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SANTRUMPU SARASAS

BAF — B alelio daznis (angl. B Allele Frequency, BAF)

BIR — trukiy indukuotos replikacijos (angl. break-induced replication)
DNR — deoksiribonukleoriigstis

FISH — fluorescenciné in situ hibridizacija

FoSTeS —reparacinés Sakutés sustojimas ir $ablono perjungimas (angl. Fork Stalling and Template
Switching)

HMM — pasléptas Markovo modelis (angl. Hidden Markov Model, HMM)
Kb — kilobazé

KSP — DNR kopijy skai¢iaus pokytis

KSPR — DNR kopijy skai¢iaus poky¢iy regionai

LRR — R Logaritmo santykis (angl. log R Ratio)

LGH — lyginamoji genomo hibridizacija

Mb — megabazé

NGS — nehomologiskas DNR galy sujungimas

PGR — polimerazés grandinine reakcija

VNP — vieno nukleotido polimorfizmas



IVADAS

Pagrindiniai Zmoniy genomo pokyciy Saltiniai yra vieno nukleotido polimorfizmai (VNP)
(angl. Single-Nucleotide Polymorphisms, SNPs), mazos insercijos ar delecijos ir dideli poky¢iai.
Dideli poky¢iai gali biiti kopijy skai¢iaus pokyc¢iai (KSP), t.y. chromosomy segmety delecijos ar
duplikacijos arba neutraliis KSP, tokie kaip inversijos arba chromosomings translokacijos. KSP
apibréziami kaip didesni nei 1 Kb dydzio chromosominiai kopijy skai¢iaus poky¢iai, tokie kaip
duplikacijos ar delecijos lyginant su referentiniu genomu (1, 2).

Pirmieji KSP tyrimai parodé didesnj genomo kintamuma nei buvo tikétasi sveikuose
asmenyse, nemaza dalis zmoniy genomy gali skirtis vienas nuo kito (3). 2006 metais buvo
sudarytas pirmasis bendros populiacijos genomo KSP fizinis Zemélapis ir paaiskéjo, kad iki 12 %
zmogaus genomo gali skirtis nuo referentinio dél KSP (2). Taciau remiantis genomo kitimy
duomeny bazés naujausiais duomenimis Zzmogaus genomas gali skirtis nuo referentinio dél KSP
jvairovés net iki 22 % (4). KSP yra labiausiai paplitusi genomo jvairovés forma, dydzio atzvilgiu,
tarp individy.

Neseniai visas démesys buvo sutelktas identifikuoti ligas susijusias su VNP i$ plataus masto
genomo asociacijos tyrimy (angl. genome-wide association studies, GWAS) duomeny.
Patobuléjus genotipavimo metodams ir KSP nustatymo algoritmams, naujausi tyrimai nustaté
daug KSP gemalinése lgstelése, kurie apima genetines sritis sukeliancias ligas, tokias kaip
infekcijas, vézj, autoimunines ir neuropsichiatrines ligas (4).

Yra atlikti moksliniai tyrimai, kurie analizavo KSP HapMap méginiuose ar dideliy populiacijy
imtyse, taciau zinios apie KSP charakteristikas tarp unikaliy populiacijy ar populiacijy viduje néra
iSsamios. Be to, rezultatai apie KSP i§ skirtingy tyrimy yra riboti dél duomeny konsolidavimo.
Taip pat skirtingos etninés grupés (unikalios populiacijos) pateikia skirtingus KSP genome, kurie
gali prisidéti prie fenotipo variacijos ir skirtingo polinkio ligoms. Pacienty ir bendros Zmoniy
populiacijos referentinis KSP sarasas gali padéti iSaiskinti tikslig klinikine interpretacija,
pacientams, kuriems buvo nustatyti KSP. Esamose KSP duomeny bazése néra patalpinti specifiniy
populiacijy KSP duomenys (5).

Sio darbo pagrindinis tikslas buvo nustatyti KSP, jy charakteristikas, jvairove ir pasiskirstyma
lietuviy populiacijoje.

Darbo tikslas: nustatyti DNR kopijy skai¢iaus pokyc¢ius i§ plataus masto genotipavimo

duomeny ir jvertinti jy charakteristikas ir pasiskirstyma lietuviy populiacijoje.
Tikslui jgyvendinti iSsikelti uzdaviniai:

1. jdiegti ir jsisavinti kopijy skai¢iaus pokyc¢iy aptikimo programa PennCNV,



2. nustatyti DNR kopijy skai¢iaus pokyc¢ius PennCNV programa bei sukonstruoti kopijy
skaiCiaus poky¢iy regionus cnv_tool_v1.4.2.py programa;

3. anotuoti nustatytus DNR kopijy skaiciaus poky¢iy regionus SG-ADVISER serveryje;

4. atlikti nustatyty DNR kopijy skai¢iaus poky¢iy bei jy regiony jvairovés ir pasiskirstymo analize
lietuviy populiacijoje;

5. atlikti lietuviy populiacijoje nustatyty kopijy skaiciaus poky¢iy palyginimo analiz¢ su kitomis

populiacijomis.

Magistro darbo metu savarankiskai atlikti darbai:

- Zaliaviniy duomeny i§ 770K HumanOmniExpress-12 v1.1 llumina lusty apdorojimas ir
iSvesties byly sukiirimas GenomeStudio v2011.1 programa;

- DNR kopijy skai¢iaus pokyCiy nustatymas, PennCNV v2014May07 programa, 293-ims
Lietuvos populiacijos asmenims i§ LITGEN projekto;

- DNR kopijy skai¢iaus pokyc¢iy regiony konstravimas cnv_tool_v1.4.2.py programa;

- DNR kopijy skaiciaus pokyciy regiony atvaizdavimas ideogramoje;

- DNR kopijy skaiéiaus pokyc¢iy regiony anotacija SG-ADVISER serveryje;

- DNR Kkopijy skai¢iaus poky¢iy regiony analizé Genomo kitimy duomeny bazéje;

- Duomeny aprasomoji statistiné analizé ir atvaizdavimas Excel 2016 skaiciuokle.

Darbo naujumas ir reik§mé

Nuo pirmyjy moksliniy straipsniy apie KSP pragjo 13 mety ir kiekvienais metais
susidoméjimas KSP ir jy charakteristikomis, tokiomis kaip pasiskirstymu genome ir jy dazniu
skirtingose populiacijose, vis augo, kadangi KSP jvairové néra galutinai istirta.

KSP yra pagrindinis genetinis polimorfizmas prisidedantis prie genetinés jvairovés ir Zmoniy
evoliucijos. Klinikinis KSP taikymas diagnostikos tikslams daugiausiai priklauso nuo turimy
duomeny apie KSP toje populiacijoje. Tam tikry populiacijy KSP yra prieinami duomeny bazése
ir tai padeda atskirti neaiskios kilmés KSP nuo gerybiniy ar patologiniy KSP. Ankstesni tyrimai
apie KSP pasiskirstymg keletoje viso pasaulio populiacijy parodé, kad didelé dalis KSP yra
specifiniai tik tam tikroms populiacijoms (6). Todél Sio darbo pagrindinis tikslas yra nustatyti KSP,

Ju charakteristikas, jvairove ir pasiskirstyma lietuviy populiacijoje.



1. LITERATUROS APZVALGA

1.1 DNR kopijy skaiciaus poky¢iai

Du moksliniai tyrimai 2004 m. paskelbé, kad DNR kopijy skai¢iaus pokyc€iai sudaryti i$
dideliy genominiy segmenty egzistuoja tarp sveiky asmeny (3, 7). Skirtingy zmoniy genomai
skiriasi apie 0,1 % (8). Zmogaus genetin¢ jvairové susidaro nuo dideliy, mikroskopiskai matomy
chromosominiy anomalijy iki vieno nukleotido poky¢iy. DNR Kkopijy skai¢iaus poky¢iai (KSP)
yra chromosomos segmento kopijy skaiciaus pokytis svyruojantis nuo keliy Simty baziy pory (bp)
iki megabaziy (Mb) ir skiriasi nuo tikétosi kopijy skai¢iaus, kuris yra referentiniame genome, dél
delecijy, duplikacijy, insercijy ar invertuoty duplikony (zr. 1.1 pav.) (9). KSP dazniausiai randami
Zmoniy, primaty, grauziky ar nariuotakojy, tokiy kaip Drosophila melanogaster genomuose (2).
VidutiniSkai kiekvieno Zmogaus genome yra daugiau nei 1000 KSP, kurie sudaro ~4 milijonus bp
(10).

Identifikuota, kad Zmonése, daugiau kaip 6,2 milijonai skirtingy KSP persidengia su ~500 000
genominiy regiony (11). Jie reikSmingai prisideda prie genetiniy poky¢iy, kurie apima daugiau
nukleotidy genome, nei vieno nukleotido polimorfizmai (VNP) ir tai gali nulemti apie 0,8 %
genominiy skirtumy tarp dviejy individy (12). Bet to, KSP pasizymi didesniu mutacijy dazniu nei
VNP (13). KSP yra viena dazniausiy genomo jvairovés formy zmoniy populiacijoje (2). Apie 5-
12 % Zmogaus genomo, jskaitant tiikstancius geny, gali turéti skirtinga kopijy skaiciy ir Sie
poky¢iai gali buti de novo (pasireiskia pirma kartg tévy gemalinése lgstelése) arba paveldéti i$ tévy
(14). Idomu yra tai, kad ~20-25 % nustatyty KSP Simpanzése ir makakose persidengia su Zmogaus
genome nustatytais KSP (15). Kadangi KSP gali persidengti su genais, jie gali keisti geny dozg,
gali sutrikdyti koduojamas sekas ar pakeisti geny raiska. Taip pat gali jtakoti evoliucinius pokyc¢ius
(16). Tokie apibuidinimai kaip retas ar daznas KSP, taikomi nurodant varianto daznj, o ne genetinés
srities biiseng. Pagal susitarima, reti KSP yra tie, kuriy daZznis yra maziau nei 1 % populiacijoje, o
dazni tie, kuriy KSP daznis populiacijoje yra didesnis nei 1 % (17).

Atsizvelgiant | asociacijas tarp ligos ir KSP buvo pasiiilyti du skirtingi struktiiriniy poky¢iy
modeliai. Pirmasis susij¢s su dideliais struktiiriniais poky¢iais (paprastai padidéja arba sumazéja
keletu Simty kilobaziy pory), kurie yra reti populiacijoje (<1 %), ta€iau tai lemia didele¢ dalj ligy,
pvz., neurologinius ir neurokognityvinius sutrikimus. Antrasis apima keliy kopijy geny Seimas
(angl. MultiCopy gene families), kurios varijuoja kopijy skai¢iumi ir prisideda prie ligos jautrumo,
kaip buvo pastebéta i§ pozymiy susijusiy su imuniteto geny funkcijomis (18). Siuos KSP poveikius
yra sunku suprasti ir nuspéti, taciau jie buidingi daugeliui ligy ir jtakoja farmakologinj atsaka,
pavyzdziui, CYP2D6 KSP atveju (19). Be to, dazni ir reti KSP yra siejami su polinkiu j daugelj

genetiniy ligy jskaitant jvairius vézinius susirgimus, autoimunines ligas, Sizofrenijg ir autizma
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(20). Zmoniy reti KSP yra susije su jvairiais sutrikimais tokiais kaip apsigimimai, neurologiniai
sutrikimai ir polinkiu j véZj (21). Dazni KSP prisideda prie tokiy ligy, kaip ZIV, maliarija, 1étinés
obstrukcinés plauciy ligos ir Krono liga. Dél jy poveikio zmoniy ligoms KSP gali biiti naudojami

tiek diagnozuojant tam tikras ligas, tiek jas gydant (22).

Chromosoma 4 \

Zmogaus genomo referentiné seka

NEeENID]

Delecija Duplikacija Inversija
(B) (B (CB)
ACICIALIC ]
Segmento Segmento Paprastas kopiju
duplikacija duplikacija skai€iaus pokytis
(Ch (Cla (ABCD)2

Kompleksinis kopiju skai¢iaus pokytis
(D)4(CD)a

1.1 pav. Delecijy ir duplikacijy lyginimas su referentiniu genomu. Nehomologinés rekombinacijos
tarp seky (segmenty duplikacijos, mazas kopijy pasikartojamumas, ar duplikonai), tai yra daugiau
kaip 90 % visy delecijy ir duplikacijy priezastis. Invertuoti duplikonai gali sukelti genetinés
medZziagos inversijas, taCiau kitokio tipo pokyc€iai gali atsirasti priklausomai nuo duplikono
sudétingumo, kurie daZznai turi lygegreCiai orientuotas sekas ir tokiu atveju gali pasireiksti
delecijos arba duplikacijos.

Salia esantys KSP daZnai yra persidengiantys ir jeigu jie persikloja >40 %, tada jie formuoja
persidengian¢iy KSP regiong (KSPR) (angl. Overlapping copy number variant regions, CNVRS)
(23). KSPR vertinami kaip persidengiantys jeigu toje srityje yra du aiskds skirtingy ilgiy variantai,
duplikacija ar delecija, kurie abu persidengia ir yra nustatyti keletui individy (zr. 1.2 pav.).
Manoma, kad KSPR gali apimti >13 % (~416 Mb) viso zmogaus genomo (24). Sie regionai gali

persidengti su genais, kurie galimai sukelia tam tikras ligas (25).
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1.2 pav. Penkiy asmeny Keturi persidengiantys KSP regionai pavaizduoti mélyna spalva, 0
punktyrinés linijos rodo persidengimg. Persidengiantys KSP ir sudarantys KSPR pavaizduoti zalia
spalva. Nepriklausomi greta esantys KSP vaizduojami juoda spalva, raudona spalva Zzymimi KSP
trukio taSkai.

1.2 DNR Kopiju skai¢iaus pokyciy susidarymo principai

Pasikartojantys KSP (angl. Recurrent CNVSs) su tais paciais trikio taskais yra delecijos ir
reciprokinés duplikacijos, kurios manoma jvyksta nevienodu mejozés ar ne alelinés homologinés
rekombinacijos (NAHR) metu, paprastai nesusiligiuojant dideléms gretimoms segmentinéms
duplikacijoms ar pasikartojan¢ioms sekoms. Todél Sie KSP atsiranda tokiu paciu principu kaip ir
anksc¢iau nustatytos zmogaus mikrodelecijos/mikroduplikacijos lemiancios Charcot-Marie Tooth
ir Prader-Willi sindromus, pasikartojantys KSP gali i$plésti Siy sindromy klasg.

Maziau zinomi molekuliniai mechanizmai dél kuriy susidaro nepasikartojantys KSP (angl.
non-recurrent CNVs). Jdomu tai, kad duomenys i§ seky su trikio taskais ir eksperimentinés
sistemos yra i§ mitoziniy lasteliy, 0 ne mejoziniy. Klaidos DNR replikacijos, o ne mejozés
homologinés rekombinacijos metu sukelia pastebimus trikio tasky susijungimus (zr. 1.3 pav.). Be
to, replikacijos inhibitoriai, kuriuos sukuria ,,replikacinis stresas* gali sudaryti panaSius KSP, kaip
buvo aptarta anksciau.

Paprasciausias modelis, kuris atitinka abiejy triikio tasky seky duomenis ir indukuotas
replikacinio streso yra tas, pagal kurj yra pakites suirusiy replikaciniy $akuciy atkairimas. Taigi
molekuliniai mechanizmai neabejotinai dalyvauja jvairiuose procesuose, tokiuose kaip lastelés
ciklo patikros taskai, atkuriant normalig replikacija ir neleidziant susidaryti KSP, taip pat kaip
DNR replikacijos ir reparacijos faktoriai, kurie uzkerta kelig KSP. Véliau buvo pasitlyta daugiau
susidarymo mechanizmy. Siy mechanizmy principai yra dviejy ar daugiau dviguby grandiniy
trokiy nehomologinj galy susijungimas (NGS), arba mikrohomologiniy galy susijungimas (angl.
microhomology-mediated end-joining) susijes su Sablono pakeitimu. Svarbiausias i§ vélesniy
mechanizmy modeliy yra ,,reparacinés Sakutés sustojimas ir Sablono perjungimas® (angl. Fork
Stalling and Template Switching, FoSTeS), kurj pasialé Jennifer A. Lee ir kiti autoriai. Kitas

mechanizmas, pasitlytag Hastings PJ ir kity autoriy 2009 m., susij¢s su mikrohomology
10



dalyvavimu trukiy sukeltoje replikacijoje (angl. microhomology-mediated break-induced
replication, MMBIR) (26, 27). Sie modeliai yra grindziami $ablono perjungimo principu pasitlyti
streso sukeltoms amplifikacijoms E.coli srityse, kuriose sustojusi replikacija ir mielése trukiy
indukuotos replikacijos (angl. break-induced replication, BIR) daugiausia apraSomos mielése.
FoSTeS modelyje replikacijos sakutés susiduria su mazais kopijy skai¢iaus pasikartojimais (angl.
low-copy repeats) ar sritimis kurias sunku replikuoti, tuomet Sakutés yra linke sustoti, o t0
pasekoje yra pereinama j kita aktyvia Sakute, apeinant DNR pazaida ar atnaujinant replikacija.
MMBIR modelis remiasi reparacijos Sablono perjungimu vienpusiam dvigrandziam trukiui,
susiformavusiam suirus replikacinéms Sakutéms mikrohomologinése srityse, 0 ne ilgesnése
homologinése srityse, kurios dazniausiai stebimos BIR sukeltuose pakitimuose. Sie molekuliniy
mechanizmy modeliai paaiskina KSP susidarymo principus. Vis délto, didzioji dalis duomeny su
§iais modeliais, gaunami i§ triikio tasky susijungimo sekose, kur KSP randama normaliuose
genomuose ar atsirade pacientams. Yra aiskus poreikis tiksliems visy galimy modeliy bandymams,

kurie paaiskinty KSP formavimasi (28).

Replication Stress

|

Collapsed fork
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DNA damage checkpoints
DNA repair factors Inaccurate fork restart Nlegitimate repair
‘ (e.g. MMBIR, template (e.9. NHEJ, MMEJ)
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Replication restart
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L <=~

—
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1.3 pav. Galimi KSP susidarymo mechanizmai.

Salygos sukeliancios lasteliy replikacijos stresg pavélina replikacija, o tai sukelia replikaciniy
Sakuciy suirimg (angl. fork collapse), ko pasekoje susidaro dvigrandis triikis viename DNR sekos
gale (virSutinis apskritimas). Kiekviena i§ $iy struktiry aktyvuoja DNR pazaidy reparacijos

mechanizmus, kurie turéty atkurti replikacijg ties ta vieta, kurioje buvo pazeista replikaciné Sakuté
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(apskritimas kairéje). Reparacijos mechanizmai padeda apsaugoti genomo vientisumg, uzkirsti
kelig KSP ir kity strukttriniy varianty susidarymui. Vis délto, sustojusi replikacija ar replikaciniy
Sakuciy suirimas taip pat gali jtakoti naujus arba alternatyvius reparacinius kelius. Sustojusi
replikaciné Sakuté gali pradéti replikacijg 1§ naujo, toliau uz pazeidimo, naudojant Sablono
perjungimg arba MMBIR kelig, susidarant KSP. Ilgo nuotolio dviejy DNR trukiy galy
susijungimai taip pat gali vesti prie dideliy delecijy sekoje, susidarant KSP (apskritimas deSingje).
Tikimasi, kad mutacijos, kurios slopina lgsteliy gebéjima tinkamai reaguoti j replikaciniy Sakuciy

sustojimg ar suirimg, gali sukelti padidéjusj KSP daznj (28).
1.3 DNR Kkopiju skaiciaus pokyciy nustatymas

Fizinis zemélapis ir DNR seka gauta Zmogaus Genomo Projekto (angl. Human Genome
Project) metu dalinai pakeité klasikinius citogenetinius metodus suteikiant galimybe nustatyti
nesubalansuotus submikroskopinius poky¢ius visame genome. Technologiniai pasiekimai, kaip
lyginamoji genomo hibridizacija (LGH) pirma kartg leido nustatyti KSP moksliniy tyrimy metu
1990-aisiais m. (29, 30). Tolimesni pasiekimai buvo genominiai lustai, labiau naudojami
klinikinéje diagnostikoje. Sie pasiekimai apémé genominius klonus (pvz., bakterijy dirbtinés
chromosomos, BACs), kuriy pagalba buvo galima nustatyti vienos kopijos (angl. single-copy)
delecijas ar duplikacijas. Po to genominiai klonai buvo pakeisti sintetiniais oligonukleotidais tam,
kad biity galima viso genomo mastu tiksliau nustatyti triikiy taskus (31).

VNP lustai buvo naudojami genotipuoti Simtus tiikstanciy VNP visame genome. Dabar jie
naudojami ir KSP nustatymui remiantis zZymens hibridizacijos signalu kiekviename luste.
Placiausiai naudojami VNP lustai yra Illumina ir Affymetrix. Lusty plétra paskatino skai¢iavimo
analizés metodikos pazangg kiekybinés biologijos srityje. Yra sukurta jvairiy KSP nustatymo
jrankiy i§ VNP genotipavimo duomeny (32). Dazniausiai naudojami yra PennCNV, QuantiSNP ir

cnvPartition.
1.3.1 PennCNV programa

PennCNV yra laisvai prieinama programin¢ jranga KSP nustatymui i§ VNP genotipavimo
duomeny. PennCNV programa galima analizuoti duomenis gautus i§ VNP Illumina ir Affymetrix
lusty. Tinkamai paruoSus duomeny formatg taip pat galima analizuoti kity VNP lusty duomenis.
PennCNYV paketas naudoja paslépta Markovo modelj (angl. Hidden Markov Model, HMM), kuriuo
remiantis yra teigiama, kad analizuojamy duomeny pasiskirstymas priklauso nuo
nestebimy/paslépty biiseny. Buvo pasitelktos penkios pasléptos buisenos, kurios atspindi galimus
KSP: abiejy kopijy delecijas (0 kopijy), vienos kopijos delecijg (1 kopija), normalia biisena (2
kopijos), vienos kopijos duplikacija (3 kopijos) ir dviejy ar daugiau kopijy duplikacijas (4 ir
daugiau kopijy) (zr. 1.1 lentele). KSP didesni nei keturios kopijos dazniausiai neatskiriami nuo
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keturiy kopijy signalo intensyvumo, tad tokie KSP yra priskiriami prie 4 kopijy (1). Siekiant
tiksliau pademonstruoti signalo intensyvumag duomenyse, Siame pakete taip pat buvo jdiegtas R
logaritmo santykis (angl. log R Ratio, LRR) ir B alelio daznis (angl. B Allele Frequency, BAF).
LRR tai normalizuota signalo intensyvumo reikSmeé, kuri yra apskai¢iuojama kaip normalizuoto
kiekvienos genetinés srities signalo intensyvumo suma su tikétinu signalo intensyvumu. BAF yra
pagrjstas santykiniu signalu tarp fluoresciuojanéiy aleliy Zymeny (angl. probes), o jo reikSmés gali
biti 0 (AA), 0,5 (AB) arba 1 (BB). Be to, PennCNV apima populiacijos aleliy daznj kiekvienam
VNP Zymeniui ir atstumus tarp gretimy VNP. Keletas tyrimy parodé, kad KSP yra paveldimi ir
pasitilé naudoti Seimos arba triady informacija (2, 33). Triady informacijos panaudojimas nustatant
KSP leidzia lengviau aptikti naujus pokycius probandui. Todél buvo pasitelktas Bajeso metodas,
su kuriuo biity galima naudoti Seimos triady informacijg galutiniam KSP patvirtinimui ir KSP rysiy
nustatymui. Tikslus KSP riby nustatymas atliekamas identifikuojant triikio taSkus naudojant
polimerazés grandining reakcija (PGR) arba atliekant pakartoting sekoskaitg (34).

PennCNV turi daugybe analizés galimybiy. Viena svarbiausiy yra ta, kad galima naudoti
Seimy triady duomenis. PennCNV programa taip pat turi didelj skaiciy pasirinkimy leidzian¢iy
platesne gauty rezultaty analize pvz., palyginti gautus duomenis su zinomy geny bibliotekomis ar
pakeisti formatg, kuris buty tinkamas kitoms programoms, tokioms kaip BeadStudio's
Chromosome Browser ar UCSC (angl. University of California Santa Cruz,
http://www.genome.ucsc.edu/) (35).

1.1 lentelé. Penkios pasléptos biisenos.

Bendra.swkopijq Genotipas Apib-ﬁ(-liflivmas
skaiCius (autosominiai Zymenys)
0 Nulinis Abiejy kopijy delecija
1 A B Vienos kopijos delecija
2 AA, AB, BB Normali biisena
3 AAA, AAB, Vienos kopijos
ABB, BBB duplikacija
4 AAAA, AAAB, | Dviejy ar daugiau kopijy
AABB, ABBB, | duplikacija
BBBB

Siame darbe PennCNV programiné jranga buvo pasirinkta todél, kad ji sujungia informacija,
iskaitant BAF, LRR, Zymens signalo intensyvuma, informacija identifikuojant KSP panaudojant
HMM algoritma (36). Taip pat lyginant su kitomis programomis, PennCNV programa nustato
maziausiai klaidingai teigiamy ir klaidingai neigiamy KSP, pasizymi aukStu jautrumu ir

specifiSkumu ir nustato mazesnius KSP, nei kitos programos (37).
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1.3.2 QuantiSNP programa

QuantiSNP yra laisvai prieinama programiné jranga KSP nustatymui i§ VNP Illumina
genotipavimo duomeny. Ji taip pat naudoja HMM ir 5 pasléptas biisenas. Taciau QuantiSNP
programa LRR ir BAF vertina kickvieng atskirai, o PennCNV programa juos vertina Kkartu.
Paprastai LRR signalo intensyvumo nukrypimai nuo 0, didesni arba mazesni, keic¢ia subalansuota
kopijy skai¢iy, o BAF nukrypus nuo 0, 0,5 ar 1 (aleliai AA, AB, BB) taip pat gali sukelti KSP
(38). LRR ir BAF pavyzdys pateikiamas 1.4 paveiksle.
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1.4 pav. 6 chromosomos duomenys. VirSuje pateikiama LRR, apacioje BAF, Sios reikSmeés
pateikiamos kiekvienam VNP Zymeniui, kiekvienoje chromosomoje. IS LRR matoma delecija,
kuri pazyméta rodykle, o i§ BAF matomas heterogeniSkumo praradimas ties heterozigotine biisena
(0,5), Kuri taip pat pazymeta rodykle.

QuantiSNP algoritmo standartiné iSvesties byla suteikia sgrasg nustatyty poky¢iy, glaustas
statistines i§vadas apie atliktg kokybés kontrole bei Bajeso faktoriy su prognozémis. Jos leidzia
vartotojui vertinti atvejus ir apskaiciuoti bei nustatyti triikio vietas. Duomeny kokybés kontrolé
yra labai svarbus analizés etapas. Duomenys su dideliu signalo triukSmu dazZnai sukelia klaidingai
teigiamus rezultatus, todél patariama atlikti griezta patikra Siame etape ir pasalinti klaidingus
duomenis. Tam yra naudojamas Bajeso faktorius kiekvienam nustatytam KSP regionui. Tai
sustiprina tikimybe, kad KSP tam tikrame regione yra prie§ nuling hipotezg, kuri teigia, kad toje
srityje pokyciy néra. Kuo didesné Bajeso faktoriaus verté, tuo stipresnis jrodymas, kad tame
regione yra KSP. Patariama, kad Bajeso faktoriaus verté bty didesné nei 10 (39). QuantiSNP
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iSvesties byla leidzia vartotojui atvaizduoti BAF vidurkius ir standartinius nuokrypius

chromosomoms ar méginiams (zr. 1.5 pav.).
NA10861 QC Data Plot
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1.5 pav. Grafiniai QuantiSNP kokybés kontrolés duomenys. Svarbu naudoti kokybés kontrole i$
algoritmo duomeny, kad biity galima pasalinti klaidingus méginius, kurie nebiity aptinkami
atliekant standarting genotipavimo analize¢. Atvaizdavimas rodo BAF jvercius kiekvienai
chromosomai i§ analizuoto méginio numeriu NA10861. Galima matyti kad 4 ir X chromosomos
yra atskirtos.

Vartotojai gali modifikuoti parametrus reikalingus jy analizei ir duomeny rinkiniui,
pavyzdziui, keiciant ilgio parametrus galima tiksliau aptikti jvairaus dydzio pokycius butent tam
méginiy rinkiniui. Vélesné QuantiSNP versija yra lankstesné. Ja galima analizuoti duomenis ne
tik gautus i§ standartiniy Illumina Infinium lusty, bet ir Affymetrix duomenis, taip pat buvo jrodytas
tikslumas analizuojant Illumina GoldenGate duomenis, kuriuose VNP padengimas yra tinkamas
(35).

1.3.3 cnvPartition programa

cnvPartition programos tikslas yra identifikuoti genomo sritis, kuriose yra pakites DNR
kopijy skai¢ius, panaudojant VNP Illumina lusty i$vesties bylas, kuriose yra LRR ir BAF
duomenys. Kadangi LRR yra Zymens intesyvumas susietas su tikétinu intensyvumu, tad bet kokie
nukrypimai nuo 0 reikSmeés yra KSP jrodymas. BAF yra hibridizuoto méginio proporcija, kuris
turi B alelj kaip nurodyta Infinium tyrime. Esant normaliam méginiui, diskretus BAF 0.0, 0.5 ir
1.0 yra tikétinas kievienai sriciai (prilygsta AA, AB ir BB).

Nukrypimai nuo $iy ver¢iy rodo pakitusj kopijy skaiciy. Pavyzdziui, jeigu tam tikros srities
BAF yra 0,66, tai gali reiksti, kad yra dvi B alelio kopijos ir viena A alelio kopija. Analizuojant
LRR ir BAF kartu yra gaunami tikslesni rezultatai aptinkant KSP.
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Vertinant kopijy skai¢iy labai svarbu atsizvelgti j cnvPartition modelio LRR ir BAF reikSmes

kiekvienam i§ 14 galimy kopijy skaiciaus poky¢iy tipy (zr. 1.2 lentelg).

1.2 lentelé. cnvPartition programos LRR ir BAF pasiskirstymo parametrai, vidurkis ir standartinis
nuokrypis kiekvienam aleliui biidingam kopijy skaiéiui (DD-dviguba delecija).

. LRR BAF
Genotipas KORI.J“ LRR standartinis BAF standartinis
skaiCius | vidurkis . vidurkis .
nuokrypis nuokrypis
DD 0 -5 2 NA NA
A 1 -0,45 0,18 0 0,03
B 1 -0,45 0,18 1 0,03
AA 2 0 0,18 0 0,03
AB 2 0 0,18 0,5 0,03
BB 2 0 0,18 1 0,03
AAA 3 0,3 0,18 0 0,03
AAB 3 0,3 0,18 1/3 0,03
ABB 3 0,3 0,18 213 0,03
BBB 3 0,3 0,18 1 0,03
AAAA 4 0,75 0,18 0 0,03
AAAB 4 0,75 0,18 0,25 0,03
ABBB 4 0,75 0,18 0,75 0,03
BBBB 4 0,75 0,18 1 0,03

Modeliuojant DNR kopijy skai¢iaus poky¢ius §iuo biidu, galima apskaiciuoti preliminarius
KSP lyginant kiekvieng tirta geneting sritj su visomis 14-a LRR ir BAF vertémis. Tai yra, stebint
tam tikras LRR ir BAF vertes i§ duoty 14-os, galima apskaiCiuoti savaja. Pavyzdziui, norint
apskaiciuoti tikétinas LRR ir BAF vertes duotam AAB (Laag) genotipui naudojam formule (AAB

parametrai standartiniam normaliajam tankiui yra duoti 1.2 lentel¢je):

1 (LRR — 0.3)* 1 (BAF — 1/3)?
= ————exp — + exp —
AAB 0 18v2n 2(0,18)>  0,03\2x 2(0,03)2

Tikimybés gali buti paskai¢iuojamos ir homozigotinéms delecijoms (Lpp). Homozigotinei
delecijai biidingos labai mazos LRR reik§més (< 1), tac¢iau BAF gali biti bet kuri verté nuo 0 iki

1. Todél homozigotiniy delecijy tikimybés skai¢iuojamos pagal formulg:

— (LRR-(-5))
DD 2xvzm X 2(2)2

Galiausiai visos keturios KSP reik§més yra susumuojamos:
Lo=Lop
Li=La+Lp

Lo=LaatLastLas
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Ls=LaaatLaas+Lase+Lees
Ls=LaaaatLaaastLaseetLeees

Kur Lk reiSkia sveikaji kopijy skai¢iy. Preliminarus kopijy skaiCiaus jvertis (X) yra
apibréziamas kaip penkiy modeliuoty KSP vidurkis:

Ly + 2Ly + 3Ly + 4L,
Lo+ Li+L,+L;+L,

X

Kiekvienam zymeniui priskyrus kopijy skai¢iy yra nustatomi trukio taskai naudojant
atskyrimo (angl. partition) metoda. Sis metodas identifikuoja sritis, kuriose numatytas KSP
regiono ribose ir uz jo yra skirtingas. Tam, kad priskirti KSP nustatytai sri¢iai pagal trukio taskus
yra sudedamos visos tos srities Zymeny bei visy aleliui biidingy kopijy skaiciaus biiseny, duotam
kopijy skaiciui, tikimybés bei atrenkamos tos skaiCiaus kopijos, kuriy suminis rezultatas yra
didziausias

(https://www.illumina.com/documents/products/technotes/technote cnv algorithms.pdf).

1.4 Genomo kitimy duomeny bazé

Genomo kitimy duomeny bazés tikslas yra pateikti visapusiskai apibendrintg informacija apie
struktdirinius, subalansuotus/nesubalansuotus, variantus zmogaus genome. Per pastaruosius deSimt
mety naujos genominés technologijos su padidéjusia skiriamaja geba atskleide, kad strukturiniai
poky¢iai pasiskirste visame zmogaus genome bei yra daznai susije su ligomis, dél nesubalansuoty
DNR poky¢iy, tokiy kaip KSP ar mazesniy insercijy/delecijy (40). Subalansuoti DNR poky¢iai,
tokie kaip inversijos ir translokacijos yra retesni zmogaus genome, taciau gali buti svarbis
chromosomy evoliucijai ir ligoms.

Si duomeny bazé priskiria stuktiirinius variantus (pvz. KSP ir inversijas) kaip genominius
poky¢ius, kurie susije su DNR struktiiriniais poky¢iais didesniais nei 50 bp. Duomeny bazéje yra
pateikiami tik kliniskai sveiky asmeny, struktiiriniai variantai. Genomo kitimy duomeny bazé
pateikia naudingus duomenis susiejant genominius variantus su fenotipu (11). Genomo narsyklé
yra grafiné vartotojo sasaja, kuri naudoja GMOD/Gbrowse platforma (41). Si platforma garantuoja
greitg interaktyvy nasuma ir yra atviro kodo ir tai leidzia greita atvaizdavima, tikrinima ir duomeny
uzklausas jvairiais lygmenimis. Taip pat galima nustatyti, kad tuo pafiu metu buty vykdoma

paieska ir kitose duomeny bazése, tokiose kaip RefSeq, OMIM (http://omim.org), DECIPHER ir

ISCA konsorciumo.
Duomeny bazé yra nuolat atnaujinama recenzuojamy moksliniy tyrimy naujais duomenimis.

Siuo metu genominiy kitimy duomeny bazéje yra saugoma 72-iejy skirtingy moksliniy tyrimy
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informacija, kurie sudaro 552 586 KSPR. Naujausias genominiy kitimy duomeny bazés
atnaujinimas 2016 mety geguzés 15 diena.

Paieska duomeny bazéje atlickama naudojant genoming narSykle, kurioje reikia jvesti
chromosomos numerj, regiono pradzig ir pabaigg (chr12:5907684-5909238). Rezultate gaunama
informacija apie toje srityje esancius KSP, genus, ligas lemiancius genus, apraSytus struktiirinius
pokyc¢ius (zr. 1.6 pav.). Spragteléjus ant pokycio yra nukreipiama j detaliau aprasyta varianto
pokytj (11).

chriZ 3907684 . 5909238
5908k 5a09k

Cytogenetic Bands
12p13.31

DGY Structural Yariants (Blue:Gainj;Red:Losss;Brown:Conplex;Purple:InversionsBlack:Unknown}
nEwdeg9Es CItsarazgosl

nswd 70262 Jakohsson2006)
nEwdS71558 CCooper20lll)
nzwd75005 (Sudmantiol3)
esvBI3L (AhNZ009)
esvE2TE0 (ConradZ005)
neVa371587 (Cooperz011)
n=swi57158 (Cooperz011l)
nsvaa71i6e1 | (Cooper201l)
dgvZ302n54 (Cooperzoil)
dgv2303n54 (Cooper201il)
nsv3537163 (Cooperzodly
nsvES7170 (Cooper291l)
esviBd7797 (Lewy2907)
dgv230dn54 (Cooper2idl)

RefSeq Genes
AMDZ | NM_001 2785597

ANOZ | NHM_001275596

1.6 pav. Genominiy kitimy duomeny bazés sugeneruoti duomenys pagal uzklausa:
chr12:5907684-5909238.M¢élynai zymima duplikacija, raudonai — delecija, rudai — kompleksas,
juodai — neaiskus variantas. Rozinés spalvos linijos pateikia RefSeq genus persidengiandius su $ia
sritimi. Prie kiekvieno pateikto KSP Salia yra pateikiama apie mokslinj tyrima, kuriame buvo
nustatytas tas KSP.

2. TYRIMO METODAI IR IMTIS

2.1 Tiriamoji medZziaga

DNR kopijy skai¢iaus pokyciy analizei buvo naudojama projekto LITGEN (Lietuvos
populiacijos genetiné jvairove ir sandaros kitimai, susij¢ su evoliucija ir dazniausiai paplitusiomis
ligomis) bendros Lietuvos populiacijos 301-0 asmens DNR. Visy méginiy genotipavimas buvo
atliktas VU MF Zmogaus ir medicininés genetikos katedros darbuotojy 2014 metais. Veninio
kraujo éminiai, DNR iSskyrimui, buvo surinkti i§ atsitiktinai parinkty asmeny i$ SeSiy Lietuvos
etnolingvistiniy grupiy (Vakary, Piety, Siaurés Zemaiéiy; Rytu, Vakary ir Piety Aukstai¢iy), kuriy
tévai ir seneliai gyveno tame paciame rajone. Méginiai surinkti ir DNR i$skirta 2011-2013 metais

VU MF Zmogaus ir medicininés genetikos katedroje. Tyrimams atliekamiems LITGEN projekte
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yra gautas Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto leidimas (Nr. 158200-05-

329-79) ir visy tiriamyjy sutikimai dalyvauti LITGEN projekto tyrimuose.
2.2 Tyrimo eiga

VU MF Zmogaus ir medicininés genetikos katedroje naudojant DNR i$skyrima i§ kraujo
leukocity fenolio-chloroformo ekstrakcijos metoda ir automatizuotg DNR iSskyrimg TECAN
freedom EVO sistema buvo isskirta 301-0 asmens DNR. Genotipavimas atliktas 301-am asmeniui
naudojant VNP Illumina 770K HumanOmniExpress-12 v1.1 genotipavimo lustus. Gauti
duomenys buvo apdorojami GenomeStudio v2011.1 programa ir sukuriamos iSvesties bylos
reikalingos sekanCiam analizés etapui. Kopijy skaiciaus pokyciams aptikti buvo naudojama
PennCNV v2014May07 programa (34). Siek tiek modifikavus PennCNV i$vesties bylas buvo
sukuriamos jvesties bylos KSP regiony konstravimui cnv_tool_v1.4.2 programa. Toliau i$
sukonstruoty KSPR buvo sudaroma jvesties byla KSPR anotacijai SG-ADVISER serveryje.
Sekanc¢iame etape buvo atliekama KSPR analizé Genomo kitimy duomeny bazéje ir galiausiai
aprasomoji statistiné analizé ir atvaizdavimas buvo atliktas naudojant Excel 2016 skai¢iuokle.

Mokslinio darbo eiga pateikiama 2.1 paveiksle.

1) DNR isskyrimas i$ kraujo leukocity fenolio-chloroformo ekstrakcijos
metodu (automatizuota DNR i$skyrimo sistema TECAN freedom EVO)

\’

2) Genotipavimas 770K HumanOmniExpress-12 v1.1 lllumina lustais

<

3) GenomeStudio v2011.1 programa

<

4) DNR kopijy skaiciaus poky¢iy aptikimas PennCNV v2014May07

-«

5) KSP regiony konstravimas 6) DNR kopijy skaiciaus pokyciy
cnv_tool_v1.4.2 programa regiony anotacija SG-ADVISER

7) KSPR analizé Genomo 8) ApraSomoji statistiné analize ir

kitimy duomeny bazéje atvaizdavimas Excel 2016 skai¢iuokle

2.1 pav. Mokslinio darbo eiga.
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2.3 Tyrimo metodai
2.3.1 DNR iSskyrimas

Tiriamyjy asmeny DNR buvo isskirta i§ kraujo leukocity automatizuota DNR iSskyrimo
sistema TECAN freedom EVO bei fenolio—chloroformo ekstrakcijos metodu VU MF Zmogaus ir

medicininés genetikos katedros darbuotojy.

DNR isskyrimo automatizuota TECAN Freedom EVO sistema darbo eiga:

I. Reagenty paruoSimas:

- Etanolis 70 %;

- Izopropanolis (propanol-2, CH3-CHOH-CH3) 99 %;

- eLysis buferis;

- Alcohol wash tirpalas (etanolis + izopropanolis);

- Elution buferis;

- SV Lysis buferis, skiedimas 1/5;

- Magnetinés dalelés (jeigu magnetinés dalelés yra laikomos 4 °C arba turi nuosédy, pries
naudojimg inkubuoti 37 °C 30 minuciy, po to, supurtyti 5 sekundes ir nusukti). eLysis buferis,
Elution buferis, SV Lysis buferis, Alcohol wash tirpalas bei magnetinés dalelés jeina j reagenty
rinkinj skirta DNR i$skyrimui TECAN Freedom EVO sistema, kuriy platintojas jmoné Promega.
IT. Kasdienés priezitros atlikimas:

- Patikrinti ar néra sistemoje nutekéjimy;

- IStustinti atlieky indg (angl. waste bottle);

- Skyséiy sistemos (angl. Liquid system) inda pripildyti dejonizuotu vandeniu sumaiSytu su
nedideliu kiekiu izopropanolio (rekomenduojama jpilti 1 % i1zopropanolio tam kad iSvengti oro
burbuly);

- Nuvalyti antgalius ir patikrinti ar néra vandens lasy;

- Patikrinti, kad nebiity oro burbuly nutekéjimo vamzdziuose (oro burbulai veikia pipetavimo
tikslumg). Saltas vanduo gali biiti oro burbuly priezastis, todél rekomenduojama pripildyti skyséiy
sistemos butelj vieng dieng prie§ naudojimg, tam kad vanduo buty kambario temperatiiros.

I1l. Reagenty bei pagalbiniy medZiagy paruoSimas darbui su TECAN:

- Sudéti tuscius 1,5 ml mégintuvélius  tam skirtg stova;

- Sudéti  stovg atidarytus mégintuvelius su krauju (10 mm/5 ml arba 16 mm/10 ml méginiai);

- | stovelj sudéti 50 ml tus¢ius mégintuvélius bei padéti juos ant magnetinio pavirSiaus (angl.
magnet position);

- Sudéti i stovelj astuonis 50 ml mégintuvélius pripidytus reikiamu kiekiu magnetiniy daleliy.

IV. Roboto paleidimas:
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- Uzdaryti roboto duris;

- Ijungti robota spaudziant mygtuka ,,ON/OFF*, laikyti nuspaudus 0,5 sek. (zalia Sviesa yra
indikacija, kad instrumentas jjungtas);

- Jjungti kaitinimo blokg (angl. heater) ir temperattros kontrole;

- [jungti roboto programa: ,,Start Evoware Standard *,

- Ivesti naudotojo varda bei slaptazodj;

- Pazyméti ,, Edit an exisiting process*, tada spausti ,,Start your selection (zalia rodyklé);

- Eiti j ,,Favorites*, pasirinkti ,,Tecan_gDNA XL 10mm_tubes V4 0%, spausti ,,Run*;

- Plauti vandens srove (angl. flush) skysc¢iy sistema: deSiniu pelés klavisu spausti ant ,,Flush®, tada
»Run®; nustatyti: ,,Volume in waste* 30 ml; ,,Volume in cleaner® 30 ml bei pazyméti ,,Use fast
wash module®;

- Spausti “Run®, tada vél spausti “Run*;

- Ant ,,Start recovery mode* pazyméti 0 = no

- Ivesti kraujo méginiy skaiciy;

- Spausti ,,NO*;

- Pradéti procesa su viena eliucija (jeigu norime antros eliucijos, reikia naudoti 2 ml mégintuvélius;
- Spausti ,,START the application®;

- Pasibaigus procesui spausti ,,Exit* ir ,,OK*;

- [§jungiant instrumentg spausti mygtuka ,,ON/Off** laikant 2 sekundes.

DNR isskyrimo fenolio-chloroformo ekstrakcijos metodu darbo eiga:

1. Veninis kraujas imamas j 5—10 ml vakuuminj mégintuveélj su antikoaguliantu EDTA.

2. Kraujas perpilamas j sterily 45 ml mégintuvélj, iki 35 ml pripilama lizuojanéio buferio.
Centrifuguojama 10 min, 10 °C temperatiroje (Saldomojoje ,, Universal 32R, Hettich*
centrifugoje), greitis — 3000 aps/min.

3. VirSnuosédinis skystis nupilamas, nuosédos sumaiSomos pipetuojant, pripilama lizuojancio
buferio iki 10 ml ir centrifuguojama 10 min, 10 °C temperatiiroje, greitis — 3000 aps/min.

4. VirSnuosédinis skystis nupilamas, nuosédos sumaiSomos pipete, pripilama lizuojancio buferio
iki 5 ml. Centrifuguojama 10 min, 10 °C temperatiiroje, greitis — 3000 aps/min.

5. VirSnuosédinis skystis nupilamas ir jpilama 400 pl lgsteliy branduoliy pernesimo buferio (10
mM Tris-HCI, pH 10,5; 1 mM EDTA; 0,15 mM NacCl).

6. Visas turinys sterilia pipete perneSamas j 2 ml sterily mégintuvélj, jpilama 20 ul 10 % natrio
dodecilsulfato tirpalo ir 10 pul 2 % proteinazés K tirpalo.

7. MiSinys inkubuojamas 37 °C temperatiiroje termostate 16 val.

8. I mégintuvélj jpilama 400 pl fenolio ir mégintuvélis vartomas 10 min. Po to centrifuguojama
2 min, greitis — 5000 aps/min.
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Virsutinis sluoksnis nusiurbiamas ir perkeliamas j 2 ml sterily mégintuvélj, jpilama 200 ul
fenolio ir 200 pl chloroformo. Mégintuvélis vartomas 5-10 min. Centrifuguojama 2 min,
greitis — 5 000 aps/min.

Virsutinis sluoksnis nusiurbiamas ir perkeliamas j 2 ml sterily mégintuvélj, jpilama 500 ul
chloroformo ir izoamilo alkoholio mi$inio (24:1). Mégintuvélis vartomas 5 min. Po to,
centrifuguojama 2 min, greitis — 5 000 aps/min.

VirSutinis sluoksnis nusiurbiamas ir perkeliamas j 2 ml sterily mégintuvélj, jpilama 400 pl
chloroformo. Mégintuvélis vartomas 5 min. Po to, centrifuguojama 2 min, greitis — 5000
aps/min.

Virsutinis sluoksnis nusiurbiamas ir padalijus j 2 dalis perkeliamas j 0,5 ml ir 1,5 ml sterilius
meégintuvelius. | kiekvieng mégintuvelj jpilama po 20 pl 3 M natrio acetato tirpalo ir po 500 pl
96 % Salto etanolio.

Meégintuvelius vartant, DNR i8krinta | nuosédas. Centrifuguojama 5 min, greitis — 10000
13200 aps/min.

Etanolis nupilamas ir jpilama 500 pl 70 % etanolio. Centrifuguojama 5 min, greitis — 10000—
13200 aps/min.

Etanolis nupilamas ir jpilama 500 pl 96 % etanolio.Centrifuguojama 5 min, greitis —10000—
13200 aps/min.

Vienas (0,5 ml) mégintuvélis saugomas -20 °C temperatiiroje. Kito mégintuvélio etanolis
nupilamas ir mégintuvélyje likes turinys dziovinamas 30 °C temperatiiroje (koncentratoriuje
,Eppendorf 5301).

Isdziovinta DNR uzpilama 100 pl TE buferinio tirpalo (10 mM Tris-HCI; 1 mM EDTA, pH 8)
ir latkoma kambario temperaturoje, kol iStirpsta.

ISskirtos DNR koncentracija ir Svarumas nustatomas spektrofotometru (,,NanoDropR ND-
1000°). DNR tirpalo §varumas patikrinamas matuojant tirpalo optinj tankj 260 nm ir 280 nm
ilgio bangomis. Optiniy tankiy santykis turi bati 1,7-1,9.

ISmatavus DNR tirpalo koncentracija, jis praskiedZziamas dejonizuotu vandeniu iki 500 mg/I.
DNR tirpalas laikomas -20 °C arba -70 °C temperatiiroje.

Tolesniems tyrimams naudojamas DNR tirpalas praskiedZiamas iki 50 mg/l DNR meéginiy

koncentracijos.
2.3.2 Genotipavimas VNP lllumina lustais

Genotipavimas buvo atliktas VU MF Zmogaus ir medicininés genetikos katedros darbuotojy.

Buvo genotipuota bendros lietuviy populiacijos 301-0 asmens DNR panaudojant VNP Illumina

HumanOmniExpress-12v1.1 lustus, turinc¢ius apie 700 000 VNP zymeny (Illumina, San Diego,
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CA, USA). Genotipavimo reakcija remiasi viso genomo amplifikacija pagausinant DNR iki 1000
karty. Po to DNR yra fragmentuojama, nusodinama, resuspenduojama bei hibridizuojama su
oligonukleotidiniais pradmenimis, kurie yra imobilizuoti luste. Toliau vykdoma vieno nukleotido
pratesimo reakcija atliekant pratesto nukleotido Zyméjima ir Zymés sustiprinimag dazais.
Fluorochromais zyméti nukleotidai detektuojami Illumina iScan arba HiScanSQ optine sistema,
kuri identifikuoja spalvos ir signalo intensyvumg. Galutiniai HiScanSQ duomenys analizuojami
GenomeStudio programa. Genotipavimo darbo schema pateikta 2.2 paveiksle, pagal Illumina

protokolg  (https://support.illumina.com/content/dam/illumina-support/documents/myillumina/

a4877346-aa39-4f9e-b519-eb5cfbf52d6a/infinium_hd_ultra_manual_euc_revb 11328095.pdf).

| diena

Il diena

111 diena

1) MSA3 (méginiy
denaturavimas ir
neutralizavimas, paruoSimas
amplifikacijai) paruoSimas
Trukmé: ~60 min/

96 méginiai
Reagentai
0,1 N NaOH; MA1; MA2;
MSM
Iseiga: MSA3 plokstelé

1) MSA3
fragmentavimas
Trukmé: ~30 min/
96 méginiai
Inkubacija: 1 val.
Reagentai
FMS
Iseiga: MSA3 plokstelé

1) Lusto plovimas
Trukmé: ~30 min//8 lustai
Reagentai
PB1
Iseiga: lustas

2) MSA3 plokstelés
inkubacija
20-24 val.
ISeiga: MISA3 plokstelé su
amplifikuota DNR

2) MSAS3 precipitacija
Trukmé: ~30 min/
96 méginiai
Inkubacija: 2 val.
Reagentai
2-propanol
PM1
Iseiga: MSA3 plokstelé

2) Lusto dazymas
Trukmé: ~3 val./8 lustai
Dziovinimo laikas: 1 val.
Reagentai
RA1
95% formamidas/
1mM EDTA
PB1; XC1; XC2; XC3;
XC4; TEM; STM; ATM
Iseiga: lustas

3) MSA3
resuspendavimas
Trukmé: ~30 min/
96 méginiai
Inkubacija: 1 val.
Reagentai
RA1
Iseiga: MSA3 plokstelé

3) Lusto vizualizacija
Illumina HiScanSQ vaizdy
sistema
Skanavimo laikas
priklauso nuo lusto
sudétingumo
ISeiga: vaizdai ir duomeny
bylos

4) Méginiy hibridizacija

su lustu
Trukmé: 1val./8 lustai
Inkubacija: 16-24 val.
Reagentai
PB2
ISeiga: lustas

2.2 pav. Genotipavimo VNP Illumina lustais darbo schema.

PrieS§ amplifikacija
Po amplifikacijos
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GenomeStudio v2011.1 programa

GenomeStudio — IHlumina lustais genotipuoty duomeny pirminés analizés programiné jranga.
Atlicka zaliaviniy duomeny normalizacijg, klasifikacija (angl. clustering) ir genotipy
klasifikavimg. Po genotipavimo, 301-0 genotipuoto méginio DNR Zaliaviniams duomenims buvo
atlikta kokybés kontrol¢. Prie§ atliekant kokybés kontrole turéjo biiti sukurtas naujas analizés
projektas GenomeStudio programoje (pateikta zemiau). AStuoni, i§ 301-0, méginiai neatitiko
kokybés kontrolés pagal KSP klasifikacijy daznj (angl. Call Rate), kuris buvo mazesnis nei 98 (zr.
2.3 pav.). Toliau buvo analizuojami 293, i§ 301, méginiai. Sekantis zingsnis buvo sugeneruoti 293
iSvesties bylas (zr. 2.4 pav.), kurios yra reikalingos KSP nustatymui PennCNV v2014May07

programa.
Projekto kiirimo GenomeStudio programoje darbo eiga:

atidaryti GenomeStudio programa;

,,New Project” lange spausti ,,Genotyping* arba eiti j ,,File | New Project | Genotyping*;
spausti ,,Next*;

nurodyti “Project Repository” kur bus i§saugomas projektas;

susikurti projekto pavadinimg ,,Project Name” dézutéje;

spausti ,,Next;

pasirinkti “Load Sample Intensities by Selecting Directories with Intensity”;

spausti ,,Next*;

© o0 N o g b~ w0 DR

pasirinkti projektui reikalingas bylas: ,,SNP Manifest” (.bpm byla), ,,Data Repository* (VNP
intensyvumo bylos);

10. spausti ,,Next™;

11. jkelti ,,Cluster file* (.egt);

12. spausti ,,Finish*.

Kokybés kontrolés kriterijai

Blogos kokybés DNR meéginiy bei klaidingai teigiamy KSP paSalinimui:

- Call Rate (KSP Kklasifikacijy daznis) (>99 kokybé labai gera; >98 kokybé gera; <98 kokybé
nepakankama);

- Standard Deviation (SD) of LRR (R logaritmo santykio standartinis nuokrypis) (<0,3). Tik
méginiai su Saukimy dazniu >98 ir R logaritmo santykio standartiniu nuokrypiu <0,3 buvo atrinkti

tolimesniam tyrimui (zr. 2.4 pav.).

24



1,0000 T T T T

* P eie?® . : : !
09950 1®-- “!!"',*'i"'*"i‘“*.’"‘.""'wi‘ﬂt.t-r.r#‘.'i;-r--?-"-r""“"'
. ! . | . " *s o
090900 4o F S Lo . e " "%
i Po. ! i ! .
® 0,9650 --------------- A A .. --------
%’D 09800 - 1' --------------- P P 5 ---------------
@ 09780 [ S — N T T
© ; | | ' !
09850 f-coooeeee % ...............  ———— frmmmmm e i ............... fommmmmmeeneene
09600 Lo { ............... % .......... ‘."5 ................ i“.““.““.né ...............
0,950 i i i i i
] 10 20 30 40 50 B0
DMNA Samples

2.3 pav. GenomeStudio programoje sugeneruoto ,, Call Rate* su DNR méginiy skai¢iumi grafiko
pavyzdys, atvaizduojantis 60-ies genotipuoty méginiy kokybe. ,,Call Rate* yra paskaiciuojamas
kiekvienam méginiui  (https://www.researchgate.net/figure/236861869 figl Figure-1-Call-rate-for-
each-DNA-sample).

ISvesties byly kiirimas GenomeStudio programa

1) Eiti | ,,Analysis “ —,, Reports “ — ,, Report Wizard*,

2) Pasirinkti ,,Final Report®;

3) Lange ,,Displayed Fields* pasirinkti laukus pagal eiliSkuma: ,,SNP Name, Chr, Position, Log R
Ratio, B Allele Freq™ (zr. 2.4 pav.);

4) Spausti ,,Next*;

5) Pasirinkti byly i$saugojimo direktorijg;

6) Spausti ,,Finish*.

KSP analizei reikalingose bylose turi biti pateikiamas VNP numeris, chromosoma, vieta
chromosomoje, R logaritmo santykis ir B alelio dazZnis.

KSP aptikimui PennCNV programa bylos turi biiti modifikuojamos nutrinant nuo [Header] iki
[Name] byly dalj (zr. 2.4 pav.).

[Header]

GSGT version 1.8.4

Procesing Date 5/5/2016 §:39:18 AM

Content HumanomniExpress-12v1-1_hb. bpm

Num SNPs 726000

Total SNPs 726000

Num Samples 48

Total Samples 48

File 7 of 48

[Data]

SNP Name Chr Position Log R Ratio B Allele Freq
rs1000000 12 126890980 0.0724 0.4338
rs1000002 3 183635768 0.0248 0.0000
rs10000023 4 95733906 0.0042 0.4384
rs1000003 3 98342907 0.1480 0.0094
rs10000030 4 103374154 -0.7178 0.8583
rs10000037 4 38924330 0.0868 1.0000
rs10000041 4 165621955 0.1142 0.0000

2.4 pav. GenomeStudio programa sugeneruotos i$vesties bylos pavyzdys.
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2.3.3 Kopijy skaiciaus poky¢iy aptikimas PennCNV programa

PennCNV yra laisvai prieinama programiné jranga skirta kopijy skaic¢iaus poky¢iy nustatymui
panaudojant plataus masto VNP genotipavimo duomenis. Si programa analizuoja signalo
intensyvumy duomenis, gautus i§ VNP Illumina genotipavimo lusty. KSP tipo ir vietos nustatymui
buvo sukurti tam tikri statistiniai modeliai, kuriy pagrindinis yra HMM, kuriuo remiantis yra
sudaromas algoritmas (1).

PennCNV v2014May07 programai paleisti reik¢jo sukurti ir jvesti komandg su parametrais.
Programos paleidimas buvo vykdomas Perl programavimo kalba, nes PennCNV skriptas paraSytas
Perl kalba. Analizei naudota komandiné eiluté:
perl detect_cnv.pl -test -hmm lib/hhall.hmm -pfb lib/OmniExpress_hg19.pfb.new -conf -list
LITGEN_FinalReports.txt  -log  output/  LITGEN_FinalReports.log  -out  output/
LITGEN_FinalReports.rawcnv -gcmodel omni2.5.hg19.gcmodel
kur “./detect_cnv.pl” yra PennCNV vykdymo skriptas; .hmm ir .pfb PennCNV naudojamos bylos;
po ju seka jvesties ir i§vesties bylos. Si komanda skirta visy tiriamyjuy, esanéiy jvesties byloje, KSP
analizei. Rezultate gaunama byla su visy tiriamyjy KSP rezultatais. Gautiems rezultatams buvo
atlikta kokybés kontrolé remiantis $iais kriterijais: R logaritmo santykio standartinis nuokrypis
<0,3; B alelio daznio poslinkis (angl. BAF_drift) < 0,01; Kintantis koeficientas (angl.waviness
factor) tarp -0,04 ir 0,04.

Sugeneruoti rezultatai 293 asmenims PennCNV programa buvo sukelti j Excel 2016
skaiCiuokle. PennCNV programai yra nustatyti tam tikri pasikliovimo jverciy slenksciai, kada KSP
reikia atmesti kaip klaidingai teigiama, todél buvo jvykdyta potencialiy KSP atranka. PennCNV
programa sugeneruotiems rezultatams atrinkti pasikliovimo lygmuo (angl. confidence level) turi
biti ne mazesnis nei 10 ir j KSP turi jeiti ne maziau nei 7 VNP. Tarp rezultaty néra lyties
chromosomy KSP, kadangi PennCNV taiko skirtingg metoda 23 chromosomai analizuoti, todél
rezultatai gaunami tik 22 autosomoms. Be to, KSP nustatyti X chromosomoje turi didelj klaidingai

teigiamy rezultaty daznj, todél daugelis tyréjy lyties chromosomy nejtraukia analizuojant KSP.
2.3.4 DNR kopiju skaiciaus pokyc¢iy regiony konstravimas

KSPR buvo konstruojami naudojant cnv_tool_v1.4.2.py programa. Programa parasyta Python
programavimo kalba. KSPR yra sudaromi i§ persidengianciy KSP atliekant: persidengianc¢iy KSP
atrankg (pavieniy KSP atmetimas), persidengiané¢iy KSP apjungimg j vieng KSP regiong. Prie$
paleidziant programa reikéjo pasiruosti, PennCNV programa nustatyty KSP, jvesties bylg formatu:
kodas (ID_code), méginio numeris (sample_nr), chromosoma (chromosome), pradzia (start),
pabaiga (end), ilgis (length), KSP tipas (cnv_type) (0,1,3, ar 4), o bylos antrasté nutrinama.

Programai paleisti buvo naudojama §i komandiné eiluté:
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start python cnv_tool_v1.4.2.py -c ksp.txt -r -e ksp_regionai.txt

Komanda skirta kopijy skaiciaus poky¢iy regionams sudaryti, Kur -c — parametras jvesties

bylai (ksp.txt); -r — parametras KSPR konstravimui; -e — parametras iSvesties bylai

(ksp_regionai.txt). ISvesties bylos formatas: KSPR, chromosoma, pradzios ir pabaigos

koordinatés, KSPR ilgis baziy poromis, KSP skaicius, delecijos, duplikacijos (zr. 2.5 pav).

CNVRs chr startend length
gainsduplications
CNVR 1 145035031 145201587
0
CNVR 1 12866590 12880356
CNVR 1 3385088% 33877807
CNVR 1 150664077 150679358
CNVR 1 249170711 245155102
CNVR 1 25889421 25500240
CNVR 1 163348444 163355017
CNVR 1 239093235 235097408
CNVR 1 247555156 247568051
CNVR 1 2444950369 244457335
CNVR 1 151428605 151464511
CNVR 1 245636915 245647726
CNVR 1 157145225 157161346
CNVR 1 46182670 46221440
CHNVR 1 31423567 51441961

nn Ccnvs

162956

1376611
26918 4
15281 4
28351 22
108191
105731
4165 1
6853 1
6970 1
363062
108117
161211
387702
153542

losses
S 5
0 &
0 4
0 4
0 2
0 1
0 1
0 1
0 1
0 1
0 2
2 5
0 1
0 2
0] 2

2.5 pav. cnv_tool _v1.4.2.py programa sukonstruoty KSPR pavyzdys.

2.3.5 Kopiju skaiciaus pokyciuy regiony anotacija

deletions
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Anotacijai buvo naudojamas laisvai prieinamas genomo anotacijy serveris SG-ADVISER

(angl. Scripps Genome Annotation and Distributed Variant Interpretation Server). Tai aukstos

kokybés daugiakomponenté skai¢iavimo sistema susieta su duomeny bazémis tokiomis kaip:

DGV, Clinvar, DECIPHER, kuriy pagalba anotacija vyksta tiksliau ir grei¢iau. Sio serverio

pagrindinis tikslas yra teikti iSsamig KSP anotacijg be sudétingos programinés jrangos ir

papildomy skaic¢iavimy ar paiesky (42).

Anotacijai atlikti buvo sudaryta jvesties byla, kurioje turi bati Sie stulpeliai: chromosoma

(Chromosome), pradzia (Begin), pabaiga (End), varianto tipas (VarType) ir pastabos (Notes) (zr.

2.6 pav.). Anotacijos darbo eigos etapai:

o a k~ w e

Spausti ,,Choose File ir pasirinkti savo pasiruostg jvesties byla;
Spausti ,,Upload CNV file*;

Eiti j https://genomics.scripps.edu/ADVISER/Home.jsp nuoroda;
Eiti j ,,CNVs“ — ,,Upload File*;
Pasirinkti ,,Unregistered Upload*;

Priklausomai nuo jkeliamo jvesties bylos dydzio, jkélimas gali uztrukti nuo 10 ir daugiau

minuc¢iy. Neuzdaryti narSyklés, kol negauta zinuté, kad jvesties byla sékmingai patalpinta ir

néra gautas iSvesties bylos parsisiuntimo kodas.
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Chromosome Begin End varType  Notes
chrlsg 77900829 77931598 loss
chri4 BO2EB7347 86310164 loss -
chril 25880421 25900240 loss -
chrl 163348444 163359017 gain -
chrl 239093239 239097408 ain -
chrl 247559156 247568051 055 -
chrl 244490369 244497339 loss -
chri 157145225 157161346 loss -
chrl 169761107 169773317 loss -
chrl 72818226 72838529 loss -
chri 178984086 179022236 loss -
chrl 7B585086 78611730 loss -
chrl 47496737 47532614 loss -
chrl 79501129 79519555 loss -

2.6 pav. Anotacijai, SG-ADVISER serveryje, paruostos jvesties bylos pavyzdys.

Gautoje, su anotuotais KSP, iSvesties byloje pirmuose SeSiuose Stulpeliuose pateikiama
informacija apie poky¢io vietg (chromosoma, pradzia, pabaiga, padétis, atstumas) ir pokycio tipa,
o likg stulpeliai yra SG-ADVISER serverio anotuoti KSP: geno pavadinimas, geno tipas, kodavimo
poveikis, baltymo pozicija, egzono bazés jeinancios/nejeinanéios j KSP, DGV persidengimas su
delecija ar duplikacija, Wellderly persidengimas su delecija ar duplikacija, zinomi sindromai susijg¢
su delecija ar duplikacija, ClinVar persidengimas su delecija ar duplikacija, 1000 Genomes
persidengimas su delecija ar duplikacija, miRNR genomas, asociacija su OmimGene, baltymy
domeno geno ontologija, HGMD Geny ligy asociacija, COSMIC genai, MSKCC vézio genai, Atlas
onkologija, Sanger vézio genai, Sanger somatiniy ar lytiniy lasteliy navikas, Sanger vézio

sindromai, Mitelman duomeny bazé, vaisty bankas, geny ontologija, ligy ontologija.
2.3.6 DNR Kkopijy skai¢iaus poky¢iy duomeny apdorojimas Excel skaiciuokle

Siame darbe duomeny atvaizdavimui ir aprasomajai statistinei analizei atlikti buvo naudojama
Excel 2016 skaiciuoklé. Naudojant Frequency funkcijg buvo apskai¢iuoti KSP dazniai taip pat
atliktas grafinis KSP ir KSPR jvairovés ir pasiskirstymo atvaizdavimas.

2.3.7 Kopijy skaiciaus poky¢iy regiony atvaizdavimas PhenoGram programine jranga

Naudojant PhenoGram programing jrangg tyréjai gali sukurti chromosomines ideogramas,
kuriose linijomis ir skirtingomis spalvomis leidzia atvaizduoti chromosomines sritis ir/ar regionus.
Naudojant §ig programing jrangg galima atvaizduoti jvarius duomenis, tokius kaip genomo
padengimg VNP i§ genotipavimo duomeny ir chromosomy padengima VNP, genomo padengima
KSPR, taip pat jau yra galimyb¢ atvaizduoti ir modeliniy organizmy duomenis chromosomose.

Atvaizdavimui PhenoGram serveryje buvo sudaryta jvesties byla, kurioje pateikiama
informacija: chromosoma (CHR), pradzia (POS), pabaiga (END) ir varianto tipas (POSCOLOR),
kuriame skaicCiais 1 ir 2 Zymimos delecijos ir duplikacijos (zr. 2.7 pav.). KSPR atvaizdavimo
Phenogram programine jranga eiga:

1. Eiti | http://visualization.ritchielab.psu.edu/phenograms/document nuoroda;
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2. Eitij,,PHENOGRAM“ — | PLOT*;

3. Spausti ,,Choose File* ir pasirinkti savo pasiruostg jvesties byla;

4. Prie , Title” jvesti norimg genolapio pavadinima, prie ,,Genome*** pasirinkti ,,human‘‘, prie
,,» Phenogram spacing“ pasirinkti ,,Proximity algorithm*, prie ,,Phenotype color pasirinkti
,,Exhaustive search colors®, prie ,,Image format® pasirinkti ,,PNG* , uzdéti varnele prie
,,Chromosomes only?*;

5. Spragteléti ,,Additional options* pagal eiliSkumg pasirinkti: ,, Larger Font, Annotation,

Transparent lines*;

Spausti ,,Plot*;

CHR POS END POSCOLOR
7 11740020 11753281 2
17 3111045 3119767 2
1 17597720 17610899 2
1 240127293 240147503 2
1 9321241 9400868 2
1 8989235 9061382 2
1 108316189 108756690 2
2 228243310 228258288 2
2 32437338 32478629 2
2 55680496 55798108 2
3 118730933 118803278 2
3 165204343 165406029 2
3 65358578 656024729 2
4 34900365 34917769 2
4 9371116 9456977 2

2.7 pav. Atlikto atvaizdavimo, PhenoGram programine jranga, jvesties bylos pavyzdys.

3. TYRIMO REZULTATAI

DNR kopijy skai¢iaus pokyc¢iy analizei buvo naudojami LITGEN projekto 293 bendros
lietuviy populiacijos asmeny genotipuoty 770K HumanOmniExpress-12 v1.1 Illumina lustais
duomenys. Kopijy skai¢iaus poky¢iy nustatymui naudota PennCNV v2014May07 programa (34).
I§ viso PennCNV programa nustatyti 8742 KSP 293 asmenims. Po atliktos kokybés kontrolés,
kurios metu buvo tikrinami tiriamieji neatitinkantys Siy kriterijy: LRR < 0,3, BAF_drift < 0,01 ir
waviness factor tarp -0,04 ir 0,04, buvo pasalintas 51 tiriamasis. Toliau buvo vykdomas nustatyty
KSP ne mazesnis nei 7 VNP. Po filtravimo liko 3535 potencialiis KSP. KSP nustatymo metu buvo
analizuojamas tik autosominis genomas dél PennCNV programos naudojamo kito metodo
nustatant KSP lyties chromosomose. Darbo metu nustatyta, kad 82,3 % bendros lietuviy
populacijos asmeny yra KSP neSiotojai. Vienam asmeniui vidutiniskai tenka apie 12,1 KSP, kuriy
dydziy vidurkis yra 86,67 Kb (nuo 1,5 Kb iki 3,5 Mb), o mediana 51,77 Kb. Nustatytas delecijy ir
duplikacijy santykis yra 4,5:1. Nustatyti KSP apima 9,5 % viso zmogaus genomo (zr. 3.1 lentelg).
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3.1 lentelé. Kopijy skaiciaus poky¢iy charakteristikos lietuviy populiacijoje.

Kopijy skai¢iaus pokyciai (KSP) Lietuviy populiacija

Méginiy skaicius 293

Nustatytas KSP skaicius 3535

KSP nesiotojy skai¢ius 241 (82,3 %)

KSP/vienam asmeniui 12,1

KSP duplikacijos 638 (18 %)

KSP delecijos 2897 (82 %)

KSP dydziy vidurkis 86,67 Kb

KSP dydziy mediana 51,8 Kb
Genomo dalis, kurioje nustatyti KSP 306,4Mb (9,5 %)

Atlikus KSP dydziy pasiskirstymo analize bendroje lietuviy populiacijoje, nustatyta, kad

dazniausiai, net 42,8 %, pasitaiko KSP, kuriy dydziai varijuoja nuo 10 Kb iki 50 Kb. Didesni nei

2 Mb KSP nustatyti tik trys ir jie sudaro 0,08 % visy KSP bendroje lietuviy populiacijoje (zr. 3.1

grafika).

KSP dydziy pasiskirstymas lietuviy populiacijoje
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3.1 grafikas. Kopijy skai¢iaus pokyc¢iy dydziy pasiskirstymas lietuviy populiacijoje. Kopijy
skai¢iaus poky¢iy dydziai suskirstyti j grupes: nuo 0-10 Kb priklauso grupei ,,10”, didesni nei 10

Kb iki 50 Kb priklauso grupei ,,50” ir t.t.

Sekanciu analizés etapu buvo nustatyta kiek KSP tenka vienam asmeniui. Nustatyta, kad

asmenys gali turéti nuo 1 iki 212 KSP, taciau dazniausiai vienam asmeniui lietuviy populiacijoje

tenka nuo 1 iki 10 KSP ir tai apima 66,5 % visy nustayty KSP. Daugiau nei 200 KSP tur¢jo tik

vienas asmuo, tai apima 0,4 % bendros lietuviy populiacijos (zr. 3.2 grafikg).
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3.2 grafikas. Kopijy skai¢iaus poky¢iai tenkantys vienam asmeniui lietuviy populiacijoje.

I§ visy nustatyty KSP delecijy buvo 2897 (82 %) , o duplikacijy 638 (18 %). Atlikus kopijy
skai¢iaus poky¢iy pasiskirstymg chromosomose nustatyta, kad delecijos dominavo 1, 2, 8 ir 19
chromosomoje, o duplikacijos 7, 10 ir 12 chromosomoje. Maziausiai delecijy nustatyta 20 (51
delecija, 1,44 %), 21 (57 delecijos, 1,61 %) ir 22 (51 delecija, 1,44 %) chromosomoje, tuo tarpu
maziausiai duplikacijy nustatyta 18 (2 duplikacijos, 0,06 %) ir 21 (5 duplikacijos, 0,1 %)

chromosomoje. KSP pasiskirsté visose chromosomose (zr. 3.3 grafikg).

Delecijy ir duplikacijy pasiskirstymas chromosomose

B Delecija @ Duplikacija

hhlmm il

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22

Dazniai (%)
D

w

Chromosomos

3.3 grafikas. Delecijy ir duplikacijy pasiskirstymas chromosomose lietuviy populiacijoje.
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Taip pat buvo atlikta keturiy tipy kopijy skai¢iaus pokyc¢iy t.y. homozigotiniy delecijy,
heterozigotiniy delecijy, duplikacijy ir triplikacijy, pasiskirstymo analizé. Visose chromosomose
daugiausia nustatyta heterozigotiniy delecijy, net 2838 (80,3 %) ir duplikacijy 611 (17.2 %).

Homozigotiniy delecijy ir triplikacijy nustatyta maziau ir ne visose chromosomose (zr. 3.2 lentele).

3.2 lentelé. Keturiy tipy (homozigotings ir heterozigotinés delecijos, duplikacijos ir triplikacijos)
kopijy skai¢iaus poky¢iy pasiskirstymas chromosomose lietuviy populiacijoje.

Kopiju skaiciaus pokyciai (KSP) Lietuviy populiacija
KSP duplikacijos 611 (17,2 %)

KSP triplikacijos 27 (0,8 %)

KSP homozigotinés delecijos 59 (1,7 %)

KSP heterozigotinés delecijos 2838 (80,3 %)

Homozigotiniy delecijy nenustatyta 4, 7, 15, 16, 17, 20, 21 ir 22 chromosomoje, o triplikacijy
nenustatyta 1, 2, 3, 4, 6, 9, 13, 15, 16, 18, 20 ir 22 chromosomoje. Daugiausia heterozigotiniy
delecijy nustatyta 1, 2, 8 ir 19 chromosomoje, homozigotiniy delecijy 1, 6 ir 11 chromosomoje,
duplikacijy 7, 10 ir 12 chromosomoje, o triplikacijy 7, 11 ir 12 chromosomoje. Tik 5, 8, 10, 11,
12, 14 ir 19 chromosomoje nustatyta visy keturiy tipy KSP. Tuo tarpu 4, 9, 15, 16, 20 ir 22

chromosomoje nustatytos tik heterozigotinés delecijos ir duplikacijos (zr. 3.4 grafika).

Keturiy tipy KSP pasiskirstymas chromosomose

B Homozigotiné delecija B Heterozigotiné delecija E Duplikacija OTriplikacija

Z Wil

12 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22

Dazniai (%)

Chromosomos

3.4 grafikas. Keturiy tipy (homozigotinés ir heterozigotinés delecijos, duplikacijos ir triplikacijos)
kopijy skai¢iaus poky¢iy pasiskirstymas chromosomose lietuviy populiacijoje.
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Sekanciame analizés etape buvo sukonstruoti kopijy skaiciaus poky¢iy regionai bendrai
lietuviy populiacijai remiantis cnv_tool_v1.4.2.py programa. IS viso sukonstruoti 1438 KSPR,
kuriy dydziy vidurkis yra 66 Kb, o mediana 42,7 Kb. Nustatyti KSPR apima 2,9 % (94,8 Mb) viso

lietuvio genomo (Zr. 3.3 lentele).

3.3 lentelé. Kopijy skaiCiaus poky¢iy regiony charakteristikos.

Kopijy skaiciaus poky¢iy regionai ) o
Lietuvos populiacija
(KSPR)
I viso nustatyta KSPR 1438
KSPR dydziy vidurkis 66 Kb
KSPR dydziy mediana 42,7 Kb
Genomo dalis, kurioje nustatyti KSPR 94,8 Mb (2,9 %)

Kopijy skai¢iaus pokyc¢iy regionus dazniausiai sudaro 2 arba 3 persidengiantys KSP.
Nustatytas vienas KSP regionas su 37 persidengianciais KSP (zr. 3.5 grafikg).

Persidengianciy KSP skaicius sudarantis KSPR

|II T

300

250

200
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KSPR
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19 15
1112 6 8 3 3, 4 45 15 2 3 1 1

9 10 11 12 13 14 15 16 17 19 20 22 24 26 27 37
KSP skaicius

3.5 grafikas. Persidengiantys KSP, kurie sudaro KSPR lietuviy populiacijoje.

Kopijy skaiCiaus pokycCiy regiony pasiskirstymas chromosomose pateiktas 3.6 grafike.
Daugiausiai KSPR nustatyta 1 chromosomoje-107 ir 2 chromosomoje - 103, o maziausiai 21

chromosomoje -25.
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3.6 grafikas. Kopijy skai¢iaus poky¢iy regiony pasiskirstymas chromosomose.

Taip pat buvo sukonstruota KSP regiony ideograma PhenoGram programa, kuri padeda
atvaizduoti kopijy skaiciaus poky¢iy ar jy regiony pasiskirstymg chromosomose. Programa galima
rasti Sioje nuorodoje http://visualization.ritchielab.psu.edu/phenograms/document. Remiantis

sudaryta KSPR ideograma stebimas gana tolygus KSPR per visg genoma. Taciau yra stebimas
didesnis KSPR tankis telomerinése chromsomy srityse. Didziausias daugia-alelinis KSP regionas
stebimas 10 chromosomoje, net 3,4 Mb dydzio (Zalia spalva). Tuo tarpu 19 chromosomoje
nustatytas didziausias KSPR tankis, aptinkama delecijy, duplikacijy ir daugia-aleliniy sri¢iy. Sioje
chromosomoje 1 Mb susitelke ~1,28 KSPR (~3,66 KSP), kai 17-oje chromosomoje KSPR tankis
atrodo gan didelis, bet 1 Mb tenka tik ~0,76 KSPR, o 10-oje chromosomoje ~0,69 KSPR (zr. 3.1

pav.).
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3.1 pav. Kopijy skai¢iaus poky¢iy regiony ideograma. Mélyna spalva vaizduoja delecijas, raudona
- duplikacijas, zalia - ir delecija ir duplikacija (daugia-aleliné sritis).

Paskaic¢iavus KSPR dazniy pasiskirstymag nustatyta, kad lietuviy populiacijoje didzioji dalis
KSPR (58,8 %) yra reti, jy daznis yra 0,05-0,5 %. KSPR, kuriy daznis yra 0,5-5%, sudaro 39,1 %
(562) visy KSPR, o dazni KSPR, kuriy daznis >5 %, sudaro 2,1 % (30) visy KSPR (zr. 3.7 grafika).
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KSPR dazniy pasiskirstymas lietuviy
populiacijoje

900 846
800
700
600
500
400
300
200
100

KSPR skaicius

I
0,05-0,5 0,5-5 >5
Dazniai (%)

3.7 grafikas. Kopijy skai¢iaus poky¢iy regiony dazniy pasiskirstymas lietuviy populiacijoje.

Paskutiniame analizés etape buvo atlikta KSPR anotacija. Siam analizés etapui buvo
pasitelktas SG-ADVISER  (angl. Scripps Genome Annotation and Distributed Variant
Interpretation Server) serveris. Atlikus nustatyty KSPR palyginimg su Genomo kitimy duomeny
bazéje (angl. Database of Genomic Variants, véliausias atnaujinimas 2016 m. geguzés mén.)
esamais KSP, nustatyta, kad net 98,2 % identifikuoty KSPR persidengia su sritimis esanc¢iomis
DGV, o like 1,8 %, nebuvo nustatyti DGV ir yra unikalis lietuviy populiacijai. Net 70 % nustatyty
unikaliy lietuviy populiacijai KSPR yra reti, su 0,4 % dazniu.

Dauguma nustatyty KSPR (87 %) persidengia su zinomais UCSC (http://genome.ucsc.edu/)
genais. KSP delecijos persidengianciose Su genais srityse nustatytos dazniau nei duplikacijos (84,7
% delecijy, o duplikacijy 15,3 %). Anotacijos metu KSP buvo susieti su genais, jy sritimis ir
funkcijomis. Anotacijos rezultatai parodé, kad nustatyti KSP galimai yra susije tiek su Mendelinio

tipo, tiek su daugiaveiksnémis ligomis. ISsamesni anotacijos rezultatai pateikiami 3.4 lenteléje.

3.4 lentelé. Su KSP anotuoti genai, jy sritys ir funkcija.

KSPR tipas
) ) P Genas Sritis Anotacija Funkcija Fenotipas
ir dydis (bp)
ankyrin repeat
Delecija and sterile Transkripcijos
o 16£ ANKS3 | 16p13.3 | alpha motif . u"af:i.é .
domain g !
containing 3
chromosome
Delecija 16 open Pancitopenija,
27 255 C16orfdl | 16p13.3 reading frame Jony transportas osteomielitas
91
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Delecija ir methyltransfer
duplikacija | METTL9 | 16pl12.2 asglike 9 Imuninis atsakas -
161 843
coiled-coil
Delecija CCDC88 2p16.1 domain Baltymy Vézys
76 498 A po. containing fosforilinimas (karcinoma)
88A
Delecija ir salt inducible Neigiamas
duplikacija SIK1 21022.3 , transkripcijos Vézys
kinase 1 S
8 198 reguliavimas
. collagen type Glomerulonefritas,
Delecija | COLIBA | 510953 | XVillalphal | Angiogenezé | leukemiia, Slapimo
44 695 1 . I
chain puslés vézys
Duplikacija amylase, alpha MRNR
16722 | AMY2B | 1p2ld 2B brendimas ]
. mitochondrial
Delecija MIPEP 13q12.1 intermediate Proteolizé -
49 063 2 .
peptidase
Duplikacija BCL2
P ! BNIP2 | 15¢22.2 interacting Apoptozé Neuroblastoma
58 672 X
protein 2
Deleciia cytoskeleton
J CKAP5 | 11p11.2 associated Lastelés ciklas -
94 915 )
protein 5
Delecija . Lasteliy Autizmas,
NRXN1 | 2p16.3 neurexin 1 " limfoblastiné
86 776 adhezija | .
eukemija
Delecija ir adhesiqn G .
duplikacija | APCRA | 10q26.3 |  Protein- Signalo i
1 coupled perdavimas
32 548
receptor Al
Delecija pp&gliﬁo\:\irth Biologiniai Letinis inksto
17 561 NOM1 7936.3 MIE4G orocesai transplgntato
. atmetimas
domain 1
4. REZULTATU APTARIMAS

Panasus KSP tyrimas Lietuvoje buvo atliktas 2014-aisiais metais A. Urnikytés magistrinio
darbo metu, kuriame KSP buvo nustatomi Lietuvos populiacijai ir etnolingvistinéms grupéms
dviem skirtingom programom (QauntiSNP 2.0 ir cnvPartition 3.2.0). Sio darbo pagrindinis tikslas
buvo nustatyti KSP PennCNV v2014MayO07 programa bei jvertinti KSP charakteristikas btidingas
lietuviy populiacijoje.

Sio tyrimo metu naudojant VNP Illumina HumanOmniExpress-12v1.1 lusty 293-ijy asmeny
duomenis bei PennCNV v2014May07 programag, buvo nustatyti 3535 KSP, kurie sudaré 1438
KSPR lietuviy populiacijoje. Nustatyta, kad net 82,3 % lietuviy yra nors vieno KSP nesiotojai (Zr.
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3.1 lentele), o vienam asmeniui vidutiniSkai tenka ~12,1 KSP, kuriy vidutinis dydis yra 86,67 Kb
(nuo 1,5 Kb iki 3,5 Mb), 0o mediana 51,77 Kb. Delecijy ir duplikacijy santykis yra 4,5:1, 0 nustatyti
KSP apima 9,5 % viso zmogaus genomo. KSP charakteristikos kiekviename tyrime gali skirtis dél
galimy genotipavimo klaidy, pasirenkamy metody KSP nustatymui ir ar KSP nustatymas
atlickamas vienu metodu ar keletu (rezultaty patikimumas didéja jeigu tyrimas atlickamas taikant
daugiau nei vieng metoda), atlickamos kokybés kontrolés ir KSP filtravimo pasirenkamy kriterijy
ir jy verciy.

Tokio tipo tyrimas naudojant dvi KSP nustatymo programas QuantiSNP ir cnvPartition, buvo
atliktas Lietuvoje jau ankS$Ciau A. Urnikytés. Buvo nustatyta, kad didzioji dalis Lietuvos
populiacijos, 65,4 % yra nors vieno KSP neSiotojai, 0 vienam asmeniui vidutiniSkai tenka 1,67
KSP, kuriy vidutinis dydis yra 141,9 Kb, o mediana 78,2 Kb (5). Panasius tyrimo rezultatus gavo
ir Svedijos mokslininkai atlike $vedy populiacijos tyrima naudojant PennCNV ir Birdsuite
programas. Jie nustaté, kad vienam $vedui vidutiniskai tenka 7,1 KSP, kuriy dydziy vidurkis yra
109,8 Kb. Nustatytas delecijy ir duplikacijy santykis 2,6:1 (43). Tailandie¢iy populiacijoje, KSP
tyrimo metu, naudojant PennCNV ir CBS (angl. Circular Binary Segmentation), buvo nustatyta,
kad vienam tailandiec¢iui vidutini$kai tenka 8 KSP, kuriy dydziy vidurkis yra 59,8 Kb (6). W. Chen
atliko trijy Europos $aliy KSP tyrima, t.y., Kroatijos, Skotijos ir Italijos populiacijy naudojant
QuantiSNP ir cnvPartition KSP nustatymo programas. Kroatijos populiacijoje vienam kroatui
vidutinigkai tenka apie 1,43 KSP ir jy dydziy vidurkis yra 216 Kb. Skotijos populiacijoje vienam
Skotui vidutiniskai tenka apie 0,91 KSP, o jy dydziy vidurkis yra 192,6 Kb. Italijos populiacijoje
vienam italui vidutiniSkai tenka apie 1,77 KSP, o jy dydziy vidurkis yra 201,6 Kb (44). Visa
informacija apie KSP nustatymg skirtingose populiacijose pateikta 4.1 lentel¢je.

Sio tyrimo metu sudarius KSPR lietuviy populiacijoje nustatyti 1438 KSPR i3 kuriy 58,83 %
KSP (846 i§ 1438) yra pavieniai, o like 41,17 % (592 i§ 1438) yra aptinkami daZniau nei vieng
kartg. Didziausias daugia-alelinis KSP regionas stebimas 10 chromosomos 39088829..42509794
srityje, net 3,4 Mb dydZio (Zr. 3.1 pav.). Tai paaiSkina Nguyen su kitais mokslininkais atliktas
tyrimas, kurio metu buvo nustatyta, kad centromeriniuose ir telomeriniuose chromosomy
regionuose KSP pasireiskia dazniau, galbtit deél pasikartojanciy seky Siuose genominiuose
regionuose (45). Taip pat daug pasikartojanciy seky nustatoma ir akrocentriniy chromosomy
trumpuosiuose peciuose, todél genotipavimo lustuose zymeny Sioms sritims néra. Tuo tarpu 19
chromosomoje nustatytas didziausias KSPR tankis aptinkama delecijy, duplikacijy ir daugia-
aleliniy sri¢iy. Sioje chromosomeoje 1 Mb susitelke 3,66 KSP. Tai gali paaiskinti, kad santykis
tarp chromosomy dydzio ir varianty skaiciaus néra proporcingas. Kai kurios chromosomos turi
gana didelj skai¢iy KSP, o kitos kur kas mazesnj, lyginant su jy dydziu. Pavyzdziui, 18
chromosoma turi tik ~ 19,8 % KSP DNR sekoje, kai 16, 17, 19 ir 22 chromosomos turi >41 %
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KSP. Tai gali atspindéti interchromosominius skirtumus genomo struktiiroje, pavyzdziui, 19
chromosomoje yra gausu segmentiniy duplikacijy ir tandemiskai susikaupusiy geny Seimy ir tai
gali lemti daznesnj KSP susidaryma (46).

Taip pat buvo apskai¢iuoti KSPR dazniai lietuviy populiacijoje. Buvo nustatyta, kad
daugiausia KSPR, 58,8 %, yra reti, kuriy daznis 0,05-0,5 %, o dazni, kuriy daznis >5 %, sudaro
2,1 % visy KSPR. Labai panasiis rezultatai buvo gauti Urnikytés A. tyrimo metu. Buvo nustatyti
57,5 % rety KSPR, o dazny KSPR 1,1 % (5).

Atlikus nustatyty KSPR palyginimg su Genomo kitimy duomeny bazéje esamais KSP,
nustatyta, kad net 98,2 % identifikuoty KSPR persidengia su sritimis esan¢iomis DGV, o like 1,8
%, nebuvo nustatyti DGV, yra unikals lietuviy populiacijai. Net 70 % nustatyty unikaliy lietuviy
populiacijai KSPR yra reti, su 0,4 % dazniu. Dauguma nustatyty KSPR (87 %) persidengia su
zinomais UCSC genais. KSP delecijos persidengianc¢iose su genais srityse nustatytos dazniau nei
duplikacijos (84,7 % delecijy, o duplikacijy 15,3 %), skirtingai nei ankstesniame Lietuvos
populiacijos tyrime, kurio metu didesnioji dalis su genais persidengianciy sri¢iy buvo nustatyta
duplikacijos, o ne delecijos. Lyginant Sio ir anks¢iau atlikto KSP tyrimo Lietuvoje rezultatus yra
stebimi skirtumai. Siuos skirtumus gali jtakoti tai, kad A.Urnikytés tyrime KSP nustatymui buvo
taikomos dvi skirtingos KSP nustatymo programos ir atrinkti tik tie KSP, kurie buvo nustatyti

abiem programomis, o Siame tyrime buvo taikoma viena programa.

4.1 lentelé. Skirtingy populiacijy KSP charakteristikos.

. ) PennCNV )
QuantiSNP ir ) PennCNV ir
ir
Taikytas CNVPartition ] ] CBS* QuantiSNP ir cnvPartition
PennCNV Birdsuite . )
metodas (Urnikyté A ir (Teo' (Suktitipat (Chen W ir kt., 2011)
eoir
kt., 2016) B, 2014)
kt., 2011)
Populiacija Lietuvos Lietuvos Svedy Tailandie¢iy | Kroatija | Skotija | Italija
Imtis 293 286 87 3017 965 691 1133
Nustatyti
3535 478 623 23458 1384 630 2002
KSP
KSP/vienam
o 12,1 1,67 7,1 8 1,43 0,91 1,77
asmeniui
KSP dydziy
] ) 86,67 141,9 109,8 59,8 216 192,6 | 201,6
vidurkis (Kb)
KSP dydziy
_ 51,77 78,2 28,6 - ; ; .
mediana (Kb)

*CBS- Circular Binary Segmentation
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5. ISVADOS

1. Buvo jdiegta ir jsisavinta KSP aptikimo programa PennCNV v2014May07;

2. PennCNV programa buvo nustatyta 3535 potencialas KSP ir cnv_tool v1.4.2.py programa
buvo sukonstruoti 1438 KSPR. Tam, kad patvirtinti nustatytus KSP reikalingas patvirtinimas
kitais metodais;

3. Palyginus KSPR su publikuotais Genomo kitimy duomeny bazéje, buvo nustatyta, kad didZioji
dalis identifikuoty KSPR yra aprasyti ir tik 1,8 % yra unikalis lietuviy populiacijai. Taip pat
anotacijos rezultatai parodé, kad dazniausios su genais persidengainCiy sri¢iy funkcijos yra
transkripcijos reguliacija, jony transportas, imuninis atsakas, baltymy fosforilinimas,
angiogenezé, mRNR brendimas, proteolizé, apoptozé, lgstelés ciklas, 1gsteliy adhezija, signalo
perdavimas;

4. Nustacius 3535 KSP, paaiskéjo, kad 82,3 % lietuviy yra KSP nesiotojai, o vienam asmeniui
vidutini$kai tenka 12,1 KSP. Sudarius 1438 KSPR nustatyta, kad lietuviy populiacijoje
daugiausia KSPR (58,8 %) yra reti, kuriy daznis 0,05-0,5 %;

5. Atlickant KSP nustatymg PennCNV programa yra nustatoma daugiau vienam asmeniui
tenkan¢iy KSP, bet mazesnis jy dydziy vidurkis, o QuantiSNP programa nustatoma maziau

vienam asmeniui tenkanc¢iy KSP, bet didesni jy dydziy vidurkiai.
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SANTRAUKA

,,Lietuvos populiacijos genetiné analizé pagal DNR kopijy skaiciaus pokycius*

DNR kopijy skaic¢iaus pokyciai (KSP) yra chromosomos segmento kopijy skai¢iaus pokytis
svyruojantis nuo keliy $§imty baziy pory (bp) iki megabaziy (Mb) ir skiriasi nuo tikétosi kopijy
skaiCiaus, kuris yra referentiniame genome, dél delecijy, duplikacijy, insercijy ar invertuoty
duplikony (1, 2). Sio darbo tikslas buvo nustatyti DNR kopijy skai¢iaus poky¢ius i§ 293-ijy
LITGEN projekto dalyviy plataus masto genotipavimo duomeny ir jvertinti jy charakteristikas ir
pasiskirstyma lietuviy populiacijoje. IS viso nustatyta 3535 potencialiis KSP ir 82,3 % bendros
lietuviy populacijos asmeny yra KSP neSiotojai. Taip pat buvo sukonstruoti 1438 KSPR, kurie
apima apie 94,8 Mb viso autosominio Zmogaus genomo. Paskaic¢iavus KSPR dazniy pasiskirstyma
nustatyta, kad lietuviy populiacijoje didZioji dalis KSPR (58,8 %) yra reti, jy daznis yra iki 0,5 %.
IS visy nustatyty KSPR net 98,2 % persidengia su sritimis esan¢iomis Genomo kitimy duomeny
bazéje (angl. Database of Genomic Variants, DGV), o like 1,8 %, nebuvo nustatyti DGV ir yra

unikalis lietuviy populiacijai.

Raktiniai Zodziai: DGV, LITGEN projektas, kopijy skaiciaus pokyciai, KSP, KSPR
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SUMMARY

“Lithuanian population genetic analysis of copy number variation”

Copy number variantion (CNV) is a chromosomal segment copy number variation which
ranges from few hundret base pairs (bp) to few megabases (MDb) in length and varies in comparison
with a reference genome, because of deletions, duplications, insertions or inverted duplikons (1,
2). The aim of this study was to identify DNA copy number variations for 293 LITGEN project
participants from large-scale genotyping data and evaluate their characteristics and distribution in
Lithuanian population. There were 3535 autosomal high-confidence CNVs identified and 82,3 %
individuals of the Lithuanian population are CNV carriers. Also overlapping CNVs were merged
and constructed 1438 CNVR which covers 94,8 Mb autosomal human genome. More than half
identified CNVRs (58,8 %) in Lithuanian population are rare, with frequency >0,5 %. From all
identified CNVR even 98,2 % overlapped with regions in Database of Genomic Variance (DGV)
and the remaining 1,8 % were not found in DGV and are unique for Lithuanian population.

Key words: DGV, LITGEN project, copy number variation, CNV, CNVRs
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PRIEDAI

1 lentelé. Kopijy skaiciaus pokyciy regionai ir su jais susieti genai.

Chromosoma | Pradzia Pabaiga lgis Varianto tipas Geno pavadinimas
chrl 12866590 | 12880356 13766 | gain PRAMEF11
chrl 53803639 | 53832824 29185 | loss N

chrl 88657007 | 88909218 252211 | loss N

chrl 149039031 | 149201987 162956 | loss N

chrl 239093239 | 239097408 4169 | loss N

chrl 2784092 2850181 66089 | loss ACTRT2
chrl 7048779 7114641 65862 | loss CAMTAL
chrl 12866590 | 12880356 13766 | loss PRAMEF11
chrl 45610193 | 45716285 106092 | loss ZSWIM5
chrl 62666518 | 62680981 14463 | loss L1TD1

chrl 78585086 | 78611730 26644 | loss GIPC2

chrl 178984086 | 179022236 38150 | loss FAM20B
chrl 188735336 | 188826462 91126 | loss Clorf99
chrl 220849101 | 220879617 30516 | loss Clorfl15
chrl 228699477 | 228805855 106378 | loss DUSP5P
chrl 34210532 | 34217930 7398 | loss CSMD?2
chrl 46182670 | 46221440 38770 | loss IPP

chrl 244490369 | 244497339 6970 | loss C1orf100
chrl 7748525 7784902 36377 | gain CAMTAL
chrl 196823299 | 196855303 32004 | gain CFHR4
chrl 33394530 | 33450631 56101 | loss RNF19B
chrl 196823299 | 196855303 32004 | loss CFHR4
chrl 224300549 | 224346959 46410 | loss FBX028
chrl 249170711 | 249199102 28391 | loss PGBD2
chrl 197482265 | 197644773 162508 | loss DENND1B
chrl 18543783 | 18897505 353722 | loss IGSF21
chrl 1026707 1066403 39696 | loss UNQ2998
chrl 169761107 | 169773317 12210 | loss Clorfl12
chrl 147763232 | 147911246 148014 | loss DKFZp451B1418
chrl 882033 904165 22132 | loss NOC2L
chrl 154225344 | 154270877 45533 | loss UBAP2L
chrl 1646574 1691050 44476 | gain CDC2L1
chrl 1646574 1691050 44476 | loss CDC2L1
chrl 1257593 1288823 31230 | gain CPSF3L
chrl 1257593 1288823 31230 | loss CPSF3L
chrl 2473258 2532416 59158 | loss N

chrl 150664077 | 150679358 15281 | loss GOLPH3L
chrl 246968455 | 247008439 39984 | loss elys
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chrl 247305873 | 247340784 34911 | loss AK131017
chrl 225944165 | 226015358 71193 | loss DKFZp564M2223
chrl 48588004 | 48721158 133154 | loss SKINTL
chrl 151999346 | 152152329 152983 | loss AK125884
chrl 189100707 | 189189282 88575 | loss DBCCRI1L
chrl 37957375 | 38000184 42809 | loss Clorf149
chrl 63283005 | 63336271 53266 | loss ATGAC
chrl 168118292 | 168167139 48847 | loss TIPRL
chrl 3645051 3654746 9695 | loss TP73

chrl 46923102 | 46967890 44788 | loss DMBX1
chrl 157145225 | 157161346 16121 | loss ETV3

chrl 231727447 | 231813133 85686 | gain DISC1
chrl 1981117 2027900 46783 | loss PRKCZ
chrl 41866315 | 41962681 96366 | loss EDN2
chrl 108316189 | 108756690 440501 | gain VAV3
chrl 22203788 | 22233669 29881 | loss HSPG2
chrl 150799754 | 150864164 64410 | loss ARNT
chrl 240127293 | 240147503 20210 | gain CHRM3
chrl 100327026 | 100388748 61722 | loss AGL

chrl 9321241 9400868 79627 | gain H6PD
chrl 100458417 | 100609639 151222 | loss SLC35A3
chrl 97743804 | 97761972 18168 | loss DPYD
chrl 97862237 | 97873007 10770 | loss DPYD
chrl 98273735 | 98316285 42550 | loss DPYD
chrl 194288364 | 194351596 63232 | loss CDC73
chrl 25239288 | 25297216 57928 | loss RUNX3
chrl 247149996 | 247167077 17081 | loss ZNF695
chrl 28636692 | 28780454 143762 | gain MED18
chrl 104113158 | 104129880 16722 | gain RNPC3
chrl 150270209 | 150448688 178479 | loss MRPS21
chrl 156273061 | 156333831 60770 | loss CCT3

chrl 17597720 | 17610899 13179 | gain PADI3
chrl 94352380 | 94375735 23355 | loss GCLM
chrl 6440287 6520311 80024 | loss ACOT7
chrl 8989235 9061382 72147 | gain CAG6

chrl 16371931 | 16495998 124067 | loss CLCNKB
chrl 25889421 | 25900240 10819 | loss LDLRAP1
chrl 1210471 1233941 23470 | loss SCNN1D
chrl 198389958 | 198433606 43648 | loss ATP6V1G3
chrl 219865236 | 219914351 49115 | loss N

chrl 36581791 | 36639778 57987 | loss TRAPPC3
chrl 3362256 3464451 102195 | loss ARHGEF16
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chrl 247559156 | 247568051 8895 | loss NLRP3
chrl 245636915 | 245647726 10811 | loss KIF26B
chrl 225090870 | 225211934 121064 | loss DNAH14
chrl 163348444 | 163359017 10573 | loss NUF2
chrl 212943581 | 212978197 34616 | loss NSL1
chrl 151428605 | 151464911 36306 | loss POGZ
chrl 115537933 | 115591058 53125 | loss SYCP1
chrl 72818226 | 72838529 20303 | loss NEGR1
chrl 79501129 | 79519555 18426 | loss ELTD1
chrl 223003498 | 223068480 64982 | loss DISP1
chrl 51423567 | 51441961 18394 | loss FAF1
chrl 35341981 | 35428427 86446 | loss DLGAP3
chrl 33850889 | 33877807 26918 | loss PHC2
chrl 247828797 | 247845256 16459 | loss OR13G1
chrl 247929510 | 247977420 47910 | loss OR14A16
chrl 248426484 | 248515194 88710 | loss OR2T33
chrl 29268715 | 29363984 95269 | loss EPB41
chrl 3479742 3510633 30891 | loss MEGF6
chrl 2366316 2404255 37939 | loss PLCH2
chrl 120113492 | 120145883 32391 | loss ZNF697
chrl 120162787 | 120188180 25393 | loss ZNF697
chrl 191833819 | 191887735 53916 | loss RGS18
chrl 153041903 | 153069584 27681 | loss N

chrl 8278899 8390888 111989 | loss SLC45A1
chrl 113455099 | 113494171 39072 | loss SLC16A1
chrl 174468208 | 174507529 39321 | loss RABGAP1L
chrl 33719641 | 33790495 70854 | loss ZNF362
chrl 10762432 | 10796865 34433 | loss CASZ1
chrl 22760325 | 22807171 46846 | loss ZBTB40
chrl 41346428 41378076 31648 | gain CITED4
chrl 47496737 47532614 35877 | loss CYP4X1
chrl0 39088829 | 42509794 | 3420965 | gain

chrl0 42725663 | 42827951 102288 | gain N

chrl0 47555294 | 47619334 64040 | gain N

chrl0 47630260 | 47662831 32571 | gain N

chrl0 135298293 | 135336514 38221 | gain N

chr10 2067049 2093110 26061 | loss N

chr10 26931729 | 26950217 18488 | loss N

chrl0 39088829 | 42509794 | 3420965 | loss N

chrl0 42725663 | 42827951 102288 | loss N

chrl0 47630260 | 47662831 32571 | loss N

chrl0 65550686 | 65587937 37251 | loss N
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chr10 66665315 | 66729281 63966 | loss N

chr10 67067094 | 67105065 37971 | loss N

chrl0 107618048 | 107682005 63957 | loss N

chrl0 107984319 | 108015495 31176 | loss N

chrl0 130128297 | 130152724 24427 | loss N

chr10 130197453 | 130214365 16912 | loss N

chrl0 135298293 | 135336514 38221 | loss

chrl0 800213 813426 13213 | loss LARP4B
chrl0 19796290 | 19830436 34146 | loss AK297683
chrl0 132626327 | 132653724 27397 | loss TCERGIL
chrl0 133932946 | 133953468 20522 | loss JAKMIP3
chr10 134244680 | 134267284 22604 | loss C100rf91
chrl0 45666965 | 45709496 42531 | loss N

chrl0 65274927 65359701 84774 | loss REEP3
chrl0 20449266 | 20827105 377839 | loss PLXDC2
chrl0 124660458 | 124704148 43690 | loss FAM24A
chrl0 5642758 5652277 9519 | gain ASB13
chrl0 13056587 | 13060410 3823 | loss N

chrl0 588126 754033 165907 | loss DIP2C
chrl0 82875729 | 82890180 14451 | loss SH2D4B
chrl0 102668856 | 102707526 38670 | loss FAM178A
chrl0 95431535 | 95459817 28282 | loss C10orf4
chrl0 134724151 | 134784486 60335 | loss DKFZp434A1721
chrl0 1171353 1250184 78831 | loss WDR37
chrl0 8086169 8108591 22422 | loss N

chrl0 1084359 1132851 48492 | loss C100rf110
chrl0 22607432 | 22639707 32275 | loss COMMD3
chrl0 21796081 | 21838380 42299 | loss C100rf140
chrl0 133997031 | 134069930 72899 | loss JAKMIP3
chrl0 991737 1034412 42675 | gain CRFG
chrl0 5019319 5036440 17121 | loss AKR1CL2
chrl0 57736009 | 58063346 327337 | loss ZWINT
chrl0 58904859 | 58936939 32080 | loss ZWINT
chrl0 91468924 | 91498254 29330 | loss KIF20B
chrl0 31662485 | 31747464 84979 | loss ZEB1
chrl0 135656 230625 94969 | loss ZMYND11
chrl0 49723037 | 49735563 12526 | loss ARHGAP22
chrl0 83153009 | 83178907 25898 | loss NRG3
chrl0 80964520 | 81021841 57321 | loss ZMIZ1
chrl0 5348337 5389209 40872 | gain UCN3
chrl0 88496391 | 88555186 58795 | loss BMPR1A
chrl0 53557566 | 53593978 36412 | loss PRKG1

51



chr10 112929753 | 112979082 49329 | gain ADRA2A
chr10 70431420 | 70577222 145802 | loss TET1
chrl0 120927214 | 120952674 25460 | loss PRDX3
chrl0 3114645 3219445 104800 | loss PFKP
chrl0 75937553 | 76373903 436350 | loss ADK
chr10 70174706 | 70271353 96647 | loss DNA2
chr10 135053604 | 135089034 35430 | gain VENTX
chr10 135053604 | 135089034 35430 | loss VENTX
chrl0 1292991 1310657 17666 | loss ADARB2
chrl0 1653960 1664242 10282 | loss ADARB2
chrl0 1521858 1569586 47728 | loss ADARB2
chr10 129692293 | 129753711 61418 | loss PTPRE
chr10 12501397 | 12512388 10991 | loss CAMK1D
chrl10 112231445 | 112285812 54367 | loss DUSP5
chr10 17623775 | 17636308 12533 | loss PTPLA
chr10 72431601 | 72445630 14029 | loss ADAMTS14
chr10 120453168 | 120494372 41204 | loss C100rf46
chr10 71959947 | 71992518 32571 | loss PPAl
chrl10 27524480 | 27577773 53293 | loss ACBD5
chrl10 74141852 | 74175914 34062 | loss CBARA1
chr10 18250004 | 18825693 575689 | gain SLC39A12
chr10 94660133 | 94765333 105200 | loss EXOC6
chr10 27155368 | 27201386 46018 | loss ABI1
chr10 134557068 | 134609699 52631 | loss INPPS5A
chrl10 56989733 | 57008142 18409 | loss PCDH15
chrl10 55667100 | 55742717 75617 | loss PCDH15
chr10 134935916 | 134968464 32548 | gain GPR123
chr10 134884595 | 134902795 18200 | loss GPR123
chr10 134935916 | 134968464 32548 | loss GPR123
chrl10 5517065 5552475 35410 | loss CALMLS5
chrl10 32070330 | 32085248 14918 | loss N

chrl10 117121966 | 117339523 217557 | loss ATRNL1
chr10 129330043 | 129350641 20598 | loss NPS
chr10 105331761 | 105467895 136134 | loss NEURL
chr10 126020788 | 126049426 28638 | loss OAT
chrl0 135002837 | 135053239 50402 | loss KNDC1
chrl0 96499710 | 96557335 57625 | loss CYP2C19
chrl0 104843148 | 104939232 96084 | loss NT5C2
chrl10 68078481 | 68107483 29002 | loss CTNNA3
chrl10 68350382 | 68374084 23702 | loss CTNNA3
chrl10 68382135 | 68412958 30823 | loss CTNNA3
chrl0 68827014 | 68922242 95228 | gain CTNNA3
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chr10 68827014 | 68922242 95228 | loss CTNNA3
chr10 126629204 | 126676686 47482 | loss ZRANB1
chrl0 70941113 | 70976702 35589 | gain SUPV3L1
chrl0 43414098 | 43444534 30436 | loss BMS1
chrl0 21907016 | 21974979 67963 | loss MLLT10
chr10 64560470 | 64572169 11699 | loss ADO
chrll 37746335 | 37834436 88101 | gain N

chrll 2034098 2057646 23548 | gain H19

chrll 2066031 2076042 10011 | gain H19

chrll 23386182 | 23416800 30618 | loss N

chrll 37501843 | 37532517 30674 | loss N

chrll 80916305 | 80921481 5176 | loss N

chrll 81503992 | 81517261 13269 | loss N

chrll 134916745 | 134934063 17318 | loss

chrll 1051714 1101077 49363 | loss MUC2
chrll 2066031 2076042 10011 | loss H19

chrll 72265848 | 72279549 13701 | loss AL832797
chrll 85220773 | 85292310 71537 | loss DLG2
chrll 133809032 | 133821131 12099 | loss IGSF9B
chrll 50487842 | 50697498 209656 | gain N

chrll 50487842 | 50697498 209656 | loss N

chrll 25453442 | 25507340 53898 | loss LUZP2
chrll 25610986 | 25642425 31439 | loss LUZP2
chrll 86825869 | 86884115 58246 | loss TMEM135
chrll 128868090 | 129090852 222762 | loss RICS
chrll 17306222 | 17339127 32905 | loss NUCB?2
chrll 723428 816016 92588 | loss EPS8L2
chrll 1515270 1607345 92075 | loss HCCA2
chrll 63859120 | 63871549 12429 | loss MACROD1
chrll 249097 274780 25683 | gain S11

chrll 64538346 | 64584986 46640 | loss SF1

chrll 76805777 | 76836438 30661 | loss CAPN5
chrll 75884832 | 75915138 30306 | loss WNT11
chrll 108158133 | 108219338 61205 | loss ATM
chrll 57377991 | 57434122 56131 | loss SERPING1
chrll 67171736 | 67280620 108884 | loss PPP1CA
chrll 134157072 | 134208908 51836 | gain GLB1L3
chrll 118550601 | 118579747 29146 | gain TREH
chrll 67793014 | 67821035 28021 | gain ALDH3B1
chrll 65431360 | 65481165 49805 | loss KATS5
chrll 236091 248016 11925 | loss SIRT3
chrll 2544870 2612560 67690 | gain KCNQ1
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chrll 2617781 2631302 13521 | loss KCNQ1
chrll 8959020 8967510 8490 | loss ASCL3
chrll 127857444 | 127895471 38027 | gain ETS1
chrll 502721 567390 64669 | loss RNH1
chrll 1401889 1462216 60327 | loss BRSK?2
chrll 126242697 | 126263885 21188 | loss ST3GAL4
chrll 130352545 | 130375349 22804 | loss ADAMTS15
chrll 104041862 | 105273706 | 1231844 | gain CASP12
chrll 9405882 9444199 38317 | loss IPO7
chrll 120557343 | 120630452 73109 | loss GRIK4
chrll 107659024 | 107670228 11204 | gain SLC35F2
chrll 69992264 | 70009720 17456 | loss ANO1
chrll 62901531 | 62916395 14864 | loss SLC22A24
chrll 63483576 | 63516825 33249 | loss RTN3
chrll 46777958 | 46872873 94915 | loss CKAP5
chrll 65338944 | 65382564 43620 | loss SSSCA1
chrll 1126978 1162401 35423 | loss MUCS5AC
chrll 99525126 | 99566782 41656 | loss CNTN5
chrll 131324796 | 131341372 16576 | gain NTM
chrll 131651470 | 131658127 6657 | loss NTM
chrll 833667 840033 6366 | loss CD151
chrll 392953 408352 15399 | gain PKP3
chrll 392953 408352 15399 | loss PKP3
chrll 92648639 | 92868270 219631 | loss MTNR1B
chrll 87946467 | 87966174 19707 | loss RAB38
chrll 198510 219089 20579 | gain ODF3
chrll 8324546 8330352 5806 | loss LMO1
chrll 96212445 | 96267523 55078 | loss JRKL
chrll 96804466 | 96823102 18636 | loss JRKL
chrll 97399271 | 97443131 43860 | loss JRKL
chrll 48747611 | 48878863 131252 | gain OR4A47
chrll 48747611 | 48878863 131252 | loss OR4A47
chrll 55370325 | 55427700 57375 | loss OR4C11
chrll 47659134 | 48133526 474392 | gain MTCH?2
chr12 32024256 | 32056577 32321 | gain C120rf35
chrl2 74307539 | 74417792 110253 | loss N

chrl2 94881995 | 94893462 11467 | loss N

chrl2 131730317 | 131825125 94808 | loss N

chr12 13505640 | 13517574 11934 | loss C120rf36
chr12 31053979 | 31074862 20883 | loss TSPAN11
chrl2 133140840 | 133164690 23850 | loss FBRSL1
chrl2 63979105 | 64086156 107051 | gain DPY19L2
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chrl2 74681897 | 74714268 32371 | loss N

chr12 128398477 | 128414474 15997 | loss N

chrl2 10094643 | 10123677 29034 | loss CR625615
chrl2 40025034 | 40118248 93214 | loss C120rf40
chrl2 63979105 | 64086156 107051 | loss DPY19L2
chrl2 80746885 | 80775055 28170 | loss C12orf64
chrl2 31259371 | 31385093 125722 | gain N

chrl2 59312113 | 59398014 85901 | loss LRIG3
chrl2 97013604 | 97047347 33743 | loss AXT747187
chrl2 99742239 | 99813939 71700 | loss ANKSI1B
chrl2 10680216 | 10747697 67481 | loss N

chrl2 83179677 | 83206342 26665 | loss TMTC2
chrl2 50206723 | 50247467 40744 | loss NCKAPSL
chrl2 25648676 | 25654445 5769 | loss IFLTD1
chr12 31408696 | 31413325 4629 | gain FAM60A
chr12 31408696 | 31413325 4629 | loss FAM60A
chr12 89885923 | 89914260 28337 | loss TUWD12
chrl2 99007355 | 99077742 70387 | loss IKIP
chrl2 9799126 9834754 35628 | loss N

chrl2 72088303 | 72209525 121222 | loss TMEM19
chr12 124773340 | 124872587 99247 | loss FAM101A
chr12 1272363 1510640 238277 | gain ELKS
chr12 1272363 1510640 238277 | loss ELKS
chrl2 133481917 | 133501212 19295 | loss AK055957
chrl2 64786176 | 64875548 89372 | loss BC042855
chrl2 52348258 | 52423179 74921 | loss ACVRI1B
chr12 118622836 | 118749798 126962 | loss TAOK3
chr12 26928425 | 26951251 22826 | loss ITPR2
chr12 91726350 | 91804509 78159 | gain DCN
chrl2 6238592 6263819 25227 | loss VWF
chrl2 123413311 | 123464279 50968 | loss ABCB9
chrl2 63586581 | 63633448 46867 | loss AVPRIA
chr12 21686526 | 21761315 74789 | loss GYS2
chr12 12179741 | 12209844 30103 | loss ETV6
chr12 133729999 | 133777645 47646 | loss ZNF10
chrl2 51511264 | 51561056 49792 | loss TFCP2
chrl2 70672316 | 70713522 41206 | loss CNOT?2
chrl2 56497625 | 56607927 110302 | loss PA2G4
chr12 132619099 | 132654262 35163 | loss DDX51
chr12 113495646 | 113541940 46294 | loss DTX1
chrl2 7756706 7782625 25919 | loss APOBEC1
chrl2 32468481 | 32545352 76871 | loss BICD1
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chrl2 69645384 | 69663047 17663 | loss CPSF6
chr12 34403574 | 34565016 161442 | gain ALG10
chrl2 34642579 | 34853011 210432 | gain ALGI10
chrl2 38072773 | 38155198 82425 | gain ALG10B
chrl2 34403574 | 34565016 161442 | loss ALGI10
chrl2 38072773 | 38155198 82425 | loss ALG10B
chrl2 56876372 | 56935652 59280 | loss GLS2
chrl2 20986061 | 21032242 46181 | loss SLCO1B3
chrl2 20899716 | 20928803 29087 | loss SLCO1C1
chrl2 129226773 | 129266496 39723 | gain SLC15A4
chrl2 32758226 | 32879346 121120 | loss FGD4
chrl2 7617083 7645776 28693 | loss CD163
chrl2 52845952 | 52869980 24028 | loss KRT6C
chrl2 49569311 | 49586489 17178 | loss TUBAI1B
chr12 102477708 | 102527494 49786 | loss NUP37
chr12 27050208 | 27199180 148972 | loss Cl2orfll
chr12 18443809 | 18463608 19799 | loss PIK3C2G
chrl2 65504969 | 65579872 74903 | loss WIF1
chrl2 8000911 8044997 44086 | gain SLC2A14
chrl2 8000911 8044997 44086 | loss SLC2A14
chr12 55843589 | 55864695 21106 | loss OR6C2
chr12 129802877 | 129866293 63416 | gain TMEM132D
chr12 129935733 | 130480186 544453 | gain TMEM132D
chrl2 112425746 | 112471090 45344 | loss TMEM116
chrl2 58137563 | 58178162 40599 | loss TSPAN31
chrl2 118984590 | 119039724 55134 | loss SUDS3
chr12 191619 218719 27100 | loss IQSEC3
chrl3 19259939 | 19377679 117740 | gain

chrl3 23399100 | 23437981 38881 | gain N

chrl3 104772962 | 104810437 37475 | gain N

chrl3 19683883 | 19719615 35732 | loss N

chrl3 23399100 | 23437981 38881 | loss N

chrl3 55145502 | 55468512 323010 | loss N

chrl3 56279111 | 56363447 84336 | loss N

chrl3 69247022 | 69267981 20959 | loss N

chrl3 70744882 | 70773398 28516 | loss N

chrl3 76726422 | 76739423 13001 | loss

chrl3 57630924 | 57704823 73899 | loss PRR20
chrl3 73005122 | 73053409 48287 | loss C130rf37
chrl3 112181401 | 112225200 43799 | loss C130rf16
chrl3 112307701 | 112325591 17890 | loss C130rf16
chrl3 63250900 | 63328523 77623 | loss N
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chrl3 63922734 | 63972811 50077 | loss N

chrl3 30800292 | 30874175 73883 | loss KATNAL1
chrl3 115075317 | 115103529 28212 | loss ZNF828
chrl3 51119737 | 51481769 362032 | gain BCMS
chrl3 22007076 | 22159277 152201 | loss ZDHHC20
chrl3 50806640 | 50933929 127289 | gain N

chrl3 30997830 | 31041594 43764 | loss HMG1L10
chrl3 114506082 | 114527839 21757 | loss FAM70B
chrl3 59364350 | 59424460 60110 | loss N

chrl3 41215695 | 41330170 114475 | loss FOXO1
chrl3 100615239 | 100638392 23153 | loss ZIC5
chrl3 50025331 | 50086266 60935 | loss SETDB2
chrl3 110290826 | 110325749 34923 | gain IRS2
chrl3 73340141 | 73596658 256517 | loss DIS3
chrl3 103194007 | 103200341 6334 | loss TPP2
chrl3 24387412 | 24436475 49063 | loss MIPEP
chrl3 20949049 | 20958746 9697 | loss CRYL1
chrl3 25201908 | 25250059 48151 | gain ATP12A
chrl3 103692842 | 103699213 6371 | gain SLC10A2
chrl3 104062178 | 104137962 75784 | loss SLC10A2
chrl3 99355106 | 99358478 3372 | gain SLC15A1
chrl3 95937148 | 95983387 46239 | gain ABCC4
chrl3 96004493 | 96030662 26169 | gain ABCC4
chrl3 05748220 | 95752224 4004 | loss ABCC4
chrl3 95867802 | 95870021 2219 | loss ABCC4
chrl3 20847138 | 20875548 28410 | gain GJB6
chrl3 113683045 | 113774467 91422 | loss MCF2L
chrl3 33174224 | 33321044 146820 | loss PDS5B
chrl3 50134099 | 50187949 53850 | loss RCBTB1
chrl3 62935904 | 62955214 19310 | loss PCDH20
chrl3 65909171 | 65939433 30262 | loss N

chrl3 80909943 | 80924165 14222 | loss SPRY?2
chrl3 114900150 | 114941946 41796 | loss RASA3
chrl3 114817068 | 114847914 30846 | loss RASA3
chrl3 42767185 | 42812355 45170 | loss DGKH
chrl3 83786517 | 83799793 13276 | loss SLITRK1
chrl3 84103707 | 84157926 54219 | loss SLITRK1
chrl3 84434888 | 84459077 24189 | loss SLITRK1
chrl3 41663555 | 41778889 115334 | loss KBTBD6
chrl3 113994246 | 114023401 29155 | loss GRTP1
chrl3 24881184 | 24980949 99765 | loss SPATA13
chri4 27462794 | 27517393 54599 | loss N
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chri4 40929306 | 41298408 369102 | loss N

chri4 101094176 | 101112530 18354 | loss N

chrl4 101130576 | 101142889 12313 | loss N

chrl4 104872237 | 104919105 46868 | loss

chrl4 51866997 | 51903109 36112 | loss FRMD6
chrl4 77560478 | 77583216 22738 | loss KIAA1737
chri4 107212287 | 107287663 75376 | loss N

chrl4 39702329 | 39802186 99857 | loss MIA2
chrl4 106004323 | 106199579 195256 | loss N

chrl4 105871769 | 105906073 34304 | loss BC127913
chrl4 63775684 | 63857808 82124 | gain GPHB5
chrl4 34921900 | 35110512 188612 | loss Cl4orf147
chrl4 64923976 | 64988924 64948 | loss MTHFD1
chrl4 38058065 | 38088472 30407 | loss FOXAL
chri4 31380191 | 31392763 12572 | loss STRN3
chri4 105623498 | 105646179 22681 | loss JAG2
chri4 104624689 | 104630711 6022 | loss KIF26A
chrl4 103232425 | 103306215 73790 | loss TRAF3
chrl4 20780366 | 20802314 21948 | loss CCNBL1IP1
chrl4 37000781 | 37044193 43412 | loss NKX2-8
chri4 35221860 | 35347512 125652 | loss BAZ1A
chri4 105673692 | 105685865 12173 | loss BRF1
chri4 21358155 | 21405885 47730 | gain RNASE3
chrl4 23148504 | 23181524 33020 | loss OXA1L
chrl4 103862321 | 103918028 55707 | loss MARK3
chrl4 35477499 | 35523266 45767 | loss SRP54
chri4 54996630 | 55094787 98157 | loss CGRRF1
chri4 22237187 | 22262039 24852 | loss TCRA
chri4 22599159 | 22611787 12628 | loss TCRA
chri4 22749742 | 22764078 14336 | loss TCRA
chrl4 51074460 | 51101641 27181 | loss ATL1
chrl4 86287347 | 86310164 22817 | loss FLRT2
chri4 53265770 | 53324891 59121 | loss FERMT?2
chri4 52604957 | 52673160 68203 | loss PTGDR
chri4 22091105 | 22189305 98200 | loss OR10G2
chrl4 20213937 | 20420338 206401 | gain OR4Q3
chrl4 20213937 | 20420338 206401 | loss OR4Q3
chrl4 35703521 | 35717282 13761 | loss KIAA0391
chri4 105243930 | 105314093 70163 | loss INF2
chri4 105100021 | 105148654 48633 | loss INF2
chril4 25757475 | 25795870 38395 | loss STXBP6
chrl4 43939771 | 44000927 61156 | gain FSCB
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chri4 44150766 | 44292051 141285 | gain FSCB
chri4 43939771 | 44000927 61156 | loss FSCB
chrl4 24453366 | 24484060 30694 | loss DHRS4
chrl5 24521050 | 24668007 146957 | gain

chrl5 32509892 | 32514341 4449 | gain N

chrl5 24521050 | 24668007 146957 | loss N

chrl5 32509892 | 32514341 4449 | loss N

chrl5 34718594 | 34800595 82001 | loss N

chrl5 36018978 | 36036487 17509 | loss N

chrl5 93262252 | 93310575 48323 | loss N

chrl5 93986669 | 93991307 4638 | loss

chrl5 37922267 | 37956447 34180 | loss TMCO5A
chrl5 45202919 | 45268182 65263 | loss C150rf43
chrl5 59736724 | 59779534 42810 | loss FAMS81A
chrl5 81960409 | 81989193 28784 | gain TMC3
chrl5 57644456 | 57775826 131370 | gain CGNL1
chrl5 20997359 | 21143735 146376 | loss POTEB
chrl5 81960409 | 81989193 28784 | loss TMC3
chrl5 25414436 | 25465998 51562 | gain N

chrl5 58034646 | 58183524 148878 | gain GCOM1
chrl5 50847401 | 50952909 105508 | loss CHAK1
chrl5 79167117 | 79190131 23014 | loss MORF4L1
chrl5 34929955 | 34979705 49750 | loss GJD2
chrl5 58949991 | 59003311 53320 | loss ADAM10
chrl5 29261716 | 29309931 48215 | loss APBA2
chrl5 24056437 | 24063516 7079 | loss NDN
chrl5 41682094 | 41739356 57262 | loss NDUFAF1
chrl5 41948046 | 42065422 117376 | loss MGA
chrl5 57225766 | 57279185 53419 | loss TCF12
chrl5 50564884 | 50704367 139483 | loss GABPB1
chrl5 71135323 | 71309592 174269 | loss LARP6
chrl5 82009329 | 82088114 78785 | gain MEX3B
chr15 40555065 | 40673124 118059 | loss PAKG6
chrl5 55645661 | 55752669 107008 | loss PIGB
chr15 87831146 | 87848502 17356 | loss AGBL1
chrl5 43286746 | 43485930 199184 | loss UBR1
chrl5 27857708 | 27880721 23013 | loss GABRG3
chrl5 59971635 | 60030307 58672 | gain BNIP2
chrl5 59189972 | 59205253 15281 | loss SLTM
chrl5 99159955 | 99214985 55030 | loss IGF1R
chrl5 98615560 | 98676558 60998 | loss ARRDCA4
chrl5 30936285 | 30968006 31721 | loss N
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chrl5 41159606 | 41194151 34545 | loss RHOV
chrl5 52077041 | 52112359 35318 | loss TMOD2
chrl5 22924097 | 22949828 25731 | gain CYFIP1
chrl5 22924097 | 22949828 25731 | loss CYFIP1
chrl5 47406224 | 47451005 44781 | loss SEMAG6D
chri5 47640978 | 47661431 20453 | loss SEMA6D
chrl5 43893817 | 43939642 45825 | loss STRC
chr15 102338427 | 102366849 28422 | gain OR4F6
chrl5 102338427 | 102366849 28422 | loss OR4F6
chrl5 62243196 | 62340126 96930 | loss VPS13C
chrl5 64347946 | 64382738 34792 | loss FAM96A
chri5 101874762 | 101890811 16049 | loss PCSK6
chrl5 52257874 | 52319695 61821 | gain LEO1
chrl5 94790863 | 94818923 28060 | loss MCTP2
chrl5 46661811 | 46682794 20983 | loss SQRDL
chrl6 11547488 | 11573613 26125 | loss N

chrl6 1134818 1170512 35694 | loss C1QTNF8
chrl6 9118815 9201969 83154 | loss Cl6orf72
chrl6 34516074 | 34687052 170978 | gain N

chrl6 18970621 | 19022447 51826 | gain TMC7
chrl6 5885940 6028451 142511 | loss A2BP1
chrl6 29262404 | 29412503 150099 | gain NPIPL2
chrl6 6736475 6812292 75817 | loss A2BP1
chrl6 7115289 7188406 73117 | loss A2BP1
chrl6 767519 787827 20308 | gain AL360260
chrl6 767519 787827 20308 | loss AL360260
chrl6 2945090 3036551 91461 | loss FLYWCH?2
chrl6 163666 212648 48982 | loss C160rf35
chrl6 4751045 4812209 61164 | loss ANKS3
chrl6 1468750 1496005 27255 | loss Cl6orfol
chrl6 88916851 | 88987861 71010 | loss GALNS
chrl6 21578388 | 21740231 161843 | gain LOC23117
chrl6 21578388 | 21740231 161843 | loss LOC23117
chrl6 90074001 | 90097748 23747 | loss DBNDD1
chrl6 69666939 | 69734562 67623 | loss KIAA0827
chrl6 4296785 4408267 111482 | loss AK094828
chrl6 575312 618966 43654 | loss Cl6orf10
chrl6 30147264 | 30215620 68356 | loss AK303166
chrl6 29927702 | 29968015 40313 | loss AK303166
chrl6 28930759 | 28952063 21304 | loss NPIPL2
chrl6 87301475 | 87342510 41035 | loss AK125749
chrl6 55843251 | 55864452 21201 | loss CES hBr1
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chrl6 88868252 | 88880480 12228 | loss CDT1
chrl6 8853787 9035124 181337 | gain ABAT
chrl6 348222 433623 85401 | loss AXIN1
chrl6 2125787 2144176 18389 | loss TSC2
chrl6 75548080 | 75580985 32905 | gain CHST5S
chrl6 17077040 | 17135449 58409 | loss XYLT1
chrl6 80822749 | 80861676 38927 | loss CDYL2
chrl6 90121131 | 90163275 42144 | loss PRDM7
chrl6 2022074 2085996 63922 | loss TBL3
chrl6 88164 131108 42944 | loss POLR3K
chrl6 1374817 1448439 73622 | gain UBEZ2I
chrl6 46760715 | 46889354 128639 | loss MYLK3
chrl6 5123474 5176946 53472 | loss ALG1
chrl6 84131705 | 84146860 15155 | loss MBTPS1
chrl6 2296850 2319716 22866 | loss DCI

chrl6 74829373 | 74873927 44554 | loss FA2H
chrl6 1184967 1201854 16887 | loss CACNAI1H
chrl6 1268828 1311333 42505 | loss CACNAI1H
chrl6 2387259 2471582 84323 | loss ABCA3
chrl6 3115627 3140616 24989 | loss 1L32

chrl6 1893882 1916103 22221 | loss C160rf73
chrl6 824097 845819 21722 | loss MSLNL
chrl6 678877 749057 70180 | loss RAB40C
chrl6 83990089 | 84031722 41633 | loss OSGIN1
chrl6 88595391 | 88616697 21306 | gain ZFPM1
chrl6 88595391 | 88616697 21306 | loss ZFPM1
chrl6 1025982 1047729 21747 | loss LMF1
chrl6 1802231 1824075 21844 | gain MAPKS8IP3
chrl6 1802231 1824075 21844 | loss MAPKS8IP3
chrl6 25954603 | 26023509 68906 | loss HS3ST4
chrl6 87727737 87769951 42214 | loss JPH3
chrl6 13616086 | 13643974 27888 | loss SHISA9
chrl7 20699545 | 20766280 66735 | loss N

chrl7 67873145 | 67972274 99129 | loss N

chrl7 2624906 2670267 45361 | loss KIAA0664
chrl7 77367697 77394037 26340 | gain HRNBP3
chri7 21363577 | 21528062 164485 | loss C17orf51
chrl7 77141711 77192452 50741 | loss HRNBP3
chrl7 80980140 | 81006628 26488 | loss B3GNTL1
chrl7 65065890 | 65072560 6670 | loss HELZ
chrl7 45482857 | 45504869 22012 | loss C17o0rf57
chrl7 3715038 3730978 15940 | loss Cl70rf85
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chrl7 44165803 | 44189066 23263 | gain KIAA1267
chrl7 28457048 | 28497259 40211 | loss CCDC55
chrl7 58955084 | 59047387 92303 | loss BCAS3
chrl7 42712760 | 42775217 62457 | loss C170rf104
chrl7 33684035 | 33760166 76131 | loss SLFN11
chrl7 3343406 3378876 35470 | loss SPATA22
chrl7 42219773 | 42305706 85933 | loss C170rf53
chrl7 79899899 | 79953622 53723 | loss MYADML2
chrl7 7766228 7801509 35281 | loss AK128353
chrl7 4519139 4564690 45551 | loss BC043554
chrl7 77654710 | 77708263 53553 | loss LOC651900
chrl7 58015258 | 58048915 33657 | loss RPS6KB1
chrl7 76208850 | 76228629 19779 | loss BIRC5
chrl7 77756363 77798847 42484 | loss CBX2
chrl7 64236477 | 64288637 52160 | loss PRKCA
chrl7 64410915 | 64482150 71235 | loss PRKCA
chrl7 56056706 | 56080449 23743 | loss VEZF1
chrl7 46657927 | 46688371 30444 | loss HOXB3
chrl7 76578308 | 76595130 16822 | gain DNAH17
chrl7 39743081 | 39874075 130994 | loss JUP

chrl7 1267857 1447756 179899 | loss YWHAE
chrl7 9001372 9029118 27746 | loss NTN1
chrl7 6295959 6307248 11289 | gain AIPL1
chrl7 80330675 | 80377689 47014 | loss UTS2R
chrl7 7190435 7233011 42576 | loss SLC2A4
chrl7 19510081 | 19528641 18560 | loss ALDH3A2
chrl7 74313085 | 74358542 45457 | loss PRPSAP1
chrl7 80453932 | 80538945 85013 | loss FOXK?2
chrl7 71836273 | 72569644 733371 | gain RPL38
chrl7 33244038 | 33297064 53026 | loss CCT6B
chrl7 27869968 | 27935688 65720 | loss TAOK1
chrl7 66270082 | 66289041 18959 | loss ARSG
chrl7 6850368 6867601 17233 | loss ALOX12
chrl7 21267589 | 21303007 35418 | gain KCNJ12
chrl7 21267589 | 21303007 35418 | loss KCNJ12
chrl7 73033628 | 73052648 19020 | loss KCTD2
chri7 4357773 4375506 17733 | loss SPNS3
chrl7 173906 212731 38825 | loss RPH3AL
chrl7 12344 19389 7045 | loss DOC2B
chrl7 66460315 | 66483524 23209 | loss WIPI1
chrl7 50949615 | 51314354 364739 | loss KIF2B
chrl7 75330920 | 75352172 21252 | loss 9-Sep
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chrl7 79079292 | 79127077 47785 | loss BAIAP2
chrl7 37767453 | 37784164 16711 | loss PPP1R1B
chrl7 37790370 | 37843858 53488 | loss PPP1R1B
chrl7 72630430 | 72667519 37089 | gain RAB37
chrl7 873571 936300 62729 | loss NXN
chrl7 3111045 3119767 8722 | gain OR1A1l
chrl7 45919465 | 45942176 22711 | loss SP6

chrl7 1130470 1168676 38206 | loss TUSC5
chrl7 40868087 | 40904514 36427 | loss EZH1
chrl7 34461869 | 34476396 14527 | gain TBC1D3B
chrl7 15644506 | 15695001 50495 | loss TBC1D26
chri8 12040933 | 12096249 55316 | loss BX648696
chri8 67209141 | 67217271 8130 | loss DOK®6
chrl8 66747568 | 66755508 7940 | loss CCDC102B
chrl8 46667299 | 46786058 118759 | loss DYM
chrl8 31386615 | 31413448 26833 | loss NOL4
chrl8 44540969 | 44578794 37825 | loss DKFZp667C165
chrl8 77900829 | 77931598 30769 | loss LOC100130522
chri8 24735468 | 24746598 11130 | loss C18orf16
chrl8 51725404 | 51765409 40005 | loss MBD?2
chrl8 46210577 | 46221152 10575 | loss KIAA0427
chrl8 7070642 7083007 12365 | loss LAMAL
chrl8 29203385 | 29226444 23059 | loss B4GALT6
chri8 19177285 | 19235006 57721 | loss ESCO1
chrl8 77241665 77279749 38084 | loss NFATC1
chrl8 23831649 | 23927627 95978 | loss TAF4B
chrl8 6424209 6440712 16503 | loss L3MBTL4
chrl8 716739 724611 7872 | loss YES1
chrl8 9625750 9642637 16887 | loss PPP4R1
chrl8 159382 220658 61276 | loss USP14
chrl8 77545200 77661170 115970 | loss KCNG2
chrl8 60084646 | 60162791 78145 | gain ZCCHC2
chrl8 8664894 8679822 14928 | loss RAB12
chrl8 4325322 4330817 5495 | loss DLGAP1
chrl8 1590043 1625222 35179 | loss N

chri8 1725758 1839387 113629 | loss N

chrl8 1931566 1967534 35968 | loss N

chrl8 13510974 | 13564877 53903 | loss Cl8orfl
chrl8 1265932 1361783 95851 | loss N

chrl8 76503998 | 76513505 9507 | loss SALL3
chrl8 76521952 | 76570960 49008 | loss SALL3
chrl8 76667529 | 76751058 83529 | loss SALL3
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chrl8 74110563 | 74201771 91208 | loss ZNF516
chrl8 31146910 | 31226573 79663 | loss ASXL3
chrl8 65746807 | 65783645 36838 | loss TMX3
chrl8 65848177 | 65891421 43244 | loss TMX3
chrl8 66352301 | 66373235 20934 | loss TMX3
chrl8 2728328 2792659 64331 | loss SMCHD1
chr19 24403047 | 24562565 159518 | gain N

chr19 27763440 | 27987224 223784 | gain N

chrl9 53529789 | 53552296 22507 | gain env

chrl9 24403047 | 24562565 159518 | loss N

chrl9 27763440 | 27987224 223784 | loss N

chr19 43802290 | 43835770 33480 | loss N

chr19 3804701 3842327 37626 | gain ZFR2
chr19 23087679 | 23153750 66071 | loss N

chr19 650931 665186 14255 | loss RNF126
chr19 13942221 | 13975377 33156 | loss ZSWIM4
chrl9 7543113 7575408 32295 | loss PEX11G
chrl9 4493707 4530261 36554 | loss HDGF2
chrl9 1562643 1593540 30897 | loss MEX3D
chrl9 1512093 1526613 14520 | loss ADAMTSL5
chrl9 59079933 | 59097160 17227 | loss LOC100131691
chr19 49111237 | 49196721 85484 | loss FAMBS83E
chrl9 1396462 1436873 40411 | loss AK126693
chrl9 16017006 | 16027067 10061 | loss DKFZp761K058
chr19 16040292 | 16053249 12957 | loss DKFZp761K058
chr19 814023 830854 16831 | loss LPPR3
chr19 55245738 | 55332600 86862 | gain KIR3DL3
chr19 3591589 3599983 8394 | loss GIPC3
chr19 1266334 1290235 23901 | loss C190rf23
chr19 44043447 | 44076153 32706 | loss XRCC1
chr19 3440080 3586470 146390 | loss NFIC
chr19 17354586 | 17428045 73459 | loss NR2F6
chr19 2248683 2275079 26396 | loss AMH
chr19 2660939 2748127 87188 | loss GNG7
chr19 1200712 1235071 34359 | gain STK11
chrl9 1200712 1235071 34359 | loss STK11
chrl9 5864624 6193599 328975 | loss FUTS
chrl9 36643694 | 36675065 31371 | loss COX7A1
chr19 10520513 | 10546770 26257 | loss PDE4A
chr19 1313763 1357082 43319 | loss MUM1
chrl9 13061983 | 13122612 60629 | gain RAD23A
chrl9 20621828 | 20707568 85740 | loss ZNF737
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chr19 21455154 | 21570590 115436 | loss ZNF708
chr19 48329545 | 48341815 12270 | loss CRX
chr19 53581151 | 53612989 31838 | loss ZNF160
chr19 58338213 | 58453342 115129 | loss ZNF587
chr19 55983854 | 56009881 26027 | loss ZNF628
chr19 21206463 | 21249429 42966 | loss ZNF430
chrl9 20835290 | 20925934 90644 | gain ZNF626
chrl9 19776814 | 19795559 18745 | loss ZNF101
chr19 44352639 | 44454909 102270 | loss ZNF283
chr19 20116641 | 20136704 20063 | loss ZNF682
chr19 53960154 | 53992143 31989 | loss ZNF761
chrl9 53300984 | 53344701 43717 | loss ZNF28
chrl9 58968875 | 59000273 31398 | loss ZNF324
chrl9 11979164 12130477 151313 | loss ZNF439
chr19 36939572 | 37010552 70980 | loss ZNF566
chr19 52528144 | 52580626 52482 | gain ZNF614
chr19 53085659 | 53117809 32150 | loss ZNF701
chrl9 887127 907673 20546 | loss MED16
chr19 1856186 1876566 20380 | loss KLF16
chrl9 3615164 3647901 32737 | loss C190rf29
chr19 2028984 2050823 21839 | loss MKNK?2
chr19 55912332 | 55947296 34964 | loss UBE2S
chr19 1936848 1989867 53019 | loss CSNK1G2
chrl9 15772414 15773914 1500 | loss CYP4F3
chr19 1781879 1784944 3065 | loss ATP8B3
chrl9 1007353 1031212 23859 | loss GRIN3B
chr19 41082868 | 41114065 31197 | loss SHKBP1
chr19 52283382 | 52365654 82272 | gain FPR3
chr19 699109 734851 35742 | gain PALM
chrl9 699109 734851 35742 | loss PALM
chr19 43328006 | 43458563 130557 | gain PSG3
chrl9 43328006 | 43458563 130557 | loss PSG3
chr19 55084512 | 55128339 43827 | gain LILRA2
chr19 54729050 | 54740720 11670 | gain LILRB3
chr19 54729050 | 54740720 11670 | loss LILRB3
chrl9 51186081 51217178 31097 | loss SHANK1
chrl9 577665 585805 8140 | loss BSG
chr19 8564523 8579011 14488 | loss PRAM1
chr19 55874641 | 55887665 13024 | loss IL11
chr19 41141434 | 41192715 51281 | loss NUMBL
chr19 16967738 | 17009371 41633 | loss SIN3B
chr19 41355998 | 41365094 9096 | gain CYP2A6
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chr19 41355998 | 41365094 9096 | loss CYP2A6
chr19 1457874 1481480 23606 | loss APC2
chrl9 7921623 7988117 66494 | loss EVI5L
chrl9 301639 364694 63055 | loss MIER2
chr19 56105161 | 56130705 25544 | loss FIZ1

chr2 228243310 | 228258288 14978 | gain TM4SF20
chr2 13716541 | 13745887 29346 | loss N

chr2 35675611 | 35713309 37698 | loss N

chr2 111970330 | 112010486 40156 | loss N

chr2 47011 105493 58482 | loss FAM110C
chr2 32509330 | 32550485 41155 | loss YIPF4
chr2 34042593 | 34048462 5869 | loss tmp_locus_39
chr2 37247717 | 37277811 30094 | loss HEATR5B
chr2 154582564 | 154661248 78684 | loss GALNT13
chr2 185017926 | 185056639 38713 | loss ZNF804A
chr2 207145650 | 207178872 33222 | loss ZDBF2
chr2 240625255 | 240640112 14857 | loss BC132948
chr2 242929164 | 242955426 26262 | loss BC101234
chr2 132137239 | 132161303 24064 | loss N

chr2 44652343 | 44735438 83095 | loss C2orf34
chr2 76941049 | 76949101 8052 | loss LRRTM4
chr2 191018607 | 191029604 10997 | loss C20rf88
chr2 239020497 | 239035852 15355 | loss ESPNL
chr2 132410985 | 132617789 206804 | loss BX648270
chr2 126806674 | 127048167 241493 | loss GYPC
chr2 159723506 | 159778783 55277 | loss TANC1
chr2 229362382 | 229457449 95067 | loss SPHKAP
chr2 87768679 | 87965359 196680 | gain RMND5A
chr2 242996474 | 243048760 52286 | loss N

chr2 23947589 | 24071427 123838 | loss ATAD2B
chr2 39785624 | 39911538 125914 | loss N

chr2 47337000 | 47398394 61394 | loss CALM?2
chr2 53872721 | 53968774 96053 | loss ASB3
chr2 20109061 | 20135283 26222 | loss KIAA1336
chr2 131055763 | 131082639 26876 | loss CCDC115
chr2 55680496 | 55798108 117612 | gain CCDC104
chr2 159259303 | 159300522 41219 | loss CCDC148
chr2 131833758 | 131898811 65053 | loss FAM168B
chr2 71852034 | 71865287 13253 | loss DYSF
chr2 85077774 | 85140165 62391 | loss C2orf89
chr2 11317226 | 11359119 41893 | loss PQLC3
chr2 55514668 | 55591166 76498 | loss KIAA1212
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chr2 198477620 | 198614612 136992 | loss RFTN2
chr2 242750743 | 242824974 74231 | loss PABL
chr2 105455303 | 105481442 26139 | loss AK096498
chr2 114447184 | 114493315 46131 | loss NS5ATP3
chr2 74531420 | 74583478 52058 | loss NBC4
chr2 241913553 | 241989722 76169 | loss AKO055890
chr2 3501050 3519739 18689 | loss HMFT1638
chr2 477364 535043 57679 | loss N

chr2 225346646 | 225534192 187546 | loss CUL3
chr2 239935542 | 239957392 21850 | loss HDAC4
chr2 129086164 | 129106110 19946 | loss HS6ST1
chr2 41240080 | 41267941 27861 | loss SLC8AlL
chr2 203246410 | 203315611 69201 | loss BMPR2
chr2 173703518 | 173727773 24255 | loss RAPGEF4
chr2 170344060 | 170397635 53575 | loss BBS5
chr2 38956947 | 38964658 7711 | gain GALM
chr2 28144067 | 28205581 61514 | loss BRE

chr2 208465777 | 208480504 14727 | loss CREB1
chr2 27568565 | 27586155 17590 | loss GTF3C2
chr2 176927667 | 177081309 153642 | loss EVX2
chr2 175259064 | 175304048 44984 | loss CIR1

chr2 102527975 | 102569723 41748 | loss MAP4K4
chr2 220337196 | 220372633 35437 | loss SPEG
chr2 57416841 | 57445471 28630 | gain VRK?2
chr2 134845085 | 134895113 50028 | loss MGAT5
chr2 207386623 | 207470884 84261 | loss ADAM23
chr2 241508389 | 241545400 37011 | loss RNPEPL1
chr2 61540642 | 61629635 88993 | loss USP34
chr2 162164385 | 162211730 47345 | loss PSMD14
chr2 61665336 | 61825142 159806 | loss USP34
chr2 177137489 | 177170168 32679 | loss MTX2
chr2 54366449 | 54427209 60760 | loss ACYP2
chr2 18327703 | 18340920 13217 | gain KCNS3
chr2 97441266 | 97527545 86279 | loss CNNM4
chr2 162580384 | 162640725 60341 | loss SLC4A10
chr2 32437338 | 32478629 41291 | gain SLC30A6
chr2 234266842 | 234299919 33077 | loss DGKD
chr2 140713355 | 140774793 61438 | loss LRP1B
chr2 72505475 | 73131167 625692 | loss EXOC6B
chr2 20694771 | 20708719 13948 | loss RHOB
chr2 39261251 | 39305488 44237 | loss SOS1
chr2 42419829 | 42642531 222702 | loss EML4
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chr2 241740907 | 241826517 85610 | loss KIF1A
chr2 201403980 | 201445151 41171 | loss SGOL2
chr2 154411685 | 154423181 11496 | loss RPRM
chr2 50882657 | 50947044 64387 | loss NRXN1
chr2 51926599 | 51931744 5145 | loss NRXN1
chr2 51975932 | 52012903 36971 | loss NRXN1
chr2 52297892 | 52384668 86776 | loss NRXN1
chr2 213187034 | 213191389 4355 | loss ERBB4
chr2 213275304 | 213336689 61385 | loss ERBB4
chr2 110885620 | 110980346 94726 | loss NPHP1
chr2 144112684 | 144135930 23246 | loss ARHGAP15
chr2 99651963 | 99735052 83089 | loss TSGA10
chr2 949196 974720 25524 | loss SNTG2
chr2 242710662 | 242744413 33751 | gain GAL3ST2
chr2 73339430 | 73427222 87792 | loss RAB11FIP5
chr2 113042446 | 113094793 52347 | loss ZC3H6
chr2 32861950 | 33163650 301700 | gain TTC27
chr2 71615534 | 71658541 43007 | loss ZNF638
chr2 158839672 | 158876018 36346 | loss UPP2

chr2 231720362 | 231752542 32180 | loss ITM2C
chr2 233320884 | 233360507 39623 | loss ALPI

chr2 167575861 | 167620935 45074 | loss XIRP2
chr2 231940959 | 231990370 49411 | loss PSMD1
chr2 9543221 9758621 215400 | loss ASAP2
chr20 46592955 | 46626758 33803 | loss N

chr20 36574948 | 36596817 21869 | loss VSTM2L
chr20 58098827 | 58118612 19785 | loss PHACTR3
chr20 61665921 | 61688888 22967 | loss N

chr20 13977991 | 14036568 58577 | loss MACROD?2
chr20 14794361 | 14823472 29111 | loss MACROD?2
chr20 61906188 | 61983755 77567 | gain ARF1GAP
chr20 61906188 | 61983755 77567 | loss ARF1GAP
chr20 62468726 | 62506947 38221 | loss C200rf135
chr20 62654992 | 62743322 88330 | loss PRPF6
chr20 44607601 | 44668008 60407 | loss MMP9
chr20 60890375 | 60992402 102027 | loss LAMAS
chr20 62860980 | 62886216 25236 | loss MYT1
chr20 61024062 | 61088166 64104 | loss GATA5
chr20 55297487 | 55351869 54382 | loss TFAP2C
chr20 60681037 | 60765422 84385 | loss LSM14B
chr20 351944 391025 39081 | loss TRIB3
chr20 17949452 | 17993460 44008 | loss SNX5
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chr20 59569516 | 59586563 17047 | gain CDH4
chr20 59629381 | 59868406 239025 | gain CDH4
chr20 62341930 | 62391013 49083 | loss ZGPAT
chr20 61331445 | 61352671 21226 | loss NTSR1
chr20 62141509 | 62164304 22795 | gain PPDPF
chr20 62141509 | 62164304 22795 | loss PPDPF
chr20 35274672 | 35379741 105069 | gain NDRG3
chr20 17552349 | 17587933 35584 | loss DSTN
chr20 12624679 | 12634690 10011 | gain N

chr20 12819817 | 12889314 69497 | gain N

chr20 32251396 | 32265838 14442 | loss NECAB3
chr20 222836 237497 14661 | loss DEFB132
chr20 50817761 | 51245688 427927 | gain ZFP64
chr20 62193445 | 62216808 23363 | loss PRIC285
chr21 24492713 | 24550449 57736 | loss N

chr21 24667856 | 24680450 12594 | loss N

chr21 26145577 | 26174872 29295 | loss N

chr21 47439473 | 47481083 41610 | loss N

chr21 14613203 | 15011015 397812 | loss POTED
chr21 18689984 | 18729311 39327 | loss N

chr21 15165769 | 15332033 166264 | loss N

chr21 33065597 | 33096866 31269 | loss SFRS15
chr21 35281113 | 35434373 153260 | gain C21orf60
chr21 44830955 | 44839153 8198 | gain SIK1
chr21 44830955 | 44839153 8198 | loss SIK1
chr21 47800592 | 47910523 109931 | loss PCNT
chr21 46817380 | 46821907 4527 | loss COL18A1
chr21 46888468 | 46933163 44695 | loss COL18A1
chr21 45681579 | 45755360 73781 | loss DNMT3L
chr21 34590089 | 34605530 15441 | loss IFNAR2
chr21 48042513 | 48055376 12863 | loss PRMT?2
chr21 42912973 | 42926621 13648 | loss TMPRSS2
chr21 46221166 | 46255595 34429 | loss UBE2G2
chr21 47566828 | 47599176 32348 | loss FTCD
chr21 46283558 | 46298869 15311 | loss PTTG1IP
chr21 46945023 | 46953291 8268 | gain SLC19A1
chr21 46945023 | 46953291 8268 | loss SLC19A1
chr21 45764396 | 45878637 114241 | loss TRPM2
chr21 45180708 | 45206355 25647 | gain PDXK
chr21 45180708 | 45206355 25647 | loss PDXK
chr21 47494789 | 47545768 50979 | loss COLG6A2
chr21 40520783 | 40568528 47745 | loss PSMG1
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chr22 48719380 | 48730913 11533 | loss FAM19AS5
chr22 48784158 | 48811946 27788 | loss FAM19A5
chr22 37719004 | 37749613 30609 | loss N

chr22 50077362 | 50100662 23300 | loss N

chr22 48956316 | 48988885 32569 | loss FAM19A5
chr22 51101899 | 51151350 49451 | loss SHANKS3
chr22 25842086 | 25914592 72506 | gain N

chr22 25842086 | 25914592 72506 | loss N

chr22 46421842 | 46459132 37290 | loss LOC100271722
chr22 39428919 | 39445556 16637 | loss APOBEC3D
chr22 16855618 | 17259954 404336 | gain DQ578965
chr22 18844632 | 18981562 136930 | gain N

chr22 25686040 | 25809960 123920 | gain IGLL3
chr22 50435086 | 50472042 36956 | loss IL17REL
chr22 46311903 | 46363739 51836 | loss WNT7B
chr22 46875743 | 46919541 43798 | loss CELSR1
chr22 46942068 | 46980242 38174 | loss CELSR1
chr22 21980894 | 22055394 74500 | loss YDJC
chr22 22307381 | 22555078 247697 | gain TOP3B
chr22 39279441 | 39316732 37291 | loss CBX6
chr22 19721103 | 19743640 22537 | loss TBX1
chr22 38415720 | 38477930 62210 | loss PICK1
chr22 39941154 | 39966766 25612 | loss CACNAL1I
chr22 50609653 | 50633686 24033 | loss PANX2
chr22 17586470 | 17624072 37602 | loss ILI7RA
chr22 37826951 | 37959214 132263 | loss MFNG
chr22 46106914 | 46205231 98317 | loss ATXN10
chr22 20220764 | 20249918 29154 | loss RTN4R
chr22 50947611 | 50980818 33207 | loss NCAPH?2
chr22 20098359 | 20189202 90843 | loss DGCRS8
chr22 47464861 | 47595959 131098 | loss TBC1D22A
chr22 40876234 | 40959920 83686 | loss MKL1
chr22 44107669 | 44188948 81279 | loss EFCABG6
chr3 165204343 | 165406029 201686 | gain

chr3 21841043 | 21865234 24191 | loss N

chr3 22827129 | 22841826 14697 | loss N

chr3 104078453 | 104270022 191569 | loss N

chr3 106217161 | 106233426 16265 | loss N

chr3 120572921 | 120606438 33517 | loss N

chr3 147623914 | 147805662 181748 | loss N

chr3 162305516 | 162376870 71354 | loss N

chr3 165041116 | 165073006 31890 | loss N
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chr3 154186021 | 154490612 304591 | loss GPR149
chr3 188682281 | 188699808 17527 | loss TPRG1
chr3 191286526 | 191315365 28839 | loss PYDC2
chr3 62966870 | 62987808 20938 | loss N

chr3 197780227 | 197817764 37537 | loss N

chr3 155433793 | 155520927 87134 | loss C3orf33
chr3 13582768 | 13630819 48051 | loss FBLNZ2
chr3 101445118 | 101489629 44511 | loss CEP97
chr3 113604898 | 113654705 49807 | gain DKFZp434C0328
chr3 75453100 | 75636449 183349 | loss N

chr3 51802912 | 51917015 114103 | loss 1QCF6
chr3 69047141 | 69103000 55859 | loss AER61
chr3 195644331 | 195777210 132879 | loss SDHALP1
chr3 183380034 | 183491044 111010 | loss KLHL24
chr3 126105301 | 126156742 51441 | loss BC033989
chr3 178833722 | 178893028 59306 | loss BC032034
chr3 171779873 | 171821513 41640 | loss fad104
chr3 12322627 | 12386336 63709 | loss PPARG
chr3 90313394 | 90442925 129531 | loss EPHA3
chr3 89402447 | 89417171 14724 | loss EPHA3
chr3 144782354 | 144993976 211622 | loss PLOD?2
chr3 8833877 8857962 24085 | gain OXTR
chr3 196767854 | 196827248 59394 | loss DLG1
chr3 173246813 | 173289281 42468 | gain NLGN1
chr3 81052986 | 81099000 46014 | loss GBE1
chr3 163885473 | 163930675 45202 | loss Sl

chr3 50340996 | 50393640 52644 | loss HYAL1
chr3 60888974 | 61021526 132552 | loss FHIT

chr3 141743951 | 141845000 101049 | loss TFDP2
chr3 65191847 | 65212596 20749 | loss MAGI1
chr3 65358578 | 65624729 266151 | gain MAGI1
chr3 12649575 | 12709166 59591 | loss RAF1

chr3 184211984 | 184242853 30869 | loss EPHB3
chr3 62004450 | 62016422 11972 | loss PTPRG
chr3 175893082 | 175907342 14260 | loss NAALADL?2
chr3 174567744 | 174582723 14979 | loss NAALADL?2
chr3 174124164 | 174260303 136139 | loss N

chr3 175187978 | 175267563 79585 | loss NAALADL?2
chr3 126227185 | 126264060 36875 | loss UROC1
chr3 193252723 | 193303534 50811 | loss ATP13A4
chr3 155775874 | 155849212 73338 | loss KCNAB1
chr3 39924900 | 39966748 41848 | loss MYRIP
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chr3 120977383 | 121084467 107084 | loss STXBP5L
chr3 122894253 | 122995630 101377 | loss SEC22A
chr3 42594019 | 42832978 238959 | loss SEC22C
chr3 88442852 | 88536336 93484 | loss C3orf38
chr3 5410364 5438374 28010 | loss EDEM1
chr3 57431985 | 57510407 78422 | loss DNAH12
chr3 33204539 | 33281293 76754 | loss SUSD5
chr3 61495 89511 28016 | gain CHL1
chr3 61495 89511 28016 | loss CHL1
chr3 234725 243307 8582 | loss CHL1
chr3 104773065 | 104833842 60777 | loss ALCAM
chr3 118730933 | 118803278 72345 | gain IGSF11
chr3 152878719 | 153041225 162506 | loss RAP2B
chr3 100351696 | 100398405 46709 | gain GPR128
chr3 172740452 | 172786148 45696 | loss SPATAL6
chr3 169887114 | 169958551 71437 | loss PHC3
chr3 145909152 | 145989009 79857 | loss PLSCR4
chr3 97983942 | 98027888 43946 | loss OR5H6
chr3 151325890 | 151371825 45935 | loss AADACL?2
chr3 151514590 | 151546041 31451 | loss AADAC
chr3 66319062 | 66403355 84293 | loss SLC25A26
chr3 73287838 | 73298666 10828 | loss PDZRN3
chr3 17447410 | 17486643 39233 | loss TBC1D5
chr3 179698241 | 179778368 80127 | loss PEX5L
chr3 112610825 | 112661354 50529 | loss CD200R1
chr3 53060637 | 53098775 38138 | loss SFMBT1
chr3 107266759 | 107337979 71220 | loss BBX

chr3 121526107 | 121610395 84288 | loss IQCB1
chrd 34900365 | 34917769 17404 | gain

chrd 58064464 | 58098554 34090 | gain N

chrd 63856049 | 63901897 45848 | gain N

chr4 161952228 | 162003624 51396 | gain N

chrd 179247331 | 179380467 133136 | gain N

chrd 190685303 | 190710253 24950 | gain

chrd 92200866 | 92251839 50973 | gain FAM190A
chr4 59667025 | 59710106 43081 | loss

chrd 68154530 | 68207449 52919 | loss N

chr4 105507674 | 105519735 12061 | loss N

chrd 132961872 | 133093090 131218 | loss N

chrd 142246430 | 142296923 50493 | loss N

chrd 150060844 | 150184393 123549 | loss N

chrd 158538338 | 158562472 24134 | loss N
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chr4 161837715 | 161864128 26413 | loss N

chr4 178951714 | 178988148 36434 | loss N

chr4 181310122 | 181316450 6328 | loss N

chr4 182655999 | 182692368 36369 | loss N

chr4 189194661 | 189247773 53112 | loss

chr4 36915898 | 36931883 15985 | loss KIAA1239
chr4 56986929 | 57009127 22198 | loss KIAA1211
chr4 172147796 | 173089205 941409 | loss GALNTL6
chr4 91941029 | 92009492 68463 | loss FAM190A
chr4 127745441 | 127788899 43458 | loss INTU

chr4 1619530 1684457 64927 | loss FAMS3A
chr4 110486492 | 110555678 69186 | loss CCDC109B
chr4 144782841 | 144896250 113409 | gain GYPE
chr4 40042666 | 40121561 78895 | loss ACOT7L
chr4 113533796 | 113579162 45366 | loss Cdorf21
chr4 1363886 1416863 52977 | loss KIAA1530
chr4 64138341 | 64184644 46303 | gain N

chr4 64138341 | 64184644 46303 | loss N

chr4 1786701 1815989 29288 | loss FGFR3
chr4 160979988 | 161041088 61100 | loss RAPGEF2
chr4 95713679 | 95750866 37187 | gain BMPR1B
chr4 95892127 | 95933336 41209 | loss BMPR1B
chr4 167222523 | 167329523 107000 | loss TLL1
chr4 25554332 | 25577184 22852 | gain SLC34A2
chr4 38807653 | 38859515 51862 | loss TLR6

chr4 992235 1009419 17184 | loss IDUA
chr4 37856777 | 37885195 28418 | loss PGM2
chr4 71566 150683 79117 | loss ZNF718
chr4 3525057 3666471 141414 | loss LRPAP1
chr4 56231118 | 56285304 54186 | loss SRD5A3
chr4 49053522 | 49109992 56470 | loss CWH43
chr4 70584038 | 70634942 50904 | loss SULTI1B1
chr4 94227970 | 94319668 91698 | gain GRID2
chr4 93344512 | 93403678 59166 | loss GRID2
chr4 22044372 | 22069379 25007 | loss KCNIP4
chr4 43634967 | 43666139 31172 | loss KCTD8
chr4 809593 880094 70501 | loss CPLX1
chr4 110388034 | 110466758 78724 | loss SEC24B
chr4 190903688 | 190939665 35977 | loss TUBB4Q
chr4 41218908 | 41231007 12099 | loss APBB?2
chr4 127037075 | 127171396 134321 | gain FAT4

chr4 36113030 | 36159118 46088 | loss ARAP?2
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chrd 60239646 | 60283466 43820 | loss LPHN3
chrd 61107712 | 61363382 255670 | loss LPHN3
chrd 70713065 | 70716626 3561 | gain SULTI1E1
chrd 41956313 | 42099799 143486 | loss TMEM33
chrd 3419677 3496940 77263 | loss RGS12
chr4 73757679 | 74058406 300727 | gain COX18
chrd 100799961 | 100880420 80459 | loss MAPKSP1
chr4 71849697 | 71937444 87747 | loss MOBKL1A
chrd 9371116 9456977 85861 | gain DEFB131
chrd 153669008 | 153696634 27626 | loss TIGD4
chrd 215351 283118 67767 | loss ZNF876P
chr4 759374 786401 27027 | loss PCGF3
chr5 116821562 | 116916674 95112 | gain N

chrb 7178644 7191074 12430 | loss N

chrb 8708019 8744557 36538 | loss N

chrb 104452655 | 104501134 48479 | loss N

chrb 62549338 | 62567045 17707 | loss ISCALL
chr5 84679869 | 84822809 142940 | loss NBPF22P
chrb 113160490 | 113171928 11438 | loss YTHDC2
chrb 115494919 | 115571703 76784 | loss COMMD10
chrb 124989000 | 125172583 183583 | loss GRAMD3
chrb 177612034 | 177620189 8155 | loss FLJ13057
chrb 177727491 | 177744687 17196 | loss COL23A1
chr5 177772890 | 177780183 7293 | loss COL23A1
chrb 119410495 | 119518377 107882 | loss PRR16
chrb 10067090 | 10099927 32837 | gain FAM173B
chrb 120244182 | 120345122 100940 | loss PRR16
chrb 72334678 | 72387486 52808 | loss FCHO2
chrb 101701924 | 101762909 60985 | loss SLCO6A1
chrb 37138845 | 37173930 35085 | loss C5orf42
chr5 40726495 | 40774673 48178 | loss TTC33
chrb 79851241 79962438 111197 | loss ANKRD34B
chrb 5116544 5154458 37914 | loss AK094462
chrb 170814023 | 170843198 29175 | loss NPM1
chrb 176569187 | 176700884 131697 | loss NSD1

chrb 76310780 | 76343998 33218 | loss AGGF1
chrb 109363175 | 109375480 12305 | loss MAN2A1
chrb 78629346 | 78763345 133999 | loss HOMER1
chrb 1815949 1856595 40646 | loss NDUFS6
chrb 35578461 | 35621098 42637 | loss SPEF2
chrb 149548822 | 149582659 33837 | loss CDX1
chrb 2041665 2064968 23303 | loss IRX4
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chr5 336951 412693 75742 | loss AHRR

chr5 438101 560922 122821 | loss AHRR

chrb 178286356 | 178341750 55394 | loss ZNF354B
chrb 132214330 | 132361894 147564 | loss AFF4

chrb 179687013 | 179704740 17727 | loss MAPK?9
chrb 97049480 | 97081520 32040 | loss RIOK2
chrb 97108559 | 97165802 57243 | loss RIOK2
chrb 128876639 | 128978534 101895 | loss ADAMTS19
chrb 64625511 | 64659167 33656 | loss ADAMTS6
chrb 7985855 8015429 29574 | loss MTRR
chrb 77296281 | 77359088 62807 | loss AP3B1
chrb 54790559 | 54850717 60158 | loss PPAP2A
chrb 46127095 | 46399093 271998 | gain HCN1

chrb 46127095 | 46399093 271998 | loss HCN1

chr5 54954478 | 55016916 62438 | loss SLC38A9
chr5 101060923 | 101096015 35092 | gain SLCOA4C1
chr5 170213756 | 170223209 9453 | gain GABRP
chrb 1211556 1317948 106392 | loss SLC6A19
chrb 75436389 | 75450373 13984 | gain Sv2C

chrb 40929543 | 40943442 13899 | loss C7

chr5 133942478 | 134063041 120563 | loss SAR1B
chr5 77669593 | 77759362 89769 | loss SCAMP1
chr5 66489051 | 66502865 13814 | gain CD180
chrb 176788570 | 176832165 43595 | gain RGS14
chrb 140473137 | 140504432 31295 | loss PCDHB2
chrb 140137644 | 140192643 54999 | loss PCDHA1
chr5 140210616 | 140233387 22771 | loss PCDHA1
chr5 18852401 | 18895407 43006 | gain CDH18
chr5 140723174 | 140772427 49253 | loss PCDHGA1
chrb 84192194 | 84222269 30075 | loss EDIL3
chrb 49694961 | 49748280 53319 | loss EMB

chrb 24541668 | 24568262 26594 | loss CDH10
chr5 24779565 | 24794619 15054 | loss CDH10
chr5 25698030 | 25723615 25585 | loss CDH10
chr5 142174078 | 142217069 42991 | loss ARHGAP26
chrb 178627708 | 178637124 9416 | loss ADAMTS?2
chrb 178741383 | 178827859 86476 | loss ADAMTS?2
chrb 33954511 | 33983044 28533 | gain SLC45A2
chr5 1517198 1536257 19059 | loss LPCAT1
chr5 32151119 | 32193664 42545 | gain GOLPH3
chr5 32151119 | 32193664 42545 | loss GOLPH3
chrb 25328 156287 130959 | loss PLEKHG4B
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chr5 33998768 | 34749416 750648 | gain AMACR
chr5 70762935 | 70862874 99939 | loss BDP1
chrb 179611713 | 179623637 11924 | loss RASGEF1C
chré 795414 927700 132286 | gain N

chré 168538682 | 168577460 38778 | gain FRMD1
chr6 1528282 1569619 41337 | loss

chré 67017494 | 67039739 22245 | loss N

chré 75542900 | 75610722 67822 | loss N

chré 140779173 | 140849701 70528 | loss N

chré 170414285 | 170439873 25588 | loss

chré 2573436 2585649 12213 | loss C6orf195
chré 30765578 | 30770732 5154 | loss Céorf214
chr6 32268079 | 32278791 10712 | loss C6orf10
chré 89799737 | 89854436 54699 | loss SFRS13B
chré 112961006 | 112965827 4821 | loss RFPL4B
chré 127903054 | 127965850 62796 | loss C6orf58
chré 168538682 | 168577460 38778 | loss FRMD1
chré 168620659 | 168654978 34319 | loss DACT?2
chré 68663856 | 68699843 35987 | loss N

chré 30942283 | 30996362 54079 | loss MuUC21
chré 32319363 | 32324944 5581 | loss C6orf10
chré 74123363 | 74136427 13064 | loss DDX43
chré 95421874 | 95504340 82466 | loss MANEA
chr6 971454 1038522 67068 | gain N

chr6é 107174515 | 107329420 154905 | gain N

chr6 163171970 | 163203212 31242 | loss PACRG
chré 163486937 | 163530506 43569 | loss PACRG
chré 124434003 | 124468892 34889 | gain TCBA1
chré 170099397 | 170122234 22837 | loss WDR27
chr6 31272773 | 31277987 5214 | gain N

chré 105596610 | 105630330 33720 | loss RP11-99L11.2
chr6 17364146 | 17446523 82377 | loss DKFZp686D0714
chré 69323661 | 69358140 34479 | loss CR595314
chré 106815036 | 106841948 26912 | gain ATG5
chré 108666 181348 72682 | loss DUSP22
chré 162933252 | 163072782 139530 | gain PARK?2
chré 162789196 | 162847889 58693 | gain PARK?2
chré 162933252 | 163072782 139530 | loss PARK?2
chré 162789196 | 162847889 58693 | loss PARK?2
chré 29536684 | 29546911 10227 | loss GABBR1
chré 103157617 | 103198856 41239 | loss GRIK2
chré 24303195 | 24433483 130288 | loss DCDC2
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chr6 31360254 | 31367864 7610 | gain MICA
chr6 31360254 | 31367864 7610 | loss MICA

chré 31457633 | 31473286 15653 | gain MICB
chré 31206205 | 31211049 4844 | gain HLA-C
chré 31338528 | 31340806 2278 | loss HLA-B
chré 29817244 | 29825846 8602 | gain HLA-G
chré 29801110 | 29816420 15310 | loss HLA-G
chré 29842600 | 29909558 66958 | loss HLA-G
chré 32498834 | 32519004 20170 | loss HLA-DRB1
chré 32670978 | 32682308 11330 | loss HLA-DQA2
chré 33001734 | 33016886 15152 | loss HLA-DPA1
chré 32620282 | 32640336 20054 | gain HLA-DQB1
chré 32837695 | 32844032 6337 | loss N

chré 26155684 | 26175852 20168 | gain HIST1H1E
chr6 110516180 | 110570460 54280 | loss CDC40
chr6 31872383 | 31894625 22242 | loss C2

chr6 63543538 | 63617477 73939 | gain LGSN

chré 63543538 | 63617477 73939 | loss LGSN

chré 111155400 | 111309591 154191 | loss AMD1
chré 33324526 | 33340509 15983 | loss LYPLAZ2
chr6 46587520 | 46594121 6601 | loss CYP39A1
chr6 107671156 | 107721094 49938 | loss PDSS2
chr6 161244545 | 161267335 22790 | loss PLG

chré 31424756 | 31432124 7368 | gain HCPS

chré 56209919 | 56268471 58552 | gain COL21A1
chré 169589925 | 169621135 31210 | loss THBS2
chr6 32056579 | 32072939 16360 | loss TNXB
chr6 87395567 | 87430465 34898 | loss HTR1E
chr6 110255274 | 110296455 41181 | loss GPR6

chré 78972930 | 79029367 56437 | loss IRAK1BP1
chré 42954428 | 43083774 129346 | loss MEA1

chré 157059428 | 157108163 48735 | loss ARID1B
chr6 30144419 | 30147689 3270 | loss TRIM15
chr6 65828852 | 65910220 81368 | loss EYS

chr6 66277243 | 66366331 89088 | loss EYS

chré 29094695 | 29161434 66739 | loss OR2J2
chré 29344036 | 29346363 2327 | loss OR12D3
chré 52623806 | 52657551 33745 | loss GSTA2
chr6 17661619 | 17711490 49871 | loss NUP153
chr6 142455730 | 142531036 75306 | loss VTAL

chr6 160570623 | 160574534 3911 | loss SLC22A1
chré 44226194 | 44235689 9495 | loss NFKBIE
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chr7 44935 62643 17708 | gain N

chr7 25653642 | 25775690 122048 | gain N

chr7 11740020 | 11753281 13261 | gain THSD7A
chr7 62113011 | 62241040 128029 | gain LOC643955
chr7 88848044 | 88924014 75970 | gain ZNF804B
chr7 108339862 | 108415940 76078 | gain C7orf66
chr7 44935 62643 17708 | loss

chr7 83185 113319 30134 | loss N

chr7 7292458 7324800 32342 | loss N

chr7 67187678 | 67283756 96078 | loss N

chr7 89553014 | 89695380 142366 | loss N

chr7 136811372 | 136882925 71553 | loss N

chr7 155146549 | 155169830 23281 | loss

chr7 6652740 6690240 37500 | loss ZNF853
chr7 12580007 | 12604371 24364 | loss BC075797
chr7 53465744 | 53590250 124506 | loss POM121L12
chr7 62113011 | 62241040 128029 | loss LOC643955
chr7 88848044 | 88924014 75970 | loss ZNF804B
chr7 155264377 | 155312325 47948 | loss CNPY1
chr7 32665229 | 32711465 46236 | loss AVL9

chr7 39849482 | 39894883 45401 | loss LOC401327
chr7 150455295 | 150486169 30874 | loss LOC100128542
chr7 8800804 8817762 16958 | loss NXPH1
chr7 8830494 8856074 25580 | loss NXPH1
chr7 155416363 | 155470821 54458 | loss AXT747269
chr7 1151066 1181139 30073 | loss C7orf50
chr7 29690658 | 29778251 87593 | gain N

chr7 38319339 | 38341226 21887 | loss N

chr7 825494 872848 47354 | loss HEATR2
chr7 5534598 5608931 74333 | loss FBXL18
chr7 1866916 2094340 227424 | loss MAD1
chr7 39646505 | 39666267 19762 | loss LOC646999
chr7 73139762 | 73226807 87045 | loss WBSCR26
chr7 64679561 | 65088807 409246 | loss INTS4L1
chr7 128500139 | 128530275 30136 | loss KCP

chr7 1458931 1478972 20041 | loss FLJ00139
chr7 100256227 | 100406144 149917 | loss AK055267
chr? 99310180 | 99368633 58453 | gain FLJ00284
chr7 139935860 | 139984240 48380 | gain DKFZp761N0624
chr7 1507011 1542697 35686 | loss KIAA1440
chr7 44313930 | 44342969 29039 | loss CAMK2B
chr7 101864836 | 101921289 56453 | loss CUX1
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chr7 104948076 | 105076977 128901 | loss SRPK?2
chr7 100779243 | 100783735 4492 | loss SERPINE1
chr7 154782113 | 154823360 41247 | loss PAXIP1
chr7 27223563 | 27264337 40774 | loss HOXA11
chr7 1271819 1307284 35465 | loss UNCX
chr7 119383120 | 119469564 86444 | loss KCND2
chr7 111023322 | 111122474 99152 | loss IMMP2L
chr7 2528599 2613424 84825 | loss LFNG
chr7 150706382 | 150719024 12642 | loss NOS3
chr7 150699876 | 150703914 4038 | loss NOS3
chr7 46072124 | 46135621 63497 | loss IGFBP3
chr7 20468718 | 20576180 107462 | gain ITGB8
chr7 20371758 | 20389202 17444 | loss ITGB8
chr7 30529411 | 30554997 25586 | loss GGCT
chr7 561070 687469 126399 | loss PRKAR1B
chr7 90988012 | 90999109 11097 | loss FZD1
chr7 83794756 | 83841443 46687 | gain SEMASA
chr7 83433435 | 83471330 37895 | loss SEMAS3A
chr7 10794857 | 10821385 26528 | loss NDUFA4
chr7 76432653 | 76615349 182696 | gain N

chr7 76432653 | 76615349 182696 | loss N

chr7 57481104 | 57642390 161286 | loss ZNF716
chr7 17425895 | 17453479 27584 | gain AHR
chr7 17425895 | 17453479 27584 | loss AHR
chr7 149563550 | 149585639 22089 | gain ZNF862
chr7 55999702 | 56077235 77533 | loss ZNF713
chr7 157208617 | 157217055 8438 | loss DNAJB6
chr7 72722981 | 72783382 60401 | loss FKBP6
chr7 23767480 | 23811800 44320 | loss STK31
chr7 157754482 | 157791029 36547 | gain PTPRNZ2
chr7 157543338 | 157583166 39828 | loss PTPRNZ2
chr7 157754482 | 157791029 36547 | loss PTPRNZ2
chr7 158113390 | 158170316 56926 | loss PTPRN2
chr7 158276925 | 158350292 73367 | loss PTPRN2
chr7 153478281 | 153734322 256041 | gain DPP6
chr7 65449716 | 65600463 150747 | loss ASL

chr7 91588035 | 91674302 86267 | loss AKAP9
chr7 87259384 | 87271837 12453 | loss ABCB1
chr7 48587909 | 48652670 64761 | loss ABCA13
chr7 100795046 | 100818846 23800 | loss AP1S1
chr7 6410527 6443838 33311 | loss RAC1
chr7 142377014 | 142456928 79914 | gain N
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chr7 17599438 | 17626941 27503 | loss SNX13
chr7 17667816 | 17681020 13204 | loss SNX13
chr7 149472312 | 149513846 41534 | loss SSPO
chr7 29322256 | 29407487 85231 | gain CHN2
chr7 29322256 | 29407487 85231 | loss CHN2
chr7 1009337 1053958 44621 | loss ADAP1
chr7 66637001 | 66689729 52728 | loss TYW1
chr7 156754981 | 156772542 17561 | loss NOM1
chr7 70325633 | 70364102 38469 | gain AUTS?2
chr7 142835239 | 142881540 46301 | loss PIP

chr7 140067575 | 140213880 146305 | loss SLC37A3
chr7 150553475 | 150560322 6847 | loss ABP1
chr7 100968363 | 101063059 94696 | gain EMID2
chr7 20731918 | 20750849 18931 | loss ABCB5
chr7 99429842 | 99450699 20857 | loss CYP3A43
chr8 2346867 2423004 76137 | gain N

chr8 2517411 2582764 65353 | gain N

chr8 43447235 | 43657438 210203 | gain N

chr8 96466242 | 96727560 261318 | gain C8orf37
chr8 1027787 1074425 46638 | loss

chr8 1165147 1218258 53111 | loss N

chr8 5601191 5605087 3896 | loss N

chr8 5749849 5785930 36081 | loss N

chr8 9321780 9343978 22198 | loss N

chr8 58024168 | 58173412 149244 | loss N

chr8 64878574 | 64960855 82281 | loss N

chr8 90066677 | 90087094 20417 | loss N

chr8 102387329 | 102402505 15176 | loss N

chr8 143240263 | 143259732 19469 | loss

chr8 1937286 1978115 40829 | loss KBTBD11
chr8 3624896 3660565 35669 | loss CSMD1
chr8 3984758 3988435 3677 | loss CSMD1
chr8 4681869 4697447 15578 | loss CSMD1
chr8 73239680 | 73298506 58826 | loss AK309726
chr8 913042 959338 46296 | loss N

chr8 47022970 | 47075668 52698 | loss N

chr8 2135762 2181540 45778 | loss N

chr8 125117277 | 125180387 63110 | loss FER1L6
chr8 146238281 | 146293414 55133 | loss C8orf33
chr8 142476529 | 142509280 32751 | loss FLJ43860
chr8 633684 657650 23966 | loss ERICH1
chr8 92128840 | 92183658 54818 | loss LRRC69
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chr8 113357431 | 113390874 33443 | loss CSMD3
chr8 115320834 | 115404627 83793 | loss CSMD3
chr8 144984956 | 145042001 57045 | loss PLEC1
chr8 42704924 | 43024625 319701 | loss RNF170
chr8 29910706 | 30128040 217334 | loss TMEMG66
chr8 145574467 | 145621556 47089 | loss C8orfK29
chr8 10395495 | 10530750 135255 | loss AK307207
chr8 86027232 | 86102223 74991 | loss KIAA1764
chr8 124259431 | 124342221 82790 | loss C8orf76
chr8 98708032 | 98738361 30329 | loss MTDH
chr8 145495578 | 145519034 23456 | loss BOP1

chr8 97516983 | 97522542 5559 | loss SDC2

chr8 144799465 | 144913873 114408 | loss MAPK15
chr8 144508768 | 144548806 40038 | loss MAFA
chr8 21976710 | 22029128 52418 | loss HR

chr8 196274 209152 12878 | gain ZNF596
chr8 196274 209152 12878 | loss ZNF596
chr8 30462149 | 30536792 74643 | loss GTF2E2
chr8 137687538 | 137857327 169789 | loss KHDRBS3
chr8 66995147 | 67118307 123160 | loss DNAJC5B
chr8 10297819 | 10316236 18417 | loss MSRA
chr8 11391650 | 11430485 38835 | gain BLK

chr8 120909236 | 121009824 100588 | loss DEPDC6
chr8 25522134 | 25581875 59741 | loss PPP2R2A
chr8 9482398 9578982 96584 | loss TNKS
chr8 38966013 | 39021272 55259 | loss ADAM32
chr8 73602555 | 73635954 33399 | gain KCNB2
chr8 145639476 | 145666578 27102 | loss SLC39A4
chr8 104078514 | 104102910 24396 | loss ATP6V1C1
chr8 15948235 | 16021467 73232 | gain MSR1
chr8 15948235 | 16021467 73232 | loss MSR1
chr8 50462970 | 50528355 65385 | loss SNTG1
chr8 83271395 | 83293872 22477 | loss SNX16
chr8 143514434 | 143620399 105965 | loss BAIl

chr8 131761998 | 131879067 117069 | gain ADCYS8
chr8 131921955 | 132256944 334989 | gain ADCY8
chr8 17739537 | 17744768 5231 | loss FGL1

chr8 144309595 | 144425247 115652 | loss ZFP41
chr8 38190769 | 38240007 49238 | loss WHSCI1L1
chr8 15402936 | 15410250 7314 | loss TUSC3
chr8 140882516 | 140892871 10355 | loss TRAPPC9
chr8 18852474 | 18858239 5765 | loss PSD3
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chr8 1865205 1892069 26864 | loss ARHGEF10
chr8 146200945 | 146225280 24335 | loss ZNF252
chr8 135661484 | 135678804 17320 | loss ZFAT

chr9 139511247 | 139522101 10854 | gain N

chr9 138164038 | 138298164 134126 | gain C9orf62
chr9 107704228 | 107722578 18350 | loss N

chr9 139511247 | 139522101 10854 | loss N

chr9 185632 213149 27517 | loss C9orf66
chr9 8009428 8014674 5246 | loss C9orf123
chr9 25314595 | 25336447 21852 | loss TUSC1
chr9 25502753 | 25540603 37850 | loss TUSC1
chr9 30253168 | 30338229 85061 | loss LINGO2
chr9 90759374 | 90792863 33489 | loss DKFZp434M131
chr9 132268125 | 132305053 36928 | loss N

chr9 138999710 | 139051477 51767 | loss C9orf69
chr9 28280653 | 28299437 18784 | gain LINGO2
chr9 124992671 | 125006622 13951 | loss RBM18
chr9 15585395 | 15634325 48930 | loss DKFZp68610230
chr9 139607966 | 139643023 35057 | loss FAMG69B
chr9 133995353 | 134107816 112463 | gain AIF1L
chr9 34197250 | 34334126 136876 | loss UBAP1
chr9 95580375 | 95652950 72575 | loss ANKRD19
chr9 18930880 | 19098712 167832 | loss FAM154A
chr9 95144650 | 95309243 164593 | loss CENPP
chr9 137290724 | 137302938 12214 | gain FLJ00318
chr9 137210862 | 137253446 42584 | loss FLJ00318
chr9 30493749 | 30641824 148075 | loss IRP1

chr9 30903823 | 30979640 75817 | loss IRP1

chr9 31394025 | 31573759 179734 | loss IRP1

chr9 136281965 | 136307407 25442 | loss XPMC2H
chr9 114393235 | 114470138 76903 | loss C9orf29
chr9 140786918 | 140972887 185969 | gain AK128414
chr9 21352861 | 21405362 52501 | loss IFNA13
chr9 125601801 | 125828592 226791 | loss AL833455
chr9 140075719 | 140088630 12911 | loss ANAPC2
chr9 36979395 | 36999023 19628 | loss PAX5

chr9 140636332 | 140734160 97828 | loss EHMT1
chr9 94588498 | 94651414 62916 | loss ROR2

chr9 127242082 | 127261893 19811 | loss NR5A1
chr9 75597830 | 75979673 381843 | gain ALDH1A1l
chr9 21902354 | 22029546 127192 | loss MTAP
chr9 14297978 | 14334138 36160 | loss NFIB
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chr9 1565742 1592554 26812 | loss SMARCAZ2
chr9 826701 874129 47428 | loss DMRT1
chr9 20518923 20648623 129700 | loss MLLT3
chr9 139077342 | 139107879 30537 | loss LHX3
chr9 97024027 97081010 56983 | gain ZNF169
chr9 139921813 | 139932210 10397 | loss ABCA2
chr9 99148152 | 99210583 62431 | loss ZNF367
chr9 4784932 4809157 24225 | loss RCL1
chr9 113552952 | 113573073 20121 | loss MUSK
chr9 95898531 96126074 227543 | loss WNK2
chr9 10661677 10686202 24525 | loss PTPRD
chr9 8110767 8161748 50981 | gain PTPRD
chr9 9057632 9061819 4187 | loss PTPRD
chr9 139316744 | 139404895 88151 | loss PMPCA
chr9 136550817 | 136608669 57852 | loss SARDH
chr9 135947165 | 135966362 19197 | loss CEL
chr9 140408189 | 140436548 28359 | loss PNPLA7
chr9 4438240 4443085 4845 | loss SLC1Al
chr9 138595441 | 138662309 66868 | loss KCNT1
chr9 140301447 | 140333858 32411 | loss GRIN1
chr9 17697735 17751559 53824 | loss SH3GL2
chr9 17788028 17923017 134989 | loss SH3GL2
chr9 95683366 | 95700701 17335 | loss FGD3
chr9 21157372 21255150 97778 | loss IFNA21
chr9 134436280 | 134449466 13186 | loss RAPGEF1
chr9 139234512 | 139279173 44661 | loss GPSM1
chr9 86368105 | 86448944 80839 | loss GKAP1
chr9 17261209 17280616 19407 | loss CNTLN
chr9 105763301 | 105822396 59095 | loss CYLC2
chr9 5299385 5335470 36085 | loss RLN2
chr9 107265452 | 107281379 15927 | gain OR13F1
chr9 5140115 5181610 41495 | loss INSL6
chr9 136938961 | 136965553 26592 | loss BRD3
chr9 127781259 | 127801065 19806 | loss SCAI
chr9 140164250 | 140266928 102678 | loss COBRAL1
chr9 6695397 6910916 215519 | gain KDM4C
chr9 11995297 12124410 129113 | gain TYRP1
chr9 11995297 12124410 129113 | loss TYRP1
chr9 623848 725147 101299 | gain KANK1
,,N“- néra
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