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        u6(C� '�8,�(� E05�(H� '�� ��B1 ��l+ ���
 s���2

    �8� q�+ '"2 �� �,�          vH�(@ �(
 *("�� �(
 �(=!� ����  >�($
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����DG�� ��!"��
 E��$�4� �>�   � ���/�(��"
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q��C  >�$  q��C ��"C���/� �q�"������ >�� >�$    � 6"(C...
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 t�"(@     � ����(c�, \]    �(� �]
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     A��, 6
��� ����,� ��^_]]]   �� ^^]]]���,   o���� XF1 
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 ��� �T�� �� p!, �(���8� .  *(;��F,
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 �����8"
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 �Mn!, �<�+

)q�C  >�$`]]f[\���(�      E�(, 31��(+ ^      q�(y � q�(C 
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 *�@OD �=�� 6
��� ����.

             � )(� *(;��F, '�� �� ��8"
 � �$�@ ���D >�l2� 6��@

  �"�U�" q��(���� "           ��(@	� S5(H� *(�"8� �� *(;��F, '(��

  �� ((p!, q�((��� ���((C��8"
)Royal Infirmary ( O((H� �

6K�D E��I �=�� 6��<�.
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��� �������� *

���
�"H �� �������@ R" :� �� ���D �� *
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*& � !��"� ���� )DNU −(

    *��j(� � R�52 ���:K          >�(!B,�
 ���(����� *(
 V�(
�, >�($

  >�$��";,"DCCT "      � >�����(H�
 *K�<� *
"   ��� *���(C�

~�;���) "VPT (   � ��8�`^   6�� )     ��T�(C� �(
 �
�(��� ��

"Neurothesiometer" �� � ��";((<�  ��T�((C� ���((� *((�
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 >�� 6 @ >���


    6C� ���
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 9��,� o�Q��(�       ����(8"
 '�K�(D ���1 V�@ 
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 ���D '�� ��.

-& � !��"� �� .�/� )DNU+(

 �M(("}j� >�(($��";, >�((!B,�
"DCCT"� ����((8"
�((4� �

 *��j� �R�52  )��K� � �$  (2 >�$�BM     � *(!��;,   �
�"(@��

���@ .     R(�52 ��(�� E��I �� �   *��j(�  �($��  ��(p8$ :

 )�� ���H��         *(
 6"C� (+ 9��	K� �>	�C���� �� � >	�C�

    *!@� ��� ��@�C ��� �)8�>��       >�� RH �6C� �� �� �� 

       )(��K� ���:K �� 9$�� ��H0�
 � L"�������    �("82 >�($

     �(@ *�(@�OD ��
�(�� ���(����� v"}j� �������� .  ��(��

*�K��        ��� *C �� �� *
 V�
�, >�$x��},)     � *��j(� �R(�52

)((��K� (�����((, *((2�8Q,S�((K ��O((��� ���((!2 6((n� 

      *�K�� ���� � ���@ ��������) �($> (       � �(�� *(
 ���(n,

*2�8Q,��  *(C >�$    ��(@ ��(� *(��D�    ���(����� ���(!2 *(
 

    �@ *�K�D �4� �� x"cH]\�[.     ����(8"
 *(8$DNU+  >���� 

"�C�  �@�;��� ��� *�� "  >0�
`^        '"(!# �� *(� ����
 6�� 

   *4+5, 3
�1 �FH ����+      �4� � �� ��8"
 >�"  �D�(@ RH "

  �, ���=� ��  �!�)�D '��           �� ����(8"
 � >��(� �(I�� *(�

 �((���
 *((<��2 '((�� *((
 5�((B, *((!��;, o�((T!$.( v"}j((�

 ��
��� �������� *�B��     >��8"
 ��B1 �� �
    �F"n, �1��2 >�$

)�1    �
�(��� � �(� ��1 6j� *"+�� �� �B� ���
 )8� 3


�� ��1 ��jK vH�@[����
 �6K�D E��I �.

 0–2%3 4��5  / 7� "����! ���"�� #�

 ���}�C� � ���K� � �F"n, ��H *��8� *"=� � )�DNA

q�B�D � 9��,� ��"cC >�$""ARMS – PCR 6=� 

1 Stabbing pain
2 Ankle brachial pressure index
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 t�� '"";��3���8"
 ���D �� ���K� >�$ � 6";1�, �� �$�@

R "K��, ���*;��F, ���, >�$ �/ >��
 VEGF o�Q�� 

6K�D. �4� ���, *;F1 �"z�� >��
DNA *�"C�
PCR �

 q��n, "Master Mix"*"=�*� ����D  ���, � x��},

'�� �� �=�� � ���c�C� �8Q+ �I�� ���1 '��
 q��n,

6C� ���
 :q��n,"Ready Load Reaction Buffer"(AB

Technologies, UK) ��	", *
 ``% q��n, �`]]

 �0�,���",dNTPs ��	", *
  ``%(AB Technologies, 

UK)q��n, �^/\ ��	", *
 R�	"!, ����� �0�,���", 

\f%(AB Technologies, UK)q��n, �d]%

����C(W/V) ��	", *
  f\ % q��n, �\ �0�,���", 

 6c��8����>�$q��!�(HGH) �	", *
  �\\%(Genosys

Biotechnologies, UK) �DNA R�����,�� ��8"�� \/\%
.(AB Technologies, UK)

 ���
�^/\� ��"����", DNA  *
 ��@ 3+ \^ � ��"����", 

 q��n,"Master Mix"�@ *K�<�  . )iC^ � ��"����", 

 q��n, '��) >��+(DNA + Master Mix �
 ^ ��"����", 

�8����>�$�I�M�H�  �$ >��
�3� � V��},  �� 6��=�

 9��,�PCR�����C�,�� ��T�C� *�"C�
 q��n, '�� 

PTC-100 PCR(MJ Research, Inc) 3�� *,���
 �
�F, �

6K�D o�Q��:

� ���
� >�,°C�dE�, *
\�*:"1�  >�,� °C�^ >��
\]

 3�"C\^�>� *"��.  >�,� °Cd^>��
 ^]*"��. � >�,�°CZ`

>��
_] �*"��.  >�,�°C�^ >��
 `] 3�"C `]>� *"��. �

 >�,�°C^�>��
^] ��H0�
 � *"��.  >�,�°CZ` >��
^]

*"��.. q�Mn,PCR ���D� q/ >�� �
 )iC `% *� ^

 ���,��
 R��"�� q��n, ��"����",)mg/ml^/]( *K�<� �� *
 

 ���1 �
 o�Q���C � ����D ��K������ � ����j� ���
 ��@

�� �
 q/ ���� 9c!
 �����, *;@� >UV)(� �
 �� ���
 6�

DNA t�� ��3�/�@ v}j, Y"���/.

�����

  ��n�  3�� ������K X����$ /Y"���/   �(�� >�($ ("K��,L  �/ 

VEGF �� ��=#6((((((((((";1�,:*C/TZ[ �*G/C\]]\[ �

*G/A\\^_[ � *C/A`^Za[ '"((
 `_a  *((
 5�((B, ��((8"
 

T1DM   � \\f     R��C ���K� �c� )  ���D�$�@ (   *(�   � �(T8$

  6";8�"���"�����
[ >�:c1  "����
  �     *(4+5, 3(
�1 E��c�

���� ��j� �� >�(P= NS) .   �� '"(
 X(��� '�� *� �,�T!$

             �T��(�� �(
 ���(����� �(1�K � �(��� ���(D ��)a\   �(c� 

DNU+ � \dZ �c� DNU-( � *� ���, 	"� '�� � L� �$ 

 :��;<%/�- =��� ��! />��? =�3� ���- /��5)@�	'�5� =�3 �7VEGF� :��A4 � ���- 

89�:� �� �)���! �%�"  ;"<=� �>����

PCR
VEGF

(-7*C/T) 
Generic primer

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

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

 
185bp

VEGF
(-1001*G/C) 

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

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

 
198 bp

VEGF
(-1154*G/A) 

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

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

 
203bp

VEGF
(-2578*C/A) 

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

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

 
239 bp

HGH
(Control 
Primer)

Sense:            
Antisense:     

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

429 bp
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:��;"%B	)507 /0����' C��5) /D E�/�- �7 @�	'�5�VEGF	FG5� �� -7*C/T �����H �3�!) (C ���� 	� IT1DMP)( I

 =�3 /������50 J�-�DNU+)(0�	K =�3 /����� � ��5 J�-DNU-)(

VEGF
-7*C/T 

C
n (%)

P
n (%)

DNU
n (%)

7� "��

CC) dZ(df)d^(\d\)Z_(d]

CT)Z/`a(`Z)d/f](Zd)^/`f(\�

TT)f/_(_)_/_(\\)^/`(`

2%3

C)_/a\(\^f)`/a](f�a)ad(\f�

T)d/\a(f^)a/\�(�a)\_(`f

*?@/*=OR B?/C=χ2B?@/*&DE/*=) F@(%CI
** * ��:, ��P/C� DNU/C ����:, P�!;, ��B� ���)]^/]P>.(
┼ * ��:, ��DNU+/DNU- ����:, P�!;, ��
 ���) ]^/]P<.(

:��;�%B��)507 /0����' C��5)/ E��/�- �7 @�	'�5�VEGF	FG5� �� -1001*G/C� ����H  :��A4 )(C ���� 	� IT1DM
P)( =�3 /����� I�50 J�-�DNU+)(0�	K =�3 /����� � ��5 J�-DNU-)(

VEGF
-1001*
G/C 

C
n (%)

P
n (%)

DNU
n (%)

7� "��

GG
)d/�\(aZ)f/�`(``�) f/�d(Z�

GC)_/a(a) Z/Z(\�) Z/f(f

CC) ]]/](]) ]]/](]) ]]/](]

2%3

G)a/�^(\a`)`/�d(_ZZ)`/�a(\d\

C)�/%(�)�/�(��)�/�(�

* * ��:, ��P/C �DNU/C � DNU+/DNU- ����:, P�!;, ��B� ���)]^/]P>.(
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���D���$    ���D �
 �$�@       �� 	Q
 *Q"�� ����@ * ��:, R��C 

     ���� ��j� �� >����!;, g5�H� ����, L� . X���3�� �($)  �

  *�Y"���/�$(>        6(";1�, R "K��, ��� *
 V�
�, *C/TZ

�� '"
 * ��:, 6";8�  ���D�� >�$  
 ����8"
 >�$  �T���� �

)��      ���D �
 * ��:, �� *�$�@ R��C  (    *(4+5, 3
�1 g5�H�

   �� ��j� �� >��      ���� *� E��I '��
 ��3�T      � 9$�(� �(
 

� 3� C     ���(8$ ��
�(�� ���(����� *(
 5�
� ���;�C� 9��	K� �


 6((C� ���((
) Z^/\[]f/\)=�^(%CI uZ/_=χ2 uZ^/\=OR u

]f/]=P() >�$ q���`�� ^.(

 :��;�%	)507 /0����' C��5) B/D E�/�- �7 @�	'�5�VEGF	FG5� �� -1154*G/A �����H  :��A4 )(C ���� 	� IT1DMP)( I

 =�3 /������50 J�-�DNU+)(0�	K =�3 /����� ���5 J�-DNU-)(

VEGF
-1154*
G/A 

C
n (%)

P
n (%)

DNU
n (%)

7� "��

GG)^/_�(_Z)%�(���)`/^\(_`

GA)_\(f�)Z/__(\\\)^/_\(f_

AA)^/�(�)f/Z(\a)f/Z(d

2%3

G)Z](\ff)_/Z](f_�)Z`(\\a

A)f](^Z)d/`�(\_Z)`a(_d

* * ��:, ��P/C �DNU/C � DNU+/DNU- ����:, P�!;, ��B� ���)]^/]P>(.

:��;�%B��)507 /0����' C��5) / E��/�- �7 @�	'�5�VEGF	FG5� �� -2578*C/A �����H  :��A4 )(C ���� 	� IT1DM 

P)( =�3 /����� I�50 J�-�DNU+)(0�	K =�3 /����� � ��5 J�-DNU-)(

VEGF
-2578*
C/A 

C
n (%)

P
n (%)

DNU
n (%)

7� "��

CC)^/f](`�)�/��(�%)a/`d(``

CA)�/%�(%�)_/^](\`^)^/^`(_f

AA)��(��)a/\�(_�)�/��(��

2%3

C)^_(\]f)^^(`Zf)^f(aZ

A)%�(��)_^(``f)_Z(ZZ

* * ��:, ��P/C �DNU/C � DNU+/DNU- ����:, P�!;, ��B� ���)]^/]P>.(
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����� �	
	� � ���� ���� .���������� ���� ��)  ��� !"(�"�

H=�

E��".U�     ���,�� � 6Bz, VEGF      �(y ��
�(�� ���(����� �(
 

     E�;��F, *�8� � >��;�, ���:":n� >�$������   ����� �/ 

    �(���D 6(
�. -���1  6(C� � .     �/ �(
 �(���� �/VEGF   AB(C 

�;��((< 6j((D�
 �((� � >�"D�((�� ���� 6((C� � ��((# ��

 '"((�", ��"((C���/� � �(($ �� ((��]`][� 6(("Bz� '"((!p8$ 

      �OP, S��2 ���;� � ��M2� ��H �����    �, �BM2 6K�
 >

���D]`\[  .      �"8C5� ��5l2 3H�� q�:��� �
DNA   �/ *� 

VEGF     ���(� �(, �� �� �    6j(D�
 �(� � x("c}� "  9$�(�

  �BM2 6���$ 62�C "      � (+ ��M2� >�$������ ��B=
 �

��     ~�D�H L"8� �� E5l2 �@ ��$�j, .    *(
 *(��� �(


     q�(;K ����"D ����VEGF          >�($ q��(C >�j(m >�� �(
 

        �(
 E�(���"+ ��(,�� ����@VEGF      � >�"D�(�� A(��, 

   � ��i"$ � �@�� �������        E���(=, ��	(", 9��	(K� 	"� � 

       '(�� 6(Bz, ��(.� �!(@�� *
 *� �@ �$ q��C '�� �� 3(,�2

 (Q, 6jD�
 � �c+ 6=� �� �@�7� (7",�8� � �BM(2 6�

 �$� �, ��j� ��]`][.

 �<�+ *;��F, �� ������K X����3�\Y"���/  >�$

��� �/ L"K��,VEGF3I�+ ���� � SNP ��  

6";1�,>�$:*C/TZ[ �*G/C\]]\[ �*G/A\\^_[ �

*C/A`^Za[ � '"
`_a *
 5�B, ��8"
 T1DM � \\f �c� 

 R��C ���K�) ���D�$�@ ([� � �T8$ 6";8"���"�����
[

>�:c1 "[����D * ��:,  . ��=# ��", � ��"��/ �T��j��

 ���@ ��}��� �=!� X���3���$)  *� �Y"���/�$(> V�
�, 

 6";1�, R "K��, ��� *
*C/TZ['"
 �����D��  V�
�, 

6";8� *
��8"
 ) DNU+�DNU( 3
�1 g5�H� 

�� ��j� �� >� *4+5,�.�3�T 9$�� �
  �� 3� C 9��	K� �


 6C� *�@�� �$��8$ ��
��� �������� *
 �5�
� ���;�C�

)Z^/\[]f/\) =�^(%CI uZ/_=χ2 uZ^/\=OR u]f/]=P.(

 '�� � L� �$ * ��:, o�T!$ �� *�B�� ����!;, E��c� '��

���D�� ���D �
 �$�$�@ ���B� ��$�j, 3
�1 R��C 

6C�.(P= NS)

1 Hypoxia induced apoptosis
2 Neural integrity
3 Genetic marker

 �� *� ���;��F, *
 *��� �
 R "K��, ���*G/A)\\^_[

 �*C/A`^Za[ ( �� �C��
 ���, R "K��, ��� ��=# �

 �� �":n� '���82> ���%) *} � ��	", ��!!� '"";�

 �/ � >����
(VEGF ��� ���8� �K�;, ]``[ u E��I ��

 X��� �� *4+5, 3
�1 E��c� �����3�\Y"���/  >�$

 ��$ R "K��, ��� '�� � �@��6 }� ��T� �� �� 38�n,

 �� ��� �, �4� *
 *� E��c� '�� ���� � �@�� �� g5�H�

X����3� >�$��� ���@�
 S�K R "K��, . �� *� �Q�� � �,�

9Q!C>����82 >�$�*�K�D o�Q�� ]``[� >�$ q��C t��

*;��F, ���,(WBC)  t�� 	"� � "7�n,� " *�K�D ���


��@(LPS, PHA) �"
 ����@ �
 ����!# AC�!�  L�/��

6
��� >��8"
�� � DNU )q��C��!$� �C�� >�$ :

q�"������q�"���������� � 7�n, u�$ � : �� ��i"$

�8 "�D�i"$ ( �O� ������� R"8;� *;��F, *
 �C��
 �� N����

 �<�+�C� �8� �4� *
 �:F!, . *� 6C�!;, '��
 *��� '��

*!", ����@ �� -5z, >� *
 V�
�, w�H6
��� >��8"
�

�8, R "K��, ��� �� �� 6C� '��!!� '"";� 9:� �� >�

 �/ � >����
 *} � ��	",VEGF � �� XB� *
 hFC '"";� 

 �"���!"����� �*�@��� �� � �� � �� 3� -�1�c�� � ���
 �.� �


 6";1�, *
 V�
�, R "K��, ���*C/TZ[ '"!# � 

�@�
 �����H�
 >������ . *
 *��� �
 *� >�T�� �" c�


 N����3
�1 ��,� 6C����� *� 6C� �� �@�
 �, * ���

 R "K��, �� 6";1�,*C/TZ >�".U� ���=!� *
 ~��H

 �/ ��"
 ��	", �
VEGF �,� ������  >�T�� R "K��, ��� �


 �/ �VEGF)  ��"
 ��	", �
 *� '��6C� ��OD�.� �/( �� � 

�/ '�� ���Q, >�$ �/)  *�B�� ����I �� �/ ��p8$ *�

VEGF����
 �! L�/���"
 >�$ 3" ���� *FC��
'"����� ��"


 ��@���H�� ���!2 *
 �T�� � ��/>�$  ������ DNU �� 

�@ *�K�D �4��� ( >�����n"��� �T�C�"�� 6C� ) ����+

*� � L� �$ �$��8$ � �
 �$ 3����� � �I�H 3� R "K��,

�T�����
 �, *� �@�
 ��";<� � ��j"
 6  S�c�� A + 

�$� >�� .( �"H� 6";<� ��) ����LD(� R "K��, ��� 

 �/VEGF 6";1�, �� *C/TZ �R":� ,�"m ����I *
  

4 Functional
5 Functional assay
6 Linkage disequilibrium, LD
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 ����� �, �� ��
	", 6,��:, �� ���;�C� ��	", ��!!� )�;!,

 *<��2 *
 5�
�DNU�@�
.

���������

 g5H �
 �7�}, � �l, 9:� VEGF � �� � �����!"�

 ���
��� ������c���DNU@� �����K '�� � � �$ 6"�
�1 � 

 >�$ 3" ���� �� � ��!!� >�"Tj"��8=, ��" 
 ���,��

6C� �����H�
 . ���� �<�+ *;��F, ��� 3�T *
 V�
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 �/ R "K��, ���VEGF 6";1�, �� *C/TZ 9��	K� �
 � 

 ����8"
 6,��:,T1DM *
 5�
� �
��
 �� DNU ���
 ���8$ 

6C� .��y��n, � *"��� ��y '8< *;��F, '��6"�
�1 * >�$

9"���!!� ���D ����� E���< ����@� ���, R "K��, ��� 

 �C��
 '"!p8$ � *
�j, E�;��F, �/ ���C�$ � E�;��F,

 ��"8�� *"I�� ������8� �, � ���c�C� �
 ����
 6��=� �� �� 

 Y"���/ � X,�� 3��K��� L� *"=� � ��/ *j:� '"";� *"��

�/ >�$���	D�
�� DNU *
 ��C�!@����8"
 �� 6H���� �

*� �4� � )��@ *
 5�
� DNU ��, �� n, �FH�����@ .

 '"!#����,� ��O� o�Q�� � ���� -��B � *!�	$ *
 *��� �
 

 v"}j� ��, �� �� ���
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��� >��8"


 >��
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