞƌŶĂƚŝŽŶĂů UŶŝŽŶ ĨŽƌ 

CŽŶƐĞƌǀĂƚŝŽŶ ŽĨ NĂƚƵƌĞ ;IUCNͿ RĞĚ LŝƐƚ ŽĨ TŚƌĞĂƚĞŶĞĚ SƉĞĐŝĞƐ ;IUCN ϮϬϭϳͿ͘  

OŶĐĞ ĂŶ ŝĚĞŽŐƌĂŵ ŚĂƐ ďĞĞŶ ĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚ͕ ƚŚĞ ŶĞǆƚ ŽďǀŝŽƵƐ ƐƚĞƉ ŝƐ ƚŽ ŝŶĐƌĞĂƐĞ ƚŚĞ 

ƌĞƐŽůƵƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ŐĞŶŽŵŝĐƐ ƚŚƌŽƵŐŚ ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ ǁŝƚŚ ƚŚĞ ŐĞŶŽŵĞ ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ 

ŽĨ ĂŶ ĞǆŝƐƚŝŶŐ ƐƉĞĐŝĞƐ͘ TƌĂĚŝƚŝŽŶĂůůǇ ƚŚŝƐ ŚĂƐ ďĞĞŶ ĚŽŶĞ ƵƐŝŶŐ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƉĂŝŶƚŝŶŐ 

ƉƌŽďĞƐ ;ŝŶ ĂǀŝĂŶ ƐƚƵĚŝĞƐ͕ ƚŚĞƐĞ ĂƌĞ ĂůŵŽƐƚ ĂůǁĂǇƐ ĚĞƌŝǀĞĚ ĨƌŽŵ ĐŚŝĐŬĞŶ Ͳ GƌŝĨĨŝŶ Ğƚ Ăů͘ 

ϮϬϬϳͿ ĂƉƉůŝĞĚ ƚŽ ƚŚĞ ŵĞƚĂƉŚĂƐĞƐ ŽĨ ƚŚĞ ƐƉĞĐŝĞƐ ŝŶ ƋƵĞƐƚŝŽŶ͘ RĞĐĞŶƚůǇ͕ ŚŽǁĞǀĞƌ͕ Ă ŵĞĂŶƐ 

ŽĨ ƐĞůĞĐƚĞĚ ĂǀŝĂŶ BACƐ ůŝŬĞůǇ ƚŽ ŚǇďƌŝĚŝǌĞ ƚŽ ƚŚĞ ŵĞƚĂƉŚĂƐĞƐ ŽĨ Ă ƌĂŶŐĞ ŽĨ ƐƉĞĐŝĞƐ ǁĂƐ 

ĚĞƐĐƌŝďĞĚ ;DĂŵĂƐ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϳͿ͘ TŚŝƐ ǁĂƐ ĂƉƉůŝĞĚ ƚŽ ƉŝŐĞŽŶ ĂŶĚ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ ďƵƚ͕ ƚŽ 

ĚĂƚĞ͕ ŶŽ ŽƚŚĞƌ ƐƉĞĐŝĞƐ͘ IŶ ƚŚŝƐ ĐŚĂƉƚĞƌ͕ ƚŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ ƚŚĞ ƉƵƌƉŽƐĞ ǁĂƐ ƚŽ ƉƌŽǀŝĚĞ Ă 

ŵŽůĞĐƵůĂƌ ĐǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐ ŵĂƉ ŽĨ ƚŚĞ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ͘ 

A ĨŝŶĂů ƐƚĂŐĞ ŝŶ ƚŚĞ ĐƌĞĂƚŝŽŶ ŽĨ Ă ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ůĞǀĞů ĂƐƐĞŵďůǇ ŝƐ ƚŽ ŵĂƉ ƚŚĞ ĞǆŝƐƚŝŶŐ 

ŵŽůĞĐƵůĂƌ ĐǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐ ŵĂƌŬĞƌƐ ƚŽ ŬŶŽǁŶ ƐĐĂĨĨŽůĚƐ ŽĨ Ă ŐĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞ͘ FŽƌ ƚŚĞ SĂŬĞƌ 

ĨĂůĐŽŶ͕ Ă ŐĞŶŽŵĞ ĂƐƐĞŵďůǇ ǁŝƚŚ ƐƵĨĨŝĐŝĞŶƚůǇ ƐŝǌĞĚ ƐĐĂĨĨŽůĚƐ ĞǆŝƐƚƐ ;ZŚĂŶ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϯͿ͘ FŽƌ 

ƚŚĞ GǇƌĨĂůĐŽŶ͕ ŚŽǁĞǀĞƌ͕ ŽŶůǇ Ă ƌƵĚŝŵĞŶƚĂƌǇ ŐĞŶŽŵĞ ĂƐƐĞŵďůǇ ǁŝƚŚ ƐŵĂůů͕ ŶƵŵĞƌŽƵƐ 

ƐĐĂĨĨŽůĚƐ ĞǆŝƐƚ ;Aů MƵƚĞƌǇ ϮϬϭϭͿ͘ 

  



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϵϰ 
 

ϯ͘Ϯ SƉĞĐŝĨŝĐ AŝŵƐ 

WŝƚŚ ƚŚĞ ĂďŽǀĞ ďĂĐŬŐƌŽƵŶĚ ŝŶ ŵŝŶĚ͕ ƚŚĞ ƐƉĞĐŝĨŝĐ ĂŝŵƐ ŽĨ ƚŚŝƐ ĐŚĂƉƚĞƌ ǁĞƌĞ ĂƐ ĨŽůůŽǁƐ͗ 

 SƉĞĐŝĨŝĐ Ăŝŵ ϭĂ͗ TŽ ŵĂŬĞ Ă ŚŝŐŚͲƌĞƐŽůƵƚŝŽŶ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ ĂŶĚ ƐƚĂŶĚĂƌĚ ŝĚĞŽŐƌĂŵ ŽĨ 

SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ĂŶĚ ƚŽ ĐŽŵƉĂƌĞ ŝƚ ǁŝƚŚ ƚǁŽ ŽƚŚĞƌ ĨĂůĐŽŶ ƐƉĞĐŝĞƐ͗ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ 

ĂŶĚ GǇƌĨĂůĐŽŶ  

 SƉĞĐŝĨŝĐ Ăŝŵ ϭď͗ TŽ ƉĞƌĨŽƌŵ ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ FISH ǁŝƚŚ ŬŶŽǁŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƉƌŽďĞƐ 

ƚŽ ĚĞĨŝŶĞ ƚŚĞ ŽǀĞƌĂůů ŐĞŶŽŵĞ ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ ŽĨ SĂŬĞƌ ĂŶĚ GǇƌĨĂůĐŽŶ ŝŶ ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ ƚŽ 

ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ ĂƐƐĞŵďůĞĚ ŐĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ƐƵĐŚ ĂƐ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ ĂŶĚ ĐŚŝĐŬĞŶ 

 SƉĞĐŝĨŝĐ Ăŝŵ ϭĐ͗ TŽ ŵĂƉ ƚŚĞ ŵŽůĞĐƵůĂƌ ĐǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐ ŵĂƌŬĞƌƐ ƚŽ ĞǆŝƐƚŝŶŐ ƐĐĂĨĨŽůĚƐ 

;ƉƌĞĚŝĐƚĞĚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ĨƌĂŐŵĞŶƚƐʹPCFƐͿ ŽĨ ƚŚĞ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ŐĞŶŽŵĞ ĂƐƐĞŵďůǇ 

ĂŶĚ ŵĂŬĞ ƚŚĞ ĚĂƚĂ ƉƵďůŝĐůǇ ĂǀĂŝůĂďůĞ ďǇ ĂŶ ŝŶƚĞƌĂĐƚŝǀĞ ǁĞďƐŝƚĞ ;EǀŽůƵƚŝŽŶ 

HŝŐŚǁĂǇͿ ĚĞƐŝŐŶĞĚ ƚŽ ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞ ĐǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐ ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶƐ ďĞƚǁĞĞŶ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů 

ƐƉĞĐŝĞƐ 

ϯ͘ϯ RĞƐƵůƚƐ 

ϯ͘ϯ͘ϭ SƉĞĐŝĨŝĐ Aŝŵ ϭĂ͗ TŽ ŵĂŬĞ Ă ŚŝŐŚͲƌĞƐŽůƵƚŝŽŶ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ ĂŶĚ ƐƚĂŶĚĂƌĚ ŝĚĞŽŐƌĂŵ 

ŽĨ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ĂŶĚ ƚŽ ĐŽŵƉĂƌĞ ŝƚ ǁŝƚŚ ƚǁŽ ŽƚŚĞƌ ĨĂůĐŽŶƐ ƐƉĞĐŝĞƐ͗ PĞƌĞŐƌŝŶĞ 

ĨĂůĐŽŶ ĂŶĚ GǇƌĨĂůĐŽŶ 

 

TŽ ĚĞƚĞƌŵŝŶĞ ĚŝƉůŽŝĚ ŶƵŵďĞƌƐ ĂŶĚ ƚŽ ŵĂŬĞ ƚŚĞ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ͕ ĨŝĨƚǇ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ŵĞƚĂƉŚĂƐĞ 

ƐƉƌĞĂĚƐ ĨƌŽŵ ĞĂĐŚ ĨĂůĐŽŶ ƐƉĞĐŝĞƐ ǁĞƌĞ ƐƚĂŝŶĞĚ ǁŝƚŚ Ă ĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶ ŽĨ DAPI ĂŶĚ 

ƉƌŽƉŝĚŝƵŵ ŝŽĚŝĚĞ͘ OŶĞ ĨĞŵĂůĞ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ǁĂƐ ƵƐĞĚ ĨŽƌ ƚŚĞ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ ƉƌĞƉĂƌĂƚŝŽŶ 

ǁŚŝĐŚ ŝƐ ƐŚŽǁŶ ŝŶ ;FŝŐƵƌĞ ϯͲϭͿ͘ TŚĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ;ϮŶсϱϮͿ ĂƌĞ ĚŝƐƉůĂǇĞĚ ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ 

ƚŚĞŝƌ ƌĞůĂƚŝǀĞ ƐŝǌĞ͘ 
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ϵϱ 
 

Figure 3-1: The karyotype (2n = 52) of Saker falcon. (a) DAPI and propidium iodide -stained 
metaphase spread (b) female karyotype. 
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ϵϲ 
 

Aůů ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĂƉƉĞĂƌĞĚ ĂĐƌŽĐĞŶƚƌŝĐ͕ ƚŚĞ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ ĐŽŶƐŝƐƚƐ ŽĨ ĞĂƐŝůǇ ĚŝƐƚŝŶŐƵŝƐŚĂďůĞ 

ϭͲϵ ůĂƌŐĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͕ ϭϬͲϭϰ ŵĞĚŝƵŵ ƐŝǌĞĚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͕ ϭϰͲϮϰ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͕ 

ĂŶĚ Ă ƉĂŝƌ ŽĨ ƐĞǆ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͘ FŽƌ ŝŶƐƚĂŶĐĞ͕ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϭ ĂŶĚ Ϯ ŚĂǀĞ Ă ƉĂůĞ ďĂŶĚ Ăƚ 

ƚŚĞ ďĂƐĞ ďƵƚ ƚŚĞ ĨŽƌŵĞƌ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ŚĂƐ Ă ďƌŽĂĚĞƌ ƉĂůĞ ďĂŶĚ ƚŚĂŶ ƚŚĞ ůĂƚƚĞƌ͘ 

CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϰ ŚĂƐ Ă ĚŝƐƚŝŶĐƚ ƉĂůĞ ďĂŶĚ ŝŶ ƚŚĞ ĐĞŶƚĞƌ ŵĂŬŝŶŐ ŝƚ ĞĂƐŝůǇ ĚŝƐƚŝŶŐƵŝƐŚĂďůĞ͘ 

CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϭͲ ϭϲ ĂƌĞ ŝĚĞŶƚŝĨŝĂďůĞ͕ ďƵƚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϭϳͲϮϱ ĂƌĞ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ 

ǁŚŝĐŚ ĂƌĞ ŝŶĚŝƐƚŝŶŐƵŝƐŚĂďůĞ͘ RƵĚŝŵĞŶƚĂƌǇ ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚ ĂŶĂůǇƐŝƐ ĂůůŽǁĞĚ ƚŚĞ 

ĐŽŶƐƚƌƵĐƚŝŽŶ ŽĨ ĂŶ ŝĚĞŽŐƌĂŵ ĨŽƌ ƚŚŝƐ ƐƉĞĐŝĞƐ ;FŝŐƵƌĞ ϯͲϮͿ͘ 

Figure 3-2: Standard ideogram of Saker falcon as devised in this study. Bands are divided into 
“light” (i.e. bright on propidium Iodide, pale on DAPI), “dark” (dark on propidium iodide, bright 
on DAPI) and “grey” (pale in both). 
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Figure 3-3: The karyotype (2n = 52) of Gyrfalcon. (a) DAPI and propidium iodide -stained 
metaphase spread (b) female karyotype. 
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OŶĞ ŵĂůĞ ĂŶĚ ŽŶĞ ĨĞŵĂůĞ GǇƌĨĂůĐŽŶ ǁĞƌĞ ĂŶĂůǇǌĞĚ ĨŽƌ ƚŚĞ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ ƉƌĞƉĂƌĂƚŝŽŶ ;FŝŐƵƌĞ 

ϯͲϯͿ͘ TŚĞ GǇƌĨĂůĐŽŶ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ ŝƐ ƐŝŵŝůĂƌ ƚŽ ƚŚĂƚ ŽĨ ƚŚĞ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ǁŝƚŚ Ă ĚŝƉůŽŝĚ ŶƵŵďĞƌ 

ŽĨ ϮŶсϱϮ ;FŝŐƵƌĞ ϯͲϰͿ͘  

Figure 3-4: Standard ideogram of Gyrfalcon. Bands are divided into “light” (i.e. bright on 
propidium Iodide, pale on DAPI), “dark” (dark on propidium iodide, bright on DAPI) and “grey” 
(pale in both). 
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Figure 3-5: The karyotype (2n = 50) of Peregrine falcon. (a) DAPI and propidium iodide-stained 
metaphase spread (b) male karyotype. 
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ϭϬϬ 
 

IŶ ĐŽŶƚƌĂƐƚ ƚŽ ƚŚĞ SĂŬĞƌ ĂŶĚ GǇƌĨĂůĐŽŶ͕ Ă ƐĞĐŽŶĚ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ ƉĂƚƚĞƌŶ ǁĂƐ ŽďƐĞƌǀĞĚ ŝŶ ƚŚĞ 

PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ ǁŝƚŚ Ă ĚŝƉůŽŝĚ ŶƵŵďĞƌ ϮŶсϱϬ͘ TŚĞ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ ǁĂƐ ĂŶĂůǇǌĞĚ ƵƐŝŶŐ Ă ŵĂůĞ 

PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ ;FŝŐƵƌĞ ϯͲϱͿ͘ AƉĂƌƚ ĨƌŽŵ ƚŚĞ ŶƵŵďĞƌ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͕ ƚŚĞ ŵĂŝŶ 

ĚŝĨĨĞƌĞŶĐĞ ďĞƚǁĞĞŶ ďŽƚŚ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞƐ ŝƐ ƚŚĂƚ ƚŚĞ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ ŚĂƐ Ă ŵĞƚĂĐĞŶƚƌŝĐ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϭ ǁŝƚŚ Ă ƉĂůĞ ĚŝƐƚŝŶĐƚ ďĂŶĚ ŽŶ ƚŚĞ Ɖ Ăƌŵ ;FŝŐƵƌĞ ϯͲϲͿ͘ IŶƚĞƌĞƐƚŝŶŐůǇ͕ 

PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ Ϯ ƚŽ ϲ ĂƌĞ ŵŽƌƉŚŽůŽŐŝĐĂůůǇ ůŝŬĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ϭ ƚŽ ϱ ŽĨ 

ƚŚĞ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ĂŶĚ GǇƌĨĂůĐŽŶ͘ HŽǁĞǀĞƌ͕ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϰ ŚĂƐ Ă ůŝŐŚƚ 

ďĂŶĚ ǁŚŝĐŚ ŝƐ ĂďƐĞŶƚ ŝŶ ƚŚĞ ĐŽƌƌĞƐƉŽŶĚŝŶŐ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϯ ŽĨ SĂŬĞƌ ĂŶĚ GǇƌĨĂůĐŽŶ͘  

Figure 3-6:Standard ideogram of Peregrine falcon. Bands are divided into “light” (i.e. bright on 
propidium Iodide, pale on DAPI), “dark” (dark on propidium iodide, bright on DAPI) and “grey” 
(pale in both). 
 
 

 

  



S͘ JŽƐĞƉŚ 
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ϯ͘ϯ͘Ϯ SƉĞĐŝĨŝĐ Aŝŵ ϭď͗ TŽ ƉĞƌĨŽƌŵ ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ FISH ǁŝƚŚ ŬŶŽǁŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ 

ƉƌŽďĞƐ ƚŽ ĚĞĨŝŶĞ ƚŚĞ ŽǀĞƌĂůů ŐĞŶŽŵĞ ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ ŽĨ SĂŬĞƌ ĂŶĚ GǇĨĂůĐŽŶ ŝŶ 

ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ ƚŽ ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ ĂƐƐĞŵďůĞĚ ŐĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ƐƵĐŚ ĂƐ PĞƌĞŐƌŝŶĞ 

ĨĂůĐŽŶ ĂŶĚ ĐŚŝĐŬĞŶ  

 

TŽ ĐŽŶƐƚƌƵĐƚ Ă ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ĐǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐ ŵĂƉ ƚŚĂƚ ǁŽƵůĚ ĨĂĐŝůŝƚĂƚĞ ŵĂƉƉŝŶŐ ŽĨ ŝŶƚĞƌͲ ĂŶĚ 

ŝŶƚƌĂͲ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĐŚĂŶŐĞƐ ŝŶ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ͕ GǇƌĨĂůĐŽŶ ĂŶĚ ŝŶ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ͕ Ă ƉĂŶĞů 

ŽĨ ϭϲϳ BACƐ ǁĞƌĞ ƵƐĞĚ ĂŶĚ ǁĞƌĞ ŵĂƉƉĞĚ ƐƵĐĐĞƐƐĨƵůůǇ ŽŶ SĂŬĞƌ ĂŶĚ GǇƌĨĂůĐŽŶƐ ďǇ FISH͘ 

HǇďƌŝĚŝǌĂƚŝŽŶ ƐƵĐĐĞƐƐ ŽĨ ƚŚĞƐĞ BACƐ͕ ǁŚŝĐŚ ŚĂĚ ďĞĞŶ ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ ƉƌŽǀĞĚ ĂŶĚ ŵĂƉƉĞĚ ŽŶ 

PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ͕ ǁĞƌĞ ƵƚŝůŝǌĞĚ ŚĞƌĞ ;DĂŵĂƐ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϳͿ͘ OƵƚ ŽĨ ϭϲϳ BACƐ͕ ϭϮϵ ǁĞƌĞ 

ůŽĐĂůŝǌĞĚ ŽŶ ŵĂĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ;ϭͲϭϭ ĂŶĚ ZͿ ǁŝƚŚ ϯϴ BACƐ ŽŶ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͘ 

FŝŐƵƌĞ ϯͲϳ ƐŚŽǁƐ ƚŚĞ ƐƚĂŶĚĂƌĚ ŝĚĞŽŐƌĂŵ ŽĨ ƚŚĞƐĞ ĨĂůĐŽŶƐ ǁŝƚŚ ƚŚĞ ƉŽƐŝƚŝŽŶƐ ŽĨ ƚŚĞ BACƐ 

ŵĂƉƉĞĚ ƚŽ ƚŚĞŝƌ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͘  

Figure 3-7: Comparative map of the Saker falcon (FCH), Gyrfalcon (FRU) and Peregrine falcon 
(FPE) chromosomes with the position of all BACs  (as calculated by the fractional length from the p-
terminus of the chromosome). The red lines indicate inverted segments. 
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Figure 3-7 (Continued): Comparative map of the Saker falcon (FCH), Gyrfalcon (FRU) and Peregrine 

falcon (FPE) chromosomes with the position of all BACs (as calculated by the fractional length from 
the p-terminus of the chromosome). The red lines indicate inverted segments. 
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Figure 3-7 (Continued): Comparative map of the Saker falcon (FCH), Gyrfalcon (FRU) and Peregrine 

falcon (FPE) chromosomes with the position of all BACs (as calculated by the fractional length from 
the p-terminus of the chromosome). The red lines indicate inverted segments. 
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Figure 3-7 (Continued): Comparative map of the Saker falcon (FCH), Gyrfalcon (FRU) and Peregrine 

falcon (FPE) chromosomes with the position of all BACs (as calculated by the fractional length from 
the p-terminus of the chromosome). The red lines indicate inverted segments. 
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Figure 3-7 (Continued): Comparative map of the Saker falcon (FCH), Gyrfalcon (FRU) and Peregrine 

falcon (FPE) chromosomes with the position of all BACs (as calculated by the fractional length from 
the p-terminus of the chromosome). The red lines indicate inverted segments. 
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Figure 3-7 (Continued): Comparative map of the Saker falcon (FCH), Gyrfalcon (FRU) and 
Peregrine falcon (FPE) chromosomes with the position of all BACs (as calculated by the fractional 
length from the p-terminus of the chromosome). The red lines indicate inverted segments. 
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Figure 3-7 (Continued): Comparative map of the Saker falcon (FCH), Gyrfalcon (FRU) and Peregrine 

falcon (FPE) chromosomes with the position of all BACs (as calculated by the fractional length from 
the p-terminus of the chromosome). The red lines indicate inverted segments. 
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ϭϬϴ 
 

IŶ ŐĞŶĞƌĂů͕ ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ĚĂƚĂ ŐŝǀĞƐ ƐƚƌŽŶŐ ƐƵƉƉŽƌƚ ĨŽƌ ĐŽŶƐĞƌǀĞĚ ƐǇŶƚĞŶǇ ďĞƚǁĞĞŶ FCH͕ 

FRU ĂŶĚ FPE͘ AůƐŽ͕ Ă ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ƐƚƵĚǇ ĐŽŶĨŝƌŵĞĚ ƚŚĂƚ FCHͬFRU ϳ ĂŶĚ ϵ ĂƌĞ ŚŽŵŽůŽŐŽƵƐ 

ƚŽ FPE ϭƋ ĂŶĚ FPE ϭƉ ƌĞƐƉĞĐƚŝǀĞůǇ͖ FCHͬFRU ϭ͕ Ϯ͕ ϯ͕ ϰ͕ ϱ͕ ϲ ĂŶĚ ϴ ĂƌĞ ŚŽŵŽůŽŐŽƵƐ ƚŽ FPE 

Ϯ͕ ϯ͕ ϰ͕ ϱ͕ ϲ͕ ϳ͕ ĂŶĚ ϴ ƌĞƐƉĞĐƚŝǀĞůǇ͘ FCHͬFRU ϭϬ ĂŶĚ ϭϭ ƚŽ Ϯϱ ĂƌĞ ŚŽŵŽůŽŐŽƵƐ ƚŽ FPE ϵ ĂŶĚ 

ϭϬ ƚŽ Ϯϰ ƌĞƐƉĞĐƚŝǀĞůǇ͘ 

CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ůŽĐĂƚŝŽŶƐ ŽĨ ƚŚĞ BACƐ ĂŶĚ ƚŚĞŝƌ ŐĞŶĞ ŽƌĚĞƌƐ ŝŶ FCH ;SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶͿ ĂŶĚ FRU 

;GǇƌĨĂůĐŽŶͿ ĚŝƐƉůĂǇĞĚ ŶŽ ĂƉƉĂƌĞŶƚ ŝŶƚƌĂĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ďĞƚǁĞĞŶ ƚŚĞŵ͘ 

TŚŝƐ ǁĂƐ ĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ ďǇ ǀŝƐƵĂů ŝŶƐƉĞĐƚŝŽŶ ŽĨ ƉƌŽďĞ ŽƌĚĞƌ ŽŶ ƚŚĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĂŶĚ 

ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚ ŽĨ ĨƌĂĐƚŝŽŶĂů ůĞŶŐƚŚ ĨƌŽŵ ƚŚĞ ƉͲƚĞƌŵŝŶƵƐ ŽĨ ĞĂĐŚ ƐŝŐŶĂů͘ SŝŵŝůĂƌůǇ͕ FPE 

;PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶͿ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƐŚŽǁĞĚ Ă ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ŽƌĚĞƌ ;ŝŶǀĞƌƐŝŽŶͿ ĨƌŽŵ FCH ĂŶĚ FRU 

;ĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚ ďǇ ƚŚĞ ƐĂŵĞ ĂƉƉƌŽĂĐŚͿ ;FŝŐƵƌĞ ϯͲϳͿ͘  

ϯ͘ϯ͘ϯ SƉĞĐŝĨŝĐ Aŝŵ ϭĐ͗ TŽ ŵĂƉ ƚŚĞ ŵŽůĞĐƵůĂƌ ĐǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐ ŵĂƌŬĞƌƐ ƚŽ ĞǆŝƐƚŝŶŐ 

ƐĐĂĨĨŽůĚƐ ;ƉƌĞĚŝĐƚĞĚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ĨƌĂŐŵĞŶƚƐʹPCFƐͿ ŽĨ ƚŚĞ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ 

ŐĞŶŽŵĞ ĂƐƐĞŵďůǇ ĂŶĚ ŵĂŬĞ ƚŚĞ ĚĂƚĂ ƉƵďůŝĐůǇ ĂǀĂŝůĂďůĞ ďǇ ĂŶ ŝŶƚĞƌĂĐƚŝǀĞ 

ǁĞďƐŝƚĞ ;EǀŽůƵƚŝŽŶ HŝŐŚǁĂǇͿ ĚĞƐŝŐŶĞĚ ƚŽ ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞ ĐǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐ 

ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶƐ ďĞƚǁĞĞŶ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů ƐƉĞĐŝĞƐ 

 

IŶ ŽƌĚĞƌ ƚŽ ƉůĂĐĞ ĂŶĚ ŽƌĚĞƌ PCFƐ ĂůŽŶŐ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͕ Ă ƉĂŶĞů ŽĨ BACƐ ǁĞƌĞ 

ƐĞůĞĐƚĞĚ ƚŚĂƚ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ƐƵĐĐĞƐƐĨƵůůǇ ŚǇďƌŝĚŝǌĞĚ ĂĐƌŽƐƐ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ 

;DĂŵĂƐ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϳͿ͘ ϭϲϳ ĐůŽŶĞƐ ǁĞƌĞ ƵƚŝůŝǌĞĚ ƚŽ ĂƐƐŝŐŶ RACA ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ ϭϬϯ PCFƐ ƚŽ ƚŚĞŝƌ 

ƉƌŽƉĞƌ ƉŽƐŝƚŝŽŶ ĂĐƌŽƐƐ ƚŚĞ ŐĞŶŽŵĞ ;FŝŐƵƌĞ ϯͲϴͿ͘ TŚĞ ĂŶĐŚŽƌĞĚ ϭϬϯ PCFƐ ĐŽǀĞƌ ϭ͘ϭϯ Gď 

ŽĨ ŝƚƐ ŐĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞ͕ ǁŚŝĐŚ ŝƐ ϵϳ͘Ϯϲй ŽĨ ƚŚĞ ĐƵŵƵůĂƚŝǀĞ ƐĐĂĨĨŽůĚ ůĞŶŐƚŚ ;TĂďůĞ ϯͲϭͿ͘ 
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Table 3-1 : Genome statistics of chromosome level assemblies of Saker falcon (Falco cherrug) (Zhan 
et al. 2013). 
 

OƌŝŐŝŶĂů ĂƐƐĞŵďůǇ 

GĞŶŽŵĞ SƚĂƚŝƐƚŝĐƐ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ 

NŽ͘ ƐĐĂĨĨŽůĚƐ ůŽŶŐĞƌ ϭϬKďƉ ϳϯϭ 

TŽƚĂů ůĞŶŐƚŚ ;GďͿ ϭ͘ϭϳ 

NϱϬ ;MďͿ ϰ͘ϭϲ 

RACA ĂƐƐĞŵďůǇ 

GĞŶŽŵĞ SƚĂƚŝƐƚŝĐƐ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ 

NŽ͘ PCFƐ ƉůĂĐĞĚ ŽŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ϭϬϯ 

CŽŵďŝŶĞĚ PCF ůĞŶŐƚŚ ;GďͿ ϭ͘ϭϯ 

NϱϬ ;MďͿ Ϯ͘ϮϮ 

NŽ͘ CŚŝŵĞƌŝĐ ƐĐĂĨĨŽůĚƐ Ϯϱ ;ϱйͿ 

NŽ͘ ŽƌŝĞŶƚĞĚ ƐĐĂĨĨŽůĚƐ ϰϱϴ 

SĐĂĨĨŽůĚ ĂƐƐĞŵďůǇ ĐŽǀĞƌĂŐĞ ;йͿ ϵϳ͘Ϯϲ 
 

A ĨƵůů ůŝƐƚ ŽĨ BACƐ ĂŶĚ ƚŚĞŝƌ ĐŽŽƌĚŝŶĂƚĞƐ ŝŶ ƚŚĞ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ PCFƐ ŝƐ ŐŝǀĞŶ ŝŶ ƚŚĞ ĂƉƉĞŶĚŝǆ 

ƐĞĐƚŝŽŶ͕ TĂďůĞ ϭ ;SϭͿ͘  

AůƐŽ͕ ŚŽŵŽůŽŐǇ ďĞƚǁĞĞŶ ĐŚŝĐŬĞŶ ĂŶĚ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ǁĂƐ ĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚ ĨŽƌ Ăůů ƐĞƋƵĞŶĐĞĚ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ;ϭͲϮϴͿ ĞǆĐĞƉƚ Ϯϱ ǁŚŝĐŚ ĚŝĚ ŶŽƚ ŚǇďƌŝĚŝǌĞ ŽŶ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ 

;FŝŐƵƌĞ ϯͲϵͿ͘ AůƐŽ͕ ŶŽ ƉƌŽďĞƐ ǁĞƌĞ ĂǀĂŝůĂďůĞ ĨŽƌ ĐŚŝĐŬĞŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϭϲ͘ 

IŶ ƚŽƚĂů͕ ϭϮ SĂŬĞƌ ƐƉĞĐŝĨŝĐ ĨƵƐŝŽŶƐ ĂŶĚ ϱ ĨŝƐƐŝŽŶƐ ǁĞƌĞ ŝĚĞŶƚŝĨŝĞĚ ǁŚĞŶ ĐŽŵƉĂƌĞĚ ƚŽ 

ĐŚŝĐŬĞŶ͘ 
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Figure 3-8: Cytogenetic and PCF mapping of Saker falcon (Falco cherrug) chromosome 1 (FCH-1); 
(a) Part of the PCFs produced by RACA for Saker falcon Chromosome 1 vizualised on Evolution 
Highway; (b) Physical mapping of BACs to FCH-1 using FISH; (c) Precise cytogenetic mapping of 
BACs on FCH-1 according to their orientation; (d) Ideogram showing chicken (GGA) homologs to 
FCH-1. 
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ϭϭϭ 
 

Figure 3-9: Ideogram representation of Saker falcon (Falco cherrug) chromosomes and their 
chicken (GGA) homologs. Colours show the orthologous chicken chromosomes. 
 

 

 
 

 
 

TŚĞ ŶĞǁůǇ ĂƐƐĞŵďůĞĚ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ;FĂůĐŽ ĐŚĞƌƌƵŐͿ ŐĞŶŽŵĞ ǁĂƐ ƵƉůŽĂĚĞĚ ƚŽ ƚŚĞ 

EǀŽůƵƚŝŽŶ HŝŐŚǁĂǇ ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ďƌŽǁƐĞƌ ĨŽƌ ƚŚĞ ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ǀŝƐƵĂůŝǌĂƚŝŽŶ͘ 

TŚŝƐ ĐĂŶ ďĞ ǀŝƐƵĂůŝǌĞĚ ƵŶĚĞƌ ƚŚĞ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ŐĞŶŽŵĞ ŶĂŵĞ ͚ƐĂŬĞƌͺĨĂůĐŽŶ͛;͗ ŚƚƚƉ͗ͬͬĞŚͲ

ĚĞŵŽ͘ŶĐƐĂ͘ƵŝƵĐ͘ĞĚƵͬďŝƌĚƐͲƚĞƐƚͬηͬSǇŶBůŽĐŬƐͿ͕ ĂŶ ĞǆĂŵƉůĞ ŽĨ ǁŚŝĐŚ ŝƐ ŝůůƵƐƚƌĂƚĞĚ ŝŶ 

;FŝŐƵƌĞ ϯͲϭϬͿ͘ RVC ůĂď ǀĞŶƚƵƌĞƐ ŝŶ ƚŚŝƐ ƌĞŐĂƌĚ ĂƌĞ ĐŽŵŵĞŶĚĂďůĞ͘ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϭͲϭϯ ĂŶĚ Z ĂƌĞ ŶĂŵĞĚ ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ DĂŵĂƐ Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϳͿ͕ ĂŶĚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ 

ϭϰͲϭϵ ĂƌĞ ŶƵŵďĞƌĞĚ ŝŶ ĚĞƐĐĞŶĚŝŶŐ ŽƌĚĞƌ ŽĨ ƚŚĞ ĐŽŵďŝŶĞĚ ĂƐƐŝŐŶĞĚ PCFƐ ůĞŶŐƚŚ͘  
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Figure 3-10: Screenshot from Evolution Highway showing the PCFs of Saker falcon genome 
representing chromosome 2(: http://eh-demo.ncsa.uiuc.edu/birds-test/#/SynBlocks). 
 

 

 

TĂŬĞŶ ƚŽŐĞƚŚĞƌ ƚŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ ƚŚĞ ƌĞƐƵůƚƐ ŽĨ ƚŚŝƐ ĐŚĂƉƚĞƌ ŚĂǀĞ ůĞĚ ƚŽ Ă ŐƌĞĂƚĞƌ ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐ 

ŽĨ ƚŚĞ ŽǀĞƌĂůů ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ ŽĨ ƚŚĞ ŐĞŶŽŵĞƐ ŽĨ ƚŚƌĞĞ ĨĂůĐŽŶ ƐƉĞĐŝĞƐ ďƵƚ ƚŚĞ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ŝŶ 

ƉĂƌƚŝĐƵůĂƌ͘  



S͘ JŽƐĞƉŚ 
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ϰ SƉĞĐŝĨŝĐ Aŝŵ Ϯ͗ TŽ ƉĞƌĨŽƌŵ Ă ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ŐĞŶŽŵŝĐ ƐƚƵĚǇ ŽĨ 

ŐĞŶŽŵĞ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ŝŶ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ͕ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ĂŶĚ 

GǇƌĨĂůĐŽŶ ŵĂŬŝŶŐ ƵƐĞ ŽĨ BAC FISH ƉƌŽďĞƐ ƚŚĂƚ ŵĂƉ ŝŶƚĞƌͲ ĂŶĚ 

ŝŶƚƌĂͲĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĐŚĂŶŐĞƐ ƚŽ ŵĂƉ ƚŚĞ ƉĂƚŚ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ 

ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ŝŶ FĂůĐŽ ƐƉĞĐŝĞƐ͘ 

ϰ͘ϭ BĂĐŬŐƌŽƵŶĚ 

TŚĞ ĂƚǇƉŝĐĂů ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ ŽĨ ĨĂůĐŽŶƐ ;ϮŶсϰϬ ƚŽ ϱϰͿ ŚĂƐ ďĞĞŶ ŵĞŶƚŝŽŶĞĚ ƐĞǀĞƌĂů ƚŝŵĞƐ ŝŶ ƚŚĞ 

ŝŶƚƌŽĚƵĐƚŝŽŶ ǁŝƚŚ Ă ƌĞǀŝĞǁ ŽĨ ƚŚĞ ƉƌĞǀŝŽƵƐ ĐƌŽƐƐ ƐƉĞĐŝĞƐ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƉĂŝŶƚŝŶŐ ĚĂƚĂ͘ IŶ 

ƚŚĞ ƉƌĞǀŝŽƵƐ ĐŚĂƉƚĞƌ͕ ŶŽǀĞů ƌĞƐƵůƚƐ ĚĞƐĐƌŝďĞĚ ƚŚĞ ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ŐĞŶŽŵŝĐƐ ŽĨ ĨĂůĐŽŶƐ 

ĐŽŵƉĂƌĞĚ ƚŽ ŽƚŚĞƌ ĂǀŝĂŶ ƐƉĞĐŝĞƐ͘ TŚŝƐ ŝƐ Ă ƉŽǁĞƌĨƵů ƚŽŽů ƚŽ ĚĞƚĞƌŵŝŶĞ ŚŽŵŽůŽŐŽƵƐ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƌĞŐŝŽŶƐ ĂŵŽŶŐ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ƐƉĞĐŝĞƐ ďƵƚ ĐĂŶ ĂůƐŽ ďĞ ƵƐĞĚ ƚŽ ĚĞƐĐƌŝďĞ ƚŚĞ 

ĐŽƵƌƐĞ ŽĨ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ;IƐůĂŵ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϰͿ͘ BǇ ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶƐ ǁŝƚŚ ŵƵůƚŝƉůĞ ƐƉĞĐŝĞƐ 

ƚŚĞ ůŝŬĞůǇ ĂŶĐĞƐƚƌĂů ĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ĐĂŶ ďĞ ĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ ĂŶĚ ƚŚĞ ƉĂƚŚ ŽĨ ŐƌŽƐƐ ŐĞŶŽŵŝĐ 

ĐŚĂŶŐĞ ĚĞĐƌŝďĞĚ͘ TŽ ĚĂƚĞ͕ ĨŽƌ ŵƵůƚŝƉůĞ ƐƉĞĐŝĞƐ ŝŶ ƚŚĞ ŐĞŶƵƐ FĂůĐŽ͕ Ă ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ƐƚƵĚǇ 

ŚĂƐ ŽŶůǇ ďĞĞŶ ĐŽŶƐƚƌƵĐƚĞĚ ƵƐŝŶŐ ĐƌŽƐƐͲƐƉĞĐŝĞƐ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ĐŚŝĐŬĞŶ ƉĂŝŶƚƐ ;NŝƐŚŝĚĂ Ğƚ 

Ăů͘ ϮϬϬϴͿ͘ TŚĞ ƌĞĐĞŶƚ ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ ŽĨ Ă ƉĂŶĞů ŽĨ BACƐ ƚŚĂƚ ǁŽƌŬ ƌĞůŝĂďůǇ ĂĐƌŽƐƐ ƐƉĞĐŝĞƐ 

ĂƐ ǁĞůů ĂƐ ĂůŽŶŐ ƚŚĞ ĞŶƚŝƌĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ;DĂŵĂƐ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϳ ĂŶĚ ƉƌĞǀŝŽƵƐ ĐŚĂƉƚĞƌͿ͕ 

ŚŽǁĞǀĞƌ͕ ƉĞƌŵŝƚƐ ŵŽƌĞ ĚĞƚĂŝůĞĚ ĐǇƚŽŐĞŶŽŵŝĐ ƐƚƵĚŝĞƐ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ 

ŝŶ ďŝƌĚƐ͘ MŽƌĞŽǀĞƌ͕ ƚŚĞ MƵůƚŝƉůĞ GĞŶŽŵĞ RĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚ ĂŶĚ AŶĂůǇƐŝƐ ƚŽŽů ;MGRAϮͿ 

;ƐĞĞ ƐĞĐƚŝŽŶ Ϯ͘ϱͿ ĐĂŶ ďĞ ĂƉƉůŝĞĚ ƚŽ ďŽƚŚ PCFƐ ƵƐŝŶŐ ĞŝƚŚĞƌ ĂƐƐĞŵďůĞĚ ŐĞŶŽŵĞƐ ĂƐ Ă 

ƐƚĂƌƚŝŶŐ ƉŽŝŶƚ ;RŽŵĂŶŽǀ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϰů͖ DĂŵĂƐ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϳͿ Žƌ ŵŽůĞĐƵůĂƌ ĐǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐ 

ŵĂƌŬĞƌƐ ĚĞƌŝǀĞĚ ĨƌŽŵ ĐƌŽƐƐͲƐƉĞĐŝĞƐ FISH ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ͘ TŽ ƚŚĞ ďĞƐƚ ŽĨ ŵǇ ŬŶŽǁůĞĚŐĞ͕ 

MGRAϮ ŚĂƐ ǇĞƚ ƚŽ ďĞ ƵƐĞĚ ŝŶ ƚŚĞ ůĂƚƚĞƌ ĐŽŶƚĞǆƚ ƚŽ ƚƌĂĐĞ ĨĂůĐŽŶ ŐƌŽƐƐ ŐĞŶŽŵĞ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ͘  

TŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ ƚŚĞ ƉƵƌƉŽƐĞ ŽĨ ƚŚŝƐ ĐŚĂƉƚĞƌ ǁĂƐ ƚŽ ƉĞƌĨŽƌŵ Ă ŐĞŶŽŵĞͲǁŝĚĞ BAC ďĂƐĞĚ 

ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ƐƚƵĚǇ ŝŶ ƚŚƌĞĞ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ĨĂůĐŽŶƐ͖ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ;FĂůĐŽ ĐŚĞƌƌƵŐͿ͕ GǇƌĨĂůĐŽŶ 

;FĂůĐŽ ƌƵƐƚŝĐŽůƵƐͿ ĂŶĚ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ ;FĂůĐŽ ƉĞƌĞŐƌŝŶƵƐͿ ƚŽ ƌĞǀĞĂů ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů 

ĐŚĂŶŐĞƐ ;ŝŶƚĞƌ ĂŶĚ ŝŶƚƌĂͿ ƚŚĂƚ ůĞĚ ƚŽ ƚŚĞ ĨĂůĐŽŶ ůŝŶĞĂŐĞ͘ BǇ ĐŽŵďŝŶŝŶŐ ƚŚĞ ĚĂƚĂ ǁŝƚŚ ƚŚĂƚ 

ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ ŝŶ ƚŚĞ ůĂď ĨŽƌ ŽƚŚĞƌ ďŝƌĚƐ ;ĐŚŝĐŬĞŶ͕ ƉŝŐĞŽŶ͕ ďƵĚŐĞƌŝŐĂƌ͕ ĂŶĚ ĂŶ ŽƐƚƌŝĐŚ 
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ŽƵƚŐƌŽƵƉͿ͕ ƚŚĞ Ăŝŵ ŽĨ ƚŚŝƐ ĐŚĂƉƚĞƌ ǁĂƐ ƚŽ ŝŵƉƌŽǀĞ ŽƵƌ ŬŶŽǁůĞĚŐĞ ŽĨ ƚŚĞ ŽǀĞƌĂůů ĐŚĂŶŐĞƐ 

ŚĂƉƉĞŶŝŶŐ ŝŶ ďŝƌĚƐ ŝŶ ŐĞŶĞƌĂů͘ IŶ ŽƚŚĞƌ ǁŽƌĚƐ͕ ƚŽ ǀŝƐƵĂůŝǌĞ ƚŚĞ ĐŚĂŶŐĞƐ ŚĂƉƉĞŶŝŶŐ ŝŶ 

ĨĂůĐŽŶƐ ŝŶ ƚŚĞ ĐŽŶƚĞǆƚ ŽĨ ƚŚĞ ƌĞƐƚ ŽĨ ĂǀŝĂŶ ŐĞŶŽŵĞ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ͘ TŚŝƐ ůĞĚ ƚŽ ƚŚĞ ĨŽůůŽǁŝŶŐ 

ƐƉĞĐŝĨŝĐ ĂŝŵƐ͗ 

ϰ͘Ϯ SƉĞĐŝĨŝĐ AŝŵƐ͗  

 SƉĞĐŝĨŝĐ Ăŝŵ ϮĂ͗ TŽ ŵĂŬĞ ƵƐĞ ŽĨ ƌĞƐŽƵƌĐĞƐ ;BAC FISH ƉƌŽďĞƐͿ ƚŚĂƚ ŵĂƉ ŝŶƚĞƌͲ ĂŶĚ 

ŝŶƚƌĂͲĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĐŚĂŶŐĞƐ ŝŶ Ăƚ ůĞĂƐƚ ƚŚƌĞĞ ĨĂůĐŽŶ ƐƉĞĐŝĞƐ ĂŶĚ ŝŶƉƵƚ ƚŚĞƐĞ ĚĂƚĂ 

ŝŶƚŽ MGRAϮ ƚŽ ŐĞŶĞƌĂƚĞ ƚŚĞ ůŝŬĞůǇ ĂŶĐĞƐƚƌĂů ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ ŽĨ NĞŽŐŶĂƚŚĞ ďŝƌĚƐ 

 SƉĞĐŝĨŝĐ Ăŝŵ Ϯď͗ TŽ ŵĂƉ ƚŚĞ ƉĂƚŚ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ŝŶ FĂůĐŽ ƐƉĞĐŝĞƐ ďǇ 

ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ ǁŝƚŚ ĐŽŶƐĞƌǀĞĚ ;Ğ͘Ő͘ ĐŚŝĐŬĞŶͿ ĂŶĚ ŽƚŚĞƌ ƌĞĂƌƌĂŶŐĞĚ ;Ğ͘Ő͘ ďƵĚŐĞƌŝŐĂƌͿ 

ƐƉĞĐŝĞƐ ƚŚƌŽƵŐŚ ƚŚĞ ƵƐĞ ŽĨ ƚŚĞ GRIMM ƚŽŽů ;ƐĞĞ ŵĂƚĞƌŝĂůƐ ĂŶĚ ŵĞƚŚŽĚƐ ƐĞĐƚŝŽŶ 

Ϯ͘ϱͿ ĂŶĚ ŵĂŶƵĂů ŽďƐĞƌǀĂƚŝŽŶ 

 SƉĞĐŝĨŝĐ Ăŝŵ ϮĐ͗ TŽ ƚĞƐƚ ƚŚĞ ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ ƚŚĂƚ FĂůĐŽ ŐĞŶŽŵĞ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ŝŶǀŽůǀĞĚ 

ďŽƚŚ ŝŶƚƌĂͲ ĂƐ ǁĞůů ĂƐ ŝŶƚĞƌͲĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĞǀŽůƵƚŝŽŶ  

 SƉĞĐŝĨŝĐ Ăŝŵ ϮĚ͗ TŽ ƚĞƐƚ ƚŚĞ ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ ƚŚĂƚ ĐŽŵŵŽŶ ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ ŽĨ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĨƵƐŝŽŶ ƌĞĐƵƌ ŝŶ ƐƉĞĐŝĞƐ ǁŝƚŚ ƌĞĂƌƌĂŶŐĞĚ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞƐ ďǇ ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ 

ǁŝƚŚ Ă ĐůŽƐĞůǇ ƌĞůĂƚĞĚ ŐƌŽƵƉ ;PƐŝƚƚĂĐŝĨŽƌŵĞƐͿ ĂŶĚ Ă ŵŽƌĞ ĚŝƐƚĂŶƚůǇ ƌĞůĂƚĞĚ ĂǀŝĂŶ 

ŐƌŽƵƉ ;RĂƚŝƚĞƐͿ 

ϰ͘ϯ RĞƐƵůƚƐ 

ϰ͘ϯ͘ϭ SƉĞĐŝĨŝĐ Aŝŵ ϰĂ͗ TŽ ŵĂŬĞ ƵƐĞ ŽĨ ƌĞƐŽƵƌĐĞƐ ;BAC FISH ƉƌŽďĞƐͿ ƚŚĂƚ ŵĂƉ ŝŶƚĞƌͲ 

ĂŶĚ ŝŶƚƌĂͲĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĐŚĂŶŐĞƐ ŝŶ Ăƚ ůĞĂƐƚ ƚŚƌĞĞ  ĨĂůĐŽŶƐ ƐƉĞĐŝĞƐ ĂŶĚ ŝŶƉƵƚ 

ƚŚĞŵ ŝŶƚŽ MGRAϮ ƚŽ ŐĞŶĞƌĂƚĞ ƚŚĞ ůŝŬĞůǇ ĂŶĐĞƐƚƌĂů ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ ŽĨ NĞŽŐŶĂƚŚĞ 

ďŝƌĚƐ 

AƐ ŵĞŶƚŝŽŶĞĚ ŝŶ ƐĞĐƚŝŽŶ Ϯ͘ϱ͕ ϵϮ BACƐ ;ŶƵŵďĞƌĞĚ ϭͲϵϮͿ ǁĞƌĞ ŵĂƉƉĞĚ ƚŽ Ϯϰ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŽĨ ĐŚŝĐŬĞŶ ;GĂůůƵƐ ŐĂůůƵƐͿ͕ ƉŝŐĞŽŶ ;CŽůƵŵďĂ ůŝǀŝĂͿ͕ ďƵĚŐĞƌŝŐĂƌ 

;MĞůŽƉƐŝƚƚĂĐƵƐ ƵŶĚƵůĂƚƵƐͿ͕ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ;FĂůĐŽ ĐŚĞƌƌƵŐͿ ĂŶĚ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ ;FĂůĐŽ 

ƉĞƌĞŐƌŝŶƵƐͿ ĂŶĚ ŽƐƚƌŝĐŚ ;SƚƌƵƚŚŝŽ ĐĂŵĞůƵƐͿ ŽƵƚŐƌŽƵƉ͘ BACƐ ǁĞƌĞ ŽƌŝŐŝŶĂůůǇ ŶƵŵďĞƌĞĚ ϭͲ



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϭϭϱ 
 

ϵϮ ĨƌŽŵ ƚŚĞ Ɖ Ăƌŵ ŽĨ ĐŚŝĐŬĞŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϭ ƚŽ ĐŚŝĐŬĞŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ Ϯϴ ƚŚĞŶ ƚŚĞ Z͘  FŽƌ 

ŝŶƐƚĂŶĐĞ͕ ĨŽƌ ƚŚĞ ϭϭ BACƐ ƚŚĂƚ ŵĂƉƉĞĚ ƚŽ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϭ͕ ƚŚĞ ŽƌĚĞƌ ŝŶ ĐŚŝĐŬĞŶ ǁĂƐ͗  ƉƚĞƌͲ

ϭͲϮͲϯͲϰͲϱͲϲͲϳͲϴͲϵͲϭϬͲϭϭͲƋƚĞƌ͘  AƐ ŵĞŶƚŝŽŶĞĚ ŝŶ ƚŚĞ ŵĂƚĞƌŝĂůƐ ĂŶĚ ŵĞƚŚŽĚƐ ƐĞĐƚŝŽŶ͕ ƚŚĞ 

ƌĞůĂƚŝǀĞ ƉŽƐŝƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ BACƐ ŽŶ ƚŚĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ǁĂƐ ŵĞĂƐƵƌĞĚ ďŽƚŚ ďǇ ǀŝƐƵĂů 

ŝŶƐƉĞĐƚŝŽŶ ;Ğ͘Ő͘ ǁĂƐ Ă ƌĞĚ ƐŝŐŶĂů ĐůŽƐĞƌ ƚŽ ƚŚĞ ƉͲƚĞƌŵŝŶƵƐ ŽĨ ƚŚĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ͍Ϳ ĂŶĚ 

ƋƵĂŶƚŝƚŝƚĂƚŝǀĞůǇ ďǇ ŵĞĂƐƵƌŝŶŐ ƚŚĞ ƌĞůĂƚŝǀĞ ƉŽƐƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ƐŝŐŶĂů ĨƌŽŵ ƚŚĞ ƉͲƚĞƌŵŝŶƵƐ 

ĐŽŵƉĂƌĂƌĞĚ ƚŽ ƚŚĞ ůĞŶŐƚŚ ŽĨ ƚŚĞ ǁŚŽůĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ͘ 

TŚĞ MƵůƚŝƉůĞ GĞŶŽŵĞƐ RĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ĂŶĚ AŶĐĞƐƚŽƌƐ ƚŽŽů ǀĞƌƐŝŽŶ Ϯ ;MGRAϮͿ ;AǀĚĞǇĞǀ 

Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϲ͖ AůĞŬƐĞǇĞǀ Θ PĞǀǌŶĞƌ ϮϬϬϵͿ ƐƵĐĐĞƐƐĨƵůůǇ ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ ƚŚĞ ŵŽƐƚ ůŝŬĞůǇ ĂŶĐĞƐƚƌĂů 

ĐŽŶĨŝŐƵƌĂƚŝŽŶ ĨŽƌ ƚŚĞ NĞŽŐŶĂƚŚĂĞ ĂŶĐĞƐƚŽƌ͘ TŚŝƐ ŝƐ ŝůůƵƐƚƌĂƚĞĚ ŝŶ TĂďůĞ ϰͲϭ͘  

Table 4-1: Neognathae ancestor configuration according to the output of MGRA2. 

NĞŽŐŶĂƚŚĂĞ ĂŶĐĞƐƚŽƌ 
ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ŶƵŵďĞƌ 
ĂƐƐŝŐŶŵĞŶƚ  

CŚŝĐŬĞŶ ;GGAͿ 
CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ 
ĞƋƵŝǀĂůĞŶƚ 

OƌĚĞƌ ŽĨ BACƐ ŝŶ NĞŽŐŶĂƚŚĂĞ ĂŶĐĞƐƚƌĂů 
ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ  

CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϭ ;ϭϭ BACƐͿ GGAϭ ϭ Ϯ ϯ ϰ ϱ ϲ ϳ ϴ ϵ ϭϬ ϭϭ 
CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ Ϯ ;ϭϮ BACƐͿ GGAϮ ϭϮ ϭϯ ϭϰ ϭϱ ϭϲ ϭϳ ϭϴ ϭϵ ϮϬ Ϯϭ ϮϮ Ϯϯ 
CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϯ ;ϭϬ BACƐͿ GGAϯ Ϯϰ Ϯϱ Ϯϲ Ϯϳ Ϯϴ Ϯϵ ϯϬ ϯϭ ϯϮ ϯϯ 
CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϰ ;ϳ BACƐͿ GGAϰƋ ϰϬ ϯϵ ϯϴ ϰϭ ϰϮ ϰϯ ϰϰ 
CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϱ ;ϯ BACƐͿ GGAϱ ϰϱ ϰϲ ϰϳ 
CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϲ ;Ϯ BACƐͿ GGAϲ ϰϴ ϰϵ 
CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϳ ;ϰ BACƐͿ GGAϳ ϱϭ ϱϮ ϱϯ ϱϬ 
CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϵ ;Ϯ BACƐͿ GGAϵ ϱϰ ϱϱ 
CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϭϬ ;ϰ BACƐͿ GGAϰƉ ϯϱ ϯϰ ϯϲ ϯϳ 
CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϭϭ ;Ϯ BACƐͿ GGAϭϬ ϱϲ ϱϳ 
CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϭϮ ;ϭ BACͿ   GGAϭϭ ϱϴ 
CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϭϯ ;Ϯ BACƐͿ GGAϭϮ ϲϬ ϱϵ   
CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϭϰ ;Ϯ BACƐͿ GGAϭϯ ϲϭ ϲϮ 
CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϭϱ ;ϯ BACƐͿ GGAϭϰ ϲϱ ϲϰ ϲϯ 
CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϭϲ ;ϰ BACƐͿ GGAϭϱ ϲϲ ϲϳ ϲϴ ϲϵ   
CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϭϳ ;Ϯ BACƐͿ GGAϭϳ ϳϬ ϳϭ 
CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϭϵ ;ϰ BACƐͿ GGAϭϵ ϳϮ ϳϯ ϳϰ ϳϱ 
CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ Ϯϭ ;Ϯ BACƐͿ GGAϮϭ ϳϲ ϳϳ 
CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϮϮ ;Ϯ BACƐͿ GGAϮϮ ϳϴ ϳϵ 
CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ Ϯϯ ;ϯ BACƐͿ GGAϮϯ ϴϬ ϴϭ ϴϮ 
CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ Ϯϰ ;Ϯ BACƐͿ GGAϮϰ ϴϯ ϴϰ 
CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ Ϯϱ ;ϭ BACͿ    GGAϮϲ ϴϱ 
CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ Ϯϲ ;Ϯ BACƐͿ GGAϮϳ ϴϲ ϴϳ 
CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ Ϯϳ ;ϭ BACͿ    GGAϮϴ ϴϴ 
CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ Z ;ϰ BACƐͿ GGAZ ϴϵ ϵϬ ϵϭ ϵϮ 
NB͘ NŽ ĚĂƚĂ ĨŽƌ GGAϴ͕ GGAϭϲ͕ GGA ϭϴ͕ GGAϮϬ͕ GGAϮϱ 

NŽƚĞ ƚŚĞ ƐŝŵŝůĂƌŝƚǇ ƚŽ ƚŚĞ ĐŚŝĐŬĞŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ĐŽŶĨŝŐƵƌĂƚŝŽŶ͘ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϭϭϲ 
 

ϰ͘ϯ͘Ϯ SƉĞĐŝĨŝĐ Aŝŵ ϰď͗ TŽ ŵĂƉ ƚŚĞ ƉĂƚŚ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ŝŶ FĂůĐŽ ƐƉĞĐŝĞƐ 

ďǇ ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ ǁŝƚŚ ĐŽŶƐĞƌǀĞĚ ;Ğ͘Ő͘ ĐŚŝĐŬĞŶͿ ĂŶĚ ŽƚŚĞƌ ƌĞĂƌƌĂŶŐĞĚ ;Ğ͘Ő͘ 

ďƵĚŐĞƌŝŐĂƌͿ ƐƉĞĐŝĞƐ ƚŚƌŽƵŐŚ ƚŚĞ ƵƐĞ ŽĨ ƚŚĞ GRIMM ƚŽŽů 

 

AƐ ŵĞŶƚŝŽŶĞĚ ŝŶ ƐĞĐƚŝŽŶ Ϯ͘ϱ͕ ƚŽ ƌĞĐŽŶƐƚƌƵĐƚ ƚŚĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĐŚĂŶŐĞƐ ƚŚĂƚ ŽĐĐƵƌƌĞĚ 

ďĞƚǁĞĞŶ ƚŚĞ ŚǇƉŽƚŚĞƚŝĐĂů NĞŽŐŶĂƚŚĂĞ ĂŶĐĞƐƚŽƌ ;ĂďŽǀĞͿ ĂŶĚ ƚŚĞ ĞǆƚĂŶƚ ϲ ƐƉĞĐŝĞƐ͕ ƚǁŽ 

ĂƉƉƌŽĂĐŚĞƐ ǁĞƌĞ ƵƐĞĚ͘ TŚĞ ĨŝƌƐƚ ǁĂƐ Ă ŵĂŶƵĂů ĂƉƉƌŽĂĐŚ ;ŝŶƚĞƌĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĐŚĂŶŐĞƐ 

ŽŶůǇͿ͘ TŚƌŽƵŐŚ ǀŝƐƵĂů ŝŶƐƉĞĐƚŝŽŶ ƚŚĞ ŶƵŵďĞƌ ŽĨ ŝŶƚĞƌĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĐŚĂŶŐĞƐ ƚŚĂƚ ĐŽƵůĚ ďĞ 

ŽďƐĞƌǀĞĚ ǁŚĞŶ ĐŽŵƉĂƌŝŶŐ ĂŶ ĂŶĐĞƐƚƌĂů ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚ ǁĞƌĞ ĂƐ ĨŽůůŽǁƐ͗  

 

AŶĐĞƐƚŽƌ ƚŽ CŚŝĐŬĞŶ͗    ϭ  ;ĨƵƐŝŽŶ ƚŽ ĨŽƌŵ GGAϰͿ 

AŶĐĞƐƚŽƌ ƚŽ PŝŐĞŽŶ   Ϭ 

AŶĐĞƐƚŽƌ ƚŽ BƵĚŐĞƌŝŐĂƌ    ϭϰ ;ϯ ĨŝƐƐŝŽŶƐ ĂŶĚ ϭϭ ĨƵƐŝŽŶƐͿ 

AŶĐĞƐƚŽƌ ƚŽ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ   ϭϲ ;ϯ ĨŝƐƐŝŽŶƐ ĂŶĚ ϭϯ ĨƵƐŝŽŶƐͿ 

AŶĐĞƐƚŽƌ ƚŽ SĂŬĞƌ ;ĂŶĚ ŚĞŶĐĞ GǇƌͿ ĨĂůĐŽŶ  ϭϱ ;ϯ ĨŝƐƐŝŽŶƐ ĂŶĚ ϭϮ ĨƵƐŝŽŶƐͿ 

 

TŚĞ ƐĞĐŽŶĚ ĂƉƉƌŽĂĐŚ ƌĞƋƵŝƌĞĚ ƚŚĞ GĞŶŽŵĞ RĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ IŶ MĂŶ ĂŶĚ MŽƵƐĞ 

;GRIMMͿ ƚŽŽů ;BŽƵƌƋƵĞ ĂŶĚ PĞǀǌŶĞƌ ϮϬϬϮ͖ ŚƚƚƉ͗ͬͬŐƌŝŵŵ͘ƵĐƐĚ͘ĞĚƵͬͿ͘ Iƚ ŝƐ ŶŽƚĞǁŽƌƚŚǇ 

ŚĞƌĞ͕ ƚŚĂƚ Ă ĐŽŵƉƵƚĞƌ ĂůŐŽƌŝƚŚŵ ǁŝůů ĨŽůůŽǁ ŝƚƐ ŽǁŶ ƉƌŽƚŽĐŽůƐ ĂŶĚ ŶŽƚ ŶĞĐĞƐƐĂƌŝůǇ 

ƉƌŽĚƵĐĞ ƚŚĞ ƐĂŵĞ ƌĞƐƵůƚƐ ƚŚĂƚ ƐĞĞŵ ŽďǀŝŽƵƐ ƚŽ ƚŚĞ ŚƵŵĂŶ ĞǇĞ͘ FŝŐƵƌĞƐ ϰͲϭ ƚŽ ϰͲϱ ƐŚŽǁƐ 

GRIMM ĂůŐŽƌŝƚŚŵ ŽƵƚƉƵƚƐ͘ 

NŽŶĞƚŚĞůĞƐƐ͕ ŝŶ ƚŚĞ ĨŽůůŽǁŝŶŐ GRIMM ŽƵƚƉƵƚƐ͕ ĞĂĐŚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ŝƐ ƌĞƉƌĞƐĞŶƚĞĚ ŝŶ Ă 

ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ĐŽůŽƵƌ ĂŶĚ ƚŚĞ ŶƵŵďĞƌƐ ĐŽƌƌĞƐƉŽŶĚ ƚŽ ƚŚĞ BAC ŽƌĚĞƌ ŝŶ ƚĂďůĞ ϰ͘ϭ͘  FŽƌ ŝŶƐƚĂŶĐĞ͕ 

ŝŶ ĨŝŐƵƌĞ ϰ͘ϭ͕ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϳ ;ŽƌĚĞƌĞĚ BACƐ ϱϬͲϱϯͿ ŝƐ ŝŶ ďůƵĞ͕ ƉĂƌƚ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϭϬ 

;BACƐ ϯϰ ĂŶĚ ϯϱͿ ĂƌĞ ŶƵŵďĞƌĞĚ ŝŶ ŐƌĞĞŶ ĂŶĚ ƐŽ ŽŶ͘  WŚĞŶ ƚŚĞ ŽƌĚĞƌ ŝƐ ƚŚŽƵŐŚƚ ƚŽ ďĞ 

ƌĞǀĞƌƐĞĚ ;Ğ͘Ő͘ ŝŶ Ă ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ŝŶǀĞƌƐŝŽŶͿ ƚŚĞ ŶƵŵďĞƌƐ ĂƌĞ ƌĞƉƌĞƐĞŶƚĞĚ ĂƐ ŶĞŐĂƚŝǀĞ 

ŶƵŵďĞƌƐ͘ TŚƵƐ͕ ŽŶ ƚŚĞ ĨŝƌƐƚ ůŝŶĞ ŽĨ ĨŝŐƵƌĞ ϰ͘ϭ͕ ĂŶ ŝŶǀĞƌƐŝŽŶ ŝƐ ŝŶĨĞƌƌĞĚ ĨƌŽŵ ƚŚĞ ĂǀŝĂŶ 

ĂŶĐĞƐƚŽƌ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϳ ;ϱϭ ϱϮ ϱϯ ϱϬͿ ƚŽ ƚŚĞ ĐŚŝĐŬĞŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϳ ;Ͳϱϯ ͲϱϮ Ͳϱϭ ϱϬͿ͘  

FƵƐŝŽŶƐ ĂƌĞ ĂƉƉĂƌĞŶƚ ǁŚĞŶ ƚŚĞ ĐŽůŽƵƌ ĐŚĂŶŐĞƐ ŽŶ ƚŚĞ ƐĂŵĞ ůŝŶĞ Ğ͘Ő͘ ŽŶ ƚŚĞ ƐĞĐŽŶĚ ůŝŶĞ 

ŽĨ ĨŝŐƵƌĞ ϰ͕ Ă ĨƵƐŝŽŶ ŝƐ ŝŶĨĞƌƌĞĚ ;Ͳϯϰ Ͳϯϱ ĂŶĚ Ͳϯϳ Ͳϯϲ ŝŶ ƚŚĞ ĂŶĐĞƐƚŽƌ ƚŽ Ͳϯϰ Ͳϯϱ ϯϲ ϯϳ ŝŶ ƚŚĞ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϭϭϳ 
 

ĐŚŝĐŬĞŶͿ͘ TŚƵƐ͕ ĂƐ ƐŚŽǁŶ ŝŶ ĨŝŐƵƌĞ ϰ͘ϰ͕ ĨƌŽŵ ƚŚĞ ĂǀŝĂŶ ĂŶĐĞƐƚŽƌ͕ ƚŚĞ GRIMM ŽƵƚƉƵƚ 

ŝĚĞŶƚŝĨŝĞĚ ϯϬ ĐŚĂŶŐĞƐ ʹ ϭϭ ĨƵƐŝŽŶƐ͕ ϭ ĨŝƐƐŝŽŶ ĂŶĚ ϴ ŝŶǀĞƌƐŝŽŶƐ ĨƌŽŵ ƚŚĞ ĂŶĐĞƐƚŽƌ ƚŽ ƚŚĞ 

PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ͘ NŽƚĞ͕ ƚŚĂƚ ƚŚĞ GRIMM ĂŶĚ ǀŝƐƵĂů ŝŶƐƉĞĐƚŝŽŶ ĨƌŽŵ ƚŚĞ ĐǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐ 

ƌĞƐƵůƚƐ ŐŝǀĞƐ Ă ƐŝŵŝůĂƌ ŶƵŵďĞƌ ŽĨ ĨŝƐƐŝŽŶƐ ĂŶĚ ĨƵƐŝŽŶƐ ŝŶ ĞĂĐŚ ĐĂƐĞ͘  

 
Figure 4-1: For the ancestor to the chicken, the GRIMM algorithm mapped 6 changes (4 fusions, 1 
translocation and 1 inversion (reversal)). 
 

 

 

FŽƌ ƚŚŝƐ͕ ĂŶĚ ŽƚŚĞƌ ĂŶĂůǇƐĞƐ͕ ƚŚĞ ƚŚƌĞĞ ĞǆƚƌĂ ĨŝƐƐŝŽŶƐ ĐŽŵƉĂƌĞĚ ƚŽ ƚŚĞ ǀŝƐƵĂů ŝŶƐƉĞĐƚŝŽŶ 

ŵĂǇ ďĞ ĞǆƉůĂŝŶĞĚ ďǇ Ă ͞ƋƵŝƌŬ͟ ŝŶ ƚŚĞ ĂůŐŽƌŝƚŚŵ ƚŚĂƚ ƚĞŶĚƐ ƚŽ ͞ďƌĞĂŬ ƵƉ͟ ƚŚĞ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŝŶƚŽ ƐŵĂůů ĨƌĂŐŵĞŶƚƐ ŝĨ ŝƚ ĐĂŶŶŽƚ ĞĂƐŝůǇ ƌĞƐŽůǀĞ ƚŚĞŵ͘
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Figure 4-2: For the ancestor to the pigeon, the GRIMM algorithm mapped 7 changes (3 fusions, 1 
translocation and 3 inversions (reversals)). 
 

 

SĞĞ ƉƌĞǀŝŽƵƐ ĐŽŵŵĞŶƚƐ ĂďŽƵƚ ĨƵƐŝŽŶƐ 
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Figure 4-3:For the ancestor to the budgerigar, the GRIMM algorithm mapped 18 changes (7 fusions, 
7 translocations and 4 inversions (reversals)). 
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Figure 4-4: For the ancestor to the peregrine falcon, the GRIMM algorithm mapped 30 changes (11 
fusions, 1 fission, 10 translocations and 8 inversions (reversals)). 
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Figure 4-4 (Continued): For the ancestor to the Peregrine falcon, the GRIMM algorithm mapped 29 
changes (11 fusions, 1 fission, 10 translocations and 8 inversions (reversals)). 
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Figure 4-5: For the ancestor to the Saker (and hence Gyr) falcon, the GRIMM algorithm mapped 
25 changes (9 fusions, 7 translocations and 9 inversions (reversals)). 
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Figure 4-5 (Continued): For the ancestor to the Saker (and hence Gyr) falcon, the GRIMM 
algorithm mapped 25 changes (9 fusions, 7 translocations and 9 inversions (reversals)). 
 

 
 

 

ϰ͘ϯ͘ϯ SƉĞĐŝĨŝĐ Aŝŵ ϰĐ͗ TŽ ƚĞƐƚ ƚŚĞ ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ ƚŚĂƚ FĂůĐŽ ŐĞŶŽŵĞ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ŝŶǀŽůǀĞĚ 

ďŽƚŚ ŝŶƚƌĂͲ ĂƐ ǁĞůů ĂƐ ŝŶƚĞƌͲĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĞǀŽůƵƚŝŽŶ  

 

WŚŝůĞ ƚŚĞ ƐƉĞĐŝĨŝĐ ĚĞƚĂŝůƐ ŽĨ ƚŚĞ ĐŚĂŶŐĞƐ ǀĂƌǇ ŝŶ ƚŚĞ ͞ǀŝƐƵĂů ŝŶƐƉĞĐƚŝŽŶ͟ ĂƉƉƌŽĂĐŚ ƚŚĞ 

ŽǀĞƌĂůů ŵĞƐƐĂŐĞ ƌĞŵĂŝŶƐ ƚŚĞ ƐĂŵĞ͘ NĂŵĞůǇ ƚŚĂƚ ŝƚ ŝƐ ĞǀŝĚĞŶƚ ƚŚĂƚ ďŽƚŚ ŝŶƚĞƌ ĂŶĚ ŝŶƚƌĂ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĐŚĂŶŐĞƐ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ŝŶǀŽůǀĞĚ ŝŶ FĂůĐŽ ŐĞŶŽŵĞ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ͘ SƉĞĐŝĨŝĐĂůůǇ͕ ƚŚĞ 

ŶƵŵďĞƌ ŽĨ ŝŶƚĞƌͲĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ŝŶ FĂůĐŽ ƐƉĞĐŝĞƐ ŝƐ ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚůǇ ŵŽƌĞ ;ϭϱͲ

ϭϲͿ ƚŚĂŶ ŝŶ ŵŽƐƚ ďŝƌĚƐ ;ƚǇƉŝĐĂůůǇ ŶŽ ŵŽƌĞ ƚŚĂŶ ϭ Žƌ ϮͿ ĨƌŽŵ ƚŚĞ ĂǀŝĂŶ ĂŶĐĞƐƚŽƌ͘ IŶ ŐĞŶĞƌĂů 

ƚĞƌŵƐ͕ ƚŚĞ ĨĂůĐŽŶƐ ŚĂǀĞ ŵŽƌĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ƚŚĂŶ ƚŚĞ ďƵĚŐĞƌŝŐĂƌ 

;ƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƚŝǀĞ ŽĨ ƚŚĞ PƐŝƚĂĐĐŝĨŽƌŵĞƐͿ ǁŝƚŚ ĂƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇ ƚǁŝĐĞ ĂƐ ŵĂŶǇ 

;ŝŶƚƌĂĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂůͿ ŝŶǀĞƌƐŝŽŶƐ͘  

ϰ͘ϯ͘ϰ SƉĞĐŝĨŝĐ Aŝŵ ϰĚ͗ TŽ ƚĞƐƚ ƚŚĞ ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ ƚŚĂƚ ĐŽŵŵŽŶ ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ ŽĨ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĨƵƐŝŽŶ ƌĞĐƵƌ ŝŶ ƐƉĞĐŝĞƐ ǁŝƚŚ ƌĞĂƌƌĂŶŐĞĚ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞƐ ďǇ 

ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ ǁŝƚŚ Ă ĐůŽƐĞůǇ ƌĞůĂƚĞĚ ŐƌŽƵƉ ;PƐŝƚƚĂĐŝĨŽƌŵĞƐͿ  

 

GŝǀĞŶ ƚŚĂƚ ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ĂůƚŚŽƵŐŚ ŝŶĨƌĞƋƵĞŶƚ ŝŶ ďŝƌĚƐ ŝŶ ŐĞŶĞƌĂů ĂƌĞ ĐŽŵŵŽŶ ŝŶ ďŽƚŚ 

PƐŝƚƚĂĐŝĨŽƌŵ ĂŶĚ FĂůĐŽŶŝĨŽƌŵ ƐƉĞĐŝĞƐ͕ ŝƐ ŝƚ ƌĞĂƐŽŶĂďůĞ ƚŽ ŚǇƉŽƚŚĞƐŝǌĞ ƚŚĂƚ ƐŽŵĞ 

ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ǁŝůů ďĞ ƐŚĂƌĞĚ ďĞƚǁĞĞŶ ƚŚĞ ŐƌŽƵƉƐ͕ ĞŝƚŚĞƌ ŝĚĞŶƚŝĐĂů ďǇ ĚĞƐĐĞŶƚ͕ ďǇ 

ŚŽŵŽƉůĂƐǇ͕ Žƌ ďǇ ŚĞŵŝƉůĂƐǇ ;ƐĞĞ ƐĞĐƚŝŽŶ ϭ͘ϰ͘ϮͿ͘ PĂƚƚĞƌŶƐ ŽĨ ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚ ǁŽƵůĚ 

ƐƵŐŐĞƐƚ ƚŚĞǇ ĂƌŝƐĞ ŝŶ ƐƵĐŚ Ă ǁĂǇ ƚŽ ďĞŶĞĨŝƚ ƚŚĞ ĚŝǀĞƌŐĞŶĐĞ ŽĨ ƚŚĞ ŐƌŽƵƉ ŝƚƐĞůĨ͘ 
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IŶ ŽƌĚĞƌ ƚŽ ĂĚĚƌĞƐƐ ƚŚŝƐ ƋƵĞƐƚŝŽŶ͕ ƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƚŝǀĞ ŽĨ ƚŚƌĞĞ ŐƌŽƵƉƐ ŽĨ ďŝƌĚƐ ƚŚĂƚ ŚĂǀĞ 

ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ ďĞĞŶ ƌĞƉŽƌƚĞĚ ĂƐ ŚĂǀŝŶŐ ŵƵůƚŝƉůĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ǁĞƌĞ 

ƐƚƵĚŝĞĚ͕ ŶĂŵĞůǇ PƐŝƚƚĂĐŝĨŽƌŵĞƐ͕ FĂůĐŽŶŝĨŽƌŵĞƐ ĂŶĚ RĂƚŝƚĞƐ ;RĂƚŝƚĞƐ ĂƌĞ ĂůƐŽ ŝŶĐůƵĚĞĚ ĂƐ 

RŽŵĂŶŽǀ Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϰͿ ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ ƌĞƉŽƌƚĞĚ ƐƵďƚůĞ ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ͕ ĚĞƐƉŝƚĞ ŚĂǀŝŶŐ ĂŶ 

ŽǀĞƌĂůů ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ ŽĨ ϮŶсϴϬͿ͘ TŽ ƚŚŝƐ ĞŶĚ͕ Ă ƐĞƚ ŽĨ BACƐ ĂƐ ŽƵƚůŝŶĞĚ ŝŶ ƐĞĐƚŝŽŶ Ϯ͘Ϯ͘ϭ͘Ϯ͕ ǁĂƐ 

ƵƐĞĚ ƚŽ ŝŶǀĞƐƚŝŐĂƚĞ ƚŚĞ ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ ƚŚĂƚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ĨƵƐŝŽŶƐ ĂƌĞ ŝŶ ĐŽŵŵŽŶ ŝŶ ƐƉĞĐŝĞƐ 

ǁŝƚŚ ƌĞĂƌƌĂŶŐĞĚ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞƐ͘ FŽƌ ƚŚŝƐ ƉĂƌƚ ŽĨ ƚŚĞ ƐƚƵĚǇ͕ ƚŚĞ Ϯ;ϯͿ ĨĂůĐŽŶƐ ƐƚƵĚŝĞĚ ĂďŽǀĞ͕ 

ƉůƵƐ ƚŚĞ ďƵĚŐĞƌŝŐĂƌ͕ ;MĞůŽƉƐŝƚƚĂĐƵƐ ƵŶĚƵůĂƚƵƐͿ͕ ƉůƵƐ Ă ƚŚŝƌĚ PƐŝƚƚĂĐŝĨŽƌŵ ƐƉĞĐŝĞƐ ŶŽƚ ƵƐĞĚ 

ĨŽƌ ƚŚĞ MGRAϮͬGRIMM ƐƚƵĚǇ͕ ƚŚĞ ĐŽĐŬĂƚŝĞů ;NǇŵƉŚŝĐƵƐ ŚŽůůĂŶĚŝĐƵƐͿ ǁĞƌĞ ŝŶǀĞƐƚŝŐĂƚĞĚ͘  

AƐ ĚĞƚĂŝůĞĚ ŝŶ ƐĞĐƚŝŽŶ ϯ͘ϯ͘Ϯ ŚǇďƌŝĚŝǌĂƚŝŽŶ ƉĂƚƚĞƌŶƐ ĂƌĞ ƚŚĞ ƐĂŵĞ ŝŶ ƚŚĞ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ĂŶĚ 

GǇƌĨĂůĐŽŶ͕ ƐŝŵŝůĂƌ ŝŶ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ ;ϭ ĨƵƐŝŽŶ ƚŽ ĨŽƌŵ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϭ ŝƐ ƚŚĞ 

ĚŝĨĨĞƌĞŶĐĞͿ ĂƐ ŝůůƵƐƚƌĂƚĞĚ ŝŶ FŝŐƵƌĞ ϯ͘ϵ͘ FŽƌ ƚŚĞ Ϯ PƐŝƚĂĐĐŝĨŽƌŵ ƐƉĞĐŝĞƐ͕ ƌĞƐƵůƚƐ ĂƌĞ 

ŝůůƵƐƚƌĂƚĞĚ ŝŶ FŝŐƵƌĞ ϰͲϲ͘ 
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Figure 4-6: Homology maps between chicken (GGA) and (a) budgerigar (Melopsittacus undulatus) 
(MUN) (b) cockatiel (Nymphicus hollandicus) (NHO). Colors show the orthologous chicken 
chromosomes. 
 

 

 

GGA ϭ͕ ϰ͕ ϱ ĂŶĚ ϳ ǁĂƐ ƐǇŶƚĞŶŝĐ ƚŽ ƚǁŽ ƐĞŐŵĞŶƚƐ ŽĨ MUN ǁŚŝůĞ GGA ϭ͕ ϰ ĂŶĚ ϱ ƚŽ Ϯ 

ƐǇŶƚĞŶŝĐ ƐĞŐŵĞŶƚƐ ŽĨ NHO͘ NĞŝŐŚďŽƌŝŶŐ ƐǇŶƚĞŶǇ ĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶƐ ĨŽƌ GGA ϱͬϲͬϳ ŝŶ MUN 

ĂŶĚ GGA ϲͬϳ ŝŶ NHO ǁĞƌĞ ĂůƐŽ ŽďƐĞƌǀĞĚ͘ NĞǀĞƌƚŚĞůĞƐƐ͕ ďŽƚŚ ŚĂǀĞ Ă ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ƐǇŶƚĞŶǇ 

ĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶ ƉĂƚƚĞƌŶ ĞǆĐĞƉƚ ϰͬϴͬϵ ǁŚŝĐŚ ŝƐ ĐŽŵŵŽŶ ŝŶ ďŽƚŚ ƐƉĞĐŝĞƐ͘ IŶ ĂĚĚŝƚŝŽŶ͕ MUN 

ĞǆŚŝďŝƚ Ă ĨƵƐŝŽŶ ŽĨ ŚŽŵŽůŽŐƐ ŽĨ GGA ϭϬ͕ ϭϭ͕ ϭϮ͕ ϭϯ͕ ϭϰ ĂŶĚ ϭϳ ƚŽ ŵĂĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ 
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ĂŶĚ ŚŽŵŽůŽŐƐ ŽĨ GGA ϭϯ ĂŶĚ ϮϬ ĂƌĞ ĨƵƐĞĚ ƚŽ ĨŽƌŵ Ă ƐŝŶŐůĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ǁŚĞƌĞĂƐ͕ 

ŚŽŵŽůŽŐƐ ŽĨ GGA ϭϭ ĂŶĚ ϭϰ ĂƌĞ ĨƵƐĞĚ ƚŽ ƐĞƉĂƌĂƚĞ ŵĂĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŝŶ NHO͘ TŚĞ 

ŽǀĞƌĂůů ŬĂƌǇŽƚǇƉŝĐ ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ĂƌĞ ƐŚŽǁŶ ŝŶ TĂďůĞ ϰͲϮ͘ TŚĞ ƉƌĞƐĞŶƚ ĨŝŶĚŝŶŐƐ ĂƌĞ ŝŶ 

ŐŽŽĚ ĂŐƌĞĞŵĞŶƚ ǁŝƚŚ ƚŚĞ ƉĂŝŶƚŝŶŐ ƐƚƵĚŝĞƐ ĐŽŶĚƵĐƚĞĚ ďǇ NĂŶĚĂ Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϬϳͿ ďƵƚ͕ ŚĞƌĞ͕ Ă 

ŐƌĞĂƚĞƌ ŶƵŵďĞƌ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ǁĞƌĞ ĂŶĂůǇǌĞĚ͘ 

IŶ ƚĞƌŵƐ ŽĨ ƉŽƐƐŝďůĞ ŝŶƚĞƌĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ŝŶ ƚŚĞ ŽƐƚƌŝĐŚ͕ ĐŽŶƚƌĂƌǇ ƚŽ 

ƌĞƉŽƌƚƐ ďǇ RŽŵĂŶŽǀ Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϰͿ͕ ƚŚŝƐ ƐƉĞĐŝĞƐ ĂƉƉĞĂƌĞĚ ƚŽ ƌĞƚĂŝŶ ĂŶ ĂŶĐĞƐƚƌĂů ƉĂƚƚĞƌŶ 

FŝŐƵƌĞ ϰͲϳ͘ 

 
 
Figure 4-7: Homology maps between chicken (GGA) and the ostrich (Struthio camelus) (SCA). 
Colors show the orthologous chicken chromosomes. 
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WŚĞŶ ĐŽŵƉĂƌŝŶŐ ƚŚĞ ϰ ƐƉĞĐŝĞƐ ĚŝƌĞĐƚůǇ͕ ƐŝŵŝůĂƌŝƚŝĞƐ ǁĞƌĞ ĂƉƉĂƌĞŶƚ ďĞƚǁĞĞŶ ƚŚĞ 

ďƵĚŐĞƌŝŐĂƌ ĂŶĚ ƚŚĞ ĐŽĐŬĂƚŝĞů ;ƉƌŽďĂďůǇ ƌĞĨůĞĐƚŝŶŐ Ă ƐŚĂƌĞĚ ĂŶĐĞƐƚƌǇͿ͘ HŽǁĞǀĞƌ͕ ŽŶůǇ ŽŶĞ 

ĐŽŵŵŽŶ ĨƵƐŝŽŶ ;ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϱ ĂŶĚ ϭϰͿ ǁĂƐ ĂƉƉĂƌĞŶƚ ŝŶ ƚŚĞ ƚŚƌĞĞ ;ŶŽƚ ŽƐƚƌŝĐŚͿ 

ĐŽŵƉĂƌĞĚ ƐƉĞĐŝĞƐ͘ TŚĞ ƌĞƐƵůƚƐ ĂƌĞ ŝůůƵƐƚƌĂƚĞĚ ŝŶ TĂďůĞ ϰͲϮ͘ 

Table 4-2: Comparison of the number of conserved synteny segments (GGA 1-9) and fusion 
combinations in the budgerigar, cockatiel, ostrich and Saker/Gyrfalcon corresponding to chicken 
autosomes. 
 

GGA ϭͲϵ            ϭ Ϯ ϯ ϰ ϱ ϲ ϳ ϴ ϵ TŽƚĂů FƵƐŝŽŶ ĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶƐ 

BƵĚŐĞƌŝŐĂƌ 
;MĞůŽƉƐŝƚƚĂĐƵƐ 
ƵŶĚƵůĂƚƵƐͿ 

Ϯ ϭ ϭ Ϯ Ϯ ϭ Ϯ ϭ ϭ ϭϯ 

;ϱͬϲͬϳͿ͕ ;ϰͬϴͬϵͬͿ͕ 
;ϭϰͬϱͬϳͿ͕  
;ϯͬϭϳͿ͕ ;ϰͬϭϭͿ͕ ;ϭϬͬϭϮͿ 
ĂŶĚ ;ϭϯͬϮϬͿ 

CŽĐŬĂƚŝĞů ;NǇŵƉŚŝĐƵƐ 
ŚŽůůĂŶĚŝĐƵƐͿ Ϯ ϭ ϭ Ϯ Ϯ ϭ ϭ ϭ Ϯ ϭϯ 

;ϰͬϴͬϵͿ͕ ;ϲͬϳͿ͕ ;ϭͬϭϭͿ͕ 
ĂŶĚ ;ϱͬϭϰͿ 

SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ 
;FĂůĐŽ ĐŚĞƌƌƵŐͿ ĂŶĚ 
GǇƌĨĂůĐŽŶ 
;FĂůĐŽ ƌƵƐƚŝĐŽůƵƐͿ 

Ϯ Ϯ Ϯ Ϯ Ϯ ϭ ϭ ϭ ϭ ϭϰ 

;ϰͬϭϱͬϭϵͬϭϴͿ͕ 
;ϮͬϭϮͬϭϰͬϮϴͿ 
;ϮͬϮϭͬϮϯͿ͕ ;ϲͬϭϳͿ͕ 
;ϱͬϭϬͿ 
;ϳͬϭϯͿ ĂŶĚ ;ϱͬϮϬͿ 

OƐƚƌŝĐŚ 
;SƚƌƵƚŚŝŽ ĐĂŵĞůƵƐͿ ϭ ϭ ϭ Ϯ ϭ ϭ ϭ ϭ ϭ ϭϬ NŽŶĞ 

 

IŶ ƚŚŝƐ ƐƚƵĚǇ͕ ƚŚĞƌĞĨŽƌĞ I ƌĞũĞĐƚ ƚŚĞ ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ ƚŚĂƚ ;ǁŝƚŚ ŽŶĞ ƉŽƐƐŝďůĞ ĞǆĐĞƉƚŝŽŶͿ ƚŚĂƚ 

ƚŚĞƌĞ ĂƌĞ ĐŽŵŵŽŶĂůŝƚŝĞƐ ďĞƚǁĞĞŶ ƚŚĞ ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ŽďƐĞƌǀĞĚ ĨŽƌ PƐŝƚĂĐĐŝĨŽƌŵ ĂŶĚ 

FĂůĐŽŶŝĨŽƌŵ ƐƉĞĐŝĞƐ͘ IŶ ŽƚŚĞƌ ǁŽƌĚƐ͕ ƚŚĞ ƉĂƚƚĞƌŶƐ ŽďƐĞƌǀĞĚ ĨŽƌ ďŽƚŚ ŐƌŽƵƉƐ͕ ĂůƚŚŽƵŐŚ 

ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĞĚ ďǇ ǁŚŽůĞƐĂůĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ĨƵƐŝŽŶ ŝŶ ŐĞŶĞƌĂů͕ ĂƌŽƐĞ ďǇ ŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚ 

ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ͘  

  



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϭϮϴ 
 

ϱ SƉĞĐŝĨŝĐ Ăŝŵ ϯ͗ TŽ ŵĂƉ ƚĞůŽŵĞƌŝĐ ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ŝŶ ƚŚƌĞĞ ĨĂůĐŽŶ 

ƐƉĞĐŝĞƐ ƚŽ ƚĞƐƚ ƚŚĞ ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ ƚŚĂƚ ƌĞŵŶĂŶƚƐ ŽĨ ĨŽƌŵĞƌ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĨƵƐŝŽŶƐ ƌĞƚĂŝŶ ƚŚĞŝƌ ƚĞůŽŵĞƌŝĐ ŵŽƚŝĨƐ ŝ͘Ğ͘ ĂƉƉĞĂƌ 

ĂƐ ŝŶƚĞƌƐƚŝƚŝĂů ƚĞůŽŵĞƌĞƐ͘ TŽ ĐŽŵƉĂƌĞ ǁŝƚŚ ŽƚŚĞƌ ƐƉĞĐŝĞƐ ƚŚĂƚ 

ŚĂǀĞ ƵŶĚĞƌŐŽŶĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĨƵƐŝŽŶƐ ƐƵĐŚ ĂƐ ƚŚĞ ďƵĚŐĞƌŝŐĂƌ 

ĂŶĚ ĐƌŽĐŽĚŝůĞ͘  

ϱ͘ϭ BĂĐŬŐƌŽƵŶĚ 

KĂƌǇŽƚǇƉĞ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ŝŶ ďŝƌĚƐ ƐƵĐŚ ĂƐ FĂůĐŽŶŝĨŽƌŵĞƐ ĂŶĚ PƐŝƚƚĂĐŝĨŽƌŵĞƐ ŚĂƐ ďĞĞŶ 

ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ ƌĞƉŽƌƚĞĚ ;ƐĞĞ ŝŶƚƌŽĚƵĐƚŝŽŶͿ ĂŶĚ ĞǆƉĂŶĚĞĚ ƵƉŽŶ ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚůǇ ŝŶ ƚŚŝƐ ƚŚĞƐŝƐ ŚĂƐ 

ůĞĚ ƚŽ ĐŽŶƐŝĚĞƌĂďůĞ ĐŚĂŶŐĞƐ ŝŶ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ ĂŶĚ ŶƵŵďĞƌ ŵŽƐƚůǇ ƚŚƌŽƵŐŚ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĨƵƐŝŽŶ ĞǀĞŶƚƐ ;NĂŶĚĂ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϮ ĂŶĚ ƉƌĞǀŝŽƵƐ ĐŚĂƉƚĞƌƐ ŽĨ ƚŚŝƐ ƚŚĞƐŝƐͿ͘ 

CŽŶƐĞƋƵĞŶƚůǇ͕ ĚƵƌŝŶŐ ƐƉĞĐŝĂƚŝŽŶ ĂŶĚ ŬĂƌǇŽƚǇƉŝĐ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ƚĞůŽŵĞƌĞƐ ĐĂŶ ďĞ ůŽƐƚ Žƌ 

ŐĂŝŶĞĚ͘ AƐ ĚĞƐĐƌŝďĞĚ ŝŶ ƐĞĐƚŝŽŶ ϭ͘Ϯ͘ϰ͕ ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ ƐƚƵĚŝĞƐ ďŝƌĚƐ ŚĂǀĞ Ă ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ƚĞůŽŵĞƌŝĐ 

DNA ƉƌŽĨŝůĞ͘ TŚŝƐ ŝŶĐůƵĚĞƐ ŝŶƚĞƌƐƚŝƚŝĂů ƚĞůŽŵĞƌŝĐ ĂƌƌĂǇƐ ĂƐ ǁĞůů ĂƐ ƐŽ ĐĂůůĞĚ ͞ŵĞŐĂͲ

ƚĞůŽŵĞƌĞƐ͘͟ TŚĞ ƉƌĞǀĂůĞŶƚ ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ ŚŽůĚƐ ƚŚĂƚ ŚŝŐŚůǇ ĞǀŽůǀĞĚ ƐƉĞĐŝĞƐ ŵĂǇ ƐŚŽǁ ďŽƚŚ 

ŝŶƚĞƌƐƚŝƚŝĂů ĂŶĚ ƚĞůŽŵĞƌŝĐ ;TTAGGGͿŶ ƐŝƚĞƐ ĚƵĞ ƚŽ ƚŚĞ ĨƵƐŝŽŶ ŽĨ ŵŝĐƌŽͲŽƌ 

ŵĂĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŝŶ Ă ĐŽŵŵŽŶ ĂŶĐĞƐƚŽƌ͘ AůƐŽ͕ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĂƌĞ ĞŶƌŝĐŚĞĚ ǁŝƚŚ 

;TTAGGGͿŶ ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ;NĂŶĚĂ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϮ͖ DĞůĂŶǇ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϯͿ ĂŶĚ ƚŚĞ ŵĞŐĂͲƚĞůŽŵĞƌĞƐ 

ĂƌĞ ŽŶůǇ ŚŝƚŚĞƌƚŽ ƌĞƉŽƌƚĞĚ ŽŶ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ;DĞůĂŶǇ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϳͿ͘ 

TŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ ƚŚĞ ƉƵƌƉŽƐĞ ŽĨ ƚŚŝƐ ĐŚĂƉƚĞƌ ǁĂƐ ƚŽ ĚĞĨŝŶĞ ƚŚĞ ƚĞůŽŵĞƌŝĐ DNA ƉƌŽĨŝůĞ ŝŶ ƚŚĞ 

ƚŚƌĞĞ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ĨĂůĐŽŶ ƐƉĞĐŝĞƐ ĂŶĚ ƚŽ ĐŽŵƉĂƌĞ ƚŚĞ ĨĂůĐŽŶ ƚĞůŽŵĞƌŝĐ ƉƌŽĨŝůĞ ǁŝƚŚ ƚŚĂƚ ŽĨ 

ƚŚĞ ďƵĚŐĞƌŝŐĂƌ ĂŶĚ NŝůĞ ĐƌŽĐŽĚŝůĞ ;CƌŽĐŽĚǇůƵƐ ŶŝůŽƚŝĐƵƐͿ͕ ǁŚŝĐŚ ĂůƐŽ ŚĂǀĞ ŚŝŐŚůǇ 

ƌĞĂƌƌĂŶŐĞĚ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞƐ͘ MĂƉƉŝŶŐ ŽĨ ƚĞůŽŵĞƌŝĐ ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ǁĂƐ ĐĂƌƌŝĞĚ ŽƵƚ ďǇ FISH ƵƐŝŶŐ 

FITCͲůĂďĞůůĞĚ ĐŽŵŵĞƌĐŝĂů ;TTAGGGͿŶ PNA ƉƌŽďĞ ;DAKOͿ ƚŽ ĚĞƚĞĐƚ ƚĞůŽŵĞƌŝĐ ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ 

;ƐĞĞ ŵĂƚĞƌŝĂů ĂŶĚ ŵĞƚŚŽĚƐͿ͘ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϭϮϵ 
 

ϱ͘Ϯ RĞƐƵůƚƐ 

TĞůŽŵĞƌŝĐ ƉƌŽďĞƐ ƉƌŽĚƵĐĞĚ ƐŝŐŶĂůƐ ŽŶ ďŽƚŚ ƚĞůŽŵĞƌŝĐ ĞŶĚƐ ŽĨ Ăůů ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŝŶ ƚŚƌĞĞ 

ĨĂůĐŽŶ ƐƉĞĐŝĞƐ͘ TŚĞ ĚŝƐƚƌŝďƵƚŝŽŶ ŽĨ ŚǇďƌŝĚŝǌĂƚŝŽŶ ƐŝŐŶĂůƐ ŽŶ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ǁĞƌĞ 

ĐŽŶƚƌĂƐƚŝŶŐ͗ IŶ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶƐ͕ ;TTAGGGͿŶ ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ǁŝƚŚ ŝŶƚĞŶƐĞ ĨůƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ ǁĞƌĞ 

ŽďƐĞƌǀĞĚ ŽŶ ƐĞǀĞƌĂů ƐƉĞĐŝĨŝĐ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ;FŝŐƵƌĞ ϱͲϭͿ͘ IŶ ĐŽŶƚƌĂƐƚ͕ ŽŶůǇ ŽŶĞ ƉĂŝƌ ŽĨ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ŝŶ ƚŚĞ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ;FŝŐƵƌĞ ϱͲϯͿ ĂŶĚ ƚŚĞ GǇƌĨĂůĐŽŶ ;FŝŐƵƌĞ ϱͲϰͿ ƐŚŽǁĞĚ 

ƐƚƌŽŶŐ ƐŝŐŶĂůƐ͘ PĂƚƚĞƌŶƐ ŽĨ ƚĞůŽŵĞƌŝĐ ƐŝŐŶĂůƐ ǁĞƌĞ ƚŚĞ ƐĂŵĞ ŝŶ ďŽƚŚ ƚŚĞ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ĂŶĚ 

GǇƌĨĂůĐŽŶ͘ OĐĐƵƌƌĞŶĐĞƐ ŽĨ ŝŶƚĞƌƐƚŝƚŝĂů ƚĞůŽŵĞƌŝĐ ƐŝƚĞƐ ǁĞƌĞ ŶŽƚ ĚĞƚĞĐƚĞĚ ŝŶ ĂŶǇ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĨƌŽŵ Ăůů ϯͲĨĂůĐŽŶ ƐƉĞĐŝĞƐ͘ AƐ ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ ŽďƐĞƌǀĞĚ ďǇ DĞůĂŶǇ ĂŶĚ 

ĐŽůůĞĂŐƵĞƐ͕ ;TTAGGGͿŶ ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ǁŝƚŚ ƐƚƌŽŶŐ ĨůƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ ;ŵĞŐĂͲƚĞůŽŵĞƌĞƐͿ ǁĞƌĞ 

ŽďƐĞƌǀĞĚ ŽŶůǇ ŽŶ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ;FŝŐƵƌĞ ϱͲϮͿ͘  

Figure 5-1: FISH with PNA probe on the metaphase chromosomes of the Peregrine falcon showing 
different hybridization pattern of telomere probes on chromosomes. Chromosomes were counter-
stained with DAPI.  
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ϭϯϬ 
 

Figure 5-2: (a) and (b) Telomeric signals with intense fluorescence at specific chromosomes of the 
Peregrine falcon, captured with different exposure time to reduce the signal intensity. Chromosomes 
were counter-stained with DAPI. (c) Same image is converted to black and white. 
 

 

 

;ĂͿ 

;ďͿ 

;ĐͿ 
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ϭϯϭ 
 

Figure 5-3: (a) and (b) FISH with telomeric PNA probe on the metaphase chromosomes of the 
Saker falcon showing intense fluorescence at specific chromosomes, captured with different 
exposure time to reduce the signal intensity. Chromosomes were counter-stained with DAPI. 
(c) Same image is converted to black and white.  

 

 

  

;ĂͿ 

;ďͿ ;ĐͿ 
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ϭϯϮ 
 

Figure 5-4: (a) and (b) FISH with telomeric PNA probe on the metaphase chromosomes of the 
Gyrfalcon showing intense fluorescence at specific chromosomes, captured with different exposure 
time to reduce the signal intensity. Chromosomes were counter-stained with DAPI. (c) Same image 
is converted to black and white. 
 

 

;ĂͿ 

;ďͿ ;ĐͿ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϭϯϯ 
 

Figure 5-5: FISH with PNA probe on the metaphase chromosomes of the Nile crocodile (Crocodylus 
niloticus) showing telomere signal on all chromosomes. Chromosomes were counter-stained with 
DAPI. (b) Same image is converted without signal.  
 

 

 

DĞƐƉŝƚĞ ƚŚĞ ůŽǁ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ŶƵŵďĞƌ ;ϮŶсϯϮͿ͕ ŝŶƚĞƌƐƚŝƚŝĂů ƚĞůŽŵĞƌŝĐ ƐŝŐŶĂůƐ ǁĞƌĞ ŶŽƚ 

ƐĞĞŶ ŝŶ ƚŚĞ NŝůĞ ĐƌŽĐŽĚŝůĞ ;CƌŽĐŽĚǇůƵƐ ŶŝůŽƚŝĐƵƐͿ͘ TĞůŽŵĞƌŝĐ ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ǁĞƌĞ ŽďƐĞƌǀĞĚ Ăƚ 

ƚŚĞ ƚĞƌŵŝŶŝ ŽĨ Ăůů ƚŚĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͘ UŶůŝŬĞ ŝŶ ĨĂůĐŽŶ ƐƉĞĐŝĞƐ͕ ƚĞůŽŵĞƌŝĐ ƐŝŐŶĂůƐ ŽŶ Ăůů ƚŚĞ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ǁĞƌĞ ĞǀĞŶůǇ ĚŝƐƚƌŝďƵƚĞĚ ǁŝƚŚŽƵƚ ŝŶƚĞŶƐŝƚǇ ǀĂƌŝĂƚŝŽŶ ;FŝŐƵƌĞ ϱͲϱͿ͘ 

 

 

;;ĂͿ 

;ďͿ 
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ϭϯϰ 
 

Figure 5-6: FISH with telomeric PNA probe on the metaphase chromosomes of the budgerigar 
(Melopsittacus undulates) showing strong fluorescence at specific chromosomes. Chromosomes were 
counter-stained with DAPI. (b) Same image is converted to black and white.  
 

 

 

IŶƚĞƌĞƐƚŝŶŐůǇ͕ ƚŚĞ ďƵĚŐĞƌŝŐĂƌ ;MĞůŽƉƐŝƚƚĂĐƵƐ ƵŶĚƵůĂƚĞƐͿ ǁŚŝĐŚ ŚĂƐ ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚ ĞǆƚĞŶƐŝǀĞ 

ĞǀŽůƵƚŝŽŶĂƌǇ ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ĚŝĚ ŶŽƚ ƐŚŽǁ ŶŽŶͲƚĞůŽŵĞƌŝĐ ;TTAGGGͿŶ ƐŝƚĞƐ ;FŝŐƵƌĞ ϱͲϲͿ͘ 

TĞůŽŵĞƌŝĐ ĞŶĚƐ ŽĨ Ăůů ƚŚĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ƐŚŽǁĞĚ ƚŚĞ ŚǇďƌŝĚŝǌĂƚŝŽŶ ƐŝŐŶĂů͘ HŽǁĞǀĞƌ͕ 

ƉƌŽŵŝŶĞŶƚ ŚǇďƌŝĚŝǌĂƚŝŽŶ ƐŝŐŶĂůƐ ǁĞƌĞ ŽďƐĞƌǀĞĚ ŽŶ ƚŚĞ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͘ 

 

;ďͿ 
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Figure 5-7: FISH with telomeric PNA probe on the metaphase chromosomes of the ostrich (Struthio 
camelus). Arrows indicate interstitial telomere sequences. Chromosomes were counter-stained with 
DAPI. (b) Same image is converted to black and white.  
 

 

 

 

;ďͿ 

;ĂͿ 
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ϭϯϲ 
 

TŚĞ ĚŝƐƚƌŝďƵƚŝŽŶ ŽĨ ƚĞůŽŵĞƌŝĐ ;TTAGGGͿŶ ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ŝŶ ƚŚĞ ŽƐƚƌŝĐŚ ;SƚƌƵƚŚŝŽ ĐĂŵĞůƵƐͿ 

ƐŚŽǁĞĚ ƐĞǀĞƌĂů ŶŽŶͲ ƚĞůŽŵĞƌŝĐ ;TTAGGGͿŶ ƐŝƚĞƐ ǁŚŝĐŚ ŝƐ ƐŚŽǁŶ ŝŶ ;FŝŐƵƌĞ ϱͲϳͿ͘ TŚĞƌĞ ŝƐ 

ŶŽ ĞǀŝĚĞŶĐĞ ŚŽǁĞǀĞƌ ƚŚĂƚ ƚŚĞƐĞ ĐŽƌƌĞƐƉŽŶĚ ƚŽ ĂŶǇ ĞǀŽůƵƚŝŽŶĂƌǇ ĨƵƐŝŽŶ ĞǀĞŶƚ͘  

OǀĞƌĂůů ĨŝŶĚŝŶŐƐ ŽĨ ƚŚŝƐ ƐƚƵĚǇ ĂƌĞ ƐƵŵŵĂƌŝǌĞĚ ŝŶ ;TĂďůĞ ϱͲϭͿ͘ 

Table 5-1: Summary of telomeric sequences mapping results in three falcon species, budgerigar, 
crocodile and ostrich. 
 

SƉĞĐŝĞƐ 

NŽ ŽĨ ŵĞŐĂ 
ƚĞůŽŵĞƌĞƐ 

;CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ 
ƉĂŝƌƐͿ 

NƵŵďĞƌ ŽĨ 
ŝŶƚĞƌƐƚŝƚŝĂů 
ƚĞůŽŵĞƌĞƐ 

;CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ 
ƉĂŝƌƐͿ 

IŶƚĞƌƐƚŝƚŝĂů 
ƚĞůŽŵĞƌĞƐ Ăƚ ƐŝƚĞ 
ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ 
ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚ͍ 

PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ ;FĂůĐŽ 
ƉĞƌĞŐƌŝŶƵƐͿ ϲ Ϭ Ϭ 

SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ 
;FĂůĐŽ ĐŚĞƌƌƵŐͿ ϭ Ϭ Ϭ 

GǇƌĨĂůĐŽŶ 
;FĂůĐŽ ƌƵƐƚŝĐŽůƵƐͿ ϭ Ϭ Ϭ 

BƵĚŐĞƌŝŐĂƌ 
;MĞůŽƉƐŝƚƚĂĐƵƐ 
ƵŶĚƵůĂƚƵƐͿ 

Ϭ Ϭ Ϭ 

NŝůĞ ĐƌŽĐŽĚŝůĞ 
;CƌŽĐŽĚǇůƵƐ ŶŝůŽƚŝĐƵƐͿ Ϭ Ϭ Ϭ 

OƐƚƌŝĐŚ 
;SƚƌƵƚŚŝŽ ĐĂŵĞůƵƐͿ Ϭ хϲ Ϭ 

 

IŶ ƚŚŝƐ ƐƚƵĚǇ͕ I ƚŚĞƌĞĨŽƌĞ ƌĞũĞĐƚ ƚŚĞ ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ ƚŚĂƚ ŝŶƚĞƌƐƚŝƚŝĂů ƚĞůŽŵĞƌĞƐ ĂƉƉĞĂƌ Ăƚ ƚŚĞ 

ƐŝƚĞƐ ŽĨ ĨŽƌŵĞƌ ĨƵƐŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͕ ĞŝƚŚĞƌ ŝŶ ĨĂůĐŽŶƐ͕ ƉĂƌƌŽƚƐ Žƌ ĐƌŽĐŽĚǇůŝĂŶƐ͘ 

IŶĚĞĞĚ͕ ƚŚĞ ŽŶůǇ ŝŶƚĞƌƐƚŝƚŝĂů ƚĞůŽŵĞƌĞƐ ĨŽƵŶĚ ǁĞƌĞ ŝŶ ƚŚĞ ŽƐƚƌŝĐŚ ĂŶĚ ĚŝĚ ŶŽƚ ĐŽƌƌĞƐƉŽŶĚ 

ƚŽ ƐŝƚĞƐ ŽĨ ĨŽƌŵĞƌ ĨƵƐŝŽŶ͘  

 

 

  



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϭϯϳ 
 

ϲ SƉĞĐŝĨŝĐ Aŝŵ͗ TŽ ƚĞƐƚ ƚŚĞ ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ ƚŚĂƚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƚŚĂƚ 

ǁĞƌĞ ĨŽƌŵĞƌůǇ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ;ďƵƚ ĂƌĞ ŶŽǁ ĨƵƐĞĚ ƚŽ 

ůĂƌŐĞƌ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐͿ Ɛƚŝůů ͞ďĞŚĂǀĞ͟ ĂƐ ƚŚŽƵŐŚ ƚŚĞǇ ǁĞƌĞ 

ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŝŶ ƚĞƌŵƐ ŽĨ ƚŚĞŝƌ ŶƵĐůĞĂƌ ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ͘  

 

ϲ͘ϭ BĂĐŬŐƌŽƵŶĚ 

AƐ ĚĞƚĂŝůĞĚ ŝŶ ƐĞĐƚŝŽŶ ϭ͘Ϯ͘ϭ͕ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŽĐĐƵƉǇ ĚŝƐƚŝŶĐƚ ƚĞƌƌŝƚŽƌŝĞƐ ŝŶ ƚŚĞ ŝŶƚĞƌƉŚĂƐĞ 

ŶƵĐůĞƵƐ͘ TŚĞƌĞ ĂƌĞ ƚǁŽ ƉŽƉƵůĂƌůǇ ĚĞƐĐƌŝďĞĚ ŵŽĚĞůƐ͗ ƚŚĞ ƐŝǌĞͲďĂƐĞĚ ĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚ ŽĨ ƚŚĞ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŝŶ ƚŚĞ ŝŶƚĞƌƉŚĂƐĞ ŶƵĐůĞŝ ;ďŝŐŐĞƌ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ Ăƚ ƚŚĞ ƉĞƌŝƉŚĞƌǇ͕ ƐŵĂůůĞƌ ŝŶ 

ƚŚĞ ŝŶƚĞƌŝŽƌͿ ĂŶĚ ƚŚĞ ŐĞŶĞ ĚĞŶƐŝƚǇ ŵŽĚĞů ;ŐĞŶĞ ƌŝĐŚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĐĞŶƚƌĂů͕ ŐĞŶĞ ƉŽŽƌ 

ƉĞƌŝƉŚĞƌĂůͿ͘ NƵĐůĞĂƌ ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ ŽĨ ĂŶ ŝŶƚĞƌƉŚĂƐĞ ŶƵĐůĞƵƐ ĐĂŶ ďĞ ĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚ ďǇ 

ĚĞƚĞƌŵŝŶŝŶŐ ƚŚĞ ƌĞůĂƚŝǀĞ ŶƵĐůĞĂƌ ƉŽƐŝƚŝŽŶ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƚĞƌƌŝƚŽƌŝĞƐ ŝŶ ĨůĂƚƚĞŶĞĚ ŶƵĐůĞŝ͕ 

ĂĚũƵƐƚŝŶŐ ĨŽƌ ƚŚĞ ϮD ŶĂƚƵƌĞ ŽĨ ƚŚĞ ƉƌĞƉĂƌĂƚŝŽŶ ƚŚƌŽƵŐŚ ĐŚƌŽŵĂƚŝŶ ĚĞŶƐŝƚǇ ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ 

;FŽƐƚĞƌ ĂŶĚ BƌŝĚŐĞƌ ϮϬϬϱͿ͘ TŽ ĚĂƚĞ͕ ŵŽƐƚ ƐƚƵĚŝĞƐ ŽĨ ŶƵĐůĞĂƌ ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ ŝŶ ďŝƌĚƐ ŚĂǀĞ 

ŵĂŝŶůǇ ĨŽĐƵƐĞĚ ŽŶ ĐŚŝĐŬĞŶ ;HĂďĞƌŵĂŶŶ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϭͿ͕ ĚƵĐŬ ĂŶĚ ƚƵƌŬĞǇ ;SŬŝŶŶĞƌ Ğƚ Ăů͘ 

ϮϬϬϵďͿ͘ IŶ ĐŚŝĐŬĞŶ͕ ŝƚ ŚĂƐ ďĞĞŶ ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ ƚŚĂƚ ŝŶ ĞŵďƌǇŽŶŝĐ ĨŝďƌŽďůĂƐƚƐ ĂŶĚ ŶĞƵƌŽŶƐ͕ 

ƚŚĞ ůĂƌŐĞƌ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ƚĞŶĚ ƚŽ ůŽĐĂůŝǌĞ ƚŽǁĂƌĚ ƚŚĞ ƉĞƌŝƉŚĞƌǇ ǁŚŝůĞ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ 

ĂƌĞ ŵŽƌĞ ĐĞŶƚƌĂůŝǌĞĚ ;ƐĞĞ ƐĞĐƚŝŽŶ ϭ͘Ϯ͘ϯͿ͘ GŝǀĞŶ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ƐŵĂůůĞƌ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ƚĞŶĚ ƚŽ 

ďĞ ŵŽƌĞ ŐĞŶĞ ĚĞŶƐĞ ŚŽǁĞǀĞƌ͕ ŵŽƐƚ ďŝƌĚƐ ĂƌĞ ĐŽŶƐŝƐƚĞŶƚ ǁŝƚŚ ĞŝƚŚĞƌ ŵŽĚĞů ŽĨ ŶƵĐůĞĂƌ 

ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ͘  

TĂŬŝŶŐ Ăůů ĂǀĂŝůĂďůĞ ŝŶĨŽƌŵĂƚŝŽŶ ŝŶƚŽ ĂĐĐŽƵŶƚ͕ Ă ĚĞƐĐƌŝƉƚŝŽŶ ŽĨ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ 

ƚĞƌƌŝƚŽƌǇ ƉŽƐŝƚŝŽŶ ŝŶ ƚŚĞ ƐŽŵĂƚŝĐ ĐĞůůƐ ŽĨ ďŝƌĚƐ ǁŝƚŚ ƌĞĂƌƌĂŶŐĞĚ ;ŶŽŶͲƚǇƉŝĐĂůͿ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞƐ 

ĚŽĞƐ ŶŽƚ ĞǆŝƐƚ͘ TŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ ŝŶ ƚŚŝƐ ƐƚƵĚǇ͕ ƚŚĞ ƌĞůĂƚŝǀĞ ŶƵĐůĞĂƌ ƉŽƐŝƚŝŽŶ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ 

ƚĞƌƌŝƚŽƌǇ ǁĂƐ ĂƐƐĞƐƐĞĚ ŝŶ ĨĂůĐŽŶƐ ďĞĐĂƵƐĞ ŽĨ ƚŚĞ ƉƌĞǀĂůĞŶĐĞ ŽĨ ĨƵƐĞĚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ 

;ŵŝĐƌŽͲ ĂŶĚ ŵĂĐƌŽͲ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐͿ͘ TŚĞ ŝĚĞĂů ƚĂƌŐĞƚ ĨŽƌ ƚŚŝƐ ƐƚƵĚǇ ǁĂƐ ƚŚĞ PĞƌĞŐƌŝŶĞ 

ĨĂůĐŽŶ ĂƐ ϭϭ ĐŚŝĐŬĞŶ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ǁĞƌĞ ĨƵƐĞĚ ǁŝƚŚ ŽƚŚĞƌ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŝŶ ƚŚŝƐ 

ƐƉĞĐŝĞƐ ;DĂŵĂƐ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϳͿ ĂŶĚ ƚŚŝƐ ƐƚƵĚǇ ŽďũĞĐƚŝǀĞ ŝŶĐůƵĚĞĚ ƚŚĞŝƌ ƉĂƚƚĞƌŶ ŽĨ ŶƵĐůĞĂƌ 

ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ͘ SƉĞĐŝĨŝĐĂůůǇ͕ ƚŚĞ ŽǀĞƌĂůů ŐĞŶŽŵŝĐ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƚŝĐƐ ;GC ĐŽŶƚĞŶƚ͕ CƉG ŝƐůĂŶĚƐ͕ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϭϯϴ 
 

CNV ĚĞŶƐŝƚǇ͕ ƌĞĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶ ƌĂƚĞͿ ŽĨ ƉĂƌƚƐ ŽĨ ŵĂĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ƚŚĂƚ ǁĞƌĞ ĨŽƌŵĂůůǇ 

ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ďĞĨŽƌĞ ƚŚĞǇ ĨƵƐĞĚ ƐƵŐŐĞƐƚƐ ƚŚĂƚ͕ Ăƚ ƚŚĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞ ůĞǀĞů͕ ͞ĨŽƌŵĞƌ 

ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͟ Ɛƚŝůů ďĞŚĂǀĞ ĂƐ ƚŚŽƵŐŚ ƚŚĞǇ ĂƌĞ Ɛƚŝůů ƚŚĞ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ƚŚĂƚ 

ƚŚĞǇ ŽŶĐĞ ǁĞƌĞ͘ WŚĞƚŚĞƌ ƚŚŝƐ ŝƐ ƚŚĞ ĐĂƐĞ ŝŶ ƚŚĞ ĐŽŶƚĞǆƚ ŽĨ ŶƵĐůĞĂƌ ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ ŚŽǁĞǀĞƌ 

ƌĞŵĂŝŶƐ ƚŽ ďĞ ĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚ͘ WŝƚŚ ƚŚŝƐ ŝŶ ŵŝŶĚ͕ ƚŚŝƐ ƐƉĞĐŝĨŝĐ Ăŝŵ ĐĂŶ ďĞ ďƌŽŬĞŶ ĚŽǁŶ ŝŶƚŽ 

ƚŚĞ ĨŽůůŽǁŝŶŐ͗ 

ϲ͘Ϯ SƉĞĐŝĨŝĐ AŝŵƐ 

SƉĞĐŝĨŝĐ Ăŝŵ ϲĂ͗ TŽ ŝĚĞŶƚŝĨǇ BAC ƉƌŽďĞƐ ĨƌŽŵ ŵŝĐƌŽ͕ ŵĂĐƌŽ ĂŶĚ ͞ĨŽƌŵĞƌ 

ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ͟ ƌĞŐŝŽŶƐ ŽĨ ďŽƚŚ ĐŚŝĐŬĞŶ ĂŶĚ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ 

SƉĞĐŝĨŝĐ Ăŝŵ ϲď͗ TŽ ŵĂƉ ƚŚĞ ĂǀĞƌĂŐĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƉŽƐŝƚŝŽŶ ŽĨ Ăůů ƐĞůĞĐƚĞĚ BACƐ ŽŶ 

ŵĞƚĂƉŚĂƐĞ ĂŶĚ ŝŶƚĞƌƉŚĂƐĞƐ͕ ŝŶ ƚŚĞ ůĂƚƚĞƌ͕ ŝŶĨĞƌƌŝŶŐ ϯD ƉŽƐŝƚŝŽŶ ĨƌŽŵ ϮD ĚĂƚĂ ƵƐŝŶŐ 

ƐƚĂŶĚĂƌĚ ƉƌŽƚŽĐůƐ ;ƐĞĞ ƐĞĐƚŝŽŶ Ϯ͘ϳͿ 

SƉĞĐŝĨŝĐ Ăŝŵ ϲĐ͗ TŽ ƚĞƐƚ ƚŚĞ ƚŚĞ ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ ƚŚĂƚ ŵĂĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĂƌĞ ƉĞƌŝƉŚĞƌĂůůǇ 

ůŽĐĂƚĞĚ͕ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĂƌĞ ĐĞŶƚƌĂůůǇ ůŽĐĂƚĞĚ ĂŶĚ ͞ĨŽƌŵĞƌ͟ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ Ɛƚŝůů 

͞ďĞŚĂǀĞ͟ ĂƐ ƚŚŽƵŐŚ ƚŚĞǇ ĂƌĞ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĂŶĚ ƚŚƵƐ ŽĐĐƵƉǇ Ă ĐĞŶƚƌĂů ƉŽƐŝƚŝŽŶ 

ϲ͘ϯ RĞƐƵůƚƐ 

ϲ͘ϯ͘ϭ SƉĞĐŝĨŝĐ Aŝŵ ϲĂ͗ IĚĞŶƚŝĨŝĐĂƚŝŽŶ ŽĨ BAC ƉƌŽďĞƐ ĨƌŽŵ ŵŝĐƌŽ͕ ŵĂĐƌŽ ĂŶĚ ͞ĨŽƌŵĞƌ 

ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ͟ ƌĞŐŝŽŶƐ ŽĨ ďŽƚŚ ĐŚŝĐŬĞŶ ĂŶĚ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ 

CŚŝĐŬĞŶ ĂŶĚ ǌĞďƌĂ ĨŝŶĐŚ BACƐ ǁĞƌĞ ƐĞůĞĐƚĞĚ ƚŽ ƐƚƵĚǇ ƚŚĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƚĞƌƌŝƚŽƌǇ ƉŽƐŝƚŝŽŶ 

ŝŶ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ ƚŚĂƚ ŚĂƐ ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ ƉƌŽǀĞĚ ƚŽ ŚǇďƌŝĚŝǌĞ ŽŶ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ ;DĂŵĂƐ͕ 

Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϳͿ͘ FŽƵƌ ƐĞƚƐ ŽĨ ƉƌŽďĞƐ ǁĞƌĞ ƉƌĞƉĂƌĞĚ͗ ;ŝͿ PƌŽďĞ ƐĞƚƐ ϭͲϲ ƚŽ ƐƚƵĚǇ ƚŚĞ 

ĚŝƐƚƌŝďƵƚŝŽŶ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƚĞƌƌŝƚŽƌŝĞƐ ŽĨ ŵĂĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŽĨ ŵĂĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͕ 

;ŝŝͿ PƌŽďĞ ƐĞƚƐ ϳͲϭϭ ĨŽƌ ƚŚĞ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͕ ;ŝŝŝͿ PƌŽďĞ ƐĞƚƐ ϭϮͲϭϲ ƚŽ ƐƚƵĚǇ ƚŚĞ 

ĚŝƐƚƌŝďƵƚŝŽŶ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƚĞƌƌŝƚŽƌŝĞƐ ŽĨ ŵĂĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ǁŚŝĐŚ ǁĞƌĞ ĨŽƌŵĞƌůǇ 

ŵĂĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ďƵƚ ŶŽǁ ĂƌĞ ĨƵƐĞĚ ǁŝƚŚ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŝŶ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ ;ŝǀͿ 

PƌŽďĞ ƐĞƚƐ ϭϳͲϮϭ ĨŽƌ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ǁŚŝĐŚ ǁĞƌĞ ĨŽƌŵĞƌůǇ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ďƵƚ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϭϯϵ 
 

ĂƌĞ ŶŽǁ ĨƵƐĞĚ ǁŝƚŚ ŵĂĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŝŶ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ͘ DĞƚĂŝůƐ ŽĨ ƚŚĞ BACƐ ĂƌĞ 

ŐŝǀĞŶ ŝŶ ƚŚĞ TĂďůĞ ϲͲϭ͘ 

 

Table 6-1: BACs details used in different probe sets and their corresponding hybridizing 
chromosomes in GGA (chicken) and FPE (Peregrine falcon). 
 

 

ϲ͘ϯ͘Ϯ SƉĞĐŝĨŝĐ Aŝŵ ϰď͗ MĂƉƉŝŶŐ ƚŚĞ ĂǀĞƌĂŐĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƉŽƐŝƚŝŽŶ ŽĨ Ăůů ƐĞůĞĐƚĞĚ 

BACƐ ŝŶ ŵĞƚĂƉŚĂƐĞ ĂŶĚ ŝŶƚĞƌƉŚĂƐĞ  

 

IŶ ƚŽƚĂů͕ ϱϰ BACƐ ;ĨŽƌŵŝŶŐ Ϯϭ ƐĞƚƐͿ ǁĞƌĞ ƐƵĐĐĞƐƐĨƵůůǇ ŚǇďƌŝĚŝǌĞĚ ŽŶ ĐŚŝĐŬĞŶ ĂŶĚ PĞƌĞŐƌŝŶĞ 

ĨĂůĐŽŶ ŵĞƚĂƉŚĂƐĞƐ ĂŶĚ ŝŶƚĞƌƉŚĂƐĞƐ ;FŝŐƵƌĞ ϲͲϭͿ͘ 

  

PƌŽďĞ 
ƐĞƚͲ 

ŶƵŵďĞƌ 

BAC ĐůŽŶĞ 
ŶĂŵĞ LĂďĞů GGA 

CŚƌ 
FPE 
CŚƌ  

PƌŽďĞ 
ƐĞƚͲ 

ŶƵŵďĞƌ 
BAC ĐůŽŶĞ ŶĂŵĞ LĂďĞůů GGA 

CŚƌ FPE CŚƌ 

ϭ 
CHϮϲϭͲϭϯϬMϭϮ 
CHϮϲϭͲϭϲOϭϲ 
CHϮϲϭͲϭϴϭϵ 

FITC ϯ ϭϭ  ϭϭ 
CHϮϲϭͲϭϮϭNϮϭ 
CHϮϲϭͲϭϯϴHϭϯ 
CHϮϲϭͲϭϱϰHϭ 

FITC ϭϭ ϭϰ 

Ϯ 
CHϮϲϭͲϭϬϳEϮ 
CHϮϲϭͲϭϲϴOϭϳ 
CHϮϲϭͲϭϴϰEϱ 

FITC ϭ ϰ  ϭϮ CHϮϲϭͲϭϬFϭ 
CHϮϲϭͲϱϬHϭϮ TĞǆĂƐ RĞĚ ϰ Ϯ 

ϯ 
CHϮϲϭͲϵBϭϳ 
CHϮϲϭͲϴϯOϭϯ 
CHϮϲϭͲϱϴKϭϮ 

TĞǆĂƐ 
RĞĚ ϭ ϰ  ϭϯ CHϮϲϭͲϮIϮϯ 

CHϮϲϭͲϳϴFϭϯ FITC ϱ ϭ 

ϰ 
CHϮϲϭͲϵϳPϮϬ 
CHϮϲϭͲϭϮϬHϮϯ 
CHϮϲϭͲϭϳBϭϰ 

TĞǆĂƐ 
RĞĚ ϯ ϳ  ϭϰ CHϮϲϭͲϰϰHϭϰ 

CHϮϲϭͲϰϰDϭϲ FITC Ϯ ϯ 

ϱ 
CHϮϲϭͲϭϭϵKϮ 
CHϮϲϭͲϭϮϬJϮ 
CHϮϲϭͲϮϱPϭϴ 

TĞǆĂƐ 
RĞĚ ϭ ϲ  ϭϱ CHϮϲϭͲϰϬGϲ 

CHϮϲϭͲϱϬCϭϱ FITC Ϯ ϱ 

ϲ 

CHϮϲϭͲϵϲDϮϰ 
TGMCBAͲ
ϮϬϴDϭϳ 
CHϮϲϭͲϯϰHϭϲ 

TĞǆĂƐ 
RĞĚ ϴ ϭϬ  ϭϲ CHϮϲϭͲϭϴϱLϭϭ 

CHϮϲϭͲϴϵPϲ FITC ϰ Ϯ 

ϳ 
CHϮϲϭͲϭϬϯFϰ 
CHϮϲϭͲϭϱϰHϭϳ 
CHϮϲϭͲϲϱOϰ 

FITC Ϯϰ ϭϱ  ϭϳ CHϮϲϭͲϵϯHϭ 
CHϮϲϭͲϴϱHϭϬ FITC ϭϵ Ϯ 

ϴ 

CHϮϲϭͲϭϴGϭϳ 
CHϮϲϭͲϰϬJϵ 
TGMCBAͲ
ϭϱϭIϮϮ 

FITC ϮϮ ϭϳ  ϭϴ CHϮϲϭͲϰϮPϭϲ 
CHϮϲϭͲϳϮPϭϭ TĞǆĂƐ RĞĚ ϭϳ ϭ 

ϵ 

CHϮϲϭͲϭϳϬLϮϯ 
CHϮϲϭͲϭϴϲMϭϯ 
TGMCBAϮϳϵϳG
Ϯϭ 

FITC Ϯϲ ϭϲ  ϭϵ 
CHϮϲϭͲϭϬAϭϴ 
CHϮϲϭͲϭϮϮKϴ 
CHϮϲϭͲϴϯIϮϬ 

TĞǆĂƐ RĞĚ Ϯϭ ϯ 

ϭϬ 
CHϮϲϭͲϭϬϬEϱ 
CHϮϲϭͲϮϴLϭϬ 
CHϮϲϭͲϲϲMϭϲ 

FITC Ϯϳ ϭϴ  ϮϬ CHϮϲϭͲϭϬϭCϴ 
TGMCBAͲϯϳMϭϯ TĞǆĂƐ RĞĚ Ϯϴ ϱ 

      Ϯϭ CHϮϲϭͲϲϳNϭϱ 
CHϮϲϭͲϳϮBϭ TĞǆĂƐ RĞĚ ϭϴ Ϯ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϭϰϬ 
 

Figure 6-1: FISH hybridization results of selected probe sets to GGA and FPE metaphase 
chromosomes. 
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Figure 6-1 (Continued): FISH hybridization results of selected probe sets to GGA and FPE 
metaphase chromosomes. 
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Figure 6-1 (Continued): FISH hybridization results of selected probe sets to GGA and FPE 
metaphase chromosomes. 
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Figure 6-1 (Continued): FISH hybridization results of selected probe sets to GGA and FPE 
metaphase chromosomes. 
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ϲ͘ϯ͘Ϯ͘ϭ IĚĞŶƚŝĨŝĐĂƚŝŽŶ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƚĞƌƌŝƚŽƌǇ ƉŽƐŝƚŝŽŶ  

CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƚĞƌƌŝƚŽƌǇ ƉŽƐŝƚŝŽŶ ĂŶĂůǇƐŝƐ ŽŶ FISH ŝŵĂŐĞƐ ǁĂƐ ĐĂƌƌŝĞĚ ŽƵƚ ŝŶ IŵĂŐĞJ ƵƐŝŶŐ 

ƚŚĞ ƉůƵŐŝŶ NƵĐůĞĂƌ MŽƌƉŚŽůŽŐǇ AŶĂůǇƐŝƐ ǀĞƌƐŝŽŶ ϭ͘ϭϯ͘ϳ 

;ŚƚƚƉƐ͗ͬͬďŝƚďƵĐŬĞƚ͘ŽƌŐͬďŵƐŬŝŶŶĞƌͬŶƵĐůĞĂƌŵŽƌƉŚŽůŽŐǇͬǁŝŬŝͬHŽŵĞͿ͘ AƐ ŽƵƚůŝŶĞĚ ŝŶ 

ƐĞĐƚŝŽŶ Ϯ͘ϳ ŽĨ ƚŚĞ ŵĂƚĞƌŝĂůƐ ĂŶĚ ŵĞƚŚŽĚƐ͕ ĞĂĐŚ ŶƵĐůĞƵƐ ǁĂƐ ĚŝǀŝĚĞĚ ŝŶƚŽ ϱ ƐŚĞůůƐ ŽĨ ĞƋƵĂů 

ĂƌĞĂ ĂŶĚ ƚŚĞ ĚŝƐƚƌŝďƵƚŝŽŶ ĂŶĚ ƚŚĞ ƉĞƌĐĞŶƚĂŐĞ ŽĨ ƐŝŐŶĂů ǁŝƚŚŝŶ ƚŚĞ ŶƵĐůĞƵƐ ǁĂƐ ŵĞĂƐƵƌĞĚ͘ 

AŶ ŝŵĂŐĞ ŽĨ Ă ĐŚŝĐŬĞŶ ĂŶĚ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ ŶƵĐůĞƵƐ ƐŚŽǁŝŶŐ ƐŝŐŶĂůƐ ĨŽƌ Ϯ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ƉƌŽďĞ 

ƐĞƚƐ ĂůŽŶŐ ǁŝƚŚ ƚŚĞ ĨŝǀĞͲƌŝŶŐ ƚĞŵƉůĂƚĞ ŽǀĞƌůĂŝĚ ŝƐ ŝůůƵƐƚƌĂƚĞĚ ŝŶ ;FŝŐƵƌĞ ϲͲϮͿ͘ TŚĞ ŽǀĞƌĂůů 

ƉŽƐŝƚŝŽŶ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ;ĨƌŽŵ ƉĞƌŝƉŚĞƌǇ͕ Ϭ ƚŽ ŝŶƚĞƌŝŽƌ͕ ϰͿ ŝŶ ĐŚŝĐŬĞŶ ĂŶĚ PĞƌĞŐƌŝŶĞ 

ĨĂůĐŽŶ ŶƵĐůĞƵƐ ĂƌĞ ƐƵŵŵĂƌŝǌĞĚ ŝŶ FŝŐƵƌĞ ϲͲϯ͘ 

Figure 6-2: DAPI stained chicken (a) and Peregrine falcon fibroblast interphase nucleus (b) 
showing signals with dual colour FISH probe set 3 and 4; (c) and (d) same images after shell 
analysis, dividing the nucleus with five concentric shells of equal area showing two different signals 
within the nucleus. 
 

 

 

;Ă ;ĐͿ 

;GGAͿ ;GGAϭϬ ђŵ 

;ď ;Ě

;FPE ;FPEϭϬ 
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ϲ͘ϯ͘ϯ SƉĞĐŝĨŝĐ Aŝŵ ϯĐ͗ TĞƐƚŝŶŐ ƚŚĞ ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ ƚŚĂƚ ŵĂĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĂƌĞ 

ƉĞƌŝƉŚĞƌĂůůǇ ůŽĐĂƚĞĚ͕ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĂƌĞ ĐĞŶƚƌĂůůǇ ůŽĐĂƚĞĚ ďƵƚ ͞ĨŽƌŵĞƌ͟ 

ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ Ɛƚŝůů ͞ ďĞŚĂǀĞ͟ ĂƐ ƚŚŽƵŐŚ ƚŚĞǇ ĂƌĞ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĂŶĚ 

ƚŚƵƐ ŽĐĐƵƉǇ Ă ĐĞŶƚƌĂů ƉŽƐŝƚŝŽŶ 

AƐ ŝůůƵƐƚƌĂƚĞĚ ŝŶ FŝŐƵƌĞ ϲͲϰ ŽŶǁĂƌĚƐ͕ ƌĞƐƵůƚƐ ƐƵŐŐĞƐƚ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ĞƋƵŝǀĂůĞŶƚ ƉƌŽďĞƐ ĨŽƌ 

ŵĂĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŽĐĐƵƉǇ ƐŝŵŝůĂƌ ŶƵĐůĞĂƌ ƉŽƐŝƚŝŽŶƐ ŝŶ ďŽƚŚ ĐŚŝĐŬĞŶ ;GGAͿ ĂŶĚ 

PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ ;FPEͿ͘ 

Figure 6-3: Chart showing the mean overall position of chromosomes (from periphery, 0, to 
interior, 4) in chicken and Peregrine falcon nucleus. 
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Figure 6-4: Signal distribution for macrochromosomes in chicken (GGA) and Peregrine falcon 
(FPE). Orange indicates GGA and blue indicates FPE. 
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ϭϰϳ 
 

Figure 6-4 (Continued): Signal distribution for macrochromosomes in chicken (GGA) and 
Peregrine falcon (FPE). Orange indicates GGA and blue indicates FPE.  

 

 

 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϭϰϴ 
 

RĞƐƵůƚƐ ƐƵŐŐĞƐƚ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ƚĞƐƚĞĚ ĂƌĞ ĐĞŶƚƌĂůůǇ ůŽĐĂƚĞĚ ŝŶ ďŽƚŚ 
ĐŚŝĐŬĞŶ ĂŶĚ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ ;FŝŐƵƌĞ ϲͲϱͿ͘ 

Figure 6-5: Signal distribution for microchromosomes in chicken (GGA) and Peregrine falcon 
(FPE). Green indicates GGA and brown indicates FPE. 
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Figure 6-5 (Continued): Signal distribution for microchromosomes in chicken (GGA) and Peregrine 
falcon (FPE). Green indicates GGA and brown indicates FPE.  
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RĞƐƵůƚƐ ƐƵŐŐĞƐƚ ƚŚĂƚ ŵĂĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ƚŚĂƚ ŶŽǁ ŚĂǀĞ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĨƵƐĞĚ ƚŽ 
ƚŚĞŵ ;ŝŶ ĨĂůĐŽŶͿ ďƌŽĂĚůǇ ŽĐĐƵƉǇ ƐŝŵŝůĂƌ ƉŽƐŝƚŝŽŶƐ ;FŝŐƵƌĞ ϲͲϲͿ͘ 

 

Figure 6-6: Signal distribution for macrochromosomes in chicken (GGA) and Peregrine falcon 
(FPE). In FPE, they were formerly macrochromosomes but now are fused with microchromosomes. 
Orange indicates GGA and violet indicates FPE. 
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Figure 6-6 (Continued): Signal distribution for macrochromosomes in chicken (GGA) and 
Peregrine falcon (FPE). In FPE, they were formerly macrochromosomes but now are fused with 
microchromosomes. Orange indicates GGA and violet indicates FPE.  
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ϭϱϮ 
 

TŚĞƐĞ ƌĞƐƵůƚƐ ĐŽŶĨŝƌŵ ƚŚĞ ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ ƚŚĂƚ ĨƵƐĞĚ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŽĐĐƵƉǇ Ă ĐĞŶƚƌĂů 

ƉŽƐŝƚŝŽŶ ůŝŬĞ ƚŚĞŝƌ ĐŚŝĐŬĞŶ ĐŽƵŶƚĞƌƉĂƌƚƐ ;FŝŐƵƌĞ ϲͲϴͿ͘ Iƚ ŝƐ ŶŽƚĞǁŽƌƚŚǇ ŚŽǁĞǀĞƌ ƚŚĂƚ ƚŚĞ 

ŵĞĂŶ ƉŽƐŝƚŝŽŶ ŝŶ ĨĂůĐŽŶ ŝƐ ƐůŝŐŚƚůǇ ŵŽƌĞ ƚŽǁĂƌĚƐ ƚŚĞ ƉĞƌŝƉŚĞƌǇ ;FŝŐƵƌĞ ϲͲϳͿ͘ 

 

Figure 6-7: Chart showing the overall position of microchromosomes that are fused to 
macrochromosomes in Peregrine falcon and their corresponding chromosome position in chicken. 
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Figure 6-8: Signal distribution for microchromosomes in GGA and FPE. In FPE, they were 
formerly microchromosomes but now are fused with macrochromosomes. Green indicates GGA 
and purple indicates FPE. 
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Figure 6-8 (continued): Signal distribution for microchromosomes in GGA and FPE. In FPE, they 
were formerly microchromosomes but now are fused with macrochromosomes. Green indicates 
GGA and purple indicates FPE.  

 

 

IŶ ƚĞƌŵƐ ŽĨ ƚŚĞ ŽƌŝŐŝŶĂů ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ ƚŚĞƌĞĨŽƌĞ ƚŚĞ ƉŽƐŝƚŝŽŶƐ ŽĨ ƚŚĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ǁĞƌĞ 

ůĂƌŐĞůǇ ƐŝŵŝůĂƌ͕ ƌĞŐĂƌĚůĞƐƐ ƚŽ ƚŚĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ŽŶ ǁŚŝĐŚ ƚŚĞƌĞ ĂƌĞ ĂƚƚĂĐŚĞĚ͘ IŶ ŽƚŚĞƌ 

ǁŽƌĚƐ͕ ƚŚĞ ŚǇƉŽƚŚĞƐŝƐ ŝƐ ĂĐĐĞƉƚĞĚ ƚŚĂƚ ͞ĨŽƌŵĞƌ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ͟ ŽĐĐƵƉǇ Ă ĐĞŶƚƌĂů 

ůŽĐĂƚŝŽŶ ĚĞƐƉŝƚĞ ďĞŝŶŐ ĂƚƚĂĐŚĞĚ ƚŽ ůĂƌŐĞƌ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĂƐ Ă ƌĞƐƵůƚ ŽĨ ĞǀŽůƵƚŝŽŶĂƌǇ 

ĞǀĞŶƚƐ͘ VŝƐƵĂů ŝŶƐƉĞĐƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ŐƌĂƉŚƐ ŝŶ FŝŐƵƌĞ ϲͲϴ ƐƵŐŐĞƐƚƐ ŚŽǁĞǀĞƌ ƚŚĂƚ ƐŽŵĞ ͞ ĨŽƌŵĞƌ 

ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŵĞƐ͟ ŝŶ FPE ĂƌĞ ŶŽƚ ƋƵŝƚĞ ƐŽ ĐĞŶƚƌĂůůǇ ůŽĐĂƚĞĚ ĂƐ ƚŚĞŝƌ ĐŽƵŶƚĞƌƉĂƌƚƐ ŝŶ 

ĐŚŝĐŬĞŶ͘ 

 

  



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϭϱϱ 
 

ϳ DŝƐĐƵƐƐŝŽŶ 

TŚŝƐ ƚŚĞƐŝƐ ŚĂƐ ŵĂĚĞ Ă ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚ ĐŽŶƚƌŝďƵƚŝŽŶ ƚŽǁĂƌĚƐ ƚŚĞ ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐ ŽĨ ŐĞŶŽŵĞ 

ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ ĂŶĚ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ŝŶ ƚŚĞ ŐĞŶƵƐ FĂůĐŽ͘ FƌŽŵ Ă ͚ŵŽůĞĐƵůĂƌ ĐǇƚŽŐĞŶŽŵŝĐ͛ ƉŽŝŶƚ ŽĨ 

ǀŝĞǁ͕ ƚŚŝƐ ƚŚĞƐŝƐ ǁĂƐ ƐƵĐĐĞƐƐĨƵů ŝŶ ĨƵůĨŝůůŝŶŐ ŝƚƐ ƐƚĂƚĞĚ ĂŝŵƐ ĂƐ ĨŽůůŽǁƐ͗ 

ϭ͘ CŽŶǀĞŶƚŝŽŶĂů ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ ;ϮŶсϱϮͿ ǁĂƐ 

ƐƵĐĐĞƐƐĨƵů͘ TŚŝƐ ƐƉĞĐŝĞƐ ŝƐ ĐůĂƐƐŝĨŝĞĚ ĂƐ ͚ĞŶĚĂŶŐĞƌĞĚ͛ ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ ƚŚĞ 

IŶƚĞƌŶĂƚŝŽŶĂů UŶŝŽŶ ĨŽƌ CŽŶƐĞƌǀĂƚŝŽŶ ŽĨ NĂƚƵƌĞ ;IUCNͿ RĞĚ LŝƐƚ ŽĨ TŚƌĞĂƚĞŶĞĚ 

SƉĞĐŝĞƐ ;IUCN ϮϬϭϳͿ͘ TŚŝƐ ƚŚĞƐŝƐ ŚĂƐ ƉƌŽĚƵĐĞĚ ŝŵƉƌŽǀĞĚ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞƐ ĂŶĚ 

ŝĚĞŽŐƌĂŵƐ ƚŚĂŶ ƚŚŽƐĞ ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ ƉƵďůŝƐŚĞĚ ŽŶ ƚŚĞ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ ĂŶĚ 

GǇƌĨĂůĐŽŶ ĂŶĚ ŵĂĚĞ ŝŶŝƚŝĂů ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ŐĞŶŽŵŝĐ ĂŶĂůǇƐĞƐ ĂŵŽŶŐ ϯ ĨĂůĐŽŶ ƐƉĞĐŝĞƐ 

ƵƐŝŶŐ ŵŽůĞĐƵůĂƌ ĂŶĚ ƐĞƋƵĞŶĐĞͲďĂƐĞĚ ĂƉƉƌŽĂĐŚĞƐ͘ TŚŝƐ ƐƚƵĚǇ ŚĂƐ ƐƵƉƉŽƌƚĞĚ 

ƵƉŐƌĂĚŝŶŐ ƚŚĞ ĨƌĂŐŵĞŶƚĞĚ SĂŬĞƌ ŐĞŶŽŵĞ ĂƐƐĞŵďůǇ ƚŽ ƚŚĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ůĞǀĞů 

ƵƐŝŶŐ Ă ŶĞǁĞƌ ĂƉƉƌŽĂĐŚ ŚŝƚŚĞƌƚŽ ŽŶůǇ ƉƵďůŝƐŚĞĚ ĨŽƌ ƚŚĞ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ ;ĂŶĚ 

ƉŝŐĞŽŶͿ͘ TŚŝƐ ŵĞƚŚŽĚ ĐŽŵďŝŶĞƐ ĐŽŵƉƵƚĂƚŝŽŶĂů ĂůŐŽƌŝƚŚŵƐ ƚŽ ŵĞƌŐĞ ƐĐĂĨĨŽůĚƐ 

ŝŶƚŽ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĨƌĂŐŵĞŶƚƐ͕ ǁŝƚŚ PCRͲďĂƐĞĚ ƐĐĂĨĨŽůĚ ǀĞƌŝĨŝĐĂƚŝŽŶ ĂŶĚ ƉŚǇƐŝĐĂů 

ŵĂƉƉŝŶŐ ƚŽ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͘ IŶ ƉĂƌƚŝĐƵůĂƌ͕ ƚŚĞ ƉƌĞƐĞŶƚ ƐƚƵĚǇ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ƉŚǇƐŝĐĂů 

ŵĂƉƉŝŶŐ ŽĨ PCFƐ ĚŝƌĞĐƚůǇ ƚŽ SĂŬĞƌ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ƵƐŝŶŐ Ă ƵŶŝǀĞƌƐĂů ƐĞƚ ŽĨ BACƐ 

ĂƉƉůŝĐĂďůĞ ƚŽ Ăůů ďŝƌĚƐ͘ 

 

Ϯ͘ A ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ ŽĨ ŐĞŶŽŵĞͲǁŝĚĞ BACͲďĂƐĞĚ ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ƐƚƵĚŝĞƐ ŝŶ ƚŚƌĞĞ ĨĂůĐŽŶ 

ƐƉĞĐŝĞƐ ĂŶĚ ďŝŽŝŶĨŽƌŵĂƚŝĐ ĂŶĂůǇƐŝƐ ;MGRAϮͿ ƌĞǀĞĂůĞĚ ƚŚĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĐŚĂŶŐĞƐ 

;ŝŶƚĞƌͲ ĂŶĚ ŝŶƚƌĂͲͿ ƚŚĂƚ ůĞĚ ƚŽ ƚŚĞ ĨĂůĐŽŶ ůŝŶĞĂŐĞ͘ AůƐŽ͕ ƚŚĞ ƉƌĞƐĞŶƚ ƐƚƵĚǇ 

ĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚ ƚŚĂƚ ĐŽŵŵŽŶ ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĨƵƐŝŽŶ ĚŽ ŶŽƚ ƌĞĐƵƌ ŝŶ 

ƚǁŽ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ŐƌŽƵƉƐ ŽĨ ƐƉĞĐŝĞƐ ǁŝƚŚ ƌĞĂƌƌĂŶŐĞĚ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞƐ ;ĨĂůĐŽŶƐ ĂŶĚ ƉĂƌƌŽƚƐͿ͘ 

 

ϯ͘ TŚŝƐ ǁŽƌŬ ŚĂƐ ƉƌŽǀŝĚĞĚ ĂŶ ŽǀĞƌǀŝĞǁ ŽĨ ƚŚĞ ƚĞůŽŵĞƌŝĐ DNA ƉƌŽĨŝůĞ ŝŶ ƚŚƌĞĞ 

ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ĨĂůĐŽŶ ƐƉĞĐŝĞƐ͘ Iƚ ŚĂƐ ĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ŚŝŐŚůǇ ƌĞĂƌƌĂŶŐĞĚ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞƐ 

ƐƚƵĚŝĞĚ ;ƉůƵƐ ƚŚŽƐĞ ŽĨ ƚŚĞ ďƵĚŐĞƌŝŐĂƌ ĂŶĚ ĐƌŽĐŽĚŝůĞͿ ĚŽ ŶŽƚ ĂƉƉĞĂƌ ƚŽ ƉŽƐƐĞƐƐ 

ŝŶƚĞƌƐƚŝƚŝĂů ƚĞůŽŵĞƌĞƐ Ăƚ ĞǀŽůƵƚŝŽŶĂƌǇ ĨƵƐŝŽŶ ƉŽŝŶƚƐ͘ AůƐŽ͕ ƚŚĞ ƚŚĞƐŝƐ 

ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ ƚŚĞ ĞǆŝƐƚĞŶĐĞ ŽĨ ŵĞŐĂͲƚĞůŽŵĞƌĞƐ ŝŶ ĨĂůĐŽŶ ƐƉĞĐŝĞƐ͕ ƚŚĞŝƌ ŶĂƚƵƌĞ 

ĚŝĨĨĞƌŝŶŐ ďĞƚǁĞĞŶ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĂŶĚ ƚŚĞ ŽƚŚĞƌ ƚǁŽ ƐƉĞĐŝĞƐ ƐƚƵĚŝĞĚ͘ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϭϱϲ 
 

ϰ͘ TŚŝƐ ƐƚƵĚǇ ŐŝǀĞƐ ƚŚĞ ĨŝƌƐƚ ĚĞƚĂŝůĞĚ ĚĞƐĐƌŝƉƚŝŽŶ ŽĨ ŶƵĐůĞĂƌ ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ ŝŶ Ă ďŝƌĚ 

ƐƉĞĐŝĞƐ ;PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶͿ ŽƚŚĞƌ ƚŚĂŶ ƚŚĞ GĂůůŽĂŶƐĞƌĂĞ͘ NŽŶͲĨƵƐĞĚ ŵĂĐƌŽ ĂŶĚ 

ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ďĞŚĂǀĞ ƚŚĞ ƐĂŵĞ ǁĂǇ ŝŶ ĐŚŝĐŬĞŶƐ ĂŶĚ ĨĂůĐŽŶƐ͘ TŚŝƐ ŝŵƉůŝĞƐ 

ƚŚĂƚ ƚŚĞ ƐĂŵĞ ŐĞŶĞƌĂů ŶƵĐůĞĂƌ ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ ĂƌĞ ƉƌĞƐĞŶƚ ŝŶ ĨĂůĐŽŶƐ ĂƐ 

ǁĞůů ĂƐ ŝŶ ĐŚŝĐŬĞŶƐ͕ ĚƵĐŬƐ ĂŶĚ ƚƵƌŬĞǇƐ͕ ǁŚŽƐĞ ůĂƐƚ ĐŽŵŵŽŶ ĂŶĐĞƐƚŽƌ ĞǆŝƐƚĞĚ 

ĂƌŽƵŶĚ ϴϵ ŵŝůůŝŽŶ ǇĞĂƌƐ ĂŐŽ͘ MŽƐƚ ŶŽƚĂďůǇ͕ ĨƵƐĞĚ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŝŶ ƚŚĞ 

PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ ƌĞƚĂŝŶ ƚŚĞ ƐĂŵĞ ŶƵĐůĞĂƌ ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ ƉĂƚƚĞƌŶ ǁŚŝĐŚ ŚĂƐ ďĞĞŶ 

ĞǀŽůƵƚŝŽŶĂƌŝůǇ ĐŽŶƐĞƌǀĞĚ ĨŽƌ ŵŽƌĞ ƚŚĂŶ ϯϬϬ ŵŝůůŝŽŶ ǇĞĂƌƐ͘ TŚĞ ĨŝŶĚŝŶŐƐ ĨƌŽŵ ƚŚŝƐ 

ƐƚƵĚǇ ŐŝǀĞ ŝŶƐŝŐŚƚ ŝŶƚŽ ƚŚĞ ďĂƐŝĐ ŶĂƚƵƌĞ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƚĞƌƌŝƚŽƌǇ ƉĂƚƚĞƌŶƐ ŝŶ ďŝƌĚ 

ƐƉĞĐŝĞƐ ǁŝƚŚ ŚŝŐŚůǇ ƌĞĂƌƌĂŶŐĞĚ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞƐ͘  

ϳ͘ϭ TŚĞ ŽǀĞƌĂůů ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ ;ŬĂƌǇŽƚǇƉĞͿ ŽĨ ƚŚĞ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ŐĞŶŽŵĞ ĂŶĚ 

ůŝŶŬƐ ƚŽ ƚŚĞ ŐĞŶŽŵĞ ĂƐƐĞŵďůǇ  

EǆƚĞŶƐŝǀĞ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ ƐƚƵĚŝĞƐ ŝŶ ƚŚĞ ŐĞŶƵƐ FĂůĐŽ ĂƌĞ ŶŽƚ ƌĞĐŽƌĚĞĚ ĞǀĞŶ ƚŚŽƵŐŚ ĨĂůĐŽŶƐ 

ŚĂǀĞ ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚ ŝŵƉŽƌƚĂŶĐĞ ŝŶ ƚŚĞ MŝĚĚůĞ EĂƐƚ ĨŽƌ ŚƵŶƚŝŶŐ ĂŶĚ ĐŽŶƐĞƌǀĂƚŝŽŶ͕ ĂƐ ǁĞůů ĂƐ 

ĨŽƌ ƚŚĞŝƌ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƚŝĐ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ĨĞĂƚƵƌĞƐ ;͚ĂƚǇƉŝĐĂů͛ ŐĞŶŽŵĞ ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶͿ͘ TŚĞ 

ŐĞŶƵƐ FĂůĐŽ ĐŽŶƐŝƐƚƐ ŽĨ ĂƌŽƵŶĚ ϰϬ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ƐƉĞĐŝĞƐ 

;ŚƚƚƉƐ͗ͬͬĞŶ͘ǁŝŬŝƉĞĚŝĂ͘ŽƌŐͬǁŝŬŝͬFĂůĐŽŶͿ ŽŶůǇ ϭϬ ŽĨ ǁŚŝĐŚ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ƉĂƌƚŝĂůůǇ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞĚ 

;ĚĞů HŽǇŽ Ğƚ Ăů͘ ϭϵϵϰͿ͗ FĂůĐŽ ĐŽůƵŵďĂƌŝƵƐ ;MĞƌůŝŶ ĨĂůĐŽŶͿ ;ϮŶсϰϬͿ͕ FĂůĐŽ ŵĞǆŝĐĂŶƵƐ 

;PƌĂŝƌŝĞ ĨĂůĐŽŶͿ ;ϮŶсϰϴͿ͕ FĂůĐŽ ĐŚŝĐƋƵĞƌĂ ;RĞĚͲŶĞĐŬĞĚ ĨĂůĐŽŶͿ͕ FĂůĐŽ ũƵŐŐĞƌ ;LĂŐŐĂƌ 

ĨĂůĐŽŶͿ͕ FĂůĐŽ ƐƉĂƌǀĞƌŝƵƐ ;AŵĞƌŝĐĂŶ ŬĞƐƚƌĞůͿ͕ FĂůĐŽ SƵďďƵƚĞŽ ;EƵƌĂƐŝĂŶ ŚŽďďǇͿ ĂŶĚ FĂůĐŽ 

ƉĞƌĞŐƌŝŶƵƐ ;PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶͿ  ;ϮŶсϱϬͿ͕ FĂůĐŽ ƌƵƐƚŝĐŽůƵƐ ;GǇƌĨĂůĐŽŶͿ ĂŶĚ FĂůĐŽ ƚŝŶŶƵŶĐƵůƵƐ 

;CŽŵŵŽŶ ŬĞƐƚƌĞůͿ ;ϮŶсϱϮͿ ĂŶĚ FĂůĐŽ ďŝĂƌŵŝĐƵƐ ;LĂŶŶĞƌ ĨĂůĐŽŶͿ ;ϮŶс ϱϮ Žƌ ϱϰͿ ;ĚĞ BŽĞƌ 

ϭϵϳϱ͖ BĞůƚĞƌŵĂŶ ĂŶĚ ĚĞ BŽĞƌ ϭϵϴϰ͖ SĂƐĂŬŝ Ğƚ Ăů͘ ϭϵϴϰ͖ SĐŚŵƵƚǌ ĂŶĚ OůŝƉŚĂŶƚ ϭϵϴϳ͖ 

LŽŶŐŵŝƌĞ Ğƚ Ăů͘ ϭϵϴϴͿ͘ BĞĨŽƌĞ ƚŚĞ ŝŶƚƌŽĚƵĐƚŝŽŶ ŽĨ FISH ƚĞĐŚŶŝƋƵĞƐ͕ ŬĂƌǇŽƚǇƉŝĐ ĂŶĂůǇƐŝƐ 

ŐĂŝŶĞĚ ŝŶƚĞŶƐĞ ĂƚƚĞŶƚŝŽŶ ĨŽƌ ŝƚƐ ĂďŝůŝƚǇ ƚŽ ƌĞǀĞĂů ĐǇƚŽůŽŐŝĐĂů ƚƌĂŝƚƐ ǁŚŝĐŚ ƉƌŽǀŝĚĞĚ Ă ďĂƐŝƐ 

ĨŽƌ ĂŶ ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐ ŽĨ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ;LŝĂŶŐ ĂŶĚ CŚĞŶ ϮϬϭϱͿ͘ KĂƌǇŽƚǇƉŝĐ ƐƚƵĚŝĞƐ ĂůƐŽ ĐĂŶ 

ƉƌŽǀŝĚĞ ŝŶĨŽƌŵĂƚŝŽŶ ĂďŽƵƚ ĚŝƐĞĂƐĞƐ ĂŶĚ ƚƵŵŽƌŝŐĞŶĞƐŝƐ͕ ĂŶĚ ƚŚĞǇ ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ Ă ůŽǁ 

ƌĞƐŽůƵƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ǁŚŽůĞ ŐĞŶŽŵĞ ;MĂƐĂďĂŶĚĂ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϰͿ͘ MŽƌĞŽǀĞƌ͕ ŬĂƌǇŽƚǇƉŝĐ 

ǀĂƌŝĂƚŝŽŶ ŝŶǀŽůǀŝŶŐ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ŶƵŵďĞƌ ĂŶĚ ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ ƉůĂǇƐ ĂŶ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ƌŽůĞ ŝŶ 

ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ĂŶĚ ƐƉĞĐŝĂƚŝŽŶ ;WĞŝƐƐͲSĐŚŶĞĞǁĞŝƐƐ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϴͿ͘  



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϭϱϳ 
 

TŚŝƐ ƚŚĞƐŝƐ͕ ŝƐ ƚŚĞ ĨŝƌƐƚ ƚŽ ĚĞƐĐƌŝďĞ ƚŚĞ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ ĨŽƌ ƚŚĞ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ;ϮŶсϱϮͿ͕ Ă ƐƉĞĐŝĞƐ 

ǁŚŝĐŚ ŝƐ ĐůĂƐƐŝĨŝĞĚ ĂƐ ͚ ĞŶĚĂŶŐĞƌĞĚ͛ ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ ƚŚĞ IŶƚĞƌŶĂƚŝŽŶĂů UŶŝŽŶ ĨŽƌ CŽŶƐĞƌǀĂƚŝŽŶ 

ŽĨ NĂƚƵƌĞ ;IUCNͿ RĞĚ LŝƐƚ ŽĨ TŚƌĞĂƚĞŶĞĚ SƉĞĐŝĞƐ ;IUCN ϮϬϭϳͿ͘ AůƐŽ͕ ŝƚ ŚĂƐ ƉƌŽĚƵĐĞĚ 

ŝŵƉƌŽǀĞĚ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞƐ ĂŶĚ ŝĚĞŽŐƌĂŵƐ ƚŚĂŶ ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ ƉƵďůŝƐŚĞĚ ĨŽƌ ƚŚĞ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ 

ĂŶĚ GǇƌĨĂůĐŽŶ ;FŝŐƵƌĞ ϳͲϭͿ͘ MŽƌĞŽǀĞƌ͕ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞƐ ŽĨ ƚŚĞƐĞ ďŝƌĚƐ ŚĂǀĞ ƉƌŽǀŝĚĞĚ ĂŶ 

ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ŐƵŝĚĞůŝŶĞ ĨŽƌ ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ĐǇƚŽŐĞŶŽŵŝĐ ƐƚƵĚŝĞƐ ĂƐ ǁĞůů ĂƐ ĨŽƌ ƚŚĞ ƉƌĞĐŝƐĞ ĂŶĚ 

ĞĂƐǇ ŵĂƉƉŝŶŐ ŽĨ ĞĂĐŚ BAC ŽŶ ƚŚĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ͘  

 

Figure 7-1: Saker falcon karyotype (resolution) comparison of previous studies with present study 
(a) Amaral et al. 2003, (b) current study. 

 

 

TŚĞƌĞ ĂƌĞ ĨĞǁ ƌĞƉŽƌƚƐ ŽĨ ĐǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐ ƐƚƵĚŝĞƐ ĨŽƌ ĨĂůĐŽŶƐ ;O͛CŽŶŶŽƌ ϮϬϭϲ͖ LŝƚŚŐŽǁ Ğƚ Ăů͘ 

ϮϬϭϰ͖ Aů MƵƚĞƌǇ ϮϬϭϭͿ ĂŶĚ ŽŶůǇ ŽŶĞ ĐŽŵƉƌĞŚĞŶƐŝǀĞ ǌŽŽͲFISH ƐƚƵĚǇ ;NŝƐŚŝĚĂ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϴͿ 

ŚĂƐ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĞĚ ƚŚĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ƚŽ ƉƌŽǀŝĚĞ Ă ďĂƐĞůŝŶĞ ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐ ŽĨ ƚŚĞ ŽǀĞƌĂůů 

;ďͿ 

;ĂͿ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϭϱϴ 
 

ŐĞŶŽŵĞ ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ͘ HŽǁĞǀĞƌ͕ ŝƚƐ ƵƐĞĨƵůŶĞƐƐ ŝƐ ƌĞƐƚƌŝĐƚĞĚ ĚƵĞ ƚŽ ƚŚĞ ůŝŵŝƚĂƚŝŽŶƐ ŽĨ ǌŽŽͲ

FISH͘  

WŝƚŚ ƚŚĞ ŐĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ŽĨ ƚŚĞ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĂŶĚ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶƐ͕ ĨĂůĐŽŶ ŐĞŶŽŵŝĐ ƐƚƵĚŝĞƐ 

ŚĂǀĞ ŐĂŝŶĞĚ ƚƌĞŵĞŶĚŽƵƐ ŵŽŵĞŶƚƵŵ ;ZŚĂŶ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϯͿ͘ IŶ ĂĚĚŝƚŝŽŶ ƚŽ ƚŚĞ PĞƌĞŐƌŝŶĞ 

ĨĂůĐŽŶ ;DĂŵĂƐ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϳͿ͕ ƉŚǇƐŝĐĂů ŵĂƉƉŝŶŐ ŽĨ ƚŚĞ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ;ƚŚŝƐ ƚŚĞƐŝƐͿ ŚĂƐ 

ƵƉŐƌĂĚĞĚ ŝƚƐ ŐĞŶŽŵĞ ƐƚĂƚƵƐ ĨƌŽŵ Ă ƐƵďͲĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ůĞǀĞů ŐĞŶŽŵĞ ĂƐƐĞŵďůǇ ƚŽ ƚŚĂƚ ŽĨ 

Ă ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂůůǇ ĂƐƐĞŵďůĞĚ ŐĞŶŽŵĞ͘ TŚĞ ŽǀĞƌĂůů ƐƚƌĂƚĞŐǇ ƵƐĞĚ ŚĞƌĞ ĨŽƌ ƐĐĂĨĨŽůĚ 

ĂƐƐĞŵďůǇ ďǇ RACA͕ ĂŶĚ ƉŚǇƐŝĐĂů ŵĂƉƉŝŶŐ ƵƐŝŶŐ Ă ƉĂŶĞů ŽĨ ƵŶŝǀĞƌƐĂů BACƐ͕ ƉƌŽǀŝĚĞƐ ĂŶ 

ĂĚĚŝƚŝŽŶĂů ĞǆĂŵƉůĞ ĨŽƌ ƚŚŝƐ ĂƉƉƌŽĂĐŚ ǁŚŝĐŚ ĐŽƵůĚ ďĞ ĂƉƉůŝĞĚ ƚŽ ĂŶǇ ĂŶŝŵĂů ŐĞŶŽŵĞ͘ 

MŽƌĞŽǀĞƌ͕ ƚŚĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂůůǇ ĂƐƐĞŵďůĞĚ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ŐĞŶŽŵĞ ƉƌŽǀŝĚĞƐ ĂŶ ĂĚĚŝƚŝŽŶĂů 

ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ŐĞŶŽŵĞ ǁŚŝĐŚ ŚĂƐ Ă ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ ƉĂƚƚĞƌŶ ĨƌŽŵ ƚŚĂƚ ŽĨ ƚŚĞ PĞƌĞŐƌŝŶĞ 

ĨĂůĐŽŶ͘ FƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ ďǇ ƵƉůŽĂĚŝŶŐ ƚŚĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂůůǇͲĂƐƐĞŵďůĞĚ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ŐĞŶŽŵĞ 

ŝŶ EǀŽůƵƚŝŽŶ HŝŐŚǁĂǇ͕ ƵƐĞƌƐ ǁŝůů ďĞ ĂďůĞ ƚŽ ĐŽŵƉĂƌĞ ŵƵůƚŝƉůĞ ƐƉĞĐŝĞƐ͕ ŝŶĐůƵĚŝŶŐ ƚŚĞ SĂŬĞƌ 

ĨĂůĐŽŶ͕ ŝŶ ŽƌĚĞƌ ƚŽ ŝĚĞŶƚŝĨǇ ĞǀŽůƵƚŝŽŶĂƌǇ ďƌĞĂŬƉŽŝŶƚ ƌĞŐŝŽŶƐ ĂŶĚ ƌĞŐŝŽŶƐ ŽĨ ƐǇŶƚĞŶǇ͘ 

OŶĞ ŽĨ ƚŚĞ ƉƌŝŵĞ ƌŽůĞƐ ŽĨ ǁŚŽůĞ ŐĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ŝƐ ƚŽ ƉƌŽǀŝĚĞ Ă ďĞƚƚĞƌ ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐ 

ŽĨ ĞǀŽůƵƚŝŽŶĂƌǇ ŚŝƐƚŽƌǇ ŽĨ ŐĞŶŽŵĞ ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ ĂŶĚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƐƚƌƵĐƚƵƌĂů ǀĂƌŝĂƚŝŽŶ 

ĐĂƵƐĞĚ ďǇ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ;Kŝŵ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϯͿ͘ WĞ ůŝǀĞ ŝŶ ĂŶ ĞƌĂ ǁŚĞƌĞ 

ŐĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ŽĨ ŶĞǁ ƐƉĞĐŝĞƐ ŝƐ ƌĂƉŝĚůǇ ƉƌŽŐƌĞƐƐŝŶŐ ǁŝƚŚ ƚŚĞ ĂĚǀĂŶĐĞŵĞŶƚ ŽĨ 

ǀĂƌŝŽƵƐ ŵŽĚĞƌŶ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ƚĞĐŚŶŽůŽŐŝĞƐ ;GƌŽĞŶĞŶ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϮͿ͖ ƚŚŝƐ ŝƐ ƐƵŵŵĂƌŝǌĞĚ ŝŶ 

ϭ͘ϯ͘ϭ͘ TŚŽƵŐŚ ƐƵĐŚ ŵŽĚĞƌŶ DNA ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ŵĞƚŚŽĚƐ ŚĂǀĞ ĂĚǀĂŶƚĂŐĞƐ͕ ĞƐƉĞĐŝĂůůǇ ďĞŝŶŐ 

ŵŽƌĞ ĐŽƐƚ ĞĨĨĞĐƚŝǀĞ͕ ĞĂĐŚ ƚŝŵĞ ƚŚĞ ŐĞŶŽŵĞ ŽĨ Ă ŶĞǁ ƐƉĞĐŝĞƐ ŝƐ ƐĞƋƵĞŶĐĞĚ͕ ŝƚ ŝƐ ŽĨƚĞŶ 

ƉƌŽďůĞŵĂƚŝĐĂů ĂŶĚ ǀĞƌǇ ĞǆƉĞŶƐŝǀĞ ƚŽ ĂƐƐŝŐŶ ůĂƌŐĞ ďůŽĐŬƐ ŽĨ ƐĞƋƵĞŶĐĞ ƚŽ ĂŶ ŽǀĞƌĂůů 

ŐĞŶŽŵŝĐ ͚͛ŵĂƉ͛͛͘ 

MƵůƚŝƉůĞ ƉƌŽũĞĐƚƐ͕ ƐƵĐŚ ĂƐ ƚŚĞ BŝƌĚ ϭϬK ƉƌŽũĞĐƚ ĂƌĞ ǁŽƌŬŝŶŐ ƚŽ ŐĞŶĞƌĂƚĞ ĚƌĂĨƚ ŐĞŶŽŵĞ 

ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ŽĨ ƚŚŽƵƐĂŶĚƐ ŽĨ ĞǆƚĂŶƚ ďŝƌĚ ƐƉĞĐŝĞƐ ŽǀĞƌ ƚŚĞ ŶĞǆƚ ĐŽƵƉůĞ ŽĨ ǇĞĂƌƐ ƵƐŝŶŐ ŶĞǆƚ 

ŐĞŶĞƌĂƚŝŽŶ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ;NGSͿ ƚĞĐŚŶŽůŽŐŝĞƐ͕ ƉƌŽĚƵĐŝŶŐ ĚĞ ŶŽǀŽ ĂƐƐĞŵďůŝĞƐ ;Kŝŵ Ğƚ Ăů͘ 

ϮϬϭϯ͖ ZŚĂŶŐ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϱͿ͘ DĞ ŶŽǀŽ ŐĞŶŽŵĞ ĂƐƐĞŵďůǇ ĞĨĨŽƌƚƐ ĂůǁĂǇƐ Ăŝŵ ƚŽ ĐƌĞĂƚĞ Ă 

͚ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ůĞǀĞů͛ ĂƐƐĞŵďůǇ͕ ŚŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŚĞ ůŝŵŝƚĂƚŝŽŶ ŽĨ NGS ƌĞĂĚ ůĞŶŐƚŚ ŵĂŬĞƐ ŝƚ ǀĞƌǇ 

ĐŚĂůůĞŶŐŝŶŐ ƚŽ ĂƐƐĞŵďůĞ ƚŚĞ ƌĞĂĚƐ ŝŶƚŽ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĨŽƌ ůĂƌŐĞ ŐĞŶŽŵĞƐ ;DĂŵĂƐ Ğƚ Ăů͘ 

ϮϬϭϳ͖ Kŝŵ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϯͿ͘ TŚĞ ŶƵŵďĞƌ ŽĨ ĂǀŝĂŶ ŐĞŶŽŵĞƐ ǁŝƚŚ ƉŚǇƐŝĐĂů Žƌ ŐĞŶĞƚŝĐ ŵĂƉƐ ĨŽƌ 

ĂŶĐŚŽƌŝŶŐ ƚŚĞ ĂƐƐĞŵďůŝĞƐ ƚŽ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŝƐ ĨĂƌ ůĞƐƐ ƚŚĂŶ ƚŚĞ ŶƵŵďĞƌ ŽĨ ŐĞŶŽŵĞƐ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϭϱϵ 
 

ƐĞƋƵĞŶĐĞĚ ďǇ NGS ƚĞĐŚŶŽůŽŐǇ͘ WŝƚŚŽƵƚ ĂƐƐĞŵďůŝŶŐ Ă ǁŚŽůĞ ŐĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞ ƚŽ ƚŚĞ 

ůĞǀĞů ŽĨ ŽŶĞ ͚͛ƐƵƉĞƌ ƐĐĂĨĨŽůĚ͛͛ ƉĞƌ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ͕ ƚŚĞ ƌĞƐƵůƚĂŶƚ ĂƐƐĞŵďůǇ ĐĂŶ ďĞ ƐƚƵĚŝĞĚ 

ĨŽƌ ŐĞŶĞ ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ ĂŶĚ ĨƵŶĐƚŝŽŶ ďƵƚ ĐĂŶŶŽƚ ďĞ ƵƚŝůŝǌĞĚ ĞĨĨĞĐƚŝǀĞůǇ ƚŽ ĂĚĚƌĞƐƐ ďŝŽůŽŐŝĐĂů 

ƋƵĞƐƚŝŽŶƐ ƌĞůĂƚĞĚ ƚŽ ĐƌŝƚŝĐĂů ĂƐƉĞĐƚƐ ŽĨ ĂǀŝĂŶ ŐĞŶŽŵĞ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ͘ Iƚ ŝƐ ĞƐƐĞŶƚŝĂů ƚŽ ŚĂǀĞ ĂŶ 

ĂĐĐƵƌĂƚĞ ŵĂƉƉŝŶŐ ;LĞǁŝŶ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϵͿ ŽĨ ĞĂĐŚ ƐĞƋƵĞŶĐĞ ĂƚƚĂĐŚĞĚ ƚŽ Ă ƐƉĞĐŝĨŝĐ ůŽĐƵƐ ŽŶ Ă 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ĨŽƌ ĞǀĞƌǇ ĚĞ ŶŽǀŽ ŐĞŶŽŵĞ ĂƐƐĞŵďůǇ ŽĨ ƚŚŽƐĞ ƐƉĞĐŝĞƐ ŶŽƚ ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ 

ƐƚƵĚŝĞĚ͘ TŚĞ ĐŽƌĞ Ăŝŵ ŽĨ Ă ĚĞͲŶŽǀŽ ŐĞŶŽŵĞ ĂƐƐĞŵďůǇ ŝƐ ƚŽ ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ Ăůů ƚŚĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ 

ĐŽƌƌĞĐƚůǇ ŵĂƉƉĞĚ ĐŽŶƚŝŐƵŽƵƐůǇ͕ ďƵƚ ŝƚ ĚŽĞƐ ŶŽƚ ĂůǁĂǇƐ ƉƌŽǀŝĚĞ ƚŚĞ ŝŶĨŽƌŵĂƚŝŽŶ ŶĞĞĚĞĚ 

ƚŽ ŵĂƉ ƚŚĞ ŶĞǁ ŐĞŶŽŵĞƐ ƚŽ ƚŚĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĂƐƐĞŵďůŝĞƐ ŝŶ ƐĐĂĨĨŽůĚ ĨŽƌŵĂƚ͘ WŚĞŶ ƚŚŝƐ 

ŵĞƚŚŽĚ ĨĂůůƐ ƐŚŽƌƚ ŽĨ ƚŚŝƐ ͞ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ůĞǀĞů ĂƐƐĞŵďůǇ͟ ŝŶ ǁŚŽůĞ ŐĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ͕ 

ƚŚĞŝƌ ƵƐĞ ŝƐ ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚůǇ ůŝŵŝƚĞĚ ŝŶ ƚŚĞ ĐƌŝƚŝĐĂů ĂƐƉĞĐƚƐ ŽĨ ĞǀŽůƵƚŝŽŶĂƌǇ ĂŶĚ ĂƉƉůŝĞĚ ďŝŽůŽŐǇ 

ŽĨ ƐƉĞĐŝĞƐ͘  FŽƌ ĞǆĂŵƉůĞ͕ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ůĞǀĞů ĂƐƐĞŵďůŝĞƐ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ĞƐƐĞŶƚŝĂů ĨŽƌ 

ĂŐƌŝĐƵůƚƵƌĂů ƐƉĞĐŝĞƐ ǁŚĞƌĞ ĂŶ ĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚ ŽƌĚĞƌ ŽĨ DNA ŵĂƌŬĞƌƐ ŝƐ ƌĞƋƵŝƌĞĚ ƚŽ ĞƐƚĂďůŝƐŚ 

ƉŚĞŶŽƚǇƉĞͲƚŽͲŐĞŶŽƚǇƉĞ ĂƐƐŽĐŝĂƚŝŽŶƐ ĨŽƌ ŐĞŶĞͲĂƐƐŝƐƚĞĚ ƐĞůĞĐƚŝŽŶ ĂŶĚ ďƌĞĞĚŝŶŐ 

;AŶĚĞƌƐƐŽŶ ĂŶĚ GĞŽƌŐĞƐ ϮϬϬϰͿ͘ HŝŐŚͲƌĞƐŽůƵƚŝŽŶ SNP ŐĞŶŽƚǇƉŝŶŐ ŝƐ ǀĞƌǇ ĞĨĨĞĐƚŝǀĞ ĨŽƌ 

ĂƐƐŽĐŝĂƚŝŽŶ ƐƚƵĚŝĞƐ ĂŵŽŶŐ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ƐƉĞĐŝĞƐ ǁŚŝĐŚ ŝŶ ƚƵƌŶ ĨĂĐŝůŝƚĂƚĞĚ ƚŚĞ ŵĂƉƉŝŶŐ ŽĨ 

MĞŶĚĞůŝĂŶ ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͕ ĂĐĐƵƌĂƚĞ ŝĚĞŶƚŝĨŝĐĂƚŝŽŶ ŽĨ ;Ğ͘Ő͘ ĐƌǇƉƚŝĐͿ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ 

ƚƌĂŶƐůŽĐĂƚŝŽŶƐ͕ ĚŝƐĐŽǀĞƌǇ ŽĨ ƋƵĂŶƚŝƚĂƚŝǀĞ ƚƌĂŝƚ ŶƵĐůĞŽƚŝĚĞƐ ;QTNƐͿ ĂŶĚ ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ 

ƋƵĂŶƚŝƚĂƚŝǀĞ ƚƌĂŝƚ ůŽĐŝ ;ĞQTLƐͿ͕ ĂŶĚ ƐƚƵĚŝĞƐ ŽĨ ůŽŶŐͲƌĂŶŐĞ ƌĞŐƵůĂƚŽƌǇ ŝŶƚĞƌĂĐƚŝŽŶƐ ;HƵ Ğƚ 

Ăů͘ ϮϬϬϵͿ͘ TŚŝƐ ŚĂƐ ƌĞƐƵůƚĞĚ ŝŶ ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚ ĞĐŽŶŽŵŝĐ ŝŵƉƌŽǀĞŵĞŶƚ͕ ŵŽƌĞ ĞĨĨŝĐŝĞŶƚ ĨŽŽĚ 

ƉƌŽĚƵĐƚŝŽŶ ĂŶĚ ŝŵƉƌŽǀĞĚ ŐůŽďĂů ĨŽŽĚ ƐĞĐƵƌŝƚǇ ;HƵ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϵͿ͘  

CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ůĞǀĞů ĂƐƐĞŵďůŝĞƐ ĂƌĞ ĞƐƐĞŶƚŝĂů ƚŽ ĞƐƚĂďůŝƐŚ ŐĞŶŽŵŝĐ ƐĞůĞĐƚŝŽŶ ĂŶĚ ŐĞŶŽŵĞͲ

ĂƐƐŝƐƚĞĚ ďƌĞĞĚŝŶŐ ĂŶĚͬŽƌ ĐŽŶƐĞƌǀĂƚŝŽŶ ƌĞŐŝŵĞƐ ĂŶĚ ƚŽ ƐƚƵĚǇ ŐĞŶŽŵĞͲƉŚĞŶŽŵĞ 

ƌĞůĂƚŝŽŶƐŚŝƉƐ͕ ƉĂƌƚŝĐƵůĂƌůǇ ŽĨ ĐŽŵƉůĞǆ ;Ğ͘Ő͘ ƋƵĂŶƚŝƚĂƚŝǀĞͿ ƚƌĂŝƚƐ͘ CŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ŐĞŶŽŵŝĐƐ 

ďĞĐŽŵĞƐ ƉŽƐƐŝďůĞ ŝŶͲƐŝůŝĐŽ ;FĂƌƌĠ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϲͿ ǁŚĞŶ ƐƵĐŚ ĂƐƐĞŵďůŝĞƐ ĂƌĞ ďƵŝůƚ ĨŽƌ ŵƵůƚŝƉůĞ 

ƐƉĞĐŝĞƐ͘ MŽƌĞŽǀĞƌ͕ ƚŚĞǇ ŚĞůƉ ƚŽ ŝĚĞŶƚŝĨǇ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ďǇ ƐĞůĞĐƚŝŽŶ ŽĨ 

;Ğ͘Ő͘ BACͿ ƉƌŽďĞƐ ĨŽƌ FISH ;DĂŵĂƐ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϳͿ ǁŚŝĐŚ ĂƌĞ ŶŽƚ ĞĂƐŝůǇ ĚĞƚĞĐƚĞĚ ďǇ ďĂƐŝĐ 

ŬĂƌǇŽƚǇƉŝŶŐ ;Ğ͘Ő͘ ĐƌǇƉƚŝĐ ƚƌĂŶƐůŽĐĂƚŝŽŶƐͿ ;O͛CŽŶŶŽƌ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϳͿ͘ TŽ ŐĞŶĞƌĂƚĞ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ůĞǀĞů ĂƐƐĞŵďůŝĞƐ͕ ĞǆƚĞŶƐŝǀĞ ĨƵŶĚŝŶŐ ƌĞƐŽƵƌĐĞƐ ĂƌĞ ŶĞĞĚĞĚ ǁŚŝĐŚ ŝƐ ĂŶ 

ĞǆƚƌĞŵĞůǇ ƉƌĞƐƐŝŶŐ ĐŚĂůůĞŶŐĞ͘  



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϭϲϬ 
 

BŝƌĚƐ ĂƌĞ ĂŵŽŶŐ ƚŚĞ ŵŽƐƚ ƐƉĞĐŝŽƐĞ ŽĨ ǀĞƌƚĞďƌĂƚĞƐ ǁŝƚŚ ĂƌŽƵŶĚ ϭϬ͕ϬϬϬ ĞǆƚĂŶƚ 

ƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƚŝǀĞƐ͘  A ůĂƌŐĞ ŶƵŵďĞƌ ĂƌĞ ŽŶ ƚŚĞ CITES ƚŚƌĞĂƚĞŶĞĚ ͬ ĞŶĚĂŶŐĞƌĞĚ ůŝƐƚ͖ ƚŚĞǇ ĂƌĞ 

ĐƌŝƚŝĐĂů ƚŽ ĂŐƌŝĐƵůƚƵƌĞ ;ďŽƚŚ ŵĞĂƚ ĂŶĚ ĞŐŐƐͿ͕ ĂŶĚ ŵĂŶǇ ĂƌĞ ŵŽĚĞůƐ ĨŽƌ ŚƵŵĂŶ ĚŝƐĞĂƐĞ ĂŶĚ 

ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ͘  WŝƚŚ ŝŵƉĞŶĚŝŶŐ ŐůŽďĂů ǁĂƌŵŝŶŐ͕ ƚŽŽůƐ ĨŽƌ ƚŚĞ ƐƚƵĚǇ ŽĨ ĞĐŽůŽŐǇ ĂŶĚ 

ĐŽŶƐĞƌǀĂƚŝŽŶ ŽĨ ďŝƌĚƐ ĂƌĞ ĞƐƐĞŶƚŝĂů͘  Iƚ ŝƐ ƉĂƌĂŵŽƵŶƚ ƚŽ ĐŽŶƐƚƌƵĐƚ ĐŽŵƉůĞƚĞ ĂŶĚ 

ƌĞĨĞƌĞŶĐĞͲĂďůĞ ŐĞŶŽŵĞ ĂƐƐĞŵďůŝĞƐ ĨŽƌ ŵĂŶǇ ŽĨ ƚŚĞ ŶƵŵĞƌŽƵƐ ĚĞͲŶŽǀŽ ĂǀŝĂŶ ǀĞƌƚĞďƌĂƚĞ 

ŐĞŶŽŵĞ ƉƌŽũĞĐƚƐ ƚŚĂƚ ŚĂǀĞ ƌĞĐĞŶƚůǇ ďĞĞŶ ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ͘  WŝƚŚŽƵƚ ƚŚŝƐ ǁŽƌŬ͕ ŶĞǁůǇ 

ƐĞƋƵĞŶĐĞĚ ŐĞŶŽŵĞƐ ǁŝůů ƌĞŵĂŝŶ ƐŝŵƉůǇ ĐĂƚĂůŽŐƵĞƐ ŽĨ ŐĞŶĞƐ ;Ăƚ ďĞƐƚ͕ ĐŽůůĞĐƚŝŽŶƐ ŽĨ 

ƐĐĂĨĨŽůĚƐͿ ǁŝƚŚ ůŝŵŝƚĞĚ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ƚŽ ƚŚĞ ŽǀĞƌĂůů ŐĞŶŽŵŝĐ ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ ĂŶĚ ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ͘ 

TŽ ƌĞƐŽůǀĞ ƚŚŝƐ ƉƌŽďůĞŵ͕ DĂŵĂƐ Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϳͿ ĚĞǀĞůŽƉĞĚ Ă ŶŽǀĞů͕ ŝŶĞǆƉĞŶƐŝǀĞ ĂŶĚ 

ƚƌĂŶƐĨĞƌƌĂďůĞ ĂƉƉƌŽĂĐŚ ĂŶĚ ƚŽŽůƐ ĨŽƌ ĂƐƐŝŐŶŝŶŐ ƚŚĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ƚŽ ƚŚĞŝƌ ƉƌŽƉĞƌ ƉŽƐŝƚŝŽŶ ŝŶ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͘ IŶ ƚŚŝƐ ŵĞƚŚŽĚ͕ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ƉƌŽĐĞƐƐĞƐ ƐƵĐŚ ĂƐ ĐŽŵƉƵƚĂƚŝŽŶĂů ĂůŐŽƌŝƚŚŵƐ ĨŽƌ 

ŽƌĚĞƌŝŶŐ ƐĐĂĨĨŽůĚƐ ŝŶƚŽ PCFƐ͕ PCR ǀĞƌŝĨŝĐĂƚŝŽŶ ŽĨ ƐĐĂĨĨŽůĚƐ ĂƌĞ ĐŽŵďŝŶĞĚ ǁŝƚŚ ƉŚǇƐŝĐĂů 

ŵĂƉƉŝŶŐ ĚŝƌĞĐƚůǇ ƚŽ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ǁŝƚŚ Ă ƵŶŝǀĞƌƐĂů ƐĞƚ ŽĨ ĂǀŝĂŶ ďĂĐƚĞƌŝĂů ĂƌƚŝĨŝĐŝĂů 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ;BACͿ ƉƌŽďĞƐ͘ 

TŚŝƐ ƐƚƵĚǇ ŝƐ ƚŚĞ ĨŝƌƐƚ ƚŽ ĞƐƚĂďůŝƐŚ͕ ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ŐĞŶŽŵŝĐ ŵĂƉƐ ďĞƚǁĞĞŶ ƚŚƌĞĞ FĂůĐŽ 

ƐƉĞĐŝĞƐ͖ ƚŚĞ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ͕ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ĂŶĚ GǇƌĨĂůĐŽŶ͘ Iƚ ƉƌŽǀŝĚĞƐ Ă ĚŝƌĞĐƚ͕ ŐĞŶŽŵĞͲ

ǁŝĚĞ ŽǀĞƌĂůů ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ŚŽŵŽůŽŐǇ ďĞƚǁĞĞŶ ƚŚĞƐĞ ďŝƌĚƐ ĂŶĚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ 

ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ƚŚĂƚ ŚĂǀĞ ŽĐĐƵƌƌĞĚ ŝŶ ĞĂĐŚ ƐƉĞĐŝĞƐ ƐŝŶĐĞ ƚŚĞǇ ĚŝǀĞƌŐĞĚ ĨƌŽŵ Ă ĐŽŵŵŽŶ 

ĂŶĐĞƐƚŽƌ ĂƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇ Ϯ͘ϭ ŵŝůůŝŽŶ ǇĞĂƌƐ ĂŐŽ ;ZŚĂŶ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϯͿ͘ CŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ŐĞŶŽŵŝĐ 

ŵĂƉƐ ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ ĂŵŽŶŐ ƚŚĞƐĞ ĨĂůĐŽŶƐ ĂƌĞ ƋƵŝƚĞ ƐŝŵŝůĂƌ͕ ǁŝƚŚ ĐŽŵƉůĞƚĞ ƐǇŶƚĞŶǇ ďĞƚǁĞĞŶ 

SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ĂŶĚ GǇƌĨĂůĐŽŶ͘ LĂĐŬ ŽĨ ĂƉƉĂƌĞŶƚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ďĞƚǁĞĞŶ 

GǇƌĨĂůĐŽŶ ĂŶĚ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ĐĂŶ ŝŶĚŝĐĂƚĞ ƚŚĂƚ ƚŚĞǇ ĐŽƵůĚ ďĞ ĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚ ƚŚĞ ƐĂŵĞ ƐƉĞĐŝĞƐ͘ 

HĞůďŝŐ Ğƚ Ăů͘ ;ϭϵϵϰͿ ĐŽŶĚƵĐƚĞĚ Ă ƉŚǇůŽŐĞŶĞƚŝĐ ƌĞůĂƚŝŽŶƐŚŝƉ ƐƚƵĚǇ ĂŵŽŶŐ FĂůĐŽŶ ƐƉĞĐŝĞƐ 

ďĂƐĞĚ ŽŶ ĐǇƚŽĐŚƌŽŵĞ ď ŐĞŶĞ ǀĂƌŝĂƚŝŽŶƐ͘ HŝƐ ƐƚƵĚǇ ƌĞƉŽƌƚĞĚ ƚŚĂƚ ƚŚĞ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ŵƚDNA 

ŚĂƉůŽƚǇƉĞƐ ĂƌĞ ĂůŵŽƐƚ ŝĚĞŶƚŝĐĂů ƚŽ ƚŚŽƐĞ ŽĨ ƚŚĞ GǇƌĨĂůĐŽŶ͘ MŽƌĞŽǀĞƌ͕ GǇƌĨĂůĐŽŶƐ ĂŶĚ 

SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶƐ ĐĂŶ ƉƌŽĚƵĐĞ ĨĞƌƚŝůĞ ŚǇďƌŝĚƐ ŝŶ ƚŚĞ ǁŝůĚ ĂƐ ǁĞůů ĂƐ ŝŶ ĐĂƉƚŝǀŝƚǇ ǁŝƚŚ ĞǆƚĞŶĚĞĚ 

ǀŝĂďŝůŝƚǇ ŽǀĞƌ ŝŶĚĞĨŝŶŝƚĞ ŐĞŶĞƌĂƚŝŽŶƐ ;EĂƐƚŚĂŵ ϮϬϬϱ͖ HĞŝĚĞŶƌĞŝĐŚ ϭϵϵϳͿ͘ Iƚ ŝƐ ǁŽƌƚŚ 

ŵĞŶƚŝŽŶŝŶŐ ƚŚĂƚ ŶŽ ƐĐĂĨĨŽůĚͲďĂƐĞĚ ĂƐƐĞŵďůŝĞƐ ĨŽƌ GǇƌĨĂůĐŽŶƐ ŽŶ ǁŚŝĐŚ ŐĞŶŽŵĞ ŵĂƉƉŝŶŐ 

ĐĂŶ ƌĞůǇ͘ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϭϲϭ 
 

TŚĞ ƉƌĞƐĞŶƚ ƐƚƵĚǇ ĐŽƌƌŽďŽƌĂƚĞƐ ƚŚĞ ĨŝŶĚŝŶŐƐ ŽĨ Ă ĐǇƚŽŐĞŶŽŵŝĐ ĂŶĂůǇƐŝƐ ĐŽŶĚƵĐƚĞĚ ďǇ 

ZŚĂŶ Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϯͿ ǁŚŽ ƌĞƉŽƌƚĞĚ ƐǇŶƚĞŶǇ ďĞƚǁĞĞŶ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶƐ ĂŶĚ SĂŬĞƌͬGǇƌ 

ĨĂůĐŽŶƐ͘ TŚĞ ƉƌĞƐĞŶƚ ƌĞƐƵůƚƐ ƐŚŽǁ͕ ŽŶĞ ŝŶƚĞƌͲĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĂŶĚ ϵ ŝŶƚƌĂĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů 

ĐŚĂŶŐĞƐ ďĞƚǁĞĞŶ ƚŚĞŵ͘ TŚĞ ƌĞĚƵĐƚŝŽŶ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ĚŝƉůŽŝĚ ŶƵŵďĞƌ ϮŶсϱϬ ĨŽƵŶĚ ŝŶ 

ƚŚĞ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ ŽƌŝŐŝŶĂƚĞĚ ĨƌŽŵ ƚŚĞ ĐĞŶƚƌŝĐ ĨƵƐŝŽŶ ŽĨ Ă SĂŬĞƌͬGǇƌĨĂůĐŽŶ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ϳ ĂŶĚ ϵ͕ ǁŚŝĐŚ ĨŽƌŵƐ ƚŚĞ ŵĞƚĂĐĞŶƚƌŝĐ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϭ ŽĨ ƚŚĞ PĞƌĞŐƌŝŶĞ 

ĨĂůĐŽŶ ĂŶĚ ƚŚƵƐ ĨŽƌŵƐ ƚŚĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƐŝŐŶĂƚƵƌĞ ŝŶ ƚŚŝƐ ĨĂůĐŽŶ ƐƉĞĐŝĞƐ͘ TŚŝƐ ĨŝŶĚŝŶŐ 

ĂŐƌĞĞƐ ǁŝƚŚ ƉƌĞǀŝŽƵƐ ƐƚƵĚŝĞƐ ;NŝƐŚŝĚĂ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϴͿ͘ IŶǀĞƌƐŝŽŶƐ ĂƌĞ ƚŚĞ ŵĂŝŶ ĐĂƵƐĞ ĨŽƌ ƚŚĞ 

ŝŶƚƌĂĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ͕ ŝŶǀŽůǀŝŶŐ ϳ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͘ AƉĂƌƚ ĨƌŽŵ ƚŚĞ 

ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ZŽŽͲFISH ĚĂƚĂ ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ ŝŶ ϯ ĨĂůĐŽŶ ƐƉĞĐŝĞƐ ƵƐŝŶŐ ĐŚŝĐŬĞŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ 

ƉĂŝŶƚƐ ;NŝƐŚŝĚĂ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϴͿ͕ ƚŽ ƚŚĞ ďĞƐƚ ŽĨ ŵǇ ŬŶŽǁůĞĚŐĞ͕ ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ŐĞŶŽŵŝĐ ŵĂƉƐ 

ƉƌĞƐĞŶƚĞĚ ŚĞƌĞ ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ ƚŚĞ ĨŝƌƐƚ͕ ĞǆƚĞŶƐŝǀĞ ƐƚƵĚǇ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ďĞƚǁĞĞŶ ƚŚĞƐĞ ƚŚƌĞĞͲ

ĨĂůĐŽŶ ƐƉĞĐŝĞƐ ;SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ͕ GǇƌĨĂůĐŽŶ ĂŶĚ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶͿ͘  

TŚĞ ĚĞƚĞĐƚŝŽŶ ŽĨ ŚǇďƌŝĚ ĨĂůĐŽŶƐ ŝƐ ďĞĐŽŵŝŶŐ ŝŶĐƌĞĂƐŝŶŐůǇ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ŝŶ ĨĂůĐŽŶ ƌĂĐŝŶŐ͘ A 

ƚŽƚĂů ŶƵŵďĞƌ ŽĨ ϵ ŝŶƚƌĂĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĚŝĨĨĞƌĞŶĐĞƐ ǁĞƌĞ ŝĚĞŶƚŝĨŝĞĚ ďĞƚǁĞĞŶ ƚŚĞ PĞƌĞŐƌŝŶĞ 

ĨĂůĐŽŶƐ ĂŶĚ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶƐ ǁŚŝĐŚ ĐĂŶ ĨŽƌŵ ƚŚĞ ďĂƐŝƐ ĨŽƌ ĞƐƚĂďůŝƐŚŝŶŐ Ă ƚĞƐƚŝŶŐ ĚĞǀŝĐĞ ;FISH 

ďĂƐĞĚͿ ƚŚĂƚ ĐŽƵůĚ ĚĞƚĞĐƚ ŚǇďƌŝĚƐ ;PĞƌĞŐƌŝŶĞ ǆ SĂŬĞƌ͕ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ǆ GǇƌͿ͘ SƵĐŚ Ă ĚĞǀŝĐĞ ĐŽƵůĚ 

ŚĂǀĞ ϴ ƐƉĂƚŝĂůůǇ ƐĞƉĂƌĂƚĞĚ ƐƋƵĂƌĞƐ͕ ĞĂĐŚ ŽĨ ǁŚŝĐŚ ĐĂƌƌŝĞƐ ƐƉĞĐŝĨŝĐ DNA FISH ƉƌŽďĞƐ ƚŚĂƚ 

ĂƌĞ ůĂďĞůůĞĚ ĂŶĚ ĚĞƐŝŐŶĞĚ ƚŽ ŝĚĞŶƚŝĨǇ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĂŶĚ SĂŬĞƌͬGǇƌ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͘ EĂĐŚ 

ƐƋƵĂƌĞ ǁŝůů ŚĂǀĞ ϯ ƉƌŽďĞƐ ǁŚŝĐŚ ǁŝůů ďĞ ĚŝƌĞĐƚůǇ ůĂďĞůůĞĚ ǁŝƚŚ Ă ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ĐŽůŽƵƌĞĚ 

ĨůƵŽƌŽƉŚŽƌĞ͕ ŐƌĞĞŶ ;FITCͿ͕ ƌĞĚ ;TĞǆĂƐ RĞĚͿ ĂŶĚ ĂƋƵĂ ;AůĞǆĂ FůƵŽƌͿ ;FŝŐƵƌĞ ϳͲϮͿ͘ 
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Figure 7-2: Schematic representation of proposed device showing different hybridization pattern on 
Peregrine falcon chromosome (FPE) and Saker falcon chromosome (FCH). 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FŽƌ ŝŶƐƚĂŶĐĞ͕ ŝŶ Ă ŚǇďƌŝĚ ĨĂůĐŽŶ͕ ϳϱй SĂŬĞƌ ĂŶĚ Ϯϱй PĞƌĞŐƌŝŶĞ͕ Ăƚ ůĞĂƐƚ ŽŶĞ ŽĨ ƚŚĞ ƐƋƵĂƌĞƐ 

ŝƐ ĞǆƉĞĐƚĞĚ ƚŽ ŚĂǀĞ ƚŚĞ SĂŬĞƌ ƉĂƚƚĞƌŶ ĨŽƌ ŽŶĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ŚŽŵŽůŽŐƵĞ ĂŶĚ ƚŚĞ 

PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨŽƌ ƚŚĞ ŽƚŚĞƌ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ͘ CŽŵŵĞƌĐŝĂůůǇ ƐƵĐŚ ĚĞǀŝĐĞƐ ĐĂŶ ďĞ ĚĞƐŝŐŶĞĚ ďĂƐĞĚ 

ŽŶ ĚŝƌĞĐƚůǇͲůĂďĞůĞĚ BAC ƉƌŽďĞƐ ĨŽƌ ƐŝŵƵůƚĂŶĞŽƵƐ ĂŶĂůǇƐŝƐ ŽĨ ĐŽŵƉůĞǆ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů 

ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ďĞƚǁĞĞŶ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĂŶĚ SĂŬĞƌͬGǇƌ͘ TŚĞ ĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚ ŽĨ DNA FISH 

ƉƌŽďĞƐ ŽŶ ƐƵĐŚ Ă ĚĞǀŝĐĞ ƐŚŽƵůĚ ďĞ ĚĞƐŝŐŶĞĚ ƚŽ ĨĂĐŝůŝƚĂƚĞ ƚŚĞ ŝĚĞŶƚŝĨŝĐĂƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ 

ƉƌĞƐĞŶĐĞ ŽĨ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĂŶĚ SĂŬĞƌ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŝŶ Ă ƐĂŵƉůĞ͘ DĞǀĞůŽƉŝŶŐ ƐƵĐŚ Ă ƚĞƐƚŝŶŐ 

ƚŽŽů ƚŽ ŝĚĞŶƚŝĨǇ GǇƌ ǆ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ŚǇďƌŝĚƐ ŝƐ ŶŽƚ ƉŽƐƐŝďůĞ ĂƐ Ă ƌĞƐƵůƚ ŽĨ ƚŚĞƌĞ ďĞŝŶŐ ŶŽ 

ĂƉƉĂƌĞŶƚ ŝŶƚƌĂĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĚŝĨĨĞƌĞŶĐĞƐ ďĞƚǁĞĞŶ ƚŚĞŵ͘    

ϳ͘ϭ͘ϭ  AƉƉůŝĐĂƚŝŽŶ ĨŽƌ ĨĂůĐŽŶ ŚǇďƌŝĚƐ  

A ǁŝĚĞ ƌĂŶŐĞ ŽĨ ĨĂůĐŽŶ ŚǇďƌŝĚ ƐƉĞĐŝĞƐ ŚĂƐ ďĞĞŶ ƉƌŽĚƵĐĞĚ ďǇ ĂƌƚŝĨŝĐŝĂů ŝŶƐĞŵŝŶĂƚŝŽŶ ŝŶ ƚŚĞ 

FĂůĐŽ ŐĞŶƵƐ͘ A ƐŬŝůůĞĚ ĨĂůĐŽŶĞƌ ŬŶŽǁƐ ĞĂĐŚ ĨĂůĐŽŶ͛Ɛ ŐŽŽĚ ĂŶĚ ďĂĚ ƋƵĂůŝƚŝĞƐ͘ TŽ ƉƌŽĚƵĐĞ 

ƚŚĞ ďĞƐƚ ƉĞƌĨŽƌŵŝŶŐ ĨĂůĐŽŶƐ͕ ĨĂůĐŽŶĞƌƐ ƵƐƵĂůůǇ ĐŚŽŽƐĞ ĐƌŽƐƐ ďƌĞĞĚŝŶŐ ƚĞĐŚŶŝƋƵĞƐ͘ DƵĞ ƚŽ 

ŚǇďƌŝĚ ǀŝŐŽƌ͕ ĨĂůĐŽŶĞƌƐ ĂƌĞ ŵŽƐƚůǇ ƐƵĐĐĞƐƐĨƵů ŝŶ ƉƌŽĚƵĐŝŶŐ ƚŚĞ ƐƚƌŽŶŐ ƚƌĂŝƚƐ ŽĨ ƉĂƌĞŶƚƐ ŝŶ 

ƚŚĞŝƌ ŽĨĨƐƉƌŝŶŐ͘ IŶ ƚŚĞ U͘A͘E͕ GǇƌĨĂůĐŽŶ͕ SĂŬĞƌ ĂŶĚ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶƐ ĂƌĞ ƵƐƵĂůůǇ ĐƌŽƐƐĞĚ 

ĂŶĚ ĨƌĞƋƵĞŶƚůǇ ƚŚĞǇ ĂƌĞ ĨƵƌƚŚĞƌ ĐƌŽƐƐĞĚ ĐƌĞĂƚŝŶŐ ϭͬϮ͕ ϭͬϰ͕ ϯͬϰ͕ ϯͬϴ͕ ϱͬϴ ŚǇďƌŝĚƐ ĂŶĚ ƐŽ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϭϲϯ 
 

ŽŶ͘ TŚĞƐĞ ŶƵŵďĞƌƐ ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ Ă ƐŝŵƉůĞ ǁĂǇ ƚŽ ŝŶĚŝĐĂƚĞ ƚŚĞ ƉƌŽƉŽƌƚŝŽŶ ŽĨ ŐĞŶĞƐ ƚŚĞ 

ŚǇďƌŝĚ ŝŶŚĞƌŝƚ ĨƌŽŵ ƚŚĞ ƉĂƌĞŶƚ ƐƉĞĐŝĞƐ͘  

FĂůĐŽŶ ƌĂĐŝŶŐ ŚĂƐ ďĞĐŽŵĞ Ă ŵŽƐƚ ƉƌĞƐƚŝŐŝŽƵƐ ƐƉŽƌƚ ǁŚĞƌĞ ĐĂƉƚŝǀĞ ĨĂůĐŽŶƐ ĂƌĞ ĐŽŵƉĞƚŝŶŐ 

ĨŽƌ ŵŝůůŝŽŶƐ ŽĨ DŝƌŚĂŵ͛Ɛ ǁŽƌƚŚ ŽĨ ƉƌŝǌĞƐ͘ Iƚ ŝƐ ŽĨƚĞŶ ĚŝĨĨŝĐƵůƚ ƚŽ ŝĚĞŶƚŝĨǇ ŚǇďƌŝĚƐ ĞǀĞŶ ĨŽƌ 

ĂŶ ĞǆƉĞƌƚ ƵƐŝŶŐ ĂĐĐƵƌĂƚĞ ŵŽƌƉŚŽŵĞƚƌŝĐ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌƐ ĨŽƌ ŝĚĞŶƚŝĨŝĐĂƚŝŽŶ͘ TŚŝƐ ĐĂŶ ďĞ Ă ƌŝƐŬ 

ƚŽ ƚŚĞ ŝŶƚĞŐƌŝƚǇ ŽĨ ĨĂůĐŽŶƌǇ͘ TŽ ĚĂƚĞ͕ ƚŚĞƌĞ ĂƌĞ ŶŽ ĂǀĂŝůĂďůĞ DNA ŵĂƌŬĞƌƐ ƚŽ ŝĚĞŶƚŝĨǇ 

ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ĨĂůĐŽŶ ƐƉĞĐŝĞƐ͕ Ă ĐŽŶĐĞƌŶ ǁŚŝĐŚ ŚĂƐ ƌĞĐĞŶƚůǇ ĚƌĂǁŶ ƚŚĞ ĂƚƚĞŶƚŝŽŶ ŽĨ ƐĐŝĞŶƚŝƐƚƐ 

ĂƌŽƵŶĚ ƚŚĞ ǁŽƌůĚ͘  

FƵƚƵƌĞ ƌĞƐĞĂƌĐŚ ƐŚŽƵůĚ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĞ ŝŶƚĞƌƐƉĞĐŝĨŝĐ ŚǇďƌŝĚƐ ďĞƚǁĞĞŶ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĂŶĚ SĂŬĞƌ͕ 

ĂŶĚ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĂŶĚ GǇƌĨĂůĐŽŶ ƐƉĞĐŝĞƐ ĨƌŽŵ Fϭ͕ FϮ ĂŶĚ Fϯ͘ DĞƚĂŝůĞĚ ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ 

ĐǇƚŽŐĞŶŽŵŝĐ ĚĂƚĂ ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ ǁŝƚŚŝŶ ƚŚĞ ƉƌĞƐĞŶƚ ƐƚƵĚǇ ƐŚŽǁ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů 

ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ǁŚŝĐŚ ŚĂǀĞ ǇĞƚ ƚŽ ďĞ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĞĚ ŝŶ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ĨĂůĐŽŶ ŚǇďƌŝĚƐ͘ 

UůƚŝŵĂƚĞůǇ ƚŚŝƐ ǁŽƵůĚ ŚĞůƉ ƚŽ ĚĞǀĞůŽƉĞ Ă ƚĞƐƚŝŶŐ ŵĞƚŚŽĚ ƚŽ ĚŝƐƚŝŶŐƵŝƐŚ ƚŚĞ ŽƌŝŐŝŶ ŽĨ FĂůĐŽ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŝŶ ŚǇďƌŝĚ ƐƉĞĐŝĞƐ͘ 

ϳ͘ϭ͘Ϯ  AƚǇƉŝĐĂů ŬĂƌǇŽƚǇƉĞƐ 

FĂůĐŽŶŝĚĂĞ ĂŶĚ AĐĐŝƉŝƚƌŝĚĂĞ͕ ƚŽŐĞƚŚĞƌ ǁŝƚŚ PƐŝƚƚĂĐŝĨŽƌŵĞƐ ŵĞŵďĞƌƐ͕ ĂƌĞ ƌĞĐŽŐŶŝǌĞĚ ĂƐ 

ĂǀŝĂŶ ƐƉĞĐŝĞƐ ǁŝƚŚ ͚ĂƚǇƉŝĐĂů͛ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞƐ ĂŶĚ ƉƌĞǀŝŽƵƐ ƐƚƵĚŝĞƐ ŚĂǀĞ ƐŚŽǁŶ ƚŚĂƚ ƚŚĞƐĞ 

ĂǀŝĂŶ ƐƉĞĐŝĞƐ ŚĂǀĞ ƚŚĞ ŚŝŐŚĞƐƚ ŶƵŵďĞƌƐ ŽĨ ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ŽĐĐƵƌƌŝŶŐ ŽŶ ƚŚĞŝƌ 

ŵĂĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ;ĚĞ OůŝǀĞŝƌĂ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϱ͖ NŝĞ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϱ͖ NŝƐŚŝĚĂ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϴ͖ SĞŝďŽůĚͲ

TŽƌƌĞƐ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϱͿ͘ RĞĐĞŶƚ ĐǇƚŽŐĞŶŽŵŝĐ ƐƚƵĚŝĞƐ ĐŽŶĚƵĐƚĞĚ ŽŶ ƐƵĐŚ ͚ĂƚǇƉŝĐĂů͛ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ 

ƐƉĞĐŝĞƐ ĐŽůůĞĐƚŝǀĞůǇ ŚŝŐŚůŝŐŚƚ ƚŚĞ ƐƵďƐƚĂŶƚŝĂů ĂŵŽƵŶƚ ŽĨ ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ŽĨ 

ŵĂĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ƚŚĂƚ ŚĂǀĞ ŽĐĐƵƌƌĞĚ ƚŚƌŽƵŐŚŽƵƚ ƚŚĞŝƌ ĞǀŽůƵƚŝŽŶĂƌǇ ŚŝƐƚŽƌǇ͘ UŶƚŝů 

ŶŽǁ͕ ƚŚĞ ŽŶůǇ ŝŶĨŽƌŵĂƚŝŽŶ ĂǀĂŝůĂďůĞ ǁĂƐ ƚŚĂƚ ŽĨ ƚŚĞŝƌ ŚŽŵŽůŽŐǇ ƚŽ ĐŚŝĐŬĞŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ 

GGA ϭͲϵ ĂŶĚ Z ǁŚŝůĞ ŬŶŽǁůĞĚŐĞ ŽĨ ƚŚĞŝƌ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ŝƐ Ɛƚŝůů 

ůŝŵŝƚĞĚ ;ĚĞ OůŝǀĞŝƌĂ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϱ͖ NŝĞ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϱ͖ NŝƐŚŝĚĂ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϴ͖ SĞŝďŽůĚͲTŽƌƌĞƐ Ğƚ Ăů͘ 

ϮϬϭϱͿ͘ TŚĞƌĞĨŽƌĞ͕ ďǇ ƉĞƌĨŽƌŵŝŶŐ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĂŶĂůǇƐŝƐ ĂŶĚ ƚŚƵƐ ĞǀĂůƵĂƚŝŶŐ ƚŚĞ 

ŝŶƚĞƌͲĂŶĚ ŝŶƚƌĂĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ƌĞůĂƚŝŽŶƐŚŝƉ ďĞƚǁĞĞŶ ŵŽƌĞ ĨĂůĐŽŶ ƐƉĞĐŝĞƐ͕ GǇƉƐ ƐƉĞĐŝĞƐ 

ĂŶĚ PƐŝƚƚĂĐŝĨŽƌŵĞƐ ŽƵƌ ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐ ŽĨ ĂǀŝĂŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ǁŝůů ŝŵƉƌŽǀĞ͘ 

MŽƌĞŽǀĞƌ͕ ƚŚĞ ƌĞĐĞŶƚ ĂǀĂŝůĂďŝůŝƚǇ ŽĨ ƐĞǀĞƌĂů ƐĞƋƵĞŶĐĞĚ ďŝƌĚ͛ ŐĞŶŽŵĞƐ ŝŶĐůƵĚŝŶŐ ƚŚĞ 

WŚŝƚĞͲƚĂŝůĞĚ ĞĂŐůĞ ;FĂůĐŽŶŝĨŽƌŵĞƐͿ͕ KĞĂ ;PƐŝƚƚĂĐŝĨŽƌŵĞƐͿ ĂŶĚ TƵƌŬĞǇ ǀƵůƚƵƌĞ 
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;CĂƚŚĂƌƚŝĨŽƌŵĞƐͿ ;ZŚĂŶŐ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϰͿ͕ ŐŝǀŝŶŐ ƚŚĞ ƉŽƐƐŝďŝůŝƚǇ ƚŽ ĐĂƌƌǇŽƵƚ ŐĞŶĞ ƐǇŶƚĞŶǇ 

ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ ǁŚŝĐŚ ǁŝůů ŐŝǀĞ ŝŶƐŝŐŚƚ ŝŶƚŽ ƚŚĞ ĞǀŽůƵƚŝŽŶĂƌŝůǇ ĐŽŶƐĞƌǀĞĚ ƐǇŶƚĞŶǇ ďůŽĐŬƐ ĂŶĚ 

ƚŚĞŝƌ ƌŽůĞ ŝŶ ĂǀŝĂŶ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ͘ 

CŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ĐǇƚŽŐĞŶŽŵŝĐ ƐƚƵĚŝĞƐ ƵƐŝŶŐ ƐƵĐĐĞƐƐĨƵů ŚǇďƌŝĚŝǌŝŶŐ ƉƌŽďĞƐ ĐĂŶ ďĞ ĂŶ 

ĞǆĐĞůůĞŶƚ ĂƉƉƌŽĂĐŚ ĨŽƌ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ƐƚƵĚŝĞƐ ;SŬŝŶŶĞƌ ĂŶĚ GƌŝĨĨŝŶ ϮϬϭϮ͕ DĂŵĂƐ Ğƚ 

Ăů͘ ϮϬϭϳͿ͘ CŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ƐƚƵĚŝĞƐ ďĞƚǁĞĞŶ FĂůĐŽ ƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƚŝǀĞƐ ;SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ĂŶĚ 

GǇƌĨĂůĐŽŶͿ͕ PƐŝƚƚĂĐŝĨŽƌŵĞƐ ƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƚŝǀĞƐ ;ďƵĚŐĞƌŝŐĂƌ ĂŶĚ ĐŽĐŬĂƚŝĞůͿ ĂŶĚ Ă 

ƉŚǇůŽŐĞŶĞƚŝĐĂůůǇ ĚŝƐƚĂŶƚ ƐƉĞĐŝĞƐ͕ ƚŚĞ ŽƐƚƌŝĐŚ͕ ƐŚŽǁƐ ƚŚĂƚ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞƐ ŽĨ ƚŚĞƐĞ ĂǀŝĂŶ 

ƐƉĞĐŝĞƐ ĂƌĞ ŶŽƚ ĐŽŶƐĞƌǀĞĚ͘ AƐ ĞǆƉĞĐƚĞĚ ;NĂŶĚĂ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϳͿ͕ ďƵƚ ŶŽƚ ƉƌĞĚŝĐƚĞĚ ďǇ 

RŽŵĂŶŽǀ Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϰͿ  ŝŶ ƚŚĞ ŽƐƚƌŝĐŚ͕ ŶŽ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ĂƌĞ ŽďƐĞƌǀĞĚ ĞǆĐĞƉƚ 

ƚŚĂƚ ƚŚŝƐ ƐƉĞĐŝĞƐ ƉŽƐƐĞƐƐĞƐ Ϯ ƐǇŶƚĞŶǇ ƐĞŐŵĞŶƚƐ ĨŽƌ ĐŚŝĐŬĞŶ ;GGAͿ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϰ ;ǁŚŝĐŚ 

ŝƐ ƉƌĞƐĞŶƚ ŝŶ ŵŽƐƚ ďŝƌĚƐ ƐƚƵĚŝĞĚͿ͘ IŶ ĐŽŶƚƌĂƐƚ ƚŽ ƚŚŝƐ ƐƚƵĚǇ͕ RŽŵĂŶŽǀ Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϰͿ 

ƐƵŐŐĞƐƚĞĚ ƚŚĂƚ ĐŚŝĐŬĞŶ ǁĂƐ ŵŽƐƚ ƐŝŵŝůĂƌ ƚŽ ƚŚĞ ĐŽŵŵŽŶ ĂŶĐĞƐƚŽƌ ǁŚĞŶ ĐŽŵƉĂƌĞĚ ƚŽ 

ŽƐƚƌŝĐŚ͕ ƚƵƌŬĞǇ͕ ĚƵĐŬ͕ ďƵĚŐĞƌŝŐĂƌ ĂŶĚ ǌĞďƌĂ ĨŝŶĐŚ͘ TŚĂƚ ŝƐ͕ ƚŚĞ ĐŚŝĐŬĞŶ ůŝŶĞĂŐĞ ƵŶĚĞƌǁĞŶƚ 

ƚŚĞ ůĞĂƐƚ ŶƵŵďĞƌ ŽĨ ŝŶƚƌĂĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ͘ Iƚ ŝƐ ǁŽƌƚŚ ŵĞŶƚŝŽŶŝŶŐ ƚŚĂƚ 

ĨƌĂŐŵĞŶƚĞĚ ;ƐĐĂĨĨŽůĚͲďĂƐĞĚͿ ŐĞŶŽŵĞ ĂƐƐĞŵďůŝĞƐ ŽĨ ƚŚĞ ŽƐƚƌŝĐŚ ĂŶĚ ďƵĚŐĞƌŝŐĂƌ ǁĞƌĞ 

ƵƐĞĚ ƚŽ ƌĞĐŽŶƐƚƌƵĐƚ ƚŚĞ ĐŽŵŵŽŶ ĂŶĐĞƐƚŽƌ͘ TŚĞǇ ŶŽƚŝĐĞĚ Ă ĚĞĐƌĞĂƐĞ ŝŶ ƚŚĞ ŶƵŵďĞƌ ŽĨ 

ƌĞĐŽŶƐƚƌƵĐƚĞĚ ĐŽŶƚŝŐƵŽƵƐ ĂŶĐĞƐƚƌĂů ƌĞŐŝŽŶƐ ;CARƐͿ ǁŚĞŶ ĞǆĐůƵĚŝŶŐ ĨƌĂŐŵĞŶƚĞĚ ŐĞŶŽŵĞ 

ĂƐƐĞŵďůŝĞƐ͘ TŚĞ ŝŵƉŽƌƚĂŶĐĞ ŽĨ ŚĂǀŝŶŐ ͚ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ůĞǀĞů͛ ĂƐƐĞŵďůĞĚ ŐĞŶŽŵĞƐ ŝƐ 

ƌĞŝƚĞƌĂƚĞĚ ŝŶ ƐĞĐƚŝŽŶ ϳ͘ ϭ 

IŶ ĨĂůĐŽŶ ƐƉĞĐŝĞƐ͕ Ϯ ŚŽŵŽůŽŐŽƵƐ ƐĞŐŵĞŶƚƐ ĞǆŝƐƚ ĨŽƌ ƚŚĞ ĨŝƌƐƚ ϱ ĐŚŝĐŬĞŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ 

ǁŚĞƌĞĂƐ ŽŶůǇ ϯ GGA ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ;ϭ͕ ϰ ĂŶĚ ϱͿ ĂƌĞ ƐƉůŝƚ ŝŶ ƚŚĞ ďƵĚŐĞƌŝŐĂƌ ĂŶĚ ĐŽĐŬĂƚŝĞů 

ƐƉĞĐŝĞƐ͘ FŽůůŽǁŝŶŐ ƚŚĞ ĨŝƐƐŝŽŶ ŽĨ ĂŶĐĞƐƚƌĂů ŵĂĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͕ ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ĚĂƚĂ 

ĨĞĂƚƵƌĞ Ă ƚĂŶĚĞŵ ĨƵƐŝŽŶ ŽĨ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŝŶ ƚŚĞ ĚŝƐƚĂů ĞŶĚƐ ŽĨ 

ŵĂĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͘ HŽŵŽůŽŐƐ ŽĨ ĐŚŝĐŬĞŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ϭϬ͕ ϭϮ͕ ϭϯ͕ ϭϰ͕ ϭϱ͕ ϭϳ͕ ϭϴ͕ ϭϵ͕ 

ϮϬ͕ Ϯϭ͕ Ϯϯ ĂŶĚ Ϯϴ ĂƌĞ ĨƵƐĞĚ ƚŽ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ŵĂĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŝŶ ĨĂůĐŽŶ ƐƉĞĐŝĞƐ͘ TŚĞ 

ďƵĚŐĞƌŝŐĂƌ ƐŚŽǁƐ Ă ĨƵƐŝŽŶ ŽĨ ŚŽŵŽůŽŐƐ ŽĨ GGA ϭϬ͕ ϭϭ͕ ϭϮ͕ ϭϯ͕ ϭϰ ĂŶĚ ϭϳ ƚŽ 

ŵĂĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ǁŚĞƌĞĂƐ ŚŽŵŽůŽŐƵĞƐ ŽĨ GGA ϭϯ ĂŶĚ ϮϬ ĂƌĞ ĨƵƐĞĚ ƚŽ ĨŽƌŵ Ă ƐŝŶŐůĞ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ŝŶ ƚŚĞ ĐŽĐŬĂƚŝĞů͘ AůƐŽ͕ GGA ϭϭ ĂŶĚ ϭϰ ĂƌĞ ĨƵƐĞĚ ƚŽ ƐĞƉĂƌĂƚĞ 

ŵĂĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŝŶ ĐŽĐŬĂƚŝĞůƐ͘ TŚĞ ŽŶůǇ ĐŽŵŵŽŶ ƐǇŶƚĞŶŝĐ ĨƵƐŝŽŶ ĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶƐ 

PƐŝƚƚĂĐŝĨŽƌŵĞƐ ƐƉĞĐŝĞƐ ƐŽ ĨĂƌ ƐƚƵĚŝĞĚ ĂƌĞ ϲͬϳ ĂŶĚ ϴͬϵ ;ĚĞ OůŝǀĞŝƌĂ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϱ͖ NĂŶĚĂ Ğƚ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϭϲϱ 
 

Ăů͘ ϮϬϬϳ͖ NŝĞ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϱ͖ SĞŝďŽůĚͲTŽƌƌĞƐ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϱͿ͘ BƵƚ ƚŚĞ ďƵĚŐĞƌŝŐĂƌ GGA ϱ ŚĂƐ ĨƵƐĞĚ 

ƚŽ ϲͬϳ ĂŶĚ ĨŽƌŵĞĚ ϱͬϲͬϳ͘ FƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ GGA ϰ ŚĂƐ ĨƵƐĞĚ ƚŽ GGA ϴͬϵ ƚŽ ĨŽƌŵ ϰͬϴͬϵ͘ IŶ 

ƚŚĞ ƚŚƌĞĞ ĨĂůĐŽŶ ƐƉĞĐŝĞƐ ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ƉĂƚƚĞƌŶ ĂƌĞ ƚŚĞ ƐĂŵĞ͘ 

IŶ ŽƚŚĞƌ ǁŽƌĚƐ͕ ǁŚŝůĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĚŝǀĞƌƐŝƚǇ ŝƐ ĐŽŵŵŽŶ ŝŶ ďŽƚŚ PƐŝƚƚĂĐŝĨŽƌŵĞƐ ;ĚĞ 

OůŝǀĞŝƌĂ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϱͿ ĂŶĚ FĂůĐŽŶŝĨŽƌŵĞƐ ƚŚĞ ƉƌĞƐĞŶƚ ƐƚƵĚǇ ƐŚŽǁƐ ƚŚĂƚ ŝŶ ĐŽŶƚƌĂƐƚ͕ ŵŽƌĞ 

ĞǆƚĞŶƐŝǀĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ŚĂǀĞ ŽĐĐƵƌƌĞĚ ŝŶ ƚŚĞ ůŝŶĞĂŐĞ ŽĨ ƚŚĞ ůĂƚƚĞƌ͘  

TŽ ĚĂƚĞ͕ ĐǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐ ƐƚƵĚŝĞƐ ƉŽŝŶƚ ŽƵƚ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ŵĂũŽƌŝƚǇ ŽĨ ĂǀŝĂŶ ŐĞŶŽŵĞƐ ĂƌĞ ĐŽŶƐĞƌǀĞĚ 

ŝŶ ƚĞƌŵƐ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ŶƵŵďĞƌ ;ŝŶ ϲϬͲϳϬй ŽĨ ƐƉĞĐŝĞƐ ϮŶсΕϴϬͿ͘ DĞƐƉŝƚĞ ŚĂǀŝŶŐ Ă ŚŝŐŚĞƌ 

ŶƵŵďĞƌ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͕ ďŝƌĚƐ ƌĂƌĞůǇ ĞǆŚŝďŝƚ ŝŶƚĞƌĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĐŚĂŶŐĞƐ ĞǆĐĞƉƚ ŝŶ 

ƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƚŝǀĞƐ ŽĨ PƐŝƚƚĂĐŝĨŽƌŵĞƐ ;ƉĂƌƌŽƚƐͿ͕ SƉŚĞŶŝƐĐŝĨŽƌŵĞƐ ;ƉĞŶŐƵŝŶƐͿ ĂŶĚ 

FĂůĐŽŶŝĨŽƌŵĞƐ ;ĨĂůĐŽŶƐͿ ;GƌŝĨĨŝŶ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϳ͖ SĐŚŵŝĚ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϱͿ͘  

CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ŝƐ ŵŽƐƚ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚůǇ ĐŽŶĐĞƌŶĞĚ ǁŝƚŚ ƚŚĞ ŵĂŝŶƚĞŶĂŶĐĞ ŽĨ 

ƐǇŶƚĞŶŝĞƐ ĂŶĚ ĐŚĂŶŐĞƐ ŝŶ ƚŚĞ ŽƌĚĞƌ ŽĨ DNA ĨƌĂŐŵĞŶƚƐ ;LĞŵĂŝƚƌĞ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϵͿ ƚŚĂƚ ĂƌĞ 

ĨŝǆĞĚ ƚŚƌŽƵŐŚŽƵƚ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ͘ Iƚ ŚĂƐ ďĞĞŶ ĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ƉƌŝŵĂƌǇ ĞǀŝĚĞŶĐĞ ŽĨ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĐŚĂŶŐĞ ŝŶ ďŝƌĚƐ ĂƌĞ ŚŽŵŽůŽŐŽƵƐ ƐǇŶƚĞŶǇ ďůŽĐŬƐ ;HSBƐͿ ƚŚĂƚ ĂƌĞ ĚĞŵĂƌŬĞĚ 

ďǇ ĞǀŽůƵƚŝŽŶĂƌǇ ďƌĞĂŬƉŽŝŶƚ ƌĞŐŝŽŶƐ ;EBRƐͿ ;GƌŝĨĨŝŶ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϱͿ͘ KĂƌǇŽƚǇƉĞ ĚŝĨĨĞƌĞŶĐĞƐ 

ďĞƚǁĞĞŶ ƐƉĞĐŝĞƐ ĂƌĞ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ƌĞƉĞƚŝƚŝǀĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ƵƐĞĚ ĨŽƌ ŶŽŶͲĂůůĞůŝĐ 

ŚŽŵŽůŽŐŽƵƐ ƌĞĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶ ;NAHRͿ ƚŚĂƚ ƵŶĚĞƌǁĞŶƚ Ăƚ ůĞĂƐƚ ŽŶĞ ůĂƌŐĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů 

ƐƚƌƵĐƚƵƌĂů ĐŚĂŶŐĞ ŝŶ ƚŚĞ ĚĞƐĐĞŶĚĂŶƚ ƐƉĞĐŝĞ͛Ɛ ŐĞŶŽŵĞ ;MƵƌƉŚǇ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϱ͖ DĂŵĂƐ Ğƚ Ăů͘ 

ϮϬϭϳͿ͘ PƌĞĐŝƐĞ ĚĞƚĞĐƚŝŽŶ ĂŶĚ ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ ŽĨ ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚ ďƌĞĂŬƉŽŝŶƚƐ ŝŶ ŵƵůƚŝͲƐƉĞĐŝĞƐ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ůĞĚ ƚŽ ƚŚĞ ĨĂĐƚ ƚŚĂƚ ĚƵƌŝŶŐ ďŝƌĚ ĂŶĚ ŵĂŵŵĂů ĞǀŽůƵƚŝŽŶ͕ ďƌĞĂŬƉŽŝŶƚƐ 

ĂƉƉĞĂƌĞĚ ƚŽ ŚĂǀĞ ŽĐĐƵƌƌĞĚ ŝŶ ƚŚĞ ƐĂŵĞ ƌĞŐŝŽŶ ŽǀĞƌ ŝŶĚĞƉĞŶĚĞŶƚ ůŝŶĞĂŐĞƐ ŵŽƌĞ ŽĨƚĞŶ 

ƚŚĂŶ ĞǆƉĞĐƚĞĚ ĂŶĚ ƐƵĐŚ ďƌĞĂŬƉŽŝŶƚ ƌĞͲƵƐĞ ŝƐ ĞǆƚĞŶƐŝǀĞůǇ ŶŽƚŝĐĞĚ ŝŶ ŵĂŵŵĂůƐ ĐŽŵƉĂƌĞĚ 

ƚŽ ďŝƌĚƐ͘ TŚŽƐĞ ďƌĞĂŬƉŽŝŶƚ ŚŽƚƐƉŽƚƐ ĐŽƌƌĞƐƉŽŶĚ ƚŽ ĞǀŽůƵƚŝŽŶĂƌŝůǇͲƐƚĂďůĞ ĨƌĂŐŝůĞ ƌĞŐŝŽŶƐ 

;LĞŵĂŝƚƌĞ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϵͿ͘ 

RŽŵĂŶŽǀ Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϰͿ ƉĞƌĨŽƌŵĞĚ ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ŵĂƉƉŝŶŐ ŽĨ Ϯϭ ĂǀŝĂŶ ŐĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ 

ĂŶĚ ƵƐĞĚ Ɛŝǆ ďĞƐƚͲĂƐƐĞŵďůĞĚ ŐĞŶŽŵĞƐ ;ĐŚŝĐŬĞŶ͕ ƚƵƌŬĞǇ͕ ĚƵĐŬ͕ ǌĞďƌĂ ĨŝŶĐŚ͕ ŽƐƚƌŝĐŚ͕ 

ďƵĚŐĞƌŝŐĂƌͿ ƚŽ ĂƐƐĞŵďůĞ Ă ƉƵƚĂƚŝǀĞ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ ŽĨ ƚŚĞ ĚŝŶŽƐĂƵƌ ĂŶĐĞƐƚŽƌ ĨŽƌ ĞĂĐŚ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ͘ EǀŽůƵƚŝŽŶĂƌǇ ĞǀĞŶƚƐ ǁĞƌĞ ƌĞĐŽŶƐƚƌƵĐƚĞĚ ŝŶ ƚŚĞƐĞ ƐƉĞĐŝĞƐ ǁŚŝĐŚ ůĞĚ ƚŽ ƚŚĞŝƌ 

ƉƌĞƐĞŶƚ ŐĞŶŽŵĞ ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ͘ IŶƚƌĂͲ ĂŶĚ ŝŶƚĞƌͲ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĐŚĂŶŐĞƐ ŽĐĐƵƌƌĞĚ ŝŶ ƚŚĞƐĞ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϭϲϲ 
 

Ɛŝǆ ƐƉĞĐŝĞƐ͛ ŐĞŶŽŵĞƐ͕ ĚĞƚĂŝůĞĚ ďǇ Ă ƐĞƌŝĞƐ ŽĨ ŝŶǀĞƌƐŝŽŶƐ ĂŶĚ ƚƌĂŶƐůŽĐĂƚŝŽŶƐ ǁŝƚŚ ĐŽŵŵŽŶ 

ďƌĞĂŬ ƉŽŝŶƚ ƌĞͲƵƐĞ͘ TŚĞ DĂŵĂƐ Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϳͿ͖ ĂǀŝĂŶ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ ƐƚƵĚǇ ;PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶͿ 

ƌĞǀĞĂůĞĚ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ŵŽƐƚ ĐŽŵŵŽŶ ŵĞĐŚĂŶŝƐŵ ŽĨ ŝŶƚĞƌĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĐŚĂŶŐĞ ŝŶ ƚŚŝƐ ƐƉĞĐŝĞƐ 

ŝƐ ĨƵƐŝŽŶ ǁŝƚŚ ƐŽŵĞ ĞǆŚŝďŝƚŝŶŐ ĂƐ ŵĂŶǇ ĂƐ ĨŽƵƌ ĨƵƐĞĚ ĂŶĐĞƐƚƌĂů ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ǁŝƚŚŽƵƚ 

ĂŶǇ ƚƌĂĐĞ ŽĨ ƌĞĐŝƉƌŽĐĂů ƚƌĂŶƐůŽĐĂƚŝŽŶƐ ĂŶĚ ůĞĂǀŝŶŐ Ăůů ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŝŶƚĂĐƚ͘ 

CŽŵƉĂƌĞĚ ƚŽ ŽƚŚĞƌ ĂŶŝŵĂůƐ͕ ĂǀŝĂŶ ŐĞŶŽŵĞƐ ŚĂǀĞ Ă ƐŵĂůůĞƌ ŶƵŵďĞƌ ŽĨ ƚƌĂŶƐƉŽƐĂďůĞ 

ĞůĞŵĞŶƚƐ ǁŚŝĐŚ ŝŶĚŝĐĂƚĞ ƚŚĂƚ ƚŚĞƌĞ ĂƌĞ ĨĞǁĞƌ ŽƉƉŽƌƚƵŶŝƚŝĞƐ ĨŽƌ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ĨƵƐŝŽŶ 

ƵƐŝŶŐ NAHR͕ ƐƵŐŐĞƐƚŝŶŐ ƚŚĂƚ ƚŚŝƐ ŵĂǇ ƵŶĚĞƌůŝĞ ƚŚĞ ƉƌĞƐĞŶĐĞ ŽĨ ŵƵůƚŝƉůĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ 

;DĂŵĂƐ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϳͿ͘ 

AǀŝĂŶ ŐĞŶŽŵĞƐ ƌĞŵĂŝŶ ĞǀŽůƵƚŝŽŶĂƌŝůǇ ƐƚĂďůĞ ŝŶƚĞƌĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂůůǇ ǁŝƚŚ 

ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ƌĞƉƌĞƐĞŶƚŝŶŐ ďůŽĐŬƐ ŽĨ ĐŽŶƐĞƌǀĞĚ ƐǇŶƚĞŶǇ͕ ǁŝƚŚ ƌĞůĂƚŝǀĞůǇ ƌĂƌĞ 

ĞǆĐĞƉƚŝŽŶƐ ;RŽŵĂŶŽǀ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϰ͖ FĂƌƌĠ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϲͿ͘ IŶƚĞƌĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ 

ĂƌĞ ĂďƐĞŶƚ ŝŶ ŵŽƐƚ ďŝƌĚƐ ƐƵŐŐĞƐƚŝŶŐ ĂŶ ĞǀŽůƵƚŝŽŶĂƌǇ ĂĚǀĂŶƚĂŐĞ ƚŽ ƌĞƚĂŝŶ ƚŚĞŝƌ ŐĞŶŽŵĞ 

ĐŽŶĨŝŐƵƌĂƚŝŽŶ Žƌ ŚĂǀŝŶŐ ůĞƐƐ ŽƉƉƵƌƚƵŶŝƚǇ ĨŽƌ ĐŚĂŶŐĞ͘ AŶĂůǇƐŝƐ ŽĨ ƐĞǀĞƌĂů 

ŝŶƚĞƌĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů EBRƐ ŝŶ ƚŚĞ ĨĂůĐŽŶ ŐĞŶŽŵĞ ƐŚŽǁƐ ƚŚĂƚ ƌĂƌĞ ŝŶƚĞƌĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů 

ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ƚŚĂƚ ĂƌĞ ĨŝǆĞĚ ŝŶ ƚŚĞ ĂǀŝĂŶ ůŝŶĞĂŐĞͲƐƉĞĐŝĨŝĐ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ĂƌĞ ƐĞĞŶ ŝŶ ĂƌĞĂƐ ŽĨ 

Ă ůŽǁ ĚĞŶƐŝƚǇ ŽĨ ĐŽŶƐĞƌǀĞĚ ŶŽŶͲĐŽĚŝŶŐ ĞůĞŵĞŶƚƐ ;CNE͛ƐͿ ǁŚŝĐŚ ĂƉƉůŝĞƐ ƚŽ ďŽƚŚ ĨŝƐƐŝŽŶ 

ĂŶĚ ĨƵƐŝŽŶ ĞǀĞŶƚƐ͘ IŶ ŽƌĚĞƌ ƚŽ ĐŽŶƐŝĚĞƌ ƚŚĞ ƐŝƚĞƐ ŽĨ ŝŶƚĞƌĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů EBRƐ ĂƐ ƐƵŝƚĂďůĞ 

ĨŽƌ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĨŝƐƐŝŽŶ͕ ƚŚĞǇ ŶĞĞĚ ƚŽ ďĞ ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚůǇ ĚŝƐƚĂŶƚ ĨƌŽŵ ƚŚĞ ĂƌĞĂƐ ǁŝƚŚ ŚŝŐŚ 

CNE ĚĞŶƐŝƚǇ ǁŚŝĐŚ ĞǆƉůĂŝŶƐ ǁŚǇ ĨĂůĐŽŶͲƐƉĞĐŝĨŝĐ ĨŝƐƐŝŽŶ ďƌĞĂŬƉŽŝŶƚƐ ƚŚĂƚ ĂƌĞ ƌĞƵƐĞĚ ŝŶ 

ŽƚŚĞƌ ĂǀŝĂŶ ůŝŶĞĂŐĞƐ ĂƐ ŝŶƚƌĂĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů EBRƐ ;DĂŵĂƐ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϳͿ͘ IŶƚƌĂĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů 

EBRƐ ĂƌĞ ƉƌŽŵŝŶĞŶƚ ŝŶ ĂƌĞĂƐ ŽĨ ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚůǇ ŚŝŐŚĞƌ CNE ĚĞŶƐŝƚǇ ƚŚĂŶ ŝŶƚĞƌĐŚƌŽŵƐŽŵĂů 

EBRƐ ;SŬŝŶŶĞƌ ĂŶĚ GƌŝĨĨŝŶ ϮϬϭϮ͖ RŽŵĂŶŽǀ Ğƚ Ăů͘ϮϬϭϰͿ͘ 

TŚĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚ ĂŶĚ ƐƵďƐĞƋƵĞŶƚ ƐƉĞĐŝĂƚŝŽŶ ŝŶ ƚŚĞ ĂǀŝĂŶ ŐĞŶŽŵĞ ŵĂŝŶůǇ 

ĚĞƉĞŶĚƐ ŽŶ ƚŚĞ ŵƵƚĂƚŝŽŶ ƌĂƚĞ ĂŶĚ ĨŝǆĂƚŝŽŶ ƌĂƚĞ ;BƵƌƚ Ğƚ Ăů͘ ϭϵϵϵͿ͘ CŚƌŽŵŽƐŽŵĂů 

ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ĐĂŶ ďĞ ĞŶŚĂŶĐĞĚ ďǇ ƌĞƉĞĂƚ ƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐ ŝŶ ŐĞŶĞƌĂů ;Ğ͘Ő͘ CNVƐͿ ĂŶĚ 

ƚƌĂŶƐƉŽƐĂďůĞ ĞůĞŵĞŶƚƐ͘ SŝŶĐĞ ƚŚĞ ĂǀŝĂŶ ŐĞŶŽŵĞ ŝƐ ĐŽŶƐƚƌĂŝŶĞĚ ďǇ ƐŝǌĞ͕ ƚŚĞ ĐŚĂŶĐĞƐ ĨŽƌ 

ŵƵƚĂƚŝŽŶ ŝƐ ůŝŵŝƚĞĚ ĨŽƌ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ͘ TŚĞƌĞďǇ ŽŶůǇ ĨŝƐƐŝŽŶ Žƌ 

ŝŶƚƌĂĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĐŚĂŶŐĞ͕ ůŝŬĞ ŝŶǀĞƌƐŝŽŶƐ͕ ĂƌĞ ƉŽƐƐŝďůĞ͕ ǁŚŝĐŚ ĞǆƉůĂŝŶƐ ƚŚĞ ƌĞĂƐŽŶ ĨŽƌ 

ĨĞǁĞƌ ŝŶƚĞƌĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ŽĐĐƵƌŝŶŐ ŝŶ ĂǀŝĂŶ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞƐ͘ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϭϲϳ 
 

ϳ͘Ϯ  CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ŝŶ ĨĂůĐŽŶƐ 

RŽŵĂŶŽǀ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϰ ƐƵŐŐĞƐƚ ƚŚĂƚ ŚŝŐŚůǇ ƌĞĂƌƌĂŶŐĞĚ ŐĞŶŽŵĞƐ ůŝŬĞ PƐŝƚƚĂĐŝĨŽƌŵĞƐ ĐĂŶ 

ƵŶĚĞƌŐŽ ƌĂƉŝĚ ŝŶƚƌĂͲ ĂŶĚ ŝŶƚĞƌĐŚƌŽŵƐŽŵĂů ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ǁŚŝĐŚ ŝƐ ĐŽŵŵŽŶ ŝŶ 

ŵĂŵŵĂůƐ͕ ƌĞƉƚŝůĞƐ ĂŶĚ ĂŵƉŚŝďŝĂŶƐ ǁŝƚŚ ůĂƌŐĞƌ͕ ƌĞƉĞĂƚ ƌŝĐŚ ŐĞŶŽŵĞƐ͘ HŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŚĞƌĞ ŝƐ 

ŶŽ ĞǀŝĚĞŶĐĞ ƚŽ ƐƵƉƉŽƌƚ ƚŚĂƚ ŚŝŐŚůǇ ƌĞĂƌƌĂŶŐĞĚ ĂǀŝĂŶ ŐĞŶŽŵĞƐ ĂƌĞ ĞƐƉĞĐŝĂůůǇ ůĂƌŐĞ͕ Žƌ 

ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚůǇ ŵŽƌĞ ƌĞƉĞĂƚͲƌŝĐŚ ƚŚĂŶ ŽƚŚĞƌ ĂǀŝĂŶ ŐĞŶŽŵĞƐ͘ IŶƚƌĂĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĐŚĂŶŐĞƐ 

ŽďƐĞƌǀĞĚ ŝŶ ƉŝŐĞŽŶƐ͕ ĨĂůĐŽŶƐ ;DĂŵĂƐ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϳͿ ĂŶĚ PĂƐƐĞƌŝĨŽƌŵ ƐƉĞĐŝĞƐ ;SŬŝŶŶĞƌ ĂŶĚ 

GƌŝĨĨŝŶ ϮϬϭϮ͖ RŽŵĂŶŽǀ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϰͿ ƐƵŐŐĞƐƚƐ ƚŚĂƚ ŝŶƚƌĂĐŚƌŽŵŽƐŵĂů ĞǀĞŶƚƐ ŚĂǀĞ Ă ůĞƐƐ 

ĞĨĨĞĐƚ ŽŶ ĐŝƐ ŐĞŶĞ ƌĞŐƵůĂƚŝŽŶ ƚŚĂŶ ŝŶƚĞƌĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĞǀĞŶƚƐ͘ AǀŝĂŶ ƐƉĞĐŝĞƐ͕ ƐƵĐŚ ĂƐ 

ĨĂůĐŽŶƐ ĂŶĚ ƉĂƌƌŽƚƐ͕ ƵŶĚĞƌŐŽ ǁŚŽůĞƐĂůĞ ŝŶƚĞƌĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ͕ ďƵƚ ǁŝƚŚ 

ĨŝƐƐŝŽŶ ƌĞƐƚƌŝĐƚĞĚ ƚŽ Ă ĨĞǁ ĞǀĞŶƚƐ ĂŶĚ ĨƵƐŝŽŶ ŵŽƌĞ ĐŽŵŵŽŶ ;DĂŵĂƐ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϳͿ͕ ƐƵĐŚ Ă 

ƉƌŽĐĞƐƐ ŚĂƐ ƌĞŵĂŝŶĞĚ ƵŶĚŝƐĐŽǀĞƌĞĚ ƚŽ ĚĂƚĞ͘ 

ϳ͘ϯ MĂƉƉŝŶŐ ŽĨ ƚĞůŽŵĞƌŝĐ ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ŝŶ ĨĂůĐŽŶƐ ĂŶĚ ŽƚŚĞƌ ĂŶŝŵĂůƐ  

TĞůŽŵĞƌĞƐ ĂƌĞ ŚŝŐŚůǇ ĐŽŶƐĞƌǀĞĚ͕ ŶŽŶͲĐŽĚŝŶŐ ƌĞƉĞƚŝƚŝǀĞ DNA ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ƚŚĂƚ ĂƌĞ 

ŽƌŐĂŶŝǌĞĚ ŝŶ ƐƵĐŚ Ă ǁĂǇ ƚŚĂƚ ĂůŽŶŐ ǁŝƚŚ ƐĞǀĞƌĂů ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ƉƌŽƚĞŝŶƐ͕ ƚŚĞǇ ĐĂƉ ƚŚĞ ĞŶĚƐ 

ŽĨ ĞƵŬĂƌǇŽƚŝĐ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ;AƌŵĂŶŝŽƐ ĂŶĚ BůĂĐŬďƵƌŶ ϮϬϭϮͿ͖ ŚŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŚĞ ƌŽůĞ ĂŶĚ 

ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶĐĞ ŽĨ ƚĞůŽŵĞƌĞƐ ƚŚĂƚ ĂƌĞ ŶŽƚ Ăƚ ƚŚĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĞŶĚƐ ;ŝŶƚĞƌƐƚŝƚŝĂůͿ ĂƌĞ ŶŽƚ ǁĞůů 

ƵŶĚĞƌƐƚŽŽĚ͘ TĞůŽŵĞƌĞ ůĞŶŐƚŚ ĚĞĐƌĞĂƐĞƐ ǁŝƚŚ ĞĂĐŚ ŝŶĐŽŵƉůĞƚĞ DNA ƌĞƉůŝĐĂƚŝŽŶ͕ ǁŚĞŶ ŝƚƐ 

ůĞŶŐƚŚ ƌĞĂĐŚĞƐ Ă ĐƌŝƚŝĐĂůͲůĞǀĞů͕ ĐĞůůƵůĂƌ ƉƌŽůŝĨĞƌĂƚŝŽŶ ƐƚŽƉƐ͕ ƚŚŝƐ ŝƐ ŵĞĚŝĂƚĞĚ ďǇ ĞŝƚŚĞƌ 

ƐĞŶĞƐĐĞŶĐĞ Žƌ ďǇ ĂƉŽƉƚŽƐŝƐ͘ HŽǁĞǀĞƌ͕ ŝƚ ŝƐ ŶŽƚ ĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚ ǁŚĞƚŚĞƌ ƚŚŝƐ ŝƐ ƚŚĞ ĐĂƐĞ ĨŽƌ 

ƚŚĞ ŝŶƚĞƌƐƚŝƚŝĂů ƚĞůŽŵĞƌĞƐ͘ TŚĞŝƌ ĨƵŶĚĂŵĞŶƚĂů ƌŽůĞ ŝŶ ŵĂŝŶƚĂŝŶŝŶŐ ƚŚĞ ŐĞŶŽŵĞ ƐƚĂďŝůŝƚǇ 

ĂŶĚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƌĞƉůŝĐĂƚŝŽŶ ŝƐ ŽĨ ƉĂƌĂŵŽƵŶƚ ŝŵƉŽƌƚĂŶĐĞ ;NƵƐƐĞǇ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϰͿ͘ TŚĞ 

ĐĞůůƵůĂƌ ĨƵŶĐƚŝŽŶ ŽĨ ƚĞůŽŵĞƌĞƐ ŝƐ ǁĞůů ƵŶĚĞƌƐƚŽŽĚ ŵĂŝŶůǇ ďĞĐĂƵƐĞ ŽĨ ŝŶ ǀŝƚƌŽ ƐƚƵĚŝĞƐ ďƵƚ 

ƚŚĞŝƌ ŝŶ ǀŝǀŽ ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶĐĞ ŝŶ ƚĞƌŵƐ ŽĨ ƚŚĞŝƌ ĚŝƐƚƌŝďƵƚŝŽŶ͕ ƚŚĞ ŽƌŐĂŶŝƐŵ͛Ɛ ŚĞĂůƚŚ͕ ůŽŶŐĞǀŝƚǇ 

ĂŶĚ ƌĞƉƌŽĚƵĐƚŝǀĞ ĂďŝůŝƚǇ ŝƐ ƉŽŽƌůǇ ƵŶĚĞƌƐƚŽŽĚ͕ ĂƐ ŝƐ ƚŚĞŝƌ ƌŽůĞ ǁŝƚŚŝŶ ďŝŽůŽŐǇ͕ 

ĞƉŝĚĞŵŝŽůŽŐǇ ĂŶĚ ŵĞĚŝĐŝŶĞ ;AƵďĞƌƚ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϮͿ͘ 

IŶ ǀĞƌƚĞďƌĂƚĞƐ͛ ƚĞůŽŵĞƌĞ ƐŝǌĞ ǀĂƌŝĞƐ ĨƌŽŵ ϭϬͲϮϬKď ;DĂǀŝƐ ĂŶĚ KŝƉůŝŶŐ ϮϬϬϱͿ͖ ŝŶ ďŝƌĚƐ ƚŚĞǇ 

ĂƌĞ ĂƉƉƌŽǆŝŵĂƚĞůǇ ϭϬϬKď ;NĂŶĚĂ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϮͿ ĂůƚŚŽƵŐŚ ŽďƐĞƌǀĂƚŝŽŶ ĨƌŽŵ FISH ƐŝŐŶĂůƐ 

ĂůŽŶĞ ƐƵŐŐĞƐƚƐ ƚŚĂƚ ƚŚŝƐ ŝƐ ŚŝŐŚůǇ ǀĂƌŝĂďůĞ ĨƌŽŵ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƚŽ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ͘ IŶ ƚŚĞ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϭϲϴ 
 

ĐŚŝĐŬĞŶ͕ ƚŚƌĞĞ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ĐůĂƐƐĞƐ ŽĨ ƚĞůŽŵĞƌĞ ĂƌƌĂǇƐ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ŝĚĞŶƚŝĨŝĞĚ͗ CůĂƐƐ I͕ 

ŝŶƚĞƌƐƚŝƚŝĂů͖ CůĂƐƐ II ĂŶĚ CůĂƐƐ III͕ ƚĞƌŵŝŶĂů ;DĞůĂŶǇ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϬ͖ DĞůĂŶǇ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϳ͖ NĂŶĚĂ 

Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϮͿ͘ EĂƌůǇ FISH ƐƚƵĚŝĞƐ ĐŽŶĐůƵĚĞĚ ƚŚĂƚ͕ ŝŶ ŐĞŶĞƌĂů͕ ƉƌŝŵŝƚŝǀĞ ďŝƌĚƐ ;RĂƚŝƚĞƐ ĂŶĚ 

GĂůůŽĂŶƐĞƌĂĞͿ ŚĂǀĞ ŽŶůǇ ŽŶĞ ƚĞůŽŵĞƌŝĐ ƐŝƚĞ͕ ǁŚŝůĞ NĞŽĂǀĞƐ ŵĂǇ ŚĂǀĞ ŵŽƌĞ ƚŚĂŶ ŽŶĞ 

ƚĞůŽŵĞƌŝĐ ƐŝƚĞ ;MĞǇŶĞ Ğƚ Ăů͘ ϭϵϵϬͿ͘ HŽǁĞǀĞƌ͕ ƚŚŝƐ ŝĚĞĂ ŝƐ ŶŽƚ ƐƵƉƉŽƌƚĞĚ ďǇ ƚŚĞ 

ŽďƐĞƌǀĂƚŝŽŶ ŽĨ ƚĞůŽŵĞƌŝĐ ƐŝƚĞƐ ŝŶ ƐĞǀĞƌĂů ĞǆƚĂŶƚ ďŝƌĚƐ ǁŚŝĐŚ ĚŽ ŶŽƚ ĚŝƐƉůĂǇ ŶŽŶͲŝŶƚĞƌƐƚŝƚŝĂů 

ƚĞůŽŵĞƌŝĐ ƐŝƚĞƐ ;NĂŶĚĂ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϮͿ͘ TŚĞ ĐŚŝĐŬĞŶ ŚĂƐ ϯ ŝŶƚĞƌƐƚŝƚŝĂů ƐŝƚĞƐ͕ ƚŚĞ ƚƵƌŬĞǇ ŚĂƐ 

ŽŶĞ ;GƌŝĨĨŝŶ Ğƚ Ăů ϮϬϬϴͿ͖ ŚŽǁĞǀĞƌ͕ ŽƐƚƌŝĐŚ ;ƚŚŝƐ ƐƚƵĚǇ ĂŶĚ NĂŶĚĂ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϮͿ ŚĂƐ Ϯ͘ TŚĞŝƌ 

ĂďƐĞŶĐĞ ŝŶ NĞŽĂǀŝĂŶ ďŝƌĚƐ ŵĂǇ ƐƵŐŐĞƐƚ ŝŶƚĞƌƐƚŝƚŝĂů ƚĞůŽŵĞƌĞƐ ǁĞƌĞ ůŽƐƚ ŐƌĂĚƵĂůůǇ ĂĨƚĞƌ 

ƚŚĞ ĚŝǀĞƌŐĞŶĐĞ ŽĨ ƚŚĞ NĞŽĂǀĂĞ ĨƌŽŵ ƚŚĞ ƌĞƐƚ ŽĨ ƚŚĞ NĞŽŐŶĂƚŚĂĞ ;NĂŶĚĂ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϮͿ͘ 

SŽ ĨĂƌ͕ ƚĞůŽŵĞƌŝĐ ;TTAGGGͿŶ ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ŚĂĚ ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ ďĞĞŶ ŽďƐĞƌǀĞĚ ďǇ FISH ŽŶůǇ ŝŶ ϯ 

ĨĂůĐŽŶ ƐƉĞĐŝĞƐ͗ ƚŚĞ ĐŽŵŵŽŶ ŬĞƐƚƌĞů ;FĂůĐŽ ƚŝŶŶƵŶĐƵůƵƐͿ͕ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ ;FĂůĐŽ 

ƉĞƌĞŐƌŝŶƵƐͿ ĂŶĚ ŵĞƌůŝŶ ;FĂůĐŽ ĐŽůƵŵďĂƌŝƵƐͿ ;NŝƐŚŝĚĂ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϴͿ͘ HĞŶĐĞ͕ ƚŚĞ ƉƌĞƐĞŶƚ 

ƐƚƵĚǇ ĞǆƚĞŶĚƐ ƚŚĞ ƚĞůŽŵĞƌŝĐ ;TTAGGGͿŶ ƐĞƋƵĞŶĐĞ ŝŶĨŽƌŵĂƚŝŽŶ ƚŽ ƚǁŽ ĨƵƌƚŚĞƌ ĨĂůĐŽŶ 

ƐƉĞĐŝĞƐ ĂŶĚ ƌĞͲĂŶĂůǇǌĞƐ ƚŚĞ ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ ƉƵďůŝƐŚĞĚ ƚĞůŽŵĞƌŝĐ ƐŝŐŶĂů ƉĂƚƚĞƌŶ ŝŶ PĞƌĞŐƌŝŶĞ 

ĨĂůĐŽŶƐ͘ MŽƌĞŽǀĞƌ͕ ƚŚĞ ƵƐĞ ŽĨ Ă ƉĞƉƚŝĚĞ ŶƵĐůĞŝĐ ĂĐŝĚ ;PNAͿ ƉƌŽďĞ͕ ƌĂƚŚĞƌ ƚŚĂŶ ƚŚĞ DNA 

ƉƌŽďĞ ƵƐĞĚ ďǇ NĂŶĚĂ ĂŶĚ ĐŽůůĞĂŐƵĞƐ͕ ŵĂǇ͕ ĂͿ ŝŶĐƌĞĂƐĞ ƚŚĞ ĐŚĂŶĐĞ ŽĨ ŽďƐĞƌǀŝŶŐ ĂŶǇ 

ŝŶƚĞƌƐƚŝƚŝĂů ƚĞůŽŵĞƌĞƐ ĂŶĚ ďͿ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚŝĂƚĞ ďĞƚǁĞĞŶ ƐŵĂůůĞƌ ĂŶĚ ůĂƌŐĞƌ ŵŽƚŝĨƐ͘ TŚĞ 

ĂƉƉĂƌĞŶƚ ĂďƐĞŶĐĞ ŽĨ ŝŶƚĞƌƐƚŝƚŝĂů ƚĞůŽŵĞƌŝĐ ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ŝŶ ƚŚƌĞĞ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ĨĂůĐŽŶ ƐƉĞĐŝĞƐ͕ 

ĐƌŽĐŽĚŝůĞƐ ĂŶĚ ďƵĚŐĞƌŝŐĂƌƐ ƐƵŐŐĞƐƚƐ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ŝŶƚĞƌƐƚŝƚŝĂů ƚĞůŽŵĞƌŝĐ ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ĂƌĞ ŶŽƚ 

ĞǆĐůƵƐŝǀĞ ƚŽ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ǁŚĞƌĞ ĨƵƐŝŽŶƐ ŚĂǀĞ ŽĐĐƵƌƌĞĚ͘ MŽƌĞŽǀĞƌ͕ ƚŚŝƐ ƐƚƵĚǇ ƐƵƉƉŽƌƚƐ 

ƉƌĞǀŝŽƵƐ ƐƚƵĚŝĞƐ ǁŚŝĐŚ ƐƵŐŐĞƐƚĞĚ ƚŚĂƚ͕ ĚƵƌŝŶŐ Žƌ ĂĨƚĞƌ ƚŚĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĨƵƐŝŽŶ ĂĐƚŝǀŝƚǇ͕ 

ĞŝƚŚĞƌ ƚĞůŽŵĞƌŝĐ DNA ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ǁĞƌĞ ůŽƐƚ Žƌ ƚŚĂƚ ĚĞŐĞŶĞƌĂƚŝŽŶ ŽĨ ƚĞůŽŵĞƌŝĐ DNA 

ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ŽĐĐƵƌƌĞĚ ƚŚĂƚ ĂƌĞ ƵŶĚĞƚĞĐƚĂďůĞ ďǇ FISH͘ TŚŝƐ ĨŝŶĚŝŶŐ ĂŐƌĞĞƐ ǁĞůů ǁŝƚŚ ƉƌĞǀŝŽƵƐ 

ƐƚƵĚŝĞƐ ŝŶ ƚŚĂƚ ŝŶƚĞƌƐƚŝƚŝĂů ƚĞůŽŵĞƌŝĐ DNA ĂƌƌĂǇƐ ǁĞƌĞ ŶŽƚ ƐĞĞŶ ŝŶ ďŝƌĚƐ ǁŚŝĐŚ ŝŶŚĞƌŝƚ 

ŚŝŐŚůǇ ƌĞĂƌƌĂŶŐĞĚ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞƐ Ğ͘Ő͘ ƚŚĞ ƐĐĂƌůĞƚ ŵĂĐĂǁ ;AƌĂ ŵĂĐĂŽͿ ;SĞĂďƵƌǇ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϯͿ͕ 

ďƵĚŐĞƌŝŐĂƌ ;MĞůŽƉƐŝƚƚĂĐƵƐ ƵŶĚƵůĂƚƵƐͿ ;NĂŶĚĂ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϮͿ͕ CĂůŝĨŽƌŶŝĂ ĐŽŶĚŽƌ ;GǇŵŶŽŐǇƉƐ 

ĐĂůŝĨŽƌŶŝĂŶƵƐͿ ;RĂƵĚƐĞƉƉ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϮͿ͕ GƌŝĨĨŽŶ ǀƵůƚƵƌĞ ;GǇƉƐ ĨƵůǀƵƐͿ ĂŶĚ ďĞĂƌĚĞĚ ǀƵůƚƵƌĞ 

;GǇƉĂĞƚƵƐ ďĂƌďĂƚƵƐͿ ;NĂŶĚĂ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϲͿ͘  

MŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĂƌĞ ŐĞŶĞͲƌŝĐŚ͕ ƐƚĂďůĞ ĂŶĚ ŚŝŐŚůǇ ĐŽŶƐĞƌǀĞĚ ;BƵƌƚ Ğƚ Ăů͘ ϭϵϵϵͿ ĂŶĚ 

ůŝŶĞĂƌ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĂƌĞ ŚĞůĚ ƚŽ ŚĂǀĞ ƚĞůŽŵĞƌŝĐ ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ Ăƚ ďŽƚŚ ĞŶĚƐ͕ Ă ĐŽŶĐĞƉƚ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϭϲϵ 
 

ƚŚĂƚ ŚĂƐ ďĞĞŶ ĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚ ďǇ NĂŶĚĂ Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϬϮͿ ŝŶ ϭϲ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ĂǀŝĂŶ ƐƉĞĐŝĞƐ͘ MŽƌĞŽǀĞƌ͕ 

ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĞǆŚŝďŝƚ ŐƌĞĂƚĞƌ ŶƵŵďĞƌƐ ŽĨ ƚĞůŽŵĞƌŝĐ ƌĞƉĞĂƚƐ ƚŚĂŶ 

ŵĂĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ;NĂŶĚĂ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϮͿ͖ ƚŚŝƐ ŵĂǇ ďĞ ĂŶ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ĨĂĐƚŽƌ ŝŶ ĂĐĐŽƵŶƚŝŶŐ 

ĨŽƌ ƚŚĞ ŚŝŐŚ ƌĞĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶ ƌĂƚĞ ŝŶ ĂǀŝĂŶ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͘ SŝŵŝůĂƌ ŽďƐĞƌǀĂƚŝŽŶƐ ĂƌĞ 

ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ ŝŶ ƚŚŝƐ ƐƚƵĚǇ͕ ƐŚŽǁŝŶŐ ĂďƵŶĚĂŶƚ ƚĞůŽŵĞƌŝĐ ƐŝŐŶĂůƐ ŽŶ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ 

ĐŽŵƉĂƌĞĚ ǁŝƚŚ ŵĂĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŝŶ ϯ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ĨĂůĐŽŶ ƐƉĞĐŝĞƐ͖ Ă ĨĂĐƚ ƚŚĂƚ ǁĂƐ 

ĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚ ŵŽƌĞ ŵĂƌŬĞĚůǇ ǁŝƚŚ ƚŚĞ ƵƐĞ ŽĨ Ă PNA ƉƌŽďĞ͘ 

IŶ ĂĚĚŝƚŝŽŶ͕ ƚŚĞ FISH ƌĞƐƵůƚƐ ƵƐŝŶŐ ƚŚĞ PNA ƉƌŽďĞ ƐŚŽǁĞĚ ƚŚĂƚ ƐŽŵĞ ĨĂůĐŽŶ 

ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ƉŽƐƐĞƐƐ ŵĞŐĂͲƚĞůŽŵĞƌĞƐ ;ƐĞĞ ƐĞĐƚŝŽŶ ϭ͘Ϯ͘ϰͿ ƐŝŵŝůĂƌ ƚŽ ĐŚŝĐŬĞŶ ĂŶĚ 

JĂƉĂŶĞƐĞ ƋƵĂŝůƐ ;DĞůĂŶǇ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϳ͖ MĐPŚĞƌƐŽŶ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϰͿ͘ IŶ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶƐ͕ ϲ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƉĂŝƌƐ ĞǆŚŝďŝƚĞĚ ŵĞŐĂͲƚĞůŽŵĞƌĞƐ ǁŚĞƌĞĂƐ ŽŶůǇ ŽŶĞ ƐƵĐŚ ƉĂŝƌ ƐŚŽǁĞĚ ƚŚĞƐĞ 

ĨĞĂƚƵƌĞƐ ŝŶ ƚŚĞ SĂŬĞƌ ĂŶĚ GǇƌĨĂůĐŽŶ͘ NŝƐŚŝĚĂ Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϬϴͿ ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ Ă ƐŝŵŝůĂƌ ĨŝŶĚŝŶŐ 

ŝŶ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͘ DŝĨĨĞƌĞŶƚ ĐŚŝĐŬĞŶ ŐĞŶŽƚǇƉĞƐ ĞǆŚŝďŝƚ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ 

ƚĞůŽŵĞƌŝĐ DNA ƉƌŽĨŝůĞƐ ;O͛HĂƌĞ ĂŶĚ DĞůĂŶǇ ϮϬϬϵͿ͕ ŚĞŶĐĞ ƐƵĐŚ ǀĂƌŝĂƚŝŽŶ ĞǆŚŝďŝƚĞĚ ĂŵŽŶŐ 

ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ĨĂůĐŽŶ ƐƉĞĐŝĞƐ ŝƐ ůĞƐƐ ƐƵƌƉƌŝƐŝŶŐ͘ IŶƚĞƌĞƐƚŝŶŐůǇ͕ ŵĞŐĂͲƚĞůŽŵĞƌĞƐ ;ŝĚĞŶƚŝĨŝĞĚ ďǇ 

ƚŚĞŝƌ ƐƚƌŽŶŐ ŽǀĞƌĂůů ĨůƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞͿ ǁĞƌĞ ŽďƐĞƌǀĞĚ ŽŶůǇ ŽŶ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͘ TŚĞƐĞ 

ĨŝŶĚŝŶŐƐ͕ ŚŽǁĞǀĞƌ͕ ƌĞƋƵŝƌĞ ĨƵƌƚŚĞƌ ĐŽŶĨŝƌŵĂƚŝŽŶ ĂŶĚ ǀĂůŝĚĂƚŝŽŶ ŝŶ ŽƚŚĞƌ ĨĂůĐŽŶ ƐƉĞĐŝĞƐ͕ 

ĂŶĚ ŝŶ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ĐĞůů ƚǇƉĞƐ ĂƐ ǁĞůů ĂƐ ǁŝƚŚ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ƚĞƐƚ ŵĞƚŚŽĚƐ͘ TĞůŽŵĞƌĞ ƉƌŽĨŝůŝŶŐ 

ĐŽƵůĚ͕ ŝŶ ƚŚĞ ĨƵƚƵƌĞ͕ ďĞ ĞǆƚĞŶĚĞĚ ƚŽ Ă ŶƵŵďĞƌ ŽĨ ŽƚŚĞƌ ĨĂůĐŽŶ ƐƉĞĐŝĞƐ ƚŽ ĞǀĂůƵĂƚĞ 

ǁŚĞƚŚĞƌ ŵĞŐĂͲƚĞůŽŵĞƌĞƐ ĂƌĞ Ă ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝƐƚŝĐ ĨĞĂƚƵƌĞ ŽĨ ŽƚŚĞƌ ƐƉĞĐŝĞƐ ŝŶ ƚŚĞ ŐĞŶƵƐ FĂůĐŽ͘ 

MĞŐĂͲƚĞůŽŵĞƌĞ ŶƵŵďĞƌƐ ǀĂƌǇ ĂŵŽŶŐ ƚŚĞƐĞ ĨĂůĐŽŶƐ͕ ŚĞŶĐĞ ĨƵƌƚŚĞƌ ƚĞůŽŵĞƌĞ ƐƚƵĚŝĞƐ ŽŶ 

ŽƚŚĞƌ ĨĂůĐŽŶ ƐƉĞĐŝĞƐ ĐĂŶ ĚĞůŝŶĞĂƚĞ ƚŚĞ ĚŝƐƚƌŝďƵƚŝŽŶ ƉĂƚƚĞƌŶ ŽĨ ŵĞŐĂͲƚĞůŽŵĞƌĞƐ ŝŶ ƚŚĞŵ͘ 

FƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ Ă ĚĞƚĂŝůĞĚ ƐƚƵĚǇ ŽĨ ƚĞůŽŵĞƌĞ ĂƌƌĂǇ ůĞŶŐƚŚ ŝŶ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ĨĂůĐŽŶ ĐĞůů ƚǇƉĞƐ͕ 

ƵƐŝŶŐ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ƚĞƐƚ ŵĞƚŚŽĚƐ ƐƵĐŚ ĂƐ SŽƵƚŚĞƌŶ ŚǇďƌŝĚŝǌĂƚŝŽŶ͕ ƋƵĂŶƚŝƚĂƚŝǀĞ PCR ĂŶĚ 

ƚĞƌŵŝŶĂů ƌĞƐƚƌŝĐƚŝŽŶ ĨƌĂŐŵĞŶƚ ĂŶĂůǇƐŝƐ ;TRFͿ ŝƐ ƐƵŐŐĞƐƚĞĚ ƚŽ ĐŽŶĨŝƌŵ ĂŶĚ ǀĂůŝĚĂƚĞ ƚŚĞ 

ŶĂƚƵƌĞ ŽĨ ŵĞŐĂͲƚĞůŽŵĞƌĞƐ͘ 

PNA ƉƌŽďĞƐ ĂƌĞ ŝĚĞĂů ƚŽŽůƐ ĨŽƌ FISH ďĞĐĂƵƐĞ ŽĨ ƚŚĞŝƌ ŚŝŐŚ ĂĨĨŝŶŝƚǇ ĂŶĚ ƐƉĞĐŝĨŝĐŝƚǇ ƚŽ ƚĂƌŐĞƚ 

ƚĞůŽŵĞƌĞ DNA ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ŽŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ;KĂǁĂŶŽ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϰ͖ SůŝũĞƉĐĞǀŝĐ ϮϬϬϭͿ͘ TŚĞ 

ŐĞŶĞƚŝĐĂůůǇ ĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ ǀĂƌŝĂƚŝŽŶ ŝŶ ƚĞůŽŵĞƌĂƐĞ ĂĐƚŝǀŝƚǇ ďĞƚǁĞĞŶ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů ďŝƌĚƐ ŵĂŬĞƐ 

ƚĞůŽŵĞƌĞ ůĞŶŐƚŚ ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ ƌĞůĞǀĂŶƚ ĨŽƌ ƚŚĞ ĚĞƚĞƌŵŝŶĂƚŝŽŶ ŽĨ ĂŐŝŶŐ ǁŚŝĐŚ ĐĂŶ ďĞ 

ŵĞĂƐƵƌĞĚ ƵƐŝŶŐ ƐƵŝƚĂďůĞ ƐŽĨƚǁĂƌĞ͘ TŚĞ ƋƵĂŶƚŝƚĂƚŝǀĞ PNAͲFISH ƚĞƐƚƐ ŚĂǀĞ ĂůůŽǁĞĚ ĨŽƌ ƚŚĞ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϭϳϬ 
 

ĚĞƚĞĐƚŝŽŶ ŽĨ ƚĞůŽŵĞƌĞ ƌĞƉĞĂƚ ůĞŶŐƚŚƐ ŝŶ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŽĨ ďŝƌĚƐ͘ TĞůŽŵĞƌĞ 

ůĞŶŐƚŚ ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚƐ ŝŶ FĂůĐŽŶƐ ƵƐŝŶŐ PNA ƉƌŽďĞ QͲFISH ĐĂŶ ĂĐƚƐ ĂƐ Ă ďŝŽŵĂƌŬĞƌ ƚŽ 

ĚĞƚĞƌŵŝŶĞ ƚŚĞ ŽŶƐĞƚ ŽĨ ĐĞůůƵůĂƌ ƐĞŶĞƐĐĞŶĐĞ͘ TĞůŽŵĞƌĞ ůĞŶŐƚŚ ŝŶ FĂůĐŽŶƐ ĐĂŶ ďĞ 

ĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚ ĂƐ Ă ŵĂƌŬĞƌ ĨŽƌ ĂŐĞŝŶŐ ĂŶĚ ƐŽŵĂƚŝĐ ĐĞůů ĨŝƚŶĞƐƐ ǁŚŝĐŚ ŝƐ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ŝŶ MŝĚĚůĞ 

EĂƐƚ ǁŚĞƌĞ ĨĂůĐŽŶƌǇ ĂŶĚ ĨĂůĐŽŶ ďƌĞĞĚŝŶŐ ĐĞŶƚƌĞƐ ĂƌĞ ƉŽƉƵůĂƌ͘  TŚĞ ƌĞůĂƚŝŽŶƐŚŝƉ ďĞƚǁĞĞŶ 

ƚĞůŽŵĞƌĞ ůĞŶŐƚŚ ĂŶĚ ĂŐĞ ŚĂƐ ďĞĞŶ ǁĞůů ƐƚƵĚŝĞĚ ŝŶ ďŝƌĚƐ ;PĂƵůŝŶǇ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϮͿ͘ LŽŶŐ ůŝǀĞĚ 

ďŝƌĚƐ ĂŶĚ ŵĂŵŵĂůƐ ŚĂǀĞ Ă ǀĞƌǇ ĞĨĨĞĐƚŝǀĞ ŵĂŝŶƚĞŶĂŶĐĞ ƐǇƐƚĞŵ ŝŶ ƚŚĂƚ ƚŚĞǇ ůŽƐĞ ƚĞůŽŵĞƌĞ 

ƌĞƉĞĂƚƐ ŵŽƌĞ ƐůŽǁůǇ ƚŚĂŶ ƐŚŽƌƚ ůŝǀĞĚ ƐƉĞĐŝĞƐ ;HĂƵƐƐŵĂŶŶ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϯͿ͘ 

ϳ͘ϰ NƵĐůĞĂƌ ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ ŽĨ ͞ĨŽƌŵĞƌ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ͟ 

TĞƌƌŝƚŽƌŝĂů ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŚĂƐ ŵŽƐƚůǇ ďĞĞŶ ƐƚƵĚŝĞĚ ŝŶ ŵĂŵŵĂůƐ ǁŝƚŚ 

ĐŽŶǀŝŶĐŝŶŐ ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů ĞǀŝĚĞŶĐĞ ĨŽƌ ƚŚĞ ĞǆŝƐƚĞŶĐĞ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƚĞƌƌŝƚŽƌǇ ;CTͿ 

ĨĞĂƚƵƌĞƐ ŝŶ ƚŚĞ ŝŶƚĞƌƉŚĂƐĞ ŶƵĐůĞŝ͘ ͚X͛ ƐŚĂƉĞĚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĂƌĞ ĞĂƐŝůǇ ǀŝƐƵĂůŝǌĞĚ ĚƵƌŝŶŐ 

ŵŝƚŽƐŝƐ ǁŚŝůƐƚ ĚƵƌŝŶŐ ŝŶƚĞƌƉŚĂƐĞ͕ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ƚĞŶĚ ƚŽ ƌĞůĂǆ ĂŶĚ ƚŚĞŝƌ ƉŽƐŝƚŝŽŶƐ ĂƌĞ 

ĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚ ĂƐ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƚĞƌƌŝƚŽƌǇ ;CƌĞŵĞƌ ĂŶĚ CƌĞŵĞƌ ϮϬϬϭ͖ CƌĞŵĞƌ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϲͿ͘ 

CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ ƉĂƚƚĞƌŶƐ ŝŶ CTƐ ĚƵƌŝŶŐ ŝŶƚĞƌƉŚĂƐĞ ĂƌĞ ŶŽǁ ŐĞŶĞƌĂůůǇ ĂĐĐĞƉƚĞĚ 

ŝŶ ƚŚĞ ƐĐŝĞŶƚŝĨŝĐ ĐŽŵŵƵŶŝƚǇ ;Fƌŝƚǌ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϲͿ ĂŶĚ ŝƚ ŝƐ ǁĞůů ĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚ ƚŚĂƚ ďŝƌĚƐ ŚĂǀĞ 

ŚŝŐŚůǇ ŽƌŐĂŶŝǌĞĚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƚĞƌƌŝƚŽƌŝĞƐ ǁŝƚŚ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ƚĂŬŝŶŐ Ă ĐĞŶƚƌĂů 

ŶƵĐůĞĂƌ ƉŽƐŝƚŝŽŶ ĂŶĚ ŵĂĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŽĐĐƵƉǇŝŶŐ Ă ƉĞƌŝƉŚĞƌĂů ƉŽƐŝƚŝŽŶ͘  

CŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŝŶ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ƐƉĞĐŝĞƐ ĂŶĚ ŝŶ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ƚǇƉĞƐ ŽĨ ĐĞůůƐ͕ ƚĞŶĚ ƚŽ ĂƌƌĂŶŐĞ ƌĂĚŝĂůůǇ͘ 

RĂĚŝĂů ĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ĐĂŶ ďĞ ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ ƚŚĞŝƌ ŐĞŶĞ ĚĞŶƐŝƚǇ͕ ƚŚĞŝƌ ƐŝǌĞ Žƌ ďŽƚŚ͕ ǁŝƚŚ ďŝƌĚƐ 

ĨŝƚƚŝŶŐ ďŽƚŚ ŵŽĚĞůƐ ;BŽůǌĞƌ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϱ͖ BŽǇůĞ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϭ͖ MĞŚƚĂ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϬͿ͘ OŶĞ ŽĨ ƚŚĞ 

ĚŽŵŝŶĂƚŝŶŐ ƉƌŝŶĐŝƉůĞƐ ŽĨ ŶƵĐůĞĂƌ ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ ŝƐ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƐŝǌĞ ŝƐ ƚŚĞ ŵĂũŽƌ 

ŝŶĨůƵĞŶĐŝŶŐ ĨĂĐƚŽƌ ǁŚŝĐŚ ĚĞƚĞƌŵŝŶĞƐ ƚŚĞ ŶŽŶƌĂŶĚŽŵ ƉŽƐŝƚŝŽŶ ŽĨ CTƐ ǁŝƚŚ ƐŚŽƌƚĞƌ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ůŽĐĂůŝǌĞĚ ŝŶƚĞƌŶĂůůǇ ;Fƌŝƚǌ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϲͿ͘ Iƚ ŝƐ ƉŽƐƐŝďůĞ ƚŚĂƚ ĐĞůů ƐŚĂƉĞ ĂŶĚ ĐĞůů 

ĐǇĐůĞ ĐĂŶ ĂĨĨĞĐƚ ƚŚĞŝƌ ŶƵĐůĞĂƌ ƉŽƐŝƚŝŽŶ ;SƵŶ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϬͿ͘ CT ƐŝǌĞͲƌĂĚŝĂů ƉŽƐŝƚŝŽŶ 

ĐŽƌƌĞůĂƚŝŽŶƐ ĂƌĞ ŵŽƌĞ ĐŽŵŵŽŶ ŝŶ ĞůůŝƉƐŽŝĚ ĨŝďƌŽďůĂƐƚ ŶƵĐůĞŝ ;BŽůǌĞƌ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϱ͖ MĞŚƚĂ Ğƚ 

Ăů͘ ϮϬϭϬͿ͘ 

A ŶƵŵďĞƌ ŽĨ ƐƚƵĚŝĞƐ ŚĂǀĞ ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ ƚŚĂƚ GͲ ůŝŐŚƚ GͲ ĚĂƌŬ ďĂŶĚƐ ŽŶ ŵŝƚŽƚŝĐ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĞǆŝƐƚ ŝŶ ĚŝƐƚŝŶĐƚ ŚŝŐŚĞƌͲŽƌĚĞƌ ĐŚƌŽŵĂƚŝŶ ĐŽŵƉĂƌƚŵĞŶƚƐ͘ MĂũŽƌ ƉĂƌƚƐ ŽĨ ƚŚĞ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϭϳϭ 
 

ŐĞŶĞͲĚĞŶƐĞ͕ ĞĂƌůǇ ƌĞƉůŝĐĂƚŝŶŐ ĐŚƌŽŵĂƚŝŶƐ ĨŽƌŵ ĂŶ ŝŶƚĞƌŝŽƌ ĐŽŵƉĂƌƚŵĞŶƚ ŝŶ ƚŚĞ ŶƵĐůĞƵƐ͘ 

IŶ ĐŽŶƚƌĂƐƚ͕ ŐĞŶĞͲƉŽŽƌ͕ ůĂƚĞ ƌĞƉůŝĐĂƚŝŶŐ ĐŚƌŽŵĂƚŝŶƐ ůŽĐĂƚĞ Ăƚ ƚŚĞ ƉĞƌŝƉŚĞƌǇ ;SĂĚŽŶŝ Ğƚ 

Ăů͘ϭϵϵϵ͖ VŝƐƐĞƌ Ğƚ Ăů͘ ϭϵϵϴͿ͘ TŚŝƐ ƌĞĨůĞĐƚƐ ƚŚĞŝƌ ĐŽŵƉůĞǆ ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ͘ CƌĞŵĞƌ ĂŶĚ CƌĞŵĞƌ 

;ϮϬϬϭͿ ĞǆƉůĂŝŶĞĚ ƚŚĞ ĐŽƌƌĞůĂƚŝŽŶ ďĞƚǁĞĞŶ ŐĞŶĞ ĚĞŶƐŝƚǇ ĂŶĚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƉŽƐŝƚŝŽŶ ŽĨ 

ŚƵŵĂŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ϭϴ ĂŶĚ ϭϵ ŝŶ ƚŚĞ ŶƵĐůĞŝ ŽĨ ƉƌŽůŝĨĞƌĂƚŝŶŐ ůǇŵƉŚŽĐǇƚĞƐ ĂŶĚ 

ůǇŵƉŚŽďůĂƐƚŽŝĚ ĐĞůůƐ͘ TŚŽƵŐŚ ŚƵŵĂŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ϭϴ ĂŶĚ ϭϵ ŚĂǀĞ ƐŝŵŝůĂƌ DNA ĐŽŶƚĞŶƚ͕ 

ƚŚĞŝƌ ŶƵĐůĞĂƌ ĚŝƐƚƌŝďƵƚŝŽŶƐ ĂƌĞ ĚĞƚĞƌŵŝŶĞĚ ďǇ ƚŚĞŝƌ ŐĞŶĞ ĚĞŶƐŝƚǇ͘ GĞŶĞͲƌŝĐŚ ŚƵŵĂŶ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϭϵ ƚĞƌƌŝƚŽƌŝĞƐ ǁĞƌĞ ĨŽƵŶĚ ƚŽ ďĞ ůŽĐĂƚĞĚ ŝŶ ƚŚĞ ŝŶƚĞƌŝŽƌ ǁŚŝůĞ ƚŚĞ ŐĞŶĞͲƉŽŽƌ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϭϴ ǁĂƐ ĨŽƵŶĚ Ăƚ ƚŚĞ ƉĞƌŝƉŚĞƌǇ ;CƌŽĨƚ Ğƚ Ăů͘ ϭϵϵϵ͖ TĂŶĂďĞ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϮͿ͘ 

HĂďĞƌŵĂŶŶ Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϬϭͿ ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ ƚŚĂƚ ůĂƌŐĞƌ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŝŶ ĐŚŝĐŬĞŶ ĞŵďƌǇŽŶŝĐ 

ĨŝďƌŽďůĂƐƚƐ ĂŶĚ ŶĞƵƌŽŶƐ ƚĞŶĚ ƚŽ ůŽĐĂƚĞ ƚŽǁĂƌĚƐ ƚŚĞ ƉĞƌŝƉŚĞƌǇ ĂŶĚ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ 

ƚĞŶĚ ƚŽ ůŽĐĂƚĞ Ăƚ ƚŚĞ ĐĞŶƚĞƌ͘ SŬŝŶŶĞƌ Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϬϵďͿ ƌĞƉŽƌƚĞĚ ƐŝŵŝůĂƌ ĨŝŶĚŝŶŐƐ ŝŶ ƚŚĞ ƚƵƌŬĞǇ 

ĂŶĚ ĚƵĐŬ͕ ǁŚŽƐĞ ƐŵĂůůĞƌ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ůŽĐĂůŝǌĞ ƚŽǁĂƌĚƐ ƚŚĞ ĐĞŶƚĞƌ ĂŶĚ ůĂƌŐĞƌ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ƚŽǁĂƌĚƐ ƚŚĞ ƉĞƌŝƉŚĞƌǇ͘ MŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĂƌĞ ŬŶŽǁŶ ƚŽ ďĞ ŐĞŶĞͲĚĞŶƐĞ͕ 

ĞŶƌŝĐŚĞĚ ǁŝƚŚ CƉG ĂŶĚ ĞĂƌůǇ ƌĞƉůŝĐĂƚŝŶŐ͕ ǁŚĞƌĞĂƐ͕ ŵĂĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĂƌĞ ŐĞŶĞƌĂůůǇ 

ĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚ ĂƐ ůĂƚĞƌ ƌĞƉůŝĐĂƚŝŶŐ ĂŶĚ ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞůǇ ŐĞŶĞͲƉŽŽƌ͘ Iƚ ŝƐ ŝŵƉŽƌƚĂŶƚ ƚŽ ŶŽƚĞ ƚŚĂƚ 

ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ ϱϬй ŽĨ ƚŚĞ ǁŚŽůĞ ĐŚŝĐŬĞŶ ŐĞŶŽŵĞ͕ ĞǀĞŶ ƚŚŽƵŐŚ ƚŚĞŝƌ 

ŽǀĞƌĂůů ƐŝǌĞ ĂĐĐŽƵŶƚƐ ĨŽƌ ŽŶůǇ Ϯϯй ŽĨ ƚŚĞ ŝƚƐ ŐĞŶŽŵĞ ;MĐQƵĞĞŶ Ğƚ Ăů͘ ϭϵϵϲ͖ TĂŶĂďĞ Ğƚ Ăů͘ 

ϮϬϬϮͿ͘ TŚĞ ƌĞƐƵůƚƐ ŽĨ ƚŚŝƐ ƐƚƵĚǇ ĐůĞĂƌůǇ ƉŽŝŶƚ ƚŽ Ă ͞ŐĞŶĞ ĚĞŶƐŝƚǇ͟ ďĂƐĞĚ ůĞǀĞůƐ ŽĨ ŐĞŶŽŵĞ 

ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ ŝŶ ĨĂůĐŽŶƐ͘ TŚĞ ƉƌĞƐĞŶĐĞ ŽĨ Ă ŐĞŶĞͲƌŝĐŚ ͞ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞͲůŝŬĞ͟ ƉŽƌƚŝŽŶ 

ĂŶĚ Ă ƌĞŐƵůĂƌ ƌĞůĂƚŝǀĞůǇ ŐĞŶĞ ͞ŵĂĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞͲůŝŬĞ͟ ƉŽƌƚŝŽŶ ŽĨ Ă ƐŝŶŐůĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ͕ 

ƚŚĞ ĨŽƌŵĞƌ ŽĐĐƵƉǇŝŶŐ Ă ĐĞŶƚƌĂů ŶƵĐůĞĂƌ ƉŽƐŝƚŝŽŶ ƉƌŽǀŝĚĞƐ ƚŚĞ ĞǀŝĚĞŶĐĞ ŽĨ ƚŚŝƐ͘ IŶĚĞĞĚ͕ 

ƚŚĞ ƉƌĞƐĞŶƚ ƐƚƵĚǇ ŝƐ ƚŚĞ ĨŝƌƐƚ ƚŽ ĚĞƐĐƌŝďĞ ƚŚĞ ŶƵĐůĞĂƌ ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ ŝŶ Ă ďŝƌĚ ƐƉĞĐŝĞƐ ŽƚŚĞƌ 

ƚŚĂŶ ƚŚĞ GĂůůŽĂŶƐĞƌĂĞ͘ NŽŶͲĨƵƐĞĚ ŵĂĐƌŽͲ ĂŶĚ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ďĞŚĂǀĞ ƚŚĞ ƐĂŵĞ ǁĂǇ 

ŝŶ ĐŚŝĐŬĞŶƐ ĂŶĚ ĨĂůĐŽŶƐ͘ SƉĞĐĨŝĐŝĂůůǇ ƐĞǀĞŶ ŚŽŵŽůŽŐŽƵƐ ŐĞŶĞƐ ŽĨ ŐĞŶĞͲƉŽŽƌ ŚƵŵĂŶ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ;HASͿ ϭϴ ǁĞƌĞ ŵĂƉƉĞĚ ŽŶ ĐŚŝĐŬĞŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ;GGAͿ Ϯ ĂŶĚ Z͕ ǁŚŝĐŚ ĂƌĞ 

ŐĞŶĞͲƉŽŽƌ ĂŶĚ ϭϳ ŚŽŵŽůŽŐƵĞƐ ŐĞŶĞƐ ŽŶ ŚƵŵĂŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϭϵ ǁĞƌĞ ŝĚĞŶƚŝĨŝĞĚ ŽŶ 

ĐŚŝĐŬĞŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϭϭ ĂŶĚ Ϯϴ ǁŚŝĐŚ ĂƌĞ ŐĞŶĞͲƌŝĐŚ ;TĂŶĂďĞ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϮͿ͘ TŚĞ ƉŽƐŝƚŝŽŶƐ 

ŽĨ ƚŚĞƐĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ǁĞƌĞ ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ ĞǆĂŵŝŶĞĚ ŝŶ ŚƵŵĂŶ ĨŝďƌŽďůĂƐƚ ŶƵĐůĞŝ ďǇ TĂŶĂďĞ 

Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϬϮͿ͘ CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƚĞƌƌŝƚŽƌǇ ƉŽƐŝƚŝŽŶƐ ŽĨ ďŽƚŚ ŚƵŵĂŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϭϴ ĂŶĚ ŝƚƐ 

ŚŽŵŽůŽŐŽƵƐ ĐŚŝĐŬĞŶ ŵĂĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ;GGA Ϯ ĂŶĚ ZͿ ǁĞƌĞ ůŽĐĂƚĞĚ ƚŽǁĂƌĚƐ ƚŚĞ 

ŶƵĐůĞĂƌ ƉĞƌŝƉŚĞƌǇ͕ ǁŚŝůĞ͕ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƚĞƌƌŝƚŽƌǇ ƉŽƐŝƚŝŽŶƐ ŽĨ ďŽƚŚ ŚƵŵĂŶ ϭϵ ĂŶĚ ĐŚŝĐŬĞŶ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϭϳϮ 
 

ϭϭ ĂŶĚ Ϯϴ ǁĞƌĞ ůŽĐĂƚĞĚ ƚŽǁĂƌĚƐ ƚŚĞ ŶƵĐůĞĂƌ ĐĞŶƚĞƌ͘ SƚƌŝŬŝŶŐůǇ͕ ƚŚĞ ƉƌĞƐĞŶƚ ƐƚƵĚǇ ƐŚŽǁƐ 

GGA ϭϭ ĂŶĚ ŝƚƐ ŚŽŵŽůŽŐŽƵƐ ĨĂůĐŽŶ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ;FPEͿ ϭϰ ŚĂǀĞ Ă ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ 

ƚĞƌƌŝƚŽƌǇ ƉŽƐŝƚŝŽŶĞĚ ƚŽǁĂƌĚƐ ƚŚĞ ŶƵĐůĞĂƌ ĐĞŶƚĞƌ ǁŝƚŚ ŵĞĚŝĂŶ ƉŽƐŝƚŝŽŶƐ ŽĨ ϯ͘ϱϭ ĂŶĚ ϯ͘ϰϰ 

ƌĞƐƉĞĐƚŝǀĞůǇ͘ MŽƌĞŽǀĞƌ͕ GGA Ϯϴ ǁŚŝĐŚ ŝƐ ĨƵƐĞĚ ƚŽ ŵĂĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ϱ ŝŶ ƚŚĞ PĞƌĞŐƌŝŶĞ 

ĨĂůĐŽŶ͕ ƌĞƚĂŝŶƐ ŝƚƐ ĂŶĐĞƐƚƌĂů ĐŚĂƌĂĐƚĞƌ͕ ďĞŝŶŐ ůŽĐĂƚĞ ƚŽǁĂƌĚƐ ƚŚĞ ĐĞŶƚĞƌ ŽĨ ƚŚĞ ŶƵĐůĞƵƐ 

;ŵĞĚŝĂŶ ƉŽƐŝƚŝŽŶ Ϯ͘ϵϯͿ͘ GGA Ϯ ŝƐ ƐƉůŝƚ ĂĐƌŽƐƐ FPE ϯ ĂŶĚ FPE ϱ͘ BŽƚŚ ĂƌĞ ĨƵƐĞĚ ǁŝƚŚ GGA 

ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŝŶ ƚŚĞ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ ĂŶĚ ƌĞƚĂŝŶ ƚŚĞ ƐĂŵĞ ŶƵĐůĞĂƌ ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ 

ƉĂƚƚĞƌŶ ǁŚŝĐŚ ŚĂƐ ďĞĞŶ ĐŽŶƐĞƌǀĞĚ ĨŽƌ ŵŽƌĞ ƚŚĂŶ ϯϬϬ ŵŝůůŝŽŶ ǇĞĂƌƐ͘ TŚĞ ĨŝŶĚŝŶŐƐ ĨƌŽŵ 

ƚŚŝƐ ƐƚƵĚǇ ĐĂŶ ƉƌŽǀŝĚĞ ŝŶĨŽƌŵĂƚŝŽŶ ŽŶ ƚŚĞ ďĂƐŝĐ ŶĂƚƵƌĞ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƚĞƌƌŝƚŽƌǇ ƉĂƚƚĞƌŶƐ 

ŝŶ ďŝƌĚ ƐƉĞĐŝĞƐ ǁŝƚŚ ƌĞĂƌƌĂŶŐĞĚ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞƐ͘ TŚŝƐ ŝŵƉůŝĞƐ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ƐĂŵĞ ŐĞŶĞƌĂů ŶƵĐůĞĂƌ 

ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ ĂƌĞ ƉƌĞƐĞŶƚ ŝŶ ĨĂůĐŽŶƐ ĂƐ ǁĞůů ĂƐ ŝŶ ĐŚŝĐŬĞŶƐ͕ ĚƵĐŬƐ ĂŶĚ ƚƵƌŬĞǇƐ 

ǁŚŽƐĞ ůĂƐƚ ĐŽŵŵŽŶ ĂŶĐĞƐƚŽƌ ĞǆŝƐƚĞĚ ĂƌŽƵŶĚ ϴϵ ŵŝůůŝŽŶ ǇĞĂƌƐ ĂŐŽ͘ 

AůƚŚŽƵŐŚ ŵĂŶǇ ŵŽĚĞůƐ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ƐƵŐŐĞƐƚĞĚ ĨŽƌ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƉŽƐŝƚŝŽŶŝŶŐ ŝŶ ŝŶƚĞƌƉŚĂƐĞ 

ĂŶĚ ŚŽǁ ƚŚĞǇ ĨŽůĚ ǁŝƚŚŝŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƚĞƌƌŝƚŽƌŝĞƐ͕ ƚŚĞƐĞ ŵŽĚĞůƐ ĂƌĞ ƵŶĂďůĞ ƚŽ ĞǆƉůĂŝŶ 

ƚŚĞ ƌĞůĂƚŝŽŶƐŚŝƉ ďĞƚǁĞĞŶ ŚŝŐŚĞƌ ŽƌĚĞƌ ĐŚƌŽŵĂƚŝŶ ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ ĂŶĚ ŐĞŶŽŵĞ ĨƵŶĐƚŝŽŶ ;DŝǆŽŶ 

Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϮͿ͘ MŝĐƌŽƐĐŽƉŝĐ ĂƉƉƌŽĂĐŚĞƐ ƐƵĐŚ ĂƐ ϯD ĐŚƌŽŵĂƚŝŶ ĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ͕ ĐŽƵƉůĞĚ ǁŝƚŚ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ĐŽŶĨŝƌŵĂƚŝŽŶ ĐĂƉƚƵƌĞ ƐƚƌĂƚĞŐŝĞƐ ƐƵĐŚ ĂƐ ϯC͕ ϰC͕ ϱC͕ HŝͲC ĐĂŶ ĚĞƚĞĐƚ ŝŶƚƌĂͲ

ĂŶĚ ŝŶƚĞƌͲ ƉŚǇƐŝĐĂů ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ŝŶƚĞƌĂĐƚŝŽŶƐ ;CƌĞŵĞƌ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϱ͖ Fƌŝƚǌ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϲͿ͘ TŚĞ 

ŶƵĐůĞĂƌ ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ ƉĂƚƚĞƌŶ ŽĨ ĐŚƌŽŵĂƚŝŶ ŝŶƚŽ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƚĞƌƌŝƚŽƌŝĞƐ ƚŚĂƚ 

ŚĂƐ ďĞĞŶ ƉƌŽƉŽƐĞĚ ďǇ ƚŚĞ FISH ƐƚƵĚŝĞƐ ŝƐ ĨƵƌƚŚĞƌ ǀĂůŝĚĂƚĞĚ ďǇ ŶĞǁĞƌ ƚĞĐŚŶŝƋƵĞ ƐƵĐŚ ĂƐ 

HŝͲC ;WĂŶŐ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϱͿ͘ TŚŝƐ ƚĞĐŚŶŝƋƵĞ ĚĞƐĐƌŝďĞĚ ƚŚĞ ƚŚƌĞĞͲĚŝŵĞŶƐŝŽŶĂů ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ ŽĨ 

ƚŚĞ ŚƵŵĂŶ ĂŶĚ ŵŽƵƐĞ ŐĞŶŽŵĞƐ ŝŶ ĞŵďƌǇŽŶŝĐ ƐƚĞŵ ĐĞůůƐ ĂŶĚ ƚĞƌŵŝŶĂůůǇ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚŝĂƚĞĚ 

ĐĞůů ƚǇƉĞƐ ǁŝƚŚ ĞǆƚƌĂŽƌĚŝŶĂƌǇ ƌĞƐŽůƵƚŝŽŶ͘ Iƚ ĂůƐŽ ŝĚĞŶƚŝĨŝĞĚ ͚ƚŽƉŽůŽŐŝĐĂů ĚŽŵĂŝŶƐ͛ 

;ĐŚƌŽŵĂƚŝŶ ŝŶƚĞƌĂĐƚŝŶŐ ĚŽŵĂŝŶƐͿ ĂŶĚ ƐƵĐŚ ƐƉĞĐŝĂů ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ ĂƉƉĞĂƌƐ ƚŽ ďĞ ƚŚĞ ŐĞŶĞƌĂů 

ĨĞĂƚƵƌĞ ŽĨ ƚŚĞ ŐĞŶŽŵĞ͕ ĂŶĚ ƐƚĂďůĞ ĂĐƌŽƐƐ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ĐĞůů ƚǇƉĞƐ ĂƐ ǁĞůů ĂƐ ďĞŝŶŐ ĐŽŶƐĞƌǀĞĚ 

ŝŶ ŚƵŵĂŶƐ ĂŶĚ ŵŝĐĞ ;DŝǆŽŶ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϮ͖ BŽŶĞǀ ĂŶĚ CĂǀĂůůŝ ϮϬϭϲ͖ WĂŶŐ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϱͿ͘  

CŚƌŽŵĂƚŝŶ ĂƌĐŚŝƚĞĐƚƵƌĞ ŝŶĨůƵĞŶĐĞƐ ŐĞŶŽŵŝĐ ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ĚƵƌŝŶŐ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ͘ ϯD 

ŶƵĐůĞĂƌ ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ ĂĐĐƵƌĂƚĞůǇ ƌĞƉƌŽĚƵĐĞĚ ƚŚĞ ŐĞŶŽŵŝĐ ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ĂƐ ƉƌĞĚŝĐƚĞĚ 

ďǇ ƚŚĞ ĂŶĐĞƐƚƌĂů ŐĞŶŽŵĞ ƌĞĐŽŶƐƚƌƵĐƚŝŽŶ ĂŶĚ ƐƚĂƚŝƐƚŝĐĂů ŵŽĚĞůůŝŶŐ ;BŽŶĞǀ ĂŶĚ CĂǀĂůůŝ 

ϮϬϭϲͿ͘ SƚƵĚŝĞƐ ŝŶƚŽ ϯD ĐŚƌŽŵĂƚŝŶ ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ ŝŶ FĂůĐŽŶƐ ƐŚŽƵůĚ ŐŝǀĞ ŝŶƐŝŐŚƚ ŝŶƚŽ 

ŐĞŶŽŵŝĐ ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ƚŚĂƚ ŚĂǀĞ ŽĐĐƵƌƌĞĚ ĚƵƌŝŶŐ ĞǀŽůƵƚŝŽŶĂƌǇ ĞǀĞŶƚƐ͘ Iƚ ŚĂƐ ďĞĞŶ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϭϳϯ 
 

ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞĚ ƚŚĂƚ ϯD ŐĞŶŽŵĞ ĂƌĐŚŝƚĞĐƚƵƌĞ ŝƐ ĚŝƌĞĐƚůǇ ůŝŶŬĞĚ ƚŽ ƌĞŐƵůĂƚŝŶŐ ŐĞŶĞ 

ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ ĚƵƌŝŶŐ ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ ŽĨ ƉŚǇƐŝŽůŽŐŝĐĂů ƉƌŽĐĞƐƐĞƐ ;BŽŶĞǀ ĂŶĚ CĂǀĂůůŝ ϮϬϭϲͿ͖ ĂŶĚ 

ĐĂŶ ŚĞůƉ ŝŶ ĨƵƚƵƌĞ ƌĞƐĞĂƌĐŚ ŽŶ ĨƵŶĐƚŝŽŶĂů ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ ŽĨ ŐĞŶĞƐ ƌĞůĂƚĞĚ ƚŽ ǁĂƚĞƌ 

ĐŽŶƐĞƌǀĂƚŝŽŶ ĂŶĚ ƐŽĚŝƵŵ ƐĞĐƌĞƚŝŽŶ ŝŶ FĂůĐŽŶƐ͘ TŚŝƐ ŵĂǇ ĞǆƉůĂŝŶ ƚŚĞ ŐĞŶĞƚŝĐ ďĂƐŝƐ ďǇ 

ǁŚŝĐŚ ĐĞƌƚĂŝŶ ĨĂůĐŽŶ ƐƉĞĐŝĞƐ ĐŽƉĞ ǁŝƚŚ ĚĞƐĞƌƚ ĂŶĚ ƐƚĞƉƉĞ ŚĂďŝƚĂƚƐ ĂŶĚ ŚĞĂƚ ƐƚƌĞƐƐ ;ZŚĂŶ 

Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϯͿ͘ RĞĐĞŶƚ ŐĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ĞĨĨŽƌƚƐ ŝŶ ĨĂůĐŽŶƐ ŚĂǀĞ ƉƌŽǀŝĚĞĚ ŽƉƉŽƌƚƵŶŝƚŝĞƐ 

ĨŽƌ ƐƚƵĚǇŝŶŐ ĐŚƌŽŵĂƚŝŶ ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ ǁŝƚŚ ϯC ďĂƐĞĚ ĚĂƚĂ ĨŽƌ ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐ ƚŚĞ ŐĞŶĞƚŝĐ ďĂƐŝƐ 

ŽĨ ƚŚĞŝƌ ǁŝĚĞ ĚŝƐƚƌŝďƵƚŝŽŶ ĂĐƌŽƐƐ ƚŚĞ ŐůŽďĞ͘ TŚŝƐ ǁŽƵůĚ ĐƌĞĂƚĞ Ă ǀŝƚĂů ƚŽŽů ƚŽ ƐƵƉƉŽƌƚ ƚŚĞ 

ůŽŶŐͲƚĞƌŵ ĐŽŶƐĞƌǀĂƚŝŽŶ ŽĨ ĨĂůĐŽŶƐ ĞƐƉĞĐŝĂůůǇ ǁŝƚŚ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶƐ ďĞŝŶŐ ŐůŽďĂůůǇ ĐůĂƐƐŝĨŝĞĚ 

ĂƐ ǀƵůŶĞƌĂďůĞ͘ 

 

FƵƌƚŚĞƌ ƐƚƵĚŝĞƐ ŽŶ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ĨĂůĐŽŶ ĐĞůů ƚǇƉĞƐ͕ ŝŶ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ƐƉĞĐŝĞƐ ĂŶĚ ǁŝƚŚ ŶĞǁĞƌ 

ƚĞĐŚŶŝƋƵĞƐ ŵĂǇ ĚĞůŝŶĞĂƚĞ ƋƵĞƐƚŝŽŶƐ ŽĨ ǁŚĞƚŚĞƌ ŶƵĐůĞĂƌ ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ ŚĂƐ Ă ŵĂũŽƌ ƌŽůĞ ŝŶ 

ĂǀŝĂŶ ĞŵďƌǇŽůŽŐǇ͕ ĚŝƐĞĂƐĞ ƉŚĞŶŽƚǇƉĞƐ ĂŶĚ ŐĞŶŽŵĞ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ͘ NƵĐůĞĂƌ ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ 

ŝŶĨŽƌŵĂƚŝŽŶ ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ ƚŚƌŽƵŐŚ ƚŚŝƐ ƐƚƵĚǇ ĨŽƌ ĨĂůĐŽŶƐ ĐĂŶ ďĞ ĐŽŶƐŝĚĞƌĞĚ ĂƐ Ă ďĂƐĞůŝŶĞ ĨŽƌ 

ƐƉĞĐŝĞƐ ǁŝƚŚ ĂƚǇƉŝĐĂů ŬĂƌǇŽƚǇƉĞƐ͘ AŶ ĂŶĂůǇƐŝƐ ŽĨ ŶƵĐůĞĂƌ ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ ƉĂƚƚĞƌŶƐ ŝŶ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ 

ĨĂůĐŽŶ ĐĞůů ƚǇƉĞƐ ǁŝůů ĚĞƚĞƌŵŝŶĞ ǁŚĞƚŚĞƌ ƚŚĞƐĞ ƉĂƚƚĞƌŶƐ ǀĂƌǇ ǁŝƚŚ ĐĞůů ƚǇƉĞ͘ PĂƌƌŽƚƐ ĂƌĞ 

ĂŶ ŝĚĞĂů ŐƌŽƵƉ ƚŽ ĞǆƉůŽƌĞ ƚŚŝƐ ĂƌĞĂ͕ ĂƐ ƚŚĞǇ ƌĞƉƌĞƐĞŶƚ ďŝƌĚƐ ƚŚĂƚ ŚĂǀĞ ƵŶĚĞƌŐŽŶĞ 

ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚ ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ĐŽŵƉĂƌĞĚ ƚŽ ƚŚĞ ͞ŶŽƌŵ͟ ŽĨ ϮŶсΕϴϬ͘ SƵĐŚ ƐƚƵĚŝĞƐ ĐŽƵůĚ 

ƉƌŽǀŝĚĞ ŝŶƐŝŐŚƚ ŝŶƚŽ ƚŚĞ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƉŽƐŝƚŝŽŶŝŶŐ͘ DĞĨŝŶŝŶŐ ŚŝŐŚĞƌͲŽƌĚĞƌ 

ƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐ ŝŶ ŶƵĐůĞĂƌ ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ ;ϯC͕ ϰC ĂŶĚ ϱC ĂƉƉƌŽĂĐŚĞƐͿ ĐĂŶ ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞ 

ƌĞŐƵůĂƚŽƌǇ ŝŶƚĞƌĂĐƚŝŽŶƐ ǁŝƚŚŝŶ ĂŶĚ ďĞƚǁĞĞŶ ŽƚŚĞƌ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŝŶ ƚŚĞƐĞ ďŝƌĚƐ ŽĨ 

ŝŶƚĞƌĞƐƚ͘ SƵĐŚ ƐƚƵĚŝĞƐ ǁŽƵůĚ ƌĞǀĞĂů ǁŚĞƚŚĞƌ Ă ĐŽŵŵŽŶ ŶƵĐůĞĂƌ ŽƌŐĂŶŝǌŝŶŐ ƉĂƚƚĞƌŶ ĞǆŝƐƚƐ 

ŝŶ FĂůĐŽŶŝĨŽƌŵĞƐ ĂŶĚ PƐŝƚƚĂĐŝĨŽƌŵĞƐ͘ 

ϳ͘ϱ FƵƚƵƌĞ WŽƌŬ 

Iƚ ŝƐ ĞƐƐĞŶƚŝĂů ƚŽ ŚĂǀĞ ĂŶ ĂĐĐƵƌĂƚĞ ŵĂƉ ;LĞǁŝŶ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϬϵͿ ǁŝƚŚ ĞĂĐŚ ƐĞƋƵĞŶĐĞ ĂƐƐŝŐŶĞĚ 

ƚŽ Ă ƐƉĞĐŝĨŝĐ ůŽĐƵƐ ŽŶ Ă ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ĨŽƌ ĞǀĞƌǇ ĚĞͲŶŽǀŽ ŐĞŶŽŵĞ ĂƐƐĞŵďůǇ ŽĨ Ă ƐƉĞĐŝĞƐ 

ƚŚĂƚ ŚĂƐ ŶŽƚ ƉƌĞǀŝŽƵƐůǇ ďĞĞŶ ƐƚƵĚŝĞĚ͘ TŚĞ ƉƌŝŵĞ ŝŵƉŽƌƚĂŶĐĞ ŽĨ Ă ĚĞͲŶŽǀŽ ŐĞŶŽŵĞ 

ĂƐƐĞŵďůǇ ŝƐ Ă ƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƚŝŽŶ ŽĨ Ăůů ƚŚĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ͕ ĐŽƌƌĞĐƚůǇ ŽƌĚĞƌĞĚ ĐŽŶƚŝŐƵŽƵƐůǇ͘  NŽǁ 

ƚŚĞƌĞ ĂƌĞ ŵĂŶǇ ͞ŶĞǆƚ ŐĞŶĞƌĂƚŝŽŶ͟ ƚĞĐŚŶŽůŽŐŝĞƐ ƚŚĂƚ ĐĂŶ ŐĞŶĞƌĂƚĞ ƐƵĨĨŝĐŝĞŶƚ ƌĞĂĚ ůĞŶŐƚŚƐ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϭϳϰ 
 

ĂŶĚ ĐŽŵƉŽƐŝƚŝŽŶƐ ƚŽ ĂƐƐĞŵďůĞ ĚĞͲŶŽǀŽ ŐĞŶŽŵĞƐ ǁŝƚŚ ůŽŶŐ ƐĐĂĨĨŽůĚƐ ŽĨ ĐŽŶƚŝŐƵŽƵƐ 

ƐĞƋƵĞŶĐĞ͘ TŚŝƐ ŝŶĐůƵĚĞƐ DŽǀĞƚĂŝů ;ŚƚƚƉ͗ͬͬĚŽǀĞƚĂŝůŐĞŶŽŵŝĐƐ͘ĐŽŵͬƚĞĐŚŶŽůŽŐǇͿ͕ ŽƉƚŝĐĂů 

ŵĂƉƉŝŶŐ ;DĂǀǇĚŽǀ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϬͿ͕ BŝŽNĂŶŽ ;ǁǁǁ͘ďŝŽŶĂŶŽŐĞŶŽŵŝĐƐ͘ĐŽŵͿ ĂŶĚ ͞ŶĞǆƚͲŶĞǆƚ 

ŐĞŶĞƌĂƚŝŽŶ͟ ůŽŶŐ ƌĞĂĚ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ͘  

TŽ ĂĐŚŝĞǀĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ůĞǀĞů ĂƐƐĞŵďůǇ͕ ƚŚĞƐĞ ƚĞĐŚŶŽůŽŐŝĞƐ ƌĞƋƵŝƌĞ ƐƵďƐƚĂŶƚŝĂů ĨƵŶĚŝŶŐ͘ 

A ŐŽŽĚ ĞǆĂŵƉůĞ ŝƐ ƚŚĞ ƌĞĐĞŶƚůǇ ƉƵďůŝƐŚĞĚ PĂĐBŝŽͬHŝC ŐŽĂƚ ŐĞŶŽŵĞ ŝŶ ǁŚŝĐŚ Ă ƐĞƌŝĞƐ ŽĨ 

ƚĞĐŚŶŝĐĂů ŚƵƌĚůĞƐ ƐƵĐŚ ĂƐ ĐŽŶƚŝŐƐ ĂŶĚ ƐĐĂĨĨŽůĚƐ ŵĂǇ ŶŽƚ ĞǆƚĞŶĚ ĂĐƌŽƐƐ ŵƵůƚŝƉůĞ DNA ŶŝĐŬ 

ƐŝƚĞ ĨƌĂŐŝůĞ ƌĞŐŝŽŶƐ͕ ĐĞŶƚƌŽŵĞƌĞƐ Žƌ ůĂƌŐĞ ŚĞƚĞƌŽĐŚƌŽŵĂƚŝŶ ďůŽĐŬƐ ;BŝĐŬŚĂƌƚ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϳͿ͘ 

RĞĐƚŝĨǇŝŶŐ ƚŚŝƐ ƉƌŽďůĞŵ ƌĞƋƵŝƌĞƐ ĂĚĚŝƚŝŽŶĂů ĐŽƐƚ ŽĨ ƌĞĂŐĞŶƚƐ͕ ŵĂŶƉŽǁĞƌ ĂŶĚ ƚŝŵĞ ;Ğ͘Ő͘ 

ĞƐƚŝŵĂƚĞĚ ĐƵƌƌĞŶƚ ĐŽƐƚ ŽĨ ƚŚĞ PĂĐBŝŽͬHŝC ŐŽĂƚ ŐĞŶŽŵĞ ŝƐ ΨϭϬϬ͕ϬϬϬ ĂƐ ƌĞƉŽƌƚĞĚ ďǇ 

ĂƵƚŚŽƌƐͿ ;KŽŶŐ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϭͿ͘ RĞĐĞŶƚůǇ ŵŽƌĞ ĨŝŶĂŶĐŝĂůůǇ ĂĨĨŽƌĚĂďůĞ ĞĨĨŽƌƚƐ ŚĂǀĞ ďĞĞŶ 

ƚĞƐƚĞĚ͕ ŽŶĞ ĞǆĂŵƉůĞ͕ ƚŚĞ ĚŽŐ ŐĞŶŽŵĞ ǁŚŝĐŚ ŝƐ ĂƐƐĞŵďůĞĚ ƵƐŝŶŐ IůůƵŵŝŶĂ DŝƐĐŽǀĂƌ ĂŶĚ 

DŽǀĞƚĂŝů ;ĐŽƐƚ ŽĨ DŽǀĞƚĂŝů ǁĂƐ ΕΨϭϬ͕ϬϬϬͿ͘ TŚĞƐĞ ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ ůĂƌŐĞ ƐŝǌĞĚ ƐƵƉĞƌ ƐĐĂĨĨŽůĚƐ 

ǁŚŝĐŚ ǁĞƌĞ ƐƵďͲĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ŝŶ ƐŝǌĞ͕ ƚŚŝƐ ĂƉƉůŝĞƐ ƚŽ ŵŽƐƚ ŶĞǁ ŐĞŶŽŵĞƐ ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ ďǇ 

ƚŚĞƐĞ ƚĞĐŚŶŽůŽŐŝĞƐ͘ NƵŵĞƌŽƵƐ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů ƉƌŽũĞĐƚƐ Žƌ ĐŽŶƐŽƌƚŝĂ ƐƵĐŚ ĂƐ BŝƌĚ ϭϬK ĂƌĞ 

ƉƌŽŐƌĞƐƐŝŶŐ ŝŶ ĂƐƐĞŵďůŝŶŐ ƚŚŽƵƐĂŶĚƐ ŽĨ ŐĞŶŽŵĞƐ ƚŽ ƐĐĂĨĨŽůĚ ůĞǀĞů͘ BŝƌĚ ϭϬK ŝƐ ĐŽŶĚƵĐƚŝŶŐ 

ƚŚĞ ƉƌŽũĞĐƚ ŝŶ ĨŽƵƌ ƉŚĂƐĞƐ͕ ďĂƐĞĚ ŽŶ ƚŚĞ ĂǀŝĂŶ ĐůĂƐƐŝĨŝĐĂƚŝŽŶ ŚŝĞƌĂƌĐŚǇ͘ TŚĞ ĨŝƌƐƚ͕ ŽƌĚŝŶĂů 

ƉŚĂƐĞ ;ĨŽƌ ϯϰ ŽƌĚĞƌƐ ŽĨ ďŝƌĚƐͿ ŚĂƐ ďĞĞŶ ĂĐĐŽŵƉůŝƐŚĞĚ ;ZŚĂŶŐ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϰͿ͘ CŽůůĞĐƚŝŽŶ ŽĨ 

ŐĞŶŽŵŝĐ ĚĂƚĂ ĨŽƌ ƚŚĞ ƐĞĐŽŶĚ͕ ĨĂŵŝůŝĂů ƉŚĂƐĞ ;ĂďŽƵƚ ϮϰϬ ĨĂŵŝůŝĞƐͿ ŝƐ ŽŶŐŽŝŶŐ͘ SƉĞĐŝŵĞŶ 

ĂŶĚ ƚƌĂŝƚͲĚĂƚĂ ĐŽůůĞĐƚŝŽŶ ĨŽƌ ƚŚĞ ƚŚŝƌĚ ƉŚĂƐĞ ;Ϯ͕ϮϱϬ ŐĞŶĞƌĂͿ ĂŶĚ ƚŚĞ ĨŽƵƌƚŚ ƉŚĂƐĞ ;ƚŚĞ 

ƌĞŵĂŝŶŝŶŐ ϴ͕ϬϬϬ Žƌ ƐŽ ƐƉĞĐŝĞƐͿ ŝƐ ƵŶĚĞƌ ǁĂǇ ; ŚƚƚƉ͗ͬͬďϭϬŬ͘ŐĞŶŽŵŝĐƐ͘ĐŶͿ͘ 

RĞĐĞŶƚůǇ Ă ƌĞůĂƚŝǀĞůǇ ůŽǁͲĐŽƐƚ ƐŽůƵƚŝŽŶ ƚŽ ƚŚŝƐ ƉƌŽďůĞŵ ŚĂƐ ďĞĞŶ ĚĞǀĞůŽƉĞĚ ŝŶ ďŝƌĚƐ ďǇ 

ƚĂŬŝŶŐ ƉƌĞͲĞǆŝƐƚŝŶŐ ƐĐĂĨĨŽůĚͲďĂƐĞĚ ĂƐƐĞŵďůŝĞƐ ;Ğ͘Ő͘ ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ ďǇ DŽǀĞƚĂŝů Žƌ ŝŵƉƌŽǀĞĚ 

ďŝŽŝŶĨŽƌŵĂƚŝĐĂůůǇ ďǇ RACAͿ ĂŶĚ ͞ƵƉŐƌĂĚŝŶŐ͟ ƚŚĞŵ ƚŽ ĨƵůů ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ůĞǀĞů ďǇ ŵĂƉƉŝŶŐ 

ƐƵƉĞƌ ƐĐĂĨĨŽůĚƐ ĚŝƌĞĐƚůǇ ƚŽ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ;DĂŵĂƐ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϳͿ͘ OĨ ƚŚĞ хϭϬϬϬϬ ĞǆƚĂŶƚ ĂǀŝĂŶ 

ƐƉĞĐŝĞƐ͕ ƚŽ ĚĂƚĞ ϲϭ ƐƉĞĐŝĞƐ ŚĂǀĞ ŚĂĚ ƚŚĞŝƌ ŐĞŶŽŵĞƐ ƐĞƋƵĞŶĐĞĚ ŽĨ ǁŚŝĐŚ ŽŶůǇ ϳ ŚĂǀĞ 

ŐĞŶŽŵĞƐ ĂƐƐĞŵďůĞĚ ƚŽ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͘ AŵŽŶŐ ƚŚĞ ϳ ƐƉĞĐŝĞƐ͕ PĞƌĞŐƌŝŶĞƐ ĂŶĚ PŝŐĞŽŶƐ 

ŚĂǀĞ ďĞĞŶ ƌĞĐĞŶƚůǇ ĂĚĚĞĚ ƵƐŝŶŐ ƚŚŝƐ ŶŽǀĞů ĂƉƉƌŽĂĐŚ ǁŚŝĐŚ ĐŽŵďŝŶĞƐ ĐŽŵƉƵƚĂƚŝŽŶĂů 

ĂůŐŽƌŝƚŚŵƐ ƚŽ ŵĞƌŐĞ ƐĐĂĨĨŽůĚƐ ŝŶƚŽ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĨƌĂŐŵĞŶƚƐ͕ ƐĐĂĨĨŽůĚ ǀĞƌŝĨŝĐĂƚŝŽŶ ďǇ PCR 

ĂŶĚ ƉŚǇƐŝĐĂů ŵĂƉƉŝŶŐ ƚŽ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ;DĂŵĂƐ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϳͿ͘  



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϭϳϱ 
 

TŽ ĚĂƚĞ͕ ŝŶ ƚŚĞ ŐĞŶƵƐ FĂůĐŽ͕ ŐĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ŽĨ ƚŚĞ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĂŶĚ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶƐ ŚĂƐ 

ďĞĞŶ ĂĐĐŽŵƉůŝƐŚĞĚ ;ZŚĂŶ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϯͿ Ăƚ ƐƵďͲĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ůĞǀĞů͘ TŚĞ ƉƌĞƐĞŶƚ ƐƚƵĚǇ ŚĂƐ 

ƵƉŐƌĂĚĞĚ ƚŚĞ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ŐĞŶŽŵĞ ĨƌŽŵ ƐƵďͲĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ƐŝǌĞĚ ͚͛ƐĐĂĨĨŽůĚƐ͛͛ ƚŽ 

ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ůĞǀĞů ĂƐƐĞŵďůǇ͕ ƚŚƵƐ ĂĚĚŝŶŐ ŝƚƐ ƐƚĂƚƵƐ ƚŽ ƚŚĂƚ ŽĨ ƚŚĞ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ 

;DĂŵĂƐ Ğƚ Ăů͘ ϮϬϭϳͿ͘ TŚŝƐ ĂƉƉƌŽĂĐŚ ŝƐ ƚŚĞŽƌĞƚŝĐĂůůǇ ĂƉƉůŝĐĂďůĞ ƚŽ ĂŶǇ ĂǀŝĂŶ ŐĞŶŽŵĞ ŝŶ ƚŚĞ 

ĨƵƚƵƌĞ͘ FƵƌƚŚĞƌŵŽƌĞ͕ ŝŶ ďŝƌĚƐ͕ ƐŝŶĐĞ ŽŶůǇ ĨĞǁ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ŐĞŶŽŵĞƐ ĂƌĞ ĂǀĂŝůĂďůĞ ƐƵĐŚ ĂƐ 

ƚŚĞ ĐŚŝĐŬĞŶ͕ ƚƵƌŬĞǇ ĂŶĚ ǌĞďƌĂ ĨŝŶĐŚ͕ ĐŽŵƉůĞƚĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĂƐƐĞŵďůǇ ŶĞĞĚƐ ƚŽ ďĞ 

ĂĐŚŝĞǀĞĚ ďǇ ŽƚŚĞƌ ŵĞĂŶƐ ƚŝůů Ă ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶƚ ŶƵŵďĞƌ ŽĨ ĂƐƐĞŵďůĞĚ ĂǀŝĂŶ ŐĞŶŽŵĞƐ ďĞĐŽŵĞ 

ĂǀĂŝůĂďůĞ ;Ğ͘Ő͘ Ăƚ ůĞĂƐƚ ŽŶĞ ƉĞƌ ƉŚǇůŽŐĞŶĞƚŝĐ ŽƌĚĞƌͿ͘ 

TŚĞ ĐƌŽƐƐͲƐƉĞĐŝĞƐ ĂǀŝĂŶ BACƐ ĚĞǀĞůŽƉĞĚ ďǇ DĂŵĂƐ Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϳͿ ǁĞƌĞ ƐƵĐĐĞƐƐĨƵůůǇ 

ŚǇďƌŝĚŝǌĞĚ ŽŶ ƚŚĞ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ŐĞŶŽŵĞ ĂŶĚ ĐĂŶ ďĞ ĂƉƉůŝĞĚ ƚŽ Ăůů ĂǀŝĂŶ ƐƉĞĐŝĞƐ͘ TŚŝƐ ǁŝůů 

ƉƌŽǀŝĚĞ ƵŶĚĞƌƐƚĂŶĚŝŶŐ ŶŽƚ ŽŶůǇ ŽĨ ƚŚĞ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ŐĞŶŽŵŝĐ ƋƵĞƐƚŝŽŶ ďƵƚ ĂůƐŽ 

ǁŝůů ďĞ Ă ŵĞƚŚŽĚ ƚŽ ƵƉŐƌĂĚĞ ƚŚĞ ƐĐĂĨĨŽůĚ ďĂƐĞĚ ŐĞŶŽŵĞƐ ŽĨ ƐĞƋƵĞŶĐĞĚ ĂǀŝĂŶ ŐĞŶŽŵĞƐ͘ 

SŝŵŝůĂƌ ƵŶŝǀĞƌƐĂů BAC ƐĞƚ ǁŝƚŚ ƚŚĞ ƐĂŵĞ ůĞǀĞů ŽĨ ŵĂƉƉŝŶŐ ƌĞƐŽůƵƚŝŽŶ ĂƐ ŝŶ ďŝƌĚƐ ǁŽƵůĚ ďĞ 

ƉŽƐƐŝďůĞ ŝŶ ŵĂŵŵĂůƐ͘ SŝŶĐĞ ŵĂŵŵĂůŝĂŶ ŐĞŶŽŵĞƐ ŚĂǀĞ ŵŽƌĞ ƌĞƉĞƚŝƚŝǀĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ǁŝƚŚ 

ƚƌŝƉůĞ ƚŚĞ ƐŝǌĞ ŽĨ ďŝƌĚƐ͕ ďƵŝůĚŝŶŐ Ă ŵĂŵŵĂůŝĂŶ ƵŶŝǀĞƌƐĂů BAC ƐĞƚ ǁŽƵůĚ ďĞ Ă ŐƌĞĂƚĞƌ 

ĐŚĂůůĞŶŐĞ͘ TŚĞ ĨĂĐƚ ƚŚĂƚ ƚŚŝƐ ĂǀŝĂŶ BAC ƐĞƚ ŚĂƐ ďĞĞŶ ƐƵĐĐĞƐƐĨƵůůǇ ŚǇďƌŝĚŝǌĞĚ ŽŶ ůŝǌĂƌĚ ĂŶĚ 

ƚƵƌƚůĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ;O͛CŽŶŶŽƌ ϮϬϭϲͿ ƐƵŐŐĞƐƚĞƐ ƚŚĂƚ ƚŚĞ ĂƉƉƌŽĂĐŚ ŝƐ ĂƉƉůŝĐĂďůĞ ĨŽƌ 

ďƵŝůĚŝŶŐ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĂƐƐĞŵďůŝĞƐ ĨŽƌ Ăůů ǀĞƌƚĞďƌĂƚĞ ĂŶĚ ĞǀĞŶƚƵĂůůǇ ĨŽƌ ĞŶƚŝƌĞ ĂŶŝŵĂů 

ŐƌŽƵƉƐ ŝŶ ƚŚĞ ŶĞĂƌ ĨƵƚƵƌĞ͘ 

ϳ͘ϲ CŽŶĐůƵĚŝŶŐ RĞŵĂƌŬƐ 

I Ăŵ ǀĞƌǇ ŐůĂĚ ƚŽ ĐŽŵƉůĞƚĞ ƚŚŝƐ ƚŚĞƐŝƐ ũŽƵƌŶĞǇ ƐƵĐĐĞƐƐĨƵůůǇ͕ Ă ũŽƵƌŶĞǇ ǁŚŝĐŚ ƐƚĂƌƚĞĚ ŝŶ 

ϮϬϭϮ͘ TŚĞ ƌŽĂĚ ƚŽ ĐŽŵƉůĞƚŝŽŶ ǁĂƐ ŶĞǀĞƌ ƐŵŽŽƚŚ͘ TŚĞƌĞ ǁĞƌĞ ƚŝŵĞƐ I ŚĂǀĞ ĨŽƵŐŚƚ ƚŽ ƐĞĞ 

ƚŚĞ ǁĂǇ ĨŽƌǁĂƌĚ͕ ďƵƚ ŵǇ ĐƵƌŝŽƐŝƚǇ ĂůǁĂǇƐ ŐŽƚ ƚŚĞ ďĞƚƚĞƌ ƐŝĚĞ ŽĨ ŵĞ ĂŶĚ ďŽŽƐƚĞĚ ŵǇ ƋƵĞƐƚ 

ƚŽ ĞǆƉůŽƌĞ ŶĞǁ ĂƌĞŶĂƐ ŝŶ ƚŚĞ ǇĞƚ ŚŝĚĚĞŶ ƐĐŝĞŶƚŝĨŝĐ ƚƌĞĂƐƵƌĞƐ ŽĨ ĐǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐ ƐƚƵĚŝĞƐ͘ TŚĞ 

ƉĞƌŝŽĚ ŽĨ ŝŶŝƚŝĂů ƐĂŵƉůĞ ƐŽƵƌĐŝŶŐ ƉƌŽǀĞĚ ƚŽ ďĞ ĞǆƚƌĞŵĞůǇ ĐŚĂůůĞŶŐŝŶŐ͕ ĂƐ ĨĂůĐŽŶƐ ĂƌĞ ĂŶ 

ŝŶƚĞŐƌĂů ƉĂƌƚ ŽĨ ƚŚĞ AƌĂďŝĂŶ ĐƵůƚƵƌĞ ĂŶĚ ŚĞƌŝƚĂŐĞ͗ ŶŽƚ ŽŶůǇ ĐĂŶ ƚŚĞǇ ďĞ ŚƵŐĞůǇ ĞǆƉĞŶƐŝǀĞ͕ 

ďƵƚ ĨĂůĐŽŶƐ ĂƌĞ ĂůƐŽ ĐŚĞƌŝƐŚĞĚ ĨĂŵŝůǇ ŵĞŵďĞƌƐ ŽĨ ƚŚĞŝƌ ƉƌŽƵĚ ĂŶĚ ǀĞƌǇ ƉƌŽƚĞĐƚŝǀĞ 

ŽǁŶĞƌƐ͘ KĞĞƉŝŶŐ ƚŚĂƚ ŝŶ ŵŝŶĚ I Ɛƚŝůů ĞǆƉĞƌŝĞŶĐĞĚ ŽǀĞƌǁŚĞůŵŝŶŐ ƐƵƉƉŽƌƚ ĨƌŽŵ ĨĂůĐŽŶ 

ďƌĞĞĚĞƌƐ͕ ĂƐ ĨĂƌ ĂĨŝĞůĚ ĂƐ SƉĂŝŶ ĂŶĚ SĐŽƚůĂŶĚ͘ SŝŶĐĞ ƚŚĞǇ Ăůů ƵŶĚĞƌƐƚŽŽĚ ŚŽǁ ŐƌŽƵŶĚ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϭϳϲ 
 

ďƌĞĂŬŝŶŐ ƐĐŝĞŶƚŝĨŝĐ ƌĞƐĞĂƌĐŚ ǁŝůů ŚĞůƉ ƚŽ ƐŚĞĚ ŵŽƌĞ ůŝŐŚƚ ŽŶ ƚŚĞ ŐĞŶĞƚŝĐ ĐŽŵƉůĞǆŝƚǇ ŝŶ ƚŚĞ 

ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ŐĞŶƵƐ FĂůĐŽ͕ ƚŚŝƐ ŵĂŐŶŝĨŝĐĞŶƚ ďŝƌĚ ŽĨ ƉƌĞǇ͘ Aƚ ƚŚĞ ǀĂƌŝŽƵƐ ĨĂůĐŽŶ ďƌĞĞĚŝŶŐ 

ĐĞŶƚĞƌƐ ŝŶ ƚŚĞ UŶŝƚĞĚ AƌĂď EŵŝƌĂƚĞƐ I ǁĂƐ ŝŶƚƌŝŐƵĞĚ ƚŽ ĐŽŵĞ ĂĐƌŽƐƐ ďƌĞĞĚĞƌƐ ǁŝƚŚ Ă ĚĞĞƉͲ

ƌŽŽƚĞĚ ŬŶŽǁůĞĚŐĞ ĂŶĚ ŝŶƐŝŐŚƚ ŝŶƚŽ ĨĂůĐŽŶƌǇ ŐŽŝŶŐ ďĂĐŬ ŵĂŶǇ ŐĞŶĞƌĂƚŝŽŶƐ͘ I Ăŵ ƐŽ 

ŐƌĂƚĞĨƵů ƚŽ ĂůƐŽ ŚĂǀĞ ůĞĂƌŶĞĚ Ă ůŽƚ ĚƵƌŝŶŐ ƚŚĞƐĞ ǀŝƐŝƚƐ͘ TŚŝƐ ƌĞƐĞĂƌĐŚ ƉƌŽũĞĐƚ ĂůůŽǁĞĚ ŵĞ 

ƚŽ ƐƵďŵĞƌŐĞ ŝŶ Ă ĐŽŵƉůĞƚĞůǇ ŶĞǁ ƉĂƌƚ ŽĨ Ă ĨĂƐĐŝŶĂƚŝŶŐ ůŝŶĞ ŽĨ ƐĐŝĞŶĐĞ͘ I Ăŵ ĐŽŶǀŝŶĐĞĚ ŝƚ 

ŝƐ ďĞŶĞĨŝĐŝĂů ĨŽƌ ƚŚĞ ĨĂůĐŽŶ ďƌĞĞĚĞƌƐ ĂŶĚ ŽǁŶĞƌƐ ŽĨ ƚŚĞ UŶŝƚĞĚ AƌĂď EŵŝƌĂƚĞƐ ĂŶĚ 

ǁŽƌůĚǁŝĚĞ͘ NŽƚ ŽŶůǇ ǁŝůů ŝƚ ďĞ Ă ƚƌĞŵĞŶĚŽƵƐ ũŽǇ ĨŽƌ ŵĞ ƚŽ ƌĞĐĞŝǀĞ ƚŚĞ ĂĐĂĚĞŵŝĐ 

ĂƉƉƌĞĐŝĂƚŝŽŶ ŽĨ ͚ DŽĐƚŽƌ ŽĨ PŚŝůŽƐŽƉŚǇ͕͛ ďƵƚ ŝƚ ŵĂŬĞƐ ŵĞ ĞƋƵĂůůǇ ƉƌŽƵĚ ƚŽ ďĞ ĂďůĞ ƚŽ ƌĞƉĂǇ 

ǁŝƚŚ ƚŚĞ ƐƵďŵŝƐƐŝŽŶ ŽĨ ŵǇ ƚŚĞƐŝƐ ƚŚĞ ƚƌƵƐƚ ĂŶĚ ƐƵƉƉŽƌƚ ƚŚĞ ĂƵƚŚŽƌŝƚŝĞƐ ŽĨ ƚŚĞ UŶŝƚĞĚ AƌĂď 

EŵŝƌĂƚĞƐ ĞǆƚĞŶĚĞĚ ƚŽ ŵĞ͘   

  



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϭϳϳ 
 

ϴ RĞĨĞƌĞŶĐĞƐ͗ 

Aů MƵƚĞƌǇ AF ;ϮϬϭϭͿ CǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐ ĂŶĚ ŐĞŶŽŵŝĐ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ GǇƌĨĂůĐŽŶ ĂŶĚ 
ƌĞůĂƚĞĚ ƐƉĞĐŝĞƐ͗ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů ŐĞŶŽŵŝĐ ƐŝŐŶĂƚƵƌĞ ĂŶĚ ŐĞŶŽŵĞ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ;DŽĐƚŽƌĂů ƚŚĞƐŝƐͿ͘ 
UŶŝǀĞƌƐŝƚǇ ŽĨ KĞŶƚ͕ UK͘  

AůĞŬƐĞǇĞǀ MA ĂŶĚ PĞǀǌŶĞƌ PA ;ϮϬϬϵͿ BƌĞĂŬƉŽŝŶƚ ŐƌĂƉŚƐ ĂŶĚ ĂŶĐĞƐƚƌĂů ŐĞŶŽŵĞ 
ƌĞĐŽŶƐƚƌƵĐƚŝŽŶƐ͘ GĞŶŽŵĞ RĞƐ͘ ϭϵ͕ ϵϰϯͲϵϱϳ͘ 

AŵĂĚŽŶ D ĂŶĚ BƵůů J ;ϭϵϴϴͿ HĂǁŬƐ ĂŶĚ ŽǁůƐ ŽĨ ƚŚĞ ǁŽƌůĚ͗ A ĚŝƐƚƌŝďƵƚŝŽŶĂů ĂŶĚ 
ƚĂǆŽŶŽŵŝĐ ůŝƐƚ͘ PƌŽĐ͘ WĞƐƚ͘ FŽƵŶĚ͘ VĞƌƚ͘ ZŽŽů͘ ϯ;ϰͿ͕ ϮϵϱͲϯϱϳ͘ 

AŵĂƌĂů KF ĂŶĚ JŽƌŐĞ W ;ϮϬϬϯͿ TŚĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ŽĨ ƚŚĞ ŽƌĚĞƌ ĨĂůĐŽŶŝĨŽƌŵĞƐ͗ A ƌĞǀŝĞǁ͘ 
AƌĂƌĂũƵďĂ ϭϭ΀ϭ΁͕ ϲϱͲϳϯ͘  

AŵŝƌƐĂĚĞŐŚŝ H ;ϮϬϬϴͿ SŬǇ HƵŶƚĞƌƐ͗ TŚĞ PĂƐƐŝŽŶ ŽĨ FĂůĐŽŶƌǇ͘ TŚĂŵĞƐ Θ HƵĚƐŽŶ͕ U͘K͘ 

AŶĚĞƌƐƐŽŶ L ĂŶĚ GĞŽƌŐĞƐ M ;ϮϬϬϰͿ DŽŵĞƐƚŝĐͲĂŶŝŵĂů ŐĞŶŽŵŝĐƐ͗ ĚĞĐŝƉŚĞƌŝŶŐ ƚŚĞ 
ŐĞŶĞƚŝĐƐ ŽĨ ĐŽŵƉůĞǆ ƚƌĂŝƚƐ͘ NĂƚ͘ RĞǀ͘GĞŶĞƚ͘ ϱ͕ ϮϬϮͲϮϭϮ͘ 

AƌŵĂŶŝŽƐ M ĂŶĚ BůĂĐŬďƵƌŶ EH ;ϮϬϭϮͿ TŚĞ ƚĞůŽŵĞƌĞ ƐǇŶĚƌŽŵĞƐ͘ NĂƚ͘ RĞǀ͘ GĞŶĞƚ͘ ϭϯ͕ 
ϲϵϯͲϳϬϰ͘ 

AƵďĞƌƚ G͕ HŝůůƐ M͕ LĂŶƐĚŽƌƉ PM ;ϮϬϭϮͿ TĞůŽŵĞƌĞ ůĞŶŐƚŚ ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚͲĐĂǀĞĂƚƐ ĂŶĚ Ă 
ĐƌŝƚŝĐĂů ĂƐƐĞƐƐŵĞŶƚ ŽĨ ƚŚĞ ĂǀĂŝůĂďůĞ ƚĞĐŚŶŽůŽŐŝĞƐ ĂŶĚ ƚŽŽůƐ͘ MƵƚĂƚ͘ RĞƐ͘ ϳϯϬ͕ ϱϵͲϲϳ͘ 

AǀĚĞǇĞǀ P͕ JŝĂŶŐ S͕ AŐĂŶĞǌŽǀ S͕ HƵ F͕ AůĞŬƐĞǇĞǀ MA ;ϮϬϭϲͿ RĞĐŽŶƐƚƌƵĐƚŝŽŶ ŽĨ AŶĐĞƐƚƌĂů 
GĞŶŽŵĞƐ ŝŶ PƌĞƐĞŶĐĞ ŽĨ GĞŶĞ GĂŝŶ ĂŶĚ LŽƐƐ͘ J͘ CŽŵƉƵƚ͘ BŝŽů͘ Ϯϯ͕ ϭϱϬͲϭϲϰ͘ 

AǆĞůƐƐŽŶ E͕ WĞďƐƚĞƌ MT͕ SŵŝƚŚ NG͕ BƵƌƚ DW͕ EůůĞŐƌĞŶ H ;ϮϬϬϱͿ CŽŵƉĂƌŝƐŽŶ ŽĨ ƚŚĞ 
ĐŚŝĐŬĞŶ ĂŶĚ ƚƵƌŬĞǇ ŐĞŶŽŵĞƐ ƌĞǀĞĂůƐ Ă ŚŝŐŚĞƌ ƌĂƚĞ ŽĨ ŶƵĐůĞŽƚŝĚĞ ĚŝǀĞƌŐĞŶĐĞ ŽŶ 
ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ƚŚĂŶ ŵĂĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͘ GĞŶŽŵĞ RĞƐ͘ ϭϱ͕ ϭϮϬͲϭϮϱ͘ 

BĂƌƚŽŶ NWH ;ϮϬϬϬͿ TƌĂƉƉŝŶŐ ĞƐƚŝŵĂƚĞƐ ĨŽƌ ƐĂŬĞƌ ĂŶĚ ƉĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶƐ ƵƐĞĚ ĨŽƌ 
ĨĂůĐŽŶƌǇ ŝŶ ƚŚĞ UŶŝƚĞĚ AƌĂď EŵŝƌĂƚĞƐ͘ J͘ RĂƉƚŽƌ RĞƐ͘ ϯϰ͕ ϱϯͲϱϱ͘ 

BĂƵĐŚ C͕ BĞĐŬĞƌ PH͕ VĞƌŚƵůƐƚ S ;ϮϬϭϮͿ TĞůŽŵĞƌĞ ůĞŶŐƚŚ ƌĞĨůĞĐƚƐ ƉŚĞŶŽƚǇƉŝĐ ƋƵĂůŝƚǇ ĂŶĚ 
ĐŽƐƚƐ ŽĨ ƌĞƉƌŽĚƵĐƚŝŽŶ ŝŶ Ă ůŽŶŐͲůŝǀĞĚ ƐĞĂďŝƌĚ͘ PƌŽĐ͘ BŝŽů͘ SĐŝ͘ ϮϴϬ͕ ϮϬϭϮ͘ϮϱϰϬ͘ 

BĞĐŬĞƌ JJ ;ϭϵϴϳͿ RĞǀŝƐŝŽŶ ŽĨ FĂůĐŽ ƌĂŵĞŶƚĂ ǁĞƚŵŽƌĞ ĂŶĚ ƚŚĞ ŶĞŽŐĞŶĞ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ 
ĨĂůĐŽŶŝĚĂĞ͘ TŚĞ AƵŬ ϭϬϰ͕ ϮϳϬͲϮϳϲ͘ 

BĞůƚĞƌŵĂŶ RHR ĂŶĚ ĚĞ BŽĞƌ LEM ;ϭϵϴϰͿ A ŬĂƌǇŽůŽŐŝĐĂů ƐƚƵĚǇ ŽĨ ϱϱ ƐƉĞĐŝĞƐ ŽĨ ďŝƌĚƐ͕ 
ŝŶĐůƵĚŝŶŐ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞƐ ŽĨ ϯϵ ƐƉĞĐŝĞƐ ŶĞǁ ƚŽ ĐǇƚŽůŽŐǇ͘ GĞŶĞƚŝĐĂ ϲϱ͕ ϯϵͲϴϮ͘ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϭϳϴ 
 

BŝĐŬŚĂƌƚ DM͕ RŽƐĞŶ BD͕ KŽƌĞŶ S͕ SĂǇƌĞ BL͕ HĂƐƚŝĞ AR͕ CŚĂŶ S Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϳͿ SŝŶŐůĞͲ
ŵŽůĞĐƵůĞ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ĂŶĚ ĐŚƌŽŵĂƚŝŶ ĐŽŶĨŽƌŵĂƚŝŽŶ ĐĂƉƚƵƌĞ ĞŶĂďůĞ ĚĞ ŶŽǀŽ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ 
ĂƐƐĞŵďůǇ ŽĨ ƚŚĞ ĚŽŵĞƐƚŝĐ ŐŽĂƚ ŐĞŶŽŵĞ͘ NĂƚ GĞŶĞƚ͘ ϰϵ͕ ϲϰϯͲϲϱϬ͘ 

BŝĐŬŵŽƌĞ WA ;ϮϬϬϭͿ KĂƌǇŽƚǇƉĞ AŶĂůǇƐŝƐ ĂŶĚ CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ BĂŶĚŝŶŐ͘ IŶ͗ ĞLS͘ JŽŚŶ WŝůĞǇ 
Θ SŽŶƐ LƚĚ͕ CŚŝĐŚĞƐƚĞƌ͘ ŚƚƚƉ͗ͬͬǁǁǁ͘ĞůƐ͘ŶĞƚ ĚŽŝ͗ ϭϬ͘ϭϬϯϴͬŶƉŐ͘ĞůƐ͘ϬϬϬϭϭϲ͘ 

BŝŶŽƚŚŵĂŶ AM ;ϮϬϭϲͿ CƵƌƌĞŶƚ SƚĂƚƵƐ ŽĨ FĂůĐŽŶ PŽƉƵůĂƚŝŽŶƐ ŝŶ SĂƵĚŝ AƌĂďŝĂ ;DŽĐƚŽƌĂů 
ƚŚĞƐŝƐͿ͘ SŽƵƚŚ DĂŬŽƚĂ SƚĂƚĞ UŶŝǀĞƌƐŝƚǇ͕ U͘S͘A͘ 

BŝƐŚŽƉ R ;ϮϬϭϬͿ AƉƉůŝĐĂƚŝŽŶƐ ŽĨ ĨůƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ ŝŶ ƐŝƚƵ ŚǇďƌŝĚŝǌĂƚŝŽŶ ;FISHͿ ŝŶ ĚĞƚĞĐƚŝŶŐ 
ŐĞŶĞƚŝĐ ĂďĞƌƌĂƚŝŽŶƐ ŽĨ ŵĞĚŝĐĂů ƐŝŐŶŝĨŝĐĂŶĐĞ͘ BŝŽƐĐŝĞŶĐĞ HŽƌŝǌŽŶƐ͗ TŚĞ IŶƚĞƌŶĂƚŝŽŶĂů 
JŽƵƌŶĂů ŽĨ SƚƵĚĞŶƚ RĞƐĞĂƌĐŚ ϯ͕ ϴϱͲϵϱ͘ 

BŽůǌĂŶ AD ĂŶĚ BŝĂŶĐŚŝ MS ;ϮϬϬϲͿ TĞůŽŵĞƌĞƐ͕ ŝŶƚĞƌƐƚŝƚŝĂů ƚĞůŽŵĞƌŝĐ ƌĞƉĞĂƚ ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ͕ 
ĂŶĚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĂďĞƌƌĂƚŝŽŶƐ͘ MƵƚĂƚ͘ RĞƐ͘ ϲϭϮ͕ ϭϴϵͲϮϭϰ͘ 

BŽůǌĞƌ A͕ KƌĞƚŚ G͕ SŽůŽǀĞŝ I͕ KŽĞŚůĞƌ D͕ SĂƌĂĐŽŐůƵ K͕ FĂƵƚŚ C Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϬϱͿ TŚƌĞĞͲ
ĚŝŵĞŶƐŝŽŶĂů ŵĂƉƐ ŽĨ Ăůů ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŝŶ ŚƵŵĂŶ ŵĂůĞ ĨŝďƌŽďůĂƐƚ ŶƵĐůĞŝ ĂŶĚ 
ƉƌŽŵĞƚĂƉŚĂƐĞ ƌŽƐĞƚƚĞƐ͘ PLŽS BŝŽů͘ ϯ͕ Ğϭϱϳ͘ 

BŽŶĞǀ B ĂŶĚ CĂǀĂůůŝ G ;ϮϬϭϲͿ OƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ ĂŶĚ ĨƵŶĐƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ϯD ŐĞŶŽŵĞ͘ NĂƚƵƌĞ 
RĞǀŝĞǁƐ GĞŶĞƚŝĐƐ ϭϳ͕ ϲϲϭͲϲϳϴ͘ 

BŽƵƌƋƵĞ G ĂŶĚ PĞǀǌŶĞƌ PA ;ϮϬϬϮͿ GĞŶŽŵĞͲƐĐĂůĞ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ͗ ƌĞĐŽŶƐƚƌƵĐƚŝŶŐ ŐĞŶĞ ŽƌĚĞƌƐ 
ŝŶ ƚŚĞ ĂŶĐĞƐƚƌĂů ƐƉĞĐŝĞƐ͘ GĞŶŽŵĞ RĞƐ͘ ϭϮ͕ ϮϲͲϯϲ͘ 

BŽǀĞƌŝ T ;ϭϵϬϵͿ DŝĞ BůĂƐƚŽŵĞƌĞŶŬĞƌŶĞ ǀŽŶ AƐĐĂƌŝƐ ŵĞŐĂůŽĐĞƉŚĂůĂ ƵŶĚ ĚŝĞ TŚĞŽƌŝĞ ĚĞƌ 
CŚƌŽŵŽƐŽŵĞŶŝŶĚŝǀŝĚƵĂůŝƚćƚ͘ AƌĐŚ͘ ZĞůůĨŽƌƐĐŚ ϯ͕ ϭϴϭͲϮϲϴ͘ 

BŽǇĐĞ DA ;ϭϵϴϵͿ A ƐǇƐƚĞŵĂƚŝĐ ƐƚƵĚǇ ŽĨ ƚŚĞ ĨĂŵŝůǇ FĂůĐŽŶŝĚĂĞ͗ ƉƌŽƚĞŝŶ ĞůĞĐƚƌŽƉŚŽƌĞƚŝĐ 
ĂŶĂůǇƐŝƐ ŽĨ ŐĞŶĞƌĂ ;DŽĐƚŽƌĂů ƚŚĞƐŝƐͿ͘ BƌŝŐŚĂŵ YŽƵŶŐ UŶŝǀĞƌƐŝƚǇ͕ PƌŽǀŽ͕ U͘S͘A͘  

BŽǇĚ LL ĂŶĚ BŽǇĚ N ;ϭϵϳϱͿ HǇďƌŝĚ ĨĂůĐŽŶƐ͘ HĂǁŬ CŚĂůŬ ϭϰ͕ ϱϰ͘ 

BŽǇůĞ S͕ GŝůĐŚƌŝƐƚ S͕ BƌŝĚŐĞƌ JM͕ MĂŚǇ NL͕ EůůŝƐ JA͕ BŝĐŬŵŽƌĞ WA ;ϮϬϬϭͿ TŚĞ ƐƉĂƚŝĂů 
ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ ŽĨ ŚƵŵĂŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ǁŝƚŚŝŶ ƚŚĞ ŶƵĐůĞŝ ŽĨ ŶŽƌŵĂů ĂŶĚ ĞŵĞƌŝŶͲŵƵƚĂŶƚ 
ĐĞůůƐ͘ HƵŵ͘ MŽů͘ GĞŶĞƚ͘ ϭϬ͕ ϮϭϭͲϮϭϵ͘ 

BƵŵƐƚĞĂĚ N ĂŶĚ PĂůǇŐĂ J ;ϭϵϵϮͿ A ƉƌĞůŝŵŝŶĂƌǇ ůŝŶŬĂŐĞ ŵĂƉ ŽĨ ƚŚĞ ĐŚŝĐŬĞŶ ŐĞŶŽŵĞ͘ 
GĞŶŽŵŝĐƐ ϭϯ͕ ϲϵϬͲϲϵϳ͘ 

BƵƌƚ DW͕ BƌƵůĞǇ C͕ DƵŶŶ IC͕ JŽŶĞƐ CT͕ RĂŵĂŐĞ A͕ LĂǁ AS Ğƚ Ăů͘ ;ϭϵϵϵͿ TŚĞ ĚǇŶĂŵŝĐƐ ŽĨ 
ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ŝŶ ďŝƌĚƐ ĂŶĚ ŵĂŵŵĂůƐ͘ NĂƚƵƌĞ ϰϬϮ͕ ϰϭϭͲϰϭϯ͘ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϭϳϵ 
 

BƵƌƚ DW ;ϮϬϬϮͿ OƌŝŐŝŶ ĂŶĚ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ŽĨ ĂǀŝĂŶ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͘ CǇƚŽŐĞŶĞƚ͘ GĞŶŽŵĞ 
RĞƐ͘ ϵϲ͕ ϵϳͲϭϭϮ͘ 

BƵƌƚ DW ;ϮϬϬϰͿ TŚĞ ĐŚŝĐŬĞŶ ŐĞŶŽŵĞ ĂŶĚ ƚŚĞ ĚĞǀĞůŽƉŵĞŶƚĂů ďŝŽůŽŐŝƐƚ͘ MĞĐŚ͘ DĞǀ͘ ϭϮϭ͕ 
ϭϭϮϵͲϭϭϯϱ͘ 

CĂĚĞ TJ ;ϭϵϴϮͿ FĂůĐŽŶƐ ŽĨ ƚŚĞ ǁŽƌůĚ͘ WŝůůŝŽŵ CŽůůŝŶƐ SŽŶƐ ĂŶĚ CŽ͘ LƚĚ͕͘ LŽŶĚŽŶ͘ 

CĂŝ WW͕ MĂŽ JH͕ CŚŽǁ CW͕ DĂŵĂŶŝ S͕ BĂůŵĂŝŶ A͕ BƌĂĚůĞǇ A ;ϮϬϬϮͿ GĞŶŽŵĞͲǁŝĚĞ 
ĚĞƚĞĐƚŝŽŶ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ŝŵďĂůĂŶĐĞƐ ŝŶ ƚƵŵŽƌƐ ƵƐŝŶŐ BAC ŵŝĐƌŽĂƌƌĂǇƐ͘ NĂƚ͘ BŝŽƚĞĐŚ͘ 
ϮϬ͕ ϯϵϯͲϯϵϲ͘ 

CĂƐƉĞƌƐƐŽŶ T͕ ZĞĐŚ L͕ JŽŚĂŶƐƐŽŶ J ;ϭϵϳϬͿ DŝĨĨĞƌĞŶƚŝĂů ďĂŶĚŝŶŐ ŽĨ ĂůŬǇůĂƚŝŶŐ 
ĨůƵŽƌŽĐŚƌŽŵĞƐ ŝŶ ŚƵŵĂŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͘ EǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů CĞůů RĞƐĞĂƌĐŚ ϲϬ͕ ϯϭϱͲϯϭϵ͘  

CŚĂǀĞƐ LD͕ HĂƌƌǇ DE͕ RĞĞĚ KM ;ϮϬϬϵͿ GĞŶŽŵĞͲǁŝĚĞ ŐĞŶĞƚŝĐ ĚŝǀĞƌƐŝƚǇ ŽĨ ΖNŝĐŝΖ͕ ƚŚĞ DNA 
ƐŽƵƌĐĞ ĨŽƌ ƚŚĞ CHORIͲϮϲϬ ƚƵƌŬĞǇ BAC ůŝďƌĂƌǇ ĂŶĚ ĐĂŶĚŝĚĂƚĞ ĨŽƌ ǁŚŽůĞ ŐĞŶŽŵĞ 
ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ͘ AŶŝŵ͘ GĞŶĞƚ͘ ϰϬ͕ ϯϰϴͲϯϱϮ͘ 

CŚĞŶ H ĂŶĚ WĂŶŐ X ;ϮϬϭϯͿ CƌƵƐVŝĞǁ͗ Ă JĂǀĂͲďĂƐĞĚ ǀŝƐƵĂůŝǌĂƚŝŽŶ ƉůĂƚĨŽƌŵ ĨŽƌ 
ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ŐĞŶŽŵŝĐƐ ĂŶĂůǇƐĞƐ ŝŶ BƌĂƐƐŝĐĂĐĞĂĞ ƐƉĞĐŝĞƐ͘ PůĂŶƚ PŚǇƐŝŽů͘ ϭϲϯ͕ ϯϱϰͲϯϲϮ͘ 

CŚĞƵŶŐ VG͕ NŽǁĂŬ N͕ JĂŶŐ W͕ KŝƌƐĐŚ IR͕ ZŚĂŽ S͕ CŚĞŶ XN Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϬϭͿ IŶƚĞŐƌĂƚŝŽŶ ŽĨ 
ĐǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐ ůĂŶĚŵĂƌŬƐ ŝŶƚŽ ƚŚĞ ĚƌĂĨƚ ƐĞƋƵĞŶĐĞ ŽĨ ƚŚĞ ŚƵŵĂŶ ŐĞŶŽŵĞ͘ NĂƚƵƌĞ ϰϬϵ͕ 
ϵϱϯͲϵϱϴ͘ 

CŚŝĂƉƉĞ LM ĂŶĚ WŝƚŵĞƌ LM ;ϮϬϬϮͿ MĞƐŽǌŽŝĐ ďŝƌĚƐ͗ AďŽǀĞ ƚŚĞ HĞĂĚƐ ŽĨ DŝŶŽƐĂƵƌƐ͘ 
UŶŝǀĞƌƐŝƚǇ ŽĨ CĂůŝĨŽƌŶŝĂ PƌĞƐƐ͕ BĞƌŬĞůĞǇ͕ CĂůŝĨŽƌŶŝĂ͕ USA͘ 

CŚŝĂƌŝ Y͕ CĂŚĂŝƐ V͕ GĂůƚŝĞƌ N͕ DĞůƐƵĐ F ;ϮϬϭϮͿ PŚǇůŽŐĞŶŽŵŝĐ ĂŶĂůǇƐĞƐ ƐƵƉƉŽƌƚ ƚŚĞ 
ƉŽƐŝƚŝŽŶ ŽĨ ƚƵƌƚůĞƐ ĂƐ ƚŚĞ ƐŝƐƚĞƌ ŐƌŽƵƉ ŽĨ ďŝƌĚƐ ĂŶĚ ĐƌŽĐŽĚŝůĞƐ ;AƌĐŚŽƐĂƵƌŝĂͿ͘ BMC BŝŽů͘ 
ϭϬ͕ ϲϱͲϭϬ͘ 

CŚŽǁĚŚĂƌǇ BP͕ RĂƵĚƐĞƉƉ T͕ FƌŽŶŝĐŬĞ L͕ SĐŚĞƌƚŚĂŶ H ;ϭϵϵϴͿ EŵĞƌŐŝŶŐ ƉĂƚƚĞƌŶƐ ŽĨ 
ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ŐĞŶŽŵĞ ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ ŝŶ ƐŽŵĞ ŵĂŵŵĂůŝĂŶ ƐƉĞĐŝĞƐ ĂƐ ƌĞǀĞĂůĞĚ ďǇ ZŽŽͲ
FISH͘ GĞŶŽŵĞ RĞƐ͘ ϴ͕ ϱϳϳͲϱϴϵ͘ 

CŚƌŝƐƚŝĚŝƐ L ;ϭϵϵϬͿ CŚŽƌĚĂƚĂ ϯB͘ AǀĞƐ͘ IŶ AŶŝŵĂů CǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐƐ͕ BĞƌŶĂƌĚ J͕ KĂǇĂŶŽ H͕ 
LĞǀĂŶ A ;ĞĚƐͿ͘ BĞƌůŝŶ͗ GĞďƌƺĚĞƌ BŽƌŶƚƌĂĞŐĞƌ͖ ϰ͘  

CůĂŶĐǇ S ĂŶĚ SŚĂǁ K ;ϮϬϬϴͿ DNA ĚĞůĞƚŝŽŶ ĂŶĚ ĚƵƉůŝĐĂƚŝŽŶ ĂŶĚ ƚŚĞ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ŐĞŶĞƚŝĐ 
ĚŝƐŽƌĚĞƌƐ͘ NĂƚƵƌĞ EĚƵĐĂƚŝŽŶ ϭ͕ Ϯϯ͘ 

CůĂǇƚŽŶ DF͕ BĂůĂŬƌŝƐŚŶĂŶ CN͕ LŽŶĚŽŶ SE ;ϮϬϬϵͿ IŶƚĞŐƌĂƚŝŶŐ ŐĞŶŽŵĞƐ͕ ďƌĂŝŶ ĂŶĚ 
ďĞŚĂǀŝŽƌ ŝŶ ƚŚĞ ƐƚƵĚǇ ŽĨ ƐŽŶŐďŝƌĚƐ͘ CƵƌƌ͘ BŝŽů͘ ϭϵ͕ RϴϲϱͲRϴϳϯ͘ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϭϴϬ 
 

CƌĞŵĞƌ T ĂŶĚ CƌĞŵĞƌ C ;ϮϬϬϭͿ CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƚĞƌƌŝƚŽƌŝĞƐ͕ ŶƵĐůĞĂƌ ĂƌĐŚŝƚĞĐƚƵƌĞ ĂŶĚ ŐĞŶĞ 
ƌĞŐƵůĂƚŝŽŶ ŝŶ ŵĂŵŵĂůŝĂŶ ĐĞůůƐ͘ NĂƚ͘ RĞǀ͘ GĞŶĞƚ͘ Ϯ͕ ϮϵϮͲϯϬϭ͘ 

CƌĞŵĞƌ T ĂŶĚ  CƌĞŵĞƌ C ;ϮϬϬϲͿ RŝƐĞ͕ ĨĂůů ĂŶĚ ƌĞƐƵƌƌĞĐƚŝŽŶ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƚĞƌƌŝƚŽƌŝĞƐ͗ Ă 
ŚŝƐƚŽƌŝĐĂů ƉĞƌƐƉĞĐƚŝǀĞ͘ PĂƌƚ II͘ FĂůů ĂŶĚ ƌĞƐƵƌƌĞĐƚŝŽŶ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƚĞƌƌŝƚŽƌŝĞƐ ĚƵƌŝŶŐ ƚŚĞ 
ϭϵϱϬƐ ƚŽ ϭϵϴϬƐ͘ PĂƌƚ III͘ CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƚĞƌƌŝƚŽƌŝĞƐ ĂŶĚ ƚŚĞ ĨƵŶĐƚŝŽŶĂů ŶƵĐůĞĂƌ ĂƌĐŚŝƚĞĐƚƵƌĞ͗ 
ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚƐ ĂŶĚ ŵŽĚĞůƐ ĨƌŽŵ ƚŚĞ ϭϵϵϬƐ ƚŽ ƚŚĞ ƉƌĞƐĞŶƚ͘ EƵƌ J HŝƐƚŽĐŚĞŵ͘ ϱϬ͕ ϮϮϯͲϮϳϮ͘ 

CƌĞŵĞƌ T ĂŶĚ CƌĞŵĞƌ M ;ϮϬϭϬͿ CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ TĞƌƌŝƚŽƌŝĞƐ͘ CŽůĚ SƉƌŝŶŐ HĂƌď͘ PĞƌƐƉĞĐƚ͘ 
BŝŽů͘ Ϯ;ϯͿ͕ ĚŽŝ͗ ϭϬ͘ϭϭϬϭͬĐƐŚƉĞƌƐƉĞĐƚ͘ĂϬϬϯϴϴϵ͘ 

CƌĞŵĞƌ T͕ CƌĞŵĞƌ M͕ HƵďŶĞƌ B͕ SƚƌŝĐŬĨĂĚĞŶ H͕ SŵĞĞƚƐ D͕ PŽƉŬĞŶ J Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϱͿ TŚĞ ϰD 
ŶƵĐůĞŽŵĞ͗ EǀŝĚĞŶĐĞ ĨŽƌ Ă ĚǇŶĂŵŝĐ ŶƵĐůĞĂƌ ůĂŶĚƐĐĂƉĞ ďĂƐĞĚ ŽŶ ĐŽͲĂůŝŐŶĞĚ ĂĐƚŝǀĞ ĂŶĚ 
ŝŶĂĐƚŝǀĞ ŶƵĐůĞĂƌ ĐŽŵƉĂƌƚŵĞŶƚƐ͘ FEBS LĞƚƚ͘ ϱϴϵ͕ ϮϵϯϭͲϮϵϰϯ͘ 

CƌŝƚƚĞŶĚĞŶ LB͕ PƌŽǀĞŶĐŚĞƌ L͕ SĂŶƚĂŶŐĞůůŽ L͕ LĞǀŝŶ I͕ AďƉůĂŶĂůƉ H͕ BƌŝůĞƐ RW Ğƚ Ăů͘  ;ϭϵϵϯͿ 
CŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂƚŝŽŶ ŽĨ Ă RĞĚ JƵŶŐůĞ FŽǁů ďǇ WŚŝƚĞ LĞŐŚŽƌŶ BĂĐŬĐƌŽƐƐ RĞĨĞƌĞŶĐĞ 
PŽƉƵůĂƚŝŽŶ ĨŽƌ MŽůĞĐƵůĂƌ MĂƉƉŝŶŐ ŽĨ ƚŚĞ CŚŝĐŬĞŶ GĞŶŽŵĞ͘ PŽƵůƚƌǇ SĐŝĞŶĐĞ ϳϮ͕ ϯϯϰͲ
ϯϰϴ͘ 

CƌŽĨƚ JA͕ BƌŝĚŐĞƌ JM͕ BŽǇůĞ S͕ PĞƌƌǇ P͕ TĞĂŐƵĞ P͕ BŝĐŬŵŽƌĞ WA͘ ;ϭϵϵϵͿ DŝĨĨĞƌĞŶĐĞƐ ŝŶ 
ƚŚĞ ůŽĐĂůŝǌĂƚŝŽŶ ĂŶĚ ŵŽƌƉŚŽůŽŐǇ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŝŶ ƚŚĞ ŚƵŵĂŶ ŶƵĐůĞƵƐ͘ J͘ CĞůů BŝŽů͘ 
ϭϰϱ͕ ϭϭϭϵͲϭϭϯϭ͘ 

CƌŽŽŝũŵĂŶƐ RP͕ VƌĞďĂůŽǀ J͕ DŝũŬŚŽĨ RJ͕ ǀĂŶ ĚĞƌ PŽĞů JJ͕ GƌŽĞŶĞŶ MA ;ϮϬϬϬͿ TǁŽͲ
ĚŝŵĞŶƐŝŽŶĂů ƐĐƌĞĞŶŝŶŐ ŽĨ ƚŚĞ WĂŐĞŶŝŶŐĞŶ ĐŚŝĐŬĞŶ BAC ůŝďƌĂƌǇ͘ MĂŵŵ͘ GĞŶŽŵĞ͘ ϭϭ͕ 
ϯϲϬͲϯϲϯ͘ 

DĂůůŽƵů RA͕ LŽŶŐ JA͕ ZŝŵŝŶ AV͕ AƐůĂŵ L͕ BĞĂů K͕ AŶŶ L Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϬͿ MƵůƚŝͲƉůĂƚĨŽƌŵ ŶĞǆƚͲ
ŐĞŶĞƌĂƚŝŽŶ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ŽĨ ƚŚĞ ĚŽŵĞƐƚŝĐ ƚƵƌŬĞǇ ;MĞůĞĂŐƌŝƐ ŐĂůůŽƉĂǀŽͿ͗ ŐĞŶŽŵĞ 
ĂƐƐĞŵďůǇ ĂŶĚ ĂŶĂůǇƐŝƐ͘ PLŽS BŝŽů͘ ϴ͕ ĞϭϬϬϬϰϳϱ͘ 

DĂůůŽƵů RA͕ ZŝŵŝŶ AV͕ SĞƚƚůĂŐĞ RE͕ Kŝŵ S͕ RĞĞĚ KM ;ϮϬϭϰͿ NĞǆƚͲŐĞŶĞƌĂƚŝŽŶ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ 
ƐƚƌĂƚĞŐŝĞƐ ĨŽƌ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌŝŶŐ ƚŚĞ ƚƵƌŬĞǇ ŐĞŶŽŵĞ͘ PŽƵůƚ͘ SĐŝ͘ ϵϯ͕ ϰϳϵͲϰϴϰ͘ 

DĂŵĂƐ J͕ OΖCŽŶŶŽƌ R͕ FĂƌƌĞ M͕ LĞŶŝƐ VP͕ MĂƌƚĞůů HJ͕ MĂŶĚĂǁĂůĂ A Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϳͿ 
UƉŐƌĂĚŝŶŐ ƐŚŽƌƚ ƌĞĂĚ ĂŶŝŵĂů ŐĞŶŽŵĞ ĂƐƐĞŵďůŝĞƐ ƚŽ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ůĞǀĞů ƵƐŝŶŐ 
ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ŐĞŶŽŵŝĐƐ ĂŶĚ Ă ƵŶŝǀĞƌƐĂů ƉƌŽďĞ ƐĞƚ͘ GĞŶŽŵĞ RĞƐ͘ Ϯϳ͕ ϴϳϱͲϴϴϰ͘ 

DĂǀŝƐ T ĂŶĚ KŝƉůŝŶŐ D ;ϮϬϬϱͿ TĞůŽŵĞƌĞƐ ĂŶĚ ƚĞůŽŵĞƌĂƐĞ ďŝŽůŽŐǇ ŝŶ ǀĞƌƚĞďƌĂƚĞƐ͗ ƉƌŽŐƌĞƐƐ 
ƚŽǁĂƌĚƐ Ă ŶŽŶͲŚƵŵĂŶ ŵŽĚĞů ĨŽƌ ƌĞƉůŝĐĂƚŝǀĞ ƐĞŶĞƐĐĞŶĐĞ ĂŶĚ ĂŐĞŝŶŐ͘ BŝŽŐĞƌŽŶƚŽůŽŐǇ͘ ϲ͕ 
ϯϳϭͲϯϴϱ͘ 

DĂǀǇĚŽǀ EV͕ GŽŽĚĞ DL͕ SŝƌŽƚĂ M͕ CŽŽƉĞƌ GM͕ SŝĚŽǁ A͕ BĂƚǌŽŐůŽƵ S ;ϮϬϭϬͿ IĚĞŶƚŝĨǇŝŶŐ Ă 
ŚŝŐŚ ĨƌĂĐƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ŚƵŵĂŶ ŐĞŶŽŵĞ ƚŽ ďĞ ƵŶĚĞƌ ƐĞůĞĐƚŝǀĞ ĐŽŶƐƚƌĂŝŶƚ ƵƐŝŶŐ GERPнн͘ 
PLŽS CŽŵƉƵƚ͘ BŝŽů͘ ϲ͕ ĞϭϬϬϭϬϮϱ͘ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϭϴϭ 
 

ĚĞ BŽĞƌ LEM ;ϭϵϵϬͿ TŚĞ ƐŽŵĂƚŝĐ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ĐŽŵƉůĞŵĞŶƚƐ ŽĨ ϭϲ ƐƉĞĐŝĞƐ ŽĨ 
FĂůĐŽŶŝĨŽƌŵĞƐ ;AǀĞƐͿ ĂŶĚ ƚŚĞ ŬĂƌǇŽůŽŐŝĐĂů ƌĞůĂƚŝŽŶƐŚŝƉƐ ŽĨ ƚŚĞ ŽƌĚĞƌ͘ GĞŶĞƚŝĐĂ ϰϲ͕ ϳϳͲ
ϭϭϯ͘ 

ĚĞ BŽĞƌ LEM ;ϭϵϳϱͿ KĂƌǇŽůŽŐŝĐĂů ŚĞƚĞƌŽŐĞŶĞŝƚǇ ŝŶ ƚŚĞ FĂůĐŽŶŝĨŽƌŵĞƐ ;AǀĞƐͿ͘ EǆƉĞƌŝĞŶƚŝĂ 
ϯϭ;ϭϬͿ͕ ϭϭϯϴͲϭϭϯϵ͘ 

ĚĞ OůŝǀĞŝƌĂ EH͕ ĚĞ MŽƵƌĂ SP͕ ĚŽƐ AŶũŽƐ LJ͕ NĂŐĂŵĂĐŚŝ CY PŝĞĐǌĂƌŬĂ JC͕ OΖBƌŝĞŶ PC Ğƚ Ăů͘ 
;ϮϬϬϴͿ CŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƉĂŝŶƚŝŶŐ ďĞƚǁĞĞŶ ĐŚŝĐŬĞŶ ĂŶĚ ƐƉĞĐƚĂĐůĞĚ Žǁů 
;PƵůƐĂƚƌŝǆ ƉĞƌƐƉŝĐŝůůĂƚĂͿ͗ ŝŵƉůŝĐĂƚŝŽŶƐ ĨŽƌ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ŝŶ ƚŚĞ SƚƌŝŐŝĚĂĞ ;AǀĞƐ͕ 
SƚƌŝŐŝĨŽƌŵĞƐͿ͘ CǇƚŽŐĞŶĞƚ GĞŶŽŵĞ RĞƐ͘ ϭϮϮ͕ ϭϱϳͲϭϲϮ͘ 

ĚĞ OůŝǀĞŝƌĂ FI͕ KƌĞƚƐĐŚŵĞƌ R͕ OΖBƌŝĞŶ PC͕ FĞƌŐƵƐŽŶͲSŵŝƚŚ MA͕ ĚĞ OůŝǀĞŝƌĂ EH ;ϮϬϭϱͿ 
CŚƌŽŵŽƐŽŵĂů DŝǀĞƌƐŝƚǇ ĂŶĚ KĂƌǇŽƚǇƉĞ EǀŽůƵƚŝŽŶ ŝŶ SŽƵƚŚ AŵĞƌŝĐĂŶ MĂĐĂǁƐ 
;PƐŝƚƚĂĐŝĨŽƌŵĞƐ͕ PƐŝƚƚĂĐŝĚĂĞͿ͘ PLŽS OŶĞ͘ ϭϬ͕ ĞϬϭϯϬϭϱϳ͘ 

ĚĞů HŽǇŽ J͕ EůůŝŽƚƚ A͕ SĂƌŐĂƚĂů J ;ĞĚƐ͘Ϳ  ;ϭϵϵϰͿ͘ ͚HĂŶĚďŽŽŬ ŽĨ ƚŚĞ BŝƌĚƐ ŽĨ ƚŚĞ WŽƌůĚ͛͘ VŽů͘ 
Ϯ͗ NĞǁ WŽƌůĚ VƵůƚƵƌĞƐ ƚŽ GƵŝŶĞĂĨŽǁů͘ LǇŶǆ EĚŝĐŝŽŶƐ͕ BĂƌĐĞůŽŶĂ͕ SƉĂŝŶ͘ 

ĚĞů HŽǇŽ J͕ EůůŝŽƚƚ A͕ SĂƌŐĂƚĂů J ;ĞĚƐ͘Ϳ ;ϮϬϬϰͿ ΖHĂŶĚďŽŽŬ ŽĨ ƚŚĞ BŝƌĚƐ ŽĨ ƚŚĞ WŽƌůĚ͘Ζ VŽů͘ ϵ͗ 
CŽŶƚŝŶŐĂƐ ƚŽ PŝƉŝƚƐ ĂŶĚ WĂŐƚĂŝůƐ LǇŶǆ EĚŝĐŝŽŶƐ͕ BĂƌĐĞůŽŶĂ͕ SƉĂŝŶ͘ 

DĞůĂŶǇ ME͕ DĂŶŝĞůƐ LM͕ SǁĂŶďĞƌŐ SE͕ TĂǇůŽƌ HA ;ϮϬϬϯͿ TĞůŽŵĞƌĞƐ ŝŶ ƚŚĞ ĐŚŝĐŬĞŶ͗ 
ŐĞŶŽŵĞ ƐƚĂďŝůŝƚǇ ĂŶĚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ĞŶĚƐ͘ PŽƵůƚ͘ SĐŝ͘ ϴϮ͕ ϵϭϳͲϵϮϲ͘ 

DĞůĂŶǇ ME͕ GĞƐƐĂƌŽ TM͕ RŽĚƌŝŐƵĞ KL͕ DĂŶŝĞůƐ LM ;ϮϬϬϳͿ CŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ŵĂƉƉŝŶŐ ŽĨ 
ĐŚŝĐŬĞŶ ŵĞŐĂͲƚĞůŽŵĞƌĞ ĂƌƌĂǇƐ ƚŽ GGAϵ͕ ϭϲ͕ Ϯϴ ĂŶĚ W ƵƐŝŶŐ Ă ĐǇƚŽŐĞŶŽŵŝĐ ĂƉƉƌŽĂĐŚ͘ 
CǇƚŽŐĞŶĞƚ͘ GĞŶŽŵĞ RĞƐ͘ ϭϭϳ͕ ϱϰͲϲϯ͘ 

DĞůĂŶǇ ME͕ KƌƵƉŬŝŶ AB͕ MŝůůĞƌ MM ;ϮϬϬϬͿ OƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ ŽĨ ƚĞůŽŵĞƌĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ŝŶ ďŝƌĚƐ͗ 
ĞǀŝĚĞŶĐĞ ĨŽƌ ĂƌƌĂǇƐ ŽĨ ĞǆƚƌĞŵĞ ůĞŶŐƚŚ ĂŶĚ ĨŽƌ ŝŶ ǀŝǀŽ ƐŚŽƌƚĞŶŝŶŐ͘ CǇƚŽŐĞŶĞƚ͘ CĞůů GĞŶĞƚ͘ 
ϵϬ͕ ϭϯϵͲϭϰϱ͘ 

DŝǆŽŶ JR͕ SĞůǀĂƌĂũ S͕ YƵĞ F͕ Kŝŵ A͕ Lŝ Y͕ SŚĞŶ Y͕ HƵ M Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϮͿ TŽƉŽůŽŐŝĐĂů ĚŽŵĂŝŶƐ 
ŝŶ ŵĂŵŵĂůŝĂŶ ŐĞŶŽŵĞƐ ŝĚĞŶƚŝĨŝĞĚ ďǇ ĂŶĂůǇƐŝƐ ŽĨ ĐŚƌŽŵĂƚŝŶ ŝŶƚĞƌĂĐƚŝŽŶƐ͘ NĂƚƵƌĞ͘ ϰϴϱ͕ 
ϯϳϲͲϯϴϬ͘ 

DŽĚƐŽŶ P ;ϮϬϬϬͿ OƌŝŐŝŶ ŽĨ ďŝƌĚƐ͗ TŚĞ ĨŝŶĂů ƐŽůƵƚŝŽŶ͍ AŵĞƌ͘ ZŽŽ͘ ϰϬ͕ ϱϬϰͲϱϭϮ͘ 

DŽƵƉĞ AJ ĂŶĚ KƵŚů PK ;ϭϵϵϵͿ BŝƌĚƐŽŶŐ ĂŶĚ ŚƵŵĂŶ ƐƉĞĞĐŚ͗ ĐŽŵŵŽŶ ƚŚĞŵĞƐ ĂŶĚ 
ŵĞĐŚĂŶŝƐŵƐ͘ AŶŶƵ͘ RĞǀ͘ NĞƵƌŽƐĐŝ͘ ϮϮ͕ ϱϲϳͲϲϯϭ͘ 

DƵĐŽƐ A͕ RĞǀĂǇ T͕ KŽǀĂĐƐ A͕ HŝĚĂƐ A͕ PŝŶƚŽŶ A͕ BŽŶŶĞƚͲGĂƌŶŝĞƌ A Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϬϴͿ 
CǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐ ƐĐƌĞĞŶŝŶŐ ŽĨ ůŝǀĞƐƚŽĐŬ ƉŽƉƵůĂƚŝŽŶƐ ŝŶ EƵƌŽƉĞ͗ ĂŶ ŽǀĞƌǀŝĞǁ͘ CǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐ ĂŶĚ 
GĞŶŽŵĞ RĞƐĞĂƌĐŚ ϭϮϬ͕ ϮϲͲϰϭ͘ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϭϴϮ 
 

DǇŬĞ G ĂŶĚ KĂŝƐĞƌ GW ;ϮϬϭϭͿ LŝǀŝŶŐ DŝŶŽƐĂƵƌƐ ƚŚĞ EǀŽůƵƚŝŽŶĂƌǇ HŝƐƚŽƌǇ ŽĨ MŽĚĞƌŶ 
BŝƌĚƐ͘ WŝůĞǇͲBůĂĐŬǁĞůů͕ HŽďŽŬĞŶ͕ NĞǁ JĞƌƐĞǇ͕ USA͘ 

EĂƐƚŚĂŵ CP ĂŶĚ NŝĐŚŽůůƐ MK ;ϮϬϬϱͿ MŽƌƉŚŽŵĞƚƌŝĐ ĂŶĂůǇƐŝƐ ŽĨ ůĂƌŐĞ ĨĂůĐŽ ƐƉĞĐŝĞƐ ĂŶĚ 
ƚŚĞŝƌ ŚǇďƌŝĚƐ ǁŝƚŚ ŝŵƉůŝĐĂƚŝŽŶƐ ĨŽƌ ĐŽŶƐĞƌǀĂƚŝŽŶ͘ J͘ RĂƉƚŽƌ RĞƐ͘ ϯϵ͕ ϯϴϰͲϯϵϯ͘ 

EůůĞŐƌĞŶ H ;ϮϬϭϬͿ EǀŽůƵƚŝŽŶĂƌǇ ƐƚĂƐŝƐ͗ ƚŚĞ ƐƚĂďůĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŽĨ ďŝƌĚƐ͘ TƌĞŶĚƐ EĐŽů͘ 
EǀŽů͘ Ϯϱ͕ ϮϴϯͲϮϵϭ͘ 

EůůĞŐƌĞŶ H͕ SŵĞĚƐ L͕ BƵƌƌŝ R͕ BĂĐŬƐƚƌŽĞŵ N͕ KĂǁĂŬĂŵŝ T͕ KƵĞŶƐƚŶĞƌ͕ MĂŬũŶĞŶ H Ğƚ Ăů͘ 
;ϮϬϭϮͿ TŚĞ ŐĞŶŽŵŝĐ ůĂŶĚƐĐĂƉĞ ŽĨ ƐƉĞĐŝĞƐ ĚŝǀĞƌŐĞŶĐĞ ŝŶ FŝĐĞĚƵůĂ ĨůǇĐĂƚĐŚĞƌƐ͘ NĂƚƵƌĞ 
ϰϵϭ͕ ϳϱϲͲϳϲϬ͘ 

EƌŝĐƐŽŶ PG͕ AŶĚĞƌƐŽŶ CL͕ BƌŝƚƚŽŶ T͕ EůǌĂŶŽǁƐŬŝ A͕ JŽŚĂŶƐƐŽŶ US͕ KĂůůĞƌƐũŽ M Ğƚ Ăů͘ 
;ϮϬϬϲͿ DŝǀĞƌƐŝĨŝĐĂƚŝŽŶ ŽĨ NĞŽĂǀĞƐ͗ ŝŶƚĞŐƌĂƚŝŽŶ ŽĨ ŵŽůĞĐƵůĂƌ ƐĞƋƵĞŶĐĞ ĚĂƚĂ ĂŶĚ ĨŽƐƐŝůƐ͘ 
BŝŽů͘ LĞƚƚ͘ Ϯ͕ ϱϰϯͲϱϰϳ͘ 

FĂƌƌĠ M͕ BŽƐĐŚ M͕ LŽƉĞǌͲGŝƌĂůĚĞǌ F͕ PŽŶƐĂ M͕ RƵŝǌͲHĞƌƌĞƌĂ A ;ϮϬϭϭͿ AƐƐĞƐƐŝŶŐ ƚŚĞ ƌŽůĞ 
ŽĨ ƚĂŶĚĞŵ ƌĞƉĞĂƚƐ ŝŶ ƐŚĂƉŝŶŐ ƚŚĞ ŐĞŶŽŵŝĐ ĂƌĐŚŝƚĞĐƚƵƌĞ ŽĨ ŐƌĞĂƚ ĂƉĞƐ͘ PLŽS OŶĞ͘ ϲ͕ 
ĞϮϳϮϯϵ͘ 

FĂƌƌĠ M͕ NĂƌĂǇĂŶ J͕ SůĂǀŽǀ GT͕ DĂŵĂƐ J͕ AƵǀŝů L͕ Lŝ C Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϲͿ NŽǀĞů IŶƐŝŐŚƚƐ ŝŶƚŽ 
CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ EǀŽůƵƚŝŽŶ ŝŶ BŝƌĚƐ͕ AƌĐŚŽƐĂƵƌƐ͕ ĂŶĚ RĞƉƚŝůĞƐ͘ GĞŶŽŵĞ͘ BŝŽů͘ EǀŽů͘ ϴ͕ ϮϰϰϮͲ
Ϯϰϱϭ͘ 

FĂǁĐĞƚƚ JJ͕ LŽŶŐŵŝƌĞ JL͕ MĂƌƚŝŶ JC͕ DĞĂǀĞŶ LL͕ CƌĂŵ LS ;ϭϵϵϰͿ LĂƌŐĞͲƐĐĂůĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ 
ƐŽƌƚŝŶŐ͘ MĞƚŚŽĚƐ CĞůů BŝŽů͘ ϰϮ͕ ϯϭϵͲϯϯϬ͘ 

FĞĚĞƌŝĐŽ C͕ CĂŶƚĂƌĞůůĂ CD͕ SĐĂǀŽ C͕ SĂĐĐŽŶĞ S͕ BĞĚΖHŽŵ B͕ BĞƌŶĂƌĚŝ G ;ϮϬϬϱͿ AǀŝĂŶ 
ŐĞŶŽŵĞƐ͗ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞƐ ďƵƚ Ă ƐŝŵŝůĂƌ ĚŝƐƚƌŝďƵƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ GCͲƌŝĐŚĞƐƚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ 
ƌĞŐŝŽŶƐ Ăƚ ŝŶƚĞƌƉŚĂƐĞ͘ CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ RĞƐ͘ ϭϯ͕ ϳϴϱͲϳϵϯ͘ 

FĞĚƵĐĐŝĂ A ;ϮϬϬϯͿ ΖBŝŐ ďĂŶŐΖ ĨŽƌ ƚĞƌƚŝĂƌǇ ďŝƌĚƐ͍ TƌĞŶĚƐ EĐŽů͘ EǀŽů͘ ϭϴ͕ ϭϳϮͲϭϳϲ͘ 

FĞƐĐŚŽƚƚĞ C ĂŶĚ PƌŝƚŚĂŵ EJ ;ϮϬϬϳͿ DNA ƚƌĂŶƐƉŽƐŽŶƐ ĂŶĚ ƚŚĞ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ŽĨ ĞƵŬĂƌǇŽƚŝĐ 
ŐĞŶŽŵĞƐ͘ AŶŶƵ͘ RĞǀ͘ GĞŶĞƚ͘ ϰϭ͕ ϯϯϭͲϯϲϴ͘ 

FůĞŵŝŶŐ LV͕ DŽƵƐĞ AF͕ WŝůůŝĂŵƐ NP ;ϮϬϭϭͿ CĂƉƚŝǀĞ ďƌĞĞĚŝŶŐ ŽĨ ƉĞƌĞŐƌŝŶĞ ĂŶĚ ŽƚŚĞƌ 
ĨĂůĐŽŶƐ ŝŶ GƌĞĂƚ BƌŝƚĂŝŶ ĂŶĚ ŝŵƉůŝĐĂƚŝŽŶƐ ĨŽƌ ĐŽŶƐĞƌǀĂƚŝŽŶ ŽĨ ǁŝůĚ ƉŽƉƵůĂƚŝŽŶƐ͘ EŶĚĂŶŐ͘ 
ƐƉĞĐŝĞƐ͘ RĞƐ͘ ϭϰ͕ ϮϰϯͲϮϱϳ͘ 

FŽƌƐƚŵĞŝĞƌ W ĂŶĚ EůůĞŐƌĞŶ H ;ϮϬϭϬͿ TƌŝƐŽŵǇ ĂŶĚ ƚƌŝƉůŽŝĚǇ ĂƌĞ ƐŽƵƌĐĞƐ ŽĨ ĞŵďƌǇŽ 
ŵŽƌƚĂůŝƚǇ ŝŶ ƚŚĞ ǌĞďƌĂ ĨŝŶĐŚ͘ PƌŽĐ͘ BŝŽů͘ SĐŝ͘ Ϯϳϳ͕ ϮϲϱϱͲϮϲϲϬ͘ 

FŽƐƚĞƌ HA ĂŶĚ BƌŝĚŐĞƌ JM ;ϮϬϬϱͿ TŚĞ ŐĞŶŽŵĞ ĂŶĚ ƚŚĞ ŶƵĐůĞƵƐ͗ Ă ŵĂƌƌŝĂŐĞ ŵĂĚĞ ďǇ 
ĞǀŽůƵƚŝŽŶ͘ GĞŶŽŵĞ ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ ĂŶĚ ŶƵĐůĞĂƌ ĂƌĐŚŝƚĞĐƚƵƌĞ͘ CŚƌŽŵŽƐŽŵĂ ϭϭϰ͕ ϮϭϮͲϮϮϵ͘  



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϭϴϯ 
 

FƌĂŶĐĂ LTC͕ CĂƌƌŝůŚŽ E͕ KŝƐƚ TBL ;ϮϬϬϮͿ A ƌĞǀŝĞǁ ŽĨ DNA ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ƚĞĐŚŶŝƋƵĞƐ͘ 
QƵĂƌƚĞƌůǇ RĞǀŝĞǁƐ ŽĨ BŝŽƉŚǇƐŝĐƐ ϯϱ͕ ϭϲϵͲϮϬϬ͘ 

Fƌŝƚǌ AJ͕ BĂƌƵƚĐƵ AR͕ MĂƌƚŝŶͲBƵůĞǇ L͕ ǀĂŶ WŝũŶĞŶ AJ͕ ZĂŝĚŝ SK͕ IŵďĂůǌĂŶŽ AN Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϲͿ 
CŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ Ăƚ WŽƌŬ͗ OƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ ŽĨ CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ TĞƌƌŝƚŽƌŝĞƐ ŝŶ ƚŚĞ IŶƚĞƌƉŚĂƐĞ 
NƵĐůĞƵƐ͘ J͘ CĞůů BŝŽĐŚĞŵ͘ ϭϭϳ͕ ϵͲϭϵ͘ 

Gŝůů F ĂŶĚ DŽŶƐŬĞƌ D ;ĞĚƐ͘Ϳ ;ϮϬϭϳͿ IOC WŽƌůĚ BŝƌĚ LŝƐƚ ;ǀ ϳ͘ϮͿ͘ ĚŽŝ͗  
ϭϬ͘ϭϰϯϰϰͬIOC͘ML͘ϳ͘Ϯ͘ 

GŽƌĚŽŶ JL͕ BǇƌŶĞ KP͕ WŽůĨĞ KH ;ϮϬϬϵͿ AĚĚŝƚŝŽŶƐ͕ ůŽƐƐĞƐ͕ ĂŶĚ ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ŽŶ ƚŚĞ 
ĞǀŽůƵƚŝŽŶĂƌǇ ƌŽƵƚĞ ĨƌŽŵ Ă ƌĞĐŽŶƐƚƌƵĐƚĞĚ ĂŶĐĞƐƚŽƌ ƚŽ ƚŚĞ ŵŽĚĞƌŶ SĂĐĐŚĂƌŽŵǇĐĞƐ 
ĐĞƌĞǀŝƐŝĂĞ ŐĞŶŽŵĞ͘ PLŽS GĞŶĞƚ͘ ϱ͕ ĞϭϬϬϬϰϴϱ͘ 

GƌĂƐƐĞƌ F͕ NĞƵƐƐĞƌ M͕ FŝĞŐůĞƌ H͕ TŚŽƌŵĞǇĞƌ T͕ CƌĞŵĞƌ M͕ CĂƌƚĞƌ NP͕ CƌĞŵĞƌ T͕ MƵůůĞƌ S 
;ϮϬϬϴͿ RĞƉůŝĐĂƚŝŽŶͲƚŝŵŝŶŐͲĐŽƌƌĞůĂƚĞĚ ƐƉĂƚŝĂů ĐŚƌŽŵĂƚŝŶ ĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ŝŶ ĐĂŶĐĞƌ ĂŶĚ ŝŶ 
ƉƌŝŵĂƚĞ ŝŶƚĞƌƉŚĂƐĞ ŶƵĐůĞŝ͘ J͘ CĞůů SĐŝ͘ ϭϮϭ͕ ϭϴϳϲͲϭϴϴϲ͘ 

GƌĞĞŶ RE͕ BƌĂƵŶ EL͕ AƌŵƐƚƌŽŶŐ J͕ EĂƌů D͕ NŐƵǇĞŶ N͕ HŝĐŬĞǇ G Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϰͿ TŚƌĞĞ 
ĐƌŽĐŽĚŝůŝĂŶ ŐĞŶŽŵĞƐ ƌĞǀĞĂů ĂŶĐĞƐƚƌĂů ƉĂƚƚĞƌŶƐ ŽĨ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ĂŵŽŶŐ ĂƌĐŚŽƐĂƵƌƐ͘ SĐŝĞŶĐĞ 
ϯϰϲ;ϲϮϭϱͿ͕ ϭϮϱϰϰϰϵ͘ 

GƌĞŐŽƌǇ TR ;ϮϬϭϳͿ TŚĞ AŶŝŵĂů GĞŶŽŵĞ SŝǌĞ DĂƚĂďĂƐĞ͘ ŚƚƚƉ͗ͬͬǁǁǁ͘ŐĞŶŽŵĞƐŝǌĞ͘ĐŽŵ  

GƌŝĨĨŝŶ DK͕ RŽŵĂŶŽǀ͕ MŝĐŚĂĞů N͕ OΖCŽŶŶŽƌ R͕ FŽǁůĞƌ KE͕ LĂƌŬŝŶ DM ;ϮϬϭϱͿ AǀŝĂŶ 
ĐǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐƐ ŐŽĞƐ ĨƵŶĐƚŝŽŶĂů͕ ŝŶ͗ TŚŝƌĚ RĞƉŽƌƚ ŽŶ CŚŝĐŬĞŶ GĞŶĞƐ ĂŶĚ CŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ 
ϮϬϭϱ͘ CǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐ ĂŶĚ GĞŶŽŵĞ RĞƐĞĂƌĐŚ͕ ϭϰϱ ;ϮͿ͘ 

GƌŝĨĨŝŶ D ĂŶĚ BƵƌƚ DW ;ϮϬϭϰͿ Aůů ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŐƌĞĂƚ ĂŶĚ ƐŵĂůů͗ ϭϬ ǇĞĂƌƐ ŽŶ͘ 
CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ RĞƐ͘ ϮϮ͕ ϭͲϲ͘ 

GƌŝĨĨŝŶ DK͕ HĂďĞƌŵĂŶ F͕ MĂƐĂďĂŶĚĂ J͕ OΖBƌŝĞŶ P͕ BĂŐŐĂ M͕ SĂǌĂŶŽǀ A Ğƚ Ăů͘ ;ϭϵϵϵͿ 
MŝĐƌŽͲ ĂŶĚ ŵĂĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƉĂŝŶƚƐ ŐĞŶĞƌĂƚĞĚ ďǇ ĨůŽǁ ĐǇƚŽŵĞƚƌǇ ĂŶĚ 
ŵŝĐƌŽĚŝƐƐĞĐƚŝŽŶ͗ ƚŽŽůƐ ĨŽƌ ŵĂƉƉŝŶŐ ƚŚĞ ĐŚŝĐŬĞŶ ŐĞŶŽŵĞ͘ CǇƚŽŐĞŶĞƚ͘ CĞůů GĞŶĞƚ͘ ϴϳ͕ 
ϮϳϴͲϮϴϭ͘ 

GƌŝĨĨŝŶ DK͕ RŽďĞƌƚƐŽŶ LB͕ TĞŵƉĞƐƚ HG͕ SŬŝŶŶĞƌ BM ;ϮϬϬϳͿ TŚĞ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ĂǀŝĂŶ 
ŐĞŶŽŵĞ ĂƐ ƌĞǀĞĂůĞĚ ďǇ ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ŵŽůĞĐƵůĂƌ ĐǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐƐ͘ CǇƚŽŐĞŶĞƚ͘ GĞŶŽŵĞ RĞƐ͘ 
ϭϭϳ͕ ϲϰͲϳϳ͘ 

GƌŝĨĨŝŶ DK͕ RŽďĞƌƚƐŽŶ LB͕ TĞŵƉĞƐƚ HG͕ VŝŐŶĂů A͕ FŝůůŽŶ V͕ CƌŽŽŝũŵĂŶƐ RP Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϬϴͿ 
WŚŽůĞ ŐĞŶŽŵĞ ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ƐƚƵĚŝĞƐ ďĞƚǁĞĞŶ ĐŚŝĐŬĞŶ ĂŶĚ ƚƵƌŬĞǇ ĂŶĚ ƚŚĞŝƌ ŝŵƉůŝĐĂƚŝŽŶƐ 
ĨŽƌ ĂǀŝĂŶ ŐĞŶŽŵĞ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ͘ BMC GĞŶŽŵŝĐƐ ϵ͕ ϭϲϴ͘  

GƌŝĨĨŝƚŚƐ CS ;ϭϵϵϰͿ SǇƌŝŶŐĞĂů MŽƌƉŚŽůŽŐǇ ĂŶĚ ƚŚĞ PŚǇůŽŐĞŶǇ ŽĨ ƚŚĞ FĂůĐŽŶŝĚĂĞ͘ TŚĞ AƵŬ 
ϵϲ͕ ϭϮϳͲϭϰϬ͘ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϭϴϰ 
 

GƌŝĨĨŝƚŚƐ CS ;ϭϵϵϵͿ PŚǇůŽŐĞŶǇ ŽĨ ƚŚĞ FĂůĐŽŶŝĚĂĞ ŝŶĨĞƌƌĞĚ ĨƌŽŵ ŵŽůĞĐƵůĂƌ ĂŶĚ 
ŵŽƌƉŚŽůŽŐŝĐĂů ĚĂƚĂ͘ TŚĞ AƵŬ ϭϭϲ͕ ϭϭϲͲϭϯϬ͘ 

GƌŝĨĨŝƚŚƐ CS͕ BĂƌƌŽǁĐůŽƵŐŚ GF͕ GƌŽƚŚ JG͕ MĞƌƚǌ L ;ϮϬϬϰͿ PŚǇůŽŐĞŶǇ ŽĨ ƚŚĞ FĂůĐŽŶŝĚĂĞ 
;AǀĞƐͿ͗ Ă ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ĞĨĨŝĐĂĐǇ ŽĨ ŵŽƌƉŚŽůŽŐŝĐĂů͕ ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů͕ ĂŶĚ ŶƵĐůĞĂƌ ĚĂƚĂ͘ 
MŽů͘ PŚǇůŽŐĞŶĞƚ͘ EǀŽů͘ ϯϮ͕ ϭϬϭͲϭϬϵ͘ 

GƌŽĞŶĞŶ MA͕ AƌĐŚŝďĂůĚ AL͕ UĞŶŝƐŚŝ H͕ TƵŐŐŝĞ CK͕ TĂŬĞƵĐŚŝ Y͕ RŽƚŚƐĐŚŝĚ MF Ğƚ Ăů͘ 
;ϮϬϭϮͿ AŶĂůǇƐĞƐ ŽĨ ƉŝŐ ŐĞŶŽŵĞƐ ƉƌŽǀŝĚĞ ŝŶƐŝŐŚƚ ŝŶƚŽ ƉŽƌĐŝŶĞ ĚĞŵŽŐƌĂƉŚǇ ĂŶĚ 
ĞǀŽůƵƚŝŽŶ͘ NĂƚƵƌĞ ϰϵϭ͕ ϯϵϯͲϯϵϴ͘ 

GƌŽĞŶĞŶ MA͕ CƌŽŽŝũŵĂŶƐ RP͕ VĞĞŶĞŶĚĂĂů A͕ CŚĞŶŐ HH͕ SŝǁĞŬ M͕ ǀĂŶ ĚĞƌ PŽĞů JJ ;ϭϵϵϴͿ 
A ĐŽŵƉƌĞŚĞŶƐŝǀĞ ŵŝĐƌŽƐĂƚĞůůŝƚĞ ůŝŶŬĂŐĞ ŵĂƉ ŽĨ ƚŚĞ ĐŚŝĐŬĞŶ ŐĞŶŽŵĞ͘ GĞŶŽŵŝĐƐ ϰϵ͕ ϮϲϱͲ
Ϯϳϰ͘ 

GƵůƐƵŶĞƌ S ĂŶĚ MĐCůĞůůĂŶ JM ;ϮϬϭϱͿ CŽƉǇ NƵŵďĞƌ VĂƌŝĂƚŝŽŶ ŝŶ SĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ͘ 
NĞƵƌŽƉƐǇĐŚŽƉŚĂƌŵĂĐŽůŽŐǇ ϰϬ͕ ϮϱϮͲϮϱϰ͘ 

GƵƚƚĞŶďĂĐŚ M͕ NĂŶĚĂ I͕ FĞŝĐŚƚŝŶŐĞƌ W͕ MĂƐĂďĂŶĚĂ JS͕ GƌŝĨĨŝŶ DK͕ SĐŚŵŝĚ M ;ϮϬϬϯͿ 
CŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƉĂŝŶƚŝŶŐ ŽĨ ĐŚŝĐŬĞŶ ĂƵƚŽƐŽŵĂů ƉĂŝŶƚƐ ϭͲϵ ŝŶ ŶŝŶĞ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ 
ďŝƌĚ ƐƉĞĐŝĞƐ͘ CǇƚŽŐĞŶĞƚ GĞŶŽŵĞ RĞƐ͘ ϭϬϯ͕ ϭϳϯͲϭϴϰ͘ 

HĂďĞƌŵĂŶŶ FA͕ CƌĞŵĞƌ M͕ WĂůƚĞƌ J͕ KƌĞƚŚ G͕ ǀŽŶ HJ͕ BĂƵĞƌ K Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϬϭͿ 
AƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ŽĨ ŵĂĐƌŽͲĂŶĚ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŝŶ ĐŚŝĐŬĞŶ ĐĞůůƐ͘ CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ RĞƐ͘ ϵ͕ 
ϱϲϵͲϱϴϰ͘ 

HĂĐŬĞƚƚ SJ͕ KŝŵďĂůů RT͕ RĞĚĚǇ S͕ BŽǁŝĞ RC͕ BƌĂƵŶ EL͕ BƌĂƵŶ MJ Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϬϴͿ A 
ƉŚǇůŽŐĞŶŽŵŝĐ ƐƚƵĚǇ ŽĨ ďŝƌĚƐ ƌĞǀĞĂůƐ ƚŚĞŝƌ ĞǀŽůƵƚŝŽŶĂƌǇ ŚŝƐƚŽƌǇ͘ SĐŝĞŶĐĞ ϯϮϬ͕ ϭϳϲϯͲϭϳϲϴ͘ 

HĂŶƐŵĂŶŶ T͕ NĂŶĚĂ I͕ VŽůŽďŽƵĞǀ V͕ YĂŶŐ F͕ SĐŚĂƌƚů M͕ HĂĂĨ T Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϬϵͿ CƌŽƐƐͲ
ƐƉĞĐŝĞƐ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƉĂŝŶƚŝŶŐ ĐŽƌƌŽďŽƌĂƚĞƐ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ĨƵƐŝŽŶ ĚƵƌŝŶŐ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ 
ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ŽĨ ďŝƌĚƐ͘ CǇƚŽŐĞŶĞƚ͘ GĞŶŽŵĞ RĞƐ͘ ϭϮϲ͕ ϮϴϭͲϯϬϰ͘ 

HĂƐƐŽůĚ T ĂŶĚ HƵŶƚ P ;ϮϬϬϭͿ TŽ Ğƌƌ ;ŵĞŝŽƚŝĐĂůůǇͿ ŝƐ ŚƵŵĂŶ͗ ƚŚĞ ŐĞŶĞƐŝƐ ŽĨ ŚƵŵĂŶ 
ĂŶĞƵƉůŽŝĚǇ͘ NĂƚ͘ RĞǀ͘ GĞŶĞƚ͘ Ϯ͕ ϮϴϬͲϮϵϭ͘ 

HĂƵƐƐŵĂŶŶ MF͕ WŝŶŬůĞƌ DW͕ OΖRĞŝůůǇ KM͕ HƵŶƚŝŶŐƚŽŶ CE͕ NŝƐďĞƚ IC͕ VůĞĐŬ CM ;ϮϬϬϯͿ 
TĞůŽŵĞƌĞƐ ƐŚŽƌƚĞŶ ŵŽƌĞ ƐůŽǁůǇ ŝŶ ůŽŶŐͲůŝǀĞĚ ďŝƌĚƐ ĂŶĚ ŵĂŵŵĂůƐ ƚŚĂŶ ŝŶ ƐŚŽƌƚͲůŝǀĞĚ 
ŽŶĞƐ͘ PƌŽĐ͘ BŝŽů͘ SĐŝ͘ ϮϳϬ͕ ϭϯϴϳͲϭϯϵϮ͘ 

HĂƵƐƐŵĂŶŶ MF͕ WŝŶŬůĞƌ DW͕ VůĞĐŬ CM ;ϮϬϬϱͿ LŽŶŐĞƌ ƚĞůŽŵĞƌĞƐ ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ŚŝŐŚĞƌ 
ƐƵƌǀŝǀĂů ŝŶ ďŝƌĚƐ͘ BŝŽů͘ LĞƚƚ͘ ϭ͕ ϮϭϮͲϮϭϰ͘ 

HĞŝĚĞŶƌĞŝĐŚ M ;ϭϵϵϳͿ BŝƌĚƐ ŽĨ PƌĞǇ Ͳ MĞĚŝĐŝŶĞ ĂŶĚ MĂŶĂŐĞŵĞŶƚ͘ BůĂĐŬǁĞůů SĐŝĞŶĐĞ 
LƚĚ͕͘ OǆĨŽƌĚ͕ LŽŶĚŽŶ͘ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϭϴϱ 
 

HĞŝĚĞŶƌĞŝĐŚ M ĂŶĚ KƺƐƉĞƌƚ H ;ϭϵϵϮͿ MĞƚŽĚŽƐ ĚĞ ůĂ ƌĞƉƌŽĚƵĐĐŝŽŶ ĞŶ ĐĂƵƚŝǀŝĚĂĚ ĚĞ ůĂƐ 
ĚŝĨĞƌĞŶƚĞƐ ĞƐƉĞĐŝĞƐ ĚĞ ŚĂůĐŽŶĞƐ͘ Ğů ƉƌŽďůĞŵĂ ĚĞ ůŽƐ ŚŝďƌŝĚŽƐ Ǉ ůĂ ĐŽŽƉĞƌĂĐŝŽŶ ĞŶƚƌĞ 
ĐƌĂĚŽƌĞƐ Ǉ ĂƵƚŽƌŝĚĂĚĞƐ͘ PƌŽĐ͘ CŽŶŐƌ͘ NĂĐ͘ CƌŝĂ͘ AǀĞƐ CĞƚƌĞŝĂ ϭ͕ ϭϱͲϭϳ͘ 

HĞůďŝŐ AJ͕ SĞŝďŽůĚ I͕ BĞĚŶĂƌĞŬ W͕ BƌƺŶŝŶŐ H͕ GĂƵĐŚĞƌ P͕ RŝƐƚŽǁ D Ğƚ Ăů͘ ;ϭϵϵϰͿ 
PŚǇůŽŐĞŶĞƚŝĐ ƌĞůĂƚŝŽŶƐŚŝƉƐ ĂŵŽŶŐ ĨĂůĐŽŶ ƐƉĞĐŝĞƐ ;ŐĞŶƵƐ FĂůĐŽͿ ĂĐĐŽƌĚŝŶŐ ƚŽ DNA 
ƐĞƋƵĞŶĐĞ ǀĂƌŝĂƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ĐǇƚŽĐŚƌŽŵĞ ď ŐĞŶĞ͘ IŶ͗ MĞǇďƵƌŐ BU ĂŶĚ CŚĂŶĐĞůůŽƌ RD ;ĞĚƐ͘Ϳ 
RĂƉƚŽƌ ĐŽŶƐĞƌǀĂƚŝŽŶ ƚŽĚĂǇ͗ ϱϵϯͲϱϵϵ͘ 

HĞƉƉĞƌŐĞƌ C͕ MĂŶŶĞƐ A͕ MĞƌǌ J͕ PĞƚĞƌƐ J͕ DŝĞƚǌĞů S ;ϮϬϬϴͿ TŚƌĞĞͲĚŝŵĞŶƐŝŽŶĂů 
ƉŽƐŝƚŝŽŶŝŶŐ ŽĨ ŐĞŶĞƐ ŝŶ ŵŽƵƐĞ ĐĞůů ŶƵĐůĞŝ͘ CŚƌŽŵŽƐŽŵĂ ϭϭϳ͕ ϱϯϱͲϱϱϭ͘ 

HŝůůŝĞƌ LW͕ MŝůůĞƌ W͕ BŝƌŶĞǇ E͕ WĂƌƌĞŶ W͕ HĂƌĚŝƐŽŶ RC͕ PŽŶƚŝŶŐ CP Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϬϰͿ 
SĞƋƵĞŶĐĞ ĂŶĚ ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ĂŶĂůǇƐŝƐ ŽĨ ƚŚĞ ĐŚŝĐŬĞŶ ŐĞŶŽŵĞ ƉƌŽǀŝĚĞ ƵŶŝƋƵĞ 
ƉĞƌƐƉĞĐƚŝǀĞƐ ŽŶ ǀĞƌƚĞďƌĂƚĞ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ͘ NĂƚƵƌĞ ϰϯϮ͕ ϲϵϱͲϳϭϲ͘ 

HŽŽƉĞƌ DM ĂŶĚ PƌŝĐĞ TD ;ϮϬϭϱͿ RĂƚĞƐ ŽĨ ŬĂƌǇŽƚǇƉŝĐ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ŝŶ EƐƚƌŝůĚŝĚ ĨŝŶĐŚĞƐ ĚŝĨĨĞƌ 
ďĞƚǁĞĞŶ ŝƐůĂŶĚ ĂŶĚ ĐŽŶƚŝŶĞŶƚĂů ĐůĂĚĞƐ͘ EǀŽůƵƚŝŽŶ ϲϵ͕ ϴϵϬͲϵϬϯ͘ 

HƵ͕ F͕ ZŚŽƵ͕ L͕͘ ĂŶĚ TĂŶŐ͕ J ;ϮϬϭϯͿ RĞĐŽŶƐƚƌƵĐƚŝŶŐ AŶĐĞƐƚƌĂů GĞŶŽŵŝĐ OƌĚĞƌƐ UƐŝŶŐ 
BŝŶĂƌǇ EŶĐŽĚŝŶŐ ĂŶĚ PƌŽďĂďŝůŝƐƚŝĐ MŽĚĞůƐ͘ IŶ CĂŝ͕ Z͕ EƵůĞŶƐƚĞŝŶ͕ O͕ JĂŶŝĞƐ͕ D͕ ĂŶĚ 
SĐŚǁĂƌƚǌ͕ D ;ĞĚƐ͘Ϳ͕ PƌŽĐĞĞĚŝŶŐƐ ŽĨ ƚŚĞ ϵƚŚ IŶƚĞƌŶĂƚŝŽŶĂů SǇŵƉŽƐŝƵŵ ŽŶ BŝŽŝŶĨŽƌŵĂƚŝĐƐ 
RĞƐĞĂƌĐŚ ĂŶĚ AƉƉůŝĐĂƚŝŽŶƐ ;ISBRAͿ͕ ǀŽůƵŵĞ ϳϴϳϱ ŽĨ LĞĐƚƵƌĞ NŽƚĞƐ ŝŶ CŽŵƉƵƚĞƌ SĐŝĞŶĐĞ͕ 
ƉĂŐĞƐ ϭϳʹϮϳ͘ SƉƌŝŶŐĞƌ BĞƌůŝŶ HĞŝĚĞůďĞƌŐ͘ 

HƵ X͕ GĂŽ Y͕ FĞŶŐ C͕ LŝƵ Q͕ WĂŶŐ X͕ DƵ Z͕ WĂŶŐ Q͕ Lŝ N ;ϮϬϬϵͿ AĚǀĂŶĐĞĚ ƚĞĐŚŶŽůŽŐŝĞƐ 
ĨŽƌ ŐĞŶŽŵŝĐ ĂŶĂůǇƐŝƐ ŝŶ ĨĂƌŵ ĂŶŝŵĂůƐ ĂŶĚ ŝƚƐ ĂƉƉůŝĐĂƚŝŽŶ ĨŽƌ QTL ŵĂƉƉŝŶŐ͘ GĞŶĞƚŝĐĂ͘ 
ϭϯϲ͕ ϯϳϭͲϯϴϲ͘ 

HƵĂŶŐ Y͕ Lŝ Y͕ BƵƌƚ DW͕ CŚĞŶ H͕ ZŚĂŶŐ Y͕ QŝĂŶ W Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϯͿ TŚĞ ĚƵĐŬ ŐĞŶŽŵĞ ĂŶĚ 
ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƚŽŵĞ ƉƌŽǀŝĚĞ ŝŶƐŝŐŚƚ ŝŶƚŽ ĂŶ ĂǀŝĂŶ ŝŶĨůƵĞŶǌĂ ǀŝƌƵƐ ƌĞƐĞƌǀŽŝƌ ƐƉĞĐŝĞƐ͘ NĂƚ͘ 
GĞŶĞƚ͘ ϰϱ͕ ϳϳϲͲϳϴϯ͘ 

HƵĂŶŐ Y͕ ZŚĂŽ Y͕ HĂůĞǇ CS͕ HƵ S͕ HĂŽ J͕ WƵ C͕ Lŝ N ;ϮϬϬϲͿ A ŐĞŶĞƚŝĐ ĂŶĚ ĐǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐ 
ŵĂƉ ĨŽƌ ƚŚĞ ĚƵĐŬ ;AŶĂƐ ƉůĂƚǇƌŚǇŶĐŚŽƐͿ͘ GĞŶĞƚŝĐƐ ϭϳϯ͕ ϮϴϳͲϮϵϲ͘ 

HƵŐŚĞƐ AL ĂŶĚ HƵŐŚĞƐ MK ;ϭϵϵϱͿ SŵĂůů ŐĞŶŽŵĞƐ ĨŽƌ ďĞƚƚĞƌ ĨůǇĞƌƐ͘ NĂƚƵƌĞ ϯϳϳ͕ ϯϵϭ͘ 

HƵŐŚĞƐ AL ĂŶĚ FƌŝĞĚŵĂŶ R ;ϮϬϬϴͿ GĞŶŽŵĞ ƐŝǌĞ ƌĞĚƵĐƚŝŽŶ ŝŶ ƚŚĞ ĐŚŝĐŬĞŶ ŚĂƐ ŝŶǀŽůǀĞĚ 
ŵĂƐƐŝǀĞ ůŽƐƐ ŽĨ ĂŶĐĞƐƚƌĂů ƉƌŽƚĞŝŶͲĐŽĚŝŶŐ ŐĞŶĞƐ͘ MŽů͘ BŝŽů͘ EǀŽů͘ Ϯϱ͕ ϮϲϴϭͲϮϲϴϴ͘ 

HƵƚƚ FB ;ϭϵϯϲͿ GĞŶĞƚŝĐƐ ŽĨ ƚŚĞ ĨŽǁů͘ JŽƵƌŶĂů ŽĨ GĞŶĞƚŝĐƐ ϯϮ͕ Ϯϳϳ 

IŶƚĞƌŶĂƚŝŽŶĂů CŚŝĐŬĞŶ GĞŶŽŵĞ SĞƋƵĞŶĐŝŶŐ CŽŶƐŽƌƚŝƵŵ ;ICGSCͿ ;ϮϬϬϰͿ SĞƋƵĞŶĐĞ ĂŶĚ 
ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ĂŶĂůǇƐŝƐ ŽĨ ƚŚĞ ĐŚŝĐŬĞŶ ŐĞŶŽŵĞ ƉƌŽǀŝĚĞ ƵŶŝƋƵĞ ƉĞƌƐƉĞĐƚŝǀĞƐ ŽŶ 
ǀĞƌƚĞďƌĂƚĞ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ͘ NĂƚƵƌĞ ϰϯϮ͕ ϲϵϱͲϳϭϲ͘ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϭϴϲ 
 

IƐůĂŵ FB͕ UŶŽ Y͕ NƵŶŽŵĞ M͕ NŝƐŚŝŵƵƌĂ O͕ TĂƵƌŝ H͕ AŐĂƚĂ K Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϰͿ CŽŵƉĂƌŝƐŽŶ ŽĨ 
ƚŚĞ CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ SƚƌƵĐƚƵƌĞƐ ďĞƚǁĞĞŶ ƚŚĞ CŚŝĐŬĞŶ ĂŶĚ TŚƌĞĞ AŶƐĞƌŝĚ SƉĞĐŝĞƐ͕ ƚŚĞ 
DŽŵĞƐƚŝĐ DƵĐŬ ;AŶĂƐ ƉůĂƚǇƌŚǇŶĐŚŽƐͿ͕ MƵƐĐŽǀǇ DƵĐŬ ;CĂŝƌŝŶĂ ŵŽƐĐŚĂƚĂͿ͕ ĂŶĚ CŚŝŶĞƐĞ 
GŽŽƐĞ ;AŶƐĞƌ ĐǇŐŶŽŝĚĞƐͿ͕ ĂŶĚ ƚŚĞ DĞůŝŶĞĂƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞŝƌ KĂƌǇŽƚǇƉĞ EǀŽůƵƚŝŽŶ ďǇ 
CŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ MĂƉƉŝŶŐ͘ J͘ ŽĨ PŽƵůƚ͘ SĐŝ͘ ϱϭ͕ ϭͲϭϯ͘ 

IƚŽŚ Y ĂŶĚ AƌŶŽůĚ AP ;ϮϬϬϱͿ CŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ƉŽůǇŵŽƌƉŚŝƐŵ ĂŶĚ ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ƉĂŝŶƚŝŶŐ 
ĂŶĂůǇƐŝƐ ŝŶ ƚŚĞ ǌĞďƌĂ ĨŝŶĐŚ͘ CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ RĞƐ͘ ϭϯ͕ ϰϳͲϱϲ͘ 

IUCN ;ϮϬϭϳͿ TŚĞ IUCN RĞĚ LŝƐƚ ŽĨ TŚƌĞĂƚĞŶĞĚ ƐƉĞĐŝĞƐ͘ VĞƌƐŝŽŶ ϮϬϭϳͲϮ͘ 
ŚƚƚƉ͗ͬͬǁǁǁ͘ŝƵĐŶƌĞĚůŝƐƚ͘ŽƌŐ͘ 

JĂƌǀŝƐ ED ;ϮϬϬϰͿ LĞĂƌŶĞĚ ďŝƌĚƐŽŶŐ ĂŶĚ ƚŚĞ ŶĞƵƌŽďŝŽůŽŐǇ ŽĨ ŚƵŵĂŶ ůĂŶŐƵĂŐĞ͘ AŶŶ͘ N͘ Y͘ 
AĐĂĚ͘ SĐŝ͘ ϭϬϭϲ͕ ϳϰϵͲϳϳϳ͘ 

JĂƌǀŝƐ ED͕ MŝƌĂƌĂď S͕ AďĞƌĞƌ AJ͕ Lŝ B͕ HŽƵĚĞ P͕ Lŝ C Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϰͿ WŚŽůĞͲŐĞŶŽŵĞ ĂŶĂůǇƐĞƐ 
ƌĞƐŽůǀĞ ĞĂƌůǇ ďƌĂŶĐŚĞƐ ŝŶ ƚŚĞ ƚƌĞĞ ŽĨ ůŝĨĞ ŽĨ ŵŽĚĞƌŶ ďŝƌĚƐ͘ SĐŝĞŶĐĞ ϯϰϲ͕ ϭϯϮϬͲϭϯϯϭ͘ 

JŽŚŶƐŽŶ JA ĂŶĚ BƵƌŶŚĂŵ KK ;ϮϬϭϭͿ PŽƉƵůĂƚŝŽŶ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚŝĂƚŝŽŶ ĂŶĚ ĂĚĂƉƚŝǀĞ ƐĞůĞĐƚŝŽŶ 
ŽŶ ƉůƵŵĂŐĞ ĐŽůŽƌ ĚŝƐƚƌŝďƵƚŝŽŶƐ ŝŶ GǇƌĨĂůĐŽŶƐ͘ IŶ GǇƌĨĂůĐŽŶƐ ĂŶĚ PƚĂƌŵŝŐĂŶ ŝŶ Ă 
CŚĂŶŐŝŶŐ WŽƌůĚ͘ WĂƚƐŽŶ RT͕ CĂĚĞ TJ͕ FƵůůĞƌ M͕ HƵŶƚ G͕ PŽƚĂƉŽǀ E ;ĞĚƐ͘Ϳ ƉƉ͘ ϳϭͲϵϭ͘ TŚĞ 
PĞƌĞŐƌŝŶĞ FƵŶĚ͕ BŽŝƐĞ͕ IĚĂŚŽ͕ USA͘ 

JŽŚŶƐŽŶ JA͕ AŵďĞƌƐ AD͕ BƵƌŶŚĂŵ KK ;ϮϬϭϮͿ GĞŶĞƚŝĐƐ ŽĨ ƉůƵŵĂŐĞ ĐŽůŽƌ ŝŶ ƚŚĞ GǇƌĨĂůĐŽŶ 
;FĂůĐŽ ƌƵƐƚŝĐŽůƵƐͿ͗ ĂŶĂůǇƐŝƐ ŽĨ ƚŚĞ ŵĞůĂŶŽĐŽƌƚŝŶͲϭ ƌĞĐĞƉƚŽƌ ŐĞŶĞ͘ J͘ HĞƌĞĚ͘ ϭϬϯ͕ ϯϭϱͲϯϮϭ͘ 

KĂůůŝŽŶŝĞŵŝ A͕ KĂůůŝŽŶŝĞŵŝ OP͕ SƵĚĂƌ D͕ RƵƚŽǀŝƚǌ D͕ GƌĂǇ JW͕ WĂůĚŵĂŶ F Ğƚ Ăů͘ ;ϭϵϵϮͿ 
CŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ŐĞŶŽŵŝĐ ŚǇďƌŝĚŝǌĂƚŝŽŶ ĨŽƌ ŵŽůĞĐƵůĂƌ ĐǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐ ĂŶĂůǇƐŝƐ ŽĨ ƐŽůŝĚ ƚƵŵŽƌƐ͘ 
SĐŝĞŶĐĞ Ϯϱϴ͕ ϴϭϴͲϴϮϭ͘ 

KĂŶĞŚŝƐĂ M͕ GŽƚŽ S͕ FƵƌƵŵŝĐŚŝ M͕ TĂŶĂďĞ M͕ HŝƌĂŬĂǁĂ M ;ϮϬϭϬͿ KEGG ĨŽƌ 
ƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƚŝŽŶ ĂŶĚ ĂŶĂůǇƐŝƐ ŽĨ ŵŽůĞĐƵůĂƌ ŶĞƚǁŽƌŬƐ ŝŶǀŽůǀŝŶŐ ĚŝƐĞĂƐĞƐ ĂŶĚ ĚƌƵŐƐ͘ 
NƵĐůĞŝĐ AĐŝĚƐ RĞƐ͘ ϯϴ͕ DϯϱϱͲDϯϲϬ͘ 

KĂƐĂŝ F͕ OΖBƌŝĞŶ PC͕ MĂƌƚŝŶ S͕ FĞƌŐƵƐŽŶͲSŵŝƚŚ MA ;ϮϬϭϮͿ EǆƚĞŶƐŝǀĞ ŚŽŵŽůŽŐǇ ŽĨ 
ĐŚŝĐŬĞŶ ŵĂĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŝŶ ƚŚĞ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞƐ ŽĨ TƌĂĐŚĞŵǇƐ ƐĐƌŝƉƚĂ ĞůĞŐĂŶƐ ĂŶĚ 
CƌŽĐŽĚǇůƵƐ ŶŝůŽƚŝĐƵƐ ƌĞǀĞĂůĞĚ ďǇ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƉĂŝŶƚŝŶŐ ĚĞƐƉŝƚĞ ůŽŶŐ ĚŝǀĞƌŐĞŶĐĞ ƚŝŵĞƐ͘ 
CǇƚŽŐĞŶĞƚ͘ GĞŶŽŵĞ RĞƐ͘ ϭϯϲ͕ ϯϬϯͲϯϬϳ͘ 

KĂǁĂŶŽ Y͕ IƐŚŝŬĂǁĂ N͕ AŝĚĂ J͕ SĂŶĂĚĂ Y͕ IǌƵŵŝǇĂŵĂͲSŚŝŵŽŵƵƌĂ N͕ NĂŬĂŵƵƌĂ K Ğƚ Ăů͘ 
;ϮϬϭϰͿ QͲFISH ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚ ŽĨ ŚĞƉĂƚŽĐǇƚĞ ƚĞůŽŵĞƌĞ ůĞŶŐƚŚƐ ŝŶ ĚŽŶŽƌ ůŝǀĞƌ ĂŶĚ ŐƌĂĨƚ 
ĂĨƚĞƌ ƉĞĚŝĂƚƌŝĐ ůŝǀŝŶŐͲĚŽŶŽƌ ůŝǀĞƌ ƚƌĂŶƐƉůĂŶƚĂƚŝŽŶ͗ ĚŽŶŽƌ ĂŐĞ ĂĨĨĞĐƚƐ ƚĞůŽŵĞƌĞ ůĞŶŐƚŚ 
ƐƵƐƚĂŝŶĂďŝůŝƚǇ͘ PLŽS OŶĞ͘ ϵ͕ Ğϵϯϳϰϵ͘ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϭϴϳ 
 

Kŝŵ EB͕ FĂŶŐ X͕ FƵƐŚĂŶ AA͕ HƵĂŶŐ Z͕ LŽďĂŶŽǀ AV͕ HĂŶ L Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϭͿ GĞŶŽŵĞ 
ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ƌĞǀĞĂůƐ ŝŶƐŝŐŚƚƐ ŝŶƚŽ ƉŚǇƐŝŽůŽŐǇ ĂŶĚ ůŽŶŐĞǀŝƚǇ ŽĨ ƚŚĞ ŶĂŬĞĚ ŵŽůĞ ƌĂƚ͘ NĂƚƵƌĞ 
ϰϳϵ͕ ϮϮϯͲϮϮϳ͘ 

Kŝŵ J͕ LĂƌŬŝŶ DM͕ CĂŝ Q͕ AƐĂŶ͕ ZŚĂŶŐ Y͕ GĞ RL Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϯͿ RĞĨĞƌĞŶĐĞͲĂƐƐŝƐƚĞĚ 
ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ĂƐƐĞŵďůǇ͘ PƌŽĐ͘ NĂƚů͘ AĐĂĚ͘ SĐŝ͘ U͘S͘A͘ ϭϭϬ͕ ϭϳϴϱͲϭϳϵϬ͘ 

KŝŵďĂůů RT͕ WĂŶŐ N͕ HĞŝŵĞƌͲMĐGŝŶŶ V͕ FĞƌŐƵƐŽŶ C͕ BƌĂƵŶ EL ;ϮϬϭϯͿ IĚĞŶƚŝĨǇŝŶŐ 
ůŽĐĂůŝǌĞĚ ďŝĂƐĞƐ ŝŶ ůĂƌŐĞ ĚĂƚĂƐĞƚƐ͗ Ă ĐĂƐĞ ƐƚƵĚǇ ƵƐŝŶŐ ƚŚĞ ĂǀŝĂŶ ƚƌĞĞ ŽĨ ůŝĨĞ͘ MŽů͘ 
PŚǇůŽŐĞŶĞƚ͘ EǀŽů͘ ϲϵ͕ ϭϬϮϭͲϭϬϯϮ͘ 

KŝƌĐŚĞƌ M ĂŶĚ KĞůƐŽ J ;ϮϬϭϬͿ HŝŐŚͲƚŚƌŽƵŐŚƉƵƚ DNA ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐͲĐŽŶĐĞƉƚƐ ĂŶĚ 
ůŝŵŝƚĂƚŝŽŶƐ͘ BŝŽĞƐƐĂǇƐ͘ ϯϮ͕ ϱϮϰͲϱϯϲ͘ 

KŝƌŬƉĂƚƌŝĐŬ M ;ϮϬϭϬͿ HŽǁ ĂŶĚ ǁŚǇ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ŝŶǀĞƌƐŝŽŶƐ ĞǀŽůǀĞ͘ PLŽS͘ BŝŽů͘ ϴ͕ 
ĞϭϬϬϬϱϬϭ͘ 

KŝƌŬƉĂƚƌŝĐŬ M ĂŶĚ BĂƌƚŽŶ N ;ϮϬϬϲͿ CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ IŶǀĞƌƐŝŽŶƐ͕ LŽĐĂů AĚĂƉƚĂƚŝŽŶ ĂŶĚ 
SƉĞĐŝĂƚŝŽŶ͘ GĞŶĞƚŝĐƐ ϭϳϯ͕ ϰϭϵ͘ 

KŽĞƉĨůŝ KP͕ PĂƚĞŶ B͕ OΖBƌŝĞŶ SJ ;ϮϬϭϱͿ TŚĞ GĞŶŽŵĞ ϭϬK PƌŽũĞĐƚ͗ Ă ǁĂǇ ĨŽƌǁĂƌĚ͘ AŶŶƵ͘ 
RĞǀ͘ AŶŝŵ BŝŽƐĐŝ͘ ϯ͕ ϱϳͲϭϭϭ͘ 

KŽŶŐ F͕ ZŚƵ J͕ WƵ J͕ PĞŶŐ J͕ WĂŶŐ Y͕ WĂŶŐ Q Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϭͿ ĚďCRID͗ Ă ĚĂƚĂďĂƐĞ ŽĨ 
ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ŝŶ ŚƵŵĂŶ ĚŝƐĞĂƐĞƐ͘ NƵĐůĞŝĐ AĐŝĚƐ RĞƐ͘ ϯϵ͕ DϴϵϱͲDϵϬϬ͘ 

KŽƌĞŶ S͕ SĐŚĂƚǌ MC͕ WĂůĞŶǌ BP͕ MĂƌƚŝŶ J͕ HŽǁĂƌĚ JT͕ GĂŶĂƉĂƚŚǇ G Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϮͿ HǇďƌŝĚ 
ĞƌƌŽƌ ĐŽƌƌĞĐƚŝŽŶ ĂŶĚ ĚĞ ŶŽǀŽ ĂƐƐĞŵďůǇ ŽĨ ƐŝŶŐůĞͲŵŽůĞĐƵůĞ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ƌĞĂĚƐ͘ NĂƚ͘ 
BŝŽƚĞĐŚŶŽů͘ ϯϬ͕ ϲϵϯͲϳϬϬ͘ 

KŽǌƵďĞŬ S͕ LƵŬĂƐŽǀĂ E͕ JŝƌƐŽǀĂ P͕ KŽƵƚŶĂ I͕ KŽǌƵďĞŬ M͕ GĂŶŽǀĂ A Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϬϮͿ ϯD 
SƚƌƵĐƚƵƌĞ ŽĨ ƚŚĞ ŚƵŵĂŶ ŐĞŶŽŵĞ͗ ŽƌĚĞƌ ŝŶ ƌĂŶĚŽŵŶĞƐƐ͘ CŚƌŽŵŽƐŽŵĂ ϭϭϭ͕ ϯϮϭͲϯϯϭ͘ 

KƵƉƉĞƌ C͕ AƵŐƵƐƚŝŶ J͕ EĚǁĂƌĚƐ S͕ SǌĞŬĞůǇ T͕ KŽƐǌƚŽůĂŶǇŝ A͕ BƵƌŬĞ T Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϮͿ TƌŝƉůŽŝĚ 
ƉůŽǀĞƌ ĨĞŵĂůĞ ƉƌŽǀŝĚĞƐ ƐƵƉƉŽƌƚ ĨŽƌ Ă ƌŽůĞ ŽĨ ƚŚĞ W ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ŝŶ ĂǀŝĂŶ ƐĞǆ 
ĚĞƚĞƌŵŝŶĂƚŝŽŶ͘ BŝŽů͘ LĞƚƚ͘ ϴ͕ ϳϴϳͲϳϴϵ͘ 

LĂŶĚĞƌ ES͕ LŝŶƚŽŶ LM͕ BŝƌƌĞŶ B͕ NƵƐďĂƵŵ C͕ ZŽĚǇ MC͕ BĂůĚǁŝŶ J Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϬϭͿ IŶŝƚŝĂů 
ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ĂŶĚ ĂŶĂůǇƐŝƐ ŽĨ ƚŚĞ ŚƵŵĂŶ ŐĞŶŽŵĞ͘ NĂƚƵƌĞ ϰϬϵ͕ ϴϲϬͲϵϮϭ͘ 

LĂƌŬŝŶ DM͕ PĂƉĞ G͕ DŽŶƚŚƵ R͕ AƵǀŝů L͕ WĞůŐĞ M͕ LĞǁŝŶ HA ;ϮϬϬϵͿ BƌĞĂŬƉŽŝŶƚ ƌĞŐŝŽŶƐ 
ĂŶĚ ŚŽŵŽůŽŐŽƵƐ ƐǇŶƚĞŶǇ ďůŽĐŬƐ ŝŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŚĂǀĞ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ĞǀŽůƵƚŝŽŶĂƌǇ ŚŝƐƚŽƌŝĞƐ͘ 
GĞŶŽŵĞ RĞƐ͘ ϭϵ͕ ϳϳϬͲϳϳϳ͘ 

LĞũĞƵŶĞ J͕ GĂƵƚŝĞƌ M͕ TƵƌƉŝŶ R ;ϭϵϱϵͿ SƚƵĚǇ ŽĨ ƐŽŵĂƚŝĐ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĨƌŽŵ ϵ 
ŵŽŶŐŽůŽŝĚ ĐŚŝůĚƌĞŶ͘ C R HĞďĚ͘ SĞĂŶĐĞƐ AĐĂĚ͘ SĐŝ͘ Ϯϰϴ͕ ϭϳϮϭͲϭϳϮϮ͘ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϭϴϴ 
 

LĞŵĂŝƚƌĞ C͕ ZĂŐŚůŽƵů L͕ SĂŐŽƚ MF͕ GĂƵƚŝĞƌ C͕ AƌŶĞŽĚŽ A͕ TĂŶŶŝĞƌ E Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϬϵͿ AŶĂůǇƐŝƐ 
ŽĨ ĨŝŶĞͲƐĐĂůĞ ŵĂŵŵĂůŝĂŶ ĞǀŽůƵƚŝŽŶĂƌǇ ďƌĞĂŬƉŽŝŶƚƐ ƉƌŽǀŝĚĞƐ ŶĞǁ ŝŶƐŝŐŚƚ ŝŶƚŽ ƚŚĞŝƌ 
ƌĞůĂƚŝŽŶ ƚŽ ŐĞŶŽŵĞ ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ͘ BMC GĞŶŽŵŝĐƐ ϭϬ͗ϯϯϱ͘  

LĞǁŝŶ HA͕ LĂƌŬŝŶ DM͕ PŽŶƚŝƵƐ J͕ OΖBƌŝĞŶ SJ ;ϮϬϬϵͿ EǀĞƌǇ ŐĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞ ŶĞĞĚƐ Ă 
ŐŽŽĚ ŵĂƉ͘ GĞŶŽŵĞ RĞƐ͘ ϭϵ͕ ϭϵϮϱͲϭϵϮϴ͘ 

Lŝ H ĂŶĚ DƵƌďŝŶ R ;ϮϬϭϭͿ IŶĨĞƌĞŶĐĞ ŽĨ ŚƵŵĂŶ ƉŽƉƵůĂƚŝŽŶ ŚŝƐƚŽƌǇ ĨƌŽŵ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂů ǁŚŽůĞͲ
ŐĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ͘ NĂƚƵƌĞ ϰϳϱ͕ ϰϵϯͲϰϵϲ͘ 

Lŝ H͕ CŽŐŚůĂŶ A͕ RƵĂŶ J͕ CŽŝŶ LJ͕ HĞƌŝĐŚĞ JK͕ OƐŵŽƚŚĞƌůǇ L Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϬϲͿ TƌĞĞFĂŵ͗ Ă 
ĐƵƌĂƚĞĚ ĚĂƚĂďĂƐĞ ŽĨ ƉŚǇůŽŐĞŶĞƚŝĐ ƚƌĞĞƐ ŽĨ ĂŶŝŵĂů ŐĞŶĞ ĨĂŵŝůŝĞƐ͘ NƵĐůĞŝĐ AĐŝĚƐ RĞƐ͘ ϯϰ͕ 
DϱϳϮͲDϱϴϬ͘ 

LŝĂŶŐ G ĂŶĚ CŚĞŶ H ;ϮϬϭϱͿ SĐĂůŝŶŐ CŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĨŽƌ ĂŶ EǀŽůƵƚŝŽŶĂƌǇ KĂƌǇŽƚǇƉĞ͗ A 
CŚƌŽŵŽƐŽŵĂů TƌĂĚĞŽĨĨ ďĞƚǁĞĞŶ SŝǌĞ ĂŶĚ NƵŵďĞƌ ĂĐƌŽƐƐ WŽŽĚǇ SƉĞĐŝĞƐ͘ PLŽS OŶĞ͘ 
ϭϬ͕ ĞϬϭϰϰϲϲϵ͘ 

LŝŶ M͕ TŚŽƌŶĞ MH͕ MĂƌƚŝŶ IC͕ SŚĞůĚŽŶ BL͕ JŽŶĞƐ RC ;ϭϵϵϱͿ DĞǀĞůŽƉŵĞŶƚ ŽĨ ƚŚĞ ŐŽŶĂĚƐ 
ŝŶ ƚŚĞ ƚƌŝƉůŽŝĚ ;ZZW ĂŶĚ ZZZͿ ĨŽǁů͕ GĂůůƵƐ ĚŽŵĞƐƚŝĐƵƐ͕ ĂŶĚ ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ ǁŝƚŚ ŶŽƌŵĂů 
ĚŝƉůŽŝĚ ŵĂůĞƐ ;ZZͿ ĂŶĚ ĨĞŵĂůĞƐ ;ZWͿ͘ RĞƉƌŽĚ͘ FĞƌƚŝů͘ DĞǀ͘ ϳ͕ ϭϭϴϱͲϭϭϵϳ͘ 

LŝƚŚŐŽǁ PE͕ OΖCŽŶŶŽƌ R͕ SŵŝƚŚ D͕ FŽŶƐĞŬĂ G͕ Aů MƵƚĞƌǇ A͕ RĂƚŚũĞ C Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϰͿ NŽǀĞů 
ƚŽŽůƐ ĨŽƌ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌŝŶŐ ŝŶƚĞƌ ĂŶĚ ŝŶƚƌĂ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ŝŶ ĂǀŝĂŶ 
ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͘ CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ RĞƐ͘ ϮϮ͕ ϴϱͲϵϳ͘ 

LŝǀĞǌĞǇ BC͕ ZƵƐŝ RL ;ϮϬϬϳͿ HŝŐŚĞƌͲŽƌĚĞƌ ƉŚǇůŽŐĞŶǇ ŽĨ ŵŽĚĞƌŶ ďŝƌĚƐ ;TŚĞƌŽƉŽĚĂ͕ AǀĞƐ͗ 
NĞŽƌŶŝƚŚĞƐͿ ďĂƐĞĚ ŽŶ ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ĂŶĂƚŽŵǇ͘ II͘ AŶĂůǇƐŝƐ ĂŶĚ ĚŝƐĐƵƐƐŝŽŶ͘ ZŽŽů͘ J͘ LŝŶŶ͘ 
SŽĐ͘ ϭϰϵ͕ ϭͲϵϱ͘ 

LŽŶŐŵŝƌĞ JL͕ LĞǁŝƐ AK͕ BƌŽǁŶ NC͕ BƵĐŬŝŶŐŚĂŵ JM͕ CůĂƌŬ LM͕ JŽŶĞƐ MD Ğƚ Ăů͘ ;ϭϵϴϴͿ 
IƐŽůĂƚŝŽŶ ĂŶĚ ŵŽůĞĐƵůĂƌ ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂƚŝŽŶ ŽĨ Ă ŚŝŐŚůǇ ƉŽůǇŵŽƌƉŚŝĐ ĐĞŶƚƌŽŵĞƌŝĐ ƚĂŶĚĞŵ 
ƌĞƉĞĂƚ ŝŶ ƚŚĞ ĨĂŵŝůǇ ĨĂůĐŽŶŝĚĂĞ͘ GĞŶŽŵŝĐƐ Ϯ͕ ϭϰͲϮϰ͘ 

LŽŶŐƌŝĐŚ NR͕ TŽŬĂƌǇŬ T͕ FŝĞůĚ DJ ;ϮϬϭϭͿ MĂƐƐ ĞǆƚŝŶĐƚŝŽŶ ŽĨ ďŝƌĚƐ Ăƚ ƚŚĞ CƌĞƚĂĐĞŽƵƐͲ
PĂůĞŽŐĞŶĞ ;KͲPŐͿ ďŽƵŶĚĂƌǇ͘ PƌŽĐ͘ NĂƚů͘ AĐĂĚ͘ SĐŝ͘ U͘S͘A͘ ϭϬϴ͕ ϭϱϮϱϯͲϭϱϮϱϳ͘ 

LŽƵŝƐ A͕ MƵĨĨĂƚŽ M͕ RŽĞƐƚ CH ;ϮϬϭϯͿ GĞŶŽŵŝĐƵƐ͗ ĨŝǀĞ ŐĞŶŽŵĞ ďƌŽǁƐĞƌƐ ĨŽƌ 
ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ŐĞŶŽŵŝĐƐ ŝŶ ĞƵŬĂƌǇŽƚĂ͘ NƵĐůĞŝĐ AĐŝĚƐ RĞƐ͘ ϰϭ͕ DϳϬϬͲDϳϬϱ͘ 

LƵ H͕ GŝŽƌĚĂŶŽ F͕ NŝŶŐ Z ;ϮϬϭϲͿ OǆĨŽƌĚ NĂŶŽƉŽƌĞ MŝŶION SĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ĂŶĚ GĞŶŽŵĞ 
AƐƐĞŵďůǇ͘ GĞŶŽŵŝĐƐ PƌŽƚĞŽŵŝĐƐ BŝŽŝŶĨŽƌŵĂƚŝĐƐ ϭϰ͕ ϮϲϱͲϮϳϵ͘ 

MĂ J͕ ZŚĂŶŐ L͕ SƵŚ BB͕ RĂŶĞǇ BJ͕ BƵƌŚĂŶƐ RC͕ KĞŶƚ WJ Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϬϲͿ RĞĐŽŶƐƚƌƵĐƚŝŶŐ 
ĐŽŶƚŝŐƵŽƵƐ ƌĞŐŝŽŶƐ ŽĨ ĂŶ ĂŶĐĞƐƚƌĂů ŐĞŶŽŵĞ͘ GĞŶŽŵĞ RĞƐ͘ ϭϲ͕ ϭϱϱϳͲϭϱϲϱ͘ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϭϴϵ 
 

MĂŐĂĚƵŵ S͕ BĂŶĞƌũĞĞ U͕ MƵƌƵŐĂŶ P͕ GĂŶŐĂƉƵƌ D͕ RĂǀŝŬĞƐĂǀĂŶ R ;ϮϬϭϯͿ GĞŶĞ 
ĚƵƉůŝĐĂƚŝŽŶ ĂƐ Ă ŵĂũŽƌ ĨŽƌĐĞ ŝŶ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ͘ J͘ GĞŶĞƚ͘ ϵϮ͕ ϭϱϱͲϭϲϭ͘ 

MĂƌĚŝƐ ER ;ϮϬϬϴͿ NĞǆƚͲŐĞŶĞƌĂƚŝŽŶ DNA ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ŵĞƚŚŽĚƐ͘ AŶŶƵ͘ RĞǀ͘ GĞŶŽŵŝĐƐ 
HƵŵ͘ GĞŶĞƚ͘ ϵ͕ ϯϴϳͲϰϬϮ͘ 

MĂƌŐƵůŝĞƐ M͕ EŐŚŽůŵ M͕ AůƚŵĂŶ WE͕ AƚƚŝǇĂ S͕ BĂĚĞƌ JS͕ BĞŵďĞŶ LA Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϬϱͿ 
GĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ŝŶ ŵŝĐƌŽĨĂďƌŝĐĂƚĞĚ ŚŝŐŚͲĚĞŶƐŝƚǇ ƉŝĐŽůŝƚƌĞ ƌĞĂĐƚŽƌƐ͘ NĂƚƵƌĞ ϰϯϳ͕ 
ϯϳϲͲϯϴϬ͘ 

MĂƐĂďĂŶĚĂ JS͕ BƵƌƚ DW͕ OΖBƌŝĞŶ PC͕ VŝŐŶĂů A͕ FŝůůŽŶ V͕ WĂůƐŚ PS Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϬϰͿ MŽůĞĐƵůĂƌ 
ĐǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐ ĚĞĨŝŶŝƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ĐŚŝĐŬĞŶ ŐĞŶŽŵĞ͗ ƚŚĞ ĨŝƌƐƚ ĐŽŵƉůĞƚĞ ĂǀŝĂŶ ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ͘ 
GĞŶĞƚŝĐƐ ϭϲϲ͕ ϭϯϲϳͲϭϯϳϯ͘ 

MĐCŽƌŵĂĐŬ JE͕ HĂƌǀĞǇ MG͕ FĂŝƌĐůŽƚŚ BC͕ CƌĂǁĨŽƌĚ NG͕ GůĞŶŶ TC͕ BƌƵŵĨŝĞůĚ RT ;ϮϬϭϯͿ 
A ƉŚǇůŽŐĞŶǇ ŽĨ ďŝƌĚƐ ďĂƐĞĚ ŽŶ ŽǀĞƌ ϭ͕ϱϬϬ ůŽĐŝ ĐŽůůĞĐƚĞĚ ďǇ ƚĂƌŐĞƚ ĞŶƌŝĐŚŵĞŶƚ ĂŶĚ ŚŝŐŚͲ
ƚŚƌŽƵŐŚƉƵƚ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ͘ PLŽS͘ OŶĞ͘ ϴ͕ Ğϱϰϴϰϴ͘ 

MĐPŚĞƌƐŽŶ MC͕ RŽďŝŶƐŽŶ CM͕ GĞŚůĞŶ LP͕ DĞůĂŶǇ ME ;ϮϬϭϰͿ CŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ 
ĐǇƚŽŐĞŶŽŵŝĐƐ ŽĨ ƉŽƵůƚƌǇ͗ ŵĂƉƉŝŶŐ ŽĨ ƐŝŶŐůĞ ŐĞŶĞ ĂŶĚ ƌĞƉĞĂƚ ůŽĐŝ ŝŶ ƚŚĞ JĂƉĂŶĞƐĞ ƋƵĂŝů 
;CŽƚƵƌŶŝǆ ũĂƉŽŶŝĐĂͿ͘ CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ RĞƐ͘ ϮϮ͕ ϳϭͲϴϯ͘ 

MĐQƵĞĞŶ HA͕ FĂŶƚĞƐ J͕ CƌŽƐƐ SH͕ CůĂƌŬ VH͕ AƌĐŚŝďĂůĚ AL͕ BŝƌĚ AP ;ϭϵϵϲͿ CƉG ŝƐůĂŶĚƐ ŽĨ 
ĐŚŝĐŬĞŶ ĂƌĞ ĐŽŶĐĞŶƚƌĂƚĞĚ ŽŶ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͘ NĂƚ͘ GĞŶĞƚ͘ ϭϮ͕ ϯϮϭͲϯϮϰ͘ 

MĞŚƚĂ IS͕ AŵŝƌĂ M͕ HĂƌǀĞǇ AJ͕ BƌŝĚŐĞƌ JM ;ϮϬϭϬͿ RĂƉŝĚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƚĞƌƌŝƚŽƌǇ 
ƌĞůŽĐĂƚŝŽŶ ďǇ ŶƵĐůĞĂƌ ŵŽƚŽƌ ĂĐƚŝǀŝƚǇ ŝŶ ƌĞƐƉŽŶƐĞ ƚŽ ƐĞƌƵŵ ƌĞŵŽǀĂů ŝŶ ƉƌŝŵĂƌǇ ŚƵŵĂŶ 
ĨŝďƌŽďůĂƐƚƐ͘ GĞŶŽŵĞ BŝŽů͘ ϭϭ͕ RϱͲϭϭ͘ 

MĞǇŶĞ J͕ BĂŬĞƌ RJ͕ HŽďĂƌƚ HH͕ HƐƵ TC͕ RǇĚĞƌ OA͕ WĂƌĚ OG Ğƚ Ăů͘ ;ϭϵϵϬͿ DŝƐƚƌŝďƵƚŝŽŶ ŽĨ 
ŶŽŶͲƚĞůŽŵĞƌŝĐ ƐŝƚĞƐ ŽĨ ƚŚĞ ;TTAGGGͿŶ ƚĞůŽŵĞƌŝĐ ƐĞƋƵĞŶĐĞ ŝŶ ǀĞƌƚĞďƌĂƚĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͘ 
CŚƌŽŵŽƐŽŵĂ͘ ϵϵ͕ ϯͲϭϬ͘ 

MŝůůĞƌ JR͕ DĞůĐŚĞƌ AL͕ KŽƌĞŶ S͕ VĞŶƚĞƌ E͕ WĂůĞŶǌ BP͕ BƌŽǁŶůĞǇ A Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϬϴͿ AŐŐƌĞƐƐŝǀĞ 
ĂƐƐĞŵďůǇ ŽĨ ƉǇƌŽƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ƌĞĂĚƐ ǁŝƚŚ ŵĂƚĞƐ͘ BŝŽŝŶĨŽƌŵĂƚŝĐƐ Ϯϰ͕ ϮϴϭϴͲϮϴϮϰ͘ 

MŝƌǌĂŐŚĂŐŚĂĚĞƌŝ G ĂŶĚ MĂƌǌĂŶŐŝ K ;ϮϬϭϱͿ IĚĞŽKĂƌ͗ ĂŶ ŝĚĞŽŐƌĂŵ ĐŽŶƐƚƌƵĐƚŝŶŐ ĂŶĚ 
ŬĂƌǇŽƚǇƉĞ ĂŶĂůǇǌŝŶŐ ƐŽĨƚǁĂƌĞ͘ CĂƌǇŽůŽŐŝĂ ϲϴ͘ 

MŽŽƌĞ CM ĂŶĚ BĞƐƚ RG ;ϮϬϬϭͿ CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ PƌĞƉĂƌĂƚŝŽŶ ĂŶĚ BĂŶĚŝŶŐ͘ IŶ ΖĞLSΖ͘ ;JŽŚŶ 
WŝůĞǇ Θ SŽŶƐ͕ LƚĚͿ DOI͗ ϭϬ͘ϭϬϯϴͬŶƉŐ͘ĞůƐ͘ϬϬϬϭϰϰϰ 

MŽƌĞƚ BM͕ WǇŵĂŶ S͕ BĂĚĞƌ DA͕ WĂƌŶŽǁ T͕ YĂŶ M ;ϮϬϬϭͿ A ŶĞǁ ŝŵƉůĞŵĞŶƚĂƚŝŽŶ ĂŶĚ 
ĚĞƚĂŝůĞĚ ƐƚƵĚǇ ŽĨ ďƌĞĂŬƉŽŝŶƚ ĂŶĂůǇƐŝƐ͘ PĂĐ͘ SǇŵƉ͘ BŝŽĐŽŵƉƵƚ͘ ϱϴϯͲϱϵϰ͘ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϭϵϬ 
 

MƵĨĨĂƚŽ M͕ LŽƵŝƐ A͕ PŽŝƐŶĞů CE͕ RŽĞƐƚ CH ;ϮϬϭϬͿ GĞŶŽŵŝĐƵƐ͗ Ă ĚĂƚĂďĂƐĞ ĂŶĚ Ă ďƌŽǁƐĞƌ 
ƚŽ ƐƚƵĚǇ ŐĞŶĞ ƐǇŶƚĞŶǇ ŝŶ ŵŽĚĞƌŶ ĂŶĚ ĂŶĐĞƐƚƌĂů ŐĞŶŽŵĞƐ͘ BŝŽŝŶĨŽƌŵĂƚŝĐƐ͘ Ϯϲ͕ ϭϭϭϵͲ
ϭϭϮϭ͘ 

MƵĨĨĂƚŽ M ĂŶĚ RŽĞƐƚ CH ;ϮϬϬϴͿ PĂůĞŽŐĞŶŽŵŝĐƐ ŝŶ ǀĞƌƚĞďƌĂƚĞƐ͕ Žƌ ƚŚĞ ƌĞĐŽǀĞƌǇ ŽĨ ůŽƐƚ 
ŐĞŶŽŵĞƐ ĨƌŽŵ ƚŚĞ ŵŝƐƚ ŽĨ ƚŝŵĞ͘ BŝŽĞƐƐĂǇƐ͘ ϯϬ͕ ϭϮϮͲϭϯϰ͘ 

MƵŶƐƚĞƌ VJ͕ BĂĂƐ C͕ LĞǆŵŽŶĚ P͕ WĂůĚĞŶƐƚƌŽŵ J͕ WĂůůĞŶƐƚĞŶ A͕ FƌĂŶƐƐŽŶ T Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϬϳͿ 
SƉĂƚŝĂů͕ ƚĞŵƉŽƌĂů͕ ĂŶĚ ƐƉĞĐŝĞƐ ǀĂƌŝĂƚŝŽŶ ŝŶ ƉƌĞǀĂůĞŶĐĞ ŽĨ ŝŶĨůƵĞŶǌĂ A ǀŝƌƵƐĞƐ ŝŶ ǁŝůĚ 
ŵŝŐƌĂƚŽƌǇ ďŝƌĚƐ͘ PLŽS͘ PĂƚŚŽŐ͘ ϯ͕ Ğϲϭ͘ 

MƵƌƉŚǇ WJ͕ LĂƌŬŝŶ DM͕ EǀĞƌƚƐͲǀĂŶ ĚĞƌ WŝŶĚ A͕ BŽƵƌƋƵĞ G͕ TĞƐůĞƌ G͕ AƵǀŝů L Ğƚ Ăů͘ 
;ϮϬϬϱͿ DǇŶĂŵŝĐƐ ŽĨ ŵĂŵŵĂůŝĂŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ŝŶĨĞƌƌĞĚ ĨƌŽŵ ŵƵůƚŝƐƉĞĐŝĞƐ 
ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ŵĂƉƐ͘ SĐŝĞŶĐĞ ϯϬϵ͕ ϲϭϯͲϲϭϳ͘ 

MǇĞƌƐ EW͕ SƵƚƚŽŶ GG͕ DĞůĐŚĞƌ AL͕ DĞǁ IM͕ FĂƐƵůŽ DP͕ FůĂŶŝŐĂŶ MJ Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϬϬͿ A 
ǁŚŽůĞͲŐĞŶŽŵĞ ĂƐƐĞŵďůǇ ŽĨ DƌŽƐŽƉŚŝůĂ͘ SĐŝĞŶĐĞ Ϯϴϳ͕ ϮϭϵϲͲϮϮϬϰ͘ 

NĂŵ K͕ MƵŐĂů C͕ NĂďŚŽůǌ B͕ SĐŚŝĞůǌĞƚŚ H͕ WŽůĨ JB͕ BĂĐŬƐƚƌŽŵ N Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϬͿ MŽůĞĐƵůĂƌ 
ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ŽĨ ŐĞŶĞƐ ŝŶ ĂǀŝĂŶ ŐĞŶŽŵĞƐ͘ GĞŶŽŵĞ BŝŽů͘ ϭϭ͕ RϲϴͲϭϭ͘ 

NĂŶĚĂ I͕ BĞŶŝƐĐŚ P͕ FĞƚƚŝŶŐ D͕ HĂĂĨ T͕ SĐŚŵŝĚ M ;ϮϬϭϭͿ SǇŶƚĞŶǇ ĐŽŶƐĞƌǀĂƚŝŽŶ ŽĨ ĐŚŝĐŬĞŶ 
ŵĂĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ϭͲϭϬ ŝŶ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚ ĂǀŝĂŶ ůŝŶĞĂŐĞƐ ƌĞǀĞĂůĞĚ ďǇ ĐƌŽƐƐͲƐƉĞĐŝĞƐ 
ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƉĂŝŶƚŝŶŐ͘ CǇƚŽŐĞŶĞƚ͘ GĞŶŽŵĞ RĞƐ͘ ϭϯϮ͕ ϭϲϱͲϭϴϭ͘ 

NĂŶĚĂ I͕ KĂƌů E͕ GƌŝĨĨŝŶ DK͕ SĐŚĂƌƚů M͕ SĐŚŵŝĚ M ;ϮϬϬϳͿ CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƌĞƉĂƚƚĞƌŶŝŶŐ ŝŶ 
ƚŚƌĞĞ ƌĞƉƌĞƐĞŶƚĂƚŝǀĞ ƉĂƌƌŽƚƐ ;PƐŝƚƚĂĐŝĨŽƌŵĞƐͿ ŝŶĨĞƌƌĞĚ ĨƌŽŵ ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ 
ƉĂŝŶƚŝŶŐ͘ CǇƚŽŐĞŶĞƚ͘ GĞŶŽŵĞ RĞƐ͘ ϭϭϳ͕ ϰϯͲϱϯ͘ 

NĂŶĚĂ I͕ KĂƌů E͕ VŽůŽďŽƵĞǀ V͕ GƌŝĨĨŝŶ DK͕ SĐŚĂƌƚů M͕ SĐŚŵŝĚ M ;ϮϬϬϲͿ EǆƚĞŶƐŝǀĞ ŐƌŽƐƐ 
ŐĞŶŽŵŝĐ ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ďĞƚǁĞĞŶ ĐŚŝĐŬĞŶ ĂŶĚ OůĚ WŽƌůĚ ǀƵůƚƵƌĞƐ ;FĂůĐŽŶŝĨŽƌŵĞƐ͗ 
AĐĐŝƉŝƚƌŝĚĂĞͿ͘ CǇƚŽŐĞŶĞƚ͘ GĞŶŽŵĞ RĞƐ͘ ϭϭϮ͕ ϮϴϲͲϮϵϱ͘ 

NĂŶĚĂ I͕ SĐŚƌĂŵĂ D͕ FĞŝĐŚƚŝŶŐĞƌ W͕ HĂĂĨ T͕ SĐŚĂƌƚů M͕ SĐŚŵŝĚ M ;ϮϬϬϮͿ DŝƐƚƌŝďƵƚŝŽŶ ŽĨ 
ƚĞůŽŵĞƌŝĐ ;TTAGGGͿ;ŶͿ ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ŝŶ ĂǀŝĂŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͘ CŚƌŽŵŽƐŽŵĂ͘ ϭϭϭ͕ ϮϭϱͲϮϮϳ͘ 

NŝĞ W͕ OΖBƌŝĞŶ PC͕ FƵ B͕ WĂŶŐ J͕ SƵ W͕ HĞ K Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϱͿ MƵůƚŝĚŝƌĞĐƚŝŽŶĂů ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ 
ƉĂŝŶƚŝŶŐ ƐƵďƐƚĂŶƚŝĂƚĞƐ ƚŚĞ ŽĐĐƵƌƌĞŶĐĞ ŽĨ ĞǆƚĞŶƐŝǀĞ ŐĞŶŽŵŝĐ ƌĞƐŚƵĨĨůŝŶŐ ǁŝƚŚŝŶ 
AĐĐŝƉŝƚƌŝĨŽƌŵĞƐ͘ BMC EǀŽů͘ BŝŽů͘ ϭϱ͕ ϮϬϱͲϬϰϴϰ͘ 

NŝĞ W͕ OΖBƌŝĞŶ PC͕ NŐ BL͕ FƵ B͕ VŽůŽďŽƵĞǀ V͕ CĂƌƚĞƌ NP Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϬϵͿ AǀŝĂŶ ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ 
ŐĞŶŽŵŝĐƐ͗ ƌĞĐŝƉƌŽĐĂů ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƉĂŝŶƚŝŶŐ ďĞƚǁĞĞŶ ĚŽŵĞƐƚŝĐ ĐŚŝĐŬĞŶ ;GĂůůƵƐ ŐĂůůƵƐͿ 
ĂŶĚ ƚŚĞ ƐƚŽŶĞ ĐƵƌůĞǁ ;BƵƌŚŝŶƵƐ ŽĞĚŝĐŶĞŵƵƐ͕ CŚĂƌĂĚƌŝŝĨŽƌŵĞƐͿ Ͳ ĂŶ ĂƚǇƉŝĐĂů ƐƉĞĐŝĞƐ 
ǁŝƚŚ ůŽǁ ĚŝƉůŽŝĚ ŶƵŵďĞƌ͘ CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ RĞƐ͘ ϭϳ͕ ϵϵͲϭϭϯ͘ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϭϵϭ 
 

NŝƐŚŝĚĂ C͕ IƐŚŝũŝŵĂ J͕ KŽƐĂŬĂ A͕ TĂŶĂďĞ H͕ HĂďĞƌŵĂŶŶ F͕ GƌŝĨĨŝŶ D Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϬϴͿ 
CŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂƚŝŽŶ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƐƚƌƵĐƚƵƌĞƐ ŽĨ FĂůĐŽŶŝŶĂĞ ;FĂůĐŽŶŝĚĂĞ͕ FĂůĐŽŶŝĨŽƌŵĞƐ͕ 
AǀĞƐͿ ďǇ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƉĂŝŶƚŝŶŐ ĂŶĚ ĚĞůŝŶĞĂƚŝŽŶ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ĚƵƌŝŶŐ 
ƚŚĞŝƌ ĚŝĨĨĞƌĞŶƚŝĂƚŝŽŶ͘ CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ RĞƐ͘ ϭϲ͕ ϭϳϭͲϭϴϭ͘ 

NŝƚƚŝŶŐĞƌ F͕ HĂƌŝŶŐ E͕ ŝŶƐŬĞƌ W͕ WŝŶŬ M͕ ĂŵĂƵĨ A ;ϮϬϬϱͿ OƵƚ ŽĨ AĨƌŝĐĂ͍ PŚǇůŽŐĞŶĞƚŝĐ 
ƌĞůĂƚŝŽŶƐŚŝƉƐ ďĞƚǁĞĞŶ FĂůĐŽ ďŝĂƌŵŝĐƵƐ ĂŶĚ ƚŚĞ ŽƚŚĞƌ ŚŝĞƌŽĨĂůĐŽŶƐ ;AǀĞƐ͗ FĂůĐŽŶŝĚĂĞͿ͘ J͘ 
ZŽŽůŽŐŝĐĂů SǇƐƚ͘ EǀŽů͘ RĞƐ͘ ϰϯ͕ ϯϮϭͲϯϯϭ͘ 

NŝƚƚŝŶŐĞƌ F͕ GĂŵĂƵĨ A͕ PŝŶƐŬĞƌ W͕ WŝŶŬ M͕ HĂƌŝŶŐ E ;ϮϬϬϳͿ PŚǇůŽŐĞŽŐƌĂƉŚǇ ĂŶĚ 
ƉŽƉƵůĂƚŝŽŶ ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ ŽĨ ƚŚĞ ƐĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ;FĂůĐŽ ĐŚĞƌƌƵŐͿ ĂŶĚ ƚŚĞ ŝŶĨůƵĞŶĐĞ ŽĨ 
ŚǇďƌŝĚŝǌĂƚŝŽŶ͗ ŵŝƚŽĐŚŽŶĚƌŝĂů ĂŶĚ ŵŝĐƌŽƐĂƚĞůůŝƚĞ ĚĂƚĂ͘ MŽů͘ EĐŽů͘ ϭϲ͕ ϭϰϵϳͲϭϱϭϳ͘ 
 

NƵƐƐĞǇ DH͕ BĂŝƌĚ D͕ BĂƌƌĞƚƚ E͕ BŽŶĞƌ W͕ FĂŝƌůŝĞ J͕ GĞŵŵĞůů N͕ HĂƌƚŵĂŶŶ N͕ HŽƌŶ T͕ 
HĂƵƐƐŵĂŶŶ M͕ OůƐƐŽŶ M͕ TƵƌďŝůů C͕ VĞƌŚƵůƐƚ S͕ ZĂŚŶ S͕ MŽŶĂŐŚĂŶ P ;ϮϬϭϰͿ MĞĂƐƵƌŝŶŐ 
ƚĞůŽŵĞƌĞ ůĞŶŐƚŚ ĂŶĚ ƚĞůŽŵĞƌĞ ĚǇŶĂŵŝĐƐ ŝŶ ĞǀŽůƵƚŝŽŶĂƌǇ ďŝŽůŽŐǇ ĂŶĚ ĞĐŽůŽŐǇ͘ MĞƚŚŽĚƐ 
EĐŽů͘ EǀŽů͘ ϱ͕ ϮϵϵͲϯϭϬ͘ 

OBƌŝĞŶ SJ͕ HĂƵƐƐůĞƌ D͕ RǇĚĞƌ O ;ϮϬϭϰͿ TŚĞ ďŝƌĚƐ ŽĨ GĞŶŽŵĞϭϬK͘ GŝŐĂƐĐŝĞŶĐĞ ϯ͕ ϯϮͲϯϯ͘ 

OĐĂůĞǁŝĐǌ K ;ϮϬϭϮͿ GĞŶŽŵŝĐ DŝƐƚƌŝďƵƚŝŽŶ ŽĨ TĞůŽŵĞƌŝĐ DNA SĞƋƵĞŶĐĞƐ Ͳ WŚĂƚ DŽ WĞ 
LĞĂƌŶ ĨƌŽŵ FŝƐŚ AďŽƵƚ TĞůŽŵĞƌĞ EǀŽůƵƚŝŽŶ͍ IŶ RĞǀŝĞǁƐ ŽŶ SĞůĞĐƚĞĚ TŽƉŝĐƐ ŽĨ TĞůŽŵĞƌĞ 
BŝŽůŽŐǇ͘ Lŝ͕ B ;ĞĚ͘Ϳ ƉƉ͘ ϮϳϭͲϮϵϰ DOI͗ ϭϬ͘ϱϳϳϮͬϯϴϯϵϳ͗ 

OΖCŽŶŶŽƌ C ;ϮϬϬϴĂͿ KĂƌǇŽƚǇƉŝŶŐ ĨŽƌ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĂďŶŽƌŵĂůŝƚŝĞƐ͘ NĂƚƵƌĞ EĚƵĐĂƚŝŽŶ ϭ͕ 
Ϯϳ͘ 

OΖCŽŶŶŽƌ C ;ϮϬϬϴďͿ FůƵŽƌĞƐĐĞŶĐĞ ŝŶ ƐŝƚƵ ŚǇďƌŝĚŝǌĂƚŝŽŶ ;FISHͿ͘ NĂƚƵƌĞ EĚƵĐĂƚŝŽŶ ϭ͕ ϭϳϭ͘ 

OΖCŽŶŶŽƌ RE ;ϮϬϭϲͿ RĞƉƌŽĚƵĐƚŝǀĞ ŝƐŽůĂƚŝŽŶ͕ ŝŶ ŝŶĚŝǀŝĚƵĂůƐ ĂŶĚ ĚƵƌŝŶŐ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ͕ ĂƐ 
ƌĞƐƵůƚ ŽĨ ŐƌŽƐƐ ŐĞŶŽŵŝĐ ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚ ŝŶ ƉŝŐƐ͕ ďŝƌĚƐ ĂŶĚ ĚŝŶŽƐĂƵƌƐ͘ ;DŽĐƚŽƌĂů 
ĚŝƐƐĞƌƚĂƚŝŽŶͿ TŚĞ UŶŝǀĞƌƐŝƚǇ ŽĨ KĞŶƚ͕ U͘K͘ 

OΖCŽŶŶŽƌ RE͕ FŽŶƐĞŬĂ G͕ FƌŽĚƐŚĂŵ R͕ AƌĐŚŝďĂůĚ AL͕ LĂǁƌŝĞ M͕ WĂůůŝŶŐ GA͕ GƌŝĨĨŝŶ DK 
;ϮϬϭϳͿ IƐŽůĂƚŝŽŶ ŽĨ ƐƵďƚĞůŽŵĞƌŝĐ ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ŽĨ ƉŽƌĐŝŶĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĨŽƌ ƚƌĂŶƐůŽĐĂƚŝŽŶ 
ƐĐƌĞĞŶŝŶŐ ƌĞǀĞĂůƐ ĞƌƌŽƌƐ ŝŶ ƚŚĞ ƉŝŐ ŐĞŶŽŵĞ ĂƐƐĞŵďůǇ͘ AŶŝŵ GĞŶĞƚ͘ ϰϴ͕ ϯϵϱͲϰϬϯ͘ 

OΖHĂƌĞ TH ĂŶĚ DĞůĂŶǇ ME ;ϮϬϬϵͿ GĞŶĞƚŝĐ ǀĂƌŝĂƚŝŽŶ ĞǆŝƐƚƐ ĨŽƌ ƚĞůŽŵĞƌŝĐ ĂƌƌĂǇ 
ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ ǁŝƚŚŝŶ ĂŶĚ ĂŵŽŶŐ ƚŚĞ ŐĞŶŽŵĞƐ ŽĨ ŶŽƌŵĂů͕ ŝŵŵŽƌƚĂůŝǌĞĚ͕ ĂŶĚ 
ƚƌĂŶƐĨŽƌŵĞĚ ĐŚŝĐŬĞŶ ƐǇƐƚĞŵƐ͘ CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ RĞƐ͘ ϭϳ͕ ϵϰϳͲϵϲϰ͘ 

OůĞŬƐǇŬ T͕ PŽŵďĞƌƚ JF͕ SŝƵ D͕ MĂǌŽͲVĂƌŐĂƐ A͕ RĂŵŽƐ B͕ GƵŝďůĞƚ W Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϮͿ A ůŽĐĂůůǇ 
ĨƵŶĚĞĚ PƵĞƌƚŽ RŝĐĂŶ ƉĂƌƌŽƚ ;AŵĂǌŽŶĂ ǀŝƚƚĂƚĂͿ ŐĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ƉƌŽũĞĐƚ ŝŶĐƌĞĂƐĞƐ 
ĂǀŝĂŶ ĚĂƚĂ ĂŶĚ ĂĚǀĂŶĐĞƐ ǇŽƵŶŐ ƌĞƐĞĂƌĐŚĞƌ ĞĚƵĐĂƚŝŽŶ͘ GŝŐĂSĐŝĞŶĐĞ ϭ͕ ϭϰ͘ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϭϵϮ 
 

OůƐĞŶ B͕ MƵŶƐƚĞƌ VJ͕ WĂůůĞŶƐƚĞŶ A͕ WĂůĚĞŶƐƚƌŽŵ J͕ OƐƚĞƌŚĂƵƐ AD͕ FŽƵĐŚŝĞƌ RA ;ϮϬϬϲͿ 
GůŽďĂů ƉĂƚƚĞƌŶƐ ŽĨ ŝŶĨůƵĞŶǌĂ Ă ǀŝƌƵƐ ŝŶ ǁŝůĚ ďŝƌĚƐ͘ SĐŝĞŶĐĞ ϯϭϮ͕ ϯϴϰͲϯϴϴ͘ 

OƚƚŽ SP ;ϮϬϬϳͿ TŚĞ ĞǀŽůƵƚŝŽŶĂƌǇ ĐŽŶƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ŽĨ ƉŽůǇƉůŽŝĚǇ͘ CĞůů ϭϯϭ͕ ϰϱϮͲϰϲϮ͘ 

PĂƵůŝŶǇ A͕ LĂƌƐƐŽŶ K͕ BůŽŵƋǀŝƐƚ D ;ϮϬϭϮͿ TĞůŽŵĞƌĞ ĚǇŶĂŵŝĐƐ ŝŶ Ă ůŽŶŐͲůŝǀĞĚ ďŝƌĚ͕ ƚŚĞ 
ďĂƌŶĂĐůĞ ŐŽŽƐĞ͘ BMC EǀŽů͘BŝŽů͘ ϭϮ͕ Ϯϱϳ͘ 

PĞŶŶĂĐĐŚŝŽ LA ĂŶĚ RƵďŝŶ EM ;ϮϬϬϯͿ CŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ŐĞŶŽŵŝĐ ƚŽŽůƐ ĂŶĚ ĚĂƚĂďĂƐĞƐ͗ 
ƉƌŽǀŝĚŝŶŐ ŝŶƐŝŐŚƚƐ ŝŶƚŽ ƚŚĞ ŚƵŵĂŶ ŐĞŶŽŵĞ͘ J͘ CůŝŶ͘ IŶǀĞƐƚ͘ ϭϭϭ͕ ϭϬϵϵͲϭϭϬϲ͘ 

PŽŶŝƚǌ B͕ SĐŚŵŝƚǌ A͕ FŝƐĐŚĞƌ D͕ BůĞĐŬŵĂŶŶ H͕ BƌƵĐŬĞƌ C ;ϮϬϭϰͿ DŝǀŝŶŐͲĨůŝŐŚƚ 
ĂĞƌŽĚǇŶĂŵŝĐƐ ŽĨ Ă ƉĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ ;FĂůĐŽ ƉĞƌĞŐƌŝŶƵƐͿ͘ PLŽS͘ OŶĞ͘ ϵ͕ ĞϴϲϱϬϲ͘ 

PŽƌƚĞƌ SL ;ϭϵϵϯͿ PĞƐƚŝĐŝĚĞ ƉŽŝƐŽŶŝŶŐ ŝŶ ďŝƌĚƐ ŽĨ ƉƌĞǇ͘ IŶ RĂƉƚŽƌ ďŝŽŵĞĚŝĐŝŶĞ RĞĚŝŐ PT͕ 
CŽŽƉĞƌ JE͕ RĞŵƉůĞ JD͕ RĞŵƉůĞ D͕ HƵŶƚĞƌ DB ;ĞĚƐ͘Ϳ ƉƉ͘ ϮϯϵͲϮϰϱ͘ UŶŝǀĞƌƐŝƚǇ ŽĨ 
MŝŶŶĞƐŽƚĂ PƌĞƐƐ͕ MŝŶŶĞĂƉŽůŝƐ͕ U͘S͘A͘ 

PŽƵƌũĂĨĂƌŝ B͕ PŽƵƌͲJĂĨĂƌŝ H͕ FĂƌŝŵĂŶŝ M͕ GŚĂŚƌĂŵĂŶŝ S͕ SĂůĞŚ EK ;ϮϬϭϮͿ GĞŶĞƚŝĐ 
ĐŽƵŶƐĞůŝŶŐ ŝŶ ĐĂƌƌŝĞƌƐ ŽĨ ƌĞĐŝƉƌŽĐĂů ƚƌĂŶƐůŽĐĂƚŝŽŶƐ ŝŶǀŽůǀŝŶŐ ƚǁŽ ĂƵƚŽƐŽŵĞƐ͘ IŶĚŝĂŶ J͘ 
HƵŵ͘ GĞŶĞƚ͘ ϭϴ͕ ϮϱϬͲϮϱϯ͘ 

PƌĂƚƚ RC͕ Gŝďď GC͕ MŽƌŐĂŶͲRŝĐŚĂƌĚƐ M͕ PŚŝůůŝƉƐ MJ͕ HĞŶĚǇ MD͕ PĞŶŶǇ D ;ϮϬϬϵͿ TŽǁĂƌĚ 
ƌĞƐŽůǀŝŶŐ ĚĞĞƉ ŶĞŽĂǀĞƐ ƉŚǇůŽŐĞŶǇ͗ ĚĂƚĂ͕ ƐŝŐŶĂů ĞŶŚĂŶĐĞŵĞŶƚ͕ ĂŶĚ ƉƌŝŽƌƐ͘ MŽů͘ BŝŽů͘ 
EǀŽů͘ Ϯϲ͕ ϯϭϯͲϯϮϲ͘ 

PƌƵŵ RO͕ BĞƌǀ JS͕ DŽƌŶďƵƌŐ A͕ FŝĞůĚ DJ͕ TŽǁŶƐĞŶĚ JP͕ LĞŵŵŽŶ EM Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϱͿ A 
ĐŽŵƉƌĞŚĞŶƐŝǀĞ ƉŚǇůŽŐĞŶǇ ŽĨ ďŝƌĚƐ ;AǀĞƐͿ ƵƐŝŶŐ ƚĂƌŐĞƚĞĚ ŶĞǆƚͲŐĞŶĞƌĂƚŝŽŶ DNA 
ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ͘ NĂƚƵƌĞ ϱϮϲ͕ ϱϲϵͲϱϳϯ͘ 

QƵĂŝů MA͕ SŵŝƚŚ M͕ CŽƵƉůĂŶĚ P͕ OƚƚŽ TD͕ HĂƌƌŝƐ SR͕ CŽŶŶŽƌ TR Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϮͿ A ƚĂůĞ ŽĨ 
ƚŚƌĞĞ ŶĞǆƚ ŐĞŶĞƌĂƚŝŽŶ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ƉůĂƚĨŽƌŵƐ͗ ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ ŽĨ IŽŶ TŽƌƌĞŶƚ͕ PĂĐŝĨŝĐ 
BŝŽƐĐŝĞŶĐĞƐ ĂŶĚ IůůƵŵŝŶĂ MŝSĞƋ ƐĞƋƵĞŶĐĞƌƐ͘ BMC GĞŶŽŵŝĐƐ ϭϯ͕ ϯϰϭͲϭϯ͘ 

RĂďů C ;ϭϴϴϱͿ ÜďĞƌ ZĞůůƚŚĞŝůƵŶŐ͘ MŽƌƉŚ͘ Jď͘ ϭϬ͕ ϮϭϰͲϯϯϬ͘ 

RĂũĂƌĂŵĂŶ A ĂŶĚ MĂ J ;ϮϬϭϲͿ RĞĐŽŶƐƚƌƵĐƚŝŶŐ ĂŶĐĞƐƚƌĂů ŐĞŶĞ ŽƌĚĞƌƐ ǁŝƚŚ ĚƵƉůŝĐĂƚŝŽŶƐ 
ŐƵŝĚĞĚ ďǇ ƐǇŶƚĞŶǇ ůĞǀĞů ŐĞŶŽŵĞ ƌĞĐŽŶƐƚƌƵĐƚŝŽŶ͘ BMC BŝŽŝŶĨŽƌŵĂƚŝĐƐ͘ ϭϳ͕ ϰϭϰͲϭϮϲϮ͘ 

RĂŶĚƐ CM͕ DĂƌůŝŶŐ A͕ FƵũŝƚĂ M͕ KŽŶŐ L͕ WĞďƐƚĞƌ MT͕ CůĂďĂƵƚ C Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϯͿ IŶƐŝŐŚƚƐ ŝŶƚŽ 
ƚŚĞ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ŽĨ DĂƌǁŝŶΖƐ ĨŝŶĐŚĞƐ ĨƌŽŵ ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ĂŶĂůǇƐŝƐ ŽĨ ƚŚĞ GĞŽƐƉŝǌĂ 
ŵĂŐŶŝƌŽƐƚƌŝƐ ŐĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞ͘ BMC GĞŶŽŵŝĐƐ͘ ϭϰ͕ ϵϱͲϭϰ͘ 

RĂŽ M͕ MŽƌŝƐƐŽŶ M͕ FĂƌĂƵƚ T͕ BĂƌĚĞƐ S͕ FĞǀĞ K͕ LĂďĂƌƚŚĞ E Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϮͿ A ĚƵĐŬ RH 
ƉĂŶĞů ĂŶĚ ŝƚƐ ƉŽƚĞŶƚŝĂů ĨŽƌ ĂƐƐŝƐƚŝŶŐ NGS ŐĞŶŽŵĞ ĂƐƐĞŵďůǇ͘ BMC GĞŶŽŵŝĐƐ ϭϯ͕ ϱϭϯ͘ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϭϵϯ 
 

RĂƵĚƐĞƉƉ T͕ HŽƵĐŬ ML͕ OΖBƌŝĞŶ PC͕ FĞƌŐƵƐŽŶͲSŵŝƚŚ MA͕ RǇĚĞƌ OA͕ CŚŽǁĚŚĂƌǇ BP 
;ϮϬϬϮͿ CǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐ ĂŶĂůǇƐŝƐ ŽĨ CĂůŝĨŽƌŶŝĂ ĐŽŶĚŽƌ ;GǇŵŶŽŐǇƉƐ ĐĂůŝĨŽƌŶŝĂŶƵƐͿ 
ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͗ ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ ǁŝƚŚ ĐŚŝĐŬĞŶ ;GĂůůƵƐ ŐĂůůƵƐͿ ŵĂĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͘ 
CǇƚŽŐĞŶĞƚ͘ GĞŶŽŵĞ RĞƐ͘ ϵϴ͕ ϱϰͲϲϬ͘ 

RĞŵƉůĞ D ĂŶĚ GƌŽƐƐ C ;ϭϵϵϯͿ FĂůĐŽŶƌǇ ĂŶĚ ďŝƌĚƐ ŽĨ ƉƌĞǇ ŝŶ ƚŚĞ GƵůĨ͘ MŽƚŝǀĂƚĞ 
PƵďůŝƐŚŝŶŐ͕ DƵďĂŝ͕ UAE͘ 

RĞŶ C͕ LĞĞ MK͕ YĂŶ B͕ DŝŶŐ K͕ CŽǆ B͕ RŽŵĂŶŽǀ MN Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϬϯͿ A BACͲďĂƐĞĚ ƉŚǇƐŝĐĂů 
ŵĂƉ ŽĨ ƚŚĞ ĐŚŝĐŬĞŶ ŐĞŶŽŵĞ͘ GĞŶŽŵĞ RĞƐ͘ ϭϯ͕ ϮϳϱϰͲϮϳϱϴ͘ 

RŚŽĂĚƐ A ĂŶĚ AƵ KF ;ϮϬϭϱͿ PĂĐBŝŽ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ĂŶĚ ŝƚƐ ĂƉƉůŝĐĂƚŝŽŶƐ͘ GĞŶŽŵŝĐƐ͕ 
PƌŽƚĞŽŵŝĐƐ Θ BŝŽŝŶĨŽƌŵĂƚŝĐƐ ϭϯ͕ ϮϳϴͲϮϴϵ͘ 

RŝĞŐĞů M ;ϮϬϭϰͿ HƵŵĂŶ ŵŽůĞĐƵůĂƌ ĐǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐƐ͗ FƌŽŵ ĐĞůůƐ ƚŽ ŶƵĐůĞŽƚŝĚĞƐ͘ GĞŶĞƚŝĐƐ 
ĂŶĚ MŽůĞĐƵůĂƌ BŝŽůŽŐǇ ϯϳ͕ ϭϵϰͲϮϬϵ͘ 

RŽŵĂŶŽǀ MN͕ FĂƌƌĞ M͕ LŝƚŚŐŽǁ PE͕ FŽǁůĞƌ KE͕ SŬŝŶŶĞƌ BM͕ OΖCŽŶŶŽƌ R Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϰͿ 
RĞĐŽŶƐƚƌƵĐƚŝŽŶ ŽĨ ŐƌŽƐƐ ĂǀŝĂŶ ŐĞŶŽŵĞ ƐƚƌƵĐƚƵƌĞ͕ ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ ĂŶĚ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ƐƵŐŐĞƐƚƐ 
ƚŚĂƚ ƚŚĞ ĐŚŝĐŬĞŶ ůŝŶĞĂŐĞ ŵŽƐƚ ĐůŽƐĞůǇ ƌĞƐĞŵďůĞƐ ƚŚĞ ĚŝŶŽƐĂƵƌ ĂǀŝĂŶ ĂŶĐĞƐƚŽƌ͘ BMC 
GĞŶŽŵŝĐƐ ϭϱ͕ ϭϬϲϬ͘ 

RŽƉĞƌ TJ ;ϭϵϵϵͿ OůĨĂĐƚŝŽŶ ŝŶ ďŝƌĚƐ͘ AĚǀ͘ SƚƵĚ͘ BĞŚĂǀ͘ Ϯϴ͕ ϮϰϳͲϯϯϮ͘ 

RƵŝǌͲHĞƌƌĞƌĂ A͕ CĂƐƚƌĞƐĂŶĂ J͕ RŽďŝŶƐŽŶ TJ ;ϮϬϬϲͿ IƐ ŵĂŵŵĂůŝĂŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĞǀŽůƵƚŝŽŶ 
ĚƌŝǀĞŶ ďǇ ƌĞŐŝŽŶƐ ŽĨ ŐĞŶŽŵĞ ĨƌĂŐŝůŝƚǇ͍ GĞŶŽŵĞ BŝŽů͘ ϳ͕ Rϭϭϱ͘ 

SĂĚŽŶŝ N͕ LĂŶŐĞƌ S͕ FĂƵƚŚ C͕ BĞƌŶĂƌĚŝ G͕ CƌĞŵĞƌ T͕ TƵƌŶĞƌ BM͕ ZŝŶŬ D ;ϭϵϵϵͿ NƵĐůĞĂƌ 
ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ ŽĨ ŵĂŵŵĂůŝĂŶ ŐĞŶŽŵĞƐ͘ PŽůĂƌ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƚĞƌƌŝƚŽƌŝĞƐ ďƵŝůĚ ƵƉ 
ĨƵŶĐƚŝŽŶĂůůǇ ĚŝƐƚŝŶĐƚ ŚŝŐŚĞƌ ŽƌĚĞƌ ĐŽŵƉĂƌƚŵĞŶƚƐ͘ J CĞůů BŝŽů͘ ϭϰϲ͕ ϭϮϭϭͲϭϮϮϲ͘ 

SĂŶŐĞƌ F͕ NŝĐŬůĞŶ S͕ CŽƵůƐŽŶ AR ;ϭϵϳϳͿ DNA ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ǁŝƚŚ ĐŚĂŝŶͲƚĞƌŵŝŶĂƚŝŶŐ 
ŝŶŚŝďŝƚŽƌƐ͘ PƌŽĐ͘ NĂƚů͘ AĐĂĚ͘ SĐŝ͘ U͘S A͘ ϳϰ͕ ϱϰϲϯͲϱϰϲϳ͘ 

SĂŶŬŽĨĨ D ;ϮϬϬϵͿ TŚĞ ǁŚĞƌĞ ĂŶĚ ǁŚĞƌĞĨŽƌĞ ŽĨ ĞǀŽůƵƚŝŽŶĂƌǇ ďƌĞĂŬƉŽŝŶƚƐ͘ J͘ BŝŽů͘ ϴ͕ ϲϲ͘ 

SĂƐĂŬŝ M͕ TĂŬĂŐŝ N͕ NŝƐŚŝĚĂ C ;ϭϵϴϰͿ CƵƌƌĞŶƚ ƉƌŽĨŝůĞƐ ŽĨ ĂǀŝĂŶ ĐǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐƐ͕ ǁŝƚŚ ŶŽƚĞƐ 
ŽŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ ŽĨ ƐĞǆ ŝŶ ďŝƌĚƐ͘ TŚĞ NƵĐůĞƵƐ Ϯϳ͕ ϲϯͲϳϯ͘ 

SĐŚĂƌĚŝŶ M͕ CƌĞŵĞƌ T͕ HĂŐĞƌ HD͕ LĂŶŐ M ;ϭϵϴϱͿ SƉĞĐŝĨŝĐ ƐƚĂŝŶŝŶŐ ŽĨ ŚƵŵĂŶ 
ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŝŶ CŚŝŶĞƐĞ ŚĂŵƐƚĞƌ ǆ ŵĂŶ ŚǇďƌŝĚ ĐĞůů ůŝŶĞƐ ĚĞŵŽŶƐƚƌĂƚĞƐ ŝŶƚĞƌƉŚĂƐĞ 
ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƚĞƌƌŝƚŽƌŝĞƐ͘ HƵŵ͘ GĞŶĞƚ͘ ϳϭ͕ ϮϴϭͲϮϴϳ͘ 

SĐŚĞŶĂ M͕ SŚĂůŽŶ D͕ DĂǀŝƐ RW͕ BƌŽǁŶ PO ;ϭϵϵϱͿ QƵĂŶƚŝƚĂƚŝǀĞ ŵŽŶŝƚŽƌŝŶŐ ŽĨ ŐĞŶĞ 
ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ ƉĂƚƚĞƌŶƐ ǁŝƚŚ Ă ĐŽŵƉůĞŵĞŶƚĂƌǇ DNA ŵŝĐƌŽĂƌƌĂǇ͘ SĐŝĞŶĐĞ ϮϳϬ͕ ϰϲϳͲϰϳϬ͘ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϭϵϰ 
 

SĐŚŝŵŝĚ M͕ SŵŝƚŚ J͕ BƵƌƚ DW͕ AŬĞŶ BL͕ AŶƚŝŶ BL͕ AƌĐŚŝďĂůĚ AL Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϱͿ TŚŝƌĚ RĞƉŽƌƚ 
ŽŶ CŚŝĐŬĞŶ GĞŶĞƐ ĂŶĚ CŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ϮϬϭϱ͘ CǇƚŽŐĞŶĞƚ͘ GĞŶŽŵĞ RĞƐ͘ ϭϰϱ͕ ϳϴͲϭϳϵ͘ 

SĐŚŵŝĚ M͕ NĂŶĚĂ I͕ HŽĞŚŶ H͕ SĐŚĂƌƚů M͕ HĂĂĨ T͕ BƵĞƌƐƚĞĚĚĞ JM Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϬϱͿ SĞĐŽŶĚ 
ƌĞƉŽƌƚ ŽŶ ĐŚŝĐŬĞŶ ŐĞŶĞƐ ĂŶĚ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ϮϬϬϱ͘ CǇƚŽŐĞŶĞƚ͘ GĞŶŽŵĞ RĞƐ͘ ϭϬϵ͕ ϰϭϱͲ
ϰϳϵ͘ 

SĐŚŵƵƚǌ S ĂŶĚ OůŝƉŚĂŶƚ͕ L W ;ϭϵϴϳͿ CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƐƚƵĚǇ ŽĨ ƉĞƌĞŐƌŝŶĞ͕ ƉƌĂŝƌŝĞ͕ ĂŶĚ 
ŐǇƌĨĂůĐŽŶƐ ǁŝƚŚ ŝŵƉůŝĐĂƚŝŽŶƐ ĨŽƌ ŚǇďƌŝĚƐ͘ J͘ HĞƌĞĚ͘ ϳϴ;ϲͿ͕ ϯϴϴͲϯϵϬ͘ 

SĐŚƌŽĐŬ E͕ ĚƵ MS͕ VĞůĚŵĂŶ T͕ SĐŚŽĞůů B͕ WŝĞŶďĞƌŐ J͕ FĞƌŐƵƐŽŶͲSŵŝƚŚ MA Ğƚ Ăů͘ ;ϭϵϵϲͿ 
MƵůƚŝĐŽůŽƌ ƐƉĞĐƚƌĂů ŬĂƌǇŽƚǇƉŝŶŐ ŽĨ ŚƵŵĂŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͘ SĐŝĞŶĐĞ Ϯϳϯ͕ ϰϵϰͲϰϵϳ͘ 

SĞĂďƵƌǇ CM͕ DŽǁĚ SE͕ SĞĂďƵƌǇ PM͕ RĂƵĚƐĞƉƉ T͕ BƌŝŐŚƚƐŵŝƚŚ DJ͕ LŝďŽƌŝƵƐƐĞŶ P Ğƚ Ăů͘ 
;ϮϬϭϯͿ A MƵůƚŝͲPůĂƚĨŽƌŵ ĚƌĂĨƚ ĚĞ ŶŽǀŽ ŐĞŶŽŵĞ ĂƐƐĞŵďůǇ ĂŶĚ ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ĂŶĂůǇƐŝƐ ĨŽƌ 
ƚŚĞ SĐĂƌůĞƚ MĂĐĂǁ ;AƌĂ ŵĂĐĂŽͿ͘ PůŽƐ OŶĞ ϴ;ϱͿ ĞϲϮϰϭϱ͘ 

SĞŝďŽůĚ I͕ HĞůďŝŐ AJ͕ WŝŶŬ M ;ϭϵϵϯͿ MŽůĞĐƵůĂƌ ƐǇƐƚĞŵĂƚŝĐƐ ŽĨ ĨĂůĐŽŶƐ ;ĨĂŵŝůǇ 
FĂůĐŽŶŝĚĂĞͿ͘ NĂƚƵƌǁŝƐƐĞŶƐĐŚĂĨƚĞŶ ϴϬ͕ ϴϳͲϵϬ͘ 

SĞŝďŽůĚͲTŽƌƌĞƐ C͕ OǁĞŶƐ E͕ CŚŽǁĚŚĂƌǇ R͕ FĞƌŐƵƐŽŶͲSŵŝƚŚ MA͕ TŝǌĂƌĚ I͕ RĂƵĚƐĞƉƉ T 
;ϮϬϭϱͿ CŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ CǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐƐ ŽĨ ƚŚĞ CŽŶŐŽ AĨƌŝĐĂŶ GƌĞǇ PĂƌƌŽƚ ;PƐŝƚƚĂĐƵƐ 
ĞƌŝƚŚĂĐƵƐͿ͘ CǇƚŽŐĞŶĞƚ͘ GĞŶŽŵĞ RĞƐ͘ ϭϰϳ͕ ϭϰϰͲϭϱϯ͘ 

SĞƐƐĂƌĞŐŽ M͕ PĂŶĂƌĞůůŽ C͕ CŽǀŝĞůůŽ DA͕ BŽĐĐĂĐĐŝŽ P͕ AũŵĂƌ F ;ϭϵϴϳͿ KĂƌǇŽƚǇƉĞ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ 
ŝŶ CML͗ ŚŝŐŚ ĨƌĞƋƵĞŶĐǇ ŽĨ ƚƌĂŶƐůŽĐĂƚŝŽŶƐ ŽƚŚĞƌ ƚŚĂŶ ƚŚĞ PŚ͘ CĂŶĐĞƌ GĞŶĞƚ͘ CǇƚŽŐĞŶĞƚ͘ 
Ϯϱ͕ ϳϯͲϴϬ͘ 

SŚĂƉŝƌŽ B ĂŶĚ HŽĨƌĞŝƚĞƌ M ;ϮϬϭϰͿ A ƉĂůĞŽŐĞŶŽŵŝĐ ƉĞƌƐƉĞĐƚŝǀĞ ŽŶ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ĂŶĚ ŐĞŶĞ 
ĨƵŶĐƚŝŽŶ͗ ŶĞǁ ŝŶƐŝŐŚƚƐ ĨƌŽŵ ĂŶĐŝĞŶƚ DNA͘ SĐŝĞŶĐĞ͘ ϯϰϯ͕ ϭϮϯϲϱϳϯ͘ 

SŚĂƉŝƌŽ MD͕ KƌŽŶĞŶďĞƌŐ Z͕ Lŝ C͕ DŽŵǇĂŶ͕ ET͕ PĂŶ H͕ CĂŵƉďĞůů M Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϯͿ GĞŶŽŵŝĐ 
ĚŝǀĞƌƐŝƚǇ ĂŶĚ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ŚĞĂĚ ĐƌĞƐƚ ŝŶ ƚŚĞ ƌŽĐŬ ƉŝŐĞŽŶ͘ SĐŝĞŶĐĞ ϯϯϵ͕ ϭϬϲϯͲϭϬϲϳ͘ 

SŚĞĚůŽĐŬ AA ĂŶĚ EĚǁĂƌĚƐ SV ;ϮϬϬϵͿ AŵŶŝŽƚĞƐ͘ IŶ ƚŚĞ TŝŵĞƚƌĞĞ ŽĨ LŝĨĞ͘ HĞĚŐĞƐ SB ĂŶĚ 
KƵŵĂƌ S ;ĞĚƐ͘Ϳ ƉƉ͘ ϯϳϱͲϯϳϵ͕ OǆĨŽƌĚ UŶŝǀĞƌƐŝƚǇ PƌĞƐƐ͘ 

SŚĞƚƚǇ S͕ GƌŝĨĨŝŶ DK͕ GƌĂǀĞƐ JA ;ϭϵϵϵͿ CŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ƉĂŝŶƚŝŶŐ ƌĞǀĞĂůƐ ƐƚƌŽŶŐ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ 
ŚŽŵŽůŽŐǇ ŽǀĞƌ ϴϬ ŵŝůůŝŽŶ ǇĞĂƌƐ ŽĨ ďŝƌĚ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ͘ CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ͘ RĞƐ͘ ϳ͕ ϮϴϵͲϮϵϱ͘ 

SŚŝďƵƐĂǁĂ M͕ NŝƐŚŝďŽƌŝ M͕ NŝƐŚŝĚĂͲUŵĞŚĂƌĂ C͕ TƐƵĚǌƵŬŝ M͕ MĂƐĂďĂŶĚĂ J͕ GƌŝĨĨŝŶ DK͕ 
MĂƚƐƵĚĂ Y ;ϮϬϬϰͿ KĂƌǇŽƚǇƉŝĐ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ŝŶ ƚŚĞ GĂůůŝĨŽƌŵĞƐ͗ ĂŶ ĞǆĂŵŝŶĂƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ 
ƉƌŽĐĞƐƐ ŽĨ ŬĂƌǇŽƚǇƉŝĐ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ďǇ ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ŵŽůĞĐƵůĂƌ ĐǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐ ĨŝŶĚŝŶŐƐ 
ǁŝƚŚ ƚŚĞ ŵŽůĞĐƵůĂƌ ƉŚǇůŽŐĞŶǇ͘ CǇƚŽŐĞŶĞƚ͘ GĞŶŽŵĞ RĞƐ͘ ϭϬϲ͕ ϭϭϭͲϭϭϵ͘ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϭϵϱ 
 

SŚŝďƵƐĂǁĂ M͕ NŝƐŚŝĚĂͲUŵĞŚĂƌĂ C͕ MĂƐĂďĂŶĚĂ J͕ GƌŝĨĨŝŶ DK͕ IƐŽďĞ T͕ MĂƚƐƵĚĂ Y ;ϮϬϬϮͿ 
CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ďĞƚǁĞĞŶ ĐŚŝĐŬĞŶ ĂŶĚ ŐƵŝŶĞĂ ĨŽǁů ĚĞĨŝŶĞĚ ďǇ 
ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƉĂŝŶƚŝŶŐ ĂŶĚ FISH ŵĂƉƉŝŶŐ ŽĨ DNA ĐůŽŶĞƐ͘ CǇƚŽŐĞŶĞƚ͘ 
GĞŶŽŵĞ RĞƐ͘ ϵϴ͕ ϮϮϱͲϮϯϬ͘ 

SŝďůĞǇ CG ĂŶĚ AŚůƋƵŝƐƚ JE ;ϭϵϵϬͿ PŚǇůŽŐĞŶĞǇ ĂŶĚ CůĂƐƐŝĨŝĐĂƚŝŽŶ ŽĨ BŝƌĚƐ͗ A SƚƵĚǇ ŝŶ 
MŽůĞĐƵůĂƌ EǀŽůƵƚŝŽŶ͘ YĂůĞ UŶŝǀ͘ PƌĞƐƐ͕ NĞǁ ŚĂǀĞŶ͕ U͘S͘A͘ 

SůŝũĞƉĐĞǀŝĐ P ;ϮϬϬϭͿ TĞůŽŵĞƌĞ ůĞŶŐƚŚ ŵĞĂƐƵƌĞŵĞŶƚ ďǇ QͲFISH͘ MĞƚŚŽĚƐ CĞůů SĐŝ͘ Ϯϯ͕ ϭϳͲ
ϮϮ͘ 

SŬŝŶŶĞƌ BM ĂŶĚ GƌŝĨĨŝŶ DK ;ϮϬϭϮͿ IŶƚƌĂĐŚƌŽŵŽƐŽŵĂů ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ŝŶ ĂǀŝĂŶ ŐĞŶŽŵĞ 
ĞǀŽůƵƚŝŽŶ͗ ĞǀŝĚĞŶĐĞ ĨŽƌ ƌĞŐŝŽŶƐ ƉƌŽŶĞ ƚŽ ďƌĞĂŬƉŽŝŶƚƐ͘ HĞƌĞĚŝƚǇ ;EĚŝŶď͘Ϳ ϭϬϴ͕ ϯϳͲϰϭ͘ 

SŬŝŶŶĞƌ BM͕ Aů MƵƚĞƌǇ A͕ SŵŝƚŚ D͕ VŽůŬĞƌ M͕ HŽũũĂƚ N͕ RĂũĂ S Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϰͿ GůŽďĂů 
ƉĂƚƚĞƌŶƐ ŽĨ ĂƉƉĂƌĞŶƚ ĐŽƉǇ ŶƵŵďĞƌ ǀĂƌŝĂƚŝŽŶ ŝŶ ďŝƌĚƐ ƌĞǀĞĂůĞĚ ďǇ ĐƌŽƐƐͲƐƉĞĐŝĞƐ 
ĐŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ŐĞŶŽŵŝĐ ŚǇďƌŝĚŝǌĂƚŝŽŶ͘ CŚƌŽŵŽƐŽŵĞ RĞƐ͘ ϮϮ͕ ϱϵͲϳϬ͘ 

SŬŝŶŶĞƌ BM͕ RŽďĞƌƚƐŽŶ LB͕ TĞŵƉĞƐƚ HG͕ LĂŶŐůĞǇ EJ͕ IŽĂŶŶŽƵ D͕ FŽǁůĞƌ KE Ğƚ Ăů͘  
;ϮϬϬϵĂͿ CŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ŐĞŶŽŵŝĐƐ ŝŶ ĐŚŝĐŬĞŶ ĂŶĚ PĞŬŝŶ ĚƵĐŬ ƵƐŝŶŐ FISH ŵĂƉƉŝŶŐ ĂŶĚ 
ŵŝĐƌŽĂƌƌĂǇ ĂŶĂůǇƐŝƐ͘ BMC GĞŶŽŵŝĐƐ͘ ϭϬ͕ ϯϱϳͲϭϬ͘ 

SŬŝŶŶĞƌ BM͕ VŽůŬĞƌ M͕ EůůŝƐ M͕ GƌŝĨĨŝŶ DK ;ϮϬϬϵďͿ AŶ ĂƉƉƌĂŝƐĂů ŽĨ ŶƵĐůĞĂƌ ŽƌŐĂŶŝǌĂƚŝŽŶ 
ŝŶ ŝŶƚĞƌƉŚĂƐĞ ĞŵďƌǇŽŶŝĐ ĨŝďƌŽďůĂƐƚƐ ŽĨ ĐŚŝĐŬĞŶ͕ ƚƵƌŬĞǇ ĂŶĚ ĚƵĐŬ͘ CǇƚŽŐĞŶĞƚ͘ GĞŶŽŵĞ 
RĞƐ͘ ϭϮϲ͕ ϭϱϲͲϭϲϰ͘ 

SŵŝƚŚ J͕ BƌƵůĞǇ CK͕ PĂƚŽŶ IR͕ DƵŶŶ I͕ JŽŶĞƐ CT͕ WŝŶĚƐŽƌ D Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϬϬͿ DŝĨĨĞƌĞŶĐĞƐ ŝŶ 
ŐĞŶĞ ĚĞŶƐŝƚǇ ŽŶ ĐŚŝĐŬĞŶ ŵĂĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ĂŶĚ ŵŝĐƌŽĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͘ AŶŝŵ͘ GĞŶĞƚ͘ 
ϯϭ͕ ϵϲͲϭϬϯ͘ 

SŽŽƌĂĞ PS͕ SƵǁĂŝĚŝ KA͕ SŚĂŵƐŝ AA ;ϮϬϬϳͿ IŵƉůĞŵĞŶƚĂƚŝŽŶ ŽĨ ƚŚĞ ĐŝƚĞƐ ĐŽŶǀĞŶƚŝŽŶ ŝŶ ƚŚĞ 
UAE͘ WŝůĚůŝĨĞ MŝĚĚůĞ EĂƐƚ ϭ͕ ϯ͘ 

SƉĞŝĐŚĞƌ MR͕ CĂƌƚĞƌ NP ;ϮϬϬϱͿ TŚĞ ŶĞǁ ĐǇƚŽŐĞŶĞƚŝĐƐ͗ ďůƵƌƌŝŶŐ ƚŚĞ ďŽƵŶĚĂƌŝĞƐ ǁŝƚŚ 
ŵŽůĞĐƵůĂƌ ďŝŽůŽŐǇ͘ NĂƚ͘ RĞǀ͘ GĞŶĞƚ͘ ϲ͕ ϳϴϮͲϳϵϮ͘ 

SƉĞŝĐŚĞƌ MR ĂŶĚ GǁǇŶ BS͕ WĂƌĚ DC ;ϭϵϵϲͿ KĂƌǇŽƚǇƉŝŶŐ ŚƵŵĂŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ďǇ 
ĐŽŵďŝŶĂƚŽƌŝĂů ŵƵůƚŝͲĨůƵŽƌ FISH͘ NĂƚ͘ GĞŶĞƚ͘ ϭϮ͕ ϯϲϴͲϯϳϱ͘ 

SƚĂĐŬ SM͕ BƌŽǁŶ DB͕ DĞǁĞǇ WC ;ϭϵϳϳͿ VŝƐƵĂůŝǌĂƚŝŽŶ ŽĨ ŝŶƚĞƌƉŚĂƐĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͘ J͘ 
CĞůů SĐŝ͘ Ϯϲ͕ ϮϴϭͲϮϵϵ͘ 

SƚĂƉůĞǇ J͕ BŝƌŬŚĞĂĚ TR͕ BƵƌŬĞ T͕ SůĂƚĞ J ;ϮϬϬϴͿ A ůŝŶŬĂŐĞ ŵĂƉ ŽĨ ƚŚĞ ǌĞďƌĂ ĨŝŶĐŚ 
;TĂĞŶŝŽƉǇŐŝĂ ŐƵƚƚĂƚĂͿ ƉƌŽǀŝĚĞƐ ŶĞǁ ŝŶƐŝŐŚƚƐ ŝŶƚŽ ĂǀŝĂŶ ŐĞŶŽŵĞ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ͘ GĞŶĞƚŝĐƐ 
ϭϳϵ͕ ϲϱϭͲϲϲϳ͘ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϭϵϲ 
 

SƚĞĨĂŶƐƐŽŶ H͕ MĞǇĞƌͲLŝŶĚĞŶďĞƌŐ A͕ SƚĞŝŶďĞƌŐ S͕ MĂŐŶƵƐĚŽƚƚŝƌ B͕ MŽƌŐĞŶ K͕ 
AƌŶĂƌƐĚŽƚƚŝƌ S ;ϮϬϭϰͿ CNVƐ ĐŽŶĨĞƌƌŝŶŐ ƌŝƐŬ ŽĨ ĂƵƚŝƐŵ Žƌ ƐĐŚŝǌŽƉŚƌĞŶŝĂ ĂĨĨĞĐƚ ĐŽŐŶŝƚŝŽŶ 
ŝŶ ĐŽŶƚƌŽůƐ͘ NĂƚƵƌĞ ϱϬϱ͕ ϯϲϭͲϯϲϲ͘ 

SƚĞŝĚů RJ ;ϭϵϵϭͿ RĞƉƌŽĚƵĐƚŝǀĞ ƐƵĐĐĞƐƐ ĂŶĚ ĞŐŐƐŚĞůů ƚŚŝŶŶŝŶŐ ŽĨ Ă ƌĞĞƐƚĂďůŝƐŚĞĚ 
ƉĞƌĞŐƌŝŶĞ ĨĂůĐŽŶ ƉŽƉƵůĂƚŝŽŶ͘ J͘ WŝůĚů͘ MĂŶĂŐĞ͘ ϱϱ͕ ϮϵϰͲϮϵϵ͘ 

SƚĞŝŐĞƌ SS͕ FŝĚůĞƌ AE͕ VĂůĐƵ M͕ KĞŵƉĞŶĂĞƌƐ B ;ϮϬϬϴͿ AǀŝĂŶ ŽůĨĂĐƚŽƌǇ ƌĞĐĞƉƚŽƌ ŐĞŶĞ 
ƌĞƉĞƌƚŽŝƌĞƐ͗ ĞǀŝĚĞŶĐĞ ĨŽƌ Ă ǁĞůůͲĚĞǀĞůŽƉĞĚ ƐĞŶƐĞ ŽĨ ƐŵĞůů ŝŶ ďŝƌĚƐ͍ PƌŽĐ͘ BŝŽů͘ SĐŝ͘ Ϯϳϱ͕ 
ϮϯϬϵͲϮϯϭϳ͘ 

SƚĞŝŐĞƌ SS͕ KƵƌǇƐŚĞǀ VY͕ SƚĞŶƐŵǇƌ MC͕ KĞŵƉĞŶĂĞƌƐ B͕ MƵĞůůĞƌ JC ;ϮϬϬϵͿ A ĐŽŵƉĂƌŝƐŽŶ 
ŽĨ ƌĞƉƚŝůŝĂŶ ĂŶĚ ĂǀŝĂŶ ŽůĨĂĐƚŽƌǇ ƌĞĐĞƉƚŽƌ ŐĞŶĞ ƌĞƉĞƌƚŽŝƌĞƐ͗ ƐƉĞĐŝĞƐͲƐƉĞĐŝĨŝĐ ĞǆƉĂŶƐŝŽŶ ŽĨ 
ŐƌŽƵƉ ŐĂŵŵĂ ŐĞŶĞƐ ŝŶ ďŝƌĚƐ͘ BMC GĞŶŽŵŝĐƐ ϭϬ͕ ϰϰϲͲϭϬ͘ 

SƵŶ HB͕ SŚĞŶ J͕ YŽŬŽƚĂ H ;ϮϬϬϬͿ SŝǌĞͲĚĞƉĞŶĚĞŶƚ ƉŽƐŝƚŝŽŶŝŶŐ ŽĨ ŚƵŵĂŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ŝŶ 
ŝŶƚĞƌƉŚĂƐĞ ŶƵĐůĞŝ͘ BŝŽƉŚǇƐ͘ J͘ ϳϵ͕ ϭϴϰͲϭϵϬ͘ 

SƵƐĐŚŬŝŶ P ;ϭϵϬϱͿ ZƵƌ MŽƌƉŚŽůŽŐŝĞ ĚĞƐ VŽŐĞůƐŬĞůĞƚƐ͘ VĞƌŐůĞŝĐŚĞŶĚĞ OƐƚĞŽůŽŐŝĞĚĞƌ 
ŶŽƌŵĂůĞŶ TĂŐƌĂƵŚǀƂŐĞů ;AĐĐŝƉŝƚƌĞƐͿ ƵŶĚ ĚŝĞ FƌĂŐĞŶ ĚĞƌ CůĂƐƐŝĨŝĐĂƚŝŽŶ͘ NŽƵǀ͘ MĞŵ͘ SŽĐ͘ 
IŵƉ͘ NĂƚ͘ MŽƐĐŽƵ ϭϲ͕ ϭͲϮϰϳ͘ 

TĂũŝŬĂ Y͕ MĂƚƐƵǌĂŬŝ T͕ SƵǌƵŬŝ T͕ Aďůŝŵŝƚ A͕ AŽŬŝ T͕ HĂŐŝǁĂƌĂ H Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϬϱͿ DŝĨĨĞƌĞŶƚŝĂů 
ƌĞŐƵůĂƚŝŽŶ ŽĨ AQPϮ ƚƌĂĨĨŝĐŬŝŶŐ ŝŶ ĞŶĚŽƐŽŵĞƐ ďǇ ŵŝĐƌŽƚƵďƵůĞƐ ĂŶĚ ĂĐƚŝŶ ĨŝůĂŵĞŶƚƐ͘ 
HŝƐƚŽĐŚĞŵ͘ CĞůů BŝŽů͘ ϭϮϰ͕ ϭͲϭϮ͘ 

TĂŵĂǌŝĂŶ G͕ DŽďƌǇŶŝŶ P͕ KƌĂƐŚĞŶŝŶŶŝŬŽǀĂ K͕ KŽŵŝƐƐĂƌŽǀ A͕ KŽĞƉĨůŝ KP͕ OΖBƌŝĞŶ SJ 
;ϮϬϭϲͿ CŚƌŽŵŽƐŽŵĞƌ͗ Ă ƌĞĨĞƌĞŶĐĞͲďĂƐĞĚ ŐĞŶŽŵĞ ĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚ ƚŽŽů ĨŽƌ ƉƌŽĚƵĐŝŶŐ ĚƌĂĨƚ 
ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ͘ GŝŐĂƐĐŝĞŶĐĞ ϱ͕ ϯϴͲϬϭϰϭ͘ 

TĂŶĂďĞ H͕ MƵůůĞƌ S͕ NĞƵƐƐĞƌ M͕ ǀŽŶ HJ͕ CĂůĐĂŐŶŽ E͕ CƌĞŵĞƌ M͕ SŽůŽǀĞŝ I͕ CƌĞŵĞƌ C͕ 
CƌĞŵĞƌ T ;ϮϬϬϮͿ EǀŽůƵƚŝŽŶĂƌǇ ĐŽŶƐĞƌǀĂƚŝŽŶ ŽĨ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƚĞƌƌŝƚŽƌǇ ĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚƐ ŝŶ 
ĐĞůů ŶƵĐůĞŝ ĨƌŽŵ ŚŝŐŚĞƌ ƉƌŝŵĂƚĞƐ͘ PƌŽĐ͘ NĂƚů͘ AĐĂĚ͘ SĐŝ͘ U͘S͘A͘ ϵϵ͕ ϰϰϮϰͲϰϰϮϵ͘ 

TŚĞŝƐĞŶ A ;ϮϬϬϴͿ MŝĐƌŽĂƌƌĂǇͲďĂƐĞĚ CŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ GĞŶŽŵŝĐ HǇďƌŝĚŝǌĂƚŝŽŶ ;ĂCGHͿ͘ 
NĂƚƵƌĞ EĚƵĐĂƚŝŽŶ ϭ͕ ϰϱ͘ 

TŽƵĐŚŵĂŶ J ;ϮϬϭϬͿ CŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ŐĞŶŽŵŝĐƐ͘ NĂƚƵƌĞ EĚƵĐĂƚŝŽŶ KŶŽǁůĞĚŐĞ ϯ͕ ϭϯ͘ 

TƵĐŬĞƌ VA ;ϭϵϵϴͿ GůŝĚŝŶŐ ĨůŝŐŚƚ͗ ƐƉĞĞĚ ĂŶĚ ĂĐĐĞůĞƌĂƚŝŽŶ ŽĨ ŝĚĞĂů ĨĂůĐŽŶƐ ĚƵƌŝŶŐ ĚŝǀŝŶŐ 
ĂŶĚ ƉƵůů ŽƵƚ͘ TŚĞ JŽƵƌŶĂů ŽĨ EǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů BŝŽůŽŐǇ ϮϬϭ͕ ϰϬϯͲϰϭϰ͘ 

VĞƚƌŽ A͕ BŽƵŵĂŶ K͕ HĂƐƚŝŶŐƐ R͕ MĐMƵůůĂŶ DJ͕ VĞƌŵĞĞƐĐŚ JR͕ MŝůůĞƌ K Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϮͿ TŚĞ 
ŝŶƚƌŽĚƵĐƚŝŽŶ ŽĨ ĂƌƌĂǇƐ ŝŶ ƉƌĞŶĂƚĂů ĚŝĂŐŶŽƐŝƐ͗ Ă ƐƉĞĐŝĂů ĐŚĂůůĞŶŐĞ͘ HƵŵ͘ MƵƚĂƚ͘ ϯϯ͕ ϵϮϯͲ
ϵϮϵ͘ 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϭϵϳ 
 

VŝƐƐĞƌ AE͕ EŝůƐ R͕ JĂƵĐŚ A͕ LŝƚƚůĞ G͕ BĂŬŬĞƌ PJ͕ CƌĞŵĞƌ T͕ AƚĞŶ JA ;ϭϵϵϴͿ SƉĂƚŝĂů 
ĚŝƐƚƌŝďƵƚŝŽŶƐ ŽĨ ĞĂƌůǇ ĂŶĚ ůĂƚĞ ƌĞƉůŝĐĂƚŝŶŐ ĐŚƌŽŵĂƚŝŶ ŝŶ ŝŶƚĞƌƉŚĂƐĞ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ 
ƚĞƌƌŝƚŽƌŝĞƐ͘ EǆƉ͘ CĞůů RĞƐ͘ Ϯϰϯ͕ ϯϵϴͲϰϬϳ͘ 

VŽůŬĞƌ M͕ BĂĐŬƐƚƌŽŵ N͕ SŬŝŶŶĞƌ BM͕ LĂŶŐůĞǇ EJ͕ BƵŶǌĞǇ SK͕ EůůĞŐƌĞŶ H Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϬͿ 
CŽƉǇ ŶƵŵďĞƌ ǀĂƌŝĂƚŝŽŶ͕ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞ ƌĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚ͕ ĂŶĚ ƚŚĞŝƌ ĂƐƐŽĐŝĂƚŝŽŶ ǁŝƚŚ 
ƌĞĐŽŵďŝŶĂƚŝŽŶ ĚƵƌŝŶŐ ĂǀŝĂŶ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ͘ GĞŶŽŵĞ RĞƐ͘ ϮϬ͕ ϱϬϯͲϱϭϭ͘ 

VŽƐƐ SR͕ KƵŵƉ DK͕ PƵƚƚĂ S͕ PĂƵůǇ N͕ RĞǇŶŽůĚƐ A͕ HĞŶƌǇ RJ Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϭͿ OƌŝŐŝŶ ŽĨ 
ĂŵƉŚŝďŝĂŶ ĂŶĚ ĂǀŝĂŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ ďǇ ĨŝƐƐŝŽŶ͕ ĨƵƐŝŽŶ͕ ĂŶĚ ƌĞƚĞŶƚŝŽŶ ŽĨ ĂŶĐĞƐƚƌĂů 
ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͘ GĞŶŽŵĞ RĞƐ͘ Ϯϭ͕ ϭϯϬϲͲϭϯϭϮ͘ 

WĂůůŝƐ JW͕ AĞƌƚƐ J͕ GƌŽĞŶĞŶ MA͕ CƌŽŽŝũŵĂŶƐ RP͕ LĂǇŵĂŶ D͕ GƌĂǀĞƐ TA Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϬϰͿ A 
ƉŚǇƐŝĐĂů ŵĂƉ ŽĨ ƚŚĞ ĐŚŝĐŬĞŶ ŐĞŶŽŵĞ͘ NĂƚƵƌĞ ϰϯϮ͕ ϳϲϭͲϳϲϰ͘ 

WĂŶŐ B͕ EŬďůŽŵ R͕ BƵŶŝŬŝƐ I͕ SŝŝƚĂƌŝ H͕ HŽŐůƵŶĚ J ;ϮϬϭϰĂͿ WŚŽůĞ ŐĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ŽĨ 
ƚŚĞ ďůĂĐŬ ŐƌŽƵƐĞ ;TĞƚƌĂŽ ƚĞƚƌŝǆͿ͗ ƌĞĨĞƌĞŶĐĞ ŐƵŝĚĞĚ ĂƐƐĞŵďůǇ ƐƵŐŐĞƐƚƐ ĨĂƐƚĞƌͲZ ĂŶĚ MHC 
ĞǀŽůƵƚŝŽŶ͘ BMC GĞŶŽŵŝĐƐ͘ ϭϱ͕ ϭϴϬͲϭϱ͘ 

WĂŶŐ Y͕ Lŝ Y͕ GĂŽ J͕ ZŚĂŶŐ MQ ;ϮϬϭϱͿ A ŶŽǀĞů ŵĞƚŚŽĚ ƚŽ ŝĚĞŶƚŝĨǇ ƚŽƉŽůŽŐŝĐĂů ĚŽŵĂŝŶƐ 
ƵƐŝŶŐ HŝͲC ĚĂƚĂ͘ QƵĂŶƚŝƚĂƚŝǀĞ BŝŽůŽŐǇ ϯ͕ ϴϭͲϴϵ͘ 

WĂƌƌĞŶ WC͕ CůĂǇƚŽŶ DF͕ EůůĞŐƌĞŶ H͕ AƌŶŽůĚ AP͕ HŝůůŝĞƌ LW͕ KƵŶƐƚŶĞƌ A Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϬͿ TŚĞ 
ŐĞŶŽŵĞ ŽĨ Ă ƐŽŶŐďŝƌĚ͘ NĂƚƵƌĞ ϰϲϰ͕ ϳϱϳͲϳϲϮ͘ 

WĞŝƐƐ MM͕ HĞƌŵƐĞŶ MA͕ MĞŝũĞƌ GA͕ ǀĂŶ GƌŝĞŬĞŶ NC͕ BĂĂŬ JP͕ KƵŝƉĞƌƐ EJ Ğƚ Ăů͘ ;ϭϵϵϵͿ 
CŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ŐĞŶŽŵŝĐ ŚǇďƌŝĚŝƐĂƚŝŽŶ͘ MŽůĞĐƵůĂƌ PĂƚŚŽůŽŐǇ ϱϮ͕ ϮϰϯͲϮϱϭ͘ 

WĞŝƐƐͲSĐŚŶĞĞǁĞŝƐƐ H͕ TƌĞŵĞƚƐďĞƌŐĞƌ K͕ SĐŚŶĞĞǁĞŝƐƐ GM͕ PĂƌŬĞƌ JS͕ SƚƵĞƐƐǇ TF ;ϮϬϬϴͿ 
KĂƌǇŽƚǇƉĞ ĚŝǀĞƌƐŝĨŝĐĂƚŝŽŶ ĂŶĚ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ŝŶ ĚŝƉůŽŝĚ ĂŶĚ ƉŽůǇƉůŽŝĚ SŽƵƚŚ AŵĞƌŝĐĂŶ 
HǇƉŽĐŚĂĞƌŝƐ ;AƐƚĞƌĂĐĞĂĞͿ ŝŶĨĞƌƌĞĚ ĨƌŽŵ ƌDNA ůŽĐĂůŝǌĂƚŝŽŶ ĂŶĚ ŐĞŶĞƚŝĐ ĨŝŶŐĞƌƉƌŝŶƚ ĚĂƚĂ͘ 
AŶŶ͘ BŽƚ͘ ϭϬϭ͕ ϵϬϵͲϵϭϴ͘ 

WĞƌŶĞƌǇ U ;ϮϬϭϳͿ FĂůĐŽŶƌǇ ďĞĐŽŵĞƐ Ă ĐƵůƚƵƌĂů ĂƐƐĞƚ ƚŽ ŵĂŶŬŝŶĚ͘ IŶ AƐŝů AƌĂďŝĂŶƐ VII͕ 
TŚĞ NŽďůĞ AƌĂďŝĂŶ HŽƌƐĞƐ͘ OůŵƐ G ;ĞĚ͘Ϳ͕ GĞŽƌŐ OůŵƐ͕ HĞŝĚĞƐŚĞŝŵ͕ ZƺƌŝĐŚ͕ NĞǁǇŽŽƌŬ͕ 
AƐŝů CůƵď͘ 

WŝĞŶďĞƌŐ J ;ϮϬϬϰͿ TŚĞ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ŽĨ ĞƵƚŚĞƌŝĂŶ ĐŚƌŽŵŽƐŽŵĞƐ͘ CƵƌƌ OƉŝŶ GĞŶĞƚ DĞǀ͘ ϭϰ͕ 
ϲϱϳͲϲϲϲ͘ 

WŝůĐŽǆ BR͕ KŶƵƚƐĞŶ GA͕ BĞƌĚĞĞŶ J͕ GŽĞŬũŝĂŶ V͕ PŽƵůƐŽŶ R͕ GŽǇĂů S Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϭͿ 
IŶĨůƵĞŶǌĂͲA ǀŝƌƵƐĞƐ ŝŶ ĚƵĐŬƐ ŝŶ ŶŽƌƚŚǁĞƐƚĞƌŶ MŝŶŶĞƐŽƚĂ͗ ĨŝŶĞ ƐĐĂůĞ ƐƉĂƚŝĂů ĂŶĚ ƚĞŵƉŽƌĂů 
ǀĂƌŝĂƚŝŽŶ ŝŶ ƉƌĞǀĂůĞŶĐĞ ĂŶĚ ƐƵďƚǇƉĞ ĚŝǀĞƌƐŝƚǇ͘ PLŽS͘ OŶĞ͘ ϲ͕ ĞϮϰϬϭϬ͘ 

ZĂŶŶ RA ;ϭϵϵϲͿ TŚĞ ZĞďƌĂ FŝŶĐŚ͗ A ƐǇŶƚŚĞƐŝƐ ŽĨ FŝĞůĚ ĂŶĚ LĂďŽƌĂƚŽƌǇ SƚƵĚŝĞƐ͘ OǆĨŽƌĚ 
OƌŶŝƚŚŽůŽŐǇ SĞƌŝĞƐ͕ UK͘  



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϭϵϴ 
 

ZŚĂŶ XJ͕ DŝǆŽŶ A͕ FŽǆ NC͕ BƌƵĨŽƌĚ MW͘ ;ϮϬϭϮͿ͘ MŝƐƐĞŶƐĞ SNP ŽĨ ƚŚĞ MCϭR ŐĞŶĞ ŝƐ 
ĂƐƐŽĐŝĂƚĞĚ ǁŝƚŚ ƉůƵŵĂŐĞ ǀĂƌŝĂƚŝŽŶ ŝŶ ƚŚĞ GǇƌĨĂůĐŽŶ ;FĂůĐŽ ƌƵƐƚŝĐŽůƵƐͿ͘ AŶŝŵ͘ GĞŶĞƚ͘ ϰϯ͗ 
ϰϲϬʹϰϲϮ͘ 

ZŚĂŶ X͕ PĂŶ S͕ WĂŶŐ J͕ DŝǆŽŶ A͕ HĞ J͕ MƵůůĞƌ MG Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϯͿ PĞƌĞŐƌŝŶĞ ĂŶĚ ƐĂŬĞƌ 
ĨĂůĐŽŶ ŐĞŶŽŵĞ ƐĞƋƵĞŶĐĞƐ ƉƌŽǀŝĚĞ ŝŶƐŝŐŚƚƐ ŝŶƚŽ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ŽĨ Ă ƉƌĞĚĂƚŽƌǇ ůŝĨĞƐƚǇůĞ͘ NĂƚ͘ 
GĞŶĞƚ͘ ϰϱ͕ ϱϲϯͲϱϲϲ͘ 

ZŚĂŶŐ G͕ Lŝ C͕ Lŝ Q͕ Lŝ B͕ LĂƌŬŝŶ DM͕ LĞĞ C Ğƚ Ăů͘ ;ϮϬϭϰͿ CŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ ŐĞŶŽŵŝĐƐ ƌĞǀĞĂůƐ 
ŝŶƐŝŐŚƚƐ ŝŶƚŽ ĂǀŝĂŶ ŐĞŶŽŵĞ ĞǀŽůƵƚŝŽŶ ĂŶĚ ĂĚĂƉƚĂƚŝŽŶ͘ SĐŝĞŶĐĞ ϯϰϲ͕ ϭϯϭϭͲϭϯϮϬ͘ 

ZŚĂŶŐ G͕ RĂŚďĞŬ C͕ GƌĂǀĞƐ GR͕ LĞŝ F͕ JĂƌǀŝƐ ED͕ GŝůďĞƌƚ MT ;ϮϬϭϱͿ GĞŶŽŵŝĐƐ͗ BŝƌĚ 
ƐĞƋƵĞŶĐŝŶŐ ƉƌŽũĞĐƚ ƚĂŬĞƐ ŽĨĨ͘ NĂƚƵƌĞ ϱϮϮ͕ ϯϰ͘ 

ZŚĂŽ͕ H͘ ĂŶĚ BŽƵƌƋƵĞ͕ G ;ϮϬϬϳͿ RĞĐŽǀĞƌŝŶŐ TƌƵĞ RĞĂƌƌĂŶŐĞŵĞŶƚ EǀĞŶƚƐ ŽŶ 
PŚǇůŽŐĞŶĞƚŝĐ TƌĞĞƐ͘ IŶ TĞƐůĞƌ͕ G ĂŶĚ DƵƌĂŶĚ͕ D͕ ;ĞĚƐ͘Ϳ PƌŽĐĞĞĚŝŶŐƐ ŽĨ ƚŚĞ ϱƚŚ AŶŶƵĂů 
RECOMB SĂƚĞůůŝƚĞ WŽƌŬƐŚŽƉ ŽŶ CŽŵƉĂƌĂƚŝǀĞ GĞŶŽŵŝĐƐ ;RECOMBͲCGͿ͕ ǀŽůƵŵĞ ϰϳϱϭ ŽĨ 
LĞĐƚƵƌĞ NŽƚĞƐ ŝŶ CŽŵƉƵƚĞƌ SĐŝĞŶĐĞ͕ ƉĂŐĞƐ ϭϰϵʹϭϲϭ͘ SƉƌŝŶŐĞƌ BĞƌůŝŶ HĞŝĚĞůďĞƌŐ͘ 

 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϭϵϵ 
 

ϵ AƉƉĞŶĚŝǆ 
TĂďůĞ Sϭ͗ LŝƐƚ ŽĨ BACƐ ĂŶĚ ƚŚĞŝƌ ĂƐƐŝŐŶĞĚ ƉŽƐŝƚŝŽŶ ŝŶ ƚŚĞ SĂŬĞƌ ĨĂůĐŽŶ ;FCH Ͳ FĂůĐŽ ĐŚĞƌƌƵŐͿ PCFƐ͘  

FCH CŚƌŽŵ BAC NĂŵĞ FCH SƚĂƌƚ 
PŽƐŝƚŝŽŶ 

FCH EŶĚ 
PŽƐŝƚŝŽŶ 

GGA HŽŵŽůŽŐ 

ϭ CHϮϲϭͲϭϴCϲ ϯ͕ϯϯϰ͕ϳϲϮ ϯ͕ϱϴϳ͕ϲϬϴ ϰ 
ϭ TGMCBAͲϭϬϰHϲ ϳ͕ϮϬϵ͕ϭϬϵ ϳ͕ϰϮϬ͕ϲϭϱ ϰ 
ϭ CHϮϲϭͲϴϵPϲ ϭϰ͕ϴϲϬ͕ϳϱϳ ϭϱ͕ϬϬϮ͕ϰϰϴ ϰ 
ϭ CHϮϲϭͲϭϴϱLϭϭ ϭϴ͕ϴϳϵ͕ϱϭϯ ϭϵ͕ϭϰϱ͕ϯϭϮ ϰ 
ϭ CHϮϲϭͲϵϯHϭ Ϯ͕ϲϰϯ͕ϳϵϰ Ϯ͕ϴϱϵ͕ϳϮϱ ϰ 
ϭ CHϮϲϭͲϴϱHϭϬ ϯ͕ϲϲϯ͕ϵϬϭ ϯ͕ϵϬϵ͕Ϯϰϯ ϰ 
ϭ TGMCBAͲϮϭϲAϭϲ ϱ͕ϭϴϮ͕ϲϬϰ ϱ͕ϯϯϲ͕ϰϰϳ ϰ 
ϭ TGMCBAͲϮϯϭDϮϬ ϭϰ͕ϲϬϮ͕ϵϬϭ ϭϰ͕ϴϬϳ͕Ϭϴϰ ϭϱ 
ϭ CHϮϲϭͲϰϴMϭ ϭϰ͕ϰϴϭ͕Ϭϳϵ ϭϰ͕ϲϲϰ͕ϵϲϰ ϭϱ 
ϭ CHϮϲϭͲϵϬPϮϯ ϭϯ͕ϰϵϰ͕Ϯϯϲ ϭϯ͕ϲϳϵ͕ϲϮϰ ϭϱ 
ϭ CHϮϲϭͲϰϬDϲ ϴ͕ϰϴϮ͕Ϭϭϭ ϴ͕ϲϳϱ͕ϭϱϯ ϭϱ 
ϭ TGMCBAͲϮϲϲGϮϯ ϳ͕ϳϭϯ͕ϯϭϲ ϳ͕ϴϲϴ͕ϭϳϳ ϭϱ 
ϭ CHϮϲϭͲϭϬFϭ ϴ͕ϯϵϬ͕ϴϮϯ ϴ͕ϱϯϭ͕ϯϱϮ ϭϵ 
ϭ TGMCBAͲϯϬϳHϵ ϲ͕ϲϯϳ͕ϱϲϲ ϲ͕ϳϱϰ͕ϮϴϮ ϭϵ 
ϭ TGMCBAͲϯϱϲOϭϴ ϲ͕Ϭϱϯ͕ϲϲϵ ϲ͕ϮϬϭ͕Ϯϱϱ ϭϵ 
ϭ CHϮϲϭͲϱϬHϭϮ Ϯ͕ϯϱϮ͕ϳϳϰ Ϯ͕ϱϬϰ͕ϭϴϲ ϭϵ 
ϭ TGMCBAͲϴϰAϯ ϭ͕ϴϱϲ͕ϯϭϴ ϭ͕ϵϴϬ͕ϵϯϮ ϭϵ 
ϭ CHϮϲϭͲϲϳNϭϱ ϲϱ͕ϴϮϵ Ϯϰϵ͕ϴϰϳ ϭϴ 
ϭ TGMCBAͲϮϲϯIϮϬ ϰ͕ϰϮϰ͕ϮϬϮ ϰ͕ϱϲϵ͕ϱϬϲ ϭϴ 
ϭ CHϮϲϭͲϳϮBϭϴ ϱ͕ϳϰϲ͕ϯϮϰ ϱ͕ϵϭϴ͕ϲϰϳ ϭϴ 
ϭ CHϮϲϭͲϭϯϳBϮϭ ϴ͕Ϭϰϲ͕ϵϭϬ ϴ͕ϭϵϴ͕ϲϳϯ ϭϴ 
ϭ CHϮϲϭͲϭϭϴDϮϰ ϴ͕ϴϬϭ͕Ϯϴϰ ϴ͕ϵϳϭ͕ϳϮϵ ϭϴ 
Ϯ CHϮϲϭͲϭϳJϭϲ ϰ͕ϳϱϱ͕ϴϭϳ ϰ͕ϵϯϲ͕ϵϳϬ Ϯ 
Ϯ CHϮϲϭͲϰϰHϭϰ ϭϵ͕ϳϭϴ͕ϱϰϵ ϭϵ͕ϵϮϰ͕Ϯϲϱ Ϯ 
Ϯ CHϮϲϭͲϰϰDϭϲ Ϯϴ͕ϳϯϱ͕ϲϱϳ Ϯϴ͕ϵϰϬ͕ϳϯϮ Ϯ 
Ϯ CHϮϲϭͲϭJϮϬ ϯϱ͕Ϭϱϵ͕ϯϮϲ ϯϱ͕Ϯϵϰ͕ϳϭϳ Ϯ 
Ϯ CHϮϲϭͲϭϲϵEϰ ϰϰ͕ϯϲϰ͕ϱϴϵ ϰϰ͕ϱϵϯ͕ϴϰϴ Ϯ 
Ϯ TGMCBAͲϳϴCϭϭ ϰϵ͕Ϭϲϯ͕ϮϬϵ ϰϵ͕ϭϴϵ͕ϰϱϬ Ϯ 
Ϯ TGMCBAͲϯϰϬPϰ ϭϭ͕ϯϬϰ͕ϲϯϰ ϭϭ͕ϰϱϵ͕ϳϵϲ Ϯ 
Ϯ CHϮϲϭͲϭϬAϭϴ ϰϰ͕ϲϴϯ Ϯϰϱ͕ϯϲϴ Ϯϭ 
Ϯ CHϮϲϭͲϴϯIϮϬ Ϯ͕Ϭϱϲ͕ϮϵϮ Ϯ͕ϮϱϬ͕ϭϰϬ Ϯϭ 
Ϯ CHϮϲϭͲϭϮϮKϴ ϭ͕ϭϵϭ͕ϴϴϬ ϭ͕ϯϳϮ͕ϵϵϯ Ϯϭ 
Ϯ TGMCBAͲϭϯϰAϴ Ϯ͕ϰϭϵ͕ϴϲϱ Ϯ͕ϱϳϱ͕ϴϮϰ Ϯϭ 
Ϯ TGMCBAͲϰϴOϴ Ϯ͕ϳϵϳ͕Ϭϳϵ Ϯ͕ϵϮϮ͕ϱϵϯ Ϯϯ 
Ϯ CHϮϲϭͲϵϬKϭϭ Ϯ͕ϱϭϴ͕ϱϳϯ Ϯ͕ϲϴϬ͕ϴϯϴ Ϯϯ 
Ϯ CHϮϲϭͲϭϵϭGϭϳ ϭ͕ϲϮϬ͕ϴϲϴ ϭ͕ϴϯϵ͕ϭϰϱ Ϯϯ 
Ϯ CHϮϲϭͲϰϵGϵ ϭ͕ϰϭϵ͕ϳϯϲ ϭ͕ϲϰϭ͕ϯϱϳ Ϯϯ 
Ϯ TGMCBAͲϮϳϮGϵ ϭ͕ϯϴϱ͕Ϭϲϰ ϭ͕ϱϴϰ͕ϵϳϱ Ϯϯ 
Ϯ TGMCBAͲϭϳϯNϭϱ ϭ͕ϬϲϬ͕ϰϴϰ ϭ͕ϭϵϱ͕ϴϴϴ Ϯϯ 

 

  



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϮϬϬ 
 

Table S1(Continued): List of BACs and their assigned position in the Saker falcon (FCH - Falco 
cherrug) PCFs.  

FCH CŚƌŽŵ BAC NĂŵĞ FCH SƚĂƌƚ 
PŽƐŝƚŝŽŶ 

FCH EŶĚ 
PŽƐŝƚŝŽŶ 

GGA HŽŵŽůŽŐ 

ϯ CHϮϲϭͲϵϴGϰ ϭϬ͕ϭϳϵ͕ϱϳϬ ϭϬ͕ϯϲϮ͕ϰϯϴ ϭ 
ϯ CHϮϲϭͲϭϴϰEϱ ϯϮ͕ϳϮϯ͕ϵϮϰ ϯϮ͕ϵϱϳ͕ϵϯϯ ϭ 
ϯ CHϮϲϭͲϱϴKϭϮ Ϯϲ͕ϲϮϮ͕Ϭϯϴ Ϯϲ͕ϴϮϰ͕ϲϵϭ ϭ 
ϯ CHϮϲϭͲϭϬϳEϮ ϭϱ͕ϲϰϲ͕ϱϬϵ ϭϱ͕ϴϳϱ͕ϱϲϴ ϭ 
ϯ CHϮϲϭͲϴϯOϭϯ ϲ͕ϬϲϮ͕ϯϲϬ ϲ͕ϯϬϮ͕Ϭϭϳ ϭ 
ϯ CHϮϲϭͲϭϲϴOϭϳ ϳϲϵ͕Ϯϱϴ ϭ͕Ϭϭϱ͕ϮϴϬ ϭ 
ϯ CHϮϲϭͲϵBϭϳ ϯϭ͕ϴϵϭ͕ϰϯϬ ϯϮ͕Ϭϵϲ͕ϬϮϰ ϭ 
ϯ TGMCBAͲϮϬϰOϰ Ϯϰ͕ϬϰϮ͕ϳϵϰ Ϯϰ͕Ϯϭϳ͕ϱϭϯ ϭ 
ϯ CHϮϲϭͲϮϵNϭϰ ϵ͕ϳϰϱ͕Ϭϯϳ ϵ͕ϵϰϭ͕ϳϭϲ ϭ 
ϯ CHϮϲϭͲϭϭϴMϭ ϵ͕ϱϳϯ͕ϳϯϭ ϵ͕ϴϬϯ͕Ϭϰϭ ϭ 
ϯ TGMCBAͲϭϰϲOϭϰ Ϯ͕ϳϬϴ͕ϲϱϭ Ϯ͕ϴϳϯ͕ϭϱϲ ϭ 
ϰ CHϮϲϭͲϭϮϯOϮϮ ϴϵϰ͕ϴϵϴ ϭ͕ϬϳϮ͕ϵϰϰ Ϯ 
ϰ CHϮϲϭͲϱϬCϭϱ ϰ͕ϲϱϰ͕ϲϭϬ ϰ͕ϴϴϵ͕ϳϰϲ Ϯ 
ϰ CHϮϲϭͲϰϬGϲ ϭϭ͕ϬϮϲ͕ϰϮϬ ϭϭ͕Ϯϭϰ͕Ϯϴϯ Ϯ 
ϰ CHϮϲϭͲϭϴϲJϱ ϭϵ͕ϲϱϯ͕ϲϴϰ ϭϵ͕ϴϴϭ͕ϱϭϯ Ϯ 
ϰ CHϮϲϭͲϭϳϳKϭ Ϯϱ͕ϬϮϴ͕ϲϰϲ Ϯϱ͕ϮϳϮ͕ϮϮϰ Ϯ 
ϰ CHϮϲϭͲϭϳϮNϯ ϯϱ͕ϯϱϯ͕ϯϵϭ ϯϱ͕ϱϬϭ͕ϲϲϭ Ϯ 
ϰ CHϮϲϭͲϭϲϵNϲ ϰϯ͕ϯϯϯ͕ϳϱϰ ϰϯ͕ϱϮϵ͕ϯϯϱ Ϯ 
ϰ CHϮϲϭͲϲϰAϭϱ ϯϵϱ͕ϮϬϭ ϱϲϱ͕Ϯϴϭ Ϯϴ 
ϰ TGMCBAͲϯϳMϭϯ ϭϲ͕ϰϵϰ Ϯϳϭ͕ϲϯϲ Ϯϴ 
ϰ CHϮϲϭͲϳϮAϭϬ ϭϮϲ͕ϬϬϲ ϯϯϲ͕ϭϲϮ Ϯϴ 
ϰ TGMCBAͲϮϬϱNϭϵ ϭϰ͕ϱϯϭ͕ϲϴϳ ϭϰ͕ϲϳϲ͕ϲϰϴ ϭϰ 
ϰ CHϮϲϭͲϭϮϮHϭϰ ϭϰ͕Ϯϲϳ͕ϭϯϴ ϭϰ͕ϰϲϱ͕Ϯϱϰ ϭϰ 
ϰ CHϮϲϭͲϰϵPϮϰ ϭϮ͕ϳϬϮ͕Ϭϰϵ ϭϮ͕ϴϲϲ͕ϬϬϳ ϭϰ 
ϰ CHϮϲϭͲϲϵDϮϬ ϰ͕ϴϭϳ͕ϴϮϮ ϱ͕ϬϬϱ͕ϭϴϭ ϭϰ 
ϰ CHϮϲϭͲϰMϱ ϭ͕ϯϰϲ͕ϯϱϭ ϭ͕ϱϯϴ͕ϲϳϯ ϭϮ 
ϰ TGMCBAͲϯϰϮPϭϱ Ϯ͕ϮϱϬ͕ϰϴϱ Ϯ͕ϯϵϭ͕ϱϰϰ ϭϮ 
ϰ CHϮϲϭͲϵϱHϮϬ Ϯ͕ϴϱϯ͕ϯϬϴ ϯ͕Ϭϳϰ͕Ϯϲϯ ϭϮ 
ϰ CHϮϲϭͲϲϬPϯ ϳ͕ϲϱϰ͕ϱϯϳ ϳ͕ϳϵϲ͕ϱϯϭ ϭϮ 
ϰ TGMCBAͲϯϬϱEϭϵ ϰ͕ϰϯϳ͕ϲϮϬ ϰ͕ϲϭϱ͕ϱϳϱ ϭϮ 
ϱ CHϮϲϭͲϴϵGϮϯ ϲ͕ϯϰϲ͕ϰϰϱ ϲ͕ϱϴϯ͕ϯϵϱ ϭ 
ϱ TGMCBAͲϮϬϲDϱ ϯϬ͕ϵϵϭ͕ϱϯϬ ϯϭ͕ϭϯϵ͕ϲϱϭ ϭ 
ϱ CHϮϲϭͲϭϮϬJϮ ϭϲ͕Ϭϱϵ͕ϯϳϳ ϭϲ͕ϮϵϮ͕ϵϵϬ ϭ 
ϱ CHϮϲϭͲϭϭϵKϮ ϭϭ͕ϲϱϵ͕ϱϮϭ ϭϭ͕ϴϵϱ͕ϴϯϳ ϭ 
ϱ CHϮϲϭͲϮϱPϭϴ ϯ͕ϱϴϮ͕ϱϬϯ ϯ͕ϴϮϱ͕ϭϰϳ ϭ 
ϱ CHϮϲϭͲϯϲBϱ ϯ͕ϱϴϲ͕ϰϭϱ ϯ͕ϳϵϰ͕Ϭϭϴ ϭ 

 

  



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϮϬϭ 
 

Table S1(Continued): List of BACs and their assigned position in the Saker falcon (FCH - Falco 
cherrug) PCFs. 

FCH CŚƌŽŵ BAC NĂŵĞ FCH SƚĂƌƚ PŽƐŝƚŝŽŶ FCH EŶĚ PŽƐŝƚŝŽŶ GGA HŽŵŽůŽŐ 
ϲ CHϮϲϭͲϵϳPϮϬ ϲ͕ϵϯϰ͕ϱϴϵ ϳ͕ϭϳϭ͕Ϭϱϯ ϯ 
ϲ CHϮϲϭͲϭϮϬHϮϯ ϭϭ͕ϬϮϮ͕Ϯϵϵ ϭϭ͕ϮϬϯ͕ϬϬϬ ϯ 
ϲ CHϮϲϭͲϭϳBϭϰ ϲϭ͕ϲϱϵ͕ϮϵϮ ϲϭ͕ϴϴϯ͕ϯϭϬ ϯ 
ϲ TGMCBAͲϲϰDϵ ϯϮ͕ϵϲϯ͕ϵϯϬ ϯϯ͕Ϭϴϱ͕Ϭϭϱ ϯ 
ϲ CHϮϲϭͲϭϲϵKϭϴ Ϯϰ͕ϱϱϯ͕Ϯϭϴ Ϯϰ͕ϲϵϯ͕ϳϵϬ ϯ 
ϲ TGMCBAͲϮϱϬJϭϳ ϱ͕ϲϲϬ͕ϴϲϳ ϱ͕ϴϯϮ͕ϮϬϭ ϯ 
ϳ CHϮϲϭͲϳϴFϭϯ ϯϬϵ͕ϭϴϵ ϰϵϲ͕ϮϬϴ ϱ 
ϳ CHϮϲϭͲϮIϮϯ ϭϵ͕ϰϮϭ͕ϴϲϰ ϭϵ͕ϱϴϵ͕ϳϱϴ ϱ 
ϳ TGMCBAͲϮϰCϭ Ϯ͕ϭϲϬ͕ϲϯϳ Ϯ͕ϯϭϮ͕ϭϲϬ ϱ 
ϳ CHϮϲϭͲϭϲϭBϮϮ ϭ͕ϳϴϮ͕ϯϰϴ ϭ͕ϵϰϭ͕Ϭϳϳ ϱ 
ϳ TGMCBAͲϯϭϬPϭϭ ϲϰϯ͕ϴϲϭ ϴϭϳ͕ϭϵϵ ϭϬ 
ϳ CHϮϲϭͲϭϭϴEϭϱ Ϯ͕ϲϭϴ͕Ϭϭϳ Ϯ͕ϴϬϮ͕ϰϱϬ ϭϬ 
ϳ CHϮϲϭͲϳϭGϭϴ ϯ͕ϰϴϴ͕ϴϯϱ ϯ͕ϳϬϳ͕ϮϮϮ ϭϬ 
ϳ CHϮϲϭͲϭϭϱGϮϰ ϴ͕Ϯϭϴ͕ϴϬϯ ϴ͕ϰϯϬ͕ϵϲϴ ϭϬ 
ϳ TGMCBAͲϰϴLϭϴ Ϯϭ͕ϵϵϱ͕ϱϭϳ ϮϮ͕ϭϮϵ͕ϯϳϯ ϭϬ 
ϴ TGMCBAͲϮϮϰOϭϯ ϱϳϳ͕ϱϴϬ ϳϮϰ͕ϭϯϭ ϳ 
ϴ TGMCBAͲϯϰLϭϯ ϰ͕ϭϵϰ͕ϯϵϴ ϰ͕Ϯϵϴ͕ϲϱϱ ϳ 
ϴ CHϮϲϭͲϭϭϮDϮϰ ϰ͕ϮϲϬ͕ϭϳϴ ϰ͕ϰϮϳ͕ϱϲϵ ϳ 
ϴ CHϮϲϭͲϱϲKϳ ϯϯ͕ϭϱϳ͕ϲϱϯ ϯϯ͕ϯϭϵ͕ϯϬϳ ϳ 
ϴ CHϮϲϭͲϭϴϬHϭϴ ϭϱ͕ϵϵϬ͕ϴϲϭ ϭϲ͕ϮϮϰ͕ϭϬϯ ϳ 
ϴ CHϮϲϭͲϭϴϲKϭϰ ϭϬ͕ϰϰϮ͕ϵϴϲ ϭϬ͕ϲϭϵ͕ϭϳϬ ϳ 
ϴ TGMCBAͲϯϱϲHϮϭ ϴ͕ϰϴϲ͕Ϯϳϳ ϴ͕ϲϬϳ͕ϭϵϯ ϳ 
ϴ CHϮϲϭͲϯϴEϭϴ ϭϬϳ͕ϱϬϲ Ϯϵϴ͕ϲϭϲ ϳ 
ϴ TGMCBAͲϮϲϲOϱ ϭϭ͕ϲϬϰ͕Ϯϵϱ ϭϭ͕ϳϳϱ͕Ϯϱϱ ϭϯ 
ϴ CHϮϲϭͲϭϭϱIϭϮ Ϯ͕ϴϯϰ͕ϳϵϮ ϯ͕ϬϮϵ͕Ϭϭϯ ϭϯ 
ϴ CHϮϲϭͲϱϵMϴ Ϯ͕ϳϳϬ͕ϭϵϵ Ϯ͕ϵϳϬ͕ϰϴϬ ϭϯ 
ϴ TGMCBAͲϯϮϭBϭϯ ϭ͕ϯϯϮ͕ϱϲϭ ϭ͕ϰϴϮ͕Ϯϵϰ ϭϯ 
ϵ CHϮϲϭͲϭϳϵFϮ ϰϰϬ͕ϴϵϲ ϲϭϬ͕ϭϬϱ ϲ 
ϵ TGMCBAͲϯϴϮJϰ ϭϮ͕ϱϭϱ͕ϱϱϴ ϭϮ͕ϲϱϯ͕ϭϭϮ ϲ 
ϵ CHϮϲϭͲϵϰGϭϰ ϭϰ͕ϱϯϯ͕ϯϴϲ ϭϰ͕ϳϭϳ͕ϮϬϬ ϲ 
ϵ CHϮϲϭͲϰϵFϯ ϲ͕ϴϭϭ͕ϮϮϯ ϲ͕ϵϮϯ͕ϵϰϯ ϲ 
ϵ CHϮϲϭͲϭϲϱLϴ ϲ͕ϱϮϰ͕ϯϮϳ ϲ͕ϳϮϬ͕Ϭϱϰ ϲ 
ϵ CHϮϲϭͲϲϳHϱ ϲ͕Ϯϳϰ͕ϳϯϰ ϲ͕ϱϮϰ͕ϮϬϳ ϲ 
ϵ TGMCBAͲϯϳϱIϱ Ϯ͕ϬϬϲ͕ϭϯϲ Ϯ͕ϭϯϱ͕ϰϮϰ ϭϳ 
ϵ TGMCBAͲϲϳHϮϯ ϯ͕ϴϮϲ͕ϵϴϱ ϯ͕ϵϰϳ͕ϰϭϳ ϭϳ 
ϵ TGMCBAͲϭϴϱBϮϮ ϰ͕ϵϰϱ͕ϭϭϯ ϱ͕Ϭϰϲ͕ϲϭϮ ϭϳ 
ϵ CHϮϲϭͲϭϭϯAϳ ϭϬ͕Ϯϭϳ͕ϰϵϯ ϭϬ͕ϯϲϰ͕ϱϰϮ ϭϳ 
ϵ TGMCBAͲϭϵϳGϭϵ ϭϬ͕ϲϭϲ͕ϳϳϯ ϭϬ͕ϳϵϴ͕Ϭϳϲ ϭϳ 
ϵ CHϮϲϭͲϰϮPϭϲ ϭϬ͕ϵϯϮ͕ϴϴϱ ϭϭ͕ϭϬϰ͕ϵϬϳ ϭϳ 
ϵ CHϮϲϭͲϲϵMϭϭ ϭϭ͕ϮϬϭ͕ϲϱϬ ϭϭ͕ϯϳϬ͕ϲϲϯ ϭϳ 

 



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϮϬϮ 
 

Tble S1(Continued): List of BACs and their assigned position in the Saker falcon (FCH - Falco 
cherrug) PCFs.  

FCH CŚƌŽŵ BAC NĂŵĞ FCH SƚĂƌƚ 
PŽƐŝƚŝŽŶ 

FCH EŶĚ 
PŽƐŝƚŝŽŶ 

GGA HŽŵŽůŽŐ 

ϭϬ CHϮϲϭͲϭϮϮFϴ ϰ͕ϯϱϵ͕ϰϰϱ ϰ͕ϱϮϵ͕ϴϳϰ ϱ 
ϭϬ CHϮϲϭͲϰϵBϮϮ ϯ͕ϯϬϯ͕Ϭϲϲ ϯ͕ϰϵϲ͕ϰϲϲ ϱ 
ϭϬ TGMCBAͲϭϰϱCϲ ϭϰϲ͕ϴϴϳ Ϯϵϱ͕ϯϴϬ ϱ 
ϭϬ TGMCBAͲϯϰϭFϮϬ ϴ͕ϵϲϮ͕ϴϱϰ ϵ͕ϬϵϬ͕ϱϯϰ ϮϬ 
ϭϬ TGMCBAͲϮϮϱIϭϮ ϲ͕ϲϮϰ͕ϬϬϲ ϲ͕ϳϴϭ͕ϯϱϯ ϮϬ 
ϭϬ TGMCBAͲϮϱϬEϯ ϳϭϴ͕ϲϲϲ ϴϲϳ͕ϱϮϰ ϮϬ 
ϭϭ TGMCBAͲϯϰϲFϲ ϰ͕ϱϮϭ͕Ϯϵϭ ϰ͕ϲϵϯ͕ϲϱϱ ϴ 
ϭϭ CHϮϲϭͲϯϰHϭϲ ϴ͕ϰϯϲ͕ϯϮϱ ϴ͕ϲϯϭ͕ϮϬϵ ϴ 
ϭϭ TGMCBAͲϮϬϴDϭϳ Ϯϭ͕ϯϭϮ͕ϴϳϮ Ϯϭ͕ϱϮϬ͕ϭϴϳ ϴ 
ϭϭ CHϮϲϭͲϵϲDϮϰ ϮϮ͕ϯϱϭ͕ϰϰϵ ϮϮ͕ϱϰϰ͕ϳϯϵ ϴ 
ϭϮ CHϮϲϭͲϭϭϱJϱ ϭ͕ϵϯϴ͕ϵϳϭ Ϯ͕ϭϮϭ͕ϲϬϳ ϯ 
ϭϮ CHϮϲϭͲϭϴIϵ ϰ͕ϱϱϴ͕ϴϱϭ ϰ͕ϳϴϭ͕Ϯϴϰ ϯ 
ϭϮ CHϮϲϭͲϭϲϬIϲ ϭϳ͕ϬϮϮ͕Ϭϳϭ ϭϳ͕ϮϱϬ͕ϭϱϯ ϯ 
ϭϮ CHϮϲϭͲϭϯϬMϭϮ Ϯϭ͕ϳϮϯ͕ϱϭϱ Ϯϭ͕ϴϴϴ͕ϵϲϴ ϯ 
ϭϯ CHϮϲϭͲϭϴϯNϭϵ ϭ͕ϳϮϱ͕ϭϲϭ ϭ͕ϴϵϵ͕ϳϲϯ ϵ 
ϭϯ TGMCBAͲϭϱϬEϭϵ ϱ͕ϲϬϴ͕ϯϮϭ ϱ͕ϳϲϳ͕ϭϵϰ ϵ 
ϭϯ CHϮϲϭͲϵϱNϯ ϭϭ͕ϵϲϭ͕ϳϱϴ ϭϮ͕ϭϱϱ͕ϰϮϯ ϵ 
ϭϯ CHϮϲϭͲϭϴϳMϭϲ ϭϱ͕ϮϯϮ͕ϳϲϮ ϭϱ͕ϰϮϭ͕ϭϲϮ ϵ 
ϭϯ TGMCBAͲϯϮϭLϲ ϭϳ͕ϳϵϵ͕ϱϳϯ ϭϳ͕ϵϳϬ͕ϲϵϲ ϵ 
ϭϯ TGMCBAͲϮϭϳAϯ Ϯϯ͕ϬϰϮ͕ϰϯϯ Ϯϯ͕ϯϬϴ͕Ϯϯϵ ϵ 
ϭϯ CHϮϲϭͲϲϴOϭϴ Ϯϯ͕ϰϰϳ͕ϴϯϬ Ϯϯ͕ϲϯϵ͕ϯϳϳ ϵ 
ϭϰ TGMCBAͲϮϮϬAϱ Ϯ͕ϭϵϭ͕Ϭϯϴ Ϯ͕ϯϯϵ͕ϯϵϱ ϰ 
ϭϰ CHϮϲϭͲϭϭϭAϭϱ ϭ͕ϳϴϯ͕ϭϮϳ Ϯ͕ϬϬϱ͕ϰϯϰ ϰ 
ϭϰ TGMCBAͲϯϯϬJϭϭ ϳ͕ϵϱϵ͕ϱϴϬ ϴ͕Ϭϵϭ͕ϳϯϲ ϰ 
ϭϰ CHϮϲϭͲϴϯEϭ ϳ͕ϯϯϵ͕ϰϭϱ ϳ͕ϱϭϭ͕ϱϬϮ ϰ 
ϭϰ TGMCBAͲϮϴϬMϳ ϯ͕Ϯϰϴ͕ϴϰϴ ϯ͕ϯϵϬ͕ϯϵϴ ϰ 
ϭϱ CHϮϲϭͲϭϱϰHϭ ϳϴϬ͕ϯϬϳ ϵϵϱ͕ϰϳϳ ϭϭ 
ϭϱ CHϮϲϭͲϭϯϴHϭϯ ϳ͕ϯϲϱ͕ϴϭϱ ϳ͕ϱϰϲ͕ϯϵϮ ϭϭ 
ϭϱ CHϮϲϭͲϭϮϭNϮϭ ϴ͕ϳϴϱ͕Ϯϳϯ ϵ͕ϬϮϳ͕ϵϬϱ ϭϭ 
ϭϱ TGMCBAͲϭϵϮAϭϬ ϭϴ͕ϲϬϰ͕ϭϰϬ ϭϴ͕ϳϮϭ͕ϳϴϱ ϭϭ 
ϭϲ CHϮϲϭͲϲϱOϰ ϯϱ͕Ϭϱϯ ϭϴϲ͕ϲϭϭ Ϯϰ 
ϭϲ TGMCBAͲϭϭϭKϭ Ϯ͕ϴϲϮ͕Ϭϲϳ ϯ͕ϬϬϮ͕ϴϯϭ Ϯϰ 
ϭϲ CHϮϲϭͲϭϬϯFϰ ϯ͕ϱϲϴ͕ϮϯϬ ϯ͕ϳϮϬ͕ϭϴϭ Ϯϰ 
ϭϲ CHϮϲϭͲϭϱϰHϭϳ ϲ͕ϯϬϬ͕ϱϭϯ ϲ͕ϰϵϴ͕Ϭϵϯ Ϯϰ 
ϭϳ TGMCBAͲϵϳDϮϬ ϳϭϲ͕ϰϵϵ ϴϬϭ͕ϵϭϮ Ϯϲ 
ϭϳ TGMCBAͲϮϵϳGϮϭ Ϯ͕ϭϰϲ͕Ϯϵϳ Ϯ͕Ϯϱϱ͕Ϯϴϰ Ϯϲ 
ϭϳ CHϮϲϭͲϭϴϲMϭϯ Ϯ͕ϭϮϱ͕ϳϱϮ Ϯ͕ϯϬϮ͕ϰϭϮ Ϯϲ 
ϭϳ TGMCBAͲϯϯϮGϭϱ Ϯ͕ϰϬϲ͕ϰϱϯ Ϯ͕ϰϴϮ͕ϭϰϯ Ϯϲ 
ϭϳ CHϮϲϭͲϭϳϬLϮϯ Ϯ͕Ϭϳϭ͕Ϯϰϲ Ϯ͕Ϯϲϱ͕ϴϭϵ Ϯϲ 

 

  



S͘ JŽƐĞƉŚ 
 

ϮϬϯ 
 

Table S1(Continued): List of BACs and their assigned position in the Saker falcon (FCH - Falco 
cherrug) PCFs.  

FCH CŚƌŽŵ BAC NĂŵĞ FCH SƚĂƌƚ PŽƐŝƚŝŽŶ FCH EŶĚ 
PŽƐŝƚŝŽŶ 

GGA HŽŵŽůŽŐ 

ϭϴ CHϮϲϭͲϭϴGϭϳ ϰ͕ϰϴϳ͕ϭϱϬ ϰ͕ϳϬϭ͕ϵϳϮ ϮϮ 
ϭϴ TGMCBAͲϭϭϯNϭϯ ϰ͕ϰϵϲ͕ϱϭϮ ϰ͕ϲϱϲ͕ϯϴϮ ϮϮ 
ϭϴ CHϮϲϭͲϰϬJϵ ϰ͕Ϭϲϵ͕ϯϱϰ ϰ͕Ϯϰϳ͕ϲϲϰ ϮϮ 
ϭϴ TGMCBAͲϭϱϭIϮϮ ϭ͕ϴϱϮ͕ϳϵϳ Ϯ͕ϬϮϰ͕Ϯϭϯ ϮϮ 
ϭϵ TGMCBAͲϯϮϰPϰ ϭ͕ϯϭϵ͕ϱϭϱ ϭ͕ϰϭϲ͕ϲϯϯ Ϯϳ 
ϭϵ TGMCBAͲϮϯCϱ ϰϬϵ͕ϭϰϰ ϱϲϳ͕ϲϵϲ Ϯϳ 
ϭϵ CHϮϲϭͲϲϲMϭϲ ϯϴϰ͕ϴϮϲ ϱϲϬ͕ϵϲϯ Ϯϳ 
ϭϵ CHϮϲϭͲϮϴLϭϬ ϳϲϮ͕ϲϵϬ ϵϳϴ͕ϴϬϳ Ϯϳ 
ϭϵ CHϮϲϭͲϭϬϬEϱ ϵϳϴ͕ϵϬϮ ϭ͕ϭϰϯ͕ϲϮϴ Ϯϳ 
Z TGMCBAͲϮϬϬJϮϮ ϯ͕ϰϯϵ͕ϲϱϯ ϯ͕ϲϭϵ͕ϴϱϴ Z 
Z CHϮϲϭͲϭϮϵAϭϲ ϰ͕ϳϵϭ͕ϱϵϴ ϱ͕Ϭϭϳ͕ϰϳϮ Z 
Z CHϮϲϭͲϭϯϯMϰ Ϯ͕ϭϮϴ͕Ϭϵϭ Ϯ͕ϯϮϬ͕ϯϭϬ Z 
Z TGMCBAͲϮϳϬIϵ ϭ͕Ϭϲϱ͕ϳϱϳ ϭ͕ϮϮϮ͕ϱϬϱ Z 

 

 


