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Zusammenfassung

Bis heute werden Peptide zur Impfung von Krebs in zahlreichen Studien mit viel
versprechenden Ergebnissen angewandt, jedoch mit klinischer Limitation. Es
wurden Peptid-Cocktails aus HLA-Liganden verwendet, die aus verschiedenen
Tumor-assoziierten Antigenen (TAAs) und verschiedenen HLA-Allotypen
stammten um so den Tumorescape-Mechanismus durch dessen Verlust der
einzelnen Antigene oder HLA-Allele zu verhindern. Der Einsatz von hoch tu-
morspezifischen Peptiden wirde das Risiko von Autoimmunreaktionen minimie-
ren, da diese Peptide Mutationen beinhalten, die im Tumor aber nicht im Nor-
malgewebe zu finden sind. Das Vorhandensein solcher TSAs (tumor specific

antigens) sollte mit dieser Arbeit bestatigt werden.

Zur Detektion solcher hochspezifischen Peptide kombinieren wir die Methode
zur Charakterisierung des HLA-Ligandoms mit der Methode des Next-
Generation Sequencing. Die Schnittmenge beider Methoden sollte solche TSAs
enthalten. Die Mutationen, die mit NGS im Exom gefunden wurden, fuhrten mit
Hilfe der SYFPEITHI-Epitopvorhersage zur Generierung einer patientenindivi-
duellen Datenbank, die diese Mutationen in Form von AS-Sequenzen enthélt.
Solche mutierten Liganden und deren Zusammenstellung in einer Datenbank
kénnten in Zukunft zur personalisierten Behandlung des autologen Tumors die-

nen.

Den Fokus auf Leberzellkrebs, bewerteten wir parallel eine Exomsequenzierung
und eine HLA-Ligandomanalyse mit malignem und angrenzendem gutartigem
Gewebe von 6 Patienten. Ingesamt konnten wir auf Exomebene im Durch-
schnitt 582 Sequenzveranderungen detektieren, die jedoch mit den insgesamt
2213 gefundendenen Peptiden nicht bestéatigt werden konnten bzw. konnten
nicht durch die Verwendung von Einschlusslisten aus den Epitopvorhersagen
bestatigt werden. Allerdings war es uns dennoch mdglich bereits in Impfstudien
verwendete Peptide zu bestatigen (MMP7, APOB, VIM etc.).



Abstract

Till today peptide vaccines for the treatment of cancer have been applied in
numerous studies with promising results but still limited clinical success. Pep-
tide cocktails made up of HLA ligands derived from different tumor-associated
antigens (TAA) and presented by different HLA allotypes prevent tumor escape
by loss of individual antigens or HLA alleles. The use of highly tumour-specific
peptides would minimize the risk of autoimmune reactions, with mutations pre-
sent in tumor but not normal tissue representing utmost tumor-specificity. The
presence of such TSAs (tumor-specific antigens) should be confirmed with this
work.

For the detection of such highly specific peptides (TSAs), we combine the
method of characterisation of the HLA ligandome with the method of next
generation sequencing (NGS). The intersection of the results of both methods
should contain such TSAs. We employed in silico approaches in order to predict
mutated HLA ligands from patient-individual mutations. For this purpose, for
each patient an individual database of the mutated proteome had to be created.
Such mutated HLA ligands in a database might be used to compose a personal-

ised vaccine for treatment of the autologous tumour in the future.

Focusing on hepatocellular cancer, we performed exome sequencing and HLA
ligandome analysis in parallel with malignant as well as adjacent benign tissue
from 6 patients. Overall, we were able to detect an average of 582 sequence
changes in the exom, but with the 2213 peptides we have found in in total on
the HLA-ligandome, these changes could not be confirmed. But beside this we
could confirm peptides, already in clinical use as peptide vaccines (MMP7,
APOB, VIM etc.).
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1 Einleitung

1.1 MHC/HLA

Ob eine Korperzelle vom Immunsystem als entartet oder gesund erkannt wird,
hangt unter anderem davon ab, wie gut diese Zellen erkannt werden. Diese Er-
kennung erfolgt im menschlichen Korper meist Gber bestimmte Oberflachen-

strukturen durch T-Zellen.

Diese Oberflachenstrukturen werden aus kirzeren Aminosaureketten (Peptide)
und grolReren Proteinen gebildet. Die Peptide bilden mit den Proteinstrukturen
auf denen sie prasentiert werden, den sogenannten MHC-Komplex. Das als
humanes Leukozytenantigen (HLA) bezeichnete Proteingeriist des MHC ist auf
den gleichnamigen Genen des kurzen Arms (p) des Chromosoms 6 * des Men-
schen kodiert. Dieser Abschnitt des Genoms ist polygen und extrem polymorph,
so finden sich fur die HLA Klasse | drei verschiedene Loci mit den Genen HLA-
A, HLA-B und HLA-C. Von diesen Genen bekommt jeder Mensch jewelils eine
Allelvariante von jedem Elternteil vererbt und diese werden stets kodominant
exprimiert. Dasselbe gilt auch fir die HLA Klasse II; die fir die Klasse Il codie-
renden Gene werden als HLA-DR, HLA-DP und HLA-DQ bezeichnet. Fur Klas-
se | sind bisher 5468 Allele mit insgesamt 4010 unterschiedlichen Proteinse-
quenzen und fiur Klasse Il 1591 Allele mit 1169 Proteinen bekannt (Quelle:
http://www.anthonynolan.org/HIG/; Release: 3.6, 10/2011).



13

Die beschriebene Einteilung in zwei verschiedene Klassen entspricht unter an-
derem der unterschiedlichen Lange von Peptiden, die auf diesen Komplexen
prasentiert werden kénnen. Auf MHC Klasse | werden Peptide mit einer Lange
von 8-10 AS prasentiert, wahrend auf Klasse Il Peptide mit einer Lange von 12-
25 AS ? prasentiert werden. Auf MHC Klasse | finden sich Peptide, die im Zell-
inneren prozessiert wurden und im Idealfall das gesamte Proteom einer Zelle
auf der Zelloberflache widerspiegeln *. MHC Klasse I-Strukturen befindet sich
auf fast allen kernhaltigen Korperzellen, nicht aber auf den kernlosen Erythrozy-
ten. Im Gegensatz dazu prasentieren Molekile der MHC Klasse I, die sich nur
auf antigenprasentierenden Zellen (APCs - antigen presenting cells) wie z.B. B-
Zellen, Makrophagen und dendritischen Zellen befinden, Peptide, die aus extra-
zellularen Proteinen stammen. Diese Art der Peptidprasentation bildet somit bei
beiden MHC Komplexen die Schnittstelle zwischen der Korperzelle und dem

Immunsystem 3.

T-Zellen erkennen die zuvor beschriebenen Eigen- oder Fremdantigene in Pep-
tidform Uber die Bindung des T-Zell-Rezeptors (TCR) an den Peptid:MHC-
Komplex %. Ebenso wie es zwei verschiedene Klassen von MHC-Komplexen
gibt, so gibt es auch zwei Arten von T-Zellen, die diese erkennen.

MHC Klasse I-Komplexe werden von CD8" T-Zellen — auch zytotoxische T-
Lymphozyten (cytotoxic T lymphocytes, CTLs) genannt — erkannt; CTLs lysie-
ren entartete oder erkrankte Zellen, wenn diese erkannt werden. MHC Klasse
[I-Komplexe finden sich auf spezialisierten Zellen des Immunsystems und wer-
den von CD4" (Helfer-) T-Zellen erkannt.

1.2 MHC Klasse I-Komplex

Der MHC-Klasse-I Proteinkomplex besteht aus einer membranstandigen 45
kDa schweren Kette, die aus drei a-Untereinheiten (a;-a3) gebildet wird sowie
dem 12 kDa schweren ldslichen Protein B2-Mikroglobulin (B2m), das nicht kova-

lent an die a- Doméne gebunden ist °. An der Peptidbindung und Préasentation
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sind nur die a; und a, Domanen beteiligt. Diese beiden Domanen bilden eine
Bindungsfurche, in die das prasentierte Peptid eingebettet ist (Abb.1.1).

Abb. 1.1: Kristalline Struktur eines MHC Klasse I-Komplexes. Zu sehen ist eine Ansicht von der
Seite (linkes Bild) und von oben (rechtes Bild), in rot gefarbt die a-Ketten, in blau die B-Kette
und in gelb das Peptid, welches in der Bindungsfurche liegt, die von den a-Ketten gebildet wird.

(Quelle: http:/Infs.unipv.it/nfs/minf/dispense/immunology/mhcstr.html).

Der Boden dieser Bindungsfurche besteht aus einer antiparallelen -Faltblatt-
Struktur und die beiden Rander jeweils aus zwei a-Helices °. Die Seitenketten
des préasentierten Peptides sowie dessen Amino- und Carboxyterminus stehen
dabei in Wechselwirkung mit der Bindungsfurche. Bei MHC Klasse | ist die Bin-
dungsfurche an beiden Enden geschlossen, wobei N- und C-Terminus der Li-
ganden Uber invariante Positionen in der Bindungsfurche gebunden und das
Peptid gleichzeitig in gestreckter Konformation stabilisiert wird ” 8. Daher ist die
Lange von auf MHC | prasentierten Peptiden mit 8-10 Aminosauren recht ein-
heitlich; dies ist eine Besonderheit im Zusammenhang mit MHC Klasse I-
Molekiilen * . Im Gegensatz zum N- und C-Terminus binden die Seitenketten
des Peptids an hochpolymorphe Taschen innerhalb dieser Bindungsfurche, die

durch mehrere spezifische Aminoséuren gebildet werden *2. In diesen Taschen
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findet man deshalb sogenannte ,Ankerreste” der Peptide, die die Grundlage ftr
die grof3e Variabilitat der verschiedenen MHC Klasse I-Allele und der dazu pas-
senden Peptidliganden bilden 3. Bei den Ankerresten handelt es sich um kleine
Gruppen von verwandten Aminosauren, die immer an der gleichen Position im
Peptidliganden eines bestimmten MHC-Allotyps zu finden sind. Dabei beruht
die Erkennung (Bindungsverhalten) der Ankerreste durch die Bindungstasche
auf nicht-kovalenten Wechselwirkungen (Van-der-Waals-Kréfte, Wasserstoff-

briickenbindungen und ionische Wechselwirkungen).

1.3 Antigenprozessierung

Jede Zelle transkribiert stdndig einen Teil ihrer Gene und Ubersetzt diese Infor-
mation in Proteine ®. Gleichzeitig werden standig Proteine abgebaut, z.B. um
deren Spiegel im Zellinneren zu regulieren und beschéadigte Proteine zu entfer-
nen **, des weiteren werden davon Protein-Fragmente an die Zelloberflache

transportiert. Dieser Prozess wird als Antigenprozessierung bezeichnet *°.

Der Abbauweg, der bisher am genauesten beschrieben ist, ist der Abbau von
Proteinen durch das Proteasom. Das 26S-Proteasom wird aus dem inneren
20S-Kern und den beiden auf3eren regulatorischen 19S-Untereinheiten gebil-
det. Das 20S-Proteasom ist ein Zylinder, der wiederum aus mehreren Unterein-
heiten aufgebaut ist: an die beiden inneren B;.,-Ringe schliel3en sich nach au-
Ben zwei a;.7-Ringe an. Die B-Ringe besitzen drei spezielle Untereinheiten {3,
B> und Bs, die den aktiven Teil des Proteasoms bilden und Proteaseaktivitat

zeigen % 19,
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ATPases

26S proteasome

Abb. 1.2: Aufbau des Proteasoms. Das 20S-Proteasom wird aus den beiden auf3eren a-Ringen
(griin) und den beiden inneren B-Ringen (blau und rot) gebildet. Die beiden 19S-Ringe, die je-
weils den Deckel an den a-Ringen bilden, bestehen aus sechs ATPasen (violett) und den jewei-
ligen Untereinheiten (orange). Zusammen bilden das 20S-Proteasom und die 19S-

Untereinheiten das 26S-Proteasom™®.

Die 19S-Untereinheiten bilden die Enden des 20S-Proteasoms und sind aus 18
Untereinheiten aufgebaut " *8. Der Kern wird von sechs ATPasen gebildet, die
in einem Ring angeordnet sind, welche an den a-Ring grenzen °. Diese ATPa-
sen binden durch Ubiquitin markierte Proteine, die abgebaut werden sollen, ent-
falten diese und Uberfihren sie in den 20S-Kern. Der Deckel dieser 19S-
Untereinheit bindet polyubiquitinierte Proteine, entfernt mittels zweier Isopepti-
dasen die Ubiquitinierung auf den Proteinen und gibt freigewordenes Ubiquitin

zur Wiederverwendung in das Cytosol ab *’ (siehe Abb. 1.3).
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Abb. 1.3: Abbau ubiquitinierter Proteine. Die Degradation ubiquitinierter Proteine durch das
26S-Proteasom. Das 26S-Proteasom besteht aus dem proteolytischen 20S-Kern. Die 19S-
Kappen entfernen die Ubiquitinketten, hier werden auch die Proteine mit Hilfe von ATPasen

entfaltet und in den 20S-Kern geleitet, in dem die Proteine schlie8lich durch Peptidasen ge-
schnitten werden®®.

Die Ubiquitinierung der Proteine welche abgebaut werden sollen erfolgt durch
eine Maschinerie aus drei Enzymen (E1-E3) siehe (Abb. 1.4).
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E1+E2+E3=
W QATP i Ubiquitin-conjugating machinery
Ub-~
Ub

Protein Ubiquitinated : 26S Proteasome
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U
(o s
& 5> Degraded
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Abb. 1.4: Ubiquitinierungsmaschinerie. Proteine die durch das Proteasom abgebaut bzw. ent-
faltet und anschlieRend geschnitten werden, missen zuerst Uber Polyubiquitininketten markiert
werden. Diese Markierung erfolgt Gber die Ubiquitinierungs Maschinerie E1+E2+E3 (siehe
Text)®.

Im ersten Schritt wird unter ATP-Verbrauch Ubiquitin an das Ubiquitin-
aktivierende Enzym (,E1“) durch eine Thiolesterbindung gebunden, aktiviert und
danach an das Ubiquitin-konjugierende Enzym (,E2“) weitergegeben, welches
zusammen mit der E3 Ubiquitin-Ligase das aktivierte Ubiquitin an ein Lysin im
Protein koppelt und so fiir den Abbau durch das Proteasom markiert %°.

Die so entstandenen Peptide mit einer Lange von 3-25 Aminosauren (AS) %
werden nachfolgend unter ATP-Verbrauch tber den TAP-Transporter (transpor-
ter associated with antigen processing) in das endoplasmatische Reticulum

(ER) transportiert % 23,

Im ER werden diese Peptide durch die ER-
Aminopeptidase 1 (ERAP1) genau auf eine Lange von 8-9 AS geschnitten, was
ERAP1 auszeichnet ** ?* % Durch einen Komplex aus TAP und Tapasin wer-
den diese exakt zugeschnittenen Peptide in die Nahe von 32-Mikroglobulin

transferiert, um so stabil auf den MHC Klasse I-Komplex gebunden zu werden.

Der so entstandene stabile MHC-Komplex gelangt danach Uber den Golgi-
Apparat an die Zelloberflache und prasentiert dort das gebundene Peptid der

Umgebung.
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Eine weitere Isoform des Proteasoms ist das Immunproteasom. Dieses entsteht
nach Aktivierung durch Zytokine wie Interferon gamma (IFN-y) und dem Tu-
mornekrosefaktor alpha (TNF-a). Dies bewirkt, dass bestimmte Untereinheiten
des Proteasoms dissoziieren und durch andere Untereinheiten ersetzt werden.
Im Einzelnen werden B;, B2 und Bs durch LMP2 (B2), MECL1 (Bs) und LMP7
(B1) ersetzt, und aus der 19S-Kappe entsteht eine 11S-Struktur %. Dieses Im-
munproteasom erzeugt nun Antigene, die besonders gut auf dem MHC Klasse
I-Komplex préasentiert werden und vermittelt somit eine verstarkte Immunant-

wort 1.

1.4 T-Zell-Antwort

Wie im Abschnitt 1.1 beschrieben, werden die vom Proteasom abgebauten Pro-
teine nachfolgend im ER auf die richtige Lange geschnitten und auf dem MHC
Klasse I-Komplex extrazellular prasentiert. Dort kénnen sie von T-Zellen unter

Vermittlung ihres T-Zell-Rezeptors (T-cell receptor, TCR) erkannt werden.

Da es aber im menschlichen Korper zwei Klassen von MHC-Molekilen mit un-
terschiedlicher Funktion gibt und diese unterschiedlich lange Peptide prasentie-
ren, werden diese auch von zwei unterschiedlichen Arten von T-Zellen erkannt.
T-Zellen besitzen auf ihrer Oberflache zusatzliche Korezeptoren, fur die Unter-
scheidung zwischen MHC | und MHC Il sind primér die Korezeptoren CD4 und
CD8 relevant. Dabei handelt es sich um glykosylierte Transmembranproteine "
2 die konservierte Regionen auf dem jeweiligen MHC-Komplex erkennen. Der
CD4-Korezeptor wird von T-Helferzellen exprimiert und erkennt MHC Klasse II;
der CD8-Korezeptor wird von zytotoxischen T-Zellen exprimiert und ermdglicht
diesen die Erkennung von MHC Klasse | *°. Der CD8-Korezeptor ist ein Hetero-
dimer, das aus einer a-Kette und aus einer 3-Kette aufgebaut ist, das jedoch
auch als a-a-Homodimer auftreten kann 3*!. Die zytoplasmatischen Domanen
von CD4 als auch von CD8 binden zusatzlich die intrazellulare Proteintyrosinki-

nase LCK, die T-Zell-spezifisch ist **. Kommt es nun zu einer Erkennung des
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MHC durch den TCR, vermittelt LCK Uber eine Kinase-Kaskade die Aktivierung
der Transkriptionsfaktoren fir NF-kB (nuclear factor kB), NFAT (nuclear factor

of activated T cells) und AP-1 (activator protein) in der T-Zelle.

T-Zellen, die bisher noch keinen Kontakt mit einem Antigen hatten, werden als
naive T-Zellen bezeichnet. Diese naiven T-Zellen zirkulieren nach einer positiv-
Selektion mit Selbst-MHC-Molekulen, die auf Thymus-Epithel-Zellen prasentiert

33

werden °°, aus den primaren Lymphorganen durch das Blut und sekundare

Lymphorgane in denen ein standiger Kontakt zu APCs besteht 3.

Der aus der Erkennung des MHC-Komplexes auf einer (professionellen oder
nicht-professionelle) APC durch den TCR resultierende MHC-TCR-Komplex
wird auch als immunologische Synapse bezeichnet **. Durch die kostimulatori-
sche Wechselwirkung von CD28 und CD80/CD86 und die Anlagerung des In-

5 was dazu fuhrt,

tegrins LFA-1 kommt es zur einer Aktivierung der T-Zelle °
dass bestimmte Gene reguliert werden, die Einfluss auf die Differenzierung und

Proliferation der T-Zelle haben *’.

Wenn nun ein Peptid durch einen CTL auf einem MHC-Komplex als Fremdanti-
gen erkannt wird, werden Granzyme und Perforin aus zytoplasmatischen Gra-
nula des CTL ausgeschiittet, was zur Lyse der Zielzelle fiihrt *®. Perforin hat die
Fahigkeit, die Zellmembran zu perforieren, indem es durch Oligomerisation L6-
cher in der Membran bildet, durch die dann Granzyme in das Zytosol der Ziel-
zelle eindringen und diese so zerstoren kénnen ****, Diese Poren (Abb. 1.5) mit
einem Durchmesser von 20 nm bestehen aus einer Ringstruktur mit ungefahr

20 Untereinheiten *°.
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Abb. 1.5: Perforin-Pore. Sicht auf eine aus Perforin gebildete Pore, die mit Hilfe der cryo-
electron Mikroskopie rekonstruiert wurde. Links (b) im intaktem Zustand und rechts (c) im Quer-
schnitt zu sehen. Die unterschiedliche Oberflachendichte wird durch die farblichen Unterschiede

dargestellt, wobei Blau fiir eine niedrige und Rot fur eine hohe Dichte steht *.

Eine weitere Mdglichkeit die Zielzelle zu zerstoren ist die Induktion von Apopto-
se durch die Bindung des Fas-Liganden, der auf CTLs exprimiert wird, an den

Fas-Rezeptor der Zielzelle ** .

1.5 Immunologische Synapse als Therapieansatz

Wie im vorherigen Abschnitt erlautert liegt der Zerstérung einer Zielzelle durch
CTLs die Erkennung eines spezifischen Antigens in der immunologischen Sy-
napse und folglich ein molekular klar definiertes Ereignis zugrunde. Diesen Me-
chanismus kann man sich daher zu Nutze machen, indem man gezielt T-Zell-
Reaktionen gegen ein entsprechendes Epitop induziert. Bisher wurde dieser
Ansatz nur indirekt mit Hilfe von synthetischen Peptiden verfolgt.

Die meisten auf Zellen prasentierten Peptide stammen aus Housekeeping-
Proteinen die im Rahmen des normalen Zellzyklus abgebaut und daher von T-
Zellen nicht erkannt werden. Bei Krebszellen allerdings liegen meist verschie-
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dene Mutationen im Genom vor, die urspringlich z.B. durch Viruserkrankungen,
Umwelteinflisse (Aflatoxin) oder UbermafRigen Alkoholkonsum hervorgerufen
wurden, wodurch die Wahrscheinlichkeit ansteigt, dass auch veranderte Pepti-
de entstehen und auf MHC | prasentiert werden und somit als tumorspezifische

Antigene bezeichnet werden (TSA).

Weiterhin wird durch Veranderungen der Zelle im Rahmen maligner Vorgéange
die Genexpression und in Folge dessen auch der Proteinpool in der Zelle ver-
andert. Die dadurch hervorgerufene veranderte Proteinzusammensetzung in
malignen Zellen und dadurch im Vergleich zu Normalgewebe unterschiedlich
vorkommende Peptide nennt man tumor associated antigens (TAAs). Diese
Antigene wurden zuerst in Mausen entdeckt “®, konnten aber nachfolgend auch
beim Menschen nachgewiesen werden *°' *°. Dass solche TAAs von T-Zellen
erkannt werden, wurde zum ersten Mal 1991 in Melanompatienten gezeigt, die
Liganden des Proteins MAGE-1 (Melanoma-associated antigen 1) auf ihrer

Zelloberflache prasentierten *, was dann zu einer Abtétung des Tumors fiihrte.

Ein daraus resultierendes Ziel ist es nun, bereits in Patienten vorhandene, fir
veranderte Antigene von Tumoren spezifische T-Zellen zu aktivieren *2. Um sol-
che Antigene identifizieren zu kénnen ist es jedoch zun&chst notwendig, den
gesamten Antigenpool, der auf einer Tumorzelle préasentiert wird, zu analysie-
ren bzw. charakterisieren; tumorexklusive Antigene kdénnen dann durch Ab-

gleich des prasentierten HLA-Ligandoms mit Referenzdaten gefunden werden.

Die Suche nach mutierten Liganden ist unter anderem deshalb so interessant,
welil infolge von Mutationen Peptide prasentiert werden kdnnen, die in gesun-
dem Gewebe iberhaupt nicht auftreten 3. Fir Krebsimmuntherapien haben
diese mutierten Peptide daher zwei entscheidende Vorteile : Zum einen sind sie
ausschlief3lich tumorspezifisch und T-Zellen, die diese TSAs erkennen, reagie-
ren nicht mit Normalgewebe; zum anderen ist die Suche nach mutierten Pepti-
den aussichtsreich, da in jedem Tumor viele verschiedene Mutationen vorkom-
men ** >* In einer Melanom-Zelllinie konnte gezeigt werden, dass etwa bis zu
200 Aminos&uren mutiert sein kénnen *° und in CoCa (Dickdarmkrebs, colon
cancer) und BrCa (Brustkrebs, breast cancer) kénnen es bis zu ca. 100 mutierte

Aminosauren sein .
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Ein grol3es Problem ist jedoch, das viele Mutationen missense-Mutationen dar-
stellen, und es damit zu keiner Verdnderung des Leserasters kommt und diese
auch keine Veranderungen in der Peptid-Prasentation zur Folge haben. Des-
halb ist es basierend auf mathematischen Algorithmen hypothetisch mdglich
dass letztlich nur noch ca. 10 veranderte Liganden pro Tumorart auf dem MHC
prasentiert werden °” °. Die genannten Zahlen basieren jedoch nur auf Schét-
zungen und sollten daher stark von Patient zu Patient variieren. Diese patien-
tenindividuellen Unterschiede kénnen beispielsweise in einem patientenspezifi-
schen Haplotyp begrindet sein, das Fehlen von Antigenen auch aufgrund von
Funktionsverlust der Antigenprozessierungs- und —prasentationsmaschinerie,
oder aber durch Zerstérung des Proteasoms °’. Diese individuellen Unterschie-
de zu erkennen bzw. diese zu finden wére eine aulerst viel versprechende Me-
thode. Einen neuen Ansatz stellt hier eine patientenindividualisierte Vakzinie-
rung dar, bei der fur jeden Patienten eine individuelle HLA-Ligandom-Analyse in

Verbindung mit einer kompletten Genomanalyse durchgefuhrt wird.

1.6 Genomanalyse

Um spezifische genomische Mutationen in Tumoren aufzufinden kann die Next
Generation Sequencing-Technologie verwendet werden. Um relevante Mutatio-
nen aufzufinden kann das gesamte kodierende Exom von Patienten individuell
sequenziert werden. Um Mutationen auf Exomebene zu finden werden entspre-
chende Sequenzadapter verwendet und die erhaltenen Sequenzen gemappt
gegen das HG19 (http://genome.ucsc.edu) mit 26383 Genen identifiziert (siehe
Abb. 1.6).
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cell adhesion (577, 1.9%)

miscellancous (1318, 4.3%)

chaperone (159, 0.5%)

cytoskeletal structural protein (876, 2.8%)

extracellular matrix (437, 1.4%)

immunoglobulin (264, 0.9%)

ion channel (406, 1.3%)

motor (376. 1.2%)

structural protein of muscle (296, 1.0%)
protooncogene (902, 2.9%)

select calcium binding protein (34, 0.1%)
intracellular transporter (350, 1.1%)

viral protein (100, 0.3%
transfer/carrier protein (203, 0.7%)

transcription factor (1850, 6.0%)

nucleic acid enzyme (2308, 7.5%)

transporter (533, 1.7%)

signaling molecule (376, 1.2%)

receptor (1543, 5.0%)

kinase (868, 2.8%)

uononpsuel) [pugis

select regulatory molecule (988, 3.2%) ~

transferase (610, 2.0%) GO Categories
synthase and synthetase (313, 1.0%)
oxidoreductase (636, 2.1%)

lyase (117, 0.4%)

ligase (56, 0.2%)

isomerase (163, 0.5%)

hydrolase (1227, 4.0%) molecular function unknown (12809, 41.7%)

Panther categories

Abb. 1.6: Aufteilung der 26383 Gene im Menschen nach ihrer Funktion. Aufteilung der 26383
Gene des Humanen Genoms mit Zuordnung ihrer molekularen Funktionen. Jede Scheibe ent-
halt in Klammern die Zahlen und prozentualen Anteil mit Bezug auf die jeweilige Kategorie und
deren Funktion, der aul3ere Ring zeigt die Einteilung nach der Gene Ontology (GO) und der
innere Ring zeigt die Einteilung nach PANTHER (Protein ANalysis THrough Evolutionary Rela-
tionship) *°.

Dadurch werden nach dem mapping auf der Exonebene individuelle SNPs
(Single nucleotide polymorphisms), Insertionen, Frameshifts und Deletionen
gesucht. Obwohl heutzutage dank next generation sequencing die Genomana-
lyse und Identifizierung aller Mutationen in einem individuellen menschlichen
Genom in den Bereich des Machbaren gerickt ist, lasst sich allein auf dieser
Basis noch keine erfolgversprechende T-Zell-basierte Therapie ableiten: nicht

alle gefundenen Mutationen eignen sich auch als Epitope.
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Daher konnen die im Tumor gefundenen mutierten Aminosauresequenzen mit
Hilfe der Datenbank SYFPEITHI - http://www.syfpeithi.de ® - einer Epitop-
vorhersage unterzogen und mutierte Liganden mit hohem Score ausgewahlt
werden. Nach der Bindevorhersage passende Epitope die individuell zum HLA-
Typ des Patienten HLA passen, werden deshalb mit einer hohen Wahrschein-
lichkeit im MHC | auf der Zelloberflache prasentiert. Die Genomanalyse ist wei-
terhin nicht nur ein Werkzeug, um einfache Mutationen zu finden; zusatzlich
verschafft sie einen Eindruck dariber, welche Gene und Proteine durch Mutati-
on fur die Entstehung von Krankheiten verantwortlich sein konnten — woraus
sich eventuell klinische Strategien ableiten lassen, um diese zu beeinflussen
(Abb. 1.7) ®%.

Diagnosis
Patient Disease ——Biochemistry —————Treatment
|

l

Metabolic information ———Enzyme

Pathways Genes
Reactlon Molecular Gene Gene
Kinetics < Structure ©~ Expressmn Sequences

Transkription
factors

l

System Treatment

Abb. 1.7: Biomedizinische Analyse Architektur. Ablauf bzw. Analyse eines biologischen
Systems auf Basis der Analyse des Genoms, Metaboloms und des Proteoms ausgehend vom

Patienten bis hin zur Behandlung (Bild angepasst)el.
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1.7 HCC im Allgemeinen

Krebserkrankungen der Leber gehdren zu den 10 haufigsten krebsbedingten
Todesursachen und sind sowohl in Frauen als auch in Mannern zu finden. Noch
dramatischer stellt sich die Situation in Entwicklungslandern dar; hier zahlen die
Krebserkrankungen der Leber zu den finf haufigsten Griunden fir Krebs-
bedingte Mortalitat. °2. Das hepatozellulare Karzinom (HCC) reprasentiert 85%
aller Leberkrebsfalle ® und ist eine multifaktorielle Erkrankung. Zwischenzeitlich
ist bekannt, dass das HCC unter anderem durch Viruserkrankungen wie Hepati-

64.65 aber auch durch den Einfluss des

tis B und Hepatitis C entstehen kann
Umweltgiftes Aflatoxin °®. In Industrielandern kommen zusétzlich noch ein (-
bermaliger Alkoholkonsum und die UberméaRige Fetteinlagerung in der Leber
als Risikofaktoren hinzu °” . Man kann grundsétzlich zwei Arten von Fettleber-
erkrankungen unterscheiden: zum einen Fettlebererkrankungen, die durch 0-
bermaligen Alkoholkonsum, Medikamente, Toxine etc. bedingt sind, zum ande-
ren die nonalcoholic fatty liver diseases (NAFLD), die in den asiatischen-
pazifischen Landern 5-30% der Population betreffen ®* °. In Landern in denen
Hepatitis B bisher endemisch ist wird beobachtet, dass die Inzidenz von HCC
durch Hepatitis B seit Einfuhrung der Kinderimpfungen gegen HBV ricklaufig
ist. Hier hat die WHO (World health organization) mit ihrem ,National Infant He-
patitis B immunization Program*“ (Stand 2012), das fast die ganze Welt abdeckt,

einen grof3en Beitrag geleistet (siehe Abb. 1.8.)

Vom epidemiologischen Standpunkt aus kann wiederum zwischen den beiden
vorherrschenden Hepatitisviren ursachlich unterschieden werden. So ist das
viral bedingte HCC in jungen Erwachsenen meist auf Hepatitis B zuriickzufuh-
ren, wahrend infektios bedingte HCC in Erwachsenen junger als 50 meist auf
Hepatitis C zuriickzufithren ist “* und insbesondere in den Entwicklungsléandern
ein Problem darstellt ®®. Ein besonders groRes Risiko, an HCC zu erkranken,
besteht bei Menschen die sowohl an Hepatitis B als auch an Hepatitis C er-
krankt sind, verglichen mit Patienten die nur mit einen der beiden Hepatitisviren
infiziert sind . Aktuell sind hauptsachlich Menschen aus Entwicklungsléandern
von einem HCC betroffen — die am starksten dabei betroffenen Regionen sind
Ost-Asien, Sudost-Asien und Mittelafrika (siehe Abb. 1.9).
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Vaccine introduced but no coverage reported
Vaccine not introduced®

FIGURE 10. Proportion of Infants Covered by National Infant Hepatitis B Immunization Programs, 2008. Source: World Health Organization/UNICEF
coverage estimates, 1980-2008, July 2009. ~Includes some countries that have introduced hepatitis B in adol ti ization |

Abb. 1.8: Abdeckung der Weltbevélkerung durch Impfprogramme gegen HBV im Kindesalter 62,
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Abb. 1.9: Leberkrebsauftreten. Leberkrebsauftreten nach Geschlecht und geographischer Re-

Ganz grundsatzlich: die Hohe des Risikos an HCC zu erkranken korreliert mit

Atiologie (Ursache), Dauer und Aktivitat einer Hepatopathie (Leberzellschadi-

gung). Daher tritt das HCC gehauft in der geschadigten Leber (Zirrhose als

Ausdruck chronischer Schadigung) auf. Deshalb setzt sich auch das Patienten-

kollektiv aus Personen mit chronisch geschadigten Lebern zusammen (Virus-

hepatitiden B, C und D, hereditare Lebererkrankungen (erblich), chemische

Schadigung (Aflatoxin) und naturlich Alkohol, was bei uns hier der Hauptgrund

ist. Das CCC ist seltener und entsteht im Gegensatz zu HCC in der Regel in der
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nicht-zirrhotischen Leber, hier sind vor allem erbliche Anomalien beziehungs-
weise pradisponierende Erkrankungen wichtig wie primar sklerosierende Cho-

langitis (PSC) oder al-Antitrypsinmangel.

1.8 Pathogenese von HCC

Wenn man die Pathogenese des HCC betrachtet, so ist zu erkennen, dass es
sich wie bei den meisten Krebsarten um einen mehrstufigen Prozess handelt **,
der zumeist wie oben beschrieben durch chronische Viruserkrankungen, Um-

weltgifte oder tberméaRigen Alkoholkonsum ausgeldst wird (Abb. 1.10).

RISK FACTORS HCVY HBY Alcohol

Healthy Liver Chrenic

i ir ic Li Hepatocellular Carcinoma
hepatitis | Cirrhotic Liver pe o

Genomic instability

Aberrant methylation

MOLECULAR LESIONS Accumulation of murations

Abb. 1.10: Verlauf der Entstehung von HCC ausgehend von einer gesunden Leber, unter Ein-
fluss bestimmter Risikofaktoren wie HCV, HBV und Alkohol, die zu molekularen Veranderungen

fihren wie die Enstehung von Mutationen, Methylierungen und zur einer Instabilitdt im Genom
74

Durch diese Einflisse beginnt eine progressive Schadigung und Entartung der
Leber, die mit erhbhten Zellteilungsraten, Entzindung, Gewebsnekrose und
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einer ansteigenden Anzahl an Mutationen einhergeht, die letztlich in genomi-
scher Instabilitét resultieren kdnnen. Aus der Schadigung der Leber und einer
Zirrhose kann so — typischerweise Uber viele Jahre — ein lebensbedrohliches
hepatozelluldres Karzinom (HCC) entstehen "*. Dieser Prozess geht auch in der
Regel mit epigenetischen Verdnderungen einher, dabei spielen Methylierungen
der DNA eine entscheidende Rolle ™ . Durch eine zusétzliche Methylierung
der DNA, z.B. an einem Promotorgen, kann dieses deaktiviert werden, was
denselben Effekt wie eine Mutation im Genom haben kann 2. Tats&chlich gibt
es eine Vielzahl unterschiedlicher molekularer Veranderungen, deren Anhau-
fung Uber viele Jahre gesehen ein Leberkarzinom begiinstigen kann; gemein-
sam ist all diesen Veranderungen jedoch die Entstehung entarteter Hepatozy-
ten, die fiir die Entstehung eines HCC verantwortlich sind (Abb. 1.11) *".

I Telomere shortening |

Chronic liver disease Liver cirrhosis

Hepatocyte .
« HBV 0 proliferative e 1
s HCW Injury arrest -
3 — T . —
* Alcohol

Stellate cell Y "
* Aflatoxin B1 activation : . ‘ :

Extensive scarring

[collagen)
Abnormal liver
nodules

©

Well differentiated

Qqqa .:::Z[I;Ei?ilg}'mumit Moderate genomic @@

l q ¥ Q ® Lossof p53 instability @(@@ e

Maoderately differentiated \ébgb?@ e @— %@){:j
Dysplastic

l nodule Hyperplastic
Hepatocelular nodule

Poorly differentiated carcinoma

| Telomerase reactivation |

Abb. 1.11: Entstehung HCC. Entstehung von Leberkrebs ausgehend von verschiedenen Fakto-
ren (HBV,HCV, Alkohol und Aflatoxin). Diese Faktoren l6sen Nekrose aus und fiihren zur Proli-
feration von Hepatozyten, aus diesen enstehen dann Gber verschiedene Differenzierungsschrit-

te ein Hepatozellulares Karzinom ',

Zwischen HBV und HCV bestehen grundlegende Unterschiede hinsichtlich ih-
res Einflusses auf den Wirt. HBV ist ein DNA-Virus der seine Erbinformation

meistens in der Nahe von Tumorsuppressorgenen im Genom des Wirtes ein-
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baut, was haufig dazu fuhrt, dass diese ihre Funktion nicht mehr voll erfullen
kdnnen, was die Entstehung verénderter Hepatozyten begiinstigt *®.

Bei HCV, einem RNA-Virus, sieht dies etwas anders aus; hier konnte gezeigt
werden, dass mindestens vier Proteine (core, NS3, NS4B und NS5A) fur Ver-

anderungen im Gewebe verantwortlich sind %2,

Obwohl HBV und HCV einen unterschiedlichen Mechanismus, ihre Informatio-
nen in den Wirt einzubauen besitzen, so haben doch beide mit der Wnt-B-
catenin-Signalkaskade ein gemeinsames Ziel und beginstigen damit die Ent-

stehung von HCC letztlich auf sehr &hnliche Weise * "3 77,

1.9 Molekulare Veranderungen in HCC

Sowohl fur HBV als auch fur HCV konnten einige typische Haufungen von Ver-
anderungen auf chromosomaler Ebene gezeigt werden, dabei liegen allerdings
fur Patienten mit HBV die meisten Ergebnisse vor. Unter Verwendung von
comparative genomic hybridization (CGH) konnten in mehreren Studien chro-
mosomale Veranderungen in HCC-Gewebsproben nachgewiesen werden .
Bei 58%-78% der HCC-Patienten kann eine Veranderung des 1q Chromosoms
nachgewiesen werden ®*. Auch fiir andere Chromosomenarme wie 6p, 8q, 174,

85-97

20q, 44, 8p, 139, 169 und 17p finden sich signifikante Haufungen

Ein anderer Aspekt, der die Entstehung von HCC beleuchtet ist die geographi-
sche Betrachtung der Verbreitung von Punktmutationen in Genen, die mit HCC
in Verbindung gebracht werden. In diesem Zusammenhang ist insbesondere
auch das Gen TP53, welches aus onkologischer Sicht interessant erscheint zu
nennen *®. Wenn man sich die Mutationsrate einer Population von 129 Patien-
ten in Spanien %° anschaut und mit einer Population von 15 Patienten in Sene-

100 "s0 schwankt die Mutationsrate von TP53 zwischen 0%-67%.

gal vergleicht
Tatsachlich finden sich noch weitere Unterschiede in der Mutationsfrequenz
zwischen Westeuropa und Sidafrika, und dies ist besonders stark zwischen mit

Aflatoxin belasteten Gebieten und solchen, in denen diese Belastung nicht vor-
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kommt, zu nennen. Nachfolgend findet sich eine Auflistung von Genen, deren
Mutation mit HCC in Verbindung gebracht wurde, der entsprechende prozen-

tuale Anteil an detektierten Punktmutationen ist Tabelle 1.1. zu entnehmen.

Tabelle 1.1: Prozentuale Mutationsfrequenzen von verschiedenen Genen in Patienten mit HCC
84

Gen Publikation Patienten | Mutationsfrequenz
PIK3CA 101 47 0%
102 73 35%

PTEN 103 43 0%
104 96 3%

105 12 8%

106 34 11%

H-RAS 107 21 9%
K-RAS 108 30 3%
109 18 33%

1o 12 42%

N-RAS 108 30 3%
AXIN mu 137 4%
12 87 5%

1 81 6%

14 73 9%

1 89 14%

B-Catenin |™° 21 0%
1w 421 13%

1 81 16%

18 75 18%

19 119 18%

120 73 19%

mu 137 19%

14 73 19%

121 38 24%

122 31 26%

123 32 34%

124 22 41%

12> 34 44%

126 34 44%
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p53 129 0%
127 59 0%
128 20 10%
129 10 10%
130 19 10%
B 78 10%
132 15 13%
133 21 14%
134 72 17%
133 27 18%
136 20 15%
17 20 15%
138 42 23%
139 26 23%
140 107 25%
1t 34 26%
1 137 26%
142 98 26%
116 21 27%
143 90 27%
144 92 29%
143 170 29%
146 42 31%
17 53 32%
148 61 32%
149 70 32%
150 21 33%
Bt 43 36%
152 25 40%
153 38 42%
1>4 71 42%
153 10 50%
156 31 56%
157 36 52%
18 28 61%
100 15 67%
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1.10 Klassische Therapieansatze

Die klassische Therapie fur HCC besteht in der vollstdndigen chirurgischen Ent-
fernung des erkrankten Gewebes. Neueste Daten aus der Behandlung von
HCC haben jedoch ergeben, dass nur 16% der Patienten fir eine Leberresekti-
on, Transplantation oder anderweitige Entfernung des Tumors in Frage kom-
men **°. Allerdings bieten diese Therapien fiir diese 16% dann auch die einzige
Moglichkeit fiir eine Prognoseverbesserung **°. Die Beantwortung der Frage,
welcher Patient flr einen chirurgischen Eingriff in Frage kommt, erfolgt in der
Regel anhand von systematischen Entscheidungsbaumen, wobei in der Regel
das TNM-System Verwendung findet (TNM Classification of Malignant Tu-
mours). In diesem Zusammenhang steht T fur Tumor, N fur Nodes (Lymphkno-
ten) und M fur Metastasen. Dabei folgt die Entscheidung zur operativen Thera-
pie nicht nur nach der Grof3e des Tumors sondern auch Allgemeinzustand des
Patienten oder auch die Leberfunktion nach Therapie flieRen mit ein (Abb
1.12)*L,

Bisher ist die chirurgische Therapie die einzige Alternative die eine Chance auf
Heilung birgt. Bei vollstandiger Entfernung (RO) ist das 5-Jahres-Uberleben bei
17-39% *°?, das hangt natiirlich auch von der GréRe ab, denn beispielsweise
bei kleinen Karzinomen unter 5 cm steigt die Uberlebensrate auf 60% 3. Wei-
terhin kann man die Uberlebensrate durch Transplantation steigern, da das
HCC ja in einer vorgeschadigten Leber entsteht sind die Patienten dahingehend
auch in der Regel bereits krank und nach Transplantation tberleben sogar 70%

der Patienten 5-Jahre und mehr 164 165,

Allerdings ist hier zu beachten, dass die Transplantationsrichtlinien vielleicht
sogar ein Epiph&dnomen beginstigen, da sie nur bestimmte Patienten auswah-
len und nicht die starken Alkoholiker fur Transplantationen vorsehen.
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Abb. 1.12: Einteilung der Stadien in Patienten mit HCC nach der Barcelona Clinic Liver Cancer
(BCLC) Klassifizierung. Aufgelistet sind Patienten im sehr frithen HCC-Stadium (Stage 0), dies
sind Kandidaten fir extreme Therapien (Gewebeenfernung, Lebertransplantation und/oder
PEI/RF). Patienten im mittleren Stadium (Stage B), bei denen eventuell eine Chemotherapie zur
Behandlung von HCC hilft. Patienten im Stadium C, Patienten mit einem fortgeschrittenen HCC,
kénnten Reagenzien erhalten die aus randomisierten klinischen Studien stammen. Patienten im
Stadium D (Stage D), Patienten im Endstadium des HCC, Patienten werden nur noch sympto-

matisch behandelt *°°.

Die obige Einteilung ermdglicht ein standardisiertes disease management von
Patienten mit HCC und kann als Grundlage fir zielgerichtete Therapieansatze

dienen.

Die nicht-chirurgischen Therapiealternativen zur Leberresektion oder Trans-
plantation sind PEI (perkutane Alkohol-Injektionstherapie, TACE (Transarterielle
Chemoembolisation) und RFA (Radiofrequenzablation).
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1.11 Molekulare Therapieansatze

Unter molekularen Therapieansatzen versteht man beispielsweise den Einsatz
von antiangiogenen Chemotherapeutika, die das Wachstum von Tumoren
hemmen, stoppen oder sogar zu einer Regression des Tumors fuhren kénnen.
Als ein geeignetes Ziel hat sich hier VEGF herausgestellt, da dieser Wachs-
tumsfaktor fiir die Tumorangiogenese wichtig ist 1°°*%. Vielversprechende Er-
gebnisse haben hier Substanzen wie Sunitinib, Sorafenib, Pazopanib und Axiti-
nib (multitargeted receptor tyrosine kinase inhibitors) gezeigt, die unter anderem
den Rezeptor fir VEGF (vascular endothelial factor) aber auch Rezeptoren an-
derer Wachstumsfaktoren wie PDGF (platelet-derived growth factor) hemmen
(Abb 1.13, am Beispiel firr Sunitinib) 1714,

GefaRendothelzelle
Perizyt

VEGFDV Tumorzelle
poGFA [ Il PDGFB VEGFA veers Y pocFe [ I PDGFA
m = L \Y VEGFC u
= = vY V.o Vy o m®

VEGFR2

®

Sunitinib
Sunitinib Sunitinib

Abbildung 1.13: Verschiedene Angriffspunkte von Sunitinib im Perizyten, in der Gefal3en-
dothelzelle und in der Tumorzelle (modifiziert aus Quelle: http://www.medizin-

medien.at/mm/mmO005/sunitinib.pdf.).

Weiterhin gibt es noch andere TKI (Tyrosinkinase-Inhibitoren), die mittlerweile
als Standardtherapie in verschiedenen Tumorarten verwendet werden und in
der Regel weniger schwerwiegende Nebenwirkungen als Chemotherapie und

Radiofrequenzablation (RFA) aufweisen ™. In Tabelle 1.2 sind einige TKIs mit
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ihren Zielstrukturen aufgelistet; Tabelle 1.3 verschafft einen Uberblick tiber die
Rezeptoren, die auf verschiedenen Tumorarten exprimiert werden und dadurch

als Ziel firr diese Substanzen geeignet sind *"°.

Tabelle 1.2: Verschiedene TKI's mit ihren Zielen in der entsprechenden Tumorart **°.

TKI Ziel Tumor (exemplarisch)
Sunitinib  ¢c-KIT RCC, GIST
VRGFR
PDGFR
FLT-3

Sorafenib c-KIT RCC, HCC
VEGFR
PDGFR
FLT-3
Raf-MEK-ERK

Imatinib  abi-Kinasen CML, ALL, GIST
c-KIT
PDGFR
M-CSF
ARG (ABL-verwandtes Gen)

Dasatinib abi-Kinasen CML
c-KIT
PDGFR
Scr-Kinasen
Off-target Kinasen

Nilotinib abi-Kinasen CML
c-KIT
PDGFR
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Tabelle 1.3: Expression der verschiedenen Tyrosinkinaserezeptoren in verschieden Tumoren
175

Tumor (exempla-
Rezeptor Ort Funktion risch)

PDGFR Perizyten Tumorwachstum RCC
Tumorzellen Angiogenese CRC
Gefal3bildung NSCLC
HCC
GIST
OvCa
BrCA
ProCa

VEGFR Endothelialzellen Tumorwachstum RCC
Angiogenese CRC

GefalRbildung NSCLC

ProCA

KIT Tumorzellen Tumorwachstum GIST
SCLC
BrCA
OvCA

Leider besteht bei dieser Klasse von Chemotherapeutika die grof3e Gefahr der
Resistenzbildung in Tumoren. In klinischen Studien konnte gezeigt werden,
dass es zu einer Umgehung der behandelten Ziele kommen kann und der Tu-
mor der Behandlung sozusagen entflieht }"®*"®. Es wird vermutet, dass der Hy-
poxie-induzierte Faktor (HIF) dabei eine wichtige Rolle spielt *’°; belegt werden
konnte allerdings bisher nur ein Zusammenhang zwischen Resistenzbildung

und einer Hochregulierung von HIF %,

Ein neuer Ansatz ist daher die gleichzeitige Verabreichung einer Kombinations-
therapie aus mehreren TKI, um so einen Tumor-Escape-Mechanismus zu ver-
hindern. Nach dem HIF-Resistenz-Modell wéare die Kombination aus HIF-
Inhibitoren und Antiangionese-Reagenzien die beste Kombination, um eine Re-

sistenzentwicklung zu verhindern 8,



1.12 Immuntherapien

Leider ist die Behandlung von Krebspatienten durch Operationen, RFA und
Chemotherapie haufig von limitiertem Erfolg, zumal Radio- und Chemotherapie
oft von z.T. schweren Nebenwirkungen begleitet werden *¥2. Daher drangte sich

die Suche nach alternativen Therapieanséatzen geradezu auf *%.

Obwohl es dem Tumor meistens gelingt, im Kérper unentdeckt zu bleiben, kann
es dennoch in einzelnen Féllen dazu kommen, dass das Immunsystem den
Tumor erkennt und zerstért. In einem von Van der Bruggen et al. ** beschriebe-
nen Fall erfolgte die Aktivierung des Immunsystems durch TAAs und TSAs, die
von T-Zellen erkannt wurden. Dies fuhrte zur Wiederentdeckung der Idee einer
Vakzinierung gegen Krebs, die ihren Ursprung nicht erst in den letzten 10 Jah-
ren hat, sondern bereits ungefahr 100 Jahre alt ist. Damals wurde versucht,
eine tumorspezifische Immunantwort im Patienten zu erzeugen, indem Zellen
aus dem Patienten eigenen Tumorgewebe isoliert und den Patienten spater
wieder injiziert wurden %, Wie lasst sich nun aber der Effekt der Antigenerken-
nung in Patienten induzieren, deren Tumor bisher nicht vom eigenen Immun-

system erkannt wird?

Heutzutage ist der Ansatz etwas verdndert; es wird versucht, eine aktive Im-
munantwort zu induzieren, indem tumorspezifische Antigene (TSA) und TAA
gesucht werden, die dann als Initiator der Immunantwort benutzt werden sollen
185 Fir diese Art der Immuntherapie benétigt man allerdings Antigene, die nur
auf Tumorgewebe und nicht auf Normalgewebe prasentiert werden; es sollte
sich dabei um Antigene handeln, die wahrend des Zellzyklus prasentiert bzw
exprimiert werden und deren Expression wichtig fur das Uberleben der Tumor-
zelle ist. Allerdings treffen nur selten allerdings alle drei Kriterien gleichzeitig auf

ein Antigen zu %,

In den letzten Jahren wurde eine Anzahl von TSA und TAA entdeckt; einen kur-
zen Uberblick dartiber gibt die folgende Tabelle (1.4).
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Tabelle 1.4 Kleiner Uberblick bekannter TSAs und TAAs .

Refe-
Tumor Gen Peptidepitop HLA renz
Lung carcinoma a-Actin-4  FIASNGVKLV ~ A*02 '#
Melanoma B-Catenin  SYLDSGIHF  A*24 188
CDK-4 ACDPHSGHFV A*02 *°
FLEGNEVGK-
MART-2 TY A*Q1 1%
MUM-1 EEKLIVVLF B*44 “°
MUM-2 SELFRSGLDY B*44
MUM-3 EAFIQPITR A*6g 191
Myosin KINKNPKYK ~ A*03 12
0S9 KELEGILLL B*44 193
BING-4 MCQWGRLWQ A*02 %
N-RAS ILDTAGREEY A*01 1'%
Head and neck tumor Caspase-8 FPSDSWCYF B*35 1%
Small cell lung carcinoma ELF2 ETVSEQSNV  A*68 %
Malic En-
zyme FLDEFMEGV  A*02 %
Bladder cancer KIAAO205 AEPINIQTV Bx44 19°
Colon carcinomas OGT SLYKFSPFPL A*02 2%
TGFaRlI RLSSCVPVA  A*02 2™

Melanoma, glioblastoma multi-
forme TRP-2/INT2 EVISCKLIKR  A*68 2%2

TRP-2-6b  ATTNILEHY A*02 203

1.13 Analyse von MHC-prasentierten Peptiden

Unser Ansatz zur Identifikation von MHC-prasentierten Peptiden aus Tumor-
und Normalgewebe basiert auf deren Isolation und ihre nachfolgende ldentifika-

tion durch das Massenspektrometer. So erhalten wir einen qualitativen Uber-
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blick tiber das HLA-Ligandom 2°*?°® das mit bisher mehr als 10000 verschie-
denen bekannten Molekiilen diese Analyse sehr komplex werden lasst 2%, Fiir
einen quantitativen Ansatz ist das Mitfiihren eines isotopenmarkierten Stan-
dards erforderlich; beispielsweise kénnen Peptide - wie in unserem Labor seit
ca. 10 Jahren praktiziert - differentiell chemisch mit Nikotinsdure (NIC) und mit
deuterierter Nikotinsdure (dNIC) modifiziert werden um so die prasentierten

Peptide auf Tumor und Normalgewebe relativ genau quantifizieren zu kénnen
208

Weitere Methoden der chemischen Modifizierung, die hier nur kurz angemerkt
werden sollen sind ICAT (isotope-coded affinity tags) mit einer chemischen Mo-
difikation am Cystein ?*° und iTRAQ (isobaric taq for relative and absolute quan-

210

tiation)“~, welche allerdings nicht fir unsere Fragestellung bzw. nicht fur HLA-

Liganden geeignet sind.

Um die auf MHC-Molekulen prasentierten Peptide identifizieren zu kdnnen,
missen diese zuerst mittels Affinitatschromatographie isoliert und anschliel3end
durch Saureextraktion von den MHC-Komplexen dissoziiert werden **. Danach
werden sie Uber einen Zentrifugationsfilter von den MHC-Komplexen getrennt,
so dass man ein Eluat erhalt das nur Peptide enthélt. Die Entsalzung und Auf-
reinigung der Peptide erfolgt dann mittels Hochleistungsflissigkeitschroma-
tographie (HPLC, high performance liquid chromatography). Die nachfolgende
Identifikation der Peptide erfolgt online durch Kopplung an ein ESI-
Massenspektrometer. Durch den zusatzlichen Einsatz eines Autosamplers
kénnen die zu messenden Proben nahezu ununterbrochen gemessen werden,
was einen hohen Probendurchsatz gewahrleistet und zu grof3en Datenmengen
bzw. einer Vielzahl von gemessener Peptiden fiihrt 2% ?*, Treffend kann man
hier daher auch von einer “large-scale’-Analyse sprechen. Verschiedene Mas-

212-214

senspektrometer eignen sich fir eine solche Art von Analysen , SO finden

z.B. Hybridsysteme wie die LTQ-Orbitrap XL von Thermo Scientific, ein lonen-
fallen-Orbitrap System, ebenso Anwendung wie Triplequadrupolgerate %> 2%

Quadrupol-Flugzeit-Massenspektrometer und lineare Quadrupol-lonenfallen #*'.
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1.14 Ziel dieser Doktorarbeit

Ziel dieser Arbeit ist es, in einem umfassenden Ansatz Grundlagen fir eine ak-
tiv-individualisierte Vakzinierung von Leberkrebspatienten zu schaffen. Dies soll
durch die kombinierte Analyse des Exoms und des HLA-Ligandoms in Angriff
genommen werden. Zunéchst werden somatische Mutationen durch Sequen-
zierung bestimmt und im Anschluss das HLA-Ligandom von Tumor-und
Normalgewebe nach vorhergesagten mutierten Peptiden durchsucht bzw. der

Versuch unternommen, diese nachzuweisen.

Die Analyse der gemessenen Peptide erfolgt einerseits Uber die automatische
Auswertung mit dem Programm Proteome Discoverer und andererseits mit der
Open-Source-Software OPEN-MS. Das Programm Proteome Discoverer dient
zur ldentifikation naturlich prasentierter Liganden und Open-MS dient zur ldenti-
fizierung mutierter Liganden mit passenden HLA-Motiven.

Durch die Kombination von Analytik, Bioinformatik und Genomik kdnnte die Be-
handlung von Krebspatienten insofern verbessert werden, als dass die Kombi-
nation es ermdoglicht, individuell veranderte Liganden bei Patienten zu detektie-
ren und gezielt dagegen zu impfen. Zwar ist die Behandlung mit Impfpeptiden
prinzipiell kein neuer Ansatz, aber alle bisher fir die Vakzinierung verwendeten
Liganden wurden beim Screenen von mehrerer Tumoren gefunden, die nicht
die individuellen Verhaltnisse in einem einzelnen Patienten widerspiegeln kon-
nen — so werden auch haufige TAAs nicht von jedem Tumor exprimiert und

kénnen daher auch nicht als universelles Vakzin wirken.

Diesem Problem wollen wir mit Hilfe der genetischen Analyse begegnen, indem
wir jeden Patienten individuell genetisch analysieren um individuelle Mutationen
zu finden und zu versuchen, diese auf der Oberflache von Tumorgewebe nach-

zuweisen.

Den Workflow zu dieser Arbeit findet man in Abb.1.14.
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Abb. 1.14. IndividualLiver workflow. a.) Probenvorbereitung, b.) Analyse im Massenspektrome-
ter, c.) Peptididentifizierung, d.) Einsetzen einer FDR um falschpositive Peptide auszuschlie3en,
e.) Differentielle Analyse, f.) HLA-Bestimmung, g.) Entwicklung eines Impfdesigns und Applika-
tion, h.) Genom-Sequenzierung, i.) Somatische Mutationen finden, j.) SYFPEITHI Epitop-

Vorhersage, k.) Identifizierung von TSAs (Grafik erstellt von M. Walzer)
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2 Material und Methoden

2.1 Material

2.1.1 Chemikalien und Verbrauchsmaterial

PBS PAN Biotech, Aidenbach
Proteaseinhibitor-Tabletten ,complete” Roche, Mannheim
Polypropylen-Réhrchen mit Schraubverschluss Merck, Darmstadt
Membranfilter diverser Grof3en Sartopure, Epsom, UK
15 und 50 ml-R6hrchen greiner bio-one, Frickenhausen
Reaktionsgefalie diverser Grol3en Eppendorf, Hamburg
Zentrifugalkonzentratoren centricon filtrators 10 Millipore, Schwalbach
Maus-anti-Human-HLA-A, B, C-IgG, W6/32 Laborintern, Claudia Falkenburger
O-Methyl-Isoharnstoff-Hemisulfat 94% ACROS Organics, New Jersey
'H,- und ?D,-NicNHS-Ester Weik, S., Universitat Tiibingen

pH-Indikatorstabchen pH-Fix 0-14 Macherey-Nagel, Diiren
pH-Indikatorstabchen Universalindikator pH 0-14 Merck, Darmstadt
CHAPS Roche, Mannheim
CNBr-acticated Sepharose 4B Amersham Pharmacia Biotech, Freiburg
Diamond Tips, 10 pl, 100 pl, 1000 pl Gilson, Inc., Middleton, WI, USA
Hydroxylamin Sigma, Minchen

Mikroliterspritzen Hamilton Gastight Syringe  CS — Chromatographie Service
GmbH, Langerwehe
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LC-MS-ACN J.T.Baker
LC-MS-Wasser, J.T. Baker

LC-MS-Wasser, LiChrosolv
Pasteurpipette, 230 mm
PBS fur MHC-Prazipitation

TFA Applied Biosystems

2.1.2 Gerate und Zubehor

pH-Meter 765

Mikro-pH-Elektrode InLab 423

Easy Load Peristaltische Pumpe

Easy Load Pumpschlauch, AuRendurchmesser
6 mm, Innendurchmesser 3 mm

Einfrierbehéalter "Cryo Freezing Container*

Sterilbank Technoflow
Wasserbad Thermomix BM-S
Heizblock Thermometer 5436
Vortexer Minishaker MS 1
Magnetriihrer RCT basic
UV-Spektrometer Ultrospec 3

Quarzkuvetten, Schichtdicke 10 mm, Zentrum 15 mm

Ultrazentrifuge L-80 Ultracentrifuge, Rotor Ti45
Tischkihlzentrifuge Centrifuge 5415R
Tischkihlzentrifuge Biofuge 13
Tischkuhlzentrifuge Megafuge 1.0 R
Mini-Tischzentrifuge

Lyophilisieranlage Vaco5

SpeedVac Vacuum Concentrator

Th. Geyer GmbH, Renningen
Th. Geyer GmbH, Renningen

Merck, Darmstadt
Fortuna, Wertheim
Immunologie Tubingen

Foster City, USA

Knick, Berlin-Zehlendorf
Mettler Toledo, Giel3en
Millipore, Schwalbach
Millipore, Schwalbach

Nalgene, Houghton le

Spring, UK

Integra Biosciences, Fernwald
Braun Biotech, Goéttingen
Eppendorf, Hamburg

IKA, Staufen

IKA, Staufen

Amersham Pharmacia Biotech, Freiburg

Hellma, Millheim
Beckman Coulter, Krefeld
Eppendorf, Hamburg
Heraeus, Hanau
Heraeus, Hanau
Qualitron, KOR

ZIRBUS, Bad Grund
Bachhofer, Reutlingen
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pKapillar-LC-System Ultimate Dionex, Germering
fused-silicia-uKapillarsaule (5 um C-18-Material, LC Packings, Germering
75 um ID x 250 mm)

Vorsaule (C-18-Material, 300 pm, 10 mm) Dionex, Germering
Spinsaulen Peptide Cleanup C-18 Spin Tubes Agilent, Boblingen
Online-ESI Kapillare, 360/20 um OD/ID New Objective, Woburn, USA
Q-Tof-Ultima Massenspektrometer Micromass, Manchester, UK
C-18 Saulen Spheri-5 PTH 5 pm, 220 x 2,1 mm Perkin Elmer, Boston, USA
Economy Peptide Synthesizer EPS221 ABIMED, Langenfeld
Branson Sonifier 250 Branson Ultrasonics, Danbury, USA
ORBITRAP-Massenspektrometer, LTQ XL  Thermo Fisher Scientific, Bremen
Schatteltisch Duomax 1030 Heidolph Instruments, Schwalbach
Autosampler MikroAS Spark Holland, Emmen, Niederlande

2.1.3 Puffer und Losungen

» Kopplungspuffer: 0,1 M NaHCO3
0,5 M NacCl
pH 8,3 mit NaOH eingestellt

» 2x Lysepulffer: 200 ml PBS
0,6% w/v CHAPS

3 Tabletten Proteaseinhibitor "complete”

* LOosung A: 4 mM NHAc in H,O (HPLC-grade, Lichrosolv)

pH 3 mit Ameisenséaure (konz.) eingestellt

* Losung B: 2 mM NH4AcN 20% H,O (HPLC-grade, Lichrosolv)
80% Acetonitril (HPLC-grade, Lichrosolv)

pH 3 mit Ameisenséaure (konz.) eingestellt
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¢ "Ha- bzw. ?Ds-NicNHS-Esterlésung: 2,2 mg NicNHS-Ester
1 ml Phosphatpuffer 50 mM,
pH 8,5 mit 50 mM NaH,POas-L6sung

eingestellt

Na,HPO4-Puffer 0,78 g Na,HPO,

mit Lichrosolv-H>O auf 100 ml auffillen

NaH,PO4-Puffer 0,88 g NaH,PO4

mit Lichrosolv-H>O auf 100 ml auffillen

Phosphatpuffer (50 mM) 100 ml 50 mM Na;HPO,-Puffer
mit ca. 1 ml 50 mM NaH,PO,4-Puffer auf pH 8,5 einstellen

2.1.4Software

LTQ Tune, V2.4 Thermo Fisher Scientific, Bremen
Mascot Server, V2.2 Matrix Science, London, UK
MassLynx, V4.0, SP4 Waters / Micromass, Manchester, UK
Proteome Discoverer V1.1.0 263 Thermo Fisher Scientific, Bremen
Xcalibur, V2.0.7, SP1 Thermo Fisher Scientific, Bremen

OpenMS Bioinformatik, Tubingen
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2.2 Methoden

2.2.1 Tumor- und Normalgewebe

Fur diese Doktorarbeit wurde Tumor- und Normalgewebe jeweils von insgesamt

7 HCC-Patienten (3 CCC Patienten) aus der Universitatsklinik fur Allgemeine,

Viszeral und Transplantationschirurgie Tubingen untersucht. Der Einschluss der

Patienten erfolgte nach Aufklarung und Zustimmung im Vorfeld der Verwen-

dung ihrer Proben zu Forschungszwecken. Ein positives Ethikvotum der Ethik-

kommission am Universitatsklinikum Tdbingen lag vor. Informationen zu Pro-

benbezeichnung und HLA-Typisierung der Patienten sind in der Tabelle 2.1 zu-

sammengefasst.

Tabelle 2.1: Analysierte Gewebe, mit der dazugehdrigen HLA-Typisierung, der GewebegroiRe

(g9) und den daraus gefundenen Peptiden.

Kirzel HLA-Typ Gewebegrolie (g) Peptide
HCCO006T |A*01, B*08, B*13 0.90 109
HCCOO6N |A*01, B*08, B*13 0.80 101
HCCO08T |A*02, B*51 1.00 122
HCCOO8N |A*02, B*51 1.00 146
HCCO009T |A*03, A*29, B*07, B*35 2.00 188
HCCO09N | A*03, A*29, B*07, B*35 1.00 79
HCCO013T |A*01, A*30,B*08, B*13 1.00 199
HCCO13N |A*01, A*30,B*08, B*13 1.00 151
HCCO014T |A*02, A*23,B*27, B*44 0.08 0
HCCO014N |A*02, A*23,B*27, B*44 0.69 0
HCCO015T |A*02, A*25, B*18, B*40 1.00 34
HCCO15N |A*02, A*25, B*18, B*40 1.00 95
HCCO017T |A*03, A*23,B*14, B*44 1.00 454
HCCO17N |A*03, A*23,B*14, B*44 1.50 535




2.2.2 MHC-Immunprazipitation

Prasentierte MHC-Liganden aus Gewebeproben der Patienten wurden durch
Immunprézipitation isoliert; dies erfolgte in Anlehnung an Standardprotokolle **

218 dabei wurden MHC-Liganden von 7 Patienten isoliert.

2.2.3 Herstellung des Homogenats

Die Proben wurden bei 4°C unter Zugabe von 1 ml 2x Lysepuffer in einer Petri-
schale zerkleinert und anschlielend mit einem Potter homogenisiert. Danach
wurde dem Homogenat nochmals 1 ml 2x Lysepuffer hinzugegeben und es
wurde fur 60 min auf die Ruhrplatte gestellt. Fiur den weiteren Aufschluss der
Zellen wurde das Homogenat sonifiziert. Die Sonifizierung wurde mit einer Ult-
raschallsonde durchgefihrt. Die Ultraschall-Behandlung erfolgte in 6 Intervallen
zu je 10 Sekunden (s), wobei zwischen jedem Schritt eine Pause von 20 s ge-
lassen wurde. Nach der Sonifizierung wurde das Homogenat erneut 60 min bei
4°C geruhrt. Anschlieend wurde das Homogenat in mehrere Eppendorf-
Rohrchen tberfihrt und fir 99 min bei 4°C mit 13000 rpm zentrifugiert. Der U-
berstand wurde vorsichtig entnommen und durch einen 0,2 pum-Sterilfilter (Sar-
torius) filtriert, um das entstandene Lysat von den letzten Partikelresten zu be-

seitigen.

2.2.4 Herstellung einer BrCN-aktivierten-Sepharose-
Saule

Pro Gramm Lebergewebe (Tumor- oder Normalgewebe) wurden 40 mg BrCn
Sepharose 4b eingewogen und in ein 50 ml-Falcon-Réhrchen tberfihrt und
nachfolgend mit 1 mM HCI tberschichtet um die Sepharose zu aktivieren. Die

Uberschichtete Sepharose rotierte dann fir 30 min bei RT (Raumtemperatur).
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Anschlieiend wurde die jetzt aktivierte Sepharose 3 min mit 300 rpm ohne
Bremse zentrifugiert um den Uberstand abnehmen und verwerfen zu kénnen.
Fur die Kopplung der Antikdrper an die Sepharose wurde diese mit Kopplungs-
puffer Gberschichtet und der jeweils passende Antikorper (siehe Tabelle 2.2)
hinzugegeben. Es wurden jeweils 1 mg Antikérper pro 40 mg Sepharose ver-
wendet. AnschlieBend wurde die Mischung aus Sepharose, Kopplungspuffer

und Antikorper fir 120 min bei RT rotiert.

Tabelle 2.2: Verwendete Antikdrper. Fur die Immunprezipitation wurden die aufgelisteten AK

verwendet, mit spezieller MHC-Spezifitat.

Antikorper | Isotyp [ MHC-Spezifitat | Referenz
W6/32 1gG22:| HLA-A, -B, -C | **
L243 1gG2,2| HLA-DR 220

Im Anschluss wurde die Sepharose mit den gekoppelten Antikdrpern 3 min mit
300 rpm ohne Bremse zentrifugiert um den Uberstand vorsichtig abnehmen und
verwerfen zu konnen. Nach diesem Schritt wurde die antikdrpergekoppelte
Sepharose mit 0,2 M Glycin Uberschichtet, um unspezifische Bindung an die
antkorpergekoppelte Sepharose zu verhindern und fir 60 min unter Rotation in
Bewegung gehalten. Danach wurde die Sepharose 3 min bei 300 rpm ohne
Bremse zentrifugiert und der Uberstand verworfen. Um die Sepharose an-
schlieBend zu waschen wurde dieser Zentrifugationsschritt zweimal mit PBS
wiederholt. Nach der zweiten Zentrifugation wurde die Sepharose vorsichtig in
PBS resuspendiert und auf eine Saule Uberfuhrt. Diese Saule wurde dann
wahlweise mit Wasser oder PBS bei einer Flussrate von 1 ml pro Minute gewa-
schen.



2.2.5 Affinitatschromatographie

Mit der AffinitAitschromatographie wurden die im Homogenat befindlichen MHC-
Komplexe tber Nacht mit einer Flussrate von 1 ml pro Minute an die an die
Sepharose gekoppelten Antikorper gebunden. Am folgenden Tag wurde das
Homogenat dann linear Uber die Saule laufen gelassen. Danach wurde die S&u-
le fir 30 min mit PBS und nachfolgend fiir 60 min mit Wasser gewaschen. An-
schlieRend lieR man die S&ule trockenlaufen. Fur den ersten Elutionsschritt
wurde die Sepharose mit gleichem Anteil (ca. 60-80 pl) an 0,2%iger TFA Uber-
schichtet und dann bei 4°C fur 15-30 min auf eine Shaker gestellt, dieser Schritt
wurde nachfolgend 7-9-mal wiederholt. Beim ersten Elutionsschritt wurden zu-
satzlich noch 1 pl 10%ige TFA zugegeben. Das so erhaltene Eluat aus MHC-
AK und Peptiden wurde dann bei 4°C Uber einen 10 kDa-Ausschlussfilter zentri-
fugiert, damit sich im Durchfluss die aufgereinigten Peptide finden. Dieser

Durchfluss wurde bei -80°C gelagert und anschlielRend gefriergetrocknet.

2.2.6 Genomsequenzierung

Die Sequenzierung von Tumor und Normalgewebe erfolgte durch die Genom-
Facility in Tubingen. Die Probenaufbereitung und die anschlieende Sequenzie-
rung erfolgten nach den Protokollen dieser Einrichtung, die fir diese Art von
Analyse angepasst sind. Ein Workflow findet sich in Abb 2.1.
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1. Genomic DNA
Region A Region B Region C

l 3.Hybridization l

SeqCap EZ Library Sequence Capture
Solution Capture 2.1M Array Capture
Probées
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5. Target Fragment Elution

¢

5. Washing
e

6. Amplification

7. Enrichment QC

8. Sequencing
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Abb. 2.1: Ablauf der Sequenzierung beim NGS (Quelle:
http://www.nimblegen.com/products/seqcap/). Die Beschreibung der einzelnen Schritte sind aus

dem Sequence Capture Protokoll zu entnehmen.



Sequence Capture Protokoll (Quelle: www.nimblegen.com/products/seqcap/):

Hier werden Oligonukleotide oder ein Array die gegen die gewiinschten
Regionen im Genom gerichtet sind eingesetzt

. Mit Hilfe der genomischen DNA wird eine Standardbibliothek erzeugt und

zerkleinert

Durch Hybridisierung werden die vorher erzeugten Bruchstiicke der Bib-

liothek auf die Oligonukleotide oder den Array angelagert

Die Schritte vier und funf unterschieden sich je nachdem welche Methode

verwendet wird.

Bei der SeqCap EZ Bibliothek sind die DNA-Oligonukleotide in der Losung.

4.

5.

In diesem Schritt werden Streptavidin-Beads dazu verwendet die Kom-
plexitdt von Capture-Oligonukleotiden und der genomischen DNA zu re-

duzieren

Fragmente die nicht gebunden sind werden durch das Waschen entfernt

Beim Sequence Capture werden die Proben, die fir das Abfangen dienen, auf

den Array synthetisiert.

4.

Waschen: Fragmente die nicht gebunden wurden, werden durch das
Waschen entfernt

Die angereicherten Fragmente werden von dem Array eluiert
Amplifizierung der angereicherten Fragmente durch PCR
Kontrolle der Qualitat der Anreicherung durch gPCR

In diesem letzten Schritt ist die DNA fertig um sequenziert zu werden.
Das Produkt sind angereicherte Zielregionen, die durch Hochdurchsatz-

Sequenzierung bestimmt werden kdnnen
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2.2.7 Identifizierung von neuen TSA

Fur die Identifikation von TAA bzw. TSA im Hinblick auf eine patientenspezifi-
sche Tumor-Vakzinierung missen zunachst verschiedene HLA-Liganden, die
auf einer Zelle préasentiert werden, identifiziert werden, woflir mit Mas-
senspektrometrie ein geeignetes Werkzeug zur Verfugung steht. Fir unsere
Liganden-Analysen wurden Massenspektrometer wie das Q-Tof Ultima der Fir-
ma Waters, vor allem aber das Hybridmassenspektrometer Orbitrap LTQ XL
der Firma Thermo Scientific genutzt.

Mit Hilfe der Massenspektrometrie konnen Massen von Peptiden in der Gas-
phase bestimmt werden, wobei diese Peptide in einer ionisierten Form vorlie-
gen mussen, da die Bestimmung der Molekilmassen durch den Mas-
se/Ladungs Quotienten berechnet bzw. detektiert wird. Diese Art der Massen-
bestimmung hat ihre Anfange bereits um 1900, zu dieser Zeit hatten J.J Thom-
son ?*! und sein Student F. W. Aston ?*? bereits an einer solchen Methode der
Massenbestimmung gearbeitet.

Durch die ESI (Elektrospray-lonisierung)-Methode ist es moglich, die Liganden

,sanft‘ zu ionisieren.

2.2.8 Elektrospray-lonisierung

Der Begriff der sanften lonisation hat seinen Ursprung in den frihen 1980er
Jahren, damals wurden Biomolekile durch electron impact (EI) oder mit chemi-
cal ionization (Cl) ionisiert ?®. Nachteil beider Methoden ist allerdings, dass die
Probe dabei verdampft wird.

Die ESI-Methode ist daher etwas sanfter, hierbei werden die lonen durch eine
Glaskapillare verspriiht und durch das Anlegen einer Spannung an der Spitze
wird der Ubergang von der Flussigphase in die Gasphase gewahrleistet. Wei-
terhin wird an der Spitze der Glaskapillare ein Kegel sichtbar, der durch einen
Ladungsuberschuss an der Spitze entsteht und als Taylor-Kegel bezeichnet
wird ?**, Neben dem anliegenden elektrischen Feld wird die hohe Temperatur

an der Kegelspitze genutzt um das Losungsmittel in dem sich die Peptide be-
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finden zu verdampfen wodurch sich die Ladungsdichte erhéht %, Erreicht die
Ladungsdichte an der Tropfchenoberflache die so genannte Rayleigh-Grenze
226 d. h. eine bestimmte Grenze bei der die Ladungen so dicht aneinander lie-
gen, dass sie sich aufgrund ihrer gleichsinnigen Ladungen abstof3en, so kommt
es zu einer Coulomb-Explosion. Durch die Coulomb-Explosion werden die
Tropchen immer weiter verkleinert. Allerdings ist dieser Prozess bisher noch
nicht vollstandig aufgeklart, weshalb es zwei Postulate gibt die dieses Phano-
men der lonenentstehung zu beschreiben versuchen.

Das erste Modell, das charged residue model (CRM) stammt von Dole, der da-
von ausging, dass aus Tropfen, die nur noch ein Analytion enthalten und einen
Radius von 1 nm besitzen, durch die Verdampfung des Losungsmittels gasfor-

mige lonen entstehen (siehe Abb 2.2) %’

Heduction

Oxidation

Electrons
+~ .-1-. —_—i
Lo ._.I I.__'.:
T 7T Electrons
High Voltage
Power Supply ) Ardren Dbl 2008

wworgiaphsy Lo

Abb. 2.1: Enstehung von geladenen Analyten beim ESI (Quelle:
http://www.waters.com/webassets/cms/category/media/other_images/primer_ms_Ild_AP%20ESI
%20figure.jpg).
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Im Gegensatz dazu beschreiben Irbarne und Thomson in ihrem ion emission
model (IEM), dass bereits durch die erhdhte Ladungsdichte und durch Cou-
lomb-Explosionen gasférmige lonen entstehen kénnen 2%,

Die dadurch in der Gasphase entstandenen lonen befinden sich am Eingang

des Massenspektrometers und gelangen dann in das MS 2%,

Ein besonderes Merkmal der Elektrospray-lonisation ist, dass sich hier mehr-
fach geladene lonen bilden [M + nH]"n+ kénnen. Diese mehrfach geladenen
lonen zeigen sich im Spektrum als Folge von lonensignalen in einem Masse-zu
-Ladungsverhaltnis von m/z = (M + nH)/n. Dabei kann das Proton n Werte zwi-
schen eins und der maximalen Ladungszahl des gemessenen Proteins oder
Peptids annehmen 2. Dadurch kénnen nun Serien entstehen, die aus mehre-
ren Peaks bestehen. Die Erfahrung in unserem Labor zeigt, dass bei Peptiden
mit einer Masse von 800 bis ca. 2000 Da (Dalton) meist zweifach und dreifach
geladene lonensignale auftreten, die anhand ihres Abstandes zwischen den

Isotopenpeaks bestimmt werden kdnnen.

Eine weitere Methode ist die Nanoflow-Elektrospray-Methode, die von Wilm und
Mann im Jahr 1996 entwickelt wurde ?'. Hierbei wird eine spezielle Gold-
beschichtete, lang gezogene Glaskapillare verwendet, die es durch ihre Form
ermdglicht, Proben im Mikroliter-Bereich aufzunehmen. Durch diese Methode
ist es moglich Proben im off line-Modus zu messen. Eine Besonderheit dieser
Methode ist die verglichen mit der klassischen ESI-Methode erhéhte Sensitivi-
tat, da hier in einem Bereich von ungefahr 5-1000 nl/min gearbeitet wird.



2.2.9 Orbitrap Massenspektrometer

Die Orbitrap LTQ lautete ein neues Zeitalter in der Massenspektrometrie ein.
Aufgrund steigender Anforderungen zur Analyse immer komplexerer Proben
war es notig ein Massenspektrometer zu entwickeln, das aufgrund seiner hohen
Massengenauigkeit, Sensitivitdt und Auflosung diesen neuen Anforderungen

gerecht werden konnte weshalb Makarov et al. die Orbitrap entwickelten 2** 232,

Die Orbitrap LTQ ist ein Hybrid-MS und MS" Instrument, das ein LTQ-
Massenspektrometer mit einer Orbitrap kombiniert. Im vorderen Teil des Gera-
tes befindet sich die lonenfalle und im hinteren Teil die so genannte FT (Fourier
Transformation) mit der Orbitrap, die durch die sogenannten, Guide Quadrupo-
le, Transport Quadrupole, Storage Quadrupole und Tranfer Lenses miteinander
verbunden sind (siehe Abbildung 2.3) #*3

Needle Sample Skimmer RF
voltage Cone Lens Lens Aperure Offsef Intermediate fens Lens 1 Lens3 Lensd Deflector ETP supply

_Ve[ngn
d] RF  Ring Lens2‘ duct Secondary
| t% -f sy
wiU"Utﬁ | /
7

2 w0 ? 10" 10 107
mbaEr mibar mbar mibar mbar
‘\
\\Pmbeheafar
Sprayer
Abb. 2.3: Experimenteller Aufbau eines Orbitrap-Massenspektrometers, ausgehend von der

233

1
mibar

Quelle Gber die drei Quadrupole, der Tranferlinsen, dem Detektor und der ETD.

Wie bei Massenspektrometern allgemein Ublich werden die lonen am Eingang
des Probenkonus durch ESI erzeugt. Diese lonen werden dann durch den Ra-
diofrequenz-Quadrupole, auch Guide Quadrupole genannt, in den Transport-
Quadrupole geleitet. Von dort gelangen die lonen dann in den Storage-

Quadrupole. Am Ende des storage quadrupole befindet sich ein Ring, der durch
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das Anlegen eines Gleichstroms polarisiert werden kann wodurch ein kleines
axiales Potential im Inneren dieses Quadrupols erzeugt wird. Durch dieses Po-
tential gemeinsam mit dem Kollisionsgas werden die lonen gerade so weit ab-
gebremst, dass sie sich an dieser Stelle ansammeln. Wenn sich nun gentigend
lonen wahrend einer bestimmten Zeit (10-400 ms) angesammelt haben, wird
die Linse am Ende des Storage-Quadrupole durch ein Signal geoffnet und es
entsteht ein starkes elektrisches Feld entlang der Achse dieses Quadrupols
durch die hohe Ansammlung von lonen, was nachfolgend zu einer schnellen
Evakuierung des Storage-Quadrupole fuhrt. Auf diese Weise kénnen sich die
lonenpakete in extrem kurzen Impulsen von 100-200 ns dreidimensional in
Richtung Orbitrap ausdehnen ?*> 232, |m Verlauf hat sich die Form des Storage-
Quadrupole etwas verédndert, was sich in einer neuen Namensgebung nieder-
schlug, namlich C-Trap. Die Rationale die hinter der Entwicklung der C-Trap
steckt ist sehr plausibel. Bisher war es durch eine axiale Ausrichtung nur fur
wenige hundert Nanosekunden moglich den storage Quadrupole mit den lo-
nenpaketen zu entleeren da das Raum/Ladungsverhatnis begrenzt ist, und
womit das maximale physikalische Limit des Gerates schnell erreicht war #**.
Um dieses Problem zu minimieren bzw. zu I6sen und um eine gréf3ere Anzahl
von lonen ansammeln zu kénnen, erfolgte die Ansammlung von lonen deshalb
nicht mehr axial sondern radial was sich in der Orbitrap LTQ XL dann als ge-
schwungener Quadrupol oder auch C-Trap wiederfindet (siehe Abb 2.5) 3% %3¢,

Der Name C-Trap leitet sich daher von der C-Form des Gerateaufbaus ab.
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Abb. 2.4: Schematischer Aufbau eines eines Orbitrap Massenpektometers. Ausgehend von

rechts besteht die Orbitrap aus folgenden Hauptkomponenten, der API-Quelle fur die Erzeu-
gung der lonen, dann der linearen lonenfalle, der C-Trap, der HCD-Zelle und schlieRlich des

Orbitrap-Massenanalysators (Quelle: http://planetorbitrap.com/Itg-orbitrap-xI).

Nach der Ansammlung von geniigend lonen in der C-Trap werden definierte
lonenpakete an die Orbitrap, welche die Form einer Spindel bestehend aus ei-
ner inneren und einer aulReren Elektrode aufweist (siehe Abb. 2.5), zur Mas-

senbestimmung weitergeleitet.

Am Eingang zur Orbitrap befinden sich nun kleine lonenpakete mit unterschied-
lichster Masse und wenigen Millimetern Lange, die sich nach Eintritt in die Or-
bitrap radial in einem elektrostatischen Feld bewegen, siehe Abb. 2.6. Anhand
der Frequenz mit der sich die lonenpakete in diesem elektrostatischen Feld be-
wegen bzw. der Rotation, kann man da die Amplitude fur alle lonen identisch ist
auf die Masse des jeweiligen Paketes zurtickschlie3en. Daher ergibt sich fir die

Massenberechnung folgende Formel:
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Mit:

w = Winkelgeschwindigkeit
m = Masse

z = Ladung

k = Feldkrimmung

Zusatzlich wird die Spannung die an der zentralen bzw. der umgebenden Elekt-
rode anliegt konstant gehalten, wodurch verhindert werden soll, dass es zu ei-
ner Massenveranderung wahrend der Messung kommen kann und was zuséatz-

lich eine hohere Massengenauigkeit gewahrleistet 23,

Abb. 2.5: Orbitrap-Massenanalysator im Querschnitt. In rot ist der schematische Verlauf der

lonen auf der spiralen Bahn in der Orbitrap 2%
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Abb. 2.6: lonenpakete von unterschiedlichen m/z stabilisiert auf der z-Achse der Orbitrap 233

Durch die Orbitrap LTQ XL sind zwei Arten von Fragmentierungen maoglich.
Zum einen gibt es die collision induced decomposition (CID), dabei werden
durch Anlegen einer Spannung und Edelgas-Zufuhr die zu messenden Peptide
oder Proteine fragmentiert. Weiterhin gibt es die Fragmentierung mit higher e-
nergy C-Trap dissociation (HCD), im Rahmen dieser Methode werden bereits
fragmentierte lonen aus der C-Trap in einen Octapole geleitet und dort noch-
mals durch das Anlegen einer Spannung fragmentiert, danach gelangen die
lonen von dort wieder Uber die C-Trap zur Massendetektion in die Orbitrap. Vor-
teil der HCD-Methode ist, dass man so auch posttranslationale Modifikationen
(PTM) besser detektieren kann ***

2.2.10 LC/MS

Bei der LC/MS (Liquid Chromatography Mass Spectrometry) wird ein high per-
formance liquid chromatography-System (HPLC) direkt an ein Massenspektro-
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meter gekoppelt. Mittels der HPLC ist es mdglich die Probenkomplexitat zu re-
duzieren. Die Verbindung der HPLC mit dem Massenspektrometer erfolgt Gber
eine p-Kapillarsédule, die durch einen beschichteten Emitter an der Quelle ein
konstantes Spray erzeugt. Diese Quelle ist eine ESI-Quelle wie sie im Abschnitt
2.2.8 beschrieben wurde und erzeugt die lonen in der Offnung zum Mas-
senspektrometer. Mit dieser Kopplung ist eine online-Detektion aller Molekile
maoglich, die von der HPLC eluiert werden, wodurch mit entsprechender Soft-
ware MS- und MS/MS-Spektren aufgenommen werden kdnnen.

Die p-Kapillarsaulen beinhalten Kieselgel als Packmaterial, das mit RMe,SiCl
behandelt wurde, wobei wir in unseren Experimenten C18 (CisH37)-Material
verwenden.

Mit diesem Material ist es moglich durch hydrophobe Wechselwirkungen Pepti-
de an das C18-Material zu binden. Durch einen Flussigkeitsgradienten, der von
der wassrigen LOosung prozentual bis zu einer Losungsmittelphase veradndert
wird, kdnnen diese gebundenen Peptide graduell abgeldst bzw eluiert werden.
Bei welchem prozentualen Anteil von wassriger Phase zu Ldsungsmittel sich
dann ein Peptid vom C18-Material wieder abldst, ist unter anderem vom struktu-
rellen Aufbau des Peptides abhéangig. Mit dieser Methode kdnnen nun komple-
xe Peptidmischungen sehr gut aufgetrennt werden, was die Analyse von kom-
plexen Proben stark vereinfacht und zusatzlich Proben mit geringen Volumen
aufkonzentriert was die Sensitivitat erhoht.

Im Rahmen dieser Doktorarbeit wurde ein Eksigent nanoLC-2D-System ver-
wendet. Diese HPLC besitzt zwei unabhangig voneinander betriebene Pum-
pensysteme (Channel 1 und Channel 2), was einen ununterbrochenen Proben-
Fluss ermdglicht. Der Kanal 1 hat eine hohe (1-20 pl/min) und der Kanal 2 eine
niedrigere Flussrate (20 — 1000 nl/min). Mit der hohen Flussrate wird die Probe
von der Probenschleife zum Waschen und Entsalzen auf die Vorsaule geladen
und die niedrigere Flussrate wird dann fur die Elution der Proben verwendet.
Fur unsere Messungen wurde das gesamte HPLC-System zuerst mit 100% des
Losungsmittels B (80% AcN, 0,1% FA) fur 30 min gewaschen und dann fur 40
min mit 100% Losungsmittel A (2% AcN, 0,1% FA) gespult. Nachdem das Sys-
tem mit Losungsmittel A aquilibriert wurde, wurde nachfolgend tber den Auto-
sampler die in Losungsmittel A geloste Probe Uber die Probenschleife auf die

Vorsaule geladen und dort gewaschen und entsalzt. Danach wurden die ge-
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bundenen Peptide mit einem linearen Gradienten von 0%-55% L&sungsmittel B
fur 95 min von der Vorsaule eluiert und nachfolgend tber eine mit C18 gepack-
te Trennséaule weiter aufgetrennt. Die Elution der Probe von der Vorsaule tber
die Trennsaule erfolgte dann mit einem Gradienten von 0% L&sungsmittel B bis
55% B uber 120 min bei einer konstanten Flussrate von 300 nl pro Minute auf
Kanal 2. Anschlie3end erfolgte eine Erh6hung des Gradienten auf 60% B wéh-
rend 5 min und weiterhin auf 100% Ldsungsmittel B um die Séule komplett zu
waschen. Die Trennsaule ist an einen PicoTip gekoppelt der die ESI-Quelle bil-
det und ein konstantes Elektrospray am Eingang zum Massenspektrometer er-
zeugt. Durch die zuséatzliche Trennsdule kdnnen die Peptide nochmals weiter
aufgetrennt werden.

Die online-Messung der eluierten Peptide findet im Massenspektrometer statt.
Dabei wird die Auswahl der zu messenden Moleklle durch die Einstellungen
des Massenspektrometers Uber die jeweilige das Gerat steuernde Software be-
stimmt. Zunachst wurde in unseren Versuchen ein Ubersichtsscan gemacht,
dieser Scan nimmt alle lonen auf die von der HPLC eluiert werden. Danach fin-
det die Auswahl der zu fragmentierenden Massen statt nach dem Kriterium ob
diese Molekile zu den fuinf Massen mit héchster Intensitat gehéren und hin-
sichtlich der richtigen Ladung. Der Ubersichtsscan erfolgte bei einer Auflosung
von 60000, die Auswahl der Vorlauferionen erfolgt in der FT und die CID Frag-
mentierung in der lonenfalle. Fir den aufgenommenen Massenbereich wurde
ein Bereich von m/z = 400 bis m/z = 800 gewahlt. Die Einstellungen fir lonen-
falle und Orbitrap sind in Tabelle 2.3 und 2.4 aufgelistet.

Fir unsere Versuche wurden zwei verschiedene Methoden verwendet. Die ers-
te Methode ist eine Standardprozedur nach der alle Proben gemessen werden,
die zweite Methode umfasst die Benutzung einer Einschlussliste, mit der gezielt
Massen zur Fragmentierung ausgewdahlt werden kénnen. Zumeist sind diese
ausgewahlten Molekule nur in sehr geringer Konzentration vorhanden, was mit
hoheren Scanzeiten ausgeglichen werden kann. Die fir diese Methode ver-

wendeten Einstellungen sind in Tabelle 2.3 und Tabelle 2.4. aufgelistet.
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Tabelle 2.3: Einstellung der lonenfalle und Orbitrap fir Standardmessungen. Aufgelistet sind

die Events, die die maximale Anzahl von lonen angibt die akkumuliert werden sollen, der Mic-

roscan und der Zeit, die angibt wie lange die Akkumulation maximal dauern darf (Max lon Time

(ms))

Events Microscans Max lon Time (ms)
lon Trap Zoom AGC Target 3000.00 1 50.00
lon Trap Full AGC Target 30000.00 1 50.00
lon Trap SIM AGC Target 10000.00 1 50.00
lon Trap MSn AGC Target 5000.00 1 2000.00
FTMS Full AGC Target 1000000.00 1 500.00
FTMS SIM AGC Target 50000.00 1 500.00
FTMS MSn AGC Target 1000000.00 1 1000.00

Tabelle 2.4: . Einstellungen der lonenfalle und Orbitrap fir die Verwendung einer Einschlusslis-

te. Aufgelistet sind die Events, die die maximale Anzahl von lonen angibt die akkumuliert wer-

den sollen, der Microscan und der Zeit, die angibt wie lange die Akkumulation maximal dauern

darf (Max lon Time (ms))

Events Microscans Max lon Time (ms)
lon Trap Zoom AGC Target 3000.00 1 50.00
lon Trap Full AGC Target 30000.00 1 50.00
lon Trap SIM AGC Target 10000.00 1 50.00
lon Trap MSn AGC Target 5000.00 1 500.00
FTMS Full AGC Target 1000000.00 1 500.00
FTMS SIM AGC Target 50000.00 1 500.00
FTMS MSn AGC Target 1000000.00 1 1000.00




2.2.11 Interpretation von MS/MS-Spektren (Tandem-MS -
Spektren)

Um die Peptid-Sequenzen zu erhalten wurden die aus dem HCC Tumor- und
Normalgewebe isolierten Peptide massenspektrometrisch analysiert, die Mes-
sung wurde wie in Abschnitt 2.2.10 beschrieben durchgefihrt und die MS/MS-
Spektren der fragmentierten Peptide (CID) aufgezeichnet.

Bei der Tandem-Massenspektrometrie erfolgt zuerst die Aufnahme der Vorlau-
ferionen in der FT, welche dann zur Fragmentierung in der lonenfalle ausge-
wahlt wurden. Da die Fragmentierung nur an bestimmten Stellen im Mas-
senspektrometer erfolgen kann, nennt man diese Methode auch ortsabhangige
Fragmentierung.

Fragmente entstehen hauptsachlich durch den Bruch des Peptidriickgrats eines
Peptids 238240,

Die auf diese Weise gemessenen Produkt-lonen sind in der Regel durch den
Bruch der Hauptkette eines Peptids entstanden. Diese Bruchstlicke werden als
N-terminales b-Bruchstiick (Abb. 2.7) beziehungsweise als C-terminales y-
Bruchstiick (Abb. 2.7) bezeichnet. Bruchsticke, an denen der geladene C-
terminale Teil sitzt, nennt man x-, y- oder z- lonen (Abb. 2.7).

In der Regel finden sich in den zu analysierenden Fragmentspektren b- und y-
lonen. Die Unterscheidung verschiedener lonenserien ist dadurch madglich,
dass man durch die Abgabe von Kohlendioxid (Am= 28 Da) an der Hauptserie,
also am b-lon, das dazugehérige a-lon im Spektrum findet. Die Nebenserien,
die man zu den Hauptserien im Spektrum sieht, sind durch die Abgabe von
Wasser (Am= 18 Da) identifizierbar. Dies sieht man vor allem bei den Amino-
sauren S, T, D und E. Das Abbrechen von Ammoniak (Am= 17 Da) ist bei den
Aminosauren Q, K und R zu beobachten, wahrend das Abbrechen von Methyl-
sulfensaure (Am= 64 Da) bei einem oxidierten M zu sehen ist.

Als weitere Hilfestellung fur die Interpretation von Fragmentspekiren kdnnen
Immoniumionen (Abb. 2.8) herangezogen werden. Immoniumionen sind lonen,
die durch Wasserabspaltung aus freien Aminoséuren entstehen und eine Mas-
se von weniger als 200 Da haben. Sie sind meist ein Hinweis darauf, dass die-
se Aminosaure irgendwo im Fragment bzw. in der gesuchten Sequenz vor-

kommt.
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Abb. 2.7: Fragmentierungsschema der Hauptkette eines Peptids. Nomenklatur nach %, 24*;242
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Abb. 2.8: Strukturformeln a.) b;- und y;-lon b.) Immoniumion 243

Die vollstandige de novo-Sequenzierung eines bisher nicht bekannten Peptids
ist sehr komplex und folgt nicht immer den oben beschriebene Regeln. Das
heil3t zwar nicht, dass die Sequenzierung unmdglich ware, sie bedarf allerdings
der Ubung, der Zeit und vieler Geduld.

Werden aber Peptide von bereits bekannten Organismen untersucht, so existie-
ren davon in der Regel weitreichende Informationen zu Peptid- und Nukleotid-
sequenzen und eine de novo-Sequenzierung ist nicht notwendig. Damit reicht
eine Sequenz von 3-5 Aminosduren gemeinsam mit der Gesamtmasse des
Peptids, damit man Internet-basiert die Sequenz bestimmen kann. Eines dieser
Programme, das im Internet
(http://www.matrixscience.com/search_form_select.html) frei zugénglich ist, er-
mdoglicht das Auffinden und Zuordnen der gesuchten Sequenz und des Ur-

sprungsproteins in einem bekannten Organismus %**.
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Tabelle 2.5.: Masse von Aminosauren im MS/MS-Spektrum. Aufgelistet sind die AS, mit Ein-
Buchstaben, Drei-Buchstaben-Code, Aminosaure, durchscnittlicher Masse und der akuraten

monoisotopischen Masse Quelle: www.planetorbitrap.com)

Accurate
Single Three Amino Average Monoisotopic
Letter Code Letter Code Acid Mass Mass j

A Ala Alanine 71.07870 71.03712
C Cys Cysteine 103.14500 103.00919
D Asp Aspartic Acid 115.08850 115.02695
E Glu Glutamic Acid 129.11560 129.04260
F Phe Phenylalanine 147.17720 147.06842
G Gly Glycine 57.06170 57.02147
H His Histidine 137.14140 137.06891
| Ille Isoleucine 113.15980 113.08407
K Lys Lysine 128.17450 128.09497
L Leu Leucine 113.15980 113.08407
M Met Methionine 131.19940 131.04050
N Asn Asparagine 114.10390 114.04293
P Pro Proline 97.11680 97.05277
a Gln Glutamine 128.13091 128.05858
R Arg Arginine 156.18800 156.10112
S Ser Sering 87.07800 87.03203
i Thr Threonine 101.10510 101.04768
V Val Valine 99.13280 99.06842
W Trp Tryptophan 186.21410 186.07932
b Tyr Tyrosine 163.17661 163.06332

Die oben beschriebene Methode Fragmentspektren auszuwerten ist relativ zeit-
aufwandig und dient aufgrund der steigenden Datenmengen, die durch immer
bessere Massenspektrometer entstehen, meist nur noch als Werkzeug um
Peaks bzw lonenfragmente in einem Fragmentspektrum zu erklaren. Wenn
man lediglich die Massenspektrometer in unseren Laboren vergleicht, so hat
sich die Menge der identifizierbaren Peptide vom Q-TOF-Ultima zur LTQ-XL
unter Verwendung einer JY-Zelllinie als Referenz um den Faktor 10 erhoht. Ein
zusatzlicher Vorteil der sich mit der neuen Massenspektrometergeneration er-

geben hat, ist die Mdglichkeit der Auswertung von grol3en Datenmengen mit
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einer Software, welche die Peak-Annotation automatisch vornimmt und gleich-
zeitig die gemessenen Peptide im Vergleich mit verschiedenen Datenbanken

und Spezies zuordnen kann.

Die von uns verwendete Software ist Proteome Discoverer (Vers. 1.1). Mit die-
ser Software kdnnen Rohdaten innerhalb von etwa 3-10 min prozessiert werden
sofern man sich auf eine Spezies beschrankt, bei einer Suche gegen alle Taxo-
nomien hingegen ist auch eine Dauer von Tagen zur Prozessierung maoglich.
Mit den prozessierten Dateien erhalt man weiterhin Informationen zur gefunde-
nen Peptidsequenz, Genlokus, Intensitat, Ladung etc. Weiterhin von Relevanz
ist der lonscore, Rang und delta ppm. Der lonscore gibt an wie gut ein Spekt-
rum aufgrund seiner Fragmente zu einem Peptid passt je hoher dieser ist desto
besser passt das Spektrum. Durch den Rang wird angegeben, ob es zu der
gefundenen Masse noch ein anderes moglicherweise passendes Peptid gibt
und durch die Delta ppm wird die Massenabweichung von einer errechneten
theoretischen Masse des angenommenen Peptides angegeben. Im Rahmen
unserer Auswertung nutzen wir einen Filter, der alle Peptide unter dem 3. Rang
mit einer lonscore unter 20 und einer delta ppm =3 ppm aus der Ergebnisliste

entfernt.

Ein weiteres Modul das Verwendung findet um grof3e Datenmengen zu hand-
haben ist die Software Open-MS, welche auch die Schnittstelle zur Bioinforma-
tik bildet. Mit dieser Software kbnnen Prozesse wie die Auswertung der Daten
aus der Genom-Sequenzierung und die anschliel3ende Anpassung der gefun-
denen mutierten Peptide auf unsere Vorhersage-Plattform SYFPEITHI fir HLA-
Liganden angewandt werden. Mit dem Zusatzprogramm ToppView, das Be-
standteil der Open-Ms Software ist, lassen sich weiterhin Pipelines erstellen, die

es ermoglicht verschiedene Prozesse zu synchronisieren (siehe Abb. 2.9).
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Abb. 2.9: Workflow in der Opensource-Software Open-MS im Modul Toppas. Im Input-File wird
die von dem Massenspektrometer erzeugte Raw-File bzw. die ohdaten eingelesen, dannach
werden Softwarespezifische Filter verwendet und am Ende erhalt man ein Output-File in dem

z.B. ausgelesene Massen von Peptiden stehen (Quelle: Screenshot aus OpenMS).
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3 Ergebnisse

3.1 Exomanalyse

3.1.1 Hintergrund und Uberblick zu diesem Versuch

Die Idee einer patientenindividuellen Vakzinierung gegen Tumoren zu imple-
mentieren wurde im Jahre 2002 von Hans-Georg Rammensee et al. in Tubin-
gen formuliert bzw. konkretisiert. Diese Idee die damals erstmalig beschrieben
wurde, vereinigte die Methoden der Expressionsanalyse auf RNA-Ebene sowie
der HLA-Ligandom-Analyse, womit in Kombination in finf Einzelschritten eine
patientenindividuelle Vakzinierung erreicht werden sollte®*. Inzwischen ist man
von der Idee der Expressionsanlyse abgekommen und man hat die Aufmerk-
samkeit auf das Finden von somatischen Mutationen gelegt.

Der Startschuss zur Verwirklichung dieser Idee fiel im Jahr 2009 mit der Ge-
nehmigung des Antrages ,IndividualLIVER" durch das BMBF. In Rahmen die-
ses Projekt sollte die oben angefuhrte Idee von Hans-Georg Rammensee et al.
untersucht und realisiert werden. Obwohl die Isolierung von Peptiden aus Tu-
mor- und Normalgewebeoberflache zwischenzeitlich eine bereits etablierte Me-
thode in der Abteilung fir Immunologie in TUbingen darstellte, so wurde mit der

Kombination dieser Methode mit der Methodik der Exomanalyse Neuland betre-
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ten. In den folgenden Kapiteln werden deshalb die Exomanalyse und der Ver-
such ihrer Etablierung in diesem Zusammenhang genauer beschrieben.

3.1.2 Etablierung der Exom-Sequenzierung

Nachdem sowohl Tumor- als auch Normalgewebe verschiedener Patienten zu
Untersuchungszwecken erhalten werden konnte, wurden ungefahr 50% des
erhaltenen Materials in unserer Abteilung durch Massenspektrometrie analy-
siert. Die verbleibenden 50% des Materials wurden parallel fiir die Exomanalyse
durch das Universitatsklinikum Tubingen Institut fir Humangenetik verwendet.
Die Sequenzierung erfolgte nach den entsprechenden Standardprotokollen die-
ser Einrichtung. Die Auswertung der erhaltenen Daten erfolgte dann mit dem
Programm GALAXY 2% 2%’ nach bestimmten nachfolgend aufgefilhrten Krite-
rien (siehe Abbildung 3.1).

Abb. 3.1: Filterkriterien zur Findung von Mutationen im Exom. Aufgelist sind die verschieden
Schritte und Filterkriterien die zum Finden von Mutation verwendet wurden. Zuerst wurden mit
dem Program CASAVA die Sequenzdaten erzeugt und formatiert. Durch striktere Filterkriterien
in Tumor und Normalgewebe reduzierte sich die Menge von den zu analysierenden SNV + In-
dels um ca. 70 % nach der ersten Differenzierung auf 497 Sequenzverandreungen.
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3.1.2 Exomanalysen von HCC/CCC

Fur jeden Patienten wurden jeweils 36 Mb (Megabasen) jeder Probe sequen-
ziert, was 72 Mb pro Probenpaar entspricht. 36 Mb entsprechen dabei dem

kompletten humanen Exom 2%,

Das Exom enthélt alle Gene der DNA, die fiur Proteine kodieren sowie UTRSs.
Somit wurden fir alle Patienten insgesamt 0.792 Gb (Gigabasen) sequenziert.
Es wurden insgesamt 11 Paare Tumor-/Normalgewebe analysiert wobei im
Durchschnitt 582 +/- 161 Mutationen (SNV und Indels) (siehe Tabelle 3.1) ge-
funden wurden. Obwohl das menschliche Exom nur 1% des gesamten Genoms
entspricht, so kbnnen bereits etwa 85% der Mutationen die darin enthalten sind

mit Krankheiten in Verbindung gebracht werden®*.

Tabelle 3.1: Ergebnisse des NGS. Aufgelistet sind die einzelnen Experimente jeweils mit Tumor
und Normalgewebe, die on Target-Werte der Zielsequenzen und die jeweilige Sequenzabde-
ckung (Cov) und die Anzahl der Sequenzveranderungen. Aus diesen Werten wurde dann der
Median, dier Mittelwert und die Standardabweichung berechnet.

Experiment on Target |Cov >10x Sequenzveranderungen
HCCO006T 0.500 0.675

HCCOO6N 0.573 0.712 425
HCCO07T 0.500 0.729

HCCOO7N 0.573 0.715 475
HCCO008T 0.435 0.929

HCCOO08N 0.482 0.914 497
HCCO009T 0.435 0.729

HCCOO9N 0.482 0.920 595
HCCO010T 0.463 0.721

HCCO10N 0.525 0.925 398
HCCO011T 0.419 0.932

HCCO11N 0.498 0.898 972
HCCO012T 0.426 0.927




HCCO012N 0.441 0.905 745
HCCO13T 0.429 0.933
HCCO13N 0.535 0.918 592
HCCO014T 0.419 0.925
HCCO014N 0.504 0.910 548
HCCO15T 0.385 0.715
HCCO15N 0.483 0.912 596
HCCO16T 0.419 0.725
HCCO16N 0.510 0.903 556
Median 0.480 0.910 556
Durchschnitt 0.480 0.870 581.73
Standardabweichung 0.050 0.060 160.67

Werden die aufgefundenen Punktmutationen im Genom im Hinblick auf funktio-

nelle Interaktion genauer charakterisiert so ist zu erkennen, dass sich diese Mu-

tationen mit verschiedenen Krebs-spezifischen Netzwerken in Verbindung brin-

gen lassen. So wurden beispielsweise Punktmutationen in 3/11 Paaren im Gen
das fur TP53 codiert entdeckt, ebenfalls in 3/11 Paaren im Genlocus fir CTNNB

und 5/11 Paare zeigten sogar Mutationen im FOXO3 Lokus. Eine detailliertere

Darstellung der Gene und die gemeinsame Vernetzung kann aus der Abbildung

3.2 entnommen werden. In dieser Abbildung sind die Interaktionen zwischen

Genen mit Pfeilen markiert und die Intensitat der Rotfarbung gibt die Frequenz

der Punktmutationen in diesen Genen in unseren analysierten HCC Proben an.
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Abb. 3.: .Krebsspezifisches-Gen-Netzwerk. Generiert wurde ein Netzwerk aus den Variantenlis-
ten bzw. Gennamen durch die Genom-Facility in Tibingen mit Hilfe von Ingenuity Systems
Pathway Analysis (www.ingenuity.com).

3.1.4 SYFPEITHI-Epitopvorhersage

Um geeignete Epitope zu definieren wurden die gefundenen SNVs aus den
Genexpressionsdaten auf unsere Plattform angepasst und berechnete Massen
daraus abgeleiteter und vorhergesagter Peptide verwendet. Gesucht wurden
dazu Peptide die eine spezifische Punktmutation enthalten, die jeweils 9 AS
Lange aufweisen, dem entsprechenden HLA-Typ des Patienten entsprechen
und mit einem definierten SYFPEITHI-Score eine erhdhte Wahrscheinlichkeit
aufweisen auch als natirlicher HLA-Ligand prasentiert zu werden. Fir die un-
tersuchten HCC/CCC ergeben sich folgende Epitopvorhersagen fur HCCOO06,
HCCO008 und HCCO0O09 die den Tabelle 3.2, 3.3, 3.4 zu entnehmen sind. Fur die



jeweils durchgefiuihrten MS-L&aufe wurden 20% des Ausgangsmaterials verwen-

det.

Tabelle 3.2 SYFPEITHI-Epitopvorhersagen fiir HCC006. Aufgefiihrt sind die vorhergesagten
Wildtyp-Peptide in denen auf Exomebene Mutationen gefunden wurden. Die Auswirkungen
dieser SNVs auf die WT-Sequenz bzw. der Aminosaureaustausch ist mit Balken markiert und
falls ein Eintrag in unserer Peptiddatenbank (Entry Pep db) besteht wurde dieser durch ein x
und die jeweilige Krebsart markiert in der dieses Peptid (WT) schon einmal gefunden wurde.

WT SYF- [SNV SYF- Entry Line
PEITHI PEITHI | pep db
Score Score
WT SNV
HLA-B*08
1({METTL2A SLEHKTQT|P| 18 |SLEHKTQT|L]| 28 213
2|SORD EIARKVEG| Q| 17 |EIARKVEG]|L| 27 183
3|IL17RC AARL|Q|LLTL 21 [AARL|R|LLTL 29 66
4| GPR109B VVRI|H|IFWL 18 |VVRI|R|IFWL 26 173
5| PRAMEF21 FSRR|H|CEAL 18 |FSRR|R|CEAL 26 273
6 | PRAMEF4 EAMA|H|GCFL 16 |EAMA|R|GCFL 24 12
7 | KRT6B QTKYEELQ]I| 17 |QTKYEELQ|L]| 21 |X 276
RCC/CCA
8| MRPL28 PL|H|KYPVWL 17 | PL|R|KYPVWL 23 349
9|PCDHB4 PP|S|SATATL 16 |PP|R|SATATL 22 [XRCC 278
10[ACOT2 TL|H|YKGETL 27 |TL|R|YKGETL 33 176
11|LRDD TP|Q|GCSVTL 17 |[TP|R|GCSVTL 23 147
12|L0C100132288 | AIKDKE |E|PL 34 | AIKDKE|V|PL 35 380
13 [ PRAMEF4 ILKNLC|L|EL 28 |[ILKNLC|V|EL 29 301
14 (BRD9 DLKSDE|M|EL 27 |DLKSDE|V|EL 28 377
15 PCDHB6 AAK|Q|RLVVL 33 [AAK|H|RLVVL 33 91
16 [OR4K2 KLKNRFL|T|F 30 |[KLKNRFL|N]|F 30 367
17 [ZNF443 |G|MKWKDQNI| 27 ||V|MKWKDQNI| 27 231
18 (CCDC74B RPGGK|H|GRL 26 |[RPGGK|R|GRL 26 61
19 [ ANKRD5 | E| PKKKEKGM 29 | |G|PKKKEKGM 28 253
20| PRAMEF1 PIK|Y|LRKSL 26 | PIK|H|LRKSL 25 5
HLA-A*01
21| RGPD3 VT|Y|GRAEYW 7 VT|D|GRAEYW 17 292
22 | PRAMEF22 RLE|Y|LQMLY 26 |RLE|N|LQMLY 26 13
23| SLC25A5 L|S|DCLVKIY 32 [L|G|DCLVKIY 28 343
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Tabelle 3.3: SYFPEITHI-Epitopvorhersagen fir HCC008. Aufgefiihrt sind die vorhergesagten
Wildtyp-Peptide in denen auf Exomebene Mutationen gefunden wurden. Die Auswirkungen
dieser SNVs auf die WT-Sequenz bzw. der Aminosaureaustausch ist mit Balken markiert und
falls ein Eintrag in unserer Peptiddatenbank (Entry Pep db) besteht wurde dies durch ein x und
die jeweilige Krebsart markiert.

WT SYF- | SNV SYF- | Entry Li-

PEIT PEIT | Pepdb ne

HI HI

Score Score

WT SNV

HLA-A*02
1 | DPH1 A|P|VSTIQFV 16 | A|L|VSTIQFV 26 458
2 | SULT1A1 | G|R|SLPEETV 14 | G|L|SLPEETV 24 | XAML 325
3 | FCGBP C|P|GVSTQGL 13 | C|L|GVSTQGL 23 | X 221
CCA/RCC
4 | ELP2 VLQQP|M|RLL 22 | VLQQP|V|RLL 26 | XNG 204
5 | OR4C3 VINHF|A|CDL 21 | VINHF|V|CDL 25 135
6 | SIGLEC11 | ELQGN|F]|IYL 19 ELQGN|V|IYL 23 397
7 | GPRC5B AVEWL|G|LTV 19 | AVEWL|V|LTV 23 430
8 | TAS2R43 | M| LLGPLLFL 30 | V|LLGPLLFL 31 147
9 | KRT6C F|G|LGGGAGL 20 | F|V|LGGGAGL 24 324
10 | CLEC18B | SLASG|P|WRT 20 | SLASG|L|WRT 24 183
11 | SSR1 RLLP|R|LLLL 29 | RLLP|G|LLLL 31 X OvCa/ 65
RCC
12 | NBPF16 RLN|S|VLMEV 27 RLN|G|VLMEV | 29 254
13 | TSPYL5 RLAAD|S|VFV 24 | RLAAD|T|VFV 26 94
14 | LZTS2 HLR|S|PPPKL 24 | HLR|G|PPPKL 26 360
15 | RGPD3 Al|K|EEMQEL 23 | AI|M|EEMQEL | 25 40
16 | MUC4 AT|P|LPVTSL 23 | AT|L|LPVTSL 25 321
17 | GPD1L GALKNI|[I|AV 22 | GALKNI|V]|AV 24 291
18 | MUC5B SL|T|TTATTI 21 | SL|N|TTATTI 23 | X451LU 320
19 | DSG1 | M |LFIFLVVV 28 |V |LFIFLVVV 29 203
20 | FAM179A | SLQPEPR|A|L 25 | SLQPEPR|T|L 26 30
21 | OR2T3 SLYKTL|M|YL 27 | SLYKTL|T|YL 27 27
22 | EVPL LL| Q| GERYKL 27 LL|R|GERYKL 27 200
23 | PRND LLALIWL|K|V 27 | LLALIWL|T|V 27 256
24 | KIAA0513 | FM|H|GYVEKI 26 | FM|R|GYVEKI 26 184
25 | GPRIN2 | A|LLCGMREV 28 | T|LLCGMREV 26 317
26 | LRRC37A2 | SLLLP|L|IKL 31 | SLLLP|F|IKL 27 195
HLA-B*39
27 | ZNF717 F|Y|CKSFLTI 12 F|H|CKSFLTI 22 50
28 | SULT1A1 | QKILEFVG|R] 11 | QKILEFVG|L] 21 | XAML 325
29 | CYP2A7 E|C|YGPVFTI 9 E|R|YGPVFTI 19 224
30 | NAT2 L|K|NIFKISL 16 L|R|NIFKISL 26 93
31 | HLA-C SRPGRGEP|R] 12 | SRPGRGEP|L| 22 | X 346
RCC/HCC...




32 [RFPL4A [ Q|K|EPDGEGL | 11 | Q|R|EPDGEGL | 21 229
33 | IMP5 P|P|PSELGHV 8 | P|R|PSELGHV | 18 192
34 | EVPL L|Q|GERYKLV 8 | L|R|GERYKLV | 18 200
35 | FERMT3 | L|Q|VTGESHI 7 | LIR|VTGESHI 17 | xLcL/ly | 299
36 | MUCSB THITEPST|A| | 13 | THITEPST|V| 19 |x451LU | 300
37 | FeL1 MRLRAQV|R|L | 25 | MRLRAQVILIL| 26 92
38 | PNMAL2 | GREVDAV|F|L | 24 | GREVDAV|V|L | 25 290
39 | RAB17 |[P[RGDAAVAL | 25 | [L|RGDAAVAL | 25 44
HLA-B*51
40 | OBSCN DAGLYTCH|M| | 16 | DAGLYTCH|V| | 24 26
41 | SIGLEC11 | SALELQGN|F| | 14 |SALELQGN|V| | 22 397
42 | NBPF9 LAENKQQF|E| | 13 |LAENKQQF|V| | 21 285
43 | PCDHGA7 | D|E|TKYPELY | 15 |D|G|TKYPELV | 21 60
44 | CLNS1A | |E|PITEFRFV 21 | |D|PITEFRFV 25 339
45 | FRG2C DP|D[LHCSSI 24 | DP|N|LHCSSI | 24 46
46 | MUC4 QAT P |LPVTI 24 | QAT|S|LPVTI 24 57
47 | DPH1 FPPATALA|P| 16 | FPPATALA|L| 22 458

Tabelle 3.4: SYFPEITHI-Epitopvorhersagen fur HCC009. Aufgefiihrt sind die vorhergesagten
Wildtyp-Peptide in denen auf Exomebene Mutationen gefunden wurden. Die Auswirkungen
dieser SNVs auf die WT-Sequenz bzw. der Aminosaureaustausch ist mit Balken markiert und
falls ein Eintrag in unserer Peptiddatenbank (Entry Pep db) besteht wurde dies durch ein x und
die jeweilige Krebsart markiert.

WT SYF- | SNV SYF- | Entry | Li-

PEIT PEIT | Pep ne

HI HI db

Score Score

WT SNV

HLA-A*03

1 | LRRC37A3 | L|A|SPSVSVK 20 | L|V|SPSVSVK 30 442
2 | TPTE G|P|PLYDDVK 15 | G|L|PLYDDVK 25 376
3 | SPON2 A|P|AKYSITF 12 | A|L|AKYSITF 22 95
4 | HLA-C RLLRGYDQ|S| 24 | RLLRGYDQ|F| 28 541
5 | OR2T34 LL|L|FGASFY 26 | LL|F|FGASFY 24 56
6 | OR4N4 MLVDF|I|SEK 24 | MLVDF|L|SEK 24 388
7 | STAB1 |H|LLEYKELK 23 | R|LLEYKELK 27 458
8 | CES1 KVLGKF|F|SL 20 | KVLGKF|V|SL 24 403
9 | Cl150rf40 RLL|C|AEMPK 27 RLL|R]AEMPK 30 294
10 | GGT1 NLWFGYD|M|K | 23 NLWFGYD|V|K | 26 381
11 | C150rf40 LL|C|AEMPKK 22 LL|R|AEMPKK 25 294
12 | ZNF717 YIRELT|P|GK 22 | YIRELT|L|GK 25 84
13 | LY6GEF PV|K|GRVQSF 21 PV|R|GRVQSF 23 136
14 | NBPF9 EVQKA|S|ESK 22 EVQKA|R|ESK 23 34
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15 | HLA-B RLLRGH|Y|QY 30 |RLLRGH|D|QY | 30 517
16 | TLR3 PLHI|I|NLTK 28 | PLHI|L|NLTK 28 476
17 | zC3H3 SVIAVK|A|SF 26 | SVIAVK|S|SF 26 190
18 | PDE4DIP | |L|LKEEMETK 26 | |W|LKEEMETK | 26 539
19 | OR2T3 VLL|I|FGASF 25 | VLL|L|FGASF 25 417
20 | OrR2T3 LL|I| FGASFY 27 | LL|L|FGASFY 26 417
21 | BSN GL|A|PSERSK 26 | GL|P|PSERSK 25 482
22 | OR2T34 LL|L|FGASFY 26 | LL|F|FGASFY 24 56
23 | TNFRSF11B | |K|LLCCALVF 29 | |N|LLCCALVF 26 187
24 | GPR31 RVGCWAL|H|F | 24 |RVGCWAL|R|F | 24 159
25 | PCDHA9 | IV|E|RPLQVF 23 | IV|D|RPLQVF | 23 107
HLA-B*07
26 | PTCHD3 APLMLTAA|P| 15 | APLMLTAA|L| | 25 214
27 | wipPF1 TPRPIQSS|P| 13 | TPRPIQSS|L| 23 67
28 | cox10 W |H|LPLLLLL 13 | W|P|LPLLLLL 23 311
29 | OR4N4 APRMLVDF|]| 22 | APRMLVDF|L| | 26 388
30 | PCDHB15 | PP|Q|DPHLPL | 26 |PP|R|DPHLPL | 28 111
31| cGB7 CP|CIGVNPVV | 20 |CP|R|GVNPVV | 22 359
32 | ACHE AA|P|RPGLPL 19 | AA|R|RPGLPL | 21 169
33 | cyp2a7 SP|Q| DFIDSF 16 | SP|R|DFIDSF 18 353
34 | PCDHB4 PP|S|SATATL 24 | PP|R|SATATL | 24 392
35 | CDKN1B VPAQESQD|D| | 11 |VPAQESQD|V| | 17 386
36 | ZNF717 KPYECNEC|G]| 11 | KPYECNEC|V| | 17 83
37 | PGLYRP2 | DPKASLLT|R] 16 | DPKASLLT|M| | 19 390
38 | LRRC50 APPP|Q|PLGA | 21 |APPP|P|PLGA | 24 469
39 | FAMS6C | LPA|R|STSGL 22 | LPA|G|STSGL | 24 239
40 | NOXA1 APLSPGL|Q|A 24 | APLSPGL|P|A | 25 542
41 | PRR21 SPTAL|P|PCL | 22 |[SPTAL|R|PCL 23 68
42 | OR10G4 | APGLDA|P|LF 20 | APGLDA|L|LF | 21 243
43 | RBM19 LPEGG|I|TAI 20 | LPEGG|T|TAI 21 262
44 | POM121 | APPSMIK|I|V 18 | APPSMIK|V|V | 19 165
45 | ZNF446 FPHHPR|H|SL 24 | FPHHPR|R|SL | 24 369
46 | COL11A1 |P|PGPPGEVI | 23 | |S|PGPPGEVI 23 27
47 | METTL21C | QPGRR|R|EGL | 22 | QPGRR|G|EGL | 22 274
48 | PRAMEF1 |RPRR|R|KLQV | 21 |RPRR|W|KLQV | 21 4
49 | GBP1 LPTE|S|LQEL | 20 |LPTE|T|LQEL 20 25




3.2 Exomanalyse INDO1

3.2.1 Hintergrund und Uberblick zu diesem Versuch

Hier wurde versucht innerhalb eines mdglichst kurzen Zeitfensters von ca. 4
Monaten eine komplette Analyse des HLA-Ligandoms und des Exoms eines
HCC-Patienten (IND-01) durchzufuhren, mit der Absicht entsprechende patien-
tenindividuelle somatische Mutationen im Exom und die daraus resultierenden
Sequenzverdnderungen im prasentierten Peptid auf dem HLA zu bestatigen. In
diesen Zeitraum sollten alle Erkenntnisse, die aus den vorherigen Versuchen
von HCC/CCC-Proben gesammelt wurden und die zur Verbesserung der Exom-
analyse dienten, endlich zum Erfolg fuhren, ndmlich TSAs zu finden bzw. diese

zu bestatigen.

3.2.2 Etablierung einer Exomanalyse fur INDO1

In diesem Untersuchungsansatz wurde von einem Patienten (HCC017/INDO1)
in der Universitatsklinik fur Allgemeine, Viszeral und Transplantationschirurgie
Tldbingen Tumorgewebe sowie zusatzlich peripheres Blut entnommen, das Blut
sollte in diesem speziellen Fall als Refenz- bzw. Normalgewebe dienen. Die
Gewebeprobe wurde wie in den Kapiteln zuvor beschrieben an die Genetik in
Tubingen zur Sequenzierung abgegeben. Fur die HLA-Ligandom-Bestimmung
durch die Immunologie in Tubingen wurde Kryogewebe der Tumorbank (2009)
sowie eine Biopsie aus 2011 genutzt. In diesem speziellen Fall existierten zu-
satzlich Normalgewebeproben, die fur eine zusatzliche Analyse des HLA-
Ligandoms herangezogen werden konnten. Ein Teil des entnommenen Blutes
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wurde zu einer RNA Expressionsanalyse in die Microarrayfacility in Tubingen

gegeben und nach deren Standardprotokollen weiter verarbeitet

Exom- und HLA-Ligandomanalyse wurden wie in den Kapitel zuvor beschrieben

durchgefuhrt.

3.2.3 Exomanalyse von INDO1

Die Parameter, die in diesem speziellen Fall fir die Sequenzierung verwendet
wurden sind die gleichen wie in Kapitel 3.1.2 beschrieben. Die Ergebnise dieser
Analyse und die Qualtitat, die durch die Spalten ,on Target und Coverage

(Cov) angegeben sind, sind aus Tabelle 3.5 zu entnehmen.

Tabelle 3.5: Qualitat der Exomsequenzierung von INDO1. Beschreibung siehe Tabelle 3.1

Experiment |on Target |Cov >10x Sequenzveranderungen

HCCO17T 0.79 0.916
HCCO017BIlut 0.77 0.904 23

Mit den verwendeten Filterkriterien konnten insgesamt 23 Sequenzveranderun-

gen entdeckt werden.

3.2.4 SYFPEITHI-Epitopvorhersage fir INDO1

Auch in diesem Fall wurden die Genexpressionsdaten dazu verwendet um ge-
fundene Mutationen auf die HLA-Epitopvorhersage (siehe Tabelle 3.6) anzu-
passen.
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Tabelle 3.6: SYFPEITHI-Epitopvorhersagen fir HCC17/INDO1. Aufgelistet sind die Gene aus
der die gefundene Sequenz stammt, das HLA-Allel, das WT-Peptid ohne Mutation und das Pep-
tid mit Mutation und die jeweiligen Scores die angeben mit welcher Wahrscheinlichkeit ein Pep-
tid prasentiert wird, None bedeutet, dass das Peptid erst durch die Mutation ein HLA-Motif er-

wirbt und dadurch einen score erhélt.

S

Gene Allele Ref. Seq. score |Mut. Seq. S score

CLDN16 B 1402 9 |None None |TRHLSGARL 23
PGPEP1L B 1402 9 |None None |QRELTGGLL 25
CACNA1B B 4402 9 |None None |AERLERHGL 26
FLJ43860 B 1402 9 |None None |HRCQRQQPL 20
PGPEP1L B _4402_9 |None None |RELTGGLLL 24
DND1 A 23 9 VYEHQLIPL 22 |VYKHQLIPL 21
RTP2 A 239 QFSFLSPAF 16 | QFSFLRPAF 16
MED7 B 4402 9 |EEKLEDLKL 25 | EEKLEDVKL 25
SCN4A A 239 AYLTEFVDL 23 |VYLTEFVDL 25
IKZF3 B 1402 9 |YRCDHCRVL 22 | YRCDHCHVL 22
CI1RL A 0301 9 |ILTAAHTIY 21 | ILAAAHTIY 22
MED7 A 0301 9 |KLEDLKLLF 21 |KLEDVKLLF 22
TAS2RA43 A 0301 9 |FLLLCAIYF 20 |FLLLRAIYF 22

3.3 RNA-Expressionsanalyse INDO1

3.3.1 Hintergrund und Uberblick zu diesem Versuch

Die Expressionsprofile aus einem RNA-Chip eines Probenpaares (IND-01) wur-
den von der Microarray Facility in Tubingen erstellt, dabei wurden die Proben

von Primartumor und Proben aus Metastasen gegen das HG19 verglichen.

Die Sequenzen wurden mit TOPHAT gegen das HG19 verglichen. TOPHAT ist
ein Aligner-Programm das speziell fir RNA-Daten konzipiert wurde und mit dem
es mdglich ist auch unbekannte Splice Junctions zu erkennnen #°. Der Assay
zerlegt z.B. 75 Bp lange Reads in 25 Bp Segmente wodurch die Splice Juncti-
ons besser aufgefunden werden kdénnen. Als néchstes wurden die entspre-
chenden Reads bestimmten Transkripten zugeordnet. Fir jede Transkriptvari-

ante wurde dann aus den zugeordneten Reads der sogenannte FPKM-Wert
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(Fragments per kilobase of exon per million mapped fragments) als normalisier-
ter Expressionswert ermittelt. Je hoher dieser Wert desto hoher die Expression
des entsprechenden Transkripts. Bei den FPKM-Werten nicht kodierender
RNAs (miRNAs, snoRNAs) und kurzer Fragmente ist mit einer hohen Rate
falsch positiver Befunde zu rechnen, da hier die FPKM-Werte aufgrund der ge-
ringen Sequenzlange sehr hoch werden kénnen. Allerdings wird mit TOPHAT
nicht die RNA-Spezies selbst sequenziert da der Assay hierfur nicht ausgelegt

ist.

Um fur die erhaltenen Daten einen validen Cut-off setzen zu kdnnen, wurden
deshalb nur FPKM Werte betrachtet, die auf hohe Expression schliel3en lassen.
So wurde die Expression aller Fragmente mit einem Wert unter 25 FPKM nicht
betrachtet. Dies entspricht fur den Primartumor Transkripten, die fur eine An-
zahl von 1977 Proteinen (siehe Anhang) codieren und einen FPKM von 225
aufweisen sowie bei den Metastasen einer Transkriptmenge von 1849 Protein
kodierenden Sequenzen die hoch bis sehr stark exprimiert sind. Die Listen mit

den Uberexprimierten Transkripten finden sich im Anhang.

Zu den Analysen der Expressionsdaten sollte angemerkt werden, dass es bei
diesem Versuch um keinen Vergleich zu korrespondierendem Normalgewebe
handelt, womit bei diesen FPKM-Werten nicht von relativer Expression gespro-
chen werden kann, sondern eher von qualitativen Werten. Je hoher der FPKM-
Wert desto hoher die Transkriptabundanz und damit vermutlich die Wahrschein-

lichkeit einer entsprechenden Proteinexpression.

3.3.2 RNA-Expressionsprofile vs. HLA Ligandom

Um eine geeignete Auswahl an Peptiden zu treffen, die sowohl im HLA-
Ligandom der Zelle prasentiert werden als auch mdglicherweise als Ziele fur
Immuntherapien geeignet sind, wurden nachfolgend nur die Peptide ausge-
wahlt, die aus Proteinen stammten, die sowohl auf RNA- als auch auf HLA-
Ebene reprasentiert sind. Somit ergibt sich folgende Schnittmenge aus gefun-



denen Proteinen die sowohl auf RNA-Ebene als auch die durch Peptide auf
HLA-Ebene bestatigt wurden (Abb. 3.3 a und Abb. 3.3 b):
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Abb. 3.3 a: FPKM-Werte (>25) der Trankriptomanalyse von Genen die auf dem HLA-Ligandom
(INDO1) bestatigt wurden (Anordnung alphabetisch).
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Abb. 3.3 b: FPKM-Werte (>25) der Trankriptomanalyse von Genen die auf dem HLA-Ligandom

(INDO1) bestatigt wurden (Anordnung alphabetisch).
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In der vorhergehenden Abbildung 3.3 sind nur die Proteine aus dem Cholangi-
ozellularen Karzinom IND-01 gezeigt, die auf Transkriptebene hochreguliert
sind und die gleichzeitig mit gefundenen HLA-Liganden bestétigt werden konn-
ten. Gut zu erkennen ist ebenfalls, dass Proteine die fur die Proteinsynthese
verantwortlich sind wie RRBP1, RPS7, RPS5, RPS29, RPS27A, RPN2, RPLS,
RPL36, RPL3, RPL18A und RPL13 mit einer sehr hohen Abundanz auf
Transkriptebene vorkommen, ebenso wie Proteine, die in der der Translation
(EIF5A, EIF2S3, EEF2 und EDF1) und Transkription (POLR2L) eine Rolle spie-
len. Leberspezifische Proteine aus der Familie der Cytochrome wie P450 2%,
CYP2EL1 und CYB5A, das zur Familie der Cytochrome B5 gehdrt, sind ebenfalls
mit einem hohen Expressionsspiegel vertreten.

Weiterhin fallen Proteine, die mit Multiresistenzen gegen Chemotherapien in
Verbindung gebracht werden auf, zu dieser Klasse gehéren die ABC-(ATP bin-
ding cassette) Transporter %%, die in unserem Fall durch das Protein ABCC3
vertreten sind, welches stark hochreguliert gefunden wird. Ebenso ist zu beo-
bachten, dass Proteine die fur das Splicing verantwortlich sind (HNRNPU,
HNRNPL, HNPRK, HNRNPH1, HNRNPA2B1) hochreguliert gefunden werden.

3.4 Schnittmenge HLA-Ligandom vs. Transkriptom INDO 1

Eine weitere Erkenntnis, die aus der Charakterisierung des Ligandoms und
Transkriptoms geschlossen werden konnte ist, dass beide eine gewisse Uber-
einstimmung zeigen.

Tabelle 3.7 zeigt daher alle Peptide, die aus Proteinen stammten, die sowohl
auf dem HLA-Ligandom als auch der Transkriptom-Ebene mit einem FPKM =25
gefunden wurden.
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Tabelle 3.7: HLA-Liganden von HCC17/INDO1. Aufgelistet sind alle Liganden mit HLA, dem
entsprechenden Gen, der Masse des Liganden und dem korrespondierenden FPKM des Prote-

ins im Transriptom.

Sequence HLA GenelD/Gene m/z FPKM
ATGDMSGLLK A*03 |14 AAMP 496.7574| 36.7295
AYLHTTTTF A*23 |8714 ABCC3 527.7633| 107.324
AVYGGFKSK A*03 |125 ADH1B 478.7632| 187.788
GTFGGLGSK A*03 (79026 AHNAK 412.2190| 46.9216
AEGPSREETW B*44 (8416 ANXA9 581.2619| 25.9559
QELPGLSHQY B*44 (328 APEX1 586.2906| 47.0030
GEATLQRIY B*44 (338 APOB 525.78241108.1780
DELDSKLNY B*44 (397 ARHGDIB 548.7612| 42.2276
ALKNPPINTK A*03 (10092 ARPC5 548.3294| 76.0493
DRYLLGTSL B*14 |445 ASS1 519.2844| 91.0802
KTSTVPPSLRK A*03 |1388 ATF6B 607.3666| 25.2792
SVASPFTSK A*03 |79572 ATP13A3 462.2449| 36.6588
AETGSVKDF B*44 (552889 ATXN7L3B |477.2322| 26.7318
I'YNGDMEKILL A*23 664 BNIP3 654.8468 | 31.1477
ALKTGIVAK A*03 |79002 C190rf43 450.7973| 97.6623
RYLDKTEQW A*23 | 720 C4A 619.8118| 53.9067
VENDVRLLL A*23 (829 CAPZA1l 544.8267| 38.5873
AVAHALTEK A*03 (7203 CCT3 470.2664| 60.9122
DRVKKIIEL B*14 (908 CCT6A 557.353| 39.0099
TEVLKNMGY B*44 (128866 CHMP4B 527.7653| 49.0348
VYISEHEHF A*23 (1209 CLPTM1 580.7720| 25.9368
QEIPVNVRF B*44 (55748 CNDP2 551.3059| 28.3375
VGLIRNLAL B*14 |1499 CTNNB1 484.8156| 40.8223
KLRETQGIEK A*03 |1500 CTNND1 601.3485| 44.4030
KLEEQARAK A*03 |2017 CTTN 536.8086| 32.9141
RVNPKTIGK A*03 |6372 CXCL6 506.8164|200.5820
KVYENYPTY A*03 |7913 DEK 588.7823| 33.8617
RIFEPPPPK A*03 |1665 DHX15 540.8135| 39.2848
SEDEIKKAY B*44 |[7266 DNAJC7 541.7716| 25.6893
SLMHSFILK A*03 (83658 DYNLRB1 538.3016| 79.9229
GEDVETSKKW B*44 (8721 EDF1 589.7881(118.8800
YFDPANGKF C*0401 (1938 EEF2 529.75041253.1500
DRMVGQVL B*14 (1968 EIF2S3 459.2467| 43.5158
AVAIKAMAK A*03 (1984 EIF5A 451.7779| 44.9943
AEIVEGENHTY B*44 2316 FLNA 631.2882| 37.2311




KYPDRVPVI A*23 |23710 GABARAPL1|543.8186| 54.8508
KVTEGSFVYK A*03 |2665 GDI2 579.3135| 57.5911
I'YKGGTSR A*03 |2934 GSN 497.7871| 27.3454
VEELFERKY B*44 12969 GTF2I 606.8164| 26.2535
AVMGNPKVK A*03 |3043 HBB 480.2706| 33.6803
AVFPNEDGSLQK| A*03 [50865 HEBP1 652.8279| 35.2204
VVMRDPASK A*03 |3181 HNRNPA2B1 |501.7734| 177.505
SEDEVKLAL B*44 |3187 HNRNPH1 502.2687| 149.927
RENTQTTIKLF B*44 |3190 HNRNPK 675.8725| 36.9868
IYIAGHPAF A*23 |3191 HNRNPL 494.7659| 47.8859
DRYGGQPLF B*14 221092 HNRNPUL2|526.7613| 25.5006
KIMKDILEKK A*03 |3320 HSP90AA1 415.9248| 75.4536
EEVQRKLGF B*44 10561 IFl44 553.3035| 26.2667
SEVPVARVW B*44 |3484 IGFBP1 521.7875|184.4170
SEVILENGKL B*44 |3688 ITGB1 551.3099|206.0010
GTQPGPLLKK A*03 |80760 ITIHS 519.8185| 89.9057
KIGDFGLTK A*03 |3716 JAK1 489.7842| 30.6267
RLAEPSQLLK A*03 (3728 JUP 577.8483| 28.9775
YLYITKVLK A*03 (11014 KDELR2 570.8548| 56.3091
EESEQIKTL B*44 |3855 KRT7 538.7768|174.4660
ATQKPLVSK A*03 (3898 LAD1 486.2974| 34.3574
HINGRVLYY A*03 (3914 LAMB3 567.8062| 29.3322
VYVQHPITF A*23 (9516 LITAF 552.2962| 31.0363
AEFTKSIAKF B*44 1653566 LOC653566|571.3159| 38.2505
QEFAGPSGKLSL | B*44 (25840 METTL7A 617.3272| 92.8956
DRLVSKAL B*14 4316 MMP7 451.2768|157.6620
RTFTWLVGK A*03 |4641 MYO1C 554.3190| 40.8079
EEVHDLERKY B*44 |4676 NAP1L4 659.3253| 26.3036
TEADAEKTF B*44 4691 NCL 506.2348| 135.576
KLGGVIKEK A*03 (51602 NOP58 486.3157( 28.1895
SESNFSPKF B*44 |53343 NUDT9 521.7454| 32.5981
AEGTEEGARW B*44 |10956 OS9 553.2488| 33.1109
RLLPGNATISK A*03 (54625 PARP14 585.3533| 26.5658
RLSNLALVK A*03 (9141 PDCD5 507.3267| 33.3725
VELDDLGKDEL B*44 110130 PDIAG6 623.3134| 69.2245
KLYEQLSGK A*03 |5037 PEBP1 533.3000(420.8040
GVHGGLINK A*03 |5216 PFN1 447.7613|342.9580
KLLNYAPLEK A*03 |5441 POLR2L 594.8526| 37.3861
DRHVGMAV B*14 |5684 PSMA3 442.7239| 51.9473
RIGKVGNQK A*03 |5713 PSMD7 500.3061| 32.3262
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VYIKHPVSL A*23 (5714 PSMD8 528.3155| 30.9633
VFDEAIRAV C*04 |5879 RAC1 510.2792| 43.2263
DRVKMGFVM B*14 |140823 ROMO1 541.7771 40.99
LTGPVMPVR A*03 |6137 RPL13 485.2807| 216.675
RIFAPNHVVAK A*03 |6142 RPL18A 417.9154| 42.8266
RTKKVGIVGK A*03 |6168 RPL37A 543.3611| 446.085
LRYPMAVGL B*14 (25873 RPL36 510.2887| 270.089
RVKLPSGSKK A*03 (6132 RPLS 550.3505| 320.017
RMLAQQAVK A*03 (6185 RPN2 522.8026| 58.3439
QIFVKTLTGK A*03 (6233 RPS27A 567.8475| 102.814
QLYWSHPRK A*03 (6235 RPS29 607.825| 255.436
AETPDIKLF B*44 |6193 RPS5 517.2814| 139.242
KVETFSGVYK A*03 |6201 RPS7 579.3135| 73.7527
SEKAGIIQDTW B*44 6238 RRBP1 624.3162| 27.2701
RVFVVGVGMTK | A*03 |6342 SCP2 596.8471| 113.653
VYSHVIQKL A*23 110993 SDS 543.8187| 121.038
RYIPTAAAF A*23 29927 SEC61A1 505.2763| 64.2515
KVNIVPVIAK A*03 |4735 SEPT2 540.8604( 91.604
VIGTVTSGK A*03 (462 SERPINC1 431.2555| 236.977
KVATTVISK A*03 (710 SERPING1 473.7994 | 440.827
ATALPTGTSK A*03 (6477 SIAH1 473.7636| 27.7457
RQIPYTMMK A*03 (5250 SLC25A3 584.3041| 142.09
TEDKVTGTLVF B*44 |6514 SLC2A2 605.3217| 35.883
AIKKPLTQK A*03 (6603 SMARCD2 513.8369| 33.3483
KLFDFVNAKK A*03 |6749 SSRP1 403.9044 | 34.927
EELEQKYTY B*44 |6772 STAT1 601.7822| 76.656
QYLPHVARL A*23 6836 SURF4 548.8166| 35.1199
AYVHMVTHF A*23 | 7009 TMBIM6 552.7677| 227.098
AEVKGVYQF B*44 23423 TMED3 520.7739| 32.8323
KLKKTETQEK A*03 |7114 TMSB4X 616.8639| 821.032
QETSFTKEAY B*44 |7178 TPT1 602.2795( 1093.61
KESTLHLVL B*44 |7316 UBC 520.3103| 396.332
KMMADYGIRK A*03 (10537 UBD 606.8148| 368.939
NYIDKVRFL A*23 |7431 VIM 584.3295| 278.469




3.5 Einschlusslisten

Aufgrund der beobachteten Probenkomplexitat ist es sinnvoll fur die mas-
senspektrometrische Analyse des HLA-Ligandoms eine zielgerichtete Methode
zum Auffinden von TSAs zu verwenden, da Peptide, die eine Mutation in ihrer
Sequenz tragen, vermutlich nicht haufig in ausreichend hoher Konzentration in
den zu messenden Proben vorliegen um damit automatisch fur die Fragmentie-
rung im Massenspektrometer ausgewahlt werden und somit eindeutig bestimm-
bar waren. Diese Problemstellung lasst sich daher beispielsweise mit einer Ein-

schlussliste gezielt angehen.

Eine Einschlussliste besteht aus Peptidmassen, die falls diese in der Probe im
Ubersichtsscan vorhanden sein sollten, gezielt zur Fragmentierung ausgewahlt
werden d.h. sollten die errechneten Massen von TSAs in der Probe vorkommen
werden diese primar zur Fragmentierung durch das Massenspektrometer aus-
gewahlt. Diese Einschlussliste (Bsp. Tabelle 3.8 fur INDO1) zum TSA-Nachweis
wurde aus Peptiden generiert, die aus den SYFPEITHI-Epitopvorhersagen
stammten. Leider konnten auch mit diesem Ansatz keine tumorspezifischen

Antigene aufgefunden werden.

Tabelle 3.8: Einschlussliste INDO1. Aufgelistet sind die Massen, die fir eine Einschlussliste
verwendet werden. Die Massen werden aus den SYFPEITHI-Epitopvorhersagen errechnet.

Mut. Seq. m/z [Da] | MH+ [Da]
TRHLSGARL | 505.7963|1010.5854
QRELTGGLL | 493.7851| 986.5629
AERLERHGL | 540.7991 | 1080.5909
HRCQRQQPL| 583.3040| 1165.6007
RELTGGLLL 486.2978| 971.5884
VYKHQLIPL 555.8371|1110.6670
QFSFLRPAF 556.7980| 1112.5887
EEKLEDVKL 551.8032| 1102.5990
VYLTEFVDL 549.7895| 1098.5718
YRCDHCHVL | 573.2526|1145.4979
ILAAAHTIY 486.7793| 972.5513
KLEDVKLLF 552.8368| 1104.6663
FLLLRAIYF 578.3499| 1155.6925
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3.6 Charakterisierung des HLA-Ligandoms von HCC/CCC

Neben einer gezielten Suche nach tumorspezifischen Antigenen, das heif3t
nach Peptiden die durch eine Mutation eine spezifische Verdnderung in ihrer
Aminosauresequenz aufweisen, wurde zusatzlich das HLA-Ligandom von Tu-
mor- und Normalgewebe allgemein untersucht. Dazu wurden 20% der eluierten
Peptide die im Rahmen der Immunprézipitation von HLA aus Gewebe gewon-
nen wurden nachfolgend in der Orbitrap LTQ-XL gemessen. Der Zweck dieses
Vorgehens besteht darin, zusatzliche Informationen dartiber zu bekommen wel-
che Proteine letztlich Uber entsprechende Peptide auf der Zelloberflache pra-
sentiert werden und ob ein Zusammenhang zwischen Expression und Prasen-
tation besteht, also ob es zusatzlich zu mdglicherweise vorhandenen TSA auf
der Zelloberflache auch weitere prasentierte TAAs gibt. Es wurden Proben von
HCC/CCC 006, 008, 009 und 017 gemessen um anschlieRend die aufgefunde-
nen Peptide auf ihre Richtigkeit zu Uberprifen. Dabei wurden die gefundenen
Peptide ausgesucht die mit dem jeweils entsprechenden HLA-Typ des Patien-
ten korrelieren, beziehungsweise sichergestellt, dass diese die richtige Lange
besitzen, dass die Massenabweichung von der berechneten Original-Masse
maximal 3 ppm betragt und dass der entsprechende lonscore 220 betragt. Fur
die gemessenen HCC/CCC-Proben ergeben sich die nachfolgend aufgefihrten
Peptide (Tabelle 3.8). In der Darstellung sind nur Peptide berticksichtigt die un-
ter Berucksichtigung der Kandidaten als mogliche TAA Relevanz besitzen. Da-
zu gehoéren auch Peptide, die im Zusammenhang mit Expressionsdaten als
stark Uberexprimiert definiert sind und/oder aber bereits als Impfkandidaten in
klinischen Studien Verwendung gefunden haben und damit als zusatzliche Tar-

gets neben der Patienten-individualisierten Vakzinierung dienen kdnnten.
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Tabelle 3.8: Bestatigte TAA und Impfpeptide. Aufgelistet sind alle Peptide die im Zusammen-
hang der analysierten Proben massenspektrometrisch nachgewiesen wurden, die entweder als

Impfpeptid (rot), als TAA (blau) oder als stark Giberexprimiert definiert sind (schwarz)

Sequence Charge | m/z [Da] | RT [min] | HLA | GenelD/Gene

HCCO017T
YFDPANGKF 2 |529.7504| 79.53 |C*04|1938 EEF2
NYIDKVRFL 2 |584.3295| 85.61 |A*23|7431VIM
KFLDSNIKF 2 |556.3106]| 79.96 |A*23|338 APOB
AYLHTTTTF 2 |527.7633| 68.43 |A*23|8714 ABCC3
KVYENYPTY 2 |588.7823| 59.84 |A*03|7913 DEK
KIMKDILEKK 3 |415.9248| 39.47 |A*03|3320 HSP9OAAL
KIVNLKEK 2 |486.3157| 30.6 |A*03 2266 FGG
DRLVSKAL 2 |451.2768| 47.83 |B*14|4316 MMP7
HCCO006T
NTEEEGLKY 2 |542.7537| n.a.  |A*01|9774 BCLAF1
LTDITKGVQY 2 |569.3111| n.a.  [A*01]|1938 EEF2
VIDSAELQAY 2 |554.7797| n.a. |A*01|5591 PRKDC
HCCo08T
ALADGVQKV 2 |450.7609| 42.82 |A*02]|8542 APOLL
ILTDITKGV 2 |480.2915| 60.53 |A*02]1938 EEF2
DAHLNGKVI 2 |483.7715| 41.89 |B*51|338 APOB
NPYDSVKKI 2 |532.2923| 46.06 |B*51|10537 UBD
IPMGKSMLV 2 |488.2714| 64.63 |B*51 3481 IGF2
HCC009T
LPSPVTAQKY 2 |552.3083| 50.8 |B*35|1938 EEF2
YPFDGPGNTL 2 |540.7535| 75.46 |B*35|4316 MMP7
SWIQNVDTKY 2 |627.3119| 66.18 |A*29|338 APOB
IFIEDAIKY 2 |556.3049| 74.81 |A*29|8542 APOL1
SLYASSPGGVYATR| 2 [714.8598| 54.5 |A*03|7431VIM
FPFEKGSVQY 2 |601.2981| 65.17 |B*35|7913 DEK
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4 Diskussion

4.1 Etablierung der Exomanalyse

Im Vergleich zwischen Tumor- und Normalgewebe konnten in unseren Unter-
suchungen im Durchschnitt 582 somatische Sequenzveranderungen detektiert
werden (siehe Tabelle 3.1). Somatische Mutationen sind Mutationen, die sich
z.B. wahrend einer erhohten Zellteilung (bei Krebs) ereignen und nicht vererbt
werden konnen, d.h. keinen Einfluss auf die Keimbahn haben. In der aktuellen
Literatur sind derzeit bis zu 11731 somatische Veranderungen im Leberkrebs-
genom beschrieben, allerdings sind nur 81 dieser Veranderungen in codieren-
den Regionen zu finden #*3, die einen méglichen Einfluss auf das Verhalten die-

ser Krebserkrankung aufweisen.

Bei der genaueren Betrachtung unserer Ergebnisse fallt auf, dass die aufgefun-
denen Mutationen meist in Genen zu finden sind, die in der Literatur bereits als
Tumorsupressorgene beschrieben sind. So finden sich in 3/11 Tumor-Normal-
Paaren (27,3%) Mutationen im TP53-Lokus. TP53 ist ein prominentes Tumor-

254 1n der

supressorgen, das bei 50% aller Krebsarten inaktiviert vorkommt
normalen zellularen Homdoostase blockiert TP53 den Zellzyklus und aktiviert die
Apoptose bei irreparablen genomischen Defekten, allerdings kommen auch Mu-
tationen von TP53 vor, die zum Verlust seiner normalen Funktionen fiihren, wei-
terhin kann TP53 im Gegensatz dazu weitere Funktionen gewinnen 2*°, die zu
einem verstarkten Tumorwachstum fiihren **® was beispielsweise die Entste-

hung von Leberkrebs férdern kénnte.
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Ein weiteres prominentes Tumorsuppressorgen ist FOXO3. FOXO3 gehort zur
Familie der Forkhead box class O (FOXO) Transkriptionsfaktoren, die das Zell-
wachstum stoppen und zur Entgiftung der Zelle beitragen *°’. FOXO3 ist wei-
terhin verantwortlich fir die Apoptose und ist beispielsweise in den peripheren
Lymphgeweben zu finden %% #°_ AuRerdem hat FOXO3 Einfluss auf den AKT-
Signaltransduktionsweg und ist in 45% der untersuchten Proben mutiert zu fin-

den.

AulRerdem wurden in 33% unserer Proben Punktmutationen in CTNNB gefun-
den. CTNNB steht in Zusammenhang mit Cadherin E mit der Regulation des
Zellwachstums. Dies bedeutet, dass die Interaktion beider Partner das Wachs-

tum der Zelle stoppt, wenn eine bestimmte Zelldichte erreicht wurde.

Im Rahmen der Etablierung einer geeigneten Exomanalyse fir die Bestimmung
von Mutationen ist ein deutlicher Trend dahingehend zu erkennen, dass die
OnTarget-Werte von Tumor zu Tumor besser wurden und letztendlich bei

INDO1 einen Wert von 78% im Durchschnitt aufwiesen.

Die Verbesserung der Werte lasst sich durch ein verbessertes Verstandnis der

zugrunde liegenden Daten und der zu verwendenden Softwarefilter erklaren.

Durch Next-generation Sequencing steht uns zwar eine sehr méchtige Methode
zum Auffinden von Mutationen zur Verfiigung, doch ist diese Form der Sequen-
zierung noch relativ jung und halt erst seit ungefahr zwei Jahren in dieser Form
ihren Einzug in die klinische Diagnostik. Allgemein stellt sich die Frage welches
Gerat verwendet werden soll, da es fir diese Art der Sequenzierung ungefahr
20 Hersteller gibt, eine andere Frage die sich stellt ist welche Art der Prozessie-
rung soll verwendet, sprich welche Software ist am besten geeignet diese im-
mensen Datenmengen zu validieren oder ist die Kombination aus mehreren
Plattformen die bessere Wahl und welche Filter sollen verwendet werden um
einen geeigneten Cut-Off zu setzen. Jedoch war es uns moglich, wie in den
Kapiteln zuvor beschrieben, mit der Exomsequenzierung Mutationen zu finden

und bereits beschriebene TAA’s zu bestatigen.

Wir konnten mit der Exomanalyse einige tumorassoziierte und bereits verwen-

dete Impfpeptide als Peptide bestétigen, die zwar als Randerscheinung dieser
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Doktoarbeit gefunden wurden, jedoch als zuséatzliche Vakzinierung geeignet

sein kdnnen.

4.2 Einschlusslisten

Im Rahmen dieser Doktorarbeit sollte gezielt nach mutierten Peptiden, die auf
der Zelloberflache von Tumoren prasentiert werden, gesucht werden. Wie sich
in ersten Ubersichtsscans in der Massenspektrometrie herausstellte, waren die-
se Peptide allerdings nicht in ausreichender Konzentration vorhanden um sie
durch die massenspektrometrische Methode der funf abundantesten Peptide,
die fir die Fragmentierung ausgewahlt werden, zu detektieren. Daher wurde
versucht diese spezifisch mutierten Peptide durch eine Einschlussliste gezielt in

der Massenspektrometrie auszuwahlen.

Fur die Einschlusslisten wurden Massen von Peptiden ausgewahlt, die nach der
SYFPEITHI-Pradiktion auch auf der Tumorzelle prasentiert werden kdnnten und
durch Referenzenlisten als genomische Varianten detektiert worden waren.
Leider konnten auch mit dieser Methode keine mutierten Peptide nachgewiesen
werden. Der Grund dafur kénnte in einer geringen Prasentation bzw. Anzahl
von mutierten Peptiden liegen. Wie bereits in Kapitel 1.5 erwahnt, kdnnte diese
nach Berechnungen mdglicherweise nur noch bei einer Anzahl von ca. 10 mu-

tierten HLA-Liganden pro Tumorart liegen > °8.

Nicht nur die geringe Anzahl putativer mutierter Peptid-Liganden stellt ein Prob-
lemfeld dar, sondern vermutlich auch die limitierte Sensitivitat des Gerates mit
dem sie detektiert wird. Wir verwendeten bei unseren Messungen die Orbitrap
LTQ XL. Fur den Ubersichtsscan werden lonen in der FT gemessen und an-
schlieend in einer lonenfalle fragmentiert. Dabei kann es theoretisch passie-
ren, dass zwar die korrekte Vorlaufermasse eines bestimmten mutierten Peptid-
Liganden detektiert wird, aber gleichzeitig die Konzentration des Peptids fur
eine Fragmentierung nicht ausreicht und es damit keine Mdglichkeit gibt das
mutierte Peptid mittels eines korrekten Fragmentspektrums ausreichend zu i-

dentifizieren.



4.3 Expressionsprofile (RNA)

Wie bereits in Kapitel 3.3 erwadhnt, hatten wir in einem Fall zusatzlich RNA-
Expressionsprofile aus einer Transkriptom-Sequenzierung fur die Suche nach
TAA zur Verfugung, die sich auch als moégliche Kandidaten fir eine Vakzinie-
rung eignen konnten. Bei diesem Ansatz haben wir die massenspektrometrisch
nachgewiesenen HLA-Liganden entsprechenden Proteinen zugeordnet und mit
den Daten aus der RNA-Sequenzierung verglichen. In diese Analyse gingen nur
Expressionsdaten von Transkripten ein, die einen FPKM-Wert von mindestens
25 aufwiesen und damit als hoch exprimiert gelten kénnen. Dabei wurden
Transkripte fir insgesamt 111 Proteine gefunden die hoch exprimiert waren und
zu denen auch entsprechende HLA-Liganden gefunden werden konnten. Viele
der so gefundenen Proteine kdnnen mit erhéhten Wachstumsraten in Verbin-
dung gebracht werden, so weisen zum Beispiel Transkripte fir Proteine eine

erhdhte Expression auf die mit der Proteinsynthese zusammenhangen.

In diesem Zusammenhang kénnen die an der Proteinsynthese beteiligten Prote-
ine RRBP1, RPS7, RPS5, RPS29, RPS27A, RPN2, RPL8, RPL36, RPL3,
RPL18A und RPL13 genannt werden, die mit dieser Strategie gefunden wur-
den. Analog gilt dies fur die Transkripte der Proteine EIF5A, EIF2S3, EEF2 und
EDF1 die in der Translation eine Rolle spielen sowie fur das Protein POLR2L,
das an der Transkription beteiligt ist.

Besonders aufféllig ist in diesem Rahmen die hohe Abundanz des EEF2 (euka-
ryotic translation elongation factor 2). EEF2 wird sowohl in vitro als auch in vivo
mit einem verstarkten Wachstum maligner Zellen in Verbindung gebracht #°°. In
der Regel kann EEF2 durch Chemotherapeutika wie Doxorubicin #°* und Taxol

262 inaktiviert werden, was zur Tumorreduktion beitragen kann.

Ein weiteres in diesem Zusammenhang detektiertes Protein ist ABCC3. Wie
bereits in Kapitel 3.3.2 beschrieben wurde, wird dieses Protein mit Multiresis-
tenzen gegen Chemotherapeutika in Verbindung gebracht. Diverse Unterklas-
sen des ABC-Transporters wie die Klassen B und C und deren Mitglieder 1,3
und 4 sind unter anderem fur den Abtransport von Chemotherapeutika aus
Krebszellen verantwortlich ?°3. Dieser Einblick in das Transkriptom kann daher

durchaus als zusatzlicher Anhaltspunkt verwendet werden um zusatzliche Kan-
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didaten zu finden oder bereits bestatigte Kandidaten fur Vakzinierungen zu vali-

dieren.

Allerdings wurde in diesem einen Fall nur RNA aus Tumor und Metastasen be-
arbeitet, was leider den Vergleich mit Normalgewebe nicht erméglichte. Den-
noch war es durch diese Strategie moglich TAA’s aufzufinden die bereits in der
Literatur beschrieben worden sind. Derartige TAAs kdnnten sich als zusatzliche
therapeutische Ziele eignen, die falls entsprechende TSA gefunden werden
sollten auch als zusatzliche Targets flr eine Multi-Peptid Vakzinierung Verwen-

dung finden kdnnten.

4.4 HLA-Ligandom von HCC/CCC

Die im Rahmen unserer Versuche von Tumor- und Normalgewebe mittels Im-
munprazipitation isolierten und nachfolgend im Massenspektrometer gemesse-

nen Peptide wurden nachfolgend analysiert und charakterisiert.

Die meisten der dabei gefundenen natirlichen HLA-Liganden stammen von
Housekeeping-Proteinen, also von Proteinen die fur den Grundstoffwechsel der
Zelle verantwortlich sind bzw. dafir benétigt werden. Aufgrund einer erhéhten
Teilungsrate in Krebszellen kann davon ausgegangen werden, dass sich diese
verandern kdénnen (mutieren) und dadurch nur auf Tumorgeweben vorkommen,
womit diese als tumorassoziiert gelten. Zu dieser Klasse von TAAs gehdren
beispielsweise EEF2, VIM, APOB, DEK, APOL1, UBD und MMP7 als bereits
bekannte Kandidaten, die bereits in Tubingen an der Uni-Klinik verwendet wur-
den. Weiterhin wurden neue TAAs gefunden, die eventuell auch als Target fur
eine Vakzinierung geeignet sind, allerdings im Rahmen dieses Projektes bisher
nicht validiert wurden. Die Auswahl erfolgte durch den Vergleich der entspre-
chenden Expression der Kandidatenpeptide mittels ,Human Protein Atlas*
(http://www.proteinatlas.org/) in malignem Gewebe mit der Expression auf dem
entsprechenden Normalgewebe. Durch diesen Vergleich konnten TAAs wie,

FGG und IGF2 zu der bereits oben angefuhrten Auswahl hinzugefigt werden.



Als TAAs wurden dabei nur die Peptide ausgewéhlt, die nur auf Tumorgewebe

aber nicht auf Normalgewebe nachgewiesen werden konnten.

Das erwahnte Protein FGG, von dem ein prasentiertes Fragment nachgewiesen
werden konnte, wurde schon im Pankreaskarzinom aufgrund seiner dortigen

264 und konnte weiterhin in

Uberexpression als Tumormarker beschrieben
HCCs als (iberexprimiert in Blutplasma nachgewiesen werden ?*°. Eine Zunah-
me von FGG im Plasma Erkrankter ist auch in den unterschiedlichen Stadien

von HCC erkennbar 2%,

Weiterhin wurden verschiedene Wachstumsfaktoren, die Signalkaskaden aus-
l6sen als dysreguliert in HCC beschrieben ?°°. Ein Beispiel dafiir ist IGF2 (Insu-
lin-like growth factor-2), ein Wachstumsfaktor der fiir eine erhdhte Zellteilung in

Hepatozyten verantwortlich gemacht wird 2°°

Ein weiterer guter Kandidat ist ein Peptid aus dem Protein APOB. APOB gehort
zur Familie der Apolipoproteine 2°® 2° die Fette zu mikroskopisch kleinen Kii-
gelchen (Chylomikronen) formen, damit diese vom Intestinum tber die Blutbahn
zur Leber transportiert werden kénnen 2’°. Es konnte gezeigt werden, dass ein
Zusammenhang zwischen einer erhéhten HCV-Viruslast und erhohter APOB-
Expression existiert und dass die Inhibition von APOB zu einer Reduktion der
HCV-Replikation fiihrte *’*. Bei einem HCV-positiven Patienten ware somit A-
POB moglicherweise ein sinnvolles zusatzliches Ziel fur eine Multi-Peptid-
Vakzine.

Das Peptid aus dem Protein MMP7 kdnnte ebenfalls einen geeigneten Kandidat
fur eine Vakzinierung darstellen bzw. MMP7 wird bereits in Impfstudien in TU-
bingen verwendet. MMPs gehéren zur Familie der Zink-abhangigen proteolyti-
schen Enzyme womit diese extrazellulare Matrix abbauen kénnen 2. AuRer-
dem besteht ein Zusammenhang zwischen Metastasierungsneigung von Krebs
und der Bildung von MMP in malignem Gewebe 2*?’°. Eine Uberexpression
von MMP7 im Tumor wurde in verschiedenen Krebsarten beschrieben, unter
anderem auch in der Leber ?. AuRerdem konnte ein Zusammenhang zwischen
der Expression von MMP7 und dem Tumorwachstum sowie der Entstehung von

Metastasen in anderen Krebsarten nachgewiesen werden 276278,
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UBD, auch als FAT10 bekannt findet sich in den meisten HCC-Patienten im

Tumorgewebe hochreguliert #°

und spielt eine Rolle bei der Mitose, in der Im-
munantwort sowie der Apoptose 2. Es wurde auch ein Zusammenhang zwi-
schen der Uberexpression von FAT10 und einer Konformationsanderung und
Transkriptionsaktivierung von TP53 beschrieben %*°. Die Beobachtung, dass
FAT10 einen Einfluss auf TP53 hat, lasst den Schluss zu, dass FAT10 eine
wichtige Rolle in der Regulation von Apoptose, Proliferation, Zellzyklus und
Tumorgenese haben kénnte und sich deshalb mdglicherweise auch gut als

Target fir eine Vakzinierung eignen kénnte 229283,

Ein moglicher Grund daflr, dass durch unsere Untersuchungen keine TSA als
naturliche HLA-Liganden nachgewiesen werden konnten, ist vermutlich die ge-
ringe Konzentration bzw. Anzahl solcher mutierter Peptide auf der Zelloberfla-
che. Wie in der Einleitung beschrieben kdnnten sich auf einer Zelle lediglich ca.
10 mutierte Liganden befinden, dann entspricht das bei einer Zelle mit einer
Kopien Zahl von einem mutierten Peptid etwa 10000 bzw. bei 10 Peptiden etwa
100000 Kopien auf einer Zelle.

Das Problem der geringen Konzentration von Peptiden wollten wir mit einer
Einschlussliste angehen, aber auch dieser Versuch hat sich als nicht erfolgreich

gezeigt.

Abschliel3end last sich zu dieser Arbeit sagen, dass wir mit der Methodik der
Exomanalyse sowie der Ligandomanalyse und deren Kombination auf dem bes-
ten Wege sind in naher Zukunft TSA’s zu finden. Selbst wenn es im Rahmen
dieser Arbeit nicht moéglich war TSA's auf Ligandenebene zu bestatigen, so
konnten wir zeigen, dass bereits bekannte TAA's gefunden werden konnten.
Durch ein besseres Verstandniss der Analyse-Werkzeuge und Arbeitsablaufe
lies sich auch die Qualitat der zu analysierenden Daten deutlich steigern, was
letzendlich wahrscheinlich zum Erfolg fuhrt. Dieser Schritt erméglicht eine vollig
neue Art der Immuntherapie, die mdglicherweise durch eine Induktion spezifi-
scher T-Zellen eine bisher unbekannte Nachhaltigkeit und Wirksamkeit sowie
ein geringes Nebewirkungspotential kombiniert und damit eine neue Ara der

Tumortherapie einlauten konnte.
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5 Anhang

5.1 Expressionprofile Primartumor (INDO1)

gene_id locus length | coverage | FPKM gene_id locus length coverage FPKM

MIR1244-1 chr12:12264885-12264967 82 234597 | 91336.5 | CYC1 chr8:145149959-145152428 1210 177.73 37.4341
MIR1244-2 chr5:118310280-118310362 82 234597 [ 91336.5 | DYNC1LI2 chr16:66754798-66785525 4336 178.96 37.4161
MIR675 chr11:2017988-2018061 73 156918 | 33028.5 | POLR2L chr11:839720-842529 876 179.335 37.3861
SNORD47 chr1:173833506-173833583 77 49651.8 | 19331.1 | ESD chr13:47345390-47371367 1192 166.763 37.3462
MIR2110 chr10:115933863-115933938 75 | 83309.2 | 17822.2 | CDKN1A chr6:36646455-36655116 2159 184.589 37.3423
SNORD4B chr17:27050698-27050772 74 40677.5 | 15837.1 | UBE2Z chr17:46985730-47006422 3126 184.478 37.3349
SNORD50A chr6:86387011-86387086 75 28828.6 11224 | SPTBN1 chr2:54683453-54898583 10221 176.903 37.3138
MIR622 chr13:90883435-90883531 96 | 28391.4 | 11053.7 | SNORD10 chr17:7480128-7480276 148 151.746 373136
ALB chr4:74269971-74287129 2247 42203.2 9066 | VDAC3 chr8:42249345-42263415 1430 184.304 37.3037
SNORD79 chr1:173834487-173834568 81 | 21394.7 | 8329.69 | RNUGATAC chr9:137029561-137029686 125 95.7397 37.2747
MIR939 chr8:145619363-145619445 82 35885.6 | 8326.45 | FLNA chrX:153576899-153603006 8510 177.643 37.2311
SNORD76 chr1:173835772-173835853 81 14263.1 | 5553.13 | RARRES3 chr11:63304272-63313930 765 176.88 37.1669
MIR4321 chr19:2250637-2250717 80 25327.9 | 5420.18 | SQRDL chr15:45927255-45983479 1672 176.281 37.1592
SNORD58C chr18:47015604-47015694 90 13490 | 5252.12 | NUCKS1 chr1:205681946-205719372 6464 173.756 37.1451
SNORD86 chr20:2636742-2636828 86 | 18474.5 | 3818.42 | SF3B2 chr11:65819815-65836382 2894 171.581 37.1124
MIR1181 chr19:10514133-10514214 81 17116.8 | 3580.66 | FAM50A chrX:153672484-153679002 1340 164.305 37.0929
SNORD104 chr17:62223437-62223517 80 | 8627.86 | 3359.12 | HNRNPK chr9:86582997-86595569 2978 177.784 36.9868
SPP1 chr4:88896801-88904563 1625 | 13602.2 | 2809.9 | GRB10 chr7:50657759-50800050 4705 181.103 36.9649
B2M chr15:45003684-45010357 987 13060.8 | 2680.99 | LRPAP1 chr4:3514289-3534224 1570 177.678 36.9552
MIR4273 chr3:75787430-75787514 84 | 12103.8 | 2660.61 | ATP6AP1 chrX:153656977-153664862 2099 180.058 36.9507
APOC1 chr19:45417920-45422606 461 9449.57 | 2022.98 | HNRNPU chr1:245013601-245027827 6789 174.742 36.8752
TMSB10 chr2:85132762-85133799 482 | 8794.72 | 1999.73 | HAAO chr2:42994228-43019751 1284 175.461 36.8275
MIR324 chr17:7126615-7126698 83 4981.64 | 1939.52 | AAMP chr2:219128851-219134893 1793 172.652 36.7295
SNORD60 chr16:2205023-2205106 83 4981.64 | 1939.52 | LYZ chr12:69742133-69748013 1516 173.666 36.7235
APOC3 chr11:116700623-116703787 533 | 7934.03 | 1647.55 | DNAJB11 chr3:186288466-186303589 1689 172.305 36.7143
HP chr16:72088507-72094955 1254 8064.15 | 1628.13 | Clorf123 chr1:53679771-53686289 1084 172.647 36.6987
APOA2 chr1:161192082-161193418 473 | 7969.31 | 1625.95 | MRPL32 chr7:42971938-42977453 892 182.566 36.6639
APOA1 chr11:116706468-116708338 897 7076.54 | 1477.83 | ATP13A3 chr3:194123402-194188968 7328 175.394 36.6588
MIR1224 chr3:183959192-183959277 85 | 3570.11 | 1389.97 | DPY30 chr2:32248971-32264844 800 171.458 36.6537
SERPINAL chr14:94843083-94855153 3220 | 6647.06 | 1373.87 | LOC654433 chr2:113993845-114024580 2680 178.68 36.6178
MIR22 chr17:1617196-1617281 85 6755.62 | 1369.36 | ABHD2 chr15:89631380-89745591 8735 177.857 36.6032
RPS6 chr9:19376253-19380235 829 | 5658.86 | 1369.22 | WDR1 chr4:10075962-10118573 3143 167.087 36.6002
ORM1 chr9:117085302-117088759 839 6244.28 | 1328.84 | KARS chr16:75661621-75681585 2013 168.53 36.5759
CRP chr1:159682078-159684379 2015 | 6245.69 | 1269.4 | SPAG7 chr17:4862520-4871132 1025 167.389 36.5699
MIR186 chr1:71533313-71533399 86 3048.49 | 1186.88 | RAB25 chr1:156030965-156040295 1085 176.544 36.5546
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MIR4257 chr1:150524404-150524490 86 | 3048.49 | 1186.88 | GABRP chr5:170210722-170241050 3309 181.368 36.5544
SNORD1B chr17:74557189-74557275 86 | 3048.49 | 1186.88 | EEF1D chr8:144661866-144679845 1204 170.494 36.5337
SNORD35A chr19:49994431-49994517 86 | 3048.49 | 1186.88 | PPPAC chr16:30087383-30096695 1331 172.571 36.532
MIR135A1 chr3:52328234-52328324 90 | 5512.76 | 1139.19 | NAPA chr19:47990890-48018497 1842 172.027 36.5161
TPT1 chr13:45911303-45915297 829 | 5121.01 | 1093.61 | TUBA1A chr12:49578582-49582861 1665 174.135 36.4915
FGA chr4:155506428-155511897 2210 | 5117.35 | 1030.53 | ARL6IP5 chr3:69134089-69155239 2128 177.952 36.4574
RBP4 chr10:95351592-95360993 929 | 4955.21 | 1028.85 | POLDIP2 chr17:26673658-26684603 2720 170.041 36.4216
SNORD35B chr19:50000975-50001062 87 | 2616.38 | 1018.65 | CTBP1 chr4:1205227-1242908 2483 168.749 36.3909
MIR1260B chr11:96074601-96074690 89 4762.9 | 1000.18 | C1QA chr1:22963117-22966175 1098 177.454 36.3346
MT2A chr16:56642477-56643409 419 | 4600.48 | 999.225 | PCK2 chr14:24563482-24573339 2221 177.939 36.3266
HLA-B chr6:31321648-31324989 1572 | 3955.21 | 946.765 | TUBB6 chr18:12308256-12326568 1815 178.068 36.3027
FGG chr4:155525285-155533902 1661 | 4184.26 | 888.163 | TPP1 chr11:6633996-6640692 3533 178.431 36.2991
ACTB chr7:5566778-5570232 1812 3690.1 | 825.856 | SORD chr15:45315301-45367287 2813 177.186 36.2682
S$100A6 chr1:153507075-153508717 683 | 3919.76 | 825.759 | M6PR chr12:9092956-9102357 2566 174.413 36.2331
TMSB4X chrX:12993225-12995346 629 | 4007.27 | 821.032 | DYNLL2 chr17:56160779-56167618 1522 175.067 36.2073
TMSL3 chr4:91759641-91760269 628 | 4074.35 | 820.821 | APOA1BP chr1:156561557-156564091 1121 171.574 36.1999
MIR3661 chr5:133561447-133561543 96 | 3776.66 | 766.175 | RNF181 chr2:85822836-85824831 716 172.441 36.0963
MIR1287 chr10:100154974-100155064 90 | 3497.92 | 749.961 | VPS54 chr2:64119666-64246214 3958 163.194 36.0264
FTL chr19:49468565-49470136 871 3619.3 | 749.103 | ATP1B3 chr3:141595469-141645382 1853 178.04 36.0163
MIR3916 chr1:247365268-247365362 94 1916.92 | 746.324 | UGT2B7 chr4:69962192-69978705 1887 160.647 36.0147
c3 chr19:6677845-6720662 5101 | 3296.21 | 697.584 | Cl2orf62 chr12:50505899-50514234 601 177.433 35.9861
HLA-A chr6:29910308-29913661 1549 | 2997.24 | 696.641 | F11R chr1:160965000-160991133 4830 169.796 35.9638
EEF1A1 chr6:74225472-74230755 3512 | 3322.92 | 673.356 | TMEM14A chr6:52535883-52551385 1014 170.927 35.9435
VTN chr17:26694298-26697373 1677 | 3144.79 650.82 | PPIC chr5:122359077-122372425 1236 162.535 35.9104
SERPINA3 chr14:95078713-95090390 1590 | 3075.08 | 626.309 | SLC2A2 chr3:170714136-170744768 3439 176.843 35.883
ACTG1 chr17:79476996-79479892 1986 | 2964.24 | 610.284 | DYNLT1 chr6:159057506-159065804 758 173.951 35.8324
APOH chr17:64208146-64225556 1201 | 2935.19 | 608.388 | MEA1 chr6:42979966-42981618 866 173.089 35.7985
RPL30 chr8:99053937-99057818 554 | 2798.77 | 596.027 | RNF130 chr5:179382473-179499109 1847 168.034 35.7866
CD74 chr5:149781201-149792323 1311 | 2800.45 | 583.068 | FAM100B chrl7:74261285-74267379 1589 171.077 35.7728
RPL41 chr12:56510373-56511616 469 | 2839.79 | 577.926 | MDH1 chr2:63816284-63834330 1445 171.988 35.7502
IGFBP7 chr4:57897243-57976539 1110 | 2633.91 | 572.658 | HERPUD1 chr16:56965747-56977793 2176 173.459 35.7149
MIR1304 chr11:93466839-93466930 91 1462.28 | 569.317 | RAB5C chr17:40276996-40307022 1655 172.983 35.6948
MT1X chr16:56716381-56718108 404 2215.1 | 568.483 | IER2 chr19:13261281-13265718 2046 174.674 35.6655
TMA4SF4 chr3:149192367-149221181 1607 | 2754.67 | 561.597 | GNAI2 chr3:50273646-50296786 2200 168.567 35.6338
HLA-C chr6:31236528-31239855 1525 | 2032.02 | 559.563 | PPP2CB chr8:30643125-30670352 1970 176.924 35.6117
SFRPS chr10:99526507-99531756 1883 | 2710.72 [ 558.851 | KCTD3 chr1:215740734-215795149 3931 175.203 35.5724
FGB chr4:155484131-155493915 3628 | 2421.23 | 499.948 | HNRNPA1L2 chr13:53191604-53217919 2224 165.8 35.5428
MIR570 chr3:195426271-195426368 97 1273.18 | 495.691 | NOL7 chr6:13615558-13621127 874 155.262 35.4799
ORM2 chr9:117092068-117095536 844 | 2224.58 | 490.592 | TM9SF3 chr10:98277866-98346809 6140 165.401 35.4431
RPL38 chr17:72199794-72206019 392 | 2067.57 | 485.606 | C6orf108 chr6:43193366-43197211 646 165.757 35.4179
AQP1 chr7:30961118-30965131 2434 | 2355.43 | 474.031 | CPT1A chr11:68522350-68609399 5253 165.714 35.4179
CYP3A4 chr7:99354582-99381811 2792 | 2251.75 | 473.429 | SELM chr22:31500762-31503551 691 165.736 35.413
RPS24 chr10:79793517-79800473 655 | 2149.04 | 473.425 | COPE chr19:19010322-19030199 1134 160.602 35.3841
IFITM3 chr11:319672-320914 668 | 2258.19 | 469.322 | SELS chr15:101812389-101817700 1234 172.147 35.384
RPL35A chr3:197677051-197682721 483 1946.7 | 468.497 | AP2S1 chr19:47341422-47354203 890 159.874 35.3806
GNB2L1 chr5:180663927-180670906 1109 2092.9 | 466.804 | TMC4 chr19:54663833-54676944 2462 160.768 35.3748
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RPS25 chr11:118886421-118889057 492 1728.74 | 455.415 | SMYD2 chr1:214454564-214510477 1685 168.863 35.3479
ATP1A1 chr1:116925991-116947396 3574 | 2151.44 | 453.932 | SDHB chr1:17345224-17380665 1145 161.68 35.3306
RPL37A chr2:217363519-217366188 418 | 2118.66 | 446.085 | NDUFV1 chr11:67374322-67380012 1631 169.53 35.31
SERPING1 chr11:57365704-57382326 1814 | 2133.77 | 440.827 | PDGFC chr4:157682762-157892546 3008 169.562 35.2636
APOC2 chr19:45449238-45452822 729 | 2060.19 | 433.245 | CCDC104 chr2:55746739-55772216 1299 154.213 35.2422
RPLP2 chr11:809935-812876 493 1664.75 | 431.664 | HEBP1 chr12:13127798-13153243 1208 174.275 35.2204
ANXA4 chr2:69969126-70053596 2142 | 2030.05 [ 431.628 | ACTR3 chr2:114647536-114716167 2712 170.952 35.1971
TIMP1 chrX:47441689-47446190 916 | 2053.83 | 430.621 | PRCP chr11:82535408-82611557 2143 173.497 35.1679
SNORD116-28 | chr15:25349787-25349880 93 1102.45 429.22 | DDOST chr1:20978259-20988037 2126 164.969 35.1606
HAMP chr19:35773409-35776045 426 1869.46 | 428.08 | GOT2 chr16:58741034-58768246 2447 169.998 35.14
MYL12B chr18:3262110-3278282 1006 | 2118.61 | 427.499 | SURF4 chr9:136228339-136242970 2969 171.134 35.1199
PEBP1 chr12:118573869-118583390 1491 1979.59 | 420.804 | LPGAT1 chr1:211916798-212004114 7782 172.297 35.0868
ALDOB chr9:104182841-104198062 2426 | 2042.85 | 420.734 | PIK3AP1 chr10:98353068-98480279 4811 168.169 35.0806
RPL27 chr17:41150445-41154971 490 1942.36 | 419.865 | ITGB4 chr17:73717515-73753899 5709 161.599 35.0597
NEAT1 chr11:65190268-65194003 3735 2084.9 | 419.821 | MEAF6 chr1:37958175-37980364 2147 166.287 35.0544
MIR1184-3 chrX:154687177-154687276 99 | 2030.58 [ 414.414 | NUPR1 chr16:28548661-28550495 858 166.991 35.0229
S100A11 chr1:152004981-152009511 594 1977.61 | 412.027 | HSD17B6 chr12:57157107-57181574 1512 173.659 34.9679
GAPDH chr12:6643656-6647536 1310 1879.47 | 409.817 | SSRP1 chr11:57093458-57103351 2819 163.108 34.927
UBC chr12:125396191-125399587 2584 | 1946.28 | 396.332 | C7orf59 chr7:99746529-99751833 612 167.479 34.8889
RPL11 chr1:24018268-24022915 634 1850.27 | 394.926 | ARHGEF40 chr14:21538526-21558036 5458 166.845 34.8829
AMBP chr9:116822407-116840752 1433 1823.39 | 389.442 | HNRNPH3 chr10:70091767-70102953 2412 166.126 34.8414
RPL31 chr2:101618690-101622885 507 1469.48 | 387.642 | HSPE1 chr2:198364720-198368187 953 165.614 34.7976
RPS16 chr19:39923846-39926618 590 1381.61 | 376.035 | IFNGR1 chr6:137518620-137540567 2120 167.522 34.7701
FABP1 chr2:88422507-88427650 563 1754.12 | 375.559 | PRKCSH chr19:11546268-11561782 2261 159.175 34.7662
CD63 chr12:56119229-56122910 1017 1745.55 | 373.418 | TSPAN3 chr15:77336359-77363570 3853 170.954 34.7069
UBD chr6:29523388-29527702 990 1829.71 | 368.939 | RPS27 chr1:153963238-153964631 351 114.441 34.7004
D2 chr2:8822112-8824583 1364 1709.36 | 358.367 | NAP1L1 chr12:76438671-76478738 5125 146.63 34.6722
RPL18 chr19:49118587-49122433 641 1735.33 | 356.927 | CCT4 chr2:62095261-62115791 2334 161.587 34.6561
PFN1 chr17:4848946-4851825 807 1646.56 | 342.958 | RPL12 chr9:130209952-130213711 660 147.924 34.6389
SAT1 chrX:23801274-23804327 1064 | 1648.33 | 342.596 | C1QBP chr17:5336098-5342471 1163 160.233 34.6185
EIF1 chr17:39845126-39847898 1326 1519.28 | 342.018 | CASP4 chr11:104813593-104839325 1319 159.65 34.5186
MT1E chr16:56659584-56661024 506 1630.88 | 340.817 | CLDN7 chr17:7163221-7166512 1442 161.987 34.4999
RPL39 chrX:118920468-118925606 401 1660.02 | 339.942 | TPM1 chr15:63334837-63364113 1788 161.506 34.4935
SLPI chr20:43880878-43883206 598 1624.05 | 336.213 | IL4R chr16:27325250-27376099 3668 167.218 34.4744
ANXA2P2 chr9:33624222-33625532 1310 1633.23 | 329.157 | TRAP1 chr16:3708037-3767598 2296 160.947 34.4361
CALM2 chr2:47387220-47403740 1302 1572.78 | 326.835 | RAD23A chr19:13056653-13064455 1793 162.906 34.4023
SNORD21 chr1:93302845-93302940 95 | 834.454 | 324.881 | KPNB1 chrl7:45727274-45761004 4201 159.236 34.3911
RPL8 chr8:146015153-146017805 875 1510.68 | 320.017 | ILK chr11:6624963-6632099 1751 162.566 34.3862
RPS20 chr8:56985367-56987140 839 1471.27 | 314.882 | SNORA31 chr13:45911614-45911744 130 132.453 34.379
RPLS chr1:93297593-93307481 1031 1167.99 | 314.678 | CLNS1A chr11:77327195-77348851 1373 167.438 34.3606
APCS chr1:159557615-159558661 931 1549.49 | 314.536 | LAD1 chr1:201349965-201368669 2839 161.637 34.3574
RPS11 chr19:49999633-50002944 609 1548.74 | 314.381 | C170rf79 chr17:30178883-30186326 937 171.205 34.3498
APOE chr19:45409038-45412650 1180 1473.5 | 314.298 | CTDSP1 chr2:219263060-219270664 2374 165.04 34.3291
CLDN1 chr3:190023489-190040235 3452 1538.62 | 310.398 | CUTA chr6:33384318-33386065 808 159.749 34.309
CFB chr6:31913720-31919861 2627 1465.38 | 307.758 | ATP6V1G1 chr9:117349993-117361152 1611 160.688 34.2453
IL18 chr11:112013975-112034840 1145 1384.56 | 307.742 | PPCS chr1:42922172-42926086 1044 166.881 34.2054




102

UBB chr17:16284366-16286054 971 1487.02 306.62 | SLC34A2 chr4:25657434-25680368 4151 162.617 34.1884
RPS4X chrX:71492452-71497141 956 1470.15 | 303.673 | COX7A2 chr6:75947390-75953644 701 164.089 34.123
MIR492 chr12:95228173-95228289 116 | 769.453 | 299.574 | LUZP6 chr7:135611502-135662204 3884 168.094 34.1046
GC chr4:72607410-72669758 1779 1372.34 | 296.397 | C200rf30 chr20:5080483-5093733 1458 170.627 34.0786
RPS8 chr1:45241245-45244412 705 1364.78 | 289.005 | NDUFs4 chr5:52856464-52979171 676 150.776 34.02
MYL6 chr12:56552044-56555366 809 1360.94 | 287.589 | DUSP3 chr17:41843488-41856368 4122 164.057 34.0021
MIR650 chr22:23165269-23165365 96 | 727.984 | 283.429 | QARS chr3:49133364-49142171 2430 157.269 33.9657
MIR92B chr1:155164967-155165063 96 | 727.984 | 283.429 | PON1 chr7:94927668-94953884 1752 163.732 33.9135
MYL12A chr18:3247527-3256234 1229 1345.08 | 282.576 | KANK1 chr9:504702-746103 5062 165.861 33.9053
Muce chr11:1012823-1036706 8003 1218.13 | 280.958 | TRIM28 chr19:59055835-59062082 2959 158.578 33.8943
SOD1 chr21:33031934-33041243 965 1349.49 | 280.839 | TIMM23 chr10:51592087-51623336 1168 161.248 33.8783
FTH1 chr11:61731756-61735132 1229 1299.67 | 279.844 | DEK chr6:18224399-18264799 2871 157.584 33.8617
ViM chr10:17270257-17279592 2136 1287.71 | 278.469 | DDAH2 chr6:31694816-31698039 1331 158.671 33.8399
CTSH chr15:79214091-79237420 1485 1295.24 | 276.673 | KRCC1 chr2:88326723-88355248 1753 161.755 33.8228
TTR chr18:29171729-29178986 928 1317.55 | 274.644 | SULT1A1 chr16:28616917-28621357 1222 152.965 33.8181
ATP1B1 chr1:169075946-169101960 2200 1311.99 | 274.337 | SARS chr1:109756514-109780804 1939 163.178 33.7846
AZGP1 chr7:99564349-99573735 1265 1296.7 | 273.916 | ASL chr7:65540775-65558329 1936 157.93 33.7163
PPIB chr15:64448013-64455354 1028 1293.12 | 272.942 | HADHA chr2:26413503-26467594 3037 164.496 33.7084
TAT chr16:71600753-71610998 2757 1285.3 272.01 | ANXA8L2 chr10:47746919-47763040 2029 161.572 33.7063
RPS14 chr5:149823791-149829319 569 1205 | 271.555 | TMEM165 chr4:56262089-56292342 1965 159.019 33.6841
RPL36 chr19:5690271-5691678 433 1284.4 | 270.089 | HBB chr11:5246695-5248301 626 165.377 33.6803
HPR chr16:72097124-72111145 1242 1264.17 | 265.949 | LTA4H chr12:96394610-96429365 2060 157.434 33.5623
CTSC chr11:88026759-88070941 1907 1286.91 | 263.155 | MGST3 chr1:165600109-165625372 1518 157.743 33.5413
RPS9 chr19:54704725-54711515 713 1062.3 | 263.086 | C190rf42 chr19:16756958-16770968 1373 162.763 33.5137
CYP2E1 chr10:135340866-135352620 1667 1247.2 | 259.258 | UGT2B15 chr4:69512314-69536374 2138 145.202 33.5059
SEPP1 chr5:42799981-42812024 2086 1230.97 | 255.617 | SPG21 chr15:65255362-65281812 1618 159.522 33.5044
RPS29 chr14:50050289-50053094 296 1266.22 | 255.436 | TNFRSF21 chr6:47199267-47277680 3634 163.043 33.5042
HRG chr3:186383797-186396023 1952 1250.56 | 254.097 | PSMD13 chr11:236807-252984 1757 155.244 33.5025
CLU chr8:27454450-27472327 2842 1209.63 | 253.159 | COMMD4 chr15:75628373-75632614 925 153.815 33.4193
EEF2 chr19:3976053-3985461 3158 1221.29 253.15 | HULC chr6:8652441-8654080 485 147.825 33.4181
MGST1 chr12:16500578-16517342 923 1199.05 | 250.383 | LMNA chr1:156084460-156109878 3225 152.032 33.4151
AKR1C3 chr10:5136567-5149878 1224 1058.5 | 248.334 | CCDC47 chr17:61822609-61851088 3419 158.37 33.406
CiR chr12:7187514-7245043 2266 1120.83 244.41 | PALM3 chr19:14164178-14169971 2260 160.531 33.3883
HSD17B11 chr4:88257690-88312455 1873 1137.69 | 243.404 | PDCD5 chr19:33072093-33078358 604 146.194 33.3725
PFDN5 chr12:53689234-53693234 687 1128.15 | 243.101 | DNAJA1 chr9:33025208-33039062 1538 160.159 33.3588
HSD11B1 chr1:209878135-209908295 1460 1171.18 | 237.363 | MBOAT1 chr6:20100934-20212670 3275 154.669 33.3489
RPL36AL chr14:50085406-50087349 522 1171.38 | 237.175 | SMARCD2 chr17:61909440-61920351 2770 158.676 33.3483
SERPINC1 chr1:173872941-173886516 1599 1155.69 | 236.977 | CCT8 chr21:30428647-30446010 1894 160.753 33.3469
HPX chr11:6452267-6462254 1623 1132.74 | 235.56 | ZNHIT1 chr7:100860984-100867471 1189 155.784 33.3272
RPL3 chr22:39708886-39715670 1338 1125.7 | 233.941 | REEP6 chr19:1491164-1497924 1373 158.484 33.2897
FGL1 chr8:17721899-17753047 1249 1084.06 | 233.086 | ADIPOR1 chr1:202909960-202927485 2135 159.891 33.2869
HLA-DRA chr6:32407618-32412826 1283 1132.9 | 232.425 | H3F3C chr12:31944118-31945175 1057 151.766 33.2584
RPS3 chr11:75110561-75116733 841 1037.67 | 232.22 | GSTM1 chr1:110230417-110236367 1185 161.694 33.2554
ITM2B chr13:48807273-48836232 1896 1142.3 231.73 | SSU72 chr1:1477052-1510262 1303 160.69 33.2534
RPS17L chr15:83205503-83209208 485 1112.01 | 230.995 | ARF6 chr14:50359735-50363772 3939 159.887 33.2365
RPL26 chr17:8280833-8286565 582 1096.01 | 229.536 | ERP29 chr12:112451151-112461024 1472 164.325 33.222
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MIR3911 chr9:130452965-130453074 109 1112.61 | 229.165 | NBR1 chr17:41323245-41363707 4598 161.4 33.2041
CCND1 chr11:69455872-69469242 4289 1085.83 | 227.918 | MLXIPL chr7:73007523-73038870 3278 156.896 33.1864
TMBIM6 chr12:50135292-50158717 2884 1079.99 | 227.098 | VCAN chr5:82767492-82878122 4193 160.32 33.1654
RHOB chr2:20646834-20649201 2367 1068.59 | 225.286 | C6orf145 chr6:3722835-3752246 2194 149.989 33.1567
RPS19 chr19:42363987-42375484 849 1072.22 | 224.529 | CDK4 chr12:58142002-58146164 1443 159.651 33.1562
HINT1 chr5:130494874-130501034 782 1086.36 | 224.342 | SEC22B chr1:145096406-145116922 1821 152.855 33.145
NNMT chr11:114166534-114183238 1578 1074.42 | 222.507 | NPEPPS chr17:45608443-45700642 4339 149.959 33.1155
PTMA chr2:232573234-232578250 1207 1007.22 222.41 | 0S9 chr12:58087737-58115340 2859 158.013 33.1109
OAZ1 chr19:2269519-2273487 1146 1050.55 | 222.367 | TSG101 chr11:18501857-18548503 1548 155.155 33.0559
TMA4SF1 chr3:149086804-149095568 1691 1074.21 | 220.967 | TTC35 chr8:109455852-109499136 1238 151.864 33.0559
ANXA5 chr4:122589151-122618147 1599 1034.69 220.64 | SH3YL1 chr2:218135-264068 1731 158.621 33.0447
IFITM2 chr11:308106-309410 730 1054.09 | 218.134 | SUCLG1 chr2:84650646-84686586 1457 137.639 33.0426
RPL19 chr17:37356535-37360980 732 1026.95 | 217.912 | BAAT chr9:104122698-104145801 3377 160.996 33.0414
MIR635 chr17:66420591-66420689 98 | 557.924 [ 217.219 | SNORA4 chr3:186505401-186505538 137 127.137 32.9993
RPL13 chr16:89627089-89629848 1085 1003.48 | 216.675 | GNMT chr6:42928499-42931618 1068 156.09 32.9537
ERRFI1 chr1:8071778-8086393 3129 1049.43 | 211.549 | MRPL34 chr19:17416476-17417652 968 154.32 32.9349
DEFB1 chr8:6728096-6735529 463 1024.03 | 210.909 | CTTN chr11:70244611-70282690 3281 155.1 32.9141
CFL1 chr11:65622284-65625804 1257 1007.22 | 207.614 | RNF11 chr1:51701944-51739119 3074 163.58 32.8875
RPL23 chr17:37006320-37010053 577 | 953.527 | 206.042 | RAB13 chr1:153954127-153958806 1153 154.619 32.8772
ITGB1 chr10:33189245-33224486 3730 | 984.169 | 206.001 | PYCARD chr16:31212806-31214097 773 158.943 32.864
GSTP1 chr11:67351065-67354124 958 | 941.717 | 205.757 | BAX chr19:49458116-49465055 810 149.103 32.8462
HLA-E chr6:30457182-30461982 2662 | 901.754 | 202.57 | ALDH1L1 chr3:125822407-125899485 3125 153.886 32.8363
RPS18 chr6:33239851-33244281 542 | 781.056 | 202.411 | SUMO3 chr21:46225531-46238044 1807 162.838 32.8361
FXYD2 chr11:117690789-117695459 571 | 944.096 | 201.97 | SDF2 chrl7:26975606-26988933 1075 162.825 32.8345
CXCL6 chrd:74702272-74704477 1659 972.01 | 200.582 | TMED3 chr15:79603490-79615189 1388 162.648 32.8323
0sT4 chr2:27293341-27294567 485 964.04 | 199.792 | IFNGR2 chr21:34775201-34809828 2221 156.337 32.8279
CD81 chr11:2398546-2418649 1497 | 963.553 | 199.742 | NDUFAS chr7:123181082-123197958 1550 163.561 32.8192
CALR chr19:13049413-13055304 1911 | 931.034 | 196.658 | HNRNPUL1 chr19:41768390-41813811 3714 155.354 32.7987
CYB5A chr18:71920526-71959251 838 | 942.401 | 196.287 | HSD17B12 chr11:43702142-43878169 2545 159.36 32.7651
AKR1C1 chr10:5005453-5020158 1379 | 837.207 | 195.709 | TIMP3 chr22:33196801-33259028 5486 161.067 32.7354
RPL29 chr3:52027643-52029958 695 | 946.882 | 194.307 | ANGPTL3 chr1:63063186-63071180 2126 151.458 32.7055
LGALS4 chr19:39292310-39303740 1279 | 929.057 192.54 | GAS5 chr1:173833038-173837125 632 129.422 32.6109
TMEM59 chr1:54497348-54519111 1696 | 907.235 | 191.472 | HMGN2 chr1:26798901-26803133 1969 157.504 32.6029
GABARAP chr17:7143737-7145753 893 | 931.131 | 191.037 | NUDT9 chr4:88343734-88379499 1365 151.168 32.5981
MIR573 chr4:24521814-24521913 99 | 490.067 190.8 | MRPL53 chr2:74699084-74699942 655 154.177 32.5499
MIR637 chr19:3961411-3961510 99 | 490.067 190.8 | COMMD1 chr2:62132802-62363205 713 115.038 32.5363
AKR1C2 chr10:5031964-5060207 1490 793.75 | 190.404 | EDARADD chr1:236557679-236648008 2772 97.9734 32.53
RPS3A chr4:152020753-152025804 905 | 866.128 | 189.011 | HEBP2 chr6:138725335-138734582 1282 157.479 32.5043
ADH1B chr4:100227526-100242572 2682 | 915.001 | 187.788 | DRAP1 chr11:65686727-65689048 1005 150.806 32.4836
CXCL1 chr4:74735108-74736955 1105 | 910.304 | 187.761 | SLC27A5 chr19:59009699-59023432 2365 156.214 32.4462
RPLPO chr12:120634502-120639014 1204 | 836.936 | 187.453 | HN1L chr16:1728277-1752073 3683 159.125 32.4374
ACADVL chr17:7123152-7128585 2288 | 881.143 | 187.351 | FAM32A chr19:16296234-16302857 1449 160.846 32.3934
RPS17 chr15:82821160-82824865 485 | 891.181 | 186.614 | NCBP2 chr3:196662272-196669464 2170 156.36 32.3811
IGFBP1 chr7:45927958-45933267 1650 | 910.566 | 184.417 | CAV2 chr7:116139654-116148595 3090 159.107 32.3583
RPL10A chr6:35436177-35438558 719 | 885.681 184.41 | UQCRQ chr5:132202318-132204536 1585 154.263 32.3518
HLA-DRB1 chr6:32546546-32557562 1165 | 775.276 | 183.982 | PSMD7 chr16:74330672-74340186 1670 158.652 32.3262
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MCL1 chr1:150547026-150552214 3626 | 900.638 | 183.964 | PSMC4 chr19:40477072-40487353 1435 154.324 32.3033
IGFBP4 chr17:38599675-38613982 2236 899.97 | 182.858 | ECHDC2 chr1:53361581-53387446 1497 154.973 32.2739
RPL4 chr15:66791652-66797193 1441 | 830.308 | 180.951 | RAB18 chr10:27793248-27829099 2790 156.819 32.2274
C1s chr12:7167979-7178335 2723 | 881.699 | 180.453 | OAzZ2 chr15:64979772-64995462 1916 155.651 32.2042
ATPSE chr20:57603732-57607400 417 | 856.656 | 179.831 | Cllorf58 chr11:16760147-16779901 3980 157.172 32.1974
ATP5A1 chr18:43664109-43678287 1890 | 872.106 | 179.553 | MRPL37 chr1:54665839-54684056 1483 153.443 32.197
HNRNPA2B1 chr7:26229555-26240413 3666 833.46 | 177.505 | RIOK3 chr18:21032786-21063099 4033 152.165 32.186
RPLP1 chr15:69745158-69747884 437 828.88 | 177.466 | VASP chr19:46010687-46030240 2290 147.774 32.1791
KRT8 chr12:53290970-53298868 1796 | 827.994 | 177.368 | ZNF32 chr10:44139306-44144326 1159 160.642 32.1763
KRT18 chr12:53342842-53346685 1467 | 807.636 | 176.743 | SLC25A39 chr17:42396992-42402217 1586 153.078 32.1567
RPL15 chr3:23958638-23962332 1991 | 870.687 | 176.137 | ANXA3 chrd:79472741-79531605 1618 153.253 32.131
PSAP chr10:73576054-73611082 2822 | 853.891 | 176.019 | ABCD3 chr1:94883932-94984219 3616 151.568 32.1064
NACA chr12:57106210-57119326 1041 | 783.941 | 175.303 | GOS2 chr1:209848669-209849735 963 145.951 32.1043
HSP90AB1 chr6:44214848-44221614 2538 | 843.983 | 174.786 | LAMC2 chr1:183155173-183214262 5623 154.992 32.0007
RPL13A chr19:49990864-49995564 1126 834.97 | 174.694 | HAL chr12:96367141-96390071 3139 150.808 31.991
CRYAB chr11:111779349-111782473 691 | 846.263 174.52 | ATPIF1 chr1:28562601-28564616 541 154.354 31.9548
KRT7 chr12:52626953-52642709 1702 | 736.406 | 174.466 | CALCOCO2 chr17:46908371-46942229 3282 151.448 31.9396
ID1 chr20:30193091-30194313 983 | 846.808 | 174.101 | DDB1 chr11:61066918-61100666 4338 153.702 31.8585
LGALS1 chr22:38071612-38075809 558 | 826.121 172.15 | EIF3C chr16:28722781-28747050 3046 146.479 31.8504
RPS12 chr6:133135707-133138703 503 | 605.245 | 172.014 | VPS24 chr2:86730552-86790620 3192 156.103 31.8462
LOC440926 chr1:226250427-226259703 1042 799.01 | 170.795 | UQCRC1 chr3:48636431-48647098 1617 146.554 31.8316
TAGLN2 chr1:159887902-159895284 1360 | 824.386 | 170.201 | FURIN chr15:91411884-91426687 4180 152.447 31.8211
Cox411 chr16:85833172-85840607 824 814.47 | 169.227 | Clorf63 chr1:25568739-25573985 1465 153.468 31.8006
RPS21 chr20:60962120-60963576 396 | 825.594 | 168.894 | ABLIM3 chr5:148521053-148639999 4335 154.194 31.7819
GATM chr15:45653321-45670980 2586 | 821.815 | 168.046 | NDUFB3 chr2:201936461-201950473 755 147.979 31.7517
AES chr19:3052907-3062371 1676 | 780.702 | 166.417 | IMPDH2 chr3:49061761-49066875 1691 145.586 31.7159
PSME1 chr14:24605377-24608176 995 | 763.635 166.38 | SNORA26 chr4:53579415-53579537 122 108.547 31.6959
TOB1 chr17:48939586-48941413 1827 | 795.329 | 165.808 | Cllorf52 chr11:111789600-111797595 1140 155.593 31.6951
NDUFA1 chrX:119005733-119010629 486 | 774.583 | 165.215 | AFM chr4:74347461-74369718 1997 146.236 31.6918
AHSG chr3:186330849-186339107 1573 | 804.807 | 165.189 | B4GALT1 chr9:33110638-33167356 4199 152.789 31.6911
P4HB chr17:79801033-79818544 2578 | 786.907 | 164.752 | GYPC chr2:127413683-127454246 1071 153.306 31.6875
SPARC chr5:151041008-151066517 3140 809.79 | 164.587 | SERPINA4 chr14:95027782-95036243 1661 153.623 31.6775
ATP5B chr12:57031958-57039852 1843 | 807.232 | 164.477 | CYP2B7P1 chr19:41430169-41456565 2910 148.209 31.66
TDO2 chr4:156824846-156841550 1693 | 780.822 | 164.194 | KLF6 chr10:3818187-3827473 4662 143.811 31.6554
NCRNA00188 chr17:16342300-16345340 947 | 711.799 | 163.472 | ID3 chr1:23884408-23886322 1288 151.519 31.642
ATPSI chr4:666224-668127 365 | 705.728 | 163.163 | TMBIM4 chr12:66530716-66563807 1816 143.666 31.6416
COX7¢C chr5:85913783-85916583 407 | 765.048 | 160.618 | ITPA chr20:3190055-3204506 1125 148.899 31.6207
RPL35 chr9:127620157-127624240 460 | 724.866 | 158.435 | TMEM208 chr16:67261015-67263182 794 145.766 31.5779
DDX5 chr17:62494373-62502484 3759 | 760.848 | 158.172 | DDX42 chr17:61851566-61896677 3922 154.163 31.572
MMP7 chr11:102391238-102401478 1119 | 736.806 | 157.662 | MRPS33 chr7:140705960-140714781 688 153.31 31.568
CTsD chr11:1773981-1785222 2123 746.34 | 156.987 | LAMTOR1 chr11:71808337-71814433 1179 153.75 31.5482
EIF4A2 chr3:186501360-186507685 1890 | 763.019 | 156.554 | STT3A chr11:125462738-125491280 2803 149.352 31.5386
COX5B chr2:98262520-98264657 505 | 749.656 155.69 | TRIB1 chr8:126442562-126450644 3632 157.44 31.5043
S100A10 chr1:151955385-151966714 1055 | 751.352 [ 155.404 | MRPL27 chr17:48445227-48450562 703 153.949 31.497
TMEM176B chr7:150488375-150497621 1297 | 728.543 | 154.579 | NGRN chr15:90808894-90815443 1349 155.953 31.4955
RPS13 chr11:17095938-17099220 529 | 744.825 | 154.347 | RPS23 chr5:81569138-81574235 3314 154.814 31.4704
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HSPA8 chr11:122928199-122932844 2261 | 749.827 | 153.613 | EPAS1 chr2:46524540-46613842 5166 151.741 31.4591
SDC4 chr20:43953928-43977064 2612 | 721.536 | 153.397 | HTATIP2 chr11:20385230-20405329 1373 153.309 31.3952
HIST1H1C chr6:26055967-26056699 732 | 756.012 | 153.332 | EBP chrX:48380163-48387104 1157 151.13 31.3943
DAD1 chr14:23033806-23058143 697 | 737.304 | 153.276 | RPS28 chr19:8386383-8387280 382 136.426 31.391
PRDX1 chr1:45976706-45987610 1015 685.81 | 152.889 | SNX17 chr2:27593388-27599994 2043 149.372 31.3853
HSP90B1 chr12:104324188-104341703 2780 | 707.952 | 152.765 | ITGAV chr2:187464931-187545628 6748 153.602 31.3832
DSTN chr20:17550598-17588652 1614 739.73 | 152.472 | MRPS34 chr16:1821895-1823140 1003 150.324 31.3415
CYP2C9 chr10:96698414-96749148 1861 | 699.345 | 152.451 | SSFA2 chr2:182756471-182795464 5292 152.938 31.3343
IGFBP2 chr2:217498126-217529158 1429 | 717.788 | 151.168 | TXNDC12 chr1:52485803-52521047 1599 148.212 31.3146
SCGN chr6:25652428-25702008 1479 676.13 | 150.862 | DARS chr2:136664253-136743222 2322 141.202 31.3052
LGALS3 chr14:55595934-55612148 1000 | 697.448 | 150.853 | NFE2L1 chr17:46125685-46138907 4874 150.215 31.2825
RPL6 chr12:112842993-112847443 954 | 714.208 | 150.639 | MGEAS chr10:103544199-103578222 5202 154.7 31.2811
CSTB chr21:45193830-45196259 658 733.63 | 150.575 | CS chr12:56665482-56694175 2976 153.5 31.2446
ENO1 chr1:8921058-8939151 2187 | 648.787 | 150.037 | MRPL43 chr10:102746026-102747272 1016 150.845 31.1967
HNRNPH1 chr5:179041178-179050722 2249 | 642.112 | 149.927 | PSMG2 chr18:12658737-12725739 982 144.799 31.1808
RARRES2 chr7:150035406-150038763 741 | 696.546 149.92 | RPRD1A chr18:33569791-33647373 4267 153.83 31.1708
LAPTM4A chr2:20232410-20251789 1765 | 714.691 | 149.028 | RAB17 chr2:238482964-238499769 1999 146.563 31.1552
LGALS3BP chr17:76967334-76976061 2260 722.89 | 148.193 | BNIP3 chr10:133781203-133795435 1534 154.125 31.1477
PTMS chr12:6875540-6880118 1150 | 611.817 | 146.287 | SAR1A chr10:71909960-71930285 3001 153.007 31.1223
COX78B chrX:77154960-77160881 456 | 721.596 | 145.836 | CHKA chr11:67820325-67888858 2717 145.939 31.0982
CST3 chr20:23614293-23618574 775 | 703.882 | 145.726 | MPST chr22:37415701-37425863 1340 148.463 31.0805
SAAl chr11:18287807-18291523 530 | 654.919 | 145.047 | TARDBP chr1:11072678-11085549 4217 152.503 31.0473
RPSAP58 chr19:23945815-24010919 1379 | 713.454 | 144.672 | TERF2IP chr16:75681634-75691341 2178 150.628 31.0384
CXCL2 chr4:74962753-74964997 1203 708.71 | 144.583 | LITAF chr16:11641577-11680806 2471 151.071 31.0363
LYPD6B chr2:149894980-150071772 1573 | 695.345 | 144.399 | SNORA2A chr12:49050430-49050565 135 111.529 31.0157
IER3 chr6:30710975-30712327 1240 | 690.867 | 144.357 | SNORA63 chr3:186505087-186505222 135 143.394 31.0157
COL1A1 chr17:48261456-48279000 5927 | 654.329 | 143.907 | VIL1 chr2:219283837-219314248 2738 147.867 31.0089
FKBP5 chr6:35541361-35656719 3782 | 701.324 | 143.807 | PYCR2 chr1:226107579-226111965 1693 149.232 30.9909
C8orf4 chr8:40010988-40012821 1833 | 701.279 | 143.205 | PSMD8 chr19:38865189-38874464 1539 148.731 30.9633
SLC25A3 chr12:98987402-98995778 1678 | 615.798 142.09 | CTDSP2 chr12:58213709-58240747 5020 152.866 30.9275
BCL2L1 chr20:30252260-30310656 2559 | 665.768 | 141.888 | POLE4 chr2:75185774-75196859 696 145.102 30.9242
MIF chr22:24236564-24237409 561 | 652.924 | 141.683 | SHISAS chr3:48509196-48541661 2166 149.496 30.8831
COX6B1 chr19:36139124-36149686 590 | 673.209 | 141.574 | TFRC chr3:195776154-195809032 5083 150.752 30.8759
Cilorf10 chr11:61556601-61560085 411 | 631.717 141.09 | SELENBP1 chr1:151336779-151345164 1705 149.612 30.8546
MRFAP1 chr4:6642444-6644449 1534 | 700.115 | 141.038 | VAT1 chr17:41166621-41174459 2758 151.115 30.8003
PCBP1 chr2:70314584-70316334 1750 | 698.628 | 140.799 | LPIN2 chr18:2916991-3011945 6229 150.604 30.752
COL3A1 chr2:189839098-189877472 5490 | 654.935 | 140.371 | GUSB chr7:65425672-65447301 2298 142.097 30.7451
COL1A2 chr7:94023872-94060544 5411 | 632.125 [ 139.697 | STRAP chr12:16035287-16056410 1905 142.586 30.7374
ALDOA chr16:30077043-30081735 1523 | 666.736 | 139.401 | TRIM8 chr10:104404251-104418076 2744 147.171 30.7135
RPS5 chr19:58898635-58906171 741 | 675.822 | 139.242 | ARL2BP chr16:57279037-57287545 2100 149.167 30.7101
BGN chrX:152760346-152775004 2444 | 615.543 | 138.421 | FKBP2 chr11:64009587-64011607 637 137.976 30.706
HRSP12 chr8:99114566-99129418 1011 | 669.381 | 138.083 | PLXNB2 chr22:50713407-50746002 6336 144.152 30.7
UQCRHL chr1:16133656-16134194 538 | 520.438 | 137.565 | C8A chr1:57320442-57383894 2392 148.432 30.6974
MIR1282 chr15:44085856-44085957 101 | 655.494 | 137.535 | ITGA3 chr17:48133339-48167849 5027 147.493 30.6887
YWHAE chr17:1247833-1303556 1827 | 661.644 | 137.195 | TMISF2 chr13:100153727-100215276 2389 141.583 30.6651
PRDX6 chr1:173446485-173457946 1670 | 656.547 | 136.624 | JAK1 chr1:65298905-65432187 5053 145.603 30.6267
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NCL chr2:232319458-232329205 2717 | 610.571 | 135.576 | TMASF5 chr17:4675186-4686506 708 145.25 30.5847
SLC38A2 chr12:46751970-46766645 4884 | 654.517 | 135.576 | SLC1AS chr19:47278139-47290545 1737 142.569 30.5793
TUBA1B chr12:49521566-49525304 1751 | 662.442 | 134.338 | SERINC3 chr20:43127900-43150726 2592 146.578 30.5752
CYP2A6 chr19:41349442-41356352 1764 | 623.321 | 133.446 | ST6GAL1 chr3:186739664-186796341 4281 150.043 30.5642
CD24 chrY:21152525-21154705 2180 | 591.585 | 133.074 | HDHD2 chr18:44633780-44676871 2185 151.465 30.5638
MAT2A chr2:85766287-85772403 2819 641.35 | 132.967 | UQCRFS1 chr19:29698166-29704136 1224 153.211 30.5568
SNORD89 chr2:101889397-101889511 114 | 341.374 | 132.909 | SRGN chr10:70847827-70864567 1254 143.595 30.5293
HSPA1A chr6:31783290-31785719 2429 | 647.476 | 132.644 | TCEALS chrX:102507922-102510121 1139 145.344 30.5271
SHFM1 chr7:96318078-96339203 498 | 631.285 | 132.435 | SRPR chr11:126132813-126138877 3092 147.701 30.5227
DUSP1 chr5:172195092-172198203 2024 | 642.175 | 131.908 | NFE2L2 chr2:178095032-178128617 2740 149.499 30.518
RPL28 chr19:55897299-55903451 896 582.82 [ 131.809 | SLC9A3R2 chr16:2076887-2089027 2175 139.413 30.5107
ATF4 chr22:39916568-39918691 1420 | 642.548 | 131.442 | Cllorf9 chr11:61522860-61555989 5745 147.948 30.5079
AKR1B10 chr7:134212343-134226166 1596 | 628.788 | 131.218 | LOC613037 chr16:30234349-30256932 3455 103.091 30.5053
CYP2B6 chr19:41497203-41524301 3052 | 621.473 | 130.727 | MRPS28 chr8:80831094-80942506 707 121.332 30.4881
SLC37A4 chr11:118895060-118900278 2049 | 620.386 | 130.327 | GNPTG chr16:1401899-1413352 1245 144.934 30.4672
BST2 chr19:17513754-17516384 939 | 613.228 | 129.815 | Cllorf54 chr11:93474792-93496247 2390 144.265 30.4665
TMEM176A chr7:150497853-150502208 1038 597.6 | 128.499 | PEA15 chr1:160175124-160185162 2469 149.126 30.4271
NDUFA13 chr19:19627018-19639013 542 | 619.382 | 127.776 | CAPS chr19:5914192-5916222 1609 144.427 30.4159
SCTR chr2:120197418-120282028 1823 | 597.128 | 127.549 | LUC7L chr16:238973-279449 1450 136.666 30.4075
TF chr3:133464976-133497850 2791 | 616.222 | 127.328 | UBAl chrX:47050198-47074527 3527 144.604 30.3958
TRAM1 chr8:71485452-71520694 3099 | 610.509 [ 127.002 | TSTA3 chr8:144694787-144699732 1358 141.235 30.3896
ALDH1A1 chr9:75515577-75568233 2369 | 608.106 | 126.713 | HISTIH2AC chr6:26124372-26124918 546 141.65 30.3431
RBM3 chrX:48432835-48436804 1588 | 585.381 | 126.708 | WIPI1 chr17:66417421-66453653 1924 141.957 30.3252
SNORA67 chr17:7481272-7481409 137 | 494.423 | 126.497 | NCKAP1 chr2:183789604-183903229 4614 143.784 30.2792
MT1G chr16:56700652-56701977 396 | 565.538 | 126.438 | CAPZA2 chr7:116502562-116559313 2356 146.68 30.279
HSPA1B chr6:31795511-31798031 2520 | 593.774 | 126.259 | CFDP1 chr16:75327607-75467387 1279 122.65 30.2435
FAU chr11:64888098-64889672 575 | 593.296 | 125.318 | MKKS chr20:10385832-10414866 2534 147.643 30.2331
HSPB1 chr7:75931874-75933614 897 | 583.266 | 124.556 | PRR13 chr12:53835432-53840427 1195 148.591 30.2227
DBI chr2:120124503-120130122 616 | 590.665 | 123.076 | SCAMOL chr4:166248817-166264225 1853 145.266 30.2153
ZFP36 chr19:39897486-39900045 1745 | 596.575 | 123.033 | NCOA4 chr10:51572363-51590734 3492 150.07 30.2089
RTN4 chr2:55199326-55237470 1779 | 504.039 | 122.937 | ACAAl1 chr3:38164200-38178733 1819 145.539 30.1955
HSD17B2 chr16:82068857-82132139 1434 | 603.341 [ 122.925 | MRPL33 chr2:27994583-28002608 411 130.287 30.1922
H3F3B chr17:73772514-73775860 2705 | 597.525 | 122.254 | ECI1 chr16:2289872-2301602 1051 144.133 30.1805
PSMB4 chr1:151372040-151374412 925 | 590.255 | 121.534 | RAB2A chr8:61429558-61533629 1148 135.086 30.1417
VAMP8 chr2:85804613-85809156 776 | 580.604 | 121.236 | VNN1 chr6:133001996-133035194 3844 148.625 30.1066
PAH chr12:103232103-103311381 2681 | 593.918 | 121.145 | NDUFS3 chr11:47600561-47606115 959 146.977 30.101
EPCAM chr2:47596286-47614167 1718 | 560.151 | 121.139 | HP1BP3 chr1:21069170-21113181 3921 138.707 30.0843
SDS chr12:113830250-113841692 1604 | 593.518 | 121.038 | ANP32B chr9:100745488-100778224 1616 122.977 30.083
SDC1 chr2:20400557-20424927 3201 | 568.952 | 120.437 | MLLT4 chr6:168227670-168372700 7459 146.618 30.07
UQCRH chr1:46769379-46782447 526 | 437.317 | 119.417 | MRPS26 chr20:3026674-3028896 1039 145.346 30.0643
DYNLL1 chr12:120933858-120936298 722 | 589.216 | 119.133 | LSM7 chr19:2321519-2328614 520 144.831 30.0576
TMEM45A chr3:100211462-100296285 1564 | 547.198 118.91 | MRPL23 chr11:1968501-1977839 742 138.369 30.0466
EDF1 chr9:139756570-139760738 640 | 571.291 118.88 | RND3 chr2:151324709-151344180 2682 147.179 30.0376
HIST1H2BK chr6:27106071-27114637 839 | 572.926 | 118.116 | SSB chr2:170655388-170668575 1643 134.882 30.0292
TUBB chr6:30688156-30693195 2483 | 575.643 [ 117.731 | CHMP1A chr16:89710843-89724129 2334 143.636 30.0286
TMED2 chr12:124069075-124082688 2126 | 557.462 | 117.426 | C190rf66 chr19:10196805-10203928 2124 145.22 30.0039
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TESC chr12:117476727-117537251 1019 | 546.094 | 117.349 | MST1 chr3:49721379-49726196 2331 138.487 29.9936
AGT chr1:230838271-230850336 2581 | 570.145 [ 116.832 | GTF3A chr13:27998680-28009846 1404 139.869 29.9528
PPIA chr7:44836240-44842716 2276 565.69 | 115.762 | ANAPC13 chr3:134196545-134204863 1208 142.177 29.9445
NEURL3 chr2:97163382-97173846 1675 553.38 | 113.737 | PSMB9 chr6:32821937-32827628 1048 145.371 29.9414
TAGLN chr11:117070039-117075508 1160 | 543.859 | 113.689 | KIF12 chr9:116853917-116861337 2003 127.919 29.9386
SCP2 chr1:53480609-53517289 1428 | 547.887 | 113.653 | LAPTMS5 chr1:31205314-31230683 2240 144.269 29.9339
BTG1 chr12:92534053-92539673 4680 | 550.398 | 113.333 | BLVRA chr7:43798271-43846941 1081 138.981 29.9338
ATPSEP2 chr13:28519342-28519710 368 | 512.323 113.1 | PHGDH chr1:120254418-120286849 2015 141.86 29.921
TMEM123 chr11:102267055-102323775 3590 | 550.901 [ 113.091 | PNRC2 chr1:24286300-24289949 2414 144.188 29.8838
RPS15A chr16:18794276-18801656 477 437.15 113.04 | RTN3 chr11:63448921-63527363 2529 139.831 29.8805
CP chr3:148890289-148939832 4662 | 545.321 | 112.805 | STX4 chr16:31044902-31051485 1386 140.048 29.8662
CLIC1 chr6:31698357-31704341 1251 | 524.764 112.05 | THBS2 chr6:169615874-169654137 5809 142.074 29.8612
ATP6VOE1 chr5:172410762-172461900 882 | 540.481 111.88 | TACC1 chr8:38644721-38710546 6572 146.466 29.8356
ADH4 chr4:100044832-100065449 1979 | 536.556 | 111.413 | CAPN1 chr11:64949303-64979477 3047 140.209 29.7759
ATP50 chr21:35275756-35288158 806 | 535.334 | 110.559 | REXO2 chr11:114310107-114321000 1160 139.774 29.7461
RPS2 chr16:2012061-2014827 942 | 507.848 | 110.499 | SMARCE1 chr17:38783975-38804103 2421 142.802 29.742
PKM2 chr15:72491369-72523727 2501 | 533.988 | 110.246 | AKAPSL chr19:15490858-15529833 2114 137.327 29.7003
SAA2 chr11:18266774-18270221 594 | 527.221 | 109.559 | HNMT chr2:138721807-138773934 3367 143.492 29.6792
AGXT chr2:241808161-241818536 1598 | 514.851 | 109.362 | C190rf63 chr19:50979735-50986608 1947 141.854 29.6734
NFKBIA chr14:35870715-35873960 1567 | 523.615 [ 108.654 | MRPL41 chr9:140446308-140447007 604 144.245 29.6716
SRP14 chr15:40327890-40331389 1126 | 532.145 | 108.516 | C170rf37 chr17:37885408-37886788 754 137.918 29.658
APOB chr2:21224300-21266945 14121 | 537.237 | 108.178 | SLC20A1 chr2:113403433-113421400 3377 143.715 29.6373
ARG1 chr6:131894364-131905468 1447 | 519.406 107.59 | SRSF3 chr6:36562089-36572244 3600 144.343 29.628
ABCC3 chr17:48712217-48769063 5166 515.94 | 107.324 | CCNG1 chr5:162864576-162872022 2368 145.561 29.6156
NEDD8 chr14:24686056-24701576 625 | 501.437 | 106.731 | PDXDC1 chr16:15068832-15131552 4011 139.735 29.6127
ITIH3 chr3:52828783-52843025 3037 | 507.553 | 106.717 | CD46 chr1:207925382-207968861 3255 145.897 29.6011
SPINT2 chr19:38755097-38783254 1802 | 509.678 | 106.687 | SCD5 chr4:83550689-83720010 3103 140.36 29.5706
KRT19 chr17:39679868-39684641 1471 | 509.233 | 106.606 | CSNK1D chr17:80200536-80231594 3769 142.751 29.5662
ATP5C1 chr10:7830092-7849762 1146 | 502.745 | 106.558 | CGN chr1:151483861-151511167 5101 141.236 29.5498
NPM1 chr5:170814707-170837888 1449 | 414.486 | 106.246 | SLC39A1 chr1:153931587-153940188 2427 145.377 29.5416
S100A14 chr1:153586731-153588790 1042 | 514.956 | 105.979 | BICC1 chr10:60272903-60588845 3119 138.806 29.5407
MIR671 chr7:150935506-150935624 118 | 505.034 | 104.517 | PPM1G chr2:27604060-27632496 2253 133.461 29.4971
LDHB chr12:21788274-21810789 1317 506.47 | 104.203 | KLF10 chr8:103661004-103667983 2952 144.128 29.4832
RPS27A chr2:55459813-55462989 894 | 497.238 | 102.814 | NDUFS8 chr11:67798083-67804114 804 138.438 29.4662
ITIH4 chr3:52847005-52864717 3283 | 482.165 [ 102.249 | SND1 chr7:127292201-127732659 3508 130.372 29.4617
TSPANS chr12:71518876-71551779 1130 | 462.011 | 101.669 | STK38 chr6:36461668-36515247 3576 143.439 29.4376
EIF3H chr8:117657054-117768062 1275 | 434.311 | 101.584 | VAMP5 chr2:85811530-85820511 665 142.413 29.4262
Lum chr12:91497231-91505542 2116 | 504.455 | 101.532 | LEPR chr1:65991371-66101111 5100 142.351 29.4252
SNORD23 chr19:48259109-48259219 110 | 260.125 [ 101.276 | PELI1 chr2:64319785-64371605 3767 144.852 29.4163
TPM4 chr19:16187134-16213813 2645 | 499.034 | 101.061 | CHMP1B chr18:11851388-11854448 3060 139.176 29.4031
TRMT112 chr11:64084164-64085033 581 | 482.528 | 100.639 | GGNBP2 chr17:34900736-34946276 2845 139.655 29.3976
SAA4 chr11:18252901-18258384 665 | 480.705 | 99.8926 | ENTPD6 chr20:25176338-25207360 2693 140.169 29.3914
ITIH2 chr10:7745235-7791483 3189 | 478.068 [ 99.8901 | COL16A1 chr1:32117847-32169768 5584 124.992 29.3909
ZFP36L2 chr2:43449540-43453745 3693 | 480.354 | 99.7291 | CTSL1 chr9:90340973-90346384 1569 139.831 29.3902
COX8A chr11:63742078-63744015 507 | 480.357 | 99.5345 | GPT2 chr16:46919101-46965201 3874 141.01 29.3881
HPD chr12:122277432-122296769 1423 | 465.632 | 99.0803 | KIAA1522 chr1:33231234-33240571 2651 144.098 29.3874
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SSR2 chr1:155978838-155990758 1124 | 473.696 | 98.9323 | LAMB3 chr1:209788217-209825820 4061 137.423 29.3322
CFHR1 chr1:196788860-196801319 1297 | 447.314 | 98.6037 | DERL2 chr17:5377612-5389494 1124 138.436 29.3229
SumMo2 chr17:73163824-73179098 994 | 438.576 | 98.5763 | RAB12 chr18:8609442-8639380 2138 139.137 29.2812
CTGF chr6:132269316-132272518 2343 | 487.816 [ 98.3903 | TAPBP chr6:33267471-33282164 3497 129.463 29.2762
SRRM2 chr16:2802329-2821413 9353 | 475.597 | 98.2036 | LAMB1 chr7:107564245-107643804 5846 134.701 29.2577
H19 chr11:2016405-2019065 2308 | 466.416 | 98.1726 | CHST9 chr18:24495594-24765289 2246 137.26 29.2412
CFHR2 chr1:196912933-196928356 1036 | 443.798 | 97.9631 | USO1 chrd:76649828-76735366 3831 138.828 29.2292
C190rf43 chr19:12841453-12845529 910 | 464.831 | 97.6623 | HNRNPAB chr5:177631507-177638184 1816 140.296 29.2206
EIF4G2 chr11:10818592-10830582 3911 | 469.571 | 97.4836 | EXT1 chrg8:118811601-119124058 3363 134.618 29.2201
GNAS chr20:57464179-57486247 1638 | 469.904 | 97.4441 | TMED4 chr7:44618761-44621827 1022 138.495 29.2179
HLA-DRB5 chr6:32485153-32498006 1168 | 418.896 | 96.7858 | HNRNPAO chr5:137087072-137090039 2967 141.3 29.1866
ARF1 chr1:228270360-228286913 1888 | 469.322 | 96.0224 | APOC1P1 chr19:45430059-45434643 631 136.748 29.1819
RHOA chr3:49396578-49449526 1921 470.39 | 95.9136 | MIDN chr19:1248551-1259142 3793 131.615 29.0993
RPL24 chr3:101399933-101405563 562 | 379.043 | 95.8494 | HMG20B chr19:3572942-3579081 1584 137.065 29.0918
PGRMC1 chrX:118370210-118378429 1916 | 470.294 | 95.6409 | ASNA1 chr19:12848305-12859137 1280 139.291 29.0549
ALDH2 chr12:112204690-112247789 2060 | 462.387 | 95.5979 | PNPLA2 chr11:818900-825571 2427 132.808 29.0208
LASS2 chr1:150937648-150947440 2465 | 467.447 | 95.4896 | LEPROT chr1:65886398-65901690 4625 140.218 28.9844
SRP9 chr1:225965514-225978168 1496 | 475.548 | 95.0471 | DCDC2 chr6:24171982-24358280 4708 137.531 28.9839
GLUL chr1:182350838-182360539 4066 467.15 94.882 | JUP chr17:39910858-39942964 3211 140.111 28.9775
PLIN2 chr9:19115758-19127604 2011 | 464.054 | 94.8477 | SON chr21:34915349-34949812 8412 139.669 28.965
AP2M1 chr3:183892633-183901879 1934 | 447.565 | 94.4426 | SRSF4 chr1:29474249-29508637 2530 140.322 28.955
ATP5G2 chr12:54058943-54070109 884 | 456.445 94.358 | XPO1 chr2:61705068-61765418 4830 133.133 28.9339
SERPINE1 chr7:100770378-100782547 3181 | 462.342 | 94.3524 | NDUFA7 chr19:8376183-8386280 585 132.071 28.9152
RPS15 chr19:1438362-1440492 531 | 430.934 | 93.8663 | FLI23867 chr1:180167143-180169859 2716 139.486 28.9141
ARL6IP1 chr16:18802990-18812857 2264 | 459.694 | 93.8357 | TRAPPC3 chr1:36602172-36615067 1262 136.828 28.8587
MGP chr12:15034114-15038853 1398 | 444.025 | 93.6038 | SF3B5 chr6:144416017-144416754 737 142.354 28.8551
METTL7A chr12:51318533-51326300 3390 | 433.371 | 92.8956 | APBB1IP chr10:26727265-26856732 2637 130.435 28.8477
GMNN chr6:24775163-24786278 1215 | 429.879 | 92.7276 | C200rf43 chr20:55043646-55093942 1649 136.14 28.844
Cdorf7 chr4:71091814-71100968 538 | 422.249 | 92.6281 | FCER1G chr1:161185086-161189038 591 141.33 28.8256
NDUFB2 chr7:140396480-140406446 495 | 449.701 | 92.0842 | CAPN2 chr1:223889294-223963720 3266 137.218 28.8224
JUNB chr19:12902309-12904125 1816 | 432.492 | 92.0482 | CYP2C18 chr10:96443250-96495947 2545 131.905 28.8125
PDIA3P chr1:146649429-146651528 2099 | 452.166 | 92.0152 | RANGAP1 chr22:41641614-41682216 3021 133.277 28.7954
APOM chr6:31623670-31625987 761 | 429.767 | 91.8271 | CLPTMI1L chr5:1317999-1345002 2147 134.648 28.7878
SEPT2 chr2:242255280-242293441 3309 | 439.393 91.604 | WWTR1 chr3:149235021-149375812 4977 140.191 28.7709
CTSsz chr20:57570241-57582309 1500 441.93 91.498 | SHMT1 chr17:18231186-18266856 2519 139.883 28.7267
TMEM66 chr8:29920630-29940649 1977 | 450.079 [ 91.3703 | LAMC1 chr1:182992594-183114727 7889 139.783 28.702
STOM chr9:124101352-124132545 3074 | 443.996 | 91.1503 | FSTL1 chr3:120113060-120169918 3840 143.112 28.6887
ASS1 chr9:133320093-133376661 1786 | 367.935 | 91.0802 | SEPT9 chr17:75446612-75496678 3234 133.323 28.6764
SEC61G chr7:54819939-54826939 466 | 394.571 | 90.3647 | COL6A1 chr21:47401662-47424963 4225 134.922 28.6734
CPB2 chr13:46627321-46679211 1766 | 437.188 | 90.2462 | DBNDD2 chr20:44034632-44039250 993 139.775 28.6379
ITIH5 chr10:7601231-7661636 6084 421.96 | 89.9057 | TEAD1 chr11:12695968-12966284 9416 140.552 28.6307
SLC1A1 chr9:4490426-4587469 3739 | 440.629 89.524 | ITFG1 chr16:47189297-47495015 2230 111.116 28.6063
GADD45B chr19:2476122-2478257 1375 | 417.575 | 89.2839 | GNG12 chr1:68167148-68299155 4409 140.427 28.5794
RPL7 chr8:74202873-74205869 837 | 427.325 | 89.2126 | KIAA0114 chr4:53578620-53580305 855 141.015 28.5764
KNG1 chr3:186435097-186462199 2143 | 411.978 | 88.4747 | PICALM chr11:85668213-85780923 3716 137.33 28.5758
ZFP36L1 chr14:69254374-69259785 3022 | 407.174 | 88.2237 | Cl6orf6l chr16:81009698-81040502 730 125.155 28.5755
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YWHAZ chr8:101930803-101963560 2964 | 425.631 | 88.1804 | TRIM22 chr11:5710816-5732093 3091 140.585 28.5397
ANPEP chr15:90328125-90358072 3650 | 412.333 | 87.9534 | KLHDC3 chr6:42981976-42989031 1878 136.29 28.5337
MRPL51 chr12:6601315-6602471 677 | 432.107 | 87.7411 | BAGALT4 chr3:118930588-118959752 2261 136.342 28.5184
CD151 chr11:832951-838835 1549 420.84 | 87.6121 | C4BPB chr1:207262627-207273337 951 134.854 28.4938
PRDX3 chr10:120927214-120938345 1591 | 434.488 | 87.315 | FXYD1 chr19:35629731-35633954 513 129.255 28.4624
GPX1 chr3:49394608-49395791 904 | 416.597 | 87.2805 | C7orf42 chr7:66386202-66423538 4238 139.566 28.4608
TNFRSF12A chr16:3070312-3072383 1032 | 416.439 | 87.2661 | HINT2 chr9:35812956-35815042 652 130.839 28.453
RASSF4 chr10:45455218-45490172 2495 | 422.099 | 87.2359 | TMEM179B chr11:62554873-62557872 1043 135.855 28.4441
ADH1C chr4:100257648-100273917 1473 | 416.008 | 87.173 | CARHSP1 chr16:8946801-8962863 2711 129.532 28.4439
DHCR24 chr1:55315299-55352921 4286 | 427.437 | 87.1706 | UBE2E3 chr2:181845111-181928150 1378 139.053 28.4206
S100A16 chr1:153579366-153585514 1068 | 425.617 | 87.166 | TMEM9B chr11:8968839-8985989 1753 137.505 28.3586
L8 chr4:74606222-74609433 1705 425.57 | 87.0884 | CNDP2 chr18:72163499-72190689 5073 138.925 28.3375
SLC25A5 chrX:118602362-118605359 1351 | 430.802 | 86.7894 | BRP44 chr1:167885912-167905439 2392 132.303 28.2865
PRDX5 chr11:64085559-64089295 905 | 411.955 [ 86.5381 | SLC6A19 chr5:1201709-1225230 5172 137.531 28.2678
PTP4A1 chr6:64281919-64293489 5082 | 421.741 | 86.5148 | AP1G2 chr14:24028776-24037279 2876 134.156 28.2421
ECHS1 chr10:135175986-135186908 1329 | 399.858 | 86.4617 | ALDH9A1 chr1:165631448-165667900 2500 132.251 28.2261
ALDH3A2 chr17:19552063-19580908 3702 421.06 | 86.436 | TNFRSF14 chr1:2487804-2495267 1706 131.587 28.2065
ANG chr14:21156931-21162345 742 | 429.331 | 86.3234 | CSNK1A1 chr5:148874844-148931007 3065 135.552 28.2004
TXN chr9:113006309-113018778 508 | 407.363 | 86.0692 | NOP58 chr2:203130514-203168384 1965 120.465 28.1895
CITED4 chr1:41326727-41328018 1291 | 411.235 86.035 | CFTR chr7:117120016-117308718 6131 136.814 28.1845
LOC647979 chr20:34633539-34638882 5343 | 422.373 86.024 | RBM25 chr14:73525220-73588076 4303 130.539 28.1677
ANXA2 chr15:60639349-60690185 1554 | 419.557 | 85.9665 | CCL14 chr17:34310691-34313764 506 131.18 28.1632
YBX1 chr1:43148065-43168020 1546 | 411.845 | 85.5573 | UNC13D chr17:73823307-73840798 4391 128.511 28.1626
C120rf75 chr12:105724413-105765296 1366 | 413.672 | 85.4903 | SNORA21 chr17:37009115-37009248 133 90.3577 28.1435
PI3 chr20:43803539-43805185 554 | 412.048 | 85.4874 | SNORA33 chr6:133138357-133138490 133 72.2862 28.1435
CYP3A5 chr7:99245812-99277621 3330 | 398.751 85.27 | STAT2 chr12:56735381-56754037 4550 132.737 28.1318
RPS27L chr15:63445538-63449741 1084 | 374.894 | 85.0276 | SORBS1 chr10:97071529-97200937 5554 137.237 28.1204
ERGIC3 chr20:34129777-34145405 1351 | 401.264 | 85.0075 | CHMP4A chr14:24678786-24683036 1356 133.281 28.1067
PPDPF chr20:62152132-62153524 777 | 385.996 | 84.8825 | HSPB11 chr1:54387233-54411288 601 103.489 28.082
C12orf57 chr12:7053202-7055165 543 | 408.736 | 84.5544 | GPBP1L1 chr1:46092975-46152302 3738 133.195 28.0793
GPX4 chr19:1103935-1106787 917 | 407.218 | 84.4346 | HERC2P2 chr15:23282264-23378259 6075 128.919 28.079
RPL23P8 chr7:20866916-20867439 523 | 365.936 | 84.0789 | GALNT1 chr18:33234532-33291798 3838 135.561 28.0642
CPS1 chr2:211458078-211543831 4781 | 410.616 | 83.7566 | GBP1 chr1:89517986-89531043 3050 135.607 28.0589
SSR4 chrX:153060018-153063967 725 389.8 | 83.7099 | c1QC chr1:22970117-22974603 1168 126.653 28.0398
F2 chr11:46740742-46761056 2010 | 398.264 [ 83.5851 | NOP56 chr20:2633253-2639039 1937 135.642 28.0353
UBL5 chr19:9938567-9940797 439 | 407.067 | 83.4132 | GSTM2 chr1:110210643-110217908 1201 134.195 28.0169
HNRNPA1 chr12:54674487-54679030 1769 | 393.495 | 83.1947 | ATIC chr2:216176678-216214496 2084 128.285 27.9381
IGFBP3 chr7:45951843-45960871 2613 | 413.615 | 83.1331 | MARCKS chr6:114178526-114184652 4291 125.501 27.9352
ACSL1 chr4:185676748-185747215 3805 | 405.636 | 82.9827 | ERMP1 chr9:5784571-5833081 5341 136.934 27.9337
RPL14 chr3:40498800-40503859 835 | 362.947 | 82.6988 | CTHRC1 chr8:104383785-104395217 1220 135.694 27.9305
TOMM6 chr6:41755180-41757634 854 | 399.892 | 82.5954 | SLC10A1 chr14:70242551-70264006 1631 137.729 27.9266
PCK1 chr20:56136136-56141513 2685 | 397.662 [ 82.5615 | RDBP chr6:31919863-31926864 1561 129.971 27.9234
RPL7A chr9:136215068-136218280 890 | 358.768 | 82.2519 | ENSA chr1:150594598-150601609 1103 137.142 27.9211
CYP2C8 chr10:96796528-96829254 1924 | 385.875 | 82.2072 | SDHA chr5:218355-256814 2389 130.336 27.8879
SNRPD2 chr19:46190711-46195443 753 | 404.735 | 81.6066 | LOC401397 chr7:112756772-112758637 1039 136.644 27.8802
NDUFB9 chr8:125551342-125562227 719 | 384.037 | 81.2951 | GOLGA7B chr10:99609995-99627782 2894 134.248 27.8364
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CREG1 chr1:167510250-167523056 2025 | 395.285 | 81.2256 | LRRC59 chr17:48458593-48474914 2915 137.883 27.8315
BCAP31 chrX:152965946-152989582 1342 | 378.252 | 81.0182 | CHST4 chr16:71560153-71572493 2176 138.041 27.8085
ACTA2 chr10:90694830-90712580 1399 | 381.065 | 80.9804 | SLFN13 chr17:33762114-33775856 8469 135.679 27.7587
DECR1 chr8:91013579-91064227 1251 | 367.772 | 80.9545 | SIAH1 chr16:48394453-48419229 2003 137.776 27.7457
TMED9 chr5:177019212-177023099 1393 | 390.384 | 80.7237 | TRIAP1 chr12:120881763-120884215 1182 137.899 27.7392
SNHG8 chr4:119199916-119200978 274 390.8 | 80.6374 | COPB2 chr3:139076432-139108522 3123 125.171 27.7356
VDAC1 chr5:133307565-133340824 1993 | 392.894 | 80.5956 | UQCR11 chr19:1597153-1605483 1335 126.753 27.6986
SNORD22 chr11:62620381-62620507 126 | 295.358 | 80.495 | KIF5B chr10:32297937-32345371 5889 133.871 27.6442
oDcC1 chr2:10580507-10588453 2062 391.39 | 80.3759 | C3orfl chr3:119217367-119243125 1593 132.923 27.6367
HDGF chr1:156711898-156722024 2173 | 386.921 | 80.1787 | IGBP1 chrX:69353317-69386173 1660 134.331 27.6286
ECH1 chr19:39306061-39322497 1263 385.06 | 80.1479 | SMADS chr5:135468535-135518422 6936 134.117 27.5494
NACA2 chr17:59667793-59668563 770 | 329.242 | 80.0944 | MALL chr2:110841446-110874143 3061 127.904 27.5392
MT1M chr16:56666533-56667898 440 | 356.623 | 79.9601 | PTPLAD1 chr15:65822826-65870693 3208 135.146 27.5224
DYNLRB1 chr20:33104203-33128762 685 | 369.644 | 79.9229 | SNRPD3 chr22:24951617-24968509 1385 129.039 27.5222
GSTO1 chr10:106014467-106027222 1004 | 383.215 79.564 | TIMM17A chr1:201924618-201939789 1659 133.71 27.5093
ARF5 chr7:127228405-127231759 1096 | 374.416 | 79.3805 | TANK chr2:162016938-162092683 2040 132.744 27.4626
ARRDC2 chr19:18118976-18124911 2503 | 388.775 | 79.1644 | RALY chr20:32581731-32668067 1575 126.986 27.449
H1FO chr22:38201113-38203443 2330 | 379.669 | 79.1242 | RAD21 chr8:117858172-117887105 3750 130.815 27.4295
BSG chr19:572536-583493 1657 | 381.929 | 79.0635 | GADD45A chr1:68150859-68154021 1380 134.905 27.4177
USMG5 chr10:105148808-105156270 409 | 341.477 | 79.0229 | TMEM50A chr1:25664788-25688852 2302 130.752 27.4062
A2M chr12:9220303-9268558 4653 | 370.228 | 78.8166 | PSMC3 chr11:47440319-47448024 1580 130.317 27.3974
TCEB2 chr16:2821414-2827297 601 | 354.507 | 78.6776 | GSN chr9:124030379-124095120 2562 124.837 27.3454
DHRS?7 chr14:60611499-60632211 1388 | 361.259 | 78.5366 | GSDMD chr8:144640476-144645231 1761 127.825 27.3392
CYR61 chr1:86046443-86049648 2293 | 384.191 | 78.1637 | RNF13 chr3:149530474-149679925 2862 126.832 27.3294
GLTSCR2 chr19:48248792-48260323 1522 | 346.387 | 78.0067 | CD58 chr1:117057155-117113715 1153 121.934 27.3114
BTF3 chr5:72794249-72801448 1008 | 370.807 | 77.7651 | IGF2 chr11:2150346-2162341 4839 121.92 27.2982
SF3B1 chr2:198256697-198299771 4292 | 372.286 | 77.7163 | HCFC1R1 chr16:3072625-3074287 788 122.645 27.2924
GPX3 chr5:150399998-150408554 1761 | 379.284 | 77.6784 | GPI chr19:34856031-34893318 4194 128.847 27.2888
ASGR2 chr17:7004640-7017629 1202 | 369.971 [ 77.6425 | MGAT4B chr5:179224597-179233952 2463 131.197 27.2721
DCXR chr17:79993756-79995573 829 364.81 77.63 | RRBP1 chr20:17594322-17662928 3715 118.772 27.2701
YWHAQ chr2:9724105-9771106 2166 | 383.084 [ 77.5253 | STBD1 chrd:77227676-77232283 2453 135.997 27.2284
SNORA61 chr1:28906275-28906405 130 | 220.755 | 77.3528 | RCL1 chr9:4792833-4861064 2169 129.347 27.2112
PABPC1 chr8:101715143-101734315 2860 | 362.398 | 76.9667 | FAM107B chr10:14560558-14816896 3785 134.176 27.2074
SLC12A2 chr5:127419482-127525380 6860 | 356.727 | 76.888 | INOSOC chr18:33048290-33077955 980 124.401 27.1996
SYNGR2 chr17:76164670-76169009 1694 | 369.181 | 76.7257 | VAMP2 chr17:8062464-8066293 2155 129.272 27.1971
HGD chr3:120347014-120401418 2010 365.99 | 76.6569 | MRPS35 chr12:27863705-27909237 1897 132.37 27.1847
STAT1 chr2:191833761-191878976 4308 | 368.245 76.656 | ARL1 chr12:101786902-101801572 3210 132.08 27.1628
EIF3E chr8:109213971-109260959 1508 | 361.866 | 76.575 | PUM2 chr2:20448452-20527144 6111 132.929 27.1627
ARPC2 chr2:219082119-219119071 1410 | 347.181 | 76.2671 | WBPS chrX:102611379-102613397 1089 129.84 27.1504
PTTG1IP chr21:46269499-46293818 2826 | 373.199 [ 76.0787 | QTRT1 chr19:10812111-10824043 1334 127.77 27.1337
TPI1 chr12:6976692-6980110 1351 | 372.228 | 76.0785 | SSR3 chr3:156257928-156272973 3716 127.247 27.119
ARPC5 chr1:183595331-183604985 1982 373.6 | 76.0493 | ATP5D chr19:1241748-1244824 700 128.759 27.1187
NOP10 chr15:34633916-34635362 535 | 361.566 | 75.8637 | HTRA1 chr10:124221040-124274424 2120 133.257 27.112
CTSB chr8:11700033-11725646 3782 | 357.758 | 75.6713 | F12 chr5:176829138-176836577 2051 125.464 27.1068
NDUFS5 chr1:39491966-39500308 571 | 369.596 | 75.6332 | RAP1B chr12:69004651-69054374 2098 134.581 27.0873
UCA1 chr19:15939756-15946230 1413 | 356.829 | 75.5591 | TSPAN12 chr7:120427373-120498177 2564 131.11 27.0469
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AADAC chr3:151531860-151546276 1606 | 368.355 | 75.4907 | RAB10 chr2:26256728-26360323 3785 129.765 27.0375
IL2RG chrX:70327253-70331481 1534 | 362.674 | 75.4895 | SLC35A1 chr6:88182642-88222057 1906 123.237 27.0192
HSP90AA1 chr14:102547074-102553512 3363 374.17 | 75.4536 | ATPSF1 chr1:111991742-112004525 2101 130.27 27.0129
ISCU chr12:108956293-108963160 1077 | 338.012 | 75.4478 | MAGEF1 chr3:184428154-184429836 1682 130.086 26.9984
PTGES3 chr12:57057124-57082078 1916 | 372.731 | 75.4094 | ADAM10 chr15:58888509-59042177 3927 130.426 26.9912
GSTK1 chr7:142960521-142966222 1058 | 359.135 | 75.2777 | ABLIM1 chr10:116190868-116286685 6839 132.154 26.9788
TFF2 chr21:43766466-43771208 707 | 344.267 | 75.2692 | MORN2 chr2:39103102-39109850 741 123.723 26.9595
MAL2 chr8:120220609-120257914 2820 | 374.993 | 75.2512 | DPP9 chr19:4675243-4723855 4269 119.812 26.9265
POR chr7:75544419-75616173 2499 | 347.231 | 75.2139 | FAM118A chr22:45705784-45737836 2913 126.91 26.9241
LDHA chr11:18415935-18429765 2090 | 373.036 | 75.1359 | CYP2C19 chr10:96522462-96612671 1473 103.924 26.9152
SNRPN chr15:25200134-25223729 1326 | 357.842 | 75.1072 | PRPF38B chr1:109234931-109244422 3703 129.736 26.9037
SNORA18 chr11:93466631-93466763 132 | 270.031 [ 75.0946 | CNPPD1 chr2:220036618-220041702 2074 130.144 26.9002
RPN1 chr3:128338812-128369719 2341 | 339.942 | 74.9817 | WDR61 chr15:78575577-78591940 1190 123.213 26.8745
CDH1 chr16:68771194-68869444 4815 | 360.498 | 74.9425 | UBE2B chr5:133706869-133727799 2631 126.76 26.8416
CIRBP chr19:1269266-1273171 1397 352.4 | 74.8518 | TMED7 chr5:114948904-114961876 4063 133.298 26.811
Céorfa8 chr6:31802692-31807541 748 | 348.045 | 74.8162 | CHI3L1 chr1:203148058-203155922 1837 128.313 26.8088
PLP2 chrX:49028183-49031468 1048 | 360.011 | 74.5251 | SNF8 chr17:47007458-47022154 1213 126.679 26.7777
SNORA70 chrX:153628621-153628756 135 | 318.654 | 74.4377 | CCS chr11:66360689-66373490 1032 127.461 26.7726
CFI chr4:110661847-110723335 2161 | 347.468 | 74.1905 | RHBDD2 chr7:75508316-75518244 1756 130.295 26.7695
PSMA7 chr20:60711790-60718474 984 | 347.535 | 74.0527 | THRAP3 chr1:36690016-36770957 4431 125.656 26.7467
UGT1A6 chr2:234600320-234681945 1691 | 360.077 | 73.8346 | DDRGK1 chr20:3171011-3185295 1254 122.44 26.7326
RPS7 chr2:3622852-3628509 728 | 332.047 | 73.7527 | ATXN7L3B chr12:74931550-74935232 3682 121.084 26.7318
ADI1 chr2:3501689-3523350 1676 | 358.946 73.72 | FLI chr17:18148152-18162055 4160 125.84 26.7167
EEF1G chr11:62327072-62341460 1538 | 341.695 | 73.6557 | SLC12A7 chr5:1050488-1112172 5304 127.492 26.7161
CEBPD chr8:48649475-48650726 1251 | 345.932 | 73.5074 | Cllorf31 chr11:57508721-57510883 1294 125.264 26.7146
TNFSF10 chr3:172223297-172241297 1910 | 340.089 73.482 | PBXIP1 chr1:154916558-154928567 3196 126.409 26.711
PMEPA1 chr20:56223451-56285625 4522 | 351.113 | 73.4081 | MZT2B chr2:130939500-130948300 933 125.706 26.7054
ClB1 chr15:90773476-90777279 977 | 346.201 73.338 | ARPC1A chr7:98923495-98963885 1607 129.504 26.7031
MAT1A chr10:82031575-82049434 3404 | 353.117 | 72.9666 | LOC550643 chrX:56755717-56844004 694 104.78 26.6692
EIF3M chr11:32605390-32624014 1237 | 333.215 | 72.9353 | GOLGASB chr15:34817483-34828222 4270 123.203 26.6588
PSMB8 chr6:32808493-32811816 1116 | 354.036 | 72.879 | SLC35B1 chr17:47778689-47785282 1186 125.987 26.6299
SEPW1 chr19:48281841-48287943 880 | 349.175 | 72.7575 | POLR2C chr16:57496550-57505921 1804 128.99 26.6273
Al1BG chr19:58858171-58864865 1766 | 340.536 | 72.7157 | APPL2 chr12:105567074-105630008 3230 126.819 26.6099
CAPNS1 chr19:36630917-36641255 1475 | 349.036 [ 72.7007 | CHPT1 chr12:102091416-102122846 1567 122.575 26.5945
CYBA chr16:88709696-88717457 688 | 275.845 | 72.6815 | CDV3 chr3:133293300-133309118 3635 130.111 26.5811
TomMMm7 chr7:22852251-22862421 728 | 331.175 | 72.4751 | PARP14 chr3:122399671-122449687 7708 128.42 26.5658
ATP5H chr17:73034954-73043074 622 | 341.353 72.256 | ID4 chr6:19837616-19840915 2344 125.717 26.5607
TST chr22:37406905-37415491 1128 | 351.883 | 72.0103 | TCF25 chr16:89939993-89977792 2259 120.394 26.5455
TMEM205 chr19:11453451-11456981 797 | 350.645 | 71.9899 | PSMD4 chr1:151227196-151239954 1331 127.332 26.5194
GABARAPL2 chr16:75600248-75611779 1002 | 351.916 | 71.9417 | CUEDC2 chr10:104183001-104192423 1196 124.053 26.5024
SRSF5 chr14:70233833-70238722 1517 | 336.261 | 71.8585 | TMEM109 chr11:60681370-60690915 2388 130.244 26.4882
CNN3 chr1:95362506-95392735 2066 | 338.497 | 71.4991 | LIPA chr10:90973329-91011660 2623 131.191 26.4821
NDUFB1 chr14:92582467-92588153 419 348.34 | 71.3852 | PRSS8 chr16:31142753-31147151 1940 126.539 26.4328
PDZK1IP1 chr1:47649260-47655771 894 | 342.345 71.223 | SYT13 chr11:45261852-45307884 5157 131.186 26.4074
SNHG6 chr8:67834164-67837777 472 | 304.249 | 71.1833 | AASDHPPT chr11:105948291-105969419 2861 126.22 26.3881
SUB1 chr5:32585604-32604185 3507 | 341.339 | 70.7097 | SERPIND1 chr22:21128382-21142008 2221 129.995 26.3856
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GOT1 chr10:101156626-101190530 2127 | 347.831 | 70.5483 | COX6B2 chr19:55861069-55866182 1663 117.354 26.3798
RAB7A chr3:128444978-128533641 2232 | 334.663 | 70.5377 | GBP2 chr1:89573309-89591799 2595 124.02 26.3621
RPL23A chr17:27046999-27051374 970 | 323.672 | 70.4137 | ZC3H15 chr2:187350884-187374087 2133 123.962 26.3605
RPL34 chr4:109541721-109551639 902 | 326.683 | 70.3543 | CXCL5 chr4:74861358-74864416 2458 128.796 26.3504
PDLIM1 chr10:96997329-97050781 1451 | 343.499 | 70.2467 | MAP1LC3B chr16:87425800-87438380 2288 130.911 26.3293
CNBP chr3:128886657-128902810 3378 | 343.162 [ 70.1295 | RRAS2 chr11:14299465-14386052 2040 129.267 26.3176
C5o0rf32 chr5:139554652-139623374 910 332.2 | 70.1146 | RPL13AP20 chr12:13028410-13029070 660 94.0507 26.3083
KDELR1 chr19:48885826-48894810 1557 | 331.263 | 69.9856 | NAP1L4 chr11:2965659-3013607 2518 121.286 26.3036
ACAA2 chr18:47309873-47340251 1934 | 340.227 | 69.9838 | SET chr9:131445933-131458675 2846 126.979 26.3008
SSBP1 chr7:141438175-141450257 628 | 326.185 69.962 | CES1 chr16:55836763-55867075 2009 123.612 26.2944
APCDD1 chr18:10454624-10488698 2562 | 342.797 [ 69.8279 | CHTOP chr1:153606457-153618782 2166 124.578 26.2733
CANX chr5:179125929-179158639 4897 330 | 69.4162 | FAM3B chr21:42688660-42729654 1384 122.134 26.2694
UBE2L6 chr11:57319127-57335180 1261 | 342.448 | 69.3339 | IFI44 chr1:79115476-79129763 1726 123.815 26.2667
PDIA6 chr2:10923516-10952960 2328 330.98 | 69.2245 | GTF2I chr7:74072029-74175022 4406 122.186 26.2535
RNASEK chr17:6915735-6917852 811 | 326.966 | 69.1513 | FNDC4 chr2:27714749-27718126 1671 124.297 26.2304
HABP2 chr10:115312777-115349360 3018 | 336.891 | 69.0961 | RAB1A chr2:65313987-65357435 2643 122.599 26.2089
MALAT1 chr11:65265232-65273939 8707 | 337.781 | 69.0274 | HARS chr5:140053489-140070971 1964 124.678 26.1999
TIMP2 chr17:76849058-76921472 3655 | 335.098 | 68.9468 | HSD17B13 chr4:88224940-88244056 2395 119.913 26.1897
EPHX1 chr1:225997796-226033262 1662 | 320.289 | 68.9365 | COLEC11 chr2:3642636-3692047 1303 127.25 26.1776
SEC61B chr9:101984569-101992901 562 | 325.161 68.853 | PTGDS chr9:139871955-139876194 812 121.464 26.177
MLF2 chr12:6857157-6862082 1391 | 325.551 | 68.8348 | DDR1 chr6:30852326-30867933 3861 125.529 26.1601
CSNK2B chr6:31633656-31637843 1128 331.5 | 68.8295 | CHCHD10 chr22:24108020-24110141 682 126.976 26.1595
CRIP1 chr14:105953256-105955124 478 | 329.334 | 68.6253 | RALB chr2:121010413-121052286 2261 126.626 26.1538
PSMB1 chr6:170844203-170862417 917 | 331.611 | 68.5677 | COQ9 chr16:57481336-57495187 1689 125.04 26.138
HSP90AB3P chr4:88812994-88815167 1794 | 316.599 [ 68.5513 | TPD52 chr8:80947104-81083836 3959 127.082 26.1335
PSMC5 chr17:61904769-61909387 1360 | 317.865 | 68.4795 | VSIG10 chr12:118501397-118541810 5003 123.815 26.1291
COX7A2L chr2:42577644-42588356 1114 | 313.441 | 68.3746 | MAPRE1 chr20:31407698-31438211 2623 129.872 26.0937
COX6A1 chr12:120875903-120878529 545 | 321.526 | 68.3277 | SRSF7 chr2:38970740-38978636 2489 118.127 26.0936
HBXIP chr1:110943876-110950546 848 | 328.886 | 68.1859 | RBX1 chr22:41347350-41369019 906 121.742 26.0915
TMBIM1 chr2:219138916-219157280 2349 | 331.139 67.974 | ARHGAP1 chr11:46698631-46722120 3344 122.499 26.091
HLA-DPA1 chr6:33032345-33041454 1681 | 327.136 | 67.903 | COPS5 chr8:67955314-67974562 1489 121.425 26.0885
FIS1 chr7:100882892-100888371 739 | 315.825 | 67.7839 | CLTC chr17:57697049-57774317 8575 127.054 26.0524
CSDE1 chr1:115259536-115300624 4023 319.05 | 67.7078 | NPNT chr4:106816596-106892828 4643 126.507 26.0222
TXNIP chr1:145438461-145442628 2927 | 319.372 | 67.3981 | RPL27A chr11:8703994-8711419 4879 126.51 26.0184
THBS1 chr15:39873279-39889668 5790 | 325.927 | 67.358 | UBA52 chr19:18682613-18688270 2789 120.455 26.0166
NDUFB8 chr10:102283496-102289636 686 | 320.654 | 67.1318 | CCL2 chr17:32582295-32584220 747 128.192 26.0064
MYL9 chr20:35169896-35178226 1187 | 323.283 | 67.0655 | NPIPL3 chr16:21413454-21436658 3626 90.8184 25.9916
KRT23 chr17:39078951-39093836 2147 315.52 | 66.7887 | PTBP1 chr19:797391-812327 2201 121.61 25.9871
C6orf62 chr6:24705089-24719403 2472 | 313.563 | 66.7768 | BSCL2 chr11:62457733-62473787 1520 124.314 25.9816
COX6C chr8:100890222-100906242 921 | 313.844 | 66.6791 | C150rf52 chr15:40623652-40633168 5327 125.651 25.9706
NME2 chr17:49243861-49249105 666 | 324.575 | 66.6686 | C19orf22 chr19:896502-913225 1809 123.437 25.9662
MARCKSL1 chr1:32799439-32801834 1546 | 320.017 | 66.6264 | ANXA9 chr1:150954498-150968114 1824 122.294 25.9559
ATP6AP2 chrX:40440215-40465888 2036 | 325.962 | 66.4959 | IL17RB chr3:53880576-53899827 2040 124.439 25.9503
GRHPR chr9:37422706-37436986 1235 | 312.075 | 66.3766 | GADD45GIP1 chr19:13064971-13068050 743 125.512 25.9495
FXYD5 chr19:35645624-35660788 895 | 310.473 | 66.2945 | PABPCIL chr20:43538702-43567962 2129 122.853 25.9399
REEP5 chr5:112212080-112258031 3116 | 320.957 | 66.2724 | CLPTM1 chr19:45458598-45496604 2513 122.281 25.9368
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CD59 chr11:33724555-33744273 7613 | 328.022 66.099 | SPSB3 chr16:1826712-1832581 1544 120.073 25.936
PROC chr2:128175995-128186822 1780 | 316.534 | 66.0304 | ST14 chr11:130029681-130080257 3300 123.791 25.9262
SERPINAS chr14:95047730-95059457 2312 322.94 | 65.7055 | SFXN3 chr10:102790995-102800998 3090 121.685 25.9241
SF3B14 chr2:24290453-24299314 771 | 306.611 | 65.6925 | CCT5 chr5:10250281-10266501 3403 118.645 25.9095
RPL37 chr5:40831429-40835387 1570 | 317.368 | 65.6546 | HOMER2 chr15:83517735-83621473 1949 123.762 25.9014
TFG chr3:100428385-100467811 1729 | 317.749 | 65.6295 | TMEM141 chr9:139685776-139687769 858 121.586 25.8895
ETFB chr19:51848408-51869672 916 | 311.463 65.594 | HDAC6 chrX:48660486-48683380 4099 123.274 25.8631
CHCHD2 chr7:56169265-56174187 815 | 321.651 | 65.4765 | MRPL18 chr6:160211491-160219461 977 121.962 25.854
PLG chr6:161123224-161175085 3537 305.72 | 65.2346 | U2AF1 chr21:44513065-44527688 953 116.526 25.8432
NAMPT chr7:105888731-105925638 4581 323.18 | 65.168 | MGAT1 chr5:180217540-180230902 2647 126.364 25.8348
NDUFA3 chr19:54606159-54610281 354 | 288.478 | 65.0081 | OPTN chr10:13142081-13180276 3376 118.808 25.8164
XBP1 chr22:29190547-29196560 1820 | 322.318 | 64.9303 | EIF4A3 chr17:78109012-78120982 1734 121.74 25.7817
CBX3 chr7:26241323-26253227 2102 | 312.423 | 64.9039 | WBSCR22 chr7:73097897-73112542 1230 115.826 25.7753
CEACAM7 chr19:42177234-42192096 2289 319.23 | 64.8017 | ANXA11 chr10:81914879-81965328 2534 122.695 25.7569
SRSF11 chr1:70671364-70717701 2792 306.3 | 64.7099 | SERPINB1 chr6:2833733-2842081 1292 117.955 25.736
LOC440335 chr16:4845378-4846282 394 | 287.046 | 64.685 | CORO1C chr12:109038886-109125295 3813 122.574 25.6937
PGK1 chrX:77359665-77382324 2423 | 286.731 | 64.6101 | DNAJC7 chr17:40128438-40169183 1846 119.95 25.6893
GPX2 chr14:65405871-65409531 994 | 322.207 | 64.6076 | TMEM163 chr2:135213329-135476571 1893 116.906 25.6639
FOS chr14:75745480-75748937 2158 | 317.584 | 64.4782 | CDO1 chr5:115140429-115152405 1614 125.038 25.6588
SNRNP70 chr19:49588464-49611870 1923 | 299.915 | 64.2516 | PSMB5 chr14:23495059-23504354 1294 124.811 25.6468
SEC61A1 chr3:127771211-127790526 3636 | 317.269 [ 64.2515 | MARCH?7 chr2:160569009-160625084 3468 123.175 25.6379
EIF31 chr1:32687970-32697205 1458 | 285.852 | 64.2019 | CCDC124 chr19:18043823-18054794 987 120.666 25.5627
CBR1 chr21:37442284-37445462 1245 | 309.998 | 64.1859 | MRPL14 chr6:44081372-44095191 774 122.747 25.5607
VMP1 chr17:57784862-57917952 2174 | 312.765 | 64.0571 | TRIP6 chr7:100464949-100471076 1752 120.794 25.5563
S100A1 chr1:153600872-153604513 594 | 303.315 | 63.9684 | POMP chr13:29233140-29253093 1461 112.298 25.5537
ARPC3 chr12:110872705-110888158 884 311.49 | 63.8664 | LAPTM4B chrg8:98787808-98864830 2238 126.819 25.5333
SUCNR1 chr3:151591430-151599876 1650 | 304.599 | 63.8652 | IARS2 chr1:220267454-220321383 3549 121.584 25.5312
PROCR chr20:33759773-33765165 1450 | 307.914 | 63.8582 | PCDHGC3 chr5:140855568-140892546 2326 124.627 25.5154
CTNNAL chr5:138089106-138270723 3761 | 289.134 | 63.7672 | C20rf72 chr2:231902280-231914427 3579 126.149 25.5144
PSMB3 chr17:36909001-36920478 754 | 309.557 | 63.5191 | MOSC2 chr1:220921675-220957596 1573 122.349 25.5144
MAOB chrX:43625856-43741721 2595 | 307.784 | 63.2058 | HNRNPUL2 chr11:62480096-62494857 5147 122.013 25.5006
TP53INP1 chr8:95938199-95961615 5614 | 300.877 | 63.1186 | ETF1 chr5:137841783-137878932 3689 125.281 25.499
EIF3K chr19:39109721-39127595 879 302.3 | 63.1179 | SLC39A7 chr6:33168602-33172214 2151 122.378 25.4949
PARK?7 chr1:8021713-8045342 903 | 293.162 | 63.1025 | APOF chr12:56754354-56756583 1689 126.752 25.4856
Cl4orf147 chr14:34902143-34931468 2534 313.37 [ 63.0725 | BUB3 chr10:124913759-124924886 2764 123.045 25.4706
ATP6VOC chr16:2563726-2570224 1021 | 305.115 | 62.8554 | RNF5P1 chr6:32146231-32148567 1064 124.394 25.4661
PRDX2 chr19:12907633-12912694 1008 306.44 62.63 | LAMTOR2 chr1:156024516-156028301 681 123.766 25.4579
IFI30 chr19:18284578-18288927 1032 | 297.655 | 62.5651 | MAT2B chr5:162932584-162946328 2072 124.801 25.4473
PNN chr14:39644386-39652422 3606 | 301.713 | 62.4532 | FAIM chr3:138327918-138352213 924 120.796 25.4396
S100A13 chr1:153591275-153599524 551 295.73 | 62.3689 | SERPINH1 chr11:75273100-75283849 2276 125.043 25.4265
TSPAN6 chrX:99883794-99891794 2069 | 293.565 | 62.3401 | MRPL24 chr1:156707093-156710923 886 114.307 25.417
1L32 chr16:3115662-3119668 956 | 283.254 | 62.2455 | TUG1 chr22:31365633-31375380 7104 125.942 25.4118
CMPK1 chr1:47799468-47844511 2930 302.37 | 62.2214 | FKBP9 chr7:32997004-33046543 3474 119.009 25.4094
CYP4A11 chr1:47394845-47407156 2552 | 284.923 | 62.2178 | EPN1 chr19:56186560-56207133 2484 118.103 25.4088
PSMA4 chr15:78832746-78841563 1221 | 293.013 | 62.1964 | ACIN1 chr14:23527773-23540779 2456 120.567 25.4031
ERBB3 chr12:56473808-56497291 5757 | 302.912 | 62.1579 | SERPINA11l chr14:94908800-94919122 1471 121.167 25.3984
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FKBP8 chr19:18642567-18654383 1766 | 289.861 | 62.0501 | ITIH1 chr3:52813936-52826077 2377 119.613 25.3841
0OsTC chr4:109571740-109588980 1080 | 294.361 | 61.9859 | SPG7 chr16:89574804-89624174 3082 122.553 25.3797
HSPD1 chr2:198351307-198364640 2321 | 295.011 | 61.9853 | THIL chr20:57556310-57570188 2257 121.115 25.3787
CALD1 chr7:134576150-134655480 4204 | 296.216 | 61.9749 | ARL16 chr17:79648223-79650954 1207 115.457 25.3727
PDCD6 chr5:271735-315089 1135 | 297.931 61.969 | PPAP2A chr5:54720682-54830873 1622 117.111 25.3649
BLOC1S1 chr12:56109817-56113491 578 | 297.392 | 61.9034 | LARP1 chr5:154092461-154197163 6591 121.794 25.3537
XRCC5 chr2:216974019-217071016 3430 | 291.096 | 61.8778 | PRMT1 chr19:50180408-50191704 1393 121.345 25.3486
EID1 chr15:49170289-49172380 2091 | 306.392 | 61.7232 | DDX1 chr2:15731769-15771225 2706 116.337 25.3236
AQP3 chr9:33441159-33447590 1822 296.24 | 61.6442 | MZT2A chr2:132241532-132250064 693 115.517 25.3215
SPR chr2:73114511-73119289 1459 | 304.551 | 61.5818 | EEF1A1P9 chr4:106405862-106407507 1645 105.027 25.3057
UGT2B4 chr4:70345882-70361626 2103 | 291.727 | 61.5368 | ZMPSTE24 chr1:40723732-40759856 3154 122.035 25.3027
TMEM14C chr6:10723147-10731362 1173 295.94 | 61.435 | ATP6VOD1 chr16:67471916-67515089 1670 120.77 25.2805
NAA20 chr20:19997933-20014273 1086 | 300.964 | 61.3818 | ATF6B chr6:32083044-32096017 2616 116.445 25.2792
EFNA1 chr1:155100348-155107386 1566 | 303.581 | 61.3199 | KLHDC2 chr14:50234786-50249856 1806 113.094 25.2779
NPC2 chr14:74946642-74960084 897 | 292.508 | 61.2373 | RETSAT chr2:85569077-85581821 3311 123.2 25.27
PPAP2C chr19:281043-291435 1310 | 294.225 61.237 | ANXA8L1 chr10:48255306-48271363 1954 121.857 25.2552
SEC11A chr15:85212774-85259674 1383 | 292.401 | 61.2368 | EBPL chr13:50234809-50265623 978 126.004 25.2433
POLD4 chr11:67119018-67121052 953 | 294.311 | 61.2082 | MRPL12 chr17:79670399-79674556 1015 118.353 25.2345
ARHGDIA chr17:79825596-79829282 1906 | 289.376 | 61.0937 | SLC3A2 chr11:62648343-62656355 1932 120.545 25.2251
PNRC1 chr6:89790428-89794879 2133 | 301.398 | 61.0876 | CGGBP1 chr3:88101099-88108146 4437 124.582 25.2221
CCT3 chr1:156278751-156308206 2107 | 288.721 [ 60.9122 | NUMA1 chr11:71713910-71791573 7182 118.795 25.2159
BHLHE40 chr3:5021096-5026865 3034 | 293.149 | 60.8962 | DPM1 chr20:49551404-49575060 1047 112.874 25.2148
uGP2 chr2:64069013-64118696 2168 | 292.794 | 60.8952 | EIF1B chr3:40351172-40353915 1012 113.253 25.2146
MMP14 chr14:23305792-23316803 3538 | 289.053 | 60.7733 | ACP1 chr2:264868-278282 1551 124.09 25.2109
C4BPA chr1:207277606-207318317 2243 | 297.979 | 60.7307 | CDCA2EP4 chrl7:71279762-71308143 3101 121.683 25.2021
SEPHS2 chr16:30454951-30457224 2273 | 301.195 | 60.6286 | KTN1 chr14:56046924-56151296 4556 110.704 25.1849
RNASE4 chr14:21156931-21168758 1347 | 301.494 | 60.6198 | FAM136A chr2:70523107-70529220 1807 125.223 25.1788
RAN chr12:131356616-131360826 1071 | 298.999 | 60.5676 | DDX56 chr7:44605402-44614137 2485 114.641 25.1624
LUC7L3 chr17:48796925-48830072 3517 | 289.032 60.516 | TTC1 chr5:159436179-159492550 1407 117.626 25.1467
UFC1 chr1:161123533-161128646 1122 | 295.307 | 60.4712 | PCMTD2 chr20:62887047-62907579 3912 123.259 25.1358
ERGIC1 chr5:172261222-172379688 2936 | 291.129 [ 60.3231 | GLOD4 chr17:662548-685571 1837 119.908 25.1304
CFH chr1:196621007-196716634 4127 | 282.957 | 60.2327 | CDC37L1 chr9:4679565-4706594 1698 118.593 25.1198
SEP15 chr1:87328127-87380107 1840 298.6 | 60.2247 | CAPG chr2:85621870-85637676 1442 118.024 25.1189
RGS1 chr1:192544856-192549159 1403 | 296.138 | 60.0823 | TMEMS54 chr1:33360195-33366953 993 104.716 25.1141
SOD2 chr6:160102754-160114353 1593 | 293.464 | 60.0515 | MAZ chr16:29817854-29822504 2554 117.087 25.0901
LYGE chr8:144099901-144103827 1176 | 287.228 | 60.0042 | COL6A2 chr21:47518032-47552763 3439 117.177 25.088
UXT chrX:47511195-47518560 575 | 285.476 | 59.9886 | IQGAP1 chr15:90931472-91045475 7210 119.078 25.0811
SYPL1 chr7:105730951-105752758 2129 | 291.815 [ 59.9678 | SPEG chr2:220325533-220331584 1432 118.082 25.078
C190rf10 chr19:4657556-4670415 1051 284.87 | 59.8021 | ADD3 chr10:111765725-111895323 4185 120.911 25.0758
PON2 chr7:95034173-95064384 1654 | 286.583 | 59.7339 | PDE7A chr8:66629904-66701321 3136 122.753 25.0625
HLA-F chr6:29691116-29694303 1284 | 263.456 | 59.7108 | LOC284454 chr19:13945329-13947103 1774 110.72 25.0592
SRSF9 chr12:120899470-120907558 1163 | 289.412 | 59.7079 | MIR1307 chr10:105154009-105154158 149 108.176 25.0334
H2AFZ chr4:100869243-100871512 947 | 298.149 | 59.6678 | PSMD3 chr17:38137059-38154212 2147 120.354 25.025
ARF4 chr3:57557089-57583215 1740 | 293.599 | 59.5428 | ELF3 chr1:201979689-201986315 3133 121.108 25.0202
GJB1 chrX:70435061-70445065 1603 | 290.352 | 59.4869 | UNC50 chr2:99225041-99234977 1142 116.995 25.0201
PTS chr11:112097087-112104695 934 | 274.939 | 59.4565 | EBNA1BP2 chr1:43629844-43637986 1387 116.792 25.0099
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PILRB chr7:99955625-99965454 1438 | 263.561 | 59.4522 | VPS4B chr18:61056424-61089752 3378 116.685 25.005
FLOT1 chr6:30695510-30710453 1830 | 283.035 59.384 | VCP chr9:35056064-35072739 3859 116.784 25.0027
SCARB2 chr4:77079891-77135052 4767 | 285.913 | 59.3564 | ARPP19 chr15:52839431-52861213 5162 122.743 25.0016
LOC151009 chr2:111132685-111142113 2182 | 251.666 [ 59.3433 | LASP1 chr17:37026111-37078023 4109 218.347 45.1002
PLSCR1 chr3:146232966-146262628 2210 | 278.901 | 59.1494 | S100A4 chr1:153516097-153518282 512 194.505 45.0702
DAP chr5:10679341-10761387 2342 289.01 [ 58.9607 | ATP5L chr11:118272103-118280562 1338 219.427 45.056
TNFAIP2 chr14:103592663-103603776 4175 | 280.794 | 58.9603 | PPA1 chr10:71962585-71993190 1302 215.708 45.0314
RPL22 chr1:6245079-6259679 2085 | 266.063 | 58.9107 | TAF15 chr17:34136487-34174237 2153 206.213 45.0162
SNORA8 chr11:93465526-93465665 139 | 201.518 | 58.8434 | TGM2 chr20:36756863-36793700 3921 220.804 45.0084
IFI6 chr1:27992571-27998724 836 | 264.437 | 58.8263 | EIFSA chr17:7210855-7215782 1355 195.081 44.9943
NDUFA12 chr12:95365109-95397511 599 | 276.447 | 58.819 | MYH9 chr22:36677322-36784063 7505 213.361 44.9706
GOLPH3 chr5:32124823-32174425 2676 | 290.051 | 58.7035 | PCNA chr20:5095598-5100647 1319 217.272 44.8889
PCBD1 chr10:72643266-72648541 1006 281.66 | 58.676 | LOC100132247 chr16:22524843-22547841 3816 157.463 44.8372
DDIT4 chr10:74033676-74035797 1752 | 283.363 | 58.6393 | RPL10 chrX:153626570-153630680 2318 212.68 44.7394
PSMA1 chr11:14526421-14541991 1254 | 281.947 | 58.6054 | TMEM9 chr1:201103899-201123632 1539 207.469 44.7392
LOC100093631 | chr7:74601103-74653459 3454 | 274.039 [ 58.5963 | HS6ST1 chr2:129023053-129076171 3952 218.803 44.6874
NRBP2 chr8:144915754-144923146 3723 | 284.638 | 58.5673 | CLDN3 chr7:73183326-73184600 1274 212.546 44.6405
DDX39B chr6:31497995-31510252 2030 | 275.056 [ 58.3489 | NIT2 chr3:100053561-100074478 1271 209.6 44.6383
RPN2 chr20:35807455-35870025 2507 | 276.726 | 58.3439 | HIST1H2BD chr6:26158348-26171576 813 215.02 44.6297
EIF4B chr12:53400061-53435993 4028 | 258.434 | 58.3342 | PRKAR1A chr17:66508542-66528910 3619 220.045 44.6255
PRDX4 chrX:23685644-23704514 921 | 273.007 58.2 | CHCHD8 chr11:73583712-73587890 816 220.816 44.5635
OXA1L chr14:23235730-23240998 1719 | 272.635 58.171 | CAMK2N1 chr1:20808883-20812728 2351 214.918 44.5389
PHB2 chr12:7074516-7079891 1416 | 259.347 | 58.1119 | NDRG1 chr8:134249413-134309547 3081 217.518 44.5299
MTCH1 chr6:36935916-36953949 1881 | 267.552 | 58.0625 | POLR2H chr3:184081193-184086363 821 209.538 44.5137
SNHG1 chr11:62619459-62623360 1118 | 278.581 | 57.9771 | RSL24D1 chr15:55473511-55489231 1473 218.271 44.4276
LRIG3 chr12:59265936-59313327 3661 | 279.492 [ 57.8298 | NQO1 chr16:69743303-69760533 2591 216.28 44.4235
RRAGA chr9:19049371-19051021 1650 | 287.682 | 57.7784 | CTNND1 chr11:57529233-57586652 5692 217.845 44.403
TCEAL4 chrX:102840418-102842655 1286 | 281.851 | 57.7766 | BRD2 chr6:32940860-32949282 3210 209.589 44.356
CETN2 chrX:151995870-151999301 1080 | 265.247 [ 57.761 | FCGRT chr19:50016435-50029685 1629 208.412 44.3281
SKP1 chr5:133492081-133512724 2013 | 284.027 | 57.7334 | SPINT1 chr15:41136642-41149853 2332 213.727 44.306
BIRC3 chr11:102188193-102208465 2669 | 278.994 | 57.6244 | PTRF chr17:40554466-40575338 3634 210.582 44.2571
GDI2 chr10:5807185-5855512 2412 | 274.064 | 57.5911 | HDAC1 chr1:32757707-32799224 2091 202.677 44.2243
NGFRAP1 chrX:102631267-102633001 917 | 279.788 | 57.4393 | PSMB7 chr9:127115743-127177721 984 208.993 44.2109
MYEOV2 chr2:241070241-241075747 446 277.59 | 57.4118 | RPS10 chr6:34385230-34393902 644 181.807 44.1307
NARS chr18:55267893-55289177 2865 | 279.366 | 57.3439 | APP chr21:27252860-27543138 3633 210.128 44.1134
CD9 chr12:6309481-6347437 1314 | 280.718 | 57.1632 | IVNS1ABP chr1:185265521-185286461 4197 214.192 44.0791
HMGCS2 chr1:120290618-120311555 2466 | 280.602 | 57.1513 | TRAPPC4 chr11:118889240-118894385 1201 211.487 44.0702
TFF1 chr21:43782390-43786644 492 277.78 | 57.1436 | AKR1B1 chr7:134127106-134143888 1398 214.457 44.0577
DDT chr22:24313553-24316680 620 | 266.034 | 57.0659 | CDC42 chr1:22379119-22419436 2168 212.824 44.0406
PON3 chr7:94989183-95025687 1191 | 258.647 | 56.9748 | TXNL1 chr18:54270052-54305920 1324 199.423 44.0253
SLC40A1 chr2:190425315-190445537 3355 | 281.228 | 56.9579 | BHMT chr5:78407603-78428113 2500 218.343 43.9816
EIF4H chr7:73588705-73611429 2486 | 278.204 | 56.9516 | HNRNPA3 chr2:178077421-178088685 5808 214.948 43.9044
SULT2A1 chr19:48373722-48389654 1987 270.28 | 56.838 | COL4A2 chr13:110959630-111165373 6263 205.589 43.8574
VKORC1 chr16:31102174-31106276 998 | 268.846 | 56.8286 | LOC388789 chr20:18548072-18550203 492 215.607 43.7438
SBDS chr7:66452689-66460588 1605 | 270.453 | 56.6314 | EI24 chr11:125439297-125454575 2261 203.841 43.7133
SERINC1 chr6:122764492-122792952 3128 | 278.262 | 56.4723 | SPP2 chr2:234959345-234985776 1019 201.417 43.6917
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APOC4 chr19:45445494-45448753 615 | 267.895 | 56.3364 | HMGB1 chr13:31032878-31040081 3426 193.711 43.6841
KDELR2 chr7:6500711-6523849 2860 271.92 [ 56.3091 | APH1A chr1:150237798-150241532 2189 211.304 43.678
ANXA7 chr10:75135188-75173841 2138 | 268.679 | 56.2218 | C7 chr5:40909598-40983042 4013 212.974 43.6677
MGLL chr3:127407908-127542051 4189 | 269.154 | 56.0941 | C1QB chr1:22979681-22988029 1044 202.149 43.6578
GHITM chr10:85899184-85913311 2449 | 273.982 | 56.0401 | ZMAT2 chr5:140080031-140086239 1512 208.571 43.6435
FGFR2 chr10:123237843-123353481 3807 | 271.514 | 56.0376 | CLK1 chr2:201717731-201729467 3333 203.633 43.6355
SEC11C chr18:56807124-56826063 781 | 262.599 | 55.8527 | SPCS1 chr3:52739856-52742197 1084 204.4 43.6224
C2orf28 chr2:27435218-27440046 938 | 272.216 | 55.8433 | DNAJB1 chr19:14625581-14629201 2233 214.69 43.5294
MDH2 chr7:75677392-75695930 1305 | 268.189 | 55.7107 | EIF2S3 chrX:24073064-24096927 3465 204.085 43.5158
HLA-DQB1 chr6:32627656-32634466 1224 | 251.787 | 55.6607 | BRK1 chr3:10157332-10168874 1176 215.938 43.4818
TBC1D8 chr2:101623689-101767846 4147 264.46 | 55.5765 | NDFIP1 chr5:141488323-141534008 3597 207.808 43.3892
TAF7 chr5:140698056-140700351 2295 | 278.338 | 55.534 | HPN chr19:35531409-35557477 1785 203.542 43.3014
CALM3 chr19:47104511-47114039 2259 | 263.731 | 55.3816 | IAH1 chr2:9614669-9628591 906 211.224 43.2864
YIPF3 chr6:43479564-43484728 1576 | 266.599 | 55.3411 | TNIP1 chr5:150409505-150460997 3268 204.469 43.2463
HSPAS chr9:127997126-128003666 3970 | 273.754 | 55.2887 | RAC1 chr7:6414125-6443598 2341 212.195 43.2263
CDC37 chr19:10501808-10514271 1671 264.27 | 55.2828 | FKBP1A chr20:1349620-1373816 1520 205.754 43.2056
ITGBS chr3:124481794-124606144 3372 | 259.096 | 55.111 | TMEM147 chr19:36036544-36038428 851 202.497 43.1795
CDK2AP1 chr12:123745539-123756687 1613 | 269.553 | 54.8832 | CYP2A7 chr19:41381343-41388657 2281 189.12 43.1452
PSMB6 chr17:4699456-4701790 826 | 266.052 | 54.8777 | CAPZB chr1:19665266-19812066 1710 195.06 43.0491
SULF2 chr20:46286149-46414808 3899 | 265.158 | 54.8613 | TNFRSF1A chr12:6437922-6451283 2226 201.081 42.8668
GABARAPL1 chr12:10365488-10375724 1867 | 271.456 | 54.8508 | HSPA9 chr5:137890570-137911318 3506 206.672 42.8643
GRINA chr8:145064225-145067583 1856 | 263.227 | 54.8409 | RPL18A chr19:17970730-17974124 618 192.499 42.8266
HMGN1 chr21:40714240-40721047 1304 | 262.059 | 54.8155 | TBCA chr5:76986994-77072185 679 188.155 42.8002
LAMP2 chrX:119570348-119603204 4073 | 266.279 | 54.7364 | ORMDL3 chr17:38077295-38083884 2139 208.635 42.6146
FBL chr19:40325092-40337054 1165 | 262.974 | 54.5849 | Cl4orf2 chr14:104378624-104387903 652 193.04 42.5722
LOC728643 chr10:47133294-47133836 542 | 259.935 | 54.5708 | GDI1 chrX:153665258-153671814 2481 204.919 42.4636
SERINC2 chr1:31885962-31907527 1999 | 245.277 | 54.4361 | ELOVL1 chr1:43829071-43833699 1483 195.056 42.4633
TUBA1C chr12:49658864-49667113 1553 263.13 | 54.4342 | CLDN4 chr7:73245192-73247015 1823 207.27 42.4426
DDX17 chr22:38879442-38902345 4790 | 263.782 | 54.4209 | SERP1 chr3:150259779-150264428 3172 207.241 42.3303
ADH1A chr4:100197522-100212185 1500 | 252.586 | 54.3863 | TAP1 chr6:32812985-32821748 2952 205.596 42.3223
CD164 chr6:109687716-109703762 3112 | 270.198 | 54.3316 | TXNDC5 chr6:7881482-7911047 3231 201.675 42314
DCN chr12:91539034-91573359 2134 | 264.502 | 54.2791 | KIAA0174 chr16:71929445-71962906 2349 205.455 42.2587
TPM2 chr9:35681989-35690053 1182 | 238.113 | 54.2449 | ATF5 chr19:50432399-50437193 2070 200.659 42.2457
RNF103 chr2:86830515-86851000 2511 | 265.728 | 54.2104 | TM7SF3 chr12:27124505-27167339 4343 200.98 42.2334
HIF1A chr14:62162118-62214977 4059 | 251.733 [ 54.2098 | ARHGDIB chr12:15094949-15114562 1216 206.621 42.2276
MRPS21 chr1:150266268-150280819 503 246.49 | 54.1636 | CLTA chr9:36190852-36212059 1146 198.332 42.2238
TMEM27 chrX:15645440-15683154 1578 | 260.548 | 54.1339 | FAM127A chrX:134166332-134167575 1243 205.194 42.219
AUP1 chr2:74753774-74756974 1603 | 254.923 | 54.0512 | KCNK5 chr6:39156746-39197251 3783 205.513 42.2093
0OCIAD2 chr4:48887404-48908815 764 | 239.037 | 53.9649 | KHDRBS1 chr1:32479490-32509472 2685 203.937 42.1935
C4A chr6:31982571-32003194 5426 | 255.765 [ 53.9067 | SERF2 chr15:44084039-44088287 3031 201.014 42.1764
TRAPPC1 chr17:7833662-7835267 819 | 259.819 | 53.8408 | CCL20 chr2:228678557-228682280 842 196.237 42.1055
ATP6V1F chr7:128502856-128505903 733 | 264.136 | 53.8277 | HNRNPD chr4:83274466-83295149 2110 194.03 42.0054
C190rf33 chr19:38794803-38795646 461 | 249.159 | 53.8035 | SFPQ chr1:35649200-35658743 3073 196.628 41.9705
PPP1CB chr2:28974613-29025806 4781 | 262.121 | 53.8011 | C190orf53 chr19:13885256-13889586 909 201.849 41.9178
OCIAD1 chr4:48833059-48863834 2005 | 251.259 | 53.7041 | MTRNR2L9 chr6:62284007-62284534 527 123.179 41.9102
ARL4C chr2:235401685-235405693 4008 | 260.046 | 53.7017 | HM13 chr20:30102240-30157370 1596 199.922 41.9054
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TNFRSF11B chr8:119935795-119964383 2346 | 261.307 | 53.7006 | VEGFB chr11:64002265-64006259 1118 196.667 41.8176
SERPINA6 chr14:94770584-94789688 1492 | 263.109 | 53.6951 | RCN1 chr11:32112476-32127272 2516 204.914 41.8107
MORF4L1 chr15:79165171-79190074 1825 | 253.769 53.644 | Clorfd3 chr1:154179182-154193273 1796 204.762 41.8083
CNIH chr14:54893646-54908148 1423 | 258.353 | 53.6283 | SUMF2 chr7:56131916-56148365 2054 196.664 41.7483
ETFA chr15:76508628-76603810 1354 | 240.006 | 53.4588 | ACTR2 chr2:65454828-65498390 3922 202.896 41.7428
RHOC chr1:113243748-113249678 1295 | 260.295 | 53.3832 | RAB11B chr19:8455204-8469317 1628 199.141 41.7135
SNORA40 chr11:93468275-93468402 127 164.315 | 53.3113 | RNF167 chr17:4843629-4848517 1708 202.262 41.6878
c9 chr5:39284377-39364655 2692 | 253.666 | 53.2263 | DUSP6 chr12:89741836-89746296 2820 202.745 41.6395
SNRPB chr20:2442280-2451499 1153 | 246.243 | 53.2178 | NDUFA2 chr5:140024947-140027370 726 200.156 41.6101
NPIP chr16:15031299-15045931 1102 198.253 | 53.1123 | LMAN1 chr18:56995055-57026508 4834 203.368 41.5845
EIF6 chr20:33866724-33872594 1084 | 253.365 | 53.0933 | WSB1 chr17:25621105-25640645 2832 191.368 41.5609
ETS2 chr21:40177848-40196878 3671 | 259.318 | 53.0469 | FIBIN chr11:27015627-27018632 3005 207.395 41.5342
NDUFS6 chr5:1801495-1816167 548 243.34 | 53.0166 | HMGN4 chr6:26538571-26547164 1968 207.215 41.4792
PTPRF chr1:43996546-44089343 7706 | 252.388 | 52.947 | ARGLU1 chr13:107195661-107220514 1751 189.755 41.4493
YWHAH chr22:32340478-32353590 1793 255.08 | 52.9188 | TSC22D3 chrX:106956451-106959711 1747 204.307 41.4201
DAZAP2 chr12:51632507-51637717 2166 | 262.185 | 52.9056 | PDIA4 chr7:148700153-148725782 2952 196.095 41.4141
ATOX1 chr5:151122382-151138210 489 | 218.121 52.629 | MYO1B chr2:192110106-192290115 4921 198.343 41.406
SRSF2 chr17:74730196-74733493 2963 | 256.672 52.608 | PIGY chrd:89442134-89444955 1353 207.664 41.387
COPZ1 chr12:54718910-54745633 1897 | 255.858 | 52.5078 [ QSOX1 chr1:180123967-180167169 3316 199.484 41.351
MMADHC chr2:150426146-150444330 1437 | 253.205 | 52.4269 | YPEL3 chr16:30103636-30107537 940 194.906 41.2836
APRT chr16:88875876-88878342 807 | 243.417 | 52.3159 | Ss18 chr18:23596216-23670611 3343 195.39 41.1856
TMEMS85 chr15:34517244-34522352 986 | 252.187 | 52.2964 | ATP5J2 chr7:99055783-99063824 493 192.859 41.1417
PCNP chr3:101293041-101313281 2239 252.63 [ 52.0661 | RPL32 chr3:12876443-12883081 1651 190.878 41.1002
RAP1GAP chr1:21922707-21978348 3301 | 243.735 | 52.0442 | C19orf6 chr19:1009649-1021141 2708 189.432 41.0873
Ci5orf24 chr15:34376223-34394053 1053 | 247.134 | 52.044 | IMP3 chr15:75931425-75932664 1239 202.734 41.0822
RABGGTB chr1:76251885-76260764 1496 | 248.248 | 52.024 | PHC2 chr1:33789223-33815499 2566 199.82 41.0053
PSMA3 chr14:58711522-58738727 998 | 222.686 | 51.9473 | ROMO1 chr20:34287231-34288902 461 198.019 40.99
HADHB chr2:26467615-26513333 2188 | 246.956 | 51.9433 | RBBP7 chrX:16862774-16888534 2019 195.189 40.9282
EPS8L2 chr11:706119-727727 3141 | 243.034 | 51.9384 | JUN chr1:59246462-59249785 3323 196.266 40.9223
CRYZ chr1:75171171-75199092 2264 | 253.118 [ 51.932 | POLR2G chr11:62529010-62534187 837 191.839 40.9162
ANKRD10 chr13:111530886-111567416 2495 | 257.281 [ 51.9183 | SRSF6 chr20:42086503-42092244 4014 200.478 40.9036
ALAS1 chr3:52232115-52248343 2258 248.17 | 51.9096 | TUFM chr16:28853731-28857729 2071 195.023 40.8783
SAT2 chr17:7529555-7531194 963 | 250.406 | 51.7621 | SNORD11B chr2:203156039-203156151 112 104.962 40.8652
SH3BGRL chrX:80457302-80554046 2062 | 244.795 | 51.7218 | CTNNB1 chr3:41240941-41281939 3720 190.753 40.8223
ATN1 chr12:7037479-7051484 4344 | 244.132 | 51.6347 | MYO1C chr17:1367479-1389051 4721 187.857 40.8079
HLA-DMA chr6:32916390-32920899 1122 | 233.544 | 51.6327 | UBE2D3 chr4:103717132-103790003 1991 200.089 40.7795
SH3BGRL3 chr1:26606212-26608013 1115 | 249.381 | 51.6258 | CD14 chr5:140011312-140013286 1527 198.039 40.7615
PSENEN chr19:36236493-36237903 665 | 245.674 | 51.5936 | C140rf166 chr14:52456227-52471420 1051 188.125 40.7359
C100rf10 chr10:45471708-45474330 2060 | 253.558 | 51.494 | PPP2R1A chr19:52693054-52729678 2509 189.012 40.6712
COL4A1 chr13:110801309-110959496 6532 | 252.385 | 51.4034 | C6orf125 chr6:33665345-33679504 506 190.939 40.6464
5 chr9:123714613-123812554 5464 | 231.855 | 51.4028 | EEF1B2 chr2:207024317-207027653 882 185.067 40.6387
SQSTM1 chr5:179247841-179265077 2902 | 246.785 | 51.2997 | ASGR1 chr17:7076750-7082883 1503 188.202 40.631
PERP chr6:138409641-138428660 4302 254.32 [ 51.2618 | CDH2 chr18:25530929-25757445 4367 188.595 40.6191
SEL1L3 chr4:25749048-25864610 4549 | 245.288 | 51.2082 | GLO1 chr6:38643701-38670952 2046 198.081 40.5502
BAMBI chr10:28966423-28971868 1724 | 253.244 | 51.1744 | TMED10 chr14:75598170-75643349 4144 198.23 40.5495
NUCB1 chr19:49403306-49426540 2579 240.55 | 51.1409 | LENGS8 chr19:54960064-54973196 3970 188.998 40.4494
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CHMP2A chr19:59062932-59066486 908 239.6 | 51.1133 | PPP1CC chr12:111157612-111180783 2511 197.217 40.4116
ATP6VOB chr1:44440601-44443972 1022 | 249.187 | 51.1072 | GLUD1 chr10:88809958-88854776 3476 197.031 40.3958
EGR1 chr5:137801180-137805004 3136 | 236.347 | 51.0791 | TNC chr9:117782804-117880486 7599 194.085 40.3876
CRIP2 chr14:105941130-105946500 1206 | 242.993 | 51.0595 | BLVRB chr19:40953690-40971725 856 192.76 40.3333
H1FX chr3:129033613-129035120 1507 | 241.771 51.053 | SERPINF2 chr17:1646129-1658559 2092 194.656 40.1665
TALDO1 chr11:747431-765024 1243 | 244.981 | 51.0514 | RPL17-C180RF32 | chr18:47007547-47017954 1941 189.557 40.1526
MSN chrX:64887510-64961793 3970 | 250.522 | 51.0496 | PSMA2 chr7:42956461-42971805 1464 191.984 40.1469
ANXA13 chr8:124693033-124749647 1470 | 234.496 | 51.0493 | IFITM1 chr11:313990-315272 717 179.655 40.1337
VPS28 chr8:145648999-145653927 944 | 227.893 | 50.9475 | EIF3D chr22:36906896-36925277 1949 185.302 40.1092
COX5A chr15:75212616-75230495 769 | 250.286 | 50.9088 | DCTN2 chr12:57924093-57940978 1717 188.91 40.1081
BRI3 chr7:97910978-97920839 791 | 242.273 | 50.8977 | NENF chr1:212606228-212619721 949 194.26 40.0586
PROS1 chr3:93591880-93692934 3580 | 242.172 | 50.8136 | SERPINB6 chr6:2948392-2972399 1913 189.254 40.0374
PAIP2 chr5:138677518-138705409 1483 | 232.989 | 50.7822 | OGT chrX:70752911-70795747 5482 191.312 39.9975
PDIA3 chr15:44038589-44064804 3054 | 241.812 | 50.7367 | AASS chr7:121713597-121784344 5871 190.98 39.9868
SERPINE2 chr2:224839764-224903357 2186 | 228.596 | 50.6751 | EHF chr11:34642587-34684834 5450 199.112 39.9545
MIR192 chr11:64658608-64658718 110 | 260.125 | 50.6378 | PFDN2 chr1:161070345-161087866 642 190.058 39.9452
MIR3936 chr5:131701181-131701291 110 130.063 | 50.6378 | TMEM63A chr1:226033232-226070420 4453 185.381 39.8999
SOX9 chr17:70117160-70122560 3934 | 239.619 | 50.6247 | HSD17B4 chr5:118788137-118878030 2685 186.055 39.8591
NDUFB4 chr3:120315127-120321258 610 | 246.116 | 50.5517 | MMP11 chr22:24115035-24126503 2261 188.63 39.8454
FAM171A1 chr10:15253643-15413058 3950 | 248.513 | 50.5256 | PPP2CA chr5:133532147-133561950 2643 195.797 39.7216
FKBP3 chr14:45584801-45603732 1347 | 229.598 | 50.4792 | HDLBP chr2:242166678-242212301 6372 190.514 39.7181
TsC22D1 chr13:45007658-45010979 1753 249.46 | 50.3421 | FLJ31306 chr14:58732082-58764855 2442 194.043 39.6431
PGAM1 chr10:99186026-99193198 1720 | 246.929 | 50.3386 | APLP2 chr11:129939715-130014706 3776 189.879 39.6304
CAT chr11:34460471-34493607 2300 | 243.853 | 50.3199 | PFDN6 chr6:33257377-33258711 594 173.14 39.6123
NDUFB10 chr16:2009516-2011976 697 | 242.942 | 50.2535 | FMO3 chr1:171060017-171086959 2087 194.389 39.5901
ARPC1B chr7:98972297-98992404 1531 | 237.023 | 50.2022 | RAB5B chr12:56367861-56388488 3294 193.129 39.5894
C17orf61 chr17:7306292-7307450 481 | 227.141 | 50.1937 | CA2 chr8:86376130-86393721 1666 194.428 39.5692
ACMSD chr2:135596185-135659602 1250 | 234.862 | 49.9605 | COPG chr3:128968452-128996616 3074 180.256 39.5196
C5orf15 chr5:133291197-133304406 2281 | 245.922 | 49.9194 | SPATA20 chr17:48624561-48633213 2607 186.607 39.4768
ATPS5) chr21:27096790-27107965 662 | 237.594 | 49.8548 | KLF5 chr13:73633141-73651676 3350 190.405 39.4318
NDUFAB1 chr16:23592334-23607639 667 235.53 [ 49.8261 | CCNI chrd:77969176-77997125 1873 187.497 39.3998
C6orf141 chr6:49518112-49519808 1696 | 241.006 | 49.7136 | CNPY2 chr12:56704212-56710128 1221 190.05 39.3826
C190rf56 chr19:12778880-12780465 861 | 238.645 49.713 | ZC3H11A chr1:203764750-203823256 4778 183.414 39.3778
SNAP25 chr20:10199476-10288065 2053 | 241.626 | 49.6848 | PER1 chr17:8043787-8055753 4709 183.955 39.3519
COL18A1 chr21:46825096-46933634 5382 | 226.465 [ 49.6595 | LRP10 chr14:23340959-23347291 3250 191.407 39.3403
NDUFB7 chr19:14676889-14682889 546 | 230.584 | 49.5383 | IRF9 chr14:24630421-24635774 1678 179.174 39.3073
GRN chr17:42422490-42430470 2305 | 234.667 | 49.4845 | DHX15 chr4:24529087-24586184 3015 187.944 39.2848
HIGD2A chr5:175815783-175816751 611 | 243.184 | 49.4717 | WBP2 chr17:73841779-73851501 1944 185.311 39.251
HLA-H chr6:29855382-29858856 1839 181.845 | 49.4045 | C200rf103 chr20:9495004-9511171 2042 192.219 39.2285
SumMmo1 chr2:203070902-203103322 1452 | 245.531 | 49.3887 | HES1 chr3:193853930-193856401 1461 176.351 39.222
NPTN chr15:73852343-73925753 2106 | 239.407 | 49.3866 | DNAJC10 chr2:183580998-183643255 4193 185.252 39.2133
BZW1 chr2:201676907-201688569 3063 243.66 | 49.3245 | CLDN10 chr13:96204946-96232010 2490 184.935 39.21
FN1 chr2:216225178-216300791 8256 | 240.934 | 49.3223 | HNRNPC chr14:21677295-21737638 3251 187.542 39.2096
CCNL1 chr3:156865585-156878482 2624 | 230.217 | 49.2148 | FAM96B chr16:66965957-66968320 693 174.033 39.2032
MT1F chr16:56691854-56693215 441 208.84 | 49.156 | CDIPT chr16:29869677-29874578 1874 189.824 39.1839
CEBPB chr20:48807375-48809212 1837 | 235.753 | 49.1193 | KAT2A chr17:40265128-40273382 3112 184.193 39.1751
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USH1C chr11:17515441-17565963 2237 | 225.878 | 49.1075 | ARPC4 chr3:9834178-9848789 1460 183.513 39.1698
CHMP4B chr20:32399109-32442173 1647 | 239.372 | 49.0348 | CCDC56 chr17:40949651-40950704 753 191.379 39.1238
BCO2 chr11:112046207-112089649 2909 | 230.633 | 48.9938 | TMEM37 chr2:120189445-120196096 1687 172.858 39.1092
GSTAL chr6:52656177-52668664 1259 | 216.832 | 48.9365 | PLEKHB1 chr11:73358593-73373864 2016 191.759 39.0149
TACSTD2 chr1:59041094-59043166 2072 | 242.274 | 48.8957 | CCT6A chr7:56119377-56131682 2664 186.285 39.0099
SLC9A3R1 chr17:72744762-72765499 2004 | 230.411 | 48.8808 | NUTF2 chr16:67880818-67905219 886 173.811 38.992
SLC39A6 chr18:33688493-33709357 3620 | 239.288 | 48.7977 | CDKSRAP3 chr17:46048428-46059147 1884 188.79 38.9862
NME1 chr17:49230919-49239450 811 237.41 | 48.7648 | TRA2A chr7:23544400-23571656 1839 176.507 38.9596
C140rf156 chr14:78174424-78183941 397 | 226.373 | 48.7448 | C6 chr5:41142335-41213667 3606 187.232 38.9493
GNB2 chr7:100271362-100276792 1664 | 233.383 [ 48.7308 | TAF1D chr11:93469095-93474703 1311 174.246 38.9305
UBXN4 chr2:136499188-136542633 4014 | 228.038 [ 48.5891 | RNF19A chr8:101269287-101315487 4330 191.979 38.9074
SNX3 chr6:108532716-108582464 1464 | 237.918 | 48.555 | STARD7 chr2:96850602-96874573 3379 189.054 38.8959
SERPINF1 chr17:1665258-1680859 1533 | 230.428 | 48.4743 | SLC39A14 chr8:22224761-22280249 4692 192.923 38.8821
TMEM219 chr16:29973350-29984373 999 | 227.389 | 48.4486 | KRTCAP2 chr1:155141883-155145804 547 164.15 38.8757
CHP chr15:41523436-41574083 3228 | 232.382 | 48.4432 | FGFR3 chr4:1795038-1810599 4293 184.731 38.8708
AHSA2 chr2:61404554-61414686 3031 | 228.551 | 48.4243 | HNF1B chr17:36046433-36105096 2836 185.315 38.8433
EIF3G chr19:10225689-10230599 1127 | 221.513 | 48.3481 | LSM4 chr19:18417716-18434001 1148 185.062 38.8419
LEAP2 chr5:132209357-132210582 707 | 239.019 | 48.2772 | LUC7L2 chr7:139044633-139108200 2667 182.055 38.83
HNRNPF chr10:43881064-43904696 2632 | 237.008 [ 48.2708 | INHBB chr2:121103718-121109383 3203 187.209 38.8256
EIF3L chr22:38245369-38284638 1949 | 233.024 | 48.2602 | RAB1B chr11:66036055-66044963 1955 186.753 38.7783
NCRNA00275 chr20:47895178-47905795 502 | 225.351 | 48.1826 | CCNL2 chr1:1321090-1334718 3115 178.973 38.6953
IER3IP1 chr18:44681412-44702745 1481 | 234.141 | 48.1292 | CRIM1 chr2:36583369-36778278 5611 181.762 38.6878
PPP1CA chr11:67165651-67169376 1470 | 232.128 | 48.0644 | CBR4 chr4:169908741-169931468 3501 186.704 38.6818
HHEX chr10:94449680-94455408 1759 | 237.339 | 48.0613 | HSBP1 chr16:83841592-83846594 1891 189.203 38.6521
C200rf3 chr20:24943579-24973425 2221 235.75 | 47.9848 | MRPL20 chr1:1337275-1342693 733 187.07 38.6142
HNRNPL chr19:39327027-39342979 1881 | 213.955 | 47.8859 | TRIP10 chr19:6739706-6751529 2011 182.628 38.6122
ACAT1 chr11:107992257-108018891 2134 | 222.422 | 47.7784 | CAPZAl chr1:113162074-113214241 2740 186.345 38.5873
TAX1BP3 chr17:3566186-3571973 1383 | 229.246 | 47.6828 | PLS3 chrX:114827818-114885179 3325 187.713 38.587
LTB chr6:31548335-31550202 893 | 216.755 | 47.4884 | MVP chr16:29831714-29859360 2884 183.486 38.575
POLR2K chr8:101162838-101166230 971 | 227.702 | 47.4139 | PYGB chr20:25228705-25278648 4131 185.178 38.5427
CTsO chr4:156845269-156875048 2933 225.08 | 47.247 | CXCR4 chr2:136871918-136875725 1674 191.769 38.5276
FLOT2 chr17:27206356-27224715 2632 | 229.153 | 47.1562 | MRPS15 chr1:36921361-36930040 965 177.566 38.5069
FBP1 chr9:97365420-97402531 1489 | 227.217 | 47.0883 | F5 chr1:169481191-169555769 9179 181.487 38.267
UQCRC2 chr16:21964608-21994668 1674 | 222.847 | 47.0582 | PFKFB3 chr10:6186842-6277507 4223 187.475 38.2615
CAP1 chr1:40506254-40538321 2773 | 219.528 | 47.0533 | LOC653566 chr1:28421445-28423069 1624 186.218 38.2505
IDH2 chr15:90627211-90645708 1731 | 220.439 | 47.0332 | MIR3652 chr12:104324202-104324333 131 177.208 38.2388
APEX1 chr14:20923289-20925926 1548 | 230.704 | 47.003 | PABPC3 chr13:25670275-25672704 2429 183.996 38.2384
TOMM20 chr1:235272657-235292256 3385 | 229.864 | 46.9743 | TAF10 chr11:6632047-6633475 817 180.731 38.2285
AHNAK chr11:62283373-62314332 18815 | 233.952 | 46.9216 | STXBP3 chr1:109289284-109352148 2503 179.688 38.219
LAMP1 chr13:113951468-113977741 2540 | 224.454 | 46.8989 | IDH1 chr2:209100952-209119806 2329 187.781 38.2065
AHCY chr20:32868070-32891215 2207 | 232.033 | 46.8882 | FKBP10 chr17:39968961-39979469 2883 177.483 38.1697
YWHAB chr20:43514343-43537161 3010 | 218.112 46.811 | LBH chr2:30454396-30482899 2938 184.16 38.1694
GANAB chr11:62392297-62414104 3857 | 228.536 | 46.7696 | UBXN1 chr11:62443971-62446527 1289 169.024 38.1568
STARD10 chr11:72465773-72504750 1988 | 219.235 | 46.7695 | NME4 chr16:447191-450754 1007 181.982 38.1509
AEBP1 chr7:44143959-44154159 4081 | 224.142 | 46.7011 | GSTT1 chr22:24376138-24384284 1060 184.302 38.1295
MGST2 chr4:140586921-140625406 800 | 216.202 | 46.6403 | NCRNA00201 chr1:245003939-245010243 5045 188.161 38.1265
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LTBR chr12:6493356-6500732 2105 222.68 | 46.4993 | SLC14A1 chr18:43304091-43332485 3971 184.713 38.059
GAMT chr19:1397087-1401552 1058 | 220.367 | 46.4415 | ABHD3 chr18:19230857-19284766 2064 184.882 38.026
YWHAG chr7:75956107-75988342 3747 | 224.507 | 46.4366 | VSIG2 chr11:124617369-124622109 1121 182.77 38.0186
C200rf24 chr20:35234136-35240960 1114 | 223.535 | 46.4345 | MTRNR2L8 chr11:10529433-10530723 1290 133.103 37.9511
SDHD chr11:111957570-111966518 1365 | 231.572 | 46.4189 | ERBB2 chr17:37856253-37884915 4624 182.29 37.9341
EIF4A1 chr17:7476023-7482324 1815 216.06 | 46.4033 | COPS6 chr7:99686582-99689822 1425 181.887 37.8858
ARF3 chr12:49329991-49351252 3537 | 228.411 | 46.3783 | LMAN2 chr5:176758562-176778885 1832 179.876 37.8564
ACTN4 chr19:39138266-39221171 3954 | 213.857 | 46.3719 | CCT7 chr2:73461363-73480150 1936 182.111 37.8049
ILF2 chr1:153634513-153643479 1612 | 221.689 | 46.3629 | SLC25A6 chrX:1505044-1511039 1484 183.659 37.7603
RABAC1 chr19:42460832-42463528 807 | 215.638 | 46.3246 | TFPI chr2:188328957-188419219 3915 179.641 37.7101
AlIG1 chr6:143382022-143661441 1385 199.44 | 46.314 | PTGFR chr1:78956727-79006386 5360 185.94 37.7094
RPSA chr3:39449110-39454032 1095 | 209.225 | 46.3028 | EIF3A chr10:120794540-120840334 5305 179.58 37.6934
CYP27A1 chr2:219646471-219680016 2293 | 221.272 | 46.2362 | CDC42EP1 chr22:37956470-37965410 2162 179.383 37.6452
NDUFA11 chr19:5894680-5904024 803 | 221.962 46.231 | MRPS24 chr7:43906156-43909145 696 181.076 37.6171
MRFAP1L1 chr4:6709428-6711606 1591 | 220.037 | 46.2162 | GNB1 chr1:1716724-1822526 3163 182.247 37.575
LBP chr20:36974884-37005653 1823 | 219.898 | 46.2092 | CDC42SE1 chr1:151023446-151032125 3047 181.115 37.5689
RBP1 chr3:139236275-139258671 898 | 216.953 | 46.2087 | CALM1 chr14:90863326-90874619 4256 181.681 37.5687
PHYH chr10:13319795-13342130 1610 217.4 | 46.1056 | FAM162A chr3:122103022-122128961 838 172.701 37.5563
ZFAND6 chr15:80352020-80430710 1678 | 219.891 | 45.8979 | SNORA72 chr8:99054313-99054445 132 154.304 37.5473
VPS29 chr12:110929329-110939916 1089 | 222.292 | 45.8788 | IL13RA1 chrX:117861558-117928496 4006 183.524 37.5375
TSKU chr11:76494284-76509198 2710 | 224.943 | 45.8655 | CAV1 chr7:116166411-116201239 2436 184.63 37.4856
J1B chr1:153946744-153950451 1574 | 204.825 | 45.7403 | C210rf33 chr21:45553493-45565605 1667 182.035 37.4705
GUK1 chr1:228332403-228336655 903 212.01 | 45.6971 | CLTB chr5:175819455-175843540 1131 173.894 37.4673
DSG2 chr18:29078026-29128814 5653 | 218.748 | 45.6593
PLLP chr16:57290008-57318584 1497 220.91 | 45.6259
LRG1 chr19:4537226-4540036 1780 | 210.425 | 45.6048
JUND chr19:18390562-18392432 1870 192.253 | 45.6025
RGN chrX:46937774-46952712 1615 | 219.394 | 45.5736
NDUFB11 chrX:47001614-47004095 580 219.06 | 45.5549
C1RL chr12:7247145-7261869 3398 | 217.354 | 45.4611
TUBB2C chr9:140135710-140138159 1591 | 220.429 | 45.4444
GNG5 chr1:84964005-84972262 806 | 206.927 | 45.4427
C8B chr1:57394882-57431688 2037 | 212.587 | 45.4203
GSTA2 chr6:52614884-52628361 1309 | 206.216 | 45.4029
BRP44L chr6:166778407-166796486 960 | 219.542 | 45.3827
TUBA4A chr2:220115000-220118638 1478 | 222.093 | 45.3226
HSD17B10 chrX:53458205-53461323 963 | 216.248 | 45.2901
C90rf150 chr9:12775011-12823059 2690 | 225.146 | 45.2871
ERH chr14:69846839-69865021 801 | 201.814 | 45.2852
NDUFBS5 chr3:179322574-179342288 1059 | 216.457 | 45.2642
CcCcT2 chr12:69979207-69995357 1954 | 215.113 | 45.2251
AOX1 chr2:201450730-201536217 4933 215.65 | 45.1828
RBM39 chr20:34291530-34330193 2791 | 217.871 | 45.1792
TGFBI chr5:135364583-135399507 2805 | 220.301 | 45.1201
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5.2 Peptidlisten HCC/CCC

ag%gggs Protein HLA

RVDELLEKY 5'-nucleotidase, cytosolic lll A*01
AIDQLHLEY actinin, alpha 4 A*01
LTDRELEEY adducin 1 (alpha) A*Q1
ETDLLDIRSEY | annexin A1l A*01
KLLAATVLL apolipoprotein A-l| B*13
YPIKQSLKNI ATPase, H+ transporting, lysosomal 42kDa, V1 subunit C1 | n.a.
YVDDIFLRV ATP-binding cassette, sub-family A (ABC1), member 1 n.a.
FSDKELAAY ATP-binding cassette, sub-family B (MDR/TAP), member 4 | A*01
LTDMTLLHY CAP-GLY domain containing linker protein 3 A*01
TQVVGILKI capping protein (actin filament) muscle Z-line, alpha 2 B*13
LTDYDIRFY casein kinase 2, alpha 1 polypeptide A*01
FIDASRLVY catenin (cadherin-associated protein), alpha 2 A*01
VGLIRNLAL catenin (cadherin-associated protein), beta 1, 88kDa B*08
TVDQVKDLY ceruloplasmin (ferroxidase) A*01
SSDSVGGFRY | clathrin interactor 1 A*01
LLDQGQLNKY | clathrin, heavy chain (Hc) A*01
SVFPGARLL coactivator-associated arginine methyltransferase 1 B*13
ATDFKFAMY [ cyclin D2 A*01
YTDYGGLIFN-
SY cytochrome c oxidase subunit Il A*01
YTDAVVHEIQ-
RY cytochrome P450, family 2, subfamily C, polypeptide 18 A*01
DLDSRVLYY DNA (cytosine-5-)-methyltransferase 1 A*01
GQLKSLTI DnaJ (Hsp40) homolog, subfamily B, member 6 B*13
RVIDYAVKI electron-transfer-flavoprotein, beta polypeptide B*13
ATEDPWKTNY | esterase D A*Q1
LTDITKGVQY | eukaryotic translation elongation factor 2 A*01
VRAEVQKL eukaryotic translation initiation factor 4A1 n.a.
RTDAILLGHY | F-box protein 9 A*01
RLEIEPEWAY | FK506 binding protein 3, 25kDa A*01
YVDDASWMRY | general transcription factor 11IC, polypeptide 1, alpha

220kDa A*01
FTDVNSILRY | glutamyl-prolyl-tRNA synthetase A*01
AKLERLLL glycoprotein V (platelet) B*08
LMDIFGDRY GTPase, IMAP family member 4 A*Q1
TRIPKIQKL heat shock 70kDa protein 8 n.a.
APLLRWVL heme oxygenase (decycling) 1 B*08
KLFIGGLNV heterogeneous nuclear ribonucleoprotein AQ B*13
TTEESLRNYY | heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A2/B1 A*Q1
TTDLFGRDLSY | heterogeneous nuclear ribonucleoprotein F A*01
ESDEVELSY heterogeneous nuclear ribonucleoprotein U (scaffold at-

tachment factor A) A*01
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MLDNLGLKY histamine N-methyltransferase A*01
SGPPVSELITK | histone cluster 1, Hlc n.a.
IQTAVRLLL histone cluster 2, H2bf B*13
RLPTVLLKL IMP3, U3 small nucleolar ribonucleoprotein, homolog

(yeast) B*13
KRYQDYKI kallikrein B, plasma (Fletcher factor) 1 n.a.
RLPDIFEAQI keratin 7 B*13
RLAVYIDRV lamin A/C B*13
KTDLDLQQY leucine rich repeat containing 8 family, member C A*01
ALAIMGDKL low density lipoprotein receptor-related protein 1 B*13
VMAPRTLLL major histocompatibility complex, class |, A n.a.
VMAPRTLIL major histocompatibility complex, class I, C n.a.
ASEFQILKY melanoma inhibitory activity 2 A*01
VLDPYLLKY mitochondrial ribosomal protein S17 A*01
KIFLGGLSV mucin 6, oligomeric mucus/gel-forming B*13
QVDPLSALKY | muskelin 1, intracellular mediator containing kelch motifs A*01
VTDGAILGKLY | myeloid/lymphoid or mixed-lineage leukemia 3 A*01
HLREYQDLL neurofilament, medium polypeptide B*08
PSDSHRLSY neuropeptide Y receptor Y1 A*01
MRFLAATFL Niemann-Pick disease, type C2 n.a.
YTDVPFHNQY | olfactomedin 2 A*01
RIFGETIDI O-sialoglycoprotein endopeptidase B*13
VTEFQPLYY phenylalanine hydroxylase A*01
DTDHYFLRY phosphatidylinositol glycan anchor biosynthesis, class T A*01
YSDIQRSLY platelet-derived growth factor receptor, alpha polypeptide | A*01
RQFSTPFQL | pogo transposable element with ZNF domain B*13
AQYLINVRL poly(rC) binding protein 2 B*13
YVDPQFLTY praja ring finger 2 A*01
IADMGHLKY proliferating cell nuclear antigen A*01
STDVSDLLHQY |proteasome (prosome, macropain) subunit, beta type, 8

(large multifunctional peptidase 7) A*01
GQYTDLLRL protein phosphatase 1, catalytic subunit, beta isozyme B*13
NTERTVWQY | protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 11 A*01
FTEAGLKEL- Putative basic leucine zipper and W2 domain-containing
SEY protein 1-like 1 A*01
GQPGSVLRV  |ribonuclease/angiogenin inhibitor 1 B*13
DAKIRIFDL ribosomal protein L10 B*08
GQFKTYAI ribosomal protein S21 B*13
VLDERSALY SAM and SH3 domain containing 1 A*01
YLDSIKELY serpin peptidase inhibitor, clade A (alpha-1 antiproteinase,

antitrypsin) A*01
GQWKKGFVL | SERPINE1 mRNA binding protein 1 B*13
GLNDFIQKI serum/glucocorticoid regulated kinase 1 B*13
YLEQLHQLY signal transducer and activator of transcription 3 (acute-

phase response factor) A*01
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REKLALAL SMEK homolog 2, suppressor of mek1 (Dictyostelium) n.a.
KMDDLNLHY | SPRY domain containing 3 A*01
VTEITDDLHFY | staphylococcal nuclease and tudor domain containing 1 A*01
HVDLLINKY sterol carrier protein 2 A*01
QSDDLPQFQYF | stonin 1 A*01
LLEKEILFY SWI/SNF related, matrix associated, actin dependent regu-

lator of chromatin, subfamily a, member 5 A*01
VTEKDLLLY syntrophin, beta 2 A*01
DLIIKGISV TAR DNA binding protein B*08
GAYGLALKV tensin like C1 domain containing phosphatase (tensin 2) n.a.
VTDPTGFLRM | tetratricopeptide repeat domain 28 n.a.
TRVKAVRIL thioredoxin interacting protein n.a.
GQWLGGRQI | TIA1 cytotoxic granule-associated RNA binding protein B*13
TQLPQSMKI transient receptor potential cation channel, subfamily C,

member 4 associated protein B*13
SVDPHGFISY translocase of inner mitochondrial membrane 50 homolog

(S. cerevisiae) A*01
ITDSAGHILY transmembrane emp24-like trafficking protein 10 (yeast) A*01
GVLVRIVL transmembrane protein 81 B*13
LLYESPERY transporter 1, ATP-binding cassette, sub-family B

(MDR/TAP) A*01
SSVPGVRLL vimentin n.a.
FLDDFESKY | WAS/WASL interacting protein family, member 2 A*01
SQIPLSKI X-ray repair complementing defective repair in Chinese

hamster cells 5 (double-strand-break rejoining) B*13
EIHPPKLVL zinc finger protein 148 n.a.
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aecqgggg.? Protein HLA

ETELDGLRY 3-hydroxyanthranilate 3,4-dioxygenase A*01
PTDPKVVVY absent in melanoma 1 A*01
ALAPSTMKI actin, gamma 1 B*13
SQANIAQVL adaptor-related protein complex 1, beta 1 subunit B*13
LTDRELEEY adducin 1 (alpha) A*01
ETDLLDIRSEY | annexin Al1 A*01
LIDQDARDLY | annexin A2 A*01
EVKAQSLVI antigen identified by monoclonal antibody Ki-67 n.a.
SSDDSKLEY ArfGAP with coiled-coil, ankyrin repeat and PH domains 2 | A*01
NTEEEGLKY BCL2-associated transcription factor 1 A*01
RLASVAQEL bicaudal D homolog 2 (Drosophila) B*13
FIDASRLVY catenin (cadherin-associated protein), alpha 2 A*Q1
FSDYLHPQY cell cycle progression 1 A*01
SSDNATLTHY | chromosome 10 open reading frame 18 A*01
TLNEKLTAL chromosome 3 open reading frame 10 B*13
DLVVKKEL chromosome 3 open reading frame 37 B*08
ETDKNGFLQY | chromosome 9 open reading frame 95 A*01
SSDSVGGFRY | clathrin interactor 1 A*01
LLDQGQLNKY | clathrin, heavy chain-like 1 A*01
YIDENQDRY CNDP dipeptidase 2 A*01
DAVVKHVL coatomer protein complex, subunit alpha B*08
ATDPDDTHAY | collagen, type Xl alpha 1 A*01
SAEALTIQQY | CUGBP, Elav-like family member 1 A*01
ETTSTTLRY cytochrome P450, family 2, subfamily C, polypeptide 19 A*01
LLDEHHISY cytospin A AOL
VTDSIRDEY dynamin 1-like A*01
DLRAVNAVI endogenous retroviral sequence K(C4), 2 B*08
TTEVHPELY ERGIC and golgi 3 A*01
RQTVAVGV eukaryotic translation elongation factor 1 alpha 1 pseu-

dogene 5 B*13
LTDITKGVQY | eukaryotic translation elongation factor 2 A*Q1
MMDPNSTQRY | exportin 5 A*01
ATDYHVRVY I fibronectin type Ill domain containing 3B A*01
VTEIDQDKY filamin A, alpha A*01
DLAARNVL fms-related tyrosine kinase 3 B*08
LSDKNIEQY forty-two-three domain containing 1 A*01
GTDPTPQHY | FYN oncogene related to SRC, FGR, YES A*01
ASDFITKMDY gelsolin A*01
VONDTLLQV H1 histone family, member X B*13
STDPSVLGKY | hairy and enhancer of split 1, (Drosophila) A*01
TRIPKIQKL heat shock 70kDa protein 8 n.a.
RIMKAQAL heat shock protein 90kDa alpha (cytosolic), class A member

4 (pseudogene) B*13
TTEESLRNYY | heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A2/B1 A*01
VLDEAFQRY hexosaminidase A (alpha polypeptide) A*01
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ASEYDQIRY homeodomain interacting protein kinase 2 A*01
LSERYAELY immediate early response 5-like A*01
RTVAAPSV immunoglobulin kappa constant n.a.
TQSPATLSV immunoglobulin light chain variable region B*13
VGDVTGAQAY |interferon induced transmembrane protein 1 (9-27) A*01
LTDRGVMSY  |interferon regulatory factor 3 A*01
GQVGGQVSV | keratin 19 B*13
KLLEGEESRL | keratin 7 B*13
RLAETQEEI LUC7-like 2 (S. cerevisiae) B*13
RQWDYTEKL | mediator complex subunit 12 B*13
QVDPLSALKY | muskelin 1, intracellular mediator containing kelch motifs A*01
NSELLNDRY myosin, heavy chain 14, non-muscle A*01
LSDLGKLSY MYST histone acetyltransferase 1 A*01
DTSRPLGDSMY | neighbor of BRCAL gene 1 A*01
ITQGTPLKY nuclear receptor corepressor 2 A*01
LSDSGVTQRY | O-sialoglycoprotein endopeptidase A*01
KLLEGEESRI | peripherin B*13
SLDVGGPLRY | peroxisomal membrane protein 2, 22kDa A*01
DTDHYFLRY phosphatidylinositol glycan anchor biosynthesis, class T A*01
YTDFDGTRVY | pim-1 oncogene A*01
TTDPSVRWEY | plasminogen A*01
YSDIQRSLY platelet-derived growth factor receptor, alpha polypeptide | A*01
AQYLINARL poly(rC) binding protein 3 B*13
DLNEKARAL programmed cell death 10 B*13
IADMGHLKY proliferating cell nuclear antigen A*01
YTDPEVFKY prostaglandin 12 (prostacyclin) synthase A*01
VIDSAELQAY | protein kinase, DNA-activated, catalytic polypeptide A*01
DIAARNVL PTK2 protein tyrosine kinase 2 B*08
STDKAEYTFY |recombination signal binding protein for immunoglobulin

kappa J region A*01
GQPGSVLRV | ribonuclease/angiogenin inhibitor 1 B*13
RQPDSGISSI | ribophorin | B*13
KIYEGQVEV ribosomal protein L5 B*13
GQFKTYAI ribosomal protein S21 B*13
GQLYAMKV ribosomal protein S6 kinase, 90kDa, polypeptide 2 B*13
NTDSPLRY ribosomal protein SA A*01
VTELHVISY ring finger protein 213 A*01
LTEQYNEQY RNA binding motif protein 4 A*01
DSYSSSRSDLY | RNA binding motif protein, X-linked A*01
YSDHPSGGSY | RNA binding motif protein, X-linked A*01
ALFNGAQKL Sec61 alpha 2 subunit (S. cerevisiae) B*13
YIDEQFERY septin 2 A*Q1
YIDQQFEQY septin 4 A*01
DAISKSEL septin 6 B*08
RTEPFQDGY | serine/threonine kinase 17a A*01
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GQDVGRYQV |signal sequence receptor, delta (translocon-associated pro-

tein delta) B*13
FLEQVHQLY signal transducer and activator of transcription 1, 91kDa A*01
RQFEITSV supervillin B*13
STDSETLRY synaptotagmin-like 2 A*01
AIVGKALLA tectonic family member 3 B*13
HTQGPVDGSLY | tensin 3 A*01
YTDVSTRY thioredoxin-related transmembrane protein 2 A*01
YTDQFSRNY | tight junction protein 1 (zona occludens 1) A*01
RVVELQQTL TNF receptor-associated factor 1 B*13
TSERGSFSLY | transcription factor 12 A*01
ITDSAGHILY transmembrane emp24-like trafficking protein 10 (yeast) A*01
LLYESPERY transporter 1, ATP-binding cassette, sub-family B

(MDR/TAP) A*01
YSDLNTQRPY | TYRO protein tyrosine kinase binding protein A*01
YSDLNTQRPYY | TYRO protein tyrosine kinase binding protein A*01
ALDSGKYNGY | tyrosine aminotransferase A*01
QLEDGRTLSDY | ybiquitin B A*Q1
VMEKSFLEY ubiquitin-conjugating enzyme E2Z A*01
NLDSQRLQY | UEV and lactate/malate dehyrogenase domains A*01
DLERKVESL vimentin B*08
YTETEPYHNY | zinc finger CCCH-type containing 18 A*01
LLDPSQKNLY | zinc finger protein 844 A*01
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f_ﬁ:qcl:)%r;c: Ac:;::;on Modifications | Charge | m/z [Da] MH+ [Da] [I\z-irn] HLA GenelD Gene
VLIENVASL CID 21479.28395 957.56062 | 75.78 | A*02 2877 | GPX2
SLAEGLRTV CID 2(473.27155 945.53581 55.45 | A*02 4940 | OAS3
DPLDKSIVI CID 21500.28928 999.57128| 68.69 |B*51 9343 | EFTUD2
DPALRLPTV CID 2(491.28883 981.57038 71.24 |B*51 189 | AGXT
VPLDKQITI CID 2(513.81256 1026.61785 63.96 | B*5101 26354 | GNL3
KIYEGQVEV CID 2|532.78418 | 1064.56108| 52.25|A*02 6125 | RPL5
VONDTLLQV |CID 2(515.28179 1029.55629 67.04 | B*13,B*1302,n.a. 8971 | H1FX
YMDAVVHEI |CID 21538.75683| 1076.50639| 64.54 | A*02 1571 | CYP2E1
DAVSKVLQI CID 2(486.78955 972.57182 68.94 | B*51 720 | C4A
ALADGVQKV |CID 2|450.76081 900.51434| 42.64 | A*02,A*0201,n.a. 8542 | APOL1
ASVAQELKEI |CID 2|544.30212| 1087.59697| 56.99 n.a. 23299 | BICD2
KVIKNVAEV CID 2(500.31283 999.61839 43.15 | A*02 1571 | CYP2E1
NRWKQSVEL |CID 2|580.31303| 1159.61878| 51.63|n.a. 1213 | CLTC
LPRPQGITV CID 2(490.79758 980.58788 58.16 | B*51,B*07 254427 | C100rf47
KVVALVHAV | CID 21468.30517 935.60307 | 48.55|A*02 92351L32
DALITHVL CID 2(441.25805 881.50882 70.83 | B*51 124 | ADH1A
MAPRTVLL CID 2(450.77028 900.53328 59.78 | B*51 3106 | ADH1A
DAYVILKTV CID 21511.29935| 1021.59142| 70.86|B*51 2934 | GSN
NRLLLQQV CID 21492.30298 983.59868 62.1|n.a. 2| A2M
DAILARTV CID 2|429.75576 858.50425| 51.91|B*51 3913 | LAMB2
ADILLSHL CID 2(441.25805 881.50882 70.83 | n.a. 2078 | ERG
VPRQNVPVI | CID 2(511.31061| 1021.61394| 54.21|B*51 2059 | EPS8
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ilecqcl:)eolcl\el Ac:!;:telon Modifications | Charge | m/z [Da] MH+ [Da] [MR.irn] HLA GenelD Gene
VPLGVISRI CID 2(477.31042 953.61357 71.44 | B*51 4534 | MTM1
DAFRVNVI CID 21467.26103 933.51478| 68.54|n.a.,B*51 1173 | AP2M1
VNIALSLLI CID 2(478.31258 955.61788 65.57 | n.a. 266977 | GPR110
VLDDKLVFV CID 2(524.30718 1047.60708 77.07 | A*02,A*0201 196527 | ANO6
DAAEIRLV CID 2|443.75308 886.49889| 59.98 |B*51 4691 | NCL
THPDVQQKL |CID 2|533.28769 1065.5681| 35.72|n.a. 64816 | CYP3A43
MAPRALLL CID 21442.77297 884.53867| 68.28 |B*51 3107 | HLA-C
EGLLKATTV CID 2(466.27626 931.54524 55.39 | n.a. 9786 | KIAAO586
AIVDKVPSV CID 21464.27889 927.55051| 56.27 | A*02,A*0201 22820 | COPG
RTIGVITKL CID 21500.83035| 1000.65343| 55.92 |A*02 26052 | DNM3
DANPYDSVKKI | CID 2| 625.3241 1249.64092 53.09 | B*5101 10537 |UBD
ALNELLQHV | CID 2|518.79266| 1036.57805| 73.26|A*02,A*0201 7094 | TLN1
ALSSQIWAA CID 2(473.75297 946.49867 69.59 | A*02 57817 | HAMP
DRYLLGTSL CID 21519.28412| 1037.56096| 70.75|n.a. 445 | ASS1
VPYNKLQVI CID 2(537.32042 1073.63356 63.45 | B*51 716 | C1S
DAPIVAHL CID 2| 418.2371 835.46692 59.24 | B*5101,n.a. 1374 | CPT1A
LLIENVASL CID 2|486.29185 971.57643 | 82.32 | A*02,A*0201,n.a. 2876 | GPX1
NLAENISRV CID 2(508.27917 1015.55107 57.26 | A*0201,A*02 5834 | PYGB
VAWEVTNKV |CID 2| 523.2868| 1045.56633| 60.21|A*02 2998 | GYS2
TRLEFQQQL |CID 21581.81372| 1162.62016| 62.06|n.a. 79095 | C9orf16
VPYKGIVI CID 21444.78101 888.55474 | 64.76 |B*51 6554 | SLC10A1
SLDALITHV CID 21484.77383 968.54039 | 73.32|A*02 124 | ADH1A
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f-lecqcl:)eolcl\i Ac?;:telon Modifications | Charge | m/z [Da] MH+ [Da] [MR.irn] HLA GenelD Gene
VLMTEDIKL CID 2| 531.2981| 1061.58891 73.01 | A*0201 1981 | EIF4G1
AHFPHQVV CID 2|467.74768 934.48808| 43.55|n.a. 2538 | G6PC
DAVVDRIV CID 21443.75308 886.49889 59.98 | B*51 54627 | KIAA1383
DAENAMRYI | CID 2| 541.7496| 1082.49192 64.22 | B*5101,n.a.,B*51 22916 | NCBP2
YPFGLESRV CID 2|534.27885| 1067.55042| 68.85|B*51 23743 | BHMT2
QQQLPLESL | CID 2| 528.2895| 1055.57172| 62.03|n.a. 970|CD70
VMDSKIVQV | CID 2|509.78276| 1018.55824| 54.88|A*02,A*0201 23633 | KPNAG6
ATIPRPFSV CID 21494.28436 987.56145 66.77 | A*02,n.a. 5053 | PAH
DPYEVSYRI CID 2|571.27911| 1141.55095 65.7 | B*5101,n.a.,B*51 694 | BTG1
TLMERTVSL |CID 2| 525.2868| 1049.56633| 62.42|A*02 92689 | FAM114A1
SLQDEIQRV CID 21544.29055| 1087.57383 61.24 | A*0201 10885 | WDR3
WRTRFLLL CID 2|552.83606| 1104.66484| 74.25|n.a. 9681 | DEPDC5
LLDEEISRV CID 21537.29431| 1073.58135 62.43 | A*02,n.a. 9444 | QKI
THLLQQEL CID 2491.27151 981.53575| 56.53 | n.a. 684 | BST2
GQTVTIWAA |CID 21473.75297 946.49867 69.59 | n.a. 4001 | LMNB1
DALDVANKI CID 21479.76331 958.51933 60.25 | B*51 6147 | RPL23A
IEVQLVLNQ | CID 2528.30782| 1055.60836| 77.13|n.a. 55325 | UFSP2
HRVDLGTL CID 2|455.75877 910.51027 49.25 | n.a. 100507703 | LOC100507703
TVALRGAVTL |CID 2|500.81062| 1000.61396| 47.92|A*02 285521 | COX18
DQLSLSEAL CID 21488.25362 975.49996 49.22 | n.a. 4599 | MX1
DGIVIVKV CID 2(421.77109 842.5349| 65.94 |B*51 7586 | ZKSCAN1
RLQEEINEV CID 2|565.29498 | 1129.58269| 51.06|A*0201,A*02 121457 | IKBIP
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f-lecqcl:)eolcl\i Ac?;:telon Modifications | Charge | m/z [Da] MH+ [Da] [MR.irn] HLA GenelD Gene
LSLEEKILL CID 21529.32831| 1057.64934| 80.32|n.a. 83889 | WDR87
TPVRLPSI CID 21441.77376 882.54024| 65.85|B*5101 3659 | IRF1
TLYEAVREV CID 2(540.28943 1079.57158 61.3 | A*02,A*0201 4736 | RPL10A
DGKLLPAI CID 2(413.75521 826.50315 69.77 | B*51 29926 | GMPPA
TAKLPAPSI CID 21449.27373 897.54017| 55.88|B*51 3937 | LCP2
SIAEGRISL CID 2(473.27155 945.53581 55.45 | A*02 79908 | BTNL8
THFIQAGL CID 2|443.74263 886.47798| 57.82|n.a. 7009 | TMBIM6
HTFLQAGL CID 2(443.74263 886.47798 57.82 | n.a. 345456 | PFN3
DAYELKHAL CID 21530.27673| 1059.54618| 53.23|B*51 308 | ANXAS
VPYSKPITTV  |CID 21552.81729| 1104.62729| 52.31|B*51 84649 | DGAT2
VRNEGIVAL CID 2(485.78705 970.56682 65.72 | n.a.,B*51 83884 | SLC25A2
DRNAVIVAL |CID 2|485.78705 970.56682 | 65.72 | B*1402 3093 | UBE2K
SHMPYTDAV | CID 2(510.72586 1020.44444 51.25| n.a. 1558 | CYP2C8
ILDEHVQRV CID 21554.80856| 1108.60985| 43.81|A*02 8312 | AXIN1
DPALRLPTV CID 2(491.28943 981.57158 72.82 | B*51 189 | AGXT
RQTALAPL CID 2(435.26363 869.51998 51.85 | n.a. 4734 | NEDD4
DPYSFGRTTI | CID 2|578.78464 1156.562 | 65.67 | B*51 9725 | TMEMG63A
MALLPRAL CID 2(442.77297 884.53867 68.28 | B*51 2936 | GSR
TPEEVTRTV CID 21516.27194| 1031.53661| 40.07 |B*51 383 | ARG1
KLVKEVIAV CID 2(499.83367 998.66007 52.58 | A*02 2109 | ETFB
ALDSQVPKV | CID 21478.77374 956.54021| 52.54 |A*0201,A*02 89846 | FGD3
KNIKSVTEL CID 21516.30775| 1031.60823| 42.67 |n.a. 56980 | PRDM10
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f-lecqcl:)eolcl\i Ac?;:telon Modifications | Charge | m/z [Da] MH+ [Da] [I\ﬁ-irn] HLA GenelD Gene
IPYALRVEL CID 21537.32161 1073.63594 78.39 | B*51 2266 | FGG
VLVDRTIYI CID 2|546.32623| 1091.64519| 71.19|A*02 10247 | HRSP12
IAYKFGKTV CID 21513.80172 1026.59616 50.74 | n.a. 51669 | TMEM66
KLVTDLTKV CID 2| 508.8203 1016.63333 53.5 | A*02 213 |ALB
DALLIHDTV CID 2|498.77061 996.53394| 63.61|B*51 79132 | DHX58
SLLEEKILL CID 21529.32831 1057.64934 80.32 | A*02 27329 | ANGPTL3
KSIQEIQEL CID 2|544.30212| 1087.59697| 56.99 |n.a. 396 | ARHGDIA
DALRSGLTV CID 21466.26409 931.52091 55.89 | B*51 27250 | PDCD4
RQSVAVPL CID 2|435.26363 869.51998 | 51.85 |n.a. 157680 | VPS13B
KVLQPANL CID 2|441.77386 882.54045| 36.63 |A*02 23013 | SPEN
QRISLPESL CID 21521.79767 1042.58806 67.25 | n.a. 718 | C3
TRLLAQTTL CID 2/508.80801| 1016.60875| 59.33|n.a. 2040 | STOM
SSLTPKHLQA | CID 21541.30414 1081.601 58.78 | n.a. 2153 | F5
AINPKLLQL CID 2| 505.32309 1009.6389 | 73.51|A*02,n.a. 1655 | DDX5
SVLTSQVVV CID 21466.27626 931.54524 55.39 | A*02 8893 | EIF2B5
QHTISPLDL CID 21512.27637 1023.54546 67.96 | n.a. 5093 | PCBP1
NMVDIIHSVY | CID 2| 514.2652| 1027.52312| 74.09|A*0201 5096 | PCCB
VHEAVVSL CID 21427.24254 853.4778 57.34 | n.a. 57187 | THOC2
SIKASSLEV CID 2| 467.26605 933.52483| 52.82|A*02 57650 | KIAA1524
KTGTVSLEV CID 2| 467.26605 933.52483| 52.82|A*02 2194 | FASN
TVKDRAGQA |CID 2|473.26044 945.5136| 51.82|n.a. 1825 | DSC3
FLIDKTTTV CID 2|519.29675| 1037.58623| 61.37|A*02 6906 | SERPINA7
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f-lecqcl:)eolcl\i Acf;;:telon Modifications | Charge | m/z [Da] MH+ [Da] [MR.irn] HLA GenelD Gene
NLSDQILQV CID 21515.28179 1029.55629 67.04 | A*02 9254 | CACNA2D2
HYRKAGSVEL |CID 2|580.31303| 1159.61878| 51.63|n.a. 138716 | C9orf23
NPYDSVKKI CID 21532.29236 1063.57744 45.89 | B*35,B*5101 10537 | UBD
KLLDEVTYL CID 21547.31052 1093.61376 75.09 | A*02 1573 | CYP2J2
MAPRSLLL CID 2450.77028 900.53328| 59.78 |B*5101 3134 | HLA-F
ILFGHENRV CID 21542.79767 1084.58806 50.47 | A*02 10681 | GNB5S
IPMGKSMLV | CID 2|488.27144 975.53559 63 | B*51 3481 | IGF2
LPNHRVLIM CID 21546.81997 1092.63267 55.9 | B*51 84836 | ABHD14B
DGYVVKETI CID 2|512.27087| 1023.53446| 55.46|B*51 6195 | RPS6KA1
DALITHVL CID 2| 441.258 881.50871| 72.39|B*51 124 | ADH1A
ERAAFLDSL CID 21511.26932 1021.53136 58.57 | n.a. 84166 | NLRC5
TRMGTPVL CID 2| 437.74445 874.48162| 53.05 |n.a. 5105 | PCK1
ASVDKVLEL CID 21487.28142 973.55557 66.12 | n.a. 9987 | HNRPDL
DAAAKALRI CID 21464.78211 928.55695| 48.08 |B*5101 6780 | STAU1
SIQNEKRA CID 21473.26044 945.5136 51.82 | n.a. 55582 | KIF27
ILDTGTIQL CID 21487.28195 973.55663 75.63 | A*02 9027 | NAT8
NHIQLVKL CID 2482.80029 964.59331| 57.77 |n.a. 56616 | DIABLO
DAILARTV CID 2| 429.7558 858.50432 53.49 | B*51 3913 | LAMB2
KLNPQQFEV |CID 2|551.79802 | 1102.58875| 62.14|A*02 3703 | STT3A
YPPGVKEI CID 21451.75381 902.50035 53.15 | B*51 23047 | PDS5B
DAPIIGHL CID 2| 418.2371 835.46692 | 59.24 |B*51 1375 | CPT1B
IPTRTVAI CID 2|435.77377 870.54027| 50.92 |B*51 1979 | EIFAEBP2




133

f-lecqcl:)eolcl\i Acf;;:telon Modifications | Charge | m/z [Da] MH+ [Da] [I\ﬁ-irn] HLA GenelD Gene
PIYVKNILP CID 2(528.82508 | 1056.64287 70.78 | n.a. 56288 | PARD3
VSRIMAGLL CID 21480.28864 959.57| 71.12|n.a. 51306 | FAM13B
YPLYVLKV CID 2(497.80151 994.59575 77.58 | B*51 1361 | CPB2
ALVVQVAEA |[CID 2(450.26327 899.51926 61.32 | A*0201,A*02 3074 | HEXB
NRIIKTTL CID 21479.80536 958.60344 | 43.63|n.a. 7035 | TFPI
DAYVLPKLY CID 2(541.29903| 1081.59077 76.07 | ,B*51 644928 | RPS26P58
LKERLTKI CID 21500.83035| 1000.65343| 55.92|n.a. 91694 | LONRF1
LPLARIATV CID 2(477.31022 953.61316 66.71 | B*51 3429 | IFI27
IMLEALERV CID 21537.30396| 1073.60063| 77.21|A*02,A*0201 100130932 | LOC100130932
VQGGAIGPSTL | CID 2|500.27701 999.54674 36 [ n.a. 8928 | FOXH1
LPVRLANI CID 2(448.28951 895.57174 66.78 | B*51 5163 | PDK1
LQTQLLPYL CID 2|544.82037| 1088.63347| 70.92|n.a. 5884 | RAD17
LPYGLERAI CID 2(516.29703| 1031.58679 70.71 | B*51 2288 | FKBP4
AWSPGPSVQYV | CID 2| 514.2652| 1027.52312| 74.09|n.a. 26153 | KIF26A
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S:g:oe;;; Ac?;:telon Modifications | Charge | m/z [Da] | MH+ [Da] [I\ﬁ-irn] HLA GenelD Gene
VQNDTLLQV CID 2(515.28161|1029.55595 66.7 | B*13,B*1302,n.a. 8971 | H1FX
DAAEIRLV CID 21443.75334| 886.4994| 59.98|B*51 4691 | NCL
ARNPAMMQEM | CID 2(589.75812|1178.50896 51.54 | n.a. 29978 | UBQLN2
SLAEGLRTV CID 2(473.27169 945.5361 55.49 | A*02,B*51 4940 | OAS3
MLSNPDLMRQ, |CID 21602.79297 | 1204.57866 55.6 | n.a. 29978 | UBQLN2
THPDVQQKL CID 2|533.28746 | 1065.56765 35.9 | n.a. 64816 | CYP3A43
KIYEGQVEV CID 2|532.78385 | 1064.56042 | 52.18 | A*02,A*0201,B*13 6125 | RPL5
DAVSKVLQI CID 2(486.78943| 972.57159 69.51 | B*51 720 | C4A
VLIENVASL CID 2| 479.284| 957.56071| 75.74|n.a. A*02 2877 | GPX2
FANAGMNQFK |CID 2|564.26746 |1127.52764 | 52.39 |n.a. 16 | AARS
AIVDKVPSV CID 21464.27886| 927.55043 56.16 | A*02,A*0201 22820 | COPG
VPLDKQITI CID 2|513.81256|1026.61785| 63.91|B*5101 26354 | GNL3
DVAELIRA CID 2(443.75334 886.4994 59.98 | n.a. 23410 | SIRT3
DALITHVL CID 21441.25835| 881.50942| 70.79|B*51 124 | ADH1A
ASLGKNPTDEYL |CID 2|654.32656 | 1307.64585 59.47 | n.a. 10398 | MYL9
TTNHLIPAL CID 21490.28134 979.5554 65.86 | n.a. 26122 | EPC2
IFRAPDMDQ CID 2|546.75916 | 1092.51103 | 53.64 |n.a. 54996 | MARC2
IIEVDPDTKEM CID 2(645.31725|1289.62722 57.74 | A*02 402057 | RPS17P16
VPYNKLQVI CID 21537.32029| 1073.6333| 63.51|B*51 716|C1S
YMDAVVHEI CID 2(538.75713|1076.50698 64.56 | A*02 1571 | CYP2E1
MNVAEVDKV CID 21502.75732|1004.50737 | 50.09 | n.a. 6227 | RPS21
ILDQKINEV CID 2|536.30475|1071.60222 | 52.98 | A*02,A*0201 4953 | 0ODC1
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S:g:oe;;; Ac?;:telon Modifications | Charge | m/z [Da] | MH+ [Da] [MR.irn] HLA GenelD Gene
ALADGVQKV CID 21450.76089| 900.51451 42.82 | A*02,A*0201,n.a. 8542 | APOL1
ALQEMVHQV | CID 2|527.77027 | 1054.53326 | 55.17 | A*02 4739 | NEDD9S
MAPRTVLL CID 21450.77019 900.5331 59.83 | B*51 3106 | HLA-B
RVPPPPQSV CID 2488.78182 | 976.55637| 39.82|A*0201,A*02 6464 | SHC1
QLDENANVQL |CID 2|572.28446 | 1143.56164 59.4 | A*02 1543 | CYP1A1
ADILLSHL CID 21441.25835| 881.50942 70.79 | n.a. 2078 | ERG
ISNSHPLSL CID 2|484.26398 | 967.52068| 54.27 |n.a. 3661 | IRF3
VNIALSLLI CID 21478.31235| 955.61742 65.79 | n.a. 266977 | GPR110
LDPSGNQLIV CID 2528.28942 | 1055.57157 | 62.12 | n.a. 54437 | SEMA5B
ILTDITKGV CID 2|480.29149| 959.5757| 60.53 | A*0201,A*02 1938 | EEF2
ASVAQELKEI CID 21544.30245|1087.59763 56.99 | n.a. 23299 | BICD2
ITVAHIVV CID 2|426.27112| 851.53496| 41.65 |n.a. 1877 | E4F1
KLSDLQTQL CID 21523.29779| 1045.5883 58.55 | A*02 5432 | POLR2C
ELTNITIAI CID 2|494.28915| 987.57103| 68.39 |A*02 2488 | FSHB
ATILAQLLL CID 21478.31235| 955.61742 65.79 | A*02 9390 | SLC22A13
MAPRALLL CID 21442.77309 884.5389 68.28 | B*51 3107 | HLA-C
VPRQNVPVI CID 2|511.31079|1021.61431| 54.25|B*51 2059 | EPS8
MAPRSLLL CID 21450.77019 900.5331 59.83 | B*5101 3134 | HLA-F
LPPPPQQKI CID 2|509.30774 | 1017.6082| 47.06|B*51 51340 | CRNKL1
TLYEAVREV CID 21540.28971|1079.57215 61.23 | A*02,A*0201 4736 | RPL10A
KVIKNVAEV CID 2|500.31309| 999.61889| 38.41|A*02 1571 | CYP2E1
VPYSKPITTV CID 2|552.81761|1104.62795| 52.43 |B*51 84649 | DGAT2
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S:g:oe;;; Acf;;:telon Modifications | Charge | m/z [Da] | MH+ [Da] [I\ﬁ-irn] HLA GenelD Gene
DALVTKNLV CID 2| 486.7895| 972.57173 58.57 | B*51 2091 | FBL
THLLQQEL CID 21491.27138 | 981.53548 | 56.88 n.a. 684 | BST2
LGMEGSVKL CID 21467.25774 933.5082 51.22 | n.a. 5062 | PAK2
YTTDRVMTV CID 21543.26749|1085.52771 51.72 | n.a. 3066 | HDAC2
DAEMTTRMV | CID 2|527.23901|1053.47074| 49.15|B*5101,n.a.,B*51 5699 | PSMB10
MALLPRAL CID 21442.77309 884.5389 68.28 | B*51 2936 | GSR
RPFERTITM CID 2|575.80408|1150.60088 | 52.37|B*51 6386 | SDCBP
YPFGLESRV CID 21534.27899| 1067.5507 68.91 | B*51 23743 | BHMT2
FPISVSNVV CID 21481.27039| 961.53349 69.3 | B*51 56154 | TEX15
VMDSKIVQV CID 2|509.78259|1018.55791| 54.99 | A*02,A*0201 23633 | KPNAG6
ATIPRPFSV CID 21494.28388 | 987.56049 66.72 | A*02,n.a. 5053 | PAH
DAILARTV CID 2| 429.7558| 858.50433| 52.01|B*51 3913 | LAMB2
SHLEVAKSL CID 21492.27908 | 983.55088 44 | B*3901,n.a. 23089 | PEG10
DAFLNKNSI CID 2|511.26916|1021.53105| 58.51|B*51 19| ABCA1
TLKDLDVAL CID 21494.28915| 987.57103 68.39 | A*02 128387 | TATDN3
FPLSSLANL CID 21481.27039| 961.53349 69.3 | B*51 59341 | TRPV4
ISNNRTLEL CID 2| 530.2926|1059.57793| 54.26|n.a. 1832 | DSP
DGRLTICTI CID 21496.26535| 991.52342 69.33 | B*51 653566 | LOC653566
TPVRLPSI CID 2|441.77386| 882.54045| 66.11|B*5101 3659 | IRF1
DAENAMRYI CID 21541.74976 | 1082.49224 64.29 | B*5101,n.a.,B*51 22916 | NCBP2
FVQMMTAK CID 21478.24042 | 955.47356| 49.39|n.a.,A*03 808 | CALM3
ISNEFKVEV CID 2|532.78385|1064.56042 | 52.18|n.a. 22883 | CLSTN1
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Sl-le(‘::lcuoe:zfi Ac’f;;:telon Modifications | Charge | m/z [Da] | MH+ [Da] [I\:.irn] HLA GenelD Gene
LPPPRPPLA CID 21479.29705| 957.58683 58.73 | n.a. 576 | BAI2
TGYLNTVTV CID 2|484.25789| 967.5085| 65.97 |B*5101,B*51 10399 | GNB2L1
VPMTPLRTV CID 21507.29407 | 1013.58086 58.56 | B*51 56647 | BCCIP
LPLARIATV CID 21477.31012| 953.61296 66.56 | B¥51 3429 | IFI27
EKLLSQQEL CID 2|544.30245|1087.59763 | 56.99 | n.a. 9648 | GCC2
DPALRLPTV CID 21491.28939 981.5715 71.57 | B*51 189 | AGXT
SVGINLLVAA CID 21478.79198 | 956.57668| 56.83|n.a. 6005 | RHAG
VRNEGIVAL CID 2| 485.7872| 970.56713 65.49 [ n.a.,B*51 83884 | SLC25A2
DRNAVIVAL CID 2| 485.7872| 970.56713| 65.49|B*1402 3093 | UBE2K
DAHLNGKVI CID 2|483.77148 | 966.53569| 41.89|B*51 338 | APOB
DAARFPII CID 21451.75805| 902.50882 72.81 | B*5101,B*51 81502 | HM13
LPASLRSV CID 21421.75828 | 842.50929| 53.82|B*51 5189 | PEX1
ASTTHDLRL CID 21507.27174|1013.53621 43.55 | n.a. 570 | BAAT
KSQPEPLVV CID 2| 498.7889| 996.57052| 50.82|n.a. 8991 | SELENBP1
ATLNALLVAA CID 21478.79198 | 956.57668 56.83 | n.a. 197258 | FUK
QGFQLTHSL CID 21515.76875|1030.53022 64.89 | n.a. 10382 | TUBB4A
AQNGIPLRI CID 2|491.29504 | 981.58281| 64.95]|n.a. 23089 | PEG10
NLSDQILQV CID 21515.28161|1029.55595 66.7 | A*02 9254 | CACNA2D2
DAHVLPPA CID 2|410.22145| 819.43563 54 | B*51 90861 | HN1L
SIAEGRISL CID 21473.27169 945.5361 55.49 | A*02 79908 | BTNL8
SHLALDSKL CID 21492.27908 | 983.55088 44 | n.a. 3696 | ITGB8
KVVALVHAV CID 2|468.30518 | 935.60307 48.7 | A*02 92351L32
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Sl-le(‘::lcuoe:zfi Ac:!;:telon Modifications | Charge | m/z [Da] | MH+ [Da] [MR.irn] HLA GenelD Gene
GVEQKvVQSLQ |(CID HCCO008T 2558.30738 | 1115.60749 39.9 | n.a. 10970 | CKAP4
DAAAKALRI CID 2|464.78199| 928.5567| 47.91|B*5101 6780 | STAU1
AlIQGIQIAI CID 2| 463.7869| 926.56651 54.06 | A*02 80326 | WNT10A
IANKLPQLI CID 21505.32343|1009.63957 73.48 | A*02 169355 [ IDO2
RLQEDPPVGV |CID 2|555.30007 | 1109.59287 | 50.88 | A*02,A*0201 7319 | UBE2A
MPHGQLTTI CID 21499.26051| 997.51374 54.5|B*51 9760 | TOX
DGIVIVKV CID 2|421.77069| 842.53411| 65.77 |B*51 7586 | ZKSCAN1
RLAQHITYV CID 21550.81369|1100.62009 47.69 | A*0201,A*02 4176 | MCM7
LPRPQGITV CID 21490.79766 | 980.58804 | 58.16|B*51,B*07 254427 | C100rfa7
EHKEVVLLL CID 2|540.32587|1079.64447 | 67.07 |n.a. 80350 | LPAL2
TLMERTVSL CID 21525.28674|1049.56621 62.41 | A*02 92689 | FAM114A1
AVNGSQFLPL CID 2|523.28733 |1045.56738 60.3 | A*02 54106 | TLR9
NLAENISRV CID 21508.27917 | 1015.55107 57.26 | A*0201,A*02 5834 | PYGB
ARAELNDKV CID 2|508.27917|1015.55107| 57.26 |n.a. 4629 | MYH11
GLVDEKALAQA |(CID 2557.80737|1114.60747 57.28 | A*02 1488 | CTBP2
RLQEDPPAGV CID 2| 541.2848|1081.56233 44.87 | A*0201 7319 | UBE2A
PYDSVKKI CID 2|475.27091| 949.53455| 46.14 | fragment 10537 | UBD
NMVAKVDEV CID 21502.75732|1004.50737 50.09 | A*0201 4736 | RPL10A
NREVIQSDSL CID 2|580.79834 | 1160.5894| 48.73|n.a. 10130 | PDIA6
LVVYPWTQR CID 21581.32336|1161.63945 70.33 | artefact 3043 |HBB
IPTRTVAI CID 2|435.77371| 870.54015| 51.04|B*51 1979 | EIFAEBP2
LPYTQSVQI CID 2|524.78689 | 1048.5665 68.4 |B*51 8165 | AKAP1
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S:g:oe;;; Ac?;:telon Modifications | Charge | m/z [Da] | MH+ [Da] [I\ﬁ-irn] HLA GenelD Gene
KTYEHFNAM CID 21570.76049| 1140.5137 449 | A*02 5447 | POR
LPTGISRV CID 2|421.75828 | 842.50929| 53.82|B*51 55731 | C170rf63
IPLHPSLQL CID 21509.30774| 1017.6082 47.06 | B*51 116039 | OSR2
DPYTQRIEV CID 21560.78477|1120.56227 57.81 | B*51 5053 | PAH
VLDDKLVFV CID 2|524.30719|1047.60709 | 77.09 | A*02,A*0201 196527 | ANO6
DALRSGLTV CID 21466.26395| 931.52062 56.01 | B*51 27250 | PDCD4
IGSKPLQI CID 2|428.26825| 855.52922| 53.75|B*51 29105 | C160rf80
NPYDSVKKI CID 21532.29226|1063.57724 46.06 | B*35,B*5101 10537 |UBD
ATVANTVTTV | CID 2|488.76895| 976.53063 62.1| A*02 10847 | SRCAP
DAEAKFREI CID 2|539.77899|1078.55071| 51.16|B*51 4189 | DNAJB9
IPMGKSMLV CID 21488.27139| 975.53551 64.63 | B*51 3481 | IGF2
NLSDQILQV CID 2|515.28235|1029.55742 68.7 | A*02 9254 | CACNA2D2
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ilecqcl:)eogcl\el Ac’f;;:telon Modifications | Charge | m/z [Da] | MH+ [Da] [I\ﬁ-irn] HLA GenelD Gene
ANFKAMDSDW CID 21592.75659|1184.50591 64.39 | n.a. 3032 | HADHB
ISGAGILRL CID 2|450.28705| 899.56682| 68.24 |n.a. 7111 | TMOD1
MMNEAPGPINF | CID 21610.77534| 1220.5434 78.86 | n.a. 103910 | MYL12B
MPVGPDAILRY CID 21616.32916|1231.65105 74.27 | n.a.,B*35 7917 | BAG6
SVSDQFYRY CID 2|582.77002 | 1164.53276| 59.72|n.a. 1983 | EIF5
VIADLRNAFY CID 21591.31946|1181.63164 73.2 | n.a. 2538 | G6PC
SQIDDLYSTIKV CID 2|691.36462 | 1381.72197 | 77.83|n.a. 2180 | ACSL1
APISLHVSY CID 21493.77313| 986.53899 62.71 | B*35 6614 | SIGLEC1
FSVFGQVERA CID 2|570.29584 | 1139.5844| 67.14|n.a. 4841 | NONO
VELDDLGKDEL CID 2| 623.3147|1245.62212| 70.84 |DR,B*45,n.a. 10130 | PDIA6
FYRTPNLGY CID 21565.78687|1130.56645 60.81 | A*29 7498 | XDH
IAAILGMHTL CID 2|520.30237 | 1039.59746 73.8 | n.a. 7111 | TMOD1
FFGETSHNY CID 21551.23511{1101.46294 53.75 | A*29 9782 | MATR3
FLDHVRTSF CID 2|561.29584 | 1121.5844| 58.28 |A*03 4641 | MYO1C
KVVPEMTEILKK CID 31472.28256|1414.83313 51.3 | A*03 2108 | ETFA
MIKALELDSNL CID 21623.83929|1246.67131 73.09 | n.a. 4627 | MYH9
THLPGAISDM CID 2|521.26025|1041.51323| 59.06 |n.a. 622 | BDH1
AFTDLHLRY CID 2|568.30383|1135.60039| 62.94 |A*29 338 | APOB
IPIGIDKAL CID 2|470.29892| 939.59056| 65.73|B*35 2289 | FKBP5
FSSGLKGMSL CID 21513.76941|1026.53154 64.66 | n.a. 498 | ATP5A1
LVVYPWTQRF CID 2|654.85904 | 1308.71081| 80.02 | artefact,n.a. 3043 | HBB
NVIRDAVTY CID 2|525.78242|1050.55757 | 53.89 | A*03,B*35,n.a.,A*23/24 8367 | HIST1H4E
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ilecqcl:)eogcl\el Ac?;:telon Modifications | Charge | m/z [Da] | MH+ [Da] [I\:.irn] HLA GenelD Gene
AFTDPKLAL CID 21488.27933| 975.55138 67.3 | A*29 2330 | FMO5
WVVDQTHFY CID 2|597.78237 | 1194.55746 | 72.07 | n.a. 23646 | PLD3
VEALPYNTSL CID 21553.79053|1106.57378 73.35| n.a. 7111 | TMOD1
YVRTLPTNTL CID 21589.33374| 1177.6602 56.24 | n.a. 2180 | ACSL1
FSGRILGL CID 21431.76111| 862.51494| 70.14|n.a. 23072 | HECW1
MKAIGLPEEL CID 21550.80518 | 1100.60307 70.51 | n.a. 2168 | FABP1
SFARLSLTY CID 2|529.28735|1057.56743| 69.38 | A*29 537 | ATP6AP1
VFIGTGATGATLY |CID 21635.83772(1270.66817 79.32 | A*29 4697 | NDUFA4
NPIDHVSFY CID 2|546.26648 | 1091.52568 | 66.32|B*35 25939 | SAMHD1
VVYPWTQRF CID 2|598.31666 | 1195.62604 | 74.14 | artefact,A*02 3043 | HBB
LLTTMGDRF CID 21527.27844 | 1053.54961 63.54 | A*03 10398 | MYL9
NSSPLFLHY CID 2|539.27203|1077.53679 69.6 | n.a. 23371 | TENC1
PILGVLRSY CID 21509.30817|1017.60906 71.29 | n.a. 30 |ACAAlL
SSVPGVRLL CID 2|464.28894| 927.5706| 63.34|A*26,n.a. 7431 |VIM
YFYIPPVNKY CID 21652.34009| 1303.6729 72.39 | A*29 10| NAT2
YPVEIHEY CID 2| 525.252211049.49712 57.01 |B*35 10438 | C1D
DEGLPPILNA CID 2|519.77649| 1038.5457| 85.67|n.a. 506 | ATP5B
FISGAGILRL CID 21523.82129| 1046.6353 77.89 | n.a. 7111 | TMOD1
LSQRLLLI CID 2|478.31839| 955.6295| 84.14|n.a. 6508 | SLC4A3
MGTFNVIRL CID 21525.79187|1050.57646 75.73 | n.a. 3028 | HSD17B10
YFPYLENGY CID 2|583.26378|1165.52028 | 84.77 | A*29 3075 | CFH
YYRYPTGESY CID 2|649.78845|1298.56963 | 53.26 | A*29 5209 | PFKFB3
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fqecqcl:)eogcs Ac:;:telon Modifications | Charge | m/z [Da] | MH+ [Da] [I\ﬁ-irn] HLA GenelD Gene
MNEAPGPINF CID 21545.25545|1089.50361 74.57 | n.a. 10627 | MYL12A
AVIEDTWHY CID 2|567.26856 |1133.52984 | 66.29 |B*1501,n.a.,B*15 6307 | MSMO1
AYLIGGLIAL CID 2(502.31272|1003.61816| 100.89 | A*29 8808 | IL1RL2
FQTVTDYGKDL CID 21643.81812|1286.62895 64.54 | n.a.,B*15 336 | APOA2
ILNPDNSFEIL CID 2|637.83487|1274.66247 | 90.87 | A*02,n.a.,B*13 821 | CANX
YVGLDTTKF CID 21522.27557|1043.54387 64.74 | n.a. 3033 | HADH
DELGLSKY CID 2|462.74161| 924.47594| 59.04 |n.a. 1373 | CPS1
DLGDVNVNL CID 21479.74557| 958.48387 79.68 | n.a. 79814 | AGMAT
EVGGEALGRLL CID 2|557.31708|1113.62688 | 72.36 |A*02,B*13,n.a. 3043 | HBB
FPDKPITQY CID 2|554.79103 | 1108.57478 | 56.98 | B*35,n.a. 1650 | DDOST
IGGSILASLSTF CID 2| 583.3266|1165.64592| 100.18 | n.a. 70| ACTC1
KIADRFLLY CID 2|569.83945|1138.67163 | 65.25|A*0301,A*03,n.a.,B*15 8543 | LMO4
RGVDLDQLLDM | CID 21637.82416|1274.64104 88.09 | n.a. 401019 | RPS15P4
DVYNHFLLY CID 2|592.29327|1183.57927 84.1| A*26,n.a. 6830 | SUPT6H
FPNIPGKSL CID 2|486.78363| 972.55998| 61.68|B*07,B*¥0702 8560 | DEGS1
ILDPHVVLL CID 21509.81848 | 1018.62969 77.96 | n.a. 4927 | NUP88
RSYRGISST CID 2|513.76941|1026.53154 | 64.66 | n.a. 4018 | LPA
EARVDLIDL CID 21522.28674|1043.56621 91.35| n.a. 49| ACR
EVIGRLDTM CID 2|517.27525|1033.54322 | 58.68 | n.a. 124 | ADH1A
FRGLGMTL CID 21447.74677 | 894.48625 69.48 | n.a. 4728 | NDUFS8
IDALRDNETL CID 21580.30206 | 1159.59685| 55.77 | n.a. 29766 | TMOD3
NREVIQSDSLW CID 2|673.83905 | 1346.67082| 67.02 |n.a. 10130 | PDIA6




Sequence

Activation

RT

HCCOO09N Type Modifications | Charge | m/z [Da] | MH+ [Da] [Min] HLA GenelD Gene
PIFAVTNY CID 21462.74161| 924.47594 59.04 | n.a. 3691 | ITGB4
PSLRILAIGTR CID 2|598.87915|1196.75102| 67.53 | A*68,n.a. 3993 | LLGL2
VNVRSIAEMGAY |CID 21655.33252|1309.65776 67.34 | n.a. 1965 | EIF2S1
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fg:;;;_? Ac'f;;:lon Modifications | Charge | m/z [Da] | MH+ [Da] [I\lz-irn] HLA GenelD Gene
VQSMDVAAFNKI CID 2|661.84265|1322.67803| 70.02|A*02,n.a. 644820 | EEF1B2P3
ALLDGSNVVFK CID 21581.82659|1162.64591 69.6 | A*0301,A*03,n.a.| 10471 |PFDN6
LPSPVTAQKY CID 2|552.30825 | 1103.60923 50.8 | B*35 1938 | EEF2
YVQSMDVAAFNKI | CID 2|743.37396 | 1485.74065| 73.59|n.a. 644820 | EEF1B2P3
YWNASDLRY CID 21594.27753|1187.54778 68.94 | A*29 4703 | NEB
APISLHVSY CID 2| 493.7685| 986.52973| 63.23 |B*35 6614 | SIGLEC1
IPATITERY CID 21532.29242|1063.57756 52.96 | B*35 9201 | DCLK1
MPVGPDAILRY CID 2| 616.3288|1231.65033| 74.28 |n.a.,B*35 7917 | BAG6
GLLDVGLRY CID 21503.28973|1005.57219 77.78 | n.a. 26005 | C2CD3
RIIEETLALK CID 21593.36371|1185.72014 54.7 | A*0301,A*03 10109 | ARPC2
TAADIFKQY CID 2|528.77106 | 1056.53484 63.9 | n.a. 10735 | STAG2
VFVATFLRY CID 21558.31545|1115.62362 80.72 | A*29 6319 |SCD
VLQAADILLYK CID 2| 623.8739(1246.74053 | 77.28|A*03 10352 | WARS2
GLFSGDPNWEFPK CID 21682.83557|1364.66387 83.73 | A*03 8407 | TAGLN2
AIIDHIFASK CID 2| 557.8161|1114.62493| 61.52|A*03 127933 | UHMK1
GLFEVGAGWIGK CID 2|617.33496 | 1233.66265| 83.71|A*03 3295 | HSD17B4
RVFSGLVSTGLK CID 21632.37457|1263.74187 56.62 | A*0301,A*03,n.a. 1938 | EEF2
NPENLATLERY CID 2|660.33329|1319.65931| 63.24 |B*35 27335 | EIF3K
SVSDQFYRY CID 21582.76953|1164.53179 59.91 | n.a. 1983 | EIF5
LSFSSSAGPGLLK CID 2|632.35101|1263.69475| 67.67 |n.a. 3855 | KRT7
ISNPIPIKV CID 21490.81021| 980.61315 65.8 | n.a. 399687 | MYO18A
SLYASSPGGVYATR CID 2| 714.8598|1428.71233 54.5 | A*03,DR,n.a. 7431 | VIM
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S:g;:;;: Ac'f;;:lon Modifications | Charge | m/z [Da] | MH+ [Da] [“I;'il'n] HLA GenelD Gene
GGKDVTLLEL CID 2|522.80023|1044.59319| 68.32|n.a. 283601 | C140rf70
TFMDHVLRY CID 21591.29225|1181.57722 66.7 | A*29 47 | ACLY
TIFTARLYY CID 2|574.31104 | 1147.61479| 74.41|n.a. 200316 | APOBEC3F
IGNGVVIHL CID 2|461.27945| 921.55162| 65.68|n.a. 122622 | ADSSL1
LPQEAFEKY CID 21562.78458 |1124.56189 58.39 | B*35 9126 | SMC3
MPFPAHLTY CID 2|538.76514| 1076.523| 71.09|B*35 9847 | KIAA0528
SLFPNSPKWTSK CID 21696.36957|1391.73186 59.19 | A*0301,A*03 4316 | MMP7
SLYHRVLLY CID 2|582.33221|1163.65715| 58.93|n.a. 57221 | KIAA1244
SWIQNVDTKY CID 21627.31189| 1253.6165 66.18 | A*29 338 | APOB
ASVDKVLEL CID 21487.28171| 973.55614 65.45 | n.a. 9987 | HNRPDL
IFIEDAIKY CID 2|556.30493|1111.60259| 74.81|A*29 8542 | APOL1
LPSEIEVKY CID 21539.29492 | 1077.58257 62.44 | B*35 51434 | ANAPC7
WQVKSGTIFDNF CID 2|721.35944 | 1441.71161| 85.08 |B*15,n.a. 811 | CALR
IMLPGVLRY CID 21531.31213|1061.61699 77.36 | n.a.,A*29 1736 | DKC1
IYADLSLKY CID 2| 543.2973|1085.58733| 69.69|A*29 51075 | TMX2
NPYRDLQIY CID 21591.30115(1181.59502 | 63.97|B*35 4641 | MYO1C
NYDEALRLL CID 21553.79565|1106.58403 77.39 | n.a. 56949 | XAB2
SFEQFHLFY CID 21609.28473|1217.56218| 85.92 | A*29 5336 | PLCG2
IANQVQLFY CID 21548.29517|1095.58306 81.16 | n.a. 64756 | ATPAF1
KILDIGLAY CID 2|503.30255 | 1005.59783 | 75.59|n.a. 27072 | VPS41
KIWADIPAPK CID 21569.83417|1138.66106 55.65 | A*03 501 | ALDH7A1
NVIRDAVTY CID 21525.78211|1050.55695 54.37 | A*03 8367 | HIST1HA4E
TPLEEAIKF CID 2|524.28918 | 1047.57109 | 72.79|B*35 80155 | NAA15
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S:g;::;: Ac?;;’zon Modifications | Charge | m/z[Da] | MH+ [Da] [I\lz-irn] HLA GenelD Gene
VFIGTGATGATLY CID 2| 635.83692 | 1270.66657 | 79.37 |A*29 4697 | NDUFA4
AFTDLHLRY CID 2| 568.29797| 1135.58867 63.3 [ A*29 338 | APOB
FPSIYDVKY CID 2| 566.28955| 1131.57182| 74.73|B*35 9337 |CNOT8
KIAFVLEGK CID 2(559.35254 | 1117.6978| 62.23|A*03 10618 | TGOLN2
SFARLSLTY CID 21529.28746 | 1057.56764| 69.61|A*29 537 | ATP6AP1
AVIVLVENFYK CID 2| 647.87378 | 1294.74028 | 81.14|A*03,A*11 140576 | S100A16
FLLPIVVRY CID 2(560.34973 | 1119.69219| 87.85|n.a. 9989 | PPP4R1
IPFGNNPIFRY CID 2| 669.35425| 1337.70122| 80.52|B*35 1718 | DHCR24
KLISEEDLLRK CID 3|448.60104 | 1343.78858| 50.93|n.a.,A*03 4609 | MYC
LWALALALAC CID 2| 522.79547| 1044.58367| 65.58|n.a. 4586 | MUC5AC
NAAKVENLY CID 2(520.28198 | 1039.55669| 64.57 |n.a. 1808 | DPYSL2
RPAPPPISGGGY CID 2| 584.80896 | 1168.61064 | 48.83|n.a.,B*35 2244 | FGB
RVFPWFSVK CID 2| 583.32941| 1165.65154| 71.37 |A*03 4297 | MLL
RVFVVGVGMTK CID 2(596.84741 | 1192.68755| 53.75|A*0301,n.a.,A*11 6342 | SCP2
VFDEAIRAV CID 2(510.27927 | 1019.55126| 62.84|n.a.,C*04 5879 | RAC1
KLLNYAPLEK CID 2|594.85272| 1188.69817| 53.02|A*0301,A*03,n.a. 5441 | POLR2L
KVFQEPLFY CID 2|585.81287| 1170.61846| 73.81|A*03 1514 | CTSL1
KVNIIPIIAK CID 2|554.87604 | 1108.7448| 60.42|A*0301 23176 | SEPT8
KVNIIPLIAK CID 2| 554.87604| 1108.7448| 60.42|A*0301 346288 | SEPT14
RVQEAVESMVK CID 2| 638.33917| 1275.67107 | 46.27 | A*03 84908 | FAM136A
TFDLQRIGF CID 2| 548.79187| 1096.57646 81.3|n.a.,,A*29 7991 | TUSC3
TPALIALRY CID 2|509.30792| 1017.60857 70.9(B*35 8644 | AKR1C3
YPFDGPGNTL CID 2| 540.75348 | 1080.49968| 75.46|B*35 51290 | MMP7
HPNYPYSDEY CID 2| 642.76227| 1284.51727| 52.92|B*35 8644 | AKR1C3
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Sequence

Activation

RT

HCCO09T Type Modifications | Charge | m/z [Da] | MH+ [Da] [Min] HLA GenelD Gene
IPIGIDKAL CID 2(470.29706| 939.58684 65.72 [ B*35 2289 | FKBP5
NAANVGWNNSTFA | CID 2(683.31335|1365.61943| 71.29|n.a. 4282 | MIF
NPVELKALY CID 2(523.79761|1046.58794 | 64.98 |B*35 667 | DST
RVIEGDVVSALNK CID 2(700.39886 | 1399.79045 54.14 [ n.a. 3987 | LIMS1
SINDKIIEL CID 2(522.80023|1044.59319| 68.32|n.a. 6721 | SREBF2
VTFPEFLRY CID 2(586.31091(1171.61455 83.53 [A*29 113189 [ CHST14
DAIRLAVSY CID 2(504.27951(1007.55174 68.6 | n.a. 11159 | RABL2A
DVELDDLGKDEL CID 2(680.82739|1360.64751| 77.19 10130 | PDIA6
FIANLFNRY CID 2(579.30841(1157.60954 76.58 | n.a. 3936 | LCP1
FLIPLTVFGL CID 2(560.34973|1119.69219| 87.85|n.a. 10568 | SLC34A2
IPAKPPVSF CID 2(478.28369| 955.56011| 59.52|B*0702 51061 | TXNDC11
KLLPSVVLK CID 2(498.84409 | 996.68089 55.27 [ A*03,n.a. 1839 | HBEGF
NPVEDKDAVAF CID 2(602.79578|1204.58428 | 56.32 |B*35 634 | CEACAM1
NSSPLFLHY CID 2(539.27264(1077.53801 69.8 | n.a. 23371 | TENC1
NVTQVRAFY CID 2(549.29041(1097.57353 57.66 [ B*1501,n.a.,B*15 847 | CAT
RPSQNLLQL CID 2| 534.8114|1068.61553| 63.42|B*0702 81857 | MED25
SSITASLRF CID 2(491.27161| 981.53594 67.25| n.a. 84790 | TUBA1C
SYINFELRY CID 2(602.80353|1204.59978 | 77.21|A*29 51340 | CRNKL1
TYAPVAFRY CID 2(544.28178|1087.55628 | 65.27 | A*29 23396 | PIP5K1C
VQNDTLLQV CID 2(515.28268 | 1029.55808 70.64 [ B*13,B*1302,n.a. 8971 | H1FX
APYARPIFL CID 2(524.30151|1047.59575| 70.43|n.a. 376497 | SLC27A1
IMKFINDQY CID 2(586.29437(1171.58147 65.52 | n.a. 10801 | SEPT9
KIADRFLLY CID 2(569.83434| 1138.6614 65.64 | A*03 8543 | LMO4
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S:g;:;;: Ac?;/;zon Modifications | Charge | m/z [Da] | MH+ [Da] [“I;'il'n] HLA GenelD Gene
KTFALPGIIKK CID T 31405.93234|1215.78247 52.4 | A*03 115548 | FCHO2
LPYKATENDIY CID 21663.83243|1326.65758 57.46 | B*35 3185 | HNRNPF
LTGPVMPVR CID 2|485.28085| 969.55443| 52.55|A*03,n.a. 6137 | RPL13
VLAALRLQY CID 2|523.82086 | 1046.63445| 70.95|n.a. 4651 | MYO10
YFELVQHEY CID 21614.28723(1227.56719 68.45 | A*29 7128 | TNFAIP3
FFPVIYDVKY CID 2|645.84192|1290.67656| 84.43 | A*29 29883 | CNOT7
FPFEKGSVQY CID 21601.29806 | 1201.58885 65.17 | B*35 7913 | DEK
FPNIPGKSL CID 2|486.77895| 972.55063| 62.03|B*07,B*0702 8560 | DEGS1
GLTDVILYH CID 21515.78192 | 1030.55657 73.52 | A*03 10492 | SYNCRIP
GTLSGWILSK CID 21531.30273|1061.59819 73.16 | A*11,A*03 821 | CANX
IPIHNEDITY CID 2|607.80609|1214.60491| 57.51|B*35 10342 | TFG
IPYGERITL CID 2| 531.3031|1061.59892 65.28 | B*0702 56252 | YLPM1
LPDEIYHVY CID 2|574.78455|1148.56182 68.1 | B*35 56252 | METTL11A
LPTEPPYTAY CID 21576.28419| 1151.5611 69.58 [ n.a.,B*35 7458 | EIF4H
PRTPPLSSL CID 2|484.28177| 967.55626| 71.22|n.a. 23503 | ZFYVE26
VFMHVSTAY CID 2|527.75464| 1054.502| 60.39|A*29 84188 | FAR1
VLYDRVLKY CID 21584.83972|1168.67217 58.48 | n.a.,A*03,B*1501 6730 | SRP68
VPESSLAGHSF CID 2|565.77728|1130.54729| 55.42|n.a.,B*35 6612 | SUMO3
YLNEKAFSY CID 21567.77686 | 1134.54643 61.41 | n.a. 9892 | SNAPI91
YYRYPTGESY CID 2|649.78817|1298.56907 | 53.39|A*29 5209 | PFKFB3
AFKAFLKSEY CID 2|602.32404|1203.64079| 57.02 |A*29 5999 | RGS4
FFGETSHNY CID 21551.235181101.46308 54.21 | A*29 9782 | MATR3
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fg:;;;_? Ac:!;:;:lon Modifications | Charge | m/z [Da] | MH+ [Da] [I\lz-irn] HLA GenelD Gene
FPASFPNRQY CID 2|613.80106 | 1226.59485| 59.94 |B*35 81502 | HM13
FYPELKLAY CID 2| 572.3075|1143.60771 77.14 | A*29 11269 | DDX19B
GVSGIFMKY CID 2| 501.2597|1001.51213| 68.55 |n.a. 51290 | ERGIC2
KLDVDAPRLLK CID 31423.26245| 1267.7728| 50.94 | A*03 6397 | SEC14L1
LHLGYLPNQLF CID 2(657.86438|1314.72148 86.68 | B*14,n.a. 1653 | DDX1
LPSELERSY CID 2547.27985|1093.55242| 55.37|B*35 8454 | CcUL1
LSEKTVLLL CID 2| 508.3237|1015.64012 71.44 | n.a. 966 | CD59
NFDKLSFLY CID 2| 573.7951|1146.58293| 82.01|A*29 1314 | COPA
NVVKLLGEQY CID 2(581.82654 | 1162.6458 66.48 | n.a.,A*03 5977 | DPF2
RAADALVAGAI CID 2(514.30177 | 1027.59626 66.11 | n.a. 203054 | ADCK5
RIFQKFLQR CID 31412.58374|1235.73667| 48.26 |n.a. 4643 | MYO1E
TWNPLKLHY CID 2(586.31641(1171.62554 68.43 | A*29 64083 | GOLPH3
YSLKVLLSY CID 21543.31519|1085.62309| 80.61 |n.a. 1374 | CPT1A
YVANEFLKY CID 2(573.79498 | 1146.58269 68.96 | n.a. 10875 | FGL2
APWKPTWPA CID 2(527.27911|1053.55095| 67.69 |B*07 11098 | PRSS23
DAADIRFVY CID 21535.26923|1069.53118| 73.14 |n.a. 7076 | TIMP1
FFKPHWDEKF CID 31460.89581 | 1380.67289 61.42 | A*29 871 | SERPINH1
FPAPGKPGNYQY CID 2|669.82727 | 1338.64726 57.4 |n.a. 11231 | SEC63
ISKELISLL CID 2| 508.3237|1015.64012 71.44 | n.a. 10615 | SPAGS5
IVSSLRLAY CID 21511.30539| 1021.6035| 64.77 |n.a.,B*15 26286 | ARFGAP3
LYDPVISKL CID 2(524.30786 | 1047.60845 69.99 | A*29 10445 | MCRS1
NYLHDFLKY CID 2(606.80602 |1212.60476 71.59 | A*29 10933 | MORF4L1
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fg:;;;_? Ac?;/;zon Modifications | Charge | m/z [Da] | MH+ [Da] [I\lz-irn] HLA GenelD Gene
RLINTQAIFAK CID 2|637.88275(1274.75823 | 57.58 | A*03 1725 | DHPS
SFMDPASALY CID 21551.24957|1101.49187 87.46 | A*29 5692 | PSMB4
SPVIHPPVSY CID 2| 548.2951|1095.58293 59 |B*35 537 | ATP6AP1
TEPGTLLTR CID 2|494.28036| 987.55345| 86.76|n.a. 2195 | FAT1
YFIDSTNLKTHF CID 31495.91663 | 1485.73532 68.25 | n.a. 51042 | ZNF593
YFSDPFLKY CID 21590.28931|1179.57134| 79.15|A*29 5445 | PON2
FAFDPSVNY CID 21530.24231|1059.47734 81.61 | n.a. 10346 | TRIM22
FFNRVNLIY CID 2| 593.3244|1185.64153| 76.12|A*29 126308 | MOB3A
GLASFKSFLK CID 2|549.32084|1097.63441| 65.39 | A*03 8490 | RGS5
GVAPFTIAR CID 21466.27138 | 931.53548 58.06 | A*11,A*03 1293 | COL6A3
IHAIPTGVK CID 2| 456.2999| 911.59252| 58.36|A*03 ADW?26288 | CYTCOX
IIFDRPLLY CID 21575.33667 | 1149.66606 80.31| n.a. 22845 | DOLK
KIDDTIRYL CID 2|568.81879| 1136.6303| 59.61 |n.a. 728505 | WDR82P1
LIYVAGGLTK CID 21517.81573|1034.62419 59.26 | A*03 54800 | KLHL24
LMVAEKPSL CID 2|494.27664 | 987.54601| 70.09 |n.a. 8940 | TOP3B
LPHQPLATY CID 2|520.28168 | 1039.55608 | 53.03 | B*35 5450 | POU2AF1
NSNTQVVLL CID 21494.27664 | 987.54601 70.09 | n.a. 1973 | EIF4A1
PSLRILAIGTR CID 2|598.87893|1196.75059| 67.77 | A*68,n.a. 3993 | LLGL2
SVLDSFLKY CID 21536.28876|1071.57024 85.07 | n.a. 80208 | SPG11
VFKTIADYY CID 2|560.28937|1119.57146| 68.73 | A*29 55789 | DEPDC1B
VWKIPAILY CID 21551.83624|1102.66521 86.74 | A*29 8624 | PSMG1
AINPKLLQL CID 21505.32364 1009.64 70.4 | A*02,n.a. 1655 | DDX5
APVGGHILSY CID 2|507.27374|1013.54021| 57.35|B*35 4641 | MYO1C
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Sequence

Activation

RT

HCCO09T Type Modifications | Charge | m/z[Da | MH+ [Da] [Min] HLA GenelD Gene
HLVAVENEY CID 21546.27924| 1091.5512| 68.42|n.a. 311 | ANXA1l
HPLYPFNDPY CID 2|631.79572|1262.58415| 69.88 | B*35 10327 | AKR1A1
IAIVPDGKYGA CID 2|552.30825|1103.60923| 50.8|n.a. 2893 | GRIA4
LPYRATENDIY CID 2|677.83563 |1354.66399 | 58.01 |B*35 3187 | HNRNPH1
NFTEVHPDY CID 2|561.24835|1121.48943 | 54.73 | A*29 847 | CAT
NIFPKRKAAY CID 31403.23621|1207.69406| 55.51|n.a. 64123 | ELTD1
NVIRDAVTY CID 2|525.78241|1050.55754 | 55.92 | A*03,B*35,n.a.,A*23/24 8367 | HIST1HA4E
SIGDIFLKY CID 2|528.29192 | 1055.57656 | 82.02 | B*1501,n.a. 1894 | ECT2
SPNAIFKAL CID 21480.77933| 960.55138| 68.05|B*0702 6662 | SOX9
YPQPPSQSY CID 2|533.74551 | 1066.48374 | 53.95|B*35 310 | ANXA7
AFKAFLKSEY CID 31401.88513|1203.64084 | 56.77 | A*29 5999 | RGS4
APLKLQMEF CID 2|538.79388 | 1076.58049 | 74.07 |B*35 51371 | POMP
EVLGLILRY CID 2|538.32904| 1075.6508| 83.67 |n.a.,A*26 5591 | PRKDC
FPHQPSALGY CID 21558.77698 | 1116.54668 59.3|B*35 3993 | LLGL2
FVVEQVESY CID 2|550.268431099.52959 | 72.37 | n.a. 1786 | DNMT1
GLAEENGIKV CID 21515.28268 |1029.55808 | 70.64 | n.a. 79955 | PDZD7
KSFKLSGFSFK CID 31425.90796|1275.70932| 57.68 | A*03 4082 | MARCKS
LMHSIGLGY CID 21495.75757 | 990.50786| 63.49|n.a. 4763 | NF1
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S:g;::;: Ac?;;’zon Modifications | Charge | m/z [Da] | MH+ [Da] [I\lz-irn] HLA GenelD Gene
LPFPDETHERY CID 3|468.55746|1403.65784| 56.25|B*35 8733 | GPAA1L
QIFVKTLTGK CID 21567.84747|1134.68767 50.17 | A*0301,A*03,n.a. 6233 | RPS27A
QPINLIFRY CID 2|582.33209(1163.65691| 79.17 | n.a.,B*35 6635 | SNRPE
QTGVLTVHSY CID 2|552.78986 | 1104.57244 | 77.59 | n.a. 9682 | KDM4A
RPVPPEVAQQY CID 21642.34064 1283.674 50.31 | B*35 54862 | CC2D1A
SITSVFITK CID 21498.29178 | 995.57628| 63.69 | A*03,A*11 8295 | TRRAP
TLQGGGAQIVL CID 21493.28918 | 985.57109 91.21 | n.a. 4899 | NRF1
VLRPQLGL CID 2|448.28983 | 895.57237| 70.11|n.a. 57150 | C6orf162
VPVWIIHYY CID 21595.32361|1189.63994 83.54 | B*35 4712 | NDUFB6
YPDRIMNTF CID 2| 578.7762|1156.54513 66.44 | B*35,n.a. 203068 | TUBB
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S:gléil;;e Modifications |Charge| m/z[Da] | MH+ [Da] [MR.irn] HLA GenelD/Gene
KCKDAGLAK 21467.26288 | 933.51848 21.52 | A*03 8644 AKR1C3
ALASLVSAPK 21478.79211| 956.57695 69.93 | A*03 6558 SLC12A2
SEAGSHIIQRM 21614.80878 |1228.61028 46.65 | B*44 3107 HLA-C
MATAASSSSLEKS 21635.30304 | 1269.5988 41.73 | artefact 728378 POTEF
SEPDFVAKFY 21601.79016 | 1202.57305 99.3 | B*4402 55017 Cl4orf119
VQSMDVAAFNKI 21661.84241|1322.67754 92 |B*14 644820 EEF1B2P3
RVQEAVESMVK 21638.33954| 1275.6718 53.85 | A*03 84908 FAM136A
AVALPLQTK 21470.79447| 940.58165 70.78 | A*03 5356 PLRG1
DQVSRLVTI 21515.79779| 1030.5883 89.23 |B*14 7358 UGDH
SEVPVARVW 21521.78748 |1042.56767 82.86 | B*44 3484 IGFBP1
SVNGKVLSK 21466.28177| 931.55626 29.6 | A*03 408050 NOMO3
AEIVEGENHTY 21631.28821|1261.56914 52.22 |B*44 2316 FLNA
SEVILENGKL 21551.30994 | 1101.6126 75.05 | B*44 3688 ITGB1
RVLNKLGGVK 21542.35266 | 1083.69805 35.96 | A*03 475 ATOX1
AAMLDTVVFK 2| 547.7984|1094.58953 94.19 | A*03 10213 PSMD14
ALLDGSNVVFK 21581.82684|1162.64641 93.63 | A*03 10471 PFDN6
KFIDTTSKF 21543.79474|1086.58221 59.77 | A*23 6122 RPL3
VFDEAIRAV 21510.27921|1019.55113 82.61|C*04 5879 RAC1
SLMHSFILK 21538.30164 | 1075.59599 76.5 | A*03 83658 DYNLRB1
VELDDLGKDEL 21623.31335|1245.61943 94.23 |B*44 10130 PDIAG
KLLNYAPLEK 2| 594.8526|1188.69792 65.55 | A*03 5441 POLR2L
DNVIRIYSL 2|546.80579| 1092.6043| 104.97|B*14 4927 NUP88
RLLPGNATISK 21585.35333(1169.69939 52.87 | A*03 54625 PARP14
AEDLVGKSLY 21547.79041|1094.57353 75.68 | B*44 718 C3
KIGEVSSPK 21472.77396 | 944.54064 31.01 | A*03 5981 RFC1
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SESNFSPKF 2|521.74542 | 1042.48357 67.99 | B*44 53343 NUDT9
VYSHVIQKL 2| 543.81866 | 1086.63005 53.38 | A*23 10993 SDS
AEIDARNDSF 2|569.26208 | 1137.51689 58.86 | B*44 6711 SPTBN1
FVOMMTAK 2|478.24036 | 955.47344 60.66 | A*03 808 CALM3
IYIAGHPAF 2|494.76587 | 988.52446 81.06 | A*23 3191 HNRNPL
KVNIVPVIAK 2|540.86041 | 1080.71355 65.56 | A*03 4735 SEPT2
AVKDAVGTLK 21501.30292|1001.59856 | 40.78 | A*03 51780 KDM3B
AVNAHSNILK 2|533.80353 | 1066.59978 38.35 | A*03 10989 IMMT
SVASPFTSK 2| 462.2449| 923.48253 54.64 | A*03 79572 ATP13A3
AEGDLIEHF 2| 515.7453|1030.48332 85.47 | B*44 10949 HNRNPAO
AVYSHVIQK 21522.79523|1044.58318 | 41.64 | A*03 10993 SDS
TFPNIASATKF 2598.81909 | 1196.63091 95.12 | A*23 3162 HMOX1
KVLDAIIQEK 2|578.85034 | 1156.69341 64.55 | A*03 10051 SMC4
AETGSVKDF 21477.23224| 953.4572 47.43|B*44 552889 ATXN7L3B
KVATTVISK 2|473.79935| 946.59142 34.01 | A*03 710 SERPING1
GEATLQRIY 2525.78235|1050.55742 65.11 | B*44 338 APOB
KIADRFLLY 2|569.83418 | 1138.66109 84.47 | A*03 8543 LMO4
AEKLITQTF 2|525.79401 | 1050.58074 75.11 | B*44 10726 NUDC
VYVQHPITF 2| 552.2962|1103.58513 80.95 | A*23 9516 LITAF
AEIDSIHQL 2|513.26636 | 1025.52544 71.65 | B*44 53407 STX18
IVAGSLITK 2|451.28918 | 901.57109 64.11 | A*03 55660 PRPF40A
LRYPMAVGL 2|510.28873|1019.57018 93.81|B*14 25873 RPL36
RVAPEEHPVLLT 2|680.88275|1360.75823 62.56 | artefact 728378 POTEF
KTNSEVIVAK 2|544.81927|1088.63127 33.4| A*03 55713 ZNF334
SVAKTILKR 2|508.33429| 1015.6613 34.57 | A*03 92597 MOB1B
AEAVKEKW 2480.76086 | 960.51445 38.62 | B*44 1832 DSP
RLINTQAIFAK 2|637.88251(1274.75774 71.43 | A*03 1725 DHPS
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RIYGESADAVK 2|604.81696 | 1208.62663 38.86 | A*03 8087 FXR1
RIFAPNHVVAK 31417.91541|1251.73166| 43.07 | A*03 6142 RPL18A
RLGDSQLVK 2508.29807 | 1015.58885 42.12 | A*03 1642 DBB1
RLAEPSQLLK 2|577.84827|1154.68926 60.21 | A*03 3728 JUP
AVAHALTEK 21470.26639| 939.5255 30.13 | A*03 7203 CCT3
ATGDMSGLLK 2|496.75739| 992.50749 70.61 | A*03 14 AAMP
IVAGTLTNK 2458.77658 | 916.54588 | 45.98 | A*03 374291 NDUFS7
NENSLFKSL 2|526.27423|1051.54119 83.63 | B*44 1213 CLTC
AENISRVLY 2|532.79004 | 1064.5728 71.98 | B*44 5834 PYGB
KAFQEGIAK 21496.28186 | 991.55644 36.27 | A*03 9031 BAZ1B
VIGTVTSGK 2|431.25553 | 861.50377 37.42 | A*03 462 SERPINC1
SEDKSIRVW 2|560.29303 |1119.57878 58.53 | B*44 1314 COPA
RIGKVGNQK 2500.30606 | 999.60484 21.41 | A*03 5713 PSMD7
DNAVRLLSL 21500.79266 | 1000.57805 | 106.45 |B*14 221424 C6orfl54
KVAPAPAVVK 2| 490.3183| 979.62932 38.47 | A*03 6130 RPL7A
VFIDKQTNL 21539.30011 | 1077.59294 70.46 | A*23 10658 CELF1
VYSPHVLNL 21521.29004 | 1041.5728 86.72 | A*23 26052 DNM3
AEGTEEGARW 21553.24884 | 1105.4904 | 48.18 |B*44 10956 0S9
DQAVRTMEI 2|531.76563 | 1062.52397 70.88 | B*14 51411 BIN2
KVYDKAINR 2553.81909 | 1106.63091 29.02 | A*03 25836 NIPBL
NENDIITHF 2|551.761541102.51579 83.67 | B*44 9439 MED23
KLGGVVSIK 21450.79718| 900.58708 | 49.61|A*03 8295 TRRAP
NYIDKVRFL 2|584.32953 |1167.65178 85.61 | A*23 7431 VIM
SEVDLTRSF 2|527.26392 | 1053.52056 79.47 | B*44 51292 GMPR2
AVAIKAMAK 2|451.77792 | 902.54857 39.81 | A*03 1984 EIF5A
IEKPAGPPGILAL 21638.38727|1275.76726 | 102.31|B*44 4627 MYH9
DNMPRILSL 2| 529.7865|1058.56572 | 109.92 |B*14 29062 WDR91
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TEDTIKKSF 2|534.78204 | 1068.55681 41.46|B*44 54502 RBM47
KVNIIPIIAK 2|554.87616 | 1108.74504 78.68 | A*03 23176 SEPTS8
KVNIIPLIAK 2|554.87616 | 1108.74504 78.68 | A*03 346288 SEPT14
KTLDQAKAVLK 3405.58707 | 1214.74665 42.24 | A*03 55226 NAT10
RTKKVGIVGK 2|543.36108 | 1085.71489 24| A*03 6168 RPL37A
AIQNPTMINK 2| 565.3053|1129.60332 54.96 | A*03 6668 SP2
SEIEAKVRY 2|547.79529| 1094.5833 47.97 |B*44 7094 TLN1
NEATRQVAL 2|501.27206 | 1001.53685 49.93|B*44 150472 CBWD2
KFLDSNIKF 21556.31061|1111.61394 79.96 | A*23 338 APOB
TYGEIFEKF 2|567.27917|1133.55107 97.69 | A*23 4718 NDUFC2
DRVVATSL 2|430.74542 | 860.48357 60.83 | B*14 6614 SIGLEC1
VIIAKVTAK 21471.82077| 942.63426| 44.53|A*03 139322 APOOL
TEANVVRKF 21532.29816|1063.58904 | 44.47 |B*44 5768 QSOX1
VIFTGGVGK 21439.26065| 877.51402 62.02 | A*03 10390 CEPT1
NEFPEPIKL 2|543.79462 | 1086.58196 96.75 | B*44 7879 RAB7A
RLTTPVFGK 2| 509.8056 |1018.60393 56.43 | A*03 1595 CYP51A1
KVTEGSFVYK 21579.31348|1157.61968 | 48.07 | A*03 2665 GDI2
DETVRVVAL 2|501.28467|1001.56206 87.16 | B*44 7791 ZYX
KYITDVVKL 2| 539.8291|1078.65093 78.32 | A*23 27340 UTP20
DRYLLGTSL 2|519.28442 |1037.56157 96.41 |B*14 445 ASS1
GLLTKPIVK 2| 484.8287| 968.65013 56.29 | A*03 84078 KBTBD7
RLAEAAVAEK 2|529.30334 | 1057.59941 35.35| A*03 26173 INTS1
RIFAPNHVVAK 21626.36963|1251.73198| 43.18 | A*03 6142 RPL18A
RVWDVESGSLK 2|638.33826|1275.66924 62.08 | A*03 55759 WDR12
KVAGAATPK 2|421.75833 | 842.50939 22.7 | A*03 3007 HIST1IH1D
DRLLLQSSL 2 522.80585 | 1044.60442 93.54 | B*14 9604 RNF14
NEVERTQAL 2|530.27435|1059.54143 44.03 | B*44 253260 RICTOR
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KLKKTETQEK 2|616.86389|1232.72051 21.31 | A*03 7114 TMSB4X
AAAKPVATK 21428.76614 | 856.52501 21.69 | A*03 1293 COL6A3
TETETIAKY 2|528.26636 | 1055.52544 50.95 | B*44 9559 VPS26A
RISSNPVAK 2|486.28488 | 971.56249 29| A*03 57674 RNF213
KLGGVIKEK 2|486.31573 | 971.62419 30.6 | A*03 51602 NOP58
SETNDTKVL 21503.75598 | 1006.50469 | 44.58 | B*44 3875 KRT18
DVQLRLNSI 21529.30322 | 1057.59917 94.73 | B*14 5519 PPP2R1B
TEDKVTGTLVF 2|605.32172|1209.63616 89.95 | B*44 6514 SLC2A2
RTLQOMLLK 2|565.83923|1130.67119 66.24 | A*03 3710 ITPR3
DQTIRIHGL 2|526.79572 | 1052.58415 66.93 | B*14 55234 SMU1
SEDEWNLL 2|503.22928 | 1005.45128 84.6 |B*44 84893 FBXO18
AYLHTTTTF 21527.76331|1054.51933 68.43 | A*23 8714 ABCC3
QETSFTKEAY 2|602.27954 | 1203.55181 53.72 | B*44 7178 TPT1
RLPVAPLRK 2|525.35034 | 1049.69341 42.82 | A*03 716 C1S
RLFVGSIPK 2|508.81562 | 1016.62396 63.34 | A*03 10236 HNRNPR
KYPDRVPVI 2|543.81863 | 1086.62998 66.26 | A*23 23710 GABARAPL1
TENDIRVMF 2|562.77374 | 1124.54021 91.64 | B*44 10658 CELF1
TEIEGTQKL 2|509.77438 | 1018.54149 50.97 | B*44 2185 PTK2B
ALFLTLTTK 2|504.31012 | 1007.61296 98.37 | A*03 ncbi protein accession: AET11558
AEASHVSRY 2|510.24835|1019.48943 26.58 | B*44 23141 ANKLE2
NYLSHHLTI 2|549.29034 | 1097.57341 65.16 | A*23 10605 PAIP1
QELQEINRVY 2|646.33551|1291.66374 71.24 | B*44 302 ANXA2
EEVKLIKKm M9 (Oxidation) 2|567.33325|1133.65923 44.27 | B*44 2512 FTL
DEAIRAVL 2|443.75311| 886.49895 81.23 | B*44 5879 RAC1
DNNKRLVAL 2|521.80353 |1042.59978 56.42 | B*14 79977 GRHL2
RTAVPSFLTK 2|560.32904 | 1119.6508 63.76 | A*03 84248 FYTTD1
ATSNVHMVK 2|493.75778 | 986.50829 29.12 | A*03 25959 KANK2
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AVTKYTSAK 2|484.77393 | 968.54057 25.55 | A*03 8970 HIST1H2B)
EESGARINI 2|1494.75613 | 988.50499 58.52 | B*44 54039 PCBP3
VYAQVARLF 2533.80554 | 1066.60381 95.01 | A*23 25942 SIN3A
VLAPEGSVPNK 2|555.8110411110.61479 52.03 | A*03 9908 G3BP2
NENDIRVMF 2| 569.2713|1137.53533 91.01|B*44 10659 CELF2
DELDSKLNY 2|548.76123 |1096.51518 73.34 | B*44 397 ARHGDIB
NRFPAVNSL 21509.27625|1017.54521 75.17 |B*14 9527 GOSR1
KLFDFVNAKK 31403.90442 | 1209.6987 63.5 | A*03 6749 SSRP1
SVNLKVSPK 2486.29767| 971.58806| 42.13|A*03 11168 PSIP1
ATDKSFVEK 2|512.76874 | 1024.5302 31.08 | A*03 79784 MYH14
IINSSITTK 21488.78711| 976.56694 | 46.64 | A*03 7203 CCT3
IVALILSTK 2|479.32043 | 957.63359 90.35| A*03 527 ATP6VOC
ALKTGIVAK 2|450.79733 | 900.58739 37.81 | A*03 79002 C190rf43
DQFVRGEVL 2|531.78223 | 1062.55718 81.11|B*14 23358 USP24
RVFVVGVGMTK 2|596.84711|1192.68694 68.24 | A*03 6342 SCP2
KVSQVIMEK 2| 531.3045|1061.60173 39.87 | A*03 11168 PSIP1
DAHLRPTSL 2505.27441 | 1009.54155 52.21|B*14 85456 TNKS1BP1
AEITDKLGL 2|480.27365| 959.54003 84.34 | B*44 377 ARF3
AEELFARKF 2555.80035|1110.59343 67.11 | B*44 1213 CLTC
KTYGEIFEK 2| 557.7923|1114.57732 52.67 | A*03 4718 NDUFC2
KFLDPITGTF 21569.81049| 1138.6137| 109.79 | A*23 9101 USP8
RVMKALVNR 2| 543.83087 | 1086.65447 33.99 | A*03 6749 SSRP1
RMLAQQAVK 2|522.80255|1044.59783 35.2 | A*03 6185 RPN2
KIIEENNTASK 21559.31378 1117.62029 25.9 | A*03 55601 DDX60
ATHTAFVAK 2|473.26114 945.515 32| A*03 7112 TMPO
GLYGQTTGK 2|462.74268 | 924.47807 37.18 | A*03 56681 SAR1A
VYISEHEHF 2|580.77203 | 1160.53679 55.91 | A*23 1209 CLPTM1
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DQQFRTSSL 2|541.26721|1081.52715 61.47 |B*14 2887 GRB10
VmMAPRTVLL M2 (Oxidation) 2|508.30173 | 1015.59618 85| n.a. 3106 HLA-B
KVYENYPTY 2|588.78229| 1176.5573 59.84 | A*03 7913 DEK
TEVLKNMGY 2|527.76532 | 1054.52336 67.73 | B*44 128866 CHMP4B
GTMTGMLYK 2|501.24292 | 1001.47856 65.8 | A*03 653252 TIMM23B
GTYVSSVPR 2|483.25583| 965.50438| 49.18|A*03 3111 HLA-DOA
DANLRKNEL 21536.79071 | 1072.57414 39.99 |B*14 84376 HOOK3
GEDVETSKKW 2|589.78809 | 1178.5689 40 |B*44 8721 EDF1
LRFPGQLNA 21508.28751|1015.56774| 80.19 |B*14 347733 TUBB2B
RFSLNTVEL 2|539.79791 | 1078.58855 73.7 | A*23 8633 UNC5C
RYIANTVEL 2|539.79791 | 1078.58855 73.7 | A*23 6185 RPN2
VVNKVPLTGK 21527.83423|1054.66118 | 42.51|A*03 90488 C120rf23
SENTAIHHY 2|536.24615|1071.48503 29.97 | B*44 24138 IFITS
DRLLALNSL 21507.80051|1014.59374 | 103.31|B*14 5591 PRKDC
KVANIILSY 2|510.80759| 1020.6079 87.36 | A*03 80208 SPG11
GTTAVFINK 2| 475.7688 | 950.53032 57.19 | A*03 55870 ASH1L
EELQQKVSY 2|562.28473|1123.56218 54.4|B*44 6774 STAT3
RVFTGVVTK 2| 503.8056 | 1006.60393 45.7 | A*03 55749 CCAR1
KVADMALHY 2|524.26807 | 1047.52886 60.14 | A*03 10694 CCT8
GLARVILSK 2|478.81601| 956.62474 57.05 | A*03 253260 RICTOR
AESMYQIKY 2| 566.7702|1132.53313 72.74 | B*44 3856 KRT8
QEIPVNVRF 21551.30591|1101.60454 | 90.26 | B*44 55748 CNDP2
RTATIMIQK 2| 531.3103|1061.61333 43.27 | A*03 4645 MYO5B
RLLEMILNK 21565.34131|1129.67534| 82.02 | A*03 1646 AKR1C2
EEEKAKKSF 2|548.28754 | 1095.5678 22.57 |B*44 387763 Cl1orf96
KESTLHLVL 2| 520.3103 |1039.61333 72.33 | B*44 7316 UBC
SEAPSGESRKF 2| 597.7912|1194.57512 32.67 |B*44 728689 EIF3CL
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RLMSLPIAK 21514.81769| 1028.6281 67.96 | A*03 221477 Céorf89
NRYHVPVVV 2|541.80859|1082.60991| 64.16|B*14 6185 RPN2
YFDPANGKF 21529.75043 | 1058.49358 79.53 | C*0401 1938 EEF2
KVYTKSSHLK 2|595.84802|1190.68877 | 22.07 | A*03 688 KLF5
M3(Oxidation)
VQmmTAK M4(Oxidation) 2| 420.7012| 840.39513 40.12 | fragment 808 CALM3
KLEEQARAK 2|536.80859 (1072.60991| 21.56 |A*03 2017 CTTN
ATKSGSTTK 21440.74036| 880.47344 20.07 | A*03 1977 EIF4AE
KVFGGTVHKK 2|550.83215|1100.65703 | 23.19 | A*03 8833 GMPS
NEASVLHNL 21498.75873 | 996.51018 69.46 | B*44 79784 MYH14
QIFVKTLTGK 2|567.84747 | 1134.68767 | 61.47 | A*03 6233 RPS27A
VEELFERKY 2|606.81641|1212.62554| 61.93|B*44 2969 GTF2I
NEDEDSPNKLY 21662.28882|1323.57036 54.82 | B*44 6160 RPL31
EEGPDVLRW 2|550.77173|1100.53618 | 94.58|B*44 10483 SEC23B
SEQPAKATF 21489.74789| 978.48851 44.2 | B*44 9972 NUP153
AESIVVHTY 2| 509.7634|1018.51952| 62.47|B*44 1434 CSE1L
EEPTVIKKY 2| 553.8078|1106.60832 45.69 | B*44 27131 SNX5
HINGRVLYY 21567.80615|1134.60503 57.52 | A*03 3914 LAMB3
TYLDKVENI 2|547.78992|1094.57256 | 80.74 | A*23 3434 IFIT1
KVVPEMTEILKK 31472.28253|1414.83304 64.91 | A*03 2108 ETFA
RQIPYTMMK 2|584.30414| 1167.601| 54.65|A*03 5250 SLC25A3
NEVTTEIRF 21554.7852211108.56316 81.08 | B*44 1293 COL6A3
KTIDASVSKK 2|538.81903|1076.63078 | 24.13| A*03 55729 ATF7IP
DQVTRSVAF 2|511.76657 | 1022.52587 | 69.48 |B*14 125061 AFMID
SESAQSKML 21490.73911| 980.47093 42.22 | B*44 100507714 LOC100507714
AETPDIKLF 2|517.28143|1033.55559 99 |B*44 6193 RPS5
RVKLPSGSKK 2|550.35052|1099.69377 | 24.27 | A*03 6132 RPLS
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GEILRTEQW 2|566.29303 |1131.57878 76.24 | B*44 53635 PTOV1
VMAPRTVLL 21500.30435| 999.60143 84.96 | n.a. 3106 HLA-B
EELEQKYTY 2|601.78223|1202.55718 59.65 | B*44 6772 STAT1
KLRETQGIEK 21601.34845|1201.68962 27.44 | A*03 1500 CTNND1
GTKLPGLLK 2| 463.8053| 926.60332 59.78 | A*03 55324 ABCF3
KVYGPGVAK 2|459.77393 | 918.54057 31.93 | A*03 2316 FLNA
DQMMRAIAM 2533.74554 | 1066.48381 85.83 | B*14 10075 HUWE1
SEKAGIIQDTW 21624.31616 | 1247.62505 80.11 | B*44 6238 RRBP1
DRYGGQPLF 21526.76129|1052.51531 82.77 |B*14 221092 HNRNPUL2
QEFPDPEKF 2|568.76642 | 1136.52556 82.79 | B*44 1571 CYP2E1
IYNGDMEKILL 2| 654.8468|1308.68633 | 104.01|A*23 664 BNIP3
DRFINGSAL 21496.76108 | 992.51488 76.74 | B*14 8239 USP9X
ATYHGSFSTK 2|549.76416 | 1098.52104 33.45 | A*03 1293 COL6A3
AEDDFKKVL 2532.78455 | 1064.56182 61.62 | B*44 5611 DNAJC3
VFDKTLAEL 2|518.28937|1035.57146 90.8 | C4 55729 ATF7IP
HEAEVLKQL 2533.79785 | 1066.58843 55.31|B*44 3925 STMN1
SVAQLLLSK 2|479.79993 | 958.59258 85.3 | A*03 5927 KDM5A
SEPDFVAKF 2|520.25818 | 1039.50908 87.83 | B*44 55017 C140rf119
QEFAGPSGKLSL 21617.32721|1233.64714| 83.64 |B*44 25840 METTL7A
ATFPLSVQK 2|495.78433 | 990.56139 73.16 | A*03 1656 DDX6
VLYDRVLKY 2|584.83936|1168.67143 72.85| A*03 6730 SRP68
GTIGHVAHGK 2|488.76962 | 976.53197 22.7 | A*03 255308 LOC255308
AVGPHLTAK 2|447.26346| 893.51964 35.8 | A*03 126282 TNFAIPSL1
TLYDGTRQK 2| 541.2851|1081.56291 30.63 | A*03 79780 CCDC82
DRMHALSL 2|471.74432 | 942.48137 63.4|B*14 9631 NUP155
QLYKEQLAK 21560.82141|1120.63555 40.51 | A*03 4627 MYH9
VFNDVRLLL 2|544.82672|1088.64617 | 115.05|A*23 829 CAPZA1
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GLYEFPLNK 2|540.78931|1080.57134 89.4 | A*03 51605 TRMT6
AVFPNEDGSLQK 2 |652.82788|1304.64849 65.63 | A*03 50865 HEBP1
RIKSNQISK 2|537.32458|1073.64189 22.24 | A*03 58516 FAM60A
SIFDGRVVAK 2| 546.3139|1091.62053 63.13 | A*03 54499 TMCO1
AEGPSREETW 2| 581.2619|1161.51653 50.2 | B*44 8416 ANXA9
EEVLIPDQKY 2(617.32135|1233.63542 78.81|B*44 26224 FBXL3
RLSNLALVK 2|507.32669 | 1013.6461 56.75 | A*03 9141 PDCD5
AILDKTTNK 21502.29248 | 1003.57768 31.74 | A*03 5937 RBMS1
GVHGGILNK 2|447.76126| 894.51525 33.8| A*03 345456 PFN3
GVHGGLINK 2|447.76126 | 894.51525 33.8| A*03 5216 PFN1
SEMPAAKRL 2|501.77344 | 1002.5396 40.32 |B*44 2962 GTF2F1
VMAPRTLVL 21500.30435| 999.60143 84.96 | E 3105 HLA-A
EEIGSRNFF 2|549.76422 | 1098.52117 81.23|B*44 5829 PXN
REQAGGDATENF 2| 647.7865|1294.56572 44.9 | B*44 1528 CYB5A
SEDEIKKAY 2|541.77161|1082.53594 36.24 | B*44 7266 DNAJC7
ncbi protein accession:

IIAIPTGVK 2|456.29962 | 911.59197 78.15 | A*03 ADW26288
GRHIVAVL 2|432.77426| 864.54125 51.99 |B*14 55577 NAGK
GESVLKLTF 2|497.28418 | 993.56108 | 100.22 |B*44 26959 HBP1
AEVKGVYQF 2(520.77386|1040.54045 71.62 |B*44 23423 TMED3
DEDTIYHL 2503.22928 | 1005.45128 84.6 |B*44 4144 MAT2A
KLYEQLSGK 2(533.29999| 1065.5927 42.52 | A*03 5037 PEBP1
SEAEQTLRF 2 |540.76941|1080.53154 68.77 | B*44 23499 MACF1
KIFSGVFVK 2|512.81274|1024.61821 69 | A*03 285855 RPL7L1
AEINNIIKI 2|514.31006 | 1027.61284 94.02 | B*44 7155 TOP2B
DNmIRITAV M3(Oxidation) 2|524.77584 | 1048.5444 91.35|B*14 7053 TGM3
SENDVIRLI 2|529.79529| 1058.5833 97.16 | B*44 9262 STK17B
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EEAQPIVTKY 2|589.30841 | 1177.60954 60.84 | B*44 221092 HNRNPUL2
GTYAPAEVPK 2| 516.7713|1032.53533 52| A*03 1646 AKR1C2
SFSTVHEKF 2|541.26923|1081.53118 51.01 | A*23 134430 WDR36
AYVHMVTHF 2|552.76772|1104.52817 67.29 | A*23 7009 TMBIM®6
ATYGKPVHH 2505.26425|1009.52123 22.6 | A*03 6138 RPL15
VRYEGSYAL 2|529.26892 | 1057.53057 65.87 | B*14 8436 SDPR
GTIEKSKLITK 31406.58716 | 1217.74692 35.59 | A*03 65065 NBEAL1
RLADSLIGK 2| 486.7952| 972.58312 54.55 | A*03 139886 SPIN4
ATPNSKILK 2|486.29764 971.588 58.41 | A*03 24137 KIFAA
SLYAKVKKK 2|532.84454|1064.68181 24.82 | A*03 7145 TNS1
EEVEQGVKF 2| 532.7663 | 1064.52532 64.26 | B*44 23423 TMED3
MEFERQAEI 21576.77124 | 1152.5352 70.64 | B*44 27243 CHMP2A
GTYQPLSTR 2|511.76645 | 1022.52562 48.53 | A*03 9277 WDR46
DQLMRQLDL 21566.29486|1131.58245| 100.51 |B*14 8797 TNFRSF10A
RENTQTTIKLF 2| 675.8725|1350.73772 71.83 | B*44 3190 HNRNPK
DRMVGQVL 2|459.24673 | 917.48619 72.27 |B*14 1968 EIF2S3
AVYGGFKSK 2|478.76315| 956.51903 37.91 | A*03 125 ADH1B
GLDPSQRPK 2|499.27463 | 997.54198 30.85 | A*03 63922 CHTF18
ALASRFLKK 2| 517.3291|1033.65093 43.09 | A*03 728689 EIF3CL
QVYRGALQK 2|531.80591 | 1062.60454 33.5| A*03 4599 MX1
TEVTGHRW 2| 493.2457| 985.48412 37.76 | B*44 682 BSG
SEIFHSQSF 2|541.25092 | 1081.49455 72.28 | B*44 151011 SEPT10
DRYQYPFVL 21600.80603 |1200.60478 | 113.82 | B*1402 130367 SGPP2
RTAFTLKQK 2|546.82904 | 1092.6508 34.11 | A*03 91607 SLFN11
TEADAEKTF 2| 506.2348|1011.46233 44.61|B*44 4691 NCL
ELVKIIYK 2|503.32071 | 1005.63414 65.36 | A*03 51110 LACTB2
HEAERNIAL 2| 526.7774|1052.54753 44 |B*44 5903 RANBP2
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ILYDHAHVK 2548.30084 | 1095.59441 36.51 | A*03 4953 ODC1
TVRPPVAVK 2| 483.8082| 966.60912 43.71| A*03 1293 COL6A3
RVKLPSGSK 2|486.30322 | 971.59917 28.24 | A*03 6132 RPL8
IIYKGGTSR 21497.78711| 994.56694 30.59 | A*03 2934 GSN
DRVKMGFVM 2| 541.7771|1082.54692 76.61 | B*14 140823 ROMO1
QVANKNVAK 2|486.28488 | 971.56249 29| A*03 7159 TP53BP2
KLGNNPVSK 2|478.77966 | 956.55205 28.54 | A*03 338 APOB
NESKTILKL 2|523.31598 | 1045.62468 57.96 | B*44 8899 PRPF4B
SVGYQVPK 21439.24249| 877.47771 82.99 | A*03 92285 ZNF585B
EEVHDLERKY 21659.32526|1317.64324 | 41.14 |B*44 4676 NAP1L4
DQARHYLL 2|508.26929| 1015.5313 57.84 |B*14 283237 TTC9C
AEAKPITEML 2551.79376 | 1102.58025 82.32|B*44 91408 BTF3L4
KTFEGNLTTK 2569.80859 | 1138.60991 39.58 | A*03 10594 PRPF8
SQmMLRAVSL M3(Oxidation) 2| 510.7782|1020.54912 79.28 |B*14 11176 BAZ2A
ALKNPPINTK 2|548.32935|1095.65141 38.36 | A*03 10092 ARPC5
GTQPGPLLKK 21519.81854 | 1038.62981 39.14 | A*03 80760 ITIH5
NESLFGKKY 2| 543.28467 | 1085.56206 52.23 | B*44 2274 FHL2
VLGPTPVQK 2|469.78671| 938.56615 49.27 | A*03 10818 FRS2
SEGPPLRLW 21527.78729|1054.56731 | 100.61 |B*44 10395 DLC1
NRFSDHVAL 2|529.77234 | 1058.5374 56.9|B*14 1660 DHX9
KLPKGILKK 2|512.86542 | 1024.72356 33.11 | A*03 81788 NUAK2
KTSTVPPSLRK 2|607.36664 | 1213.726 32.09 | A*03 1388 ATF6B
LRLLIHQSL 2|546.84675|1092.68623 74.95 | B*14 3190 HNRNPK
EENTNILKF 21554.28766|1107.56804 | 86.51|B*44 29766 TMOD3
SVLSPLLNK 2|485.79974 | 970.59221 84.59 | A*03 2059 EPS8
VVDRAPGSLIK 2|577.84827|1154.68926 60.21 | A*03 2590 GALNT2
QEEPGKGSFW 2|582.76917 | 1164.53105 72.43 | B*44 9907 KIAA0415
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RIHGSPLQK 2|518.30627 | 1035.60527 | 28.27 | A*03 10199 MPHOSPH10
VEDELVKKY 2|561.80542|1122.60356| 49.47 |B*44 9031 BAZ1B
AVTTVVNPK 21464.77658 | 928.54588 44.6 | A*03 3688 ITGB1
NENHSGELW 2|543.23584 | 1085.4644| 61.89|B*44 3611 ILK
LEVARNVAL 2| 492.7952| 984.58312| 74.38|B*44 79711 IPO4
KIMKDILEKK 3| 415.9248|1245.75986 39.47 | A*03 3320 HSP90AA1
HRFGGLVL 2|449.76636| 898.52544| 71.75|B*14 115939 TSR3
AVDATLRKK 21501.30847 | 1001.60967 25.74 | A*03 25980 C200rf4
AIKKPLTQK 2|513.83685(1026.66643 | 25.02 | A*03 6603 SMARCD2
SEIENVHGF 21516.24316|1031.47905 66.81 | B*44 1739 DLG1
VYIKHPVSL 21528.31551|1055.62375 58.53 | A*23 5714 PSMD8
SLADFQIEK 2|525.77673 (1050.54619| 80.56 | A*03 10783 NEK6
RIFEPPPPK 21540.81348 | 1080.61968 48.55 | A*03 1665 DHX15
GVAPFTIAR 2|466.27133| 931.53539| 76.83|A*03 1293 COL6A3
DRYIFASNL 21549.78229| 1098.5573 95.98 | B*14 1633 DCK
KMMADYGIRK 21606.81482|1212.62236 40.7 | A*03 10537 UBD
AVYDRPGASPK 2|580.80621|1160.60515| 34.24 | A*03 23279 NUP160
VamMTAK M3(Oxidation) 2|412.70382 | 824.40035 26.9 | fragment 808 CALM3
KLKSRGNTK 2|516.31946|1031.63164 21| A*03 25994 HIGD1A
GVADKILKK 2| 486.3157| 971.62413 41.74 | A*03 9111 NMI
DQLLRNNDL 2|550.78796 | 1100.56865 | 71.58 |B*14 3376 IARS
KLKKTETQEK 3| 411.5784|1232.72065 21.3 | A*03 7114 TMSB4X
AEIRHVLVTL 2| 575.8504|1150.69353 75.37 |B*44 4637 MYL6
KYIDQKFVL 2|577.33313(1153.65898 | 74.75|A*23 5528 TMSB4X
NQYGARLSL 21511.27444|1021.54161 69.63 |B*14 79567 FAM65A
NQYQRLSL 2|511.274441021.54161| 69.63 |B*14 22876 INPP5F
VLSPADKTNVK 21586.33722(1171.66716 36.89 | A*03 3039 HBA1
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KVFDAKPSAK 2|545.81635|1090.62541 29.43 | A*03 92906 HNRPLL
EESEQIKTL 2|538.77679 | 1076.54631 54.19 | B*44 3855 KRT7
ATALPTGTSK 2|473.76355| 946.51982 40.29 | A*03 6477 SIAH1
SYGDILHVI 21508.77359| 1016.5399| 109.55|A*23 1741 DLG3
KLFDHAVSKF 21596.32971|1191.65215 59.34 | A*03 2182 ACSLA
ATGSVFTGK 2|434.23206| 867.45683 42.92 | A*03 112849 C140rf149
GTFGGLGSK 21412.21896| 823.43065 50.58 | A*03 79026 AHNAK
DQFERIKTL 2|575.31628 | 1149.62529 67.89 |B*14 5566 PRKACA
EEVQRKLGF 2|553.30353 | 1105.59978 55.2 | B*44 10561 IFI44
KESHATLVF 2|516.27936 | 1031.55144 58.17 | B*44 6774 STAT3
ILYGPPGTGK 2|501.78397 | 1002.56066 63.78 | A*03 5700 PSMC1
LLYGPPGTGK 2501.78397 | 1002.56066 63.78 | A*03 5189 PEX1
AENPGKYNI 2|503.25336 | 1005.49944 50.23 | B*44 3192 HNRNPU
AYVHmMVTHF M5(Oxidation) 2|560.76563 | 1120.52397 51.64 | A*23 7009 TMBIM®6
AEGSVAREEW 2|567.26471|1133.52214 55.11 | B*44 51126 NAA20
VVGVGmMTK M6(Oxidation) 21403.72562 | 806.44396| 46.13|A*03 6342 SCP2
KYIGENLQL 21539.30066 | 1077.59404 | 81.37 | A*23 51388 NIP7
VYADQPHIF 2545.27161|1089.53594 | 80.78 | A*23 63874 ABHD4
DQQVRYNAL 2| 553.7827|1106.55811 63.47 |B*14 51606 ATP6V1H
DENSRVTAL 2502.75385 | 1004.50041 54.88 | B*44 22837 COBLL1
RTFTWLVGK 2|554.31903 | 1107.63078 75.81 | A*03 4641 MYO1C
KTGEVLDTK 2|495.77661| 990.54595 30.27 | A*03 10447 FAM3C
RYLPDTLLL 21552.32617|1103.64507 | 110.05|A*23 1312 COMT
RVYDLGKKK 2| 553.8374|1106.66753 25.32 | A*03 23450 SF3B3
KVETFSGVYK 21579.31348|1157.61968 | 48.07 | A*03 6201 RPS7
ILFDGIPLEK 21572.83374| 1144.6602 | 109.19 | A*03 4594 MUT
VMAPRTLVL 2|500.30447| 999.60167 86.76 | E 3105 HLA-A
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DEIDAIATKRF 2| 639.8374|1278.66753 77.63 | B*44 5704 PSMC4
KLDIPTAAK 2|478.79221| 956.57713 50.43 | A*03 79600 TCTN1
VLCQPTGGK 2|451.74164 902.476 39.38 | A*03 51065 RPS27L
VGLIRNLAL 2|484.81561| 968.62395 97.19 | B*14 1499 CTNNB1
SLYKEGHSK 2|524.77454 | 1048.5418 22.56 | A*03 26038 CHD5
EEVKLIKKM 2|559.33539| 1117.6635 44.14|B*44 2512 FTL
DQVYRGAL 2461.24295| 921.47862 60.13 |B*14 4599 MX1
LTGPVMPVR 2|485.28067 | 969.55406 69.34 | A*03 6137 RPL13
QELPGLSHQY 2|586.29059| 1171.5739 70.49 | B*44 328 APEX1
DRHVGMAV 2|442.72388 | 884.44048| 42.35|B*14 5684 PSMA3
SESAQSKmL M8(Oxidation) 2| 498.7366| 996.46593 29.61 | B*44 100507714 LOC100507714
EESLNIVKY 2|547.79004 | 1094.5728 78.3|B*44 51622 CCZ1
KYNANFVTF 2|552.27942|1103.55156 85.98 | A*23 22992 KDM2A
VVMRDPASK 2|501.77344 | 1002.5396 33.65 | A*03 3181 HNRNPA2B1
AEFTKSIAKF 2|571.31592 | 1141.62456 65.14 | B*44 653566 LOC653566
RVNPKTIGK 2|506.81635|1012.62542 25.31 | A*03 6372 CXCL6
KARGPGLEK 2|478.28766 | 955.56804 22.91 | A*03 2316 FLNA
KIGDFGLTK 2|489.78418 | 978.56108 60.97 | A*03 3716 JAK1
QYLPHVARL 2|548.81659| 1096.6259 65.67 | A*23 6836 SURF4
AESVGAKHY 2| 481.2402| 961.47313 26.78 | B*44 23011 RAB21
KEPEQPPALW 2|597.81128 |1194.61528 84.05 | B*44 79888 LPCAT1
EETPNILRI 2|542.80298 | 1084.59868 92.3|B*44 80223 RAB11FIP1
EEVAQKKKI 2|536.82129| 1072.6353 23.1|B*44 6139 RPL17
QTYVGITEK 2|519.77637 | 1038.54546 52.81 | A*03 23020 SNRNP200
QYPVIIHLI 2| 548.3316|1095.65593 | 115.02 | A*23 64834 ELOVL1
GTYHGMTLK 21504.25238|1007.49748 | 41.43 | A*03 79577 CDC73
DHFIRTLSL 2|551.30579| 1101.6043 84.35|B*14 54681 PAHTM
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RYIPTAAAF 2|505.27625 | 1009.54521 77.18 | A*23 29927 SEC61A1
FRLHVTAL 2|478.78708 | 956.56688 64.32 |B*14 51388 NIP7
GLTIKPLVK 2| 484.8287| 968.65013 56.29 | A*03 6553 SLCOAS
KLNNRQLNY 21581.81921|1162.63115 39.91 | A*03 5756 TWF1
RYLDKTEQW 21619.81177|1238.61626 55.59 | A*23 720 C4A
SVYVYKVLK 2|549.83124 | 1098.6552 61.7 | A*03 440689 HIST2H2BF
KINVTVAKK 2500.82904 | 1000.6508 30.01 | A*03 55131 RBM28
SEVPIRLDY 2|546.28986 |1091.57244 | 88.75|B*44 55102 ATG2B
KLYLPVQNK 2551.83459|1102.66191 56.53 | A*03 29105 C160rf80
EEALILDNKY 2|604.31384 | 1207.62041 82.83 | B*44 6709 SPTAN1
DNTVRIISL 2|515.79797 | 1030.58867 99.6 |B*14 23450 SF3B3
KIVNLKEK 2|486.31573 | 971.62419 30.6 | A*03 2266 FGG
TYIPVPAKI 21501.30481|1001.60234 | 88.86|A*23 6482 ST3GAL1
EEVAQQKSL 2|516.27167 | 1031.53606 39.81 | B*44 5339 PLEC
RLKEAYSVK 2|547.32147|1093.63567 30.67 | A*03 10594 PRPF8
VIIGLKTAK 21471.82077| 942.63426| 44.53|A*03 8607 RUVBL1
SEDEVKLAL 21502.26871|1003.53014 | 82.28 |B*44 3187 HNRNPH1
GTYDAKVKK 2| 505.2869 | 1009.56651 22.82 | A*03 51673 TPPP3
SEDGKIHVW 2535.76666 | 1070.52605 58.84 | B*44 728505 WDR82P1
SVSPVKATQK 2|522.80591 | 1044.60454 27.82 | A*03 283431 GAS2L3
KYLEESTIRHF 31474.91705 | 1422.73661 55.8 | A*23 154810 AMOTL1
KLLDDPSKQK 2|586.33771|1171.66814 31.4| A*03 6603 SMARCD?2
RTNWPNTGK 2|537.27765 | 1073.54802 32.72 | A*03 60561 RINT1
AEDKENYKKF 21636.31696|1271.62663 30.22 | B*44 3320 HSP90AA1
KIFEGNTNTK 2|576.30634 | 1151.60539 32.49 | A*03 2153 F5
ALYSGVHKK 21501.78961 | 1002.57195 27.27 | A*03 23328 SASH1
IEHGITNW 2|541.78461 | 1082.56195 79.62 | B*44 70 ACTC1
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AEGKLISVEY 2|554.79736 | 1108.58745 76.58 | B*44 219285 SAMDOL
VmMAPRTLVL M2 (Oxidation) 2|508.30173 | 1015.59618 85|E 3105 HLA-A
KVYNGILEK 21532.31067|1063.61406 | 46.99 | A*03 57620 STIM2
DRVKKIIEL 2|557.35297|1113.69866 57.21|B*14 908 CCT6A
AVmMGNPKVK M3(Oxidation) 2|480.27057 | 959.53386 23.53 | A*03 3043 HBB
RLYQAQALY 2563.30585 | 1125.60442 69.3 | A*03 92104 TTC30A
DGMERPSSL 21496.22925| 991.45122 56.91 |B*14 23248 RPRD2
AEALGPLQSF 21516.77142|1032.53557 | 114.76 |B*44 6817 SULT1A1
ATVAVPLVGK 2|477.80219| 954.59709 76.84 | A*03 79139 DERL1
SISDKFFQK 2| 550.2926 | 1099.57793 61.37 | A*03 9843 HEPH
KVDGRVVEPK 2|563.83233|1126.65739 29.43 | A*03 3178 HNRNPA
DHVARILEL 2|533.30634 | 1065.60539 81.45|B*14 57658 CALCOCO1
ATQKPLVSK 2|486.29742 | 971.58757 27.46 | A*03 3898 LAD1
YLYITKVLK 2| 570.8548 |1140.70232 76.53 | A*03 11014 KDELR2
VETRPAGDGTFQKW 3|531.26654 | 1591.78507 61.85|B*44 3134 HLA-F
AEVAAEKSF 2|476.24255| 951.47783 48.95|B*44 55696 RBM22
EEIKKETGF 2540.78204 | 1080.55681 41.6 | B*44 11261 CHP
EEVDSSVKKI 2|567.30585 | 1133.60442 42.15|B*44 26010 SPATS2L
DRLVSKAL 2|1451.27676| 901.54625 47.83|B*14 4316 MMP7
TVAVPLVGK 2|442.28387 | 883.56047 73.83 | A*03 79139 DERL1
AEEKATGKLF 2|547.29785|1093.58843 48.2 | B*44 57118 CAMK1D
AEGIHTGQF 2|480.23239| 959.45751 54.03 | B*44 6132 RPL8
QLYWSHPRK 2|607.82495|1214.64263 38.97 | A*03 6235 RPS29
GEALGRLL 2|1414.75049| 828.4937 78.65 | B*44 3043 HBB
SENKIVGIGY 2|540.28961 | 1079.57195 73.18 | B*44 1635 DCTD
VTDSPRILK 2514.80865 | 1028.61003 43.64 | A*03 9980 DOPEY2
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Sequence/HCC17N Modifications Charge m/z [Da] | MH+ [Da] RT [Min] HLA GenelD
RVFVWWGVGMTK M9(Oxidation) 2|604.84479| 1208.6823 67.32 | A*03 6342 SCP2
GEDVETSKKW 2| 589.7879| 1178.56853 40.2 | B*44 8721 EDF1
AEDPLGAIHL 2(518.27704| 1035.5468 102.75|B*44 5341 PLEK
LVVYPWTQRF 2| 654.85883 | 1308.71037 104.27 | artefact 3043 HBB
DNVIRIYSL 2| 546.80615| 1092.60503 101.55|B*14 4927 NUP88
RVFVWGVGMTK 2(596.84717| 1192.68706 67.31 | A*03 6342 SCP2
NEDNGIIKAF 2|560.78491| 1120.56255 81.48 | B*44 6124 RPL4
KIIAFVLEGK 2(559.35229| 1117.69731 78.71 | A*03 10618 TGOLN2
AVNAHSNILK 2| 533.80371| 1066.60015 38.41 | A*03 10989 IMMT
AVAIKAMAK 2|451.77802| 902.54875 39.94 | A*03 1984 EIF5A
SVAKTILKR 2| 508.33456 | 1015.66185 34.7 | A*03 92597 MOB1B
LPFLRITSL 2| 530.33142 | 1059.65557 113.16 | B*44 130507 UBR3
SVNGKVLSK 2|466.28189| 931.55651 29.74 | A*03 408050 NOMO3
KYLDEDTVYHL 2|698.34344 | 1395.67961 77.32 | A*23 4143 MAT1A
GEIDQQYSRF 2| 621.7912| 1242.57512 67.15 |B*44 6774 STAT3
IYISTLKTEF 2|607.83704| 1214.6668 94.08 | A*23 10598 AHSA1
TEITDDLHFY 2| 627.28754| 1253.5678 99.42 | B*44 27044 SND1
NEVSKIVQTY 2(590.81409| 1180.6209 69.92 | B*44 87 ACTN1
AAMLDTVVFK 2|547.79889| 1094.5905 91.62 | A*03 10213 PSMD14
GESSFTYRAY 2(590.76709| 1180.5269 63.8 | B*44 9169 SCAF11
GTYVSSVPR 2| 483.25607 | 965.50487 49.25 | A*03 3111 HLA-DOA
AEGTEEGARW 2| 553.2489| 1105.49053 48.31|B*44 10956 0S9
EEFELLGKAY 2(599.80328 | 1198.59929 96.52 | B*44 728689 EIF3CL
DQVSRLVTI 2| 515.79803 | 1030.58879 87.15|B*14 7358 UGDH
VIGTVTSGK 2|431.25558 | 861.50388 37.56 | A*03 462 SERPINC1
AYVVKVFSL 2(513.30481| 1025.60234 100.48 | A*23 718 C3
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EEFGRFASF 2| 545.25336 | 1089.49944 90.91 | B*44 3122 HLA-DRA
NRFAGFGIGL 2| 526.28754| 1051.5678 100.31 | B*14 91137 SLC25A46
TFPNIASATKF 2| 598.81896 | 1196.63065 92.12 | A*23 3162 HMOX1
VFIDKQTNL 2| 539.30048 | 1077.59368 69.36 | A*23 10658 CELF1
VYSHVIQKL 2| 543.81849 | 1086.62971 53.14 | A*23 10993 SDS
LQIQRNVTL 2| 542.82703 | 1084.64678 72.76 | B*14 3638 INSIG1
RLLPGNATISK 2| 585.35358 | 1169.69988 52.63 | A*03 54625 PARP14
DQQVRYNAL 2| 553.78333 | 1106.55937 63.16 | B*14 51606 ATP6V1H
VEDELVKKY 2| 561.8056| 1122.60393 49.43 | B*44 9031 BAZ1B
AVALPLQTK 2| 470.79486 | 940.58245 69.91 | A*03 5356 PLRG1
EEVEQGVKF 2| 532.76642 | 1064.52556 63.68 | B*44 23423 TMED3
KVLSSLVTLNK 2| 601.37939| 1201.75151 65.91 | A*03 8874 ARHGEF7
DVQLRLNSI 2| 529.30328 | 1057.59929 92.27 |B*14 5519 PPP2R1B
IYNGDMEKILL 2| 654.84717 | 1308.68706 100.39 | A*23 664 BNIP3
QEVDASIFKAW 2| 647.32745| 1293.64763 105.36 | B*44 3394 IRF8
RIGKVGNQK 2| 500.30627| 999.60527 21.83 | A*03 5713 PSMD7
ILNKKLLSR 2| 542.86353 | 1084.71977 41.97 | A*03 25966 C2CD2
SEDEIKKAY 2|541.77179| 1082.5363 36.22 | B*44 7266 DNAJC7
KFLQVGGNTF 2| 555.80066 | 1110.59404 84.43 | A*23 3055 HCK
SEAGSHIIQRM 2| 614.8089| 1228.61052 46.7 | B*44 3107 HLA-C
DRLLALNSL 2| 507.80051| 1014.59374 100 |B*14 5591 PRKDC
SEIFHSQSF 2| 541.25098 | 1081.49468 71.34 | B*44 151011 SEPT10
TFDDIVHSF 2| 540.75332 | 1080.49936 102.5|C4 2194 FASN
QEFAGPSGKLSL 2|617.32751| 1233.64775 81.7 |B*44 25840 METTL7A
DRYLLGTSL 2|519.28442 | 1037.56157 93.79 | B*14 445 ASS1
VMAPRTVLL 2|500.30441| 999.60155 83.1|E 3106 ASS1
NPYSRLMAL 2| 532.78143 | 1064.55559 88.31|B*14 79876 UBAS
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VRNPKILIL 2| 533.36072 | 1065.71416 73.75|B*14 340273 ABCB5
VRNPKILLL 2| 533.36072 | 1065.71416 73.75|B*14 5244 ABCB4
VYLPNINKI 2| 537.32104 | 1073.63481 89.38 | A*23 9886 RHOBTB1
VMAPRTLVL 2|500.30441| 999.60155 83.1(E 3105 HLA-A
VGLIRNLAL 2| 484.81601| 968.62474 94.21|B*14 1499 CTNNB1
RYLGKVLEL 2| 545.83447 | 1090.66167 72.47 | A*23 23277 KIAAO664
KAFQATQQK 2| 525.29041 | 1049.57353 24.32 | A*03 80854 SETD7
TYGEIFEKF 2| 567.27925 | 1133.55122 94.5 | A*23 4718 NDUFC2
NENSLFKSL 2| 526.27423 | 1051.54119 81.94 | B*44 1213 CLTC
KFIDTTSKF 2| 543.79513 | 1086.58299 59.29 | A*23 6122 RPL3
SEDGLLKLW 2| 530.78687 | 1060.56645 111.15 | B*44 55234 SMU1
DNVVRIWAL 2| 543.3089 | 1085.61052 113.84 |B*14 54521 WDR44
AEGDLIEHF 2| 515.7453 | 1030.48332 83.7 | B*44 10949 HNRNPAO
AEHIESRTL 2| 528.2774| 1055.54753 38.31|B*44 123 PLIN2
NEFPEPIKL 2| 543.79498 | 1086.58269 93.8 | B*44 7879 RAB7A
AEIVEGENHTY 2| 631.28876 | 1261.57024 52.14 | B*44 2316 FLNA
NEVERTQAL 2| 530.27484 | 1059.54241 44.39 | B*44 253260 RICTOR
DEAVGVQKW 2| 516.26117 | 1031.51506 68.44 | B*44 9703 KIAA0100
DQFQKVLSL 2| 539.30029 | 1077.59331 98.39 | B*14 55250 ELP2
DEFSEAIKAF 2| 578.77948 | 1156.55168 107.68 | B*44 30844 EHD4
SEGGTVKNY 2| 477.72992| 954.45256 31.11|B*44 10266 RAMP2
VFDEAIRAV 2| 510.27948 | 1019.55168 80.97 | C4 5879 RAC1
SEEDLKVLF 2| 540.28442 | 1079.56157 98.24 | B*44 5725 PTBP1
SPYLRPLTL 2| 530.31311| 1059.61894 91.1|B*14 256281 NUDT14
AYLPVNESF 2| 520.25824 | 1039.5092 103.09 | A*23 1938 EEF2
EEALILDNKY 2| 604.31378 | 1207.62029 81.06 | B*44 6709 SPTAN1
KIADRFLLY 2| 569.83453 | 1138.66178 82.41 | A*03 8543 LMO4
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NENDIITHF 2| 551.7616| 1102.51592 82.03 | B*44 9439 MED23
EEEALASKRF 2| 590.30389| 1179.60051 47.81|B*44 6525 SMTN
DELDSKLNY 2| 548.76129 | 1096.51531 72.24 | B*44 397 ARHGDIB
AEELFARKF 2| 555.80066 | 1110.59404 66.26 | B*44 1213 CLTC
ALKTGIVAK 2| 450.79739| 900.58751 37.99 | A*03 79002 C190rf43
TENDIRVMF 2| 562.77374 | 1124.54021 89.4 |B*44 10658 CELF1
GVHGGILNK 2|447.76117| 894.51506 34.03 | A*03 345456 PFN3
GVHGGLINK 2|447.76117| 894.51506 34.03 | A*03 5216 PFN1
QETSFTKEAY 2| 602.28009| 1203.5529 53.47 | B*44 7178 TPT1
KESTLHLVL 2| 520.31055| 1039.61382 71.53 | B*44 7316 UBC
TYQEVAQKF 2| 557.28229| 1113.5573 61.86 | A*23 51816 CECR1
IFKPPDPDNTF 2| 645.82172| 1290.63616 85.43 | A*23 64112 MOAP1
SQVDRLVAL 2| 500.79263 | 1000.57799 81.44|B*14 79763 1SOC2
AEIRHVLVTL 2| 575.85077| 1150.69426 73.87 | B*44 4637 MYL6
AIQNPTMINK 2| 565.30518 | 1129.60307 54.69 | A*03 6668 SP2
AEKLITQTF 2| 525.79492 | 1050.58257 74.02 | B*44 10726 NUDC
VFSTVVIHF 2| 524.79456 | 1048.58183 105.56 | A*23 3156 HMGCR
AENISRVLY 2| 532.79022 | 1064.57317 71.02 | B*44 5834 PYGB
YRKLFDLAL 2| 569.83441| 1138.66155 93.1|B*14 23191 CYFIP1
GTAAKSITK 2|438.76108 | 876.51488 22.66 | A*03 55303 GIMAP4
SESAQSKML 2|490.73923| 980.47118 42.47|B*44 100507714 LOC100507714
DGQVRVAEL 2| 493.76666 | 986.52605 69.12 | B*14 139425 DCAF8L1
EEISTLVQKL 2| 580.33191| 1159.65654 94.39 | B*44 84545 MRPLA3
AVYSHVIQK 2| 522.79535| 1044.58342 41.66 | A*03 10993 SDS
AEDKENYKKF 2| 636.31702| 1271.62676 30.3|B*44 3320 HSP90AA1
APFLRNVEL 2| 529.80292 | 1058.59856 90.45 | B*14 23019 CNOT1
LRFPGQLNA 2| 508.28751| 1015.56774 78.63 | B*1402 347733 TUBB2B




174

IVAGTLTNK 2| 458.77664 | 916.54601 46.16 | A*03 374291 NDUFS7
RLFVGSIPK 2| 508.81598 | 1016.62468 62.66 | A*03 10236 HNRNPR
GESVLKLTF 2| 497.28406| 993.56084 97.12 | B*44 26959 HBP1
YYFEGIKQTF 2| 648.31915| 1295.63103 93.47 | A*23 10598 AHSA1
YFDPANGKF 2| 529.75067 | 1058.49407 77.99 | C4 1938 EEF2
DRYIFASNL 2| 549.78229| 1098.5573 93.29 |B*14 1633 DCK
NYIDKVRFL 2| 584.32965| 1167.65203 83.48 | A*23 7431 VIM
EEGPDVLRW 2| 550.77197 | 1100.53667 92.11|B*44 10483 SEC23B
VEELFERKY 2| 606.81677| 1212.62627 61.29 | B*44 2969 GTF2I
SDEELKKAY 2|541.77179| 1082.5363 36.22 | B*44 202052 DNAJC18
AVAIKAmMAK M7(Oxidation) 2| 459.77545| 918.54363 40 | A*03 1984 EIF5A
IYDKFIAQL 2| 555.81335| 1110.61943 97.64 | A*23 11243 PMF1
KFLDPITGTF 2| 569.81024 | 1138.61321 105.74 | A*23 9101 USP8
AVYGGFKSK 2| 478.76354 956.5198 37.95| A*03 125 ADH1B
DEIENVAKQF 2| 596.79572| 1192.58415 89.21 | B*44 55907 CMAS
KVFGGTVHKK 2| 550.83228 | 1100.65727 23.42 | A*03 8833 GMPS
TPISRLVAL 2| 485.30804 | 969.60881 90.36 | B*14 140461 ASBS8
EYTNIFLKF 2| 587.81061| 1174.61394 112.24 | A*23 2158 F9
DEAIRAVL 2| 443.75327| 886.49925 79.92 | B*44 5879 RAC1
AYLEAIHNF 2|539.27179| 1077.5363 85.92 | A*23 1175 AP251
NESEEVRQF 2| 569.26215| 1137.51702 50.7 |B*44 826 CAPNS1
ATEQPLTAK 2| 479.7637| 958.52013 36.12 | A*03 64374 SIL1
IYIKQIKTF 2| 577.35266 | 1153.69805 69.22 | A*23 5934 RBL2
VYVQHPITF 2| 552.29742 | 1103.58757 79.39 | A*23 9516 LITAF
TEIDGRSISLY 2| 627.32196 | 1253.63664 85.64 | B*44 4691 NCL
AVFPNEDGSLQK 2| 652.8277| 1304.64812 64.93 | A*03 50865 HEBP1
EEDPTTSGIRLF 2| 682.8382| 1364.66911 99.16 | B*44 10332 CLECAM
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SEPDFVAKFY 2| 601.78998 | 1202.57268 96.24 | B*44 55017 C140rf119
NEETFLKKY 2| 586.30304| 1171.5988 54.65 | B*44 213 ALB
EEPTVIKKY 2| 553.80817 | 1106.60906 45.79|B*44 27131 SNX5
VYVVGTAHF 2|496.76337| 992.51946 78.14 | A*23 80305 TRABD
GEAVVNRVF 2|495.77191| 990.53655 69.75 | B*44 5698 PSMB9
TETTSTTLRY 2| 586.79333| 1172.57939 53.5|B*44 1571 CYP2E1
EEVLLVRNL 2| 542.82135| 1084.63542 91.16 | B*44 79567 FAM65A
EEVHDLERKY 2| 659.32544 | 1317.6436 41.25|B*44 4676 FAM65A
QIFVKTLTGK 2| 567.84772| 1134.68816 60.96 | A*03 6233 NAP1L4
KYGKVWGF 2|492.76834 | 984.52941 67.64 | A*23 1576 CYP3A4
NYIEGTKLF 2| 542.78729 | 1084.56731 87.69 | A*23 84735 CNDP1
SEGELVVKF 2| 504.27374 | 1007.54021 84.95 | B*44 3635 INPP5D
KLGGVIKEK 2| 486.31589 971.6245 30.69 | A*03 51602 NOP58
DELLRIVSI 2| 529.31567 | 1057.62407 116.6 | B*44 66008 TRAK2
LQTTRQEL 2| 494.77454 988.5418 43.74|B*14 27339 PRPF19
VFNDVRLLL 2| 544.82654 | 1088.6458 110.58 | A*23 829 CAPZA1
RVFVVWGVGmMTK M9 (Oxidation) 2| 604.84444 | 1208.68161 57.6 | A*03 6342 SCP2
VPYLRDLGL 2| 523.30554 | 1045.60381 102.8 |B*14 9619 ABCG1
HEAERNIAL 2| 526.77759| 1052.5479 44.23|B*44 5903 RANBP2
KVTEGSFVYK 2|579.31354| 1157.6198 48.14 | A*03 2665 GDI2
FYDDKVSAL 2| 529.26288 | 1057.51848 74.96 | C4 64759 TNS3
NRFPAVNSL 2| 509.27728 | 1017.54729 74|B*14 9527 GOSR1
HRVSVILKL 2| 532.8504| 1064.69353 61.74 | B*14 6999 TDO2
ALPSRILLWK 2| 598.87958 | 1196.75188 86.47 | A*03 54587 MXRAS8
AEGDLVRLL 2|493.28732| 985.56737 97.81|B*44 4689 NCF4
KVANIILSY 2| 510.80798 | 1020.60869 85.34 | A*03 80208 SPG11
TQTVRVVAL 2|493.80319| 986.59911 71.06 |B*14 10654 PMVK
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KEIFLRELI 2| 580.85547 | 1160.70366 89.1|B*44 3320 HSP90AA1
DENPQQLKL 2| 542.78522 | 1084.56316 70.26 | B*44 974 CD79B
VLAPEGSVPNK 2| 555.81122| 1110.61516 51.97 | A*03 9908 G3BP2
NQYLRVSL 2| 496.7796| 992.55193 80.09 | B*14 9236 CCPG1
YYISPRITF 2| 580.31091| 1159.61455 98.2 | A*23 640 BLK
YYISPRLTF 2| 580.31091| 1159.61455 98.2 | A*23 6503 SLA
DETVRVVAL 2|501.28479| 1001.5623 85.39 | B*44 7791 ZYX
RILSGVVTK 2|486.81342| 972.61955 46.53 | A*03 6205 RPS11
VFDIHVIDF 2| 552.78925| 1104.57121 120.65 | C4 11328 FKBP9
DQAVRTMEI 2| 531.76581| 1062.52434 70.16 | B*14 51411 BIN2
VIDDKVAVL 2| 486.2919| 971.57652 78.41|C4 85358 SHANK3
DQVTRSVAF 2| 511.76688 | 1022.52648 68.64 | B*14 125061 AFMID
SVSNVVITK 2| 473.7819| 946.55652 50.88 | A*03 2060 EPS15
EEILKVEQKY 2| 639.85083 | 1278.69438 60.05 | B*44 389217 SETP20
VYKVPPFTF 2 549.305 | 1097.60272 102.33 | A*23 284119 PTRF
EELQQKVSY 2| 562.28503 | 1123.56279 54.21|B*44 6774 STAT3
KLPGGSYMAK 2| 526.28357| 1051.55987 43.57 | A*03 3127 HLA-DRB5
AYVHmMVTHF M5(Oxidation) 2|560.76594 | 1120.5246 55.99 | A*23 7009 TMBIM®6
RLQSKVTAK 2| 515.82172| 1030.63616 23.18 | A*03 445 ASS1
MRLAVGALL 2|472.29135| 943.57543 100.81 | B*14 7018 TF
TEVLKNMGY 2| 527.7655| 1054.52373 67.02 | B*44 128866 CHMP4B
EEVLIPDQKY 2|617.32166 | 1233.63603 77.28 | B*44 26224 FBXL3
GTMTGMLYK 2| 501.24307 | 1001.47887 65.22 | A*03 653252 TIMM23B
NRFIRDDQL 2| 588.80975| 1176.61223 55.41 |B*14 83938 C100rf1l
EEIAFLKKL 2| 545.82885 | 1090.65043 82.95|B*44 7431 VIM
TYLEKAIKI 2| 539.82874 | 1078.65019 69.82 | A*23 7874 USP7
RVLEKDSVTLK 2| 644.38512 | 1287.76296 41.71| A*03 2214 FCGR3A
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KVYENYPTY 2| 588.78247| 1176.55766 59.37 | A*03 7913 DEK
AEVPKEHW 2| 498.25061| 995.49394 46.41|B*44 6303 SAT1
LRYPMAVGL 2| 510.2887| 1019.57012 91.13|B*14 25873 RPL36
RVLNKLGGVK 2| 542.35333 | 1083.69939 36.13 | A*03 475 ATOX1
AEITDKLGL 2| 480.2738| 959.54033 82.48 | B*44 377 ARF3
KYNPVVIDF 2| 547.79718 | 1094.58708 92.98 | A*23 731 C8A
RYLQTLTTI 2| 554.82159| 1108.63591 81.6 | A*23 2040 STOM
NRLPKPVLL 2| 525.34503 | 1049.68279 68.85 | B*14 64210 MMS19
TRHPFLTAL 2| 528.30322 | 1055.59917 68.19 |B*14 208 AKT2
IRNPKILLL 2| 540.36835 | 1079.72942 77.46 | B*14 8647 ABCB11
QEFPDPEKF 2| 568.76642 | 1136.52556 80.9 |B*44 1571 CYP2E1
KTKLLGSTK 2|488.31323| 975.61919 26.18 | A*03 57513 CASKIN2
VFLRAINKF 2|554.33716 | 1107.66704 73.33 | A*23 1794 DOCK2
NEASVLHNL 2| 498.75888 | 996.51048 68.72 | B*44 79784 MYH14
VYVQNVVKL 2|531.32111| 1061.63494 81.99 | A*23 8943 AP3D1
VLYDRVLKY 2| 584.83984 | 1168.67241 71.56 | A*03 6730 SRP68
LRQGAMTAL 2| 480.76825| 960.52922 71.27 |B*14 79626 TNFAIP8L2
SESAQSKmL M38(Oxidation) 2| 498.73669 | 996.46611 42.49|B*44 100507714 LOC100507714
HEAEVLKQL 2| 533.7981| 1066.58891 55.16 | B*4402 3925 STMN1
VMAPRTLIL 2|507.31213| 1013.61699 89.87 | E 3107 HLA-C
VMAPRTLLL 2|507.31213| 1013.61699 89.87 | E 3105 HLA-A
TYTDRVFFL 2| 581.30048 | 1161.59368 106.36 | A*23 23654 PLXNB2
AEIDARNDSF 2|569.26221| 1137.51714 58.63 | B*44 6711 SPTBN1
DQDVRHLAL 2| 533.78564 | 1066.56401 64.02 |B*14 55619 DOCK10
NGATRKLAL 2| 472.2876| 943.56792 42.33|B*14 3301 DNAJA1
VYIKHPVSL 2| 528.31586 | 1055.62444 58.1 | A*23 5714 PSMD8
AEDGPTTRF 2|497.23523 | 993.46318 49.59 | B*44 51733 UPB1
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KYQDILNEI 2| 568.30316 | 1135.59905 93.38 | A*23 10788 IQGAP2
RYQDIIHSI 2|572.80884 | 1144.6104 72.08 | A*23 9031 BAZ1B
DGMERPSSL 2| 496.22919 991.4511 56.84 | B*14 23248 RPRD2
KLPSYGMOQK 2| 526.28357| 1051.55987 43.57 | A*03 170506 DHX36
GRHIVAVL 2|432.77438 | 864.54149 51.86 |B*14 55577 NAGK
SEPDFVAKF 2| 520.25818 | 1039.50908 85.76 | B*44 55017 C140rf119
KYGPVFSF 2| 472.74744 944.4876 92.16 | A*23 1595 CYP51A1
EENKLVKKI 2| 550.83722| 1100.66716 35.47 | B*44 989 SEPT7
AYVHMVTHF 2| 552.76807 | 1104.52886 66.45 | A*23 7009 TMBIM®6
NENDIRVMF 2|569.27142 | 1137.53557 88.82 | B*44 10659 CELF2
DQTKRLEL 2|501.78229| 1002.5573 50.84 |B*14 9371 KIF3B
RVYGGLTTK 2| 497.78738 | 994.56749 37.02 | A*03 10015 PDCD6IP
SFLDPIKAYL 2| 583.82623 | 1166.64519 123.93 | A*23 221395 GPR116
RYLDKTEQW 2|619.81189| 1238.6165 55.12 | A*23 720 C4A
VRYEGSYAL 2| 529.2688| 1057.53033 65.21 |B*14 8436 SDPR
EEAEIIRKY 2| 575.80865| 1150.61003 50.66 | B*44 142 PARP1
VYVDLGGSHVF 2| 596.80316 | 1192.59905 95.23 | A*23 9790 BMS1
DRLVASTL 2| 437.7533| 874.49932 68.27 | B*14 6614 SIGLEC1
VYLPTHTSL 2| 515.7818| 1030.55632 75.48 | A*23 29116 MYLIP
GVADKILKK 2| 486.31586| 971.62444 41.77 | A*03 9111 NMI
NRFYHEEL 2| 554.2641| 1107.52092 50.37 |B*14 51759 C9orf78
NRLAMATAL 2| 480.76825| 960.52922 71.27 |B*14 2615 LRRC32
AEALPKQSV 2| 471.7662| 942.52513 46.94 | B*44 689 BTF3
YYLTPDGQRF 2| 630.30634 | 1259.60539 79.75 | A*23 57834 CYP4F11
EEAQPIVTKY 2| 589.30878 | 1177.61028 60.43 | B*44 221092 HNRNPUL2
ALKNPPINTK 2| 548.32953 | 1095.65178 38.44 | A*03 10092 ARPC5
ATSNVHMVK 2| 493.75769 986.5081 29.23 | A*03 25959 KANK2
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DRVTIQEL 2| 487.2692| 973.53111 73.67 |B*14 8678 BECN1
DEVIIPHSGW 2| 576.78784 | 1152.56841 94.98 | B*44 1500 CTNND1
DRYPNQTL 2| 503.75122 | 1006.49516 52.8|B*14 79603 CERS4
AYVHmMVTHF M5(Oxidation) 2| 560.76551| 1120.52374 57.98 | A*23 7009 TMBIM®6
ASFDKAKLK 2| 504.29764 1007.588 32.49 | A*03 9168 TMSB10
EELEQKYTY 2| 601.78247 | 1202.55766 59.12 | B*44 6772 STAT1
RLKEAYSVK 2| 547.32159| 1093.63591 30.78 | A*03 10594 PRPF8
YYPRVEYGF 2| 597.28503 | 1193.56279 85.22 | A*23 720 C4AA
KLKSRGNTK 2|516.31958 | 1031.63188 21.36 | A*03 25994 HIGD1A
RFDHVITNm M9 (Oxidation) 2| 574.7793| 1148.55132 49.04 | A*23 713 C1QB
NEINEKIAPSF 2|631.32428| 1261.64128 78.45 | B*44 1373 CPS1
IRVGHAVL 2|432.77438 | 864.54149 51.86 |B*14 51399 TRAPPC4
KLEKAIAK 2|450.79739| 900.58751 37.99 | A*03 132203 SNTN
LEEKAmEEL M6(Oxidation) 2| 554.2641| 1107.52092 50.37 | B*44 11004 KIF2C
PFVDHVFTF 2| 554.77667 | 1108.54607 109.04 | A*23 55299 BRIX1
SVDPKNYPK 2| 524.27679 | 1047.54631 33.17 | A*03 3553 L1B
DQARHYLL 2| 508.26944 | 1015.5316 57.74 | B*14 283237 TTC9C
VQLIRSWSL 2|551.32416 | 1101.64104 98.62 | B*14 5339 PLEC
AILDKTTNK 2| 502.29236 | 1003.57744 31.83 | A*03 5937 RBMS1
QIDSPLNGK 2|486.26129| 971.51531 51.57 | A*03 7412 VCAM1
NRVLHQEL 2| 504.78275| 1008.55821 40.58 | B*14 154810 AMOTL1
LPDERTISL 2|522.29004 | 1043.5728 79.94 | n.a. 1477 CSTF1
DRVAHMEF 2| 502.7345| 1004.46172 57.06 | B*14 6711 SPTBN1
KVAPAPAVVK 2|490.31836| 979.62944 38.55 | A*03 6130 RPL7A
KVAGAATPK 2|421.75833| 842.50939 22.96 | A*03 3007 HIST1IH1D
EELLFSHKL 2| 558.30811| 1115.60893 74.14 | B*44 387680 FAM21A
RVKLPSGSKK 2| 550.35065 | 1099.69402 24.36 | A*03 6132 RPL8
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TYIPVPAKI 2| 501.30478 | 1001.60228 86.51 | A*23 6482 ST3GAL1
DPYLRSLEL 2| 553.29749| 1105.58769 101.04 | B*14 29882 ANAPC2
VMAPRTVLL M2 (Oxidation) 2| 508.30191 | 1015.59654 83.14 | E 3106 HLA-B
DQTIRIHGL 2| 526.7959| 1052.58452 66.29 |B*14 55234 SMU1
DRmVGQVL M3(Oxidation) 2| 467.24448 | 933.48168 71.45|B*14 1968 EIF2S3
QLYWSHPRK 2| 607.82489| 1214.6425 39.07 | A*03 6235 RPS29
DQFERIKTL 2| 575.31665 | 1149.62602 66.94 | B*14 5566 PRKACA
DTFIRHIAL 2| 543.30865 | 1085.61003 85.38 | B*14 654816 NCF1B
NQYQRLSL 2| 511.27469| 1021.5421 68.81 |B*14 22876 INPP5F
GTLSGWILSK 2|531.30273 | 1061.59819 92.6 | A*03 821 CANX
EESGARINI 2|494.75635| 988.50542 58.29 | B*44 54039 PCBP3
SESAQSKmL M38(Oxidation) 2| 498.73672| 996.46617 29.75|B*44 3127 HLA-DRB5
TFDASRTTF 2| 523.25092 | 1045.49455 66.15 | C*4 8650 NUMB
SEIENVHGF 2| 516.24298 | 1031.47869 66.11 | B*44 1739 DLG1
AEIEKLGQKY 2| 589.82446 | 1178.64165 48.81|B*44 51077 FCF1
VVYPWTQRF 2| 598.31653 | 1195.62578 93.84 | Artefact 3043 HBB
EEIAIIPSKKL 2| 620.87915| 1240.75102 72.4|B*44 6218 RPS17
AEVDKVTGRF 2|561.30109| 1121.5949 52.29 |B*44 6227 RPS21
STNKISTAK 2| 475.26886| 949.53044 22.16 | A*03 90865 1L33
SRFAHTVV 2| 458.75339 916.4995 42.01|B*14 3700 ITIH4
AYVHmMVTHF M5(Oxidation) 2| 560.76563 | 1120.52397 66.49 | A*23 7009 TMBIM®6
NEMPISQLL 2| 522.77307 | 1044.53887 119.86 | B*44 91937 TIMD4
DRMVGQVL 2|459.24713| 917.48699 71.55|B*14 1968 EIF2S3
EEEAAPKKI 2| 507.77661 | 1014.54595 31.45|B*44 64092 SAMSN1
LRLLIHQSL 2| 546.84784 | 1092.6884 73.51|B*14 3190 HNRNPK
EENTNILKF 2| 554.28735| 1107.56743 84.78 | B*44 29766 TMOD3
VYISEHEHF 2| 580.77203 | 1160.53679 55.6 | A*23 1209 CLPTM1
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DELERITKL 2| 558.81598 | 1116.62468 74.93 | B*44 25831 HECTD1
DAHLRPTSL 2| 505.27475| 1009.54222 52.26 |B*14 85456 TNKS1BP1
AIYGTRKFK 2| 542.31897 | 1083.63066 34.59 | A*03 219972 MPEG1
NRGDFFMTL 2| 550.76324 | 1100.51921 102.12 | B*14 64601 VPS16
DRYLPDTL 2| 496.75571| 992.50414 84.79 | B*14 1312 COMT
KEIGDVENW 2| 545.26398 | 1089.52068 71.95|B*44 2647 BLOC1S1
EEANLMKTL 2| 524.77045 | 1048.53362 75.68 | B*44 4067 LYN
QLYKEQLAK 2| 560.82166 | 1120.63603 40.66 | A*03 4627 MYH9
ATDKSFVEK 2| 512.76898 | 1024.53069 31.15| A*03 79784 MYH14
SYIEHIFEI 2| 575.79248 | 1150.57768 110.62 | A*23 8682 PEA15
AYVHMVTHF M5(Oxidation) 2| 560.76576 | 1120.52425 51.53 | A*23 7009 TMBIM6
VmMAPRTLVL M2 (Oxidation) 2| 508.30191 | 1015.59654 83.14 | E 3105 HLA-A
QELIEASNW 2| 545.26398 | 1089.52068 71.95|B*44 26610 ELP4
KYSDITIMF 2|559.28339| 1117.5595 103.25 | A*23 2593 GAMT
ALYAQARAK 2|496.28763 | 991.56798 31.79 | A*03 3698 ITIH2
ILFDGIPLEK 2|572.83423 | 1144.66118 105.14 | A*03 4594 MUT
SRYLNEKAV 2| 540.29535| 1079.58342 40.82 | B*14 8301 PICALM
VYNENLVHMI 2| 616.31091| 1231.61455 89.74 | A*23 10286 BCAS2
AELTKVFEI 2| 525.29712 | 1049.58696 97.99 | B*44 2764 GMFB
QVYRGALQK 2| 531.80609 | 1062.60491 33.63 | A*03 4599 MX1
EEIGSRNFF 2| 549.7641| 1098.52092 79.72 | B*44 5829 PXN
LEAQHQAL 2| 455.24289 909.4785 42.81|B*44 5339 PLEC
SEAGSHTLQW 2| 558.25928 | 1115.51128 65.02 | B*44 3133 HLA-E
RFSLNTVEL 2| 539.79797 | 1078.58867 72.61 | A*23 8633 UNC5C
RYIANTVEL 2| 539.79797 | 1078.58867 72.61 | A*23 6185 RPN2
EEIAKVEKL 2| 529.80811| 1058.60893 52.28 | B*44 10972 TMED10
EEVKQTKRL 2| 565.82996 | 1130.65264 24.86 | B*44 9619 ABCG1
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DRFANQIL 2|488.76379| 976.52031 79.36 | B*14 5053 PAH
RYLPDTLLL 2| 552.32587| 1103.64446 106.02 | A*23 1312 COMT
SRSDHLAL 2| 449.74057| 898.47386 44.3|B*14 9314 KLF4
QRAQRAQQL 2| 549.80951| 1098.61174 25.61|B*14 84445 LZTS2
IYQRDPLKL 2| 573.33734 | 1145.66741 62.96 | A*23 6778 STAT6
VIGTVTSGK 2|431.25561| 861.50394 39.23 | A*03 462 SERPINC1
KLPGGSYmAK M38(Oxidation) 2| 534.28125| 1067.55522 34.74 | A*03 3127 HLA-DRB5
EEVQFLKTL 2| 553.80804 | 1106.60881 94.23 | B*44 16 AARS
VFVDRTLDL 2| 539.30048 | 1077.59368 69.36 | A*23 152579 SCFD2
ATALPTGTSK 2|473.76367| 946.52007 40.51 | A*03 6477 SIAH1
DRFQPNMTL 2|561.27374 | 1121.54021 83.69 | B*14 5699 PSMB10
MRMATPLLM 2| 532.27637| 1063.54546 94.35|B*14 972 CD74
SEADKKKVL 2| 509.30029 | 1017.59331 25.28 | B*44 3303 HSPA1A
NYDLALKYF 2| 573.7948| 1146.58232 104.55 | A*23 6400 SEL1L
IIYKGGTSR 2| 497.7872| 994.56713 30.65 | A*03 2934 GSN
SRISGEImEL M38(Oxidation) 2| 575.79248 | 1150.57768 110.62 | B*14 54832 VPS13C
IYIPPTNKF 2| 546.80771| 1092.60814 79.63 | A*23 3698 ITIH2
YEFERTTSI 2| 573.27728 | 1145.54729 69.25 | B*44 79959 CEP76
SEIGQKQKL 2| 515.79791| 1030.58855 32.13 | B*44 29780 PARVB
TPYTRVLEL 2| 546.30823 | 1091.60918 86.98 | B*14 100820829 MYZAP
KIGDFGLTK 2| 489.78455| 978.56182 60.54 | A*03 3716 JAK1
SLLTSSKGQLQK 2| 645.37482 | 1289.74236 46.37 | A*03 123 PLIN2
NESKTILKL 2| 523.31592 | 1045.62456 57.81 | B*44 8899 PRPF4B
KEVKDNQEm M9 (Oxidation) 2| 568.76642 | 1136.52556 80.9 |B*44 2967 GTF2H3
KYPENFFLL 2| 585.81337| 1170.61947 114.71 | A*23 5499 PPP1CA
VIFTGGVGK 2| 439.26077| 877.51427 61.63 | A*03 10390 CEPT1
KTLGKIAEK 2|494.31335| 987.61943 51.36 | A*03 10648 SCGB1D1
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EYLTKVDKL 2| 554.8161| 1108.62493 60.99 | A*23 1213 CLTC
VEELFERKY 3|404.88019| 1212.62601 61.25|B*44 2969 GTF2I
TRNPLTLVI 2|513.81842 | 1026.62956 99.6 |B*14 189 AGXT
DEARNLHSKW 2| 628.3125| 1255.61772 39.24 | B*44 6711 SPTBN1
AELPLDYKF 2| 548.28937 | 1095.57146 98.47 | B*44 221294 NT5DC1
VQVARNAL 2|435.76132| 870.51537 48.77 | B*14 6614 SIGLEC1
RTKKVGIVGK 2| 543.36108 | 1085.71489 24.16 | A*03 6168 RPL37A
AYVHmMVTHF M5(Oxidation) 2| 560.76567 | 1120.52406 54.05 | A*23 7009 TMBIM®6
IYIAGHPAF 2|494.76593 | 988.52458 79.56 | A*23 3191 HNRNPL
QRVADRLGL 2| 514.3031| 1027.59892 55.48 |B*14 5634 PRPS2
VMAPRTLVL 2| 500.30429 999.6013 84.82 | E 3105 HLA-A
RLAGMTLTY 2| 513.27539| 1025.5435 79.27 | A*03 5937 RBMS1
SEVGDTQVVVF 2|590.29828 | 1179.58928 73.11 | B*44 10694 CCT8
ALYSGVHKK 2| 501.78973 | 1002.57219 27.22 | A*03 23328 SASH1
SENPGQTHF 2| 508.72495 | 1016.44261 42.85|B*44 26224 FBXL3
KTYGEIFEK 2| 557.79248 | 1114.57768 52.53 | A*03 4718 NDUFC2
VRSVRKNSL 2| 529.82495| 1058.64263 25.37 |B*14 3398 ID2
TYVSGTLRF 2| 522.27948 | 1043.55168 80.29 | A*23 10390 CEPT1
RVGTVIGSNK 2| 515.80365 | 1030.60002 32.53 | A*03 142 PARP1
ATVAVPLVGK 2|477.80246| 954.59764 75.66 | A*03 79139 DERL1
KLYEQLSGK 2| 533.30042 | 1065.59355 42.63 | A*03 5037 PEBP1
VVMRDPASK 2| 501.77341| 1002.53954 33.79 | A*03 3181 HNRNPA2B1
SEVPVARVW 2| 521.78729| 1042.56731 81.08 | B*44 3484 IGFBP1
RLGKQGRR 2| 485.80539 970.6035 53.72 |B*14 23408 SIRTS
GTYVKPLSNK 2| 553.8139| 1106.62053 38.03 | A*03 51 ACOX1
TEANVVRKF 2| 532.29816 | 1063.58904 44.62 | B*44 5768 QSOX1
KTTQNLAQK 2| 516.29572 | 1031.58415 22.53 | A*03 10791 VAMP5
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LQTTRAEL 2| 466.26385| 931.52043 49.17 | B*14 339390 CLEC4G
RPFERTITM 2| 575.80536 | 1150.60344 57.23 |B*14 6386 SDCBP
RYIDLIPTSL 2| 595.84241| 1190.67754 110.42 | A*23 1557 CYP2C19
RYIDLLPTSL 2| 595.84241| 1190.67754 110.42 | A*23 1559 CYP2C9
KYLSVQGQLF 2| 591.82935| 1182.65141 89.39 | A*23 23787 MTCH1
AEFKEAFQLF 2| 615.31335| 1229.61943 110.45 | B*44 4637 MYL6
EELNDLIQRF 2| 638.82996 | 1276.65264 107.36 | B*44 5108 PCM1
DRAHIAQL 2| 462.25632| 923.50536 47.77 | B*14 8218 CLtCL1
VVNKVPLTGK 2| 527.83423 | 1054.66118 42.72 | A*03 90488 C120rf23
FYLEGGFSKF 2| 597.79486 | 1194.58245 101.42 | A*23 1848 DUSP6
EEVFQNANF 2| 549.24792 | 1097.48857 92.89 | B*44 6117 RPA1
AEDDFKKVL 2| 532.78485| 1064.56243 61.09 | B*44 5611 DNAJC3
LFWSVQGSLL 2| 575.31848 | 1149.62969 96.81 | A*23 23140 ZZEF1
GTAPAFKQK 2| 474.26888 | 947.53049 28.9 | A*03 4638 MYLK
TEQSQIKGYVW 2| 669.83838 | 1338.66948 77.87 | B*44 55851 PSENEN
KIADFGLAR 2|495.79001| 990.57274 63.71 | A*03 2264 FGFR4
KLADFGLAR 2|495.79001| 990.57274 63.71 | A*03 1019 CDK4
EEIQQRLAQF 2|631.33032| 1261.65337 80.86 | B*44 6709 SPTAN1
RLVQGSILK 2| 507.32663 | 1013.64598 58.83 | A*03 5111 PCNA
DRVAHILL 2| 468.78479 936.5623 70.13 | B*14 64601 VPS16
QYIDKLNEL 2| 568.30316 | 1135.59905 93.38 | A*23 55704 CCDC88A
RYLEKPMEI 2| 589.81555| 1178.62383 62.11 | A*23 6774 STAT3
HRFPFSSAL 2|531.27942 | 1061.55156 74.35|B*14 23400 ATP13A2
EEPKQASVTY 2| 576.28253 | 1151.55779 46.62 | B*44 9672 SDC3
EEASLLHQF 2| 537.26654 | 1073.5258 82.79 | B*44 6711 SPTBN1
RIDGPTGQK 2| 486.26746| 971.52764 24.65 | A*03 4052 LTBP1
QIASFILLR 2|530.82916 | 1060.65105 103.56 | A*03 55303 GIMAP4
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KYIDQKFVL 2| 577.33435| 1153.66142 73.49 | A*23 5528 PPP2R5D
VQMMTAK 2| 404.70654 | 808.40581 40.27 | artefact 808 CALM3
SVYVYKVLK 2|549.83148 | 1098.65569 61.33 | A*03 440689 HIST2H2BF
KESPLLFKF 2|554.82379 | 1108.64031 86.38 | B*44 4478 MSN
SYMGHFDLL 2| 541.75208 | 1082.49687 101 | A*23 83443 SF3B5
EDNGIIKAF 2| 503.7634| 1006.51952 83.59 | B*44 6124 RPL4
DRLIDRITL 2| 557.83246 | 1114.65764 86.63 |B*14 23345 SYNE1
DQVYRGAL 2(461.24301| 921.47875 59.98 |B*14 4599 MX1
SETLKHLVL 2| 520.31055 | 1039.61382 71.53 | B*44 56001 NXF2
YTRPTPVQK 2| 545.30591 | 1089.60454 30.98 | A*03 1654 DDX3X
AIAPKGSEK 2| 450.76077 | 900.51427 22.84 | A*03 23060 ZNF609
KYPDRVPVI 2| 543.81866 | 1086.63005 65.54 | A*23 23710 GABARAPL1
DRYGGQPLF 2| 526.76135| 1052.51543 81.24 |B*14 221092 HNRNPUL2
SRLDTIRQAL 2| 586.84076 | 1172.67424 66.98 | B*14 1544 CYP1A2
TEAPVLNIQF 2| 566.30591| 1131.60454 123.76 | B*44 161 AP2A2

M1 (Oxidation)
MEAMKTNILLI M4(Oxidation) 2|654.84717| 1308.68706 100.39 | B*44 256309 CCDC110
KIFSGVFVK 2(512.81294| 1024.6186 68.16 | A*03 285855 RPL7L1
VIGTVTSGK 2| 431.25552 | 861.50377 41.38 | A*03 462 SERPINC1
HRDSSLAL 2| 449.74057| 898.47386 44.3|B*14 60558 GUF1
TTHSRSPI 2| 449.74057 | 898.47386 44.3 |B*14 80067 DCAF17
NETLIVSKF 2| 525.79486 | 1050.58245 82.57 |B*44 79084 WDR77
MRLGGRLVL 2|507.81543 | 1014.62358 72.82 |B*14 51816 CECR1
VVGVGMTK M6(Oxidation) 2|403.72571| 806.44414 46.34 | A*03 6342 SCP2
DELERFTSM 2| 564.25537| 1127.50347 88.51|B*44 1729 DIAPH1
QIDSPLSGK 2| 472.75595| 944.50463 53.67 | A*03 7412 VCAM1
EELDSLIKATI 2(616.34247| 1231.67766 111.3|B*44 94239 H2AFV
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KYEELFPAF 2|572.28961| 1143.57195 106.66 | A*23 8775 NAPA
VYFPDQHINF 2| 640.30896 | 1279.61064 96.02 | A*23 117583 PARD3B
KVETFSGVYK 2|579.31354| 1157.6198 48.14 | A*03 6201 RPS7
PFLDIQKRF 2| 582.33209| 1163.65691 80.5 | A*23 4725 NDUFS5
KLAAALSGIK 2| 486.31589 971.6245 30.69 | A*03 100507321 ERVK13-1
SEAEHQRAY 2| 545.74896 | 1090.49065 23.63 |B*44 3133 HLA-E
KFDDGAVFL 2| 506.26056 | 1011.51384 94.89 | n.a. 4659 PPP1R12A
RLGNSLLLK 2| 507.32663 | 1013.64598 58.83 | A*03 29894 CPSF1
IYLLIHNNF 2| 573.81885| 1146.63042 99.91 | A*23 963 CD53
NRNVRYLTL 2|574.83026 | 1148.65324 59.96 | B*14 1646 AKR1C2
DRLSASSL 2| 424.7272| 848.44713 58.18 | B*14 3192 HNRNPU
HRGHHTVL 2|478.76193 | 956.51659 24.23 |B*14 53840 TRIM34
VEAARGAGW 2| 458.73535| 916.46343 49.08 | B*44 23475 QPRT
SRIARALAL 2|485.81116| 970.61504 58.42 |B*14 3491 CYR61
KYPSPFFVF 2| 566.29736 | 1131.58745 116.72 | A*23 1660 DHX9
EYPDRIMNTF 2| 643.29755| 1285.58782 88.44 | A*23 347733 TUBB2B
EEAHLNTSF 2| 524.24054 | 1047.4738 63.19 | B*44 92597 MOB1B
DRNGHIIVV 2| 511.79053 | 1022.57378 58.46 | B*14 23321 TRIM2
SEVSTVLKL 2| 488.28967| 975.57207 84.26 | B*44 5585 PKN1
QEIPVNVRF 2| 551.30597 | 1101.60466 87.89 | B*44 55748 CNDP2
SYLESLVKF 2| 543.29712 | 1085.58696 107.83 | A*23 345275 HSD17B13
AEDLRVGLI 2|493.28732| 985.56737 97.81|B*44 29999 FSCN3
VIGPVGSGK 2|407.24512 | 813.48296 42.69 | A*03 1244 ABCC2
DYLDGVHTVF 2| 583.27942 | 1165.55156 106.75 | A*23 85313 PPIL4
NETSTGKTF 2|492.73526| 984.46324 34.94 | B*44 23358 USP24
KLCLGLGAK 2| 451.77802| 902.54875 39.94 | A*03 79990 PLEKHH3
EEVKLIKKM 2| 559.33588 | 1117.66448 44.25|B*44 2512 FTL
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QRISAEEAL 2| 508.77203 | 1016.53679 62.51 |B*14 1020 CDK5
SRLKMRAEL 2| 552.32104 | 1103.63481 43.11|B*14 1778 DYNC1H1
DYLEKYYKF 2| 634.8136| 1268.61992 84.47 | A*23 4837 NNMT
DRVFRNETL 2| 575.30408 | 1149.60088 54.62 |B*14 2193 FARSA
VFPDKGYSF 2| 530.26068 | 1059.51409 80.13 | A*23 7072 TIA1
ARLSGDVL 2|415.74033| 830.47338 70.63 |B*14 128611 ZNF831
VFPEKGYSF 2| 537.26855| 1073.52983 77.95| A*23 7073 TIAL1
STNPKAALK 2|465.27377| 929.54026 26.62 | A*03 23248 RPRD2
ERVVHYEI 2| 522.77692 | 1044.54656 53.13 |B*14 4714 NDUFBS8
DRVALRNLL 2| 535.32715| 1069.64702 77.61|B*14 3134 HLA-F
KTHGKSTLK 2| 500.30081| 999.59435 21.65|A*03 5253 PHF2
EETPNILRI 2| 542.80334 | 1084.59941 89.99 | B*44 80223 RAB11FIP1
YQHARHLTL 2|569.80933 | 1138.61138 38.22 |B*14 2998 GYS2
HQQQRQESL 2| 577.28888 | 1153.57048 25.49 |B*14 51466 EVL
VRVDRDYVL 2|567.81702 | 1134.62676 62.4|B*14 10553 HTATIP2
SIYKPGQTVK 2| 560.82159| 1120.63591 37.86 | A*03 2 A2M
EEISKLKGY 2| 533.79254 | 1066.57781 48 |B*44 9839 ZEB2
NRYQKVLTL 2| 567.83508 | 1134.66289 58.99 |B*14 1436 CSF1R
KFSNVTMLF 2| 543.78607 | 1086.56487 100.09 | A*23 2982 GUCY1A3
GLASFKSFLK 2|549.32111| 1097.63494 80.2 | A*03 8490 RGS5
SLAEILLKK 2| 507.83112 | 1014.65495 77.67 | A*03 10527 IPO7
EEVHDLERKY 3|439.88605| 1317.64359 41.08 |B*44 4676 NAP1L4
ATTLPIRNK 2| 507.30853 | 1013.60979 40.31| A*03 26057 ANKRD17
TRLESRTQL 2|552.31189| 1103.6165 39.85|B*14 6830 SUPT6H
LYIDEAHSI 2| 530.7688| 1060.53032 78.81 | A*23 55304 SPTLC3
LYLDEAHSI 2| 530.7688| 1060.53032 78.81 | A*23 9517 SPTLC2
KYINTDAKF 2| 550.29279 | 1099.57829 52.33 | A*23 26133 TRPC4AP
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DRFLRQLDF 2| 605.32245| 1209.63762 89.01 | B*1402 1314 COPA
DRMOQKEITA 2| 546.27911| 1091.55095 37.39|B*14 70 ACTC1
RYTIQLTTL 2| 554.82159| 1108.63591 81.6 | A*23 25992 SNED1
DEKLRLQQL 2| 571.82996 | 1142.65264 67.83 | B*44 4712 NDUFB6
PFLTQLHSCF 2| 596.79572| 1192.58415 89.21 | A*23 5579 PRKCB
KFIDKQLEL 2| 567.33167 | 1133.65605 71.19 | A*23 9927 MFN2
EEEALAKKF 2| 532.78455| 1064.56182 48.4 | B*44 9830 TRIM14
EYLGKLVRF 2| 562.82642 | 1124.64556 80.4 | A*23 91543 RSAD2
KEMQDVQGAL 2| 559.77911| 1118.55095 73.29 | B*44 8473 OGT
TELWDQFDSL 2| 627.28754| 1253.5678 99.42 | B*44 54874 FNBP1L
KLPNSVLGK 2|478.30023 | 955.59319 47.96 | A*03 30845 EHD3
DYLEKYYKF 3| 423.54489 | 1268.62012 84.51 | A*23 4837 NNMT
VYLDHAGATLF 2| 603.81134| 1206.6154 95.2 | A*23 55034 MOCOS
VEEIVKDHLM 3|404.88019| 1212.62601 61.25|B*44 23345 SYNE1
EEAQYKKAF 2| 557.28229| 1113.5573 61.86 | B*44 51806 CALML5
DRLQWVTI 2| 515.78754| 1030.5678 102.77 | B*1402 9784 SNX17
ALYKKILKY 2| 570.36292 | 1139.71855 53.03 | A*03 55647 RAB20
DHFIRTLSL 2| 551.30524| 1101.6032 82.29 |B*14 54681 PAHTM
DELKRSVAL 2| 515.79816 | 1030.58904 54.85|B*44 57695 USP37
VEEIVKDHLM 2| 606.81677 | 1212.62627 61.29 | B*44 23345 SYNE1
EEEKYAFVNW 2| 657.80365 | 1314.60002 96.9 |B*44 5358 PLS3
VREGQGVVLmM M10(Oxidation) 2| 552.29742 | 1103.58757 79.39 |B*14 53942 CNTN5
WIKNGQVKK 2| 550.83228 | 1100.65727 23.42 | A*03 91351 DDX60L
DRYDGMVGF 2| 530.23193 | 1059.45659 89.29 | B*1402 3190 HNRNPK
KTYQEVAQK 2| 547.79572 | 1094.58415 26.25 | A*03 51816 CECR1
NAAERRGPL 2| 492.2724| 983.53752 31.18 |B*14 3122 HLA-DRA
EEFGQAFSF 2|531.23218 | 1061.45708 118.06 | B*44 3113 HLA-DPA1
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RMRGPAQAK 2| 507.78464 1014.562 21.94 | A*03 56951 C5o0rf15
ALSPSLKNK 2|479.28992| 957.57256 35.52 | A*03 23064 SETX
EEADGGLKSW 2| 546.25372| 1091.50017 64.52 | B*44 829 CAPZA1
VMAPRTLIL 2| 507.31207 | 1013.61687 91.92 | E 3107 HLA-C
VMAPRTLLL 2| 507.31207 | 1013.61687 91.92 | E 3105 HLA-A
LFDDKAVEI 2| 525.27924 | 1049.5512 89.54 | C4 6811 STX5
EEVQRKLGF 2| 553.30353| 1105.59978 55|B*44 10561 IFI44
DRLNKKVVL 2| 542.84521| 1084.68315 43.49|B*14 23020 SNRNP200
IRAAWTRAL 2| 529.31671| 1057.62615 62.47 |B*14 4811 NID1
KENPLQFKF 2| 575.81622 | 1150.62517 77.36 | B*44 5962 RDX
DRYLATLTV 2| 526.29242 | 1051.57756 91.94 | B*14 3572 IL6ST
DRVLRAmML M7(Oxidation) 2| 495.2814| 989.55553 55.01 |B*14 595 CCND1
DKYERLVKL 2| 582.34271| 1163.67815 57.9|B*14 7257 TSNAX
VYIYINKEM 2| 586.80463 | 1172.60198 80.93 | A*23 388335 TMEM220
VYPNLPKESF 2|597.31378| 1193.62029 81.3|A*23 2328 FMO3
DERLRINSL 2|558.31189| 1115.6165 67.14 | B*44 63931 MRPS14
RENTQTTIKLF 2| 675.87256 | 1350.73784 70.85 | B*44 3190 HNRNPK
KYVYVVTEL 2|557.31299| 1113.6187 87.32 | A*23 6197 RPS6KA3
KTFEGNLTTK 2| 569.80865 | 1138.61003 39.78 | A*03 10594 PRPF8
DRNAVIVAL 2| 485.78745| 970.56761 90.03 | B*14 3093 UBE2K
ATYGKPVHH 2| 505.26404 | 1009.5208 22.69 | A*03 10306 HGNC
KLLPSVVLK 2|498.84421| 996.68114 70.81 | A*03 1839 HBEGF
DGIARVHGL 2|469.26389| 937.52049 55.38 |B*14 498 ATP5A1
QENVGAQKI 2| 493.76666 | 986.52605 40.86 | B*44 2037 EPB411L2
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