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Kolorektal kanser, bir takim molekiiler degisiklikler sonucu meydana gelir. Once kiigiik iyi huylu
timorler olusur. Ardindan adenokarsinomlara kadar uzanan bir seri degisimler gergeklesir. Kolorektal
kanserin goriilme sikligi, Tiirkiye’nin de aralarinda bulundugu gelismis {iilkelerde daha yiiksektir.
Giintimiizde kolorektal kanserin ve diger kanserlerin erken ve agrisiz tanisi ile teshisinde kullanilan
belirteglerin duyarliliklar1 zayif kalmaktadir. Son yillarda yapilan arastirmalar, protein kodlamayan
kiigiik RNA molekiilleri olan miRNA’larin, hem kanser olusum mekanizmalarinda hem de teshis ve
tedavi siireglerinde onemli roller oynadiklarin1 gostermistir. miRNA’lar, kolon kanseri dahil olmak
tizere kanser gelisiminde tiimor baskilayici veya onkogenik etki yaparlar. Bu bilgilerden hareketle
caligmada, Evre II kolorektal kanser tanis1 konmus hasta dokularinda mikroarray ¢ipleri kullanarak
miRNA profilinin ¢ikarilmasi; kolorektal kanserlerde onkogenik ve timor baskilayict olarak rol
oynayan bazi miRNA’larin ekspresyon miktarlarinin real time PCR analizi ile belirlenmesi
amaclanmigtir. Array analizi sonucunda, tiimér dokularinda tespit edilen 32 miRNA’dan 3 tanesinin
(hsa-miR-4745-5p, hsa-miR-6126 ve hsa-miR-1469) kat degisiminin fazla oldugu bulunmustur. Bu
miRNA’larin kolorektal timor dokularinda varligi ilk kez gosterilmistir. Yine array sonucunda
ekspresyonun azaldig: tespit edilen miR-378 ailesinden 8 adet miRNA’dan 6 tanesi (hsa-miR-378i,
hsa-miR-378c, hsa-miR-378d, hsa-miR-378e, hsa-miR-378f ve hsa-miR-378g) kolon dokularinda ilk
kez gosterilmistir. Sonug olarak; kolorektal kanserde daha 6nce varligi ve etkisi bilinmeyen yeni
mMiRNA’lar, erken tam1 amaciyla kullanilabilecek yeni biyobelirteg iiretimi calismalarina katki
saglayacaktir.

ANAHTAR KELIMELER: Kolorektal kanser, mikroRNA, mikroarray, onkogenik
miRNA, tumor baskilayict miRNA.
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Colorectal cancer is the resulted from a number of molecular changes. Initially, small benign tumors
first form. Then, a series of changes are occured to the adenocarcinomas. The incidence of colorectal
cancer is higher in developing countries including Turkey. The sensitivity of markers used in the early
and painless diagnosis of various cancers, including CRC, remains low. Recent studies have shown
that non-protein coding small RNA molecules, called microRNAs (miRNA), play a key role in the
mechanism of both the development of cancer and its treatment. In the development of certain types
of cancer, including CRC, miRNAs have tumor suppressing and oncogenic effects. Therefore, the aim
of the present study was to determine the oncogenic and tumor suppressing miRNAs profiles affecting
cancer development and progression in the tumor tissue, as well as in normal tissues of patients with
Stage Il CRC using microarray chips. Array analysis is found that the fold change of 3 of the 32
mMiRNAs detected in tumor tissues (hsa-miR-4745-5p, hsa-miR-6126 and hsa-miR-1469) was found to
be higher. These miRNAs have been demonstrated for the first time in colorectal tumor tissues. In
addition, 6 of the 8 miRNAs of the miR-378 family (hsa-miR-378i, hsa-miR-378c, hsa-miR-378d,
hsa-miR-378e, hsa-miR-378f and hsa-miR-378g) for the first time. As a result; new miRNAs whose
presence and effect are unknown in colorectal cancer will contribute to new biomarker production
studies that can be used for early diagnosis.

KEY WORDS: Colorectal cancer, microRNA, Microarray, Oncogenic miRNA, Tumor supressor
miRNA



TESEKKUR

Doktora egitimim boyunca degerli bilgi ve deneyimini aktararak her zaman yanimda olan ve
bu siirede sabir ve anlayisini esirgemeyen degerli danigman hocam Saym Yrd. Dog. Dr. Hatice
AKTAS’a ve ikinci danisman hocam Dog. Dr. Abdullah ASLAN’a, molekiiler biyoloji alaninda
calismaya baslamami saglayan Prof. Dr. Nihat DILSIZ’e, tesekkiirlerimi sunarim.

Tezimin her asamasinda yaptigim ¢alismalarda kullandigim laboratuar ekipmanlari igin Harran
Universitesi Merkezi Laboratuvarina (HUMEL) tesekkiirii borg bilirim.

Ayrica yasantimin her déneminde hep yanimda hissettigim ve her konuda destek olan sevgili
anneme ve babama, esim Servet GUNGORMEZ’e sonsuz sevgi ve tesekkiirlerimi sunarim. ..

Tezimin tam ortasinda diinyaya gelen yasam kaynagim, mutlulugum biricik oglum Omer’e ithaf
ediyorum.



SEKILLER DIiZiNi

Sayfa No

Sekil 2.1. Kolon anatomisi (ANOMIIT) ........eiueieerueerteerueeiesieseesieesieesteeseeasesssesssessesssesssesssesssesssessns 4
Sekil 2.2. Kolorektal karsinogenez (Goel ve Boland, 2012) .........cccoceviiiiiiiiininiiiiicincee e 6
Sekil 2.3. Tiirkiye’de en sik goriilen kanserlerin dagilimi (Anonim 2014) .........ccovvviiinniienenene, 9
Sekil 2.4. Adenom karsinom dizini (Anonim, 2011) .....cccceviiiiiiiniiiiie e 15
Sekil 2.5. miRNAlarin genom tizerinde yerlesimi ( Leva, 2014). .....ccccovvvviiinininiiieieeec 25
Sekil 2.6. miRNA olusumu (Kwak, 2010) ....c.ccioiiiiiiiiiieiiiesiee e s s ans 26
Sekil 2.7. Pre miRNA yapist (Esquelo ve ark., 2009) ........ccoiiviiiiiiiiineneeneeeee e 27
Sekil 2.8. RISC kompleksinin yapist ve mRNA yikimindaki rolit (Anonim, 2011) .......ccccccvveenene. 29
Sekil 2.9. miRNA’larin biyogenezi ve miRNA’nin transkripsiyon sonrasi regiilasyon mekanizmasi

AN 1001 T T2 0 ) SRS 30
Sekil 2.10. miRNA ve mRNA’nin 3' UTR boélgesinin baz eslesmesi (Filipowicz ve ark., 2008) ... 31
Sekil 2.11. Timor baskilayici/Onkogen miRNA’lar (AnoNim, 2011) ......cccvvvvivenrinenninennenns 35
Sekil 3.1 Bertin Precellys Evolution Homejenazitor (Bertin, Fransa)..........c.coovviiiinieicnencnnenn, 40
Sekil 3.2. Nanodrop Spektrometre (Implen ABD) ........cc.vuiiiiieiiiiieiieisisieieseee e 42
Sekil 3.3. Mikroarray sistemi ( Affymetrix, ABD) .......cccooiiiiiiiiiiicie e 44
Sekil 3.4. Mikroarray ¢ip prosediirii (Affymetriks manuel 2017) ......ccccooeviiiiininiiiieccee 45
Sekil 3.5. Orneklerin ¢ipe YUKIENMESI ........cvrvevrieeveiiieiiieteieeete ettt 48
Sekil 3.6. RT-PCR basamaklart (Qiagen manuel 2017)........coceeveeiiniinienienieneee e 50
Sekil 3.7. RT-PCR cihazi (Qiagen, AIMANYa) ........ccooeiieiieiieeie e e e 52
Sekil 4.1. RNA’larin jel goriintiisiic CK: Kontrol dokusu, CT: Timdr Dokusu ..........c.ccovceevvenene 56
Sekil 4.2. Sinyal HiStogram grafifi..........cccuvieiieiiniiiiiie ittt s 57
Sekil 4.3. Bagil sinyal Kuttl @rafii.......ccccooiieiieiiiieiieiie e e 58
Sekil 4.4. Pearson Korelasyon rafifi.........coiuiiiiiniiiiiiiniseseseses st 59
Sekil 4.5. Temel bilesen analiz rafifi..........cccoveiiiiiriiiiiiiin e 60
Sekil 4.6. Kontrol ve tiimdr gruplart arasindaki ekspresyon artis ve azalis dagilim grafigi: ........... 61
Sekil 4.7. miRNA’larin Hierarchical Clustering’da gOoSterimi ..........c.ccevverererinineeieieeenesennee 66
Sekil 4.8. Kontrol ve tiimér gruplart igin SYBR Greende Ct gorinimi..........cccoeveveeverieeneennnnne 72
Sekil 4.9. Kontrol ve tiimdr gruplart i¢in ACt ortalamalarinin grafiksel gosterimi. ...........c.cccveee. 73
Sekil 4.10. Kontrol ve tiimdr gruplari i¢in ACt ortalamalarinin gore grafiksel gosterimi. .............. 75



CIZELGELER DiZiNi

Sayfa No

Cizelge 2.1. Onkogenik ve Tiimor Baskilayici Ozellikteki miRNA” lar (Zhang ve ark., 2007).......... 36
Cizelge3.1. Affymetrix 4.0 Gene chip 6zelliKIeri...........covuiiiiiiiiii e 46
Cizelge 3.2. ATP karisimi hazirlanigt (1:500). ...t 48
Cizelge 3.3. PolyA Tailing Master MIX.........ooiuiiuiiiii e 48
Cizelge 3.4 Ligasyon basamaginda kullanilan malzemeler....................ooooiiiiiiiiiiii i 49
Cizelg 3.5. Hibridizasyon karigiminin hazirlantsi..............oooi e, 50
Cizelge 3.6. Reverz transkriptaz reaksiyon Karigimi. ... .......oooiiuiriniiiiiieiiieeeeeee e 53
Cizelge 3.7. SYBR Green Reaksiyon Karigimi. ..., 53
Cizelge 4.1. Array calismasinda kullanilan dokularin klinopatolojik bilgileri.............................. 56
Cizelge 4.2. Dokulardaki RNA miktar: ve Kalitesi..........c..oviiiiiiiiiiiiiiii s 57
Cizelge 4.3. Mikroarray sonucu ekspresyon farkliligi olan 6ne ¢ikan miRNA’lar, log2 ve fold Change
4 (7057 () PPN 64

Cizelge 4.4. Mikroarray sonucu ekspresyon farkliligi olan 6ne ¢ikan miRNA’larin lokasyonu......... 68
Cizelge 4.5. RT-PCR caligmasi i¢in 9 hastanin klinopatalojik bilgileri....................ccovviiiinen.n. 70
Cizelge 4.6. RT-PCR igin kullanilan doku 6rneklerinin miktari ve kalitesi...............c.ooeevevininnne 71
Cizelge 4.7. miRNA ekspresyonunda kullanilan primer bilgileri.....................oooiiiii.. 72
Cizelge 4.8 Kullanilan Primer dizileri.............ooiiiii e 73
Cizelge 4.9. miRNA ekspresyon sonucu kat degisim (fold chance) degerleri.............................. 75



APC
FAP
HNPCC
miRNA
RT-PCR
TNM

SIMGELER DiZiNi

Adenomatdz polipozis koli

Ailesel Adenomatoz Polipozis

Kalitsal Nonpolipozis Kolon Sendromu
miRNA

Real Time PCR

Tiimor-Lenf Nodu-Metastaz

Vi



1.GIRIS Cigdem GUNGORMEZ

1.GIRIS

DNA yapisinin kesfinden bugiine kadar gegen siire zarfinda molekiiler biyoloji
alaninda 6nemli buluslar ve ilerlemeler kaydedilmistir. (Wijnhoven ve ark., 2007).
Arastirmalar biiylik oranda DNA dizisinin belirlenmesiyle bu DNA dizisi tarafindan
kodlanan proteinlerin belirlenmesine yonelmistir. Insan genomundaki DNA’nin
blyiik bir kismi RNA kodlamasina ragmen bu genomun ¢ok kiiciik bir miktar1
(vaklasik olarak %1.5) fonksiyonel proteinlerin sentezlenmesinde katilmaktadir
(Saydam ve ark., 2011). Genomun kodlama yapmayan geri kalan kisminin énemsiz
oldugu diisiiniilmiistiir. Fakat bu diisiince, kiicik RNA molekiillerinin kes-
fedilmesiyle degismistir. mikroRNA’lar (miRNA) ilk kez 1989 yilinda Ambros ve
ark., tarafindan bir nematod olan Caenorhabditis elegans ile yapilan bir ¢alismayla
kesfedilmistir (Lee ve ark., 1993). Kii¢iik RNA’lar grubunda yer alan miRNA’lar,
protein kodlamayan (non-coding) RNA dizileri olarak tanimlanmaktadir.
miRNA’larin bircok hiicresel mekanizmaya etki ettigi ve hiicredeki miRNA
seviyesinin kanserlesme siireci ile ilgili oldugu yapilan arastirmalarla ortaya

cikarilmigtir (Calin ve ark., 2005; lorio ve ark., 2005; Lehmann ve ark., 2007).

18-24 niikleotid biiyiikliigiindeki molekiiller olan miRNA’lar, okaryotik
hiicrelerde bulunur. DNA’nin korunmus bolgelerinden kodlanmakla birlikte proteine
translasyonu  gergeklesmez.  Transkripsiyondan sonra gen ekspresyonunun
diizenlenmesinde rol oynar. MiRNA’lar bu yolagi kullanarak hiicre c¢ogalmasi,
farklilagmasi veya hiicre 6liimii gibi homeostatik siireclerde 6nemli etkiye sahiptirler
(Hermsen ve ark., 2002; Michor ve ark., 2005; Kaplan, 2010). Kanser hiicreleri
tizerinde yapilan calismalarla miRNA’larin ekspresyon degisiklikleri arastirilmis ve
kanserin gelisimi tizerinde miRNA’larin etkisinin oldugu gézlemlenmistir. Bu alanda
yapilmis ve yapilacak calismalarin kanser tan1 ve tedavisine oOnemli katki

saglayabilecegi diisliniilmektedir (Lehmann ve ark., 2007; Saydam ve ark., 2011).

Kolorektal kanser, bir takim molekiiler degisiklikler sonucunda meydana gelir.

Once kiigiik iyi huylu tiimérler olusur. Devam eden genotipik ve fenotipik degisimler
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sonucu adenokarsinomlar ortaya c¢ikar (Hermsen ve ark., 2002; Michor ve ark.,
2005).

Kolorektal kanserin goriilme sikligi, dinyanin farkli toplumlarina gore
degismekte olup; gelismekte olan iilkelere nazaran Tiirkiye’nin de aralarinda
bulundugu gelismis iilkelerde daha yiiksektir (Corte ve ark., 2012). Kolorektal kanser
tim diinyada 3. siklikta goriilen kanserdir. Siegel ve ark.’nin (2017) arastirmasina
gore 2017 yilinda ABD’de goriilen 600920 kansere bagli 6liimiin 157700 iiniin

kolorektal kanserden oldugu bildirilmektedir.

Kolorektal kanser dahil olmak {izere biitiin kanser cesitlerinde erken ve agrisiz
tani ile teshiste kullanilan belirteglerin duyarliliklar1 zayif kalmaktadir. Son yillarda
yapilan kanser arastirmalarinda, kanserin olusum mekanizmalarinda ve tedavi

basamaklarinda miRNA’larin biiyiik bir 6neme sahip oldugu tespit edilmistir.

MIiRNA’larin ekspresyon profilleri bazi kolorektal kanser hiicre hatlarinda,
normal ve tiimorli dokularda incelenmis olup kolon karsinomunda miRNA’larin
ekspresyon miktarlarindaki degisiklikler tespit edilerek bu miRNA’larin diagnostik
biyobelirteg olarak kullanilabilmesine iliskin ¢esitli ¢alismalar yapilmistir. (Mazeh ve
ark., 2013; Shen ve ark., 2013; Hayes ve ark, 2014). Michael ve ark. (2003) yaptigi
caliymada adenokarsinomlu dokularda miR-143 ve miR-145’in ekspresyon

miktarinin azaldigini belirtmislerdir.

Farkl1 ekspresyon seviyeleri gosteren miRNA’lar ile tlimoriin evresi, molekiiler
alt tipi ve klinik 6zellikleri arasinda iligki kurularak bdylece kolorektal tiimorlerde
ekspresyon degisimleri belirlenen miRNA’larin s6z konusu kanserin tani ve
tedavisinde birer biyobelirte¢ olarak kullanilabilecekleri belirtilmistir (Baraniskin ve
ark., 2012; Schetter ve ark., 2012).

Li ve ark. (2014), kolorektal kanserde TNM dereceleri ile hsa-miR-378a-3p ve
hsa-miR-378-5p’nin  ekspresyonlar1 arasindaki iliskiyi RT-PCR analizi ile
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degerlendirdikleri calismalarinda, bu iki miRNA’nin  ekspresyon miktarlarinin

tiimoriin klinopatolojik durumu ile baglantili olarak degistigini tespit etmislerdir.

Son zamanlarda yapilan bazi c¢alismalar miRNA’larin kanda ve serumda
sirkiile halde bulunduklarimi goéstermektedir (Callari ve ark., 2012). Ayrica
miRNA’larin digkida da varliklari tespit edilmistir. Caligmalar sonucunda miR-92 ve
miR-21 gibi bazi miRNA’larin, kan ve diskidaki varliklarina bakilarak kolorektal
kanserlerde erken tani belirteci olarak kullanilabilecekleri rapor edilmistir (Mazeh ve
ark., 2013). Baska bir arastirmada, sporadik gelisen kolorektal kanser hastalarina ait
normal ve tiimorlii dokularin array ¢alismasi ile miRNA profili ¢ikartilip ekspresyon
miktarlar1 belirlenmis ve miRNA’larin diagnostik bir biyobelirte¢ olabilecegi one
stiriilmiistiir. Ye ve Cao (2014), kolorektal kanserde 6ne ¢ikan miRNA’larin hedef

genlerinin belirlenip terapide kullanilabilecegini ifade etmislerdir.

Bu tez g¢alismasinda kolorektal kanserli hastalarda degisen miRNA’larin
belirlenmesi ile kolon kanserinin tani1 ve erken teshisinde kullanilabilecek ve kisiye
Ozgii tedavi siirecine katki saglayabilecek yeni spesifik biyobelirteclerin ortaya
¢ikarilmasi amaglanmigtir. Calisma, laboratuvar ve patolojik bulgulari ile Evre 1l
kolorektal kanser tanist1 konan hastalara ait dokular kullanilarak yapilmistir.
Calismaya dahil edilen hastalardan alinan kolon/rektum dokusunun tiiméorlii ve
normal kisimlarindaki miRNA degisiklikleri mikroarray sistemi ile arastirilmustir.
Ayn1 zamanda, daha onceki caligmalarda kolorektal kanserde 6zgili biyobelirteg
olabilecegi diisiinilen miRNA’lar segilerek ekspresyon diizeyleri RT-PCR ile
belirlenmesi amaglanmistir. Yine belirlenecek miRNA’lar ile kolon kanseri

olusumunda rol alan mekanizmalarin anlasilmasi saglanacaktir.
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2. ONCEKI CALISMALAR

2.1. Kolonun Anatomisi

Kalin bagirsak, ileumun bitiminden aniise kadar uzanan bolge olup kolon ve
rektumdan olusur (Sekil 2.1.). Eriskinlerde ortalama 150 ¢m uzunlugundadir ve
sindirim sisteminin 1/5’lik kismini1 olusturur (Ilgi ve ark., 1991; Bugra, 2003).
Kolorektal kanser, kolon veya rektumda meydana gelmektedir. Kolon ve rektum,

gastrointestinal sistem olarak da adlandirilan sindirim siSteminin  6nemli

bilesenleridir.
ENINE (Transverse)
KOLON
(~ 30-60 cm)
STEAN INEN (Descending)
CTK . . 0
P ILEUM (Ileum) KOLON
(Ascending) (~ 25 cm)
KOLON
(-~ 15-20 cm)
CEKUM

(Cecum)(~ 6 cm)

APPENDIX

Ampulla Recti

REKTUM Anal Kanal
(~ 15-20 cm) (Canalis analis)

SIGMOID KOLON
(~ 40 cm)

ANUS

Sekil 2.1. Kolon anatomisi (URL-1)

Kolon; sirasiyla ¢ekum, ¢ikan kolon, transvers kolon, inen kolon, sigmoid
kolonla devam eder ve rektosigmoid kdsede rektumla birleserek kalin bagirsag
meydana getirir (Sekil 2.1.) (Mentes, 2003; Bugra, 2004; Yilmazlar ve Oztiirk,
2004).
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2.1.1. Cekum

Kalin bagirsagin kese seklindeki baslangi¢ kismi olup 4-8 cm uzunlugunda, 7-8
cm ¢apindadir ve kolonun en genis kismini olusturur. Kolonun ¢ap1 sigmoid kolona
dogru giderek kiiciiliir (Romolo, 1996). Cekumun bir uzantisi olan appendiks; kalin
bagirsagin veya kolonun ilk boliimii olan kor bagirsaga bagl kese gibi bir tiiptiir.
Appendiks, ortalama 10 santimetre uzunlugundadir ve gastrointestinal pargasi olarak
kabul edilir.

2.1.2. Cikan kolon

Uzunlugu 15-20 cm olan bu boliim, ince bagirsagin kalin bagirsaga baglandigi
yer olan ¢ekumdan baglar ve karacigerin sag lobunun alt yiiziine kadar uzanir
(Romolo, 1996; Bugra 2003).
2.1.3. Transvers kolon

Sag taraftan sol tarafa dogru viicut diizleminde yerlesmis olup abdomeni
caprazlayarak geger. Kolonun en hareketli bolgesi olan bu kisim ortalama 30-60 cm
uzunlugundadir.

2.1.4. inen kolon

Uzunlugu 25-30 cm olup sol bobrek dis yiizii boyunca asagi dogru iner.

Kolonun en kalin kas tabakasina sahip boliimiidiir.

2.1.5. Sigmoid kolon

Cap1t 2,5 cm olup kolon ¢apinin en dar yeridir ve yaklasik uzunlugu 40 cm

kadardir. S seklinde kivrilmistir. Alt ve iist kenarlar sabit, orta kismu ise hareketlidir.
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2.1.6. Rektum

Proksimal ve distal sinirlar1 tartisilabilir olmakla beraber yaklasik uzunlugu 12-
15 cm olan rektum, sigmoid kolon ile baslar, anal kanal ile sonlanir. Gastrointestinal
sistemin son pargasi olan rektum aniisle son bulur. Kolon ve rektum birbirlerine ¢ok
yakin olmalarindan dolay1 bu iki organin kanserleri kolorektal kanser terimi altinda

birlikte tartigilir (Bugra, 2003).

2.2. Kolorektal Kanser

2.2.1. Etiyoloji ve epidemiyolojisi

Kolorektal kanserler, kolon ve rektumda meydana gelmektedir. Bir takim
molekiiler degisimlerin birikimi sonucunda normal bir hiicre kademeli olarak kot
huylu tiimor 6ncesi durum (premalign), kotii huylu tomor (malign) ve son olarak da
metastatik yayilan tiimore dontismektedir (Sekil 2.2.) (Hermsen ve ark., 2002; Grady,
2004; Michor ve ark., 2005; Goel ve Boland, 2012). Bu siiregte kanser yavas
ilerlemekte, bu hastaliga ait spesifik belirtiler goézlenmemektedir. Bu nedenle,
kolorektal kanser hastalarinin %25-30’unda tan1 sirasinda karaciger, akciger, bobrek
istii bezleri, meme ve over gibi organlara uzak metastaz gelisimi goriilebilmektedir

(Walther ve ark., 2009).

Lumen

Submucosa

L R
Normal kolon epiteli » Brken'adenom » leri adenom »Adcnukarsinom » Metastaz

Sekil 2.2. Kolorektal kanserde karsinogenez siireci (Goel ve Boland, 2012)

Kolorektal kanserler genel olarak (yaklasik %97°si) adenokarsinomlardan

meydana gelir. Kalin bagirsakta karsinomlar, displazik adenomat6z poliplerden

6
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gelismekte olup sag kolon yerlesimli olanlar, sol kolon yerlesimli olanlara oranla

daha fazla goriilmektedir (Fenoglio ve ark., 1999).

Etiyolojik c¢alismalar, kolorektal kansere neden olan c¢ok sayida faktor
bulundugunu isaret etmektedir. Kesin sebebi bilinmemekle beraber, molekiiler
caligmalar, hastaligin hem genetik hem de ¢evresel faktorlerin ortak sonucu olarak
ortaya ¢iktigini gostermektedir. (Steven ve ark., 2005; Anne ve Clive, 2007; Johsua,
2007). Kanser olusumuna neden olan genetik degisiklikler ile, kalitsal ve somatik
mutasyonlarin belirlenmesi i¢in ¢ok fazla arastirmalar yapilmis olup gilinlimiizde
onemli Olgiide ilerleme kaydedilmistir. Gelismis tarama yontemleri erken taniya
katki saglarken etkili tedavi yontemlerinin uygulanmasi da hayatta kalma acisindan
onem tagimaktadir. Ancak Cerrahi tedavi yoOntemlerindeki gelismelere ragmen

kolorektal kanser 6liimciil bir hastalik olmaya devam etmektedir.

Kolorektal kanser gelisiminde kalitimsal faktorler, ailesel kanser dykiisii en
Oonemli etmenlerdendir. Ayrica; yasam tarzi, beslenme, yas ve bircok cevresel
faktorler de etkili olmaktadir. Bir¢ok epidemiyolojik ¢alismanin sonuglarina gore
kolorektal kanser insidansinit % 30-50 oraninda artiran etmenler arasinda basta diyet
olmak iizere, yasam tarzi ve fiziksel aktivite gelmektedir (Yamaguchi ve ark., 2013).
Aile oykiisli, olumsuz sosyo-ekonomik kosullar, sigara-alkol tiiketimi, obezite,
fiziksel hareketsizlik, besinlerin pisirilme teknikleri kolorektal kanserle iliskili

bulunmustur (Safari ve ark., 2013).

Bir bireyin yasam siirecinde kolorektal kansere yakalanma riski yapilan
caligmalarda %35 oldugu bildirilmistir (Garcea ve ark., 2003). Ayrica genetik

yatkinlik, kanser gelisme riskini belirgin olarak artirmaktadir.

Kolorektal karsinomlar ailesel ve sporadik olmak iizere iki grupta
toplanmaktadir. Genetik degisiklikler iireme hiicrelerinde meydana gelirse kalitimsal
olarak gecen ailesel kanserler, somatik hiicrelerde olusursa sporadik kanserler olarak
ifade edilir (Hamilton ve ark., 2010). Sporadik olarak gelisen kolorektal kanser

sendromlari, genetik faktorlerin kolorektal kanser gelisiminde 6nemli rol oynadigini
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gostermistir (Anne ve Clive, 2007). Kolorektal karsinomlarin yaklasik % 85’inin
Sporadik, % 15’inin ise ailesel oldugu bildirilmistir (Michor ve ark., 2005; Lynch ve
ark., 2006).

Kolorektal kanserin goriilme sikligi, diinyanin farkli toplumlarma gore
degismekte olup; gelismekte olan {ilkelere nazaran, Tiirkiye’nin de aralarinda
bulundugu gelismis iilkelerde daha ytiksektir (Corte ve ark., 2012). Kolorektal kanser
tiim diinyada 3. siklikta goriilen kanserdir. Siegel ve ark.’nin (2017) arastirmasina
gore 2017 yilinda ABD’de goriilen 600920 kansere bagli oliimiin 157700{iniin
kolorektal kanserlerden kaynaklandigi bildirilmektedir. Kolorektal kanserler,
ABD’de kansere bagli Oliimlerin ikinci sirasinda yer almaktadir. Tiim kanserler
icerisinde Kolorektal kanserlerin goriilme orani erkeklerde % 9, kadinlarda ise % 8

olarak belirlenmistir (Siegel ve ark., 2017).

Ulkemizde saglikli istatistikler bulunmamakla birlikte Saglk Bakanlig
verilerine gore kadinlarda ve erkeklerde kolorektal kanser goriilme siklig1 tiim kanser
tirleri icerisinde 3. sirada yer almaktadir. (Sekil 2.3.) (Kanser daire baskanligi,
Anonim, 2014).

M Akciger
M Prostat
29.030 M Kolorektal
L W Mesane
H Mide
B NHL
Bébrek
2.027
(%2) Larinks
2144 Tiroid
(%2) Beyin Sinir Sistemi
2417 2.495 Diger
(;%3} (%3)
2.807 5.575
(%3) (%6)

(A
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B Meme
M Tiroid
20.088 M Kolorektal
(%30) W Uterus Korpusu
M Akciger
H Mide
Over
1.548
(%2) NHL
1.587 Beyin Sinir Sistemi
(%y Serviks
1.936 "
D
(%3) 2.351/ teer
(%4) 25163 368 3.794
(64) (%) (%6)
(B)
Sekil 2.3. Tiirkiye’de en sik goriilen kanserlerin dagilimi: (A) Erkek, (B) Kadin. (Anonim,
2014)

Kolorektal kanser insidansi genellikle birlikte rapor edilmesine ragmen, %72

kolon kanseri ve %28 rektum kanseri olarak ayrilabilmektedir (Josep, 2012).

2.2.2. Ailesel kolorektal kanser

Ailesel kolorektal kanserler baslica 3 gruptan olusur (Zambirinis ve ark.,
2009):
e Ailesel Adenomatoz Polipozisler (FAP)
eKalitsal Nonpolipozis Kolon Sendromlar1 (HNPCC)

eHamartomat6z Polipozis Sendromlar

2.2.2.1. Ailesel Adenomatoz Polipozis (FAP) sendromu

Ailesel adenomatdz polipozis sendromlar (FAP Familyal Adenomatoz
Polipozisler), otozomal baskin gegis gosteren ve tiim kolonda ¢ok sayida adenomatoz
polip gelisimiyle karakterize edilen hastaliklardir (Laurent-Puig ve ark., 1998).
Ailesel Adenomatdz Polipozis sendromu nadir goriilen bir sendrom olup, tim

kolorektal kanserlerin %1’ini olusturmaktadir (Loukola ve ark., 1999).
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Ailesel adenomat6z polipozis’in temelinde yatan genetik problem, kromozom
5g21°de lokalize olan tiimor baskilayict Adenomat6z Polipozis Koli (APC) genindeki
mutasyondur (Ress ve ark., 1989; Nugent ve ark., 1994; Ruiz-Ponte ve ark., 2001).

15-30’lu yaslar arasinda sik goriilen, 6zellikle kolon ve rektum olmak iizere
gastrointestinal sistemde yiizlerden binlere ulasan farkli sayida adenomatoz
poliplerin goriilmesi ile tanimlanan bir hastalik olup kolonun zamaninda ameliyat
edilmemesi sonucunda % 100 kansere donistiigii bildirilmektedir (Strate ve Syngal
2005).

Ailesel adenomatdz polipozis sendromu olan bireylerde APC geni disinda
farkli mutasyonlar da bulunabilir. Ayn1 ailedeki bireylerde bile ayn1 mutasyonlarin
goriilme siklig1 oldukea diisiik olmakla beraber olgularin yaklasik %8’inde goriilen
MYH geni mutasyonu otozomal ¢ekinik Ailesel adenomatdz polipozis gelisimine

neden olur (Strate ve Syngal, 2005; Ruiz-Ponte ve ark., 2001).

Ailesel adenomat6z polipozis’in baslica Gardner sendromu, Turcot sendromu
ve Ailesel adenomatdz polipozis koli (AAPC) gibi cesitli fenotipik varyantlar
mevcuttur (Kalayci, 2002; Koksal, 2011).

a) Gardner sendromu: Otozomal baskin olarak gecer. Gastrointestinal
adenomat6z polipozise eslik eden lezyonlar1 bulunan bir sendromdur. Adenomlar
kolon disinda mide ve ince bagirsakta da olusabilir. Invazif 6zellikleri nedeni ile
onemli hasarlara ve 6liime neden olmalarina ragmen metastaz yapma potansiyelleri

yoktur (Topuz ve Aykan, 1998; Kalayci, 2002; Koksal, 2011).

b) Turcot sendromu: Otozomal baskin olarak gecen bir sendrom olup kolon
adenomatdz poliplerin yan1 sira merkezi sinir sistemi tiimorleri de goriilir. Yanlis
eslesme onarim (MMR) genlerindeki ya da APC genindeki mutasyonlar sonucu

ortaya cikar.

10
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c) Ailesel Adenomatoz Polipozis Koli (AAPC) : Ailevi bir hastalik olan
AAPC, kolon ve rektumdaki ¢ok sayida polipoidle kendini gdsteren bir hastaliktir.
Bu adenomlar yaklasik 10 yasinda ortaya cikar. 30-40 yaslarinda adenokarsinoma
doniisme riski %80 olarak bildirilmistir (Biiyiikdogan, 2009).

2.2.2.2 Kalitsal Nonpolipozis Kolon sendromlar1 (HNPCC)

Erken yasta ortaya c¢ikar ve otozomal baskin olarak gecer. Genelde sag kolon
kanseriyle karakterizedir. (Kim ve Lance 1997; Hamilton ve ark., 2000; Barum,
2001). En yaygin ailevi kolorektal kanser sendromlarinin % 5’ini olusturmaktadir
(Topuz ve Aykan, 1998; Kalayc1, 2002; Kumar, 2005).

HNPCC hastalarin klinik tanisinda Amsterdam Kkriterlerinin “International
Collaborative Group on Hereditary Nonpolyposis Colorectal Carcinoma” (ICG-
HNPCC) diizenlenmis halinden yararlanilmaktadir (Winawer ve ark.,1990). Bu
kriterler sOyle 6zetlenebilir.

a. Ayni ailede, biri birinci derecede akrabada olmak {izere en az iki kolorektal
kanser vakasi bulunmast,

b. Kolorektal kanserin en az iki nesilde goriilmesi,

c. En az bir hastanin yaginin 50°nin altinda olmasi,

d. Kolorektal kansere neden olabilecek Familyal Adenomatdz Polipozis
sendromlarinin olmamasi (Hamilton ve ark., 2000; Barum, 2001).

HNPCC, Lynch sendromu olarak da adlandirilmaktadir. Lynch sendromu iki
alt tipe ayrilabilir.

Lynch I sendromu : Lynch I sendromlu bireylerde kolon karsinomasi ortalama 45
yaslarinda tespit edilmektedir. Kolon dis1 tutulum yoktur. Kolonun sag tarafi basta
olmak {izere, siklikla birden fazla lokalizasyonda timdr/polip goriiliir (Lynch, 1990;
Lynch ve ark., 1993).

Lynch Il sendromu: Kolon tutulumu bakimindan Lynch I sendromu ile benzerlik

gosterir. Ancak Lynch II sendromunda Lynch I’e ek olarak endometrium, meme,

11
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over, mide, kolorektal, jinekolojik ve iiriner sistem gibi kolorektal dis1 kanser siklig

da artmaktadir (Hamilton ve ark., 2000; Kempers ve ark., 2011).

Lynch sendromunda kolorektal tiimorler, az farklilasmis ve miisindz
olmalarina karsin evre olarak eslestirildiklerinde sporadik kolorektal kanserden daha
iyi prognoza sahip olduklar1 gdsterilmistir. Lenf nodu tutulumu ve uzak metastaz
riski de disiiktiir. DNA tamir genlerindeki mutasyon ve islev kaybi nedeniyle

hiicrelerde farkli mutasyonlar gériilmektedir (Burt ve ark., 1995).

2.2.2.3. Hamartomatéz Polipozis sendromlari

Nadir olup, c¢ogunlukla c¢ocuk ve yetiskin niifusu etkiler ve kolorektal

kanserlerin %1’in den daha azini1 kapsar (Giardiello ve ark., 2006). 2 tipi vardir:

Peutz-Jeghers sendromu: Otozomal baskin bir kalitimla gecip gastrointestinal
sistem boyunca en ¢ok ince bagirsaklarda, daha az oranda ise mide ve kolonda olmak
izere 1-4 cm biyiikliigiindeki hamartomatdz polipler ile birlikte, dudaklar ve agiz
mukozasinda melanin lekeleri ve benekleri ile karakterizedir. Kanser gelisme riski %
2-3 kadardir. Tanida heniliz rutin klinik kullanima girmis bir genetik test
bulunmamaktadir. Klinik olarak tipik deri lezyonlar1 ve intestinal poliplerin olmasi
tan1 konulmasini saglar. Hastalara genellikle ergenlikten sonra tan1 konulur. En sik

6liim nedeninin gastrointestinal sistem dig1 kanser oldugu gosterilmistir.

Familyal Juvenil Polipozis: Polipler kolon ve rektum yerlesimli olup, puberte
sirasinda kaybolabilir. Kanser bakimindan risk tasir (Kalayci, 2002). Gastrointestinal
sistemde yer alan hamartomatéz polipler ve ekstraintestinal bulgular ile

karakterizedir. Hastalik otozomal baskin kalitimla gegmektedir (Daly, 2005).

2.2.3. Sporadik kolorektal kanser

Sporadik kolorektal kanser olusumu ¢evresel, epigenetik ve genetik etmenlerin

etkisi altindadir.

12
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Kolorektal karsinom, gelismenin ve sanayilesmenin fazla oldugu iilkelerde
daha ¢ok goriiliir (Siegel ve ark., 2017). Beslenme, onciil faktor olup besinlerin
yiiksek 1s1da pisirilmesi, yaglh beslenme kanserlesmeye sebep olabilmektedir. Ayrica
antioksidan bakimindan zengin beslenmenin kanser olusumunu onleyebilecegi bazi

calismalarla gosterilmistir (Topuz, 1998; Kalayci, 2002).

2.3. Kolorektal Kanser Olusumunda Etkili Olan Genetik ve Epigenetik

Mekanizmalar

Kanserlesme siirecinde proto-onkogenler ve tiimor baskilayict genlerde

epigenetik mekanizmanin etkin oldugu yapilan ¢alismalarla gosterilmistir.

Proto-onkogenler, bir hiicrede normal olarak hiicresel faaliyetlerini devam
ettiren genlerdir. Proto-onkogenler mutasyona ugradigi zaman, islev kazanarak
onkogene doniismektedirler. Onkogen 6zellikteki genler ise kontrolsiiz hiicre

¢ogalmasina sebep olurlar (Olah, 2005).

Proto-onkogenlerin onkogene doéniismesi; nokta mutasyonlar, kromozomal
translokasyonlar, = yeniden  diizenlenmeler, @ gen  amplifikasyonlar1  ve
hipometilasyonlar1 gibi yollarla gerceklesir. Onkogenler genel olarak biyiime
faktorleri ve reseptorleri, transkripsiyon faktorleri, G proteinleri, serin/treonin
kinazlar, reseptor olmayan tirozin kinazlar, sitoplazmik proteinler benzeri gen

gruplarinda yer almaktadir (Martinez ve ark.,2003; Koksal, 2011; Onan, 2012).

Kanserlesmeye etki eden bir diger gen grubu, tiimor baskilayici genlerdir.
Timor baskilayici genler, hiicre ¢cogalmasini baskilar ve apoptozu engellerler. Timor
baskilayic1 genlerdeki kayip veya bu genlerin inaktif olmasi durumunda hiicre
cogalmasi artmakta ve apoptozdan kagis goriilmektedir (Martinez ve ark., 2003;
Kleinsmith, 2006; Kaplan 2010; Kdksal, 2011; Onan, 2012).

Kolon kanserinin tiimor baskilayici genlerin inaktivasyonu ile onkogenlerin

aktivasyonu sonucu gelistigi diisiiniilmektedir. Genlerdeki mutasyonlar, bahsedilen
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inaktivasyon ve aktivasyonlara neden olmaktadir. Onkogenlerin aktivasyonu, tek
nokta mutasyonu seklinde veya asir1 ekspresyon seklinde olur. Tiimor baskilayici
genlerin mutasyonel inaktivasyonu, nokta mutasyon, delesyon ya da her iki allelin

inaktivasyonu ile gerceklesmektedir (Kalayci, 2002).

Kolon kanseri, ¢ok basamakli molekiiler genetigin s6z konusu oldugu ve bu

mekanizmanin en ¢ok arastirildigi tiimor tiplerinden birisidir (Cappell, 2005).

Kolon poliplerinin en sik goriilen iki histolojik tipi, hiperplastik polip ile
adenomat6z poliplerdir. Neredeyse tiim kolon kanserleri adenomatdz poliplerden
gelisirken, hiperplastik tip poliplerin kanser gelisimi icin kiiciik de olsa bir risk
olusturabildigi diisiiniilmektedir (Morimoto ve ark., 2002; Liljegren ve ark., 2003).
Bu anlamda familyal polipozisli hastalar 6zel bir risk grubunu temsil etmektedirler
(Morimoto, 2002).

Kolorektal karsinogenezde tiimor olusumunda rol alan molekiiler mekanizma
iki yolla agiklanmaktadir (Jass, 2002). Birinci yolak; onkogen ve tiimor baskilayici
genlerde mutasyonlarin birikmesi sonucu olugsan adenomkarsinom stirecidir. APC/p—
katenin yolagi (kromozomal instabilite) olarak adlandirilir (Fernhead ve ark., 2001).
Ikinci yolak ise mikrosatellit instabilite yolagidir. DNA tamir genlerinin
inaktivasyonu ile iliskilidir. Bu yolak HNPCC sendromu ve sporadik olgularin %10-

15’inde goriilmektedir.

2.3.1. APC/p—katenin yolag: (kromozomal instabilite)

Vogelstein tarafindan tanimlanan ve normal kolon epitelinin metastatik
kansere doniistimiinii kapsayan modele goére bazi onkogen ve timdr baskilayici
genlerde meydana gelen ve biriken mutasyonlar, kromozomal bir dengesizlik

(instabilite) olusturur (Kinzler ve Vogelstein, 1996).

Bu yolla meydana gelen kolon kanserinin molekiiler gelisimi morfolojik olarak

da tanimlanabilen asamalar ile gergeklesir (Sekil 2.4)(Grady, 2004; Walther ve ark.,
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2009) Baslangicta kolon epitelinde lokal olarak proliferasyon meydana gelir. Daha
sonra kiigiik adenomlar olusur ve bunlar genisleyerek ilerler. Ardindan displastik
hale gelir ve invazif kansere doniisiirler. Proliferasyonun baslamasindan invazif
kanser olusuncaya kadar Adenomatdz polipozis koli (APC) tiimér baskilayici geninin
mutasyonu, ardindan tipik olarak K-RAS mutasyonu, 18q21°deki tiimor baskilayici
genin delesyonu ve son olarak baska bir tiimor baskilayict gen olan tiimér protein 53
(TP53) geninin kaybi ortaya ¢ikar. Adenom-karsinom sekansi da denilen bu yolak,
sporadik kolorektal kanserlerin yaklasik %80’inden sorumludur (Fernhead, 2001).
Ailesel adenomat6z polipozis’de de bir¢ok genetik mutasyonun birikmeye devam
etmesinin yani, progresif birikiminin; normal kolon mukozasindan hiperplastik
epitel, benign adenom, ciddi displazi ve en sonunda da kansere yol actig
diistiniilmektedir (Arnold, 2005).

Bu yolakta inaktif olan tiimdr baskilayici genler ise 5. Kromozomun uzun
(APC), 17. Kromozomun kisa (DCC, SMAD2, SMAD4) kolu iizerinde
bulunmaktadir. (Jass, 2002).

Normal hiicre Agiri cogalma 7 i = Karsinom
APCgen K-ras DCCgen p53
Mutasyon Mutasyon Mutasyon Mutasyon Digerleri

Normal 1 Agirt Erken 1 ilerlemis 1 Gec 1 1

hicre =9 ¢ogalma = .denom =P  adenom =% _denom P Karsinom P Metastaz

Sekil 2.4. Adenom karsinom dizini (Anonim, 2011)

APC geninin islevini kaybetmesi “displazik aberran kript odagi” (aberrant
crypt foci - ACF) olarak tanimlanan ilk adenomat6z degisikliklerin olusumuna yol

acar (Grady, 2005). ACF’ler, kolon ve rektum i¢ yiizeyinde anormal tiip benzeri salgi
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bezlerinin  kiimelenmesidir. ACF’lerin  meydana gelmesi kolorektal polip
olusumunun bir 6nceki asamasidir ve kanser olusumu ile sonlanabilir. ACF’ler
mikroskobik lezyonlar oldugundan, go6zle gériilmeleri miimkiin degildir (Krause ve
Dubais, 2001).

Baslangigtaki APC mutasyonu, displazi ve kanser gelisiminin yolunu agar.
Karsinoma giden yolda yalnizca APC genindeki mutasyonlar yeterli olmayip ardi
sira gelen onkogenik etkinlesmeler siireci hizlandirir. Bu nedenle APC geni,
kolorektal kanser gelisiminde Kilit bir role sahiptir (Nishisho ve ark., 1991). APC
geni, Wnt yolagin1 kontrol eden bir gendir. Wnt (wingless-type MMTYV integration
site family) sinyal ileti yolagi, hiicre disindan gelen sinyalin hiicre iskeletinde
bulunan B-katenin proteini araciligi ile nukleus iletilmesini saglar (Obrador ve ark.,
2010). B-katenin uyari iizerine nukleuse girerek yazilim etmenleriyle ile etkilesir.
Wnht sinyali olmadigi zaman etkin olan GSK3 (glycogen synthase kinase 3) enzimi f3-
katenin proteinini fosforilleyerek proteazomlarda yikimini saglar. Hiicrede p-katenin
miktar1 pargalanarak azaldiginda PB-katenin’e tepki veren hedef genlerin anlatimi
durur. Wnt sinyali oldugu zaman ise GSK3 enzimi, Dsh (dishevelled) proteini
tarafindan engellenir. Boylece B-kateninin fosforillenir ve yikilmasi onlenen B-
katenin hiicre nukleusuna gecer. Hiicre nukleusunda TCF/LEF gen kontrol protein ile
beraber hedef genlerin anlatimini saglar ve hiicre boliinmesi artar. Wnt sinyal
iletisinde olusan hatalarin ¢ogu APC veya B-katenin proteinlerinde meydana gelir.
Mutasyon sonucu APC geninin her iki allelinde de kayip meydana geldigi zaman
Wnt yolagindaki kontrol kalkar ve APC siirekli etkin olur. Boylece hiicre boliinmesi
tizerindeki kontroliinde kalkmasi ile erken adenom evresine gegilir (Fearnhead ve
ark., 2002; Krause ve Dubais, 2001).

Kromozomun 12’nin kisa kolu iizerinde yer alan RAS onkogenindeki
mutasyonlar APC genindeki mutasyonla bir araya gelince polip giderek biiylir ve
parmaksi uzantilara sahip bir hal alir. Bu asama ara adenom asamasidir. 18.
kromozomun uzun kolunda kayiplar gergeklesir. 18. kromozomun uzun kolunun
kismen ya da tamamen kaybi ile ya da buradaki mutasyonlar sonucunda ge¢ adenom

evresine ulasilir (Sekil 2.4). 18. kromozomun uzun kolunda ¢esitli tiimor baskilayici
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genler bulunur. Bunlardan en ¢ok bilinenleri DCC (delated in colorectal
carcinogenesis) ve DPC4 (for Deleted in Pancreatic Cancer, locus 4) genleridir.
Adenomdan karsinoma gegisteki en onemli adim ise, p53 genindeki mutasyondur.
p53 geninin her iki allelinin islevini yitirmesi ile adenomdan karsinoma gecis

gerceklesir (Krause ve Dubais, 2001; Luu ve ark., 2004).

Kromozomal instabilitede yolaginda onemli olan onkogen, RAS onkogen
aktivasyonudur. Bu yolaktaki tiimor baskilayici gen inaktivasyonu mekanizmasinda
ise 5q (APC), 17p (DCC, SMAD4 ve SMAD?2) vardir (Jass, 2002; Koksal, 2011;
Onan, 2012).

2.3.1.1 APC Gen

5. kromozomun uzun kolunda yer alan ve kolon epitel hiicrelerinin bazolateral
zarinda yerlesik 2843 amino asitlik protein kodlayan tiimér baskilayict APC geni,
kolorektal karsinogenezi baglatan anahtar gendir. APC geninin her iki allelinin
kaybedilmesi sonucu adenomlar olusur. Normal APC geni B-katenin seviyesini
diistirerek B-catenin/TCF iligkili transkripsiyonu dnlerken APC genindeki mutasyon,
B-katenin birikimine ve hiicre proliferasyonunda artisa neden olur (Half ve ark,
2009).

2.3.1.2. RAS Onkogen

Kolorektal —adenomlarin, karsinomaya donlismesinde rol  oynayan

onkogenlerden biridir.

Kolorektal kanserlerin yaklasik %65’inde bir RAS, geninde genellikle de 12.
kromozomun kisa kolunda yerlesik olan K-RAS geninde nokta mutasyonu oldugu

belirlenmistir. RAS mutasyonlarinin ¢ogu adenom gelisiminin orta donemlerinde

goriiliir (Ando ve ark., 2005; Saif ve Shah, 2009).
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K-RAS geni, GTP baglayabilen bir membran proteinidir. Kromozomun 12. kisa
kolunda bulunur. Sitoplazma zarinin iginden efektér molekiillere sinyal iletimini
saglayan intrinsik GTP-az aktivitesine sahip bir protein kodlar. Hiicre biiyiimesini ve
boliinmesini uyaran herhangi bir dis uyar ile K-RAS geni GTP'ye baglanir ve aktif
hale gegerek uyartyr hiicre ici ileti yollarina aktararak hiicre biliylime ve
boliinmesinde fizyolojik rol oynar (Brink ve ark., 2003; Hienonen, 2008). K-RAS
mutasyonu ile GTP-az aktivitesi ortadan kalkar ve hiicre proliferasyonu diizensizlesir
(Andreyev ve ark, 2001; Conlin ve ark, 2005).

2.3.1.3. DCC (deleted in colorectal cancer)

DCC geni timor baskilayict bir gendir ve kromozom 18’in uzun kolunda
yerlesiktir. Karacigere metastaz yapan kolorektal kanserlerin biiyiik cogunlugunda
goriiliir. Kromozom 18’in uzun kolunda (18q) delesyon (LOH) ile orta ve ge¢ evrede
(APC ve K-RAS mutasyonundan sonra) adenomlara doniisim olur. (Itoh ve ark,
1993; Morlyn ve David, 2002; Mehlen ve Fearon, 2004;).

2.3.1.4. P53 Gen

P53, kromozom 17p {lizerinde bulunan tiimdr baskilayict bir gendir ve 393
amino asitlik P53 proteinini kodlar. p53 proteini, hiicre ¢ogalmasi, farklilagmasi,
DNA tamir ve sentezinin kontrolii ile programlanmis hiicre 6limiinde rol oynar
(Georgescu ve ark., 2007; Ghavam-Nasiri ve ark., 2007). P53 transkripsiyon faktorii
olarak davranir. Bir ¢ok hedef genin transkripsiyonunun aktive edilmesini veya
baskilanmasmi saglar. P53 geni 20 farkli gen ile baglantili olup, apoptoz ile
iligkilidir. En iyi tanimlanmis olan p21 expresyonu ile ilgili olanidir. P21 hiicre
siklusunun, G1-S ve S evrelerinde durmasini saglar. pS3 mutasyonu siklikla rektal

timorlerde izlenmektedir (Russo ve ark., 2005; Lacopetta ve ark., 2006).

P53 geninin etkinligini kaybetmesi, kolon kanserinde adenomdan karsinomaya

dontisiime aracilik edebilir. Kolon kanserinde kromozom 17p’nin kaybolan kismi
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p53 genini igeren kismidir ve siklikla p53 geninin bir alleli kaybolurken diger allelde
nokta mutasyonu bulunmaktadir (Rodrigues, 1990).

2.3.2. Mikrosatellit instabilite yolag:

Hiicre boliinmesi sirasinda spontan ya da cevresel etkilerle birgok DNA hasar1
olusur. Replikasyon hatalari, DNA polimerazin 3'- 5' eksoniikleaz aktivitesi ile
hemen diizeltilir. Bu onarimdan kagan hatalar ise, mismatch repair (MMR) denilen
bir sistem yoluyla onarilir. DNA tamir genlerinin kayb1 sonucu mikrosatellit adi
verilen tekrarlayan kisa DNA dizileri, DNA replikasyonu sirasinda dengesizlesir ve
bu durum tekrarlayan dizilerde devam ederek mikrosatellit dengesizligi olusturur.
Mikrosatellit dizilerinin ¢ogu genlerin kodlayici bolgeleri tizerinde bulunduklarindan
bu genlerde meydana gelen mutasyonlar sessizdir. Fakat bazilar1 hiicre biiyiime
regiilasyonu ile iliskili genlerin kodlayici1 bolgelerinde yer alir (Lengauer ve ark.,
1997).

2.4. Kolorektal Kanserin Tam ve Tedavisinde Kullamilan Histopatolojik

Evreleme Sistemleri

Kolorektal kanserlerin siniflandirilmasi, cerrahi sonrast patolojik evre
tanimlanmasi ile yapilmaktadir. Bu sayede, hastaligin yayilim derecesi, tedavinin
planlanmast ve prognoz agisindan tahminde bulunabilmek miimkiin olmaktadir.
Gastrointestinal sisteminde molekiiler tanisi ile iligkili klinik testlerin biiyiik bir
boliimii kolorektal kanserlerde kullanilabilmekte ancak kesin tanida esas olarak
histopatolojik bulgulardan yararlanilmaktadir. Bu amagla Kolorektal kanserleri

evrelemede {i¢ farkl sistem kullanilmaktadir (Cunningham, 2010).

° Dukes Sistemi.
° Astler-Coller Sistemi.
o TNM Sistemi(Ttimor-lenf nodu-metastaz).

Dukes smiflamasi; 1932 yilinda Cuthbert E. Dukes tarafindan kolorektal

kanserlerde dogrudan yayilim ve lenfatik tutuluma bagli olarak yapilmais ilk patalojik
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evrelemedir. Bu siniflandirma rektal kanser igin gelistirilmis olmasina ragmen kolon
kanseri evrelendirilmesinde de kullanilmustir.

Dukes sistemi evrelendirilmesi bu sekildedir;

Evre A: Kolon duvarinin tamamini kapsamamis tiimor yayilimi vardir.

Evre B: Timor kolon duvarini biitiiniiyle tutmustur.

Evre C: Lenf diiglimiinde metastaz goriiliir.

Ilerleyen zaman igerisinde c¢esitli eklemeler ile Dukes smiflandirilmasi
degistirilmistir. Degistirilen sistemde hiicrelerin yerlesiminden ¢ok farklilasan hiicre

sayist onemli hale gelmistir.

Astler-Coller smflandirmasi; Dukes siniflamasinin  modifikasyonu ile
yapilmis evrelemeye, 1954 yilinda Aster-Coller tarafindan tiimér derinligi de
katilarak yenilenmistir . 1967 yilinda ise, Turnbull, Dukes sistemine uzak metastazla
ilgili olan Evre D’yi eklemistir (Josep, 2012). Evre D; Metastazli kolorektal
tiimdrdiir. Yeni Dukes yaklasimi li¢ evre icermektedir (G1-G3). G1, ¢ok farklilagmis
tiibiiller ile az niikleer polimorfizmi ve mitozu, G3 pleomorfik hiicre yapist ve
yiiksek insidanslt mitozu ifade etmektedir. G2 ise Gl ve G3 arasindaki evreyi

olusturmaktadir.

Tiimor-Lenf Nodu-Metastaz (TNM) sistemi; Giiniimiizde kullanilan
smiflandirma sistemi olan Birlesik Amerika Kanser Komitesi (AJCC) tarafindan
1987°de gelistirilen ve Uluslararas1 Kanser Birligi (UICC) tarafindan onaylanan
Timor-Lenf  Nodu-Metastaz  (TNM) sistemidir.  TNM sisteminde bagirsak
duvarindaki invazyon derinligine, bolgesel lenf nodu dagilimmna ve uzak organ
metastaz1 varhigma gére tammlanma yapilmaktadir. Invazyon derinligi T ile ifade
edilmektedir ve T1’den T4’e dogru artmaktadir. N, lenf noduna yayilimi, M ise uzak
organda goriilen metastazi ifade etmektedir. Bu sistem giiniimiizde kolorektal
kanserde en yaygin kullanilan patolojik siniflandirma yontemdir (Hanahan ve
Weingberg, 2000; Little ve Vineis, 2008; Pritchardg, 2011).
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T, N, M kategorilerinin belirlenmesinde cerrahi bilgiler kullanilmaktadir.
Evrelendirme 0’dan IV’e kadar roma rakamu ile belirtilir ve kanserin ne kadar uzaga

yaildigin1 gosterir (Washington, 2008, Bosman ve ark., 2010).

T kategorisi (Primer tiimor T ): Kolorektal kanserde T kategorisi, kanserin kolon

ve rektum tabakalarina dogru yayilma genisligini gosterir.

TX: Tamamlanamayan bilgi yliziinden timor genisliginin
degerlendirilememesidir.

Tis: Kanserin en erken evresidir. Kolon ve rektumun i¢ tabakasi disinda
yayilim yoktur.

TO: Tiimor yayilimi olmamistir.

T1: Kanserin kolon igerisinde yayilim1 yeni baglamustir.

T2: Kanser, kolon ve rektum igerisinde ilerleme kaydetmistir.

T3: Kanser, kolon dokusu igindeki yayilimini tamamlamistir; ancak ¢evre doku
ve organlara yayilim yapmamistir.

T4: Kanserin ¢evre doku ve organlara yayilimi1 olmustur.

N kategorisi (Bolgesel lenf nodu N): Kanserin lenf bezlerine olan yayilimini

gosterir.

NX: Lenf nodiilleri tanimlamas1 yapilmamuistir.

NO: Lenf bezlerinde kanser ve tiimor olgusu yoktur.

N1: Lenf bezlerinin birkag¢ bolgesinde kanser odaklarina rastlanir.
N2: 4’ten fazla lenf bezinde kanserli hiicrelere rastlanmustir.

N3: Kanserlesmis lenf nodiilleri mevcuttur.

M kategorisi (Uzak Metastaz M): Kanserin viicuda yayilim yapip yapmadigini

ifade eder.

Mx: Kanserin metastaz yapip yapmadigi tanimlanamamuistir.

MO: Kanserin, ¢cevre doku ve organlara yayilimi gerceklesmemistir.
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M1: Kanser, uzak doku ve organlara yayilim gostermistir (Fred ve ark., 2010;
Kaplan, 2010; Kdoksal, 2011; Onan, 2012).

Kolorektal kanserde evrelendirme su sekilde olur:

Evre 0 (Tis, NO, MO0)

Evre I (T1, NO, MO veya T2, NO, MO0)

Evre 1A (T3, NO, M0)

Evre 11B (T4, NO, MO0)

Evre 1A (T1-2, N1, MO0)

Evre I1IB (T3-4, N1, M0).

Evre I1IC (Herhangi bir T, N2, M0).

Evre IV (Herhangi bir T, Herhangibir N, M1)

2.5. mikroRNA

2.5.1. mikroRNA’larin Kesfi

Insan genomunun DNA’simin biiyiik bir kism1 RNA kodlamasina katilir. Ancak
genomun ¢ok kiiciik bir miktar1 (yaklasik olarak %1,5) fonksiyonel proteinlerin
sentezlenmesinde rol almaktadir (Saydam ve ark., 2011). Onceleri genomun
kodlama yapmayan geri kalan kisminin 6nemsiz oldugu diisiiniilmekteydi. Fakat bu
diisiince, kiigik RNA molekiillerinin kesfedilmesiyle degismistir. Bugiin RNA
ailesine baktigimiz zaman MRNA, tRNA, rRNA molekiillerinin diginda 6zellikle
birgok biyolojik siirecte etkili miRNA, siRNA ve piRNA molekiillerini gormekteyiz.

mikroRNA (miRNA)’lar 18-24 niikleotid biiyiikliigiindeki molekiiller olup
Okaryotik hiicrelerde bulunur. DNA’nin korunmus bolgelerinden kodlanmakla
birlikte, proteine translasyonu gerceklesmez. Transkripsiyondan sonra gen
ekspresyonunun diizenlenmesinde rol oynar. Insan genomunun yaklasik %3’iinii
olusturan miRNA’lar protein kodlayan genlerin %30’unun diizenlenmesini saglarlar

(Lim ve ark., 2005). Bu protein kodlamayan RNA molekiilleri, kendi niikleotid
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dizilerinin tamamlayicisi olan hedef mRNA’larin 3' ucuna komplementer olarak
baglanip translasyonel baskilama veya mRNA yikimi ile transkripsiyon sonrasi gen
ekspresyonunun diizenlenmesini gergeklestirirler (Gregory ve ark., 2004). Hedef gen
ekspresyonunu, hedef mRNA’larin 3' transkribe olmayan bolgesinde bulunan 6zgiil

baglanma bolgeleriyle baz eslesmesi yaparak diizenlerler.

mMiRNA’lar, protein kodlayan genlerin ekzonik ve intronik bolgelerinde ve
genler arasi bolgelerde bulunabilirler. mMiRNA’lar tek bir hedef geni baskilayarak
diizenleyebildikleri gibi, bir ¢ok MIRNA’nin tek basina birden fazla hedef geni
etkileyebildigi belirtilmistir (Baek ve ark., 2008; Selbach ve ark., 2008). Dolayisiyla
mMIRNA’lar hiicre ¢ogalmasi, farklilasmasi veya hiicre oliimii gibi homeostatik

stireglerde 6nemli roller oynarlar.

Gen hedeflenerek yapilan bu diizenleme, hiicre farklilasmasi, apoptoz,
yaslanma, hastaliklar, kanser gibi pek c¢ok biyolojik siirecte gorev almaktadir.
mMiRNA’larin gen ekspresyonundaki diizenleyici fonksiyonlar1 ve patolojik
stireclerdeki 6nemli fizyolojik rolleri, onlar1 genomun Onemli bilesenleri haline
getirmektedir (Grosshans ve Filipowicz, 2006; Filipowicz ve ark., 2008; Kutter ve
Svoboda, 2008). Bazi arastirmalar, miRNA ekspresyonlarinin post-transkripsiyonel

diizeyde de regiile edildigini gostermektedir (Gavzon ve ark., 2006).

mMIiRNA’lar ilk kez 1989 yilinda Ambros ve ark., tarafindan yapilmis olan ve
Caenorhabditis elegans’ta hiicrelerin ~ gelisiminin  arastirildigi  ¢aligmalarda
kesfedilmistir. Ambros ve ark., (1993) C. elegans’ta gelisimsel siiregte zamanlamay1
kontrol eden heterokronik lin-4 ve lin-14 genlerinden lin-4’tin lin-14’{ baskiladigini
gostermislerdir (Ambros, ve ark., 1993; Lee ve ark., 1993). Arastiricilar lin-4 genini
klonlarken bu genin hig¢bir protein kodlamamasina karsin, 22 niikleotid uzunlugunda
kiiclik bir RNA molekiilii transkribe ettigini raporlamislar ve bunun 22 niikleotidlik

kodlanmayan bir dizi oldugunu belirlemislerdir (Lee ve ark., 1993).

Daha sonra Weightman ve ark., (1991) lin-14 geninin 3'-UTR (Untranslated

region: translasyon olmayan bolge) bolgesinde korunmus dizilerin bulundugunu, bu
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dizilerin lin-4 dizisine komplementer oldugunu bildirmistir. Bunun yaninda lin-4’iin,
lin-28’1 de regiile ettigi yapilan c¢alismalarla gosterilmistir (Moss ve ark., 1997
Ruvkun, 2001). O dénemde bulunan bu yeni RNA tiiriiniin nematodlara 6zgii bir
RNA oldugu diisiliniilmiis ve iizerinde durulmamistir. Ancak, daha sonraki yillarda
yapilan calismalarla miRNA’larin sadece nematodlarda degil, ayn1 zamanda
insanlarda, hayvanlarda, bitkilerde ve viriislerde de bulundugu ve gen ekspresyonunu
diizenledigi gosterilmistir (Reinhart ve ark., 2002; Jones ve ark., 2006; Axtell ve ark.,
2011).

2006’da miRNA’larin organize terminoloji ve sekanslarini i¢eren bir veritabani
olan miRBase olusturulmustur (Griffiths-Jones ve ark., 2006). Son yillarda bitki,
hayvan ve viriis hiicrelerinde kesfedilen toplam 28645 olgun miRNA’nin 1881’inin

insanlara ait oldugu saptanmistir ( miRBase veri tabani Kasim 2017).

miRNA’lar genellikle mRNA’nin translosyana ugramayan 3' bolgesine (3'
UTR) baglanarak translasyonunu baskilarlar ya da mRNA’y1 yikarlar. Boylece
miRNA’lar translasyon proteinlerine ya mRNA’lar1 inhibe ederek ya da mRNA
molekiillerinin yikimina sebep olarak etki ederler. miRNA’lar translasyonun endojen
inhibitorleri olarak gdrev yapan immun sistemdeki gen ekspresyonunun onemli
diizenleyicileridirler. Farkli miRNA’lar, farkli mRNA’lar1 hedefler ve hedef 6zelligi
miRNA ve mRNA molekiilleri arasindaki dizi komplementerligi ile belirlenir.
miRNA’larin her tiiriinlin yiizlerce farkli mRNA’y1 hedef aldig1 diisiiniilmektedir.
miRNA’larin serum ve plazmada bulunusu, kandan taninin yapilabilmesi i¢in yeni

bir biyobelirteg¢ kaynagi olusturmaktadir (Shirafkana ve ark., 2018).

2.5.2. miRNA genleri ve yapisi

miRNA’lar diger genler gibi DNA iizerinden transkribe edilir ve proteine
doniistiiriilmeden kiiciik RNA molekiilleri halinde gen regiilasyonunda gorev alir.
miRNA genleri 'Y kromozomu hari¢ biitiin kromozomlara dagilmistir. Bu
miRNAIlarin % 50’si yiginlar halinde bulunur ve polisistronik olarak transkribe edilir

(Sekil 2.5). ilk olarak miRNA genlerinin intergenik (genler arasi) bélgelerde
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bulundugu distiniliyordu. Daha sonra yapilan ¢alismalar ile miRNAlar
kodlandiklari genomik bolgeye gore ii¢ gruba ayrilmistir (Saj ve Lai, 2011; Leva ve
ark., 2014):

1. Protein kodlayan transkripsiyon birimlerindeki intronik miRNAlar: icinde
bulunduklar1 genin promotorunu paylastiklar icin bu genle ayni ekpresyon paterni
gosterirler.

2. Protein kodlamayan transkripsiyon birimlerindeki intronik miRNAlar

3. Protein kodlamayan transkripsiyon birimlerindeki ekzonik miRNAlar:
Protein kodlayan genlerin promotorlarina benzer promotorlara sahiptirler
(Aboobaker ve ark., 2005; Kim ve Nam, 2006; Sevignani ve ark., 2008).

Monositronik: miR-222/221 kimesi ﬂ ﬂ
Polisitronik miR-17/92 klmesi } ! } !] ! } ! } ! } !

intragenik miRNA genleri
Kodlanmayan intronik gen (DLEUE‘}:)miR—15f16—1‘
Kodlanmayan ekzonik gen (BIC): miR-155 ﬂ
1 +

Kodlanan intronik gen (CTDSP2) miR-26a {L
H—H .

= HHER /

Kodlanan Ekzonik gen (CACHNGE). miR-985
] '] m £

Sekil 2.5. miRNAlarin genom iizerinde yerlesimi ( Leva ve ark., 2014).

2.5.3. miRNA biyogenezi
mMIiRNA’lar, 3 adimda olusur (Sekil 2.6.):

1) Oncelikle DNA’dan primer miRNA (pri-miRNA)’larin transkripsiyonu olur.
2) pri-miRNA’lar niikleus i¢inde prekiirsor mMiRNA (pre-miRNA)’lara doniistiiriiliir.
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3) olgun MiRNA’larin sitoplazma i¢inde olusumu gergeklesir (Esquelo ve ark., 2006;
Kwak ve ark., 2010).

—

BOR RN R R R R R E Rl gene

S5'cap

pri-miRNA

Nukleus

Sitosol

m pre-miRNA
I
.

>11’1_‘::m1T() pre-miRNA

miRNA/miRNA*
duplex

FERTTTTRTITY miRNA

miRISC

Sekil 2.6. miRNA olusumu (Kwak ve ark., 2010)

MiRNA’lar, primer transkript (pri-miRNA) olarak RNA polimeraz Il enzimi
tarafindan genomik DNA’dan sentezlenir (Lee ve ark., 2004). Pri-miRNA (500-3000
baz), “cap’’ ve “poli A” kuyruguna sahip sap-ilmik yapisindadir (Cai ve ark., 2004;
Zeng ve ark., 2005; Saini ve ark., 2007).

Nukleus pri-miRNA, RNAaz III enzim ailesinin bir endoniikleaz1 olan olan

Drosha ve kofaktorii DGCR8 (DiGeorge syndrome critical region gene 8)/Pasha,

tarafindan yaklasik olarak 70 niikleotid uzunlugunda 5' ucundan monofosfat, 3'
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ucunda 2 niikleotid hidroksil uzantisi bulunan pre-miRNA’ya doniistirilir

(Bernstein ve ark., 2001; Esquelo ve ark., 2006)

Pre-miRNA farkli gorevleri olan birimlerden olusur (Sekil 2.7.).

Bu birimler:

(1) Cekirdek bolgesi, mMIRNA’ nin 5' ucundaki 2-8 niikleotitleri arasindaki
bolgedir. Bu bolge mRNA’y1 taniyarak baz eslesmesi olusturan bolge oldugu igin
ayr1 bir oneme sahiptir (Mendell ve ark., 2005; Leva ve ark., 2006; Saunders ve ark.,
2007; Kim ve ark., 2009)

(2) Cekirdegin disinda kalan olgun miRNA bolgesi (MIR")

(3) Olgun miRNA ile baz eslesmesi olusturan gévde bdlgesi (MIR*)

(4) Olgun miRNA (MIR) ve MIR* kapsamayan gdvde bolgesi

(5) ilmek bolgesi (Sekil 2.7)

MIR*

(3)
AN

AL

H_I
cekirdek MIR" govde
(1) (2) MIR ve MIR* disinda

W (4)
MIR

Sekil 2.7. Pre miRNA yapis1 (Esquelo ve ark., 2009)

Bir niikleaz olan Drosha ile ¢ift iplikli RNA baglayict bir protein olan
Pasha’nin olusturdugu komplekse mikroislemci kompleks (Microprocessor complex)

adi verilir (Esquela, 2006).

Onciil sa¢ tokasi yapisinda olan pre-miRNA molekiilii bir niiklear tasima
reseptorii olan Exportin 5 (Exp-5) ve niiklear bir protein olan RAN-GTP’ye bagiml
sekilde sitoplazmaya tasinir (Hutvagner ve ark., 2001; Han ve ark, 2006). Exp-5’in
pre-miRNA’lar1 tagima gorevinin yaninda baglandigi pre-miRNA’y1 yikimdan
koruyucu bir etki gosterdigi o6ne siiriilmiistiir (Hutvagner ve ark., 2001). Sonrasinda,

pre-miRNA’larin sitoplazmada RNAaz Il enzim ailesinin bir iiyesi olan Dicer ve gift
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zincir RNA’ya baglanan bir protein olan TRBP/PACT (TRBP:Trans aktive eden
RNA baglayan protein PACT: PKR kinaz aktivator) ile olusturdugu kompleks pre-
MIRNA sa¢ tokasi yapisini keser. Boylece 18-24 niikleotid uzunlugunda gift zincirli
miRNA’ya (MiRNA dubleksi) ¢evrilir. TRBP/PACT, Argonat proteinleri olan Ago2
ve muhtemelen diger Ago proteinleri ve ardindan Dicer ile bir araya gelerek trimerik
bir ribonukleoprotein kompleksi olan RNA ile tetiklenmis susturma kompleksi RISC
(RNA-induced silencing complex) olusumunu baslatir (Sekil 2.8). RISC, kisa ¢ift
zincirli RNA molekiillerinden olusan RNAi’lerin (siRNA ve miRNA) islenmesinden
sorumlu olan bir multiprotein kompleksidir. RISC kompleksi (yaklasik 500 kDa),
endoriboniikleaz etkisine sahip proteinlerden olusur. Ago 2, RISC’in katalitik
merkezinde tanimlanmistir. Bu kompleks miRNA biyogenezi i¢in gereklidir. RISC
proteinleri, mMiRNA’lar, hedef miRNA’lar ve diger proteinler, P veya GW yapilar1 (P
ve GW Body) olarak adlandirilan, lipid ya da lipozom kaynakl: sitoplazmik yapilarin
icinde bulunurlar. RISC yapis;, MiIRNA’nin asil fonksiyonlarindan sorumludur.
RISC, protein sentezinin baskilanmasini saglayarak gen ekspresyonunun
susturulmasini - gergeklestirmektedir. siRNA’nin tek bir zinciri ya da miRNA
dupleksi bir RISC’e dahil olur. RISC, kalip RNA ile mRNA arasindaki
komplementerlikten kaynaklanan hedef mesajlar1 tanimlar veya hedef mRNA’nin
endoniikleolitik yikimiyla ya da translasyonel baskilamayla sonuglanir (Sekil 2. 8.)

(Leva ve ark.,2006; Filipowicz ve ark., 2008).
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Sekil 2.8. RISC kompleksinin yapist ve mRNA yikimindaki rolii (URL-2)

Aragtirmalar Dicer’in post transkripsiyonel gen susturulmasindaki etkisinin
sadece siRNA ve/veya miRNA olusumunun baslangi¢ fazinda degil ayn1 zamanda da
efektor fazinda da olabilecegini gostermektedir. Ayrica pre-miRNA islemi ve RISC
fonksiyonel olarak eslesmistir ve ATP’ye ihtiyag duymazlar. Argonat proteinleri
RNAI efektor kompleksinin bilesenleridir. miRNA ve siRNA biyokimyasal bilesikler
olmasia ragmen, RISC’e giren RNA’larin hepsi argonat proteinlerine baglanir ve
benzer yollarda susturulmalar1 gerceklesir. RISC, iirlinlerin salinmasi i¢in ATP’ye
ithtiya¢ duymayan bir enzimidir. Tiim niikleotid analoglar1 RISC aktivitesinde artis
gostermektedir. Sekil 2.9.°da kirmizi renkte gosterilen ve olgun uzunluktaki
miRNA’nin fonkisyonel zinciri olan kilavuz zincire, Ago2 proteini ile birlikte RISC
kompleksine dahil olur. Diger zincir, antikilavuz veya yolcu zincir olarak adlandirilir
(Sekil 2.9.”da siyah renkte gosterilmistir) ( Khvorova ve ark., 2003; Siomi and Siomi,
2010). RISC kompleksinin substrati olarak sindirilir. Bdylece olusan olgun miRNA,
hedef mRNA’lari, mRNA yikimi, translasyonal baskilama veya deadenilasyon
yoluyla sessizlestirir (Winter ve ark., 2009; Saydam ve ark., 2011).
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miRNA’lar, aktif RISC kompleksine entegre olduktan sonra, ya argonat
proteinleri yardimiyla mRNA’nin yikimina ya da protein translasyonunun

baskilanmasina neden olurlar (Gregory ve ark., 2005).

Il Sitoplazma \

W : 21: / Dicer TREP/PACT
‘ Pol Il # i . -l : [

( Pri-miRNA

Dubleks

‘. -'@im / |

Agoz GW182

5'cap

Hedef mRNA

\w@u J

-

miRNA - RISC
Traslasyonun ‘ Kompleksi
iy /

Sekil 2.9. miRNA’larin biyogenezi ve miRNA’nin transkripsiyon sonrasi regiilasyon
mekanizmasi (URL-2)

2.5.4. miRNA” larin ¢calisma prensibi ve fonksiyonu

miRNA’lar, hedef mRNA’lan ile yiliksek oranda korunmustur ve seed adi
verilen 6-8 niikleotidlik bir bolge (seed-site) araciligi ile etkilesirler. Hedef mRNA
ile miRNA’nin seed dizisi olan 5' ucunun 2 ile 8. niikleotitleri arasinda esleniklik
olmasi hedefin belirlenmesi agisindan ¢ok onemlidir (Hutvagner ve ark., 2002).
miRNA’lar, hedef mRNA’ya kismi veya tam esleniklik gostererek baglanabilirler.
Hedef mRNA’nin translasyona ugramayan 3' UTR (3'Untranslated Region) bdlgesi
ile mMIRNA seed dizisi arasindaki eslenikligin seviyesi miRNA’nin hedefini hangi
seviyede ve nasil baskilayacagini belirler (Sekil 2.9) (Karginov ve ark., 2007).
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mMIiRNA’lar, hedef mRNA’nin 3' ucundaki translasyona ugramayan bolgeye
(UTR) veya hedef mRNA’nin ORF (Open Reading Frame) bolgesine baglanir (Sekil
2.10.). Baglanma sekli, miRNA kompleksinin mRNA’ya nasil komplementer
olduguna baghdir. 3' UTR bolgesine baglanma; kusurlu, tam olmayan, eksik
komplementerligi icerir ve translasyonun baskilanmasi ile sonuglanir. Buna ragmen,
ORF bolgesi icine baglanma kusursuz, tam komplementerligi gosterir ve Ag02

tarafindan mRNA’nin yikimu ile sonuglanir (Pillai, 2005; Sun ve ark., 2010).

Eger esleniklik ¢ok yiiksek seviyede ise RISC, hedef mRNA’lar1 degrade eder.
RISC i¢indeki miRNA’lar araciligi ile mRNA’larin poli A kuyruklarinin ve 5' cap
yapilarinin yok edilip mRNA degredasyonunun tetiklendigi belirlenmistir (Wu ve
ark., 2006). Poli A kuyruklarinin ve 5' cap yapilarinin yok olmasi sonucunda
kararliliklar1 azalan mRNA’lar, hiicresel enzimler tarafindan pargalanir (Shenouda ve
Alahari, 2009).
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Sekil 2.10. miRNA ve mRNA’nin 3' UTR bolgesinin baz eslesmesi (Filipowicz ve ark., 2008)

Memelilerde goriildiigii gibi esleniklik azaldikca mRNA’nin translasyonu
baskilanir. Bu olayin mekanizmasi tam olarak belirlenememis olsa da hedef genin
mRNA seviyesi artarken, protein seviyesinin degismedigi, dolayisiyla da
baskilamanin translasyonel seviyede gerceklestigi gosterilmistir. Bir¢ok ¢alismada
translasyonel seviyede dilizenlemenin, translasyonun baslangicinda gerceklestigi
belirlenmistir. MIRNA-RISC kompleksinin ¢esitli transkripsiyon faktorleri ile
etkileserek  protein  translasyonunun  baslangic ve uzama  asamalarini

engelleyebilecegi ortaya konmustur (Nissan ve Parkev, 2008).
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2.5.5. miRNA ve kanser

Hiicreler anormal olarak c¢ogaldiklarinda ve apoptoz fonksiyonlarini
kaybettiklerinde genellikle kanserlesirler (Lu ve ark., 2008).

mMIRNA’larin karsinogenezde etkili olabileceginin anlagilmasiyla birlikte, farkli
kanser tiirlerine 6zgli hiicre tiplerinde MIRNA’larin ekspresyon seviyelerindeki
degisimler incelenmis, miRNA’larin normal ve patolojik dokular arasinda farklilik
gosterdigi belirlenmistir. Cesitli miRNA’larin kanser hiicrelerinin farklilasmasinda,
timor progresyonu ve metastazinda spesifik rol oynadigi gosterilmistir (Saito ve

ark., 2006; Lehmann ve ark., 2008; Saydam ve ark., 2011).

Gen ekspresyonunun miRNA’lar araciligiyla transkripsiyon sonrasinda
diizenlendiginin kesfedilmesiyle, hiicre farklilagsmasin1 ve organogenezi igeren
biyolojik siiregler ile hastaliklarin patogenezindeki genetik diizenlemelerin

anlasilmasi i¢in yeni bir olanak dogmustur.

Bircok arastirma, deregiile miRNA’larin tiimor hiicrelerinde, hiicre biiyiimesi,
hiicre invazyonu veya metastazi lizerinde etkili oldugunu gostererek bu deneysel
yontemlerin kullanigh oldugunu kanitlamistir (Mzeh ve ark, 2013; Shen ve ark.,
2013; Hayes ve ark., 2014). Ayrica, bu molekiillerin siklig1 ve benzersiz yapilari,
biyolojik belirteg olabileceklerine ve tedavi amagli olarak kullanilabileceklerini isaret
etmektedir. Son zamanlarda yapilan g¢aligmalar miRNA’larin, klinik agresiflik
gosteren kanserlerde ve niiks durumlarinda prognostik belirte¢ olarak one ¢iktigini

gostermektedir (Gordanpour ve ark., 2012).

Ayrica, farkli hasta gruplarinda yapilan calismalar sonucu, miRNA ekspresyon
profilindeki anormalilerin bazi hastaliklar ile iliskili oldugu bulunmustur. Bu
caligmalara gore, bozulmus miRNA ekspresyon diizeyi, bir¢ok hastaligin olusumu ile
iliskilidir. Yapilan arastirmalar sonucu, bazi kardiyak ve norolojik hastaliklarda ve
bazi kanser tiirlerinde bozulmus miRNA ekspresyon degisikligi oldugu gorilmistiir
(Kim ve Nam, 2006).
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mMIRNA’lar ve kanser arasindaki ilk baglanti bazi MIRNA’larin hiicre
biiylimesini ve apoptozu diizenlediginin belirlenmesi ile nem kazanmistir (Cheng,
2005). Bu kazanim, bazi miRNA’larin kanserle iliskilendirilmis gen bolgelerinde
bulundugunun tespiti ile ortaya c¢ikmistir. MIRNA’larin karsinogenezde etkili
olabileceklerinin anlasilmasindan sonra, bircok c¢aligmada farkli kanser tiirlerinde
spesifik bir hiicre tipinde ifade edilen MIRNA’larin ifade seviyelerindeki degisimler
iizerinde durulmustur. {1k olarak miRNA’larin normal ve patolojik dokular arasinda
farklilik gosterdigi belirlenmistir. Boylece gen ifadeleri lizerindeki kontroliin kalktig1
mMIRNA’larin tespit edilmesiyle, insan kanserlerinde etkili olan miRNA’lar ile
bunlarm patolojik rollerinin belirlenmesine yonelik ¢alismalar hiz kazanmistir (Calin
ve ark., 2005; lorio ve ark., 2005).

miRNA’larin kanser olusumuna etkisi ile ilgili ilk ¢alisma Calin ve ark. (2001)
tarafindan yapilmistir. Arastiricilar Kronik lenfositik 16semi (KLL)’li hastalarda
miR-15a ve miR-16-1 ekspresyon miktarlarinda azalma oldugunu veya ekspresyonun

gerceklesmedigini gézlemlemislerdir (Calin ve ark., 2002).

Calin ve ark., (2004), baska bir ¢alismada 186 adet miRNA geninin DNA
tizerindeki  pozisyonunu  gostermislerdir.  MIRNA  genlerinin  ¢ogunlukla,
heterozigozlugun kayboldugu bolgeler olan kirilgan kisimlara yerlesik oldugu
belirtilmistir (Calin ve ark., 2004). Bu kirilgan kisimlar, amplifikasyonun minimal
oldugu bolgeler veya genel kromozomal kirilma noktasi bolgeleridir ve molekiiler
lezyonlar sonucu olusan genetik hasar spesifik kanserlere neden olmaktadir (Calin ve
ark., 2004).

2003 yilinda Michael ve ark., ilk olarak insanlardaki solid tiimorler (kolonik ve
rektal adenokarsinomlar) normal dokular ile karsilastirildiginda ekspresyon
seviyeleri degismis olan miRNA’lar1 rapor etmislerdir (Michael ve ark., 2003). Daha
sonraki yillarda degisiklige ugramis miRNA seviyeleri meme kanserinde, malign
beyin tiimoérlerinde, tiroid kanserinde, akciger kanserinde, prostat kanserinde ve

hepatoselliiler karsinomda kesfedilmistir.
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MIRNA’larin deregiilasyonunun hiicresel mekanizmalar tizerinde 6nemli etkisi
bulunmaktadir. Multifaktdryel bozukluklar ile baz1 insan kanser tiirlerinin genetik
patogenezinde Kkritik bir rol oynadigi tespit edilmistir (Biasiolo ve ark., 2010).
miRNA’lar, hedefledikleri mRNA’nin molekiiler yolaklardaki 6&zelligine gore
onkogenik veya tiimor baskilayici 6zellik kazanabilir. Kanser genetik bir hastaliktir.
Kanserin olusum ve gelisiminde “timor baskilayici” ve “protoonkogen” olarak
isimlendirilen genlerin ¢esitli mekanizmalarla uygun olmayan islev gostermeleri
etkilidir.

2.5.5.1 Tiimér baskilayict miRNA’lar

Timoér baskilayict miRNA’lar  (TB-miR) aktif olan bir onkogenin
ekspresyonunu kontrol eder (Bandyopadhyay ve ark., 2010). Timor baskilayici
miRNA’larin ekspresyonunda meydana gelen azalma, onkogen ekspresyonunun
artmasina sebep olarak timor olusumuna yol acar (Sekil 2.11.). Bazi tiimor
baskilayct miRNA’lar ile bunlarin hedef genleri ve etkili olduklar1 fonksiyonel
yolaklar Cizelge 2.1.’de 6zetlenmistir.

2.5.5.2 Onkogenik miRNA’lar

Onkogenik miRNA’lar tiimor baskilayict miRNA’larin aksine, ¢ogunlukla
kanser tiirlerinde kontrolsiiz ¢ogalmay1 arttirict ve/veya apoptoz baskilayici yonde
fonksiyon gosterirler. “Onko-miR” olarak ifade edilen bazt miRNA’larin kanserin
gelisimini arttirdigr belirlenmistir. Bu miRNA’lar bir tiimor baskilayicinin inhibe
edilmesini saglarlar (Sekil 2.11.). Cizelge 2.1.’de giiniimiize dek yapilan ¢aligmalarla
ortaya ¢ikarilan bazi onkogenik miRNA’lar hedefledikleri genler ve kullandiklar
fonksiyonel yolaklar goriilmektedir.
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Sekil 2.11. Timor baskilayici/Onkogen miRNA’lar A. Normal dokuda, B.Tiimor baskilayic
gorevi, C. Onkogen gorevi (Anonim, 2011)

Cizelge 2.1. Onkogenik ve Tiimor Baskilayic1 Ozellikteki miRNA” lar (Zhang ve ark., 2007)

miRNA Hedefi Fonksivonel volag

Tumér Baskilayics miRNA' lar
miR-206 ESR1 ER sinyalizasyom
miR-17-5p AIB1,CCND1.EIF1 Cogalma
miR-125ab HER-2.HER-3 Anchorage-dependent growth
miR-200 BMI1,7EB1 7EB2 TGE$ sinyalizasyom
let-7 H-RAS HMGA2 LIN18 PEBPI Cogalma. Farklilasma
miR-34a CCND1,CDK6.EIF3 MYC DNA hasan, Cogalma
miR-31 FZD3 ITGAS M-RIPRDX RHOA. Metastaz

4o MMP16

Onkogenik miRNA' lar
miR-21 BCL-2,TPM1,PDCD4 PTEN MASPIN  Apoptoz
miR-155 RHOA TGF-§ sinyalizasyomm
miR-10b HOXDI10 Metastaz
miR-373/520c CD44 Metastaz
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2.5.6. Kolorektal kanserde miRNA’larin rolii

Kolorektal kanser olusumu siirecinde de miRNA’lar bir¢ok onkogenik ve
timor baskilayict yolu diizenlemektedir. miRNAlar, kolorektal kanser olusumunda
onemli sinyal yolaklarindaki proteinlerin (Wnt/ beta katenin, fosfotidilinositol-3
kinaz yolagi, KRAS, p53 gibi) regiilasyonunu gerceklestirmektedir (Faber ve ark.,
2009).

Kolorektal karsinomunda miRNA ekspresyonunun diagnostik bir belirteg
olarak kullanilabilecegi belirtilmistir. Michael ve ark., (2003) adenokarsinomlu
hastalarda miR-143 ve miR-145’in ekspresyon miktarinin azaldigini bildirmistir. Ng
ve ark. (2009) kolorektal kanseri hastalarinin plazmalarinda, miR-92 ekspresyon
miktarinin normal plazmaya gore yiiksek oldugunu tespit etmiglerdir. Timor evreleri
ve miRNA’larin ekspresyon miktarlar: arasindaki iliskinin arastirildigi ¢alismalarda
miR-21 (Slaby e ark., 2008) ve miR-31’in (Wang ve ark., 2009) ekspresyonlarinin

kolorektal kanserin klinik evresi ile korele oldugu gosterilmistir.

Ik kesfedilen miRNA ailelerinden biri let-7 ailesidir. Birgok kanser tiiriinde
yapilan ¢alismalarda let-7 ailesinde yer alan miRNA’larin ekspresyonlarinda anlaml
degisimler oldugu gosterilmistir. Timor baskilayici olarak rol oynayan let-7 ailesi
miRNA’larin  kolorektal kanserde disiik seviyelerde eksprese oldugu ortaya
cikarilmigtir (Akao ve ark., 2006). Let-7 ailesi tiyesi olan let-7¢” nin MMP1 ve PBX3
genlerini hedef alarak kolorektal tiimorlerin biiylimesini ve metastaz olusumunu

engelledigi bildirilmektedir (Akao ve ark., 2006).

2.5.7. miRNA ve kanser tedavisi

miRNA’nin kanser patogenezindeki rolii, bu molekiillerin tedavide de
kullanilabilecegi fikrini ortaya ¢ikarmistir. Bu diislinceden hareketle, onkogen olarak
gorev yapan miRNA’y1 hedef olarak taniyip buna baglanan “antagomiR” adi verilen
antimiRNA oligonukleotidleri sentezlenmistir. AntagomiR, hedef miRNA’ya

baglanip onu bloke ederek onkojenik aktiviteyi durdurur. Ayrica, tiimdr baskilayici
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gen olarak gorev yapan bazi mIRNA’larin sentetik analoglart yapilmistir, bunlarla
hiicrenin transfeksiyonu sonucu da onkojenik aktivite baskilanmis olur (Lee ve ark.,
2007;).

MIRNA ve RNA interferans ile ilgili baska bir tedavi yontemi de antisense
oligoniikleotidlerdir. Bunlar, onkogene ait mRNA’ya komplementer bir sekilde
baglanip onu bloke ederek mRNA’dan protein sentezini engeller ve dolayisi ile 0
onkogeni susturmus olurlar. MIRNA’larin gelecekte kanser tedavisinde daha biiyiik

bir rol oynayacag diistiniilmektedir.

Schettter ve ark. (2012)’nin, kolorektal kanserin miRNA aracili teshis ve
tedavisi i¢in ortaya koydugu model ile serum ve plazmanin yani sira diskidaki bazi
miRNA’larin tespit edilmesiyle tani konulabilecegi ve Kkisiye 06zgi tedavi

uygulanabilecegini ileri siirmistiir (Sekil 2.12.).

Kolorektal Kanser Riski ile iliskili Diagnos Biyobelirteci
ve

Hedefe Yonelik Tedavi

* MicroRNA-SNPs < )

* MicroRNA-SNPs

® Tiimdrde miRNA' lar (miR-21)

Tam Biyobelirteci

e  Serum ve Plazmada

miRNA' lar (miR-92)

Bireye Yonelik Tedavi

¢ Diskida miRNA' lar ﬁ
@ — lag

o Anti-miRNA Tedavisi

Erken Tam

o miRNA Transfeksiyonu

Sekil 2.12. Kolorektal kanserin tan1 ve tedavisinde miRNA’larin kullanimi (Schetter ve ark.,
2012)
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2.5.8. Kanser prognozunda miRNA’lar

miRNA ekspresyon profilleri, tiimoriin terapiye verecegi cevabin Onceden
tahmin edilmesinde kullanilabilir. Hemen hemen her kanser tiiriinde en etkin tedavi
yontemini bulmak i¢in farkli alt tiplerdeki tiimoérleri identifiye edecek molekiiler
belirteglerin bulunmasina iligkin ¢alismalar mevcuttur. miRNA’lar dokuya ozgii
ifadelenir ve doku tipindeki ifadelenme degisiklikleri hastaligin prognozu ile
iligkilidir. Bir diger deyisle, miRNA’larin prognostik biyobelirte¢ olabilmesi igin,
miRNA ile tiimor evresi ve derecesi arasindaki iligkiyi, ilgili dokuda analiz etmek
gereklidir. Kanser tiirleriyle iligkilendirilen miRNA’larin kanserli dokudaki
ekspresyon diizeylerinin 6l¢iilmesiyle kanser prognozu ile ilgili bilgi saglanabilmekte
ve miRNA’lar bu sekilde tiimor belirteci olarak kullanilabilmektedir. miRNA
ekspresyon profilleri hastalarin alt tiplendirilmesinde ve hastanin alternatif tedavi
yontemleri i¢in uygun olup olmadiginin saptanmasinda fayda saglayabilmektedir
(Slattery ve ark., 2011; Zhang ve ark., 2013; Low ve ark., 2017).

2.5.9. miRNA Deteksiyon Yontemleri

Gen ekspresyonunun, transkripsiyon sonrasinda miRNA’lar araciligiyla
diizenlendiginin bulunmasiyla hiicre farklilasmasi ve organogenezi igeren biyolojik
olaylar ile hastaliklarin patogenezindeki genetik diizenlemelerin anlasilmasi i¢in yeni
bir olanak saglanmistir. Kanser patogenezinde rol alan miRNA’larin ekspresyon
diizeyleri northern blot, qRT-PZR ve mikrodizin, analizi metodlar1 ile
profillenebilmektedir. Ayrica, birgok arastirma, deregiile miRNA’larin timor
hiicrelerinde hiicre biiylimesi, hiicre invazyonu veya metastaz1 {izerinde etkili
oldugunu gostererek bu deneysel yontemlerin kullanigh oldugunu kanitlamistir

(Zhang ve ark., 2014).
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3.MATERYAL ve YONTEM

Kolon kanseri (Evre I1)’deki dokularinda kolorektal karsinogenezin molekiiler
gelisimi ve ilerlemesine rol oynayan ve biyobelirteg olma potansiyeline sahip
MIRNA’larin arastirilmasinin  amaglandigir calisma asagidaki basamaklar takip

edilerek gerceklestirilmistir.

e Calisilacak doku orneklerinin temini.

e Doku 6rneklerinden RNA (miRNA) izolasyonu.

e izole edilen RNA’lardan saflik ve miktar tayininin yapilmast.

eizole edilen RNA’larin jelde goriintilenmesi ve RNA’larm bozulmasin
onleyecek sekilde RT-PCR ve mikroarray ¢alismasi i¢in boliinmesi.

eizole edilen RNA’lardan Mikroarray sistemi kullanilarak miRNA profilinin
belirlenmesi.

e Secilen miRNA’lara 6zgii primerlerin belirlenmesi ve gergek zamanli PCR ile
bu miRNA’larin ekspresyon seviyelerinin belirlenmesi.

¢ Analiz sonuglariin degerlendirilmesi ve karsilastirilmasi.

3.1. Materyal

3.1.1.Calisilacak doku érneklerinin temini

Bu c¢alisma Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Genel Cerrahi Anabilim Dali’ndan laboratuar ve patalojik bulgular ile
klinik degerlendirme sonucunda kolorektal kanser tanisi konmus 9 hastanin timorlii
ve normal (kontrol-temiz cerrahi simirlari) kolon/rektum dokulart kullanilarak
yapilmustir. Timor ornekleri igin belirli bir differansiyasyon derecesi dikkate alinmig
olup Evre Il (T3NOMO) kapsamindaki ilgili kriterlere sahip kolorektal karsinomlar
calismaya dahil edilmistir. Calisma igin gerekli olan Etik Kurulu onayi, Harran
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 10/06/2016 tarihli ve 16/05/2014 sayil
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karar ile alinmistir (EK 1). Dokular, igerisinde RNA’nin bozulmasini dnleyen
RNALater (Qiagen) soliisyonunun bulundugu vida kapakl tiiplere konularak ¢aligma
yapilincaya kadar -80 °C’de muhafaza edilmistir. Array calismasi igin 9 hastadan

5’inin hem kontrol hem de tiimorlii dokusundaki miRNA profili belirlenmistir.

Bu tez calismasinda, RNA biitlinliigiinii korumaya yiiksek diizeyde dikkat
edilmesi gerektiginden ¢aligmanin tamaminda niikleaz enzimi icermeyen pipet uglari,
ve yine nukleaz enzimi icermeyen otoklavlanmis mikro tiip ve PCR tiipleri, nukleaz

enzimi igermeyen su (Qiagen nuklease free water) ve soliisyonlar kullanilmistir.

3.2.Yontem

3.2.1. Dokularin homojenizasyonu

RNAlater solusyonunda saklanan doku oOrneklerinin homojenizasyonu igin
Precell homojenizator (Bertin, Fransa) kullanildi.

Yaklastk 50 mg doku, 1-2 ml Qiazol igerisinde sivi azot ortaminda 4.
programda (sert pargacik pargalayan program) 50 saniyede homojenize edildi. Doku
orneklerindeki RNA’nin islem sirasinda bozulmasini dnlemek amaciyla sivi azot

kullanilarak ortam sicakligi 0-4 °C olacak sekilde ayarlandi.

Sekil 3.1. Bertin Precellys Evolution Homejenazitor (Bertin, Fransa)

40



3.MATERYAL ve YONTEM Cigdem GUNGORMEZ

3.2.2.Doku oérneklerinden total RNA (miRNA) izolasyonu

Homojenize doku 6rneklerinden total RNA izolasyonu igin miRNeasy mini kit
(Qiagen) kullanildi. miRNAeasy mini Kit, miRNA’lar1 igeren total RNA’y1 izole
etmektedir. Bu amagla kit prosediirii degistirilerek izolasyon basamaklari agagidaki

gibi uygulandt:

1. Qiazol igerisinde homojenizasyonu yapilmis doku 6rnekleri -80°C’den
cikartilarak Ornekler igerisindeki nukleoprotein komplekslerinin daha kolay
ayrismasini saglamak amaciyla oda sicakliginda 5 dk bekletildi.

2. 700 ul homojenat 1,5 m1’lik mikrotiiplere alind.

3. Homojenat tizerine 140 pl kloroform ilave edildi ve 15 saniye vorteks
yapilarak 3 dk oda sicakliginda bekletildi.

4, Inkiibasyonun ardindan karigim 12000 g’de, 4 °C’de, 15 dakika
santrifiij (Thermo SL16R Santrifiij, ABD) edildi.

5. Santrifiij sonrast numune 3 faza ayrilir: en tstteki, renksiz, RNA
iceren sulu faz; yaklasik 350 ul temiz bir mikrotiipe aktarildi ve peletler
atildi. Uzerine 450 ul %100 liik ethanol ilave edildi ve birka¢ kez
pipetlendikten sonra, karisim, Kit i¢erisindeki spin kolonlu tiiplere alindi.

6. Tiiplerin kapaklar1 kapatilarak 8000 g’de, oda sicakliginda, 15 saniye
santifiij edildi.

7. Santrifiij sonras1 toplama tiiplerinde biriken sivi dokiildii. Ornekler
tizerine kit igerisindeki RWT Sollisyonundan 700 ul eklendi ve 8000 g’de
oda sicakliginda, 15 saniye santrifiij edildi.

8. Yikama iglemi, santrifiij siiresi 2 dk olacak sekilde tekrarlandi.

9. Spin kolon altindaki toplama tiipleri atildi; yeni toplama tiipleri
takilarak 8000 g’de oda sicakliginda 1 dakika santrifiij yapilarak kolon
kurutuldu.

10.  Izole edilen miRNA’y1 iceren RNA’y1 toplamak igin spin kolonlar
temiz mikrotiiplere takilarak iizerlerine 50 ul RNase icermeyen su eklendi.
8000 g’de 1 dakika oda sicakliginda santrifiij edilerek izolasyon islemi

tamamlanmis oldu.
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3.2.3. izole edilen RNA’lardan saflik ve miktar tayininin yapilmasi

Izole edilen RNA’larin miktar ve kalitesi spektrofotometrik olarak (NanoDrop
2000 Spektrometre (Implen) belirlendi. 260 ve 280 nm dalga boylarinda 6l¢iim
yapildi. 260 ve 280 dalga boylarindaki 6lgiimlerin birbirine orani (260/280) ~2 olan
ve saf olarak kabiil edilen 6rnekler ¢alismaya dahil edildi. RNA miktar ng/pl olarak

belirlendi.

Sekil 3.2. Nanodrop Spektrometre (Implen, ABD)

Ayni zamanda Orneklerde miRNA varligi Agoroz Jel elektroforezi ile teyit
edildi.

3.2.4 izole edilen miRNA’larin Agaroz jelde goriintiilenmesi

Doku 6rneklerinden izole edilen RNA’larin biitiinliigii agaroz jelde yiiriitiilerek
goriintiilendi. Normal sartlarda RNA’larin goriintiilenmesi i¢in uygun olmayan
agaroz jele, sodyum hipoklorit uygulanarak por yapisi degistirilmis ve RNA’larin

goriiniirligi arttirlmagtir.

Agaroz jel (%1.2) hazirlamak i¢in TBE (1X) solusyonu kullanildi. Bu amagla
oncelikle 5X TBE hazirlandi.
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5X TBE (Tris-HCI, Borik Asit, EDTA): 54 g Trizma Base (Sigma
T6066), 27,5 g Borik Asit (Sigma B6768) ve 20 ml 0.5 M EDTA (pH=8,0)
(Sigma E5134) 800-900 ml deiyonize su (ddH20) igerisinde ¢6ziildii ve daha
sonra toplam hacim 1000 ml’ye tamamlandi. Hazirlanan 5X TBE stok soliisyonu
olarak kullanildi. 5X TBE’nin deiyonize su ile 1/5 oraninda sulandirildi. Bu
sekilde hazirlanan 1X TBE ise ¢alisma soliisyonu olarak agaroz jel hazirlamada
kullanildi.100 ml 1X TBE soliisyonuna ilave edilen % 1,2 g agaroz (Clever CSL-
AG ) ve 1,3 ml sodyum hipoklorit (%6’lik ) mikrodalga firinda ¢ozdiiriilerek %
1,2 lik agaroz jel hazirlandu.

Hazirlanan Agaroz jel igerisine, ¢eker ocak altinda, el yakmayacak kadar
sogumas1 beklendikten sonra RNA’ya baglanip goriiniir hale gelmesini saglayan
Olerup SSP Gelred Dropper’dan 4 damla eklendi ve boyanin homojen karigmasi igin
yavas¢a calkalandi. Hazirlanan agaroz-boya karisimi jel tablasina dikkatlice
dokiildii. Dokme sirasinda hava kabarcigi olusmamasina dikkat edildi. Daha sonra
orneklerin yiiklenecegi kuyularin olusmasin1 saglayan jel taraklar1 dikkatlice

yerlestirildi. Jelin katilagsmasi i¢in 20-30 dk oda sicakliginda bekletildi.

Katilagan %1.2’lik agaroz jel, icerisinde 1X TBE bulunan elektroforez tankina
yerlestirilerek tarak ¢ikarildi. Jeldeki ilk kuyucuga RNA ladder yiiklendi. 3 ul RNA
ornegi 3 ul 6X 6rnek yiikleme boyasi (Loading Dye, Invitrogen) ile karigtirildiktan
sonra pipet yardimiyla jeldeki diger kuyucuklara yiiklendi. Yiikleme bittikten sonra
ornekler 100 voltta 50 dakika yiiritilip, UV sistemde (Biorad Chemidoc MP
Imaging System) gériintiilendi. Orneklerdeki RNA’larm durumu GeneSnap 6.08.04
yazilimi ile UV 1s1k altinda kontrol edildi ve biitiinliigii bozulmamis RNA 6rnekleri

ile calismaya devam edildi.
Dokulardan izole edilen miRNA’lar, miktar ve kalite tespiti yapildiktan sonra

Array ve Polimeraz Zincir Reaksiyon (PCR) caligmalari i¢in degredasyon Onleyici

soliisyon igerisinde -80 °C’de muhafaza edildi.
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3.25. lzole edilen RNA’lardan Mikroarray sistemi kullanilarak miRNA

profilinin belirlenmesi

Calismada, Evre 11 kolon kanserli 5 hastanin normal (kontrol grubu ) ve
timorli kolon dokusundaki miRNA profilini ¢ikarmak i¢in Mikroarray sistemi
(Hibridizasyon firmi, Yikama Istasyonu, Tarama istasyonu) (Affymetrix)

kullanilmuistir (Sekil 3.3).

Mikroarray sisteminde kullanilan miRNA ¢ipleri (GeneChip® miRNA 4.0
Array Affymetrix) miRBase v20 veritabaninda tanimlanan miRNA’lar1 % 100
kapsamaktadir. Tek bir mikroarray ¢ip ile insan, hayvan ve bitki tizerinde
tanimlanmis 30424 tane olgun MiRNA bakilabilmektedir. GeneChip® miRNA 4.0
Array ¢ipinde insan, fare ve sican ekspresyonu yapilan 5214 miRNA’nin ekspresyon
seviyesinin belirlenmesini saglayacak problar icermektedir. Cipin diger ozellikleri

cizelge 3.1°de goriilmektedir (Affymetrix Gene chip 2017).

Cizelge 3.1. Affymetrix 4.0 Gene chip 6zellikleri

Ozellik

Hassasiyet >1: 100000
Korelasyon kat sayist >0.99
Dinamik araligi 4 log

Sinyal korelasyonu >0,97

Fold change korelasyonu >0,94

Sekil 3.3. Mikroarray sistemi ( Affymetrix, ABD)
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Affymetrix Mikroarray sisteminde, GeneChip miRNA expression 4.0
Microarray ticari array kit kullanilarak miRNA profili ¢ikartildi.
Uretici firmanm &nerisine gore protokol icin asagidaki basamaklar takip edildi
(Sekil 3.4)
Protokol agagidaki basamaklardan olusur:
¢ RNA Hazirlanmasi
e Poly(A) Kuyruklama
e Ligasyon
e Hibridizasyon
¢ Yikama-Boyama

e Tarama

5 w— Y

Poly A keyregu KNA molekili

szaman 1§ dk ATP

Poly A polisseraz l Peby(A) keyrugs

Pely(A) kuyrekd RNA Bivecizli DNA

Flash Tag Ligasyen karvpam e® ./

Ligatren 30 & e ligasyes . °

Biresiali RNA

°o® Streptavidin ile biyotin
° / tamimy

0..
®° @9/
.0 .0‘

Affyssetrix Cene Chip miRNA
/ Array

Sekil 3.4. Mikroarray ¢ip prosediirii (Affymetrix manuel 2017)

3.2.5.1 RNA Hazirlanmasi

Izole edilmis RNA 6rnekleri agaroz jelde yiiriitiiliip konsantrasyonlar dlgiilerek
uygun olan doku ornekleri ile ¢alismaya devam edildi. Bu denemede gereken

baslangi¢ RNA konsantrasyonu 0,1 pg - 3 pg arasinda olmalidir. O nedenle array
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calismasinda tiim Ornekler igin esit miktarda RNA ile 1000 ng/8ul calismaya
baslanildi. Hazirlanan RNA, 8 ul’ye niikkleaz igermeyen su ile tamamlanarak ikinci

asamaya geg¢ildi (1000ng/8pul).

3.2.5.2 Poly(A) kuyrugu eklenmesi

RNA molekiiliine 3' ucundan Poly (A) kuyrugu eckleme asamasi olup,
uygulama buz {izerinde yapildi. Bu asamada Affymetrix Flash Tag/Biotin HSR RNA
labelling kit kullanildi. Kuyruklama igin gerekli enzim ve tamponlar hazirlanirken,
kit icerisinde bulunan ATP karisimi, 2 pg RNA 6rnegi i¢in 1:500 oraninda asagidaki
sekilde 1mM’lik Tris ile diliie edildi (Cizelge 3.2.)

Cizelge 3.2. ATP karisimi1 hazirlanigi (1:500)

Kullanilan Malzemeler Miktar (10rnek icin)
ATP Stok 1l

ImM Tris 499 ul

Toplam hacim 500 ul

PCR tiiplerindeki RNA &rneklerine 2 ul RNA spike kontrol ilave edilerek asagidaki
sekilde PolyA Tailing master mix hazirlandi (Cizelge 3.3.).

Cizelge 3.3. PolyA Tailing Master Mix Hazirlanist

Kullanilan Malzemeler Miktarlar
10X Reaction Buffer (Vial 1) 1.5 pl
25 mM MnCl, (Vial 2) 1.5 pl
Hazirlanan ATP mix(1/500) 1l

PAP Enzim (Vial 4) 1wl

Her bir RNA 6rnegine bu karigimdan 5 pl ilave edilip spin yapildi. Ornekler
37 °C’de 15 dk inkiibe edildi.
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3.2.5.3 Ligasyon

Inkiibasyondan alinan RNA &rnekleri spin yapilarak buz iizerinde ¢alismaya
baslandi. Bu asamada 15 biyotinli DNA’nin molekiile ligasyonu asamasidir.
Asagidaki islemler sirasi ile takip edildi.

o Orneklerin her birine 4 ul 5X Flash Tag Biotin HSR Ligation mix eklendi.

o Ardirdan tiim 6rneklere 2 pl T4 DNA ligaz eklendi ve spin yapildi.

o Bu 6rnekler oda sicakliginda 30 dk inkiibe edildi.

. Inkiibasyon siiresi dolduktan sonra reaksiyonu durdurmak icin érneklere 2.5 pl

HSR stop solution eklenir. Boylece toplamda 23.5 ul ligasyon asamasi

tamamlanmus olur.

Bu basamakta kullanilan malzemeler ve miktarlar ¢izelge 3.4.’te goriilmektedir.

Cizelge 3.4 Ligasyon basamaginda kullanilan malzemeler

Kullamlan Malzemeler Miktarlar (1 Ornek igin)
5x Flash Tag Lig. Mix Biotin 4,0 pl

T4 DNA Ligase 2,0 ul

Stop Solution 2,5l
Toplam Hacim 23,5 ul

3.2.5.4. Hibridizasyon

Hibridizasyon basamagi ornek Array’e yiiklenmeden Onceki son asamadir.
Hibridizasyon karisimi hazirlanip 6rnek tizerine eklendikten sonra sirasiyla 99°C’de
5 dakika, 45°C de 5 dakika inkiibe edildi. Bu sirada hibridizasyon firin1 48°C’ye
isitilarak devir sayis1 60 rpm’e ayarlandi. Hibridizasyon karisimi (Cizelge 3.5.)
hazirlamadan once kit igerisinde bulunan 20X Eukaryotic hybridization Controls
termal 1siticida (Tmix Thermo, ABD) 65°C’de 5 dakika inkiibe edildi.
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Cizelge 3.5. Hibridizasyon karisiminin hazirlanist

Kullanilan Malzemeler Miktarlar
2x Hybridization Mix 66 ul
Nuclease Free Water 3.7 ul
Deionized Formamide 19.2 ul
DMSO 12.8 ul
20x Eukaryotic Hyb. Controls 6.6 pl
Control Oligonucleotide B, 3nM 2.2 ul
Toplam Hacim 110,5 ul

Inkiibasyon isleminin sonunda 6rnekler ciplere yiiklendi (Sekil 3.5.).

pipet ucu takilir

O

Ornek yiiklemesi yapilhr {»

Sekil 3.5. Orneklerin ¢ipe yiiklenmesi

Yaklasik 100-130 pl 6rnek ¢iplere yiiklendi (Sekil 3.5) ve her iki septa etiket
ile kapatildi. Karsilikli denge saglanacak sekilde Hibridizasyon firmina yerlestirildi.
Cipler 48 °C ve 60 rpm de 16-18 saat siireyle hibridizasyona birakildu.

3.2.5.5. Yikama ve boyama

Ortalama 16 saat sonunda Array, hibridizasyon firmindan ¢ikarildi ve yikama

istasyonuna aktarilarak array i¢in uygun protokol segildi.

Yikama islemi i¢in GeneChip Hybridization Wash and Staining kit kullanilarak

Wash A, Wash B solusyonu ve deiyonize su hazirlandi.
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Her ¢ip i¢in 3 adet boyama soliisyonu hazirlandi.
Tiip |: Stain coctail 1 (Streptavidin) 600 pl

Tiip 11: Stain coctail 2 (Antistreptavidin) 600 pl
Tiip 111: Array holding buffer 3, 800 pl.

Yikama istasyonu ile ¢alismaya baslamadan once Affymetrix Launcher
yazilimindan shut down yapildi. Sonra Prime 450 programui se¢ilip hatlarin yikamasi
yapildiktan sonra ¢ip yikama-boyama islemine ge¢ildi. Boyama tiipleri yikama
cihazina sirasiyla yerlestirildi. Ciplerin arkalarindaki etiketler ¢ikartildi ve yikama

istasyonuna yerlestirilerek yikama baslatildi.
3.2.5.6. Tarama

Yikama isleminden sonra hava kabarcigi olusan ¢ipler array holding buffer ile
dolduruldu ve tarama islemine gegildi. Ciplerin 6n yiizii arka tarafa bakacak sekilde
cihaza yerlestirildi. Tarama islemi AGCC Scan control programindan yapildi ve
sonuclar AGCC viewer’den izlendi.

3.2.6. RT-PCR analizl

RT-PCR analizi i¢in Array ¢aligmasinda kullanilan 5 hasta dokusuna ek olarak

Evre II’ye ait 4 normal ve tiimorlii kolorektal kanser dokusu da eklenmistir.
3.2.6.1. Primer belirlenmesi ve RT-PCR ile ekspresyon basamagi

Calismanin bu kisminda, daha 6nceki caligmalarda kolorektal kanserde 6zgii
biyobelirteg olabilecegi diisliniilen miRNA’lar segilerek ekspresyon diizeylerinin

belirlenmesi amaglanmustir.

RT-PCR uygulamalari i¢in sirasiyla su islemler (Sekil 3.6.) gerceklestirildi:
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Total RNA izolasyonu: RT-PCR uygulamasi i¢in miRNA’y1 igeren total
RNA’nin izolasyonu miRNeasy mini kit (Qiagen) kullanilarak izole edildi. Bolim
3.2.2.’de anlatilan sekilde izole edilen RNA’lar kullanildi.

c¢DNA’ya ¢evrim: Total RNA miScript Il RT(Qiagen) kit prosediirii
kullanilarak cDNA’ya ¢evrildi. Tez ¢aligmasinda olgun miRNA kullanildig igin kit
igerisindeki, HiSpec Buffer kullanilarak analiz yapildi. Uygulamalar buz iizerinde
gerceklestirildi. Reverz transkriptaz reaksiyonu igin gereken karisim, (RT-mix)
miScript II kit icerisindeki malzemeler kullanilarak iiretici firmanin Onerisine gore
Cizelge 3.6.’da belirtilen sekilde hazirlandi. RNA ve RT mix karigimi 0,2 mI’lik PCR
tipleri igerisinde RT-PCR (Rotor-gene Q 5 PLEX HRM ) cihazinda 37 °C’de, 60
dakika, daha sonra 95 °C’de 5 dakika inkiibe edildi. Boylelikle miRNA, reverz
trankriptaz ile cDNA’ ya doniistiiriildi

3' mRNA

:

AAAAALL 3" Adenin eklenmesi

|
\

%

I N TITTT

:

5' miScript HiSpec kullanarak
OligodT primer reverz transkriptaz olmas:
with universal log

5! prrr - m AAAAJA), 3

U | Fass.q.) LANE—, VY
3~.._.r.r.._.N‘/‘HTH 5' 1 PCR dineiisi
5 bl 4 4 4'e 4 2 0 b a4 | k¥

miScript Primer Assay

l

miScript Primer Assay
|forward primer)

it
y g

Sekil 3.6. RT-PCR basamaklar: (Qiagen manuel 2017)
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Cizelge 3.6. Reverz transkriptaz reaksiyon karigimi (RT-mix)

Kullamilan Malzemeler Miktar1 (1 Ornek icin)
5X miScript HiSpec 4 ul

10 X miScript Nucleics Mix 2 ul

RNase free water 7ul

Template RNA (10-2000ng/ ul 5ul

miScript RT Mix 2 ul

Toplam hacim 20 ul

Real time-PCR: miRNA ekspresyon analizi (Rotor-gene Q 5 PLEX HRM )RT-PCR
cihazi kullanilarak yapildi. RT —PCR reaksiyonu i¢in miScript SYBR Green PCR kit
kullanilarak reaksiyon prosediire uygun sekilde gergeklestirildi (Cizelge 3.7.).

Cizelge 3.7. SYBR Green Reaksiyon karigimi

Kullanilan Malzemeler Miktanr

2X QuantiTect SYBR Green PCR Master Mix 10 ul

10X miScript Universal Primer 2 ul
10X miScript Primer Assay 2 ul
RNAase free water 4 ul
Kalip cDNA 2 ul
Toplam hacim 20 pl

Hazirlanan karisima ¢alisilacak primer (10X miScript Universal) eklenerek son
hacim 20 ul olacak sekilde ayarlandi. Rotor gene Q RT-PCR cihazinda (Sekil 3.7.) Q
Series yaziliminda daha 6nceden olusturulmus PCR protokolii su sekilde uygulandi:
[k 6nce DNA polimeraz enzimini aktif etmek igin 95 °C’ de 15 dakika inkiibasyon
yapildi. Daha sonra PCR protokolii;

e Denatiirasyon; (94 °C’ de 15 saniye)
¢ Hibridizasyon; (55 °C’ de 30 saniye)
e Polimerizasyon; (70 °C’ de 30 saniye) basamaklarinda olusan reaksiyon 40 kez

tekrarlandi.
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Sekil 3.7. RT-PCR cihazi (Qiagen, Almanya)

3.2.7. Analiz sonuclarinin degerlendirilmesi ve karsilastirilmasi

Mikroarray analizinde Oncelikle tarayicidan c¢ikan goriintiilerin kalitesinin
belirlendigi ve array iizerindeki artefaktlarin analiz dis1 birakildigi goriintii analizleri
yapildi. Analiz sonucu elde edilen veriler istatistiksel olarak normalize edildi.
Normalizasyonu yapilan arraylerin sinyal yogunluklarinin log2 ¢evirimleri
yapildiktan sonra veriler istatistiksel olarak karsilastirildi. Bu amagla Studen t-test,
ANOVA (Analysis of variance), SAM (significance analysis of microarray) gibi
istatiksel testler kullanildi. Ayrica kiimeleme analizi ile ¢oklu veriler arasinda iliski
belirlendi (liris ve ark, 2005). Mikroarray sonucu ¢ikan degerler; On analiz
(Expression Console Software) ve ileri analiz (Transcriptome Analysis Console
Software) yazilimlar1 kullanilarak spesifik miRNA’lar ve hedef yolaklar tespit
edildi.

RT-PCR sonucu ¢ikan Ct degerleri Normal ve tiimorli kolorektal dokulardaki

onkogenik ve tiimor baskilayict miRNA’larin ekspresyon farklarmin belirlenmesi

icin ACt degeri, AACt degeri ve kat degisimi (fold change) hesaplandi.
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Sayisal degiskenlerin ortalamalarinin  karsilastirilmasinda  Student-t  testi
kullanildu. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

Gilineydogu Anadolu Bolgesi’nde Evre II (T3NOMO) kolorektal kanserli
hastalarin tiimdrli ve normal kolon/rektum dokularinin miRNA profillerini ¢ikararak
Evre II Kolon kanserinin gelisimine ve ilerlemesine etki eden ve dolayisiyla 6nemli
bir biyobelirte¢ potansiyeli tasiyan miRNA’larin ortaya ¢ikarilmasi caligmalarina

katki saglamay1 amagladigimiz bu tez ¢alismasi iki asamada gergeklestirilmistir.

Ik olarak doku orneklerinin Mikroarray analizleriyle miRNA profili
cikarilmisir. Ikinci asamada secilen onkogenik ve tiimdr baskilayict miRNA’larin

ekspresyon miktarlar1 RT-PCR analizleri ile tespit edilmistir.

4.1. Mikroarray Analizleri

4.1.1. Mikroarray ¢alismasina dahil edilen hastalarin Kklinik bilgileri

Tez ¢alismasinda Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Genel Cerrahi Anabilim Dali’ndan laboratuvar ve patoloji bulgular: ile
klinik degerlendirme sonucunda kolorektal kanser tanisi konulmus 5 hastanin
tiimorlii ve normal (kontrol-temiz cerrahi sinirlar1) kolon dokulart kullanilmustir.
Tiimor ornekleri i¢in belirli bir differansiyasyon derecesi dikkate alinmis olup Evre 11
kapsamindaki ilgili kriterlere sahip kolorektal karsinomlar ¢alismaya dahil edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin klinopatolojik raporlari Cizelge 4.1. de verilmistir.

Cizelge 4.1. Array calismasinda kullanilan dokularin klinopatolojik bilgileri

AJCC
i i Metastatk
Ozellikler Cinsiyet Tiimoriin lokasyonu Patolojik T Patolojik N Siniflandir Suifl
-5 normal Yas smiflandirma smiflandirma ma andir
n - i ma
ve timor ortalamasi
dokusu)
Erkek Kadn Kolon Rektum T2 T3 NO N1 [ N2 | MO M Evre
1 1
Say1 5 0 43 5 0 0 5 5 0 0 5 0 5
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4.1.2. izole edilen total RNA’larin miktarlari ve saflik dereceleri

Sivi azot ortaminda homojenize edilen doku Orneklerinden total RNA’lar
miRNAeasy mini kit (Qiagen) kullanilarak Boliim 3.2.2 de anlatilan sekilde elde
Izole edilen RNA’larin miktar ve kalite tespiti Bolim 3.2.3°de belirtilen

edildi.

bigimde gergeklestirildi. Izole edilen miRNA’lardan konsantrasyonu 500 ng/ ul’den
yiikksek olan ve RNA igin 260/280 OD (Optik densite) oran1 ~2 olan orneklerle
calisildi. Belirtilen kriterleri saglayarak c¢alismaya dahil edilen 6rneklerin RNA

miktar ve kalitesi Cizelge 4.2.’de verilmistir.

Cizelge 4.2. Dokulardaki RNA miktar1 ve Kalitesi

Ornek Adi Konsantrasyon (ng/ ul ) OD 260/280 OD 260/230
CK1 2170 1.83 1.87
CK2 1711 1.85 1.81
CK3 2438 1.87 1.92
CK4 622 1.82 1.66
CK5 1101 1.76 1.82
CT1 618 1.62 1.56
CT2 2046 1.81 1.87
CT3 1871 1.98 1.98
CT4 1863 1.94 1.94
CT5 537 2.02 1.62
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4.1.3. Elde edilen total RNA’larin agaroz jel goriintiisii

Doku orneklerinden izole edilen total RNA’larin biitiinliigi %1,2 lik agaroz
jelde yiiriitillerek goriintiilenmistir. Normalde RNA’lar igin goriintiilemede uygun
olmayan agaroz jele sodyum hipoklorit uygulanarak por yapisinin degistirilmesi ile

jelde RNA’larin goriiniirliigi artirilmistir (Sekil 4.1.).

Sekil 4.1. Dokulardan saflagtirilan total RNA’larmn jel goriintiisi CK: Kontrol grubu , CT:
Timor grubu

Jelde RNA’nin biiyiik alt birimi olan 28 S ve kiigiik alt birimden 18 S

bantlarinin goriintiilenmesi ile RNA’nin biitiinliigliniin bozulmadigi anlagilmistir

(Sekil 4.1).

4.1.4 Mikroarray sonu¢larinin 6n analizi

Dokulardan izole edilen miRNA’lardan saflik derecesi ve konsantrasyonu en
uygun olanlar segilerek Array galismasi yapilmigtir. Segilen 5 hastada Poly (A)
Kuyruklama ve Ligasyon islemlerini takiben ¢iplerle hibridizasyonona birakilmistir.
Ciplerin Yikama-Boyama basamaklarinin ardindan hibridizasyonu gerceklesen

problarin tarama islemi gergeklestirilmistir.
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Elde edilen sonuglar, ilk once 6n analiz (Expression Console Software)

yazilimi kullanilarak degerlendirilmistir. Verilerin ham sinyal dagilimi kullanilarak

sekildeki gibi Sinyal Histogram grafigi olusturulmustur (Sekil 4.2.). Cizilen grafik

incelendiginde caligmaya dahil edilen 5 hastaya ait timdrlii ve normal dokularin

sinyal dagilimlarinin ayni noktada pik verdigi goriilmektedir. Bu bulgu; numune

kalitesinin g¢alisma i¢in uygun, ¢aligmanin giivenirlik derecesinin iyi ve hesaplama

programinin devam edebilmesi i¢in gegerli degerlerde oldugunu gostermistir.

CK1 (miRNA-4 0).rna-dabg
CK2 (miRNA-4 0).rna-dabg
CK3 (miRNA-4 0).rna-d

CEK4_(miRNA-4 0).roa-d
CK3S_(miRNA4
CT1_(miRNA4 ¢

CT3_(miRNA-4 0).rna-dabg
CT4 (miRNA-4 0).rna-dabg
CT3_(miRNA-4 0).rna-dabg
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Yazilim ile 6n analize devam edilmis tekil prob yogunlugunun tiim
arraylerdeki ortalama prob yogunluguna orani sinyal kutu grafigi (Relative signal

box plot) (Sekil 4.3.) ile gosterilmistir.

Relative Log Expression Signal-RMA-DABG-Group 1

CK1_(miRNA-40)
CK2_(miRNA-4 1)
CK3_(miRNA-4.0)
CK4_(miRNA-4.0)
CK5_(miRNA-4.0)
CT1_(miRNA-4 D)
CT2_(miRNA-4.0)
CT3_(miRNA-4.0)
CT4_(miRNA-4.0)
CT5_(miRNA-4.0)

Sekil 4.3. Bagil sinyal kutu grafigi
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On analiz yazilimi ile calisilan drneklerin gen ekspresyon diizeyleri arasindaki
yakinlik iligkisi test edilmis ve Sekil 4.4.’de gosterilen Pearson Korelasyon grafigi

¢izilmistir.

Pearson’ Correlation (signal)-RMA-DABG-Group 1

1 _mimsiasor ]

CK2Z_(miRNA-4.0)
CK3_(miRMNA-4.0)
CK4_(miRMNA-4.0)

CK5_(miRNA-4.0)

CT1_(miRNA-4.0)
CTZ_(miRNA-4.0)
CT3_(miRNA-4.0)

CT4_(miRNA-4.0)

CT5_(miRNA-4.0)

= =)
< =
= <
=z =z
=] =
E E
___I NI
= el
(4] L]

Sekil 4.4. Pearson Korelasyon grafigi

CK3_(miRNA4.0)
CK4_(miRNA4.0)
CKS_(miRNA4.0)
CTI_(miRNA40)
CT2_(miRNA-40)
CT3._(miRNA40)
CT4_(miRNA40)
CTS_(miRNA40)

Grafikte yatay diizlemdeki bir 6rnek ile dikey diizlemdeki bir 6rnegin ¢akistig
yerdeki kutucugun renginin kirmizi olmasi ornekler arasindaki benzerligin yiiksek,
mavi renk olmasi ise benzerligin az oldugunu ifade etmektedir. Buna gore grafikte
farkli 6rneklerin kesistigi noktalardaki kutucularin renklerinin beyaz mavi araliginda
oldugu dikkati ¢ekmektedir. Elde edilen veriler, ¢alismada 6rnekleme segiminin

dogru oldugunu gostermektedir.

Korelasyon analiziyle farkli 6rnekler arasindaki benzerligin bulunmadig tespit
edildikten sonra Temel bilesen analizi (Principal Component Analysis-PCA)

yapilarak 6rneklerin gruplandirilmas: yapilmistir (Sekil 4.5.).
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PCA-RMA-DABG-Group | (PCA Mapping 74.1%)

PCA2 8.5%
Colored by "Group'

B control
. Tumor

Shaped by

. PCA1 58.0%

PCA3 7.7%

Sekil 4.5. Temel bilesen analiz grafigi

Analiz sonucuna gore elde edilen grafik (Sekil 4.5.) % 71.4’lik benzerlik
oraniyla bir hasta igin iki ayri grup (kontrol ve tiimor) olusturulabilecegini

gostermistir.

On analiz sonuglar1 birlikte degerlendirildiginde numune kalitesinin galigma
icin uygun; c¢alismanin gilivenirlilik derecesinin 1iyi oldugu tespit edilmistir.

Mikroarray verilerinin ileri analizine ge¢ilmistir.
4.1.5.Mikroarray sonuclarinin ileri analizi

Transcriptome Analysis Console (TAC) yazilimi kullanilarak ileri analiz
yapilmistir. Affymetrix Mikroarray sisteminde, GeneChip miRNA expression 4.0
arraylar kullanilarak kontrol ve tiimor gruplart arasindaki ekspresyon artis ve

azaliglar1 dagilim grafigi cizilerek gorsellestirilmistir (Sekil 4.6.).

Tek yonlii varyans analizi (ANOVA) sonucuna gore kontrol ve tiimor gruplari

arasinda ekspresyon diizeyi istatiksel bakimdan anlaml (p< 0,05) sekilde 2 kat tizeri
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artis ve azalis (up-down regulated) gosteren 32 adet miRNA tespit edilmistir. Bu
miRNA’larin log 2 ve kat degisim (fold change) degerleri Cizelge 4.3.’de verilmistir.

10un|

Control
1 2 3 4 5 & 7 B 9 10 11 12 13 14 15

Sekil 4.6. Kontrol ve tiimor gruplari arasindaki ekspresyon artis ve azalig dagilim grafigi
Yesil renkte gosterilen miRNA’lar down-regiilasyonu, kirmizi renkle gosterilen
miRNA’lar ise up-regulasyonu ifade etmektedir.
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Cizelge 4.3. Mikroarray sonucu ekspresyon farkliligi olan 6ne ¢tkan miRNAlar, log2 ve kat degisimi
degerleri

Transkript Transkript ~ Erisim Numaras1  Tiimér ort.  Kontrol Kat Degsimi ANOVA p-

Kiimesi ID ID(Array Sinyal Ort. (lineer) degeri
Tasarim) yogunlugu Sinyal (Tiimor vs. (Tiimor vs.
(log2) yogunlug Kontrol) Kontrol)
u (log2)
20519600 hsa-miR- MIMAT0019878 8,9 7,43 2,77 0,031908
4745-5p
20524036 hsa-miR- MIMAT0024599 8,05 6,74 2,48 0,037011
6126
20507742 hsa-miR- MIMATO0007347 9,86 8,74 2,17 0,020255
1469
20518801 hsa-miR- MIMAT0018944 7,49 8,5 -2,01 0,045096
4429
20534603 hsa-mir- M10000461 1,28 2,3 -2,02 0,01363
145
20505762 hsa-miR- MIMAT0004928 1,19 2,26 -2,11 0,018526
147b
20525735 hsa-miR- MIMATO0027674 1,58 2,7 -2,17 0,038192
6887-5p
20505794 hsa-miR- MIMAT0004951 1,46 2,63 -2,25 0,009784
887-3p
20500729 hsa-miR- MIMAT0000422 1,27 2,53 -2,4 0,023773
124-3p
20518936 hsa-miR- MIMATO0019074 7,27 8,7 -2,7 0,041238
378i
20524250 hsa-miR- MIMAT0024782 1,91 3,44 -2,88 0,037973
6165
20501243 hsa-miR- MIMATO0000732 9,84 11,48 -3,13 0,006885
378a-3p
20500433 hsa-miR- MIMAT0004552 1,95 3,72 -3,42 0,038757
139-3p
20501309 hsa-miR- MIMAT0000770 0,98 2,85 -3,65 0,032769
133b
20517675 hsa-miR- MIMAT0016847 7,73 9,69 -39 0,015631
378c
20534324 HBII-85-29 HBII-85-29 2,01 4,04 -4,11 0,043327
20518788 hsa-miR- MIMAT0018932 6,58 8,82 -4,72 0,014884
378f
20506716 hsa-miR- MIMATO0005829 1,45 3,75 -4,92 0,016236
1184
20504584 hsa-miR- MIMAT0018926 4,26 7,21 7,74 0,001238
378d
20503787 hsa-miR- MIMAT0004764 1,04 4,12 -8,42 0,016978
490-5p
20518783 hsa-miR- MIMAT0018927 1,97 5,45 -11,2 0,009499
378e
20501237 hsa-miR- MIMATO0000728 3,14 6,75 -12,27 0,014547
375
20500459 hsa-miR- MIMAT0000264 1,23 4,94 -13,03 0,039759
203a
20501242 hsa-miR- MIMATO0000731 1,99 5,7 -13,1 0,019969
378a-5p
20500755 hsa-miR- MIMAT0000437 9,31 13,06 -13,44 0,042373
145-5p
20503788 hsa-miR- MIMAT0002806 1,02 4,89 -14,55 0,008451
490-3p
20500751 hsa-miR- MIMAT0004599 3,13 7,25 -17,39 0,045409
143-5p
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Cizelge 4.3. (devam)

20502122 hsa-miR- MIMAT0001339 3,56 7,86 -19,71 0,014995
422a
20500739 hsa-miR- MIMAT0000427 0,98 531 -20,12 0,001482
133a-3p
20518794 hsa-miR- MIMAT0018937 1,73 6,54 -28,08 0,002622
378g
20500159 hsa-miR- MIMAT0004502 1,7 72 -45,24 0,0213
28-3p
20500752 hsa-miR- MIMATO0000435 5,53 12,04 91,1 0,034045
143-3p

Array sonucu oOne c¢ikan 32 miRNA’dan kontrol ve tiimor dokular
karsilastirildiginda sadece 3 miRNA’nin ekspresyon miktarinin arttigi, diger 29

miRNA’nin ekspresyonun azaldig1 saptanmistir.

Ekspresyonu artan miRNA’lardan; hsa-miR-4745-5p’nin kat degisimi degeri
2,77; hsa-miR- 6126’nin kat degisimi degeri 2,48 ve hsa-miR-1469’un kat degisim
degeri 2,17 bulunmustur. Bu artis istatiksel olarak anlamlidir (p<0,05). Literatiirde
bu miRNA’lar ilgili herhangi bir bulguya rastlanmamustir.

Calismamizda array analizinde en son ¢ikan ¢ip ve yazilim (Genechip 4.0,
version 20) kullanilmis olup ¢alisilan 5 hastanin tamaminda ekspresyonu artan bu
miRNA’lar tespit edilmistir. Boylelikle kolorektal kanserde daha once etkisi
bilinmeyen yeni miRNA’lar ortaya ¢ikarilmistir.

Evre 1l kolorektal kanser tanisi konan 5 hastanin normal ve timorli
dokularinda tarama sonucunda 6ne ¢ikan 32 miRNA’dan bazilar1 kolorektal kanser
ile yapilan 6nceki ¢alismalarla gosterilmistir (Michael ve ark., 2003; Akao ve ark.,
2006; Vassiliki ve ark., 2014). Calismamizda, hsa-miR-145’in tiimoérli dokuda
normale gore 2,02 kat azaldigi belirlenmistir. Benzer sekilde hsa-miR-145-5p’in
13,44; hsa-miR-143-5p’nin 17,39; hsa-miR-143-3p’nin 91,1 kat azaldig: tespit
edilmistir ve sonuglar istatiksel olarak degerlendirildiginde aradaki farkin anlamli
(p<0.05) oldugu bulunmustur. Yine, miR-145, miR-145-5p, miR-143, miR-133Db,
miR-133a-3p ’nin’in timorlii dokuda normale gore down regiile oldugu
belirlenmistir. (p<0.05) (Michael, 2003; Akao 2006; Wassiliki, 2014,Hu ve ark.,
2010; Slattery, 2011).
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Array ¢alismamizin en 6nemli sonuglarindan birisi de miR-378 ailesinden 8
miRNA’nin tespit edilmis olmasidir. Bu miRNA’lar; hsa-miR-378i, hsa-miR-378a-
3p, hsa-miR-378c, hsa-miR-378d, hsa-miR-378e, hsa-miR-378f, hsa-miR-378a-5p
ve hsa-miR-378g olup calismaya dahil edilen Evre II’deki 5 hastanin tiimorlii ve
normal dokulart kiyaslandiginda ekspresyonlarmin azaldigi (down regiile)
bulunmustur. Bu nedenle bu miRNA ailesinin Evre II kolorektal kanser hastalar igin

bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilme ihtimalini ortaya ¢ikarmaktadir.

Belirli bir TNM derecesini (Evre Il) dikkate alarak yaptigimiz ¢aligmada
literatiire benzer sekilde bu iki miRNA’nin ekspresyon miktariin azaldigi ve bu iki
miRNA disindaki diger miR-378 ailesinden olan; hsa-miR-378i, hsa-miR-378c, hsa-
miR-378d, hsa-miR-378e, hsa-miR-378f ve hsa-miR-378g’nin de array taramasi
sonucunda ekspresyon miktarinin azaldigi tespit edilmis ve sonuglar istatiksel olarak

anlamli (p<0.05) bulunmustur.

Kolorektal kanserde  TNM dereceleri ile miRNA ekspresyon seviyeleri
arasindaki iliskinin arastirildigi bir ¢alismada hsa-miR-378a-3p ve hsa-miR-378a-
S5p’nin ekspresyon miktarlarinin tiimoriin  klinopatolojik durumlar1 ile baglantili
olarak degistigi RT-PCR analizi ile gosterilmistir (Li ve ark., 2014). miRNA-378 ile
ilgili yapilan diger baz1 ¢alismalarda da normal dokuya gore ekspresyonun azaldigi
tespit edilen miR-378’in kolorektal kanserde tiimér baskilayici 6zellige sahip oldugu
bildirilmistir (Faltejskova ve ark., 2012; Wang ve ark., 2014; Gattoliat ve ark., 2015)

Gerek array c¢alismlarinda gerekse RT-PCR arastirmlarinda miR378’in
kolorektal kanserde timor siipressor bir biomarkir olabilecegi ve ayni zamanda
hiicre ¢ogalmasi ve farklilagsmai, apaptozis gibi bir¢ok hiicresel siirece etki ettigi
yapilan ¢alismalarda gosterilmistr (Zhang ve ark., 2014; Zanutto ve ark., 2014; Peng
ve ark., 2015). Elde ettigimiz bu bulgular ve literatiirden hareketle bu miRNA
ailesinin Evre II Kolorektal kanser hastalar1 i¢in biyobelirteg olarak

kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.
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Kolorektal kanser Evre I tiirk hastalarina miRNA profilini belirlemeye yonelik
RT-PCR c¢alismasi bulunsa da, array taramasina ait herhangi bir veri
bulunmamaktadir. Tiirk popiilasyonuna ait Tanoglu ve ark., yaptigi RT-PCR
calismalasinda Evre II kolorektal kanserli hastlarda calismamiza benzer sekilde
miR-133, miR-143, miR-145’in downregule oldugu gosterilmistir (Ak¢akaya ve ark.,
2011; Tanoglu ve ark., 2015)

Hierarchical Clustering, ifade gosteren miRNA’larin  hizli  gorsel
tanimlanmasini saglamak igin istatistiksel olarak anlamli olan degisikliklerin bir renk
sikalasi olusturacak sekilde grafik haline getirilmis halidir. Ayni1 zamanda sag tarafta
bulunan dengrogram yapisi, ifade diizeyi bakimindan benzerlik gosteren

miRNA’larin yakinlik derecesini agiklamaktadir (Sekil 4.7.)
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hsa-miR-378a-3p
hsa-miR-1469
hsa-miR-6126
hsa-miR-4745-5p
hsa-miR-4429
hsa-miR-378c
hsa-miR-378i
hsa-miR-378f
hsa-miR-145-5p
hsa-miR-143-3p
hsa-miR-143-5p
hsa-miR-375
hsa-miR-378d
hsa-miR-422a
hsa-miR-28-3p
hsa-miR-378g
hsa-miR-378a-5p
hsa-miR-1184
hsa-miR-139-3p
HBII-85-29
hsa-miR-6165
hsa-miR-6887-5p
hsa-miR-887-3p
hsa-miR-147hb
hsa-mir-145
hsa-miR-124-3p
hsa-miR-203a
hsa-miR-490-5p
hsa-miR-133b
hsa-miR-133a-3p
hsa-miR-378e
hsa-miR-490-3p

14.24
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Sekil 4.7. miRNA’larin Hierarchical Clustering’da gosterimi: Orneklerin birbirinden farklilig:
sinyal degerlerine gore gosterilmistir. Dendogramda ise Ornekler arasindaki

farkliligin nasil kiimelendigini gosterir.

4.1.6. Mikroarray sonucu 6ne ¢ikan miRNA’larin Kromozom lokasyonlar:

Array sonucu 6ne ¢ikan 32 miRNA’nin kromozomal lokasyonlari ileri analiz

yazilimi1 olan TAC (Transcriptome Analysis Console) programi ile belirlenmistir

(Cizelge 4.4.).
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Cizelge 4.4. Mikroarray sonucu ekspresyon farkliligi olan 6ne ¢ikan miRNA’larin lokasyonu

Transkript ID Kromozom Genomik Pozisyonu
(Array Tasarimi)
hsa-miR-4745-5p chr19 804941-804963
hsa-miR-6126 chrl6 3535422-3535439
hsa-miR-1469 chr15 96876490-96876511
hsa-miR-4429 chr2 11680778-11680797
hsa-mir-145 chrb 148810209-148810296
hsa-miR-147b chrl5 45725296-45725317
hsa-miR-6887-5p chr19 35613609-35613631
hsa-miR-887-3p chrb 15935338-15935359
hsa-miR-124-3p chr20 61809904-61809923
hsa-miR-378i chr22 42319275-42319295
hsa-miR-6165 chrl7 47588187-47588205
hsa-miR-378a-3p chrb 149112430-149112450
hsa-miR-139-3p chrll 72326110-72326132
hsa-miR-133b chré 52013786-52013807
hsa-miR-378c chr10 132760897-132760921
HBI11-85-29 chrl5 25351667-25351751
hsa-miR-378f chrl 24255611-24255630
hsa-miR-1184 chrX 154115651-154115673
hsa-miR-378d chr4 5925006-5925025
hsa-miR-490-5p chr7 136587952-136587971
hsa-miR-378e chrb 169455549-169455567
hsa-miR-375 chr2 219866370-219866391
hsa-miR-203a chr14 104583806-104583827
hsa-miR-378a-5p chrb 149112392-149112413
hsa-miR-145-5p chrb 148810224-148810246
hsa-miR-490-3p chr7 136587989-136588010
hsa-miR-143-5p chrs 148808507-148808528
hsa-miR-422a chrl5 64163188-64163209
hsa-miR-133a-3p chrl8 19405673-19405694
hsa-miR-378g chrl 95211436-95211455
hsa-miR-28-3p chr3 188406622-188406643
hsa-miR-143-3p chrs 148808541-148808561
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Bu miRNA’lardan 8 tanesinin kromozom 5, 4 tanesinin kromozom 15, 2’ser
tanesinin kromozom 1, 2,7 ve 19 ile 1’er tanesinin de kromozom 3, 4, 6, 10, 11, 14,
17, 18, 20 ve 22 ile X kromozomu iizerinde bulunduklar tespit edilmistir. Array
sonucuna gore miktar1 artan miRNA’larin (hsa-miR-4745-5p, hsa-miR-6126 ve hsa-
MiR-1469) sirasiyla kromozom 19, 16 ve 15°te yer aldig1 da saptanmistir. Kolorektal
kanserde varligi ve miktarlarinin azaldigi ilk kez bu ¢alisma ile ortaya ¢ikarilmis olan
miR-378 ailesi tiyelerinin kromozom 1,4, 5, 10 ve 22’de lokalize olduklar

belirlenmistir.

4.1.7. Mikroarray sonucu 6ne ¢cikan miRNA’larin hedef genleri

Evre Il Kolorektal kanserli 5 hastaya ait normal ve tiimorlii dokularin miRNA
profilleri ¢ikartildiktan sonra TAC (Transcriptome Analysis Console) programi ile
hedef genler tespit edilmistir (EK2).

Ayrica miRanda, Targetscan ve miRbase veritabanlar1 kullanilarak
biyoinformatik olarak yapilan hedef gen analizleri sonucunda ¢aligmamizda kontrol
grubuna gore anlamli ekspresyon degisimi gosteren 32 miRNA’dan hsa-miR-143-
3p’nin vem hsa-miR-375’in TP53; hsa-miR-124-3p’nin TP53INP1; hsa-miR-139-3p
ve hsa-miR-147b’nin TP53113; hsa-miR-145-5p ve hsa-miR-490-3p’nin TP53BP1’,;
hedefledigi gosterilmistir. (EK 2). Caligmada hsa-miR-143-3p’nin de KRAS genini
hedefledigi belirlenmistir.

Apoptozdan kagis, kanser olusum siirecinde hiicrede meydana gelen en etkili
ve temel mekanizmadir. Programlanmig hiicre 6liimii olarak tanimlanan apoptozda
en 6nemli molekiil p53 proteinidir. p53, 17. kromozomun p13-1 bdlgesine lokalize
olan TP53 geni tarafindan kodlanmaktadir. 11 ekzondan olusmakta olup 20kb’ 1
kapsamaktadir. (He, 2007). kolorektal kanser basta TP53 geninin her iki alleldeki
kayb1 (heterozigotluk kaybi) veya nokta mutasyonlari olmak iizere bir¢ok tiimdrde
tespit edilmistir. Kolorektal kanserlerin yaklasik %50-75" inde TP53 inaktivasyonu
gozlenmektedir (Hermeking, 2007). Calismamizda array sonucu 6ne ¢ikan ve p53’i
hedefledigi tespit edilen hsa-miR-147b, hsa-miR-124-3p, hsa-miR-139-3p ve hsa-
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miR-375’in ekspresyonlarinin azaldigi belirlenmis olup bu miRNA’larin timor
baskilayic1 olabilecekleri diisiiniilmektedir. Ilerleyen ¢alismalarda bu miRNA’lar ile

hedef genlerin beraber degerlendirilmesi diisiiniilmektedir.

4.2. RT-PCR Analizleri

4.2.1. Real time PCR calismasi icin secilen hastalarin klinopatolojik bilgileri

Array calismasina dahil edilen 5 hasta dokusuna ilave olarak 4 hasta dokusu
daha eklenerek toplamda 9 hasta dokusuna ait 6rnekle RT-PCR ¢alismas1 yapilmistir.
Calismaya dahil edilen hastalarin klinopatalojik bilgileri Cizelge 4.5.°de

gosterilmistir.

Cizelge 4.5. RT-PCR caligsmasi i¢in kullanilan 9 hastanin klinopatalojik bilgileri

AlCC
Ozellikler Cinsivet Timoriin Patolojik T Patolojik N Metastatik Sinifl
(n=9, Y v lokasyonu smiflandirma smiflandirma Smiflandirma andir
normal ve a ma
. ortalamasi
timor
dokusu)
Erkek | Kadm Kolon | Rektu | T2 T3 NO N1 N2 Mo M1 Evre
m 1
Say1 7 2 47 8 1 0 9 8 0 0 9 0 9

4.2.2. izole edilen RNA’larin miktarlar ve saflik dereceleri

Doku orneklerinden RNA izolasyonu Bolim 3.2.2 de anlatilan sekilde
yapilmistir. Izole edilen RNA’larda miktar ve kalite tespiti ise Boliim 3.2.3°de
belirtildigi gibi gerceklestirilmistir. Calismada kullanllan RNA  6rneklerinin
konsantrasyon ng/ul ve 260/280 Optik densite oranlar1 Cizelge 4.6.’da gosterilmistir.
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Cizelge 4.6. RT-PCR i¢in kullanilan doku 6rneklerinden izole edilen RNA miktar1 ve kalitesi

Ornek Adi Konsantrasyon (ng/ ul) OD 260/280 OD 260/230
CK1 2170 1.83 1.87
CK2 1711 1.85 1.81
CK3 2438 1.87 1.92
CK4 622 1.82 1.66
CK5 1101 1.76 1.82
CK6 2105 1.78 1.66
CK7 1280 1.88 1.72
CK8 1785 1.94 1.83
CK9 1025 2.01 1.81
CT1 618 1.62 1.56
CT2 2046 1.81 1.87
CT3 1871 1.98 1.98
CT4 1863 1.94 1.94
CT5 537 2.02 1.62
CTé6 878 1.89 1.67
CT7 1284 1.96 1.77
CTs8 996 2.01 1.85
CT9 2018 211 1.96

4.2.3. miRNA ekspresyonunda kullanilan primer bilgileri

Calismanin bu kisminda, literatiirde kolorektal kanserde spesifik biyobelirte¢
olabilecegi ifade edilen 3 adet timor baskilayict (MiR-143, miR-145, miR-192), 3
adet onkogenik (miR-92, miR-21, miR-155) miRNA’nin ekspresyon seviyeleri Real-
Time PCR ile belirlenmistir. Calisma i¢in se¢ilen miRNA’larin yaygin olarak
kullanildig1 yolaklar Cizelge 4.7.°de, primer dizi bilgileri ise Cizelge 4.8.’de
verilmistir. Caligmada referans gen (housekeeping gene) olarak RNU6-2-11

kullanilmastir.
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Cizelge 4.7. miRNA ekspresyonunda kullanilan primer bilgileri

. Erisim o miRNA’nin Yaygin olarak
MicroRNA adi Numarasi Trd Kullandig1 Yolaklar
PDCD4,PTEN,RECK,NFIB,TPM1,S
Hs-miR-21-2 MS00009079 Onkogen PRY2, RHOB, TIMP3, maspin,
CDC25a, TIAM1, MSH2
E2F1, HBP1, CDKN1A, NCOA3,
ERa, PTEN, MECP2, HOXADS,
Hs-miR-92-1 MS00006594 Onkogen VPS4B, MYCN, RAB14, DPYSL2,
TGFBR2, TSG101, ARHGAP12,
BACE1
Hs-miR-155-2 MS00031486 Onkogen MLH1, MSH2, MSH6
Hs-miR-143-1 MS00003514 Timor Baskilayici KRAS,DNMT3A,ERK5
: . IRS-1, c-Myc, YES1, STAT],
Hs-miR-145-1 MS00003528 Tiimor Baskilayici OCT4, SOX2. KLF4, FLI1
Hs-miR-192 MS00003689 Tiimor Baskilayici No functionally verified targets
Hs-RNU6-2-11  MS00033740 Referans
Cizelge 4.8. Kullanilan Primer dizileri
Primer Dizisi
v = miRNA-21 CGGCGTAGCTTATCAGACTGATG
=
c =
S é mMiRNA-92 TATTGCACTTGTCCCGGCCT
o
X
8 ' mMiRNA-155 AACATTCATTGCTGTCGGTGG
- = mMiRNA-143 GCTGAGATGAAGCACTGTAGCTC
[}
5 &5 miRNA-L45 GTCCAGTTTTCCCAGGAAUCCCT
E 2 _
£ s é mMiRNA-192 CGGCGTGTAAACATCCTACACTC

4.2.4. RT-PCR sonuclar

Secgilen 6 miRNA’nin ekspresyon farkliliklarini belirlemek i¢in ¢ikan Ct

verilerinden (Sekil 4.8), once ACt degerleri, ardindan bu degerler kullanilarak AACt

hesaplanmustir.
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Norm. Fluoro,
[w]
m

Threshold|

Sekil 4.8. Kontrol ve tiimor gruplar icin SYBR Green’de Ct goriintimii

ACt degeri hesaplama;
ACtnormal, NOrmal dokunun Ct degerinden normal dokunun referans geninin Ct

degeri c¢ikartilarak bulunmustur. Benzer sekilde ACtgms de timoér dokusunun Ct

degerinden tiimor dokusunun referans geninin Ct degerinin ¢ikartilmasi ile tespit

edilmistir.

AACt degerlerini hesaplamak i¢in asagidaki formiil (4.1) ile hesaplanmistir:
AACt = ACthormal ~ACtimer 4.2)

Ekspresyonun kontrole gore tiimor dokusunda kag¢ kat degistigini ifade eden

kat degisimi (fold change: FC) ise 2*“' seklinde hesaplanmistir. Elde edilen veriler

kullanilarak hesaplanan kat degisim degerleri Cizelge 4.9°da gosterilmistir.

Cizelge 4.9. RT-PCR sonucu hesaplanan kat degisimi (FC) degerleri

mMiRNA Kat degisimi (FC) Standart hata () p- degeri
o MiR-92-1 1,37 1,42 0,82
=
g’ miR-21-2 2.091* 0,045 0,039%
[y
o MiR-155-2 2.221% 0,63 0,0472*
S MiR-143-1 -0,962* 0,54 0,0489*
gz .
EZ  miR-145-1 -1,524* 0,87 0,0258*
-
E g
©  miR-192 3.25 1,78 0,253

*: Istatistiksel bakimdan anlamli fark (p < 0,05)
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Timor baskilayict miRNA’lardan miR-143 ve miR-145’in  ekspresyon
miktarlarmin timor dokularinda normal dokuya gore azaldigi belirlenmistir (Sekil
4.9). miR-143 igin ortalama ACt degeri normal dokuda 1,35 iken tiimérlii dokuda -
1,58 olarak tespit edilmistir. Benzer sekilde miR-145in ortalama ACt’si normal
dokuda 2,61 iken tiimorli dokuda 1,26 olarak saptanmustir. Ekspresyon seviyeleri
karsilagtiritlmis ve tiimor dokusunda miR-143’tin 0,096, miR-145’in ise 1,52 kat
azaldig1 goriilmiistiir (Cizelge 4.9). Veriler istatiksel olarak degerlendirilmis ve hem
miR-143 hem de miR-145 i¢in normal ve timorlii dokular arasindaki farkin anlaml
oldugu (p< 0,05) tespit edilmistir. MiR-192 i¢in normal dokuda ortalama ACt 2,80
iken tiimorli dokuda ortalama ACt 4,21 bulunmustur. Bu miRNA igin ekspresyon
miktarmin tiimoér dokusunda normale gore 3,25 kat arttigi hesaplanmis, ancak bu

artigin istatiksel olarak anlamli olmadigi (p >0,05) belirlenmistir.

m Kontrol mTUmor

* =

ACt

miR-143 miR-145 miR-192

Sekil 4.9. Kontrol ve tiimor gruplari i¢in ACt ortalamalarinin grafiksel gosterimi
*: statistiksel bakimdan anlaml fark (p< 0,05)

Kolon kanseri dokular1 ile yapilan bir ¢alismada hastalarin timér 6rneklerinde
miR-143 ve miR-145’in ekspresyon diizeyinde azalma oldugu gosterilmistir
(Michael, 2003). Akao ve arkadaslar1 (2006), SW480 kolorektal kanser hiicre
hattinda, miR-143" iin KRAS genini, miR-145" in ise cMYC genini hedef alarak bu
genleri baskiladiklarini bildirmislerdir. Daha sonraki yillarda yapilan birgok
aragtirma ile bu miRNA’larin kolorektal kanser gelisiminde tiimor baskilayict rol

tstlenerek tiimoriin ~ klinikopatolojik ~ ozellikleri ile iliskilendirilebilecekleri
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gosterilmistir (Schee ve Fodstad, 2010). Wassiliki ve ark., (2014), kolorektal kanserli
dokularda yaptiklari array taramasinda miR-145, miR-192 ve miR-320’nin spesifik
tiimor baskilayict miRNA’lar olabilecegini 6ne siirmiislerdir. Arastiricilar miR-145,
miR-192 ve miR-320’nin array taramasi sonucu ¢ikan ekspresyon azalisin1t RT-PCR
ile de teyit etmislerdir (Wassiliki ve ark., 2014).

Calisma igin sectigimiz onkogenik miR-21 ve miR-155’in ekpresyon
miktarlarinin ¢alisilan Orneklerde tiimor dokularinda normal dokuya gore arttigi
saptanmistir. miR-21 i¢in ortalama ACt degeri normal dokuda 3,03 iken tiimdrli
dokuda 5,07 olarak tespit edilmistir (Sekil 4.10). Buna gére miR-21’in ekspresyon
seviyesi normal dokuya gore timor dokusunda 2,01 kat artmistir (Cizelge 4.9). Bu

artig istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p< 0,05).

Mikroarray analizleri kullanilarak yapilan g¢aligmalar ile kolorektal kanser
olusum siirecinde etkili olan farkli miRNA’lar tanimlanmaktadir. Slaby ve
arkadaglar1 (2007), miR-21 ekspresyonunun kolorektal tiimoriin gelisim siireci ile
iliskili oldugunu belirlemislerdir. Arastiricilar miR-21’in, kolorektal kanserde uzak
metastaz ve lenf nodu pozitifligi ile iliskili oldugunu gostermislerdir (Slaby ve ark.,
2007). Ayrica, miR-21’in, tiimor baskilayict bir gen olan PDCDA4’l etkileyerek
timorde hiicre invazyonunu artirdigi ve Buna paralel olarak metastaz olusumuna
neden oldugu belirlenmistir. Bu bulgular dogrultusunda, kolorektal tiimorlerde
yiiksek miR-21 ekspresyonunun kétii prognoz ile iliskili oldugu ortaya konmaktadir
(Micheal, 2003).

Gattolliat ve ark. (2015), kolon kanserinde adenom ve adenokarsinom dokulari
ile karsilastirmali olarak yaptiklar1 array ¢alismasinda ise 17 miRNA’nin farkli
sekilde eksprese oldugunu tespit etmis ve bu miRNA’lardan miR-21’in artan, miR-

145’in ise azalan ekspresyon miktar sergiledigini RT-PCR ile dogrulamiglardir.

miR-21 sonuglarina benzer sekilde miR-155’in ortalama ACt’si normal dokuda
6,01 iken timorli dokuda 7,48 olarak bulunmustur (Sekil 4.10.). miR-155’in

ekspresyon miktarinin tiimoér dokusunda 2,22 kat arttigr goriilmiistiir (Cizelge 4.9.).
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Veriler istatiksel olarak degerlendirilmis normal ve tiimorlii dokular arasindaki farkin

anlamli oldugu (p< 0.05) tespit edilmistir.

10 - _
mKontrol mTumor
8 4
6 -
o
>
4 -
2 .
o .

miR-21 miR-92 miR-155
Sekil 4.10. Kontrol ve tiimér gruplar igin ACt ortalamalarinin grafiksel gosterimi
*: Istatistiksel bakimdan anlamli fark (p< 0,05).
miR-155’in kolorektal kanserde tiimor gelisim siirecinde 6nemli bir miRNA
oldugu yapilan ¢alismalarla gosterilmistir. miR-155, kolorektal tiimoérlerde siklikla
yiiksek oranda eksprese olup TCL1, BCL2, TP53, PTEN gibi tiimor baskilayici
genleri hedef almaktadir (Chen ve ark., 2012). Kolorektal tiimorlerde, miR-155
ekspresyon seviyesinin normal dokulara kiyasla tiimorlii dokularda 6nemli derecede
yiksek olmasi, ilerlemis tiimor evresi ve lenf nodu metastazi ile korelasyon
gostermektedir. Elde edilen bulgular birlikte degerlendirildiginde miR-155
ekspresyon durumunun, kolorektal kanserli hastalar i¢in terapotik hedef ve bagimsiz
bir prognostik faktor olarak kabul edilebilecegi ifade edilmektedir (Chen ve ark.,
2008; Chen ve ark., 2012). Ayrica bu miRNA’nin yiiksek ekspresyonu, bazi 16semi
tiplerinde ve akciger adenokarsinomlarinda, tiimoriin agresifligi ve kisa yasam siiresi
ile baglantili bulunmustur. Kat1 tiimorlerde, hematolojik malignansilerde ve birgok
malign olmayan hastalikta da, miR-155’in regiilasyonunda bozukluk goriilmektedir
(Nishida ve ark., 2011). Son yillarda yapilan ¢alismalarda miR-155’in
ekspresyonundaki artisin malignansilerin birkag tipinde kotii genel sag kalim ve geg

evre ile iliskili oldugu gosterilmistir (Faber ve ark., 2009).
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Onkogenik miRNA olmasma ragmen miR-92’nin normal dokuda 5,48 olan
ortalama ekspresyon miktarinin timorli dokuda azaldigi ve 3,13 oldugu goriilmekle
birlikte yapilan istatiksel degerlendirmede aradaki farkin (FC: -1,37) anlaml
olmadig1 (p>0,05) bulunmustur (Cizelge 4.9.). Slaby ve ark. (2008) kolorektal
kanserli hastalarin plazmalarinda miR-92 diizeyinin yiiksek oldugunu tespit etmisler
ve mMiR-92’nin kolorektal kanserin tanisinda non-invaziv biyobelirteg olarak
kullanilabilecegini ifade etmislerdir. Huang ve ark. (2004) ise kolorektal kanserli
hastalarin dokularinda yaptiklar1 ¢alismada miR-29a ve 92a diizeylerini anlamli

derecede yiiksek bulmuslardir.

miRNA’lar ile ilgili kanda ve serumda sirkiile halde bulunduklarina dair ilgili
calismalar mevcuttur (Braun ve ark., 2008; Schetter ve ark., 2012). Yine bazi
miRNA’larin digkida da varliklari tespit edilmistir. Calismalar sonucunda miR-92 ve
miR-21 gibi bazi miRNA’larin kan ve diskida varliklarmin belirlenmesiyle bu
miRNA’larin kolorektal kanserlerde erken tani belirteci olarak kullanilabilecekleri

rapor edilmistir (Schetter ve ark., 2012).

Calismamizda literatiiriin aksine ©One c¢ikan miRNA’lar arasinda tiimor
baskilayict miR-192 ve onkogenik miR-92 bulunmamaktadir. Literatiir bilgisinden
hareketle secerek RT-PCR analizini yaptigimiz miR-192’nin ekspresyon seviyesinin
tiimorlii dokuda normale gore artti1; miR-92’nin ise ekspresyon miktarinin azaldigi
tespit edilmis olup bu artis ve azalisin istatiksel bakimdan anlamli olmadig1 (p>0,05)
saptanmistir. Bu iki miRNA i¢in bulgularimiz literatiir ile uyumlu olmamakla birlikte
kendi gercevesinde tutarlidir. Ulkemiz Giineydogu Anadolu Bélgesi’ndeki bazi hasta
dokular1 iizerinde gerceklestirilen calismamizdan elde ettigimiz bu bulgular ile
literatiir arasindaki farkliligin bolgesel ve irksal farkliliklardan kaynaklanabilecegini
diistinmekteyiz. Ayrica ¢alismamizda sadece Evre Il kriterlerine uyan hasta dokulari
kullanilmigtir. MIRNA ekspresyonlarindaki farkliliginin, hastaligin evresi ile de
baglantili olmasi muhtemeldir. Calisilan hasta sayis1 arttirilarak  deneylerin

tekrarlanmasiyla bu durum agikliga kavusacaktir.
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Ulkemizde siklikla karsilasilan ve olimlere neden olan kolorektal kanserin
giintimiizde tan1 ve tedavisinde kullanilabilecek biyobelirtegler yetersiz kalmaktadir.
Ustelik miRNA’larmn Tiirkiye popiilasyonundaki ekspresyon seviyeleri konusunda
PCR analizlerinin gergeklestirildigi birkag ¢alisma bulunmakla birlikte literatiirdeki

sonuglar mikroarray analizlerini igermemektedir.

Yukarida bahsedilen nedenlerle bu tez c¢alismasinda, ilk kez {ilkemiz
Giineydogu Anadolu Bolgesi’ndeki kolorektal kanser (Evrell) hastalarinin normal ve
timorlii kolon/rektum dokularinda kanser olusumuna ve ilerlemesine etki eden
onkogenik ve tiimor baskilayict miRNA profili, mikroarray analiz ile ¢ikarilmis ve
yeni miRNA’lar belirlenmistir. Calismamiz 6zellikle heniiz nodal yayilimin ve
metastazin gelismedigi Evre II’deki kolon kanseri hasta dokular1 iizerinde
gerceklestirilmistir. BOylece hastaligin erken evrede teshis edilebilmesi igin

kullanilabilecek biyobelirtec gelistirilmesine katki saglanmasi hedeflenmistir.
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5. SONUCLAR ve ONERILER

Diinya genelinde kolorektal kanserlerde 6liim insidansi oldukga yiiksek olup
sanayilesmis tilkelerde daha fazladir. Kolorektal kanser, erkek ve kadinlarda kansere
bagli 6liimlerin en sik goriilen nedenlerinden biri olup diinya ¢apinda en sik goriilen
ticlincti kanser tiiridiir (Siegel ve ark., 2017). Kolorektal kansere neden olan ¢ok
sayida faktor bulunmakla birlikte, kesin sebebi bilinmemektedir. Yapilan molekiiler
calismalar sonucunda kolorektal kanser olusumuna hem c¢evresel hem de genetik
faktorlerin bir araya gelerek etki ettikleri gosterilmistir. (Steven ve ark., 2005; Johsua
ve ark., 2007; Anne ve Clive, 2007).

Kolorektal kanser dahil olmak {izere biitiin kanser g¢esitlerinde erken ve agrisiz
tani ile teshiste kullanilan belirteglerin duyarliliklar1 zayif kalmaktadir. Son yillarda
yapilan kanser arastirmalarinda, kanserin olusum mekanizmalarinda ve tedavi
basamaklarinda miRNA’larin biiyiik bir 6neme sahip oldugu tespit edilmistir (Zhang
ve ark., 2014; Low ve ark., 2017)

miRNAlar hiicrede; biiytime, farklilasma, proliferasyon ve apoptoz gibi bir¢ok
biyolojik siirece etki etmektedir (Saito ve ark., 2006; Lehmann ve ark., 2008;
Saydam ve ark., 2011). 18-24 niikleotid biiyiikliigiindeki molekiiller olan miRNA’lar,
Okaryotik hiicrelerde bulunur. DNA’nin korunmus bdlgelerinden kodlanmakla
birlikte proteine translasyonu gerg¢eklesmez. Transkripsiyondan sonra gen
ekspresyonunun diizenlenmesinde rol oynar (Lee ve ark.1993, Aiello ve ark., 2011).
Protein kodlamasi yapmayan bu RNA molekiilleri, kendi niikleotid dizilerinin
tamamlayicisi olan hedef mRNA’lara baglanip translasyonel baskilama veya mRNA
yikimi ile transkripsiyon sonrasi gen ekspresyonunun engellenmesi seklinde
etkilerini gosterirler (Bedeir ve Kranskas, 2011). Baz1t miRNA’lar tiimor baskilayict
gen gibi davranirken bazilari da onkogenik etki gostermektedirler (lorio ve ark.,
2005). Bu etkileri, mikroarray teknolojisi ile gerek normal gerekse tiimér dokusunda
es zamanli olarak kansere etki eden miRNA’larin tespit edilip incelenmesine olanak

saglamaktadir.
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Son zamanlarda yapilan bazi caligmalar, miRNA’larin kanda ve serumda
sirkiile halde bulunduklarin1 gostermektedir (Braun ve ark., 2012; Schetter ve ark.,
2012). Ayrica miRNA’larin diskida da varliklarr tespit edilmistir. Bu bulgular
miRNA’larin kolorektal kanserlerde erken tani belirteci olarak kullanilabilecekleri

fikrini ortaya ¢ikarmistir (Schetter ve ark., 2012).

miRNA’larin ekspresyon miktarlarindaki artis veya azalis kanserlesme
stirecinde 6nemli etki yapabilmektedir. Kanserli olgularda onkogenik miRNA’larin
sentezinde artig, timor baskilayict miRNA miktarinda ise azalma olmaktadir. Bu
durum, onkogenik miRNA’larin tiimor baskilayici 6zellige sahip proteinlerin
sentezini durdurmasi, tiimor baskilayict miRNA’larin ise kanser olusumuna sebep

olabilecek onkoproteinlerin olusumunu engellememesi olarak ifade edilebilir.

Tiirkiye popiilasyonunda, kolorektal kanser hastalarina ait normal ve timorlii
dokulardaki miRNA miktarlarinin RT-PCR analizi ile arastirildigi bazi calismalar
vardir (Ak ve ark., 2014). Ancak bu konuda mikroarray ¢alismasi bulunmamaktadir.
Ayrica bu calismalarda hastalar herhangi bir evre simiflandirilmasina tabi
tutulmamistir. Kanserin evresine gére miRNA profilinin degistigine dair literatiirde
yapilmis ¢alismalar mevcuttur (Slattery ve ark., 2011; Zhang ve ark., 2013; Low ve
ark., 2017). Mikroarray teknolojisi, niikleotid baz eslesmesi (hibridizasyon) prensibi
temel alman bir tekniktir. Bu teknigin en onemli ozelliklerinden biri tek bir

reaksiyonda tiim bilinen insan genlerinin ekspresyonlarini belirlemeyi miimkiin

kilmasidir.

Bu bilgilerden hareketle ¢calismamizda mikroarray ¢ipleri kullanilarak Evre |1
kolorektal kanser tanis1 konmus olan hastalarin timorlic ve normal kolon/rektum
dokularinda kanser olusumuna ve ilerlemesine etki eden onkogenik ve timor
baskilayict miRNA profili ¢ikartilarak yeni miRNA’lar belirlenmistir. Caligmanin
ikinci boliimiinde ise onkogenik ve tiimdr baskilayict olduklart dnceki galismalarla
gosterilmis olan 6 adet miRNA’nin ekspresyon miktarlart RT-PCR ile tespit

edilmistir. Calismamizda asagidaki sonuglara ulagilmstir:
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1. Evre Il kolorektal kanserli 5 hastaya ait normal ve tiimérlii dokularin
miRNA profilleri Affymetrix Mikroarray sistemi, GeneChip® miRNA4.0 Array Kit
kulanilarak ¢ikarilmistir. Bu analiz sonucunda 32 miRNA’nin ekspresyon
farkliliklarinin anlamli oldugu tespit edilmistir.

2. One ¢ikan bu 32 miRNA’dan 3 tanesinin kat degisim degeri artarken
geriye kalan 29 miRNAnin kat degisim miktar1 azalmistir.

3. Kat degisim degeri artan miRNA’lar (hsa-miR-4745-5p, hsa-miR-
6126, hsa-miR-1469) kolon dokusunda ilk kez gosterilmistir.

4. mIiRNA-378 ailesinden 6 yeni miRNA’nin (hsa-miR-378i, hsa-miR-
378c, hsa-miR-378d, hsa-miR-378e, hsa-miR-378f ve hsa-miR-378g) kolon
dokularinda kat degisim degerlerinin azaldigr ilk kez tespit edilmistir. Bu
miRNA’larn  ekspresyon miktarindaki azalisin ¢alismada kullanilan  timor
dokularinin ait oldugu evre (Evre II ) ile iliskili olabilecegi disiiniilmektedir.

5. miR-378 ailesinden, varligi 6nceki ¢alismalarla gosterilmis olan hsa-
miR-378a-3p ve hsa-miR-378a-5p’nin ekspresyonundaki artis ise TNM dereceleri ile
baglantili olup daha 6nce yapilan ¢alismalarla uygunluk gostermektedir.

6. Array sonucu 6ne ¢ikan 32 miRNA’nin kromozomal lokasyonlarinin
belirlenmesiyle gelecekteki ¢alismalar icin referans olusturulmustur.

7. Kolon dokularinda belirlenen 32 miRNA’nin hedef genleri tespit
edilmistir. Boylece miRNA’lar ile beraber hedef genleri kullanilarak hem kolorektal
karsinogenez mekanizmasinin aydinlatilmas: saglanabilecek hem de tani ve tedavide
olas1 kullanimlar1 i¢in ileri ¢aligmalar yapilabilecektir.

8. RT-PCR analizi ile tiimor baskilayici miR-143 ve miR-145"in
ekspresyon miktarlarinin kontrole gore tiimor dokularinda azaldigi, onkogenik miR-

21 ve miR-155’in ekspresyon seviyelerinin ise arttig1 belirlenmistir.

Calisma sonucunda ulasilan tiim bulgular birlikte degerlendirildiginde; heniiz
nodal yayilimin ve metastazin olusmadigi Evre II kolorektal kanser dokularinda,
ozellikle varligi ilk kez bu caligma ile gosterilen miRNA’larin hedef genleriyle
etkilesim mekanizmalarinin ve karsinogenezin hangi asamasinda etkin olduklarinin
belirlenecegi ileri molekiiler arastirmalar yapilmasi planlanmaktadir. Boylece tespit

edilen/edilecek miRNA’lardan, bolgesel ve irksal farkliliklar ile cinsiyet goz oniinde
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bulundurularak kolorektal kanserin erken tanisi i¢in kullanilabilecek dogru ve uygun
biyobelirteglerin {iretimi miimkiin olabilecek ve kisiye 0Ozgii tedavi imkani

dogacaktir.
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EK 2: Hedef gen listesi

Transcr
ipt ID(Array
Design)

Hedef Gen Sembolii

hsa-miR-4745-5p

ALPI; ANG; ASB16; BCL2L12; C17orf85; C19orf47; CARD10;
CDCA4; DAZAP2;, DDA, DNAH17; EFNA3; EFTUDZ2; EIFSAL1; EMP1,
EP300; EXOSC2; FPR1;, GATADZ2A; GLUL; GNL1; GRAP2Z; GRKS;
HIST1H2BE; HIST1H2BG; HIST1H2BL; HIST1H2BO; HIST1H3C; IDS;
KDM6B; KIAA0895; KIAA0895L; LAMC1;, LDB1; LRIT3; LRP3;
LYPLAZ2; MEIS3P1; MIER3; MLLT1; MRE11A; MSC; MYH11; NSD1,
PFKFB2; PHB2; PLACS; PNMA2; POLD3; PSMD11; PTGES2; QSOX2;
RNASEH2B; RNF121; RPP25; RPRM; SETD1B; SIT1; SIX3; SLC19A3;
SLC29A2; SNRPA1; SNX24; SPCS3; SRD5A1; SUMOL1,; SYT2; TBC1D13;
TCHHL1,; TFPI; TIAP1;, TMEM135; TMEM67; TOB2;, TPCN2; TRIM28;
TTCOC; TXNRD3NB; UBE2Q1; UBTF; UNK; ZC3H11A; ZFP36; ZNF460;
ZNF652

hsa-miR-6126

ABCC12; ADAMTS4; AKAP17A; AKAP5; ARRBI1; ASBI;
C170rf80; C1D; C200rf27; CANX; CCDC6; CCDC80; CD81; CDKLI1;
CENPQ; CITED2; CLDN11; FTH1; GLO1; HAX1; HDX; HLA-E; HS3ST1,
IRAK3; ITGB1; KCTD12; LIFR; LLPH; MAPKBP1; MDM2; MEAFG6;
MECP2; MRPL49; MSH6; NKX2-5; NR6A1; NRARP; NUFIP2; ONECUT];
OTUB1; OXGR1; PIAS2; PLCE1; PMP22; PSMD7; RPS14; SATB2;
SETD9; SIAH2; SP1; TBRG1; TMCC3; TMEM106B; TRIM66; UBE2DS3;
UBN2; WEE1; ZFP3; ZFP36; ZNF354B; ZNF645; ZNF74

hsa-miR-1469

ARHGEF18; MCL1; POU3F3

hsa-miR-4429

ABCA2; ACPP; ACTBL2; AIMP1l; ARF1, ARID5B; ARLI10;
ARL3; ASB6; BCL7B; C200rf196; C2CD2; Cb5orf51; CKS1B; CREBRF;
CRK; CTRC; DCTNS5; EIF2A; EIF2B5; FAM117B; FAM208B; FAM46B;
FBXL13; FBX028; GTPBP2; GXYLT1; HSPA4L; IGF2; ITPRIPLZ;
KLHL15; MAK16; MAPK1IP1L; MAX; MRPS18B; MTRNR2L6; NPM3;
NQO2; ORMDL2; PCMTDI1; PNN; PP13439; RADS54L2; RPS6KAL;
SEC24A; SEMATA; SF3A3; SLC25A12; SLC38A2; SRCAP; SRSFT7,
SWAP70; SYNCRIP; SYNM; TAL1; TMEM43; TNRC6C; TP73; TPD52;
ULK1; VPS13D; VPS45; YIPF6; YOD1;, ZBTB33; ZNF148; ZNF267,;
ZNF275; ZNF451
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hsa-miR-147b

ABCC3; ABCC5; ABCC6; ABCF3; ABHD6; ABHDS; ABLIMZ2;
ABP1; ACOX2; ACOX3; ACSM1; ACTB; ACYP1l; ADA; ADAMI15;
ADAMTSI15; ADARB1; ADCK1; AHDC1; AK7; ALDH1L1; ALDH5AL;
ALMS1; ALOX5; ALS2CR2; ANAPC1; ANGPT4; ANKMY1; ANKRD10;
ANKRD11; ANKRD13B; ANP32A; ANXA13; AP2M1; APBA2; APOH;
AQP5; AQP8; ARFGEF1; ARHGAP20; ARHGAP22; ARHGEF1; ARL4D;
ARLG6IP2; ARPC2; ARRDC4; ARSD; ASCL1; ATP2B3; ATP6V1BI;
ATP7B; ATP8A2; BACH2; BAMBI; BBX; BCHE; BCL2L14; BCL7B;
BCL7C; BHLHB4; BICD1; BMP1; BMP2K; BRD3; BRD4; BRD9; BRE;
BTBD6; BTK; BTNL9; C100rfl28; C10orf25; C100rf79; Cillorf41;
C120rf50; C120rf53; Cl4orf124; Cl4orfl73; Cl4orf2; Cl4orf73; Cl4orf81;
C150rf48; C160rf68; C170rf49; C170rf50; C180rf22; C18orf55; C190rf26;
C190rf59; C1GALT1C1; Clorfl11; Clorf112; Clorfl19; Clorfl67; Clorf78;
Clorf80; Cilorf86; C2; C200rf133; C20orf151; C200rf175; C200rf46;
C200rf51; C200rf59; C200rf70; C210rf118; C21orf49; C21orf57; C210rf86;
C21orf9; C21orf90; C220rf34; C2orf7; C3orfdl; C5orf26; C6; Cé6orfll7;
C6orf148; Co6orfl54; C6orf59; C7; C7orfl0; C8A; CB8orf40; C9orfl18;
C90rf119; C9orf139; C9orf62; C9orf86; CA4; CACNAI1B; CALMZ2Z;
CALML5; CAMK2N2; CAPZB; CARD14; CASK; CASKIN1; CASPS;
CAST; CBY1; CC2D1A; CCDC116; CCDC12; CCDC44; CCM2; CCNA1;
CCPG1; CCRK; CD180; CD99; CDC16; CDC42; CDH10; CDH13;
CDKN2A; CDS1; CDY1 HUMAN; CEBPB; CENPI; CENTB5; CEP250;
CFHR3; CHAF1A; CHI3L1; CHMP4B; CITED2; CLCNG6; CLDN15;
CLDN19; CLDN3; CLK2; CLPTMLL; CLU; CNGB1; CNKSR1; COL16A1;
COL20A1; COL4A2; COMMDT7; COTL1; COX6A1; CPSF6; CPT1B; CPZ;
CR1L; CRSP3; CRTAC1; CSF3R; CSH2; CSHL1; CSNK1G2; CSRP3;
CSTF1; CXCR7; CXYorf3; CYHR1; CYP27Al; CYP2S1; CYP3A4;
CYP3A43; DAB2IP; DACT2; DAK; DBC1; DCST1; DDAH1; DDOST;
DDX24; DDX42; DDX49; DDX54; DDX56; DEDD2; DEGS2; DENNDI1C;
DEPDC6; DFNA5; DGAT1; DHX34; DIDO1; DIRC2; DIS3L; DLECI;
DLG7; DLX5; DLX6; DNAJB13; DNAJC12; DNAL4; DNHD1; DNTTIP1;
DOC2A; DOCK3; DOK2; DPEP1; DPM2; DRD1IP; DRD5; DTNB;
DUSP22; DYM; DYRK?2; EBF3; EEF1A2; EGR4; EHBP1L1; EHMT1;
EIF3S3; EIF4G3; ELAC2; EMG1; ENAH; ENSA; ENTPD6; ENTPDS;
ERAL1; ERCC3; ESRRB; ETFDH; EXOC3; EXOC3L; EXOC6; EXOSC9;
F7; FAM100A; FAM101A; FAM109A; FAM114Al1; FAM55A; FAMBS3E;
FAMB83F; FANCA; FBXL10; FBXL13; FBXL19; FBX036; FGB; FGFI1;
FGF18; FGF22; FGF5; FGFBP1; FHAD1; FHL5; FHODS3; FIGF; FKBP15;
FKBP1B; FKBP5; FKBP8; FLAD1; FLI1; FLT4; FMNL1; FNBP4; FNTA;
FOLR1; FPGT; FUBP1; FUT11; FXYD2; G6PC3; GABARAPL3; GADI1;
GAK; GALNT?2; GARNL3; GAS2L1; GAS6; GGPS1; GINS3; GKAPI;
GLG1; GLULD1; GNA11l; GNB5; GNL3L; GNPDA2; GOLGA2L1; GPI;
GPR110; GPR142; GPR150; GPR172A; GPR172B; GPR27; GPR6; GPR61;
GPSM1; GRB7; GRIN3B; GRSFl; GSC; GSTT2; GSTT2_HUMAN;
GTF3C4; H2BFS; HADHA; HAT1; HBE1l; HD; HDAC10; HDAC11;
HEATR3; HES2; HIPK2; HIPK4; HIST2H2AB; HIST2H2BA; HMG20B;
HMGB1; HMGCS1; HMOX2; HNRPAB; HOXA9; HOXB2; HRH2;
HS3ST1; HSD17B11; HSFY?2; HSPAS8; HSPA9; HSPBAP1; HTR4; HTRA3;
HYALL; HYI; ID1; IER5; IFT80; IGHM; IGKV2-24; IGKV2D-24; IGKV3-
11; IGKV3-15; IGKV3D-11; IGKV3D-15; IGKV4-1; IGSF5; IKBKB;
IL20RA; IL25; IL32; ISL1; ITGALLl; ITM2C; ITSN2; JMID1A; JMID1B;
JOSD1; JUND; JUP; KCNA4; KCNC3; KCNJ1; KCNK16; KCNN2;
KCNQ2; KCNQ4; KCNQ5; KIAA0101; KIAA0329; KIAA0460; KIAA1509;
KIAA1586; KIAA1751; KIAA1822; KIF13A; KIF4A; KIF7; KLF®6;
KLHL23; KREMEN1; KRT23; KRT25; KRT31; KRTAP5-5; LAMCS3; LAT;
LBX1; LCK; LCMT1; LCN12; LCN9; LGICZ1l; LMX1B; LOC197350;
LOC284417; LOC388588; LOC643751; LOC645619; LOC729025;
LOC729516; LOC729884; LOC731944; LRP2; LRPAP1l; LRRC16;
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LRRC24; LRRC27; LRRC31; LRRC33; LRRC62; LTBP4; LY86; LY9;
LYL1l; MAP3K1ll; MAP7D1;, MARCH2; MARCH9; MARKS; MCM3;
MEAL; MEGF11; MEN1; METT11D1; METTLS8; MFSD1; MICAL2; MITF;
MLL; MLLT1; MMP7; MNAT1; MORN1; MRGPRF; MRPL12; MRPS14;
MSC; MSRB2; MT-CYB; MT-ND1; MT1M; MTAP; MTHFD2; MUCA4,
MYL2; MYL6; MYL9; MYO16; MYOlA; MYO1C; MYO9B; MZF1;
NAGPA; NAPG; NARS2; NAT12; NATS; NBEAL2; NDUFA4; NDUFC1,
NEIL1; NEK10; NENF; NF2; NFU1; NGRN; NLRC3; NLRP2; NME4,
NM_001002000.1; NM_022372.3; NOL10; NOL4; NOX5; NPHP4; NPIP;
NPR2; NPVF; NP_001001991.1; NP_001003808.1;, NP_001008749.1;
NP_001013695.1; NP_001015890.1; NP_001017361.1; NP_001019782.1,
NP_001020361.1; NP_001035251.1; NP_001073910.1; NP_001073944.1,
NP_056263.1; NP_060609.2; NP_060895.1, NP_061864.2; NP_079466.2;
NP_115598.2; NP_612351.2; NP_631913.2; NP_898885.1;, NP_996778.1,
NP_997254.2; NP_997320.1; NP_997381.1; NP_997382.1; NP_997528.1;
NROB1; NRIP3; NR_003267.1;, NSMCE4A; NUBP2; NUDT18; NUP93;
015103_HUMAN; 075230_HUMAN; OASL; OAZ1; OBP2B; OBSCN,
OBSL1; OPN4; OPRS1; OR10A4; OR13D1; OSBPL6; OTX1; PACSZ,
PADI4; PAEP; PANK4; PAOX; PARK?2; PARP1; PARP10; PARP6; PBX1,
PBX2; PCBP3; PCBP4; PCDHA4; PCDHB18; PCMT1; PDHA1; PDHB;
PELO; PGD; PHACTRL; PHF11; PHLDAZ2; PIGU; PIN1L; PIP5K1B,;
PIP5KL1; PITRM1; PITX1; PKIA; PLA2G10; PLA2G4C; PLAU; PLD4;
PLK1, PLSCR2; PLSCR5; PMM1; PNCK; PNPLA2; PNPLA7; POLE4,
POLR3F; PPHLN1; PPIL5; PPP1CA; PPP1R12C; PPP2R1A; PRAME;
PRAMEF7; PRAMEF8; PRDX2; PRKCE; PRKCZ; PRLH; PRRG2; PRX;
PSENEN; PSMD3; PSMD5; PSTK; PTGDS; PTPRA; PTPRB; PTPRK;
PTPRS; PVRL2; Q13385 _HUMAN; Q2VIK8_HUMAN; Q58FF7_HUMAN;

Q5JZ71_HUMAN: Q5T0Z8_HUMAN; Q5T319_HUMAN;
Q5T810_HUMAN; Q68DE7_HUMAN; Q6ICM0_HUMAN;
Q6NXN5_HUMAN; Q6UXR9_HUMAN; Q6ZN61_HUMAN;
Q6ZRBO_HUMAN; Q6ZRP5_HUMAN; Q6ZRZ6_HUMAN;
Q6ZTZ0_HUMAN: Q6ZUAQ0_HUMAN; Q6ZUU1L_HUMAN:
Q62ZV66_HUMAN: Q6ZVM2_HUMAN; Q6ZVS6_HUMAN:
Q6ZVY3_HUMAN; Q6ZW19_HUMAN; Q6ZW63_HUMAN:
Q7L1H2 HUMAN; Q86VD5_HUMAN; Q81Y89_HUMAN:
Q8N2A4_HUMAN; Q8N649_ HUMAN; Q8N925_HUMAN;
Q8N9C5_HUMAN; Q8NANS_HUMAN; Q8TBRL_HUMAN:
Q8WTY6_HUMAN; Q8WYNS_HUMAN; Q96CB2_HUMAN;
Q96DR3_HUMAN; Q96QE0_HUMAN; Q96S24_HUMAN;
Q9BSF9_HUMAN; Q9BSZ0_HUMAN; Q9BYX6_HUMAN;
Q9H6K5_HUMAN; QINRE7_HUMAN; QINYD4_HUMAN;

Q9P1FO_HUMAN; Q9P1L9 HUMAN; Q9UHS2_HUMAN; R3HCCI,
RAB11B; RAB26; RAB37, RAB3IP; RAB7A; RABEPl, RABGGTB,;
RAD51; RAET1G; RALY; RANBP3; RASGEF1A; RC3H1;, RCNS3;
RCVRN; RFX4; RGL3; RGPD6; RGPD7; RGPD7_HUMAN; RGS3; RGSG6;
RGS7; RHEBL1; RHOJ; RIMS1; RIT2; RL17_HUMAN; RNF167; RNF39;
RNPEPL1; RORA; RPL23A; RPL3L; RPS6KAG6; RTN4; RXFP2; S100A13;
SAALL; SAFB; SAT1, SCAMP4; SCARA3; SCGN; SCNI1B; SCNYA,
SCNN1D; SCYL1, SDCCAGS; SDF2; SDHD; SEC14L2; SECG61AZ2;
SEPHS2; SERPINB6; SERPIND1; SF3B5; SG196_HUMAN; SHROOM4;,
SIDT1; SIGLECP3; SIRT5; SIVAL, SLC12A6; SLC12A8; SLCI12A9;
SLC16A6; SLC1A5; SLC22A20; SLC22A6; SLC22A7, SLC24A4,
SLC25A23; SLC45A4; SLC7A8; SLCY9A3R2; SLCO3AL; SLMAP; SMCRS;
SMPX; SMUGL1; SNAG1; SNAP25; SNIP_HUMAN; SNORD36A; SNRPB,;
SNX17; SNX3; SNX30; SOAT2; SOCS1;, SOX15; SP140; SP5; SPRN;
SPTB; SRP9; SRPX2; SSBP3; SSH1; SSH3; SSR4; STAMBP; STK24;
STK4; STRAG; STX4; STYXL1; SUPT16H; SUSD1; SUZ12P; SYNGRZ;
SYT15; TAC3; TAC4; TALDO1;, TAS2R38; TBC1D10A; TBC1D17,
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TCEALZ2; TCF7L2; TCL1B; TCN2; TEKTL; TESC; TFB1M; TFPT; TGMS3;
THOC4; THY1,; TIAM1; TIMP1; TIJP2; TLX3; TMC2;, TMED6; TMEM102;
TMEM115; TMEM129; TMEM142A; TMEM16D; TMEM187, TMEMS3;
TMEMS88;, TMEMO91; TMPRSS11E; TNRC4; TNRC6A; TOMM22;
TOPORS; TP53113; TPO; TPST1; TRAC; TRAF2; TRAPPC2L; TRAV22;
TRBV10-1; TRIM14; TRIM60; TRPC4; TSKS_HUMAN; TSPAN1O0;
TSSC1; TTC18; TTC21B; TTC6; TTCOC; TTLL7; TUBD1; TULP1; TXK;
TXNDC12; TXNDC6; U384_HUMAN; UBE2Q2; UBTD1; UCHLS;
UCKL1; UFDI1L; UROCI; USP49; UXS1; VASP; VAV3; VGLL1,; VGLL4,
VIL2; VKORCL; VPS25; VPS37A; VPS45; WBP11; WDFY4; WDR13;
WDR64; WFDC5; WNT2; WNT3; WWOX; XR_017010.1; XR_017872.1;
ZBTB45; ZBTB46; ZDHHC19; ZDHHC6; ZFP2; ZFYVE1, ZFYVES;
ZMYND11; ZNF438; ZNF467, ZNF486; ZNF574; ZNF597; ZNF607;
ZNF608; ZNF638; ZNF687;, ZNF780B; ZNF85

hsa-miR-6887-5p

ACOX1; AGO2; AIP; ALPI; ATL3; BAGS; BBC3; BCAM; BCL3;
BCL7A; BDNF-AS; BEST3; Cl190rf43; C200rf96; CACNB1; CCDC50;
CCL22; CDCA4; CERS1; CNBP; CREB3L2; CSTF2; DLGAP3; DNAJCI15;
DUSP7; EP300; ERBB2; FAM83H; FN3K; GCK; GFER; HACE1; HIVEPS;
HOXA13; HOXD11; HOXDY; HSD11B1L; KBTBD3; KDM6B; KHSRP;
KIAA1456; LASP1; LRP3; MAPK13; MARK2; MEF2D; MGATSB,;
MLLT1; MPLKIP; MRE11A; MTHFD2; NACC1, NCR3LG1; NFASC;
NMNAT2; NRBP1; NRGN; NXPH3; PCDHB2; PHC1; PHF15; PHF7;
PHYHIP; PISD; PLEC; PRRT2; PRX; PTRF; PYGO1; QSOX2; RAB11B,;
RBFOX2; RCE1l; RPRM; RREB1; RUNX3; SCAMP3; SCARF2; SDK2;
SH3PXD2A; SLFN12; SON; STK11; SUMO1,; SYT7; TFAP2B; TMEMS50A,
TNRC18P2; TUBBZ2A; UBALDI1; UNK; USP22; WWP2;, ZBTB7A;
ZDHHCG6; ZNF385A; ZNF426; ZNF444; ZNF562

hsa-miR-887-3p

AAMP; ABCC10; ABCF1; ACOXL; ACPP; ACTR3B; ACTR5;
ADAM9; ADAMTS10; ADCK2; ADCY9; ADFP; ADRBS3; AFG3L1;
AGPAT4; AGPAT6; AKR1B1; ALDH9A1; ALPK2; ANGPTL4; ANKRD15;
ANKRD56; ANKS1A; ANXA10; AOC2; APOBEC3A; APOBECS3B;
APOBEC3G; AQP10; ARHGAP4; ARHGEF10; ARR3; ARRDCZ2;
ARS2_HUMAN; ASAH3L; ASAHL; ASCC3; ASPHD1; ATAD3A; ATG4B;
ATG7; ATP12A; ATP13A2; ATP13A3; ATP2A1; ATP4A; ATR; AXIN2;
B3GNTL1; B4GALNT3; BAD; BBC3; BBX; BCAT2; BCSI1L; BPTF;
BTBD2; BTBD7; BTD; C100rfl128; C100rf30; C10orf61l; Cllorf21;
Cllorf53; Cillorf68; Cllorf7l; Ci13orf21; Cl4orfl01; C1l4orfl24;
Cl40rf166B; Cl4orfl73; C150rf37; C1l5o0rf44; Cil6orfd6; Cil70rf28;
C170rf49; C18orf51; C190rfl5; C190rf21; C190rf48; C1IQTNF9; Clorfl23;
Clorf196; Clorf49; Clorf67; Clorf83; C200rf133; C200rf160; C200rf26;
C200rf3; C20o0rfd4; C200rf62; C21orfl04; C22orf23; Cdorfl4; Cborf32;
Chorf37; C6; Ce6orfll5; C6orf153; Cé6orf59; C7orf43; C8B; C9orfl56;
C9orf3; C9orf4l; C9orfd3; C9orf52; C9orf78; C9orf84; C9orf86; CA14;
CA6; CACNALD; CACNA1H; CALCOCO1; CALN1; CAMTA2; CAPZB;
CARD?9; CASD1; CASK; CATSPER2; CCDC102A; CCDC107; CCDC135;
CCDC18; CCDC39; CCDC56; CCDC76; CCDC86; CCT2; CD3E; CD40;
CD99; CDCA2; CDH22; CDH26; CDKNI1C; CDY1; CEBPZ; CENPI;
CENPO; CEP350; CES2; CFDP1; CHD3; CHIT1; CHRMS;
CHSS3_HUMAN; CIB1; CIZ1; CLDN14; CLDN19; CLEC11A; CLLU10S;
CLPTM1; CMYA5; CNKSR1; COL15A1; COL4A3; COL5A1; COL6AZ;
COLY9AIL; COPS4; COPS7A; COQ10A; COXB8A; CPT1B; CPXM2; CRI1L;
CRLF3; CROCC; CRYBA4; CRYZL1; CSDC2; CSNK2AI1P; CSTF2T;
CTRL; CTSH; CTSK; CWF19L2; CXXC1; CXorf59; CYC1; CYP19A1;
CYP4B1; DAB1; DACT2; DCDC2; DCLREIC; DCTN1; DEDD; DENR;
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DEPDC5; DGKA; DHCR24; DHRS3; DHRS4; DHX35; DHX9; DIP2C;
DIXDC1; DLGAP1l; DMD; DMPK; DNAJC1; DNASE1L2; DNMT],
DOCK1;, DOTI1L; DPP4; DPY19L2P1;, DTNA; DTNB; DUOXAL,;
DYNLRBZ2; EAPP; EBPL; EFCAB4A; EFCAB4B; EFHD1; EGFL9; EGR4;
EIFAAS; EIF5B; EMD; EPB41L2; EPHX2; EPS8L3; ERAS; ERCC3; ERH,;
ESR2; ETNK2; EXOC2; FAM109A; FAM118B; FAM127A; FAMZ26A,
FAM27D1; FAM30A; FAM3A; FAM55A; FAM64A; FAM70B; FAMT76B,;
FAMB4A; FAM86B1; FAP; FBRS; FBX47_HUMAN; FBXL20; FBXL22;
FBXL4; FBXWS5; FERD3L; FGL2; FKBP1A; FKBP1B; FOLR1; FOXC1,
FOXRED1; FPGS; FRS3; FTHL17; FUS; FUT2; FXR2; FYN; FZD5; G6PD;
GAGE4; GAP43; GAPDHS; GARNL3; GATA3; GBGT1; GCN5LZ2;
GEMIN7; GGNB1_HUMAN; GINS3; GIPR; GLRA4; GLRX5; GPR125;
GPR175; GPR63; GRK5; GRM7; GSK3A; GSTM2; GTF3C5; GTPBPS;
GUCAI1A; GUK1; GUSB; HADH; HAPLNZ2; HAS1; HBEL; HCFC1; HCNS;
HDDC2;, HEATR2; HERC1; HERPUD1;, HES4; HIATL2;, HIPK4,
HIST2H3A; HIST2H3C; HIST3H3; HLA-C; HMCNZ2; HNRPK; HNRPL,
HNRPUL1; HOMER1; HOXAS5; HOXD9; HPCALIL; HRK; HS2ST1,
HSFY1;, HSP90OAAL; HSPB3; HTR4; HYI; ID3; IFNALO; IFNAL7; IFNA4;
IGHV3-72; IGKV2-24; IKBKG; IKZF2; IL12B; IL24; IL2RA; IL5RA,;
IQUB; IRX4; ISCA1L,; ISCU; 1SG20; I1SOC2; ITFG1; ITGA2B; JMID1A,
KCNQ2; KCNV2; KCTD6; KIAA0391; KIAA1407; KIAA1553; KIAA1586;
KIAA1822L; KLHL17; KLK1; KLK11; KLRD1; KRT15; KRT9; KRTAP10-
4; L3MBTL; LAMB4; LASIL; LCE3A; LDOC1; LHX2; LIG3; LIMSL;
LIPI; LMAN2; LOC197350; LOC390616; LOCA402665; LOC440338;
LOC644334; LOC645277, LOC645870; LOC646508; LOC652679;
LOC728229; LRP10; LRP8; LRRC1; LRRC56; LSAMP; LSM14B; LST1,
LY6D; LYNXI1; LYRM4; MADCAM1;, MAGI2; MAPK3; MAPKAPI,;
MARK1; MARVELD2; MC5R; MCA2_HUMAN; MDM4; METRN;
MGAT4B; MICALL; MIER1; MKLN1; MLNR; MMP2; MMP9; MNX1,
MOCS3; MOSC1, MPHOSPHY9; MRPL37; MRPS16; MS4A12; MSLN;
MT1IP; MT2A; MTCP1, MTHFD1, MTHFDI1L;, MTHFSD; MUCL17,
MYL6; MYL9; MYO16; MYO18A; MYO3A; MYOZ1; NANOS2; NBR1,
NCOAS5; NCOR2; NDUFAG6; NDUFS2;, NEK6; NES; NF2; NFKBILI1,
NFRKB; NIN; NIP30_HUMAN; NLRC4; NME4; NMNAT2;
NM_001013681; NM_022659.2; NM_203423; NOC2L; NOL6; NPBWR?2;
NPM2; NP_001001317.1,; NP_001001436.1; NP_001001710.1;
NP_001007538.1; NP_001009954.1; NP_001013663.1; NP_001019782.1,
NP_001020361.1; NP_001020762.1; NP_001034888.1, NP_001073910.1;
NP_006686.1; NP_057296.1; NP_060481.3; NP_060810.1; NP_061157.2;
NP_071353.4; NP_849157.2; NP_940847.1; NP_945352.1; NP_955369.1;
NR2C2; NRAP; NRAS; NR_003494.1; NSL1; NSMCEL; NSUN3; NT5C3;
NTS5M; NUDT16L1; NUDTS; NUP214; NXF2; NXF2_HUMAN;
ONECUT1; OR4D9; ORS5SF1; OR5M3; OSBPLY; P2RX4; P4HB; PAM,
PANX3; PAPD5; PAQR4; PARP15; PCBP1; PCBP2; PCDH11Y; PCDH19;
PCDHB6; PDE6A; PDLIM2; PDLIM4; PDRG1; PDZRN4; PEX11A; PGD;
PGS1; PHF12; PHTF1; PIGG; PIK3CB; PIN1; PITPNM1; PITRM1; PKN3;
PLACY9; PLCXD2; PLD2; PLEKHG2; PLEKHG3; PLK5_HUMAN;
PMAIP1; PMPCA; POLD2; POLR2H; PPP2R2B; PPP2R3B; PRAMI,
PRPF19; PRR8; PRRG3; PRSSL1; PSMA4; PSMB1; PTPRN2; PVALB;
PYHIN1; Q14229 HUMAN; Q16473_HUMAN,; Q17RN3-2; Q1MX18-4,

Q3LI54_ HUMAN; Q3MJICO_HUMAN: Q5H8V2_HUMAN:
Q55ZB1_HUMAN; Q5VSD8_HUMAN; Q5VZ43_HUMAN;
Q6P2E5_HUMAN; QBUXGO_HUMAN; Q6ZQP6_HUMAN;
Q6ZRBO_HUMAN; 062S67_HUMAN; Q6ZSP4_HUMAN:
Q6ZTF7_HUMAN; Q6ZTZ3_HUMAN: Q6ZV05_HUMAN:
Q6ZWB7_HUMAN; Q7L9D0_HUMAN: Q86TJ2_HUMAN;
Q8N4V4_HUMAN: Q8N8P5_HUMAN; Q8N913_HUMAN;
Q8NAQ8_HUMAN: Q8NB20_HUMAN; Q8NGC8_HUMAN;

102




Q96AMO_HUMAN; Q96GL5_HUMAN; Q96HD6_HUMAN;
Q96HZ0_HUMAN: Q96NP2_HUMAN; Q96RM9_HUMAN:
Q9BR87_HUMAN: Q9H6K5_HUMAN; QINX68_HUMAN;
Q9P162_HUMAN; QDPR; RAB13; RAB25; RAB34; RAB3C; RAC2;
RAETLE; RALGPS1; RANBP3; RAP1GAP; RARRES?2; RASSF5; RCVRN;
RELB; RER1; REXO1L1; RGOMTD1; RGN; RGS12; RHBDF1; RHCE;
RIC8A; RIMS3; RNF139; RNF212; RNF213; RNF6; RNPS1; RP9;
RPL22L1; RPL26; RPS6KA2; RSPO3; RTN2; RXRG; SAFB; SAMDI;
SAT1; SATL1; SCN8A; SCNM1; SCNN1A; SCTR; SDCCAG10; SEC14L2;
SEC31B; SEC61B; SEPHS2; SEPW1; SERBP1; SERPINB6; SETD3;
SF3A2; SG223 HUMAN; SG269 HUMAN; SH3BGR; SH3BGRL;
SHANK1; SIGLECP3; SKAP1; SLAIN2; SLC12A7; SLC16A3; SLC22A7;
SLC27A3; SLC30A2; SLC34A3; SLC35A1; SLC35A2; SLC43A3;
SLC7A10; SLITRK1; SLTM; SMARCA2; SMC2; SMN1; SMN2; SMPDL;
SMPD4; SNAG1; SNCA: SNF8; SNRPG; SOD3; SORCS2; SOXI8:;
SPATA2; SPATAS5; SPG7; SPINK5; SPOCD1; SPTBN2; SRCRB4D;
SS18L1; SSRP1; SSU72; SSX1; SSX2_HUMAN; SSX4; SSX4B; SSX5;
SSX6; SSX7; SSX8; SSX9; ST4S6_HUMAN; ST7L; STARD10; STIMI;
STK32A; STRAP; STRN4; STX4; STYXL1; SUGT1LL; SULT2AL; SVEPI;
SYBU_HUMAN; SYN1; TAGLN2; TAGLN3; TAOK3; TARBP1; TASIR2;
TAS2R1; TASP1; TBC1D16; TBC1D2; TBR1; TDH; TDRKH: TERT:
TEX11; TFAP2A; TGFBRAPL; TGIF2LY; THAP3; THBD: TIEL; TLE4:
TMOSF2; TMC3; TMC7; TMEM139; TMEM161A; TMEM179; TMEMA44;
TMEMS3; TMEM60; TMEM66; TNFSF13; TOR1B; TRAF3IP2; TRBV24-
1: TRBV7-4: TRERF1; TRIM14; TRIM27; TRIM46: TRIM5; TRITL:
TRM6_HUMAN:; TRNT1: TRYAL HUMAN: TSGA10; TSHB: TSHR:
TSSCI; TSTA3; TTBK1; TTC21B; TTLL11; TUBB4Q; TUSC2; TXNDCS;
TXNL1; TXNRD3; U2AFiL4; UBAP2L; UBE2M; UBE4B;
UBIQ_HUMAN; UBTF; UFDIL; UIMC1; UNC45A; USP11; USP19;
USP21; USP30; USP40; USP7; UTS2; VAV3; VCAN: VNN3; VPS18;
VPS8; WBP11; WDR24; WDR6; WDR61; WDR62; WIBG; WNT2B;
WWP1; XR 016172.1; XR_017693.1: XR _017925.1; YBX1; ZBPI:
ZCWPW1: ZDHHC4: ZFAND3; ZFYVE21l; ZFYVE9; ZMYNDI1L:
ZMYNDS; ZNF157; ZNF227; ZNF251; ZNF274; ZNF318; ZNF324:
ZNF474: ZNF584; ZNF628; ZNF681; ZNF787; ZNF793: ZNF85; ZRANB2;
ZWINT; ZXDC: ZYG11A

hsa-miR-124-3p

AOAVR7_HUMAN; AADACL4; AAMDC; AARS; AATF; ABCC3;
ABCD1; ABCF2; ABCGS8; ABHD12B; ABHD4,; ABHD5; ABHD7; ABT1;
ACAA2; ACADL; ACADVL; ACAN; ACAT2; ACHE; ACOT11; ACPG6;
ACSL5; ACTB; ACTN4; ACTR3; ACTR5; ACTRS; ACY3; ADAM15;
ADAMTS1; ADAMTS16; ADAMTS6; ADAMTSLS; ADARB1; ADCY3;
ADCY6; ADCY9; ADD3; ADFP; ADIG; ADIPOR2; ADPRH; ADRBS;
AFAP1L1; AGO2; AGT; AGTR1; AGTR2; AGTRL1; AGXT; AGXT2L1,
AHNAKZ; AHR; AHRR; AIF1L; AIM1; AIM1L; AIRE; AJAP1; AK2; AK3;
AKAP4; AKT1S1;, AKT2; AKT3; ALAS2; ALDH18Al; ALDH3B2;
ALDH9A1; ALDOB; ALG14; ALG2; AMIGO2; AMMECR1; AMOTLI,;
ANAPC11; ANAPC4; ANAPC5; ANAPC7; ANGPTL2; ANGPTL4;
ANGPTL7; ANKRD27; ANKRD36B; ANKRD42; ANKRD53; ANKS1B;
ANKS3; ANKS6; ANO1; ANO6; ANP32E; ANPEP; ANXA1l;, ANXADS;
ANXAB; ANXAS8; ANXAS8L2; AOAH; AP1IM2; APBA3; APBB1; APEX2;
APH1B; APOE; APOLD1; APPBP1; APPL2; AR; ARAF;, ARFIP1;
ARHGAP1; ARHGAP22; ARHGAP28; ARHGAP29; ARHGEFI;
ARHGEF19; ARHGEF26; ARHGEF9; ARID3A; ARL5B; ARMCI;
ARMCX2; ARMCXS5; ARPC1B; ARPC5L; ARPP21; ARR3; ARRDCI;
ARSF; ARSG; ART1; ASB4; ASCC2; ASCC3; ASPA; ASPN; ASPRV1;
ATAD3A; ATF2; ATF7IP; ATG4A; ATOHS8; ATP1Al; ATP6VOEIL,
ATP8B2; ATP8B3; ATPIF1; ATRIP; ATXN2L; AURKA; AURKB; AVEN,;
AXIN1; AZF1; B3GNT2; BAGALNT3; BAGALNT4; BAGALTL1; BAGALTS;

103




BABAMI1; BACE1l; BAG3; BAG5; BAHD1; BARX1; BAX; BBF2HT7;
BCAP29; BCAT1; BCCIP; BCL2L12; BCL6; BCL6B; BCMO1; BDKRB1;
BDNF; BEND3; BEST2; BEST4; BEX1; BEX2; BGLAP; BICC1; BICD2;
BIRC2; BLOC1S5; BLOC1S6; BMP6; BMPR1A; BNC2; BPIL1; BRE;
BRWD1; BTC; BTD; BTG2; BTG3; BVES; C100rf137; C100rf35; C100rf56;
C100rf62; C100rf72; C100rf84; Cllorf75; Cllorf82; Cllorf9; Cl2orf23;
C120rf39; C120rf40; C120rf50; C140rf173; C140rf178; Cl4orf24; C150rf33;
Cil6orf68; C170rf80; Ci18orfl7; C180rf37; C190rf48; C19orf6; CI1S;
Clorfl22; Cilorfl25; Clorfl96; Clorfl198; Clorf59; Clorf68; Clorf77;
Clorf85; C200rf135; C200rf26; C20o0rf57; C200rf85; C21lorf59; C2orfl2;
C2orf25; C3orf24; C3orf38; C3orf46; C3orf54; C3orf58; C4BPB; C6orfl14;
C6orf72; C6orf89; C7orf26; C7orf42; C7orfd5; C8orf22; C8orf33; C8orf76;
C90rf23; C9orf41; C9orfd6; C9orf85; CA12; CA5B; CABLES1; CABP1;
CABP7; CACNA1B; CACUL1; CADM1; CALCA; CALCOCO1; CALCRL;
CALR; CALU; CAMP; CAMTAL; CAPN1; CAPN11; CAPN9; CAPNSI;
CAPRIN1; CAPRIN2; CARD14; CAST; CAV1; CBR3; CBX2; CC2D2A;
CCBL2; CCDC102B; CCDC11; CCDC121; CCDC142; CCDC28A; CCDCs3;
CCDC39; CCDC41; CCDC42; CCDC66; CCDC68; CCDC71; CCDCS8®6;
CCDC89; CCDC90A; CCDC99; CCL2; CCM2L; CCNAL; CCND2; CCR10;
CCT3; CCT5; CD151; CD164; CD1D; CD27; CD274; CD2AP; CD2BP2;
CD55; CD59; CD79B; CD86; CD99; CDADC1; CDC14B; CDC16; CDC27;
CDC42EP3; CDCAS3; CDCA7; CDCATL; CDCP1; CDH11; CDH12; CDHZ2;
CDH9; CDK2; CDK2AP2; CDK4; CDK6; CDKNI1A; CDKN2A;
CDKN2AIP; CDO1; CDON; CDRT4; CDS1; CDV3; CEBPA; CEBPE;
CECR5; CENPI; CENPK; CENPQ; CEP110; CEP250; CEPT1; CERS2;
CFLAR; CH25H; CHCHD7; CHEK?2; CHIC1; CHIC2; CHMP2B; CHODL;
CHP; CHRAC1; CHRD; CHRDL1; CHRNG; CHST12; CHST14; CHST4;
CHST6; CHSY1; CHSY3; CKAP4; CKS2; CLDN15; CLDND1; CLIC1;
CLIC3; CLK2; CLMN; CLMP; CLN5; CLOCK; CLPTM1; CLTA; CMTMS3;
CMTM4; CMTM7; CNIH4; CNKSR3; CNN3; CNNM2; CNOT11; CNP;
COL12A1; COL13A1; COL16A1; COL17Al; COL1Al; COL4A1; COL4A4;
COL5A1; COL6A2; COL8A2; COLEC11; COLGALT1l; COMMDS;
COPB2; COPG; COPS3; COQ5; CORO2A; CORT; CPA3; CPA6; CPAMDS;
CPB2; CPM; CPNE3; CPNE8; CPOX; CPSF4; CRAT; CRBI1;
CRCP_HUMAN; CREB3L2; CREBRF; CRIPAK; CRISP2; CRKL; CRLF1;
CRTC3; CSGALNACTI1; CSN1S1; CSNKI1E; CSPG4; CSRP1; CSTS;
CSTF3; CTAG2; CTAGES5; CTC1; CTDSP1; CTDSP2; CTDSPL; CTGF;
CTHRC1; CTNNB1; CTNNDI1; CTNS; CTSH; CTXN1; CUTC; CUX2;
CXCL1; CXXC1; CXorf42; CXorfd5; CYB5A; CYB5R2; CYBRDI;
CYP1B1; CYP2F1; CYP2U1; CYP4B1; CYR61; DACT1; DAPK1; DBNL;
DBT; DCAF16; DCAF5; DCC; DCLRE1A; DCTD; DCTN3; DCUN1D5;
DDI2; DDIT4; DDX19A; DDX26B; DDX31; DDX3X; DDX3Y; DDX50;
DDX51; DDX52; DDX6; DEF6; DEFA5; DEFB118; DENND2D;
DENNDG6A; DEPDC1; DFFB; DGAT?2; DGKA; DHCR24; DHRS1; DHRS2?;
DHRS3; DHX33; DIDO1; DIEXF; DIS3; DISC1; DISP1; DKC1; DLEU1;
DLG7; DLX5; DMRTA1; DNAH1; DNAH10; DNAH17; DNAH5; DNAHS;
DNAI2; DNAJC1l; DNAJC25; DNASE2; DNM2; DNM3; DNMBP;
DNTTIP1; DOHH; DOK7; DPF2; DPH5; DPPA3; DPY19L3; DPYD;
DRAM; DRAMI1; DRD4; DRG2; DSCAML1; DSCRS8; DSEL; DSGZ2;
DSTN; DTWD1; DUS4L; DUSP12; DUSP2; DUSP21; DUSP28; DVLZ2;
DYNC2H1; DYNLT1; DZIP1; E2F3; E2F4; E2F5; E2F6; EBAG9; ECEL;
ECE2; ECI2; EDC4; EDGS8; EDN1; EEA1l; EFCAB14; EFHC1; EFHD2;
EFNAL; EFNA3; EFNB1; EGR1; EGR2; EHBP1L1; EHD2; EIF2AK2;
EIF2B1; EIF2S2; EIF3B; EIF3L; EIF3M; EIF4B; EIFAE; EIF4EBPI;
ELAC?2; ELF3; ELF4; ELK3; ELOVL1; ELOVL5; ELP2; EMD; EMLI;
EMP1; ENAH; ENDOD1; EOGT; EPB41; EPB41L5; EPDR1; EPGN;
EPHA2; ERBB2; ERCC3; ERCC5; EREG; ERF; ERH; ESYT1; ESYT2;
ETNPPL; EVI2A; EVI5;, EXOSC9; EXTL1; EYAL; EYA2; EYA4; EYS;
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EZH2; F11R; F13B; F3; FA2H; FAM102B; FAM104A; FAMI05A;
FAM107B; FAM109B; FAM110A; FAM120A; FAM122B; FAMI125A;
FAM127A; FAM129A; FAM129B; FAMI133A; FAM134B; FAMI67A,
FAM171A1; FAM171B; FAM175B; FAM177Al; FAM199X; FAM19AZ2;
FAM206A; FAM22F; FAM22G; FAM26A; FAM35A; FAM35BP; FAM39B,;
FAMS7A; FAM59A; FAMSB; FAMSC; FAM6G3B; FAM65B; FAM65C;
FAM76A; FAM80B; FAM83D; FAMS83H, FAMS89A; FANCL; FARI,
FARP1;, FAXDC2; FBLIM1; FBXL18; FBXL20; FBXO1l7; FBXO1S8;
FBXO028; FBX036; FBXO038; FCF1, FCHO2; FCHSD2; FECH; FERD3L,
FGDS5; FGF1, FGF5; FGFBP1;, FGFR1, FHDC1; FHL2; FHL3; FKBP14,
FLAD1; FLG; FLI1; FLII; FLOT1; FLOT2; FMNL2, FMOD; FNDC3B;
FNDC4; FOXA2; FOXF2; FOXQ1; FOXRED2; FPGS; FRASL; FRMD3;
FRMDA4B; FRMD6; FRMDS8; FSTL1; FSTL3; FTSJ1; FTSJ2; FUBP1; FXN;
FXR1; G3BP1; G3BP2; G6PC3; GAB3; GABBR2; GALNT12; GALNTS;
GALNT4; GALNT7; GAMT; GAN,; GAR1; GARNL1; GAS2L1; GASG;
GATAG; GATM; GBGT1, GBP1; GCA; GCDH; GCH1; GCHFR; GCSAML,
GDA; GDF10; GDF9; GFI1B; GFPT2; GGA2; GGH; GINM1; GIT2; GJAT7,
GJD2; GKS5; GLIPR2; GLRB; GMCL1, GMCL1P1, GMFB; GMPR;
GMPR2; GNA12;, GNA14; GNAI2; GNAI3; GNB2L1; GNB3; GNB4,
GNG10; GNL3L; GNPDA1; GNRHR; GOLGA7; GOLGASA; GOLTI1B;
GOT1Ll1; GPATCH4; GPATCHS8; GPCl, GPM6B; GPR123; GPR152;
GPR161; GPR63; GPR84; GPX4; GPX7; GRAMD3; GRASP; GRBZ2;
GREM1; GRHPR; GRIAL; GRIA2; GRIA3; GRIA4; GRIK2; GRINI,
GRM1,; GRM4; GRRP1; GRSF1; GSN; GSTK1; GSTM2; GSTZ1; GTF2EL,;
GTF3C5; GTF3C6; GTPBP8; GUKL; GXYLT1; H2AFV; H2AFY; H2AFY2;
H2BFWT,; H6PD; HADH; HADHA; HADHB; HAUS6; HCN2; HDLBP;
HEATR1; HEATR5A; HEBP2; HELLS; HEPHL1; HES1; HFM1; HIAT],
HIATL1; HIC1; HIPKS; HIPK4; HIVEP1; HIVEP3; HKDC1; HLA-A; HLA-
DMB; HLA-DPB1; HLA-DRBS5; HLA-E; HLA-J; HMGAL;, HMGBS;
HMGN3; HMGN4; HMOX1; HN1L; HNRNPA2B1; HNRNPCL1; HOTAIR;
HOXA3; HOXB3; HOXC4; HOXC9; HRH1; HS1BP3; HS2ST1; HS3ST6;
HSCB; HSD17B10; HSD17B2; HSD17B6; HSPB7; HTATIP2; HTRAL,
HTRA3; HYAL1; Hesl; ICAMS5; ICMT,; ID1; ID2; 1D3; ID4; IDI1; IFI16;
IF144L; IFIT2; IFIT3; IFNAR2; IFRD2; IGFBP1; IGFBP3; IGFBP4;
IGFBP7; IGFN1; IGSF2; IGSF21; IKBIP; IKBKE; IL11; IL15RA; IL18R1;
IL1IR1; IL24; IL27RA; IL6; IL6R; IL7; IL8; IL9R; ILDR1; ILF2; IMP3;
IMPACT; INA; INF2; INO8OC; INO8OD; IPCEF1; IPPK; IQCE; IQCK;
IQGAP1; IRAKS; IRF1; IRF3; IRF4; ITFG3; ITGAS3; ITGA7; ITGBI;
ITGB3; ITPRIP; ITSN2; IVD; IWSL; JAG1; JAGZ; JAGN1; JAKMIP1; JUP;
KANK1; KANK2; KANSL2; KAT2A; KAT7; KATNA1l, KAZALD1I,
KCNA4; KCNC4; KCNK1; KCNK18; KCNK2; KCNRG; KCNS2; KCNS3;
KDELR2; KDM2A; KDSR; KIAA0101; KIAA0355; KIAAQ0930; KIAA1102;
KIAA1199; KIAA1217; KIAA1468; KIAA1546; KIAA1704; KIAA1804;
KIAA1822; KIAA1967; KIF13A; KIF16B; KIF1B; KIF20A; KIF26A;
KIF26B; KIF2C; KIF6; KIF7; KIFC1; KIRREL2; KLF15; KLF2; KLF4;
KLF6; KLF9; KLHL14; KLHL24; KLHL28; KLHL42; KLRC3; KRI1;
KRT14; KRT17P2; KRT19; KRT33A; L1CAM; L3HYPDH; LAD1I,;
LALBA; LAMAL;, LAMA4; LAMB3; LAMB4; LAMC1; LAMC2; LAMP2;
LAPTMA4A; LARP1; LAS1L; LASS2; LASS4; LCA5SL; LCLAT1; LCNI10;
LDLR; LDLRAD4; LDLRAP1; LEPREL1;, LGR5; LHX2; LILRA4;
LIMCH1; LIMD1; LIMDZ2; LIN28A; LIN7A; LIN7C; LIPA; LIPE; LITAF;
LLPH; LMAN2L; LMBRD1; LMBRDZ2; LMNA; LMNB1; LMO4; LNX2;
LOC285908; LOC286077; LOC339924; LOC389844; LOCA424442,
LOC552891; LOC643224; LOC647309; LOC648998;, LOC727940;
LOC731453; LOC91431; LOXL1l, LOXL4; LPCATS3; LPP; LRCH4;
LRGUK; LRIG1; LRP10; LRP2; LRRC1; LRRC15; LRRC16; LRRC2;
LRRC31; LRRC4; LRRC40; LRRC42; LRRC58; LRRCS8C; LRRFIP1,;
LRRFIP2; LRRN1; LSM10; LSMEM2; LTA4H; LTBP3; LUC7L2; LYN;
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LYPD3; LYRMI, LYSMD3; LYVEL, MAD2L2, MAGEB3; MAGED4;
MAGED4B; MAGT1; MAL; MALL; MALSU1; MAML1; MAN1A2;
MAN2A1; MAN2B2; MANBAL; MAP2K3; MAP3K3: MAP3K4;
MAP3K7CL; MAP3K8; MAPK11; MAPK14; MAPKIIPIL; MAPK7;
MAPKAPK2; MAPKAPK3; MARCH11; MAVS_HUMAN; MAZ; MBD3;
MBD6; MBNL1; MCAM; MCAT; MCCCl; MCF2; MCM2; MCMS5;
MCM7; MCP1; MDC1; MDFIC; MDK; MECP2; MED10; MED20; MED28;
MED4; MEPE; MESDC2; METAP2; METTL7A; MFAP2; MFAP4; MFAPS5;
MFSD1; MFSD10; MFSD12; MIB2; MICA; MICAL1; MICAL2; MICALLZ2;
MID1IP1; MINA; MISP; MKLN1; MKX; MLEC; MLH1; MLLT3; MLLT4;
MLPH; MMP19; MMP26; MOBP; MOCOS; MOGS; MON1A; MORC4;
MOSC2; MOV10; MPHOSPH10; MPHOSPH9; MPRIP; MRPL43; MRPL49;
MRPS11; MRPS12; MRPS34; MSN; MSRA; MSRB3; MST1R; MST4;
MT1A: MTLCP; MTCH1; MTDH; MTG1; MTHFSD; MTMR6: MTPN;
MTUS2; MTX2; MUC1; MVB12A; MVD; MVK; MVP; MXD4; MYH11;
MYH7B; MYH9; MYL6; MYLIP; MYLK2; MYO10; MYO19; MYOHD1;
MYPN; Mapk14; NAA15; NAP1L3; NARG1; NARG2; NASP; NATS6;
NBL1; NBPF12; NCAPH2; NCF1; NCFIC; NCF2; NCMAP; NCOAS3;
NDE1; NECAP2; NEDD4; NEK6; NEK9; NEU4; NFATC1; NFATC3;
NFIA; NFIB; NFIC; NFIL3; NFIX; NFKBIZ; NGDN; NID1; NID2; NIF3L1;
NIP7: NKAP; NKAP_HUMAN: NKX2-5; NLGN4Y; NLRX1; NME4;
NMNAT1; NM_022659.2; NM_182586; NNMT; NOC3L; NOD2; NOL10;
NOLS: NOLA2; NONO; NOSIP; NPDC1; NPLOC4; NPM3; NPRI;
NP_001013649.1; NP_001017964.1; NP_001034857.2; NP_001034881.1;
NP_001073865.1; NP_001073910.1; NP_001073976.1; NP_001073995.1;
NP_001074006.1;  NP_055919.1;  NP_061900.1;  NP_073579.3;
NP_078924.1; NP_079349.1; NP_115661.1; NP_443103.1; NP_443196.1;
NP_612480.1; NP_659455.2; NP_660343.1; NP_689704.3; NP_775734.1;
NP_775898.2; NP_839944.1; NP_847884.1; NP_954697.1; NR3C1; NR3C2;
NR4AL;, NR4A3; NRAS; NRF1; NRG1; NRP1: NRTN; NR_002157.1;
NR_002823.1; NSL1; NSMAF; NSUN2; NSUN7; NT5C1B; NT5E; NTF4:
NTHL1; NTMT1; NTN2L; NUB1; NUDT18; NUDT19; NUFIP2; NUMAL;
NUP107; NUP50; NUPR1; NXF5; NXN; OAF; OASL; OBSCN; OCA2;
OGFOD2; OLFM1; OPN3; OR2H2; OR4K13; OR4P4; ORC1; OSBP;
OSBPL8; OSGEP; OTUD1; OTUD7A; OTX2; OXR1; PAHAL; PAHAZ;
P4HA3; PABPC4: PACSIN3: PAK3; PALB2; PALLD; PALM: PALM2;
PAM; PANK2; PAPOLG; PAPSS2; PAQR3; PAQR5; PARK7; PARL;
PARN; PARP14; PARP16; PARP9; PARVB; PBX1; PBXIP1; PCCB;
PCDHS; PCNA; PCSK9; PDAP1; PDCL2; PDE3B; PDGFC; PDGFRL;
PDLIM7; PDPR; PDSS1; PDZD3; PDZK1; PEA15; PECI; PECR; PEMT;
PENK; PEPD; PEPP2_HUMAN; PES1; PEX11G; PEX14; PEX16; PGF;
PGGT1B; PGM1; PGM2; PGM5; PGRMC2; PHACTR2; PHC2; PHF17;
PHF19; PHF21B; PHF6; PHF7; PHKA2; PHLDB1; PHYHD1; PI16;
PI4K2B; PIAS1; PICALM; PIK3C2A; PIK3C2G; PIK3CA; PIM3; PIWIL4;
PKD2L2; PKMYT1; PKP1; PLA2G4A; PLA2GAC; PLA2G7: PLAUR;
PLDN: PLEC; PLEKHAL; PLEKHA4; PLEKHAT; PLEKHAS; PLEKHB1;
PLEKHF2; PLEKHG4; PLEKHM?2; PLIN3; PLLP; PLOD1; PLOD3; PLP2;
PLSCR3: PLSCR4; PLXNA2; PLXNA3; PLXNB2; PMP2; PNP; PNPLA2;
POC1B; POC1B-GALNT4; PODN; PODXL; POFUT1; POGLUTL; POLAL:
POLG; POLR2B; POLR2J; POLR2L; POLR3G; POLR3GL; POP5; PORCN;
PPAN; PPAP2B; PPARA; PPFIBP2; PPIF; PPP1R13L; PPP1R3B; PPP2R1B;
PPP2R2A; PPP2R5D; PPRC1; PQBP1; PQLC3; PRAF2; PRB2; PRDM13;
PRDM15; PRDX1; PREB; PRIM1; PRIM2A; PRKAGI; PRKCB;
PRKCDBP; PRKCZ; PRKD1; PRLR; PRM3; PROC; PRPH; PRPSI:
PRR14L; PRRG2; PRRX1; PRRX2; PRSS16; PRSS50; PSD4; PSG3; PSGO:
PSKH1; PSL2 HUMAN:; PSMAS; PSMB5; PSMCL; PSME3; PTBPL:
PTBP3; PTGES: PTGS1; PTGS2; PTH2R: PTK7: PTP4AL; PTP4A2;
PTPN11; PTPN12; PTPN14; PTPN9; PTPRA: PTPRB; PTPRJ: PTPRZL:
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PTRF; PTTGLIP,
Q49A53_HUMAN;

Q5TIE3_HUMAN;

Q61BW5_HUMAN;
Q6YL45_HUMAN;
Q6ZSU1_HUMAN;
Q6ZW03_HUMAN;
Q81ZW4_HUMAN;
Q8NHH5_HUMAN;
Q96EQ7_HUMAN:
Q96M18_HUMAN;
Q9BYX6_HUMAN;

PUS1;  PUSS;

Q5QHF1_HUMAN;
Q5WO0AO0_HUMAN;
Q6UWM6_HUMAN;
Q6ZRI1_HUMAN;
Q6ZT76_HUMAN;
Q6ZWB7_HUMAN;
Q8NOW1_HUMAN;
Q92815 HUMAN;
Q96HZ0_HUMAN;
Q96RM8_HUMAN;
Q9H693_HUMAN;

PVRL2;

PXN; PYCARD;
Q5T1T5_HUMAN;
Q61955 HUMAN;
Q6W4Z2_HUMAN;
Q6Z5G3_HUMAN;
Q6ZU75_HUMAN;
Q8IXV1_HUMAN;
Q8N8Z1_HUMAN;
Q96C48_HUMAN;
Q96LZ6_HUMAN;
Q9BSY8_HUMAN;
Q9H7R1_HUMAN;

Q9H7S7_HUMAN; Q9Y2A2_HUMAN; QKI; QPCT; QRFPR; QSERLI,
QSOX1; RAB10; RAB11FIPS; RAB27A; RAB2A; RAB31; RAB32; RAB34;
RAB38; RAB3GAP1; RAB3IL1; RABSA; RABYA; RACL;, RAD17; RADS51,
RAD51AP1; RAETI1E; RAGI1APl; RAI16; RAI2; RALGPS],
RAMP4_HUMAN; RANBP10; RAPGEF1; RAPGEF3; RARG,; RARS;
RASIP1; RASSF1; RASSF2; RASSF5; RAVER1;, RAVER2; RBBPY;
RBCK1; RBM22; RBM24; RBM28; RBM35A; RBM47; RBMSL1; RBPJ;
RBPMS; RC3H2; RCAN1; RCBTB2; RCC1; RCC2; RCL1; RDH10; RDHS5;
RECK; REEP2; RELA; REST; RFC3; RFFL; RFT1; RFWD3; RFX1; RFX2;
RFX4; RFXDC1; RGS1; RGS10; RGS4; RHBDF1; RHBDL2; RHOA,;
RHOBTB2; RHOC; RHOG; RHOT2; RHOV; RIBC2; RILPL2; RIMSS;
RIN1; RIPK2; RIPK4; RMND5B; RNASE2; RNASET2; RNF135; RNF141;
RNF144B; RNF17; RNF213; RNF38; RNF41; RNF6; RNFT1; RNPEPL1,
ROBO3; ROCK1; ROCK2; ROD1; ROM1; ROR1; RPIA; RPL19; RPL23;
RPP25L; RPRD1B; RPS15; RPS6KA4; RPUSD1; RRAS; RRAS2; RRP15;
RSAD1; RTDR1; RTTN; RUFY1; RUFY3; RUNX2; RXFP1l; RXRG; RYK;
RYRL1; RYR3; Rab38; S100A2; S100G; S100Z; S1PR5; SAKS1_HUMAN;
SALL1;, SAMD10; SAMDI11; SAMDA4A; SAMSNI1; SBNO2; SC5D;
SCAF11; SCAMP2; SCAMP4; SCGN; SCN3A; SDC4; SDCCAGS;
SDCCAGS; SDE2; SDF2L1; SDK1; SEC11A; SEC14L3; SEC22C; SEC24D;
SECTM1,; SENPS8; SEPT10; SEPT12; SEPT2; SEPT9; SERF2; SERINC2;
SERP1; SERPINB2; SERPINBG6; SERPINE1l;, SERPINF2; SERPINHI;
SERTAD2; SERTADS; SERTAD4; SF3B5; SFRS1; SFRS9; SFT2D3;
SGK1; SGMS1; SGPL1; SGSM3; SH2B3; SH2D1B; SH2D3A; SH3KBP1,
SH3PXD2A; SHC1; SHC3; SHE; SHMT2; SHPK; SIGLEC6; SIPA1LI1;
SIPALL2; SIRT1; SIVAL; SIX4, SKIL; SLC12A8; SLC12A9; SLC13A2,
SLC13A4; SLC15A4; SLC16A1; SLC16A6; SLC17A5; SLC1A3; SLC1A4,
SLC22A18AS; SLC22A3; SLC22A5; SLC24A6; SLC25A16; SLC25A30;
SLC25A36; SLC25A39; SLC25A45; SLC25A6; SLC26A2; SLC26A4,
SLC26A5; SLC29A1; SLC2A4RG; SLC2A8; SLC30A3; SLC30A7,
SLC31A1; SLC31A2; SLC35A2; SLC35A4; SLC35F3; SLC35F5; SLC35G1;
SLC38A2; SLC38A5; SLC39Al11; SLC39A3; SLC39A4; SLCA43AS3;
SLC44A1; SLC44A2; SLC46A3; SLC50A1; SLC7AL; SLCIA9; SLCO4AL,
SLITRK4; SLU7; SMAD5; SMAD9; SMARCA2; SMCR7L; SMIM12;
SMOX; SMPD4; SMPDL3A; SMPDL3B; SMYD3; SNAIL; SNAIZ;
SNAP23; SNAPC2; SNED1; SNF8; SNRPB; SNRPD3; SNRPF; SNTAL,
SNTB2; SNX12; SNX13; SNX16; SNX17; SNX18; SNX7; SNX9; SOGAZ2;
SORBS1; SOS1; S0OS2; SOX9; SP1; SP3; SPAM1; SPATA9; SPDL1I,
SPHK1; SPIN1; SPIN3; SPIRE1l; SPOCDI1; SPRR3; SPRTN,; SPRY?2,
SPTAL; SPTBN1, SPTBN2; SPTY2D1; SQRDL; SRBD1; SREBFI,
SREBF2; SRP9; SRPK3; SRSF3; SRSF5; SS18L2; SSFA2; SSNAL; SSTRS;
SSU72; STATS3; STATS5A; STC2; STK16; STK36; STK38; STK38L; STOM,;
STOX1; STT3A; STX10; STX18; STX2;, SUCLG2; SUGT1;, SULFL,
SULTI1B1; SULTIE1l;, SUPT4H1, SURF4; SWAP70; SYCP1l;, SYMPK;
SYNC; SYNEL; SYNGR2; SYNJ2BP; SYPLL, TAC4; TACSTDI,;
TADAZ2B; TAF1A; TAF2;, TAGAP; TAGLN3; TANC2; TAOK1; TARBPI,
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TAS2R10; TAX1BP3; TBL1XR1l, TBRG4; TBX19; TBX2; TBX22;
TBXAZ2R; TCEAL4; TCEALS; TCF3; TCOF1; TCTA; TDH; TDRD10;
TDRKH; TEADL; TERF2; TESC; TFAP4, TFB2M,; TFEB; TFF1, TGDS;
TGFB1; TGFB1Il; TGM1; TGM7; TGOLNZ2; THAP2; THEM6; THOCSG;
THOP1; THPO; TIAL; TIMM13; TIMMSB; TIMP3; TINF2; TIPIN; TIRAP;
TJP2; TLN1; TLR3; TM9SF3; TMBIM1, TMC5; TMED1;, TMED1O0;
TMEDS5; TMED9; TMEFF2;, TMEM102; TMEM104; TMEM109;
TMEM112B; TMEMI121; TMEM126B; TMEM128;, TMEM132B,;
TMEM134; TMEM150; TMEM156; TMEM161A; TMEM173; TMEM179B;
TMEM181; TMEM184B; TMEM248; TMEMA41A; TMEM43; TMEM44;
TMEM45A; TMEMS; TMEMS54; TMEM61; TMEMY79; TMEM91;, TMTC2;
TNFRSF11B; TNFRSF12A; TNFRSF13C; TNFRSF21; TNFRSF25;
TNFSF11; TNFSF15; TNPO1; TNRC6B; TNS4; TOMI1L1;, TOMM34,
TOPBP1; TOR3A; TPS53INP1, TP63; TPCN2, TPD52L2; TPM1; TPP1;
TPRA1L; TPST1;, TPST2; TRAIP; TRAPPCS5; TRBV7-2; TREX2; TRFP;
TRIB3; TRIM24; TRIM25; TRIM29; TRIM37; TRIM38; TRIM4; TRIM45;
TRIM48; TRIM49; TRIM6E5; TRIM7; TRIP10; TRIP11; TRIP12; TROVEZ2;
TRPC1; TRPC6; TRPS1; TRPV3; TRPV4; TSC22D1; TSC22D3; TSC22D4;
TSENS4; TSHZ1; TSKU; TSN; TSPAN15; TSPANG; TSPO; TSR2; TTC15;
TTC17, TTC26; TTC7A; TTC8;, TTLL3;, TTN; TTY12_HUMAN;
TTY8_HUMAN; TTYH1; TUB; TUBA1A; TUBA3C; TUBA3D; TUBB2B;
TUBB4A; TUBBG6; TUBEL; TWIST2; TWSG1; TXLNA; TYBN_HUMAN;
TYK2; TYRP1, UBAP2; UBE2R2; UBL4A; UBL7; UBQLN3; UBXN2B;
UGT1A10; UHMK1; UHRF1; ULBP1; ULBP3; ULK4; UMOD; UMPS;
UNC5B; UNC5D; UNC79; USH2A; USP1; USP10; USP21; USP30; USP38;
USP43; USP45; USP47; USP48; USP49; USP5; USP54; VAMP3; VAMPS;
VANGL1; VASN; VAV1; VCAN; VDP_HUMAN; VIM; VIT; VKORC1;
VNN2; VPS37B; VPS37C; VPS4B; VRK3; VWA2; WASF2; WASF4P;
WBSCR16; WDRS5B; WDR76; WFDC12; WIPF1; WISP2; WNT4; WNTSB;
WRAPS3; WTAP; XBP1; XDH; XKR3; XKRX; XRCC2; XRCCE6;
XR_017773.1; XR_017793.1; XR_019357.1; YBXI1; YBXS3; YKTG;
YY1APl; ZBED3; ZBED4; ZBPl;, ZBTB2, ZBTB3; ZBTB6; ZBTB7B;
ZCCHC11; ZCCHCL17; ZCCHC24; ZCCHC7, ZCWPW2; ZDHHC14;
ZDHHC19; ZFP36L1; ZFP36L2; ZFP69B; ZFYVE26; ZHX3; ZKSCANS;
ZKSCAN4;, ZMPSTE24; ZMYM6; ZNF131;, ZNF219; ZNF232; ZNF395;
ZNF410; ZNF420; ZNF428; ZNF438; ZNF440; ZNF446; ZNF451; ZNF460;
ZNF483; ZNF507; ZNF511; ZNF513; ZNF536; ZNF548; ZNF549; ZNF579;
ZNF626; ZNF642; ZNF655; ZNF678; ZNF683; ZNF687; ZNF740; ZNF772,
ZNF790; ZNHIT6; ZSCANZ2; ZSCAN20; ZWINT,; ZXDA,; ZXDB; ZXDC

hsa-miR-378i ACACA; AKT1; ARGFX; ARL8B; CACNGS; CYP20A1l; DCTPP1,
ESYT2; HAUSS3; HIPK3; KCNJ6; LGSN; MYRF; NDST1; P4HB,;
PPARGC1B; PRKD2; RAP1B; RCC2; REST; SPAl7; TGFB2; TXNLI,
VPS37B; WDR33; WTAP; ZNF609

hsa-miR-6165 ABCC6; AGO1; AGO2; AHNAK2; ALDOA; ALGY; AMER1,

ASPH; ATP6AP1; BANP; Cl4orfl42; Cl6orf74; Cl7orf49; C170rf85;
CASP2; CAV1; CBX6; CCDC30; CCDC6; CCL16; CDC42SE1; CHAC1I;
CNIH; CNNM2; COX6B1; CPSF2; CRKL; CS; DCTN4; DNAJCS;
EIF4AEBP1; ERGIC2; FADS1; FEM1A; FOLR1; GABARAP; GAS2L3;
GRB2; HEYL; HIATL1; HIF3A; HOXAS3; HPCAL1; IGSF3; JAG2;
KIAA0226; KIF18B; KIF5A; KLF13; KREMEN1; KRT80; LINC00346;
LMBR1L; LRTM2; LUZP1; MFRP; MPDU1; MRPS10; NCAN; NCOA3;
NHS; NUFIP2; PCBD2; PER1; PNPLA6; POLR1B; PPMI1L; RABZ2A;
RIMBP3C; RPRM; RPS6KA3; SCAMP4; SEMA4F; SERTADS; SETDS;
SFMBT2; SFT2D2; SH2B3; SH3BP4; SH3RF1; SIK1; SLC19A3;
SLC25A43; TBC1D13; TBC1D28; TEAD3; TFAP2A; TRAF2; UBALD1;
UBXN2A; UCK2; UTP15; VAV2; VMA21; ZBTB10; ZBTB44; ZC3H10;
ZC3H4; ZNF101; ZNF69; ZSWIM1; ZSWIM4
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hsa-miR-378a-3p

ACACA; ACAP2; ACSL4; ACTB; AGK; AGO1; AKT1; ALDOB;
ARGFX; ARL8B; ASB16-AS1; BAGALNT3; BLOC1S3; BPTF; BRWDS3;
BYSL,; C3orf38; CACNG8; CASC3; CCND2; CDKG6; CEP164; CHAMP1,
CHCHD4; CMTM6; CPNEL; CPSF7; CPT2; CSTF3; CYB5R3; CYP19A1l,
CYP20Al; DCLRE1B; DCTN4; DCTPP1l; DDX39A; DHX15; DVLI,
DYRK2; EZ2F5; ECH1; EDARADD; EEF1B2; EIF4H; ENO1; ERRFI1;
ESYT2; FAM118A; FLNA; FNDC3B; FOXC1, FOXRED2; GALNTY7,
GMEB2; GOLGAS8B; GRB2; HAUS3; HIC2; HIPK3; HIST1H2BD;
HIST1H3H; HSP90AAl, HSPAI1B,; ID2; IGFIR; IGF2BP1; KCNJG;
KDM5C; KIAA1468; KLF10; KLF14; KLHL15; KPNA6;, KREMENI;
KSR1; LAMP1; LDHA; LGSN; MAPK1; MLF1; MLX; MRPL37; MSC;
MXD4; MYC; MYRF; NDE1; NDFIP1; NDFIP2; NDST1, NLGN2; NME4;
NOLC1; NPNT; OCRL; OXSR1; P4HB; PCCB; PHACTR2; PML; PNISR;
PPARGC1B; PRKD2; PSMAS3; PTBP1;, PTMA; RABEP2; RAP1B; RBAK;
RCC2; REST; RNPS1; RPS7; RTN3; SEC31A; SLC22A23; SLC25A2,
SOD1; SPAl7; SREBF1, STARD7; STXBP1; STXBP3; SUFU; TCP1;
TGFB2; TIGD1; TMEM199; TOB2;, TRA2B; TRAF1;, TRAFD1; TSENZ;
TTC28; TUSC2; TXNIP; TXNL1;, UBA52; USMG5; VEGFA; VIM;
VPS13C; VPS37B; WDR33; WNK1; WTAP; YWHAZ, ZBTB14; ZNF100;
ZNF239; ZNF473; ZNF609; ZNHIT3

hsa-miR-139-3p

A2A3T8 HUMAN; AANAT; ABCB5; ABCB6; ABCCS8; ABCF2;
ABI3; ACOT7; ADA; ADAMTS13; ADAMTSL1; ADAMTSL4; ADARB2;
ADC; ADFP; ADIG; ADPRH; ADPRHL1; ADSSL1; AGTPBP1; AHCY;
AHDC1; AHNAK2; AHRR; AIRE; AKR1B1; AKR1CL2; AKR1D1; AKT1;
AKT1S1; ALDH16A1; ALDH1Al; ALDOC; ALG14; ALOX15; AMDHD?2;
AN36B_HUMAN; ANKMY1; AP2M1; AP3D1; AP4AM1; APBA2; APRT,;
AQP12A; AQP12B; AQP8; ARFRP1l; ARHGAP10; ARHGEF1; ARPC4;
ARV1; ASAH2B; ASAH2C; ASB10; ASB13; ASCC2; ATG2A; ATG9B;
ATP2C2; ATP5A1; ATP5G2; ATP6VOB; ATXN3L; AVPI1; B2M,;
B3GALNT2; BAGALT2; BAD; BARHL1; BATF; BAZ2B; BCAR1; BCATZ2;
BIN1; BIN3; BMP1; BMPR1A; BPIl; BRD9; BRE; BRSK1; BRUNOLS5;
BTBD6; C100rf107; C100rf22; C100rf35; C100rf82; C100rf92; Cllorf21;
Cl4orfl; C140rf180; C150rf27; Ci160rf35; Cl6orf45; C16orf68; C170rf49;
C170rf50; C170rf59; C170rf75; C170rf81; C190rf16; C190rf31; C190rf35;
C19orf51; C19orf57; Clorfl27; Clorfl66; Clorf215; Clorf63; Clorf67,
Clorf86; Clorf95; C200rf112; C200rf117; C200rf119; C200rf24; C200rf28;
C200rf57; C200rf59; C200rf75; C2lorfl3; C2lorf2; C21lorf56; C2lorf67,;
C20rf40; C3orf25; C30rf39; C3orf42; C4orf23; Cdorf36; C4orf8; C6orf129;
C6orf134; C6orfl46; C6orfl48; C7orf34; C7orf48; CB8orfl7; CB8orf32;
C8orf76; C90orf127; C9orf19; C9orf53; C90rf86; CA4; CACNAILC; CADPS2;
CALMLS3; CALR; CAMK2B; CAMLG; CAMTAZ2; CAPG; CASKINI;
CASP10; CASP9; CASZ1; CATSPER4; CBFA2T3; CBLB; CBY3;
CCDC117; CCDC12; CCDC36; CCDC37; CCDC57; CCDC71L; CCL19;
CCL24; CCL3; CD164L2; CD1D; CD40; CD79A; CDC14A; CDC2; CDC20;
CDC42; CDC42EP2; CDC6; CDH22; CDH24; CDH26; CDK5RAP1; CDSN;
CDX2; CENPM; CENTDS3; CETP; CHEK1; CHMP4B; CHN2; CISH;
CJO57_HUMAN; CKB; CLDN15; CLDN22; CLEC4A; CLECAG; CLNS3;
CLRNS3; CLSTN2; CNO; CNOT2; CNTNAP2; COG2; COG4; COL27A1;
COL5A3; COLQ; CORT; CPO; CPT1C; CRABP1; CRADD;
CRCP_HUMAN; CRTC3; CSF3; CSK; CSNK1D; CSNK2A1lP; CTAG2;
CTNND2; CTSA; CTTN; CXYorf3; CXorf36; CXorf40B; CYB561D2;
CYP4A11; CYP4A22; DACT1; DACT2; DAOA; DAPKS3; DAXX;
DCBLD1; DCLREI1C; DCTN4; DDX19A; DDX31; DEFB111; DENNDI1C;
DENND3; DGUOK; DHRS4; DHRS4L2; DHRS7B; DHX30; DIS3;
DKFZp781N1041; DLGAPL; DLL3; DLX6; DNAH8; DNAJB6; DNAJC16;
DNAJC7; DNAL1; DOCK1; DOCKS8; DPM2; DRD1IP; DTYMK; DUOX1;
DUSP26; DUX2; EAPP; EDC4; EDG1; EHBP1; EHBP1L1; EHDS3; EIF2B2;
EIF4A3; EIF5AP1; ELAC2; ELL3; EMX1; EN1; ENTPD2; ENTPDS;
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EP400; EPC1; ERAL1; ETFA; ETV7, EXOSC7, F10; F7; FAM102B;
FAM109B; FAM162A; FAM20C; FAM3A; FAM55C; FAM60A; FAM83H,;
FAMB89B; FANCG; FBXL18; FBX036; FCGR1B; FDXR; FGF22; FGF3;
FKBP6; FLOT2; FLT4; FLYWCH1; FN3K; FOS; FOXB1; FOXC1; FOXJ1,
FOXL2; FSCN1; FUZ; FXYD5; G7C_HUMAN; GAGE4; GAK; GCDH,;
GCS1_HUMAN; GDF50S; GFM2; GFOD2; GFRA1L,; GIPR; GJA4; GJB1,
GLI3; GMPR; GNAI2; GPLD1; GPR146; GPR157; GPR161; GPR44,
GPRCS5D; GPRIN1; GPX3; GPX7; GRAMDI1B; GRIAL; GRIK3; GRK4,
GRKS5; GRM2; GRM5; GRN; GSC; GSCL; GSH2_HUMAN; GSS; GTPBP4;
GUCY1A2; GYLTL1B; GZMM; H2AFX; HADHA; HAND2; HAPLN2;
HAS1, HCC1_HUMAN; HCRT; HDDC3; HEBP1; HERPUD1; HES7,
HEXDC; HIP1R; HIST1H1A; HIST1H1D; HIST1H2AH; HIST1H2BN;
HIST1H4K; HIST2H2AA3; HIST2H2AA4; HLA-A; HLA-B; HLA-G;
HMX2; HNMT; HNRNPC; HOXA7; HOXB6; HPDL; HPS4; HSD17B12;
HSD17B6; HSP90OAB1;, HTATSF1, HTR3E; IER2; IER5; IFI44; IFRDZ2;
IGFBP1; IGHV3-74; IGKV2-40; IGLL1; IGLL3; IGLV1-44; IGSF9B,;
IL2RG; IL4R; ILK; ILVBL; IMPG2; INPP5A; INPP5F; IPPK; IQCE; IRX1,;
IRX6; ITGA4; ITGAM; ITGB1BP3; ITGBZ; ITGB4,; IVNS1ABP; JAKMIPZ;
JMID2C; JUND; KCNAB2; KCNAB3; KCNIP2; KCNK4; KIAA0802;
KIAA0892; KIAA1305; KIAA1509; KIAA1539; KIAA1618; KIAA1751;
KIF1A; KIF26B; KIF6; KIRREL; KLHDC6; KLHL21; KLK14; KLKS5;
KLK8; KMO; KNDC1; KRT27; KRT35; KRT71; KRT80; KRT84;
KRTAP19-2; KRTAP9-9; LAGES; LBP; LCE1A; LCE2A,; LCE4A; LCN12;
LCN6; LEMD1; LEMD2; LHX4; LIMD2; LIMEl;, LMAN2; LMODZ2;
LMTKS; LOC146429; LOC388532; LOC645402; LOC647591; LOC648998;
LOC727826; LOH12CR1; LRPPRC; LRRC33; LRRC45; LRRCA46;
LRRC8B; LRTOMT; LST1, LTBP3; LTBP4; LY6G6C; LY6H; LYO9;
LYPLAZ2;, MAEA; MAP2K2; MAP3K4; MAP4K1, MAPK10; MAPK15;
MARK?2; MAST4; MATN4; MCCC1; MCRS1; ME2; MESDC1; MESPZ2;
METTL1; METTL7B; MGEAS; MICA3_HUMAN; MLLT4;, MMP7,
MONI1A; MPST; MRPL9; MRPS16; MRPS18B; MSH5; MSRB2; MT1JP;
MTCH1; MTDH; MTHFD1; MTMR11; MUC4; MUC6; MYBPC3; MYL3;
MYO16; MYO1A; MYO9A; MYOM1; NADK; NANOS1; NBPF5; NBPF6;
NCF1; NCF1C; NCKAP1L; NDUFB5; NDUFC2; NDUFV1; NEO1; NETO1,
NEUROD2; NFATC1; NFX1; NISCH; NKX2-2; NLGN4X; NLRP1; NME3;
NM_001011700.1; NM_001040457.1; NM_006651.3; NM_012196.1;
NM_022372.3; NM_207400; NOC2L; NOL10; NOTUM,; NPASS;
NP_001001693.1; NP_001006656.1; NP_001010977.1; NP_001013694.3;
NP_001013765.1; NP_001019827.1;, NP_001025058.1; NP_001026789.1;
NP_001028721.1; NP_001034857.2; NP_001073956.1, NP_001073972.1,
NP_056409.1; NP_057578.1; NP_060312.1;, NP_071745.1; NP_073574.1,
NP_078924.1; NP_113654.3; NP_689902.2; NP_694978.2; NP_775813.1,
NP_777577.1; NP_859073.2; NP_877438.2;, NP_940973.1; NP_982276.1,
NP_997331.1; NP_998891.1; NR6AL; NRG3; NRIP3; NSMCEL; NSUN7;
NT5C2; NT5E; NTN2L; NUAK1, NUDT18; OASL; OBSCN; OFCCI1,
OGFR; ONECUT1; OPA3; OPTC; OR10W1; OR5P3; ORAI2; OTOPS;
OTUDT7A; OXAILL; P2RX2; P2RY4; P2RY8; PACSIN2; PADI4; PAEP;
PAOX; PARK2; PARL; PARP10; PAX5; PCDHB2; PDGFRA; PDGFRL,;
PERQ1; PEX11G; PEX26; PEX6; PFKL; PFKP; PFTK1; PGAM5; PGF;
PHF19; PIGO; PKIA; PKIG; PKMYT1; PLA2G4B; PLA2GA4F; PLA2GS;
PLCB3; PLDN; PLOD3; PLP1; PNPO; POLAL,; POLE; POLR1C; POLR2H;
POU3F2; PPP1R14C; PRDM11; PREP; PRKACB; PRKACG; PRKCZ;
PRMT2; PRMTS8; PROX1; PRPF3; PRR9; PRRG2; PRRT3; PSMAY,
PSMD13; PSMDS8; PTCRA; PTGER3; PTPRN2; PTPRS; PTX3; PVRLZ;
PWP2; PYDC1; PYY; Q13060_HUMAN,; Q14546_HUMAN;

Q14603_HUMAN; Q5H8V2_HUMAN,; Q5T400_HUMAN;
Q6IBW5_HUMAN,; Q6PJS5_HUMAN; Q6VEP2_HUMAN,;
Q6VEP3_HUMAN; Q6VEP5_HUMAN,; Q6XYE2_HUMAN;
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Q6ZN61_HUMAN;
Q6ZQP8_HUMAN;
Q6ZRB0O_HUMAN;
Q6ZSU1_HUMAN;
Q6ZUPO_HUMAN;
Q62V46_HUMAN;
Q6ZVHI_HUMAN;
Q76B61_HUMAN;
Q8IVRL_HUMAN;
Q8N6X1_HUMAN;
Q8N950_HUMAN;
Q8NBV6_HUMAN;
Q8NHA3_HUMAN;
Q96EG3_HUMAN:
Q96M18_HUMAN;
Q9BR93_HUMAN;
Q9H960_HUMAN;

Q6ZP14_HUMAN;
Q6ZQP9_HUMAN;
Q6ZRU5_HUMAN;
Q6ZUD9_HUMAN;
Q6ZUQ5_HUMAN;
Q62ZV81_HUMAN;
Q6ZVP2_HUMAN;
Q7LOL9_HUMAN;
Q8N446_HUMAN;
Q8N7D3_HUMAN;
Q8N985_HUMAN;
Q8NFD4_HUMAN;
Q96CK5_HUMAN;
Q96142_HUMAN;
Q96NA9_ HUMAN;
Q9BZU6_HUMAN;
QINT86_HUMAN;

Q6ZQP6_HUMAN;
Q62QS5_HUMAN:;
Q6ZSF8_HUMAN;
Q6ZUH9_HUMAN;
Q6ZUY1_HUMAN;
Q6ZVE9_HUMAN;
Q6ZWG2_HUMAN;
Q86VGY_HUMAN;
Q8N5G0_HUMAN;
Q8N8E6_HUMAN:
Q8NAMO_HUMAN;
Q8NGA9_HUMAN:
Q96DR3_HUMAN;
Q96K91_HUMAN;
Q96NJ7_HUMAN;
Q9H693_HUMAN;
Q9POC7_HUMAN;

QoUI77_HUMAN; QRICH2; QSOX2; RAB34; RABEP2; RADZ23A,
RASD1; RASL11A; RASL12; RBCK1; RBM28; RBM8A; REM1; REPSI;
REXO1; RGIMTD1; RGL3; RGS10; RGS12; RGS19; RGS3; RGS7,
RGSL1; RHBG; RHOH; RILP; RNASET2; RNPEPL1; RP11-9816.3; RP9;
RPAIN; RPLP2; RTN2; RUSC1l;, RUTBC3; RYR1;, SBNO2; SCAP;
SCARF2; SCG5; SCRT2; SDCBP2; SDF2L1; SDK1; SEC14L2; SEPTS;
SERF2; SERPINA2; SERPINAG; SF3B5; SFXN4; SHOX; SHOX2; SHQL,
SIDT2; SIT1; SIX5; SKIP_HUMAN; SKP2; SLC15A2; SLCI15A4;
SLC19A1; SLC25A23; SLC25A39; SLC25A43; SLC2A8; SLC32ALl,;
SLC37A2; SLC38A4; SLC39A12; SLC39A3; SLC43A3; SLC4AL; SLC5AG;
SLC6A18; SLC6A8; SMARCB1; SMCR7L; SMIM7; SMPDL3B; SMTN,;
SMYD3; SNIP_HUMAN; SNRNP27; SNRP70; SNX2; SOD3; SORBSZ;
SOX10; SOX18; SOX3; SOX4; SPAG11B; SPATA4; SPC24; SPON2; SPR;
SPTAN1; SRP54; SRPX2; SSBP2; SSHI1; SSNA1; SSU72; SSX1;
ST3GAL2; ST6GALNAC4; STRAL3; STRAG; SUSD1; SUSD2; SYT15;
SYT6; SYT7; SYT8; TAC4; TAGAP;, TARDBP; TARS; TAS1R1; TASP1,
TBC1D10A; TBX20; TBX21; TCF3; TCHP; TEC; TEX264; TFAP2A;
TFCP2; THI1L; THOC4; THRAPS; THY1; TICAM1; TJP1; TLEL; TLRS;
TMC8; TMEM112B; TMEM145, TMEM163; TMEM16M; TMEM170A;
TMEM18;, TMEM188; TMEM2; TMEMS54; TMEMS59L;, TMEMS8T7B;
TMEMO91; TMOD1; TMPRSS13; TMUB1,; TNFRSF10C; TNFRSF4; TNIP2;
TNNC2; TNNT3; TNRC18; TOR3A; TP53I13; TPRX1; TRAPPCGA,
TRDN; TREM1; TRIM14; TRPM6; TSGA10; TSPAN10; TSPAN16;
TSPYL2; TTBK2; TTLLS5; TTLL6; TUBD1; TXNL4B; UBAC1; UBE2G1,
UCN3; UCP2; UGT2Al1; UMOD; UNC5CL; UNC93A; UQCRQ; URGCP-
MRPS24; URML1; USP11; USP20; USP42; VAPB; VGLL1; VNN2; VPS4A;
VWAL, VWCE; WDR13; WDR18; WDR24; WDR27, WDR34; WDRG0;
WDRS; WIBG; XRCC3; XR_016086.1, XR_017799.1; XR_017846.1;
XR_018109.1; ZAP70; ZBTB32; ZBTB7A; ZDHHC4; ZFP36; ZNF155;
ZNF276; ZNF403; ZNF486; ZNF550; ZNF585B; ZNF589; ZNF659;
ZNF765; ZNF777; ZNF785; ZNHIT1; ZSWIM7; hCG_2040376
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hsa-miR-133b

AAGALT; AAMP; AANAT; AARS2; ABCA2; ABCF2; ACATZ;
ACTRT2; ADAM15; ADAMTSL1; ADARB2; ADMR; ADORA3;
ADPRHL2; ADRALD; AHCY; AIM2; AIRE; AKAP9; AKT1; ALG12;
ALOXES; ALPI; ANAPC4; ANGPT2; ANGPT4; ANGPTL4; ANKRD13D;
ANKRD44; ANKRD47; ANKRD5; ANKZF1; AOX1; AP1B1; AP1GBP1;
AP2A1; AP2S1; AP3B2; APBA3; APOB; APPL2; AQP10; AQP3;
ARHGAP17; ARHGAP30; ARID3A; ARL14; ARPC1B; ASB10; ASB3;
ASCC3L1; ATGA4D; ATP13A3; ATP1A4; ATP6AP2; ATP7B; ATP8B3;
ATXN7L2; AXIN2; BAGALT2; B4GALT7; BAALC; BARHL1; BAT2D1;
BAT4; BAT5_HUMAN; BCAS4; BCDIN3; BCL2L2; BCL2L7P1; BCMO1,
BHLHBS; BID; BOLAL; BRI3; BRSK1; BRUNOL4; BST2; BTBD14A;
BTK; BTN2A1l; BTN2A3; C10orf31; C10orf68; Cllorf24; Cillorf53;
C1l1orf59; Cl1lorf63; C140rf119; Cl4orfl21; C1l6orfl4; Cl6orf24; C160rf59;
Cl60rf79; C170rf64; C18orf21; C18orf22; C190rf36; C190rf53; Clorfl72;
Clorfl76; Clorfl79; Clorfl92; Clorf2; Clorf201; Clorf213; Clorf26;
Clorf63; Clorf89; C200rf112; C200rf117; C200rf57; C200rf70; C200rf96;
C220rf28; C2orf21; C2orf53; C3orf25; C4orfl0; Cdorf22; C5o0rf25; C5orf4;
C6orf129; Ce6orfl53; Co6orfl66; Co6orfl84; C6orfl192; C7orf27; C8orf74;
C9orf155; C9orf19; C9orf86; CABIN_HUMAN; CABP1; CACNGL1; CAP1;
CAPSL; CARD11; CASKIN1; CC2D1A; CCDC103; CCDC124; CCDC39;
CCDC57; CCDC78; CCDC85B; CCL19; CCNC; CCNI; CCR3; CCRY7; CCS;
CCT3; CDI1C; CD2; CD2BP2; CD300LG; CD33; CD40LG; CD84; CDC42;
CDH3; CDH4; CDK13; CDK5R1; CENPB; CETN3; CFH; CHCHDS3;
CHCHDG6; CHDH; CHMP3; CHRD; CHSTS; CLIC1; CLK2; CLN3; CLPB;
CLTA; CLYBL; CMTM1; CMTM4; CMYA1; CNN2; CNOT1; COL5A3;
COPS3; COQ4; COX6B1; COX7A2; COX7C; CPAMDS; CPNE3; CPSF6;
CRLF3; CROCC; CRP; CRSP8; CSAGI1; CSAG2; CSAG3B; CSF2;
CSF2RA; CSF3R; CSK; CSNK1G3; CSPG4LYP1; CTBP2; CTGF; CTH;
CTNNBIP1; CTNND1; CUGBP1; CXCL11; CXCR4; CXorf3l; CYB5A;
CYB5R1; CYP2A7; CYP4X1; D2HGDH; DAPK2; DAXX; DCAKD;
DCLRE1A; DCST1; DCTN1; DDB2; DDIT4; DDX31; DDX41; DECR2;
DKKL1; DLGAP3; DMAP1; DMBT1; DNAH17; DNAJB1; DNAIJB5;
DNAJB6; DNAJC7; DNAL4; DNASE1L2; DNM2; DOCK®6; DOK1; DQX1;
DRD4; DRD5; DSG3; DUSP1; DUSP23; DUSP9; DUX4L9; DYNCI1LI1;
DYRK1B; EBP; ECEL1; EDG5; EFEMP1; EGFR; EGLN2; EHBP1;
EHMT1; ELF2; ELF3; EMD; EMID1; EMX1; ENPEP; EPHA1l; ERG;
ETV2;, ETV7, EVI1, EVX1;, FABPE _HUMAN; FAIM; FAMI07A,
FAM110A; FAM116B; FAM160B1; FAM22B; FAM22C; FAMA40A;
FAM57B; FARP2; FBXW9; FCAMR; FEV; FGD3; FGF1; FGFR1; FKBP2;
FLAD1; FLI1; FMO6P; FNDCS8; FOLR2; FOSL2; FOXC1; FOXJ1; FOXL2;
FOXP3; FOXQL1; FRS3; FRY; FSCN1; FUCAL; FURIN; FUS; FUT7; FXR2;
FZD9; GABARAP; GABBR1; GALE; GALR1; GARNL3; GCAT; GCKR;
GCN5L2; GDI2; GDNF; GEMIN4; GFER; GGTLAL; GHITM; GJA9; GLI1;
GLOD5; GLS2; GNGT2; GNMT; GNPDA1L; GNPTG; GOLT1A; GPI;
GPR158; GPR161; GPR172A; GPR175; GPR42; GPR6; GPR65; GPR84;
GPX7; GRIA3; GRTP1; GSC; GSTCD; GSTP1; GTF3C3; GZMM; H1FNT;
HAND2; HAO2; HCK; HCN2; HCN4; HDAC6; HECTD3; HEXIM2;
HIP1R; HIST2H2AC; HLA-B; HLA-C; HLA-DRB1; HLA-G; HLA-J;
HNRGT_HUMAN; HNRPLL; HORMAD2; HOXA3; HOXB5; HPGD;
HS6ST2; HSD17B3; HSFY2; HSPBAP1; HTATIP; HTR1B; HYAL4;
ICAM1; IDH2; IER2; IERS3; IGF1R; IL17D; ILK; ILVBL; IMPDH2; ING1;
INTS5; INTU; IRX6; ITGA1l; ITGAS3; ITGB7; ITPKA; ITPKB; ITPR1;
1IZUMO1; JAM2; KCND3; KCNF1; KCNH2; KCNH6; KCNN4; KEAP1;
KHDRBS1; KHSRP; KIAA0241; KIAA1045; KIAA1245; KIAA1429;
KIAA1539; KIAA1602; KIF2C; KLF15; KLHDC3; KLHDC7A; KLKS;
KRT37; KRT71; KRTAP10-10; L1TD1; LAMBS3; LARP6; LCE1C; LCE2D;
LDLR; LHFPL5; LHX5; LOC146429; LOC284417; LOC388564;
LOC643205; LOC730322; LOH11CR2A; LRCH4; LRRC16; LRRC30;

112




LRRC45; LRRC49; LRRC56; LRRC62; LRRC7, LSM14B; LY6D;
LY6G6D; LY9; LYL1; MAFF; MAL; MAP3K11; MAP3K6; MARCHO;
MARVELD3; MATK; MC2R; MCL1; MDC1; MECR; MED10; MEDS;
MET; MGST1; MINA; MLLT3; MMELL; MMP14; MMP20; MMP26;
MMP28; MMP9; MOBP; MORG1_HUMAN; MORN1; MPV17L; MRC2;
MRPL37; MRPL54; MRPS2; MS4A4A; MS4A8B; MSGN1; MST1; MT-
ND1; MTHFDIL; MUC13; MXD3; MYCBP2; MYH1; MYH9; MYOIF;
MYO5A; MYOG; MYPN; NAGPA; NAGS; NCBP1; NCF4; NCOAS3;
NDRG1; NECAP2; NEFM; NEIL1; NEXN; NFATC2; NFATC4; NFRKB;
NFS1; NID2; NKX1-1; NKX2-2; NLGN4Y; NLRX1; NME1l; NME4;
NM_001013739.1; NM_001080452.1; NM_014187.2; NPBWR1; NPIP;
NP_001007126.1; NP_001008404.1; NP_001009993.2; NP_001017920.1;
NP_001017980.1; NP_001025045.1; NP_001034885.1; NP_001073952.1;
NP_056210.1; NP_061157.2; NP_569736.1; NP_612392.1; NP_631913.2;
NP_653219.1; NP_659410.3; NP_689672.2; NP_690852.1; NP_699199.2;
NP_775754.1; NP_877438.2; NP_938204.1; NP_997284.1; NROB2; NR1I2;
NR1I3; NR2F1; NRIP3; NRM; NRSN1; NR_001278.1; NUBP1; NUP214;
NXPH3; ODC1; OGDHL; OGFOD2; OLFM4; OLIG3; OR10G8; OR4C12;
OR4K2; OR52N4; OR8BS; OTUBL; P2RY2; P4HA3; P54762-3; PANX2;
PARP10; PBX2; PDE1A; PDE1C; PDE6D; PDIA3; PDXP; PDZD3; PESI;
PEX11G; PFDN2; PGAM1; PGAM1 HUMAN; PGAM4; PGLS; PHF19;
PHLDA2; PHLDB1; PIBSPA; PIGU; PIK3CD: PITX3; PKHD1; PKM:;
PKM2; PLA2G4C; PLA2G6; PLA2G7: PLAUR; PLCD1; PLCEL: PLCL2;
PLD2; PLD3; PLEKHA3; PLEKHG6; PLP1; PLXDC2; PLXNBI;
PM14 HUMAN; PODXL2; POLD1; POLE4; POLR1A; POLR2A: POP4;
POU3F3; PPAP2C; PPIB; PPP1R12C; PPP1R14C: PPP2CB:; PPP2R2D;
PRAF2; PRAM1; PRCP; PRDM16; PREX1 HUMAN; PRF1; PROKI:
PSCA; PSMB9; PTBP2; PTGER3; PTGES2; PTHR1, PTMA; PTPRD;
PTPRH; PTPRK; PUS3; PXMP2; PYDCl; Q14229 HUMAN;
Q3C1V8_HUMAN; Q580R0-2; Q58FF2_ HUMAN; Q5T344 HUMAN;

Q5T740_HUMAN; Q6P094_HUMAN; Q6ZNY1_HUMAN;
Q6ZP58_HUMAN; Q62S33_HUMAN; Q6ZTC8_HUMAN:
Q6ZTN9_HUMAN; Q6ZTZ0_HUMAN: Q6ZUE9_HUMAN;
Q6ZVX8_HUMAN; Q722S2_HUMAN; Q81YX2_HUMAN:
Q8ND95_HUMAN; Q8NDA8_HUMAN: Q8NHB3_HUMAN;
Q96EQ7_HUMAN: Q96FU4_HUMAN; Q9BSF9_HUMAN:
Q9BTX9_HUMAN; Q9BZU2_HUMAN; QINRE7_HUMAN;

QINSI7_HUMAN; Q9INWO0_HUMAN; QPCTL; RAB3A; RABEPZ;
RAGI1AP1; RAPGEF3; RAPH1, RASGRP2; RAVER1; RB1CC1; RBMX;
RBMXL1; RBP1; RCE1l; RCL1; RDH12; RDH16; RDH8; RERG; RFC3;
RFXANK; RGL3; RGS9; RHOA; RHOC; RHOQ; RHOT2; RINGI,
RNASET2; RNF103-CHMP3; RNF168; ROGDI; ROM1; RPAP1; RPL35A;
RPL8; RPS19BP1; RQCD1; RSHL2; RSPO1; S100A14; S100A9; SAEZ2,
SAMD11; SAMDA4B; SAP30L; SCAP; SCEL,; SCG2; SDCCAG3; SEC11C;
SEC61B; SEMAS5B; SEMGL; SEMG2; SERINC3; SERPINA11; SERPINH1,
SESN3; SF3B4; SGMS2; SGSH; SH3BP2; SH3TC1; SHANK1; SHANKS;
SHBG; SHC3; SLBP; SLC12A9; SLC17Al; SLC22A20; SLC23Al;
SLC26A10; SLC27A5; SLC2A6; SLC2A7; SLC30A7; SLC35A2; SLC39A3;
SLC41A1; SLC41A3; SLC45A1; SLC4AL; SLC4ALl; SLC4A2; SLCTAL,
SLCO1B3; SMARCD1; SMC1A; SMUG1; SNX1; SNX15; SNX17; SOLH,;
SP1; SPATAS; SPECC1; SPHK2; SPRR1A; SPRR2A; SPTB; SPTBNS;
SQLE; SQRDL; SRCRB4D; SREBF2; SRPX2;, STAC3; STARD10;
STARDS; STK19; STK3; STOML1; STT3A; STX5; SUMF1;, SUMF2;
SUMO1P3; SUPT16H; SYAP1; SYT5; TAFl, TAGLN; TAGLNZ,
TAS2R10; TBC1D10C; TBX6; TCEAL6; TCP1l, TDRKH; TFAP2D;
TGFB1;, TGM6; THAP3; THUMPD3; TJP2; TLEl, TMCC2; TMCOG;
TMEM128; TMEM129; TMEM142A; TMEM175; TMEM180; TMEM29;
TMEM37, TMEM39B; TMEM52;, TMEM70; TMEMS81; TMEMY;
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TMM29_HUMAN; TMPRSS11F; TNFRSF13C; TNFRSF4; TNFRSF6B;
TNK1; TNP1; TNPO2;, TOM1L2; TOP3A; TPSB2; TRIM17;, TRIMS;
TRIM34; TRIM67; TRIM71; TRMT12; TRO; TRPM4, TRPM6; TSEN54;
TSGA1L3; TSPAN11;, TSSK4; TTC24; TTC25; TTLLS_HUMAN; TTLLS;
TTN; TTYH1;, TUBA4A; TWF2; TXNL2; TXNRD3NB; TYK2; TYR;
UBAP2; UBAPZL; UBE1;, UBIQ_HUMAN; UNC119; UNC13D; UPP1,
USP19; VN2R1P; VPS11; VPS54; VRK3; WBSCR17; WDR90; WFDCS5;
WEDC6; WHSC2; WNT7B; WRNIP1; XCR1; XR_016172.1; XYLB; YBX2;
YIPF2; YLPML1; ZBTB37; ZBTB7B; ZC3H14; ZDHHC1; ZDHHCA4; ZFP28,;
ZFYVESY; ZHX3; ZIC4; ZMAT4; ZMYND10; ZNF131; ZNF219; ZNF335;
ZNF350; ZNF354A; ZNF385; ZNF580; ZNF593; ZNF628; ZNF710;
ZNHIT1; ZSCAN16; hCG_2000329; hCG_2015269

hsa-miR-378c

ACACA; AKT1; ANO4; ARGFX; ARL8B; CACNGS; CYP20A1,
DCTPP1;, DDX17; ESYT2; HAUS3; HIPK3; KCNJ6; KDMS8; LGSN;
MYRF; NDST1; P4AHB; PPARGC1B; PRKD2; RAP1B; RCC2; REST; RPS7;
SEC31A,; SPA17; TGFB2; TXNL1; VPS37B; WDR33; WTAP; ZNF609

HBI1-85-29

hsa-miR-378f

ACACA; AKT1; ARGFX; ARL8B; CACNGS; CYP20A1; DCTPP1,
ESYT2; HAUSS; HIPK3; KCNJ6; LGSN; MYRF; NDST1; P4HB,;
PPARGCI1B; PRKD2; RAP1B; RCC2; REST; SPALl7; TGFB2; TXNL1,;
VPS37B; WDR33; WTAP; ZNF609

hsa-miR-1184

ARLS5C; ATG12; BDP1; CAPN1; CEP89; CREBRF; CRK; CRKL;
CSNK2A1; DCC; DICER1; DNASE1L3; DRAXIN; EHD3; EIF1AX;
ENPP2; ERN1; FAM98A; FBXL20; FEM1A; G3BP1; GCC1; GGA2; GLUL,
GPCPD1; GSTO2; HIST1IH2BK; HMGAL; HOXAL13; IBA57; IDH3A; IL6R,;
JPH2; KDELR1; KIAA1549; LAX1; LSM14A; LY6G6E; MIS18A,
MIS18BP1; MPDU1; MRS2; MTAL; NLRC5; NOA1, NPY4R; NR6AL;
NUMB; OTOF; PANKS; PDPR; PHF12; PICALM; PIKFYVE,; PLINS5;
PLXND1; POLDIP2; RAB1A; RNF11; SESN2; SETD1B; SF1; SLC25A45;
SLC30A3; SLC6A4; SMARCEL; SNX9; SRSF9; STX16; SYNRG; TECPR1,
TMED10; TMEM109; TMEM132C; TMEM170A; TNFAIP1, UBE2G1;
UBE2H; VGLL4; VPS8; XPO5; ZBTB24; ZDHHC6; ZMIZ2; ZNF442,
ZNF483

hsa-miR-378d

ACACA; AKT1; ARGFX; ARL8B; CACNGS; CYP20A1l; DCTPP1,
ESYT2; HAUS3; HIPK3; KCNJ6; LGSN; MYRF; NDST1; P4HB,;
PPARGCI1B; PRKD2; RAP1B; RCC2; REST; SPALl7; TGFB2; TXNL1,
VPS37B; WDR33; WTAP; ZNF609
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hsa-miR-490-5p

A1A5D9 HUMAN; ABCBY9; ABCC10; ABCC2; ACAAL; ACRC;
ADAM30; ADAMTS16; ADAMTS20; ADI1; ADIG; ADRB1; AGBL4;
AGPAT1; AGTRL1; AHRR; AKAP3; AKAP4; AKR1C4; AKR7A2; AKT2;
ALDHI1B1; ALG6; ALKBH1; ALKBH3; ALS2CL; AMACI1L1; AMY2B;
ANGPTL6; ANK1; ANKRD37; ANKS4B; ANTXRL; AP3B1; AP4E1;
APBAL1; APOBEC3D; APOC2; APOC3; APP; ARHGAP19; ARHGAP24;
ARL4D; ARL9; ARMC6; ARPP19; ASB10; ASB14; ASCC2; ASCL4;
ASPH; ATP13A4; ATP2C2; ATP6V0OD2; ATP6VOE1l; ATP6V1GS3;
ATP8AL; AUP1; AVPR2; BAD; BAHCC1; BCL7C; BCLIL; BCOR; BGN;
BLM; BLNK; BMP4; BMPR1B; BNIPL; BPTF; BPY2C; BRMS1; BTBD16;
BTG4; BTNL2_ HUMAN; BYSL; C100rf62; C100rf65; C100rf68; C100rf99;
Cllorf63; C1l2orf42; C13orfl5; C1l4orfl31; Cl4orfl51; C1l4orfl59;
C150rf33; C170rf28; Cl70rf42; C170rf53; C170rf57; C180rf10; C190rf34;
C19orf57; Clorflll; Clorfl36; Clorfl60; Clorfl9; Clorfl92; Clorf31;
Clorf43; Clorf89; C2; C200rfl34; C20o0rf52; C21lorf34; C2orf25; C3;
C3orf32; C3orf34; Cdorf28; Cdorf32; C6orfll3; Cé6orfll5; C6orfl23;
C6orf157; C6orf163; C6orf168; C60rf199; C6orf32; C8A; C8B; C8orf42;
C90rf40; C9orf5; CA5BL; CACNGS8; CAD; CAGE1l; CALM3; CAPNS3;
CASP10; CASP8; CBR1; CBX2; CCDC128; CCDC21; CCDC24; CCDC29;
CCDC37; CCDC77; CCDC92; CCNB1; CCRNAL; CD22; CDC123; CDC16;
CDC2L1; CDH19; CDKL3; CDX2; CEBPG; CENPE; CHRDL2; CHRMS3;
CHRNAL; CHRNA4; CLEC4M; CLN3; CLUL1; CNDP2; CNNM2; CNOTS;
CNTN6; COL13A1; COL23A1; COL6A2; COMMD1; CPNE7; CPO;
CPSF6; CRLF3; CRMP1; CRTAC1; CRYBA4; CSAG2; CSN3; CSTE6;
CST8; CSTIL; CTF1; CTNNBIP1; CWF19L2; CX3CL1; CXADR; CXorf27;
CXorf56; CXorf58; CYP4A1ll; CYP4A22; CYP4B1; CYP4F3; CYP4Z1;
DAB1; DCPl1A; DCTN3; DDT; DDX10; DDX20; DDX27; DDX49;
DEFB119; DENND1C; DEPDC2; DFNB31; DHFRP1; DHRS1; DHX29;
DHX30; DLL4; DLX5; DMBT1; DPH1; DSC1; DTD1; DUSP12; DUSP13;
DUSP14; DVL1; DYNLL1; DYNLRB2; EBP; EEF1El; EFHC2; ELLS3;
ELOVL7; EMB; EML2; EMR3; EPHA4; EPS8L2; EPS8L3; ERGIC3; ESR2;
EXOCL1; EYA4; F8ALl; F8A2; F8A3; FAM113B; FAM114Al; FAM40A;
FAM5B; FAM82A; FAMS83H; FBLN1; FBX016; FBX02; FCRL1; FCRLA;
FGD4; FGL1; FLT4; FMNL1; FOLR1; FOS; FOXRED1; FRASI1; FRK;
FSIP2; FUS; FZD8; GABRB2; GAPDHS; GAPVD1; GBA2; GBGTI];
GCH1; GCSH; GDAP2; GEM; GFM2; GGNB1 HUMAN; GGTL3; GIF;
GIGYF1; GIT2; GLE1L; GLIS1; GLUDP5; GLYAT; GMNN; GOLTI1A;
GON4L; GPBAR1; GPR107; GPR137C; GPR158; GPR176; GPR177;
GPR22; GPX5; GSS; GSTA4; GSTM2; GTPBP3; GUCALA; GUCY1B2;
H2BFM; H2BFWT; HAGH; HBE1; HCC1_HUMAN; HDC; HIPK2; HLA-
C; HLA-DMA; HLA-DQA1; HMGCL; HMGCS2; HNF4A; HNRPLL;
HOOK2; HOXB5; HPCAL1; HRG; HS3ST1; HS6ST3; HTR7; HYALZ2;
IBRDC3; IDH3G; IFNA5; IFNGR2; IGBP1; IGHV4-28; IGKV2D-29;
IGLC2; IGLV3-10; IGSF22; IL13RA1; IL17RD; IL19; IL1F10; IL1R1;
IL20RA; IL20RB; IL23A; 1L31; ILF3; INCENP; INT9_ HUMAN; INTS7;
IQCA; ISCAL; ISL1; ITIH5L; JAKMIP1; JMID1A; KBTBD4; KBTBDS5;
KCNA1; KCNIP2; KCNJ8; KCNMB1; KCNN2; KCNQ1; KCNS3;
KDELR2; KEL; KIAA0090; KIF11; KIF27; KIF6; KLC1; KLC4; KLF12;
KLK13; KRT10; KRT20; KRT6A; KRTAP21-1; KRTAP5-9; LCE1D;
LCE1E; LDHB; LENG9; LEPRE1; LGI1; LGR5; LHFPL4; LHX9; LILRAL;
LILRA3; LILRAS5; LIMEL; LIMS3; LIMS3_HUMAN; LINS1; LOC145814;
LOC388564; LOC645277; LOC645402; LOC645836; LOC728386; LOR;
LPXN; LRFN5; LRRC17; LRRC22; LSAMP; LTB4DH; LTK; LY6G6D;
LZTR1; MAGEB6; MAL; MANBA; MAP2K2; MAP3K10; MAPKT7;
MARCHS8; MASP2; MAT1A; MC1R; MEF2B; MEPE; METAP2; METTL1;
METTL6; MFAP1; MGP; MLF1; MLH3; MLKL; MLL5; MLXIP;
MOGAT3; MOV10L1l; MR1; MRPL54; MTHFR; MUSK; MYCBP2;
MYH3; MYL2; MYLK; MYO18B; MYOG; MYPN; MYT1 HUMAN;
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N6AMT2; NAP1L6; NAT10; NAT9; NCAPG2; NCL; NDUFV1; NEDDS9;
NELF; NFATC2; NFRKB; NGRN; NID1; NKD1; NKX2-5; NLE1; NLRP3;
NM_001080452.1; NOTCH4; NOX5; NPAL2; NPLOC4; NPM2; NPR2;
NPSR1; NP_001010976.1; NP_001013646.1; NP_001013739.1;
NP_001025045.1; NP_001035155.1; NP_001035160.1; NP_001070249.1,
NP_001073942.1; NP_056002.1; NP_060761.2; NP_076999.1;
NP_079363.1; NP_115813.1; NP_115988.1; NP_653310.1; NP_689827.1,
NP_689930.1; NP_710154.1; NP_775949.1; NP_874361.1; NP_958804.1,
NRM; NR_001547.1; NR_002823.1; NT5E; NUBP2; NUDT16; NUF2;
NUP210; NXPH3; OASL; OBSCN; OCIAD1; ONECUT1; OPNI1SW,;
OPRS1; OR1D2; OR2M1P; OR5AUL; OR5K1; OR5K2; OR6S1; OR7ESP;
ORT7ES85P; OR7E91P; OR7G2; OR8A1L; OR8G1; P1768_HUMAN; PAKS;
PANK2; PARP6;, PASD1; PCBP1, PCBP2; PCDH12; PCDHBS5; PCNT,;
PCNXL2; PDE8B; PDEYA; PDHA2; PECAM1; PELO; PER1; PGAMS5;
PGMS3; PGPEP1; PHLDB1; PIB5PA; PIGB; PIGC; PIGS; PIK3AP1,
PIK3C2A; PIK3CA; PITPNM1; PKD1L2; PKD2L1; PKN2; PKN3; PLACL,
PLCE1; PLCH1, PLEKHM2; PLOD3; PMPCA; PODN; POGK; POLAZ;
POLD4; POLR2E; POLR3D; PON3; PPEF1; PPIA_HUMAN; PPP1R12C;
PPP1R13B; PPP1R3A; PPP2R5B; PRAF2; PRDM11; PREB,; PRELIDI,;
PRKCQ; PRL; PRMTS5; PRPF19; PSMAG; PSMB9; PSMD1; PSORS1C2,;
PSPC1;, PTCD3; PTCH2; PTH; PTPLA; PTPRA; PTPRCAP; PTPRD;
PTPRK; PYDC1; Q15288_HUMAN,; Q3BEM1_HUMAN,;

Q4VXZ3_HUMAN:
Q5TDR7_HUMAN;
Q659G3_HUMAN;
Q6YL47_HUMAN;
Q6ZR74_HUMAN;
Q6ZSES_HUMAN;
Q6ZUGO_HUMAN;
Q6ZW86_HUMAN;
Q86YR2_HUMAN;
Q8N811_HUMAN;
Q8NGD7_HUMAN;
Q8NH75_HUMAN;
Q8NHCO_HUMAN;
Q8TC17_HUMAN;
Q96M56_HUMAN;
Q9BYU5_HUMAN;
Q9H606_HUMAN;

Q562T6_HUMAN;
Q5TEL3_HUMAN:
Q6KAL5_HUMAN;
Q6ZP42_HUMAN;
Q6ZRG3_HUMAN;
Q6ZT42_HUMAN;
Q62ZV13_HUMAN;
Q86SY8_HUMAN;
Q81267_HUMAN;
Q8N9E6_HUMAN;
Q8NGP1_HUMAN;
Q8NH98_HUMAN;
Q8NHCI_HUMAN;
Q8WZ02_HUMAN;
Q9BSF7_HUMAN;
Q9HO052_HUMAN;
QINSV7_HUMAN;

Q5JRB8_HUMAN;
Q5VZ27_HUMAN;
Q6W4Z2_HUMAN;
Q6ZPC6_HUMAN;
Q6ZRP5_HUMAN;
Q6ZTR4_HUMAN;
Q62V81_HUMAN;
Q86W86_HUMAN:
Q8N402_HUMAN;
Q8NA00_HUMAN;
Q8NH46_HUMAN:
Q8NHB5_HUMAN;
Q8TBU5_HUMAN;
Q96IR2_HUMAN;
Q9BVW6_HUMAN;
Q9H354_HUMAN:
Q9P136_HUMAN;

Q9P1I13_HUMAN; Q9UFQ7_HUMAN; Q9Y6V0-3; RAB11FIP4; RAB3IP;
RABGAPILL; RAD1; RAP1GDS1; RASA2; RASGRF2; RASIP1; RASSF3;
RBM18; RBPJL; RFXDC2; RGS4; RGS8; RHOC; RIC3; RILP; RIPK2;
RNASE6; RNF113B; RNF168; RNF170; RNF190; RNF6; ROR2; RPL21;
RPS6KA4; RPS6KL1; RSAD1; RSBNI1L; RSF1; RTN4IP1; RUFY4; S100P;
SARDH; SARS2; SASH1; SBNO2; SCN1A; SCN2A; SCN3A; SDF2;
SELV_HUMAN; SEMA3A; SEMA4F; SEMGL1; SEMG2; SEPT4; SEPTG6;
SERF2; SERPINA3; SERPINB10; SERPINB6; SETD3; SF3B3; SFRSS;
SIRT5; SLBP; SLC13A3; SLC15A4; SLC16A7; SLC25A33; SLC25A42;
SLC26A4; SLC28A1; SLC29A3; SLC2A3; SLC33Al; SLC35EZ2;
SLC39A12; SLC4A11; SLC4A1AP; SLC6A16; SLC6A4; SLCT7A13;
SLC7A4; SLC8AL; SLCO4Al; SLN; SMR3B; SNCB; SNF8; SOATZ;
SOD2; SOHLH2; SORCS1; SPACA4; SPAG11A; SPAG11B; SPANXNY4;
SPATAS; SPG7; SPNS2; SPRR2F; SPSB4; SPTBN1; SRA1; SRP9; SSXI1;
SSX2; SSX2_HUMAN; SSX3; SSX4; SSX4B; SSX5; SSX6; SSX7; SSX8;
SSX9; STARD13; STIM1; STRA6; STRC; STX4; SULT1B1; SUSDI,;
SUSD4; SYNCI1; SYNE2; TAGLN2; TAOK1; TBC1DI10C; TBCA;
TBCK_HUMAN; TBX6; TDO2; TDRKH; TF; TFAM; TFDP3; TGIF2LY;
TLX1; TM4SF19; TMCO3; TMEM132D; TMEM145; TMEM148;
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TMEM151; TMEM163; TMEM167A; TMEM17, TMEM37, TMEMS81;
TMEM90A; TMPRSS13; TMPRSS9; TNFSF11; TNNI1, TOMI1LZ;
TOMM22; TRAPPCL; TRAV38-1, TREX2;, TRGV1l; TRIM17; TRIM34;
TRIM48; TROVEZ2; TSGA10; TSPAN11l;, TSPY1_HUMAN; TSPYLZ2;
TTC32;, TTC35; TUuBBl1, TuBB2C; TXK; TXNRD1l; TYRPI,
U464_HUMAN; UB17L_HUMAN; UBXD6; UCP2; UGDH; UGT3AL,
UIMC1; UPBI1; UROC1; USP15; USP48; UVRAG,; VEGFC; WARS;
WDR37; WDR4; WDR90; WFDC13; WNTT7A; XKR4; XPO5; XRCC1,
XRN2; XR_015585.1; XR_016233.1; XR_016379.1; XR_017860.1;
XR_018109.1; XR_018506.1; YBX1; YWHAH; ZAN; ZCCHC7; ZFYVEDS;
ZKSCAN4;, ZMAT2; ZNF143; ZNF16; ZNF221;, ZNF224, ZNF235;
ZNF263; ZNF28; ZNF30; ZNF33A; ZNF397; ZNF423; ZNF530; ZNF578;
ZNF606; ZNF611; ZNF643; ZNF684; ZNF688; ZNF695; ZNF701; ZNF761;
ZNF763; ZNF777; ZSCAN20; hCG_1640785; hCG_1642425

hsa-miR-378e ACACA; AKT1; ARGFX; ARL8B; CACNGS; CYP20A1l; DCTPP1,
ESYT2; HAUS3; HIPK3; KCNJ6; LGSN; MYRF; NDST1; P4HB,;
PPARGC1B; PRKD2; RAP1B; RCC2; REST; SPAl7; TGFB2; TXNLZ1,;
VPS37B; WDR33; WTAP; ZNF609

hsa-miR-375 A1ASD9_HUMAN; A4DOY5_HUMAN; ABCAl, ABHD11,;

ABHD4; ABHDS; ABI2; ABO; ACOT7; ACSL3; ACSL4; ACSL6; ACTB;
ADAM7; ADARB2; ADAT2; ADCK2; ADHFE1; ADIPOR2; ADPRHL2;
ADRAI1B; AEBP2; AGPAT5; AGRP; AGTPBP1l; AHCYL1; AHDCI;
AKAP4; AKAP7; AKR7A2; ALKBH7; ALMS1; ALS2CR7; AMMECR1;
ANAPC10; ANKRD1; ANKRD34; ANKRD37; ANKRD46; ANPEP;
ANXA3; AP2A1; AP3B1; AP4B1; APBB1IP; APBB2; APH1B; APOB;
APPL2; APR2_HUMAN; AQP11l; AQR; ARHGAP1l1lA; ARHGAP17
ARHGAP29; ARHGEF5; ARL2BP; ARL4C; ARMC3; ARNTLZ2;
ARPM1_HUMAN; ARSI; ASAP2; ASB1; ASMTL; ASPM; ATBF1; ATG7,
ATP2B2; ATP2B3; ATP5I; ATP6VOC; ATP6V1H; ATXN7L1; AVP; AXL;
AZI2; B3GALNT1; BAK1; BATF2; BAZ1A; BBS10; BCAS2; BCL10;
BCL2; BCL2A1; BCL2L11; BDH2; BFAR; BID; BIN1; BIN2; BIRC3;
BMX; BOD1L1; BSN; BUD31; C100rf108; C100rf79; C100rf83; Cllorf49;
Cllorf54; Cllorf60; C120rf29; C120rf52; C130rf18; C14orf142; C14orf159;
Cl4orf44; Cil5orf41; Cl50rf57; C170rf49; C170rf50; C170rf68; Cl8orf24;
C190rf15; C19orf26; C1GALT1; C1QB; C1QBP; Clorfl10; Cilorfl3s;
Clorf146; Clorfl162; Clorf34; Clorf62; C200rf116; C200rf159; C200rf173;
C200rf181; C200rf187; C200rf26; C200rf58; C200rf59; C200rf85; C210rf55;
C21orf57; C2lorf88; C2orf34; C3orf3l; C3orf32; C4orf34; C5; C6;
C6orf114; C6orf118; C60rf99; C9orf53; C9orf58; C9orf68; C9orf70; CAB39;
CACNA1B; CACNALC; CADMI1; CALU; CAMK?2B; CARDS8; CASK;
CASP3; CBS; CBWD2; CBWD3; CBX3; CCDC107; CCDC115; CCDC117;
CCDC59; CCDCS88A; CCDC88B; CCDC94; CD27; CD300C; CD72;
CDADCI1; CDC123; CDC42; CDCAT7L; CDH20; CDH23; CDKN2B; CDR2;
CDY1; CEL; CELF2; CENPF; CENPO; CEP128; CEP19; CEP44; CEP57L1;
CEP70; CFL2; CHAC1; CHGB; CHM; CHPF; CHPT1; CHRM3; CHST7;
CHSY1; CKAP2; CKAP4; CLCA4; CLDN1; CLDN7; CLK3; CLSPN;
CMAS; CMTM1; CMTM4; CNIH4; CNN3; CNOT10; CNOT2; CNTN1;
CNTNAP4; COG2; COL12A1; COL16A1; COL27A1; COL5A3; COQ3;
COQ4; COROI1C; COX17; COX20; COX5A; COX7A1; COX8C; CPOX;
CPSF3L; CR1L; CRABP2; CREB3; CREM; CRIM1; CRLF1l; CRLF3;
CRSP3; CRYBA4; CRYBB2; CRYZL1l; CSAG2; CSAG3B; CSTF2;
CT47_HUMAN; CTDSP2; CTGF; CTNNA3; CTSC; CTSZ; CULS5;
CXADR; CYB5R2; CYP20A1l; CYP2Ul1l; DACH1; DAPKS3; DARC;
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DAZAP2; DCAKD; DCG13_HUMAN; DCHS2; DCTN5; DCUN1D4,
DEFB119; DEK; DEPDC1,; DESI1; DGKD; DHH; DHX38; DIP2C; DISP2;
DLG4; DLX1; DMPK; DNAH11; DNAJB11;, DNAJC1; DNAJC2; DNAJCS;
DNMT3B; DOKS3; DOK7, DOLK; DPF2; DPM1; DPY19L1,
DPY30_HUMAN; DPYSL3; DR1; DSG4; DUSLL; DUSP23; DUSP6; DUT,;
DYNLRB2; EA4F1; EBAGY; EBF3; EBPL; EDF1, EEAl, EFCABA4B,;
EFNB2; EFTUDZ2; EGFLS8; EGFR; EGR4; EIF2A; EIF2AK2; EIF2C3;
EIF2S1; EIFAEBP2; EIFAG3; ELAVL2; ELAVL4,; ELL2; ELOVL5; EMCS;
EML3; EMP1; ENAH; ENOPH1; ENTPD2; EPB49; EPHB6; EPRS; ERBB2,;
ERCC3; ERP44; ESPNL; ESX1; EXO1; EXOC3L2; EXOC6; EXT1; F3;
FABP5; FADS1; FAH; FAM100A; FAM110C, FAM126B; FAM18B2;
FAM196B; FAM200B; FAM20C; FAM3A; FAM3C; FAM63B; FAMB80A,
FAMB83E; FAMB89A; FAM90ALl, FAM90A10; FAM90A18; FAMO90AS;
FAMO90AT; FAM90AS; FAM90A9; FAMI6A; FAP; FASTKD3; FBLNI,
FBP2; FBXL13; FBXO24; FBXOS8; FCER1A; FCGBP; FCGR1B; FEZ1,
FEZF2; FGR; FIGNL1; FKBP1A; FKBP1B; FKHL18; FOLR1; FOXB1I,
FOXB2; FOXD3; FOXEL, FOXP3; FSTL3; FUSIPL; FUZ; FYTTD1; FZD4,
FZD8; G2E3; GABBR1;, GABRAG; GAL3ST4; GALM; GASS8; GATAG;
GATAD1; GBP7;, GCM2; GDAP1, GFM2; GGTLA4; GHRL; GKAP1,
GLB1; GLIS1; GLRX2; GLRX5; GLT6D1; GLYAT; GMCL1L; GMFB,;
GOLGA4; GONA4L; GPBAR1; GPR116; GPR146; GPR153; GPR157,;
GPR39; GRMS5; GRP; GRPEL2; GRPR; GRRP1; GSC; GSN; GTPBP4;
GUF1; GZMB; HABP2; HARS; HAS2; HAVCR1; HBE1l; HCFCIR1,
HCG27; HDACS8; HDHD1; HERPUD1; HEY1; HIF3A; HIST1HA4L,;
HIST2H3A; HIST2H3C; HK2; HLA-DMA; HLA-F; HLX1; HN1; HOMER?2;
HOXB13; HOXB3; HOXC11l; HOXD1, HPSE2; HR; HRK; HRSP12;
HSD17B13; HSF1, HSFY1; HSP90AAl; HSPB2;, HTATIP2;, HTRG;
HYAL2; 1ARS2; ICAM4; ICOSLG; IDNK; IFI6; IFITL; IFT46; IFT80;
IGF1R; IGFBP3; IGSF11; IL13RAL; IL17D; IL17RA; IL18RAP; IL1IRAP;
IL8RA; IMMT; IMP4; INSIG2; IQCE; IQCH; ISL2; ITGBL1; ITIH4; JAGL,
JAK2;, KCNAB3; KCNK16; KCNMA1; KCNN4; KCNQ2; KCNQ5;
KCTD10; KCTD4; KDSR; KHK; KIAA0232; KIAA0274; KIAA0513;
KIAA0802; KIAA1109; KIAAL1191; KIAA1324L; KIAA1524; KIAA1529;
KIAA1600; KIAA1683; KIAA1804; KIAA1822; KIAA1822L; KLFS;
KLHDC8B; KLHL32; KLHL7; KLK10; KLRB1; KPNA4; KRT25; KRTS;
KRTAP13-4; LAMA2; LAMB1; LAP3; LARP6; LASP1; LCNI1L1; LCPZ2;
LDHB; LEPROTLL; LHFPL2; LHX2; LHX5; LIMD2; LIMK2; LITAF;
LMAN2Z; LMCD1; LOC342865; LOC652517; LOC652679; LOC728378;
LOC729569; LOC730803; LONP1, LOXL1l, LPCATI1; LPP; LRFNI;
LRFN3; LRP1; LRP5L; LRRC8D; LSM12; LST1;, LUCTYL; LUCT7LZ,
LY6G6D; LYPDS; MAB21L1; MAEA; MAEL; MAGEH1; MAL2; MAP2;
MAP2K4;, MAP3K4; MAP3K8; MAPKAP1, MARCH2; MAST4; MAT2B,;
MATK; MATR3; MBD2;, MCTP1; MECP2; MEDS8; MEP1A; METTL2A;
METTL2B; METTL5; MFSD1;, MICALL1; MIER1; MIR17HG; MKL2;
MKRN1; MKRN3; MLEC; MLL; MMD; MND1; MNS1; MON2; MOSPD3;
MPG; MPP5; MR1; MRAS; MRE1lA; MREG; MRPL12;, MRPL38;
MRPL43; MRRF; MS4A8B; MT1DP; MTDH; MTMR10; MTP18_HUMAN;
MTPN; MUC1; MUSK; MUSTN1; MX2; MYBL1; MYC; MYH9; MYL3;
MYO18B; MYOM2; NAGPA; NAT10; NBPF5; NCAMI1; NCAPGZ2;
NCOA7; NCOR2; NDST1; NDUFA10; NEK10; NELFCD; NELL1; NETO2;
NEURODG; NFE2L2; NIN; NIPBL; NKX2-3; NLE1;, NMB; NM_014187.2;
NM_138781; NOLAL; NOLC1; NOX1; NOX4; NPB; NPPA; NPPB; NPSR1,
NPVF; NP_001001710.1; NP_001006656.1; NP_001009993.2;
NP_001013663.1; NP_001013740.1; NP_001013765.1; NP_001019853.1,
NP_001020762.1; NP_001032308.1; NP_001073961.1; NP_001074315.1;
NP_001074319.1,; NP_008951.1; NP_056409.1; NP_056996.2;
NP_060810.1; NP_060887.1, NP_065930.2; NP_079425.2; NP_291024.1;
NP_612420.1, NP_653326.3, NP_665806.1;, NP_689672.2, NP_689812.2,
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NP_689885.3; NP_689902.2; NP_705833.2; NP_817124.1; NP_899231.1,
NP_954697.1; NP_991330.1; NP_997325.2; NRBP1; NRSN1; NR_002217.1;
NSD1; NSFL1C; NT5C1B; NT5C2; NTHL1; NTRK3; NTSR2; NUDT21,
NUDT6; NUFIP2; NUMB; NUPS54; NUPL1; NUPL2; NUS1;, NXFZ2,
NXF2_HUMAN; NXT2; ODC1; ODF2; OGFOD1; OPA1; OPTC; OR2L1P;
OR3AS3; OR5D14; OR6F1; OR8U1; OSBPL6; OSBPLS; OSBPLY; OTOF,
OTX1; OXNAD1; PABPC1; PABPC3; PACS2; PACSIN2; PAFAH1BI,
PAFAH2; PAN3; PANX2; PAPD4; PAQRS8; PARG; PARN; PARPI1,
PARP15; PARP4; PBXIP1; PCDH7;, PCDHB5; PCGF5; PCYT1B; PCYTZ2;
PDGFC; PDHAL; PDK1; PDK3; PDLIMS; PEBP1; PECI; PEOL; PEX11B;
PEX13; PEX16; PFDN1; PFKFB1; PFKFB3; PFN1; PGM2; PHACTRZ2;
PHF20L1; PHF3; PHKA1; PHLDA1L; PHLDAZ2; PHLPP1; PHTF1; PHTF2;
PHYHD1; PIB5PA; PICK1; PIGB; PIK3CA; PIK3IP1;, PIPOX; PITX1,
PKIG; PKN2; PLAG1; PLCB4; PLCG2; PLCZ1, PLEK2; PLEKHAS;
PLEKHAS; PLEKHG4; PLEKHGS5; PLEKHM2; PLK4; PLXNDI,
PNLIPRP1; PNMAG6B; PNRC1, POC1B; POFUT2; POLR3B; POMC,;
POMZP3; POP4; POP5; POT15_HUMAN; POTEZ2_HUMAN; POU4F2;
PPARGCI1B; PPCS; PPP1R11; PPP1R14D; PPP1R2; PPP2R3C; PPP3R1,
PRDX1; PRDX3; PRKAG2; PRKAR1B; PRKCA,; PRKX; PRLHR; PROCR;
PROM1; PROS1; PROZ; PRPF39; PRRT3; PRSS16; PRSS36; PRX; PSIP1;
PSMBS8; PSME4; PSRC1; PSTK; PTDSS2; PTP4A2;, PTPMTL1; PTPN1,
PTPN12; PTPN4; PTPRB; PWP2; Q2VIQ3_HUMAN; Q5T6G7_HUMAN;

Q5T7K4_HUMAN: Q5W0Q5 HUMAN; Q6NSB1_HUMAN;
Q6NZ63_HUMAN; Q6P6C6_HUMAN; Q6PJD4_HUMAN:
QBUXR8_HUMAN; Q6YL47_HUMAN: Q6ZMMO_HUMAN;
Q6ZPB9_HUMAN: Q6ZPC2_HUMAN: Q6ZSH7_HUMAN:;
Q6ZTB5_HUMAN; Q6ZU70_HUMAN; Q6ZUG1_HUMAN;
Q6ZVM2_HUMAN; Q6ZWI3_HUMAN; Q7L3Y3_HUMAN;
Q86UW0_HUMAN; Q8N377_HUMAN; Q8N824_HUMAN;
Q8N8D0_HUMAN; Q8N9IGY_HUMAN: Q8N9V7_HUMAN;
Q8TB02_HUMAN; Q8TBT3_HUMAN; Q969L1_HUMAN;
Q96CK5_HUMAN; Q96EZ6_HUMAN; Q96M56_HUMAN:
Q99777_HUMAN; QINRE4_HUMAN; QINWCS_HUMAN;

QINYD4_HUMAN; Q9P160_HUMAN; Q9Y641_HUMAN; RAB10;
RAB28; RAB3A; RAB3B; RAB3D; RAB3IP; RAB6A; RALGPS],
RANBP3; RAP2C; RAPGEF1; RAPGEF3; RASD1; RASIP1; RASSFS;
RB1CC1; RBBP8; RBM8A; RBP7; RBPJ; RCN2; RDH11; RDM1; REEP3;
RGS12; RGS7, RHO; RHOA; RHOQ; RIMS3; RING1; RINTI1; RLF;
RMDN3; RNASEH2B; RND2; RNF113B; ROM1; ROR2; RPGR;
RPGRIPLL; RPN1; RPN2; RPUSD1; RPUSD4; RRAGB; RRAGC; RTCD1,
RTN2; RUNX2; RWDD3; RXRB; RYR2; S100A13; S100A3; S100A7L2;
SAMD10; SAMD11; SAMD4A; SAMD9; SARDH; SCLY; SCN10A, SDC1,
SDCCAGS3; SDHALP2; SEC23A; SEC24A; SEC24C; SEC61A2; SEC61G;
SEMAZ3C; SEMASB; SENP1; SENP3; SEP15_HUMAN; SERINC4; SERP1,
SERPINA4; SERPINI2; SERTAD2; SESN1; SET; SETD5; SETD7; SETDS;
SFT2D2; SGMS2; SGOL2; SH3BP4; SH3D19; SHB; SIGLEC12; SIPA1LS;
SIRPD; SIRT5; SIVAL; SKA2; SLAMF1; SLC12A7; SLC15A3; SLC16AZ2;
SLC22A11; SLC25A10; SLC25A11; SLC25A15; SLC25A29; SLC25A42;
SLC25A5; SLC30A3; SLC35Al1; SLC35A3; SLC35B4; SLC39A11,
SLC3A1; SLC45A4; SLC46A2; SLCAAL1AP; SLC4A2; SLC6AL3; SLC6AS;
SLC6AG6; SLC7A1; SLC7AG; SLC7A9; SLPI; SMADG6; SMNDC1; SMR3B,;
SMYD2; SNAPC1; SNAPC4; SNCB; SNIP_HUMAN; SNPH; SNRPA1,
SNX25; SOX21; SP1;, SP110; SPACA3; SPAGY9; SPAM1; SPATAL,
SPATA19; SPECC1; SPESP1; SPIC; SPOP; SPRED1; ST4S6_HUMAN;
ST7L; STAMBP; STAMBPLL; STAP2; STK38L; STMN3; STOMLZ2;
STPG1; STRBP; STRC; STT3A; STX3; STX6; SUB1; SUPT4H1; SUZ12;
SYNCRIP; SYNE2; SYT15; TAF2; TAF3; TAP2; TAS1R1l, TBCI1D5;
TBC1D7; TBL1XR1; TBX18; TBX19; TBX5; TCEA3; TCFl; TCF12;
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TCF2; TCF20; TCL1B; TEKT2; TESC; TF; TFF3; TFRC; TGFB2; TGM1;
TGM2; THRA; THRAP4; THSD4; TIAL1, TIMM17A; TIMMSA; TLCD1,
TLELl, TM7SF2;, TMC1l, TMED5; TMEDS;, TMEFF2, TMEM106B,;
TMEM126B; TMEM142A; TMEM145; TMEMI161A; TMEMI16G;
TMEM170; TMEM170A; TMEM176B; TMEM186; TMEM25; TMEM26;
TMEMS55A; TMEM74B; TMEM9; TMEM91; TMPRSS4; TMTC4; TMX3;
TNFRSF4; TNFSF13; TNNI3; TNNT3; TNPO3; TNS1; TNS3; TNXB;
TOR1AIP2; TP53; TPD52L1; TPO; TPR; TPRGI1L; TRAPPCGEB;
TRAV23/DV6; TRBV30; TRIM15; TRIM3; TRIM66; TRIO; TRMT10A;
TRPC1; TRPM3; TRPS1; TRRAP; TSC22D2; TSNAREL;, TSR2; TTC18;
TTC7B; TTCOC; TTLL11; TTY13_HUMAN; TUBGCP2; TYMS; UBACL,;
UBE3A; UBLCP1; UBN2; UBQLN2; UCHL3; UFD1L; UGCG; UNC13B;
UPF3A; USP1; USP10; USP29; USP31; USP36; USP46; USP53; USPLI,
UTP6; UXS1;, VASN; VAX2; VBP1; VEZT; VGLL4; VMO1; VPS37D;
VPS39; VSIGY; WDR1;, WDR12; WDR24; WDR25;, WDR34; WDR45;
WDR6; WDR62; WFIKKN1; WHSC1L1; WIPF3; WNK2; WRNIP1; WTAP;
WWC1, WWC2; XCL2; XIAP; XPO7; XPR1; XRCC6; XRCC6BP1;
XR_015341.1; XR_017497.1; XR_017693.1; XR_017846.1; YAP1; YBX1,
YIPFLl; YWHAZ; YX002_HUMAN; YY1AP1; YY2; Z658B_HUMAN,;
ZBED1; ZBTB20; ZBTB46; ZBTB8; ZBTB8A, ZC3HAV1; ZCCHC13;
ZCCHC6; ZDHHC11; ZDHHC12; ZDHHC7; ZFHX2; ZFP36L2; ZFP91;
ZFPM2; ZH2C2; ZNF197; ZNF281; ZNF30; ZNF397;, ZNF404;, ZNF438;
ZNF446; ZNF462; ZNF467; ZNF470; ZNF540; ZNF571; ZNF579; ZNF614,
ZNF645; ZNF658; ZNF658B; ZNF659; ZNF771; ZNF785; ZNF799; ZP3;
ZUBR1

hsa-miR-203a

AlA4W8 HUMAN; ABCEL; ABHD14A; ABL1; ACMSD; ACNG9;
ACO2; ACTL6A; ACTRTI1; ACVRI1; ACVR2B; ADAM20; ADAMTSE;
ADRAI1A; AGK; AHCTF1P; AKR1C1; AKT2; AKT3; ALAS1; ALDH1A3;
ALG5; ALOX15; ALS2; AMPDI1; ANG; ANKRD13B; ANKRDI18A;
ANKRD30A; ANKRD34; ANKRD37; ANKRD7; ANP32A; ANUBLI;
ANXA4; ANXAG6; APBBI1IP; API5; APLP1; ARDI1B; ARHGEF28;
ARID1A; ARID2; ARID3B; ARNTL; ARNTL2; ARPP19; ARSK; ASAP1;
ASNA1; ASPA; ASPHD1; ATM; ATP5G3; ATP5J; ATPBD4; AURKC;
B3GALNT2; B3GALT1; BAG3; BANF1; BARD1; BCAR3; BCHE;
BCL11B; BCL2L2; BCL7A; BIRC2; BIRC5; BMI1; BMPR1A; BOLAS;
BPIL1; BPY2C; BRP44L; BTG1; BUB1; BXDC5; C100rf137; C100rf79;
Cllorf68; Cl2orfll; C120rf43; C120rf50; C130rf21; Cl4orf73; C150rf48;
Cl7orfd2; C170rf50; C170rf68; C180rf34; C1S; Clorfll4; Clorfl22;
Clorf131; Cilorfl4l; Clorfl72; Clorf34; C200RF24; C20orfl112;
C200rf117; C200rf187; C200rf24; C200rf26; C20orf51; C2orf12; C2orf34;
C20rf40; C3orfl; C3orfdl; Cdorf27; C4orf33; C50rf38; C6orf113; C6orfl118;
C6orfl46; Ce6orfl54; Cé6orf223; Co6orf85; C7orfll; C7orf25; C7orf26;
C70rf28B; C7orf42; C8B; C8orf33; C8orf59; C9orfl16; C9orf3; C9orf43;
C9orf53; CABYR; CADM2; CALR; CAND1; CASC1; CASK; CAV1;
CBLL1; CBS; CCBL2; CCDC50; CCNG1; CCNG2; CCNJ; CCR5; CCR®6;
CCRN4L; CCSAP; CDC42SE2; CDH7; CDK5RAP2; CDK6; CDKLZ2;
CDKN2C; CECR5; CELF2; CENPC1; CENPL; CEP78; CERKL; CHCHDS;
CHDI1L; CHST2; CHST7; CHST9; CIT; CITED2; CLIC1; CLOCK;
CLPTMI1L; CLUL1; CNNM3; CNNM4; CNOT10; COL4A4; COPS4;
COPS7B; COQ2; COX20; COX7A2L; CPEB4; CR2; CREB1; CREBS;
CREB3L4; CSE1L; CSH2; CSN2; CSN3; CSTF3; CUL1; CUL3; CXCR4;
CXXC4; CXorf22; CXorf42; CYP20Al; CYP4X1l; DAZAP2; DBCI;
DCLRE1B; DCLRE1C; DCUN1D2; DDX17; DDX3Y; DDX41; DDX50;
DECR1; DEFA5; DEFB119; DFFB; DGAT?2; DGAT2L3; DGKZ; DHX29;
DHX33; DIABLO; DIRAS3; DLC1; DLG5; DLX5; DMRT2; DMXL2;
DNAAF2; DNAJB4; DNAJB6; DNAJC12; DNTTIP2; DOPEY1; DPMI1;
DPY19L1; DSCR3; DUSIL; DUSP12; DUSP5; DYNLT1; DYRKS3; DYSF;
E2F1; E2F3; EBNA1BP2; ECHDC2; EDF1; EDNRA; EFCAB2; EGLN1;
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EID2; EIF1AP1; EIF2A; EIF3S6IP; EMD; EN2; ENAH; ENSA; ENTHD1,
EP400; EPYC; ETFA; EXOC2; EXT1;, EYA4, F13B; FABP1; FABPS5;
FAM105B; FAM122B; FAM19A3; FAMZ208A; FAMS33B; FAMA40A;
FAMA47C; FAM55A; FAM70B; FARP1; FAT3; FBXL3; FBXL5; FBXO16;
FBXO031;, FBXW?7; FGFR1OP; FGG; FKBP1B; FLYWCHZ2; FMNLZ;
FMRINB; FOXK1; FOXK2; FOXN3; FPGS; FREM1; FRK; FRRS1; FRSZ;
FSHR; FUBP1; FUTS8; FYCO1, G6PC; GABRB1; GABRB2; GABRGS;
GALNT13; GARNLL; GAS1; GATA6; GBE1; GCM2; GDAP1; GINS4,
GKN1; GLB1; GLCCI1; GLI3; GLIPR1; GLIS3; GLRX2; GLT8D4; GNAS;
GNB2L1; GNPAT,; GPATCH1; GPCPD1l; GPKOW,; GPR125; GPR146;
GPR156; GPR171; GPR18; GPR34; GPR77, GPR97; GPRC5B; GREMLI,
GRK5; GRRP1; GSTO2; GUCA1lA; GUCAILC; GXYLTL; GXYLTZ2;
GZMA; H33_HUMAN; H3F3A; HBSI1L, HECTD1; HELZ; HEPHLI,
HERPUD2; HEXIM1;, HIPK4; HIST2H2BA; HMGA2; HMGNI,;
HNRNPDL; HNRNPR; HNRPL; HNRPM; HNRPU; HNRPUL2; HOMEZ,
HOXAL; HOXC6; HOXDS8; HPDL; HS3ST1; HSD17B7; HSPB8; HTR2A,
HYLS1; IAG2_HUMAN; I1D2; IFIT1; IFNA16; IFNA21; IFNAS; IFNWP18;
IGF1R; IGFBP5; IGHV1-18; IGSF10; IKBKB; IL15; IL17RB; I1L21; 1L22;
IL24; IL3; IL5; IL6; IL7; INCENP; INSR; IPMK; IPO7; IPOS8; ITGAS;
ITIHZ; ITPRL; IVD; IVNS1IABP; JMY; JUN; K0256_HUMAN; KARS;
KBTBD10; KCNE2; KCNIP4;, KCNJ2; KCNJ6; KIAA0146; KIAA0274;
KIAA0408; KIAA0586; KIAA1328; KIAA1429; KIF13A,; KIF18A; KIF1C;
KIF2A; KIF5B; KLC4; KLHL15; KLHL28; KLHL34; KLRC2; KRT26;
KRT35; KRT85; KRTAP11-1; LAMAZ2; LAMB1; LARP7; LASP1; LCE1A;
LCLATL; LCOR; LDHA; LEOI; LIFR; LINCO00598; LMO7; LOC145814;
LOC389073; LOC643652; LOC728774; LOC731104; LOH12CR2; LRCH2,;
LRCHS3; LRIG3; LRRC16; LRRC18; LRRC50; LRRCC1; LRRN3; LSM1;
LSM6; LTA; MAFK; MAGEAL1; MAP3K13; MAP4K3; MAPKS8; MAPKS9;
MARCH3; MASP2; MBIP; MBNL1;, MBNL2; MCCC1; MCM9; MCTP1,
MCTP2;, METTL6; MGAT4A; MIDN; MKI67IP; MKL1; MLLS5; MMP1,
MMP10; MND1; MOCSS3; MPP1; MPP3; MPV17L; MRO; MRPLI;
MRPL34; MRPL38; MRPL45; MRPL48; MSI2; MTPN; MXRA7; MYD88;
MYF5; MYST4; NAA30; NAPG; NARS; NAT1; NAT13; NCALD; NCL;
NCOA4; NDFIP2; NDUFAS; NDUFA9; NEDDS; NEIL3; NET1; NETO2;
NFASC; NFIB; NFIL3; NFYA; NIPSNAP3A; NIPSNAP3B; NKX2-1;
NLRC5; NMNAT1;, NM_024687.2; NM_182631, NM_198519; NOLI10;
NOL11; NOLAL; NPAL3; NPPC; NP_001010859.1; NP_001017975.3;
NP_001038940.1; NP_055803.1; NP_056346.2; NP_056996.2;
NP_060404.3; NP_598375.2; NP_659416.1, NP_665806.1; NP_689930.1;
NP_694996.3; NP_777612.1; NP_872368.2;, NP_932068.1; NP_997260.1;
NR2F2; NRP1; NR_002453.4; NSDHL; NSMCE4A; NSUN3; NT5DC4,
NUDCD1; NUFIP2; NUP214; NUP50; NVL; NXPH1l, OFCC1; OITS;
OLFM1; OMAL; OR2AT4; OR2T10; OR4X2; OR51B6; OR52E5; OR5W?2;
OR6C68; OR8H1; OR8H2; OR8H3; OR9K2; OSBP; OSBPL1A; OSBPLZ2;
OTUD4; OVOL1; P2RY12; PACS2; PALMD; PAPSS2; PARD3B;
PARDG6B; PARKY7; PARP4; PAX6; PBRM1; PCBP2; PCDH21; PCDHB10;
PCDHB15; PCGF6; PCNXL2; PDCD10; PDE1C; PDE7A; PDSS1; PEAR],
PECI; PENK; PHF12; PHLDAS3; PHLDB1; PHLDB3; PI4K2B; PIGF;
PIK3C3; PIK3CA; PIM3; PIP5K1A; PKHDI1L1; PKLR; PLCD4; PLCXD2;
PLD2; PLEKHG3; PLEKHGS5; PLK2; PLSCR2; PLSCRS5; PM20D2; POLG;
POLI; POLR1B; POLR1C; POLR1E; POLR2B; POU1F1; PPHLN1; PPM1D;
PPP1CB; PPP1R3D; PPP3R1; PRAMEF4; PRAMEF7; PRAMEFS8; PRDX4;
PREP; PRICKLEZ2; PRKACB; PRKCA; PRKDC; PRMT3; PRMTS5; PRNP;
PROS1; PRPF18; PRPF19; PRPS1; PRR14L; PRR15; PSAT1;, PSMA4,
PSMC3IP; PSMD5; PSME4; PSPC1; PTPN2; PTPN20A; PTPN20B; PTPNS6;
PTPRD; PTPRK; PTPRN2; PTPRZ1; PUMI1; PXMP3; PYGL;
Q5JPQ1_HUMAN; Q5JWK2_HUMAN; Q5SZD4_HUMAN,;
Q5T5W8_HUMAN; Q5W161_HUMAN; Q6N083_HUMAN;
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Q6TXQ4_HUMAN; Q6UWF5_HUMAN; Q6UXU7_HUMAN;

Q6UY26_HUMAN; Q6ZSM6_HUMAN: Q62ZV65_HUMAN:
Q6ZVX8_HUMAN; Q7Z5D8_HUMAN; Q8IXV1_HUMAN:
Q8NGF2_HUMAN; Q8TBW3_HUMAN; Q96M56_HUMAN;
Q96NKO_HUMAN; Q9BVW6E_HUMAN; Q9BXZ3_HUMAN;

Q9H363_HUMAN; Q9H373_HUMAN; Q9P1F0O_HUMAN; RAD1; RADS51,
RAI2; RAN; RANBP3L; RAP2B; RAPGEF1; RAPH1; RASA2; RASAL?2,
RASSF6; RB1;, RB1CC1; RBM24; RBM39; RBM7; RBMY1A2; RDH12;
REL; REV1; REXO2; RFXDC1; RGL2; RGN; RGR; RGS17; RLIM; RLN1,
RLN2; RMND5A; RNASEH2B; RNF141; RNF34; RNF41, ROBO4;
ROCK?2; ROR2; RPL12; RPL26L1; RPP21; RPS27; RPS6; RRAS2; RRH,;
RSPO3; RUNX2; RWDD2; SAMD1; SAP30L; SARDH; SCFD1; SCGS5;
SCO1; SCRIB; SEC61A2; SEC63; SELS_HUMAN; SEMA3D; SEMAA4G;
SENP5; SERINC1; SERTADS; SF3B2; SF3B4; SFPQ; SFRS5; SFRSO9;
SGIP1; SGOL2; SH3BGR; SH3BP4; SH3GLB1; SIGLEC11; SIGLEC12;
SIX1; SKIV2L2; SLAIN2; SLC12A5; SLC15A4; SLC16A7; SLC17AS8;
SLC1A7; SLC23A1; SLC26A10; SLC30A6; SLC35A3; SLC37A4;
SLC39A1; SLC39A6; SLC39A9; SLC44Al1; SLC45A4; SLC5A10;
SLC7A14; SLU7, SMAD2; SMAD4; SMAD9; SMARCA1; SMCHD1,
SMCP; SMURF2; SMYD2; SNAI1; SNAI2; SNCA; SNIP1; SNX4; SNX7,
SOCS3; SOCS6; SOD2; SOHLHZ2; SON; SORL1; SOX5; SOX6; SPATALS,;
SPATALS8; SPATA22; SPATAA4; SPEN; SPIC; SRC; SRGAP1; SRPKZ2;
SRR1L_HUMAN; SS18L1; SSB; STAMBPL1; STEAP1; STK32C; STOM,;
SUMF2; SUMOL1,; SUOX; SYK; SYNJ1; SYNM; SZRD1; TACRL; TAF1A,
TAGLN2; TAS2R49; TAS2R50; TASP1; TBCEL; TBRG1; TCBA1L; TCF4;
TEKT1,; TERF2IP; TFB2M; TFPI; THOC3; THRAPS3; TIGD2; TIGD4; TJP2;
TKTL1, TM6SF1l; TMCO3; TMED5; TMEM100; TMEMI126A;
TMEM132A; TMEMS5; TMEMS51; TMEM69; TMEMY70; TMEM97; TMPPE;
TMPRSS12; TMPRSS13; TMTC2; TNC; TNF; TNFRSF17; TNFRSFS;
TOMMA40; TOP2A; TOPORS; TOR1AIP2; TP63; TPD52L1; TPP1; TPT1;
TRAF3IP3; TRAV39; TREM2; TRIM14; TRIM36; TRIM4; TRIM71;
TRIML2; TRMTS5; TRNT1, TRPM4; TRPS1; TRPV4; TSC22D2; TSR1;
TTC18; TTC6; TXNL2; TYRP1, UBAP2L; UBXN2A; UCKL1; UCPZ2;
UFL1; UGT1A1; UNKL; UPF3A; URP2_HUMAN; USP44; UVRAG,;
VCAN; VEGFA; VGLL4; VPS37A; VSX1; VWC2, WDR3; WDR42B;
WDR62; WDR69; WDR77; WDR89; WHSC1L1; WRNIP1; XCL2; XKR4;
XRN2; XR_015316.1; XR_017789.1; YIPF7; YSK4; ZBED3; ZBTB20;
ZCCHC11; ZDHHC15; ZDHHC6; ZEB1, ZEB2; ZFP161; ZFYVEDS;
ZGPAT; ZMYM2; ZMYM3; ZNF14;, ZNF148; ZNF200; ZNF24;, ZNF253;
ZNF268; ZNF281; ZNF326; ZNF367; ZNF441; ZNF451; ZNF513; ZNF652;
ZNF654; ZNF704; ZNF790; ZNHIT3; ZSCAN2; ZSWIM3; ZUFSP; ZWINT;
hCG_1995786
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hsa-miR-378a-5p

A2ML1; A4D194 HUMAN; A4D2M5 HUMAN; AAK1; AARS2;
ABCB5; ABCB9; ABCC10; ABCD1; ABHD15; ABL2; ABRACL; ACADS;
ACOTS8; ACTC1; ACTN4; ACTR1A; ACTR2; ADAM20; ADAT1; ADO;
ADORA2B; AGMAT; AGO3; AGXT; AHNAK; AKAP2; AKAPSL;
ALDOA; ALPK1; AMACI1L1; AMACIL3; AMDHD2; ANKRDI16;
ANKRD36; ANKRD41; ANKRD47; ANKRD58; ANKRD62; ANP32A;
AP4B1; APBA2; APBB1; APOBEC3A; APOF; APOH; APP; ARC; ARELI1;
ARHGAP21; ARHGEF39; ARIH20S; ARNTL2; ARPC1B; ARPC2; ARSE;
ARSG; AS3MT; ASAHL; ASB8; ASCL3; ASTNI1; ASXL2; ATAD3A;
ATCAY; ATF3; ATF4; ATG16L2; ATM; ATP13A2; ATP5S; ATPAF2;
ATPIF1; B3GALT1; B3GALT5; BAGALNT3; BAALC; BACE2; BAGS;
BBC3; BCL7C; BDKRB1; BEST1; BLVRB; BPNT1; BRAF; BRCAL;
BRIP1; BZRPL1; C100rfl05; C100rf120; C10orf6; C10orf73; C100rf79;
Cllorf2; Clilorf49; Cllorf67; Cllorf75; Cl2orfll; Cl2orf65; C130rfl6;
C140rf102; C140rfl05; C1l4orfl21; Cl4orfl43; Cl4orf2; Cl4orfa4;
C150rf40; C150rf42; Cl6orfl4; Cl7orf46; Cl7orf75; Cl7orf77; C190rfl6;
C190rf20; C190rf34; C190rf39; C19orf47; C19orf52; C190rf53; C1QBP;
C1QTNF3; C1RL; Clorfl120; Clorfl42; Clorfl64; Clorfl67; Clorfal; C2;
C200rf107; C20orfl2; C20orfl44; C200rfl75; C200rfl9; C21orf89;
C220rfl6; C220rf29; C2orfl5; C2orf72; C3orf34; C3orf65; Cdorf29;
C6orf154; C6orf59; C6orf70; C7orfll; C8orf34; C8orf44-SGK3; C9orf102;
C90rf149; C9orf153; C90orf29; C9orf3; C9orf37; C9orf78; C9orf84; C9orf85;
C9orf86; C90rf97; CACNALS; CACNB2; CACNGS8; CACTIN; CAMKI;
CAPN10; CASC1; CASC5; CASP6; CATSPER2P1; CCDC30; CCDC32;
CCDC33; CCDC78; CCDC90A; CCL5; CCND2; CCR4; CD300LG; CD68;
CD82; CD96; CDAN1; CDC20B; CDC2L5; CDK4; CEACAM21;
CEACAM3; CENPBD1; CENPM; CEP27; CETP; CFD; CFLAR; CGB;
CGB2; CHCHD5; CHD2; CHEK2; CHMP4C; CHST5; CHST6; CHTF18;
CIB1; CIDEC; CIR_HUMAN; CIz1; CLDN15; CLEC4M; CLPTMI;
CLRN2_HUMAN; CLSPN; CLUAP1; CMBL; CMTM6; CNGA3; CNNM2;
COL11A2; COMMD9; COPE; COPZ1; COPZ2; COX1; CPT2; CRAT;
CRB1; CRCP_HUMAN; CREB3; CREB3L4; CRTAM; CSAD; CSF2RA;
CSTF1; CTBP1; CTL4 HUMAN; CUBN; CUL7; CWC25; CXorf21;
CXorf23; CXorf26; CXorf34; CXorf38; CXorf4l; CYB561A3; CYB5DI;
CYCS; CYLD; CYP2ELl; CYP2ULl; CYTIP; DAB2IP; DB136_HUMAN;
DBT; DCDC2B; DCP2; DCTN3; DCUN1D2; DDOST; DDX19B; DDX23;
DEGS1; DEPDC4; DEPDC5; DFNB31; DHDH; DHODH; DHTKDI;
DHX37; DIO1; DIS3L; DISPl; DKFZP686M0199; DLEU1l; DMC1;
DNAHL1; DNAJB5; DNAJC14; DNASE2; DOPEY2; DPRXP4;
DULLARD; DUOXA2; DUSP26; DYDC1; DYNC2LI1; ECE1l; ECEZ2;
ECSIT; EEF1AL3; EFNA2; EIF2A; EIF2B2; EIF3D; EIF3S2; EIF4AL;
EIFAG3; ELA3A; ELOVLI1; ELOVL5; EMID1; EML2; EMP2; ENAH;
ENPP4; ENSA; ENTPD4; EPDR1; EROI1LB; ERVMERS34-1; ESR2;
ETNK1; ETV7; EVI5L; EXOSC4; EXT2; EYAS; F11R; F2R; FADSI;
FAF1; FAIM; FAM115A; FAM119A; FAM120A0S; FAM120B; FAM126B;
FAM19A1; FAM46C; FAM58B; FAM63A; FAM82C; FAM9B; FBLIM1;
FBXL2; FBXL4; FBX027; FBX06; FCN2; FEN1; FEZ1; FFAR3; FFAR4;
FGF19; FGFR10P2; FGFR2; FIBCD1; FLAD1; FLJ41766; FLJ44817;
FLVCR1; FNDC4; FOLH1; FPR1; FPR2; FRAS1; FSHR; FST; FTSJ2;
FTSIJD1; FUT7; FXN; FYCOl; G6PD; GABl; GABPA; GABRRS3;
GALNT6; GAN; GATA6; GATAD1; GATAD2A; GBP4; GCAT;
GCP4_HUMAN; GDE1; GDPD1; GFRA4; GINM1; GLA; GLBI1L; GLP2R,;
GLT25D2; GNB2; GNB5; GNL3L; GP2; GPATCH4; GPKOW; GPR101;
GPR103; GPR142; GPR156; GPR17; GPR81; GPR97; GPRC5C; GPS1;
GPSM2; GPX2; GRIPAP1; GRM2; GRTP1; GSC; GSDMDC1; GSTA4;
GTF2H2; GTF2H5; GTPBP10; GUSL1_HUMAN; HAS2; HAUS2; HCARL;
HDAC11; HDAC8; HEATR2; HEATR3; HES2; HFE; HIF1AN;
HIG2 HUMAN; HILPDA; HIST1IH2BI; HIST3H3; HLA-E; HMI13;
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HMGCL; HNRNPDL; HOOK3; HRH4; HS6ST1; HSF1; HSH2D; HSPALB;
HSPAAL; HSPB7; HSPE1-MOB4; HSPG2; HTR4; HUWEL; ICAILL;
ICAM4; ICOSLG; IDE; IGHV4-28; IGHV4-39; IGHV5-51; IGKV2D-29;
IGLV2-11; IGLV3-16; IGSF3; IL10; IL10RB; IL17RA; IL23R; ILDRI;
ILVBL; IMP4; IMPDH2; INADL; ING1; ING3; INHBE; IQSEC1; IRF1;
IRGQ; 1SG20L2; ITFG3; ITGAL; ITGB2; ITIH5; ITIH5L; ITPRIPL2; IVD;
KCNMB1; KCNN1; KCNN3; KCNRG; KIAA0562; KIAA1245; KIAA1614;
KIAA1683; KIAA1841; KIF1C; KIF6; KIF9; KIR3DX1; KIRREL; KLF13;
KLHDC8A; KLHDC8B; KLHL30; KLHL7; KRT16; KRT37; KRT72;
KRTAP21-1; KRTCAP2; KRTHB5; KXD1; L2HGDH; LACTB; LADI;
LAIRL; LARS; LCEID; LCELE; LCLATL; LEFTY1; LEMD2; LGALSS:
LGP2_ HUMAN; LIAS; LIGL, LIPG; LIPK; LMO7; LOC145814;
LOC161527; LOC388344; LOC388564; LOC390299; LOC391358;
LOC441795; LOC643275; LOC643373; LOC644844; LOC644949;
LOC646836; LOC647436; LOC648998; LOC650865; LOC653075;
LOC653125; LOC653720; LOC728350; LOC729574; LOC731071;
LOC731675; LOC731890; LOH12CR1; LRIG2; LRP1; LRPAP1; LRRC27;
LRRC8B; LRRD1; LSM14B; LSMD1; LYRM2; MADCAM1; MAGEB10;
MAK10; MAN2A2; MANEAL; MAP3K11; MAP3K6; MAPKSIP3;
MARK4; MARVELD1; MARVELD3; MATN4; MCM2; MCM4; MCTSI;
MDC1; MEAF6; MELK; METTL2B; METTL6; MFSD11; MICA;
MICALL1; MMAB; MOB4; MOGAT1; MOGAT3; MOGS; MPPEL:;
MRM1; MRPL36; MRPL43; MRPS10; MSH3; MTAL; MTDH; MTHFD1;
MTL5; MTRNR2L5; MUC4; MUSK; MVD; MYADM; MYBPC2; MYO1B;
MYOI1C; MYO7B; MYO9B; MYOM3; MYOZ3; NAPRT1, NARGIL;
NAT5; NBPF14; NCF1; NCF1C; NCKAPIL; NCOA3; NCR3LGI:
NDUFC2; NDUFS3; NDUFV3; NEK4; NF1; NFKBIL2; NFX1; NIT1; NLN;
NLRP12; NLRP8; NMT2; NM_001025448; NM_207382; NO55_HUMAN;
NOAL; NODAL; NOL6; NOSIP; NOTCH3; NPAS2; NPHP1; NPHSI;
NPM2;  NP_001001694.1;  NP_001004318.1;  NP_001010886.1;
NP_001011538.1; NP_001013641.2; NP_001013680.1; NP_001013770.1;
NP_001013860.1; NP_001017361.1; NP_001020528.1; NP_001025167.1;
NP_001028831.1; NP_001034931.1; NP_001035955.1; NP_060000.1;
NP_061959.2; NP_071353.4; NP_071745.1; NP_079178.2; NP_079307.1;
NP_116168.2; NP_443196.1; NP_542387.1; NP_689722.1; NP_795361.1;
NP_898885.1; NP_940847.1; NP_954652.1: NP_955373.2; NP_976309.1;
NP_981947.1; NP_997249.1; NP_997350.1; NRP2; NR_002931.1; NT5C;
NT5DC3; NUBPL; NUDC; NUP155; NUP62; NUPL1; NWD1; NXPEL;
NXPE2; 000110 HUMAN; 000431 HUMAN; 000434 HUMAN;
010J6_HUMAN; 014513-3; 015420 HUMAN; 043616 HUMAN;
075428_HUMAN; 095877 HUMAN; OBFC2B; OLAH; ONECUTI;
OPA3; OR10H1; OR13C8; OR2B3; OR2C1; OR4A47; OR4A4_HUMAN;
OR4D9; OR52E5; OR5B17; OR5K3; OR6C6; OR7A2_HUMAN; OR7E24;
ORAI2; ORC6L; OSTF1; OTOA; OTOG; P2RX7, P78389 HUMAN;
PACS2; PAEP; PAG1; PAICS; PALM2-AKAP2; PAOX; PARP2; PBXIP1;
PCBD2; PCDH11X; PCDH1lY; PCDH12; PCMT1; PCNXL3; PDEAC;
PDE6A; PDE9A; PDLIM3; PDRG1; PDSS1; PDXDC2; PEO1; PHACTRA4;
PHF19; PHLDAS3; PIAS4; PIGC; PIGG; PIGO; PIGP; PIK3C2A; PINKI;
PLA2G2D; PLCB3; PLD5; PLEKHA2; PLEKHA5; PLEKHN1; PLSCRI;
PNLIPRP1; PNPLAL; PNPLAL0OP; PNPLA3; POLE2; POLH; POLK;
POLM; POLRIC; POLR2F; POLR3A; POMC; POMGNT1; POMTI;
PPAP2C; PPAPDCI1B; PPARD; PPARGC1A; PPMI1K; PPP1R13B;
PPPIR15B; PPP1R3B; PPP2R4; PR285 HUMAN; PRAP1; PRDM16;
PRDX4; PRMT1; PROKR2; PROM2; PRPSAP1; PRR11; PRR12; PRR3;
PRRG4; PRRT3; PRSS8; PSMC1; PSMC3IP; PSMD3; PTGDS; PTOV1;
PTPLAD2; PTPN23; PTPRB; PTPRN; PTRF; PXMP2; PYCR2; PYGB;
PYHIN1; Q2T9F4 HUMAN; Q3LI60_HUMAN:; Q49977 HUMAN;
Q4G173_HUMAN; Q4G179 HUMAN; Q4G197 HUMAN;
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Q56UU7_HUMAN;
Q5JSF6_HUMAN;
Q5T5W8_HUMAN;
Q68K28_HUMAN;
Q61Q01_HUMAN;
Q6NVVO_HUMAN;
Q6PEX7_HUMAN;
Q6UXPS_HUMAN;
Q6W4Z2_HUMAN;
Q6ZNQ2_HUMAN;
Q6ZNY1_HUMAN;
Q6ZRJ6_HUMAN;
Q6ZSD3_HUMAN;
Q6ZTE3_HUMAN;
Q6ZTL2_HUMAN;
Q62V15_HUMAN;
Q6ZVQ1_HUMAN;
Q6ZW78_HUMAN;
Q71M31_HUMAN;
Q8IYR3_HUMAN;
Q8N2L8_HUMAN:
Q8N409_HUMAN;
Q8N7Z3_HUMAN;
Q8N9W4_HUMAN;
Q8NAS2_HUMAN;
Q8NEQ2_HUMAN;
Q8WV75_HUMAN;
Q96HT7_HUMAN;
Q96LR6_HUMAN;
Q96NRO_HUMAN;
Q9BSD4_HUMAN;
Q9H989_HUMAN;
QINSMO_HUMAN;
QINWCS_HUMAN;
Q9UI20_ HUMAN;

Q58FG0_HUMAN;
Q5PR19_HUMAN;
Q5W0Q5_HUMAN;

Q6IED9_HUMAN;
Q6N083_HUMAN;

Q6P462_HUMAN;
Q6PK04_HUMAN;
Q6UXP9_HUMAN;
Q6YL41_HUMAN;
Q6ZNS8_HUMAN;

Q6ZR49_HUMAN;
Q6ZRX8_HUMAN;
Q6ZSM6_HUMAN;
Q6ZTG9_HUMAN;
Q6ZU26_HUMAN;
Q62ZV47_HUMAN;
Q6ZVW4_HUMAN;
Q6ZWC5_HUMAN;
Q71RE3_HUMAN;
Q81ZW4_HUMAN;
Q8N2V9_HUMAN:
Q8N7V0_HUMAN;
Q8N9A9_HUMAN;
Q8N9Z1_HUMAN:
Q8NCR8_HUMAN;
Q8NGK8_HUMAN;
Q8WZ27_HUMAN;

Q96IR2_HUMAN;
Q96MC4_HUMAN;
Q96RX9_HUMAN;

Q9H380_HUMAN:
QINS32_HUMAN;
QINU98_HUMAN;

Q9P1E0_HUMAN;

Q9UI59_HUMAN;

Q5JPQL_HUMAN;
Q5T1T5_HUMAN;
Q68DH1_HUMAN;
Q6IEES_HUMAN;
Q6NSF3_HUMAN;
Q6P5A4_HUMAN;
Q6UWI7_HUMAN;
QB6UXRS_HUMAN;
Q6ZNB5_HUMAN;
Q6ZNT6_HUMAN;
Q6ZRI9_HUMAN;
Q62559 HUMAN;
Q6ZSR5_HUMAN;
Q6ZTK2_HUMAN;
Q6ZUI1_HUMAN;
Q6ZVLO_HUMAN;
Q6ZW45_HUMAN;
Q6ZWI3_HUMAN;
Q86TTO_HUMAN;
Q8N1TO_HUMAN;
Q8N2X6_HUMAN;
Q8N7W6_HUMAN;
Q8N9PL_HUMAN:;
Q8NAM3_HUMAN;
Q8NDA8_HUMAN:
Q8WUC7_HUMAN;
Q96CK5_HUMAN;
Q96K91_HUMAN;
Q96N05_HUMAN:
Q9BR87_HUMAN;
Q9H800_HUMAN:
QINSH8_HUMAN;
QINUU2_HUMAN:
Q9P1F9 HUMAN;
Q9UI61_HUMAN:

Q9Y4M2_HUMAN; QRFPR; RABEP2; RABGAPLL; RAD1; RADS5I,
RAGI1AP1; RAI1; RALGPS2; RANBP2; RAP2B; RASL2_HUMAN;
RASSF1; RASSF7, RBBP4; RBM3; RBP1; RELA; REPS1;, RGOMTDS;
RHEBL1;, RHOBTB2; RIOK1l, RL41_HUMAN; RNASEH1;, RNF11,
RNF123; RNF151; RNF185; RNF20; RNF208; RNF41;, RNMTL1; RP1L1,
RPL14; RPL18A; RPL23; RPL24; RPL37; RPP14; RPS6; RRAD; RRP1,;
RRP12; RSC1Al1l; RTN2; RUNDCI1; RUNDC2A; RUVBL2; S1PRS;
SAMDA4B; SAMD7; SAMD9; SAP30L; SAR1A; SARDH; SARTS;
SCAMP2; SCAMP4; SCARF1; SCIN; SCLT1;, SDF4; SEC24D;
SELI_HUMAN; SELO _HUMAN; SENP1; SERHL; SERPINGI,;
SERPINH1; SET; SETDB1; SFI1; SG493_HUMAN,; SGK3; SGTB;
SH2D3A; SH3D19; SH3MD4; SHANKS3; SHC3; SHE; SIGLECI10;
SIGLECS; SLAMF7; SLC10A6; SLC14A2; SLC15A2; SLC16A9; SLC1AS;
SLC1AG; SLC25A23; SLC25A35; SLC25A42; SLC26A6; SLC28AL,
SLC35B4; SLC35E2; SLC35E3; SLC35F2; SLC35F5; SLC35F6; SLC37A4;
SLC38A5; SLC44A1; SLC45A2; SLC4AL;, SLC4A10; SLC4A9; SLC5A2;
SLCY9A1; SLC9A1L; SLMAP; SMARCB1; SMCHD1; SMPDL3B; SMURF2;
SNX2; SNX22; SORD; SOX14; SP1; SPDYC; SPEG; SPHK1; SPIREZ;
SPTB; SPTLC1; SRCAP; SRRM2; SRY; SSPN,; SSTR2; SSTR5; SSX2;
STAC2; STARDS; STAT5A; STK11IP; STK16; STK25; STOML1; SUFU,
SULT1A1; SULT2AL; SV2A; SWSAP1; SYCE1; SYDE2; SYT6; SYTLL,
TADAZL; TAF1A; TAF6L; TAL2; TALDO1; TAOK1, TAOK2; TARS2;
TASI1R1; TAS2R5; TBC1D10C; TCFL5; TERF2; TFEB; THGI1L; TIMM10;
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TIMM50; TIMMB8A; TIRAP; TLN1; TLR6, TLRS; TMA4SF5, TMCS;
TMEM111; TMEM132B; TMEM148; TMEM154; TMEM16B; TMEM16M:
TMEM186; TMEM38A; TMEM39B; TMEM44: TMEMS5A; TMEMS59:
TMEM79; TMIGD2; TMOD2; TMOD3; TNFSF14; TNIP2; TNRCG6B;
TNRC6C; TPM4: TPR; TPT1; TRAPPC2; TRAPPC6A; TRAT1; TRBCL;
TRBV30; TRIM10; TRIM25; TRIM65; TRIM72; TRIP1l; TRIP4;
TRMT10C; TRPM6; TRPMS; TSP50_HUMAN; TSPANS; TSPYL1; TSSCI;
TSSC4; TTC31; TTC4; TTC7A; TTCIC; TTFL; TTPAL; TTY7_HUMAN;
TUBGCP2; TULP2; TUSC2; TWF2; TXNL1; UBA5; UBN2; UBR4; UCK2;
UEVLD; UGTS; UPK1B; UQCRB; USP1; USP49; USP54; VAC14;
VAMP1; VAMP4; VAPB; VMAC; VNIR1; VNIR2; VN2R1P; VPS30:
VPS53; VTCN1; WBP2NL; WBSCR23; WDR12; WDR31; WDRS5IA:
WDR53; WDR5B; WDR90; WDR91; WDR92; WIBG; WISP3; WNT7B:
XIAP; XPO5; XPOT; XR 015252.1; XR 015585.1; XR_015893.1:
XR_017335.1; XR_017721.1; XR_017765.1; XR_017795.1; XR_017872.1;
XR_017883.1; XR_019154.1; YEATS2; YIPF4; YPEL1; YWHAB; ZADH1;
ZBED1; ZBTB22; ZBTB34; ZBTB43; ZBTBSB; ZC3H10; ZCCHCS:;
ZDHHC20; ZFP14; ZG16_HUMAN; ZIM3; ZMATS3: ZNF101; ZNF160;
ZNF207; ZNF264; ZNF321P; ZNF34; ZNF347; ZNF365; ZNF366; ZNF37A:;
ZNF426; ZNF429; ZNF43; ZNF430; ZNFA431; ZNF439; ZNF454; ZNFA8S5:;
ZNF517; ZNF519; ZNF546; ZNF554; ZNF556; ZNF573; ZNF576; ZNF584:
ZNF611; ZNF620: ZNF646; ZNF669; ZNF691; ZNF699; ZNF708:
ZNF724P; ZNF749; ZNF763; ZNF768; ZNF785; ZNF786; ZNF789; ZNF84:
ZNFX1; ZSCAN2; ZSWIM1; hCG_1791193: hCG_1818237: hCG_2003956:
hCG_2040201

hsa-miR-145-5p

A4D193_HUMAN; AADACL4; AAED1; AARS; ABCA4; ABCC1;
ABHD17C; ABI3; ABRACL; ACADS8; ACBD3; ACBD5; ACBDE6;
ACSBG2; ACTB; ACTGI1l; ACTR3; ADAM17; ADAM28; ADARBI;
ADCK2; ADD3; ADH7; ADRA1A; ADRM1; AFTPH; AGPS; AGTRAP;
AGTRL1; AIM1; AKR1B1; AKR1B10; ALAD; ALDH3A1l; ALDH3B2;
ALGY9; ALKBHS8; ALPPL2; ALS2CR7; ALS2CR8; ANGPT2; ANGPT4;
ANGPTL1; ANK1; ANKRD28; ANKRD6; ANKS1A; ANXA13; ANXA9;
AP1G1; AP1G2; AP3M2; AP3S1; APCS; APH1A; APOB; APOBEC3D;
APOC3; APOM; AQR; ARF6; ARHGAP22; ARHGAP30; ARHGAP4;
ARID3B; ARID5A; ARLG6IP5; ARPC5; ASB18; ASPHD1; ATF1; ATFS;
ATG16L2; ATGY9B; ATP13A2; ATP1A4; ATP4A; ATP6VOB; ATXNZ2;
ATXN7L1; ATXN7L2; B3GAT3; B4GALNT2; BAGl; BATF, BMPI;
BMP15; BMP4; BNIP3; BNIPL; BRAF; BRD3; BRD7; BRF1; BTBD11;
BTBD7; BTG1; BUD13; C10orfl16; C10orf62; C100rf68; C100rf76;
C100rf81; C100rf88; Cllorfl7; Cllorf53; Cllorf58; Cllorf60; Cllorf65;
C1lorf9; C120rf12; C12orf54; C14orf121; C14orf153; C14orfl77; C14orf39;
Cl4orf49; Ci160rf30; Cl6orf59; Ci17orf32; Cl19orf24; C1QL2; ClQL4;
Clorfl12; Clorfl27; Clorfl148; Clorfl77; Clorfl82; Clorf27; Clorf54;
Clorf66; Clorf75; C200rf116; C200rf186; C200rf23; C20o0rf71; C200rf75;
C200rf95; C2lorf2; C21lorf58; C21orf9; C2orf21; C2orf51; C4orf28;
Chorf33; Cb5orf37; C6orfl0; C6orflls; Co6orfl45; C6orfl54; C6orf25;
C60rf98; C7orfll; C7orf24; C7orf48; C8A; C8orf3l; C8orf33; C8orf4d2;
C8orf76; C9orf118; C9orf130; C9orf134; C9orf64; C9orf80; CACNBI;
CACNG6; CAGEL; CALCRL; CAND2; CAPN10; CAPZB; CASK; CBFB;
CCBL2; CCDC107; CCDC121; CCDC130; CCDC16; CCDC25; CCDC43;
CCDC59; CCDC80; CCDC85C; CCDC88; CCDC94; CCL17; CCL20;
CCNA2; CCNDBP1; CCNL1; CCPG1; CCRL1; CD180; CD1D; CD28§;
CD2BP2; CD44; CD72; CDC123; CDC16; CDH15; CDH16; CDH18; CDHZ2;
CDK4; CDK6; CDKL2; CDKN1A; CDR1; CEACAMS3; CEP19; CFTR;
CGNL1; CHAF1B; CHCHDS5; CHDH; CHGB; CHRNB2; CHST8; CLECA4G;
CLINT1; CLK3; CLSTN2; CMAH; CMTMS8; CNOT3; CNOT4; COL5A1;
COL9A1; COMMD3; COPG; CORT; CP; CPEB4; CPNE2; CPT2; CPXM1;
CRAMPILL; CREM; CRISP1; CROP_HUMAN; CRSP3; CSF3R; CSN1S1;
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CSRNP3; CST7; CSTF3; CTGF; CTNNBIPL; CTNND1; CTRL; CUEDCI;
CUTA; CUTC; CXCL3; CXorf23; CYB5R2; CYP27B1; CYP2C19:;
DAMS_HUMAN; DCLRE1A; DCST2; DDC; DDX17; DDX31; DDX54;
DDX6; DEK; DENNDI1A; DENND2A; DERL2; DFFA; DFFB; DHX32;
DIRCL; DISP2; DLX5; DMRT2; DNAH1; DNAJB11; DNAJC1; DNAJC28;
DPY19L4; DTD1; DUOXAL; DUSP2; DUSP6; DYNC1H1; E2F3; EAPP;
ECE2; ECHDC1; EFCAB3; EFEMP2; EFHAL; EFNAL; EFNA?2; EGFR;
EID2B; EIF3S6; EIFAE; EMILIN3; ENTPD4; EPASL; EPHA10; EPN1;
EPN3; ERAS; ERBB4; ERCC2; ERF; ERG; ERP29; ESR1; ETSI; F11R;
FAM100A; FAM105B; FAMI110C; FAMI13A; FAM124B; FAM125A;
FAM24A; FAM3C; FAM40A; FAM45A; FAM50A; FANCL; FBN1; FBN3;
FBXO018; FBX028; FBX032; FCAMR; FCGR3A; FCGR3B; FGD1; FGD2;
FGFR2; FGFR3; FKBP15; FKBP3; FLI1; FNDC4; FOXDA4L1; FREML;
FRMD4A; FRRS1; FSCN1; FUCA2; FUS; FXYD3; FXYD5; FZD6; FZD7;
GABRA5; GBA; GBAP; GCG; GCSH; GGTL3; GHRHR; GINS3; GIP;
GIPR; GLIS1; GMFB; GOLGA2LY1; GOLM1; GPHA2; GPHN; GPR103;
GPR149; GPR172B; GPR32; GPR35; GPR62; GPR77; GRB7; GRIA2;
GRIN2B; GRIP2; GRIPAP1; GRM7; GSTCD; GSTM3; GTPBP4; GUCA2A;
GUSL1_HUMAN; GYG1; GYLTL1B; HAO1; HAS3; HAVCR2; HBEGF;
HBXIP; HCK; HDAC11; HDAC2; HDDC3; HDGF; HDGFL1; HEMGN;
HHEX; HIST1H2AH; HLTF; HMGA2; HNRPUL2; HOMER2; HOXAGQ;
HOXC11; HOXC12; HSD17B2; HSD17B7; HSFY1; HSPBAP1; HTATSFL;
HTR6; HYAL2; IER2; IFI30; IFNB1; IFNGR1; IGF-IR; IGF1R; IGFBP2;
IGFBP5; IGHG1; IGHG3; IGHG4; IGLV10-54; IGLV7-46; IGSF5;
IL12RB2; IL17C; IL18BP; IL25; ILF2; ILK; IMMP2L; IMP3; INPPSF;
INSRR; INT9_HUMAN; 1QCC; IRF7; IRS1; IRS2; 1SOC2; ITGB1BP3;
ITGB7; ITGBS; ITLN2; IVNS1ABP; JAGL; K1542_ HUMAN; KATNALZ2;
KAZALD1; KCNE4; KCNMB4; KIAA0467; KIAA0922; KIAA1622;
KIAA2013; KIF21A; KIF27; KIF7; KLF4; KLF5; KLHDC4; KREMENL;
KRT7; KRTAP17-1; KRTAP3-3; LAMA4; LASS4; LDB1; LENGS;
LILRA4; LIPE; LMBRIL; LMBRD2; LMNB2; LMXI1B; LOC255411;
LOC342865; LOC387885; LOC389073; LOC645836; LOC651746;
LOC730724; LOC731944; LOH11CR2A; LOX; LRCH2; LRRC16; LRRC59;
LSS; LYPD5; LYPLA?2; LYZL1; LYZL2; MAF1; MAGEB10; MAKI0;
MAPILC3B; MAP2K4;, MAP2K6; MAP3K11; MAP3K3; MAP3KS;
MAP4K2; MARCH2; MBD6; MBTD1; MBTPS1; MDM2; MED31; MEGFS;
MEP1B; MEST; METRNL; MFSD2; MFSD7; MIXL1; MMP1; MMP11;
MMP12; MMP14; MOCS2; MOSC1; MPI; MPP1; MPZL1; MRPL36;
MRPS18B; MRPS5; MRRF; MSI2; MSRB2; MTMR14; MTP18_HUMAN;
MUCL; MUC19; MUC4; MXD3; MYC; MYCN; MYL1; MYO5A; MYOS;
MYRF; N6AMT2; NAB2; NAGLU; NANOG; NDRG2; NDST1; NDUFA4;
NDUFBS5; NDUFS2; NDUFS4; NDUFS6; NEDD9; NENF; NEUROGI;
NEXN; NFATC1; NFE2; NFIB; NIN; NINJ1; NIPSNAP1; NLRC5; NOB1;
NODAL; NOLI; NOTCH4; NPDC1; NPM3; NP_001005356.1;
NP_001028831.1; NP_001077082.1;  NP_055530.2;  NP_056263.1;
NP_056346.2; NP_057574.2; NP_065994.1; NP_079178.2; NP_079189.3;
NP_116168.2; NP_620159.2; NP_631913.2; NP_653323.1; NP_690872.2;
NP_694957.2; NP_932068.1; NP_958804.1; NP_997288.1; NP_997323.1;
NP_997365.2; NR1D2; NRIH3; NR2C1; NRAP; NRAS; NRTN;
NRX1B_HUMAN; NR_002823.1; NSDHL; NSUN7; NT5C; NT5CIB;
NUDTZ1, NUDT9; NUFIP2; NUP210L; NUP43; OAT; OFCC1; OGGL;
OR13A1; OR5D13; OR5I1; ORC2L; ORC4; 0S9 HUMAN; OSBPLS;
OXER1; P11388-2; PAHAL; P78561 HUMAN; PADI1; PAK4; PANKI;
PANX3; PARP3; PARPS; PBX2; PC; PCBP2; PCCA; PCGF2; PCP4; PDF;
PDGFD; PDZK1IP1; PERQL; PEX11G; PFDN5; PGAM2; PGGT1B; PGMS3;
PHACTR2; PHF17; PIF1; PIGF; PIGU; PITPNMZ; PITX3; PKLR; PKN3;
PLA2G4A; PLAGL2; PLCB1; PLCEL; PLCL2; PLEKHAS; PLG; PMAIP1;
PMM2; PMPCA; PNMA3; PNRC1; PODXL; POLR1A; POP4; POPS;
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POT14_HUMAN; POU2F1; POU5SF1; POUSF1P1; PPCDC; PPEF1; PPM1D;
PPM1G; PPP1CA; PPP1R13L; PPP1R3F; PPP3CA; PRC1; PRDM15;
PRDM2; PRKD2; PROKR1; PRPF18; PRPSAP2; PRTFDC1; PSAT1; PSCA,
PSPN; PTP4A2; PTPN22; PTPRCAP; PWWP2; Q5JXA8_HUMAN,;

Q5WO0AQ0_HUMAN; Q68DK7_HUMAN; Q6JHZ5_HUMAN,;
Q6NXNS_HUMAN; Q6ZN90_HUMAN,; Q6ZNS8_HUMAN,;
Q6ZPC2_HUMAN,; Q6ZR41_HUMAN; Q6ZSE4_HUMAN;
Q6ZVR2_HUMAN,; Q6ZW55_HUMAN; Q86VG6_HUMAN;
Q86YX8_HUMAN; Q8N1B8_HUMAN; Q8N377_HUMAN,;
Q8N824_HUMAN; Q8NAG9_HUMAN; Q8TBE4_HUMAN,;
Q99919_HUMAN,; Q9BZU2_HUMAN,; Q9H1T4_HUMAN;

Q9H7NO_HUMAN; Q9NSV7_HUMAN; Q9P1H6 HUMAN; QPCTL,;
RAB34; RAB3IP; RAD23A; RAD9A; RALY; RAP1GAP; RAPGEF3;
RAPH1; RARA; RASAl; RASAL2; RASGEF1C; RASL11A; RBM10;
RBM18; RBM41; RBMY1A2; RDBP; RECQL4; REGL; REL; REN; RER1;
RETN; RGL1; RGL2; RGS10; RGS7; RHOA; RHOV; RIN1; RINTZ;
RIOK1; RIPK3; RIT2; RNASEN; RND2; RNF121; RNF168; RNF170;
RNF186; RNF187; ROBO2; ROCK1; ROD1; ROM1; ROPNI1B; RPAZ2;
RPL13; RPL22L1; RPS20; RPS21; RPS6; RPS6KA3; RPS6KA6; RPS6KB1;
RRAGC; RREB1; RTKN; RTP2; RUNX3; SAA4; SACMI1L; SAMD14;
SAMD3; SAMD5; SBSN; SCAMP3; SCGN; SCN2A; SCN3A; SCPEP1;
SCRT2; SCTR; SCUBE2; SCYL1; SDHALP2; SDS; SEC22C; SEL1LZ?;
SELO_HUMAN; SELS HUMAN; SEMAS3A; SEMASB; SEMAGA;
SEMG2; SENP5; SEP15 HUMAN; SEPN1; SEPT6; SERINC5; SERPINEL;
SESN2; SFN; SG223_HUMAN; SGCZ; SH3BP5L; SHC3; SHF; SHOX2;
SIGLEC11; SIL1; SKP1A; SLAMF1; SLC16A10; SLC16A3; SLC16A5;
SLC22A15; SLC22A9; SLC24A4; SLC25A11; SLC25A17; SLC25A20;
SLC25A38; SLC25A41; SLC26A10; SLC26A11; SLC26A2; SLC35AZ2;
SLC35B1; SLC39A2; SLC39A8; SLC5A9; SLC6A13; SLC6A16;
SLC9A3R2; SLITRK4; SMAD3; SMAD4; SMAD5; SMC6; SMIM17;
SMPD1; SMYD2; SNF8; SNIP_HUMAN; SNORA25; SNTA1; SNTBI;
SNX15; SNX24; SOAT2; SOCS7; SOX11; SOX2; SOX9; SP1; SP7;
SPAG17; SPATAL16; SPP2; SQRDL; SRGAPL; SRPX2; SSBP3; SSTR4;
ST3GAL3; STAC3; STARD10; STAT1; STK19; STK31; STRAD_HUMAN;
STT3A; STX10; STX12; SUCLG1; SUPT7L; SWAP70; SYNCRIP; SYNEZ2;
T; TAF1A; TARS2; TAS2R60; TBC1D7; TBPL1; TDH; TEKT5; TGFBI;
TGFBR2; TGM2; TH; THPO; THSD7A; TICAM1; TIELl; TIRAP; TLE4;
TLN2; TMC2; TMC4; TMEM116; TMEM117; TMEM161A; TMEM163;
TMEM42; TMEM9B; TMOD3; TMOD4; TNFAIP6; TNFRSF10B;
TNFSF13; TNKS; TNR; TNRC5; TP53BP1; TP5313; TPM1; TPM3; TPRG1;
TRAV25; TRIM52; TRIM62; TRIM7; TRIM75; TRIP12; TRO; TRPVE6;
TSHZ2; TSPAN5; TSPANG6; TTC18; TTC25; TTC26; TTLL7; TUSC4;
TYK2; UB17L_HUMAN; UBL4A; UBR7; UBTF; UBXN2A; UFM1; UGP2;
UGTS8; UNC45A; UNC5D; UPF3A; URMI1; USP46; USP54; UTPI14A;
UTP15; UTRN; VAV1; VCAM1; VEGFA; VGLL4; VMO1; VPS37C;
VPS54; VRKS3; WBP1; WBP4; WDR43; WDR48; WDR69; WDRS6;
WDRS87; WFDC11; WIBG; WIPF1; WNT7A; WSB1; XAGE5; XPA; XPO7;
XR_015754.1; XR_017017.1; XR_017700.1; YESI; YTHDFI1;
YV009_HUMAN; ZBTB10; ZBTB25; ZBTB37; ZBTB45; ZBTBA46;
ZC3H10; ZC3HCL1; ZDHHC1; ZFAND3; ZFP36; ZFX; ZFYVEY9; ZHX2;
ZMYM5; ZMYND17; ZNF100; ZNF124; ZNF169; ZNF205; ZNF226;
ZNF3; ZNF329; ZNF365; ZNF423; ZNF426; ZNF445; ZNF451; ZNF473;
ZNF593; ZNF660; ZNF678; ZNF692; ZNF768; ZNF772
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hsa-miR-490-3p

A1A5D9 HUMAN; ABCAS3; ABCC12; ABCC2; ABHD12; ABL2;
ACAD9; ACOTS8; ACSL6; ACTL6B; ACTL7B; ADAMTSL4; ADCKA4;
AKAPS8; AKR1CL2; ALKBH5; ALKBH6; ALOX5AP; ALOXE3; AMY1A;
AMY1B; AMY1C; ANKRD23; ANKRD24; ANKRD38; ANKRD56;
ANKRD58; ANKRD6; ANKS6; APBAL; APOC2; APOD; AQP8; ARDI1A,
ARF5; ARFGAP1l; ARHGAP30; ARHGDIA; ARHGEF1; ARID3A;
ARID5A; ARPC2; ASB10; ASCC1; ASCL2; ASF1A; ATP1A1l; ATP6V1F;
ATP6V1G3; ATP8A1l; ATXN7L1; B3GALNT2; B3GAT3; BAD; BAIZ;
BBS4; BCAR1; BCAS1; BGLAP; BHLHB9; BLVRB; BRIP1; BST2;
BTBD11; BTC; BTNL9; C100rf79; C10o0rf82; Cillorf31; C1llorf77;
C120rf47; C120rf55; C130rf33; Cl4orfl24; C1l4orf166B; Cl4orf2; Cl6orf42;
Cl6orf74; C180rfl6; C19orf24; C19orf54; Clorflll; Clorfl25; Clorfl129;
Clorfl60; Clorfl65; Clorf35; Clorf38; Clorf43; Clorf67; Clorf74;
Clorf85; Clorf90; C200rf58; C200rf62; C21orf29; C2lorfs5; C21lorf77;
C220rf24; C2orf52; C3orf64; C6orfl00; C6orfl99; C6orf204; C6orf65;
C60rf89; C7orf33; C7orf34; C8orf44; C9orflld; C9orf84; CACNAIH;
CALB2; CALML5; CAPN8; CAPN9; CBS; CCBL1; CCDC114; CCDC124;
CCDC125; CCDC23; CCDC70; CCDC77; CCND1; CCT3; CD22; CD247;
CD3EAP; CD52; CD63; CDC14B; CDC37; CDC6; CDK19; CDK2AP2;
CDKNI1C; CDKN2C; CDKN3; CENPT; CENTG2; CFH; CHMP1A; CKAP2;
CLASP1; CLCC1; CLCF1; CLEC2D; CLEC4M; CLIP2; CLLUI10CS;
CLSPN; CLSTNZ2; CMTM5; CNBP; CNGAS3; CNTF; COL4A3BP; COQ4;
COX6C; CRAMPI1L; CREBZF; CRHR2; CRTC2; CTNNBL1; CTSW;
CXCL16; CXorf34; CXorf59; CYP11B1; CYP20A1; DAPP1; DCAKD;
DCT; DCTN3; DDB1; DDI1; DDN; DDT; DDX17; DDX42; DEFB119;
DEGS2; DENND2A; DFFA; DFNB31; DISC1; DLK1; DMRTB1; DMWD;
DNAH3; DNAH9; DNAJC24; DNTT; DOCK10; DOCKS8; DOHH; DPH4;
DPT; DPYSL4; DSN1; DTNBP1; DUSP13; DUT; DYNLRB1; DYNLTS;
EBNA1BP2; ECHDC1; EDC4; EFNA2; EGFR; EIF3L; EIF4E1B; ELLS3;
ENTPD4; ENTPD5; EPHX2; EPO; EPSTI1; ERGIC3; ERNI1; EVL;
EXOSC3; FABP3; FADS6; FAM105A; FAM110C; FAM136A; FAM208A;
FAM22F; FAM55D; FAM69B; FAM76A; FAM83A; FAM83G; FAM83H;
FAM90A25P; FANCF; FBLN1; FBXL12; FBX016; FDXR; FER1L3; FGFS8;
FGFBP3; FGFR1; FGL2; FGR; FIGF; FKBP1B; FKBP4; FKBP8; FLCN;
FRMD1; FRMD3; FUS; GABRB1; GAL3ST3; GALNTL4; GALP_HUMAN;
GALRS3; GAPVD1; GARNL4; GBA2; GBGT1; GCNT3; GCNT4; GEMING;
GFI1; GGTL3; GLDN; GLTSCR1; GMDS; GMPPA; GNB2; GNG3;
GORASP2; GP5; GPKOW; GPR20; GPR92; GPRC5C; GRAP; GREBI;
GSDM1; GSR; GTPBP3; GTPBP4; H2BFWT; HACL1l; HAVCRI;
HCC1_HUMAN; HCK; HEATR1; HERPUD2; HES2; HES6; HINTI,
HIST1H2BD; HIST2H2BF; HKDC1; HMGB4; HNRNPA1L2; HOOK2;
HOXB7; HOXD11; HOXD13; HRH2; HSD17B11; HYOU1; IBA57;
ICAM2; ICOSLG; IFNGR1; IGBP1; IGF2; IGHV1-24; IGHV7-81; IGLV3-
12; IGLV9-49; IL1R1; IL6ST; IMMT; IMPA2; INADL; INCENP; ING4;
INHBE; INPP5A; INPP5F; IPO13; IQCC; IRAKL; IRAK4; IRGQ; IRX6;
ITGA10; JHDMI1D; JUND; KAAG1l; KBTBD12; KBTBD5; KCNC1;
KCNJ15; KCNN2; KCNQ2; KDELC2; KHK; KIAA0195; KIAA0241;
KIAA0310; KIAAO0391; KIAAQ0774; KIAA1245; KIAA1370; KIAA1456;
KIAA1967; KIF23; KIF4A; KIF7; KLF13; KLF14; KLF17; KLHDCS3;
KLHL26; KLHL42; KLLN; KRT3; KRT5; KRT6C; KRT75; KRT80;
KRTAPS-1; KY; LASS4; LASS5; LCAT; LCN1L1; LCN9; LCTL; LEMD1;
LGALS3BP; LILRA2; LMOD1; LMOD3; LOC131909; LOC145814;
LOC387885; LOC440776; LOC647839; LOH11CR2A; LONRF2; LRIG2;
LRRC2; LRRC27; LRRC42; LRTMZ2; LSM14B; LY6G6D; LYG2_HUMAN;
LZTS2; MAD2L2; MADCAM1; MAGEA3; MAGEA6; MAGEB6; MAL;
MAP2K5; MAP3K7IP3; MAP3K8; MAP3K9; MAPKI1IP1L; MAPKZ7;
MASP2; MCF2; MCRS1; MDFI; MED4; METTL4; METTL6; MFSD7;
MFSD9; MLL3; MLX; MMP19; MOCS3; MORC3; MORN1; MORN4;
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MOSC2; MOV10L1; MRPL23; MRPL4; MRPS16; MRPS18B; MSRBZ2;
MTCH1; MTFMT; MTHFD1L; MTMR10; MTMR14;, MTMRS;
MTRNR2L1; MTRNRZ2L7; MUC1; MUSTNI1; MXD3; MYBBP1A;
MYBPC3; MYCBP2; MYH16; MYH9; MYL4; MYLK; MYO5A; NALCN;
NAP1L6; NAPRT1, NBPF20; NCAPG2; NCF2; NCKIPSD; NDEIZ,
NDUFA10; NDUFA9; NDUFB8; NFASC; NFIB; NINJ1; NINJ2; NLRPZ2;
NLRP3; NMNAT1; NM_001040457.1; NOAL; NOL1; NOSIP; NOTCH1,
NPBWR1; NPM1; NPNT; NPSR1;, NPTN; NP_001005751.1,
NP_001013646.1; NP_001013739.1; NP_001017964.1; NP_001032408.1,
NP_001036038.1;, NP_001073942.1;, NP_001074006.1; NP_001111.2;
NP_055096.2; NP_055530.2; NP_055702.1; NP_056410.2; NP_057296.1,
NP_057487.2; NP_057533.2; NP_061959.2; NP_064710.3; NP_079538.2;
NP_612637.1; NP_640332.1; NP_683701.2; NP_775760.2; NP_775890.2;
NP_795361.1; NP_849158.1; NP_849190.1; NP_872345.1; NRIP3;
NR_003034.1; NSMCE1; NUDT10; NUDT15; NUFIP2; NUMBL,
NUP210L; NUPR1_HUMAN; NUS1; NXPE3; 075264 _HUMAN; OASL;
OR10H5; OR1D2; OR1L4; OR2G3; OR2Y1; OR4C15; OR51H1P; OR52N2;
OR5AU1L; OR7G1; OR8K5; OR9GY; ORCLL; OTOP1; OTUD7B; OXCT2;
P2RY®6; PADI2; PADI4; PAK3; PAPLN; PAPPA; PARP3; PAXIP1; PCBP1,
PCBP2; PCBP3; PCDH11Y; PDLIM4; PDLIM7; PDZK1IP1; PENK; PEX10;
PFKFB3; PGAMS5; PHLDAL; PHLPPL; PIF1; PISD; PLCB1; PLCEL; PLD4;
PLEKHO1; PLP2; PNKD; POFUT2; POMP; POP5; POUZ2F1; PPCDC,;
PPEF1; PPFIA3; PPFIA4; PPHLN1; PPIC; PPM1L; PPMEL; PPPI1CA,
PPP1R10; PPP1R1B; PPP1R26; PPP2R5B; PRDM11; PRDX4; PRKCD;
PRMTS5; PRNP; PROCR; PRR13; PRR3; PRRT3; PSAT1; PSMD9; PSMES;
PSORS1C1; PSPH; PTAR1; PTPN23; PTPN5; PTPRH; PXK;

Q13808_HUMAN;
Q5JY13_HUMAN;
Q5VXX5_HUMAN;
Q6ZRNO_HUMAN;
Q6ZSFO_HUMAN;
Q6ZUG5_HUMAN;
Q6ZVS6_HUMAN;
Q8IXR4_HUMAN;
Q8N467_HUMAN;
Q8N8S3_HUMAN;
Q96LW6_HUMAN;
Q9BYU5_HUMAN;
QINY04_HUMAN;

Q584P2_HUMAN;
Q5T740_HUMAN;
Q6W4Z2_HUMAN;
Q6ZRP5_HUMAN;
Q62SJ6_HUMAN;
Q62ZVD4_HUMAN:
Q6ZVT8_HUMAN;
Q8N221_HUMAN:
Q8N7S6_HUMAN;
Q8NAN4_HUMAN;
Q99919 HUMAN;
Q9H410_HUMAN;
QINYJ6_HUMAN;

Q5H8V2_HUMAN;
Q5VUQ9_HUMAN:
Q6ZPCO_HUMAN;
Q6ZRU5_HUMAN;
Q6ZU72_HUMAN;
Q6ZVP1_HUMAN;
Q81V37_HUMAN:
Q8N2X6_HUMAN;
Q8N811_HUMAN;
Q96HQ8_HUMAN;
Q9BSF7_HUMAN:
QINSI4_HUMAN;
Q9P162_HUMAN;

QYUHZ6_HUMAN; Q9UMX8 HUMAN; Q9Y348 HUMAN; QDPR;
QSOX1; RAB33B; RAB36; RAB3IP; RABGAPLL; RABGGTB; RAD5I;
RASAL2; RASSF2; RBM14;: RBM7; RBPJ; RCSD1; REG4; RETN; REXO1;
RGS10; RGS12; RGS22; RGS8; RHOBTB3; RHOG; RKHD1; RLBPI:
RNF135; RNPEP; RNPS1; ROM1; RPL35; RPLP2; RPS15; RPS6KAG:
RPUSD1; RSAD2; RSF1; RSHL2; RSRC1; RSRC2; RTBDN; RTCDI:
RTDR1; RUVBL1; RWDD2: RXRB; S100A3; SAMD10; SAMDS; SATL1;
SCO1; SELO HUMAN; SEMAJ4B; SEPHS2; SERINC4; SERPINAY:
SERPING1; SERTAD3; SF1; SF3B3: SFRS14; SFRS2IP; SFXN4:
SG196_HUMAN; SH2D3A; SH2D3C; SHKBP1: SHMTI; SIGLECIL:
SIGLEC12; SIGLEC14; SIGLECP3; SIRPB2; SIT1; SLC12A1; SLC14A2;
SLC15A2; SLCI15A4; SLC18A1; SLC22A18AS; SLC25A19: SLC26AG6;
SLC27A4; SLC2A4; SLC35A4; SLC35E2; SLC35F6; SLC39A2; SLC41A3;
SLC45A4; SLCTA7; SLC8AL; SLC9AL0; SLFN14; SLPI; SMARCBI;
SMARCD1; SMR3B; SMS; SNRPD3; SNRPG; SNTB2; SNX26; SOAT2;
SOD3; SPAST; SPATAL9; SPCS1; SPG21; SPIRE1; SPTBN1; SPTY2D1;
SREBF2; SRM: SRRD; SSH2; SSNAL; ST8SIA5; STAT4; STK31; STRN4;
SULT2B1; SUOX; SUPT4H1; SYN3; SYT15; SYTL3; TAF5; TAF5L:
TAL2; TAS2R42; TBC1D2; TBC1D22B; TBPL2; TEX2; TGIF2; TGMS3;
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TIMM22; TLE3; TLK2; TMA4SF5, TM6SF2;, TMEM1; TMEM121;
TMEM134; TMEM136; TMEM147, TMEM161A; TMEM177; TMEM43;
TMEMS59; TMEM97; TMOD3; TMPRSS6; TNFRSF17; TNFSF10;
TNFSF13; TNNI1; TNPO2; TNR; TNXB; TOPORS; TP53BP1; TPD52L3;
TPI1; TPM3; TRAF3IP1; TRAF6; TRAFD1; TRAV38-1; TRAVA40;,
TRBV10-2; TRBV28; TRGC1; TRIM14; TRIM29; TRIM39; TRIMA47;
TRIM63; TRIM72; TRMT12; TRMU; TRPV3; TSEN34; TSP50_HUMAN;
TSPANL15; TSSC1,; TTC32; TTCS; TTLLY; TUBA3D; TUBASE; TUBALS;
TWISTL; TXNRD2; TYR; UBAC2; UBE2L6; UBOX5; UMODL1; UPB1,
UPK1A; USP1; USP19; USP40; USP48; UTP20; UTS2; VAX1; VDACI,
VDAC4; VHLL; VPS52; VRK1, WBP7_HUMAN; WDR19; WDRG69;
WNT9A; XKR4; XPA; XR_017502.1; XR_017798.1; YIF1A,
YV007_HUMAN; ZBTB45; ZBTB80S; ZC3H3; ZCCHC12;, ZDHHC24,
ZFP2; ZH2C2; ZMYML1; ZMYND17; ZNF117; ZNF19; ZNF250; ZNF394;
ZNF397; ZNF417; ZNF490; ZNF500; ZNF524; ZNF548; ZNF554; ZNF641,
ZNF674; ZNF681; ZNF737;, ZNF766; ZNF767; ZNF845; ZNF860; ZNF891,
ZSCAN2; ZYX

hsa-miR-143-5p

A2ML1; AARS2; AASDHPPT; ABCA3; ABCB9; ABCFI1;
ABHD12; ABL2; ACAA2; ACCN1; ACOT9; ACOX2; ACOXL; ACSMI;
ACSS1; ACTL7A; ACTR5; ACVRL1; ADAM33; ADAMS8; ADCY2;
ADCY9; ADH4; ADIG; AFAP1; AFF1; AFF2; AFMID; AGAP9; AGMAT;
AGMO; AHNAK; AIG1; AIMIL; AIRE; AK1; AKAP5; AKNA; AKR7L;
ALG1; ALG14; ALOX5; ALS2CR16; ANG; ANGEL2; ANKK1;
ANKRD11; ANKRD13A; ANKRD16; ANKRD18A; ANKRD24;
ANKRD36; ANKRD44; ANKRD47; AP1S1; AP2S1; APOBEC3A;
ARHGAP21; ARHGEF5; ARID4B; ARIH20S; ARL9; ARRDC5; ARSD;
ARSE; ASB16; ASB6; ASCL3; ASL; ATAD3B; ATG9B; ATPS5S;
ATP6V1D; ATPT7A; ATP8B2; ATPIF1l; AXIN1; B4GALNT3; BAGE;
BAMBI; BBS2; BCL7B; BFAR; BIRC8; BIVM; BLOC1S6; BLVRB;
BLZF1; BMS1; BNIP2; BPHL; BPIL2; BPNT1; BRCAL1; BRMS1; BROX;
BSN; BTLA; BTN3A2; BTNL9; C100rf128; C100rf6; C100rf79; C100rf81;
C100rf90; Cllorf48; Clilorf76; Cl20rf24; Cl2orf27; C120rf31; C120rf43;
C12orf55; C12o0rf65; Cl4orf153; Cl4orf49; Cl4orf50; C150rf40; C150rf48;
Cl6orf3; Cl7orf46; Cl7orf75; C170rf85; C170rf86; C180rf30; C190rf39;
C190rf40; C190rf46; C190rf52; C190rf60; C1GALT1; Clorf148; Clorf201;
Clorf215; C200rf117; C200rf42; C21orf49; C21lorf62; C2lorf9; C22o0rf24;
C220rf30; C20rf28; C3orf60; C3orf62; C40RF32; C4orf30; C6orfl48;
C6orf150; Ce6orf54; Co6orf81; Cb6orf85; C7orf60; C9orfl53; C9orf32;
C9orf58; C9orf63; C9orf66; C9orf68; C9orf69; C9orf75; C9orf86;
CACNA1B; CACNG1; CAMKI1D; CAMLG; CASC5; CASK; CASPY9;
CBR3; CCDC40; CCL28; CCL5; CCNBI1IP1; CCS; CD22; CD55; CD68;
CD82; CD84; CDANL1; CDC16; CDC37L1; CDH1; CDH17; CDKL1; CDS2?;
CDT1; CDY1; CDY1 HUMAN; CEL; CENPL; CENPM; CEP89; CGB;
CGB2; CGB7; CHDH; CHST5; CIITA; CIRH1A; CIR_HUMAN; CLCNG;
CLK4; CLSPN; CNBP; CNDP1; CNDP2; CNGA3; CNO; COMMD?2;
COMMDS9; COQ5; COX2; COX6B2; CPT2; CREB3L2; CRISPLD2; CRKL,;
CRLF2; CRTAC1; CSF2RA; CTL4 HUMAN; CWF19L1; CXCR3;
CXorf31; CXorf56; CYP20Al; CYP2C8; CYP2G1P; CYP3A4; DAP3;
DCAF7; DCDC2B; DDX?24; DDX51; DDX55; DDX56; DDX59;
DEFB108B; DEGS1; DENND2C; DEPDC1B; DEPDC4; DEPDC5; DGATI;
DGKE; DGKZ; DHDH; DHX57; DIABLO; DIP2B; DIRC2; DIS3L;
DKFZP686M0199; DLC1; DMC1l; DNAH10; DNAH11l; DNAHLI;
DNAJB13; DNPEP; DNTTIP1; DOCKS8; DOM3Z; DOPEY2; DPMZ2;
DPY19L2P1; DUSP3; DYNLL2; DYRK1A; ECEL1; EDA; EEF1AL3; EFS;
EIF2AK4; EIF3S2; ELF4; ELK1; ELMO3; ELN; ELTD1; ENO1P; ENOX2;
ENPP6; ENSA; EPB41; EPHA4; ERC1; ERGIC1; ERN2; ERO1LB; ESCO1;
ESF1; ESR2; ESYT2; ETHE1; EXOC3L2; EXOSC4; EYAS; F2; F2RL1;
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FADS6, FAM120A0S; FAM21B; FAM229B; FAM38A; FAMG3A;
FAMB83A; FAMS3F; FANCC; FATE1, FBXL13; FBXL4; FBXO11;
FBX027; FBX06; FCAR; FCRL5; FHL2; FICD; FITM2; FKBP5; FLG2;
FMN1; FNDC4; FUBP1; FUT2; FUT6; FXYD2; FXYD7; G0S2; G3BP2;
GABRB1; GABRR3; GAD1; GATADI; GDI2; GDPD1; GGCX; GGTS;
GID4; GINM1; GINS4; GK5; GLBI1L; GLCE; GLG1; GLRX5; GMEBI;
GNB4; GNL3L; GOLGA6; GPI; GPR142; GPR143; GPR155; GPR82;
GPRIN2; GRIA3; GRIPAP1; GRK4; GRK5; GRMS; GRTP1; GSTMS3;
GTF2F1; GTPBP10; GUCY2D; GUSL1_HUMAN; GUSL2 HUMAN;
GUSL4 HUMAN; GZMH; HAS3; HEATR2; HEATR3; HEATRS5A;
HEBP2;, HES2; HEYL; HIATLL; HIF3A; HIST1H2AD; HIST1H2BC;
HIST1H2BL; HIST1H2BM; HIST1H2BN; HIST1HAC; HLA-E; HLA-F;
HLA-G; HOXC12; HS3ST1; HSCB; HSD11B2; HSD17B7; HSD17B7P2;
HSFY1; HSPA4L; HSPB9; HTF9C_HUMAN; HTR3B; HTR4; IAPP;
IBA57; ICAM4; ICOSLG; IDS; IDUA; IFT80; IGHV1-2; IGKV2-28;
IGKV2D-29; IGLV2-11; IGSF21; IKZF2; IL10RA; IL10RB; IL18; IL23R;
IL27RA; IL2RA; IL4R; IMPA2; IMPDH2; INO80; INTS4; 1QCC; IRF1;
ISG20L2; ITGAX; ITPKB; IYD; JPH2; KAT7; KBTBD2; KCMF1; KCNAT;
KCND3; KCNE4; KCNH6; KCNRG; KDELC2; KIAA1033; KIAA1143;
KIAA1324; KIAA1614; KIAA1618; KIAAL751; KIAA1841; KIAA1919;
KIAA2013; KIF4A; KIF9; KIFAP3; KLB; KLF10; KLF15; KLHL5; KLK2;
KLKB1; KLRD1; KPNA4; KRBA2; KREMEN2; KRTAP5-5; KRTAP6-2;
KTI12; L1TD1; L2HGDH; L3MBTL4; LAPTM4A; LARP7; LEAP2;
LEFTY1; LFNG; LGALS12; LIMSIL; LIN52; LMOD3; LOC284064:;
LOC342541; LOC342994; LOC644397; LOC645312; LOC646049;
LOC646871; LOC653075; LOC728080; LOC728856; LOC729574;
LOC730988; LOC731071; LOC731640; LOC731890; LOH12CR2; LRAT;
LRCH3; LRDD; LRIG2; LRRC3C; LRRC49; LRRC8C; LRSAMI;
LSM14B; LTB4DH; LTK; LUZP1; LY6G5B; LYRM2; LYRM4; MAFF;
MAGEA10; MAGT1; MAKI10; MAP3K11; MAP3K6; MAP4; MAPKI;
MARVELD3; MASP1; MAT2A; MCAM; MCM4; MCMS8; MEAF6;
MED18; MED7; MEMO1; METTL5; METTL6; MFSD11; MGA; MGMT;
MGRN1; MKLN1; MKNK2; MOCOS; MOG; MOGAT1; MPLKIP; MPP3;
MPP4; MRI1; MRPL17; MRPL51; MRPL9; MRPS25; MSANTD4; MT1A;
MTAP; MTF2; MTFR1; MTO1; MTRFIL; MUC1; MUC20; MUSK;
MYCBP; MYH2; MYLIP; MYO1C; MYOZ3; NAGK; NAP1L6; NARS2;
NATS5; NCOA3; NDOR1; NDUFA7; NETO2; NF1; NFATC3; NFKBIL2;
NFX1; NKIRAS2; NKPD1; NLRP12; NLRP4; NLRP5; NME2P1; NMET;
NMNAT1; NM_001001697; NM_018652.4; NM_198519; NM_207382;
NM_207400; NO55_HUMAN; NOL1; NOVA2; NPHS1; NP_001004320.1;
NP_001010878.1; NP_001013641.2; NP_001013648.1; NP_001015884.1;
NP_001017921.1; NP_001019853.1; NP_001020528.1; NP_001030177.1;
NP_001039013.1; NP_001073952.1; NP_001074298.1; NP_001074319.1;
NP_056263.1; NP_056994.3; NP_057576.2; NP_060609.2; NP_061122.4:
NP_071395.1; NP_071745.1; NP_075384.3; NP_079137.1; NP_079466.2;
NP_115988.1; NP_116019.1; NP_443196.1; NP_631913.2; NP_653289.3;
NP_653337.1; NP_659479.2; NP_663165.2; NP_683701.2; NP_690872.2;
NP_699199.2; NP_777590.1; NP_872440.2; NP_940847.1; NP_981947.1;
NP_981967.1; NRP2; NR_002931.1; NR_002938.2; NUBPL; NUP62;
NUPL1; 014605 HUMAN; 015420 HUMAN; 043616 HUMAN;
OBFC2B; ODZ3; OLA1; OLAH; OPTN; OR10H5; OR10J3; OR11G2;
OR1I1; OR2AE1; OR2AG2; OR3A2; OR6C68; OR8AL; ORAI2; ORC4;
OSBPL10; OTUB1; OTUD6A; OXALL; P628_HUMAN; PADI4; PAQRS;
PARVB; PBLD; PCDH11X; PCDHA2; PCMT1; PCYT1A; PDEAC; PDHB;
PDLIM2; PDLIM5; PDSS1; PDXDC1; PEX2; PEX26; PGAM4; PGBD4;
PGBD5; PGLYRP2; PHACTR1; PHACTR4; PHF12; PHGDH; PHKG2;
PHLDA3; PHLPPL; PIF1; PIGC; PIGO; PIGX; PIK3CA; PIK3CD; PIK3R2;
PITRM1; PKNOXI; PLALA; PLACS; PLEKHB2; PLEKHM3; PLKI;
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PLXDC2; PNPLAG6; POFUTL1; POLE2; POLR2K; POLR3D; POLRSE;
POLR3GL; POM121L1; POM121L7; PPA2; PPAPDCI1B; PPARD; PPIC;
PPP3R1; PPWD1;, PRMT3; PROKR2; PROSER2; PSMD2; PTCDS;
PTCHD2; PTK6; PTOV1; PTPLAD2; PTPRF, PTRF;, PXMP4; PYGM,;

PYHIN1; Q2VIQ3_HUMAN;

Q49AQ9_HUMAN;
Q5JY13_HUMAN;
Q61C07_HUMAN;
Q6PDB4_HUMAN;
Q6YL41_HUMAN:
Q62QS5_HUMAN;
Q6ZRT0_HUMAN;
Q6ZTI5_HUMAN;
Q6ZUS7_HUMAN;
Q6ZVL8_HUMAN;
Q6ZVQI_HUMAN;
Q71IMF9_HUMAN;
Q86TTO_HUMAN;
Q8IYR3_HUMAN;
Q8N255_HUMAN;
Q8N843_HUMAN;
Q8NAW6_HUMAN;
Q8NDL7_HUMAN:
Q8NH33_HUMAN;

Q5BLP7_HUMAN;
Q5VZ43 HUMAN;
Q6NVVO_HUMAN;
Q6UXUO_HUMAN;
Q6ZNT6_HUMAN;
Q6ZRB1_HUMAN:
Q6ZSA0_HUMAN;
Q6ZTZ3_HUMAN:
Q6ZVA6_HUMAN;
Q6ZVM2_HUMAN;
Q6ZVT4_HUMAN:
Q71RE3_HUMAN;
Q86W53_HUMAN:
Q8NIN7_HUMAN;
Q8N409_HUMAN;
Q8N8T1_HUMAN;
Q8NBEO_HUMAN;
Q8NF05_HUMAN;
Q8NHC2_HUMAN;

Q3KQUO_HUMAN; Q3LI60_HUMAN;

Q5IXA8_HUMAN;
Q5W0Q5_HUMAN;
Q6P5A4_HUMAN;
Q6XYA8_HUMAN;
Q6ZNZ9_HUMAN;
Q6ZRI9_HUMAN;
Q6ZSV9_HUMAN;
Q6ZUG0_HUMAN;
Q6ZVH2_HUMAN:
Q6ZVM8_HUMAN;
Q6ZWA0_HUMAN;
Q86T06_HUMAN;
Q8IVM4_HUMAN;
Q8N1WO0_HUMAN;
Q8N7S6_HUMAN;
Q8N8V3_HUMAN;
Q8NCR8_HUMAN:
Q8NG36_HUMAN;
Q8NHH5_HUMAN;

Q8TEE3_HUMAN:
Q8WYR5_HUMAN;
Q96NP5_HUMAN;
Q96RX8_HUMAN;
Q9BYA6_HUMAN;
QIHEX1_HUMAN;

Q8WUC7_HUMAN;
Q8WYW9_HUMAN;
Q96PQ5_HUMAN;
Q96RX9_HUMAN;
Q9H521_HUMAN;
Q9HAM1_HUMAN;
QINXN7_HUMAN; Q9P155 HUMAN; Q9P159 HUMAN;
Q9P1B8_HUMAN; Q9UCR6_HUMAN: Q9UI59_HUMAN:
Q9UI61_HUMAN: Q9UN38 HUMAN; QPRT; QRSL1; RAB10; RAB12;
RAB34; RAB42; RAD1; RAD21; RAD51L3; RAP2B; RASSF8; RBLL:
RBM23; RBM34; RBM41; RBM43; RBMS2; RBMY1F; RDH10; REEP3;
RGR; RGS9BP; RGSL1; RHBDL2; RL17_HUMAN; RL41 HUMAN;
RMND1; RNASE12; RNASEH1; RNASET2; RNF146; RNF170; RNF175;
RNF19B; RNF208; RNF216; RNF222; RNF7; RORA; RPL27; RPP14;
RPS6KA5; RRP36; RSCIAL; RSL1D1; RSPH3; RSU1; RUNDC2B;
SAMD14; SARIA; SBNO1; SCAMP4; SCD; SCN11A; SCO1; SEC14L4;
SEC22C; SEC23B; SEMAG6B; SEPT2; SESN3; SFTPB; SGOLI;
SHROOML1; SIK2; SLC16A10; SLC16A5; SLC18A3; SLC1AS5; SLC25A33;
SLC25A46; SLC26A6; SLC28A2; SLC35C2; SLC35E3; SLC36AL;
SLC4Al; SLC4A5, SMCHD1; SMGI; SMG1_HUMAN; SMPDL3B:
SNRPB; SNRPN: SNX22; SORBS1; SPACA5; SPAGY: SPANXNA4:
SPATA21; SPATS1; SPATS2; SPECCL; SPIB; SPIRE2; SPOCD1; SPTLCL:
SPTY2D1: SRAL; SRY; SSR4; ST3GAL1; ST3GAL2; ST3GALS5; STAB2;
STAT3; STXBP2; SULT1BI1; SULT2AIL; SV2A; SYNPO2L; SYTI5;
SYTL3; TAC4; TADA3L; TAGLN; TALDO1; TARS2; TAS2R4; TAS2RS5;
TAX1BP1; TBC1D22A; TBC1D3; TBPL1; TCEANC2; TCEB1; TDRDI;
TECPR1; TECPR2; TEP1; TFAP2A; TFDPL; TFPT; THIL; THAP2; THRA;
TIALL; TIGD6; TINAGL1; TIPRL; TLR10; TM9YSF2; TMEM103;
TMEM109; TMEM168; TMEM180; TMEM40; TMEM41A; TMEMA43;
TMEM44; TMEMS6; TMEM9; TMIGD2; TMPO; TMPRSS3; TNFAIPSLL;
TNFRSF10A; TNFSF14; TNPO3; TNRC6A; TNXB; TOEL; TOMMT70A:;
TPM2; TRAC; TRAF3IP1; TRAF3IP2; TRDMT1; TRIM14: TRIM72;
TRPM6; TRUB2; TSEN2; TSHR; TSHZ2; TSPAN14; TSPANG6; TSPO;
TTC35; TTLL5; TTTY6B; TUBA3D; TUBD1; TXNDC6; UBOXS5;

Q8WWB0_HUMAN;
Q96CK5_HUMAN:
Q96PS2_HUMAN;
Q96S24_HUMAN;
Q9H5S2_HUMAN;
QINXDS_HUMAN:
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UGCGL2; UGGTL; UNC13A; USE1_HUMAN; USHBP1; USP54; VAMPL,
VEZT; VIT; VMA21; VN1R2; VN1R4; VN2R1P; VSIG1; VSTM1; WASL,
WBSCR23; WBSCR27; WDFY4; WDR17, WDR31; WDR64; WDRS5;
WDR90; WDTC1; WNT5A; WNT9A; WSB1;, WWC1;, XKR4; XPA;
XPNPEP3;  XPO5; XR_015252.1; XR_016086.1; XR_016180.1;
XR_017784.1;, XR_017872.1;, XR_019296.1; YIPF4; YIPF5; YMELLI,
YNOO4_HUMAN; YTHDCI1; YWHAB,; ZAN; ZBP1l; ZBTB18; ZBTBS5;
ZBTBS8; ZC3HAVI1L; ZCCHC11; ZDHHC14; ZDHHC6; ZFP14; ZFPMZ2;
ZMAT?2; ZMATS3; ZNF101; ZNF114; ZNF117; ZNF132; ZNF138; ZNF160;
ZNF227; ZNF264; ZNF271; ZNF281;, ZNF321P; ZNF324; ZNF33A,
ZNF394; ZNF408; ZNF426; ZNFA54; ZNF460; ZNF485; ZNF507; ZNF534;
ZNF554; ZNF573; ZNF594; ZNF618; ZNF620; ZNF621; ZNF655; ZNF667;
ZNF669; ZNF736; ZNF74; ZNF772; ZNF773; ZNF805, ZNF841;, ZNF85;
ZNF91; ZNFX1; ZSCAN29; ZYG11A,; ZYG11B

hsa-miR-422a

ABCC9; ABCF2; ABCG1; ACACA; ACO02; ACSS2; ADDz2;
ADHFE1; ADIG; ADM; ADORA1; ADPRH; ADRBK2; ADSL; AFF4;
AGK; AGTPBP1; AHRR; AHSAL; AIFM2; AKNA; AKT1; AKT3; ALAS2;
ALDH2; ALDOA; ALGY9; ALMS1; ALOX5; ALOXE3; ALPK1; AMH;
ANGPT4; ANK1; ANKRD6; ANPEP; AP2M1; AP4B1; APOBEC2; APOC?2;
APOC3; APOL4; APR2 HUMAN; AQP11; AQP8; ARFRP1l; ARGI;
ARGFX; ARL8B; ARMC4; ARPC4; ART3; ASB4; ASPHD2; ATP13A3;
ATP2C1; ATP4A; ATP5H; ATP5J; ATP6VOB; B3GAT3; BAPX1; BCAN;
BCL2L14; BLK; BNIP1; BOLAIl; BRD9; BUB3; BYSL; C100rf130;
C100rf71; Cllorf41; Cllorf51; C120rf10; C120rf51; C140rf139; C1l4orfl51;
C140rfl177; Cl4orf44; Cl4orf79; C150rf33; Cl17orf71; C170rf74; C170rf80;
C180rf20; C180rf56; C190rf21; C190rf25; C190rf28; C190rf35; C19orf51;
Clorf160; Clorfl76; Clorfl77; Clorf188; Clorf192; Clorf80; Clorf82;
Clorf97; C200rf117; C200rf134; C200rf160; C200rf173; C200rf71;
C200rf95; C21orfl13; C220rf25; C2orfd6; C3orf28; C6orf100; C6orfl59;
C6orfl73; C6orf49; C7orf26; C8orf70; C8orf73; C9orf23; C9orf5; CA5SBL;
CAB39; CACNB4; CACNGS8; CADM4; CAMK1G; CAPN5; CAPRINZ;
CBLB; CBS; CCDC100; CCDC102A; CCDC103; CCDC107; CCDC121;
CCDC124; CCDC17; CCDC42; CCDC58; CCDC70; CCDC95; CCL17;
CCL4L1; CCNYL3; CD180; CD244; CD300C; CD300LG; CD97; CDA;
CDK3; CECR2; CENPB; CER1; CES1; CFLAR; CHCHD4; CHDS8; CHERP;
CHIT1; CHRNA10; CHRNB3; Ci1Z1; CKAP4; CLDN15; CLDN19; CLTB;
CLU; CNTN5; COL6A2; COL9A2; CPNE6; CREM; CRISP1; CRISPLDZ2;
CROCC; CRX; CRYM; CSNK2A1P; CTBP2; CTNNALZ1; CTSF; CUEDC1;
CUTL1; CXorf22; CXorf36; CXorf39; CYGB; CYP11Al; CYP11B1;
CYP20Al; CYP7Al; CYP7B1; CYP8B1l; DCAKD; DCDC2; DCSTZ?;
DCTPP1; DEF6; DHX36; DIABLO; DNAJC5B; DOC2A; DSCAM;
DTYMK; DUSP13; DYNLRB1; DYNLT1; EBNA1BP2; EBP; ECELI1;
EEF1A2; EEFSEC; EIF4E1B; EIF4G3; ELA1; ELA3A; ELAC1; ELLS3;
ELOF1; ENOSF1; ENPP7; EPB41L1; EPB41L3; ERBB2; ERBB4; ERCC4;
ESYT2; EVI1; EXOC7; EYA2; F10; FAM20A; FAM53B; FAM75B;
FAMS83A; FANCL; FAU; FBXL13; FBX09; FCRL6; FFAR2; FGF3; FGR;
FKBP10; FNDC4; FNDCS8; FOLR2; FOXD4; FOXD4L1; FOXQ1; FRMDE6;
FRMPD3; FRRS1; FSD1; FSIP1; FVT1; FYCOl; GABRB1; GAL3ST3;
GAMT; GANAB; GAPVD1; GBA; GBAP; GDAPI1L1l; GFI1; GFPTZ;
GGTLA1; GHRL; GIYD2; GLDC; GLDN; GLOD4; GLYATL1; GNGS;
GNL1; GOLGA5; GOLGB1; GOLPH3L; GOLT1A; GPATCH1; GPHBS5;
GPM6B; GPR75; GRHL1; GRK5; GRM3; GSPT2; GSTM2; GUCA2A;
GUSL2 HUMAN; GUSL4 HUMAN; GYPB; GZMB; HARS; HAUS3;
HBXIP; HDAC11; HFE2; HGSNAT; HIPK3; HIST2H2AA3; HIVEP3;
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HLA-DPAL; HLA-DQAZ2; HM13; HMG1L10; HMHB1; HNRPLL; HOXB1,
HPX; HSD17B14; HSD17B3; HTR3C; HVCN1; ICAM2; IGF1R; IGHV3-
64; IGLV2-23; IGLV2-33; IL15RA; IL17RE; IL18RAP; IL1F6; ILIRAPLI,;
IL20RA; IL20RB; IL22; IL2RG; IL7R; INTS5; IPO13; IQGAPS3; IQSEC2;
IRGQ; ISCAL; ISCA2; ITGA7; ITGAL; ITIHS; 1IZUMOL1; JSRP1; JUP;
KCNA5; KCNIP2; KCNJ6; KCNK6; KCNQ2;, KCTD17; KIAA0090;
KIAA0460; KIAA1305; KIAA1409; KIAA1411;, KIAA1543; KIAA1598;
KIF4A; KISS1R; KLC1; KLC4; KLF1; KLF15; KLHL4; KLK2; KLK4;
KLKB1; KREMENZ2; KRT121P; KRT15; KRT24; KRT37; KRT5; KRT6B,;
KRT72; KRT81; KRTAP10-4;, KRTAP10-8; KRTAP4-12; KRTAP5-6;
LBX2; LCAT; LCE1B; LCELC; LCP2; LFNG; LGI1; LGP2_HUMAN;
LGSN; LMBR1; LOC729162; LOC729956; LRCH3; LRGUK; LRRC27;
LRRC28; LRRC6; LSM14B; LSP1; LST1; LTB4R; LTK; LY6D; LY6G5B;
LY6G6D; MAFF; MASTL; MBIP; MCHR2; MCM3; MED12L; MENL1;
METTL2B; MFSD7; MGAT3; MGAT4B; MICA3_HUMAN; MID2; MLF1;
MMP25; MNS1; MON2; MPP3; MPP6; MPZ; MRPL11;, MRPS16; MSH3;
MSI2; MTCP1; MTG1; MTMR1; MTMR10; MTRF1; MUSTN1; MXRAS;
MYBPC2, MYH16; MYLK3_HUMAN; MYO18A; MYO1F; MYOMS;
MYPN; MYRF; NAT10; NCF2; NDP; NDST1;, NDUFV3; NECAP2; NEK9;
NELL1, NEUROD4; NFATC2; NGB; NIN; NISCH; NKX3-1,
NM_014187.2; NM_207480; NOLS; NOX3; NP_001001694.1;
NP_001008784.1; NP_001013639.1; NP_001017361.1; NP_001025045.1;
NP_001028721.1; NP_001034931.1; NP_001073925.1; NP_001075144.1,
NP_001111.2; NP_057452.1; NP_057563.3; NP_064597.1; NP_071409.2;
NP_077001.1; NP_573398.1; NP_612147.1; NP_659410.3; NP_683701.2;
NP_690872.2; NP_776182.2; NP_872368.2, NP_898885.1, NP_940843.1,
NP_950247.1; NP_997260.1;, NP_997309.1; NR1H2; NRM,; NRSNI1;
NRSN2; NT5C1A; NT5E; NTNG1; NUCKS1; NUDCD3; NUDT2; NUMAL,
NUPL1; OIT3; OLFM1; OR10H1; OR1C1; OR2J3; OR2M1P; OR2M3;
OR2M7; OR2S2; OR2T10; OR3Al; OR4F17;, OR4F4; OR4F5; OR52D1,
OR6Y1; OSBPL5; P2RY6; P4HB; PADI6; PAFAH1B3; PAOX; PAQRSY;
PARP1; PARP12; PCBD1; PCDHA7; PCK2; PCNXL3; PDCD11; PDE1B,;
PDE4D; PEBP1; PEF1;, PEPD; PGLYRP4; PHACTR1; PHF2;, PHF7,
PHGDH; PHLDB1; PI3; PIGU; PIK3CA; PIK3R5; PKDI1L2; PKNS3;
PLA2G2F;, PLA2G4B; PLA2G4C; PLD4; PLEKHA2; PLEKHG2,
PLEKHG3; PLEKHNI1; PLIN; PLXNB1;, PNKD; POLA2; POLR2C;
POLR2G; POLR2L; PON3; PPAP2C; PPAPDC1B; PPARGCI1B; PPEF2;
PPP1R13L; PPP2R2B; PPP2R2D; PPYR1; PRAF2; PRB4; PRDM14,
PRDM7; PRG3; PRKCDBP; PRKD2; PRKG2; PROP1; PRPE_HUMAN;
PRPF31; PRPSAP2; PRRX2; PSEN2; PSL1_HUMAN; PSMAL; PSMB1,
PSPC1;, PSRC1;, PTCH2; PTGER3; PTK2B; PTPDC1, PYCR1,

Q53R30_HUMAN; Q584P2_HUMAN; Q5JZ71_HUMAN;
Q5T7K4_HUMAN; Q5T184_HUMAN; Q6P5A4_HUMAN;
Q6UXS3_HUMAN; Q6UXV6_HUMAN; Q6ZN03_HUMAN:
Q6ZNS8_HUMAN; Q6ZNT7_HUMAN: Q6ZNY1_HUMAN:
Q6ZUK9_HUMAN; Q62ZV46_HUMAN: Q71RC9_HUMAN:
Q86TJ2_HUMAN; Q86TS2_HUMAN; Q86U10_HUMAN;
Q86W11_HUMAN: Q81US2_ HUMAN; Q81V12_HUMAN:
Q81ZW4_HUMAN; Q8N1Y6_HUMAN; Q8N8E4_HUMAN:
Q8N9G5_HUMAN: Q8N9Z5_HUMAN; Q8NAJ1_HUMAN;
Q8NCK2_HUMAN; Q8NH96_HUMAN: Q8NHA6_HUMAN;
Q8WYS2_HUMAN: Q96CB2_HUMAN; Q96MA9_HUMAN;
Q96MT5_HUMAN; Q96MZ3_HUMAN; Q96NP2_HUMAN;
Q96RY9_HUMAN; Q9BSL4_HUMAN; Q9BSZ0_HUMAN;

Q9GZQ9 HUMAN; Q9P1G6 HUMAN; Q9ULE4 HUMAN; R3HCCI;
RAB37; RABGGTB; RABL5; RADI; RAD51; RADS51L3; RAETIL;
RAMP1; RAP1B; RAP1IGAP; RAPGEF5; RAPH1: RASAL1; RASGRF1;
RASGRF2; RBBP6; RBBP9; RBM26; RBM4; RBM5; RBX1; RC3H2;
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RCC2; RDH13; REEP6; REG4; REST; RGAG4; RGS11; RGS14; RHOU,
RIC8A; RIOKL; RIT1; RLN3; RNASEH2A; RNF103; RNF170; RNF190;
RNGTT; ROGDI; RP1L1; RPL23A; RPN1; RPN2; RPS6KA2; RPS7;
RREB1; RRP12; RTN2; RUNXS; RUVBL1; S100A16; S100A6; S100A7L2;
SAMD1; SARS2; SBDS; SCARAS; SCGB1A1; SCML4; SEC13; SEC61A2,;
SEL1L2; SELS_HUMAN; SEMA4B; SEMA5B; SEMG1,; SEP15_HUMAN,;
SEPT6; SEPW1,; SERPINAL3; SERPINA4; SESN3; SETD6; SF3B2; SF3B5;
SFN; SFRS3; SG493_HUMAN; SGCA; SGCZ; SGK2; SH2D2A; SH3GLB2,;
SHROOM1,; SIGLEC1; SIGLEC11; SIGLECS; SIGLEC7; SLC12AS8;
SLC17A2; SLC1A6; SLC22A14; SLC22A18; SLC25A6; SLC26AS5;
SLC26A6; SLC39A9; SLCYA5; SLFN14; SMC1A; SMCRS8; SMYDZ2;
SNF1LK; SNUPN; SNX15; SOX13; SOX15; SPA17; SPATASY; SPP1; SSPN;
ST3GAL2; ST5; STAC2; STC1;, STK32C; STOMLL1; STON1; STRAG;
STUB1; SULT1A3; SUPT6H; SYCEL; SYCEZ2; SYNI1; SYTL4; TAF12;
TAGAP; TAOK2; TBC1D22A; TBN; TBX15; TBX18; TBX2; TBX3; TBX6;
TCEAS; TCF3; TCN2; TDGF3; TDH; TFAP2A; TGFB1I1;, TGFB2;, TGM1;
TGM2; THAP3; THBS3; THRAPS; TJP3; TLE2; TMOSF2; TMEM112B;
TMEM129; TMEM142A; TMEM171; TMEM179; TMEM30B; TMEMS38B;
TMEM59L; TMEMG61; TMEMG63C; TMEMS8; TMEMS90A; TMPRSS9;
TMTCL; TNFAIPSL2; TNRC5; TOMMA40; TP73; TPD52L1;, TRAFG6;
TRAV12-2; TRIM62; TRMU; TRPM1; TRPV1; TRPV4, TSGA2; TSHR;
TSNARE1; TSPAN14; TTC24; TTR; TTRAP; TUBGCP5; TUBGCPE6;
TXNDC2; TXNL1; UBE2L6; UBE3B; UBXD5; UCP1; UCP2; UHRFLI,;
UPK1B; USP49; USP6NL; UTP14A; UTP18; UVRAG; VAC14; VAX2,
VCX; VCX3A; VCX3B; VDACS; VIL2; VPS35; VPS37B; VPS72; WDRL16;
WDR31; WDR33; WDR37; WDR62; WFDC12; WNK2; WSB2;, WTAP;
XAB1; XPO5; XR_015434.1; XR_016233.1; XR_016837.1; XR_017700.1,
XR_017784.1; XR_017823.1;, XR_018006.1; XR_018506.1; ZBP1; ZBTB32;
ZBTBS8; ZC3H15; ZCWPW1; ZDHHC12; ZDHHC9; ZNF233; ZNF289;
ZNF3; ZNF335; ZNF552; ZNF554; ZNF580; ZNF595; ZNF599; ZNF609;
ZNF638; ZNF676; ZNF679; ZNF695; ZNF764;, ZNF792; ZXDA

hsa-miR-133a-3p

A4GALT; AAMP; AARS2; ABCA2; ABCF2; ABHD3; ACATZ2;
ACTRT2; ADAM15; ADAMTSL1; ADARB2; ADMR; ADORAS;
ADPRHL2; ADRAI1D; AHCY; AIM2; AIRE; AKAP9; ALDOC; ALG12;
ALOXE3; ALPI; ANAPC4; ANGPT2; ANGPT4; ANGPTL4; ANKRD13D;
ANKRD44; ANKRD47; ANKRD5; ANKZF1; ANXA2; AOX1; AP1BI1;
AP1GBP1; AP2Al; AP3B2; APBA3; APOB; APOL6; APPL2; AQP10;
AQP3; ARHGAP17; ARHGAP30; ARID3A; ARL14; ARL6IP1; ARPCS5;
ASB10; ASB3; ASCC3L1; ASNS; ATG4D; ATP13A3; ATP1A4; ATP6AP2;
ATP7B; ATP8B3; ATXN7L2; AXIN2; B4GALT2; B4AGALT7; BAALC;
BARHL1; BAT2D1; BAT4; BAT5 HUMAN; BCAN; BCAS4; BCDINS;
BCL2L1; BCL2L7P1; BCL3; BCMO1; BHLHBS; BID; BOLA1; BRFI1;
BRI3; BRSK1; BST2; BTBD14A; BTK; BTN2Al; BTN2A3; C10orf31;
C100rf68; Cllorf24; C11orfs53; C1lorf59; Cllorf63; Cl4orf119; Cl4orfl21;
Cil6orf14; Cl6orf24; Cl6orf42; Cl6orf59; C16orf79; Cl7orf64; C18orf21;
C18orf22; C190rf36; C190rf53; Clorfl72; Clorfl176; Clorfl179; Clorf192;
Clorf2; Cilorf201; Clorf213; Clorf26; Clorf63; Clorf89; Cilorfo1;
C200rf112; C200rf117; C200rf57; C200rf70; C220rf28; C2orf21; C2orf53;
C3orf25; C4orf22; C4orf29; Cb5orf25; C6orfl29; Cé6orfl53; C6orfl66;
Cb6orf184; C7orf27; C8orf74; C90rf155; C9orf19; C90rf86;
CABIN_HUMAN; CABP1; CACNAILC; CACNAILF; CACNGI1; CAPI1;
CAPSL; CARD11; CARS; CASKIN1; CASP9; CC2D1A; CCDC103;
CCDC124; CCDC39; CCDC56; CCDC57; CCDC77; CCDC(C85B; CCL19;
CCNC; CCNI; CCR3; CCR7; CCS; CCT3; CDi64L2; CDicC; CD2;
CD2BP2; CD300LG; CD33; CD40LG; CD84; CDC42; CDH3; CDH4;
CDK5R1; CDKN1A; CDRT15; CENPB; CERS2; CETN3; CFH; CHCHD3;
CHCHD®6; CHIA; CHMP3; CHRD; CHST8; CLDN19; CLIC1; CLKZ2;
CLN3; CLPB; CLTA; CLYBL; CMTM1; CMTM4; CMYAL; CNNZ2;
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CNOT1; COL1AL; COLSA3; COPS3; COQ4; COX6B1; COX7A2; COXTC;
CPAMDS; CPSF6; CRLF3; CROCC; CRP; CRSP8; CSAG1; CSAGZ2;
CSAG3B; CSF2; CSF2RA; CSF3R; CSK; CSNK1G3; CSPG4ALYPL1; CTBP2;
CTH; CTNND1; CUGBP1; CXCL11l; CXorf28; CXorf3l, CYBS5A,
CYB5R1; CYP2A7, CYP4X1; D2HGDH; DAPK2; DAXX; DCAKD,;
DCLRE1A; DCST1; DCTN1; DDB2; DDIT4;, DDX31;, DDX41, DECRZ2,;
DLGAP3; DMAP1;, DMBT1; DNAH17; DNAJB1, DNAJBS; DNAJBG;
DNAJC7;, DNAL4; DNASE1L2; DNM2; DOCKG6; DOK1; DQX1; DRD4;
DRD5; DSG3; DUSP1; DUSP23; DUX4L9; DYNCI1LI1, DYRK1B; EBP;
ECEL1; EDGS5; EFEMP1;, EFHD2; EGFL7, EGFR; EGLN2; EHBPI,
EHMT1; EIF4AL; ELF2; ELF3; ELOVL1;, EMD; EMID1; EMX1; ENPEP;
EPHAL;, ETV7; EVI1; EVX1; FABPE_HUMAN; FAIM; FAMI07A,
FAM110A; FAM116B; FAM120C; FAM160Bl; FAM22B; FAM22C;
FAM3D; FAM40A; FAMS57B; FARP2; FBN1; FBXW9; FCAMR; FEV;,
FGD3; FGF1;, FKBP2; FLAD1; FLI1; FLRT1, FMOG6P; FNDC8; FOLRZ2,;
FOSL2; FOXC1; FOXP3; FOXQ1, FOXR1; FRS3; FRY; FSCN1; FTL,
FUCAL; FURIN; FUS; FUT7; FXR2; FZD9; GABARAP; GABBRI,
GAL3ST4; GALE; GALR1; GARNLS; GCAT, GCKR; GCN5L2; GDIz;
GDNF; GEMIN4; GGTLA1L; GHITM; GLS2; GNGT2; GNMT; GNPDAL,
GNPTG; GOLT1A; GOSR2; GPI; GPR109A; GPR109B; GPR158; GPR161,
GPR172A; GPR175; GPR42; GPR6; GPRG65; GPR84; GPX7; GRIAS;
GRTP1,; GSC; GSTCD; GSTP1; GTF3C3; GZMM; H1FNT; HAND2; HCK;
HCN2; HCN4; HDAC6; HECTD3; HEXIM2; HIP1R; HIST2H2AC; HLA-B;
HLA-C;, HLA-DRB1; HLA-F; HLA-G; HLA-J; HNRGT_HUMAN;
HORMAD2; HOXA3; HOXB5; HPGD; HS6ST2;, HSD17B10; HSD17B3;
HSFY2;, HSPBAP1; HTATIP; HTR1B; HYAL2; HYAL4, IBA57; ICAM1,
IDH2; IER3; IGFI1R; IL17D; ILVBL; IMPDH2; ING1; INTSS; INTU;
IP6K1; IRX6; ISG20; ITGALL; ITGAS; ITGB7; ITPKA; ITPKB; 1ZUMO1,
JAM2; KCND3; KCNF1; KCNH2; KCNH6; KCNN4; KCNQ1; KEAPL;
KHDRBS1; KIAA0241; KIAA1045; KIAA1245; KIAA1429; KIAA1539;
KIAA1602; KIF13A; KIF2C; KLF15; KLHDC3; KLHDC7A; KLKS;
KRT37; KRT7; KRT71; KRTAP10-10; L1TD1; LAMB3; LARP6; LASP1,;
LCELC; LCE2D; LDLR; LHFPLS; LHX5; LOC100128295; LOC146429;
LOC284417; LOC388564; LOC643205; LOC730322; LOHI11CR2A;
LRCH4; LRRC16; LRRCA45; LRRC49; LRRC56; LRRC7; LSM14B; LYG6D;
LY6G6D; LYL1; MAFF; MAL; MAP3K11;, MAP3K6; MARCH9; MARCO;
MARVELD3; MATK; MC2R; MCL1; MDC1; MECR; MED10; MEDS;
MET; MFSD9; MINA; MLEC; MLLT3; MMP14; MMP26; MMP28; MMP?9;
MOBP; MORG1_HUMAN; MORN1; MPV17L; MRC2; MRPL37; MRPL54;
MRPS2; MS4A4A; MS4A8B; MSGN1; MSN; MST1; MT-ND1; MTHFDLL,
MUC13; MXD3; MYCBP2; MYH1; MYO1F;, MYO5A; MYOG; MYPN;
NAGPA; NAGS; NCDN; NCF4; NCOAS3; NDRG1; NEFM; NEIL1; NEXN;
NFAM1; NFATC4; NFRKB; NFS1; NID2; NKX1-1; NKX2-2; NLGNA4Y;
NLRX1, NME1l;, NME4; NM_001013739.1;, NM_001080452.1;
NM_014187.2; NOXO1; NPBWR1, NPIP; NP_001007126.1,;
NP_001008404.1; NP_001009993.2; NP_001017920.1; NP_001017980.1,
NP_001025045.1,; NP_001074008.1; NP_061157.2; NP_114110.1;
NP_569736.1; NP_612392.1, NP_612448.1, NP_631913.2; NP_653219.1;
NP_659410.3; NP_689672.2; NP_690852.1, NP_699199.2; NP_775754.1,
NP_877438.2; NP_938204.1; NP_997284.1; NROB2; NR1I2; NR113; NR2F1,
NR4A2; NRIP3; NRM; NRSN1; NR_001278.1; NUBP1;, NUP214; NXPHS3;
OBFC1; ODC1; OGDHL; OGFOD2; OLFM4, OLIG3; OPRS1; OR10GS;
OR4C12; OR4K2; OR52N4; OR8BS8; P2RY11; PAHAS; P54762-3; PACS2;
PANX2; PARP1, PARP10; PAXIP1, PBX2;, PCGF2; PDE1lA; PDEI1C;
PDEG6D; PDIA3; PDLIMS5; PDXP; PDZD3; PER2; PES1; PEX11G; PFDN2;
PGAM4; PGLS; PHF19; PHLDAZ2; PHLDB1; PIGR; PIGU; PIK3CD;
PIK3R2; PITX3; PKHD1; PKM; PKM2; PLA2G7; PLAUR; PLCD1; PLCEZ,
PLCL2; PLD3; PLEKHA3; PLEKHG2; PLEKHG4, PLEKHG6; PLP1,
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PLSCR2; PLXDC2; PLXNB1; PM14_HUMAN; PNP; PODXL2; POLD1,
POLE4; POLL; POLR1A; POLR2A; POP4; POU3F3; PPAP2C; PPIB;
PPP1R12C; PPP1R14C; PPP2CB; PPP2R2D; PRAF2; PRAM1; PRCP;
PRDM16; PRELID1; PREX1_HUMAN; PRF1l; PRRT2; PSCA; PSMBY;
PSMC4; PSMGL1; PTGERS3; PTGES2; PTHR1; PTMA; PTPRD; PTPRH,;
PUS3; PXMP2; PYDC1,; Q13383_HUMAN; Q3C1V8_HUMAN; Q580R0-2;

Q58FF2_HUMAN;
Q6P094_HUMAN;
Q62533_HUMAN;
Q6ZTZ0_HUMAN:
Q6ZVX8_HUMAN;
Q8ND95_HUMAN;
Q96EQ7_HUMAN:
Q96S02_HUMAN;
Q9BZU2_HUMAN;

Q5T344_HUMAN;
Q6ZNYI_HUMAN;
Q6ZTC8_HUMAN;
Q6ZUE9_HUMAN;
Q8N2L8_HUMAN:
Q8NDA8_HUMAN;
Q96FU4_HUMAN;
Q9BSF9_HUMAN;
QINRE7_HUMAN;

Q5T740_HUMAN;
Q6ZP58_HUMAN;
Q6ZTN9_HUMAN;
Q6ZUU7_HUMAN;
Q8N9Z1_HUMAN;
Q8NHB3_HUMAN;
Q96MU4_HUMAN;
Q9BTX9_HUMAN:;

QINSI7_HUMAN;

QINWOO_HUMAN; QPCTL; RAB3A; RABEP2; RAG1AP1, RAPGEFS;
RAPH1; RASGRP2; RBMX; RBMXL1; RBP1; RCE1l;, RCL1; RDH12;
RDH16; RDH8; RELA; RERG; RFC3; RFFL; RFT1; RFXANK; RGL3;
RGS3; RGS9; RHOA; RHOQ; RHOT2; RING1; RNF103-CHMP3; RNF168;
ROGDI; ROM1; RPAP1; RPL35A; RPLS8; RPS19BP1; RQCD1; RSHLZ;
RSPO1; S100A14; S100A9; SAE2; SAMD11; SAP30L; SBNO2; SCAP;
SCEL; SCG2; SDCCAGS; SEC11C; SEC61B; SEMASB; SEMG1; SEMG2;
SENP1; SERINC3; SERPINAL1; SERPINH1; SESN2; SESN3; SF3B4;
SFTPB; SGMS2; SGOL1; SGSH; SH3BP2; SH3TC1; SHANK1; SHANKS;
SHBG; SHC3; SLBP; SLC17Al; SLC22A20; SLC23Al1; SLC26A10;
SLC27A5; SLC2A6; SLC2A7; SLC30A7; SLC35A2; SLC39A3; SLCA1AL,
SLC41A3; SLC45A1; SLC4AL; SLC4A11l; SLC4A2; SLC4AA9; SLCT7AL,
SLCO1B3; SMARCDI1; SMCI1A; SMIM14; SMUG1; SNX1; SNX15;
SNX17; SNX30; SNX33; SOLH; SP1; SPATAS3; SPECC1; SPHK2,
SPRR1A; SPRR2A; SPTBN5; SQLE; SQRDL; SRCRB4D; SREBF2;
SRPX2; STAC3; STARD10; STARD3; STK19; STOML1,; STT3A; STX5;
STYXL1; SUMF1; SUMF2; SUMO1P3; SUPTI16H; SUPTG6H; SYAPIL,;
SYT5; TAF1;, TAGLN; TAGLN2; TBC1D10C; TBX6; TCEALG6; TCP11,
TCTEX1D2; TDRKH; TFAP2D; TGFB1; THAP3; THBS2; TJP2; TLEL;
TMCC2; TMCO6; TMEM128; TMEM142A; TMEM175; TMEM180;
TMEM29; TMEMB39B; TMEM42;, TMEMS52; TMEM59; TMEM70;
TMEMS81, TMEMY9; TMM29 HUMAN; TNFRSF13C; TNFRSF4;
TNFRSF6B; TNK1; TNNI3; TNP1; TNPO2; TOM1L2; TOP3A; TPD52L1;
TPM1; TPSB2; TRIM17; TRIM29; TRIM3; TRIM34; TRIM67; TRIM71;
TRMT12; TRO; TRPM4; TRPM6; TSENS54; TSGA13; TSPAN11;, TSSK4;
TTC24;, TTC25; TTCIOC; TTLL5_HUMAN; TTN; TTYH1; TWF2; TXNLZ2;
TXNRD3NB; TYK2; TYR; UBA2, UBAP2; UBAP2L; UBIQ_HUMAN;
UCP2; UGT2B10; UNC119; UNC13D; UPP1; USP19; VEGFA; VKORC1],
VN2R1P; VPS11; VPS54; VRK3; WBSCR17; WDR48; WDR90; WFDCS5;
WFDC6; WHSC2; WNT7B; WRNIP1; XCR1; XR_016172.1; XYLB; YBX2;
YIPF2; YLPM1,; ZBTB37; ZBTB7B; ZC3H14; ZDHHC1; ZDHHC4, ZFP28;
ZFYVEDY; ZIC4;, ZMAT4; ZMYND10; ZNF131; ZNF219; ZNF335; ZNF350;
ZNF354A; ZNF385;, ZNF580; ZNF593; ZNF628; ZNF710; ZNHITL,
ZSCAN16; hCG_2000329

hsa-miR-378g

AAK1; ACVR2A; ADK; BCL11B; BDP1; C170rf102; Clorf9s;
CLEC4E; CLUAP1; COX6B1; CYB5A; DMRT2; ELK1; EXOSC2; F2;
FAMG65B; FBXL20; FSTL3; G3BP1; GDE1; GOSR2; GRK®6; ITPKB; KLK2;
MEI1; MGST3; MPPED1; MRI1; MYBPC1; NAA30; OSCAR; PAPLN;
PHAX; PLIN5; PLXND1; POU2F3; PPP1R1A; PRKAR2A; PRPSAPI;
RAD54L2; RUSC2; SBNO1; SELPLG; SLC39A11; SMYD1; SRSF9;
SYNGR1; TIAL1; TIMMSA; TLN2; TMEM120B; TMEM181; TMEMS86A,;
TMEM91; TOMM5; TPR; UFM1; VAV3; WBSCR27; WNT10A; YTHDF1;
ZNF154; ZNF785
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hsa-miR-28-3p

A3QK37_HUMAN; AADAC; ABCAG6; ABCC1; ACAD11; ACOTL;
ACOT2; ACOT4; ACOTS8; ACP1l; ACRV1; ADA; ADAL; ADAM22;
ADAMTS7; ADIG; ADORA2B; ADORAS3; ADSS; AGA; AGR2; AGR3;
AGT; AIG1; AKAP7; AKAP9; AKT3; ALPK1l; AMBN; ANGPTLI1;
ANGPTL3; ANKRD1; ANKRD42; ANKRD53; ANKRD55; ANKRD56;
ANPEP; ANR38 HUMAN; ANXAZ2P1; AP4B1; APEH; APOA4; APOL4;
AQP10; ARAF; ARF6; ARID1B; ARID5A; ARIH1; ARL17P1; ARMC2;
ARMCX3; ARPP19; ARX; ASB11; ASB4; ASGR1; ATF1; ATP2AZ2;
ATP2C2; ATXNI10; ATXN7L1; AZI2; B3GALT5; B3GNT1; BAIAPZ;
BBS9; BHLHBY9; BICD1; BIVM; BLNK; BMP2KL; BNIP1; BNIPS3;
BOLA3; BRIP1; BRP44; BTBD1; BTF3; BXDC5; BYSL; C10orf25;
C100rf33; C100rf40; C100rf83; Cllorf2; Cllorf40; Cllorf47; Cllorf70;
C12orf54; C130rf27; Cl4orfl24; Cl4orfl45; Cl4orf37; C150rf48; C170rf64;
C170rf71; C180rfl8; Ci18orf2; C18orf23; C190rf40; C19orf61; Clorfll2;
Clorfl24; Clorf129; Clorfl31; Clorf192; Clorf213; Clorf26; Clorf77; C2;
C200rf157; C200rf173; C200rfl9; C200rf26; C220rf33; C20rf29; C3orfl7;
Ch5orf3; Co6orfll5; Co6orfl53; Cb6orfl59; C6orf204; Ce6orf72; C7orfl0;
C90rf105; C9orf85; CA2; CABYR; CACHD1; CACNAI1G; CADMI;
CAPN7; CAPZA3; CARD9; CASP1; CAST; CBWD6; CCBL2; CCDC108;
CCDC129; CCDC24; CCDC50; CCDC6; CCDC74A; CCDC75; CCL20;
CCNAL; CCNE2; CCNU; CCR10; CCT3; CCT6B; CD164L2; CDIC;
CD274; CD2BP2; CDC2L5; CDC37L1; CDCA2; CDCP2; CDKL5; CDSN;
CENPA; CENPN; CENTA2; CEP110; CER1l; CFTR; CGA;
CGAT1 HUMAN; CHCHD1; CHCHD4; CHCHDS8; CHDI1L; CHITZ;
CHODL; CHP2_HUMAN; CHRNAS; CHST12; CHST5; CIITA; CKAPS5;
CLDN1; CLEC4D; CLPB; CMBL; CMYAL; CNDP1; CNKSR2; CNNS3;
COL16A1; COL4A3BP; COL6A3; COX3; CR1; CRIP3; CRISP2; CRNKL1;
CRYGC; CSRP2; CTBS; CTC1; CTXN3; CUL2; CUL4B; CXXCs5;
CXorf34; CXorf38; CXorf39; CXorf43; CYB5B; CYFIP1; CYP2C19;
CYP2C9; CYP4B1; DACTS3; DAK; DCHS2; DCK; DDHD2; DEAF1; DET1;
DHX16; DHX38; DIP2B; DKK3; DLGAP4; DNAJB11; DNMT1; DOCK10;
DPY19L4; DPY30_HUMAN; DRAXIN; DRD3; DSCR1L1; DSTN; DTNB;
DTWD2; DZIP1L; EBAGY9; EBP; EFEMP1; EHMT1; EIF2B3; EIFAENIFI;
EIF4AG2; ELOVL5; EMX1; ENPP2; ENSA; EPS15L2; ERCC4; ESRRB;
ETV2; EVI1; EXOC6B; EXPH5; F13Al; F5; FAM114Al; FAM122C;
FAM26B; FAM49B; FAM55B; FAM82C; FAS; FBXW10; FGL2; FHL2;
FLT3; FNBP1; FRMD4A; FRMPD2; FUSIP1; GABBR1; GALR3; GAP43;
GAPVD1; GAS2; GATA5; GCET2; GCKR; GDA; GGNB1_HUMAN; GHR;
GHRHR; GHRL; GIMAP2; GJA3; GKN1; GLT25D2; GLYATL2; GNGZ2;
GNMT; GOTI1L1; GPR113; GPR161; GPR173; GRIK2; GRM3; GRMS5;
GSG1; GSG2; GTF2H2; GUCA?2B; GUCY1B3; HBE1; HDAC1; HDACTA;
HDACS8; HDC; HEBP2; HELLS; HES3; HGSNAT; HIC2; HIF3A;
HIST1H2AH; HIST1H2BA; HIST1H2BJ; HIST1H4G; HK2; HMGCL;
HMGN3; HNMT; HOXA2; HOXC10; HOXD3; HSD17B11; HSFY2;
HSP90AB1; HSPA9; HSPBS8; HTN1; HTN3; IDS; IF144; IFLTD1; IFRD1;
IFT80; IGHV3-53; IL17RB; IL5RA; ILF3; INHBA; INHBC; INPP5E;
INPP5F; INSL4; INTS2; INTSS8; INVS; ISLR2; ITGA7; ITGB3BP; JAKS;
KCNA2; KCNH2; KCNK5; KCTD3; KHDRBS3; KIAA0146; KIAA0372;
KIAA0802; KIAA1143; KIAA1239; KIAA1429; KIAA1462; KIAAL1632;
KIAA1794; KIAA1958; KIF5B; KLHDC1; KLHL4; KLK5; KLKB1;
KLRB1; KRT6B; KRT9; KRTAP10-10; KRTAP5-5; KRTAP6-1; KRTAP6-
2; KYNU; LACEL; LAGE3; LAMP2; LARP7; LATH HUMAN; LAX1,
LCAT; LCT; LIAS; LILRA1; LILRA2; LMAN1; LMO7; LOC390299;
LOC402120; LOCA440055; LOC643751; LOC645864; LOC646836;
LOC646871; LOC729317; LOC730602; LOH11CR2A; LOR; LPAL2; LPL;
LRFN2; LRRC10; LRRC17; LRRC29; LRRC36; LSM10; LTB4DH;
LY6G5B; LYPD5; LYPLALL; MAD2L2; MAGEF1; MAGI2; MAML2;
MARCH6; MCTS1; MEP1A; METTLS8; MFAP1; MFSD7; MGATA4C;
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MKRN3; MLH3; MMP1; MMS19L; MNT; MPP3; MRPL17; MRPLA4;
MRPS14; MSI2; MTHFD2; MTRNR2L1; MUS81; MX2; MXD1; MYBPC1,;
MYL2; MYOMS3; NAALADL1, NAB2; NARS2; NBPF20; NCAPDS3;
NCOAZ2; NFKBIZ; NFRKB; NFYB; NIPSNAP3A; NLRC5; NME1; NMES5;
NMEG; NM_001040457.1; NM_014187.2; NM_022659.2; NONO; NOXS3;
NPTN; NPY5R; NP_001006948.1; NP_001010977.1; NP_001013648.1,
NP_001014364.1; NP_001015890.1; NP_001017370.1; NP_001017927.1,
NP_001017964.1; NP_001019848.1; NP_001025045.1; NP_001034851.1;
NP_001035955.1; NP_001073944.1; NP_055304.1; NP_056350.1;
NP_060887.1; NP_077001.1; NP_079178.2; NP_112203.1; NP_115813.1;
NP_631912.2; NP_659410.3; NP_660325.2; NP_775734.1; NP_775835.2;
NP_872403.1; NP_997313.1; NRBF2; NRGN; NR_001278.1; NSF; NSUN3;
NT5C1B; NTSDC3; NTNG2; NUDT5; NUP62CL; NXF1; NXF5; OBFC1,
ODF2; OFD1; OLFM4; OR10K1; OR10R3P; OR11Al; OR13J1; OR2D3;
OR5D16; OR5H14; OR5L2; OR8B12; OR8G1; PAFAH1B2; PAK2; PARL,
PARP14; PARP8; PASD1; PAX3; PAX9; PCBP1l; PCBP2; PCDHB4,
PCMT1; PCNA; PCNXL2; PCP4L1; PDCL; PDE3A; PDZD5A; PDZD5B,;
PELI3; PER1; PEX14; PGAM1, PGAM1_HUMAN; PGAM4; PHF8; PHYH,;
P13; PIGO; PIK3CG; PIP5K1B; PKIB; PKP4; PLA2G2C; PLA2GA4D;
PLA2G5; PLCD3; PLEKHA4; PNLIP; PNPLA3; POLB; POLL; POLM,;
POLR2C; POLR2G; POLR3E; POM121L2; POP4; POU2F2; PPIB; PPMLL,;
PPP1CA; PPP1R14D; PPP2R2B; PRAMEF16; PRAMEF17; PRELID1,
PRKAG1; PRPF19; PRR7; PRRX2; PTBP1; PTCH2, PTK2, PTPRD;
PTPRH; PTPRK; PVRL2; PXMP2; PYGL; QOP633_HUMAN;

Q4G0J5_HUMAN; Q5IXA8_HUMAN: Q5JZ71_HUMAN;
Q5SRD2_HUMAN; Q5SZB1_HUMAN: Q5TDR7_HUMAN;
Q5VSD8_HUMAN; Q5VZ27_HUMAN; Q6UY24_HUMAN;
Q6ZNX4_HUMAN; Q6ZRX0_HUMAN; Q6ZSP9_HUMAN:
Q6ZUG1_HUMAN; Q6ZW02_HUMAN; Q6ZW91_HUMAN;
Q7L8T7_HUMAN; Q86TS2_HUMAN; Q8IUR1_HUMAN; Q8IVW1-4;
Q8IVY7_HUMAN; Q81YX2_HUMAN; Q8N4V4_HUMAN;
Q8N896_HUMAN; Q8NAY4_HUMAN: Q8NF67_HUMAN:
Q8NH80_HUMAN; Q96KT8_HUMAN: Q96NB7_HUMAN;
Q96NU5_HUMAN; Q99543-2; Q9BX60 HUMAN; QIBXD7_HUMAN:
Q9GZQ9_HUMAN; Q9H378_HUMAN; QINQ15 HUMAN;

Q9P136_HUMAN; Q9P171_HUMAN; R3HCC1; RAD9B; RAP2C,;
RAPGEF4; RASA2; RBM23; RBM39; RBM5; RBMS3; RBP4; RFCI;
RFX1; RGN; RNASES8; RNASEY9; RNF103; RNF138; RNF146; RNF168;
RNF190; RNF212; RNF38; RNF40; RNF6; ROR1; RP1; RPL34; RPLY;
RPS27L; RPS6KA3; RPSAP15; RRS1; SALL1l; SAMD13; SAMSNI,
SAP130; SAP18; SARDH; SCAMP3; SCEL; SCN8A; SCTR; SCUBEZ2,
SCYL1BP1;, SCYL3; SEC61A2; SELPLG; SEP15_HUMAN; SERINC2;
SERPINA12; SETD5; SF3B3; SFRS1; SFRS12; SFRS2; SFRS2IP; SFRS4,
SFRS9; SFXNL1; SGPP2; SH3GLB2; SH3YL1; SHQIL; SIRTS; SLC17A2;
SLC23A3; SLC25A2; SLC26A3; SLC26A7; SLC27AL; SLC2A13; SLC2A5;
SLC2A6; SLC2A8; SLC31A2; SLC35E3; SLC38AL; SLC39A9; SLC44AL,;
SLC4A1AP; SLC6A4; SLCT7A7, SMARCALL; SMC5; SMIM18; SMS;
SNAPC3; SNX1; SNX5; SOS1; SPAM1; SPATAY7; SPCS1; SPIC; SPP2;
SPR; SQLE; SRP14; ST4S6_HUMAN; ST6GALNACI1; SUGTL; SUSDS;
SUSD4; SYCP2; SYF2; SYTL4; TADA2L; TANK; TARP; TBC1D19;
TBX18; TBX21; TBX4; TCEB3; TCL1B; TGIF1; TGM5; THRAP1,; TIALIL;
TICAM1; TIMELESS; TIMMS8A; TLELl; TLE6; TM6SF1l, TMCO5A,
TMEM150; TMEM2; TMEM30A; TMEM33; TMEMS59; TMEM®61;
TMIGD1; TMOD3; TNFRSF21; TNFSFS5IP1; TNK1, TNXB; TOP3A;
TPM4; TPO; TRAV13-2; TRAV4, TRBV13; TRBVY; TREML1; TRIM17;
TRIP13; TRPC3; TRPM3; TRPS1; TRUB1, TSGA13; TSGA2, TSHB;
TSPAN17; TSSK4; TTC12; TTC15; TTC32; TULP1;, TXNL2;, TYKZ2;
UBAP2; UBE4A; UCHLS5; UFC1; UHMK1, UHRF1BP1; ULK2, UNC5D,;
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USP19; USP4; USP50; VAV3; VCY2_HUMAN; VDAC1,; VDAC2; VGLL1,
VIM; VPS11; VPS36; VPS52; VPS53; VSX1, WBP4; WDR49; WDRG6;
WDSUBL; WFDC2; WFDC9; WNT2; XKR6; XPC; XRCC1; XRCC6BP1;
XR_016233.1; XR_016668.1; YBX2; YDJC; YNOO4_HUMAN; YPELI,
YRDC; YV007_HUMAN; YWHAH; ZBTB8; ZCCHC13; ZCCHCES6;
ZFAND2A; ZFP2; ZFP9l; ZFYVE21l, ZHX3; ZKSCAN4; ZNF136;
ZNF177; ZNF184; ZNF227;, ZNF259; ZNF3; ZNF403; ZNF462; ZNF503;
ZNF565; ZNF585B; ZNF608; ZNF642; ZNF664; ZNF676; ZNF682;
ZNF791; ZSCAN21; ZSCAN4; ZYX; hCG_2015269

hsa-miR-143-3p

A4ADOY5_HUMAN; AADAC; AASS; ABAT; ABCA4; ABHD14A;
ACAT1; ACOTY9; ACTC1; ACTL7B; ACTN1; ADAMTS4; ADAMTSSG;
ADAMTSL1; ADFP; ADH5; ADHFE1l; AFG3L2; AGXT2L2; AICDA;
AKAP4; AKT1; ALG5; ALLC; ALS2; ALS2CR11; AMICAl; AMY2B;
ANKRD37; ANKRD46; ANKRD9; ANXA4; AOC2; APBBL1IP; APLP1;
APP; ARAF; ARD1B; ARHGAP15; ARHGAP21; ARHGAP9; ARLG6IP2;
ARPC5; ARV1; ASB4; ASCL1; ASPH; ASS1; ASXL1; ATF2; ATGI10;
ATG3; ATP10A; ATP12A; ATP13A2; ATP2C2; ATP5B; ATP5S; ATP8AL;
ATXN2L; AZGP1; BAG2; BAG3; BAGE; BBC3; BCAP31; BCCIP; BCLZ2;
BEXL1; BICD1; BIRC2; BLMH; BPIL1; BRAF; BRD2; BTF3; BTF3L4;
Bcl-2; C100rf137; C100rf90; C100rf91; C100rf99; C120rf52; C120rf60;
C140rf103; Cl4orf8; C150rf23; C150rf48; Cl6orf61; Cl6orf73; C180rf20;
C18orf34; C190rf10; Cilorfl62; Clorfl9; Cilorf49; Clorf50; Clorf5s3;
Clorf61; Cilorf74; Clorf80; C200rfl12; C20orf4; C200rf57; C200rf67;
C21orf77; C2o0rfl5; C20rfl7; C3o0rf25; C3o0rf47; C4orf21; C5AR1; C5orfl4;
C6orf130; Co6orfl5; Cé6orfl62; Cé6orf65; C7orf28A; C7orf28B; C7orf34;
C70rf38; C8B; C8orf45; C9orfl63; C9orf4l; C9orf53; C9orf58; C9orf86;
CA8; CAB39L; CACNAIA; CALM3; CALML3; CALN1; CASC1; CASP5;
CASP8; CCBL1; CCDC110; CCDC114; CCDC50; CCDC58; CCDCH60;
CCDC64; CCDC74A; CCDC74B; CCDC94; CCDC96; CCL20; CCL23;
CCL7; CCNG2; CCR2; CCR6; CCT2; CCT7; CDI1C; CD244; CD33; CD44;
CD53; CD79A; CDC2; CDC20B; CDC27; CDC6; CDHI10; CDH15;
CDK2AP1; CDK4; CDK5RAP2; CDKL3; CDRT1; CENPI; CENPP;
CENTG1; CER1; CERS4; CHEK2; CHKA; CHST10; CIDEA;
CIR_HUMAN; CKM; CLCN5; CLDN10; CLDN15; CLEC4M; CLGN;
CLRN3; CMPK1; CNTNAP3; CNTNAP3B; COL1Al; COL25A1; COL3A1;
COL5A1; COL5A2; COL6A3; COMMD2; COPB2; COX2; COXT7A2L;
CPB1; CPB2; CPNE9; CREG2; CRELD1; CRNN; CRYM; CSH2; CSMD1;
CSRNP2; CSTF2; CTBP2; CTNNAS3; CTNND1; CTR9; CTRC; CTSD;
CWF19L1; CYP1A2; CYP2C19; CYP2C9; CYP2F1; CYP4Z1; DBT;
DCP1A; DCPS; DCTN3; DCTNG6; DDC; DDX46; DDX59; DDX6; DEC1;
DECR1; DEFA3; DEFA6; DEGS1; DENND1A; DENNDI1B; DGKA;
DHRS1; DHX37; DHXS8; DIAPH1; DKK1; DLEU1; DNAJC5B; DNMT3A;
DOCK2; DPM1; DPY19L4; DQX1; DRD1IP; DRG1; DTNB; DUSP22;
DUXA; DYRKI1B; DYT10; EAPP; EBNA1BP2; ECSIT; EDF1; EDG4;
EFCABS5; EIF2AK3; EIF4ENIF1; ELAC2; ELK4; ELMOD1; ELP2; EMEZL;
EMID1; ENO1; ENO4; ENSA; ENTPD1; EPB41L5; EPC1; ERBB3; ERKS5;
ETV2; EXDL2; EYA3; F12; FABP3; FADS6; FAIM; FAMI117A;
FAM120A0S; FAM21B; FAM25A; FAM25 HUMAN; FAM26D;
FAM71F2; FAMS83G; FAT; FAXC; FBXO016; FBXW12; FCN3; FCRLI1;
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FERIL3; FGD6, FGF7P2; FGL1, FHADL, FHIT, FKBP3; FKHLLS;
FLJ16369; FLOT1; FLOT2; FMO1;, FMO4; FMOS5; FMRINB; FNDCI;
FNDC3B; FNDC3b; FPR1; FRY; FSCN1; FSD2; FTSJ2; FXYD3;
GABARAPL3; GABBR1, GABRR2; GALNT6; GARS; GBEL; GBGTL:
GCS1_HUMAN; GDF10; GEMIN5; GEMINS; GGA2; GIMAP4; GIYD2;
GJD2; GKN2; GLDC; GLI3; GLOIL; GLRA3; GLUL; GMPR; GNAS;
GNG11; GNL3; GOLGA4; GOLGA6; GOT2; GPD2; GPR141; GPRI6L;
GPR177; GPR18; GPR31; GPR77; GRIAL; GRIK3; GRIPAP1; GRMT;
GRPR; GRTP1; GSN; GTF2H5; GXYLT1; GZMK; H2BFS; HAAO; HCCS;
HCK; HDAC2; HERC5; HES2; HEXIM2; HGS; HHLA2; HIST1H1E;
HISTIH2AL; HIST1H2BC; HK2; HLA-DRB1; HLA-DRB5; HMBS;
HMGN3; HNF4A; HNRPR; HOXAS5; HPS4; HPS6; HRAS; HS2ST1;
HS3ST2; HSD17B4; HSD17B7; HTR2B; HTR3A; HVCNI; HYPK;
IAG2_HUMAN; IBRDC3; ICAL; IER5; IFITL; IFIT3; IFNALG; IFNALT;
IFNAZ4; IFNG; IFNWP18; IGFIR; IGF2R; IGFBP3; IGFBP5; IGLV1-44;
IGLV3-9; IGLV5-52; IGSF21; IKZF3; IL10RB; IL11RA; IL12RB2;
IL13RAL; IL18; ILIF9; IL3; INSL5; ISLR2; ITGB3BP; ITM2B; IZUMOL;
JAGL; JAM2; K0256_HUMAN; KAT7; KBTBD10; KCNK18; KIAA0274;
KIAA0372; KIAA0748; KIAA0930; KIAAL012; KIAA1815; KIF4A; KIF9;
KIR2DL1; KLC3; KLF5; KLHL12; KLHL6; KLK10; KLK5; KLK8; KRAS;
KRT15; KRT2; KRT28; KRT4; KRT76; KRTAP9-3; KYNU; LADI;
LENEP; LHX2; LHX4; LIG1; LILRA2; LIMK1; LMANI; LMO4;
LOC647839; LOC653075; LOC653125; LOC653698; LOC653720;
LOH12CR1; LRAT; LRFN2; LRIT3; LRRC2; LRRC30; LRRC8D; LRRN2;
M6PR; MACC1; MAGEA9; MAGEA9B; MAP3K7, MAPK1;, MAPK13;
MAPK7; MAPKAPKS: MBNL2; MBOAT5; MCCC2; MCF2; MDM2; ME2;
MERTK; MFSD11; MIER3; MLLT10; MLNR; MLSTD1; MLXIPL;
MMP13; MND1; MOGAT3; MORN3; MOSC2; MRO; M