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Resumen - Abstract

INTRODUCTION

Head and neck squamous cell carcinoma (hereafter referred as HNSCC) is the sixth
most common cancer worldwide, showing a high rate of morbidity and a survival rate around
50 % (Parkin 1998, Jemal, Siegel et al. 2007). They arise in the oral cavity, oropharynx, larynx or
hypopharynx, which are all lined by stratified squamous epithelia. The main risk factors for the
development of HNSCC are smoking and alcohol consumption and, with growingimportance in
western countries, HPV infection. Exposure to these agents leads to accumulation of oncogenic
mutations that give rise to the development of premalignant lesions and ultimately to invasive

carcinomas.

Two of the most frequently mutated molecular pathways in invasive carcinomas are
the p53 and the PI3K/Akt/mTOR signalling axes. The TP53 gene is mutated in around 70 % of
HNSCC patients, while it is well known that alterations in the PI3K/Akt/mTOR are involved in
the development of many cancers including HNSCC (Leemans, Braakhuis et al. 2011). These
signalling pathways are among the key actors that lead to cancer progression including
mechanisms such as angiogenesis and resistance to cell death (Hanahan and Weinberg 2000,
Hanahan and Weinberg 2011). The standard treatment for HNSCC patients includes surgery
combined with radiotherapy. An improvement in the prognosis for these patients depends on
the development of new strategies such as targeted therapies and new kinase inhibitors. The
compound EC70124 is a derivate of the antibiotic staurosporine that shows inhibitory effects
on many kinases involved in tumorigenesis, induding IKKB (Sanchez, Salas et al. 2009).
Prodigiosin is a compound of bacterial origin with anticancer properties (Williamson, Fineran
et al. 2007). It is known to inhibit mTORC1 and mTORC2-mediated Akt activation (Espona-
Fiedler, Soto-Cerrato etal. 2012).

Over the past years many mouse models have been developed as key tools to analyze
factors involved in the onset and development of different type of cancers, as well as models
for preclinical trials. Two models of HNSCC have been developed in our laboratory, BK5myrAkt
(hereafter referred to myrAkt) and BK5myrAkt;Trp53”:K14Cre (hereafter referred as
myrAkt;Trp53*F). MyrAkt mice express a permanently active form of the Akt kinase,
spedfically in the basal layer of stratified epithelia that leads to the development of benign

lesions that rarely progress to malignancies, mainly due to p53-induced senescence (Segrelles,
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““ mice were developed, in which the

Lu et al. 2007). Following this observation, myrAkt;Trp53
Trp53 gene is deleted spedcifically in the basal layer of stratified epithelia. These animals show
aggressive carcinomas appearing on the lips, oral epithelium, tongue and palate, which
resemble molecularly to human HNSCC (Moral, Segrelles et al. 2009). These facts suggest that

myrAkt; Trp53*“F mice can be a good model for the study of this type of tumour as well as a

tool for preclinical trials with new antitumor drugs.

AIMS OF THIS THESIS

The global aim of the present Thesis is to evaluate a model of transplantation of oral
keratinocytes from genetically modified mouse models of human HNSCC as a predinical tool.

More specifically, this globalaim can be divided into six concrete objectives:

* To study the in vivo tumorigenic capacity of oral keratinocytes derived from the mouse

ACE ACE

modelswt, Trp53™", myrAktand myrAkt;Trp53™".

* To study the effects of in vitro treatments with EC70124 or Prodigiosin in wt, Trp53*,

ACE

myrAkt and myrAkt;Trp53™ oral keratinocytes, and how these treatments affect cell survival

and PI3K/Akt pathway status.

* To study the in vivo antitumor properties of both drugs, EC70124 and Prodigiosin, on

ACE

tumours generated after myrAkt;Trp53° " cell injection.

ACE

* To identify cancer stem cell markers in the myrAkt;Trp53"" mouse model and their

susceptibility to the abovementioned compounds.

* To identify the molecular mechanism underlying myrAkt;Trp53*“

tumourigenicity and the
effect of EC70124 and Prodigiosin on myrAkt;Trp53““" keratinocytes in vitro and in vivo using

gene expression analysis.
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RESULTS AND CONCLUSIONS

MyrAkt;Trp53ACE, Trp53AcE and myrAkt keratinocytes are able to generate tumors

when injected into nude mice flanks

With the aim of studying the in vivo tumorigenic capacity of oral keratinocytes derived

ACE ACE

from the mouse models wt, Trp53™, myrAkt and myrAkt;Trp53™, we injected one million

ACE cells were able

cells subcutaneously into nu/nu mice flanks. We observed that myrAkt;Trp53
to generate tumours in 100 % of the mice in 6 to 8 weeks after injection. Interestingly, the
tumorigenic capacity of myrAkt;Trp53*“ keratinocytes is independent of fibroblast presence.
Trp53*“ cells also generated tumours in 100 % of the mice but they appeared 2 weeks later
than the ones injected with myrAkt; Trp53*“ keratinocytes. Tumours generated by this two cell
types were highly undifferentiated and aggressive, showing many spindle cells and a broad
vascularization. On the other hand, myrAkt keratinocytes-generated tumours had a very
delayed appearance and development. They were well differentiated and organized in layers
with presence of keratin pearls. Altogether these findings unravel that, even though these cells
where isolated from healthy wt, myrAkt, Trp53*“F and myrAkt;Trp53*“* mice oral epithelium,
both Trp53*“ and myrAkt;Trp53*“* keratinocytes carried genomic alterations and/or cellular

subpopulations that were able to give rise to aggressive tumour development.

Effect of EC70124 and Prodigiosin compounds on the survival and on the PI3K/Akt

molecular pathway of myrAkt;Trp53ACE, Trp53ACE, myrAkt and wt keratinocytes

With the aim of evaluating the cytotoxic effect of the compounds EC70124 and
Prodigiosin on the oral keratinocytes, we studied the cell response to exposure to different
doses and times with the drugs through viability tests based on the XTT method. We found

A cells while

that, at 24 h, EC70124 was highly spedcific in reducing viability of myrAkt;Trp53
Prodigiosin was selective for myrAkt and myrAkt;Trp53*“ keratinocytes. To further explore the
mechanism of action of both drugs, we performed cell cycle analysis by flow cytometry.
Exposure to EC70124 was able to arrest myrAkt keratinocytes at G2/M, whereas there was an

ACE

increase in the sub-G1 apoptotic cells in wt, Trp53*““ and myrAkt; Trp53*“f genotypes. Exposure

to Prodigiosin only produced a small increase in apoptotic cells of the wt, Trp53““® and
myrAkt;Trp53*“F genotypes. When we looked at the overall aspect of the treated cultures, we

observed veside formation in the four genotypes and espedially in myrAkt cells; this could be
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an effect of cell death by autophagy. By immunofluorescence for LC3Il we observed
autophagosome accumulation in the cytoplasm of myrAkt, Trp53*“® and myrAkt;Trp53** cells.
Autofluorescence of Prodigiosin did not allow us to perform this technique so we decided to
analyze by western blot two proteins involved in the autophagy (LC3Il) and apoptosis
(Caspase-3) mechanisms. Western blot of EC70124-treated cells for LC3Il confirmed the
immunofluorescence data: LC3ll accumulated in all genotypes but wt cells. Prodigiosin induced
an LC3lIl increase in myrAkt keratinocytes. Exposure of cells to intermediate concentrations of
EC70124 or Prodigiosin did not induce Caspase-3 activation. This contrasted with the sub-G1
peak we observed by flow cytometry in Trp53*“ and myrAkt;Trp53* cells, which could
indicate that the apoptosis induction is independent of Caspase-3 activation in our cells. We
decided finally to investigate the effects of both compounds on the PI3K/Akt molecular
pathway. In general, EC70124 treatment was more effective than Prodigiosin in inhibiting this

ACE

pathway in myrAkt;Trp53°" cells, blocking Akt phosphorylation and PDK1 and S6 activation.
Both drugs inhibited mTORC1 and mTORC2 activity in myrAkt;Trp53*“f and wt keratinocytes.
But, interestingly, in wt cells there was an inactivation of the mTORC1-mediated negative
feedback loop leading to an increase in PDK1 activation and Akt phosphorylation at T308. This
negative regulation loop of the PI3K/Akt pathway does not seem to be active in

myrAkt;Trp53*F keratinocytes, which could lead to the lower survival rate of these cells to

both drugs.

EC70124 and Prodigiosin have inhibitory effects on tumour growth and vascularity of
tumours generated by myrAkt;Trp53ACE keratinocyte injection into immunodeficient

mice

To detemine the in vivo relevance of our findings, we dedded to investigate the

ACE
oral

antitumor ability of both drugs, using nu/nu mice injected with myrAkt;Trp53
keratinocytes as a model for these experiments. When tumours reached a certain volume,
mice were treated following appropriate protocols for each drug. For EC70124, we tested two
different ways of administration with injections every 3 days. In a first approach, the drug was
administered intraperitoneally, this significantly reduced tumour growth by an 83 % as
compared to vehide-treated tumours. As a more clinical approach, we administered the drug
via the tail vein. There was a significant reduction in tumour growth but the effect was less
potent than intraperitoneally, i.e., a 49 % reduction in tumour volume. For the administration

of Prodigiosin we did daily peritumour injections. The treatment showed a 60 % of volume

reduction as compared to vehicle-treated tumours. Next, we wanted to investigate if this
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effect on tumour growth could be caused by an inhibition of any of the PI3K/Akt pathway key
proteins. We did not observe any clear effect of the drugs on the pathway by western blot;
however, by immunohistochemistry we detected a significant reduction in S6 activation in
EC70124-treated tumours. We decided to investigate whether EC70124 or Prodigiosin could be
affecting the vascularity of the tumours as another possible mechanism of tumour growth
inhibition. By performing a Laminin immunofluorescence, we observed that non-treated
tumours contained numerous dilated and saccular blood vessels, which are typical of
aggressive tumours. Treatment with either drug showed a normalization of the cancerous

vasculature with asignificant reduction in tumour vascularity.

Identification of a cancer stem cell marker in myrAkt;Trp53ACE keratinocytes: Side

Population

For many cancer types, it is well known that a small subpopulation of cells, termed
cancer stem cells, is responsible for the development and maintenance of the tumour.
Previous results from our laboratory had showed an increase in the CD34 adult stem cell

A€ compared to wt

marker as well as in the CD133 cancer stem cell marker in myrAkt;Trp53
keratinocytes. We wanted to further investigate if our cells might show an increase in some
other cancer stem cell markers, such as Aldehyde Dehydrogenase or Side Population (SP). We
tested the presence of a population of cells with high Aldehyde Dehydrogense by using the
Aldefluor flow cytometry-based method but we could not detect such a population in our oral
keratinocytes. The SP detection method is based on the property of stem cells to efflux a DNA
fluorescent dye, Hoechst 33342; a population than can be detected by flow cytometry. We
were able to observe a higher percentage of SP cells in myrAkt; Trp53*“f (Mean + SEM: 2,7 + 0,8
%) vs wt keratinocytes (Mean £ SEM: 0,43 + 0,1 %). We next investigated if this increase in the

A€ tumourigenidty by sorting the cells followed by

SP could be responsible for myrAkt;Trp53
injection of SP, non SP and total population into nude mice flanks. We observed that tumours
from cells of the SP cells appeared before and developed faster than from the non SP or the

ACE .
SP cells were resistant to our

total population. Finally we wanted to test if myrAkt;Trp53
antitumour drugs. Treatment with EC70124 was able to reduce the SP population in
myrAkt; Trp53*“F and wt cells, suggesting that these populations are sensible to the inhibitor.
Prodigiosin induced severe changes to the FSC/SCC profile of the cells what made impossible

to testthe sensibility of SP cellsto the drug.
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3ACE

Gene expression analysis of wt and myrAkt;Trp5 oral keratinocytes

With the aim of a broader study of the molecular pathways and processes responsible

ACE

for the biological differences between wt and myrAkt;Trp53™ cells, as well as the response of

myrAkt; Trp53* cells to treatment with EC70124 or Prodigiosin, we decided to investigate the

transcriptome of both cell types using gene expression arrays. Unsupervised hierarchical

clustering clearly separated the cells by genotype in wt and myrAkt;Trp53*<

, but also by
treatment, dustering the latest in 3 subgroups, namely, untreated, EC70124 and Prodigiosin
treated cells. By analyzing gene enrichment in the Gene Ontology biological processes
database (hereafter referred as GO), we found an association with mitotic cyde, cell cycle and

cell division within the upregulated genes in myrAkt; Trp53*“f

versus wt cells). Interestingly, in
this group of genes, we found some malignancy-related genes such as Cd34 and vimentin. On
the other hand there was a downregulation of genes related to epithelial differentiation.
Altogether these results contribute to elucidate the molecular basis of the malignancy of
myrAkt;Trp53*F cells. A similar analysis on myrAkt;Trp53* EC70124 or Prodigiosin treated
cells showed that EC70124 upregulated some cell cycle genes (mainly repressors) whereas
downregulated genes regulating GTPase activity, induding many genes associated with

tumorigenic processes suggesting its ability to reduce myrAkt;Trp53*

cell malignancy.
Prodigiosin treatment promoted the expression of genes involved in cell death and reduced
DNA damage response as well as specific pathways of epithelial tumour development. Further,

we dedded to investigate if our myrAkt;Trp53*<

cells showed a profile corresponding to
Epithelial Mesenchymal Transition (herein refered as EMT). We based our analysis in a genetic
signature for EMT composed of 91 upregulated genes and 134 downregulated genes. By
unsupervised hierarchical clusterization of the samples we found that wt cells showed an

ACE

expression pattern opposed to EMT whereas myrAkt;Trp53™ cells had a gene expression

ACE cells with either

corresponding to EMT process. Interestingly, treatment of myrAkt;Trp53
EC70124 or Prodigiosin showed an ability to normalise the expression of key molecular
markers of the EMT process, which could contribute to the antitumoural activity of both drugs.
Finally, and following the vascularity normalization observed in tumours treated with EC70124
and Prodigiosin, we decded to investigate if myrAkt;Trp53*® keratinocytes showed an
expression profile corresponding to a promotion of the angiogenesis process, and if the
treatments with either compound could normalize this gene expression. For this study we built

up a genetic signature for angiogenesis composed of 198 related genes. The analysis showed

an induction of angiogenesis-promoting genes in myrAkt;Trp53"““ compared to wt cells.

vi
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Treatment to these cells with either, EC70124 or Prodigiosin, showed a nomalization of some
of these genes, which would probably be related to the changes observed in the tumoural

vascularity.

3ACE

Gene expression analysis of tumours generated by myrAkt;Trp5 oral keratinocyte

injection

We were also interested in studying the transcriptome of tumours generated by
myrAkt;Trp53*F injection with the aim of delving into the molecular mechanisms involved in
tumour grow inhibition mediated by EC70124 and Prodigiosin. Unsupervised hierarchical
clustering of the samples showed that EC70124, but not Prodigiosin, was able to significantly
modify the gene expression of treated tumours compared to untreated. Comparison between
untreated and EC70124-treated tumours revealed a significant reduction in the gene
expression of G coupled receptor-signalling pathway. Interestingly, alterations in members of
this family of genes have been associated with tumorigenic development. The low number of
Prodigiosin-regulated genes did not allow a broad study of biological processes affected by the
drug. Nevertheless, genes related to carcinogenic inhibition, such as Socs6 and Ddit4, showed
a significant increase with treatment, in contrast to KIf12 that is known for its ability to
function as an oncogene and which expression is significantly reduced. Finally, we wondered if
treatment with either EC70124 or Prodigiosin could also normalize the gene expression profile
regarding the EMT and angiogenesis genetic signatures. Both inhibitors normalized the
expression of some of the key markers of the EMT and angiogenesis processes, resembling the

effectshowed in vitro and possibly contributing toits in vivo antitumoural activity.
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1.-Introduccion

1.1 ELTEJIDO EPITELIAL

El epitelio representa uno de los tejidos principales del organismo, constituyendo la
epidermis y el revestimiento de las vias respiratorias, el tracto digestivo y el genitourinario asi
como la pared de los vasos sanguineos y linfaticos. Existen fundamentalmente dos tipos de
epitelio: el de revestimiento y el glandular. Ambos tipos de epitelio desempefian distintas
funciones como son la de proteccion, la secretora, la de absorcidn de sustancias nutritivas y la
preservacion del agua y las sales del organismo, la fundén sensorial y una funciéon lubricante
(Wheater 1996). Las células del epitelio se encuentran fuertemente unidas entre si mediante
especializaciones del citoesqueleto. A su vez, el epitelio se relaciona con el tejido conectivo a
través de la membrana basal, una estructura acelular compuesta de coldgeno vy
glucoproteinas, que proporciona un soporte estructural y regula el intercambio de nutrientes y

metabolitos.

El epitelio de revestimiento se dasifica tradicionalmente atendiendo a sus
caracteristicas morfoldgicas:

- Segun el numero de capas celulares diferenciamos el epitelio simple, con una sola capa de
células, y epitelio estratificado, compuesto de varias capas.
- Segun la morfologia de sus células, podemos diferendar epitelio plano (en el caso del
epitelio estratificado las células son cuboidales en |la capa basal y se van aplanando hacia el
exteriordel epitelio), cuboidal o columnar.
- Atendiendo a la presenda de espedalizaciones en su superficie como los cilios o
queratina.

Por tanto, seguln esta clasificacidon, podemos definir por ejemplo al paladar duro como

epitelio estratificado plano queratinizado.

1.1.1 El epitelio oral

Se trata del epitelio que recubre toda la cavidad oral y se denomina también mucosa
oral. Es un epitelio estratificado plano que puede estar queratinizado en las areas mas
expuestas a la fricdén. Estd formado por un nimero variable de capas celulares que exhiben

una transicddn desde las células cuboidales de la capa basal, fuertemente unidas a la
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membrana basal y con capacidad proliferativa, hasta las células planas de la superficie. En este
proceso las células maduran, pierden su capacidad de proliferar y por ultimo degeneran (Fig.
1). En el caso del epitelio queratinizado, las células de las Ultimas capas se van cargando de
gueratinas que les aportan gran resistencia mecanica. Toda la mucosa oral descansa sobre un

tejido conjuntivo denso denominado ldmina propia (Wheater 1996).
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Figura 1.- Estructura del epitelio epidérmico. En el epitelio estratificado plano queratinizado los queratinocitos se
organizan en cuatro estratos (desde la l[amina basal: la capa basal, el estrato espinoso, el granuloso y el cérneo). Se
indican, en azul, las queratinas que se expresan en cada estrato tanto en epidermis como en el epitelio oral del
paladar (Hematoxilina y eosina (en adelante H/E) 100X). Estas queratinas sirven como marcadores de cada capa o
marcadores de diferenciacién. Adaptado de (Fuchs and Raghavan 2002).

Histolégicamente en la cavidad oral se diferencian diversos tipos de epitelio

estratificado plano segln sugrado de queratinizacion:

- Ortoqueratinizado, con las cuatros capas tipicas del epitelio estratificado queratinizado,
esto es, capa basal y estratos espinoso, granulosoy cérneo.

- Paraqueratinizado, cuya diferenda prindpal con el anterior se encuentra en el estrato
corneo. Las célulasen este tipo de epitelio presentan nicleo yalgunos orgadnulos.

- No queratinizado, en el que no existe un estrato cdrneo ni granuloso. Se compone de una

capa basal, una intermediay unasuperficial de células aplanadas.

El epitelio queratinizado y paraqueratinizado se encuentra recubriendo la mucosa
masticatoria, esto es paladar duro y encias. El epitelio no queratinizado recubre las mucosas

de revestimiento como son por ejemplo las mejillas, labios y el paladar blando (Ferraris 2006).
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1.1.2 Diferenciacién y marcadores

El queratinocito en su proceso de diferenciacién va migrando por las distintas capas
del epitelio. Durante este proceso tienen lugar cambios en la expresién génica de las células
epiteliales y por ende en la sintesis de las distintas proteinas que son caracteristicas de cada
capa del epitelio. Esta sintesis diferencial de proteinas puede utilizarse comoindicador de cada
capa, marcador del estado proliferativo del epitelio, o de eventos especificos como pueden ser
la remodelacidn tras una herida o la transformacién pretumoral (Fuchs 1995). La expresion de
queratinas especificas influye en el queratinocito afectando a funciones celulares esenciales
como su capacidad de proliferacidon, de transduccién de sefiales o la apoptosis (Paramio and
Jorcano 2002). Algunos de los marcadores caracteristicos de un epitelio estratificado

queratinizado son (Fig. 1):

- lLas queratinas 5 y 14 (K5/K14), que se expresan en la capa basal, se usan como
marcadores de células con capacidad proliferativa.

- Las queratinas 1 y 10 (K1/K10), en las capas inferiores del estrato espinoso, son
marcadores de diferenciacion temprana.

- La involucrina se expresa en capas superiores y se considera un marcador de

diferenciacion mas avanzada.

1.2 EL CANCER

La frecuencia de aparicidn de tumores en los distintos tipos celulares y tejidos del
organismo depende, entre otros factores, de la tasa de renovacion de los mismos o de su
exposicién a carcindgenos externos. En este sentido, el epitelio, al recubrir toda la superficie
corporal, tanto externa como interma, es un tejido sometido a un constante desgaste y
permanente renovacén que esta expuesto a las agresiones del medio externo. Esta es la causa
principal de que el 80 % de los tumores que se producen sean de origen epitelial, siendo el

cancer de piel unade las enfermedades con mayor prevalencia a nivel mundial (Parkin 1998).

En organismos pluricelulares los procesos de crecimiento, proliferacién y muerte
celular se encuentran en equilibrio y estan sometidos a un estricto control. Cuando se da un
desequilibrio entre estos procesos generalmente se producen distintas alteraciones
patoldgicas, entre ellas el cancer. El cancer se caracteriza por un ciclo celular descontrolado y

la proliferacidon excesiva de las células. Se trata de un proceso secuendial en el que las células
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van adquiriendo alteraciones genéticas que las conducirdn a la transformacién tumoral. Los
genes implicados en el desarrollo del cancer son aquellos cuya funcién esta relacionada con los
procesos de regulacion de la proliferacién, la apoptosis o reparaciéon del ADN vy se clasifican en:
proto-oncogenes, genes supresores de tumores y genes implicados en la reparacion del ADN

(Hanahan and Weinberg 2000, Hanahan and Weinberg 2011).

Los proto-oncogenes codifican para proteinas implicadas en la proliferacion celular y/o
lainhibicién de |a apoptosis, es el caso de la kinasa Akt (PKB) cuya actividad confiere a la célula
capacidades pro-proliferativas y anti-apoptdticas (Cicenas 2008). La expresidn y actividad de
los proto-oncogenes estd sometida a un estricto control, puesto que la activacién andmala de
estos genes puede conducir a la proliferacién y supervivencia celulares sin atender a control
alguno (en estas circunstancias pasan a denominarse oncogenes). Los genes supresores de
tumores codifican para proteinas implicadas en el correcto progreso a través de las distintas
fases del cdclo celular o en la induccién de apoptosis cuando hay dafio gendmico que no se
puede reparar, es el caso de p53, que se induce en respuesta al dafio celular y promueve la
parada del ciclo y la induccidn de apoptosis o la entrada en senescencia (Vogelstein, Lane et al.
2000). En general, el comportamiento de los oncogenes es dominante, mientras que en el caso
de los genes supresores de tumores es necesario que ambos alelos del gen estén alterados
para que la pérdida de la funcién sea completa. Ademads existen otros procesos que juegan un
importante papel en el desarrollo tumoral. Los mecanismos de muerte celular funcionan como
barreras para los procesos cancerosos, mientras que el desarrollo de una vasculatura
adecuada permite el crecimiento de los tumores (Fig. 2) (Hanahan and Weinberg 2000,

Hanahan and Weinberg 2011).

Mantienen Evitan
sefial supresores
proliferativa crecimiento
Desregulan Evitan
procesos destruccion

energéticos inmune Figura 2.- Capacidades necesarias
para el crecimiento, mante nimiento y
progresion tumoral. Los tumores

necesitan adquirir a lo largo de su

Resisten . Perm'tsn desarrollo todas las capacidades que se
a muerte inmortalidad o | X
celular replicativa indican,  independientemente  del
mecanismo por el que las consigan.
Adaptado de (Hanahan and Weinberg
2011
Inestabilidad Promueven )
gendmica y inflamacion

mutaciones tumoral

Inducen Activan

angiogénesis invasion y
metastasis



Introduccion

1.2.1 Muerte celular en cancer

Los mecanismos de muerte celular programada son esendales para el desarrollo y la
supervivencia de los organismos, pero ademads, tienen importantes implicaciones en los
procesos neoplasicos, muchas de ellas todavia por dilucidar. La apoptosis es un programa de
muerte celular complejo que estd estrechamente regulado. Distintas sefiales bioquimicas
llevan a cambios morfoldgicos de la célula y finalmente a su muerte. Estos cambios incluyen
formacién de vesiculas en la membrana, contraccion de las células, condensacion de la
cromatina y la fragmentacén internucleosomal del ADN. Las caspasas son las moléculas
efectoras del proceso de muerte celular por apoptosis, un mecanismo que se puede
desencadenar prindpalmente a través de dos rutas moleculares: la via extrinseca (mediante
receptores de muerte) y la via intrinseca (a partir de la mitocondria) (Ashkenazi and Dixit 1998,
Shi 2002). La unién de ligandos a los receptores de muerte celular de membrana (que induyen
a Fas, TNFR o TRAIL) inida una cascada de sefializacién que comienza con el redutamiento de
proteinas adaptadoras junto con la activacién de la caspasa 8 que, a su vez, activara a las
caspasas efectoras, principalmente la caspasa 3, pero también la 6 y la 7 (Ashkenazi and Dixit
1998). De hecho, la activacién de caspasa 3 se usa cominmente como marcador de la
induccién de apoptosis. Por otro lado, la via intrinseca esta mediada principalmente por
eventos moleculares que ocurren en la mitocondria. A partir de la permeabilizacidon de la
membrana externa de la mitocondria (por accién de proteinas de la familia de Bcl-2) se
precipita la muerte celular, mediante la pérdida de funciones mitocondriales esenciales parala
supervivencia, o la liberacién de moléculas como el citocromo c (que induce a apoptosis a
través de la activacion de caspasa 9y la consiguiente activadén de las caspasas efectoras) o
AIF (capaz de inducir apoptosis de forma independiente de caspasas) (Susin, Daugas et al.

2000, Greenand Kroemer 2004).

Se han identificado diversas proteinas implicadas en tumorigénesis, entre ellas Akt y
NF-kB, que son reguladores negativos de la apoptosis. En concreto se sabe que Akt es capaz de
inhibir directamente a la caspasa 9, a FoxO1, a Bim y a Bax (todos ellos inductores de
apoptosis), y que, por otro lado, puede activar a XIAP (antiapoptdtico) e inhibir a p53 a través
de MDM?2 (Fig. 3). Ademads Akt puede indudir la activacion de IKK (regulador positivo de NF-
kB). NF-xB activa genes antiapoptoticos como XIAP o Bcl-XL (Zong, Bash et al. 1998, Wang,
Wang et al. 2002, Downward 2004). Existen otras proteinas con actividad proapoptdética, como

p53, que es capaz de inducir el proceso de muerte celular mediante la liberacidn de citocromo
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c de la mitocondria (mediado por Bax) e inhibir a Bcl-2 y Bcl-XL (Schuler, Bossy-Wetzel et al.
2000, Amaral, Xavier et al. 2010) (Fig. 3). La activacidn de mecanismos encaminados a inhibir la
apoptosis o la inactivacion de mecanismos que la promueven es muy frecuente en el proceso
de malignizacién y determina que muchos tumores sean resistentes a determinadas terapias
antitumorales. Es por ello que muchas investigaciones estdn centradas en el desarrollo de
nuevos agentes terapéuticos que sean capaces de promover la apoptosis en las células

tumorales (Hunter, LaCasse et al. 2007, Sparano, Moulderetal. 2009, Huang, Renet al. 2011).

El proceso de autofagia, también conocido como macroautofagia, es un proceso
dindmico y genéticamente regulado, asociado a la formacién de autofagosomas. Los
fagosomas son vesiculas citoplasmaticas de doble membrana capaces de engullir a distintos
componentes celulares (orgdnulos y proteinas) asi como a patdgenos intracelulares y, una vez
completos, se unen a lisosomas formando autolisosomas que degradardn su contenido. Las
proteinas de la familia ATG tienen un papel principal en el proceso de autofagia desde su
iniciacidn hasta la formacion del autofagosoma. De esta manera, la proteina LC3 (homdlogo en
mamiferos de ATG8) es clave en el proceso de generacidn del autofagosoma. Esta proteina una
vez activada por ATG7 se conjuga con fosfatidiletanolamina reclutandose al autofagosoma en
formacion (Xie, Nair et al. 2008). Finalizado el proceso, LC3 se libera de su unién a
fosfatidiletanolamina y pasa de nuevo al citoplasma. La induccién del mecanismo de autofagia
se puede seguir mediante la deteccidn de la forma lipidada de la proteina LC3. Asi mismo, la
via PI3K/Akt/mTOR ha demostrado ser un regulador negativo del proceso de autofagia
(Hrzenjak, Kremser et al. 2008, Wang, Wei et al. 2012). Akt es capaz de activar a mTORC1
(complejo 1 de la diana de rapamicina en mamiferos, del inglés mammalian target of
rapamycin complex 1), que es un inhibidor del proceso, y de inhibir a p53 (un inductor de

autofagia) através de MDM2 (Fig. 3).

La autofagia se puede desencadenar en respuesta a la falta de nutrientes (Mizushima,
Yamamoto et al. 2004), como mecanismo inmune para la destrucdén de patégenos
intracelulares (Levine, Mizushima et al. 2011), como mecanismo de reparacion celular (Cuervo,
Bergamini et al. 2005) y como mecanismo de muerte celular programada (Tsujimoto and
Shimizu 2005). En cuanto al papel de la autofagia en el cancer existen hipdtesis encontradas.
Mientras algunos estudios apuntan que la autofagia puede ser un mecanismo inductor de la
muerte celular mediada por el tratamiento con drogas antitumorales (Milano, Piao et al. 2009,
Voss, Senft et al. 2010), otros lo consideran un mecanismo de supervivendcia y de resistencia

usado por las células cancerosas frente al estrés inducido por radio y quimioterapia (Apel,
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Herr et al. 2008, Shingu, Fujiwara et al. 2009). En este sentido, se ha comprobado que la
inhibicion de la autofagia junto con la via de PI3K/Akt induce apoptosis y reduce la progresion
tumoral o el crecimiento celular en diversos tipos de canceres y en lineas celulares tumorales

(Degtyarev, De Maziere et al. 2008, Lamoureux and Zoubeidi 2013, Shin, Lee et al. 2013).

Figura 3.- Regulacién de las
/ vias de apoptosis y autofagia

\ por Akt y p53. Akt y p53 son
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_A | mTorat mediadores molecg/ares, Akt es

un regulador negativo de ambos
mecanismos mientras que p53
es un regulador positivo de los
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1.2.2 Vascularizacion en tumorigénesis

Los tumores solidos necesitan para su crecimiento la formacién de nuevos vasos
sanguineos que les aporten los nutrientes y el oxigeno necesarios, y que permitan el desecho
de catabolitos. Durante el desarrollo tumoral se produce un desequilibrio entre los efectos de
moléculas activadoras e inhibidoras de la angiogénesis. Destacan entre las moléculas
activadoras el factor de credmiento del endotelio vascular (VEGF), IL-8, TGF-$3, TNF-o. y PDGF.
Las moléculas inhibidoras mas importantes son la angiostatina, endostatina, TSP-1 e IL-12
(Carmeliet and Jain 2000). Dentro de las sefiales proangiogénicas, la mas potente es la del
VEGF, una sefial que aparece en las etapas mas tempranas del desarrollo tumoral (Kerbel
2008) y en respuesta principalmente a la hipoxia que se produce en los tumores sélidos
(Semenza 2010). La sobreexpresion de VEGF junto con otros factores proangiogénicos induce
la formacién, a partir de células endoteliales, de nuevos vasos sanguineos en los tumores. Sin
embargo, estos vasos sanguineos son anormales en muchos aspectos: se encuentran
dilatados, son tortuosos y de forma sacular, con un exceso de ramificaciones y de conexiones
intravasculares (Gazit, Baish et al. 1997, Nagy, Chang et al. 2009, Kim, Chung et al. 2010).

Ademads, tanto las células endoteliales como las perivasculares, que rodean y dan soporte al
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endotelio, tienen morfologia y estructuracidn anormales con uniones mas débiles que las
observadas en vasos de tejidos normales (Hashizume, Baluk et al. 2000, Morikawa, Baluk et al.
2002) (Fig. 4). Estas caracteristicas hacen que la vasculatura tumoral sea hiperpermeable a
proteinas y otras sustandias del plasma (Jain 2005), y que se facilite la extravasacion de células
hacia el torrente sanguineo asi como la intravasacion hacia la matriz tumoral de células del
endotelio (favoreciendo a su vez la formacion de nuevos vasos (Morikawa, Baluk et al. 2002)).
La distribucién heterogénea de la vasculatura asi como sus caracteristicas andtomicas
anormales, llevan a una alta concentracién de proteinas del plasma en el interior del tumor
que conlleva una elevada presién osmoética. Esta presion lleva al colapso de vasos sanguineos
en algunas regiones, produciendo un ambiente tumoral de hipoxia y acidosis (Helmlinger, Yuan
et al. 1997). La hipoxia promueve el fenotipo maligno de las células cancerosas, la transicién
epitelio-mesénquima (favoreciendo su invasividad y la metdastasis), y la resistencia a terapias
(Wouters and Brown 1997, Harris 2002, Pennacchietti, Michieli et al. 2003). Ademas, el pobre
suministro de sangre en muchas zonas del tumor impide la correcta distribucién de muchos

farmacos antitumorales (Jain 1989, Tong, Boucher et al. 2004).

Inicialmente, la terapia antiangiogénica se planted con el objetivo de reducir la
formacién de vasos sanguineos en el tumor, disminuyendo el aporte de sangre e inhibiendo asi
el crecimiento del mismo. De hecho, la terapia con anticuerpos monoclonales anti-VEGF se
mostré efectiva en ensayos preclinicos (Warren, Yuan et al. 1995). Sin embargo, su éxito ha
sido escaso para el tratamiento de tumores sdlidos humanos (Jain, Duda et al. 2006). Por otro
lado, el tratamiento con quimioterapia en combinacidn con anti-VEGF ha demostrado ser
exitoso en la mejora de supervivencia de pacientes con varios tipos de cancer (Sandler, Gray et
al. 2006, Saltz, Clarke et al. 2008). Este efecto sinérgico de la terapia antiangiogénica sobre la
mejora del tratamiento quiomioterapeutico se puede explicar mediante el concepto de la
normalizacion vascular (Jain 2005) (Fig. 4): la terapia antiangiogénica estaria corrigiendo las
anormalidades en la estructura y funcién de la vasculatura del tumor con la mejora del aporte
sanguineo a todas las regiones del mismo consiguiendo una mejor distribuciéon del farmaco
(Jain 2001). Ademas estaria normalizando el microambiente tumoral, esto es, reduciendo la
hipoxia y la acidosis y por tanto la agresividad del tumor (Jain 2005). Se sabe también que
varias drogas antitumorales pueden tener un efecto normalizador de la vasculatura tumoral
mediante la inhibicion de |a via de PI3K/Akt/mTOR (Qayum, Muschel et al. 2009), activadora

de procesos de hipoxiay angiogénesis.
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Figura 4.- Normalizacion vascular en tumores en respuesta a terapia antiangiogénica. (A) La vasculatura tumoral
es estructural y funcionalmente anormal. Se ha propuesto que determinadas terapias pueden mejorar ambos
aspectos. (B) Cambios en la vascularizacion inducida por el bloqueo de VEGFR2. Microscopia de dos fotones de los
vasos del musculo esquelético a la izquierda, de un carcinoma de colon a dia 0 de tratamiento con un anticuerpo
especifico contra VGEFR2 en el centro y a dia 3 de tratamiento a la derecha. Las terapias antiangiogénicas mejoran
inicialmente la vasculatura tumoral, sin embargo, tratamientos antiangiogénicos prolongados o agresivos pueden
afectar a esta vasculatura reduciéndola y haciéndola resistente otros tratamientos y dificultando el suministro de
oxigeno y farmacos al tumor. (C) Diagrama que representa los cambios que se producen en los componentes que
recubren los vasos sanguineos, los pericitos (en verde) y la lamina basal (en azul). Adaptado de (Goel, Duda et al.
2011).

1.2.3 Carcinomas escamosos de cabeza y cuello (CECC)

Los carcinomas escamosos de cabeza y cuello (en adelante CECC) son tumores de
origen epitelial y constituyen el sexto tipo de cancer mas frecuente a nivel mundial (Parkin
1998). Tienen una alta tasa de morbilidad asi como una tasa de supervivenda entorno al 50 %
a5 afios (Jemal, Siegel et al. 2007). El término CECC comprende tumores que se desarrollan en
distintas localizaciones: en lengua, paladar, labios y epitelio oral, en la laringe, en la faringe y
en la cavidad nasal. El consumo de alcohol y tabaco y la infeccidn por el virus del papiloma
humano (VPH) son los principales factores de riesgo para padecer este tipo de cancer. De
hecho, en la actualidad se considera un subtipo de CECC a los tumores con infeccién por VPH
(VPH"). Estos casos han aumentado en los Ultimos afios vy, a diferencia de los CECC en los que
no existe infeccidn por el virus, tienen una mayor incddencia en menores de 60 afios y una
mejor prognosis (Gillison, Koch et al. 2000). Ademas de los factores de riesgo exdgenos,
existen desdrdenes genéticos como la Anemia de Fanconi que predisponen al desarrollo de

CECC (Cloos, Spitzetal. 1996, Kutler, Auerbach etal. 2003).
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1.2.3.1 Alteraciones moleculares en CECC

La exposicdon crénica a ciertos agentes carcinogénicos, como los anteriormente
mencionados, puede causar mutaciones en distintos genes. La acumulaciéon de mutaciones
oncogénicas dara lugar al desarrollo de lesiones premalignas y en Ultimo término a carcinomas
invasivos (Choi and Myers 2008). Dos de las vias de sefializacién mas frecuentemente
afectadas en este tipo de cancer son la de p53 y la de PI3K/Akt/mTOR (Fig. 5). Se encuentran
mutaciones en el gen de p53 en un porcentaje de entre el 60 % y el 70 % de los pacientes de
CECC (Graveland, Golusinski et al. 2011). Ademas se ha observado que alteraciones en p53 son
las responsables de la resistencia de estos tumores a la radioterapia (Skinner, Sandulache et al.
2012). En modelos predinicos de CECC ha demostrado ser efectivo como terapia el ree mplazo
de la version mutada de p53 por la original mediante el uso de adenovirus (Nemunaitis and
Nemunaitis 2011). Asi mismo se sabe que las alteraciones en la via de PI3K/Akt/mTOR estan
relacionadas con la aparicion y desarrollo de multiples tipos de cancer, induido el cancer oral
(Tsui, Poh et al. 2009); de hecho, se ha detectado amplificacdn y/o mutacién en el gen de
PI3KCA (subunidad catalitica o de PI3K) en un 40 % de pacientes de CECC humanos (Moral and
Paramio 2008). La activacion de Akt se ha reladonado con radiorresistencia e hipoxia asi como
con proliferacién celular (revisado en (Bussink, van der Kogel et al. 2008)). Ademds, Akt es un
inductor del proceso angiogénico, esta quinasa es capaz de inducir la expresién de VEGF a
través de 4E-BP1, asi como la formacidon de o6xido nitrico (un inductor de la angiogénesis)
mediante la activacién de eNOS (Nathan, Franklin et al. 1999, Zhang, Zhang et al. 2000, Karar
and Maity 2011). En este sentido, se sabe que la expresidon en un modelo animal de una forma
permanentemente activa de Akt en queratinocitos contribuye a un aumento en su malignidad

favoreciendo larespuestaangiogénica (Segrelles, Ruiz et al. 2004).

Estas evidencias apuntan como claros candidatos para el desarrollo de terapias
dirigidas contra CECC a los miembros del eje de sefializacion PI3K/Akt/mTOR (Fig. 5). La enzima
PI3K de clase | se activa generalmente mediante la asociacién a través de sus dominios SH3
con residuos especificos de receptores tirosina quinasa fosforilados tras la unién de ligando y
fosforila el fosfatidil inositol 4, 5 bifosfato (PIP,) para transformarlo en fosfatidil inositol 3, 4, 5
trifosfato (PIP;). La generacion de PIP; en la membrana recluta a la quinasa Akt, que puede ser
fosforilada en tres sitios que regulan su activacion: en T308 por PDK1 (PDPK1), en S473 por
MTORC2, y en S119 por CK2 (Di Maira, Salvi et al. 2005). La fosfatasa PTEN es un importante

supresor tumoral que tiene la funcién de revertir el PIP; a PIP, y que se encuentra inactivada
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con frecuenda en los CECC (Leemans, Braakhuis et al. 2011). Una vez activada, Akt fosforila a
multiples dianas moleculares indudendo supervivencia, sintesis de proteinas y crecimiento, asi
como proliferaddn celular e inhibiendo la apoptosis. Una de las dianas importantes de la
guinasa Akt es mTORC1, un regulador clave de la via PI3K/Akt (Hay and Sonenberg 2004).
MTORC1 activa a 4E-BP1y a p70S6K. 4E-BP1 ademas de estar implicado en sintesis proteica, es
capaz de facilitar la progresién tumoral mediante la induccién de la traducciéon de VEGF
(Nathan, Franklin et al. 1999, Freudlsperger, Burnett et al. 2011). p70S6K activa a la proteina
ribosomal S6 que promueve la sintesis proteica. También puede inhibir la activacién de PI3K en
lo que constituye un mecanismo de retroalimentacion negativa de la via de PI3K/Akt/mTOR
(Zhang, Gao et al. 2008, McCampbell, Broaddus et al. 2010). Por otro lado Akt fomenta
supervivencia y proliferacién celular mediante la inhibicién de apoptosis y la promocion del
ciclo celular a través de diversas moléculas implicadas en dichos procesos, como es el caso de
la inhibicion de p53 a través de MDM2 (Datta, Brunet et al. 1999, Ogawara, Kishishita et al.
2002, Skeen, Bhaskaretal. 2006).

< J A9 CK2
PTEN b
/ o /

p70S6K \ %
=

MDM2
S6 4E-BP1 J-
SINTESIS DE FOMENTO

PROTEINAS SUPERVIVENCIA PROLIFERACION

Figura 5.- Via de PI3K/Akt/mTOR. Principales reguladores de la via de PI3K/Akt/mTOR, junto con p53, y sus efectos
sobre los procesos de sintesis de proteinas y crecimiento, supervivencia y proliferacion celular. La flecha azul indica
activacion y la linea roja represion.

La infeccién por VPH se considera un evento oncogénico iniciador del CECC. Este
subtipo de tumores representa alrededor del 30 % del total y expresa la forma salvaje de p53.
Este hecho se debe al mecanismo de accién del virus, en concreto a la proteina oncogénica E6
del subtipo 16 de VPH, que es capaz de actuar como una ubiquitina ligasa que promueve la

degradacién de p53 (Wiest, Schwarz et al. 2002). Si bien los tumores VPH" tienen mejor
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prognosis, las bases moleculares de este comportamiento diferencial no son bien conocidas

(Westra, Taube et al. 2008).

1.2.3.2 Terapias para el tratamiento de CECC

El tratamiento estandar para carcinomas escamosos de cabeza y cuello consiste en
radioterapia combinada con cirugia. En algunos casos se induye también la quimioterapia
basada en cisplatino y en combinacién con radioterapia. Uno de los principales problemas a los
gue se enfrentan tanto la clinica como los pacientes es la frecuente aparicion de metastasis en
los nédulos linfaticos del cuello y, en menor medida, en pulmones y/o hueso (de Bree, Deurloo
et al. 2000). Otro aspecto importante a considerar en esta patologia es el elevado riesgo de
aparicién de recurrencias locales y de tumores secundarios en zonas préximas a los tumores
primarios, que contienen alteraciones genéticas o epigenéticas capaces de promover el
desarrollo tumoral (Tabor, Brakenhoff et al. 2001). Para explicar este fendmeno se acufié el
término de cancerizadén de campo (del inglés field cancerization), que se refiere a las zonas
adyacentes al tumor que no presentan anomalias macroscdpicas evidentes y escapan a la
intervencion quirdrgica inicial, y que al presentar células con alteraciones oncogénicas pueden
ser las responsables de la aparicion de recurrencias y/o nuevos tumores primarios (Fig. 6). La
elevada frecuencia de recaidas, unido al desarrollo de metastasis distales, dificulta en muchos
casos el éxito de los tratamientos y hace imprescindible el estudio de las alteraciones
implicadas en el origen y en el desarrollo de estos tumores que proporcionen nuevas dianas

moleculares susceptibles de intervencion terapéutica.

Reseccidn quirargica

v AV L Wy

Progresion de campo ;
Progresién de campo

relacionado
independiente
S
. J o
Segundo tumor R e Segundo
de campo ecurrencia loca Tumor primario

Figura 6.- Cancerizacion de campo y recurrencia local. La cancerizacion de campo se refiere a la existencia de
alteraciones genéticas o epigenéticas que son procancerosas en las células epiteliales circundantes al tumor
primario. Las alteraciones en esas células que no se eliminan por la cirugia son las responsables de la aparicion de
recurrencias locales y nuevos tumores primarios. Adaptado de (Leemans, Braakhuis et al. 2011).
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Aunque se estan evaluando nuevas aproximaciones terapéuticas (radioterapia
fraccionada, radioterapia y quimioterapia combinada) (Baselga, Trigo et al. 2005, Bourhis,
Lapeyre et al. 2006, Argiris, Ghebremichael et al. 2013), la mejora en la supervivencia global de
los pacientes continta siendo baja, entorno al 50 % (Leemans, Braakhuis et al. 2011). Dentro
de la variedad de terapias dirigidas contra dianas especificas que se estan considerando en la
actualidad, una mayoria se centran en el eje molecular EGRFR/PI3K/Akt/mTOR (Freudlsperger,
Burnett et al. 2011). En uso clinico para el tratamiento de CECC se encuentra el anticuerpo
monodonal contra EGFR cetuximab en combinacidn con quimio y radioterapia (Specenier and
Vermorken 2013). Y en distintas fases de ensayos clinicos, varios inhibidores especificos de
distintos miembros de la via como PI3K (Garlich, De et al. 2008), PDK1 y Akt
(Amornphimoltham, Sriuranpong et al. 2004). Una de las dianas de las terapias dirigidas mas
ampliamente estudiadas es mTOR. Como se ha comentado, mTOR se presenta en la célulaen
forma de dos complejos: mTORC1, sensible a la droga rapamicina, y mTORC2 insensible al
compuesto. La rapamicina y sus analogos, por tanto, bloquean las funciones de Akt
dependientes de mTORC1 y han dado resultados esperanzadores en ensayos predinicos para
su uso como farmacos antitumorales (Cassell, Freilino et al. 2012, Bu and Ji 2013, Gnant 2013).
Sin embargo, los resultados en ensayos clinicos en fase | y Il han puesto de manifiesto la
existendia de tumores con resistencia a la rapamicina (Meric-Bernstam and Gonzalez-Angulo
2009). La base de esa resistencia podria estar en el mecanismo de control negativo por el cual
la inhibicidn de mTORC1 conduce a un aumento en la activacidén de Akt a través de la
inactivacién del bucle de retroalimentacién negativa mediado por p70S6K (Wang, Yue et al.
2007) (Fig. 7). Asi, en algunos tumores la rapamicina y sus andlogos condudrian a una
hiperactivacién de Akt que contribuiria a la resistencia de las células tumorales al tratamiento.
En la actualidad se esta estudiando la segunda generacién de inhibidores de mTOR, estos
inhibidores afectan a la actividad tanto del complejo mTORC1 como a la de mTORC2,
blogueando a la vez la via de hiperactivacon de Akt mediada por el bloqueo de mTORCly la
activacion directa de Akt por mTORC2 (Fig. 7) y muestran una mayor capacidad

antiproliferativaque larapamicina (Fiedler, Giaccone et al. 2011).
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Ty
PDK1
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p70S6K \ % $473
mTORC1 / mTORC2
RAPAMICINA INHIBIDORES mTOR
y andlogos 22 generacion

Figura 7.- Inhibidores de mTOR. La rapacina y sus andlogos inhiben al complejo mTORCI1, bloqueando asi las
funciones de Akt dependientes del mismo. Sin embargo en algunos tumores puede darse resistencia a rapamicina
debido a un aumento en la actividad de Akt que se produce por inactivacion del bucle de retroalimentacion negativa
mediado por p70S6K. Los inhibidores de mTOR de segunda generacién son capaces de bloquear la actividad de los
complejos 1y 2de mTOR consiguiendo asi una mejor inhibicién de la via.

1.2.3.3 Nuevos compuestos con actividad antitumoral

El compuesto EC70124 (desarrollado por EntreChem Biotechnology) es un derivado del
antibidtico natural estaurosporina. Fue inicdalmente identificado como un inhibidor de la
quinasa IKK (Sanchez, Salas et al. 2009), y ha demostrado también su capacidad parainhibir a
otras quinasas relacionadas con tumorigénesis. Ademds, se ha observado en ensayos
preclinicos que este inhibidor es capaz de inducir senescencia en células madre cancerosas de
glioblastoma (Nogueira, Ruiz-Ontanon et al. 2011). La Prodigiosina pertenece a una familia de
compuestos de origen bacteriano denominada prodigininas, las cuales poseen propiedades
inmunosupresoras y anticancerosas (Williamson, Fineran et al. 2007). Se ha identificado a
MTOR como una de las moléculas diana de las prodigininas, que son capaces de inhibir la
activacion de Akt mediada por mTORC1 y mTORC2 comportdndose por lo tanto de modo
similar a los inhibidores mTOR de segunda generacion (Espona-Fiedler, Soto-Cerrato et al.
2012). Se ha observado ademas que la Prodigiosina es capaz de producir su efecto citotdxico
independientemente del estado funcional de p53 (Soto-Cerrato, Vinals et al. 2007). Esta
caracteristica es una gran ventaja respecto a otros fdrmacos que necesitan de la actividad de
p53 para llevar a cabo su funcién anticancerosa y que por lo tanto no resultan de utilidad para

tratar los tumores en los que p53 esta mutada o ausente. La Prodigiosina se encuentra en fase
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de ensayos preclinicos (Smithen, Forrester et al. 2013) mientras que otro derivado sintético de
la familia, el Obatoclax (desarrollado por GeminX Pharmaceuticals), se encuentra en fase Il de

ensayos clinicos (Paik, Rudin etal. 2011).

1.2.3.4 Modelos animales de CECC

El desarrollo de las tecnologias de manipulacidn genética en raton ha permitido la
generacion de modelos animales de cdncer humano que estan resultado claves a la hora de
analizar los factores implicados en el inicio y desarrollo de estos tumores, ya sean espontaneos
o inducidos. Asi, conociendo la implicacion de determinadas moléculas en la aparicién vy
evoluddn del cancer oral, se pueden desarrollar modelos animales que recapitulen
alteraciones en dichas moléculas para asi estudiar el papel que éstas juegan in vivo, resultando
utiles como herramientas predinicas para el testado de nuevos farmacos. Hasta el momento
existen pocos modelos murinos validos para el estudio del CECC humano. Uno de los primeros
en desarrollarse fue un modelo de displasias en lengua y esdéfago en el que se dirigid la
expresion aumentada de dclina D1 a epitelio orofaringeo (Nakagawa, Wang et al. 1997). En
estos ratones, era necesaria la pérdida de un alelo de p53 para que se desarrollen carcinomas
invasivos (Opitz, Harada et al. 2002). Del mismo modo, era necesaria una mutacién puntual en
p53 para que los tumores benignos obtenidos en la cavidad oral de animales con el oncogén
KrasG12 activado progresasen a carcinomas escamosos (Caulin, Nguyen et al. 2007). La
expresion de forma inducible de este mismo oncogén en la capa proliferativa de los epitelios
dio lugar a carcinomas escamosos metastidticos en la mucosa oral (Vitale-Cross,
Amornphimoltham et al. 2004). Finalmente, existe un modelo de ratén enel que la delecién de
TGFBRII en combinacidn con la activacién de los oncogenes Kras o Hras dio lugar a la aparicién

de CECC (Lu, Herrington etal. 2006).

Ademas de estos modelos, en nuestro laboratorio se han desarrollado dos modelos
adicionales de tumores de cabeza y cuello. EIl modelo BK5myrAkt (en adelante: myrAkt)
expresa una forma permanentemente activa de la quinasa Aktl bajo el promotor de la
queratina 5, por tanto su expresion se produce especificamente en la capa basal de epitelios
estratificados. Estos animales desarrollaron lesiones orales benignas, principalmente
leucoplasias y tricoepiteliomas, que rara vez progresaron a carcinomas agresivos (Segrelles, Lu
et al. 2007). Esta evoluddn de lesiones a carcinomas se produjo con baja frecuencia, debido a
lainduccién de una senescencia prematura mediada por p53 (Moral, Segrelles et al. 2009) (Fig.

8). A raiz de estas observaciones, se desarrolld el modelo BK5myrAkt;p53”;K14Cre (en
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ACE

adelante: myrAkt;Trp53™) en el que a la activacién permanente de Akt se le suma la
inactivacién de p53 por medio de la tecnologia Cre-LoxP, también en la capa basal de epitelios
estratificados. En estos animales, las lesiones orales si progresaron con alta frecuencia a
carcinomas agresivos en labio, epitelio oral, lengua o paladar. Esto se debe a que, en ausencia
de p53, en las células con sobreactivadén de Akt no se activa el programa de senescenda.
Ademas estos tumores mostraron un aumento en la tasa de proliferacdén y en la angiogénesis,
asi como alteraciones moleculares similares a las encontradas en CECC humanos como
activacion de las vias de NF-kB, Stat 3 y varios inductores de progresion del ciclo celular como
ciclina D1, c-myc o 3 catenina (Moral, Segrelles et al. 2009). Estos estudios sugieren que el

ACE

modelo myrAkt;Trp53™" es una herramienta muy util para el estudio de los tumores de

cavidad oral y para ensayos preclinicos de terapias antitumorales.

myrAkt T
Desarrollo lesiones
—] T Actividad Akt » l orales

T Senescencia

v

myrAkt; Trp53ACE

Desarrollo

>t Actividad Akt N > | Tumores orales

Figura 8.- Esquema de desarrollo tumoral de los modelos animales de CECC. Los animales transgénicos myrAkt
expresan una forma permanentemente activa de la quinasa Aktl especificamente en la capa basal de epitelios
estratificados. Esta alta actividad de Akt induce al desarrollo de lesiones orales que rara vez llegan a producir
tumores. En el modelo myrAkt;TrpSBACE, sin embargo, la falta de p53 en células con actividad permanente de Akt
permite la malignizacion de esas lesiones orales.

Los modelos de animales modificados genéticamente permiten estudiar el efecto de
mutaciones en genes concretos, pero el desarrollo de esos tumores en el animal suele ser
lento y variable. Por otro lado los modelos de injertos o trasplantes de células o tejidos
tumorales en ratones inmunodeficientes permiten un analisis rapido y reproducible de la
respuesta al tratamiento con farmacos, si bien, el microambiente tumoral con un sistema

inmune alterado puedeno reflejaradecuadamente al de un tumor (Richmond and Su 2008).

1.3 CELULAS MADRE

Las células madre adultas son las responsables del mantenimiento de la homeostasis

de los tejidos. Poseen un elevado potencial proliferativo y capacidad de autorrenovacion,
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generando otras células mas comprometidas que daran lugar una progenie diferendada y
manteniendo a su vez la propia poblacién de células madre (Fig. 9). En la epidermis, son las
principales responsables de su capacidad de continua regeneracidn y se localizan
prindpalmente en una regién de la zona inferior del foliculo piloso denominada bulge
(Cotsarelis, Kaur et al. 1999, Alonso and Fuchs 2003). Se encuentran también células madre
adultas en la glandula sebacea (Horsley, O'Carroll et al. 2006) y en la epidermis interfolicular
(Clayton, Doupe et al. 2007, Fuchs 2008, Kaur and Potten 2011). Existen marcadores
moleculares que son capaces de identificar a estas células madre epidérmicas, entre los mas
importantes se encuentran CD34 y K15 (Cotsarelis 2006, Horsley, O'Carroll et al. 2006). Alguno
de estos marcadores se ha relacionado con el desarrollo tumoral, es el caso de CD34 que se ha
visto que es necesario para desarrollo de tumores de piel (Trempus, Morris et al. 2007). En
algunos estudios, las células madre se identifican gracias a su caracter quiescente mediante las
distintas técnicas de LRC (del inglés label retaining cells, células que retienen la marca)
(Cotsarelis, Sun et al. 1990, Tumbar, Guasch et al. 2004). La presencia de células madre en los
epitelios orales no esta tan ampliamente estudiada como en el caso de la epidermis. Varios
trabajos apuntan a la existencia de células madre adultas repartidas por la capa basal del
epitelio (Huang, Tao et al. 2009, Tang, Scognamiglio et al. 2013). Aunque no existen
marcadores claros de célula madre adulta del epitelio oral, se han propuesto como utiles para
su identificacidn la alta expresion de p63 y la mayor relacion nucleo/citoplasma (Priya, Arpitha

et al. 2011).

1.3.1 Células madre tumorales

Existen claras evidencias de que en varios tipos de cancer reside una subpoblacién de
células madre que forman parte de su heterogénea poblacidon celular y que seria la
responsable del desarrollo y mantenimiento tumoral. Estas células madre cancerosas tendrian
capacidad tumorigénica, es decir, serian capaces de regenerar un nuevo tumor con las
caracteristicas del original al inyectar en un animal inmunodeficiente. Su origen podria estar en
la acumulacién de mutaciones en una célula madre adulta o en la adquisicén de
caracteristicas de células madre en células progenitoras como consecuenda de las mutaciones.
Estas mutaciones pueden provocar un aumento en las capacidades proliferativas o la evasion
de las sefiales proapoptodticas de la célula madre adulta, todo ello sin perder su capacidad de

autorrenovacion (Dean, Fojo et al. 2005) (Fig.9).
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Figura 9.- Células madre tumorales. Las células madre normales dan lugar a progenitores multipotentes que a su
vez dardn lugar a progenitores comprometidos y células maduras diferenciadas. Mutaciones en estas células madre
pueden producir un aumento de su proliferacion favoreciendo la formacion de lesiones premalignas. Mutaciones
adicionales pueden aumentar aun mds la capacidad proliferativa de estas células, disminuir su respuesta a sefiales
proapoptdticas o capacitarlas para la evasion inmune, convirtiéndolas en células madre tumorales. Adaptado de
(Dean, Fojo et al. 2005).

Normalmente se considera que las células madre tumorales son una pequefia parte de
las células que componen el tumor. Esto se ha comprobado en tumores hematoldgicos (Bruce
and Van Der Gaag 1963, Park, Bergsagel et al. 1971) y en diversos tumores sélidos como mama
(Al-Hajj, Wichaet al. 2003), intestino (Zhu, Gibson et al. 2009), o en tumores cerebrales (Singh,
Hawkins et al. 2004) por poner algunos ejemplos. Por el contrario, otros estudios han
demostrado que las células madre tumorales podrian representar mas del 25% de la poblacién

cancerosa, como es el caso del melanoma (Quintana, Shackleton et al. 2008).

Se han definido numerosos marcadores de superficie como posibles marcadores de
célula madre cancerosa en diversos tumores sélidos humanos. Este es el caso de CD133 en
tumores cerebrales (Singh, Hawkins et al. 2004), intestinales (Zhu, Gibson et al. 2009) y CECC
(Zhang, Shi et al. 2010, Zhuang, Mo et al. 2013), CD44 para CECC (Prince, Sivanandan et al.
2007, Kidwai, Costea et al. 2013), o combinaciones de distintos marcadores que definen a la
pobladdn de células madre tumorales, por ejemplo las células CD44*/CD24 en el cancer de
mama (Al-Hajj, Wicha et al. 2003), o CD34/CD133 en modelos de CECC (Moral, Segrelles et al.
2009). También se conocen marcadores funcionales, como la enzima ALDH cuya niveles altos
de expresion a se asodan con una poblacion de células madre cancerosas de CECC (Yu, Sim et

al. 2013) entre otros tumores. Se sabe que las células madre adultas, asi como las células
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madre tumorales, poseen en su membrana plasmatica, transportadores del tipo ABC capaces
de excluir gran numero de drogas del interior celular. La capacidad de las células madre
tumorales de excluir algunos compuestos puede permitir también su identificacion mediante
citometria de flujo, se trata de la denominada side population, una subpoblacién capaz de
expulsar de su interior el colorante Hoechst 33342 (revisado en (Wu and Alman 2008)). Estas
células se han identificado en varios tipos de tumores induyendo CECC (Tabor, Clay et al. 2011)

y cancer de pulmdn (Xia, Gou etal. 2013).

Las células madre cancerosas son responsables del mantenimiento del tumor vy
ademas estan implicadas en los procesos metastaticos. Por otro lado, presentan una alta
resistencia a terapias convencionales debido principalmente a su baja tasa proliferativay a la
expresion de genes MDR (del inglés multidrug-resistance genes, genes de multirresistencia a
drogas) entre los que se encuentran los transportadores ABC (Visvader and Lindeman 2008,
Tian, Zhang et al. 2012). Los marcadores de las células madre cancerosas permiten su
identificacién que es de vital importanda para la caracterizacién de estas pobladones
celulares y el desarrollo de estrategias terapéuticas novedosas dirigidas a su eliminacion

selectiva (Dean, Fojo et al. 2005).

1.4 BIOCHIPS DE EXPRESION GENICA Y CANCER

Los biochips de ADN se basan en la propiedad que tienen los acidos nudeicos para
emparejarse (hibridar) entre secuencias complementarias. El ARN mensajero de una muestra
biolégica de interés se convierte a ADN copia mediante transcripcion inversa. Se le aflade una
marca fluorescente y posteriormente se hibrida con un chip que contiene multitud de sondas
compuestas por secuencias especificas de ADN que en su mayoria corresponden a genes
concretos. Finalmente, la intensidad de la sefial fluorescente de las sondas indica el nivel de

expresion de cadagen.

Los biochips de expresion génica aportan una gran cantidad de informaciéon molecular
a partir de una muestra biolégica, susceptible de ser analizada, mediante |la cuantificacién de
los niveles totales de ARN mensajero de su genoma completo (el transcriptoma). La
informacién del transcriptoma de tumores humanos, en combinacién con la historia dinica de
los pacientes, pemmite una mejor clasificacién de los subtipos tumorales y su diagnéstico,

definir marcadores del desarrollo clinico de la enfermedad, la identificacion de pacientes de
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alto riesgo y la prediccidn de su respuesta clinica a determinados tratamientos (Han, Kioi et al.
2009, Burbelo, Bayat et al. 2012, Simons, Sikkema-Raddatz et al. 2012). En el caso de los CECC,
el andlisis de los patrones de expresion génica de muestras de pacientes con distinto
comportamiento dinico permitiéd una nueva dasificacién molecular de los mismos, mejorando
tanto su diagndstico como su tratamiento y posibilitando el desarrollo de nuevas estrategias
terapéuticas (Chung, Parker et al. 2004). Este hito ha sido clave para la identificacion de
biomarcadores con relevancia clinica como son la sefializacién aberrante de las vias de MAPK o
PI3K/Akt o la activacion de la cascada de EGFR, consideradas hoy en dia importantes dianas
terapéuticas. Ademas, el andlisis de patrones de expresion génica también permite una
validacion mds predisa de los modelos murinos de cancer como herramienta predinica para la

terapia contra tumores humanos. (Garcia-Escudero and Paramio 2008).
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2.-Objetivos

El objetivo global de la presente Tesis doctoral es caracterizar y evaluar el uso de un
modelo de trasplante de queratinocitos orales procedentes de modelos murinos modificados
genéticamente de CECC humanos para su uso como herramienta preclinica. Mas

especificamente, este objetivo global se puededividiren seis objetivos concretos:

* Estudiar la capacidad tumorigénica in vivo de los queratinocitos orales de los modelos

ACE ACE

murinos wt, Trp53™, myrAkty myrAkt;Trp53~".

* Estudiar el efecto del tratamiento con los farmacos inhibidores EC70124 y Prodigiosina sobre

ACE

la supervivencia y la via de PI3K/Akt en los queratinocitos orales wt, Trp53~, myrAkt y

myrAkt; Trp53°E,

* Estudiar la capacidad antitumoral in vivo de los farmacos EC70124 y Prodigiosina sobre

ACE
enratonesdesnudos.

tumores producidos porlainyeccion de células myrAkt;Trp53
* ldentificar marcadores de célula madre tumoral en los queratinocitos orales del modelo
myrAkt;Trp53*“.

ACE

* ldentificar mecanismos responsables de la tumorigenicidad de myrAkt;Trp53™, asi como del

efecto de EC70124 y Prodigiosina sobre los queratinoditos orales tanto in vitro como in vivo

mediante el analisis de su expresidn génica.
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3.- Materiales y métodos

3.1 MODELOS ANIMALES DE CECC

Los animales BK5myrAkt; Trp537;K14Cre (en adelante myrAkt;Trp53“f) se generaron

A) con ratones

en nuestro laboratorio cruzando ratones Trp53”;K14Cre (en adelante Trp53
BK5myrAkt (en adelante myrAkt), obteniéndose los animales deseados en dos ge neraciones.
Se realizaron subsiguientes retrocruces con ratones Trp53““* con el fin de enriquecer las lineas

enelfondogenético FVB (Moral, Segrelles etal. 2009).

Los animales Trp53*“ fueron generados en nuestro laboratorio (Martinez-Cruz et al.,
2008) a partir de ratones Trp53”" (cedidos por el Dr. Anton Berns, Netherlands Cancer
Institute) que llevan insertadas secuencias loxP en los intrones 1y 10 del gen Trp53 (Marino et
al., 2000). El cruce de estos animales con ratones transgénicos que expresan la recombinasa
Cre bajo la direccién del promotor de la queratina 14, K14Cre (Jonkers et al., 2001), da lugar a
animales en los que se produce la delecidn de practicamente todas las secuencias codificantes
del gen Trp53 en las células de la capa basal de los epitelios estratificados, donde la queratina

14 se expresa normalmente.

El ADN de myrAkt (Bellacosaet al., 1991), esto es el ADN copia del gen Aktl acoplado a
una secuenda de miristoilizaddn del gen c-Src y precedido por la secuencia que codifica para
el epitopo HA, fue insertado en un vector de expresion tras el promotor de la queratina 5
bovina, BK5 (Ramirez et al., 1994). La secuencia de miristoilizacion mendonada produce una
forma permanentemente activa de la quinasa Aktl (Segrelles et al., 2008). El promotor de K5
dirige la expresion de la proteina a la capa basal de epitelios estratificados. El transgén
contiene también un intrén de la B-globina, el cual sera utilizado para el genotipado de los

animales.

3.1.1 Extraccion de ADN gendmicoy genotipado

Se cortd el extremo final de la cola a ratones de 9-12 dias, digiriéndose en 700 pL
tampodn de lisis con proteinasa K (100 mM Tris-HCl pH 8,5, 5 mM EDTA, 0,2 % SDS, 200 mM

NaCl y 100 mg/mL de proteinasa K) a 55 °C durante, como minimo, 6 h con agitacion. Una vez
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digerido el tejido, se centrifugd a maxima velocidad para eliminar restos y se precipité el ADN
con un volumen igual de isopropanol. El ADN precipitado se lavd en etanol al 70 % para

eliminarsalesresidualesy se resuspendié en 500 pL de tampdn TE (Tris-EDTA).

El genotipado de los animales se realizé por PCR a partir de 1 uL de ADN gendmico. Las
condicionesfueron las siguientes:
i) Mezcla de reacdén: GoTaq Hot Start Master Mix 1x (Promega), oligonudedtidos
0,5 uM (Tabla 1) y H,0 hasta un volumen total de reaccién de 20 pL.
i) Condiciones de reaccion: 5 minutos a 94 °C, 29 ciclos de 30s a 94 °C, 30s a 58 °C,

50sa 72°%y 10 minutosa72 °C.

Tabla 1.- Oligonucledtidos empleados para el genotipado de los animales m yrAkt;p53“CE.

Gen Oligonucleétido Secuencia Gen del fr?gmento Tamano de banda
(5’ ->3) amplificado (pb)
B-globina 1 TTCAGGGTCTTGTTTAGAATGG )
ARt g lobina 2 | CCATAAGAATATTTCCACGCCA B-globina 450
Cre 1 CGATGCAACGAGTGATGAGGTTC

Cre Cre 2 GCACGTTCACCGGCATCAAC Cre 400
p53 10F AAGGGGTATGAGGGACAAGG

p53 p53 431
p53 10R GAAGACAGAAAAGGGGAGGG

Los productos de PCR se separaron en geles de agarosa al 1,8 % en el tampdn TBE 1X
con 1 mg/mL de bromuro de etidio dénde se corrieron a 100 V durante 20-30 min. La
visualizacién de los fragmentos se realizd en un transiluminador de luz ultravioleta. Para

determinar sutamafio se utilizé un marcador de bajo peso molecular (marcadorIX, Roche).

3.2 CULTIVO DE QUERATINOCITOS ORALES

Los cultivos de queratinocitos se establecieron, tras varios pases, a partir de células
aisladas de muestras de epitelio oral y paladar de animales adultos sanos de los genotipos

ACE

, myrAkty myrAkt;Trp53

ACE
. Los

salvaje (del término inglés wild type, en adelante wt), Trp53
tejidos orales se trataron con 1 U/mL de dispasa | (Roche) para separar dermis y epidermis.
Esta ultima se disgregd mecanicamente y se traté con tripsina (Gibco) al 0,05 % para conseguir
aislar los queratinocitos primarios. Las células se cultivaron en el medio CnT-24; un medio de
cultivo especifico para queratinocitos orales (CellNTec). De manera rutinaria, cuando la
confluencia llegaba al 80 % se despegaban de la placa con tripsina al 0,05 % (Sigma) durante

10-12 minutos a 37 °C y se pasaban a una nueva placa con medio de plaqueo EMEM (Lonza)
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con suero fetal quelado de iones calcio al 4 %, CaCl, a 0,2 mM y antibidtico/antimicdtico
(Gibco) al 1 %. Tras un minimo de 6 h, para favorecer la adhesidn de las células, se cambiaban
de nuevo al medio de cultivo CnT-24. Todos los cultivos se mantuvieron a 37 °C en atmdésfera

con un 90 % humedady CO, al 5 %.

3.2.1 Ensayos de supervivencia ainhibidores del desarrollo tumoral

3.2.1.1 XTT

Para realizar los ensayos de supervivenda se trataron queratinocitos orales en pases
tempranos (alrededor de pase 20) de cada uno de los genotipos durante 24 y 48 h a distintas
dosis de los inhibidores del desarrollo tumoral EC70124 y Prodigiosina. Las drogas fueron
disueltas primero en DMSO vy posteriormente en medio de cultivo CnT-24 a las distintas
concentraciones. Como control se sembré siempre un cultivo en paralelo que se mantuvo con
medio CnT-24 mas el vehiculo de la droga. Las células se sembraron en placas de 96 pocillos a
una densidad de 40.000 queratinodtos por pocillo. Cuando llegaron a una confluenda de
aproximadamente el 80 %, se sustituyd el medio de cultivo por concentraciones de 0, 0,5, 1,
1,5y 2 uM de EC70124y 0, 1, 5y 10 uM de Prodigiosina a las que se expusieron durante 24 6
48 h. La viabilidad celular se midié6 mediante ensayo colorimétrico usando un kit de
proliferacion y viabilidad celular (XTT, Cell proliferation kit Il —=Roche-). El método se basaenla
adicién en el medio de cultivo de una soluddn de sales de tetrazolio que son metabolizadas a
formazan (un compuesto soluble y cuantificable a 450 nm). Este proceso solo ocurre en células
viables y la cantidad de formazan en el medio correlaciona directamente con el nimero de
células metabdlicamente activas. A las 4 horas de incubacién a 37 °C con esta soludoén, se
midio la absorbancia a 450 nm. Cada concentracion de droga se ensayd por sextuplicado y se

hicierontres réplicas del experimento.

3.2.1.2 Microscopia dptica

Para su estudio por microscopia éptica, las células se cultivaron en placas de 6 pocillos
a una densidad de 150.000 células por podilloy se trataron por duplicado y durante 24 h con

EC70124 a 1 uM y Prodigiosinaa 5 a 10 uM. Se tomaron fotografias del cultivo alas 2, alas 6

y a las 24 h. Ademas se hizo un ensayo de lavado de la droga, incubando las células con
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EC70124 y Prodigiosina durante 2 h, lavando con PBS y dejando en medio de cultivo CnT-24 sin

droga durante otras 22 h.

3.2.1.3 Inmunofluorescencia de células

Las células se cultivaron en portamuestras provistos de pocillos para el cultivo celular
(Chamber Slides -BD Falcon-), a una concentracion de 40.000 células por podllo. Se trataron
durante 6 h con 1 uM de EC70124. Una vez semiconfluente el cultivo, se fijaron en
paraformaldehido al 4 % en PBS y se permeabilizaron tratando durante 30 minutos con Triton
X-100 (Sigma) al 0,2 % en PBS. Posteriormente se procedid a su marcaje incubandose con el
anticuerpo primario anti-LC3b (Sigma) diluido a 1/1000 en PBS con BSA al 4 % durante toda la
noche a4°C, se lavé 3 veces con PBS y se incubd con el anticuerpo secundario anti-rabbit-FITC
(Jackson Inmunoresearch) diluido a 1/50 en PBS con BSA al 4 % durante 45 minutos a
temperatura ambiente. Los cristales se montaron con Mowiol (Merck), al que se afiadié DAPI a
una concentracidon final de 10 pg/uL para identificar los nideos. La tincidn se visualizd en un
microscopio de fluorescencia (Zeiss Axioplan2 imaging). La Prodigiosina, debido a su
autofluorescencia en un amplio rango del espectro visible, no nos permitié analizar el

marcador LC3 por este método.

3.2.1.4 Ciclo celular

El andlisis de dclo celular se realizoé por citometria de flujo. Para ello, los queratinocitos

ACE ACE

orales de los genotipos wt, Trp53~", myrAkt y myrAkt;Trp53"" en pases tempranos se
sembraron en placas de 6 pocillos a una densidad de 150.000 células por pocillo. Cuando las
células llegaron a una confluendia de aproximadamente el 80 %, se afiadieron las drogas a la
concentraciéon correspondiente o su vehiculo. EI compuesto EC70124 se ensayd a una
concentracién de 1 uMy la Prodigiosina a 5 uM. Las células se trataron durante 2 h, se lavaron
con PBS y se las dejé en cultivo 22 h mds con medio CnT-24 sin la droga. En un cultivo en
paralelo, se trataron las células durante 6 h, se lavaron con PBS y se dejaron en cultivo sin
droga durante 18 h mds. En ambos casos, a las 24 h del incio del tratamiento, se recogieron las
células, tanto las adheridas al sustrato como las que estaban en suspensidn. Se centrifugaron y
se resuspendieron en etanol frio al 70 %, afiadiéndolo gota a gota a la suspension celular en
agitacion en vortex. Se fijaron durante un minimo de 12 h a 4 °C. Posteriormente se

centrifugaron y lavaron con PBS. Tras un segundo lavado, se resuspendieron en una solucion
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de DAPI a 2 ug/mLy NP40 al 0,05 % en PBS. Para realizar el andlisis se descartaron las células
no viables, en base a su menor relacién Forward scatter/Side scatter (en adelante FSC/SSC, el
primero indica el tamafio de las células mientras que el segundo indica la complejidad celular)
(Fig. 10a), asi como las células agregadas midiendo el FSC frente al ancho de pulso ( Trigger
Pulse Width) (Fig. 10b). Finalmente se visualizo el perfil de ciclo de la poblacién R1/R2, en base
a la incorporacion de DAPI, exdtandolo a 405 nm y midiendo su fluorescencia a 450/50 nm
(Fig. 10c) en un citdmetro convencional (BD LSR™ Fortessa cell analyzer). El analisis del ciclo
celular se realizd mediante el software Cell cycle analysis tool, FlowJo 7.6. Se realizaron dos

ensayos con duplicados para cada muestra.
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3.3 INYECCION DE QUERATINOCITOS ORALES EN RATONES INMUNODEFICIENTES.

Para los ensayos de tumorigénesis in vivo se emplearon queratinoditos orales de los

ACE ACE

genotipos wt, Trp53™, myrAkt y myrAkt;Trp53”"en pases tempranos. Los queratinocitos en
cultivo se tripsinizaron y resuspendieron en PBS a razén de 1x10° queratinocitos en un
volumen de 100 pl. Ese volumen se mezclé a su vez con otros 50 pL de Matrigel (BD
Biosciences) para un volumen total de inyecdén de 150 pL. Los ratones utilizados fueron
hembras de cinco semanas de edad del genotipo Foxn1™ (ratones desnudos o nu/nu). Estos

ratones presentan una mutacién en el gen Foxnl esendal para el desarrollo timico, asi como

27



Materialesy métodos

del pelo, lo cual hace que carezcan de células T (Pelleitier and Montplaisir, 1975), (Charles

River).

Para ensayar un posible efecto de los fibroblastos sobre el desarrollo tumoral, se

¢ junto con 10’ fibroblastos provenientes de

inyectaron queratinocitos orales myrAkt;Trp53
animales wt en uno de los flancos, o las células sin fibroblastos en el otro flanco de cada raton.
Los fibroblastos se obtuvieron a partir de pieles de ratones wt recién nacidos. La piel se incubd
con dispasa tipo Il (Sigma) a 2 U/mL a 4 °C durante 18 h y posteriormente se separd la
epidermis de la dermis con la ayuda de unas pinzas. La demis se incubd en presencia de
colagenasa (Sigma) al 0,25 % en DMEM a 37 °C durante 2 é 3 h con agitacién hasta su
completa disgregadon. Finalmente se centrifugd la muestra a 1.000 rpm durante 10 minutos y

se recogio el pellet conteniendo los fibroblastos que fueron resuspendidos en DMEM con 10 %

de suerofetal bovino parasu cultivo.

El crecimiento de los tumores se siguié durante un periodo de 6 a 40 semanas segun el
ritmo de aparicién y crecimiento, dependiente del genotipo de las células inyectadas. En ese
tiempo se fueron sacrificando los animales atendiendo a criterios éticos y procesando los
tumores como se describe en el apartado 3.3.2. La medida de los tumores se realizé con la
ayuda de un calibre, tomando el didmetro de base (b) y altura (h) y calculando el volumen (V)

segun laférmulasimplificada: V=b’x h x 0,5 (Tomayko and Reynolds 1989).

3.3.1 Inhibidores de crecimiento tumoral

Usamos los ratones desnudos inyectados con queratinoditos orales myrAkt;Trp53*
para ensayar los inhibidores de crecimiento tumoral, estableciendo distintos protocolos de
tratamiento para cada uno de ellos. Para estos estudios in vivo el compuesto EC70124 fue
disuelto en primer lugar en una mezcla 1:1 de etanol 100 % y Cremophor EL (BASF) con
sonicadon y, una vez disuelto, se volvié a diluir al 30 % en H,0 con dextrosa al 5 %. El
tratamiento se inicié cuando los tumores alcanzaron un tamafio aproximado de 50 mm?y se
prolongd durante 6 semanas. Se ensayaron dos vias de administracién, en un primer abordaje
se administré la droga intraperitonealmente cada 3 dias a una dosis de 30 mg/Kg de peso del
animal. Posteriormente se ensayd la via intravenosa con inyecciones en vena de cola cada 3
dias a la concentracién recomendada de 10 mg de EC70124 por Kg de peso del ratdn

(Nogueira, Ruiz-Ontanon et al. 2011). Para el ensayo con Prodigiosina, la droga fue disuelta
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primero en DMSO y posteriormente en suero salino a la concentracidén deseada. El tratamiento
se inicié cuando los tumores alcanzaron un volumen aproximado de 150 mm®. Se eligié un
mayor tamafio tumoral por el menor tiempo de duracién del ensayo y su mayor agresividad.
Se realizaron inyecdones por via peritumoral a diario y a una dosis de 1 mg/Kg de peso del
animal (Yamamoto, Takemoto et al. 1999) durante un periodo de 2 semanas. En todos los
casos el volumen de los tumores tratados y control se midié periédicamente a largo de todo el
ensayo. Una vez finalizados los tratamientos se sacrificaron los animales y se tomaron

muestras de los tumores para su posterior analisis histoldgico y bioquimico.

3.3.2 Recoleccidon de muestras histoldgicas

Se sacrificaron los animales por inhalaciéon de CO,. Las muestras recogidas para analisis
histoldgico se fijaron durante 24 h en paraformaldehido al 4 % en PBS o en etanol al 70 %, para
ser posteriormente embebidas en parafina. Se realizaron cortes histoldgicos seriados de 4 um
de espesor en un microtomo (Leica) que posteriormente se desparafinaron y tifieron con
hematoxilina-eosina para el andlisis rutinario histo-patoldgico, o se utilizaron para

inmunohistoquimica.

3.3.3 Técnicas de inmunodeteccion

Los cortes histoldgicos fueron desparafinados mediante su incubacion en estufa a 60
OC durante 15 minutos y el paso por xilol y alcohol, seguido de una hidratacion en
concentraciones decrecientes de alcohol. Posteriormente las muestras se incubaron en PBS
con 5 % de suero fetal de caballo durante 1 h a temperatura ambiente, para bloquear las
posibles uniones inespecificas de los anticuerpos. A partir de este punto, el protocolo varid en
funcién de la fijacidon de la muestra (etanol o paraformaldehido) y de la técnica de deteccién

usada (fluorescencia o peroxidasa).

3.3.3.1 Inmunofluorescencia

Para la tincién de Laminina por fluorescencia se usaron cortes de tejidos que habian
sido fijados en etanol. Tras el blogueo, se incubaron con el anticuerpo primario Laminina
(Sigma), diluido en PBS con 1 % de BSA a un concentracién de 1/30, durante 14 a 16 h a 4 °C.

Las muestras se lavaron en PBS y se incubaron con el anticuerpo secundario anti-lgG de conejo
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unido al fluorocromo Texas Red (Jackson Immunoresearch) diluido a 1/500 en PBS con BSA al 4
% durante 1 h a temperatura ambiente. Los cristales se montaron con Mowiol (Sigma), al que
se afadié DAPlI a una concentracdén final de 10 pg/uL para identificar los nudeos. La

visualizacién se realizé en un microscopio de fluorescencia (Zeiss AxioPlan 2imaging).

3.3.3.2 Inmunohistoquimica

Los cortes histoldgicos de tejidos que habian sido fijados en paraformaldehido fueron
sometidos a un proceso de desenmascaramiento antigénico mediante su tratamiento con
tampon citrato 10 mM (pH 6) y microondas a una potencia de 900 W hasta su ebullicién y 10
minutos a 150 W. Una vez enfriadas las muestras, se incubaron con los anticuerpos primarios
de interés (Tabla 2) diluidos en PBS con 1% de BSA, durante 14 a 16 horas a 4 °C. Las muestras
se incubaron con el anticuerpo secundario correspondiente; un anti-conejo biotinilado
(Jackson Immunoresearch) diluido a una concentracion de 1/500 en PBS con 1 % de BSA.
Posteriormente fueron incubados con un sistema avidina/streptavidina/peroxidasa (kit ABC -
Vectastain-). La reaccién de la peroxidasa unida a nuestra proteina de interés se visualizd
mediante el kit DAB (Vector Laboratories) compuesto por H,O, y diaminobenddina.
Finalmente las muestras fueron contratefiidas con hematoxilina y montadas con ayuda de un

montadorautomatico (Leica).

Tabla 2.- Anticuerpos primarios usados para inmunohistoquimica.

ESPECIFICIDAD ORIGEN CASA COMERCIAL DILUCION
P-Akt (Ser473) Monoclonal, conejo Cell Signalling 1/100
P-S6 (5235/236) Policlonal, conejo Cell Signalling 1/100

3.4 CITOMETRIA DE FLUJO

3.4.1 Actividad Aldehido Deshidrogenasa

El método de deteccidn de células madre mediante la actividad de la enzima Aldehido
Deshidrogenasa (en adelante ALDH) se basa en la observacién de que estas poblaciones de
células progenitoras o de células madre cancerosas han demostrado tener una actividad de la
enzima ALDH superior al resto de células (Ma and Allan 2011). El kit empleado para la

deteccidn de estas células por citometria de flujo, Aldefluor (StemCell), se basa en la adicion al
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cultivo de un aldehido unido a un colorante (BIODIPY-aminoacetaldehido, BAAA) que difunde
de manera pasiva a todas las células y que es convertido mediante la enzima ALDH a un
aminoacetato fluorescente con carga negativa (BIODIPY-aminoacetato, BAA-) que es retenido
en el citoplasma. Las células con alta actividad de ALDH, al analizarlas por citometria de flujo,
aparecerian como una poblacidn aislada de células muy brillantes (ALDH") para la fluorecencia
en el canal verde (FL1: 520-540 nm). Como control negativo se trata otra muestra equivalente
con DEAB, uninhibidorde la ALDH.

Los queratinodtos wt y myrAkt;Trp53"“

se tripsinizaron y resuspendieron a una
concentraciéon de 1x10° células/mL en el tampdn de marcaje (provisto en el kit) al que se
afadio el compuesto BAAA incubandose a 37 °C durante 30 minutos. Como control negativo
de la actividad de ALDH se marcd un cultivo en paralelo en presencia del inhibidor DEAB.
Finalizado el marcaje todas las muestras se mantuvieron a 4 °C hasta su analisis seleccionando

las células viables (R1) mediante FSC/SSC y midiendo la fluorescencia emitida por el BAA-enel

canal verde (detector FL1) frente a SSC.

3.4.2 Side population (SP)

El método de deteccién de Side Population (en adelante SP) se basa en una tindén con
Hoechst 33342, un colorante vital que se une al ADN, y que las células madre son capaces de
expulsar de su citoplasma gracias a los transportadores de membrana ABC que expresan.
Como control negativo se utilizan células que durante todo el tiempo de marcaje con Hoechst
33342 son expuestas también a Verapamilo, un inhibidor de los transportadores ABC. La
identificacion de la subpoblacén SP se realiza en base a su posicién en el diagrama de
fluorescenda a 460/50 nm frente a 670/30 nm (la SP aparece como una poblacion marginal en
la zona inferior izquierda del grafico) por la carenda de marcaje por Hoechst 33342. La
posicidn y forma de este poblacién depende mucho del tipo celular, por tanto se usa siempre
el control negativo paraestablecerlaseleccién de lapoblacion.

Los queratinocitos wt y myrAkt;Trp53"“

se tripsinizaron y resuspendieron a una
concentraciéon de 1 x 10° células/mL. Se incubaron en DMEM (Gibco) con 2 % de suero fetal
bovinoy 5 ug/mL de Hoechst 33342 (Sigma-Aldrich) a 37 °C durante 90 minutos con agitacion.
De cada muestra se incubd una réplica como control negativo en presencia de 50 uM de

verapamilo. Las células una vez marcadas se centrifugaron a 4 °C y se resuspendieron en
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DMEM 2 % a esa misma temperatura para su analisis en un citémetro provisto de laser UV (BD
Influx™ cell sorter). Se excluyeron del analisis células no viables asi como agregados celulares
tal y como se ha explicado en el apartado 3.2.1.4. El colorante Hoechst 33342 se excitd con un

laser UV a 351-364 nmy se midié su fluorescenciaa460/50 nm frente a 670/30 nm.

3.4.3 Separacion celular e inyeccion de células SP en ratones desnudos

En el separador celular (BD Influx™ cell sorter) se obtuvieron las fracciones celulares SP
y No SP, ambas con una pureza superior al 95 %, asi como la poblaciéon completa de células
myrAkt;Trp53* (poblacidn total) que también se hizo pasar por el separador seleccionando
las células viables (R1) de modo que sufriera las mismas condiciones experimentales que las
otras dos fracciones. Las células se centrifugaron y resuspendieron en PBS a razén de 10.000
gueratinocitos en un volumen de 100 L. Esa suspensién celular se mezclé a su vez con otros
50 plL de Matrigel (BD Biosciences) para un volumen total de inyeccidn de 150 pL. Se utilizaron
ratones desnudos hembras de cinco semanas de edad. Se realizaron inyecciones en uno de los
flancos a 4 ratones con células SP, 6 ratones con células No SP y 6 ratones con la poblacién
total como control. Los animales se siguieron hasta la aparicién de tumores cuyo volumen se

midié semanalmente hastalas 9 semanas que duré el experimento completo.

3.5 WESTERN BLOT

Se trataron queratinocitos orales en pases tempranos de los genotipos wt vy
myrAkt; Trp53*“* con concentraciones de 0, 0,5, 1y 1,5 mM de EC70124y 0, 1, 5y 10 mM de

ACE y myrAkt se expusieron a concentraciones de Oy

Prodigiosina durante 6 h. Las células Trp53
1 uM de EC70124 6 0 y 5 uM de Prodigiosina durante 6 h. Posteriormente, se obtuvieron
extractos proteicos de las células mediante su lisis en un tampdn compuesto por Tris HCl 62.5
mM, pH: 6.8, glicerol 10% y SDS 2 %, y suplementado con inhibidores de fosfatasas (PhosSTOP
-Roche-) y de proteasas (Complete protease inhibitor -Roche-) a las concentraciones indicadas
por el fabricante. La concentracién total de proteinas se determindé mediante analisis

colorimétrico por microBCA (Thermo Scientific) usando una curva estandar de rango 1 pg/ul a

25 pg/ul de BSA.

Los lisados de tumores se obtuvieron mediante un primer paso de disgregacion

mecanica del tejido, previamente congelado en N, liquido, en mortero; seguido de 3 ciclos de

32



Materialesy métodos

congelacién y descongelacion en un tampdn de lisis compuesto por Hepes 200 mM pH 7.9,
glicerol 25 %, NaCl 0.4 M, EDTA 1 mM, EGTA 1 mMy NP-40 1 % (Roche) y suplementado con
los inhibidores de fosfatasas y de proteasas descritos en el parrafo anterior. Los lisados se
centrifugaron a 12.000 rpm a 4 °C durante 10 minutos y los sobrenadantes se transfirieron a
tubos nuevos. La concentracion de proteinas se determiné mediante el método colorimétrico

de Bradford (BioRad) usando una curvaestandarde rango 1 pg/ul a 25 pg/pl de BSA.

Para los western blot de lisados de células, se cargaron 50 ug de proteina total en
geles de 10 pocillos, mientras que se cargaron 30 pg de proteina total de los lisados de
tumores en geles de 15 pocillos. Los lisados se cargaron en geles de poliacrilamida a un
porcentaje en gradiente del 4 al 12 % (NuPAGE Bis-Tris Gel —Life Technologies-), para la
visualizacién de las proteinas de alto y medio peso molecular, que se corrieron con tampén
MOPS (Invitrogen) a 150 mV. Para visualizar proteinas de bajo peso molecular, los lisado se
resolvieron en geles NUPAGE Bis-Tris 10 % con tampdn MES (Invitrogen), el cual permite la
adecuada separacidon de proteinas en el rango de 55 — 3,5 KDa, a 150 mV. Se utilizé un
marcador de peso molecular acorde con el rango de pesos moleculares a estudiar (SeeBlue
Plus2 -life Technologies-). El contenido proteico del gel se transfirié a una membrana de
nitrocelulosa (GE Healthcare) en cdmara himeda. Un vez finalizada la transferencia, se incubd
la membrana con una solucién de BSA al 5 % en TBS (Tris-HCl 20 mM, NaCl 137 mM, pH 7,6)
Tween 0,5% durante al menos 1 hora para el bloqueo de uniones inespecificas.
Posteriormente se incubd con los correspondientes anticuerpos primarios (Tabla 3), diluidos
en BSA al 5% en TBS con Tween 0.5 %, que reconocen a las proteinas de interés. Se usaron
anticuerpos secundarios conjugados a peroxidasa especificos para IgG de conejo (GE
Healthcare, dilucién 1/5000). Para visualizar la sefial de nuestra proteina de interés se usé un
kit de deteccidn de luminiscencia basado en la reaccion de la enzima peroxidasa (Super Signal
West Pico Chemiluminescent Substrate -Termo Scientific- o ECL Prime -GE Healthcare-, segun la

mayor o menorintensidad de seial esperada).

Tabla 3.- Anticuerpos primarios usados para western blot.

ESPECIFICIDAD ORIGEN CASA COMERCIAL DILUCION
P-PDK1 (5241) Policlonal, conejo Cell Signalling 1/1000
P-Akt (Ser473) Monoclonal, conejo Epitomics 1/1000
P-Akt (T308) Monoclonal, conejo Cell Signalling 1/1000
P-S6 (5235/236) Policlonal, conejo Cell Signalling 1/1000
P-p65 (S536) Monoclonal, conejo Cell Signalling 1/1000
P-Stat3 (T705) Policlonal, conejo Cell Signalling 1/1000
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Caspasa 3 activa Policlonal,conejo Cell Signalling 1/1000
LC3b Monoclonal, conejo Sigma 1/4000
GADPH Policlonal,conejo Santa Cruz 1/2000

3.6 ANALISIS DE EXPRESION GENICA

3.6.1 Extraccion de ARN total

Para realizar el andlisis de expresion génica se extrajo el ARN total de células en pases

ACE e
estas ultimas no tratadas o

tempranos de los genotipos wt no tratadas y myrAkt;Trp53
tratadas durante 6 h con EC70124 a 1 uM y Prodigiosina a 5 uM. Posteriormnete, las células se
lavaron con PBS y se levantaron de la placa con ayuda de un rascador, se pasaron a tubosy se
centrifugaron. Una vez retirado el sobrenadante se usé el kit miRNAeasy Mini (Qiagen) para la
extracdon del ARN total. Para el andlisis de expresidon génica en tumores, se usaron muestras
de tumores de animales no tratados y tratados con EC70124 y con Prodigiosina que habian
sido recogidas y mantenidas a -20 °C en RNA later (Ambion), un agente capaz de preservar la
integridad del ARN. Las muestras se disgregaron mecdnicamente y se homogeneizaron
mediante el sistema Mixer Mill 301 (Retsch). Nuevamente, la purificacién de ARN total se
realizd con el kit miRNAeasy Mini (Qiagen). La integridad del ARN extraido de células y de
tumores, se comprobd mediante el sistema Bioanalyzer (Agilent) en el Servicdo de Gendmica
de la Universidad Complutense de Madrid, siguiendo el criterio de calidad de valores a partir

de 8 del RNA integrity number (RIN).

3.6.2 Analisis de biochips de expresidn génica

El ARN total aislado se envid a la Unidad de Gendmica del Centro de Investigacion del
Céancer de Salamanca para su hibridacidon con el biochip de ratén de Affymetrix Mouse Gene
1.0 ST Array que se compone de 765000 sondas. La intensidad de fluorescencia de cada sonda
se midié mediante el programa informatico GCOS (Affymetrix) el cual generd los archivos con
la extensién “.cel” que contienen los datos del nivel de fluorescencia de cada sonda. A partir
de ellos obtuvimos, ya en nuestro laboratorio, los valores de intensidad de sefial mediante |la
normalizaddén de los datos con el programa informético Robust Multichip Analysis (Bolstad,
Irizarry et al. 2003, Irizarry, Hobbs et al. 2003). Como resultado se generd una tabla con datos
de niveles de expresién para cada una de las sondas de Affymetrix del biochip. Posteriormente

se realizaron los andlisis estadisticos de los datos mediante el programa informatico
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Multiexperiment Viewer v4.8 (MeV) (Saeed, Sharov et al. 2003). Los andlisis de
enriquecimiento de procesos biolégicos segln la base de datos Gene Ontology se realizaron a
partir de las herramientas provistas en la pagina web DAVID Functional Annotation Tools

(http://david.abcc.nciferf.gov/) (Dennis, Sherman et al. 2003) del NIH de EEUU.

3.7 TRATAMIENTO ESTADISTICO DE LOS DATOS

Para las comparaciones entre dos conjuntos de datos de una solo variable se utilizd la
prueba T de Student cuando los datos se ajustaban a una distribucdén normal (prueba de
Kolmogorov-Smimov). Para las comparadones del crecimiento de los tumores y del efecto de
las drogas sobre los queratinocditos orales de distintos genotipos se realizé un anadlisis de la
varianza factorial (ANOVA 2 factores). La capacidad tumorigénica in vivo de los queratinocitos
orales se analiz6 mediante el procedimiento Kaplan-Meier y el comportamiento de cada
genotipo se comparé empleando la prueba de Mantel-Cox (estadistico de Log-rango). Las
diferencias entre los grupos se consideraron significativas para valores de p < 0,05. Los datos
se muestran como media * error estandar de la media (en adelante SEM, del término en inglés

standard errorof the mean).
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4.- Resultados

4.1 CAPACIDAD TUMORIGENICA IN VIVO DE LOS QUERATINOCITOS ORALES wt,

myrAkt, Trp532F Y myrAkt;Trp532¢E

4.1.1 Las células myrAkt;Trp53ACE, Trp53ACE y myrAkt generan tumores al ser

inyectadas en los flancos de ratones inmunodeficientes

Con el objetivo de evaluar la posible capacidad tumorigénica de los queratinocitos

orales procedentes de cada uno de nuestros modelos murinos, esto es: wt, myrAkt, Trp53"<y

myrAkt;Trp53*, se realizaron inyecciones subcutdneas de 10° queratinocitos de cada

genotipo enlosflancos de ratonesinmunodeficientes nu/nu.

Comprobamos que (Fig. 11) los queratinoditos myrAkt; Trp53*<

produjeron tumores en
el 100 % de los ratones inyectados entre las semanas 6 y 8 desde su inyeccidon. Los
queratinodtos Trp53*“* también produjeron tumores en todos de los ratones inyectados pero

su aparicién se vio retrasada 2 semanas con respecto a los queratinocitos myrAkt;Trp53ACE.

ACE
no era elevado, la

Aungue el nimero de ratones inyectados con queratinocitos Trp53
diferencia entre la capacidad tumorigénica era estadisticamente muy significativa (p = 8.02 x
10°). Un 60 % de inyecciones con queratinocitos orales myrAkt generaron tumores que
comenzaron a apareceren un periodo entre las 18 y las 25 semanas posteriores a su inyeccion.
Los queratinocitos orales wt inyectados no produjeron tumores en las 40 semanas que se

siguierontraslainyeccién.

[=]

S —_

-
£y
o 2 — Wt (6) . . .. . .
g — Trp53A(g) Figura 11.- Capacidad tumorigénica in vivo de
° myrAkt (10) los queratinocitos orales wt, myrAkt, Trp53ACE y
; S = myrAkt;Trp534¢¢(35) myrAkt;Trp53ACE. Representacion grdfica de
5 Kaplan-Meier que muestra el porcentaje de
= ratones libres de tumor desde la inyeccion de las
s 97 células de cada genotipo. Las células wt no
£ produjeron tumores en el periodo de tiempo
g estudiado. Entre paréntesis el numero de ratones

(= .
X N inyectados. Valor p de la prueba Mantel-Cox.

p <0,0001
o -

T T T T T

(] 10 20 30 40
Semanas tras la inyeccion
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4.1.2 Las células myrAkt;TrpSSACEy Trp53ACEproducen tumores muy indiferenciadosy

agresivos

El volumen de los tumores generados por la inyeccdn de los queratinoditos orales

myrAkt, Trp53*%, y myrAkt;Trp53*“ se midié semanalmente desde que fueron detectables a

ACE
se desarrollaron

simple vista (Fig. 12). Los tumores generados por las células myrAkt;Trp53
muy rdpidamente, a las 12 semanas todos los ratones ya habian sido sacrificados debido al
tamano alcanzando por los tumores, alrededor de 2.000 mm?, incompatible con la vida del

animal. Los tumores Trp53*“

se desarrollaron menos y su crecimiento fue mas lento. Los
animales fueron sacrificados debido al necrosamiento de los tumores, los cuales no alcanzaron
volumenes tan grandes (media + SEM: 580 + 150 mm?®). Las células myrAkt produjeron
tumores de aparidon y desarrollo muy retrasado, su tamafio tampoco alcanzé mas de 600

3 . pe
mm® antes de comenzara necrosarse; momento en que los ratones fueron sacrificados.

25007
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Figura 12.- Crecimiento in vivo de los tumores generados por la inyeccion de los queratinocitos orales wt,

Trp53ACE, myrAkt y myrAkt;Trp53ACE. Representacion grdfica que muestra el crecimiento de los tumores (media +

SEM del volumen del tumor en mmg) tras la inyeccion de los queratinocitos de los genotipos indicados. Las células wt

no produjeron tumores en el periodo de tiempo estudiado. Comparacion de cada genotipo frente a m yrAkt;Trp53ACE:
(**) p >0,0001.

Se comprobd que, histolégicamente, los tumores Trp53"“

(Fig. 13a) y los
myrAkt;Trp53*F (Fig. 13b-13e) eran muy indiferenciados y agresivos. Contenian células
fusiformes muy desorganizadas (Fig. 13e) y multitud de mitosis aberrantes. Los tumores
myrAkt;Trp53*f se encontraban bien vascularizados (Fig. 13c) e invadian tejidos adyacentes
como la dermis y el musculo (Fig. 13d). En cambio, los tumores myrAkt (Fig. 13f) eran

moderadamente diferenciados. Sus células se organizaban en capas, recordando en parte al
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epitelio del que provienen, presentando también perlas de queratinas (un indicador de

diferenciacién terminal).

Estos estudios muestran que, si bien las células fueron aisladas de epitelio oral de

ACE ACE

ratones wt, myrAkt, Trp53”" y myrAkt;Trp53"" previo a la aparicion de tumores, los

ACE ACE

gueratinocitos orales procedentes de los modelos Trp53™ y myrAkt;Trp53™" presentaban
alteraciones y/o subpobladones celulares que los hacian capaces de dar lugar al desarrollo

tumoral agresivo.

v

o 2

Figura 13.- Aspecto de los tumores originados tras la inyeccion de queratinocitos orales myrAkt, Trp53ACE y
AcEe
myrAkt;Trp53

tumores generados por la inyeccién de queratinocitos Trp53ACE (a) y myrAkt;Trp53ACE (b-e). Detalle de la

vascularizacion -V- (¢) y de la invasion del musculo -M- (d) y de células “spindle” (e) en los tumores myrAkt;Trp53ACE.

Tumor myrAkt mostrando perlas de queratina -P- (f). La barra indica un tamafio de 100 um en las imdgenes a, b, c,
dyde 50 um enla imagene.

en ratones inmunodeficientes. Tincion de hematoxilina-eosina de cortes histolégicos de los

4.1.3 La capacidad tumorigénica in vivo de los queratinocitos orales myrAkt;Trp53A':E

es independiente de la presencia de fibroblastos

Existen evidencias en la literatura cientifica de que los fibroblastos favorecen el
desarrollo de tumores cuando se inyectan junto con células tumorales en ratones
inmunodeficientes (Camps, Chang et al. 1990). También se ha comprobado que estas células

son importantes para el desarrollo y mantenimiento de carcinomas de cabeza y cuello

39



Resultados

(Sweeny, Liu et al. 2012). Quisimos comprobar si, en nuestro modelo de tumores generados

por lainyeccidon de queratinocitos orales, los fibroblastos eran importantes para el injerto o el

desarrollo de los mismos. Para ello se inyectaron en paralelo queratinoditos myrAkt;Trp53

ACE

en uno de los flancos y en combinacion con fibroblastos en el otro flanco de ratones

inmunodeficientes. Se comprobd que no hubo diferendias significativas (p > 0,05) en el tiempo

de aparicién y crecimiento (Fig. 14) ni en las caracteristicas histolégicas de los tumores

generados en presencia fibroblastos (no mostrado). Es dedir, los fibroblastos no son necesarios

para el crecimientoy el desarrollo tumoral en nuestro contexto experimental.

Volumen del tumor (mm3)

400 A

300

200+

100+

—& myrAkt;Trp53A sin fibroblastos

myrAkt; Trp534 con fibroblastos T

—— T T
4 8
Semanas tras la inyeccion
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Figura 14.- Crecimiento in vivo de los tumores
generados por la inyeccion de queratinocitos
orales m yrAkt;Trp53ACE en presencia y ausencia de
fibroblastos. Representacion grdfica que muestra
el crecimiento de los tumores (media + SEM del
volumen del tumor en mm3) tras la inyeccion de los
queratinocitos orales myrAkt;Trp53ACE con y sin
fibroblastos. No significativo (ns): p > 0,05.
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4.2 EFECTO DE INHIBIDORES DE CRECIMIENTO TUMORAL EC70124 Y PRODIGIOSINA
EN CULTIVOS DE QUERATINOCITOS ORALES

4.2.1 Efecto sobre la supervivencia celular

Con el objetivo de evaluar el efecto ctotdxico de los compuestos EC70124 y

ACE ACE

Prodigiosina sobre los queratinocitos orales wt, myrAkt, Trp53™, y myrAkt;Trp53™", se
realizaron ensayos de viabilidad celular mediante el método de XTT. Se evalué la respuesta a
distintas dosis y tiempos de exposicon a estos compuestos. Pudimos observar (Fig. 15a) que el
compuesto EC70124 tras 24 h de tratamiento redujo especificamente la viabilidad de las
células myrAkt;Trp53*“F frente al wty a los otros genotipos, y solo a la concentracion mas alta
(2 uM) afectd también alas células myrAkt. Tras 48 h de tratamiento (Fig. 15b), el efecto fue

ACE

mas agudo en myrAkt;Trp53™" pero también disminuyé la viabilidad del resto de genotipos
respecto al wt. La Prodigiosina, tanto a las 24 como a las 48 h de incubacién (Fig. 15c y 15d),
tuvo un efecto selectivo sobre la disminucidon de viabilidad de las células myrAkt vy

myrAkt; Trp53*,
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Figura 15.- Ensayos de supervivencia de los queratinocitos orales wt, myrAkt, Trp53“c£ y myrAkt;Trp53“CE a24h
(ayc)y48h(by d) de tratamiento con EC70124 (a y b) y Prodigiosina (c y d). Representacion grdfica que muestra
la supervivencia celular de los cuatro genotipos frente a la concentracion de droga. Los datos son media + SEM de 3

experimentos en los que cada punto se realizé por sextuplicado p < 0,001 para la comparacion de m yrAkt;Trp53“CE
frente a wt, Trp53°F y myrAkt (*), wt y Trp53°F (1) o wt ().

Estudiamos por microscopia Optica los cultivos celulares de los cuatro genotipos tras
distintos tiempos de incubacién con EC70124 a 1 uM (dosis a la que muestra un efecto
especifico sobre las células myrAkt;Trp53*) y con Prodigiosina a 5 UM (efecto especifico
sobre las células myrAkt y myrAkt;p53*“) (Fig. 16). El efecto de estos compuestos sobre la
viabilidad celular se refleja en el aspecto del cultivo y en la morfologia de las células, los

cultivos detienen su crecimiento y aparecen multiples vesiculas en el citoplasma de las células
cuyo tamafio varia con el genotipo y el compuesto. En algunos casos las células acaban
redondedndose y despegandose del sustrato. En estos cultivos, evaluamos el tiempo minimo
de exposicion a EC70124 y Prodigiosina, y observamos que, el efecto sobre las células fue
similar cuando se habian cultivado en presencia de las drogas durante 24 h o cuando tras solo
2 h de exposicion las células se lavaron y se cultivaron durante 22 h mds en medio de cultivo

con vehiculo (Figs. 16ay 16b, imagenesde las dos Ultimas columnas de cada panel).
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EC70124 1uM

2h EC — 22h

myrAkt Trp534ct

myrAkt; Trp53AcE

Control 24h

Trp53AcE

myrAkt

myrAkt; Trp53ACE

Figura 16.- Aspecto de los cultivos de queratinocitos orales wt, myrAkt, Trp53ACE y myrAkt;Trp53ACE tras el
tratamiento con EC70124 a 1 uM (a) y Prodigiosina a 5 uM (b). En la primera columna, “Control 24h”, se muestran

imdgenes de microscopia dptica de los cultivos tras 24 h en medio de cultivo con vehiculo. Las tres columnas
centrales corresponden a tratamientos durante 2, 6 y 24 h. La ultima columna corresponde a 2 h de tratamiento,
lavado de la droga y posterior cambio a medio de cultivo durante 22 h mds. La barra indica un tamafio de 20 um.
Todas las imdgenes se tomaron al mismo aumento.

Para profundizar en el mecanismo de accdon de estos compuestos, se realizd un
analisis del ciclo celular por citometria de flujo de células de los cuatro genotipos que habian

sido tratadas con EC70124 y Prodigiosina durante 2 6 6 h, tras las cuales se lavaron y se
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cultivaron hasta las 24 h en medio de cultivo sin droga (Figs. 17 y 18). En general, pudimos
observar, que el tratamiento con EC70124 durante 2h (Fig. 17) fue suficiente para alterar de
forma importante el ciclo celular de los queratinocitos orales de los cuatro genotipos. Este

compuesto indujo una parada del ciclo celular en fase G2/M a las células myrAkt. En los

ACE ACE

genotipos wt, Trp53~ " y myrAkt;Trp53™ no tuvo lugar esta parada en G2/M pero se detectd,
en cambio, un aumento de las células con un contenido de ADN subdiploide (sub G1)
caracteristico de células apoptdticas. Estas células apoptdticas son especialmente numerosas
en el genotipo myrAkt;Trp53““%, lo que concuerda con los datos de supervivencia celular que
muestran una mayor citotoxididad de EC70124 sobre este genotipo. El tratamiento con
Prodigiosina (Fig. 18) no indujo cambios significativos en el ciclo de ninguno de los genotipos,
tan solo destaca un pequefio aumento de células apoptéticas en los queratinocitos wt,

Trp53°F y myrAkt;Trp53““%. De nuevo no se observa apoptosis en las células myrAkt.
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Figura 17.- Andlisis del ciclo celular por citometria de queratinocitos orales de los genotipos indicados tras el
tratamiento con EC70124 a 1 uM. Histogramas representativos del perfil de ciclo de cada genotipo. (a) Se analizé la
fluorescencia emitida por el DAPI (medida a 450/50 nm) frente al nimero de células en los queratinocitos no
tratados, tratados durante 2 h y durante 6 h, medido a las 24 h del inicio del tratamiento. (b) Representacion grdfica
de la media + SEM del porcentaje de células de cada genotipo en cada una de las fases del ciclo asi como el de las
células apoptdticas (sub G1) medidas mediante el programa informdtico de andlisis de ciclo celular “Cell cycle
analysis tool, FlowJo 7.6”. Comparacion de la muestra tratada con el correspondiente genotipo sin tratar: (*) p <
0,05.
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Figura 18.- Andlisis del ciclo celular por citometria de queratinocitos orales de los genotipos indicados tras el
tratamiento con Prodigiosina a 5 uM. Histogramas representativos del perfil de ciclo de cada genotipo. (a) Se
analizé la fluorescencia emitida por el DAPI (medida a 450/50 nm) frente al nimero de células en los queratinocitos
no tratados, tratados durante 2 h y durante 6 h, medido a las 24 h del inicio del tratamiento. (b) Representacion
grdfica de la media + SEM del porcentaje de células de cada genotipo en cada una de las fases del ciclo asi como el

de las células apoptdticas (sub G1) medidas mediante el programa informatico de andlisis de ciclo celular “Cell cycle
analysis tool, FlowJo 7.6”.

Segun habiamos observado, el tratamiento con EC70124a 1 uM y Prodigiosinaa 5 uM
provocaba la formaddn de vesiculas celulares en los cuatro genotipos, pero de forma mas
acusada en células myrAkt (Fig. 16). Estas observaciones nos llevaron a pensar en que los
compuestos EC70124 y Prodigiosina podrian estar induciendo en nuestros cultivos muerte
celular mediante un mecanismo de autofagia. Para comprobarlo, analizamos el estado de la
proteina LC3 por inmunofluorescencia en los cultivos tratados con EC70124. La proteina LC3, y
en concreto la forma lipidada LC3Il, esta asociada a los autofagosomas y se considera un
marcador de autofagia. Empleando un anticuerpo que reconoce preferentemente a la forma
lipidada de LC3, pudimos observar cdmo la exposicion a la droga durante 6 h inducia la
formacién y acumulacién en el citoplasma de autofagosomas (Fig. 19). Este efecto se producia

enlos genotipos Trp53*“, myrAkty myrAkt; Trp53°<.
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Figura 19.- Acumulacién de la proteina LC3 en cultivos de que ratinocitos orales tratados con EC70124. En el panel
izquierdo, “Control 24h”, observamos una inmunofluorescencia para LC3 (en verde) y DAPI (ndcleos tefiidos en azul)
de un cultivo sin tratar. En el panel derecho vemos cultivos tratados durante 6 h con EC70124 a 1 uM. Dentro de
cada imagen se muestra el detalle del mismo cultivo por microscopia dptica. La barra indica un tamafio de 20 um.
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La autofluorescencia de la Prodigiosina no nos permitié analizar el mecanismo de
autofagia por este método. Por ello decidimos analizar por western blot el estado de las
proteinas implicadas en los mecanismos de autofagia (LC3) y apoptosis (Caspasa 3) tras los
tratamientos de los queratinocitos orales con EC70124 y Prodigiosina. Asi, pudimos comprobar
que EC70124 inducia la acumulacion de la forma lipidada LC311 en todos los genotipos excepto
en células wt (Fig. 20a) y de forma mas marcada en el myrAkt, en consonancia con los datos de
inmunofluorescencia. El tratamiento con Prodigiosina (Fig. 20b) indujo un aumento de LC3ll en
queratinocitos myrAkt. La exposicion de los queratinocitos a 1 uM de EC70124 y 5 uM de
Prodgiosina no indujo activacion de Caspasa 3 en ninguno de los genotipos. Solo observamos
la doble banda correspondiente a la forma activa de Caspasa 3 en células wt a las
concentraciones mas altas de las drogas (Fig. 21). Este hecho contrastaba con el pico sub G1
que observdbamos en los estudios de ciclo celular presente en células Trp53*“ vy
myrAkt;Trp53** tratadas con ambas drogas (Figs. 17a y 18a), lo que podria estar indicando
que la induccion de apoptosis es independiente de la activacion de Caspasa 3 en los

queratinocitos myrAkt;p53*.
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Figura 20.- Estudio de las proteinas relacionadas con muerte celular LC3Il y Caspasa 3 activa por western blot de
queratinocitos orales tratados con EC70124 y Prodigiosina. Células de los cuatro genotipos tratadas (+) y sin tratar
(-) con EC70124 a 1 uM (a)y con Prodigiosina a 5 uM (b).
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Figura 21.- Estudio de la activacién de Caspasa 3 por western blot de queratinocitos orales tratados con EC70124
y Prodigiosina. Células de los genotipos wt ymyrAkt;Trp53ACE tratadas con distintas concentraciones de EC70124 (a)
y Prodgiosina (b).
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4.2.2 Efecto sobre la via de PI3K/Akt

Nos propusimos analizar los posibles efectos de los tratamientos con EC70124 vy
Prodigiosina sobre la via de PI3K/Akt, implicada de forma importante en el desarrollo de CECC.
Para ello realizamos westem blot a partir de extractos proteicos de queratinocitos orales de los
cuatro genotipos que habian sido expuestos a distintas concentraciones de ambas drogas. Nos

centramos en las células wt y en los queratinocitos procedentes de nuestro modelo de cancer

ACE

de cabezay cuello myrAkt;p53™, que se incubaron durante 6 h con concentraciones de 0,5, 1

y 1,5 uMde EC70124 6 1, 5y 10 pM de Prodigiosina. Ademas se estudié enlas células Trp53°“
y myrAktel efecto de 1 uM de EC70124 y 5 uM de Prodigiosina. En general, el tratamiento con
EC70124 (Fig. 22a) fue mas efectivo que con Prodigiosina (Fig. 23a) inhibiendo la via de
P13K/Akt en las células myrAkt;Trp53A°E, en las que reducia la fosforilacion de Akt en ambos
residuos (P-Akt S473 y T308) asi como la activacdon de las proteinas PDK1 (P-PDK1 S241) y S6
(P-S6 S235/236). Ademas se observaba una disminuddén de las formas activas de p65 (P-p65
$536) y Stat3 (P-Stat3 Y705), ambas reguladas de manera indirecta por la via de PI3K/Akt. En

ACE ambos tratamientos inhibieron

los queratinocitos wt (Fig. 23), al igual que en myrAkt;Trp53
la actividad de los complejos mTORC1 y mTORC2, como se refleja en la reduccdn de la
fosforilacion de S6 y de Akt en S473, respectivamente. Sin embargo, en estas células se
produjo la inactivacion del bucle de regulacion negativa mediado por mTORC1, lo que condujo
a un aumento de la activacién de PDK1 con la consiguiente fosforilacion de Akt en T308. Esto
podria explicar la mayor supervivencia que muestran los queratinocitos wt al tratamiento con

ACE

ambas drogas. Las células Trp53” " (Fig. 22b) mostraron tener una sensibilidad a la droga

ACE

similaralas myrAkt;Trp53~".
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Figura 22.- Estudio de proteinas de las vias moleculares de PI3K/Akt por western blot tras la exposicion al
compuesto EC70124. Efecto en la fosforilacion de las proteinas indicadas en células (a) wt ymyrAkt/p53"CE tratadas
con concentraciones de 0, 0,5, 1y 1,5 uM'y Trp53ACE y myrAkt (b) con 1 M de EC70124 durante 6 h. Se usé la
proteina GAPDH como control de carga.
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Figura 23.- Estudio de la actividad de proteinas de las vias moleculares de PI3K/Akt por western blot tras la
exposicion al compuesto Prodigiosina. Efecto en la fosforilacion de las proteinas indicadas en células (a) wt y

m yrAkt/p53ACE tratadas con concentraciones de 0, 1, 5y 10 uM y Trp53ACE y myrAkt (b) con 5 uM de Prodigiosina
durante 6 h. Se usé la proteina GAPDH como control de carga.
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43 EFECTO DE LOS INHIBIDORES DE CRECIMIENTO TUMORAL EC70124 Y
PRODIGIOSINA EN TUMORES GENERADOS POR LA INYECCION DE QUERATINOCITOS
ORALES myrAkt;Trp53“f EN RATONES INMUNODEFICIENTES

4.3.1 Los compuestos EC70124 y Prodigiosina inhiben el crecimiento tumoral

Una vez comprobada la elevada capacidad tumorigénica de los queratinodtos
myrAkt;Trp53* asi como los efectos inhibitorios in vitro de los compuestos EC70124 y
Prodigiosina sobre la supervivencia de las células y la activacion de proteinas de la via de
PI3K/Akt, decidimos investigar la capacidad antitumoral in vivo de ambas drogas. Para ello

A% en el flanco de

empleamos el modelo de inyeccién de queratinocitos orales myrAkt;Trp53
ratones nu/nu que, como vimos en el capitulo 4.1, desarrollaban tumores altamente
indiferenciados y agresivos. Cuando los tumores llegaron a un determinado volumen se
establecieron distintos protocolos de tratamiento para cada una de las drogas a estudiar. El

volumen de lostumores tratados y control se midié semanalmente alargo de todo el ensayo.

El tratamiento con EC70124 se inicié cuando los tumores alcanzaron un tamafio
aproximado de 50 mm?® y se prolongé durante 5 semanas. Se ensayaron dos vias de
administracidn, en un primer abordaje se administrd la droga intraperitonealmente cada 3 dias
a una dosis de 30 mg/Kg de peso del animal. El tratamiento con EC70124 redujo el tamafio de
los tumores de manera significativa (volumen medio al final del tratamiento 1.969 + 154 mm">
vehiculo frente a 342 + 159 mm® EC70124), (Fig. 24a). Una vez comprobada su efectividad y
con el objetivo de un posible uso clinico futuro, se optd por la administracién por via
intravenosa, una via usada de forma regular para la administracion de farmacos antitumorales
en pacdentes. Se realizaron inyeccones en vena de cola cada 3 dias a razén de 10 mg de
EC70124 por Kg de peso del ratén, la dosis recomendada para la via de aplicacion intravenosa.
Se produjo unainhibicién significativa del crecimiento tumoral enlos animales tratados por via
intravenosa (volumen medio al final del experimento de 2.123 + 274 mm? vehiculo frente a
1.091 + 221 mm?® EC70124), (Fig. 24b), sin embargo, el efecto fue mucho menos potente que
con la administracidn intraperitoneal del farmaco (reduccién del volumen medio al finalizar el
tratamiento del 83 % administraciéon intraperitoneal frente al 49 % administracion

intravenosa).

50



Resultados

Q
o

; «ﬁg‘ 2500- &g 2500-
= +Vehiculo (6 ~e~ +Vehiculo (6
E 20004 (€ E 20001 (6)
5 —= +EC70124 (6) 5 -=- +EC70124 (6)
E 1500- E 1500 ok
=] -
S 1000- 3 1000-
b o
£ 500 il £ 500
= =
g c T T T T L T g c T ) T L ] T T
IN a LS ™ % © N 9 S * o ©
Semanas de tratamiento Semanas de tratamiento

Figura 24.- Inhibicion del crecimiento tumoral mediada por la administracion de EC70124 por via intraperitoneal
(a) o por via intravenosa (b). Representacion grdfica que muestra el crecimiento tumoral (media + SEM del volumen
del tumor en mm?®) en ratones nu/nu inyectados con células myrAkt;Trp53ACE y tratados con EC70124 (linea azul) y
con el vehiculo de la droga (linea roja). Entre paréntesis el numero de animales en cada grupo de tratamiento. (*) p
<0.05, (**) p <0.0001.

Para el tratamiento con Prodigiosina se eligié una via de administracion peritumoral ya
gue este compuesto se encuentra en una etapa mas inicial de su desarrollo para uso clinico y
presenta problemas de solubilidad. Se realizaron inyecciones diarias a una dosis de 1 mg/Kg de
peso del animal. Ademas, debido a la mayor agresividad del método de administracién, se
redujo el tiempo de tratamiento a dos semanas, comenzando el tratamiento cuando los
tumores presentaban un volumen aproximado de 150 mm?®. Este compuesto era capaz de
inhibir el crecimiento tumoral de manera significativa (volumen medio de los tumores al final
del tratamiento de 723 + 184 mm® tratados frente a 1.826 + 119 mm® de los no tratados, una

reduccion del 60 %) (Fig. 25).

Figura 25.- Inhibicion del crecimiento tumoral mediada por

E 25007 - 4vehiculo (6) la administracion de Prodigiosina por via peritumoral.
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€ 1500- nu/nu inyectados con células myrAkt,'Trp53ACE y tratados
2 con Prodigiosina (linea azul) y con el vehiculo de la droga
E 1000- *% (linea roja). Entre paréntesis el nimero de animales en cada
c grupo de tratamiento. (**) p <0.0001.
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4.3.2 Efecto sobre la via de PI3K/Akt

Quisimos analizar si la reduccion del crecimiento tumoral producida tanto por
Prodigiosina como por EC70124, podria estar relacionada con una inhibicién de la actividad de
alguna de las proteinas de la via de PI3K/Akt. Observamos que los tratamientos con EC70124
(Fig. 26a), tanto por via intraperitoneal como por via intravenosa, y con Prodigiosina (Fig. 26b)
no tenian un efecto claro sobre la activacién o inhibicién de las proteinas estudiadas. Este

hecho contrastaba con el efecto in vitro que tenian ambas drogas sobre los queratinocitos

ACE
myrAkt;Trp53°.
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Figura 26.- Caracterizacion de la actividad de proteinas de las vias moleculares de PI3K/Akt por western blot en

los tumores myrAkt;Trp53ACE tras el tratamiento con (a) el compuesto EC70124 o (b) con Prodigiosina. (a) Tumores
no tratados (+vehiculo) y tratados con EC70124 por las vias intraperitoneal (IP) e intravenosa (1V). (b) Tumores no
tratados y tratados con Prodigiosina por via peritumoral.

Ademas analizamos por inmunohistoquimica el efecto de las drogas EC70124 y
Prodigiosina sobre la activacidon de la quinasa Akt (P-Akt S473) y de la proteina ribosomal S6 (P-
S6 S$235/236). Valoramos mediante observacion por microscopia Optica de muestras
histoldgicas el marcaje para P-Akt y P-S6 (Fig. 27a). Mediante esta técnica si pudimos constatar
una reduccidn significativa (p < 0,05) en la fosforilacién de S6 en los tumores de animales
tratados con EC70124 a diferencia de lo que observamos en animales tratados con
Prodigiosina (p > 0,5). En cambio, para la fosforilacién de Akt no pudimos observar ninguna
diferencia consistente entre los tumores de los ratones no tratados y tratados con EC70124 (p

> 0,1) o con Prodigiosina(p>0,2) (Fig. 27b).
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Figura 27.- Inmunohistoquimica para Akt-P y S6-P de tumores no tratados y tratados con EC70124 o Prodigiosina.
Tabla con valoracién del marcaje en una escala de 1 a 6 (a) e imdgenes representativas por microscopia optica de la
tincion en cada grupo de muestras (b). La barra indica un tamafio de 50 um.

4.3.3 Los compuestos EC70124 y Prodigiosina reducen la vascularizacién de los

tumores

Como otro posible mecanismo por el que las drogas podrian estar reduciendo el
desarrollo tumoral, decidimos investigar la angiogénesis en estos tumores, y en concreto cdmo
podian estar afectando ambas drogas a su vascularizacion. Mediante inmunofluorescencia
para la proteina Laminina, que marca el endotelio de los vasos, observamos que los tumores
no tratados contenian numerosos vasos dilatados y de morfologia sacular (Fig. 28a) tipicos de
carcinomas agresivos (Goel, Duda et al. 2011). Los tratamientos con EC70124 (Fig. 28b) y con
Prodigiosina (Fig. 28c) reducian de forma muy significativa (p < 0,0005) la vascularizacién
tumoral (medida como la superficie de los vasos sanguineos del tumor (Fig. 28d), asi como el
porcentaje del area del tumor ocupada por los vasos (Fig. 28e)), con respecto a los tumores no
tratados. Estas observaciones podrian explicar, al menos en parte, la inhibicidn del crecimiento
de los tumores mediada por ambas drogas debido al efecto que tendrian de normalizacidon de

la vasculaturatumoral (Goel, Dudaetal.2011).

53



Resultados

% %

+EC70124

+EC70124
" ns
——— +Prodigiosina

- +Prodigiosina

T T T 1
T T T T 1

0 100 200 300 400 500 0 3 6 9 12
Area ocupada por vasos (%)

Superficie media de los vasos (im?)

Figura 28.- Efecto del tratamiento con EC70124 y Prodigiosina sobre la superficie media de los vasos sanguineos
asi como el drea que ocupan en los tumores. Imégenes representativas de inmunofluorescencias para Laminina (en
rojo) que marca el endotelio de los vasos, y DAPI (en azul) de tumores de animales no tratados (a), tratados con
EC70124 (b) y con Prodigiosina (c). La barra indica un tamafio de 50 um. (d) Cuantificacion de la superficie media +
SEM de los vasos sanguineos. (e) Cuantificacion del porcentaje, media + SEM, del drea del tumor ocupada por vasos.
Se midieron al menos tres campos de tumores distintos de cada uno de los tratamientos. (**) p < 0.0001, (*) p <
0.01, (ns) no significativo.
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4.4 IDENTIFICACION DE MARCADORES DE CELULA MADRE TUMORAL EN LOS
QUERATINOCITOS myrAkt;Trp53*%

3ACE

4.4.1 Los queratinocitos wt y myrAkt;Trp5 contienen una subpoblacién de células

con caracteristicas de side population (SP)

Existen multiples evidencias en la literatura cientifica de que tan solo una parte de la
heterogénea poblacién celular de un tumor es responsable del desarrollo y manteni miento del
mismo. Previamente en nuestro laboratorio se habia identificado un aumento en la poblaciéon
de células positivas para marcadores de célula madre adulta (CD34) y tumoral (CD133) en los
queratinoditos del modelo myrAkt;p53*“* frente a los wt (Moral, Segrelles et al. 2009). Nos

ACE existian

propusimos comprobar si en nuestras células tanto wt como myrAkt,Trp53
poblaciones positivas para otros marcadores de célula madre normal y/o tumoral como la
actividad de la enzima aldehido deshidrogenasa (en adelante ALDH) o la side population (en

adelante SP).

Se ha caracterizado, en varios tipos celulares, que las células madre tienen un
actividad muy alta de la enzima ALDH. Existe un método para la identificacién de estas células
por citometria de flujo, Aldefluor (Stemcell), consistente en la adicién de un aldehido unido a
un colorante (BAAA) que difunde de manera pasiva a todas las células y que en presencia de la
enzima ALDH es convertido a un aminoacetato fluorescente con carga negativa (BAA-) que
queda retenido en el citoplasma. Las células con alta actividad de ALDH aparecerian al
analizarlas por citometria de flujo como una poblacidn de células muy brillantes (ALDH®) para
la fluorecenda en el canal verde (FL1: 520-540 nm). Como control negativo se utilizaron células
gue durante el marcaje se mantuvieron en presencia de DEAB, un inhibidor de la ALDH.

Marcamos queratinocitos wt y myrAkt, Trp53"“

mediante el kit Aldefluor y observamos que no
aparecia una subpoblacién con alta actividad de ALDH en ninguno de los genotipos estudiados

(Fig. 29).

Otra de las propiedades conocida de las células madre es su capacidad para expulsar
activamente de su interior distintos compuestos gracias a los transportadores de membrana
ABC. Al mantener las células en presenda del colorante Hoechst 33342, un intercalante del
ADN, y analizarlas por citometria de flujo, las células madre, de tejido normal y/o tumoral,
aparecerian como un subpobladén no marcada al ser capaces de expulsar el colorante de su

citoplasma. Realizamos un marcaje de los queratinocitos orales wt y myrAkt;Trp53"“" con
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Hoechst 33342. Como control negativo se utilizaron células que durante el marcaje se

mantuvieron en presencia de verapamilo, un inhibidor de los transportadores ABC.

Observamos como en ambos tipos celulares existia una subpoblacion de células que se podian

identificar como SP (Fig. 30), y que el porcentaje de esa poblacion era significativamente

superior (p < 0,05) en células myrAkt,Trp53

ACE

célulaswt(media+SEM: 0,43 + 0,1 %).
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Figura 29.- Andlisis por citometria
de flujo de actividad ALDH en
queratinocitos wt (a) y
myrAkt;Trp53ACE (b). Aspecto de
los queratinocitos por citometria
de flujo para el marcador BAA- en
base a su fluorescencia en el canal
verde (FL1) frente a SSC. En la
columna izquierda queratinocitos
marcados mediante Aldefluor, en
la columna derecha queratinoctios
tratados con DEAB (+DEAB),
inhibidor de la ALDH que impide la
conversion de BAAA en BAA- (verde
fluorescente).

Figura 30.- Andlisis por citometria
de flujo de SP en queratinocitos
wt (a) y myrAkt;Trp532F (b).
Imdgenes  representativas  del
aspecto de los queratinocitos por
citometria de flujo para el
marcador Hoechst 33342 en base a
su fluorescencia a 460/50 nm
frente a 670/30 nm. En la columna
izquierda queratinocitos marcados
para SP, en la columna derecha
queratinoctios  tratados con
verapamilo (+VP), inhibidor de los
transportadores ABC que impide la
expulsion del Hoechst de las
células.
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4.4.2 Las células identificadas como SP tienen una mayor capacidad tumorigénica

Quisimos estudiar si en nuestros queratinodtos myrAkt;p53* las células de la SP
podian ser las responsables de su alta tumorigenicddad. Para ello marcamos las células con
Hoechst 33342 (Fig. 31a) y realizamos una separacién celular de tres fracciones (Fig. 31b): (i)
las células de la SP, (ii) la poblacion celular “no SP”, ambas con una pureza superior al 95%, y
(ii) las células viables (R1) de la pobladén original myrAkt;p53*“® (poblacién total).
Seguidamente llevamos a cabo un ensayo de tumorigénesis in vivo en el que inyectamos
10.000 células de cada poblacion separada por citometria en ratones desnudos. Observamos
que (Fig. 31c) las células de la SP generaron tumores que aparecieron una semana antes que
los producidos por el resto de fracciones celulares inyectadas y que esos tumores crecieron
significativamente mds rapido que los generados por las células “no SP” o por la poblacién

ACE

celular total de queratinodtos myrAkt;Trp53™, estas dos ultimas poblaciones sin diferencias

significativas entre si.
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Figura 31.- Separacion de células SP y ensayo de tumorigénesis. (a) Marcaje para citometria de flujo de
queratinocitos myrAkt;Trp53ACE con Hoechst. (b) Separacion de las fracciones celulares SP, no SP, y de la poblacién
total. (c) Representacion grdfica que muestra el crecimiento tumoral (media + SEM del volumen del tumor en mm3)
en ratones nu/nu inyectados con la poblacion total (linea gris), con las células identificadas como SP (linea negra

discontinua) y con la poblacién “no SP” (linea negra). Entre paréntesis el nimero de animales inyectados por cada
una de las fracciones celulares. (**) p <0.0001.
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4.4.3 Efecto de las drogas EC70124 y Prodigiosina sobre la SP

La resistencia a drogas antitumorales es una caracteristica tipica de células madre
cancerosas y es responsable, en muchos tipos de cancer, de recidiva tras una remisién del
tumor primario. Ademds hemos observado que las células SP de nuestro modelo
myrAkt;Trp53*F tienen una mayor capacidad tumorigénica que la poblacidn total y que las
células no SP. Estos hechos nos llevaron a estudiar si la poblacion SP de las células
myrAkt;Trp53* podia ser sensible a EC70124 o Prodigiosina. Para ello tratamos a los

queratinodtos orales wt y myrAkt;Trp53*“

en cultivo durante 6 h con EC70124 a 1 uM y
Prodigiosina a 5 uM. Tras la incubacién con cada droga, procedimos al marcaje de las células
tratadas y no tratadas con Hoechst 33342 para citometria de flujo. Vimos que el tratamiento
con EC70124 inducia la desaparicién de la poblaciéon SP tanto en células wt (Fig. 32a) como en
myrAkt;Trp53* (Fig. 32b). Indicando que estas poblaciones eran sensibles a la droga. La
Prodigiosina provocaba importantes cambios en el perfil de FSC/SSC de los queratinoditos, lo

cual hacia inviable el anadlisis de la SP una vez que las células habian sido expuestas al

compuesto.
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Figura 32.- Efecto del tratamiento con EC70124 sobre la SPde células wt (a) y m yrAkt;Trp53“CE (b). Aspecto de los
queratinocitos por citometria de flujo para el marcador Hoechst 33342 en base a su fluorescencia a 460/50 nm
frente a 670/30 nm. El grupo de cuatro imdgenes a la izquierda muestra células no tratadas de ambos genotipos, el
de la derecha muestra células tratadas con 5 uM de EC70124 durante 6 h. Células marcados para SP (-VP) y control
negativo (+VP) con verapamilo.
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4.5 ANALISIS DE LA EXPRESION GENICA DE QUERATINOCITOS ORALES wt Y
myrAkt;Trp53ACE

Con el objetivo de estudiar de una manera mas amplia las vias de sefializacion y los
procesos moleculares que podian ser responsables de las diferencias bioldgicas entre las

ACE

células wt y myrAkt;Trp53™, asi como de la respuesta de los queratinocitos orales
myrAkt; Trp53** al tratamiento con inhibidores de crecimiento tumoral, nos propusimos
realizar un analisis del transcriptoma completo de las células mediante el uso de biochips de

expresion génica. Partimos para estos analisis de ARN de células wt y myrAkt;Trp53*<

, estas
ultimas, sin tratar o tratadas durante 6 h con EC70124 a 1 uM o con Prodigiosina a 5 uM.
Como una primera aproximacién, realizamos una agrupacién jerarquica no supervisada de
todas las muestras mediante el software de anadlisis MeV. Este andlisis busca similitudes entre
los niveles de expresién de cada muestra y las agrupa en base a su semejanza. Observamos

que (Fig. 33) la expresion génica era caracteristica de cada genotipo ya que las tres réplicas

ACE

biolégicas de células wt asi como las de myrAkt;Trp53™ (la nomenclatura se ha simplificado

en las figuras como Akt;p53) se separaban muy claramente en dos grupos principales. Por otro

A con cada uno de los inhibidores

lado, el tratamiento de los queratinocitos myrAkt;Trp53
genera cambios en su transcriptoma que resultan en un segundo nivel de separacion de estas
célulasentressubgrupos: notratadas, tratadas con EC70124 y tratadas con Prodigiosina.

4.5.1 Diferencias de expresion génica entre célulaswt y myrAkt;Trp53ACE

Con el propésito de profundizar en las bases moleculares de la tumorigenicidad de los

queratinoditos myrAkt; Trp53*

realizamos una comparacién frente a células wt mediante una
prueba T con un valor p < 0,005. Encontramos 3.227 sondas expresadas diferencialmente
(Tabla Suplementaria 1): 1.647 con expresion aumentada y 1.580 con una expresion

ACE

disminuida en células myrAkt;Trp53™" (Fig. 34a). Analizamos el enriquecimiento en genes

implicados en procesos bioldgicos concretos de Gene Ontology (en adelante GO) vy

encontramos que (Fig. 34b) en las células myrAkt;Trp53*

con respecto a las wt estaban
aumentados genes relacionados con los procesos correspondientes a cido mitdtico, ciclo
celular y divisidn celular. Entre los genes mas representativos asociados con estos procesos se
encuentra aumentada la expresién de las ciclinas A2y B1 (Ccna2y Ccnb1l), las quinasas Bubly
Aurkb (Fig. 34c), y disminuida la de inhibidores del ciclo celular como Cdknlb (o p27). Ademas

estas células presentaban muy elevada la expresién de dos genes asociados con malignidad
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como son Cd34, N-Cadherina (Cdh2) y vimentina (Vim). Dentro del grupo de genes con
expresion disminuida, encontramos un enriquecimiento en genes relaconados con los
procesos biolégicos de diferenciaciéon del epitelio (diferencacion de células epiteliales,
desarrollo epitelial y queratinizacion) (Fig. 34c). Entre los genes relevantes para estos procesos
con una mayor disminucién de expresidon encontramos al gen de la proteina asociada con la
diferenciaddn de queratinocitos (Krdap) y diversas queratinas (Krt20, Krt19 y Krt7) incluyendo

marcadores de capa basal de epitelios estratificados (Krt5 y Krtl4). Estos resultados

ACE
’

contribuyen a elucidar las bases moleculares de la malignidad de las células myrAkt;Trp53

asi como su mayor capacidad tumorigénica.

Akt;p53+PG I
Akt;p53+EC
Akt;p53
wt

Figura 33.- Agrupacion jerdrquica no
supervisada de las células wt y
myrAkt;Trp53ME sin tratar o tratadas con
EC70124 o con Prodigiosina, en base a su
transcriptoma. Mapa de los niveles de
expresion génica de las células y agrupacion de
las muestras en base a la misma. Los niveles de
expresion se representan normalizados en una
escaladel -2 (azul) al 2 (rojo).
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Figura 34.- Comparacion del transcriptoma de células myrAkt;TrpS.?“E frente a wt. a) Mapa de los niveles de
expresion génica de las sondas expresadas diferencialmente entre los dos genotipos (prueba T con p < 0,005).
Dentro de la llave se indica el numero de sondas con expresion disminuida (1.580) y aumentada (1.647) en células
myrAkt;Trp53ACE. Los niveles de expresion se representan normalizados en una escala del -2 (azul) al 2 (rojo). b)
Procesos bioldgicos de GO con enriquecimiento en genes de la comparacion. Entre paréntesis se indica el nimero de
genes en cada categoria. ¢) Algunos de los genes mds representativos con cambios de expresion entre ambos tipos
celulares. Entre paréntesis se indica el cambio en la expresion de cada gen. En azul genes con expresion disminuida y
en rojo genes con expresion aumentada.

3ACE

4.5.2 Diferencias de expresion génica en células myrAkt;Trp5 tras el tratamiento

con EC70124 o con Prodigiosina

ACE
tras el

Para analizar los cambios de expresion génica de las células myrAkt;Trp53
tratamiento con EC70124 y con Prodigiosina realizamos una comparacién mediante Prueba T
con valor p < 0,005 de las células sin tratar frente a las mismas células tratadas con cada una
de las drogas. El tratamiento con EC70124 afectd a la expresién de 997 sondas y el tratamiento
con Prodigiosina a la expresion de 1.669 sondas (Tablas Suplementarias 2 y 3). Cuando
estudiamos el solapamiento entre los genes regulados por cada una de las drogas (Fig. 35a)
vimos que los genes comunes, 151, representaban aproximadamente un 15% del total de
genes regulados por EC70124 y un 10% de los regulados por Prodigiosina. De hecho, la
agrupacion jerdrquica no supervisada de las muestras en base a la expresién de los genes de
ambas comparaciones separd claramente a las muestras en los tres grupos de tratamiento
(Fig. 35b). Por tanto, es posible que los mecanismos moleculares por los que ambas drogas

ACE

disminuyen lamalignidad de las células myrAkt;Trp53™ sean distintos.
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A continuaddn analizamos el enriquecimiento de los procesos biolégicos de GO
relacionados con los genes de cada comparacion. Como se indica anteriormente, el
tratamiento con EC70124 afectd a la expresién de 997 sondas, de las cuales, 690 tenian una
expresion aumentada y 307 se encontraban disminuidas debido al tratamiento (Tabla
Suplementaria 2). Entre los genes de expresién aumentada destacan los relacionados con el
ciclo celular, comprobamos que muchos de ellos eran represores del mismo, como por
ejemplo: la ciclina G2 (CcnG2), p21 (Cdknla), Chekl y Gadd45a; aunque también aparecian
algunos promotores de ciclo como la ciclinas A2y B1 o la quinasa Aurka. El andlisis de GO para
los genes que reducen su expresion con el tratamiento mostré como proceso biolégico mas
afectado la regulacion de la actividad de GTPasas, induyendo los factores intercambiadores de
guanina Vavl y Vav3, ambos relacionados con procesos tumorales (Mejia 2013, Menacho-
Marquez, Garcia-Escudero et al. 2013) y otros genes como los de lasintegrinas a2y a6 (ltga2 e
Itgab) relacionadas con procesos de malignizacion celular (Ganguly, Pal et al. 2013), y la
integrina v (ltgav) relacionada con procesos de angiogénesis (Bader, Rayburn et al. 1998)
(Figura 35b). Estos resultados sugieren que el tratamiento con EC70124 seria capaz de reducir

A% 3 través de varios mecanismos moleculares

la malignidad de las células myrAkt;Trp53
incluyendo el ciclo celular y posiblemente otras vias protumorigénicas como las controladas

por losfactores Vav.

El tratamiento con Prodigiosina afectd a la expresion de 1.669 sondas, de las cuales,
962 tenian una expresion aumentada y 707 se encontraban disminuidas debido al tratamiento
(Tabla Suplementaria 3). El andlisis de enriquecimiento en procesos bioldgicos de GO de los
genes que aumentan su expresion mostraba un enriquedmiento en genes relacdionados con
muerte celular como Foxol, las caspasas 4y 3 (Casp4 y Casp3), y p21. Por otro lado, entre los
genes que disminuyen su expresiéon por el tratamiento con Prodigiosina destacaron los
relacdonados con la respuesta a daifio en el ADN, genes implicados en desarrollo de la
epidermis y en ciertos tipos de tumores de origen epidémico como Smoothened (Smo),
Patched (Ptchl) y genes de la via de sefializacidn de Wnt. Nuestros datos sugieren que la
Prodigiosina estaria disminuyendo la respuesta al dafio en el DNA a la vez que promueve
mecanismos de apoptosis y también disminuiria la activacdon de vias especificas del desarrollo

tumoral epitelial.
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Figura 35.- Comparacion del transcriptoma de células myrAkt;Trp5  sin tratar y tratadas con EC70124 o
Prodigiosina. a) Diagrama de Venn mostrando el numero de genes desregulado por cada droga de manera
independiente (EC70124 en naranja, Prodigiosina en morado) y el nimero de genes en que se solapan los
tratamientos. b) Mapa de los niveles de expresion génica de las sondas diferencialmente expresadas entre las
células myrAkt,'Trp53ACE tratadas con EC70124 o con Prodigiosina frente a las mismas células sin tratar (prueba T
con p < 0.005). Los niveles de expresion se representan normalizados en una escala del -2 (azul) al 2 (rojo). A la
derecha del mapa se indican los genes regulados por cada una de las drogas (EC70124 en naranja, Prodigiosina en
morado). c) Genes relevantes de los procesos bioldgicos de GO mds representativos. Entre paréntesis se indica el
cambio en la expresion de cada gen. En azul genes con expresion disminuida y en rojo genes con expresion
aumentada.

4.5.3 Estudio de la transicion epitelio-mesénquima

La transicidon epitelio-mesénquima (en adelante TEM) es un proceso asociado al
desarrollo de metastasis, asi, las células cancerosas pierden las uniones adherentes y la
polaridad tipica de las células epiteliales y ganan capacidad migratoria e invasiva. Ademas se
ha propuesto que el proceso de TEM confiere a las células cancerosas capacidades propias de
célula madre tumoral (Mani, Guo et al. 2008). Por todo ello, podemos considerar la TEM como
un caracteristica tipica de malignidad celular (Chaffer and Weinberg 2011). Quisimos estudiar

si nuestras células myrAkt;Trp53*“

presentaban un perfil con caracteristicas de TEM que
contribuyera a explicar su mayor tumorigenicidad y si el tratamiento con los inhibidores podia

actuar revirtiendo la expresion de estos genes alos valores que encontramos en las células wt.
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Para este estudio hicimos uso de una firma génica de TEM obtenida a partir del andlisis
del transcriptoma de células de epitelio mamario humano en las que se habia inducido TEM
mediante la expresién de varios de los factores de transcripcdén que regulan el proceso
(Taube, Herschkowitz et al. 2010). Los genes con expresion aumentada en la firma de TEM se
corresponden en nuestro biochip con 91 genes, mientras que 134 corresponden a genes con
expresion disminuida (Tablas suplementarias 4a y 4b). Se analizé el comportamiento de
nuestras muestras segun la expresiéon de estos genes de TEM mediante una agrupacidn
jerarquica no supervisada. Observamos que las muestras, en un primer nivel jerdrquico, se

separan en dos grupos: células wt y myrAkt;Trp53*“

, y estas Ultimas a su vez se subdividian en
tres grupos: células sin tratar y tratadas con EC70124 y con Prodigiosina, tanto para los genes
de expresion aumentada como para los de expresion disminuida en la firma de TEM (Fig. 36).
Las células wt presentaron un patrén de expresion génica opuesto al de la firma de TEM, es
decir la mayoria de los genes que se caracterizan por un aumento de expresidon estan
disminuidos en wt y lo contrario para los genes disminuidos en la firma (Fig. 36a y 36b). Las
células myrAkt;Trp53°f, al contrario que las células wt, tenfan una expresiéon que
mayoritariamente se corresponderia con el desarrollo de TEM (Fig. 36a y 36b). Estos patrones
de expresién génica se corresponden con la distinta capacidad de desarrollo tumoral que estas

células mostraron enlos ensayosin vivo.

A partir de estas observaciones nos propusimos estudiar si los tratamientos, tanto con
el compuesto EC70124 como con Prodigiosina, podrian revertir a las células myrAkt;Trp53*“a
los valores de expresidon génica correspondientes a células wt. Para ello realizamos un analisis
de ajuste a patrones de expresion mediante el método de PTM (Pavlidis Template Matching)
con una p < 0,05probabilidad de 0,05 (Tabla Suplementaria 5). El patrén que denominamos 1
corresponde a genes aumentados en la firma TEM y en las células myrAkt;Trp53*" y que
disminuyen su expresién a niveles wt (Fig. 36a) tras el tratamiento con EC70124 (Patrén 1-EC)
o con Prodigiosina (Patrdn 1-PG)). Para los genes de expresion disminuida en TEM, el patrén
seria el contrario al anterior (Patrén 2): genes disminuidos en la firma TEM y en las células
myrAkt; Trp53*“ y que aumentan su expresion a niveles wt (Fig. 36b) tras el tratamiento con
EC70124 (Patrén 2-EC) o con Prodigiosina (Patrén 2-PG). Los genes cuya expresion se ajustaba
a los parametros descritos se muestran en la Tabla suplementaria 5. De entre los genes que se

ajustaban al Patrén 1 para ambas drogas cabe destacar a Wnt5a, que se encuentra

sobreexpresado en carcinomas orales (Xavier, Rodini et al. 2009, Fracalossi, Silva Mde et al.

64



Resultados

2010), Pdgfc, que se ha relacionado con induccién de angiogénesis en situaciones patolégicas
(Hou, Kumar et al. 2010) y resistencia a quimioterapia en CECC (Yamano, Uzawa et al. 2010) y
Tbx3, con una posible funcién oncogénica en CECC (Burgucu, Guney et al. 2012) y considerado
un marcador de progresion tumoral (Humtsoe, Koya et al. 2012). De los genes que se
ajustaban al Patron 2 para ambas drogas, Ndrgl se ha relacdionado con mayor supervivencia y
supresion de metastasis en pacientes de CECC (Dos Santos, da Cunha Mercante et al. 2012); y
tanto S100al4 como Cst6 son capaces de inhibir la proliferacién e invasién de células

derivadas de carcinomas orales (Vigneswaran, Wu et al. 2006, Sapkota, Costea et al. 2012). Los

A% mostraban un

andlisis a partir de la firma TEM revelaron que las células myrAkt;Trp53
patron génico propio de células que habian sufrido un proceso de TEM y que, tanto EC70124
como Prodigiosina eran capaces de normalizar la expresion de algunos marcadores
moleculares daves para este proceso. Este efecto podria contribuir a la actividad antitumoral

de ambas drogas.
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Figura 36.- Estudio de la expresion de genes de TEM en queratinocitos orales. Mapa de los niveles de expresion
génica a) de los 91 genes sobreexpresadas en la firma TEM y b) de los 134 genes con expresion disminuida en la
firma TEM. Los niveles de expresion se representan normalizados en una escala del -2 (azul) al 2 (rojo). En la
columna a la derecha de cada mapa de expresion, se representan las sondas cuya expresion se ve normalizada por el
tratamiento con EC70124 (en naranja) y con Prodigiosina (en morado). Debajo de cada mapa, se muestra la grdfica
del nivel de expresion de cada uno de los genes con expresion normalizada.
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4.5.4 Estudio de la angiogénesis

ACE
mostraban una

Los tumores producidos por la inyeccion de células myrAkt;Trp53
vascularizacion anormal, con vasos dilatados y en forma de saco tipica de carcinomas
agresivos. Los tratamientos con EC70124 y con Prodigiosina tuvieron un efecto normalizador
sobre la vasculatura tumoral. A partir de estas observaciones decidimos estudiar si nuestras

ACE

células myrAkt;Trp53™-" podrian estar promoviendo de algin modo el proceso de angiogénesis

y silos tratamientos con estos compuestos eran capaces de normalizar su expresién génica.

Para el estudio de la angiogénesis creamos una firma compuesta por 198 genes (que
se corresponden con 237 sondas en nuestros biochips, firma de Angiogénesis) (Tabla
suplementaria 6), obtenida a partir de la combinacién de cuatro firmas relacionadas con este
proceso: (i) firma de 48 genes que componen el proceso biolégico de GO de “angiogénesis”
(http://goo.gl/fr5ZFQ) obtenida a partir de la base de datos Molecular Signatures Database
(MSigDB) empleando el software de analisis Gene Set Enrichment Analysis (GSEA); (ii) firma de
29 genes que componen la via de “VEGF, hipoxia y angiogénesis” de Biocarta obtenida a través
de GSEA-MSigDB (http://goo.gl/qg6lkx); (iii) firma de 81 genes inducidos por hipoxia (Harris
2002) obtenida a través de GSEA-MSigDB (http://goo.gl/3ghlYL), y (iv) firma con 50 genes
relacionados con angiogénesis que presentan mayor regulacidn al comparar su expresion (25
con expresion aumentada y 25 con expresién disminuida) en tejido sano con mas de diez tipos
distintos de cancer (Anders, Fehlker et al. 2013). Se analiz6 el comportamiento de las células
myrAkt;Trp53°“y wt en base a la expresion de los genes de la firma de Angiogénesis mediante
agrupacion jerarquica no supervisada, que separd claramente los genotipos en dos grupos (Fig.
37a). Cuando analizamos la expresion de los genes de esta firma empleando una prueba T con
un valor de p £ 0,05, observamos que casi la mitad de los genes (107 de las 237 sondas de la
firma de Angiogénesis, Tabla suplementaria 7) estaban expresados diferencialmente entre
ambos tipos celulares (Fig. 37a). Destacé lainducdén de genes promotores de la angiogenésis

en las células myrAkt;Trp53*<

como Vim, implicado también en el proceso de TEM, Fgf7,
denominado factor de crecimiento de queratinocitos (KGF, keratin growth factor) y que
estimula el crecimiento de este tipo celular, al igual que el Hgf, entre otros (Fig. 37b). Este
resultado concuerda con la mayor capacidad tumorigénica de las células myrAkt;Trp53*<. La
expresion de varios de los genes induddos por hipoxia y de algunos relacdonados con el
metabolismo en estas condiciones (como por ejemplo Vegfa, Hifla, Egf, Gapdh, Hk, Pfkl o

Pgkl) apenas varia, es posible que esto sea debido a que, si bien las células myrAkt;Trp53"
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son mas agresivas que las wt en ensayos in vivo, el cultivo se realizé en condicones nomales

de oxigeno, lo que podria explicarlos escasos cambios enlaexpresion de estos genes.

A partir de estas observaciones nos propusimos estudiar si los tratamientos, tanto con
el compuesto EC70124 como con Prodigiosina, podrian revertir a las células myrAkt;Trp53““a
los valores de expresidon génica correspondientes a células wt. Para ello realizamos un anilisis
de PTM con una p < 0,05 (Tabla Suplementaria 8). El patrén analizado corresponde a genes de

nuestra firma de angiogénesis aumentados en las células myrAkt; Trp53*

y que el tratamiento
con EC70124 (Fig. 37c) o con Prodigiosina (Fig. 37d) disminuye su expresion a niveles wt. Los
genes cuya expresion se ajustaba a los pardmetros descritos se muestran en la Tabla
suplementaria 8. EC70124 normaliza la expresiéon de un mayor nimero de genes que
Prodigiosina (23 frente a 14). De entre los genes normalizados por EC70124 (Patrén-EC) caben
destacar Fgf7 y Hgf, y también Angptl4 (angiopoietin like 4), que estad implicado en la
permeabilidad vascular y en angiogénesis (Guo, Li et al. 2013) y cuya expresién es normalizada
por ambos compuestos (Patron-EC y Patron-PG). Los cambios en la expresidon de estos genes
estarian relacionados con los cambios en la vasculatura tumoral que observdbamos en las

ACE

muestras histolégicas de los tumores myrAkt;Trp53” tratados tanto con EC70124 como con

Prodigiosina.
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Figura 37.- Estudio de la expresion de genes de angiogénesis en queratinocitos orales. a) Mapa de los niveles de
expresion génica de las sondas correspondientes ala firna de Angiogénesis. Enla columna a la derecha del mapa de
expresion, se representan en gris los genes expresados diferencialmente entre los genotipos myrAkt;Trp53ACE y wt
(prueba T con p < 0,05). b) Algunos de los genes mds representativos que estdn sobreexpresados en células
myrAkt;Trp53ACE. Entre paréntesis se indica el cambio en la expresion de cada gen. c) Mapa de los niveles de
expresion de genes que recuperan valores similares a las células wt por el tratamiento con EC70124 o d) con
Prodigiosina. En la columna a la derecha de cada mapa de expresion, aparecen los simbolos de cada gen. Debajo de
cada mapa, se muestra la grdfica del nivel de expresion de cada uno de los genes con expresion normalizada. Los

niveles de expresion se representan normalizados en una escala del -2 (azul) al 2 (rojo).
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4.6 ANALISIS DE LA EXPRESION GENICA DE TUMORES GENERADOS TRAS LA
INYECCION DE QUERATINOCITOS myrAkt;Trp534

Con el propdsito de profundizar en los mecanismos moleculares implicados en la
inhibicion del crecdmiento tumoral mediada por el tratamiento con EC70124 o con
Prodigiosina, decidimos estudiar la expresion génica de los tumores generados por la inyeccién

de queratinocitos orales myrAkt;Trp53*<

sin tratar y tratados con cada una de las drogas. Se
incluyeron en el estudio cuatro muestras de tumores de animales no tratados, cuatro tumores

de animalestratados con EC70124, y tres de animales tratados con Prodigiosina.

En una primera aproximacién realizamos una agrupacdion jerdrquica no supervisada de
todas las muestras (Fig. 38). Observamos que se separaban dos grupos principales, por un lado
tres de las cuatro muestras de tumores sin tratar (nombrados como NT) junto con dos de las
tres muestras de tumores tratados con Prodigiosina (+PG). Por otro lado se agrupaban las
cuatro muestras de tumores tratados con EC70124 (+EC) junto con una muestra de tumor sin
tratar y la tercera muestra de tumor tratado con Prodigiosina. Esta agrupacion indica que el
tratamiento con EC70124, no asi el tratamiento con Prodigiosina, era capaz de modificar la

expresion génica de manerasignificativa con respecto alostumores no tratados.

Figura 38.- Agrupacion jerdrquica no supervisada de
los tumores no tratados y tratados con EC70124 y
Prodigiosina. Mapa de los niveles de expresion génica
de los tumores generados por la inyeccion de células
m yrAkt;Trp53ACE y agrupacion de las muestras en base a
la misma. Los niveles de expresion se representan
normalizados en una escala del -2 (azul) al 2 (rojo).
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4.6.1 Diferencias de expresion génica en tumores tras el tratamiento con EC70124 o

con Prodigiosina

Para estudiar como los tratamientos con EC70124 o con Prodigiosina estarian
modulando la expresion génica, realizamos dos comparaciones mediante prueba T con un
valor p < 0,01, por un lado de los tumores no tratados frente a los tumores tratados con
EC70124, y por otro tumores no tratados frente a tratados Prodigiosina. Para los genes
diferencialmente expresados entre ambas comparaciones, realizamos también una agrupacion
jerarquica no supervisada de las muestras, asi como un andlisis de los procesos bioldgicos de

GO mas representados de entre losgenes que resultan de cada comparacién.

En la comparaciéon de tumores no tratados frente a tumores tratados con EC70124
encontramos 933 sondas expresadas diferencialmente, mientras que la Prodigiosina afectaba a
la expresion de 135 sondas (Tablas Suplementarias 9 y 10). Estudiando el solapamiento entre
los genes regulados por ambas drogas (Fig. 39a) vimos que los genes comunes, 15,
representaban aproximadamente un 2% del total de genes regulados por EC70124 y un 12%
de los regulados por Prodigiosina. De hecho, la agrupacion jerdrquica no supervisada de las
muestras en base a los genes diferencialmente expresados por los tratamientos con ambas
drogas (Fig. 39b) separaba a las muestras de células no tratadas en un grupo y tratadas con
EC70124 en otro grupo. Sin embargo, las células tratadas con Prodigiosina aparecian en ambos
grupos, indicando que probablemente la respuesta a la droga entre los distintos tumores no

fue homogénea.

De entre los procesos bioldgicos regulados por EC70124 destacaba una reduccién muy
significativa en la expresidén de genes de receptores acoplados a proteinas G (proceso de GO:
sefializacion de receptores acoplados a proteinas G, 82 genes, valor p: 5,8 x 10™). Se han
relacdonado las alteraciones de miembros de esta familia de proteinas con el desarrollo
tumorigénico en diversos canceres induidos los CECC (Thomas, Bhola et al. 2006, O'Hayre,
Vazquez-Prado et al. 2013). El bajo nimero de sondas reguladas por Prodigiosina no permmitio
hacer un estudio amplio sobre los procesos bioldgicos afectados por la droga, sin embargo,
cabe destacar entre los genes que aumentaban su expresion por el tratamiento, Socs6 y Ddit4
(o Redd1), ambos relacionados con inhibicion de carcinogénesis (Schneider, Younis et al. 2008,

Jin, Seoet al. 2011, Sriram, Larsen et al. 2012), y entre los genes mas disminuidos encontramos
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a KIf12, al que se le atribuye una funddn oncogénica (Giefing, Wierzbicka et al. 2008,

Nakamura, Migita et al. 2009).

+PG — -

+EC
+PG

Figura 39.- Comparacion del transcriptoma de tumores no tratados frente a tumores tratados con EC70124 y con
Prodigiosina. a) Diagrama de Venn mostrando el nimero de genes desregulado por cada droga de manera
independiente (EC70124 en naranja, Prodigiosina en morado) y el nimero de genes en que se solapan los
tratamientos. b) Mapa de los niveles de expresion génica de las sondas diferencialmente expresadas entre los
tumores tratadas con EC70124 o con Prodigiosina frente a los tumores de animales sin tratar (prueba T con p <
0.005). Los niveles de expresion se representan normalizados en una escala del -2 (azul) al 2 (rojo). A la derecha del
mapa se indican los genes regulados por cada una de las drogas (EC70124 en naranja, Prodigiosina en morado).

4.6.2 Estudio de la transicion epitelio-mesénquima

Nos propusimos analizar si los tratamientos con cada uno de los inhibidores serian
capaces de revertir la expresion de alguno de los genes implicados en TEM. Para realizar estos
andlisis nos basamos en la firma génica de TEM descrita en el apartado 4.5.3. Por un lado
realizamos una agrupacién jerarquica no supervisada de todas las muestras en base ala firma
de TEM comprobando que las muestras no se organizaban en grupos claros de tratamiento
(Fig. 40). Por otro lado, llevamos a cabo un andlisis de PTM con un valor p < 0,05 (Tabla
Suplementaria 11). El patrén que denominamos 1 corresponde a genes sobreexpresados en la
firma de TEM y en los tumores no tratados y cuya expresidon se veria disminuida por el
tratamiento con EC70124 (Patréon 1-EC) o con Prodigiosina (Patron 1-PG) (Fig. 40a). Para los
genes de expresion disminuida en TEM, el patrdn seria el contrario al anterior (Patrén 2): su

expresion estaria disminuida en tumores no tratados y aumentaria por los tratamientos con
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EC70124 (Patrén 2-EC) y Prodigiosina (Patron 2-PG) (Fig. 40b). Los genes cuya expresion se
ajustaba a los parametros descritos se muestran en la Tabla Suplementaria 8. Varios de los
genes con expresion normalizada por el tratamiento con EC70124 en los tumores son
coincidentes con los encontrados en células, entre ellos cabe destacar Wnt5a que se ha
relacionado con el proceso de TEM en céncer oral humano (Taki, Kamata et al. 2003). Los
analisis a partir de la firma de TEM pusieron de manifiesto que el tratamiento con EC70124 era
capaz de normalizar la expresion de algunos de los marcadores moleculares de este proceso.
Este efecto podria contribuir a la actividad antitumoral que esta droga mostraba in vivo,
recapitulando en parte el efecto que observamos por el tratamiento in vitro. Prodigiosina, sin

embargo, no tiene un efecto normalizador sobre la expresién de genes claves para la TEM in

vivo.
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Figura 40.- Estudio de la expresion de genes de TEM en tumores generados tras la inyeccion de queratinocitos
myrAkt;Trp53ACE. Mapa de los niveles de expresion génica a) de los 91 genes sobreexpresadas en TEM y b) de los
134 genes con expresion disminuida en TEM. En la columna a la derecha de cada mapa de expresion, se representa
las sondas que se ajustan al patron de PTM indicado para el tratamiento con EC70124 (en color naranja) y con
Prodigiosina (en color morado) y debajo la grdfica del nivel de expresion de cada uno de esos genes. Los niveles de
expresion se representan normalizados en una escala del -2 (azul) al 2 (rojo).
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4.6.3 Estudio de la angiogénesis

Por ultimo quisimos analizar si los tratamientos con cada uno de los inhibidores serian
capaces de revertir la expresion de alguno de los genes implicados en angiogénesis. Para
realizar estos anadlisis nos basamos en la firma génica de Angiogénesis descrita en el apartado
4.5.4. Llevamos a cabo un andlisis de PTM con un valor p £ 0,05 (Tabla Suplementaria 12) para
buscar genes cuya expresiéon se veria disminuida por ambos tratamientos, tanto con EC70124
como con Prodigiosina (Fig. 41). Entre estos genes cabe destacar a Fgf7, que también
disminuye su expresion en células tratadas con EC70124, al gen del receptor de las
angiopoyetinas 1y 2, Tek (Tie-2), considerado un predictor de mala prognosis en diversos tipos
de cancer incluidos los CECC (Homer, Greenman et al. 2002, Seker, Sancaktar et al. 2013), a
Cxcl12, con un importante papel en la malignidad de los CECC y considerado un marcador para
su diagndstico (Albert, Riveiro et al. 2013, Chung, Park et al. 2013) vy al gen de la nucleolina,
Ncl, propuesta como molécula diana para el tratamiento de varios tipos de cancer (Pichiorri,
Palmieri et al. 2013, Qiu, Zhou et al. 2013). Los andlisis a partir de la firma de Angiogénesis
pusieron de manifiesto que los tratamientos tanto con EC70124 como con Prodigiosina, eran
capaces de disminuir la expresién de algunos de los marcadores moleculares del proceso, lo
que se corresponderia con su actividad normalizadora de la vasculatura tumoral que estaria

contribuyendo alacapacidad antitumoral de ambos compuestos.

NT +EC +PG Figura 41.- Estudio de la expresion de genes de angiogénesis
F— — en tumores myrAkt;Trp534. Mapa de los niveles de expresion
. Ppa rg de los genes que disminuyenpor el tratamiento con EC70124 o

Nel con Prodigiosina. Los niveles de expresién se representan
r Tgfbr3 normalizados en una escala del -2 (azul) al 2 (rojo). En la
Fgf? columna a la derecha del mapa de expresion, aparecen los
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5.- Discusion

Los CECC son el sexto tipo de cdncer a nivel mundial, con 634.760 nuevos casos en 2008
(datos de Globocan, Intemacional Agency for Research on Cancer, OMS). En ese afio se
diagnosticaron en Espafia 10.786 casos y para el 2020 se estima un incremento del 21%. Los
tumores en fases tempranas se tratan con cirugia y/o radioterapia y son de buena prognosis,
sin embargo constituyen solo un tercio de los tumores que se diagnostican vy, sin duda, la
deteccidn precoz mejoraria la tasa de supervivenda de esta enfermedad. La mayoria de los
CECC se diagnostican en fases mds avanzadas y, en estos casos, |la terapia habitual consiste
en cirugia y radioterapia combinada con quimioterapia de farmacos basados en el cisplatino.
En general, la presencia de recidivas (tumores secundarios y metastasis) es frecuente, lo que
lleva a una elevada mortalidad en este tipo de cancer (37% en Espafia y 56% a nivel mundial,
Globocan 2008). La calidad de vida de los pacientes ha mejorado en los Ultimos afios con el
avance de las técnicas quirirgicas y de radioterapia, pero se han llegado a unos limites
maximos de toxicidad y tolerabilidad con las estrategias terapéuticas actuales, por lo que no
se espera en los proximos afios una mejora en la supervivenda global de los pacientes (datos
Globocan para 2020). Recientemente se estan evaluando terapias especificas contra
moléculas diana que podrian ser efectivas para este tipo de tumores. La Unica terapia de
este tipo cuyo uso esta aprobado por la FDA para los CECC es el tratamiento con cetuximab,
un anticuerpo especifico para el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR,
epidermal growth factor receptor) capaz de inhibir la fosforilacion y activacién de las
quinasas dependientes del mismo (Specenier and Vermorken 2013). Lo que da idea de la
importancia de las investigaciones encaminadas a descifrar los mecanismos moleculares
responsables del desarrollo del CECC (Bozec, Peyrade et al. 2013). Ademads de las
alteraciones en EGFR, otras vias moleculares importantes implicadas en el desarrollo de este
tipo de tumores son la de PI3K/Akt/mTOR, con varios de sus miembros alterados
frecuentemente en los CECC; y la de p53, que estda mutado en el 60-80% de los casos

(Leemans, Braakhuis etal. 2011).

5.1.- MyrAkt;Trp53ACE como modelo de CECC

El uso de modelos animales de cancer es de gran utilidad tanto para la busqueday
validacion de nuevas moléculas diana como para el ensayo de nuevas estrategias

terapéuticas. Los animales myrAkt y myrAkt;Trp53*“ desarrollados en nuestro laboratorio
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han demostrado ser un buen modelo de cancer oral por la similitud de las caracteristicas
histopatolégicas de los tumores que desarrollan en comparacion con los que se observan en
pacientes (Moral, Segrelles et al. 2009). Ademds, son un buen reflejo del modelo de
carcinogénesis molecular propuesto para el desarrollo de los CECC (Leemans, Braakhuis et
al. 2011). Segun este modelo la mutacién o inactivacdn (por infeccidon con HPV) de p53 seria
uno de los primeros eventos genéticos que tendria lugar en el desarroll o de los CECC, al que
seguirian otras alteraciones genéticas que conducirian a la transformaciéon tumoral, como es
el caso del aumento en la sefializacion mediada por las vias de EGFR o por PI3K/Akt. En este
trabajo hemos comprobado que los queratinocitos orales procedentes del modelo
myrAkt; Trp53*“ son altamente tumorigénicos cuando se inyectan subcutaneamente en los
flancos de ratones inmunodefidentes, generando carcinomas indiferenciados y agresivos; y
gue su capacidad tumorigénica es independiente del cotrasplante de fibroblastos. Las
células procedentes del modelo myrAkt también tienen la capacidad de desarrollar tumores,
aunque estos aparecieron mucho después y se desarrollaron lentamente en comparacion

con los originados por las células myrAkt;Trp53*<

. Ademas, histoldgicamente los tumores
myrAkt estadn muy diferenciados, lo que da idea de su menor malignidad. El comportamiento
de los queratinocitos de ambos genotipos en nuestros ensayos de trasplantes en animales
inmunodeficientes se corresponde con la tumorigenicidad espontanea que se observa en los

ACE
(

modelos animales myrAkt y myrAkt;Trp53~" (Segrelles, Lu et al. 2007, Moral, Segrelles et al.

2009). Por otro lado, los queratinocitos Trp53*“* generan tumores que son histolégicamente

tan agresivos como los de las células myrAkt;Trp53*<

, si bien tienen un desarrollo algo mas
lento. Este retraso en el desarrollo podria estar relacionado con el papel propuesto para la
via de PI3K/Akt en el desarrollo de los CECC, en el sentido de que las células necesitan
acumular una o varias nuevas alteraciones oncogénicas que, unidas a la deficencia en p53,

disparan latumorigénesis.

Es interesante recordar en este punto que en nuestros experimentos hemos
trabajado con queratinocitos aislados del epitelio oral de los modelos animales myrAkt y
myrAkt; Trp53*“ antes de que se hubiesen producido alteraciones aparentes indicativas de
desarrollo tumoral, y que en los ensayos de trasplantes dieron lugar a tumores con
caracteristicas similares a los de los modelos animales de los que proceden, lo que sugiere
que las células ya presentaban alteraciones y/o subpoblaciones celulares que las hacian
capaces de dar lugar al desarrollo de tumores agresivos. Este hecho estd en consonandia con

el modelo de cancerizacién del campo y de recurrencia local propuesta para los CECC
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(Leemans, Braakhuis et al. 2011),segun el cual gran parte de las recurrencia o nuevos
tumores primarios que aparecen en padentes que han sufrido cirugias provendrian de las
zonas adyacentes al tumor que no presentan alteraciones evidentes y que frecuentemente
escapana laintervencién.

ACE , ./ ’,
se habia observado una expansion en el nimero de

En el modelo myrAkt;Trp53
células con caracteristicas de célula madre adulta (CD34) y cancerosa (CD44 y CD133), tanto
en los tumores espontdneos desarrollados por los animales como en los queratinocitos
orales en cultivo (Moral et al., 2009). Aqui hemos continuado con los trabajos de
identificacién de marcadores de células madre en los cultivos de queratinocitos orales. En
células procedentes de tumores primarios de CECC humanos se habia comprobado la
existenda de una poblacidn celular positiva para el marcador ALDH, que estdimplicado en la
resistencia a drogas, y que al inyectarse en ratones mostraba una capacidad tumorigénica
mayor que las células del tumor negativas para este marcador (Clay, Tabor et al. 2010,
Krishnamurthy, Dong et al. 2010). Nosotros no hemos encontrado esta poblacion ALDH
positiva en los queratinodtos orales procedentes del modelo myrAkt;Trp53*. Cabe la
posibilidad de que bien este marcador no sea caracteristico de células madre de CECC en
ratones, o bien de que no lo sea de nuestro modelo de desarrollo tumoral basado en la
delecidn de p53y la activacién de Akt. Si hallamos una subpoblacion celular positiva para SP,
que se caracteriza por poseer transportadores de membrana que permiten la salida de
farmacos de la célula, tanto en los queratinocitos orales wt como en los myrAkt;Trp53*.
Esta poblacion se ha caracterizado en cultivos de células procedentes de CECC humanos y se
ha comprobado que se comporta como células madre cancerosas (Lim, Oh et al. 2011,
Tabor, Clay et al. 2011, Wu, Zhou et al. 2013). El hecho de que las células wt no produjeran
tumores en ningln caso al ser inyectadas en ratones inmunodeficientes seria indicativo de
gue las células SP de los queratinocitos wt, si bien podrian representar una poblacién de
células madre, no tendrian capacidad tumorigénica, al menos en nuestras condiciones
experimentales. A diferencia de los queratinodtos orales wt, los procedentes del modelo
myrAkt;Trp53*“ presentan un aumento en el porcentaje de la poblacion SP y, en ensayos de

ACE

aislamiento y trasplante de las pobladones myrAkt;Trp53™~" SP positiva y negativa, ha

demostrado ser mas tumorigénica, induciendo un desarrollo tumoral significativamente mas

rapido que la pobladén SP negativa y que los queratinocitos myrAkt;Trp53*<t

sin separar.
Este hecho estd en linea con la hipdtesis de que las células madre cancerosas serian las

responsables de la malignidad, y constata la necesidad de buscar nuevos marcadores de
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célula madre tumoral que permitan su identificacion y el desarrollo de estrategias

terapéuticas especificas dirigidas a su eliminacion selectiva.

Para profundizar en los procesos moleculares responsables de la malignidad de las

ACE

células myrAkt;Trp53™" realizamos un estudio comparativo de la expresiéon génica de los

ACE

queratinocitos orales wt y myrAkt;Trp53™". Estos andlisis nos han permitido identificar que,

en las células myrAkt; Trp53*<

, tienen lugar cambios en la expresion génica encaminados a
una promocion del ciclo celular y una disminucidn de la diferenciacién epidérmica. En este
sentido, también hemos observado que estas células tienen cambios caracteristicos del
proceso de TEM, que incluyen pérdida de marcadores epiteliales como Krt1l4 y Krt5
(expresados en la capa basal de los epitelios estratificados) y expresion de marcadores de
célula mesenquimal como Vimentinay N-cadherina. La TEM es uno de los pilares basicos de
la malignizadén tumoral, por el que las células epiteliales adquieren un fenotipo
mesenquimal caracterizado por una mayor motilidad e invasividad. Ademas, las células
myrAkt;Trp53* expresan diversos mediadores de angiogénesis, otro de los procesos
importantes para el desarrollo tumoral. Asi pues, los cambios en los procesos bioldgicos de

los queratinoditos myrAkt; Trp53*F

estan intimamente relacionados con la malignidad que
muestran estas células y, que junto con una posible expansion en el compartimento de
células madre, serian los responsables de la mayor susceptibilidad de los animales
myrAkt; Trp53* al desarrollo de CECC espontaneos, asi como de la mayor tumorigenicidad

gue estas células presentan en ensayos de trasplantes.

5.2.- Efecto de EC70124 y Prodigiosina sobre la supervivencia y la via de PI3K/Akt

en queratinocitos orales.

Como hemos comentado anteriormente, el tratamiento estandar para pacientes de
CECC se basa en cirugia combinada con radioterapia. La mejora en la prognosis de estos
pacientes depende del desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas dirigidas a moléculas
diana especificas de este tipo de tumores. En este trabajo hemos ensayado el efecto de dos
compuestos con actividad antitumoral, EC70124 y Prodigiosina, en los queratinocitos orales
derivados de nuestros modelos animales de CECC. Nuestros resultados muestran que el
EC70124 es capaz de inhibir especificamente el crecimiento de las células mas

ACE

tumorigénicas, myrAkt;Trp53™, probablemente induciendo la muerte celular a través de

apoptosis. La induccion de apoptosis mediada por EC70124 en estas células se llevaria a
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cabo por una via molecular independiente de la activacidon de caspasa 3 ya que se detecta un
aumento de células con contenido de ADN subdiploide pero no la activacion de esta
caspasa. Sin embargo, a dosis altas, EC70124 induce muerte celular con activacion de
caspasa 3 en los queratinodtos wt, lo que sugiere que la falta de activacién de caspasa 3 en

ACE

las células myrAkt;Trp53™" tratadas con EC70124 no es una caracteristica del tipo celular
sino mas bien consecuencia de las alteraciones moleculares debidas a su genotipo. En este
sentido, hemos comprobado que EC70124 induce apoptosis en todos los genotipos excepto
en células myrAkt (en las que induce una parada del cido celular en G2/M). Ademas,

At el mecanismo de

EC70124 es capaz de inducir autofagia. En las células myrAkt;Trp53
autofagia podria ser un paso previo y necesario para facilitar un proceso de apoptosis
posterior (revisado en (Maiuri, Zalckvar et al. 2007)); mientras que en los queratinocitos
myrAkt podria representar el mecanismo principal de muerte celular. La Prodigiosina, por
otro lado, inhibe especificamente el crecimiento de células que contienen el transgén de
myrAkt, independientemente del estado de p53. Esta es una caracteristica interesante, ya
gue en muchos CECC p53 se encuentra alterado y, segun estos resultados, la Prodigiosina se
comportaria favorablemente con independencia del estatus de p53 en el tumor. Aungue en
menor medida que el EC70124, el tratamiento con Prodigiosina induce apoptosis en células
myrAkt;Trp53*sin activacion de la caspasa 3, lo que apoyaria el concepto de que esta es

ACE

una caracteristica de los queratinocitos orales myrAkt;Trp53~". Aunque la autofagia podria

ser el principal mecanismo de muerte celular en las células myrAkt tratadas con Prodigiosina

no parece que esté implicadaen latoxicidad en las células myrAkt; Trp53*.

Otra caracteristica de estos dos compuestos es que su accion citotdxica es
irreversible, es decir, tras un periodo de incubacién determinado (que para los
queratinocitos orales en cultivo hemos estableddo en menos de 6 horas), no se puede
revertir el efecto eliminando estos compuestos del medio. Esto tiene importantes
implicadones a nivel terapéutico, puesto que la actividad de los farmacos de este tipo no se
va a ver tan afectada por la caida tras su pico maximo/dptimo en plasma, pudiendo ser

administrados alos pacientes en dosisintermitentes (Towle, Salvato etal. 2011).

La via de PI3K/Akt estd implicada en el desarrollo del CECC humano (Freudlsperger,
Burnett et al. 2011) y en nuestro modelos animales de cancer oral (Segrelles, Lu et al. 2007,
Moral, Segrelles et al. 2009). En este sentido, la Prodigiosina ha demostrado en células de

melanoma su capacidad de actuar como un inhibidor dual mTORC1 y mTORC2 de esta via
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(Espona-Fiedler, Soto-Cerrato et al. 2012). Esta es una caracteristica que se considera de
gran interés para los inhibidores antitumorales de la via PI3K/Akt. La inhibicion de ambos
complejos mTOR impediria la activacién de Akt (mediada por p70S6K/PI3K/PDK1) que se
produce en respuesta a la inhibicion de mTORC1 (Figura 7), y que constituye la base de la
resistencia de algunas células tumorales a ciertos tratamientos quimioterapéuticos como la
rapamicina y andlogos. Observamos que el tratamiento de los queratinocitos orales
myrAkt;Trp53*® con EC70124 o con Prodigiosina inhibe la activacién de varias proteinas
clave de la via de PI3K/Akt, induyendo la activacién de Akt mediada por mTORC2 y por PDK1
(P-Akt (S473) y P-Akt (T308), respectivamente), y de p65 y Stat3, ambas reguladas de
manera indirecta por PI3K/Akt, y cuya actividad podria estar implicada en la malignidad de
estas células. Sin embargo, en los queratinocitos orales wt, la inactivacidn del bucle de
regulacion negativa mediado por mTORC1, conduce a una activacion de la via PDK1/Akt (P-
Akt (T308)) lo cual podria explicar la mayor supervivendia de estas células al tratamiento con
ambos inhibidores. Esta espedificidad de EC70124 y Prodigiosina sobre los queratinocitos
orales myrAkt;Trp53“F frente a los wt es importante de cara a su posible uso futuro como
terapia antitumoral. En este sentido, la resistencia de las células madre cancerosas a agentes
guimioterapéuticos es uno de los problemas mads importantes a los que se enfrentan este
tipo de terapias. Hemos comprobado que EC70124 ademas es capaz de reducir la poblacidn
de células madre tumorales myrAkt;Trp53"“" con caracteristicas de SP y hemos demostrado

que, en nuestro modelo, estas células tienen unamayor capacidad tumorigénica.

Mediante el estudio de la expresion génica hemos profundizado a nivel molecular en

la respuesta de los queratinocitos orales myrAkt;Trp53*<

al tratamiento con EC70124 y con
Prodigiosina. La comparacion del transcriptoma de estas células revela que el mecanismo de
accion de ambos compuestos es en general bastante diferente. Asi, hemos observado que el
tratamiento con EC70124 promueve la expresidon de varios represores del ciclo celular
mientras que reduce la expresién de genes reguladores de la actividad de GTPasas y que
estan relacionados con cancer de epitelial (Mejia 2013). Ademas, el tratamiento normaliza la
expresion de algunos de los genes clave del mecanismo de TEM y de angiogénesis. Por otro
lado, la Prodigiosina promueve la induccién de muerte celular por apoptosis mientras que
disminuye la respuesta al dafio en el ADN asi como vias especificas del desarrollo tumoral en

epitelio. Este compuesto también es capaz de normalizar la expresion de varios genes

importantes para la TEM. En resumen, todos estos cambios en la expresion génica de las
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células indican que tanto EC70124 como Prodigiosina estan interfiriendo con varias de las

vias que contribuyen ala malignidad de los queratinocitos myrAkt; Trp53*F.

5.3.- EC70124 y Prodigiosina como inhibidores tumorales in vivo

El descubrimiento de que lineas celulares derivadas de tumores, e induso biopsias
de tumores, eran capaces de crecer cuando se trasplantaban en cepas de ratones
inmunodeficientes (Nude, NOD-SCID, otros), dando lugar a tumores que recapitulaban la
histologia del tumor de origen, dio un giro a la estrategia de los estudios preclinicos de
farmacos antitumorales. Este abordaje es, en nuestros dias, un paso esencial en la
evaluacién predinica de estos compuestos. Se ha comprobado que cuando se emplean
drogas cuya farmacologia estd bien caracterizada en humanos, o se estudian tumores
humanos trasplantados en ratones, el valor predictivo de este tipo de ensayos de respuesta
y resistencia a drogas puede superar el 90% (Sausville and Burger 2006). Otras ventajas de
los modelos de trasplantes, que los hacen apropiados para su uso como herramienta para
ensayos predinicos, son que la aparicddn de tumores es rapida y permite obtener el nimero
de animales necesarios para cada ensayo sincronizados con un mismo nivel de desarrollo
tumoral y, ademas, la medida del crecimiento tumoral y, en su caso, de reducciéon de su
desarrollo es mucho mas exacta y facil de evaluar. Se trata, por tanto, de ensayos altamente
reproducibles de la respuesta tumoral al tratamiento con farmacos antineoplasicos. Sin
embargo, una de las desventajas de los ensayos con células humanas tumorales
trasplantadas es que frecuentemente la genética y la histologia de los tumores que se
desarrollan no se corresponden adecuadamente con la de los tumores humanos. Por el
contrario, los modelos de animales modificados genéticamente poseen un sistema inmune
no alterado, permiten el desarrollo del tumor en unas mas condiciones mas fisioldgicas, y
pueden ser modelos genética e histolégicamente mias fidedignos de cancer humano.
Ademas, al ser modelos genéticamente definidos, serian adecuados para la evaluacién de
farmacos dirigidos a vias moleculares especificas. Sus mayores desventajas son la variedad
de tipos de tumor que suelen desarrollar, la dificultad para sincronizar su aparicién vy
tratamiento asi como la medida, tanto de su desarrollo, como de la efectividad de la terapia

administrada (Becherand Holland 2006).

En esta Tesis hemos combinado ambos abordajes experimentales mediante el uso

de células procedentes de un modelo animal genéticamente modificado trasplantadas en
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animales inmunodeficientes. Los queratinocitos orales myrAkt;Trp53*  presentan
alteraciones en p53 y Akt, ambas, vias moleculares clave en el desarrollo del CECC humano
(Leemans, Braakhuis et al. 2011), y proceden de un modelo animal en el que la modificacion
especifica de estos dos genes en la capa basal de los epitelios estratificados conduce a la
aparicién de tumores orales malignos con caracteristicas histoldgicas similares a los CECC
humanos (Moral, Segrelles et al. 2009). El trasplante de estas células en animales
inmunodefidentes conduce al desarrollo de tumores indiferenciados, similares a los del
modelo animal, con una cinética de aparicidn y de desarrollo altamente reproducibles.
Hemos empleado este modelo para estudiar |a efectividad de dos compuestos con actividad
antitumoral, el EC70124 y la Prodigiosina, y para evaluar la capacidad tumorigénica de la
poblacién positiva para el marcador de célula madre tumoral SP (discutido en el apartado
anterior 5.2.- Efecto de EC70124 y Prodigiosina sobre la supervivencia y la via de PI3K/Akt en
queratinocitos orales). En un futuro, la utilizacidn de sistemas de expresidn inducibles
K14creERT2 (Costa, Santos et al. 2013) que permitan el desarrollo tumoral mas sincronizado,
asi como sistemas apropiados de imagen in vivo (Moral, Segrelles et al. 2009, Bornachea,
Santos et al. 2012), nos permitiran analizar la eficacia de estos compuestos u otros similares
en un contexto in vivo. Estos estudios vienen refrendados por los hallazgos del presente

trabajo.

Empleando células primarias derivadas del modelo transgénico hemos comprobado
que el compuesto EC70124 administrado tanto por via intraperitoneal como por via
intravenosa, reduce de forma muy significativa el crecimiento de los tumores originados por

A en ratones desnudos. Si bien la

inyeccion de queratinocitos orales myrAkt;Trp53
administracion intravenosa podria ser mds adecuada para su uso clinico, la administracién
intraperitoneal en estos ensayos resultd ser mas efectiva. Este efecto es posible que sea
debido a que la dosis recomendada por via intravenosa, al ser inferior a la empleada en la
via intraperitoneal, estuviera resultando en una menor biodisponibilidad del compuesto vy,
por lo tanto, en una menor respuesta. Se necesitardan ensayos de farmacocinética y
farmacodindmica para aclarar este punto. Por otro lado la Prodigiosina, también se mostré
capaz de reducir el crecimiento de los tumores de forma muy significativa. A pesar de la
respuesta favorable de los tumores de animales tratados con este compuesto, la via de
administradén peritumoral no es la mas adecuada de cara a su uso clinico y, en nuestro
modelo, dificulta la realizacidon de tratamientos mas prolongados que los que hemos llevado

a cabo. Seran necesarios nuevos avances en la formulaciéon de la Prodigiosina que mejoren
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su solubilidad, hacéndola mds apropiada para su ensayo preclinico, y que eviten
interferencias (como su autofluorescencia) en algunos métodos de andlisis

ACE

Los estudios bioquimicos de las células myrAkt;Trp53™ tratadas con EC70124 o con
Prodigiosina pusieron de manifiesto que ambos compuestos tienen la capacidad in vitro de
actuar como inhibidores de la via de PI3K/Akt. Sin embargo, cuando estudiamos esta via en

A en ratones

los tumores generados por la inyeccion de los queratinocitos myrAkt;Trp53
inmunodefidentes tratados con EC70124 o con Prodigiosina no se observan diferencias
consistentes en el estado de activacion (fosforilacién) de diversas proteinas, a excepcién de
S6 (activado por mTORC1/p70S6K) que presenta, en los estudios de inmunohistoquimica,
una modesta disminucidn en su forma fosforilada en los tumores de animales tratados con
EC70124. En conjunto, estos resultados podrian indicar que la capacidad para disminuir el
crecimiento tumoral in vivo que muestran ambos compuestos no estaria mediada por la
inhibicion de la via de PI3K/Akt, aunque no podemos descartar que si tengan un efecto
inhibitorio sobre esta via en los momentos iniciales del desarrollo tumoral. Para esclarecer
este punto seria interesante hacer estos andlisis en muestras procedentes de tumores al
comienzo del tratamiento.

El estudio de una firma de angiogénesis revelé que las células myrAkt;Trp53°<
tienen un aumento en la expresién de mediadores de este proceso, como Vimentina, Fgf7,
Hgf, en comparacion a las células wt. En este sentido, observamos que los tumores
desarrollados en ratones inmunodefidentes por la inyeccion de los queratinocitos
myrAkt; Trp53*“ desarrollan una vasculatura abundante con vasos dilatados y en forma de
saco caracteristica de carcinomas agresivos (Goel et al., 2012). Esta vasculatura contribuye al
fenotipo maligno de las células y, ademas, impide la correcta distribucién de farmacos por el
tejido tumoral. El tratamiento con EC70124 o con Prodigiosina dio lugar una normalizacién
de la vasculatura tumoral que podria estar contribuyendo ala disminucén del desarrollo de
los tumores tratados con estos compuestos. El andlisis de la expresiéon de genes de
angiogénesis en tumores tratados y sin tratar revel6 que algunos genes importantes en este
proceso, disminuyen su expresion con el tratamiento. En este sentido destaca Fgf7, también
denominado keratin derived growth factor, que es un factor de crecimiento especifico de
células epiteliales cuyo papel como diana terapéutica en cancer oral y displasias orales se

estd evaluando en la actualidad (Rubin, Osada et al. 1989, Ceccarelli, Romano et al. 2012), se
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encuentra aumentado en los queratinocitos myrAkt;Trp53™" y disminuye su expresion en

células con el tratamiento con EC70124 y en tumores tratados con ambos compuestos.

Ademas, los estudios de expresién génica muestran que el tratamiento de los
tumores con EC70124, pero no con Prodigiosina, disminuye la expresion de genes
caracteristicos de TEM, entre los que destaca Wnt5a, cuya expresién estd aumentada en los

Ay disminuye en el tratamiento in vitro con ambos

gueratinocditos orales myrAkt;Trp53
compuestos. La via de Wnt, y en concreto la expresion de Wnt5a, se ha relacionado con el
desarrollo tumoral en cédncer oral (Taki, Kamata et al. 2003, Xavier, Rodini et al. 2009,
Fracalossi, Silva Mde et al. 2010). Experimentos futuros nos permitiran dilucidar si este
efecto es suficiente para impedir el desarrollo de metdstasis locorregionales o distales en el

modelo animal, asi como los posibles mecanismos moleculares responsables de este

proceso.

Los datos de la respuesta al tratamiento con EC70124 in vivo junto con los que se
desprenden de los datos de los ensayos in vitro hacen de este compuesto un posible
candidato para futuros ensayos clinicos como terapia del CECC. Seran necesarias nuevas
pruebas de eficacia y toxicidad del farmaco que permitan establecer la dosis recomendada
para el métodoy el régimen de administracddn que se estime mas conveniente de cara a su
posible usoen laclinica. Por otro lado, la respuesta al tratamiento con Prodigiosina entre los
distintos tumores no fue homogénea, seglin nos indican los datos de agrupacién de los
perfiles de expresidn génica de las muestras tratadas con este compuesto en reladén a las
muestras no tratadas o tratadas con EC70124. Este hecho podria deberse a una desigual
distribucion del compuesto por el tejido tumoral debida a su no dptima solubilidad, unido a
un método de administracion peritumoral. No obstante, el tratamiento de los tumores con
Prodigiosina fue capaz de nommalizar la expresién de algunos genes conocidos como
importantes promotores de carcinogénesis. Por tanto, basdandonos en nuestros datos in vitro
asi como de normalizacién de la vasculatura in vivo, y unido a los datos de ensayos dinicos
de otro miembro de la familia de las prodigininas, el Obatodax (Paik, Rudin et al. 2011),
pensamos que la Prodigiosina sigue siendo un buen candidato para la terapia antitumoral.
Sin embargo este compuesto necesita mejorar su solubilidad para permitir el ensayo
preclinico por las vias intraperitoneal o intravenosa, lo que muy probablemente redundaria
en una mejor distribucién del fdrmaco y en unos resultados de inhibicidn tumoral ain mas

satisfactorios.
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6.- Conclusiones

1.- El comportamiento de los queratinocitos procedentes del epitelio oral de ratones

ACE

myrAkt y myrAkt;Trp53™", al ser inyectados subcutaneamente en el flanco de ratones

inmunodeficentes, se corresponde con la tumorigenicddad que muestran ambos modelos

A% producen, en estos ensayos, tumores

animales. Los queratinocitos orales myrAkt;Trp53
muy indiferendados y agresivos; y su capacidad tumorigénica es independiente de la

presenciade fibroblastos.

2.- El tratamiento con el compuesto EC70124 reduce especificamente la viabilidad

A% produciendo un aumento del contenido de ADN subdiploide

de las células myrAkt;Trp53
(sub G1) y del marcador de autofagia LC3Il. El tratamiento con Prodigiosina reduce la

viabilidad de las células con el transgén de myrAkt, independientemente del estado de p53.

3.- El tratamiento de los queratinodtos orales myrAkt;Trp53* con EC70124 y
Prodigiosina inhibe la activacion de Akt mediada por mTORC2 y por PDK1. En los
gueratinocitos orales wt el tratamiento con estos compuestos no produce una inactivacién
de la via PDK1/Akt (posiblemente debido a la inactivacién del bucle de regulacién negativa

de la via mediado por mTORC1).

4.- El estudio de los perfiles de expresiéon génica de los queratinocitos
myrAkt;Trp53“ muestra una disminucién en los genes de diferenciacion epitelial y un
aumento en la expresion de marcadores de malignidad. También una expresion de
marcadores caracteristicos de los procesos de transicién epitelio mesénquima (TEM) y de
angiogénesis. El tratamiento de estas células con los inhibidores EC70124 y Prodigiosina

normalizalaexpresion de varios de estos genes.

5.- Los queratinodtos myrAkt;Trp53°

contienen una subpoblacién de células con
caracteristicas de Side Population (SP) que se comporta como una poblacion de células

madre cancerosas. Esta poblacién celulares sensible al inhibidor EC70124.
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6.- Los compuestos EC70124 y Prodigiosina inhiben el crecimiento de tumores

ACE

producidos por la inyeccidon subcutdnea de queratinodtos myrAkt;Trp53™"en el flanco de

ratonesinmunodeficientes.

7.- Los compuestos EC70124 y Prodigiosina son capaces de reducir la vasculatura de

los tumores producidos porlainyeccién de queratinocitos myrAkt; Trp53*<F.

8.- Los tumores generados por la inyecddn de queratinoctos myrAkt;Trp53°

expresan marcadores caracteristicos de procesos neoplasicos, incluyendo TEM vy
angiogénesis. En los tumores tratados con EC70124 y con Prodigiosina se normaliza la

expresionde algunos de estos genes.
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8.- Anexo

Los datos completos de cada Tabladel se adjuntanen el CD que acompaiia a esta Tesis.

Tabla S1.- Genes expresados diferencialmente (3.227) entre queratinocitos orales myrAkt;Trp53ACE y
wt. Prueba T con valor p < 0,005. En rojo las sondas con expresion aumentada (1.647) y en azul las
sondas con expresion disminuida (1.580).

Tabla S2.- Genes expresados diferencialmente (997) entre células myrAkt;Trp53ACE tratadas con
EC70124y sin tratar. Prueba T con valor p <0,005. En rojo las sondas con expresion aumentada (690)
y en azul las sondas con expresion disminuida (307).

Tabla S3.- Genes expresados diferencialmente (1.669) entre células myrAkt;Trp53ACE tratadas con
Prodigiosina y sin tratar. Prueba T con valor p <0,005. En rojo las sondas con expresion aumentada
(962)y en azul las sondas con expresion disminuida (707).

Tabla S4a.- Firma de transicion epitelio mesénquima (TEM). 91 genes de expresion aumentada.
Tabla S4b.- Firma de transicion epitelio mesénquima (TEM). 134 genes de expresion disminuida.

Tabla S5a.- Ajuste a patrones de expresion por PTM. Patrén 1-EC (18 sondas).
Tabla S5b.- Ajuste a patrones de expresion por PTM. Patrén 1-PG (19 sondas).
Tabla S5c.- Ajuste a patrones de expresion por PTM. Patron 2-EC (25 sondas).
Tabla S5d.- Ajuste a patrones de expresion por PTM. Patron 2-PG (24 sondas).

Tabla S6.- Firma de Angiogénesis. 189 genes (237 sondas).

Tabla S7.- Genes expresados diferencialmente (107) entre queratinocitos orales myrAkt;Trp53ACE y
wt. Prueba T con valor p < 0,05. En rojo las sondas con expresion aumentada (54)y en azul las sondas
con expresion disminuida (53).

Tabla S8a.- Ajuste a patrones de expresion por PTM. Patrén EC (23 sondas).
Tabla S8b.- Ajuste a patrones de expresion por PTM. Patrén PG (14 sondas).

Tabla S9.- Genes expresados diferencialmente (933) entre los tumores tratados con EC70124 y sin
tratar. Prueba T con valor p< 0,01. En rojo las sondas con expresion aumentada (156)y en azul las
sondas con expresion disminuida (777).

Tabla S10.- Genes expresados diferencialmente (135) entre los tumores tratados con Prodigiosina y
sin tratar. Prueba T con valor p < 0,01. En rojo las sondas con expresion aumentada (57) y en azul las
sondas con expresion disminuida (78).

Tabla S11a.- Ajuste a patrones de expresion por PTM. Patrén 1-EC (9 sondas).
Tabla S11b.- Ajuste a patrones de expresion por PTM. Patrén 2-EC (2 sondas).
Tabla S11c.- Ajuste a patrones de expresion por PTM. Patrén 2-PG (1 sonda).
(Ningun gen se ajustaba al patrén 1-PG)

Tabla S12.- Ajuste a patrones de expresion por PTM. Genes disminuidos por los tratamientos con
EC70124y Prodigiosina (8 sondas).
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wt. Prueba T con valor p < 0,005. En rojo las sondas con expresion aumentada (1.647) y en azul las
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Tabla S2.- Genes expresados diferencialmente (997) entre células myrAkt;Trp53ACE tratadas con
EC70124y sin tratar. Prueba T con valor p < 0,005. En rojo las sondas con expresion aumentada (690)
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Pdg. 83
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Pég. 84
Tabla S5a.- Ajuste a patrones de expresion por PTM. Patrén 1-EC (18 sondas). Pdg. 87
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Tabla S1- Genes expresados diferencialmente (3.227) entre queratinocitos orales myrAkt;Trp53

ACE

y wt. Prueba

T con valor p <0,005. Enrojo las sondas con expresion aumentada (1.647) y en azul las sondas con expresion
disminuida (1.580).

Identificacion Simbolo Incremento
de la sonda flombreidElizen delgen en expresion
10606178 inactive X specific transcripts Xist 91.17
10395389 sclerostin domain containing 1 Sostdcl 88.33
10352905 CD34 antigen Cd34 78.59
10379731 extracellular proteinase inhibitor Expi 62.90
10469322 vimentin Vim 61.04
10435641 follistatin-like 1 Fstll 57.12
10367982 G protein-coupled receptor 126 Gprl26 49.35
10490818 stathmin-like 2 Stmn2 43.05
10531342 cDNA sequence U90926 U90926 38.49
10344981 peptidase inhibitor 15 Pil5 37.70
10498018 protocadherin 18 Pcdh18 37.27
10362186 monooxygenase, DBH-like 1 Moxd1 36.61
10503659 Eph receptor A7 Epha7 34.88
10457644 cadherin 2 Cdh2 33.95
10459633 NA NA 32.06
10368289 ectonucleotide pyrophosphatase/phosphodiesterase 1 Enppl 30.61
10522749 latrophilin 3 Lphn3 29.19
10523717 secreted phosphoprotein 1 Sppl 27.55
10430006 solute carrier family 39 (zinc transporter), member 4 Slc39a4 26.02
10490989 ceruloplasmin Cp 25.31
10416340 glial cell line derived neurotrophic factor family receptor alpha 2 Gfra2 24.61
10371379 NUAK family, SNF1-like kinase, 1 Nuakl 2401
10375121 NA NA 23.49
10428534 trichorhinophalangeal syndrome | (human) Trps1 22.08
10501164 colony stimulating factor 1 (macrophage) Csfl 21.82
10428536 trichorhinophalangeal syndrome | (human) Trps1 21.81
10556528 phosphodiesterase 3B, cGMP-inhibited Pde3b 21.70
10359689 ATPase, Na+/K+ transporting, beta 1 polypeptide Atplbl 20.22
10571567 sorbin and SH3 domain containing 2 Sorbs2 20.17
10587799 phospholipid scramblase 2 Plscr2 19.61
10389214 chemokine (C-C motif) ligand 9 Ccl9 18.80
10573924 matrix metallopeptidase 2 Mmp2 18.12
10365482 tissue inhibitor of metalloproteinase 3 Timp3 18.08
10519815 calcium channel, voltage-dependent, alpha2/delta subunit 1 Cacna2dl 17.58
10581013 cadherin 11 Cdh11 16.86
10379511 chemokine (C-C motif) ligand 2 Ccl2 16.85
10447951 thrombospondin 2 Thbs2 16.66
10487588 interleukin 1 alpha llla 16.55
10403743 inhibin beta-A Inhba 16.38
10485711 fin bud initiation factor homolog (zebrafish) Fibin 16.08
10547740 complement component 1, s subcomponent Cls 15.70
10546454 a disintegrin-like and metallopeptidase (reprolysin type) with thrombospondin type 1 motif, 9 Adamts9 15.63
10546450 a disintegrin-like and metallopeptidase (reprolysin type) with thrombospondin type 1 motif, 9 Adamts9 15.26
10546432 a disintegrin-like and metallopeptidase (reprolysin type) with thrombospondin type 1 motif, 9 Adamts9 15.23
10490212 cathepsin Z Ctsz 15.02
10519717 sema domain, immunoglobulin domain (lg), short basic domain, secreted, (semaphorin) 3A Sema3a 15.01
10439895 activated leukocyte cell adhesion molecule Alcam 14.91
10578649 odd Oz/ten-m homolog 3 (Drosophila) 0dz3 14.42
10600901 androgen receptor Ar 14.36
10521759 slit homolog 2 (Drosophila) Slit2 14.30
10362538 laminin, alpha 4 Lama4d 13.58
10570982 fibroblast growth factor receptor 1 Fgfrl 13.40
10519855 calcium channel, voltage-dependent, alpha2/delta subunit 1 Cacna2dl 12.97
10538187 glycoprotein (transmembrane) nmb Gpnmb 12.69
10428707 hyaluronan synthase 2 Has2 12.68
10534102 glucuronidase, beta Gusb 12.36
10593293 neural cell adhesion molecule 1 Ncam1l 12.21
10345016 transcription factor AP-2 beta Tcfap2b 12.14
10604542 heparan sulfate 6-O-sulfotransferase 2 Hs6st2 11.97
10436596 NA NA 11.96
10339770 NA NA 11.73
10366163 solute carrier family 6 (neurotransmitter transporter), member 15 Slc6als 11.59
10519857 hepatocyte growth factor Hgf 11.45
10446553 erythrocyte protein band 4.1-like 3 Epb4.113 11.45
10478048 lipopolysaccharide binding protein Lbp 11.38
10531177 a disintegrin-like and metallopeptidase (reprolysin type) with thrombospondin type 1 motif, 3 Adamts3 11.32
10350630 family with sequence similarity 129, member A Fam129a 11.02
10574220 chemokine (C-X3-C motif) ligand 1 Cx3cll 10.77
10467124 actin, alpha 2, smooth muscle, aorta Acta2 10.68




10436519 roundabout homolog 1 (Drosophila) Robo1l 10.68
10362596 Fyn proto-oncogene Fyn 10.63
10519951 pigeon homolog (Drosophila) Pion 10.61
10531195 a disintegrin-like and metallopeptidase (reprolysin type) with thrombospondin type 1 motif, 3 Adamts3 10.60
10451054 ectonucleotide pyrophosphatase/phosphodiesterase 4 Enpp4 10.49
10585438 cellular retinoic acid binding protein | Crabpl 10.29
10446928 latent transforming growth factor beta binding protein 1 Ltbpl 10.24
10492355 membrane metallo endopeptidase Mme 10.22
10591853 T-box 20 Thx20 10.14
10467191 ankyrin repeat domain 1 (cardiac muscle) Ankrd1 10.11
10547177 Ras association (RalGDS/AF-6) domain family member 4 Rassf4 10.08
10377319 myosin, heavy polypeptide 10, non-muscle Myh10 10.06
10492021 periostin, osteoblast specific factor Postn 9.96
10588263 solute carrier organic anion transporter family, member 2al Slco2al 9.94
10484520 RIKEN cDNA 4833423E24 gene :Z:?k423E 9.83
10495976 paired-like homeodomain transcription factor 2 Pitx2 9.60
10447190 pleckstrin homology domain containing, family H (with MyTH4 domain) member 2 Plekhh2 9.45
10439651 CD200 antigen Cd200 9.45
10423917 NA NA 9.24
10540275 glucoside xylosyltransferase 2 Gxylt2 9.07
10498710 butyrylcholinesterase Bche 8.97
10583021 platelet-derived growth factor, D polypeptide Pdgfd 8.96
10603151 glycoprotein mé6b Gpmé6b 8.93
10495285 sortilin 1 Sortl 8.78
10435271 HEG homolog 1 (zebrafish) Hegl 8.64
10593449 layilin Layn 8.61
10427796 natriuretic peptide receptor 3 Npr3 8.61
10407327 embigin Emb 8.59
10394534 odd-skipped related 1 (Drosophila) Osrl 8.50
10404975 inhibitor of DNA binding 4 1d4 8.49
10513739 tenascin C Tnc 8.45
10587241 3-hydroxymethyl-3-methylglutaryl-Coenzyme A lyase-like 1 Hmgclll 8.39
10573747 adenylate cyclase 7 Adcy7 8.35
10493108 cellular retinoic acid binding protein I Crabp2 8.33
10423556 plasma glutamate carboxypeptidase Pgcp 8.23
10360506 thymoma viral proto-oncogene 3 Akt3 8.23
10571599 NA NA 8.08
10371332 aldehyde dehydrogenase 1 family, member L2 Aldh1l2 8.03
10435514 immunoglobulin-like domain containing receptor 1 lldrl 8.00
10340596 NA NA 7.94
10467136 cholesterol 25-hydroxylase Ch25h 7.83
10555205 glycerophosphodiester phosphodiesterase domain containing 5 GdpdS 7.81
10547621 apolipoprotein B mRNA editing enzyme, catalytic polypeptide 1 Apobecl 7.69
10483163 growth factor receptor bound protein 14 Grb14 7.66
10506225 cache domain containing 1 Cachd1 7.65
10423902 zinc finger protein, multitype 2 Zfpm2 7.63
10554599 NA NA 7.52
10546434 a disintegrin-like and metallopeptidase (reprolysin type) with thrombospondin type 1 motif, 9 Adamts9 7.52
10379013 flotillin 2 Flot2 7.42
10571444 solute carrier family 7 (cationic amino acid transporter, y+ system), member 2 Slc7a2 7.39
10535807 FMS-like tyrosine kinase 1 Fltl 7.38
10439321 solute carrier family 15 (H+/peptide transporter), member 2 Slc15a2 7.31
10346607 frizzled homolog 7 (Drosophila) Fzd7 7.23
10595718 carbohydrate sulfotransferase 2 Chst2 7.21
3110082D
10445237 RIKEN cDNA3110082DO06 gene 06Rik 7.16
10492689 platelet-derived growth factor, C polypeptide Pdgfc 7.16
10466886 NA NA 6.99
10507076 selection and upkeep of intraepithelial T cells 3 Skint3 6.99
10427590 solute carrier family 1 (glial high affinity glutamate transporter), member 3 Slc1a3 6.97
10598626 tetraspanin 7 Tspan7 6.97
10495054 ras homolog gene family, member C Rhoc 6.95
10416974 glypican 6 Gpcb 6.92
10584941 beta-site APP cleaving enzyme 1 Bacel 6.91
10546430 a disintegrin-like and metallopeptidase (reprolysin type) with thrombospondin type 1 motif, 9 Adamts9 6.89
10598603 NA NA 6.87
10425161 lectin, galactose binding, soluble 1 Lgals1 6.82
10494445 NA NA 6.62
10484201 NA NA 6.50
10345807 interleukin 18 receptor 1 1118r1 6.48
10548892 Rho, GDP dissociation inhibitor (GDI) beta Arhgdib 6.41
10497689 guanine nucleotide binding protein (G protein), beta 4 Gnb4 6.41
10583008 caspase 12 Caspl2 6.37
10363231 sphingomyelin phosphodiesterase, acid-like 3A SmpdI3a 6.34
10545608 sema domain, immunoglobulin domain (lg), TM domain, and short cytoplasmic domain Semadf 6.33
10445338 ectonucleotide pyrophosphatase/phosphodiesterase 5 Enpp5 6.23




Olfr1372-

10385770 olfactory receptor 1372, pseudogene 1 psl 6.18
10501734 palmdelphin Palmd 6.14
10594199 thrombospondin, type |, domain containing 4 Thsd4 6.14
10427075 keratin 18 Krt18 6.14
10385966 annexin A6 Anxab 6.12
10475643 fibroblast growth factor 7 Fgf7 6.12
10381096 insulin-like growth factor binding protein 4 Igfbp4 6.10
10428796 F-box protein 32 Fbxo32 6.05
10523156 chemokine (C-X-C motif) ligand 2 Cxcl2 6.05
10350341 NA NA 6.04
10497501 N-acetylated alpha-linked acidic dipeptidase-like 2 Naaladl2 6.03
10578493 toll-like receptor 3 TIr3 5.98
10353192 eyes absent 1 homolog (Drosophila) Eyal 5.98
10486041 Meis homeobox 2 Meis2 5.97
10498907 glycine receptor, beta subunit Glrb 5.96
10387821 arachidonate 12-lipoxygenase Alox12 5.93
10531191 a disintegrin-like and metallopeptidase (reprolysin type) with thrombospondin type 1 motif, 3 Adamts3 5.92
10436600 NA NA 5.84
10450374 DNA segment, Chr 17, human D6S56E 5 5_157H6556 5.82
10531197 a disintegrin-like and metallopeptidase (reprolysin type) with thrombospondin type 1 motif, 3 Adamts3 5.81
10342889 NA NA 5.79
10385893 solute carrier family 22 (organic cation transporter), member 4 Slc22a4 5.71
10440534 a disintegrin-like and metallopeptidase (reprolysin type) with thrombospondin type 1 motif, 5 Adamts5 5.70
(aggrecanase-2)
10406504 EGF-like repeats and discoidin I-like domains 3 Edil3 5.69
10419170 thioredoxin domain containing 16 Txndcl6 5.68
10371607 DNA-damage regulated autophagy modulator 1 Draml 5.66
10554808 frizzled homolog 4 (Drosophila) Fzd4 5.63
10457733 UDP-Gal:betaGlcNAc beta 1,4-galactosyltransferase, polypeptide 6 B4galte 5.62
10554752 NADPH oxidase 4 Nox4 5.62
10531166 a disintegrin-like and metallopeptidase (reprolysin type) with thrombospondin type 1 motif, 3 Adamts3 5.59
10422822 leukemia inhibitory factor receptor Lifr 5.59
10372410 GLI pathogenesis-related 1 (glioma) Gliprl 5.57
10436598 NA NA 5.52
10514049 nuclear factor I/B Nfib 5.48
10345777 interleukin 1 receptor-like 2 111rl2 5.47
10539080 ST3 beta-galactoside alpha-2,3-sialyltransferase 5 St3gal5 5.44
. Tmem176
10544596 transmembrane protein 1768 b 5.42
10508052 glutamate receptor, ionotropic, kainate 3 Grik3 5.36
10419223 fermitin family homolog 2 (Drosophila) Fermt2 5.36
10391762 gap junction protein, gamma 1 Gjcl 5.34
10363146 solute carrier family 35, member F1 Slc35f1 5.32
10603573 synaptotagmin-like 5 Sytl5 5.32
10482448 zinc finger E-box binding homeobox 2 Zeb2 5.31
10490777 zinc finger homeodomain 4 Zfhx4 5.31
10525419 purinergic receptor P2X, ligand-gated ion channel, 7 P2rx7 5.30
10502240 nephronectin Npnt 5.27
10531370 N-acylethanolamine acid amidase Naaa 5.26
10399908 protein kinase, CAMP dependent regulatory, type Il beta Prkar2b 5.24
10531203 a disintegrin-like and metallopeptidase (reprolysin type) with thrombospondin type 1 motif, 3 Adamts3 5.23
10549276 basic helix-loop-helix family, member e41 Bhlhe41 5.23
10493114 nestin Nes 5.20
10564631 solute carrier organic anion transporter family, member 3al Slco3al 5.20
10459643 RIKEN cDNA 4930503L19 gene ;12i3k0503|_1 5.20
10362968 blood vessel epicardial substance Bves 5.18
10553967 proprotein convertase subtilisin/kexin type 6 Pcsk6 5.18
10523021 solute carrier family 4 (anion exchanger), member 4 Slc4ad 5.17
10496592 guanylate binding protein 2 Gbp2 5.14
10340751 NA NA 5.11
10534862 procollagen C-endopeptidase enhancer protein Pcolce 5.09
10387625 cholinergic receptor, nicotinic, beta polypeptide 1 (muscle) Chrnb1 5.07
10374842 coiled coil domain containing 88A Ccdc88a 5.04
10484197 NA NA 5.04
10423599 matrilin 2 Matn2 5.02
10531201 a disintegrin-like and metallopeptidase (reprolysin type) with thrombospondin type 1 motif, 3 Adamts3 498
10365290 carbohydrate sulfotransferase 11 Chstl1l 497
10400170 protein kinase D1 Prkd1 4.96
10388254 aspartoacylase Aspa 4.93
10402211 fibulin 5 FbIn5 4.93
10583519 intercellular_adhesion molecule 1 Icaml 4.93
10543959 pleiotrophin Ptn 4.93
10406982 a disintegrin-like and metallopeptidase (reprolysin type) with thrombospondin type 1 motif, 6 Adamts6 4.92
10496727 dimethylarginine dimethylaminohydrolase 1 Ddah1 4.90




10497381 cytochrome P450, family 7, subfamily b, polypeptide 1 Cyp7b1l 4.88
10582985 caspase 1 Caspl 4.84
10344952 retinol dehydrogenase 10 (all-trans) Rdh10 4.82
10481627 lipocalin 2 Lcn2 4.82
10454235 NA NA 4.82
10571467 platelet-derived growth factor receptor-like Pdgfrl 4.77
10529515 sortilin-related VPS10 domain containing receptor 2 Sorcs2 4.77
10554789 cathepsin C Ctsc 4.73
10569972 LAG1 homolog, ceramide synthase 4 Lass4 4.69
10446334 glucocorticoid induced transcript 1 Glccil 4.68
10604576 glypican 3 Gpc3 4.66
10403229 integrin beta 8 Itgh8 4.66
10475378 cancer susceptibility candidate 4 Casc4 461
10514070 RIKEN cDNA 2310067E19 gene iz;ﬁ(oeﬂz 4.60
10527936 frizzled homolog 1 (Drosophila) Fzd1 4.59
10368981 lin-28 homolog B (C. elegans) Lin28b 4.59
10366746 leucine-rich repeats and immunoglobulin-like domains 3 Lrig3 4.58
10453057 cytochrome P450, family 1, subfamily b, polypeptide 1 Cyplbl 4.55
10553788 ATPase, class V, type 10A Atpl0a 4.52
10507479 transmembrane protein 53 Tmem53 4.52
10531737 heparanase Hpse 451
10376060 interferon regulatory factor 1 Irfl 4.50
10466888 GLIS family zinc finger 3 Glis3 4.48
10352798 potassium voltage-gated channel, subfamily H (eag-related), member 1 Kenhl 4.47
10462035 lactate dehydrogenase B Ldhb 4.46
10428376 angiopoietin 1 Angptl 4.45
10601412 lysophosphatidic acid receptor 4 Lpard 4.45
10606369 integral membrane protein 2A Itm2a 4.44
10373918 leukemia inhibitory factor Lif 4.42
10409464 drebrin 1 Dbnl 4.39
10368638 family with sequence similarity 26, member E Fam26e 4.38
10503902 cannabinoid receptor 1 (brain) Cnrl 4.36
10366293 cysteine and glycine-rich protein 2 Csrp2 4.35
10571252 testis expressed gene 15 Tex15 4.35
10387170 netrin 1 Ntnl 4.34
X Tmem176
10538150 transmembrane protein 176A a 434
10342764 NA NA 4.33
10406676 lipoma HMGIC fusion partner-like 2 Lhfpl2 4.33
10587488 RIKEN cDNA4930486G11 gene 41‘?:&4866 4.26
10428604 tumor necrosis factor receptor superfamily, member 11b (osteoprotegerin) Tnfrsfllb 4.26
10338854 NA NA 4.25
10382376 tweety homolog 2 (Drosophila) Ttyh2 4.25
10573128 TBC1 domain family, member 9 Thcld9 4.24
10594973 unc-13 homolog C (C. elegans) Uncl3c 4.10
10357288 5-hydroxytryptamine (serotonin) receptor 5B Htr5b 4.10
10422844 glial cell line derived neurotrophic factor Gdnf 4.09
10540122 solute carrier family 6 (neurotransmitter transporter, taurine), member 6 Slc6ab 4.09
10523758 leucine rich repeat containing 8 family, member B Lrrc8b 4.07
10590306 ectonucleoside triphosphate diphosphohydrolase 3 Entpd3 4.07
10401673 transforming growth factor, beta 3 Tgfb3 4.05
10531179 a disintegrin-like and metallopeptidase (reprolysin type) with thrombospondin type 1 motif, 3 Adamts3 4.05
10454172 desmoglein 2 Dsg2 4.04
10413419 Rho guanine nucleotide exchange factor (GEF) 3 Arhgef3 4.02
10410547 naked cuticle 2 homolog (Drosophila) Nkd2 4.02
10531175 a disintegrin-like and metallopeptidase (reprolysin type) with thrombospondin type 1 motif, 3 Adamts3 3.99
10536273 CAS1 domain containing 1 Casd1l 3.99
10385052 RAN binding protein 17 Ranbp17 3.96
10453747 collectin sub-family member 12 Colec12 3.96
10529732 heparan sulfate (glucosamine) 3-O-sulfotransferase 1 Hs3stl 3.95
10339649 NA NA 3.95
10437151 potassium inwardly-rectifying channel, subfamily J, member 15 Kenj15 3.94
10452571 protein tyrosine phosphatase, receptor type, M Ptprm 3.94
10599696 DEAD/H (Asp-Glu-Ala-Asp/His) box polypeptide 26B Ddx26b 3.94
10558961 tetraspanin 4 Tspan4 3.93
10394593 family with sequence similarity 49, member A Fam49a 3.92
10603809 NA NA 3.90
10531183 a disintegrin-like and metallopeptidase (reprolysin type) with thrombospondin type 1 motif, 3 Adamts3 3.90
10600825 zinc finger CCCH-type containing 12B Zc3h12b 3.89
10354111 AF4/FMR2 family, member 3 Aff3 3.86
10555389 uncoupling protein 2 (mitochondrial, proton carrier) Ucp2 3.84
10531193 a disintegrin-like and metallopeptidase (reprolysin type) with thrombospondin type 1 motif, 3 Adamts3 3.82
10483679 G protein-coupled receptor 155 Gprl55 3.82
10527940 cyclin-dependent kinase 14 Cdk14 3.81
10540408 inositol 1,4,5-triphosphate receptor 1 Itprl 3.81




10596303 acid phosphatase, prostate Acpp 3.80
10501629 CDC14 cell division cycle 14 homolog A (S. cerevisiae) Cdcl4a 3.79
10549532 NA NA 3.79
10423243 cadherin 10 Cdh10 3.79
10562192 FXYD domain-containing ion transport regulator 5 Fxyd5 3.78
10444814 MHC class | like protein GS10 H2-gs10 3.77
10523201 NA NA 3.76
10590860 RIKEN cDNA9030420J04 gene Zg?kOAQOJO 3.75
10492682 family with sequence similarity 198, member B Fam198b 3.75
10343454 NA NA 3.74
10491732 FAT tumor suppressor homolog 4 (Drosophila) Fat4 3.73
10569335 H19 fetal liver mRNA H19 3.73
10353775 BEN domain containing 6 Bend6 3.71
10578989 pleckstrin and Sec7 domain containing 3 Psd3 3.71
10352143 kinesin family member 26B Kif26b 3.70
10356084 insulin receptor substrate 1 Irs1 3.70
10385500 immunity-related GTPase family M member 1 Irgm1 3.69
10447938 dapper homolog 2, antagonist of beta-catenin (xenopus) Dact2 3.68
10499854 $100 calcium binding protein Al S$100al 3.68
10514054 nuclear factor I/B Nfib 3.68
10411782 phosphatidylinositol 3-kinase, regulatory subunit, polypeptide 1 (p85 alpha) Pik3r1 3.67
10531022 transmembrane protease, serine 11le Tmprsslle 3.66
10514275 protein tyrosine phosphatase-like A domain containing 2 Ptplad2 3.66
10579012 chondroitin sulfate N-acetylgalactosaminyltransferase 1 Csgalnactl 3.64
10514466 Jun oncogene Jun 3.63
10408613 tubulin, beta 2B Tubb2b 3.61
10493842 peptidoglycan recognition protein 3 Pglyrp3 3.60
10505674 centlein, centrosomal protein Cntin 3.59
10372145 ALX homeobox 1 Alx1 3.59
10516789 protein tyrosine phosphatase, receptor type, U Ptpru 3.59
10541678 complement component 1, r subcomponent A Clra 3.55
10445232 RIKEN cDNA3110082D06 gene gé;?kOSZD 3.55
10590844 RIKEN cDNA 9030420J04 gene ig?k042010 3.55
10449955 cytochrome P450, family 4, subfamily f, polypeptide 13 Cyp4fl3 3.54
10357965 leucine-rich repeat-containing G protein-coupled receptor 6 Lgré 3.50
10361882 NHS-like 1 Nhsl1 3.49
10552874 TEA domain family member 2 Tead2 3.49
10561008 carcinoembryonic antigen-related cell adhesion molecule 1 Ceacaml 3.47
10528015 six transmembrane epithelial antigen of the prostate 1 Steapl 3.45
10438626 ets variant gene 5 Etv5 342
10451763 special AT-rich sequence binding protein 1 Satbl 3.42
10430255 FAD-dependent oxidoreductase domain containing 2 Foxred2 3.40
10519612 RIKEN cDNA9330182L06 gene z;?kOISZLD 339
10462140 dedicator of cytokinesis 8 Dock8 3.37
10480090 integrin alpha 8 Itga8 3.35
10406663 arylsulfatase B Arsb 3.35
10428407 transmembrane protein 74 Tmem74 3.34
10529824 prominin 1 Prom1l 3.34
10490903 carbonic anhydrase 13 Carl3 3.31
10581664 interleukin 34 134 3.30
10443276 signal peptide, CUB domain, EGF-like 3 Scube3 3.29
10435266 HEG homolog 1 (zebrafish) Hegl 3.29
10542470 microsomal glutathione S-transferase 1 Mgstl 3.27
10474700 thrombospondin 1 Thbs1 3.27
10439268 deltex 3-like (Drosophila) Dtx3l 3.26
10441361 T-cell lymphoma invasion and metastasis 2 Tiam2 3.24
10366983 transmembrane protein 194 Tmem194 3.24
10362073 serum/glucocorticoid regulated kinase 1 Sgkl 3.23
10363901 ets variant gene 5 Etv5 3.23
10401968 galactosylceramidase Galc 3.23
10594963 unc-13 homolog C (C. elegans) Uncl3c 3.22
10458940 zinc finger protein 608 Zfp608 3.21
10580191 nuclear factor I/X Nfix 3.21
10409833 growth arrest specific 1 Gasl 3.21
10531189 a disintegrin-like and metallopeptidase (reprolysin type) with thrombospondin type 1 motif, 3 Adamts3 3.19
10340917 NA NA 3.19
9930023K
10464137 RIKEN cDNA 9930023K05 gene 05Rik 3.19
10471555 angiopoietin-like 2 Angptl2 3.18
10380620 NA NA 3.18
10379710 NA NA 3.17
10556583 nucleobindin 2 Nucb2 3.16
10519497 STEAP family member 4 Steap4 3.16




10478698 eyes absent 2 homolog (Drosophila) Eya2 3.15
10502655 cysteine rich protein 61 Cyr61 3.15
10543120 islet cell autoantigen 1 Ical 3.13
10395414 transmembrane protein 195 Tmem195 3.13
10473312 family with sequence similarity 171, member B Fam171b 3.13
10458314 transmembrane protein 173 Tmem173 3.13
10361869 NHS-like 1 Nhsl1 3.13
10406672 arylsulfatase B Arsb 3.13
10606600 protocadherin 19 Pcdh19 3.12
10542896 bicaudal D homolog 1 (Drosophila) Bicd1 3.11
10436830 interferon (alpha and beta) receptor 2 Ifnar2 3.09
10361509 synaptic nuclear envelope 1 Synel 3.09
10531173 a disintegrin-like and metallopeptidase (reprolysin type) with thrombospondin type 1 motif, 3 Adamts3 3.09
10417124 RIKEN cDNA B930095G15 gene ?gzﬁ(OQSG 3.09
10408610 tubulin, beta 2A Tubb2a 3.08
10545152 predicted gene 4761 Gm4761 3.06
10451123 solute carrier family 29 (nucleoside transporters), member 1 Slc29al 3.06
10453049 CDC42 effector protein (Rho GTPase binding) 3 Cdc42ep3 3.05
10509280 perlecan (heparan sulfate proteoglycan 2) Hspg2 3.05
10544002 cAMP responsive element binding protein 3-like 2 Creb312 3.05
10579812 endothelin receptor type A Ednra 3.05
10546294 nucleoporin 210 Nup210 3.05
10505623 DNA segment, Chr 4, Brigham & Women's Genetics 0951 expressed ?:ngOQS 3.05
10501971 ankyrin 2, brain Ank2 3.04
10496569 guanylate binding protein 6 Gbp6 3.04
10393166 :;(iyl(::apnhsa;Nra—zzetzyl—neuramlnyl»2,3-beta—galactosyl-1,3)-N-acetyIgalactosamlnlde alpha-2,6- stegalnac2 303
10419261 bone morphogenetic protein 4 Bmp4 3.01
10366712 protein phosphatase 1H (PP2C domain containing) Ppmilh 3.01
10538753 NA NA 3.00
10377560 spermidine/spermine N1-acetyl transferase 2 Sat2 3.00
10450038 angiopoietin-like 4 Angptl4 3.00
10399419 tubulin, beta 2B Tubb2b 3.00
10536472 MyoD family inhibitor domain containing Mdfic 3.00
10339290 NA NA 2.98
10507040 spermatogenesis associated 6 Spatab 297
10487040 fibrillin 1 Fbn1l 2.96
10527961 NA NA 2.95
10496302 mannosidase, beta A, lysosomal Manba 2.95
10523579 Rho GTPase activating protein 24 Arhgap24 2.93
10437174 tryptophan rich basic protein Wrb 2.92
10593316 NA NA 2.92
10495830 Sec24 related gene family, member D (S. cerevisiae) Sec24d 291
10513256 lysophosphatidic acid receptor 1 Lparl 2.90
10402195 tandem C2 domains, nuclear Tc2n 290
10482929 lymphocyte antigen 75 Ly75 2.89
10501924 N-deacetylase/N-sulfotransferase (heparan glucosaminyl) 3 Ndst3 2.87
10459071 RIKEN cDNA 2010002N04 gene (2)2;3(00”‘ 287
10544885 FK506 binding protein 14 Fkbp14 2.86
10399470 tribbles homolog 2 (Drosophila) Trib2 2.85
10493267 rho/rac guanine nucleotide exchange factor (GEF) 2 Arhgef2 2.84
10345037 progestin and adipoQ receptor family member VIl Paqr8 2.84
10573008 zinc finger protein 827 Zfp827 2.83
10440953 downstream neighbor of SON Donson 2.83
10506488 phosphatidic acid phosphatase type 2B Ppap2b 2.83
10607619 cyclin-dependent kinase-like 5 CdkI5 2.82
10433114 integrin alpha 5 (fibronectin receptor alpha) ItgaS 2.82
10528036 NA NA 2.82
10450501 tumor necrosis factor Tnf 2.80
10480275 nebulette Nebl 2.80
10507273 phosphatidylinositol 3 kinase, regulatory subunit, polypeptide 3 (p55) Pik3r3 2.80
10341183 NA NA 2.80
10388430 serine (or cysteine) peptidase inhibitor, clade F, member 1 Serpinfl 2.79
10541034 AN1, ubiquitin-like, homolog (Xenopus laevis) Anubll 2.79
10425287 KDEL (Lys-Asp-Glu-Leu) endoplasmic reticulum protein retention receptor 3 Kdelr3 2.79
10603805 NA NA 2.79
10497490 NA NA 2.79
10467319 retinol binding protein 4, plasma Rbp4 2.79
10540034 aldehyde dehydrogenase 1 family, member L1 Aldh1l1 2.78
10341314 NA NA 2.78
10382321 potassium inwardly-rectifying channel, subfamily J, member 2 Kenj2 2.77
10354309 collagen, type V, alpha 2 Col5a2 2.76
10505894 methylthioadenosine phosphorylase Mtap 2.76
10466947 endoplasmic reticulum metallopeptidase 1 Ermp1l 2.75




10587792 phospholipid scramblase 1 Plscrl 2.75
10356082 phospholipid scramblase 1 Plscrl 2.75
10373407 extended synaptotagmin-like protein 1 Esytl 2.75
10342915 NA NA 2.75
10606186 solute carrier family 16 (monocarboxylic acid transporters), member 2 Slc16a2 2.75
10593260 ankyrin repeat and kinase domain containing 1 Ankk1 2.74
10519693 sema domain, immunoglobulin domain (lg), short basic domain, secreted, (semaphorin) 3D Sema3d 2.74
10350337 NA NA 2.74
10445293 phospholipase A2, group VIl (platelet-activating factor acetylhydrolase, plasma) Pla2g7 2.74
10527982 RIKEN cDNA A330021E22 gene I;;::(OZIE 273
10538791 TNFAIP3 interacting protein 3 Thip3 2.73
10466712 MAM domain containing 2 Mamdc2 2.72
10520304 ARP3 actin-related protein 3 homolog B (yeast) Actr3b 271
10472050 tumor necrosis factor alpha induced protein 6 Tnfaip6 2.70
10496425 alcohol dehydrogenase 7 (class IV), mu or sigma polypeptide Adh7 2.70
D330028D
10538214 RIKEN cDNA D330028D13 gene 13Rik 2.70
10357043 B-cell leukemia/lymphoma 2 Bcl2 2.69
10455299 SH3 domain containing ring finger 2 Sh3rf2 2.69
10579958 interleukin 15 1115 2.68
10342707 NA NA 2.68
10398996 cysteine rich protein 2 Crip2 2.68
10507500 solute carrier family 6 (neurotransmitter transporter, glycine), member 9 Slc6a9 2.67
10453233 solute carrier family 8 (sodium/calcium exchanger), member 1 Slc8al 2.66
10341406 NA NA 2.65
10431874 solute carrier family 38, member 1 Slc38al 2.65
10373223 low density lipoprotein receptor-related protein 1 Lrpl 2.65
10371916 NA NA 2.65
10444068 TAP binding protein Tapbp 2.64
10585874 hexosaminidase A Hexa 2.64
10571907 microfibrillar-associated protein 3-like Mfap3l 2.64
10510225 NA NA 2.64
10510170 NA NA 2.64
10374236 uridine phosphorylase 1 Uppl 2.64
10531181 a disintegrin-like and metallopeptidase (reprolysin type) with thrombospondin type 1 motif, 3 Adamts3 2.64
10503520 tocopherol (alpha) transfer protein Ttpa 2.63
10399005 cysteine-rich protein 1 (intestinal) Cripl 2.63
10399148 Rap guanine nucleotide exchange factor (GEF) 5 Rapgef5 2.63
10397148 acyl-CoA thioesterase 1 Acotl 2.62
10570957 secreted frizzled-related protein 1 Sfrpl 2.62
10453797 growth regulation by estrogen in breast cancer-like Grebll 2.61
10467139 lysosomal acid lipase A Lipa 2.59
10445071 zinc finger protein 57 Zfp57 2.58
10389929 calcium channel, voltage-dependent, T type, alpha 1G subunit Cacnalg 2.58
10342735 NA NA 2.57
10535231 tweety homolog 3 (Drosophila) Ttyh3 2.57
10503410 transmembrane protein 64 Tmem64 2.57
10567995 nuclear protein 1 Nuprl 2.56
10346348 spermatogenesis associated, serine-rich 2-like Spats2| 2.55
10516064 major facilitator superfamily domain containing 2A Mfsd2a 2.55
10450075 histocompatibility 2, K1, K region H2-K1 2.55
10531185 a disintegrin-like and metallopeptidase (reprolysin type) with thrombospondin type 1 motif, 3 Adamts3 2.54
10365420 expressed sequence AI5S97468 AI597468 2.54
10572170 RIKEN cDNA D130040H23 gene sisiOAOH 2.54
10517336 chloride intracellular channel 4 (mitochondrial) Clic4 2.54
10516956 sphingomyelin phosphodiesterase, acid-like 3B SmpdI3b 2.53
10394082 hexosaminidase (glycosyl hydrolase family 20, catalytic domain) containing Hexdc 2.53
10366052 kit ligand Kitl 252
10529206 fibronectin type Il domain containing 4 Fndc4 2.52
10362717 WASP family 1 Wasfl 2.51
10563570 tryptophan hydroxylase 1 Tphl 2.50
10515257 RADS54 like (S. cerevisiae) Rad54l| 2.50
10440388 heat shock protein 70 family, member 13 Hspal3 2.50
10530998 transmembrane protease, serine 11f Tmprss11f 2.49
10389719 serine carboxypeptidase 1 Scpepl 2.49
10514000 multiple PDZ domain protein Mpdz 2.48
10436865 interferon gamma receptor 2 Ifngr2 2.47
10417095 FERM, RhoGEF (Arhgef) and pleckstrin domain protein 1 (chondrocyte-derived) Farpl 2.47
10426315 leucine-rich repeat kinase 2 Lrrk2 2.47
10571312 dual specificity phosphatase 4 Dusp4 2.46
10577586 adaptor-related protein complex 3, mu 2 subunit Ap3m2 2.46
10446763 limb-bud and heart Lbh 2.46
10406461 NA NA 2.46
10608697 toll-like receptor 5 TIrS 2.45
10490794 protein kinase inhibitor, alpha Pkia 2.45




10382300 mitogen-activated protein kinase kinase 6 Map2k6 2.45
10437040 chromatin assembly factor 1, subunit B (p60) Chaflb 2.45
10356880 ST8 alpha-N-acetyl-neuraminide alpha-2,8-sialyltransferase 4 St8siad 2.45
10515090 cyclin-dependent kinase inhibitor 2C (p18, inhibits CDK4) Cdkn2c 2.45
10606016 interleukin 2 receptor, gamma chain 112rg 2.45
10471994 kinesin family member 5C Kif5¢c 2.44
10435457 poly (ADP-ribose) polymerase family, member 9 Parp9 2.44
10474361 metallophosphoesterase domain containing 2 Mpped2 2.43
10516007 zinc metallopeptidase, STE24 homolog (S. cerevisiae) Zmpste24 242
10456522 transcription factor 4 Tcfa 242
10570855 plasminogen activator, tissue Plat 242
10488608 tribbles homolog 3 (Drosophila) Trib3 2.42
10362499 fyn-related kinase Frk 241
10442219 zinc finger protein 52 Zfp52 2.40
10344566 NA NA 240
10503334 GTP binding protein (gene overexpressed in skeletal muscle) Gem 2.40
10605884 oligophrenin 1 Ophnl 2.39
10547282 zinc finger protein 9 Zfp9 2.39
10436608 coxsackie virus and adenovirus receptor Cxadr 2.39
10465059 cathepsin W Ctsw 2.38
10574976 phospholipase A2, group XV Pla2gl5 2.38
10412345 poly (ADP-ribose) polymerase family, member 8 Parp8 2.37
10602454 family with sequence similarity 120, member C Fam120c 2.37
10450519 transcription factor 19 Tcfl9 2.37
10445308 cytochrome P450, family 39, subfamily a, polypeptide 1 Cyp39al 2.37
10440522 a disintegrin-like and metallopeptidase (reprolysin type) with thrombospondin type 1 motif, 1 Adamts1 237
10536334 dynein cytoplasmic 1 intermediate chain 1 Dynclil 2.36
10591816 dpy-19-like 1 (C. elegans) Dpy19I1 2.36
10393936 carbonyl reductase 2 Cbr2 2.36
10525016 T-box 3 Tbx3 2.36
10340502 NA NA 236
10515536 importin 13 Ipol3 2.35
10474006 PHD finger protein 21A Phf21a 2.35
10455826 multiple EGF-like-domains 10 Megf10 2.35
10506134 autophagy-related 4C (yeast) Atgdc 2.34
10566767 suppression of tumorigenicity 5 St5 2.34
10576854 cortexin 1 Ctxnl 2.34
10362245 erythrocyte protein band 4.1-like 2 Epb4.112 2.34
10538811 PR domain containing 5 Prdm5 2.34
10341273 NA NA 2.34
10598798 4lysine (K)-specific demethylase 6A Kdm6a 2.34
10419566 angiogenin, ribonuclease A family, member 2 Ang2 2.33
10513869 multiple EGF-like-domains 9 Megf9 2.33
10410477 a disintegrin-like and metallopeptidase (reprolysin type) with thrombospondin type 1 motif, 16 Adamts16 233
10575497 metastasis suppressor 1-like Mtss1l 2.33
10447004 histone deacetylase 1 Hdacl 2.32
10599120 dedicator of cytokinesis 11 Dock11 2.32
10523297 cyclin G2 Ccng2 231
10523012 deoxycytidine kinase Dck 2.31
10412657 NA NA 231
10546725 PDZ domain containing RING finger 3 Pdzrn3 2.31
10474419 leucine-rich repeat-containing G protein-coupled receptor 4 Lgrd 2.31
10607738 carbonic anhydrase 5b, mitochondrial Car5h 2.29
10505630 small nuclear RNA activating complex, polypeptide 3 Snapc3 2.29
10428698 syntrophin, basic 1 Sntb1 2.29
10522075 kelch-like 5 (Drosophila) KIhIS 2.29
10437080 tetratricopeptide repeat domain 3 Ttc3 2.28
10498024 solute carrier family 7 (cationic amino acid transporter, y+ system), member 11 Slc7all 2.27
10515574 ST3 beta-galactoside alpha-2,3-sialyltransferase 3 St3gal3 2.27
10538275 nuclear factor, erythroid derived 2, like 3 Nfe2l3 2.27
10529979 peroxisome proliferative activated receptor, gamma, coactivator 1 alpha Ppargcla 2.27
10511703 receptor (TNFRSF)-interacting serine-threonine kinase 2 Ripk2 2.26
10542310 cyclin-dependent kinase inhibitor 1B Cdknlb 2.26
10571788 vascular endothelial growth factor C Vegfc 2.26
10502845 family with sequence similarity 73, member A Fam73a 2.26
10530269 RNA binding motif protein 47 Rbm47 2.25
10341677 NA NA 2.25
10459353 NA NA 2.24
10490815 predicted gene 5841 Gm5841 2.24
10501319 cadherin, EGF LAG seven-pass G-type receptor 2 (flamingo homolog, Drosophila) Celsr2 2.24
10440647 claudin 8 Cldn8 2.24
10505120 paralemmin 2 Palm2 2.24
10358057 shisa homolog 4 (Xenopus laevis) Shisa4 2.23
10499168 kin of IRRE like (Drosophila) Kirrel 2.23
10379228 nitric oxide synthase 2, inducible Nos2 2.23
10440576 ring finger protein 160 Rnf160 2.22
10389795 syntaxin binding protein 4 Stxbp4 2.22




10479833 optineurin Optn 2.22
10353117 solute carrier organic anion transporter family, member 5A1 Slco5al 2.22
10566723 LIM domain only 1 Lmol 2.21
10516605 histone deacetylase 1 Hdacl 2.21
10410039 patched homolog 1 Ptchl 2.21
10423921 oxidation resistance 1 Oxrl 2.20
10412394 nicotinamide nucleotide transhydrogenase Nnt 2.20
10496555 guanylate binding protein 1 Gbpl 2.20
10458894 lysyl oxidase Lox 2.19
10510700 G protein-coupled receptor 153 Gprl53 2.19
10558773 beta-1,4-N-acetyl-galactosaminyl transferase 4 B4galnt4 2.19
10606235 zinc finger, DHHC domain containing 15 Zdhhcl5 2.19
10514590 dedicator of cytokinesis 7 Dock7 2.19
10505143 NA NA 2.18
10510687 acyl-CoA thioesterase 7 Acot7 2.18
10529957 G protein-coupled receptor 125 Gprl25 2.16
10605181 renin binding protein Renbp 2.16
10562260 GRAM domain containing 1A Gramdla 2.16
10495359 chloride channel CLIC-like 1 Clccl 2.16
10338890 NA NA 2.16
10517609 cytidine deaminase Cda 2.16
10493245 mex3 homolog A (C. elegans) Mex3a 2.15
10516695 transmembrane protein 39b Tmem39b 2.15
10439881 NA NA 2.15
10469816 interleukin 1 receptor antagonist ll1rn 2.14
10471457 STG (alpha-N-acetyl-neuraminyl-2,3-beta-gal actosyl-1,3)-N-acetyl gal actosaminide alpha-2,6- stégalnaca o
sialyltransferase 4
10594066 lysyl oxidase-like 1 LoxI1 2.13
10417544 acyl-Coenzyme A oxidase 2, branched chain Acox2 2.13
10340002 NA NA 2.12
10526566 Eph receptor B4 Ephb4 2.12
10546855 SLIT-ROBO Rho GTPase activating protein 3 Srgap3 2.12
10542738 NA NA 2.12
10510982 peroxisomal biogenesis factor 10 Pex10 2.12
10415248 phosphoenolpyruvate carboxykinase 2 (mitochondrial) Pck2 2.12
10422013 Kruppel-like factor 12 KIf12 2.11
10533345 aldehyde dehydrogenase 2, mitochondrial Aldh2 2.11
10409990 RIKEN cDNA 6720489N17 gene i;éﬁ:&SQN 211
10493449 thrombospondin 3 Thbs3 2.11
10500847 membrane associated guanylate kinase, WW and PDZ domain containing 3 Magi3 2.11
10339043 NA NA 2.11
10338168 NA NA 2.10
10482772 nuclear receptor subfamily 4, group A, member 2 Nr4a2 2.10
10514779 protein kinase, AMP-activated, alpha 2 catalytic subunit Prkaa2 2.10
10342293 NA NA 2.10
10602020 TBC1 domain family, member 8B Thcld8b 2.10
10500876 leucine-rich repeats and immunoglobulin-like domains 2 Lrig2 2.10
10445867 phospholipase C-like 2 Plcl2 2.10
10476443 phospholipase C, beta 4 Plcb4 2.09
10412227 sorting nexin 18 Snx18 2.09
10518837 calmodulin binding transcription activator 1 Camtal 2.09
10598976 tissue inhibitor of metalloproteinase 1 Timpl 2.09
10387723 RIKEN cDNA 2810408A11 gene i?;i(:lOSA 2.09
10370037 matrix_metallopeptidase 11 Mmp11 2.09
10440574 ring finger protein 160 Rnf160 2.09
10458589 PRELI domain containing 2 Prelid2 2.09
10571696 caspase 3 Casp3 2.08
10550332 solute carrier family 1 (neutral amino acid transporter), member 5 Slc1a5 2.08
10408329 NA NA 2.08
10353438 translocating chain-associating membrane protein 2 Tram2 2.07
10348590 family with sequence similarity 132, member B Fam132b 2.07
10547100 plexin D1 Plxnd1 2.07
10447341 ras homolog gene family, member Q Rhoqg 2.07
10471464 STG (alpha-N-acetyl-neuraminyl-2,3-beta-gal actosyl-1,3)-N-acetyl galactosaminide alpha-2,6- Stégalnacé 2.07
sialyltransferase 6
10507612 leprecan 1 Leprel 2.06
10354598 HECT, C2 and WW domain containing E3 ubiquitin protein ligase 2 Hecw2 2.06
10431410 mitogen-activated protein kinase 11 Mapk11 2.06
2410089E
10422912 RIKEN cDNA 2410089E03 gene 03Rik 2.05
10524052 fibroblast growth factor receptor-like 1 Fgfril 2.05
10529264 spondin 2, extracellular matrix protein Spon2 2.05
10507475 NA NA 2.05
10338459 NA NA 2.04
10507784 palmitoyl-protein thioesterase 1 Pptl 2.04




10507334 coiled-coil domain containing 163 Ccdcl63 2.04
10518372 migration and invasion inhibitory protein Miip 2.04
10406941 small glutamine-rich tetratricopeptide repeat (TPR)-containing, beta Sgtb 2.04
10377372 solute carrier family 25, member 35 Slc25a35 2.04
10345482 cyclin M4 Cnnmé4 2.04
10474972 ChaC, cation transport regulator-like 1 (E. coli) Chacl 2.03
10590149 xylulokinase homolog (H. influenzae) Xylb 2.03
10389797 syntaxin binding protein 4 Stxbp4 2.03
10403727 GLI-Kruppel family member GLI3 Gli3 2.03
10508151 claspin homolog (Xenopus laevis) Clspn 2.03
10494227 LAG1 homolog, ceramide synthase 2 Lass2 2.03
10605811 family with sequence similarity 123, member B Fam123b 2.02
10376765 aldehyde dehydrogenase family 3, subfamily Al Aldh3al 2.02
10480249 protein tyrosine phosphatase-like (proline instead of catalytic arginine), member a Ptpla 2.02
10498386 immunoglobulin superfamily, member 10 Igsf10 2.02
10544062 NA NA 2.02
10514133 tetratricopeptide repeat domain 39B Ttc39b 2.02
10389627 RAD51 homolog c (S. cerevisiae) Rad51c 2.02
10515242 NOL1/NOP2/Sun domain family, member 4 Nsun4 2.02
10514158 PC4 and SFRS1 interacting protein 1 Psipl 2.01
10607865 thymosin, beta 4, X chromosome Tmsb4x 2.01
10361620 required for meiotic nuclear division 1 homolog (S. cerevisiae) Rmnd1 2.01
10368720 solute carrier family 16 (monocarboxylic acid transporters), member 10 Slc16a10 2.01
10406111 solute carrier family 12, member 7 Slc12a7 2.01
10595871 calsyntenin 2 Clstn2 2.01
10436053 developmental pluripotency associated 2 Dppa2 2.01
10587829 procollagen lysine, 2-oxoglutarate 5-dioxygenase 2 Plod2 2.01
10365974 decorin Dcn 2.01
10346000 GULP, engulfment adaptor PTB domain containing 1 Gulpl 2.01
10506397 mesoderm induction early response 1 homolog (Xenopus laevis Mierl 2.01
10406598 serine incorporator 5 Serinc5 201
10505489 pregnancy-associated plasma protein A Pappa 2.01
10467493 tectonic family member 3 Tctn3 2.00
10372497 THAP domain containing, apoptosis associated protein 2 Thap2 2.00
10604057 septin 6 06-Sep 2.00
10492522 schwannomin interacting protein 1 Schipl 2.00
10517689 PQ loop repeat containing 2 Pqlc2 2.00
10436561 ubiquitin specific peptidase 25 Usp25 2.00
10386652 aldehyde dehydrogenase family 3, subfamily A2 Aldh3a2 1.99
10512640 glucosamine Gne 1.99
10496379 H2A histone family, member Z H2afz 1.99
10511298 RIKEN cDNA9430015G10 gene igiﬁ(MSG 1.99
10579508 NA NA 1.99
10581222 formin homology 2 domain containing 1 Fhod1 1.99
10595529 RIKEN cDNA 4922501C03 gene gg;izksolc 1.99
10456545 coiled-coil domain containing 68 Ccdc68 1.99
10555118 p21 protein (Cdc42/Rac)-activated kinase 1 Pakl 1.98
10506118 ubiquitin specific peptidase 1 Uspl 1.98
3110007F1
10601598 RIKEN cDNA3110007F17 gene 7Rik 1.98
10534456 huntingtin interacting protein 1 Hipl 1.98
6330503K
10556640 RIKEN cDNA 6330503K22 gene 22Rik 1.98
10498599 intraflagellar transport 80 homolog (Chlamydomonas) Ift80 1.98
10343543 NA NA 1.98
10590801 baculoviral IAP repeat-containing 3 Birc3 1.97
10548735 dual specificity phosphatase 16 Duspl6 1.97
10370497 pyridoxal (pyridoxine, vitamin B6) kinase Pdxk 1.97
10426611 calcium channel, voltage-dependent, beta 3 subunit Cacnb3 1.97
10517147 dehydrodolichyl diphosphate synthase Dhdds 1.97
10439798 DAZ interacting protein 3, zinc finger Dzip3 1.97
10519219 glycolipid transfer protein domain containing 1 Gltpd1 1.97
10505517 toll-like receptor 4 TIr4 1.97
10601312 NA NA 1.96
10545401 vesicle-associated membrane protein 5 Vamp5 1.96
10399178 cell division cycle associated 7 like Cdca7l 1.96
10368199 myeloblastosis oncogene Myb 1.96
10531994 macrophage activation 2 like Mpa2l 1.96
10435193 leishmanolysin-like (metallopeptidase M8 family) Lmin 1.96
10518428 chloride channel 6 Clcné 196
10355403 fibronectin 1 Fnl 1.96
10439667 cDNA sequence, BC016579 BC016579 1.95
10598664 ATPase, H+ transporting, lysosomal accessory protein 2 Atp6ap2 1.95
10480432 microtubule associated serine/threonine kinase-like Mastl 1.95
10573583 mannosidase 2, alpha B1 Man2b1 1.95
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10492136 doublecortin-like kinase 1 Dclkl 195
10495449 collagen, type XI|, alpha 1 Colllal 1.95
10516551 S100P binding protein S100pbp 1.95
10564713 milk fat globule-EGF factor 8 protein Mfge8 1.95
10509947 Rho guanine nucleotide exchange factor (GEF) 19 Arhgef19 1.94
10382890 SEC14-like 1 (S. cerevisiae) Sec14l1 1.94
10592891 pleckstrin homology-like domain, family B, member 1 Phidb1 1.94
10502214 cytochrome P450, family 2, subfamily u, polypeptide 1 Cyp2ul 1.94
10372807 methionine sulfoxide reductase B3 Msrb3 1.94
10511099 RIKEN cDNA A530082C11 gene I:i:;i(:(OSZC 1.94
10397145 acyl-CoA thioesterase 2 Acot2 1.93
10461782 required for meiotic nuclear division 1 pseudogene Gm5512 1.93
10524266 CHK2 checkpoint homolog (S. pombe) Chek2 1.93
10437023 microrchidia 3 Morc3 1.93
10498309 profilin 2 Pfn2 1.93
10532839 transient receptor potential cation channel, subfamily V, member 4 Trpv4 1.93
10511258 family with sequence similarity 132, member A Fam132a 1.92
10607952 vesicle-associated membrane protein 7 Vamp7 1.92
10439766 poliovirus receptor-related 3 Pvri3 1.92
10440491 amyloid beta (A4) precursor protein App 1.92
10588509 poly(rC) binding protein 4 Pcbp4 1.92
10363181 StAR-related lipid transfer (START) domain containing 6 Stard6 1.92
10344897 sulfatase 1 Sulf1 1.92
10479852 calcium/calmodulin-dependent protein kinase ID Camk1d 1.91
10339936 NA NA 191
10554166 A kinase (PRKA) anchor protein 13 Akap13 1.91
10448390 protease, serine, 41 Prss41 191
10537712 glutathione S-transferase kappa 1 Gstkl 191
10447629 T-cell activation GTPase activating protein 1 Tagapl 1.91
10383088 glucosidase, alpha, acid Gaa 191
10380699 coatomer protein complex, subunit zeta 2 Copz2 1.91
10342748 NA NA 1.90
10569786 patatin-like phospholipase domain containing 6 Pnplaé 1.90
10518642 ubiquitination factor E4B, UFD2 homolog (S. cerevisiae) Ubedb 1.90
10439960 centrosomal protein 97 Cep97 1.90
10390050 essential meiotic endonuclease 1 homolog1 (S. pombe) Emel 1.90
10497817 annexin A5 Anxa5 1.90
10359571 flavin containing monooxygenase 1 Fmol 1.90
10516910 phosphatase and actin regulator 4 Phactr4 1.90
10506170 EF-hand calcium binding domain 7 Efcab7 1.89
10599612 PHD finger protein 6 Phfé 1.89
10506643 transmembrane protein 59 Tmem59 1.89
10457040 zinc finger protein 516 Zfp516 1.89
10594911 testis expressed gene 9 Tex9 1.88
10538855 NA NA 1.88
10342353 NA NA 1.88
10338169 NA NA 1.88
10388902 lectin, galactose binding, soluble 9 Lgals9 1.88
10520622 abhydrolase domain containing 1 Abhd1 1.88
10341455 NA NA 1.87
10444780 histocompatibility 2, D region locus 1 H2-D1 1.87
10574456 chemokine-like factor CkIf 1.87
10571233 fucosyltransferase 10 Fut10 1.87
10534253 general transcription factor Il | repeat domain-containing 1 Gtf2ird1l 1.87
10352725 transmembrane protein 206 Tmem206 1.87
10405733 RIKEN cDNA 6720457D02 gene g;§i4570 1.87
10437136 dual-specificity tyrosine-(Y)-phosphorylation regulated kinase 1a Dyrkla 1.86
10419744 solute carrier family 7 (cationic amino acid transporter, y+ system), member 7 Slc7a7 1.86
10577903 RIKEN cDNA 4930444A02 gene 32;3(444A 1.86
10421970 NA NA 1.86
10571036 phosphatidic acid phosphatase type 2 domain containing 1B Ppapdclb 1.86
10562774 RIKEN cDNA 2310044H10 gene 13;3(044H 1.86
10535034 zinc finger protein 68 Zfp68 1.86
10540999 H2A histone family, member Z H2afz 1.86
10544827 NA NA 1.85
10547088 methyl-CpG binding domain protein 4 Mbd4 1.85
10582916 NA NA 1.85
10547613 ribosomal modification protein rimK-like family member B Rimklb 1.85
10530841 insulin-like growth factor binding protein 7 Igfbp7 1.85
10557628 zinc finger protein 689 Zfp689 1.85
10439612 biregional cell adhesion molecule-related/down-regulated by oncogenes (Cdon) binding protein Boc 1.85
10464529 T-cell, immune regulator 1, ATPase, H+transporting, lysosomal VO protein A3 Tcirgl 1.85
10595327 pleckstrin homology domain interacting protein Phip 1.85
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2810055F1

10400896 RIKEN cDNA 2810055F11 gene 1Rik 1.85
10402117 ribosomal protein S6 kinase, polypeptide 5 Rps6kas 1.85
10440560 ring finger protein 160 Rnf160 1.85
10346321 NA NA 1.85
10350173 troponin T2, cardiac Tnnt2 1.85
10527832 PDS5, regulator of cohesion maintenance, homolog B (S. cerevisiae) Pds5b 1.84
10440543 ring finger protein 160 Rnf160 1.84
10491780 heat shock protein 4 like Hspadl 1.84
10361282 complement component (3b/4b) receptor 1-like Crill 1.84
10498871 transmembrane protein 144 Tmem144 1.84
10350977 RIKEN cDNA 4930523C07 gene 33;3(523(: 1.84
10416057 clusterin Clu 1.84
10527441 actin related protein 2/3 complex, subunit 1B Arpclb 1.84
10561983 cDNA sequence BC053749 BC053749 1.84
10447702 peptidyl prolyl isomerase H Ppih 1.83
10508479 protein tyrosine phosphatase 4a2 Ptp4a2 1.83
10436678 GArepeat binding protein, alpha Gabpa 1.83
10459363 NA NA 1.83
10451061 runt related transcription factor 2 Runx2 1.83
10342170 NA NA 1.83
10338733 NA NA 1.83
10485445 ets homologous factor Ehf 1.83
10367076 DNA primase, p49 subunit Prim1 1.83
10435525 1Q_calmodulin-binding motif containing 1 Igcbl 1.83
10593526 ataxia telangiectasia mutated homolog (human) Atm 1.82
10460666 latent transforming growth factor beta binding protein 3 Ltbp3 1.82
10381526 peptidyl prolyl isomerase H Ppih 1.82
10562576 pleckstrin homology domain containing, family F (with FYVE domain) member 1 Plekhfl 1.82
10540059 solute carrier family 41, member 3 Slc41a3 1.82
10466423 centrosomal protein 78 Cep78 1.82
10374727 B-cell CLL/lymphoma 11A (zinc finger protein) Bcllla 1.82
10379044 RAB34, member of RAS oncogene family Rab34 1.81
10559436 membrane bound O-acyltransferase domain containing 7 Mboat7 1.81
10436873 Son DNA binding protein Son 1.81
10517173 coiled-coil domain containing 21 Ccdc21 1.81
10462918 transmembrane protein 20 Tmem20 1.81
10601844 basic helix-loop-helix domain containing, class B9 Bhlhb9 1.81
10579925 growth factor receptor bound protein 2-associated protein 1 Gab1l 1.81
10516435 zinc finger, MYM-type 4 Zmym4 1.81
10350003 cytochrome b5 reductase 1 Cyb5rl 1.81
10367772 sterile alpha motif domain containing 5 Samd5 1.81
10450904 short coiled-coil protein Scoc 1.80
10500183 ADAMTS-like 4 Adamtsl4 1.80
10530201 UDP-glucose dehydrogenase Ugdh 1.80
10366881 DNA-damage inducible transcript 3 Ddit3 1.80
10515500 UDP-Gal:betaGIcNAc beta 1,4- galactosyltransferase, polypeptide 2 B4galt2 1.80
10511333 pleiomorphic adenoma gene 1 Plagl 1.80
10410721 arylsulfatase K Arsk 1.80
10497944 major facilitator superfamily domain containing 8 Mfsd8 1.79
10392983 solute carrier family 25 (mitochondrial thiamine pyrophosphate carrier), member 19 Slc25a19 1.79
10416023 scavenger receptor class A, member 5 (putative) Scarab 1.79
10368380 1(3)mbt-like 3 (Drosophila) L3mbtl3 1.79
10439955 family with sequence similarity 55, member C Fam55c¢ 1.79
10515884 peptidyl prolyl isomerase H Ppih 1.79
10447383 epithelial cell adhesion molecule Epcam 1.79
10501608 vascular cell adhesion molecule 1 Vcaml 1.79
10548905 epidermal growth factor receptor pathway substrate 8 Eps8 1.79
10471844 NIMA (never in mitosis gene a)-related expressed kinase 6 Nek6 1.79
10577544 polymerase (DNA directed), beta Polb 1.79
10507299 GC-rich promoter binding protein 1-like 1 Gpbp1lll 1.79
10594289 glucuronyl C5-epimerase Glce 1.79
10507870 NA NA 1.79
10341637 NA NA 1.78
10409978 zinc finger protein 80 Zfp808 1.78
10565315 fumarylacetoacetate hydrolase Fah 1.78
10411751 solute carrier family 30 (zinc transporter), member 5 Slc30a5 1.78
10521690 peptidyl prolyl isomerase H Ppih 1.78
10517243 PDLIM1 interacting kinase 1 like Pdik1l 1.78
10481711 syntaxin binding protein 1 Stxbpl 1.78
10593270 tetratricopeptide repeat domain 12 Ttcl2 1.78
10601303 cysteine-rich hydrophobic domain 1 Chicl 1.78
10436802 NA NA 1.78
10440572 ring finger protein 160 Rnf160 1.77
10553935 threonyl-tRNA synthetase-like 2 Tars|2 1.77
10416082 tripartite motif-containing 35 Trim35 1.77
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10372385 zinc finger, DHHC domain containing 17 Zdhhcl7 1.77
10526520 procollagen-lysine, 2-oxoglutarate 5-dioxygenase 3 Plod3 1.77
10371176 nuclear factor I/C Nfic 177
10490894 E2F transcription factor 5 E2f5 1.77
10540935 cullin-associated and neddylation-dissociated 2 (putative) Cand2 1.77
10431738 prickle homolog 1 (Drosophila) Pricklel 1.77
10518031 Dnal (Hsp40) homolog, subfamily C, member 16 Dnajcl6 1.77
10543333 aminoadipate-semialdehyde synthase Aass 1.77
10576883 Shc SH2-domain binding protein 1 Shcbpl 1.77
10516950 X Kell blood group precursor related family member 8 homolog Xkr8 1.77
10479902 dehydrogenase E1 and transketolase domain containing 1 Dhtkd1 1.77
10539119 gamma-glutamyl carboxylase Ggex 1.77
10514985 zyg-Il homolog B (C. elegans) Zygllb 1.76
10518726 solute carrier family 25, member 33 Slc25a33 1.76
10393887 pyrroline-5-carboxylate reductase 1 Pycrl 1.76
10361169 hedgehog acyltransferase Hhat 1.76
10368534 nuclear receptor coactivator 7 Ncoa7 1.76
10404187 TRAF and TNF receptor associated protein Ttrap 1.76
10406823 NA NA 1.75
10398665 tumor necrosis factor, alpha-induced protein 2 Tnfaip2 1.75
10427606 S-phase kinase-associated protein 2 (p45) Skp2 1.75
10436783 superoxide dismutase 1, soluble Sod1 1.75
10505008 solute carrier family 44, member 1 Slc44al 1.75
6330545A
10509941 RIKEN cDNA 6330545A04 gene 04Rik 1.75
2610039C
10440794 RIKEN cDNA 2610039C10 gene 10Rik 1.75
10533781 M-phase phosphoprotein 9 Mphosph9 1.75
10436182 CD47 antigen (Rh-related antigen, integrin-associated signal transducer) Cd47 1.75
10494595 Notch gene homolog 2 (Drosophila) Notch2 1.75
10598839 retinitis pigmentosa 2 homolog (human) Rp2h 1.74
10438378 cell division cycle 45 homolog (S. cerevisiae)-like Cdc4a5sl 1.74
10569437 pleckstrin homology-like domain, family A, member 2 Phlda2 1.74
10440558 ring finger protein 160 Rnf160 1.74
10535883 katanin p60 subunit A-like 1 Katnall 1.74
10433887 plakophilin 2 Pkp2 1.74
10379989 family with sequence similarity 33, member A Fam33a 1.74
10369702 tet oncogene 1 Tetl 1.74
10507328 peroxiredoxin 1 Prdx1 1.74
10508860 solute carrier family 9 (sodium/hydrogen exchanger), member 1 Slc9al 1.74
10363195 heat shock factor 2 Hsf2 1.74
10565738 RIKEN cDNA2210018M11 gene ii;ﬁ(018M 1.74
10472235 death associated protein-like 1 Dapll 1.74
10463138 developmental pluripotency associated 2 Dppa2 1.74
10343880 NA NA 1.73
10401238 zinc finger protein 36, C3H type-like 1 Zfp36I1 1.73
10382028 mitogen-activated protein kinase kinase kinase 3 Map3k3 1.73
10405189 NA NA 1.73
10554081 tetratricopeptide repeat domain 23 Ttc23 1.73
10467470 aldehyde dehydrogenase 18 family, member Al Aldh18al 1.73
10462702 HECT domain containing 2 Hectd2 1.73
10491721 sprouty homolog 1 (Drosophila) Spryl 1.72
10555303 phosphoglucomutase 2-like 1 Pgm2I1 1.72
10401136 predicted gene 4864 Gm4864 1.72
10511084 NAD kinase Nadk 1.72
10574087 homocysteine-inducible, endoplasmic reticulum stress-inducible, ubiquitin-like domain Herpudl 172
member 1
10574471 CKLF-like MARVEL transmembrane domain containing 3 Cmtm3 1.72
10374400 F-box protein 48 Fbx048 1.72
10508420 tyrosyl-tRNA synthetase Yars 1.72
10591660 erythropoietin receptor Epor 1.72
10376813 cytospin B Cytsb 1.72
10436169 intraflagellar transport 57 homolog (Chlamydomonas) Ift57 1.72
10567173 phosphatidylinositol 3-kinase, C2 domain containing, alpha polypeptide Pik3c2a 1.71
10407286 NA NA 171
10574727 solute carrier family 9 (sodium/hydrogen exchanger), member 5 Slc9a5 1.71
10499514 tripartite motif-containing 46 Trim46 1.71
10369116 minichromosome maintenance complex component 9 Mcm9 1.71
10341396 NA NA 1.71
10526656 leucine-rich repeats and calponin homology (CH) domain containing 4 Lrch4 1.71
10595753 transient receptor potential cation channel, subfamily C, member 1 Trpcl 1.71
10465132 signal-induced proliferation associated gene 1 Sipal 1.71
10507250 protein O-linked mannose betal,2-N-acetylglucosaminyltransferas e Pomgntl 1.71
10364769 adenomatosis polyposis coli 2 Apc2 1.70
10502510 LIM domain only 4 Lmo4 1.70
10598178 dispatched homolog 1 (Drosophila) Displ 1.70
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10410695 Rho-related BTB domain containing 3 Rhobtb3 1.70
10595924 phosphatidylinositol 3-kinase, catalytic, beta polypeptide Pik3cb 1.70
10587818 phospholipid scramblase 4 Plscr4 1.70
10517263 family with sequence similarity 54, member B Fam54b 1.70
10603659 mediator complex subunit 14 Med14 1.70
10505931 intraflagellar transport 74 homolog (Chlamydomonas) Ift74 1.70
10383214 ring finger protein 213 Rnf213 1.70
10534728 solute carrier family 12 (potassium/chloride transporters), member 9 Slc12a9 1.70
10604763 actin related protein 2/3 complex, subunit 1B Arpclb 1.70
10551815 zinc finger protein 260 Zfp260 1.70
10404774 human immunodeficiency virus type | enhancer binding protein 1 Hivepl 1.69
10491136 TRAF2 and NCK interacting kinase Tnik 1.69
3110001D
10513952 RIKEN ¢cDNA3110001DO03 gene 03Rik 1.69
10511207 cleavage and polyadenylation specific factor 3-like Cpsf3l 1.69
10516867 glucocorticoid modulatory element binding protein 1 Gmeb1l 1.69
10386775 phosphoribosyl pyrophosphate synthetase-associated protein 2 Prpsap2 1.69
10417798 potassium channel, subfamily K, member 5 Kcnk5 1.69
10508974 platelet-activating factor acetylhydrolase 2 Pafah2 1.69
10516974 protein phosphatase 1, regulatory (inhibitor) subunit 8 Ppplr8 1.68
10468909 dispatched homolog 1 (Drosophila) Displ 1.68
10500685 ATPase, Na+/K+ transporting, alpha 1 polypeptide Atplal 1.68
10462822 exocyst complex component 6 Exoc6 1.68
10516576 retinoblastoma binding protein 4 Rbbp4 1.68
10450699 predicted gene, EG547347 EG547347 1.68
10349834 phosphoinositide-3-kinase, class 2, beta polypeptide Pik3c2b 1.68
10452316 complement component 3 C3 1.68
10506714 low density lipoprotein receptor-related protein 8, apolipoprotein e receptor Lrp8 1.68
10557782 hydroxy-delta-5-steroid dehydrogenase, 3 beta- and steroid delta-isomerase 7 Hsd3b7 1.68
10453811 growth regulation by estrogen in breast cancer-like Grebll 1.68
10494288 golgi phosphoprotein 3-like Golph3l 1.68
10383532 nuclear prelamin A recognition factor Narf 1.68
10372583 RAB3A interacting protein Rab3ip 1.68
10363575 DNA replication helicase 2 homolog (yeast) Dna2 1.68
10581772 golgi apparatus protein 1 Glgl 1.67
10365242 host cell factor C2 Hcfc2 167
10498168 exosome component 8 Exosc8 1.67
10518714 transmembrane protein 201 Tmem201 1.67
10526153 tRNA-yW synthesizing protein 1 homolog (S. cerevisiae) Tywl 1.67
10516823 erythrocyte protein band 4.1 Epb4.1 1.67
10499705 HCLS1 associated X-1 Hax1 1.67
10511149 mitochondrial ribosomal protein L20 Mrpl20 1.67
10507218 MAP kinase-interacting serine/threonine kinase 1 Mknk1 1.66
10515983 defects in morphology 1 homolog (S. cerevisiae) Deml 1.66
10361828 Cbp/p300-interacting transactivator, with Glu/Asp-rich carboxy-terminal domain, 2 Cited2 1.66
10339787 NA NA 1.66
10338472 NA NA 1.66
10344017 NA NA 1.66
10341046 NA NA 1.66
10421214 Rho-related BTB domain containing 2 Rhobtb2 1.66
10557439 coiled-coil domain containing 101 Ccdc101 1.66
2310008H
10437970 RIKEN cDNA 2310008H04 gene 04Rik 1.66
10550877 potassium intermediate/small conductance calcium-activated channel, subfamily N, member 4 Kcnn4 1.66
10440840 RIKEN cDNA 1110004EQ9 gene 33;3(004E 1.66
10366554 transformed mouse 3T3 cell double minute 1 Mdm1l 1.66
10573451 synaptonemal complex central element protein 2 Syce2 1.66
10509868 ATPase type 13A2 Atpl3a2 1.66
10400971 sine oculis-related homeobox 4 homolog (Drosophila) Six4 1.66
10445373 NA NA 1.66
463241912
10379953 RIKEN cDNA 4632419122 gene JRik 1.66
10510844 WD repeat domain 8 Wdr8 1.65
10379163 phosphatidylinositol glycan anchor biosynthesis, class S Pigs 1.65
10370818 mex3 homolog D (C. elegans) Mex3d 1.65
10509542 dolichyl-di-phosphooligosaccharide-protein glycotransferase Ddost 1.65
10400030 basic leucine zipper and W2 domains 2 Bzw2 1.65
10506939 epidermal growth factor receptor pathway substrate 15 Eps15 1.65
10511679 2,4-dienoyl CoAreductase 1, mitochondrial Decrl 1.65
10545672 methylenetetrahydrofolate dehydrogenase (NAD+ dependent), methenyltetrahydrofolate Mthfd2 1G5
cyclohydrolase
10383212 NA NA 1.65
10515733 seizure threshold 2 Szt2 1.65
10599514 BCL6 co-repressor-like 1 Bcorll 1.64
10489107 SAM domain and HD domain, 1 Samhd1 1.64
10435075 transferrin receptor Tfrc 1.64
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10507874 rhomboid, veinlet-like 2 (Drosophila) RhbdI2 1.64
10508996 RIKEN ¢cDNA 2610002D18 gene i:;&OOZD 1.64
10510254 Friend virus susceptibility 1 Fvl 1.63
10394392 nuclear transcription factor-Y gamma Nfyc 1.63
10405291 Fas associated factor family member 2 Faf2 1.63
10342261 NA NA 1.63
10523595 protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 13 Ptpnl3 1.63
10365260 thioredoxin reductase 1 Txnrd1 1.63
10370552 phosphatidic acid phosphatase type 2C Ppap2c 1.63
10579052 NA NA 1.62
10384672 AHA1, activator of heat shock protein ATPase homolog 2 (yeast) Ahsa2 1.62
10412667 protein tyrosine phosphatase, receptor type, G Ptprg 1.62
10603492 porcupine homolog (Drosophila) Porcn 1.62
10342201 NA NA 1.62
10551971 U2 small nuclear RNA auxiliary factor 1-like 4 U2afll4 1.62
10554223 mitochondrial ribosomal protein S11 Mrps11 1.62
10510957 pantothenate kinase 4 Pank4 1.62
10344141 NA NA 1.62
10411728 centromere protein H Cenph 1.62
10440568 ring finger protein 160 Rnf160 1.62
10444830 histocompatibility 2, Q region locus 7 H2-Q7 1.62
10516926 mediator of RNA polymerase |l transcription, subunit 18 homolog (yeast) Med18 1.61
10523923 coiled-coil domain containing 18 Ccdc18 1.61
10527213 diacylglycerol lipase, beta Daglb 1.61
10409021 thiopurine methyltransferase Tpmt 1.61
10570002 RIKEN cDNA 2410089E03 gene S:;&OSQE 1.61
10394258 adenylate cyclase 3 Adcy3 1.61
10386473 sterol regulatory element binding transcription factor 1 Srebfl 1.61
10514706 NA NA 1.61
10516466 zinc finger, MYM domain containing 1 Zmym1 1.61
10436487 vestigial like 3 (Drosophila) Vgli3 1.61
10608717 kelch-like 17 (Drosophila) Klhi17 1.61
10536390 glucocorticoid induced transcript 1 Glccil 1.61
10382328 SRY-box containing gene 9 Sox9 1.61
10561017 platelet-activating factor acetylhydrolase, isoform 1b, subunit 3 Pafah1b3 1.61
10440570 ring finger protein 160 Rnf160 1.61
10508686 mitochondrial trans-2-enoyl-CoA reductase Mecr 1.60
10395103 peroxidasin homolog (Drosophila) Pxdn 1.60
10442270 RIKEN cDNA 1300003B13 gene i;gi(:(OOSB 1.60
10514884 mitochondrial ribosomal protein L37 Mrpl37 1.60
10516246 cell division cycle associated 8 Cdca8 1.60
10408915 dystrobrevin binding protein 1 Dtnbpl 1.60
10514405 phospholipase A2, activating protein Plaa 1.60
10594110 neogenin Neol 1.60
10376326 immunity-related GTPase family M member 2 Irgm2 1.60
10445796 expressed sequence AI314976 AlI314976 1.60
10483698 WAS/WASL interacting protein family, member 1 Wipfl 1.60
10583788 protein kinase C substrate 80K-H Prkcsh 1.60
10571384 NA NA 1.60
10367544 CTD (carboxy-terminal domain, RNA polymerase I, polypeptide A) small phosphatase 2 Ctdsp2 1.60
10604564 glypican 4 Gpcd 1.60
10502863 adenylate kinase 5 Ak5 1.59
10491414 ubiquitin specific peptidase 13 (isopeptidase T-3) Usp13 1.59
10383198 NA NA 1.59
10405504 calcium modulating ligand Caml 1.59
10500204 extracellular matrix protein 1 Ecml 1.59
10365518 5'-nucleotidase domain containing 3 Nt5dc3 1.59
10492584 NA NA 1.59
10393728 solute carrier family 38, member 10 Slc38a10 1.58
10393106 tripartite motif-containing 47 Trim47 1.58
10604375 apelin Apln 1.58
10356470 glutamine repeat protein 1 Glrpl 1.58
10500295 pleckstrin homology domain containing, family O member 1 Plekhol 1.58
10502375 microsomal triglyceride transfer protein Mttp 1.58
10590892 centrosomal protein 57 Cep57 1.58
10368700 NA NA 1.58
10521950 stromal interaction _molecule 2 Stim2 158
10432176 small nucleolar RNA, H/ACA box 34 Snora34 1.57
10515943 cytidine 5'-triphosphate synthase Ctps 1.57
10575873 oxidative stress induced growth inhibitor 1 Osginl 1.57
10429391 solute carrier family 45, member 4 Slc45a4 1.57
10440800 NA NA 1.57
10417579 RIKEN cDNA 4930452B06 gene 32:1452‘3 1.57
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10586971 protogenin homolog (Gallus gallus) Prtg 1.57
10589703 lactotransferrin Ltf 1.57
10373202 serine hydroxymethyltransferase 2 (mitochondrial) Shmt2 1.57
10338228 NA NA 1.56
10506736 mago-nashi homolog, proliferation-associated (Drosophila) Magoh 1.56
. D15Ertd62
10424260 DNA segment, Chr 15, ERATO Doi 621, expressed 1e 1.56
10433885 CCAAT/enhancer binding protein (C/EBP), delta Cebpd 1.56
10465209 mammary tumor virus receptor 2 Mtvr2 1.56
10580365 RIKEN cDNA4921524)17 gene ;l§i152411 1.56
4932438A
10491611 RIKEN cDNA 4932438A13 gene 13Rik 1.56
10551966 heat shock protein, alpha-crystallin-related, B6 Hspb6 1.56
10491354 zinc finger protein 639 Zfp639 1.56
10582669 tetratricopeptide repeat domain 13 Ttcl3 1.56
10520234 chondroitin polymerizing factor 2 Chpf2 1.56
10608696 small nuclear ribonucleoprotein 40 (U5) Snrnp40 1.56
10439547 GRAM domain containing 1C Gramdlc 1.56
10501699 amylo-1,6-glucosidase, 4-alpha-glucanotransferase Agl 1.56
10428763 ATPase family, AAA domain containing 2 Atad2 1.56
10510391 spermidine synthase Srm 1.56
10599032 WD repeat domain 44 Wdrd4 1.56
10510473 catenin beta interacting protein 1 Ctnnbip1 1.56
10427015 activin A receptor, type 1B Acvrlb 1.55
10538206 coiled-coil domain containing 126 Ccdc126 1.55
10510286 MAD2 mitotic arrest deficient-like 2 (yeast) Mad2I2 1.55
10351769 immunoglobulin superfamily, member 8 Igsf8 1.55
10512030 RIKEN cDNA 3110043021 gene 21;3(0430 1.55
10542317 cyclin-dependent kinase inhibitor 1B Cdknlb 1.55
10472398 sodium channel, voltage-gated, type Il, alpha 1 Scn2al 1.55
10440964 crystallin, zeta (quinone reductase)-like 1 Cryzll 1.55
10507484 exoribonuclease 3 Eri3 1.55
10447521 transcription factor B1, mitochondrial Tfblm 1.55
10338585 NA NA 1.55
10387922 solute carrier family 25 (mitochondrial carrier oxoglutarate carrier), member 11 Slc25a11 1.55
10368343 arginase, liver Argl 1.55
10515326 transmembrane protein 69 Tmem69 1.55
10500610 family with sequence similarity 46, member C Fam46¢ 1.55
10344508 NA NA 1.55
10473847 acid phosphatase 2, lysosomal Acp2 1.55
10374181 NA NA 1.55
10506880 KTI12 homolog, chromatin associated (S. cerevisiae) Ktil2 1.55
10509820 regulator of chromosome condensation 2 Rcc2 1.55
10508759 replication protein A2 Rpa2 1.54
10574378 GINS complex subunit 3 (Psf3 homolog) Gins3 1.54
10491300 SKI-like Skil 1.54
10514830 tetratricopeptide repeat domain 4 Ttcd 1.54
10533993 solute carrier family 15, member 4 Slc15a4 1.54
10582275 solute carrier family 7 (cationic amino acid transporter, y+ system), member 5 Slc7a5 1.54
10350594 influenza virus NS1A binding protein lvnslabp 1.54
10597413 cartilage associated protein Crtap 1.54
10432243 FK506 binding protein 11 Fkbp11 1.54
4932438A
10491615 RIKEN cDNA 4932438A13 gene 13Rik 1.54
10515051 oxysterol binding protein-like 9 Osbpl9 1.54
10385495 CDK2 (cyclin-dependent kinase 2)-associated protein 1 Cdk2apl 1.54
10508737 eyes absent 3 homolog (Drosophila) Eya3 1.54
10358091 neuron navigator 1 Navl 1.54
10592023 amyloid beta (A4) precursor-like protein 2 Aplp2 1.54
10566846 DENN/MADD domain containing 5A Dennd5a 1.53
10582094 membrane-bound transcription factor peptidase, site 1 Mbtps1 1.53
10379215 intraflagellar transport 20 homolog (Chlamydomonas) Ift20 1.53
10509930 F-box protein 42 Fbxo42 1.53
10528077 DBF4 homolog (S. cerevisiae) Dbf4 1.53
10371506 stabilin 2 Stab2 1.53
10339471 NA NA 1.53
10439218 protein disulfide isomerase associated 5 Pdia5 1.53
10507699 sex comb on midleg homolog 1 Scmh1l 1.53
10373950 4-nitrophenylphosphatase domain and non-neuronal SNAP25-like protein homolog 1 (C. Nipsnap1 153
elegans)
10379363 ATPase family, AAA domain containing 5 Atad5 1.53
10356339 phosphodiesterase 6D, cGMP-specific, rod, delta Pde6d 1.53
10374485 pellino 1 Pelil 1.53
10476740 solute carrier family 24 (sodium/potassium/calcium exchanger), member 3 Slc24a3 1.53
10533807 CDK2 (cyclin-dependent kinase 2)-associated protein 1 Cdk2apl 1.52
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10471201 c-abl oncogene 1, receptor tyrosine kinase Abll 1.52
10604038 splicing factor, arginine/serine-rich 17b Sfrs17b 1.52
10508182 proteasome (prosome, macropain) subunit, beta type 2 Psmb2 1.52
10527448 BUD31 homolog (yeast) Bud31 1.52
10399087 non-SMC condensin Il complex, subunit G2 Ncapg2 1.52
10411464 FCH domain only 2 Fcho2 1.52
10501832 ATP-binding cassette, sub-family D (ALD), member 3 Abcd3 1.52
10379034 TLC domain containing 1 Tlcd1 1.52
10535780 FMS-like tyrosine kinase 3 FIt3 1.52
10359890 NUF2, NDC80 kinetochore complex component, homolog (S. cerevisiae) Nuf2 1.52
10342754 NA NA 1.51
10409322 THO complex 3 Thoc3 1.51
10461423 fatty acid desaturase 3 Fads3 1.51
10406198 ferritin light chain 2 Ftl2 1.51
10491619 RIKEN cDNA 4932438A13 gene 4;';):i2k438A 1.51
10553301 lactate dehydrogenase A Ldha 1.51
10573615 origin recognition complex, subunit 6-like (S. cerevisiae) Orc6l 1.51
10370610 polymerase (RNA) mitochondrial (DNA directed) Polrmt 1.51
10580875 gene trap locus 3 Gtl3 1.51
. D7Ertd443
10568696 DNA segment, Chr 7, ERATO Doi 443, expressed o 1.51
10352048 exonuclease 1 Exol 1.51
10509601 transmembrane and coiled-coil domains 4 Tmco4 1.51
10345025 isoleucine-tRNA synthetase lars 1.51
10422854 nucleoporin 155 Nup155 1.51
10428336 ferritin light chain 2 Ftl2 1.51
10479811 minichromosome maintenance deficient 10 (S. cerevisiae) Mcm10 1.51
10532937 unc-119 homolog B (C. elegans) Uncl119b 1.51
10578300 myotubularin related protein 7 Mtmr7 1.50
10500133 prune homolog (Drosophila) Prune 1.50
10548163 tubby-like protein 3 Tulp3 1.50
10381445 transmembrane protein 106A ';'memlOG 1.50
10516211 NADH dehydrogenase (ubiquinone) Fe-S protein 5 Ndufs5 1.50
10368806 sphingomyelin phosphodiesterase 2, neutral Smpd2 1.50
10485131 glycosyltransferase-like 1B Gyltllb 1.50
10447591 ferritin light chain 2 Ftl2 1.50
10426557 phosphofructokinase, muscle Pfkm 1.50
10515429 NA NA 1.50
10538123 GTPase, IMAP family member 9 Gimap9 1.50
10435714 transmembrane protein 39a Tmem39a 1.50
10567964 ceroid lipofuscinosis, neuronal 3, juvenile (Batten, Spielmeyer-Vogt disease) CIn3 1.50
10473240 enolase 1, alpha non-neuron Enol 1.50
10514177 basonuclin 2 Bnc2 1.49
10410092 zinc finger protein 367 Zfp367 1.49
10579799 transmembrane protein 184C Tmem184c 1.49
10603651 RIKEN ¢cDNA 1810030007 gene ;3;&0300 1.49
10563191 transient receptor potential cation channel, subfamily M, member 4 Trpm4 1.49
10592816 hydroxymethylbilane synthase Hmbs 1.49
10494551 acid phosphatase 6, lysophosphatidic Acpb6 1.49
10516229 UTP11-like, U3 small nucleolar ribonucleoprotein, (yeast) Utp11l 1.49
10429968 NA NA 1.49
10408321 geminin Gmnn 1.49
10512067 DEAD (Asp-Glu-Ala-Asp) box polypeptide 58 Ddx58 1.49
10428020 membrane-associated ring finger (C3HC4) 6 06-Mar 1.49
10561247 Sh3kbp1 binding protein 1 Shkbp1 1.49
10508069 ferritin light chain 2 Ftl2 1.48
10338236 NA NA 1.48
10563295 ferritin light chain 1 Ftll 1.48
10581813 mixed lineage kinase domain-like MIkI 1.48
10375083 serine/threonine kinase 10 Stk10 1.48
10389151 schlafen 10 SIfn10 1.48
10384349 polymerase (RNA) Il (DNA directed) polypeptide C Polr2c 1.48
10472598 kelch-like 23 (Drosophila) KIhi23 1.48
4932438A
10491625 RIKEN cDNA 4932438A13 gene 13Rik 1.48
10432190 adenylate cyclase 6 Adcy6 1.48
10384032 polymerase (DNA directed), delta 2, regulatory subunit Pold2 1.48
10397966 OTU domain, ubiquitin aldehyde binding 2 Otub2 1.48
10509858 succinate dehydrogenase complex, subunit B, iron sulfur (Ip) Sdhb 1.48
10338919 NA NA 1.47
10575034 cadherin 3 Cdh3 1.47
10510546 enolase 1, alpha non-neuron Enol 1.47
10587299 intestinal cell kinase Ick 147
10533050 heat shock protein 8 Hspb8 1.47
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10389680 Musashi homolog 2 (Drosophila) Msi2 1.47
10412773 solute carrier family 4, sodium bicarbonate cotransporter, member 7 Slc4a7 1.47
10515295 microtubule associated serine/threonine kinase 2 Mast2 147
10408709 signal sequence receptor, alpha Ssrl 1.47
10528598 Fas-activated serine/threonine kinase Fastk 1.47
10440929 phosphoribosylglycinamide formyltransferase Gart 1.47
10541191 RAD52 homolog (S. cerevisiae) Rad52 1.47
10393309 phosphoribosyl pyrophosphate synthetase-associated protein 1 Prpsapl 1.46
10475362 WD repeat domain 76 wdr76 1.46
10506335 phosphodiesterase 4B, cAMP specific Pdedb 1.46
10533687 zinc finger, CCHC domain containing 8 Zcche8 1.46
10502029 La ribonucleoprotein domain family, member 7 Larp7 1.46
10378053 family with sequence similarity 64, member A Fam64a 1.46
10515744 cell division cycle 20 homolog (S. cerevisiae) Cdc20 1.46
10407833 geranylgeranyl diphosphate synthase 1 Ggps1 1.46
10568668 a disintegrin and metallopeptidase domain 12 (meltrin alpha) Adam12 1.46
10539773 glutamine fructose-6-phosphate transaminase 1 Gfptl 1.46
10547288 ankyrin repeat domain 26 Ankrd26 1.46
10588226 angiomotin-like 2 Amotl2 1.46
10365069 phosphatidylinositol-4-phosphate 5-kinase, type 1 gamma Pip5klc 1.46
10507539 elongation of very long chain fatty acids (FEN1/Elo2, SUR4/Elo3, yeast)-like 1 Elovl1 1.46
10581800 ring finger and WD repeat domain 3 Rfwd3 1.46
10556764 protein phosphatase 1, catalytic subunit, gamma isoform Ppplcc 1.46
10508382 adenylate kinase 2 Ak2 1.46
10381006 thyroid hormone receptor alpha Thra 1.46
10383233 ring finger protein 213 Rnf213 1.46
10362363 RIKEN cDNA 6330407J23 gene gzin0407JZ 146
10527886 peroxisomal biogenesis factor 1 Pex1 1.45
10461277 alpha glucosidase 2 alpha neutral subunit Ganab 1.45
10509645 ubiquitin protein ligase E3 component n-recognin 4 Ubr4 1.45
10364916 RIKEN cDNA 3110056003 gene g;i:)kOSGO 1.45
1110051M
10485013 RIKEN cDNA1110051M20 gene 20Rik 1.45
10466075 transmembrane protein 132A ';'meml32 1.45
10525352 protein phosphatase 1, catalytic subunit, gamma isoform Ppplcc 1.45
10412421 zinc finger protein 131 Zfp131 1.45
10523960 phosphatidylinositol glycan anchor biosynthesis, class G Pigg 1.45
10392970 MIF4G domain containing Mifdgd 1.45
10362210 mediator complex subunit 23 Med23 1.45
10338865 NA NA 1.45
10379838 NA NA 1.45
10452709 NDC80 homolog, kinetochore complex component (S. cerevisiae) Ndc80 1.45
10339495 NA NA 1.44
10568461 ring finger and WD repeat domain 3 Rfwd3 1.44
10378816 solute carrier family 6 (neurotransmitter transporter, serotonin), member 4 Slc6ad 1.44
10486681 transglutaminase 5 Tgm5 1.44
10497390 armadillo repeat containing 1 Armcl 1.44
10549679 BR serine/threonine kinase 1 Brskl 1.44
10528457 origin recognition complex, subunit 5-like (S. cerevisiae) Orc5| 1.44
10498371 purinergic receptor P2Y, G-protein coupled 12 P2ry12 1.44
10535273 guanine nucleotide binding protein, alpha 12 Gnal2 1.44
10388488 NA NA 144
10595382 Leber congenital amaurosis 5 (human) Lca5 1.44
10515590 lysine (K)-specific demethylase 4A Kdma4a 143
10558583 zinc finger protein 511 Zfp511 1.43
10339475 NA NA 1.43
10567564 cerebellar degeneration-related 2 Cdr2 1.43
10563883 DEP domain containing 1a Depdcla 1.43
10563050 proline rich 12 Prr12 143
10493203 RIKEN cDNA 0610031106 gene 2%(003”0 143
10584194 signal recognition particle receptor ('docking protein') Srpr 143
10509965 Eph receptor A2 Epha2 143
10481453 dolichol kinase Dolk 143
10545154 interleukin 23 receptor 1123r 1.43
24100020
10411899 RIKEN cDNA 2410002022 gene 29Rik 1.43
10586184 timeless interacting protein Tipin 1.43
10491385 actin-like 6A Actl6a 143
10510365 exosome component 10 Exosc10 1.43
10458731 mutated in colorectal cancers Mcc 143
10342502 NA NA 1.43
10574308 katanin p80 (WD40-containing) subunit B 1 Katnb1 1.43
10543226 RIKEN cDNA 2610001J05 gene 2610001J0 1.42
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10409486 PDZ and LIM domain 7 Pdlim7 1.42
10387568 TnfsfL2-tnfsF13 readthrough transcript Tnfsfl2- 142
Tnfsfl3
10506822 origin recognition complex, subunit 1-like (S.cereviaiae) Orcll 1.42
10442454 phosphoglycolate phosphatase Pgp 1.42
10461629 membrane-spanning 4-domains, subfamily A, member 4D Ms4add 1.42
10565437 transmembrane protein 135 Tmem135 1.42
10363379 calcium binding atopy-related autoantigen 1 Cbaral 142
10517883 NECAP endocytosis associated 2 Necap?2 1.42
10392183 endoplasmic reticulum (ER) to nucleus signalling 1 Ernl 1.42
10546421 prickle homolog 2 (Drosophila) Prickle2 141
10475027 TYRO3 protein tyrosine kinase 3 Tyro3 1.41
10605766 melanoma antigen, family D, 1 Maged1 141
10579479 nuclear receptor subfamily 2, group F, member 6 Nr2f6 1.41
10492558 structural maintenance of chromosomes 4 Smc4 1.41
10367746 SAM and SH3 domain containing 1 Sash1 1.41
10491617 RIKEN cDNA 4932438A13 gene 23;5(438/-\ 1.41
10376839 tetratricopeptide repeat domain 19 Ttcl9 141
10383206 NA NA 1.41
10372478 RAB21, member RAS oncogene family Rab21 1.41
10515352 aldo-keto reductase family 1, member A4 (aldehyde reductase) Akrla4 1.41
10375704 RIKEN cDNA 3010026009 gene 38;&0260 141
10495794 phosphodiesterase 5A, cGMP-specific Pde5a 1.41
10585233 asparagine-linked glycosylation 9 homolog (yeast, alpha 1,2 mannosyltransferase) Alg9 1.41
10405094 isoleucine-tRNA synthetase lars 1.41
10528915 thymidylate synthase Tyms 1.41
10360227 phosphoprotein enriched in astrocytes 15A Peal5a 1.41
10510176 SWI/SNF related, matrix associated, actin dependent regulator of chromatin, subfamily a, Smarcas 1.41
member 5
10564857 isocitrate dehydrogenase 2 (NADP+), mitochondrial Idh2 1.40
10558285 zinc finger, RAN-binding domain containing 1 Zranb1 1.40
10581910 transmembrane protein 170 Tmem170 1.40
10383210 NA NA 1.40
10464917 cornichon homolog 2 (Drosophila) Cnih2 1.40
10577792 pleckstrin homology domain-containing, family A (phosphoinositide binding specific) member 2 Plekha2 1.40
10531323 GTPase activating protein (SH3 domain) binding protein 2 G3bp2 1.40
10578984 Tu translation elongation factor, mitochondrial Tufm 1.40
10527340 transformation/transcription domain-associated protein Trrap 1.40
10500114 1m1yeloid/lymphoid or mixed-lineage leukemia (trithorax homolog, Drosophila); translocated to, MIlt11 14
10361375 F-box protein 5 Fbxo5 1.40
10383313 BAH domain and coiled-coil containing 1 Bahccl 1.39
10510305 mechanistic target of rapamycin (serine/threonine kinase) Mtor 1.39
10525877 zinc finger protein 664 Zfp664 1.39
10385903 PDZand LIM domain 4 Pdlim4 1.39
10592201 checkpoint kinase 1 homolog (S. pombe) Chekl 1.39
10517443 transcription elongation factor B (Slll), polypeptide 3 Tceb3 1.39
10558458 protein phosphatase 2, regulatory subunit B, delta isoform Ppp2r2d 1.39
10586347 poly (ADP-ribose) polymerase family, member 16 Parp16 1.39
10388749 TNF receptor associated factor 4 Traf4 1.39
10463599 nuclear factor of kappa light polypeptide gene enhancer in B-cells 2, p49/p100 Nfkb2 1.39
10430596 Sad1l and UNC84 domain containing 2 Sun2 1.39
10390271 nuclear factor, erythroid derived 2,-like 1 Nfe2l1 1.38
10527455 cleavage and polyadenylation specific factor 4 Cpsfa 1.38
10527918 mitochondrial transcription termination factor Mterf 1.38
10517465 lysine (K)-specific demethylase 1A Kdmla 1.38
10389674 dynein light chain LC8-type 2 Dynl2 1.38
10511580 pyruvate dehyrogenase phosphatase catalytic subunit 1 Pdpl 1.38
10511139 Ssu72 RNA polymerase Il CTD phosphatase homolog (yeast) Ssu72 1.38
10380689 chromobox homolog 1 (Drosophila HP1 beta) Chx1 1.38
10585206 PIH1 domain containing 2 Pih1d2 1.38
10419469 NA NA 1.38
10376690 lethal giant larvae homolog 1 (Drosophila) Ligl1 1.38
10526319 bromodomain adjacent to zinc finger domain, 1B Bazlb 1.38
10360105 ubiquitin specific peptidase 21 Usp21 1.38
10356593 hairy and enhancer of split 6 (Drosophila) Hes6 138
10423654 odd-skipped related 2 (Drosophila) Osr2 1.38
10383168 NA NA 1.38
10542040 poly (ADP-ribose) polymerase family, member 11 Parp1l 1.38
10457508 Niemann Pick type C1 Npcl 1.38
10404178 cDNA sequence BC0O05537 BC005537 1.38
10575550 alanyl-tRNA synthetase Aars 1.38
10537463 acylglycerol kinase Agk 1.37
10374560 zinc finger (CCCH type), RNA binding motif and serine/arginine rich 1 Zrsrl 1.37
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10465150 pecanex-like 3 (Drosophila) PcnxI3 1.37
10591253 RIKEN cDNA5730601F06 gene E;i3k0601m 1.37
10389507 transmembrane protein 49 Tmem49 1.37
10431637 copine VIII Cpne8 1.37
10424411 tumor susceptibility gene 101 Tsgl01 137
10341115 NA NA 1.37
10510215 predicted gene 13139 Gm13139 1.37
10382888 RIKEN cDNA 2810008D09 gene ;2;3(008') 137
10520124 SMT3 suppressor of mif two 3 homolog 2 (yeast) Sumo2 137
10508901 GPN-loop GTPase 2 Gpn2 1.37
10517948 SPEN homolog, transcriptional regulator (Drosophila) Spen 1.36
10434313 YEATS domain containing 2 Yeats2 1.36
10338504 NA NA 1.36
10520753 keratinocyte associated protein 3 Krtcap3 1.36
; ; RP23-
10487700 ProSAPiP1 protein 100C5.8 1.36
10492310 muscleblind-like 1 (Drosophila) Mbnl1l 1.36
10420237 ubiquitin-conjugating enzyme E2, J2 homolog (yeast) Ube2j2 1.36
10536620 inhibitor of growth family, member 3 Ing3 1.36
10486722 transformation related protein 53 binding protein 1 Trp53bpl 1.36
10515253 ubiquinol-cytochrome c reductase hinge protein Ugcrh 1.36
10374590 exportin 1, CRM1 homolog (yeast) Xpol 1.36
10382935 trinucleotide repeat containing 6C Tnrc6c 1.36
10543067 asparagine synthetase Asns 1.36
10428690 mitochondrial ribosomal protein L13 Mrpl13 1.36
10367154 glutaminase 2 (liver, mitochondrial) Gls2 1.36
10515696 seizure threshold 2 Szt2 136
10557420 Tu translation elongation factor, mitochondrial Tufm 1.35
10407467 aldo-keto reductase family 1, member E1 Akrlel 1.35
10515012 PRP38 pre-mRNA processing factor 38 (yeast) domain containing A Prpf38a 1.35
10502257 glutathione S-transferase, C-terminal domain containing Gstcd 1.35
10460108 glucosamine-phosphate N-acetyltransferase 1 Gnpnatl 1.35
10377826 zinc finger, MYND-type containing 15 Zmynd15 1.35
10383897 neurofibromatosis 2 Nf2 1.35
10529052 solute carrier family 5 (sodium-dependent vitamin transporter), member 6 Slc5a6 1.35
10506591 prolyl-tRNA synthetase (mitochondrial)(putative) Pars2 1.35
10367337 ring finger protein 41 Rnf41 1.35
10440600 chaperonin containing Tcpl, subunit 8 (theta) Cct8 1.34
10353219 SMT3 suppressor of mif two 3 homolog 2 (yeast) Sumo2 1.34
10555892 twinfilin, actin-binding protein, homolog 1 (Drosophila) Twfl 1.34
10507894 Ras-related GTP binding C Rragc 1.34
10562651 RIKEN cDNA C330019L16 gene gziakoowu 134
10364814 secretory carrier membrane protein 4 Scamp4 1.34
10377405 aurora kinase B Aurkb 1.34
10553993 small nuclear ribonucleoprotein polypeptide A' Snrpal 1.34
10342746 NA NA 1.34
10487480 budding uninhibited by benzimidazoles 1 homolog (S. cerevisiae) Bub1l 134
10546606 ubiquitin-like modifier activating enzyme 3 Uba3 1.34
10563641 RAS-related protein-1a Rapla 1.34
. Tmem161
10406466 transmembrane protein 161B b 1.34
10487340 non-SMC condensin | complex, subunit H Ncaph 1.34
10540785 RIKEN cDNA 6720456B07 gene g;;i(:fSGB 1.33
10428157 ring finger protein 19A Rnfl9a 133
10441565 ribosomal protein S6 kinase, polypeptide 2 Rps6ka2 133
10585417 isocitrate dehydrogenase 3 (NAD+) alpha Idh3a 1.33
10438454 SMT3 suppressor of mif two 3 homolog 2 (yeast) Sumo2 1.33
10576696 insulin receptor Insr 1.33
10438517 asparagine-linked glycosylation 3 homolog (yeast, alpha-1,3-mannosyltransferase) Alg3 133
10359648 SCY1-like 3 (S. cerevisiae) Scyl3 1.33
10386636 ubiquitin specific peptidase 22 Usp22 1.33
10511069 guanine nucleotide binding protein (G protein), beta 1 Gnb1l 1.33
10338673 NA NA 1.32
10341828 NA NA 1.32
10343078 NA NA 1.32
10370127 pericentrin (kendrin) Pcnt 1.32
10542892 nucleus accumbens associated 1, BEN and BTB (POZ) domain containing Naccl 1.32
10369620 RIKEN cDNA 2510003E04 gene SZ&&OOE}E 1.32
10596273 Dnal (Hsp40) homolog, subfamily C, member 13 Dnajc13 132
10433735 ATP-binding cassette, sub-family C (CFTR/MRP), member 1 Abccl 132
10392947 SMT3 suppressor of mif two 3 homolog 2 (yeast) Sumo2 1.32
10535124 integrator complex subunit 1 Ints1 1.31
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10501143 S-adenosylhomocysteine hydrolase-like 1 Ahcyll 131
10604405 apoptosis-inducing factor, mitochondrion-associated 1 Aifm1 1.31
10515385 uroporphyrinogen decarboxylase Urod 131
10405811 hyaluronic acid binding protein 4 Habp4 1.31
10386921 zinc finger protein 287 Zfp287 131
10367515 NA NA 1.31
10464128 caspase 7 Casp7 1.31
10579181 regulatory factor X-associated ankyrin-containing protein Rfxank 1.31
10491455 fragile X mental retardation gene 1, autosomal homolog Fxrl 1.31
10339957 NA NA 131
10581702 fucokinase Fuk 131
10541695 lysophosphatidylcholine acyltransferase 3 Lpcat3 131
10378857 coronin 6 Coro6 131
10569985 cDNA sequence BC003267 BC003267 131
10608708 KDEL (Lys-Asp-Glu-Leu) endoplasmic reticulum protein retention receptor 2 Kdelr2 1.31
10447437 KLRAQ motif containing 1 Klraql 1.30
10368739 general transcription factor IlIC, polypeptide 6, alpha Gtf3c6 1.30
10576073 BTG3 associated nuclear protein Banp 1.30
10594460 DIS3 mitotic control homolog (S. cerevisiae)-like Dis3| 1.30
10509620 capping protein (actin filament) muscle Z-line, beta Capzb 1.30
10452404 nudix (nucleoside diphosphate linked moiety X)-type motif 12 Nudt12 1.30
10388669 transformation related protein 53 inducible protein 13 Trp53i13 1.30
10392261 SMAD specific E3 ubiquitin protein ligase 2 Smurf2 1.30
10498095 component of oligomeric golgi complex 6 Cogb 1.30
10555425 family with sequence similarity 168, member A Fam168a 1.30
10565935 Rho guanine nucleotide exchange factor (GEF) 17 Arhgef17 1.30
10497842 Bardet-Bied|l syndrome 7 (human) Bbs7 1.30
10585129 ZW10 homolog (Drosophila), centromere/kinetochore protein Zw10 1.30
10408767 solute carrier family 35, member B3 Slc35b3 1.30
10537157 aldo-keto reductase family 1, member B10 (aldose reductase) Akrlb10 1.29
10527465 zinc finger with KRAB and SCAN domains 5 Zkscan5 1.29
10526049 mitochondrial ribosomal protein S17 Mrps17 1.29
10521205 SH3-domain binding protein 2 Sh3bp2 1.29
10534718 thyroid hormone receptor interactor 6 Trip6 1.29
10598994 ATPase, Na+/K+ transporting, beta 3 polypeptide Atp1b3 1.29
10577598 LSM6 homolog, U6 small nuclear RNA associated (S. cerevisiae) Lsm6 1.29
10573261 ASF1 anti-silencing function 1 homolog B (S. cerevisiae) Asflb 1.29
10418578 nischarin Nisch 1.29
10498210 neurobeachin Nbea 1.29
10524668 coenzyme Q5 homolog, methyltransferase (yeast) Coq5 1.29
10502405 methionyl aminopeptidase 1 Metap1 1.29
10519945 transmembrane protein 60 Tmem60 1.28
10582981 transcription factor Dp 1 Tfdpl 1.28
10501286 ataxin 7-like 2 Atxn712 1.28
10517141 high mobility group nucleosomal binding domain 2 Hmgn2 1.28
10531796 WD repeat and FYVE domain containing 3 Wdfy3 1.28
10362676 cyclin-dependent kinase 19 Cdk19 1.28
10568150 kinesin family member 22 Kif22 1.28
10431612 RAB, member of RAS oncogene family-like 2A Rabl2a 1.28
10591773 high mobility group nucleosomal binding domain 2 Hmgn2 1.28
10390117 integrin alpha 3 Itga3 1.27
10457606 potassium channel tetramerisation domain containing 1 Kctd1 1.27
10497831 cyclin A2 Ccna2 1.27
10430804 PPPDE peptidase domain containing 2 Pppde2 1.27
10539769 NFU1 iron-sulfur cluster scaffold homolog (S. cerevisiae) Nful 1.27
10520048 NA NA 1.27
10579659 high mobility group nucleosomal binding domain 2 Hmgn2 1.27
10528691 Ras homolog enriched in brain Rheb 1.27
10572485 RAB3A, member RAS oncogene family Rab3a 1.27
10386058 secreted acidic cysteine rich glycoprotein Sparc 1.27
10523281 septin 11 11-Sep 1.27
10383194 NA NA 1.27
10575476 Vacl4 homolog (S. cerevisiae) Vacl4 1.27
10557631 proline rich 14 Prri4 1.26
10574342 expressed sequence AA960436 AA960436 1.26
10575512 component of oligomeric golgi complex 4 Cogd 1.26
10444394 pre B-cell leukemia transcription factor 2 Pbx2 1.26
10596269 DnaJ (Hsp40) homolog, subfamily C, member 13 Dnajcl3 1.26
10573867 retinoblastoma-like 2 Rbl2 1.26
10519667 predicted gene 8912 Gm8912 1.25
10499394 lamin A Lmna 1.25
10512937 Ulb1 small nuclear RNA Rnulbl 1.25
10494413 Ulb1 small nuclear RNA Rnulbl 1.25
10494421 Ulb1 small nuclear RNA Rnulbl 1.25
10500358 Ulb1 small nuclear RNA Rnulbl 1.25
10500343 Ulb1 small nuclear RNA Rnulbl 1.25
10377541 LSM domain containing 1 Lsmd1 1.25
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10602644 lysine (K)-specific demethylase 5C Kdm5c 1.25
10371201 nicalin homolog (zebrafish) Ncln 1.25
10508805 WAS protein family, member 2 Wasf2 1.25
10549748 zinc finger protein 524 Zfp524 1.25
10372091 RIKEN cDNA 3200002M19 gene i;gﬁ(OOZM 1.25
10345226 NA NA 1.25
10406626 homer homolog 1 (Drosophila) Homerl 1.25
10520187 solute carrier family 4 (anion exchanger), member 2 Slc4a2 1.25
10432509 ubiquitously expressed transcript Uxt 1.25
10567941 eukaryotic translation initiation factor 3, subunit C Eif3c 1.24
10494411 Ulb1 small nuclear RNA Rnulbl 1.24
10494417 Ulb1 small nuclear RNA Rnulbl 1.24
10500356 Ulb1 small nuclear RNA Rnulbl 1.24
10503023 cystathionase (cystathionine gamma-lyase) Cth 1.24
10496397 MAPK scaffold protein 1 Mapkspl 1.23
10382115 coiled-coil domain containing 45 Ccdc45 1.23
10482920 CD302 antigen Cd302 1.23
10603843 synapsin | Synl 1.23
10584034 sorting nexin 19 Snx19 1.23
10468531 nuclear transport factor 2 Nutf2 1.23
10457463 nuclear transport factor 2 Nutf2 1.23
10381250 tubulin, gamma 1 Tubgl 1.23
10351515 Ulb1 small nuclear RNA Rnulbl 1.23
10492381 guanine monphosphate synthetase Gmps 1.23
10527888 GATA zinc finger domain containing 1 Gatadl 1.23
10532317 GTP binding protein 6 (putative) Gtpbp6 1.23
10441973 TATA box binding protein Tbp 1.23
10493530 pygopus 2 Pygo2 1.23
10533483 ATPase, Ca++ transporting, cardiac muscle, slow twitch 2 Atp2a2 1.22
10529689 WD repeat domain 1 wdrl 1.22
10541127 NA NA 1.22
10536595 N(alpha)-acetyltransferase 38, NatC auxiliary subunit Naa38 1.22
10444685 HLA-B associated transcript 5 Bat5 1.22
10572906 minichromosome maintenance deficient 5, cell division cycle 46 (S. cerevisiae) Mcm5 1.22
10379708 NA NA 1.21
10403584 nidogen 1 Nid1 1.21
10501121 family with sequence similarity 40, member A Fam40a 1.21
10575376 Fts) methyltransferase domain containing 1 Ftsjd1 1.21
10426689 spermatogenesis associated, serine-rich 2 Spats2 1.21
10593103 ring finger protein 214 Rnf214 1.21
10578521 sorting nexin 25 Snx25 1.21
10474381 kinesin family member 18A Kif18a 1.21
10448202 tropomyosin 4 Tpm4 1.21
10358064 importin 9 Ipo9 1.20
10391130 5'-nucleotidase, cytosolic lll-like Nt5c3l 1.20
10503150 RAB2A, member RAS oncogene family Rab2a 1.20
10536061 cDNA sequence BC063263 BC063263 1.20
10363007 activating signal cointegrator 1 complex subunit 3 Ascc3 1.20
10533549 anaphase-promoting complex subunit 5 Anapc5 1.20
10443391 mitogen-activated protein kinase 14 Mapk14 1.20
10522827 casein alpha s1 Csnlsl 1.20
10562637 cyclin B1 Cenbl 1.20
10523451 annexin A3 Anxa3 1.20
10577838 DDHD domain containing 2 Ddhd2 1.20
10548875 ADP-ribosyltransferase 4 Artd 1.20
10447361 tetratricopeptide repeat domain 7 Ttc7 1.20
10474769 budding uninhibited by benzimidazoles 1 homolog, beta (S. cerevisiae) Bublb 1.19
10547531 BH3 interacting domain death agonist Bid 1.19
10493758 GATA zinc finger domain containing 2B Gatad2b 1.19
10554839 phosphatidylinositol binding clathrin assembly protein Picalm 1.19
10382257 archaelysin family metallopeptidase 2 Amz2 1.19
10371482 heat shock protein 90, beta (Grp94), member 1 Hsp90b1l 1.19
10580986 RNA binding motif protein, X chromosome retrogene Rbmxrt 1.19
10580807 kinesin family member C3 Kifc3 1.19
10416522 TSC22 domain family, member 1 Tsc22d1 1.18
10368585 Na+/K+ transporting ATPase interacting 2 Nkain2 1.18
10499930 late cornified envelope 1G Lcelg 1.18
10385941 TNFAIP3 interacting protein 1 Thipl 1.18
10537246 nucleoporin 205 Nup205 1.18
10441610 radial spoke 3A homolog (Chlamydomonas) Rsph3a 1.18
10578623 WW, C2 and coiled-coil domain containing 2 Wwc2 1.18
2310016E
10529028 RIKEN cDNA 2310016E02 gene 02Rik 1.18
10411739 cyclin B1 Ccnbl 1.18
10427895 brain abundant, membrane attached signal protein 1 Baspl 1.18
10432281 protein kinase, AMP-activated, gamma 1 non-catalytic subunit Prkagl 1.17
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10450367 heat shock protein 1A Hspala 1.17
10529410 major facilitator superfamily domain containing 10 Mfsd10 1.17
10512061 TAF9 RNA polymerase I, TATA box binding protein (TBP)-associated factor Taf9 1.17
10568376 cDNA sequence BC017158 BC017158 1.17
10352194 CDC42 binding protein kinase alpha Cdc42bpa 1.17
10545379 ubiquitin specific peptidase 39 Usp39 1.17
10596271 Dnal (Hsp40) homolog, subfamily C, member 13 Dnajcl3 1.17
10474825 DNA segment, Chr2, ERATO Doi 750, expressed 22Ertd750 1.17
10548745 G protein-coupled receptor 19 Gprl9 1.17
10342196 NA NA 1.16
10608662 zinc finger protein 273 Zfp273 1.16
10459620 RAB27b, member RAS oncogene family Rab27b 1.16
10598912 cyclin-dependent kinase 16 Cdk16 1.16
10545644 WW domain binding protein 1 Whbp1l 1.16
10483401 SPC25, NDC80 kinetochore complex component, homolog (S. cerevisiae) Spc25 1.16
10396656 NA NA 1.16
10579996 trans-2,3-enoyl-CoA reductase Tecr 1.15
10590972 predicted gene 16379 Gm16379 1.15
10401616 mutL homolog 3 (E coli) MIlh3 1.15
10508019 guanine nucleotide binding protein-like 2 (nucleolar) Gnl2 1.15
10566966 eukaryotic translation initiation factor 4, gamma 2 Eif4g2 1.15
10410435 PAP associated domain containing 7 Papd7 1.15
10491860 PHD finger protein 17 Phf17 1.14
10553148 coiled-coil domain containing 114 Ccdcl14 1.14
10576482 ARV1 homolog (yeast) Arvl 1.14
10370259 collagen, type XVIII, alpha 1 Col18al 1.14
10414256 RNA binding motif protein, X chromosome retrogene Rbmxrt 1.14
10579830 RNA binding motif protein, X chromosome retrogene Rbmxrt 1.13
10484402 catenin (cadherin associated protein), delta 1 Ctnnd1 1.13
10368883 thymine DNA glycosylase Tdg 1.13
10452613 Rho GTPase activating protein 28 Arhgap28 1.13
10362350 thymocyte selection associated Themis 1.12
10520718 sorting nexin 17 Snx17 1.12
10463557 golgi-specific brefeldin A-resistance factor 1 Gbfl 1.12
10568568 ornithine aminotransferase Oat 1.12
10421917 poly(A) binding protein, cytoplasmic 4 Pabpc4 1.11
10487925 ribosomal protein L18 Rpl18 1.10
10384579 UDP-glucose pyrophosphorylase 2 Ugp2 1.10
10472376 sodium channel, voltage-gated, type Il, alpha 1 Scn2al 1.09
10416915 ribosomal protein L41 Rpl41 1.09
10394676 NA NA 1.05
10535381 actin, beta Actb 1.04
10354273 NA NA 1.03
10438042 NA NA 1.06
10338037 NA NA 1.07
10398432 NA NA 1.07
10410204 NA NA 1.08
10368287 trace amine-associated receptor 9 Taar9 1.09
10338023 NA NA 1.09
10492300 arylacetamide deacetylase (esterase) Aadac 1.09
10438198 mediator complex subunit 15 Med15 1.09
10477179 cytochrome c oxidase subunit IV isoform 2 Cox4i2 1.11
10371080 NA NA 1.11
10465633 cytochrome c oxidase, subunit Vllla Cox8a 1.11
10354141 LON peptidase N-terminal domain and ring finger 2 Lonrf2 1.12
10604589 NA NA 1.12
10398392 NA NA 1.12
10485261 1-aminocyclopropane-1-carboxylate synthase homolog (Arabidopsis)(non-functional)-like Accsl 1.12
10366457 protein tyrosine phosphatase, receptor type, R Ptprr 1.12
10419719 olfactory receptor 1508 Olfr1508 1.12
10370089 DIP2 disco-interacting protein 2 homolog A (Drosophila) Dip2a 1.13
10456889 RIKEN cDNA 4930465K10 gene éllg:i(:(AWSK 1.13
10559667 interleukin 11 11 1.13
10599648 NA NA 113
10461402 ferritin heavy chain 1 Fthl 1.13
10540405 SET domain and mariner transposase fusion gene Setmar 1.14
10426827 La ribonucleoprotein domain family, member 4 Larp4 1.14
10526882 HEAT repeat containing 2 Heatr2 1.14
10433145 gametocyte specific factor 1 Gtsfl 1.14
10544326 RIKEN cDNA 2210010C04 gene gi;ﬁf’loc 114
10406718 WD repeat domain 41 Wdr41 1.14
10410063 ribosomal protein L10A Rpl10a 1.14
10568826 NA NA 1.14
10348682 calpain 10 Capn10 1.14
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10479112 GNAS (guanine nucleotide binding protein, alpha stimulating) complex locus Gnas 1.15
10439675 transmembrane serine protease 7 Tmprss7 1.15
10524394 NA NA 1.15
10532903 NA NA 1.15
10347297 actin related protein 2/3 complex, subunit 2 Arpc2 1.15
10404402 forkhead box Q1 Foxql 1.15
10474606 transmembrane and coiled-coil domains 5B Tmco5b 1.15
10459405 asparaginyl-tRNA synthetase Nars 1.15
10395869 RIKEN cDNA 4921506M07 gene gjéilkSOGM 1.15
10503251 RIKEN cDNA 2610301B20 gene ;g;:)k301B 1.15
10430748 RAN GTPase activating protein 1 Rangapl 1.15
10600150 zinc finger protein 275 Zfp275 1.16
10514317 interferon alpha B Ifnab 1.16
10445458 exportin 5 Xpo5 1.16
10602501 HECT, UBA and WWE domain containing 1 Huwel 1.16
10443360 ribosomal protein L10A Rpl10a 1.16
10515383 ribosomal protein L36 Rpl36 1.16
10373810 dual specificity phosphatase 18 Dusp18 1.16
10442638 mitochondrial ribosomal protein S34 Mrps34 1.17
10435745 predicted gene 16498 Gm16498 1.17
10480699 dipeptidylpeptidase 7 Dpp7 1.17
10430892 protocadherin beta 11 Pcdhb11 1.17
10566664 olfactory receptor 470 Olfr470 1.17
10377953 kinesin family member 1C Kiflc 1.17
10408113 histone cluster 1, H4i Histlh4i 1.17
10591844 dpy-19-like 2 (C. elegans) Dpy1912 1.17
10572064 NA NA 117
10545298 required for meiotic nuclear division 5 homolog A (S. cerevisiae) Rmnd5a 1.17
10483178 Cobl-like 1 Cobll1 117
10510859 multiple EGF-like-domains 6 Megf6 1.17
10383514 urotensin 2 receptor Uts2r 1.18
10484822 olfactory receptor 1240 Olfr1240 1.18
10578916 sterol-C4-methyl oxidase-like Sc4mol 1.18
10559644 transmembrane protein 1508 Zmemlso 1.18
10589632 protease, serine, 45 Prss45 1.18
10396358 protein phosphatase 1A, magnesium dependent, alpha isoform Ppmla 1.18
10462111 NA NA 1.18
10350992 RING CCCH (C3H) domains 1 Rec3h1 1.18
10453456 potassium channel, subfamily K, member 12 Kenk12 1.18
10535095 zinc finger, AN1-type domain 2A Zfand2a 1.18
10476620 U2 small nuclear ribonucleoprotein B Snrpb2 1.18
10378088 MYB binding protein (P160) la Mybbpla 1.19
10547664 C-type lectin domain family 4, member e Clec4e 1.19
10423346 zinc finger protein 622 Zfp622 1.19
10521222 adducin 1 (alpha) Add1 1.19
10387797 B-cell CLL/lymphoma 6, member B Bcl6b 1.19
10395889 somatostatin receptor 1 Sstrl 1.19
10513922 RAS and EF hand domain containing Rasef 1.19
10397054 DDB1 and CUL4 associated factor 4 Dcaf4 1.19
10345620 mitochondrial ribosomal protein L30 Mrpl30 1.19
10594946 ribosomal protein L36 Rpl36 1.19
10416419 NA NA 1.19
1700029J)1
10478994 RIKEN cDNA1700029J11 gene 1Rik 1.19
10523001 MOB1, Mps One Binder kinase activator-like 1A (yeast) Mobkl1la 1.20
10601152 neuroligin 3 Nlgn3 1.20
10379936 T-box 2 Thx2 1.20
10476660 RIKEN cDNA 8430406107 gene ?:?k0406lo 1.20
10535524 oncomodulin Ocm 1.20
10542108 target of myb1l homolog (chicken) Tom1l 1.20
10416485 seven in absentia homolog 3 (Drosophila) Siah3 1.20
10467637 Rho GTPase activating protein 19 Arhgap19 1.20
10475990 solute carrier family 20, member 1 Slc20al 1.20
10603909 testis derived transcript pseudogene Gm4985 1.21
10396877 UDP-N-acetyl-alpha-D-galactosamine:polypeptid e N-acetylgalactosaminyltransferase-like 1 Galntll 1.21
10343111 NA NA 1.21
10556178 tubby candidate gene Tub 1.21
10338147 NA NA 1.21
10456423 SEH1-like (S. cerevisiae Seh1l 1.21
10520506 potassium channel, subfamily K, member 3 Kcnk3 1.21
10405013 inositol 1,3,4,5,6-pentakisphosphate 2-kinase Ippk 1.22
10598831 ribosomal protein L23a Rpl23a 1.22
10446427 open reading frame 19 ORF19 1.22
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10461251 LRRN4 C-terminal like Lrrn4cl 1.22
10353522 NA NA 1.22
10572880 target of myb1 homolog (chicken) Toml 1.22
10539364 dynactin 1 Dctnl 1.22
10467258 myoferlin Myof 1.22
10602474 PHD finger protein 8 Phf8 1.22
10597354 programmed cell death 6 interacting protein Pdcd6ip 1.22
10465114 K(lysine) acetyltransferase 5 Kat5 1.22
10405191 SECIS binding protein 2 Secisbp2 1.22
10511325 ribosomal protein S20 Rps20 1.22
10588691 hyaluronoglucosaminidase 1 Hyall 1.22
10401805 SNW domain containing 1 Snwl 1.23
10532025 ribosomal protein S15A Rps15a 1.23
10512514 talin 1 TInl 1.23
10356800 high density lipoprotein (HDL) binding protein Hdlbp 1.23
10363983 breakpoint cluster region Bcr 1.23
10518686 phosphatidylinositol 3-kinase catalytic delta polypeptide Pik3cd 1.23
10458052 erythrocyte protein band 4.1-like 4a Epb4.1l4a 1.23
10431894 solute carrier family 38, member 2 Slc38a2 1.23
10454564 excision repair cross-complementing rodent repair deficiency, complementation group 3 Ercc3 1.23
10340602 NA NA 1.23
10395984 family with sequence similarity 179, member B Fam179b 1.23
10512704 exosome component 3 Exosc3 1.23
10350535 translocated promoter region Tpr 1.23
10394448 pumilio 2 (Drosophila) Pum2 1.23
10585390 sarcolipin SIn 1.24
10442393 netrin 3 Ntn3 1.24
10466848 DNA segment, Chr 19, Brigham & Women's Genetics 1357 expressed I5371:ng13 1.24
10588720 RNA binding motif protein 6 Rbm6 1.24
10494441 ankyrin repeat domain 34A Ankrd34a 1.24
10482323 protein phosphatase 6, catalytic subunit Ppp6c 1.24
10387936 sperm associated antigen 7 Spag7 1.24
10360789 degenerative spermatocyte homolog 1 (Drosophila) Degsl 1.24
10364990 eukaryotic translation elongation factor 2 Eef2 1.24
10411393 ribosomal protein S18 Rps18 1.25
10372114 NA NA 1.25
10471171 far upstream element (FUSE) binding protein 3 Fubp3 1.25
10513268 expressed sequence Al314180 Al314180 1.25
10449731 U2 small nuclear ribonucleoprotein auxiliary factor (U2AF) 1 U2afl 1.25
10415960 integrator complex subunit 9 Ints9 1.25
10358259 NIMA (never in mitosis gene a)-related expressed kinase 7 Nek7 1.25
10385719 Sec24 related gene family, member A (S. cerevisiae) Sec24a 1.25
10512709 mitochondrial carrier triple repeat 1 Mcartl 1.25
10605090 isocitrate dehydrogenase 3 (NAD+), gamma Idh3g 1.25
10451167 transmembrane protein 63b Tmem63b 1.25
10378445 RIKEN cDNAE130309D14 gene iii?sogD 1.25
10590004 golgi autoantigen, golgin subfamily a, 4 Golgad 1.25
10431284 bromodomain containing 1 Brd1 1.26
10568060 RIKEN cDNA 4930451111 gene ia?k0451ll 1.26
10483563 tousled-like kinase 1 TIk1 1.26
10520111 nucleoporin like 2 Nupl2 1.26
10522335 ATPase, class V, type 10D Atp10d 1.26
10433264 GLIS family zinc finger 2 Glis2 1.26
10589685 leucine rich repeat containing 2 Lrrc2 1.26
10604837 SRY-box containing gene 3 Sox3 1.26
10580829 cyclic nucleotide gated channel beta 1 Cngbl 1.26
10438570 melanoma_antigen family F, 1 Magefl 1.26
10469965 anaphase promoting complex subunit 2 Anapc2 1.26
10554164 NA NA 1.26
10392033 NA NA 1.26
10593361 expressed sequence AU019823 AU019823 1.26
10487252 GArepeat binding protein, beta 1 Gabpb1 1.27
10373964 THO complex 5 Thoc5 1.27
10427199 prefoldin 5 Pfdn5 1.27
10339530 NA NA 1.27
10526972 nudix (nucleoside diphosphate linked moiety X)-type motif 1 Nudtl 1.27
10370999 leucine rich repeat and Ig domain containing 3 Lingo3 1.27
170006511
10455809 RIKEN cDNA 1700065117 gene 7Rik 1.27
10479351 adhesion regulating molecule 1 Adrm1 1.27
10345930 tripeptidyl peptidase Il Tpp2 1.27
10451493 NA NA 1.27
10428983 family with sequence similarity 49, member B Fam49b 1.27
10420390 exportin 4 Xpod 1.27
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10345904 expressed sequence AI597479 AI597479 1.27
10390979 keratin 31 Krt31 1.27
10472195 nudix (nucleoside diphosphate linked moiety X)-type motif 15 Nudt15 1.27
10422701 ribosomal protein L37 Rpl37 1.27
10352947 mitochondrial ribosomal protein L15 Mrpl15 1.28
10386388 synaptosomal-associated protein, 47 Snap47 1.28
10356932 DNA segment, Chr 1, ERATO Doi 622, expressed ZlErthZZ 1.28
10376230 Ras-GTPase-activating protein SH3-domain binding protein 1 G3bpl 1.28
10533659 CAP-GLY domain containing linker protein 1 Clipl 1.28
10510720 ribosomal protein L22 Rpl22 1.28
10603109 phosphatidylinositol glycan anchor biosynthesis, class A Piga 1.28
10340553 NA NA 1.28
10562767 NA NA 1.28
10525989 G protein-coupled receptor 133 Gprl33 1.28
10527538 RAS-like, family 11, member A Rasllla 1.28
10489253 zinc fingers and homeoboxes 3 Zhx3 1.28
10471256 nucleoporin 214 Nup214 1.28
10372928 MON2 homolog (yeast) Mon2 1.28
10365450 PWP1 homolog (S. cerevisiae) Pwp1l 1.28
10489936 activity-dependent neuroprotective protein Adnp 1.28
10438262 solute carrier family 25 (mitochondrial carrier, citrate transporter), member 1 Slc25al 1.28
10394821 NA NA 1.28
10350286 DEAD (Asp-Glu-Ala-Asp) box polypeptide 59 Ddx59 1.29
10380260 tripartite motif-containing 25 Trim25 1.29
10504008 chromatin modifying protein 5 Chmp5 1.29
10490104 aurora kinase A Aurka 1.29
10491066 neuroligin 1 Nignl 1.29
10596433 glycerate kinase Glyctk 1.29
10579532 bone marrow stromal cell antigen 2 Bst2 1.29
10604528 muscleblind-like 3 (Drosophila) Mbnl3 1.29
10424607 protein tyrosine phosphatase 4a3 Ptp4a3 1.29
10380773 Rho GTPase activating protein 23 Arhgap23 1.29
10441646 SFT2 domain containing 1 Sft2d1 1.29
10453562 SFT2 domain containing 1 Sft2d1 1.29
10372668 transformed mouse 3T3 cell double minute 2 Mdm2 1.29
10389238 dual specificity phosphatase 14 Duspl4 1.29
10532905 RIKEN cDNA 4930519G04 gene 32;3(5196 1.29
10546586 TATA element modulatory factor 1 Tmfl 1.29
10543442 NADH dehydrogenase (ubiquinone) 1 alpha subcomplex, 5 Ndufa5 1.29
10524525 ubiquitin protein ligase E3B Ube3b 1.29
10512332 NA NA 1.29
10512354 NA NA 1.29
10455769 casein kinase 1, gamma 3 Csnk1g3 1.29
10475665 ubiquitin specific peptidase 8 Usp8 1.30
10453792 RAE1 RNA export 1 homolog (S. pombe) Rael 1.30
10378649 solute carrier family 43, member 2 Slc43a2 1.30
10422348 UDP-glucose glycoprotein glucosyltransferase 2 Uggt2 1.30
10540855 histamine receptor H1 Hrh1 1.30
10424860 HEAT repeat containing 7A Heatr7a 1.30
10413220 NA NA 1.30
10454606 WD repeat domain 36 Wdr36 1.30
10566454 protein kinase C, delta binding protein Prkcdbp 1.30
10547404 ELKS/RAB6-interacting/CAST family member 1 Ercl 1.30
10378438 NA NA 1.30
10456158 NA NA 1.30
10352945 NA NA 1.30
10454332 elongation protein 2 homolog (S. cerevisiae) Elp2 1.30
5730522E
10384776 RIKEN cDNA5730522E02 gene 02Rik 1.30
10339093 NA NA 1.30
10457948 solute carrier family 25, member 46 Slc25a46 1.30
10562439 G patch domain containing 1 Gpatchl 1.30
10341530 NA NA 1.30
10547251 BMS1 homolog, ribosome assembly protein (yeast) Bms1 1.30
10522973 UTP3, small subunit (SSU) processome component, homolog (S. cerevisiae) Utp3 131
10355246 acyl-Coenzyme A dehydrogenase, long-chain Acadl 1.31
10346310 MOB1, Mps One Binder kinase activator-like 3 (yeast) Mobki3 131
10403664 UDP-GalNAc:betaGIcNAc beta 1,3-galactosaminyltransferase, polypeptide 2 B3galnt2 131
10430945 polymerase (DNA-directed), delta interacting protein 3 Poldip3 1.31
10393628 TBC1 domain family, member 16 Thcld1l6 131
10525893 acetoacetyl-CoA synthetase Aacs 1.31
10397068 RNA binding motif protein 25 Rbm25 131
10394532 ubiquitin-conjugating enzyme E2F (putative) Ube2f 1.31
10454447 Sin3A associated protein Sap130 1.32
10430289 RAB, member of RAS oncogene family-like 4 Rabl4 1.32
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10548455 killer cell lectin-like receptor, subfamily A, member 1 Klral 1.32
10384603 malate dehydrogenase 1, NAD (soluble) Mdh1 132
10448731 ring finger protein 151 Rnf151 132
10526232 Williams Beuren syndrome chromosome region 27 (human) Whbscr27 1.32
10338880 NA NA 132
10396466 NA NA 1.32
10537428 RAB19, member RAS oncogene family Rab19 132
10431154 PHD finger protein 21B Phf21b 1.32
10343020 NA NA 1.32
10430201 myosin, heavy polypeptide 9, non-muscle Myh9 1.32
10570771 vacuolar protein sorting 36 (yeast) Vps36 132
10358757 Smg-7 homolog, nonsense mediated mRNA decay factor (C. elegans) Smg7 1.33
10456891 ATP synthase, H+transporting, mitochondrial F1 complex, alpha subunit, isoform 1 Atp5al 1.33
10509441 endothelin converting enzyme 1 Ecel 1.33
10434869 coiled-coil domain containing 50 Ccdc50 1.33
10373924 activating signal cointegrator 1 complex subunit 2 Ascc2 1.33
10420216 short chain dehydrogenase/reductase family 39U, member 1 Sdr39ul 1.33
10400405 nuclear factor of kappa light polypeptide gene enhancer in B-cells inhibitor, alpha Nfkbia 1.33
10398461 protein phosphatase 2, regulatory subunit B (B56), gamma isoform Ppp2r5c 1.33
10452151 regulatory factor X, 2 (influences HLA class Il expression) Rfx2 1.33
10527101 forkhead box K1 Foxkl 1.33
10473965 Rho GTPase activating protein 1 Arhgap1 1.33
10465651 MAP/microtubule affinity-regulating kinase 2 Mark2 1.33
10495773 deoxynucleotidyltransferase, terminal, interacting protein 2 Dnttip2 1.33
10504402 transmembrane protein 8B Tmem8b 1.33
10569656 two pore segment channel 2 Tpcn2 1.33
10488816 S-adenosylhomocysteine hydrolase Ahcy 1.33
10520842 brain and reproductive organ-expressed protein Bre 1.33
10496890 GIPC PDZ domain containing family, member 2 Gipc2 1.33
10355813 protein tyrosine phosphatase, receptor type, N Ptprn 1.33
10467871 dynamin binding protein Dnmbp 1.33
10474274 coiled-coil domain containing 73 Ccdc73 1.33
10347564 DnaJ (Hsp40) homolog, subfamily B, member 2 Dnajb2 133
10605522 predicted gene 7173 Gm7173 1.33
10433996 synaptosomal-associated protein 29 Snap29 1.34
10474851 bromo adjacent homology domain containing 1 Bahd1 1.34
10338466 NA NA 1.34
10455974 dynactin 4 Dctn4 1.34
10526363 P450 (cytochrome) oxidoreductase Por 134
10434191 thioredoxin reductase 2 Txnrd2 134
10355958 ubiquitin-conjugating enzyme E2 variant 1 Ube2vl 1.34
10400795 salvador homolog 1 (Drosophila) Savl 1.34
10385826 ankyrin repeat domain 43 Ankrd43 1.34
10425166 nucleolar protein 12 Nol12 1.34
10340825 NA NA 1.34
10441436 sorting nexin 9 Snx9 1.34
10511629 ribosomal protein L26 pseudogene Gm10136 1.34
10480379 mitochondrial ribosomal protein S5 Mrps5 1.34
10364559 AT rich interactive domain 3A (BRIGHT-like) Arid3a 1.34
10557481 yippee-like 3 (Drosophila) Ypel3 134
10413229 annexin A1l Anxall 135
10556350 ubiquitin specific peptidase 47 Usp47 1.35
10594988 mitogen-activated protein kinase 6 Mapk6 1.35
10468828 eukaryotic translation initiation factor 3, subunit A Eif3a 1.35
10383684 LIM motif-containing protein kinase 2 Limk2 1.35
10457273 kinesin family member 5B KifSb 1.35
10598389 WD repeat domain 45 wdr45 1.35
10432986 achalasia, adrenocortical insufficiency, alacrimia Aaas 1.35
10528527 family with sequence similarity 126, member A Fam126a 1.35
10600819 zinc finger, X-linked, duplicated B Zxdb 1.35
10397083 RNA binding motif protein 25 Rbm25 1.35
10513061 catenin (cadherin associated protein), alpha-like 1 Ctnnall 1.35
10384522 ARP2 actin-related protein 2 homolog (yeast) Actr2 1.35
10607002 NA NA 1.35
10601192 TAF1 RNA polymerase I, TATA box binding protein (TBP)-associated factor Tafl 1.36
10592655 Rho guanine nucleotide exchange factor (GEF) 12 Arhgef12 1.36
10415045 mitochondrial ribosomal protein L52 Mrpl52 1.36
10349793 dual serine/threonine and tyrosine protein kinase Dstyk 1.36
10589368 plexin B1 Plxnbl 1.36
10402572 coiled-coil domain containing 85C Ccdc85¢ 1.36
10454877 purine rich element binding protein A Pura 1.36
10395312 TWIST neighbor Twistnb 1.36
1700034H
10460102 RIKEN cDNA 1700034H14 gene 14Rik 1.36
10467956 biogenesis of lysosome-related organelles complex-1, subunit 2 Blocls2 1.36
10339064 NA NA 1.36
10459375 thioredoxin-like 1 Txnll 136
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10560063 chromatin modifying protein 2A Chmp2a 1.36
10402302 BTB (POZ) domain containing 7 Btbd7 137
10452419 ephrin A5 Efna5 137
10489266 chromodomain helicase DNA binding protein 6 Chdé 137
10477073 casein kinase 2, alpha 1 polypeptide Csnk2al 137
10600973 immunoglobulin (CD79A) binding protein 1 Igbpl 137
10339590 NA NA 1.37
10386951 heparan sulfate (glucosamine) 3-O-sulfotransferase 3B1 Hs3st3b1 1.37
10414113 wings apart-like homolog (Drosophila) Wapal 137
10432756 predicted gene 5414 Gm5414 137
10350819 casein kinase 2, alpha 1 polypeptide Csnk2al 1.37
10472095 biogenesis of lysosome-related organelles complex-1, subunit 2 Blocls2 1.37
10341204 NA NA 1.37
10418004 adaptor-related protein complex 3, mu 1 subunit Ap3m1l 137
10417605 fragile histidine triad gene Fhit 1.37
10342227 NA NA 1.37
10584124 Rho GTPase activating protein 32 Arhgap32 1.37
10341561 NA NA 1.37
10466304 deltex 4 homolog (Drosophila) Dtx4 1.37
10420694 integrator complex subunit 6 Ints6 137
10590343 trafficking protein, kinesin binding 1 Trakl 1.37
10453254 cytochrome c oxidase subunit Vlla polypeptide 2-like Cox7az2l 1.37
10471677 disabled homolog 2 (Drosophila) interacting protein Dab2ip 1.37
10342979 NA NA 1.37
10441497 tubby like protein 4 Tulp4 1.37
10401244 actinin, alpha 1 Actnl 1.37
10365933 early endosome antigen 1 Eeal 137
10447023 HEAT repeat containing 5B Heatr5b 1.37
10393944 RFNG O-fucosylpeptide 3-beta-N-acetylglucosaminyltransferas e Rfng 1.38
10399760 ribosomal protein S7 Rps7 1.38
10484735 NA NA 1.38
10492325 ubiquitin-conjugating enzyme E2 variant 1 Ube2vl 1.38
10440414 Finkel-Biskis-Reilly murine sarcoma virus (FBR-MuSV) ubiquitously expressed (fox derived) Fau 1.38
10376094 NA NA 138
10581961 a disintegrin-like and metallopeptidase (reprolysin type) with thrombospondin type 1 motif, 18 Adamts18 1.38
10534570 ORAI calcium release-activated calcium modulator 2 Orai2 138
10357242 diazepam binding inhibitor Dbi 1.38
10558150 HtrA serine peptidase 1 Htral 1.38
10338723 NA NA 1.38
10536931 S-adenosylhomocysteine hydrolase-like 2 Ahcyl2 1.38
10601612 attractin Atrn 1.38
10447891 acetyl-Coenzyme A acetyltransferase 2 Acat2 1.38
10471784 RAB GTPase activating protein 1 Rabgap1 1.38
10486396 EH-domain containing 4 Ehd4 1.39
10405866 NA NA 1.39
10598771 monoamine oxidase A Maoa 1.39
10402225 thyroid hormone receptor interactor 11 Tripll 1.39
10421648 solute carrier family 25, member 30 Slc25a30 1.39
10594986 ribosomal protein L17 Rpl17 1.39
10356194 thyroid hormone receptor interactor 12 Tripl2 1.39
10585282 NA NA 1.39
10419471 telomerase associated protein 1 Tepl 1.39
10374348 NA NA 1.39
10459944 nuclear factor of activated T-cells, cytoplasmic, calcineurin-dependent 1 Nfatcl 1.39
10407420 neuroepithelial cell transforming gene 1 Netl 1.39
10478291 splicing factor, arginine/serine-rich 6 Sfrs6 1.39
10339463 NA NA 1.39
10374366 epidermal growth factor receptor Egfr 1.39
10385034 ribosomal protein SA Rpsa 1.39
10462501 NA NA 1.40
10514658 NA NA 1.40
10456709 ribosomal protein L17 Rpl17 1.40
10542750 mediator complex subunit 21 Med21 1.40
10396059 ribosomal protein L17 Rpl17 1.40
10400668 serologically defined colon cancer antigen 1 Sdccagl 1.40
10534324 LIM-domain containing, protein kinase Limk1 1.40
10587339 predicted gene 10639 Gm10639 1.40
10396372 menage a trois 1 Mnatl 1.40
10456120 casein kinase 1, alpha 1 Csnklal 1.40
10348201 GRB10 interacting GYF protein 2 Gigyf2 1.40
10564563 ribosomal protein L17 Rpl17 1.40
10354868 family with sequence similarity 126, member B Fam126b 1.40
10429389 ribosomal protein L17 Rpl17 1.40
10438854 ATPase type 13A4 Atpl3ad 1.40
10552242 ribosomal protein L17 Rpl17 1.40
10343293 NA NA 1.40
10367091 nascent polypeptide-associated complex alpha polypeptide Naca 1.40
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10379340 NA NA 1.40
10416199 ectonucleoside triphosphate diphosphohydrolase 4 Entpd4 1.40
10382985 arylformamidase Afmid 1.40
10397311 dihydrolipoamide S-succinyltransferase (E2 component of 2-oxo-glutarate complex) Dist 1.41
10528478 ribosomal protein L17 Rpl17 141
10357292 DEAD (Asp-Glu-Ala-Asp) box polypeptide 18 Ddx18 1.41
10416510 nuclear fragile X mental retardation protein interacting protein 1 Nufipl 141
2210009G
10476526 RIKEN cDNA 2210009G21 gene 21Rik 1.41
10520950 PDZand LIM domain 1 (elfin) Pdliml 1.41
10492997 ets variant gene 3 Etv3 1.41
3110002H
10453918 RIKEN cDNA3110002H16 gene 16Rik 1.41
10569513 oxysterol binding protein-like 5 OsbplS 1.41
10558090 transforming, acidic coiled-coil containing protein 2 Tacc2 1.41
10413795 ELL associated factor 1 Eafl 141
10600884 ribosomal protein L17 Rpl17 1.41
10436034 NA NA 141
10607391 ribosomal protein S7 Rps7 1.41
10365845 FYVE, RhoGEF and PH domain containing 6 Fgd6 141
10442396 ATP-binding cassette, sub-family A (ABC1), member 3 Abca3 1.41
10520923 phospholipase B1 Plb1 141
10551614 enoyl coenzyme A hydratase 1, peroxisomal Echl 1.41
10425966 ataxin 10 Atxn10 1.41
10465521 phospholipase C, beta 3 Plcb3 1.42
10351163 SCY1-like 3 (S. cerevisiae) Scyl3 142
10417813 ecdysoneless homolog (Drosophila) Ecd 142
10462195 KN motif and ankyrin repeat domains 1 Kank1 1.42
10433656 MKL/myocardin-like 2 MkI2 1.42
10416653 kelch repeat and BTB (POZ) domain containing 7 Kbtbd7 142
10595148 glutathione S-transferase, alpha 2 (Yc2) Gsta2 1.42
10489364 RIKEN cDNA3230401D17 gene i?zﬁ(AOID 1.42
10487906 solute carrier family 23 (nucleobase transporters), member 2 Slc23a2 1.42
10530759 ubiquitin-conjugating enzyme E2N Ube2n 1.42
10408450 SRY-box containing gene 4 Sox4 1.43
10398885 expressed sequence AW555464 AWS555464 1.43
0610010K
10540540 RIKEN cDNA 0610010K06 gene 06Rik 1.43
10454912 ankyrin repeat and KH domain containing 1 Ankhd1 1.43
10476969 brain glycogen phosphorylase Pygb 1.43
10379875 ribosomal protein L13 Rpl13 1.43
10357003 ring finger protein 152 Rnf152 1.43
10561453 zinc finger protein 36 Zfp36 1.43
20100120
10463695 RIKEN ¢cDNA 2010012005 gene 05Rik 1.43
10418131 polymerase (RNA) Ill (DNA directed) polypeptide A Polr3a 143
10340497 NA NA 143
10349453 RAB3 GTPase activating protein subunit 1 Rab3gapl 1.43
10568873 a disintegrin and metallopeptidase domain 8 Adam8 1.44
10421046 dedicator of cytokinesis 5 Dock5 1.44
10464825 copper chaperone for superoxide dismutase Ccs 1.44
10547056 transmembrane protein 40 Tmem40 1.44
10364478 hyperpolarization-activated, cyclic nucleotide-gated K+ 2 Hcn2 1.44
10482109 RNA binding motif protein 18 Rbm18 1.44
10504458 clathrin, light polypeptide (Lca) Clta 1.44
10389269 apoptosis antagonizing transcription factor Aatf 1.44
10459158 HMG box domain containing 3 Hmgxb3 1.44
10455813 lamin B1 Lmnb1 144
10546706 RING1 and YY1 binding protein Rybp 1.44
10582811 interferon regulatory factor 2 binding protein 2 Irf2bp2 1.44
10396485 synaptic nuclear envelope 2 Syne2 1.45
10423293 myosin X Myo10 1.45
6330577E
10463826 RIKEN cDNA 6330577E15 gene 15Rik 1.45
10557009 eukaryotic elongation factor-2 kinase Eef2k 1.45
10575775 RIKEN cDNA 4933407C03 gene 3§:i3k407c 1.45
10426065 TBC1 domain family, member 22a Tbcld22a 1.45
10464754 ras homolog gene family, member D Rhod 1.45
10478875 ring finger protein 114 Rnf114 1.45
10489620 nuclear receptor coactivator 5 Ncoa5 1.45
10533751 phosphatidylinositol transfer protein, membrane-associated 2 Pitpnm2 1.45
10545255 ribose 5-phosphateisomerase A Rpia 1.45
10380823 LIM and SH3 protein 1 Laspl 1.45
10462406 RIKEN cDNA C030046E11 gene (1:2:3(046‘5 1.46
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10439936 nuclear factor of kappa light polypeptide gene enhancer in B-cells inhibitor, zeta Nfkbiz 1.46
10492291 NA NA 1.46
10467420 PDZ and LIM domain 1 (elfin) Pdlim1 1.46
10401958 nascent polypeptide-associated complex alpha polypeptide Naca 1.46
10538318 Tax1 (human T-cell leukemia virus type I) binding protein 1 Tax1lbpl 1.46
10439732 phosphatidylinositol-specific phospholipase C, X domain containing 2 Plcxd2 1.46
10398920 cDNA sequence BC022687 BC022687 1.46
10605943 PDZ domain containing 11 Pdzd11 1.46
10346808 ribosomal protein L17 Rpl17 1.46
10376142 RIKEN cDNA 3230401D17 gene ii;ﬁ(ml[) 1.46
10524703 paxillin Pxn 1.46
061001111
10477887 RIKEN cDNA0610011L14 gene 4Rik 1.46
10397866 golgi autoantigen, golgin subfamily a, 5 Golga5 1.46
10384656 UDP-GIcNAc:betaGal beta-1,3-N-acetylglucosaminyltransferase 2 B3gnt2 1.46
10386070 ATX1 (antioxidant protein 1) homolog 1 (yeast) Atox1 1.46
10503833 ribosomal protein, large, P1 Rplpl 1.46
10608136 NA NA 1.46
10504362 RGP1 retrograde golgi transport homolog (S. cerevisiae) Rgpl 1.47
10455873 solute carrier family 12, member 2 Slc12a2 1.47
10414460 N(alpha)-acetyltransferase 30, NatC catalytic subunit Naa30 1.47
10420823 homeobox containing 1 Hmbox1 1.47
10365918 ubiquitin-conjugating enzyme E2N Ube2n 1.47
10517301 low density lipoprotein receptor adaptor protein 1 Ldlrapl 1.47
10513143 protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 3 Ptpn3 1.47
10503204 chromodomain helicase DNA binding protein 7 Chd7 1.47
10391146 ATP citrate lyase Acly 1.47
10556381 microtubule associated monoxygenase, calponin and LIM domain containing 2 Mical2 1.47
10383047 ectonucleotide pyrophosphatase/phosphodiesterase 7 Enpp7 1.47
10360443 fumarate hydratase 1 Fhl 1.47
10488303 Crn, crooked neck-like 1 (Drosophila) Crnkll 1.47
10564888 unc-45 homolog A (C. elegans) Unc45a 1.47
10507824 3-oxoacid CoA transferase 2B Oxct2b 147
10472893 RIKEN cDNAB230120H23 gene g;;ﬁ(IZOH 1.47
10376021 septin 8 08-Sep 1.47
C230081A
10593856 RIKEN cDNA C230081A13 gene 13Rik 1.47
10601778 armadillo repeat containing, X-linked 3 Armcx3 1.47
10587503 SH3 domain binding glutamic acid-rich protein like 2 Sh3bgrl2 1.48
10365428 BTB (POZ) domain containing 11 Btbd11 1.48
10401637 NIMA (never in mitosis gene a)-related expressed kinase 9 Nek9 1.48
10599997 myotubularin related protein 1 Mtmrl 1.48
10461497 damage specific DNA binding protein 1 Ddb1l 1.48
10387180 nuclear distribution gene E-like homolog 1 (A. nidulans) Ndell 1.48
10488892 transient receptor potential cation channel, subfamily C, member 4 associated protein Trpc4ap 1.48
10460285 nudix (nucleoside diphosphate linked moiety X)-type motif 8 Nudt8 1.48
10526897 Sadl and UNC84 domain containing 1 Sunl 1.48
10343903 NA NA 1.48
10429657 eukaryotic translation elongation factor 1 delta (guanine nucleotide exchange protein) Eefld 1.48
10565002 CREB regulated transcription coactivator 3 Crtc3 1.48
10521813 NSFL1 (p97) cofactor (p47) Nsfllc 1.48
10607841 transcription elongation factor A (SIl) N-terminal and central domain containing Tceanc 1.48
10398936 phosphofurin acidic cluster sorting protein 2 Pacs2 1.49
10419343 DNA segment, Chr 14, ERATO Doi436, expressed 2‘314Ertd43 1.49
10479026 RAE1 RNA export 1 homolog (S. pombe) Rael 1.49
10397081 RNA binding motif protein 25 Rbm25 1.49
10392735 CDC42 effector protein (Rho GTPase binding) 4 Cdc42epd 1.49
10344637 ATPase, H+ transporting, lysosomal V1 subunit H Atp6vlh 1.49
10556820 transmembrane protein 159 Tmem159 1.49
10346564 caspase 8 Casp8 1.49
10542557 AE binding protein 2 Aebp2 1.49
10477543 core-binding factor, runt domain, alpha subunit 2, translocated to, 2 (human) Cbfa2t2 1.50
10432972 retinoic acid receptor, gamma Rarg 1.50
10606195 ring finger protein, LIM domain interacting Rlim 1.50
10475080 mitogen-activated protein kinase binding protein 1 Mapkbpl 1.50
10427928 triple functional domain (PTPRF interacting) Trio 1.50
10534596 cut-like homeobox 1 Cux1 1.50
10344302 NA NA 1.50
10452213 general transcription factor IIF, polypeptide 1 Gtf2f1 1.50
10344161 NA NA 1.50
10394776 NA NA 1.50
10476538 BTB (POZ) domain containing 3 Btbd3 1.50
10399376 NA NA 1.50
10585276 POU domain, class 2, associating factor 1 Pou2afl 1.50
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10408121 NA NA 1.51
10354739 ATP synthase, H+transporting, mitochondrial FO complex, subunit g Atp5| 1.51
10398453 protein phosphatase 2, regulatory subunit B (B56), gamma isoform Ppp2r5c 1.51
10474814 dispatched homolog 2 (Drosophila) Disp2 1.51
10468489 X-prolyl aminopeptidase (aminopeptidase P) 1, soluble Xpnpepl 1.51
10396511 synaptic nuclear envelope 2 Syne2 1.51
10424400 myelocytomatosis oncogene Myc 151
10453857 GATA binding protein 6 Gatab 1.51
10360695 nuclear VCP-like Nvl 151
10416290 receptor accessory protein 4 Reep4 1.51
10360720 WD repeat domain 26 Wdr26 1.51
10402249 ataxin 3 Atxn3 151
10394942 TATA box binding protein (Tbp)-associated factor, RNA polymerase |, B Taflb 1.51
10462957 TBC1D12:TBC1 domain family, member 12 Thcld12 1.51
10409660 G kinase anchoring protein 1 Gkapl 1.51
10391895 Rho GTPase activating protein 27 Arhgap27 1.51
10364650 histocompatibility (minor) HA-1 Hmhal 1.51
10338292 NA NA 1.51
10489694 zinc finger protein 334 Zfp334 1.51
10489195 RIKEN cDNA2610036D13 gene ig;ﬁ(O%D 151
10478133 ARP5 actin-related protein 5 homolog (yeast) Actr5 151
10503602 F-box and leucine-rich repeat protein 4 Fbxl4 1.51
10460423 spectrin beta 3 Spnb3 1.51
10478615 PDX1 C-terminal inhibiting factor 1 Pcifl 1.51
10481654 folylpolyglutamyl synthetase Fpgs 1.52
10414093 glutamate dehydrogenase 1 Glud1 1.52
10419977 adaptor protein complex AP-1, gamma 2 subunit Aplg2 1.52
10421293 protein phosphatase 3, catalytic subunit, gamma isoform Ppp3cc 1.52
10459296 F-box protein 38 Fbxo38 1.52
10380821 ATP synthase, H+transporting, mitochondrial FO complex, subunitg Atp5| 1.52
10498576 latexin Lxn 1.52
10578683 eukaryotic translation initiation factor 2, subunit 2 (beta) Eif2s2 1.52
10370946 MOB1, Mps One Binder kinase activator-like 2A (yeast) Mobkl2a 1.52
10357594 Ras association (RalGDS/AF-6) domain family member 5 Rassf5 1.52
2900097C
10489043 RIKEN cDNA 2900097C17 gene 17Rik 1.52
10478943 prefoldin 4 Pfdn4 1.52
10428554 eukaryotic translation initiation factor 3, subunit H Eif3h 1.52
10495854 protease, serine, 12 neurotrypsin (motopsin) Prss12 1.52
10559420 transmembrane channel-like gene family 4 Tmc4 1.52
10358894 sorbitol dehydrogenase Sord 1.52
10463997 programmed cell death 4 Pdcd4 1.53
10575777 RIKEN cDNA 4933407C03 gene 33z?k407c 1.53
10478854 solute carrier family 9 (sodium/hydrogen exchanger), member 8 Slc9a8 1.53
10488156 kinesin family member 16B Kif16b 1.53
10412981 Sec24 related gene family, member C (S. cerevisiae) Sec24c 1.53
10429802 plectin Plec 1.53
10487847 RIKEN cDNA 1700037H04 gene (1)47123(037H 1.53
10343575 NA NA 1.53
. . ) . . Cdkn2aipn
10375903 CDKN2A interacting protein N-terminal like | 153
10350823 v-abl Abelson murine leukemia viral oncogene homolog 2 (arg, Abelson-related gene) Abl2 1.53
10385747 PHD finger protein 15 Phf15 1.53
10414245 RIKEN cDNA 4930503E14 gene 22;3(503E 1.53
10404848 jumoniji, AT rich interactive domain 2 Jarid2 1.53
10390748 tensin 4 Tns4 1.53
10401428 NA NA 153
10349166 serine (or cysteine) peptidase inhibitor, clade B (ovalbumin), member 10 Serpinb10 1.53
10452030 perilipin 3 Plin3 1.53
10475437 sorbitol dehydrogenase Sord 1.54
10525086 solute carrier family 24 (sodium/potassium/calcium exchanger), member 6 Slc24a6 1.54
10443527 proviral integration site 1 Pim1 1.54
10607366 shroom family member 2 Shroom2 1.54
10373986 adaptor protein complex AP-1, beta 1 subunit Aplbl 1.54
10593430 salt inducible kinase 2 Sik2 1.54
10478424 tyrosine 3-monooxygenase/tryptophan 5-monooxygenase activation protein, beta polypeptide Ywhab 1.54
10425257 polymerase (RNA) Il (DNA directed) polypeptide F Polr2f 1.54
10396606 synaptic nuclear envelope 2 Syne2 1.54
10340464 NA NA 1.54
10344324 NA NA 1.54
10455533 eukaryotic translation initiation factor 1A Eifla 1.54
10503208 chromodomain helicase DNA binding protein 7 Chd7 1.54
10545921 MAX dimerization protein 1 Mxd1 1.54
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10391301 signal transducer and activator of transcription 3 Stat3 1.54
10539973 vomeronasal 1 receptor, A2 Vlra2 1.54
10588028 nicotinamide nucleotide adenylyltransferase 3 Nmnat3 1.54
10564451 myocyte enhancer factor 2A Mef2a 1.54
10393064 unc-13 homolog D (C. elegans) Unc13d 1.54
10395692 Rho GTPase activating protein 5 Arhgap5 1.55
10454651 NA NA 1.55
10343407 NA NA 1.55
10387971 inhibitor of CDK, cyclin Al interacting protein 1 Incal 1.55
10398286 NA NA 1.55
10358978 immediate early response 5 ler5 1.55
10477297 kinesin family member 3B Kif3b 1.55
10421661 general transcription factor IIF, polypeptide 2 Gtf2f2 1.55
10538715 family with sequence similarity 190, member A Fam190a 1.55
10453705 RAB18, member RAS oncogene family Rab18 1.55
10476893 GDNF-inducible zinc finger protein 1 Gzfl 1.55
10503176 chromodomain helicase DNA binding protein 7 Chd7 1.56
10478890 CCAAT/enhancer binding protein (C/EBP), beta Cebpb 1.56
10560217 DEAH (Asp-Glu-Ala-His) box polypeptide 34 Dhx34 1.56
10512165 nucleolar protein family 6 (RNA-associated) Nol6 1.56
10478160 family with sequence similarity 83, member D Fam83d 1.56
10477311 additional sex combs like 1 (Drosophila) Asxl1 1.56
10548699 predicted gene 8956 Gm8956 1.56
10342681 NA NA 1.56
10466008 dihydroxyacetone kinase 2 homolog (yeast) Dak 1.56
10456566 methyl-CpG binding domain protein 2 Mbd2 1.56
10466920 solute carrier family 1 (neuronal/epithelial high affinity glutamate transporter, system Xag), Slelal 157
member 1
10347970 calcium binding protein 39 Cab39 1.57
10567043 related RAS viral (r-ras) oncogene homolog 2 Rras2 1.57
10602739 acyl-CoA thioesterase 9 Acot9 1.57
10358191 calmodulin regulated spectrin-associated protein 1-like 1 Camsap1l1l 1.57
10503206 chromodomain helicase DNA binding protein 7 Chd7 1.57
10338104 NA NA 1.57
10453939 laminin, alpha 3 Lama3 1.57
10508490 splicing factor, arginine/serine-rich 5 (SRp40, HRS) Sfrs5 1.57
10589438 microtubule-associated protein 4 Mtap4 1.57
10455312 RNA binding motif protein 27 Rbm27 1.57
10340925 NA NA 1.57
10339399 NA NA 157
10589212 collagen, type VII, alpha 1 Col7al 1.57
10341060 NA NA 1.57
10459930 CTD (carboxy-terminal domain, RNA polymerase |l, polypeptide A) phosphatase, subunit 1 Ctdpl 1.57
10493831 $100 calcium binding protein A8 (calgranulin A) S$100a8 1.57
10514939 podocan Podn 1.57
10567108 SRY-box containing gene 6 Sox6 1.57
10466104 coiled-coil domain containing 86 Ccdc86 1.58
10489065 N-myc downstream regulated gene 3 Ndrg3 1.58
10425999 tetratricopeptide repeat domain 38 Ttc38 1.58
10546661 forkhead box P1 Foxpl 1.58
10394819 similar to Hippocalcin-like protein 1 (Visinin-like protein 3) (VILIP-3) (Neural visinin-like protein LOC67756 158
3) (NVL-3) (NVP-3) 5
10375461 ribosomal protein L7 Rpl7 1.58
10479077 vesicle-associated membrane protein, associated protein B and C Vapb 1.58
10362628 predicted gene 8899 Gm8899 1.58
10467344 nucleolar complex associated 3 homolog (S. cerevisiae) Noc3| 1.58
10507817 bone morphogenetic protein 8b Bmp8b 1.59
10553897 myotubularin related protein 10 Mtmrl0 1.59
10338463 NA NA 1.59
10522782 ribosomal protein L7 Rpl7 1.59
10457780 family with sequence similarity 59, member A Fam59a 1.59
10561204 inositol 1,4,5-trisphosphate 3-kinase C Itpke 1.59
10364194 lanosterol synthase Lss 1.59
10490384 laminin, alpha 5 Lama5 1.59
10396383 solute carrier family 38, member 6 Slc38a6 1.59
10425880 proline rich 5 (renal) Prr5 1.59
10482075 tubulin tyrosine ligase-like family, member 11 Ttll11 1.59
10455007 zinc finger, matrin type 2 Zmat2 1.59
10461723 family with sequence similarity 111, member A Famllla 1.59
10497920 ankyrin repeat domain 50 Ankrd50 1.59
10388520 glyoxalase domain containing 4 Glod4 1.59
10415377 RIKEN cDNA 2610027L16 gene éﬁﬁ(OOZH_‘L 1.60
10564220 G kinase anchoring protein 1 Gkapl 1.60
10419790 ajuba Jub 1.60
10420035 importin 4 Ipo4d 1.60
10474199 NA NA 1.60
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10376950 peripheral myelin protein 22 Pmp22 1.60
10576524 predicted gene 505 Gm505 1.60
10606513 choroidermia Chm 1.60
10479335 oxysterol binding protein-like 2 Osbpl2 1.60
10413282 family with sequence similarity 116, member A Famll6a 1.60
10400479 NK2 transcription factor related, locus 9 (Drosophila) Nkx2-9 1.60
10407291 ADP-ribosylation factor-like 15 Arl15 1.60
10574789 family with sequence similarity 65, member A Fam65a 1.60
10339502 NA NA 1.60
10386495 target of myb1-like 2 (chicken) Tom1l2 1.60
10418247 phosphodiesterase 12 Pdel2 1.61
10521593 ribosomal protein L7 Rpl7 1.61
10367673 pleckstrin homology domain containing, family G (with RhoGef domain) member 1 Plekhgl 1.61
10605370 membrane protein, palmitoylated Mppl 1.61
10468452 VPS10 domain receptor protein SORCS 1 Sorcs1 1.61
10488449 NA NA 1.61
10530319 ATPase, aminophospholipid transporter (APLT), class |, type 8A, member 1 Atp8al 1.61
10488844 nuclear receptor coactivator 6 Ncoab 1.61
10476383 cardiolipin synthase 1 Cris1 1.61
10416777 Kruppel-like factor 5 KIf5 1.61
10511901 ankyrin repeat domain 6 Ankrd6 1.61
10342736 NA NA 1.62
10338203 NA NA 1.62
10459552 spire homolog 1 (Drosophila) Spirel 1.62
10413174 ribosomal protein S24 Rps24 1.62
10503210 chromodomain helicase DNA binding protein 7 Chd7 1.62
10456296 mucosa associated lymphoid tissue lymphoma translocation gene 1 Malt1 1.62
10391103 junction plakoglobin Jup 1.62
10343802 NA NA 1.62
10503184 chromodomain helicase DNA binding protein 7 Chd7 1.62
10420659 RIKEN cDNA 6330409N04 gene gziﬁfow 1.62
10400357 bromodomain adjacent to zinc finger domain 1A Bazla 1.62
10478077 Ral GTPase activating protein, beta subunit (non-catalytic) Ralgapb 1.62
10442321 host cell factor C1 regulator 1 (XPO1-dependent) Hcfclrl 1.62
10353265 ribosomal protein L7 Rpl7 1.62
10499062 FH2 domain containing 1 Fhdcl 1.62
10600453 inhibitor of kappaB kinase gamma Ikbkg 1.62
10586039 transducin-like enhancer of split 3, homolog of Drosophila E(spl) Tle3 1.63
10560381 pregnancy-specific glycoprotein 27 Psg27 1.63
10446615 ribosomal protein S24 Rps24 1.63
10348670 arginyl aminopeptidase (aminopeptidase B)-like 1 Rnpepll 1.63
10478022 regulation of nuclear pre-mRNA domain containing 1B Rprd1lb 1.63
10587446 myosin VI Myo6 1.63
10407126 polo-like kinase 2 (Drosophila) Plk2 1.63
10467068 sphingomyelin synthase 1 Sgms1 1.63
10459089 N-deacetylase/N-sulfotransferase (heparan glucosaminyl) 1 Ndstl 1.63
10589654 ALS2 C-terminal like Als2cl 1.63
10416302 hairless Hr 1.63
10582295 ornithine decarboxylase, structural 1 Odcl 1.63
10425211 glycine C-acetyltransferase (2-amino-3-ketobutyrate-coenzyme A ligase) Gceat 1.64
10469289 interleukin 15 receptor, alpha chain 115ra 1.64
10355717 solute carrier family 23 (nucleobase transporters), member 3 Slc23a3 1.64
10394837 similar to development and differentiation enhancing factor 2 ;2(7:10004 164
2700007P
10485674 RIKEN cDNA 2700007P21 gene 21Rik 1.64
10341832 NA NA 1.64
10417759 ubiquitin-conjugating enzyme E2E 2 (UBC4/5 homolog, yeast) Ube2e2 1.64
10443786 phosphodiesterase 9A Pde9a 1.64
10456579 mex3 homolog C (C. elegans) Mex3c 1.64
10477897 discs, large homolog-associated protein 4 (Drosophila) Dlgap4 1.64
10478219 phospholipase C, gamma 1 Plcgl 1.64
10503220 chromodomain helicase DNA binding protein 7 Chd7 1.64
10581299 agouti related protein Agrp 1.65
10354247 four and a half LIM domains 2 Fhi2 1.65
10415700 myotubularin related protein 6 Mtmré 1.65
10350159 ladinin Lad1l 1.65
10395855 predicted gene 5081 Gm5081 1.65
10449000 mesothelin Msln 1.65
10429160 ST3 beta-galactoside alpha-2,3-sialyltransferase 1 St3gall 1.65
10419119 NA NA 1.65
10345626 eukaryotic translation initiation factor 5B Eif5b 1.65
10396800 NA NA 1.65
10457054 zinc binding alcohol dehydrogenase, domain containing 2 Zadh2 1.65
10455346 transcription elongation regulator 1 (CA150) Tcergl 1.65
10459772 lipase, endothelial Lipg 1.66
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10492428 TCDD-inducible poly(ADP-ribose) polymerase Tiparp 1.66
10516490 gap junction protein, beta 5 Gjb5 1.66
10394381 ATPase family, AAA domain containing 2B Atad2b 1.66
10478774 ADP-ribosylation factor guanine nucleotide-exchange factor 2 (brefeldin A-inhibited) Arfgef2 1.66
10391052 keratin 14 Krt14 166
10353135 nuclear receptor coactivator 2 Ncoa2 1.66
10452538 RIKEN ¢cDNA1110012J17 gene ;;ﬁ(ooujl 166
10478997 transcription factor AP-2, gamma Tcfap2c 1.66
10404612 ras responsive element binding protein 1 Rrebl 1.66
10489038 SCAN domain-containing 1 Scand1 1.67
10521391 acyl-Coenzyme A oxidase 3, pristanoyl Acox3 1.67
10542522 pleckstrin homology domain containing, family A member 5 Plekha5 1.67
10351843 V-set and immunoglobulin domain containing 8 Vsig8 1.67
10468344 collagen, type XVII, alpha 1 Coll7al 1.67
10402752 RIKEN cDNA 2010107E04 gene (2)2;3(107E 1.67
10457038 NA NA 1.67
10359235 RAS protein activator like 2 Rasal2 1.67
10426042 GRAM domain containing 4 Gramd4 1.67
10343207 NA NA 1.68
10532819 potassium channel tetramerisation domain containing 10 Kctd10 1.68
10360764 enabled homolog (Drosophila) Enah 1.68
10455123 protocadherin beta 19 Pcdhb19 1.68
10519555 ATP-binding cassette, sub-family B (MDR/TAP), member 1B Abcb1b 1.68
10398831 inverted formin, FH2 and WH2 domain containing Inf2 1.68
10465649 MAP/microtubule affinity-regulating kinase 2 Mark2 1.68
10357814 zinc finger CCCH type containing 11A Zc3hlla 1.68
10488748 CDKS5 regulatory subunit associated protein 1 Cdk5rapl 1.68
10587266 glutamate-cysteine ligase, catalytic subunit Gcle 1.68
10517009 synaptotagmin-like 1 Sytll 1.68
10367919 syntaxin 11 Stx11 1.69
10476834 5'-3' exoribonuclease 2 Xrn2 1.69
10457359 membrane protein, palmitoylated 7 (MAGUK p55 subfamily member 7) Mpp7 1.69
10531610 RasGEF domain family, member 1B Rasgeflb 1.69
10348493 leucine rich repeat (in FLII) interacting protein 1 Lrrfipl 1.69
10535586 SMAD specific E3 ubiquitin protein ligase 1 Smurfl 1.69
10341627 NA NA 1.69
10478169 DEAH (Asp-Glu-Ala-His) box polypeptide 35 Dhx35 1.69
10425421 family with sequence similarity 83, member F Fam83f 1.69
10374464 sprouty-related, EVH1 domain containing 2 Spred2 1.69
10453178 mitogen-activated protein kinase kinase kinase kinase 3 Map4k3 1.69
10590628 chemokine (C-C motif) receptor 3 Ccer3 1.69
10422396 serine/threonine kinase 24 (STE20 homolog, yeast) Stk24 1.69
10457598 synovial sarcoma translocation, Chromosome 18 Ss18 1.69
10513381 ROD1 regulator of differentiation 1 (S. pombe) Rod1 1.69
10489004 nitrogen fixation gene 1 (S. cerevisiae) Nfs1 1.70
10400967 sine oculis-related homeobox 1 homolog (Drosophila) Six1 1.70
10476691 polymerase (RNA) IIl (DNA directed) polypeptide F Polr3f 1.70
10450996 G protein-coupled receptor 111 Gprlll 1.70
10432785 keratin 5 Krt5 1.70
10398695 MAP /microtubule affinity-regulating kinase 3 Mark3 1.70
10477970 Rous sarcoma oncogene Src 1.70
10454030 calcium-binding tyrosine-(Y)-phosphorylation regulated (fibrousheathin 2) Cabyr 1.70
10455148 protocadherin gamma subfamily A, 12 Pcdhgal2 1.70
10561335 protein kinase C, zeta Prkcz 1.70
10580286 bestrophin 2 Best2 1.71
10428755 zinc fingers and homeoboxes 1 Zhx1 1.71
10369783 zinc finger protein 365 Zfp365 1.71
10346867 eukaryotic translation elongation factor 1 beta 2 Eeflb2 1.71
10605338 glucose-6-phosphate dehydrogenase X-linked G6pdx 1.71
10479649 PRP6 pre-mRNA splicing factor 6 homolog (yeast) Prpfé 1.71
pancreatic progenitor cell differentiation and proliferation factor homolog (zebrafish)RIKEN
10479550 cDNA 2700038C09 gene Ppdpf 17
10591653 transmembrane protein 205 Tmem205 1.71
10463836 glutathione S-transferase omega 1 Gstol 1.71
10341608 NA NA 1.71
10422272 SRY-box containing gene 21 Sox21 1.71
10585097 NA NA 1.72
10416256 bridging integrator 3 Bin3 1.72
10422185 ring finger protein 219 Rnf219 1.72
10398717 tRNA methyltransferase 61 homolog A (S. cerevisiae) Trmt61la 1.72
10490838 fatty acid binding protein 5, epidermal Fabp5 1.72
10415911 kinesin family member 13B Kif13b 1.72
10368577 ring finger protein 217 Rnf217 1.72
10503186 chromodomain helicase DNA binding protein 7 Chd7 1.72
10523260 shroom family member 3 Shroom3 1.73
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10340458 NA NA 1.73
10578902 NA NA 1.73
10339741 NA NA 1.73
4933403R0
10459604 RIKEN cDNA 4933403F05 gene SRik 1.73
10478258 lipin 3 Lpin3 1.73
10598499 NA NA 1.73
10464672 slingshot homolog 3 (Drosophila) Ssh3 1.73
10588495 dual specificity phosphatase 7 Dusp7 1.73
10339928 NA NA 1.74
10559297 solute carrier family 22 (organic cation transporter), member 18 Slc22al18 1.74
10418251 adaptor protein, phosphotyrosine interaction, PH domain and leucine zipper containing 1 Appll 1.74
10339175 NA NA 1.74
10440738 T-cell lymphoma invasion and metastasis 1 Tiam1 1.74
10455752 sorting nexing 24 Snx24 1.74
10466606 annexin Al Anxal 1.74
10587323 glutathione S-transferase, alpha 1 (Ya) Gstal 1.74
10373740 phosphoinositide-3-kinase interacting protein 1 Pik3ip1 1.74
10399677 cytochrome c oxidase subunit Vlla polypeptide 2-like Cox7a2l 1.74
10413222 peptidylprolyl isomerase F (cyclophilin F) Ppif 1.74
10583992 immunoglobulin superfamily, member 9B Igsf9b 1.74
10558971 adaptor protein complex AP-2, alpha 2 subunit Ap2a2 1.75
10400504 forkhead box Al Foxal 1.75
10338493 NA NA 1.75
10339497 NA NA 1.75
10538842 guanine nucleotide binding protein (G protein), gamma 12 Gngl2 1.75
10530310 BEN domain containing 4 Bend4 1.75
10429140 N-myc downstream regulated gene 1 Ndrgl 1.75
10437687 LPS-induced TN factor Litaf 1.75
10558515 inositol polyphosphate-5-phosphatase A Inpp5a 1.75
10541089 RIKEN cDNA 2900097C17 gene ijgﬁ(owc 1.75
10370303 adenosine deaminase, RNA-specific, B1 Adarb1 1.76
10472846 pyruvate dehydrogenase kinase, isoenzyme 1 Pdkl 1.76
10399265 nuclear receptor coactivator 1 Ncoal 1.76
10528038 a disintegrin and metallopeptidase domain 22 Adam22 1.76
10415787 potassium channel regulator Kenrg 1.76
10478967 cleavage stimulation factor, 3' pre-RNA, subunit 1 Cstfl 1.76
10347748 acyl-CoA synthetase long-chain family member 3 Acsl3 1.77
10350046 lysine (K)-specific demethylase 5B Kdm5Sb 1.77
10478196 topoisomerase (DNA) | Topl 1.77
10568436 fibroblast growth factor receptor 2 Fgfr2 1.77
10424437 NA NA 1.77
10489831 staufen (RNA binding protein) homolog 1 (Drosophila) Staul 1.77
10410501 Iroquois related homeobox 1 (Drosophila) Irx1 1.77
10429607 DNA topoisomerase 1, mitochondrial Toplmt 1.77
10493873 small proline-rich protein 2G Sprr2g 1.77
10476021 signal-regulatory protein alpha Sirpa 1.77
10425321 apolipoprotein B mRNA editing enzyme, catalytic polypeptide 3 Apobec3 1.77
10547436 WNK lysine deficient protein kinase 1 Whnk1 1.77
10521337 regulator of G-protein signaling 12 Rgs12 1.77
10421012 protein phosphatase 2 (formerly 2A), regulatory subunit B (PR 52), alpha isoform Ppp2r2a 1.77
10394800 BCL2/adenovirus E1B interacting protein 3-like Bnip3| 1.78
10587331 glutathione S-transferase, alpha 1 (Ya) Gstal 1.78
10418410 protein kinase C, delta Prkcd 1.78
10584634 ubiquitin specific peptidase 2 Usp2 1.78
10478772 ADP-ribosylation factor guanine nucleotide-exchange factor 2 (brefeldin A-inhibited) Arfgef2 1.78
10489660 engulfment and cell motility 2, ced-12 homolog (C. elegans) Elmo2 1.78
10554814 protease, serine, 23 Prss23 1.78
10500011 tuftelin 1 Tuftl 1.78
10539702 family with sequence similarity 136, member A Fam136a 1.78
10521602 cytoplasmic polyadenylation element binding protein 2 Cpeb2 1.78
10479726 protein-L-isoaspartate (D-aspartate) O-methyltransferase domain containing 2 Pcmtd2 1.78
10394812 similar to development and differentiation enhancing factor 2 ;2510004 1.78
10503212 chromodomain helicase DNA binding protein 7 Chd7 1.79
10488687 p53 and DNA damage regulated 1 Pdrgl 1.79
10393926 dicarbonyl L-xylulose reductase Dcxr 1.79
10597978 FYVE and coiled-coil domain containing 1 Fycol 1.79
10418506 stabilin 1 Stabl 1.79
10419274 glia maturation factor, beta Gmfb 1.79
10549655 EPS8-like 1 Eps8l1 1.79
2410001C
10478983 RIKEN cDNA 2410001C21 gene 21Rik 1.79
10486988 dual oxidase maturation factor 1 Duoxal 1.79
10445514 delta-like 2 homolog (Drosophila) DIk2 1.79
10394770 ornithine decarboxylase, structural 1 Odcl 1.80
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10401343 mitogen-activated protein kinase kinase kinase 9 Map3k9 1.80
10605113 L1 cell adhesion molecule Llcam 1.80
10548437 killer cell lectin-like receptor, subfamily A, member 17 Klral7 1.80
10488382 CD93 antigen Cda3 1.80
10479639 Dnal (Hsp40) homolog, subfamily C, member 5 Dnajc5 1.80
10504094 galactose-1-phosphate uridyl transferase Galt 1.80
10359201 Ral GEF with PH domain and SH3 binding motif 2 Ralgps2 1.80
10552508 kallikrein related-peptidase 7 (chymotryptic, stratum corneum) Klk7 1.80
10421269 sorbin and SH3 domain containing 3 Sorbs3 1.80
10538356 chimerin (chimaerin) 2 Chn2 1.80
10449741 salt inducible kinase 1 Sik1 1.81
10455695 serum response factor binding protein 1 Srfbp1 1.81
10415875 RIKEN cDNA 2610028A01 gene (ZJi;i(l)(OZBA 1.81
10558880 EPS8-like 2 Eps8I2 1.81
10572130 lipoprotein lipase Lpl 1.81
10600403 family with sequence similarity 50, member A Fam50a 1.81
10367945 phosphatase and actin regulator 2 Phactr2 1.81
10421003 BCL2/adenovirus E1B interacting protein 3-like Bnip3l 1.82
10499666 ATPase, class |, type 8B, member 2 Atp8b2 1.82
10425890 Rho GTPase activating protein 8 Arhgap8 1.82
10526931 cytochrome P450, family 2, subfamily w, polypeptide 1 Cyp2wl 1.82
10466521 glucosaminyl (N-acetyl) transferase 1, core 2 Gentl 1.82
10498119 Frasl related extracellular matrix protein 2 Frem2 1.82
10503198 chromodomain helicase DNA binding protein 7 Chd7 1.82
10357875 B-cell translocation gene 2, anti-proliferative Btg2 1.82
10357535 6-phosphofructo-2-kinase/fructose-2,6-biphosphatase 2 Pfkfb2 1.82
10476276 mitochondrial antiviral signaling protein Mavs 1.82
10421258 PDZand LIM domain 2 Pdlim2 1.82
10358711 NA NA 1.82
10394843 ArfGAP with SH3 domain, ankyrin repeat and PH domain 2 pseudogene Gml16476 1.82
10485402 four jointed box 1 (Drosophila) Fix1 1.83
10497931 CASP8 and FADD-like apoptosis regulator Cflar 1.83
10378914 myosin XVIIA Myo18a 1.83
10344421 NA NA 1.83
10461369 AHNAK nucleoprotein (desmoyokin) Ahnak 1.83
10492231 mediator of RNA polymerase Il transcription, subunit 12 homolog (yeast)-like Med12| 1.83
10488108 ESF1, nucleolar pre-rRNA processing protein, homolog (S. cerevisiae) Esfl 1.83
10552276 ubiquitin-conjugating enzyme E2H Ube2h 1.83
10503222 chromodomain helicase DNA binding protein 7 Chd7 1.83
10487945 glycerophosphocholine phosphodiesterase GDE1 homolog (S. cerevisiae) Gpcpdl 1.83
10543054 split hand/foot malformation (ectrodactyly) type 1 Shfm1 1.83
10503214 chromodomain helicase DNA binding protein 7 Chd7 1.84
10371054 cAMP responsive element binding protein 3-like 3 Creb313 1.84
10478718 nuclear receptor coactivator 3 Ncoa3 1.84
10503218 chromodomain helicase DNA binding protein 7 Chd7 1.84
ENSMUSG
10427877 predicted gene, ENSMUSG00000072643 00000072 1.84
643
10477994 catenin, beta like 1 Ctnnbll 1.84
10338545 NA NA 1.85
10457853 INO80 complex subunit C Ino80c 1.85
2310021P
10413018 RIKEN cDNA2310021P13 gene 13Rik 1.85
10606939 ribosomal protein S4, X-linked Rps4x 1.85
10543686 ubiquitin-conjugating enzyme E2H Ube2h 1.85
10392347 phosphatidylinositol transfer protein, cytoplasmic 1 Pitpncl 1.86
10478754 ADP-ribosylation factor guanine nucleotide-exchange factor 2 (brefeldin A-inhibited) Arfgef2 1.86
10348354 UDP glucuronosyltransferase 1 family, polypeptide A9 Ugtla9 1.86
10415513 poly (ADP-ribose) polymerase family, member 4 Parp4 1.86
10513592 WD repeat domain 31 Wdr31 1.86
10455647 tumor necrosis factor, alpha-induced protein 8 Tnfaip8 1.86
10530059 sel-1 suppressor of lin-12-like 3 (C. elegans) Selll3 1.86
10478341 intraflagellar transport 52 homolog (Chlamydomonas) Ift52 1.86
10455784 GRAM domain containing 3 Gramd3 1.86
10550706 NA NA 1.86
10414218 RIKEN cDNA 4930503E14 gene 2?&3(503‘; 1.87
10395849 paired box gene 9 Pax9 1.87
10454015 tetratricopeptide repeat domain 39C Ttc39c¢ 1.87
10376899 tripartite motif-containing 16 Trim16 1.87
10489569 phospholipid transfer protein Pltp 1.87
10356172 phosphotyrosine interaction domain containing 1 Pid1 1.87
10404380 dual specificity phosphatase 22 Dusp22 1.87
10560356 NA NA 1.88
10344633 transcription elongation factor A (SII) 1 Tceal 1.88
10425240 microtubule associated monoxygenase, calponin and LIM domain containing -like 1 Micalll 1.88
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10355456 melanoregulin Mreg 1.88
10476252 cell division cycle 25 homolog B (S. pombe) Cdc25b 1.88
10597575 phospholipase C, delta 1 Plcd1 1.89
10590918 angiomotin-like 1 Amotll 1.89
10595680 TBC1 domain family, member 2B Thcld2b 1.89
10493803 $100 calcium binding protein A3 S100a3 1.89
10520362 insulin induced gene 1 Insigl 1.89
10557326 interleukin 4 receptor, alpha ll4ra 1.89
10454154 desmoglein 3 Dsg3 1.89
10599576 pancreatic progenitor cell differentiation and proliferation factor homolog (zebrafish)RIKEN Ppdpf 1.89
cDNA 2700038C09 gene
10579602 UDP-GIcNAc:betaGal beta-1,3-N-acetylglucosaminyltransferase 3 B3gnt3 1.90
10455738 sorting nexin 2 Snx2 1.90
10519488 tubulin, beta 2C Tubb2c 1.90
10338407 NA NA 1.90
10403253 ribosomal protein S4, X-linked Rps4x 1.90
10519886 sema domain, immunoglobulin domain (lg), short basic domain, secreted, (semaphorin) 3C Sema3c 1.90
10339293 NA NA 1.90
10550274 Meis homeobox 3 Meis3 1.90
10442616 hydroxyacyl glutathione hydrolase Hagh 1.90
10547521 ATPase, H+ transporting, lysosomal V1 subunit E1 Atp6vlel 1.90
10345423 pleckstrin homology domain containing, family B (evectins) member 2 Plekhb2 1.90
10545588 hexokinase 2 Hk2 1.91
10414250 RIKEN cDNA 493050314 gene ‘;i;&sox 191
10355806 tubulin, alpha 4A Tubada 191
10562251 sodium channel, voltage-gated, type I, beta Scnlb 1.91
10542757 serine/threonine kinase 38 like Stk38l 191
10528877 limb region 1 Lmbrl 191
10581824 fatty acid 2-hydroxylase Fa2h 191
10402783 AHNAK nucleoprotein 2 Ahnak2 191
10504234 unc-13 homolog B (C. elegans) Uncl3b 1.91
10339283 NA NA 1.92
10503196 chromodomain helicase DNA binding protein 7 Chd7 1.92
10419132 predicted gene 10375 Gm10375 1.92
10419128 predicted gene 10375 Gm10375 1.92
10593460 RIKEN cDNA 4833427G06 gene 32;?:276 192
10343218 NA NA 1.92
10568586 family with sequence similarity 53, member B Fam53b 1.92
10445061 ring finger protein 39 Rnf39 1.92
10503216 chromodomain helicase DNA binding protein 7 Chd7 1.93
10483410 ATP-binding cassette, sub-family B (MDR/TAP), member 11 Abcb11 1.93
10578045 neuregulin 1 Nrgl 1.93
10528880 limb region 1 Lmbrl 1.94
10520946 phospholipase B1 Plbl 1.94
10400304 EGL nine homolog 3 (C. elegans) Egin3 1.94
10529375 Max dimerization protein 4 Mxd4 1.94
10528238 putative homeodomain transcription factor 2 Phtf2 1.94
10527233 cytohesin 3 Cyth3 1.94
10488929 eukaryotic translation initiation factor 6 Eif6 1.94
10339814 NA NA 1.94
10446739 CAP-GLY domain containing linker protein family, member 4 Clip4 1.95
10428302 Kruppel-like factor 10 KIf10 1.95
10419116 predicted gene 10375 Gm10375 1.95
10418096 discs, large homolog 5 (Drosophila) Dlg5 1.95
10581455 epithelial splicing regulatory protein 2 Esrp2 1.95
120001111
10421672 RIKEN cDNA 1200011118 gene SRik 1.96
10415857 family with sequence similarity 167, member A Fam167a 1.96
10384044 myosin, light polypeptide 7, regulatory Myl7 1.96
10562663 ribosomal protein S4, X-linked Rps4x 1.96
10378802 bleomycin hydrolase Blmh 1.97
10442083 NA NA 1.97
10568930 RIKEN cDNA 1810014F10 gene ;iﬁ(0014F1 1.97
10560190 EH-domain containing 2 Ehd2 1.97
10392056 cytochrome b-561 Cyb561 1.97
10578222 deleted in liver cancer 1 Dicl 1.97
10502823 DnaJ (Hsp40) homolog, subfamily B, member 4 Dnajb4 1.97
10479362 ribosomal protein S21 Rps21 1.98
10355266 LanC (bacterial lantibiotic synthetase component C)-like 1 Lancll 1.98
10534301 predicted gene 52 Gm52 1.99
10488982 copine | Cpnel 1.99
1600029D
10585186 RIKEN cDNA 1600029D21 gene 21Rik 1.99
10408629 RIKEN cDNA 1300014106 gene 130001410 1.99
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6Rik

10392739 sidekick homolog 2 (chicken) Sdk2 1.99
10419140 predicted gene 10375 Gm10375 1.99
10543448 Wiskott-Aldrich syndrome-like (human) Wasl 2.00
10460841 NA NA 2.00
10560655 basal cell adhesion molecule Bcam 2.00
10593225 zinc finger and BTB domain containing 16 Zbtb16 2.00
10494889 DENN/MADD domain containing 2C Dennd2c 2.00
10376832 adenosine A2b receptor Adora2b 2.00
10544417 Eph receptor Al Ephal 2.00
10484357 ribosomal protein S4, X-linked Rps4x 2.00
10578123 RNA binding protein gene with multiple splicing Rbpms 2.00
10407792 G protein-coupled receptor 137B, pseudogene Ssprl37b— 2.00
10439566 ATPase, H+ transporting, lysosomal V1 subunit A Atp6vla 2.01
10355567 transmembrane BAX inhibitor motif containing 1 Tmbim1 2.01
10443332 peroxisome proliferator activator receptor delta Ppard 2.01
10547540 microtubule associated monoxygenase, calponin and LIM domain containing 3 Mical3 2.01
10584142 E26 avian leukemia oncogene 1,5' domain Ets1 2.01
10517808 peptidyl arginine deiminase, type Il Padi3 2.01
10594277 progestin and adipoQ receptor family member V Paqr5 2.02
10445826 molybdenum cofactor synthesis 1 Mocs1 2.02
10569038 anoctamin 9 Ano9 2.02
10572693 Janus kinase 3 Jak3 2.02
10405216 spleen tyrosine kinase Sykb 2.03
10443408 mitogen-activated protein kinase 13 Mapk13 2.03
10504294 RUN and SH3 domain containing 2 Rusc2 2.03
10493798 5100 calcium binding protein A16 S100al6 2.03
10454786 catenin (cadherin associated protein), alpha 1 Ctnnal 2.04
10540860 autophagy-related 7 (yeast) Atg7 2.04
10477361 EF-hand calcium binding domain 8 Efcab8 2.04
10414065 annexin A8 Anxa8 2.04
10573549 F-box and WD-40 domain protein 9 Fbxw9 2.05
10490690 uridine-cytidine kinase 1-like 1 Uckll 2.05
10440333 spermatogenesis associated glutamate (E)-rich protein 2 Speer2 2.05
10448034 delta-like 1 (Drosophila) DIl 2.05
10483025 RNA binding motif, single stranded interacting protein 1 Rbms1 2.05
10417561 family with sequence similarity 107, member A Fam107a 2.06
10551638 lectin, galactose binding, soluble 7 Lgals7 2.06
10551998 NA NA 2.06
10504417 histidine rich carboxyl terminus 1 Hrctl 2.06
10429691 family with sequence similarity 83, member H Fam83h 2.06
10480628 tubulin, beta 2C Tubb2c 2.06
10453272 zinc finger protein 36, C3H type-like 2 Zfp36I12 2.06
10376803 family with sequence similarity 83, member G Fam83g 2.07
10606075 ribosomal protein S4, X-linked Rps4x 2.07
10550980 Ly6/Plaur domain containing 3 Lypd3 2.07
10526459 RAS p21 protein activator 4 Rasad 2.07
10416464 zinc finger CCCH type containing 13 Zc3h13 2.08
10476648 destrin Dstn 2.08
10455135 protocadherin beta 21 Pcdhb21 2.08
10405211 growth arrest and DNA-damage-inducible 45 gamma Gadd45g 2.08
10558795 plakophilin 3 Pkp3 2.08
10567010 dickkopf homolog 3 (Xenopus laevis) Dkk3 2.09
10455112 protocadherin beta 17 Pcdhb17 2.09
10589511 SREBF chaperone Scap 2.09
10345203 polyamine oxidase (exo-N4-amino) Paox 2.09
10537102 exocyst complex component 4 Exoc4d 2.09
10349782 NUAK family, SNF1-like kinase, 2 Nuak2 2.09
10352957 regulator of G-protein signaling 20 Rgs20 2.10
10478487 SYS1 Golgi-localized integral membrane protein homolog (S. cerevisiae) Sys1 2.10
10504534 FERM and PDZ domain containing 1 Frmpd1 2.10
10471535 family with sequence similarity 129, member B Fam129b 2.10
10455118 protocadherin beta 18 Pcdhb18 2.10
10470446 retinoid X receptor alpha Rxra 2.10
10470014 ectonucleoside triphosphate diphosphohydrolase 2 Entpd2 2.10
10419111 predicted gene 10375 Gm10375 2.10
10389025 myosin ID Myo1ld 211
10394288 intersectin 2 ltsn2 2.12
10574259 G protein-coupled receptor 56 Gpr56 212
10355141 Kruppel-like factor 7 (ubiquitous) KIf7 2.12
10365344 t-complex 11 (mouse) like 2 Tcp11l2 2.12
10399540 PQ loop repeat containing Pqlc3 2.12
10575763 giant axonal neuropathy Gan 2.13
10381122 FK506 binding protein 10 Fkbp10 2.13
10369932 sushi domain containing 2 Susd?2 2.13
10545130 growth arrest and DNA-damage-inducible 45 alpha Gadd45a 2.13
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10593740 WD repeat domain 61 Wdr61 2.13
10502284 tet oncogene family member 2 Tet2 2.13
10478401 tocopherol (alpha) transfer protein-like Ttpal 2.14
4833418N
10554586 RIKEN cDNA4833418N17 gene 17Rik 215
10460833 EH-domain containing 1 Ehd1 2.15
10497673 zinc finger matrin type 3 Zmat3 2.15
10346551 CASP8 and FADD-like apoptosis regulator Cflar 2.16
10396278 dishevelled associated activator of morphogenesis 1 Daam1l 2.16
10340125 NA NA 2.16
10349108 serine (or cysteine) peptidase inhibitor, clade B, member 5 Serpinb5 2.17
10420155 dehydrogenase/reductase (SDR family) member 1 Dhrs1 2.17
10572146 ATPase, H+ transporting, lysosomal V1 subunit B2 Atp6vlb2 2.17
10340279 NA NA 2.17
10456988 par-6 partitioning defective 6 homolog gamma (C. elegans) Pard6g 2.18
10603252 La ribonucleoprotein domain family, member 4 Larp4 2.18
10491962 forkhead box 01 Foxol 2.19
10510884 multiple EGF-like-domains 6 Megf6 2.19
10564177 small nucleolar RNA, C/D box 116 cluster Snord116 2.19
10351588 poliovirus receptor-related 4 Pvrl4 2.19
10513362 NA NA 2.20
10432780 keratin 6A Krt6a 2.20
10380116 ring finger protein 43 Rnf43 2.20
10351298 G protein-coupled receptor 161 Gprl6l 2.21
10468311 SH3 and PX domains 2A Sh3pxd2a 2.22
10347291 chemokine (C-X-C motif) receptor 2 Cxcr2 2.22
10466745 tight junction protein 2 Tip2 222
10545827 RAB11 family interacting protein 5 (class 1) Rab11fip5 2.22
10360684 epoxide hydrolase 1, microsomal Ephx1 2.22
10442327 claudin 6 Cldn6 2.23
10585214 crystallin, alpha B Cryab 2.23
10586781 myosin IE Myole 2.23
10585942 GRAM domain containing 2 Gramd2 2.24
10587315 glutathione S-transferase, alpha 4 Gstad 2.24
10477022 syndecan binding protein (syntenin) 2 Sdcbp2 2.24
10551218 cytochrome P450, family 2, subfamily b, polypeptide 9 Cyp2b9 2.24
10512791 TBC1 domain family, member 2 Thcld2 2.24
10575926 ATPase, Ca++ transporting, type 2C, member 2 Atp2c2 2.25
10457669 desmocollin 3 Dsc3 2.25
10445678 expressed sequence Al661453 Al661453 2.25
10348299 NA NA 2.25
10564527 nuclear receptor subfamily 2, group F, member 2 Nr2f2 2.25
10513164 protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 3 Ptpn3 2.26
10426835 DIP2 disco-interacting protein 2 homolog B (Drosophila) Dip2b 2.26
10432682 keratin 80 Krt80 2.26
10399360 ras homolog gene family, member B Rhob 2.27
10584615 poliovirus receptor-related 1 Pvrll 2.27
10438907 glycoprotein 5 (platelet) Gp5 2.27
10472022 LY6/PLAUR domain containing 6B Lypd6b 2.28
10494804 calsequestrin 2 Casq2 2.28
10483249 UDP-N-acetyl-alpha-D-galactosamine:polypeptide N-acetylgalactosaminyltransferase 3 Galnt3 2.28
10554034 LAG1 homolog, ceramide synthase3 Lass3 2.28
10396402 protein kinase C, eta Prkch 2.29
10542872 ribosomal protein S4, Y-linked 2 Rps4dy?2 2.29
10590445 SNF related kinase Snrk 2.29
10469828 pleckstrin and Sec7 domain containing 4 Psd4 2.29
10341737 NA NA 2.30
10368888 forkhead box 03 Foxo3 2.30
10402096 tetratricopeptide repeat domain 7B Ttc7b 2.31
10511290 tumor necrosis factor receptor superfamily, member 18 Tnfrsf18 2.32
10419578 N-myc downstream regulated gene 2 Ndrg2 2.32
10369835 phytanoyl-CoA hydroxylase interacting protein-like Phyhipl 2.33
10342156 NA NA 233
10422436 dedicator of cytokinesis 9 Dock9 2.33
10463200 dihydrodipicolinate synthase-like, mitochondrial Dhdpsl 234
10346562 CASP8 and FADD-like apoptosis regulator Cflar 2.34
10393197 envoplakin Evpl 2.35
10411274 synaptic vesicle glycoprotein 2c Sv2c 2.36
10530819 HOP homeobox Hopx 2.36
10479510 NA NA 2.37
10499655 interleukin 6 receptor, alpha ll6ra 2.38
10530692 kinase insert domain protein receptor Kdr 2.38
10431935 adhesion molecule with Ig like domain 2 Amigo2 2.39
10519747 sema domain, immunoglobulin domain (lg), short basic domain, secreted, (semaphorin) 3E Sema3e 2.39
10475456 dual oxidase 1 Duox1 2.39
10402835 nudix (nucleoside diphosphate linked moiety X)-type motif 14 Nudt14 2.40
10471154 argininosuccinate synthetase 1 Ass1 240
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10499412 RAB25, member RAS oncogene family Rab25 2.41
10339785 NA NA 241
10407803 G protein-coupled receptor 137B Gprl37b 241
10363541 argininosuccinate synthetase 1 Assl 241
10494016 thioesterase superfamily member 5 Them5 2.42
10558441 0O-6-methylguanine-DNA methyltransferase Mgmt 242
10477717 protein C receptor, endothelial Procr 243
10348244 inositol polyphosphate-5-phosphatase D Inpp5d 243
10360806 calpain 2 Capn2 243
10489368 fat storage-inducing transmembrane protein 2 Fitm2 2.45
10564290 Kruppel-like factor 13 KIf13 2.45
10456378 chromatin modifying protein 1B Chmplb 2.45
10460085 CNDP dipeptidase 2 (metallopeptidase M20 family) Cndp2 2.45
10376490 wingless-type MMTV integration site 9A Wnt9a 2.46
10458033 StAR-related lipid transfer (START) domain containing 4 Stard4 2.46
10457071 cytochrome b-5 Cyb5 2.46
10395702 A kinase (PRKA) anchor protein 6 Akap6 2.46
10447602 ezrin Ezr 2.47
1700025G
10358713 RIKEN cDNA 1700025G04 gene 04Rik 247
10606989 TSC22 domain family, member 3 Tsc22d3 2.47
10476301 spermine oxidase Smox 247
10564237 NA NA 247
10529671 solute carrier family 2 (facilitated glucose transporter), member 9 Slc2a9 2.47
10401473 aldehyde dehydrogenase family 6, subfamily Al Aldh6al 2.49
10394862 ArfGAP with SH3 domain, ankyrin repeat and PH domain 2 Asap2 2.49
10483023 RNA binding motif, single stranded interacting protein 1 Rbms1 2.49
10345409 NA NA 249
sema domain, immunoglobulin domain (Ig), transmembrane domain (TM) and short
10499378 cytoplasmic domain, (simaphorin) 4A (e ) Semada 248
10388824 forkhead box N1 Foxn1l 2.50
10404965 ring finger protein 1448 Rnf144b 2.51
10533729 vacuolar protein sorting 378 (yeast) Vps37b 2.51
10386376 wingless-related MMTV integration site 3A Wnt3a 2.51
10458340 heparin-binding EGF-like growth factor Hbegf 2.51
10564539 multiple C2 domains, transmembrane 2 Mctp2 2.52
10605919 prajal, RING-H2 motif containing Pjal 2.52
10546659 NA NA 2.52
10396699 farnesyltransferase, CAAX box, beta Fntb 2.52
10513158 protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 3 Ptpn3 2.52
10478907 par-6 (partitioning defective 6) homolog beta (C. elegans) Pard6b 2.52
10513152 protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 3 Ptpn3 2.53
10360522 adenylosuccinate synthetase, non muscle Adss 2.53
10412624 PX domain containing serine/threonine kinase Pxk 2.53
10445241 tumor necrosis factor receptor superfamily, member 21 Tnfrsf21 2.53
10564161 small nucleolar RNA, C/D box 116 cluster Snord116 2.54
10564183 small nucleolar RNA, C/D box 116 cluster Snord116 2.54
10564205 small nucleolar RNA, C/D box 116 cluster Snord116 2.54
10564187 small nucleolar RNA, C/D box 116 cluster Snord116 2.54
10564195 small nucleolar RNA, C/D box 116 cluster Snord116 2.54
10564193 small nucleolar RNA, C/D box 116 cluster Snord116 2.54
10564179 small nucleolar RNA, C/D box 116 cluster Snord116 2.54
10564163 small nucleolar RNA, C/D box 116 cluster Snord116 2.54
10564173 small nucleolar RNA, C/D box 116 cluster Snord116 2.54
10564167 small nucleolar RNA, C/D box 116 cluster Snord116 2.54
10564201 small nucleolar RNA, C/D box 116 cluster Snord116 2.54
10564199 small nucleolar RNA, C/D box 116 cluster Snord116 2.54
10564189 small nucleolar RNA, C/D box 116 cluster Snord116 2.54
10564207 small nucleolar RNA, C/D box 116 cluster Snord116 2.54
10564185 small nucleolar RNA, C/D box 116 cluster Snord116 2.54
10564191 small nucleolar RNA, C/D box 116 cluster Snord116 2.54
10564171 small nucleolar RNA, C/D box 116 cluster Snord116 2.54
10564181 small nucleolar RNA, C/D box 116 cluster Snord116 2.54
10564197 small nucleolar RNA, C/D box 116 cluster Snord116 2.54
10564175 small nucleolar RNA, C/D box 116 cluster Snord116 2.54
10474373 potassium voltage-gated channel, shaker-related subfamily, member 4 Kcna4 2.55
10513154 protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 3 Ptpn3 2.55
10380566 phosphatase, orphan 1 Phosphol 2.55
10454310 UDP-N-acetyl-alpha-D-galactosamine:polypeptid e N-acetylgalactosaminyltransferase 1 Galntl 2.55
10368675 myristoylated alanine rich protein kinase C substrate Marcks 2.55
10408975 kinesin family member 13A Kif13a 2.56
10510874 multiple EGF-like-domains 6 Megf6 2.56
10343037 NA NA 2.56
10548146 TEA domain family member 4 Tead4 2.56
10588855 macrophage stimulating 1 (hepatocyte growth factor-like) Mstl 2.57
10341831 NA NA 257
10463945 dual specificity phosphatase 5 Dusp5 2.57




10457007 PQ loop repeat containing 1 Pglcl 2.61
10582310 mevalonate (diphospho) decarboxylase Mvd 2.61
10460057 teashirt zinc finger family member 1 Tshz1 261
10469457 plexin domain containing 2 Pixdc2 261
10592719 OAF homolog (Drosophila) Oaf 2.62
10435789 NA NA 2.62
10507137 PDZK1 interacting protein 1 Pdzklipl 2.63
10594802 family with sequence similarity 63, member B Fam63b 2.63
10547553 microtubule associated monoxygenase, calponin and LIM domain containing 3 Mical3 2.63
10483626 distal-less homeobox 2 DIx2 2.64
10608712 trimethyllysine hydroxylase, epsilon Tmlhe 2.64
10438272 proline dehydrogenase Prodh 2.65
10341334 NA NA 2.65
10468253 5'-nucleotidase, cytosolic Il Nt5c2 2.66
10457686 desmocollin 2 Dsc2 2.66
10567299 inositol 1,4,5-triphosphate receptor interacting protein-like 2 Itpripl2 2.66
10340952 NA NA 2.67
10597531 RNA binding motif, single stranded interacting protein Rbms3 2.67
1600021P
10438815 RIKEN cDNA 1600021P15 gene 15Rik 2.68
10534945 cytochrome P450, family 3, subfamily a, polypeptide 13 Cyp3al3 2.69
10463389 paired box gene 2 Pax2 2.69
10556302 adenosine monophosphate deaminase 3 Ampd3 2.69
10371220 guanine nucleotide binding protein, alpha 15 Gnals 2.71
10360398 interferon activated gene 202B Ifi202b 2.71
10361956 microtubule-associated protein 7 Mtap7 2.73
10606495 premature ovarian failure 1B Poflb 2.74
10567106 ribosomal protein S4, Y-linked 2 Rps4y?2 2.75
10544148 jumonji C domain-containing histone demethylase 1 homolog D (S. cerevisiae) Jhdm1d 2.75
10385271 cyclin G1 Ccngl 2.76
10389022 myosin ID Myo1ld 2.77
10434815 transformation related protein 63 Trp63 2.77
10340424 NA NA 2.77
10513160 protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 3 Ptpn3 2.78
10513141 protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 3 Ptpn3 2.80
10347036 microtubule-associated protein 2 Mtap2 2.81
10603099 c-fos induced growth factor Figf 2.82
10468309 RIKEN cDNA2310014D11 gene ii;ﬁ(oum 2.82
10350753 glutamate-ammonia ligase (glutamine synthetase) Glul 2.82
10406551 single-stranded DNA binding protein 2 Ssbp2 2.83
10593035 transmembrane protease, serine 4 Tmprss4 2.84
10510260 natriuretic peptide precursor type B Nppb 2.86
10408928 heat shock protein 1 Hspbl 2.86
10358124 plakophilin 1 Pkpl 2.86
10438347 T-box 1 Thx1 2.86
10368886 NA NA 2.87
10526410 heat shock protein 1 Hspbl 2.87
10539960 NA NA 2.87
10474793 p21 protein (Cdc42/Rac)-activated kinase 6 Paké 2.87
10456346 SEC11 homolog C (S. cerevisiae) Secllc 2.88
10513166 protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 3 Ptpn3 2.88
10596637 mitogen-activated protein kinase-activated protein kinase 3 Mapkapk3 2.88
10459510 NA NA 2.89
10546631 FERM domain containing 4B Frmd4b 2.89
10510876 multiple EGF-like-domains 6 Megf6 2.90
10456140 SH3 domain and tetratricopeptide repeats 2 Sh3tc2 2.90
10565962 purinergic receptor P2Y, G-protein coupled 2 P2ry2 291
10390519 plexin domain containing 1 Plxdc1 291
10591522 adaptor protein complex AP-1, mu 2 subunit Aplm2 293
10362201 connective tissue growth factor Ctgf 2.93
10435712 CD80 antigen Cd80 2.94
10572635 stratifin Sfn 294
10449756 NA NA 295
10544150 jumonji C domain-containing histone demethylase 1 homolog D (S. cerevisiae) Jhdm1ld 2.95
10512129 UDP-Gal:betaGIcNAc beta 1,4- galactosyltransferase, polypeptide 1 B4galtl 2.96
10384223 insulin-like growth factor binding protein 3 Igfbp3 2.96
10480849 ficolin A Fcna 2.96
10466735 family with sequence similarity 189, member A2 Fam189a2 2.97
10542764 aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator-like 2 Arntl2 2.97
10509526 kinesin family member 17 Kif17 2.97
10513145 protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 3 Ptpn3 2.98
10460259 NA NA 2.98
10574532 carboxylesterase 2 Ces2 2.98
10456357 phorbol-12-myristate-13-acetate-induced protein 1 Pmaipl 2.98
10478897 protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 1 Ptpnl 299
10416850 sciellin Scel 3.00
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10377588 SRY-box containing gene 15 Sox15 3.00
10458323 NA NA 3.01
10460253 NA NA 3.01
10567316 transmembrane channel-like gene family 7 Tmc7 3.02
10341932 NA NA 3.03
10390860 keratin 23 Krt23 3.07
10553833 necdin Ndn 3.07
10449452 FK506 binding protein 5 Fkbp5 3.08
10352439 sushi domain containing 4 Susd4 3.08
10506201 receptor tyrosine kinase-like orphan receptor 1 Rorl 3.08
10349157 serine (or cysteine) peptidase inhibitor, clade B, member 2 Serpinb2 3.10
10416505 potassium channel tetramerisation domain containing 4 Kctd4 3.12
10361265 NA NA 3.13
10387536 CD68 antigen Cd68 3.13
10431210 wingless-related MMTV integration site 7B Wnt7b 3.15
10395925 melanoma inhibitory activity 2 Mia2 3.15
1700007K
10481272 RIKEN cDNA 1700007K13 gene 13Rik 3.17
10434758 beta galactoside alpha 2,6 sialyltransferase 1 Stbgall 3.18
10382625 lethal giant larvae homolog 2 (Drosophila) Ligl2 3.18
10481210 vav 2 oncogene Vav2 3.18
10513162 protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 3 Ptpn3 3.19
10398052 serine (or cysteine) peptidase inhibitor, clade A, member 3H Serpina3h 3.19
10510882 multiple EGF-like-domains 6 Megf6 3.22
10366346 pleckstrin homology-like domain, family A, member 1 Phldal 3.22
10449284 dual specificity phosphatase 1 Duspl 3.24
10525955 frizzled homolog 10 (Drosophila) Fzd10 3.24
10357604 inhibitor of kappaB kinase epsilon Ikbke 3.25
10374453 glutamate-ammonia ligase (glutamine synthetase) Glul 3.26
10489190 bladder cancer associated protein homolog (human) Blcap 3.27
10397763 RIKEN cDNA 9030617003 gene 32;?(6170 3.27
10399421 v-myc myelocytomatosis viral related oncogene, neuroblastoma derived (avian) Mycn 3.28
10500469 phosphodiesterase 4D interacting protein (myomegalin) Pde4dip 3.30
10355312 IKAROS family zinc finger 2 Ikzf2 3.34
10489961 nuclear factor of activated T-cells, cytoplasmic, calcineurin-dependent 2 Nfatc2 3.34
10379344 NA NA 3.34
10464202 von Willebrand factor A domain containing 2 Vwa2 3.35
10459241 actin filament associated protein 1-like 1 Afaplll 3.36
10432957 integrin beta 7 Itgh7 3.37
10565204 basonuclin 1 Bncl 3.38
10458569 nuclear receptor subfamily 3, group C, member 1 Nr3cl 3.41
10405179 sphingosine-1-phosphate receptor 3 S1pr3 3.42
10555197 microtubule-associated protein 6 Mtap6 3.42
10347277 insulin-like growth factor binding protein 2 Igfbp2 3.42
10365891 transmembrane and coiled coil domains 3 Tmcc3 3.46
10394954 grainyhead-like 1 (Drosophila) Grhll 3.46
10471655 gelsolin Gsn 3.47
10389177 matrix _metallopeptidase 28 (epilysin) Mmp28 3.47
10368970 PR domain containing 1, with ZNF domain Prdml 3.48
10402490 RIKEN cDNA 4831426119 gene gﬁ?kl426|1 348
10452815 xanthine dehydrogenase Xdh 3.48
10343724 NA NA 3.51
10414360 lectin, galactose binding, soluble 3 Lgals3 3.52
10468795 RAB11 family interacting protein 2 (class 1) Rab11fip2 3.53
10608638 killer cell lectin-like receptor subfamily A member 33 Klra33 3.53
10381049 Rap guanine nucleotide exchange factor (GEF)-like 1 Rapgefll 3.53
10465314 calpain 1 Capnl 3.54
10464999 cystatin E/M Cst6 3.54
10475532 sulfide quinone reductase-like (yeast) Sqrd| 3.55
10529497 SH3 domain and tetratricopeptide repeats 1 Sh3tcl 3.59
10397346 FBJ osteosarcoma oncogene Fos 3.59
10443367 RIKEN cDNA E230001N04 gene Sii?l?OlN 3.59
10457022 myelin basic protein Mbp 3.60
10543791 podocalyxin-like Podx| 3.61
10597182 neurobeachin-like 2 Nbeal2 3.61
10405587 transforming growth factor, beta induced Tgfbi 3.62
10458709 predicted gene 94 Gm94 3.66
10460585 fos-like antigen 1 Fosll 3.67
10510886 multiple EGF-like-domains 6 Megf6 3.68
10342942 NA NA 3.69
10508800 hypothetical gene LOC433762 ;OC43376 3.70
10573865 hypothetical gene LOC433762 ;OC43376 3.70
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10588731 macrophage stimulating 1 receptor (c-met-related tyrosine kinase) Mstlr 3.74
10439710 pleckstrin homology-like domain, family B, member 2 Phidb2 3.75
10345411 Rho guanine nucleotide exchange factor (GEF) 4 Arhgef4 3.76
10467115 ankyrin repeat domain 22 Ankrd22 3.77
10383109 caspase recruitment domain family, member 14 Card14 3.80
10584870 transmembrane protease, serine 13 Tmprss13 3.80
10495781 breast cancer anti-estrogen resistance 3 Bcar3 3.83
10415392 leukotriene B4 receptor 1 Ltb4rl 3.84
10594800 family with sequence similarity 63, member B Fam63b 3.84
10541260 cat eye syndrome chromosome region, candidate 2 homolog (human) Cecr2 3.87
10397633 fibronectin leucine rich transmembrane protein 2 Flrt2 3.88
10352448 dual specificity phosphatase 10 Duspl10 3.88
10570644 predicted gene 6040 Gm6040 3.89
10600936 ephrin B1 Efnbl 3.91
10340419 NA NA 3.95
10410776 NA NA 3.97
10348451 chemokine (C-X-C motif) receptor 7 Cxcr7 3.99
10464594 cDNA sequence BC021614 BC021614 4.00
10401149 pleckstrin 2 Plek2 4.01
10472097 formin-like 2 Fmnl2 4.02
C230030N
10345404 RIKEN cDNA C230030NO03 gene 03Rik 4.03
10510880 multiple EGF-like-domains 6 Megf6 4.05
10469571 NA NA 4.10
10548038 neurotrophin 3 Ntf3 4.15
10571344 DNA segment, Chr 8, ERATO Doi 82, expressed D8Ertd82e 4.16
10495896 calcium/calmodulin-dependent protein kinase Il, delta Camk2d 4.20
10357158 v-ral simian leukemia viral oncogene homolog B (ras related) Ralb 4.22
10374777 epidermal growth factor-containing fibulin-like extracellular matrix protein 1 Efemp1 4.24
10426425 PDZ domain containing RING finger 4 Pdzrn4 4.26
10493794 $100 calcium binding protein A14 S$100al4 4.27
10462565 lipase, family member N Lipn 4.28
10359861 microsomal glutathione S-transferase 3 Mgst3 433
10494428 thioredoxin interacting protein Txnip 435
10408861 RIKEN cDNA 9530008L14 gene ii?kOOOSL‘L 441
10420957 PTK2 protein tyrosine kinase 2 beta Ptk2b 4.42
10375058 hemoglobin alpha, adult chain 2 Hba-a2 4.44
10468691 actin-binding LIM protein 1 Ablim1 4.44
10563377 sulfotransferase family, cytosolic, 2B, member 1 Sult2bl 4.52
10349174 serine (or cysteine) peptidase inhibitor, clade B, member 8 Serpinb8 4.52
10349562 expressed sequence AA986860 AA986860 4.55
10349569 NA NA 4.56
10391013 keratin 13 Krt13 4.56
10582322 snail homolog 3 (Drosophila) Snai3 459
10550482 IGF-like family member 3 1gfI3 461
10345406 NA NA 461
10565596 NA NA 4.64
10480035 6-phosphofructo-2-kinase/fructose-2,6-biphosphatase 3 Pfkfb3 4.69
10600093 zinc finger protein 185 Zfp185 4.72
10548504 killer cell lectin-like receptor, subfamily A, member 8 Klra8 4.74
10608686 killer cell lectin-like receptor, subfamily A, member 19 Klral9 4.74
10600044 proline rich Gla (G-carboxyglutamic acid) 3 (transmembrane) Prrg3 4.79
10379765 HNF1 homeobox B Hnflb 4.79
10561128 cytochrome P450, family 2, subfamily s, polypeptide 1 Cyp2s1 4.83
10469786 interleukin 1 family, member 9 1119 4.84
10375051 hemoglobin alpha, adult chain 1 Hba-al 4.84
10415388 leukotriene B4 receptor 2 Ltb4r2 4.99
10535174 transmembrane protein 184a ;’mem184 4.99
10357488 CD55 antigen Cd55 5.04
10349953 chitinase 1 (chitotriosidase) Chitl 5.07
10459288 adrenergic receptor, beta 2 Adrb2 5.10
10443463 cyclin-dependent kinase inhibitor 1A (P21) Cdknla 5.13
10493864 small proline-rich protein 2D Sprr2d 5.16
10503259 transformation related protein 53 inducible nuclear protein 1 Trp53inpl 5.16
10373515 sulfite oxidase Suox 5.16
10509273 NA NA 5.17
10605051 three prime repair exonuclease 2 Trex2 5.17
10477649 acyl-CoA synthetase short-chain family member 2 Acss2 5.30
10483000 integrin beta 6 Itgh6 5.32
10342914 NA NA 5.33
10357155 inhibin beta-B Inhbb 5.49
10510878 multiple EGF-like-domains 6 Megf6 5.56
10552044 dermokine Dmkn 5.65
10454077 TAF4B RNA polymerase I, TATA box binding protein (TBP)-associated factor Taf4b 5.71
10449775 Notch gene homolog 3 (Drosophila) Notch3 5.72
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10584604 tripartite motif-containing 29 Trim29 5.73
10377215 growth arrest specific 7 Gas7 5.75
10561702 potassium inwardly-rectifying channel, subfamily K, member 6 Kenké 5.75
10554521 phosphodiesterase 8A Pde8a 5.76
10397112 papilin, proteoglycan-like sulfated glycoprotein Papin 5.89
10559509 CDC42 effector protein (Rho GTPase binding) 5 Cdc42ep5 5.90
10385384 NIPA-like domain containing 4 Nipal4 5.93
10416273 phytanoyl-CoA hydroxylase interacting protein Phyhip 6.03
10539957 vomeronasal 1 receptor, B4 Virb4 6.28
10351400 family with sequence similarity 78, member B Fam78b 6.29
10396454 synaptotagmin XVI Sytl6 6.30
10347497 wingless related MMTV integration site 10a Wntl0a 6.33
10491952 microsomal glutathione S-transferase 2 Mgst2 6.34
10471247 allograft inflammatory factor 1-like Aif1l 6.36
10487447 mal, T-cell differentiation protein-like Mall 6.54
10522368 NIPA-like domain containing 1 Nipall 6.56
10499545 ephrin A3 Efna3 6.63
10488378 thrombomodulin Thbd 6.73
10560366 pregnancy-specific glycoprotein 28 Psg28 6.74
10349571 Fc receptor, IgA, IgM, high affinity Fcamr 6.75
10581992 avian musculoaponeurotic fibrosarcoma (v-maf) AS42 oncogene homolog Maf 6.77
10424662 prostate stem cell antigen Psca 6.82
10481518 prostaglandin E synthase Ptges 6.92
10399691 inhibitor of DNA binding 2 1d2 6.99
10565255 RIKEN cDNA9930013L23 gene 2210013"2 6.99
10470101 chloride intracellular_channel 3 Clic3 7.10
10599348 glutamate receptor, ionotropic, AMPA3 (alpha 3) Gria3 7.17
10437516 periplakin Ppl 7.28
10396840 retinol dehydrogenase 12 Rdh12 7.35
10405693 death associated protein kinase 1 Dapk1 7.65
10502638 chloride channel calcium activated 5 Clca5 7.67
10420114 transglutaminase 1, K polypeptide Tgml 7.74
10509267 wingless-related MMTV integration site 4 Wnt4 7.77
10487937 prokineticin receptor 2 Prokr2 7.78
10459262 actin binding LIM protein family, member 3 Ablim3 8.03
10523506 bone morphogenetic protein 3 Bmp3 8.14
10439500 uroplakin 1B Upklb 8.41
10546233 vomeronasal 1 receptor, AS V1ra5 8.43
10484389 tissue factor pathway inhibitor Tfpi 8.50
10489759 sulfatase 2 Sulf2 8.51
10366546 carboxypeptidase M Cpm 8.56
10512156 aquaporin 3 Agp3 8.57
10440019 transmembrane protein 45a Tmem45a 8.57
10377550 transformation related protein 53 Trp53 8.94
10537026 carboxypeptidase A4 Cpad 9.33
10352867 plexin A2 Plxna2 9.54
10391061 keratin 16 Krtl6 9.75
10408402 prolactin family 8, subfamily a, member 1 Prigal 9.78
2310043J0
10526452 RIKEN cDNA 2310043J07 gene 7Rik 9.93
10531009 transmembrane protease, serine 11b N terminal like 'rl;rl'nprssllb 10.24
10378793 transmembrane and immunoglobulin domain containing 1 Tmigd1 10.25
10521471 protein phosphatase 2 (formerly 2A), regulatory subunit B (PR 52), gamma isoform Ppp2r2c 10.65
10570741 defensin beta 1 Defbl 11.47
10475324 creatine kinase, mitochondrial 1, ubiquitous Ckmt1 11.85
10523168 epithelial mitogen Epgn 12.52
10408395 prolactin family8, subfamily a, member 9 Prig8a9 13.03
10466976 glycine decarboxylase Gldc 13.67
10357553 interleukin 24 1124 14.54
10594758 glucosaminyl (N-acetyl) transferase 3, mucin type Gent3 14.59
10574572 RIKEN cDNA 2210023G0S5 gene 3;;&0236 1478
10404439 serine (or cysteine) peptidase inhibitor, clade B, member 9b Serpinb9b 15.39
10427052 keratin 7 Krt7 15.67
10578880 tolloid-like TII1 16.91
10552037 suprabasin Sbsn 16.95
10499904 involucrin vl 18.88
10500780 nuclear receptor subfamily 1, group H, member 5 Nr1h5 19.52
10391036 keratin 19 Krt19 20.33
10493882 small proline-rich protein 2J, pseudogene Sprr2j-ps 20.38
10355343 ATP-binding cassette, sub-family A (ABC1), member 12 Abcal2 21.02
10464400 RIKEN cDNA E330013P04 gene (E)i?};?fl3P 21.57
10531724 placenta-specific 8 Plac8 23.76
10500796 NA NA 24.65
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10499891 small proline-rich protein 1B Sprrlb 24.77
10472538 dehydrogenase/reductase (SDR family) member 9 Dhrs9 26.79
10574560 RIKEN cDNA 2310038E17 gene i?;io:—lSE 27.34
i
10601044 glycerophosphodiester phosphodiesterase domain containing 2 Gdpd2 30.29
10390850 keratin 20 Krt20 37.40
10574545 carboxylesterase 5 Ces5 39.83
10505438 orosomucoid 1 Orml 40.37
10476545 serine palmitoyltransferase, long chain base subunit 3 Sptlc3 43.79
10552064 keratinocyte differentiation associated protein Krtdap 88.77

Tabla $2.- Genes expresados diferencialmente (997) entre células myrAkt;Trp53

ACE

tratadas con EC70124 y sin

tratar. Prueba T con valor p < 0,005. En rojo las sondas con expresion aumentada (690) y en azul las sondas con
expresion disminuida (307).

Identificacion Nombre delgen Simbolo Increment.c:
de la sonda del gen en expresion
10416155 potassium channel tetramerisation domain containing 9 Kctd9 4.05
10507894 Ras-related GTP binding C Rragc 3.97
10572596 RIKEN cDNA5430437P03 gene ;gi?k“?’ﬂ) 3.91
10490028 zinc finger protein 64 Zfp64 3.69
10460585 fos-like antigen 1 Fosll 3.69
10458478 FCH and double SH3 domains 1 Fchsd1 3.60
10462603 Fas (TNF receptor superfamily member 6) Fas 3.55
10500876 leucine-rich repeats and immunoglobulin-like domains 2 Lrig2 3.02
10479187 ribosomal protein S8 Rps8 3.00
10504398 small EDRK-rich factor 2 Serf2 2.90
10599369 X-linked inhibitor of apoptosis Xiap 2.82
10406663 arylsulfatase B Arsb 2.81
10576696 insulin receptor Insr 2.78
10498210 neurobeachin Nbea 2.76
10498018 protocadherin 18 Pcdh18 2.75
10461930 RIKEN cDNA D030056L22 gene 2;):;)(056L 273
10432122 ankyrin repeat and SOCS box-containing 8 Asb8 2.72
10546891 calcium/calmodulin-dependent protein kinase | Camk1 2.71
10346551 CASP8 and FADD-like apoptosis regulator Cflar 2.71
10455210 ribosomal protein L17 Rpl17 2.71
10561552 eukaryotic translation initiation factor 3, subunit K Eif3k 2.57
10395466 dedicator of cytokinesis 4 Dock4 2.56
10545993 gastrokine 1 Gkn1l 2.53
10574471 CKLF-like MARVEL transmembrane domain containing 3 Cmtm3 2.50
10466947 endoplasmic reticulum metallopeptidase 1 Ermpl 2.48
10573519 transportin 2 (importin 3, karyopherin beta 2b) Tnpo2 247
10355069 INO80 complex subunit D Ino80d 2.46
10527465 zinc finger with KRAB and SCAN domains 5 Zkscan5 2.46
10528036 NA NA 241
10388776 ribosomal protein L23a Rpl23a 2.41
10543686 ubiquitin-conjugating enzyme E2H Ube2h 2.39
10385572 sequestosome 1 Sgstm1 237
10388591 carboxypeptidase D Cpd 2.35
10431839 developing brain homeobox 2 Dbx2 2.33
10545720 STAM binding protein Stambp 2.32
10511629 ribosomal protein L26 pseudogene Gm10136 2.31
10494662 tyrosine 3-monooxygenase/tryptophan 5-monooxygenase activation protein, eta polypeptide Ywhah 2.31
10438753 leprecan-like 1 Leprell 2.28
4930430R0

10372130 RIKEN cDNA 4930430F08 gene 3Rik 2.26
10503259 transformation related protein 53 inducible nuclear protein 1 Trp53inpl 2.24
10359635 golgin, RAB6-interacting Gorab 2.20
10344658 RB1-inducible coiled-coil 1 Rblccl 2.20
10432281 protein kinase, AMP-activated, gamma 1 non-catalytic subunit Prkagl 2.17
10403352 Kruppel-like factor 6 KIf6 2.14
10381744 ADP-ribosylation factor 2 Arf2 2.10
10488441 zinc finger protein 120 Zfp120 2.10
10419469 NA NA 2.10
10350039 RAB interacting factor Rabif 2.09
10424607 protein tyrosine phosphatase 4a3 Ptp4a3 2.08
10507394 HECT domain containing 3 Hectd3 2.08
10546454 a disintegrin-like and metallopeptidase (reprolysin type) with thrombospondin type 1 motif, 9 Adamts9 2.08
10380219 vascular endothelial zinc finger 1 Vezfl 2.07
10525086 solute carrier family 24 (sodium/potassium/calcium exchanger), member 6 Slc24a6 2.06
10456194 N-ethylmaleimide sensitive fusion protein attachment protein gamma Napg 2.05
10555039 potassium channel tetramerisation domain containing 21 Ketd21 2.05
10578619 CDKN2A interacting protein Cdkn2aip 2.04
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10594199 thrombospondin, type |, domain containing 4 Thsd4 2.04
10398936 phosphofurin acidic cluster sorting protein 2 Pacs2 2.04
10569646 cyclin D1 Ccndl 2.03
10431935 adhesion molecule with Iglike domain 2 Amigo2 2.03
10452496 ralA binding protein 1 Ralbpl 2.02
10528238 putative homeodomain transcription factor 2 Phtf2 2.02
10412773 solute carrier family 4, sodium bicarbonate cotransporter, member 7 Slc4a7 2.02
10391454 vesicle amine transport protein 1 homolog (T californica) Vatl 2.01
10512739 xeroderma pigmentosum, complementation group A Xpa 2.00
10601778 armadillo repeat containing, X-linked 3 Armcx3 2.00
10447294 protein kinase C, epsilon Prkce 1.99
10594590 sorting nexin 1 Snx1 1.99
10556005 integrin linked kinase Ik 1.99
10495359 chloride channel CLIC-like 1 Clccl 198
10405001 bicaudal D homolog 2 (Drosophila) Bicd2 1.98
10461305 beta-1,3-glucuronyltransferase 3 (glucuronosyltransferase 1) B3gat3 1.97
10574656 F-box and leucine-rich repeat protein 8 FbxI8 1.95
10411739 cyclin B1 Ccnbl 1.94
10366310 oxysterol binding protein-like 8 Osbpl8 1.94
10550025 glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase pseudogene Gm6946 1.93
10377982 kinesin family member 1C Kiflc 1.92
10487588 interleukin 1 alpha llla 1.92
10440050 TBC1 domain family, member 23 Thcld23 1.92
10443000 predicted gene, EG240055 EG240055 1.92
10505894 methylthioadenosine phosphorylase Mtap 1.92
10576034 interferon regulatory factor 8 Irf8 1.90
10360983 programmed cell death 5 Pdcd5 1.90
10546430 a disintegrin-like and metallopeptidase (reprolysin type) with thrombospondin type 1 motif, 9 Adamts9 1.90
10484457 CLP1, cleavage and polyadenylation factor | subunit, homolog (S. cerevisiae) Clpl 1.90
10488060 jagged 1 Jagl 1.90
10407924 HLA-B associated transcript 4 Bat4 1.89
10501971 ankyrin 2, brain Ank2 1.89
10598409 transcription factor E3 Tcfe3 1.89
10440307 chromatin modifying protein 2B Chmp2b 1.89
10435654 leucine rich repeat containing 58 Lrrc58 1.89
10394827 NA NA 1.88
10581910 transmembrane protein 170 Tmem170 1.88
10582275 solute carrier family 7 (cationic amino acid transporter, y+ system), member 5 Slc7a5 1.88
10592023 amyloid beta (A4) precursor-like protein 2 Aplp2 1.87
10430596 Sadl and UNC84 domain containing 2 Sun2 1.87
10531173 a disintegrin-like and metallopeptidase (reprolysin type) with thrombospondin type 1 motif, 3 Adamts3 1.86
10413482 wingless-related MMTV integration site 5A Wnt5a 1.86
10574096 adaptor-related protein complex 3, sigma 1 subunit Ap3sl 1.86
10551423 RIKEN cDNA 4933426121 gene 2;13426'2 1.86
10518735 splA/ryanodine receptor domain and SOCS box containing 1 Spsb1 1.86
10543226 RIKEN cDNA 2610001J05 gene ;2;(0001]0 1.85
10370950 adaptor-related protein complex 3, delta 1 subunit Ap3d1l 1.85
10365420 expressed sequence AI597468 Al597468 1.85
10415144 neuroguidin, EIFAE binding protein Ngdn 1.84
10421258 PDZ and LIM domain 2 Pdlim2 1.83
10593293 neural cell adhesion molecule 1 Ncam1l 1.83
10540579 myotubularin related protein 14 Mtmrl4 1.83
10443463 cyclin-dependent kinase inhibitor 1A (P21) Cdknla 1.82
10381416 Rho family GTPase 2 Rnd2 1.82
10497904 nudix (nucleoside diphosphate linked moiety X)-type motif 6 Nudt6 1.81
10489266 chromodomain helicase DNA binding protein 6 Chd6 1.81
10433352 ubinuclein 1 Ubn1l 1.81
10402195 tandem C2 domains, nuclear Tc2n 1.80
10447341 ras homolog gene family, member Q Rhoq 1.80
10358894 sorbitol dehydrogenase Sord 1.80
10588691 hyaluronoglucosaminidase 1 Hyall 1.79
10436604 NA NA 1.79
10400326 E2F-associated phosphoprotein Eapp 1.79
10393106 tripartite motif-containing 47 Trim47 1.79
10455656 hydroxysteroid (17-beta) dehydrogenase 4 Hsd17b4 1.78
10599333 ATP synthase, H+transporting, mitochondrial FO complex, subunit g Atp5| 1.78
10432404 tubulin, alpha 1A Tubala 1.78
10375234 NudC domain containing 2 Nudcd2 1.77
10451736 TBC1 domain family, member 5 Tbcld5 1.77
10491617 RIKEN cDNA 4932438A13 gene ﬁéizk“gA 177
10531187 a disintegrin-like and metallopeptidase (reprolysin type) with thrombospondin type 1 motif, 3 Adamts3 1.77
10495574 spindle assembly 6 homolog (C. elegans) Sass6 177
10594110 neogenin Neol 1.76
10457054 zinc binding alcohol dehydrogenase, domain containing 2 Zadh2 1.76
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10374706 pseudouridylate synthase 10 Pus10 1.75
10519855 calcium channel, voltage-dependent, alpha2/delta subunit 1 Cacna2dl 1.75
10516789 protein tyrosine phosphatase, receptor type, U Ptpru 1.75
10488892 transient receptor potential cation channel, subfamily C, member 4 associated protein Trpc4ap 1.74
10493664 NA NA 1.74
10511207 cleavage and polyadenylation specific factor 3-like Cpsf3l 1.74
10565081 translocase of inner mitochondrial membrane 17a Timml7a 1.74
10604630 motile sperm domain containing 1 Mospd1 1.74
10427235 proline rich 13 Prri3 1.73
10452516 ankyrin repeat domain 12 Ankrd12 1.73
10528090 RUN domain containing 3B Rundc3b 1.73
10439895 activated leukocyte cell adhesion molecule Alcam 1.73
10414514 purine-nucleoside phosphorylase 1 Pnpl 1.73
10474825 DNA segment, Chr2, ERATO Doi 750, expressed :2Ertd750 1.72
10538939 eukaryotic translation initiation factor 2 alpha kinase 3 Eif2ak3 1.72
A030009H
10377534 RIKEN cDNA AO30009H04 gene 04Rik 1.72
10409866 cytotoxic Tlymphocyte-associated protein 2 beta Ctla2b 1.72
10481474 carnitine acetyltransferase Crat 1.72
10358978 immediate early response 5 ler5 1.72
. Gprl37b-
10407792 G protein-coupled receptor 137B, pseudogene bs 1.72
10363901 ets variant gene 5 Etv5 1.72
10437970 RIKEN cDNA 2310008H04 gene éziﬁ(OOSH 1.72
10450069 predicted gene 7035 Gm7035 1.71
10354372 myosin, light polypeptide 6, alkali, smooth muscle and non-muscle Myl6 1.71
10372177 transmembrane and tetratricopeptide repeat containing 2 Tmtc2 1.71
10471844 NIMA (never in mitosis gene a)-related expressed kinase 6 Nek6 1.70
10564343 tight junction protein 1 Tipl 1.70
10453233 solute carrier family 8 (sodium/calcium exchanger), member 1 Slc8al 1.70
10423805 ATPase, H+ transporting, lysosomal V1 subunit C1 Atp6vicl 1.70
10578045 neuregulin 1 Nrgl 1.69
10406854 ribosomal protein L27A Rpl27a 1.69
10590343 trafficking protein, kinesin binding 1 Trakl 1.69
10439854 bobby sox homolog (Drosophila) Bbx 1.69
1700001J0
10535720 RIKEN cDNA 1700001J03 gene 3Rik 1.69
10435075 transferrin receptor Tfrc 1.68
10433057 calcium binding and coiled coil domain 1 Calcocol 1.68
10557831 MYST histone acetyltransferase 1 Mystl 1.68
10374185 cerebral cavernous malformation 2 homolog (human) Ccm2 1.68
10391513 dual specificity phosphatase 3 (vaccinia virus phosphatase VH1-related) Dusp3 1.68
10566454 protein kinase C, delta binding protein Prkcdbp 1.67
10581800 ring finger and WD repeat domain 3 Rfwd3 1.67
10435212 oxysterol binding protein-like 11 Osbpl11 1.67
10494735 ganglioside-induced differentiation-associated-protein 2 Gdap2 1.67
10356520 collagen, type VI, alpha 3 Col6a3 1.67
10556381 microtubule associated monoxygenase, calponin and LIM domain containing 2 Mical2 1.67
10487629 isocitrate dehydrogenase 3 (NAD+) beta Idh3b 1.67
10407392 cDNA sequence BC016423 BC016423 1.67
10411052 NA NA 1.66
10406419 LysM, putative peptidoglycan-binding, domain containing 3 Lysmd3 1.66
10523297 cyclin G2 Ccng2 1.66
10574220 chemokine (C-X3-C motif) ligand 1 Cx3cll 1.66
10489078 DSN1, MIND kinetochore complex component, homolog (S. cerevisiae) Dsnl 1.66
10491331 phosphatidylinositol 3-kinase, catalytic, alpha polypeptide Pik3ca 1.66
10489694 zinc finger protein 334 Zfp334 1.66
10560354 potassium channel tetramerisation domain containing 20 Kctd20 1.65
10506929 calreticulin 4 Calrd 1.65
10571444 solute carrier family 7 (cationic amino acid transporter, y+ system), member 2 Slc7a2 1.65
10364375 cystatin B Cstb 1.65
10433702 Mpv17 transgene, kidney disease mutant-like Mpv17| 1.64
10480329 Dnal (Hsp40) homolog, subfamily C, member 1 Dnajcl 1.64
10386033 FAT tumor suppressor homolog 2 (Drosophila) Fat2 1.64
10437934 ribosomal protein SA Rpsa 1.64
10377560 spermidine/spermine N1-acetyl transferase 2 Sat2 1.64
10594289 glucuronyl C5-epimerase Glce 1.64
10466304 deltex 4 homolog (Drosophila) Dtx4 1.64
10458757 mortality factor 4 like 1 Morf4l1l 1.64
10522782 ribosomal protein L7 Rpl7 1.63
10568668 a disintegrin and metallopeptidase domain 12 (meltrin alpha) Adam12 1.63
10439651 CD200 antigen Cd200 1.63
10447569 serine active site containing 1 Seracl 1.63
10591446 tyrosine kinase 2 Tyk2 1.62
10452709 NDC80 homolog, kinetochore complex component (S. cerevisiae) Ndc80 1.62
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10350090 ubiquitin-conjugating enzyme E2T (putative) Ube2t 1.62
10551822 zinc finger protein 382 Zfp382 1.62
10523201 NA NA 1.62
10560103 ribosomal protein S8 Rps8 1.62
10568363 armadillo repeat containing, X-linked 3 Armcx3 1.62
10350113 ADP-ribosylation factor-like 8A Arl8a 1.62
10365005 death-associated protein kinase 3 Dapk3 1.62
10472916 cell division cycle associated 7 Cdca7 1.62
10561204 inositol 1,4,5-trisphosphate 3-kinase C Itpke 1.62
10449315 RIKEN cDNA 2900010M23 gene ;323(010'\/' 1.61
10526410 heat shock protein 1 Hspb1l 1.61
10491062 ribosomal protein L27A Rpl27a 1.61
10355806 tubulin, alpha 4A Tubada 1.61
10481711 syntaxin binding protein 1 Stxbp1 1.61
10416023 scavenger receptor class A, member 5 (putative) Scara5 1.61
10463457 leucine zipper, putative tumor suppressor 2 Lzts2 1.61
10450034 RAB11B, member RAS oncogene family Rabl1lb 1.61
10577361 NA NA 1.61
10521759 slit homolog 2 (Drosophila) Slit2 1.60
10541131 DCP1 decapping enzyme homolog b (S. cerevisiae) Dcplb 1.60
10397002 signal-induced proliferation-associated 1 like 1 Sipalll 1.60
10562563 cyclin E1 Ccnel 1.59
10476660 RIKEN cDNA 8430406107 gene 3;10406'0 1.59
10439547 GRAM domain containing 1C Gramdlc 1.59
10482762 isopentenyl-diphosphate delta isomerase Idil 1.59
10504574 NA NA 1.59
10593988 CDC-like kinase 3 Clk3 1.59
10358050 translocase of inner mitochondrial membrane 17a Timml7a 1.58
10604199 cullin 4B Culdb 1.58
10528546 gamma-aminobutyric acid (GABA) A receptor-associated protein-like 2 Gabarapl2 1.58
10561351 zinc finger protein 850 Zfp850 1.58
10447264 solute carrier family 3, member 1 Slc3al 1.58
10347796 rhomboid domain containing 1 Rhbdd1 1.58
10362201 connective tissue growth factor Ctgf 1.57
10357242 diazepam binding inhibitor Dbi 1.57
10519007 transformation related protein 63 regulated like Tprgl 1.57
10514590 dedicator of cytokinesis 7 Dock7 1.57
10496580 guanylate binding protein 3 Gbp3 1.57
10455259 Rho GTPase activating protein 26 Arhgap26 1.57
10591781 anillin, actin binding protein Anin 1.57
10395414 transmembrane protein 195 Tmem195 1.57
10363983 breakpoint cluster region Bcr 1.57
10373810 dual specificity phosphatase 18 Dusp18 1.57
10588263 solute carrier organic anion transporter family, member 2al Slco2al 1.57
10383684 LIM motif-containing protein kinase 2 Limk2 1.56
10558880 EPS8-like 2 Eps8I2 1.56
10538545 NA NA 156
10359235 RAS protein activator like 2 Rasal2 1.56
10545298 required for meiotic nuclear division 5 homolog A (S. cerevisiae) Rmnd5a 1.56
10605370 membrane protein, palmitoylated Mpp1l 1.56
10350297 kinesin family member 14 Kif14 1.56
10502776 latrophilin 2 Lphn2 1.56
10410351 expressed sequence AA987161 AA987161 1.56
10546567 RIKEN cDNA A130022J15 gene :;.?kOOZZJl 1.56
10459183 solute carrier family 26 (sulfate transporter), member 2 Slc26a2 1.56
10351551 a disintegrin-like and metallopeptidase (reprolysin type) with thrombospondin type 1 motif, 4 Adamts4 1.56
10523021 solute carrier family 4 (anion exchanger), member 4 Slc4ad 1.55
10351013 RING CCCH (C3H) domains 1 Rc3h1l 1.55
10345423 pleckstrin homology domain containing, family B (evectins) member 2 Plekhb2 1.55
10576639 neuropilin 1 Nrpl 1.55
10606600 protocadherin 19 Pcdh19 1.55
10576246 ribosomal protein S12 Rps12 1.55
10574259 G protein-coupled receptor 56 Gpr56 1.55
10451495 ubiquitin protein ligase E3 component n-recognin 2 Ubr2 1.55
10438517 asparagine-linked glycosylation 3 homolog (yeast, alpha-1,3-mannosyltransferase) Alg3 1.54
10555041 asparagine-linked glycosylation 8 homolog (yeast, alpha-1,3-glucosyltransferase) Alg8 1.54
10491611 RIKEN cDNA 4932438A13 gene :3;5(438/-\ 1.54
10516590 zinc finger and BTB domain containing 8a Zbtb8a 154
10423346 zinc finger protein 622 Zfp622 1.54
10344990 cysteine-rich secretory protein LCCL domain containing 1 Crispld1 1.54
10499655 interleukin 6 receptor, alpha ll6ra 1.54
10389775 phosphatidylcholine transfer protein Pctp 1.54
10549282 inositol 1,4,5-triphosphate receptor 2 Itpr2 1.54
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10438626 ets variant gene 5 Etv5 1.53
10394627 neuroblastoma amplified sequence Nbas 1.53
10439532 queuine tRNA-ribosyltransferase domain containing 1 Qtrtd1 1.53
10361748 F-box protein 30 Fbxo30 1.53
10377372 solute carrier family 25, member 35 Slc25a35 1.53
10584382 olfactory receptor 893 0lfr893 1.53
10462507 3'-phosphoadenosine 5'-phosphosulfate synthase 2 Papss2 1.53
10420011 myosin, light polypeptide 6, alkali, smooth muscle and non-muscle Myl6 1.53
10531195 a disintegrin-like and metallopeptidase (reprolysin type) with thrombospondin type 1 motif, 3 Adamts3 1.53
10396278 dishevelled associated activator of morphogenesis 1 Daam1l 1.52
10556200 ribosomal protein L27A Rpl27a 1.52
20100120
10463695 RIKEN cDNA 2010012005 gene 05Rik 1.52
10430660 platelet derived growth factor, B polypeptide Pdgfb 1.52
10561983 cDNA sequence BC053749 BC053749 1.52
10437687 LPS-induced TN factor Litaf 1.52
10588669 Ras association (RalGDS/AF-6) domain family member 1 Rassfl 1.52
10388682 TAO kinase 1 Taokl 1.52
10522335 ATPase, class V, type 10D Atp10d 1.52
10411690 RAD17 homolog (S. pombe) Rad17 1.51
10479794 PRP18 pre-mRNA processing factor 18 homolog (yeast) Prpf18 1.51
10357965 leucine-rich repeat-containing G protein-coupled receptor 6 Lgré 1.51
10381419 neighbor of Brcal gene 1 Nbrl 1.51
10571530 FAT tumor suppressor homolog 1 (Drosophila) Fatl 151
10511342 ubiquitin A-52 residue ribosomal protein fusion product 1 Uba52 1.51
10427052 keratin 7 Krt7 1.51
10489107 SAM domain and HD domain, 1 Samhd1 1.51
10541520 ribosomal protein S15 Rps15 1.51
10373890 TBC1 domain family, member 10a Thcld10a 1.50
10606001 sorting nexin 12 Snx12 1.50
10481560 pyroglutamylated RFamide peptide Qrfp 1.50
10371159 fizzy/cell division cycle 20 related 1 (Drosophila) Fzrl 1.50
10364451 predicted gene, Gm16517 Gm16517 1.50
10465114 K(lysine) acetyltransferase 5 Kat5 1.50
10560063 chromatin modifying protein 2A Chmp2a 1.50
10391490 ets variant gene 4 (E1A enhancer binding protein, E1AF) Etv4 1.50
10448506 cyclin F Cenf 1.49
10352152 kinesin family member 26B Kif26b 1.49
10400515 SEC23A (S. cerevisiae) Sec23a 1.49
10500091 sodium channel modifier 1 Scnml 1.49
10416837 immunoresponsive gene 1 Irgl 1.49
10539727 expressed sequence C87436 C87436 1.49
10428594 sterile alpha motif domain containing 12 Samd12 1.48
10533483 ATPase, Ca++ transporting, cardiac muscle, slow twitch 2 Atp2a2 1.48
10458843 sema domain, transmembrane domain (TM), and cytoplasmic domain, (semaphorin) 6A Semaba 1.48
10390153 MYST histone acetyltransferase 2 Myst2 1.48
10517996 pleckstrin homology domain containing, family M (with RUN domain) member 2 Plekhm2 1.48
10525016 T-box 3 Thx3 1.48
10569513 oxysterol binding protein-like 5 Osbpl5 1.48
10441436 sorting nexin 9 Snx9 1.48
10410576 centrosomal protein 72 Cep72 1.48
10514221 perilipin 2 Plin2 1.48
10604240 ribosomal protein L17 Rpl17 1.48
10385325 pituitary tumor-transforming gene 1 Pttgl 1.48
10410959 autophagy-related 10 (yeast) Atgl0 1.47
10497931 CASP8 and FADD-like apoptosis regulator Cflar 1.47
10454099 mortality factor 4 like 1 Morf4l1l 1.47
10554945 prolylcarboxypeptidase (angiotensinase C) Prcp 1.47
10558410 protein tyrosine phosphatase, receptor type, E Ptpre 1.47
10573490 hook homolog 2 (Drosophila) Hook2 1.47
10552845 PIH1 domain containing 1 Pih1d1 1.47
10542200 gamma-aminobutyric acid (GABA) A receptor-associated protein-like 1 Gabarapll 1.47
10420426 RIKEN cDNAF630043A04 gene gii?fAsA 1.47
10364593 calponin 2 Cnn2 1.47
10438672 TBCC domain containing 1 Tbcedl 1.46
10448376 FLYWCH family member 2 Flywch2 1.46
10590844 RIKEN cDNA 9030420J04 gene ig?k042010 146
10475437 sorbitol dehydrogenase Sord 1.46
. . D6Wsull6
10541002 DNA segment, Chr 6, Wayne State University 116, expressed e 1.46
10404874 myosin regulatory light chain interacting protein Mylip 1.46
10533644 vacuolar protein sorting 33A (yeast) Vps33a 1.46
10486616 ubiquitin protein ligase E3 component n-recognin 1 Ubrl 1.45
10572906 minichromosome maintenance deficient 5, cell division cycle 46 (S. cerevisiae) Mcm5 1.45
10422028 TBC1 domain family, member 4 Tbcld4 1.45
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10440414 Finkel-Biskis-Reilly murine sarcoma virus (FBR-MuSV) ubiquitously expressed (fox derived) Fau 1.45
10484941 MAP-kinase activating death domain Madd 1.45
10480714 UDP-N-acteylglucosamine pyrophosphorylase 1-like 1 Uaplll 1.45
10376685 alkB, alkylation repair homolog 5 (E. coli) Alkbh5 1.44
10452815 xanthine dehydrogenase Xdh 1.44
10577824 leucine zipper-EF-hand containing transmembrane protein 2 Letm2 1.44
10381939 tetratricopeptide repeat, ankyrin repeat and coiled-coil containing 2 Tanc2 1.44
10357875 B-cell translocation gene 2, anti-proliferative Btg2 1.44
10422699 NA NA 1.44
10479726 protein-L-isoaspartate (D-aspartate) O-methyltransferase domain containing 2 Pcmtd2 1.43
10414262 eosinophil-associated, ribonuclease A family, member 2 Ear2 1.43
10490104 aurora kinase A Aurka 143
10463557 golgi-specific brefeldin A-resistance factor 1 Gbfl 1.43
10406466 transmembrane protein 161B EmemlGl 1.43
10538791 TNFAIP3 interacting protein 3 Tnip3 1.43
10591522 adaptor protein complex AP-1, mu 2 subunit Aplm2 1.43
10368270 ribosomal protein S12 Rps12 1.43
10491993 stomatin (Epb7.2)-like 3 StomlI3 1.43
10497842 Bardet-Bied|l syndrome 7 (human) Bbs7 1.43
10356681 otospiralin Otos 1.43
10378341 sedoheptulokinase Shpk 1.43
10440186 beta-gamma crystallin domain containing 3 Crybg3 143
10532926 acyl-Coenzyme A dehydrogenase, short chain Acads 1.43
10528038 a disintegrin and metallopeptidase domain 22 Adam22 1.43
10531193 a disintegrin-like and metallopeptidase (reprolysin type) with thrombospondin type 1 motif, 3 Adamts3 1.43
10559261 CD81 antigen Cd81 1.43
10346365 shugoshin-like 2 (S. pombe) Sgol2 1.43
10460582 expressed sequence Al837181 Al837181 1.42
10576661 integrin beta 1 (fibronectin receptor beta) Itgh1 1.42
10502951 acyl-Coenzyme A dehydrogenase, medium chain Acadm 1.42
10527940 cyclin-dependent kinase 14 Cdk14 1.42
10385248 hyaluronan mediated motility receptor (RHAMM) Hmmr 1.42
10446928 latent transforming growth factor beta binding protein 1 Ltbpl 1.42
10591563 KN motif and ankyrin repeat domains 2 Kank2 1.42
10562911 TBC1 domain family, member 17 Tbcld17 1.42
10465980 succinate dehydrogenase complex assembly factor 2 Sdhaf2 1.42
10363786 ankyrin 3, epithelial Ank3 1.42
10425012 zinc finger protein 7 Zfp7 1.42
10457323 mohawk homeobox Mkx 141
10375487 guanine nucleotide binding protein (G protein), beta polypeptide 2 like 1 Gnb2I1 1.41
10509063 interleukin 22 receptor, alpha 1 1122ral 141
10462632 kinesin family member 20B Kif20b 1.41
10354418 oligonucleotide/oligosaccharide-binding fold containing 2A Obfc2a 141
10456522 transcription factor 4 Tcf4 1.41
10469145 antigenic determinant of rec-A protein Kin 1.41
10503659 Eph receptor A7 Epha7 1.41
10572146 ATPase, H+ transporting, lysosomal V1 subunit B2 Atp6vlb2 1.41
10375909 cyclin-dependent kinase-like 3 Cdki3 1.41
10395389 sclerostin domain containing 1 Sostdcl 1.41
10366767 CTD (carboxy-terminal domain, RNA polymerase I, polypeptide A) small phosphatase 2 Ctdsp2 1.41
10456904 proline-serine-threonine phosphatase-interacting protein 2 Pstpip2 1.41
10355813 protein tyrosine phosphatase, receptor type, N Ptprn 1.41
10536931 S-adenosylhomocysteine hydrolase-like 2 Ahcyl2 1.40
10596900 T-cell leukemia translocation altered gene Tcta 1.40
10447190 pleckstrin homology domain containing, family H (with MyTH4 domain) member 2 Plekhh2 1.40
10551336 numb-like Numbl 1.40
10379215 intraflagellar transport 20 homolog (Chlamydomonas) Ift20 1.40
10381006 thyroid hormone receptor alpha Thra 1.40
10586616 vacuolar protein sorting 13C (yeast) Vps13c 1.40
10455542 adaptor-related protein complex 3, sigma 1 subunit Ap3sl 1.40
10423185 ribonuclease Ill, nuclear Rnasen 1.40
10554445 protein regulator of cytokinesis 1 Prcl 1.40
10587854 solute carrier family 9 (sodium/hydrogen exchanger), member 9 Slc9a9 1.40
10531177 a disintegrin-like and metallopeptidase (reprolysin type) with thrombospondin type 1 motif, 3 Adamts3 1.40
10458940 zinc finger protein 608 Zfp608 1.40
10419354 microtubule-associated protein 1 light chain 3 beta Map1lc3b 1.39
10521950 stromal interaction molecule 2 Stim2 1.39
10465395 protein phosphatase 2, regulatory subunit B (B56), beta isoform Ppp2r5b 1.39
10446615 ribosomal protein S24 Rps24 1.39
10392787 RIKEN cDNA 4932435022 gene :2;14350 1.39
10585097 NA NA 1.39
10558840 Ras association (RalGDS/AF-6) domain family (N-terminal) member 7 Rassf7 1.39
10556658 RIKEN cDNA 9030624J02 gene 223(0624]0 1.39
10490256 ribosomal protein S8 Rps8 1.39
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10454154 desmoglein 3 Dsg3 1.39
10497996 IKAROS family zinc finger 5 Ikzf5 1.39
10600453 inhibitor of kappaB kinase gamma Ikbkg 1.38
10427704 DnaJ (Hsp40) homolog, subfamily C, member 21 Dnajc21 1.38
10478772 ADP-ribosylation factor guanine nucleotide-exchange factor 2 (brefeldin A-inhibited) Arfgef2 1.38
10432972 retinoic acid receptor, gamma Rarg 1.38
10607933 holocytochrome c synthetase Hces 1.38
10440091 collagen, type VI, alpha 1 Col8al 1.38
10488608 tribbles homolog 3 (Drosophila) Trib3 1.38
10494781 immunoglobulin superfamily, member 3 lgsf3 1.38
10494817 nerve growth factor Ngf 1.38
10478077 Ral GTPase activating protein, beta subunit (non-catalytic) Ralgapb 1.38
10579996 trans-2,3-enoyl-CoA reductase Tecr 1.38
10572089 N-acetyltransferase 2 (arylamine N-acetyltransferase) Nat2 1.38
10378367 transient receptor potential cation channel, subfamily V, member 3 Trpv3 1.37
10406982 a disintegrin-like and metallopeptidase (reprolysin type) with thrombospondin type 1 motif, 6 Adamts6 1.37
10579060 NA NA 1.37
10577190 RAS p21 protein activator 3 Rasa3 1.37
10398665 tumor necrosis factor, alpha-induced protein 2 Tnfaip2 1.37
10387890 chemokine (C-X-C motif) ligand 16 Cxcll6 137
10427606 S-phase kinase-associated protein 2 (p45) Skp2 1.37
10384539 solute carrier family 1 (glutamate/neutral amino acid transporter), member 4 Slclad 1.37
10403716 expressed sequence AW209491 AW209491 1.37
10584712 hypoxia up-regulated 1 Hyoul 1.37
10438570 melanoma antigen family F, 1 Magefl 137
10519488 tubulin, beta 2C Tubb2c 137
10459604 RIKEN cDNA 4933403F05 gene :2?:403’:0 1.37
10399478 lipin 1 Lpinl 1.36
10516064 major facilitator superfamily domain containing 2A Mfsd2a 1.36
10573713 HEAT repeat containing 3 Heatr3 1.36
10521913 recombination signal binding protein forimmunoglobulin kappa J region Rbpj 1.36
10577910 farnesyltransferase, CAAX box, alpha Fnta 1.36
10354897 trafficking protein, kinesin binding 2 Trak2 1.36
10495343 WD repeat domain 47 Wdr47 1.36
10594948 unc-13 homolog C (C. elegans) Uncl3c 1.36
10592830 vacuolar protein sorting 11 (yeast) Vps1l 1.36
10490955 mitochondrial fission regulator 1 Mtfrl 1.36
10526726 zinc finger with KRAB and SCAN domains 1 Zkscanl 1.36
10478907 par-6 (partitioning defective 6) homolog beta (C. elegans) Pard6b 1.36
10387821 arachidonate 12-lipoxygenase Alox12 1.36
10595718 carbohydrate sulfotransferase 2 Chst2 1.36
10561453 zinc finger protein 36 Zfp36 1.35
10370303 adenosine deaminase, RNA-specific, B1 Adarbl 1.35
10558274 family with sequence similarity 175, member B Fam175b 1.35
10562709 CD33 antigen Cd33 1.35
10465790 TAF6-like RNA polymerase Il, p300/CBP-associated factor (PCAF)-associated factor Taf6l 1.35
10579012 chondroitin sulfate N-acetylgalactosaminyltransferase 1 Csgalnactl 1.35
10571342 ribosomal protein S12 Rps12 1.35
10571567 sorbin and SH3 domain containing 2 Sorbs2 1.35
10401673 transforming growth factor, beta 3 Tgfb3 1.35
10503399 myosin, light polypeptide 6, alkali, smooth muscle and non-muscle Myl6 1.35
10534570 ORAI calcium release-activated calcium modulator 2 Orai2 1.35
10590479 zinc finger protein 167 Zfp167 1.35
10574866 par-6 (partitioning defective 6,) homolog alpha (C. elegans) Pard6a 1.35
10369604 vacuolar protein sorting 26 homolog A (yeast) Vps26a 1.35
10515431 kinesin family member 2C Kif2c 134
10460833 EH-domain containing 1 Ehd1 1.34
10430723 suppression of tumorigenicity 13 St13 1.34
10445514 delta-like 2 homolog (Drosophila) DIk2 1.34
10405094 isoleucine-tRNA synthetase lars 1.34
10399360 ras homolog gene family, member B Rhob 1.34
10598389 WD repeat domain 45 Wdr45 1.34
10515012 PRP38 pre-mRNA processing factor 38 (yeast) domain containing A Prpf38a 1.34
10507475 NA NA 1.34
10464754 ras homolog gene family, member D Rhod 1.34
10536505 met proto-oncogene Met 1.34
10535725 ring finger protein (C3H2C3 type) 6 Rnf6 134
10510391 spermidine synthase Srm 1.34
10388227 cytochrome b5 domain containing 2 Cyb5d2 1.34
5730403M
10559820 RIKEN cDNA5730403M16 gene 16Rik 1.34
10547837 ubiquitin specific peptidase 5 (isopeptidase T) Usp5 1.33
10454709 kinesin family member 20A Kif20a 1.33
10440794 RIKEN cDNA 2610039C10 gene ig;ﬁ(OSQC 133
10561170 EGL nine homolog 2 (C. elegans) Egin2 1.33
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10587495 interleukin-1 receptor-associated kinase 1 binding protein 1 Iraklbpl 1.33
10400170 protein kinase D1 Prkd1 1.33
10561994 lin-37 homolog (C. elegans) Lin37 1.33
10539773 glutamine fructose-6-phosphate transaminase 1 Gfptl 1.33
10486057 RAB5B, member RAS oncogene family Rab5b 1.33
10540705 interleukin 17 receptor C 1117rc 1.33
10545130 growth arrest and DNA-damage-inducible 45 alpha Gadd45a 1.32
10534041 syntaxin 2 Stx2 1.32
10395103 peroxidasin homolog (Drosophila) Pxdn 132
10478774 ADP-ribosylation factor guanine nucleotide-exchange factor 2 (brefeldin A-inhibited) Arfgef2 1.32
10606195 ring finger protein, LIM domain interacting Rlim 1.32
10577144 DCN1, defective in cullin neddylation 1, domain containing 2 (S. cerevisiae) Dcunld2 1.32
10406026 mitochondrial ribosomal protein L36 Mrpl36 1.32
10487040 fibrillin 1 Fbnl 132
10503723 midasin homolog (yeast) Mdn1 1.32
10488687 p53 and DNA damage regulated 1 Pdrgl 1.32
10365428 BTB (POZ) domain containing 11 Btbd11 1.31
10434094 kelch-like 22 (Drosophila) KIhi22 1.31
10353004 CDC28 protein kinase regulatory subunit 2 Cks2 1.31
10492689 platelet-derived growth factor, C polypeptide Pdgfc 1.31
10412667 protein tyrosine phosphatase, receptor type, G Ptprg 1.31
10575763 giant axonal neuropathy Gan 1.31
10583942 thymocyte nuclear protein 1 Thynl 1.31
10567750 general transcription factor Il C 1 Gtf3cl 1.31
10385034 ribosomal protein SA Rpsa 131
. D14Ertd43
10419343 DNA segment, Chr 14, ERATO Doi 436, expressed 6e 131
10412054 NADH dehydrogenase (ubiquinone) 1 alpha subcomplex, assembly factor 2 Ndufaf2 1.31
10426439 periphilin 1 Pphinl 131
10547621 apolipoprotein B mRNA editing enzyme, catalytic polypeptide 1 Apobecl 1.31
10415248 phosphoenolpyruvate carboxykinase 2 (mitochondrial) Pck2 1.30
10596303 acid phosphatase, prostate Acpp 1.30
10373467 v-erb-b2 erythroblastic leukemia viral oncogene homolog 3 (avian) Erbb3 1.30
10502780 latrophilin 2 Lphn2 1.29
) ) ) 463241510
10490986 RRS1 ribosome biogenesis regulator homolog pseudogene SRik 1.29
10507594 solute carrier family 2 (facilitated glucose transporter), member 1 Slc2al 1.29
10456254 neural precursor cell expressed, developmentally down-regulated gene 4-like Nedd4l| 1.29
10408616 solute carrier family 22, member 23 Slc22a23 1.29
10361509 synaptic nuclear envelope 1 Synel 1.29
10475280 adenosine deaminase-like Adal 1.28
10558971 adaptor protein complex AP-2, alpha 2 subunit Ap2a2 1.28
10586591 carbonic anyhydrase 12 Carl2 1.28
10454039 imprinted and ancient Impact 1.28
10578623 WW, C2 and coiled-coil domain containing 2 Wwc2 1.28
10378749 RIKEN cDNA 1700016K19 gene i;g:)kOHSK 1.28
10399897 high mobility group box transcription factor 1 Hbp1l 1.28
10370946 MOB1, Mps One Binder kinase activator-like 2A (yeast) Mobkl2a 1.28
10383615 meteorin, glial cell differentiation regulator-like Metrnl 1.28
10569265 toll interacting protein Tollip 1.28
10362758 zinc finger and BTB domain containing 24 Zbtb24 1.28
10443027 RIKEN cDNA A930001N09 gene gz;ﬁ(OOIN 1.28
10428707 hyaluronan synthase 2 Has2 1.28
10356339 phosphodiesterase 6D, cGMP-specific, rod, delta Pde6d 1.28
10360227 phosphoprotein enriched in astrocytes 15A Peal5a 1.28
10425240 microtubule associated monoxygenase, calponin and LIM domain containing -like 1 Micalll 1.28
10344897 sulfatase 1 Sulf1 1.28
10596568 NA NA 1.27
10433996 synaptosomal-associated protein 29 Snap29 1.27
10346562 CASP8 and FADD-like apoptosis regulator Cflar 1.27
10392318 bromodomain PHD finger transcription factor Bptf 1.27
10405211 growth arrest and DNA-damage-inducible 45 gamma Gadd45g 1.27
10386633 predicted gene, Gm16516 Gm16516 1.27
10455826 multiple EGF-like-domains 10 Megf10 1.27
10575861 heat shock factor binding protein 1 Hsbpl 1.27
10371888 thymopoietin Tmpo 1.27
10446693 WD repeat domain 43 Wdr43 1.27
10607910 male-specific lethal 3 homolog (Drosophila) Msl3 1.27
10370931 MAP kinase-interacting serine/threonine kinase 2 Mknk2 1.27
10472589 phosphatase, orphan 2 Phospho2 1.27
10593740 WD repeat domain 61 Wdr61 1.27
10383708 ring finger protein 185 Rnf185 1.26
10504918 zinc finger protein 189 Zfp189 1.26
10385175 WW, C2 and coiled-coil domain containing 1 Wwcl 1.26
10367544 CTD (carboxy-terminal domain, RNA polymerase I, polypeptide A) small phosphatase 2 Ctdsp2 1.26
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10519354 peroxisomal biogenesis factor 1 Pex1 1.26
10530215 RIKEN cDNA1110003E01 gene ;1;3(003!; 1.26
10549256 v-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog Kras 1.26
10545394 ring finger protein 181 Rnf181 1.26
10478698 eyes absent 2 homolog (Drosophila) Eya2 1.25
10355974 WD repeat and FYVE domain containing 1 Wdfyl 1.25
10521090 transforming, acidic coiled-coil containing protein 3 Tacc3 1.25
10569618 anoctamin 1, calcium activated chloride channel Anol 1.25
10604564 glypican 4 Gpcd 1.25
10509147 galactose-4-epimerase, UDP Gale 1.25
10377953 kinesin family member 1C Kiflc 1.25
10553163 nodal modulator 1 Nomo1l 1.25
10403754 HLA-B associated transcript 4 Bat4 1.25
10522368 NIPA-like domain containing 1 Nipall 1.25
10497831 cyclin A2 Ccna2 1.24
10553280 general transcription factor Il H, polypeptide 1 Gtf2h1 1.24
10441392 claudin 20 Cldn20 1.24
10598240 shroom family member 4 Shroom4 1.24
10402302 BTB (POZ) domain containing 7 Btbd7 1.24
241001811
10394940 RIKEN cDNA 2410018L13 gene 3Rik 1.24
10550833 zinc finger protein 180 Zfp180 1.24
10558795 plakophilin 3 Pkp3 1.24
10594802 family with sequence similarity 63, member B Fam63b 1.24
10523563 CDP-diacylglycerol synthase 1 Cds1 1.24
10467766 lysyl oxidase-like 4 Lox|4 1.24
10577388 NA NA 1.23
10424779 CDC28 protein kinase regulatory subunit 2 Cks2 1.23
10509218 zinc finger protein 46 Zfp46 1.23
10364293 ubiquitin-conjugating enzyme E2G 2 Ube2g2 1.23
10474123 COMM domain containing 9 Commd9 1.23
10517036 WD and tetratricopeptide repeats 1 Wdtcl 1.23
10597575 phospholipase C, delta 1 Plcd1 1.23
10349569 NA NA 1.23
10549237 cancer susceptibility candidate 1 Cascl 1.23
10541049 membrane-associated ring finger (C3HC4) 8 08-Mar 1.23
10373396 myosin, light polypeptide 6, alkali, smooth muscle and non-muscle Myl6 1.23
10496737 B-cell leukemia/lymphoma 10 Bcl10 1.23
10571743 claudin 22-like LOC10003 1.23
9801
10419542 transmembrane protein 55b Tmem55b 1.22
10547521 ATPase, H+ transporting, lysosomal V1 subunit E1 Atp6vlel 1.22
10483809 nuclear factor, erythroid derived 2, like 2 Nfe2l2 1.22
2010007H
10526687 RIKEN cDNA 2010007H12 gene 12Rik 1.22
10392735 CDC42 effector protein (Rho GTPase binding) 4 Cdc42epd 1.22
10481592 dynamin 1 Dnml 1.22
10563390 cytohesin 2 Cyth2 1.22
10448676 solute carrier family 9 (sodium/hydrogen exchanger), member 3 regulator 2 Slc9a3r2 1.21
10357008 phosphatidylinositol glycan anchor biosynthesis, class N Pign 1.21
10566405 MAPK scaffold protein 1 Mapkspl 1.21
10408902 coiled-coil domain containing 90A Ccdc90a 1.21
1110032A
10593421 RIKEN cDNA1110032A03 gene 03Rik 1.21
10515836 cyclin B1 Ccnbl 1.21
10476270 RIKEN cDNA 2310035K24 gene gzi&oaSK 1.21
10496417 RNA (guanine-9-) methyltransferase domain containing 2 RgImtd2 1.21
10594661 tropomyosin 1, alpha Tpml 1.20
10477090 TBC1 domain family, member 20 Thc1d20 1.20
10480725 cDNA sequence BC029214 BC029214 1.20
10444578 neuraminidase 1 Neul 1.20
10367337 ring finger protein 41 Rnf41 1.20
10521589 corepressor interacting with RBPJ, 1 Cirl 1.19
10592847 myosin, light polypeptide 6, alkali, smooth muscle and non-muscle Myl6 1.19
10395259 nicotinamide phosphoribosyltransferase Nampt 1.19
10489364 RIKEN cDNA3230401D17 gene i??{?l(ml[) 1.19
10400350 cofilin 2, muscle Cfl2 1.19
10371676 UTP20, small subunit (SSU) processome component, homolog (yeast) Utp20 1.19
10447084 galactose mutarotase Galm 1.19
10399659 NA NA 1.19
10570483 Rho guanine nucleotide exchange factor (GEF) 10 Arhgef10 1.19
10434302 kelch-like 24 (Drosophila) Kihi24 1.19
10431017 tubulin tyrosine ligase-like 1 Ttll1 1.19
10404686 bone morphogenetic protein 6 Bmp6 1.18
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10349174 serine (or cysteine) peptidase inhibitor, clade B, member 8 Serpinb8 1.18
10564631 solute carrier organic anion transporter family, member 3al Slco3al 1.18
10465209 mammary tumor virus receptor 2 Mtvr2 1.18
10482824 activin A receptor, type 1 Acvrl 1.18
10510061 PRAME family member 8 Pramef8 1.18
10594986 ribosomal protein L17 Rpl17 1.18
10416588 RIKEN cDNA 1300010F03 gene ;:i(l)(OOlOR) 1.17
10592201 checkpoint kinase 1 homolog (S. pombe) Chekl 1.17
10357833 ATPase, Ca++ transporting, plasma membrane 4 Atp2b4 1.17
10364950 growth arrest and DNA-damage-inducible 45 beta Gadd45b 1.17
10508723 small nucleolar RNA, H/ACA box 61 Snora61 117
10542006 DNA segment, Chr 6, Wayne State University 163, expressed EGWSUlG?’ 1.17
10460057 teashirt zinc finger family member 1 Tshzl 1.17
10362794 peptidylprolyl isomerase (cyclophilin)-like 6 Ppil6 1.17
10411974 importin 11 Ipoll 1.17
10566846 DENN/MADD domain containing 5A Dennd5a 1.17
10462796 kinesin family member 11 Kif11 1.17
10550632 optic atrophy 3 (human) Opa3 1.17
10497501 N-acetylated alpha-linked acidic dipeptidase-like 2 Naaladl2 1.16
10368739 general transcription factor IlIC, polypeptide 6, alpha Gtf3c6 1.16
10521593 ribosomal protein L7 Rpl7 1.16
10349562 expressed sequence AA986860 AA986860 1.16
10514255 gﬁyeloid/lymphoid or mixed-lineage leukemia (trithorax homolog, Drosophila); translocated to, Mil3 116
10567010 dickkopf homolog 3 (Xenopus laevis) Dkk3 1.15
10423902 zinc finger protein, multitype 2 Zfpm2 1.15
10531181 a disintegrin-like and metallopeptidase (reprolysin type) with thrombospondin type 1 motif, 3 Adamts3 1.15
10386427 folliculin Flcn 1.15
10428534 trichorhinophalangeal syndrome | (human) Trps1 1.15
10346607 frizzled homolog 7 (Drosophila) Fzd7 1.15
10428407 transmembrane protein 74 Tmem74 1.15
10402783 AHNAK nucleoprotein 2 Ahnak2 1.14
10506031 nuclear factor I/A Nfia 1.14
10376555 COP9 (constitutive photomorphogenic) homolog, subunit 3 (Arabidopsis thaliana) Cops3 1.14
10474998 NA NA 1.14
10572527 NA NA 1.14
10571752 dCMP deaminase Dctd 1.14
10439542 zinc finger, DHHC domain containing 23 Zdhhc23 1.14
10517005 G-protein coupled receptor 3 Gpr3 1.13
10597833 SEC22 vesicle trafficking protein homolog C (S. cerevisiae) Sec22c 1.13
10558921 patatin-like phospholipase domain containing 2 Pnpla2 1.12
10559509 CDC42 effector protein (Rho GTPase binding) 5 Cdc42ep5 1.12
10569057 ribonuclease/angiogenin inhibitor 1 Rnh1l 1.12
10576946 ligase IV, DNA, ATP-dependent Ligd 1.11
10487643 ribosomal protein L27A Rpl27a 1.11
10568859 NADH dehydrogenase (ubiquinone) 1, alpha/beta subcomplex, 1 Ndufab1 1.10
10375439 mediator complex subunit 7 Med7 1.10
10588826 inositol hexaphosphate kinase 1 Ip6k1 1.09
10430649 chromobox homolog 7 Cbx7 1.08
10426584 RIKEN cDNA 1700031M16 gene iégﬁ(o"’l"" 1.08
10531166 a disintegrin-like and metallopeptidase (reprolysin type) with thrombospondin type 1 motif, 3 Adamts3 1.06
10408487 ubiquinol-cytochrome c reductase, Rieske iron-sulfur polypeptide 1 Uqgcrfsl 1.05
10424188 Mdm2, transformed 3T3 cell double minute p53 binding protein Mtbp 1.07
10415645 mitochondrial ribosomal protein 63 Mrp63 1.08
10552725 vaccinia related kinase 3 Vrk3 1.10
10434248 RIKEN cDNA 2510002D24 gene 22;3(002[) 1.10
10562073 RNA binding motif protein 42 Rbm42 1.10
10599120 dedicator of cytokinesis 11 Dock11 1.11
10506201 receptor tyrosine kinase-like orphan receptor 1 Rorl 1.13
10399391 Gen homolog 1, endonuclease (Drosophila) Genl 1.14
10378681 inositol polyphosphate 5-phosphatase K Inpp5k 1.14
10396064 thioredoxin domain containing 9 Txndc9 1.14
10374560 zinc finger (CCCH type), RNA binding motif and serine/arginine rich 1 Zrsrl 1.14
10545308 lysine (K)-specific demethylase 3A Kdm3a 1.15
10562523 zinc finger protein 507 Zfp507 1.16
10475525 pallidin Pldn 1.18
10367982 G protein-coupled receptor 126 Gprl26 1.18
10451763 special AT-rich sequence binding protein 1 Satbl 1.18
10412267 integrin alpha 2 ltga2 1.19
10526961 v-maf musculoaponeurotic fibrosarcoma oncogene family, protein K (avian) Mafk 1.19
10408455 CDKS5 regulatory subunit associated protein 1-like 1 Cdkall 1.19
10469954 transmembrane protein 203 Tmem203 1.20
10369738 sirtuin 1 (silent mating type information regulation 2, homolog) 1 (S. cerevisiae) Sirtl 1.20
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10461991 zinc finger, AN1-type domain 5 Zfand5 1.20
10428763 ATPase family, AAA domain containing 2 Atad2 1.21
10391301 signal transducer and activator of transcription 3 Stat3 1.21
10376060 interferon regulatory factor 1 Irf1 1.21
10363350 procollagen-proline, 2-oxoglutarate 4-dioxygenase (proline 4-hydroxylase), alpha 1 polypeptide P4hal 1.21
10452892 family with sequence similarity 98, member A Fam98a 1.21
10574204 ADP-ribosylation factor-like 2 binding protein Arl2bp 1.21
10452633 TGFB-induced factor homeobox 1 Tgifl 1.22
10422280 ATP-binding cassette, sub-family C (CFTR/MRP), member 4 Abccd 1.22
10582978 RIKEN cDNA 8430410K20 gene igf{i(:flo'( 1.22
10541873 mitochondrial ribosomal protein L51 Mrpl51 1.22
10520419 ubiquitin protein ligase E3C Ube3c 1.23
10585048 cell adhesion molecule 1 Cadm1 1.23
10446253 vav 1 oncogene Vavl 1.24
10428020 membrane-associated ring finger (C3HC4) 6 06-Mar 1.25
10504008 chromatin modifying protein 5 Chmp5 1.26
10408928 heat shock protein 1 Hspbl 1.26
10428579 exostoses (multiple) 1 Extl 1.26
10368970 PR domain containing 1, with ZNF domain Prdml 1.26
10432682 keratin 80 Krt80 1.26
10419854 solute carrier family 7 (cationic amino acid transporter, y+ system), member 8 Slc7a8 1.26
10485963 Rho GTPase activating protein 11A Arhgaplla 1.26
10580875 gene trap locus 3 Gtl3 1.26
10346310 MOB1, Mps One Binder kinase activator-like 3 (yeast) MobkI3 1.26
10547151 ribosomal protein L27A Rpl27a 1.27
10567702 Rho GTPase activating protein 17 Arhgap17 1.27
10437664 dexamethasone-induced transcript Dexi 1.28
10585331 exophilin 5 Exph5 1.28
10452151 regulatory factor X, 2 (influences HLA class Il expression) Rfx2 1.28
10423520 sema domain, seven thrombospo'ndin repeats ('typel and type 1-like), transmembrane domain Semasa 128
(TM) and short cytoplasmic domain, (semaphorin) 5A
10347970 calcium binding protein 39 Cab39 1.28
10520250 negative regulator of ubiquitin-like proteins 1 Nub1l 1.28
10379875 ribosomal protein L13 Rpl13 1.28
10588137 DAZ interacting protein 1-like Dzip1l 1.28
10408331 acyl-CoA thioesterase 13 Acot13 1.29
10584435 von Willebrand factor A domain containing 5A Vwa5a 1.29
10428561 RAD21 homolog (S. pombe) Rad21 1.29
10505841 predicted gene 13271 Gm13271 1.29
10526508 fission 1 (mitochondrial outer membrane) homolog (yeast) Fis1 1.29
10472022 LY6/PLAUR domain containing 6B Lypd6b 1.29
10475435 ribosomal protein S12 Rps12 1.29
10561868 WD repeat domain 62 Wdr62 1.30
10479174 ribosomal protein S8 Rps8 1.30
10579302 ubiquitin A-52 residue ribosomal protein fusion product 1 Uba52 1.30
10372781 interleukin-1 receptor-associated kinase 3 Irak3 1.30
10426157 TraB domain containing Trabd 1.31
10468653 RIKEN cDNA A630007B06 gene SZ:?(OO7B 131
10502778 latrophilin 2 Lphn2 1.31
10498024 solute carrier family 7 (cationic amino acid transporter, y+ system), member 11 Slc7all 1.31
10559796 paternally expressed 3 Peg3 1.31
10448459 TBC1 domain family, member 24 Thcld24 1.31
10580169 coiled-coil domain containing 130 Ccdc130 132
10515051 oxysterol binding protein-like 9 Osbpl9 1.32
10566457 amyloid beta (A4) precursor protein-binding, family B, member 1 Apbb1 132
10479215 ribosomal protein S8 Rps8 1.32
10508228 zinc finger, MYM-type 6 Zmym6 1.32
4933434E
10493612 RIKEN cDNA 4933434E20 gene 20Rik 1.33
10372965 ubiquitin specific peptidase 15 Uspl5 133
10353733 DNA primase, p58 subunit Prim2 1.33
10578572 storkhead box 2 Stox2 133
10594879 transcription factor 12 Tcfl2 1.33
10527012 LFNG O-fucosylpeptide 3-beta-N-acetylglucosaminyltransferas e Lfng 1.34
10531560 anthrax toxin receptor 2 Antxr2 1.34
10436764 NA NA 134
10528544 ribosomal protein L11 Rpl11l 1.34
10531185 a disintegrin-like and metallopeptidase (reprolysin type) with thrombospondin type 1 motif, 3 Adamts3 1.34
9030224M
10362711 RIKEN cDNA9030224M15 gene 15Rik 1.35
10383785 RIKEN cDNA4921536K21 gene ;l'_;);;l.kS?,GK 1.35
10454564 excision repair cross-complementing rodent repair deficiency, complementation group 3 Ercc3 1.35
10477187 TPX2, microtubule-associated protein homolog (Xenopus laevis) Tpx2 1.35
10425207 H1 histone family, member 0 H1f0 1.35
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10520483 DNA segment, Chr5, Wayne State University 178, expressed e 1.35
10368527 histidine triad nucleotide binding protein 3 Hint3 135
10396511 synaptic nuclear envelope 2 Syne2 1.35
10498309 profilin 2 Pfn2 135
10531201 a disintegrin-like and metallopeptidase (reprolysin type) with thrombospondin type 1 motif, 3 Adamts3 1.36
10522749 latrophilin 3 Lphn3 1.36
10535852 solute carrier family 7 (cationic amino acid transporter, y+ system), member 1 Slc7al 1.36
10422598 selenoprotein P, plasma, 1 Seppl 1.36
10401365 zinc finger, FYVE domain containing 1 Zfyvel 1.37
10363173 gap junction protein, alpha 1 Gjal 1.37
10403727 GLI-Kruppel family member GLI3 Gli3 1.38
10400405 nuclear factor of kappa light polypeptide gene enhancer in B-cells inhibitor, alpha Nfkbia 1.38
10546725 PDZ domain containing RING finger 3 Pdzrn3 1.38
10558345 dedicator of cytokinesis 1 Dockl 1.38
10575021 zinc finger protein 90 Zfp90 1.39
10362499 fyn-related kinase Frk 1.39
10604230 adaptor-related protein complex 3, sigma 1 subunit Ap3sl 1.39
10580058 NA NA 1.39
10352767 NIMA (never in mitosis gene a)-related expressed kinase 2 Nek2 1.39
10564111 NA NA 1.39
10355456 melanoregulin Mreg 1.41
10575291 zinc finger protein 821 Zfp821 1.41
10463826 RIKEN cDNA 6330577E15 gene iizﬁ:ﬂﬂz 1.41
0610012G
10439018 RIKEN cDNA0610012G03 gene 03Rik 1.41
10387180 nuclear distribution gene E-like homolog 1 (A. nidulans) Ndell 141
10555953 fractured callus expressed transcript 1 Fxcl 1.41
10519420 A kinase (PRKA) anchor protein (yotiao) 9 Akap9 141
10381934 tetratricopeptide repeat, ankyrin repeat and coiled-coil containing 2 Tanc2 1.41
10502451 bone morphogenetic protein receptor, type 1B Bmprlb 1.41
10407513 WD repeat domain 37 Wdr37 1.41
10380773 Rho GTPase activating protein 23 Arhgap23 1.42
10406757 collagen, type IV, alpha 3 (Goodpasture antigen) binding protein Col4a3bp 1.42
10359386 aspartyl-tRNA synthetase 2 (mitochondrial) Dars2 1.42
10546113 Sec61 alpha 1 subunit (S. cerevisiae) Sec61al 1.42
10495416 vav 3 oncogene Vav3 1.42
10376142 RIKEN cDNA 3230401D17 gene ii;ﬁ(llOlD 1.42
10380087 myotubularin related protein 4 Mtmrd 1.43
4932438A
10491613 RIKEN cDNA 4932438A13 gene 13Rik 143
10579054 NA NA 143
10536762 staphylococcal nuclease and tudor domain containing 1 Snd1 1.44
10388517 gem (nuclear organelle) associated protein 4 Gemin4 1.44
10526735 zinc finger and SCAN domain containing 21 Zscan21 1.44
10385716 RIKEN cDNA 0610009B22 gene 22;3(0093 1.44
10593413 RIKEN cDNA 2310030G06 gene (2)2;3(0306 1.45
10540540 RIKEN cDNA0610010K06 gene gg;ﬁ(omK 146
10416340 glial cell line derived neurotrophic factor family receptor alpha 2 Gfra2 1.46
10460841 NA NA 1.46
10349671 solute carrier family 26, member 9 Slc26a9 1.46
10399655 NA NA 1.47
10467637 Rho GTPase activating protein 19 Arhgap19 1.47
10441815 superoxide dismutase 2, mitochondrial Sod2 1.47
10427590 solute carrier family 1 (glial high affinity glutamate transporter), member 3 Slc1a3 1.47
10372497 THAP domain containing, apoptosis associated protein 2 Thap2 1.47
10588696 N-acetyltransferase 6 Nat6 1.48
10401900 sel-1 suppressor of lin-12-like (C. elegans) Selll 1.48
10422244 SLIT and NTRK-like family, member 6 Slitrk6 1.48
10443527 proviral integration site 1 Pim1 1.49
10520734 nuclear receptor binding protein 1 Nrbpl 1.50
10405185 CDC28 protein kinase regulatory subunit 2 Cks2 1.50
10562637 cyclin B1 Ccnbl 1.50
10390381 aminopeptidase puromycin sensitive Npepps 1.51
10456400 tubulin, beta 6 Tubb6 1.51
10594904 ubiquitin A-52 residue ribosomal protein fusion product 1 Uba52 1.51
10473281 integrin alpha V Itgav 1.51
10606989 TSC22 domain family, member 3 Tsc22d3 1.51
10521602 cytoplasmic polyadenylation element binding protein 2 Cpeb2 1.52
10464388 ribosomal protein S12 Rps12 1.52
10427083 eukaryotic translation initiation factor 4B Eif4b 1.52
10383982 zinc and ring finger 3 Znrf3 1.52
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10476740 solute carrier family 24 (sodium/potassium/calcium exchanger), member 3 Slc24a3 1.53
10449741 salt inducible kinase 1 Sikl 1.54
10406198 ferritin light chain 2 Ftl2 1.55
10576524 predicted gene 505 Gm505 1.55
10546031 aprataxin and PNKP like factor Aplf 1.56
10448441 amidohydrolase domain containing 2 Amdhd2 1.57
10430974 ADP-ribosylation factor GTPase activating protein 3 Arfgap3 1.57
10440534 ?a:ésr;rlt:fansr;:l;l;e and metallopeptidase (reprolysin type) with thrombospondin type 1 motif, 5 Adamtss 158
10452030 perilipin 3 Plin3 158
10355246 acyl-Coenzyme A dehydrogenase, long-chain Acadl 1.58
10544062 NA NA 158
10507500 solute carrier family 6 (neurotransmitter transporter, glycine), member 9 Slc6a9 1.59
10511694 oxidative stress induced growth inhibitor family member 2 Osgin2 1.59
10441400 AT rich interactive domain 1B (SWI-like) Arid1b 1.59
10398288 YY1 transcription factor Yyl 1.59
10576056 microtubule-associated protein 1 light chain 3 beta Map1lc3b 1.60
10388545 active BCR-related gene Abr 1.60
10561956 ribosomal protein S12 Rps12 1.60
10514049 nuclear factor I/B Nfib 1.61
10476443 phospholipase C, beta 4 Plcb4 1.61
10554969 odd Oz/ten-m homolog 4 (Drosophila) 0Odz4 1.63
10425177 TRIO and F-actin binding protein Triobp 1.63
10475957 tubulin tyrosine ligase Ttl 1.64
10575129 vacuolar protein sorting 4a (yeast) Vpséa 1.64
10430400 caspase recruitment domain family, member 10 Card10 1.64
10533003 RIKEN cDNA 1110006024 gene ;11;3(0060 1.64
10496204 centromere protein E Cenpe 1.64
10603708 calcium/calmodulin-dependent serine protein kinase (MAGUK family) Cask 1.65
10457959 SFT2 domain containing 3 Sft2d3 1.65
10404928 expressed sequence C78339 C78339 1.65
10360745 lamin B receptor Lbr 1.65
10472820 integrin alpha 6 Itgab 1.66
10346808 ribosomal protein L17 Rpl17 1.66
10579744 like-glycosyltransferase Large 1.66
10515385 uroporphyrinogen decarboxylase Urod 1.67
10348432 ArfGAP with GTPase domain, ankyrin repeat and PH domain 1 Agapl 1.68
10415415 KH and NYN domain containing Khnyn 1.68
10453272 zinc finger protein 36, C3H type-like 2 Zfp36I2 1.70
10478754 ADP-ribosylation factor guanine nucleotide-exchange factor 2 (brefeldin A-inhibited) Arfgef2 1.70
10475990 solute carrier family 20, member 1 Slc20al 1.70
10352294 cDNA sequence BC031781 BC031781 1.71
10379262 neurofibromatosis 1 Nf1 171
10386070 ATX1 (antioxidant protein 1) homolog 1 (yeast) Atox1 1.71
10422067 F-box and leucine-rich repeat protein 3 FbxI3 1.71
10486722 transformation related protein 53 binding protein 1 Trp53bpl 1.71
10545921 MAX dimerization protein 1 Mxd1 1.72
10467470 aldehyde dehydrogenase 18 family, member Al Aldh18al 1.72
10378816 solute carrier family 6 (neurotransmitter transporter, serotonin), member 4 Slc6a4 1.73
10590298 eukaryotic translation initiation factor 1B Eiflb 1.73
10500948 CTTNBP2 N-terminal like Cttnbp2nl 1.74
10479833 optineurin Optn 1.74
10460765 RIKEN cDNA 2400001E08 gene (2);1;)3(001E 1.75
10359648 SCY1-like 3 (S. cerevisiae) Scyl3 1.76
10358633 hemicentin 1 Hmcnl 1.76
10394625 NA NA 1.77
10439566 ATPase, H+ transporting, lysosomal V1 subunit A Atp6vla 1.77
10460631 v-rel reticuloendotheliosis viral oncogene homolog A (avian) Rela 1.78
10438171 THAP domain containing 7 Thap7 1.78
10575249 thioredoxin-like 4B Txnldb 1.78
10426304 NA NA 1.79
10596277 Dnal (Hsp40) homolog, subfamily C, member 13 Dnajc13 1.79
10519717 sema domain, immunoglobulin domain (Ig), short basic domain, secreted, (semaphorin) 3A Sema3a 1.79
10374727 B-cell CLL/lymphoma 11A (zinc finger protein) Bcllla 1.79
10570634 NA NA 1.80
10439881 NA NA 1.81
10502774 latrophilin 2 Lphn2 1.81
10462281 very low density lipoprotein receptor VidIr 1.81
10585233 asparagine-linked glycosylation 9 homolog (yeast, alpha 1,2 mannosyltransferase) Algd 1.82
10350816 ribosomal protein L35 Rpl35 1.83
10385239 methionine adenosyltransferase |, beta Mat2b 1.83
10434998 nuclear cap binding protein subunit 2 Ncbp2 1.83
10494402 histone cluster 2, H3c1 Hist2h3cl 1.84
10395163 laminin B1 subunit 1 Lamb1-1 1.85
10386125 gem (nuclear organelle) associated protein 5 Gemin5 1.85
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10422701 ribosomal protein L37 Rpl37 1.86
10547217 chondroitin sulfate N-acetylgalactosaminyltransferase 2 Csgalnact2 1.86
10573461 deoxyribonuclease Il alpha Dnase2a 1.86
10358379 TROVE domain family, member 2 Trove2 1.86
10415700 myotubularin related protein 6 Mtmré 1.86
10496397 MAPK scaffold protein 1 Mapkspl 1.86
10391918 pleckstrin homology domain containing, family M (with RUN domain) member 1 Plekhm1 1.87
10523960 phosphatidylinositol glycan anchor biosynthesis, class G Pigg 1.87
10607189 angiomotin Amot 1.89
10592217 STT3, subunit of the oligosaccharyltransferase complex, homolog A (S. cerevisiae) Stt3a 1.89
10468344 collagen, type XVII, alpha 1 Coll7al 1.89
10385500 immunity-related GTPase family M member 1 Irgm1 1.89
10608721 steroid sulfatase Sts 1.90
10608662 zinc finger protein 273 Zfp273 191
10344528 NA NA 1.92
10344433 NA NA 1.93
10344330 NA NA 1.94
10344318 NA NA 1.95
10344185 NA NA 1.95
10344161 NA NA 1.96
10343813 NA NA 1.96
10343812 NA NA 1.97
10343803 NA NA 197
10343802 NA NA 1.98
10343790 NA NA 198
10343536 NA NA 1.99
10343483 NA NA 2.02
10343435 NA NA 2.03
10343407 NA NA 2.05
10343251 NA NA 2.06
10343227 NA NA 2.06
10343182 NA NA 2.07
10342962 NA NA 2.08
10342902 NA NA 2.09
10342779 NA NA 2.10
10342698 NA NA 2.10
10342525 NA NA 2.12
10342263 NA NA 2.13
10341992 NA NA 2.13
10341873 NA NA 2.13
10341671 NA NA 2.14
10341645 NA NA 2.16
10341530 NA NA 2.17
10341527 NA NA 2.17
10341476 NA NA 2.20
10341273 NA NA 2.21
10341233 NA NA 2.26
10341127 NA NA 229
10340993 NA NA 2.32
10340934 NA NA 2.33
10340925 NA NA 2.35
10340638 NA NA 2.36
10340458 NA NA 2.37
10340444 NA NA 2.45
10340407 NA NA 2.46
10340387 NA NA 2.49
10340230 NA NA 2.56
10339956 NA NA 2.58
10339928 NA NA 261
10339785 NA NA 2.63
10339754 NA NA 2.64
10339707 NA NA 2.66
10339629 NA NA 2.69
10339589 NA NA 2.75
10339375 NA NA 2.80
10339354 NA NA 3.33
10339286 NA NA 3.39
10338515 NA NA 3.48
10338463 NA NA 3.54
10338150 NA NA 4.42
10338138 NA NA 5.04
10338085 NA NA 5.56
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Tabla S3.- Genes expresados diferencialmente (1.669) entre células myrAkt; Trp5. € tratadas con Prodigiosina
y sin tratar. Prueba T con valor p <0,005. En rojo las sondas con expresion aumentada (962) y en azul las sondas
con expresion disminuida (707).

Identificacion Simbolo Incremento
de la sonda Rombrelcelzen delgen de expresion
10363070 glycoprotein 49 A Gp49a 25.41
10347888 chemokine (C-C motif) ligand 20 Ccl20 19.37
10368970 PR domain containing 1, with ZNF domain Prdm1 14.26
10416505 potassium channel tetramerisation domain containing 4 Kctd4 13.93
10427035 nuclear receptor subfamily 4, group A, member 1 Nr4al 12.53
10363082 leukocyte immunoglobulin-like receptor, subfamily B, member 4 Lilrb4 10.64
10385912 colony stimulating factor 2 (granulocyte-macrophage) Csf2 10.32
10361091 activating transcription factor 3 Atf3 9.08
10443027 RIKEN cDNA A930001N09 gene gg;ﬁ(001N 8.38
10583090 matrix metallopeptidase 10 Mmp10 7.53
10583044 matrix metallopeptidase 13 Mmp13 7.36
10339159 NA NA 7.23
10571312 dual specificity phosphatase 4 Dusp4 7.16
10395155 family with sequence similarity 110, member C Fam110c 6.63
10343527 NA NA 6.60
10390691 nuclear receptor subfamily 1, group D, member 1 Nrldl 6.58
10434302 kelch-like 24 (Drosophila) KIhi24 6.53
10342188 NA NA 6.07
10545130 growth arrest and DNA-damage-inducible 45 alpha Gadd45a 5.89
10341979 NA NA 5.73
10338484 NA NA 5.70
10366881 DNA-damage inducible transcript 3 Ddit3 5.42
10490826 zinc finger and BTB domain containing 10 Zbtb10 5.37
10474972 ChaC, cation transport regulator-like 1 (E. coli) Chacl 5.34
10338936 NA NA 533
10510260 natriuretic peptide precursor type B Nppb 5.22
10341940 NA NA 5.15
10340065 NA NA 5.14
10533729 vacuolar protein sorting 378 (yeast) Vps37b 5.05
10443527 proviral integration site 1 Pim1 5.05
10597758 cysteine-serine-rich nuclear protein 1 Csrnpl 5.05
10342291 NA NA 4.93
10463945 dual specificity phosphatase 5 Dusp5 4.92
10342334 NA NA 4.86
10428407 transmembrane protein 74 Tmem74 4.81
10590801 baculoviral IAP repeat-containing 3 Birc3 4.74
10544150 jumonji C domain-containing histone demethylase 1 homolog D (S. cerevisiae) Jhdm1ld 4.72
10339838 NA NA 4.56
10352448 dual specificity phosphatase 10 Dusp10 455
10338744 NA NA 452
10343170 NA NA 4.49
10469425 ADP-ribosylation factor-like 5B Arl5b 4.48
10339535 NA NA 448
10368144 tumor necrosis factor, alpha-induced protein 3 Tnfaip3 4.48
10429140 N-myc downstream regulated gene 1 Ndrgl 4.47
10342108 NA NA 4.44
10540472 basic helix-loop-helix family, member e40 Bhlhe40 4.43
10340147 NA NA 433
10482772 nuclear receptor subfamily 4, group A, member 2 Nr4a2 432
10341079 NA NA 4.26
10341186 NA NA 4.26
10360398 interferon activated gene 202B Ifi202b 4.26
10349157 serine (or cysteine) peptidase inhibitor, clade B, member 2 Serpinb2 4.24
10394770 ornithine decarboxylase, structural 1 Odcl 4.19
10400405 nuclear factor of kappa light polypeptide gene enhancer in B-cells inhibitor, alpha Nfkbia 4.14
10563338 protein phosphatase 1, regulatory (inhibitor) subunit 15A Ppplri5a 4.07
10343362 NA NA 4.00
10523156 chemokine (C-X-C motif) ligand 2 Cxcl2 3.96
10458245 NA NA 3.94
10338431 NA NA 3.93
10399897 high mobility group box transcription factor 1 Hbp1l 3.93
10343762 NA NA 3.93
10344236 NA NA 3.92
10380999 colony stimulating factor 3 (granulocyte) Csf3 3.86
10339496 NA NA 3.84
10508115 serine/threonine kinase 40 Stk40 3.83
10340482 NA NA 3.82
10343194 NA NA 3.82
10488608 tribbles homolog 3 (Drosophila) Trib3 3.81
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10454782 early growth response 1 Egrl 3.81
10576971 insulin receptor substrate 2 Irs2 3.80
10552311 NA NA 3.80
10338926 NA NA 3.80
10476301 spermine oxidase Smox 3.79
10341662 NA NA 3.79
10344524 NA NA 3.74
10344195 NA NA 3.73
10339252 NA NA 3.73
10339829 NA NA 371
10342364 NA NA 3.69
10456254 neural precursor cell expressed, developmentally down-regulated gene 4-like Nedd4l| 3.66
10462091 Kruppel-like factor 9 KIf9 3.61
10338765 NA NA 3.60
10487588 interleukin 1 alpha ll1a 3.60
10341054 NA NA 3.59
10339742 NA NA 3.59
10582811 interferon regulatory factor 2 binding protein 2 Irf2bp2 3.54
10344401 NA NA 3.52
10508392 ring finger protein 19B Rnf19b 3.50
10407126 polo-like kinase 2 (Drosophila) Plk2 3.50
10340083 NA NA 3.50
10468525 NA NA 349
10582295 ornithine decarboxylase, structural 1 Odcl 3.48
10526961 v-maf musculoaponeurotic fibrosarcoma oncogene family, protein K (avian) Mafk 3.47
10400095 interferon-related developmental regulator 1 Ifrd1 3.45
10342937 NA NA 345
10515399 polo-like kinase 3 (Drosophila) Plk3 341
10523182 ampbhiregulin Areg 3.37
10338611 NA NA 334
10458340 heparin-binding EGF-like growth factor Hbegf 3.33
10338185 NA NA 331
10481634 solute carrier family 25 (mitochondrial carrier, phosphate carrier), member 25 Slc25a25 3.29
10342963 NA NA 3.29
10521602 cytoplasmic polyadenylation element binding protein 2 Cpeb2 3.28
10444890 immediate early response 3 ler3 3.27
10580282 Jun-B oncogene Junb 3.27
10342538 NA NA 3.26
10341244 NA NA 3.26
10344070 NA NA 3.23
10460585 fos-like antigen 1 Fosll 3.23
10399228 predicted gene 6742 Gm6742 3.22
10366346 pleckstrin homology-like domain, family A, member 1 Phldal 3.22
10342439 NA NA 3.22
10452633 TGFB-induced factor homeobox 1 Tgif1 3.22
10361807 human immunodeficiency virus type | enhancer binding protein 2 Hivep2 3.20
10343306 NA NA 3.19
10531610 RasGEF domain family, member 1B Rasgeflb 3.19
10425283 v-maf musculoaponeurotic fibrosarcoma oncogene family, protein F (avian) Maff 3.18
10339482 NA NA 3.18
10377439 period homolog 1 (Drosophila) Perl 3.16
10441330 zinc finger protein 295 Zfp295 3.14
10342706 NA NA 3.13
10342769 NA NA 3.13
10498802 Rap guanine nucleotide exchange factor (GEF) 2 Rapgef2 3.11
10498284 WW domain containing transcription regulator 1 Wwtrl 3.10
10474181 ankyrin repeat and BTB (POZ) domain containing 2 Abtb2 3.09
10365971 B-cell translocation gene 1, anti-proliferative Btgl 3.09
10342622 NA NA 3.09
10511935 proline-rich nuclear receptor coactivator 1 Pnrcl 3.08
10361828 Cbp/p300-interacting transactivator, with Glu/Asp-rich carboxy-terminal domain, 2 Cited2 3.08
10409278 nuclear factor, interleukin 3, regulated Nfil3 3.07
10523201 NA NA 3.06
10514466 Jun oncogene Jun 3.05
10513008 Kruppel-like factor 4 (gut) KIf4 3.04
10484227 SEC14 and spectrin domains 1 Sestd1 3.04
10340164 NA NA 3.04
10344981 peptidase inhibitor 15 Pil5 3.04
10342286 NA NA 3.04
10338624 NA NA 3.03
10397346 FBJ osteosarcoma oncogene Fos 3.03
10357875 B-cell translocation gene 2, anti-proliferative Btg2 3.02
10342820 NA NA 3.02
10403352 Kruppel-like factor 6 KIf6 3.02
10344264 NA NA 3.01
10342899 NA NA 3.00
10341726 NA NA 2.98

61




10339600 NA NA 2.95
10341554 NA NA 2.95
10339094 NA NA 295
10343069 NA NA 294
10365286 EP300 interacting inhibitor of differentiation 3 Eid3 2.94
10385572 sequestosome 1 Sgstml 293
10340407 NA NA 293
10376144 folliculin interacting protein 1 Fnipl 293
10342580 NA NA 292
10502224 sphingomyelin synthase 2 Sgms2 2.92
10340391 NA NA 291
10542200 gamma-aminobutyric acid (GABA) A receptor-associated protein-like 1 Gabarapll 291
10344612 NA NA 2.90
10563659 SPT2, Suppressor of Ty, domain containing 1 (S. cerevisiae) Spty2d1 2.90
10339933 NA NA 2.89
10533720 niacin receptor 1 Niacrl 2.89
10443463 cyclin-dependent kinase inhibitor 1A (P21) Cdknla 2.88
10343687 NA NA 2.88
10555027 growth factor receptor bound protein 2-associated protein 2 Gab2 2.87
10340638 NA NA 2.86
10545930 NA NA 2.85
10567995 nuclear protein 1 Nuprl 2.85
10354868 family with sequence similarity 126, member B Fam126b 2.85
10399478 lipin 1 Lpinl 2.84
10585778 sema domain, immunoglobulin domain (lg), and GPI membrane anchor, (semaphorin) 7A Sema7a 2.82
10556297 adrenomedullin Adm 2.82
10396952 tetratricopeptide repeat domain 9 Ttc9 2.82
10369171 RIKEN cDNA9530009G21 gene Zizﬁ(OOQG 2.81
10535095 zinc finger, AN1-type domain 2A Zfand2a 2.80
10417734 nuclear receptor subfamily 1, group D, member 2 Nrld2 2.80
10340583 NA NA 2.77
10340705 NA NA 2.74
10338846 NA NA 2.74
10340114 NA NA 2.74
10534395 claudin 4 Cldn4 2.74
10516932 sestrin 2 Sesn2 273
10461991 zinc finger, AN1-type domain 5 Zfand5 273
10340993 NA NA 2.72
10594404 MAD homolog 3 (Drosophila) Smad3 2.72
10338575 NA NA 271
10538338 cAMP responsive element binding protein 5 Creb5 2.70
10345445 AT rich interactive domain 5A (MRF1-like) Arid5a 2.69
10339964 NA NA 2.69
10342152 NA NA 2.68
10474577 RIKEN cDNA 2410042D21 gene i:ilk004202 2.68
10359635 golgin, RAB6-interacting Gorab 2.67
10419038 growth hormone inducible transmembrane protein Ghitm 2.66
10340659 NA NA 2.66
10344171 NA NA 2.65
10372668 transformed mouse 3T3 cell double minute 2 Mdm2 2.64
10339677 NA NA 2.63
10340953 NA NA 2.63
10459510 NA NA 2.63
10341856 NA NA 2.63
10338164 NA NA 2.63
10413419 Rho guanine nucleotide exchange factor (GEF) 3 Arhgef3 2.62
10338204 NA NA 2.62
10480027 zinc finger and BTB domain containing 2 Zbtb2 2.62
10431738 prickle homolog 1 (Drosophila) Prickle1 2.62
10530269 RNA binding motif protein 47 Rbm47 2.61
10492335 RAP2B, member of RAS oncogene family Rap2b 2.61
10589927 NA NA 2.60
10569687 expressed sequence AU018091 AU018091 2.59
10512030 RIKEN cDNA 3110043021 gene ;1;&0430 2.59
10458098 family with sequence similarity 13, member B Fam13b 2.59
10341528 NA NA 2.58
10494889 DENN/MADD domain containing 2C Dennd2c 2.58
10339017 NA NA 2.58
10478890 CCAAT/enhancer binding protein (C/EBP), beta Cebpb 257
10573198 Dnal (Hsp40) homolog, subfamily B, member 1 Dnajbl 2.57
10338349 NA NA 2.57
10491300 SKI-like Skil 2.57
10480035 6-phosphofructo-2-kinase/fructose-2,6-biphosphatase 3 Pfkfb3 2.56
10369290 DNA-damage-inducible transcript 4 Ddit4 2.55
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10456296 mucosa associated lymphoid tissue lymphoma translocation gene 1 Maltl 2.55
10343292 NA NA 2.55
10368886 NA NA 2.55
10439514 growth associated protein 43 Gap43 2.55
10376142 RIKEN cDNA 3230401D17 gene 3;3;(040101 2.55
10341353 NA NA 2.55
10342384 NA NA 2.54
10466248 syntaxin 3 Stx3 2.54
10343540 NA NA 2.54
10341796 NA NA 2.53
10491915 CCR4 carbon catabolite repression 4-like (S. cerevisiae) Ccrn4l 2.53
10338326 NA NA 2.52
10421003 BCL2/adenovirus E1B interacting protein 3-like Bnip3l 2.52
10339911 NA NA 2.52
10489364 RIKEN cDNA3230401D17 gene 3§10401D1 2.52
10416777 Kruppel-like factor 5 KIf5 2.51
10363346 ankyrin repeat domain 57 Ankrd57 2.50
10338198 NA NA 2.50
10387890 chemokine (C-X-C motif) ligand 16 Cxcll6 2.50
10359235 RAS protein activator like 2 Rasal2 2.49
10343969 NA NA 2.49
10544002 cAMP responsive element binding protein 3-like 2 Creb312 2.49
10406419 LysM, putative peptidoglycan-binding, domain containing 3 Lysmd3 2.49
10339707 NA NA 248
10535586 SMAD specific E3 ubiquitin protein ligase 1 Smurfl 247
10491962 forkhead box 01 Foxol 2.45
10340267 NA NA 244
10341985 NA NA 2.44
10551469 dual-specificity tyrosine-(Y)-phosphorylation regulated kinase 1b Dyrklb 2.44
10343416 NA NA 2.43
10368888 forkhead box 03 Foxo3 243
10549276 basic helix-loop-helix family, member e41 Bhlhe41 242
10456745 MAD homolog 7 (Drosophila) Smad7 2.42
10342934 NA NA 242
10340915 NA NA 2.42
10359624 paired related homeobox 1 Prrx1 2.41
10352119 PPPDE peptidase domain containing 1 Pppdel 241
10428912 family with sequence similarity 84, member B Fam84b 241
10594988 mitogen-activated protein kinase 6 Mapké 241
10527475 zinc finger protein 655 Zfp655 2.40
10365891 transmembrane and coiled coil domains 3 Tmcc3 2.40
10394800 BCL2/adenovirus E1B interacting protein 3-like Bnip3l 2.39
10543448 Wiskott-Aldrich syndrome-like (human) Wasl 2.39
10363735 early growth response 2 Egr2 2.39
10456357 phorbol-12-myristate-13-acetate-induced protein 1 Pmaip1 2.38
10545298 required for meiotic nuclear division 5 homolog A (S. cerevisiae) Rmnd5a 2.38
10510574 ERBB receptor feedback inhibitor 1 Errfil 2.38
10339266 NA NA 2.36
10349081 PH domain and leucine rich repeat protein phosphatase 1 Phlppl 2.36
10545255 ribose 5-phosphate isomerase A Rpia 2.36
10339045 NA NA 234
10408850 neural precursor cell expressed, developmentally down-regulated gene 9 Nedd9 2.33
10374478 SERTA domain containing 2 Sertad2 2.33
10502284 tet oncogene family member 2 Tet2 2.32
10498531 cyclin L1 Cenll 2.32
10561204 inositol 1,4,5-trisphosphate 3-kinase C Itpkc 232
10410892 RAS p21 protein activator 1 Rasal 2.32
10408629 RIKEN cDNA 1300014106 gene ;z3(0014l0 231
10422227 sprouty homolog 2 (Drosophila) Spry2 2.29
10343533 NA NA 2.29
10500948 CTTNBP2 N-terminal like Cttnbp2nl 2.29
10360382 interferon activated gene 204 Ifi204 2.29
10412038 zinc finger, SWIM domain containing 6 Zswim6 2.29
10343875 NA NA 2.28
10408450 SRY-box containing gene 4 Sox4 2.28
10488655 BCL2-like 1 Bcl2l1 2.27
10587792 phospholipid scramblase 1 Plscrl 2.27
10342662 NA NA 227
10338085 NA NA 2.27
10455784 GRAM domain containing 3 Gramd3 2.27
10508454 BSD domain containing 1 Bsdcl 2.27
10582997 caspase 4, apoptosis-related cysteine peptidase Casp4 2.26
10338372 NA NA 2.26
10445898 RAB5A, member RAS oncogene family Rab5a 2.25
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10339018 NA NA 2.25
10548735 dual specificity phosphatase 16 Duspl16 2.24
10339522 NA NA 2.24
10344449 NA NA 2.24
10400006 aryl-hydrocarbon receptor Ahr 2.23
10343392 NA NA 2.23
10369102 NA NA 2.23
10400572 kelch-like 28 (Drosophila) KIhi28 2.23
10578207 LON peptidase N-terminal domain and ring finger 1 Lonrfl 2.23
10425207 H1 histone family, member 0 H1f0 2.23
10404774 human immunodeficiency virus type | enhancer binding protein 1 Hivepl 2.23
10542156 C-type lectin domain family 2, member d Clec2d 2.23
10338154 NA NA 222
10580577 Iroquois related homeobox 3 (Drosophila) Irx3 2.22
10580139 zinc finger, SWIM domain containing 4 Zswim4 2.22
10521913 recombination signal binding protein for immunoglobulin kappa J region Rbpj 2.20
10530100 ArfGAP with RhoGAP domain, ankyrin repeat and PH domain 2 Arap2 2.20
10513722 tumor necrosis factor (ligand) superfamily, member 15 Tnfsfl5 2.20
10366310 oxysterol binding protein-like 8 Osbpl8 2.19
10433776 snail homolog 2 (Drosophila) Snai2 2.19
10375443 hepatitis A virus cellular receptor 2 Havcr2 2.19
10460221 choline kinase alpha Chka 2.19
10372457 TBC1 domain family, member 15 Thcld15 2.18
10574027 metallothionein 1 Mtl 2.18
10356082 phospholipid scramblase 1 Plscrl 2.18
10342260 NA NA 2.18
10363706 jumonji domain containing 1C Jmjdlc 217
10598638 Mid1 interacting protein 1 (gastrulation specific G12-like (zebrafish)) Midlipl 217
10572146 ATPase, H+ transporting, lysosomal V1 subunit B2 Atpbvlb2 217
10343614 NA NA 2.17
10339396 NA NA 2.17
10436734 BTB and CNC homology 1 Bach1 217
10338133 NA NA 2.16
10338068 NA NA 2.16
10421774 diacylglycerol kinase, eta Dgkh 2.16
10569458 cysteinyl-tRNA synthetase Cars 2.15
10523151 chemokine (C-X-C motif) ligand 1 Cxcll 2.15
10454546 mitogen-activated protein kinase kinase kinase 2 Map3k2 2.15
10338076 NA NA 215
10342097 NA NA 2.14
10343329 NA NA 213
10496737 B-cell leukemia/lymphoma 10 Bcl10 212
10446756 yippee-like 5 (Drosophila) Ypel5 211
10437160 E26 avian leukemia oncogene 2, 3' domain Ets2 2.11
10424370 tribbles homolog 1 (Drosophila) Tribl 2.11
10468980 family with sequence similarity 107, member B Fam107b 2.11
10538526 AVL9 homolog (S. cerevisiase) AvI9 2.11
10598771 monoamine oxidase A Maoa 211
10475517 NA NA 2.10
10338286 NA NA 2.10
10526133 RAB guanine nucleotide exchange factor (GEF) 1 Rabgef1 2.09
10404965 ring finger protein 144B Rnfl44b 2.09
10364856 DOT1-like, histone H3 methyltransferase (S. cerevisiae) Dot1l 2.09
10450069 predicted gene 7035 Gm7035 2.09
10343113 NA NA 2.08
10359948 UDP-N-acetylglucosamine pyrophosphorylase 1 Uapl 2.08
10506335 phosphodiesterase 4B, cAMP specific Pde4b 2.08
10339344 NA NA 2.08
10340448 NA NA 2.08
10340431 NA NA 2.08
10495896 calcium/calmodulin-dependent protein kinase II, delta Camk2d 2.08
10341623 NA NA 2.07
10562368 RIKEN cDNA 4931406P16 gene ‘6‘?{13;405” 207
10437451 family with sequence similarity 100, member A Fam100a 2.07
10449741 salt inducible kinase 1 Sik1 2.07
10341592 NA NA 2.07
10422013 Kruppel-like factor 12 KIf12 2.07
10340153 NA NA 2.07
10469575 protein tyrosine phosphatase 4al-like Gm13363 2.06
10433472 RIKEN cDNA 1810013L24 gene iﬁ;(0013L2 2.06
10350516 prostaglandin-endoperoxide synthase 2 Ptgs2 2.06
10341901 NA NA 2.06
10441436 sorting nexin 9 Snx9 2.05
10367634 A kinase (PRKA) anchor protein (gravin) 12 Akap12 2.05
10343942 NA NA 2.04
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10587799 phospholipid scramblase 2 Plscr2 2.04
10415700 myotubularin related protein 6 Mtmré 2.04
10380773 Rho GTPase activating protein 23 Arhgap23 2.04
10338387 NA NA 2.03
10435769 zinc finger and BTB domain containing 20 Zbtb20 2.03
10424213 zinc fingers and homeoboxes 2 Zhx2 2.03
10467489 protein tyrosine phosphatase 4al Ptp4al 2.03
10391513 dual specificity phosphatase 3 (vaccinia virus phosphatase VH1-related) Dusp3 2.03
10527233 cytohesin 3 Cyth3 2.02
10343077 NA NA 2,01
10468653 RIKEN cDNA A630007BO6 gene /gﬁiakooomo 201
10396671 pleckstrin homology domain containing, family G (with RhoGef domain) member 3 Plekhg3 2.01
10338109 NA NA 2,01
10458569 nuclear receptor subfamily 3, group C, member 1 Nr3cl 2.00
10353707 protein tyrosine phosphatase 4al Ptpdal 2.00
10514441 myb-like, SWIRM and MPN domains 1 Mysm1 1.98
10362171 syntaxin 7 Stx7 1.98
10421172 solute carrier family 25, member 37 Slc25a37 1.98
10504056 ubiquitin-associated protein 1 Ubapl 1.98
10606195 ring finger protein, LIM domain interacting Rlim 1.98
10511333 pleiomorphic adenoma gene 1 Plagl 1.98
10340354 NA NA 197
10468802 DNA segment, Chr 19, ERATO Doi 737, expressed 3619““”3 197
10341172 NA NA 1.96
10338798 NA NA 196
10507894 Ras-related GTP binding C Rragc 1.96
10455695 serum response factor binding protein 1 Srfbp1 1.96
10397145 acyl-CoA thioesterase 2 Acot2 1.95
10403743 inhibin beta-A Inhba 194
10494910 breast carcinoma amplified sequence 2 Bcas2 1.94
10394776 NA NA 1.94
10348493 leucine rich repeat (in FLII) interacting protein 1 Lrrfipl 1.94
10367919 syntaxin 11 Stx11 1.94
10338833 NA NA 1.93
10556442 TEA domain family member 1 Teadl 1.93
10424400 myelocytomatosis oncogene Myc 1.93
10375290 SLU7 splicing factor homolog (S. cerevisiae) Slu7 1.93
10404402 forkhead box Q1 Foxql 1.93
10516027 rearranged L-myc fusion sequence RIf 1.92
10402490 RIKEN cDNA 4831426119 gene ;lii3;(1426ll 1.92
10483025 RNA binding motif, single stranded interacting protein 1 Rbms1 1.92
10343303 NA NA 191
10556135 NA NA 191
10417757 vacuolar protein sorting 4b (yeast) Vps4b 191
10369792 AT rich interactive domain 5B (MRF1-like) Arid5b 191
10381419 neighbor of Brcal gene 1 Nbrl 1.90
10406254 elongation factor RNA polymerase Il 2 Ell2 1.90
10350823 v-abl Abelson murine leukemia viral oncogene homolog 2 (arg, Abelson-related gene) Abl2 1.90
10341671 NA NA 1.90
10469110 USP6 N-terminal like Uspénl 1.90
10571958 SH3 domain containing ring finger 1 Sh3rfl 1.90
10427744 retinoic acid induced 14 Rail4 1.89
10427214 trans-acting transcription factor 1 Spl 1.89
10436678 GArepeat binding protein, alpha Gabpa 1.89
10564451 myocyte enhancer factor 2A Mef2a 1.88
10338264 NA NA 1.87
10482448 zinc finger E-box binding homeobox 2 Zeb2 1.87
10385941 TNFAIP3 interacting protein 1 Thipl 1.87
10376733 mitogen-activated protein kinase kinase 3 Map2k3 1.87
10343803 NA NA 1.86
10340383 NA NA 1.86
10339025 NA NA 1.85
10343880 NA NA 1.85
10338361 NA NA 1.84
10341150 NA NA 1.84
10365729 cyclin-dependent kinase 17 Cdk17 1.84
10569265 toll interacting protein Tollip 1.84
10568363 armadillo repeat containing, X-linked 3 Armcx3 1.84
10342014 NA NA 1.83
10375216 pantothenate kinase 3 Pank3 1.83
10353849 RIKEN cDNA4632411B12 gene ‘2‘21241131 1.83
10458663 dihydropyrimidinase-like 3 DpysI3 1.83
10488060 jagged 1 Jagl 1.82
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10341725 NA NA 1.82
10341455 NA NA 1.82
10477970 Rous sarcoma oncogene Src 1.82
10439936 nuclear factor of kappa light polypeptide gene enhancer in B-cells inhibitor, zeta Nfkbiz 1.82
10341148 NA NA 1.81
10443332 peroxisome proliferator activator receptor delta Ppard 1.81
10413222 peptidylprolyl isomerase F (cyclophilin F) Ppif 1.81
10586700 RAR-related orphan receptor alpha Rora 1.81
10338924 NA NA 1.81
10481949 TNF receptor-associated factor 1 Trafl 1.80
10406817 ectodermal-neural cortex 1 Encl 1.80
10549055 NA NA 1.80
10439566 ATPase, H+ transporting, lysosomal V1 subunit A Atp6vla 1.80
10544089 zinc finger CCCH type, antiviral 1 Zc3havl 1.79
10563390 cytohesin 2 Cyth2 1.79
10498827 folliculin interacting protein 2 Fnip2 1.79
10503134 syndecan binding protein Sdcbp 1.79
10343823 NA NA 178
10536620 inhibitor of growth family, member 3 Ing3 1.78
10545588 hexokinase 2 Hk2 178
10384555 aftiphilin Aftph 1.78
10497817 annexin A5 Anxa5 1.78
10437687 LPS-induced TN factor Litaf 178
10410092 zinc finger protein 367 Zfp367 1.77
10573803 cylindromatosis (turban tumor syndrome) Cyld 1.77
10467842 glutamate oxaloacetate transaminase 1, soluble Gotl 1.77
10524983 mediator complex subunit 13-like Med13| 1.77
10466606 annexin Al Anxal 1.77
10355974 WD repeat and FYVE domain containing 1 Wdfyl 1.77
10580331 vacuolar protein sorting 35 Vps35 1.77
10423902 zinc finger protein, multitype 2 Zfpm2 1.77
10398288 YY1 transcription factor Yyl 1.77
10347970 calcium binding protein 39 Cab39 1.77
10404763 transmembrane protein 1708 Tmem170b 1.76
10455852 proline-rich coiled-coil 1 Prrcl 1.76
10469335 signal transducing adaptor molecule (SH3 domain and ITAM motif) 1 Stam 1.76
10517421 proline-rich nuclear receptor coactivator 2 Pnrc2 1.76
10491231 myoneurin Mynn 1.75
10350977 RIKEN cDNA 4930523C07 gene 3?{;(0523(:0 1.75
10507657 forkhead boxJ3 Foxj3 1.75
10380534 speckle-type POZ protein Spop 1.75
10355069 INO80 complex subunit D Ino80d 1.75
10506004 hook homolog 1 (Drosophila) Hook1 1.75
10413229 annexin A1l Anxall 1.75
10537934 Zinc finger protein 212 Zfp212 1.75
10365933 early endosome antigen 1 Eeal 1.74
10528913 NA NA 1.74
10363265 LIM and senescent cell antigen-like domains 1 Lims1 1.74
10402063 forkhead box N3 Foxn3 1.74
10360227 phosphoprotein enriched in astrocytes 15A Peal5a 1.74
10589913 dynein cytoplasmic 1 light intermediate chain 1 Dyncllil 1.74
10571162 eukaryotic translation initiation factor 4E binding protein 1 Eif4ebpl 1.74
10540579 myotubularin related protein 14 Mtmrl4 1.74
10342797 NA NA 1.74
10523647 AF4/FMR2 family, member 1 Affl 1.73
10482712 signal transducing adaptor molecule (SH3 domain and ITAM motif) 2 Stam2 1.73
10599377 stromal antigen 2 Stag2 1.73
10343432 NA NA 1.73
10440307 chromatin modifying protein 2B Chmp2b 1.72
10522009 phosphoglucomutase 1 Pgml 1.72
10458834 autophagy-related 12 (yeast) Atgl2 1.72
10567423 DCNZ1, defective in cullin neddylation 1, domain containing 3 (S. cerevisiae) Dcunld3 1.72
10444895 flotillin 1 Flotl 172
10369604 vacuolar protein sorting 26 homolog A (yeast) Vps26a 1.71
10338692 NA NA 171
10420413 large tumor suppressor 2 Lats2 1.71
10379630 schlafen 2 Sifn2 171
10349752 ELK4, member of ETS oncogene family Elk4 1.71
10350173 troponin T2, cardiac Tnnt2 171
10605571 glycerol kinase Gyk 1.70
10358191 calmodulin regulated spectrin-associated protein 1-like 1 Camsap1l1l 1.70
10480423 abl-interactor 1 Abil 1.70
10487945 glycerophosphocholine phosphodiesterase GDE1 homolog (S. cerevisiae) Gpcpdl 1.70
10580537 thymoma viral proto-oncogene 1 interacting protein Aktip 1.70
10416510 nuclear fragile X mental retardation protein interacting protein 1 Nufipl 1.70
10556350 ubiquitin specific peptidase 47 Usp47 1.70
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10606513 choroidermia Chm 1.70
10522024 TBC1 domain family, member 1 Thcldl 1.70
10355141 Kruppel-like factor 7 (ubiquitous) KIf7 1.70
10487154 SECIS binding protein 2-like Secisbp2l 1.70
10366238 protein phosphatase 1, regulatory (inhibitor) subunit 12A Ppplri2a 1.69
10494306 myeloid cell leukemia sequence 1 Mcl1 1.69
10510624 kelch-like 21 (Drosophila) Klhi21 1.69
10523468 BMP2 inducible kinase Bmp2k 1.69
10343996 NA NA 1.69
10582458 ankyrin repeat domain 11 Ankrd11 1.69
10341859 NA NA 1.69
10538318 Tax1 (human T-cell leukemia virus type I) binding protein 1 Taxlbpl 1.69
10542108 target of myb1 homolog (chicken) Toml 1.68
10357064 vacuolar protein sorting 4b (yeast) Vps4b 1.68
10338074 NA NA 1.68
10500069 phosphatidylinositol-4-phosphate 5-kinase, type 1 alpha Pip5Skla 1.68
10400546 F-box protein 33 Fbxo33 1.68
10557432 eukaryotic translation initiation factor 3, subunit C Eif3c 1.68
10511580 pyruvate dehyrogenase phosphatase catalytic subunit 1 Pdp1l 1.68
10453705 RAB18, member RAS oncogene family Rab18 1.68
10372082 nudix (nucleoside diphosphate linked moiety X)-type motif 4 Nudt4 1.67
10572880 target of myb1 homolog (chicken) Toml 1.67
10414350 suppressor of cytokine signaling 4 Socs4 1.67
10464153 NHL repeat containing 2 Nhlrc2 1.67
10553092 D site albumin promoter binding protein Dbp 1.66
10581625 RIKEN cDNA 2400003C14 gene j§i0003C1 1.66
10579331 growth differentiation factor 15 Gdf15 1.66
10340217 NA NA 166
10588495 dual specificity phosphatase 7 Dusp7 1.66
10359961 U2AF homology motif (UHM) kinase 1 Uhmk1 1.66
10343737 NA NA 1.66
10503334 GTP binding protein (gene overexpressed in skeletal muscle) Gem 1.66
10494924 tripartite motif-containing 33 Trim33 1.65
10421351 polymerase (RNA) Ill (DNA directed) polypeptide D Polr3d 1.65
10394448 pumilio 2 (Drosophila) Pum2 1.65
10521589 corepressor interacting with RBPJ, 1 Cirl 1.65
10483809 nuclear factor, erythroid derived 2, like 2 Nfe2l2 1.65
10361323 Cnksr family member 3 Cnksr3 1.65
10515072 ring finger protein 11 Rnfll 1.65
10454831 polyadenylate-binding protein-interacting protein 2 Paip2 1.65
10371811 SCY1-like 2 (S. cerevisiae) Scyl2 1.65
10423293 myosin X Myo10 1.65
10608685 protein phosphatase 4, regulatory subunit 2 Ppp4r2 1.65
10492428 TCDD-inducible poly(ADP-ribose) polymerase Tiparp 1.64
10457273 kinesin family member 5B KifSb 1.64
10542557 AE binding protein 2 Aebp2 1.64
10372716 RAS related protein 1b Raplb 1.64
10355329 BRCAL1 associated RING domain 1 Bard1 164
10341127 NA NA 1.64
10398678 eukaryotic translation initiation factor 5 Eif5 1.64
10365260 thioredoxin reductase 1 Txnrd1 1.64
10339348 NA NA 164
10520362 insulin induced gene 1 Insigl 1.63
10405211 growth arrest and DNA-damage-inducible 45 gamma Gadd45g 1.63
10532819 potassium channel tetramerisation domain containing 10 Kctd10 1.63
10394699 Rho-associated coiled-coil containing protein kinase 2 Rock2 1.63
10497996 IKAROS family zinc finger 5 Ikzf5 1.62
10492522 schwannomin interacting protein 1 Schipl 1.62
10546725 PDZ domain containing RING finger 3 Pdzrn3 1.62
10396778 membrane protein, palmitoylated 5 (MAGUK p55 subfamily member 5) Mpp5 1.62
10518019 DNA-damage inducible protein 2 Ddi2 1.62
10542321 DEAD (Asp-Glu-Ala-Asp) box polypeptide 47 Ddx47 1.62
10416251 early growth response 3 Egr3 1.62
10605729 zinc finger protein X-linked Zfx 1.62
10571325 malignant fibrous histiocytoma amplified sequence 1 Mfhas1 1.62
10546631 FERM domain containing 4B Frmd4b 1.62
10553831 1110014K08Rik pseudogene Gm7367 1.61
10553829 1110014K08Rik pseudogene Gm7367 1.61
10552276 ubiquitin-conjugating enzyme E2H Ube2h 1.61
10342715 NA NA 1.61
10438738 B-cell leukemia/lymphoma 6 Bcl6 1.61
10399710 radical S-adenosyl methionine domain containing 2 Rsad2 1.61
10514668 Janus kinase 1 Jakl 1.61
10366266 PRKC, apoptosis, WT1, regulator Pawr 1.61
10543686 ubiquitin-conjugating enzyme E2H Ube2h 1.61
10389339 ubiquitin specific peptidase 32 Usp32 1.61
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10343575 NA NA 161
10362676 cyclin-dependent kinase 19 Cdk19 1.60
10423172 golgi phosphoprotein 3 Golph3 1.60
10340412 NA NA 1.60
10383479 high mobility group AT-hook 1 Hmgal 1.60
10579910 zinc finger CCCH-type containing 15 Zc3h15 1.60
10382243 guanine nucleotide binding protein, alpha 13 Gnal3 1.60
10392261 SMAD specific E3 ubiquitin protein ligase 2 Smurf2 1.60
10482109 RNA binding motif protein 18 Rbm18 1.59
10400515 SEC23A (S. cerevisiae) Sec23a 1.59
10358698 ring finger protein 2 Rnf2 1.59
10581992 avian musculoaponeurotic fibrosarcoma (v-maf) AS42 oncogene homolog Maf 1.59
10338529 NA NA 1.59
10567173 phosphatidylinositol 3-kinase, C2 domain containing, alpha polypeptide Pik3c2a 1.58
10340541 NA NA 1.58
10590781 matrix metallopeptidase 1b (interstitial collagenase) Mmplb 1.58
10523579 Rho GTPase activating protein 24 Arhgap24 1.57
10428157 ring finger protein 19A Rnf19a 1.57
10554839 phosphatidylinositol binding clathrin assembly protein Picalm 1.57
10445875 B-cell translocation gene 3 Btg3 1.57
10380341 sperm associated antigen 9 Spag9 1.57
10416848 NA NA 1.57
10500813 homeodomain interacting protein kinase 1 Hipkl 1.56
10542791 PTPRF interacting protein, binding protein 1 (liprin beta 1) Ppfibpl 1.56
10396008 PRP39 pre-mRNA processing factor 39 homolog (yeast) Prpf39 1.56
10600547 transducin (beta)-like 1 X-linked Tbllx 1.56
10476759 Ras and Rab interactor 2 Rin2 156
10571444 solute carrier family 7 (cationic amino acid transporter, y+ system), member 2 Slc7a2 1.56
10440419 B-cell translocation gene 3 Btg3 1.55
10386934 WD repeat and SOCS box-containing 2 Wsb2 1.55
10339301 NA NA 1.55
10375980 AF4/FMR2 family, member 4 Aff4 155
10405511 DEAD (Asp-Glu-Ala-Asp) box polypeptide 46 Ddx46 1.55
10575777 RIKEN cDNA 4933407C03 gene g§$k3407(:0 1.55
10394674 suppressor of cytokine signaling 2 Socs2 1.55
10374035 X-box binding protein 1 Xbp1l 1.54
10471978 enhancer of polycomb homolog 2 (Drosophila) Epc2 1.54
10408882 RAN binding protein 9 Ranbp9 1.54
10568939 enoyl Coenzyme A hydratase, short chain, 1, mitochondrial Echs1 1.54
10340799 NA NA 1.54
10378497 max binding protein Mnt 1.54
10529801 F-box and leucine-rich repeat protein 5 FbxI5 1.54
10454039 imprinted and ancient Impact 1.54
10349559 YOD1 OTU deubiquitinating enzyme 1 homologue (S. cerevisiae) Yod1 1.54
10360832 NA NA 154
10440246 ADP-ribosylation factor-like 13B Arl13b 1.54
10477090 TBC1 domain family, member 20 Thc1d20 1.54
10344395 NA NA 154
10589030 glutamine-rich 1 Qrich1 1.54
10584142 E26 avian leukemia oncogene 1,5'domain Ets1 1.53
10476691 polymerase (RNA) Ill (DNA directed) polypeptide F Polr3f 1.53
10438603 insulin-like growth factor 2 mRNA binding protein 2 Igf2bp2 1.53
10526410 heat shock protein 1 Hspbl 1.53
10459405 asparaginyl-tRNA synthetase Nars 1.53
10341652 NA NA 1.53
10415857 family with sequence similarity 167, member A Faml67a 1.53
10390308 Sp2 transcription factor Sp2 1.53
10340402 NA NA 1.53
10596207 ubiquitin-like modifier activating enzyme 5 Uba5 1.53
10530683 cysteine-rich hydrophobic domain 2 Chic2 1.53
10398601 REST corepressor 1 Rcorl 1.52
10404506 receptor (TNFRSF)-interacting serine-threonine kinase 1 Ripkl 1.52
10392449 WD repeat domain, phosphoinositide interacting 1 Wipil 1.52
10556381 microtubule associated monoxygenase, calponin and LIM domain containing 2 Mical2 1.52
10602840 SH3-domain kinase binding protein 1 Sh3kbp1 1.52
10504926 ring finger protein 20 Rnf20 1.52
10342912 NA NA 152
10408928 heat shock protein 1 Hspb1l 1.52
10340516 NA NA 1.52
10356475 ADP-ribosylation factor-like 4C Arl4c 1.51
10430519 casein kinase 1, epsilon Csnkle 1.51
10466745 tight junction protein 2 Tjip2 1.51
10601778 armadillo repeat containing, X-linked 3 Armcx3 1.51
10561679 proteasome (prosome, macropain) 26S subunit, non-ATPase, 8 Psmd8 1.51
10478897 protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 1 Ptpnl 1.50
10344637 ATPase, H+ transporting, lysosomal V1 subunit H Atp6vlh 1.50
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10411519 microtubule-associated protein 1B Mtaplb 1.50
10367544 CTD (carboxy-terminal domain, RNA polymerase I, polypeptide A) small phosphatase 2 Ctdsp2 1.50
10439732 phosphatidylinositol-specific phospholipase C, X domain containing 2 Plcxd2 1.50
10464479 SAPS domain family, member 3 Saps3 1.50
10388337 platelet-activating factor acetylhydrolase, isoform 1b, subunit 1 Pafahlbl 1.50
10538253 membrane protein, palmitoylated 6 (MAGUK p55 subfamily member 6) Mpp6 1.50
10586781 myosin IE Myole 1.50
10423805 ATPase, H+ transporting, lysosomal V1 subunit C1 Atp6vlcl 1.50
10454543 NA NA 1.50
10595404 family with sequence similarity 46, member A Fam46a 1.50
10569057 ribonuclease/angiogenin inhibitor 1 Rnhl 1.50
10437023 microrchidia 3 Morc3 150
10456522 transcription factor 4 Tcf4 1.50
10482144 ring finger and CCCH-type zinc finger domains 2 Rc3h2 1.50
10598798 4lysine (K)-specific demethylase 6A Kdme6a 1.50
10491279 protein kinase C, iota Prkci 1.50
10478938 HCLS1 associated X-1 Hax1 1.49
10353689 PHD finger protein 3 Phf3 1.49
10600524 von Hippel-Lindau binding protein 1 Vbp1l 1.49
10536472 MyoD family inhibitor domain containing Mdfic 1.49
10419676 RAB2B, member RAS oncogene family Rab2b 1.49
10434782 LIM domain containing preferred translocation partner in lipoma Lpp 1.49
10545827 RAB11 family interacting protein 5 (class I) Rab11fip5 1.49
10467191 ankyrin repeat domain 1 (cardiac muscle) Ankrd1 148
10475987 SET domain containing 3 Setd3 148
10361956 microtubule-associated protein 7 Mtap7 1.48
10607302 guanine nucleotide binding protein-like 3 (nucleolar)-like Gnl3l 1.48
10594590 sorting nexin 1 Snx1 1.48
10509163 inhibitor of DNA binding 3 1d3 1.48
10499705 HCLS1 associated X-1 Hax1 1.48
10508805 WAS protein family, member 2 Wasf2 1.48
10516266 zinc finger CCCH type containing 12A Zc3h12a 1.48
10433057 calcium binding and coiled coil domain 1 Calcocol 1.48
10413795 ELL associated factor 1 Eafl 148
10361748 F-box protein 30 Fbxo30 1.48
10456566 methyl-CpG binding domain protein 2 Mbd2 1.47
10580452 seven in absentia 1A Siahla 1.47
10383731 smoothelin Smtn 147
10414333 sterile alpha motif domain containing 4 Samd4 1.47
10502469 PDZand LIM domain 5 Pdlim5 147
10553280 general transcription factor Il H, polypeptide 1 Gtf2h1 1.47
10573027 OTU domain containing 4 Otud4 1.47
10428302 Kruppel-like factor 10 KIf10 1.47
10368083 coiled-coil domain containing 28A Ccdc28a 1.47
10587419 SUMO/sentrin specific peptidase 6 Senp6 1.47
10409352 ring finger protein 44 Rnf44 1.47
10408915 dystrobrevin binding protein 1 Dtnbp1l 1.46
10357814 zinc finger CCCH type containing 11A Zc3hlla 1.46
10499899 small proline-rich protein 1A Sprrla 1.46
10435654 leucine rich repeat containing 58 Lrrc58 1.46
10566926 ring finger protein 141 Rnf141 1.46
10417053 muscleblind-like 2 Mbnl2 1.46
10536595 N(alpha)-acetyltransferase 38, NatC auxiliary subunit Naa38 1.46
10473272 zinc finger CCCH-type containing 15 Zc3h15 1.46
10599321 zinc finger and BTB domain containing 33 Zbtb33 1.46
10543067 asparagine synthetase Asns 1.46
10552824 Harvey rat sarcoma oncogene, subgroup R Rras 1.45
10593430 salt inducible kinase 2 Sik2 1.45
10527133 WD repeat domain, phosphoinositide interacting 2 Wipi2 1.45
10418879 mitogen-activated protein kinase 8 Mapk8 1.45
10604230 adaptor-related protein complex 3, sigma 1 subunit Ap3sl 1.45
10446656 lipin 2 Lpin2 145
10598603 NA NA 1.45
10451851 armadillo repeat containing, X-linked 3 Armcx3 1.44
10476834 5'-3' exoribonuclease 2 Xrn2 144
10513381 ROD1 regulator of differentiation 1 (S. pombe) Rod1 1.44
10527575 PAN3 polyA specific ribonuclease subunit homolog (S. cerevisiae) Pan3 1.43
10598409 transcription factor E3 Tcfe3 1.43
10340121 NA NA 1.43
10494527 ring finger protein 115 Rnf115 143
10587627 cytochrome b5 reductase 4 Cyb5r4 1.43
10430302 colony stimulating factor 2 receptor, beta 2, low-affinity (granulocyte-macrophage) Csf2rb2 143
10427428 expressed sequence AW549877 AWS549877 1.42
10509620 capping protein (actin filament) muscle Z-line, beta Capzb 142
10395692 Rho GTPase activating protein 5 Arhgap5 142
10397068 RNA binding motif protein 25 Rbm25 1.42
10409486 PDZand LIM domain 7 Pdlim7 142
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10571705 interferon regulatory factor 2 Irf2 142
10607747 seven in absentia 1B Siahlb 142
10455974 dynactin 4 Dctn4 141
10369738 sirtuin 1 (silent mating type information regulation 2, homolog) 1 (S. cerevisiae) Sirtl 141
10396421 hypoxia inducible factor 1, alpha subunit Hifla 141
10534531 tyrosine -3—monooxygenase/tryptophan 5-monooxygenase activation protein, gamma Ywhag 141
polypeptide
10426301 transcription elongation factor A (Sll) 1 Tceal 141
10439021 SUMO/sentrin specific peptidase 5 Senp5 141
10471525 peptidyl-tRNA hydrolase 1 homolog (S. cerevisiae) Ptrhl 1.41
10571415 vacuolar protein sorting 37A (yeast) Vps37a 141
10434806 LIM domain containing preferred translocation partner in lipoma Lpp 1.41
10497548 fibronectin type Ill domain containing 3B Fndc3b 1.41
10341608 NA NA 141
10522248 NA NA 141
10492598 NMD3 homolog (S. cerevisiae) Nmd3 1.41
10546775 tRNA nucleotidyl transferase, CCA-adding, 1 Trntl 1.40
10343132 NA NA 1.40
10365714 SEC61, gamma subunit Secblg 1.40
10412981 Sec24 related gene family, member C (S. cerevisiae) Sec24c 1.40
10572747 tropomyosin 4 Tpm4 1.40
10360720 WD repeat domain 26 Wdr26 1.40
10343176 NA NA 139
10373365 PAN2 polyA specific ribonuclease subunit homolog (S. cerevisiae) Pan2 1.39
10479925 RIKEN cDNA5430407P10 gene (5):3(0407’)1 139
B230120H
10472893 RIKEN cDNAB230120H23 gene 23Rik 139
10423498 death-associated protein Dap 1.39
10600718 SEC61, gamma subunit Secblg 1.39
10342383 NA NA 139
10363967 NA NA 1.39
10342750 NA NA 139
10516305 microtubule-associated protein 7 domain containing 1 Mtap7d1 1.39
10584835 myelin protein zero-like 3 MpzI3 1.39
10598164 RIKEN cDNA 0610010K06 gene gf{iill.(OOlOKO 1.39
10567229 SMG1 homolog, phosphatidylinositol 3-kinase-related kinase (C. elegans) Smgl 1.38
10478077 Ral GTPase activating protein, beta subunit (non-catalytic) Ralgapb 1.38
10575550 alanyl-tRNA synthetase Aars 1.38
10536483 testis derived transcript Tes 1.38
10411853 Erbb2 interacting protein Erbb2ip 1.38
10477073 casein kinase 2, alpha 1 polypeptide Csnk2al 1.38
10574096 adaptor-related protein complex 3, sigma 1 subunit Ap3sl 1.38
10540012 ZXD family zinc finger C Zxdc 1.38
10485674 RIKEN cDNA 2700007P21 gene i;?k0007P2 1.38
10549256 v-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog Kras 137
10396358 protein phosphatase 1A, magnesium dependent, alpha isoform Ppmla 137
10498038 E74-like factor 2 EIf2 137
10447591 ferritin light chain 2 Ftl2 1.37
10435897 cDNA sequence BC027231 BC027231 1.37
10350594 influenza virus NS1A binding protein lvnslabp 1.37
10338728 NA NA 1.36
10493758 GATA zinc finger domain containing 2B Gatad2b 1.36
10393879 v-maf musculoaponeurotic fibrosarcoma oncogene family, protein G (avian) Mafg 1.36
10395855 predicted gene 5081 Gm5081 1.36
10403428 La ribonucleoprotein domain family, member 4B Larp4b 1.36
10571696 caspase 3 Casp3 1.36
10577025 RAB20, member RAS oncogene family Rab20 1.36
10370483 ribosomal RNA processing 1 homolog (S. cerevisiae) Rrpl 1.36
10438198 mediator complex subunit 15 Med15 1.36
10552740 nucleoporin 62 Nup62 1.36
10361660 large tumor suppressor Lats1 135
10414288 proteasome (prosome, macropain) 26S subunit, ATPase, 6 Psmc6 1.35
10438626 ets variant gene 5 Etv5 1.35
10389842 UTP18, small subunit (SSU) processome component, homolog (yeast) Utpl8 1.35
10375079 ubiquitin domain containing 2 Ubtd2 1.35
10389561 DEAH (Asp-Glu-Ala-His) box polypeptide 40 Dhx40 1.35
10603254 La ribonucleoprotein domain family, member 4 Larp4 1.35
10584276 SEC61, gamma subunit Secblg 1.35
10348817 septin 2 02-Sep 1.34
10406198 ferritin light chain 2 Ftl2 1.34
10364194 lanosterol synthase Lss 134
10461547 vacuolar protein sorting 37C (yeast) Vps37c 134
10372478 RAB21, member RAS oncogene family Rab21 134
10452643 RIKEN cDNA 2900073G15 gene 2900073G 1.34
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10386636 ubiquitin specific peptidase 22 Usp22 1.34
10340057 NA NA 134
10435676 glycogen synthasekinase 3 beta Gsk3b 1.34
10598678 ubiquitin specific peptidase 9, X chromosome Usp9x 133
10437136 dual-specificity tyrosine-(Y)-phosphorylation regulated kinase 1a Dyrkla 1.33
10446402 protein phosphatase 4, regulatory subunit 1 Ppp4rl 133
10455312 RNA binding motif protein 27 Rbm27 1.33
10500054 proteasome (prosome, macropain) 26S subunit, non-ATPase, 4 Psmd4 133
10569890 axin interactor, dorsalization associated Aida 1.33
10504957 structural maintenance of chromosomes 2 Smc2 133
10508069 ferritin light chain 2 Ftl2 1.33
10360506 thymoma viral proto-oncogene 3 Akt3 1.33
10451248 tight junction associated protein 1 Tjapl 1.33
10432923 SPRY domain containing 3 Spryd3 1.33
10472212 plakophilin 4 Pkp4 1.33
10428857 metastasis suppressor 1 Mtss1 1.33
10343535 NA NA 1.33
10441509 protein phosphatase 1, regulatory (inhibitor) subunit 2 Ppplr2 1.32
10371420 PR domain containing 4 Prdm4 132
10360479 centrosomal protein 170 Cepl70 1.32
10379654 adaptor-related protein complex 2, beta 1 subunit Ap2bl 132
10461475 cleavage and polyadenylation specific factor 7 Cpsf7 1.32
10372534 CCR4-NOT transcription complex, subunit 2 Cnot2 132
10351574 death effector domain-containing Dedd 132
10382284 protein kinase, CAMP dependent regulatory, type |, alpha Prkarla 132
10364383 predicted gene 5951 Gm5951 1.32
10498623 karyopherin (importin) alpha 4 Kpnad 132
10597354 programmed cell death 6 interacting protein Pdcd6ip 1.32
10452470 vesicle-associated membrane protein, associated protein A Vapa 1.31
10485562 homeodomain interacting protein kinase 3 Hipk3 131
10585201 translocase of inner mitochondrial membrane 8 homolog b (yeast) Timm8b 1.31
10448416 potassium channel tetramerisation domain containing 5 Kctd5 1.31
10587107 myosin VA Myo5a 1.30
10456579 mex3 homolog C (C. elegans) Mex3c 1.30
10457665 Riken cDNA 4921533120 gene gai1533lz 1.30
10455602 Dmx-like 1 Dmxl1 130
10348201 GRB10 interacting GYF protein 2 Gigyf2 1.30
10523451 annexin A3 Anxa3 1.30
10512111 smu-1 suppressor of mec-8 and unc-52 homolog (C. elegans) Smul 1.30
10426827 La ribonucleoprotein domain family, member 4 Larp4 1.29
10558508 PWW?P domain containing 2B Pwwp2b 1.29
10520250 negative regulator of ubiquitin-like proteins 1 Nub1l 1.29
10558458 protein phosphatase 2, regulatory subunit B, delta isoform Ppp2r2d 1.29
10483631 NA NA 1.29
10353135 nuclear receptor coactivator 2 Ncoa2 1.29
10397541 eukaryotic translation initiation factor 1A pseudogene Gm5039 1.29
10564809 eukaryotic translation initiation factor 1 Eifl 1.29
10392012 cell division cycle 27 homolog (S. cerevisiae) Cdc27 1.28
10411491 transportin 1 Tnpol 1.28
10356800 high density lipoprotein (HDL) binding protein Hdlbp 1.28
10589438 microtubule-associated protein 4 Mtap4 1.28
10569441 nucleosome assembly protein 1-like 4 Nap1l4 1.27
10365088 RIKEN cDNA 251001208 gene 22;{0012]0 127
10405094 isoleucine-tRNA synthetase lars 1.27
10429739 poly-U binding splicing factor 60 Puf60 1.27
10437594 ubiquitin specific peptidase 7 Usp7 1.27
10504730 acidic (leucine-rich) nuclear phosphoprotein 32 family, member B Anp32b 1.27
10383758 taurine upregulated gene 1 Tugl 1.27
10419825 apoptotic chromatin condensation inducer 1 Acinl 1.26
10527559 polymerase (RNA) | polypeptide D Polrld 1.26
10491945 RAB33B, member of RAS oncogene family Rab33b 1.26
10523281 septin 11 11-Sep 1.26
10376690 lethal giant larvae homolog 1 (Drosophila) Ligl1 1.26
10354411 NA NA 1.25
10390768 SWI/SNF related, matrix associated, actin dependent regulator of chromatin, subfamily e, Smarcel 125
member 1
10408952 nucleoporin 153 Nup153 1.25
10576940 family with sequence similarity 155, member A Fam155a 1.25
10560459 vasodilator-stimulated phosphoprotein Vasp 1.25
10592342 transforming growth factor beta regulated gene 1 Tbrgl 1.24
10604763 actin related protein 2/3 complex, subunit 1B Arpclb 1.24
10394040 casein kinase 1, delta Csnkld 1.24
10503150 RAB2A, member RAS oncogene family Rab2a 1.24
10376513 NLR family, pyrin domain containing 3 Nirp3 1.23

71




10480381 Rho GTPase activating protein 21 Arhgap21 1.23
10524631 2'-5' oligoadenylate synthetase-like 1 Oasll 1.23
10441400 AT rich interactive domain 1B (SWI-like) Arid1b 1.23
10453721 WW domain containing adaptor with coiled-coil Wac 1.23
10511084 NAD kinase Nadk 1.23
1700037H0
10487847 RIKEN cDNA 1700037H04 gene 4Rk 1.23
10527528 SWI/SNF related, matrix associated, actin dependent regulator of chromatin, subfamily e, Smarcel 122
member 1
10453542 NA NA 1.22
10448202 tropomyosin 4 Tpm4 1.22
10594785 ring finger 111 Rnf111 1.22
10458983 membrane-associated ring finger (C3HC4) 3 03-Mar 1.22
10492205 eukaryotic translation initiation factor 2a Eif2a 1.22
10450640 mitochondrial ribosomal protein S18B Mrps18b 1.22
10528031 NA NA 122
10369264 oncoprotein induced transcript 3 Oit3 1.21
10604501 heterogeneous nuclear ribonucleoprotein F Hnrnpf 1.21
10463153 mortality factor 4 like 1 Morf4ll 1.21
10468828 eukaryotic translation initiation factor 3, subunit A Eif3a 1.21
10529689 WD repeat domain 1 Wdrl 1.21
10608705 protein kinase C, gamma Prkcc 1.20
10347807 collagen, type IV, alpha 3 Col4a3 1.20
10378114 ubiquitin-conjugating enzyme E2G 1 (UBC7 homolog, C. elegans) Ube2gl 1.20
10372600 chaperonin containing Tcpl, subunit 2 (beta) Cct2 1.20
10566097 nucleoporin 98 Nup98 1.20
10427083 eukaryotic translation initiation factor 4B Eif4b 1.20
10578157 tankyrase, TRF1-interacting ankyrin-related ADP-ribose polymerase Tnks 1.20
10436758 predicted gene 10229 Gm10229 119
10362487 testis-specific protein, Y-encoded-like 1 Tspyll 1.19
10531675 Sec31 homolog A (S. cerevisiae) Sec31la 1.19
10590808 yes-associated protein 1 Yap1l 1.19
10558118 BTB (POZ) domain containing 16 Btbd16 1.19
10469772 ubiquitin-conjugating enzyme E2D 3 (UBC4/5 homolog, yeast) Ube2d3 1.19
10521174 ring finger protein 4 Rnf4 1.19
10394823 NA NA 1.18
10588077 RIKEN cDNA 2410012MO07 gene S;&;ﬁ(OHM 118
10593015 CD3 antigen, gamma polypeptide Cd3g 1.18
10470973 nucleoporin 188 Nup188 118
10403322 aldo-keto reductase family 1, member C6 Akrlcé 1.18
10393774 nuclear protein localization 4 homolog (S. cerevisiae) Nploc4 1.18
10435470 karyopherin (importin) alpha 1 Kpnal 1.17
10504047 ubiquitin-conjugating enzyme E2R 2 Ube2r2 1.17
10461220 heterogeneous nuclear ribonucleoprotein U-like 2 Hnrnpul2 1.17
10454809 matrin 3 Matr3 117
10341995 NA NA 1.17
10602675 NA NA 1.16
10607361 NA NA 1.16
10554701 heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K Hnrnpk 1.16
10409689 heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K Hnrnpk 1.15
10459766 small Cajal body-specific RNA 17 Scarnal?7 1.15
10461642 small Cajal body-specific RNA 17 Scarnal?7 1.15
10577633 golgi autoantigen, golgin subfamily a, 7 Golga7 1.15
10488584 RIKEN cDNA 4930556L07 gene l;z?kOSSSLO 1.15
10479981 GATA binding protein 3 Gata3 1.15
10428192 poly(A) binding protein, cytoplasmic 1 Pabpcl 1.15
10490119 glucosaminyl (N-acetyl) transferase family member 7 Gent7 1.15
10473919 cytoskeleton associated protein 5 Ckap5 1.14
10424077 UTP23, small subunit (SSU) processome component, homolog (yeast) Utp23 1.14
10552270 zinc finger protein 619 Zfp619 1.14
10537246 nucleoporin 205 Nup205 1.13
10510165 NA NA 1.13
10474221 NA NA 1.13
10451613 forkhead box P4 Foxp4 1.13
10489506 serine protease inhibitor-like, with Kunitz and WAP domains 1 (eppin) Spinlwl 1.13
10512327 RIKEN cDNA 4933409K07 gene ;?{iak3409K0 1.12
10492971 Fc receptor-like 1 Fcrll 1.12
10477187 TPX2, microtubule-associated protein homolog (Xenopus laevis) Tpx2 1.12
10575702 C-type lectin domain family 3, member a Clec3a 1.11
10557397 NA NA 1.11
10392374 calcium channel, voltage-dependent, gamma subunit 5 Cacng5 1.10
10341832 NA NA 1.07

10506883 RAB3B, member RAS oncogene family Rab3b
10598034 NA NA
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10419116 predicted gene 10375 Gm10375
10554837 embryonic ectoderm development Eed
10378579 pre-mRNA processing factor 8 Prpf8
10340581 NA NA
10507914 splicing factor 3a, subunit 3 Sf3a3
10559831 zinc finger protein 772 Zfp772
10367641 methylenetetrahydrofolate dehydrogenase (NADP+ dependent) 1-like Mthfd1l
10596568 NA NA
10449295 cutA divalent cation tolerance homolog (E. coli) Cuta
10446071 feminization 1 homolog a (C. elegans) Femla
10393241 exocyst complex component 7 Exoc7
10343750 NA NA
10358713 RIKEN cDNA 1700025G04 gene ;Zgiozse
10393970 fatty acid synthase Fasn
10571319 tankyrase, TRF1-interacting ankyrin-related ADP-ribose polymerase Tnks
10479869 cell division cycle 123 homolog (S. cerevisiae) Cdc123
10546903 transcriptional adaptor 3 Tada3
10503085 trimethylguanosine synthase homolog (S. cerevisiae) Tgs1
10533659 CAP-GLY domain containing linker protein 1 Clipl
10500237 regulation of nuclear pre-mRNA domain containing 2 Rprd2
10400030 basic leucine zipper and W2 domains 2 Bzw2
10493530 pygopus 2 Pygo2
10368683 RIKEN cDNA 1700025K23 gene ;Z{?kOOZSKZ
10575961 ubiquitin specific peptidase 10 Uspl0
10564938 feline sarcoma oncogene Fes
10369586 suppressor of varl, 3-like 1 (S. cerevisiae) Supv3ll
10509147 galactose-4-epimerase, UDP Gale
10339475 NA NA
10573434 phenylalanyl-tRNA synthetase, alpha subunit Farsa
10362363 RIKEN cDNA 6330407123 gene gzimom
10534168 autism susceptibility candidate 2 Auts2
10383202 NA NA
10511290 tumor necrosis factor receptor superfamily, member 18 Tnfrsf18
10441392 claudin 20 Cldn20
10568714 antigen identified by monoclonal antibody Ki 67 Mki67
10487894 Ras association (RalGDS/AF-6) domain family member 2 Rassf2
10448034 delta-like 1 (Drosophila) DIl1
10434252 histone cell cycle regulation defective homolog A (S. cerevisiae) Hira
10437483 rogdi homolog (Drosophila) Rogdi
10410362 zinc finger protein 738 Zfp738
10525893 acetoacetyl-CoA synthetase Aacs
10388018 DEAH (Asp-Glu-Ala-His) box polypeptide 33 Dhx33
10579313 single stranded DNA binding protein 4 Ssbp4
10476349 RIKEN cDNA 1110034G24 gene ;i;&oa“e
10386058 secreted acidic cysteine rich glycoprotein Sparc
10353871 lectin, mannose-binding 2-like Lman2l|
10465336 mitochondrial ribosomal protein L49 Mrpl49
10515744 cell division cycle 20 homolog (S. cerevisiae) Cdc20
10499470 RUN and SH3 domain containing 1 Ruscl
10375704 RIKEN cDNA 3010026009 gene 32;&0260
10344010 NA NA
10464728 lysine (K)-specific demethylase 2A Kdm2a
10375031 small nuclear ribonucleoprotein 25 (U11/U12) Snrnp25
10545644 WW domain binding protein 1 Whbp1l
10564436 ankyrin repeat and SOCS box-containing 7 Asb7
10568139 MYC-associated zinc finger protein (purine-binding transcription factor) Maz
10598872 RNA binding motif protein 10 Rbm10
10441646 SFT2 domain containing 1 Sft2d1
10453562 SFT2 domain containing 1 Sft2d1
10435048 Tctex1 domain containing 2 Tctex1d2
10490736 regulator of G-protein signaling 19 Rgs19
10538970 lysine-rich coiled-coil 1 Krecl
10340767 NA NA
10472562 kelch repeat and BTB (POZ) domain containing 10 Kbtbd10
10362379 enoyl Coenzyme A hydratase domain containing 1 Echdcl
10377612 phospholipid scramblase 3 Plscr3
10504362 RGP1 retrograde golgi transport homolog (S. cerevisiae) Rgpl
10460285 nudix (nucleoside diphosphate linked moiety X)-type motif 8 Nudt8
10604424 zinc finger protein 280C Zfp280c
10526195 GTF2I| repeat domain containing 2 Gtf2ird2
10424340 NADH dehydrogenase (ubiquinone) 1 beta subcomplex, 9 Ndufb9
10378855 NA NA
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10457007 PQ loop repeat containing 1 Pglcl
10450614 RIKEN cDNA 2310061104 gene ‘2‘_:;(0061'0
10601343 melanoma antigen, family E, 1 Mageel
10531199 RIKEN cDNA D130050E23 gene ;);iiOOSOEZ
10442638 mitochondrial ribosomal protein S34 Mrps34
10485667 Dnal (Hsp40) homolog, subfamily C, member 24 Dnajc24
10390117 integrin alpha 3 Itga3
10391685 family with sequence similarity 171, member A2 Fam171a2
10463661 tripartite motif-containing 8 Trim8
10412335 ISL1 transcription factor, LIM/homeodomain Isl1
10603708 calcium/calmodulin-dependent serine protein kinase (MAGUK family) Cask
10419736 defender against cell death 1 Dad1l
10520650 carbamoyl-phosphate synthetase 2, aspartate transcarbamylase, and dihydroorotase Cad
10435075 transferrin receptor Tfrc
10399005 cysteine-rich protein 1 (intestinal) Cripl
10534889 ArfGAP with FG repeats 2 Agfg2
10374151 zinc finger, MIZ-type containing 2 Zmiz2
10603651 RIKEN cDNA 1810030007 gene ;3;3(0300
10539042 polymerase (RNA) | polypeptide A Polrla
10540935 cullin-associated and neddylation-dissociated 2 (putative) Cand2
10440800 NA NA
10517173 coiled-coil domain containing 21 Ccdc21
10449163 phosphatidylinositol glycan anchor biosynthesis, class Q Pigq
10383502 solute carrier family 16 (monocarboxylic acid transporters), member 3 Slc16a3
10579262 CREB regulated transcription coactivator 1 Crtcl
10493347 ash1 (absent, small, or homeotic)-like (Drosophila) Ash1l
10437330 NA NA
10377508 trafficking protein particle complex 1 Trappcl
10526502 RAB, member of RAS oncogene family-like 5 Rabl5
10592266 solute carrier family 37 (glycerol-3-phosphate transporter), member 2 Slc37a2
10545168 tumor-associated calcium signal transducer 2 Tacstd2
10371159 fizzy/cell division cycle 20 related 1 (Drosophila) Fzrl
10359890 NUF2, NDC80 kinetochore complex component, homolog (S. cerevisiae) Nuf2
10484927 solute carrier family 39 (metal ion transporter), member 13 Slc39a13
10467979 stearoyl-Coenzyme A desaturase 1 Scd1
10376312 La ribonucleoprotein domain family, member 1 Larpl
10379708 NA NA
10541803 chromodomain helicase DNA binding protein 4 Chd4
10387871 proline, glutamic acid and leucine rich protein 1 Pelpl
10407707 NA NA
10389627 RADS51 homolog c (S. cerevisiae) Rad51c
10369690 tet oncogene 1 Tetl
10382542 nucleoporin 85 Nup85
10361186 SERTA domain containing 4 Sertad4
10532984 dynein light chain LC8-type 1 Dynll1
10582129 TATA box binding protein (Tbp)-associated factor, RNA polymerase |, C Taflc
10433996 synaptosomal-associated protein 29 Snap29
10424796 predicted gene 10345 Gm10345
10567750 general transcription factor Ill C 1 Gtf3cl
10527026 EST AA881470 AA881470
10546113 Sec61 alpha 1 subunit (S. cerevisiae) Sec6lal
10443836 ribosomal RNA processing 1 homolog B (S. cerevisiae) Rrplb
10382713 integrin beta 4 Itgb4
10534990 TAF6 RNA polymerase I, TATA box binding protein (TBP)-associated factor Taf6
10591660 erythropoietin receptor Epor
10435015 WD repeat domain 53 Wdr53
10483584 methyltransferase like 8 Mettl8
10393728 solute carrier family 38, member 10 Slc38al0
10411974 importin 11 Ipoll
10539002 ring finger protein 103 Rnf103
10521927 TBC1 domain family, member 19 Tbc1d19
10358091 neuron navigator 1 Navl
10528702 protein kinase, AMP-activated, gamma 2 non-catalytic subunit Prkag2
10437432 NmrA-like family domain containing 1 Nmrall
10340203 NA NA
10496204 centromere protein E Cenpe
10343626 NA NA

. . D5Wsul78
10520483 DNA segment, Chr5, Wayne State University 178, expressed o
10579479 nuclear receptor subfamily 2, group F, member 6 Nr2f6
10447079 NA NA
10350297 kinesin family member 14 Kif14
10569437 pleckstrin homology-like domain, family A, member 2 Phlda2
10468853 sideroflexin 4 Sfxn4
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10536917 smoothened homolog (Drosophila) Smo
10418905 family with sequence similarity 35, member A Fam35a
10563780 E2F transcription factor 8 E2f8
10511282 tumor necrosis factor receptor superfamily, member 4 Tnfrsf4
10528877 limb region 1 Lmbrl
10449419 TEA domain family member 3 Tead3
10378833 slingshot homolog 2 (Drosophila) Ssh2
10574789 family with sequence similarity 65, member A Fam65a
10467162 pantothenate kinase 1 Pank1
10538684 tigger transposable element derived 2 Tigd2
10388132 RIKEN cDNA 4933427D14 gene 2?{3(342701
10430626 Cbx6-Nptxr readthrough transcripts Cbx6-Nptxr
10476093 NOP56 ribonucleoprotein homolog (yeast) Nop56
10510172 high mobility group box 2 Hmgb2
10446928 latent transforming growth factor beta binding protein 1 Ltbpl
10428842 TatD DNase domain containing 1 Tatdnl
10343248 NA NA
10606600 protocadherin 19 Pcdh19
10564960 furin (paired basic amino acid cleaving enzyme) Furin
10442052 predicted gene 6712 Gm6712
10589511 SREBF chaperone Scap
10436253 SUMO1/sentrin specific peptidase 7 Senp7
10507238 leucine rich repeat containing 41 Lrrc4l
10472933 secernin 3 Scrn3
10392970 MIFAG domain containing Mifdgd
10533483 ATPase, Ca++ transporting, cardiac muscle, slow twitch 2 Atp2a2
10451167 transmembrane protein 63b Tmem63b
10517948 SPEN homolog, transcriptional regulator (Drosophila) Spen

D 28D
10538214 RIKEN cDNA D330028D13 gene 1:::;0 8
10499438 misato homolog 1 (Drosophila) Mstol
10464251 attractin like 1 Atrnll
10367413 Dnal (Hsp40) homolog, subfamily C, member 14 Dnajcl4
10591035 RIKEN cDNA 5830418K08 gene :ﬁio‘”s'(o
10402808 jagged 2 Jag2
10393125 mitochondrial ribosomal protein L38 Mrpl38

6430526N
10549751 RIKEN cDNA6430526N21 gene 21Rik
10500321 bolA-like 1 (E. coli) Bolal
10349834 phosphoinositide-3-kinase, class 2, beta polypeptide Pik3c2b
10409541 NA NA
10529287 family with sequence similarity 53, member A Fam53a
10539111 transmembrane protein 150A Tmem150a
10475027 TYRO3 protein tyrosine kinase 3 Tyro3

231 7B1
10382573 RIKEN cDNA 2310067B10 gene Ozikooe
10561983 cDNA sequence BC053749 BC053749
10425695 sterol regulatory element binding factor 2 Srebf2
10568521 RIKEN cDNA 2310057M21 gene ;i;i(:(osm

E1 D1
10512489 RIKEN cDNAE130306D19 gene 9;:306
10379889 amyloid beta precursor protein (cytoplasmic tail) binding protein 2 Appbp2
10345058 transmembrane protein 14A Tmem1l4a
10486154 RIKEN cDNA A430105119 gene g:i0105|1
10525887 Bri3 binding protein Bri3bp
10379765 HNF1 homeobox B Hnflb
10502214 cytochrome P450, family 2, subfamily u, polypeptide 1 Cyp2ul
10372815 LEM domain containing 3 Lemd3
10540122 solute carrier family 6 (neurotransmitter transporter, taurine), member 6 Slc6ab
10596967 ATR interacting protein Atrip
10552681 Josephin domain containing 2 Josd2
10511446 aspartate-beta-hydroxylase Asph
10464084 transcription factor 7-like 2, T-cell specific, HMG-box Tcf712
10575578 RIKEN cDNA 4930402E16 gene 2?{3(040251
10456414 proteasome (prosome, macropain) assembly chaperone 2 Psmg2
10416653 kelch repeat and BTB (POZ) domain containing 7 Kbtbd7
10481056 Notch gene homolog 1 (Drosophila) Notchl
10544596 transmembrane protein 1768 Tmem176b
10541877 vesicle-associated membrane protein 1 Vamp1l

. . D15Wsul6

10430113 DNAsegment, Chr 15, Wayne State University 169, expressed %
10448186 zinc finger protein 820 Zfp820
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10574220 chemokine (C-X3-C motif) ligand 1 Cx3cll
10447483 N-acetylneuraminic acid phosphatase Nanp
10525804 ATPase, H+ transporting, lysosomal VO subunit A2 Atp6v0a2
10500434 B-cell CLL/lymphoma 9 Bcl9
10531175 a disintegrin-like and metallopeptidase (reprolysin type) with thrombospondin type 1 motif, 3 Adamts3
10503711 caspase 8 associated protein 2 Casp8ap2
10455118 protocadherin beta 18 Pcdhb18
10574939 protein serine kinase H1 Pskh1
10569611 Fas (TNFRSF6)-associated via death domain Fadd
10564698 de-etiolated homolog 1 (Arabidopsis) Detl
10385004 alpha globin regulatory element containing gene Mare
10341701 NA NA
10488550 N-acetylneuraminic acid phosphatase Nanp
10345087 NA NA
10422854 nucleoporin 155 Nup155
10550847 zinc finger protein 235 Zfp235
10364814 secretory carrier membrane protein 4 Scamp4
10526564 UFM1-specific peptidase 1 Ufspl
10467173 NA NA
10479615 hypothetical protein C430010C01 5430010(:0
10558840 Ras association (RalGDS/AF-6) domain family (N-terminal) member 7 Rassf7
10493245 mex3 homolog A (C. elegans) Mex3a
10374020 rhomboid domain containing 3 Rhbdd3
10545154 interleukin 23 receptor 1123r
10387295 centrobin, centrosomal BRCA2 interacting protein Cntrob
10379989 family with sequence similarity 33, member A Fam33a
10560592 cleft lip and palate associated transmembrane protein 1 Clptm1
10573747 adenylate cyclase 7 Adcy7
10342859 NA NA
10585282 NA NA
10468584 zinc finger, DHHC domain containing 6 Zdhhcé
10379030 cDNA sequence BC017647 BC017647
10396346 RIKEN cDNA 1810048J11 gene ii;(0048“
10489195 RIKEN cDNA 2610036D13 gene §§i0036D1
10352798 potassium voltage-gated channel, subfamily H (eag-related), member 1 Kenhl
10531187 a disintegrin-like and metallopeptidase (reprolysin type) with thrombospondin type 1 motif, 3 Adamts3
10597918 NA NA
10510129 dehydrogenase/reductase (SDR family) member 3 Dhrs3
10467328 RIKEN cDNA 5730455013 gene i;:::tsso
10442834 RNA pseudouridylate synthase domain containing 1 Rpusdl
10516765 serine incorporator 2 Serinc2
10469957 RIKEN cDNA C430004E15 gene ggioomﬂ
10384529 centrosomal protein 68 Cep68
10383791 solute carrier family 35, member E4 Slc35e4
10472128 ADP-ribosylation factor-like 6 interacting protein 6 Arl6ip6
10572271 transmembrane 6 superfamily member 2 Tm6sf2
10490510 death inducer-obliterator 1 Didol
10515378 4-hydroxyphenylpyruvate dioxygenase-like Hpd|
10533781 M-phase phosphoprotein 9 Mphosph9
10383313 BAH domain and coiled-coil containing 1 Bahccl
10376263 microfibrillar-associated protein 3 Mfap3
10569542 MAS-related GPR, member E Mrgpre
10451805 shugoshin-like 1 (S. pombe) Sgoll
10373571 RIKEN cDNA 1110012D08 gene ;;ilkOOIZDO
10520111 nucleoporin like 2 Nupl2
10468329 oligonucleotide/oligosaccharide-binding fold containing 1 Obfcl
10593293 neural cell adhesion molecule 1 Ncaml
10352048 exonuclease 1 Exol
10475767 transmembrane protein 127 Tmem127
4933421E1
10495173 RIKEN cDNA4933421E11 gene 1Rik
10552314 cDNA sequence BC063263 BC063263
10537657 Eph receptor B6 Ephb6
10499777 integrator complex subunit 3 Ints3
10344120 NA NA
10593130 SID1 transmembrane family, member 2 Sidt2
10608698 zinc finger protein 429 Zfp429
10492689 platelet-derived growth factor, C polypeptide Pdgfc
10427166 extra spindle poles-like 1 (S. cerevisiae) Espll
10454483 WD repeat domain 33 Wdr33
10534728 solute carrier family 12 (potassium/chloride transporters), member 9 Slc12a9
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10515326 transmembrane protein 69 Tmem69
10535418 RB-associated KRAB repressor Rbak
10399470 tribbles homolog 2 (Drosophila) Trib2
10387668 tyrosine kinase, non-receptor, 1 Tnkl
10559270 tumor-suppressing subchromosomal transferable fragment 4 Tsscd
10516007 zinc metallopeptidase, STE24 homolog (S. cerevisiae) Zmpste24
10536061 cDNA sequence BC063263 BC063263
10457733 UDP-Gal:betaGIcNAc beta 1,4-galactosyltransferase, polypeptide 6 B4galt6
10473432 tankyrase 1 binding protein 1 Tnks1lbpl
10559200 troponin |, skeletal, fast2 Tnni2
10552488 kallikrein related-peptidase 10 KIk10
10372121 transmembrane and tetratricopeptide repeat containing 3 Tmtc3
10594092 CD276 antigen Cd276
10572180 ATPase type 13A1 Atpl3al
10472846 pyruvate dehydrogenase kinase, isoenzyme 1 Pdk1
10371387 cytoskeleton-associated protein 4 Ckap4
10360187 vang-like 2 (van gogh, Drosophila) Vangl2
10506680 transmembrane protein 48 Tmem48
10516551 S100P binding protein S100pbp
10338084 NA NA
10488697 pleiomorphic adenoma gene-like 2 Plagl2
10571978 carbonyl reductase 4 Cbra4
10469936 Notch-regulated ankyrin repeat protein Nrarp
10465282 polymerase (DNA directed), alpha 2 Pola2
10563441 epithelial membrane protein 3 Emp3
10361712 SNF2 histone linker PHD RING helicase Shprh
10407392 cDNA sequence BC016423 BC016423
10585048 cell adhesion molecule 1 Cadml
10521950 stromal interaction molecule 2 Stim2
10565727 tsukushin Tsku
10368380 1(3)mbt-like 3 (Drosophila) L3mbtI3
10478160 family with sequence similarity 83, member D Fam83d
10385635 zinc finger protein 354C Zfp354c
10604405 apoptosis-inducing factor, mitochondrion-associated 1 Aifm1
10515368 target of EGR1, member 1 (nuclear) Toel
10432190 adenylate cyclase 6 Adcy6
10534921 methylphosphate capping enzyme Mepce
10445214 methylmalonyl-Coenzyme A mutase Mut
10536273 CAS1 domain containing 1 Casdl
10574378 GINS complex subunit 3 (Psf3 homolog) Gins3
10425016 COMM domain containing 5 Commd5
10401753 expressed sequence Al413782 Al413782
10367076 DNA primase, p49 subunit Prim1
10389797 syntaxin binding protein 4 Stxbp4
10443926 zinc finger protein 563 Zfp563
10542340 RIKEN cDNA 8430419109 gene g:ie;(ougl.o
10369116 minichromosome maintenance complex component 9 Mcm9
10496621 general transcription factor IIB Gtf2b
10383055 chromobox homolog 2 (Drosophila Pc class) Cbx2
10584674 melanoma cell adhesion molecule Mcam
10362904 reticulon 4 interacting protein 1 Rtndipl
10376959 elaC homolog 2 (E. coli) Elac2
10344260 NA NA
10500837 DNA cross-link repair 1B, PSO2 homolog (S. cerevisiae) Dclrelb
10488748 CDKS regulatory subunit associated protein 1 Cdk5rapl
10605324 solute carrier family 10 (sodium/bile acid cotransporter family), member 3 Slc10a3
10493409 secretory carrier membrane protein 3 Scamp3
10533462 RAD9 homolog B (S. cerevisiae) Rad9b
10538123 GTPase, IMAP family member 9 Gimap9
10450533 valyl-tRNA synthetase 2, mitochondrial (putative) Vars2
10385716 RIKEN cDNA 0610009B22 gene (ZliilkOOOQBZ
10412394 nicotinamide nucleotide transhydrogenase Nnt
10465150 pecanex-like 3 (Drosophila) PcnxI3
10541098 zinc finger protein 239 Zfp239
10360745 lamin B receptor Lbr
10432527 LAG1 homolog, ceramide synthase 5 Lass5
10526972 nudix (nucleoside diphosphate linked moiety X)-type motif 1 Nudtl
10526193 Williams-Beuren syndrome chromosome region 16 homolog (human) Whscrl6
10437376 sarcalumenin Srl
10532103 glomulin, FKBP associated protein Glmn
10569168 solute carrier family 25 (mitochondrial carrier, glutamate), member 22 Slc25a22
10569656 two pore segment channel 2 Tpcn2
10545417 methionine adenosyltransferase II, alpha Mat2a
10582209 methenyltetrahydrofolate synthetase domain containing Mthfsd
10516652 1Q motif containing C Igcc
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10434148 TRM2 tRNA methyltransferase 2 homolog A (S. cerevisiae) Trmt2a
10597288 mutL homolog 1 (E. coli) Milh1
10555205 glycerophosphodiester phosphodiesterase domain containing 5 GdpdS
10553163 nodal modulator 1 Nomo1l
10450038 angiopoietin-like 4 Angptl4
10536068 zinc finger protein 788 Zfp788
10552320 zinc finger protein 788 Zfp788
10380739 oxysterol binding protein-like 7 Osbpl7
10535231 tweety homolog 3 (Drosophila) Ttyh3
10524082 NA NA
10479765 suppressor of variegation 3-9 homolog 2 (Drosophila) Suv39h2
10589368 plexin B1 Plxnbl
10480324 RIKEN cDNA 2810030E01 gene i;lkomom
10499560 a disintegrin and metallopeptidase domain 15 (metargidin) Adam15
10579341 MPV17 mitochondrial membrane protein-like 2 Mpv17I2
10576403 URB2 ribosome biogenesis 2 homolog (S. cerevisiae) Urb2
10568311 zinc finger protein 668 Zfp668
10581612 dihydroorotate dehydrogenase Dhodh
10490246 NA NA
10393714 RIKEN cDNA 2410002101 gene i:ilkOOOZIO
10544062 NA NA
10366163 solute carrier family 6 (neurotransmitter transporter), member 15 Slc6al5
10527172 zinc finger protein 12 Zfp12
10430255 FAD-dependent oxidoreductase domain containing 2 Foxred2
10362968 blood vessel epicardial substance Bves
10482059 glycoprotein galactosyltransferase alpha 1,3 Ggtal
10380927 growth factor receptor bound protein 7 Grb7
10435329 coiled-coil domain containing 14 Ccdc14
10469712 prenyl (solanesyl) diphosphate synthase, subunit 1 Pdss1
10554752 NADPH oxidase 4 Nox4
10520982 DEP domain containing 5 Depdc5
10431528 lipase maturation factor 2 Lmf2
10449415 NA NA
10494460 peroxisomal biogenesis factor 11 beta Pex1lb
10511136 RIKEN cDNA B930041F14 gene 2,23(0041“
10526566 Eph receptor B4 Ephb4
10394358 cDNA sequence BC068281 BC068281
10554945 prolylcarboxypeptidase (angiotensinase C) Prcp
10354647 NA NA
10378555 SET and MYND domain containing 4 Smyd4
10451860 protection of telomeres 1B Potlb
10557560 CDP-diacylglycerol--inositol 3-phosphatidyltransferase (phosphatidylinositol synthase) Cdipt
10511870 fucosyltransferase 9 Fut9
10518743 hexose-6-phosphate dehydrogenase (glucose 1-dehydrogenase) H6pd
10591412 sphingosine-1-phosphate receptor 2 Slpr2
10515981 NA NA
10546659 NA NA
10365601 N-acetylglucosamine-1-phosphate transferase, alpha and beta subunits Gnptab
10476021 signal-regulatory protein alpha Sirpa
10464659 RAD9Y homolog (S. pombe) Rad9
10545658 WD repeat domain 54 wdr54
10605811 family with sequence similarity 123, member B Fam123b
10487433 zinc finger protein 661 Zfp661
10527801 breast cancer 2 Brca2
10389421 integrator complex subunit 2 Ints2
10438517 asparagine-linked glycosylation 3 homolog (yeast, alpha-1,3-mannosyltransferase) Alg3
10470314 NA NA
10547288 ankyrin repeat domain 26 Ankrd26
10594353 mitogen-activated protein kinase kinase 5 Map2k5
10344342 NA NA
10503617 RIKEN cDNAF730047E07 gene ;;?kOOLWEO
10532310 RIKEN cDNA 4930522114 gene :‘;i?;(OSZZLl
10486712 zinc finger SCAN domains 29 Zscan29
10524079 NA NA
10557213 retinoblastoma binding protein 6 Rbbp6
10427205 melanocyte proliferating gene 1 Mygl
10381072 cell division cycle 6 homolog (S. cerevisiae) Cdc6
10547088 methyl-CpG binding domain protein 4 Mbd4
10490232 NA NA
10373702 phosphatidylserine decarboxylase, pseudogene 1 Pisd-ps1
10518366 RIKEN cDNA 2810408P10 gene (2);1[(0408P1
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10532313 cDNA sequence AB010352 AB010352
10532305 RIKEN cDNA 4930522114 gene jai?;(OSZZLl
10409190 centromere protein P Cenpp
10490706 NA NA
10584762 B-cell CLL/lymphoma 9-like Bcl9l
10513604 haloacid dehalogenase-like hydrolase domain containing 3 Hdhd3
10564294 myotubularin related protein 15 Mtmrl5
10364239 solute carrier family 19 (sodium/hydrogen exchanger), member 1 Slc19al
10571752 dCMP deaminase Dctd
10453555 RIKEN cDNA 2610044015 gene ig;&OMO
10374880 mitochondrial translational initiation factor 2 Mtif2
10502780 latrophilin 2 Lphn2
10401166 phosphatidylinositol glycan anchor biosynthesis, class H Pigh
10388234 germ cell-specific gene 2 Gsg2
10420846 frizzled homolog 3 (Drosophila) Fzd3
10373728 POZ (BTB) and AT hook containing zinc finger 1 Patz1
10451261 ATP-binding cassette, sub-family C (CFTR/MRP), member 10 Abcc10
10546567 RIKEN cDNA A130022J15 gene ?;3{0022]1
10535342 NA NA
10474379 hydroxyacyl—(;oenzyme Adeh\‘/drogenase/3—k?toacyI—Coenzyme A thiolase/enoyl-Coenzyme A Hadhb
hydratase (trifunctional protein), beta subunit
10531794 WD repeat and FYVE domain containing 3 Wwdfy3
10413559 RFT1 homolog (S. cerevisiae) Rftl
10454298 zinc finger protein 397 Zfp397
10581222 formin homology 2 domain containing 1 Fhod1
10346323 methionine-tRNA synthetase 2 (mitochondrial) Mars2
10517243 PDLIM1 interacting kinase 1 like Pdik1l
10379953 RIKEN cDNA 4632419122 gene :§i3;(2419|2
10441956 family with sequence similarity 120, member B Fam120b
10519234 UDP-Gal:betaGal beta 1,3-galactosyltransferase, polypeptide 6 B3galt6
10529052 solute carrier family 5 (sodium-dependent vitamin transporter), member 6 Slc5a6
10376496 jumonji domain containing 4 Jmjd4
10572989 solute carrier family 10 (sodium/bile acid cotransporter family), member 7 Slc10a7
10435487 WD repeat domain 5B Wdr5b
10472738 DDB1 and CUL4 associated factor 17 Dcafl7
10346260 O-sialoglycoprotein endopeptidase-like 1 Osgepll
10588683 hyaluronoglucosaminidase 2 Hyal2
10349637 family with sequence similarity 72, member A Fam72a
10348932 gypsy retrotransposon integrase 1 Ginl
10555041 asparagine-linked glycosylation 8 homolog (yeast, alpha-1,3-glucosyltransferase) Alg8
10504865 inversin Invs
10439471 KTEL (Lys-Tyr-Glu-Leu) containing 1 Ktelcl
10340489 NA NA
10481393 zinc finger, DHHC domain containing 12 Zdhhc12
10460498 solute carrier family 29 (nucleoside transporters), member 2 Slc29a2
10527936 frizzled homolog 1 (Drosophila) Fzd1
10380840 cyclin-dependent kinase 12 Cdk12
10397281 YLP motif containing 1 Ylpm1
10553131 KDEL (Lys-Asp-Glu-Leu) endoplasmic reticulum protein retention receptor 1 Kdelrl
10423825 frizzled homolog 6 (Drosophila) Fzd6
10410317 zinc finger protein 459 Zfp459
10574976 phospholipase A2, group XV Pla2gl5
10364916 RIKEN cDNA 3110056003 gene 3;;3(0560
10410644 zinc finger protein 72 Zfp72
10342206 NA NA
10590983 pannexin 1 Panx1
10476939 predicted gene 4979 Gm4979
10541091 gem (nuclear organelle) associated protein 6 Geminb
10420503 SET domain, bifurcated 2 Setdb2
10364702 midnolin Midn
10487906 solute carrier family 23 (nucleobase transporters), member 2 Slc23a2
10342446 NA NA
10502774 latrophilin 2 Lphn2
10414433 RIKEN cDNA6720456H20 gene g;ﬁ(O“SHZ
10389701 A kinase (PRKA) anchor protein 1 Akapl
10378988 PHD finger protein 12 Phf12
10599335 malignant T cell amplified sequence 1 Mcts1
10579799 transmembrane protein 184C Tmem184c
10574985 solute carrier family 7 (cationic amino acid transporter, y+ system), member 6 Slc7a6
10373355 SPRY domain containing 4 Spryd4
10568553 carbohydrate (N-acetylgalactosamine 4-sulfate 6-0O) sulfotransferase 15 Chst15
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10444685 HLA-B associated transcript 5 Bat5
10516484 gap junction protein, beta 3 Gjb3
10377372 solute carrier family 25, member 35 Slc25a35
10586110 ceroid-lipofuscinosis, neuronal 6 Cln6
10339905 NA NA
10534061 zinc finger protein 11 Zfpl1l
10376887 small nucleolar RNA, C/D box 49A Snord49a
10352143 kinesin family member 26B Kif26b
10407192 solute carrier family 38, member 9 Slc38a9
10598055 NA NA
10423512 family with sequence similarity 173, member B Fam173b
10577326 X Kell blood group precursor-related family, member 5 XkrS
10579049 predicted gene 10033 Gm10033
10578493 toll-like receptor 3 TIr3
10350392 asp (abnormal spindle)-like, microcephaly associated (Drosophila) Aspm
10418198 DNA segment, Chr 14, ERATO Doi 449, expressed 9D:4Ertd44
10376889 membrane magnesium transporter 2 Mmgt2
10439960 centrosomal protein 97 Cep97
10434224 guanine nucleotide binding protein (G protein), beta polypeptide 1-like Gnb1l
10384504 Meis homeobox 1 Meis1
10562563 cyclin E1 Ccnel
10353438 translocating chain-associating membrane protein 2 Tram2
10362115 RIKEN cDNA 111002109 gene ;:{?koozno
10479217 NA NA
10563050 proline rich 12 Prr12
10529605 Wolfram syndrome 1 homolog (human) Wrfsl
10424929 aarF domain containing kinase 5 Adck5
10369176 RIKEN cDNA D630037F22 gene 5:]?(003”2
10431792 pseudouridylate synthase 7 homolog (S. cerevisiae)-like Pus7I
10466000 transmembrane protein 138 Tmem138
10355500 insulin-like growth factor binding protein 5 Igfbp5
10567663 partner and localizer of BRCA2 Palb2
10355147 family with sequence similarity 119, member A Fam119a
10540227 kelch repeat and BTB (POZ) domain containing 8 Kbtbd8
10465508 G protein-coupled receptor 137 Gprl37
10344491 NA NA
10408049 zinc finger protein 192 Zfp192
10354542 postmeiotic segregation increased 1 (S. cerevisiae) Pms1
10361270 CD46 antigen, complement regulatory protein Cd46
10427606 S-phase kinase-associated protein 2 (p45) Skp2
10606182 NA NA
10542836 kelch domain containing 5 Klhdc5
10399391 Gen homolog 1, endonuclease (Drosophila) Genl
10460879 multiple endocrine neoplasia 1 Menl
10410039 patched homolog 1 Ptchl
10586724 NMDA receptor-regulated gene 2 Narg2
10584710 H2A histone family, member X H2afx
10387588 polymerase (RNA) Il (DNA directed) polypeptide A Polr2a
10541034 AN1, ubiquitin-like, homolog (Xenopus laevis) Anubll
10499545 ephrin A3 Efna3
10603485 phenylalkylamine Ca2+ antagonist (emopamil) binding protein Ebp
10479228 NA NA
10595570 solute carrier family 25, member 40 Slc25a40
10390050 essential meiotic endonuclease 1 homolog1 (S. pombe) Emel
10446804 solute carrier family 30 (zinc transporter), member 6 Slc30a6
10380549 NA NA
10479198 predicted gene 14434 Gml14434
10490273 predicted gene, 100043387 100043387
OTTMUSG
10479192 predicted gene, OTTMUSG00000016609 000000166
09
OTTMUSG
10479195 predicted gene, OTTMUSG00000016609 000000166
09
10498018 protocadherin 18 Pcdh18
10526302 transducin (beta)-like 2 Tbl2
10475247 transmembrane protein 62 Tmem62
10341390 NA NA
10485580 cleavage stimulation factor, 3' pre-RNA, subunit 3 Cstf3
10396068 peptidylprolyl isomerase (cyclophilin) like 5 Ppil5
10486710 leucine carboxyl methyltransferase 2 Lcmt2
10431229 cadherin, EGF LAG seven-pass G-type receptor 1 (flamingo homolog, Drosophila) Celsrl
10588638 transmembrane protein 115 Tmem115
10546430 a disintegrin-like and metallopeptidase (reprolysin type) with thrombospondin type 1 motif, 9 Adamts9
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10409978 zinc finger protein 80 Zfp808
10379344 NA NA
10485402 four jointed box 1 (Drosophila) Fix1
10557058 NA NA
10439955 family with sequence similarity 55, member C Fam55c¢
10346607 frizzled homolog 7 (Drosophila) Fzd7
10373515 sulfite oxidase Suox
10516695 transmembrane protein 39b Tmem39b
10544687 cytochrome ¢, somatic Cycs
10342406 NA NA
10571093 ring finger protein 170 Rnf170
10407387 predicted gene 7120 Gm7120
10361375 F-box protein 5 Fbxo5
10340806 NA NA
10370610 polymerase (RNA) mitochondrial (DNA directed) Polrmt
10354649 NA NA
10406536 transmembrane protein 167 Tmem167
10338995 NA NA
10405733 RIKEN cDNA 6720457D02 gene g;ﬁ(0457D0
10378754 family with sequence similarity 57, member A Fam57a
10551215 ring finger protein 170 Rnf170
10380620 NA NA
10577903 RIKEN cDNA 4930444A02 gene ‘2‘?{3(0444'“0
10532301 NA NA
10591754 zinc finger protein 599 Zfp599
10495539 exostoses (multiple)-like 2 Extl2
10540676 jagunal homolog 1 (Drosophila) Jagnl
10559436 membrane bound O-acyltransferase domain containing 7 Mboat7
10539727 expressed sequence C87436 C87436
10468909 dispatched homolog 1 (Drosophila) Displ
10339148 NA NA
10495993 ELOVL family member 6, elongation of long chain fatty acids (yeast) Elovl6
10569972 LAG1 homolog, ceramide synthase 4 Lass4
10417708 3-oxoacyl-ACP synthase, mitochondrial Oxsm
10369379 solute carrier family 29 (nucleoside transporters), member 3 Slc29a3
10479182 predicted gene 14434 Gml14434
10490268 predicted gene 14434 Gml14434
10490291 predicted gene 14434 Gml14434
10479189 predicted gene 14434 Gml4434
10490265 predicted gene 14434 Gml4434
10490262 predicted gene 14434 Gml4434
10490259 predicted gene 14434 Gml4434
10506415 OMAL homolog, zinc metallopeptidase (S. cerevisiae) Omal
10363860 solute carrier family 16 (monocarboxylic acid transporters), member 9 Slc16a9
10340242 NA NA
10519268 NA NA
10597413 cartilage associated protein Crtap
10340978 NA NA
10342810 NA NA
10558773 beta-1,4-N-acetyl-galactosaminyl transferase 4 B4galnt4
10491477 SRY-box containing gene 2 Sox2
10608697 toll-like receptor 5 TIrS
10410302 RIKEN cDNA E130120F12 gene gt?kOlZOFl
10514732 solute carrier family 35 (UDP-glucuronic acid/UDP-N-acetylgalactosamine dual transporter), Slc35d1
member D1
10341086 NA NA
10396074 mannoside acetylglucosaminyltransferase 2 Mgat2
10507273 phosphatidylinositol 3 kinase, regulatory subunit, polypeptide 3 (p55) Pik3r3
10379184 solute carrier family 46, member 1 Slc4bal
10363575 DNA replication helicase 2 homolog (yeast) Dna2
10338307 NA NA
10534966 zinc finger protein 113 Zfp113
10338850 NA NA
10546432 a disintegrin-like and metallopeptidase (reprolysin type) with thrombospondin type 1 motif, 9 Adamts9
10342746 NA NA
10338598 NA NA
10340112 NA NA
10351035 growth arrest specific 5 Gas5
10595614 RIKEN cDNA 2810026P18 gene :iilkOOZSPl
10343793 NA NA
10515090 cyclin-dependent kinase inhibitor 2C (p18, inhibits CDK4) Cdkn2c
10476952 ectonucleoside triphosphate diphosphohydrolase 6 Entpd6
10512308 sigma non-opioid intracellular receptor 1 Sigmarl
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10339611 NA NA
10584941 beta-site APP cleaving enzyme 1 Bacel
10399882 dihydrouridine synthase 4-like (S. cerevisiae) Dus4l|
10338641 NA NA
10368638 family with sequence similarity 26, member E Fam26e
10453057 cytochrome P450, family 1, subfamily b, polypeptide 1 Cyplbl
10471036 dolichyl pyrophosphate phosphatase 1 Dolpp1l
10379034 TLC domain containing 1 Tled1
10341196 NA NA
10339173 NA NA
10340652 NA NA
10395129 transmembrane protein 18 Tmem18
10434559 Eph receptor B3 Ephb3
10562461 RIKEN cDNA C230052112 gene (2:;;(0052”'
10463282 ectonucleoside triphosphate diphosphohydrolase 7 Entpd7
10485131 glycosyltransferase-like 1B Gyltllb
10391985 TATA box binding protein (Tbp)-associated factor, RNA polymerase |, D Tafld
10405739 TATA box binding protein (Tbp)-associated factor, RNA polymerase |, D Tafld
10409988 TATA box binding protein (Thp)-associated factor, RNA polymerase |, D Tafld
10583318 TATA box binding protein (Tbp)-associated factor, RNA polymerase |, D Tafld
10474860 carbohydrate (N-acetylgalactosamine 4-0) sulfotransferase 14 Chst14
10339503 NA NA
10437174 tryptophan rich basic protein Wrb
10485183 solute carrier family 35, member C1 Slc35c1
10499348 transmembrane protein 79 Tmem79
10503264 cyclin E2 Ccne2
10387791 solute carrier family 16 (monocarboxylic acid transporters), member 13 Slc16al13
10598077 NA NA
10340012 NA NA
10401317 predicted gene 4787 Gm4787
10342470 NA NA
10381603 frizzled homolog 2 (Drosophila) Fzd2
10422244 SLIT and NTRK-like family, member 6 Slitrk6
10598018 NA NA
ENSMUSG
10417371 predicted gene, ENSMUSG00000068790 000000687
90
10453738 frizzled homolog 8 (Drosophila) Fzd8
10598075 NA NA
10341275 NA NA
10341713 NA NA
10461150 NA NA
10341285 NA NA
10343767 NA NA
10343860 NA NA
10491846 NA NA
10339222 NA NA
10338895 NA NA
10340565 NA NA
10459229 prenylcysteine oxidase 1 like Pcyox1|
10350341 NA NA
10527009 carbohydrate sulfotransferase 12 Chst12
10338423 NA NA
10419465 cyclin B1 interacting protein 1 Ccnblipl
10344311 NA NA
10339751 NA NA
10338852 NA NA
10339509 NA NA
10341173 NA NA
10339801 NA NA
10341690 NA NA
10343032 NA NA
10344135 NA NA
10339907 NA NA
10338115 NA NA
10341910 NA NA
10598041 NA NA
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Tabla S4a.- Firma de transicion epitelio mesénquima (TEM). 91 genes de expresion aumentada.

Identificacion Titulo del gen Simbolo
de lasonda del gen
10534862 procollagen C-endopeptidase enhancer protein Pcolce
10573924 matrix metallopeptidase 2 Mmp?2
10492355 membrane metalloendopeptidase Mme
10435641 follistatin-like 1 Fstll
10436363 filamin Ainteracting protein 1-like Filip1l
10492448 pentraxin related gene Ptx3
10530201 UDP-glucose dehydrogenase Ugdh
10536220 collagen, typel, alpha 2 Colla2
10454580 bridgingintegrator 1 Binl
10492021 periostin, osteoblast specific factor Postn
10354368 NA NA
sema domain, seven thrombospondinrepeats (type 1 and type 1-like),
10423520 transmembrane domain (TM) a‘:\d short cpytoplgsy:wic domai:,p(semapr)worin) 5A semasa
10379891 protein phosphatase 1D magnesium-dependent, deltaisoform Ppm1ld
10506201 receptortyrosine kinase-like orphan receptor 1 Rorl
10557106 heparan sulfate (glucosamine) 3-O-sulfotransferase 2 Hs3st2
10485948 gremlin 1 Grem1
10500204 extracellular matrix protein 1 Ecm1l
10402211 fibulin 5 FbIn5
10460057 teashirt zinc finger family member 1 Tshzl
10593123 transgelin Tagln
10465895 fatty aciddesaturase 2 Fads2
10359929 discoidindomain receptor family, member 2 Ddr2
10594661 tropomyosin 1, alpha Tpm1
10533869 coiled-coil domain containing 92 Ccdc92
10469322 vimentin Vim
10455687 proline rich16 Prrl6
10428707 hyaluronansynthase 2 Has2
10457644 cadherin 2 Cdh2
10604057 septin 6 Sept6
10557960 transforming growth factor beta 1 induced transcript 1 Tgfblil
10600169 biglycan Bgn
10409616 sparc/osteonectin, cwcv and kazal-like domains proteoglycan 1 Spock1l
10492689 platelet-derived growth factor, C polypeptide Pdgfc
10535956 StAR-related lipid transfer (START) domain containing 13 Stard13
10472757 cytochrome b reductase 1 Cybrd1l
10487040 fibrillin1 Fbnl
10416181 stanniocalcin 1 Stcl
10403584 nidogen 1 Nid1
10400189 predicted gene 7172 Gm7172
10359908 regulator of G-protein signaling 4 Rgs4
10595831 zinc finger and BTB domain containing 38 Zbtb38
10480286 NA NA
10376950 peripheral myelinprotein 22 Pmp22
10483081 fibroblast activation protein Fap
10485117 cAMP responsive element binding protein 3-like 1 Creb3l1
10540523 LIM and cysteine-rich domains 1 Lmcdl
10384233 tensin 3 Tns3
10369615 serglycin Srgn
10384223 insulin-like growthfactorbinding protein 3 Igfbp3
10515090 cyclin-dependent kinase inhibitor 2C (p18, inhibits CDK4) Cdkn2c
10472050 tumor necrosis factoralpha induced protein 6 Tnfaip6
10480284 NA NA
10428619 ectonucleotide pyrophosphatase /phosphodiesterase 2 Enpp2
10446928 latent transforming growth factorbeta binding protein 1 Ltbpl
10416541 ecto-NOX disulfide-thiol exchanger1 Enox1
10351293 dermatopontin Dpt
10397275 latent transforming growth factor beta binding protein 2 Ltbp2
10500808 olfactomedin-like 3 Olfml3
10525016 T-box 3 Thx3
10410766 nuclearreceptor subfamily 2, group F, member1 Nr2f1
10587780 tubulin, alpha 1B Tubalb
10352178 saccharopine dehydrogenase (putative) Sccpdh
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10576639 neuropilinl Nrpl
10578222 deletedin liver cancer 1 Dicl
10502823 DnaJ (Hsp40) homolog, subfamily B, member 4 Dnajb4
10584628 thymus cellantigen 1, theta Thyl
10354309 collagen, typeV, alpha 2 Col5a2
10401527 latent transforming growth factor beta binding protein 2 Ltbp2
10362201 connective tissue growth factor Ctgf
10439766 poliovirus receptor-related 3 Pvri3
10480275 nebulette Nebl
10436369 filamin Ainteracting protein 1-like Filip1l
10359624 paired relatedhomeobox 1 Prrx1
10381096 insulin-like growthfactorbinding protein 4 Igfbpd
10483719 chimerin(chimaerin) 1 Chnl
10346015 collagen, typelll, alpha 1 Col3al
10414271 prostaglandin E receptor 2 (subtype EP2) Ptger2
10358733 ral guanine nucleotide dissociation stimulator,-like 1 Rgll
10477920 myosin, light polypeptide 9, regulatory Myl9
10432404 tubulin, alpha 1A Tubala
10480288 nebulette Nebl
10413482 wingless-related MMTV integration site 5A Wnt5a
10453678 zinc finger E-box binding homeobox 1 Zebl
10581013 cadherin 11 Cdh11
10556598 xylosyltransferase 1 Xyltl
10353438 translocating chain-associating membrane protein 2 Tram2
10365974 decorin Dcn
10506488 phosphatidic acid phosphatase type 2B Ppap2b
10380699 coatomer protein complex, subunitzeta 2 Copz2
10425945 fibulin 1 Fbinl
10348471 melanophilin Miph

Tabla S4b.- Firma de transicion epitelio mesénquima (TEM). 134 genes de expresion disminuida.

Identificacion Titulo del gen Simbolo
de lasonda del gen
10468344 collagen, type XVII, alpha 1 Coll7al
10552508 kallikrein related-peptidase 7 (chymotryptic, stratum comeum) KIk7
10576581 potassium channel, subfamily K, member 1 Kenkl
10513139 protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 3 Ptpn3
10568024 coronin, actinbinding protein 1A Corola
10544417 Eph receptor Al Ephal
10602009 ring finger protein 128 Rnf128
10516484 gap junction protein, beta 3 Gjb3
10561712 serine protease inhibitor, Kunitz type 2 Spint2
10562181 lipolysis stimulated lipoprotein receptor Lsr
10350159 ladinin Ladl
10384064 calcium/calmodulin-dependent proteinkinase I, beta Camk2b
10469816 interleukin 1 receptor antagonist I11lrn
10427075 keratin 18 Krt18
10575034 cadherin 3 Cdh3
10438769 claudinl Cldnl
10513162 protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 3 Ptpn3
10345241 dystonin Dst
10523451 annexinA3 Anxa3
10393341 rhomboid 5 homolog 2 (Drosophila) Rhbdf2
10587150 myosin VC Myo5c
10396402 protein kinase C, eta Prkch
10574694 engulfmentand cell motility 3, ced-12 homolog (C. elegans) ElImo3
10493794 5100 calcium binding protein A14 S100al14
10406017 Iroquois related homeobox 4 (Drosophila) Irx4
10389022 myosin ID Myo1ld
10585331 exophilin 5 Exph5
10513152 protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 3 Ptpn3
10352815 interferonregulatory factor 6 Irfe
10456363 guanine nucleotide binding protein, alpha stimulating, olfactory type Gnal
10513166 protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 3 Ptpn3
10548105 cyclin D2 Ccnd2
10402808 jagged 2 Jag2
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10479560 regulator of telomere elongationhelicase 1 Rtell
10499899 small proline-rich protein 1A Sprrla
10584604 tripartite motif-containing 29 Trim29
10564417 aldehyde dehydrogenase family 1, subfamily A3 Aldhla3
10588731 macrophage stimulating 1 receptor (c-met-related tyrosine kinase) Mstlr
10412260 follistatin Fst
10522208 ubiquitin carboxy-terminal hydrolase L1 Uchll
10529819 fibroblast growthfactorbinding protein 1 Fgfbpl
10513143 protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 3 Ptpn3
10553274 serum amyloidA 2 Saa2
10400984 transmembrane protein 30B Tmem30b
10410877 polymerase (RNA) Il (DNA directed) polypeptide G Polr3g
10425880 proline rich 5 (renal) Prr5
10349157 serine (or cysteine) peptidase inhibitor, clade B, member 2 Serpinb2
10451893 signal transducing adaptor family member2 Stap2
10597309 src homology three (SH3) and cysteine rich domain Stac
10490894 E2F transcription factor 5 E2f5
10547056 transmembrane protein 40 Tmem40
10523563 CDP-diacylglycerol synthase 1 Cds1
10485624 proline rich Gla (G-carboxyglutamicacid) 4 (transmembrane) Prrga
10552526 kallikreinrelated-peptidase 5 KIk5
10575052 cadherin 1 Cdh1
10385175 WW, C2 and coiled-coil domain containing 1 Wwcl
10434835 leprecan-like 1 Leprell
10391025 keratin 15 Krtl5
10436608 coxsackie virus and adenovirus receptor Cxadr
10391066 keratin 17 Krtl7
10551638 lectin, galactose binding, soluble 7 Lgals7
10458340 heparin-binding EGF-like growth factor Hbegf
10411668 occludin Ocln
10595768 plastin 1 (l-isoform) Pls1
10568332 protease, serine, 8 (prostasin) Prss8
10606979 NA NA
10421100 neurofilament, medium polypeptide Nefm
10425890 Rho GTPaseactivating protein8 Arhgap8
10552500 kallikreinrelated-peptidase 8 KIk8
10464754 ras homolog gene family, member D Rhod
10513158 protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 3 Ptpn3
10493831 5100 calcium binding protein A8 (calgranulin A) $100a8
10468691 actin-binding LIM protein 1 Ablim1
10529671 solute carrier family 2 (facilitated glucose transporter), member 9 Slc2a9
10513154 protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 3 Ptpn3
10454154 desmoglein 3 Dsg3
10515558 artemin Artn
10423770 grainyhead-like 2 (Drosophila) Grhl2
10517116 ribosomal protein S6 kinase polypeptide 1 Rps6kal
10568436 fibroblast growth factorreceptor 2 Fgfr2
10513160 protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 3 Ptpn3
10585194 interleukin 18 1118
10487597 interleukin 1 beta 111b
10600210 solute carrier family 6 (neurotransmittertransporter, creatine), member 8 Slc6a8
10429140 N-myc downstreamregulatedgene 1 Ndrgl
10363786 ankyrin 3, epithelial Ank3
10499412 RAB25, member RAS oncogene family Rab25
10563611 serum amyloidA1 Saal
10420846 frizzled homolog 3 (Drosophila) Fzd3
10591522 adaptorprotein complex AP-1, mu 2 subunit Aplm?2
10425801 BCL2-interacting killer Bik
10355343 ATP-binding cassette, sub-family A (ABC1), member 12 Abcal?2
10452815 xanthine dehydrogenase Xdh
10499891 small proline-rich protein 1B Sprrlb
10361887 PERP, TP53 apoptosis effector Perp
10366803 cytochrome P450, family 27, subfamily b, polypeptide 1 Cyp27bl
10513141 protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 3 Ptpn3
10367154 glutaminase 2 (liver, mitochondrial) Gls2
10531022 transmembrane protease, serine11le Tmprsslle
10513164 protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 3 Ptpn3

85




10579347 interferongammainducible protein 30 Ifi30
10398117 bradykinin receptor, beta 2 Bdkrb2
10489463 secretory leukocyte peptidase inhibitor Slpi
10351623 F11 receptor F1lr
10488378 thrombomodulin Thbd
10414065 annexinA8 Anxa8
10501319 cadherin., EGF LAG seven-pass G-type receptor 2 (flamingo homolog, Celsr2
Drosophila)
10593035 transmembrane protease, serine 4 Tmprss4
10592001 suppression of tumorigenicity 14 (colon carcinoma) St14
10552488 kallikreinrelated-peptidase 10 Klk10
10399407 visinin-like 1 Vsnll
10386033 FAT tumor suppressor homolog 2 (Drosophila) Fat2
10546010 Rho GTPase activating protein 25 Arhgap25
10530772 neuromedinU Nmu
10464999 cystatin E/M Cst6
10538290 sorting nexin10 Snx10
10521111 fibroblast growthfactorreceptor 3 Fgfr3
10513145 protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 3 Ptpn3
10432774 keratin 6B Krt6b
10516956 sphingomyelin phosphodiesterase, acid-like 3B SmpdI3b
10513156 protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 3 Ptpn3
10595109 leucinerich repeat containing 1 Lrrcl
10391103 junction plakoglobin Jup
10457686 desmocollin2 Dsc2
10382713 integrin beta4 Itgh4
10438753 leprecan-like 1 Leprell
10506004 hook homolog 1 (Drosophila) Hook1
10389025 myosin ID Myold
10391061 keratin 16 Krtl6
10545086 synuclein,alpha Snca
10432785 keratin 5 Krt5
10515282 tetraspanin 1 Tspanl
10391052 keratin 14 Krtl4
10347277 insulin-like growthfactorbinding protein 2 Igfbp2
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Tabla S5a.- Ajuste a patrones de expresion por PTM. Patron 1-EC (18 sondas).

Identificacion Titulo del gen Simbolo
de lasonda del gen
sema domain, seven thrombospondinrepeats (type 1 and type 1-like),
10423520 transmembrane domain (TM)and shortcytoplasmicdomain, (semaphorin) 5A Semaba
10465895 fattyaciddesaturase 2 Fads2
10359929 discoidindomain receptor family, member 2 Ddr2
10428707 hyaluronansynthase 2 Has2
10492689 platelet-derived growth factor, C polypeptide Pdgfc
10487040 fibrillin1 Fbnl
10403584 nidogen 1 Nid1
10428619 ectonucleotide pyrophosphatase/phosphodiesterase 2 Enpp2
10446928 latent transforming growth factorbeta binding protein 1 Ltbpl
10525016 T-box3 Thx3
10576639 neuropilinl Nrpl
10401527 latent transforming growth factorbeta binding protein 2 Ltbp2
10480275 nebulette Nebl
10480288 nebulette Nebl
10413482 wingless-related MMTV integration site 5A Wnt5a
10556598  xylosyltransferase 1 Xyltl
10353438 translocating chain-associating membrane protein 2 Tram2
10506488 phosphatidic acid phosphatase type 2B Ppap2b
Tabla S5b.- Ajuste a patrones de expresion por PTM. Patrén 1-PG (19 sondas).
Identificacion . Simbolo
de lasonda Titulo del gen del gen
sema domain, seven thrombospondinrepeats (type 1 and type 1-like),
10423520 transmembrane domain (TM)and shortcytoplasmic domain, (semaphorin) 5A Sema5a
10500204  extracellular matrixprotein 1 Ecm1l
10402211 fibulin5 FbIn5
10465895 fattyaciddesaturase 2 Fads2
10533869 coiled-coildomain containing 92 Ccdc92
10492689 platelet-derived growth factor, C polypeptide Pdgfc
10487040 fibrillin1 Fbnl
10403584 nidogen 1 Nid1
10515090 cyclin-dependentkinase inhibitor 2C (p18, inhibits CDK4) Cdkn2c
10472050 tumor necrosis factoralpha induced protein 6 Tnfaip6
10525016 T-box 3 Thx3
10410766 nuclearreceptor subfamily 2, group F, member1 Nr2f1
10352178 saccharopine dehydrogenase (putative) Sccpdh
10576639 neuropilinl Nrpl
10401527 latent transforming growth factorbeta binding protein 2 Ltbp2
10381096 insulin-ike growthfactorbinding protein 4 Igfbpd
10432404 tubulin, alpha 1A Tubala
10413482 wingless-related MMTV integration site 5A Whnt5a
10353438 translocating chain-associating membrane protein 2 Tram?2
Tabla S5c.- Ajuste a patrones de expresion por PTM. Patron 2-EC (25 sondas).

Identificacion " Simbolo

de lasonda UG A del gen
10513139 protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 3 Ptpn3
10350159 ladinin Ladl
10513162 protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 3 Ptpn3
10574694 engulfmentand cell motility 3, ced-12 homolog (C. elegans) ElImo3
10493794  S100 calcium binding protein A14 S100a14
10352815 interferonregulatory factor 6 Irf6
10456363 guanine nucleotide binding protein, alpha stimulating, olfactory type Gnal
10548105 cyclinD2 Ccnd2
10584604 tripartite motif-containing 29 Trim29
10564417 aldehyde dehydrogenase family 1, subfamily A3 Aldhla3
10529819 fibroblast growthfactorbinding protein1 Fgfbpl
10523563 CDP-diacylglycerol synthase 1 Cds1
10485624  proline rich Gla (G-carboxyglutamicacid) 4 (transmembrane) Prrga
10385175 WW, C2 and coiled-coil domain containing 1 Wwcl
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10391066 keratin 17 Krtl7
10425890 Rho GTPaseactivating protein8 Arhgap8
10464754 ras homolog gene family, member D Rhod
10513160 protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 3 Ptpn3
10600210 solute carrier family 6 (neurotransmittertransporter, creatine), member 8 Slc6a8
10429140 N-myc downstreamregulatedgene 1 Ndrgl
10591522 adaptorprotein complex AP-1, mu 2 subunit Aplm?2
10452815 xanthine dehydrogenase Xdh
10464999 cystatin E/M Cst6
10513145 protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 3 Ptpn3
10595109 leucinerich repeat containing 1 Lrrcl
Tabla S5d.- Ajuste a patrones de expresion por PTM. Patrén 2-PG (24 sondas).
Identificacion Titulo del gen Simbolo
de lasonda del gen
10350159 ladinin Ladl
10438769 claudinl Cldnl
10513162 protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 3 Ptpn3
10393341 rhomboid 5 homolog 2 (Drosophila) Rhbdf2
10396402 protein kinaseC, eta Prkch
10493794  S100 calcium binding protein A14 S100a14
10352815 interferonregulatory factor 6 Irfé
10499899 small proline-rich protein 1A Sprrla
10425880 prolinerich5 (renal) Prr5
10349157 serine (or cysteine) peptidase inhibitor, clade B, member 2 Serpinb2
10597309 src homology three (SH3) and cysteine rich domain Stac
10523563 CDP-diacylglycerol synthase 1 Cds1
10485624  proline rich Gla (G-carboxyglutamicacid) 4 (transmembrane) Prrga
10458340 heparin-binding EGF-like growth factor Hbegf
10411668 occludin Ocln
10493831 S100 calcium binding protein A8 (calgranulin A) S$100a8
10429140 N-myc downstreamregulatedgene 1 Ndrgl
10363786  ankyrin 3, epithelial Ank3
10499891 small proline-rich protein 1B Sprrlb
10398117 bradykinin receptor, beta 2 Bdkrb2
10489463 secretory leukocyte peptidase inhibitor Slpi
10488378 thrombomodulin Thbd
10414065 annexinA8 Anxa8
10464999 cystatin E/M Cstb
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Tabla S6- Firma de Angiogénesis. 189 genes (237 sondas).

Identificacion . Simbolo del

de lasonda Titulo del gen -
10469322 vimentin Vim
10523717 secreted phosphoprotein 1 Sppl
10490989 ceruloplasmin Cp
10365482 tissueinhibitor of metalloproteinase 3 Timp3
10379511 chemokine (C-C motif) ligand 2 Ccl2
10447951 thrombospondin 2 Thbs2
10403743 inhibin beta-A Inhba
10519857 hepatocyte growth factor Hgf
10492021 periostin, osteoblast specific factor Postn
10535807 FMS-like tyrosinekinase 1 Fltl
10475643 fibroblast growthfactor?7 Fgf7
10401673 transforming growth factor, beta 3 Tgfb3
10411782 phosphatidylinositol 3-kinase, regulatory subunit, polypeptide 1 (p85 alpha) Pik3rl
10514466 Junoncogene Jun
10450038 angiopoietin-like 4 Angptl4
10506488 phosphatidic acid phosphatase type 2B Ppap2b
10388430 serine (or cysteine) peptidase inhibitor, clade F, member 1 Serpinfl
10354309 collagen, typeV, alpha 2 Col5a2
10357043  B-cell leukemia/lymphoma 2 Bcl2
10523297 cyclin G2 Ccng2
10542310 cyclin-dependentkinaseinhibitor 1B Cdknlb

procollagen-proline, 2-oxoglutarate 4-dioxygenase (proline 4-hydroxylase), alpha 1
10363350 polypeptide P4hal
10493449 thrombospondin 3 Thbs3
10370037 matrix metallopeptidase 11 Mmp11
10406205 endoplasmic reticulumaminopeptidase 1 Erapl
10430660 plateletderived growthfactor, B polypeptide Pdgfb
10366881 DNA-damage inducible transcript 3 Ddit3
10506714 low density lipoproteinreceptor-related protein 8, apolipoprotein e receptor Lrp8
10365971 B-cell translocationgene 1, anti-proliferative Btgl
10435075 transferrinreceptor Tfrc
10542317 cyclin-dependentkinase inhibitor 1B Cdknlb
10582275 solute carrier family 7 (cationicamino acid transporter, y+system), member 5 Slc7a5
10553301 lactate dehydrogenase A Ldha
10473240 enolase 1, alpha non-neuron Enol
10510546 enolase 1, alpha non-neuron Enol
10455595 enolase 1, alpha non-neuron Enol
10536369 core 1 synthase, glycoprotein-N-acetylgalactosamine 3-beta-galactosyltransferase, 1 Clgaltl
Tnfsfl2-

10387568 Tnfsfl2-tnfsfl3 readthroughtranscript Tnfsfl3
10441003 runtrelated transcriptionfactorl Runx1
10425632  X-ray repair complementing defective repairin Chinese hamster cells 6 Xrccb
10533929 scavenger receptorclass B, member 1 Scarb1l
10507418 eukaryotic translation initiation factor 2B, subunit 3 Eif2b3
10585194 interleukin 18 1118
10587639 5'nucleotidase, ecto Nt5e
10369541 hexokinase 1 Hk1
10428619 ectonucleotide pyrophosphatase/phosphodiesterase 2 Enpp2
10451198 vascular endothelial growth factor A Vegfa
10466925 adenylatekinase 3 Ak3
10516943  ATPase inhibitory factor 1 Atpifl
10379262 neurofibromatosis 1 Nfl
10533549 anaphase-promoting complex subunit 5 Anapc5
10365559 insulinike growthfactorl 1gfl
10373467  v-erb-b2 erythroblastic leukemia viral oncogene homolog 3 (avian) Erbb3
10399973 histone deacetylase9 Hdac9
10370021 macrophage migration inhibitory factor Mif
10427742 glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase pseudogene Gm8174
10347807 collagen, typelV, alpha 3 Col4a3
10561806 macrophage migration inhibitory factor Mif
10590972 predicted gene 16379 Gm16379
10574632 core binding factor beta Cbfb
10547641 solute carrier family 2 (facilitated glucose transporter), member 3 Slc2a3
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10407481 phosphofructokinase, platelet Pfkp
10491331 phosphatidylinositol 3-kinase, catalytic, alpha polypeptide Pik3ca
10580219 calreticulin Calr
10447317 endothelial PAS domain protein 1 Epasl
10375578 FMS-like tyrosine kinase 4 Flt4
10385599 calnexin Canx
10550025 glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase pseudogene Gm6946
10528480 predicted gene 6560 Gm6560
10362033 glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase pseudogene Gm2467
10381371 amine oxidase, copper containing 3 Aoc3
10494238 aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator Arnt
10382802 sphingosine kinase 1 Sphk1
10595046 glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase pseudogene Gm3671
10585932  pyruvate kinase, muscle Pkm2
10404783 endothelinl Ednl
10568785 BCL2/adenovirus E1Binteracting protein 3 Bnip3
10540790 von Hippel-Lindau syndrome Vhl
10502299 nuclearfactor of kappa light polypeptide gene enhancerin B-cells 1, p105 Nfkb1
10531931 SPARC-like 1 Sparcll
10593101 glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase pseudogene Gm7286
10350516 prostaglandin-endoperoxide synthase 2 Ptgs2
10593123  transgelin Tagln
10584288 roundabout homolog 4 (Drosophila) Robo4
10576173 predicted gene 16378 Gm16378
10572178 similar tosuppressor of initiator codon mutations, related sequence 1 LOC674930
10366705 predicted gene 9081 Gm9081
10394682 similar toGlyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase (GAPDH) LOC633944
10553403 HIV-1tatinteractive protein 2, homolog (human) Htatip2
10559558 troponin |, cardiac3 Tnni3
10601567 glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase Gapdh
10576873  ELAV (embryonic lethal,abnormal vision, Drosophila)-like 1 (Hu antigenR) Elavll
10381115 eukaryotic translation initiationfactor 1 Eifl
10399924 phosphoinositide-3-kinase, catalytic, gamma polypeptide Pik3cg
10513912 aldolasel,Aisoform,retrogene 1 Aldoartl
10425903 glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase Gapdh
10361710 glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase pseudogene Gm5177
10370376 phosphofructokinase, liver, B-type Pfkl
10578545 glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase Gapdh
10474239 glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase Gapdh
10411229 coagulation factor Il (thrombin) receptor F2r
10584628 thymus cellantigen 1, theta Thyl
10411452 glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase Gapdh
10353250 glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase Gapdh
10374764  glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase pseudogene Gm12070
10520126 nitric oxide synthase 3, endothelial cell Nos3
10514368 glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase pseudogene Gm12070
10455780 glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase Gapdh
10426435 glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase pseudogene Gm12070
10547936 glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase Gapdh
10397332 eukaryotic translation initiation factor 2B, subunit 2 beta Eif2b2
10408932 glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase pseudogene Gm8513
10463064 glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase Gapdh
10368612 glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase Gapdh
10466843 glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase Gapdh
10353189 glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase pseudogene Gm5523
10532027 glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase Gapdh
10384552 glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase Gapdh
10513181 glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase Gapdh
10541075 chemokine (C-X-C motif) ligand 12 Cxcl12
10481344  glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase Gapdh
10571876 glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase Gapdh
10529118 eukaryotic translation initiation factor 2B, subunit 4 delta Eif2b4
10491967 glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase Gapdh
10545765 glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase Gapdh
10414431 glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase Gapdh
10498405 glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase pseudogene Gm12070
10352928 retinitis pigmentosa 1 (human) Rp1l
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10506125 angiopoietin-like 3 Angptl3
10580590 glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase Gapdh
10492658 glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase pseudogene Gm5523
10502105 epidermal growth factor Egf
10452415 glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase Gapdh
10565921 glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase Gapdh
10399461 glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase pseudogene Gm4929
10470462 collagen, typeV, alphal Col5al
10386947 glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase Gapdh
10374223 insulinike growthfactorbinding protein 1 Igfbpl
10533858 eukaryotic translation initiation factor 2B, subunit 1 (alpha) Eif2b1
10570068 collagen, typelV, alpha 2 Cold4a2
10355960 secretogranin |l Scg2
10528207 CD36 antigen Cd36
10502081 glutamyl aminopeptidase Enpep
10395324 phosphoribosyl pyrophosphate synthetase 1-like 1 Prps1l1
10416181 stanniocalcin 1 Stcl
10482432 glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase Gapdh
10568050 aldolaseA, fructose-bisphosphate Aldoa
10505954 endothelial-specific receptortyrosine kinase Tek
10520452 interleukin 6 116
10449657 trefoil factor 3, intestinal Tff3
10540897 peroxisome proliferator activated receptor gamma Pparg
10526038 matrix metallopeptidase 17 Mmp1l7
10600169 biglycan Bgn
10401607 placental growthfactor Pgf
10425801 BCL2-interactingkiller Bik
10569344 insulin-like growthfactor2 1gf2
10444352 Notch gene homolog 4 (Drosophila) Notch4
10493519 src homology 2 domain-containing transforming protein C1 Shcl
10594053 promyelocytic leukemia Pml
10546695 prokineticin 2 Prok2
10589793 glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase pseudogene Gm7183
10352556 glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase pseudogene Gm3809
10441753 plasminogen Plg
10601390 phosphoglycerate kinase 1 Pgkl
10507594  solute carrier family 2 (facilitated glucose transporter), member 1 Slc2al
10498313 phosphoglycerate kinase 1 Pgkl
10399379 phosphoglycerate kinase 1 Pgkl
10392388 protein kinase C, alpha Prkca
10347232  X-rayrepair complementing defective repairin Chinese hamster cells 5 Xrcc5
10540472  basic helix-loop-helix family, member e40 Bhlhe40
10496359 endomucin Emcn
10434348 eukaryotic translation initiation factor 2B, subunit 5 epsilon Eif2b5
10559361 fibroblast growthfactor3 Fgf3
10536220 collagen, typel, alpha 2 Colla2
10534832 erythropoietin Epo
10564272 cholinergicreceptor, nicotinic, alpha polypeptide 7 Chrna7
10557177 protein kinase C, beta Prkcb
10353415 interleukin 17F 117f
10507692 endothelin2 Edn2
10396795 eukaryotic translation initiation factor 2, subunit 1 alpha Eif2s1
10499811 natriuretic peptide receptorl Nprl
10597518 transforming growth factor, beta receptor Il Tgfbr2
10569057 ribonuclease/angiogenininhibitor 1 Rnh1l
10575844  cadherin 13 Cdh13
10484463 serine (or cysteine) peptidase inhibitor, clade G, member 1 Serpingl
10396421 hypoxia inducible factor 1, alpha subunit Hifla
10550906 plasminogenactivator, urokinase receptor Plaur
10602062 phosphoribosyl pyrophosphate synthetase 1 Prps1
10528872 sonic hedgehog Shh
10522503 plateletderived growthfactorreceptor, alpha polypeptide Pdgfra
10360920 transforming growth factor, beta 2 Tgfb2
10348070 nucleolin Ncl
10411199 angiogenic factor with G patch and FHA domains 1 Aggfl
10601091 forkhead box04 Foxo4
10429341 PTK2 protein tyrosine kinase 2 Ptk2
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10569370 tyrosine hydroxylase Th
10356312 nucleolin Ncl
10583044 matrix metallopeptidase 13 Mmp13
10532085 transforming growth factor, beta receptor lll Tgfbr3
10607189 angiomotin Amot
10607467 spermidine/spermine N1-acetyltransferase 1 Satl
10430201 myosin, heavy polypeptide 9, non-muscle Myh9
10556297 adrenomedullin Adm
10577315 angiopoietin2 Angpt2
10429638 glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase pseudogene Gm9568
10608701 CD99 antigen Cd99
10414522 apurinic/apyrimidinic endonuclease 1 Apex1
10572897 heme oxygenase (decycling) 1 Hmox1
10536499 caveolin 1, caveolae protein Cavl
10524703 paxillin Pxn
10488806 eukaryotic translation initiationfactor 2, subunit 2 (beta) Eif2s2
10551185 transforming growth factor, beta 1 Tgfbl
10414537 angiogenin, ribonuclease, RNase Afamily, 5 Ang
10578683 eukaryotic translation initiation factor 2, subunit 2 (beta) Eif2s2
10455395 serine peptidase inhibitor, Kazal type 5 Spink5
10426999 activin Areceptor, type Il-like 1 Acvrll
10523134  plateletfactor4 Pf4
10478219 phospholipase C, gamma 1 Plcgl
10395855 predicted gene 5081 Gm5081
10568436 fibroblast growthfactorreceptor 2 Fgfr2
10418506 stabilinl Stabl
10605113 L1 cell adhesion molecule Llcam
10421003 BCL2/adenovirus E1Binteracting protein 3-like Bnip3l
10545588 hexokinase 2 Hk2
10413047 plasminogenactivator, urokinase Plau
10578123 RNAbinding protein gene with multiple splicing Rbpms
10495675 coagulation factor IlI F3
10399360 ras homolog gene family, member B Rhob
10530692 kinase insert domain proteinreceptor Kdr
10489204 transglutaminase 2, C polypeptide Tgm2
10539692 transforming growth factor alpha Tgfa
10510260 natriuretic peptide precursor type B Nppb
10384223 insulinike growthfactorbinding protein 3 Igfbp3
10347277 insulin-like growthfactorbinding protein 2 Igfbp2
10397346 FBJ osteosarcoma oncogene Fos
10443463 cyclin-dependentkinase inhibitor 1A (P21) Cdknla
10523168 epithelial mitogen Epgn
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Tabla S7.- Genes expresados diferencialmente (107) entre queratinocitos orales myrAkt;Trp53 accy wt.
Prueba Tcon valorp < 0,05. En rojo las sondas con expresion aumentada (54)y en azul las sondas con
expresion disminuida (53).

Identificacion 5 Simbolo Incrementoen
de la sonda Titulo del gen del gen expresion
10469322 vimentin Vim 61.04058992
10523717 secreted phosphoprotein 1 Sppl 27.55292352
10490989 ceruloplasmin Cp 25.30769133
10365482 tissueinhibitor of metalloproteinase 3 Timp3 18.07871209
10379511 chemokine (C-C motif) ligand 2 Ccl2 16.84912422
10447951 thrombospondin 2 Thbs2 16.65845271
10403743 inhibin beta-A Inhba 16.37914336
10519857 hepatocyte growth factor Hgf 11.4545867
10492021 periostin, osteoblast specific factor Postn 9.957357995
10535807 FMS-like tyrosine kinase 1 Fltl 7.384135362
10475643 fibroblast growthfactor?7 Fgf7 6.1172138
10401673 transforming growth factor, beta 3 Tgfb3 4.053893814
phosphatidylinositol 3-kinase, regulatory subunit, polypeptide 1 (p85
10411782 alpha) Pik3r1 3.666024684
10514466 Junoncogene Jun 3.63449268
10450038 angiopoietin-like 4 Angptl4 3.000586458
10506488 phosphatidic acid phosphatase type 2B Ppap2b 2.825886457
10388430 serine (or cysteine) peptidase inhibitor, clade F, member 1 Serpinfl 2.79249365
10354309 collagen, typeV, alpha 2 Col5a2 2.764555625
10357043 B-cell leukemia/lymphoma 2 Bcl2 2.691448836
10523297 cyclin G2 Ceng2 2.31261162
10542310 cyclin-dependentkinaseinhibitor 1B Cdknlb 2.261242159
procollagen-proline, 2-oxoglutarate 4-dioxygenase (proline 4-
10363350 hydroxylase), alpha 1 polypeptide P4hal 2.216378074
10493449 thrombospondin 3 Thbs3 2.110149186
10370037 matrix metallopeptidase 11 Mmp11 2.08673876
10406205 endoplasmic reticulum aminopeptidase 1 Erapl 1.94406708
10366881 DNA-damage inducible transcript 3 Ddit3 1.800096813
low density lipoprotein receptor-related protein 8, apolipoprotein e
10506714 receptor Lrp8 1.679360547
10365971 B-cell translocationgene 1, anti-proliferative Btgl 1.644346114
10435075 transferrinreceptor Tfrc 1.639251256
10542317 cyclin-dependentkinase inhibitor 1B Cdknlb 1.551949916
solute carrier family 7 (cationicamino acid transporter, y+ system),
10582275 member5 Slc7a5 1.542991378
10553301 lactate dehydrogenase A Ldha 1.5124207
10473240 enolase 1, alpha non-neuron Enol 1.49616885
10510546 enolase 1, alpha non-neuron Enol 1.47198299
10455595 enolase 1, alpha non-neuron Enol 1.455364979
Tnfsfl2-
10387568 Tnfsfl2-tnfsfl3readthroughtranscript Tnfsfl3 1.423679103
10441003 runt related transcriptionfactorl Runx1 1.392097251
10425632 X-ray repair complementing defective repairin Chinese hamster cells 6 Xrccb 1.384778278
10507418 eukaryotic translation initiation factor 2B, subunit 3 Eif2b3 1.315674857
10369541 hexokinase 1 Hk1 1.277807046
10451198 vascular endothelial growth factor A Vegfa 1.22334388
10379262 neurofibromatosis 1 Nfl 1.205506141
10533549 anaphase-promoting complex subunit 5 Anapc5 1.201864289
10373467 v-erb-b2 erythroblastic leukemia viral oncogene homolog 3 (avian) Erbb3 1.168102601
10370021 macrophage migration inhibitory factor Mif 1.16117386
10347807 collagen, typelV, alpha 3 Col4a3 1.156994976
10561806 macrophage migration inhibitory factor Mif 1.155171457
10590972 predicted gene 16379 Gm16379 1.153707897
10407481 phosphofructokinase, platelet Pfkp 1.138903885
10491331 phosphatidylinositol 3-kinase, catalytic, alpha polypeptide Pik3ca 1.136857949
10580219 calreticulin Calr 1.134265205
10385599 calnexin Canx 1.120247883
10528480 predicted gene 6560 Gm6560 1.118299796
10595046 glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase pseudogene Gm3671 1.084257182
10528207 CD36 antigen Cd36 1.03763216
10589793 glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase pseudogene Gm7183 1.08759468
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10392388 protein kinase C, alpha Prkca 1.110626712
10536220 collagen, typel, alpha 2 Colla2 1.136410447
10534832 erythropoietin Epo 1.137799695
10396795 eukaryotic translation initiationfactor 2, subunit 1 alpha Eif2s1 1.156218451
10569057 ribonuclease/angiogenininhibitor 1 Rnh1l 1.176525834
10575844 cadherin 13 Cdh13 1.18305406
10396421 hypoxia inducible factor 1, alpha subunit Hifla 1.190502789
10550906 plasminogen activator, urokinase receptor Plaur 1.191732136
10528872 sonic hedgehog Shh 1.211855345
10348070 nucleolin Ncl 1.232110288
10411199 angiogenic factor with G patch and FHA domains 1 Aggfl 1.243326327
10601091 forkhead box04 Foxo4 1.255965121
10429341 PTK2 protein tyrosine kinase 2 Ptk2 1.258164883
10569370 tyrosine hydroxylase Th 1.259715286
10356312 nucleolin Ncl 1.264223029
10583044 matrix metallopeptidase 13 Mmp13 1.273417504
10532085 transforming growth factor, beta receptor Ill Tgfbr3 1.288385206
10430201 myosin, heavy polypeptide 9, non-muscle Myh9 1.323377815
10577315 angiopoietin2 Angpt2 1.333635765
10608701 CD99 antigen Cd99 1.422058682
10414522 apurinic/apyrimidinic endonuclease 1 Apex1 1.428657408
10572897 heme oxygenase (decyding) 1 Hmox1 1.42872871
10536499 caveolin 1, caveolae protein Cavl 1.433563688
10524703  paxillin Pxn 1.461563996
10488806 eukaryotic translation initiation factor 2, subunit 2 (beta) Eif2s2 1.471104773
10551185 transforming growth factor, beta 1 Tgfbl 1.487356001
10414537 angiogenin, ribonuclease, RNase A family, 5 Ang 1.493582573
10578683 eukaryotic translation initiationfactor 2, subunit 2 (beta) Eif2s2 1.520430636
10455395 serine peptidase inhibitor, Kazal type 5 Spink5 1.544477656
10426999 activin Areceptor, type ll-like 1 Acvrll 1.555014464
10523134 plateletfactor4 Pfa4 1.575530846
10478219 phospholipase C, gamma 1 Plcgl 1.644082847
10395855 predicted gene 5081 Gm5081 1.648690963
10568436 fibroblast growthfactorreceptor 2 Fgfr2 1.767220427
10418506 stabilinl Stabl 1.78914027
10605113 L1 cell adhesion molecule Llcam 1.795315004
10421003 BCL2/adenovirus E1Binteracting protein 3-like Bnip3l 1.815998486
10545588 hexokinase 2 Hk2 1.905734312
10413047 plasminogen activator, urokinase Plau 1.941582486
10578123 RNAbinding protein gene with multiple splicing Rbpms 2.003161862
10495675 coagulation factor IlI F3 2.101330371
10399360 ras homolog gene family, member B Rhob 2.265090982
10530692 kinase insert domain protein receptor Kdr 2.380314165
10489204 transglutaminase 2, C polypeptide Tgm2 2.495978315
10539692 transforming growth factor alpha Tgfa 2.714310941
10510260 natriuretic peptide precursor type B Nppb 2.856135649
10384223 insulin-like growthfactorbinding protein 3 1gfbp3 2.958487911
10347277 insulindike growthfactorbinding protein 2 Igfbp2 3.420421216
10397346 FBJ osteosarcoma oncogene Fos 3.591991659
10443463 cyclin-dependentkinase inhibitor 1A (P21) Cdknla 5.128805994
10523168 epithelial mitogen Epgn 12.52168666
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Tabla S8a.- Ajuste a patrones de expresion por PTM. Patron EC (23 sondas).

Identificaciéon . Simbolo del
Titulo del gen
de lasonda gen
10379262 neurofibromatosis 1 Nfl
10507418 eukaryotic translation initiation factor 2B, subunit 3 Eif2b3
Tnfsf12-
10387568 Tnfsfl2-tnfsfl3readthroughtranscript Tnfsfl3
10587639 5'nucleotidase, ecto Nt5e
procollagen-proline, 2-oxoglutarate 4-dioxygenase (proline 4-hydroxylase), alpha 1
10363350 polypeptide P4hal
10506714 low density lipoproteinreceptor-related protein 8, apolipoprotein e receptor Lrp8
10475643 fibroblast growthfactor?7 Fgf7
10519857 hepatocyte growth factor Hgf
10595046 glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase pseudogene Gm3671
10401673 transforming growth factor, beta 3 Tgfb3
10365559 insulin-like growthfactorl Igfl
10451198 vascular endothelial growth factor A Vegfa
10585194 interleukin 18 1118
10365482 tissueinhibitor of metalloproteinase 3 Timp3
10428619 ectonucleotide pyrophosphatase/phosphodiesterase 2 Enpp2
10357043  B-cell leukemia/lymphoma 2 Bcl2
10450038 angiopoietin-like 4 Angptl4
10435075 transferrinreceptor Tfrc
10582275 solute carrier family 7 (cationicamino acid transporter, y+system), member 5 Slc7a5
10347807 collagen, typelV, alpha 3 Col4a3
10385599 calnexin Canx
10506488 phosphatidic acid phosphatase type 2B Ppap2b
10425632  X-ray repair complementing defective repairin Chinese hamster cells 6 Xrccb
Tabla S8b.- Ajuste a patrones de expresion por PTM. Patrén PG (14 sondas).
Identificacion Titulo del gen Simbolo del
de lasonda gen
10553301 lactate dehydrogenase A Ldha
Tnfsfl2-
10387568 Tnfsfl2-tnfsfl3readthroughtranscript Tnfsfl3
procollagen-proline, 2-oxoglutarate 4-dioxygenase (proline 4-hydroxylase), alpha 1
10363350 polypeptide P4hal
10506714 low density lipoproteinreceptor-related protein 8, apolipoprotein e receptor Lrp8
10411782 phosphatidylinositol 3-kinase, regulatory subunit, polypeptide 1 (p85 alpha) Pik3rl
10406205 endoplasmic reticulumaminopeptidase 1 Erapl
10370037 matrix metallopeptidase 11 Mmpl1l
10401673 transforming growth factor, beta 3 Tgfb3
10585194 interleukin 18 1118
10450038 angiopoietin-like 4 Angptld
10435075 transfeminreceptor Tfrc
10533929 scavenger receptorclass B, member 1 Scarbl
10466925 adenylatekinase 3 Ak3
10385599 calnexin Canx
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Tabla S9- Genes expresados diferencialmente (933) entre los tumores tratados con EC70124 y sin tratar. Prueba
T con valor p <0,01. En rojo las sondas con expresion aumentada (156) y en azul las sondas con expresion

disminuida (777).

Identificacion ’ Simbolo Incremento
de lasonda TiiltD Gl e del gen en expresion
10341950 NA NA 6.71
10498710 butyrylcholinesterase Bche 5.10
10342229 NA NA 5.04
10341694 NA NA 5.00
10341032 NA NA 4.59
10342835 NA NA 4.27
10338993 NA NA 3.88
10340291 NA NA 3.67
10343172 NA NA 3.55
10585588 chondroitin sulfate proteoglycan 4 Cspgd 3.43
10338149 NA NA 3.28
10338498 NA NA 3.20
10340662 NA NA 3.11
10339990 NA NA 3.07
10342158 NA NA 291
10443830 crystallin, alpha A Cryaa 2.86
10343544 NA NA 271
10341087 NA NA 2.68
10342944 NA NA 2.65
10339683 NA NA 2.62
10341045 NA NA 2.59
10341293 NA NA 2.56
10342838 NA NA 2.54
10338705 NA NA 2.54
10341116 NA NA 2.54
10339339 NA NA 2.53
10339160 NA NA 2.48
10344274 NA NA 242
10340027 NA NA 241
10514558 NA NA 240
10338497 NA NA 2.35
10343555 NA NA 2.35
10338521 NA NA 2.28
10340901 NA NA 2.28
10341097 NA NA 222
10338946 NA NA 2.18
10342221 NA NA 2.17
10339564 NA NA 2.16
10342332 NA NA 2.14
10343674 NA NA 2.06
10343439 NA NA 2.02
10342095 NA NA 2.02
10339809 NA NA 2.00
10342576 NA NA 1.99
10342720 NA NA 1.98
10344601 NA NA 1.98
10344586 NA NA 1.97
10572635 stratifin Sfn 1.96
10343165 NA NA 1.96
10338327 NA NA 1.93
10344147 NA NA 1.91
10458890 NA NA 1.90
10343739 NA NA 1.89
10449741 salt inducible kinase 1 Sik1 1.88
10344200 NA NA 1.88
10344107 NA NA 1.88
10339985 NA NA 1.83
10344281 NA NA 1.82
10341997 NA NA 1.81
10595622 NA NA 1.80
10595636 NA NA 1.80
10342143 NA NA 1.80
10339944 NA NA 1.80
10338885 NA NA 1.79
10339917 NA NA 1.76
10344345 NA NA 1.74
10342951 NA NA 1.73
10344239 NA NA 1.73
10343098 NA NA 1.73
10340280 NA NA 1.72
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10339448 NA NA 1.71
10339107 NA NA 1.71
10574375 NA NA 1.68
10340214 NA NA 1.66
10338159 NA NA 1.65
10355530 tensin 1 Tnsl 1.65
10341870 NA NA 1.64
10344282 NA NA 1.64
10341393 NA NA 1.63
10342345 NA NA 1.63
10492330 purinergic receptor P2Y, G-protein coupled 1 P2ryl 1.62
10343114 NA NA 1.62
10338909 NA NA 1.62
10339406 NA NA 161
10341200 NA NA 1.61
10340104 NA NA 1.60
10400135 NA NA 1.58
10387971 inhibitor of CDK, cyclin Al interacting protein 1 Incal 1.56
10500204 extracellular matrix protein 1 Ecml 1.56
10530496 zygote arrest 1 Zarl 1.55
10502196 ribosomal protein L34 Rpl34 1.55
10340959 NA NA 1.55
10342108 NA NA 1.54
10465379 sorting nexin 15 Snx15 1.53
10343892 NA NA 151
10342716 NA NA 1.51
10341658 NA NA 1.51
10343914 NA NA 1.50
10338274 NA NA 1.50
10501218 glutathione S-transferase, mu 3 Gstm3 1.48
10499891 small proline-rich protein 1B Sprrlb 1.47
10340605 NA NA 147
10497335 RIKEN cDNA 1810022K09 gene (1)2;3(022'( 147
10343926 NA NA 1.46
10338680 NA NA 1.45
10555293 lipoyl(octanoyl) transferase 2 (putative) Lipt2 142
10460149 NA NA 141
10340804 NA NA 1.41
10339070 NA NA 141
10341278 NA NA 1.39
10544452 family with sequence similarity 115, member C Fam115c 1.38
10355514 tensin 1 Tnsl 1.37
10450640 mitochondrial ribosomal protein S18B Mrps18b 1.36
10489456 seminal vesicle secretory protein 3B Svs3b 1.36
10340770 NA NA 1.35
10489368 fat storage-inducing transmembrane protein 2 Fitm2 1.33
10340843 NA NA 1.33
10355532 tensin 1 Tnsl 132
10503613 NA NA 1.31
10508686 mitochondrial trans-2-enoyl-CoA reductase Mecr 1.31
10344340 NA NA 1.30
10343784 NA NA 1.30
10515649 seizure threshold 2 Szt2 1.30
10344131 NA NA 1.29
10574727 solute carrier family 9 (sodium/hydrogen exchanger), member 5 Slc9a5 1.29
10527158 fascin homolog 1, actin bundling protein (Strongylocentrotus purpuratus) Fscnl 1.28
10341573 NA NA 1.28
10344249 NA NA 1.28
10340194 NA NA 1.28
10555063 integrator complex subunit 4 Ints4 1.26
10339979 NA NA 1.26
10532993 cytochrome c oxidase, subunit VI a, polypeptide 1 Coxbal 1.25
10343036 NA NA 1.25
10551069 zinc finger protein 526 Zfp526 1.24
10454984 WD repeat domain 55 Wdr55 1.24
10397054 DDB1 and CUL4 associated factor 4 Dcaf4 1.24
10419284 NA NA 1.23
10462309 RIKEN cDNA C030016D13 gene ;ﬁgzi(:(OIGD 1.23
10601861 NA NA 1.22
10533659 CAP-GLY domain containing linker protein 1 Clipl 1.20
10431137 NA NA 1.20
10428204 tyrosine 3-monooxygenase/tryptophan 5-monooxygenase activation protein, zeta polypeptide Ywhaz 1.19
10428910 RIKEN cDNA 4933412E24 gene gi;ﬁfle 1.19
10406622 predicted gene 4814 Gm4814 1.16




10352556 glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase pseudogene Gm3809 1.16
10343605 NA NA 1.15
10390831 keratin 10 Krt10 1.15
10397784 SMEK homolog 1, suppressor of mekl (Dictyostelium) Smek1 1.15
10559241 insulin-like growth factor 2, antisense Igf2as 1.14
10582337 NA NA 1.13
10478424 tyrosine 3-monooxygenase/tryptophan 5-monooxygenase activation protein, beta polypeptide Ywhab 1.12
10580210 RAD23a homolog (S. cerevisiae) Rad23a 1.12
10339349 NA NA 1.11
10536170 18S ribosomal RNA Rn18s 1.10
10538934 NA NA 1.10
10360912 predicted gene 9722 Gm9722 1.08
4930595M
10605561 RIKEN ¢cDNA 4930595M18 gene 18Rik 1.04
10404016 vomeronasal 1 receptor, I5 V1ri5 1.04
10608282 similar to spermiogenesis specific transcript on the Y 2 ;OC43496 1.05
10571772 NA NA 1.05
10582260 NA NA 1.05
10567496 dynein, axonemal, heavy chain 3 Dnahc3 1.06
10583438 olfactory receptor 871 Olfr871 1.06
10440166 olfactory receptor 196 Olfr196 1.06
10441167 Leber congenital amaurosis 5-like Lca5! 1.06
10421605 leucine rich repeat containing 63 Lrrc63 1.06
10608348 spermiogenesis specific transcript on the Y 2 Ssty2 1.06
10531078 UDP glucuronosyltransferase 2 family, polypeptide Al Ugt2al 1.06
10384231 NA NA 1.06
10338008 NA NA 1.06
10428685 NA NA 1.06
10338023 NA NA 1.06
10538578 vomeronasal 1 receptor, C5 Virc5 1.06
10538580 vomeronasal 1 receptor, C7 V1rc7 1.06
10578679 NA NA 1.06
10495974 NA NA 1.07
10416400 NA NA 1.07
10539207 NA NA 1.07
10584378 olfactory receptor 890 Olfr890 1.07
10550439 carcinoembryonic antigen-related cell adhesion molecule 5 Ceacam5 1.07
10563899 NA NA 1.07
10548978 solute carrier organic anion transporter family, member 1al Slcolal 1.07
10538631 vomeronasal 1 receptor, C25 V1rc25 1.07
10350329 kinesin family member 14 Kif14 1.07
10396767 family with sequence similarity 71, member D Fam71d 1.07
10498005 NA NA 1.07
10492002 NA NA 1.07
10606559 vomeronasal 2, receptor 121 Vmn2r121 1.07
10537690 seminal vesicle antigen-like 1 Svall 1.07
10410152 contactin associated protein-like 3 Cntnap3 1.07
10444879 psoriasis susceptibility 1 candidate 2 (human) Psorslc2 1.07
10414741 NA NA 1.07
10405872 zinc finger protein 640 Zfp640 1.07
10367485 olfactory receptor 780 Olfr780 1.07
10511892 NA NA 1.08
10484850 olfactory receptor 1254 Olfr1254 1.08
10608426 serine-rich, secreted, Y-linked Srsy 1.08
10344721 NA NA 1.08
10608583 serine-rich, secreted, Y-linked Srsy 1.08
10484803 olfactory receptor 1228 Olfr1228 1.08
10461790 NA NA 1.08
10607437 melanoma antigen, family A, 3 Magea3 1.08
10476906 RIKEN cDNA 8030411F24 gene jg?kolllll-'l 1.08
10477946 ribophorin II Rpn2 1.08
10539979 NA NA 1.08
10479792 NA NA 1.08
10342454 NA NA 1.08
10565216 NA NA 1.08
10484551 NA NA 1.08
10433153 cDNA sequence BC048502 BC048502 1.08
10595048 NA NA 1.08
10414561 vomeronasal 2, receptor 89 Vmn2r89 1.08
10564665 NA NA 1.08
10458601 PLAC8-like 1 Plac8I1 1.08
10376895 NA NA 1.08
10584490 olfactory receptor 951 Olfr951 1.08
10608501 NA NA 1.08
10608277 NA NA 1.08
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10340611 NA NA 1.08
10338034 NA NA 1.08
10608438 similar to Sycp3 like Y-linked ;OC62183 1.08
10485695 NA NA 1.08
10584476 olfactory receptor 930 0Ifr930 1.08
10415838 defensin beta 42 Defb42 1.08
10504576 predicted gene 829 Gm829 1.08
10587323 glutathione S-transferase, alpha 1 (Ya) Gstal 1.08
10338056 NA NA 1.09
10564614 NA NA 1.09
10384363 NA NA 1.09
10473454 olfactory receptor 1008 Olfr1008 1.09
10584370 olfactory receptor 885 Olfr885 1.09
10372175 NA NA 1.09
10602975 NA NA 1.09
10556129 olfactory receptor 481 Olfr481 1.09
10568502 CUB and zona pellucida-like domains 1 Cuzdl 1.09
10518201 PRAME family member 12 Pramef12 1.09
10386236 histone cluster 3, H2bb Hist3h2bb 1.09
10587873 NA NA 1.09
10410211 zinc finger protein 640 Zfp640 1.09
10466342 olfactory receptor 1453 Olfr1453 1.09
10608182 NA NA 1.09
10427214 trans-acting transcription factor 1 Sp1l 1.09
10488678 dual specificity phosphatase-like 15 Dusp15 1.09
10536111 NA NA 1.09
10582847 coiled-coil domain containing 7 Ccdc7 1.09
10544995 vomeronasal 1 receptor, C29 V1irc29 1.09
10405691 NA NA 1.09
10592382 olfactory receptor 934 Olfr934 1.09
10475841 NA NA 1.09
10432711 keratin 84 Krt84 1.09
1700017N
10366131 RIKEN cDNA 1700017N19 gene 19Rik 1.09
10599841 NA NA 1.09
10566425 olfactory receptor 683 Olfr683 1.09
10608156 ubiquitin specific peptidase 9, Y chromosome Usp9y 1.09
10459324 NA NA 1.09
10538569 vomeronasal 1 receptor, C30 V1rc30 1.09
10497886 interleukin 21 1121 1.09
10499945 late cornified envelope 1L Lcell 1.09
10532052 NA NA 1.09
10551207 NA NA 1.09
10595948 NA NA 1.09
10608666 RIKEN cDNA B020031M17 gene ?3;&031'\/' 1.09
10488124 sel-1 suppressor of lin-12-like 2 (C. elegans) Selll2 1.09
10564157 NA NA 1.09
10375263 NA NA 1.09
10410187 NLR family, pyrin domain containing 4F NlIrp4f 1.09
10597076 F-box and WD-40 domain protein 18 Fbxw18 1.10
10428908 NA NA 1.10
170001110
10455866 RIKEN ¢cDNA 1700011103 gene 3Rik 1.10
10473543 preferentially expressed antigen in melanoma like 6 Pramel6 1.10
10535881 NA NA 1.10
A630095E
10592196 RIKEN cDNA A630095E13 gene 13Rik 1.10
10375574 olfactory receptor 1373 Olfr1373 1.10
10559946 vomeronasal 1 receptor, E11 Vlrell 1.10
10406849 NA NA 1.10
10523341 DNA segment, Chr5, ERATO Doi577, expressed ESErtd577 1.10
10455389 secretoglobin, family 3A, member 2 Scgb3a2 1.10
10448224 vomeronasal 2, receptor 111 Vmn2rill 1.10
10367511 olfactory receptor 799 Olfr799 1.10
10571170 cholinergic receptor, nicotinic, beta polypeptide 3 Chrnb3 1.10
10485784 olfactory receptor 1297 Olfr1297 1.10
10429547 cytochrome P450, family 11, subfamily b, polypeptide 2 Cypl1lb2 1.10
10597132 NA NA 1.10
10571560 melatonin receptor 1A Mtnrla 1.10
10484588 olfactory receptor 1055 Olfr1055 1.10
10568863 NA NA 1.10
10528360 solute carrier family 26, member 5 Slc26a5 1.10
10547693 NA NA 1.10
10570614 defensin beta 6 Defb6 1.10
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10522961 enamelin Enam 1.10
10353667 NA NA 1.10
10361914 NA NA 1.10
10554721 olfactory receptor 301 Olfr301 1.10
10565385 olfactory receptor 308 0lfr308 1.10
10556043 NLR family, pyrin domain containing 14 Nirp14 1.10
10545032 vomeronasal 1 receptor, C17 Vircl7 1.10
10523709 matrix_extracellular phosphoglycoprotein with ASARM motif (bone) Mepe 1.10
10390407 G protein-coupled receptor 179 Gprl79 1.10
10473252 NA NA 1.10
10560746 NA NA 1.10
10513332 NA NA 1.10
10460139 NA NA 1.10
10550465 carcinoembryonic antigen-related cell adhesion molecule 11 Ceacamll 1.10
10511868 NA NA 1.10
10530098 NA NA 1.10
10575619 telomeric repeat binding factor 2, interacting protein Terf2ip 1.11
10351899 olfactory receptor 421 Olfr421 1.11
10485809 olfactory receptor 1312 Olfr1312 1.11
10490867 solute carrier family 7 (cationic amino acid transporter, y+ system), member 12 Slc7a12 1.11
10378409 NA NA 1.11
10554221 predicted gene 9885 Gm9885 1.11
10428687 NA NA 111
10364438 vomeronasal 2, receptor 83 Vmn2r83 1.11
10473460 olfactory receptor 1013 Olfr1013 1.11
10574866 par-6 (partitioning defective 6,) homolog alpha (C. elegans) Pard6a 1.11
10500999 RIKEN cDNA 1700027A23 gene ;;gﬁ(027A 1.11
10373660 olfactory receptor 818 0lfr818 1.11
10426304 NA NA 1.11
10562731 NA NA 1.11
10549947 vomeronasal 1 receptor, L1 V1irll 1.11
10545026 vomeronasal 1 receptor, C24 Virc24 1.11
10442123 NA NA 1.11
10528289 NA NA 1.11
10532072 HFM1, ATP-dependent DNA helicase homolog (S. cerevisiae) Hfm1 1.11
10448973 NA NA 1.11
10448150 vomeronasal 2, receptor 105 Vmn2r105 1.11
10367481 olfactory receptor 776 Olfr776 1.11
10408395 prolactin family8, subfamily a, member 9 Priga9 1.11
10348119 NA NA 1.11
10484516 olfactory receptor 994 Olfr994 1.11
10497135 retinal pigment epithelium 65 Rpe65 1.11
10550453 carcinoembryonic antigen-related cell adhesion molecule 14 Ceacam14 1.11
10499859 NA NA 111
10358430 NA NA 1.11
10460263 aspartoacylase (aminoacylase) 3 Acy3 1.11
10562314 androgen binding protein beta Abpb 1.11
10495097 adenosine A3 receptor Adora3 1.11
10499867 NA NA 1.11
10604143 NA NA 1.11
10576840 ecotropic viral integration site 5 like Evi5| 1.11
10473180 protein phosphatase 1, regulatory (inhibitor) subunit 1C Ppplric 1.11
10506267 NA NA 1.11
10593233 5-hydroxytryptamine (serotonin) receptor 3A Htr3a 1.11
10476919 cystatin 13 Cstl3 1.11
10548972 NA NA 1.11
10386349 NA NA 1.11
10471599 RIKEN cDNA D730039F16 gene ?;:ﬁong 1.11
10608062 RNA binding motif protein, Y chromosome, family 1, member Al Rbmylal 1.11
10608041 RNA binding motif protein, Y chromosome, family 1, member Al Rbmylal 1.11
10461800 olfactory receptor 1466 Olfr1466 1.11
10523350 DNA segment, Chr5, ERATO Doi 577, expressed :5Ertd577 1.11
10536114 NA NA 1.11
10414047 anthrax toxin receptor-like Antxrl 1.11
10395591 NA NA 1.11
10566676 olfactory receptor 484 Olfr484 1.11
10440176 olfactory receptor 202 0lfr202 1.11
10414533 ribonuclease, RNase A family, 10 (non-active) Rnasel0 1.11
10423740 NA NA 1.11
10484869 olfactory receptor 32 Olfr32 1.11
10538689 NA NA 1.11
10372226 myogenic factor 5 Myf5 1.12
10600741 predicted gene 5941 Gm5941 1.12
10578941 tripartite motif-containing 60 Trim60 1.12
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10521986 NA NA 1.12
10406426 centrin 3 Cetn3 1.12
10461818 olfactory receptor 1487 Olfr1487 1.12
10376092 NA NA 1.12
10398348 retrotransposon-like 1 Rtl1 1.12
2310057N
10440669 RIKEN cDNA 2310057N15 gene 15Rik 1.12
10484848 NA NA 1.12
10604587 NA NA 1.12
10498741 serine (or cysteine) peptidase inhibitor, clade |, member 2 Serpini2 1.12
10491899 hypothetical protein 4932443G14 ‘1'2324436 112
10423791 NA NA 1.12
10339664 NA NA 112
493343412
10573160 RIKEN cDNA 4933434]20 gene ORIk 1.12
10414553 eosinophil-associated, ribonuclease A family, member 14 Earl4 1.12
10519636 NA NA 112
10529792 NA NA 1.12
10484813 olfactory receptor 1233 Olfr1233 1.12
10534873 NA NA 1.12
10607300 NA NA 1.12
10507326 NA NA 1.12
10584384 olfactory receptor 894 0lfr894 1.12
10542367 NA NA 1.12
10584535 NA NA 1.12
10556117 olfactory receptor 473 Olfr473 1.12
10469793 interleukin 1 family, member 6 l11f6 1.12
10457077 F-box protein 15 Fbxo15 1.12
A43008911
10535994 RIKEN cDNA A430089119 gene 9Rik 1.12
10403011 NA NA 1.12
10572934 RIKEN cDNA 1700007B14 gene izgﬁ(0073 1.12
10600733 predicted gene 5072 Gm5072 1.12
10342074 NA NA 1.12
10563903 NA NA 112
10352558 DNA segment, Chr 1, Pasteur Institute 1 D1Pasl 1.13
10596904 coiled-coil domain containing 36 Ccdc36 1.13
10369833 solute carrier family 16 (monocarboxylic acid transporters), member 9 Slc16a9 1.13
10346938 predicted gene 13749 Gm13749 1.13
10378397 olfactory receptor 376 Olfr376 1.13
10602688 ubiquitin specific protease 51 Usp51 1.13
10580608 NA NA 113
10566384 NA NA 1.13
10368995 NA NA 113
10408412 prolactin family 7, subfamily b, member 1 Pri7bl 1.13
10560551 splicing factor, arginine/serine-rich 16 Sfrs16 1.13
10560401 pregnancy specific glycoprotein 19 Psgl9 1.13
10567432 NA NA 1.13
10473557 olfactory receptor 1131 Olfr1131 1.13
10440340 NA NA 1.13
10446136 transmembrane protein 146 Tmem146 1.13
10573232 NA NA 1.13
10460072 carnosine dipeptidase 1 (metallopeptidase M20 family) Cndpl 1.13
10457798 RIKEN ¢cDNA4921528I01 gene AllﬁiZkISZBIO 1.13
10563959 NA NA 1.13
10592164 prostate and testis expressed 4 Pated 1.13
10473256 fibrous sheath-interacting protein 2 Fsip2 1.13
10439845 NA NA 113
10449629 NA NA 1.13
10502370 predicted gene 5105 Gm5105 1.13
10469436 NA NA 1.13
10601545 NA NA 1.13
10473258 NA NA 1.13
10503464 cyclic nucleotide gated channel beta 3 Cngb3 1.13
10561142 NLR family, pyrin domain containing 9C NIrp9c 1.13
10588380 copine IV Cpne4d 1.13
10502682 NA NA 113
10576070 carbonic anhydrase 5a, mitochondrial Car5a 1.13
10591180 olfactory receptor 828 Olfr828 1.13
10583382 olfactory receptor 834 Olfr834 1.13
10339714 NA NA 1.13
10384577 NA NA 1.13
10585328 NA NA 1.13
10500870 NA NA 1.14
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1700018B

10498002 enhancer of rudimentary homolog pseudogene 24Rik 1.14
10492955 NA NA 1.14
10442184 vomeronasal 1 receptor, F2 V1rf2 1.14
10341708 NA NA 1.14
10469767 neurexophilin 2 Nxph2 1.14
10568733 NA NA 1.14
10474481 olfactory receptor 1278 Olfr1278 1.14
10406159 zinc finger, DHHC domain containing 11 Zdhhcl1 1.14
10492813 tigger transposable element derived 4 Tigd4 1.14
10476493 cDNA sequence BC034902 BC034902 1.14
10438313 DiGeorge syndrome critical region gene 8 Dgcr8 1.14
10359434 Fas ligand (TNF superfamily, member 6) Fasl| 1.14
10530421 gamma-aminobutyric acid (GABA) A receptor, subunit alpha 4 Gabra4 1.14
10466239 oocyte secreted protein 1 Qospl 1.14
10599876 cancer/testis antigen 2 Ctag2 1.14
10484561 olfactory receptor 1042 Olfr1042 1.14
10448963 somatostatin receptor 5 Sstr5 1.14
10440342 NA NA 1.14
10349694 peptidase M20 domain containing 1 Pm20d1 1.14
3830417A
10599866 RIKEN cDNA 3830417A13 gene 13Rik 1.14
10423971 polycystic kidney and hepatic disease 1-like 1 Pkhd1l1 1.14
10423291 predicted gene 5468 Gm5468 1.14
10408156 vomeronasal 1 receptor, H14 V1irh14 1.14
10598154 cDNA sequence AF067063 AF067063 1.14
10577419 NA NA 1.14
10592856 coiled-coil domain containing 84 Ccdc84 1.14
10459703 NA NA 1.14
10347728 predicted gene 2060 Gm2060 1.14
10582969 NA NA 1.14
10345529 von Willebrand factor A domain containing 3B Vwa3b 1.14
10507095 selection and upkeep of intraepithelial T cells 11 Skint11 1.14
10583386 olfactory receptor 835 Olfr835 1.14
10463082 coiled-coil and C2 domain containing 2B Cc2d2b 1.14
10576460 calpain 9 Capn9 1.14
10507496 NA NA 1.14
10473602 olfactory receptor 1189 Olfr1189 1.14
10566632 cytochrome b5 reductase 2 Cyb5r2 1.14
10376941 tektin 3 Tekt3 1.14
10442075 vomeronasal 2, receptor 90 Vmn2r90 1.15
10403066 NA NA 1.15
10381561 ankyrin repeat and SOCS box-containing 16 Asb16 1.15
10541665 NA NA 1.15
10566217 olfactory receptor 609 Olfr609 1.15
10599874 NA NA 1.15
10458597 glutaredoxin, cysteine rich 2 Grxcr2 1.15
10385153 coiled-coil domain containing 99 Ccdc99 1.15
10532592 myosin XVllib Myo18b 1.15
10473551 olfactory receptor 153 Olfr153 1.15
10544442 olfactory receptor 455 Olfra55 1.15
10555620 transient receptor potential cation channel, subfamily C, member 2 Trpc2 1.15
10395532 NA NA 1.15
10391518 membrane protein, palmitoylated 3 (MAGUK p55 subfamily member 3) Mpp3 1.15
10531866 mitogen-activated protein kinase 10 Mapk10 1.15
10608704 taste receptor, type 2, member 122 Tas2r122 1.15
10470149 lipocalin 5 LcnS 1.15
10424789 spermatogenesis and centriole associated 1 Spatcl 1.15
10457886 NA NA 1.15
10550197 oocyte specific homeobox 1 Obox1 1.15
10445158 olfactory receptor 124 Olfr124 1.15
10606540 NA NA 1.15
10553786 NA NA 1.15
10392282 NA NA 1.15
10506150 forkhead box D3 Foxd3 1.15
10594340 ladybird homeobox 1 homolog (Drosophila) corepressor 1 Lbxcorl 1.15
10498497 predicted gene 9479 Gm9479 1.15
10555766 NA NA 1.15
10549820 galanin-like peptide Galp 1.15
10538503 coiled-coil domain containing 129 Ccdc129 1.15
10577432 NA NA 1.15
10546736 contactin 3 Cntn3 1.15
10542951 NA NA 1.15
10607450 melanoma antigen, family A, 5 Magea5 1.15
10484793 olfactory receptor 1223 Olfr1223 1.16
10452082 zinc and ring finger 4 Znrf4 1.16
10484865 NA NA 1.16
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10537799 olfactory receptor 450 Olfr450 1.16
10556833 ATP-binding cassette, sub-family A (ABC1), member 14 Abcald 1.16
10580990 cadherin 8 Cdh8 1.16
3110040M
10567735 RIKEN cDNA 3110040M04 gene 04Rik 1.16
10442025 NA NA 1.16
10539973 vomeronasal 1 receptor, A2 Vira2 1.16
10396148 NA NA 1.16
10514300 interferon alpha 12 Ifnal2 1.16
10448563 EAF transcription factor 1 E4f1 1.16
10429460 RIKEN cDNA 7120482A17 gene E;ﬁ:‘SZA 1.16
10414817 T-cell receptor alpha chain Tcra 1.16
10567394 NA NA 1.16
10595145 predicted gene 8074 Gm8074 1.16
10431326 megalencephalic leukoencephalopathy with subcortical cysts 1 homolog (human) Mic1 1.16
10413377 NA NA 1.16
10573172 calmegin Clgn 1.16
10597817 cholecystokinin Cck 1.16
10424435 NA NA 1.16
10408812 male germ cell-associated kinase Mak 1.16
10341425 NA NA 1.16
10369894 hematological and neurological expressed 1-like pseudogene é;ﬁ(0049L1 1.16
10595033 secretogranin |ll Scg3 1.16
10544610 insulin-like growth factor 2 mRNA binding protein 3 Igf2bp3 1.16
10367582 vasoactive intestinal polypeptide Vip 1.16
10445033 tripartite motif-containing 26 Trim26 1.16
10578959 NA NA 116
10521815 NA NA 1.16
10370046 NA NA 1.16
10550400 PNMA-like 2 Pnmal2 1.16
10581197 exocyst complex component 3-like Exoc3| 1.16
10550183 oocyte specific homeobox 2 Obox2 1.16
10550202 oocyte specific homeobox 2 Obox2 1.16
10417698 olfactory receptor 720 0lfr720 1.16
10570585 NA NA 1.16
10506213 ubiquitin-conjugating enzyme E2U (putative) Ube2u 1.16
10437936 NA NA 1.17
10528610 transmembrane and ubiquitin-like domain containing 1 Tmub1 1.17
10466280 olfactory receptor 1425 Olfr1425 1.17
10505978 NA NA 117
10462130 family with sequence similarity 122, member A Fam122a 1.17
10390954 NA NA 117
10347224 NA NA 1.17
10347220 NA NA 117
10379650 NA NA 1.17
10595447 NA NA 1.17
10578979 NA NA 1.17
10499977 TD and POZ domain containing 5 Tdpoz5 1.17
10499973 TD and POZ domain containing 5 Tdpoz5 1.17
10354644 predicted gene 6810 Gm6810 1.17
10577992 NA NA 1.17
10515834 olfactory receptor 1328 Olfr1328 1.17
10578421 a disintegrin and metallopeptidase domain 34 Adam34 1.17
10405942 predicted gene 10037 Gm10037 1.17
10550039 zinc finger protein 128 Zfp128 1.17
10384443 NA NA 1.17
10398368 NA NA 1.17
10556413 MICAL C-terminal like Micalcl 1.17
10552282 NA NA 1.17
10545224 NA NA 1.17
10347222 NA NA 1.17
10341556 NA NA 1.17
10480585 NADPH oxidase activator 1 Noxal 1.17
10590842 NA NA 117
10477439 predicted gene 5840 Gm5840 1.17
10436760 keratin associated protein 6-1 Krtap6-1 1.17
10508676 matrilin 1, cartilage matrix protein Matn1 1.17
10576774 C-type lectin domain family 4, member g Clec4g 1.17
10386990 NA NA 1.17
10412805 NIMA (never in mitosis gene a)- related kinase 10 Nek10 1.17
10410731 NA NA 1.17
10525839 NA NA 1.17
10518075 forkhead-associated (FHA) phosphopeptide binding domain 1 Fhadl 1.17
10339460 NA NA 1.17
10342249 NA NA 1.18
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10545075 NA NA 1.18
10585517 expressed sequence Al118078 Al118078 1.18
10490953 NA NA 1.18
10454683 polycystic kidney disease 2-like 2 Pkd22 1.18
10472275 NA NA 1.18
10401002 glycoprotein hormone beta 5 Gphb5S 1.18
10381218 hydroxysteroid (17-beta) dehydrogenase 1 Hsd17b1l 1.18
10375461 ribosomal protein L7 Rpl7 1.18
10340210 NA NA 1.18
10466800 phosphoglucomutase 5 Pgm5 1.18
10426370 submandibular gland protein C Smgc 1.18
10498187 RIKEN cDNA 6030405A18 gene igzﬁfOSA 1.18
10522858 casein alpha s2-like B Csnls2b 1.18
10510239 NA NA 1.18
10550815 vomeronasal 1 receptor, D9 V1rd9 1.18
93301330
10576118 RIKEN ¢cDNA 9330133014 gene 14Rik 1.18
10515168 cytochrome P450, family 4, subfamily x, polypeptide 1 Cyp4xl 1.18
10491960 NA NA 1.18
10374325 NA NA 1.18
10490755 hepatocyte nuclear factor 4, gamma Hnf4dg 1.18
10513770 NA NA 1.18
10583378 olfactory receptor 830 Olfr830 1.18
10530666 ligand of numb-protein X 1 Lnx1 1.18
10521593 ribosomal protein L7 Rpl7 1.18
10497808 pyroglutamylated RFamide peptide receptor Qrfpr 1.18
10564537 NA NA 1.18
10432876 keratin 76 Krt76 1.18
10446427 open reading frame 19 ORF19 1.18
10369806 RIKEN cDNA 1700040L02 gene ;;i?(OMOLO 119
10488693 TSPY-like 3 Tspyl3 1.19
10392040 membrane-associated ring finger (C3HC4) 10 10-Mar 1.19
10426383 mucin 19 Mucl9 1.19
10550146 calcium binding protein 5 Cabp5 1.19
10558468 janus kinase and microtubule interacting protein 3 Jakmip3 1.19
10598236 nudix (nucleoside diphosphate linked moiety X)-type motif 11 Nudtll 1.19
10531790 NK6 homeobox 1 Nkx6-1 1.19
10585982 myosin IXa Myo9a 1.19
10589361 coiled-coil domain containing 51 Ccdc51 1.19
10479615 hypothetical protein C430010C01 3130010(: 1.19
10494281 HORMA domain containing 1 Hormad1l 1.19
10400510 C-type lectin domain family 14, member a Clecl4a 1.19
10484679 olfactory receptor 1132 Olfr1132 1.19
10552173 coiled-coil domain containing 123 Ccdc123 1.19
10608286 NA NA 1.19
10470329 predicted gene 711 Gm711 1.19
10499247 neurotrophic tyrosine kinase, receptor, type 1 Ntrkl 1.19
10493867 small proline-rich protein 2E Sprr2e 1.19
10598791 NA NA 1.19
10537801 olfactory receptor 449 Olfra49 1.19
10605606 melanoma antigen, family B, 8, pseudogene Zagebs- 1.19
10437813 NA NA 1.19
10496756 mucolipin 3 Mcoln3 1.19
10443876 predicted gene 9705 Gm9705 1.20
10518209 RIKEN cDNA 1700012P22 gene ;;gﬁ(OIZP 1.20
10476880 NA NA 1.20
10552857 solute carrier family 17 (sodium-dependent inorganic phosphate cotransporter), member 7 Slc17a7 1.20
10597592 acetyl-Coenzyme A acyltransferase 1B Acaalb 1.20
10488642 defensin beta 19 Defb19 1.20
10484775 olfactory receptor 1215 Olfr1215 1.20
10543510 NA NA 1.20
10449343 glutamate receptor, metabotropic 4 Grm4 1.20
10342309 NA NA 1.20
10559825 zinc finger protein 773 Zfp773 1.20
10531946 RIKEN cDNA C230055K05 gene g;:&OSSK 1.20
10414366 F-box protein 34 Fbxo34 1.20
10376263 microfibrillar-associated protein 3 Mfap3 1.20
10600604 dystrophin, muscular dystrophy Dmd 1.20
10418297 predicted gene 7604 Gm7604 1.20
10562304 NA NA 1.20
10493925 hornerin Hrnr 1.20
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10606333 fibronectin type Ill domain containing 3C1 Fndc3cl 1.20
10339779 NA NA 1.20
10541446 C3 and PZP-like, alpha-2-macroglobulin domain containing 8 Cpamd8 1.20
10443319 differentially expressed in FDCP 6 Def6 1.21
10410513 solute carrier family 6 (neurotransmitter transporter), member 18 Slc6al8 1.21
10575693 vesicle amine transport protein 1 homolog-like (T. californica) Vatll 1.21
10368279 trace amine-associated receptor 6 Taar6 1.21
10566427 olfactory receptor 684 Olfr684 1.21
10571297 NA NA 1.21
10522782 ribosomal protein L7 Rpl7 1.21
10591947 acyl-Coenzyme A dehydrogenase family, member 8 Acad8 1.21
10510299 F-box protein 2 Fbxo2 1.21
10402604 NA NA 1.21
10338708 NA NA 1.21
10438778 transmembrane protein 207 Tmem207 1.21
10517703 NA NA 1.21
10584541 zinc finger protein 202 Zfp202 1.21
10536717 hyaluronoglucosaminidase 6 Hyal6 1.21
10534743 zonadhesin Zan 121
10420736 nei like 2 (E. coli) Neil2 1.21
10601492 zinc finger protein 711 Zfp711 1.21
10469522 cDNA sequence BC061194 BC061194 1.21
10487787 glial cell line derived neurotrophic factor family receptor alpha 4 Gfra4 1.22
10358454 RNA binding motif protein 3 Rbm3 1.22
10456812 NA NA 1.22
10343656 NA NA 1.22
10414970 RIKEN cDNA A730076H11 gene ?Ziﬁ(076H 1.22
10353265 ribosomal protein L7 Rpl7 1.22
10339112 NA NA 1.22
10591418 zinc finger, GATA-like protein 1 Zglpl 1.22
10378523 Smg-6 homolog, nonsense mediated mRNA decay factor (C. elegans) Smgé 1.22
10458138 bromodomain containing 8 Brd8 1.22
10466224 membrane-spanning 4-domains, subfamily A, member 3 Ms4a3 1.22
10590029 NA NA 1.22
10550161 predicted gene 8007 Gm8007 1.23
10562358 NA NA 1.23
10400498 predicted gene 2568 Gm2568 1.23
10488439 NA NA 1.23
10417841 tetratricopeptide repeat domain 18 Ttcl8 1.23
10544415 NA NA 1.23
10381334 cyclin N-terminal domain containing 1 Cntdl 1.23
10458583 Yip1l domain family, member 5 Yipf5 1.23
10518524 UbiA prenyltransferase domain containing 1 Ubiadl 1.23
10342251 NA NA 1.23
10502482 NA NA 1.23
10587558 dopey family member 1 Dopeyl 1.23
10566593 NA NA 1.23
10603469 RNA binding motif protein 3 Rbm3 1.24
10345387 protease, serine, 39 Prss39 1.24
10433584 tumor necrosis factor receptor superfamily, member 17 Tnfrsf17 1.24
2810039B
10424705 RIKEN cDNA 2810039B14 gene 14Rik 1.24
10483322 NA NA 1.24
10484852 olfactory receptor 1256 Olfr1256 1.24
10503083 NA NA 124
10591186 NA NA 1.24
10530017 NA NA 124
10507773 NA NA 1.24
10457583 NA NA 1.24
10527667 RIKEN cDNA 4930434E21 gene ;2;3(434!2 1.24
10343642 NA NA 1.24
10603328 coiled-coil domain containing 22 Cedc22 1.25
10447118 predicted gene 9959 Gm9959 1.25
10600531 NA NA 1.25
10436416 gamma-aminobutyric acid (GABA) receptor, rho 3 Gabrr3 1.25
10542395 NA NA 1.25
10602692 Ras-related GTP binding B Rragb 1.25
10458098 family with sequence similarity 13, member B Fam13b 1.25
10441899 predicted gene 7168 Gm7168 1.25
10370754 downstream of Stk11 Dos 1.25
10564624 ST8 alpha-N-acetyl-neuraminide alpha-2,8-sialyltransferase 2 St8sia2 1.25
10338446 NA NA 1.25
10340329 NA NA 1.25
10342771 NA NA 1.26
10403945 predicted gene 11275 Gm11275 1.26
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10452658 SMC hinge domain containing 1 Smchd1 1.26
10413171 NA NA 1.26
10419704 sal-like 2 (Drosophila) Sall2 1.26
10446351 fer (fms/fps related) protein kinase, testis specific 2 Fert2 1.26
10460693 FERM domain containing 8 Frmd8 1.26
10339803 NA NA 1.26
10452430 F-box and leucine-rich repeat protein 17 FbxI17 1.26
10589927 NA NA 1.26
10407533 NA NA 1.26
10551736 protein phosphatase 1, regulatory (inhibitor) subunit 14A Ppplrlda 1.26
10349945 NA NA 1.26
10577352 defensin beta 12 Defb12 1.26
10409424 Max dimerization protein 3 Mxd3 1.26
10340892 NA NA 1.26
10342632 NA NA 1.26
10526169 calneuron 1 Calnl 1.27
10400109 zinc finger protein 277 Zfp277 1.27
10490169 protein phosphatase 4, regulatory subunit 1-like Ppp4rll 1.27
10342823 NA NA 1.27
10485261 1-aminocyclopropane-1-carboxylate synthase homolog (Arabidopsis)(non-functional)-like Accs| 1.27
10603791 NA NA 1.27
10587150 myosin VC Myo5c 1.27
10402325 ankyrin repeat and SOCS box-containing 2 Asb2 1.27
10447130 protein kinase domain containing, cytoplasmic Pkdcc 1.28
10339609 NA NA 1.28
10343369 NA NA 1.28
10343676 NA NA 1.28
10338739 NA NA 1.28
10604403 E74-like factor 4 (ets domain transcription factor) Elf4 1.28
10588326 nephronophthisis 3 (adolescent) Nphp3 1.28
10341957 NA NA 1.28
10544538 NA NA 1.28
10343596 NA NA 1.28
10344582 NA NA 1.29
10548565 mago-nashi homolog B (Drosophila) Magohb 1.29
10548779 phosphatidylethanolamine binding protein 2 Pbp2 1.29
10458661 NA NA 1.29
10605929 acyl-CoA wax alcohol acyltransferase 2 Awat2 1.29
10378549 reticulon 4 receptor-like 1 Rtn4ril 1.29
10544017 SV2 related protein homolog (rat)-like Svopl 1.29
10420437 zinc finger, DHHC domain containing 20 Zdhhc20 1.29
10533603 ras homolog gene family, member f Rhof 1.29
10588883 aminomethyltransferase Amt 1.29
10593799 S phase cyclin A-associated protein in the ER Scaper 1.30
10339640 NA NA 1.30
10601314 testis specific X-linked gene Tsx 1.30
10568318 cDNA sequence BC039632 BC039632 1.30
10544774 homeobox A6 Hoxab 1.30
10346874 NA NA 1.30
10339022 NA NA 1.30
10515986 zinc finger protein 69 Zfp69 131
10528877 limb region 1 Lmbrl 1.31
10344060 NA NA 1.31
10340351 NA NA 1.31
10576973 collagen, type IV, alpha 1 Col4al 1.31
10453026 protein kinase D3 Prkd3 131
10457546 oxysterol binding protein-like 1A Osbplla 1.31
10592727 NA NA 1.31
10479979 solute carrier family 25, member 36 Slc25a36 1.31
10339976 NA NA 132
10340889 NA NA 1.32
10444332 cDNA sequence BC051142 BC051142 1.32
10421670 NA NA 1.32
10570639 cadherin 11 pseudogene giﬁ(0431F2 132
10342083 NA NA 1.32
10557231 predicted gene 6905 Gm6905 1.33
10569273 RIKEN cDNA 2700078K21 gene ;Zg?k078K 1.33
10415957 predicted gene 4573 Gm4573 133
10446376 mannosidase 2, alpha 1 Man2al 1.33
10342490 NA NA 1.33
10583320 cDNA sequence BC017612 BC017612 1.33
10574429 NA NA 1.34
10447141 echinoderm microtubule associated protein like 4 Eml4 1.34
10340733 NA NA 1.34
10338896 NA NA 134
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10405741 predicted gene 3338 Gm3338 1.34
10339391 NA NA 1.35
10342692 NA NA 1.35
10338531 NA NA 1.35
10412830 N-glycanase 1 Nglyl 1.35
10552258 NA NA 1.35
10375463 hepatitis A virus cellular receptor 1 Havcrl 1.35
10497337 carbonic anhydrase 1 Carl 1.36
10475625 EP300 interacting inhibitor of differentiation 1 Eid1 1.36
10343884 NA NA 136
10560313 NA NA 1.36
10570764 asparagine-linked glycosylation 11 homolog (yeast, alpha-1,2-mannosyltransferase) Algll 1.36
10338783 NA NA 1.37
10365204 NA NA 137
10339209 NA NA 1.37
10339749 NA NA 1.38
10511444 NA NA 1.38
10342607 NA NA 1.38
10340014 NA NA 1.38
10339772 NA NA 1.39
10343408 NA NA 1.39
10598240 shroom family member 4 Shroom4 1.39
10339131 NA NA 1.40
10342687 NA NA 1.40
10454059 NA NA 1.41
10342991 NA NA 1.41
10338919 NA NA 142
10339611 NA NA 1.42
10341888 NA NA 1.42
10344190 NA NA 1.42
10341476 NA NA 1.42
10343653 NA NA 142
10339819 NA NA 1.43
10338728 NA NA 143
10340043 NA NA 1.43
10341539 NA NA 1.43
10369102 NA NA 1.43
10592289 coiled-coil domain containing 15 Ccdcl5 1.44
10595805 RAS p21 protein activator 2 Rasa2 1.44
10415766 sacsin Sacs 1.44
10341158 NA NA 1.44
10580061 interleukin 27 receptor, alpha 127ra 1.44
10544768 homeobox A5 Hoxa5 1.44
10340524 NA NA 1.44
10480804 phosphohistidine phosphatase 1 Phptl 1.44
10339943 NA NA 1.45
10338626 NA NA 145
10570068 collagen, type IV, alpha 2 Col4a2 1.45
10540168 FYVE, RhoGEF and PH domain containing 5 Fgd5 1.45
10342335 NA NA 1.46
10343512 NA NA 1.46
10414265 cDNA sequence BC061237 BC061237 1.46
10338318 NA NA 1.47
10341595 NA NA 1.47
10604630 motile sperm domain containing 1 Mospd1l 1.48
10340797 NA NA 1.48
10339999 NA NA 1.48
10339449 NA NA 1.48
10338341 NA NA 1.49
10341495 NA NA 149
10340393 NA NA 1.50
10420503 SET domain, bifurcated 2 Setdb2 1.50
10343009 NA NA 1.50
10338657 NA NA 151
10342100 NA NA 1.51
10341068 NA NA 1.51
10341775 NA NA 1.52
10343630 NA NA 1.52
10419779 HAUS augmin-like complex, subunit 4 Haus4 1.53
10471424 family with sequence similarity 102, member A Fam102a 1.54
10342882 NA NA 154
10339250 NA NA 1.55
10414460 N(alpha)-acetyltransferase 30, NatC catalytic subunit Naa30 1.55
10338131 NA NA 1.55
10339038 NA NA 1.56
10339588 NA NA 1.56
10339535 NA NA 1.56

107




10378286 integrin alpha E, epithelial-associated Itgae 1.56
10341235 NA NA 1.57
10450784 histocompatibility 2, M region locus 9 H2-M9 1.57
10341297 NA NA 1.57
10346224 transmembrane protein 194B Emem194 1.57
10420320 centromere protein J Cenpj 1.59
10342453 NA NA 1.60
10344132 NA NA 1.60
10598448 potassium voltage-gated channel, Shal-related family, member 1 Kend1 1.62
10603796 RIKEN cDNA 4930578C19 gene ‘1'2;3(57“ 163
10339622 NA NA 1.63
10338794 NA NA 1.66
10338940 NA NA 1.67
10344100 NA NA 1.68
10340009 NA NA 1.68
10338747 NA NA 1.69
10341277 NA NA 1.70
10347669 inhibin alpha Inha 1.71
10338490 NA NA 1.71
10340745 NA NA 1.71
10342394 NA NA 1.72
10343874 NA NA 1.73
10554588 SH3-domain GRB2-like 3 Sh3gl3 1.78
10340419 NA NA 1.80
10338966 NA NA 1.82
10338145 NA NA 1.85
10453857 GATA binding protein 6 Gatab 1.95
10342694 NA NA 1.98
10358585 hemicentin 1 Hmcenl 2.00
10343359 NA NA 2.03
10500610 family with sequence similarity 46, member C Fam4éc 2.07
10338907 NA NA 2.08
10358537 hemicentin 1 Hmcnl 2.16
10340887 NA NA 2.18
10351504 predicted gene, EG665955 EG665955 2.32
10400967 sine oculis-related homeobox 1 homolog (Drosophila) Six1 2.52
10598603 NA NA 2.54
10358589 hemicentin 1 Hmcnl 2.57
10358615 hemicentin 1 Hmenl 2.57
10358607 hemicentin 1 Hmcnl 2.59
10343514 NA NA 2.67
10358581 hemicentin 1 Hmcnl 2.80
10358531 hemicentin 1 Hmenl 2.82
10566366 expressed sequence Al451617 Al451617 2.83
10358563 hemicentin 1 Hmenl 2.86
10358547 hemicentin 1 Hmcnl 2.92
10358571 hemicentin 1 Hmenl 2.96
10358577 hemicentin 1 Hmenl 3.09
10487645 carboxypeptidase X 1 (M14 family) Cpxml 3.16
10358553 hemicentin 1 Hmenl 3.21
10352000 kynurenine 3-monooxygenase (kynurenine 3-hydroxylase) Kmo 3.23
10358561 hemicentin 1 Hmenl 3.54
10358617 hemicentin 1 Hmcnl 3.73
10452613 Rho GTPase activating protein 28 Arhgap28 4.11
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Tabla $10- Genes expresados diferencialmente (135) entre los tumores tratados con Prodigiosina y sin tratar.
Prueba T con valor p < 0,01. Enrojo las sondas con expresion aumentada (57) y en azul las sondas con expresion
disminuida (78).

Identificacion Simbolo Incremento
Titulo delgen A
de la sonda del gen en expresion
10483706  cholinergic receptor, nicotinic, alpha polypeptide 1 (muscle) Chrnal 3.21
31100570
10491825 RIKEN cDNA 3110057012 gene 12Rik 232
10339339 NA NA 2.27
10373452 predicted gene 129 Gm129 2.07
10341824 NA NA 2.03
10369290 DNA-damage-inducible transcript 4 Ddit4 1.97
10572897  heme oxygenase (decycling) 1 Hmox1 1.96
10460118  suppressor of cytokine signaling 6 Socs6 1.81
10502156  coiled-coil domain containing 109B Ccdc109b 1.69
10342290 NA NA 1.53
10340146 NA NA 1.52
D18Ertd65
10456492 DNA segment, Chr 18, ERATO Doi 653, expressed 3e 1.52
10597871 HIG1 domain family, member 1A Higdla 1.47
10453900  RIO kinase 3 (yeast) Riok3 1.45
10494208  family with sequence similarity 63, member A Fam63a 144
10442596 selenoprotein X 1 Sepx1 1.43
10586252  DENN/MADD domain containing 4A Dennd4a 1.42
10454414  phosphoinositide-3-kinase, class 3 Pik3c3 1.39
10455148  protocadherin gamma subfamily A, 12 Pcdhgal2 139
10447617 NA NA 1.38
10400546 F-box protein 33 Fbxo33 1.38
10586242  DENN/MADD domain containing 4A Dennd4a 137
10456423  SEH1-like (S. cerevisiae Seh1l 1.36
10459962  ATPase, class Il, type 9B Atp9b 1.36
10344079 NA NA 1.36
10428336  ferritin light chain 2 Ftl2 1.35
10457508 Niemann Pick type C1 Npcl 1.34
10499932  late cornified envelope 1H Lcelh 134
10387816 ribonuclease, RNase K Rnasek 1.33
10455974  dynactin 4 Dctn4 133
10339520 NA NA 131
10458534  protocadherin 1 Pcdhl 131
10458098  family with sequence similarity 13, member B Fam13b 1.29
10341079 NA NA 1.29
10456764  MAD homolog 2 (Drosophila) Smad2 1.29
10436550 NA NA 1.28
10557488  T-box 6 Tbx6 1.28
10341975 NA NA 1.27
10457385  cyclinY Ccny 1.27
10456437 NA NA 1.26
10459296  F-box protein 38 Fbxo38 1.24
10456566 methyl-CpG binding domain protein 2 Mbd2 1.23
10501265  guanine nucleotide binding protein (G protein), alpha inhibiting 3 Gnai3 1.22
10341585 NA NA 1.22
10458226 heat shock protein 9 Hspa9 1.22
10395277  synaptophysin-like protein Sypl 1.21
10492499 major facilitator superfamily domain containing 1 Mfsd1 1.21
10455227 ring finger protein 14 Rnf14 1.20
10376239 snoRNA MBI-39 Mbi-39 1.15
10566405 MAPK scaffold protein 1 Mapkspl 1.15
10427297 homeobox C5 Hoxc5 1.13
10550494 NA NA 1.12
10521705  clarin 2 Clrn2 1.10
10364346 DNA (cytosine-5-)-methyltransferase 3-like Dnmt3| 1.08
10580467 NA NA 1.07
10445664  guanylate cyclase activator 1B Gucalb 1.06
10463027  cytochrome P450, family 2, subfamily c, polypeptide 29 Cyp2c29 1.06
10595948 NA NA 1.05
10606880  glycine receptor, alpha 4 subunit Glrad 1.06
10343254 NA NA 1.06
10470907  SET translocation Set 1.07
10390860 keratin 23 Krt23 1.07
10592170  prostate and testis expressed Pate 1.07
10488124  sel-1 suppressor of lin-12-like 2 (C. elegans) Selll2 1.08
10563895 NA NA 1.08
10591200  predicted gene 6495 Gm6495 1.08
10398416 NA NA 1.08
10449071 ras homolog gene family, member T2 Rhot2 1.09
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10368405  predicted gene 5649 Gm5649 1.10
10492552 predicted gene 7270 Gm7270 1.10
10507557  EBNA1L binding protein 2 Ebnalbp2 1.10
10479324  GTP binding protein 5 Gtpbp5 1.11
10562731 NA NA 1.12
10450908  olfactory receptor 129 Olfr129 1.13
10492955 NA NA 1.13
10509379 ubiquitin specific peptidase 48 Usp48 1.14
2300009A
10594377 RIKEN cDNA 2300009A05 gene 05Rik 1.14
10574436 KH domain containing, RNA binding, signal transduction associated 1 Khdrbs1 1.14
10528161 NA NA 1.16
10342632 NA NA 1.16
10400498 predicted gene 2568 Gm2568 1.16
10587419  SUMO/sentrin specific peptidase 6 Senp6 1.16
10407543  GTP binding protein 4 Gtpbp4 1.16
10407392 cDNA sequence BC016423 BC016423 1.17
10569134  deformed epidermal autoregulatory factor 1 (Drosophila) Deafl 1.17
10591418  zinc finger, GATA-like protein 1 Zglpl 1.18
10597900  zinc finger protein 445 Zfp44s 1.18
10444685 HLA-B associated transcript 5 Bat5 1.19
10406067 CLPTM1-like Clptm1l 1.19
10411839  splicing factor, arginine/serine-rich 12 Sfrs12 1.20
10589361  coiled-coil domain containing 51 Ccdc51 1.20
10342513 NA NA 1.21
10342581 NA NA 1.23
10441899  predicted gene 7168 Gm7168 1.23
10341700 NA NA 1.24
10594835  glutamate receptor, ionotropic, N-methyl D-aspartate-like 1A Grinlla 1.24
10546805 DEAD (Asp-Glu-Ala-Asp) box polypeptide 18 Ddx18 1.24
10517243 PDLIM1 interacting kinase 1 like Pdik1l 1.25
10596575 mesencephalic astrocyte-derived neurotrophic factor Manf 1.25
10593842  tetraspanin 3 Tspan3 1.26
10557139  ubiquitin family domain containing 1 Ubfdl 1.26
10343611 NA NA 1.27
10582941  CWF19-like 2, cell cycle control (S. pombe) Cwf1912 1.27
10338448 NA NA 1.27
10562818 polymerase (DNA directed), delta 1, catalytic subunit Pold1l 1.28
10594561  thyroid hormone receptor interactor 4 Trip4 1.28
10340978 NA NA 1.28
10370754  downstream of Stk11 Dos 1.29
10588091  centrosomal protein 70 Cep70 1.29
10587211 Leol, Paf1/RNA polymerase Il complex component, homolog (S. cerevisiae) Leol 1.29
10595407 inhibitor of Bruton agammaglobulinemia tyrosine kinase Ibtk 1.29
10342959 NA NA 1.30
10583634  queuine tRNA-ribosyltransferase 1 Qtrtl 131
10592237  etoposide induced 2.4 mRNA Ei24 131
10341622 NA NA 1.32
10535904  heat shock 105kDa/110kDa protein 1 Hsphl 1.34
10343512 NA NA 135
10589087  protein kinase, cCAMP dependent regulatory, type Il alpha Prkar2a 1.35
10585535 insulin related protein 2 (islet 2) Isl2 137
10410576  centrosomal protein 72 Cep72 1.39
10344374 NA NA 1.39
10347697  solute carrier family 4 (anion exchanger), member 3 Slc4a3 1.40
10597288 mutL homolog 1 (E. coli) Mih1 140
10358978 immediate early response 5 ler5 142
10520650  carbamoyl-phosphate synthetase 2, aspartate transcarbamylase, and dihydroorotase Cad 143
10340964 NA NA 148
10340264 NA NA 1.51
10342453 NA NA 1.60
10471833  LIM homeobox protein 2 Lhx2 1.62
10339250 NA NA 1.66
10340433  NA NA 1.69
10341959 NA NA 1.93
10422013  Kruppel-like factor 12 KIf12 1.95
10571567  sorbin and SH3 domain containing 2 Sorbs2 2.36
4-nitrophenylphosphatase domain and non-neuronal SNAP25-like protein homolog 1 (C.
10373950  elegans) Nipsnapl 2.38
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Tabla S11a.- Ajuste a patrones de expresion por PTM. Patron 1-EC (9 sondas).

Identificacion

de lasonda Titulo del gen Simbolo del gen
10492448 pentraxin related gene Ptx3

10594661 tropomyosin 1, alpha Tpm1l
10533869 coiled-coil domain containing 92 Ccdc92
10604057 septin 6 Sept6
10436369 filamin Ainteracting protein 1-like Filip1l
10483719 chimerin(chimaerin) 1 Chnl

10346015 collagen, typelll, alpha 1 Col3al
10413482 wingless-related MMTV integration site 5A Wnt5a
10353438 translocating chain-associating membrane protein 2 Tram2

Tabla $11b.- Ajuste a patrones de expresion por PTM. Patrén 2-EC (2 sondas).

Identificacion

N — Titulo del gen Simbolo del gen
10499891 small proline-rich protein 1B Sprrlb
10513156 protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 3 Ptpn3

Tabla S11c.- Ajuste a patrones de expresion por PTM. Patrén 2-PG (1 sonda).

Identificacion
de lasonda

Titulo del gen

Simbolo del gen

10429140

N-myc downstreamregulatedgene 1

Ndrgl

(Ningun gen se ajustaba al patron 1-PG)
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Tabla S12.- Ajuste a patrones de expresion por PTM. Genes disminuidos por los tratamientos con EC70124
y Prodigiosina (8 sondas).

:’deelr;t;f;:::’calon Titulo del gen Simbolo del gen
10540897 peroxisome proliferator activated receptor gamma Pparg
10348070 nucleolin Ncl
10532085 transforming growth factor, beta receptor Ill Tgfbr3
10475643 fibroblast growthfactor?7 Fgf7
10352928 retinitis pigmentosa 1 (human) Rpl
10533549 anaphase-promoting complex subunit 5 Anapc5
10541075 chemokine (C-X-C motif) ligand 12 Cxcl12
10505954 endothelial-specific receptor tyrosine kinase Tek
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