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1 Retinal Microvasculature
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3 Endothelial dysfunction
4 Affinity
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PDRN��
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PDRB15+��

PDRDR4+��

DRN�%

PDRB8+��

DRB15+��

DRB15+��

DRB15N��

DRB7−��

DRA, B, CNST

DRN��

DRDR4+��

DRDR2N��

DRA,B NXO

DRDR3, DR4+��

DRDRX/DRX+��

DRDRN�%

DRDR3-4/DR0+��

DR DR2NX�

PDRB, DRN��

DRA, B, CN��

DRB8−��

DRDR4, C2, AK-2, MNSS-S +%�

DRDR8N%�

DRDQB1*0201/0302+%�

DRDR9,DQA10301+%�

DRDR3, DQA1N%�

+ : f,)�0 +C
�� *����N : f�V!0 +C
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 >
	?H$.�- A��� �	� .I��J A�6�����- .��2(KL
&�2� A�6 �9VEGF
  �����- 	6��

��"/0���#���( �1��� ����2���"�&�#!PCR 3#45� �6����

VEGF
(-7*C/T) 

Generic primer
Primer C (anti-sense)
Primer T (anti-sense)

5’-GGTGTGCGCAGACAGTGCT-3’ 
5’-AGCAGAAAGTTCATGGTTTCG-3’ 
5’-AGCAGAAAGTTCATGGTTTCA-3’ 

 
���bp

VEGF
(-1001*G/C) 

Generic primer
Primer G (sense)
Primer C (sense)

5’-GCCGTCGGCCCGATTCAA-3’ 
5’-CGGGTAGCTCGGAGGTCG-3’ 

5’-CGGGTAGCTCGGAGG-3’ 

 
��� bp

VEGF
(-1154*G/A) 

Generic primer
Primer G (sense)
Primer A (sense)

5’-CGACAGAGCGCTGGTGCT-3’ 
5’-CCCGAGCCGCGTGTGGAG-3’ 
5’-CCCGAGCCGCGTGTGGAA-3’ 

 
���bp

VEGF
(-2578*C/A) 

Generic primer
Primer C (anti-sense)
Primer A (anti-sense)

5’-TTAGGACACCATACCGATGG-3’ 
5’-TCTGATTATCCACCCAGATCG-3’ 
5’-TCTGATTATCCACCCAGATCT-3’ 

 
��� bp

HGH
(Control Primer)

Sense:            
Antisense:     

5’-GCCTTCCCAACCATTCCCTTA-3’ 
5’-TCACGGATTTCTGTTGTGTTTC-3’ 

%�� bp
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 �!0	0 �� ~@d0),
��� +�6� 
� ("
 � �K�� 5�	� �� 	"�

p�� +��� ��Z� 
� �K��  �V!0,-� ���
 .

 7– ����2�� 

 ��"�� _!0 ,
��� 	��0"��� 	��0 5��� LK0 +�+� G�0�F 

���0�� *�$ ,).��0 ������-  ��
��� ����6"
 *��
� �

��t p�6& +IC!0��& �0 �� g0 ��� �Z�� ��d��

(����BQPPP �V� ���!/ +
 ��6"
" ,)i��& "��,
� 1� j�� 

)T1DM( � � ������ *���� +I
�-�!� $ . 
� 5"
 5�����'�

 ���8�SRT �� +� �K�� �V� +8��C0 ��0
)p�- *�$SPPXN

OYYY(� \.��B Q
�t� ��0
 
� p�- �� �  *��6"
 ~"@d� 

���& ��@��� �'���� G���
 ���
 +�&zW �K�� ,
��� .

+
 m�8� ��;� "���"�����
N*
�IV. "� �I' �� +C
�� 

 *����d��F��@��� 5�� �Z�� *�$ ��& 9"� �K�� 5"


����
 . ���� >�/ �� ���� +
 +��� �
��
��� �����!"���

 5�� ����6"
 �����!"�� �.�' ���W ��
 �� +
(DR−)) OOX

�V�( � *���� �����!"�� (DR+))OXQ�V� (���& L" I�  .

~"@d� ��"80 �����!"��  ��$�d0 
� 1� �$����0 : 
� 9"


 �!�“Dot” �� “Blot”Ld# 1� ��  �� >�� *���	W� �

 ����� }��/ \"�d� +
 ��
�0 �$��& �,@-

"���������0" �	"� �
 ��0�� +I
�- ��F<�
 � ��
.���� ���'� 

*�$ ,"86���6"
 � �$�& +
+8��C0 �A�B  � �"�7� 
� u�

"*��K!d"� ��D" n-�� +D�
�0  ��&	� }UF� +�"6�

�6"
�� _!0 p���� ���-�� �   �� ,��K� ,��A� zF� 
�

����'� +"��,'�W G��x .

            �2 ���6�F�4- G��4""H� +4
 ��4
�0 G��"i7� �A�B +8��C0

VEGF  ���8�-� �
   �� �          +4
 U�4
� �� ��
��� ����6"
 ,0��I0 

�!"��      1� w��. �� �� ����" �Z�-�"� +8��C0� " �-��
 ���0

� ���.��.

 9–:&� ;#� <��=! /��" ?�!#��  ����#�

DNA ����0        
� u� �"V- *�$ p�)�W ��   ���4B +"K�ccQ

    
� �C"g0 ��F���'�   +48��C0 ���0 �    �4���W ���@�4-�  .  +4


1 First degree relatives
2  Manchester Royal Infirmary
3 Association Study

     j�4� 5""8� ��c!0� 4��    �4� �   �4�� ^4�����2    ���40 L 4"'��0

�-��
%  �   5"
 
�   ?4��@0 *�$ E��PCR   E�� �ARMS-

PCR ��@���  �&  .     5�� 
� ���V�-� �
��"&  � G�48C.  �4x�F

 ��"l�
 
�DNA   +�   �������
�� ��� ,"8.�0  1"'��0  ���40

 ��
 �c���   �"��� ���&   � �>�l���-  \�� j��  /   ���4'� ^�����2

 ���W ��          �4-��
 �4
 ��46"
 � �$�& *�$    + 4��I0 �  ����4�

     p��g0 
� ��0� ,-�
PCR �
       5"4"8� �
���4W� p2 *��

����W .     ��& �B��D *�$�6���� �����)  $ *��
 �x���F� �

���L "'��0 (     �A�B +8��C0 �� +� p��!� �6���� ����� 	"� �

+8C.  *�"  �4�� �"t 14"'��0 "       ��� 4�� �4&� ��40��$ �2 
�

)HGH ( ���& ��@��� �� p���S��& ���� ��d� ,-�.

�������

   \4�� ������' J�
�� �4$  �4�  ̂ 4"���2      ��4K# +4
 ��4
�0 *�4$

�444�� �2 L 444"'��0VEGF,444"8.�0 ��  *�444$*C/TMN �

*G/COPPON �*G/AOOQRN �*C/ASQMTN 5"4444
SRT

    +
 U�)0 ��6"
T1DM) OXQ    �4V� DR+   � OOX  �4V� NDR ( �

YQ     L��- ���'� �V� )   ���4W �$�4& (       ,4"86� 
� �4Z6$ +4�

"���"�����
N *
�IV.  "  �& �
��
�� �����
) p���  *�$�NX(.

  ��   J�
�� + ��I0 \�� ������'�$ ��  ̂ "���2  ��� *�$ 1"'��0

 � 5"
,"86  *�$�$�& ���W��
 � ��6"
 �*�$�K�� �  bU�4F�

����!80      ���0 �� �K!� +cBU0 \
�. �  ��� L "'��0  ,4"8.�0 

C/T*M­  �2VEGF   ��   + ��I0 >�Z!$ 5"
   �4
 ���4W��
 ��

  �����!"�� ���
 �) NDR   � DR+ (  �4& ��$�d0) PPS/P=P f

O/XNS/O)=YQ(%CIfYT/O=OR(.  bU�44F� 144� 5"44!_6$ 

  � +cBU0 \
�. *
�0 ���  ���0 ��   �4��  L 4"'��0   ,4"8.�0 

*C/ASQMT­�2 5�� � qC- �� �K!� o"���21") PR/P=P(

  1"��� +� ��  ����W +cBU0 ) T/P=OR  fQ/P=P(   +��� �
 +�

            G�BUx� p�6/� 
� u� �� *�I
� >�/ � �� ���
 *
�0 +


*��0��,-� +�&��� ����!# E
��  .

4 Genotyping
5 marginal
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>
	?�$M��(2/9 ./�
��& N�32( / O��-.� �9 KL
&�2�VEGF�
FP2� �� -7*C/T ���
�Q 	6��) (C �����
� RT1DMP)( R

 A�6 .8���� A����:
(�(�-2.DR+)( A�6 .8���� 
 .(�-2:
(� �
	�DR-)(

VEGF
-7*C/T 

 �������()C(

 ��=!)�B� (

 ��2�� ����)P(

  ��=!)�B� (

�����  �!�"#$�!�

  ��=!)�B�  (

?�!#��

CC�X)X/��(O�O)�Q(YY)X/MX(

CT��)�/��(��)�/��(��)�/��(

TT%)�/%(��)%/%(%)�(

:&C

C��%)��(���)�/��(���)��(

T��)��(��)�/��(%�)��(

*p (Fisher exact test)= ; χ2= ; OR= 1.98; CI (95%)= 1.2 - 3.1
† ��+ ��I0 ����6"
DR- � DR+ ^"���2 �c� 
� CC \�� � C� ����I0 P ��
 ���� �!80 )PQ/PP<(.

†† + ��I0 �� DR/C � P/C^"���2 �c� 
� \�� � �$���z0 *�$� ����I0 P�!80  ��)� ���)PQ/PP>(.

 >
	?*$M��(2/9 ./�
��& N�32( / O��.�- �9 KL
&�2�VEGF�
FP2� �� -1001*G/C ���
�Q 	6��) (C �����
� RT1DMP)( R

 A�6 .8���� A����
(�:(�-2.DR+)( A�6 .8���� 
.(�-2:
(� �
	�DR-)(

VEGF
-1001*

G/C

 �������()C(

 ��=!)�B� (

 ��2�� ����)P(

  ��=!)�B� (

�����  �!�"#$�!�

  ��=!)�B�  (

?�!#��

GGTM)�/YO()X/YS(SSY)T/YR(OST

GC�)%/�()�/�(��)�/�(�

CC�) ��/�(�) ��/�(�) ��/�(

:&C

GOTS)T/YQ(%��)�/��(���)%/��(

C�)�/%(��)�/�(�)�/�(

* + ��I0 �� DR-/DR+ � DR/C � P/C^"���2 �c� 
� \�� � �$���z0 *�$� ����I0 P�!80  ��)� ���)PQ/PP>(.

 D5�

VEGF *���� (��) � ��& +�F�!& \0�/� � *2����	"'����

*��6"
 1"6� �� � �.��/ *�$,-� +� +���
 
� *��" 

0�IIg �� �
+�;�� +!"0
 ����
��� �����!"�� ��F +
 w��

���6�,-� .VEGF ���Z�� �"����
�� L� "- �� ��!��

 �;" �� ,���"� �!8�(NO)5���UW��-��� �  �$) (���6/

 
��;" �����"-S �� COX2(�56A �
 \
�I�0 G��"i7� 

 ��Z���� �� ��.��/ �) � ���'� ��g� j�6l0+
��;� �� 


�<��-����"0� �� �� �
��
 \0��/{�g0 � L"c!� �?��@0 

�0 5""8����6�]O[ .

    ��A�B +8��C0 ��  ��$�d0 G��V�  � +4��� \
�.  �� ����4!80

   ������' J�
���\��$ /^"���2    �4�� +
 ��
�0 *�$ L 4"'��0

  �2VEGF ,"8.�0 ��*C/TMN   ����6"
 5"
   �4��� ��
���

������!"�� �.�' )N(DR+ vs. DR�0 ����� 4
+   \4
�. +C4-��

   ���
 p�)."   +48��C0 G��4.�"  4
        (��) 4� +4��6� L4lB \"��

  w-�!0+8��C0) SRT  ���6"
 �V� YQ�$�& �V�  (   ���48� 	4"� �

1 Microvasculature
2 Power of the study
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�. 

��44& +44�'�W �44c� �� ��44!"6D� . �44D �� +44� �44l�� 
� +44�)��

  0 *��40� G�)4-�g0   *��448�0 *�4$ + 44��I0 �4A�B +448��C

   (<�x� � +�'�W G��x         ��40� ,4-�
 �� *�0� 4
 u��4& 

����I0P            �40 <�4
 ��@
 ��F �C���& 5"!# �� +��� \
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     +���-� �Ux� �
 ���
 �0 ���� ����!80 N �� 9$��N   p�6�B�  

�7                ��4
 5"4
 
� 54�60 �4B �4� �� *� +4�F��0 5"!# �"i . ��
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   ��6� ��A *��/ +#� (�)��I�      ����4� ��4�� �/�46�� �c� �

     �$ �F�
 �!# �$      �!!"
 �6� �� >�l�� *��
 �0�	�� Ux� .  +4


       ���8� �� �B� �
 �-� �0 �c�*�$�Z��d�     ��4& , � ) ��

  �l!��R (   ���$ L" I� ���8� ��         *�4$ ,4"86� *�� �4
 +� 

  +8��C0)     ���4W��
 +
 ��x� ���W 
� *�4$  p�� ��� �)  (...  ��

  �l!��S�            �4
 ���W��
 uo- � ,
��� ��x� ���W +
 �y�� +� 

   ,-� �����!"�� ���
 �(     w��A ��@��� �
 �     w���4� � P

      +
 ����
 ��/ 5�� �� +"���P +� �"-� *� ��& �Ux�  54y

� ��&�             
� ��4�0<� �4�B �� +8��C0 +l"�� ���
 ���� �� � 

 ��)
 5"
 .    �U4x� 5�� p�6/� �
P        ��C4- �� ��40� ,4-�
 

   w"���
 1"o"���2 � 1"���POS/P � PSR/P    +4� ��
 �!$��F

  ����g0 �� ����6� ����!80  ����� ���..  �D    5"46$ +
 \6/

+cBU0�          �4Z�� ��4& ��$�d0 +cBU0 \
�. bU�F�  �4!8�

���L "'��0   ,"8.�0 *C/ASQMTN    +4�    ���4g0 +4
   qC4- 

o"���21" ���
 ) PR/P(P=  �   �0 +
 +��� �
     � �� ���
 *
 �


 ��& �!80  G��4V� 5��         *��40� G�BU4x� p�46/� 
� u4� 

)SR/P=P(�  *���"�7�  � � 7        *�48
 *�$�" 4V� *��4
 �� ��0

 �6� �.�
���zW .    ��0� ,-�
 �����  \.��B +� �$� �0 ��d�

 
� ��� ��� L "'��0       +8��C0 5�� �� �-��
 ���0 *�$����

E
�� *����6/ *�$�   +4cBU0 \
�. �B ��  –  �� \.��4B

 ��
��� n���&      +"�)& ��6�. �� L$ �� � N     54�� +� �&�
 �0

          ,4"8.�0 5�� ��F +
 m�8�0 ����� �0 ,"�
�.*C/T) MN(  � 

�� L "'��0 ��� �
 n)��0)���$( 
�  �2)*�$( �2 ���4l0

VEGF
     *���� ,"8.�0 5�� �
 +� �&�   +C
�� “LD” �!� $ .

          94I� ��K!d4"� �4
 �4A�B +8��C0 +� 4��
   0 �4��   L 4"'��

*C/TMN �2  VEGF����
��� �����!"���  �
� 
� �4!# �4$

1 Stratification
2 Stochastic
3 Functional

1"o"��!'   E
�� �  1"�-�!W���    *�4$ L 4"'��0 �4�� ���-

    �� ��& +8��C0  5��Ig�  m" �40    �40� ��4$��   j�46l0 ��   �4


 �2 944I� ���44� �44� �44����VEGF j�44.� �� ���44��!"��

��
����          L 4"'��0 ��� ���- *�� �
 �-��
 ����' � ,"6$�

 � *�$      	"� �� �2 5�� ���6�B   ��4& �0 ������ .    �p�4�0 �$�4&

              �� L 4"'��0 �4�� 14� �4-��
 56A +� ,-� *� +8��C0

 +444"B��5'UTR�2 VEGF 634*C/G)N( ��$�d4440 �444
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   ��d"
 �$��6$�  \�C       L "'��0 ��� 5�� ���
��� �����!"�� �
 

  �4�"��2 �4CF \0��/ 
� ��� ���!/ +
 ��% ��DR  �4'�80

 ,-� ���6� .  5"6$      �0�4- ��	"0 9��	'� +8��C0VEGF  �� 

 ,"8A�CC�Z�� �o"���2 ,��B �� �
 + ��I0 �� �� (CG, 

GG) �44�� 144"o"��!' \" 44���� �Z��44"
 +44� ���446� E��	44W 

   +"B�� L "'��05'UTR           +4D�
�0 �2 ��4"
 qC4- 5"4"8� �� 

�0�&�
]QO[ .  +8��C0      �4$��6$ 	4"� *�Z���   \4�*CR�PN
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 �� �44"���V"(PDR)  E��	44W 

             ���46� �4�!F � p��!� 
� u� ��B �$��6$ 5�� +� ���6�

�"i7�      ���F *��d'�� ��# ��0��/ G�     �4!. p�4�!� ,"8A�

      ��4
 ���.�
 ����6� ����6"
 �.�# � ,
��� ���� p�D ���F

]QS[ .         ����6"
 �	� �� �"F� +8��C0 �� �$ +�)��T2DM  >�l�� 

,-� +�'�W.

���������

+
 �c� 9I�5���"!
 � *�"��VEGF �� *2����	"'����

�����!"�� +�6� 
� 1"6� �� *�$ DR +� r�' 5�� �
 � 

� �2 ��"
 ��	"0 9��	'��� �8A�0 ,c�t 9��	'� VEGF 

 ��l�� *��
 {��d0 
�"� 9"� 1�DR�&�
 �0  � 9-��

 +� ���
 5�� �A�B +8��C0�0 ��� �� ��"
 9��	'� 5�� ����

) n"g0 �� ����0 {s�g0 j�� 
� �c� b�x�"c� :

 � �6 "�W�o"$ �� ��o"$ ...{�g0 5�� �6� qC- ��$( �

 �2 ���6�F�- 9���� j�� +
 *���iVEGF �� �� � +� ���

\�� +
 +� 
��k,'�W �c� �� ��d� �0 *�$ +�'��  �$� �0

 
� ������L "'��0�
 ���0 *�$�-�*C/T) MN( � \.��B

,
��� ���"6"&�"
 n���& �� 
 ���
�  ��!# ������� �� 

 ��"o"��!' \" ����,-� �����F�
 �����
 +� �
p��!� h-�� 

 ��"
 ��	"0 L"c!� � �2VEGF{�g0 +
  *�$

4 Genetic risk factor
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��& N�32( / O��.�- �9 KL
&�2�VEGF�
FP2� �� -1154*G/A ���
�Q 	6��) (CR �����
� T1DMP)( R

 A�6 .8���� A����:
(�(�-2.DR+)( A�6 .8���� 
.(�-2:
(� �
	�DR-)(

VEGF
-1154*

G/A 

 �������()C(

 ��=!)�B� (

 ��2�� ����)P(

  ��=!)�B� (

�����  �!�"#$�!�

  ��=!)�B�  (

?�!#��

GG%�)�/%�(���)%�(��)�/%�(

GA��)%�(���)�/%%(��)�/%�(

AA�)�/�(��)�/�(�)�/�(

:&C

G���)��(�%�)%/��(���)�/��(

A��)��(�%�)�/��(��)�/��(

* + ��I0 ��DR- vs. DR+ � DR vs. C � P vs. C^"���2 �c� 
� \�� � �$ ����I0 ���z0 *�$P�!80  ��)� ���)PQ/PP>(.

 >
	?S$M��(2/9 ./�
��& N�32( / O��.�-9 KL
&�2� �VEGF�
FP2� �� -2578*C/A ���
�Q 	6��) (C �����
� RT1DMP)( R

 A�6 .8����:
(� E�-2DR+)( A�6 .8���� 
.(�-2:
(� �
	�DR-)(

VEGF
-2578*

C/A 

 �������()C(

 ��=!)�B� (

 ��2�� ����)P(

  ��=!)�B� (

�����  �!�"#$�!�

  ��=!)�B�  (

:&C

CC��)�/��(�%)�/��(��)�/��(

CA%�)�/%�(���)%/��(MX)M/QX(

AA��)��(%�)�/��(��)�/��(

:&C

C���)�%(���)��(���)%/��(

A��)%�(���)%�(���)�/%�(

† ��+ ��I0 ����6"
DR- � DR+ ^"���2 �c� 
� CC � ����I0P ��
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