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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Das Hodgkin-Lymphom

1.1.1 Definition, Epidemiologie und Klassifikation

Das Hodgkin-Lymphom (HL), auch Morbus Hodgkin genannt, ist eine maligne
Erkrankung der Lymphknoten und des lymphatischen Systems. Wenn ein Lymphom
diagnostiziert wird, handelt es sich bei 15 % der Falle um ein Hodgkin-Lymphom. Es
ist eines der haufigsten Lymphome in der westlichen Welt (Jaffe 2009, Kuppers et al.
2012). Im Jahr 2010 erkrankten in Deutschland 1.260 Manner und 940 Frauen an
einem Hodgkin-Lymphom (Krebs in Deutschland 2009/2010, Robert-Koch-Institut).
Dies entspricht einer Inzidenz von 2-3 Patienten pro 100.000 Einwohnern (Thomas et
al. 2002). Bei Kindern und Jugendlichen erkranken Jungen im Verhdltnis 1,6:1
haufiger als Madchen (Deutsches Kinderkrebsregister, Jahresbericht 2012). In
Industrielandern tritt die Krankheit gehauft in zwei Altersgipfeln auf. Der gréf3ere liegt
zwischen dem 20. und 30. Lebensjahr und der kleinere nach dem 50. Lebensjahr.
Somit ist das Hodgkin-Lymphom eine der haufigsten malignen Erkrankungen im
jungen Erwachsenenalter (Swerdlow 2003). Prinzipiell kann die Krankheit aber auch
in jedem anderen Alter vorkommen (Thomas et al. 2002).

Die Erstbeschreibung des Hodgkin-Lymphoms erfolgte 1832 durch Thomas Hodgkin.
Virchow, Kundrath, Paltauf und Sternberg grenzten das Hodgkin-Lymphom
gegenuber anderen Lymphomen und Leukamien ab. Die histologischen und
zytologischen Besonderheiten des Hodgkin-Lymphoms wurden von Carl Sternberg
und Dorothy Reed erstmals beschrieben. Sie erkannten in Hodgkin-Lymphomen
spezielle Riesenzellen mit zwei oder mehr Zellkernen, die Reed-Sternberg-Zellen
(Tzankov et al. 2006, Begemann 1986). Anhand dieser Merkmale erfolgt die
Klassifikation der Lymphome. Hierbei wird das Hodgkin-Lymphom von allen anderen
so genannten Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL) abgetrennt (Mitrou und Langer
2001).

Das Hodgkin-Lymphom wird in zwei Gruppen unterteilt, in die klassischen Hodgkin-
Lymphome und die Ilymphozytenpradominante Form (Tabelle 1). Diese
unterscheiden sich hinsichtlich molekulargenetischer, immunhistochemischer und
morphologischer Eigenschaften (Agostinelli und Pileri 2014).



Einleitung 2

Tabelle 1: WHO-Klassifikation des Hodgkin-Lymphoms (Gobbi et al. 2013)

Gruppe Untergruppe Haufigkeit
Klassische Hodgkin- Nodulére Sklerose ca. 75 %
Lymphome
Mischtyp ca. 15 %
Lymphozytenreich ca. 6%
Lymphozytenarm ca.1%
Lymphozytenpradominante ca.5%
Form

Die Ursachen und Ausléser der Erkrankung sind noch nicht hinreichend geklart,
jedoch konnte durch molekularbiologische und immunologische Untersuchungen ein
B-Zell-Ursprung der Hodgkin-Lymphom-Zellen nachgewiesen werden (Schwering et
al. 2003a, Braeuninger et al. 1997). Diese stammen wahrscheinlich von pra-
apoptotischen B-Zellen ab, die wahrend der B-Zell-Differenzierung im Keimzentrum
entstanden sind (Thomas et al. 2004). Sie exprimieren keine typischen B-Zell-
Marker, dafir aber verschiedenste Marker fur andere Zelltypen (Drexler und
Minowada 1992). Die HL-Zellen exprimieren Marker fir Granulozyten (CD15),
Monozyten und T-Zellen (CD30, Perforin), B-Zellen (Syndecan) und dendritischen
Zellen (Fascin) (Thomas et al. 2002). Die charakteristischen Zellen fur das Hodgkin-
Lymphom sind die mehrkernigen Reed-Sternberg- und die einkernigen Hodgkin-
Zellen. Diese entarteten Zellen stellen zusammen oft nur etwa 1 % der Gesamtzellen
des Lymphoms dar (Schwering et al. 2003b). Die Zellen befinden sich neben nicht
malignen Zellen wie T- und B-Zellen sowie Makrophagen und Granulozyten (Thomas
et al. 2004).

Bei der Diagnosestellung des Hodgkin-Lymphoms wurden jahreszeitliche
Haufigkeitsgipfel beobachtet, die die Vermutung nahelegen, dass Infektionserreger
eine Rolle spielen kdénnten (Chang et al. 2005, Petridou et al. 2006). So wird dem
Epstein-Barr-Virus (EBV) eine beginstigende Rolle zugeschrieben, da es in Hodgkin-
und Reed-Sternberg (HRS)-Zellen nachgewiesen werden konnte (Weiss et al. 1987,
Andersson 2006). Die EBV codierten Gene LMP1 (Epstein—Barr virus latent
membrane protein 1) und LMP2 (Epstein—Barr virus latent membrane protein 2)
imitieren dabei die stimulatorischen Signale von umgebenden T- und dendritischen
Zellen. Das fuhrt zur Aktivierung des NF-kxB (nuclear factor of kappa light polypeptide
gene enhancer in B-cells)-Signalweges und zur verstarkten Expression von anti-
apoptotischen Genen. Die Uberexpression fiihrt dazu, dass der Apoptosesignalweg
inhibiert wird und die HRS-Vorlauferzellen (pra-apoptotische B-Zellen) Uberleben
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(Thomas et al. 2004). Da EBV aber nur in 50 % der Falle bei HRS-Zellen
nachweisbar ist, werden auch andere Krankheitsausloser diskutiert, wie Mutationen
in apoptoseférdernden Genen (z. Bsp. FAS, p53), Mutationen im NF-kB-oder JAK
(Janus kinase)/STAT (signal transducer and activator of transcription) -Signalweg
oder Chromosomeninstabilitat (Kippers 2009a, Thomas et al. 2004).

1.1.2 Diagnose und Stadieneinteilung des Hodgkin-Lymphoms

Ein erstes Anzeichen fur ein Hodgkin-Lymphom ist eine starke, schmerzlose
Schwellung des Lymphknotens im Bereich des Halses. Es kommt aber auch vor,
dass die ersten Lymphknotenschwellungen in den Achselhohlen, der Leistengegend
oder oberhalb des Schlisselbeins auftreten. Zusatzlich kdénnen unspezifische
Symptome wie Mudigkeit, Schwachegefiihl und Juckreiz, aber auch so genannte
B-Symptome wie starker Gewichtsverlust, Nachtschweild und Fieber auftreten. Auf
diese Symptome muss besonderes Augenmerk gelegt werden, da die
Stadieneinteilung und Therapie darauf basiert (Ansell 2014, Gobbi et al. 2013).

Das Hodgkin-Lymphom beginnt meist in einer Lymphknotenregion und breitet sich im
fortgeschrittenen Krankheitsstadium tUber Lymphbahnen und Blut aus. Betroffen sein
kénnen Organe wie Lunge, Leber, Knochenmark und Milz (Kippers et al. 2012).

Die Diagnose Hodgkin-Lymphom kann nur durch eine Biopsie des ganzen
Lymphknotens erfolgen (Ansell et al. 2006). Die Stadieneinteilung erfolgt nach der
Ann-Arbor-Klassifikation (Wittekind et al. 2002). Diese beruht auf Lokalisation und
Anzahl der betroffenen Lymphknoten. In der folgenden Tabelle sind die Kriterien zur
Einteilung zusammengefasst.
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Tabelle 2: Die Ann-Arbor-Klassifikation (Gobbi et al. 2013)

Stadium Definition

I Befall einer Lymphknotenregion oder ein einziger lokalisierter Befall

auBRerhalb des lymphatischen Systems

Il Befall von zwei Lymphknotenregionen auf der gleichen Seite des
Zwerchfells oder lokalisierter Befall aul3erhalb des lymphatischen
Systems und von Lymphknotenregionen auf der gleichen Seite des

Zwerchfells

Il Befall von zwei oder mehr Lymphknotenregionen bzw. von Organen
auBerhalb des Ilymphatischen Systems auf beiden Seiten des

Zwerchfells

v Nicht lokalisierter, diffuser oder disseminierter Befall eines oder mehrerer
extralymphatischer Organe mit oder ohne Befall von lymphatischen

Geweben

Zusatz:
A: Es liegen keine B-Symptome vor.

B: Es liegen B-Symptome (Fieber, Gewichtsverlust und Nachtschweil3) vor.

1.1.3 Therapie und Heilungsraten des Hodgkin-Lymphoms

Unmittelbar nach der Diagnose beginnt die dem Stadium entsprechende Therapie.
Diese setzt sich aus Strahlen- und Chemotherapie zusammen. Die Chemotherapie
besteht entweder aus zellschadigenden (zytotoxischen) oder wachstumshemmenden
Medikamenten. Diese werden als Zytostatika bezeichnet und meist miteinander
kombiniert. Sie werden in bestimmten Dosierungen und zeitlichen Abfolgen (Zyklen)
gegeben. Die Standardtherapie im frihen Stadium besteht aus zwei Zyklen
Chemotherapie und einer Bestrahlung (Diehl et al. 2004). Befindet sich der Patient in
einem spateren Stadium, wird die Zyklenzahl der Chemotherapie erhéht (Fuchs et al.
2006). Wurde bei dem Patienten die lymphozytenpradominante Form des Hodgkin-
Lymphoms diagnostiziert und befindet sich dieser im Stadium I-llA, wird auf die
Chemotherapie verzichtet und nur eine Bestrahlung durchgefihrt (Diehl et al. 2004).
Kommt es zu einem RuUckfall, wird meist eine Hochdosis-Chemotherapie
durchgefuhrt (Linch et al. 1993, Schmitz et al. 2002). Als weitere Option kdnnen
autologe (korpereigene) und allogene (kdrperfremde) Stammzelltransplantationen
durchgeftihrt werden (Diehl et al. 2004).

Bei Kindern erfolgt die Behandlung im Rahmen von Studien. Dabei wird versucht, die
bestehende Therapie immer weiter zu verbessern. Patienten im Frihstadium
bekommen meist zwei Zyklen intensive Chemotherapie.
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Wenn nach dieser Therapie die Erkrankung nicht vollstdndig verschwunden ist, wird
eine Radiotherapie angeschlossen. Patienten, die sich in fortgeschrittenen Stadien
befinden, erhalten 4-6 Zyklen Chemotherapie und anschliel3end eine Bestrahlung
(Mauz-Korholz et al. 2010). Auch bei Kindern kann es zum Einsatz einer
Stammzelltransplantation kommen (Garfin et al. 2015).

Die Heilungsrate ist beim Hodgkin-Lymphom mit tber 80 % sehr hoch. In den frihen
Stadien betragt die Heilungsrate bei Kindern 90 % (Korholz et al. 2004, Mauz-
Korholz et al. 2010), bei Erwachsenen kénnen 80-90 % der Patienten geheilt werden
(Borchmann et al. 2012, Fuchs et al. 2006). Auch nach einem Rickfall sind die
Heilungschancen gut. Allerdings wird dies durch die Langzeitfolgen getrtibt. Durch
die Toxizitat der Chemotherapie kann es zu Zweittumoren, Infertilitat und
Herzschaden kommen (Lin und Teitell 2005, van der Kaaij et al. 2010, Ng 2011). Des
Weiteren gibt es auch Patienten, die durch die Therapien nicht geheilt werden
konnen (Korholz et al. 2004).

1.2 Prognostische Faktoren fur das Hodgkin-Lymphom
1.2.1 Klinische Faktoren

Die Therapie der Patienten orientiert sich an dem Stadium, in dem sie sich nach der
Ann-Arbor-Klassifikation befinden. Diese kann aber nicht allein genutzt werden, um
den Therapieausgang vorherzusagen. So gibt es in jedem Stadium Patienten, die
eine starkere oder schwéachere Therapie benétigen (Diehl et al. 2004). Daher werden
noch andere klinische Faktoren genutzt, um eine Prognose zu erstellen. Ein wichtiger
Faktor ist die Anzahl der befallenen Lymphknoten. Patienten, die sich nach der Ann-
Arbor-Klassifikation in den Stadien | und Il befinden, werden als Patienten im
Frihstadium und Patienten in den Stadien Ill und IV als Patienten im
fortgeschrittenen Stadium bezeichnet (Gobbi et al. 2013). Des Weiteren ist fur die
Prognose wichtig, ob ein Patient an B-Symptomen leidet. Mit Zunahme des
Krankheitsstadiums nimmt auch das Auftreten der B-Symptome zu (Specht 1991).
Daneben gibt es noch sieben weitere klinische Faktoren, die im Internationalen
Prognostischen Index beschrieben sind.
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Diese Risikofaktoren sind (Gobbi et al. 2013, Diehl et al. 2004):

e Serum Albumin < 4 g/dL

e Hamoglobin < 10,5 g/dL

e mannliches Geschlecht

e Stadium IV

e Alter als 45 Jahre

 weiRe Blutkdrperchen = 15000 Zellen/mm?

e Lymphozyten < 600 Zellen/mm? .

Die Faktoren werden genutzt, um Patienten mit ginstiger Prognose von denen mit
schlechterer Prognose zu unterscheiden. Je mehr Risikofaktoren bei einem Patienten
vorhanden sind, umso schlechter ist dessen Prognose (Venkataraman et al. 2014,
Gobbi et al. 2013, Diehl et al. 2004). Neben all diesen Faktoren spielt auch das
Tumorvolumen eine bedeutende Rolle. Je groRer der Tumor, umso schlechter ist die
Prognose (Klimm et al. 2013, Gobbi et al. 2013).

Bei Kindern findet der Childhood Hodgkin Lymphoma International Prognostic Score
Anwendung. Dieser besteht aus vier Faktoren, diese sind:

Stadium IV

ein Mediastinaltumor

Serum Albumin < 3,5 g/dL

e Fieber.

Bei Patienten mit einem Ruckfall stellen die Zeit bis zum Rickfall und die Resistenz
gegen die Chemotherapie die wichtigsten prognostischen Faktoren dar (Harker-
Murray et al. 2014).

Da die Risikofaktoren umstritten sind, missen neue Faktoren identifiziert werden, um
die Therapie an den jeweiligen Patienten anzupassen (Nagai 2015, Gallamini et al.
2013).

1.2.2 Biologische- und Serummarker

Momentan werden biologische Marker auf den HRS-Zellen hinsichtlich ihrer
Bedeutung fur die Prognose untersucht (Connors 2015, Gaudio et al. 2014). So
exprimieren klassische Hodgkin-Lymphome unter anderem die Marker CD (Cluster of
differentiation) 15, CD20, CD30, CD40, CD45, CD68, IL-7R (Interleukinrezeptor 7),
IL-9R, IL-13R, TACI (transmembrane activator and calcium-modulator and cyclophilin
ligand interactor) und CCR5 (Chemokin (C-C-Motiv) Rezeptor 5) auf ihrer
Zelloberflache (Venkataraman et al. 2014, Agostinelli und Pileri 2014, Aldinucci et al.
2010, Kuppers 2009a).
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Diese Marker nutzen die HRS-Zellen, um stimulatorische Signale von den
umliegenden Zellen zu empfangen, die das Uberleben der HRS-Zellen sichern
(Agostinelli und Pileri 2014).

CD15 wird bei 75-80 % der Hodgkin-Lymphome exprimiert (Agostinelli und Pileri
2014). Die prognostische Bedeutung ist noch unklar. In einer Studie konnte gezeigt
werden, dass keine Expression von CD15 mit einem hohen Ruckfallrisiko und einer
schlechten Uberlebensrate assoziiert ist. Dies konnte allerdings in einer spéateren
Studie nicht bestatigt werden (Venkataraman et al. 2014, Montalban et al. 2000, von
Wasielewski et al. 1997).

Bei HL-Patienten konnte festgestellt werden, dass bei 11 % der Falle die HRS-Zellen
CD20 auf der Zelloberflache exprimieren und dies mit einer schlechteren
Uberlebensrate einhergeht (Portlock et al. 2004). Neuere Untersuchungen zeigten
aber, dass nicht die CD20-Expression auf den HRS-Zellen eine prognostische
Bedeutung hat, sondern die CD20" B-Zellen, die sich im Mikromilleu um den Tumor
befinden (Venkataraman et al. 2014, Greaves et al. 2013). So fuhrte die Anwendung
von Rituximab (eliminiert B-Zellen) zu einem guten Therapieerfolg.

CD30, ein Mitglied der Tumornekrosefaktor-Rezeptorfamilie, zeigt eine starke
Expression auf HRS-Zellen. Es ist bei 98 % der Hodgkin-Lymphome nachweisbar
(Agostinelli und Pileri 2014). Die Uberexpression von CD30 fuihrt zu einer Aktivierung
des NF-kB-Signalweges und zur Inhibierung der Apoptose (Venkataraman et al.
2014, Provencio et al. 2014). Da CD30 auf der Oberflache der HRS-Zellen stark
exprimiert ist und kaum auf anderen Zellen (aul3er einer kleinen Gruppe von T- und
B-Zellen und eosinophilen Granulozyten) vorkommt, kann es als Zielstruktur fur eine
spezifische Therapie genutzt werden (Provencio et al. 2014). So werden Antikorper
gegen CD30 bei Patienten, die einen Ruckfall erlitten haben, zusammen mit einer
Chemotherapie eingesetzt (Ansell 2014, Provencio et al. 2014, Gobbi et al. 2013).
CD68 ist ein Marker fir Makrophagen. Es zeigte sich, dass bei steigender Anzahl an
CD68" Tumor-assoziierten Makrophagen die Prognose der Patienten schlechter wird
(Greaves et al. 2013, Tzankov et al. 2010).

Des Weiteren synthetisieren die HRS-Zellen verschiedenste Chemo- und Cytokine.
So werden unter anderem IL-5 (Interleukin 5), IL-7, IL-8, IL-9, IL-13, CCL-5
(Chemokin (C-C-Motiv) Ligand 5), CCL-17, CCL-20 und CCL-22 ins Mikromilleu
abgegeben (Agostinelli und Pileri 2014, Kuppers 2009a).

Besonders den Serummarkern Galectin-1 und CCL17 wird eine prognostische
Bedeutung zugesprochen (Venkataraman et al. 2014). Galectin-1 ist ein Mitglied der
beta-Galactosidase-bindenden  Lektin-Familie und wird von HRS-Zellen
Uiberexprimiert. Es begiinstigt das Uberleben von regulatorischen T- Zellen und
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induziert bei T-Helfer- und zytotoxischen T-Zellen Apoptose (Venkataraman et al.
2014). In Studien konnte gezeigt werden, dass eine hohe Menge von Galectin-1 mit
einer schlechteren Prognose korreliert. Die Expression von Galectin-1 war in
Patienten im Fruhstadium viel niedriger als bei Patienten im fortgeschrittenen
Stadium (Kamper et al. 2011, Ouyang et al. 2013).

CCL17 wird von HRS-Zellen exprimiert und ist im Serum von Patienten nachweisbar.
Hohe Serumlevel von CCL-17 sind assoziiert mit einem fortgeschrittenen Stadium
und einer schlechteren Prognose (Sauer et al. 2013).

Die Rezeptoren und Chemokine, die von HRS-Zellen gebildet werden, spielen eine
wichtige Rolle fiir das Uberleben der Zellen. So wird durch die Aktivierung des IL-13R
der JAK/STAT-Signalweg aktiviert, was zur Expression von Genen fuhrt, die in die
Regulation des Zellzyklus, Apoptose, Tumorangiogenese und Metastasierung
involviert sind (Kuppers 2009a, Mackenzie et al. 2008).

Durch die Sekretion von CCL-5, CCL-17, CCL-20 und CCL-22 werden regulatorische
T-Zellen angezogen. Diese sezernieren IL-10, was zur Inhibierung zytotoxischer
T-Zellen fihrt. Durch CCL-17, CCL-5 und CCL-20 werden aul3erdem T-Helfer-Zellen
angezogen. Diese binden mit ihren Liganden an die Rezeptoren auf der
Zelloberflache der HRS-Zellen (CD18/CD11A an CD54, CD40L an CD40, TCR
(T-Zell-Rezeptor) an MHCII (Haupthistokompatibilitatskomplex 1) und CD28 an
CD80) und sorgen fiir deren Uberleben. CCL-5 dient auRerdem dazu, eosinophile
Granulozyten und Mastzellen anzuziehen. Diese haben durch die Bindung von ihrem
CD30-Liganden an CD30 der HRS-Zellen eine stimulierende Wirkung auf die
HRS-Zellen (Kippers 2009a). Die HRS-Zellen sezernieren aul3erdem IL-10, TGF-8
(transforming growth factor, beta) und Galectin-1, um zytotoxische T-Zellen zu
inhibieren (Venkataraman et al. 2014, Kuppers 2009a). Diese komplexen Vorgange
sind in Abbildung 1 veranschaulicht.
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Abbildung 1: Interaktionen zwischen Hodgkin-Reed-Sternberg-Zellen und dem Mikromilleu
(modifiziert nach Kippers et al. 2012)

In der Abbildung sind die Interaktionen von umgebenden Zellen mit den HRS-Zellen dargestellt. Durch
die Sekretion von CCL-5, IL-5 und IL-9 werden Eosinophile Granulozyten angezogen, diese binden
mit ihrem CD30-Ligand an CD30 auf der Oberflache der HRS-Zellen und aktivieren den NF-kB-
Signalweg. Dieser fuhrt zur Zellproliferation und zur Expression anti-apoptotischer Gene. Durch CCL-5
werden auRerdem Mastzellen angezogen, die ebenfalls an CD30 binden. Durch die Sekretion von
CCL-5, CCL-17 und CCL-22 ins Mikromilleu werden CD4" T-Zellen angelockt. Diese kénnen mit inrem
CDA40-Liganden an CD40 auf der Oberflache der HRS-Zellen binden und aktivieren ebenfalls den NF-
KB-Signalweg. Des Weiteren bilden sie IL-4 und IL-13 und geben es ins Mikromilleu ab. Die
Interleukine binden dann an den Chemokinrezeptor auf der HRS-Oberflache und aktivieren den
JAK/STAT-Signalweg. Dieser fuhrt zur Expression von Genen, die in die Regulation des Zellzykluses,
der Apoptose, Tumorangiogenese und Metastasierung involviert sind.

Diese Mechanismen zeigen das enge Zusammenspiel der verschiedensten Zellen,
die sich im Mikromilleu um die HRS-Zellen befinden. Sie spielen somit eine grol3e
Rolle beim Ansprechen des Tumors auf die gegebene Chemo- und Radiotherapie.

1.2.3 Chemotherapieresistenz

Insbesondere dem primaren Ansprechen des Tumors auf die Chemotherapie wird
eine wesentliche prognostische Bedeutung zugesprochen (Gallamini et al. 2006). Um
dies besser untersuchen zu konnen, werden Positronen-Emissions-Tomographie
(PET) Scans mit dem Radiopharmakon *®F-Fluor-Deoxyglucose durchgefiihrt. Diese
Methode kann genutzt werden, um metabolische Veranderungen im Tumor zu
erkennen und dessen Grof3en zu bestimmen (Nagai 2015).
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Die Veranderungen werden durch die eingesetzten Zytostatika hervorgerufen. Die
erhaltenen Ergebnisse sind dabei exakter als bei der Computertomografie (CT)
(Kanoun et al. 2014). Meist wird eine PET-Analyse vor und nach der Therapie
durchgefiihrt, um das Ansprechen des Tumors auf die Therapie zu untersuchen und
gegebenenfalls eine aggressivere Therapie anzuschliel3en (Nagai 2015).

Bei 20-30 % der Patienten im fortgeschrittenen Stadium kommt es immer wieder zu
einem RuUckfall, der letztendlich zum Tod fuhrt (Bonadonna et al. 2005). Die
Verwendung einer toxischeren Therapie fuhrt zwar zu einer héheren Heilungsrate,
parallel werden aber auch die Spatfolgen der Therapie verstarkt (Kanoun et al.
2014). Daher wird meist eine Hochdosis-Chemotherapie mit anschliel3ender
autologer Stammzelltherapie angeschlossen. Aber auch bei dieser Therapie kommt
es bei den meisten Patienten zu einem Ruckfall (Ansell 2014). Daher ist es wichtig,
mittels PET-Scan das Ansprechen des Tumors schon wéahrend der Therapie zu
untersuchen. Bleibt der gewilnschte Behandlungserfolg aus, missen andere
Therapien versucht werden. So kommen Histondeacetylase-Inhibitoren, mTOR
(mechanistic Target of Rapamycin)-Inhibitoren und ein CD30-Antikdrper, gekoppelt
mit Monomethylauristatin E, zum Einsatz (Ansell 2014).

Daher wird nach immer neuen Therapieansatzen geforscht, um die Therapie
individuell zu verbessern und die Langzeitschaden zu verringern.

Um zu untersuchen, welche Gene an einer Chemotherapieresistenz beteiligt sein
kénnten, fuhrten verschiedene Gruppen Mikroarrayanalysen an Patientenproben
durch. Devilard et al. verglich die Genexpressionsdaten von Patienten, die gestorben
waren, mit denen von Patienten, die Gberlebt hatten. Dabei zeigten die Patienten, die
verstorben waren, eine verstarkte Expression von Genen, die in Angiogenese,
Fibroblastenaktivierung und der Modellierung der extrazellularen Matrix (wie
Endostatin, Collagen VI, Matrix-Proteasen und Zelladhasionsmolekile) involviert
waren. Patienten, die geheilt wurden, zeigten eine verstarkte Expression von Genen,
die als positive Apoptoseregulatoren (BID (BH3 interacting domain death agonist),
BAX (BCL2-associated X protein) und TP53 (Tumorprotein p53)) fungieren, von
Chemokinen und deren Rezeptoren (IL-10, IL-18, IL-5RA, IL-9R und IL-13RA2) und
von Transduktionsmolekilen (Devilard et al. 2002). Scott et al. untersuchte Hodgkin-
Lymphom-Biopsien, die in Paraffin eingebettet waren, hinsichtlich ihrer
Genexpression. Sie konnten 29 Gene identifizieren, die mit der Uberlebensrate
assoziiert waren. Mehrere Gene, unter anderem CD68 und STAT1, waren mit einer
schlechteren Uberlebensrate assoziiert (Scott et al. 2013). Da auch Zellen aus dem
Mikromilleu bei den Mikroarray-Analysen einbezogen waren, wurden Analysen von
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Steidl et al. an mikrodissektierten Hodgkin-Lymphom-Proben durchgefiihrt. Es konnte
gezeigt werden, dass es eine hohe CSF1R-Expression in Patienten, die einen
Ruckfall erlitten hatten, gab (Steidl et al. 2012).

Staege et al. fuhrten DNA-Mikroarray-Analysen mit Hodgkin-Lymphom-Zelllinien
durch. Dabei wurde das Genexpressionsprofil einer zytostatikaresistenten Zelllinie
mit dem einer sensiblen verglichen. Es zeigte sich, dass es viele Gene gab, die
differentiell exprimiert waren (Staege et al. 2008). So konnten nur in der
zytostatikaresistenten Zelllinie die Gene IL-13RA1 (Interleukinrezeptor 13 alphal),
und IL5RA, CD40 und MARCKS (myristoylated alanine-rich protein kinase C
substrate) nachgewiesen werden. All diese Gene sind an anti-apoptotischen
Mechanismen beteiligt (Staege et al. 2008). MARCKS konnte sogar schon als Marker
fur die Cisplatinresistenz von Eierstockkrebs identifiziert werden (Righetti et al. 2006).

Die Gene PRAME (preferentially expressed antigen in melanoma) und MGMT (O6-
Methylguanin-DNA Methyltransferase) wurden in der zytostatikaresistenten Zelllinie
L-1236 hoher exprimiert als in der zytostatikasensitiven Zelllinie L-540 (Staege et al.
2008). Daher wurden diese Gene hinsichtlich ihrer Beteiligung an der Resistenz
gegenuber Zytostatika untersucht.

1.3 PRAME als mdglicher Resistenzfaktor

PRAME (preferentially antigen expressed in melanoma) ist ein cancer/testis Antigen
(CTA), das in einer Vielzahl von Krebsarten Uberexprimiert wird. In normalem
Gewebe, auRer dem Hoden, wird es nicht exprimiert (Griffioen et al. 2006). Die
Expression von PRAME in Tumorzellen korreliert mit einer hodheren
Wahrscheinlichkeit Metastasen zu bilden und einer schlechteren Uberlebensrate
(Epping und Bernards 2006, Yan et al. 2011). Andererseits ist bei Kindern mit einer
akuten myeloischen Leukamie eine hohe PRAME-Expression ein Marker fur eine
gute Prognose (Steinbach et al. 2002).

PRAME wurde als Antigen auf Melanom-Zellen eines Patienten von einem
spezifischen, autologen, zytotoxischen T-Lymphozyten-Klon erkannt (lkeda et al.
1997). Das Gen ist auf Chromosom 22 (22911.22) inmitten des Bereiches der
variablen Segmente des Immunglobulin-Lambda-Locus lokalisiert und erstreckt sich
Uber eine Weite von 12 Kilobasen (kb) (Kawasaki et al. 1997, Wadelin et al. 2010).
Die Datenbank NCBI zeigt 5 verschiedene mRNA Transkripte fir PRAME, die eine
GroRRe von 2,1 bis 2,7 kb aufweisen. In Hoden und Leukamie-Zellen sind die
kirzeren Transkripte verstarkt zu finden (Schenk et al. 2007). Alle Transkripte
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bestehen aus sechs Exons, wobei nur vier Exons fir das Gen codieren. Das daraus
resultierende Protein hat eine Grofle von 509 Aminosauren.

Die Funktion von PRAME ist noch nicht hinreichend geklart. Bisher konnte gezeigt
werden, dass PRAME an den Retinsaurerezeptor bindet und dessen Funktion
inhibiert (Epping und Bernards 2006, Epping et al. 2005). Wenn Retinsaure an den
Rezeptor bindet, flhrt dies zur Expression von Genen, die fur Differenzierung,
Zellzyklusarrest und Apoptose verantwortlich sind (Wadelin et al. 2010).

1.4 Bedeutung des Reparaturenzyms O6-Methylguanin-DNA
Methyltransferase (MGMT)

Die HL-Zelllinie L-1236 ist nicht nur resistent gegentiber konventionellen Zytostatika,
sondern auch gegenuber Zellzyklusinhibitoren wie Roscovitin oder Histon-
deacetylase-Inhibitoren (Foell et al. 2008, Kewitz et al. 2012). Dies kdnnte auf einen
allgemeinen Resistenzmechanismus hinweisen. Es konnte nachgewiesen werden,
dass das Reparaturenzym MGMT starker in L-1236-Zellen exprimiert wurde (Staege
et al. 2008).

Das Enzym entfernt Methylgruppen von der O°-Position des Guanins in der DNA
indem sie auf einen Cysteinrest im aktiven Zentrum des Enzyms Ubertragen werden
(Hegi et al. 2005). Dies fuhrt zur Inaktivierung und Ubiquitinylierung des Enzyms und
zum Abbau im Proteasom (Liu und Gerson 2006, Ayi et al. 1992). Somit kann jedes
MGMT-Protein nur ein einziges Mal die DNA reparieren (Hegi et al. 2005). Wird der
Methylrest nicht vom Guanin entfernt, paart dieses bei der Replikation mit Thymin
und es kommt zu einer Transition von Guanin-Cytosin zu Adenin-Thymin. Dies flhrt
zu einer Punktmutation, die mit einer Funktionsanderung bzw. einem —verlust des
betroffenen Gens einhergehen kann oder zur Apoptose der Zelle (Esteller et al.
1999, Kaina et al. 1993).

Durch epigenetische Veranderungen kann es zu einer Methylierung des Promotors
von MGMT kommen, wodurch dieses Gen nicht mehr transkribiert wird. In klinischen
Studien mit Glioblastom-Patienten, welche alkylierende Chemotherapeutika (z. Bsp.
Temozolomid) erhielten, beobachtete man eine Korrelation zwischen der
Methylierung des MGMT-Promotors und einer langeren Uberlebensdauer (Hegi et al.
2005). Durch die Inaktivierung des Promotors bewirken die Medikamente den
Tumorzelltod, da das Reparaturprotein nicht wirken konnte.
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Fur die Behandlung des Hodgkin-Lymphoms wird Dacarbazin eingesetzt.
Temozolomid und Dacarbazin sind beides Prozytostatika, die in der Zelle in die
gleiche aktive Form umgewandelt werden. Daher stellte sich die Frage, in wieweit die
Expression von MGMT wichtig flr die Resistenz der Hodgkin-Lymphom-Zellen
gegenuber Dacarbazin ist.

1.5 Methoden zur Identifizierung neuer Zielstrukturen fir das
Hodgkin-Lymphom

Um Zielstrukturen fir eine neue Therapie zu identifizieren, mussen Faktoren isoliert
werden, die mit der Chemotherapie-Resistenz der Hodgkin-Lymphom-Zellen im
Zusammenhang stehen kénnten.

1.5.1 Hypoxie

Die Aktivierung des NF-kB-Signalweges spielt im Rahmen der Pathogenese des
Hodgkin-Lymphoms eine wichtige Rolle (Kuppers 2009b). NF-«B ist aber auch
wichtig bei Genanderungen, die durch Hypoxie induziert werden (Taylor und
Cummins 2009, Oliver et al. 2009). In vivo exprimieren Hodgkin-Lymphom-Zellen
hohe Mengen von HIF-1a (Hypoxie-induzierter Faktor 1 alpha) (Passam et al. 2009).
Dies ist ein Transkriptionsfaktor, der die Expression von Ziel-Genen aktiviert, welche
an essentiellen Prozessen beteiligt sind, um das Uberleben der Zelle unter
hypoxischen Bedingungen zu gewahren (Semenza 2000). Bei Normoxie ist die
HIF-1a Untereinheit mit dem Von Hippel-Lindau-Tumorsuppressorgen verbunden,
wird mit Ubiquitin markiert und im Proteasom abgebaut. Unter hypoxischen
Bedingungen wird die Degradation inhibiert, somit steigt der Anteil des HIF-1a im
Cytoplasma an. Uber Translokation gelangt HIF-1a in den Nucleus und dimerisiert
mit der HIF-1p Untereinheit. Zusammen formen sie den HIF-1-Komplex und binden
als Transkriptionsfaktor an ,hypoxia responsive elements“ (HRE), die bei vielen
Genen in der Promotorregion vorhanden sind (Semenza 2001, Semenza 2000).
Eines dieser Zielgene ist der Glucosetransporter-1 (SLC2A1).

Die Expression des Gens korreliert stark mit der metabolischen Aktivitat, die mittels
PET-Scans bei Hodgkin- und Non-Hodgkin-Lymphomen gemessen werden konnte
(Khandani et al. 2009, Shim et al. 2009). AufRerdem konnte in Non-Hodgkin-
Lymphomen beobachtet werden, dass die Uberexpression von HIF-1o zu einem
zytostatikaresistenten Phanotyp fuhrt (Hernandez-Luna et al. 2013).
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1.5.2 Generierung einer cDNA-Bank

Durch die Analyse von Mikroarray-Daten konnten  Unterschiede im
Genexpressionsmuster zwischen Hodgkin-Lymphom-Zellen, die resistent und
sensibel gegenuber Zytostatika sind, identifiziert werden (Staege et al. 2008). Um
cDNAs zu isolieren, die mit der Resistenz einhergehen, wurde eine cDNA-Bank
etabliert. Diese enthalt alle cDNAs, die auf der mRNA codiert sind. Die Methode
konnte schon erfolgreich genutzt werden, um Genvarianten zu identifizieren, die
bisher noch unbekannt waren (Staege et al. 2014). Seed und Aruffo entwickelten ein
System, dass eine Untersuchung von cDNAs in eukaryotischen Zellen ermdglicht
(Seed und Aruffo 1987). Dieses sollte genutzt werden, um neue Zielstrukturen fur
das Hodgkin-Lymphom zu identifizieren.

1.6 Zielstellung der Dissertation

In der vorliegenden Arbeit sollten bekannte Gene untersucht und neue Zielgene
identifiziert werden, die als Strukturen fir eine neue Therapieoption fur Hodgkin-
Lymphom-Patienten genutzt werden konnten. Es wurden die Gene PRAME und
MGMT untersucht, die bei Mikroarray-Analysen identifiziert wurden. Beide Gene
wurden in Hodgkin-Lymphom-Zellen, die resistent gegeniuber Zytostatika waren,
starker exprimiert als in Zellen, die sensibler waren. Zur Untersuchung von PRAME
und MGMT als mogliche Resistenzfaktoren wurden beide Gene in Hodgkin-
Lymphom-Zellen jeweils mittels vektorbasierter miRNA supprimiert oder durch
epigenetische Verénderung verstarkt exprimiert.

Um neue Zielstrukturen zu identifizieren, wurden Hodgkin-Lymphom-Zellen unter
hypoxischen Bedingungen hinsichtlich Uberleben, Wachstum und
Zytostatikaresistenz untersucht. Des Weiteren wurde das Genexpressionsprofil von
hypoxischen Zellen analysiert.

Durch die Generierung einer cDNA-Bank von KM-H2-Zellen sollten neue
Resistenzfaktoren identifiziert werden. Daflr wurden sensible Testzellen mit der
cDNA-Bank transfiziert und mit Cisplatin behandelt. Aus Gberlebenden Zellen wurden
die Vektoren reisoliert und sequenziert.
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2 Material und Methoden

2.1 Material

Nachfolgend werden die in der Arbeit verwendeten Materialien aufgefuhrt.
Verbrauchsmaterialien wie Zellkulturartikel, Pipettenspitzen und Reaktionsgefalle
wurden von den Firmen TPP (Trasadingen, Schweiz), Greiner Bio-One
(Frickenhausen), Eppendorf (Hamburg), VWR (Darmstadt) und Sarstedt (NUmbrecht)
bezogen. Die Gerate und Verbrauchsmaterialien, die nicht methodenspezifisch
waren, wie Pipetten, Zentrifugen, etc., entsprachen dem ublichen Laborstandard und
sind nicht aufgelistet.

2.1.1 Zellen

Die Zellen, die zur Erstellung der Arbeit genutzt wurden, sind in Tabelle 3 dargestellt.
Sie wurden teilweise von der Deutschen Sammlung von Mikroorganismen und
Zellkulturen (DSMZ, Braunschweig) bezogen.

Tabelle 3: Verwendete Zelllinien

Bezeichnung Herkunft Ursprung Referenz

L-1236 DSMZ humane HL-Zelllinie Wolf et al.1996

L-428 DSMZ humane HL-Zelllinie Schaadt et al.
1979

L-540 DSMZ humane HL-Zelllinie Diehl et al. 1982

KM-H2 DSMZ humane HL-Zelllinie Kamesaki et al.
1986

HDLM-2 DSMZ humane HL-Zelllinie Drexler et al.
1986

freundlicherweise - .
La28pBOS-  venHermm s, REE . S
H2BGFP Staege zur gM.>.

Verfiigung gestellt Vektor pPBOS-H2BGFP  Staege

freundlicherweise

von Herrn M. S. spontan immortalisierte
Staege zur murine Fibroblasten
Verfigung gestellt

personliche
Mitteilung M. S.
Staege

Mausfibroblasten

ATCC (Manassas,

CRL7449 USA)

humane Fibroblasten
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freundlicherweise

EREB2-5 Bornkamm zur Zelllinie 1996

Verfligung gestellt

von Prof. Dr. G. W. immortalisierte B- Kempkes et al.

humane embryonale
Nierenzelllinie
HEK293 DSMz transfiziert mit Teilen
des Genoms des
Adenovirus Typ 5

Graham et al.

1977

2.1.2 Bakterien und Hefen

Die Bakterien und Hefen, die in der Arbeit verwendet wurden, sind in Tabelle 4

aufgefuhrt.

Tabelle 4: Verwendete Bakterien und Hefen

Bezeichnung Hersteller

Escherichia coli XL1-blue

Agilent Technologies, Santa Clara, USA)

Clontech (Saint-Germain-en-Laye,

Saccharomyces cerevisiae AH109 Frankreich)

. Clontech
Saccharomyces cerevisiae Y187

2.1.3 Chemikalien

Die verwendeten Chemikalien wurden, falls nicht anders angegeben, von den Firmen
Sigma-Aldrich (Mdnchen), Carl Roth (Karlsruhe), VWR (Darmstadt) und Merck
Milipore (Darmstadt) bezogen. Spezielle Chemikalien sind im Zusammenhang mit

der entsprechenden Methode aufgefuhrt.

2.1.4 Antikorper

In der folgenden Tabelle sind alle FACS-Antikorper aufgelistet, die zur Erstellung der

Arbeit genutzt wurden (bezogen von Becton Dickinson (BD), Heidelberg).

Tabelle 5: Verwendete FACS-Antikdrper

Antigen Klon Isotyp Markierung
Isotyp-Kontrolle MOPC-21 lgG1 FITC
CD30 BerH8 IgG1l FITC

Fiur die Western-Blot-Analysen wurden die Antikorper verwendet, die in Tabelle 6

dargestellt sind.
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Tabelle 6: Verwendete Western-Blot-Antikérper

Bezeichnung Klon Hersteller

Maus-anti-Mensch-MGMT MT23-2 antibodies-online - (Atlanta,
USA)

Maus-anti-Mensch-MGMT MT3.1 Merck-Milipore

Maus-anti-Mensch-Aktin C-2 Santa Cruz (Dallas, USA)

Hase-anti-Mensch-TTK C-19 Santa Cruz

Maus-anti-Mensch-TTK N1 Abcam (Cambridge, UK)

Maus-qntl-Mensch- S-31 Santa Cruz

Syntenin-1

Rotl.-Mark Western-HRP- Carl Roth

Konjugat

Schgf—antl—Maus-lgG-HRP- Santa Cruz

Konjugat

Ziege-anti-Maus-lgG-

HRP-Konjugat Santa Cruz

Ziege-anti-Hase-1gG- Santa Cruz

HRP-Konjugat

2.1.5 Medien und Lésungen fir Suspensions- und adhéarente Zellen

Fur die Kultivierung der Zellen wurden folgende Medien und Lésungen verwendet

(Tabelle 7).

Tabelle 7: Verwendete Medien und Lésungen fur die Zellkultur

Bezeichnung

Hersteller

Roswell Park Memorial Institute

(RPMI) 1640

Life Technologies GmbH (Carlsbad, USA)

Dulbecco’s modified Eagle’s medium
(DMEM) 4,5 g/L Glucose

Biochrom (Berlin) (Merck-Milipore)

Fetales Kalberserum (FCS)

Biochrom

Penicillin/Streptomycin (Pen/Strep)

Life Technologies

phosphatgepufferte physiologische
Salzlésung (PBS)

Life Technologies

Trypsin-EDTA
(Ethylendiamintetraessigsaure)

Life Technologies

Kulturmedium:

Einfriermedium:

1 % (v/v) Pen/Strep

RPMI 1640 bzw. DMEM mit 10 % (v/v) FCS und

RPMI 1640 bzw. DMEM Kulturmedium mit

10 % (v/v) Dimethylsulfoxid (DMSO)
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2.1.6 Medien und Agarplatten fur Bakterien und Hefen

LB-Medium:
25 g LB-Medium Pulver (Carl Roth) auf 1 L Wasser

Agar-Platten:
25 g LB-Medium und 15 g Agar Agar (Carl Roth) auf 1 L Wasser, Zugabe von

50 pg/mL Ampicillin, Kanamycin oder Spektinomycin (alle Sigma-Aldrich)

YPD-Medium:
50 g YPD-Medium (Carl Roth) auf 1 L Wasser

YPD-Platten:
50 g YPD-Medium und 15 g Agar Agar auf 1 L Wasser

SD-L-T-Medium:
13,7 g SD-Medium ohne Leucin und Tryptophan (MP Biomedicals, Santa Ana,
USA) in 500 mL Wasser

SD-L-T-Platten:
13,7 g SD-Medium ohne Leucin und Tryptophan und 7,5 g Agar Agar in
500 mL Wasser

SD-HALT-Medium:
13,7 g SD-Medium ohne Histidin, Adenin, Leucin und Tryptophan (MP
Biomedicals) in 500 mL Wasser

SD-HALT-Platten:
13,7 g SD-Medium ohne Histidin, Adenin, Leucin und Tryptophan und 7,5 g

Agar Agar in 500 mL Wasser
2.1.7 Verwendete Puffer und Lésungen

Mikroarrayanalyse:

DEPC-Wasser 0,1%ig:
1 mL DEPC (Diethylpyrocarbonat)-Reagenz in 1 L Wasser

MOPS-Puffer (pH 7):
200 mM MOPS (3-(N-Morpholino)-Propansulfonsaure), 0,5 M EDTA,
1 M Natriumacetat in 1 L 0,1%igem DEPC-Wasser
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Gelelektrophorese:

TAE-Puffer (50x):
2 M Tris-HCI pH 8,0, 5,75 % (v/v) Essigsaure, 50 mM EDTA

Proteinisolation, SDS-Page und Western-Blot:

RIPA-Puffer:
150 NaCl, 1 % (v/v) IGEPAI CA-630 (Octylphenyl-polyethylenglycol),
0,1 % (w/v) SDS (Natriumlaurylsulfat), 0,5 % (w/v) Natriumdeoxycholat, 50 mM
Tris pH 8,0
= anschlieBend wurde eine Proteinase-Inhibitor-Tablette (Roche Diagnostics,
Mannheim) in 1 mL Wasser gel6st (ergab 7fache Konzentration) und zugeben

Laemmli-Puffer (5x):
62,5 mM Tris pH 6,8, 2 % (w/v) SDS, 10 % (v/v) Glycerol,
5 % (v/v) B-Mercaptoethanol, 0,01% (w/v) Bromphenolblau

SDS-Laufpuffer (pH 8,2):
0,6 M MOPS, 1,2 M Tris, 2 % (w/v) SDS, 130 mM Natriumhydrogensulfit

Blot-Puffer (pH 8):
25 mM Tris, 150 mM Glycin, 20 % (v/v) Methanol

TBST-Puffer:
171 mM NaCl, 1 % (w/v) 2 M Tris-HCL (pH 7,5), 0,1 % Tween 20

Stripping-Puffer (pH 6,8):
62,5 mM Tris; 2 % (w/v) SDS; 100 mM B-Mercaptoethanol

Isolation extrachromosomaler DNA:

Hirt-Lysepuffer:
10 mM EDTA und 0,6 % (w/v) SDS in 10 mL Wasser

Hefetransformation:

TE (10x):
100 mM TRIS-HCI, 10 mM EDTA

LIAC/TE:
1 Vol 1 M Lithiumacatat, 1 Vol 10x TE, 8 Vol Wasser

PEG/LIAC/TE:
1 Vol 1 M Lithiumacatat, 1 Vol 10x TE, 8 Vol 50 % (w/v) PEG4000
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Magnetische Separation von Zellen

MACS-Puffer:
0,5 % (v/v) BSA und 2 mM EDTA in 500 mL PBS

ELISPOT:

Blockierungspuffer:
RPMI 1640 + 10 % (v/v) AB-Serum (Humanalbumin) + 1 % (v/v) Pen/Strep

Waschpuffer [:
PBS + 0,05 % (v/v) Tween-20

Verdiinnungspuffer:
PBS + 5 % (v/v) AB-Serum

2.1.8 Zytostatika

Cisplatin (Sigma-Aldrich): Stammlosung 12,5 mg/mL in DMF (Dimethylformamid)

Etoposid (Sigma-Aldrich): Stammlésung 25 mg/mL in DMSO

Roscovitin (Sigma-Aldrich): Stammlésung 30 pM in DMSO

Dacarbazin (Medac, Hamburg): Pulver wurde vor Verwendung in einem 1,5 mL
Reaktionsgefal’ in 0,9%ige NaCl-Losung geldst und 1 h im Weildlicht auf UV-Tisch
(PHlum 20W/M, Biotec-Fischer, Reiskirchen) aktiviert

Retinsaure (Sigma-Aldrich): Stammldsung 0,166 M in DMSO

2.1.9 Verwendete Vektoren

In der folgenden Tabelle sind die verwendeten Vektoren aufgefihrt.

Tabelle 8: Verwendete Vektoren

Bezeichnung Hersteller

pGEM-T Easy Promega

pGADT7 Clontech

pGBKT7 Clontech

pcDNAG6.2-GW/EmGFP-miR Life Technologies

pCMV-Script Agilent Technologies
2.1.10 Primer

Die Primer sind in Tabelle 21 im Anhang zu finden.
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2.2 Methoden

Nachfolgend sind die verwendeten Methoden aufgefiihrt. Soweit nicht anders
angegeben, erfolgten die Inkubations- und Zentrifugationsschritte bei Raum-
temperatur.

2.2.1 Molekularbiologische Methoden

2.2.1.1 RNA-Isolation

Bevor mit der Isolation der RNA begonnen wurde, erfolgte eine Vorbehandlung der
Pipetten und des Arbeitsplatzes mit RNase Zap (Carl Roth), um vorhandene RNasen
zu entfernen.

Die Isolation wurde mit Hilfe des High Pure RNA Isolation Kit (Roche) nach Angaben
des Herstellers durchgefihrt. RNA, die fir DNA-Mikroarray-Analysen verwendet
werden sollte, wurde mit TriFast (PEQLAB Biotechnologie GmbH, Erlangen) isoliert.
Dafur wurden die Zellen 10 min bei 210 g abzentrifugiert und das Pellet in 1 mL
TriFast-Reagenz aufgenommen. Nach einer funfmindtigen Inkubationszeit auf Eis
wurde die Zellsuspension mit Hilfe einer Spritze homogenisiert. Es schloss sich ein
zehnminutiger Zentrifugationsschritt bei 12000 g und 4°C an. Der Uberstand, welcher
die gewtnschte RNA enthielt, wurde in ein neues Reaktionsgefal® Gberfuhrt und mit
Chloroform (Sigma-Aldrich) ausgeschuttelt (15 sec). Nach einer Inkubation von 5 min
und der Zentrifugation (15 min bei 12000 g und 4°C) bildeten sich im Reaktionsgefafd
drei Schichten. In der oberen, wéassrigen Phase befand sich die RNA. Diese Phase
wurde vorsichtig abgenommen und in ein neues Reaktionsgefald tberflhrt. Durch
Zugabe von Isopropanol (Carl Roth) wurde die RNA gefallt. Durch vortexen,
Inkubation fur 10 min und einem anschlieRenden Zentrifugationsschritt (10 min bei
12000 g und 4°C) lag die RNA als Pellet vor. Dieses wurde mit 80%igem Ethanol
(Carl Roth) gewaschen (5 min bei 7500 g) und anschlieRend getrocknet. Das Pellet
wurde in DEPC-Wasser (20 - 100 pL) aufgenommen und fur 10 min bei 65°C
inkubiert, um Sekundarstrukturen der RNA aufzulésen. Anschliel3end erfolgte die
Konzentrationsbestimmung am Spektrophotometer.

2.2.1.2 Konzentrationsbestimmung von Nukleinsduren

Die Konzentrationen von DNA und RNA wurden am Spektrophotometer (DU 800
Spektrophotometer, BD) gemessen. Nach dem Nullabgleich wurde das
Absorptionsmaximum bei 260 nm und 280 nm bestimmit.

Daflr wurde die Probe 1:100 in einem Volumen von 100 pL verdinnt und gemessen.
Eine Absorption von 1 bei 260 nm entsprach 50 pg/mL dsDNA und 40 pg/mL RNA.
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Aus dem Verhéltnis der Absorptionen bei 260 nm zu 280 nm konnte die Reinheit der
Proben abgelesen werden. Der Quotient sollte sich zwischen 1,6 und 2,0 befinden.
2.2.1.3 cDNA-Synthese

Um Aussagen Uuber das Genexpressionsprofil treffen zu kdénnen, musste die
vorhandene RNA in komplementdre DNA, die als cDNA bezeichnet wird,
umgeschrieben werden. Dafir wurden folgende Komponenten verwendet:

Tabelle 9: Pipettierschema cDNA

Menge Komponente Hersteller

4 uL Puffer (5x) Thermo Fisher (Darmstadt)

luL dNTPs (10 mM) Thermo Fisher

luL Oligo d(T) 12-18 Primer Thermo Fisher

m RevertAid H Minus Reverse Thermo Fisher
Transcriptase (200 U/uL)

X ML RNA

(13-x) puL DEPC-Wasser

Der Ansatz wurde 1 h bei 40°C und anschlieRend 5 min bei 90°C inkubiert. Der letzte
Schritt diente der Inaktivierung der Reversen Transkriptase. Die cDNA wurde bei
-20°C gelagert.

2.2.1.4 Polymerasekettenreaktion (PCR)

Um ein bestimmtes Genprodukt klonieren oder sequenzieren zu kdnnen, musste es
vorher amplifiziert werden. Daflr wurde eine Polymerasekettenreaktion, kurz PCR,
durchgefihrt und folgender Mix hergestellt:

Tabelle 10: Pipettierschema PCR

Menge Komponente Hersteller
5uL GoTag® PCR-Puffer (5x) Promega

0,5 uL dNTPs (10 mM) Thermo Fisher
0,25 pL sense Primer (25 pM) Sigma-Aldrich
0,25 pL antisense Primer (25 uM) Sigma-Aldrich
0,2 pL GoTaq®-Polymerase (5 U/uL) Promega

2 uL cDNA

16,8 pL Nuklease-freies Wasser Promega

Fir die PCR wurde das folgende Programm verwendet:
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Tabelle 11: PCR-Programm

Zyklen Temperatur Zeit Reaktionsschritt
(Standard) (Standard)

1 95°C 5 min Denaturierung
94°C 30 sec Denaturierung

24-35 60°C 30 sec Primeranlagerung
72°C 45 sec Elongation

1 72°C 5 min Elongation

Die Zeiten fur Denaturierung, Primeranlagerung und Elongation wurden je nach
Grol3e des zu erwartenden Produktes angepasst.

2.2.1.5 Quantitative RT-PCR (qRT-PCR)

Die quantitative (real-time) PCR ist ein Verfahren, um die Menge an entstandenem
PCR-Produkt in Echtzeit zu messen. Dies wird mdglich, da ein Fluoreszenz-Farbstoff
verwendet wurde, welcher mit der DNA interkalierte. Nach jedem Zyklus, die die PCR
durchlief, wurde die Fluoreszenzintensitdt gemessen. Der Ansatz wurde wie folgt
pipettiert:

Tabelle 12: Pipettieransatz gRT-PCR

Menge Komponente Hersteller
5uL GoTaq® gPCR Master Mix (2x)  Promega
1puL sense Primer (25 uM) Sigma-Aldrich
1puL antisense Primer (25 uM) Sigma-Aldrich
2 puL cDNA

6 pL Nuklease-freies Wasser Promega

Tabelle 13: qRT-PCR-Programm

Zyklen Temperatur Zeit Reaktionsschritt

1 95°C 2 min Denaturierung
94°C 30 sec Denaturierung

40 60°C 30 sec Primeranlagerung
72°C 45 sec Elongation

Als Referenz dienten die housekeeping-Gene ACTB, GAPDH oder HPRT1. Als
Negativ-Kontrolle wurde pro Primerpaar ein Ansatz mit Wasser und RNA mitgefihrt.
Die RNA-Kontrolle diente dazu auszuschlie3en, dass die RNA genomische DNA
enthielt. Die Auswertung erfolgte nach der 228C Methode (Livak et al. 2001).
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2.2.1.6 Gelelektrophorese

Mit Hilfe der Gelelektrophorese konnten DNA-Molekile anhand ihrer GroRRe
aufgetrennt werden. Dies ist moglich, da Nukleinsauren negativ geladene
Phosphatgruppen besitzen und zur Anode wandern.

Die DNA wurde auf ein Agarosegel aufgetragen. Die Prozentigkeit der Agarose
richtete sich nach der Grol3e des erwarteten Produktes (je kleiner das Produkt, umso
héherprozentiger das Gel). Dafur wurde die bendtigte Menge Agarose (PEQLAB
Biotechnologie GmbH) in 1xTAE-Puffer aufgenommen und in der Mikrowelle
vorsichtig erhitzt, bis die Agarose sich geldst hatte. Da es durch den Kochvorgang zu
einem Flussigkeitsverlust kam, wurde die Losung nach dem Kochen erneut
abgewogen und mit destilliertem Wasser die Differenz aufgefillt. Anschlieend
wurde Ethidiumbromid (Sigma-Aldrich) in einer Endkonzentration von 0,7 pg/mL
zugegeben und die Flissigkeit in eine Gelkammer mit Kamm gegossen. Die Proben
wurden mit dem Ladepuffer (6x) (Thermo Fisher) versetzt und in die Taschen
pipettiert. Um die Gro3e der Produkte bestimmen zu kodnnen, wurde ein
GroRRenstandard (Thermo Fisher) mitgefuhrt. Die Auftrennung erfolgte bei 8 V/cm.
AnschlieBend wurde das Gel mit dem Imager Quantum ST5 (Vilber Lourmat,
Eberhardzell) fotografiert.

2.2.1.7 Elution spezifischer Genfragmente

Sollten DNA-Fragmente aus dem Gel eluiert werden, wurden die Banden
ausgeschnitten, abgewogen und anschlieRend mit Hilfe des GeneJET Gel Extraction
Kit (Thermo Fisher) nach Angaben des Herstellers eluiert. Es folgte die
Konzentrationsbestimmung am Spektrophotometer.

2.2.1.8 Klonierungsmethoden

Beim Klonieren wird ein linearisierter Vektor mit einem DNA-Fragment, welches als
Insert bezeichnet wird, ligiert. Das entstandene Plasmid wird in Bakterien
transformiert und vermehrt. Nachfolgend wird der Verlauf der Klonierung erlautert.

2.2.1.8.1 Restriktionsverdau

Restriktionsenzyme wurden genutzt, um dsDNA zu schneiden. Die Enzyme erkennen
spezifische DNA-Sequenzen und schneiden an diesen Stellen. Diese Eigenschaft
wurde genutzt, um Vektoren und deren Inserts spezifisch zu schneiden. Ein Verdau
erfolgte in einem Gesamtvolumen von 20 uL. Es wurde folgender Ansatz genutzt:



Material und Methoden 25

Tabelle 14: Ansatz Restriktionsverdau

Menge Komponente Hersteller
1-2 pg DNA

2 uL Puffer (10x) Thermo Fisher
10U Enzym Thermo Fisher
ad 20 pL Nuklease-freies Wasser Promega

Diese Reaktion wurde 1h bei der entsprechenden Temperatur des
Restriktionsenzyms inkubiert und anschliel3end inaktiviert.

2.2.1.8.2 Dephosphorylierung linearisierter Vektor-DNA

Wurde ein Vektor mittels Restriktionsenzym linearisiert, schloss sich eine
Dephosphorylierung an. Dies wurde noétig, wenn nur ein Restriktionsenzym genutzt
wurde und eine Religation des Vektors mdoglich ware. Durch die Alkalische
Phosphatase wurden die Phosphat-Reste am 5-Ende abgebaut, wodurch keine
Religation mehr méglich war. Es wurde die FastAP (Thermo Fisher) nach Angaben
des Herstellers genutzt.

AnschlieBend wurden das geschnittene Insert und der geschnittene Vektor auf ein
Agarosegel aufgetragen, eluiert und die Konzentration bestimmt.

2.2.1.8.3 Herstellung des miR-Vektorkonstruktes

Mit Hilfe der Internetseite von Life Technologies wurden Einzelstrang-Oligonukleotide
fur die Gene PRAME, DEPDC1B und TTK entworfen. Dabei wurden pro Gen zwei
zueinander komplementare Oligonukleotide erstellt und in Wasser zu einer
Endkonzentration von 200 uM gel6st. Die miR-RNA-Konstrukte sahen wie folgt aus:

miR-RNA-Konstrukte:

miR-PRAME:
Linker Loop 1-8&11-21 miR RNAIi-Sequenz
5-TGCTG GTTTTGGCCACTGACTGACGCTGATGAGGACAACATCT - 3°
3-C CAAAACCGGTGACTGACTGCGACTACTCCTGTTGTAGAGTCC -5°
mMiR-TTK:
Linker Loop 1-8&11-21 miR RNAIi-Sequenz
5-TGCTG GTTTTGGCCACTGACTGACATGAGTGTGGACAAGCCCA -3

3-C CAAAACCGGTGACTGACTGTACTCACACCTGTTCGGGTGTCC -5
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miR-DEPDC1B:
Linker Loop 1-8&11-21 miR RNAIi-Sequenz
5-TGCTG GTTTTGGCCACTGACTGACTGCTGTCATATGAAGTGTT -3’
3-C CAAAACCGGTGACTGACTGACGACAGTATACTTCACAAGTCC -5°

Fur die Erstellung der miR-Vektoren wurde das BLOCK-iT™ Pol [I miR RNAI
Expression Vector Kit (Life Technologies) nach Angaben des Herstellers genutzt.

2.2.1.8.4 Ligation

Mit Hilfe der T4-Ligase ist es moglich, Fragmente, die mit dem gleichen
Restriktionsenzym geschnitten wurden, wieder zu ligieren. Dadurch konnte ein DNA-
Fragment in einen Vektor ligiert werden. Um die Mengenverhaltnisse zwischen Insert
und Vektor zu bestimmen, wurde folgende Formel genutzt:

10 x 50ng (Vektor) x bp Insert
bp Vektor

=ng Fragment

Die Ligationsreaktion wurde in einem Gesamtvolumen von 20 pL durchgefihrt
(Tabelle 15).

Tabelle 15: Ligationsansatz

Menge Komponente Hersteller
2L Puffer (10x) Thermo Fisher
50 ng Vektor

X ng Insert

5U T4-Ligase Thermo Fisher
ad 20 pL Nuklease-freies Wasser Promega

Die Reaktion erfolgte 1 h bei 37°C.

2.2.1.8.5 Transformation

Um das entstandene Plasmid zu vervielféltigen, wurde es in E. coli XL1-blue Zellen
transformiert. Auf dem Plasmid befand sich eine Antibiotikaresistenz, welche die
Selektion ermoglichte.

Fir die Transformation wurden 100 pL chemisch kompetente E. coli Zellen auf Eis
aufgetaut und nach Zugabe des Ligationsansatzes weitere 3 min auf Eis inkubiert.
Anschliel3end erfolgte ein Hitzeschock fur 45 sec bei 42°C. Die Zellen wurden fur
2 min wieder auf Eis gestellt und nach der Zugabe von 900 pL LB-Medium (ohne
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Antibiotikum) fur 1 h bei 37°C schuttelnd bei 500 rpm inkubiert. Dadurch konnten die
Zellen die Antibiotikaresistenz ausbilden.

Es folgte ein Zentrifugationsschritt (2 min bei 4000 g), um die Zellen zu pelletieren.
Das Medium wurde abgenommen, das Zellpellet in 50 yuL LB-Medium resuspendiert
und auf Agar-Platten mit Antibiotikum ausplattiert. Die Inkubation erfolgte tiber Nacht
bei 37°C.

2.2.1.8.6 Ansetzen einer Vorkultur

Es wurden 7 mL LB-Medium mit 50 pug/mL Antibiotikum versetzt und mit einer
Einzelkolonie angeimpft. Der Ansatz wurde Uber Nacht schuttelnd (200 rpm) bei
37°C inkubiert.

2.2.1.8.7 Plasmidpréaparation

Mit 5 mL einer Ubernachtkultur wurde eine Plasmidpraparation mit dem GeneJET™
Plasmid Miniprep Kit (Thermo Fisher) nach Angaben des Herstellers durchgefihrt.
Nach der Isolation erfolgte die Konzentrationsbestimmung am Spektrophotometer.

2.2.1.8.8 Anlegen von Bakterienstocks

Um Glycerolstocks anzulegen wurde 1 mL einer Ubernachtkultur in ein 1,5 mL
Kryorohrchen (Nalge Nunc International, Rochester, USA) gegeben und mit 200 pL
Glycerol-L6ésung versetzt. Nach einer Inkubationszeit von 30 min wurden die
Bakterienzellen in flissigem Stickstoff schockgefroren und bei -80°C gelagert.

2.2.1.8.9 Sequenzierung

Um zu dberprifen, ob das Insert in der richtigen Orientierung vorlag und die
Basenabfolge korrekt war, wurde eine Sequenzierungs-PCR der isolierten Plasmide
durchgefiihrt. Genutzt wurde das BigDye™ Terminator Kit 1.1. (Life Technologies).
Dieses Kit basiert auf dem Kettenabbruchverfahren durch den Einbau von
Didesoxyribonukleotiden. Ein Sequenzieransatz erfolgte in einem Volumen von 10 pL
(Tabelle 16 und 17).

Tabelle 16: Sequenzierungs-PCR-Ansatz

Menge Komponente Hersteller
10-30 ng Fragment/

DNA
300 ng Vektor
4 uL BigDye-Mix Life Technologies
0,2 uL Primer

ad 10 pL HPLC-Wasser Sigma-Aldrich
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Tabelle 17: Sequenzier-Programm

Zyklen Temperatur Zeit
96°C 30 sec
30
60°C 4 min

An die Sequenzierungs-PCR schloss sich die Fallung an. Der Ansatz wurde mit 1 pL
3 M Natriumacetat (pH 4,6) und 25 pL 100%igem Ethanol versetzt, gemischt und
15 min inkubiert. AnschlieRend erfolgte die Zentrifugation (15 min bei 12000 g),
wobei die DNA pelletiert wurde. Folgend wurde das Pellet mit 25 pL 70%igem
Ethanol gewaschen (5 min bei 12000 g) und getrocknet. Die Sequenzierung erfolgte
im Zentrum fur Medizinische Grundlagenforschung (ZMG) der Medizinischen Fakultat
der Martin-Luther-Universitat am ABI 3100 Genetic Analyzer C. Die erhaltenen
Sequenzen wurden mittels NCBI-Datenbank verglichen.

2.2.1.9 DNA-Isolierung

Die Isolierung der genomischen DNA aus den Kulturzellen erfolgte mit Hilfe des
QIAamp DNA Mini Kit (Qiagen, Venlo, Niederlande) nach Angaben des Herstellers.
Es wurden fiir jede Isolation 5x10° Zellen eingesetzt und nach der Isolation die
Konzentration am Spektrophotometer bestimmt.

2.2.1.10 Bisulfit-Reaktion

Um zu untersuchen, ob die DNA methyliert oder unmethyliert vorlag, wurde eine
Bisulfit-Reaktion durchgefuhrt. Durch die Behandlung mit Bisulfit wurde die DNA
desaminiert, so dass die Nukleinsaure Cytosin zu Uracil wurde. Methyliertes Cytosin
war von dieser Reaktion nicht betroffen. Durch dieses unterschiedliche Verhalten des
methylierten und nichtmethylierten Cytosins konnte die Methylierung per PCR
nachgewiesen werden. Die Bisulfit-Reaktion erfolgte mittels EpiTect Bisulfite Kit
(Qiagen) nach Angaben des Herstellers. Es wurden 2 ug DNA eingesetzt. Die
Reinigung der DNA nach der Reaktion erfolgte ebenfalls nach Angaben des
Herstellers. Es schloss sich die Bestimmung der Konzentration am
Spektrophotometer an. Anschliel3end wurde eine gRT-PCR (siehe 2.2.1.5) mit 3 pL
gereinigter Bisulfit-DNA durchgefiihrt und auf ein 1%iges Agarosegel aufgetragen.
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2.2.1.11 Mikroarray-Analyse

Fur die Mikroarray-Analyse wurde RNA mittels TriFast-Methode gewonnen und
anschlieBend mittels RNeasy® Kit (Qiagen) nach Angaben des Herstellers
aufgereinigt. Eluiert wurde die RNA in einem Volumen von 50 uL DEPC-Wasser. Am
Spektrophotometer wurde die Konzentration der RNA bestimmt und anschlie3end
auf einem Gel die Qualitat Gberprift. Das Gel wurde wie in 2.2.1.6 beschrieben
hergestellt. Anstelle von 1xTAE-Puffer wurde MOPS-Puffer eingesetzt. Die
Bearbeitung der Arrays (Affymetrix, Santa Clara, USA) erfolgte im Zentrum fur
Medizinische Grundlagenforschung (ZMG) der Medizinischen Fakultat der Martin-
Luther-Universitat.

Die erhaltenen Daten wurden anschlielend mit der Software Expression Console 1.1
(Affymetrix) und dem Programm MA Filter (Winkler et al. 2012) ausgewertet.

2.2.1.12 mRNA-Isolation

Zur Erstellung der cDNA-Bank wurde mRNA verwendet. Diese wurde mittels
MMACS™ mRNA Isolation Kit for Total RNA (Miltenyi Biotec, Bergisch Gladbach) aus
Gesamt-RNA isoliert. Eingesetzt wurden 1,01 mg RNA in einem Volumen von 500 pL
DEPC-Wasser. Die Isolierung erfolgte mit M Columns (Miltenyi Biotec) nach
Angaben des Herstellers. Nach der Elution wurde die Konzentration am
Spektrophotometer bestimmt. AnschlieBend wurde die mRNA in cDNA (siehe
2.2.1.3) umgeschrieben und Test-PCRs (siehe 2.2.1.4) durchgefuhrt.

2.2.1.13 Erstellung der cDNA-Bank

Nach der Qualitatsprufung der mRNA konnte sie fur die Konstruktion der cDNA-Bank
verwendet werden.

Die cDNA-Bank wurde mittels pCMV-Script XR cDNA Library Construction Kit
(Agilent Technologies, Santa Clara, USA) nach Angaben des Herstellers erstellt. Es
wurde nicht mit radioaktiv markierten dNTPs gearbeitet und daher bei der
Zweitstrangsynthese 116 pL statt 114 pL Wasser eingesetzt. Bei der Generierung
des cDNA Endes wurde 2 h und nicht wie angegeben 30 min inkubiert.

Insgesamt wurden 3 Fraktionen in den pCMV-Script-Vektor ligiert und in E. coli
transformiert. Von jeder Fraktion wurde aul3erdem eine 1:10- und 1:100-Verdinnung
ausgestrichen. Anschliel3end wurde die Anzahl der Kolonien bestimmt, die auf den
Platten gewachsen waren. Mit der Formel:

Kolonien/Platte x 1000 (fur 1:100) bzw. 100 (fur 1:10) = Gesamt cfu

konnte die colony forming unit (cfu) berechnet werden.
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Nach diesem Schritt wurden alle Fraktionen vereint und in der 3D-Kultur amplifiziert.
Durch Zugabe von 100pL Bakterien in 900 yL Medium wurden eine
Verdiinnungsreihe bis 10° angefertigt. Je 10 pL der 10- und 10®-Verdiinnungen
wurden entnommen und ausgestrichen. AnschlieBend wurde unter Beriicksichtigung
der Verdunnungsstufe und des Gesamtvolumens der cDNA-Bank die Gesamtzahl an
Transformanten bestimmt. Die Formel lautet:

Anzahl der Kolonien x Volumen (0,9 mL) x Verdinnung = cfu.

2.2.1.14 Isolation extrachromosomaler DNA nach Hirt

Die generierte cDNA-Bank sollte genutzt werden, um neue Resistenzfaktoren zu
identifizieren. Daflr wurden sensible Zellen mit der cDNA-Bank transfiziert und
anschlieend mit Zytostatika behandelt. Aus Uberlebenden Zellen wurde der Vektor
mittels Hirt-Extraktion reisoliert. Daftir wurden die tberlebenden Zellen geerntet und
das Zellpellet nach der Zentrifugation (10 min bei 210 g) in 1 mL Hirt-Lysepuffer
aufgenommen. Nach einer Inkubation fir 10 min wurde NaCl-Lésung (Life
Technologies) in einer Endkonzentration von 1 M zugegeben. Nachdem der Ansatz
zehnmal invertiert wurde, erfolgte eine Inkubation Uber Nacht bei 4°C. Anschlie3end
wurde der Ansatz zentrifugiert (30 min, 12000 g und 4°C) und die DNA durch
Extraktionen mit je 1 Vol Phenol (Carl Roth), Phenol-Chloroform (Carl Roth, Sigma-
Aldrich) und Phenol-Chloroform-Isoamylalkohol (Carl Roth, Sigma-Aldrich) isoliert.
Die Fallung der DNA erfolgte durch die Zugabe von 1/9 Vol 3 M Natriumacetat
(pH 4,6) und 3 Vol 100%igen eiskaltem Ethanol (Sigma-Aldrich) durch vortexen und
der Inkubation fur 1 h bei -20°C. Anschlieend wurde das Pellet zweimal mit
70%igem Ethanol gewaschen und getrocknet. Das Pellet wurde in Wasser gelést und
die Konzentration am Spektrophotometer bestimmt. AnschlieBend wurde die
erhaltene DNA in E. coli Zellen transformiert und auf LB-Platten mit 50 pg/mL
Kanamycin ausplattiert.

2.2.1.15 In-Vitro-Transkription (IVT)

Zur Herstellung von RNA aus DNA wurde das MEGAscript® T3 Kit (Ambion, Austin,
USA) nach Angaben des Herstellers verwendet. Fur die IVT wurde der pCMV-Script-
Vektor verwendet. Dieser besitzt einen T3-Promotor und wurde vor der IVT mit Xhol
linearisiert.
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2.2.1.16 Protein-Isolation und Konzentrationsbestimmung

Die lIsolierung der Proteine aus den Kulturzellen erfolgte mittels RIPA-Puffer. In
100 uL Puffer wurden 1x10° Zellen resuspendiert. Nach einer Inkubation von 30 min
auf Eis wurde die Zellsuspension mit Hilfe einer Spritze homogenisiert und 10 min bei
12000 g und 4°C abzentrifugiert. Anschlieend wurde die Konzentration am
Spektrophotometer bestimmt. Dafir wurde die Probe 1:100 in Wasser verdinnt,
1 mL Bradford-Reagenz zugegeben und nach 2 min die Absorption bei 595 nm
bestimmt. Vor der Messung wurde ein Leerwert, der nur Wasser und 1 mL Bradford-
Reagenz enthielt, gemessen. Die Menge an Protein konnte mit der Formel:

Protein in mg/ml = ODsg5 x 198,11 x 100

bestimmt werden. Der Wert von 198,11 entsprach dem Y-Wert der Eichgeraden, die
vorher erstellt wurde, und der Wert 100 der Verdinnung.

2.2.1.17 SDS-Page und Western-Blot

Nachdem die Konzentration der Proteine bestimmt wurde, erfolgte die Auftrennung
mittels SDS-Page (Natriumdodecylsulfat-Polyacrylamidgelelektrophorese). Dafur
wurden zu 20 pL Proteinldsung (3 — 4,6 pug) 5 pL Laemmli-Puffer (5x) zugegeben.
Nach einer Inkubation fur 5 min bei 95°C wurden 18 pL auf ein 3-8%iges Tris-Acetat-
SDS-Gel (Life Technologies) aufgetragen und bei 150 Volt aufgetrennt. Es wurde
auch ein GroRenstandard (Carl Roth) aufgetragen. AnschlieBend wurden 6
Whatman-Papierblatter auf die Gro3e der Nitrozellulosemembran (Life Technologies)
zugeschnitten. Die Papierblatter, die Membran und das SDS-Gel wurden fur 15 min
in Blot-Puffer inkubiert und anschlieRend bindig Ubereinander gelegt (3 Whatman-
Papierblatter, Membran, Gel, 3 Whatman-Papierblatter). Das Blotten erfolgte im
semi-dry Verfahren fur 1 h bei 64 mA. Anschlieend wurde die Membran in Ponceau
S-Losung (Sigma Aldrich) fir 2 min inkubiert, um zu Uberprifen, ob das Blotten
erfolgreich war. Die Membran wurde mit TBST dreimal gewaschen und anschliel3end
far 1,5 h in TBST mit 5 % Magermilchpulver (Carl Roth) inkubiert, um unspezifische
Bindestellen abzusattigen. Der Primarantikbrper wurde in  TBST mit
5 % Magermilchpulver verdinnt und die Membran Uber Nacht bei 4°C mit diesem
inkubiert. Nach dreimaligem Waschen fir 5 min mit TBST wurde der sekund&r
Antikorper ebenfalls in TBST mit 5 % Magermilchpulver verdinnt und fir 1 h auf die
Membran gegeben. Abschlieend wurde die Membran dreimal fir 5 min mit TBST
gewaschen. Die Detektionslosungen 1 und 2 (Carl Roth) wurden zu gleichen Teilen
gemischt und die Membran 1 min mit dem Gemisch inkubiert. In der Dunkelkammer
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erfolgte die Belichtung und die Entwicklung des Films (GE Healthcare Europe GmbH,
Freiburg). Um gebundene Antikérper zu entfernen, wurde die Membran 30 min bei
50°C in Stripping-Puffer inkubiert und dreimal fur 15 min mit TBST gewaschen.
Anschlie3end konnte die Membran blockiert und mit neuem Antikérper inkubiert
werden.

2.2.1.18 Yeast-Two-Hybrid-System

Um neue Interaktionspartner von TTK zu isolieren, wurde das Yeast-Two-Hybrid-
System genutzt. Dafur wurde die cDNA von TTK als bait in den Vektor pGBKT7
kloniert. Dabei wurde TTK Uber die Notl Schnittstelle aus dem pGEM-T easy Vektor
ausgeschnitten und in den pGBKT7-Vektor kloniert. AnschlieRend wurde die
Sequenz und die Orientierung des Inserts tUberpruft (Sequenz siehe Anhang).

Fur die Transformation der AH109 Hefezellen wurde eine Vorkultur angelegt und bei
30°C fur 2 Tage inkubiert. Fur die Hauptkultur wurden 10 mL YPD-Medium zu einer
ODgoo von 0,07 angeimpft, bei 30°C schittelnd inkubiert, bis eine ODgoo von 0,3-0,5
erreicht war und anschlieBend geerntet. Die Zellen wurden mit Wasser gewaschen
(4 min bei 220 g), anschlieRend in 1 mL Wasser resuspendiert und in ein 1,5 mL
Reaktionsgefald dberfuhrt. Nach nochmaliger Zentrifugation wurden die Zellen mit
1 mL LIiAc/TE-L6sung gewaschen und in 50 puL LIAc/TE-L6sung aufgenommen. Es
erfolgte die Zugabe von 5 puL Carrier DNA (Clontech), 1 ug Vektor und 300 pL
PEG/LIAC/TE-L6sung. Der Ansatz wurde fir 30 min bei 30°C inkubiert, anschlielend
35uL DMSO zugegeben und 15 min bei 42°C inkubiert. Nach einer kurzen
Abkuhlung bei 30°C wurde der Ansatz auf SD-Tryptophan Platten (SD-L-T-Platten
wurde vorher Leucin zugegeben) ausplattiert und fir 3-5 Tage bei 30°C inkubiert.

Fur die Interaktionsuntersuchung wurde eine Gesamt-Mensch-Bank (Clontech) als
prey verwendet. Bei dieser war die Gesamt-Mensch-Bank bereits in den pGADT7
Vektor kloniert. Es wurde nach dem Matchmaker® Gold Yeast Two-Hybrid System
User Manual (Clontech) vorgegangen. Die entstanden Zygoten wurden anschlie3end
auf SD-Leucin-Tryptophan+X-a-Gal (Sigma-Aldrich)+Aureobasidin A (clontech)-
Platten ausplattiert. Blaue Kolonien wurden anschlie3end auf SD-Histidin-Adenin-
Leucin-Tryptophan+X-a-Gal+Aureobasidin A-Platten ausplattiert.

2.2.1.19 Co-Immunoprazipitation

Die Co-Immunoprézipitation wurde mit Hilfe des Kits Dynabeads® Protein G for
Immunoprecipitation (Life Technologies) nach Angaben des Herstellers durchgefihrt.
Es wurden fur die Antikérperbindung 2,5 pug Antikdrper eingesetzt und die
Inkubationszeit zwischen Antikorper gekoppelten Dynabeads und dem Antigen auf
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2 h bei 4°C abgewandelt. Als Antigen wurden 200 pl L-428 bzw. KM-H2-Zellen,
aufgenommen in RIPA-Puffer, verwendet.

2.2.2 Zellbiologische Methoden

2.2.2.1 Zellkultur

Die Zellen wurden in Zellkulturflaschen mit Kulturmedium (10 % FCS und 1 %
Pen/Strep) im Brutschrank bei 37°C, einer relativen Luftfeuchtigkeit von 95 % und
einem CO,-Gehalt von 5 % kultiviert.

Suspensionszellen wurden zweimal die Woche 1:3 geteilt. Es wurde ein Drittel aus
der alten Flasche entnommen, in eine neue Flasche uberfuhrt und mit 7 mL frischem
Kulturmedium versetzt.

Adhéarent wachsende Zellen wurden geteilt, wenn sie eine Konfluenz von etwa 90 %
erreicht hatten. Um die Zellen zu teilen, wurde das Kulturmedium abgesaugt und die
Zellen einmal mit PBS gewaschen. Um die Zellen vom Flaschenboden abzul6sen,
erfolgte die Zugabe von Trypsin/EDTA und die Inkubation bei 37°C. Wenn sich alle
Zellen abgel6st hatten, wurde frisches Kulturmedium zugegeben und ein Teil der
Zellen in eine neue Flasche Uberfuhrt.

2.2.2.2 Auftauen und Einfrieren der Kulturzellen

Zur Kryokonservierung wurden die Zellen 10 min bei 210 g abzentrifugiert, in einer
Dichte von etwa 5x10° Zellen/mL Einfriermedium resuspendiert und in Kryoréhrchen
Uberfuhrt. In einem Einfriercontainer, welcher Isopropanol enthielt, wurden die Zellen
in den -80°C Schrank uberfihrt und langsam auf -80°C gefroren. Die langfristige
Lagerung erfolgte in Stickstofftanks.

Um Zellen aufzutauen, wurden die Proben im Wasserbad aufgetaut und sofort in ein
Roéhrchen mit vorgelegtem Kulturmedium Uberfihrt. Der sich anschlielBende
Zentrifugationsschritt (10 min bei 210 g) diente dazu, dass vorhandene DMSO zu
entfernen. Der Uberstand wurde abgesaugt, die Zellen im frischen Kulturmedium
resuspendiert und in eine Kulturflasche tberfihrt.

2.2.2.3 Bestimmung der Zellzahl

Die Zellzahl konnte mit Hilfe einer Neubauer-Zahlkammer bestimmt werden. Um die
Zellen zéhlen zu kdnnen, musste ein Deckglas auf die Kammer gedrickt werden, bis
es zur Ausbildung der Newtonschen Ringe kam. Die Probe wurde mit Trypanblau
(Sigma-Aldrich) 1:10 verdiinnt und in die Zahlkammer pipettiert. Durch Kapillarkréafte
wurde die Probe unter das Deckglas gesogen. Trypanblau ist ein Farbstoff, der nur in
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Zellen mit geschadigter Membran eindringen kann und diese blau farbte. Dadurch
konnte zwischen lebenden und toten Zellen unterschieden werden und nur
ungefarbte Zellen wurden in den vier Grol3quadraten ausgezahlt. Die Zellzahl wurde
nach folgender Formel bestimmt:

Zellzahl pro GroRquadrat x 10* x Verdiinnungsfaktor = Zellzahl pro mL

2.2.2.4 Transfektion von Kulturzellen

Transfektion mittels Elektroporation

Die Zelllinien L-428 und L-540 wurden mittels Elektroporation (Amaxa-System) mit
dem CLB-Transfektionskit (Biozym, Hessisch Oldendorf) transfiziert. Einen Tag vor
der Transfektion wurden die Zellen 1:2 geteilt, damit sie sich wahrend der
Transfektion in der Wachstumsphase befanden. Zur Vorbereitung wurde der CLB-
Lésung das Supplement nach Herstellerangaben zugefiigt. 1x10° Zellen wurden
abzentrifugiert und in 100 puL Transfektionslésung aufgenommen. Nach Zugabe von
3 ug DNA wurden die Zellen in eine Kuvette Uberfuhrt und elektroporiert. Es wurde
das Programm X-01 fur L-428 und T-01 fir L-540 verwendet. AnschlieRend wurde
500 pL vorgewarmtes Kulturmedium zugegeben und die Zellen in eine 12-Loch-
Platte mit 1,5 mL vorgelegtem Kulturmedium Gberfihrt.

Transfektion mittels PromoFectin

Die Mausfibroblasten, CRL7449-, EREB2-5- und HEK293-Zellen, wurden mittels
PromoFectin (PromoKine, Heidelberg) nach Angaben des Herstellers transfiziert.

Es wurden 1x 10° Zellen in eine 6-Loch-Platte mit 2 mL Kulturmedium, 3 pg DNA und
12 pL PromoFectin fur die Transfektion verwendet. Nach 5 h wurde 2 mL frisches
Kulturmedium zugegeben.

2.2.2.5 Durchflusszytometrie

Das Prinzip der Durchflusszytometrie beruht darauf, Zellen anhand ihrer Grole,
Struktur und Oberflachenrezeptoren zu unterscheiden. Das Durchflusszytometer wird
auch als FACS (Fluorescence Activated Cell Scanning) bezeichnet. Am FACS
konnen gleichzeitig die Messungen von Fluoreszenz- und Streulichtsignalen
stattfinden. Die in der Probe enthaltenen Zellen streuen das Licht beim Auftreffen der
Strahlen. Die Strahlen, die nach vorn abgelenkt werden, sind ein Mal} fur die Grél3e
der Zellen, es wird auch als Vorwartsstreulicht (Forward scatter, FCS) bezeichnet.
Das Seitwartsstreulicht (Side scatter, SSC), wird in einem Winkel von 90° abgestrahlt
und dient als Mal3 fur die Zellgranularitat.
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Mittels fluoreszenzfarbstoffmarkierter Antikérpern (PE oder FITC) konnten die
Oberflachenrezeptoren quantitativ untersucht werden.

Die zu untersuchenden Zellen wurden geerntet und gezéhlt. In ein FACS-ROhrchen
wurden in 50 pL PBS 5x10° bis 1x10° Zellen aufgenommen und mit 10 pL
Antikdrper-Losung versetzt. Nach einer Inkubation von 30 min bei 4°C, erfolgte die
Zugabe von 1mL PBS und ein Zentrifugationsschritt (10 min bei 210 Q).
Anschlie3end wurde das Pellet in 300 — 500 uL PBS aufgenommen und am FACS
(FACScan, Becton Dickinson, Heidelberg) ausgewertet.

Sollten nicht die Oberflachenantikérper sondern die Uberlebensrate nach Inkubation
mit Zytostatika bestimmt werden, wurden die Zellen geerntet, abzentrifugiert, das
Pellet in 500 uL PBS aufgenommen und 5 pL Propidiumiodid (Carl Roth) zugegeben.
Dieser Farbstoff dringt nur in tote Zellen ein, weshalb tote und lebende Zellen im
FACS unterschieden werden kdnnen. Die Messung erfolgte im PE-Kanal.

2.2.2.6 Generationsanalyse

Um die Generationsfolge zu analysieren, wurde eine Generationsanalyse mit dem Kit
PKH26 Red Fluorescent Cell Linker Kit (Sigma-Aldrich) durchgefiihrt. Dabei lagert
sich ein Farbstoff in die Membran der Zellen ein und wird bei jeder Zellteilung an die
Tochterzellen weitergegeben. Dadurch nimmt die Farbintensitat pro Generation ab.
Die Zellen wurden geerntet und gezahlt. Es wurden 1x10’ Zellen mit PBS
gewaschen, in 5mL PBS aufgenommen und fir 5 min bei 210 g zentrifugiert.
Wahrenddessen wurden 996 pL Diluent C-Losung mit 4 pL Farbstoff gemischt, um
anschlieBend das Pellet in 1mL Diluent C-Lésung aufzunehmen und zur
Farbmischung zugegeben. Nach einer Inkubation von 4 min wurden 2 mL FCS
zugegeben und eine weitere Minute inkubiert. AnschlieRend erfolgte die Zugabe von
4 mL Medium (RPMI 1640) und ein Zentrifugationsschritt (10 min bei 210 g). Das
Pellet wurde dreimal mit Kulturmedium (RPMI 1640) gewaschen, in Kulturmedium
resuspendiert und auf die unterschiedlichen Versuchsansatze verteilt. Diese waren
Kulturmedium mit und ohne 200 uM CoCl,. Als Zeitpunkt O wurden je 500 pL Zellen
entnommen. Alle 24 h wurde eine Probe aus jedem Ansatz entnommen,
abzentrifugiert und in 2%igem Paraformaldehyd fixiert. Die Probe wurde
anschlielend bei 4°C bis zur Auswertung am FACS gelagert.

2.2.2.7 Isolierung peripherer mononuklearer Blutzellen (PBMC)

Die Isolierung peripherer mononuklearer Blutzellen erfolgte aus Buffy-coat Schichten
freiwilliger Spender, die freundlicherweise von der Transfusionsmedizin des
Universitatsklinikums Krollwitz zur Verfigung gestellt wurden. Die Separation der
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Lymphozyten erfolgte mittels Dichtegradienten-Zentrifugation. Es wurden Leucosep®
Rohrchen (Greiner Bio-One) nach Angaben des Herstellers verwendet. Die PBMC
wurden in Kulturmedium aufgenommen und gez&hlt.

2.2.2.8 ELISPOT

Um zu untersuchen, ob sich ein Gen als Ziel fur eine Immuntherapie eignet, wurden
zunachst Antigen-prasentierende-Zellen generiert und anschliel3end eine ELISPOT-
Analyse durchgefuhrt.

Als Erstes wurde mittels IVT (siehe 2.2.1.14) RNA von dem gewilnschten Gen
erstellt. Anschlieend wurden EREB2-5-Zellen als Antigen-prasentierende-Zellen
genutzt und mit der RNA transfiziert. Daflir wurden die Zellen geerntet, zweimal mit
Opti-Mem (Life Technologies) gewaschen und 2x10° Zellen in 100 pL Opti-Mem
resuspendiert. Es wurde 9 pg RNA in eine 2 mm Kivette (BioRad) vorgelegt und die
Zellen zugegeben. Nach einer Inkubation von 3 min erfolgte die Elektroporation am
BioRad Genepulser 1l (BioRad, Hercules, USA) bei folgenden Einstellungen:
Spannung 300 V, Kapazitat 150 uM, Widerstand « . Die Zellen wurden anschliel3end
in eine Vertiefung einer 6-Loch-Platte mit 2 mL AIM-V Medium (Life Technologies)
Uberfuhrt und fur 3 h im Brutschrank inkubiert. Im Anschluss erfolgte die Bestrahlung
der Zellen mit 30 Gy in der Transfusionsmedizin des Universitatsklinikums Krollwitz.
Aus den vorher gewonnenen PBMC wurden mittels CD8" T Cell Isolation Kit (Miltenyi
Biotech) nach Angaben des Herstellers CD8" T-Zellen isoliert.

Es wurden nun 2,5x10° CD8* T-Zellen mit 0,5x10° transfizierten und bestrahlten
EREB2-5-Zellen in 4 mL Kulturmedium (RPMI 1640 inklusive 10 ng/mL IL-7 (R&D,
Minneapolis, USA), 10 ng/mL IL-15 (R&D) und 50 U/mL IL-2 (Biochrom)) in eine
Vertiefung einer 6-Loch-Platte fur 4 Tage inkubiert.

Anschliel3end wurde ein IFN-y ELISPOT (Human IFN-y ELISPOT Kit, BD Bioscience)
durchgefiihrt. Als Vorbereitung fur den ELISPOT wurde eine 96-Loch-Platte mit
5 pg/mL Capture Antikoérper (Purified Anti-Mensch-INF-y) in 100 uL PBS Uber Nacht
bei 4°C beschichtet. Am nachsten Tag wurde der Capture Antikdrper abgeklopft, die
Platte einmal mit 200 pL/Vertiefung Blockierungspuffer gewaschen und fur 2 h mit
Blockierungspuffer inkubiert. Nach den 2 h wurde der Puffer abgeklopft und die zu
testenden Anséatze aufgetragen. Pro Vertiefung erfolgte die Zugabe von 10.000
Tumorzellen (L-1236, L-428, L-540, LCL) und 50.000 CD8" T-Zellen (stimuliert mit
den transfizierten EREB2-5-Zellen). Die Inkubation erfolgte im Brutschrank fur 17 h.
Anschlieend wurden die Ansatze abgeklopft und die Platte 3x 2 min mit
200 pL/Vertiefung Wasser und 3x 2 min mit 200 pL/Vertiefung Waschpuffer |
gewaschen. Es erfolgte die Zugabe von 2 pg/mL Detection Antikdrper (Biotinylated
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Anti-Mensch-INF-y) in 100 uL Verdinnungspuffer und eine Inkubation von 2 h. Die
Platte wurde ausgeklopft und 3x 2 min mit 200 uL/Vertiefung Waschpuffer |
gewaschen. Anschliel3end wurden 100 pL 1:100 in Verdunnungspuffer verdiinntes
Streptavidin zugegeben und 1 h inkubiert. Danach wurde die Platte 4x 2 min mit
200 pL/Vertiefung Waschpuffer 1 und 2x 2 min mit 200 pL/Vertiefung PBS
gewaschen. In jede Vertiefung wurden 100 pl der Substratiosung (1 mL AEC
Substrat und 20 pL Chromogen) pipettiert und die Spotentwicklung zwischen 10 —
60 min beobachtet. Durch Waschen mit Wasser fir 2 min wurde die Spotentwicklung
gestoppt und die Platte Giber Nacht getrocknet. Die Auswertung der Spots erfolgte am
Axioplan 2 imaging (Carl Zeiss, Jena) mit der Software AxioVision (Carl Zeiss).

2.2.2.9 Untersuchung der Zytostatikasensitivitat

Um zu untersuchen, wie resistent oder sensibel eine Zelllinie auf Zytostatika
reagierte, wurden die Zellen 24 Stunden in verschiedenen Konzentrationen der
Zytostatika inkubiert. Es wurden folgende Konzentrationen verwendet:

Retinsdure:  2,5x10° M

Cisplatin: 12,5 pg/mL oder 25 pg/mL

Etoposid: 25 pg/mL

Roscovitin: 30 uM oder 60 uM

Dacarbazin: 500 pg/mL

Als Kontrollen wurden die jeweiligen Lésungsmittel der Zytostatika verwendet. Fur
Retinsaure, Etoposid und Roscovitin DMSO, fir Cisplatin DMF und fur Dacarbazin
0,9%ige NaCl-Losung.

Der Inkubation schloss sich die Analyse der Zellen mit Propidiumiodid am FACS oder
ein XTT Assay an.

2.2.2.10 XTT Assay

Der XTT Assay (Roche) wurde nach Angaben des Herstellers in einer 96-Loch-
Platten durchgefuhrt. Dabei wurden pro Vertiefung 6.000-15.000 Zellen eingesetzt.
Die Inkubation mit den Zytostatika erfolgte fur 24 h bei 37°C.
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3 Ergebnisse

Im Rahmen dieser Arbeit sollten zum einen aus Voruntersuchungen bekannte Gene
untersucht und zum anderen neue Gene identifiziert werden, die an der Resistenz
der Hodgkin-Lymphom-Zelllinien beteiligt sein kdnnten. Die bekannten Gene wurden
im Rahmen vorangegangener DNA-Mikroarray-Analysen identifiziert (Staege et al.
2008, Kewitz Diplomarbeit 2011). Es wurde hierbei das Genexpressionsprofil von
einer resistenten mit dem einer sensiblen Zelllinie verglichen. Es zeigte sich, dass
unter anderem PRAME und MGMT differenziell exprimiert waren. Beide Gene
wurden in der resistenten Zelllinie starker exprimiert als in der sensiblen.

Um neue Zielstrukturen zu identifizieren, wurde bei den HL-Zelllinien die Resistenz
gegenuber Cisplatin mittels Cobalt(ll)chlorid gesteigert. Anschlie3end wurden mittels
DNA-Mikroarray-Analysen Gene identifiziert, die zu einer Steigerung der Resistenz
fuhren kdnnten.

Des Weiteren wurde eine cDNA-Bank aus der resistenten HL-Zelllinie KM-H2
etabliert. Diese konnte anschlieend in sensible Zelllinien transfiziert werden und
mittels Cisplatin-Selektion wurden Resistenzfaktoren identifiziert. Eine isolierte cDNA
wurde anschlielBend naher hinsichtlich ihrer Beteiligung an der Chemotherapie-
resistenz untersucht.

3.1 Untersuchungen bekannter Gene hinsichtlich ihrer Beteiligung
an der Chemotherapieresistenz von Hodgkin-Lymphom-Zellen

3.1.1 Untersuchungen zur Bedeutung von PRAME beim Hodgkin-
Lymphom?*

Zellen der Linie L-1236 sind resistent gegeniber verschiedenster Zytostatika, wie
Cisplatin, Etoposid, Melphalan und Roscovitin. Die Zelllinie L-540 hingegen ist
sensibler gegeniber den genannten Zytostatika. Bei Untersuchungen des
Genexpressionsprofils beider Zelllinien konnten differentiell exprimierte Gene
detektiert werden. Eines dieser differentiell exprimierten Gene ist preferentially
expressed antigen in melanoma (PRAME). Es wird in den L-1236-Zellen viel starker
exprimiert als in den L-540-Zellen (Staege et al. 2008, Foell et al. 2008).

Daher sollte eine mdgliche Beteiligung von PRAME an der Resistenz von HL-Zellen
naher untersucht werden.

! Die hier geschilderten Untersuchungen wurden teilweise bereits publiziert (siehe Publikationsliste:
Kewitz et al. 2013).
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3.1.1.1 PRAME-Expression in den HL-Zelllinien und Resistenzverhalten
gegenuber ATRA

Aus Untersuchungen an anderen Tumorzellen ist bekannt, dass PRAME die Wirkung
von all-trans-Retinsdure (ATRA) durch die Bindung an dessen Rezeptor inhibiert
(Epping et al. 2005). Daher wurde untersucht, ob es bei den HL-Zelllinien einen
Zusammenhang zwischen PRAME-Expression und der Zellviabilitat nach ATRA
Behandlung gab. Wenn die HL-Zelllinien L-428, L-540, KM-H2 und HDLM-2 mit
ATRA behandelt wurden, zeigte sich ein unterschiedliches Resistenzverhalten. Die
Zelllinie L-540 wies nur noch eine Vitalitat von 24 % auf, wahrend die Zelllinie L-428
eine Vitalitat von 82 % aufwies. Vergleicht man die PRAME-Expression beider
Zelllinien, zeigte sich, dass die sensible Zelllinie L-540 eine deutlich geringere
PRAME-Expression aufwies als die viel resistentere Zelllinie L-428 (Abb. 2A+B). Die
beiden Zelllinien KM-H2 und HDLM-2 wiesen eine Vitalitat von 50 % auf. Auch die
PRAME-Expression war nur etwa halb so grof3 wie bei der resistenteren Zelllinie
L-428.
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Abbildung 2: Vitalitat der HL-Zelllinien nach Behandlung mit all-trans Retinsdure (ATRA) und
Verteilung der PRAME-Expression

A) In der Abbildung ist das Resistenzverhalten von den HL-Zelllinien L-428, L-540, KM-H2 und
HDLM-2 gegentiber ATRA gezeigt. Die Zellen wurden mit 2,5x10* M ATRA bzw. DMSO (Kontrolle) fur
4 Tage inkubiert. Die Viabilitat der Zellen wurde mittels XTT-Assay bestimmt. Zur Berechnung wurden
die erhaltenen DMSO Werte als 100% gesetzt. Dargestellt sind die Mittelwerte und
Standardabweichungen von 5 unabhéngigen Versuchen (* = p<0,05).

B) Die PRAME-Expression der Zelllinien L-428, L-540, KM-H2 und HDLM-2 wurde mittels gRT-PCR
bestimmt. Zur Analyse wurde die Expression von L-428 auf 1 gesetzt. Als housekeeping-Kontrolle
wurde Aktin verwendet. Dargestellt sind die Mittelwerte und Standardabweichungen von 5
unabhéangigen Versuchen (* = p<0,05).
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3.1.1.2 Untersuchungen zur Regulation der PRAME-Expression

Um die unterschiedliche Expression von PRAME in den HL-Zelllinien zu erklaren,
wurde der Methylierungsstatus von PRAME untersucht. Daflr wurde aus den Zellen
DNA isoliert und mit Bisulfit behandelt. AnschlieBend wurde eine
methylierungsspezifische PCR mit einer Primerkombination fur das unmethylierte
PRAME durchgefiihrt. Als Kontrolle wurde eine ALU-Sequenz verwendet. Diese
kommt repetitiv im Genom vor und wird durch Bisulfit nicht umgewandelt. In
Abbildung 3 ist zu erkennen, dass bei der sensiblen Zelllinie L-540 kaum eine Bande
detektiert werden konnte, wahrend bei den resistenteren Zelllinien (L-428, L-1236,
KM-H2 und HDLM-2) starkere Banden zu sehen sind. In allen Anséatzen war die
Kontrollsequenz deutlich zu erkennen.
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Abbildung 3: PRAME-Methylierungsstatus von HL-Zelllinien (3%iges Agarosegel, Marker:
GeneRuler™ 100bp Plus DNA Leiter)

Gezeigt ist ein reprasentatives Ergebnis der methylierungsspezifischen PCR an Bisulfit-behandelter
DNA. Im oberen Bild ist die PCR mit spezifischen Primern flr das unmethylierte PRAME gezeigt. Im
unteren Bild wurde die PCR mit spezifischen Primern fur die ALU Sequenz durchgefiihrt. Da die ALU
Sequenz repetitivim Genom vorkommt, diente dies als Kontrolle.

Um einen moglichen Einfluss von PRAME auf die Resistenz der Zellen zu
untersuchen, wurden die Zellen der HL-Zelllinie L-540 mit 5°-Azacytidin behandelt.
Dieses wird wahrend der Replikation in die DNA eingebaut und hemmt DNA-
Methyltransferasen. Dadurch werden Gene, die vorher nicht exprimiert wurden,
wieder exprimiert. Durch die Behandlung Uber mehrere Tage konnte eine Steigerung
der PRAME-Expression beobachtet werden (siehe Abb. 4A). Nach sieben Tagen war
die PRAME-Expression 14fach starker im Vergleich zu den Kontrollzellen. Nach zwei
Wochen wurde die methylierungsspezifische PCR wiederholt und es konnte ein
starkeres Signal bei unmethyliertem PRAME detektiert werden. Als Kontrolle wurde
wieder die ALU-Sequenz mitgefihrt (Abb. 4B).



Ergebnisse 41

unmethyliertes PRAME

1
100 bp

0,1

o
£ ©

W A B =3 £
s S5 ©
Oq: n o ¥ o
Q 2fl o o
S . T
s — ‘ Y 1540
w0
g 10 ] L-540 mit 5 uM 5*-Azacytidin 100bp
=
w
(]
2
£
o

Tag0 Tag3 Tag5 Tag7 Tag9 ALU Kontrollsequenz

Abbildung 4: Durch Inkubation mit 5‘-Azacytidin erhdhte sich die PRAME-Expression in der HL-
Zelllinie L-540 (3%iges Agarosegel, Marker: GeneRuler™ 100bp Plus DNA Leiter)

A) Die Zellen der Linie L-540 wurden fir 9 Tage mit und ohne 5 pM 5'-Azacytidin behandelt. Alle 2 bis
3 Tage wurde von den Zellen RNA isoliert, cDNA hergestellt und eine gRT-PCR mit spezifischen
Primern fir PRAME durchgefuhrt. Der Ausgangswert am Tag O wurde auf 1 gesetzt. Als
housekeeping-Kontrolle wurde Aktin verwendet. Dargestellt sind die Mittelwerte und
Standardabweichungen von 3 unabhangigen Versuchen (* = p<0,05).

B) Dargestellt ist ein représentatives Ergebnis der methylierungsspezifischen PCR. Die DNA wurde
nach 14-tagiger Inkubation mit 5 uM 5%-Azacytidin aus den L-540-Zellen isoliert und mit Bisulfit
behandelt. Das obere Bild zeigt die PCR mit spezifischen Primern fir das unmethylierte PRAME, das
untere die PCR mit spezifischen Primern fir eine repetitive ALU Sequenz. Diese diente als Kontrolle.

Um zu Uberprifen, ob die Steigerung der PRAME-Expression einen Einfluss auf die
Resistenz gegentber Chemotherapeutika hatte, wurden die Zellen mit Cisplatin bzw.
Roscovitin behandelt. Es zeigte sich, dass parallel zur Steigerung der PRAME-
Expression auch die Resistenz gegeniber Cisplatin und Roscovitin gesteigert
werden konnte (Abb. 5).
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Abbildung 5: Steigerung der Resistenz gegeniber Cisplatin und Roscovitin nach Inkubation
mit 5-Azacytidin
Zellen der Linie L-540 wurden mit und ohne 5 uM 5‘-Azacytidin inkubiert. AnschlieRend erfolgte die
Behandlung mit 25 pg/mL Cisplatin bzw. DMF (Kontrolle) oder 60 pM Roscovitin bzw. DMSO
(Kontrolle). Die Vitalitat der Zellen wurde am Durchflusszytometer mittels Propidiumiodid-Farbung
bestimmt. Die Anzahl lebender Zellen im Ansatz ohne 5'-Azacytidin und Cisplatin/Roscovitin wurde als

100 % gesetzt. Gezeigt sind die Mittelwerte und Standardabweichungen von 3 unabh&ngigen
Versuchen (* = p<0,05).

Zusammengefasst zeigten diese Ergebnisse, dass PRAME in den Zellen
epigenetisch reguliert wurde und eine gesteigerte PRAME-Expression zu einer
gesteigerten Resistenz gegenuber Chemotherapeutika fihrte. Es wurde daher im
Folgenden untersucht, ob die Resistenz von HL-Zellen durch Ausschalten von
PRAME gesteigert werden konnte und welche Gene durch PRAME reguliert wurden.

3.1.1.3 Herunterregulation von PRAME durch miRNA

Die Funktion von PRAME beim HL ist noch nicht hinreichend geklart. Es ist jedoch
bekannt, dass PRAME den Retinsaurerezeptor inhibiert (Epping et al. 2005). Dieser
ist wichtig fur Zelldifferenzierung, Zellzyklusstopp und Apoptose. Um den Einfluss
von PRAME auf den Retinsaurerezeptor bei HL-Zellen zu untersuchen, wurde die
HL-Zelllinie L-428 gewahlt. Diese wies eine hohe PRAME-Expression und Resistenz
gegenuber ATRA auf.

Die Zellen wurden zum einen mit einem Vektor, der mittels miRNA den knockdown
von PRAME hervorruft, und zum anderen mit dem Leervektor, als Kontrolle,
transfiziert (Kewitz Diplomarbeit 2011). Nach der Transfektion wurde mittels gRT-
PCR der PRAME-knockdown kontrolliert. Zellen mit knockdown wiesen 66 % weniger
PRAME auf, als die Kontrollzellen (Abb. 6A).
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AnschlieRend wurde der Ansatz mit ATRA behandelt und die Uberlebensrate am
Durchflusszytometer bestimmt. In Abb.5B ist das Ergebnis gezeigt. Die
Kontrollzellen zeigten eine Zellviabilitdt von 90 % wéhrend die Zellen mit PRAME-
knockdown nur noch eine Zellviabilitat von 61 % aufwiesen. Als Kontrolle wurden die
Zellen der Linie L-540 mitgefuhrt, diese wiesen die geringste Zellviabilitat auf (Abb.
6B).
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Abbildung 6: Knockdown von PRAME in Zellen der Linie L-428 und anschlieBende Behandlung
mit all-trans-Retinsdure (ATRA)

A) Zellen der Linie L-428 wurden zum einen mit einem Kontrollvektor transfiziert und zum anderen mit
einem Vektor der PRAME durch miRNA herunterreguliert. Mittels gRT-PCR wurde nach der
Transfektion die Expression von PRAME untersucht. Zur Analyse wurde die PRAME-Expression der
Zellen mit Leervektor als 1 gesetzt. Als housekeeping-Kontrolle wurde Aktin verwendet. Dargestellt
sind die Mittelwerte und Standardabweichungen von 10 unabhéngigen Versuchen (* = p<0,05).

B) Zellen der HL-Zelllinie L-428 mit Leervektor und mit PRAME-knockdown wurden jeweils mit
2,5x10* M ATRA bzw. DMSO (Kontrolle) behandelt. Zum Vergleich wurden L-540-Zellen behandelt
mit 2,5x10* M ATRA bzw. DMSO (Kontrolle) mitgefiihrt. Nach 4 Tagen wurde die Uberlebensrate
mittels Propidiumiodid-Féarbung am Durchflusszytometer bestimmt. Die Anzahl der Uberlebenden
Zellen, die jeweils mit DMSO inkubiert wurden, wurde als 100 % gesetzt. Dargestellt sind die
Mittelwerte und Standardabweichungen von 4 unabhangigen Versuchen (* = p<0,05).

Es konnte gezeigt werden, dass Zellen, die einen PRAME-knockdown aufwiesen,
sensibler gegeniber Retinsdure waren als Zellen ohne knockdown.

Um die Funktionalitit des Retinsaurerezeptors zu Uberprifen, wurde das Gen
CYP26B1 (Cytochrom P450 26B1) hinsichtlich seiner Expression untersucht. Die
Expression dieses Gens wird durch den Retinsaurerezeptor aktiviert (Neumann
Doktorarbeit 2011). Daflr wurden die Zellen mit ATRA oder DMSO (Ldsungsmittel fur
ATRA) inkubiert und anschlielend RNA isoliert.

Die Expression wurde mittels qRT-PCR bestimmt. Die Expression von CYP26B1
konnte durch die Zugabe von ATRA bei den Zellen mit Kontrollvektor um das
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64fache, bei den Zellen mit PRAME-knockdown sogar um das 222fache gesteigert
werden (Abb. 7). Durch den knockdown von PRAME wurde somit die Funktionalitat
des Rezeptors wieder hergestellt.
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Abbildung 7: Expression von CYP26B1 nach knockdown von PRAME in L-428-Zellen

Gezeigt ist das Ergebnis der gqRT-PCR fir das Gen CYP26B1. Untersucht wurden Zellen mit und ohne
PRAME-knockdown, die fir 4 Tage mit 2,5x10* M ATRA oder DMSO behandelt wurden. Zur
Berechnung wurde der Wert von Tag 0 der Kontroll-Zellen auf 1 gesetzt. Als housekeeping-Kontrolle
wurde Aktin verwendet. Dargestellt sind die Mittelwerte und Standardabweichungen von 6
unabhéangigen Versuchen (* = p<0,05).

In Vorversuchen konnte gezeigt werden, dass Zellen mit PRAME-knockdown
sensibler gegenuber Cisplatin waren (Kewitz Diplomarbeit 2011). Um zu
untersuchen, ob Zellen mit PRAME-knockdown auch sensibler gegentiber anderen
Zytostatika wurden, erfolgte die Inkubation der Zellen mit Etoposid. Auch hier konnte
eine Abnahme der Resistenz beobachtet werden (Abb. 8).
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Abbildung 8: Viabilitat der Zellen der Linie L-428 mit und ohne PRAME-knockdown gegentber
Etoposid

Zellen der Linie L-428 mit und ohne PRAME-knockdown wurden fir 24 h mit 25 pg/mL Etoposid bzw.
DMSO (Kontrolle) inkubiert. AnschlieRend wurde die Uberlebensrate mittels Propidiumiodid-Farbung
am Durchflusszytometer bestimmt. Die Anzahl der Uberlebenden Zellen inkubiert mit DMSO wurde
100 % gesetzt. Gezeigt sind die Mittelwerte und Standardabweichungen von 3 unabh&ngigen
Versuchen (* = p<0,05).

Durch den PRAME-knockdown wurden die Zellen sensibler gegeniber ATRA und
Cisplatin. Daher wurden die Zellen mit PRAME-knockdown und die Kontrollzellen
zunachst mit ATRA inkubiert und anschlieBend mit Cisplatin behandelt. Diese
Kombination fiihrte dazu, dass die Uberlebensrate der Zellen abnahm, wie in Abb. 9
zu sehen ist.
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Abbildung 9: Knockdown von PRAME erhéhte die Sensitivitat gegeniber all-trans-Retinsaure
(ATRA) und Cisplatin

Zellen der HL-Linie L-428 mit und ohne PRAME-knockdown wurden fir 4 Tage mit 2,5x10" M ATRA
oder DMSO vorinkubiert. AnschlieRend wurden die Zellen fur 24 h mit 25 pg/mL Cisplatin bzw. DMF
(Kontrolle) inkubiert. In einem Ansatz erfolgte die Behandlung mit Cisplatin ohne Vorinkubation. Am
Durchflusszytometer wurde anschlieRend die Uberlebensrate bestimmt. Dafiir wurden die Zellen
vorher mit Propidiumiodid gefarbt. In den Ansatzen mit Vorinkubation wurden die Werte mit DMSO
und DMF als 100 % gesetzt. In dem Ansatz ohne Vorinkubation wurde der Ansatz mit DMF als 100 %
gesetzt. Dargestellt sind die Mittelwerte und Standardabweichungen von 4 unabhangigen Versuchen
(* = p<0,05).

3.1.1.4 Identifizierung von PRAME regulierten Genen

Um potenzielle Gene zu identifizieren, welche fir die Sensibilisierung der Zellen mit
PRAME-knockdown verantwortlich waren, wurde eine DNA-Mikroarray-Analyse mit
Human Genome U133 Plus 2.0-Arrays durchgefuhrt. Fir die Auswertung wurden
Gene gefiltert, die einer Regulation durch PRAME unterlagen. Die Gene sollten
mindestens dreifach hoch- bzw. herunterreguliert worden sein und eine
Signalintensitat von tber 100 in mindestens einem der Zustande aufweisen. Es
zeigte sich, dass 156 Gene durch den PRAME-knockdown herunter- und 342 Gene
hochreguliert wurden (Tabelle der Gene siehe Anhang). In Abbildung 10 ist ein heat-
map dieser Gene gezeigt. Dabei sind stark exprimiert Gene rot und schwach
exprimierte Gene blau dargestellt.
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Abbildung 10: Heat-map der DNA-Mikroarray-Analyse der Gene, die durch PRAME reguliert
wurden

Farbcode: rot = stark exprimiertes Gen, blau = schwach exprimiertes Gen. Generiert wurde das Bild
mit der Software Genesis (Sturn et al. 2002).

Durch den PRAME-knockdown herunterreguliert wurden beispielsweise DHRS2
(dehydrogenase/reductase SDR family member 2), CD40 (Tumornekrosefaktor-
Rezeptorfamilienmitglied 5), BCL2 (B-Zell-Leukamie/-Lymphom 2), BCL2L1 (BCL2-
like 1)und IL13RA1 (Interleukinrezeptor 13 alphal). Diese Gene war teilweise nur
2,5-1,7fach herunterreguliert, wiesen aber die hochsten Signalintensitaten auf. Zur
Validierung der Daten wurden die Expressionswerte der identifizierten Gene in
unabhéangigen Experimenten bestimmt. Dabei stellt der Punkt bei 1 (Kontrolle) eine
dreifach Bestimmung dar (Abb. 11).
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Abbildung 11: Durch den PRAME-knockdown sank die Expression Apoptose-inhibierender
Faktoren

Zellen der Linie L-428 mit und ohne PRAME-knockdown wurden mittels DNA-Mikroarray-Analyse
hinsichtlich differentiell exprimierter Gene untersucht. Links sind die Signalintensitéten der differentiell
exprimierten Gene dargestellt. Rechts ist die Validierung der erhaltenen Mikroarray-Daten in
unabhéangigen Experimenten gezeigt. ¢ = Einzelbestimmung; g = Dreifachbestimmung

Zusammengefasst zeigen die Ergebnisse, dass die PRAME-Expression bei HL-
Zellen epigenetisch reguliert wurde. Des Weiteren konnte durch eine Steigerung der
PRAME-Expression eine gesteigerte Resistenz der HL-Zelllinie L-540 beobachtet
werden. Wenn PRAME hingegen herunterreguliert wurde, fihrte dies zu einer
Steigerung der Sensitivitdt gegentber Cisplatin, Etoposid und ATRA. Durch den
knockdown von PRAME konnte die Funktionalitat des Retinsaurerezeptors wieder
hergestellt werden. Wichtige Gene, die durch den knockdown von PRAME ebenfalls
vermindert exprimiert wurden, waren Apoptose-inhibierende Faktoren.
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3.1.2 Untersuchungen zur Bedeutung von MGMT beim Hodgkin-
Lymphom?

Dacarbazin wird als Chemotherapeutikum bei der Behandlung des HL eingesetzt. Es
generiert O6-Methylguanine an der DNA was letztlich zur Apoptose der Zellen fuhren
soll. Diese Methylgruppe kann aber durch das Reparaturenzym O6-Methylguanin-
DNA Methyltransferase (MGMT) entfernt werden. Bei Glioblastom-Patienten wird zur
Behandlung Temozolomid eingesetzt. Dieses wird in vivo in die gleiche aktive
Substanz umgewandelt wie Dacarbazin. In Studien mit Glioblastom-Patienten konnte
gezeigt werden, dass es einen Zusammenhang zwischen der MGMT-Expression
bzw. MGMT-Promotormethylierung und der Uberlebensrate der Patienten gab (Hegi
et al. 2005). Bei vorangegangenen DNA-Mikroarray-Untersuchungen wurde
festgestellt, dass MGMT in einer resistenteren Zelllinie starker exprimiert war im
Vergleich zu einer sensibleren (Staege et al. 2008). Daher sollte die Bedeutung von
MGMT beim HL untersucht werden.

3.1.2.1 MGMT-Expression in den HL-Zelllinien und Resistenzverhalten
gegenltber Dacarbazin

Um die Resistenz von HL-Zellen gegeniber Dacarbazin zu testen, wurden die Zellen
mit aktiviertem Dacarbazin (2.1.8) inkubiert und die Uberlebensrate am
Durchflusszytometer bestimmt. Wie in Abb. 12 gezeigt ist, waren die Zellen der HL-
Linien L-1236 und L-428 sehr resistent gegeniiber Dacarbazin, wahrend die anderen
drei Zelllinien (L-540, KM-H2 und HDLM-2) sensibler reagierten.

% Die hier geschilderten Untersuchungen wurden teilweise bereits publiziert

(siehe Publikationsliste: Kewitz et al. 2014).
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Abbildung 12: Sensitivitat der HL-Zelllinien gegentber Dacarbazin

Zellen der Linien L-1236, L-428, L-540, KM-H2 und HDLM-2 wurden fir 24 h mit 500 pg/mL
Dacarbazin bzw. NaCl (Kontrolle) inkubiert. Das Dacarbazin wurde vor der Verwendung fir 1 h mit
WeiRlicht aktiviert. Die Uberlebensrate wurde anschlieBend am Durchflusszytometer bestimmt. Dafir
wurden die Zellen mit Propidiumiodid gefarbt. Als 100 % gesetzt wurden die mit NaCl inkubierten
Zellen. Gezeigt werden die Mittelwerte und Standardabweichungen von 3 unabhé&ngigen Versuchen.

Mittels methylierungsspezifischer PCR an Bisulfit-behandelter DNA wurde der
Methylierungsstatus des MGMT-Promotors untersucht. Dabei konnte gezeigt werden,
dass die Zelllinien L-540, KM-H2 und HDLM-2 einen methylierten Promotor
aufwiesen, wahrend die Zelllinie L-1236 einen unmethylierten MGMT-Promotor
besal3. Die Zelllinie L-428 zeigte sowohl beim methylierten als auch beim
unmethyliertem Promotor ein Signal (Kewitz Diplomarbeit 2011, Kewitz et al. 2014).

Um die Expression von MGMT auf RNA-Ebene zu tberprifen, wurde eine PCR mit
spezifischen Primern fur MGMT durchgefuhrt (Abb. 13).
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Abbildung 13: PCR-Analyse der MGMT-Expression in den HL-Linien (1,5%iges Agarosegel,
Marker: GeneRuler™ 100bp Plus DNA Leiter)

Das untere Bild zeigt ein reprasentatives Ergebnis der PCR-Untersuchung mit Primern fiur MGMT bei
den HL-Zelllinien L-1236, L-428, L-540, KM-H2 und HDLM-2. Die Primer binden im MGMT-Transkript
an den Positionen 175 und 478. Im oberen Teil ist die Kontrolle mit Primern fur Aktin dargestellt.

Es konnte bei den Zelllinien L-1236 und L-428 eine starke Expression von MGMT
detektiert werden. Bei den Zelllinien L-540 und HDLM-2 konnte keine MGMT
Expression nachgewiesen werden. Interessanterweise zeigte auch die Zelllinie
KM-H2 eine Bande bei der PCR mit Primern fir MGMT obwohl diese, wie die Linien
L-540 und HDLM-2, einen methylierten Promotor aufwies. Dieselben Resultate
konnten mittels gRT-PCR bestétigt werden (Abb. 44 Anhang).

In der Literatur war eine Translokation von PRRC2B (Chromosom 9) und MGMT
(Chromosom 10) bei KM-H2-Zellen bekannt (Steidl et al. 2011). Durch die Erstellung
neuer forward-Primer, die einerseits im PRRC2B-Gen und andererseits im MGMT-
Gen vor der Translokationsbruchstelle lagen, konnte das Fusionstranskript bei
KM-H2-Zellen nachgewiesen werden. Das Wildtyp-MGMT-Transkript war nur bei
L-1236- und L-428-Zellen nachweisbar (Abb. 14).
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Abbildung 14: PCR-Untersuchung mit spezifischen Primern flir das Fusionstranskript PRRC2B-
MGMT und das Wildtyp MGMT

Fir die PCR-Untersuchung wurde cDNA von allen 5 HL-Zelllinien verwendet. Alle PCR Bilder
entsprechen repréasentativen Ergebnissen. Im oberen Bild ist die Kontroll-PCR mit Aktin-Primern
gezeigt. Im mittleren Bild wurde die PCR mit Primern durchgefihrt, die im MGMT-Transkript an den
Positionen 21 und 478 binden. Im unteren Bild ist die PCR fir das Fusionstranskript gezeigt. Dabei
bindet der forward-Primer im PRRC2B-Transkript und der reverse-Primer an der Position 478 des
MGMT-Transkripts.

Um den mdoglichen Promotor, der fur die Transkription des erhaltenen
Fusionstranskripts verantwortlich war, zu identifizieren, wurden die erhaltenen PCR-
Banden sequenziert. Dabei konnte gezeigt werden, dass bei den KM-H2-Zellen nur
Fusionstranskripte und keine Wildtyp-MGMT-Transkripte vorhanden waren (Sequenz
siehe Anhang). Bei diesen Sequenzierungsuntersuchungen wurde ein single
nucleotid polymorphismus (SNP) entdeckt. Es handelt sich um den Polymorphismus
rs12917. Bei diesem gibt es einen Austausch der Base Cytosin gegen Thymin. Er
kénnte zu einer reduzierten Funktionalitéat des Enzyms fiihren (Zhang et al. 2008). Es
wurde untersucht, ob dieser Polymorphismus auch bei den HL-Zelllinien L-428 und

L-1236 vorkam. Des Weiteren wurden cDNAs von peripheren mononuklearen Zellen
des Blutes (PBMC) von Blutspendern und HL-Patienten untersucht (Tabelle 18). Die
PCR Ergebnisse fur die MGMT-Untersuchungen mit den Proben der HL-Patienten
sind im Anhang zu finden (Abb. 45 Anhang). Die erhaltenen Sequenzierungs-
ergebnisse weichen nicht signifikant von der erwarteten Ha&aufigkeit der
Basenverteilung ab (Chi-Quadrat-Test p>0,05). In Abbildung 15 sind die
Sequenzierungsergebnisse auf DNA-Ebene fir L-428-Zellen, KM-H2-Zellen und ein
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reprasentatives Ergebnis von PBMC gezeigt. Die PCR wurde mit spezifischen
MGMT-Primern an DNA durchgefuhrt. Das erhaltene Produkt wurde eluiert und
sequenziert. AnschlieRend erfolgten die Untersuchungen auch an cDNA (siehe
Tabelle 18).

L-428 (T: 2.4 %) -> AS: Phenylalanin

KM-H2 (C/T: 28 %) - AS: Phenylalanin

PBMC (C: 70 %) > AS: Leucin

Abbildung 15: Sequenzierung von rs12917 bei L-428-Zellen, KM-H2-Zellen und PBMC auf DNA-
Ebene

Gezeigt sind die Sequenzierungsergebnisse fir MGMT auf DNA Ebene. Es wurde der SNP rs12917
untersucht. Dabei codieren die 3 Basen im gelben Kastchen fur die Aminosaure (AS) und die Base im
schwarzen Kastchen zeigt den Polymorphismus. Im ersten Bild ist das Ergebnis fir L-428 gezeigt. Im
zweiten Bild fur KM-H2 und im dritten fur PBMC. Die Zahl in der Klammer zeigt an, wie haufig die
Base an dieser Stelle gemall 1000GENOMES:phase_1_EUR (Ensembl) vorkommt. Dahinter ist die
resultierende Aminoséure gezeigt.

Bei Zellen der Linie L-428 konnte ein Thymin anstatt eines Cytosin nachgewiesen
werden, dies kommt homozygot bei nur 1,6 % der Européischen Bevolkerung vor. Es
wird statt Leucin die Aminosaure Phenylalanin eingebaut. Auf DNA-Ebene konnten
bei KM-H2-Zellen beide Basen nachgewiesen werden. Auf Grund der
Sequenzierungsergebnisse des PRRC2B-MGMT-Fusionstranskript auf cDNA-Ebene
(siehe Tabelle 18) konnte gezeigt werden, dass die Base Thymin im Transkript
vorhanden war und somit Phenylalanin eingebaut wurde. In Tabelle 18 sind alle
Sequenzierungsergebnisse fur das MGMT-Transkript zusammengefasst. Die
Zelllinien L-540 und HDLM-2 wurden nicht sequenziert, da keine MGMT-Expression
nachweisbar war (Abb. 13).
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Tabelle 18: Analyse des SNP rs12917 auf cDNA-Ebene

In der Tabelle sind die Sequenzierungsergebnisse des rs12917 dargestellt. Neben der Probe ist die
vorhandene Base und die daraus resultierenden Aminosaure gezeigt. Des Weiteren ist in Klammern
die Haufigkeit in der Europaischen Bevolkerung gemafl 1000GENOMES:phase_1 EUR (Ensembl)
angegeben.

Probe rs12917 (Haufigkeit > AS)
KM-H2-Zellen T (1,6 % - Phenylalanin)
L-428-Zellen T (1,6 % - Phenylalanin)
L-1236-Zellen CIT (24 % ->Phenylalanin/Leucin)
5 PBMC von Blutspendern C (74,4 % - Leucin)

1 PBMC von Blutspendern CIT (24 % - Phenylalanin/Leucin)
9 PBMC von HL-Patienten CIT (24 % - Phenylalanin/Leucin)
15 PBMC von HL-Patienten C (74,4 % - Leucin)

3.1.2.2 Analyse der MGMT-Expression mittels Western-Blot

Um zu Uberprifen, ob das PRRC2B-MGMT-Fusionsprodukt translatiert wurde,
wurden Western-Blot-Analysen durchgefihrt. Dabei konnte zwei Banden
nachgewiesen werden, die der GroRe des WT-Proteins entsprachen (Abb. 16 und
Abb. 46 im Anhang).
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Abbildung 16: Western-Blot-Analyse von MGMT mit HL-Zellen der Linien L-428, L-540 und
KM-H2

Gezeigt ist ein reprasentatives Ergebnis der Western-Blot-Analyse mit Antikdrpern fir MGMT.
Aufgetragen wurde 2,5 pL Marker und je 12 L (4,6 pg) Proteinextrakt von L-428-, L-540- und KM-H2-
Zellen. Fiur die Analyse wurden folgende Antikdrper eingesetzt: Maus-anti-Mensch-MGMT (Klon
MT23-2, 1: 1000 in TBST + 5 % Milchpulver), Schaf-anti-Maus-lgG-HRP (1: 5000 in TBST + 5%
Milchpulver) und Roti-Mark Western-HRP-Konjugat (1: 2500 in TBST + 5 % Milchpulver). Der Film
wurde nach 2 minitiger Inkubation auf der Membran entwickelt.

3.1.2.3 Beteiligung von MGMT an der Resistenz von HL-Zellen gegeniber
Dacarbazin

Um zu Uberprufen, ob die MGMT-Expression durch die Zugabe von alkylierenden
Chemotherapeutika gesteigert werden konnte, wurden die Zellen mit aktiviertem
Dacarbazin und NaCl (Losungsmittel Dacarbazin) inkubiert und anschlieBend die
MGMT-Expression bestimmt. Dabei konnten aber keine Anderungen bei der
Expression von MGMT detektiert werden (Abb. 47 Anhang).

Um die Beteiligung von MGMT an der Resistenz gegenuber Dacarbazin zu
untersuchen, wurden Zellen der Linie L-540 mit dem demethylierenden Agens
5-Azacytidin behandelt. Nach funf Tagen konnte die Expression von MGMT um das
240fache gesteigert werden (Abb. 17A). Parallel dazu wurden die Zellen auch
resistenter gegenuber Dacarbazin (Abb. 17B).
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Abbildung 17: Inkubation mit 5-Azacytidin fuhrte zu einer verstarkten Expression von MGMT
und einer erhdhten Resistenz gegeniiber Dacarbazin

A) Zellen der Linie L-540 wurden fir 5 Tage mit 5 yM 5'-Azacytidin behandelt. Anschlie3end wurde
mittels gRT-PCR die Expression von MGMT untersucht. Zur Analyse wurde die MGMT-Expression der
Kontrolle (L-540-Zellen im Medium) als 1 gesetzt. Als housekeeping-Kontrolle wurde GAPDH
verwendet. Dargestellt sind die Mittelwerte und Standardabweichungen von 5 unabhangigen
Versuchen (* = p<0,05).

B) Die Zellen wurden anschlie@end fur 24 h mit 500 pg/mL Dacarbazin bzw. NaCl (Kontrolle)
behandelt. Die Uberlebensrate wurde mittels Propidiumiodid-Farbung am Durchflusszytometer
bestimmt. Die Anzahl der lebenden Zellen inkubiert mit NaCl wurde als 100 % gesetzt. Dargestellt sind
die Mittelwerte und Standardabweichungen von 5 unabhangigen Versuchen (* = p<0,05).

Um dieses Resultat zu bestétigen, wurden die Zellen der Linie L-428 mit dem MGMT-
Inhibitor Lomeguatrib behandelt. Der Inhibitor ist eine modifizierte Guanin-Base.
Diese bindet als Pseudosubstrat im aktiven Zentrum von MGMT und inaktiviert damit
das Enzym. Die Inkubation mit Lomeguatrib fihrte dazu, dass L-428-Zellen sensibler
gegenuber Dacarbazin wurden (Abb. 18). Wenn Zellen der Linie L-540 (keine MGMT
Expression) und der Linie KM-H2 (Translokation zwischen PRRC2B und MGMT) mit
Lomeguatrib behandelt wurden, konnten keine Anderungen hinsichtlich der
Resistenz gegeniber Dacarbazin festgestellt werden (Abb. 18).
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Abbildung 18: Inkubation mit Lomeguatrib fihrte zu einer Steigerung der Sensitivitat
gegentber Dacarbazin in L-428-Zellen

Zellen der Linien L-428, L-540 und KM-H2 wurden fir 24 h mit 10 uM Lomeguatrib bzw. DMSO
(Kontrolle) inkubiert. Anschlieend wurden die Zellen fur 24 h mit 500 ug/mL Dacarbazin bzw. NacCl
(Kontrolle) behandelt. Die Viabilitat der Zellen wurde mittels XTT-Assay bestimmt. Zur Berechnung der
Ergebnisse wurden die Werte der Zellen, die mit DMSO und NaCl inkubiert wurden, als 100 %
gesetzt. Dargestellt sind die Mittelwerte und Standardabweichungen von 6 unabhangigen Versuchen
(* = p<0,05).

Zusammenfassend zeigten die Untersuchungen, dass die HL-Zelllinien
unterschiedliche Resistenzen gegentber Dacarbazin aufwiesen. Die Zelllinien, die
eine MGMT-Expression aufwiesen, L-1236 und L-428, waren resistenter als die
Zelllinien ohne MGMT-Expression, L-540 und HDLM-2. Die Zelllinie KM-H2 zeigte
eine Translokation zwischen den Genen PRRC2B und MGMT. Diese fiihrte dazu,
dass ein Protein synthetisiert wurde, welches der GroRe des Wildtyp Proteins
entsprach. Die Zellen waren sensibler gegeniber Dacarbazin im Vergleich zu
L-1236-und L-428-Zellen. Wenn die MGMT-Expression gesteigert wurde, konnte eine
steigende Resistenz gegeniber Dacarbazin detektiert werden. Wurde MGMT
inhibiert, wurden die Zellen sensibler gegentiber Dacarbazin.
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3.2 Identifizierung neuer Zielstrukturen fir das Hodgkin-Lymphom

Um neue Therapieansatze fur die Behandlung des HL zu etablieren, sind neue
Zielstrukturen erforderlich. Um diese zu identifizieren, wurden zwei Strategien
genutzt. Zum einen sollten neue Zielgene durch die Untersuchung von Zellen mit
gesteigerter Resistenz identifiziert werden und zum anderen durch die Etablierung
einer cDNA Bank.

3.2.1 Regulierung der Resistenz von Hodgkin-Lymphom-Zellen unter
hypoxischen Bedingungen?®

Die Regulierung der Resistenz von HL-Zellen unter hypoxischen Bedingungen wurde
untersucht. Dieses System wurde gewahlt, da aus anderen Tumor-Modellen bekannt
ist, dass Tumore unter hypoxischen Bedingungen besonders resistent sind (Shannon
et al. 2003).

Es wurden Zellen untersucht, die entweder unter Hypoxie-simulierendem
Cobalt(ll)chlorid (CoCl,)-Einfluss standen oder in Medium ohne Zusatz kultiviert
wurden. CoCl, wurde verwendet, da es zur Akkumulation von Hif-1a in der Zelle fuhrt
und die ,hypoxia-responsive elements*” aktiviert werden (Ho et al. 1996).

3.2.1.1 Wachstums-Analyse der HL-Zellen nach Inkubation mit CoCl;

Um die Induktion von Hypoxie in den Zellen zu prufen, wurde nach der Inkubation mit
CoCl, die Expression des Hypoxie-Zielgens SLC2A1 untersucht (Abb. 19). Dabei
zeigte sich, dass die Expression des Gens unter CoCl; Einfluss in allen funf Zelllinien
leicht gesteigert werden konnte.

® Die hier geschilderten Untersuchungen wurden teilweise bereits publiziert (siehe Publikationsliste:
Kewitz et al. 2013).
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Abbildung 19: Steigerung der SLC2A1-Expression nach Inkubation mit CoCl,

Gezeigt ist die gRT-PCR Analyse der SLC2Al-Expression nach 4-tagiger Inkubation mit 200 bzw.
100 uM CoCl,. Die Zelllinie L-1236 wurde mit 100 uM CoCl, inkubiert, wahrend die anderen Zelllinien
mit der héheren Konzentration behandelt wurden. Fir L-1236-Zellen musste 100 uM CoCl, verwendet
werden, da die Zellen bei 200 uM starben. Als housekeeping-Kontrolle wurde HPRT1 verwendet. Zur
Berechnung wurde fiir jede Zelllinie die Zellen inkubiert mit Medium als 1 gesetzt. Gezeigt sind die
Mittelwerte und Standardabweichungen von 4 unabhéngigen Experimenten.

Wenn die Zellen Uber mehrere Tage mit CoCl, inkubiert wurden, konnte keine
Zunahme der Zellmenge beobachtet werden. Um dies naher zu untersuchen, wurden
die Zellen der Linie L-428 iber sieben Tage mit und ohne CoCl, inkubiert und alle
zwei Tage die Zellzahl bestimmt. Wie in Abb. 20 zu erkennen ist, fihrte die
Inkubation mit CoCl, dazu, dass die Zellzahl kaum zunahm.

Um den Wachstumsstopp zu bestatigen, wurde eine Generationsanalyse bei Zellen
der Linien L-1236 und HDLM-2, inkubiert mit und ohne CoCl,, durchgefiihrt. Uber vier
Tage wurden die Ansatze taglich hinsichtlich ihrer PKH26-Farbung untersucht. Der
Farbstoff wurde in die Membran eingelagert. Bei jeder Zellteilung wurde die
Farbstoffmenge in der Membran halbiert. Durch die Auswertung mit der Software
ModFit LT3.0 (Verity Software House) konnte die Anzahl der Zellen festgestellt
werden, die sich nicht geteilt hatten und somit in der Parentalgeneration verblieben
waren (Abb. 21). Zellen unter CoCl,-Einfluss zeigten Uber mehrere Tage die gleiche
Menge an Zellen, die sich in der Parentalgeneration befanden. Im Gegensatz dazu
zeigten die Zellen, die in Medium kultiviert wurden, taglich eine Abnahme der Zellen
in der Parentalgeneration. Die Inkubation mit CoCl, fihrte zu einem Wachstumsstopp
der Zellen.
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Abbildung 20: Wachstums-Analyse nach Inkubation mit CoCl,

Zellen der HL-Linie L-428 wurden fur 7 Tage mit 200 uM CoCl, inkubiert. An den Tagen 0, 2, 4 und 7
wurde die Gesamtzahl lebender Zellen bestimmt. Dafur wurden die Zellen mit Trypanblau gefarbt und
in einer Neubauer Zéahlkammer gezahlt. Gezeigt sind die Mittelwerte und Standardabweichungen von
3 unabhéngigen Versuchen.
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Abbildung 21: Untersuchung des Wachstumsverhalten nach CoCl, Inkubation

Die Zellen der Linien A) L-1236 und B) HDLM-2 wurden mit dem Farbstoff PKH26 gefarbt. Dieser
lagert sich in die Membran der Zellen ein. Bei jeder Zellteilung wird die Menge an Farbstoff in der
Membran halbiert. Die Zellen wurden anschlieend mit 200 uM CoCl, inkubiert. Die Menge des
Farbstoffes wurde an den Tagen 1 bis 4 am Durchflusszytometer bestimmt. Die erhaltenen Daten
wurden mit der Software ModFit LT3.0 ausgewertet. Dargestellt ist die Menge an Zellen, die sich in
der Parentalgeneration befanden.
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3.2.1.2 Untersuchung der Resistenz gegenuber Cisplatin nach Inkubation mit
COC|2

Es ist aus soliden Tumoren bekannt, dass Zellen unter Hypoxie-Einfluss resistenter
waren als Zellen unter Normoxie (Shannon et al. 2003). Um diese Beobachtungen an
HL-Zellen zu uUberprifen, wurden die Zellen mit und ohne CoCl, inkubiert.
Anschlie3end erfolgte die Behandlung mit Cisplatin. Dies flihrte dazu, dass die Zellen
resistenter gegenuber Cisplatin wurden (Abb. 22).
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Abbildung 22: HL-Zellen werden nach Vorinkubation mit CoCl, resistenter gegentiber Cisplatin
Die HL-Zelllinien L-1236, L-428, L-540, KM-H2 und HDLM-2 wurden mit und ohne 200 uM CoCl, fir
48 h inkubiert. AnschlieRend erfolgte die Behandlung mit 25 pg/mL Cisplatin bzw. DMF. Die Viabilitat
der Zellen wurde mittels Propidiumiodid-Farbung am Durchflusszytometer bestimmt. Die Anzahl der
lebenden Zellen inkubiert mit Medium und DMF wurde als 100 % gesetzt. Dargestellt sind die
Mittelwerte und Standardabweichungen von 4 unabhéangigen Versuchen (* = p<0,05).

Die grof3te Zunahme der Resistenz konnte bei den sensibleren Zelllinien L-540 und
HDLM-2 beobachtet werden. Aber auch die an sich schon resistenten Zelllinien
L-1236 und L-428 zeigten eine deutliche Zunahme der Resistenz gegeniber
Cisplatin.

3.2.1.3 Identifizierung von CoCl, regulierten Genen

Um Gene zu identifizieren, die durch CoCl, reguliert werden, wurde zunachst CD30
untersucht. Dieses Gen ist charakteristisch fur das HL. Im ersten Schritt erfolgte die
Untersuchung von CD30 auf der Oberflache der HL-Zellen.

Diese wurden mit und ohne CoCl;, inkubiert und anschliel3end die Expression des
Oberflachenmolekiils CD30 am Durchflusszytometer bestimmt. Dabei konnte gezeigt
werden, dass die Inkubation mit CoCl, zu einer Abnahme der Expression flhrte
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(Abb. 23A). Die verminderte Expression von CD30 konnte auf3erdem auf RNA-Ebene
nachgewiesen werden (Abb. 23B).
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Abbildung 23: Expression von CD30 nach Inkubation mit CoCl,

Die Zellen der HL-Zelllinien wurden fur 4 Tage mit 200 uM CoCl, inkubiert. Die Zellen der Linie L-1236
wurden nur mit 100 uM CoCl, inkubiert.

A) Es wurde das Oberflachenmolekil CD30 durch Inkubation mit Antikdrpern am Durchflusszytometer
untersucht. Als Kontrolle wurden die Zellen auRerdem ohne Antikdrper und mit einer Isotyp-Kontrolle
inkubiert. Dargestellt ist die Fluoreszenzintensitat. Zur Berechnung wurde die Fluoreszenz der Zellen,
die in Medium inkubiert wurden, als 100 % gesetzt. Gezeigt sind die Mittelwerte und
Standardabweichungen von 3 unabhéangigen Experimenten.

B) Dargestellt ist die gRT-PCR Untersuchung der CD30-Expression auf cDNA-Ebene. Als
housekeeping-Kontrolle wurde HPRT1 verwendet. Zur Berechnung wurde flir jede Zelllinie der Ansatz
inkubiert mit Medium als 1 gesetzt. Gezeigt sind die Mittelwerte und Standardabweichungen von 3
unabhangigen Experimenten (* = p<0,05).

Um weitere Gene zu identifizieren, die durch die Inkubation mit CoCl, differentiell
exprimiert waren, wurden Untersuchungen mit Affymetrix Human Exon 1.0 ST-Arrays
durchgefiihrt. Dabei wurde RNA von den Zellen verwendet, die fir vier Tage mit
200 uM CoCl, oder Medium kultiviert worden sind. Bei der Zelllinie L-1236 konnte nur
eine Konzentration von 100 uM CoCl, eingesetzt werden, da alle Zellen bei der
hoheren Konzentration gestorben waren. Die erhaltenen Daten wurden mit Hilfe der
MA Filter Software (Winkler et al. 2012) ausgewertet. Um die unterschiedlichen Gene
zu erhalten, wurden die funf Zelllinien jeweils mit und ohne CoCl, als Gruppe
ausgewertet. Als Kriterium galt die dreifache Uberexpression und das Gen musste in
mindestens einer der Zelllinien eine Signalstarke von Uber 100 erreicht haben
(Genliste siehe Anhang). In Abbildung 24 ist ein heat-map dieser Gene gezeigt.
Dabei sind stark exprimiert Gene rot und schwach exprimierte Gene blau dargestellt.
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Abbildung 24: Heat-map der differentiell exprimierten Gene nach Inkubation mit CoCl, (blau =
schwach exprimierte Gene, rot = stark exprimierte Gene)

Alle 5 HL-Zelllinien wurden fiir 4 Tage mit 200 pM bzw. 100 pM (L-1236) CoCl, bzw. Medium kultiviert.
AnschlieBend wurde die Steigerung der Resistenz gepriuft, RNA isoliert und DNA-Mikroarray-
Untersuchungen mit Human Exon 1.0 ST-Arrays (Affymetrix) durchgefiihrt. Dargestellt ist eine Cluster-
Analyse der differenziell exprimierten Gene. Diese Analyse wurde mit der Software Genesis (Sturn et
al. 2002) erstellt.

Interessante differenziell exprimierte Gene waren: XAF1 (XIAP assoziierter Faktor 1),
FTL (leichte Ferritin-Kette), HMOX (Hamoxygenase), PSMC1 (Proteasom 26S
Untereinheit ATPase 1) und DEPDC1B (dishevelled, egl-10 and pleckstrin domain
containing 1B). Die Gene FTL, HMOX und PSMC1 wurden unter hypoxischen
Bedingungen hochreguliert, wahrend XAF1 und DEPDC1B herunterreguliert wurden.
Zur Validierung der Daten wurden die Zellen wiederum unter hypoxischen
Bedingungen inkubiert und anschlieBend mittels Cisplatin-Behandlung die
Steigerung der Resistenz untersucht. Es wurde RNA isoliert und mittels spezifischer
Primer die Expression der Gene XAFl1l, DEPDC1B, HMOX, FTL und PSMC1
untersucht. Dabei konnten die Ergebnisse der Mikroarray-Analyse bestatigt werden
(Abb. 25A-E).
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Abbildung 25: Genregulation durch Inkubation mit CoCl,

Dargestellt sind die gRT-PCR-Untersuchungen von Genen, die durch CoCl, reguliert wurden. Zur
Analyse wurden Zellen der 5 Zelllinien fur 4 Tage mit 200 uM CoCl, bzw. Medium kultiviert. Die Zellen
der Linie L-1236 wurden nur mit 100 uM CoCl, inkubiert. Die Gene A) PSMC1, B) FTL; C) HMOX
wurden hochreguliert, die Gene D) XAF1 und E) DEPDC1B hingegen herunter. Zur Berechnung
wurde fur jede Zelllinie der Wert der Zellen, die mit Medium inkubiert wurden, als 1 gesetzt. Als
housekeeping-Kontrolle wurde HPRT1 verwendet. Dargestellt sind die Mittelwerte und
Standardabweichungen von 4 unabhéangigen Versuchen (* = p<0,05).
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3.2.1.4 Untersuchung zur Bedeutung von DEPDC1B in HL-Zelllinien

Ein Gen, welches durch CoCl, herunterreguliert wurde, war DEPDCI1B. Bei
Expressions-Untersuchungen an HL-Zellen und PBMC zeigte sich, dass das Gen in
den HL-Zelllinien hoher exprimiert war als bei PBMC (Abb. 26).
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Abbildung 26: DEPDC1B-Expression in HL-Zellen und PBMC

Dargestellt ist die gRT-PCR-Analyse der DEPDC1B-Expression in den HL-Zelllinien und in peripheren
mononukledren Zellen des Blutes (PBMC). Fir die Berechnung wurde der Wert von PBMC auf 1
gesetzt. Als housekeeping-Kontrolle wurde HPRT1 verwendet. Gezeigt sind die Mittelwerte und
Standardabweichungen von 5 unabhéngigen Versuchen (* = p<0,05).

Dabei war die Expression in den beiden chemoresistenteren Zelllinien, L-1236 und
L-428, geringer als in den chemosensibleren Zelllinien, L-540, KM-H2 und HDLM-2.
Um den Einfluss von DEPDC1B auf die Resistenz gegenuber Cisplatin zu
untersuchen, wurde DEPDC1B in L-540-Zellen supprimiert. Daflir wurden die Zellen
mit einem Vektor transfiziert, der durch miRNA DEPDCI1B herunterreguliert.
Anschlie3end wurden die Zellen mit Cisplatin behandelt (Abb. 27). Es zeigte sich,
dass die Zellen resistenter gegentuber Cisplatin wurden, wenn die Expression von
DEPDC1B supprimiert wurde. Je geringer die Expression von DEPDC1B war, umso
resistenter wurden die Zellen. Somit kénnte DEPDCI1B einen Einfluss auf die
Sensitivitat von HL-Zellen gegenuber Cisplatin haben.
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Abbildung 27: Zellviabilitat der Zellen der Linie L-540 und Expression von DEPDC1B

Die Zellen der Linie L-540 wurden mit einem Vektor transfiziert, der durch miRNA das Gen DEPDC1B
supprimierte. Nach der Transfektion wurden die Zellen fur 24 h mit 12,5 pg/mL Cisplatin behandelt
und die Uberlebensrate am Durchflusszytometer mittels Propidiumiodid-Farbung bestimmt. Parallel
dazu wurde mittels qRT-PCR die Expression von DEPDC1B untersucht. Zur Berechnung wurde die
housekeeping-Kontrolle HPRT1 verwendet. Als 1 gesetzt wurden die Zellen, die mit dem Leervektor
transfiziert wurden. In der Abbildung ist die Korrelation zwischen der Uberlebensrate gegeniiber
Cisplatin und der DEPDC1B-Expression gezeigt. Dabei stellt der Wert bei 1 eine Vierfachbestimmung
dar.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse, dass HL-Zellen unter CoCl,-Einfluss
resistenter gegenuber Cisplatin wurden. Des Weiteren flhrte die Inkubation mit
CoCl, zu einem Wachstumsstopp der Zellen und zu einem verdnderten
Genexpressionsprofil. Gene, die unter CoCl,-Einfluss hochreguliert wurden, waren
unter anderem PSMC1, FTL und HMOX, wéhrend die Gene CD30, XAF1l und
DEPDC1B herunterreguliert wurden. Wenn DEPDCI1B in der HL-Zelllinie L-540
herunterreguliert wurde, fihrte dies zu einer Steigerung der Resistenz gegeniber
Cisplatin. Somit stellen die Gene, die durch die Inkubation mit CoCl, identifiziert
wurden, neue interessante Zielstrukturen fir die Behandlung des HL dar.
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3.2.2 ldentifizierung neuer Zielstrukturen mittels einer cDNA-Bank aus
KM-H2-Zellen

Um neue Resistenzfaktoren durch ein funktionelles Screening identifizieren zu
konnen, wurde eine cDNA-Bank aus Zellen der Hodgkin-Lymphom-Zelllinie KM-H2
generiert. Durch die Transfektion von sensiblen Testzellen und anschliel3ender
Selektion mit Cisplatin konnten neue mdgliche Resistenzfaktoren identifiziert werden.

3.2.2.1 Erstellen der cDNA-Bank

Um die cDNA-Bank erstellen zu kdnnen, musste aus Gesamt-RNA die mRNA isoliert
werden (2.2.1.12). Anschlieend wurde eine PCR fiur Gene durchgefihrt, die
charakteristisch fur das HL sind. Damit konnte gezeigt werden, dass die Isolation der
MRNA erfolgreich war (Anhang Abb. 48). Die cDNA-Bank wurde, wie in Kapitel
2.2.1.13 beschrieben erstellt. Nach der Fraktionierung wurde der DNA-Gehalt
gemessen. Die Fraktionen 4-6 wiesen positive Werte auf und wurden zur Ligation in
den Vektor pCMV-Script genutzt.

Nach der Transformation in E. coli wurde die Gesamtanzahl der koloniebildenden
Einheiten (cfu) bestimmt. Dafir wurde von dem Transformationsansatz eine 1:100-
und 1:1000-Verdinnung ausplattiert und am nachsten Tag die Anzahl der Kolonien
bestimmt. Es zeigte sich, dass in der cDNA-Bank 16050 Transkripte von KM-H2-
Zellen vorhanden waren (Berechnung 2.2.1.13).

Es wurden einzelne Klone von diesen Verdinnungen gepickt (siehe Abb. 49 Anhang)
und die enthaltenen cDNAs sequenziert. In Tabelle 19 ist das Ergebnis dieser
Sequenzierungen gezeigt. Es konnte aus jedem Klon eine andere cDNA isoliert und
sequenziert werden. Fir alle erhaltenen cDNAs wurden Primer abgeleitet und PCRs
mit den HL-Zelllinien und einer Probe von peripheren mononukledren Zellen des
Blutes (PBMC) durchgefihrt. Dabei konnten aber keine Unterschiede hinsichtlich der
Expression der verschiedenen Gene bei HL-Zellen und der PBMC-Probe festgestellt
werden. Die PCR-Bilder sind exemplarisch im Anhang zu finden (Abb. 50). Da neue
Zielgene identifiziert werden sollten und die identifizierten Gene sowohl in HL- als
auch in PBMC-Zellen zu finden waren, wurden diese Gene nicht weiter untersucht.
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Tabelle 19: Sequenzierung der gepickten Klone
der Fraktionen (Sequenzen siehe Anhang)

Klon erhaltene cDNA
AHNAK

EEF1Al

SET
MT-RNR2-like
EEF1Al

Aktin

11 EIF4A1

12 CHMP1A

O 00 N O W K~

Die Klone, die nicht gepickt wurden und der restliche Transfektionsansatz wurden
vereint und in einer 3D-Kultur amplifiziert (siehe Material und Methoden). Die 3D-
Kultur wurde anschlielend geerntet. Von der amplifizierten Kultur wurde eine
Verdunnungsreihe ausplattiert und am nachsten Tag die Anzahl der Kolonien
bestimmt. Es konnten 15,5 x 10° Transformanten in der cDNA-Bank ermittelt werden.

3.2.2.2 Transfektion der cDNA Bank in sensible Testzellen

Um neue mogliche Resistenzgene zu identifizieren, wurde die cDNA-Bank in
sensible Testzellen transfiziert. Diese wurden anschlieBend mit Cisplatin oder
Roscovitin behandelt. Aus Uberlebenden Zellen wurden die Plasmide mittels HIRT-
Extraktion reisoliert, in E. coli transformiert und anschlielend sequenziert. Das
Schema in Abbildung 28 verdeutlicht den Ablauf.
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KM-H2-Zellen

sensible Testzellen

pCMV-Script
Vektor

—3> MRNA-=>cDNA->Bank

Selektion mit Cisplatin/
Roscovitin

neuer moglicher Resistenzfaktor €—— (PCUY Scriet) €
Vektor-Reisolation

Abbildung 28: Schema zur Identifizierung neuer Zielstrukturen

Dargestellt ist der Anlauf des Versuches zur Identifizierung neuer Resistenzfaktoren. Zunachst wurde
aus KM-H2-Zellen die mRNA gewonnen, anschlieend erfolgte die Umschreibung in cDNA und die
Klonierung in den Vektor pCMV-Script zur Erstellung der cDNA-Bank. Die cDNA-Bank wurde
anschlieBend in sensitive Testzellen transfiziert und diese Zellen wurden mit Cisplatin oder Roscovitin
behandelt. Aus den Uberlebenden Zellen wurde der Vektor reisoliert und sequenziert. Die erhaltene
cDNA stellt einen neuen moglichen Resistenzfaktor dar.

Die cDNA-Bank wurde in verschiedene Testzellen (z. Bsp. Mausfibroblasten oder
Hautfibroblasten (CRL7449)) transfiziert, die sensibel gegentuber Chemotherapeutika
waren. In Tabelle 20 sind die Transfektionsexperimente und die Ergebnisse der
anschlieBenden Sequenzierung gezeigt. Es sind jeweils die Zellart, das verwendete
Chemotherapeutikum und das gefundene Gen dargestellt.

Tabelle 20: Ergebnisse der Transfektionsexperimente

Dargestellt sind jeweils die Zellart, die fur die Transfektion verwendet wurde, das genutzte
Chemotherapeutikum und die erhaltene cDNA in den Klonen. Die Sequenzen sind im Anhang zu
finden.

Versuch Zellart verwendetes Klon Gen
Chemotherapeutikum

Cl1orf48
CRABP2
IFITM1
RPL21
ELMO1
10 NDUFB11
QTRT1

2 FIBP

1 Mausfibroblasten 50 pg/mL Cisplatin

O 0 O Wl k=

2 CRL7449 50 pg/mL Cisplatin

=
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Sequenz aus
Genom vom

Mitochondrium

25 pg/mL Cisplatin

(6]

RPL10

(=Y
o

PDCD7

CRL7449

40 pg/mL Cisplatin

CD74

RPS7

RPL12

RPS15

EFHD2

30 pg/mL Cisplatin

TTK

RPL36

CRL7449

45 ng/mL Cisplatin

QTRT1

QTRT1

UAP1

NDUFB11

QTRT1

40 png/mL Cisplatin

BTF3

EREB2-5

40 pg/mL Cisplatin

O N O | W N | © O N O & N P

RPL21

=
o

FIBP

=
=

FAM192

EREB2-5

40 pg/mL Cisplatin

RPS7

NDUFB11

QTRT1

FTH1

NDUFB11

35 pg/mL Cisplatin

UAP1

RPL37A

UAP1

QTRT1

HEK293

12,5 pg/mL Cisplatin

RPS11

FTH1

RPS24

ELMO1

90 uM Roscovitin

DDB1

Cllorf48

RPL30

O N O O ) W N| | © 0O N| OO O | W| N|

POLR2G




Ergebnisse

71

Legende:

C110rf48: Offener Leserahmen 48 von

Chromosom 11

CD74: Haupthistokompatibilitaitskomplex

Klasse ll-assoziierte invariante Kette

CRABP2: Zellulares Retinsaure-bindendes

Protein 2

EFHD2: EF-hand domain family, member D2

IFITM1: Interferon-induziertes
Transmembranprotein 1

UAP1: UDP-N-Acteylglucosamin-
Ppyrophosphorylase 1

RPL : ribosomales Protein L

TTK: Proteinkinase TTK

RPS: ribosomales Protein S

BTF3: Basistranskriptionsfaktor 3

ELMO1: engulfment and cell motility 1

FAM192A: Sequenzfamilie 192, Mitglied A

NDUFB11: NADH Dehydrogenase 1 beta-
Unterkomplex 11

DDB1: Schadigungsspezifisches DNA-
bindendes Protein

QTRT1: Queuin-tRNA-Ribosyltransferase 1

FTH1: schwere Ferritin-Kette

PDCD7: programmierter Zelltod 7

POLR2G: RNA-Polymerase Il Polypeptid G

FIBP: intrazellulares

Fibroblastenwachstumsfaktor-Bindeprotein

Bei der Auswertung der Transfektionsexperimente zeigte sich, dass es Gene gab, die

mehrfach sequenziert wurden. So wurden die Gene Cllorf48, ELMO, FIBP und
FTH1 zweimal identifiziert, das Gen UAPL1 dreimal und die Gene NDUFB11 und
QTRTL1 sogar sechsmal. Von diesen Genen wurden Primer abgeleitet und PCR-

Untersuchungen mit den finf HL-Linien und zwei PBMC-Proben durchgefiihrt. Dabei

zeigten sich aber keine Unterschiede in der Expression (Abb. 51 Anhang). Somit

wurden auch Gene untersucht, die nur einmal genannt wurden. Bei diesen PCR-

Untersuchungen konnte eine differenzielle Expression zwischen HL-Zellen und funf
PBMC-Proben fir das Gen TTK detektiert werden (Abb. 29). Anschliel3end wurde
dies durch qRT-PCR-Untersuchen bestatigt. Es zeigte sich, dass TTK in den HL-
Zelllinien starker exprimiert war als in PBMC (siehe Abb. 30).



Ergebnisse 72

TTK

Abbildung 29: PCR-Untersuchung fur das Gen TTK (Proteinkinase TTK) (1,5%iges Agarosegel,
Marker: GeneRuler™ 100bp Plus Leiter)

Dargestellt ist ein reprasentatives PCR-Bild mit Primern fur Aktin (oberes Bild) und fur TTK (unteres
Bild). Fur die PCR wurden die 5 HL-Zelllinien (L-1236, L-428, L-540, KM-H2 und HDLM-2) und 5
PBMC-Proben verwendet.

L-428 T L1236 KM-H2 " HDLM-2 L-540 " PBMC

()]
& 3

N
o

relative Expression von TTK

Abbildung 30: Expression von TTK in HL-Zellen und PBMC

Dargestellt sind die Ergebnisse der gRT-PCR-Untersuchung fir TTK in den HL-Zelllinien (L-1236,
L-428, L-540, KM-H2 und HDLM-2) und in peripheren mononukleéaren Zellen des Blutes (PBMC). Zur
Berechnung wurde der Wert von PBMC auf 1 gesetzt. Als housekeeping-Kontrolle wurde Aktin
verwendet. Gezeigt sind die Mittelwerte und Standardabweichungen von 4 unabhangigen Versuchen.
Zur Erstellung des Wertes fur die PBMC wurden 6 verschiedene PBMC-Proben genutzt.

Bei den qRT-PCR-Untersuchungen zeigte sich, dass TTK besonders stark in den HL-
Zellen exprimiert war, die resistenter gegeniber Cisplatin waren. So wurde es am
starksten in der HL-Zelllinie L-428, resistent gegenidber Cisplatin, und am
schwéchsten in der HL-Zelllinie L-540, sehr sensibel gegentber Cisplatin, exprimiert.
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3.2.2.3 Untersuchung zur Expression von TTK

Da TTK stark in den HL-Zelllinien und kaum in PBMC exprimiert war, wurden andere
Krebszelllinien und Normalgewebe hinsichtlich ihrer TTK-Expression untersucht.
Dabei zeigte sich, dass TTK auch in anderen Krebszelllinien (Neuroblastome,
Sarkome, Leukamien, Burkitt-Lymphom und Hela-Zellen) sehr stark exprimiert war,
wahrend TTK in den Normalgeweben, aul3er dem Hoden, kaum exprimiert wurde
(Abb. 31).

300 1 600 @

9

Bl 500 ]

~ 250 o

g 3

= 200 1 00 @

° @

@ o

o 150 - 300 3
| .

S s

5 >

o 100 - 200 3

= x

g 50 7 wo T

Q

1]

2

il - |
0 — L] . l//o

HL Normalgewebe

LCL
PBMC
Sarkom
Leukamie
HelLa
Hoden

HL= Hodgkin Lymphom

LCL= lymphoblastoide Zelllinie

PBMC= periphere mononukledre Zellen
des Blutes

Neuroblastom
Burkitt Lymphom

Abbildung 31: Screening von Krebszelllinien und Normalgeweben hinsichtlich ihrer TTK-
Expression

Dargestellt sind die gRT-PCR-Untersuchungen zur Expression von TTK in Krebszelllinien und
Normalgeweben. Die Reihenfolge der Balken ist folgende:

HL (L-428, L-1236, L-540, KM-H2, HDLM-2), LCL73, PBMC, Neuroblastom (SIMA, Kelly), Sarkom
(TE-671, A-673, SK-N-MC), Leukamie (Nalm-6, Jurkat, THP1), Daudi, HeLa, Normalgewebe (Lunge,
Gehirn, Eierstock, Bauchspeicheldrise, Skelet Muskel, Thymus, Plazenta, Brust, Schilddrise, Niere,
Kleinhirn, Lymphknoten, Hoden). Die RNA der Normalgewebe wurde von Agilent bezogen.

Zur Berechnung wurde der Wert von PBMC auf 1 gesetzt. Als housekeeping-Kontrolle wurde Aktin
verwendet. Gezeigt sind die Mittelwerte und Standardabweichungen von 3 unabhangigen Versuchen.

Aus den erhaltenen Expressionsdaten konnte geschlossen werden, dass es sich bei
TTK um ein cancer/testis Antigen handelt. Um zu untersuchen, wann es zu einer
Expression von TTK kam, wurden PBMC verwendet, die mit OKT3 inkubiert wurden.
OKT3 ist ein monoklonaler Antikdrper, der gegen den CD3-Rezeptor gerichtet ist.
Durch die Inkubation mit dem Antikdrper werden PBMC zum Wachstum angereqgt.

Es zeigte sich, dass die Inkubation mit OKT3 zu einer Steigerung der Expression von
TTK in PBMC fuhrte (Abb.32). Somit ist TTK ein Faktor, der nur in proliferierenden
Zellen exprimiert wurde.
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PBMC 20ng OKT3
PBMC 500ng OKT3
PBMC ohne OKT3
PBMC 20ng OKT3
PBMC 500ng OKT3
PBMC ohne OKT3

Aktin
TTK

Abbildung 32: PCR-Untersuchung fir das Gen TTK (1,5%iges Agarosegel, Marker: GeneRuler™
100bp Plus Leiter)

Eine 6-Loch-Platte wurde tiber Nacht mit 20 ng, 50 ng oder ohne OKT3-Antikdrper beschichtet (4°C).
AnschlieBend wurden 5x10° periphere mononukledre Zellen des Blutes (PBMC) ausgesat und fiir
3 Tage inkubiert. Gezeigt ist ein repréasentatives Ergebnis der PCR-Untersuchung mit Primern fir
Aktin und TTK.

3.2.2.4 Untersuchung der TTK-Expression auf Protein-Ebene

Es wurde mittels Western-Blot die TTK-Expression auf Protein-Ebene untersucht.
Dabei zeigte sich, dass TTK in den HL-Zellen exprimiert wurde. In Abbildung 33 ist
ein reprasentativer Western-Blot gezeigt.

Marker in kDa
L-428

KM-H2
L-1236

L-540
HDLM-2

80

Abbildung 33: Western-Blot-Analyse von TTK in HL-Zellen der Linien L-428, KM-H2, L-1236,
L-540 und HDLM-2

Gezeigt ist ein reprasentatives Ergebnis der Western-Blot-Analyse mit Antikdrpern fir TTK.
Aufgetragen wurde 2,5 uL Marker und je 15 pL (3,5 pg) Proteinextrakt von HL-Zelllinien. Far die
Analyse wurden folgende Antikorper eingesetzt: Maus-anti-Mensch-TTK (Klon N1, 1: 1000 in TBST +
5% Milchpulver), Ziege-anti-Maus-lgG-HRP (1: 5000 in TBST + 5 % Milchpulver) und Roti-Mark
Western-HRP-Konjugat (1: 2500 in TBST + 5 % Milchpulver). Der Film wurde nach 4 minitiger
Inkubation auf der Membran entwickelt. Die Aktin-Kontrolle ist im Anhang dargestellt.
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3.2.2.5 Untersuchung zur Beteiligung von TTK an der Resistenz gegeniiber
Cisplatin

Um zu Uberprifen, ob TTK in die Resistenz der HL-Zellen gegentber Cisplatin
involviert war, wurde TTK mittels Vektor-basierter miRNA herunterreguliert. Es wurde
fur die Untersuchung die Zelllinie L-428 gewahlt. Der Vektor mit der miRNA enthalt
GFP. Dadurch kann die erfolgreiche Transfektion im Fluoreszenzmikroskop
untersucht werden (Abb. 34A). Anschliel3end wurde der knockdown mittels gRT-PCR
Uberpruft (Abb. 34B).
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Abbildung 34: Herunterregulation von TTK in Zellen der HL-Linie L-428 (Aufgenommen mit
10fach-Objektiv, vergrofRert)
A) Gezeigt werden fluoreszierende Zellen der Zelllinie L-428. Im unteren Bildbereich sind die Zellen im
Phasenkontrast gezeigt. In die Zellen wurden einerseits eine Leervektorkontrolle und andererseits ein
miR-TTK-Vektor transfiziert.
B) Untersuchung der TTK-Expression mittels qRT-PCR. Zur Berechnung wurden die Zellen, die mit
dem Kontrollvektor transfiziert wurden, auf 1 gesetzt. Als housekeeping-Kontrolle wurde Aktin
verwendet. Dargestellt sind die Mittelwerte und Standardabweichungen von 4 unabhangigen
Versuchen.

Nachdem der knockdown bestétigt wurde, wurden die Zellen mit Cisplatin behandelt
und anschlie3end die Vitalitat der Zellen bestimmt. Es zeigte sich, dass die Zellen mit
TTK-knockdown sensibler gegentber Cisplatin wurden (Abb. 35).
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Abbildung 35: Knockdown von TTK flhrte zu einer Steigerung der Sensitivitdt gegeniber
Cisplatin
Nachdem der knockdown von TTK bestatigt wurde, wurden Zellen mit TTK-knockdown und
Kontrollzellen fiir 24 h mit 25 pg/mL Cisplatin bzw. DMF (Kontrolle) behandelt. Die Uberlebensrate
wurde mittels Propidiumiodid-Farbung am Durchflusszytometer bestimmt. Als 100 % gesetzt wurden

die mit DMF behandelten Zellen. Dargestellt sind die Mittelwerte und Standardabweichungen von 4
unabhangigen Experimenten (* = p<0,05).

Um eine Beteiligung an der Resistenz noch genauer zu untersuchen, wurden die
Zellen der Linie L-540 genutzt. Diese wiesen eine geringe TTK-Expression auf. Zur
Transfektion wurde der pCMV-Script-TTK-Vektor genutzt, der bei den Transfektions-
experimenten isoliert wurde. Da dieser Vektor kein GFP enthélt, konnte die
Transfektionseffizenz nicht untersucht werden. Mittels gRT-PCR konnte in den Zellen
eine leichte Steigerung der TTK-Expression und der Resistenz gegenuber Cisplatin
nachgewiesen werden (Abb. 52 Anhang).
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3.2.2.6 Hemmung von TTK mittels Inhibitor

Um die Funktion von TTK und eine mdgliche Beteiligung an der Resistenz der HL-
Zellen gegenuber Cisplatin genauer zu untersuchen, wurden HL-Zellen mit einem
Inhibitor fur TTK (MPI1-0479605, Selleckenchem, Houston, USA) behandelt. Es zeigte
sich nach vier Tagen, dass die Zellen grol3er geworden waren (Abb.36). Nach sieben
Tagen war die Zunahme noch deutlicher zu erkennen (Abb. 36).

Kontrolle TTK-Inhibitor

Abbildung 36: Behandlung von L-428-Zellen mit einem Inhibitor fir TTK (Phasenkontrast,
Aufgenommen mit 10fach-Objektiv, vergréR3ert)

Gezeigt werden Zellen der Zelllinie L-428, die einerseits mit einem Inhibitor fir TTK und andererseits
mit DMSO (Kontrolle) behandelt wurden. Im unteren Bildbereich sind die Zellen im Phasenkontrast
gezeigt. Die Konzentration des Inhibitors betrug 1 pM. Die Zellen wurden nach 4 und 7 Tagen
hinsichtlich ihrer morphologischen Verdnderungen untersucht.

Um zu untersuchen, ob in den angeschwollenen Zellen mehr Kerne vorhanden
waren, wurden L-428-Zellen verwendet, die den pBOS-H2BGFP-Vektor enthalten.
Dieser enthalt das Gen fur das humane Histon H2B und ein Gen, das fir GFP
codiert. Beide Gene wurden fusioniert, so dass ein H2B-GFP-Fusionsprotein gebildet
wird. Dieses wird in der Zelle in die Nukleosomen eingebaut und sorgt daftir, dass die
Kerne griin fluoreszieren (Kanda et al. 1998, Mizushima und Nagata 1990, Staege
und Max 2009). Diese Zellen wurden mit dem Inhibitor fir TTK inkubiert und es
zeigte sich, dass die Zellen auch groRer wurden und mehrere Kerne in einer Zelle
vorhanden waren (Abb. 37).
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Abbildung 37: L-428-Zellen transfiziert mit pBOS-H2BGFP und mit TTK-Inhibitor behandelt
(Phasenkontrast, Aufgenommen mit 20fach-Objektiv, vergrdfRert)

Gezeigt werden Zellen der Zelllinie L-428, die einerseits mit 1 uM TTK-Inhibitor und andererseits mit
DMSO (Kontrolle) behandelt wurden. Die Zellen enthalten einen Vektor (pBOS-H2BGFP), der den
Kern grin fluoreszieren lasst. Im oberen Bildbereich sind die Zellen mit UV-Licht gezeigt und im
unteren Bildbereich im Phasenkontrast.

Um zu untersuchen, welche Gene durch TTK beeinflusst werden, wurden mit Zellen,
die einerseits mit TTK-Inhibitor und andererseits mit DMSO (L6sungsmittel fir TTK-
Inhibitor als Kontrolle) inkubiert wurden, DNA-Mikroarray-Analysen durchgefihrt.
Dafur wurden die Human Transcriptome 2.0 Array von Affymetrix verwendet.
Gesucht wurden Gene, die mindestens dreifach hoch- bzw. herunterreguliert worden
waren und eine Signalintensitat von Uber 100 in mindestens einem der Zustande
aufwiesen. Es zeigte sich, dass 115 Gene durch die Inkubation mit dem TTK-Inhibitor
hoch- und 60 Gene herunterreguliert wurden. Die Analyse erfolgte mit der
Transcriptome Analysis Software (Affymetrix) (Genliste siehe Anhang). In Abbildung
38 ist ein heat-map der regulierten Gene gezeigt. Dabei sind stark exprimierte Gene
rot und schwach exprimierte Gene blau dargestellt.
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Abbildung 38: Heat-map der differentiell exprimierten Gene nach Inkubation mit dem Inhibitor
far TTK (blau = schwach exprimierte Gene, rot= stark exprimierte Gene)

Zellen der Linie L-428 wurden fur 7 Tage mit 1 uM TTK-Inhibitor bzw. DMSO (Kontrolle) kultiviert.
AnschlieBend wurde RNA isoliert und DNA-Mikroarray-Untersuchungen mit GeneChip® Human
Transcriptome 2.0 Array (Affymetrix) durchgefiihrt. Dargestellt ist eine Cluster-Analyse der differenziell
exprimierten Gene. Diese Analyse wurde mit der Software Genesis (Sturn et al. 2002) erstellt.

Um die erhaltenen Mikroarray-Daten exemplarisch zu validieren, wurden fur die
Gene IF16 (Interferon alpha-induzierbares Protein) und HSPAS8
(Hitzeschockprotein 8) Primer abgeleitet und gRT-PCRs durchgefiihrt. Es konnte
bestatigt werden, dass IFI6 und HSPA8 hochreguliert wurden (Abb. 39).
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Abbildung 39: TTK-regulierte Gene

Dargestellt sind die gRT-PCR-Untersuchungen von Genen, die durch die Inkubation mit dem TTK-
Inhibitor reguliert wurden. Zur Analyse wurden Zellen der Linie L-428 fur 7 Tage mit 1 uM TTK-
Inhibitor bzw. DMSO (Kontrolle) inkubiert. Die Gene A) HSPAS8 und B) IFI6 wurden hochreguliert. Zur
Berechnung wurde der Wert der Zellen, die mit der Kontrolle inkubiert wurden, als 1 gesetzt. Als
housekeeping-Kontrolle wurde HPRT1 verwendet. Dargestellt sind die Mittelwerte und
Standardabweichungen von 3 unabhéngigen Versuchen.

Es konnte gezeigt werden, dass Zellen mit TTK-knockdown sensibler gegenuber
Cisplatin waren (siehe 3.2.2.5). Um eine Beteiligung an der Chemotherapieresistenz
zu untersuchen, wurden Zellen, inkubiert mit TTK-Inhibitor, mit Cisplatin und Etoposid
behandelt. Es zeigte sich, dass die Zellen durch die Inkubation mit dem Inhibitor
sensitiver gegenuber Cisplatin und Etoposid wurden (Abb. 40). Damit konnten die
oben erhaltenen Ergebnisse bestatigt werden.
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Abbildung 40: Zellen der Linie L-428 inkubiert mit TTK-Inhibitor und Behandlung mit Cisplatin
bzw. Etoposid

Zellen der Linie L-428 wurden fir 4 Tage mit 1 pM TTK-Inhibitor bzw. DMSO (Kontrolle) inkubiert.
Anschlielend wurden die Zellen fur 24 h mit 12,5 pg/mL Cisplatin oder DMF (Kontrolle) und
12,5 ug/mL Etoposid oder DMSO (Kontrolle) behandelt. Die Uberlebensrate wurde am
Durchflusszytometer mittels Propidiumiodid-Farbung bestimmt. Zur Berechnung wurden die Zellen, die
mit DMSO und DMF oder DMSO und DMSO behandelt wurden als 100 % gesetzt. Dargestellt sind die
Mittelwerte und Standardabweichungen von 4 unabhangigen Versuchen (* = p<0,05).
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Diese Ergebnisse zeigen, dass der TTK-Inhibitor auch fir die Behandlung des HL
interessant sein kdnnte.

3.2.2.7 Identifizierung neuer TTK-Interaktionspartner

Um neue Interaktionspartner von TTK zu identifizieren, wurden Yeast-Two-Hybrid-
Analysen durchgefiihrt. Dafir wurde ein Vektor generiert, indem TTK als bait
exprimiert wurde. Als prey wurde eine Gesamt-Mensch-Bank verwendet. Die
Durchfuhrung erfolgte wie in 2.2.1.18 beschrieben. Die erhaltenen Hefen wurden auf
Hefeplatten ausplattiert, die kein Leucin und Tryptophan enthielten (Abb. 41). Um
falsch positive Klone auszuschlie3en wurde den Platten X-a-Gal und Aureobasidin A
zugegeben. Wenn es zu einer Protein-Protein-Interaktion kam, farbten sich die Hefe-
Kolonien blau.

Abbildung 41: Hefeklone ausplattiert auf SD-Leucin-Tryptophan+X-a-Gal+Aureobasidin A-
Agar-Platten

Es wurden Y187 Hefezellen, die eine normalisierte Gesamt-Mensch-Bank enthielten (Clontech), und
AH109 Hefezellen, die mit einem Vektor transformiert wurden der TTK enthalt, gemischt und fir 30 h
bei 30°C inkubiert. AnschlieBend wurden die Zygoten auf SD-Leucin—Tryptophan+X-a-
Gal+Aureobasidin  A-Agar-Platten ausplattiert und fir 3 Tage bei 30°C inkubiert. Durch die
Blaufarbung konnten Protein-Protein-Interaktionen nachgewiesen werden.

Klone, die auf den Platten blau geworden sind, wurden anschlieBend auf Hefe-
Platten ohne Histidin, Adenin, Leucin und Tryptophan ausplattiert. Auch diese Platten
enthielten X-a-Gal und Aureobasidin A. Vier Klone wuchsen auch auf diesen Platten
und bildeten blaue Kolonien. Diese Hefekolonien wurden gepickt, das Plasmid isoliert
und sequenziert. Dabei konnten folgende Gene in den Vektoren detektiert werden:

e EIF3H (eukaryotischer Translations-Initiationsfaktor 3 Untereinheit H)
o KLF6 (krueppel-like factor 6)

e SDCBP (Syntenin-1)

e PRKCB (Proteinkinase C beta).
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Um zu untersuchen, ob diese Gene auch in HL-Zellen exprimiert waren, wurden
Primer abgeleitet und PCR-Untersuchungen durchgefiihrt. Es konnte bei allen
Zelllinien eine Expression der vier Gene detektiert werden (Abb. 53 siehe Anhang).
Um die erhaltenen Ergebnisse zu bestéatigen, wurden Co-Immunoprazipitations-
Analysen durchgefihrt. Dabei wurde die Interaktion von Syntenin-1 und TTK in L-428
und KM-H2-Zellen untersucht. Mittels Protein G-Beads wurden alle Proteine, die mit
TTK bzw. Syntenin-1 interagierten, aus den L-428 und KM-H2-Zellen isoliert und
anschlieBend mittels Western-Blot untersucht. Es zeigte sich, dass bei beiden
Zelllinien, sowohl bei den Proben, die mit TTK- als auch mit Syntenin-1-Antikorper
gekoppelten Beads isoliert wurden, eine schwache Bande fir Syntenin-1 und TTK
nachweisbar war (Abb. 54 siehe Anhang).

3.2.2.8 Untersuchung der immunologischen Funktion von TTK

Es wurde untersucht, ob sich TTK als Target fur eine Immuntherapie eignet. TTK ist
deshalb ein interessantes Target, da es als Cancer-Testis-Antigen nur von
Tumorzellen exprimiert wird. Dafir wurden ELISPOT-Analysen durchgefiihrt. Dabei
wurden Zellen generiert, die spezifisch TTK erkennen und TTK-positive Zielzellen
lysieren sollten. Dafir wurde wie in Abbildung 42 dargestellt vorgegangen. Der
Vektor pCMV-Script ermoglichte es durch einen T3-Promotor, RNA vom Insert zu
generieren (siehe Material und Methoden). Diese RNA wurde genutzt um Antigen-
prasentierende-Zellen (APC) zu transfizieren. AnschlieBend wurden diese Zellen mit
CD8" T-Zellen inkubiert, um diese als spezifische Zellen gegen TTK zu nutzen.
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Abbildung 42: Erstellung von TTK-spezifischen CD8" T-Zellen

Dargestellt ist das Schema zur Generierung von spezifischen Zellen gegen TTK. Es wurde mittels in-
vitro-Transkription RNA von TTK hergestellt. Dafur konnte der T3-Promotor im pCMV-Script-Vektor
genutzt werden. Diese RNA wurde in Antigen-prasentierende-Zellen (APC) transfiziert. Als Kontrolle
wurden Zellen mit Wasser transfiziert. Die APC wurden nach einer 4-stiindigen Inkubation bei 37°C
mit CD8" T-Zellen fiir 4 Tage gemischt. Die CD8" T-Zellen wurden mittels MACS-Separation (Material
und Methoden) aus PBMC von Spendern isoliert. AnschlieBend konnten diese zur Analyse im
ELISPOT genutzt werden.

Nachdem die Zellen gegen TTK stimuliert wurden, konnten sie im ELISPOT
verwendet werden. Eingesetzt wurden TTK positive Zellen, L-428 und L-1236, und
die Zelllinie L-540, die weniger TTK exprimiert. Als Kontrolle wurden au3erdem die
Antigen-prasentierenden-Zellen verwendet, mit denen die CD8" T-Zellen inkubiert
worden waren,
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Abbildung 43: ELISPOT-Analyse von CD8" T-Zellen nach der Stimulation mit TTK-RNA
transfizierten Antigen-prasentierenden-Zellen

Antigen-prasentierende-Zellen (EREB2-5) wurden mit TTK-RNA transfiziert und mit CD8" T-Zellen fiir
4 Tage inkubiert. Anschlieend wurde die Reaktivitéat der Zellen gegen TTK untersucht. Dafur wurden
L-1236, L-428 und L-540 Zellen mit TTK-stimulierten CD8" T-Zellen, mit Wasser-stimulierten CD8" T-
Zellen und mit un-stimulierten CD8" T-Zellen inkubiert. Als Kontrolle wurden die Antigen-
prasentierenden-Zellen mit und ohne TTK-RNA genutzt. Es wurden 10.000 Tumorzellen und 50.000
CD8" T-Zellen eingesetzt. Medium ohne Zellen diente als Kontrolle. Gezeigt sind die Mittelwerte und
Standardabweichungen von Triplikaten.

Bei diesem Versuch konnte gezeigt werden, dass Zellen, die TTK exprimieren,
deutlich starker lysiert wurden als Zellen, die weniger TTK exprimieren. Dies
bedeutet, dass TTK ein interessantes Kandidaten-Gen bezuglich einer neuen
Therapieoption ware.

Zusammengefasst zeigen die Ergebnisse, dass das Gen TTK nur in Tumorzellen und
nicht in normalen Geweben, aul3er Hoden, exprimiert wurde. Es konnte in die
Resistenz von HL-Zellen gegentber Cisplatin involviert sein, da Zellen mit TTK-
knockdown oder inkubiert mit einem Inhibitor fur TTK, sensibler gegentber Cisplatin
wurden. Durch die Inhibierung von TTK schwillt die Zelle stark an und zeigt mehrere
Kerne pro Zelle. Es kénnte auch als Zielstruktur fur eine Immuntherapie verwendet
werden. Somit stellt TTK ein interessantes Target fur die Entwicklung einer neuen
Therapie fur Patienten mit einem HL dar.
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4 Diskussion

Das Hodgkin-Lymphom (HL) ist eine der haufigsten malignen Erkrankungen im
jungen Erwachsenenalter. Die Heilungschancen sind gut, doch es gibt immer noch
Patienten, die nicht geheilt werden koénnen. Die Etablierung neuer
Behandlungsmethoden und die Verbesserung der bestehenden Therapie sind von
besonderer Bedeutung.

4.1 Die Rolle von PRAME bei der Resistenz von Hodgkin-Lymphom-
Zelllinien gegentber Chemotherapeutika

Wenn HL-Zellen mit ATRA behandelt wurden, zeigten sie ein unterschiedliches
Resistenzmuster. Zellen, die wenig PRAME exprimierten, waren sensibler, als Zellen
die mehr PRAME exprimierten. Um die unterschiedliche Expression von PRAME in
den HL-Zelllinien zu erklaren, wurde der Methylierungsstatus des PRAME-Gens
untersucht. Dabei zeigte sich, dass die Zelllinien, die resistenter gegenuber
Zytostatika waren, einen unmethylierten Promotor besalien, wahrend bei der
sensiblen HL-Zelllinie L-540 der Promotor methyliert vorlag.

Dies deutet darauf hin, dass die Expression von PRAME epigenetisch reguliert
wurde. Die Inkubation mit 5-Azacytidin fihrte zu einer Steigerung der Resistenz in
der zytostatikasensitiven Zelllinie L-540. Die gleichen Ergebnisse beobachtet
Wadelin et al. bei der Inkubation der Zelllinie U937 mit 5°-Azacytidin (Wadelin et al.
2010). Es wurde beschrieben, dass PRAME in normalen Geweben stark methyliert
vorliegt, wahrend es in Tumoren kaum methyliert ist (Schenk et al. 2007, Roman-
Gomez et al. 2007, Luetkens et al. 2010, Ortmann et al. 2008). Dies entspricht den in
dieser Arbeit erhaltenen Ergebnisse und bedeutet, dass epigenetische
Verdnderungen die hohe PRAME-Expression in chemoresistenten HL-Zelllinien
hervorrufen kdnnten.

Die Steigerung der PRAME-Expression in L-540-Zellen fihrte auch zu einer
Steigerung der Resistenz gegenuber Cisplatin und Roscovitin. Bei B-Zell-Lymphom-
Patienten war eine hohe PRAME-Expression auch mit einer Resistenz gegentber
der Chemotherapie verbunden. Des Weiteren war die hohe PRAME-Expression
assoziiert mit einem signifikant schlechteren progressionsfreiem Uberleben (Kawano
et al. 2009). Bei der chronisch myeloischen Leukamie wird die hohe PRAME-
Expression auch als Grund fir die Resistenz gegentber der Therapie diskutiert
(Oehler et al. 2009). Dass PRAME in die Resistenz von HL-Zellen involviert sein
konnte, zeigte sich auch dadurch, dass Zellen mit PRAME-knockdown sensibler
gegenuber Cisplatin und Etoposid wurden. Bei DNA-Mikroarray-Analysen mit
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mikrodissektierten HL-Proben konnte nachgewiesen werden, dass PRAME in 24 von
29 Proben exprimiert wurde (Steidl et al. 2012). Es zeigte sich aul3erdem eine leichte
Tendenz, dass Patienten mit einer niedrigeren PRAME-Expression ein bessere
Prognose hatten im Vergleich zu Patienten mit einer htheren PRAME-Expression
(Kewitz et al. 2013).

Uber die Funktion von PRAME ist bisher nur bekannt, dass es an den
Retinsaurerezeptor bindet und dessen Funktion inhibiert (Epping et al. 2005). Die HL-
Zellen wurden mit ATRA behandelt und Zellen mit hoher PRAME-Expression waren
resistenter gegeniber ATRA als Zellen mit niedriger PRAME-Expression. Durch den
knockdown von PRAME wurde gezeigt, dass die Sensitivitat der Zellen gegenuber
ATRA zunahm und die Funktionalitdt des Rezeptors wiederhergestellt werden
konnte. Melanome mit starker PRAME-Expression weisen auch eine Resistenz
gegenuber ATRA auf. Kommt es zu einem knockdown von PRAME, fihrte dies
ebenfalls zu einer gesteigerten Sensitivitat gegentber ATRA (Passeron et al. 2009,
Epping et al. 2005). Das stitzt die Vermutung, dass bei HL-Zellen PRAME an der
Resistenz gegeniiber ATRA beteiligt sein konnte.

Die Kombination aus ATRA-Vorinkubation und anschlieRender Behandlung mit
Cisplatin fiihrte dazu, dass die Uberlebensrate der HL-Zellen geringer war als bei
einem der Zytostatika allein. Zhang et al. kombinierte fir die Behandlung von
hepatozellularen Karzinom (Leberkrebs)-Zelllinien ebenfalls ATRA mit Cisplatin und
konnte zeigen, dass das Tumorwachstum gestoppt und Apoptose induziert wurde.
Die Inhibierung des Tumorwachstums war bei der Kombination signifikant starker als
bei alleiniger Behandlung mit Cisplatin. Die Ergebnisse, die in vitro gewonnen
wurden, konnten in vivo bei Tierversuchen bestatigt werden (Zhang et al. 2013).
Auch bei Nasopharynxkarzinom-, Eierstockkrebs-, Chordom-, Pankreastumor-,
Brustkrebs- und Kopf-Hals-Tumor-Zelllinien konnte ein synergistischer Effekt von
ATRA und Cisplatin beobachtet werden (Hung et al. 2013, Jozan et al. 2002, Bayrak
et al. 2011, Pettersson et al. 2001, Grunt et al. 1998, Aebi et al. 1997). Bei Patienten
mit Lungenkrebs gab es sogar eine Phase-lI-Studie mit dem Resultat, dass die
gemeinsame Gabe von ATRA und Cisplatin die Heilung verbesserte (Arrieta et al.
2010). Diese Kombination stellt méglicherweise auch fur Patienten mit einem HL eine
neue Option dar, allerdings nur fur Patienten mit niedriger PRAME-Expression. Des
Weiteren sollte vorher die Expression von BCL2 bestimmt werden, da dies die
Wirkung von Cisplatin und ATRA hemmt (Hadjidaniel und Reynolds 2010, Jozan et
al. 2002).

Um in HL-Zellen PRAME-regulierte Gene zu untersuchen, wurden DNA-Mikroarray-
Analysen an Zellen mit und ohne PRAME-knockdown durchgefihrt. Die Gene
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DHRS2, BCL2, BCL2L1, XIAP und CD40 wurden durch den PRAME-knockdown
vermindert exprimiert. Die Gene BCL2, BCL2L1, XIAP und CD40 sind als Apoptose-
inhibierende Faktoren bekannt (Staege et al. 2008, Aktas et al. 2007, Qu et al. 2014,
Kashkar et al. 2003). Es wurde beschrieben, dass BCL2 die Wirkung von ATRA und
Cisplatin hemmt (Hadjidaniel und Reynolds 2010, Jozan et al. 2002). Dies passt zu
der Beobachtung, dass Zellen mit PRAME-knockdown sensitiver auf die Behandlung
mit ATRA und Cisplatin reagierten, da nicht nur durch den knockdown von PRAME
die Funktionalitdit des Retinsdurerezeptors wiederhergestellt, sondern auch die
Hemmung durch BCL2 vermindert wurde. In Studien mit HL-Patienten konnte gezeigt
werden, dass die Uberexpression von BCL2 auf eine schlechte Prognose hindeutet
(Jayanthan et al. 2009, Sup et al. 2005, Kim et al. 2004, Rassidakis et al. 2002). Das
Gen BCL2L1 wird am starksten in der chemoresistenten Zelllinie L-1236 exprimiert
(Staege et al. 2008). Bei Lymphomen konnte durch den knockdown von BCL2L1 die
Uberlebensrate der malignen Zellen gesenkt werden (Choudhary et al. 2015). In
einer Studie mit HL-Patienten konnte gezeigt werden, dass die miRNA 135a neben
JAK2 auch BCL2L1 herunterreguliert. Patienten mit niedriger mikroRNA-Expression
hatten ein héheres Risiko einen Ruckfall zu erleiden (Navarro et al. 2009). Durch die
hohe Expression von BCL2 und BCL2L1 kann vermutet werden, dass sie eine
entscheidende Rolle bei der Apoptose in HL-Zellen spielen. Beides sind anti-
apoptotische Gene, die der Expression pro-apoptotischer Gene wahrscheinlich
entgegen wirken (Jayanthan et al. 2009).

Das Gen X-linked inhibitor of apoptosis (XIAP) verhindert Apoptose unter anderem
durch die Inhibierung der Caspasen 3 und 9 (Giaisi et al. 2012). Kashkar et al.
konnte in HL-Proben von Patienten hohe Expressionen von XIAP nachweisen
(Kashkar et al. 2003). Bei Melanom-, Leukamie- und Bauchspeicheldriisenkrebs-
Zellen konnte durch die Nutzung eines XIAP-Inhibitors die Apoptosefahigkeit der
Zellen wiederhergestellt werden (Fulda et al. 2002, Fakler et al. 2009, Vogler et al.
2009). Auch bei HL-Zellen konnte durch den knockdown von XIAP die Sensitivitat
gegen Cisplatin und Etoposid gesteigert werden (Kashkar et al. 2003). Derselbe
Effekt konnte nach dem knockdown von PRAME beobachtet werden. Der
gegenteilige Effekt wurde durch die verstarkte Expression von PRAME erreicht. So
konnte PRAME die Expression von XIAP beeinflussen.

CD40 ist ein Transmembranprotein und gehort der Tumornekrosefaktor-
Rezeptorfamilie an (Fanale et al. 2014). CD40 wird auf der Oberflache der HRS-
Zellen exprimiert und interagiert mit CD40L, dieser Ligand wird auf der Oberflache
von T-Zellen im Mikromilleu der HRS-Zellen exprimiert. Diese Verbindung sorgt
dafur, dass die HRS-Zellen Uberleben, wachsen und Cytokine ausschitten, des
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Weiteren wird der NF-kB-Signalweg aktiviert (Celegato et al. 2014). Wenn es zur
verminderten Expression von CD40 kommt, werden dadurch die Uberlebenssignale
fur die HRS-Zellen verringert. Dies passt zu der Beobachtung, dass HL-Zellen mit
PRAME-knockdown sensibler gegentber Cisplatin waren und Zellen mit verstarkter
PRAME-Expression resistenter.

In anderen Tumormodellen konnte ein Zusammenhang zwischen PRAME und TRAIL
(Tumornekrosefaktor-verwandter Apoptose-induzierender Ligand) detektiert werden
(De Carvalho et al. 2011, Affer et al. 2001). TRAIL spielt eine wichtige Rolle bei der
Induktion der Apoptose (Fakler et al. 2009). In Leukamie-Zellen fihrte die
Uberexpression von PRAME zu einer verminderten Expression von TRAIL und somit
zu einer verminderten Apoptosefahigkeit (Affer et al. 2001). Diese Beobachtungen
konnten fir HL-Zellen nicht bestatigt werden (Kewitz et al. 2013).

Zusammenfassend zeigen die erhaltenen Ergebnisse, dass PRAME eine
interessante Zielstruktur fir eine Therapie darstellt. Durch die Herunterregulation von
anti-apoptotischen Genen nach dem PRAME-knockdown waren die Zellen sensibler
gegenuber Cisplatin und Etoposid. Die Kombination von Histondeacetylase-
Inhibitoren mit Zytostatika kdnnte diesen Effekt noch verstarken (Kewitz et al. 2012,
Kewitz et al. 2013).

4.2 MGMT und seine Bedeutung fur die Dacarbazinresistenz der
Hodgkin-Lymphom-Zelllinien

Die HL-Zelllinien zeigten ein unterschiedliches Resistenzverhalten gegeniber
Dacarbazin. Die Zellen der Linie L-1236 und L-428 waren besonders resistent,
wahrend die anderen sensibler reagierten. Um dies zu erklaren, wurde die MGMT-
Expression untersucht, da in einer Studie mit Glioblastom-Patienten ein
Zusammenhang zwischen der Wirkung von alkylierenden Zytostatika und der MGMT-
Promotormethylierung festgestellt werden konnte (Hegi et al. 2005). Auch bei
Patienten mit einem Melanom konnte ein Zusammenhang zwischen der MGMT-
Promotormethylierung und einem langeren progressionsfreiem Uberleben hergestellt
werden (Tuominen et al. 2014).

Bei HL-Zellen zeigte sich, dass Zellen, die resistenter gegeniuber Dacarbazin waren
(L-1236 und L-428), auch eine Expression von MGMT aufwiesen, wahrend in den
L-540- und HDLM-2-Zellen keine MGMT-Expression nachweisbar war.

Dieses unterschiedliche Expressionsverhalten von MGMT in den HL-Zellen lag an
der unterschiedlichen Methylierung des MGMT-Promotors (Kewitz et al. 2014). Durch
die Zugabe von 5'-Azacytidin konnte bei der HL-Zelllinie L-540 (methylierter
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Promotor) die Expression von MGMT gesteigert werden. Dadurch nahm die
Sensitivitat gegeniiber Dacarbazin ab. Su et al. konnte auch die Expression von
MGMT in Leukadmie-Zellen durch Zugabe von 5'-Azacytidin steigern und inhibierte
hierdurch deren Proliferation (Su et al. 2012).

Um die Beteiligung von MGMT an der Resistenz gegeniber Dacarbazin weiter zu
untersuchen, wurde die HL-Zelllinie L-428 mit Lomeguatrib, einem Inhibitor fir
MGMT, behandelt. Es zeigte sich, dass die Zellen sensitiver gegentber Dacarbazin
wurden. Parallel dazu wurden auch L-540-Zellen (keine MGMT-Expression) und
KM-H2-Zellen (Fusionsprotein) mit Lomeguatrib behandelt. Diese Zellen zeigten aber
kein veréndertes Resistenzverhalten gegentiber Lomeguatrib. In Glioblastom-Zellen
wurde durch den knockdown von MGMT mittels RNA-Interferenz die Resistenz
gegen das Zytostatika BCNU vermindert (Xie et al. 2011). Zellen einer Brustkrebs-
Zelllinie wurden ebenfalls sensibler nach der Behandlung mit Lomeguatrib und
Dacarbazin (Clemons et al. 2005). In einer Phase | Studie wurde die Wirkung von
Lomeguatrib in Kombination mit Dacarbazin an Patienten mit fortgeschrittenen
soliden Tumoren untersucht. Dabei zeigte sich, dass die Toxizitat von Dacarbazin
verstarkt werden konnte, obwohl nur 50 % der herkébmmlichen Dacarbazin-Dosis
verwendet wurde (Tawbi et al. 2011). Es gab aber auch Studien, die keinen positiven
Effekt der Kombination beobachteten (Khan et al. 2008, Kefford et al. 2009). Daher
kobnnte die Gabe von Lomeguatrib und Dacarbazin fir HL-Patienten eine
Verbesserung der Therapie erreichen, muss jedoch vorher noch in einer Studie
untersucht werden. Diese Therapie ware auch nur fir Patienten mit unmethyliertem
MGMT-Promotor von Nutzen.

Die Zelllinie KM-H2 zeigte ein interessantes Verhalten. Obwohl KM-H2-Zellen einen
methylierten MGMT-Promotor besitzen (Kewitz et al. 2014), konnte ein Signal bei der
MGMT-Expression detektiert werden. Durch Literaturrecherchen konnte eine
Translokation zwischen dem PPRC2B- und dem MGMT-Gen detektiert werden
(Steidl et al. 2011). Durch die Bruchstelle wird der MGMT-Promotor vom open
reading frame getrennt. Da aber eine MGMT-Expression bei KM-H2-Zellen detektiert
werden konnte, bedeutet dies, dass der PRRC2B-Promotor die Expression steuern
kénnte. Dann miussten die Zellen genauso resistent gegentber Dacarbazin sein wie
beispielsweise L-1236-Zellen, da die Expression von MGMT annahernd gleich war.
Das konnte aber nicht beobachtet werden. KM-H2-Zellen waren sensitiver gegenuber
Dacarbazin als L-1236-Zellen. Um dieses unterschiedliche Resistenzverhalten zu
untersuchen, wurden Western-Blot-Analysen durchgefuhrt. Da es sich bei PRRC2B-
MGMT um ein Fusionsprotein handelt, kdnnte vermutet werden, dass es grof3er ist
als das Wildtyp-MGMT. Eine Promotor-Analyse ergab eine Vorhersage fur ein



Diskussion 90

Protein, dass 182 Aminosauren gréf3er sein sollte als das Wildtyp Protein (Kewitz et
al. 2014). Die Western-Blot-Analysen zeigten aber ein Protein, das der Grof3e des
Wildtyp-MGMT entsprach. Auf dem Film waren zwei Banden zu erkennen. Eine lag
bei ca. 21 kDa und die obere bei ca. 45 kDa. Bei der unteren Bande handelt es sich
um die unubiquitinylierte Form und bei der oberen um die ubiquitinylierte. Bei L-428-
Zellen war die obere Bande starker als die untere. Dieses Ergebnis konnte dafir
sprechen, dass MGMT in der Zelle O°Methylguanine repariert hatte und
anschlielend ubiquitinyliert wurde. Bei KM-H2-Zellen war die untere Bande starker
als die obere. Dies kdonnte bedeuten, dass das Protein weniger funktional ist.

Bei der Sequenzierung des MGMT-Transkripts zeigte sich, dass bei den HL-Zelllinien
KM-H2, L-428 und L-1236 der single nucleotid polymorphismus (SNP) rs12917
auftrat. So besal3en die Zellen der Linien KM-H2 und L-428 die Base T anstatt eines
C, wahrend die Zelllinie L-1236 heterozygot fur C/T war. Anschlieliend wurden von
Spendern und HL-Patienten PBMC hinsichtlich des SNP untersucht. Dabei konnten
aber keine signifikanten Unterschiede zwischen Spendern und HL-Patienten
hinsichtlich der Haufigkeit des SNP detektiert werden. Dies entspricht den
Ergebnissen, die Loh et al. bei ihren Untersuchungen erhalten haben. Sie konnten
keinen Zusammenhang zwischen dem MGMT-Polymorphismus und einem erhdhten
Krebsrisiko feststellen (Loh et al. 2011). Andere Studien wiederrum zeigten, dass das
T-Allel mit einem verminderten Risiko, an einem kolorektalen Karzinom zu erkranken,
verbunden ist (Hu et al. 2014). Liu et al. fassten viele Studien zusammen und fanden
heraus, dass das dominante T-Allel zu einem erhéhten Risiko, an Lungenkrebs zu
erkranken, fuhrt. FUr weitere Tumore konnte es ausgeschlossen werden (Liu et al.
2013).

Zusammenfassend konnte ein Zusammenhang zwischen der MGMT-Expression und
dem Ansprechen auf Dacarbazin detektiert werden. Wurde die Expression von
MGMT durch 5-Azacytidin erhdht, kam es auch zu einer verstarkten Resistenz
gegenuber Dacarbazin. Zellen, die mit dem MGMT-Inhibitor Lomeguatrib behandelt
wurden, waren sensitiver gegeniber Dacarbazin. HL-Zelllinien wiesen einen SNP
auf, dieser steht aber vermutlich nicht im Zusammenhang mit einer erhéhten
Wahrscheinlichkeit an einem HL zu erkranken. Fir zukinftige Therapien kénnte
Lomeguatrib bei Patienten mit einem unmethyliertem MGMG-Promotor zum Einsatz
kommen, was allerdings vorher in einer Studie Uberprift werden sollte.
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4.3 ldentifizierung neuer Zielstrukturen mittels Hypoxie

Hypoxie spielt bei soliden Tumoren eine grof3e Rolle. Durch die unvollstandigen
Blutgefal3e und die daraus resultierende schlechte Blutversorgung des Tumors sind
die Zellen resistenter gegen Radio- und Chemotherapie. Des Weiteren sind die
Zellen unter hypoxischen Bedingungen invasiver, aggressiver und bilden Metastasen
(Shannon et al. 2003, Kizaka-Kondoh et al. 2003, Lu und Kang 2010, Chaudary und
Hill 2007). In Studien mit verschiedenen Krebsarten wurde nachgewiesen, dass die
Expression von HIF-1a mit der Tumorprogression einhergeht (Zhong et al. 1999). Ein
erhohtes Level von HIF-1a im Cytoplasma konnte in verschiedensten Tumorzellen
nachgewiesen werden. Bei einigen gab es auch eine Assoziation mit einer
schlechteren Prognose und einer Resistenz gegentuber der Chemotherapie (Zhong
et al. 1999, Talks et al. 2000). Um die Bedeutung von Hypoxie beim HL zu
untersuchen, wurden die Zellen mit CoCl, inkubiert. CoCl; inhibiert die Degradation
der HIF-1a Untereinheit in der Zelle. Dies fuhrt zur Akkumulation im Cytoplasma und
zur Formation des HIF-1 Transkriptionsfaktors (durch Bindung an die HIF-13
Untereinheit) (Wang et al. 2012). Unter dem Einfluss von CoCl, wurden die HL-Zellen
resistenter gegenuber Cisplatin. Li et al. behandelte die Lungenkrebs-Zelllinie A549
unter hypoxischen Bedingungen mit Cisplatin und beobachtete ebenfalls eine
Zunahme der Resistenz (Li et al. 2013). Eine Erklarung dafur kénnte sein, dass es
bei den Zellen unter hypoxischen Bedingungen zu einem Wachstumsstopp kam und
somit Cisplatin (hemmt die DNA-Replikation) nicht mehr wirken konnte. Allerdings ist
auch bekannt, dass Zellen unter hypoxischen Bedingungen eine erh6hte Menge
Metallothioneine produzieren. Dies sind kleine cytoplasmatische Proteine, die eine
erhohte Affinitat fur Schwermetalle aufweisen und durch die Eliminierung des Platins
von Cisplatin eine Resistenz generieren konnten (Ebert et al. 2000). In
Plattenepithelkarzinomen und Prostatakrebs-Zellen konnte ein erhéhtes Level von
Metallothioneinen unter hypoxischen Bedingungen beobachtet werden (Murphy et al.
1994, Yamasaki et al. 2007). Auch bei den Mikroarray-Analysen von HL-Zellen mit
und ohne CoCl,-Inkubation konnte eine erhdhte Expression des Metallothioneins
MT1X beobachtet werden (siehe Genliste im Anhang).

Die Expression des Oberflachenmolekils CD30 ist charakteristisch fur das HL. Als
die HL-Zellen mit CoCl, inkubiert wurden, kam es zu einer verminderten Expression
des Oberflachenmolekiils. Dies konnte auch auf RNA-Ebene bestatigt werden. HL-
Zellen, die negativ fir CD30 sind kdnnten eine Tumorstammzellpopulation darstellen,
die permanent wachsen kdnnte (Jones et al. 2009). HL-Patienten, die einen Ruckfall
erlitten haben, werden haufig mit einem Medikament behandelt, das einen anti-
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CD30-Antikorper enthalt. Wenn es unter hypoxischen Bedingungen zu einer
Herunterregulation von CD30 kommt, wére diese Therapie nicht mehr erfolgreich und
es musste eine neue Therapiestrategie zur Anwendung kommen.

Wie schon erwahnt, spielt die Tumorgré3e eine wichtige Rolle fir die Prognose der
Patienten (Klimm et al. 2013, Gobbi et al. 2013). Hypoxische Bereiche in grofR3en
Tumoren sind weniger sensitiv fur die Chemotherapie oder bei der Anwendung einer
CD30-basierenden Therapie. Daher muss nach neuen Zielgenen gesucht werden,
die eventuell zur Etablierung einer Therapie flr Patienten mit grol3en hypoxischen
Tumoren zum Einsatz kommen kann.

Um Gene zu identifizieren, die unter hypoxischen Bedingungen verstarkt exprimiert
werden, wurden DNA-Mikroarray-Analysen von HL-Zellen mit und ohne CoCl;-
Inkubation durchgefuhrt. Ein Gen, das in Zellen unter CoCl,-Einfluss Uberexprimiert
wurde, war FTL (leichte Ferritin-Kette). In der Zelle formt FTL zusammen mit der
schweren Ferritin-Kette das Ferritin-Protein, ein wichtiger Regulator des
Eisenhaushaltes der Zelle (Fellenberg et al. 2007). Die Reduktion des Eisengehaltes
in der Zelle kdnnte zu Zellzyklusarrest und Apoptose fihren (Le und Richardson
2002). Die Uberexpression von FTL konnte in verschieden Krebszellarten gezeigt
werden (Weinstein et al. 1989, Baldi et al. 2003). In der Brustkrebs-Zelllinie MCF-7
wurde FTL durch miRNAs herunterreguliert. Dies fuhrte dazu, dass die Zellen
sensitiver gegenuber Cisplatin wurden (Chekhun et al. 2013). Des Weiteren wurde
das Wachstum der Zellen gehemmt und Apoptose induziert (Yang et al. 2002). FTL
kénnte bei Brustkrebs als Diagnose- und Prognosemarker verwendet werden, wobei
eine niedrige FTL-Expression mit einem guten Therapieansprechen assoziiert ist
(Chekhun et al. 2013, Jézéquel et al. 2012, Ricolleau et al. 2006). In Melanom-
Zelllinien fuhrte die Herunterregulation von FTL zu einer erhdhten Sensitivitat
gegenuber oxidativen Stress und Apoptose (Baldi et al. 2005). Fellenberg et al.
konnte eine erhthte Expression von FTL in Osteosarkom-Patienten mit schlechtem
Therapieansprechen nachweisen. Des Weiteren gab es eine Assoziation zwischen
der FTL-Expression und dem Gesamtiiberleben sowie dem eventfreiem-Uberleben
(Fellenberg et al. 2007). So ist fur Osteosarkom-Patienten die FTL-Expression ein
wichtiger Faktor fur die Prognose.

Der Ferritin-Level ist bei den meisten Krebsarten erhoht. Diese Tumore sind
aggressiver und wachsen schneller (Kudriavtseva et al. 2009, Fellenberg et al. 2007).
Diese Beobachtungen unterstiitzen die erhaltenen Resultate aus den Versuchen mit
den HL-Zellen. Da bei Brustkrebs FTL eine bedeutende Rolle spielt, kbnnte dies
auch fur HL-Patienten mit gro3en Tumoren zutreffen.
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Ein Gen, das durch die Inkubation mit CoCl, herunterreguliert wurde, war DEPDC1B
(dishevelled, egl-10 and pleckstrin domain containing 1B). Es codiert ein
Signalprotein mit zwei konservierten Doméanen, eine DEP- und RhoGAP-Doméne,
und ist involviert in den Rho GTPase-Signhalweg (Su et al. 2014). Es agiert als
Guanin-Nukleotid-Exchange-Faktor und aktiviert RAC1, das in die Regulation von
Wachstum, Uberleben, Migration, Invasion und Transformation von Tumorzellen
involviert ist (Schmitz et al. 2000). DEPDC1B wird in HL-Zellen, die resistent
gegenuber Zytostatika sind, geringer exprimiert als in Zellen, die sensitiver sind. Das
Gen wird in vielen verschiedenen Tumoren exprimiert (Niu et al. 2010, Su et al. 2014,
Yang et al. 2014). Der knockdown von DEPDC1B machte Tumorzellen
unempfindlicher gegeniber einer Radiotherapie (Niu et al. 2010).

Ein anderes Gen, das durch die Inkubation mit CoCl, in HL-Zellen herunterreguliert
wurde, war XAF1 (XIAP assoziierter Faktor 1). XAF1 bindet in der Zelle an XIAP und
induziert Apoptose (Liston et al. 2001). Es wird in normalen Geweben und kaum in
Tumoren exprimiert (Fong et al. 2000). Dies kommt daher, dass in vielen
untersuchten Tumoren der XAF1-Promotor methyliert vorlag (Zou et al. 2006, Zhu et
al. 2014). Geringe oder keine Expression von XAFl in Pankreas- und
Eierstockkrebs-Patienten korrelierte mit einer fortgeschrittenen Erkrankung und
einem Ruckfallrisiko (Huang et al. 2010, Wang et al. 2012). Die Wiederherstellung
der XAF1-Expression fuhrte zur Induktion von Apoptose und supprimierte das
Tumorwachstum in Magen- und kolorektalen Karzinom-Zellen (Tu et al.2009, Tu et
al. 2010). Bei hepatozellularen Karzinom-Zellen fuhrte eine erhdhte Expression von
XAF1 zur Inhibierung der Tumorangiogenese (Zhu et al. 2014). Bei einem neuen
Therapieansatz fur hepatozellulare Karzinome kombinierten Ma et al. erfolgreich den
onkolytischen Virus ZD55 (dieser enthielt die cDNA von XAF1) mit Cisplatin (Ma et
al. 2014). Dadurch konnte die Konzentration von Cisplatin gesenkt werden, die
bendtigt wurde, um die Tumorzellen zu téten.

Diese Beobachtung zeigt, dass Hypoxie auch Bedeutung fur die HL-Patienten haben
kénnte, da unter Sauerstoffmangel z. Bsp. bei ausgedehnten Tumormassen auch
Tumorzellen, die sonst gut auf die Therapie ansprechen wirden, eine Resistenz
entwickeln kdnnten.

Die beschriebenen Gene stellen moglicherweise neue Zielstrukturen fur die
Etablierung einer Therapie dar. Sie wirden fir Patienten, die schon viele Rickfalle
erlitten haben oder die bisher nicht geheilt werden kénnen, von besonderem Nutzen
sein.
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4.4 |dentifizierung neuer Zielstrukturen mit Hilfe einer cDNA-Bank

Um Zielstrukturen fur die Entwicklung neuer Therapieoptionen zu identifizieren wurde
eine cDNA-Bank von der Zelllinie KM-H2 erstellt. Diese konnte anschliel3end
erfolgreich in sensible Testzellen transfiziert werden. Die Zellen wurden mit Cisplatin
behandelt, aus den Uberlebenden Zellen das Plasmid reisoliert und sequenziert. Es
konnten insgesamt 45 Klone sequenziert werden, wobei es einige Gene gab, die
mehrfach vorkamen. Es wurden zwdlf Gene hinsichtlich ihrer Expression bei HL-
Zellen und PBMC untersucht. Fir das Gen TTK konnte eine starkere Expression bei
HL-Zellen im Vergleich zu PBMC detektiert werden. TTK ist eine Proteinkinase, die
Tyrosin-, Serin- und Threonin-Reste phosphoryliert (Lauze et al. 1995). Wahrend der
Mitose kommt es zur Aktivierung von TTK. Das Protein ist in die Regulation der
Mitose involviert und wichtig fur den Signalweg am Spindelapparat Checkpoint. TTK
ist am Kinetochor lokalisiert, wo es mit anderen Proteinen solange den Ubergang zur
Anaphase verhindert, bis alle Schwester-Chromatiden korrekt an die Mikrotubulli
geheftet sind. Des Weiteren ist TTK wichtig fur die Stabilisierung und Aktivierung von
p53 nach der Mitose, wenn es zu Schéden bei der Teilung kommt und fur die
Verdopplung der Zentrosomen (Tannous et al. 2013, Abrieu et al. 2001, Stucke et al.
2002, Huang et al. 2009, Naud et al. 2013, Fisk et al. 2003).
Expressionsuntersuchungen an verschiedenen Krebszelllinien und Geweben
zeigten, dass TTK nur in Krebszellen und nicht in Geweben, auRer dem Hoden, stark
exprimiert wurde. Es ist somit ein Cancer-Testis Antigen. TTK wird in einer Vielzahl
von Tumoren Uberexprimiert, wie z. Bsp. Brust-, Lungen-, Plattenepithel -, Prostata-
und Blasenkrebs (Landi et al. 2008, Mizukami et al. 2008, Thykjaer et al. 2001, Yuan
et al. 2006). TTK gehort zu den Top 25 Genen, die in Tumoren mit
Chromosomeninstabilitat und Aneuploidie Uberexprimiert sind (Carter et al. 2006,
Brough et al. 2011, Gordon et al. 2012). In langsam wachsenden Zellen ist keine
TTK-Expression nachweisbar (Mills et al. 1992). Dies passt zu der Beobachtung,
dass die TTK-Expression in PBMC anstieg, die mit einem stimulierenden Antikdrper
inkubiert wurden. Das TTK-Expressionslevel korreliert mit dem Krankheitsgrad und
hat eine prognostische Bedeutung bei Brustkrebs (Daniel et al. 2011, Al-Ejeh et al.
2014). Auch bei Prostatakrebs ist es als Gen mit prognostischer Bedeutung
identifiziert worden (Rajan et al. 2014). Bei Patienten mit rezidivierendem
Prostatakrebs war die TTK-Expression signifikant hoher als bei geheilten Patienten.
Es korrelierte jedoch nicht mit dem Gleason-Score (Shiraishi et al. 2011).

Um eine Beteiligung von TTK an der Resistenz der HL-Zellen gegentiber Cisplatin zu
untersuchen, wurde es mittels vektorbasierter miRNA herunterreguliert. Es konnte



Diskussion 95

gezeigt werden, dass durch den knockdown von TTK die Uberlebensrate der Zellen
abnahm. Es sollte anschlieRend mittels TTK-Uberexpression die Uberlebensrate der
Zelllinie L-540 gesteigert werden. Da aber der genutzte Vektor kein GFP enthielt,
konnte die Transfektionsrate nicht bestimmt werden. Es wurden somit alle Zellen
ausgewertet und es konnte nur eine geringe Steigerung der Resistenz beobachtet
werden. Bei Pankreaskrebs-Zellen fuhrte der TTK-knockdown zu einer signifikanten
Abschwachung der Zellproliferation, wahrend die Apoptose- und Nekroserate
signifikant anstieg (Kaistha et al. 2014). Dies stimmt mit den erhaltenen Ergebnissen
fur das HL uberein.

Um die Bedeutung von TTK fur HL-Zellen weiter zu untersuchen, wurden die Zellen
mit einem Inhibitor fur TTK behandelt. Es zeigte sich, dass durch den Inhibitor die
Zellen angeschwollen waren und mehrere Kerne pro Zelle zeigten. Bei der
Behandlung von Adenokarzinom-Zellen mit demselben TTK-Inhibitor waren ebenfalls
mehrere Kerne pro Zelle sichtbar (Tardif et al. 2011). Die Aneuploidie entsteht durch
die Inaktivierung des Spindelapparat-Checkpoint. Dies flhrt zur Aktivierung von p53,
was zu einem Wachstumsstopp und Apoptose fuhrt (Li et al. 2010, Thompson und
Compton 2010). Die Behandlung mit Zytostatika nach der Inkubation mit dem TTK-
Inhibitor zeigte, dass HL-Zellen, die mit dem Inhibitor behandelt wurden, signifikant
sensitiver gegenuber Cisplatin und Etoposid waren. So konnte eine geringere Menge
an Zytostatika eingesetzt werden, um einen starkeren Effekt zu erreichen. Dies
konnte eine grol3e Bedeutung fir die Therapie haben. Es ware eine Behandlung der
Patienten mit einer geringeren Dosis der Zytostatika denkbar, was wahrscheinlich zur
Reduktion der Nebenwirkungen fuhren wirde. Gyérffy et al. inkubierten Brustkrebs-
Zelllinien mit einem Inhibitor fir TTK und behandelten die Zellen anschlieRend mit
Chemotherapie. Auch hier fuhrte die Kombination zu einer signifikant schlechteren
Uberlebensrate der Zellen (Gyérffy et al. 2014). Diese Ergebnisse wurden auch bei in
vivo-Versuchen mit kolorektalen Karzinom- und Glioblastom-Zellen erhalten (Tardif et
al. 2011, Tannous et al. 2013). Es konnte gezeigt werden, dass der knockdown von
TTK nicht zur Apoptose in normalen Zellen fuhrt (Daniel et al. 2011). Somit ware der
TTK-Inhibitor ein interessanter Kandidat fiir eine Kombinationstherapie.

Des Weiteren wurde das Genexpressionsprofil von HL-Zellen nach der Inhibierung
von TTK untersucht. Es zeigte sich, dass es zu einer verstarkten Expression von
Immunglobulin-Genen, HSPA8 und IFI6 kam. Fir alle Gene ist noch keine
Regulation durch TTK beschrieben. HSPA8 gehort der Hitzeschockprotein 70 Familie
an und wird in Astrozyten- und Nerven-Zellen exprimiert (Voisin et al. 1996). Es ist
ein Chaperon und wirkt als ATPase. Der knockdown von HSPAS8 fihrte in
Glioblastom-Zellen zu einer verbesserten Tumorigenitat (Matsuda et al. 2015). In
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Leukamie-Zellen férdert die Expression von HSPA8 das Uberleben der Zelle. Die
Inkubation mit einem Inhibitor fir HSPAS fuhrte zu einer verminderten Viabilitat aber
nicht zur Induktion von Apoptose (José-Enériz et al. 2008). Welche Rolle die
Induktion von HSPAS8 bei HL-Zellen spielt, misste noch naher untersucht werden. In
einer Studie von Quijano et al. wurde die HSPAS8-Expression in HL-Patienten
untersucht, es konnte aber kein Zusammenhang zwischen Expressionslevel und
klinischen Faktoren identifiziert werden (Quijano et al. 2003). Die Funktion von IFI6
ist noch weitgehend unbekannt (Cheriyath et al. 2011). Es ist involviert in die
Immunantwort und in die Funktionalitdt des Immunsystems (Arico und Belardelli
2012). Aktiviert wird IFI6 entweder durch Viren, Liganden oder Kernrezeptoren
(Cheriyath et al. 2011). Es wird in vielen Krebsarten und Autoimmunerkrankungen
Uberexprimiert. Tahara et al. zeigten, dass IFI6 die Apoptose in Krebszellen inhibiert
(2005). Es wurden aber auch Studien veréffentlicht, die das Gegenteil gezeigt haben
(Cheriyath et al. 2011). Somit muss die Bedeutung von IFI6 fir das HL noch naher
untersucht werden.

Um neue Interaktionspartner von TTK zu identifizieren, wurden Yeast-Two-Hybrid-
Untersuchungen durchgefihrt. Dabei konnten vier mégliche neue Interaktionspartner
isoliert werden. Diese waren EIF3H (eukaryotischer Translations-Initiationsfaktor 3
Untereinheit H), KLF6 (krueppel-like factor 6), SDCBP (Syntenin-1) und PRKCB
(Proteinkinase C beta). Das Gen EIF3H wird in verschiedenen Krebsarten
Uberexprimiert (Okamoto et al. 2003, Savinainen et al. 2006, Savinainen et al. 2004,
Saramaéki et al. 2001, Nupponen et al. 2000). Es ist wichtig fur das Wachstum und
das Uberleben der Krebszellen (Mahmood et al. 2014). KLF6 ist ein
Tumorsuppressorgen und codiert fur ein Protein, das an den Core-Promotor des
TATA-Box-freien PSG5-Gens bindet (Koritschoner et al. 1997). KLF6 ist in vielen
Krebsarten funktionell inaktiv (Ozdemir et al. 2014, Miyaki et al. 2006, Mukai et al.
2007, Ito et al. 2004, Sangodkar et al. 2009, Camacho-Vanegas et al. 2007, Teixeira
et al. 2007, Song et al. 2006, Yea et al. 2008, DiFeo et al. 2006). Wenn KLF6
aktiviert wurde, wirkte es Uber verschiedene Signalwege und hemmte das Wachstum
der Krebszellen (Ozdemir et al. 2014). Das Gen SDCBP st involviert in die
Organisation von Proteinkomplexen in der Membran und stark exprimiert in
metastasierenden Brustkrebs-Zellen (Lee et al. 2011). Es steigert die
Migrationsfahigkeit von Brustkrebs-, Melanom, Darmkrebs und Magenkrebs-Zellen
(Koo et al. 2002, Boukerche et al. 2005, Lee et al. 2011, Hwangbo et al. 2010).



Diskussion 97

PRKCB wird in vielen Krebsarten Gberexprimiert und ist wichtig fuir die Proliferation,
Differenzierung, Apoptose, Zellmobilitat und Angiogenese der Krebszellen

(Wallace et al. 2014). Da dieses Gen nur schwach in HL-Zellen exprimiert war,
kénnte es sein, dass dessen Bedeutung relativ gering fur das HL ist. Dies musste
jedoch weiter untersucht werden. Um die Interaktion von TTK und Syntenin-1 in HL-
Zellen zu bestétigen, wurden Co-Immunoprazipitations-Analysen durchgefihrt. Dabei
konnten Banden detektiert werden, sowohl mit TTK-Antikdrper als auch mit dem
Syntenin-1-Antikorper. Bei der Inkubation mit TTK-Antikbrper war die Bande des
Ansatzes, der mit den Syntenin-1-gekoppelten-Beads isoliert wurde, grof3er als die
Bande des Ansatzes, der mit den TTK-gekoppelten-Beads isoliert wurde. Die
Proteine, die mit TTK-gekoppelten Beads isoliert wurden, haben nur eine schwache
Syntenin-1 Bande ergeben. Dies konnte in zwei unabhéngigen Versuchen
nachgewiesen werden. Fur die ldentifizierung der Interaktionspartner wurde eine
Gesamt-Mensch-Genbibliothek verwendet. Daher kdnnte es moglich sein, dass die
Interaktion nur fur gesunde und nicht fur Krebszellen zutrifft. Der Versuch sollte mit
einer Bibliothek aus HL-Zellen wiederholt werden.

Um zu untersuchen, ob sich TTK als Zielstruktur fr eine Immuntherapie eignet,
wurden  ELISPOT-Untersuchungen  durchgefuhrt. Dabei wurden  Antigen-
prasentierende-Zellen mit TTK-RNA transfiziert und anschlieRend TTK-spezifische
CD8" T-Zellen generiert. Diese wurden genutzt, um HL-Zellen spezifisch zu lysieren.
Dabei zeigte sich, dass HL-Zellen mit hoher TTK-Expression deutlich mehr lysiert
wurden, als Zellen mit geringerer TTK-Expression. Kono et al. fuhrten mit
Plattenepithelkarzinom-Patienten eine Phase Il Studie durch, bei der die Patienten
eine Mischung aus drei Peptiden erhielten, darunter waren auch TTK-Peptide. Es
konnte gezeigt werden, dass die Patienten spezifische zytotoxische T-Zellen
generierten, wenn sie fir das Humane Leukozyten Antigene (HLA)-A2402 positiv
waren. Diese Patienten wiesen ein signifikant besseres Uberleben auf, als Patienten
die keine T-Zellen gebildet hatten (Kono et al. 2012, Kono et al. 2009). In einer
Phase | Studie mit Patienten deren Plattenepithelkarzinome inoperabel waren,
wurden funf Peptide verabreicht und mit Radio- und Chemotherapie kombiniert. Die
Halfte der Patienten konnte geheilt werden. Es gab jedoch keine Kontrollgruppe, die
nur die Radio- und Chemotherapie erhielt. Daher sind diese Beobachtungen noch zu
bestatigen (linuma et al. 2014). Auch bei Lungenkrebs und Cholangiokarzinomen
konnte gezeigt werden, dass die Gabe von Peptiden sicher ist und eine starke
Antwort der zytotoxischen T-Zellen auslost (Suzuki et al. 2013, Aruga et al. 2013).
Bei Aruga et al. wurden neben TTK- auch DEPDC1B-Peptide verabreicht. Das dafir
kodierende Gen wurde identifiziert, als die Genexpression von HL-Zellen, mit und
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ohne CoCl,-Inkubation, untersucht wurde (siehe 4.3). Diese Untersuchungen zeigen,
dass die Gabe von TTK-Peptiden ein interessanter Therapieansatz fur HL-Patienten
ware. Diese sollten jedoch positiv fir das Humane Leukozyten Antigene (HLA)-A24
sein, da es darUber prasentiert wird (Mizukami et al. 2008). In Deutschland sind 18-
19 % der Bevolkerung positiv fir HLA-A24 (allelefrequencies). Au3erdem sollten wie
in den genannten Studien mehrere Peptide verwendet werden. Da die Expression
von jedem Gen nicht gleich stark bei jedem Patienten ist, kdnnte durch die Gabe von
mehreren Peptiden individuelle Schwankungen in der Expressionsstarke der
Zielgene ausgeglichen werden. So wuirde sich auch die Gabe von PRAME-Peptiden
lohnen. Denn es konnte schon gezeigt werden, dass Tumorzellen durch PRAME-
spezifische T-Zellen lysiert werden (Griffionen et al. 2006, Yao et al. 2013).
Zusammengefasst wurde die Bedeutung von TTK fir das HL untersucht. Dabei
zeigte sich, dass TTK in den zytostatikaresistenten Zelllinien starker exprimiert war,
als in der sensibleren Zelllinie. TTK konnte in die Resistenz gegentuber Cisplatin
involviert sein, da der knockdown und die Inkubation mit dem Inhibitor zu einer
Abnahme der Resistenz fuhrten. Es wurden neue Interaktionspartner von TTK und
Gene, die durch TTK reguliert wurden, isoliert. Des Weiteren konnte gezeigt werden,
dass sich TTK als Zielstruktur fir eine Immuntherapie eignen koénnte. Das
identifizierte neue Gen stellt somit eine interessante Zielstruktur fur das HL dar.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

Das Hodgkin-Lymphom ist eines der haufigsten Lymphome im jungen
Erwachsenenalter. Die Heilungsrate ist mit Gber 80 % sehr hoch, jedoch triben
Spatfolgen diese gute Prognose. So konnen Infertilitat, Zweitmalignome und
Herzschaden auftreten. Des Weiteren gibt es Patienten, die mit den vorhandenen
Therapieoptionen nicht geheilt werden kénnen. Daher ist es von besonderem
Interesse, die vorhandenen Therapien zu verbessern und neue Therapieoptionen zu
etablieren.

In der vorliegenden Arbeit wurden zunachst bekannte Faktoren hinsichtlich ihrer
Bedeutung flr die Therapieresistenz untersucht.

PRAME ist ein Tumor-Antigen und wird in den HL-Zelllinien epigenetisch reguliert.
Durch die Steigerung der PRAME-Expression in L-540-Zellen konnte auch die
Resistenz der Zellen gegenuber Chemotherapeutika gesteigert werden. Der
knockdown von PRAME flhrte zu einer gesteigerten Sensitivitat gegenuber
Chemotherapeutika wie ATRA, Cisplatin und Etoposid. Aul3erdem konnte durch den
knockdown von PRAME die Funktionalitat des Retinsdurerezeptors wiederhergestellt
werden. Wichtige Gene, die durch PRAME reguliert wurden, sind Apoptose-
inhibierende Faktoren.

HL-Zelllinien, L-428 und L-1236, die eine MGMT-Expression aufwiesen, waren
resistenter gegenuber Dacarbazin als Zellen (L-540 und HDLM-2) ohne MGMT-
Expression. Bei der Zelllinie KM-H2 konnte eine Translokation zwischen den Genen
PRRC2B und MGMT detektiert werden. Die Steigerung der MGMT-Expression fihrte
zu einer gesteigerten Resistenz gegenuber Dacarbazin, wahrend die Inhibierung von
MGMT zu einer erhdhten Sensitivitat fuhrte.

Um neue Zielgene fur das Hodgkin-Lymphom zu isolieren, wurden die Zellen mit der
Hypoxie-simulierenden Substanz CoCl, inkubiert. Diese Inkubation fuhrte dazu, dass
die Zellen resistenter gegentuber Cisplatin wurden und es zu einem Wachstumsstopp
kam. Durch die Inkubation mit CoCl, wurden die Gene FTL und PSMC1 verstarkt und
die Gene XAF, CD30 und DEPDC1B vermindert exprimiert.

Weiterhin wurde eine cDNA-Bank von KM-H2-Zellen erstellt. Diese wurde
anschlieBend in sensible Testzellen transfiziert, mit Cisplatin behandelt und aus
Uberlebenden Zellen das Plasmid reisoliert und sequenziert. Dabei zeigte sich, dass
das Gen TTK in Krebszelllinien, aber nicht in Geweben, auf3er dem Hoden,
exprimiert wurde. Die Inhibierung von TTK fiihrte zu einer Vergréf3erung der Zellen
und zu einer gesteigerten Sensitivitat gegeniber Zytostatika. Durch TTK wurden die
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Gene HSPA8 und IFI6 reguliert. Um die Funktionen von TTK in HL-Zellen zu
untersuchen, wurden mdogliche neue Interaktionspartner (EIF3H, PKCBP, KLF6 und
SDCBP) isoliert. TTK stellt aul3erdem ein interessantes Target fur die Entwicklung
einer Immuntherapie dar.

In dieser Arbeit konnten neue Faktoren identifiziert werden, die fir die Etablierung
einer neuen Therapie von Nutzen sein kdnnten.

Ausblickend ware es interessant, sowohl PRAME- als auch TTK-spezifische CD8"
T-Zellen zu generieren, um die Eignung dieser Gene fir eine gezielte Therapie
besser zu untersuchen. Aul3erdem ware es wichtig den MGMT SNP rs12917 an
einer groReren Anzahl von HL-Patienten zu untersuchen und dies mit PBMC von
gesunden Spendern zu vergleichen.

Die Gene, die bei den DNA-Mikroarray-Analysen identifiziert wurden, wie FTL,
DEPDC1B, XAF1 und IFI6, sollten weiter hinsichtlich ihrer Bedeutung fur das HL
untersucht werden. Die Interaktion von TTK mit KLF6, EIF3H und PKCBP sollte in
HL-Zellen bestatigt werden.
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7 Anhang

Tabelle 21: Ubersicht tiber die verwendeten Primer

Primersequenz in

Zielsequenz e ProduktgrofRe
5" =>3'Richtung
GGCATC GTGATG GACTCCG

ACTB 613 bp
GCT GGAAGG TGG ACAGCG A
GGT TAG GTATAG TGG TTT ATA

ALU TTT GTAATT TTA GTA 99 bp
ATT AAC TAA ACT AAT CTT AAA
CTCCTAACCTCA
GCT GAA GTC GGA AGATGG AG

AHNAK 487 bp
TGG GCCCTGTACCTCTACTG

BCL2 TTCTTT GAG TTC GGT GGG GTC 304 bp
TGC ATATTT GTT TGG GGC AGG

CCL17 ACT GCT TCC CGG GACTACCT 160 bp
TTTAAT CTGGGC CCTTTG TG
GGACACCTGTCATGG AAACC

CD30 348 bp
GTG CCT GGG AAC TTG ACA AT
ACA AAT ACT GCG ACC CCAAC

CD40 571 bp
CGACTCTCTTTG CCATCCTC
GCT GTC GGG AAG ATC AGA AG

CD74 383 bp
GCC ATACTT GGT GGC ATT CT
TGC TGA GGAAGATTGCTG TG

CRABP2 406 bp
GAG GGG GCA GTG AAG CAG
GAC CCT GGAGCT GATCTT TG

CYP26B1 209 bp
TGA TGA CGC AGT CCA GGT AG
ACT TCCTCATTG GGT GCT GT

DEPDC1B GGATTT CTG AAACTG GAC TCT 541 bp
TCG
GCATCC TAC CAC CAACTC GT

EEF1A1 499 bp
GCAGCATCACCAGACTTC AA

EGR2 GGT CGC CTT GTG TGATGT AG 239 bp
CAA ACA AAT CAG CTC CGG TA
ATC ATC TTC ACG TGG GCT GG

EIF3H 520 bp
ATATTC TCC TGC TGG CGA CG
AAG GTG GTC ATG GCACTA GG

EIF4A1 433 bp

TGT CCAGCT TCC ACT CCT CT
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ELMO1 CGT CAA GGT GGC CAT AGA AT 447 bp
GAC AGC ATG TCT CCA AAG CA
CCT TAT CGA CGA GGA CGT GT

FIBP 465 bp
CGG TCA GAG AGG AGG AAG TG
CGT CAACAG CCT GGT CAAT

FTL 402 bp
GTC AGG TGG TCACCCATCTT
CGATGATGT GGC TTT GAA GA

FTH1 307 bp
GAT GGC TTT CAC CTG CTC AT
CCA TGG AGA AGG CTG GGG

GAPDH 195 bp
CAA AGT TGT CAT GGATGA CC
CCT GTC TGC GGA ATC CGC AC

GSTM1 732 bp
GCT GAG TAT GGG CTC CTC AC
ATG ACA CCA AGG ACC AGAGC

HMOX 153 bp
GTG TAA GGA CCC ATC GGA GA
ACC AGT CAA CAG GGG ACATAA

HPRT1 190 bp
CTT CGT GGG GTCCTTTTC ACC
GGAGGTGGCACTTTTGATGT

HSPAS 198 bp
AGCAGTACGGAGGCGTCTTA
AAGGCGGTATCGCTTTTCTT

IFI6 233 bp
ATCGCAGACCAGCTCATCA
AAC TTC CCG TGT GAAACC TG

IL13RA1 579 bp
AGTCGGTTTCCTCCTTGGTT
TGT GCA GCATCT TCC AGG AG

KLF6 570 bp
CAC ACC CTT CCC ATG AGC AT
TGG AGC TGT CTG GTT GTG AG

MGMT175-478 303 bp
AGG GCT GCT AATTGC TGG TA
CCG GAT ATG CTG GGA CAG

MGMT21-478 457 bp
AGG GCT GCT AATTGC TGG TA

MGMT GAATCAGGGGACTGCAGGTA 813 b

(genomisch) AAGTGTTGGAGTGGGTGGAG P
ACTTTGCAAGGAGAGCCAAA

MTRNR2L 469 bp
AGGCTTATGCGGAGGAGAAT
CTGGGCTGTTTG GTTTGA G

NDUFB11 418 bp
TTG GCC TCT CGG TATTTC AC
GCT GTG CTT GAT GGA CTT GA

PRAME 454 bp
AAG GTG GGT AGC TTC CAG GT
GTT GTAAGG ATG TTT TGA ATT

PRAME GA

80 bp

unmethyliert

CCT ACA CCACTA CCT AAACCA
TC
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GGATTGGGATTTGACCAGCAG

PRKCB 139 bp
TGGCACAGGCACATTGAAGT

PRRC2B-MGMT CTG CCA TCG CCC GGC CCG GC 430 b
AGG GCT GCT AAT TGC TGG TA P
CTC ACACTC AGT GCC GGT TA

PSMC1 458
GGT GAG AGG AAG CTC CAC AG
GCT TCATGAATT GGC CTC AT

QTRT1 934 bp
AGG TCA GCC CAG TGT GAT TC
CCT GCA GTT GAG GAA GAA GG

QTRT1 322 bp
AGG TCA GCC CAG TGT GAT TC
CTG GCC TCC AGC TAC ATC TC

SCXA 197 bp
CTG AGG CAG AAG GTG CAG AT
GGCATCAGGCGATAAGATTGT

SDCBP 183 bp
ACCTCACACACGTAGTGGTTG
GTG CAG GAG AACCTTTGC TC

SETBP1 493 bp
CCTTGG CCTCCTCTTCTCTT
TGT ACC ACG TTG CTG TCC AT

SLC13A4 429 bp
TAT GCT CAG GGA GAG GCACT
ACA GGC AGC TGG ATG AGACT

SLC2A1 396 bp
TGAATTTAAAAATACAGTCACCGCT

T3 AAT TAA CCC TCA CTA AAG GG

T7 TAA TAC GAC TCA CTA TAG GG
GTT CCG AGA GCT GAATGA GG

TP53 160 bp
TCT GAG TCA GGC CCT TCT GT
CCG AGG ATT TAAGTG GCA GA

TTK 417 bp
TTT CTT GCAGTT TGC TCT GG

TTK

) TGG CAG ATT CCG GAG TTAGC

(Sequenzierung)

TTK TCACTG TGT TGT TGT AGT TTA

(Sequenzierung) TTC AAA
CCAGCG CAG CTTTCT GTAGT

TTK GGT GGT ATC TGA CAT TAC GAA  2634bp
TAA
GCC ATG CTG TAAAGG GGC TT

XAF1 CAT TGG CCT TAT GAA ACT CCA 416 bp

GC
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Abbildungen:
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Abbildung 44: Expression von MGMT in HL-Zellen

Dargestellt sind die Ergebnisse der qRT-PCR-Untersuchung fir MGMT in den HL-Zelllinien (L-1236,
L-428, L-540, KM-H2 und HDLM-2). Zur Berechnung wurde der Wert von L-540 auf 1 gesetzt. Als
housekeeping-Kontrolle wurde GAPDH verwendet. Gezeigt sind die Mittelwerte und
Standardabweichungen von 3 unabhéangigen Versuchen

Wasser
L-428

M Patienten 1-6 M

M Patienten 7-16 M Patienten 17-24

Abbildung 45: PCR-Untersuchung fir das Gen MGMT (1,5%iges Agarosegel, Marker:
GeneRuler™ 100bp Plus Leiter)

Dargestellt sind die PCR-Untersuchungen an HL-Patienten mit Primern fir MGMT. Als Kontrolle
wurden L-428-Zellen und Wasser mitgefihrt.

L-428
Wasser
Wasser
L-428
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Abbildung 46: Western-Blot-Analyse von MGMT und Aktin mit HL-Zellen

Gezeigt ist ein reprasentatives Ergebnis der Western-Blot-Analyse mit Antikdrpern fir MGMT.
Aufgetragen wurde 2,5 uL Marker und je 12 pL (3,6 pug) Proteinextrakt von L-1236, L-428-, L-540-,
KM-H2- und HDLM-2-Zellen. Fir die Analyse wurden folgende Antikdrper eingesetzt: Maus-anti-
Mensch-MGMT (1: 1000 in TBST + 5 % Milchpulver), Ziege-anti-Maus-IgG-HRP (1: 5000 in TBST +
5 % Milchpulver) und Roti-Mark Western-HRP-Konjugat (1: 2500 in TBST + 5 % Milchpulver). Der
Film wurde nach 2 minutiger Inkubation auf der Membran entwickelt.

MGMT

107,

10°)

10

relative Expression von MGMT
8@

D N D N D N D N D N
L-1236 L-428 L-540 KM-H2 HDLM-2

D= Dacarbazin
N= NaCl

Abbildung 47: Expression von MGMT in HL-Zellen nach Inkubation mit Dacarbazin bzw. NaCl
HL-Zelllinien wurden fir 24 h mit 500 pg/mL Dacarbazin bzw. NaCl inkubiert. AnschlieBend wurde die
MGMT-Expression mittels gRT-PCR untersucht. Zur Berechnung wurde der Wert von L-540 inkubiert
mit NaCl auf 1 gesetzt. Als housekeeping-Kontrolle wurde GAPDH verwendet. Gezeigt sind die
Mittelwerte und Standardabweichungen von Duplikaten.
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KM-H2 mRNA
Wasser

KM-H2 mRNA
KM-H2 mRNA

KM-H2 mRNA

KM-H2
Wasser
KM-H2
Wasser
KM-H2
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Abbildung 48: PCR-Untersuchung mit HL-spezifischen Genen (1,5%iges Agarosegel, Marker:
GeneRuler™ 100bp Plus Leiter)

Dargestellt ist ein reprasentatives PCR-Bild mit Primern fur Aktin, PRAME, CCL-17 und GSTM1. Fur
die PCR wurde KM-H2 cDNA aus Gesamt-RNA und in cDNA umgeschriebene KM-H2 mRNA
verwendet. Die mRNA wurde vorher aus Gesamt-RNA isoliert (2.2.1.12).

Klone 1-12 linarisiert mit Noll

Abbildung 49: Testverdau der Plasmide der gepickten cDNA-Fraktionen mit Notl (1,5%iges
Agarosegel, Marker: GeneRuler™ 100bp Plus Leiter)
Dargestellt ist ein reprasentatives Gelbild flr Plasmide, die vorher mit Notl linearisiert wurden.
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L-1236
L-428
L-540
KM-H2
HDLM-2
PBMC 1
Wasser

EEF1A1

Abbildung 50: PCR-Untersuchung fur die Gene, die in den cDNA-Fraktionen detektiert wurden
(1,5%iges Agarosegel, Marker: GeneRuler™ 100bp Plus Leiter)

Dargestellt ist ein reprasentatives PCR-Bild mit Primern fur Aktin, MT-RNR-L2, EEF1A1 und EIF4AL.
Es wurden jeweils die HL-Zellen L-1236, L-428, L-540, KM-H2 und HDLM-2 und eine PBMC-Probe
verwendet.

N N [

Ale o250 8 B
N§3id55 4
M 4 4 408 T aao =

Abbildung 51: PCR-Untersuchung fur die Gene, die bei den Selektionsexperimenten isoliert
wurden (1,5%iges Agarosegel, Marker: GeneRuler™ 100bp Plus Leiter)

A) Dargestellt ist ein reprasentatives PCR-Bild mit Primern fur Aktin, FIB, QTRT1, CD74, SETBP1,
NDUEB11 und AHNAK. Es wurden jeweils die HL-Zellen L-1236, L-428, L-540, KM-H2 und HDLM-2
und zwei PBMC-Probe verwendet.

B) Dargestellt ist ein reprasentatives PCR-Bild mit Primern fur ELMO, CRABP2 und FTH1. Es wurden
jeweils die HL-Zellen L-1236, L-428, L-540, KM-H2 und HDLM-2 und eine PBMC-Probe verwendet.
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Abbildung 52: Uberexpression von TTK in L-540-Zellen

Die Zellen der Linie L-540 wurden einerseits mit einem Leervektor (Kontrolle) und andererseits mit
dem pCMV-Script-TTK-Vektor transfiziert. Dieser Vektor enthélt kein GFP-Molekul, daher wurden alle
Zellen ausgewertet.

A) Dargestellt ist die qRT-PCR-Untersuchung zur TTK-Expression in den transfizierten Zellen. Zur
Berechnung wurde die TTK-Expression der Zellen, die mit dem Kontrollvektor transfiziert wurden auf 1
gesetzt. Als housekeeping-Kontrolle wurde Aktin verwendet. Dargestellt sind die Mittelwerte und
Standardabweichungen von 3 unabhéangigen Experimenten.

B) Die mit dem Leervektor und dem pCMV-Script-TTK-Vektor transfiziert Zellen wurden fir 24 h mit
12,5 pg/mL Cisplatin bzw. DMF (Kontrolle) behandelt. Mittels Propidiumiodid-Farbung wurde die
Uberlebensrate am Durchflusszytometer bestimmt. Als 100 % gesetzt wurden die mit DMF
behandelten Zellen. Dargestellt sind die Mittelwerte und Standardabweichungen von 3 unabhangigen
Experimenten.

Abbildung 53: PCR-Untersuchung fiir die Expression der mdglichen TTK-Interaktionspartner
(1,5%iges Agarosegel, Marker: GeneRuler™ 100bp Plus Leiter)

Dargestellt ist ein représentatives PCR-Bild mit Primern fur HPRT1, EIF3H, KLF6, PRKCB und
SDCBP. Fur die PCR wurden die funf HL-Zelllinien (L-1236, L-428, L-540, KM-H2 und HDLM-2) und 3
PBMC-Proben verwendet.
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L-428 TTK-Beads

-428 Syntenin-1-Beads
L-428 Leer-Kontrolle
Marker inkDa

KM-H2 TTK-Beads
KM-H2 Syntenin-1-Beads
KM-H2 PRAME-Kontrolle
Marker inkDa

L-428 TTK-Beads

L-428 Syntenin-1-Beads
L-428 PRAME-Kontrolle
KM-H2 Leer-Kontrolle

anti-Syntenin-1 2 anti-Syntenin-1

KM-H2 Leer-Kontrolle

Marker inkDa
L-428

KM-H2 syntenin-1-Beads
KM-H2

L-428 Syntenin-1-Beads
L-428 PRAME-Kontrolle
KM-H2 TTK-Beads

L-428 TTK-Beads

anti-TTK

Abbildung 54: Immuno-Blot-Analyse zur Untersuchung der TTK- und Syntenin-1-Expression in
HL-Zellen der Linien L-428 und KM-H2

Gezeigt sind Ergebnisse der Western-Blot-Analysen mit Antikérpern fir TTK (unteres Bild) und
Syntenin-1 (SDCBP, beiden oberen Bilder). Mittels Protein G-Beads, an die jeweils der Antikdrper
gegen TTK bzw. Syntenin-1 gekoppelt war, wurden alle Proteine aus den L-428 und KM-H2-
Zelllysaten isoliert, die mit ihnen interagierten. AnschlieBend wurden 15 pL der Probe und 2,5 uL
Marker auf ein Tris-Acetat-SDS-Gel aufgetragen. Pro Zelllinie wurden jeweils Beads verwendet, die
mit TTK-, Syntenin-1-, PRAME-Antikdrpern (Kontrolle) bzw. PBS (Kontrolle) gekoppelt waren.

Fir die Analyse wurden folgende Antikorper eingesetzt: Maus-anti-Mensch-TTK (Klon C19, N1,
1. 1000 in TBST + 5 % Milchpulver), Ziege-anti-Maus-lgG-HRP (1: 5000 in TBST + 5 % Milchpulver)
und Roti-Mark Western-HRP-Konjugat (1: 2500 in TBST + 5 % Milchpulver) bzw. Maus-anti-Mensch-
Syntenin-1 (1: 500 in TBST + 5 % Milchpulver), Ziege-anti-Maus-IgG-HRP (1: 5000 in TBST + 5%
Milchpulver) und Roti-Mark Western-HRP-Konjugat (1: 2500 in TBST + 5% Milchpulver) Der Film
wurde nach 2 bzw. 6 minttiger Inkubation auf der Membran entwickelt.

Seguenzen:
KM-H2 PRRC2B-MGMT:

Nachfolgend ist die Sequenz des PRRC2B-MGMT-Fusionstranskripts dargestellt.

CGCGCCCGCGGAACCAGACCAGGTACTTGGAAAAATGGACAAGGATTGTGAAATGAAACGCACC
ACACTGGACAGCCCTTTGGGGAAGCTGGAGCTGTCTGGTTGTGAGCAGGGTCTGCACGAAATAA
AGCTCCTGGGCAAGGGGACGTCTGCAGCTGATGCCGTGGAGGTCCCAGCCCCCGLCTGCGGTTC
TTGGAGGTCCGGAGCCCCTGATGCAGTGCACAGCCTGGCTGAATGCCTATTTCCACCAGCCCGA
GGCTATCGAAGAGTTCCCCGTGCCGGCTTTTCACCATCCCGTTTTCCAGCAAGAGTCGTTCACCA
GACAGGTGTTATGGAAGCTGCTGAAGGTTGTGAAATTCGGAGAAGTGATTTCT
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Seqguenzen der Klone der cDNA-Bank-Fraktionen:

Die Sequenzen befinden sich auf der CD.

Sequenzen der Klone der cDNA-Bank aus den Transfektionsexperimenten:

Dargestellt sind die sequenzierten Bereiche der cDNA-Klone, die aus den
Transfektionsexperimenten mit der cDNA-Bank isoliert wurden. Die Sequenzierung
erfolgte mit dem T3-Primer. Hinter jedem Klon steht das Gen fir das die Sequenz
codiert. Die Sequenzen befinden sich auf der CD. Dargestellt ist nur die Sequenz fur
TTK.

Versuch 3 Klon 8 TTK:
GCAGCTTTCTGTAGAAATGGAATCCGAGGATTTAAGTGGCAGAGAATTGACAATTGATTCCATAAT
GAACAAAGTGAGAGACATTAAAAATAAGTTTAAAAATGAAGACCTTACTGATGAACTAAGCTTGAA
TAAAATTTCTGCTGATACTACAGATAACTCGGGAACTGTTAACCAAATTATGATGATGGCAAACAA
CCCAGAGGACTGGTTGAGTTTGTTGCTCAAACTAGAGAAAAACAGTGTTCCGCTAAGTGATGCTC
TTTTAAATAAATTGATTGGTCGTTACAGTCAAGCAATTGAAGCGCTTCCCCCAGATAAATATGGCC
AAAATGAGAGTTTTGCTAGAATTCAAGTGAGATTTGCTGAATTAAAAGCTATTCAAGAGCCAGATG
ATGCACGTGACTACTTTCAAATGGCCAGAGCAAACTGCAAGAAATTTGCTTTTGTTCATATATCTTT
TGCACAATTTGAACTGTCACAAGGTAATGTCAAAAAAAGTAAACAACTTCTTCAAAAAGCTGTAGA
ACGTGGAGCAGTACCACTAGAAATGCTGGAAATTGCCCTGCGGAATTTAAACCTCCAAAAAAAGC
AGCTGCTTTCAGAGGAGGAAAAGAAGAATTTATCAGCATCTACGGTATTAACTGCCCAAGAATCAT
TTTCCGGTTCACTTGGGCATTTACAGAATAGGAACAACAGTTGTGATTCCAGAGGACAGACTACT
AAAGCCAGGTTTTTATATGGAGAGAACATGCCACCACAAGATGCAGAAATAGGTTACCGGAATTC
ATTGAGACAAACTAACAAAACTAAACAGTCATGCCCATTTGGAAGAGTCCCAGTTAACCTTCTAAA
TAGCCCAGATTGTGATGTGAAGACAGATGATTCAGTTGTACCTTGTTTTATGAAAAGACAAACCTC
TAGATCAGAATGCCGAGATTTGGTTGTGCCTGGATCTAAACCAAGTGGAAATGATTCCTGTGAAT

Sequenz von pGBKT7-TTK:
Dargestellt ist die Sequenz des GBKT7-TTK-Vektors. Die unterlegten Bereiche

gehoren zum Vektor. Die Sequenzierung erfolgte mit dem T7-Primer.

AGTGCGACATCATCATCGGAAGAGAGTAGTAACAAAGGTCAAAGACAGTTGACTGTATCGCCGGA
ATTTGTAATACGACTCACTATAGGGCGAGCCGCCATCATGGAGGAGCAGAAGCTGATCTCAGAG
GAGGACCTGCATATGGCCATGGAGGCCGAATTCCCGGGGATCCGTCGACCTGCAGCGGCCGCT
TTCTTAGAAATGGAATCCGAGGATTTAAGTGGCAGAGAATTGACAATTGATTCCATAATGAACAAA
GTGAGAGACATTAAAAATAAGTTTAAAAATGAAGACCTTACTGATGAACTAAGCTTGAATAAAATTT
CTGCTGATACTACAGATAACTCGGGAACTGTTAACCAAATTATGATGATGGCAAACAACCCAGAG
GACTGGTTGAGTTTGTTGCTCAAACTAGAGAAAAACAGTGTCCGCTAAGTGATGCTCTTTTAAATA
AATTGATTGGTCGTTACAGTCAAGCAATTGAAGCGCTTCCCCCAGATAAATATGGCCAAAATGAG
AGTTTTGCTAGAATTCAAGTGAGATTTGCTGAATTAAAAGCTATTCAAGAGCCAGATGATGCACGT
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GACTACTTTCAAATGGCCAGAGAAACTGCAAGAAATTTGCTTTTGTTCATATATCTTTTGCACAATT
TGAACTGTCACAAGGTAATGTCAAAAAAAGTAAACAACTTCTTCAAAAAGCTGTAGAACGTGGAGC
AGTACCACTAGAAATGCTGGAAATTGCCCTGCGGAATTTAAACCTCCAAAAAAAGCAGCTGCTTT
CAGAGGAGGAAAAGAAGAATTTATCAGCATCTACGGTATTAACTGCCCAAGAATCATTTTCCGGTT
CACTTGGGCATTTACAGAATAGGAACAACAGTTGTGATTCCAGAGGACAGACTACTAAAGCCAGG
TTTTTATATGGAGAGAACATGCCACCACAAGATGCAGAAATAGGTTACCGGATTCATTGAGACAAA
CTAACAAAACTAAACAGTCATGCCCATTTGGAAGAGTCCCAGTTAACCTTCTAAATAGCCCAGATT
GTGATGTGAAGACAGATGATTCAGTTGTACCTTGTTTTATGAAAAGACAAACCTCTAGATCAGAAT
GCCGAGATTTGGTTGTGCCTGGATCTAAACCAAGTGGAAATGATTCCTGTGAATTAAGAAATTTAA
AGTCTGTTCAAAATAGTCATTTCAAGGAACCTCTGGTGTCAGATGAAAAGAGTTCTGAACTTATTA
TTACTGATTCAATAACCCTGAAGAATAAAACGGAATCAAGTCTTCTAGCTAAATTAGAAGAAACTAA
AGAGTATCAAGAACCAGAGGTTCCAGAGAGTAACCAGAAACAGTGGCAATCTAAGAGAAAGTCAG
AGTGTATTAACCAGAATCCTGCTGCATCTTCAAATCACTGGCAGATTCCGGAGTTAGCCCGAAAA
GTTAATACAGAGAAACATACCACTTTTGAGCAACCTGTCTTTTCAGTTTCAAAACAGTCACCACCA
ATATCAACATCTAAATGGTTTGACCCAAAATCTATTTGTAAGACACCAAGCAGCAATACCTTGGAT
GATTACATGAGCTGTTTTAGAACTCCAGTTGTAAAGAATGACTTTCCACCTGCTTGTCAGTTGTCA
ACACCTTATGGCCAACCTGCCTGTTTCCAGCAGCAACAGCATCAAATACTTGCCACTCCACTTCA
AAATTTACAGGTTTTAGCATCTTCTTCAGCAAATGAATGCATTTCGGTTAAAGGAAGAATTTATTCC
ATATTAAAGCAGATAGGAAGTGGAGGTTCAAGCAAGGTATTTCAGGTGTTAAATGAAAAGAAACA
GATATATGCTATAAAATATGTGAACTTAGAAGAAGCAGATAACCAAACTCTTGATAGTTACCGGAA
CGAAATAGCTTATTTGAATAAACTACAACAACACAGTGATAAGATCATCCGACTTTATGATTATGAA
ATCACGGACCAGTACATCTACATGGTAATGGAGTGTGGAAATATTGATCTTAATAGTTGGCTTAAA
AAGAAAAAATCCATTGATCCATGGGAACGCAAGAGTTACTGGAAAAATATGTTAGAGGCAGTTCA
CACAATCCATCAACATGGCATTGTTCACAGTGATCTTAAACCAGCTAACTTTCTGATAGTTGATGG
AATGCTAAAGCTAATTGATTTTGGGATTGCAAACCAAATGCAACCAGATACAACAAGTGTTGTTAA
AGATTCTCAGGTTGGCACAGTTAATTATATGCCACCAGAAGCAATCAAAGATATGTCTTCCTCCAG
AGAGAATGGGAAATCTAAGTCAAAGATAAGCCCCAAAAGTGATGTTTGGTCCTTAGGATGTATTTT
GTACTATATGACTTACGGGAAAACACCATTTCAGCAGATAATTAATCAGATTTCTAAATTACATGCC
ATAATTGATCCTAATCATGAAATTGAATTTCCCGATATTCCAGAGAAAGATCTTCAAGATGTGTTAA
AGTGTTGTTTAAAAAGGGACCCAAAACAGAGGATATCCATTCCTGAGCTCCTGGCTCATCCATAT
GTTCAAATTCAAACTCATCCAGTTAACCAAATGGCCAAGGGAACCACTGAAGAAATGAAATATGTT
CTGGGCCAACTTGTTGGTCTGAATTCTCCTAACTCCATTTTGAAAGCTGCTAAAACTTTATATGAA
CACTATAGTGGTGGTGAAAGTCATAATTCTTCATCCTCCAAGACTTTTGAAAAAAAAAGGGGAAAA
AAATGA
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Nachfolgend sind die Sequenzen dargestellt, die nach den Hefe-Interaktionsstudien
in den pGADT7-Vektoren vorlagen. Diese enthaltenen cDNAs stellen neue mégliche
Interaktionspartner fur TTK dar. Die Sequenzierung erfolgte mit dem T7-Primer.

EIF3H:
TGTGGTATTAAAGATAATCAAACATTATCAAGAAGAAGGACAAGGAACTGAAGTTGTTCAAGGAGT
GCTTTTGGGTCTGGTTGTAGAAGATCGGCTTGAAATTACCAACTGCTTTCCTTTCCCTCAGCACAC
AGAGGATGATGCTGACTTTGATGAAGTCCAATATCAGATGGAAATGATGCGGAGCCTTCGCCATG
TAAACATTGATCATCTTCACGTGGGCTGGTATCAGTCCACATACTATGGCTCATTCGTTACCCGG
GCACTCCTGGACTCTCAGTTTAGTTACCAGCATGCCATTGAAGAATCTGTCGTTCTCATTTATGAT
CCCATAAAAACTGCCCAAGGATCTCTCTCACTAAAGGCATACAGACCGACTCCTAAACTGATGGA
AGTTTGTAAAGAAAAGGATTTTTCCCCTGAAGCATTGAAAAAAGCAAATATCACCTTTGAGTACAT
GTTTGAAGAAGTGCCGATTGTAATTAAAAATTCACATCTGATCAATGTCCTAATGTGGGAACTTGA
AAAGAAGTCAGCTGTTGCAGATAAACATGAATTGCTCAGCCTTGCCAGCAGCAATCATTTGGGGA
AGAATCTACAGTTGCTGATGGACAGAGTGGATGAAATGAGCCAAGATATAGTTAAATACAACACAT
ACATGAGGAATACTAGTAGACAACAGCAGCAGAAACATCAGTATCAGCAGCGTCGCCAGCAGGA
GAATATGCAGCGCCAGAGCCGAGGAGAACCCCCGCTCCCTGAGGAGGACCTGTCCAAACTCTTC
AAACCACCACAGCCGCCTGCCAGGATGGACTCGCTGCTCATTGCAGGCCAGATAAACACTTACT
GCCAGAACATCAAGGAGTTCACTGCCCAAAACTTAGGCAAGCTCTTCATGGCCCAGGCTCTTCAA
GAATACAACAACTAAGAAAAGGAAGTTTCCAGAAAAGAAGTTAACATGAACTCTTGAAGTCACACC
AGGGCAACTCTTGGAAGAAATATATTTGCATATTGAAAAGCACAGAGGATTTCTTTAGTGTCATTG
CCGATTTTGGCTATAACAGTGTCTTTCTAGCCATAATAAAATAAAACAAAATCTTGA

KLFG:
AGGAGAAACTAGAATGTTTAGCTAGAAAATTCCACAGCCTGTGAAGAAATATTTCAAAATGGCCAT
AAAGGAGGTAAAAATGAAAACCATAACCTAACTTTTATAGAGGCTTTATCTTTAATTTAACGATGTG
CGGAGGACTTTCTTGCTTGAATCTGTTCCGGGCTGTCTGCTCTGTCCATCAAATGGGCAGGTCTG
GAATGGGGCACCTTCGGCCGTTCAGAAGTGGCCTGAACAGAATGCTGGAACCCAGGCTGGACTC
GGACACACTAAGGTTTTGATTTTGAATTTCAGCCTTATTAGAAGATCTAACCTAAGAGTAAGCTAA
CCACAGGGATTCTTTTGTAGAACACTTTTTATGCAGATGAAGCTATTTTTTCCAGCAAGTAGATTCT
TCCAGTTTTTCCAAGGAGTAATTTCCCCGAATTGGCATACCACGGCGTGGACAGCTGATATTTCA
CCCAGCTGCTGGCTTGTGGGTGTGGCTCTTTGCTTTATATATATATACACACATGTGAGTCTGGCT
GGGCTGGTATTTTGTTTGATCTTCCTGGAAATGAGCAGTGACTAACGCTCACATAACTGGTTTTTT
TTTTTTATCTGGGCTGATGAATACATTTACCTAAGAAACTCATTTCGTTTTACTTAAGAGGGGAAGT
GCAGTTTTCTTTTGGCAGTTCAGAATCCAAGCACTTGATTTGCTGGGTTTGGAAAACTCCTTTTTT
GGCCTTCTATGTGCTTAGCCATAACAATTCCATTAAGCAAGAAGGTAAGCAAAAGACAAAAAAAAA
AAAAGGAAAAAAAAAAACTTGCACTGGCTTGTCTCACTTACGAAACATGTCGGAGCTGTTTGCCT
GGGTGGGGCTGGGTACCGTACC
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SDCBP:
CTATCTTACATTATGGCTGGGAATCTTACTCTTTCATCTGATACCTTGTTCAGATTTCAAAATAGTT
GTAGCCTTATCCTGGTTTTACAGATGTGAAACTTTCAAGAGATTTACTGACTTTCCTAGAATAGTTT
CTCTACTGGAAACCTGATGCTTTTATAAGCCATTGTGATTAGGATGACTGTTACAGGCTTAGCTTT
GTGTGAAAACCAGTCACCTTTCTCCTAGGTAATGAGTAGTGCTGTTCATATTACTTTAGTTCTATA
GCATACTTGCATCTTTAACATGCTATCATAGTACATTTAGAATGATTGCCTTTGATTTTTTTTTTAAA
TTCTGTGTGTGTGTGTGTAAAATGCCAATTAAGAACACTGGTTTCATTCCATGTAAGCATTAAACA
GTGTATGTAGGTTTCAAGAGATTGTGATGATTCTTAAATTTTAACTACCTTCACTTAATATGCTTGA
ACTGTCGCCTTAACTATGTTAAGCATCTAGACTAAAAGCCAAAATATAATTATTGCTGCCTTTCTAA
AAACCCAAAATGTAGTTCTCTATTAACCTGAAATGTACACTAGCCCAGAACAGTTTAATGGTACTT
ACTGAGCTATAGCATAGCTGCTTAGTTGTTTTTGAGATTTTTTAGTCAACACATAATGGAAACTCCT
TTCTTCTAAAAGTTGCCAGTGCCACTTTTAAGAAGTGAATCACTATATGTGATGTAAAAGTTATTAC
ACTAAACAGGATAAACTTTTGACTCCCCTTTTGTTCATTTGTGGATTAAGTGGTATAATACTTAATT
TTGGCATTTGACTCTTAAGATTATTGTAACCTAGCTACTTTGGGATGGTCTTAGAATATTTTTCTGA
TAACTTGTTCCTTTTCCTGACTCCTCCTTGC

PRKCB:
GTGGAGTGCACTATGGTGGAGAAGCGGGTGTTGGCCCTGCCCGGGAAGCCGCCCTTCCTGACC
CAGCTCCACTCCTGCTTCCAGACCATGGACCGCCTGTACTTTGTGATGGAGTACGTGAATGGGG
GCGACCTCATGTATCACATCCAGCAAGTCGGCCGGTTCAAGGAGCCCCATGCTGTATTTTACGCT
GCAGAAATTGCCATCGGTCTGTTCTTCTTACAGAGTAAGGGCATCATTTACCGTGACCTAAAACTT
GACAACGTGATGCTCGATTCTGAGGGACACATCAAGATTGCCGATTTTGGCATGTGTAAGGAAAA
CATCTGGGATGGGGTGACAACCAAGACATTCTGTGGCACTCCAGACTACATCGCCCCCGAGATA
ATTGCTTATCAGCCCTATGGGAAGTCCGTGGATTGGTGGGCATTTGGAGTCCTGCTGTATGAAAT
GTTGGCTGGGCAGGCACCCTTTGAAGGGGAGGATGAAGATGAACTCTTCCAATCCATCATGGAA
CACAACGTAGCCTATCCCAAGTCTATGTCCAAGGAAGCTGTGGCCATCTGCAAAGGGCTGATGA
CCAAACACCCAGGCAAACGTCTGGGTTGTGGACCTGAAGGCGAACGTGATATCAA

DNA-Mikroarray-Daten

Die erhaltenen DNA-Mikroarray-Daten sind auf der CD zu finden.
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8 Eidesstattliche Erklarung
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Seqguenzen der Klone der cDNA-Bank-Fraktionen:

Dargestellt sind die sequenzierten Bereiche der cDNA-Klone, die aus den Fraktionen
der cDNA-Bank isoliert wurden. Die Sequenzierung erfolgte mit dem T3-Primer.

Hinter jedem Klon steht das Gen, fiir das die Sequenz codiert.

Klon 1 AHNAK:
CTTAAAGGTCCACGTCTGGATTTCGAAGGCCCTGATGCCAAACTCAGTGGCCCATCTTTGAAGAT
GCCATCGCTGGAGATATCTGCTCCTAAAGTAACTGCTCCTGATGTTGATTTGCATCTCAAGGCAC
CAAAAATTGGATTTTCAGGTCCGAAGTTAGAAGGTGGTGAAGTGGACCTCAAGGGACCCAAAGTT
GAAGCTCCAAGCTTAGATGTACACATGGACAGCCCAGATATTAACATCGAAGGGCCAGATGTTAA
AATCCCCAAATTTAAGAAACCCAAGTTTGGATTTGGGGCAAAAAGCCCCAAAGCTGACATCAAGT
CACCTTCACTGGATGTCACTGTTCCTGAGGCAGAGCTGAACCTTGAGACTCCTGAAATTAGTGTT
GGTGGCAAGGGCAAGAAAAGTAAGTTTAAAATGCCTAAAATTCATATGAGTGGTCCTAAGATTAA
GGCCAAAAAACAGGGATTTGACCTGAATGTTCCTGGGGGTGAAATTGATGCCAGCCTCAAGGCT
CCGGATGTAGATGTCAACATCGCAGGGCCGGATGCTGCACTCAAAGTCGACGTGAAATCGCCCA
AAACCAAGAAAACGATGTTTGGAAAAATGTACTTCCCAGATGTAGAGTTTGACATTAAATCACCTA
AATTTAAAGCTGAGGCCCCTCTCCCTAGCCCCAAACTGGAGGGTGAACTCCAGGCACCTGATCT
GGAACTTTCTTTGCCAGCGATTCACGTCGAAGGTCTTGACATCAAGGCGAAGGCTCCCAAGGTCA
AGATGCCAGATGTGGACATCTCAGTGCCAAAAATAGAGGGTGACCTGAAAGGCCCCAAAGTGCA

Klon 3 EEF1A1:
GGGTTTGCCGCCAGAACACAGGTGTCGTGAAAACTACCCCTAAAAGCCAAAATGGGAAAGGAAA
AGACTCATATCAACATTGTCGTCATTGGACACGTAGATTCGGGCAAGTCCACCACTACTGGCCAT
CTGATCTATAAATGCGGTGGCATCGACAAAAGAACCATTGAAAAATTTGAGAAGGAGGCTGCTGA
GATGGGAAAGGGCTCCTTCAAGTATGCCTGGGTCTTGGATAAACTGAAAGCTGAGCGTGAACGT
GGTATCACCATTGATATCTCCTTGTGGAAATTTGAGACCAGCAAGTACTATGTGACTATCATTGAT
GCCCCAGGACACAGAGACTTTATCAAAAACATGATTACAGGGACATCTCAGGCTGACTGTGCTGT
CCTGATTGTTGCTGCTGGTGTTGGTGAATTTGAAGCTGGTATCTCCAAGAATGGGCAGACCCGAG
AGCATGCCCTTCTGGCTTACACACTGGGTGTGAAACAACTAATTGTCGGTGTTAACAAAATGGATT
CCACTGAGCCACCCTACAGCCAGAAGAGATATGAGGAAATTGTTAAGGAAGTCAGCACTTACATT
AAGAAAATTGGCTACAACCCCGACACAGTAGCATTTGTGCCAATTTCTGGTTGGAATGGTGACAA
CATGCTGGAGCCAAGTGCTAACATGCCTTGGTTCAAGGGATGGAAAGTCACCCGTAAGGATGGC
AATGCCAGTGGAACCACGCTGCTTGAGGCTCTGGACTGCATCCTACCACCAACTCGTCCAACTG
ACAAGCCCTTGCGCCTGCCTCTCCAGGATGTCTACAAAATTGGTGGTATTGGTACTGTTCCTGTT
GGCCGAGTGGAGACTGGTGTTCTCAAACCCGGTATGGTGGTCACCTTTGCTCCAGTCAACGTTA
CAACGGAAGTAAAATCTGTCGAAATGCACCATGAAGCTTTGAGTGAAGCTCTTCCTGGGGACAAT
GTGGGCTTC
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Klon 5 SET:
GGAGGAGGCGGCTCGGGAGAGCGAGCAGCGAGCTGGCTGGATCGCCGAGCGCGAGTGAGGGA
GCCGAGCCGCCCGCCGCCGLCLCGLCCTCCGLCCTCCLCLCTCCGLCGAACAGGAGLCLCLGGGLeaGaEe
CCGGCACGCCGCCCCAGCCCGTCCCTCGGCGTCAGGCCGCGAGGGTAGCGCGLCGCGAGCGAG
CGAGGGGGAGGGAGAGCGAGCGAGCGCCGGGAGGAGGLCGGLLCGGALCCGAGLGGGLGeeea
CGCGTGTGGCGTGAGGGGAAGCCGCTTGCCCGCCCCCTTCGCCTTCCCTTCTCTCCCCCTCCC
CGCTCCCCCCCCGACCGCGGAGCAGCACCATGTCGGCGCCGGCGGCCAAAGTCAGTAAAAAGG
AGCTCAACTCCAACCACGACGGGGCCGACGAGACCTCAGAAAAAGAACAGCAAGAAGCGATTGA
ACACATTGATGAAGTACAAAATGAAATAGACAGACTTAATGAACAAGCCAGTGAGGAGATTTTGAA
AGTAGAACAGAAATATAACAAACTCCGCCAACCATTTTTTCAGAAGAGGTCAGAATTGATCGCCAA
AATCCCAAATTTTTGGGTAACAACATTTGTCAACCATCCACAAGTGTCTGCACTGCTTGGGGAGG
AAGATGAAGAGGCACTGCATTATTTGACCAGAGTTGAAGTGACAGAATTTGAAGATATTAAATCAG
GTTACAGAATAGATTTTTATTTTGATGAAAATCCTTACTTTGAAAATAAAGTTCTCTCCAAAGAATTT
CATCTGAATGAGAGTGGTGATCCATCTTCGAAGTCCACCGAAATCAAATGGAAATCTGGAAAGGA
TTTGACGAAACGTTCGAGTCAAACGCAGAATAAAGCCAGCAGGAAGAGGCAGCATGAGGAACCA
GAGAGCTTCTTTACCTGG

Klon 7 MT-RNR2-like:
ACTACCAAATAACCTCAACTAAAACATTTACCCAAATAAAGTATAGGCGATAGAAATGATATCTCG
GCACAATAGACATAATACCGCGATGGAAAGATGAAAAAACATAACCAAGCATAAAGTAGCAAGGA
CAAACCCCTATACCTTCTGCATAATGAATTAACTAGAAATAACTTTACAAAGAGAACCAAAGCCAA
GACCCCCGAAACCAGACGAGCTACCTAAGAACAGCTGAAAGAGCACACCCATCTATGTAGCAAA
ATAGTGGGAAGATTCATAGGTAGAGGTGACAAGCCTACCGAGCCTGGTGATAGCTGGTTGTCCA
AGATAGAATCTTAGTTCAACTTTAAATTTATCTACAGAACCAGCTAATGCCTTTGTAAATTTAACTG
TTAGTCTAAAGAGGGACAGCTCTTTAGACACTAGGAAAAAACCTTGTAGAGAGAGTAAAAAATATA
ACTTCCAAAGTTGGCCTAGAAGAAGCGATCAATTAAGAAGGCGTTCAAGCTCAACACCCAACCAC
CCAAAAAATTCCAAACACATAACTGAACTCCTCACATCACATTGGACCAATCTATCATTTCATAGAA
GAAATAATGTTAGTATAAGTGACATGCAAACATTCTCCTCCGCATAAGCCTACATCAGACCAAAAT
ACTTCACTGACAATTAACAGCCCAATATCTA

Klon 8 EEF1A1:
CAGGTGTCGTGAAAACTACCCCTAAAAGCCAAAATGGGAAAGGAAAAGACTCATATCAACATTGT
CGTCATTGGACACGTAGATTCGGGCAAGTCCACCACTACTGGCCATCTGATCTATAAATGCGGTG
GCATCGACAAAAGAACCATTGAAAAATTTGAGAAGGAGGCTGCTGAGATGGGAAAGGGCTCCTT
CAAGTATGCCTGGGTCTTGGATAAACTGAAAGCTGAGCGTGAACGTGGTATCACCATTGATATCT
CCTTGTGGAAATTTGAGACCAGCAAGTACTATGTGACTATCATTGATGCCCCAGGACACAGAGAC
TTTATCAAAAACATGATTACAGGGACATCTCAGGCTGACTGTGCTGTCCTGATTGTTGCTGCTGGT
GTTGGTGAATTTGAAGCTGGTATCTCCAAGAATGGGCAGACCCGAGAGCATGCCCTTCTGGCTTA
CACACTGGGTGTGAAACAACTAATTGTCGGTGTTAACAAAATGGATTCCACTGAGCCACCCTACA
GCCAGAAGAGATATGAGGAAATTGTTAAGGAAGTCAGCACTTACATTAAGAAAATTGGCTACAAC
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CCCGACACAGTAGCATTTGTGCCAATTTCTGGTTGGAATGGTGACAACATGCTGGAGCCAAGTGC
TAACATGCCTTGGTTCAAGGGATGGAAAGTCACCCGTAAGGATGGCAATGCCAGTGGAACCACG
CTGCTTGAGGCTCTGGACTGCATCCTACCACCAACTCGTCCAACTGACAAGCCCTTGCGCCTGC
CTCTCCAGGATGTCTACAAAATTGGTGGTATTGGTACTGTTCCTGTTGGCCGAGTGGAGACTGGT
GTTCTCAAACCCGGTATGGTGGTCACCTTTGCTCCAGTCAACGTTACAACGGAAGT

Klon 9 Aktin:
CCTCTCCCAAGTCCACACAGGGGAGGTGATAGCATTGCTTTCGTGTAAATTATGTAATGCAAAATT
TTTTTAATCTTCGCCTTAATACTTTTTTATTTTGTTTTATTTTGAATGATGAGCCTTCGTGCCCCCCC

TTCCCCCTTTTTTGTCCCCCAACTTGAGATGTATGAAGGCTTTTGGTCTCCCTGGGAGTGGGTGG
AGGCAGCCAGGGCTTACCTGTACACTGACTTGAGACCAGTTGAATAAAAGTGCACACCTTAAAAA
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA

Klon 11 EIF4AL:
GCGAGCCAGGATTCCCGATCCAGAGACAATGGCCCCGATGGGATGGAGCCCGAAGGCGTCATC
GAGAGTAACTGGAATGAGATTGTTGACAGCTTTGATGACATGAACCTCTCGGAGTCCCTTCTCCG
TGGCATCTACGCCTATGGTTTTGAGAAGCCCTCTGCCATCCAGCAGCGAGCCATTCTACCTTGTA
TCAAGGGTTATGATGTGATTGCTCAAGCCCAATCTGGGACTGGGAAAACGGCCACATTTGCCATA
TCGATTCTGCAGCAGATTGAATTAGATCTAAAAGCCACCCAGGCCTTGGTCCTAGCACCCACTCG
AGAATTGGCTCAGCAGATACAGAAGGTGGTCATGGCACTAGGAGACTACATGGGCGCCTCCTGT
CATGCCTGTATCGGGGGCACCAACGTGCGTGCTGAGGTGCAGAAACTGCAGATGGAAGCTCCC
CACATCATCGTGGGTACCCCTGGCCGTGTGTTTGATATGCTTAACCGGAGATACCTGTCCCCCAA
ATACATCAAGATGTTTGTACTGGATGAAGCTGACGAAATGTTAAGCCGTGGATTCAAGGACCAGA
TCTATGACATATTCCAAAAGCTCAACAGCAACACCCAGGTAGTTTTGCTGTCAGCCACAATGCCTT
CTGATGTGCTTGAGGTGACCAAGAAGTTCATGAGGGACCCCATTCGGATTCTTGTCAAGAAGGAA
GAGTTGACCCTGGAGGGTATCCGCCAGTTCTACATCAACGTGGAACGAGAGGAGTGGAAGCTGG
ACACACTATGTGACTTGTATGAAACCCTGACCATCACCCAGGCAGTCATCTTCATCAACACCCGG
AGGAAGGTGGACTGGCTCACCGAGAAGATGCATGCTCGAGATTTCACTGTATCCGCCATGCATG
GAGATATGGACCAAAAGGAACGAGACGTGATTATGA

Klon 12 CHMP1A:
GCCCCTACCAGCTGGCTGAGCCCCCTGGCCTCCTGCGCTCCCTCACTTCCCTCAGTTCCCAAAG
CTGCCCAGTCCATGGGGACAGAACCGTCACTCAGATCCACATTCAAGTGTGCCCACCCTGCAGT
CTTCATCCTCACTCAGCTGCTGCCTCTGGAGGTGCCTTTGGCCACATGTGCTGTGCTGTTTGTCT
CCTCGACAGGGAGCCTGTCCACCAGCAGGCTGCGGTCCCAGCGGGTGCGTCTGCAGCTCCTCC
CCTTGGGCAGCCTGGTTCTCCCGGAGGACCTTTCCTTGGGGCCCTGCTTCATGACGATGCTGCC
TGTGTCACCCTCTACCATCTGTAAACAACTGGGTGCCTTCCCCGACCACACCCCAATGCCTTCCC
AGCTTGGAAGCCAAGGCAGCTGATGAAGGGAGCTCAGGAGAGCCGTCTTCAGCTGGGCTGGGG
TTGGGGCTGCTGTGAGGAAAACCTGCCATTGTGGCCCTGGAGAGTCACCAGCAGCTCTTGGGAA
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GGACTTGCTGGGAGGCTGAGAGAGGCTTTGGGCACAGCCTGCTGTCTTTTCCATTTCCTAAAGTT
TACTTCATTGTCTTGAGGCTTCCAGGTTTTGTTTTTGTTTTTGCCAAAGTAGAAAAGGCAGGTGGT
GGGCGGCTGGCAGGGAGTGCGGGTCCCCGCCCCTCTTCAGTCCTGCCCTCCCCTCCTCAGTCC
TGCCCACCCCGTGCAGCCCATGCTGAGGCTGCAGTGGTGTCGTGGGTGTTACGTGCAGGAACG
TGGAGACCCTGACGTGGGCTCACTGCGTTTGGTTTTCTTTTCAGAACTTGGGAGCCCCCAGGGA
GGGGCTAGTGTTGGTAGGTCCTAGACGTGGTTCCCTCCAGCCTCCCCAAAATCAACCCTGGTGT
TGAGAGAACGTCCTTCTGTCCATCGTGGGTAACAGCCTT

Seqguenzen der Klone der cDNA-Bank aus den Transfektionsexperimenten:

Dargestellt sind die sequenzierten Bereiche der cDNA-Klone, die aus den
Transfektionsexperimenten mit der cDNA-Bank isoliert wurden. Die Sequenzierung
erfolgte mit dem T3-Primer. Hinter jedem Klon steht das Gen fir das die Sequenz

codiert.

Versuch 1 Klon 1 C110rf48:
GGAGCTGAAGAAGAAGCTGTTCAAACGCCGGCGGGTGTTGAATCGGGAGCGGCGTCTGAGGCA
CCGGGTGGTCGGGGCTGTGATAGACCAAGGGCTGATCACGCGGCACCACCTCAAGAAGCGGGC
GTCCAGTGCACGTGCCAACATTACACTGTCAGGGAAGAAGCGCAGAAAACTCCTCCAGCAGATC
CGGCTTGCCCAGAAAGAGAAGACAGCCATGGAAGTGGAAGCCCCTTCAAAGCCAGCCAGGACTA
GTGAACCACAGCTCAAAAGGCAAAAGAAGACAAAAGCCCCCCAGGATGTAGAAATGAAGGACCT
TGAAGATGAGAGCTAAACCTCTTCCACTAGAAGATTCTCAACTGGAGCCAGCCTTCAGACTCAGT
GGTTGTTTCAGAGGACTTTGACAAAAGCAAGGCCCCTTTTCACTCTCCAGATTTCCTCCTACCTAA
TGGCCTACTGACCTCCCCTAGAGGGATGTCTTTGGGAGGGAAGAAGGTACAGAAGAAAGATTGG
AGAAGGGCCTCTCTAGCAGTCAACTCCATTTGTAATAAAGCCCTAGCACTCTGAAAAAAAAAAAAA
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA

Versuch 1 Klon 3 CRABP2:
GCTCAAAGTGCTGGGGGTGAATGTGATGCTGAGGAAGATTGCTGTGGCTGCAGCGTCCAAGCCA
GCAGTGGAGATCAAACAGGAGGGAGACACTTTCTACATCAAAACCTCCACCACCGTGCGCACCA
CAGAGATTAACTTCAAGGTTGGGGAGGAGTTTGAGGAGCAGACTGTGGATGGGAGGCCCTGTAA
GAGCCTGGTGAAATGGGAGAGTGAGAATAAAATGGTCTGTGAGCAGAAGCTCCTGAAGGGAGAG
GGCCCCAAGACCTCGTGGACCAGAGAACTGACCAACGATGGGGAACTGATCCTGACCATGACG
GCGGATGACGTTGTGTGCACCAGGGTCTACGTCCGAGAGTGAGTGGCCACAGGTAGAACCGCG
GCCGAAGCCCACCACTGGCCATGCTCACCGCCCTGCTTCACTGCCCCCTCCGTCCCACCCCCTC
CTTCTAGGATAGCGCTCCCCTTACCCCAGTCACTTCTGGGGGTCACTGGGATGCCTCTTGCAGG
GTCTTGCTTTCTTTGACCTCTTCTCTCCTCCCCTACACCAACAAAGAGGAATGGCTGCAAGAGCC
CAGATCACCCATTCCGGGTTCACTCCCCGCCTCCCCAAGTCAGCAGTCCTAGCCCCAAACCAGC
CCAGAGCAGGGTCTCTCTAAAGGGGACTTGAGGGCCTGAGCAGGAAAGACTGGCCCTCTAGCTT
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CTACCCTTTGTCCCTGTAGCCTATACAGTTTAGAATATTTATTTGTTAATTTTATTAAAATGCTTTAA
AAAAAATAAAAAAAAAAAAA

Versuch 1 Klon 6 IFITM1:
AGCATCCGGACACCACAGCGGCCCTTCGCTCCACGCAGAAAACCACACTTCTCAAACCTTCACTC
AACACTTCCTTCCCCAAAGCCAGAAGATGCACAAGGAGGAACATGAGGTGGCTGTGCTGGGGGC
ACCCCCCAGCACCATCCTTCCAAGGTCCACCGTGATCAACATCCACAGCGAGACCTCCGTGCCCC
GACCATGTCGTCTGGTCCCTGTTCAACACCCTCTTCTTGAACTGGTGCTGTCTGGGCTTCATAGC
ATTCGCCTACTCCGTGAAGTCTAGGGACAGGAAGATGGTTGGCGACGTGACCGGGGCCCAGGC
CTATGCCTCCACCGCCAAGTGCCTGAACATCTGGGCCCTGATTCTGGGCATCCTCATGACCATTG
GATTCATCCTGTTACTGGTATTCGGCTCTGTGACAGTCTACCATATTATGTTACAGATAATACAGG
AAAAACGGGGTTACTAGTAGCCGCCCATAGCCTGCAACCTTTGCACTCCACTGTGCAATGCTGGC
CCTGCACGCTGGGGCTGTTGCCCCTGCCCCCTTGGTCCTGCCCCTAGATACAGCAGTTTATACC
CACACACCTGTCTACAGTGTCATTCAATAAAGTGCACGTGCTTGTGAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA

Versuch 1 Klon 8 RPL21:
CCGCCATCTTCCAGTAATTCGCCAAAATGACGAACACAAAGGGAAAGAGGAGAGGCACCCGATA
TATGTTCTCTAGGCCTTTTAGAAAACATGGAGTTGTTCCTTTGGCCACATATATGCGAATCTATAA
GAAAGGTGATATTGTAGACATCAAGGGAATGGGTACTGTTCAAAAAGGAATGCCCCACAAGTGTT
ACCATGGCAAAACTGGAAGAGTCTACAATGTTACCCAGCATGCTGTTGGCATTGTTGTAAACAAA
CAAGTTAAGGGCAAGATTCTTGCCAAGAGAATTAATGTGCGTATTGAGCACATTAAGCACTCTAAG
AGCCGAGATAGCTTCCTGAAACGTGTGAAGGAAAATGATCAGAAAAAGAAAGAAGCCAAAGAGAA
AGGTACCTGGGTTCAACTAAAGCGCCAGCCTGCTCCACCCAGAGAAGCACACTTTGTGAGAACC
AATGGGAAGGAGCCTGAGCTGCTGGAACCTATTCCCTATGAATTCATGGCATAATAGGTGTTAAA
AAAAAAAATAAA

Versuch 1 Klon 9 ELMO1.:
ATCAAAGCCGTGGTGACGGGAAAGGACTGCCCTCATATGAAAGAGAAAGGTGCCCTTAAACAAA
ACAAGGAGGTGCTTGAACTCGCTTTCTCCATCTTGTATGACTCAAACTGCCAACTGAACTTCATCG
CTCCTGACAAGCATGAGTACTGTATCTGGACGGATGGACTGAATGCGCTACTCGGGAAGGACAT
GATGAGCGACCTGACGCGGAATGACCTGGACACCCTGCTCAGCATGGAAATCAAGCTCCGCCTC
CTGGACCTGGAAAACATCCAGATCCCTGACGCACCTCCGCCGATTCCCAAGGAGCCCAGCAACT
ATGACTTCGTCTATGACTGTAACTGAAGTGGCCGGGCCCAGACATGCCCCTTCCAAAACTGGAAC
ACCTAGCTAACAGGAGAGAGGAATGAAAACACACCCACGCCTTGGAACCGTCCTTTGGTAAAGG
GAAGCTGTGGGTCCACATTCCCTTCAGCATCACCTCTAGCCCTGGCAACTTTCAGCCCCTAGCTG
GCATCTTGCTCACCGCCCTGATTCTGTTCCTCGGCTCCACTGCTTCAGGTCACTTCCCATGGCTG
CAGTCCACTGGTGGGACAAGAGCAAAGCCCACTGCCAGTAAGAAGGCCAAAGGGCCCTTCCATC
CTAGCCCTCTGCAGGCATGCCCTTCCTTCCCTTGGGCAGGAAAGCCAGCAGCCCCAGACTGCCC
AAAAACTTGCCCACCAGACCAAGGGCAGTGCCCCAAGGCCCCTGTCTGGAGGAAATGGCCTAGC
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TATTTGATGAGAAGACCAAACCCCACATCCTCCTTTCCCCTCTCTCTAGAATCATCTCGCACCACC
AGTTACACTTGAATTAAGATCTGCGCTCAAATCTCCTCCCACCTCTCTCCCTGCTTTTGCCTTGCT
CTGTTCCT

Versuch 1 Klon 10 NDUFB11:
GGCTGGGCTGTTTGGTTTGAGCGCTCGCCGTCTTTTGGCGGCAGCGGCGACGCGAGGGCTCCC
GGCCGCCCGCGTCCGCTGGGAATCTAGCTTCTCCAGGACTGTGGTCGCCCCGTCCGCTGTGGC
GGGAAAGCGGCCCCCAGAACCGACCACACCGTGGCAAGAGGACCCAGAACCCGAGGACGAAAA
CTTGTATGAGAAGAACCCAGACTCCCATGGTTATGACAAGGACCCCGTTTTGGACGTCTGGAACA
TGCGACTTGTCTTCTTCTTTGGCGTCTCCATCATCCTGGTCCTTGGCAGCACCTTTGTGGCCTATC
TGCCTGACTACAGGATGAAAGAGTGGTCCCGCCGCGAAGCTGAGAGGCTTGTGAAATACCGAGA
GGCCAATGGCCTTCCCATCATGGAATCCAACTGCTTCGACCCCAGCAAGATCCAGCTGCCAGAG
GATGAGTGACCAGTTGCTAAGTGGGGCTCAAGAAGCACCGCCTTCCCCACCCCCTGCCTGCCAT
TCTGACCTCTTCTCAGAGCACCTAATTAAAGGGGCTGAAAGTCTGAAAAAAAAAAAAAAA

Versuch 2 Klon 1 QTRT1:
GGCTCGGACATCATCATGCAGCTGGACGACGTGGTTAGCAGTACTGTGACTGGGCCACGTGTGG
AGGAGGCCATGTACAGGTCAATCCGCTGGCTGGACCGGTGCATTGCAGCCCATCAGCGGCCGG
ACAAGCAGAACCTCTTCGCCATTATCCAGGGTGGGCTGGACGCAGATCTCCGGGCCACCTGCCT
TGAAGAGATGACCAAGCGAGACGTGCCTGGCTTCGCCATCGGGGGCCTGAGCGGGGGTGAGAG
CAAGTCGCAGTTCTGGCGGATGGTGGCGCTGAGCACCTCTCGGCTGCCGAAGGACAAGCCCCG
ATATCTGATGGGGGTTGGCTATGCCACTGATCTGGTAGTCTGCGTGGCTCTTGGATGTGACATGT
TCGACTGCGTCTTCCCCACACGGACAGCGCGCTTTGGCTCTGCCCTGGTGCCCACTGGGAACCT
GCAGTTGAGGAAGAAGGTGTTTGAGAAGGACTTCGGCCCCATAGACCCGGAGTGCACCTGCCCC
ACGTGCCAAAAGCACAGCCGCGCCTTCCTGCACGCACTGCTGCACAGTGACAACACGGCCGCG
CTGCACCACCTCACGGTCCACAACATCGCCTACCAGCTGCAGCTCATGAGCGCCGTCCGCACCA
GCATCGTGGAGAAGCGCTTCCCGGACTTCGTGCGGGACTTCATGGGCGCCATGTACGGGGATC
CCACCCTCTGTCCCACCTGGGCCACTGACGCTCTGGCCTCTGTGGGAATCACACTGGGCTGACC
TGGCATTGGGAGAGGGAGGGAGGAAGGAAGGGAGGGAGGGGCTGGAAGATACTGAAGGATTC
CTTTTTGAAAGGTTTTTTTTATTGTAACTTACAAAAAAAAAAAAAAAAAA

Versuch 2 Klon 2 FIBP:
GTCCCGAGCAGTGCTCGCTCCTGCTCGGGGCGCTGCGGCCCCGGGCGTCGCCATGACCAGTGA
GCTGGACATCTTCGTGGGGAACACGACCCTTATCGACGAGGACGTGTATCGCCTCTGGCTCGAT
GGTTACTCGGTGACCGACGCGGTGGCCCTGCGGGTGCGCTCGGGAATCCTGGAGCAGACTGGC
GCCACGGCAGCGGTGCTGCAGAGCGACACCATGGACCATTACCGCACCTTCCACATGCTCGAG
CGGCTGCTGCATGCGCCGCCCAAGCTACTGCACCAGCTCATCTTCCAGATTCCGCCCTCCCGGC
AGGCACTACTCATCGAGAGGTACTATGCCTTTGATGAGGCCTTTGTTCGGGAGGTGCTGGGCAA
GAAGCTGTCCAAAGGCACCAAGAAAGACCTGGATGACATCAGCACCAAAACAGGCATCACCCTC
AAGAGCTGCCGGAGACAGTTTGACAACTTTAAACGGGTCTTCAAGGTGGTAGAGGAAATGCGGG
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GCTCCCTGGTGGACAATATTCAGCAACACTTCCTCCTCTCTGACCGGTTGGCCAGGGACTATGCA
GCCATCGTCTTCTTTGCTAACAACCGCTTTGAGACAGGGAAGAAAAAACTGCAGTATCTGAGCTT
CGGTGACTTTGCCTTCTGCGCTGAGCTCATGATCCAAAACTGGACCCTTGGAGCCGTCGACTCA
CAGATGGATGACATGGACATGGACTTAGACAAGGAATTTCTCCAGGACTTGAAGGAGCTCAAGGT
GCTAGTGGCTGACAAGGACCTTCTGGACCTGCACAAGAGCCTGGTGTGCACTGCTCTCCGGGGA
AAGCTGGGCGTCTTCTCTGAGATGGAAGCCAACTTCAAGAACCTGTCCCGGGGGCTGGTGAACG
TGGCCGCCAAGCTGACCCACAATAAAGATGTCAGAGACCTGTTTGTG

Versuch 2 Klon 3 Genom von Mitochondrien:
CACATGCCTATCATATAGTAAAGCCCAGCCCATGACCCCTAACAGGGGCCCTCTCAGCCCTCCTA
ATGACCTCCGGCCTAGCCATGTGATTTCACTTCCACTCCATAACGCTCCTCATACTAGGCCTACTA
ACCAACACACTAACCATATACCAATGATGGCGCGATGTAACACGAGAAAGCACATACCAAGGCCA
CCACACACCACCTGTCCAAAAAGGCCTTCGATACGGGATAATCCTATTTATTACCTCAGAAGTTTT
TTTCTTCGCAGGATTTTTCTGAGCCTTTTACCACTCCAGCCTAGCCCCTACCCCCCAACTAGGAG
GGCACTGGCCCCCAACAGGCATCACCCCGCTAAATCCCCTAGAAGTCCCACTCCTAAACACATC
CGTATTACTCGCATCAGGAGTATCAATCACCTGAGCTCACCATAGTCTAATAGAAAACAACCGAAA
CCAAATAATTCAAGCACTGCTTATTACAATTTTACTGGGTCTCTATTTTACCCTCCTACAAGCCTCA
GAGTACTTCGAGTCTCCCTTCACCATTTCCGACGGCATCTACGGCTCAACATTTTTTGTAGCCACA
GGCTTCCACGGACTTCACGTCATTATTGGCTCAACTTTCCTCACTATCTGCTTCATCCGCCAACTA
ATATTTCACTTTACATCCAAACATCACTTTGGCTTCGAAGCCGCCGCCTGATACTGGCATTTTGTA
GATGTGGTTTGACTATTTCTGTATGTCTCCATCTATTGATGAGGGTCTTA

Versuch 2 Klon 5 RPL10:
TGGACAGGAAGTAGAATTTATTGGTGAGTATTAAGAGGGGGGCAGCACATTGGAAGCCCTCATG
AGTGCAGGGCCCGCCACTTGTCCAGAGGGCCACGACTGGGGATGTACTTGACCCCACAGCCAT
CTGGGATGAGCCGCTTTTCAGCCACCATGTCTTCAAATTCATCAGCATTGAACTTGGTGAAGCCC
CACTTCTTTGAGATGTGGATCTTCTGGCGGCCAGGAAACTTGAACTTGGCCCTGCGCAGGGCCT
CAATCACATGCTCCTTGTTCTGCAGCTTGGTGCGGATGGACATGATAACTTGGCCAATGTGAACC
CTGGCCACAGTGCCCTGGGGCTTTCCAAAGGCACCTCGCATGCCTGTTTGGAGCCTGTCAGCCC
CAGCACAGGACAACATCTTGTTGATGCGGATGACGTGGAAGGGGTGGAGCCGCACCCGGATAT
GGAAGCCATCTTTGCCACAACTTTTTACCATGTACTTATTGGCACAAATTCGGGCAGCCTCCAGG
GCTTCAGAGGACAGCTGCTCATATTCATCTGACACCATGTGGCCACAAAGCGGAAACTCATCCAC
TTTTGCCTTTTTCCGCCCCAGGTCAAAAATGCGAATCTTGGCATCAGGGACACCTCGGCAGAAGC
GAGACTTTGGGTACGGCTTGTTCTTACAATACCGGTAACAACGGGCGGGGCGGCGGCCCATGG
CGACACCAGGATCTTCAG

Versuch 2 Klon 10 PDCDY7:

ATTTTTTCCATGTTAGAAGGATCCTAATGAAAGCACCTGTTATTTTTAAGTTTCTAAGGGTCTAGTT
GTTCAGAATCCCCAAGGATATTTCCCTAACCTCACTCAGTCACATTGTAGGAGCCAGTGTAGCTAT
GGAATTATCTTAGGAACTCAAGCTTCTAAAACTATCCATGTAGTCAAATCTAGGGGAAAAAGCAAA
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TAAAAATAGTAAAATTTGGCCGGGCACAGTGGCTCACGCCTGTAATCCCAACACTTTGGGAGGCC
GAGGCGGGCCGATCACGAGGTCAGGAGATCAAGGCCATCCTGGCTAACACGGTGAAACCCTGT
CTCTACTAAAAATACAAAAAAATATTAGCTGGGCGTAGGTGGTGCACACCTGTAGTCCCAGCTAC
TGGGGAGGCTGAGGCAGGAGAATGGTGTAAAACCCAGGAGGCAGAGCTTGCAGTGAGCCGAGA
TCGCGCCACGGCACTCCAGCCTGGGAGACAGAGCAAGACTCCGTCTCAAAAAAAAAAAAAGTAA
AATTTATTTTTTATATTCATTAATAAATGCTGTTGTGCTTGGAGATGATCACTCATATAACATGTCAT
TTTTTTGGTTCTGTTTTGGTTTGGTTTTTGCCAATTATTTTGTTATATTTCCAAAAAACTAAATAAAA
ATCATTTTTATTTTTTAAAAAAAAAAAAAAAA

Versuch 3 Klon 1 CD74:
AGGAGCTGTCGGGAAGATCAGAAGCCAGTCATGGATGACCAGCGCGACCTTATCTCCAACAATG
AGCAACTGCCCATGCTGGGCCGGCGCCCTGGGGCCCCGGAGAGCAAGTGCAGCCGCGGAGCC
CTGTACACAGGCTTTTCCATCCTGGTGACTCTGCTCCTCGCTGGCCAGGCCACCACCGCCTACTT
CCTGTACCAGCAGCAGGGCCGGCTGGACAAACTGACAGTCACCTCCCAGAACCTGCAGCTGGA
GAACCTGCGCATGAAGCTTCCCAAGCCTCCCAAGCCTGTGAGCAAGATGCGCATGGCCACCCCG
CTGCTGATGCAGGCGCTGCCCATGGGAGCCCTGCCCCAGGGGCCCATGCAGAATGCCACCAAG
TATGGCAACATGACAGAGGACCATGTGATGCACCTGCTCCAGAATGCTGACCCCCTGAAGGTGT
ACCCGCCACTGAAGGGGAGCTTCCCGGAGAACCTGAGACACCTTAAGAACACCATGGAGACCAT
AGACTGGAAGGTCTTTGAGAGCTGGATGCACCATTGGCTCCTGTTTGAAATGAGCAGGCACTCCT
TGGAGCAAAAGCCCACTGACGCTCCACCGAAAGAGTCACTGGAACTGGAGGACCCGTCTTCTGG
GCTGGGTGTGACCAAGCAGGATCTGGGCCCAGTCCCCATGTGAGAGCAGCAGAGGCGGTCTTC
AACATCCTGCCAGCCCCACACAGCTACAGCTTTCTTGCTCCCTTCAGCCCCCAGCCCCTCCCCCA
TCTCCCACCCTGTACCTCATCCCATGAGACCCTGGTGCCTGGCTCTTTCGTCACCCTTGGACAAG
ACAAACCAAGTCGGAACAGCAGATA

Versuch 3 Klon 2 RPS7:
GGCAAGTTCTCCCAGGAGAAAGCCATGTTCAGTTCGAGCGCCAAGATCGTGAAGCCCAATGGCG
AGAAGCCGGACGAGTTCGAGTCCGGCATCTCCCAGGCTCTTCTGGAGCTGGAGATGAACTCGGA
CCTCAAGGCTCAGCTCAGGGAGCTGAATATTACGGCAGCTAAGGAAATTGAAGTTGGTGGTGGT
CGGAAAGCTATCATAATCTTTGTTCCCGTTCCTCAACTGAAATCTTTCCAGAAAATCCAAGTCCGG
CTAGTACGCGAATTGGAGAAAAAGTTCAGTGGGAAGCATGTCGTCTTTATCGCTCAGAGGAGAAT
TCTGCCTAAGCCAACTCGAAAAAGCCGTACAAAAAATAAGCAAAAGCGTCCCAGGAGCCGTACTC
TGACAGCTGTGCACGATGCCATCCTTGAGGACTTGGTCTTCCCAAGCGAAATTGTGGGCAAGAG
AATCCGCGTCAAACTAGATGGCAGCCGGCTCATAAAGGTTCATTTGGACAAAGCACAGCAGAACA
ATGTGGAACACAAGGTTGAAACTTTTTCTGGTGTCTATAAGAAGCTCACGGGCAAGGATGTTAATT
TTGAATTCCCAGAGTTTCAATTGTAAACAAAAATGACTAAATAAAAAGTATATATTCACAG

Versuch 3 Klon 4: RPL12:
GGAGGAGGCCAAGGTGCAACTTCCTTCGGTCGTCCCGAATCCGGGTTCATCCGACACCAGCCCG
CCTCCACCATGCCGCCGAAGTTCGACCCCAACGAGATCAAAGTCGTATACCTGAGGTGCACCGG
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AGGTGAAGTCGGTGCCACTTCTGCCCTGGCCCCCAAGATCGGCCCCCTGGGTCTGTCTCCAAAA
AAAGTTGGTGATGACATTGCCAAGGCAACGGGTGACTGGAAGGGCCTG

Versuch 3 Klon 6 RPS15:
GGCAGAAGTAGAGCAGAAGAAGAAGCGGACCTTCCGCAAGTTCACCTACCGCGGCGTGGACCT
CGACCAGCTGCTGGACATGTCCTACGAGCAGCTGATGCAGCTGTACAGTGCGCGCCAGCGGLG
GCGGCTGAACCGGGGCCTGCGGCGGAAGCAGCACTCCCTGCTGAAGCGCCTGCGCAAGGCCA
AGAAGGAGGCGCCGCCCATGGAGAAGCCGGAAGTGGTGAAGACGCACCTGCGGGACATGATCA
TCCTACCCGAGATGGTGGGCAGCATGGTGGGCGTCTACAACGGCAAGACCTTCAACCAGGTGGA
GATCAAGCCCGAGATGATCGGCCACTACCTGGGCGAGTTCTCCATCACCTACAAGCCCGTAAAG
CATGGCCGGCCCGGCATCGGGGCCACCCACTCCTCCCGCTTCATCCCTCTCAAGTAATGGCTCA
GCTAATAAAGGCGCACATGACTCC

Versuch 3 Klon 7: EFHD2:
CTGGAAGCTACGCGGACTTGCAGAGGTTTTATTTTTTGGCCTTAGAATCTGCAGAAATTAGGAGG
CACCGAGCCCAGCGCAGCAGCCTCGGACCCGGATTGCGTTTGCCTTAGCGGATATGTTTATACA
GATGAATATAAAATGTTTTTTTCTTTGGGCTTTTTGCTTCTTTTTTCCCCCCCTTCTCACCTTCCCTT
CTCCCCGACCCCACCCCCCAAAAAAGCTACTTCTTCATTCCGTGGTACGATTATTTTTTTTAACTA
AAGGAAGATAAAATTCTA

Versuch 3 Klon 8 TTK:
GCAGCTTTCTGTAGAAATGGAATCCGAGGATTTAAGTGGCAGAGAATTGACAATTGATTCCATAAT
GAACAAAGTGAGAGACATTAAAAATAAGTTTAAAAATGAAGACCTTACTGATGAACTAAGCTTGAA
TAAAATTTCTGCTGATACTACAGATAACTCGGGAACTGTTAACCAAATTATGATGATGGCAAACAA
CCCAGAGGACTGGTTGAGTTTGTTGCTCAAACTAGAGAAAAACAGTGTTCCGCTAAGTGATGCTC
TTTTAAATAAATTGATTGGTCGTTACAGTCAAGCAATTGAAGCGCTTCCCCCAGATAAATATGGCC
AAAATGAGAGTTTTGCTAGAATTCAAGTGAGATTTGCTGAATTAAAAGCTATTCAAGAGCCAGATG
ATGCACGTGACTACTTTCAAATGGCCAGAGCAAACTGCAAGAAATTTGCTTTTGTTCATATATCTTT
TGCACAATTTGAACTGTCACAAGGTAATGTCAAAAAAAGTAAACAACTTCTTCAAAAAGCTGTAGA
ACGTGGAGCAGTACCACTAGAAATGCTGGAAATTGCCCTGCGGAATTTAAACCTCCAAAAAAAGC
AGCTGCTTTCAGAGGAGGAAAAGAAGAATTTATCAGCATCTACGGTATTAACTGCCCAAGAATCAT
TTTCCGGTTCACTTGGGCATTTACAGAATAGGAACAACAGTTGTGATTCCAGAGGACAGACTACT
AAAGCCAGGTTTTTATATGGAGAGAACATGCCACCACAAGATGCAGAAATAGGTTACCGGAATTC
ATTGAGACAAACTAACAAAACTAAACAGTCATGCCCATTTGGAAGAGTCCCAGTTAACCTTCTAAA
TAGCCCAGATTGTGATGTGAAGACAGATGATTCAGTTGTACCTTGTTTTATGAAAAGACAAACCTC
TAGATCAGAATGCCGAGATTTGGTTGTGCCTGGATCTAAACCAAGTGGAAATGATTCCTGTGAAT
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Versuch 3 Klon 9 RPL36:
CGGCCGTCTCTGGAGAGCAGCAGCCATGGCCCTACGCTACCCTATGGCCGTGGGCCTCAACAA
GGGCCACAAAGTGACCAAGAACGTGAGCAAGCCCAGGCACAGCLCGACGLLGLGGGLGETCTGAC
CAAACACACCAAGTTCGTGCGGGACATGATTCGGGAGGTGTGTGGCTTTGCCCCGTACGAGCGG
CGCGCCATGGAGTTACTGAAGGTCTCCAAGGACAAACGGGCCCTCAAATTTATCAAGAAAAGGG
TGGGGACGCACATCCGCGCCAAGGAGGAAGCGGGAGGAGCTGAGCAACGTACTGG

Versuch 4 Klon 1 QTRT1:
GGCTCGGACATCATCATGCAGCTGGACGACGTGGTTAGCAGTACTGTGACTGGGCCACGTGTGG
AGGAGGCCATGTACAGGTCAATCCGCTGGCTGGACCGGTGCATTGCAGCCCATCAGCGGCCGG
ACAAGCAGAACCTCTTCGCCATTATCCAGGGTGGGCTGGACGCAGATCTCCGGGCCACCTGCCT
TGAAGAGATGACCAAGCGAGACGTGCCTGGCTTCGCCATCGGGGGCCTGAGCGGGGGTGAGAG
CAAGTCGCAGTTCTGGCGGATGGTGGCGCTGAGCACCTCTCGGCTGCCGAAGGACAAGCCCCG
ATATCTGATGGGGGTTGGCTATGCCACTGATCTGGTAGTCTGCGTGGCTCTTGGATGTGACATGT
TCGACTGCGTCTTCCCCACACGGACAGCGCGCTTTGGCTCTGCCCTGGTGCCCACTGGGAACCT
GCAGTTGAGGAAGAAGGTGTTTGAGAAGGACTTCGGCCCCATAGACCCGGAGTGCACCTGCCCC
ACGTGCCAAAAGCACAGCCGCGCCTTCCTGCACGCACTGCTGCACAGTGACAACACGGCCGCG
CTGCACCACCTCACGGTCCACAACATCGCCTACCAGCTGCAGCTCATGAGCGCCGTCCGCACCA
GCATCGTGGAGAAGCGCTTCCCGGACTTCGTGCGGGACTTCATGGGCGCCATGTACGGGGATC
CCACCCTCTGTCCCACCTGGGCCACTGACGCTCTGGCCTCTGTGGGAATCACACTGGGCTGACC
TGGCATTGGGAGAGGGAGGGAGGAAGGAAGG

Versuch 4 Klon 2 QTRT1:
GGCTCGGACATCATCATGCAGCTGGACGACGTGGTTAGCAGTACTGTGACTGGGCCACGTGTGG
AGGAGGCCATGTACAGGTCAATCCGCTGGCTGGACCGGTGCATTGCAGCCCATCAGCGGLCCGG
ACAAGCAGAACCTCTTCGCCATTATCCAGGGTGGGCTGGACGCAGATCTCCGGGCCACCTGCCT
TGAAGAGATGACCAAGCGAGACGTGCCTGGCTTCGCCATCGGGGGCCTGAGCGGGGGTGAGAG
CAAGTCGCAGTTCTGGCGGATGGTGGCGCTGAGCACCTCTCGGCTGCCGAAGGACAAGCCCCG
ATATCTGATGGGGGTTGGCTATGCCACTGATCTGGTAGTCTGCGTGGCTCTTGGATGTGACATGT
TCGACTGCGTCTTCCCCACACGGACAGCGCGCTTTGGCTCTGCCCTGGTGCCCACTGGGAACCT
GCAGTTGAGGAAGAAGGTGTTTGAGAAGGACTTCGGCCCCATAGACCCGGAGTGCACCTGCCCC
ACGTGCCAAAAGCACAGCCGCGCCTTCCTGCACGCACTGCTGCACAGTGACAACALCGGLCCGCG
CTGCACCACCTCACGGTCCACAACATCGCCTACCAGCTGCAGCTCATGAGCGCCGTCCGCACCA
GCATCGTGGAGAAGCGCTTCCCGGACTTCGTGCGGGACTTCATGGGCGCCATGTACGGGGATC
CCACCCTCTGTCCCACCTGGGCCACTGACGCTCTGGCCTCTGTGGGAATCACACTGGGCTGACC
TGGCATTGGGAGAGGGAGGGAGGAAGGAAGG

Versuch 4 Klon 3 UAP1:
GACGTCTTGGACAACTGAAGTTTAAATATCCACAGGGTTTTATTTTGCTTGTTGAACTCTTAGAGC
TATTGCAAACTTCCCAAGATCCAGATGACTGAATTTCAGATAGCATTTTTATGATTCCCAACTCATT
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GAAGGTCTTATTTATATAATTTTTTCCAAGCCAAGGAGACCATTGGCCATCCAGGAAATTTCGTAC
AGCTGAAATATAGGCAGGATGTTCAACATCAGTTTACTTGCAGCTGGAAGCATTTGTTTTTGAAGT
TGTACATAGTAATAATATGTCATTGTACATGTTGAAAGGTTTCTATGGTACTAAAAGTTTGTTTTATT
TTATCAAACATTAAGCTTTTTTAAGAAAATAATTGGGCAGTGAAATAAATGTATCTTCTTGTC

Versuch 4 Klon 4 NDUFB11:
GGCTGGGCTGTTTGGTTTGAGCGCTCGCCGTCTTTTGGCGGCAGCGGCGACGCGAGGGCTCCC
GGCCGCCCGCGTCCGCTGGGAATCTAGCTTCTCCAGGACTGTGGTCGCCCCGTCCGCTGTGGC
GGGAAAGCGGCCCCCAGAACCGACCACACCGTGGCAAGAGGACCCAGAACCCGAGGACGAAAA
CTTGTATGAGAAGAACCCAGACTCCCATGGTTATGACAAGGACCCCGTTTTGGACGTCTGGAACA
TGCGACTTGTCTTCTTCTTTGGCGTCTCCATCATCCTGGTCCTTGGCAGCACCTTTGTGGCCTATC
TGCCTGACTACAGGATGAAAGAGTGGTCCCGCCGCGAAGCTGAGAGGCTTGTGAAATACCGAGA
GGCCAATGGCCTTCCCATCATGGAATCCAACTGCTTCGACCCCAGCAAGATCCAGCTGCCAGAG
GATGAGTGACCAGTTGCTAAGTGGGGCTCAAGAAGCACCGCCTTCCCCACCCCCTGCCTGCCAT
TCTGACCTCTTCTCAGAGCACCTAATTAAAGGGGCTGAAAGTCTGAAAAAAAAAAAAAAA

Versuch 4 Klon 5 QTRT1:
GGCTCGGACATCATCATGCAGCTGGACGACGTGGTTAGCAGTACTGTGACTGGGCCACGTGTGG
AGGAGGCCATGTACAGGTCAATCCGCTGGCTGGACCGGTGCATTGCAGCCCATCAGCGGCCGG
ACAAGCAGAACCTCTTCGCCATTATCCAGGGTGGGCTGGACGCAGATCTCCGGGCCACCTGCCT
TGAAGAGATGACCAAGCGAGACGTGCCTGGCTTCGCCATCGGGGGCCTGAGCGGGGGTGAGAG
CAAGTCGCAGTTCTGGCGGATGGTGGCGCTGAGCACCTCTCGGCTGCCGAAGGACAAGCCCCG
ATATCTGATGGGGGTTGGCTATGCCACTGATCTGGTAGTCTGCGTGGCTCTTGGATGTGACATGT
TCGACTGCGTCTTCCCCACACGGACAGCGCGCTTTGGCTCTGCCCTGGTGCCCACTGGGAACCT
GCAGTTGAGGAAGAAGGTGTTTGAGAAGGACTTCGGCCCCATAGACCCGGAGTGCACCTGCCCC
ACGTGCCAAAAGCACAGCCGCGCCTTCCTGCACGCACTGCTGCACAGTGACAACACGGLCCGLCG
CTGCACCACCTCACGGTCCACAACATCGCCTACCAGCTGCAGCTCATGAGCGCCGTCCGCACCA
GCATCGTGGAGAAGCGCTTCCCGGACTTCGTGCGGGACTTCATGGGCGCCATGTACGGGGATC
CCACCCTCTGTCCCACCTGGGCCACTGACGCTCTGGCCTCTGTGGGAATCACACTGGGCTGACC
TGGCATT

Versuch 4 Klon 7 BTF3:
CCGCGTGTGTGCGCCTAATCTCAGGTGGTCCACCCGAGACCCCTTGAGCACCAACCCTAGTCCC
CCGCGCGGCCCCTTATTCGCTCCGACAAGATGAAAGAAACAATCATGAACCAGGAAAAACTCGC
CAAACTGCAGGCACAAGTGCGCATTGGTGGGAAAGGAACTGCTCGCAGAAAGAAGAAGGTGGTT
CATAGAACAGCCACAGCAGATGACAAAAAACTTCAGTTCTCCTTAAAGAAGTTAGGGGTAAACAAT
ATCTCTGGTATTGAAGAGGTGAATATGTTTACAAACCAAGGAACAGTGATCCACTTTAACAACCCT
AAAGTTCAGGCATCTCTGGCAGCGAACACTTTCACCATTACAGGCCATGCTGAGACAAAGCAGCT
GACAGAAATGCTACCCAGCATCTTAAACCAGCTTGGTGCGGATAGTCTGACTAGTTTAAGGAGAC
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TGGCCGAAGCTCTGCCCAAACAATCTGTGGATGGAAAAGCACCACTTGCTACTGGAGAGGATGA
TGATGATGAAGTTCCAGATCTTGTGGAGAATTTTGATGAGGCTTCCAAGAATGAGGCAAACTGAA
TTGAGTCAACTTCTGAAGATAAAACCTGAAGAAGTTACTGGGAGCTGCTATTTTATATTATGACTG
CTTTTTAAGAAATTTTTGTTTATGGATCTGATAAAATCTAGATCTCTAATATTTTTAAGCCCAAGCCC
CTTGGACACTGCAGCTCTTTTCAGTTTTTGCTTATACACAATTCATTCTTTGCAGCTAATTAAGCCG
AAGAAGCCTGGGAATCAAGTTTGAAACAAAGATTAATAAAGTTCTTTGCCTAGTA

Versuch 5 Klon 9 RPL21:
CCGCCATCTTCCAGTAATTCGCCAAAATGACGAACACAAAGGGAAAGAGGAGAGGCACCCGATA
TATGTTCTCTAGGCCTTTTAGAAAACATGGAGTTGTTCCTTTGGCCACATATATGCGAATCTATAA
GAAAGGTGATATTGTAGACATCAAGGGAATGGGTACTGTTCAAAAAGGAATGCCCCACAAGTGTT
ACCATGGCAAAACTGGAAGAGTCTACAATGTTACCCAGCATGCTGTTGGCATTGTTGTAAACAAA
CAAGTTAAGGGCAAGATTCTTGCCAAGAGAATTAATGTGCGTATTGAGCACATTAAGCACTCTAAG
AGCCGAGATAGCTTCCTGAAACGTGTGAAGGAAAATGATCAGAAAAAGAAAGAAGCCAAAGAGAA
AGGTACCTGGGTTCAACTAAAGCGCCAGCCTGCTCCACCCAGAGAAGCACACTTTGTGAGAACC
AATGGGAAGGAGCCTGAGCTGCTGGAACCTATTCCCTATGAATTCATGGCATAATAGGTGTTAAA
AAAAAAAATAAA

Versuch 5 Klon 10 FIBP:
GTCCCGAGCAGTGCTCGCTCCTGCTCGGGGCGCTGCGGCCCCGGGCGTCGCCATGACCAGTGA
GCTGGACATCTTCGTGGGGAACACGACCCTTATCGACGAGGACGTGTATCGCCTCTGGCTCGAT
GGTTACTCGGTGACCGACGCGGTGGCCCTGCGGGTGCGCTCGGGAATCCTGGAGCAGACTGGC
GCCACGGCAGCGGTGCTGCAGAGCGACACCATGGACCATTACCGCACCTTCCACATGCTCGAG
CGGCTGCTGCATGCGCCGCCCAAGCTACTGCACCAGCTCATCTTCCAGATTCCGCCCTCCCGGC
AGGCACTACTCATCGAGAGGTACTATGCCTTTGATGAGGCCTTTGTTCGGGAGGTGCTGGGCAA
GAAGCTGTCCAAAGGCACCAAGAAAGACCTGGATGACATCAGCACCAAAACAGGCATCACCCTC
AAGAGCTGCCGGAGACAGTTTGACAACTTTAAACGGGTCTTCAAGGTGGTAGAGGAAATGCGGG
GCTCCCTGGTGGACAATATTCAGCAACACTTCCTCCTCTCTGACCGGTTGGCCAGGGACTATGCA
GCCATCGTCTTCTTTGCTAACAACCGCTTTGAGACAGGGAAGAAAAAACTGCAGTATCTGAGCTT
CGGTGACTTTGCCTTCTGCGCTGAGCTCATGATCCAAAACTGGACCCTTGGAGCCGTCGACTCA
CAGATGGATGACATGGACATGGACTTAGACAAGGAATTTCTCCAGGACTTGAAGGAGCTCAAGGT
GCTAGTGGCTGACAAGGACCTTCTGGACCTGCACAAGAGCCTGGTGTGCACTGCTCTCCGGGGA
AAGCTGGGCGTCTTCTCTGAGATGGAAGCCAACTTCAAGA

Versuch 5 Klon 11 FAM192:

CTGGAATCCTAATATTGTAAATGAGTGGGACACACTTGCATATTGTGACCATTCTATTGAGGCCCT
TCTCTGTTTAATGCATATTATACTTGTGCTTTTAACTGTGGAATCTATTTCTAACCTAAAGGTGCTG
CCCTAGTACTTTTCTTTGCTGCCTCTGCTGCTCTTTTTCCTTTCCAAACAGCAACTCTGAGGCCAT
GAGCAGCCAAAAACTAGAGGTACTGCTCCACCTCGTCTCATAAAGGGAAACGGGCTCATCCCTT
GGATTCTGGAGGAGGGAGAGGGAGATGGTGTGGAGGCCTCGAGGACAGAGATAGACATGAGCT
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TTGACAACAATCTGTAGGCTCTCCTGCTTTAGAATAAGCATGTACCATTCTTTATCCATTCCCCTTA
TTCCTACATCAATTGTTTTTACTTTCTTGGGTGTGAGACTGAGTGAGACACACACAAAATGTGTTG
ACACTGTGATGCCGGCAGGCAGAGCAGCTACTGACTTTGAACATGGGCAGAGAGGCCCCTGGAT
CTCATCCAGCCCACTCCTTTTCCCCTTCCAGTACAGTGACACTCTGGTGCCCATTGGCAGATGGC
GACTTCCCTGCACCCATAACTGATGCTTTGTGAATTCTTCCTCCTTTTCAGAACTACTCTGTGCTA
ATTGTTCTGCCAGTATGGGCGCATCAGCTCCATCCTGACAAACAAGACATTTAGGTAAAACTTTGT
AGGCACCTTCTGCTTCTCTGCTTCATTGTTCCTGTGATAGTCCTGTTGTTATTACAGCATGTACCC
AAAACAGCCTCACATTGTTACAGGAGGCAGGCCAGGACATCAAAGTCATCATCTTTATGTG

Versuch 6 Klon 1 RPS7:
GGCAAGTTCTCCCAGGAGAAAGCCATGTTCAGTTCGAGCGCCAAGATCGTGAAGCCCAATGGCG
AGAAGCCGGACGAGTTCGAGTCCGGCATCTCCCAGGCTCTTCTGGAGCTGGAGATGAACTCGGA
CCTCAAGGCTCAGCTCAGGGAGCTGAATATTACGGCAGCTAAGGAAATTGAAGTTGGTGGTGGT
CGGAAAGCTATCATAATCTTTGTTCCCGTTCCTCAACTGAAATCTTTCCAGAAAATCCAAGTCCGG
CTAGTACGCGAATTGGAGAAAAAGTTCAGTGGGAAGCATGTCGTCTTTATCGCTCAGAGGAGAAT
TCTGCCTAAGCCAACTCGAAAAAGCCGTACAAAAAATAAGCAAAAGCGTCCCAGGAGCCGTACTC
TGACAGCTGTGCACGATGCCATCCTTGAGGACTTGGTCTTCCCAAGCGAAATTGTGGGCAAGAG
AATCCGCGTCAAACTAGATGGCAGCCGGCTCATAAAGGTTCATTTGGACAAAGCACAGCAGAACA
ATGTGGAACACAAGGTTGAAACTTTTTCTGGTGTCTATAAGAAGCTCACGGGCAAGGATGTTAATT
TTGAATTCCCAGAGTTTCAATTGTAAACAAAAATGACTAAATAAAAAGTATATATTCACAG

Versuch 6 Klon 2 NDUFB11:
GGCTGGGCTGTTTGGTTTGAGCGCTCGCCGTCTTTTGGCGGCAGCGGCGACGCGAGGGLCTCCC
GGCCGCCCGCGTCCGCTGGGAATCTAGCTTCTCCAGGACTGTGGTCGCCCCGTCCGCTGTGGC
GGGAAAGCGGCCCCCAGAACCGACCACACCGTGGCAAGAGGACCCAGAACCCGAGGACGAAAA
CTTGTATGAGAAGAACCCAGACTCCCATGGTTATGACAAGGACCCCGTTTTGGACGTCTGGAACA
TGCGACTTGTCTTCTTCTTTGGCGTCTCCATCATCCTGGTCCTTGGCAGCACCTTTGTGGCCTATC
TGCCTGACTACAGGATGAAAGAGTGGTCCCGCCGCGAAGCTGAGAGGCTTGTGAAATACCGAGA
GGCCAATGGCCTTCCCATCATGGAATCCAACTGCTTCGACCCCAGCAAGATCCAGCTGCCAGAG
GATGAGTGACCAGTTGCTAAGTGGGGCTCAAGAAGCACCGCCTTCCCCACCCCCTGCCTGCCAT
TCTGACCTCTTCTCAGAGCACCTAATTAAAGGGGCTGAAAGTCTGAAAAAAAAAAAAAAA

Versuch 6 Klon 3 QTRT1:

GGCTCGGACATCATCATGCAGCTGGACGACGTGGTTAGCAGTACTGTGACTGGGCCACGTGTGG
AGGAGGCCATGTACAGGTCAATCCGCTGGCTGGACCGGTGCATTGCAGCCCATCAGCGGLCCGG
ACAAGCAGAACCTCTTCGCCATTATCCAGGGTGGGCTGGACGCAGATCTCCGGGCCACCTGCCT
TGAAGAGATGACCAAGCGAGACGTGCCTGGCTTCGCCATCGGGGGCCTGAGCGGGGGTGAGAG
CAAGTCGCAGTTCTGGCGGATGGTGGCGCTGAGCACCTCTCGGCTGCCGAAGGACAAGCCCCG
ATATCTGATGGGGGTTGGCTATGCCACTGATCTGGTAGTCTGCGTGGCTCTTGGATGTGACATGT
TCGACTGCGTCTTCCCCACACGGACAGCGCGCTTTGGCTCTGCCCTGGTGCCCACTGGGAACCT
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GCAGTTGAGGAAGAAGGTGTTTGAGAAGGACTTCGGCCCCATAGACCCGGAGTGCACCTGCCCC
ACGTGCCAAAAGCACAGCCGCGCCTTCCTGCACGCACTGCTGCACAGTGACAACACGGCCGCG
CTGCACCACCTCACGGTCCACAACATCGCCTACCAGCTGCAGCTCATGAGCGCCGTCCGCACCA
GCATCGTGGAGAAGCGCTTCCCGGACTTCGTGCGGGACTTCATGGGCGCCATGTACGGGGATC
CCACCCTCTGTCCCACCTGGGCCACTGACGCTCTGGCCTCTGTGGGAATCACACTGGGCTGACC
TG

Versuch 6 Klon 4 FTHL1:
CGAGAGTCGTCGGGGTTTCCTGCTTCAACAGTGCTTGGACGGAACCCGGCGCTCGTTCCCCACC
CCGGCCGGCCGCCCATAGCCAGCCCTCCGTCACCTCTTCACCGCACCCTCGGACTGCCCCAAG
GCCCCCGCCGCCGCTCCAGCGCCGCGCAGCCACCGCCGCCGCCGCCGCCTCTCCTTAGTCGC
CGCCATGACGACCGCGTCCACCTCGCAGGTGCGCCAGAACTACCACCAGGACTCAGAGGCCGC
CATCAACCGCCAGATCAACCTGGAGCTCTACGCCTCCTACGTTTACCTGTCCATGTCTTACTACTT
TGACCGCGATGATGTGGCTTTGAAGAACTTTGCCAAATACTTTCTTCACCAATCTCATGAGGAGA
GGGAACATGCTGAGAAACTGATGAAGCTGCAGAACCAACGAGGTGGCCGAATCTTCCTTCAGGA
TATCAAGAAACCAGACTGTGATGACTGGGAGAGCGGGCTGAATGCAATGGAGTGTGCATTACATT
TGGAAAAAAATGTGAATCAGTCACTACTGGAACTGCACAAACTGGCCACTGACAAAAATGACCCC
CATTTGTGTGACTTCATTGAGACACATTACCTGAATGAGCAGGTGAAAGCCATCAAAGAATTGGG
TGACCACGTGACCAACTTGCGCAAGATGGGAGCGCCCGAATCTGGCTTGGCGGAATATCTCTTT
GACAAGCACACCCTGGGAGACAGTGATAATGAAAGCTAAGCCTCGGGCTAATTTCCCCATAGCC
GTGGGGTGACTTCCCTGGTCACCAAGGCAGTGCATGCATGTTGGGGTTTCC

Versuch 6 Klon 5 NDUFB11:
GGCTGGGCTGTTTGGTTTGAGCGCTCGCCGTCTTTTGGCGGCAGCGGCGACGCGAGGGCLTCCC
GGCCGCCCGCGTCCGCTGGGAATCTAGCTTCTCCAGGACTGTGGTCGCCCCGTCCGCTGTGGC
GGGAAAGCGGCCCCCAGAACCGACCACACCGTGGCAAGAGGACCCAGAACCCGAGGACGAAAA
CTTGTATGAGAAGAACCCAGACTCCCATGGTTATGACAAGGACCCCGTTTTGGACGTCTGGAACA
TGCGACTTGTCTTCTTCTTTGGCGTCTCCATCATCCTGGTCCTTGGCAGCACCTTTGTGGCCTATC
TGCCTGACTACAGGATGAAAGAGTGGTCCCGCCGCGAAGCTGAGAGGCTTGTGAAATACCGAGA
GGCCAATGGCCTTCCCATCATGGAATCCAACTGCTTCGACCCCAGCAAGATCCAGCTGCCAGAG
GATGAGTGACCAGTTGCTAAGTGGGGCTCAAGAAGCACCGCCTTCCCCACCCCCTGCCTGCCAT
TCTGACCTCTTCTCAGAGCACCTAATTAAAGGGGCTGAAAGTCT

Versuch 6 Klon 6 UAP1:

GACGTCTTGGACAACTGAAGTTTAAATATCCACAGGGTTTTATTTTGCTTGTTGAACTCTTAGAGC
TATTGCAAACTTCCCAAGATCCAGATGACTGAATTTCAGATAGCATTTTTATGATTCCCAACTCATT
GAAGGTCTTATTTATATAATTTTTTCCAAGCCAAGGAGACCATTGGCCATCCAGGAAATTTCGTAC
AGCTGAAATATAGGCAGGATGTTCAACATCAGTTTACTTGCAGCTGGAAGCATTTGTTTTTGAAGT

14



Anhang zur Dissertation ,ldentifizierung neuer Hodgkin-Lymphom-assoziierter Zielstrukturen“ von
Stefanie Kewitz, Halle, 2015
TGTACATAGTAATAATATGTCATTGTACATGTTGAAAGGTTTCTATGGTACTAAAAGTTTGTTTTATT
TTATCAAACATTAAGCTTTTTTAAGAAAATAATTGGGCAGTGAAATAAATGTATCTTCTTGTC

Versuch 6 Klon 7 RPL37A:
GGTCGCGGCGACATGGCCAAACGTACCAAGAAAGTCGGGATCGTCGGTAAATACGGGACCCGC
TATGGGGCCTCCCTCCGGAAAATGGTGAAGAAAATTGAAATCAGCCAGCACGCCAAGTACACTTG
CTCTTTCTGTGGCAAAACCAAGATGAAGAGACGAGCTGTGGGGATCTGGCACTGTGGTTCCTGC
ATGAAGACAGTGGCTGGCGGTGCCTGGACGTACAATACCACTTCCGCTGTCACGGTAAAGTCCG
CCATCAGAAGACTGAAGGAGTTGAAAGACCAGTAGACGCTCCTCTACTCTTTGAGACATCACTGG
CCTATAATAAATGGGTTAATTTATGTAACAAAAAAAAAAAAAAAAAA

Versuch 6 Klon 8 UAP1:
GACGTCTTGGACAACTGAAGTTTAAATATCCACAGGGTTTTATTTTGCTTGTTGAACTCTTAGAGC
TATTGCAAACTTCCCAAGATCCAGATGACTGAATTTCAGATAGCATTTTTATGATTCCCAACTCATT
GAAGGTCTTATTTATATAATTTTTTCCAAGCCAAGGAGACCATTGGCCATCCAGGAAATTTCGTAC
AGCTGAAATATAGGCAGGATGTTCAACATCAGTTTACTTGCAGCTGGAAGCATTTGTTTTTGAAGT
TGTACATAGTAATAATATGTCATTGTACATGTTGAAAGGTTTCTATGGTACTAAAAGTTTGTTTTATT
TTATCAAACATTAAGCTTTTTTAAGAAAATAATTGGGCAGTGAAATAAATGTATCTTCTTGT

Versuch 6 Klon 9 QTRT1:
GGCTCGGACATCATCATGCAGCTGGACGACGTGGTTAGCAGTACTGTGACTGGGCCACGTGTGG
AGGAGGCCATGTACAGGTCAATCCGCTGGCTGGACCGGTGCATTGCAGCCCATCAGCGGLCCGG
ACAAGCAGAACCTCTTCGCCATTATCCAGGGTGGGCTGGACGCAGATCTCCGGGCCACCTGCCT
TGAAGAGATGACCAAGCGAGACGTGCCTGGCTTCGCC

Versuch 7 Klon 1 RPS11:
GGCGGACATTCAGACTGAGCGTGCCTACCAAAAGCAGCCGACCATCTTTCAAAACAAGAAGAGG
GTCCTGCTGGGAGAAACTGGCAAGGAGAAGCTCCCGCGGTACTACAAGAACATCGGTCTGGGCT
TCAAGACACCCAAGGAGGCTATTGAGGGCACCTACATTGACAAGAAATGCCCCTTCACTGGTAAT
GTGTCCATTCGAGGGCGGATCCTCTCTGGCGTGGTGACCAAGATGAAGATGCAGAGGACCATTG
TCATCCGCCGAGACTATCTGCACTACATCCGCAAGTACAACCGCTTCGAGAAGCGCCACAAGAA
CATGTCTGTACACCTGTCCCCCTGCTTCAGGGACGTCCAGATCGGTGACATCGTCACAGTGGGC
GAGTGCCGGCCTCTGAGCAAGACAGTGCGCTTCAACGTGCTCAAGGTCACCAAGGCTGCCGGC
ACCAAGAAGCAGTTCCAGAAGTTCTGAGGCTGGACATCGGCCCGCTCCCCACAATGAAATAAAG
TTATTTTCTCATTCCCA

Versuch 7 Klon 2 FTH1:

CGAGAGTCGTCGGGGTTTCCTGCTTCAACAGTGCTTGGACGGAACCCGGCGCTCGTTCCCCACC
CCGGCCGGCCGCCCATAGCCAGCCCTCCGTCACCTCTTCACCGCACCCTCGGACTGCCCCAAG
GCCCCCGCCGCCGCTCCAGCGCCGCGCAGCCALCLCGLCGLLCGLLCGLCCGLLCTCTCLCTTAGTCGC
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CGCCATGACGACCGCGTCCACCTCGCAGGTGCGCCAGAACTACCACCAGGACTCAGAGGCCGC
CATCAACCGCCAGATCAACCTGGAGCTCTACGCCTCCTACGTTTACCTGTCCATGTCTTACTACTT
TGACCGCGATGATGTGGCTTTGAAGAACTTTGCCAAATACTTTCTTCACCAATCTCATGAGGAGA
GGGAACATGCTGAGAAACTGATGAAGCTGCAGAACCAACGAGGTGGCCGAATCTTCCTTCAGGA
TATCAAGAAACCAGACTGTGATGACTGGGAGAGCGGGCTGAATGCAATGGAGTGTGCATTACATT
TGGAAAAAAATGTGAATCAGTCACTACTGGAACTGCACAAACTGGCCACTGACAAAAATGACCCC
CATTTGTGTGACTTCATTGAGACACATTACCTGAATGAGCAGGTGAAAGCCATCAAAGAATTGGG
TGACCACGTGACCAACTTGCGCAAGATGGGAGCGCCCGAATCTGGCTTGGCGGAATATCTCTTT
GACAAGCACACCCTGGGAGACAGTGATAATGAAAGCTAAGCCTCGGGCTAATTTCCCCATAGCC
GTGGGGTGACTTCCCTGGTCACCAAGGCAGTGCATGCATGTTGGGGTTTCCTTTACCTTTTCTAT
A

Versuch 7 Klon 3 RPS24:
GATAGATCGCCATCATGAACGACACCGTAACTATCCGCACTAGAAAGTTCATGACCAACCGACTA
CTTCAGAGGAAACAAATGGTCATTGATGTCCTTCACCCCGGGAAGGCGACAGTGCCTAAGACAG
AAATTCGGGAAAAACTAGCCAAAATGTACAAGACCACACCGGATGTCATCTTTGTATTTGGATTCA
GAACTCATTTTGGTGGTGGCAAGACAACTGGCTTTGGCATGATTTATGATTCCCTGGATTATGCAA
AGAAAAATGAACCCAAACATAGACTTGCAAGACATGGCCTGTATGAGAAGAAAAAGACCTCAAGA
AAGCAACGAAAGGAACGCAAGAACAGAATGAAGAAAGTCAGGGGGACTGCAAAGGCCAATGTTG
GTGCTGGCAAAAAGCCGAAGGAGTAAAGGTGCTGCAATGATGTTAGCTGTGGCCACTGTGGATT
TTTCGCAAGAACATTAATAAACTAAAAACTTCATGTG

Versuch 7 Klon 4 ELMO1.:
ATCAAAGCCGTGGTGACGGGAAAGGACTGCCCTCATATGAAAGAGAAAGGTGCCCTTAAACAAA
ACAAGGAGGTGCTTGAACTCGCTTTCTCCATCTTGTATGACTCAAACTGCCAACTGAACTTCATCG
CTCCTGACAAGCATGAGTACTGTATCTGGACGGATGGACTGAATGCGCTACTCGGGAAGGACAT
GATGAGCGACCTGACGCGGAATGACCTGGACACCCTGCTCAGCATGGAAATCAAGCTCCGCCTC
CTGGACCTGGAAAACATCCAGATCCCTGACGCACCTCCGCCGATTCCCAAGGAGCCCAGCAACT
ATGACTTCGTCTATGACTGTAACTGAAGTGGCCGGGCCCAGACATGCCCCTTCCAAAACTGGAAC
ACCTAGCTAACAGGAGAGAGGAATGAAAACACACCCACGCCTTGGAACCGTCCTTTGGTAAAGG
GAAGCTGTGGGTCCACATTCCCTTCAGCATCACCTCTAGCCCTGGCAACTTTCAGCCCCTAGCTG
GCATCTTGCTCACCGCCCTGATTCTGTTCCTCGGCTCCACTGCTTCAGGTCACTTCCCATGGCTG
CAGTCCACTGGTGGGACAAGAGCAAAGCCCACTGCCAGTAAGAAGGCCAAAGGGCCCTTCCATC
CTAGCCCTCTGCAGGCATGCCCTTCCTTCCCTTGGGCAGGAAAGCCAGCAGCCCCAGACTGCCC
AAAAACTTGCCCACCAGACCAAGGGCAGTGCCCCAAGGCCCCTGTCTGGAGGAAATGGCCTAGC
TATTTGATGAGAGACCAAACCCCACATCCTCCTTTCCC

Versuch 7 Klon 5 DDB1:
GCGCTTTTCTACTTTGGGCTCAACATTGAGACAGGTCTGTTGAGCGACCGTAAGAAGGTGACTTT
GGGCACCCAGCCCACCGTATTGAGGACTTTTCGTTCTCTTTCTACCACCAACGTCTTTGCTTGTTC
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TGACCGCCCCACTGTCATCTATAGCAGCAACCACAAATTGGTCTTCTCAAATGTCAACCTCAAGG
AAGTGAACTACATGTGTCCCCTCAATTCAGATGGCTATCCTGACAGCCTGGCGCTGGCCAACAAT
AGCACCCTCACCATTGGCACCATCGATGAGATCCAGAAGCTGCACATTCGCACAGTTCCCCTCTA
TGAGTCTCCAAGGAAGATCTGCTACCAGGAAGTGTCCCAGTGTTTCGGGGTCCTCTCCAGCCGC
ATTGAAGTCCAAGACACGAGTGGGGGCACGACAGCCTTGAGGCCCAGCGCTAGCACCCAGGCT
CTGTCCAGCAGTGTAAGCTCCAGCAAGCTGTTCTCCAGCAGCACTGCTCCTCATGAGACCTCCTT
TGGAGAAGAGGTGGAGGTGCACAACCTACTTATCATTGACCAACACACCTTTGAAGTGCTTCATG
CCCACCAGTTTCTGCAGAATGAATATGCCCTCAGTCTGGTTTCCTGCAAGCTGGGCAAAGACCCC
AACACTTACTTCATTGTGGGCACAGCAATGGTGTATCCTGAAGAGGCAGAGCCCAAGCAGGGTC
GCATTGTGGTCTTTCAGTATTCGGATGGAAAACTACAGACTGTGGCTGAAAAGGAAGTGAAAGGG
GCCGTGTACTCTATGGTGGAATTTAACGGGAAGCTGTTAGCCAGCATCAATAGCACGGTGCGGC
TCTATGAGTGGACA

Versuch 7 Klon 6 C11orf48:
GGAGCTGAAGAAGAAGCTGTTCAAACGCCGGCGGGTGTTGAATCGGGAGCGGCGTCTGAGGCA
CCGGGTGGTCGGGGCTGTGATAGACCAAGGGCTGATCACGCGGCACCACCTCAAGAAGCGGGC
GTCCAGTGCACGTGCCAACATTACACTGTCAGGGAAGAAGCGCAGAAAACTCCTCCAGCAGATC
CGGCTTGCCCAGAAAGAGAAGACAGCCATGGAAGTGGAAGCCCCTTCAAAGCCAGCCAGGACTA
GTGAACCACAGCTCAAAAGGCAAAAGAAGACAAAAGCCCCCCAGGATGTAGAAATGAAGGACCT
TGAAGATGAGAGCTAAACCTCTTCCACTAGAAGATTCTCAACTGGAGCCAGCCTTCAGACTCAGT
GGTTGTTTCAGAGGACTTTGACAAAAGCAAGGCCCCTTTTCACTCTCCAGATTTCCTCCTACCTAA
TGGCCTACTGACCTCC

Versuch 7 Klon 7 RPL30:
GGCCATCTTAGCGGCTGCTGTTGGTTGGGGGCCGTCCCGCTCCTAAGGCAGGAAGATGGTGGC
CGCAAAGAAGACGAAAAAGTCGCTGGAGTCGATCAACTCTAGGCTCCAACTCGTTATGAAAAGTG
GGAAGTACGTCCTGGGGTACAAGCAGACTCTGAAGATGATCAGACAAGGCAAAGCGAAATTGGT
CATTCTCGCTAACAACTGCCCAGCTTTGAGGAAATCTGAAATAGAGTACTATGCTATGTTGGCTAA
AACTGGTGTCCATCACTACAGTGGCAATAATATTGAACTGGGCACAGCATGCGGAAAATACTACA
GAGTGTGCACACTGGCTATCATTGATCCAGGTGACTCTGACATCATTAGAAGCATGCCAGAACAG
ACTGGTGAAAAGTAAACCTTTTCACCTACAAAATTTCACCTGCAAACCTTAAACCTGCAAAATTTTC
CTTTAATAAAATTTGCTTGTTTTAAAAA

Versuch 7 Klon 8 POLR2G:
GGGACTGTCGGAGGTGTGGACTCTGCCTGCCTACCTGGTCTGGGAAGATGTTCTACCATATCTC
CCTAGAGCACGAAATCCTGCTGCACCCGCGCTACTTCGGCCCCAACTTGCTCAACACGGTGAAG
CAGAAGCTCTTCACCGAGGTGGAGGGGACCTGCACAGGGAAGTATGGCTTTGTAATTGCTGTCA
CCACCATTGACAATATTGGTGCTGGTGTGATCCAGCCAGGCCGAGGCTTTGTCCTTTATCCAGTT
AAGTACAAGGCCATTGTTTTCCGGCCATTTAAAGGGGAGGTCGTGGATGCTGTTGTCACTCAGGT
CAACAAGGTTGGACTCTTCACAGAAATTGGGCCCATGTCTTGCTTCATCTCTCGACATTCCATCCC
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TTCAGAGATGGAGTTTGATCCTAACTCCAACCCACCATGTTACAAGACAATGGATGAGGATATTGT
GATTCAGCAGGACGATGAGATCCGCTTAAAGATTGTGGGGACCCGTGTGGACAAGAATGACATTT
TTGCTATTGGCTCCCTGATGGACGATTACTTGGGGCTTGTAAGCTGAGCCTGGTGGCCTCCTACC
CTTGGTCCTACTCTAGGAAGTGTGATTGTCACACTTATCATGTTGTCCAGAGGTCCAGTCTGGCT
GCTGTTGTGGAGGCAAGGAAGGCAACTCATCCCAGAAGGCATCTGGTGCTTCTTGTAGCTTAACT
ACTGCCTCCTCATTTTTCAGTATGTGTTCTAAGTATAAAAAGTCCTTGGTTCTC

DNA-Mikroarray-Daten:

Tabelle 22: Sondensétze, die durch den knockdown von PRAME herunterreguliert
wurden. Zellen mit PRAME-knockdown und Kontroll-Zellen wurden hinsichtlich ihrer
Genexpression untersucht. Dafiir wurden Human Genome U133 Plus 2.0-Arrays verwendet.
Die Gene sollten mindestens dreifach herunterreguliert worden sein und eine Signalintensitéat
von Uber 100 in mindestens einem Zustand aufweisen. Dargestellt sind Gene, die durch den
PRAME-knockdown herunterreguliert wurden.

Sondensatz ID L-428 L-428 Gensymbol Kontrolle
Kontrolle PRAME- /PRAME-
knockdown knockdown

226282_at 383,4526 9,3879 PTPN14 40,8452
209591 _s_at 124,1104 5,4092 BMP7 22,9443
232358_at 144,4053 7,0376 KIAA1328 20,5190
243835_at 112,4305 5,7622 ZDHHC21 19,5117
229435 _at 115,3577 6,3585 GLIS3 18,1424
1555550_at 141,7972 7,9232 ZACN 17,8965
236210_at 106,4959 6,8091 15,6403
214852 x_at 126,1807 8,4904 VPS13A 14,8616
244533 _at 184,0790 14,1411 PTPN14 13,0173
234360_at 117,8878 9,3678 12,5843
203463_s_at 169,1994 14,0710 EPN2 12,0247
243595 _at 166,5445 14,6149 SHB 11,3955
209728 _at 152,1833 15,3084 HLA-DRB4 9,9412
227564 _at 119,7578 12,3091 HGSNAT 9,7292
216451 _at 122,4962 13,1128 STK38 9,3417
229859 at 104,5413 11,4117 9,1609
235760_at 114,1406 12,8038 NSD1 8,9146
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203131 _at 333,8535 39,4261 PDGFRA 8,4678
1556701 _at 110,8594 13,4604 8,2360
201481 s_at 380,9884 49,9223 PYGB 7,6316
205537_s_at 112,3347 14,9823 VAV2 7,4979
1554725 _at 106,8221 14,7107 RABGAP1L 7,2615
1563009_at 136,6669 18,9039 LOC284930 7,2295
211513 s _at 168,4013 23,5586 OGFR 7,1482
212849 at 132,6155 18,5841 AXINL 7,1360
207172_s_at 122,5936 17,1799 CDH11 7,1359
214333_x_at 237,6603 34,0263 IDH3G 6,9846
219766_at 100,1035 14,4742 B9D2 6,9160
1554992_at 149,1541 21,6084 RASGRF1 6,9026
205249 _at 1214,9220 177,2722 | EGR2 6,8534
213820_s_at 110,2694 16,4660 STARD5 6,6968
204014 _at 1604,4280 2447724 | DUSP4 6,5548
218686_s_at 182,5047 27,8619 RHBDF1 6,5503
230283 _at 116,9280 18,5830 NEURL2 6,2922
235312_s_at 120,0618 19,1750 NRAP 6,2614
205398_s_at 137,1931 22,7651 SMAD3 6,0265
232367_x_at 112,9454 19,0656 ZNF598 5,9240
235042_at 802,8112 135,6003 | XIRP1 5,9204
220484_at 116,3627 19,9141 MCOLN3 5,8432
242637 _at 136,8540 23,7841 5,7540
211002_s_at 163,3940 28,5316 TRIM29 5,7268
216542_x_at 198,2011 35,2253 IGHAL /// IGHGL /Il | 5,6267
IGHM ///
LOC100290293
229898 _at 107,5587 19,1887 SNX33 5,6053
242314 at 105,6784 19,0115 TNRC6C 5,5586
1555462_at 132,8825 24,0648 PPP1R1C 5,5219
208126_s_at 130,0195 24,0687 CYP2C18 5,4020
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223348 x_at 306,1756 57,0305 MUM1 5,3686
219847 at 201,2906 37,8767 HDAC11 5,3144
1569146 s at | 190,2853 36,0021 C6orf174 5,2854
217708 _x_at 117,6027 22,6376 5,1950
243617 _at 118,3971 23,0629 ZNF827 5,1337
242321 _at 138,1568 27,1473 PTPN14 5,0892
225987 at 128,0422 25,8757 STEAP4 4,9484
1555754 s_at | 123,3848 25,2027 ATN1 4,8957
220350_at 163,7550 33,7053 ZNF235 4,8584
225869 _s_at 143,5810 29,6763 UNC93B1 4,8382
239451 _at 102,5750 21,3486 4,8048
1555378 _at 117,1084 24,4153 DBF4B 4,7965
204757_s_at 233,9416 49,0003 C2CD2L 4,7743
1559508 _at 110,0050 23,1263 4,7567
205843_x_at 102,7838 21,6473 CRAT 4,7481
217589 _at 100,5166 21,2650 RAB40A 4,7268
241946_at 140,8044 29,8055 ZDHHC21 4,7241
230692_at 126,9839 27,4049 LOC157503 4,6336
206769_at 103,1381 22,2799 TMSB4Y 4,6292
1557034_s_at | 132,6354 28,6534 BTNLS /// 4,6290

LOC100134445 ///

WASH1 ///

WASH2P ///

WASH3P ///

WASHSP ///

WASH7P
244170 _at 103,6237 22,4410 4,6176
1569879 _a at | 219,2832 47,5801 MEGF11 4,6087
209163 _at 129,0853 28,2319 CYB561 45723
1552311_a_at | 132,8538 29,1092 RAX2 4,5640
220666_at 105,9779 23,2492 4,5584
229734_at 213,8588 47,1397 LOC283174 4,5367
220838_at 133,0357 29,4218 EXD3 4,5217
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228952_at 282,5070 62,8086 ENPP1 4,4979
205102_at 103,8415 23,1143 TMPRSS2 4,4925
240455_at 139,2571 31,1914 4,4646
212668 _at 139,9185 31,4355 SMURF1 4,4510
1570026_at 128,1060 29,0163 CPXM2 4,4150
205593 s_at 122,3892 28,4680 PDE9A 4,2992
236343 _at 124,3462 28,9516 4,2950
232937 _at 102,7380 23,9559 4,2886
213449 _at 167,6324 39,3225 POP1 4,2630
225906_at 145,2025 34,0986 4,2583
212759 _s_at 102,9490 24,1939 TCF7L2 4,2552
208009_s_at 117,3070 27,6390 ARHGEF16 4,2443
224018 _s_at 183,0370 43,7693 SCD5 4,1819
1557218 s at | 118,5879 28,4035 FANCB 4,1751
215805 _at 108,7691 26,0894 4,1691
1559036_at 101,5784 24,3681 C4A 1l C4B i/ 4,1685
LOC100292046 ///
LOC100294156
223237 x_at 2245535 54,0854 AP2A1 4,1518
219101 x_at 368,8965 89,7026 ABHDS 4,1124
244823 at 231,0651 56,3095 LOC100129034 4,1035
221783 _at 282,6833 69,0415 WIZ 4,0944
1555612_s at | 166,5238 41,0357 G6PC 4,0580
228757 _at 120,5926 30,0181 HSD11B1L 4,0173
207292_s_at 135,3334 34,3536 MAPK7 3,9394
213177 _at 106,7538 27,1688 MAPKS8IP3 3,9293
227202_at 172,6545 44,5000 CNTN1 3,8799
212575 _at 396,0717 103,8001 | C190rf6 3,8157
226192_at 253,6468 66,9481 AR 3,7887
209453 _at 150,5593 39,8075 SLC9A1 3,7822
237802_at 354,6607 94,0862 XKR4 3,7695
206249_at 102,5961 27,4386 MAP3K13 3,7391
214968 _at 109,3814 29,5187 DDX51 3,7055

21



Anhang zur Dissertation ,ldentifizierung neuer Hodgkin-Lymphom-assoziierter Zielstrukturen“ von

Stefanie Kewitz, Halle, 2015

201341_at 173,1549 46,8279 ENC1 3,6977
216532_x_at 561,7272 155,9738 | — 3,6014
232083_at 126,6741 35,2048 KIF16B 3,5982
213192_at 162,1088 45,1978 THAP3 3,5866
232788_at 124,0307 34,8965 3,5542
1553732_s_at | 192,4991 54,3163 CCDC123 3,5440
218567 x_at 148,5892 42,0985 DPP3 3,5296
202099 _s_at 172,0150 49,1044 DGCR2 3,5030
229715 _at 132,1082 37,7450 3,5000
219364 _at 102,1106 29,2431 DHX58 3,4918
206807_s_at 146,7097 42,0597 ADD2 3,4881
219585 _at 117,1136 33,7970 CCDC28B 3,4652
217606_at 164,4796 47,5826 3,4567
223116_at 139,6699 40,6238 BCAR1 3,4381
221835 _at 116,8634 34,3554 DTX3 3,4016
1553225 s_at | 156,1190 45,9324 ZNF75D 3,3989
210589_s_at 132,6391 39,1053 GBAP1 3,3918
1554580_a_at | 117,8550 34,7799 WWP2 3,3886
212564 _at 427,0028 126,9127 | KCTD2 3,3645
217628_at 312,2501 92,9099 CLIC5 3,3608
1570281 _at 100,0618 29,8721 3,3497
211844 s _at 207,5004 62,1969 NRP2 3,3362
229311 _at 102,1715 30,6285 GKAP1 3,3358
204293_at 367,2863 110,2024 | SGSH 3,3328
1564112_at 119,8469 36,1899 FAM71A 3,3116
226034_at 1344,7720 414,3054 | - 3,2458
211467_s_at 163,0054 50,3837 NFIB 3,2353
228388_at 190,2977 59,1165 NFKBIB 3,2190
203754_s_at 158,8808 49,6419 BRF1 3,2005
238223_at 109,4474 34,5744 3,1656
235553 _at 121,4135 38,3690 GAPVD1 3,1644
1559170 _at 231,2597 73,2190 3,1585
228035_at 172,8023 54,7229 STK33 3,1578
208568_at 101,8895 32,2900 MC2R 3,1554
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224822_at 622,2929 198,7306 | DLC1 3,1313
1561561 x at | 111,5267 35,7396 3,1205
211013_x_at 113,7950 36,5680 PML 3,1119
221049 s _at 181,4252 58,4458 POLL 3,1042
221418_s_at 309,5218 99,8608 MED16 3,0995
230105_at 123,4263 39,8395 HOXB13 3,0981
222671_s_at 142,4354 46,6382 IMID4 3,0541
232787 _at 122,8848 40,3140 PRIC285 3,0482
1566456_at 181,3400 59,5120 3,0471
203490_at 292,3489 96,1750 ELF4 3,0398
208496_x_at 105,3535 34,7844 HIST1H3G 3,0288
215177 s_at 252,1753 83,4050 ITGAG 3,0235
230486_at 1233,1480 4082695 | - 3,0204
241611 s at 114,0143 37,7761 FNDC3A 3,0182
208725_at 186,3457 61,7562 EIF2S2 3,0174
231298_at 122,7168 40,7731 3,0097
203977_at 339,4297 112,9401 | TAZ 3,0054
203685_at 1234,23 549,06 BCL2 2,25
206665_s_at 1154,39 667,53 BCL2L1 1,7
35150_at 1849,57 1145,62 CD40 1,6
206463_s_at 3460,6 1816,12 DHRS2 1,91
210904_s_at 1427,59 846,73 IL-13RA 1,7
204086_at 2115,20 1250,71 PRAME 1,7
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Tabelle 23: Sondensatze, die durch den knockdown von PRAME hochreguliert wurden.
Zellen mit PRAME-knockdown und Kontroll-Zellen wurden hinsichtlich ihrer Genexpression
untersucht. Dafur wurden Human Genome U133 Plus 2.0-Arrays verwendet. Die Gene
sollten mindestens dreifach herunterreguliert worden sein und eine Signalintensitét von tber
100 in mindestens einem Zustand aufweisen. Dargestellt sind Gene, die durch den PRAME-

knockdown hochreguliert wurden.

Sondensatz ID | L-428 Kontrolle L-428 PRAME- Gensymbol PRAME-

knockdown knockdown/
Kontrolle!
1562698 x_at | 8,7474 205,2675 LOC339988 23,4662
221140 _s_at 6,5635 148,2670 GPR132 22,5897
1553396_a_at | 7,8972 175,5775 CCDC13 22,2329
1553611 s at | 7,8726 146,5399 KLHL35 18,6139
211583 x_at 7,3431 124,4880 NCR3 16,9529
224262_at 7,6254 107,6105 IL1F10 14,1121
207392_x_at 14,7675 206,5027 UGT2B15 13,9836
216774 _at 7,6707 100,5027 13,1022
1556796_at 8,1616 103,5107 12,6826
244585 _at 9,3569 116,4056 IFT140 12,4407
231398_at 8,6141 106,6050 SLC22A7 12,3757
240623_at 14,4472 174,8270 12,1011
1556128 a_at | 12,0537 143,6776 RASGRF2 11,9198
244371 _at 8,6271 102,2169 11,8483
1569002_x_at | 8,8740 104,6696 BMP1 11,7951
204268_at 12,4744 144,3048 S100A2 11,5681
240767_x_at 8,8369 100,1526 LOC100286938 | 11,3335
243662_at 10,8237 116,2389 10,7393
220264 _s_at 17,2434 181,5426 GPR107 10,5283
205541_s_at 14,0689 147,5538 GSPT2 10,4879
206991_s_at 14,8446 151,1552 CCR5 10,1825
240588_at 10,3670 100,8683 9,7297
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235437 _at 12,5862 120,6266 9,5840
221317 x_at | 15,6999 148,3620 PCDHB6 9,4499
214228 x_at | 10,8816 102,5711 TNFRSF4 9,4261
204150_at 12,7871 120,3275 STAB1 9,4101
215813 s_at | 15,8979 145,8562 PTGS1 9,1746
233717 _x_at | 16,7667 152,3223 9,0848
219019 _at 32,3400 289,8331 LRDD 8,9621
235768 _at 12,5975 112,3635 SH3RF2 8,9195
222136_x_at | 12,6690 111,3776 ZNF43 8,7913
223621_at 14,6568 128,7559 PNMA3 8,7847
239783 _at 20,3559 178,7477 8,7811
232247 _at 14,3279 125,5626 ZNF502 8,7635
229021 _at 12,2283 103,9427 MCTP2 8,5002
229801 _at 22,1984 188,2767 C100rfa7 8,4816
229481 _at 13,2227 110,8092 LOC283859 8,3802
243098 _at 13,5866 113,4898 8,3531
222896_at 14,7292 120,1373 TMEM38A 8,1564
1561834 _a_at | 15,6712 127,6906 8,1481
206246_at 20,7219 168,0532 PFKFB4 8,1099
232307 _at 18,9229 151,4128 8,0016
1558762_a_at | 31,9107 252,3067 ZNF789 7,9066
1567298_at 14,2838 112,8172 OR13C4 7,8983
1557723_at 30,0198 236,6105 LOC285847 7,8818
215974 _at 17,1269 134,8868 LOC100294102 | 7,8757
1553525_at 14,2271 111,9012 NLRP13 7,8653
217418 _x_at | 20,3072 159,5466 MS4A1 7,8567
1554050_at 28,2642 219,6667 SMPDL3B 7,7719
234963 s_at | 13,4750 104,1056 FA2H 7,7259
235275 _at 16,1323 124.,6265 BMPSB 7,7253
229979 x_at | 15,6606 118,8649 7,5901
1566502_at 35,6160 265,4799 7,4540
205654 _at 15,9222 116,9938 C4BPA 7,3478
211231 x_at | 14,4654 105,6660 CYP4A11 7,3047
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216019_x_at 24,0903 175,7043 PHLDB1 7,2936
211410 _x_at 20,3407 146,2122 KIRZDL5A 7,1882
237044 _s_at 15,2651 109,4874 C10orf41 7,1724
239459 _s_at 31,3122 222,1063 --- 7,0933
230670_at 16,9794 120,4338 IGSF10 7,0930
238954 _at 24,2595 170,9840 --- 7,0481
223655_at 14,5474 102,2900 CD163L1 7,0315
1553303_at 15,7016 110,3277 C160rf46 7,0265
211900_x_at 18,5706 129,8176 CD6 6,9905
231268_at 24,1673 165,9906 LOC645895 /// 6,8684
MYBL1
1552626_a_at | 14,8803 101,9304 TMEM163 6,8500
1569634_at 17,1381 117,2652 SEPSECS 6,8424
234892_at 15,6992 106,7176 --- 6,7977
1566835_at 16,2776 109,5281 --- 6,7288
201012_at 352,4123 2347,7820 ANXA1 6,6620
230277_at 15,1519 100,5259 LOC100289187 6,6345
38487_at 23,2786 152,1989 STAB1 6,5381
1565803_at 17,8906 116,2701 --- 6,4989
219729 _at 19,5747 126,8740 PRRX2 6,4815
240317_at 17,8875 115,7583 PCDHB4 6,4715
239464 _at 23,3798 149,1959 --- 6,3814
229013_at 20,8987 132,4729 LOC145783 6,3388
228101_at 42,0003 264,7694 APBA1l 6,3040
207952_at 28,9295 181,8625 ILS 6,2864
208034_s_at 17,1762 107,3123 PROZ 6,2477
1566824 _at 17,9004 111,7128 --- 6,2408
236461_at 18,5504 114,1066 ABHD1 6,1512
210279_at 83,0723 505,6757 GPR18 6,0872
215726_s_at 25,7155 154,8419 CYB5A 6,0214
244464 _at 23,6595 141,8612 --- 5,9960
1569949 at 28,0720 165,6423 GRK5 5,9006
230710_at 26,0547 152,8977 --- 5,8683
1559966_a_at | 27,6967 162,3436 LOC100192378 5,8615
241105_at 18,8764 110,4866 --- 5,8532

26




Anhang zur Dissertation ,ldentifizierung neuer Hodgkin-Lymphom-assoziierter Zielstrukturen“ von
Stefanie Kewitz, Halle, 2015

225373_at 18,2097 106,4750 C10orf54 5,8471
1553526_at 25,9341 151,6032 NLRP8 5,8457
243310_at 20,3573 116,4070 --- 5,7182
1560320_a_at | 45,5961 260,6357 LOC283314 5,7162
231416_at 24,9140 142,0382 DHDH 5,7011
219704_at 24,3171 138,1826 YBX2 5,6825
230873_at 19,9944 113,0629 TTLL3 5,6547
244157_x_at 27,2018 151,6117 --- 5,5736
244843 x_at 21,2202 117,4829 --- 5,5364
1569813_at 18,2501 100,6307 STRN 5,5140
236899_at 29,2986 160,2052 --- 5,4680
1556928 _at 24,0437 131,2462 --- 5,4586
1565700_at 19,6676 107,1746 --- 5,4493
1555488 _at 21,0409 114,1957 --- 5,4273
1564264 _at 22,9723 124,2480 --- 5,4086
225822 _at 25,9429 139,1048 TMEM125 5,3620
1552846_s at | 22,4247 119,4630 RAB42 5,3273
216832_at 29,3669 156,2682 RUNX1T1 5,3212
229893_at 19,7411 103,7539 FRMD3 5,2557
214357_at 26,5820 138,4242 Clorf105 5,2074
239064 _at 21,6396 112,4196 --- 5,1951
215449 _at 20,4984 106,4702 TSPO2 5,1941
231696_x_at 35,5210 184,0708 TMEMS0B 5,1820
1562903 _at 22,8642 118,4334 FLJ10661 5,1799
201249_at 21,2613 109,7534 SLC2A1 5,1621
244365_at 21,0924 108,7275 --- 5,1548
1555268 _a_at | 26,4737 136,0100 GRID1 5,1375
1565559 _at 27,8222 142,7296 MAGIX 5,1301
1552548 _at 21,1567 108,4695 BSND 5,1270
216589_at 22,9310 115,8213 LOC390998 5,0509
235169_at 29,7934 150,3167 FBXO27 5,0453
1558758_s_at | 29,8528 147,6761 --- 4,9468
238976_at 26,1253 129,2139 --- 4,9459
1556222_at 26,1345 128,9046 SEPT7L 4,9323
217305_s_at 22,4394 110,4896 ADCY10 4,9239
241354 _at 23,6074 115,6376 NCRNAO00105 4,8984
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1555497_a_at | 21,2663 104,0486 CYP4B1 4,8927
220977_x_at 25,5598 124,4423 EPB41L5 4,8687
216702_x_at 59,1000 287,6673 --- 4,8675
216644 _at 26,8850 130,0286 --- 4,8365
1561595 _x_at | 26,7946 129,1758 --- 4,8210
221660_at 33,5146 161,2132 MYL10 4,8102
1553499 s at | 30,2881 145,6717 SERPINA9 4,8095
243923 _at 28,3653 136,1193 --- 4,7988
215580_at 43,5592 207,1945 MCM3AP 4,7566
1556959 _at 55,6890 263,5517 LOC647589 4,7326
1553900_s_at | 22,7448 107,2554 POM121L1P /I 4,7156
POM121L8P ///
POM121L9P
228644 s_at 29,5915 139,4743 SLC12A4 4,7133
243429_at 22,2385 104,4054 --- 4,6948
216779_at 23,4673 109,8809 CYLC1 4,6823
240505_at 30,2392 139,8233 --- 4,6239
216042_at 31,0291 142,8437 TNFRSF25 4,6035
1566165_at 30,5513 140,1861 --- 4,5885
215644 _at 78,8517 358,7169 ZNF518A 4,5493
1563290_at 37,4797 169,7170 DNAH3 4,5282
232142_at 24,2649 109,5437 ISY1 4,5145
223392_s_at 30,7601 138,1189 TSHZ3 4,4902
203397_s_at 156,4027 698,8022 GALNT3 4,4680
238708_at 22,6054 100,3882 BC036928 4,4409
1554903 _at 27,7734 123,2315 FRMDS8 4,4370
229110_at 40,5514 179,2860 LOC100128844 | 4,4212
221379_at 31,2010 137,8378 --- 4,4177
202831 _at 26,9892 118,9304 GPX2 4,4066
1566168_at 23,1088 100,3278 LOC729986 4,3415
1564552_at 34,3604 147,8114 --- 4,3018
1555743 s at | 27,8287 119,5696 --- 4,2966
1564154 at 42,6695 182,8535 --- 4,2853
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220828 _s_at | 28,3467 120,3704 FLJ11292 4,2464
1552476_s_at | 30,8655 131,0505 PLCD3 4,2459
206123 _at 44,2526 187,6855 LLGL1 4,2412
217517 x_at | 34,9172 148,0749 SRPK2 4,2407
1552944 _a_at | 31,5852 132,3875 PANX2 4,1914
240481 _at 28,5011 118,8074 4,1685
216371 _at 33,9179 140,8062 4,1514
208523 x_at | 28,7618 119,0165 HIST1H2BI 4,1380
239923 at 25,4122 105,1016 4,1359
1558964_at 37,8825 154,4215 FAT3 4,0763
207843 x_at | 44,5680 181,6183 CYB5A 4,0751
1557964_at 27,9685 113,6642 EIF4G2 4,0640
1552509 _a_at | 26,9683 109,2999 CD300LG 4,0529
207393 _at 31,8163 128,7457 HCRTR2 4,0465
227554 _at 33,3940 134,5955 4,0305
234397 at 25,5858 103,0812 ZNF861P 4,0288
232573 _at 30,9798 124,3366 4,0135
1566302_at 37,8203 151,6732 PPP1R11 4,0104
214372_x_at | 58,3857 233,0483 ERN2 3,9915
1570326_at 29,5318 117,5198 3,9794
205166_at 29,2251 115,3109 CAPN5 3,9456
207931_s_at | 29,6276 116,3585 PFKFB2 3,0274
208479 _at 29,0748 114,0038 KCNAL 3,9210
221756_at 39,5811 154,8958 PIK3IP1 3,9134
228689 _at 25,6628 100,4182 NDUFA11 3,9130
241898 _at 25,8795 101,0579 LIPH 3,9049
218629_at 46,2713 179,6451 SMO 3,8824
1557042_at 26,8590 103,8904 3,8680
1561777_at 29,1153 112,2106 3,8540
216611 _s_at | 26,9679 103,8398 SLC6A2 3,8505
222351_at 62,8763 241,6507 PPP2R1B 3,8433
211691_x_at | 47,8864 183,5119 3,8322
222304 x_at | 106,7888 407,6886 OR7E47P 3,8177
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1559091 _s at | 31,7869 121,1778 FGD2 3,8122
223781 _x_at 127,4580 485,4568 ADH4 3,8088
223563_at 26,6771 101,3414 GNB1L 3,7988
216495 x_at 31,3330 118,7046 --- 3,7885
205970_at 58,8461 221,4847 MT3 3,7638
210929_s_at 32,1148 120,2314 AHSG /1] 3,7438
LOC100131613
211742 _s_at 27,7712 103,8823 EVI2B 3,7407
223699_at 39,9719 149,2792 CNDP1 3,7346
214234 s_at 40,6587 151,6127 CYP3A5 3,7289
244205_at 36,9493 137,7155 ALAS2 3,7272
215271 _at 31,1405 115,7904 TNN 3,7183
237379_at 28,9385 107,5046 PHRF1 3,7149
1553083_at 37,0192 137,3345 --- 3,7098
240683_at 28,5918 105,8975 --- 3,7038
211098 x_at 343,9366 1273,5010 TMCO1 3,7027
1556034_s_at | 30,7618 113,6284 MTMR11 3,6938
1567985_at 31,4730 116,1463 --- 3,6903
226281 _at 1162,4400 4277,3240 DNER 3,6796
211493 x_at 30,9664 113,5525 DTNA 3,6670
1553604_at 164,7142 603,0513 ABCA13 3,6612
215437_x_at 45,9712 167,8905 BAZ2A 3,6521
215771 _x_at 30,0838 109,8201 RET 3,6505
1570376_at 29,7033 108,2383 LOC154822 3,6440
227053_at 29,1898 106,1601 PACSIN1 3,6369
230504 _at 31,9753 115,5831 CEACAM19 3,6148
1561619 at 30,4087 109,6977 --- 3,6074
203781_at 1881,7790 6784,1240 MRPL33 3,6052
207603_at 39,9328 143,8427 SLC4A7 3,6021
204660_at 28,9484 104,0974 GFER 3,5960
241558 _at 28,4698 102,1293 --- 3,5873
222224 _at 40,1727 143,7204 NACA2 3,5776
1558570_at 39,0613 139,2466 LOC145783 3,5648
243220_at 31,3701 111,2296 --- 3,5457
1562383 _at 32,5626 115,3924 --- 3,5437
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236500_at 62,7286 221,7311 --- 3,5348
210955_at 33,5650 118,4603 CASP10 3,5293
1569904 _x_at | 28,9405 101,8811 --- 3,5204
1553823 _a_at | 29,4777 103,3236 RTP1 3,5051
203461_at 42,9619 150,3913 CHD2 3,5006
237287_at 74,6566 260,8032 --- 3,4934
222329_x_at 121,8370 424,9891 --- 3,4882
1566884_at 42,0053 145,8648 --- 3,4725
220904 _at 36,5577 126,7392 C6orf208 3,4668
219308_s_at 44,1506 152,6435 AKS5S 3,4573
233196_at 50,8093 175,0131 --- 3,4445
202403_s_at 53,4484 183,8179 COL1A2 3,4392
221822 _at 68,8671 236,6687 CCDC101 3,4366
217003_s_at 34,3847 117,2093 ADAM5P 3,4088
244453 _at 63,3005 215,6934 ANKRDS53 3,4075
243291 _at 38,6509 131,5364 --- 3,4032
205846_at 58,5486 199,1121 PTPRB 3,4008
241281 _at 58,6914 199,2572 --- 3,3950
202435_s_at 73,9811 250,8930 CYP1B1 3,3913
201124 _at 44,0140 149,1418 ITGBS 3,3885
211166_at 51,2464 173,5609 FAM153A 3,3868
41644 _at 30,4201 102,7433 SASH1 3,3775
220618_s_at 31,2854 105,5514 ZCWPW1 3,3738
228263_at 39,0578 131,6829 GRASP 3,3715
227915_at 247,6484 834,9422 ASB2 3,3715
210226_at 57,9284 194,6576 NR4A1 3,3603
224589_at 1302,1770 4363,5860 XIST 3,3510
205758_at 30,6828 102,7433 CD8A 3,3486
216546_s_at 43,4443 145,2898 CHI3L1 3,3443
207279_s_at 46,0199 153,2847 NEBL 3,3308
239685_at 34,4116 114,5746 LOC283143 3,3295
204397_at 43,8442 145,4790 EML2 3,3181
234744 x_at 66,9427 221,0549 --- 3,3022
1558553 _at 51,8828 170,9893 --- 3,2957
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1553757_at 46,5068 153,2274 IQCG 3,2947
1561608_at 39,7637 130,5915 --- 3,2842
217235_x_at 46,8400 153,7387 IGLL5 /Il IGLV2- | 3,2822
23
242301_at 30,6388 100,5012 CBLN2 3,2802
62987_r_at 155,4200 509,3610 CACNG4 3,2773
1560169_at 184,0273 601,3139 --- 3,2675
243609_at 35,6946 116,5957 CYP3A7 3,2665
221300_at 35,5330 115,9852 Ci5o0rf2 3,2642
227178_at 70,9847 231,5438 CELF2 3,2619
211590 _x_at 35,0618 114,3016 TBXAZR 3,2600
1553347_s_at | 48,0406 155,9048 KCNAG6 3,2453
1554957_at 43,1203 139,9289 --- 3,2451
217359_s_at 41,9327 135,4957 NCAM1 3,2313
207076_s_at 3864,2980 12481,3700 ASS1 3,2299
242916_at 205,3367 662,7270 CEP110 3,2275
1554303_at 35,3691 114,1064 HNMT 3,2262
1562799_at 46,1140 148,6037 LOC100130285 3,2225
211190 _x_at 49,0623 158,0644 CD84 3,2217
227366_at 53,1589 171,1745 RILP 3,2201
1564760_at 32,3520 103,8985 --- 3,2115
1553730_x_at | 64,4805 206,9758 LRRC43 3,2099
235176_at 69,9408 224,3251 ZFP82 3,2074
1570362_at 85,1049 272,9602 LOC100288009 3,2073
242466_at 49,3529 157,9740 --- 3,2009
206226_at 41,3253 132,1520 HRG 3,1978
1560862_at 35,0735 111,9636 --- 3,1923
231284 _at 39,1871 124,8129 --- 3,1851
230983_at 42,1026 133,6294 FAM129C 3,1739
233504 _at 31,7031 100,6116 C9orf84 3,1736
205829 _at 33,8192 107,3063 HSD17B1 3,1729
203416_at 172,9653 547,0009 CD53 3,1625
204411_at 65,3191 206,3516 KIF21B 3,1591
1570239_a_at | 110,9184 349,4363 CLNK 3,1504
1555931 _at 46,0494 145,0304 --- 3,1495
237875_at 63,9147 201,1965 --- 3,1479
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223878_at 34,0530 107,1153 INPP4B 3,1455
219761 _at 47,4632 149,2307 CLEC1A 3,1441
205489_at 42,5102 133,4251 CRYM 3,1387
1556271_at 44,2082 138,7131 --- 3,1377
1556212 _x_at | 35,9380 112,5959 --- 3,1331
1570375_at 33,1636 103,8129 --- 3,1303
239009_at 54,4567 169,9982 KIAAQ754 3,1217
1553706_at 36,1963 112,9240 HTRA4 3,1198
225168_at 39,5822 123,4424 FRMD4A 3,1186
233277_at 40,9364 127,6446 DLEU7 3,1181
239698_at 34,8527 108,6507 --- 3,1174
1554252 _a_at | 33,8466 105,4959 LASS3 3,1169
233623_at 34,3073 106,9044 --- 3,1161
1565733_at 43,3710 135,0979 --- 3,1149
237229 _at 67,0667 208,9040 JMJIDS 3,1149
240111 _at 52,5823 163,5887 RHOBTB3 3,1111
207218_at 32,7302 101,7045 F9 3,1074
239940_at 41,6235 129,2716 --- 3,1057
1552841 s at | 33,8369 104,9293 BCL2L14 3,1010
233209_at 51,1650 158,4087 LOC200609 3,0960
1556149 at 37,7800 116,8132 ARVCF 3,0919
216878 _x_at 58,4990 180,8307 HAB1 3,0912
1570007_at 88,9758 274,8427 LRRC8C 3,0890
226675_s_at 801,8639 2473,0820 MALAT1 3,0842
1553568 _a_at | 80,2279 247,2544 HIST1H1T 3,0819
232880_at 35,3989 109,0896 LOC100288224 | 3,0817
220021 _at 38,1371 117,1617 T™MC7 3,0721
209718_at 42,5300 130,6138 NCAPH2 3,0711
1560943_s at | 36,0039 110,5162 --- 3,0696
219313_at 41,0536 125,9292 GRAMD1C 3,0674
222814 _s_at 45,0997 138,1379 ZNHIT2 3,0629
219815_at 73,3760 224,4873 GAL3ST4 3,0594
1554318 _at 50,4634 154,2498 LOC541473 3,0567
1560278_at 84,1339 256,9757 LOC221122 3,0544
234343_s_at 49,6147 151,1321 RASAL?2 3,0461
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1561263_at 43,9207 133,6413 C1QTNF3 3,0428
205624 _at 56,2042 170,9928 CPA3 3,0423
242419 at 53,3141 161,9231 --- 3,0372
237181_at 39,8145 120,8810 --- 3,0361
221236_s_at 54,1187 164,2920 STMN4 3,0358
204182_s_at 236,9453 717,6423 ZBTB43 3,0287
236119_s_at 33,6701 101,9751 SPRR2G 3,0287
229395_at 45,1950 136,7148 --- 3,0250
232988_at 44,4243 134,2199 KIAA0182 3,0213
238245_at 39,2491 118,2984 ENPP7 3,0140
1566111 at 37,5701 113,0294 FAM38A 3,0085
241797_at 39,5939 119,0788 --- 3,0075
214944 _at 53,8821 161,9638 PHLPP2 3,0059
206494 s_at 47,6571 143,2297 ITGA2B 3,0054
210926_at 667,5571 2003,0680 POTEKP 3,0006
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Tabelle 24: Sondensatze, die unter hypoxischen Bedingungen herunterreguliert wurden.

HL-Zellen wurden fir 4 Tage mit 200 uM bzw. 100 pM (L-1236-Zellen) CoCl, bzw. Medium (Kontrolle) inkubiert. Anschlie3end wurde RNA isoliert

und DNA-Mikroarray-Analysen mit Human Exon 1.0 ST-Arrays durchgefuhrt. Die Sondensétze sollten mindestens dreifach herunterreguliert

worden sein und eine Signalintensitat von tdber 100 in mindestens einem Zustand aufweisen. Sondensétze galten als herunterreguliert wenn der
Median der Signalintensitat in der Gruppe der in Medium kultivierten Zellen dreimal héher war als das 85zigste Perzentile der Signalintensitét der
Zellen inkubiert mit CoCl,. Die Auswertung der Daten erfolgte mit dem Programm MAFilter.

Funktion: Sonden- 1 2: 1 2: 1 2: 1 2: 1 2: Gensymbol
quantil2(0.5)/ | satz ID HDLM-2 | HDLM-2 KH-H2 KM-H2 L-1236 L-1236 L-428 L-428 L-540 L-540

guantil1(0.85) Hypoxie | Normoxie | Hypoxie Normoxie | Hypoxie Normoxie | Hypoxie | Normoxie | Hypoxie Normoxie

3,0005 3791953 | 21,0254 | 93,2534 31,0797 25,5491 314,6166 | 356,2230 | 24,5469 | 95,2927 5,0079 17,6136 SERPINB2
3,0006 4055388 | 37,1037 | 172,7899 | 13,7204 111,1037 | 22,5714 160,5577 | 22,3380 | 83,6889 37,0268 41,8186 TAF9B
3,0009 2858617 | 53,1876 | 223,3899 | 74,4418 255,4734 | 45,4654 249,4484 | 30,1991 | 33,1057 135,2000 | 132,8687 | DEPDC1B
3,0022 2535846 | 14,5922 | 52,2490 11,8273 43,8081 10,8563 9,9950 12,4716 | 13,9151 57,2408 132,8372 | RNPEPL1
3,0030 3204936 | 52,8391 | 240,7862 | 25,1702 112,3779 | 33,7717 164,2670 | 12,4469 | 33,6090 355,7971 | 158,6738 | HINT2
3,0060 2353118 | 19,7080 | 34,1476 6,8200 12,5887 5,1577 20,5006 4,6677 116,2609 | 6,6487 8,1836

3,0060 3924943 | 2,7553 14,8868 568,0183 | 347,4977 | 3,1376 3,0031 4,9523 15,6951 3,1785 1,9861 BAGE?2
3,0145 3742386 | 89,7550 | 270,5644 | 35,8936 111,1630 | 89,5488 274,0480 | 26,5380 | 87,1659 491,6781 | 314,5723 | SLC25A11
3,0168 2813460 | 10,6018 | 33,2106 13,8460 105,4581 | 7,2463 44,2981 14,2403 | 10,9702 71,0716 42,9595 CENPH
3,0238 3896044 | 24,0325 | 176,3716 | 52,4969 117,3357 | 38,8036 153,7667 | 35,2750 | 14,8094 29,2953 29,7800 RASSF2
3,0251 2359870 | 53,1876 | 212,9594 | 55,6162 161,3166 | 47,3414 388,0307 | 1,4525 168,2452 | 178,6023 | 114,9596 | INTS3
3,0266 3732001 | 54,0221 | 267,7591 | 127,8919 | 284,4503 | 38,1251 170,2121 | 32,7585 | 107,6520 | 56,2390 91,0541 PRKCA
3,0288 3091574 | 17,0187 | 63,2578 33,0025 150,6486 | 74,8999 314,9560 | 16,4941 | 132,4954 | 43,7446 15,4663 ESCO2
3,0292 3146050 | 40,5834 | 84,6203 67,8782 221,2430 | 36,4965 219,6496 | 32,9432 | 18,0125 157,3903 | 205,6182 | NIPAL2
3,0300 3861456 | 3,6997 140,1985 | 41,4092 90,0106 46,2700 310,3548 | 38,1644 | 11,3862 367,2342 | 354,3500 | MAP4K1
3,0307 3312496 | 34,5925 | 253,7283 | 65,2837 119,9644 | 53,2999 187,7123 | 6,0392 161,5367 | 38,5367 30,1042 MKI167
3,0308 3914319 | 19,2075 | 53,3674 21,0219 63,7124 18,5412 104,1526 | 4,1614 24,7068 106,0797 | 107,8535 | RGS19
3,0314 3708094 | 4,5767 3,9618 6,0884 159,9863 | 8,1960 38,1815 8,8138 24,8449 4,6054 5,5334 XAF1
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3,0340 2947075 | 50,0882 | 235,7813 | 31,8071 80,4085 32,8813 243,4906 | 77,4320 | 14,6586 232,5035 | 234,9316 | HIST1H1B
3,0346 2621960 256,924 | 896,0711 | 137,3266 | 789,4387 | 260,1447 | 907,8098 | 40,5531 | 145,8611 | 1113,970 | 682,6719 | NDUFAF3

4 0
3,0361 2654116 20,5995 | 107,3225 | 35,3492 176,0343 | 28,8262 111,6977 | 10,2561 | 20,1931 186,3965 | 67,9585 USP13
3,0401 3168404 | 57,5410 | 249,5941 | 81,8494 241,8038 | 67,9463 248,8292 | 58,4628 | 82,1503 304,0079 | 527,7074 | GLIPR2
3,0416 2902972 119,051 | 235,9625 | 19,8920 21,6347 29,9925 148,7743 | 45,5314 | 138,4900 | 32,6702 30,0942 C4A

3
3,0435 3001530 | 57,9026 | 183,6680 | 57,3418 176,2241 | 39,6712 153,1836 | 5,5546 26,4945 300,7538 | 277,4999 | IKZF1
3,0455 2577916 | 41,2169 | 75,9670 35,8631 253,4655 | 17,6835 127,6594 | 9,3495 14,3362 134,7577 | 125,5242 | MCM6
3,0477 3129155 14,1049 | 6,2595 6,0152 24,3224 5,0273 27,0395 7,9805 112,8627 | 5,8272 11,5576 PBK
3,0519 3465673 1,9285 20,3769 16,2349 18,6548 8,0353 28,5120 6,2969 236,2452 | 9,3424 32,0414
3,0519 3694212 2,7128 20,3769 14,0126 28,5120 5,5937 3,0393 6,2969 108,6024 | 9,3424 87,8182
3,0540 3224204 12,8702 | 89,2767 21,3504 30,9198 33,8323 65,2032 19,7748 | 179,5760 | 16,3114 21,7422
3,0561 2903233 18,7586 | 12,0574 738,3973 | 2387,470 | 4,1945 11,7994 131,865 | 563,5039 | 130,0234 | 402,9950 | ---

0 8

3,0569 3336672 | 9,5545 123,7452 | 69,5128 57,0266 16,5127 120,3166 | 3,7754 2,0307 18,6548 21,1736
3,0625 3726580 12,5028 | 126,0199 | 12,8635 46,6284 23,9280 85,9372 6,8610 3,2530 71,7141 73,2794 SPATA20
3,0627 3117569 | 32,8565 | 29,4068 6,3723 5,8264 9,6015 10,1593 6,6197 108,6592 | 7,6406 31,2454
3,0630 3998482 15,3341 | 84,3705 27,5449 45,7231 16,5127 50,6250 18,7876 | 113,4245 | 136,7629 | 158,3089 | HDHD1
3,0648 2361367 | 5,0458 26,6116 17,0704 179,5325 | 12,5777 52,3176 3,8054 65,8185 17,5302 16,8530 SEMA4A
3,0673 2469269 | 321,417 | 1176,035 | 119,3043 | 745,7579 | 383,4152 | 1684,720 | 18,1027 | 349,6704 | 2562,892 | 1384,097 | RRM2

0 0 0 0 0
3,0693 3798856 24,9040 | 2,8243 53,6157 140,9397 | 22,3270 184,1518 | 11,0060 | 26,1582 20,0717 76,4366
3,0714 3136966 | 5,0458 10,4647 147,6023 | 45,2097 2,5352 15,4975 5,0429 168,2452 | 4,7681 12,6882
3,0742 2674782 21,3418 | 216,6703 | 67,3982 209,7993 | 121,7938 | 207,1926 | 37,1729 | 88,5263 37,4259 115,6069 | UBAY
3,0757 2725784 | 8,3568 27,8487 24,6632 105,8559 | 16,4755 18,8658 14,4606 | 92,9333 89,1694 75,8563 GUF1
3,0759 2329095 22,4985 | 222,2452 | 44,4571 136,7452 | 32,4223 122,1738 | 23,6471 | 3,1453 204,0309 | 174,8165 | S100PBP
3,0775 3649131 21,0080 | 153,3646 | 46,7526 143,8817 | 41,6074 186,0226 | 4,0181 8,7352 125,9409 | 111,0071 | MKL2
3,0777 3188751 | 45,2723 | 235,2522 | 61,6377 189,6997 | 57,6586 472,3560 | 63,3911 | 87,2463 9,6372 18,0134 NEK6
3,0790 2993609 | 39,0474 | 75,6218 30,9562 189,1818 | 52,9893 173,0221 | 13,5478 | 9,2043 141,6289 | 163,1564 | NFE2L3
3,0809 2755077 22,2196 | 19,5162 40,4706 254,0769 | 34,2623 124,6868 | 34,5614 | 134,7924 | 140,7744 | 45,1916 CYP4V2
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3,0827 3048141 | 5,0911 15,6827 15,3361 113,9122 | 3,5164 3,3899 5,3927 41,2187 5,5270 17,0380 STK17A
3,0846 3740215 | 32,6114 | 147,4510 | 47,8023 120,7753 | 37,0482 61,3624 14,4862 | 151,0746 | 149,2099 | 239,9896 | MYO1C
3,0878 2732313 13,3489 | 54,3974 25,0981 135,7442 | 3,1197 8,0219 5,2245 41,2187 11,4417 4,3806 40787,0000
3,0887 2545016 | 34,7313 | 121,2980 | 33,8519 117,7344 | 55,1820 107,2750 | 12,2716 | 26,2066 31,3556 89,6353 ---
3,0940 3325945 | 5,0458 1,7226 24,5041 24,8610 8,0353 13,3138 1,6340 304,2453 | 5,5270 39,2645 HIPK3
3,0975 3944929 1,9285 28,3112 3,4556 7,9239 5,5937 14,3853 53,9019 | 108,6024 | 1,2440 17,3263 TRIOBP
3,0975 2509028 | 76,9762 | 66,1261 5,3201 3,4556 5,5937 1,3668 1,9285 108,6024 | 2,1153 17,3263 ---
3,0975 2454780 | 41,4330 | 86,6041 6,2969 20,3055 9,8110 84,8185 14,2979 | 14,8094 27,3826 119,1023 | ---
3,0998 4001878 | 38,1944 | 118,3950 | 49,8387 119,1333 | 33,2153 290,1771 | 6,2493 19,8438 20,3568 4,3806 SH3KBP1
3,1023 2623835 13,2626 | 98,4829 17,8080 68,1522 21,9683 248,2002 | 4,2406 6,2827 69,8641 40,0545 PHF7
3,1042 2685364 | 72,1633 | 224,0111 | 62,9603 256,0044 | 62,8844 528,6763 | 35,9291 | 73,4641 459,4577 | 74,3652 DHFRL1
3,1054 2766329 | 22,4985 | 52,7767 11,6130 10,3801 5,4502 15,8580 14,5964 | 231,8037 | 13,3982 45,3283 KLHLS
3,1091 3244714 12,0991 | 23,7796 7,1639 17,7197 7,6483 9,1697 7,4915 100,3150 | 5,4443 29,7661 ---
3,1094 3374867 17,9607 | 137,6851 | 42,7517 81,6658 44,2804 92,1878 5,4498 161,0976 | 218,3401 | 207,9281 | MRPL16
3,1115 2650053 14,8399 | 55,3925 17,1830 22,2573 17,8024 20,1656 17,3837 | 119,9939 | 21,0358 66,0599 ---
3,1125 3397878 | 2,5285 5,5546 8,3612 4,5594 14,3589 133,0554 | 4,6092 44,6921 135,3626 | 133,1554 | ARHGAP3
2
3,1143 2823768 15,9468 | 12,8525 164,4784 | 155,5307 | 13,1763 21,0055 4,0178 49,6630 14,1648 52,8642 SLC25A46
3,1144 3990397 10,8332 | 10,2477 30,8477 113,3464 | 140,4799 | 121,6455 | 23,0984 | 96,0717 6,7693 4,7837 OCRL
3,1148 3817726 11,4900 | 107,2617 | 16,3776 111,3429 | 33,8201 57,7389 34,4365 | 134,3002 | 117,4317 | 93,6324 UHRF1
3,1156 3242261 | 23,7731 | 27,9613 8,9745 7,2946 4,7697 12,3718 8,4230 103,7924 | 4,9755 30,4175 ---
3,1177 2411036 127,816 | 971,7455 | 4,8334 13,5281 57,2408 178,4595 | 6,2969 304,2453 | 18,6548 3,3108 CYP4z1
6
3,1213 3470533 | 31,4314 | 279,9306 | 26,1488 52,6964 46,5475 11,6071 9,7617 145,2869 | 1824,949 | 1456,498 | SELPLG
0 0
3,1230 2549935 | 41,4330 | 115,3881 | 26,1313 27,7398 11,6444 81,6079 3,7754 26,5896 3,1294 91,6743 ---
3,1239 4013446 | 76,1315 | 275,6526 | 65,4972 320,9346 | 102,7368 | 368,1464 | 127,393 | 502,5298 | 78,6020 108,8942 | TAF9B
0
3,1273 3397886 | 23,2007 | 29,5625 32,9174 14,5844 50,9986 351,8448 | 31,9634 | 159,4895 | 323,6480 | 194,2040 | ARHGAP3
2
3,1293 3190864 | 29,3573 | 108,3756 | 28,7987 99,5934 34,6279 71,0171 31,8262 | 126,2666 | 28,4052 34,1712 NUP188
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3,1318 2993612 26,3233 | 86,6189 30,6892 222,8454 | 54,4445 214,8260 | 9,2238 25,1841 136,1493 | 170,5067 | NFE2L3

3,1333 3852566 34,4711 | 293,0939 | 17,8871 78,2744 39,5553 123,9383 | 21,8325 | 40,9194 261,4084 | 261,8496 | ASF1B

3,1350 3031475 33,4495 | 69,0533 54,3387 400,0423 | 47,0220 38,0737 31,3179 | 290,0197 | 109,0236 | 170,3515 | LOC28597
2

3,1355 3703114 59,6752 | 166,8035 | 31,3027 187,1110 | 46,5275 301,4379 | 10,1391 | 19,9132 358,6062 | 234,9307 | GINS2

3,1383 3361393 9,9515 11,3671 132,6637 | 363,7039 | 17,9825 56,6682 18,0568 | 75,1190 14,9642 5,9480 CYB5R2

3,1434 3416636 63,0015 | 113,2202 | 111,8434 | 332,2425 | 72,7506 228,6820 | 2,5453 279,3457 | 48,3303 32,6378 ---

3,1451 3986696 9,5545 78,3973 18,3135 19,5235 15,4975 20,0198 9,8810 222,9595 | 64,6975 57,5980 ATG4A

3,1456 2930763 20,6302 | 66,3095 17,0566 67,2628 18,9733 9,8065 21,0801 | 103,0393 | 67,1380 21,1235 Cé6orf72

3,1468 3350825 5,0458 171,8880 | 44,2039 139,1023 | 95,0313 93,1028 28,3691 | 6,9779 38,9788 195,2452 | SIDT2

3,1482 2565966 38,5102 | 47,2776 26,2672 153,1310 | 46,2700 26,5925 20,8036 | 176,4698 | 138,1546 | 145,6666 | ANKRD36B

3,1488 3302108 9,5545 32,0414 79,2544 323,1022 | 1,6340 31,1128 9,8810 2,0307 1,4797 28,5120 SLIT1

3,1501 3742687 50,1416 | 45,1605 50,8245 201,1491 | 52,8910 166,6111 | 23,3300 | 232,6613 | 86,8402 104,6838 | NUP88

3,1537 3457861 27,1196 | 119,8912 | 37,0678 116,8991 | 15,9424 161,9957 | 13,6182 | 108,6024 | 58,0437 107,6071 | TIMELESS

3,1542 2931952 8,2580 50,2961 20,4050 27,6444 17,3483 59,2752 14,4606 | 103,8770 | 18,0796 57,0260 ---

3,1550 3434930 384,102 | 373,4596 | 43,1329 42,5615 28,0255 49,7406 70,7767 | 347,6023 | 110,1738 | 423,6025 | ---

4

3,1555 2351590 14,3798 | 278,3130 | 11,4743 45,3759 2,0616 2,4677 3,7885 4,6228 588,9598 | 119,7586 | CD53

3,1579 2584827 3,5595 22,6920 117,7113 | 139,1580 | 5,3611 4,5253 1,9016 30,2111 7,1858 4,3189 COBLL1

3,1620 2357897 46,2016 | 301,9324 | 84,2055 794,3367 | 94,3153 304,6506 | 95,4873 | 84,3099 138,4144 | 276,3337 | HIST2H4A

3,1624 3394108 17,2429 | 93,9714 26,0067 54,5287 13,8953 115,8445 | 7,4080 6,9779 16,9430 18,6759 SLC37A4

3,1628 3836863 45,4453 | 187,5932 | 37,0093 148,8383 | 47,0583 106,0752 | 6,1078 6,5172 201,6484 | 201,2571 | CALM3

3,1632 3689356 12,8431 | 5,0133 22,5967 71,4775 21,9647 82,9654 18,7977 | 3,7643 194,6691 | 161,7222 | ---

3,1685 3413300 49,9453 | 207,9268 | 36,5558 157,5485 | 42,1082 175,2688 | 20,8663 | 44,2220 106,0797 | 158,2525 | TMEM106
C

3,1730 3756229 94,0566 | 113,2613 | 103,6010 | 676,4548 | 44,2589 670,3342 | 3,8885 266,5288 | 766,3809 | 328,7225 | TOP2A

3,1761 2620547 12,8000 | 62,3788 7,8427 7,1695 7,3902 14,3646 38,5969 | 147,6233 | 11,8621 40,6537 -

3,1776 2343485 1,7504 45,4334 5,2728 504,8181 | 35,1226 134,9554 | 14,2979 | 5,2221 3,0685 12,5413 IFI44L

3,1803 3906283 5,0458 28,3112 7,8300 3,5253 8,9021 6,3783 1,9285 304,2453 | 18,6548 39,2645 ---

3,1860 3018414 35,9208 | 65,9566 19,4192 142,7882 | 5,9092 21,3813 5,1697 61,8697 14,8402 6,0655 PRKAR2B
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3,1893 3871661 12,2244 | 35,9454 38,4311 64,7630 12,5173 42,3495 13,2785 | 156,0731 | 7,6406 31,2435 NLRP9
3,1916 3199812 89,3890 | 137,4758 | 98,7456 315,1570 | 59,0585 382,9142 | 22,9294 | 73,0842 432,3168 | 463,9698 | ---
3,1973 3529544 25,4564 | 65,3704 16,6340 268,7999 | 22,8650 171,7905 | 33,6509 | 107,5919 | 73,3545 93,6324 PCK2
3,1981 3202317 10,5513 | 54,3496 161,8244 | 359,7682 | 16,9942 56,1001 1,8463 2,5273 13,0678 9,1736 MOB3B
3,2040 3402590 55,3625 | 409,6060 | 70,3458 241,8572 | 42,0966 225,3911 | 29,8522 | 35,7303 268,4542 | 198,8117 | NCAPD2
3,2041 2965803 12,2244 | 42,5775 29,9730 81,9332 17,3940 111,0617 | 2,4337 55,7320 11,0465 13,7489 MMS22L
3,2058 3006168 26,3287 | 157,8814 | 20,4359 15,0868 15,2276 33,9181 6,8998 149,0612 | 14,0126 65,5128 -
3,2193 2707575 2,7128 24,5041 2,0629 2,3445 1,3608 12,1541 3,7754 108,6024 | 23,1001 5,7959 ---
3,2229 3923672 18,4862 | 85,8825 20,6123 89,2517 23,2763 12,1927 26,6473 | 3,4883 117,1258 | 108,2741 | PFKL
3,2242 2887421 21,7324 | 72,3796 19,7217 29,7966 12,7868 70,0690 2,0168 5,4839 136,2477 | 114,2086 | ---
3,2260 3757460 108,353 | 349,5505 | 96,4347 230,1531 | 103,6203 | 636,8033 | 35,1118 | 33,2860 390,6035 | 521,8056 | ---
4
3,2279 2350957 76,9762 | 254,6738 | 27,1683 340,4594 | 840,1740 | 1469,924 | 2,4894 3,1453 78,8973 28,5120 GSTM2
0
3,2340 3817532 9,1845 12,5243 31,9030 181,9337 | 24,5231 90,0930 6,7291 1445671 | 142,9862 | 103,1747 | CHAF1A
3,2341 3094903 10,3371 | 34,7979 9,7570 5,7181 7,9866 5,8933 2,9961 106,6328 | 7,0504 31,5555 -
3,2360 2761087 1,9285 20,3769 2,7439 3,7754 22,8084 1,9285 6,2969 124,4595 | 3,1294 61,1806 ---
3,2363 3721566 44,8766 | 177,8150 | 31,8798 113,3894 | 42,6018 145,2329 | 27,4829 | 75,9838 155,4259 | 192,0723 | CNP
3,2413 3593597 11,5187 | 38,8589 9,8644 37,3357 6,5267 8,6030 5,1180 23,9227 247,5751 | 148,1844 | SLC27A2
3,2447 2522819 30,3663 | 6,4636 18,6919 111,4733 | 30,1318 98,5289 14,4606 | 44,7969 213,6666 | 178,2169 | STRADB
3,2464 3435443 41,4330 | 167,3880 | 51,5611 235,8166 | 30,0923 64,4832 18,7917 | 108,6024 | 254,0309 | 329,4595 | KNTC1
3,2554 2469263 38,6426 | 89,6946 38,0718 50,8873 40,6888 162,4958 | 15,3905 | 165,2411 | 555,6496 | 132,4572 | RRM2
3,2561 2335449 65,7434 | 162,0135 | 49,7478 420,5963 | 129,1704 | 510,3736 | 11,8860 | 72,9367 667,2643 | 651,5291 | STRADB
3,2563 2483797 1,9285 8,1065 1,9207 5,6629 1,9639 6,3783 2,4894 108,6024 | 23,1001 35,6722 ---
3,2563 2372106 2,7128 8,1065 2,4322 2,1641 1,5429 3,0393 2,4894 124,4595 | 1,4797 24,8610 ---
3,2629 3571729 5,0963 87,5919 28,1699 86,4474 14,1655 145,3376 | 3,5796 170,1828 | 161,1093 | 91,9158 ALDH6AL
3,2659 3312519 127,636 | 464,9354 | 94,9223 177,9745 | 96,0420 537,4882 | 55,7507 | 416,8500 | 209,7832 | 123,5641 | MKI67
8
3,2663 3536833 9,1656 128,4786 | 36,0065 65,9323 39,3349 149,3232 | 33,1584 | 13,6010 169,6778 | 151,1228 | ---
3,2674 3084706 15,6404 | 115,3881 | 35,3151 36,5882 35,9453 125,8880 | 6,2969 209,5309 | 3,1294 28,5120 LOC34919
6
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3,2674 3722071 22,3646 | 124,0235 | 22,9266 55,4714 30,2230 98,7507 23,0782 | 14,0025 181,5218 | 171,7439 | VPS25
3,2675 3503757 12,0119 | 161,1189 | 39,3456 23,2590 36,4830 12,4599 49,3089 | 190,7263 | 455,1897 | 285,2398 | TUBA3C
3,2695 2341697 13,6310 | 132,9262 | 8,4328 7,3750 12,9375 30,4007 24,3427 | 79,5877 35,3479 82,9471 ---
3,2714 3541026 5,0458 149,8166 | 8,1278 1,8185 21,7144 27,2398 2,4894 26,5896 1,7036 17,3263 ---
3,2719 3667977 24,3374 | 95,7232 9,9467 45,5173 3,9183 79,6302 3,7359 6,7330 95,3376 103,7745 | MYCBP
3,2735 2784120 40,8576 | 209,7862 | 131,0627 | 659,6486 | 92,9680 534,9591 | 11,2050 | 166,5384 | 540,1232 | 429,0352 | CCNA2
3,2758 2912856 14,5370 | 58,9541 15,1568 49,6510 10,7166 13,7349 10,0086 | 116,0110 | 27,3826 26,1944 FAM135A
3,2777 2688609 34,4044 | 171,9664 | 40,9043 21,7091 91,8479 240,7258 | 30,2229 | 58,8151 52,4652 189,9150 | GCET2
3,2839 3695300 9,8770 3,2884 7,2393 47,4455 7,1585 107,4591 | 3,0657 18,6891 77,0970 32,4349 NAE1
3,2854 2938999 42,7826 | 189,5765 | 36,0498 140,5592 | 27,5662 54,7211 26,4727 | 15,5168 679,7683 | 885,3768 | SERPINB1
3,2857 3528596 36,0191 | 34,3672 31,0537 118,3478 | 18,8896 6,3998 24,1157 | 643,6530 | 413,8181 | 524,1141 | ---
3,2893 2946238 16,4707 | 185,7616 | 56,4747 247,9513 | 36,5233 413,4643 | 7,5676 50,9104 147,8161 | 61,2967 HIST1H1C
3,2894 3624016 12,4713 | 247,8382 | 5,0008 2,6300 42,4394 208,7238 | 4,6614 13,0225 84,0314 139,5986 | CYP19A1
3,2912 3718016 1,9285 4,8334 2,8712 3,5253 2,4322 8,1933 2,4894 236,2452 | 2,1153 28,5120 LOC14700
4

3,2936 3098357 37,6841 | 453,4970 | 53,2800 102,3462 | 19,5998 175,4828 | 35,7019 | 9,8929 189,7381 | 208,6571 | NREP
3,2963 3287615 7,2066 14,2313 5,8590 8,4605 8,1485 26,8598 16,0735 | 108,3119 | 4,4923 26,9189 ---
3,2999 2752746 44,6095 | 131,0016 | 121,8130 | 599,3516 | 140,1957 | 536,9747 | 36,7554 | 462,6327 | 251,9713 | 82,1871 NEIL3
3,3005 2746625 3,3130 3,0940 2,2631 2,3401 15,4981 123,0692 | 4,2088 16,4440 4,5633 15,0610 EDNRA
3,3027 3824880 37,3909 | 740,0069 | 56,0014 577,7529 | 101,4989 | 335,2196 | 16,8182 | 76,6791 230,0327 | 179,2412 | IFI30
3,3029 3986857 3,6997 46,9037 3,2148 4,4538 14,2009 103,0701 | 6,2998 5,5251 112,5038 | 185,6030 | COL4A5
3,3061 3757747 4,0796 2,4712 6,0300 22,8710 6,9179 4,0924 2,9754 142,9162 | 37,0266 28,1350 GHDC
3,3084 4055390 50,3253 | 191,6885 | 27,3483 181,1203 | 12,1852 115,2129 | 9,7158 166,4964 | 62,3774 69,6557 TAF9B
3,3085 3244491 19,8916 | 153,2898 | 61,5977 281,9897 | 24,1485 79,8941 15,4963 | 11,3215 10,7993 2,6199 RASSF4
3,3091 3084072 9,5545 167,3880 | 5,3201 4,8334 8,0353 16,5127 6,2969 26,5896 1,4797 76,2619 ---
3,3097 2451216 102,495 | 742,6895 | 122,4888 | 474,0279 | 143,2252 | 587,7320 | 13,5206 | 27,1331 509,8169 | 319,4507 | UBE2T

4
3,3103 2617577 101,685 | 639,6802 | 210,3258 | 950,0836 | 193,6216 | 754,3108 | 36,6893 | 131,0546 | 617,7898 | 696,2319 | MYDS88

1
3,3168 3075945 45,6014 | 151,2506 | 41,3935 154,2592 | 25,4969 12,1991 8,4038 87,8602 380,1040 | 179,7397 | PARP12
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3,3190 3127346 | 27,8464 | 402,6103 | 50,3908 250,7969 | 75,5645 315,0349 | 15,5487 | 25,6570 146,3974 | 102,6233 | REEP4
3,3252 2490698 | 3,6997 14,0467 4,2243 2,9751 4,1700 25,1763 4,0181 320,7332 | 8,5023 4,0388 ---
3,3260 3333907 12,8899 | 9,8254 10,8068 42,8713 3,3377 57712 3,8231 50,0862 353,1768 | 175,5780 | RARRESS
3,3282 3008035 | 2,7128 12,0574 7,5306 2,4322 3,6228 2,6792 1,9285 139,6738 | 2,1153 35,6722 ELN
3,3310 2352302 | 7,9687 159,8872 | 31,6092 130,4957 | 34,5928 105,2901 | 18,3876 | 75,1190 23,8658 33,7847 MOV10
3,3337 2870926 14,5657 | 143,6087 | 26,8702 55,0015 33,4857 111,6326 | 5,9661 21,9545 94,4730 132,5451 | NREP
3,3339 2624485 | 6,5137 15,1847 7,6571 50,5388 128,2196 | 103,4313 | 10,0542 | 33,5194 4,0706 19,1871 CACNA1D
3,3415 3584410 1,2859 39,5502 12,8229 12,9657 10,6871 171,0309 | 59,4213 | 75,1190 9,3424 42,8472 ---
3,3546 2947045 | 97,7820 | 741,7656 | 78,4355 209,0227 | 33,9153 328,0153 | 96,3952 | 68,4682 601,1594 | 503,3537 | HIST1H2AI
3,3586 3790736 | 7,3841 62,4933 17,3807 81,3604 24,2248 229,4149 | 2,1369 4,6848 185,4191 | 108,2758 | NFE2L3
3,3624 2775738 | 40,8576 | 320,0425 | 207,6829 | 581,9708 | 86,9739 368,3579 | 79,7589 | 246,1361 | 95,1830 99,5358 SCD5
3,3669 2349494 | 5,0458 2,1018 32,2557 59,0265 17,5313 4,1635 3,7754 108,6024 | 2,1153 72,4910 AMY1A
3,3686 2783625 1,9285 2,1018 2,3100 2,2126 2,4322 8,1933 1,9285 124,4595 | 3,1294 9,2307 ---
3,3697 2899759 | 244,603 | 1910,244 | 370,9868 | 2654,115 | 246,0226 | 1250,132 | 38,0160 | 469,7007 | 1313,627 | 1166,669 | HIST1H2A

4 0 0 0 0 0 G
3,3705 3048877 | 41,4330 | 74,4083 43,8467 221,6737 | 65,7689 283,7451 | 18,7917 | 14,8094 492,3878 | 415,1736 | H2AFV
3,3720 4018405 1,9285 8,1065 6,0064 10,0748 11,6444 54,1162 33,2080 | 209,5309 | 3,1294 39,2645 ---
3,3727 2360493 | 3,6997 22,8983 4,2775 1,8577 5,6789 4,6046 9,4886 134,3260 | 3,4192 19,1535 FLAD1
3,3731 3613124 18,3690 | 157,7298 | 27,7507 93,6071 16,9421 206,2128 | 3,7754 64,0119 79,5616 88,1084 ABCB10
3,3740 3878385 12,0991 | 76,8971 43,7738 77,8760 22,7908 76,5434 7,9218 4,9191 18,3566 140,0937 | ---
3,3764 3813201 | 2,7128 4,8334 1,7036 1,6575 1,9639 9,1594 28,3691 | 222,9595 | 2,1153 17,3263 ---
3,3771 2910380 | 40,1498 | 135,5915 | 39,2180 96,5124 19,0909 21,5134 9,0147 223,0242 | 154,4723 | 136,6239 | TMEM14A
3,3784 2762898 | 2,5332 12,8525 3,2997 4,4454 3,8042 4,4185 2,1911 108,7128 | 7,3010 17,8007 ---
3,3848 3852569 | 32,6114 | 259,8989 | 32,2632 185,1053 | 54,6876 181,5702 | 14,2391 | 101,0388 | 302,9392 | 223,4462 | ASF1B
3,3864 2434132 | 5,8069 117,9207 | 50,8353 1007,943 | 23,9451 327,2999 | 10,8226 | 98,5018 173,5261 | 172,1474 | HIST2H2A

0 B

3,3925 3524503 | 5,0458 20,3769 6,0064 19,0060 5,5937 3,0393 28,3691 | 236,2452 | 5,5270 114,9596 | ---
3,3951 3742392 | 33,7125 | 134,1308 | 16,9251 51,7851 23,4296 145,6266 | 9,3959 18,7629 219,0395 | 114,4577 | SLC25A11
3,3968 3721465 149,983 | 1208,105 | 119,2540 | 509,4682 | 173,5169 | 2028,027 | 63,5355 | 81,9404 27,4648 24,6882 FKBP10

1 0 0
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3,3971 3354830 | 9,0441 47,0060 14,5705 51,1752 18,6548 85,3116 5,8198 248,3431 | 82,2548 63,3718 CHEK1

3,4051 2736510 6,0464 24,4682 58,1363 105,1714 | 6,1659 7,7073 4,3183 37,5428 7,1858 16,4882 BMPR1B

3,4067 3774545 | 5,0458 43,2758 16,7603 26,8039 2,1641 57,0980 3,7754 124,4595 | 46,4843 122,8166 | ---

3,4068 2902650 | 35,2931 | 31,5378 11,7167 161,2984 | 41,4869 382,9684 | 2,1398 132,7109 | 38,9552 54,2074 MSH5-
SAPCD1 //
SAPCD1 //
MSH5

3,4094 2863245 | 48,1404 | 218,3337 | 56,2623 134,2775 | 48,2657 191,8210 | 6,3622 54,9748 137,7515 | 194,3631 | HMGN2

3,4116 3238780 | 3,2555 101,1907 | 7,7470 27,8172 9,2482 18,0844 3,3221 31,5512 50,6132 35,9918 MSRB2

3,4120 2775106 16,4904 | 220,0653 | 13,9068 16,6372 24,4076 112,7130 | 29,9314 | 83,2798 6,4976 18,6496 PRDMS8

3,4208 2500681 | 5,0458 4,8334 29,9494 36,0168 27,0255 120,3166 | 48,5312 | 378,4596 | 35,1722 126,8881 | ---

3,4216 3155644 12,2846 | 61,1098 29,9506 42,5134 17,8598 68,2869 5,0764 108,1093 | 11,0990 29,7800 COL22A1

3,4257 2998888 2,7128 82,3216 4,5943 21,5715 17,5313 16,5127 6,2969 108,6024 | 1,7036 9,2307 ---

3,4264 3450873 15,5522 | 30,7214 14,9737 69,1350 15,4683 90,5532 20,1773 | 4,8696 124,9594 | 114,0659 | ABCD2

3,4338 3859014 | 5,0458 115,3881 | 3,6228 20,8414 16,5127 13,3138 1,4525 1,4300 2,1153 17,3263 ---

3,4356 3015229 2,7128 90,4603 8,3360 14,3853 7,2156 24,7896 3,7754 249,6737 | 2,1153 2,2322 COPS6

3,4419 2335029 | 9,6206 172,2356 | 6,9916 10,1037 14,2170 96,1803 18,3932 | 48,9330 7,3024 13,1050 ---

3,4451 3779272 | 3,5442 106,8670 | 3,6559 3,7881 2,5065 4,4631 7,7309 26,6339 13,8060 27,9027 GNAL

3,4487 3236457 | 42,0330 | 27,4484 84,7142 206,2037 | 16,6439 151,8445 | 21,1324 | 242,6935 | 44,0294 27,7612 SUV39H2

3,4524 3337422 164,086 | 682,8109 | 41,5077 185,0703 | 145,5847 | 566,4966 | 7,0185 52,8106 1074,632 | 1286,002 | TCIRG1

4 0 0
3,4603 2686051 13,0551 | 3,9828 52,4966 184,0724 | 876,6516 | 1276,251 | 38,1279 | 181,6514 | 12,2430 16,2230 DCBLD2
0
3,4603 2686051 13,0551 | 3,9828 52,4966 184,0724 | 876,6516 | 1276,251 | 38,1279 | 181,6514 | 12,2430 16,2230 DCBLD2
0
3,4606 2905524 11,9293 | 99,9741 25,3645 101,8255 | 28,8891 257,7878 | 13,5512 | 2,5273 45,4412 13,6843 FTSJID2
3,4701 2947043 | 598,127 | 2889,051 | 440,1539 | 1459,249 | 411,4070 | 2075,547 | 345,932 | 1298,223 | 1815,389 | 2126,080 | HIST1H2AI
0 0 0 0 1 0 0 0

3,4721 3845627 69,2342 | 539,9679 | 41,6534 150,2132 | 62,9373 240,3897 | 7,3472 48,7178 405,6032 | 606,7285 | BTBD2

3,4759 3361914 | 3,6997 34,5947 13,6665 13,1410 9,2878 9,7106 7,2373 156,0274 | 6,5816 32,2839 TRIM66

3,4787 3532796 | 40,4537 | 162,9726 | 35,8054 61,8721 105,5967 | 259,2707 | 46,8482 | 836,7924 | 12,6469 39,5381 PAX9
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3,4812 3759918 23,9790 | 201,7301 | 24,0957 130,5451 | 36,2107 102,2811 | 13,9132 | 126,0567 | 183,1981 | 100,2810 | LRRC37A4
P
3,4837 3199802 17,5993 | 81,0074 8,7785 55,4341 23,2533 64,6458 6,3615 121,9217 | 130,0973 | 94,1832 ---
3,4859 3544660 18,9174 | 47,5033 117,0957 | 116,3832 | 12,2316 13,1812 16,7426 | 173,7272 | 16,9751 65,9445 FLVCR2
3,4877 3669658 18,5516 | 56,7331 119,2277 | 157,0931 | 26,1747 202,0556 | 3,7500 8,6483 11,5952 91,2882 WWOX
3,4922 3473458 13,6515 | 98,0809 13,9505 41,2738 17,6285 107,8261 | 2,4837 6,9779 60,7238 61,5626 TESC
3,4985 3150107 | 9,5545 43,2758 12,1541 33,4269 4,8334 9,1594 3,7754 139,6738 | 2,1153 1,7672 ---
3,4989 3134151 25,6515 | 153,1292 | 43,7651 315,6951 | 29,4344 167,2604 | 10,9676 | 38,7934 94,9633 51,0731 ---
3,5002 2900052 | 89,6887 | 1096,535 | 79,4898 423,8106 | 177,3573 | 1088,275 | 44,6332 | 278,4315 | 845,7787 | 620,7811 | HIST1H3H
0 0
3,5109 3852567 24,0323 | 426,2180 | 28,7516 184,8830 | 52,6602 182,8683 | 27,9677 | 46,8512 357,9128 | 284,1827 | ASF1B
3,5109 3852567 24,0323 | 426,2180 | 28,7516 184,8830 | 52,6602 182,8683 | 27,9677 | 46,8512 357,9128 | 284,1827 | ASF1B
3,5157 2509218 | 5,0458 20,3769 5,7959 4,1635 6,3076 7,2156 3,7754 168,2452 | 3,1294 21,1736 ---
3,5170 3515620 | 5,0458 47,1271 16,2349 7,2156 2,7638 57,0980 23,6471 | 124,4595 | 3,1294 107,1738 | ---
3,5194 3724982 15,9672 | 56,1943 11,5705 90,0727 11,3986 182,9771 | 2,1911 17,1784 33,8876 13,8230 PNPO
3,5207 2622225 10,6111 | 36,6070 14,1946 98,8842 6,7914 49,9748 7,1262 4,0648 118,5332 | 146,1821 | ---
3,5236 2663578 | 3,7253 223,7792 | 19,6663 69,2965 17,5313 32,2557 5,1846 5,7058 254,0309 | 157,8700 | NUPZ210
3,5300 2993605 64,8404 | 283,0309 | 63,2691 242,1022 | 68,5843 140,0309 | 38,1644 | 26,5896 219,8880 | 376,3881 | NFE2L3
3,5338 3155640 105,198 | 55,1884 261,2041 | 382,9517 | 108,3687 | 708,2837 | 49,7453 | 422,5842 | 73,3528 131,1444 | COL22A1
3
3,5425 3639490 | 47,2700 | 136,6738 | 48,1986 164,8880 | 21,7144 321,4595 | 23,6471 | 318,7451 | 612,0309 | 170,7452 | H2AFV
3,5454 3277798 1,4052 24,5041 3,4556 7,2156 2,7638 1,9285 3,7754 139,6738 | 35,1722 13,3852 ---
3,5556 3721472 | 86,8914 | 483,4453 | 81,1296 205,2068 | 106,8411 | 429,3010 | 25,4449 | 308,9503 | 65,0194 20,0694 FKBP10
3,5602 2864629 16,6492 | 85,7175 16,5001 92,8704 24,0767 155,4007 | 9,0462 9,1501 112,5240 | 81,4828 DHFR
3,5630 2826398 11,5240 | 41,0595 10,8084 21,9387 41,9224 31,2074 9,9630 118,9745 | 10,8018 42,2354 ---
3,5717 2938992 25,6665 | 210,3428 | 58,8913 247,3746 | 39,5027 184,2341 | 8,2517 100,4953 | 972,3823 | 1071,653 | SERPINB1
0
3,5729 3903498 25,7053 | 124,5947 | 23,3969 185,4821 | 50,1788 186,9553 | 5,6968 33,1778 345,2646 | 179,2844 | PIGU
3,5736 2522806 | 32,4972 | 116,1306 | 28,7347 128,3852 | 4,0544 21,1893 9,9779 32,4708 426,4497 | 450,8773 | STRADB
3,5738 3943222 26,0342 | 124,8787 | 35,5503 128,8357 | 28,0246 127,0499 | 7,8879 6,2434 176,2719 | 146,4763 | YWHAH
3,5763 3052525 | 5,0911 34,8048 485,5764 | 272,1096 | 8,4151 5,9146 5,9661 33,3858 9,3353 8,8526 ---
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3,5787 2785333 13,7805 | 100,9301 | 75,4672 212,3144 | 27,6058 155,3025 | 7,0324 14,5071 28,2032 32,7607 SCLT1
3,5817 3173694 1,5887 16,3642 21,9281 78,5401 18,6548 115,1024 | 33,2080 | 168,2452 | 5,5270 5,7959 PIP5K1B
3,5822 3456070 17,1102 | 69,6576 16,7289 29,6236 18,0649 12,6605 15,8991 | 64,7124 204,4215 | 197,1393 | ITGB7
3,5847 2821179 1,9285 8,1065 1,5202 2,1641 4,8334 21,3164 9,8810 168,2452 | 3,1294 17,3263 ---
3,5847 3635033 129,385 | 603,9020 | 97,3801 463,8135 | 84,6142 207,7189 | 56,6337 | 92,9332 518,0056 | 825,0367 | TFDP1

8
3,5904 2623454 | 5,4614 109,4477 | 15,4134 70,0518 19,5110 50,8337 3,6129 8,0573 37,0266 70,6742 ABHD14A-

ACY1
3,6163 3942742 | 2,8313 3,7475 16,4849 23,4876 6,4950 21,0206 2,6983 112,4207 | 4,8859 57,1859 SMTN
3,6221 2339057 | 29,0120 | 24,5041 3,0393 9,2307 4,8334 20,0198 3,7754 154,1023 | 5,5270 9,2307 ---
3,6221 4032703 | 5,0458 1,7226 3,2954 4,7719 2,1641 20,0198 53,9019 | 57,6694 5,5270 2630,084 | ---
0
3,6249 2878376 13,5945 | 67,0320 26,6139 96,4720 74,2764 117,0434 | 20,2784 | 10,1656 10,8287 106,9167 | APBB3
3,6309 3802223 | 41,7077 | 151,4353 | 25,6085 149,7837 | 30,6624 236,3789 | 24,1234 | 177,2349 | 174,9490 | 46,4488 DHFR
3,6334 3839111 | 30,8592 | 92,3904 124,1549 | 451,1024 | 351,6767 | 2251,798 | 56,5522 | 546,8647 | 66,2168 50,4631 ATFS5
0

3,6428 3426375 | 47,2700 | 4,8334 1,9207 9,0685 1,5429 9,1594 2,4894 154,1023 | 2,1153 5,7959 ---
3,6493 2913443 17,9666 | 8,7151 7,3454 32,2184 5,8968 3,8671 8,8286 114,3637 | 8,8005 37,1192 KCNQ5
3,6560 3589497 12,2244 | 105,9094 | 84,4489 138,9611 | 10,2948 8,6088 8,6152 44,6921 4,1589 16,8715 THBS1
3,6575 3204250 111,189 | 450,8675 | 123,2734 | 745,6903 | 95,2534 629,8691 | 48,2576 | 161,1487 | 561,0956 | 286,0085 | SIGMAR1

3
3,6589 2678021 1,9285 12,0574 3,2954 2,3445 1,7903 2,6792 43,2044 | 26,5896 2,1153 134,6738 | DNAH12
3,6607 3944151 17,5984 | 141,1708 | 37,6729 50,3921 28,3910 78,2465 25,9007 | 155,0866 | 156,7474 | 137,9109 | MCM5
3,6753 3413302 147,960 | 585,5720 | 75,4789 599,3912 | 111,8808 | 294,3976 | 3,4848 188,6729 | 583,6525 | 543,7992 | TMEM106

4 C
3,6850 2939092 1,5887 128,1023 | 7,2156 6,6774 5,5937 20,0198 2,4894 26,5896 14,0126 46,4843 SERPINBG6
3,6872 3205357 15,6404 | 62,4580 12,1541 11,0267 59,7524 221,6737 | 1,6340 57,6694 3,1294 2,2322 PAXS5
3,7031 2522803 17,9028 | 40,6872 38,7958 204,5380 | 44,8715 166,1626 | 15,0893 | 34,1095 399,6606 | 454,6574 | STRADB
3,7051 3620831 | 22,4985 | 86,6041 11,9145 9,7396 16,5127 4,8334 1,9285 124,4595 | 2,1153 61,1806 TTBK2
3,7097 3288118 19,9017 | 108,3763 | 8,9091 13,0560 15,5709 59,9778 7,6803 135,3482 | 16,1679 24,6007 CTSL1P2
3,7122 3836862 12,2244 | 123,1702 | 26,0467 121,3818 | 20,6281 43,7884 10,9916 | 96,6916 106,4030 | 89,3346 CALM3
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3,7237 2380248 1,9285 16,3642 4,3946 6,2278 2,1641 9,1594 6,2969 108,6024 | 3,1294 21,1736 ---
3,7287 3377141 13,3489 | 115,0466 | 14,3821 45,4744 34,2246 38,7669 26,7801 | 184,6196 | 22,4256 99,8542 MAP4K?2
3,7335 3777675 | 9,5545 74,4083 9,5545 11,5152 6,3076 24,7896 2,4894 108,6024 | 1,7036 35,6722 ---
3,7338 3630705 | 23,8765 | 67,3272 14,6335 91,2067 23,6340 211,7152 | 3,0515 5,3164 135,3133 | 89,1490 CLNG6
3,7339 3962810 | 20,0236 | 26,6116 16,9830 91,1018 13,5237 45,6022 24,3986 | 106,0119 | 102,7281 | 92,9183 TTLL12
3,7390 3903508 | 5,8212 25,4728 8,5822 62,5248 15,0599 56,3089 5,3074 4,5976 217,7823 | 114,3085 | PIGU
3,7448 3573373 108,388 | 432,0309 | 42,2758 96,7456 131,2452 | 405,8880 | 3,7754 496,3164 | 103,3881 | 53,9019 ---
1
3,7504 2434110 | 80,5026 | 338,7487 | 82,0019 738,9130 | 71,9006 307,5382 | 39,3264 | 166,3811 | 176,3826 | 237,2454 | HIST2H4A
3,7532 2853547 12,2244 | 59,6394 51,0085 116,0421 | 12,3898 13,7520 15,1547 | 87,7206 15,8904 15,2288 ---
3,7535 3155643 | 25,1623 | 17,1466 44,5603 94,4470 21,6719 124,2115 | 7,4682 336,2887 | 9,8638 23,5618 COL22A1
3,7549 2623463 | 6,8166 137,0257 | 16,4346 133,3628 | 14,7221 61,7112 15,2858 | 35,6986 60,5620 21,0792 ABHD14A-
ACY1
3,7669 2389905 | 29,0120 | 16,3642 36,6596 175,1023 | 171,7095 | 343,3879 | 14,2979 | 263,1023 | 46,4843 72,4910 ---
3,7792 2801545 | 5,0458 32,0414 19,8771 118,7452 | 11,6444 20,0198 2,4894 75,1190 23,1001 119,1023 | CCT5
3,7811 2902183 | 49,4615 | 249,5883 | 18,0621 52,3049 31,3935 107,3644 | 53,7005 | 235,3801 | 236,9183 | 203,0457 | TCF19
3,7856 3296161 | 31,7295 | 52,3429 81,8498 327,0430 | 28,4964 337,8953 | 9,6149 180,0091 | 47,5505 91,5251 KCNMA1
3,7871 2864637 | 68,3657 | 322,7483 | 80,6416 347,1896 | 85,2225 628,7043 | 36,5587 | 26,8244 271,0042 | 199,0665 | DHFR
3,7890 2407758 | 9,5545 179,3778 | 44,9858 186,0951 | 47,3414 312,2583 | 32,9043 | 10,1656 250,0183 | 174,1861 | MYCBP
3,7996 2695122 13,0023 | 32,4415 19,5413 128,5645 | 10,3675 74,2483 10,3979 | 102,4312 | 50,6578 23,8391 FAM86HP
3,8073 3931280 | 44,0955 | 169,7559 | 44,5869 188,2644 | 41,2012 137,3311 | 20,8178 | 188,1867 | 129,0248 | 84,0186 PIGP
3,8108 3591726 12,8851 | 110,4657 | 18,9416 121,6818 | 24,4192 93,0577 13,6264 | 15,1911 133,5725 | 92,0179 WDR76
3,8115 2522805 15,6404 | 5,9775 51,3468 303,0310 | 70,7903 269,8166 | 16,7799 | 23,7430 322,1738 | 475,2001 | STRADB
3,8261 3167546 | 7,6532 144,2670 | 9,3160 58,1464 11,6019 47,0576 12,2990 | 4,6848 35,1722 20,0398 GALT
3,8266 2411058 | 90,6525 | 712,8502 | 15,9123 29,4714 47,2632 180,8571 | 13,7472 | 186,6327 | 31,2642 9,6744 CYP4z1
3,8266 3418378 12,0375 | 28,0204 16,1368 77,8245 57,1311 378,6858 | 10,5889 | 54,4977 6,8136 61,7496 ARHGEF25
3,8324 3014669 | 22,4985 | 8,1065 1,6340 1,4652 1,9639 2,6792 1,9285 182,1023 | 2,1153 9,2307 ---
3,8335 2343517 | 29,0120 | 12,0574 2,8712 111,3881 | 3,1453 1,4453 1,9285 182,1023 | 3,1294 2,2322 IF144
3,8345 2792856 | 9,5047 75,3996 12,7130 178,0184 | 8,2326 10,3759 15,9969 | 61,3410 96,0403 55,0804 DDX60
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3,8367 2379302 | 28,1876 | 37,2999 2,4161 12,6860 3,9319 3,4288 2,1911 161,0185 | 2,5729 15,0856 FLVCR1
3,8482 2394596 10,8551 | 116,4399 | 21,6463 197,4646 | 7,3725 83,1848 3,9570 34,6980 218,9023 | 83,2995 ICMT
3,8498 3957819 | 9,0666 79,3290 18,3038 38,4426 35,2171 110,5449 | 20,4165 | 78,6000 12,3678 24,8609 PATZ1
3,8528 2899252 110,666 | 634,6512 | 68,0248 108,7691 | 131,7387 | 1202,683 | 132,744 | 13,4680 413,4815 | 511,4402 | HIST1H2B
3 0 4 H
3,8529 2358357 | 2,7128 12,0574 1,3551 2,7638 10,6871 4,1635 1,9285 222,9595 | 3,1294 35,6722 TARS2
3,8563 2466585 | 9,5545 41,8402 90,4526 148,6299 | 10,3731 33,8173 6,8779 61,3984 10,8498 34,7962 TPO
3,8635 3296089 | 4,2926 95,5107 28,4543 123,2901 | 7,0737 78,9137 20,4255 | 24,7068 19,6024 15,2385 KCNMA1
3,8638 3970282 | 22,5386 | 188,4330 | 21,9889 78,0995 38,0360 426,1262 | 16,1042 | 87,0857 21,2944 10,6620 REPS2
3,8715 3536341 11,2566 | 408,8396 | 64,6578 317,3319 | 76,0721 294,5113 | 11,8900 | 85,2428 111,2803 | 78,6044 CDKN3
3,8812 3365788 10,9981 | 146,0097 | 17,9770 76,9325 19,8219 98,7985 13,2443 | 16,4853 80,4186 20,7545 E2F8
3,8882 2686052 18,7586 | 3,7605 14,6825 82,3383 368,0519 | 453,6457 | 2,3851 72,9367 2,9468 10,6744 DCBLD2
3,8898 3339189 | 8,3406 5,3745 36,3857 151,2405 | 16,1174 71,1903 3,7344 62,6933 17,2567 3,3927 FAM86DP
3,8914 3386281 | 9,5545 24,5041 2,0629 1,3668 1,7903 2,1018 6,2969 108,6024 | 5,5270 28,5120 ---
3,8914 3254794 | 5,0458 24,5041 6,2969 2,6471 17,5313 29,7352 1,9285 236,2452 | 3,1294 2,2322 ---
3,8925 2938996 | 46,9438 | 180,0903 | 60,7188 236,3457 | 27,2296 240,6535 | 43,5119 | 44,8335 920,8551 | 1215,499 | SERPINB1
0
3,9130 3454365 | 9,5545 12,0574 4,1635 37,3865 63,4119 76,8333 1,6340 26,5896 9,3424 111,0309 | ---
3,9179 3296133 | 24,8254 | 182,7936 | 85,7464 291,0685 | 15,7656 233,2890 | 11,1496 | 39,5258 46,6561 39,8300 KCNMA1
3,9257 2899219 | 216,166 | 1120,586 | 194,7361 | 1326,507 | 34,9641 721,6060 | 9,4886 31,2057 595,6129 | 848,5961 | HIST1H4E
6 0 0
3,9258 3593589 14,5325 | 69,7001 16,3432 64,1600 4,4358 19,2570 2,6983 16,1317 383,5650 | 329,3822 | SLC27A2
3,9348 2875472 | 270,880 | 304,8545 | 61,1099 331,8413 | 60,5748 319,4596 | 33,2080 | 6,9779 77,4771 47,1063 39692,0000
8
3,9374 3082037 15,6404 | 47,1271 20,6272 20,2340 24,8610 97,8884 38,1644 | 410,3882 | 5,5270 99,5313 ---
3,9458 3011549 | 35,3151 | 132,4595 | 27,4540 135,1024 | 33,5697 10,0878 14,2979 | 168,2452 | 2,1153 17,3263 ADAM22
3,9470 3400898 16,4842 | 404,1574 | 4,0847 6,6582 12,5485 107,7056 | 27,2882 | 25,6546 92,0417 135,8005 | CACNA1C
3,9511 2663571 106,984 | 640,9000 | 35,1916 318,7552 | 94,2549 422,7065 | 11,3287 | 37,3227 229,5791 | 438,2325 | NUP210
7
3,9514 2573644 1,5887 111,1738 | 7,0649 29,4494 7,2156 3,5760 33,2080 | 1,6340 3,1294 28,5120 ---
3,9514 3366706 | 29,0120 | 12,0574 7,2156 7,0649 1,6340 64,4832 3,7754 154,1023 | 5,5270 28,5120 ---
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3,9542 3624032 169,993 | 844,9913 | 16,9777 23,3294 152,9709 | 672,1854 | 13,6477 | 50,5029 864,3239 | 707,7820 | CYP19Al

9
3,9579 3296125 | 26,4507 | 104,6894 | 73,7167 220,8782 | 8,4199 273,9705 | 2,6983 82,6565 20,8823 44,6477 KCNMA1
3,9604 2965804 | 41,4330 | 33,3565 42,4717 168,2044 | 40,0251 397,7232 | 27,7612 | 77,6898 126,3831 | 219,7915 | MMS22L
3,9613 2357957 | 58,6933 | 418,4590 | 85,3035 383,2953 | 96,7604 260,3649 | 30,0581 | 42,4269 285,4488 | 398,1826 | HIST2H2A

C

3,9740 2899173 | 838,837 | 3491,807 | 406,1484 | 3555,967 | 92,0548 885,5887 | 55,9779 | 3071,071 | 3644,762 | 3333,548 | HIST1HI1E

6 0 0 0 0 0
3,9814 2437322 18,7586 | 130,2753 | 125,7287 | 147,7177 | 29,2862 5,0321 9,8810 19,8438 10,7755 116,6010 | SCAMP3
3,9822 2361363 | 7,4782 131,5506 | 20,0447 224,2008 | 30,6177 79,8216 18,9867 | 30,4405 9,2393 9,5741 SEMA4A
3,9829 3803123 | 28,8422 | 154,3754 | 72,7440 114,8766 | 11,5884 166,8003 | 10,8313 | 27,2291 6,6220 2,7186 BAGALT6
3,9879 2740229 | 5,5760 43,1466 10,8193 53,7837 127,3649 | 140,6116 | 9,4895 7,8614 5,4443 24,2922 ANK2
3,9922 3473753 14,3289 | 61,7325 39,1130 145,8898 | 14,1435 57,2033 5,0830 32,9112 12,7602 17,3263 VSIG10
4,0048 3173735 13,2632 | 3,7475 11,9725 55,3551 17,3725 105,5975 | 30,6771 | 53,1171 5,1935 26,9381 PIP5K1B
4,0072 3006873 | 5,0458 43,2758 8,9021 5,1770 7,2156 17,7447 3,7754 139,6738 | 31,3271 35,6722 AUTS2
4,0097 3408529 | 9,5545 7,5513 13,3428 2,7488 7,8145 53,5011 4,1866 187,0615 | 85,7655 56,1583 LRMP
4,0208 3485928 15,6404 | 66,1261 61,1092 52,4042 13,5281 62,8866 3,7754 1,4300 3,1294 103,2452 | ---
4,0228 2855494 16,0394 | 128,0789 | 20,1599 30,5437 35,0808 81,1000 7,3472 10,4249 12,6375 92,0186 ---
4,0312 3939034 | 9,5545 39,5502 9,8110 38,9074 39,1931 23,6471 1,9285 124,4595 | 3,1294 42,8472 IGLV3-26
4,0365 4055386 140,772 | 616,3246 | 28,0581 659,8684 | 152,6870 | 1161,208 | 37,2095 | 109,8174 | 163,1418 | 96,5612 TAF9B

1 0
4,0397 4013441 | 79,6556 | 640,5688 | 47,2968 667,5334 | 158,5678 | 1324,285 | 33,8766 | 163,7355 | 216,3116 | 164,7322 | TAF9B

0

4,0447 3703116 | 35,3151 | 145,3881 | 6,0064 105,6024 | 35,9453 369,6739 | 28,3691 | 236,2452 | 223,0309 | 80,1825 GINS2
4,0447 2335019 | 6,9552 121,9692 | 10,8556 8,8145 5,6830 28,1316 2,4894 71,6683 6,6273 7,3129 ---
4,0478 2555067 | 3,2740 23,5045 33,6514 130,7375 | 5,8067 46,9780 4,8123 8,5022 5,7933 4,5667 ---
4,0632 2659573 13,4269 | 86,6040 32,6016 343,8895 | 22,8075 132,4671 | 2,6983 11,0475 390,2259 | 308,5549 | PIGX
4,0721 3979000 | 9,5545 39,5502 2,4322 1,6340 3,6228 38,9074 95,0313 | 209,5309 | 5,5270 21,1736 ---
4,1001 3134156 | 24,3028 | 47,3672 32,2654 159,1286 | 21,9508 132,2921 | 2,3484 165,0836 | 106,8222 | 23,0923 ---
4,1130 2908441 | 9,5545 328,2450 | 40,0513 172,7149 | 53,8649 221,5467 | 7,2233 31,5379 343,4783 | 254,2718 | SLC29A1
4,1196 3880836 16,2933 | 18,4510 21,6887 106,9937 | 17,7132 120,1449 | 21,5023 | 4,4645 102,6196 | 89,3488 GINS1
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4,1255 3407565 7,7753 36,6201 5,4038 25,0044 4,9686 43,8267 8,8764 271,5942 | 114,6405 | 33,4074 UHRF1
4,1269 2343496 | 5,1911 7,4188 5,4418 1368,085 | 36,2400 121,4339 | 11,4747 | 47,3554 3,1561 3,7006 IF144L
0
4,1273 2386032 | 5,9776 76,5888 10,2448 9,6301 20,1977 255,1398 | 4,1901 20,4582 13,9815 57,7052 SLC35F3
4,1278 3442649 | 35,3151 | 8,1065 1,9639 2,1018 1,7903 8,1933 1,9285 182,1023 | 1,7036 3,3108 CD163L1
4,1392 3624019 17,9081 | 132,3239 | 6,5745 8,2493 23,1000 118,2261 | 13,7461 | 23,9395 67,8548 95,6145 CYP19A1
4,1421 4030433 1,5887 47,1271 3,7874 9,7396 15,4975 26,0826 6,2969 108,6024 | 5,5270 3,3108 ---
4,1423 3139487 118,019 | 108,6584 | 6,4191 13,1972 5,9056 50,1218 6,0200 26,5896 3,9895 7,5248 ---
9
4,1558 2406012 16,6427 | 350,4475 | 80,2042 275,9442 | 69,1027 361,4115 | 16,7426 | 29,2242 404,7702 | 333,3156 | ---
4,1671 3756219 7,4684 42,4481 24,9375 104,6377 | 25,1101 292,4191 | 24,8542 | 55,6301 183,0650 | 203,8510 | TOP2A
4,1711 3718206 | 5,0458 176,3166 | 44,2039 50,7048 36,9453 174,6738 | 2,4894 154,1023 | 3,1294 1,7672 CCL13
4,1751 3756211 | 48,8514 | 177,2249 | 77,4231 494,7745 | 37,0238 648,7177 | 39,3996 | 323,2490 | 393,2198 | 282,1726 | TOP2A
4,1763 2469275 190,329 | 794,8730 | 61,2634 388,7894 | 177,2629 | 1005,358 | 11,5108 | 104,1651 | 1714,591 | 867,7050 | RRM2
9 0 0
4,1884 2598329 28,5941 | 7,1496 46,3002 264,6324 | 41,0424 625,2487 | 31,2954 | 16,6135 212,2917 | 193,9248 | FN1
4,2028 2711553 1,9285 12,0574 19,3108 128,8166 | 1,9639 1,4453 3,7754 108,6024 | 9,3424 39,2645 ---
4,2222 2674785 19,9682 | 313,5175 | 39,9666 205,9587 | 99,0580 249,2792 | 36,1993 | 67,4701 48,7804 32,3953 UBA7
4,2297 3970251 | 47,2886 | 346,6784 | 48,0696 203,3182 | 99,9052 1662,250 | 3,3211 113,5091 | 34,1149 24,6354 REPS2
0
4,2335 3830388 2,7128 70,1450 16,1340 68,3027 29,7324 371,9663 | 10,1010 | 7,8307 2,9059 6,4827 CDh22
4,2550 2900095 75,1137 | 907,9130 | 149,2687 | 713,7546 | 136,4975 | 444,5147 | 16,7426 | 4,6848 679,5455 | 635,1381 | HIST1H2A
L
4,2704 2740261 26,9147 | 9,2854 29,1142 199,2002 | 199,3299 | 236,3272 | 9,8810 124,3307 | 28,5040 4,5736 ANK?2
4,2904 2508292 | 3,3838 21,5242 4,7885 3,8694 5,0168 3,7521 6,1421 281,4878 | 4,3617 33,9948 ---
4,3140 3161141 | 9,5545 50,8477 4,3946 14,8094 32,4223 608,6736 | 2,4894 41,2187 1,4797 3,3108 ---
4,3242 3299588 21,9865 | 103,0999 | 222,2873 | 261,9334 | 20,2976 26,7044 7,8879 121,1403 | 23,8428 16,4305 LIPA
4,3355 3045437 14,4590 | 29,5686 19,9071 87,8796 20,2700 92,8983 14,2699 | 25,5672 506,6431 | 128,0291 | DPY19L1
4,3626 2945920 2,7128 12,0574 1,7036 2,1641 2,7638 8,1933 1,9285 182,1023 | 50,0141 13,3852 ---
4,3782 3748325 16,3821 | 25,4403 10,1050 76,4134 27,2996 130,2034 | 2,6983 154,1023 | 237,7352 | 119,5229 | SHMT1
4,3828 4026865 | 5,0911 37,0182 5,6367 68,4807 15,6248 114,6803 | 7,2176 33,5550 101,4993 | 91,2881 ARHGAP4
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4,4008 2343490 22,4985 | 18,9758 5,9919 1139,986 | 128,1753 | 113,7975 | 25,8581 | 155,3148 | 8,1198 11,1156 IF144L
0
4,4081 2343481 18,2237 | 12,8180 5,9842 1339,118 | 127,6604 | 134,2141 | 26,1513 | 234,2698 | 30,4470 13,8669 IF144L
0
4,4123 2830655 15,3994 | 131,2514 | 20,5576 116,5676 | 26,4186 117,6196 | 6,3449 8,3201 50,1033 57,0261 KIF20A
4,4234 3721481 | 42,2520 | 186,7343 | 25,4976 112,7855 | 19,2012 148,0533 | 12,0688 | 24,2377 6,7439 7,2697 FKBP10
4,4234 3458791 2,7128 212,9594 | 118,0309 | 949,1307 | 380,3167 | 522,1023 | 88,6746 | 781,9592 | 78,8973 195,2452 | CDK4
4,4304 3028990 71,4201 | 395,6985 | 59,8945 316,4211 | 25,8532 77,2722 5,0890 7,2705 364,2491 | 324,0280 | GSTK1
4,4358 2518335 6,2991 6,2595 6,9264 59,7273 7,1168 6,1431 5,1606 31,5689 303,0724 | 137,4925 | ITGA4
4,4443 3159937 | 5,0458 132,4595 | 11,9145 21,9281 20,6272 10,0878 43,2044 | 195,6023 | 14,0126 91,6743 ---
4,4812 2993610 | 35,3258 | 97,0682 32,8181 276,8167 | 31,4144 221,4831 | 9,7495 4,7030 136,2565 | 158,3020 | NFE2L3
4,5180 3591574 | 4,7731 91,6211 6,0036 5,4891 531,3516 | 4209,885 | 10,6795 | 91,9764 20,2793 7,5739 CKMT1A //
0 CKMT1B
4,5218 3502768 20,4566 | 194,6135 | 31,4216 142,0830 | 24,7866 83,8882 15,2858 | 3,9532 516,9680 | 387,6059 | TFDP1
4,5247 3800399 | 8,2527 65,0406 349,9741 | 403,9237 | 4,6532 25,8239 3,2076 42,9322 9,4884 11,0779 ---
4,5257 3490814 77,5382 | 388,1567 | 45,7036 75,9996 73,1815 350,9153 | 22,8073 | 124,5789 | 231,0672 | 370,3928 | PPIAP26
4,5322 3018409 2,7128 119,7452 | 10,4707 46,4843 9,8110 12,1541 23,6471 | 222,9595 | 42,5615 107,1738 | PRKAR2B
4,5330 3435390 | 3,9048 139,8465 | 46,5457 217,1900 | 45,8882 141,3947 | 28,2644 | 216,8394 | 288,9320 | 210,9895 | KNTC1
4,5507 2624482 | 4,6766 17,2607 10,5257 47,8993 97,4720 125,3825 | 9,3939 49,0261 5,6074 3,8482 CACNA1D
4,5711 4055389 | 83,1073 | 388,1736 | 20,8414 495,3344 | 65,7689 379,8880 | 28,3691 | 363,1736 | 165,8880 | 50,0855 TAF9B
4,5808 3576625 | 5,0458 163,0309 | 59,0265 70,9909 15,4975 67,5167 14,2979 | 6,9779 3,1294 87,8182 ---
4,5840 2343480 | 3,6997 5,8999 2,0293 217,2944 | 31,8400 21,8647 3,2944 16,9594 3,0284 4,5393 IF144L
4,5852 2899154 | 31,8878 | 417,3827 | 91,0277 666,1114 | 64,4833 400,4283 | 9,8396 15,1212 507,8492 | 434,0458 | HIST1H2A
C
4,5900 3887308 2,7360 79,4216 16,7113 76,7045 89,3186 184,4798 | 3,2896 10,1656 17,7797 4,0128 CD40
4,5978 3127359 2,7128 70,4265 6,7669 15,4975 7,2156 31,1128 1,9285 154,1023 | 2,1153 13,3852 LGI3
4,6208 2615967 6,5137 56,5400 3,3198 9,0472 5,1128 30,0984 4,9596 129,3672 | 14,6778 4,3806 ---
4,6480 2899200 241,180 | 1700,448 | 122,8309 | 699,2960 | 47,4428 1363,589 | 40,7020 | 149,4193 | 916,2580 | 1121,019 | HIST1H2B
9 0 0 0 E
4,6485 2948551 29,0545 | 139,0454 | 18,4102 130,4682 | 29,1980 153,2778 | 23,0890 | 48,3384 188,0958 | 135,7277 | NRM
4,6603 2357960 2,5390 60,4234 12,9656 127,4905 | 4,2174 51,2521 59734 40,8262 31,8722 79,8733 BOLA1l
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4,7070 2899174 | 843,082 | 4401,489 | 663,9423 | 4214,844 | 121,6023 | 1685,757 | 549,816 | 3613,245 | 3272,746 | 3968,382 | HISTIH1E
6 0 0 0 4 0 0 0

4,7336 2485655 | 11,3624 | 74,9983 | 110,1893 | 221,4100 | 10,7598 | 106,9001 | 9,4886 | 16,2572 | 15,8438 |8,1127 | SLC1A4

4,7350 3617442 | 10,6547 | 61,1914 | 13,4936 | 70,3275 | 11,2953 | 16,8811 | 12,7716 | 199,1754 | 39,9107 | 63,8918 | LPCAT4

4,7463 3138486 |5,6296 |59,1279 | 92843 | 24,0025 | 13,2246 | 21,4601 |6,5677 |112,7219 | 9,4967 | 450748 | PDE7A

4,7635 3216288 |3,8094 | 24,0186 |35072 |29947 | 24534 |24205 | 16,7642 | 129,2431 | 1,9707 | 18,1461 | -

4,7882 3632814 | 4,1894 | 16,0185 | 153837 | 98,1839 | 32,8546 | 1354763 | 6,8785 | 10,7993 |9,3424 | 73,6602 | STRA6

4,8108 2569987 | 50458 | 432758 | 34556 | 2,0307 | 15429 | 48334 |9,8810 |26,5896 |55270 | 114,9596 | 40422,0000

4,8537 2638801 | 32,4076 | 157,2963 | 11,4277 | 42,7956 | 28,2953 | 195,8327 | 11,0003 | 21,3935 | 606,7639 | 335,8122 | CD86

4,8596 4013439 | 64,3735 | 547,5119 | 459132 | 492,1763 | 101,2789 | 925,3682 | 9,1581 | 31,1018 | 177,5091 | 91,7096 | TAF9B

4,8788 3656673 | 16,0396 | 89,4664 | 13,3365 | 17,2190 | 6,7223 | 132896 | 4,7936 | 104,6817 | 105,3344 | 78,2532 | ORAI3

4,8847 3555350 | 50458 | 28,3112 |57959 |57959 | 2,4322 | 4,1635 | 3,7754 | 139,6738 | 14,0126 |53,9019 | TEP1

4,9044 2899175 | 743,387 | 5143,495 | 844,1025 | 4139,812 | 68,5843 | 1251,531 | 355,888 | 982,5310 | 4399,092 | 4451,901 | HISTLH1E
9 0 0 0 1 0 0

4,9271 3219261 | 50458 | 283112 |2,7439 |2,7638 | 125421 | 12,1541 |2,4894 |571,8880 | 1,7036 | 24,8610 | -

4,9308 3417423 | 14,2090 |105,1762 | 21,3303 | 1052795 | 10,3673 | 78,0334 | 9,3324 | 24,9201 | 140,4858 | 202,2650 | ESYT1

4,9469 2899208 | 144,679 | 1251,425 | 163,4801 | 734,1086 | 252,9703 | 2481,538 | 155,849 | 370,1896 | 1811,021 | 1392,232 | HIST1H2B
5 0 0 9 0 0 F

4,9931 2864634 | 19,6517 | 98,1230 | 17,7417 | 113,0064 | 52391 | 132,8476 |8,9911 |21,5204 | 121,5201 | 56,2607 | DHFR

4,9979 2336504 | 50458 | 359453 |83360 | 252182 |3,1453 |2,3844 | 14525 |108,6024 |3,1294 | 24,8610 |-

5,0796 3756208 | 71,4596 | 118,1024 | 67,0129 | 362,9895 | 27,9595 | 424,9001 | 19,1038 | 394,2911 | 139,4544 | 116,5218 | TOP2A

5,1270 3188752 | 60,1076 | 604,8129 | 117,9669 | 275,8947 | 155,6237 | 703,5502 | 7,4775 | 6854529 | 20,2975 | 27,5280 | NEK6

5,1288 2459940 | 12,0991 | 14,4627 | 24,3507 | 124,8910 | 18,4247 | 199,5078 | 9,4886 | 29,2242 | 75,4047 | 133,7871 | ABCB10

5,1496 3498616 | 1,9285 | 119,7452 | 4,0472 | 20,8414 |2,1641 |2,1018 | 19285 |92,2457 |93424 | 1,7672 |-

5,1929 3131579 | 50458 | 62,4580 |8,7594 | 39,2645 | 92,3172 | 454866 |3,7754 |139,6738 |3,1294 |3,3108 |-

5,1964 3413306 | 14,6616 | 148,0749 | 21,5082 | 111,7649 | 12,1243 | 60,9409 | 6,2969 | 17,0335 | 109,9075 | 143,5271 | TMEM106

c

5,2008 3201122 | 11,5628 | 60,1355 | 35382 | 2,1658 | 9,4315 | 2,4452 | 50313 |107,4552 | 60,7917 | 64,3646 |

5,2028 2457437 | 2,7128 | 16,3642 |2,8712 |2,6471 | 3,453 | 11,0981 |6,2969 | 1244595 |3,1294 | 21,1736 |-

5,2245 3591719 | 7,5659 | 58,8302 |6,0221 | 71,2920 | 136457 |117,7361 | 58102 |8,2561 | 137,9126 | 106,0416 | WDR76

5,2414 2895150 | 2,0760 | 28,3886 |5,4162 | 10,2883 |4,1845 |55372 | 9,0923 |129,6077 |3,4192 | 34,9221 |-
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5,2697 3346363 | 5,0458 106,9595 | 4,8334 18,1018 24,8610 11,0981 2,4894 26,5896 2,1153 42,8472 ---

5,2766 3822982 10,7088 | 8,1065 2,9620 2,1234 2,4701 18,5076 3,2180 156,5477 | 3,5075 46,4843 CASP14

5,2838 2810855 12,6301 | 239,6489 | 34,8920 66,7347 6,9486 77,9866 5,8989 9,8518 4,4482 8,2783 RAB3C

5,2884 3245450 | 25,4564 | 134,6223 | 2,3762 3,8616 52,0332 222,3072 | 8,3179 158,8266 | 7,6617 41,7157 ANXAS8

5,3841 3308589 | 2,7128 16,3642 3,0393 1,8185 2,1641 16,5127 2,4894 108,6024 | 5,5270 1,3668 ---

5,4021 3018323 | 7,4634 76,5978 8,4553 10,0298 14,1793 8,6343 12,7764 | 108,8151 | 189,4707 | 157,5373 | PIK3CG

5,5125 3204938 | 7,7636 153,5452 | 8,7531 62,3992 5,1664 37,4126 4,9664 19,5777 272,1573 | 48,2513 HINT2

5,5754 3602588 | 6,0626 119,5959 | 10,1980 66,5791 5,9952 5,8406 5,2222 33,8019 5,2269 8,9609 Ci5orf27

5,6085 3503758 | 50,5138 | 323,8776 | 7,6818 4,8959 3,7248 8,5711 18,4170 | 283,3047 | 978,6625 | 935,3459 | TUBA3C

5,6247 2394156 | 35,3151 | 20,3769 3,6228 4,3946 1,6340 3,0393 1,9285 154,1023 | 1,7036 35,6722 ---

5,6507 3926407 | 5,0458 4,8334 4,5943 15,1390 16,5127 104,6738 | 2,4894 57,6694 2,1153 28,5120 ---

5,7336 3590043 | 2,7128 106,9595 | 8,9021 39,9788 32,4223 202,7452 | 2,4894 124,4595 | 18,6548 2,2322 CASCS

5,7363 2899172 | 591,403 | 4534,005 | 144,1671 | 1872,409 | 33,1928 1055,089 | 69,8315 | 3392,444 | 3024,606 | 3409,945 | HIST1HI1E
6 0 0 0 0 0 0

57773 3377975 16,7069 | 102,9677 | 12,4643 104,9461 | 10,2752 36,1955 6,1078 3,3883 108,7791 | 96,5204 FIBP

5,7901 3217133 | 35,9398 | 289,9620 | 50,0790 398,7101 | 21,2105 221,5954 | 7,2217 35,6713 248,2397 | 304,7789 | TRIM14

6,0312 2622220 | 7,8384 78,2159 11,8690 168,9174 | 22,2913 134,4435 | 3,4352 7,3449 124,3229 | 142,2867 | ---

6,0636 3432536 18,6372 | 349,2745 | 13,8837 629,2274 | 24,8331 64,9533 22,9129 | 10,1656 91,3498 150,5787 | OAS2

6,1481 2823250 | 6,9433 97,0567 10,1572 6,6332 2,9484 9,3107 7,8879 136,9497 | 25,6150 62,4476 ---

6,1606 3195384 10,7055 | 89,7757 13,9270 85,7979 42,5848 102,7785 | 11,8014 | 41,8250 10,5109 6,4921 ARRDC1

6,1851 3411124 1,5887 32,0414 2,0629 2,2929 2,1641 6,3783 1,9285 290,3166 | 68,4414 13,3852 ALG10B

6,2304 2428819 | 3,9270 18,4759 4,3445 7,0314 11,8407 73,7722 9,3070 94,8412 162,6834 | 106,2340 | PTPN22

6,3774 3576209 15,6404 | 66,1261 17,3977 14,8094 3,6228 99,7456 9,8810 124,4595 | 14,0126 119,1023 | TTC7B

6,3869 2895654 | 2,7128 39,5502 2,0629 2,7638 2,4322 4,8334 1,9285 108,6024 | 5,5270 17,3263 ---

6,3921 3708095 15,1337 | 49,5886 21,9460 671,8505 | 82,9259 276,1666 | 43,2044 | 500,3464 | 14,2702 21,9706 XAF1

6,3926 2576959 | 2,7128 12,0574 5,0458 31,7557 2,1641 32,2557 38,1644 | 108,6024 | 1,7036 53,9019 ---

6,4117 2474657 | 5,0458 106,9595 | 6,2969 14,6666 8,0353 5,5937 14,2979 | 92,2457 71,9195 91,6743 ---

6,4137 2946371 | 53,7797 | 2232,355 | 90,0117 297,9398 | 71,2210 1286,146 | 150,586 | 393,1574 | 1703,127 | 965,8141 | HIST1H3G

0 0 9 0
6,4562 2946355 19,4818 | 191,7164 | 15,8585 12,6746 16,9556 133,3962 | 20,6616 | 34,6847 87,1100 146,8092 | HIST1H1D
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6,5114 2584730 2,7128 20,3769 2,2126 2,8575 1,3608 6,3783 18,7917 | 154,1022 | 3,1294 57,5980 GRB14

6,5602 3400865 23,5020 | 407,7875 | 10,2145 14,6408 23,4504 133,7619 | 12,9287 | 154,1787 | 381,6759 | 260,4641 | CACNAI1C

6,6345 3946358 13,2689 | 90,2374 74,7354 106,9019 | 12,5421 28,7015 2,1911 112,4207 | 13,6012 57,3926 ADSL

6,6375 3244522 | 3,6997 46,8930 7,0649 127,6300 | 4,5865 23,3524 5,3381 84,7202 7,0929 2,3431 RASSF4

6,7129 3332870 | 40,9580 | 200,2510 | 40,4480 274,9467 | 29,2185 386,2756 | 16,1253 | 49,5255 433,3062 | 329,0105 | DAK

6,7792 3048432 2,0760 22,3478 7,9267 108,7150 | 3,3144 25,4704 6,2969 53,7373 191,3755 | 166,1572 | POLD2

6,8725 2518934 | 5,0458 43,2758 61,1092 75,6190 5,5937 12,1541 6,2969 108,6024 | 5,5270 9,2307 ZNF804A

6,9198 2335047 | 41,4285 | 177,0877 | 3,4466 5,5219 6,1125 72,9481 6,4193 78,0940 10,5420 3,5969 CYP4z1

7,0000 2945894 7,2498 76,4466 5,1109 6,8597 3,9285 50,7491 4,3773 8,2961 257,4171 | 172,1498 | ---

7,0346 2947079 | 35,2971 | 461,2677 | 44,0231 444,5658 | 63,1974 308,5971 | 21,4387 | 14,4734 371,6311 | 662,3607 | HIST1H3I

7,1158 2899758 131,313 | 1302,578 | 120,5908 | 662,0298 | 108,8443 | 792,5508 | 83,9021 | 1792,267 | 896,7543 | 934,4034 | HIST1H2A
9 0 0 G

7,1238 2876594 | 5,0458 35,9453 1,4099 1,7572 1,9639 1,7672 3,7754 108,6024 | 5,5270 53,9019 ---

7,2435 2401365 1,9285 2,1018 2,5282 9,8110 2,7638 20,0198 43,2044 | 236,2452 | 1,7036 21,1736 ---

7,2513 3369129 | 5,0458 2,9055 53,6162 36,5882 2,4322 9,1594 1,4525 124,4595 | 2,1153 42,8472 ---

7,9215 3353014 1,9285 2,1018 2,7439 12,5003 2,7638 24,7896 14,2979 | 938,2452 | 3,1294 32,0414 ---

7,9295 3708092 | 9,9062 2,4227 6,2440 217,1870 | 18,8678 78,5507 7,3443 166,4469 | 2,3660 12,3951 XAF1

7,9352 2947078 77,8008 | 884,0527 | 111,4089 | 933,3182 | 72,8874 841,1070 | 6,1388 10,2500 714,1964 | 1142,104 | HIST1HSI

0

8,4453 2522799 6,5137 25,5520 11,5708 97,7190 3,2034 121,4855 | 3,0657 19,8438 286,4372 | 261,6648 | STRADB

8,4879 3233018 | 5,0458 47,1271 3,7874 46,9129 58,3837 523,8883 | 1,9285 1,6340 5,5270 3,3108 AKR1C1

8,9952 4017293 2,7128 50,8477 3,0393 8,3360 2,7638 4,1635 2,4894 108,6024 | 1,4797 24,8610 NUP62CL

9,1584 3833225 1,9285 106,9595 | 1,9207 2,4322 2,4322 4,8334 6,2969 57,6694 103,3881 | 64,9118 LGALS17A

9,1781 2863450 5,6349 107,7445 | 45,2508 134,8208 | 11,7394 67,4834 10,5964 | 117,2556 | 2,7355 7,4432 ZBED3

10,1556 2343497 | 35,3151 | 28,3112 1,9207 144,0309 | 4,2191 42,8472 2,4894 57,6694 2,1153 3,3108 IF144L

10,3350 3759457 | 9,5545 98,7456 20,8414 75,9047 6,3076 120,3166 | 6,2969 478,4592 | 3,1294 42,8472 KIF18B

10,3925 2900094 2,7128 417,1022 | 8,7594 91,0317 3,1453 44,2039 1,9285 6,9779 216,6737 | 114,9596 | HIST1H2A

L
11,8789 3708098 2,4916 82,2638 20,7627 547,9370 | 67,6019 429,5673 | 6,1037 246,6379 | 3,3427 27,9488 XAF1

52




Anhang zur Dissertation ,ldentifizierung neuer Hodgkin-Lymphom-assoziierter Zielstrukturen® von Stefanie Kewitz, Halle, 2015

13,6296

2899207

9,5545

245,4595

4,5943

59,9667

6,3076

269,8166

9,8810

14,8094

149,9595

134,6738

HIST1H2B
ci
HIST1H2BI
1
HIST1H2B
E /I
HIST1H2B
F/l
HIST1H2B
G

14,8058

2774187

2,7128

8,1065

1,5202

2,7638

2,1641

59,9667

1,9285

168,2452

2,1153

32,0414
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Tabelle 25: Sondenséatze, die unter hypoxischen Bedingungen hochreguliert wurden.
HL-Zellen wurden fir 4 Tage mit 200 uM bzw. 100 uM (L-1236-Zellen) CoCI2 bzw. Medium (Kontrolle) inkubiert. AnschlieRend wurde RNA isoliert
und DNA-Mikroarray-Analysen mit Human Exon 1.0 ST-Arrays durchgefuhrt. Die Sondensétze sollten mindestens dreifach hochreguliert worden
sein und eine Signalintensitét von tber 100 in mindestens einem Zustand aufweisen. Sondensétze galten als hochreguliert wenn der Median der
Signalintensitat der Zellen inkubiert mit CoCl, dreimal hdher war als das 85zigste Perzentile der Signalintensitéat der Zellen inkubiert mit Medium.
Die Auswertung der Daten erfolgte mit dem MAFilter.

Funktion; Sonden- 1 2: 1 2: 1 2: 1 2: 1 2: Gensymbol
quantil1(0.5)/ satz ID HDLM-2 HDLM-2 KH-H2 KM-H2 L-1236 L-1236 L-428 L-428 L-540 L-540
guantil2(0.85) Hypoxie Normoxie | Hypoxie Normoxie | Hypoxie Normoxie | Hypoxie Normoxie Hypoxie Normoxie
3,0003 2711679 | 256,9384 | 61,9785 217,6939 | 245,9644 | 54,9093 57,9513 26,0484 28,0121 219,3241 | 72,5563 ATP13A3
3,0012 3853663 | 694,1736 | 279,1991 | 562,4147 | 169,0470 | 601,8480 | 187,3945 | 177,0798 | 31,4733 207,1737 | 111,0309 | IPMK
3,0039 3476742 | 827,1850 | 489,8517 | 1334,117 | 413,1498 | 1783,379 | 444,1293 | 2583,291 | 202,4469 628,1369 | 400,3370 | UBC

0 0 0
3,0043 2574819 | 133,7902 | 2,4712 23,1001 3,3192 14,2258 7,6889 1,5406 10,1656 34,9441 5,5282 MAP3K2
3,0047 2376934 | 25,4564 8,7186 106,7355 | 44,2004 28,9377 7,7490 8,4230 9,6309 38,6590 5,9746
3,0049 2520302 | 202,3836 | 21,3404 242,1306 | 30,3510 67,6556 9,1459 3,5189 6,1094 60,0906 22,5147
3,0052 2601398 | 18,7586 11,5177 102,4205 | 65,1973 53,7785 16,2728 49,7126 6,3802 73,0053 17,8952
3,0062 3226899 | 58,6803 8,1065 468,5629 | 62,2801 227,5061 | 38,7324 187,2272 | 5,0739 146,2047 | 74,6736 IER5L
3,0066 3376306 | 190,6741 | 63,4194 508,4959 | 159,9174 | 80,1672 35,7869 32,0843 20,1070 198,1329 | 54,8123 SNHG1
3,0103 3133814 | 214,6389 | 52,5533 29,2629 20,6820 158,2025 | 93,1869 5,3127 33,1057 159,1385 | 46,5455 MAPK6
3,0118 2828883 | 39,8177 4,9307 128,5858 | 169,5534 | 160,3671 | 42,5198 28,2668 28,3371 128,0609 | 19,8988 HSPA4
3,0118 2539849 | 59,6337 9,0696 72,8297 57,3311 47,9557 19,8000 33,7326 15,2373 101,9100 | 7,3144 ADAM17
3,0128 3071612 | 141,0309 | 62,4580 188,1738 | 180,3880 | 305,8880 | 55,5447 408,1022 | 14,8094 31,3271 53,9019 MGC27345
3,0130 2523516 | 15,6404 20,3769 61,3949 76,9762 148,6023 | 8,1933 3,7754 14,8094 106,7452 | 17,3263 NBEAL1
3,0145 3508364 | 39,2820 9,5767 253,3522 | 13,0308 56,1602 2,9788 5,6500 9,7072 27,4675 14,6706
3,0171 3545488 | 2,2415 17,6084 177,9734 | 101,9298 | 67,8349 15,9530 10,1013 3,9926 53,1267 14,8556 AHSA1
3,0187 2982398 | 123,0562 | 33,3522 164,4639 | 51,6326 100,6810 | 19,9890 17,1296 12,8839 46,3754 12,6596
3,0193 3285839 | 25,4564 3,7475 48,9091 2,3830 790,0349 | 1944,300 | 30,6933 10,1656 3,9895 4,5393

0
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3,0202 3066849 | 237,5182 | 52,4040 75,8298 25,1075 102,2088 | 19,0751 10,6690 21,6085 14,6571 5,9033 ---
3,0216 3429502 | 23,8904 3,5343 349,1477 | 145,6372 | 105,9871 | 14,1424 17,8747 35,0762 150,9495 | 30,3461 TXNRD1
3,0222 2969498 | 149,1324 | 19,0406 60,4045 75,1962 42,4724 14,5314 13,7465 19,9867 113,2162 | 10,4977 CDK19
3,0233 2805807 | 267,8088 | 8,9989 299,1762 | 269,5319 | 11,4040 22,0500 18,1086 4,6848 287,2229 | 88,5803 TARS
3,0234 4043503 | 308,0102 | 67,8578 411,7808 | 307,7452 | 171,5616 | 71,3318 8,6898 56,9251 215,6656 | 40,4247 ---
3,0265 2739138 | 62,5471 10,7710 146,6267 | 42,5102 37,4000 20,6662 5,0487 5,0619 71,8647 7,3144 SEC24B
3,0266 2553347 | 502,8166 | 123,7452 | 674,8880 | 278,9595 | 374,5308 | 83,1073 121,3880 | 26,5896 153,1023 | 9,2307 ---
3,0291 3537852 | 127,8166 | 24,5041 121,5309 | 65,0546 19,6663 40,1216 196,4595 | 3,1453 38,9788 24,8610 ---
3,0308 2391785 | 290,7530 | 54,7806 536,0565 | 95,9335 393,1070 | 43,9575 25,0286 68,2992 155,6428 | 108,9515 | ---
3,0309 3892853 | 45,6014 15,1055 132,1614 | 146,6267 | 71,4131 17,7018 62,2484 10,8216 133,4904 | 23,5618 SLCO4A1
3,0311 4044869 | 119,0478 | 63,3908 213,9930 | 70,5994 311,8004 | 205,5442 | 589,4767 | 7,5822 60,9930 21,8514 ---
3,0314 2857304 | 53,5432 16,3111 36,3141 17,2453 52,2771 46,4071 167,7902 | 3,4426 14,8441 8,8349 ---
3,0323 3066913 | 252,7442 | 30,7228 194,8367 | 44,5775 42,2374 25,8368 93,1607 7,8482 4,1425 22,0230 ---
3,0326 2587776 | 180,6737 | 39,5502 391,7451 | 220,8880 | 174,6738 | 21,3164 1,9285 6,9779 116,7452 | 57,5980 CIR1
3,0355 3026909 | 141,8649 | 11,7349 163,3689 | 85,6027 106,3171 | 45,6799 26,5308 19,8438 138,6620 | 38,4913 UBN2
3,0357 2876026 | 53,4071 4,8653 67,2451 17,5929 102,1942 | 9,7536 3,0657 26,7374 30,1032 8,9518 ---
3,0383 2574503 | 2,7128 2,1018 24,1471 7,8300 23,7899 5,5937 6,2969 2,0307 123,5309 | 50,0855 ---
3,0410 2322122 | 30,7574 40,8391 217,0009 | 207,7518 | 131,1612 | 29,1522 15,5022 22,4560 203,7752 | 43,1309 SPEN
3,0420 2769232 | 83,5756 23,6855 103,1423 | 114,9294 | 65,9206 27,4740 32,2209 12,4996 87,3329 4,8691 SCFD2
3,0422 2908490 | 256,0674 | 41,1582 1046,745 | 114,1811 | 453,2872 | 41,6683 347,3600 | 6,8931 133,0723 | 126,1094 | ---

0
3,0435 2698920 | 112,2791 | 19,9350 60,6720 110,0293 | 21,7092 4,3359 15,4940 3,7568 98,4988 11,5304 ATR
3,0445 3452359 | 39,1293 12,8524 116,9438 | 23,3665 58,9504 8,7428 23,1105 8,2966 18,7678 7,2070 SLC38A2
3,0463 3557434 | 53,1876 2,9055 31,2557 17,4598 23,7899 26,0826 142,3166 | 6,9779 68,4414 17,3263 MYH6
3,0466 2815074 | 91,0367 24,1695 123,0730 | 30,5593 77,9591 19,1390 8,7930 25,5892 41,8138 20,0817 ---
3,0492 3493485 | 48,2012 9,7731 109,8610 | 76,2168 10,7475 10,4325 5,4149 5,6351 31,8109 5,5826 PIBF1
3,0500 2561457 | 62,6678 40,2537 21,7344 12,9877 46,9123 11,2070 5,1369 5,5449 107,2054 | 15,3811 RBM7
3,0504 2720155 | 180,6737 | 16,3642 72,1338 256,4595 | 54,6876 23,6471 18,7917 3,1453 106,7452 | 21,1736 LAP3
3,0505 4054133 | 89,5570 11,6978 108,0998 | 32,9746 119,2329 | 24,6193 30,3212 27,1065 100,5875 | 54,0227 WDR47

55




Anhang zur Dissertation ,ldentifizierung neuer Hodgkin-Lymphom-assoziierter Zielstrukturen® von Stefanie Kewitz, Halle, 2015

3,0527 2597350 | 33,3216 2,4712 8,9241 9,7141 11,7457 10,9155 115,1778 | 7,3481 52,4750 16,4140 ---
3,0530 3768121 | 14,0115 3,7475 141,6149 | 37,6251 114,8683 | 33,1883 5,2511 57,7394 145,0800 | 29,2369 PSMD12
3,0534 2786331 | 6,8224 10,4604 229,0737 | 211,2667 | 31,9402 9,1191 6,6727 4,6255 32,8492 10,2981 SLC7A11
3,0539 2641044 | 10,6880 10,4332 169,3990 | 27,9344 82,3927 14,1191 23,0782 9,3389 43,1179 2,8689 SEC61A1
3,0572 2358698 | 1177,399 | 385,1214 | 1530,964 | 319,7784 | 4489,083 | 2038,618 | 44,4214 33,3537 70,7064 135,0595 | MLLT11
0 0 0 0
3,0580 2914054 | 50,6881 7,7469 9,6258 9,0385 16,0582 14,6323 44,7460 6,3780 106,0797 | 32,6206 ---
3,0582 2375844 | 128,3491 | 15,6468 173,4263 | 185,5129 | 51,8142 41,9694 22,0448 22,3454 182,4233 | 25,7901 ZC3H11A
3,0596 3078379 | 96,7145 22,5240 204,7679 | 115,0180 | 21,8520 15,4741 8,7754 19,0969 68,9142 4,5982 ---
3,0602 2373774 | 167,3880 | 39,5502 327,8880 | 162,7958 | 90,9212 44,7081 34,6503 27,7444 136,8166 | 40,9698 NEK7
3,0610 2415097 | 704,9048 | 335,9637 | 594,9813 | 165,2103 | 916,7742 | 97,8757 97,9920 116,4345 217,9196 | 194,3756 | JUN
3,0642 3886403 | 15,5621 7,7369 123,1372 | 9,7321 80,8874 5,2762 45,7904 53,7893 51,5858 16,8349 LOC10050
5783
3,0655 3728930 | 44,3474 23,4665 169,9995 | 60,2504 254,7518 | 33,6868 43,6799 16,8952 103,2669 | 26,5874 ---
3,0674 2492130 | 106,5865 | 21,7930 210,5904 | 28,1796 86,4373 7,3850 30,4673 11,1230 68,4618 80,5712 ---
3,0679 2887315 | 1162,988 | 222,3002 | 320,6534 | 69,6222 304,4547 | 39,4165 78,4975 93,9007 179,5407 | 99,2391 DUSP1
0
3,0681 3086440 | 110,1705 | 17,1888 136,6394 | 161,7288 | 38,6590 33,3507 102,3222 | 11,9588 26,3835 26,3754 ---
3,0686 2847271 | 445,4619 | 28,3112 589,1004 | 122,7640 | 86,8758 16,9495 3,1017 14,8095 75,4047 11,5010 MED10
3,0692 2548819 | 45,3397 11,4992 101,5245 | 200,4095 | 79,5852 11,2316 3,2530 25,9300 81,9905 4,5066 ATL2
3,0695 3459689 | 123,7046 | 59,9003 65,0440 7,5067 110,6388 | 26,6406 4,8758 13,7753 102,2477 | 33,3109 ---
3,0709 2843626 | 150,1246 | 28,0204 191,8433 | 48,8855 135,5715 | 8,3595 20,3029 16,5250 200,7817 | 71,3700 ---
3,0710 3996324 | 34,6706 35,6449 363,7144 | 105,9171 | 396,9177 | 265,5936 | 325,2677 | 6,2632 80,6357 41,2474 RPL10
3,0719 2813379 | 90,5475 18,7301 152,1240 | 108,4592 | 34,9467 19,8000 3,9593 5,4839 160,9944 | 29,4764 ---
3,0724 2844530 | 134,3880 | 11,7953 63,7988 8,4681 50,9778 4,3384 5,1036 26,8134 9,7741 16,5924 C5orf45
3,0737 3715811 | 95,8171 19,4422 27,2604 23,9004 76,7337 24,9643 188,8891 | 38,8044 9,6640 8,3069 NEK38
3,0741 2380067 | 46,1681 10,2715 5,9060 3,7839 41,4177 13,4730 10,3452 4,6848 212,6191 | 68,8009 KCTD3
3,0752 2844539 | 2385,159 | 290,7603 | 2053,387 | 823,2541 | 1047,329 | 36,2255 14,2136 41,5785 896,2446 | 340,5775 | SQSTM1
0 0 0
3,0755 2571259 | 115,5302 | 24,0871 51,4086 55,1337 25,9101 32,3063 148,1380 | 31,4877 99,3576 25,2462 ---
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3,0761 3709194 | 114,3183 | 12,1870 23,9524 17,8430 54,8874 19,8074 21,4691 9,1993 119,3761 | 15,2507 KDM6B
3,0763 3508373 | 17,3693 17,3973 230,0830 | 55,7941 425,5837 | 48,2369 52,0578 52,1584 160,4550 | 40,3645 HSPH1
3,0783 2829429 | 198,3989 | 33,3096 383,0038 | 108,3511 | 181,9693 | 25,9253 57,1369 59,1128 135,7692 | 25,0173 ---
3,0797 3196011 | 224,8782 | 44,6640 217,0615 | 79,1942 17,9751 70,4808 3,6361 12,4747 237,1215 | 40,6537 ---
3,0803 3936668 | 50,8443 19,5114 94,6293 45,6124 144,5649 | 22,9826 32,5822 16,9385 70,7938 8,4908 E2F6
3,0808 2594524 | 111,3284 | 25,2602 313,0491 | 84,3448 259,8503 | 15,4314 30,6450 15,4532 264,3967 | 192,1379 | CLK1
3,0822 3683123 | 187,9815 | 45,8525 246,9342 | 102,8222 | 323,2325 | 56,3532 11,2959 60,9903 144,3697 | 57,2545 SMG1
3,0828 2415096 | 632,3982 | 228,2672 | 683,5809 | 177,9877 | 706,1949 | 124,7735 | 140,9425 | 138,5203 259,7196 | 205,1400 | JUN
3,0854 2464523 | 63,9538 12,2987 109,4098 | 93,1662 69,8066 22,6248 5,3214 16,4134 159,5105 | 13,9803 HNRNPU
3,0860 2367576 | 247,4157 | 52,4864 401,6129 | 222,8741 | 255,7449 | 80,1729 22,7504 10,1656 133,6023 | 46,9523 Clorf9
3,0869 2890171 | 379,2747 | 86,7226 503,6798 | 122,8657 | 110,3797 | 45,3039 11,1990 64,7929 398,1288 | 174,5203 | ---
3,0904 2684262 | 113,3043 | 42,7163 368,5091 | 36,6634 141,0642 | 3,8687 44,2390 22,2971 19,9406 9,6165 ---
3,0907 3386235 | 94,1579 28,3112 154,0482 | 49,4703 114,3453 | 26,3459 24,2405 30,4648 45,5784 11,6377 CHORDC1
3,0918 3065645 | 91,0688 14,0467 84,7232 27,4027 119,6373 | 28,1163 33,4528 5,0092 38,6959 26,3753 PMPCB
3,0918 2324664 | 205,0293 | 20,9643 167,3166 | 49,2406 80,9133 54,1161 23,6471 2,0686 169,0670 | 178,9594 | ---
3,0934 2356026 | 428,7539 | 65,3545 381,8793 | 185,1321 | 170,7092 | 75,6655 15,0002 7,2515 234,0640 | 23,9483 ---
3,0972 2475309 | 324,5624 | 54,2481 450,5383 | 91,5202 283,4531 | 108,7113 | 9,0667 34,7093 50,3338 18,3076 ---
3,0999 2691737 | 132,9756 | 10,1362 9,2799 10,7031 33,1790 5,9053 7,5638 7,7461 35,6816 19,3846 GOLGB1
3,1006 2840654 | 128,4145 | 23,2165 167,1947 | 32,1173 52,8451 32,5114 17,7234 33,1057 102,6465 | 56,2212 ---
3,1011 3034047 | 288,5703 | 82,9665 1139,917 | 432,2328 | 730,4684 | 86,8231 76,4635 57,3124 243,1493 | 93,0553 ---

0
3,1011 3728053 | 71,6667 23,1102 67,3133 23,0531 171,2683 | 22,0813 6,0778 18,4604 546,8741 | 241,9274 | SCPEP1
3,1016 2946382 | 4,9290 44,4179 79,0235 15,8822 223,5508 | 25,4779 6,4537 2,8408 142,4427 | 11,5774 ---
3,1019 2358850 | 461,8496 | 120,8431 | 280,4659 | 429,2159 | 431,4778 | 111,5098 | 49,8030 11,3862 374,8431 | 63,3732 PSMDA4
3,1025 4045840 | 628,1514 | 86,2951 285,3271 | 76,0930 267,7302 | 124,4884 | 33,0828 9,1488 189,8955 | 43,0205 ---
3,1028 2659667 | 45,4904 17,2317 185,4144 | 114,0202 | 112,1868 | 17,9771 18,7462 10,1656 125,3864 | 36,1568 ---
3,1069 3420526 | 108,3881 | 8,1065 41,9187 39,5502 37,9501 13,3138 53,9019 3,1453 53,8304 17,3263 ---
3,1074 3083958 | 119,9174 | 23,4574 299,6857 | 124,4793 | 72,8917 23,2520 5,5175 4,8627 28,5908 9,3522 ---
3,1076 2617481 | 74,5136 18,8609 33,5830 23,9782 83,8314 43,8432 158,0872 | 22,8949 27,0236 18,9254 ---
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3,1078 3978189 | 82,3542 66,6915 481,3951 | 236,7742 | 837,2854 | 145,8013 | 453,1156 | 60,7976 155,9989 | 95,7269 TSPYL2
3,1107 2468702 | 3309,114 | 1035,398 | 2246,308 | 280,3098 | 2329,081 | 109,4162 | 1063,589 | 5,5898 954,9059 | 722,1204 | ---
0 0 0 0 0

3,1108 3718699 | 153,3722 | 36,4950 160,6303 | 49,3036 80,1436 79,4595 11,6089 4,4112 165,9030 | 35,8378 ---

3,1152 2950108 | 11,8582 16,7927 88,6600 13,0749 123,7919 | 5,8782 52,3129 27,5007 14,1343 2,8754 ---

3,1163 3807498 | 202,8486 | 12,1548 106,6753 | 19,3802 18,7483 2,6792 37,8778 4,9191 9,4884 3,2004 ---

3,1175 2978034 | 145,7688 | 16,4150 299,8636 | 61,3718 361,6593 | 77,6825 100,8513 | 25,5413 191,3294 | 53,2425 FBXO30

3,1178 2876269 | 120,5323 | 17,3275 120,5701 | 74,6711 144,9433 | 38,6598 6,8948 11,8483 19,7463 10,9025 SAR1B

3,1185 2908506 | 24,8994 6,1802 152,8770 | 6,8885 26,0220 8,3414 15,6220 7,9845 10,9460 3,1092 ---

3,1196 3243483 | 4,5041 5,7954 116,0310 | 12,0391 99,8674 148,1735 | 59,1187 18,9505 7,0546 7,8693 ---

3,1202 3375653 | 73,6478 12,1588 523,1304 | 354,4803 | 66,9499 19,0019 106,2176 | 22,4803 44,2759 23,6037 BEST1

3,1230 2539844 | 104,4324 | 29,9162 102,1180 | 116,4091 | 104,7822 | 10,9799 22,7515 19,7504 96,9126 32,6987 ADAM17

3,1242 2399475 | 136,5174 | 8,4457 85,1247 93,4278 110,2222 | 9,8892 4,1345 23,0245 79,2321 27,2467 UBR4

3,1257 2553325 | 82,2956 29,6784 193,0333 | 96,2588 93,6152 23,6186 15,5754 29,9499 1159174 | 28,5137 PSME4

3,1300 2542743 | 300,0998 | 38,4821 133,6192 | 27,6388 90,7691 28,9995 5,6297 9,7044 80,7409 28,2238 ---

3,1339 2578395 | 217,6329 | 51,0914 379,2221 | 176,4106 | 88,0446 69,4444 9,6744 11,0789 277,6728 | 24,8937 ---

3,1355 3065680 | 50,1953 11,5177 122,7783 | 62,0112 295,0321 | 26,9321 56,8312 20,8516 84,4455 20,0830 DNAJC2

3,1362 2492502 | 50,2673 30,1186 245,2040 | 150,8163 | 498,6747 | 65,9261 56,1236 22,6894 221,9131 | 70,7583 LINC00152

3,1368 2515771 | 93,4790 38,0015 630,3019 | 95,7218 128,6226 | 34,9995 3,0243 25,6717 119,2044 | 32,1941 ---

3,1370 2358918 | 84,3860 15,0673 181,6058 | 18,2025 57,1017 9,4770 3,2028 16,9594 31,0340 37,1627 PSMB4

3,1370 2947103 | 14,9909 39,5742 164,2315 | 28,6247 124,1456 | 35,6488 95,7162 58,4139 134,4557 | 30,8253 HIST1H2A
M

3,1377 3364755 | 52,7582 3,1873 207,4544 | 36,7375 13,4335 16,8141 16,9117 16,0419 54,1068 8,5891 LOC10050
8408 //
SNORD14
B //RPS13

3,1388 3180658 | 29,0120 2,1018 28,0255 35,7437 59,7524 14,3853 188,1738 | 14,8094 46,4843 2,2322 ---

3,1393 3066841 | 101,4858 | 37,5071 100,5157 | 24,0193 75,4043 19,7213 13,3271 10,1656 29,5445 11,2619 NAMPT

3,1405 3458066 | 46,5313 9,4943 100,3353 | 8,7631 256,8394 | 16,3818 7,2504 23,4897 51,4468 5,5282 ---

3,1421 2492518 | 13,6215 14,6425 133,6037 | 53,3041 135,9806 | 21,8122 36,3272 12,9031 73,5036 23,3935 ---
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3,1425 3020585 | 5,0458 2,1018 21,9281 4,8334 46,2700 70,4979 213,3166 | 6,9779 5,5270 5,7959 ---
3,1436 3079764 | 157,2616 | 50,0266 459,3733 | 357,9265 | 97,4610 33,1160 20,2696 8,8565 219,1160 | 42,1013 RHEB
3,1446 3174834 | 180,6737 | 43,2758 28,0255 57,4551 206,9595 | 38,9074 14,2979 14,8094 1243,459 | 245,2451 | ANXAl
0

3,1467 3606461 | 104,7872 | 14,9838 126,0576 | 37,8609 155,7393 | 175,5279 | 10,4544 2,5273 136,2565 | 40,0601 ---
3,1469 3359719 | 104,1801 | 6,2595 89,6705 31,5208 247,6363 | 48,3428 127,0171 | 33,1057 5,4070 7,5248 ---
3,1470 3800413 | 89,3890 16,3642 83,6787 130,5309 | 31,3271 18,7917 107,9595 | 26,5896 3,1294 21,1736 ---
3,1488 3508374 | 73,5418 17,8659 155,2992 | 22,7669 71,6878 17,3325 31,7055 228,6435 35,6772 17,6214 ---
3,1509 3645503 | 223,0349 | 50,7668 90,7987 70,3973 163,1177 | 44,4536 191,3527 | 20,0603 109,1190 | 51,7679 ---
3,1521 3411025 | 204,8158 | 140,7511 | 519,8589 | 64,9778 63,9790 23,5030 235,0892 | 27,8520 181,4795 | 28,3597 ---
3,1526 3945766 | 346,1092 | 18,6591 55,8081 35,4744 202,7582 | 49,7378 48,8467 22,6425 156,8051 | 191,0939 | RPL3
3,1541 4014390 | 157,4146 | 110,6724 | 162,6346 | 44,0303 58,2226 49,9074 55,5753 15,3711 223,9779 | 48,9609 ---
3,1551 3538796 | 44,1573 43,2780 185,5863 | 114,5406 | 173,1211 | 47,2679 8,0144 5,8786 367,3344 | 54,8705 SLC38A6
3,1561 3290416 | 876,9594 | 561,8539 | 752,9065 | 236,0376 | 1065,477 | 238,5536 | 461,9595 | 174,0488 325,3881 | 182,9595 | IPMK

0
3,1577 2829434 | 151,8026 | 17,9025 177,0225 | 123,4480 | 63,7996 20,2044 10,8600 3,2370 48,2736 17,1370 ---
3,1583 3510526 | 1,5887 1,7226 7,5306 2,0307 4,2191 2,3844 107,9595 | 1,4300 9,3424 3,3108 ---
3,1585 2962323 | 78,6721 8,9474 126,6184 | 7,1458 1,8419 59731 22,5699 5,4908 4,0653 4,2158 ---
3,1602 3687195 | 39,3110 29,6784 112,6330 | 20,3299 118,7363 | 21,3770 60,3794 9,7072 93,7910 42,8265 ---
3,1605 3146908 | 65,1722 18,9523 142,8113 | 88,6558 141,0786 | 40,1102 33,8765 23,8230 126,7686 | 31,9795 YWHAZ
3,1616 3978188 | 24,7214 21,5242 214,3909 | 30,8116 97,4125 26,7440 109,7874 | 44,3093 20,8393 5,5547 TSPYL2
3,1623 2739137 | 70,7110 28,9987 169,5193 | 105,3758 | 123,2812 | 37,0605 19,9798 38,9845 137,8876 | 31,3130 SEC24B
3,1649 3475094 | 70,9909 28,3112 184,5309 | 47,9129 89,6032 17,7447 33,2080 6,9779 99,9599 21,1736 ---
3,1655 4042075 | 203,9038 | 45,3591 212,1145 | 159,1043 | 56,2021 39,6987 22,7819 7,2903 143,5825 | 36,1121 ---
3,1659 2553345 | 310,3140 | 95,2924 319,1526 | 238,5954 | 485,1477 | 98,0163 34,4026 8,1096 152,0842 | 93,7432 ---
3,1676 2988802 | 316,4184 | 84,2131 110,9445 | 99,8907 328,9177 | 203,7188 | 332,9388 | 53,7373 90,9489 69,4430 ZNF815P
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3,1696 3376296 146,3935 | 44,0432 274,2874 | 67,0058 61,9903 36,5702 5,4005 11,8299 139,6003 | 29,6610 SNHG1 //
SNORD22
1
SNORD25
1
SNORD26
1
SNORD27
1
SNORD28
1
SNORD31
1
SNORD29

3,1714 2556311 157,4958 | 11,6066 230,1273 | 356,5476 | 19,0487 49,6613 3,7754 29,9582 205,4863 | 12,6799 PELI1

3,1714 2318507 | 8,5782 57732 122,9444 | 77,2464 4,0038 11,1889 39,1572 12,3468 39,1811 12,2925 ---

3,1717 2632018 | 72,7559 4,4854 114,4769 | 23,3074 46,9230 6,6157 17,8494 6,2565 4,1589 14,7944 ---

3,1741 2829431 | 298,8394 | 64,8672 500,4897 | 161,4165 | 208,8090 | 65,7845 8,8152 16,2383 130,8511 | 34,1284 ---

3,1777 2874872 | 233,7112 | 10,3379 175,5836 | 123,2354 | 154,3286 | 48,5664 90,9115 15,3431 82,5713 11,4017 ---

3,1798 2458125 115,2041 | 15,0450 511,4182 | 123,6779 | 193,4181 | 36,2295 4,9596 31,4010 104,1115 | 12,2339 WDR26

3,1812 2492090 188,3789 | 59,2170 322,8550 | 51,9411 142,7596 | 28,7803 8,4752 6,8250 206,2550 | 195,5018 | KDM3A

3,1822 2867880 | 810,9040 | 115,6819 | 106,5487 | 17,1829 141,1911 | 44,3684 11,5494 15,3104 141,4488 | 10,5230 ---

3,1848 4009108 10,6547 33,5843 109,6321 | 52,9172 106,9590 | 24,5237 13,2530 25,5167 120,4960 | 27,4251 KDM5C

3,1851 2556327 171,8332 | 53,9495 256,2423 | 216,1856 | 16,8932 16,2586 5,7855 26,5379 324,6235 | 18,6142 PELI1

3,1875 2908493 | 58,6803 8,2890 412,6667 | 24,3189 204,0771 | 10,7773 51,2491 29,7068 77,5165 71,4714 ---

3,1879 3100748 | 83,1073 24,5041 79,2544 163,8166 | 75,0476 7,2156 157,1023 | 2,0307 78,8973 24,8610 ---

3,1891 2829423 | 726,2637 | 227,7328 | 822,4203 | 608,9650 | 1250,053 | 197,5886 | 97,8431 11,1540 263,1923 | 199,6104 | ---

0

3,1896 3305514 | 77,4545 13,9362 20,8404 22,4279 71,5357 60,4462 155,9888 | 6,8250 37,4162 10,0783 ---

3,1897 2991240 | 4,4281 12,7648 95,1762 27,0336 100,2536 | 58,7463 21,6750 21,2538 86,2300 12,3772 AHR

3,1919 2548983 | 47,2700 2,9055 164,8880 | 7,8300 90,8889 18,7917 3,7754 14,8094 9,3424 2,2322 ---

3,1922 3111554 | 228,2678 | 37,2941 150,2790 | 25,6722 119,0487 | 53,1138 15,4546 2,2670 40,1253 31,8898 ---

3,1924 3565033 | 44,0526 11,5182 195,1888 | 185,3538 | 6,2563 8,5272 13,3652 13,4941 57,9481 13,7993 ---




Anhang zur Dissertation ,ldentifizierung neuer Hodgkin-Lymphom-assoziierter Zielstrukturen® von Stefanie Kewitz, Halle, 2015

3,1945 3565045 | 70,6482 6,6744 119,7634 | 154,1945 | 19,3753 3,7340 8,7653 7,5151 105,2718 | 22,1154 DDHD1
3,1961 2946385 | 4,6005 29,5327 135,6756 | 21,6986 99,7296 25,5007 55,9981 70,7336 94,3903 16,4235 LOC10050
7025
3,1966 3488268 | 225,0513 | 27,4122 190,7848 | 130,2171 | 133,2365 | 36,4004 29,1366 24,0087 30,3063 41,6813 COG3
3,1968 2773772 | 194,0309 | 24,5041 148,6023 | 127,1023 | 13,5281 24,7896 28,3691 1,6340 312,8879 | 46,4843 G3BP2
3,1982 3508393 | 210,9799 | 64,4177 883,2081 | 461,9409 | 751,0285 | 137,0164 | 129,5617 | 6,3816 438,2070 | 109,2115 | HSPH1
3,1983 2491291 | 97,6533 35,6749 154,1982 | 26,9319 127,6231 | 39,9037 46,4028 4,6848 157,8155 | 207,0577 | ---
3,1996 2978035 | 342,3193 | 43,7560 492,4379 | 106,9874 | 493,6928 | 112,7643 | 122,2018 | 22,9421 260,5278 | 74,7105 FBXO30
3,1997 2628588 | 144,1090 | 8,1065 260,1980 | 165,0592 | 173,5521 | 45,0382 128,3796 | 41,2187 108,4090 | 34,0147 PSMC1
3,2024 3774038 | 60,7767 75,9130 350,5967 | 72,7926 387,6026 | 73,0227 91,4498 49191 243,1014 | 85,6303 NPLOCA4
3,2045 3167331 | 12,0119 20,0247 116,3454 | 20,8887 83,8315 127,0977 | 44,8093 14,8094 66,9369 9,3366 UBAP1
3,2099 2563099 | 66,8500 5,9431 119,2975 | 28,2478 106,1820 | 20,8259 7,3135 10,1297 26,3495 18,5914 ---
3,2154 2403558 | 26,1372 11,6672 322,5843 | 24,2523 64,9919 9,3215 33,2207 2,2356 43,4602 13,5164 SNHG12
3,2176 3807503 | 145,0935 | 5,9912 162,4719 | 48,6379 68,1944 13,9401 28,0939 10,1656 111,6657 | 34,7044 RPL17
3,2198 3065669 | 158,6372 | 12,6054 262,2444 | 49,2694 253,1337 | 80,7673 30,6431 4,9191 82,7128 26,0827 ---
3,2212 2399562 | 90,2580 28,0204 118,5883 | 40,9240 107,3022 | 7,9658 21,9472 19,9926 87,7995 24,0517 UBR4
3,2213 2854244 | 296,0838 | 86,2070 303,8965 | 251,4407 | 237,6818 | 91,9151 86,2976 46,8782 304,7826 | 77,3757 ---
3,2255 3471829 | 203,9341 | 23,2727 228,0779 | 120,6006 | 73,3107 39,5480 6,3044 19,0813 235,3769 | 63,2250 NAA25
3,2264 2358920 | 591,0311 | 159,6899 | 1619,453 | 324,1571 | 810,2187 | 130,2240 | 160,8592 | 47,8763 210,1252 | 183,1852 | PSMB4
0
3,2285 3809350 | 133,0723 | 65,6185 242,3174 | 29,6982 171,9601 | 41,2176 6,2972 23,8839 37,4892 15,2288 ---
3,2286 3838006 | 326,5742 | 97,5690 533,8242 | 165,3422 | 1336,362 | 199,3663 | 855,5268 | 52,6161 172,6698 | 120,0945 | PPP1R15A
0
3,2290 2372881 | 10,8351 3,5235 187,4916 | 5,7808 68,3319 3,3948 18,6660 7,5055 2,8214 2,8854 ---
3,2300 3376167 | 198,8084 | 69,4746 224,4041 | 56,7799 307,3878 | 43,9620 35,4154 31,1354 239,2248 | 143,5511 | NXF1
3,2301 2367749 | 53,8854 13,0389 128,3725 | 31,6988 47,8355 6,1762 10,3326 14,8094 22,5402 12,9634 PRDX6
3,2303 3801022 | 221,3798 | 40,3602 198,5630 | 24,7164 42,7233 22,6669 76,4635 13,3936 130,3741 | 63,9293 ---
3,2319 3508371 | 66,6937 14,6902 605,0088 | 154,2169 | 632,6357 | 29,1700 6,8640 13,0193 211,9025 | 65,5649 HSPH1
3,2344 2975032 | 18,3690 2,8232 72,2486 6,6370 166,5862 | 16,2753 44,0573 13,6213 31,2773 3,6398 SGK1
3,2388 2395519 | 131,0297 | 49,6445 739,1123 | 80,3200 345,6834 | 65,9014 5,6788 12,0898 260,1378 | 252,7968 | ENO1
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3,2390 3396941 120,3694 | 6,6567 133,4279 | 35,1406 113,8190 | 26,8117 59,6059 17,3305 111,7009 | 57,1297 ---
3,2422 3532381 102,1024 | 2,1018 11,0267 4,0472 1,4453 13,3138 18,7917 2,0307 23,1001 5,7959 ---
3,2422 3274427 | 977,2861 | 290,1965 | 365,5038 | 112,7316 | 539,9521 | 108,6151 | 13,5139 11,8413 99,9622 33,4861 ---
3,2431 3628712 | 84,0035 21,6632 129,6454 | 99,8940 27,8206 25,9024 18,9628 3,0665 107,1554 | 21,1735 HERC1
3,2442 2427245 | 63,9857 19,7230 120,6517 | 71,6690 14,9461 15,3417 52,7583 16,1683 110,1220 | 18,3030 EPS8L3
3,2466 2492101 112,6382 | 30,1186 347,6593 | 64,2353 208,5477 | 18,8493 25,0051 30,5293 259,6379 | 133,0234 | ---
3,2472 3032039 | 88,3358 22,5015 214,7967 | 220,2114 | 34,2554 21,6981 6,2969 4,6848 73,0669 1,7467 NUB1
3,2474 2679882 112,1652 | 14,3239 164,8665 | 54,2495 123,8957 | 34,5402 59,1053 31,3123 48,5316 24,1814 PSMD6
3,2527 4028695 | 46,4912 36,0558 279,1323 | 71,3494 232,0750 | 85,6837 309,1266 | 24,1151 53,6346 35,4397 ---
3,2598 2629711 185,7607 | 71,1509 2231,722 | 1833,222 | 439,4463 | 35,4606 277,1175 | 59,4196 743,3005 | 134,8079 | FTH1
0 0
3,2605 3285860 | 30,5546 1,6340 25,9702 3,6233 448,0148 | 1435,430 | 3,4848 7,9651 2,5728 3,5969 ---
0
3,2618 2325286 | 45,3454 62,9160 352,6752 | 196,0770 | 205,2163 | 45,0001 212,4316 | 28,0989 177,1449 | 45,1953 PITHD1
3,2633 3249596 | 251,9488 | 27,2723 267,2795 | 380,6250 | 105,1349 | 68,9048 8,1768 41,2187 224,8577 | 64,6168 SIRT1
3,2648 2501719 161,6560 | 5,0341 146,0460 | 77,9691 85,4508 26,1735 6,7531 6,8250 65,1696 4,5393 ---
3,2689 3395443 127,5023 | 26,6681 602,7247 | 39,0052 356,2042 | 33,9734 33,7289 16,7192 61,0312 62,0053 SNORD14
gN/(/)RD14
c
HSPAS
3,2689 3978053 17,7269 8,1530 1011,807 | 1319,828 | 44,3968 13,5816 61,5687 3,8983 4,5579 3,7250 SSX2
0 0
3,2714 2331077 1107,264 | 122,7121 | 1538,280 | 1323,791 | 1147,941 | 338,4669 | 37,5270 34,8666 162,5072 | 122,7826 | HSPAS5
0 0 0 0
3,2720 3631996 | 22,4985 1,5134 125,7588 | 12,3659 40,4617 7,5212 1,6810 4,7117 50,9157 39,2645 ---
3,2721 3758103 | 78,1219 8,8935 35,1515 17,8857 58,5240 26,6549 43,0368 10,1656 102,8754 | 17,6752 EZH1
3,2726 3509656 | 38,2698 4,8435 121,0735 | 309,1809 | 10,9523 5,8078 3,9624 8,2301 26,9341 7,0649 SOHLH2
3,2763 3438032 116,2245 | 6,9007 74,1644 57,1809 43,5883 25,9745 104,0694 | 4,4985 85,2716 26,0265 RAN
3,2776 2370362 | 396,1672 | 79,8841 313,1851 | 95,5533 483,7039 | 86,3708 41,5326 40,5971 93,4512 123,5770 | IERS
3,2792 3580199 | 219,4003 | 22,4036 1133,372 | 148,3708 | 437,1036 | 15,5346 216,6133 | 66,9063 43,0666 23,6543 ---
0
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3,2797 3257862 | 158,6950 | 22,4694 234,1495 | 140,1772 | 122,7314 | 37,4213 15,5022 4,6848 118,9836 | 27,4067 TNKS2
3,2823 2406085 | 199,1255 | 31,9572 332,5629 | 249,4117 | 188,3154 | 39,2805 13,6264 19,8438 70,9529 57,3722 ---
3,2824 3225356 | 25,2155 13,2038 138,3479 | 62,7235 119,9374 | 36,5399 147,3842 | 23,9325 28,5040 34,5922 PRPS1
3,2842 2655130 | 137,8812 | 34,0612 133,7845 | 40,7354 86,2086 25,3534 21,0801 6,9779 261,9388 | 180,6035 | KLHL24
3,2852 2437446 | 102,1024 | 1,7226 65,7689 96,7456 46,2700 20,0198 18,7917 14,8094 71,9195 13,3852 ASHI1L
3,2854 3221029 | 141,0309 | 2,1018 11,5730 4,8334 30,0923 9,1594 64,8404 57,6694 18,6548 3,3108 PTBP3
3,2864 2415095 | 141,4116 | 31,2673 182,4499 | 20,7410 106,9848 | 12,7116 17,2532 46,4941 107,0419 | 32,5716 JUN
3,2873 3838581 | 413,4960 | 37,7047 876,9153 | 97,0981 221,5978 | 31,6791 319,1923 | 65,8185 120,6910 | 140,8483 | RPL13A
3,2902 3655391 | 360,6304 | 101,6392 | 31,9284 29,1488 376,0555 | 301,5455 | 997,3546 | 2,2908 99,3972 109,6073 | NPIPL3
3,2919 3941125 | 113,7420 | 3,6870 11,8829 9,7396 28,0255 10,0610 33,1198 14,8095 40,5218 9,2062 ---
3,2938 2580664 | 154,7559 | 7,4215 125,1829 | 36,6379 40,5429 12,2697 67,4430 4,5141 96,6644 29,3476 MMADHC
3,2983 2672422 | 127,3148 | 26,9340 25,3235 23,9400 88,8365 47,6956 100,7286 | 24,5898 33,9172 20,4976 PRSS44
3,3104 3015946 | 275,8167 | 4,8334 11,0267 6,6774 12,5421 1,7672 33,2080 6,9779 23,1001 64,9118 ---
3,3147 2866724 | 79,2753 28,0773 224,8072 | 34,9653 115,8986 | 6,2881 45,0644 14,8504 482,7143 | 163,3288 | ARRDC3
3,3179 3532340 | 322,9940 | 62,1272 470,8659 | 175,3064 | 366,8826 | 83,5067 125,6757 | 97,3491 90,2796 86,6856 SRP54
3,3180 2841513 | 74,2546 32,0414 121,4371 | 36,5999 196,3033 | 31,1128 36,8150 6,9779 143,2452 | 80,1825 CREBRF
3,3185 2371045 | 22,7024 6,4216 183,8848 | 68,9260 62,7084 11,2684 8,8120 18,8966 78,3006 2,4251 ---
3,3190 2570998 | 7,8124 7,4120 125,4410 | 41,8694 47,2778 8,5146 2,4894 14,2447 49,1903 12,8888 ---
3,3193 2829442 | 217,8671 | 52,8817 292,8646 | 118,7168 | 233,9407 | 65,6373 9,8082 11,8086 151,9127 | 30,8202 ---
3,3228 3888292 | 7,6596 36,2000 123,1156 | 19,9764 166,7182 | 21,4265 119,2347 | 35,8840 19,3461 13,3258 ---
3,3279 2381011 | 73,3083 5,0655 81,3088 66,7861 40,4157 22,0285 24,8542 7,5311 124,0611 | 13,7815 IARS2
3,3290 2821631 | 2,7128 2,9055 15,2819 21,5715 36,9453 11,0981 157,1023 | 1,6340 42,5615 9,2307 ---
3,3315 3094114 | 174,1023 | 28,3112 122,8166 | 54,3305 49,8121 20,0198 2,4894 3,1453 106,7452 | 32,0414 ---
3,3320 3429496 | 19,1597 19,7524 312,4977 | 114,9170 | 168,0854 | 37,6586 15,4051 19,5740 210,5847 | 50,4451 TXNRD1
3,3332 3376184 | 95,8170 43,2758 190,3167 | 58,3837 239,6023 | 57,0980 267,3880 | 26,5896 57,4551 32,0414 ---
3,3335 3120267 | 103,5842 | 11,1993 32,0854 21,9056 73,0228 23,4394 114,0772 | 6,6644 3,6817 3,1943 HEATR7A
3,3341 3289063 | 134,3880 | 20,9136 86,0833 42,2823 69,7271 16,5127 15,1218 1,5124 37,1988 18,3245 ---
3,3359 2676759 | 151,4015 | 45,3852 174,6498 | 179,6406 | 100,6916 | 22,6673 7,6142 5,9580 169,0807 | 33,9948 DCP1A
3,3375 2358697 | 517,5900 | 155,0815 | 706,8660 | 126,3872 | 1829,776 | 521,6586 | 8,4230 48,9106 14,8222 44,3428 MLLT11

63




Anhang zur Dissertation ,ldentifizierung neuer Hodgkin-Lymphom-assoziierter Zielstrukturen® von Stefanie Kewitz, Halle, 2015

0
3,3410 2325284 | 38,6590 4,8334 228,4766 | 70,3087 115,0793 | 30,4685 12,5054 19,8438 101,7948 | 18,9195 PITHD1
3,3421 3147033 | 190,4274 | 12,5505 83,0879 15,8949 80,6756 35,0394 56,5641 9,0156 118,2291 | 24,8610 ---
3,3433 2487565 | 22,7970 2,2372 21,3220 2,9907 110,7313 | 7,5719 21,0135 5,0637 10,8723 6,3775 ---
3,3446 3376179 | 29,8425 20,7565 135,8180 | 23,5710 118,5411 | 20,0854 78,8353 48,7551 28,1036 15,0990 ---
3,3558 2899220 | 14,6616 34,6220 189,7380 | 37,9762 130,1441 | 30,5743 15,0201 61,1809 127,4399 | 36,6621 HIST2H4B
/I HIST4H4
1
HIST2H4A
1
HIST1HA4L
1
HIST1H4E
1
HIST1H4B
1
HIST1H4H
1
HIST1H4C
1
HIST1H4J
1
HIST1H4K
1
HIST1H4F
1
HIST1H4D
1
HIST1H4A
[ HIST1H4I
3,3561 2874727 | 101,9089 | 9,6486 70,7017 21,0665 44,2056 28,2572 3,0657 3,1589 101,2793 | 2,2322 ---
3,3608 3762598 | 131,3414 | 19,0208 103,1551 | 37,8870 95,5493 28,4302 13,8456 12,1404 56,0351 10,8676 SPAGY
3,3615 3829904 | 102,8868 | 14,0203 107,4596 | 51,3356 62,9935 13,3214 11,8287 12,1665 45,5472 18,7400 ---
3,3618 3787049 | 89,3890 54,6876 99,5313 18,6548 245,6023 | 10,0878 6,2969 26,5896 31,3271 3,3108 C18orf25
3,3620 2520326 | 348,9131 | 57,8595 271,6438 | 80,7979 91,4065 27,2845 21,9584 26,5896 338,0001 | 193,4631 | GLS
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3,3625 3209643 | 210,3204 | 62,5480 231,4103 | 31,9483 140,7633 | 9,3726 26,7801 2,5273 365,9404 | 211,7271 | ZFANDS
3,3653 3919965 | 37,7996 11,5177 220,2664 | 74,3162 63,0368 16,4040 6,0685 18,2826 61,5261 5,3362 MORC3
3,3673 2408869 | 142,1046 | 32,0314 124,2510 | 87,8789 58,1104 7,9559 4,8758 16,4011 107,8602 | 19,3551 FOXJ3
3,3696 3803255 | 26,2940 5,7588 30,1614 23,5448 22,9418 7,8032 4,5472 3,8741 100,1923 | 3,5969 TRAPPCS8
3,3724 2588844 | 121,9649 | 15,6746 108,7690 | 57,7620 90,0786 24,8268 15,6652 25,8810 236,5049 | 32,2530 NFE2L2
3,3766 2375669 | 43,3247 26,4477 149,9209 | 17,1967 67,8619 10,3284 58,0658 13,6213 19,9237 5,1616 ---
3,3785 3151627 | 72,9037 91,9107 5,9680 3,8041 48,5118 5,7549 14,3963 6,9779 105,8346 | 14,3591 FBXO32
3,3791 3009627 | 99,1279 15,6746 146,9942 | 125,3588 | 71,9048 29,3357 7,2396 14,8094 112,8571 | 5,7959 ---
3,3848 2921385 | 194,1755 | 14,7101 87,3869 118,7668 | 22,2547 25,8176 9,8810 21,3571 104,6750 | 6,6571 RPF2
3,3849 2750115 | 431,0786 | 118,9395 | 809,1226 | 239,0369 | 1905,717 | 499,2852 | 2670,705 | 172,5608 162,5124 | 189,0004 | ---
0 0
3,3861 3816515 | 177,3575 | 125,3622 | 579,1581 | 168,2947 | 678,0257 | 188,0431 | 569,8593 | 67,8585 93,8250 102,8783 | GADD45B
3,3907 3363970 | 31,8621 3,7409 157,8202 | 22,2856 14,7163 5,3694 23,3596 9,3969 33,1163 4,4266 ---
3,4012 3204058 | 33,8814 5,1017 90,1929 18,5113 62,9608 4,9902 3,9188 7,5894 153,4085 | 47,7198 ---
3,4078 3648083 | 104,9025 | 5,0732 109,9957 | 21,5849 21,6667 13,7141 5,7700 9,9717 52,7803 15,4883 ---
3,4080 2573777 | 226,9839 | 62,1724 64,4806 49,9419 234,1909 | 121,6927 | 472,7818 | 66,6037 33,2995 38,4119 ---
3,4123 3209633 | 250,2362 | 31,9699 428,0123 | 73,3336 212,6707 | 29,6296 5,0592 8,7446 376,4617 | 242,9661 | ZFANDS
3,4132 3127222 | 174,1023 | 2,1018 29,0120 18,7917 44,9954 22,4272 76,5476 6,9779 93,1028 99,5313 DOK?2
3,4144 3552857 | 56,7824 16,7179 176,2109 | 13,9084 100,9223 | 11,9594 19,8416 6,7693 44,5310 16,6304 ---
3,4147 3032028 | 185,3964 | 25,7174 513,4571 | 376,7448 | 80,8378 23,6384 8,8455 17,4906 214,8716 | 54,2939 NUB1
3,4157 3376307 | 44,8694 13,1364 138,2796 | 27,5936 12,7411 5,1596 18,7829 11,3862 60,7011 12,3925 SNHG1
3,4190 3645306 | 125,4658 | 36,6967 143,7363 | 42,9092 146,2244 | 17,4251 31,8262 22,1515 42,0798 31,6158 SRRM2
3,4206 3919043 | 35,3151 14,0473 251,3746 | 87,9356 143,6068 | 38,3785 4,5572 10,1656 131,2772 | 26,4766 ---
3,4216 2811688 | 108,3881 | 32,0414 5,0458 9,8110 33,5697 4,1635 2,4894 6,9779 197,6737 | 2,2322 ---
3,4224 3395425 | 22,4001 4,0113 232,9050 | 9,9498 176,3277 | 20,6016 8,0027 4,9191 34,0521 6,2599 SNORD14
gN/(/DRD14
c I/
HSPAS
3,4236 2899094 | 14,6999 18,2040 144,2142 | 26,6601 167,9399 | 60,3799 94,3766 11,0019 13,0628 27,5665 HIST1H3A
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3,4240 3550430 | 84,9337 9,0696 151,3784 | 24,4982 54,4748 18,6071 26,1437 5,8785 63,7108 16,8929 ---
3,4282 4043869 | 89,7424 13,6302 166,8730 | 48,6764 191,1156 | 143,9333 | 536,4000 | 45,5491 53,4509 24,0445 ---
3,4295 3858739 | 175,8216 | 141,2259 | 753,5294 | 219,7180 | 997,5121 | 185,3612 | 1112,635 | 260,0831 80,3764 27,4008 ---
0
3,4297 2409144 | 3,2992 11,5403 393,6195 | 22,9719 78,7871 16,3727 21,6078 5,8408 167,6992 | 47,3029 ---
3,4306 3539363 | 70,9909 8,1065 23,7899 18,1018 62,1009 42,8472 128,1737 | 3,1453 18,6548 13,3852 ---
3,4320 2783245 | 53,1876 8,1065 55,8286 43,2758 51,0620 15,4975 121,3880 | 6,9779 14,0126 9,2307 ---
3,4326 2369894 | 214,1164 | 37,2373 189,1144 | 76,8470 52,1034 18,2324 5,6848 26,5896 127,8218 | 29,0746 CEP350
3,4337 2512726 | 67,0416 14,9769 334,0475 | 34,9606 121,3966 | 19,5243 6,0202 2,4549 49,3940 8,1900 PSMD14
3,4338 3369903 | 187,2452 | 43,2758 69,5128 32,4937 148,6023 | 111,6024 | 6,2969 6,9779 185,1023 | 28,5120 TRAF6
3,4345 3663721 | 70,9909 16,3642 10,4707 16,6665 57,2408 8,9561 139,1592 | 124,3610 14,0126 15,4850 ---
3,4372 3708869 | 6,2943 10,4515 80,9253 54,7752 41,5766 23,5441 118,4325 | 5,9727 102,3313 | 19,1900 CD68
3,4452 3073781 | 239,3392 | 24,9371 224,0604 | 167,0206 | 160,6848 | 46,6406 7,4567 26,5896 48,7677 37,0135 ---
3,4459 2973950 | 135,3485 | 19,4054 40,1890 39,2787 140,6589 | 126,5432 | 163,2315 | 18,3908 30,8051 36,1566 ---
3,4496 3778606 | 54,8315 2,3575 139,2921 | 40,3787 146,2890 | 121,0545 | 37,2205 2,8574 153,3816 | 38,2213 ---
3,4527 3320229 | 41,1233 11,6196 134,7813 | 48,1352 31,3407 17,3777 3,7788 6,9779 41,3461 11,9105 AMPD3
3,4543 2844505 | 232,9055 | 73,1690 174,3900 | 50,4849 267,7154 | 23,4163 51,9106 25,8296 35,7647 32,0855 SQSTM1
3,4561 2829427 | 249,6401 | 72,2316 358,1795 | 121,3152 | 541,0176 | 46,7461 50,1560 7,9174 139,6883 | 34,5257 ---
3,4577 4027218 | 43,2411 12,5057 68,3848 14,2524 123,8359 | 9,2152 20,6616 2,5273 3,4192 1,5542 ---
3,4585 2594507 | 60,1941 8,7868 192,8346 | 34,2603 82,2474 12,5929 3,9453 3,0637 118,1375 | 23,7810 ---
3,4609 2514664 | 85,5081 16,0106 130,9732 | 28,6877 83,0068 14,7297 3,2334 24,7068 188,2186 | 13,3232 UBR3
3,4641 3101628 | 288,0409 | 22,7131 136,2611 | 164,2129 | 31,7835 34,9972 36,9056 3,1453 135,1853 | 39,0252 RRS1
3,4664 3472772 | 5,7311 3,7475 461,8945 | 215,0141 | 86,7981 25,0401 118,0576 | 14,6433 16,4109 19,5851 TBX3
3,4708 2492123 | 69,3614 8,7781 289,1053 | 59,9947 119,8422 | 2,7811 3,9865 16,1401 180,2037 | 34,5287 ---
3,4717 3033253 | 178,0612 | 36,5270 426,0347 | 480,2194 | 270,8860 | 51,2894 8,0037 6,1891 119,4892 | 49,9997 ---
3,4765 3360491 | 7,0117 2,9161 87,8954 16,8933 27,5934 4,4858 167,2108 | 7,9371 13,9427 4,9865 ---
3,4781 3838011 | 208,6527 | 13,6934 476,9050 | 149,4696 | 1184,523 | 116,1348 | 577,7415 | 63,4091 132,7206 | 137,1154 | PPP1R15A
0

3,4800 3638875 | 21,3281 12,5394 1,9823 2,5639 85,5645 22,9552 54,5714 15,6814 194,3279 | 14,6080 GABARAP

L1
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3,4818 2866693 | 12,1029 36,1960 126,0283 | 8,7218 147,4073 | 2,7319 3,6723 6,1290 307,3837 | 170,3352 | ---

3,4820 2900004 | 55,9446 55,5812 38,4323 32,0373 111,5532 | 19,2537 209,2314 | 19,3453 142,9821 | 30,3012 CTC1

3,4841 3982496 | 130,4855 | 35,5983 713,2117 | 95,9905 124,0279 | 24,8807 16,6471 25,8136 28,2368 15,1371 LOC10065
3302 //
LOC10065
2805 //
PGK1

3,4850 2571731 | 70,9909 8,1065 8,1278 19,2914 67,2309 49,7406 172,3880 | 1,6340 3,1294 5,7959 ---

3,4858 2902712 | 4472,703 | 1283,130 | 6855,362 | 2771,858 | 8478,801 | 684,2066 | 3698,646 | 45,1048 739,2711 | 790,2135 | HSPA1A

0 0 0 0 0 0

3,4863 3142406 | 68,5245 19,6554 609,4426 | 567,4014 | 55,1874 12,7342 28,0138 5,2615 244,3400 | 18,3238 ---

3,4890 3121050 | 316,6023 | 47,1271 273,5309 | 172,0309 | 183,3166 | 78,3973 365,9595 | 26,5896 35,1722 57,5980 ---

3,4915 3285823 | 41,4330 32,0414 635,8165 | 29,5923 3456,946 | 5477,240 | 727,0308 | 182,1023 14,0126 32,0414 ---

0 0

3,4952 2916723 | 21,3016 2,8594 101,0231 | 17,3211 20,5253 6,8770 44,4214 1,8215 24,0366 2,5277 ---

3,4965 2448100 | 104,9532 | 5,0228 29,4133 6,4220 7,0989 5,5524 6,5536 9,3791 22,4546 4,7246 IVNS1ABP

3,4965 3598278 | 202,7820 | 95,8874 411,0498 | 117,5596 | 575,2712 | 279,5504 | 754,4091 | 25,8568 10,0961 44,1811 ---

3,4995 2515014 | 89,3890 8,1065 4,1635 3,6228 8,0353 4,1635 28,3691 2,0307 116,7452 | 53,9019 ---

3,5008 3422341 | 35,3151 4,8334 48,5312 28,0255 16,5127 10,0878 3,7754 6,9779 106,7452 | 1,7672 TBC1D15

3,5010 3419273 | 104,4489 | 8,7642 59,0906 41,1686 20,7784 16,8781 7,6899 10,0524 112,1646 | 5,4594 MON2

3,5022 3952729 | 516,1905 | 46,9092 232,6318 | 42,2728 448,0062 | 129,7254 | 25,5028 35,6469 242,5355 | 69,2515 UFDI1L

3,5046 4040681 | 26,6946 14,8183 108,3816 | 128,1241 | 55,1911 20,2322 70,9052 10,1656 101,6845 | 10,1109 ---

3,5051 3228395 | 70,5352 5,2869 157,2614 | 46,2664 62,6374 9,0363 24,0512 12,9385 41,9736 17,8706 TSC1

3,5074 2500933 | 79,2514 26,7028 339,5597 | 106,3354 | 211,7412 | 27,3433 47,4096 14,8095 95,9051 4,3806 ---

3,5095 3322789 | 28,2706 46,8924 658,9299 | 57,5775 285,7116 | 36,2352 79,5197 13,6598 202,0672 | 108,3591 | LDHA

3,5119 3131882 | 129,7603 | 22,4579 81,0738 82,6796 21,2328 13,1584 3,1155 3,5141 80,4221 22,8996 PPAPDC1
B

3,5164 2831021 | 196,9238 | 17,3521 133,3902 | 21,5009 503,2143 | 157,8245 | 5,2984 23,5813 94,8764 37,9342 ---

3,5167 4039991 | 52,7242 5,0341 61,2169 14,9926 110,1636 | 50,3304 5,6349 4,4764 48,4479 4,8172 ---

3,5171 3450543 | 202,8886 | 72,4324 294,2130 | 30,1666 22,2292 24,4588 254,7491 | 146,6282 380,3285 | 18,8265 ---

3,5180 3400454 | 127,7317 | 13,6927 101,0798 | 135,3763 | 38,2199 20,5987 19,3022 14,3543 162,7924 | 28,7324 ERC1
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3,5181 2737087 | 188,6941 | 42,0507 181,2580 | 401,9465 | 54,9387 51,5223 30,4480 22,8949 202,7219 | 19,9688 METAP1
3,5183 2890177 | 513,0652 | 69,1765 257,6243 | 111,5353 | 66,3780 41,6914 6,5968 15,3622 243,3808 | 68,4998 ---
3,5205 2963490 | 20,1292 10,5061 105,0174 | 27,0930 36,9865 9,1291 68,2334 5,5343 23,0737 7,2132 ---
3,5209 2780037 | 178,2359 | 24,9168 164,3528 | 81,1943 266,5947 | 46,6790 9,1726 7,9007 74,8950 23,8362 UBE2D3
3,5233 2355019 | 57,9288 5,0341 165,1875 | 58,2873 14,8474 16,4415 14,8577 6,8250 116,0366 | 9,7798 ---
3,5275 3774036 | 178,7838 | 82,3216 1116,240 | 238,6275 | 657,0883 | 180,2451 | 23,6471 14,8094 635,8165 | 148,6206 | NPLOC4
0
3,5296 2702351 | 227,3293 | 11,5198 235,2798 | 64,1648 66,5914 23,1395 30,1991 26,5896 144,3656 | 40,9020 CCNL1
3,5309 2367833 | 17,5849 18,4731 163,7563 | 191,0556 | 88,2839 9,1148 19,4586 4,6848 65,2261 18,4049 KLHL20
3,5327 3386851 | 129,3741 | 8,8258 140,7507 | 31,0428 54,4813 18,9563 18,4687 55,4452 109,6643 | 10,7220 TAF1D
3,5343 3130169 | 163,7989 | 37,2373 179,9859 | 105,5156 | 275,9474 | 46,3450 13,7587 16,9594 37,0266 34,0023 GSR
3,5386 3739132 | 114,7452 | 12,0574 54,6162 71,2053 52,4042 13,3138 33,2080 14,8094 27,3826 9,2307 ---
3,5388 3243517 | 50,1187 28,2367 148,4271 | 14,4767 137,8246 | 86,1632 99,9231 18,4837 11,2993 4,3806 ---
3,5441 3473143 | 29,3141 3,4625 199,3439 | 29,8215 12,2297 5,7782 4,7393 3,3169 20,4782 3,5969 MED13L
3,5452 2488084 | 63,8159 4,2743 105,9501 | 60,9477 163,4029 | 14,2212 4,8334 7,3067 76,8674 21,6818 MPHOSPH
10
3,5454 3065641 | 50,0705 17,5796 126,1306 | 110,1818 | 79,5987 22,4515 7,5483 9,4031 182,6465 | 18,0402 PMPCB
3,5498 2352563 | 413,8955 | 93,9190 333,3932 | 209,3530 | 67,7686 90,7997 69,8895 24,3242 358,6925 | 75,9212 ---
3,5537 2367806 | 6,1246 2,5512 158,6738 | 20,8414 31,1246 8,7583 2,4894 3,1453 47,3129 6,4393 ---
3,5538 2512708 | 20,8494 11,9252 263,1249 | 51,4136 140,2798 | 27,9012 20,6616 20,9681 155,0523 | 39,4730 PSMD14
3,5549 3971822 | 177,6214 | 49,9646 240,4632 | 40,0305 417,2607 | 59,8418 7,6384 30,3827 144,1315 | 41,8338 SAT1
3,5562 2971148 | 330,5911 | 14,2390 223,5314 | 41,6800 89,7233 10,0823 6,3058 25,2298 35,9312 9,2873 ---
3,5592 3376211 | 85,1505 8,8071 160,7851 | 42,5685 113,0330 | 23,9242 57,4202 15,1160 37,1243 4,6847 ---
3,5618 3781699 | 26,0280 12,3115 133,1052 | 13,6172 60,2291 19,1361 10,1709 5,1429 159,3223 | 16,9097 ---
3,5628 2427685 | 36,4141 15,4943 107,9110 | 20,3055 79,7615 57,6632 9,4903 13,1365 94,1271 22,3872 LOC10050
6293
3,5686 2682462 | 99,6487 40,7203 117,6902 | 21,3947 92,6697 21,1410 2,9501 10,5363 51,4321 25,9678 ---
3,5718 2986507 | 109,1553 | 28,6886 135,8704 | 40,9415 73,7099 26,8959 17,7016 6,5914 110,1190 | 30,5601 ---
3,5747 2588864 | 183,3433 | 54,2482 143,3318 | 25,1066 102,3851 | 28,6418 4,0181 9,5076 79,0241 28,4417 NFE2L2
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3,5791 2868554 | 89,1823 18,9455 183,0650 | 139,7214 | 62,7393 22,8946 7,8879 9,9081 81,9412 20,6811 CHD1
3,5794 2491628 | 123,5380 | 33,2179 301,3878 | 48,6180 174,0220 | 41,6526 254,1924 | 16,9594 77,4269 49,4321 ---
3,5929 3362771 | 125,8638 | 17,5243 445,7823 | 95,3618 81,5386 34,3179 18,3876 5,5109 123,3001 | 20,7545 EIF4G2
3,5960 2357944 | 103,0655 | 6,5443 25,7913 33,3493 82,9176 17,7885 26,3419 13,6213 84,3654 23,0580 ---
3,5969 3563581 | 140,7721 | 35,5298 134,1616 | 34,5573 143,4279 | 37,2991 94,5264 21,7215 37,1643 40,4737 ---
3,5970 2698816 | 296,1227 | 26,5484 300,6306 | 88,4200 146,7688 | 23,1562 16,0959 14,5757 94,4084 40,8032 XRN1
3,5972 2819255 | 63,9858 17,7624 137,5477 | 124,5561 | 24,8213 17,7878 3,0879 5,1698 73,6268 6,7069 ---
3,6000 3395440 | 434,0952 | 9,4634 1179,431 | 120,5827 | 881,0116 | 141,5102 | 143,2567 | 5,7037 140,4162 | 95,0912 ---

0
3,6022 2698785 | 113,6892 | 13,2709 145,8813 | 7,8523 47,8042 5,6714 3,2854 3,3386 27,4162 24,4271 ---
3,6051 2887014 | 105,1983 | 24,2532 102,2173 | 36,9510 38,7851 14,1889 3,4848 9,1451 142,5648 | 28,3533 FBXW11
3,6072 2653848 | 25,4298 4,4487 259,6188 | 165,8094 | 61,1764 12,0189 12,0227 16,9594 83,2483 7,7055 ---
3,6090 2639041 | 49,1592 3,8814 51,0516 13,4057 17,1765 12,0136 10,8170 13,6213 120,4960 | 19,3965 EIF4BP8
3,6110 3862010 | 180,2377 | 26,2320 38,8854 11,6341 304,1313 | 37,6133 10,3394 16,6536 135,8219 | 130,4058 | ZFP36
3,6137 2514684 | 151,7563 | 29,6927 134,1877 | 101,2161 | 129,7994 | 22,6457 9,5150 20,8205 142,3559 | 37,1327 UBR3
3,6155 3391338 | 60,5745 7,6573 110,2815 | 65,6295 16,6362 8,7308 3,3893 6,9086 41,6751 11,5267 ST13
3,6196 2492093 | 100,4755 | 32,7654 388,6098 | 54,5312 237,2093 | 41,3636 4,8758 42,8438 197,3796 | 167,6696 | ---
3,6211 3475723 | 20,4778 4,1277 49,2613 8,2697 29,9459 8,1296 21,1110 17,0335 128,1997 | 1,9861 RSRC2
3,6223 3974728 | 88,6535 7,6340 159,1767 | 97,0822 82,0270 22,9854 7,8879 19,8438 149,1860 | 24,4741 USP9X
3,6229 2742141 | 159,7006 | 43,0863 334,9615 | 445,8186 | 123,7447 | 44,0803 87,7816 33,1057 164,4733 | 29,7800 SPATAS
3,6235 3458080 | 114,9821 | 16,5766 116,9060 | 31,7322 160,9760 | 56,9713 6,7046 8,6114 24,5404 6,8970 ---
3,6341 3553638 | 38,2519 3,2666 101,4341 | 10,5257 40,1107 11,3413 5,4321 8,8241 10,1254 9,6378 EIF5
3,6347 3042407 | 13,4136 13,8424 154,9670 | 18,6880 156,0135 | 17,1964 62,5032 10,1656 6,2787 8,6100 ---
3,6364 2876992 | 155,4650 | 126,6041 | 18,3286 18,1431 10,3479 8,1933 76,9461 6,5238 130,1222 | 21,1600 SPOCK1
3,6364 3018437 | 121,9490 | 15,1625 37,5502 9,5915 37,2777 3,6832 55,1375 9,4750 134,4876 | 45,0559 HBP1
3,6371 2488128 | 25,9722 5,56533 111,0718 | 62,0045 34,3236 8,7503 7,3454 4,0488 31,8262 6,4205 ---
3,6404 2372871 | 113,1086 | 31,0706 158,8934 | 17,6691 133,7091 | 32,4616 28,9594 12,0126 5,8288 6,2021 RGS2
3,6407 3024315 | 32,8125 6,5258 132,6176 | 110,0646 | 121,4296 | 28,4103 11,4133 33,3537 139,3329 | 30,3612 MKLN1
3,6414 2512730 | 36,9328 6,6801 154,8022 | 8,8950 24,3124 4,3595 4,3668 53,5763 32,3905 7,6249 PSMD14
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3,6492 3285854 | 2,7128 58,4551 629,2453 | 22,1424 3195,476 | 4837,847 | 213,3166 | 3,1453 1,3474 21,1736 ---
0 0

3,6538 3273620 114,1833 | 17,5203 145,6966 | 71,7342 141,1040 | 38,6184 226,1789 | 25,3303 6,9705 15,8800 IDI2-AS1
3,6633 3267334 104,8549 | 11,0568 41,9988 11,1361 124,4968 | 9,8905 21,2706 25,3095 91,0724 24,8610 BAG3
3,6656 2394823 136,4872 | 8,3695 53,8562 18,6283 89,4752 14,6922 8,4430 4,7303 37,4285 12,6465 KLHL21
3,6676 2841496 | 353,5201 | 35,5688 168,1715 | 65,5336 541,3864 | 37,0745 55,6568 69,7185 255,6981 | 309,5623 | CREBRF
3,6698 3359749 165,1945 | 39,4406 94,5233 42,4579 165,4566 | 48,3404 230,3837 | 36,9609 18,0746 45,0147 ---
3,6699 3033251 | 214,6895 | 34,2702 296,9772 | 403,7654 | 278,0572 | 56,0948 5,5533 6,5914 76,7156 58,5007 INSIG1
3,6714 2423635 137,2872 | 42,7520 101,2814 | 27,5867 119,3763 | 20,7980 4,2678 2,8734 69,6897 12,0045 GCLM
3,6728 2854247 181,8071 | 12,5040 133,9745 | 86,7059 18,4539 14,4235 10,5237 14,9182 90,5927 24,6660 RICTOR
3,6761 3193508 102,1024 | 2,1018 23,1001 28,7263 97,7456 20,0198 128,1737 | 26,5896 3,1294 3,3108 ---
3,6782 2960489 108,3881 | 2,9055 1,5791 2,1018 10,6871 2,6792 23,6471 2,0307 9,3424 21,1736 MIR30A
3,6784 2868546 | 307,7348 | 69,5808 308,8690 | 225,8431 | 175,7655 | 81,6788 40,6062 33,7237 300,4434 | 75,7153 CHD1
3,6839 2643334 | 99,9603 22,6547 108,2645 | 86,6187 49,1810 27,1341 4,8000 17,0002 104,1730 | 18,6144 SRPRB
3,6860 3075988 122,4500 | 17,6375 91,0682 42,9791 9,8948 17,5737 7,3648 24,7068 95,0310 15,3892 JHDM1D
3,6870 2370371 | 659,9940 | 175,5494 | 718,4466 | 228,5052 | 906,3785 | 151,0610 | 227,9462 | 25,7721 276,5323 | 179,0044 | IER5
3,6945 3026647 | 233,3135 | 46,2603 226,0309 | 61,3949 31,0551 54,5464 15,8959 1,7177 291,1738 | 61,1806 TRIM24
3,7008 3499647 157,3188 | 39,1213 134,8741 | 27,9934 22,0516 27,6180 56,1765 19,8438 103,5980 | 24,8609 ---
3,7011 3863505 | 3,0088 22,7856 90,9375 28,3326 574,5510 | 23,8625 40,0533 16,9128 95,1549 24,5703 DEDD2
3,7015 2521490 | 88,0989 23,8006 279,2523 | 54,5911 93,2201 15,8566 20,1400 9,4748 58,2135 14,3275 ---
3,7031 2883618 12,0991 10,2571 147,9506 | 115,5173 | 92,3426 24,7896 18,7917 18,0051 112,4378 | 24,9363 CLINT1
3,7054 3300384 | 88,3599 22,0853 106,8403 | 85,6571 34,6540 23,8465 4,8758 4,6915 96,3019 10,2163 IDE
3,7078 3019189 | 89,1728 24,0501 255,8223 | 107,9940 | 64,8836 16,6115 4,3653 13,4174 89,7395 6,6515 ---
3,7089 2678097 | 47,2617 4,3493 159,5347 | 53,6703 136,7436 | 11,0318 4,3817 3,6504 13,6001 12,7428 ---
3,7186 2553304 149,6891 | 39,3160 347,6595 | 148,1967 | 194,4932 | 40,8948 3,7114 1,9237 152,0732 | 25,8679 ---
3,7202 3605184 154,4641 | 10,9041 122,0612 | 32,8108 271,4550 | 40,7644 3,9593 3,9218 52,0434 28,3814 WHAMM
3,7243 3168122 153,6668 | 26,0398 121,7988 | 66,2737 113,2183 | 15,7890 6,5774 9,2221 75,5318 30,4000 GBA2
3,7248 3645274 | 468,1227 | 83,1434 628,4729 | 123,5789 | 460,3028 | 530,2008 | 15,5994 49,5255 109,6705 | 75,0241 SRRM2
3,7380 3200627 1415,036 | 398,7802 | 669,6021 | 116,7875 | 227,6031 | 179,1344 | 2958,494 | 172,8233 152,1863 | 174,8166 | ---
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3,7386 3209624 | 14,9330 7,8314 42,6437 8,9179 38,9883 9,1994 6,4125 10,4284 103,7190 | 34,5300 ZFANDS
3,7475 3044030 | 9,5545 54,6876 11,9145 11,6956 97,7456 26,0826 222,1737 | 6,9779 226,0309 | 13,3852 ZNRF2P1
3,7486 2818430 | 65,9749 17,6000 113,8078 | 67,1518 68,1809 8,6890 5,2004 6,1534 6,7756 16,1974 ---
3,7487 3151634 | 155,4243 | 112,6915 | 15,0349 12,9408 85,1741 14,2408 3,6204 3,9762 99,6910 22,7212 FBXO32
3,7499 2384634 | 64,8404 8,1065 88,9604 35,5294 43,8467 23,6471 88,6746 3,1453 116,7452 | 2,2322 ---
3,7566 3771784 | 29,0120 20,3769 97,7456 86,6754 53,5448 20,0198 76,5476 14,8094 113,6738 | 3,3108 ---
3,7591 2892776 | 97,6533 18,9643 107,9600 | 25,9780 16,3273 16,3260 1,5406 1,8215 148,7046 | 48,9076 PRPF4B
3,7677 2963760 | 279,1037 | 39,2237 147,7816 | 100,2138 | 254,3138 | 28,2135 36,4430 13,6213 103,2968 | 25,0126 ---
3,7697 3597147 | 2,7398 8,1065 151,6514 | 201,8928 | 163,7182 | 28,5100 24,9807 22,1705 107,8761 | 28,6167 TLN2
3,7709 3919987 | 68,9521 10,8829 103,0409 | 56,4677 44,8329 4,2029 64,8509 4,6848 13,8126 17,1978 MORC3
3,7785 3066829 | 357,7881 | 18,0472 123,3392 | 24,3804 79,5178 9,6139 68,7335 11,5389 83,4876 22,0952 ---
3,7790 3018430 | 208,7950 | 42,8790 90,1117 22,7918 162,0396 | 25,9658 7,9933 30,0316 282,3493 | 113,6802 | HBP1
3,7815 2662502 | 167,2162 | 38,6347 17,8695 19,6902 146,0977 | 29,2153 25,0151 8,4854 194,9838 | 54,8120 EMC3
3,7826 3796869 | 241,4594 | 39,5502 108,8881 | 27,1683 90,8889 9,1594 149,6023 | 2,0307 188,1024 | 87,8182 GAPDHPG6
6
3,7869 2975039 | 10,0176 13,7690 177,7337 | 12,9137 221,1915 | 65,2771 52,1417 3,3696 14,0671 2,2742 SGK1
3,7900 3206395 | 147,4595 | 32,0414 188,1738 | 107,6738 | 16,5127 38,9074 33,2080 14,8094 153,1023 | 9,2307 RBPJ
3,7926 3204036 | 67,8460 21,5242 148,3250 | 29,4261 111,6014 | 8,5317 13,5378 3,1453 140,9741 | 63,0186 ---
3,8003 2809144 | 60,1109 4,1277 265,1027 | 56,9614 109,4197 | 15,8174 7,8968 2,5273 9,5763 2,4188 ---
3,8028 2903363 | 22,5913 36,6070 185,7028 | 35,9133 158,6561 | 34,9045 7,2501 4,4940 136,5694 | 20,7079 ---
3,8038 2476349 | 58,1683 4,5682 113,8122 | 35,9001 56,9245 12,6309 1,9043 5,7661 47,9249 14,9651 ---
3,8114 2492128 | 335,2150 | 63,9082 612,8875 | 87,9514 317,6576 | 21,6486 7,5768 7,1237 463,6400 | 244,8909 | ---
3,8120 2780002 | 137,6694 | 5,1958 389,9616 | 111,3034 | 138,0322 | 34,3064 2,7286 6,8635 104,2182 | 36,1146 ---
3,8162 2841510 | 158,6102 | 18,4868 149,8381 | 39,2635 249,0135 | 8,4470 38,8102 26,5134 135,8568 | 60,2795 CREBRF
3,8182 3941947 | 107,4651 | 16,2168 118,2008 | 20,5231 75,5185 16,6987 11,2552 19,7785 16,5148 19,0573 EWSR1
3,8184 3923713 | 108,3881 | 2,1018 144,0309 | 57,4551 53,5448 9,1594 101,5310 | 26,5896 3,1294 21,1736 TRPM2
3,8235 3085163 | 29,0120 8,1065 22,1424 14,2979 31,3271 8,1933 128,1737 | 6,9779 53,8304 1,7672 ---
3,8311 2890166 | 66,0962 11,3863 197,7695 | 18,7356 13,8648 5,1107 4,8758 13,6213 52,1841 6,3508 ---
3,8356 3473135 | 34,1508 8,1489 121,9075 | 32,0359 28,4961 7,3240 7,5992 4,1859 31,3556 8,1749 ---
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3,8391 2570925 | 9,7043 9,0221 96,4439 61,0530 100,3002 | 2,8813 4,4553 25,0941 96,3396 24,5703 ---
3,8437 2417197 167,7879 | 9,8865 61,4234 15,9802 26,2492 7,1578 8,1118 40,8589 64,5470 15,0606 ---
3,8442 3074963 | 5,0458 4,8334 11,2383 5,3658 20,6272 3,5760 114,6024 | 14,8094 23,1001 3,3108 ---
3,8500 3405004 | 76,9762 12,0574 21,3164 17,8875 72,3481 18,7917 114,6024 | 139,6738 18,6548 1,7672 ---
3,8504 2465384 149,8611 | 26,8073 209,6976 | 147,7836 | 30,7936 24,4368 5,2374 16,9594 103,2187 | 15,9123 AHCTF1
3,8619 3209644 193,9321 | 82,0686 386,2266 | 31,9696 536,6135 | 58,2164 44,9365 12,0257 316,9391 | 368,4582 | ZFANDS
3,8636 2434041 15,6404 12,0377 175,0360 | 11,6595 61,2651 36,3068 3,0406 3,1453 46,5082 2,4723 ---
3,8636 2635015 131,0611 | 9,5372 79,1955 68,5973 5,6946 7,2182 23,3596 10,1656 84,0800 20,4976 BBX
3,8672 2912128 141,6411 | 16,1166 165,0337 | 60,4620 39,9449 36,6267 18,7917 10,1656 173,9664 | 26,0827 LOC44115
5

3,8690 2822263 180,6737 | 16,3642 150,5309 | 140,8166 | 4,2191 38,9074 1,4525 14,8094 219,8880 | 9,2307 PAM
3,8699 3408465 | 23,3419 8,5082 94,4737 47,9121 34,6072 24,3986 116,3718 | 4,2957 96,9872 24,4125 BCAT1
3,8714 2492102 | 78,7370 23,2141 141,5613 | 21,6246 123,8152 | 18,6431 3,0919 13,5831 89,8715 69,3890 ---
3,8749 3029280 122,7028 | 41,7161 207,7985 | 37,1760 161,6450 | 30,1651 86,0187 27,4485 223,9419 | 142,2070 | ---
3,8954 3257196 | 541,0609 | 3,7737 61,9978 106,9662 | 126,5722 | 15,9156 6,2160 13,6213 26,3912 15,9036 IFIT2
3,8974 2645770 | 5,7436 8,2699 136,0208 | 20,8163 36,6742 8,8993 13,4672 4,7860 34,6838 8,4069 ---
3,8978 2683786 1,4052 1,7226 231,9595 | 365,5311 | 24,8610 6,3783 28,3691 1,4300 18,6548 2,2322 ROBO1
3,8993 2982416 | 711,7409 | 92,7751 1117,514 | 154,7132 | 509,8998 | 74,5814 187,5921 | 44,1798 175,6046 | 130,7686 | SNORA29

0 /I TCP1
3,9047 2969759 | 53,1876 13,3445 154,8536 | 51,9325 76,4411 11,6603 28,4936 13,6213 7,7698 5,5282 ---
3,9117 3715754 | 4,2926 2,8855 50,5569 43,2661 109,5664 | 12,9247 7,8879 7,6775 56,1386 1,9663 SUPT6H
3,9182 3486048 160,1838 | 5,4454 236,9508 | 66,6095 51,2740 6,1754 15,5310 5,1080 37,1727 13,0860 ---
3,9209 3066833 140,1939 | 17,0753 109,4098 | 10,4783 41,0845 5,8078 13,3291 4,8779 32,7660 3,2854 NAMPT
3,9226 3240117 105,6190 | 5,3890 106,4379 | 14,8676 53,4158 13,6176 9,7000 10,1656 17,7478 4,8196 ---
3,9259 3285821 15,9202 14,7361 128,7708 | 12,2575 944,3300 | 3031,454 | 57,8517 12,1747 5,3720 2,5177 ---

0
3,9272 2514646 | 88,8065 26,4492 148,2711 | 90,2233 122,9495 | 31,3072 2,5196 25,8485 185,1545 | 15,7236 UBR3
3,9303 3429501 | 20,1644 31,1310 413,6524 | 164,5748 | 297,5245 | 22,1899 54,6397 42,2324 247,8629 | 63,0642 TXNRD1
3,9337 3052728 | 323,4593 | 47,1271 248,6022 | 63,1976 2128,429 | 62,8866 164,8166 | 3,1453 96,3885 103,2452 | ---
0
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3,9374 3708832 | 113,7599 | 26,5835 178,6593 | 32,5818 104,6690 | 7,9993 103,6397 | 2,5273 31,3271 20,7819 ---
3,9375 3847289 | 128,6190 | 5,1705 176,6235 | 32,9288 63,4952 11,5554 10,6435 16,1259 27,3422 15,9792 SAFB2
3,9377 3022817 | 56,3687 27,9751 102,8967 | 10,1673 73,9549 11,5444 25,6722 7,2945 26,3525 14,3152 HILPDA
3,9458 3580201 | 304,6818 | 3,4319 1570,257 | 184,6172 | 1084,703 | 16,2110 55,7557 10,6625 45,4991 77,2173 ---
0 0
3,9462 3458038 | 158,2911 | 27,7173 787,1833 | 40,1126 260,5944 | 186,6870 | 62,1381 6,0654 30,1095 36,3961 ---
3,9482 2492092 | 12,2244 3,7941 192,4406 | 7,2069 54,9111 4,6679 9,2651 4,6020 28,4547 19,9557 ---
3,9508 2389991 | 20,0087 28,6654 322,4653 | 359,3893 | 602,6873 | 74,7333 37,7282 2,0307 295,2531 | 69,9535 ---
3,9510 3240396 | 76,9761 3,7894 158,8188 | 17,9410 70,8849 15,3646 5,4167 47,7721 37,6964 14,0399 ---
3,9522 2624081 | 89,2362 13,5456 120,1535 | 22,2050 16,7509 22,5786 10,6670 6,8250 107,0788 | 48,8322 SNORD19
B // GNL3
3,9535 2636677 | 183,4486 | 26,5056 372,1023 | 497,7808 | 114,4595 | 37,4579 3,2382 6,9779 186,3288 | 46,4013 ---
3,9583 2408896 | 164,6026 | 26,6115 271,5668 | 172,8838 | 152,0536 | 38,4135 12,5019 9,2740 102,5629 | 16,5743 FOXJ3
3,9643 2775775 | 149,1915 | 8,1377 265,1071 | 132,6988 | 198,5077 | 37,6342 4,3575 18,7094 74,7088 33,4799 ---
3,9723 2363359 | 35,3997 4,6539 164,2718 | 64,1015 32,3678 12,7826 69,8588 9,4566 50,7759 9,1742 ---
3,9736 2874884 | 303,0310 | 20,3769 339,2451 | 181,8880 | 304,2453 | 75,2618 2,4894 75,1190 38,9788 76,2619 ---
3,9761 4044587 | 121,5139 | 2,4712 192,6543 | 22,2816 88,5938 4,9149 6,0520 11,2319 60,2252 25,6074 ---
3,9764 2889802 | 24,8901 6,2595 153,7226 | 145,8892 | 17,5313 2,6792 6,1078 3,3766 36,5148 3,2004 ---
3,9771 3273619 | 95,5311 11,2049 155,3281 | 70,0079 69,9466 13,7476 35,7142 15,0603 4,7060 17,5874 IDI2-AS1
3,9800 3359741 | 154,1023 | 12,6615 104,1738 | 38,7188 250,0309 | 27,3893 195,2212 | 118,6526 31,3271 3,4767 ---
3,9805 2982397 | 346,5836 | 21,7049 466,5219 | 129,3588 | 144,2695 | 36,2437 102,8593 | 27,5286 37,7960 22,3172 ---
3,9805 2844519 | 307,7855 | 71,2832 283,7461 | 62,8064 387,0199 | 14,0704 25,9007 76,9962 105,5412 | 68,0918 ---
3,9842 2907197 | 147,4595 | 12,0574 53,9733 14,0126 55,8286 20,0198 14,2979 2,0307 175,4594 | 2,2322 UBR2
3,9872 2327583 | 89,3890 2,9055 79,2544 19,8771 21,7144 27,2398 9,8810 6,9779 165,8880 | 9,2307 ---
3,9959 2633613 | 103,2848 | 8,2463 111,2452 | 50,6365 154,8576 | 25,8478 3,0412 10,1656 85,8546 13,3069 TBC1D23
3,9959 2514651 | 43,3722 9,1480 93,1368 53,4094 34,2799 7,7611 4,8758 5,4083 114,5640 | 10,8541 UBR3
4,0003 2326014 | 131,9370 | 17,1888 148,8944 | 67,7558 132,7918 | 13,1091 11,8861 9,9899 82,9927 32,9815 TMEMS7
4,0076 2629753 | 76,9762 12,0574 67,9670 60,1420 15,0064 4,1339 4,5572 16,9594 139,4587 | 6,6571 PPP4R2
4,0177 2654398 | 27,3680 8,6795 113,7069 | 23,0962 40,6694 4,3028 5,2392 4,7243 34,8721 6,7917 ---
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4,0269 3605181 | 92,5023 6,7767 72,2202 12,1577 107,0365 | 10,7470 6,0009 35,3259 22,4433 17,9343 WHAMM

4,0275 3110370 | 108,5970 | 3,7475 80,6609 81,1287 4,7803 17,1203 17,1577 18,0795 97,4696 20,0276 DCAF13

4,0310 2772056 | 101,9101 | 18,8954 265,1682 | 82,7198 94,5971 23,4674 74,5323 9,4403 32,6702 19,7283 ---

4,0317 2500878 | 35,3151 2,9055 32,5651 8,7594 53,5448 4,8334 142,3166 | 1,4300 9,3424 21,1736 CHCHD5

4,0335 3035139 | 58,7008 30,6227 272,3090 | 113,1618 | 2008,399 | 54,8330 1796,729 | 36,7306 81,4746 67,5121 ZFAND2A

0 0

4,0345 3508388 | 36,7230 11,6915 160,6867 | 22,9606 82,7611 5,8912 2,9016 6,8250 58,4784 14,4946 HSPH1

4,0348 4050441 | 9,5545 8,1065 131,2452 | 7,3884 59,7524 45,4866 196,4595 | 14,8094 3,1294 2,2322 ---

4,0363 3040093 | 14,4590 9,9684 98,2951 112,4404 | 88,8928 5,9731 2,4843 22,0235 111,8172 | 12,5098 SNX13

4,0384 3209641 | 134,6955 | 16,6420 187,4604 | 17,3330 87,7775 6,9000 71,7595 33,3537 407,7129 | 110,3259 | ---

4,0390 2863814 | 64,5633 6,0352 59,2258 83,0227 9,8489 14,6637 7,8879 9,7079 197,3233 | 6,0480 AP3B1

4,0436 3605126 | 174,1023 | 32,0414 102,0309 | 75,3333 144,2452 | 34,8865 286,4595 | 2,0307 27,3826 35,6722 ---

4,0463 2616347 | 49,9748 11,5177 48,7519 56,0242 16,4133 12,0485 2,5790 8,4110 116,1782 | 10,5935 PDCD6IP

4,0562 2372872 | 14,1331 19,6211 136,4343 | 21,5659 203,0835 | 39,4976 108,1272 | 26,6575 5,2492 5,9623 RGS2

4,0573 2367557 | 74,5260 15,1494 259,8484 | 137,7204 | 105,6464 | 15,0195 31,7081 18,3683 36,4558 3,4140 Clorf9

4,0575 2468705 | 330,3165 | 86,6041 392,2452 | 17,4598 53,5448 4,8334 6,2969 3,1453 159,3166 | 39,2645 ID2

4,0650 2831177 | 140,7721 | 20,5287 274,2964 | 105,5099 | 86,7749 28,2274 9,8810 7,4829 114,7452 | 8,4233 ---

4,0675 3376295 | 47,0550 8,4950 196,2056 | 20,1302 6,5602 4,4725 12,3321 6,8250 114,8193 | 11,5686 SNHG1 //
SNORD22
1
SNORD25
1
SNORD26
1
SNORD27
1
SNORD28
1
SNORD31
1
SNORD29

4,0772 3455949 | 207,3166 | 50,8477 41,2901 30,3516 240,9595 | 111,6024 | 33,2080 3,1453 254,0309 | 21,1736 ---

4,0799 2552201 | 45,6014 3,2952 103,1908 | 27,4633 47,8123 9,8816 9,5826 8,2495 8,8007 11,1772 ---
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4,0888 2539840 168,3501 | 11,8786 140,7518 | 95,2006 114,0627 | 15,5785 23,9124 14,8958 40,6355 27,8966 ADAM17
4,0928 2866706 197,0495 | 38,7381 322,4359 | 75,9501 310,8476 | 21,4203 15,3024 14,0564 514,6917 | 301,7279 | ARRDC3
4,1025 2840634 | 436,1431 | 48,8474 383,2054 | 93,4067 390,9478 | 257,6406 | 96,3948 23,2131 136,0524 | 35,7807 ---
4,1150 3508372 117,8859 | 7,6340 427,5969 | 26,5044 131,7731 | 9,1037 60,7278 36,4228 31,6382 28,6482 HSPH1
4,1197 3982287 | 47,2700 2,9055 87,8182 87,9604 99,1741 21,3164 6,2969 1,6340 188,1024 | 9,2307 ---
4,1205 2569103 | 231,4011 | 46,1082 237,6200 | 139,9820 | 57,7171 28,0030 36,3900 56,1580 241,5309 | 50,3659 RGPD3
4,1216 3655941 | 38,1944 5,6046 121,3038 | 4,6777 193,1593 | 6,1357 17,3472 9,2668 30,3676 12,9941 ALDOA
4,1230 2372874 | 21,3266 41,1423 169,6279 | 30,1881 314,3295 | 107,3670 | 226,7947 | 36,9609 6,2406 4,3852 RGS2
4,1266 2617101 | 44,5063 4,5661 167,8177 | 29,9099 45,7710 10,7852 16,7426 5,4499 10,8977 10,2016 ---
4,1351 3944142 | 233,1697 | 87,8334 654,6768 | 79,9228 1242,250 | 79,8075 67,3504 12,4121 363,1964 | 109,5302 | HMOX1

0
4,1388 2902731 1878,085 | 310,9134 | 3423,936 | 599,8359 | 4911,051 | 263,8094 | 954,2446 | 18,5280 709,6409 | 453,7723 | ---

0 0 0

4,1426 2413606 | 6,9433 13,1195 113,8033 | 30,2277 59,7015 13,6210 6,8888 7,1205 56,4258 4,7301 ---
4,1441 3471825 138,2967 | 28,5898 161,3079 | 77,0607 22,2914 33,3719 3,7294 2,5273 168,9032 | 15,2288 NAA25
4,1482 2592200 | 92,5112 22,3017 134,2452 | 57,1354 97,0186 9,6541 32,6767 14,2966 24,7865 7,4231 NAB1
4,1552 3024346 138,1328 | 15,7041 91,9591 146,3302 | 67,0022 22,1309 5,9143 10,2241 113,3737 | 12,4271 MKLN1
4,1572 3003881 | 217,2293 | 89,2745 181,9884 | 7,5785 7,0432 6,2033 107,9595 | 25,9692 9,2372 5,7328 ---
4,1578 3225033 | 43,9379 13,2292 108,7660 | 56,7915 92,6983 17,2749 71,8259 8,2246 31,7574 14,4867 PSMB7
4,1599 3432457 147,4595 | 20,3769 56,3850 223,9595 | 37,9501 21,3164 88,6746 6,9779 130,2452 | 3,3108 OAS1
4,1601 3592051 | 9,1747 14,9524 192,2167 | 23,0923 177,6209 | 42,6960 191,3021 | 5,6636 41,3795 63,8620 ---
4,1667 3285831 | 22,4985 66,1261 275,5308 | 33,5697 3271,461 | 4605,247 | 851,1382 | 6,9779 5,5270 21,1736 ---

0 0
4,1695 2673324 | 7,4074 26,4196 133,0588 | 20,3028 159,3600 | 16,0473 3,4848 21,4641 110,1551 | 76,0952 ---
4,1703 3605168 | 44,2554 6,5911 69,1448 7,8703 153,8200 | 20,6821 15,4739 12,7459 53,1537 4,3070 ---
4,1796 2474992 | 200,2410 | 40,6814 224,6248 | 26,9809 146,4668 | 19,6018 10,7043 53,2905 242,8601 | 47,9096 ---
4,1901 3838098 | 430,4974 | 102,7418 | 731,5673 | 88,5793 1117,452 | 151,4568 | 88,6972 8,1992 184,3625 | 98,3703 ---

0
4,1933 2556677 | 22,4985 2,9055 101,1742 | 145,7451 | 62,1009 12,1541 14,2979 14,8094 68,4414 5,7959 ---
4,1934 3627292 | 89,3890 8,1065 37,8787 13,3852 120,1023 | 21,3164 3,7754 6,9779 172,2452 | 130,7451 | ANXA2
4,1945 2592212 | 40,8576 9,7407 5,2017 5,3734 236,4440 | 22,4493 59,0364 7,4751 23,3137 3,1114 ---
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4,1997 2729439 | 120,1504 | 10,8435 130,6639 | 72,1323 8,6753 5,6432 13,6264 7,7668 104,1278 | 24,7940 ---
4,2155 3065848 | 114,7453 | 2,9055 6,0064 17,8875 7,2156 45,4866 88,6746 2,0307 75,4047 3,3108 RELN
4,2165 3209642 | 193,7462 | 39,4593 166,3812 | 13,8104 146,4273 | 5,3436 5,4457 19,0001 392,7686 | 227,3486 | ---
4,2197 2960939 | 136,3321 | 37,9654 437,8335 | 63,3871 233,0184 | 34,7385 206,9926 | 14,9191 170,2050 | 49,0538 LOC10065

3236 //

EEF1A1
4,2318 3717460 | 29,0120 20,3769 18,3135 8,9021 89,6032 22,4272 121,3880 | 6,9779 143,2452 | 21,1736 LRRC37B
4,2325 2829426 | 352,6451 | 74,9324 423,8907 | 233,4548 | 525,6793 | 51,9242 116,9672 | 25,9941 186,2356 | 83,3185 ---
4,2465 3066853 | 158,6358 | 6,7702 48,2663 11,3660 48,4908 7,0126 16,9130 14,5140 25,7745 8,8157 ---
4,2497 2775883 | 36,3978 15,0925 64,1382 35,2400 106,7167 | 6,6122 7,3472 6,9779 68,2382 7,3144 ---
4,2516 2651678 | 108,0812 | 19,4660 92,5997 82,5220 46,4009 21,7798 9,1105 16,2856 104,8925 | 17,7879 MYNN
4,2543 2786344 | 60,8586 14,3050 355,1072 | 124,9041 | 24,8645 7,0351 10,3709 5,0341 79,8254 9,2049 ---
4,2601 3079763 | 83,1590 3,1390 130,7746 | 33,7066 36,6931 7,3949 14,1673 4,5904 19,1046 8,6133 RHEB
4,2633 4037628 | 260,6496 | 134,6231 | 616,9202 | 68,2996 747,5278 | 1579,013 | 37,8779 144,7056 728,7408 | 47,2191 ---

0
4,2677 3692904 | 15,6404 4,8334 21,9281 14,6666 20,6272 4,8334 18,7917 2,0307 200,7452 | 3,3108 NUDT21
4,3052 2775855 | 121,5888 | 13,1385 275,7782 | 44,9066 75,3785 14,6057 4,5630 5,9756 69,3696 17,5087 ---
4,3064 3375650 | 3,6997 3,7711 381,1857 | 219,3479 | 16,2396 3,5012 6,1078 3,1453 34,6959 2,8324 FTH1
4,3094 3824201 | 5,0458 1,5134 91,2460 59,0265 108,6024 | 16,5127 172,3880 | 6,9779 23,1001 21,1736 ---
4,3116 3508396 | 157,3689 | 32,5216 742,6630 | 219,3464 | 367,0885 | 60,6101 11,3015 15,0773 261,3267 | 56,4929 HSPH1
4,3264 2002729 | 4215,485 | 974,3737 | 6275,455 | 3056,222 | 8068,776 | 528,0829 | 4082,236 | 55,8146 649,0424 | 860,5402 | HSPA1A
0 0 0 0 0
4,3379 3225415 | 169,8674 | 7,6340 248,2450 | 12,7225 227,0629 | 77,0296 91,9461 39,1588 18,6839 5,8851 ---
4,3380 2702357 | 40,6859 1,9250 211,4714 | 33,8855 67,7328 6,4680 12,3058 12,6603 132,0984 | 15,6137 CCNL1
4,3390 2358695 | 1089,729 | 251,1500 | 1210,688 | 166,3691 | 3302,021 | 1278,452 | 15,3959 2,1045 43,6615 26,5833 MLLT11
0 0 0 0

4,3434 2415092 | 399,9521 | 107,6019 | 364,2666 | 51,0561 142,2166 | 10,9789 32,2232 33,0609 221,7596 | 42,3723 JUN
4,3459 2502313 | 265,2201 | 22,4303 179,1964 | 231,2417 | 26,3090 33,2517 11,6043 33,1057 154,3480 | 35,5156 DDX18
4,3735 2492509 | 86,2982 22,8064 155,8954 | 77,5087 113,5613 | 25,9658 15,1116 6,4331 213,4128 | 11,0976 ---
4,3835 3909417 | 7,5010 3,5503 106,6189 | 9,9740 54,3995 16,2704 16,3775 2,2670 43,7211 4,3806 ---
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4,3892 2975308 | 192,4197 | 15,9668 120,9895 | 70,9059 122,0028 | 21,4175 7,1315 10,3070 158,4046 | 27,7964 HBSI1L
4,3983 3656911 | 50,1636 2,2833 115,8092 | 11,4051 117,7297 | 25,4275 7,1007 3,8037 42,9443 4,5820 ---
4,4172 3723286 | 102,5493 | 4,2697 108,4658 | 23,2159 186,4315 | 144,6407 | 10,3492 6,7829 84,8416 18,0440 ---
4,4182 3018443 | 213,7357 | 34,3134 186,2928 | 42,1647 270,2277 | 35,3822 33,6276 20,3085 83,4305 79,4170 HBP1
4,4333 2902710 | 2065,042 | 436,6502 | 1982,253 | 471,2321 | 7177,113 | 198,2079 | 1900,139 | 12,2596 265,6489 | 447,1284 | HSPA1B
0 0 0 0
4,4446 3320360 | 9,7878 14,4627 84,0055 90,2518 31,1401 8,9703 68,7463 9,1451 106,5448 | 15,4673 CTR9
4,4700 2539838 | 306,6793 | 44,8446 271,5621 | 140,5002 | 311,2634 | 60,7524 64,0347 43,6667 127,3255 | 45,9835 ADAM17
4,4817 3475722 | 4,6838 2,4414 24,8448 5,6096 20,2613 4,5209 1,9057 3,1719 107,2431 | 3,3378 RSRC2
4,4986 3268678 | 163,1303 | 18,7301 153,9680 | 110,5576 | 11,0928 34,2259 3,0692 5,0564 163,1807 | 10,7048 BUB3
4,5063 3051397 | 29,3343 6,6667 156,2154 | 4,1171 30,0418 2,2743 5,4918 11,0000 35,4943 4,7401 ---
4,5099 3395436 | 152,9419 | 11,4074 600,0104 | 33,9123 412,0866 | 15,9887 81,5927 34,9801 96,5577 17,4084 SNORD14
I:S)N/(/_)RD14
c
HSPAS
4,5153 3781698 | 51,2808 4,6074 147,4620 | 23,1429 104,4964 | 13,8747 6,4797 5,6071 148,7104 | 62,9496 RIOK3
4,5376 2844534 | 7349146 | 67,1412 570,8878 | 97,3953 304,6617 | 13,8936 3,4848 10,1656 165,7866 | 36,7646 Cb5orf45
4,5459 2827396 | 126,4965 | 12,6186 104,8840 | 76,1535 32,9693 16,5875 2,4404 7,1116 75,4047 11,1156 PRRC1
4,5467 2855533 | 74,5685 16,4007 76,4932 54,5496 178,4280 | 9,1484 10,4461 16,3156 12,0681 4,2122 ---
4,5494 2357668 | 76,9762 4,8334 41,6330 20,8414 60,8949 3,0393 1,6340 3,1453 103,3881 | 13,3852 ---
4,5750 3642382 | 67,2694 6,7665 116,0943 | 45,5155 26,9453 4,8924 7,3912 9,1879 45,8066 10,0125 ---
4,5827 3422348 | 76,1316 12,0982 141,8117 | 62,5591 60,6376 14,5803 74,1328 5,1724 134,6058 | 16,6129 TBC1D15
4,6109 3501521 | 40,2806 38,0256 178,1803 | 77,8913 175,3328 | 37,2839 314,1868 | 28,6285 39,9852 27,5824 ---
4,6146 4050444 | 9,5545 9,9242 17,6835 8,2949 38,2777 4,4029 150,5683 | 4,6848 42,5664 6,2190 ---
4,6168 3018875 | 98,9598 19,2367 132,5115 | 21,4345 17,3553 11,8939 27,7612 5,0794 105,1504 | 37,0232 DNAJB9
4,6202 3035142 | 55,3071 19,0990 88,2408 18,7805 389,6768 | 33,1667 125,9226 | 16,1033 66,6521 18,9595 ZFAND2A
4,6285 2946386 | 30,3346 5,5604 114,9878 | 19,8469 212,1872 | 10,6134 13,1699 8,1237 91,8609 35,0808 ---
4,6309 3072025 | 323,4593 | 44,2617 68,8795 64,1976 337,8165 | 69,8481 19,1389 11,9861 1168,531 | 610,5660 | TNPO3
0
4,6464 3204436 | 33,8234 14,0259 145,7461 | 16,5349 98,6023 12,0742 33,2080 9,5473 65,1696 6,4917 ---
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4,6506 3267333 | 241,1564 | 170,1412 | 286,5260 | 61,6107 634,2607 | 55,9312 340,9963 | 31,9755 223,5249 | 54,7670 BAG3
4,6610 3717743 | 77,8349 5,2967 208,6093 | 23,3678 70,6324 11,6550 34,8598 8,9639 54,2560 15,1538 ---
4,6650 2605662 | 21,3016 10,7211 38,9722 22,3305 58,3777 9,1205 117,6332 | 10,1656 50,0141 10,1865 KLHL30-
AS1

4,6786 3486043 | 367,4442 | 38,8589 181,8058 | 104,2029 | 36,1664 22,6662 18,2971 6,8250 305,2465 | 16,8299 UFM1
4,6805 3199091 | 187,2452 | 28,3112 9,2307 6,2969 12,5421 9,1594 43,2044 6,9779 46,4843 9,2307 ---
4,6965 2492080 | 21,2460 7,6340 238,7634 | 30,4808 63,2561 2,7688 2,5510 3,6548 129,2424 | 13,4686 ---
4,7036 4051298 | 62,0498 63,1373 434,5623 | 92,3897 1031,142 | 350,7105 | 963,4478 | 36,5652 28,2908 46,0286 ---

0
4,7062 2520335 | 91,9378 6,9305 130,1937 | 25,3534 38,1302 9,9400 15,2978 10,9586 99,8050 19,5356 ---
4,7095 3395448 | 197,2892 | 23,3819 463,4319 | 41,8920 334,6718 | 54,5470 11,8860 7,1528 47,1130 16,6927 ---
4,7162 3320615 | 102,3577 | 16,0547 75,7165 55,2712 14,1265 16,0384 1,6737 6,3312 75,7840 9,4994 uspP47
4,7252 3018441 | 53,1823 8,1065 63,3634 13,4097 112,6201 | 13,1659 3,9733 10,4208 217,4402 | 86,3565 ---
4,7345 2501420 | 323,4593 | 58,4551 125,8880 | 21,7144 18,6548 9,1594 1,9285 26,5896 136,8166 | 9,2307 ---
4,7385 3407266 | 156,5421 | 10,0343 77,4921 55,8544 30,0187 16,3536 12,7294 4,0716 81,2824 9,7021 AEBP2
4,7403 2978039 | 197,7385 | 24,1200 197,8363 | 41,7145 314,7112 | 18,0089 10,5026 21,0561 153,3418 | 51,7436 FBXO30
4,7440 2555671 | 165,9316 | 8,4480 306,2569 | 64,5564 505,3266 | 88,5610 309,0930 | 6,4110 43,3344 13,3178 ---
4,7644 2803940 | 105,3074 | 14,0941 77,1831 69,4352 36,7651 16,2000 5,9661 9,1488 183,5973 | 9,7159 ---
4,7868 3434436 | 180,6737 | 8,1065 22,1424 14,2979 32,4223 11,0981 88,6746 1,6340 68,4414 17,3263 ---
4,7932 2780030 | 126,4233 | 13,5906 215,7633 | 101,9415 | 145,6530 | 18,6821 10,3400 11,7318 106,7535 | 26,3758 ---
4,7948 2570948 | 5,7069 30,1186 385,7643 | 257,8221 | 187,2415 | 26,5857 35,6594 10,0216 266,9883 | 39,0512 ---
4,8313 2844502 | 1372,263 | 267,7591 | 1293,612 | 282,9367 | 2544,219 | 100,7074 | 91,0991 48,0532 318,8239 | 154,6708 | ---

0 0 0

4,8342 3600243 | 6,3719 6,1232 143,0054 | 322,2901 | 29,6011 5,9898 44,7068 5,3870 23,3708 3,8590 LRRC49
4,8435 3362758 | 134,3880 | 2,9055 343,1023 | 20,2340 103,2452 | 21,3164 48,5312 26,5896 31,3271 5,7959 ---
4,8663 3550410 | 102,9298 | 21,1514 166,9030 | 20,7012 58,7899 10,4545 10,8893 6,9779 121,9208 | 62,6737 PAPOLA
4,8765 2608739 | 595,8760 | 64,8391 804,7267 | 37,3803 642,7120 | 131,7968 | 92,5256 21,2042 969,4562 | 623,4257 | BHLHEA40
4,8943 2810876 | 35,3151 1,5134 115,1024 | 79,2544 46,2700 7,2156 14,2979 6,9779 5,56270 5,7959 ---
4,9127 2360405 | 15,3521 4,7600 450,0888 | 441,2632 | 1558,240 | 22,5527 480,6872 | 19,8450 34,3770 91,6170 ---

0
4,9144 2936899 | 147,6018 | 19,4051 95,3636 64,7893 34,7484 10,4949 6,5902 4,6848 101,5667 | 13,9803 MLLT4
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4,9222 3230348 | 121,3880 | 1,5134 148,3880 | 23,0939 42,5615 27,2398 2,4894 6,9779 113,6738 | 9,2307 SNHG7
4,9247 2905144 | 6,9040 8,8415 74,5537 13,3536 111,9150 | 12,9188 65,7622 30,5873 19,3616 6,7354 ---
4,9561 3580191 | 49,6536 8,8935 138,3548 | 6,2190 9,5948 5,0017 44,0768 48,8453 9,0472 4,7820 ---
4,9613 2423616 | 110,3793 | 17,7564 232,0603 | 33,0822 119,6438 | 19,6664 62,6962 22,2480 9,2141 17,8002 DNTTIP2
4,9783 2841498 | 494,4417 | 24,8349 113,9987 | 30,8717 203,6575 | 32,7548 23,4935 29,3761 163,0635 | 145,9947 | CREBRF
5,0087 2902713 | 3419,315 | 682,6801 | 4688,436 | 1348,919 | 4834,542 | 118,2841 | 848,9547 | 32,7567 580,5092 | 517,3338 | HSPA1A
0 0 0 0
5,0087 2556323 | 121,5286 | 15,1494 110,0776 | 119,0189 | 35,0743 14,6731 43,6598 13,9770 75,8796 11,9279 PELI1
5,0246 2761233 | 154,1023 | 8,1065 239,2452 | 126,6024 | 65,7689 15,4975 76,5476 26,5896 133,6023 | 17,3263 ---
5,0369 2325283 | 14,9440 23,8085 174,3872 | 67,0060 193,0079 | 27,9225 36,2156 23,3991 144,1401 | 28,6167 PITHD1
5,0437 3395430 | 266,2942 | 18,9616 523,3303 | 52,7978 428,9875 | 25,7529 48,4804 100,3149 70,7938 11,3183 SNORD14
gN/(/JRD14
c1
HSPAS
5,0455 3471830 | 108,3231 | 10,3487 132,5408 | 26,6913 11,1736 8,2700 2,5179 3,4104 52,2144 3,2790 NAA25
5,0586 3267354 | 40,0299 16,3519 161,6029 | 26,8388 143,4131 | 17,8633 135,7654 | 5,0622 38,3319 35,4137 ---
5,0695 2866717 | 60,2731 10,6846 144,5041 | 11,8893 2,9495 3,9653 4,8758 6,9779 168,9458 | 78,5684 ARRDC3
5,0840 2841518 | 429,2551 | 40,9709 319,2339 | 59,4808 416,3730 | 67,6172 16,7426 17,1839 343,7668 | 251,6739 | CREBRF
5,0916 2654857 | 107,6133 | 7,9289 69,3543 99,1080 25,0709 9,5066 2,3613 13,6213 79,6033 3,2544 ATP11B
5,1133 2976118 | 131,0012 | 5,2801 85,3923 61,9278 5,9050 7,1136 2,8879 9,3865 74,4624 14,5626 IFNGR1
5,1255 2641055 | 145,8214 | 11,8007 257,1079 | 37,2300 163,8934 | 11,5886 32,2544 28,4504 44,1542 15,2796 ---
5,1278 2553331 | 187,6197 | 8,8935 191,6997 | 100,5757 | 132,4202 | 25,8239 16,9936 9,1186 118,3109 | 14,6183 ---
5,1466 3723352 | 12,6387 12,8524 109,6072 | 16,2648 83,7076 9,1894 95,8204 11,3862 40,2784 36,9801 HEXIM1
5,1596 3888294 | 38,5184 48,0786 248,0667 | 45,6422 423,4063 | 42,6463 1452,047 | 35,2392 121,7796 | 129,1336 | ---
0
5,1602 4056100 | 24,9080 4,9502 512,2095 | 92,2372 106,1717 | 11,6318 5,5412 4,3110 65,2585 12,6465 ---
5,1612 3386835 | 130,1125 | 2,2927 37,9813 9,6142 3,6393 5,6191 8,4349 6,0671 49,2744 7,3590 TAF1D
5,1871 2487559 | 22,5199 3,7083 85,2065 9,4220 126,7544 | 7,7361 4,0684 12,2777 53,3520 10,2855 ---
5,2005 3888273 | 2,1202 9,8194 123,1294 | 16,7023 54,2342 6,5566 86,8596 15,8439 117,5282 | 31,6060 ---
5,2192 3580206 | 374,6108 | 2,7046 619,9732 | 31,2064 162,8712 | 13,4179 24,1057 19,8438 21,4170 37,3956 HSP90AAl
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5,2226 3476773 | 644,6293 | 87,0935 1534,305 | 123,4304 | 661,4935 | 68,7487 262,6493 | 45,6381 564,8633 | 428,4089 | UBC
0
5,2252 2592587 | 170,0925 | 14,0467 97,1168 24,2581 855,2927 | 27,2360 41,8574 17,7549 126,7537 | 19,5356 DNAJB1
5,2640 2454250 | 76,1316 14,4627 167,0161 | 125,5828 | 6,0769 7,1723 3,2076 12,3507 144,0648 | 10,8676 IPO7
5,2651 3035146 | 96,1501 14,7100 254,5690 | 111,5063 | 1471,705 | 48,3504 287,9202 | 6,4045 49,6484 15,2288 ZFAND2A
0
5,2744 2617890 | 192,6696 | 6,6457 38,2182 6,7623 9,9849 4,1635 15,4369 6,3864 35,6670 11,0779 ---
5,2808 2810470 | 17,1768 8,6892 158,2571 | 145,3760 | 58,7498 9,5369 8,6541 3,3766 58,8315 11,1252 ---
5,3012 3858737 | 45,5163 23,1112 434,8577 | 111,0060 | 355,3469 | 67,0319 1665,221 | 9,9962 5,4724 34,9522 ---
0
5,3015 3051403 | 314,6253 | 41,2429 357,2573 | 93,2673 389,9595 | 59,2200 18,8439 17,9873 73,3883 59,3459 SEC61G
5,3054 3742843 | 83,2378 7,6340 157,1346 | 15,6666 83,6079 55,0830 3,9785 3,2993 32,5006 15,6893 ---
5,3194 2539512 | 104,1253 | 109,8486 | 99,8606 16,9876 22,8626 2,4039 6,6435 3,1573 157,2420 | 18,7731 ID2
5,3264 2367578 | 105,5887 | 12,8067 281,9761 | 130,6203 | 100,9201 | 18,9471 11,9885 8,8211 31,2280 3,2433 Clorf9
5,3368 2492079 | 15,8776 5,1595 307,7122 | 5,9591 39,7544 5,8062 3,0954 6,9156 36,9074 14,5032 ---
5,3371 3717760 | 6,1871 3,9358 100,7346 | 5,3019 54,8639 8,0772 5,7615 4,1709 28,2967 3,5627 ---
5,3381 3580195 | 87,9519 18,7275 325,6662 | 16,4763 175,8666 | 10,9163 66,8444 13,6934 5,2871 3,0849 HSP90AAl
5,3495 3580205 | 719,6991 | 103,5290 | 1840,998 | 290,5320 | 914,9440 | 86,8045 367,0691 | 26,5896 165,1006 | 134,5352 | HSP90AAl
0

5,3572 2844510 | 133,5121 | 12,7667 80,4262 9,9448 20,3375 10,6850 8,9453 13,4810 72,2206 14,8288 ---
5,3668 2966261 | 173,3266 | 18,2607 104,9940 | 37,1055 4,6005 3,1080 9,8810 16,4263 137,3619 | 19,5637 PNISR
5,3670 2786348 | 65,8963 6,5651 452,9883 | 170,6237 | 20,7439 9,7729 5,0022 12,2780 93,4349 7,2371 SLC7A11
5,3803 3766907 | 127,8166 | 16,3642 439,1739 | 417,1022 | 230,5309 | 40,1216 70,7767 3,1453 306,8165 | 42,8472 DDX5
5,3813 3508397 | 162,4971 | 7,0000 386,7652 | 25,4926 293,5588 | 30,1968 56,1485 3,3766 23,3708 32,9386 ---
5,3840 2628590 | 201,6299 | 24,2532 715,5781 | 353,2683 | 346,7776 | 56,9290 56,5944 6,1288 349,3687 | 64,4088 PSMC1
5,3879 2528351 | 41,3320 10,8752 75,1020 13,5866 73,2029 10,8106 2,4102 5,7807 176,0455 | 110,8907 | ANKZF1
5,3966 2545503 | 87,8870 31,1310 168,0025 | 27,6254 242,1242 | 64,5906 216,5675 | 9,1978 99,3629 19,8875 CGREF1
5,4000 3858742 | 9,3432 3,3364 230,2360 | 31,1744 207,2213 | 47,3269 168,3424 | 24,7651 18,2495 6,6948 ---
5,4075 3404640 | 30,3474 21,8374 34,9084 23,6106 498,8431 | 51,2894 297,9242 | 44,6921 277,3492 | 68,0194 GABARAP

L1
5,4159 2444511 | 72,1103 6,6435 145,5011 | 39,1213 13,0258 6,6446 2,8135 3,5630 54,0373 9,9776 GASS
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5,4229 3395452 | 688,1469 | 30,1186 864,3411 | 79,5248 1666,712 | 126,8976 | 74,5774 7,2094 218,7893 | 165,0166 | ---
0
5,4330 3683120 100,7974 | 15,2620 120,9999 | 33,4019 66,7238 16,0261 4,4107 16,1269 95,5101 17,5795 SMG1
5,4521 3066861 | 769,9725 | 62,4411 567,4678 | 61,5423 335,5322 | 25,0412 41,4168 33,0036 32,6345 45,7334 ---
5,4538 2512709 131,6974 | 31,2441 396,2754 | 189,1911 | 220,3114 | 30,8438 127,9932 | 29,1317 251,6845 | 40,3963 PSMD14
5,4948 3395431 | 77,8379 11,3214 192,9086 | 19,6878 149,1279 | 6,4980 6,2044 3,6728 29,1568 14,1658 SNORD14
D/
SNORD14
c1n
HSPAS
5,5033 3512555 | 99,5100 10,4807 162,6541 | 22,1688 35,8537 11,8699 8,2459 5,2704 79,5883 14,4620 TPT1
5,5252 3867536 | 313,0373 | 12,0700 7,0618 3,2325 129,2118 | 19,1434 499,8687 | 32,9009 181,7840 | 74,9350 FTL
5,5671 2892188 | 70,7378 7,0084 111,3712 | 23,0349 14,0462 8,5181 11,3705 5,3969 80,9778 12,7064 ---
5,5768 3580193 | 75,2728 10,8829 278,4011 | 13,4975 53,5694 11,6341 79,3906 36,9609 7,1893 5,7596 HSP90AAl
5,6062 2902711 1924,874 | 343,3491 | 2028,629 | 470,2758 | 4821,485 | 125,4803 | 130,0971 | 8,5187 123,9501 | 146,6367 | HSPAl1A
0 0 0
5,6103 2902714 1999,390 | 285,2406 | 3686,587 | 796,3419 | 5103,679 | 121,1398 | 615,9300 | 37,4123 415,9518 | 356,3763 | HSPA1A
0 0 0
5,6345 3944140 | 71,7250 25,4027 120,1012 | 13,1972 320,7569 | 19,4107 53,2682 21,3153 123,7480 | 8,2165 HMOX1
5,6758 3731350 | 22,4985 2,1018 7,5306 3,3108 4,8334 2,3844 18,7917 41,2187 120,2451 | 3,3108 SNRNP200
5,7021 2395517 | 37,5786 27,9142 781,4781 | 45,9929 272,7621 | 40,3721 16,3801 18,1991 262,2543 | 77,2601 ---
5,7293 2817452 | 9,5545 2,1018 39,9788 7,2156 106,1024 | 4,8334 1,6340 6,9779 64,6975 1,3668 ---
5,7508 3359717 17,7192 9,4960 144,4130 | 25,1120 263,6738 | 14,3853 164,8166 | 20,3071 33,5202 28,5120 ---
5,7620 2431332 | 53,1876 4,8334 319,1738 | 160,8166 | 2,7638 6,3783 1,9285 6,9779 247,8167 | 9,2307 ---
5,8339 2975313 | 86,3733 12,0574 70,3420 45,5581 31,2749 10,0878 18,7917 7,2522 159,1189 | 4,8515 ---
5,8396 2844531 | 678,7249 | 68,2673 1322,162 | 288,7909 | 1195,452 | 72,0696 23,2769 17,3855 222,6694 | 116,2276 | C5orf45
0 0
5,8685 2948750 | 431,0898 | 59,5320 89,1746 14,0561 1320,282 | 34,2476 278,0017 | 13,6213 66,7822 47,3717 HSPA1A
0
5,8948 3377616 | 71,1093 12,0574 7,6655 6,5366 71,0766 6,8394 12,5268 3,3766 130,3779 | 35,7088 NEAT1
5,9119 2902728 1607,395 | 373,3710 | 1845,183 | 286,8252 | 4989,473 | 139,0650 | 2199,724 | 36,8960 241,6352 | 312,1137 | HSPA1A
0 0 0 0
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5,9126 3395429 | 274,9876 | 13,7140 519,8486 | 62,2924 643,9270 | 45,9472 64,0473 5,8542 80,7903 46,5088 SNORD14
D/
SNORD14
ci
HSPAS
5,9396 3595967 | 3,6339 2,2372 111,4268 | 50,1554 63,5892 7,2321 5,2622 3,1867 64,5786 10,7061 RNF111
5,9514 3852791 | 79,6606 9,8865 218,9157 | 19,1676 109,4761 | 5,8019 58,1696 4,3435 21,2337 13,3852 ---
5,9623 3476775 | 956,6560 | 137,5252 | 1210,573 | 78,4977 657,5767 | 37,9675 47,4334 51,8352 819,9688 | 361,6459 | UBC
0
5,9704 2986517 | 320,6759 | 53,2398 904,8095 | 153,6508 | 329,8659 | 20,5086 8,9889 9,4175 181,5560 | 53,7106 ---
5,9846 3508381 | 196,0413 | 22,8886 238,8169 | 21,8555 130,7956 | 15,0793 42,2461 10,8216 49,7167 7,9375 ---
5,9916 2553302 | 83,8600 16,1941 168,9046 | 52,4846 97,0287 9,7627 11,2710 1,6724 112,3245 | 13,5320 PSME4
5,9939 2841508 | 172,3114 | 13,4816 35,7515 17,0669 102,2974 | 14,7152 10,2739 6,0388 102,8825 | 48,6257 CREBRF
6,0509 4037618 | 102,7558 | 153,4634 | 928,5988 | 110,4793 | 3038,690 | 6672,483 | 170,5811 | 142,2695 1096,488 | 96,9506 ---
0 0 0
6,0779 2902727 | 1012,562 | 78,0464 1123,814 | 166,5974 | 5297,965 | 109,6981 | 706,0315 | 13,5986 331,2528 | 299,7166 | HSPA1B
0 0 0
6,0909 2975025 | 9,5545 19,4398 190,2486 | 26,1062 667,5510 | 188,6156 | 159,0102 | 5,2984 20,0934 22,3792 SGK1
6,1156 2844520 | 107,8473 | 7,5291 93,4349 20,1573 148,5516 | 15,2781 5,2124 8,0987 22,3189 5,5617 ---
6,1536 3508395 | 40,5057 2,9055 231,0567 | 4,6693 49,0201 3,0701 29,3990 45,0150 9,2560 6,5825 ---
6,1561 3285829 | 14,2216 3,9783 29,6451 4,8156 245,0751 | 797,3080 | 34,3858 2,5273 3,2113 2,5101 ---
6,1766 4049893 | 461,3604 | 324,9226 | 831,1072 | 74,6947 95,9508 39,8557 1138,557 | 11,5350 241,3200 | 19,7353 ---
0
6,2070 2563445 | 83,0825 3,9345 116,8580 | 61,9632 47,3414 5,5937 3,5125 6,9779 92,5339 13,3852 RGPD4
6,2217 3225405 | 103,9959 | 3,7369 218,7276 | 10,9917 84,5391 13,5877 8,5749 58,9573 13,7210 11,0779 ---
6,3486 3066839 | 558,7291 | 20,5340 422,5685 | 66,1868 130,3626 | 14,4081 14,8900 12,6609 4,1006 2,7186 ---
6,4109 3832981 | 107,0128 | 12,9927 102,1902 | 15,9401 129,7909 | 40,8001 11,5845 3,3766 30,2975 12,0369 ---
6,4865 3982482 | 59,2891 6,3621 268,8283 | 16,3180 41,8857 3,1873 5,0918 4,8582 58,0395 8,9478 ---
6,5278 2948749 | 848,3661 | 129,9627 | 148,1081 | 102,6519 | 1532,924 | 93,2716 2118,860 | 8,7529 73,9106 181,7801 | HSPA1A
0 0
6,6154 2902730 | 2140,364 | 264,7155 | 2509,766 | 439,3031 | 4019,654 | 101,4910 | 1064,249 | 10,2182 413,4662 | 323,5410 | HSPA1B
0 0 0 0
6,6920 2367570 | 28,5349 6,2595 229,6326 | 19,8730 48,3587 4,4019 29,5934 5,3323 41,8891 3,7575 ---
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6,7708 3019541 | 76,4812 24,8928 312,8513 | 30,4918 299,6738 | 50,9386 206,4531 | 6,0921 38,9549 17,6746 ---
6,8257 3326566 | 57,0445 8,0141 169,6928 | 54,7793 54,7019 7,0552 3,0657 3,3932 41,9143 4,2463 ---
6,8368 3209640 | 359,3131 | 39,1879 376,1309 | 52,5557 188,3449 | 25,1728 28,0227 16,5831 474,9689 | 264,3144 | ---
6,9173 3079766 | 75,7757 7,4095 217,3741 | 107,5525 | 33,4091 10,9546 11,8901 10,3012 89,5722 4,3806 RHEB
6,9236 2709802 178,2052 | 99,4064 148,1498 | 12,9673 46,4436 7,6862 6,5209 7,3182 152,8164 | 21,3979 BCL6
6,9509 2902726 1136,684 | 106,9932 | 752,1946 | 118,1729 | 4941,348 | 77,6859 821,4103 | 8,5349 149,7520 | 214,1025 | HSPA1B
0 0
7,0264 3580209 1832,081 | 115,3087 | 1366,332 | 145,8192 | 1024,584 | 39,5640 707,7557 | 7,3481 83,5578 238,8117 | ---
0 0 0
7,0938 3620823 | 47,2700 12,0574 27,6683 32,4937 85,5328 8,1933 101,5310 | 6,9779 110,1738 | 1,7672 ---
7,2050 3314045 127,1092 | 42,2056 124,9895 | 11,5251 230,0425 | 17,3476 17,0669 5,4630 30,2135 3,5969 BNIP3
7,2174 3944141 | 213,2666 | 15,8854 116,3729 | 15,9077 313,8609 | 6,8227 19,6063 68,3705 132,9848 | 18,4255 HMOX1
7,2638 4043410 | 58,8837 8,1065 8,9021 2,2126 108,6024 | 113,4595 | 128,1737 | 3,1453 3,1294 2,2322 ---
7,2649 3944145 | 48,3074 13,4279 100,0228 | 13,0795 179,8749 | 16,1602 69,1945 4,7816 97,5522 3,0222 HMOX1
7,3559 2360403 | 23,4873 71,4635 525,6748 | 481,2007 | 3433,952 | 57,7945 1694,048 | 12,7449 33,4214 28,8324 ---
0 0
7,4370 3766930 | 36,9818 13,3549 120,4734 | 24,6023 110,7570 | 8,8673 18,0552 14,8927 117,2514 | 9,2186 ---
7,6843 3731149 127,8166 | 2,9055 19,3108 9,5545 73,4195 48,2456 95,0313 6,9779 23,1001 3,3108 ---
7,8026 3285855 | 24,3906 14,4378 405,8019 | 41,0928 2896,197 | 4376,200 | 320,6293 | 29,4152 8,7863 3,2742 ---
0 0
7,8653 3944144 | 338,3280 | 41,4986 595,7925 | 43,0152 1035,609 | 36,9841 37,2319 3,3792 292,3814 | 65,0717 HMOX1
0
7,8673 3285847 13,9032 8,6824 260,4527 | 19,2815 3174,901 | 5999,081 | 406,1586 | 33,1057 8,5023 1,9861 ---
0 0
7,9700 3395446 181,8961 | 3,9424 337,3722 | 23,0654 211,3885 | 15,3063 15,2858 5,6426 34,1386 22,8225 ---
7,9723 2621294 108,3881 | 1,7226 25,0753 12,8229 10,6871 2,6792 53,9019 3,1453 3,1294 2,2322 KLHL18
8,0704 3838103 1670,500 | 37,4718 2034,256 | 189,1584 | 4014,157 | 312,0957 | 994,0787 | 5,9504 1108,686 | 206,9899 | FTL
0 0 0 0
8,0779 3662257 | 223,2106 | 2,0769 105,4954 | 21,2992 6,2320 12,0318 10,3858 10,1656 97,1916 10,3303 MT1X
8,0995 3477936 102,1024 | 4,8334 89,8889 15,7118 25,9214 11,0981 3,7754 6,9779 103,3881 | 3,3108 ---
8,1163 2841500 | 380,6190 | 28,4547 194,6426 | 27,6508 230,9459 | 8,8613 6,5794 8,7172 241,9301 | 98,1487 CREBRF
8,2150 4037620 | 86,6809 158,6738 | 1303,510 | 133,1711 | 2087,606 | 2970,483 | 23,6471 123,0056 1803,289 | 156,8202 | ---
0 0 0 0
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8,4350 3395434 | 745,4390 | 18,8398 1863,952 | 197,2811 | 1740,318 | 257,6798 | 1664,070 | 14,0207 185,4716 | 125,1034 | SNORD14
0 0 0 D/
SNORD14
ci
HSPAS
8,5505 3395423 | 624,9185 | 41,3562 748,8280 | 73,0856 1446,048 | 91,0260 162,0533 | 33,1057 60,2402 46,6696 ---
0
8,8344 3580202 | 134,1613 | 8,1065 441,2586 | 24,7182 117,1024 | 13,2553 53,5750 3,6821 14,0126 4,3504 ---
8,9797 2829291 | 72,7724 13,8902 130,2147 | 24,6041 244,8878 | 11,7392 3,3879 6,0140 124,7298 | 10,8995 ---
9,1916 3580183 | 214,8846 | 3,0962 696,7568 | 106,2495 | 285,4615 | 4,7798 213,7702 | 11,7142 46,8762 23,3783 ---
9,2423 2844506 | 567,1831 | 27,8896 308,6122 | 70,8374 257,7638 | 3,9166 20,8140 26,9454 55,5257 24,1671 SQSTM1
9,3077 3395451 | 885,6654 | 55,0286 1138,322 | 95,1543 1727,077 | 86,0504 126,0046 | 4,3545 186,3116 | 183,5323 | ---
0 0
9,4553 3285824 | 20,2390 26,3389 255,5721 | 18,1208 3127,150 | 5636,518 | 249,0426 | 14,8094 5,5719 1,7467 ---
0 0
9,5548 3476776 | 390,4581 | 6,2892 579,9125 | 41,9892 401,1985 | 24,6962 54,0168 14,4912 419,5877 | 210,3240 | UBC
9,6052 3019542 | 20,3120 6,8946 250,6849 | 17,2627 427,5081 | 29,5156 368,3245 | 26,0988 25,5801 12,6188 ---
9,9849 3476774 | 833,8972 | 43,8394 1060,040 | 83,5156 598,1650 | 25,6884 58,5393 16,7654 925,8804 | 337,6653 | UBC
0
10,3125 2948748 | 571,0150 | 26,6116 65,6427 24,7008 850,7546 | 27,9425 323,2234 | 102,4780 15,5098 31,3429 HSPA1A
10,6434 2902709 | 799,5215 | 73,7808 694,7442 | 96,9979 2705,980 | 58,3199 916,0654 | 75,1190 18,9481 67,9585 HSPA1A
0
10,9201 3838100 | 762,9875 | 41,0923 683,0140 | 49,1897 3346,725 | 212,2361 | 386,7989 | 5,4839 158,5362 | 62,5464 FTL
0
11,0185 3476772 | 1108,930 | 20,0073 1610,194 | 100,6427 | 1158,774 | 31,5319 213,3166 | 47,9221 857,8231 | 455,8606 | UBC
0 0 0
11,0545 3816516 | 75,1137 11,6978 499,5113 | 33,6586 413,4184 | 68,4887 372,0807 | 18,9798 31,5836 6,7157 GADDA45B
11,2583 3904789 | 7,8024 4,8334 98,0313 8,4681 108,0939 | 48,9696 2,5752 4,9572 95,3358 5,2181 RBL1
11,4618 3285857 | 64,8404 54,6876 626,8167 | 42,8472 3503,027 | 5555,419 | 1348,923 | 6,9779 46,4843 9,2307 ---
0 0 0
11,5273 2421959 | 68,0518 33,4595 181,7079 | 15,7632 383,6200 | 15,6032 518,8647 | 11,8375 60,2025 5,5982 ---
12,5456 3852794 | 289,6103 | 16,6329 383,8696 | 38,4499 284,6679 | 16,1938 145,9058 | 22,6907 15,4446 20,4095 ---
12,7186 3565012 | 73,9230 2,8456 110,9236 | 109,7246 | 1,9558 3,5008 4,0213 5,8122 125,6509 | 4,8734 DDHD1
14,4931 3655949 | 17,1823 7,8632 228,5682 | 10,7405 337,0490 | 16,5361 171,6104 | 11,8408 34,6349 9,8509 ---
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17,6580 2844504 | 333,6570 | 11,1425 275,4881 | 24,5049 642,5909 | 9,4351 7,9808 15,6013 80,8007 6,1641
19,6998 2360401 | 34,2239 22,2654 751,0891 | 452,5082 | 889,2762 | 38,1268 806,1174 | 16,9594 30,7503 21,4740
19,7809 3838101 | 1547,560 | 77,0779 1965,504 | 78,2352 3850,941 | 327,9041 | 338,8894 | 7,4184 327,4806 | 41,9647 FTL

0 0 0
20,6812 2571309 | 154,1023 | 4,8334 213,1738 | 55,9715 90,8889 2,6792 14,2979 1,6340 99,9599 1,7672 RGPD3
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Tabelle 26: Gene, die durch den TTK-Inhibitor verstarkt exprimiert wurden.

Zellen der Linie L-428 wurden fiir 7 Tage mit einem Inhibitor fur TTK bzw. DMSO (Kontrolle)
inkubiert. AnschlieRend wurde RNA isoliert und DNA-Mikroarray-Analysen mit Human
Transcriptome 2.0 Arrays durchgefiihrt. Dargestellt sind die Gene, die durch die Inkubation
mit dem TTK-Inhibitor hochreguliert wurden. Die Auswertung der Daten erfolgte mit der

Transcriptome Analysis Sofware von Affymetrix.

Transcript Cluster ID L-428 L-428 Fold Change Gensymbol
Kontrolle | TTK- (linear) (Kontrolle
(log2) Inhibitor | vs. TTK-Inhibitor)
(log2)
TC11001604.hg.1 2,73 4,30 -2,98
TC11001639.hg.1 6,19 7,77 -2,98
TC14000667.hg.1 2,01 3,59 -2,98 SNORD113-3
TC14002241.hg.1 1,12 2,70 -2,98 IGHD2-2
TC17000468.hg.1 3,56 5,14 -2,98
TC17001443.hg.1 3,56 5,14 -2,98
TC17001444.hg.1 3,56 5,14 -2,98
TC15001926.hg.1 4,43 6,01 -2,99
TC6_mann_hap4000217.hg.1 | 5,41 6,99 -2,99 HCG27
TC15001883.hg.1 2,39 3,98 -3,00
TC15001939.hg.1 2,47 4,07 -3,02
TC01004353.hg.1 2,95 4,55 -3,04
TC09000409.hg.1 2,95 4,56 -3,04
TC09001303.hg.1 2,95 4,56 -3,04
TC17000313.hg.1 5,94 7,54 -3,04
TC04001524.hg.1 6,27 7,88 -3,05
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TC09001262.hg.1 4,82 6,43 -3,05

TC09001268.hg.1 4,82 6,43 -3,05

TC09001272.hg.1 4,82 6,43 -3,05

TC14000620.hg.1 4,97 6,59 -3,06

TC18000479.hg.1 2,74 4,35 -3,06

TC03000972.hg.1 2,54 4,16 -3,07

TC06000441.hg.1 5,44 7,06 -3,07

TC08002280.hg.1 1,80 3,42 -3,07

TC0X001385.hg.1 3,29 4,91 -3,07 MIR18B
TC11001699.hg.1 2,98 4,61 -3,09

TC15000239.hg.1 7,02 8,65 -3,09

TC02001704.hg.1 1,98 3,61 -3,10

TC04000117.hg.1 2,07 3,70 -3,10

TC05001460.hg.1 4,56 6,20 -3,10

TC12001030.hg.1 5,43 7,06 -3,10

TC14001094.hg.1 2,03 3,66 -3,10

TC04001305.hg.1 4,68 6,31 -3,11 CXCL10
TC06000455.hg.1 2,28 3,92 -3,11

TC16001000.hg.1 2,69 4,32 -3,11

TC16001006.hg.1 2,69 4,32 -3,11

TC16001026.hg.1 2,69 4,32 -3,11

TC01001480.hg.1 2,14 3,79 -3,12 MIR3119-2
TC15000912.hg.1 1,48 3,12 -3,12
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TC14000677.hg.1 2,28 3,93 -3,14 SNORD114-2
TC17001357.hg.1 1,63 3,29 -3,14

TC17001738.hg.1 4,45 6,10 -3,14

TC06000488.hg.1 2,31 3,96 -3,15

TC08001687.hg.1 3,49 5,15 -3,15 MIR151A
TC06001618.hg.1 3,12 4,78 -3,16

TC05002143.hg.1 1,85 3,52 -3,17 MIR340
TC22001446.hg.1 2,70 4,36 -3,17 IGLJS
TC06000711.hg.1 2,60 4,27 -3,18

TC0X000313.hg.1 5,85 7,51 -3,18

TCO0Y000087.hg.1 3,53 5,20 -3,18

TC0Y000218.hg.1 3,53 5,20 -3,18

TC13000545.hg.1 3,86 5,53 -3,18

TC13000546.hg.1 3,86 5,53 -3,18

TC06001635.hg.1 2,03 3,71 -3,19

TC12000083.hg.1 3,31 4,99 -3,19 SCARNA10
TC16001289.hg.1 573 7,40 -3,19

TC18000346.hg.1 1,44 3,12 -3,19

TC06001629.hg.1 1,82 3,50 -3,20

TC09001898.hg.1 3,91 5,58 -3,20

TC02001059.hg.1 3,60 5,28 -3,21

TC03001184.hg.1 4,50 6,18 -3,22

TC22000769.hg.1 2,96 4,65 -3,22
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TC01000855.hg.1 4,29 5,98 -3,23

TC06000235.hg.1 4,17 5,86 -3,23

TC16000263.hg.1 7,88 9,58 -3,25

TC14001128.hg.1 2,68 4,39 -3,26

TC09001705.hg.1 3,81 5,52 -3,27 MIR3689C
TC15001879.hg.1 1,95 3,66 -3,27

TC13000371.hg.1 3,62 5,34 -3,28 RNY5P8
TC01002412.hg.1 6,58 8,30 -3,29 IFI6
TC0X000639.hg.1 3,46 5,18 -3,30

TC19001425.hg.1 5,37 7,10 -3,30

TC01000457.hg.1 1,40 3,13 -3,31

TC12000045.hg.1 2,46 4,18 -3,31

TC02002265.hg.1 1,87 3,60 -3,32

TC05001250.hg.1 5,23 6,96 -3,32

TC16000572.hg.1 2,70 4,44 -3,33

TC06000237.hg.1 4,63 6,37 -3,34

TC11001626.hg.1 1,83 3,57 -3,34

TC02000690.hg.1 2,46 4,21 -3,35

TC06000207.hg.1 2,94 4,69 -3,36

TC06001377.hg.1 2,94 4,69 -3,36

TC06001835.hg.1 2,94 4,69 -3,36

TC12000051.hg.1 2,65 4,40 -3,37

TC09001370.hg.1 2,98 4,73 -3,38
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TC05001314.hg.1 3,75 5,51 -3,39
TC15001425.hg.1 1,95 3,71 -3,39
TC17002231.hg.1 3,75 5,51 -3,39
TC11001601.hg.1 4,81 6,57 -3,40
TC0X001136.hg.1 521 6,97 -3,41
TC15000998.hg.1 4,05 5,82 -3,42
TC08001612.hg.1 2,80 4,58 -3,43
TC09002536.hg.1 2,29 4,07 -3,43
TC12002664.hg.1 8,25 10,03 -3,44
TC18000366.hg.1 1,90 3,69 -3,44
TC01004642.hg.1 3,95 5,74 -3,45
TC06000210.hg.1 2,60 4,39 -3,45
TC06001833.hg.1 2,60 4,39 -3,45
TC06001836.hg.1 2,90 4,69 -3,45
TC15001391.hg.1 5,30 7,09 -3,46
TC15001421.hg.1 6,50 8,29 -3,46
TC15001885.hg.1 2,29 4,08 -3,47
TC04000508.hg.1 5,87 7,69 -3,53
TC17000494.hg.1 2,50 4,32 -3,53 RNY4P8
TC15000143.hg.1 4,71 6,53 -3,54
TC09000168.hg.1 6,27 8,10 -3,56
TC0X000187.hg.1 6,27 8,10 -3,56
TC09000681.hg.1 2,63 4,47 -3,58
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TC02000693.hg.1 2,05 3,90 -3,60
TC12001420.hg.1 151 3,36 -3,60 RNY5
TC04000811.hg.1 6,11 7,97 -3,62
TC11001618.hg.1 2,69 4,54 -3,62
TC03003027.hg.1 2,10 3,96 -3,63
TC05002179.hg.1 3,00 4,86 -3,63
TC15000022.hg.1 3,67 5,53 -3,63
TC15000906.hg.1 4,85 6,71 -3,63
TC15001066.hg.1 3,67 5,53 -3,63
TCUn_gl000223000003.hg.1 | 4,07 5,93 -3,63
TC06000206.hg.1 2,67 4,53 -3,64
TC15000925.hg.1 2,44 4,30 -3,64
TC0X001044.hg.1 4,00 5,87 -3,65
TC15001370.hg.1 3,40 5,27 -3,65
TC02002671.hg.1 3,44 5,32 -3,66
TC03000100.hg.1 3,44 5,32 -3,66
TC10001442.hg.1 3,44 5,32 -3,66
TC04000118.hg.1 1,29 3,16 -3,67
TC12000047.hg.1 5,85 7,73 -3,67
TC20000679.hg.1 5,58 7,46 -3,67
TC15001929.hg.1 2,90 4,78 -3,69
TC02003675.hg.1 2,07 3,96 -3,71
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TC17001291.hg.1 2,80 4,70 -3,72

TC12000470.hg.1 5,08 6,98 -3,74

TC15001438.hg.1 6,09 7,99 -3,74

TC11001611.hg.1 2,55 4,46 -3,78

TC16000392.hg.1 2,66 4,58 -3,78

TC16001068.hg.1 2,66 4,58 -3,78

TC17000260.hg.1 5,44 7,36 -3,78

TC17001219.hg.1 5,44 7,36 -3,78

TC15000904.hg.1 5,25 7,17 -3,79

TC22000579.hg.1 2,48 4,40 -3,79

TC01001210.hg.1 2,11 4,03 -3,80 RNY4P25
TC10001390.hg.1 1,84 3,76 -3,80

TC15000565.hg.1 3,09 5,01 -3,80

TC20000165.hg.1 2,31 4,24 -3,80

TC11002390.hg.1 6,74 8,68 -3,83 HSPAS8; SNORD14D;

SNORD14C

TC17000412.hg.1 3,91 5,84 -3,84

TC17000419.hg.1 3,91 5,84 -3,84

TC17000426.hg.1 3,91 5,84 -3,84

TC04000123.hg.1 1,76 3,72 -3,89

TC10001389.hg.1 2,10 4,07 -3,89

TC06001651.hg.1 6,43 8,39 -3,90

TC11001652.hg.1 5,27 7,25 -3,95
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TC0X001411.hg.1 5,30 7,29 -3,97
TC16000200.hg.1 4,45 6,45 -4,01
TC16000908.hg.1 4,45 6,45 -4,01
TC15000987.hg.1 3,98 6,07 -4,25
TC19001320.hg.1 4,53 6,62 -4,25
TC0X001410.hg.1 534 7,43 -4,27
TC19001428.hg.1 2,60 4,70 -4,30
TC06000430.hg.1 6,95 4,83 4,34
TC06000433.hg.1 3,33 5,46 -4,39
TC16000855.hg.1 3,50 5,66 -4,46
TC01003063.hg.1 3,72 5,90 -4,54
TC09001384.hg.1 3,72 5,90 -4,54
TC14001411.hg.1 1,69 3,88 -4,55
TC06000487.hg.1 2,37 4,56 -4,56
TC18000351.hg.1 1,90 4,09 -4,57
TC03001182.hg.1 2,03 4,25 -4,67
TC14002228.hg.1 2,72 5,01 -4,91 IGHD3-16
TC11001678.hg.1 1,29 3,59 -4,93
TC14001416.hg.1 2,13 4,44 -4,98
TC02002089.hg.1 3,18 5,52 -5,05
TC09000298.hg.1 3,18 5,52 -5,05
TC09001122.hg.1 3,18 5,52 -5,05
TC09001149.hg.1 3,18 5,52 -5,05
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TC14002229.hg.1 3,55 5,92 -5,15 IGHD2-15
TC04000121.hg.1 2,24 4,61 -5,16
TC09001251.hg.1 1,52 3,89 -5,18
TC15000895.hg.1 4,47 6,85 -5,20
TC12001200.hg.1 5,27 7,73 -5,49
TC15000503.hg.1 1,90 4,38 -5,56
TC17000432.hg.1 3,85 6,33 -5,56
TC17000455.hg.1 3,85 6,33 -5,56
TC17000733.hg.1 3,85 6,33 -5,56
TC17000751.hg.1 3,85 6,33 -5,56
TC17001416.hg.1 3,85 6,33 -5,56
TC01001068.hg.1 341 5,88 -5,57
TC01003069.hg.1 3,41 5,88 -5,57
TC03002186.hg.1 3,41 5,88 -5,57
TC04000290.hg.1 3,41 5,88 -5,57
TC09000146.hg.1 3,41 5,88 -5,57
TC09000300.hg.1 3,41 5,88 -5,57
TC09000408.hg.1 3,41 5,88 -5,57
TC09001120.hg.1 3,41 5,88 -5,57
TC09001147.hg.1 3,41 5,88 -5,57
TC09001304.hg.1 3,41 5,88 -5,57
TC13000441.hg.1 3,41 5,88 -5,57
TC18000081.hg.1 3,41 5,88 -5,57
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TC21000278.hg.1 3,41 5,88 -5,57
TC07000773.hg.1 4,32 6,81 -5,59
TC15001531.hg.1 2,43 4,95 -5,72
TC02002066.hg.1 2,30 4,82 -5,74
TC06001648.hg.1 3,02 5,54 -5,74
TC17000231.hg.1 7,41 9,94 -5,75
TC17001237.hg.1 7,41 9,94 -5,75
TC17001232.hg.1 7,59 10,13 -5,80
TC06001379.hg.1 3,86 6,42 -5,90
TC06001839.hg.1 3,86 6,42 -5,90
TC15000900.hg.1 2,03 4,63 -6,08
TC04000287.hg.1 3,19 5,80 -6,10
TC04001184.hg.1 3,19 5,80 -6,10
TC09001387.hg.1 3,19 5,80 -6,10
TC18000079.hg.1 3,19 5,80 -6,10
TC06000495.hg.1 2,45 5,07 -6,15
TC11001709.hg.1 3,37 6,03 -6,32
TC12000056.hg.1 3,99 6,66 -6,33
TC15001897.hg.1 1,41 4,09 -6,43
TC06000428.hg.1 491 7,60 -6,44
TC15001518.hg.1 3,68 6,43 -6,75
TC02002087.hg.1 3,09 5,86 -6,83
TC14001398.hg.1 4,21 6,99 -6,84
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TC14001396.hg.1 4,23 7,05 -7,08

TC06000442.hg.1 2,45 5,33 -7,35

Tabelle 27: Gene, die durch den TTK-Inhibitor herunterreguliert wurden.

Zellen der Linie L-428 wurden fiir 7 Tage mit einem Inhibitor fir TTK bzw. DMSO (Kontrolle)
inkubiert. AnschlieRend wurde RNA isoliert und DNA-Mikroarray-Analysen mit Human
Transcriptome 2.0 Arrays durchgefihrt. Dargestellt sind die Gene, die durch die Inkubation
mit dem TTK-Inhibitor herunterreguliert wurden. Die Auswertung der Daten erfolgte mit der
Transcriptome Analysis Sofware von Affymetrix.

Transcript Cluster | L-428 L-428 Fold Change Gensymbol
ID Kontrolle TTK- (linear) (Kontrolle

(log2) Inhibitor vs. TTK-Inhibitor)

(log2)

TC01005984.hg.1 | 3,75 2,16 3,02
TC06000494.hg.1 | 7,10 5,49 3,04
TC12000443.hg.1 | 3,80 2,19 3,04
TC22000744.hg.1 | 6,41 4,80 3,04
TC01006165.hg.1 | 6,55 4,94 3,05
TC15001437.hg.1 | 4,86 3,24 3,06
TC15001364.hg.1 | 4,49 2,87 3,07
TCOY000095.hg.1 | 5,61 3,99 3,08
TCO0Y000208.hg.1 | 5,61 3,99 3,08
TC09002182.hg.1 | 7,45 5,81 3,10
TC15000531.hg.1 | 6,84 5,19 3,12
TC18000701.hg.1 | 5,60 3,96 3,12
TC19002475.hg.1 | 7,30 5,65 3,15
TC06000009.hg.1 | 7,15 5,48 3,16 FOXQ1
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TC16001731.hg.1 | 6,60 4,93 3,17

TC02001875.hg.1 | 6,10 4,42 3,20 RNA5SP93

TC08002362.hg.1 | 4,42 2,73 3,22

TC15000168.hg.1 | 8,28 6,59 3,22

TC15000211.hg.1 | 8,28 6,59 3,22

TC15001125.hg.1 | 8,28 6,59 3,22

TC15001152.hg.1 | 8,28 6,59 3,22

TC06000479.hg.1 | 5,95 4,25 3,25

TC07000062.hg.1 | 6,94 5,24 3,25

TC19002127.hg.1 | 8,08 6,38 3,25

TC11002276.hg.1 | 6,52 4,81 3,28 RNA5SP350

TC20000329.hg.1 | 5,47 3,76 3,28

TC0X002179.hg.1 | 4,98 3,23 3,35

TC01003603.hg.1 | 4,36 2,61 3,36 OTTHUMGO00000037400;
GS1-122H1.1

TC15000159.hg.1 | 6,25 4,48 3,42

TC15000185.hg.1 | 6,25 4,48 3,42

TC15000960.hg.1 | 6,25 4,48 3,42

TC15001139.hg.1 | 6,25 4,48 3,42

TC15001173.hg.1 | 6,25 4,48 3,42

TC18000331.hg.1 | 4,62 2,82 3,47

TC06001641.hg.1 | 4,45 2,62 3,54

TC06003772.hg.1 | 4,84 3,02 3,54
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TC06000434.hg.1 | 5,27 3,44 3,57
TC06002606.hg.1 | 7,28 5,44 3,58
TC11001661.hg.1 | 6,51 4,67 3,58
TC02000840.hg.1 | 3,35 1,47 3,67
TC14000015.hg.1 | 3,35 1,47 3,67
TC14000021.hg.1 | 3,35 1,47 3,67
TC14000022.hg.1 | 3,35 1,47 3,67
TC14000865.hg.1 | 3,35 1,47 3,67
TC15001019.hg.1 | 3,35 1,47 3,67
TC15001033.hg.1 | 3,35 1,47 3,67
TC22000449.hg.1 | 3,35 1,47 3,67
TC09000683.hg.1 | 4,86 2,94 3,79
TC13000541.hg.1 | 6,08 4,16 3,79
TC15000008.hg.1 | 4,86 2,94 3,79
TC15000033.hg.1 | 4,86 2,94 3,79
TC15000037.hg.1 | 4,86 2,94 3,79
TC15000132.hg.1 | 4,86 2,94 3,79
TC15000910.hg.1 | 5,51 3,59 3,79
TC15001046.hg.1 | 4,86 2,94 3,79
TC15001100.hg.1 | 4,86 2,94 3,79
TC04002344.hg.1 | 4,12 2,15 3,91
TC05001103.hg.1 | 7,74 5,75 3,97 MIR4635
TC15001941.hg.1 | 6,79 4,78 4,02
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TC22000571.hg.1 | 6,42 4,42 4,02
TC15000568.hg.1 | 6,12 4,10 4,05
TC17000249.hg.1 | 6,23 4,19 4,09
TC22000577.hg.1 | 6,10 4,06 4,10
TC15001878.hg.1 | 4,69 2,65 4,12
TC06001609.hg.1 | 4,84 2,77 4,19
TC15001424.hg.1 | 6,00 3,92 4,23
TC06000430.hg.1 | 6,95 4,83 4,34
TC15000769.hg.1 | 4,39 2,23 4,49
TC15000782.hg.1 | 4,39 2,23 4,49
TC15000804.hg.1 | 4,39 2,23 4,49
TC15001780.hg.1 | 4,39 2,23 4,49
TC15001378.hg.1 | 4,05 1,87 4,54
TC15000024.hg.1 | 4,34 2,05 4,90
TC15000148.hg.1 | 4,34 2,05 4,90
TC15000207.hg.1 | 4,34 2,05 4,90
TC15000238.hg.1 | 4,34 2,05 4,90
TC15000243.hg.1 | 4,34 2,05 4,90
TC15001014.hg.1 | 4,34 2,05 4,90
TC15001053.hg.1 | 4,34 2,05 4,90
TC15001115.hg.1 | 4,34 2,05 4,90
TC15001129.hg.1 | 4,34 2,05 4,90
TC15001157.hg.1 | 4,34 2,05 4,90
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TC15001673.hg.1 | 4,34 2,05 4,90
TC15000529.hg.1 | 7,59 5,29 4,91
TC01004011.hg.1 | 8,74 6,40 5,07
TC08000845.hg.1 | 9,05 6,63 5,37 SCXA; SCXB
TC17000271.hg.1 | 6,10 3,48 6,12
TC22000587.hg.1 | 6,00 3,25 6,72
TC15000894.hg.1 | 5,11 2,25 7,24
TC01000807.hg.1 | 7,28 4,37 7,51
TC03001185.hg.1 | 7,06 4,14 7,57
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