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転写開始点データベースDBTSSの構築と

ヒト・マウスプロモータ領域の網羅的解析

 

要旨

現在、多くの生物種のゲノムが決定されてきている。例えば、ヒトゲノムは 2003 年に終

了宣言が出され、遺伝子領域やリピート領域が推定された。また一方ではマイクロアレイ

などによる大量の網羅的な発現データが蓄積されてきている。これらを合わせた発現制御

ネットワークの解析は、生物学の主要な課題の１つである。

転写による遺伝子発現制御機構は、基本的には様々な転写因子とそのDNA結合部位であ

るシスエレメントとの相互作用によって行われている。この解析には、シスエレメントを

含むプロモータ配列が必要であり、それには正確な転写開始点（transcription start site :

TSS）の同定が不可欠である。しかし、遺伝子予測プログラムでは、コード領域の予測は

できるがTSSの同定は困難である。また、TSS予測プログラムもいくつかあるが、結果に

多くの疑陽性を含むことが知られている。したがって、通常TSSの推定には、cDNAの 5’
端配列が用いられ、それらの代表配列を整理した Reference sequence(RefSeq)がよく使

われる。しかし、RefSeq に登録されている mRNA でも、必ずしもその全長を反映してい

るわけではない。なぜならば、これらの配列は、単に今までに登録された最長の cDNA を

代表配列としていることが多いからである。通常の Okayama-Berg 法等の cDNA 合成で

は、mRNAの 3’端から合成が行われるので、逆転写反応が必ずしも 5’端まで届いている保
証がない。もちろん、１つの遺伝子に対して、5’-RACEや primer extension 等で TSSを
決めることもできるが、全遺伝子に網羅的に行うことは現実的ではない。また、１つの遺

伝子に複数のプロモータ（alternative promoter）がある場合、1遺伝子につき１つの転写

開始点の情報では、プロモータ領域の解析に誤りを起こす恐れがある。つまり、従来のデ

ータベース中の配列を使用するだけでは、TSS の正確性と網羅性において十分であるとは

言えない。

この問題を解決するために、著者らは、TSSのデータベースDataBase of Transcription

Start Sites(DBTSS)を構築した。DBTSS には、mRNA の 5’端配列を選択的に抽出できる
oligo-capping 法(ヒト)またはCap-trapper 法(マウス)によって決定された 5’端配列を、ゲ
ノムにマッピングした情報が記載されている。これには、11,234 ヒト遺伝子と 7,524 マウ
ス遺伝子の転写開始点が、それぞれ 190,964、195,446 クローンの配列として登録され 
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ている。さらに、両種の orthologous 遺伝子がNCBIの LocusLink データベースによって

対応づけされているので、3226 遺伝子のプロモータ領域の配列比較ができる。そして、

-1000̃+200 領域に転写因子のデータベースである TRANSFAC の情報を付加し、プロモ

ータ領域に予測される転写因子結合配列を参照することも可能である。

このデータベースを使ってTSSを網羅的に見た結果、TSSには揺らぎがあり、そのパタ

ーンは二つに大別されることがわかった。一つは、揺らぎの標準偏差が 100 塩基以下であ

り、こちらは転写の揺らぎを反映していると考えられた。もう一つは、揺らぎの標準偏差

が 100 塩基を越えるグループであり、こちらは alternative promoter の可能性が考えられ

た。また、従来 TSS 付近にあるとされている、4 種のシスエレメントを探索した。正確な

TSSが決まると、TATA-boxや initiator は、TSSから一定の距離に顕著に検出できたが、

downstream promoter element(DPE)や TFIIB recognition element(BRE)は、明確には

検出できなかった。さらに、TSS付近の配列に着目すると、１）initiator を持つもの、２）

Terminal oligo-pyrimidine tract(TOP)を持つもの 3）それ以外の 3グループに分類でき

ることがわかった。

続いて上記２）で述べた、翻訳レベルで調節を受けるとされているTOP配列を持つ遺伝

子群（TOP遺伝子）を、ヒトゲノムから網羅的に予測した。検出されたTOP遺伝子群は、

リボソームタンパク質, 翻訳伸長因子等、従来知られていたものに加え、いくつかの翻訳開

始因子, 構造タンパク質、サイクリン等、タンパク質合成および細胞分裂に関わる主要な遺

伝子群を含んでいた。特に翻訳開始因子は、リボソームに直接結合するような eIF2, eIF3,

eIF4A, eIF4B が TOP 遺伝子と推定される一方、直接には結合しないと思われる eIF4G,

eIF4E,は TOP 遺伝子ではないと考えられた。この研究において TOP 遺伝子は、従来考え

られていた翻訳関係の遺伝子にあるばかりではなく、一部の膜タンパク質、構造タンパク

質等、より広範囲に存在する可能性が示唆された。

さらに、最近、プロモータ領域のCpG island と遺伝子発現の組織特異性について矛盾し

た報告があるので、これらの関係について検討した。まずプロモータ領域にCpG island を

持つ遺伝子群（ヒト:6600、マウス 2948）と、持たない遺伝子群（ヒト:2948、マウス 1830）

に大別した。そして、組織特異性の指標として expressed sequence tag(EST)をクラスタ

リングしたデータベースUniGeneのソース数を用いた。すなわちUniGeneには、ある遺

伝子に属する cDNA 配列がどの組織・ライブラリー由来であるかというソースの情報があ

り、この数はおよその組織特異性の指標となり得る。その結果、CpG を持たない群では

UniGeneのソース数が少ないことがわかり、CpGを持つ群に比較してより組織特異的に発

現していることが示唆された。

本研究で作成したデータベース、およびプロモータ領域の網羅的な解析に関しての情報

は、今後の転写制御ネットワークの解析の上で重要な役割を果たすと考えられる。 

 



1

9981043

DBTSS



2

1. 5

1.1. 5

1.1.1. 5

1.1.2. 5

1.2. 7

1.3. 5’ cDNA cDNA 8

1.3.1 mRNA 5’ cDNA 8

1.3.2 cDNA 5’EST 10

1.4. 11

2. DBTSS 13

2.1 13

2.2 14

2.2.1. DBTSS 14

2.2.2. 5’ 14

2.2.3. Refseq 15

2.2.4. 18

2.2.5. 18

2.2.6. 19

2.2 19

2.2.1 DBTSS 19

2.2.2 DBTSS 21

2.2.3 comparative genome 21

2.2.4 21

2.3 21

3. 25

3.1 25

3.2 26

3.2.1 26



3

3.2.2 26

3.2.3 26

3.2.4 27

3.2.5 CpG island 27

3.3 27

3.3.1 TSS 27

3.3.2 30

3.3.3 31

33

4 TOP 36

4.1 36

4.2 37

4.2.1 37

4.2.2 TOP 37

4.3 38

4.3.1 404 38

4.3.2 113,875 40

TOP 42

 TOP 43

4.3.5 TOP 44

4.4 44

5. CpG island 48

5.1 48

5.2 49

5.2.1 TSS 49

5.2.2 GC CpG score 50

5.2.3 UniGene 50

5.2.4 51

51

5.2.6 chromosome band 52



4

GO annotation 52

5.2.8 TATA 53

5.2.9 53

5.3 53

5.3.1 GC CpG score 53

5.3.2 GC 54

5.3.3 CpG islands 54

5.3.4 CpG islands 54

5.3.5 56

5.3.6 Chromosome band 58

5.3.7 GO 58

5.3.8 TATA CpG islands 60

5.3.9 61

5.4 61

6 65

7. 66



5

1. 

5’EST DBTSS(Database of transcription

start sites) 

DBTSS

1.1. 

1.1.1. 

1995

(Fleischmann et al., 1995)

(Goffeau et al., 1996)

(CESC, 1998) (Adams et al., 2000)

(Lander et al., 2001; Venter et al., 2001)

(Waterston et al., 2002)

2004

20000~25000 (IHGSC, 2004)

National Center of

Biotechnology(NCBI) Map Viewer (www.ncbi.nlm.nih.gov/mapview) University of

Carifornia Santa Cruz(UCSC) UCSC Genome  browser (//genome.ucsc.edu/)

European Bioinfomatics Institiute(EBI) Ensembl Genome browser

(www.ensembl.org)

1.1.2. 
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(Open Reading Frame:

ORF)

cDNA

ab initio ab

initio

cDNA

EBI Ensembl gene(Hubbard

et al., 2005; Hubbard et al., 2002) 22,287

34,214

25,000 89%

(IHGSC, 2004) 

cDNA GenBank(Benson et al.,

2004) cDNA

non-redundant nr

cDNA

cDNA

NCBI

Reference sequence RefSeq(Maglott et al., 2000; Pruitt and Maglott, 2001)

cDNA NM_ ID

Genbank cDNA

RefSeq cDNA

Ensembl gene RefSeq

RefSeq Ensembl gene
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NCBI LocusLink LocusLink

RefSeq Gene ontlogy

1.2. 

mRNA

cDNA

genome

mRNA(full) AAAA

TTTT
TTTTGenbank

TTTT

RefSeq
cDNA

TTTT

Oligo-capping

FANTOM

TTTTfull-length

1-1 DBTSS

5’
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EPD(Eukaryote Promoter Database)(Praz et al., 2002)

2005

Release 81 4809

5’

cDNA mRNA 5’

RefSeq Ensembl gene

5’

cDNA GenBank

5’

5’

cDNA

alternative promoter 

Bajic

NNPP 93

sensitivity specificity 2.8% McPromoter

78% spcificity sensitivity 27% (Bajic et al., 2004)

1.3. 5’ cDNA cDNA

1.3.1 mRNA 5’ cDNA

mRNA 5’ 7

5’

mRNA 5’

mRNA 5’

mRNA oligo-capping

Cap-Trapper



9

Oligo-capping (Maruyama and Sugano, 1994; Suzuki et al., 1997)

mRNA BAP(Bacteria Alkaline Phsphatase)

5’ TAP(Tobacco

Acid Pyrophosphatase) mRNA 5’

RNA-oligo 5’

mRNA

oligo-dT RNA-oligo

PCR

AAAAP

AAAAHO

AAAAG-PPP

AAAAHO

AAAAG-PPP

AAAAHO

AAAAHO

AAAAP

AAAAHO

RNA-oligo AAAA
 NNNNN

RNA-oligo AAAA

 NNNNN NNNNN

 NNNNN

 NNNNN

 NNNNN

 NNNNN

1-2 oligo-capping

mRNA BAP 5’ P OH
TAP 5’ P RNAoligo

5’ P RNA
oligodT RNAoligo

PCR cDNA
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5’ mRNA cDNA

1-2

CAP-Trapper (Carninci et al., 1996; Carninci et al., 1997)

mRNA 7 NaIO4

5’

mRNA mRNA

mRNA oligo-dT

DNA-RNA DNA-RNA

RNaseI 5’

RNA 5’

CAP

mRNA cDNA

RNA DNA 5’

cDNA

1.3.2 cDNA 5’EST

1.3.1

cDNA

oligo-capping

DNA (Imanishi et al., 2004; Ota et

al., 2004) Cap-Trapper

( 2004; Kawai et al., 2001; Okazaki et al., 2002)

21,243 60,770

oligo-cappin Cap-Trapper

5’

5’

1-1

5’
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1.4. 

5’

DBTSS(DataBase of transcription start sites)

2 DBTSS DBTSS 5’

11,234 7,524 190,964

195446 web

DBTSS

1) 2) 3)alternative

promoter

3

TATA-box initiator

downstream promoter element TFIIB recognition element

initiator

terminal oligo pyrimidine(TOP)

4 3 TOP

TOP DBTSS

TOP

TOP

CpG island

CpG island :6600 :2948

expressed sequence tag(EST) 

UniGene UniGene

cDNA
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CpG island
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2. DBTSS
2.1 

DBTSS 2001

Eukaryotic promoter database(EPD)(Praz et al., 2002)

2005 1871 196

cDNA

UCSC NCBI

Ensenbl cDNA

5’ mRNA 5’

5’ cDNA cDNA

DNA oligo-capping

21,243 cDNA (Imanishi et al., 2004; Ota et al.,

2004) Cap-Trapper

cDNA 60,770 (Kawai et al., 2001;

Okazaki et al., 2002) cDNA

5’ 5’

3’

cDNA 5’

mRNA 5’ 5’

2001 217,402 5’

7889 111,382

DBTSS Databse of Transcription start sites

(Suzuki et al., 2002) ver.2

33,482 5’ DBTSS

5’ 400,225 9336

183,845
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Ver3 5’

580,209 195,446 7524

ver.3 -

(Suzuki et al., 2004) Ver4

5’

17411 14745

278,700 364,487 2-1

DBTSS ver.3

ver.3 DBTSS

2.2 

2.2.1. DBTSS

5’ 143

400,225 oligo-

cappinng 4 33,482

Cap-Trapper 126

5’ 546,727

2.2.2. 5’

5’

5’

2-1 DBTSS

 (open) (genome)
5’est #clones DBTSS mapped

NCBI RefSeq (#NM) NCBI LocusLink #LocusLink)
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5’

A 2-1

cDNA 5’

A A

5’ 100base 10 A

5’

5’ 100base

5’

2.2.3. Refseq

BLAST (Altschul et al.,

1997)RefSeq NM mRNA

BLAST e-value 10-100

RefSeq RefSeq

5’ BLAT(Kent,

2002)

>DMC01903
nnttggcctactggaaaaaaaaaaaaaaaaaaactttttgaggaagacgc
ggtcgtaagggctgaggatttttggtccgcacgctcctgctcctgactca
ccgctgttcgctctcgccgaggaacaagtcggtcaggaagcccgcgcgca
acagccatggcttttaaggataccggaaaaacacccgtggagccggaggt
ggcaattcaccgaattcgaatcaccctaacaagccgcaacgtaaaatcct
tggaaaaggtgtgtgctgacttgataagaggcgcaaaagaaaagaatctc
aaagtgaaaggaccagttcgaatgcctaccaagactttgagaatcactac
aagaaaaactccttgtggtgaaggttctaagacgtgggatcgtttccaga
tgagaattcacaagcgactcattgacttgcacagtccttctgagattgtt
aagcagattacttccatcagtattgagccaggagttgaggtggaagtcac
cattgcagatgcttaagtcaactattttaataaattgatgaccagttgtt
aaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaggccacatgtgctcga

2-1 mapping

DMC01903
A

A 10 A simple repeat
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5’ -1M~+1M

sim4(Florea et al., 1998)

RefSeq 5’

RefSeq

clone RefSeq

1)

2-2 A 2)

2-2 B Refseq

LocusLink

chrN1

chrN2

chrN3

gene1

gene2

gene3

gene4

.

.

clone1

clone2

LocusLink x1

LocusLink x2

LocusLink x3

2-2

A:

B:

ocusLinkID A



17

LocusLink ID

2-3

ver3
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2.2.4. 

University of Carifornia Santa Cruz(UCSC) UCSC Genome  browser

Web RefSeq

refGene.txt

RefSeq cDNA cDNA

1.9M  low density lipoprotein-related protein 1B

2M base

RefSeq cDNA 5’

-1M~+1M base cDNA 5’

2M sim4(Florea et al., 1998)

sim4 2M

Sun 400Mhz 1CPU 1 1

100 3G

100CPU

2.2.5. 

oligo-capping 5’

1 2.2.1

A

1

Cap-Trapper 5’ 1

sim4 Cap-

Trapper 5’ 5’



19

2.2.6. 

perl perl

GD HTML

Mysql web

DBTSS web http://dbtss.hgc.jp

2.3 

2.3.1 DBTSS

RefSeq 400,225 580.209

RefSeq 307,734

’

2-4 DBTSS

DBTSS NM_005159 winedow 5159
refseq Oligo-capping clone

NCBI
Refseq 5’

comprative view
2-5 comparative genome



20

232,070 Sim4

233,747 195,446

190,964

11,234 7,524 RefSeq 5’

2-3

RefSeq 5 6,042

6,848 mRNA

71.6 DNA

4396

2-5 comparative genome

Comparative genome A lalign
lalign

match TRANSFAC
TSS B

lalign C

A

CB
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2.3.2 DBTSS

DBTSS 2-4 DBTSS 2

RefSeq

ID, LocusLink ID, UniGene ID

BLAST

BLAST DBTSS

2.3.3 comparative genome

2,048 NCBI homologene

2-5

1000 200

clustalW(Thompson et al., 1994) lalign(Huang

and Miller, 1991)

2.3.4 

TRANSFAC7.2

MATCH

2.4 

DBTSS

EPD(Praz et al., 2002) 2005

1800 DBTSS 11,234

7524

6,042 6,848 5’
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5’ RefSeq cDNA

sim4

2-6

A B
C JTH
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5’

RefSeq

cDNA 5’ BLAT

sim4

RefSeq cDNA

5’ cDNA

DBTSS

2-5

TRANSFAC

A kinase anchor protein 1

2-7 Alternative promoter

Human NM NM_003488,NM_139275
5’ DBTSS mouse

NM_009648 DBTSS NM_003488
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2-6 1)

2-6A 2)

2-6B 3) 2-6C

2), 3)

ORF

RNA polymerase

2-6C

JTH ID 5’

alternative splicing form ORF

alternative promoter(Ayoubi and Van De

Ven, 1996; Landry et al., 2003)

2-7 alternative promoter

A kinase anchor protein 1 (NM_003488,NM129275)

(NM_009648) DBTSS BB848554

NM_003488

DBTSS alternative promoter
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3.
3.1 

RNA polymerase

DNA

mRNA

Molcular Biology of The Cell

-40 TFIIB recognition element(BRE) -35 TATA-box

Initiator(Inr) +30 Downstream promoter

element(DPE)

1031

TATA 32% initiator 85%

(Suzuki et al., 2001b)

DBTSS

  DBTSS

5’

DBTSS

4,863 17,426

(BRE TATA-box Inr DPE)

CG CpG islands

(Gardiner-Garden

and M., 1987)
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3.2 

3.2.1 

DBTSS ver.2 9336 183,8455 5’

2

17,426 (4,863 )

3.2.2 

(valiation)

X 

( 3-1)variation =
1
n

Xi ave( )
2

i=1

n

Xi: 5’ n: 5’

ave: 5’

17,426 (4,863 )

3.2.3 

4,863

10 5’

5’ 50%

334 (334 )

334 TSS -3~+5 8

334

Clustan Graphics ver.5(Clustan Ltd.) Unweighted pair-group method using

arithmetic averages(UPGMA )  
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3.2.4 

  334 -500 200

position specific

score matirix PSSM 3-2

score = log
(nif +1)

(Ni + 4)i=1

l

/
1

4
( 3-2)

l: nif i n Ni : i

window size -500 200

TATA-box Initiator

TRANSFAC(Wingender et al., 2000) V$_TATA_01  V$_CAP_01

BRE Lagrange (Lagrange et al., 1998) 

100

5%

Downstream promoter element(DPE)

Burke (Burke and Kadonaga, 1996) G(A/T)CG

3.2.5 CpG island

-100~+100 CpG

island Gardinar-Garden (Gardiner-Garden and M., 1987)

GC CpG score

GC  = (G+C/200)

CpG score = (CG/G*C)*200

GC  >= 0.5 CpG score >= 0.6 CpG

3.3 

3.3.1 TSS
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4,863 (174,26 )

3-1 1,929 39.7

102 1,761

102 102

1,173 24.1 3-1

1,761

2

ND      100      101       102      103      104      105

1929

3-1

4,863 17,426
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334 TSS ATCG
- 4 ~ + 7 U P G M A Initiator(Inr) Teminal
oligo pyrimidine TOP

B. multiple TSSs

C. Tissue specific TSSs

+1

TATA

3-2 –100~+100
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alternative promoter

3.3.2 

5’ 10 50

334

-100~+100 3-2 Sequence logo(Schneider

and Stephens, 1990) 334 -10~+10 3-3

-3~+5

2

A

3-3 -10~+10

-10~+10 sequence logo 334
A 3-2 B236 (B) C42

(C)
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236 70 sequence

logo 3-3B CANT TFIID

Initiator(Kraus et al., 1996) 42

13 5’-terminal

oligopyrimidine tract(TOP)(Loreni and Amaldi, 1997)

-3 +5 60

TT(C/T)|CT(C/T)TT TSS

3-3C ribosomal protein33 1

3 TOP 2 (LAMR1 TPT1)

ribosomal protein 334 34

33

3.3.3 

3-2 TATA-box -30

TATA-box

TRANSFAC(Matys et al., 2003; Wingender et al., 2000)

3-2

100

-0.087 5%

3-4 334

-1000~+200 3-4A TATA-box

-36~+28

TATA 17,476 -

36~+28 3,724 TATA

1/3 1649 3-5

BRE Inr DPE

334 55 Inr

BRE DPE BRE TATA-box

Lagrange BRE -44~-34

757

12,201 3-4B DPE 30 (Burke and

Kadonaga, 1996) 2 +28~+32
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334 16

(-100~+100) CpG islands

3-4 PSWM

A

B

334TSS PSWM score>0 threshold
A:TATA motif(500~200) B:BRE motif(-100~100)
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334 CpG islands 245

73.4% 17,426

11,138 63.9% CpG islands 3696

(76.0%) CpG islands

3-5

3.4 

Suzuki

(Suzuki et al., 2001a) DBTSS 2-6

oligo-capping clone

183,845 5’

5’

104,226clone 17,426

4,863 PCR

  

3-5 17,426

17,426 4,863
CpG CpG isllnads, TATA TATA-box, INR Intiator,TOP Terminal

ologo pyrimidine 3,622
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in vivo

3-5 TOP TATA Inr

TOP

TSS

1,929

100 1,761 100 1,173

( 3-1) Suzuki

x

2 3

3-1 2/3

mRNA

alternative promoter(Ayoubi and Van De Ven, 1996)

3-1 4,863 1/4

1,173 alternative promoter

334 TBP TATA-box -34~-28

TATA-box binding protein(TBP)

(Schmidt et al., 1989) Suzuki

TATA-box (Suzuki et al., 2001b)

334 ,80% TATA-

box 4,863 34 (1,649)

334 50
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TATA

Inr 334 55% 17,426

4,,863 53%(2,578) BRE

DPE BRE DPE

CpG island

4,863 76% CpG island

3-5 promoter

TATA, Inr or TOP, CpG island

core promoter
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4 TOP
4.1 

TOP 5’ terminal oligo-pyrimidine tract 

(Meyuhas et al., 1996; Meyuhas, 2000b) TOP

(Meyuhas, 1996) (EEFA1 EEFA2) poly(A)-binding

protein(PABP)(Meyuhas, 2000a; Meyuhas, 2000b) nucleophosmin(NPM1)(Zatsepina

et al., 1999) laminin receptor 1 (LAMR1)(Ford et al., 1999; Tohgo et al., 1994)

pre-

mRNA RNA heterogeneous nuclear

ribonucleoprotein A1 (HNRNPA1)(Dreyfuss et al., 1993; Izaurralde et al., 1997)

tumor protein translationally controlled 1 (TPT1)(Gachet et al.,

1999) TOP

TOP TOP

TOP polysome mRNP subpolysomal fraction

TOP C A

TOP

(Meyuhas, 2000b)

TOP TOP

phosphatidylinositol 3-kinase(PI3-K) (3-phophoinositide-dependent kinase

1(PDK1) (protein kinase B)PKB

TOP

TOP

(Stolovich et al., 2002) TOP

5’

poly-pyrimidine tract

(Yoshihama et al., 2002)

TOP 3 3

TOP

eukaryotic translation elongation factor 1 alpha 1(EEF1A1)
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DBTSS EEF1A1 RefSeq:NM_001402 6

9 2

3

EEF1A1 TOP

HNRNP1 DBTSS ver2 HNRNP1

2

2 TOP

2 TOP

TOP

4.2 

4.2.1 

DBTSS ver.3

113,875(11,234 )

Ver.3 DBTSS RefSeq NCBI

LocusLink (locus)

RefSeq cDNA

5’

LocusLink 11,234 9,470 loci

88,078 TSS(7,524 : 6875 loci)

NCBI homologene 2.3.3

4.2.2 TOP

3.2.3 9,470 loci (113,875 )

5’ 10 50%
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404 TOP 45 4-1

-4~+7

4-1 113,875 -4~+7

3-2

4.3 

4.3.1 404

DBTSS ver.3 9,470 loci 113,875

locus 10

404 404 loci

TOP 45 42

EEFA2 TPT1 LAMR1

TOP sequence logo 4-1

-4~+7

3-2 404 

 > 0.062 45 TOP ( 4-1)

0.06 45

TOP

1.  > 0.06

2. +1 C

TOP 45

PSWM

+1

DBTSS ver3 45TOP

EEF2,LAMR1,TPT1,ribosomal protein 42 PSWM

4-1 TOP PSWM
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3. -1~+4

404

45 TOP

CGTTCTCTTCC

CTGTCTTTTCC

GCGCCTCTTTC

TAGTCTCTTTT

CTTTCTCTTCC

CGGCCTCTCGG

CTTTCCTTTCC

CTTCCTCTTTC

CTCTCTTTCCG

TTGCCCTTTCG

CTCCCTTTCTA

CTTCCTTTTTT

AGTTCTCTTCC

CTTCCTTTTTC

CGGCCTCTACC

CTTCCTTTCCA

CTTCCTCTTCC

AGCCCTTCCGC

CTTTCTTTCCG

CGGTCTTTCTG

CTTCCTTTTCC

CTTTCTCTCGG

CTTCCTCTTTT

CTTTCTTTTTT

AGGCCTCTTTC

CTCTCCTTTCG

CGATCTCTTCT

CGTCCTCTTTC

TTTCCTTTTCC

TTTCCTCTTTT

CTTTCTTTTTG

TTCTCTCTTTC

GGTTCTCTTTT

CTTCCTTTTTG

GCTCCTTTCCG

CTTCCTTTTCG

ACTCCTCTCCG

CTTCCTTTTAC

GGTCCTCTTTC

GGCCCTCTTTT

GGGTCTCTTCC

GTTTCTCTTTC

CTTCCTTTTCC

CCTTCTCTCGC

CGGCCTTTTCC

4-1 TOP

DBTSS ver3 45TOP
PSWM score 0.062
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4.3.2  113,875

113,875

793 (511 Loci) TOP 1

TOP 8

( 5-2)

NCBI RefSeq 6 84

81 1 3 ribosomal protein

S4 Y-linked 2, ribosomal protein L27, ribosomal protein S9 DBTSS

5’ 0,9,2

RefSeq eukaryotic elongation factor: EEF

9 EEF1E1 8 TOP

CGTTCTTTTTC

GGTCCTTTTTC

CGTTCTCTTCC

GCTCCTTTCTG

CTGTCTTTTCC

CGTCCTTTCCC

CTTCCCCTTCT

CGGCCTTTTCC

4-2 ribosomal protein TOP

ribosomal protein TOP
NM ID: RefSeq ID chr: strand: TSS: TOP

clones: DBTSS 5’ -4~+7: 
-4~+7 definition: 

4-3 (elongation factor) TOP

TOP NM id: RefSeq ID TOP?: TOP
Yes TOP No : DBTSS 5’

definition: 
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( 5-3) EEF1E1 5’ DBTSS 8

pyrmidine  (

4-2 A)

eukaryotic initiation factor: EIF 4-4

EIF2,EIF3,EIF4A,EIF4B TOP EIF4E, EIF4G

4-4 (initiation factor) TOP

TOP NM id: RefSeq ID TOP?:
TOP Yes TOP manual TOP

No : DBTSS 5’ definition: 
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TOP (EIE3) 12

9 TOP

EIF3S1, EIF3S4 TOP ( 4-2 C,D)

EIF3S9 pyrimidine TOP

4.3.3 TOP

TOP ribosomal protein

TOP DBTSS web page
A,B:TOP C,D:TOP

TOP pyrimidine rich

4-2 manual

D:EIF3S4

C:EIF3S1

B:EIF2S1

A:EEF1E1
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5

UniGene library TOP

511 10,755 ( 4-3) TOP

Wilcox test

P<10-100

4.3.4  TOP

DBTSS ver.3

4.3.1

4-3 TOP TOP

TOP (TOP) TOP
non-TOP 5

UniGene 1/
1 1/ 3

1 3
1.5 3
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-5~+5

1405

4.3.5  TOP

NCBI homologene TOP 511

1405 211

99 TOP

( 4-4) 99 Gene ontology

20 6

5 chaperonin containing TCP1

subunit 3,4,8, heat shock 105kDa/110kDa protein1, t-complex 1

 ( 4-5)

4.4 

511 TOP

4-4 human-mouse

TOP
211

TOP 1405
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511 TOP 88

85

3 ribosomal protein DBTSS

5’ 0,2,9 5’

511

TOP

211 99 (47%) TOP

511 47% 240

TOP 211

TOP 112

DBTSS TOP 5’

4-6 TOP
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TOP

TOP (eukaryotic

elongation factor: EEF) EEF1A1 EEF1B2 EEF2

9 EEF1E1 8

(eukaryotic initiation factor: EIF) TOP EIF

EIF2 EIF3 EIF4A EIF4B TOP

CAP EIF5E

TOP ( 4-6) EIF3

12 11 TOP 4-4

TOP

TOP

4-3 TOP

TOP mRNA

TOP

TOP

mRNA polysome monosome

TOP

TOP

DNA -4 mRNA
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EEF1A

(Shibui-Nihei et al., 2003)

TOP

TOP Initiator

TOP
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5. CpG island
5.1 

GC isochore

Isochore (heavy isochore) (light isochore)

Isochore

Isochore

(Bernardi, 1995) Isochore

(Goncalves et al., 2000; Ponger et al., 2001)

GC

(D'Onofrio, 2002) 3rd

GC

(Vinogradov, 2003)

promoter CpG island

CpG island

CpG C CpG

C T

T A

CpG (Gardiner-

Garden and M., 1987; Larsen et al., 1992)

CpG island (Lander et al.,

2001) CpG islands

GC CpG island

CpG island

CpG island

76.0% CpG island

DBTSS ver.3
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CpG islands

CpG island

CpG+ CpG-

NCBI UniGene

cDNA

CpG 6600, 2948

CpG islands 2619, 1830

5.2 

5.2.1 TSS

DBTSS ver.3 11234

7534

University of Carifornia Santa Cruz(UCSC) UCSC Genome  browser

5-1
Case1: 5’

Case2:Case1 5’
5’

5’
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refGene.txt RefSeq cDNA

RefSeq cDNA Open Reading Frame(ORF)

5’

5’

5-1

5.2.2 GC CpG score

-2000 +2000

GC

N 5

GC (G+C/200) CpG score( (CG/G*C)*200 ) window

200 1

window

5.2.3 UniGene

cDNA

cDNA UniGene

UniGene GenBank

LID cDNA libarary ID

ID NCBI LocusLink loc2ug

LocusLink ID LocusLink ID RefSeq

loc2ref UniGene library RefSeq

5-2
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5.2.4 

-100~+100

promoter spliced mRNA

(Transcribed DNA)

3rd  ( 5-3)

5.2.5 

NCBI LocusLink homologene

definition

Library ID

13859: liver
3714: rhabdomyosarcoma
3884: Human Pancereatice Islets
4374: pancreas

 

5-2 UniGene

LID Hs.21
cDNA 11 4
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5.2.6 chromosome band

UCSC Genome browser cytoBand.txt

chromosome band

(Furey and Haussler, 2003)

band 0,25,50,75,100

5.2.7 GO annotation

NCBI LocusLink loc2go 6505

2777 Gene Ontology(Harris et al., 2004)

GO

EBI

GO slim GO

CpG islands CpG islands

CpG+ 6600,CpG- 2948: CpG+2619,CpG-1830

p-value

genome

mRNA

5-3 GC

TSS GC
Promoter:TSS -100~+100 spliced mRNA:exon Transcribed DNA:
exon+intron
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5.2.8 TATA

TATA TRANSFAC 7.2

TRANSFAC 7.2 TATA V$_TATA_01 V$_TATA_C

MATCH -35 +25

False negative

minFN72.lib

TATA

5.2.9 

+100~-100

3-1

5.3 

5.3.1 GC CpG score

CpG islands -

2000~+2000 GC CpG score GC -

1 GC CpG score 200
window size human(A) mouse(B)

1 +1~+200

5-4 –2000~+2000 GC CpG score

A. human B. mouse
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106~+94(0.64) , -83:+117(0.62) CpG score

-118:+82(0.74) , -87~+113(0.67) 5-4

-100~+100 200

5.3.2 GC

5-3 GC

mRNA exon DNA

exon+intron 5.3.1 -100~+100 3rd position

GC conotent DNA 5-5 B,F , mRNA

5-5 C,G GC UniGene

GC

5-5 A,B

3rd

GC 5-5

D,H

5.3.3 CpG islands

CpG score

CpG islands CpG+

CpG- 5-6 CpG islands Gardinar-Garden

(GC >= 0.5 CpG score >= 0.6)

CpG islands CpG+ 6620

CpG- 2948 CpG islands 2619

1830

5.3.4 CpG islands

CpG islands

UniGene 5-7 CpG

+ CpG- Wilcox test
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GC content Unigenelibrary x , y z
-100:+100

promoter(A,E) e x o n spliced mRNA(B,F) exon+intron Transcribed
DNA(C,G) third GC(D,H) R

5-5 GC content



56

<10-100

5.3.5 

1472

A.human

6620

2948

B.mouse

2619

1830

GC  >= 0.5 CpG score >= 0.6 CpG+ CpG-
A:human B:mouse

5-6 –100~+100 CpG score GC

A:9219 human B:4778 mouse

5-7 CpG+ CpG-

B. mouseA. human
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CpG islands

5-1

87%(1283)

UniGene

R=0.72 5-8 CpG+

CpG- CpG+:980 CpG- 303

( 5-9)

5-7 Wilcox test <10-100

5-1  CpG island

mouse human 1283

5-8 human mouse Unigene
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5.3.6 Chromosome band

Chromosome band

band CpG+

CpG- ( 5-10) CpG+ chromosome band

UniGene libarary Spearman rank test

(p<10-9) CpG-

p<0.13 CpG+ CpG- band 100

UniGene Wilcox test: p<10-11

5.3.7 GO

CpG+ enzyme, metabolism

GO term CpG- cell

communication extracelur, physiological process, signal transductio

GO term ( 5-2)

human mouse human mouse
1283 CpG+ CpG-

5-9 CpG+ CpG-
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5.3.8 TATA CpG islands

9,219 4,778

TATA-box 1,092 874

CpG islands

5-3 TATA-box CpG islands TATA+

CpG-: 576 524 TATA-box CpG islands

TATA- CpG+: 6084 2600

TATA+ CpG+ 516 348

TATA-box CpG islands

TATA CpG islands

CpG islands

14~18

5-3 5-11

UCSC genome annotation 5 0, 25, 50, 75, 100
CpG+ CpG- UniGene

5-10 band
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5.3.9 

DBTSS download

ftp://ftp.hgc.jp/pub/hgc/db/dbtss/Yamashita_et_al ftp

5-4

5.4 

CpG island

A:human

m

CpG TATA
100

A:human B:mouse

5-11 TATA CpG TSS

B:mouse

5-3 TATA CpG island
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5-4

CpG islanad

CpG (Gardiner-Garden et al, 1987; Larsen et

al., 1992) CpG

islands 5-5

5-5 A,E: 0.27 0.41

mRNA 5-5: B,F 9.5E-0.5 0.014

DNA 5-5 : C,G 0.020 0.047 GC

GC

CpG score 3rd GC

(Vinogradov, 2003)

5-5 D,H

5-6 CpG CpG+

CpG- CpG islands

5-4
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CpG 6600 71.6% 2948 61.7%

CpG+

CpG- CpG-

5-7

p<10-100 5-2 Gene ontology  

CpG+ housekeeping CpG-

CpG islands

100 CpG+ CpG-

10-11 CpG islands

CpG+

p<10-9 CpG-

P<0.13

9219 4778 1472

1283 87.2% CpG island

5-1 CpG islands

R=0.72 CpG islands

CpG island

CpG islands

T (Gardiner-Garden and M., 1987; Larsen et al., 1992)

5-11 CpG island

TATA-box

CpG islands

CpG island

CpG TATA-box
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alternative promoter

UniGene

 CpG islands CpG islands Takai (Takai

and Jones, 2002) GC>0.55 CpG>0.65

CpG

CpG island

UniGene

EST

BodyMap (Okubo et

al., 1992) UniGene GeneBank cDNA

CpG+ CpG-
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6 

5’

Edgar

Wingender, Alexander Kel TRANSFAC

DBTSS
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CGCCCTCTAGC

GCTCCTTCCGC

AGGCCTCTAGT

CCGTCTCTTTG

CGGCCTCCCGC

CCCCCTTTTCC

CGCTCCCTCTG

GAACCTTTTGG

CGGCCTTCTCG

CGTTCTTTTGT

GTTCCTCTCGG

CGTCCTTCTAA

GCTCCTTCTTT

CCGCCTTCCCA

CGTTCCTTTGT

CCTTCTTTGTG

AGTTCTCTGTA

GTTCCTTCCCC

TCCCCTCTCAC

CGCTCTCTGAT

CGATCTTTCTG

CTGTCTTCTCT

GGTCCTTCCGG

CCCCCTCCTCA

GATTCTTTGTT

CTTTCTCTGTC

CTCCCTTTAGC

GCATCTCTTCG

CCTCCTTTCCT

CTCCCTCTCTC

TTTCCTTTTTC
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CTTCCTTCCCT

CGGCCTCTAGT

CTCTCTCTCGC

AGGCCTCTTGG

CGCTCTTCCTG

CACTCTCTTTC

CTTCCTTTCGC

ATCCCTTTCCC

CTTTCTTTCTC

TACTCTTTTTG

TCTCCTTTTAC

CCTCCTTTCCA

GTTTCTCTTTC

GCTTCTTCTGG

GCTCCTCCTGC

CAACCTCTTCT

TCTTCTCTGTG

GTTTCTTTTGC

CCTCCTTTTCC

GGGCCTTTTCT

CCGCCTTCTGC

CAGCCTTTGCC

CGCCCTCTCGC

GGTTCTCTCTC

CCCCCTTCTCC

CTTCCTCCGCG

CTGCCTCTTCC

GAGCCTTTCTG

GTGCCTCTGAC

CTTCCTTTCTC

CTTTCTTTCCT

CCTTCTCTAAG

TGACCTTTCCG

CCTCCTTTTTG

GGGCCTTTCAG

CTTCCTCTCAA
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GGTTCTTTCTG

GTTTCTTTCCT

CTCCCCTTGCG

CCTTCCTTACT

AGTTCTTTTTG

TGTTCTTCTAC

CTCTCCTTTTT

CCTCCTTTCAA

TCTTCTTTAGG

CTTCCTTTTTT

CCTCCTCTTGC

CTCCCTCTCCG

CCCCCCCTCAC

CTGCCTTCGCC

GCTCCTCCTCC

GCTTCTCTTTT

GGGCCTCCCTC

CTTCCTTTCGC

CGGCCCCTTCG

CTTCCCCTCCC

GCCTCTCTAGC

TGCTCTCTTCC

TTTTCCTTTAG

GGTCCTTCTCT

CTTTCTTTTCA

CGGCCCTTGCT

ACCTCTTCCTC

GACCCTTTTTT

GTTCCCTTTTC

CTGTCTCCCCT

GGGTCTCTCGG

CTCTCTCTTTT
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AATTCTTTTTT

CCGCCTTTCGT

CACCCTTTCTG

GCTCCTTTCCA

TCTCCTTTTTG

CGTCCCCTTTC

CCTCCTTCTCG

GGGTCCTTCGG

TGCCCTTTCTG

CCGCCTTCGCC

CGCTCCCTTTG

AGTTCTTCTCG

CTCCCTCCAGG

GCGTCTCTTTC

TATCCTTTTTT

TTTCCTTTCTT

TCTCCTCCTCC

CTCCCTCCCTC

GCGTCTCTTGT

AGCTCTTCTTC

CTTTCTCCTTC

AGCTCTCTAGC

TGCCCTCTTCC

CGTTCTTTTTC

CAGTCCCTCTG

GGTCCTTTTTC

CCCTCCCTTTC

CAGCCTTTCTT

CGTTCTCTTCC

TTTCCTTTCGC

CTTCCTCTTTT

CCACCTCTTCC

CTTCCTTTCCG

AAACCTTTTCC
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CCTTCTTTCTC

CTCCCTTTTCT

CGCTCTTTCCG

TTTCCTCTTTT

CCTTCTCTCTC

CTGTCTTTTCA

CGTTCTCTTTC

CCACCCTTTCT

TTTTCTTTCTT

CTGCCTTTATG

GCTCCTCCTCG

CGTTCTTCGCC

CGCTCTTTTCC

CCGCCCTTCCC

CTTCCTCTTTC

CTTCCTCTTTT

CGGCCTTTGCG

AGTTCTTCTCT

GTTCCTCTTTT

CCTTCTCTTCT

GCGCCTTTCGC

CTTCCTTTGAC

CTTCCTCCTCG

CTCTCTTCTCC

CGTTCTTCCGG

GTTTCTTTTAG

CTTCCTTTCGC

CCGCCTTTGCC

CGCTCTCTGCT

CACCCTCTCTG

ACGTCTCTTGC

CCTCCTTTCTC

TTTCCTTTTTG

CGTTCTTTGGC
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GTGCCTTCTGC

CGTCCTTTCGA

GGTTCTTCTGG

CTCTCTTTCAC

TCCCCTTTTGG

CTGTCCCTCAC

GGCCCTTTATG

AGCTCTCTCGA

GCTCCTTTCTG

GGATCTCTTCC

CGTCCTTCCGG

CTTCCTCTGAT

CGCTCTTTTTA

CCGCCTTCCCT

CTGTCTTTCTC

GAGCCTCTCCT

TGCCCTCTTGT

CGGCCTCCTGA

TTCCCTCCTTC

CCTCCTTTCCC

CTTCCTCTTCC

CCTTCCTTTCC

GCTCCTTCCTC

TGTCCTCTTCA

CCGCCCCTTGG

CTCCCTTCTTG

TTTCCTTTCCG

CTTCCTTTGCC

CCTCCTCTGTG

CTTCCTTTCTC

CCGCCTCTGTT
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CGTCCTCTTGT

GTACCTTTACA

CCGCCCCTTAC

CCGCCCTTCCT

GGGTCTCTTTG

CAGTCCTTCTC

CCGTCTTCTTG

CCGCCTCTTTC

TAGCCTTCTTC

TCGTCTTTCCC

CAGCCTCTTTT

GTCCCTCTACG

CTTCCTCCGGC

CTTCCTCCATC
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GAACCTTTTTT

CGTCCTCTCAG
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TTTTCTCTGGC

CCTCCTCTCGC

CGGTCTCTCAG
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CGTTCCTTTTG

CACCCTTCTCT
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CTTTCTCTTCT

TGACCTTTTCA

CTGCCCTTTCC
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AACCCTTTTCT

CCTCCTTTTCC

CCTCCTCCCTC

CCTCCTTCCTC
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GGCTCTTTCTC

GGGCCTTTTAT

GACTCTTTCCT

GTTCCTCTCTC

TCCCCTTTTCG

CTTTCCTTTCG

TGTTCCTTTGA

TCCTCTCCTTG

AAACCTCTTCG

ACGCCTCTTCA
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CGGCCCTTTTC

CTTCCTTTGCC

CTTCCTTCCGC

CACCCTCTCGG

CTGCCTCCACT

AGTCCTTCTTT

TTTTCTTTTAT

GGGCCTTTGCT

GGGTCTTTTTC

GGGCCCCTTGG
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AGTTCTTCCGG
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GGGCCTTCCGG

CATTCTTCCGG

CAGTCTTTTCA

GGCTCTTCTGG
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GGCTCTTCTTT
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GCGTCTCTATC

CGGTCTTTCTG

CTTCCTTCCTG

GCTTCTTTCCC

GGGCCTTCCTG

CGCTCTTTTCT

GGGTCTCTAAT

CTGCCTTTGGG

CAGTCCTTTTG

GGGCCTCTGCA

CGCCCTCTGCG

CAGTCTTTCGC

CGTCCTTTCCC

CCATCTCTTCC

GGCCCTCTGCG

GGGTCTTTTTT

CATCCTTTTAG

CTTTCTTCTCG

CCTTCTTTTCA

TTTCCTTTTTT

AGTCCTCTTCC

CGGCCTCTTCG

CCCCCTCTCTC

CTCCCTTTTCT

ACTCCTTTCCC

CGCTCTTTCTC

CTTCCTTCTAG

GGGCCTCTGGG

GTTCCCTTTTC

CCTCCTTTTTA

CCCCCTTTCCC

GGGTCTTTCCC

TGCTCTCTTGG
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TTGCCTCTGGC

CGTTCTTTCTC

CTGTCTTTGCT

CTTCCCCTTCT

CCGCCCTTCCC

TTCCCTCTGCG

CGTTCTTTCCT

CTTCCTCTTCG

TGACCTTTCTG

CCTCCTTTTCG

ACTTCTCTGTA

AGTTCTTTCTG

GGCCCTTCTTG

CTTTCTTTCTG

CGTCCTTCCAG

TTTTCTTTGCT

GCGCCTTTCAC

CCTTCTTCTCC

GTGTCTCTCGG

CGCTCTCCCCG

AGCCCTTTTCA

CCCCCTTCCCG

AGCCCTTTTAC

CTCTCCTTTCC

CTCCCTTTGCA

CGACCTCTTGG

CTTCCTTCTCG

CTTTCTTTCGC

TCCTCTTTTCC

CGCCCCTTTGT

TGCTCTTCCCG

GCGCCTCTTTC

GTCTCTTTTCC
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CTTTCTCTTCC

CGGCCTCTCGG

CTTCCTTTCCG

CCTCCTTTTCC

CTTCCTTCTCG

CTTTCCTTTCC

CTTCCTCTTTC

CGTTCTCTCTT

CTTCCTTTTGC

CTTTCCTTTCG

TTGCCCTTTCG

CTCCCTTTCTA

CTTCCTTTTTT

GACCCTTTTCA

CTTTCTTTTCG

AGTTCTCTTCC

CTTCCTTTTTC

TCCTCTTTCCG

CAGCCCCTTTC

CGGCCTCTACC

CTTTCCTTTCT

CTTCCTTTCCA

CCGTCCCTTCT

CTTCCTCTTCC

CTTCCTCTTTC

AGCCCTTCCGC

CTTTCTTTCCG

CTTCCCTTTCC

CGGTCTTTCTG

CTTCCTTTCTG

CGTCCTTTTCC

CCTCCTCTTCC

CTTCCTTTTCC

CTTTCTCTCGG

GGCCCTTTTCC

AATTCTCTTTC
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CTTCCTCTTTT

AGCTCTCTCCT

TTTCCTCTTTC

CGTTCTTTCTT

CCTTCCTTTCC

CTTTCTTTTTT

AGGCCTCTTTC

CTCTCCTTTCG

CTCTCTCTTTC

CGATCTCTTCT

CGTCCTCTTTC

TTTCCTTTTCC

TTTCCTCTTTT

CTCTCTCTTCC

TTCCCTTTCCC

CGTTCTTCTTT

CCACCCCTTTC

CTTCCTTTCTC

TTCTCTCTTTC

GGTTCTCTTTT

CTTCCTTTTTG

GCTCCTCTCTC

GCTCCTTTCCG

CTTCCTTTTCG

ACTCCTCTCCG

CTTCCTTTTAC

CTTCCTTTCCT

CGCCCTTTTGG

GGTCCTCTTTC

GATTCTCTTCC

CGGCCTCTTCC

GGCCCTCTTTT

GGGTCTCTTCC

GTTTCTCTTTC

CTTCCTTTTCC

CCTTCTCTCGC
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AGCCCCTTTCC

GCTTCTTCTCC

TACTCTTTATC

CGACCTTTTGG

CTTTCTTTTCC

GCTTCTTCCGC

CCCTCTTCTTT

AGCCCTTTCTC

CTGCCTTTTTA

CTTCCTTTTCA

CTTTCTCTTTG

CTGTCTCCTCA

AGCCCTCTGCC

CTCCCTTCGCG

AGGTCTTTGGC

TCCCCTTTCCG

CCTTCTCTGCC

CTCCCTTCTGC

CCGCCCCTCGT

CGGTCTTTCGG

AGTTCTCTCCG

CGCTCTCTGGC

GCGTCTTTTCC

CGGCCTCTGTG

CTTCCCTTTTA

CCGCCTTCCCA

CGGTCTTTCTC

TTCCCTTTTGG

CTGTCTCTTTA

GTGCCTTTTTC

GGATCTCTTTC
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TCTTCTTCCGC

CTTCCTCTTTC

CTTTCTCTCAG

TGCCCTTCCTC

CTTTCCTTCCC

GGCCCTCTGGC

GCCTCTTTTTC

CTATCTTTCTA

TTTCCTTTTTG

ATCCCTCCCCG

GCGCCTTTCGA

CGCTCTTTTGT

CCCCCTCCCGG

CTGTCCTTTCT

CTCCCTCTTTG

CCTCCTTTTCT

CCTCCTCCGTG

TTCCCTCTCTT

ATCTCTTTTCC

CGGCCTTTCTG

CCTCCTTTCCG

CTTTCTCTTTC

AGTTCTTCCTT

GGGTCTTTTGC

CAGTCTTTTCA

AGCCCTCCTTG

CGGCCTTTTCC

CCCCCTTCCCC

CGGCCTCCGCC

TCTTCTTTTTC

AACTCTTTCTT

TTACCTTTTCC

TCCCCTTTTGC

AGTCCTCTGCC
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GTCTCCTTCAC

AGTTCTTTCTG

CTCCCTTCTTA

GAGCCTCTGTC

GTTCCTCTCGG

CCTCCTTCGCG

CCCCCTTTTCG

TTTTCTTCCAG


