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RESUME DE LA THESE

Le cancer, I'une des principales causes de déces dans le monde, peut apparaitre dans presque tout type
de tissu, et est caractérisé par la prolifération anarchique de cellules et établissement d’une réponse immunitaire
plus ou moins forte, mais souvent tolérogene, favorisant alors la croissance tumorale. Les cellules dendritiques
(DCs), véritables sentinelles de I'organisme, semblent jouer un role dans I'établissement a la fois d’une réponse
anti-tumorale efficace et d'une tolérance face au cancer. Malgré tout, le role des différents sous-types de DCs
dans le développement tumoral reste mal connu. Au cours de cette these, nous avons étudié différents acteurs
cellulaires dendritiques et lymphocytaires, leurs relations et leur implication dans la réponse ou la tolérance

immunitaire aux tumeurs.

Durant la premiére partie de cette thése, nous avons abordé Teffet de la modulation artificielle de
'homéostasie des DCs sur les autres cellules immunitaires ainsi que sur la réponse anti-tumorale 7z 2o chez la
soutis. Nous avons montré quil existait un role paradoxal de la cytokine Flt3-L (FL)) — un facteur de croissance
essentiel a la différentiation et a 'homéostasie des DCs dites conventionnelles (cDCs) et des DCs
plasmocytoides (pDCs) — sur la croissance du mélanome B16. En effet, sa surexpression ou son absence
menent a2 un meilleur contrdle du développement tumoral, et une survie accrue des souris. I’absence de FL
induit, en sus d’une disparition des cDCs et pDCs, une réduction drastique des lymphocytes T' régulateurs (T
protégeant la tumeur, ainsi qu’un renforcement général de la réponse immunitaire anti-tumorale adaptative vz
les lymphocytes T helpers. Sa surexpression induit une augmentation du nombre de cDCs et pDCs, et malgré
une présence accrue de Try, un fort recrutement intra-tumoral de lymphocytes #atural #iller (NK) activés, un des
acteurs majeurs de la réponse anti-tumorale innée. I'étude de souris déficientes en cDCs nous a également
permis de démontrer l'existence d’un controle de ’'homéostasie des NK par les DCs. Enfin, la combinaison

d'un traitement par FL et un anticorps déplétant les Try a un effet thérapeutique synergique chez la soutis.

Ensuite, par 'analyse bio-informatique de transcriptomes provenant de 35 types de cancers différents,
nous avons montré que le paradoxe du FL existe également chez THomme, du moins pour certains cancers, et
que les signatures géniques spécifiques de sous-populations de DCs pouvaient étre corrélées de manicre
paradoxale, bénéfique ou préjudiciable a la survie. En parallele, nous avons évalué la présence de diverses
cellules immunitaires dans Tinfiltrat tumoral et leurs effets sur la survie des patients. Grace a lalgorithme
AMOCATI que nous avons développé en langage R, une analyse des signatures géniques spécifiques de
populations cellulaires immunitaires ainsi que des genes et fonctions biologiques (pazhways) les plus fortement
dysrégulés ou impliqués dans le controle de la survie a 5 ans fut réalisée pour 35 types de cancers. Nos résultats
indiquent que les cellules immunitaires de l'infiltrat tumoral dans leur ensemble peuvent jouer, selon le cancer,
un 16le bénéfique ou délétere. Cet infiltrat et les parhways immunitaires associés se sont révélés généralement de
mauvais pronostic dans les cancers des organes dits immuno-privilégiés, mais en revanche bénéfiques dans les
cancers du sein et de la peau. Pour chaque type de cancer, I'impact individuel sur la survie de différents types de
cellules immunitaires et les corrélations entre les parhways impliqués et certaines de ces populations ont été
déterminés. Nous avons pu observer une altération de ces corrélations dans certains cancers, suggérant une

reprogrammation immuno-pathologique des lymphocytes infiltrants.

L’ensemble de ces résultats permet de mieux comprendre les relations complexes entre chaque cancer
et son infiltrat cellulaire, et permettra a terme d’aider a développer des stratégies immuno-thérapeutiques plus
adaptées a un environnement tumoral donné, en ciblant les populations immunitaires pouvant réellement

impacter la survie des patients.



THESIS SUMMARY

The cancer, one of the main causes of death in the world, can appear in almost any type of tissue, and
is characterized by an anarchic proliferation of cells and the establishment of a more or less strong but most of
the time tolerogenic immune response, thus favouring the tumour growth. Dendritic cells (DCs) are the
sentinels of the body that play a role in the establishment of both efficient anti-tumoral immune response and
tolerance against cancer. Nevertheless, the role of the different DCs subtypes in the tumoral development is still
pootly known. During this thesis, we studied different dendritic and lymphocytic cellular actors, their

relationships and their involvement in the immune response or tolerance to tumours.

During the first part of this thesis, we studied the effect of the artificial modulation of DCs homeostasis
on other immune cells and on anti-tumoral response 7 #vo in mice. We proved the existence of a paradoxical
role of the HIt3-I. (FL)) cytokine — a growth factor essential to the differentiation and the homeostasis of
classical/ conventional dendritic cells (cDCs) and plasmacytoid dendtitic cells (pDCs) — on the B16 melanoma
growth. In fact, its overexpression or absence both lead to a better control of the tumoral development,
accompanied by an increased survival of mice. FL deficiency induces, together with the loss of both cDCs and
pDCs, a drastic reduction of regulatory T' lymphocytes (Tiy) protecting the tumour, and also a global
reinforcement of the anti-tumoral adaptive immune response zz helper T' lymphocytes. Its overexpression
induces an increase of the numbers of cDCs and pDCs, and despite a raised presence of Try, also a strong
intra-tumoral recruitment of activated natural killer (NK) cells, one of the major actors of the anti-tumoral
innate response. The study of cDCs-deficient mice allowed us to demonstrate the existence of a DCs-mediated
control of the NK cells homeostasis. Furthermore, the combination of both FL treatment and antibody-
mediated Tr; depletion has a synergistic therapeutic effect in mice.

Then, using bioinformatic analysis of transcriptomes of 35 different cancer types, we showed that the
FL paradox also exists in humans, at least for some cancers, and that gene signatures specific of DCs subsets
can be correlated in a paradoxical, beneficial or detrimental manner to survival. In parallel, we evaluated the
presence of several immune cells in the tumour infiltrate and their effects on patient survival. Thanks to the R
language-written AMOCATT algorithm that we developed, we evaluated the presence of 18 immune cell
subsets transcriptomic signatures as well as identified the most involved or significant genes and functional
pathways in 35 primary tumour types. The analysis of the individual impact on sutvival of the immune
infiltration of the tumour indicates that immune cells can play, according to the cancer, a beneficial or
deleterious role. This immune infiltrate and the associated pathways were generally of bad prognosis in cancers
of immune-privileged organs, but on the other hand were beneficial in skin and breast cancers. We observed
decreased/altered correlations between cell signatures and immune-related pathways in some cancers,

suggesting an immunopathological reprogramming of infiltrating lymphocytes in tumors with poor prognosis.

Altogether, our results allow to better understand the complex relationships between each cancer and
the associated immune infiltrate and will hopefully lead to the development of immunotherapeutic strategies
more adapted to a given tumour environment, by targeting the immune populations that could really impact
the survival of patients.



INTRODUCTION



Le cancer est reconnu comme un véritable fléau depuis ces dernicres décennies. Selon les
chiffres de POMS (Organisation Mondiale de la Santé), il a tué pratiquement 9 millions de
personnes en 2015 (soit environ 1 déces sur 6), représentant la seconde cause de déces a ’échelle
mondiale. Que les facteurs de risques soient connus ou non, que des dépistages soient possibles
ou non, tous les patients font face au méme probleme d’ordre immunologique : 'apparition et le
maintien d’une tolérance immunitaire face a la tumeur, favorisant alors sa propre croissance en

empéchant le SI d’agir pour I’éliminer.

La présente introduction est composée de trois grandes parties, la premicre décrivant un
maillon essentiel dans linitiation des réponses immunitaires de manicre générale, a savoir les
DCs, ainsi que les mécanismes sous-jacents permettant le déclenchement de réponses
immunitaires efficaces et spécifiques. La seconde s’axera sur les autres acteurs cellulaires majeurs
impliqués dans les réponses immunitaires mais aussi dans leur arrét, tandis que la derniere partie
fera le point sur les relations entre tous ces acteurs dans le contexte du cancer, et notamment en

détaillant la tolérance immunitaire mise en place lors du développement tumoral.



I. Les cellules présentatrices d’antigénes: de [Ilinitiation de la réponse
immunitaire a sa régulation

A. Les différents types de cellules présentatrices d’antigénes

Les cellules présentatrices d’antigenes « professionnelles » (CPAs) sont une famille de
cellules spécialisées qui sont dotées de la capacité d’internaliser, d’appréter et de présenter a leur
surface des antigenes aux lymphocytes T pour linitiation, 'amplification et la régulation des
réponses immunitaires®"herers 198 | Stenman, 2012 “Rlles sont composées de plusieurs types cellulaires
distincts, dont notamment les cellules dendritiques (DCs), ainsi que les lymphocytes B et
certaines sous-populations de monocytes/macrophages. Tout au long de ce manuscrit, toute
allusion aux CPAs fera généralement référence aux DCs, sauf mention contraire. Ces dernicres
représentent un pont essentiel entre 'immunité innée, disponible immédiatement mais non-
spécifique du pathogene (donc potentiellement moins efficace et ciblée) et 'immunité adaptative,
disponible tardivement (de 'ordre de 7 a 12 jours aprées infection) mais spécifique du pathogene
et garante de la génération d’'une mémoire immunitaire, rapidement mobilisable par la suite. 11
existe, chez ’Homme comme chez la souris, de nombreux sous-types différents de DCs originant
de divers précurseurs, autant en périphérie que directement de la moelle osseuse. On peut par
exemple distinguer les DCs résidentes au sein des organes lymphoides secondaires (ganglions,
rate, etc.), encore appelées DCs « conventionnelles » (cDCs), des DCs migratoires (mDCs) que
I'on trouve dans les tissus (peau, muqueuses, etc.) puis qui migrent dans les ganglions (LNs) vz le
systeme lymphatique une fois qu’elles ont internalisé un antigéne en périphérie qu’elles doivent
présenter aux lymphocytes T, mais aussi des DCs plasmocytoides (pDCs), et d’autres sous-types
plus « exotiques » comme les DCs dérivées des monocytes (moDCs), les DCs « inflammatoires »
(Tip-DCs), les cellules de Langerhans (LCs), etc. Nous détaillerons chacune de ces sous-

populations plus loin dans les sections concernées.

Les capacités et fonctionnalités des DCs difféerent en fonction de leur état d’activation :
immatures, elles présentent une tres forte capacité dinternalisation, de dégradation et
d’apprétement des antigénes sur les molécules du CMH. A la suite de leur chargement en
peptides antigéniques, et apres leur stimulation par des sighaux de danger, les DCs commencent a
s’activer, augmentent leur expression de CD86 et CD40 a leur surface, et diminuent petit a petit

leur capacité d’internalisation des protéines™™ ™ 1?7 | Pl 2010

Ce gain de molécules co-
stimulatrices va leur permettre d’étre bien plus efficaces pour stimuler les lymphocytes, mais
également pour leur propre maturation. En effet, CD86 et CD40, présents a la surface des DCs,
sont capables d’interagir avec respectivement CD28 et CD40L, présents sur les lymphocytes T.

L’interaction de CD80/CD86 avec CD28 induit une activation des lymphocytes T plus forte et

10



sansom, 2000 T Pinteraction

plus efficace suite a la reconnaissance spécifique de leur antigene
CD40/CDA40L renforce 'activation des DCs, optimisant leur efficacité pour I'activation d’autres
lymphocytes. Ces interactions activatrices réciproques permettent également aux cellules
concernées de développer la capacité de sécréter divers facteurs solubles, comme par exemple des
cytokines ou des chimiokines, afin d’attirer et d’activer a distance d’autres cellules immunitaires. Il

existe une multitude de molécules de co-stimulation activatrices ou inhibitrices, c’est pourquoi

leurs interactions et leurs fonctions seront décrites plus en détail dans les sections concernées.
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B. Leur ontogénie, leur homéostasie et le role de la molécule Flt3-L

1. Ontogénie et homéostasie des cDCs

I’ontogénie des ¢cDCs commence dans la moelle osseuse™Merad 2013

a partir des précurseurs
myéloides communs appelés CMP (pour common myeloid progenitor), se différentiant ensuite en
GMP (pout granulocyte-macrgphage progenitor) et apres en MDP (pour monocytes/ macrophages and DCs
progenitor). A ce stade, les MDP peuvent engendrer soit des monocytes/macrophages, soit des
DCs. Sous linfluence de la cytokine FL (sur laquelle nous reviendrons plus loin), ces MDP
(exprimant le récepteur Flt3) se différencient en CDP (pout common DCs progenitor) ™™ ***. Les
CDP, toujours sous l'influence de FL, peuvent se différencier en pré-pDCs puis en pDCs (DCs
plasmocytoides) ou bien continuer leur ontogénie pour donner des précurseurs plus spécialisés
appelés pré-DCs qui engendreront finalement les ¢cDCs (DCs conventionnelles) de type 1 et 2.
Une représentation schématique de toutes ces étapes est présentée en Figure 1. Chez la souris,
comme chez 'Homme, d’importantes similarités sont a noter en termes d’étapes de
différenciation, malgré quelques variations notables, comme par exemple les phénotypes de ces

populations et leur caractérisation plus ou moins précise chez 'Homme par rapport a la souris™"
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Figure 1 - L’ontogénie des cellules dendritiques chez la souris et chez ’Homme.

Les différentes étapes connues du développement et de 'ontogénie menant aux différents sous-types de DCs sont
détaillées chez la souris (a gauche) et chez ’'Homme (a droite). Figure adaptée de Puhr, 2015 (avec I'autorisation des
auteurs).

Une fois que les cellules précurseur pluripotentes ont engendré la population de DCs finale
vers laquelle elles étaient orientées, les DCs « terminales » sortent de la moelle osseuse totalement
différenciées et migrent sz la circulation sanguine pour gagner les tissus et les organes, ou bien viz
la circulation lymphatique pour gagner les ganglions et autres structures lymphoides secondaires.
Chez la souris, comme chez ’Homme, on note une grande varié¢té de DCs en fonction des

Banchereau, 2000 | Merad, 2013 | W

organes obs 2017 " dont le détail sera exposé plus loin.

2. Le réle essentiel de Ia cytokine Flt3-L dans ces processus

a. Historique et description du géne et de la protéine

12



FLLT3L.G est un gene, présent chez la souris et chez ’homme, respectivement sur les
chromosomes 7 et 19, codant pour une protéine appelée Fms-related tyrosine kinase 3 ligand
(FL). Cette protéine, transmembranaire ou soluble™™™ " fut originellement identifiée comme

Matthews, 1991 | Rosnet, 1991

un facteur de croissance stimulant la différenciation et la division des cellules

progénitrices hématopoiétiques, telles que les cellules LSK (Lin™ Sca-1" ¢-Kit) chez la souris™™"
1993 [ Lyman, 1994 BT est le ligand du récepteur tyrosine-kinase Flt3, également nommé CD135, Flk2
ou A000949, exprimé dans la moelle osseuse par différents types de cellules souches et

Rosnet, 1993 | Christensen, 2001 | D'Amico, 2003

progénitrices , mais également par certains sous-types de DCs, et

notamment les cDCs ainsi que les pDCs, que nous détaillerons plus loin.

La protéine FL est un homologue structurel des protéines CSF et CSF-1 (respectivement
pour Colony-Stimulating Factor et Colony-Stimulating Factor 1 en anglais). Au-dela de son effet sur
I’hématopoiese, cette cytokine est également beaucoup utilisée en culture cellulaire pour induire
rapidement 7z vitro la génération de DCs dérivées de la moelle osseuse (BMDCs pour Bone Marrow

Derived DCs en anglais).

b. Réle dans Pontogénie et ’homéostasie des cellules dendritiques

Les DCs classiques/conventionnelles, appelées cDCs, expriment fortement a leur surface le
récepteur Flt3 et sont absolument dépendantes de FL pour leur ontogénie et leur maintien en
périphérie. Une déficience en signalisation FL, qu'elle soit constitutive (modéle murin FL7) ou
induite (par traitement »iz des inhibiteurs de cette voie de signalisation comme le Sunitinib)
affecte la fréquence de certaines cellules progénitrices hématopoiétiques dans la moelle osseuse,
mais induit peu d’effets en périphérie sur la majorité des lymphocytes matures et des cellules
my¢éloides (a quelques exceptions pres, nous y reviendrons plus tard). Dans la périphérie, chez la
souris comme chez ’'Homme, sa déficience résulte en I'absence quasi-totale des deux sous-

populations de cDCs, des pDCs mais aussi de certaines autres populations myéloides™ 2",

FL est une molécule cruciale pour la différenciation des ¢cDCs dans la moelle osseuse D Amico,

2003 2007 | Onai, 2007 | Varol, 2007 | Lee,

, absolument nécessaire pour la différenciation des MDP en CDP**
2015 puis des CDP en pDCs et pré—cDCs”u’ 2009 | Brewon, 2015 Byfin - FL est indispensable a la
différenciation des pré-cDCs en sous-types terminaux cDC1 et cDC2, que nous détaillerons plus

loin.

Apres avoir atteint les organes lymphoides secondaires, ces deux sous-populations de cDCs

continuent de se diviser™* 2%’

selon un mécanisme dépendant de FLY*****"_ Cette molécule est
donc cruciale a la fois pour la différenciation précoce des DCs dans la moelle osseuse, mais aussi

pour leur prolifération et leur homéostasie en périphérie.
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c. Présence ou absence de réle sur d’autres populations immunitaires
matures

Malgré le fait que FL ne semble étre impliquée que dans 'ontogénie dans la moelle osseuse
et 'homéostasie des DCs et en périphérie, cette cytokine a également été suggérée pour controler
au moins partiellement ’homéostasie des lymphocytes NK, qui jouent un role majeur dans
Iélimination des cellules infectées par des pathogénes, ainsi que des cellules tumorales iz vivo™ *°
Brock, 1995 | Zamai, 2007 | Jin, 2016 ' T o nombre absolu des NK est réduit dans les souris FL”", et augmente
apres traitement avec du FL recombinant (rFL). Cependant, FL n’agit pas directement sur les
NK, car ceux-ci n’exptiment pas le récepteur Flt3 et ne répondent pas a I'ajout de FL i vitro™ .
De plus, il n’y a pas d’autre récepteur liant FL. en I'absence de Flt3** *"*, T.es NK sont donc

affectés indirectement par FL, sans pour autant que cette cytokine soit primordiale pour leur

développement et leur homéostasie en périphérie.

D’autres expériences utilisant des modeéles de souris CD11c”™®, dans lesquelles linjection
de toxine diphtérique (DT) supptime spécifiquement les cellules CD11c¢” (en majorité des DCs,
mais pas uniquement), ont suggéré que l'effet de FL sur ’homéostasie des NK est médié par les
DCsmort 210 Cependant, I’élucidation précise des événements de 'axe DCs<>NK est toujours
: \ . Z A : Laouar, 2005 | Schleicher, 2005 :
incomplete, car CD11c est exprimé a la fois sur les DCs et les NK , ce qui rend

DTR

Iutilisation du modele CD11¢™" pour Iélucidation de ces mécanismes sujette a caution. Nous y

reviendrons dans la section Résultats. Pour toutes ces raisons, FL est une molécule prometteuse

dans les thérapies anti-cancer ainsi que pour la vaccination anti-tumorale“™>**”.
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C. Les différents sous-types de cellules dendritiques
1. Les cellules dendritiques résidentes et migratoires

Chez la souris, dans les ganglions lymphatiques (LLNs), on retrouve plusieurs grands types
de DCs: cDCs, appelées DCs
phénotypiquement définies comme Lin" (CD19 CD3 NK1.1) CD11c™ CMH 11" Zbth46", et les

les également résidentes ou «conventionnelles »,

mDCs (ou DCs migratoires), phénotypiquement définies comme Lin- (CD19° CD3 NKI1.1)
CD11c" CMH 11" Zbth46". 1a principale différence phénotypique entre les cDCs et les mDCs (au
moins dans les LNs) est leur expression distincte de CD11c et CMH 1I (tous les deux marqueurs
de surface), en particulier pour différencier les cDC2 des mDC2. Mais d’autres marqueurs
permettent de distinguer les cDCs des mDCs, comme 'expression de CD8 par les cDC1 versus
CD103 et CD207 pour les mDC1 chez la souris. Les cellules de Langerhans sont CD207
(Langerin) et EpCAM positives et n’ont pas d’équivalent parmi les cDCs résidentes. On retrouve

également les DCs plasmocytoides (pDCs), qui seront décrites plus loin.

Les ¢DCs sont subdivisées en deux principales sous-populations chez la soutis, les cDCs

CD8" CDI11b” XCR1" (cDCl), particulierement efficaces pour primer les lymphocytes T

Dudziak, 2007

cytotoxiques CD8" in wivo et leur présenter des antigenes exogenes vz le CMH 1

Rock, 1990 | den Haan, 2000

(phénomene de présentation croisée, ou cross-presentation) et dont le

développement dépend du facteur de transcription Ba#f3"'" 2% et les cDCs CD8” CD11b"

Dudziak, 2007

(cDC2), plus efficaces in vivo pout primer les lymphocytes T CD4" auxiliaires (befper, et

dont le développement facteur de

dépend du

Les cellules dendritiques conventionnelles

1o transcription Ir#>* > Les mDCs sont subdivisées en

D209 (CCRY)

(DC-SIGN) 2

D102 plusieurs sous-populations, qui varient de par leur

cpso (ICAM-2) , .
| phénotype selon les organes. Dans les organes qui nous

intéressent particuliecrement dans ce manuscrit de these,
WFAD 5 ir 1 1 li i la drai

a savoir la peau et les ganglions qui la drainent, on peut
CD58 (LFA-3)

considérer qu’il existe trois sous-populations distinctes :
les mDCs dermales XCR1" CD103" CD207" EpCAM

CCL19 CD86 (B7.2)

Figure 2 — Le phénotype des cellules

dendritiques conventionnelles/résidentes.

Représentation simplifiée de P'expression de
différents marqueurs phénotypiques et de
récepteurs de co-stimulation a la surface des
cDCs. Figure adaptée de Murphy, 2016 (avec
Pautorisation des auteurs).

(mDC1), les mDCs dermales CD11b" XCR1™ CD103
CD207 EpCAM™ (mDC2) et les mDCs épidermales (les
cellules de Langerhans ou L.Cs) CD207" EpCAM". Les
mDCs présentent un phénotype d’activation plus

marqué que les cDCs, cest-a-dire qu’elles expriment a

leur surface davantage de CMH 1II, de CD86 et de CDA40, car elles proviennent directement des

tissus et ont maturé avant d’arriver dans les ganglions drainants (dLLNs). En revanche, dans la
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rate, si 'on retrouve bien les mémes cDCs que précédemment décrites, il n’y a pas de mDCs, car
la rate est un organe spécialisé dans la filtration du sang. Or, les mDCs proviennent de tissus en
contact avec Penvironnement extérieur tels que la peau, les poumons ou les intestins, et ne
recirculent donc pas préférentiellement sz le sang, mais plutot zia les canaux lymphatiques pour
arriver dans les LNs. Les ¢cDC1 et les mDC1 d’une part, et les cDC2 et mDC2 de lautre,
proviennent de précurseurs semblables dans la moelle osseuse et peuvent parfois étre regroupées
sous les termes DC1 et DC2 pour simplifier. 1l serait sous doute judicieux de les considérer
toutes comme « conventionnelles » et d’utiliser « tDCs » (pour resident DCs) et mDCs pour mieux

distinguer les populations qui résident dans les LNs de celles qui migrent a partir des tissus vers

les LNgs.

Chez 'Homme, on retrouve dans le sang et la peau les DC1 (définies comme CD141"
XCR1" CD1c") ainsi que les DC2 (définies comme CD1c" CD141° CD1a") qui sont les
équivalents humains des DC1 et DC2 retrouvées chez la souris. Les DCs humaines et murines
possedent des fonctionnalités treés proches, comme nous le verrons plus bas. On retrouve
également dans la peau des DCs dermales dérivées de monocytes (moDCs), de phénotype CD14"
CD207"° CD1c" ainsi que des cellules de Langerhans épidermales CD207" CD1a".

De maniere générale, les DCs conventionnelles sont abondantes au niveau des tissus qui
sont en contact avec le monde extérieur, comme notamment les intestins, les poumons et la peau.
Elles sont également présentes dans la plupart des organes, comme par exemple le cceur et les

Merad, 2013 EI] l’absence

reins, malgré parfois quelques différences phénotypiques discretes
d’infection ou de dommages tissulaires, les DCs expriment faiblement a leur surface les molécules
de co-stimulation, et ne sont pas optimalement préparées a stimuler des lymphocytes T naifs.
Tout comme les macrophages, les DCs immatures sont trés performantes pour internaliser des
antigenes par phagocytose en utilisant un certain nombre de marqueurs de surface impliqués dans
cette fonction: CD206 (récepteur au mannose), DEC-205, Langherin (CD207) ou encore
Dectin-1, qui sont également couramment utilisés pour caractériser phénotypiquement certaines
sous-populations tissulaires de DCs. D’autres marqueurs et récepteurs divers sont exprimés par
les cDCs, comme le présente la Figure 2. Ces dernieres ont développé plusieurs mécanismes tres
efficaces pour internaliser le contenu extracellulaire, ce qui leur permet d’étre opérationnelles sur
a peu pres n’importe quel type de pathogene : champignons, parasites, virus, bactéries et méme

tumeurs.

Enfin, les DCs conventionnelles expriment un facteur de transcription qui leur est

spécifique : Zbth46 (ou DC), comme de nombreuses études I'ont clairement démontré™ered™ 2012 |
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Meredith, 2012b | Satpathy, 2012 Ceci 2 permis la création de modeéles murins génétiquement modifiés (souris

DCP™) permettant de dépléter spécifiquement les cDCs grice a Iinjection de DT chez ces
animaux. C’est d’ailleurs ce modcle (dans un contexte de souris chimeres de moelle osseuse) que
nous utilisons par la suite dans la section Résultats. Nous utilisons également d’autres modeles
murins génétiquement modifiés (sous la forme de chimeres de moelle osseuse) permettant de
dépléter spécifiquement une seule (ou plusieurs) sous-population(s) précise(s) de DCs : souris
déficientes pour le facteur de transcription Ba#f3 dans lesquelles les cDC1 et les mDCs CD103"
sont absentes™hma 2013 | Marinez Lopez, 2015 ot |3 souris CD11c“ x4’ dans laquelle ce sont les cDC2

qul sont absenteSSuzukj, 2010 | Loschko, 2016

2. Les cellules dendritiques plasmocytoides

Les DCs plasmocytoides (pDCs), définies chez la souris comme Lin” (CD3” CD19 NK1.1)
CD11c°* CMH 11" CD11b" Ly-6C" sont un autre type de DCs habituellement retrouvées dans le

sang et les organes lymphoides secondaires™*** **3

. Ces cellules sont davantage orientées vers
Iinduction de réponses immunitaires précoces anti-virales, notamment grace a leur forte
expression intracellulaire des récepteurs de type Toll (TLR) 7 et 9, ce qui les rend particulicrement
sensibles aux acides nucléiques (respectivement aux ARN simple brin (ssRNA) et aux séquences
ADN CpG non-méthylées), et plus généralement au matériel génétique des virus pathogenes. Les
pDCs se distinguent des ¢cDCs dans le sens ou elles ont la capacité¢ de produire d’énormes
quantités d’interférons (IFN) de type I (IFN-o, IFN-$ et IFN-w) possédant une action antivirale
tres efficace. De plus, la ligation de leur TLR7 et/ou TLRY permet également d’induire leur

sécrétion de diverses cytokines et chimiokines (notamment I'IL-6, I'IL-12 et le TNF-u)

promouvant alors Pattraction et 'activation d’autres cellules du SI sur le lieu de 'infection.

Lescellules dendritignes plasmacyloides Les pDCs, exprimant de manicre plutét faible a

CMH 1II et les molécules de co-

leur surface le
stimulation CD86 et CD40 (classiquement retrouvées a
la surface des autres sous-types de DCs), ne sont pas
particuli¢rement connues pour leur capacité directe de
stimulation des lymphocytes T CD4" naifs »ia leur

CMH 1II. De plus, leurs capacités de dégradation et

d’apprétement des antigenes sont bien moins efficaces
Figure 3 — Le phénotype des cellules

dendritiques plasmocytoides.

Représentation simplifiée de Dexpression de
différents marqueurs phénotypiques et de
récepteurs de co-stimulation a la surface des
pDCs. Figure adaptée de Murphy, 2016 (avec
'autorisation des auteuts).

comparées aux cDCs par exemple. Toutefois, elles
expriment divers autres marqueurs et récepteurs, qu’ils

soient de surface ou intracellulaires, comme le présente
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la Figure 3. Les pDCs sont également retrouvées chez 'Homme, notamment dans la peau lors
d’événements inflammatoires, et présentent un phénotype différent de celui des pDCs murines :
BDCA-2" BDCA-4" CD123" CD1lc CD11b™* *P  Par ailleurs, les pDCs humaines ne

produisent pas d’IL.-12, contrairement a leurs homologues murines.

Cependant, les pDCs peuvent améliorer indirectement la présentation antigénique des
cDCs, et donc les réponses immunitaires, notamment face aux bactéries. En effet, des études ont
montré chez la souris que les pDCs, activées viz leurs TLR par divers signaux de danger, peuvent
se mettre 2 exprimer fortement a leur surface CD40L*™ *". Grace a cela, les pDCs peuvent
interagir avec le CD40 présent en grande quantité sur les cDCs, ce qui permet d’activer ces
derni¢res et de stimuler fortement la production d’IL-12. Cette interleukine est capable de
favoriser 'otientation des lymphocytes T CD4" en Tul, comme nous le verrons plus loin. Cette
sous-population de lymphocytes T effecteurs est connue pour sécréter de 'IFN-y et pour étre
efficace dans I’élimination des pathogenes bactériens intracellulaires. Les pDCs sont pour toutes
ces raisons également considérées comme des ponts essentiels entre immunité innée et

adaptative, au méme titre que les autres sous-types de DCs.

3. Les autres sous-populations de cellules dendritiques

D’autres sous-types de DCs existent, résidant dans d’autres tissus que les LNs ou la rate et
possédant chacune des propriétés différentes. On peut notamment citer les cellules de
Langerhans (LLCs) qui sont principalement retrouvées dans la peau et certaines muqueuses
(notamment buccale et vaginale). Ces cellules proviennent également de la moelle osseuse et
migrent vers ces sites périphériques ou elles s’inserent entre les kératinocytes composant les
couches de Iépiderme et des muqueuses. Elles s’y renouvellent localement (sans nouvel apport
provenant de la moelle osseuse) a I’état basal™* * Tes L.Cs constituent une des premiéres
barrieres contre les agressions pathogéniques extérieures car elles sont capables de détecter,
d’internaliser et de présenter des antigénes tout en se déplacant vers les organes lymphoides
secondaires ou elles pourront induire des réponses immunitaires spécifiques de I'antigene. Elles
expriment a leur surface un certain nombre de récepteurs permettant la reconnaissance et
I'induction de la phagocytose des pathogenes, comme par exemple CD207 (Langherin), CD206,
DC-SIGN ou CD205. Toutefois, de récentes études suggerent que ce sous-type de DCs n’est pas
uniquement composé de véritables DCs originaires de la moelle osseuse, mais également de

macrophages ayant acquis des capacités proches de celles des DCsP* ",

11 existe également les moDCs et les Tip-DCs, qui sont des DCs induites consécutivement

a certains signaux d’inflammation ou de danger. Les moDCs (pour monocyte-derived DCs en anglais)
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sont des DCs issues de la différenciation de monocytes matures en périphérie® *'*. TLes
monocytes sont des petites cellules nucléées errant dans la circulation sanguine et pouvant se
différencier rapidement en macrophages lors de la présence d’un pathogene pour pouvoir le
phagocyter et induire ou entretenir des réponses immunitaires. Suite a la présence de certains
signaux notamment d’inflammation locale, les monocytes Ly-6C™ PU.1™ Zbtb46  peuvent

également acquérir le phénotype de DCs et devenir ainsi des moDCs" e 216

, cellules capables
de stimuler des lymphocytes T et donc d’induire des réponses immunitaires spécifiques de
I'antigéne efficaces. Les Tip-DCs (pour TINF and inducible nitric oxide synthase (iINOS)-producing DCs
en anglais), elles, sont des cellules de type monocytaires qui lors de certains processus

erbina, 2003

inflammatoires comme une infection par Listeria monocytogene augmentent leur expression

de CD1lc et de CMH II et acquic¢rent la capacité de produire TNF et iNOS, molécules
indispensables pour la lutte contre certains pathogénes de type bactérien®n 200 | Schmid, 2012
Néanmoins, les études les plus récentes tendent a ne pas les considérer bona fide comme des

«DCs », mais plutot comme des macrophages inflaimmatoires dérivant de monocytes Ly-6C"

PU 1 hi beb46_Mmczcs’ 2016‘
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D. La présentation de P’antigéne : jonction entre reconnaissance antigénique et
réponse immunitaire

1. Le complexe majeur d’histocompatibilité

Le CMH, également désigné par les termes « antigenes HLA » chez 'Homme, est un

systéme trés performant de reconnaissance des molécules du Soi Ve !

CMH : le CMH de classe I et de classe II (respectivement abrégés CMH I et CMH 1I par la suite),

. 11 existe deux types de

dont le role premier est de lier des peptides antigéniques (principalement de nature protéique)
afin de les présenter vers le milieu extracellulaire a d’autres cellules du SI, dans le but de les
activer et d’initier des réponses immunitaires efficaces et spécifiques de ce peptide antigénique.
Les peptides antigéniques, également appelés simplement « antigénes » par souci de simplicité,
sont des fragments d’un pathogeéne possédant un ou plusieurs épitopes qui lui sont propres et qui

permettent I'induction d’une réponse immunitaire efficace et spécifique.

Le CMH I est composé d’une chaine polypeptidique o comportant trois domaines

protéiques (a1, a2 et as) associée de maniere non-covalente avec une plus petite chaine invariante

nommée $3,-microglobuline (3,-m) ne comportant

Sillon de Ii_aison Sillon de liaison . . .
du peptide du peptide qu’un seul domaine protéique. Le CMH I est relié

& oy B, %, N .

a la membrane plasmique de la cellule
o, lsz.m 8, o, uniquement 7z la chaine « (dans le prolongement
du domaine a3). Les domaines a1 et az, eux, sont
hautement polymorphiques et forment le sillon
Figure 4 — Les molécules CMH I et CMH 1II. de liaison du peptide antigénique et représentent

Représentation schématique des structures protéiques donc la spécificité de liaison du CMH I aux

des molécules CMH I (a gauche) et CMH I (a droite). = ) )
Figute adaptée de Murphy, 2016 (avec l'autorisation différents peptides. Le CMH I lie des courts

des auteurs). peptides de 8 a 10 acides aminés de long.

Le CMH II est composé de I'assemblage non-covalent de deux chaines protéiques, o et 3
(différentes de celles du CMH I), qui traversent toutes deux la membrane plasmique de la cellule.
Chaque chaine est composée de deux domaines protéiques (a1 et oz pour la chaine a, §1 et 82 pour
la chaine B). La différence avec le CMH I réside dans le fait que ce sont les domaines a; et 3 qui
sont hautement polymorphiques, et qui constituent donc le sillon de liaison du peptide
antigénique. De maniere analogue au CMH I, ce sont ces domaines qui définissent la spécificité
antigénique du CMH II. La longueur des peptides se liant au CMH II n’est pas restreinte, qui
peuvent étre plus longs que ceux liant le CMH 1. La Figure 4 présente les structures du CMH 1
et CMH IL.
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Chaque classe de CMH a une fonction bien définie et n’est pas exprimée a la surface de
toutes les cellules de 'organisme. Alors que le CMH I est présent a la surface de toutes les cellules
nucléées, le CMH 11, lui, est présent de maniere beaucoup plus restreinte, essentiellement sur les
CPAs, clest-a-dire les DCs, les lymphocytes B et certaines sous-populations de
monocytes/macrophages. Une méme cellule peut exprimer a sa surface plusieurs molécules de
CMH 1 différentes et dans une combinaison propre a chaque individu (appelée « haplotype
HILA »), permettant ainsi de créer un systeme tres efficace pour la reconnaissance intercellulaire et

la distinction entre le Soi et le non-Soi.

Ce systeme est véritablement la clef de voute des réponses immunitaires, car l'initiation de
'activation de nombreux acteurs cellulaires dépend d’une maniere directe ou indirecte du CMH.
Les spécificités et fonctions de chaque classe du CMH seront détaillées plus bas dans les

paragraphes concernés.

2. Les voies de présentation antigénique

On peut noter l'existence de deux voies de présentation antigénique dites classiques en

fonction de Porigine des peptides™*"*®

v 208 Toutes les DCs sont capables de présenter leurs
peptides antigéniques en utilisant ces deux voies classiques de présentation. Si le peptide est
d’origine endogene (c’est-a-dire interne a la cellule), alors il va étre apprété et présenté via le CMH
I. En revanche, s’il est d’origine exogene (c’est-a-dire extérieur a la cellule), alors il va étre
internalisé, apprété et présenté vz le CMH II. La présentation des peptides antigéniques par
CMH I va permettre de stimuler spécifiquement les lymphocytes T CD8", tandis que la
présentation par CMH II va permettre de stimuler spécifiquement les lymphocytes T CD4".
Nous reviendrons sur ces interactions un peu plus loin. En pratique, ce sont les ¢cDC2 qui
interviennent préférentiellement dans l'activation des lymphocytes T CD4" auxiliaires lors de

Dudziak, 2007 La

réponses immunitaires iz vivo Figure 5 synthétise les différentes voies de présentation

antigéniques classiques évoquées ci-dessus.
g

Toutefois, il existe une voie de présentation de I'antigene non conventionnelle et pourtant
essentielle pour certaines fonctions cellulaires et situations pathologiques : il s’agit de la voie de
présentation croisée des antigeénes exogenes sur le CMH I, aussi appelée « cross-présentation de
Pantigene »"* & 2 Ce mode de présentation est spécifique de certaines sous-populations de
DCs, et tout particulierement des cDC1 et des mDC1, qui partagent cette fonctionnalité spéciale.
La cross-présentation est aujourd’hui reconnue comme 'un des mécanismes essentiels permettant
Iétablissement de réponses immunitaires T CD8" anti-pathogéniques et anti-tumorales efficaces

Bevan, 20 ziak, 200
et durables evan, 2006 | Dudziak, OJ7.
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Pathogénes Pathogénes Pathogénes
cytosoliques intravésiculaires extracellulaires et toxines
® 3
[ ]
Toutes cellules Macrophages Lymphocytes B
, . Vésicules endocytiques | Vésicules endocytiques
Degradation dans Cytosol (pH faible) (pH faible)
Les peptides CMH | CMH II CMH II
se lient au
+ + +
Présentation aux Lymphocytes T CD8 Lymphocytes T CD4 Lymphocytes T CD4
effecteurs effecteurs effecteurs
Activation des
Effet sur la cellule _ Actlvgtl_on pour tue_r Iy,l:nphocytes B :_secretlon
: . Mort cellulaire les bactéries et parasites [d'immunoglobulines pour
présentatrice . .. ) P .
intravesiculaires eliminer les bacteries
et toxines extracellulaires

Figure 5 — Les voies de présentation antigéniques classiques.

Synthése des différentes voies de présentation antigéniques classiques réalisées par les CPAs, chacune d’entre elle
pouvant évidemment étre réalisée par les DCs. Figure adaptée de Murphy, 2016 (avec 'autorisation des auteurs).

La combinaison de toutes ces DCs et de leur spécificité d’action résulte en une stimulation
potentiellement intense et diversifiée des acteurs lymphocytaires du SI. Il est toutefois possible de
manipuler le nombre de DCs sans pour autant affecter leur état d’activation, notamment en

utilisant la cytokine FL, essentielle pour le développement et ’homéostasie de certains sous-types

de DCs, comme évoqué précédemment.
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E. Role des cellules dendritiques dans Pinitiation et la régulation des réponses
immunitaires

Les DCs, au travers des molécules qu’elles expriment a leur surface (et notamment des
récepteurs de co-stimulation activateurs ou inhibiteurs) ont un role essentiel dans I'induction mais

également dans I'inhibition des réponses immunitaires spécifiques d’un antigene.

1. Leur role dans Pinitiation des réponses immunitaires

La découverte premicre de CD28 comme signal de co-stimulation du TCR a montré
existence d’'un mode¢le requérant deux signaux pour I'activation d’un lymphocyte T (pour plus de
détails, voir partie de I'introduction ci-apres consacrée aux lymphocytes). En effet, le signal TCR
et le signal de co-stimulation CID28 sont tous deux nécessaires pour une activation totale des

TBrctscher, 1970 | June, 1

lymphocytes 7. Dés lors, de plus en plus de récepteurs de co-signalisation n’ont

cessés d’étre découverts, pouvant soit induire des signaux positifs ou négatifs modulant la

signalisation en aval du TCR»*"",

Le répertoire de récepteurs de co-signalisation exprimé par les lymphocytes T est tres
divers et capable de se moduler en réponse a des changements du milieu extracellulaire. Un tres
grand nombre de récepteurs de co-signalisation ont été découverts sur quasiment tous les types

cellulaires immunitaires connus, dont les CPAs.

11 existe une famille de molécules de co-signalisation dont I'implication dans I’activation et
I'inhibition des réponses immunitaires ne fait plus débat: la grande famille B7. L’hypothese
classique des « deux sighaux » mainte fois éprouvée énonce que les signaux TCR et CD28 sont
tous deux nécessaires et indispensables a I'activation totale des lymphocytes T lors de leur priming.
Or, CD28 doit interagir avec d’autres récepteurs, notamment exprimés par les CPAs et surtout
par les DCs, pour pouvoir déclencher sa fonction de signal de co-stimulation positif. Les DCs
immatures expriment de maniere constitutive les récepteurs CD80 (B7-1) et CD86 (B7-2),
capables de lier avec une grande affinité CD28, a des niveaux faibles a leur surface, mais leur
activation (notamment par des signaux de danger, de stress, la reconnaissance de dommages
cellulaires ou encore linternalisation et la présentation d’antigenes sur le CMH) permet une
augmentation importante de 'expression de ces molécules a leur surface*eoct 194 Inaba. 1994 " Cette
forte expression les rend matures et prétes a stimuler de maniére optimale les lymphocytes T.
Quand un lymphocyte T, exprimant naturellement CD28, vient interagir avec une DC, les deux
signaux TCR et CD28 requis sont alors présents et 'activation du lymphocyte T peut se faire
totalement. Un nombre relativement restreint de récepteurs de co-signalisation exprimés a la

surface des lymphocytes T naifs possedent la capacité d’induire des signaux pouvant agir en
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synergie avec la signalisation basale [CMH + peptide antigénique]/[TCR + complexe CD3] afin
d’initier le priming des lymphocytes T, ce qui suggere que cette phase est extrémement régulée et
que les CPAs sont les acteurs clefs de leur activation. Toutefois, il semble que certains autres

récepteurs puissent au moins partiellement compenser les effets de CD28 lors de son absence,

comme par exemple CDZ, CD27, HVEM, LIGHT, et ICOsbhahinian, 1993 | Linterman, 2009 | del Rio, 2010 | Denoeud,
2011 : > : : . .
, certains d’entre eux pouvant notamment interagir avec des récepteurs présents sur les DCs

(comme par exemple ICOS-L, voir plus loin).

Une fois que le lymphocyte T a réalisé ses actions effectrices (prolifération, aide ou lyse
cellulaire par exemple) et que le pathogeéne a été éradiqué (ou est en voie de I'étre), d’autres
sighaux se mettent en place pour freiner les réponses immunitaires, devenues alors inutiles. Parmi
ces signaux inhibiteurs, le récepteur de co-inhibition CTLA-4 se met a étre exprimé a la surface
des lymphocytes T activés. Ce récepteur présente la capacité de se fixer également aux récepteurs
CD80 et CD86 présents sur les CPAs, de manicre compétitive avec CD28. En parallcle,
I'expression de ce dernier commence a décroitre graduellement (notamment par des mécanismes
d’endocytose) sur les lymphocytes T. Cette perte de signaux de co-stimulation activateurs,
couplée au gain de signaux de co-stimulation inhibiteurs résulte en Iinhibition globale de
lactivation du lymphocyte T lors de son interaction avec les DCs, et donc a larrét de ses
fonctions effectrices. De telles interactions sont monnaie courante entre les différentes cellules du

SI, comme nous allons le voir plus loin.

De maniére similaire, il existe un autre récepteur capable d’interagir avec CD28 et CTLA-4
chez P'Homme : ICOS-1. (B7-H2)"*> *''. ICOS-L est exprimé en régle générale dans les tissus
périphériques chez ’'Homme a la surface des CPAs et est le seul ligand connu du récepteur de co-
signalisation activateur ICOS, essentiellement présent sur les lymphocytes TYooes 1999 | Wang, 2000,
ICOS, CD28 et CTLA-4 peuvent entrer en compétition pour un méme site de liaison sur ICOS-
LY 2" TCOS-L est capable d’induire la stimulation des lymphocytes T a la fois via la fixation a
ICOS mais également a CD28, bien qu’ICOS-L soit capable de se lier a ICOS avec une affinité
bien plus grande qu’avec CD28 ou CTLA-4"*>*''. On constate alors que les lymphocytes T
peuvent étre orientés vers une stimulation activatrice ou inhibitrice en fonction des affinités
existantes entre divers récepteurs de co-stimulation présents a linterface CPAs/lymphocytes T.
Malgré la découverte de ces équilibres entre signaux activateurs et inhibiteurs, les effets 7z vivo de

telles interactions doivent encore étre étudiés plus avant.

Au fur et a2 mesure des études, on compte de plus en plus d’interactions insoupgonnées

entre récepteurs de co-signalisation pourtant déja connus depuis longtemps. Par exemple, on sait
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que le récepteur PD-1 présent a la surface des lymphocytes T est capable d’interagir avec PD-L1
et PD-L2, ses deux ligands présents majoritairement sur les CPAs. Beaucoup d’études suggerent
fortement que PD-L1, CD28 et CTLA-4 partagent un site de liaison commun pour l'interaction
avec CD80, rendant leur compétition d’autant plus forte® e 2007 | LzirMolnir, 2008 [ Lin, 2008 | Park, 2010 Ce]n
montre que les relations entre récepteurs de co-signalisation (et donc entre les CPAs et les
lymphocytes T) sont bien plus complexes qu’il n’y parait, laissant entrevoir la notion de signaux

multiples pouvant étre intégrés par la cellule cible, qui ensuite « choisira » 'action a avoir en

réponse a ces combinaisons de signaux extracellulaires et intracellulaires.

En ce qui concerne les lymphocytes T effecteurs, il apparait que les récepteurs de co-
stimulation CD27, OX40 et DR3 sont capables d’induire la prolifération et la survie des
lymphocytes T CD4" et T CD8" effecteurs“™ . Un certain nombre de récepteurs de co-
signalisation, incluant CTLA-4, PD-1, LAG-3 et TIM3 se mettent a ¢tre exprimés a la surface des
lymphocytes T pendant la phase effectrice et permettent iz fine de réguler les réponses

immunitaires, tantot vz les DCs, tantot via les T om 2008 | Kane, 2010 | Walker, 2011

. Lécole de pensée la
plus courante est que la balance globale entre les signaux stimulateurs et inhibiteurs permette
d’influer de maniére tres intense sur Porientation et le devenir des réponses lymphocytaires T, et
que nombre de ces signaux proviennent des DCs. Ce qui est intéressant, c’est que ce sont ces

mémes récepteurs qui, pour certains, sont également impliqués dans les processus menant a

lanergie et épuisement (exhaustion en anglais) des lymphocytes T (voir plus loin).

L’intégration de tous les signaux possibles en amont et en aval du TCR, et notamment ceux
apportés par les récepteurs de co-stimulation présents sur les DCs, mais aussi sur les autres
lymphocytes T, permet de diriger les réponses induites. Mais il reste encore certainement d’autres
récepteurs a découvrir, dont il faudra trouver et comprendre chacune de leurs possibles
interactions ainsi que leurs effets finaux sur les lymphocytes T et comment ils peuvent orienter,
améliorer ou freiner une réponse immunitaire.

2. Leur réle dans Ia régulation, 'épuisement et Pinduction de Ia tolérance des
Iymphocytes T

Il est connu depuis longtemps que les récepteurs de co-signalisation, qu’ils soient
activateurs ou inhibiteurs, sont essentiels pour le développement, le maintien et la fonction des
Tregs " 1omom 2000 | BourJordan, 2009 "Par exemple, la co-stimulation induite par CD28 est indispensable pour
leur génération dans le thymus (nTi) et pour leur maintien en périphérie®omon 2000 | BourJordan, 2009
De plus, d’autres études suggerent que ICOS, méme s’il n’est pas directement impliqué dans leur

génération, semble participer a un certain degré aux signaux induisant leur prolifération, leur
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survie et leur homéostasie en périphérigP mester 2008 | 1o, 2008 | Simpson, 2010 7 e £t que les DCs portent a
leur surface des récepteurs tels que CD80/CD86 et ICOS-L leur permettent d’avoir la capacité
d’entretenir ’homéostasie des Tr en périphérie (en interagissant respectivement avec CTLA-4 et
ICOS portés par les Try), menant alors a la prolifération de ces derniers et a une inhibition
potentiellement intense des réponses immunitaires. Toutefois, CD80 et CD86, comme nous
I'avons déja évoqué (et comme nous le reverrons un peu plus loin), possedent cette véritable
dualité d’action : médiateurs de signaux activateurs lorsqu’ils interagissent avec CD28, ou bien de
signaux inhibiteurs lorsqu’ils interagissent avec CTLLA-4. Tout ceci crée une compétition intense
pour la fixation des récepteurs CD80 et CD86, autant inter-lymphocytes (effecteurs wversus
régulateurs) qu’intra-lymphocytes (activation zersus inhibition). La combinaison de ces effets
permet 'orientation des réponses immunitaires, que ce soit lors de leur création ou bien de leur

terminaison.

Certains autres récepteurs de co-signalisation permettent de moduler la fonction des Tieg.
Par exemple, les signaux transduits par les récepteurs HVEN, GITR et CD30 permettent
d’augmenter la capacité suppressive des Ti, tandis que les signaux médiés par les récepteurs 4-
1BB, OX40 et DR3 réduisent au contraire leurs capacités suppressives mais induisent leur
proh'fération/ampliﬁcarjonzdscr, 2007 | Nolte, 2009 | Wang, 2009 | del Rio, 2010 | Meylan, 2011 | Xiao, 2012' Or, les DCS
expriment les récepteurs pouvant interagir avec ces différentes molécules, comme notamment 4-
1BBL, OX-40L (CD134) et TL1A®™ *“. D’autres récepteurs semblent impliqués dans la
modulation de la fonction des T ainsi que dans leur induction : la ligation de PD-1 exprimé par
les nTheg, notamment a PD-L1 exprimé par les DCs et certains cellules épithéliales semble étre
impliquée dans I'inhibition des fonctions suppressives des Tre, tandis que la ligation de PD-1 sur
les lymphocytes T conventionnels (Tcony) est associée a linhibition de leur activation®* >’
(terme qui semble plus approprié que la notion d’exbaustion longtemps prisée) , voire leur

différenciation en pTngs (Ou Trcgs induits)mmcscmm’ 2009 | Francisco, 2009 | Amarnath, 2010 | Amarnath, 2011 .

De méme, CTLA-4, fortement exprimé a la surface des Tr, est capable d’interagir avec
CD80 et CD86, exprimés sur les CPAs, induisant 'augmentation de la synthese de I'enzyme
IDO, permettant I'acheminement de sighaux inhibiteurs a ces dernieres, conduisant a une perte
de leurs fonctions de stimulation des lymphocytes T naifs™** **. Mais I’enzyme IDO peut
également activer les T, dans leur microenvironnement local et participer a leur
homéostasie®™ ™ *7. 1] existe énormément de paires d’interactions entre récepteurs de co-
stimulation portés par les DCs et les lymphocytes T, ce qui fait de l'interface DCs/lymphocytes T

un acteur majeur de I'initiation ou I'inhibition des réponses immunitaires.
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Il existe une catégorie de lymphocytes T conventionnels (Teon) dont le phénotype
caractéristique se traduit par une perte quasi-totale de leur fonctionnalité, les rendant inaptes a
générer des réponses immunitaires correctes. Cette transition vers une telle impotence est en
partie médiée par certains récepteurs de co-signalisation, et donc par les DCs, comme nous allons

le voir.

Les lymphocytes T chroniquement exposés aux mémes antigenes, notamment dans le cadre
d’infections virales chroniques ou encore dans les microenvironnements tumoraux, peuvent
développer un phénotype altéré, marqué par une capacité de prolifération et une fonction
effectrice drastiquement réduites, se traduisant par le gain de I'expression a leur surface d’une

Wherry, 2011

multitude de récepteurs de co-signalisation inhibiteurs . Ces lymphocytes T, pouvant étre

aussi bien CD4" que CDS8", sont alors qualifiés « d’épuisés » (exhausted en anglais), car ils

présentent une capacité fortement réduite a répondre a divers stimulfN"e™ 201" | Anoine, 2012 | Rangacharl

22 Parmi les récepteurs de co-signalisation inhibiteurs classiquement retrouvés sur les
lymphocytes T épuisés, on retrouve notamment PD-1, TIM3, CTLA-4, BTLA, CD160, LAG3 et
2B4, et leur expression correle fortement avec leur haut degré de non-réponse face aux

Wherny, 2011 | Foureade, 2012 * Ceg récepteurs sont partagés avec les Tr, montrant leur grande

antigenes
efficacit¢ dans l'inhibition des réponses immunitaires, et peuvent tous interagir avec divers
récepteurs présents 2 la surface des CPAs™™ *. Malgré ce phénotype de profonde inhibition, il
semble possible de pouvoir relancer les réponses de ces cellules, en bloquant certains de ces

Goldberg, 2011 | Sakuishi, 2011 | Wherry, 2011

récepteurs inhibiteurs, parfois de maniere combinée , ou bien en

utilisant des signaux de récepteurs activateurs, pouvant potentiellement inverser ce phénotype.

Par rapport aux lymphocytes T ¢épuisés pouvant conserver certaines bribes de
fonctionnalité 7z vive, voire pouvant étre «réveillés » par divers signaux, il existe une autre
catégorie de lymphocytes T dont les fonctionnalités sont définitivement bloquées : il s’agit des
lymphocytes T anergiques (ou anergisés/tolérisés), qui se caractérisent par une perte totale et
non-réversible de toute réponse a une stimulation antigénique quelconque, qu’elle soit spécifique

Schwartz, 1997 | Schwartz, 2003 : A >
ou non . On sait que de tels lymphocytes peuvent apparaitre lorsqu’ils sont
stimulés zza leur TCR de maniére suboptimale par les DCs, c’est-a-dire en absence de récepteurs

Nossal, 1980

de co-signalisation activateurs et/ou en présence de récepteurs de co-stimulation

inhibiteurs. Malgré de remarquables similarités structurelles et fonctionnelles entre les

lymphocytes T épuisés et anergiques, des différences substantielles existent™ ™ *!!

: tandis que
ceux épuisés se développement progressivement suite a une exposition prolongée aux antigenes,

les lymphocytes T anergiques se développent pendant l'exposition initiale a lantigene (le
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priming)"™ *" et sont les acteurs majeurs de la tolérance immunitaire périphériques a certains

antigenes.

Méme si les mécanismes précis de la tolérance/anergie et de exhaustion ne sont pas
entiérement compris, on peut souligner la formidable intégration de toutes ces molécules de co-
stimulation activatrices et inhibitrices, pouvant agir ensemble pour moduler les réponses

immunitaires en modifiant les signaux et les fonctionnalités des différentes cellules impliquées.

Apres cette premicre partie d’introduction sur les DCs et leurs fonctions dans I'initiation et
la régulation des réponses immunitaires, nous allons maintenant présenter les autres acteurs
cellulaires et les mécanismes principalement impliqués dans celles-ci, mais également dans leur

terminaison et leur régulation.
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Il. Lymphocytes T, B et NK : les « partenaires » des cellules dendritiques

A. Les acteurs de 'immunité adaptative

1. Les lymphocytes T

Les lymphocytes T sont des leucocytes de petite taille que 'on trouve préférentiellement

dans la lymphe. Ces cellules, définies phénotypiquement comme CD19 CD3" jouent un grand

role dans les réponses immunitaires, qu’elles soient primaires ou secondaires. Chaque lymphocyte
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Figure 6 — Le TCR.

Représentation  schématique de la
structure protéique du TCR présent a la
membrane des lymphocytes T. Figure
adaptée de Murphy, 2016 (avec
'autorisation des auteuts).

T porte a sa surface un récepteur spécial, nommé TCR, qui a
la particularité de ne pouvoir reconnaitre spécifiquement
qu’un seul peptide antigénique. Ainsi, c’est 'ensemble de tous
les TCR portés par tous les lymphocytes T naifs d’un
organisme qui compose le répertoire de reconnaissance
antigénique d’un individu, de Pordre de 107 2 10° spécificités
différentes. Lorsque qu’un peptide antigénique est reconnu
par le bon lymphocyte T possédant le TCR adéquat spécifique
de cet épitope, de complexes cascades intracellulaires de
signalisation se mettent en place, menant 7z fine a 'activation
de la cellule et a un changement de son programme
d’expression génique, lui permettant d’acquérir de nouvelles

fonctions, que nous détaillerons plus bas.

Chaque TCR est un hétérodimere de deux chaines protéiques
différentes, o et 3. Chaque chaine est elle-méme composée de deux
domaines (C pour constant, et V pour variable), et les deux chaines
sont reliées entre elles par un pont disulfure. I.a Figure 6 expose
une représentation schématique de l'organisation protéique du
TCR. Les TCR hétérodimériques o/ représentent la majorité de
ceux impliqués dans la reconnaissance antigénique par la plupart

des lymphocytes T.

Toutefois, la présence seule du complexe TCR o/ n’est pas
suffisante pour la reconnaissance de l'antigene. Parmi les co-
récepteurs les plus importants pour linteraction avec le TCR, on
peut nommer le complexe CD3, qui est indispensable pour

transduire le signal permettant 'activation des lymphocytes T CD4"

Le complexe TCR

TCR
l_‘_l
Reconnaissance

cD3 cD3
|—|—| |—|—|
[
ol 58S =l B2 B
ITAMs

gvvg

T
Signalisation

Figure 7 -
TCR/CD3.

Le complexe

Représentation schématique du
complexe protéique composé du
TCR et des différentes chaines
CD3. Figure adaptée de Murphy,
2016 (avec Tlautorisation des
auteurs).
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et T CD8" naifs. Ce complexe est composé de plusieurs protéines interagissant ensemble, comme

le schématise la Figure 7.

Les molécules CD4 et CDS8, outre la distinction qu’elles offrent en termes de phénotype

entre les lymphocytes T CD4" et les lymphocytes T CD8", respectivement, ont une fonction

>
essentielle : elles rentrent directement en contact avec le CMH et sont indispensables pour initier
une réponse lymphocytaire efficace suite a la liaison antigénique. Pour cette raison, elles sont
appelées co-récepteurs : leur liaison est indispensable a I'efficacité de la réponse du lymphocyte T

en aval.

CD4 est capable d’interagir d’une part avec le TCR, mais également spécifiquement avec les

domaines oz et B2 du CMH 11, et exclusivement du CMH II. CDS8 est aussi capable d’interagir

avec le TCR, mais également spécifiquement
avec les domaines o, et a3 du CMH I, et
exclusivement du CMH 1. La Figure 8
représente les structures 3D mises en jeu
lors des interactions du TCR avec les
molécules CMH et les co-récepteurs CD4 ou

CDs.

Il existe d’autres molécules dites de

Figure 8 — Fonctionnement des co-récepteurs CD4 et
CDs. co-stimulation ou de co-inhibition qui

Représentation de la structure 3D des interactions difféerent en fonction des populations
protéiques entre le TCR, CMH II et CD4 (a gauche) et le

TCR, CMH I et CD8 (a droite). Figure adaptée de Murphy, cellulaires et qui peuvent orienter la réponse

2016 (avec l'autorisation des auteurs). . Lo . . .
immunitaire dans diverses directions.

a. Les lymphocytes T CD4" effecteurs

Les lymphocytes T CD4" effecteurs, autrement nommés lymphocytes T auxiliaites ou
helper (Th), définis phénotypiquement comme CD3" CD4", jouent le role d’intermédiaires dans
activation globale du SI. Lorsqu’ils reconnaissent spécifiquement »iz leur TCR un complexe
CMH 1II/peptide donné, ils s’activent (on patle d’activation primaire, ou priming), proliferent
(selon un phénomene nommé « expansion clonale »), et peuvent a leur tour stimuler d’autres
cellules du S, soit »zz un contact cellulaire direct, soit »zz la sécrétion de cytokines ou chimiokines
agissant 2 distance. Une fois activés, ces clones de lymphocytes T CD4" spécifiques de 'antigene
sont donc capables d’agir de facon non-spécifique. 11 est essentiel de noter que les lymphocytes T
CD4" reconnaissent spécifiquement un peptide vz leur TCR uniquement s’il est présenté par un

complexe CMH II. Comme évoqué précédemment, ce trio d’interactions TCR«>CMH
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II/peptide est nécessaire et indispensable pour transmettre tous les signaux permettant leur

activation totale.

Les lymphocytes T CD4" peuvent, selon le type de pathogéne et la composition de
Ienvironnement cytokinique/chimiokinique, se différencier en différents types de cellules
effectrices, détaillés ci-apres™ 2% | vaeovs 2015 Ceg différentes sous-populations coopérent entre
elles et avec les autres cellules du SI pour lutter efficacement contre le pathogene a éliminer, qu’il
soit viral, bactérien, parasitaire ou bien tumoral. L’orientation de la différenciation dun
lymphocyte T naif est principalement déterminée pendant son priming grace a la combinaison des
divers signaux provenant du microenvironnement local : cytokines, signal de liaison du TCR et
signaux additionnels provenant de molécules de co-stimulation/co-inhibition exprimées par les

DCs, voire d’autres cellules immunitaires.

Les lymphocytes T helper de type 1 (Tul) se distinguent surtout par leur production
d’IFN-y une fois activés. Ils aident a I’éradication des infections par des pathogenes (notamment
certains virus, protozoaires et bactéries intracellulaires) capables de survivre au sein de diverses

cellules, comme les macrophages par exemple. I'IFN-y sécrété contribue a augmenter Iactivité

Les cytokines déterminant I'orientation des lymphocytes T microbicide des macrophages, qui
TGF- . N .

IFN-y L Iwﬁ Lo Tfl;_Ff aideront a éliminer le pathogene. Ce
IL-23 -

=R =R = — =R —=_F— sont les cytokines IFN-y et IL-12 qui

o o o o @ sont responsables de Iinduction du
développement Tul lors du priming des

IFN-y IL-4, IL-5, IL-13 IL-17, IL-22 IL-21 TGF-3, IL-10

T T2 T A7 To PTregs lymphocytes T CD4" naifs, permettant

Figure 9 — Différentes orientations pour les lymphocytes T | changement de leur programme
activés.

) » ’ o _ ] d’expression génique pour stabiliser
Schéma synthétique résumant les principales orientations
possibles pour un lymphocyte T en cours d’activation par une petit a petit leur phénotype T
CPA, ainsi que leurs spécificités. Figure adaptée de Murphy, 2016
(avec l'autorisation des auteurs).

1Kaiko, 2008 |

Zhu, 2010 | Ivanova, 2015

Les lymphocytes T helper de type 2 (Tu2) se distinguent, eux, par leur production d’IL-4,
d’IL-5 et d’IL-13. Ils aident au controle des infections par des parasites extracellulaires
(notamment les helminthes), en stimulant les réponses médiées par les lymphocytes B (via les
immunoglobulines de type E), les ¢osinophiles et les mastocytes. Les Tu2 sont notamment
impliqués dans les réactions immunitaires face aux allergenes. Le développement Tr2 nécessite de
I'IL-4 lots du priming lymphocytaire, cytokine majoritairement produite par les éosinophiles, les

basophiles et les mastocytes lors de leur activation par certains types de pathogénes™** 2% | #he

2010 | Ivanova, 2015
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Les lymphocytes T helper 17 (Tul7) se distinguent par leur production d’IL-17A, I’1L-17F
mais aussi d’IL-22. Ces lymphocytes sont surtout induits lors des réponses immunitaires aux
bactéries extracellulaires et aux champignons, et aident a amplifier les réponses des neutrophiles
participant a Pélimination de tels pathogenes. L’IL-17 et I'IL-22, sont des interleukines tres
importantes pour 'immunité des muqueuses, notamment respiratoire, du tractus urogénital et de
la peau, car elles participent a la production de peptides antimicrobiens permettant de résister a
invasion pathogénique e 2% | #hw 2010 | vanova, 2015 1] Yinduction des Tnl7 est accrue lorsque les
cytokines I1L.-6 et TGF-$ sont présentes a forte concentration lors du priming des lymphocytes T
CD4". Ces cellules, une fois différenciées, se mettent a2 exprimer le récepteur a I'TL-23,
Kaiko, 2008 | Zhu, 2010 | Ivanova, 2(]15. La

indispensable au développement et a 'homéostasie de ces cellules

Figure 9 synthétise les principales orientations lymphocytaires possibles suite a leur activation.

b. Les lymphocytes T CD4" régulateurs

Les lymphocytes T régulateurs ou Tig, phénotypiquement définis comme CD3" CD4"
FoxP3" CD25" CDG62L" CTLA-4", sont une sous-classe particulicre de lymphocytes T CD4",
dont le réle majeur est d’inhiber les réactions immunitaires en empéchant 'activation, la division
et la fonction des autres acteurs cellulaires, et notamment des autres lymphocytes et des DCs“'"®
219 Tes Tuwg teprésentent physiologiquement environ 5 a2 10% des lymphocytes T CD4", en
fonction des tissus et des organismes. Leur action immunosuppressive est indispensable pour que
puisse exister une tolérance du SI face aux antigenes du Soi ou jugés non-dangereux, mais
également pour la terminaison des réactions immunitaires classiques aprés élimination du
pathogene. Ces cellules sont véritablement essentielles au fonctionnement normal du SI, car leur
absence méne a de graves défauts immunologiques et au développement de troubles auto-
immuns potentiellement mortels. On distingue deux catégories de Trys, aux phénotypes et aux

fonctionnalités trés similairestevolert 2013 | Shevach, 2014,

V' Les Tr naturels ou thymiques (0T 0 tThs tespectivement, abrégés nTes par la suite),
dont le développement se fait dans le thymus a partir de lymphocytes T autoréactifs
exprimant un TCR o/f conventionnel, sont sélectionnés a cause de leur forte affinité
pour des peptides du Soi présentés dans un contexte CMH TIVorkman. 2009 | Povoleri, 2013 | Shevach,
2014 P : : Z : .

. Parmi ces Tiy thymiques, on peut également citer une autre sous-population peu
abondante par rapport aux nTig : les Ter (follicular regulatory T cells), qui résident dans les
centres germinatifs et qui sont impliqués dans le controle des réponses immunitaires en

leur sein®*"**4> 21 Ces cellules ressemblent aux Ty (voir plus bas) dans le sens ou elles

32



expriment fortement BCL6, CXCR5, PD-1 et FoxP3, mais agissent de manicre similaire a

Stadhouders, 2018
dCS nTregs tadhouders, ;

V' Les Ty périphériques ou induits (pTregs ou iTis respectivement, abrégés pTi par la
suite), dont le développement se fait en périphérie lors de la reconnaissance antigénique a
partit de lymphocytes T CD4" FoxP3™ déja présents, présentent de fortes similarités
fonctionnelles et phénotypiques avec les nT e o ime™ 2007 | Povoler, 2013 | Shevach, 2014 “Toytefois,

les pTr sont préférentiellement impliqués dans linhibition des réponses immunitaires

inflammatoires mucosales, notamment dirigées contre le microbiote intestinal. En
fonction de la stabilité de 'expression de FoxP3 par ces cellules, on peut également
distinguer deux sous-types de pTregs : les pTieg « classiques » CD4" FoxP3" (également

nommés de maniére confuse pTig) et les pTig CD4™ FoxP3™ (nommés T:1 pout #pe 1

Zeng, 2015

regulatory cells)

Les Tregs, qu'ils soient NTreg ou pTreg, possedent de nombreux mécanismes leur permettant
d’inhiber les répoﬂses d’autres acteurs du SISakaguchi, 2009 | Povoleri, 2013 | Walker, 2013 | Shevach, 2014. Un de ces
mécanismes est l'interaction directe avec les CPAs, afin de les rendre inaptes a procurer des
signaux activateurs suffisants aux lymphocytes T naifs interagissant avec elles. L’expression forte
du trécepteur inhibiteur CTLA-4 a la sutface des T., semble essentielle a leur capacité

g

suppressivewmg’ 2008

et leur permet de créer de la compétition pour la fixation a CD80 et CD80, ses
deux ligands connus, exprimés par les CPAs (voir plus bas pour davantage de détails). On sait
que les CPAs sont capables d’induire la génération de pT.y en périphérie grice notamment a
P'activation suboptimale de lymphocytes T. En effet, si un lymphocyte T est stimulé en périphérie
par une DC 22z son TCR, soit en absence d’antigéne a présenter, en absence de molécules de co-

stimulation activatrices et/ou en présence de molécules de co-stimulation inhibitrices, il va étre

orienté vers un phénotype de pTie.

De maniere analogue, la trés forte expression a la surface des Try de CD25 (aussi connu
sous le nom de récepteur de haute affinité a I'IL-2 : IL-2Ro> " %) " combinée a leur totale
incapacité 2 synthétiser et sécréter par elles-mémes II1,-2"hesh 1998 | Thomion, 1998 “leyyp permet de
séquestrer compétitivement cette interleukine du milieu extracellulaire. Cela permet de bloquer
efficacement l'activation terminale des lymphocytes T conventionnels, leur faible expression de
CD25 les empéchant de capturer efficacement le peu d’IL-2 restante, ce qui les rend alors
incapables de s’activer totalement et ainsi de proliférer et de maintenir leur homéostasie. Les T
sont donc capables d’agir en limitant 'acces de certaines cellules a des facteurs de survie

essentiels.
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Un autre mécanisme que possedent les Ty est la production de cytokines
immunosuppressives telles que le TGF-$ et 'IL-10%""> **? pouvant inhiber efficacement la
prolifération des autres lymphocytes. Parmi les cellules lymphocytaires capables de sécréter du
TGF-B, on retrouve également les lymphocytes Tu3, une petite population de lymphocytes T
FoxP3" qui semble tres importante pour le maintien de la prolifération et de la différenciation des

pTes spécifiques d’antigenes™™e> >

. I’IL-10, produite tardivement par les T.y lors d’une
réponse immunitaire, permet d’inhiber 'expression des molécules du CMH et de co-stimulation,
mais également la production de cytokines proinflammatoires par les CPAs. IIL-10 est
également capable d’inhiber la production de diverses autres cytokines permettant de bloquer
Porientation des lymphocytes en sous-types de lymphocytes effecteurs, comme exposé plus haut.

Les T.1, malgré leur phénotype altéré, sont capables d’inhiber des réponses immunitaires grace a

leur capacité de sécrétion de I'IL-10, principal moyen effecteur de ces cellules.

Parmi les cellules pouvant acquérir un phénotype ou des fonctionnalités proches des Treg,
on peut également citer les Byy (lymphocytes B régulateurs) qui promeuvent également la
tolérance immunitaire, notamment 2z leur sécrétion importante d’IL-10, d’IL-35 et de TGF-
grosen 25 Ces cellules, relativement exotiques, participent 2 Iinhibition des réponses

immunitaires, notamment en bloquant 'induction de T'orientation des lymphocytes T en Tul et

Tul7.

c. Les lymphocytes T CD8*

Les lymphocytes T CD8", autrement nommés lymphocytes T cytotoxiques (CTL) une fois
pleinement activés, ont pour mission de détruire les cellules infectées ou dégénérescentes. Ces
cellules sont tres importantes dans la lutte contre les pathogenes intracellulaires (et
particuliecrement contre les virus), mais également contre les cellules tumorales. De manicre
analogue aux lymphocytes T CD4", pour s’activer, elles doivent impérativement reconnaitre
spécifiquement un peptide antigénique présenté par le CMH I. Pour les mémes raisons que
précédemment, le trio d’interactions TCR«<»CMH I/peptide est indispensable pour mener a

Iactivation totale des lymphocytes T CD8".

Les lymphocytes T cytotoxiques (CTL) tuent leurs cibles en initiant chez elles I'apoptose
(ou mort cellulaire programmée), un processus tres régulé induit soit de maniere exogene par
certains signaux activateurs extracellulaires, soit de maniére endogene grace a d’autres signaux
comme par exemple I'accumulation de protéines de stress cellulaire ou encore le manque de
: d : Fan, 2005 | Halle, 2017 : + : 4 :
signaux de survie . Mais les lymphocytes T CD8" ont acquis un autre mécanisme,

universel celui-la, pour induire une mort cellulaire spécifique une fois qu’ils ont été activés : le
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relachement ciblé de granules cytotoxiques et cytolytiques dont le contenu (perforine, granzymes
et granulysine) est capable de percer la membrane plasmique des cellules cibles et d’induire une

N . , . . . N q ’ 5
fois a I'intérieur la voie intrinséque de "apoptose! e 1983 | Fan, 2005 | Halle, 2017

Dans la majorité des cas (sauf infection particulicrement intense, comme pour certains

4+Ahmcd, 2012 |

virus), I'activation des lymphocytes T CD8" nécessite I'aide des lymphocytes T CD
Abrends, 2017 T es DCs, exprimant a leur surface CD80 et CD86, vont en premier lieu activer les
lymphocytes T CD4" (exptimant leur ligand CD28) lors de leur priming. Cette activation va
provoquer la sécrétion par les lymphocytes T CD4" activés d’IL-2 et Paugmentation de
Pexpression a leur surface de molécules de co-signalisation capables d’accroitre fortement le
pouvoir de co-stimulation des DCs sur les lymphocytes T CD8". En paralléle, 'IL-2 produite par

les lymphocytes T CD4" activés permet de continuer 2 promouvoir la différenciation des

lymphocytes T CD8" en CTL, ainsi que leur prolifération.

Enfin, il est important de noter que la plupart des CTL sécretent une fois pleinement
activés plusieurs cytokines, dont PIFN-y"™P% % et le TNF-oV "> 2”12 qui contribuent également
a Iimmunité en général, en permettant d’activer d’autres acteurs du SI. IIFN-y inhibe
directement la réplication virale et induit 'augmentation de I'expression du CMH 1 et d’autres
protéines impliquées dans la dégradation des peptides antigéniques et leur chargement sur ces
nouvelles molécules CMH I a la surface des cellules infectées. Le TNF-a peut exercer un effet
synergique avec I'IFN-y afin d’amplifier P'activation générale d’autres cellules du SI. En résumé,
les lymphocytes T CD8" sont capables de contenir la propagation des pathogénes

Kuwano, 1993

intracellulaires mais également des cellules tumorales zia plusieurs voies efficaces de lyse

cellulaire et de stimulation directe et indirecte d’autres acteurs du SI.

2. Les sous-populations de lymphocytes T CD4" entretiennent des relations
étroites

Les diverses populations de lymphocytes T CD4" précédemment décrites ont également
des relations insoupgonnées, permettant a la sous-population la plus a2 méme de s’occuper de
linfection pathogénique en cours de devenir dominante, en empéchant notamment les autres de

se dével oppe Kaiko, 2008

On constate que les cytokines a lorigine de la différenciation des
lymphocytes T CD4" naifs en une sous-population précise permettent également d’empécher leur
différenciation en une autre. Par exemple, "'IFN-y (produit par les Tul) et 'lL-4 (produit par les
Tu2) favorisent la différenciation Tul et Tu2 respectivement (comme montré plus haut), mais

inhibent efficacement le développement Tx17. De méme, il existe une régulation croisée entre les

otientations lymphocytaires Tul et Tu2. L’IL-4 produite par les T2 inhibe tres efficacement le
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déVelOppemeﬂt THlKaiko, 2008 | Zhu, 2010 | Ivanova, 2015

d’inhiber la prolifération des Ty2"*he 20% | #he 2010 [ Tavow, 201" e maniére similaire, le TGF-B

, tandis que 'IFN-y, produit par les Tw1, est capable

produit par les Ties inhibe le développement des Tl et des Ty2Ruke 2008 | #he, 2010 | Tvanova, 2015,

Par ailleurs, on sait que les pTr, sont induits dans les cas ou le priming des lymphocytes T
CD4" naifs se passe en présence de cytokines immunosuppressives (notamment le TGF-8 et I'TL-
10) et/ou en I'absence de cytokines proinflammatoires (notamment I'IL-6) et/ou en 'absence de
pathogéne pour initier une activation optimale des lymphocytes T CD4™ naifs™ ™ > | 12011 Ep
faisant le paralléle avec 'ontogénie des Tu17, on peut constater que c’est donc la présence ou
I’absence (ou bien la faible ou forte concentration) d’IL-6 qui va déterminer si la signalisation
TGF-$ va plutoét mener a I'orientation Tul7 proinflammatoire (si présence d’IL-6) ou vers la
génération de pTr, Immunosuppresseurs (si absence d’IL-6). De maniere analogue, certains
autres récepteurs portés par les T, sont capables d’interagir avec des récepteurs portés par
d’autres cellules non-Ti,, et notamment par les Teon. Par exemple, les corécepteurs CTLA-4,
HVEM, LAG3 et PD-1 sont tous exprimés fortement a la surface des Try et induisent des
sighaux permettant de réguler la fonction, la prolifération et la survie des lymphocytes T
COﬂVCntiOﬂnelS au travers d’iﬁteractions TngS/Tcoanour-Jordan, 2009 | Wang, 2009 | Sierro, 2011 | Walker, 2011 | Chen, 2013.
La Figure 10 représente schématiquement les relations unissant les différentes sous-populations

de lymphocytes T et les interactions leur permettant de moduler leurs fréquences en fonction des

situations.

Les TNBO inhibent la

Pl activés différenciation et la

Les TH1 activés

sécrétent de I'lL-4 prolifération des T, 1 et T2 sécrétent de I'IFN-y Ensuite, il est connu que la
production d’IL-6 (et d’autres cytokines
‘:_) E} proinflaimmatoires) par les cellules
® ® ® ® immunitaires est régulée par I'absence ou
IL-4 TGF-8 TGFE | | IFN~y IFN-y

la présence de pathogenes (ou de lésions

tissulaires), leur présence induisant

L’IL-4 agit en inhibant la L'IL-4/I'IFN-y peuvent inhiber L’IFN-y agit en inhibant

différenciation des T,,1 le développement des T, 17 la prolifération des T2 évldemment la SéCI‘étiOﬂ d,IL- 6Tanaka, 20 4.
IL-4 IFN-y .
7 IL-4 IFN-y @ En Tabsence de pathogenes, la
4 ®
@ @ concentration en IL-6 a toutes les

chances d’étre faible dans le milieu

Figure 10 — Auto-entretien et développement préférentiel extracellulaire, ce qui va favoriser

d ientations des lymphocytes T activés. : : :
¢s orientations des lymphocytes 1 actives l'orientation des lymphocytes T en train

Représentation  schématique des relations unissant les ,. ., L .
. . d’etre activés préférentiellement vers un
lymphocytes Tul, Tu2, Tu17 et Tregs, permettant a la population

cellulaire la plus 2 méme de résoudre I'infection pathogénique de phénotype pTie. Cette forte modularité
devenir dominante et induite préférentiellement face aux autres.

Figure adaptée de Murphy, 2016 (avec lautorisation des

auteurs).
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des polarisations et des interactions les régulant permet d’éviter des réponses immunitaires non-
désirées (et donc potentiellement dangereuses) lorsqu’aucun pathogéne n’est présent, tout en

optimisant chaque réponse immunitaire au pathogene infectant.

Enfin, il existe une myriade d’autres populations lymphocytaires dont la description a été
réalisée il y a quelques années seulement, et que nous évoquons ici simplement a titre informatif.
Parmi elles, on peut citer notamment les Ty9, une sous-population de lymphocytes T CD4"
pouvant se développer lors de la présence conjointe de TGF- et d’IL-4 dans le milieu
extracellulaire, et qui est impliquée, 2z sa capacité unique a sécréter de 'IL-9, dans 'inflammation
allergique des voiles respiratoires et 'asthme ainsi que dans linduction du recrutement de
mastocytes, leur prolifération et leur production cytokinique®®™*> *'® 11 apparait que I'IL-9

semble augmenter les fonction suppressives des Tig 2 vitrg® i 2018

. De plus, il existe
également les Tu22, caractérisés par leur expression de CCR6 a leur surface ainsi que leur
sécrétion d’IL-17 et d’I1.-22, et se différenciant en réponse au TNF-o et a IIL-6*" 218 Ces
cellules sont présentes au niveau des muqueuses et sont une source essentielle d’IL-22 capable
d’assurer la défense de ’hote contre certaines bactéries potentiellement pathogenes, en installant
et entretenant un environnement plutot pro-inflammatoire®* 4> ', On peut également citer la
présence des Tru (follicular helper T cells) au niveau des centres germinatifs, un autre sous-type de
lymphocytes T exprimant CXCR5 et PD-1, capables de sécréter de 'IL-21, dont le rdle premier
est de favoriser la prolifération et la différenciation des lymphocytes B, ainsi que la commutation
isotypique de leurs immunoglobulines®***> 2"® T a2 Figure 11 présente ci-dessous de maniére
résumée toutes les sous-populations de lymphocytes T CD4" décrites jusqu’ici ainsi que leurs

marqueurs spécifiques, les molécules activatrices/sécrétées et les (co-)facteurs de transctiption

aSSOCIés.
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Figure 11 — Les différents types de lymphocytes T CD4" possédent des caractéristiques et des besoins variés.

Représentation schématique des caractéristiques inhérantes a différentes sous-populations de lymphocytes T (Thl,

Tu2, Tul7, Tu9, Tu22, TrH, Tregs, TR et Trr), tant au niveau du phénotype que des signaux d’activation (instructifs)
et sécrétés par la suite, mais également concernant les facteurs de transcription et autres co-facteurs nécessaires a leur
homéostasie et leurs fonctions. Figure adaptée de Stadhouders, 2018 (avec 'autorisation des auteurs).

3. Les lymphocytes B
Les lymphocytes B sont des lymphocytes un peu particuliers, dans le sens ou ce sont
également des CPAs. En effet, ces cellules, définies phénotypiquement comme CD3  CD11c
CD19" B220", possédent a leur sutface plusieurs éléments rendant possible une telle fonction,
comme notamment 'expression du BCR (pour B-ce// receptor en anglais), ainsi que des molécules

CMH I et II, leur permettant alors de présenter des peptides antigéniques a tous les lymphocytes
T.

Le BCR est un récepteur présent sur tous les lymphocytes B, dont le role est de lier
spécifiquement des pathogenes entiers, non-digérés ni apprétés. Pour cela, chaque BCR porté par
un lymphocyte B est unique, dans le sens ou il ne peut reconnaitre spécifiquement qu’un seul

pathogene donné. Le BCR est constitué, a la différence du TCR, de molécules de type
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immunoglobulines qui forment un récepteur protéique transmembranaire ressemblant fortement
a un anticorps, dont la partie la plus a extérieur de la cellule est spécifique d’un antigene donné.
C’est donc 'ensemble des BCR portés par tous des lymphocytes B qui constitue le répertoire
antigénique d’un individu, d’un ordre de grandeur plus ou moins équivalent a celui des TCR.

C’est par le biais du BCR que les lymphocytes B peuvent étre activés via sa fixation a un antigene.

Une fois activés, les lymphocytes B proliférent (expansion clonale) et se différencient soit
en plasmocytes soit en lymphocytes B mémoires. Les plasmocytes ont pour fonction de sécréter
des anticorps dans le milieu extracellulaire de la méme spécificité que lantigene qui a été a
Porigine de leur activation. Le fait que les lymphocytes B soient capables de présenter des
antigenes sur leur CMH II et qu’ils expriment a leur surface de grandes quantités de molécules de
co-stimulation activatrices leur permet d’induire des réponses lymphocytaires T CD4" tres fortes.
Il apparait que les lymphocytes B sont essentiels dans le lancement des réponses Tu2 dans les
LNs: en effet, chez des souris déficientes en CMH II uniquement sur les lymphocytes B, ces
réponses effectrices Tu2 sont significativement altérées, alors que les réponses Tul ne le sont
pas™®™*'*_ Les lymphocytes B peuvent sécréter diverses cytokines et chimiokines permettant de
faciliter le recrutement et la colocalisation de ces derniers avec des DCs et des lymphocytes T
CD4" au niveau des LNs, favorisant encore plus I’établissement de réponses lymphocytaires, en

particulier Ty2M<0™ 2",
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B. Quelques acteurs de 'immunité innée

Le systtme immunitaire inné est composé dune multitude d’acteurs cellulaires et
moléculaires différents, dont Pobjectif principal est de reconnaitre tout danger ou anomalie (suite
a une infection ou bien une lésion par exemple) de manicre rapide et non-spécifique (comme
C’est le cas des mastocytes, des lymphocytes T v/8 et des cellules lymphoides innées), voire en
plus de lyser le pathogene directement (comme peuvent le faire les neutrophiles, les éosinophiles,
les basophiles, les macrophages ou encore les lymphocytes NK). Une des principales missions de
toutes ces cellules est iz fine d’alerter 'organisme du danger, d’induire le recrutement d’autres
acteurs du SI ainsi que de lancer une réponse immunitaire adaptative, plus longue a se mettre en
place, mais spécifique de I’événement en cours (typiquement un pathogéne ou un antigene). Ces
acteurs innés sont également doublés de systemes moléculaires (tels que celui du complément),
qui permettent une meilleure élimination des pathogenes et I'induction plus forte et rapide d’une
réponse immunitaire adaptative. Par souci de clarté, nous n’allons décrire ci-aprés que les
principaux acteurs cellulaires impliqués dans de tels effets, a savoir les cellules lymphoides innées
et les lymphocytes NK, qui miment de maniére troublante le role des lymphocytes T «/f CD4"

et CD8", respectivement.

1. Les cellules lymphoides innées

Les 1LCs (pour znnate hymphoid cells en anglais), sont des cellules lymphoides (c’est-a-dire
ayant pour origine les précurseurs CLP de la moelle osseuse”*"') qui ont pour particularité de
n’exprimer ni BCR ni TCR ni aucun marqueur des lignages DCs et myéloides” "', Il en existe
diverses catégories, chacune étant pourvue de différentes fonctions et agissant de maniere non-

spécifique de P'antigene, a la maniére des lymphocytes NK que nous évoquerons ci-apres.

Les ILCs du groupe 1 sont les miroirs des lymphocytes Tl car ils peuvent produire les
mémes cytokines (notamment PIFN-y et le TNF-o) suite a leur stimulation par 'IL-12 et I'IL-18
et partagent Pexpression du méme facteur de transcription T-be/**4* 21 | 3P 201 Ceg T1.Cs du
groupe 1 se composent des lymphocytes NK (détaillés dans la section suivante) ainsi que des

1L C1Penden 2016 139, 2016 Ceg derniéres sont faiblement cytotoxiques, @ contrario des NK.

Les ILCs du groupe 2 sont capables de produire des cytokines de type Tu2, comme
notamment I'IL-4, I'IL-5, I'IL-9 et I'IL-13, et jouent un role important dans les réponses

Bando, 2016 | Spits, 2016 En ce sens CHCS
. >

immunitaires aux parasites, et notamment face aux helminthes
miment parfaitement le role effecteur des lymphocytes Th2. Elles sont également impliquées dans

les réponses allergiques et sont capables d’induire le chimiotactisme des autres cellules du SI vers
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les organes ou sites infectés. Elles ont besoin de 'IL-7 pour leur homéostasie et partagent avec

_3Bando, 2016 | Spits, 2016

les Tu2 Iexpression de deux facteurs de transcription : ROR-a et GATA

Les ILCs du groupe 3 sont définies par leur capacité a produire les cytokines IL-17 et IL-
2Pande. 2016 | Spits, 2016 Hlles miment en cela les lymphocytes Tul7, avec lesquelles elles partagent
Iexpression du facteur de transcription ROR-pz, et se composent des ILC3 et des LTi (pour

Bando, 2016 | Spits, 2016

lymphoid tissue inducer en anglais) . Les ILC3 ressemblent phénotypiquement aux NK
grace a leur expression de NKp46 mais ne possedent pas de fonctions effectrices cytotoxiques et
ne produisent par d’IFN-y ni de TNF-a. Elles sont principalement trouvées dans les muqueuses
et notamment dans le #actus intestinal. Les LTi sont des cellules critiques dans I'induction de la
formation de structures lymphoides, notamment durant 'embryogencse. Pendant la vie adulte,

elles régulent I'architecture des tissus lymphoides et les entretiennent™ ",

Etant donné que les ILCs sont trés majoritairement originaires des précurseurs CLP dans la
moelle osseuse, certaines études récentes montrent que la cytokine FL est cruciale pour
Iapparition des ILCs des le développement feetal murin ainsi que pour leur maintien en
périphérie, vza divers mécanismes encore peu compris mais en revanche totalement indépendants

dCS DCS en eues_mémesBacrcnwaldt, 2016 | Lopez-Lastra, 2017.

2. Les lymphocytes NK

Les lymphocytes NK (pour natural killer) sont des cellules appartenant a l'immunité innée,
spécialisées dans ’élimination des cellules infectées mais également des cellules tumorales™* ",
Elles ne possedent pas de TCR a leur surface et ne peuvent donc pas reconnaitre de maniere
spécifique un antigene présenté dans un contexte CMH. Leurs modalités d’activation sont
radicalement différentes de celles des lymphocytes T. Par défaut, un lymphocyte NK est
spontanément cytolytique et peut relacher dans le milieu extracellulaire des granules
préalablement remplies de molécules lytiques telles que la perforine ou les molécules de la famille
des granzymes, qui vont, de mani¢re similaire aux lymphocytes T CD8", lyser la membrane des
cellules cibles et induire chez elles les voies de 'apoptose™*™** **"*>, En revanche, pour éviter une
destruction trop importante et délétere de toutes les cellules a proximité d’un lymphocyte NK,
ceux-ci posseédent de complexes mécanismes internes de controle permettant d’éviter une

activation non-désirée e 208,

Chaque lymphocyte NK possede a sa surface des récepteurs KIR dont les ligands sont les
molécules du CMH TV¥ier 2008 | Pal 2007 7] st important de rappeler que toute cellule nucléée
possede a sa surface plusieurs molécules différentes de CMH I qui peuvent étre exprimées,

permettant la reconnaissance intercellulaire et la distinction entre le Soi et le non-Soi. Lors d’un
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contact cellulaire entre une cellule cible et un lymphocyte NK, tant que ce dernier détecte quun
de ses récepteurs KIR est lié avec un CMH I de la cellule cible, celui-ci ne relarguera pas ses
granules cytolytiques, et donc aucune action destructive ne sera engagée : il s’agit la d’un signal

. . P s
1r1h1b1teur fortllerberman, 1986 | Vivier, 200

§ | Pak 2007 Pour outrepasser ce signal inhibiteur, il faut une
multitude de signaux activateurs pour désinhiber I’action préprogrammée du lymphocyte NK'"

. Parmi ces signaux activateurs, on peut retrouver des protéines (cytokines, chimiokines e
W8P g tivateurs, on peut ret des prot ytokines, chimioki t
facteurs solubles) sécrétées par la cellule cible lorsqu’elle est en état de stress, infectée par un

pathogéne ou bien en souffrance"™> 2% | Pt 2017,

% , I ur u i un si i édi u

En revanche, 'absence de CMH 1 sur une cellule cible est un signal immédiat pour le
lymphocyte NK, qui va alors dégranuler et la lyser'ePerme 1986 | Vivies 2008 | P, 2017 {Jne absence de
CMH I sur une cellule cible est souvent le signe d’une infection virale, bactérienne ou bien encore
parasitaire, mais également d’une dégénérescence plus ou moins avancée de la cellule, notamment

’ Jivi 7 i 1

en cas de stress avancé ou de cancer”en 208 | Frueh 2012 | Garido, 2016 [ Pauk, 2017 7 5y perte du CMH 1 peut
constituer un mécanisme de défense d’une cellule « sentant » son métabolisme se dérégler ou

n’ayant plus de controle sur ses fonctions de régulation du cycle cellulaire.

Tout ceci fait des lymphocytes NK une des armes les plus efficaces pour la lyse des cellules

tumoralesl*rucx, 2012 | Paul, 2017

. Parmi les facteurs sécrétés par les lymphocytes NK suite a leur
activation, on peut retrouver le TNF-B ainsi que PTFN-y"™"*""", e TNF-B permet I'induction de
I'apoptose (mort cellulaire programmée) notamment au niveau des cellules tumorales, tandis que
IIFN-y permet d’activer a distance d’autres acteurs de 'immunité innée, comme par exemple les
macrophages, eux-aussi capables de détruire les micro-organismes et les cellules infectées par de
complexes mécanismes de phagocytose et d’endocytose. Les lymphocytes NK peuvent également
sécréter nombre d’autres cytokines, et notamment des chimiokines, pouvant alerter le reste du SI

et provoquer l'arrivée sur les lieux de linfection d’autres lymphocytes et effecteurs cellulaires™""

2017

Les NK sont également capables d’interagir avec les DCs de maniere bidirectionnelle 7

Fernandez, 1999 Walzer, 2005

vitro , suggérant implication des DCs dans le maintien des NK en périphérie
Les DCs sont capables de sécréter des facteurs solubles permettant a la fois I'activation des NK
mais aussi d’autres acteurs du SI. De méme, il semble que les NK soient capables d’induire la
maturation des DCs, vz des interactions cellulaires directes, mais aussi 2z certaines
interleukines"**> **. De plus, ’homéostasie et la survie des NK dépendent de I'lI.-15, car les
nombres absolus de NK sont trés fortement réduits dans les souris déficientes pour IL.-15P<

2002 | Remnedy, 20000 69 JL-15Ra™% % tandis quils s’expandent dans les souris transgéniques
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surexprimant [[.-15"¢mieen 2000 | Cooper, 20025y Jeg DCs peuvent « recycler » et trans-présenter 'TL-15

AUX Ceﬂules VOiSiﬁCS Z/Z.ﬂ 1eur propre IL—l SRO(DubmS’ 2002 | Burkett, 2004 | Sandau, 2004 | Mortier, 2008

, pouvant alors
suggérer leur implication dans le maintien et la prolifération des NK en périphérie (nous

reviendrons sur ce point dans la section Résultats).

Nous avons pu constater tout au long de cette partie, que les réponses immunitaires,
qu’elles soient spécifiques d’un antigéne ou non, sont médiées par de trés nombreux acteurs
cellulaires et mécanismes de régulation positifs et négatifs, permettant soit d’initier/entretenir une
réaction immunitaire face a un pathogene attaquant, soit de la freiner/terminer une fois
I'infection éradiquée. Toutefois, ces formidables mécanismes naturels sont trés souvent mis en
défaut dans le contexte du cancer. Comme nous allons a présent le voir, le développement d’une
tumeur passe par diverses étapes, menant 2 fine a ce que 'on qualifie de tolérance du SI face aux
cellules cancéreuses, celui-ci n’arrivant plus a les détecter correctement ou a les éradiquer

suffisamment efficacement pour contrer le développement de la masse tumorale.
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lll. La tolérance immunitaire face aux tumeurs, ce fléau : fruit de complexes
relations entre les cellules de I'immunité

Apres avoir vu précédemment les diverses cellules composant une partie de 'immunité
innée et adaptative, il convient d’aller plus loin, afin de se rendre compte des relations complexes
qui peuvent unir ces différents acteurs, en particulier dans le contexte du cancer, ou il existe une
tolérance immunitaire face a la tumeur, provoquant I'inhibition des réponses immunitaires a son

voisinage, et par conséquent favorisant la croissance de celle-ci.

A. La théorie de la surveillance immunitaire, et ses limites

Rudolph Virchow fut le premier a découvrir en 1863 que des leucocytes étaient capables
d’infiltrer les tumeurs et élabora la premiere hypothese selon laquelle ils pouvaient éventuellement

Virchow, 1863 | Balkwill, 2001

avoir un role dans la pathogenése du cancer . Quant a lui, Paul Ehtlich proposa

lus tard I'idée que le SI pouvait étre manipulé pour traiter des tumeurs déja établies™ i 1% Pay

p q p pule p ]

la suite, dans les années 1950, suite aux progrés faramineux faits dans le domaine de
, > g

I'immunologie, d’autres théories ont vu le jour. L'une d’entre elles, formulée par Sir Frank

Burnet, 1957 Thomas, 1982

MacFarlane Burnet et Lewis Thomas , est celle de la surveillance des tumeurs par

le SI (théorie schématisée en Figure 12). Cette théorie, longuement discutée et constamment

remise 2 ordre du jour au gré des nouvelles découvertes scientifiques™™ ™ "7

, expose que les
relations entre le SI et les cellules tumorales sont bien plus complexes que 'on aurait pu le penser,

et que I'apparition clinique d’un cancer passe par trois phases distinctes :

v’ la phase d’élimination, dans laquelle le SI est capable de reconnaitre et d’éliminer

efficacement de potentielles cellules tumorales avant qu’elles n’arrivent a se diviser ;

V' Si Iélimination n’est pas totale ou s’étale trop dans le temps, c’est la phase suivante qui
s’enclenche : la phase d’équilibre, dans laquelle la cellule tumorale continue a accumuler
des mutations et des changements d’expression génique, a cause de I'intense pression de
sélection exercée par le SI sur les cellules anormales. Toutefois, le SI arrive encore a
controler et détruire les cellules nouvellement malignes. Cette méme pression de sélection
renforce de plus en plus le phénomene d’immunoédition des tumeurs, par lequel les
cellules tumorales acquierent sans cesse de nouvelles propriétés géniques et biologiques,
leur permettant d’accroitre leur survie, leur prolifération et leurs capacités d’échappement

au SI ;
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v Enfin, dans la phase finale dite d’échappement, les cellules tumorales ayant acquis la
capacité de se rendre invisibles vis-a-vis du SI (en lui échappant et/ou en le rendant
tolérant envers elles) commencent a proliférer de maniére incontrolée, le SI n’arrivant
plus a contrebalancer efficacement : la tumeur réelle apparait alors et grossit de plus en
plus. En fonction de la localisation des cellules tumorales et de leur impact sur la
physiologie de 'organisme, les symptomes cliniques réels peuvent se manifester encore

plus tardivement, compliquant davantage le diagnostic médical.

Quand des cellules tumorales

Parfois, il arrive qu’un ou plusieurs

apparaissent dans un tissu,
certains acteurs du systéme
immunitaire peuvent
les reconnaitre et les éliminer

A cause de la pression de sélection
exercée par le systéme immunitaire,
des cellules tumorales plus
résistantes a la lyse apparaissent

Avec le temps, plusieurs variants
de cellules tumorales
se développent

de ces variants soient capables
d’échapper aux mécanismes de lyse
ou bien de recruter des T'@
promouvant leur développement

Phase d’élimination Phase d’équilibre Phase d’échappement

Figure 12 — La théorie des « 3E » initiale.

Représentation schématique de la théorie de la surveillance immunitaire des tumeurs (dite des « 3E »), passant par
trois phases distinctes au cours du temps. Figure adaptée de Murphy, 2016 (avec I'autorisation des auteurs).

Toutefois, cette théorie, bien que révisée au cours du temps, montre ses limites™*"™ > |

Willimsky, 2005 | Willimsky, 2007 | Mantovani, 2008 | Terme, 2008 | Darrasse-Jeze, 2009b' Eﬂ effet, 168 études de cette derniére
décennie prouvent clairement que le développement d’une tumeur va plus loin qu’une simple
dissimulation aux yeux du SI. Comme nous allons I'évoquer par la suite, les tumeurs sont

également capables d’induire et de maintenir une tolérance immunitaire active envers elles Wilimsky,

2005 | Willimsky, 2007 | Terme, 2008 | Damsseeze, 2009 T e tumeurs ne sont pas de simples acteurs passifs, mais
participent activement a leur développement en inhibant toute action engagée par le SI zia divers

moyens que nous allons expliciter.
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B. L’origine de 'immunogénicité des cellules tumorales : les antigénes associés aux
tumeutrs

Les cellules tumorales, bien que souvent peu immunogéniques, sont capables de produire
des antigénes associés aux tumeurs (TAAs pour tumor-associated antigens) pouvant étre reconnus par
le SI, le plus souvent des peptides issus de protéines exprimées par les tumeurs. Ces TAAs
peuvent étre présentés par le CMH des DCs aux lymphocytes T, et donc peuvent potentiellement

induire des réponses immunitaires spécifiques. On distingue plusieurs types de TAAgP s 201 |

Criscitiello, 2012 | Ilyas, 2015 | Vigneron, 2015 ,

\/ LCS ﬂéo—aﬂdgéﬁes tumoraux (Ou néo_épitopes tumorauX)Buonaguro, 2011 | Criscitiello, 2012 | Tlyas, 2015 |

Vigneron, 2015 (g antigénes sont strictement spécifiques de la tumeur et résultent de
mutations ponctuelles ou de réarrangements géniques pendant le développement tumoral
permettant expression d’une protéine particuliere normalement non-exprimée par la

mmeurBuonagum, 2011 | Criscitiello, 2012 | Tlyas, 2015 | Vigneron, 2015

. Ce méme mécanisme peut également
altérer la séquence protéique d’un antigene déja présent, empéchant sa présentation sur
les molécules du CMH, ou bien rendant possible la présentation d’un peptide
normalement non-immunogénique. Le plus souvent, il s’agit de versions nouvellement

Buonaguro,

immunogéniques de protéines normales exprimées ou non a la base par la tumeur
20| Criseiiello, 2012 | Hhyas, 2013 | Vigneron, 2015 /() peut également y inclure les protéines ayant subi des
modifications post-traductionnelles anormales et les rendant non-fonctionnelles ou mal-

fonctionnelles ;

Buonaguro, 2011 | Criscitiello,

v' Les antigénes de différenciation et les antigénes CT (pour cancer/ festis)

2012 [ Vigneron, 2015 Ceg antigénes sont, a 'origine, des protéines codées par des génes qui sont
normalement exprimés dans d’autres tissus que celui de la tumeur (soit divers pour les
antigenes de différenciation, soit dans les cellules germinales des individus masculins pour

Buonaguro, 2011 | Criscitiello, 2012 | Ilyas, 2015 | Vigneron, 2015 Ceftaines tumeurs du falt de la
. >

les antigenes CT)
modification de leur programme génétique, peuvent se mettre a réexprimer ces protéines

normalement non-exprimées ou davantage exprimées dans les tissus sains adultes ;

Buonaguro, 2011 | Criscitiello, 2012 | Ilyas, 2015 | Vigneron, 2015. CCS aﬁtigénes

v les antigenes du Soi sur-exprimés
sont retrouvés dans les cellules tumorales 2 des niveaux anormalement trés élevés

comparativement aux tissus sains ou leur expression est physiologique et normale ;
Buonaguro, 2011 | Criscitiello, 2012 | Tlyas, 2015 | Vigneron, 2015 CCS

V' Les antigénes provenant d’oncogénes viraux

antigénes proviennent du génome de virus ayant préalablement infecté 'organisme, et
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peuvent, parfois des années plus tard, favoriser le processus de tumorigenese a cause des

réactions immunitaires chroniques et persistantes qu’ils induisent contre eux.

Au tout début du processus de tumorigenese, les cellules tumorales apparaissant
spontanément manquent cruellement de mutations et d’altérations génétiques permettant
I'apparition de nouveaux TAAs, a I'origine de I'initiation de réponses lymphocytaires spécifiques
classiques, ce qui rend les tumeurs «jeunes » peu immunogéniques et donc plus difficilement
détectables pﬂf le SIBuonaguro, 2011 | Criscitiello, 2012 | Blankenstein, 2013 | Ilyas, 2015 | Vigneron, 2015. Les tumeurs peuvent
acquérir et développer de nombreux mécanismes responsables de la subversion du SI,

Iempéchant de les reconnaitre et de les éliminer efficacement de maniére autonome, comme

nous allons le détailler ci-apres.
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C. La subversion du systéme immunitaire lors du développement tumoral
1. Par pression de sélection du systéme immunitaire

Des études ayant entrepris le séquencage complet du génome tumoral ont révélé que les
mutations présentes au sein des tumeurs peuvent pourtant étre capables de générer un certain
nombre de peptides antigéniques uniques pouvant potentiellement étre reconnus par les

TIlyas, 2015 | Efremova, 2017

lymphocytes . De plus, on sait que la transformation cellulaire maligne
s’accompagne fréquemment de I'induction de l'expression de protéines de surface pourtant
capables de faciliter la reconnaissance des tumeurs ainsi que leur élimination par le SI (et
notamment par les lymphocytes NK). Une conséquence inattendue de tout ceci est le
renforcement de la pression de sélection exercée sur la tumeur. En effet, le génome des cellules
tumorales, tres instable, continue a muter, permettant aux clones de cellules tumorales favorisés
par certaines mutations de continuer a proliférer, malgré I’élimination des cellules tumorales les

plus « faibles » par le SI. Ceci améne donc vers une sélection des cellules tumorales les plus

résistantes, permettant 7 fine un échappement encore plus important de ces cellules au SI.

2. Par perte totale ou partielle des molécules du CMH 1

En plus de leur non-expression des molécules du CMH 1I a leur surface, certaines tumeurs

sont également capables d’induire une perte de 'expression du CMH I a leur surfacebubentks 2004 |

Palson, 2014 les rendant ainsi insensibles 4 la lyse spécifique des CTL, mais augmentant en
contrepartie leur reconnaissance par les lymphocytes NK. Il existe des cas de cancers ou la perte
du CMH I n’est pas totale sur les cellules tumorales, mais ne concerne qu’un ou plusieurs variants
alléliques de CMH 1M 2077 Pang ce cas, les CTL auront plus de mal 4 agir face a ces cellules
modifiées, et les lymphocytes NK ne pourront pas non plus agir, grace a la présence d’autres
molécules du CMH I a la surface de ces cellules tumorales. De telles modifications rendent ces

tumeurs potentiellement tres avantagées 7 vivo et suivent donc un développement trés agressif et

quasiment invisible du SI.

3. Par modification du microenvironnement tumoral

Les tumeurs sont pour la plupart également capables d’échapper a la reconnaissance du SI
en créant autour d’elles un microenvironnement cytokinique et chimiokinique fortement
immunosuppressif. Le TGF-8 a été historiquement identifi¢ dans le surnageant de cultures de
cellules tumorales, et est capable d’inhiber les réponses lymphocytaires T inflammatoires et donc

Pimmunité cellulaire nécessaire pour controler la croissance tumoralePecteredisnDing 2009 | Kumai, 2014 Tye

Fu, 2004

plus, le TGF-§ est capable d’induire le développement de pTices , retrouvés dans un grand

nombre d’infiltrats tumoraux, et tout a fait capables de se diviser en réponse aux TAAs qu’ils
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peuvent cotoyer au sein de la tumeur, renforcant encore davantage leurs effets

immunosuppressifs. Chez la souris, la déplétion des Tr,s augmente la résistance immunitaire face
au cancer, tandis que leur transfert dans des souris receveuses dépourvues de T.y permet de
conférer aux cellules tumorales une capacité de prolifération accrue, ce qui confirme bien leur

role crucial dans le maintien de la tolérance immunitaire aux tumeurs.

Certaines tumeurs expriment a leur surface des protéines pouvant directement inhiber les
réponses immunes, comme par exemple PD-L1, un des ligands connus du récepteur de co-
: : : TNy 2 N Kim, 2017 | Zhao, 2017 A
stimulation inhibiteur PD-1 présent a la surface des lymphocytes T . De maniere
complémentaire, certaines tumeurs peuvent synthétiser des enzymes agissant pour supprimer

localement les réponses immunitaires, comme par exemple I'enzyme [DOMem 01> | Bilie 2017 De

plus, certaines tumeurs sont capables de produire des composés comme le collagene™® 201 | Reglow

2 permettant de créer une barriére physique solide résistante aux interactions avec les cellules
du S, les isolant encore un peu plus dans leur microenvironnement favorable a leur survie. La
Figure 13 synthétise les principaux mécanismes par lesquels les tumeurs peuvent échapper au

controle par le SI.

Mécanismes par lesquels les tumeurs peuvent
échapper a la reconnaissance par le systéme immunitaire

Modulation
antigénique

Tumeur considérée
comme du Soi

Faible
immunogénicité

Suppression immunitaire
médiée par la tumeur

Site privilegié
induit par la tumeur

Les antigénes tumoraux
internalisés et présentés
par les CPAs en absence de
signaux de co-stimulation
induisent la tolérisation des
lymphocytes T

Les lymphocytes T peuvent
éliminer les tumeurs exprimant
des antigénes immunogéniques,
mais pas celles qui ont perdu
I'expression de tels antigénes

- Peu de ligations peptide/CMH
- Peu de molécules d’adhésion
- Peu de molécules de
co-stimulation

- Des facteurs solubles (TGF-b,
IL-10, IDO, etc.) sécrétés par les
cellules tumorales peuvent
directement inhiber les
lymphocytes T
- Expression de PD-L1 par les
cellules tumorales

Les facteurs solubles sécrétés
par les cellules tumorales
(collagéne, etc.) peuvent créer
une barriére étanche au
systéme immunitaire

Lymphocyte T

Lymphocyte T

Lymphocyte T
CcD8
Apoptose
cD28

CD11a

+CD18 TCR

{LFA-1) .

Tumeur Tumeur Tumeur

@IL-10

Figure 13 — La subversion du systéme immunitaire par les tumeurs.

Représentation schématique non-exhaustive des diverses méthodes utilisées par les tumeurs pour échapper au SI et
ainsi favoriser leur propre croissance. Figure adaptée de Murphy, 2016 (avec P'autorisation des auteurs).
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D. Les cellules du syst¢éme immunitaire face au cancer : de la reconnaissance des
antigénes associés aux tumeurs a la tolérance immunitaire des cellules tumorales

1. Les cellules dendritiques ne sont pas sur un pied d’égalité pour I'induction
d’une immunité anti-tumorale efficace

Les ¢cDCs sont capables d’activer trés efficacement les lymphocytes T naifs impliqués dans

les réponses immunitaires contre des antigenes du non-Soi. Ces cellules sont également requises

. . , . P . . N , N 997
pour induire une tolérance immunitaire forte contre certains antigénes a I’état basal®o%e "7 |

Steinman, 2002 | Hawiger, 2004 Enk, 1997 | Sotomayor, 2001 | Ghiringhelli, 2005a

, malis aussi face aux tumeurs

Dans le cas de cancers déja établis, 'implication des cDCs et méme des mDCs n’est pas, a
I’heure actuelle, totalement clairement définie. Les cDC1 et mDC1, capables de cross-présenter
des antigenes de manicre préférentielle par rapport aux autres DCs, sont capables d’initier des

réponses immunes anti-tumorales efficaces®o» 2014 | Roberts, 2016 | Salmon, 2016

,mais ce sont également ces
sous-populations qui sont majoritairement impliquées dans I'induction de T périphériques
(PTrew) 2 vipg™ ™ 2008 | Yamazaki, 2008 | del Rio, 2010 Ceg pT,, ensuite, continuent 2 servir de lit au

lLiu, 2007 | Zhou, 2007

développement tumora , ce qui rend encore plus compliquée I'interprétation du role

des cDC1 et mDC1 dans les réponses anti-tumorales.

De méme, peu de choses sont connues sur le role des cDC2 et mDC2 dans le cancer. Ces

DCs semblent étre suppressives™ o200 | Kenkel, 2017

, mais de récentes études suggerent qu’une partie
de ces DC2 (portant le marqueur CD11b a leur surface) pourraient étre des moDCs, c’est-a-dire
des DCs originaires de monocytes (et non des précurseurs standard des cDCs) ayant acquis des
propriétés proches de celles des cDCs™** >, Ces hypothéses d’ontogénies multiples des DCs
compliquent encore plus la compréhension de I'implication de ces sous-populations dans les
réponses anti-tumorales. Concernant leur role suppressif dans le cancer, les ¢cDC2 ont été
suggérées pour linitiation de la prolifération des Tig dérivés du thymus (nTr) tolérogenes 7

VZ.WO\ amazaki, 2008'

Dans un contexte tumoral, les pDCs semblent également avoir un role tolérogénique en

I'absence d’inflammation et pourraient inhiber les NK tout en accélérant le recrutement de

TregSConrad, 2012 | Faget, 2012 | Sisirak, 2012 | Faget, 2013 | Terra, 2018' De plus, 13 déplétlon dCS pDCS méﬂe ’;l, un meﬂleur

controle de la croissance tumorale, tout comme la stimulation de TLR7 qui permet d’abroger

également Deffet tolérogénique des pDCs, induisant une immunité anti-tumorale puissante™™ > |

Drobits, 2012 [ e Mercier, 2013 | Humbert, 2018 " non seulement en stimulant d’autres populations comme les

lymphocytes T CD8", mais également en tuant les cellules tumorales directement par production

d’IFN—Y Drobits, 2012.
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2. Le role majeur des T, dans Pentretien du microenvironnement tumoral
fortement immunosuppressif

Un des mécanismes expliquant le fait que les DCs soient les médiateurs de la tolérance
tumorale est leur capacité de stimulation des nTrs, la sous-population de lymphocytes T CD4"
spécifiques du Soi et responsables du maintien de la tolérance au Soi et de la protection contre

Wing,

Pauto-immunité™® *"’. Dans beaucoup de modéles murins, les nTi sont activés d’une maniére

dépendante du CMH II par reconnaissance d’antigénes spécifiques du Soi qui sont exprimés par

Darrasse-Jéze, 2009a | Darrasse-Jeze, 2013 | Malchow, 2013a LCS nT aCtiVéS/mémOireS
. regs

les cellules cancéreuses
spécifiques du Soi sont par la suite rapidement recrutés dans les ganglions drainants la tumeur
(tdLLNs pour fumor-draining lymph node) et au sein de cette dernic¢re des les plus précoces étapes de

Ghiringhelli, 2005a | Chaput, 2007 | Darrasse-Jéze, 2009a | Darrasse-Jeze, 2013 | Malchow, 2013a L’accurnulation

son développement
des T,y mene a une suppression généralisée des réponses immunitaires anti-tumorales vz
Pinhibition des lymphocytes T CD4", T CD8" et NI ™ m 1999 | Ghiinghelli 2005 | Chaput, 2007 Toytefois,
I'implication des nTr, semble encore plus importante que celle des pTig, car la déplétion des
sous-populations de Tr avant ou a Iémergence précoce des tumeurs grace a lutilisation
d’anticorps déplétants anti-CD25 (affectant principalement les nTi) peut permettre de protéger
contre divers types de tumeurs, tandis que I’élimination des pTie dans des tumeurs déja établies
ne permet pas d’empécher la croissance tumorale. Le recrutement des nTi associé au cancer est

Woo, 2001 | Wolf, 2003 | Liyanage, 2002 | Sasada, 2003 | Curiel, 2004 | deLeeuw, 2012
>

¢galement observé chez les humains et

constitue la principale barriere a des immunothérapies efficaces et sans risques.

Evidemment, plusieurs études ont montré que I'inhibition de la suppression médiée par les
Ty permet d’augmenter les réponses immunitaires anti-tumorales, pouvant résulter en
l’éradication de la turneurOnizuka, 1999 | Shimizu, 1999 | Bos, 2013 | Arce Vargas, 2()17. Comme ICS tumeurs ﬂ’exprimeﬂt
pas les molécules du CMH II, la présentation des antigenes tumoraux aux Tr, doit
impérativement étre réalisée par des CPAs professionnelles. Dans des conditions physiologiques,
le recrutement et la survie des Tr, apparaissent étre fortement dépendants du nombre de

DCsPrmsselere 200% et g déficience en DCs est associée a la déplétion des Tres chez les humains®™'”

*" Envisager des traitements immunothérapeutiques ayant pour principe I’élimination des DCs

Collin, 2011 "] semble tout 2 fait

pourrait donc a terme mener a des manifestations auto-immunes
probable que 'accumulation préférentielle des T, dans le cancer soit médiée par une boucle de

régulation positive entre les T et les DCs.

Malgré le fait que tous ces TAAs soient potentiellement capables d’induire des réponses
immunitaires fortes et spécifiques de la tumeur, le microenvironnement tumoral fortement

inhibiteur et la présence de Trs au sein des masses tumorales empéchent une stimulation efficace
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des lymphocytes T, qui sont plutot tolérisés par les CPAs a cause de la faible intensité des signaux
de co-stimulation activateurs au voisinage de la tumeur, indispensables a leur activation.

E. Le développement de traitements immunothérapeutiques anti-cancer préventifs
et curatifs : promesses et limites

Le développement de vaccins anti-cancer se base sur deux grandes observations :

v' Les cellules tumorales sont intrinséquement faiblement immunogéniques, et restaurer

cette immunogénicité permettrait que le SI puisse de nouveau attaquer la tumeur ;

v Lorsque le SI est en revanche déja sollicité, il est comme « inhibé », notamment via le
microenvironnement tumoral fortement immunosuppressif, mais également za des
points de controles immunologiques (immune checkpoints en anglais) qui sont activés alors
quils ne le devraient pas. Lever ces points de contréle immunologiques par des
traitements immunothérapeutiques adéquats permettrait alors de lever ces inhibitions et

de permettre au SI de se remettre a combattre seul la tumeur.

Une avancée majeure dans 'immunothérapie anti-cancer a eu lieu en 2005 avec un essai
clinique impliquant plus de 12 000 femmes ayant testé un vaccin permettant d’induire une
immunité préventive contre certaines souches de papillomavirus humains (HPV), associées a un

Franco, 2005 Cette étude a

risque accru de développer des cancers de la sphére génitale féminine
montré que la vaccination préventive contre les souches HPV-16 et HPV-18 permettait une
protection a 100% contre les cancers cervicaux et utérins induits par ces souches virales. Une
multitude d’études ont alors été menées depuis pour mieux cerner les phénomeénes immunitaires

i iqué induction de cancers suite a infection par certains virus>ehilen 2010 | Stevenson, 2010
impliqués dans 1

Mais ces études se font surtout focalisées sur la prévention de 'apparition des cancers viro-
induits, et non sur le traitement de cancers existants. En parallele, d’autres études ont été réalisées
pour tenter de traiter des tumeurs déja établies 2a Iinhibition des points de controle

immunologiques, qui se sont révélées en revanche beaucoup moins efficaces.

1. Les vaccins anti-cancer basés sur les antigénes associés aux tumeurs

En principe, les vaccins basés sur les TAAs sont I'approche idéale et optimale pour
permettre le développement d’une immunité anti-tumorale efficace médiée par les lymphocytes

T, mais ils restent encore aujourd’hui tres difficiles a développer.

Pour les cancers induits par les infections a HPV, les antigenes sont parfaitement connus,
ce qui n’est pas du tout le cas de la plupart des tumeurs spontanées. Il est tres fréquent que les

TAAs découverts chez un patient ne soient pas les mémes chez un autre pourtant atteint du
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méme cancer. Cela s’explique par le fait que les mutations apparaissant dans les tumeurs peuvent
étre aléatoires, ce qui rend compliqué I’étude de ces TAAs. Un vaccin anti-tumoral optimal doit
donc induire une immunité spécifique efficace contre plusieurs antigénes tumoraux fréquemment
retrouvés dans une population entiére de patients. De plus, étant donnée I’énorme capacité
immunosuppressive du microenvironnement tumoral, il ne faut envisager l'utilisation de telles
immunothérapies que lorsque la masse tumorale n’est pas encore trop importante, sinon les
risques d’échec pourraient étre bien trop grands. Ceci implique lexistence d’une fenétre
temporelle au-dela de laquelle toute intervention immunothérapeutique sera sans effet : le recours
a la chirurgie ou a la chimiothérapie conventionnelle pourrait permettre de réduire la masse
tumorale pour ensuite pouvoir utiliser d’autres traitements immunothérapeutiques permettant de

stimuler Pimmunité anti-tumorale!as 2008 | Lazzeroni, 2018

Dans le cas ou les antigénes tumoraux sont relativement bien connus, comme par exemple
dans le cas du mélanome, des stratégies de vaccination expérimentales consistent en l'utilisation
soit de protéines antigéniques totales directement injectées chez les patients™™™ > soit de
peptides vaccinaux obtenus par séquencage des protéines et peptides reconnus par les CTL et les

Slingluff, 2001

lymphocytes T CD4" présents au niveau de la tumeur , soit de virus recombinants dont le

génome modifié encode pour ces épitopes vaccinauxRestfe, 1999 | Rosenberg, 2003

Il existe d’autres types d’immunothérapies anti-cancer qui se sont développées des la fin

des années 1980Crss 198

et qui ont depuis subit de grandes modifications, devenant maintenant
prometteuses pour le traitement des cancers déja établis. Les immunothérapies CAR-T (pour
chimeric antigen receptor T cell en anglais) sont basées sur I'idée d’isoler des lymphocytes T du sang de
patients atteints de cancers, de les modifier génétiquement ex z7vo afin qu’ils se mettent a exprimer
a leur surface des récepteurs chimériques spécifiques de I'antigéne tumoral contre lequel on veut
vacciner le patient, puis de les expandre et de les réinjecter aux patients pour combattre la
tumeur™"** *', Le domaine extracellulaire du récepteur CAR est composé d’une partie capable
de lier Iantigene tumoral cible, devant étre un antigéne ne nécessitant pas d’apprétement
préalable dans un contexte CMH pour sa reconnaissance, comme par exemple des structures
glycolipidiques ou riches en sucres typiquement retrouvées a la surface des cellules tumorales. En
outrepassant la restriction de présentation des antigénes par les molécules CMH I et CMH 11, les
lymphocytes T CD4" et CD8" génétiquement modifiés peuvent étre directement recrutés au
niveau de la tumeur, et initier la lyse des cellules tumorales (vza les T CD8") ou leur apoptose (via

les T'CD4"), sans besoin des DCs pout induire leur activation totale.
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Les CAR de premiére génération étaient simplement composés du complexe TCR/CD3¢.
Mais les résultats, décevants, ont mené a la baisse d’intérét de cette technologie. Par la suite, la
seconde génération de CAR est arrivée, ou cette fois des domaines protéiques issus de molécules
de co-stimulation telles que CD28 ont été rajoutées au récepteur chimérique, afin que lactivation
des lymphocytes T puisse se faire de maniere totale grace a la présence des deux signaux
nécessaires. Cette fois, les résultats se sont montrés beaucoup plus intéressants et encourageants,
mais efficaces sur un nombre restreint de tumeurs, notamment hématopoiétiques. C’est depuis
quelques années que la troisiecme génération de CAR a fait son apparition, couplant davantage de
séquences protéiques issues d’autres molécules de co-stimulation activatrices a celles de CD28,
permettant une augmentation d’autant plus importante des signaux activateurs a destination des
lymphocytes T en phase d’étre activés. Ces domaines protéiques proviennent de récepteurs
naturels divers, tels que par exemple OX40 (CD134), 4-1BB (CD137), CD27 ou DAP-10, et
peuvent agir en synergie avec CD28 et CD3{ pour induire une activation plus forte des
lymphocytes T, via une sécrétion de cytokines plus intense et une augmentation de la prolifération
lymphocytaire ainsi que des fonctions effectrices dirigées contre la tumeur.

2. Les immunothérapies anti-cancer basées sur [lutilisation de cellules
dendritiques

Lefficacité intrinseque des DCs pour initier des réponses lymphocytaires T efficaces
permet d’envisager leur utilisation dans certaines stratégies de vaccination anti-tumorale® ¥ *!!
: il s’agit notamment utiliser des DCs préalablement chargées d’antigénes tumoraux afin de
stimuler efficacement en utilisation thérapeutique des réponses CTL face aux tumeurs ™™™ 17 |
Paluka, 205 Des essais cliniques sur certains cancers humains ont déja été réalisés, et d’autres études
sont en route™™e 210 | Ansuille, 2017 “Neanmoins, cette technique a déja fait ses preuves, comme par
exemple avec le vaccin Sipuleucel-T (Provenge) qui est de nos jours utilisé en routine pour le
traitement des cancers de la prostate métastatiques et résistants aux traitements
conventionnels®eeen 201 1 G 2015 Pang cette thérapie, les monocytes du patient sont extraits du
sang périphérique et mis en culture avec une protéine de fusion contenant 'antigéne tumoral
PAP (pour prostatic acid phosphatase, enzyme exprimée par la plupart des cellules tumorales dans ce
cancer) en présence de GM-CSF, cytokine qui permet aux monocytes de maturer en moDCs
(DCs dérivées des monocytes). Les cellules résultantes sont ensuite réinfusées au patient de fagon
a induire une réponse immunitaire spécifique a 'antigene PAP. Ce traitement permet de réduire le
risque de déces de 22% et améliore la survie d’environ quatre mois par rapport au groupe témoin,

ce qui constitue déja un réel progrés qu’il convient évidemment d’améliorer. En effet, d’autres

¢tudes sont en cours afin de déterminer s’il est possible d’améliorer son efficacité vz un
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traitement combiné, ou vz une meilleure sélection des patients pour identifier ceux qui vont

répondre favorablement au vaccin™**% >,

D’autres méthodes utilisées en essais cliniques incluent par exemple le chargement de DCs
ex vivo avec de PADN codant pour 'antigéne tumoral cible ou avec de PARN messager dérivé des
cellules tumorales, ou bien encore I'utilisation de cellules tumorales apoptotiques ou nécrotiques

comme sources d’antigenes tumoraux et de signaux de dangerlmkmveh’ 2007 | Pyzer, 2014

3. Les immunothérapies anti-cancer basées sur Ia levée des points de contréle
immunologiques

D’autres approches immunothérapeutiques anti-tumorales essaient de renforcer les
réponses immunitaires naturelles de différentes fagons : en rendant la tumeur elle-méme plus
immunogénique, ou en levant les mécanismes naturels inhibiteurs qui régulent et freinent ces
réponses. Pour cela, certaines des études pionnieres ont eu pour objectif d’induire I'expression de
molécules de co-signalisation activatrices sur les cellules tumorales, ce qui permettra directement
aux lymphocytes T naifs spécifiques de la tumeur de s’activer™'*c™ 1% | Foreman, 1999 [Jne autre
approche immunothérapeutique des cancers, davantage au gout du jour, consiste en l'inhibition
des points de controle immunologiques, qui permettrait de contrer les signaux de co-signalisation
inhibiteurs physiologiques régulant lactivation et la prolifération des lymphocytes suite a la
reconnaissance antigénique, qui sont anormalement présents au voisinage de la tumeur et en son

sein.

De nombreuses études ont été menées pour tester ces diverses stratégies
immunothérapeutiques. L’inhibition du point de contréle immunologique médié par CTLA-4

grace a l'utilisation d’anticorps spécifiques (ipilimumab, IgG1) semble efficace dans le traitement

Ribas, 2007 Ansell, 2009

du mélanome métastatique et du lymphome B non-Hodgkinien , et est depuis 2011
approuvée pour un usage clinique dans le cas du premier. Ce traitement permet I'augmentation
du nombre et de Pactivité des lymphocytes T spécifiques d’antigenes de la tumeur et une
déplétion des Tiy 2@ un mécanisme dépendant de PADCC (antibody-dependent cell-mediated
eytotoxcicity pour cytotoxicité 2 médiation cellulaire dépendante des anticorps) ™ Veres 2018 | Ingram, 2018
Malgré le fait qu’environ 15% seulement des patients au total soient sensibles a ce traitement, on
observe une rémission a long terme chez une grande majorité des patients répondeurs, que ce soit
dans les cancers de la peau ou de la prostate métastatiques™o 2010 | Covenm, 2015 | Cabel, 2017 "] desg
effets secondaires de ce traitement est 'apparition de troubles auto-immuns, ce qui est attendu
étant donné le role biologique de CTLA-4 dans le maintien en sommeil des lymphocytes T CD4"

autoréactifsl:echer, 2013 | Dika, 2017.
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Un autre point de controle immunologique étudié est celui impliquant le récepteur PD-1 et
ses ligands PD-L1 et PD-L2. PD-L1 est exprimé a la surface d’une grande variété de cellules
tumorales humaines. Chez la souris, la transfection de cellules tumorales avec un gene codant

pour PD-L1 permet d’augmenter leur croissance zz vivo et de réduire leur sensibilité a la lyse par

unej

des CTL spécifiques™™™ *'". En revanche, leffet inverse est observé lors de l'utilisation d’un

Contreras-Sandoval, 2016

anticorps anti-PD-L.1 chez la souris . Chez 'Homme, les anticorps anti-PD-1
dévéloppés (nivolumab et pembrolizumab) se sont avérés efficaces chez les patients atteints de
mélanomes métastatiques, ou ils permettent de remplacer avantageusement d’autres
immunothérapies relativement peu efficaces jusqu’alors™orThomas 2010 | Ivashko, 2016 | Fessas, 2017 | Hao, 2017
L’efficacité des anticorps anti-PD-1 est telle dans ce cancer (méme si restreinte a un certain
pourcentage de patients seulement) qu’ils sont de nos jours administrés en premicre intention en

lieu et place de I'ipilimumab.

Enfin, il reste bien évidemment a étudier Iinnocuité a long terme de ces traitements
immunomodulateurs chargés de lever les points de controle immunologiques dans différents

, . ) .
CancerSkCChcr’ 2013 | de Velasco, 2017 | Dika, 2017 | Kroschinsky,

2007 1 Yu 2017 Habituellement, on évalue Peffet d’'un
traitement sur un délai relativement court (médicaments, rayons, e#.), alors que ces techniques
d’immunothérapies nécessitent d’attendre (beaucoup) plus longtemps pour pouvoir apprécier la
relance d’une réponse immunitaire, puis la prolifération des lymphocytes T spécifiques des TAAs,
et enfin les effets finaux de ces lymphocytes activés sur la tumeur. Une toxicité a long terme peut

également étre envisagée et doit étre étudiée pour éviter des syndromes auto-immuns persistants

une fois la tumeur éradiquée.
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F. Le transcriptome intra-tumoral, le nouvel eldorado pour étudier le
microenvironnement tumoral et mieux comprendre la situation immunitaire des
patients face au cancer

Dans I’étude du cancer, de ses mécanismes et de 'implication du SI dans le développement
des tumeurs, 'espéce murine propose une pléthore de modéles génétiquement modifiés pour
répondre a un besoin particulier : dépléter une population cellulaire particuliere ou abolir une
fonction biologique précise. Ceci s’avere formidable et permet souvent de répondre efficacement
a une question biologique que 'on se pose. La facilité de dissection complete d’une souris aide
également a obtenir davantage de renseignements capitaux sur le bon déroulé des réactions
immunitaires : examen des ganglions drainants la tumeur (tdLLNs), de la tumeur elle-méme, ou
bien d’autres organes utiles pour la compréhension de certains mécanismes, que ce soit par

cytométrie en flux, immunohistochimie, western-blot ou encore dosage de molécules par ELISA.

En revanche, I’étude du cancer chez P'Homme est autrement plus compliquée, car, en
pratique, seul le sang périphérique et parfois des biopsies de certaines tumeurs sont exploitables
pour certaines analyses. Ceci rend plus périlleuses les études chez ’'Homme, chez qui on ne peut
¢videmment pas réaliser de modeles génétiquement modifiés (on peut éventuellement avoir
Popportunité sur des patients présentant des mutations spontanées, mais celles-ci sont rares).
Mais 'obstacle est souvent d’obtenir assez de cellules a partir des échantillons disponibles pour
pouvoir réaliser les expériences. Cependant, il existe de nos jours des technologies permettant des
analyses a trées hauts débits et qui nécessitent peu de matériel organique pour étre réalisées,
pouvant potentiellement apporter un nombre d’informations pratiquement illimité. Il s’agit
¢videmment des techniques des puces a ADN (ou DNA-chip en anglais), dont la technologie s’est
incroyablement raffinée au cours des dernicres années. Initialement apparue au cours des années
1990, ces puces sont rapidement devenues incontournables, dans la mesure ou elles permettent
de connaitre Pexpression de plusieurs milliers de sondes ADN (et donc potentiellement de génes
différents) a un instant t de la vie d’une cellule. Son utilisation n’est en réalité limitée que par son
cout, qui s’est considérablement réduit au cours du temps, mais demeurant toujours aux alentours
de plusieurs centaines d’euros par échantillon. Toutefois, la manne d’informations obtenue est a

la hauteur du prix.

Il existe depuis quelques années maintenant une autre technique, donnant le méme type
d’informations mais fonctionnant sur un principe différent : le séquencage aléatoire du
transcriptome entier (whole transcriptome shotgun en anglais), abrégé RNA-Seq, est une technique de
séquencage a tres haut débit de la plupart des ARN contenus dans une cellule a un instant donné.

L’avantage de cette technique est qu’elle ne se limite pas aux ARN messagers (nRNA), mais peut
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également séquencer tous types d’ARN : les ARN ribosomaux (tRNA), les microARN (miRNA)
ou encore les acides ribonucléiques de transfert (tRNA). Cette technique a été massivement
déployée dans certains projets, ce qui a notamment permis de la faire connaitre au plus grand
nombre et certainement de standardiser les protocoles d’acquisition des données. On peut
notamment citer le consortium TCGA (The Cancer Genome Atlas) qui a pour objectif de collecter et
analyser les échantillons (sang ou biopsies de tumeurs) de plus de 30 types de tumeurs primaires
chez ’Homme, afin de mieux comprendre les mécanismes impliqués dans la transformation
maligne et la progression du cancer. Dans ce contexte, la RNA-Seq permet d’obtenir une prise de
vue instantanée du transcriptome de chaque patient, permettant alors de comparer une multitude
de cancers différents et de découvrir plus avant les mécanismes impliqués dans la progression du
cancer. De plus, ces données biologiques sont accompagnées des données cliniques de chaque
patient, et notamment le statut vital (en vie ou décédé) ainsi que le nombre de jours survécus
apres le diagnostic du cancer, ce qui permet d’étudier la survie de ces patients dans le temps et de

corréler une survie plus ou moins longue avec tel ou tel profil transcriptomique.

C’est I'exploitation des données du consortium TCGA grace a des outils bio-informatiques
que nous avons nous-méme développés qui nous ont permis de répondre a certaines questions
biologiques, et de mieux comprendre les bienfaits et les méfaits du SI dans chacun des 35 types
de cancers que nous avons étudiés. Les méthodes utilisées et les résultats produits seront exposés

dans la section Résultats.

Toutefois, malgré les progres réalisés dans le développement d’immunothérapies anti-
cancer et leur efficacité parfois surprenante, il faut garder en téte que nous ne connaissons
finalement que peu les mécanismes cellulaires a origine de la tolérance immunitaire aux tumeurs.
Cette tolérance est présente et indubitable, mais pour l'instant impossible a expliquer dans son
entiereté. Etant donné que les DCs représentent en général un formidable pont entre la
reconnaissance des antigénes tumoraux et linitiation des réponses immunitaires spécifiques,
mieux comprendre le role des sous-populations de DCs ainsi que celui des autres acteurs
cellulaires du SI et les relations qui les unit permettrait sans doute d’améliorer efficacité des
immunothérapies dans le traitement des cancers humains et aussi d’en éviter les effets

secondaires, encore trop importants et potentiellement dangereux, notamment a long terme.
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l. La cytokine FIt3-L joue un réle paradoxal dans la réponse immunitaire anti-
tumorale et révéle un contréle homéostatique des lymphocytes NK et des T
par les cellules dendritiques

FL est une molécule pouvant étre transmembranaire ou soluble, originellement identifiée

Rosnet, 1991 | Matthews, 1991

chez la souris comme facteur de croissance stimulant la différenciation et la

division des progéniteurs hématopoiétiques précoces tels que les cellules LSK (Lin™ Sca-1" c-

K h)ytyman, 1993 [ Lyman, 1994 "R est reconnue par le récepteur Flt3 (CD135) qui est lui exprimé dans la

moelle osseuse par différentes classes de cellules souches et progénitrices " ersen 2001 [ Dmico, 2003 7 5

déficience en FL résulte en une presque totale absence des ¢DCs dans la périphérie™e 2%

montrant son role crucial pour leur différenciation dans la moelle osseuse ainsi que pour leur

Liu, 2007 | Waskow, 2008

homéostasie et leur prolifération en périphérie . De plus, FL est également

suggérée dans le controle de ’'homéostasie des lymphocytes NK, jouant un role majeur dans
Iélimination des cellules tumorales 7 vivo. Les nombres de NK sont réduits chez les souris FL7,

et augmentent apres traitement par rFL. Toutefois, ces dernicres n’expriment pas Flt3, unique

Durai, 2018

récepteur de FL connu a ce jour , et ne sont pas capables de répondre directement au FL**

%, On sait que les DCs peuvent recycler et trans-présenter leur I1.-15, une cytokine essentielle

I{Kennedy, 2000 | Cooper, 2002

pour ’homéostasie et la survie des N , via leur IL-15Ra aux cellules voisines,

et notamment aux NI{Butkctt, 2004 | Sandau, 2004 | Mortier, 2008 | Dubois, 2012. Tes pfemiéres CXpériCﬂCCS ayant
montré que '’homéostasie des NK semblait fortement corrélée a celle des DCs ont été réalisées
dans le modéle CD11c”"¥, ce qui ne permet pas Iélucidation précise des événements de I'axe

DCseNK, car CD11c est exprimé a la fois par les DCs et certains lymphocytes NI 20 |

Schleicher, 2005

Les DCs sont des cellules spécialisées qui internalisent, apprétent et présentent des

antigénes aux lymphocytes pour initiation et la régulation des réponses immunitaires® < '

Steinman, 2012 T es ¢DCs (CD11c"™ Flt3™ Zbth46") activent efficacement les lymphocytes T naifs, et

sont également requises pour I'induction d’une tolérance immunitaire a état de repos™° 7 |

Steinman, 2002 | Hawiger, 2004 Enk, 1997 | Sotomayor, 2001 | Ghiringhelli, 2005a

et également face aux tumeurs

Dans les cancers déja établis, I'implication des DCs dépendantes de FL n’est pas claire. Les

cDC1 et mDC1, capables de cross-présenter les antigenes, sont capables d’induire des réponses

Broz, 2014 | Roberts, 2016 | Salmon, 2016

immunitaires anti-tumorales , mais sont également les principales sous-

populations de DCs impliquées dans Pinduction périphérique de pTieg 272 vipg™ & 2008 | 4R, 2010 "Ry

JLiv, 2007 | Zhou, 20¢

outre, ces pTi soutiennent le développement tumora 7 compliquant encore un peu

plus linterprétation du réle des DC1 dans le cancer. Peu de choses sont connues a propos des

Notian, 2009

DC2 dans le cancer, si ce n’est qu’elles pourraient étre immunosuppressives en induisant
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Yamazaki,

la prolifération de nTrg 7 vivo 2% Les pDCs, elles, semblent également avoir un réle

tolérogénique et pourraient inhiber les NK tout en facilitant le recrutement de Treg 0™ 21 | F2e
2012 | Sisirak, 2012 | Fager, 2013 | Terra, 2018 "B effet, leur déplétion méne a un meilleur contréle de la croissance

tumorale™® 2°%,

L’accumulation de nTi activés/mémoites au niveau de la tumeur, médiée de maniére tres
précoce par les DCs dans un contexte dépendant du CMH II zz la reconnaissance d’antigenes

SpéCiﬁunS du SOI CXpriméS par leS Cellules tumoraleSDarrasseJézc, 2009a | Darrasse-Jeze, 2013 | Malchow, 2013a

, mene
a une suppression généralisée des réponses immunitaires anti-tumorales, en inhibant les
lymphocytes T CD4*, CD8" et NI 1999 | Ghisinghelll, 20052 | Chaput, 2007 " qye ce soit chez 'Homme ou
la souris. La levée de linhibition médiée par les T, permet d’améliorer les réponses

immunitaires anti-tumorales, résultant en éradication de la tumeurOneka 1999 | Shimizu, 1999 | Bos, 2013 | Arce

Vargas, 2017

Comme les tumeurs n’expriment pas les molécules du CMH 11, la présentation des TAAs
aux T doit forcément se faire par des CPAs professionnelles. A I’état basal, le recrutement et la

survie des T semblent fortement dépendants du nombre de DCs, chez la sourisP I 200

comme chez P'HommeP# 200

. I est donc possible que 'accumulation préférentielle des Ty dans
le cancer soit médiée par une boucle de régulation positive entre DCs et Ty Pour tester cela,
nous avons modulé artificiellement le nombre de DCs au moment de Papparition d’'une tumeur

en faisant varier la quantité de FL.

Dans cette étude, nous avons évalué Peffet de la déficience et de la surexpression de FL sur
la réponse immunitaire anti-tumorale chez des souris C57Bl/6 porteuses de mélanomes B16.
Nous avons observé que la déficience en FL booste la réponse immunitaire anti-tumorale
adaptative zia la diminution du nombre de Tie et la réduction de leur fonctionnalité, tandis que la
surexpression de FL favorise une réponse immunitaire anti-tumorale innée »iz 'augmentation du
nombre de lymphocytes NK et le renforcement de leur fonctionnalité. Nous avons validé ces
résultats dans un autre modele génétique de déplétion des cDCs et avons mis au jour que la
combinaison de la surexpression de FL et de la déplétion des Ty permet d’augmenter encore
davantage les réponses anti-tumorales, menant a la forte augmentation de la survie de soutis
porteuses de mélanomes. Grace a 'analyse de données transcriptomiques de patients atteints de
cancers, nous avons montré que P'effet paradoxal de FL sur la survie précédemment observé chez
la souris était également présent pour certains cancers humains. Nos résultats suggerent que FL
pourrait étre un important biomarqueur pour la prise de décisions immunothérapeutiques anti-

tumorales.
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A. Le rdle paradoxal de FIt3-L dans la réponse immunitaire anti-tumorale est
intrinséquement lié aux cellules dendritiques

Nous avons suivi chez des souris B6 normales porteuses de mélanomes B16 (modéle
WTg1s) apparition en fonction du temps de populations myéloides et lymphoides au sein des
tdLLNs et de la tumeur, et avons observé que 'apparition d’une tumeur induit systématiquement
une augmentation transitoire des cDCI, des cDC2 et des pDCs, ainsi que des monocytes
inflammatoires (infMo) (Figure 1A). De plus, les T (de facon constante dans le temps) et les
NK (de facon plus transitoire) semblent également suivre 'augmentation des DCs (Figure 1A).
Cela suggere que P’homéostasie des DCs dans les tdLLNs est altérée en présence de mélanomes
B16 chez la souris. La stratégie de gating utilisée pour étudier les populations myéloides est

présentée en Figure S1A.

Nous avons ensuite étudié I'effet sur la survie de la variation artificielle de la quantité de FL,
permettant de moduler le nombre de DCs. Nous avons pour cela utilisé des souris B6 normales
ou constitutivement déficientes pour FL injectées avec des tumeurs B16 (respectivement modeles
Wi et FL7gi), ainsi que des souris B6 normales injectées soit avec des tumeurs B16
surexprimant la cytokine FL (modéle WTsier1) ou bien avec des tumeurs B16 normales et du FLL
recombinant (modéle WT*"5;5). De maniére paradoxale, les groupes FL7pis, WTpisr et
WT*" g6 survivent plus longtemps que les soutis WTsis controles (Figure 1B) et présentent des
tumeurs se développant plus lentement (Figure S1B), suggérant qu’un controle précis de la

quantité de FL est nécessaire pour la croissance de la tumeur B16.

Pour élucider ce paradoxe, nous avons suivi dans ces groupes de souris la fréquence de
sous-populations de cellules myéloides et lymphoides dans les tdLLNs et la tumeur, et avons
observé une forte association positive entre les niveaux de FL et les proportions de cDC1, cDC2
et pDCs dans les tdLNs (Figure 1C). Au contraire, les mDC1 et les mDC2 montrent plutot une
¢lévation transitoire (Figure 1C), tandis que les monocytes résident (resMo) et les macrophages
ne semblent pas corrélés avec les niveaux de FL. Les différences de survie et de croissance
tumorale observées entre les 3 groupes de souris sont donc associées spécifiquement avec des
variations en cDCs dans les tdLNs. De plus, les niveaux d’expression de FL impactent le
recrutement des cDCs, mais son absence n’empéche pas totalement leur présence et n’altere pas
leur phénotype de CPAs (Figure 1D).

B. L’absence de Flt3-L. méne a une réduction du nombre de T, et 2 une réponse
Te pendant le développement tumoral

En utilisant les mémes modéles que précédemment, nous avons montré que les souris FL./°

B16 présentent une diminution marquée de la fréquence et du nombre de T, dans les tdLNs et la
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tumeur, associée a une augmentation de celles des lymphocytes T CD4" helper (Tn) dans les
tdLNs et la tumeur, ainsi que des CTL dans la tumeur (Figure 2A et Figure S2B). La stratégie de
gating utilisée pour étudier les populations lymphocytaires est présentée en Figure S2A. Chez les
soutis WTier et WT g6, les Tres sont augmentés dans les tdL.Ns et la tumeur, tandis que les
CTL sont augmentés seulement dans la tumeur (Figure 2A et Figure 2B). Ceci montre que
'absence ou la surexpression de FL se traduit 7z fine en changements dans les fréquences et les

nombres de Tie, de Th, mais aussi de CTL.

De plus, 'analyse des marqueurs d’activation présents sur toutes ces cellules a révélé que
dans le groupe FL” g1, les niveaux réduits d’activation et de fonctionnalité des Tie corrélent avec
les proportions augmentées de Ty dans les tdLNs ainsi quavec 'augmentation de ’activation des
T et de celle des CTL intratumoraux (Figure 2C). Dans le groupe WTgier, toutefois,
I'augmentation des proportions de Tu et de CTL dans la tumeur semblent étre a méme de
pouvoir contrebalancer 'augmentation des Tr, et de leur activation, car ces souris survivent

mieux que les souris controles WT'sis.

Nous avons également observé que les faibles niveaux de DCs des souris FL/ 316 sont
corrélés avec la faible présence de Tr, (Figure 2D). Au contraire, la fréquence de Tw activés est
négativement corrélée avec les fréquences de mDCs et de cDC2, mais pas de cDC1 et de pDCs,
suggérant que lactivation des Twu n’est pas couplée spécifiquement aux DCs dépendantes de FL

dans les tdLLNs (Figure 2D).

Drautres expériences de transferts adoptifs de Tr dans les divers modeles présentés plus
haut m’ont apprtis que la proportion de DCs correle avec le nombre, la fonctionnalité et la
prolifération des Ty, pouvant altérer leur effet suppressif sur les réponses anti-tumorales

(Figure 2E).

C. L’exces de Flt3-L pendant le développement tumoral stimule le recrutement et
Pactivité anti-tumorale des lymphocytes NK

Dans les souris surexprimant FL, les tumeurs régressent malgré la présence accrue de Tieg
activés (Figure 1B et Figure 2A). De plus, dans les trois groupes de souris précédemment
décrits, nous avons observé que les fréquences et nombres absolus de NK dans les tdLNs et la
tumeur sont directement corrélés avec les variations du niveau de FL (Figure 3A, Figure 3B et
Figure S2F). I’augmentation des DCs médiée par FL chez les souris WTgier. méne également a
une plus forte activation des NK par rapport au groupe controle (Figure 3A). Enfin, nous avons
observé que les fréquences de NK dans les tdLNs sont positivement associées aux fréquences

des cDC1, cDC2 et pDCs, mais pas celles des mDCs (ou peu) (Figure 3C). En conséquence, des
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changements dans les proportions de DCs se répercutent fortement sur celles des NK ainsi que

sur leur activation.

La déplétion des NK induit une accélération de la croissance tumorale chez les souris
WTsier1. et une réduction de leur survie par rapport aux souris non-traitées, sans toutefois revenir
vers un phénotype proche de celui des souris Wi, (Figure 3D). De plus, nous avons observé
que chez des souris immunodéprimées portant des tumeurs B16-FL, Teffet bénéfique de la
surexpression de FL est pratiquement entierement abrogé par rapport aux souris normales
porteuses des meémes tumeurs (Figure 3E). Ceci fait des NK la population cellulaire
majoritairement responsable du controle de la croissance tumorale dans le contexte de

surexpression de FL.

D. Les cDCs controlent ’homéostasie des NK 7n vivo

Nous avons montré que ni les précurseurs de NK dans la moelle osseuse ni les NK
matures dans les LNs n’expriment le récepteur FIt3 a leur surface (Figure 3F et Figure 3G). La
surexpression de FL ne modifie pas non plus la fréquence des progéniteurs de NK dans la moelle
osseuse (Figure 3G), ce qui exclue tout effet direct ou indirect de FL sur la différenciation des

CDTR

NK. Cette dernicre observation est également vraie chez des souris chimeres zD injectées

avec des tumeurs B16 ou B16-FL et traitées ou non par DT (Figure S2G).

Dans un modéle chimérique de déplétion conditionnelle et spécifique des cDCs (porteuses
ou non de tumeurs B16 ou B16-FL), nous avons montré que la déplétion des cDCs induisait une
réduction marquée des proportions de DCs mais également de NK et de Tr dans la rate et les
LNs (Figure 3H et Figure S2D). Cet effet est observé chez les souris porteuses de tumeurs B16
ou B16-FL, mais également chez les souris sans tumeur (Figure 3H). A notre connaissance, il
s’agit de la premicre démonstration claire du controle de ’'homéostasie des NK par les cDCs 77
vivo. En conclusion, on peut affirmer que 'augmentation des NK observée dans les souris WTsie

r ou WT 16 est médiée et induite par les cDCs.

De plus, des tumeurs B16-OVA injectées dans des souris chiméres zDC”'™®

se développent
plus lentement lorsqu’elles sont traitées par DT par rapport aux souris controles (Figure S2E).
Les souris traitées par DT montrent également une survie plus longue par rapport aux souris

controles.

Afin d’aller plus loin dans la détermination de la contribution des sous-populations de DC1
(cDCs CD8" et mDCs CD103") dans le controle d’une telle homéostasie des NK, nous avons

utilisé le modeéle murin de chiméres de moelles osseuses Ba#f/ " et avons trouvé que ces sous-
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types de DCs sont partiellement impliqués dans ce phénomeéne, car nous avons observé une
déplétion des NK significative, malgré le fait qu’elle soit plus faible que dans le modéle zDC”'™®
précédemment évoqué (Figure 3I).

E. Effet synergique de la surexpression de Flt3-L et de la déplétion des T, sur la
croissance tumorale et la survie des souris

Nous avons montré que la déplétion des T chez des souris porteuses de tumeurs B16-
FL, couplée a la surexpression de FL induite par la tumeur, accroit de manicre synergique la
survie des souris par rapport aux groupes ou chaque parameétre est évalué seul ou par rapport aux
souris porteuses de tumeurs B16 simples (Figure 3]). La combinaison des traitements par
surexpression de FL et par déplétion des Tregs augmente la survie des souris, avec la grande
majorité d’entre elles survivant plus de 100 jours, soit cinq fois 'espérance de vie d’une souris
non-traitée (Figure 3]). Cet effet synergique de la surexpression de FL et de la déplétion des T
pourrait permettre de développer de nouveaux traitements immunothérapeutiques anti-cancer
chez ’'Homme.

F. Le paradoxe Flt3-L et le r6le des DCs dans la survie des patients atteints de
cancer

Nous avons également analysé les données transcriptomiques et cliniques de patients
atteints de mélanomes en les séparant en trois groupes, en fonction de si le gene FLLT3L.G est
faiblement, moyennement ou fortement exprimé. Nous avons montré que les expressions de
signatures géniques spécifiques des cDC1, des cDC2, des pDCs, des Ty et des NK sont
positivement associées aux niveaux d’expression du gene FLT3L.G (Figure 4A). De plus, les
expressions des signatures géniques cDC1 et cDC2 sont également fortement associées a celles
des signatures T.y et NK chez ces patients (Figure 4B), indiquant la conservation chez
IHomme des relations biologiques observées chez la souris. De plus, expression du gene
FLT3LG corréle avec Pintensité d’expression des signatures Ty et NK (Figure 4C). Egalement,
nous avons montré que 'expression des genes I1-75 et II.-75RA est fortement corrélée avec
Iexpression des signatures cDC1, cDC2 et pDCs chez ces mémes patients, ce qui suggere que
chez ’'Homme, les DCs participent significativement a ’'homéostasie des NK en périphérie via
probablement un mécanisme impliquant la trans-présentation de I'IL-15 (Figure 4D et Figure

4E).

En analysant la totalité des cancers disponibles sur le site du GDC, nous avons observé que
certains cancers pouvaient présenter un profil de survie paradoxal pour le gene FLLT3L.G (comme
chez la souris) ou pour les signatures cDC1, cDC2 et pDCs, mais pas tous (Figure 4F). En tout

cas, 'impact de FLLT3L.G ou des signatures spécifiques de DCs sur la survie, qu’il soit positif ou
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négatif, est significativement présent dans la majorité des cancers, ce qui confirme I'implication
évidente des DCs et du gene FLLT3L.G dans le controle des réponses immunitaires anti-tumorales
chez PHomme (Figure 4F). Les cancers individuels sont montrés dans la Figure S2H, la Figure
S2I, la Figure S2J et la Figure S2K. L’évaluation de I'effet de 'expression de FL sur l'intensité
des signatures cellulaires chez les patients de chaque cohorte précédemment montrée en Figure
4F confirme la corrélation positive de ces signatures au niveau de 'expression méme du FL,
indépendamment de Peffet paradoxal, bénéfique ou délétere sur la survie (Figure 4G). Tous ces
résultats confirment que lexpression du gene FLI3L.G peut avoir une influence bénéfique
comme maléfique sur la survie des patients, et qu'au moins pour certains cancers, I’expression
faible ou forte de FLLT3L.G peut aboutir a un pronostic plus favorable par rapport a des valeurs

d’expression intermédiaires.

Une syntheése du modéle que nous proposons pour expliquer les relations homéostasiques

entre DCs, T, et NK est présentée en Figure 5.
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A paradoxical role for Flt3 ligand in tumor immune response reveals homeostatic control of NK and Treg
cells by dendritic cells
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SN U1 W N e

Flt3 ligand (FL) induces differentiation and proliferation of classical dendritic cells (¢DCs} and is a promising molecule in
therapies of cancer and vaccination, but has mixed effects in clinical trials. The role of ¢DCs in antitumor response is
ambiguous as they may induce priming of anti-tumor lymphocytes, but also may favor recruitment of tumor -protecting
regulatory T cells (Tregs). To better understand the role of FL/DCs axis in cancer, we monitored tumor growth in a mouse
model of melanoma in the context of low, normal or high levels of FL. Paradoxically, both FL depletion and overexpression
stalled tumor growth and increased animal survival as compared to control. By following kinetics of recruitment of dendritic
and lymphocyte populations in FL-low context, we showed that FL deficiency led to a profound decrease of ¢cDCs subsets
and inhibition of Tregs proliferation and recruitment in draining lymph nodes (dLNs) and tumor microenvironment. These
changes were accompanied by higher frequency of helper T cells and activated T lymphocytes, but NK cells frequency
remained low, indicating that in FL-deficient mice tumor growth is predominantly controlled by the adaptive immune
system. In contrast, FL overexpression led to a massive recruitment of activated NK cells in the dLNs and into the tumor,
suggesting that the high FL levels favor the innate anti-tumor response, despite the presence of DCs and Tregs. NK cell
depletion abrogated the beneficial effect in this setting. Further analysis in mice determined that neither NK recruitment,
nor NK precursor differentiation depend on FL levels. Instead, using genetic model of inducible DC-depletion under the
control of zDC transcription factor specific for cDCs, we showed unambiguously that, in vive, NK homeostasis is controlled
by FL-dependent cDCs. Thus, FL-dependent DCs control the balance between tumor tolerance and rejection by regulating
Treg and NK cells homeostasis. In support of the role of FL in human cancer, analysis of human gene expression data
confirmed the paradoxical effect of FL as well as FLT3 and zDC/ZBTB46 expression levels on survival in several types of
cancer. Tumor samples from patients in these groups expressed Treg and NK cells signatures in correlation with the levels of
FL, IL15 and ILI5RA expression, indicating the biological underpinnings of the FL biomarker performance that may be useful
for guiding immunotherapy decisions. As a proof-of-principle, we showed that the combination of FL. overexpression and
Tregs depletion resulted in regression of established tumors and dramatically improved survival of tumor-bearing mice. We
propose that FL is a master regulator of immune control of tumor growth owing to its key role in DCs function.

Running Title:
DCs regulate Tregs & NKs homeostasis in cancer

Highlights:
e Deficitas well as excess of FL paradoxically increases the survival of tumor-challenged mice as well as that of cancer
patients.

®  Modulation of FL impacts DCs, which shape Treg, Teff and NK cells homeostasis and activation in tumor-dLN and
at the tumor site.

¢ cDCs but not FL are critical for NK homeostasis in tumor-free as well as tumor-bearing mice.

® FL overexpression and Treg inhibition synergize to improve cancer survival in mice.

" Email : guillaume darrasse-jeze@inserm. fr
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ABREVIATIONS

DC: Dendritic cell
DC1: ¢cDC1 and mDC1 (come from the same progenitor

subset in the bone marrow)

DC2: ¢<DC2 and mDC2 (come from the same progenitor

subset in the bone marrow)

DMD: Duchenne muscular dystrophy gene (dystrophin)
cDC: Classical dendritic cell

eDC1: Classical dendritic cell type 1

<DC2: Classical dendritic cell type 2

CDP: common dendritic progenitors

dLNs: tumor-draining lymph nodes

DT: diphtheria toxin

DTR: diphtheria toxin receptor

infMo: Inflamatory monocytes

LCs: Langerhans cells

Lang: Langerin

FL: FI63 ligand (FLT3LG gene)

Flt3: Fms like tyrosine kinase 3 receptor (FLT3 gene)
FL"gy6: C57BL/6 Flt3-L/ mice injected s.c. with 0.5M
of B16-F10 melanoma cells

Fms: Type Il receptor tyrosine kinase that binds to the
macrophage or monocyte colony-stimulating factor (M-
CSF or CSF-1). Oncogene responsible for Feline

McDonough Sarcoma.

IL-15: interleukin 15

LNs: lymph nodes

MDP: macrophage/ dendritic progenitors

mDC1: Migratory dendritic cell type 1

(CD103 Lang"CD11b" in mice; ¢DC17 in humans)
mDC2: Migratory dendritic cell type 2 (CD11b°
CD8"XCR1" in mice; XCR17CD 1417 in humans)
NK cells: natural killer cells

NSGgie: NSG mice injected s.c. with 0.5 x 10° of B16-
F10

NSGgi.pr.: NSG mice injected s.c. with 0.5 x 10% of B16-
FL melanoma cells genetically engineered to
constitutively express F1t3-L (B16-FL)

rFL: recombinant FL

resMo: Resident monocytes

s.c: subcutaneously

Teffs: T effector cells

Th: helper CD4" Foxp3™ T cells

Treg: cD4% FOXP3+ regulatory T cells

WTB: C57Bl/6 W'T mice injected s.c. with 0.5 x 106 of
B16-F10 melanoma cells

WIS, ¢57Bl/6 WT mice injected s.c. with 0.5 x
10° of B16-F10 melanoma cells and regularly injected
with rFL

WTBISFL, C57Bl/6 WT mice injected s.c. with 0.5 x 10%
of B16-F10 melanoma cells genetically engineered to
constitutively express Flt3-L (B16-FL)

zD C: Zbtb46 (Zinc Finger And BTB Domain Containing
46) (ZBTB46 gene)
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INTRODUCTION

FL is a promising molecule in therapies of cancer and vaccimation (Curran and Allison, 2009). FL is a
transmembrane /soluble molecule first identified as a growth factor (Rosnet etal., 1991) (Matthews et al., 1991) stimulating
the differentiation and division of early hematopoietic progenitor cells like LSK (Lin’ScalJrKit’) cells in mice (Lyman et al.,
1994; Lyman et al., 1993). FL is recognized by Flt3, a tyrosine kinase receptor also known as CD 135, Flk2, A000949. FIt3
is expressed in the bone marrow by several dasses of stem and progenitor cells (Christensen and Weissman, 2001; D'Amico
and Wu, 2003). But while FL deficiency affects the frequency of hematopoietic progenitor cells in the bone marrow, it has
little effect on mature lymphocytes and myeloid cells in the periphery. Instead, FL deficiency results in a near complete
absence of ¢DCs subsets in the periphery (McKenna etal., 2000). Indeed, FL appears to be crucial for the differentiation of
cDCs in the bone marrow (D'Amico and Wu, 2003). It was shown to be required for maturation of common dendritic
progenitors (CDP) from macrophage / dendritic progenitors (MDP) (Fogg et al., 2006) (Lee etal., 2015; Naik et al., 2007;
Onai etal., 2007), and from CDP to plasmacytoid DCs (pDCs) and pre-cDCs (Breton et al., 2015; Liu et al., 2009). FL was
shown to be essential for the differentiation of pre-CDPs into Xer1® ¢DCs (cDC1), subset of DCs cross-presenting antigens
to CD8™ T cells, and into CD11b" cDCs (cDC2), a subset of DCs more readily priming CD4™" helper T cell response in vivo
(Dudziak et al., 2007). Both classes of cDCs continue to divide after reaching secondary lymphoid organs (Liu et al., 2007a)
through a FL-dependent mechanism (Waskow et al., 2008). FL is thus crucial both for the early differentiation of dendritic

cells in the bone marrow and for their proliferation and homeostasis in the periphery.

FL was also suggested to control the homeostasis of the natural killer (NK) cells that play a major role in eliminating
cancer cells in vivo. NK cell number is reduced in FL™" mice, and increases after treatment with recombinant FL (xFL).
However, FL does not directly affect NK cells, as NK cells neither express FIt3 nor respond to FL in vizro (Yu etal., 1998),
and there is no other receptor that binds FL in the absence of FIt3 (Durai et al., 2018). Instead, NK cells homeostasis and
survival depends on IL- 15, as NK cell numbers are strongly reduced in 115 deficient mice (Cooper etal., 2002; Kennedy et
al., 2000) and IL-15R-deficient mice (Lodolce et al., 1998), while they expand in IL-15 transgenic mice (Cooper et al.,
2002; Fehniger et al., 2001). In turn, DCs can recycle and trans-present IL-15 to neighboring cells via their own IL-15Ra

(Burkett et al., 2004; Dubois et al., 2002; Mortier et al., 2008; Sandau et al., 2004). Instructive experiments using
diphtheria-toxin-mediated depletion in the CD11c”™ model suggested that FL effect on NK homeostasis was mediated
through DCs (Guimond et al., 2010). However, the precise elucidation of events in the DC-NK axis is still lacking, as

CD11c is expressed on both DCs and NK cell subsets (Lacuar etal., 2005; Schleicher etal., 2005).

DCs are a specialized family of cells that process and present antigens to lymphocytes for initiation and regulation of
immune responses (Banchereau and Steinman, 1998; Steinman, 2012). The CD11¢" FLT3T zDC/ZBTB46" ¢DCs

efficiently prime naive T cells for immune response against foreign antigens; they are also required to induce immune
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tolerance against antigens at the steady state (Brocker et al., 1997; Hawiger et al., 2004; Steinman and Nussenzweig, 2002),
and to induce dominant immune tolerance to tumors (Enk etal., 1997; Ghiringhelli etal., 2005; Sotomayor et al., 2001). In
established cancers, the involvement of FL-dependent DCs is not straightforward. Crosspresenting dendritic cells cDC1 and
mDC1 promote antitumor immune response to cancer (Broz etal., 2014; Roberts etal., 2016; Salmon et al., 2016}, but
are also the major DC subset involved in peripheral Tregs (pTregs) induction in vivo (del Rio etal., 2010; Wangetal., 2008;
Yamazaki et al., 2008). pTregs, in turn, support tumor development (Liu et al., 2007b; Zhou and Levitsky, 2007),
complicating the interpretation of the DC1 role in cancer. Less is known about the role of DC2 in cancer. DC2 may be
suppressive (Norian et al., 2009) although a part of CD1 1b™ DCs detected in tumors may actually be MoDCs derived from
monocytes (Kenkel etal., 2017). In support of their suppressive role in cancer, cDC2 were shown to promote proliferation
of tolerogenic thymic-derived Tregs (tTregs) in vivo (Yamazaki etal., 2008). The pDC in cancer also have a tolerogenic role
in the absence of inflammation and may inhibit NK while boosting Tregs recruitment (Conrad et al., 2012; Faget et al.,
2012; Faget et al., 2013; Sisirak et al., 2012; Terra et al., 2018). pDC depletion leads to better control of tumor growth,
but stimulation of TLR7 also abrogates the tolerogenic effect and may induce a strong anti-tumor effect (Drobits et al.,

2012; Humbert et al., 2018; Le Mercier etal., 2013; Liu etal., 2008).

The most straightforward way for DCs to mediate tumor tolerance is to stimulate thymic-derived Treg cells (tTregs),
the self-gpecific lymphocyte subset responsible for maintaining self-tolerance and protection against autoimmunity (Wing
and Sakaguchi, 2010). In many mouse models of cancer, tTreg cells are activated in MHC-II-dependent manner by
recognizing self-specific antigens (Ags) expressed by cancer cells (Darrasse-Jeze et al., 2009a; Darrasse-Jeze and
Podsypanina, 2013; Malchow etal., 2013). Activated/memory self-specific tTregs are indeed quickly recruited in the dLNs
and in the tumor site at early stage of tumor development (Chaput et al., 2007; Darrasse-Jeze et al., 2009a; Darrasse-Jeze
and Podsypanina, 2013; Ghiringhelli et al., 2005; Malchow et al., 2013). Accumulation of Tregs leads to generalized
suppression of the anti-tumor immune response through inhibition of CcD4', CD8" T and NK cells (Chaput et al., 2007;
Ghiringhelli et al., 2005; Shimizu et al., 1999). The tTregs involvement seems more important than that of pTregs, as
depletion of Tregs subset before or soon after tumor emergence, affecting tTregs, can protect against various types of
cancer, while eliminating pTregs in established tumors does not prevent tumor growth. Cancer-associated Tregs
recruitment is also observed in humans (Curiel etal., 2004; delLeeuw etal., 2012; Liyanage etal., 2002; Sasada etal., 2003;
Wolf et al., 2003; Woo et al., 2001), and may be a major barrier to effective immunotherapies. Indeed, in several cases,
inhibition of Tregg suppression was shown to enhance anti-tumor immune responses and result in tumor eradication (Arce

Vargas etal., 2017; Bos et al., 2013; Onizuka et al., 1999; Shimizu etal., 1999).

As tumors do not express the MHC-II molecules, the presentation of tumor Ags to Tregs must be performed by
professional APCs. Under physiological conditions, recruitment and survival of Tregs appear to be highly dependent on DC
numbers (Darrasse-Jeze et al., 2009b), and DC deficiency is associated with depletion of Tregs in humans (Bigley et al.,

2011) and may lead to autoimmune manifestations (Collin etal., 2011). It is thus possible that the preferential accumulation
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of Tregs in cancer is mediated by a regulatory feedback loop between Tregs and DCs. One way to test this hypothesis is to

modify the number of DCs at the time of tumor emergence by modulating levels of FL.

In this study, we evaluated the effect of FL deficiency and overexpression on immune response against B16 melanoma in
C57Bl/6 mice. We observed that FL deficiency boosts the adaptive anti-tumor immune response by diminishing Tregs
number and function, while FL overexpression favors the anti-tumor innate response by increasing NK cell numbers and
function. We validated these findings in a genetic model of cDCs depletion and carried out a proof-of-principle preclinical
study to demonstrate that combination of FL overexpression and Tregs depletion can enhance anti-tumor effects and

increase the survival of melanoma-bearing mice.

Using transcriptomic data of cancer patients, we showed that this paradoxical FL effect on survival is also evident in some
human cancers. More broadly, most human cancers studied display a correlation between Tregs/NK gene signatures and FL.

expression levels. Our results thus suggest that FL may be an important biomarker for anticancer immunotherapy decisions.
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Results

A paradoxical role for FL in tumor immune response in linked to DCs

To determine when and how different DC subsets and other immune cells participate in early tumor immune response,
we first set out to examine the evolution of immune cell composition at different times following tumor injection in the
tumor draining lymph nodes (dLNs), secondary lymphoid organs essential to the initiation of tumor immune response and
tolerance (Fujita et al., 2009; Randolph et al., 2005; Roberts et al., 2016). Using C57Bl/6 mice developing melanomas
from B16 cells, we collected dLNs at different time points, as well as samples from tumor-free mice. This covered full
spectrum of immune responses from the time of first encounter of the tumor cells by the immune system to the immune
state associated with an established tumor growth. Using multiparameter flow cytometry (gating strategies available in Fig.
S1A), we evaluated the fold changes in the proportion of different subsets of DCs, myeloid and lymphoid cells. We observed
that the appearance of a tumor systematically induced a transient increase of ¢DC1, ¢DC2 and pDCs, as well as
inflammatory monocytes (infMo) which peaked at day 5 after tumor injection and then diminished to the same levels as in
tumor free mice (Fig 1A, left panel). Macrophages (Mph) proportions increased later, at day 11 (Fig 1A, middle panel).
Ameong lymphoid populations, only Tregs and NK cells appeared to mirror the increase in DCs, steadily for Tregs and
transiently for NK cells (Fig. 1A, right panel). These results confirmed that DCs are recruited early during tumor
development (Nakahara et al., 2016). We conclude that DC homeostasis in dLNs is modified in the presence of Blg

melanoma tumors, which alter the recruitment of lymphoid populations.

To examine the role of FL-dependent cDCs during tumor development, we evaluated the effect of FL deficiency and

overexpression on tumor growth and mouse survival. To model FL deficiency we used FL~ (McKenna et al., 2000) B16
melanoma-bearing mice (FL’/'Blg), and to test the effect of high FL levels, we used mice bearing B16 tumors overexpressing

FL (WTgye.p) (Mach et al., 2000), or those injected with soluble FL (WTH ) (Maraskovsky etal., 1996). Paradoxically,
groups deficient for FL and those with an excess of FL displayed extended survival (Fig. 1B) and delayed tumor growth (Fig.
S1B), suggesting that a tight control of FL level is necessary for B16 tumor growth. We then further confirmed the beneficial
effect of FL deficiency by treating tumor-bearing mice with sunitinib, an inhibitor of the FL signaling pathway (O'Farrell et
al., 2003a) (Fig. S1C). B16 tumor cells did not express Flt3, excluding a direct effect of FL on them (Fig. S1D). We
speculated that the survival benefit in the context of FL loss or overexpression might be explained by FL effect on the

number and function of DCs.

To define the short- and the long-term consequences of FL loss and overexpression on DCs and other myeloid
populations of tumor-bearing mice, we measured frequencies of the relevant cell subsets in dLNs from the three groups of
mice: WTgye, FL 16, and WTp g . In the context of tumor growth, we observed a strong positive relationship between

FL levels and the proportions of ¢<DC1, ¢<DC2 and pDCs in the dLNs (Fig 1C, three left upper panels). In contrast,
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CcD103"CD1 I‘b’Lengr mDC1 and CD](B’CD]IBJrLangJr mDC2 displayed a transient increase (Fig 1C, two right upper
panels), and there was no positive correlation between FL expression and resident monocytes (resMo), macrophages (Mph)
and monocyte-derived DCs (moDCs) at any time during tumor growth (Fig. 1C, three right bottom panels). Frequencies of
LCs and infMo subsets were actually increased in the FL/- setting compared to controls (Fig. 1C, two left bottom panels).
Thus, we confirmed that the experimental change in FL levels during tumor development is associated with changes in the

proportion of cDCs in dLNs.

To evaluate additional immune cell phenotypes, we used 2-dimensional reduction analysis of the flow cytometry data
using an R implementation of the “t-distributed stochastic neighbor embedding” (t-SNE) algorithm at the time of early
encounter between the immune system and the tumor (Fig. 1D). At day 5 after B16 tumor inoculation, analysis of the
functional markers revealed substantial levels of expression of MHC-II, CD86 and CD40 on LCs, mDCs and other
remaining DCs in the draining LNs of FL-deficient mice (Fig. 1D, left panel), on par with the control (Fig. 1D, central
panely and FL-overexpressing mice (Fig. 1D, right panel). These observations were confirmed by measuring the mean
fluorescence intensity by classical Flow cytometric analysis (Fig. S1E). These data showed that in FL-deficient mice, the
tumor-draining LNs still contain functional APCs, which are potentially able to initiate T cell immune responses, as seen in
non-tumor contexts {Darrasse-Jeze etal., 2009b; Ohnmacht etal., 2009). We conclude that FL expression levels impact the

recruitment of classical DCs, but FL depletion does not impair the presence and phenotype of other APCs.

The absence of FL leads to decreased Treg and enhanced Teffs response during tumor development

To understand how changes in DC populations in different FL contexts influence frequencies of Treg and effector T cells,
we examined flow cytometric profiles of dLNs and tumors at the time of established anti-tumor immune response in the
three mouse cohorts. At day 11 of tumor growth, deficient FL" B16-tumor-bearing mice (gating strategies available in Fig.
S2A) revealed a marked decrease in frequencies and absolute numbers of Tregs in both organs, associated with an increase of
CD4" helper T cells (Thy frequencies in dLNs, and less pronounced effect on CD8 T lymphocytes (CTLs) (Fig. 2A, and Fig.
S2B}. In B16-FL tumor-bearing mice, both Tregs and CTLs were increased in dLNs and tumors, but Th cells showed
opposing trends in the dLNs and in tumors (Fig. 2A). Similar results were obtained in B16-bearing mice treated by rFL (Fig.
2B). These results showed that FL loss or FL overexpression directly translate into changes in Treg and effector cells

frequencies.

To investigate the functional status of the Treg and effector cell populations, we examined day 11 tumor samples from
the three groups of mice for expression of surface molecules associated with their activation phenotype and function. In
Tregs, both CD44 and CTLA-4 expression (a molecule essential to their suppressive function (Wing et al., 2008)) were
positively correlated with FL levels and ¢DCs frequencies in the tumor (Fig. 2C, two left panels). Interestingly, expression
of immunosuppressive cytokine IL-10 on Tregs was decreased in both FL-modulated groups, as compared to control (Fig.

2C, third panel from the left). ICOS, a costimulatory receptor implicated in Treg expansion (Burmeister etal., 2008; Ito et
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al., 2008) and their IL- 10 production(Herman et al., 2004; Ito et al., 2008), was expressed by half of them in tumor dLNs,
and this expression was increased in percentage in both FL-modulated groups, but only in WTg e mice regarding absolute
numbers or ICOS MFI (Fig. $2C). Functional marker expression on Th subsets in the FL group was in agreement with the
Tregs results, as both CD44 and CD25 were strongly increased in Th cells (Fig. 2C, left and middle center panels). CcDs™
effector T cell subset displayed a three-fold increase in the proportion of cells expressing PD1 in both experimental groups,
as compared to controls (Fig. 2C, middle right panel). PD1, a marker expressed by recently activated functional antitumor
CD8 T cells (Legat et al., 2013; Verbrugge et al., 2012), is associated with increased disease-specific survival in some

cancers (Webb etal., 2015; Workel etal., 2016). However, only FL /" mice displayed an increase in CD25" cells (Fig. 2C,

left center panel). Finally, both FL-modulated groups displayed an increase in IFNY production and Granzyme B expression
in Th and CTLs, respectively (Fig. 2C, right middle panel and last panel on the right). In conclusion, in FL™ setting,
reduced levels of activation and function of Tregs correlated with increased levels of Th in dLNs and increased level of
activated functional Th and CTLs in the tumor infilrate. In the FL-overexpression setting, increased level of activated

functional Th and CTLs in the tumor infiltrate appeared to overcome the increase in Tregs levels and activation.

To confirm the physiological link between DCs and CD4" T cell subset activation following FL level modulation, we
compared the frequencies of cDC1, cDC2, pDCs, mDC1 and mDC?2 along with those of activated Tregs and Th in dLNs in
the three groups of mice. We found that low levels of DC subsets observed in FL-deficient mice were associated with low
levels of activated Tregs (Fig 2D, top panels, blue dots). In contrast, activated Th frequency was negatively correlated with
mDCs and ¢DC2 and showed no correlation with cDC1 and pDCs, suggesting that Th activation is not coupled to the FL-

dependent DCs in the LNs of tumor-bearing mice (Fig. 2D, bottom panels).

To understand if Treg and FL-dependent DC levels were linked to their turnover, as observed in tumor free mice
(Darrasse-Jeze et al., 2009b; Swee et al., 2009), we measured their proliferation in tumor bearing mice. We monitored
fluorescence levels of CFSE-labelled CD45.17 Tregs in adoptively transferred tumor-bearing CD45.2 congenic mice with
high, normal or absent FL, and in tumor-free controls. 10 days later, Tregs proliferation in dL.Ns was stimulated in the
context of high FL levels (Fig. 2E). In contrast, we did not detect any proliferation in CFSE-labeled Tregs injected in FL-
deficient mice, consistent with prior observations in tumor-free mice (Darrasse-Jeze et al., 2009b; Swee et al., 2009).

Finally, We tested the contribution of cDC in these results by studying tumor-bearing zDCP™ BM chimeras mice, which

contrary to FL”" mice are only deficient in ¢cDCs but not in pDCs. zDCP™ BM chimeras mice treated with DT presented a
half reduction in Tregs proportions but not Th (Fig. $2D), longer survival and delayed tumor growth compared to PBS-
treated chimeric mice (Fig. S2E). Taken together, our results suggest that the level of DCs correlates with the number,
activity and proliferation of Tregs, abrogating their suppressive effect on anti-tumor immune response and unleashing the

adaptive anti-tumor immune response.
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Excess of FL during tumor development stimulates recruitment and anti-tumor activity of NK cells

In mice overexpressing FL, tumors regress despite the presence of expanded and activated Tregs pool expected to
impede the anti- tumor immune response by CTL cells (Fig 1B, Fig 2A). To determine the nature of anti-tumor effect of FL
overexpression, we evaluated the frequencies and activation of NK cells, important actors in the immune response against
tumor cells (Haller etal., 1977; Shimizu et al., 1999), in the three groups of tumor-bearing mice. In both the dLNs and at
the tumor site at day 11, we found that NK cell frequencies are directly affected by variations of FL levels (Fig. 3A,B). In FL°
/- mice, we observed a three-fold reduction in the frequencies and numbers of NK cells (Fig. 3A, left panels and Fig. S2F).
Conversely, in WTgep group, we detected a 30% increase in the number of NK cells in dLNs and a threefold increase in
the tumor (Fig. 3A, two left panels). Absolute numbers of NK cells in this setting were two times higher as compared to
control (Fig. S2F). We confirmed this result in mice bearing B16 melanoma injected with soluble rFL, which resulted in a
five-fold increase of NK cells in the tumor (Fig. 3B). FL-mediated DCs increase in B16-FL-tumor bearing mice also led to an
increased expression of activation markers CD69 and ICOS on tumor-infiltrating NK cells, as well as dramatically increased
levels of Granzyme B compared to control animals (Fig. 3A, three right panels). Finally, correlation analyses revealed that
NK cells frequencies in dLNs are positively related to pDCs and both cDC2 and ¢DC1 frequencies (Fig. 3C, three left
panels). In contrast, mDC2 and mDC1 frequencies were not or poorly correlated with NK frequencies (Fig. 3C, two right
panels). Thus, changes in DC frequencies brought upon by loss or overexpression of FL translate into major changes in NK

cell levels and activity in tumor bearing mice.

We speculated that the beneficial effect of FL overexpression in tumor bearing mice is mediated through NK cells. To
test this, we used mice bearing B16-FL melanoma that were depleted of NK cells using two different anti-NK mAbs (anti-
NK1.1 clone PK136 and anti-Asialo-GM1). Consistent with our hypothesis, NK-depleted mice displayed accelerated B16-
FL tumor growth and had reduced overall survival as compared to the untreated mice from B16-FL group (Fig 3D).
Compared to the animals from B16 control group, NK-depleted mice still fared better, with delayed tumor growth and
extended survival (Fig. 3D). These results show that NK cell increase plays a meaningful role in control of tumor growth,

but raised a possibility that other immune subsets may help to mobilize the full anti-tumeor effect of FL. overexpression.

We addressed this possibility using NSG mice with genetically engineered profound immunodeficiency. We injected
C57Bl/6 or NSG mice with control B16 or B16-FL melanoma cells and followed tumor growth and survival in the four
groups. In the absence of FL overexpression, neither tumor growth, nor survival was affected by the immunodeficient status
of NSG recipients (Fig 3E, black and gray curves). In contrast, in NSG mice bearing B16-FL tumors, the beneficial effect of
FL-overexpression was almost completely abrogated (Fig. 3E, red and orange curves), reproducing the effect of NK
depletion on tumor growth rate in immune-proficient C57Bl/6 mice. We conclude that NK cells are the major immune

subset responsible for the control of tumor growth in the FL-overexpression setting.
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cDCs control NK homeostasis in vivo

To determine whether the effect of FL. on NK cells was direct or indirect, we first confirmed the absence of F1t3
expression on mature NK cells by flow cytometry (Fig. 3F).Furthermore, NK progenitors from the bone marrow did not
express Flt3 in contrast to CLPs (Fig. 3G, top panel). Similar results were obtained for thymic-NK precursors (not shown).
FL-overexpression did not modify the frequencies of NK progenitors in the bone marrow (Fig. 3G, bottom panels) or in the
thymus (not shown), consistent with in vitro data (Yu etal., 1998), excluding any indirect effect of FL treatment on NK
differentiation. Thus, NK cells do not express FL receptor (Flt3), and mice have no second receptor for FL apart from Flt3
(Duraietal., 2018). Taken together, these results determine that FL overexpression does not drive an NK cell increase in

the primary lymphoid organs, and exclude a direct role of FL in the accumulation of NK cells in dLNs and tumor site.

We hypothesized that the increase in NK cells in FL-overexpressing tumor-bearing mice was fostered by the DCs. A
physioclogic control of NK cell homeostasis by DCs has been proposed in the past, demonstrated from depletion experiments
in the CD11¢”™ model (Guimond et al., 2010; Mortier etal., 2008). However, the interpretation of these results remained

controversial, as both DCs and NK cells express CD11c (Laouar etal., 2005; Schleicher etal., 2005).

To assess whether the effects of FL on NK cells were DC dependent, we established a mice model of DC deficiency in
the context of FL-overexpression. Using mice expressing the human diphteria toxin (DT) receptor under the control of the
promoter of ZDC (Zbtb46), a transcription factor exclusively expressed by cDCs in the hematopoietic lineage (Meredith et
al., 2012), we depleted cDCs by administration of DT in zD CP™® BM chimeras bearing B16-FL tumors. Control mice
treated with PBS for 12 days presented a high frequency of cDCs and NK cells. On the opposite, mice treated with DT
showed a marked thirty-eight/ eight fold reduction in the numbers of DCs, and a ten/seven fold decrease in NK cell
proportions in the spleen and dLNs, respectively (Fig. 3H). This decrease in mature NK cells was not the result of an
impaired NK cell differentiation in the bone marrow (Fig. $2G). Moreover, the DC-mediated effect on NK cell numbers
was observed in the absence of tumors (Fig. 3H). This, to our knowledge, is the first clear demonstration of the control of
NK cell homeostasis by cDCs in vive. To further assess the contribution of DC1 (cDCs CD8" and mDCs CD103") sunsets in
such control of NK cell homeostasis, we used the Batf3- bone marrow chimeras model and found that those D Cs subtypes
are partly involved in this phenomenon, as NK cell depletion is, although significant, rather slight in comparison to the
zD C”™ bone marrow chimeras model (Fig. 31). However, FLT3-L overexpression in this model resulted in less NKs
frequency increase than in BATF3-sufficient mice, suggesting that cDC1 are involved in the activation/proliferation of NK in
the context of FL-overexpression (Fig. 3I). We conclude that the increase in NK cells observed in tumor-bearing mice with

FL overexpression is promoted by not one but several cDC subsets, that controls NK homeostasis in vivo
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Synergistic effect of FL overexpression and Treg depletion on tumor growth and mouse survival

As FL overexpression stimulates an efficient antitumor innate response mediated by NK cells, but also increase Tregs
numbers and activation, we reasoned that FL-overexpression coupled with Treg depletion could cooperate in anti-tumor
activity. To test this hypothesis, we injected WT mice treated or not with Treg-depleting anti-CD25 mAb (clone PC61),
with B16 or B16-FL melanomas. The beneficial effects of Treg depletion or FL treatment alone were of the same magnitude,
with a two-fold extension in survival as compared to the untreated mice (Fig 3]). The combination therapy with
overexpression of FL and Treg-depleting mAb treatments further extended animal survival, with majority of mice surviving
for more than 100 days, five times over the lifespan in the untreated mice (Fig 3]). The synergistic effect of FL.
overexpression / Treg depletion combination against experimental tumors in mice mimic hypothetical clinical scenarios in
human cancers, for which drugs might be used to block Tregs, while simultaneously increasing the number of DCs to

improve patient survival.

FL paradox in cancer patients

We hypothesized that cancer patients expressing FL levels strongly deviating from the average may be similar to the
experimental situations of FL loss and FL overexpression that we have created in mice. Thus, we analyzed transcriptomic
data from TCGA melanoma cancer (SKCM) project available from the GDC Cancer Portal of the National Cancer Institute
(USA) (https://portal.gde.cancer.gov/). We separated patient cases into three groups: low, medium and high expression of
FLT3LG (FL) mRNA, and we examined putative link between FL levels and immune cell infiltration in the tumor samples. To
estimate the abundance of ¢cDC1, ¢cDC2, pDCs, Tregs and NK cells gene signatures (Supplemental data table 1), we
calculated a *Quantitative Score’ (QS, see Methods) for each immune subset signature. Consistent with our observations in
mice, QS for all five immune cell subsets (cDC1, <DC2, pDCs, NK cells, Tregs), were positively associated with FL
expression levels (Fig. 4A). cDC1 and cDC2 gene signatures also strongly correlated with Tregs and NK signature levels in
these patients (Fig. 4B), indicating conservation in humans of the biological relationship observed in mice. Additionally, FI

but not a control gene (DMD), correlated with Tregs and NK signature intensity (Fig. 4C).

In mice, several works proposed that DC may control NK homeostasis by a mechanism involving IL.-15 trans-
presentation to NK cells via IL-15 receptors (IL-15R) present at the surface of DC (Mortier et al., 2008). To verify this in
humans, we evaluated /LI5 and IL15RA expression levels in relation to the expression of cDC1, ¢DC2 and NK cells
signatures in the melanoma cancer patients. We show that /L5 and /L15RA expression is strongly correlated to <DC1, cDC2
and to NK cell signatures in these patients, suggesting that, in humans, DC support NK cell peripheral homeostasis through

IL-15 trans-presentation (Fig. 4D-E).

Finally, we hypothesized that human tumors expressing FL levels strongly deviating from the average may have behave
similarly than tumors in the experimental situations of FL loss and FL overexpression that we have created in mice. Thus,

we analyzed survival and transeriptomic data from TCGA and TARGET cancer projects available from the GDC Cancer
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Portal. Consistent with the animal data, the paradoxical survival pattern was observed in three cancer types, including acute
myeloid leukemia, wilms tumor, and pancreatic cancer, collectively representing at least 4,6 % of new cancer cases each
year in USA (Fig 4F, top left panel). In other types of cancer, high FL levels associated with beneficial outcome in 17 cancer
types including SKCM (Fig 4F, top central panel), or with detrimental effect, in seven cancer types (Fig 4F, top right panel).
Individual cancers results are shown in Fig. S2H. To test how the level of DC transcriptomic signatures in the patients’
tumor would impact patient survival, we applied the same process using DCs-specific gene signatures (manually constructed
using literature microarray datasets) and observed similar paradoxical, beneficial or detrimental effect of DC signatures on
survival, varying according to the DC subtype (¢cDC1, cDC2 or pDCs) and the cancer (Fig. 4F, three bottom rows).
Individual cancers results are shown in Fig S2I-]. This clearly shows that cancer survival can be significantly modulated
beneficially or detrimentally by DCs infiltration within the tumeor site in humans. Evaluation of the effect of FL
transcriptomic level on the cell signature strength in the patients of each pooled cohorts shown in Fig. 4F confirmed the
positive correlation of these signatures to the level of FI, independently of the paradoxical, beneficial or detrimental effect
on survival (Fig. 4G). This indicated that the biological relationship between FL and immune cell infiltration is conserved
regardless of the pattern of survival in various cancers. Collectively, this analysis confirmed that FL may have beneficial as
well as detrimental influence on patient survival, depending on the cancer type, and that at least in some cancers, tumors

with outlier FI levels have more favorable prognosis at both high and low values, an unexpected dinical outcome.

DISCUSSION

Our study reveals that a tightly regulated level of FL is essential for tumor growth. We discovered paradoxical beneficial
effect of high and low FL levels on antitumor immune response in mice and humans, and characterized the changes in DC
homeostasis and subsequent lymphoid recruitment in the dLNs and the tumor following alterations in FL levels. The mouse
experiments reported in this paper show that low levels of FL lead to increased adaptive immune response against tumors,
while high levels of FL favor innate anti-tumor immune response. Our work thus reconciles and clarifies a body of
conflicting reports in the field, with some suggesting for a beneficial role of FL, while others observing a detrimental effect
of FL on survival in cancer patients (see below).

We establish that the effect of FL on the immune response to melanoma tumors in mice is mediated through DCs. On
one hand, DCs are responsible for the recruitment of Tregs in the dLN and in the tumor microenvironment. In turn, Tregs
keep in check the tumor-specific Th, CTLs and NK cells, and thus permit tumor growth (Darrasse-Jeze and Podsypanina,
2013; deLeeuw et al., 2012; Shimizu et al., 1999). Our results show that this regulation is abrogated in FL-deficient mice
deficient for ¢cDCs and pDCs; in consequence, Teffs and their activation are increased leading to improved tumor control,
consistent with multiple accounts of the central role of Teffs in tumor immune response (Chaput et al., 2007; Hung et al.,
1998). CD4" Th cell levels were inversely correlated to those of FL-dependent DCs, indicating that the observed Th
enhancement in FL-deficient mice is mediated by the residual FL-independent APCs present in these mice. This is perhaps
not surprising, given that the increased Th recruitment and activation has been reported in DC-deficient tumor-free mice

(Darrasse-Jeze etal., 2009b; Ohnmacht et al., 2009). We were also able to confirm these results in Sunitinib-treated mice,
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and in the zDC?™® Chimera FL-independent inducible model of cDC depletion. In this latter model, gain in survival was
more modest than in FL" mice, probably because of the absence of Th number enhancement observed in this case. This
suggest that the absence of pDCs was involved in the observed Th recruitment and strong increase in survival observed in
tumor-bearing FL'~ mice. Altogether both ¢DCs and pDCs appear involved in the establishment of immune tolerance to
tumors, in agreement with the most recent literature (Kenkel et al., 2017; Terra etal., 2018).

Also, we show for the first time, that NK homeostasis is maintained by FL-dependent cDCs. In mice with high levels of
FL, an increase in FL-dependent DCs favors the recruitment of functional Granzyme BT NK cells that are highly effective
against B16 melanoma tumor. FL overexpression not only slowed tumor growth, but also resulted in complete tumor
regression in a substantial proportion of mice. This is consistent with studies showing that FL treatment boosts NK numbers
(Shaw et al., 1998), although this was thought to produce only transient anti-tumor effects and failed to initiate an anti-
tumor immune memory in some models (Ciavarra et al., 2000). Our evidence that experimental zDCT DC depletion
results in profound NK deficiency, despite the high levels of FL, places DCs at the center of FL-mediated NK cell regulation.
Experiments in DC1-less BATF3”" mice model revealed that DC1 subset is only partially responsible for NK cell number
maintenance, illustrating that several subset of DCs (¢DC1, 2 and pDCs) are likely nvolved in the DC control of NK cell
homeostasis. This control was also consistent with human cancer patient data, which showed a dear positive correlation
between FL level and DCs and NK cell presence, as well as with /L15 and ILi5R expression. This argues that DC control is
mediated by IL15 / IL-15R in humans, a mechanism supported by a wealth of studies in mice (Burkett et al., 2004; Dubois
etal., 2002; Guimond etal., 2010; Mortier etal., 2008).

Our results also highlight that the canonical ‘ménage a trois’ between DCs, Tregs and Teffs used to explain immune
regulation (Liu et al., 2015) is actually a ‘foursome’ that includes NK cells (Figure 5). Supporting this view is recent
evidence that NK cells can recruit DCs in the tumor by a chemokine-dependent mechanism (Bottcher et al., 2018). This
refined view has important therapeutic implications: it helps to identify promising combinations in this multiplayer
equilibrium to be targeted for better elimination of tumors. Our first proof-of-principle study strongly suggests that FL
treatment together with Treg inhibition is a potent anti-cancer treatment. The new understanding of the FL and DCs in
overall immune homeostasis may also be useful in identifying combinations with a synthetic lethal effect against cancer.

Our analysis of human gene expression data shows once again that, in cancer patients Trien n’est tout noir, rien n’est tout
blanc’ (things are never black-and-white): exceptionally high or low levels of FI expression have paradoxical beneficial effects
in some cancers, clear beneficial or detrimental effect in others. Similar results were obtained for ¢cDC1, <DC2 and pDC
transcriptomic signatures expression, illustrating the pivotal role of DC subsets in both immune response (Hildner et al.,
2008; Roberts etal., 2016; Salmon etal., 2016; Scarlett et al., 2012) and tolerance (Chaoul etal., 2018; Diao etal., 2018;
Ghiringhelli et al., 2005; Kenkel et al., 2017; Terra et al., 2018) to cancer. Importantly, our experimental results explain
the mechanistic underpinnings of this heterogeneity, raising hopes that FL expression levels in diagnostic samples and DC
characterization may help predict treatment outcomes. Indeed, the pleiotropic effects of FL that we have discovered in

human gene expression data are also reflected by mixed reports coming out from FL clinical trials, some showing beneficial
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effects (Esche etal., 1998; Lynch etal., 1997; Wang etal., 2000), some declared weak/null (Disis et al., 2002; Mach etal.,
2000; McNeel et al., 2003), and some shown to be detrimental for patients (Miller et al., 2003; Solheim et al., 2007). It
will be interesting to evaluate these outcomes in light of the four-way immune equilibrium, taking account of how cancer
location and origin may pre-determine the composition of cancer immune microenvironment (Jimenez-Sanchez et al.,
2017).

In some human cancers, FL has a direct growth stimulatory effect on tumor cells (Lisovsky et al., 1996; Serve et al.,
1999). In acute myeloid leukemia (AML), ITD mutation in some patients renders FLT3 constitutively active and leads to
uncontrolled proliferation of the leukemic blasts (Fathi and Chabner, 2011). However, not all AML cells possess this
mutation (Meshinchi et al., 2006; O'Farrell et al., 2003b) or respond to FL (Serve et al., 1999). FL inhibition in AML was
deemed successful in some studies (Grunwald and Levis, 2015), but had mixed performance in others (Balana etal., 2014;
Chu et al., 2015; Fathi and Chabner, 2011). This direct effect of FL on the FLT3 mutant tumor in AML explains why high
FLT3 expression may have a detrimental effect on the survival of some patients, but, consistent with predictions of the four-
way equilibrium, the effect of FL on the immune response may explain cases where high FL (or high zDC/ZBTB46)
expression has a beneficial effect on survival, a clinically impor tant implication.

In conclusion, we present a new biological equation thatreveals the fine balancing act played by FL on immune tolerance,
immune activation and even on the cancer cells themselves. This equation invites a refined view on a body of pre-dinical and
clinical data investigating the utility of FL against cancer, and suggests a new paradigm for treatment schemes in oncology,
where a boost of FL signaling by recombinant FL may be beneficial when combined with Tregs depletion or checkpoint-
blockade therapy (Curran etal., 2010; Salmon etal., 2016), and a blockade of FL signaling using FL inhibitors may also give

therapeutic effects, if supplemented by putative NK-stimulating therapies.
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MATERIAL AND METHODS

Mice, tumors cell lines and treatments.
FL”" mice (McKenna etal., 2000) were provided either by Paulo Vieira (Pasteur Institute, Paris, France) or Michel
Nussenzweig (The Rockefeller University, New York, NY), zDCP™ mice (Meredith etal., 2012) were purchased from The

Jackson Laboratory. NSG (NOD.Cg—PzIedcﬂjd HZTQHHIVWI/ Sz]) were purchased from Charles River Laboratories. C57Bl/6
mice were purchased from the Jackson Laboratory or Janvier Labs. BATF3”" mice were provided by Frangois Xavier
Mauvais (Institut Necker Enfants Malades, Paris, France). CD45.1 C57BL/6 congenic mice were maintained in our facility.
All mice used were 7-12 weeks old and were maintained in specific pathogen-free conditions. Mice compared in each
experiment were from the same commercial origin and were cohoused to minimize the influence of gut microflora (Ivanov
etal., 2008). Similar results were obtained using male or female mice. All mice were treated in accordance with the
European Union guidelines for animal experimentation and National Institutes of Health guidelines. Bone marrow chimeras
were reconstituted for atleast 8—10 weeks after lethal irradiation (two doses of 525 rad, 3 h apart) and i.v. transfer of 5-10

X 10° bone marrow cells three hours later.

The B16 tumor cell line, derived from a C57Bl/6 melanoma, was provided by Olivier Lantz (Curie Institute, Paris, France),
The B16-FL tumor cell line, a kind gift of M. Nussenzweig, was obtained from G. Dranoff (Dana-Farber Cancer Institute,
Harvard Medical School, Boston, MA; (Mach etal., 2000)). Both cell lines were cultured in DMEM (Invitrogen)
complemented with 10% FCS, 2 mM L-glutamine (Invitrogen), and 100 U/mL penicillin-streptomycin (Invitrogen) at
37°C, 5% CO,. All cell lines were mycoplasma free. For in vivo experiments, 5 x 10° B16 or B16-FL tumor cells were
injected s.c. in the left flank of a mouse. Mean tumor diameter was determined by measuring perpendicular tumor diameters
using vernier calipers. Mice survival was monitored daily, Survival was determined by the time at which mice required

euthanasia, when tumor ulcerated and /or diameter reached 15 mm.

Mice were gavaged with 40 mg/kg sunitinib (Sutent; Pfizer) via feeding needles (Popper) every day for 7 days, beginning 3

days before tumor injection.

Recombinant human FL (rFL} was obtained from Amgen or Miltenyii Biotech. For rFL injection, 10 [ig recombinant human
FIt3-L (Amgen) in 100 mL PBS was injected subcutaneously every other day, for 20 days, beginning 4 days prior to the

tumor injection.

During survival experiments, mice received 2 intraperitoneal injections of 250ul. of depleting anti-NKs antibodies at the day
of tumor injection (day 0) and at day 5 after tumor inoculation (either anti-NK1.1, done PK136 from eBioscience or anti-

Asialio-GM1, done Poly21460 from BioLegend).
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Cells preparation, antibodies, reagents and flow cytometry analyses.

Organs were gently dispersed between frosted slides and were digested for 30 min at 37°C in RPMI1640 medium
(Invitrogen) with 10% (vol/vol) FCS containing collagenase D (type II; Roche) at a final concentration of 0.4 U/mL. For
disruption of DC—T cell complexes, 200 ml of 0.5 M EDTA, pH 8.0, was added for 5 min. All subsequent steps were at
4°C with 5% (vol/vol) FBS in PBS. Cells were passed through a 70-pm cell strainer and washed in 5% (vol/vol) FBS in
PBS. Cell numbers were determined with a FACS Fortessa (BD).

The following antibodies from either BD Biosciences, eBioscience or BioLegend were used: anti-CD3€ (145-2C11), CD4
(RM4-5), CD8a (53-6.7), CD11b (M1/70), CD11c (HL3), CD19 (1D3), CD25 (PC61), CD40 (HM40-3), CD44 (IM7),
CD69 (H1.2F3), CD$6 (GL1), CD103 (M290), CD206 (C068C2), CTLA-4 (UC10-4F10-11), DC-SIGN (MMD3),
EpCAM (GS.8), F4/80 (BMS), Foxp3 (FJK-163), IFNY (XMG1.2), IL-2 (JES6-5H4), IL-10 (JSES-16E3), IL-17 (TC11-
18H10), Ki-67 (SolA15), KLRG-1 (2F1), Ly 6C (AL-21), Ly 6G (1A8), MHC II (M5/114.15.2), NK1.1 (PK136), NKp46
(29A1.4), PD-1 (J43), IL-10 (JSE5-16E3) and IFNg (XMG1.2). Isotype-irrelevant mAbs were used as controls. FcBlock
(BD Pharmingen) and Zombie Red™ Fixable Viability Kit (BioLegend) were used following the manufacturer’s
recommendations.

Intracellular labeling of Ki-67, Foxp3, CD206, DC-SIGN was performed using eBioscience Foxp3 Staining Buffer kit
(Invitrogen - Thermofisher) according to the manufacturer’s recommendations.

For intracellular cytokine stainings, cells were incubated at 37°C, 5% CO, for 6 h in 10% FCS complete RPMI 1640
medium with 1ug/ml. PMA (Sigma-Aldrich) and 750 ng/ml. ionomycin (Sigma-Aldrich), and 1 pL/mL GolgiPlug (BD)
was added after 45mn. Surface staining was performed for 30 min, after which the cells were resuspended in
fixation/ permeabilization solution (eBioscience Foxp3 Staining Buffer kit, Invitrogen - Thermofisher). Intracellular cytokine
staining was performed according to the manufacturer’s protocol.

Processed cells were analyzed by 17 parameters flow cytometry on a BD™ Fortessa. Further analyses were performed with
FlowJo software (FlowJo, LLC). Finally PZC format coded-scripts were used to link FlowJo-exported data to Prism
(GraphPad Software) workspaces for statistical analysis.

t-SNE plots were generated with R scripts adapted from the original description of the t-SNE algorithm by L.J.P. van der
Maaten (https://lvdmaaten.github.io/tsne /) : recommended parameters were used, and each plot represents the pool of
each replicate of the corresponding situation, in order to avoid computational and statistical bias during the random

subsampling,

CISE staining and adoptive transfers of cells.

CD4"CD25" Tregs were FACS sorted (FACS Aria II) from MACS sorted (Miltenyi Biotec) CD4" T cells from pooled INs
and spleens from CD45.1 congenic mice. Tregs then were then labelled with CFSE (Sigma-Aldrich) and immediately
transferred intravenously after purity checking by flow cytometry. In host mice, the tansferred T cells were later identified

by the expression of CD3, CD4, Foxp3 and CD45.1 and CD45.2. After adoptive transfer in WT hosts under our
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experimental conditions (Fisson et al., 2003), donor CD45. 1" Treg cells represented 0.1% of splenocytes. Therefore, 2-5

X 10° events were acquired for each analysis.

Bioinformatic analysis of cancer patient data

Survival and RNA-Seq data from both TCGA and TARGET cancer projects available from the GDC Cancer Portal of the
National Cancer Institute (USA) (https://portal. gdc.cancer.gov/) (Files from release versions 9, 11 and 12) were
downloaded, normalized using the R package DEseq?2 and further analyzed through R.

Algorithmic determination of patients cutoffs: To determine the low, intermediate and high patients groups for the
expression of a given gene, we constructed the survival curves opposing patients with lower or higher gene expression values
vs. the remaining patients for every percentile between 1% and 33% and we calculated the Log-rank test associated 3
statistics for each percentile. Then, we chose the low and high cutoffs corresponding to the best ¥ statistic (Supplemental
data table 1). A given gene was classified by a R script as beneficial (correlation), detrimental (inverse correlation) or
paradoxical for a cancer type, according to the area under the curve (AUC) of hi, inter and lo survival curves.

Calculation of genes signatures scores: For a given gene signature, we established for each patient an associated Quantitative
Score (QS) by calculating the arithmetic mean of all the normalized and background-corrected gene expression values for
each of the genes in the given signature.

Generation of cell subsets genes signatures: To generate custom gene signatures for immune cell subsets (Supplemental data
table 1), we used raw transcriptomic data available on NCBI GEO (GSE94820, GSE35457, GSE80171, GSE6887,
GSE60448, GSE24759, GSE65010 and GSE76598) and processed-data from literature (Critchley-Thorne et al., 2007;
Haniffa et al., 2012; McGovern etal., 2017; Novershtern etal., 2011; Pesenacker etal., 2016; See et al., 2017; Villani et
al., 2017; Walter et al., 2016). We then reanalysed these data and compared them by Venn diagrams to finally choose the

genes of each signature after crosschecking the overlapping results between articles.

Statistical methods

Statistical analyses of the survival curves were performed using a Log-rank (Mantel-Cox) test. Comparisons of one-
parameter data were performed using a two-tailed unpaired Student’s t-test. The statistical significances were evaluated with
the PRISM software (GraphPad Software). Data shown are expressed as means £ SEM, and a p-value < 0.05 (eventually

after Holm-Sidak correction) was considered as significant.
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FIGURE LEGENDS

Figure 1. Variation of FL level affects the survival of tumor-bearing mice and their DCs frequency

(A) Tumor appearance drives a transient increase in DCs and sustained increase in Treg frequencies in the tumor-draining
lymph nodes (dLNs) of B16 melanoma-bearing mice (WTgig). Graph shows the fold change of immune cells frequency in
the draining lymph nodes of mice at different time points after B16 tumor inoculation, as measured by flow cytometry. For
each timepoint, fold change was calculated by dividing the target cell fraction in tumor bearing mice to that in tumor-free
mice (n = 5-15 mice per time point). (B) The Kaplan-Meyer plot showing improved overall survival of in B16-bearing FL-
deficient (FL'/’BM, blue, n = 17, Log-rank test difference with WTgis: P < 0.0001), and FL-overexpressing mice (WTp1s-
gL, red, n = 19, P < 0.0001; and WT g4 pink, n = 17, P < 0.0001) over control animals (WTpys, black, n = 24) (4
experiences pooled). (C) ¢DCs and pDCs dependency to FL during the course of cancer development. Graphs show the
frequency at different time points after tumor inoculation of DC and myeloid populations among the Lin~ (CD3'CD19
NK1.17) subset in the dILNs from FLT3-L-deficient and Flt3-L overexpressing tumor-bearing mice as in B (n = 5-15 mice
per time point). (D) t-SNE plots illustrating the presence of phenotypically functional remaining APCs in the draining
lymph node of FL”" mice, were generated using data collected at day 5 using the mice of the experiment described in C.
Each dot corresponds to one single cell, colored according to cell type and numbers indicate percentages of the
corresponding subset among live Lin™ cells represented in each panel. The intensities of expression of CD40, CD86 and
MHC-II were overlaid for each condition (small plots) to indicate the maturation/functional status of APCs. (each t-SNE

plot shows a concatenation of 3 replicate FCS files).

Figure 2 — level of FL during tumor development impacts the frequencies and activity of Tregs and Teff
cells. (A) The T cell compartment of WTgig (black), FL s (green) and WTgis pL (red) mice were investigated by flow
cytometry. Scatter plots show the frequencies of the indicated cell subsets in the dLNs (left side, n = 10-14 mice per group)
or in the tumor (right side n = 8-9 per group) at day 11 post tumor inoculation (3 pooled experiments). (B) Confirmation
of the results found with B16-FL tumors in B16-bearing mice treated daily by FL. Histograms show the percentages of Tregs
and Th cells in the d10 tumors of WTgs (black), 3 (green) and WT My e (red) mice (n = 6 mice per group, 2
experiments). (C) Graphs show the frequencies of cells expressing the indicated activation markers among the cell subsets
shown in (A) infiltrating the tumor at day 11 (n = 10-14 per group for LNs, n = 8-9 per group for tumor) and the
percentage intensity of IL-10, IFNY and Granzyme B expressing cells after ex-vivo restimulation (n = 6 per group). (D)
Activated Th and Treg cells show respectively positive and inverse correlation to DC frequencies in tumor dLNs. Graphs
show the linear regression analysis of all data from experiments summarized in A, plotting the logarithmized percentage of a
given DC subset (y axis) versus the logarithmized percentage of CD44% activated/memory Th or Treg cells (x axis) in the

tumor dLNs. The Pearson’s coefficient of correlation (Pec) was calculated for each plot and presented with its associated p-
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value, and with the linear regression curve slope (a). (E) FL/DC level impact Tregs cellular division in tumor dI.Ns. Spleen
and LN pooled Tregs were sorted from CD45.1 congenic tumor-free mice, CFSE-labelled, and injected i.v. into CD45.2

tumor-free mice, WTg1s (black group), FL’/’BM (green group) and WT

ni6 (red group) CD45.2 tumor-bearing mice.
Their divisions in the dLNs were studied 10 days after adoptive transfer. Panels on the left show CFSE dye dilution by
CD45.17 Tregs in each group (triplicate). Numbers indicate percentages of cells that had undergone more than five divisions
(3 mice per group). For subfigures A, B, D and E, student t-tests were performed to compare groups (* : p-value < 0.05,

## ; povalue < 0.01, ### : p-value < 0.001, ####% ; p-value < 0.0001).

Figure 3 — cDCs control homeostasis, in vivo recruitment and anti-tumor activity of NK cells.

(A) Scatter plots on the left show the frequencies of NK1.1"CD11c™ NK cells among live lymphocytes in the dLNs (n =
10-14 mice per group) or in the tumor (n = 8-9 per group) at day 11 post tumor inoculation for WTpss (black), FL g1
(blue) and WTggpL (red) groups (3 pooled experiments). Scatter plots on the right depict the proportion of NK cell
expressing CD69, ICOS (n = 8.9 per group) and Granzyme B (n = 6 per group) in the tumor at day 11 for the indicated
groups. (B) Representative dot plots (left) show the percentage of NK cells in the tumor at day 10 after tumor inoculation.
Bar graphs (right) show corresponding NK mean frequency among lymphoid cells £ SEM (n = 6 mice per group, two
experiments). (C) NK cells show positive correlation to DC frequencies in tumor dLNs. Graphs show the linear regression
analysis of all data for WTgis (black group), FL g6 (green group) and WTpisrL (red group) from various experiments
summarized in A, plotting the logarithmized percentage ofa given DC subset (y axis) versus the logarithmized percentage of
NK cells (x axis) in the tumor dLN. The Pearson’s coefficient of correlation (Pcc) was calculated for each plot and presented
with its associated p-value, and with the linear regression curve slope (a). (D) Graphs show the tumor growth (left) and the
overall survival (right} of mice from the following groups: WTy¢ (black group, n = 10), WTyep treated with 2 injections
of PBS (red group, n = 16) or anti-NK depleting mAbs (Asialo-GM1 clone, light blue group, n = 10; or PK136 clone, dark

blue group, n = 10). (E) Graphs show the tumor growth (left) and overall survival (right) of WTgs (black group, n = 5),
WThyep (red group, n = 6), NSGpys (grey group, n = 8) and NSGpys.p, (orange group, n = 9) mice. (F) Histogram plot
(top) shows FL receptor expression in DCs (green) and NK cells (orange). DC labeled with control antibody is shown in
grey. Bar histograms show the mean fluorescence intensity (bottom left), and percentage of FIt3" cells (bottom right) in the
indicated populations from the dLN of WTgi mice at day 11 of tumor growth {(n = 3 mice per group, representative of 2
experiments). (G) NK precursors frequency and Flt3 expression in the bone marrow of tumor bearing mice. Bar plots
shows percentages of Flt3" NK precursors (top line) and percentages of NK precursors among live Lin™ cells (CD19” CD3"
Ter119” CD11b") (bottom line) in the bone marrow of the mice from the indicated groups sacrificed at 11 days of tumor

growth. (n = 3-6 mice per group, summarizing 2 experiments) (H) cDCs controls NK homeostasis as revealed by a mice

model of DC deficiency in the context of FL-overexpression. Dot plots show CD11c versus MHC-II (top) and NK1.1 versus
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NKp46 (bottom) staining in the spleens of Zbth46°™>B6 mice treated with PBS (left) or DT (right) and bearing or not
B16 or B16-FL melanoma since 11 days. Percentages of CD11c"MHC-II" eDCs and NK1.1" NKp4-GJr NK cells are shown
in bar histograms in the spleen and INs (n = 3-6 mice per group summarizing 2 independent experiments). (I) 11-day B16
or B16FL tumor-bearing or tumor-free chimeric mice reconstituted with bone marrow cells from Batf3'- mice lack both
c¢DC1 and mDC1 and show partial reduction in NK cells proportions compared to controls (n = 3 mice per group). (J)
Beneficial effect of FL-overexpression and Tregs depletion on survival of melanoma bearing mice is higher than the sum of
single agents. Graph show the overall survivals of WTgis (black, n = 5), WT g6 (red, n = 10), WTgis + anti-CD25
depleting mAb (PC61 clone, dark blue, n = 5) and WT* g ¢ + anti-CD25 clone PC61 depleting mAb (light blue, n = 5).
For D, E and I graphs, survival curves were compared using Log-rank tests, whereas tumor growth timepoints were
individually compared (timepoint-matched) using Student’s t-test. For the latter, the color of the displayed asterisks reveals
the group against which the comparison was made. (*: p-value < 0.05, *%: p-value < 0.01, *** ; p-value < 0.001, ##** ;

p-value < 0.0001).

Figure 4 — The Flt3-L paradox in human cancers. (A) ¢DCs, NK and Tregs signatures genes expression level
correlates to FL expression level independently of the survival profile confirming the strong biological links observed in
mice. We separated melanoma cancer patient cases (SKCM, n = 447 patients) into three groups: low, medium and high
according to their expression of FL mRNA, The Quantitative Scores (QS) for several cell subsets gene signatures were
calculated for each of the patients of every group. Histogram bars show the percentages of variation relative to the
intermediate group of each signature. Student’s t-tests were used to compare groups. (*##% : p-value < 0.0001). (B) cDCs,
NK and Tregs gene signature QS correlate together in metastatic melanoma cancer patients. 3D Graphs show the variations
of the indicated parameters for each patient from the SKCM cohort, each dot representing 1 patient (FL low (blue),
intermediate (black) and high (red) groups of patients are colored). (C) NK and Tregs signature scores correlate with FL
expression but not with an irrelevant gene in metastatic melanoma patients. 2D graphs illustrate the correlation between
NK signature QS and FL or DMD (control) genes transcriptomic expression in each patients with metastatic melanoma. The
Pearson’s coefficient of correlation (Pcc) was calculated for each plotand presented with its associated p-value, and with the
linear regression curve slope (a). (D) JL15 and ILI5R transcriptomic expression correlate with FL expression and with NK
cell signature QS in metastatic melanoma patients. 3D Graphs show the variations of the indicated parameters for each
patient from the SKCM cohort, each dot representing 1 patient. (E) Correlation heat map of the indicated cell populations
QS and the indicated genes expression in metastatic melanoma patient cohort. (F) FL gene and DC-signature genes
expression have paradoxical effects on patient overall survival in some cancers and is beneficial or detrimental in others. We
separated patient cases from each cancer type into three groups: low, medium and hig}l according to their expression of the
FL gene or a given DC signature (cDC1, cDC2 or pDCs), and the Kaplan-Meyer graphs shown summarize the overall
survival of pooled patients with cancers in which FL gene, or ¢DC1, ¢DC2 and pDCs signature expression levels have a

paradoxical, beneficial or detrimental effect on survival. List of cancer types included in each graph is indicated on their side,
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as well as number of patients. Log-rank tests p value comparing low or high group vs medium group survivals are indicated
in each graph. (G) DCs, NK and Tregs signatures genes expression level correlates to FL expression level independently of
the survival profile in various cancers confirming their strong biological link. The Quantitative Scores (QS) for several cell
subsets gene signatures were calculated for each of the patients of every group (FL low and high) shown in Fig. 4F.
Histogram bars show the percentages of variation relative to the intermediate group of each signature. Student’s t-tests were

used to compare groups. (¥#¥** ; p-value < 0.0001).

Figure 5. Proposed model of FL influence on homeostatic interactions between DCs, Tregs, Teffs and NK
cells

In the steady state, tissue self-Ag, originated from dying cells, molecule shedding, or direct capture from live cells, are
presented by DCs in draining I Ns. This presentation of self-Ag induces the activation of specific autoreactive Tregs (Fisson
etal., 2003) and Th cells, which sustain them by production of IL-2 (Liu etal., 2015). This phenomenon is amplified during
tumor development and increased numbers of DCs (Fig. 1A) stimulates tTregs recruitment via tumor-self antigen
presentation in a MHC-II-dependent fashion (Darrasse-Jeze et al., 2009a, Malchow, 2013 #1196), and favor the early
establishment of an immune tolerance to tumors, keeping in check anti-tumor immune responses (Darrasse-Jeze and
Podsypanina, 2013). Low levels of FL expression leads to a decrease in DCs, which in turn decreases the number of Treg
cells (Darrasse-Jeze etal., 2009b), and favors the recruitment of Th cells that appear less dependent on ¢DCs than Treg cells
(Fig. 2, (Ohnmacht etal., 2009) and (Darrasse-Jeze etal., 2009b)). DC decreases also decreases the number of NK cells, as
they appear essential to their homeostasis (Fig. 3), likely by a mechanism of IL-15 trans-presentation (Mortier et al., 2008).
Tumor cells in this context will thus face a boosted adaptive immune response and a decreased NK innate response.
Conversely a FL*® context will boost NK cells and Tregs, the latter causing a relative decrease in Th cell activation,
resulting in an antitumor immune response against tumor mainly fueled by NK cells (Fig. 3), which will also stimulate the
recruitment of ¢cDC1 into the tumor microenvironment promoting cancer immune control (Bottcher et al., 2018).
Conclusively, a therapeutic approach combining FL injection and Tregs depletion may result in optimized innate and

adaptative antitumor immune responses, resulting in tumor elimination, if FL itself has no effect on tumor growth.

SUPPLEMENTAL FIGURES

Figure $1: (A) Gating strategy used to analyze dendritic cells and the myeloid and granulocytic compartments of the
tumor-draining lymph nodes and the tumor site. After dead cells removal, cell size gating and removal of doublets,
populations were gated as depicted. The monocyte-derived DCs (moDCs) were taken using a Boolean gate of the ¢<DCs and
mDCs populations. (B) Graphs show the individual tumor growth of the indicated groups of mice depicted in Fig. 1B. (C)
Mean tumor diameter (top) and Kaplan-Meyer plot (bottom) showing tumor growth and overall survival of B6 mice treated
with Sunitinib (WTge,+ Sunitinib, purple, n = 25, 3 experiences pooled, Logrank test difference with WTgis: P <
0.0001). (D) Expression of FLT3 and PMEL genes in several B16 melanoma cells samples coming from different indicated

RNA-Seq experiments. (E) Histograms showing the MFI of MHC II, CD86 and CD40 on the surface of several DCs subsets
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related to the indicated groups of mice depicted in Fig. 1D (n = 3, same mice as in Fig. 1C). (F): NK precursors frequency
in the bone marrow of zDCPT tumor-bearing mice. Bar plots shows percentages of NK precursors among live Lin™ cells
(CD19" CD3 Ter119 CD11b) in the bone marrow of the mice from the indicated groups sacrificed at 11 days of tumor

growth. (n = 3-6 mice per group, summarizing 2 experiments)

Figure S2: (A) Gating strategy used to analyze the lymphocytic compartments of the tumor-draining lymph nodes and the
tumor site. After dead cells removal, cell size gating and removal of doublets as depicted for DCs/myeloid cells (Fig. S1A),
populations were gated as shown in the graph. (B) Scatter plots show the absolute numbers related to the indicated groups
of mice depicted in Fig. 2A. (C) Scatter plots show the expression of ICOS by Tregs from IN related to the indicated
groups of mice depicted in Fig. 2A. (D) Tregs and Th cell frequencies in dLNs of B16 or B16FL tumor-bearing zDCPTR
chimera mice treated with PBS or DT, as depicted in Fig. 3H. (E) Tumor mean diameter (by groups and individualized,
top) and survival curves (bottom) of tumor-bearing zDC™™ mice treated with PBS (n = 9) or DT (n = 10). (F) Scatter plots
show the absolute numbers related to the indicated groups depicted in Fig. 3A. (G) Frequencies of several NK precursors in

the bone marrow of zDCP™ tumor-bearing mice treated with PBS or DT (n=2-6 mice per group).

(H-K): FL and ¢DC1, cDC2 and pDC gene signatures expression have paradoxical effects on patient overall survival in
some cancers and are beneficial or detrimental in others. Kaplan-Meyer Overall survival of individual cohorts of cancer
patients classified for DC-related genes. Patient from each cancer type were separated into three groups: low, medium and
high according to their expression of FL mRNA (G), cDC1 (H) ¢DC2 (I) or pDC (J) gene signatures, and the Kaplan-
Meyer graphs show the overall survival of patients for each cancer. Numbers of patients, Log-rank tests p value comparing
low or high group vs medium group survivals are indicated in each graph (% : p value < 0.05, #* : p-value < 0.01, ##¥ : p-
value < 0.001, #*%% : pyalue < 0.0001). Cancers are classified from left to right according to their difference between
areas under the curves (3, Aay¢) (orange number in each graph) of hi-vs-inter and lo-vs.-inter survival curves (3, a0 =

|AUCiny — AUGC| + |AUCinye — AUCK;| )
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HGNC_SYMBOL GENE_DESCRIPTION

cD3g
8T7
ELOVLS
RUFY3
CD74
SLAMF7
PARP3
TRIT1
OFDA1
LIMA1
TARBP1
ASNS
AP3M2
SP140
PAFAH1B3
CPNE3
SEL1L3
TMEM14A
H2AFY2
KCNK6
LGALS2
LGMN
CCNB1IP1
C8T3
BEX4
NME4
NCALD
PON2
ChPVL
PDLIM1
CCDC6
C1QBP
IFT20
CLNK
CCND1
CCDC86
HPS5
PPM1H
LDHB
SNX3
EEF1B2
IL18R1
CD207
OSBPLY
HSDL2
ECHDC2
FLT3
BATF3
GPR18
PDCD2L
APOL3
WDFY4
SH3BP4
CYP2E1
1DO1
PPT1
NAPSA
NAPSB
PTPRE
SERPINF1
TCEAL4
VAV3
DOCK10

CD38 mdecule [Source;:HGNC Symbd;Acc:HGNC;1667]

suppression of tumorigenicity 7 [Source:HGNC Symbdl;Acc:HGNC:11351]

ELOVL fatty acid elongase S [Source; HGNC Symbol;Acc;HGNC;21308]

RUN and FYVE domain containing 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:30285]

CD74 mdecule [Source;:HGNC Symbd;Acc;HGNC;1697]

SLAM family member 7 [Source:HGNC Symbol:Acc:HGNC:21394]

poly(ADP-ribose) polymerase family member 3 [Source:HGNC Symbd;Acc:HGNC:273]
tRNA isopentenyltransferase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:20286]

OFD1, centriole and centriolar satellite protein [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2567]
LIM domain and actin binding 1 [Source:HGNC Symbol Acc:HGNC:24636]

TAR (HIV-1) RNA binding protein 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11568]
asparagine synthetase (glutamine-hydrolyzing) [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC,753]
adaptor related protein complex 3 mu 2 subunit [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:570]
SP140 nuclear body protein [Source; HGNC Symbol;Acc:HGNC:17133]

platelet activating factor acetylhydrolase 1b catalytic subunit 3 [Source: HGNC Symbol;Acc:HGNC:8576]
copine 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2316]

SEL1L family member 3 [Source:HGNC Symbol Acc:HGNC:29108]

transmembrane protein 14A [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:21076]

H2A histone family member Y2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:14453]

potassium two pore domain channel subfamily K member 6 [Source;HGNC Symbol,Acc; HGNC;6281]
galectin 2 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:6562]

legumain [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9472]

cyclin B1 interacting protein 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:19437]

cystatin C [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2475]

brain expressed X-linked 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:25475]

NME/NM23 nucleoside diphosphate kinase 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:7852]
neurccalcin delta [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC.7655]

paracxonase 2 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:9205]

carboxypeptidase, vitellogenic like [Source:HGNC Symbd;Acc:HGNC:14399]

PDZ and LIM domain 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2067]

coiled-coil domain containing 6 [Source;HGNC Symbol;Acc;HGNC;18782]

complement C1¢q binding protein [Source: HGNC Symbol;Acc:HGNC:1243]

intraflagellar transport 20 [Source;HGNC Symbd;Acc;HGNC:30989]

cytokine dependent hematopoietic cell linker [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17438]
cyclin D1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1582]

coiled-coil domain containing 86 [Source:HGNC Symbol:Acc:HGNC:28359]

HPSS, biogenesis of lysosomal organelles complex 2 subunit 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17022]
protein phosphatase, Mg2+/Mn2+ dependent 1H [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:18583]
lactate dehydrogenase B [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6541]

sorting nexin 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11174]

eukaryotic translation elongation factor 1 beta 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3208]
interleukin 18 receptor 1 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:5988]

CD207 molecule [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17935]

oxysterol binding protein like 9 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC: 16386]

hydroxysteroid dehydrogenase like 2 [Source:HGNC Symbol Acc:HGNC:18572]
enoyl-CoA hydratase domain containing 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:23408]
fms related tyrosine kinase 3 [Source:HGNC Symbol:Acc:HGNC:3765]

basic leucine zipper ATF-like transcription factor 3 [Source;HGNC Symbol;Acc;HGNC;28915]
G protein-coupled receptor 18 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4472]

programmed cell death 2 like [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:28194]

apolipeprotein L3 [Source:HGNC Symbol:Acc:HGNC:14868]

WDPFY family member 4 [Source;HGNC Symbol;Acc;HGNC;29323]

SH3 domain binding protein 4 [Source:HGNC Symbol:Acc:HGNC:10826]

cytochrome P450 family 2 subfamily E member 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2631]
indoleamine 2,3-dioxygenase 1 [Source:HGNC Symbol:Acc:HGNC:6059]
palmitoyl-protein thicesterase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9325]

napsin A aspartic peptidase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:13395]

napsin B aspartic peptidase, pseudogene [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:13396]
protein tyrosine phosphatase, receptor type E [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9669]
serpin family F member 1 [Source:HGNC Symbol;,Acc:HGNC:8824]

transcription elongation factor A like 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:26121]

vav guanine nuclectide exchange factor 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:12659]
dedicator of cytokinesis 10 [Source;HGNC Symbol;Acc;HGNC;23479]
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ENSG00000136717
ENSG00000136732
ENSG00000137364
ENSG00000137502
ENSG00000138744
ENSG00000139508
ENSG00000140678
ENSG00000145247
ENSG00000148908
ENSG00000155367
ENSG00000155962
ENSG00000157303
ENSG00000157404
ENSG00000158321
ENSG00000158457
ENSG00000158710
ENSG00000158714
ENSG00000159176
ENSG00000160789
ENSG00000162373
ENSG00000162496
ENSG00000162836
ENSG00000163568
ENSG00000163687
ENSG00000164253
ENSG00000164342
ENSG00000165280
ENSG00000165795
ENSG00000166123
ENSG00000166900
ENSG00000167107
ENSG00000167642
ENSG00000167711
ENSG00000168394
ENSG00000169116
ENSG00000169398
ENSG00000169567
ENSG00000173578
ENSG00000173848
ENSG00000174123
ENSG00000175567
ENSG00000176533
ENSG00000176788
ENSG00000178175
ENSG00000178726
ENSG00000179344
ENSG00000179583
ENSG00000179958
ENSG00000180817
ENSG00000181804
ENSG00000182985
ENSG00000184292
ENSGO00000184574
ENSG00000184992
ENSG00000186265
ENSG00000186625
ENSG00000186810
ENSG00000187091
ENSG00000187239
ENSG00000188676
ENSG00000189369
ENSG00000196735
ENSG00000197594
ENSG00000197635

BIN1
GYPC
TPMT
RAB30
NAAA
SLCA46A3
ITGAX
OCIAD2
RGS10
PPM1J
CLIC2
SUSD3
KIT
AUTS2
TSPAN33
TAGLN2
SLAMF8
CSRP1
LMNA
BENDS
DHRS3
ACP6
AIM2
DNASE1L3
WDR41
TLR3
VCP
NDRG2
GPT2
STX3
ACSF2
SPINT2
SERPINF2
TAP1
PARM1
PTK2
HINT1
XCR1
NET1
TLR10
ucp2
GNG7
BASP1
ZNF366
THBD
HLA-DQB1
CIITA
DCTPP1
PPA1
SLCYA9
CADM1
TACSTD2
LPARS
BRI3BP
BTLA
KATNA1
CXCR3
PLCD1
FNBP1
1DO2
GSPT2
HLA-DQA1
ENPP1
DPP4
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bridging integrator 1 [Source: HGNC Symbdl;Acc:HGNC:1052]

glycophorin C (Gerbich blood group) [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:4704]

thiopurine S-methyltransferase [Source: HGNC Symbol;Acc:HGNC:12014]

RAB30, member RAS oncogene family [Source;:HGNC Symbol;Acc;HGNC;9770]
N-acylethanolamine acid amidase [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:736]

solute carrier family 46 member 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:27501]

integrin subunit alpha X [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6152]

OCIA domain containing 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:28685]

regulator of G protein signaling 10 [Source:HGNC Symbol;,Acc:HGNC:9992]

protein phosphatase, Mg2+/Mn2+ dependent 1J [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:20785]
chloride intracellular channel 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2063]

sushi domain containing 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:28391]

KIT proto-oncogene receptor tyrosine kinase [Source;HGNC Symbeol,Acc; HGNC;6342]
AUTS2, activator of transcription and developmental regulator [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:14262]
tetraspanin 33 [Source:HGNC Symbd;Acc:HGNC:28743]

transgelin 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11554]

SLAM family member 8 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:21391]

cysteine and glycine rich protein 1 [Source:HGNC Symbol;Acc: HGNC:2469]

lamin A/C [Source:HGNC Symbol;Acc;HGNC:6636]

BEN domain containing 5 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:25668]
dehydrogenase/reductase 3 [Source;HGNC Symbd;Acc;HGNC;17693]

acid phosphatase 6, lysophosphatidic [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:29608]

absent in melanoma 2 [Source:HGNC Symbd;Acc:HGNC:357]

deoxyribonuclease 1 like 3 [Source: HGNC Symbd;Ace: HGNC:2959]

WD repeat domain 41 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:25601]

toll like receptor 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11849]

valosin containing protein [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:12666]

NDRG family member 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:14460]

glutamic--pyruvic transaminase 2 [Source:HGNC Symbdl;Acc:HGNC:18062]

syntaxin 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11438]

acyl-CoA synthetase family member 2 [Source:HGNC Symbiol:Acc:HGNC:26101]

serine peptidase inhibitor, Kunitz type 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11247]

serpin family F member 2 [Source:HGNC Symbol:Acc:HGNC:9075]

transporter 1, ATP binding cassette subfamily B member [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:43]
prostate androgen-regulated mucin-like protein 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:24536]
protein tyrosine kinase 2 [Source;HGNC Symbd;Acc;HGNC:9611]

histidine triad nuclectide binding protein 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4912]

X-C motif chemokine receptor 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1625]

neuroepithelial cell transforming 1 [Source:HGNC Symbal;Acc:HGNC:14592]

toll like receptor 10 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:15634]

uncoupling protein 2 [Source:HGNC Symbol.Acc:HGNC:12518]

G protein subunit gamma 7 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4410]

brain abundant membrane attached signal protein 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:957]
zinc finger protein 366 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:18316]

thrombomeodulin [Source:HGNC Symbol,Ace:HGNC:11784]

major histocompatibility complex, class I, DQ beta 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4944]
class Il major histocompatibility complex transactivator [Scurce;HGNC Symbol;Acc:HGNC:7067]
dCTP pyrophosphatase 1 [Source:HGNC Symbd Acc:HGNC:28777]

pyrophosphatase (inorganic) 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC 9226]

solute carrier family 9 member A9 [Source:HGNC Symbol; Ace:HGNC:20653]

cell adhesion molecule 1 [Source;HGNC Symbol;Acc;HGNC;5951]

tumor associated calcium signal transducer 2 [Source:HGNC Symbol:Acc:HGNC:11530]
lysophosphatidic acid receptor 5 [Source;HGNC Symbol;Acc;HGNC;13307]

BRI3 binding protein [Source:HGNC Symbol:Acc:HGNC:14251]

B and T lymphocyte associated [Source:HGNC Symbd;Acc:HGNC:21087]

katanin catalytic subunit A1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6216]

C-X-C motif chemokine receptor 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4540]

phospholipase C delta 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9060]

formin binding protein 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17069]

indoleamine 2,3-dioxygenase 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:27269]

G1 to S phase transition 2 [Source: HGNC Symbdl;Acc:HGNC:4622]

major histocompatibility complex, class Il, DQ alpha 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4942]
ectonuclectide pyrophosphatase/phosphodiesterase 1 [Source:HGNC Symboal:Ace:HGNC:3356]
dipeptidyl peptidase 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3009]
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ENSG00000197992
ENSG00000198286
ENSG00000198382
ENSG00000198589
ENSG00000198846
ENSG00000204219
ENSG00000204252
ENSG00000204257
ENSG00000204267
ENSG00000205581
ENSG00000214022
ENSG00000215252
ENSG00000223865
ENSG00000227357
ENSG00000229391
ENSG00000231389
ENSG00000239672
ENSG00000241106

CLECSA
CARD11
UVRAG
LRBA
TOX
TCEA3
HLA-DOA
HLA-DMA
TAP2
HMGNA
REPIN1
GOLGA8SB
HLA-DPBA1
HLA-DRB4
HLA-DRE6
HLA-DPA1
NME1
HLA-DOB
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C-type lectin domain containing 9A [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:26705]

caspase recruitment domain family member 11 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:16393]

UV radiation resistance associated [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:12640]

LPS responsive beige-like anchor protein [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:1742]

thymocyte selection associated high mobility group box [Source:HGNC Symbol; Ace:HGNC:18988]
transcription elongation factor A3 [Source:HGNC Symbd;Acc;HGNC:11615]

major histocompatibility complex, class Il, DO alpha [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4936]
major histocompatibility complex, class Il, DM alpha [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4934]
transporter 2, ATP binding cassette subfamily B member [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:44]
high mobility group nucleosome kinding domain 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4584]
replication initiator 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17922]

golgin A8 family member B [Source:HGNC Symboal;Acc:HGNC:31973]

major histocompatibility complex, class Il, DP beta 1 [Source;HGNC Symbol,Acc:HGNC:4940]
major histocompatibility complex, class Il, DR beta 4 [Scurce:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4952]
major histocompatibility complex, class I, DR beta 6 (pseudogene) [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4954]
major histocompatibility complex, class Il, DP alpha 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4938]
NME/NM23 nucleoside diphosphate kinase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:7849]

major histocompatibility complex, class Il, DO beta [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4937]
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ENSG_ID
ENSG00000005448
ENSG00000010818
ENSG00000012660
ENSG00000019582
ENSG00000042980
ENSG00000043514
ENSG00000048052
ENSG00000049089
ENSG00000072694
ENSG00000072818
ENSG00000079263
ENSG00000079739
ENSG00000089220
ENSG00000089327
ENSG00000099284
ENSG00000099337
ENSG00000099910
ENSG00000100079
ENSG00000102409
ENSG00000102524
ENSG00000103064
ENSG00000103811
ENSG00000104043
ENSG00000105854
ENSG00000107438
ENSG00000107551
ENSG00000108091
ENSG00000108561
ENSG00000110031
ENSG00000110108
ENSG00000110660
ENSG00000110917
ENSG00000111371
ENSG00000111716
ENSG00000111729
ENSG00000112137
ENSG00000112486
ENSG00000113387
ENSG00000114923
ENSG00000115355
ENSG00000115590
ENSG00000115604
ENSG00000116824
ENSG00000117228
ENSG00000118971
ENSG00000122025
ENSG00000123685
ENSG00000124813
ENSG00000125245
ENSG00000126759
ENSG00000128731
ENSG00000130147
ENSG00000131401
ENSG00000131724
ENSG00000132514
ENSG00000134215
ENSG00000134242
ENSG00000135218
ENSG00000135905
ENSG00000136717
ENSG00000137752
ENSG00000140455
ENSG00000140678
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WDR54
HIVEP2
ELOVLS
CD74
ADAM28
TRIT1
HDACS
COL9A2
FCGR2B
ACAP1
SP140
PGM1
PEBP1
FXYDS
H2AFY2
KCNK6
KLHL22
LGALS2
BEX4
TNFSF13B
SLC7A6
CTSH
ATP8B4
PON2
PDLIM1
RASSF4
CCDCB
C1QBP
LPXN
TMEM109
SLC3SF2
MLEC
SLC38A1
LDHB
CLEC4A
PHACTR1
CCRé&
SuB1
SLC4A3
CCDCB88A
IL1R2
IL18R1
CD2
GBP1
CCND2
FLT3
BATF3
RUNX2
GPR18
CFP
HERC2
SH3BP4
NAPSB
IL13RA1
CLEC10A
VAV3
PTPN22
CD36
DOCK10
BIN1
CASP1
USP3
ITGAX

WD repeat domain 54 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:25770]

human immunodeficiency virus type | enhancer binding protein 2 [Source:HGNC Symbol;Ace:HGNC:4921]
ELOVL fatty acid elongase S [Source; HGNC Symbol;Acc;HGNC;21308]

CD74 mdecule [Source:HGNC Symbd;Acc:HGNC:1697]

ADAM metallopeptidase domain 28 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:206]

tRNA isopentenyltransferase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:20286]

histone deacetylase 9 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:14085]

collagen type 1X alpha 2 chain [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2218]

Fc fragment of IgG receptor b [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3618]

ArfGAP with cailed-coil, ankyrin repeat and PH domains 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:16467]
SP140 nuclear body protein [Source: HGNC Symbol;Acc:HGNC:17133]
phosphoglucomutase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:8905]
phosphatidylethanolamine binding protein 1 [Source:HGNC Symbol;Acc: HGNC:8630]
FXYD domain containing ion transport regulator 5 [Source:HGNC Symbol;Acc;HGNC;4029]
H2A histone family member Y2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:14453]

potassium two pore domain channel subfamily K member 6 [Source;HGNC Symbol,Acc; HGNC;6281]
kelch like family member 22 [Source:HGNC Symbadl;Acc:HGNC:25888]

galectin 2 [Source:HGNC Symbol;,Acc:HGNC:6562]

brain expressed X-linked 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:25475]

TNF superfamily member 13b [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11929]

solute carrier family 7 member 6 [Source:HGNC SymbolAcc:HGNC:11064]

cathepsin H [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2535]

ATPase phospholipid transporting 8B4 (putative) [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:13536]
paracxonase 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9205]

PDZ and LIM domain 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2067]

Ras association domain family member 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:20793]
coiled-coil domain containing 6 [Source:HGNC Symbol;,Acc:HGNC:18782]

complement C1¢q binding protein [Source: HGNC Symbol;Acc:HGNC:1243]

leupaxin [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:14061]

transmembrane protein 109 [Source:HGNC Symbol:Acc:HGNC:28771]

solute carrier family 35 member F2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:23615]

malectin [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:28973]

solute carrier family 38 member 1 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:13447]

lactate dehydrogenase B [Source: HGNC Symbol;Acc: HGNC:6541]

C-type lectin domain family 4 member A [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:13257]
phosphatase and actin regulator 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:20990]

C-C motif chemokine receptor 6 [Source:HGNC Symbol;Acc;HGNC;1607]

SUB1 homolog, transcriptional regulator [Source:HGNC SymbolAcc:HGNC:19985]

solute carrier family 4 member 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11029]

coiled-coil domain containing 88A [Source:HGNC Symbol.Acc:HGNC:25523]

interleukin 1 receptor type 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:5994]

interleukin 18 receptor 1 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:5988]

CD2 molecule [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1639]

guanylate binding protein 1 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:4182]

cyclin D2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1583]

fms related tyrosine kinase 3 [Scurce;HGNC Symbol;Acc:HGNC:3765]

basic leucine zipper ATF-like transcription factor 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:28915]
runt related transcription factor 2 [Source;HGNC Symbol;Acc:HGNC:10472]

G protein-coupled receptor 18 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4472]

complement factor properdin [Source:HGNC Symbd;Acc:HGNC:8864]

HECT and RLD domain containing E3 ubiquitin protein ligase 2 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:4868]
SH3 domain binding protein 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:10826]

napsin B aspartic peptidase, pseudogene [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:13396]
interleukin 13 receptor subunit alpha 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:5974]

C-type lectin domain containing 10A [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:16916]

vav guanine nucleotide exchange factor 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:12659]
protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 22 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9652]
CD36 mdecule [Source:HGNC Symbd;Acc:HGNC:1663]

dedicator of cytokinesis 10 [Source:HGNC Symbol; Acc:HGNC:23479]

bridging integrator 1 [Source:HGNC Symbdl;Acc:HGNC:1052]

caspase 1 [Source;HGNC Symbd;Acc:HGNC:1499]

ubiquitin specific peptidase 3 [Source:HGNC Symbd;Acc:HGNC:12626]

integrin subunit alpha X [Source;HGNC Symbol;Acc;HGNC;6152]
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ENSG00000140749
ENSG00000143153
ENSG00000143179
ENSG00000143226
ENSG00000144218
ENSG00000148908
ENSG00000149418
ENSG00000151651
ENSG00000155962
ENSG00000157017
ENSG00000157303
ENSG00000157557
ENSG00000158481
ENSG00000158485
ENSG00000158488
ENSG00000158710
ENSG00000158714
ENSG00000160789
ENSG00000162373
ENSG00000162496
ENSG00000164253
ENSG00000165795
ENSG00000166900
ENSG00000167107
ENSG00000167600
ENSG00000168028
ENSG00000168329
ENSG00000168913
ENSG00000169116
ENSG00000169442
ENSG00000169896
ENSG00000170017
ENSG00000174944
ENSG00000175857
ENSG00000179344
ENSG00000179583
ENSG00000179639
ENSG00000180817
ENSG00000184574
ENSG00000184992
ENSG00000188042
ENSG00000189369
ENSG00000196735
ENSG00000198053
ENSG00000198589
ENSG00000204219
ENSG00000204252
ENSG00000204257
ENSG00000204482
ENSG00000205846
ENSG00000214022
ENSG00000221869
ENSG00000223865
ENSG00000227357
ENSG00000229391
ENSG00000231389

IGSF6
ATP1B1
UCK2
FCGR2A
AFF3
RGS10
ST14
ADAMS
CLIC2
GHRL
SUSD3
ETS2
cDic
CD1B
CD1E
TAGLN2
SLAMF8
LMNA
BENDS
DHRS23
WDR41
NDRG2
STX3
ACSF2
CYP231
RPSA
CX3CR1
ENHO
PARM1
cDs2
ITGAM
ALCAM
P2RY14
GAPT
HLA-DQB1
ClIITA
FCER1A
PPA1
LPARS
BRI3BP
ARLAC
GSPT2
HLA-DQA1
SIRPA
LRBA
TCEA3
HLA-DOA
HLA-DMA
LST1
CLECBA
REPIN1
CEBFD
HLA-DPBA1
HLA-DRB4
HLA-DRB6
HLA-DPA1
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immunoglobulin superfamily member 6 [Source:HGNC Symboal;Acc:HGNC:5953]

ATPase Na+/K+ transporting subunit beta 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:804]
uridine-cytidine kinase 2 [Source:HGNC Symbol;Ace:HGNC:12562]

Fc fragment of IgG receptor lla [Source;HGNC Symbol;Acc;HGNC;3616]

AF4/FMR2 family member 3 [Source:HGNC Symbol:Acc:HGNC:6473]

regulator of G protein signaling 10 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:9992]

suppression of tumorigenicity 14 [Source:HGNC Symbad;Acc:HGNC:11344]

ADAM metallopeptidase domain 8 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:215]

chloride intracellular channel 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2063]

ghrelin and obestatin prepropeptide [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:18129]

sushi domain containing 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC 28391]

ETS protc-oncogene 2, transcription factor [Source:HGNC Symbd;Acc:HGNC:3489]

CD1¢ mdecule [Source:HGNC Symbd;Acc:HGNC:1636]

CD1b mdecule [Source:HGNC Symbd;Ace:HGNC:1635]

CD1e mdecule [Source;:HGNC Symbd;Acc.HGNC:1638]

transgelin 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11554]

SLAM family member 8 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:21391]

lamin A/C [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6636]

BEN domain containing 5 [Source;HGNC Symbol;Acc;HGNC;25668]
dehydrogenase/reductase 3 [Source:HGNC Symbd;Acc:HGNC:17693]

WD repeat domain 41 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:25601]

NDRG family member 2 [Source:HGNC Symbol.Acc:HGNC:14460]

syntaxin 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11438]

acyl-CoA synthetase family member 2 [Source:HGNC Symbol:Acc:HGNC:26101]

cytochrome P450 family 2 subfamily S member 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:15654]
ribosomal protein SA [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6502]

C-X3-C motif chemokine receptor 1 [Source:HGNC Symbd;Acc:HGNC:2558]

energy homeostasis associated [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:24838]

prostate androgen-regulated mucin-like protein 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:24536]
CD52 mdecule [Source;:HGNC Symbd;Acc;HGNC:1804]

integrin subunit alpha M [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6149]

activated leukocyte cell adhesion molecule [Source;HGNC Symbol,Acc;HGNC;400]
purinergic receptor P2Y14 [Source:HGNC Symbal:Acc:HGNC:16442]

GRB2 binding adaptor protein, transmembrane [Source:HGNC Symbd;Acc:HGNC:26588]
major histocompatibility complex, class I, DQ beta 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4944]
class Il major histocompatibility complex transactivator [Source;HGNC Symbol;Acc:HGNC:7067]
Fc fragment of IgE receptor la [Source:HGNC Symbad;:Ace:HGNC:3609]

pyrophosphatase (inorganic) 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC 9226]

lysophosphatidic acid receptor & [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:13307]

BRI3 binding protein [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:14251]

ADP ribosylation factor like GTPase 4C [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:698]

G1 to S phase transition 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4622]

major histocompatibility complex, class Il, DQ alpha 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4942]
signal regulatory protein alpha [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9662]

LPS responsive beige-like anchor protein [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:1742]
transcription elengation factor A3 [Source:HGNC Symbd;Ace:HGNC:11615]

major histocompatibility complex, class I, DO alpha [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4936]
major histocompatibility complex, class Il, DM alpha [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4934]
leukocyte specific transcript 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:14189]

C-type lectin domain containing 6A [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:14556]

replication initiator 1 [Source;HGNC Symbol;Acc;HGNC;17922]

CCAAT/enhancer binding protein delta [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1835]

major histocompatibility complex, class Il, DP beta 1 [Source;HGNC Symbol,Acc:HGNC:4940]
major histocompatibility complex, class Il, DR beta 4 [Scurce:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4952]

major histocompatibility complex, class I, DR beta 6 (pseudogene) [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4954]

major histocompatibility complex, class Il, DP alpha 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4938]
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ENSG_ID
ENSG00000005448 WDR54
ENSG00000008869 HEATRSB
ENSG00000043514 TRITA
ENSG00000046651 OFD1
ENSG00000048991 R3HDM1
ENSGO00000051108 HERPUDA
ENSGO00000058262 SEC61A1
ENSGO00000059588 TARBP1
ENSGO00000066933 MYOYA
ENSGO00000070081 NUCB2
ENSGO00000070501 POLB
ENSGO00000071073 MGAT4A
ENSGO00000072121 ZFYVE26
ENSGO00000072818 ACAP1
ENSGO00000072858 SIDT1
ENSG00000073060 SCARB1
ENSG00000076003 MCM6
ENSG00000076043 REX02
ENSG00000082438 COBLL1
ENSGO0000083457 ITGAE
ENSGO0000084652 TXLNA
ENSG00000086062 B4GALT1
ENSG00000086475 SEPHS1
ENSG00000087274 ADD1
ENSGO00000089220 PEBP1
ENSG00000081490 SEL1L3
ENSGO0000095564 BTAF1
ENSGO00000100219 XBP1
ENSG00000100453 GZMB
ENSGO00000100612 DHRS?
ENSG00000100721 TCL1A
ENSG00000100767 PAPLN
ENSGO00000100823 APEX1
ENSGO00000101361 NOP56
ENSGO00000101440 ASIP
ENSGO0000101444 AHCY
ENSGO00000101445 PPP1R16B
ENSG00000102007 PLP2
ENSG00000102226 USP11
ENSGO0000103257 SLCTAS
ENSGO0000103365 GGA2
ENSGO00000105251 SHD
ENSGO0000106537 TSPAN13
ENSGO00000106624 AEBPA
ENSGO00000106803 SEC61B
ENSGO00000106868 SUSDA
ENSGO00000107317 PTGDS
ENSGO00000108551 RASDA
ENSGO00000110031 LPXN
ENSGO00000110063 DCPS
ENSG00000110108 TMEM109
ENSGO00000110917 MLEC
ENSGO0000111249 CUX2
ENSGO00000111716 LDHB
ENSG00000112137 PHACTR1
ENSGO0000114423 CBLB
ENSG00000114902 SPCS1
ENSGO0000115366 LANCL1
ENSGO00000115604 IL18R1
ENSG00000115758 ODCA
ENSG00000115806 GORASP2
ENSGO00000116157 GPX7
ENSGO00000116604 MEF2D
ENSGO00000117016 RIMS3
ENSGO0000117054 ACADM
ENSGO0000117394 SLC2A1
ENSGO00000117592 PRDX6
ENSGO00000118513 MYB
ENSGO00000118705 RPN2
ENSGO00000119866 BCL11A
ENSG00000121570 DPPA4
ENSGO00000122025 FLT3
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WD repeat domain 54 [SourceHGNC Symbol;Acc:HGNC:25770]

HEAT repeat containing 5B [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:29273]

tRNA isopentenyltransferase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:20286]

OFD1, centriole and centriolar satellite protein [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2567]
R3H domain containing 1 [Source:HGNC Symbol,Ace:HGNC:9757]

homocysteine inducible ER protein with ubiquitin like doemain 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:13744]
Sech1 translocon alpha 1 subunit [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:18276]

TAR (HIV-1) RNA binding protein 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11568]

myosin [XA [SourceHGNC Symbol;Acc:HGNC:7608]

nucleobindin 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGN C:8044]

DNA polymerase beta [Source:HGNC Symbol;Acc HGNC:9174]

mannosyl (alpha-1,3-)-glycoprotein beta-1,4-N-acetylglucosaminyltransferase, isczyme A [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:7047]
zinc finger FYVE-type containing 26 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:20761]

ArfGAP with coiled-cail, ankyrin repeat and PH domains 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:16467]
SID1 transmembrane family member 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:25967]
scavenger receptor class B member 1 [Source:HGNC Symbol;,Acc:HGNC:1664]
minichromosome maintenance complex component 6 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6949]
RNA exonuclease 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17851]

cordon-bleu WH?2 repeat protein like 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:23571]
integrin subunit alpha E [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6147]

taxilin alpha [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:30685]

beta- 1,4- galactosyltransferase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:924]
selenophosphate synthetase 1 [Source:HGNC Symbeol;Ace:HGNC:19685]

adducin 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:243]

phosphatidylethanolamine binding protein 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:8630]
SEL1L family member 3 [Source:HGNC Symbol;,Acc:HGNC:29108]

B-TFIID TATA-box binding protein associated factor 1 [Source:HGNC Symbol;,Acc:HGNC:17307]
X-box binding protein 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:12801]

granzyme B [Source:HGNC Symbol;Acc: HGNC:4709]

dehydrogenase/reductase 7 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:21524]

T cell leukemiaflymphoma 1A [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11648]

papilin, proteoglycan like sulfated glycoprotein [Source: HGNC Symbol;Acc:HGNC:19262]
apurinicfapyrimidinic endodeoxyribonuclease 1 [Source:HGNC Symbol:Acc:HGNC:587]
NQOP56 ribonucleopraotein [Source HGNC Symbol;Ace:HGNC:15911]

agouti signaling protein [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:745]
adenosylhomocysteinase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:343]

protein phosphatase 1 regulatory subunit 16B [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:15850]
proteolipid protein 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9087]

ubiquitin specific peptidase 11 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:12609]

solute carrier family 7 member & [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11063]

golgi associated, gamma adaptin ear containing, ARF binding protein 2 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:16064]
Sre homology 2 domain containing transforming protein D [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:30633]
tetraspanin 13 [Source:HGNC Symbol;,Acc:HGNC:21643]

AE binding protein 1 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:303]

Sech1 translocon beta subunit [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:16893]

sushi domain containing 1 [Source:HGNC Symbol;Acc: HGNC:25413]

prostaglandin D2 synthase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9592]

ras related dexamethasone induced 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:15828]
leupaxin [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:14061]

decapping enzyme, scavenger [Source:HGNC Symbol;Acc:HGN C:29812]
transmembrane protein 109 [Source:HGN C Symbol;Acc:HGNC:28771]

malectin [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:28973]

cut like homeobox 2 [Source:HGNC Symbol;Acc HGNC:19347]

lactate dehydrogenase B [Source:HGNC Symbol;AcciHGNC:6541]

phosphatase and actin regulator 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:20990]

Cbl proto-oncogene B [Source:HGNC Symbol;Acc:HGN C:1542]

signal peptidase complex subunit 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:23401]

LanC like 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6508]

interleukin 18 receptor 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:5988]

ornithine decarboxylase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:8109]

golgi reassembly stacking protein 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17500]
glutathione peroxidase 7 [Source:HGNC Symbol;AcciHGN C:4559]

myocyte enhancer factor 2D [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6997]

regulating synaptic membrane exocytosis 3 [Source:HGNC Symbol;Acc HGNC:21282]
acyl-CoA dehydrogenase medium chain [Source:HGNC Symbol;Acc: HGNC:89]

solute carrier family 2 member 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11005]
peroxiredoxin 6 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:16753]

MYB proto-oncogene, transcription factor [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:7545]
ribophorin Il [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:10382]

B cell CLLAyYmphoma 11A [Source:HGNC Symbol;Acc: HGNC:13221]

developmental pluripotency associated 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:19200]

fms related tyrosine kinase 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3765]
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ENSG00000124507 PACSIN1
ENSG00000124767 GLO1
ENSG00000125166 GOT2
ENSG00000125457 MIF4GD
ENSG00000125912 NCLN
ENSG00000128815 WDFY4
ENSG00000129472 RAB2B
ENSG00000130147 SH3BP4
ENSG00000130684 ZNF337
ENSG00000131400 NAPSA
ENSG00000131401 NAPSB
ENSG00000131778 CHD1L
ENSG00000132185 FCRLA
ENSG00000132383 RPA1
ENSG00000132386 SERPINF1
ENSG00000132463 GRSF1
ENSG00000132965 ALOX5AP
ENSG00000134285 FKBP11
ENSG00000134294 SLC38A2
ENSG00000134954 ETS1
ENSG00000135535 CD164
ENSG00000135541 AHI1
ENSG00000135916 ITM2C
ENSG00000136068 FLNB
ENSG00000136213 CHST12
ENSG00000136243 NUPL2
ENSG00000136478 TEX2
ENSG00000136856 SLC2A8
ENSG00000137133 HINT2
ENSG00000137478 FCHSD2
ENSG00000138134 STAMBPL1
ENSG00000138182 KIF20B
ENSG00000138363 ATIC
ENSG00000138604 GLCE
ENSG00000138785 INTS12
ENSG00000138796 HADH
ENSG00000139370 SLC15A4
ENSG00000140968 IRF8
ENSG00000141458 NPC1
ENSG00000141543 EIF4A3
ENSG00000142494 SLC47A1
ENSG00000144589 STK11IP
ENSG00000145287 PLACS
ENSG00000145685 LHFPL2
ENSG00000146072 TNFRSF21
ENSG00000147526 TACCH
ENSG00000148154 UGCG
ENSG00000149084 HSD17B12
ENSG00000151092 NGLY1
ENSG00000151552 QDPR
ENSG00000152061 RABGAP1L
ENSG00000152217 SETBP1
ENSG00000152642 GPD1L
ENSG00000153071 DAB2
ENSG00000154928 EPHB1
ENSG00000158006 PAFAH2
ENSG00000158321 AUTS2
ENSG00000158710 TAGLN2
ENSG00000160190 SLC37A1
ENSG00000160299 PCNT
ENSG00000162302 RPS6KA4
ENSG00000162402 UsSP24
ENSG00000163161 ERCC3
ENSG00000165512 ZNF22
ENSG00000165609 NUDTS
ENSG00000166265 CYYR1
ENSG00000166411 IDH3A
ENSG00000166562 SEC11C
ENSG00000166598 HSPS0B1
ENSG00000166963 MAP1A
ENSG00000167085 PHB
ENSG00000167483 FAM129C
ENSG00000167543 TP53113

Supplemental_Table_1 V2 - pDCs - 7/16

protein kinase C and casein kinase substrate in neurons 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:8570]
glyoxalase | [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4323]

glutamic- oxaloacetic transaminase 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4433]

MIF4G domain containing [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:24030]

nicalin [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:26923]

WDFY family member 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:29323]

RAB2B, member RAS encogene family [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:20246]

SH3 domain binding protein 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:10826]

zinc finger protein 337 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:15809]

napsin A aspartic peptidase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:13395]

napsin B aspartic peptidase, pseudogene [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:13396]
chromodomain helicase DNA binding protein 1 like [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1916]
Fc receptor like A [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:18504]

replication protein A1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:10289]

serpin family F member 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:8824]

G-rich RNA sequence binding factor 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4610]
arachidonate 5-lipoxygenase activating protein [Source:H GNC Symbol;Acc:HGNC:436]
FK506 binding protein 11 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:18624]

solute carrier family 38 member 2 [Source:HGNC Symbol;Acc: HGNC:13448]

ETS proto-oncogene 1, transcription factor [Source:HGNC Symbol;Ace:HGNC:3488]
CD164 molecule [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1632]

Abelson helper integration site 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:21575]

integral membrane protein 2C [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6175]

filamin B [Source:HGNC Symbol;Ace:HGNC:3755]

carbohydrate sulfotransferase 12 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17423]

nucleoporin like 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17010]

testis expressed 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:30884]

solute carrier family 2 member 8 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:13812]

histidine triad nuclectide binding protein 2 [Source:HGNC Symbol;Acc: HGNC:18344]
FCH and double SH3 domains 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:29114]

STAM binding protein like 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:24105]

kinesin family member 20B [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:7212]
S-aminoimidazole-4- carboxamide ribonuclectide formyltransferase/IMP cyclohydrolase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:794]
glucuronic acid epimerase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17855]

integrator complex subunit 12 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:25067]
hydroxyacyl-CoA dehydrogenase [Source:HGNC Symbol:Acc:HGNC:4799]

solute carrier family 15 member 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:23090]

interferon regulatory factor 8 [Source:H GNC Symbol;Acc:HGNC:5358]

NPC intracellular cholesterol transporter 1 [Source: HGNC Symbol;Acc:HGNC:7897]
eukaryotic translation initiation factor 4A3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:18683]
solute carrier family 47 member 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:25588]
serinefthrecnine kinase 11 interacting protein [Source:HGNC Symbol;Ace: HGNC:19184]
placenta specific 8 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:19254]

LHFPL tetraspan subfamily member 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:H GNC:6588]

TNF receptor superfamily member 21 [Source:HGNC Symbol;Acc: HGNC:13469]
transforming acidic coiled-coil containing protein 1 [Source: HGNC Symbol;Acc:HGNC:11522]
UDP-glucose ceramide glucosyltransferase [Source:HGNC Symbol;Acc: HGNC:12524]
hydroxysteroid 17-beta dehydrogenase 12 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:18646]
N-glycanase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17646]

quinoid dihydropteridine reductase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9752]

RAB GTPase activating protein 1 like [Source:HGNC Symbol; Acc:HGNC:24663]

SET binding protein 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:15573]

glycerol-3-phosphate dehydrogenase 1 like [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:28956]
DAB2, clathrin adaptor protein [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2662]

EPH receptor B1 [Source:HGNC Symbol:Acc:HGNC:3392]

platelet activating factor acetylhydrolase 2 [Source:HGNC Symbol;Ace:HGNC:8579]
AUTS2, activator of transcription and developmental regulator [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:14262]
transgelin 2 [Source:HGNC Symbol;,Acc:HGNC:11854]

solute carrier family 37 member 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11024]

pericentrin [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:16068]

ribosomal protein S6 kinase A4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:10433]

ubiquitin specific peptidase 24 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:12623]

ERCC excision repair 3, TFIIH core complex helicase subunit [Source:HGNC Symbol;Acc: HGNC:3435]
zinc finger protein 22 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:13012]

nudix hydrolase 5 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:8052]

cysteine and tyrosine rich 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:16274]

isocitrate dehydrogenase 3 (NAD(+)) alpha [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:5384]
SEC11 homolog C, signal peptidase complex subunit [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:23400]
heat shock protein 90 beta family member 1 [Source:HGNC Symbol;Acc: HGNC:12028]
microtubule associated protein 1A [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6835]

prohibitin [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:8912]

family with similarity 129 ber C [Source'HGNC Symbol;Acc:HGNC:24130]
tumor protein p53 inducible protein 13 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:25102]
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ENSG00000167641 PPP1R14A
ENSG00000167977 KCTDS
ENSG00000168792 ABHD15
ENSG00000169413 RNASES
ENSG00000169567 HINT1
ENSG00000169583 CLIC3
ENSG00000170113 NIPA1
ENSG00000171056 FEZ2
ENSG00000171421 MRPL36
ENSG00000171604 CXXC5
ENSG00000173457 PPP1R14B
ENSG00000174106 LEMD3
ENSG00000174353 STAG3L3
ENSG00000175455 CCDC14
ENSG00000175857 GAPT
ENSG00000176533 GNG7
ENSG00000177169 ULK1
ENSG00000177200 CHD9
ENSG00000177485 ZBTB33
ENSG00000179639 FCER1A
ENSG00000180879 SSR4
ENSG00000180891 CUEDC1
ENSG00000181061 HIGD1A
ENSG00000182158 CREB3L2
ENSG00000182557 SPNS3
ENSG00000184709 LRRC26
ENSG00000185201 IL3RA
ENSG00000185507 IRF7
ENSG00000185624 P4HB
ENSG00000186810 CXCR3
ENSG00000186908 ZDHHC17
ENSG00000188404 SELL
ENSG00000196235 SUPTSH
ENSG00000196367 TRRAP
ENSG00000196562 SULF2
ENSG00000196628 TCF4
ENSG00000196664 TLR7
ENSG00000198178 CLEC4C
ENSG00000198286 CARD11
ENSG00000198467 TPM2
ENSG00000198677 TTC37
ENSG00000198794 SCAMPS
ENSG00000198833 UBE2J1
ENSG00000203896 LIME1
ENSG00000204301 NOTCH4
ENSG000002134656 ARL2
ENSG00000213551 DNAJCS
ENSG00000213977 TAX1BP3
ENSG00000227507 LTB
ENSG00000239961 LILRA4
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protein phosphatase 1 regulatory inhibitor subunit 14A [Source:HGNC Symbol;Acc HGNC:14871]
potassium channel tetramerization domain containing & [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:21423]
abhydrolase domain containing 15 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:26971]

ribonuclease A family member k6 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:10048]

histidine triad nucleotide binding protein 1 [Source:HGNC Symbol;,Acc:HGNC:4912]

chloride intracellular channel 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2064]

non imprinted in Prader-Willi/Angelman syndrome 1 [Source: HGNC Symbol;Ace:HGNC:17043]
fasciculation and elongation protein zeta 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3660]
mitochondrial ribosomal protein L36 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:14490]

CXXC finger protein 5 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:26943]

protein phosphatase 1 regulatory inhibitor subunit 14B [Source:HGNC Symbol;Acc: HGNC:9057]
LEM domain containing 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:28887]

stromal antigen 3-like 3 (pseudogene) [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:33845]

coiled-coil domain containing 14 [Source:HGNC Symbol;Acc:H GNC:25766]

GRB2 binding adaptor protein, transmembrane [Source:HGNC Symboal;Acc:HGNC:26588]

G protein subunit gamma 7 [Source:HGNGC Symbol;Acc:HGNC:4410]

unc-51 like autophagy activating kinase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:12558]
chromodomain helicase DNA binding protein 9 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:25701]

zinc finger and BTB domain containing 33 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:16682]

Fe fragment of IgE receptor la [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3609]

signal sequence receptor subunit 4 [Socurce:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11326]

CUE domain containing 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:31350]

HIG1 hypoxia inducible domain family member 1A [Source:HGNC Symbol;Ace:HGNC:29527]
cAMP responsive element binding protein 3 like 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:23720]
sphingolipid transporter 3 (putative) [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:28433]

leucine rich repeat containing 26 [Source:HGNC Symbol; Acc:HGNC:31409]

interleukin 3 receptor subunit alpha [Source HGNC Symbol;Acc:HGNC:6012]

interferon regulatory factor 7 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6122]

prolyl 4-hydroxylase subunit beta [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC :8548]

C-X%-C motif chemokine receptor 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC 4540]

zinc finger DHHC-type containing 17 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:18412]

selectin L [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:10720]

SPT5 homolog, DSIF elongation factor subunit [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11469]
transformationfranscription domain associated protein [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:12347]
sulfatase 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:20392]

transcription factor 4 [Source:HGNC Symbol;AccHGNC:11634]

toll like receptor 7 [Source: HGNC Symbol;Acc:HGNC:15631]

C-type lectin domain family 4 member C [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:13258]

caspase recruitment domain family member 11 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:16393]
tropomyosin 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:12011]

tetratricopeptide repeat domain 37 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:23639]

secretory carrier membrane protein 5 [Source:HGNC Symbol;Ace:HGNC:30386]

ubiquitin conjugating enzyme E2 J1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17598]

Lek interacting transmembrane adaptor 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:260186]

notch 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGN C:7884]

ADP ribosylation factor like GTPase 2 [SourceHGNC Symbol;Acc:HGNC:693]

DnaJ heat shock protein family (Hsp40) member C9[Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:19123]
Tax1 binding protein 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGN C:30684]

lymphotoxin beta [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC :6711]

leukocyte immunoglobulin like receptor A4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:15503]
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ENSG_ID
ENSGO00000000938
ENSG00000005844
ENSGO00000007237
ENSGO00000007350
ENSGO0000001 1600
ENSG00000020633
ENSG00000026652
ENSG00000026751
ENSG00000028137
ENSG00000034053
ENSG00000064393
ENSG00000069702
ENSG00000070540
ENSGO00000072786
ENSG00000073861
ENSGO00000074966
ENSGO00000075234
ENSGO00000077984
ENSGO00000086288
ENSGO00000100385
ENSG00000100450
ENSGO00000100453
ENSGO00000101474
ENSGO00000104043
ENSGO00000105374
ENSG00000107317
ENSG00000107679
ENSG00000108370
ENSG00000109956
ENSGO00000110876
ENSGO00000110934
ENSGO00000111670
ENSGO00000111859
ENSG00000115085
ENSGO00000115523
ENSGO00000115604
ENSGO00000115607
ENSGO00000115738
ENSGO00000115956
ENSGO00000117281
ENSGO0000011 7560
ENSG00000122223
ENSGO00000122862
ENSGO00000125498
ENSGO00000127947
ENSGO00000128294
ENSGO00000131018
ENSGO00000133067
ENSGO00000134539
ENSGO00000134996
ENSGO00000136250
ENSG00000137501
ENSG00000140030
ENSG00000140678
ENSG00000141458
ENSG00000142347
ENSG00000142634
ENSG00000143185
ENSG00000145649
ENSG00000145819
ENSG00000149294
ENSG00000150045
ENSG00000150637
ENSGO00000150656
ENSGO00000150687
ENSG00000154217
ENSGO00000157927
ENSGO00000158869
ENSGO00000159674
ENSGO00000160255
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HGNC_SYMBOL GENE_DESCRIPTION

FGR
ITGAL
GAS7
TKTLA
TYROBP
RUNX3
AGPAT4
SLAMF7
TNFRSF1B
APBA2
HIPK2
TGFBR3
WIPH
STK10
TBX21
TXK
TTC38
C8T7
NMES
IL2RB
GZMH
GZMB
APMAP
ATP8B4
NKG7
PTGDS
PLEKHA1
RGS9
B3GAT1
SELPLG
BIN2
GNPTAB
NEDD9
ZAP70
GNLY
IL18R1
IL18RAP
D2
PLEK
CD160
FASLG
CD244
SRGN
KIR2DL1
PTPN12
TPST2
SYNE1
LGR&
KLRD1
OSTF1
AOQAH
SYTL2
GPR65
ITGAX
NPC1
MYO1F
EFHD2
XcL2
GZIMA
ARHGAP26
NCAM1
KLRF1
CD226
CNDP1
PRSS23
PITPNC1
RADIL
FCER1G
SPON2
ITGB2

FGR proto-oncogene, Src family tyrosine kinase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3697]
integrin subunit alpha L [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6148]

growth arrest specific 7 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4169]

transketolase like 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11835]

TYRO protein tyrosine kinase binding protein [Source:HGNC Symbol;Ace:HGNC:12449]

runt related transcription factor 3 [Source:HGNC Symbol,Ace:HGNC:10473]
1-acylglycerol-3-phosphate O-acyliransferase 4 [Source: HGNC Symbol;Ace:HGNC:20885]
SLAM family member 7 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:21394]

TNF receptor superfamily member 1B [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11917]

amyloid beta precurser protein binding family A member 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:579]
homeodomain interacting protein kinase 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:14402]
transforming growth factor beta receptor 3 [Source:HGNC Symbol;Acc HGNC:11774]

WD repeat domain, phosphoinositide interacting 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:25471]
serinefthreonine kinase 10 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11388]

T-box 21 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11589]

TXK tyrosine kinase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:12434]

tetratricopeptide repeat domain 38 [Source:HGNGC Symbol;Acc:HGNC:28082]

cystatin F [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2479]

NMEMNM23 family member 8 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:16473]

interleukin 2 receptor subunit beta [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6009]

granzyme H [Source:HGNC Symbol;Acc: HGNC:4710]

granzyme B [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4709]

adipocyte plasma membrane associated protein [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:13238]
ATPase phospholipid transporting 8B4 (putative) [Source HGNC Symbol;Acc:HGNC:13536]
natural killer cell granule protein 7 [Source:HGNC Symbol;Acc: HGNC:7830]

prostaglandin D2 synthase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:8582]

pleckstrin homology domain containing A1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:14335]

regulator of G protein signaling 9 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:10004]
beta-1,3-glucuronyltransferase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:921]

selectin P ligand [Source:HGNC Symbol;Ace: HGNC:10722]

bridging integrator 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1053]

N tylgl nine-1-phosp transferase alpha and beta subunits [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:29670]
neural precursor cell expressed, developmentally down-regulated 9 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:7733]
zeta chain of T cell receptor associated protein kinase 70 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:12858]
granulysin [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4414]

interleukin 18 receptor 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:5988]

interleukin 18 receptor accessory protein [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:5989]

inhibitor of DNA binding 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:5361]

pleckstrin [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9070]

CD160 molecule [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17013]

Fas ligand [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11936]

CD244 molecule [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:18171]

serglycin [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9361]

killer cell immunoglobulin like receptor, two Ig domains and long cytoplasmic tail 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6329]
protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 12 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9645]
tyrosylprotein sulfotransferase 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:12021]

spectrin repeat containing nuclear envelope protein 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17089]
leucine rich repeat containing G protein-coupled receptor 6 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:19719]
killer cell lectin like receptor D1 [Source:HGNC Symbol;Acc HGNC:6378]

osteoclast stimulating factor 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:8510]

acyloxyacyl hydrolase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:548]

synaptotagmin like 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:15585]

G protein-coupled receptor 65 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4517]

integrin subunit alpha X [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6152]

NPC intracellular cholesterol transporter 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:7897]

myosin IF [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:7600]

EF-hand domain family member D2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:28670]

X-C motif chemokine ligand 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:10646]

granzyme A [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4708]

Rho GTPase activating protein 26 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17073]

neural cell adhesion molecule 1 [Source:HGNC Symbol;Acec:HGNC:7656]

killer cell lectin like receptor F1 [Source:HGNC Symbal;Acc:HGNC:13342]

CD226 molecule [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:16961]

carnosine dipeptidase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:20675]

serine protease 23 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:14370]

phosphatidylinositol transfer protein, cytoplasmic 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:21045]
Rap associating with DIL domain [Source:HGNC Symbol;Acc: HGNC:22226]

Fc fragment of IgE receptor Ig [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3611]

spondin 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11253]

integrin subunit beta 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC :6155]
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ENSG00000162496
ENSG00000162747
ENSG00000162777
ENSG00000163564
ENSG00000165061
ENSG00000166831
ENSG00000167633
ENSG00000167851
ENSG00000168229
ENSG00000168329
ENSG00000168995
ENSG00000169252
ENSG00000169583
ENSG00000169744
ENSG00000169896
ENSG00000170962
ENSG00000171476
ENSG00000171596
ENSG00000171604
ENSG00000171860
ENSG00000172543
ENSG00000173930
ENSG00000174482
ENSG00000175029
ENSG00000175040
ENSG00000176485
ENSG00000179241
ENSG00000180871
ENSG00000181104
ENSG00000183542
ENSG00000184730
ENSG00000188013
ENSG00000189430
ENSG00000196139
ENSG00000196924
ENSG00000198574
ENSG00000198756
ENSG00000198821
ENSG00000205336
ENSG00000205809
ENSG00000205810
ENSG00000213809
ENSG00000221869
ENSG00000221957
ENSG00000221963
ENSG00000229807
ENSG00000230657
ENSG00000239713
ENSG00000240403
ENSG00000242019
ENSG00000257335
ENSG00000271503
ENSG00000274438
ENSG00000275302
ENSG00000276177
ENSG00000277163
ENSG00000277632

DHRS3
FCGR3B
DENND2D
PYHIN1
ZMAT4
RBPMS2
KIR3DL1
CD300A
PTGDR
CX3CR1
SIGLEC?
ADRB2
CLIC3
LDB2
ITGAM
PDGFD
HOPX
NMUR1
CXXCB
C3AR1
CTsSW
SLCO4CH1
LINGO2
CTBP2
CHST2
PLA2G16
LDLRAD3
CXCR2
F2R
KLRC4
APOBR
KIR2DL4
NCR1
AKR1C3
FLNA
SH2D1B
COLGALT2
CD247
ADGRG1
KLRC2
KLRC3
KLRK1
CEBPD
KIR2DS4
APQLG
XIsT
PRB4
APQBEC3G
KIR3DL2
KIR3DL3
MGAM
CCLs
KIR2DS2
CClL4
KIR2DL5A
KIR2DS3
CCL3
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dehydrogenasefreductase 3 [Source HGNC Symbol;Acc:HGNC:17693]

Fc fragment of IgG receptor lllb [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3620]

DENN domain containing 2D [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:26192]

pyrin and HIN domain family member 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:28894]

zinc finger matrin-type 4 [Source:HGNC Symbol;Acc: HGNC:25844]

RNA binding protein, mRNA processing factor 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:19098]

killer cell immunoglobulin like receptor, three Ig domains and long cytoplasmic tail 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:8338]
CD300a molecule [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:19319]

prostaglandin D2 receptor [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9591]

C-X3-C motif chemokine receptor 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGN C:2558]

sialic acid binding Ig like lectin 7 [Source HGNC Symbol;Acc:HGNC:10876]

adrenoceptor beta 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGN C:286]

chloride intracellular channel 3 [Source: HGNC Symbol;Acc:HGN C:2064]

LIM domain binding 2 [Source:HGNC Symbol;Acc: HGNC:6533]

integrin subunit alpha M [Source:HGNC Symbol;Acc:HGN C:6149]

platelet derived growth factor D [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:30620]

HOP homeobox [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:24961]

neuromedin U receptor 1 [Source:HGNC Symbol;,Acc:HGNC:4518]

CXXC finger protein 5 [Source:HGNC Symbol;,Acc:HGNC:26943]

complement C3a receptor 1 [Source:HGNC Symbol,Ace:HGNC:1319]

cathepsin W [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2546]

solute carrier organic anion transporter family member 4C1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:23612]

leucine rich repeat and Ig domain containing 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:21207]

C-terminal binding protein 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2495]

carbohydrate sulfotransferase 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1970]

phospholipase A2 group XVI [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17825]

low density lipoprotein receptor class A domain containing 3 [Source:HGNC Symbol; Acc:HGNC:27046]

C-X-C motif chemokine receptor 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6027]

coagulation factor Il thrombin receptor [Source:HGNC Symbol;Acc: HGNC:3537]

killer cell lectin like receptor C4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6377]

apolipoprotein B receptor [Source:HGNC Symbol;Acc:H GNC:24087]

killer cell immunoglobulin like receptor, two Ig domains and long cytoplasmic tail 4 [Source HGNC Symbol;Acc:HGNC:6332]
natural cytotoxicity triggering receptor 1 [Source:HGNG Symbol;Acc:HGNC:6731]

aldo-keto reductase family 1 member C3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:386]

filamin A [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3754]

SH2 domain containing 1B [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:30416]

collagen beta(1-O)galactosyltransferase 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:16790]

CD247 molecule [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1677]

adhesion G protein-coupled receptor G1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4512]

killer cell lectin like receptor C2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6375]

killer cell lectin like receptor C3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6376]

killer cell lectin like receptor K1 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:18788]

CCAAT/enhancer binding protein delta [Source HGNC Symbol;Ace:HGNC:1835]

killer cell immunoglobulin like receptor, two Ig domains and short cytoplasmic tail 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6336]
apolipoprotein L6 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:14870]

Xinactive specific transcript (non-protein coding) [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:12810]

proline rich protein BstNI subfamily 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9340]

apolipoprotein B mRNA editing enzyme catalytic subunit 3G [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17357]

killer cell immunoglobulin like receptor, three Ig domains and long cytoplasmic tail 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6339]
killer cell immunoglobulin like receptor, three Ig domains and long cytoplasmic tail 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:16312]
maltase-glucoamylase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:7043]

C-C motif chemokine ligand 5 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:10632]

killer cell immunoglobulin like receptor, two Ig domains and short cytoplasmic tail 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6334]
C-C motif chemokine ligand 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:10630]

killer cell immunoglobulin like receptor, two Ig domains and long cytoplasmic tail 5A [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:16345]
killer cell immunoglobulin like receptor, two Ig domains and short cytoplasmic tail 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6335]
C-C motif chemokine ligand 3 [Source:HGNC Symbol;Acc: HGNC:10627]
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ENSG_ID
ENSG00000003147
ENSG00000010319
ENSG00000010610
ENSG00000028137
ENSG00000030419
ENSG00000048052
ENSG00000049247
ENSG00000049249
ENSG00000049768
ENSGO0000056736
ENSGO0000065675
ENSG0000007 1282
ENSG00000074657
ENSGO0000081913
ENSG0000008587 1
ENSG00000089127
ENSG00000100368
ENSG00000102055
ENSG00000103056
ENSGO0000104626
ENSG00000104783
ENSG00000105352
ENSGO0000106415
ENSG00000107242
ENSG00000109684
ENSG00000110660
ENSG00000110777
ENSG00000111424
ENSG00000112312
ENSG00000112394
ENSG00000115590
ENSG00000115594
ENSG00000117318
ENSG00000118520
ENSG0O0000119326
ENSG00000119917
ENSG00000121594
ENSG00000121742
ENSG00000122952
ENSG00000123411
ENSG00000124196
ENSG00000124721
ENSG00000125430
ENSG0O0000126787
ENSG00000128833
ENSG00000133789
ENSG00000134215
ENSG00000134460
ENSG00000134594
ENSG00000136111
ENSG00000136738
ENSG00000137265
ENSG00000137507
ENSG00000137731
ENSG00000138185
ENSG00000138376
ENSG00000138604
ENSG00000138764
ENSG00000139531
ENSG00000140199
ENSG00000140848
ENSG00000141469
ENSGO0000143179
ENSG00000143341
ENSG00000143367
ENSG00000143507
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HGNC_SYMBOL GENE_DESCRIPTION

ICA1
SEMA3G
CD4
TNFRSF1B
IKZF2
HDAC9
uTs2
TNFRSF9
FOXP3
IL17RB
PRKCQ
LMCDA1
ZNF532
PHLPP1
MGST2
OAS1
CSF2RB
PPP1R2C
SMPD3
ERI
KCNN4
CEACAM4
GLCCH
PIP5K1B
CLNK
SLC35F2
POU2AF1
VDR
GMNN
SLC16A10
IL1R2
IL1RA1

D3
ARG1
CTNNAL1
IFIT3
CD8o
GJB6
ZWINT
IKZF4
GTSFIL
DNAHS
HS3ST3B1
DLGAP5
MYQOS5C
SWAP70
VAV3
IL2RA
RAB33A
TBC1D4
STAM
IRF4
LRRC32
FXYD2
ENTPD1
BARDA
GLCE
CCNG2
SUOX
SLC12A6
CPNE2
SLC14A1
UCK2
HMCN1
TUFT1
DUSP10

islet cell autoantigen 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:5343]

semaphorin 3G [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:30400]

CD4 molecule [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1678]

TNF receptor superfamily member 1B [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11917]

IKAROS family zinc finger 2 [Source:HGNC Symbal;AccHGNC:13177]

histone deacetylase 9 [Source:HGNC Symbol:Acc:HGNC:14065]

urotensin 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:12636]

TNF receptor superfamily member 9 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11924]

forkhead box P3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6106]

interleukin 17 receptor B [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:18015]

protein kinase C theta [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC :9410]

LIM and cysteine rich domains 1 [Source:HGNC Symbaol;Acc:HGNC:6633]

zinc finger protein 532 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:30940]

PH domain and leucine rich repeat protein phosphatase 1 [Source;HGNC Symbol;Acc:HGNC:20610]
microsomal glutathione S-transferase 2 [SourceHGNC Symbol;Acc:HGNC:7063]
2'-5'-cligoadenylate synthetase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:8086]

caolony stimulating factor 2 receptor beta common subunit [Source;HGNC Symbol;Acc:HGNC:2436]
PPP1R2C family member C [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:16324]

sphingomyelin phosphodiesterase 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:14240]
exoribonuclease 1 [Source;:HGNC Symbol;Acc:HGNC:23994]

potassium calcium-activated channel subfamily N member 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6293]
carcinoembryonic antigen related cell adhesion molecule 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:18186]
glucocorticoid induced 1 [Source;HGNC Symbol;Acc:HGNC:18713]
phosphatidylinositol-4-phosphate 5-kinase type 1 beta [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:8995]
cytokine dependent hematopoietic cell linker [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17438]

solute carrier family 35 member F2 [Source:HGNC Symbol;Ace:HGNC;23615]

POU class 2 assaciating factor 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9211]

vitamin D receptor [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:12679]

geminin, DNA replication inhibitor [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17493]

solute carrier family 16 member 10 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17027]

interleukin 1 receptor type 2 [Source:HGNC Symbal;Acc:HGNC:5994]

interleukin 1 receptor type 1 [Source:HGNC Symbal;Acc:HGNC:5993]

inhibitor of DNA binding 3, HLH protein [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:5362]

arginase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:663]

catenin alpha like 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2512]

interferon induced protein with tetratricopeptide repeats 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:5411]
CD80 molecule [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1700]

gap junction protein beta 6 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4288]

ZW10 interacting kinetochore protein [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:13195]

IKAROS family zinc finger 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:13179]

gametocyte specific factor 1 like [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:16188]

dynein axonemal heavy chain 8 [Source:HGNC Symbol:Acc:HGNC:2952]

heparan sulfate-glucosamine 3-sulfotransferase 3B1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:5198]
DLG associated protein 5 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:16864]

myosin VC [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:7604]

switching B cell complex subunit SWAP70 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17070]

vav guanine nucleotide exchange factor 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:12659]
interleukin 2 receptor subunit alpha [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6008]

RAB33A, member RAS oncogene family [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:9773]

TBC1 domain family member 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:19185]

signal transducing adaptor molecule [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11357]

interferon regulatory factor 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6119]

leucine rich repeat containing 32 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4161]

FXYD domain containing ion transport regulator 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4026]
ectonucleoside triphosphate diphosphohydrolase 1 [Source:HGNC Symbol:Acc:HGNC:3363]
BRCA1 associated RING domain 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:952]

glucuronic acid epimerase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17855]

cyclin G2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1593]

sulfite oxidase [Source:HGNC Symbal;Acc:HGNC:11460]

solute carrier family 12 member 6 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:10914]

copine 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2315]

salute carrier family 14 member 1 (Kidd blood group) [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:10918]
uridine-cytidine kinase 2 [Source;HGNC Symbol;Acc:HGNC:12562]

hemicentin 1 [Source:HGNC Symbaol;Acc:HGNC:19194]

tuftelin 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:12422]

dual specificity phosphatase 10 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3065]
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ENSG00000144642
ENSG00000145391
ENSG00000147044
ENSG00000148848
ENSG00000149177
ENSG00000153094
ENSG00000154451
ENSG00000155657
ENSG00000156011
ENSG00000156299
ENSG00000158869
ENSG00000160856
ENSG00000162645
ENSG00000163599
ENSG00000164120
ENSG00000165409
ENSG00000165996
ENSG00000167618
ENSG00000170819
ENSG00000171604
ENSG00000171777
ENSG00000172215
ENSG00000173334
ENSG00000174175
ENSG00000179344
ENSG00000182010
ENSG00000182198
ENSG00000183150
ENSG00000183395
ENSG00000184451
ENSG00000185432
ENSG00000196735
ENSG00000196914
ENSG00000198673
ENSG00000198734
ENSG00000198814
ENSG00000198825
ENSG00000198851
ENSG00000198964
ENSG00000203780
ENSG00000204257
ENSG00000204381
ENSG00000241978
ENSG00000260314
ENSG00000265185

RBMS3
SETD7
CASK
ADAM12
PTPRJ
BCL2L11
GBP5
TTN

PSD3
TIAM1
FCER1G
FCRL3
GBP2
CTLA4
HPGD
TSHR
HACD1
LAIR2
BFSP2
CXXC5
RASGRP4
CXCR6
TRIB1
SELP
HLA-DQB1
RTKN2
SHMT2
GPR19
PMCH
CCR10
METTL7A
HLA-DQA1
ARHGEF12
FAM18A2
F5

GK
INPPSF
CD3E
SGMSH
FANK1
HLA-DMA
LAYN
AKAP2
MRC1
SNORD3B-1

Supplemental_Table_1 V2 - Tregs - 12116

RNA binding motif single stranded interacting protein 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:13427]
SET domain containing lysine methyltransferase 7 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:30412]
calcium/calmodulin dependent serine protein kinase [Source:HGNC Symbol;,Acc:HGNC:1497]
ADAM metallopeptidase domain 12 [Source:HGNC Symbaol;Acc:HGNC:190]

protein tyrosine phosphatase, receptor type J [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:8673]

BCL2 like 11 [Source:HGNC Symbaol;Acc:HGNC:994]

guanylate binding protein 5 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:18895]

titin [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:12403]

pleckstrin and Sec7 domain containing 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:19093]

T cell lymphoma invasion and metastasis 1 [Source:HGNC Symbol;Ace:HGNC:11805]

Fc fragment of IgE receptor Ig [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3611]

Fc receptor like 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:18506]

guanylate binding protein 2 [Source:HGNC Symbal;Acc:HGNC:4183]

cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2505]
15-hydroxyprostaglandin dehydrogenase [Source:HGNC Symbol;Ace:HGNC;5154]

thyroid stimulating hormone receptor [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:12373]
3-hydroxyacyl-CoA dehydratase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9639]

leukocyte associated immunoglobulin like receptor 2 [Source;HGNC Symbol;Acc:HGNC:6478]
beaded filament structural protein 2 [Source:HGNC Symbol:Acc:HGNC:1041]

CXXC finger protein 5 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:26943]

RAS guanyl releasing protein 4 [Source;HGNC Symbol;Acc:HGNC;18958]

C-X-C motif chemokine receptor 6 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:16647]

tribbles pseudokinase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:16891]

selectin P [Source:HGNC Symbal;Acc:HGNC:10721]

major histocompatibility complex, class Il, DQ beta 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4944]
rhotekin 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:19364]

serine hydroxymethyltransferase 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC; 10852]

G protein-coupled receptor 19 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4473]

pro-melanin concentrating hormone [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:8109]

C-C motif chemokine receptor 10 [Source:HGNC Symboal;Acc:HGNC:4474]

methyltransferase like 7A [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:24550]

major histocompatibility complex, class Il, DQ alpha 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4942]
Rho guanine nucleotide exchange factor 12 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:14193]

family with sequence similarity 19 member A2, C-C motif chemokine like [Source:HGNC Symbaol;Acc:HGNC:21589]

coagulation factor V [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3542]

glycerol kinase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4289]

inositol polyphosphate-5-phosphatase F [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17054]

CD3e molecule [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1674]

sphingomyelin synthase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC :29799]

fibronectin type lll and ankyrin repeat domains 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:23527]
major histocompatibility complex, class Il, DM alpha [Source:HGNC Symbal;Acc:HGNC:4934]
layilin [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:28471]

A-kinase anchoring protein 2 [Source:HGNC Symbaol;Acc:HGNC :372]

mannose receptor C-type 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:7228]

small nucleolar RNA, C/D box 3B-1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:10168]
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Cancer
AML
BLCA
BRCA
CESC
COAD
ESCA
GBM
HNSC
KICH
KIRC
KIRP
LGG
LIHC
LUAD
LUSC
NBL
ov
PAAD
PCPG
PRAD
READ
SARC
SKCM
STAD
THCA
ucs
WT

n
258
411

1085
288
427
153
152
483

59
498
250
498
342
472
464
147
370
169
160
479
145
235
447
342
484
47
115

Low Cutoff (%) High Cutoff (%)

29
5
24
20
8
2
3
30
13

N
[&]

S NN R WL o

19
10
32
29
8
19
3
32
33
28
22
8
3
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Setting
Paradox
Correlation
Carrelation
Correlation
Inverse Correlation
Carrelation
Correlation
Correlation
Correlation
Inverse Correlation
Correlation
Inverse Correlation
Correlation
Carrelation
Correlation
Inverse Correlation
Inverse Correlation
Paradox
Correlation
Correlation
Inverse Correlation
Correlation
Correlation
Inverse Correlation
Correlation
Correlation
Paradox

Full name
Acute Myeloid Leukemia
Bladder Urothelial Carcinoma
Breast Invasive Carcinoma

Cervical Squamous Cell Carcinoma and Endocervical Adenocarcinoma (Cervix Carcinoma)

Colon Adenocarcinoma

Esophageal Carcinoma

Glioblastomna Multiforme (Brain Blastoma)
Head and Neck Squamous Cell Carcinoma
Kidney Chromophobe (Kidney Cancer)
Kidney Renal Clear Cell Carcinoma

Kidney Renal Papillary Cell Carcinoma
Brain Lower Grade Glioma

Liver Hepatocellular Carcinoma

Lung Adenocarcinoma

Lung Squamous Cell Carcinoma
Neuroblastoma (Nervous System Blastoma)
Ovarian Serous Cystadenocarcinoma
Pancreatic Adenocarcinoma
Pheochromocytoma and Paraganglioma (Adrenal Gland Carcinoma)
Prostate Adenocarcinoma

Rectum Adenocarcinoma

Sarcoma (Soft Tissues Carcinomay

Skin Cutaneous Melanoma

Stomach Adenocarcinoma

Thyroid Carcinoma

Uterine Carcinosarcoma

Wilms Tumor (Kidney Carcinoma)
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Cancer
ACC
AML
BLCA
BRCA
CESC
DLBC
ESCA
HNSC
KICH
KIRC
LGG
LIHC
LUAD
LUSC
MESO
ov
PAAD
PCPG
PRAD
SARC
SKCM
TGCT
THCA
THYM
UCEC
UVM

n
79
258
411
1085
288
46
153
483
59
498
498
342
472
464
81
370
169
160
479
235
447
118
484
111
522
77
115
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Low Cutoff (%) High Cutoff (%) Setting
8 29 Caorrelation
3 5 Paradox
3 3 Carrelation
31 33 Correlation
3 33 Correlation
12 27 Paradox
32 11 Paradox
31 33 Correlation
21 14 Paradox
26 17 Correlation
26 33 Inverse Correlation
1 3 Caorrelation
33 33 Correlation
1 7 Carrelation
8 24 Correlation
6 27 Paradox
20 19 Paradox
19 22 Paradox
1 33 Correlation
21 29 Correlation
31 12 Carrelation
33 5 Inverse Correlation
12 9 Correlation
33 21 Inverse Correlation
12 30 Correlation
33 4 Inverse Correlation
25 4 Correlation

Full name
Adenocortical Carcinoma (Adrenal Gland Carcinoma)
Acute Myeloid Leukemia
Bladder Urothelial Carcinoma
Breast Invasive Carcinoma

Cervical Squamous Cell Carcinoma and Endocervical Adenocarcinoma (Cervix Carcinoma)
Lymphoid Neaplasm Diffuse Large B-cell Lymphoma (Lymph Node Lymphoma)

Esophageal Carcinoma

Head and Neck Squamous Cell Carcinoma
Kidney Chromophobe (Kidney Cancer)
Kidney Renal Clear Cell Carcinoma
Brain Lower Grade Glioma

Liver Hepatocellular Carcinoma

Lung Adenocarcinoma

Lung Squamous Cell Carcinoma
Mesothelioma (Pleura Carcinoma)
Ovarian Serous Cystadenacarcinoma
Pancreatic Adenocarcinoma
Pheochromocytoma and Paraganglioma (Adrenal Gland Carcinoma)
Prostate Adenocarcinoma

Sarcoma (Soft Tissues Carcinomay
Skin Cutaneous Melanoma

Testicular Germ Cell Tumors

Thyroid Carcinoma

Thymoma

Uterine Corpus Endometrial Carcinoma
Uveal Melanoma (Eye Melanoma)
Wilms Tumor (Kidney Carcinoma)
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Cancer
ACC
AML
BLCA
BRCA
CESC
CHOL
DLBC
ESCA
GBM
HNSC
KICH
KIRC
LGG
LIHC
LUAD
LUsC
MESQ
NBL
ov
PAAD
PCPG
PRAD
SARC
SKCM
TGCT
UCEC
UVM

n
79
258
411
1085
288
32
46
153
152
483
59
498
498
342
472
464
81
147
370
169
160
479
235
447
118
522
77
116

Supplemental_Table_1 V2 - ¢cDC2 cancer profiles - 15/16

Low Cutoff (%) High Cutoff (%) Setting
18 27 Correlation
2 12 Paradox
7 3 Carrelation
33 32 Correlation
5 29 Correlation
30 10 Carrelation
16 9 Inverse Correlation
32 4 Paradox
24 6 Inverse Correlation
33 33 Correlation
[¢] 33 Paradox
31 12 Paradox
23 1 Inverse Correlation
1 23 Carrelation
33 26 Correlation
33 6 Paradox
4 32 Correlation
21 7 Correlation
4 10 Inverse Correlation
" 30 Paradox
15 19 Correlation
2 33 Correlation
15 33 Correlation
19 13 Carrelation
33 5 Inverse Correlation
12 26 Correlation
33 15 Inverse Carrelation
8 20 Paradox

Full name
Adenocortical Carcinoma (Adrenal Gland Carcinoma)
Acute Myeloid Leukemia
Bladder Urothelial Carcinoma
Breast Invasive Carcinoma

Cervical Squamous Cell Carcinoma and Endocervical Adenocarcinoma (Cervix Carcinoma)

Cholangiocarcinoma (Bile Duct Carcinoma)

Lymphoid Neaplasm Diffuse Large B-cell Lymphoma (Lymph Node Lymphoma)

Esophageal Carcinoma

Glioblastorna Multiforme (Brain Blastoma)
Head and Neck Squamous Cell Carcinoma
Kidney Chromophobe (Kidney Cancer)
Kidney Renal Clear Cell Carcinoma

Brain Lower Grade Glioma

Liver Hepatocellular Carcinoma

Lung Adenocarcinoma

Lung Squamous Cell Carcinoma
Mescthelioma (Pleura Carcinoma)
Neuroblastoma (Nervous System Blastoma)
Ovarian Serous Cystadenacarcinoma
Pancreatic Adenocarcinoma
Pheochromocytoma and Paraganglioma (Adrenal Gland Carcinoma)
Prostate Adenocarcinoma

Sarcoma (Soft Tissues Carcinomay

Skin Cutaneous Melanoma

Testicular Germ Cell Tumors

Uterine Corpus Endometrial Carcinoma
Uveal Melanoma (Eye Melanoma)

Wilms Tumor (Kidney Carcinoma)
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Cancer
ACC
AML
BLCA

CESC
DLBC
ESCA
GBM
HNSC
KICH
KIRC
KIRP
LGG
LIHC
LUAD
LUSC
ov
PAAD
SARC
SKCM
STAD
TGCT
THYM
UCEC
UVM

n
79
258
411
288
46
153
152
483
59
498
250
498
342
472
464
370
169
235
447
342
118
11
522
77
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Low Cutoff (%) High Cutoff (%) Setting
30 11 Caorrelation
33 33 Correlation
33 2 Paradox
24 29 Correlation
25 12 Correlation
3 3 Paradox
24 9 Inverse Correlation
29 29 Correlation
28 28 Paradox
2 6 Inverse Correlation
31 2 Inverse Correlation
28 2 Inverse Correlation
8 8 Paradox
9 30 Carrelation
15 5 Paradox
13 1 Inverse Correlation
5 14 Paradox
19 29 Correlation
33 33 Caorrelation
3 33 Inverse Correlation
33 3 Inverse Correlation
27 33 Correlation
5 32 Correlation
33 28 Inverse Correlation

Adenocortical Carcinoma (Adrenal Gland Carcinoma)

Acute Myeloid Leukemia
Bladder Urothelial Carcinoma

Cervical Squamous Cell Carcinoma and Endocervical Adenocarcinoma (Cervix Carcinoma)
Lymphoid Neoplasm Diffuse Large B-cell Lymphoma (Lymph Node Lymphoma)

Esophageal Carcinoma
Glioblastomna Multiforme (Brain Blastoma)

Head and Neck Squamous Cell Carcinoma

Kidney Chromophobe (Kidney Cancer)
Kidney Renal Clear Cell Carcinoma
Kidney Renal Papillary Cell Carcinoma
Brain Lower Grade Glioma

Liver Hepatocellular Carcinoma

Lung Adenocarcinoma

Lung Squamous Cell Carcinoma
Ovarian Serous Cystadenacarcinoma
Pancreatic Adenocarcinoma

Sarcoma (Soft Tissues Carcinomay
Skin Cutaneous Melanoma

Stomach Adenocarcinoma

Testicular Germ Cell Tumors
Thymoma

Uterine Corpus Endometrial Carcinoma
Uveal Melanoma (Eye Melanoma)

122



Il. L’infiltration des tumeurs par les cellules du systeme immunitaire favorise la
survie des patients dans certains cancers mais est hautement préjudiciable
dans les sites immuno-privilégiés

L’'immunothérapie a révolutionné le traitement des cancers et les inhibiteurs des points de
controle immunologiques incarnent une des récentes avancées majeures dans le domaine de
I'immunologie. Son principe se base sur 'observation sur les cellules immunitaires capables de
détecter et d’éliminer les cellules tumorales peuvent persister au sein de la tumeur a tous les stades
du développement tumoral, mais ont besoin d’étre « désinhibées». Les cellules immunitaires

Shankaran,

infiltrant la tumeur ont été intensivement étudiées, notamment dans les modéles murins
2 et plusieurs études se sont aussi intéressées a cette infiltration immunitaire dans les tumeurs
humaines, cancer par cancer. La biologie des systemes et la bio-informatique permettent de traiter
cette question a un tout autre niveau grace aux données de milliers de patients provenant de bases

de données publiques, et permettent de déterminer le réle précis de chaque type de cellule

immunitaire dans la survie des patients atteints de divers cancers.

Historiquement, beaucoup d’études ont tenté de caractériser I'infiltrat immunitaire dans les
cancers humains pris individuellement. Rudolph Virchow fut le premier a publier que les
leucocytes infiltrent fréquemment les tumeurs et proposa que ces cellules doivent avoir un role
dans la pathogenése du cancer®™ " **'. De¢s lors, I'identification des sous-populations cellulaires
immunitaires ont permis ’émergence de rapports de plus en plus détaillés sur la nature, la
composition et la localisation de ces infiltrats. Une autre question se pose et rameéne aux
problématiques formulées par Virchow : quel est effet de I'infiltration d’une population cellulaire
particuliere sur la survie des patients ? Si Virchow proposa que linfiltrat immunitaire puisse

Balkwill, 2001

faciliter la progression du cancer , Paul Erlich fut le premier a proposer I'idée que le SI

puisse protéger I'individu de maladies de types néoplasiques. De nos jours, la controverse du role
du SI sur la progression tumorale et la survie des patients est toujours d’actualité : si la théorie de

I'immunosurveillance des cancers est largement partagée®™ **” le probléme de I'inflammation

Mantovani, 2008

liée au cancer , et le succes des premicres thérapies de type checkpoint blockade, ont

montré 1) que le SI pouvait élaborer des stratégies permettant de protéger la progression de la

)5 | Willimsky, 2007 | Terme, 2008 | Darrasse-Jéze, 2009b

tumeur (viz la tolérance immunitaire)™ "™ 2 , voire de la

Mantovani, 2008

provoquer , et 2) que cette tolérance peut toutefois étre rompue méme a des stades de

déVelOppemeﬂt tumoraux tardifSLeach, 1996 | Shrikant, 1999 | Iwai, 2002 | Iwai, 2005 | Brahmer, 2010. Eﬂ paraﬂéle,
I'infiltration des cellules immunitaires a été montrée pour ¢tre associée a la survie des patients
dans différents types de Cancersclemente, 1996 | Zhang, 2003 | Pages, 2005 | Galon, 2006 | Spurre]|,2014‘ Par exemple, Zhang

et al. ont montré que l'infiltration intra-tumorale de lymphocytes T CD3" est fortement associée a
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une survie augmentée dans le cancer de Povaire™***”, Dans des patients atteints de cancers du
sein, Kohrt e a/. ont également montré que plusieurs types cellulaires infiltrant la tumeur
(lymphocytes T CD4", CTL et DCs CD1a") sont significativement associés avec une meilleure

Kohrt, 20(

survie, indépendamment du sous-type de cancer . D’autres études se sont focalisées sur

I'impact d’'une population précise dans un cancer donné, comme linfiltration des NK dans les

cancers colorectaux (CRC)“oppol» 2013

, mais leur role dans le contréle de la survie de ces patients est
encore débattu. Certaines études soulignent leur réle positif, tandis que d’autres affirment qu’ils
n‘ont aucun effet significatif sur la survie. Les auteurs ont tenté de trouver un mécanisme
permettant d’expliquer le role réel des NK dans ce cancer, et ont montré que les NK coopérent
avec les CTL, induisant une amélioration importante de la survie. Mais, seuls, les NK ne semblent
pas améliorer significativement la survie des patients. Ils aident plutot les réponses immunitaires

adaptatives anti-tumorales, probablement via un mécanisme cytokinique/chimiokinique et/ou le

recrutement/I’activation de CPAs intra-tumorales (et notamment de macrophages).

Les choses se corsent énormément quand on cherche a déterminer les proportions relatives
des cellules immunitaires infiltrant la tumeur. Il est clair que certaines cellules sont davantage
ctitiques pour la croissance tumorale que d’autres, et notamment les CTLE™™% ! ‘leg DCsP*4 2%
ou les Tregs™ *™. Cependant, leurs ratios relatifs peuvent affecter différemment le pronostic,

comme c’est le cas pour le ratio CD4/CD8 dans les cancers colorectauxPiederichsen, 2003

, ou pour le
ratio CD8/Tregs dans le cancer de Povaire®* **”. De plus, le site de I'infiltration immunitaire au
sein du microenvironnement tumoral (dans le stroma, le « nid » tumoral ou la marge invasive)

peut également influencer la survie des patients*™" 201 | Jisng 2017,

Déterminer le role de différentes populations immunitaires apparait utile, mais cette

approche est faite un cancer a la foigiobrs 2005

et méme parfois un type cellulaire a la fois. Ceci ne
permet pas d’extraire le role global mais également individuel de chacune des sous-populations
immunitaires dans chaque cancer. Des analyses plus larges se sont intéressées a la valeur
pronostique de lexpression des geénes dans divers cancers, grice a lutilisation de données
transcriptomiques et cliniques provenant du consortium TCGA™™* *'">| Leur travail suggére que
les pathways biologiques de bon pronostic dans certains cancers peuvent étre totalement
déléteres dans d’autres, ce qui illustre le besoin d’'une méthode d’analyse robuste et fiable de telles

données qui permettra de démasquer les forces responsables du développement tumoral et de sa

régression.

Ici, nous proposons une nouvelle méthode appelée AMOCATI, signifiant A/gorithmic Meta-

analysis Of Clinical And Transcriptomic Information. Cette méthode, initialement développée comme
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un ensemble de scripts (package) écrits en langage R, centralise des algorithmes permettant
d’étudier I'impact sur la survie de genes individuels ou de signatures géniques. Nous avons
appliqué AMOCATT sur les données transcriptomiques et cliniques provenant du consortium
TCGA et avons mesuré la présence de signatures géniques spécifiques de 18 types de cellules
immunitaires dans 35 types de cancers différents. En évaluant 'abondance de ces signatures et
leur corrélation aux fonctions biologiques déterminées par des analyses d’enrichissement de
pathways, nous avons identifié des combinaisons uniques de populations cellulaires responsables
de l'infiltration immunitaire, individuellement dans chaque type de tumeur, et les avons liées a la
survie des patients. En particulier, nous avons découvert que linfiltration immunitaire dans les
tumeurs d’organes immuno-privilégiés est associée a un mauvais pronostic. Nos données
montrent que les signatures de populations cellulaires dans de tels cancers ne corrélent plus avec
les pathways immuns appropriés, suggérant quune « reprogrammation » immunopathologique

puisse étre le marqueur de tumeurs a haut risque.
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A. Développement d’outils algorithmiques pour la méta-analyse de données
transcriptomiques et cliniques

Une des fonctions basiques ’AMOCATTI permet la récupération automatisée des données
RNA-Seq et cliniques stockées sur les serveurs GDC. Le but est de générer un fichier « tout-en-
un » (a Pextension *.data) pour chaque projet associé a un cancer, qui regroupe toutes les données
transcriptomiques de chaque patient (expression de chacun des geénes séquencés) ainsi que leurs
données cliniques associées (identifiant unique, statut vital et nombre de jours survécus depuis le
diagnostic). Cette concaténation est évidemment précédée de la normalisation des données, afin
de permettre directement P'analyse ultérieure du fichier. L.a méthode utilisée est présentée en

Figure 1A.

AMOCATTI implémente également un algorithme, nommé « algorithme de génération des
metaResults » (Figure 1B), utilisé pour analyser I'impact de chaque gene sur la survie des patients.
Au-dela de son apparente complexité, il permet de classer 'impact d’un gene sur la survie dans
une des quatre catégories prédéfinies mais également de quantifier cet impact. L’algorithme utilise
pour cela un fichier *.data précédemment généré et crée a la fin un fichier *.meta, contenant pour
chaque gene : 1) les percentiles a utiliser comme cut-gff pour séparer les patients en trois groupes
en fonction de leur intensité d’expression du gene, 2) sa catégorie associée (« corrélation »,
« corrélation inverse », « paradoxe » ou « paradoxe inverse ») et 3) sa métrique associée Y AAUC =

| AUCnter — AUCrow | + | AUCirer — AUChHiGH |.

AMOCATI est également capable de travailler avec des signatures géniques (ensemble de
g P g geniq
genes) et de calculer deux scores par patient pour chaque signature étudiée. Le premier, le
Quantitative Score (QS), permet d’estimer I’'abondance relative de la signature génique au sein de
la cohorte étudiée. Si la signature génique d’intérét est spécifique d’une population cellulaire, le
QS de cette signature peut étre comparé entre patients et permet d’estimer son abondance
relative : plus le QS est haut et plus la signature est abondante (ou fortement exprimée).
P % g P
AMOCATT calcule également un autre score pour chaque signature qu’on lui donne : le Clinical
Score (CS). Ce score est calculé d’une maniere beaucoup plus sophistiquée et a été pensé pour
pouvoir estimer la propension qu’a une signature génique a ¢tre associée, pour chaque patient, a
la survie ou non. Ce score peut également étre comparé entre les patients d'un méme cancet, et
permet de déterminer a quel point les patients expriment les genes de la signature d’'une maniére
favorable a leur survie : plus ce score est haut, plus c’est le cas, et vice versa. L’algorithme utilisé

pour calculer ce score est présenté en Figure 2.
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Nous avons également généré des signatures géniques spécifiques de plusieurs populations
immunitaires en utilisant des jeux de données disponibles publiquement sur GEO. La méthode
utilisée pour générer les signatures est présentée en Figure S1A. A la fin, nous avons obtenu 18
signatures différentes, chacune aussi spécifique que possible dune population cellulaire
immunitaire. Le peu de génes communs entre ces signatures sont indiqués dans la Figure S1B,

montrant leur spécificité.

AMOCATT est capable de générer a partir de fichiers *.meta des signatures géniques
(appelées signatures de classification) permettant de séparer de manicre optimale les patients
survivant longtemps (LTS) de ceux succombant rapidement (STS) a leur cancer. En comparant
de telles signatures géniques établies par AMOCATI a des signatures de méme taille établies par
un autre algorithme disponible dans la littérature, nous avons montré que celles générées par
AMOCATT sont au moins aussi efficaces pour séparer les LTS des STS que celles obtenues avec
l'autre algorithme, voire davantage (Figure S2A). Néanmoins, les signatures générées par les
deux algorithmes sont radicalement différentes, avec souvent aucun gene en commun (non

montré).

Ensuite, nous avons voulu déterminer a quel point les signatures pronostiques générées par
AMOCATT sont efficaces par rapport a des signatures déja établies dans la littérature. Nous
avons montré que pour le cancer BRCA, la signature de classification générée par AMOCATT fait
partie des meilleures signatures permettant de clairement distinguer les LTS et STS (Figure S2B).
De plus, nous avons montré que la plupart des signatures issues de la littérature pour ce cancer
sont bien moins efficaces pour la séparation des LTS et STS que des signatures générées

aléatoirement.

Enfin, nous avons démontré que les signatures de classification générées par AMOCATI
ne pouvaient pas étre utilisées pour prédire la survie des patients sur d’autres jeux de données que
ceux ayant servis a générer lesdites signatures (Figure S2C), méme s’ils contiennent des patients
présentant la méme maladie. Tous ces résultats soulignent efficacité ’AMOCATI pour établir
des signatures géniques pronostiques robustes et spécifiques de chaque jeu de données analysé,
permettant de séparer efficacement les LTS et STS dans une grande variété de cancers humains.

B. Les pathways immunitaires distinguent préférentiellement les patients survivant
longtemps de ceux succombant rapidement

Nous avons généré a partir des fichiers *.meta les signatures de classification spécifiques a
six cancers sélectionnés (SKCM, BRCA, LGG, KIRC, COAD et LUSC) et avons séparé les

patients en fonction de leur CS pour cette signature, avant de construire les courbes de survie
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associées (Figure 3A). Nous avons observé une séparation tres efficace des LTS et STS pour

chacun des cancers sélectionnés, mais également pour les autres cancers (non-montré).

Ensuite, nous avons extrait et représenté sur des graphiques en réseau les pathways
significativement enrichis entre ces deux groupes en utilisant un autre algorithme intégré a
AMOCATI (Figure 3B). Nous avons observé que dans les cancers sélectionnés, un tres grand
nombre de pathways liés au Sl sont significativement dysrégulés entre LTS et STS, mais pas
forcément associés a un bon pronostic. Pour les cancers SKCM et BRCA, les pathways liés au SI
sont associés a la survie et présentent des points communs (voies de signalisation TLR/PRR,
production/sécrétion de cytokines/chimiokines, chimiotactisme des cellules du SI, e#.). Dans ces
cancers, l'infiltration du SI et les pathways associés sont donc de bon pronostic pour la survie des

patients.

Pour les cancers LGG et KIRC, malgré le fait que beaucoup de pathways liés au SI soient
significativement dysrégulés, ils sont plutot associés a une mauvaise survie. Nous avons remarqué
que ces pathways sont relativement communs avec ceux trouvés dans les cancers BRCA et SKCM,
ce qui signifie que les mémes fonctions cellulaires peuvent avoir tantot un impact favorable sur la
survie, tantot délétere en fonction du tissu concerné. Les résultats indiquent clairement que dans
ces organes dits immuno-privilégiés (cerveau et rein), I'intervention du SI et des pathways associés

est plutot de mauvais augure pour la survie des patients.

Enfin, dans les cancers COAD et LUSC, nous avons observé une orientation mixte des
clusters immuns (COAD) ou leur faible abondance (LUSC) par rapport aux autres cancers, ce qui
laisse a penser que dans ces cancers, le SI a un impact sur la survie faible voire nul. Dans le cancer
COAD, nous avons pu observer des points communs au niveau des zefa-clusters par rapport aux
autres cancers précédemment décrits, mais ici, ils sont plus petits et n’impliquent pas autant de
pathways individuels par rapport au SKCM ou BRCA par exemple, ou alors présentent des
orientations mixtes et peu interprétables. Ces résultats démontrent que 'implication du SI dans le
controle de la survie des patients peut étre diverse en fonction des cancers, allant d’'un effet
purement bénéfique a totalement délétére, en passant par des effets mitigés voire non-
interprétables car non-significatifs.

C. L’infiltration immunitaire des tumeurs a un effet bénéfique sur la survie des

patients dans plusieurs cancers, mais un impact négatif dans les sites immuno-

privilégiés

Nous avons calculé le QS de chacune des signatures cellulaires pour chacun des cancers et

avons synthétisé tous ces résultats en une seule beatmap (Figure 4A). Nous avons observé que les
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cancers présentent des profils de QS différents pour chaque signature : certains cancers sont
faiblement infiltrés par les cellules du SI (comme UVM, ACC, UCEC et LIHC), tandis que
d’autres sont fortement infiltrés (comme BRCA, PAAD, LUSC, LUAD, ESCA, STAD et KIRC).
Les autres cancers sont soit moyennement infiltrés ou alors présentent des degrés d’infiltration

différents en fonction du type cellulaire analysé (comme GBM, LGG, WT ou DLBC).

Ensuite, nous avons calculé le coefficient de corrélation de Pearson (PCC) entre les QS et
CS de chacune des signatures analysées, et ce pour tous les cancers. Le PCC refléte ici la
corrélation entre I'abondance relative d’une population cellulaire (QS) et sa propension a étre
associée a la survie (CS). Nous avons ensuite affiché tous ces PCCs sur une seule heatmap (Figure
4B, a gauche). Nous avons observé que les cancers peuvent dés lors étre classifiés en trois
groupes : ceux dont linfiltration de cellules du SI est globalement associée a un bon pronostic
(groupe vert), ceux dont cette infiltration est globalement associée a un mauvais pronostic
(groupe rouge), et ceux dont cette infiltration est soit non-statistiquement associée a la survie ou

la mort, soit dépend du type cellulaire regardé (groupe noir).

De plus, en calculant des différences entre paires de PCCs (Figure 4B, a droite), nous
avons réussi a analyser plus avant les différences pouvant potentiellement expliquer la
classification des cancers observée. Notamment, nous avons observé que les cancers ou
infiltration immunitaire est associée a un bon pronostic montrent des valeurs positives pour les
différences « NK — amTr », «cDCs CD141" — pDCs », «cDCs CD1c™ — pDCs», « cDCs
CDlc" — ¢DCs CD141"» et «amTer — amTre». Cela signifie que pour ces cancets,
respectivement, les NK sont davantage associés a la survie que les amTh, les cDCs sont toutes
deux davantage associées 2 la survie que les pDCs (mais les cDCs CD1c" le sont davantage que
les cDCs CD141%), et les am T sont plus associés 2 la survie que les am T Pour résumer, dans
ces cancers, les mécanismes immunitaires effecteurs (amTew et NK) correlent avec un meilleur
pronostic que les mécanismes immunitaires régulateurs (amTy,). De plus, il semble que
Iinfiltration par les cDCs soit meilleure pour la survie que les pDCs, mais que parmi les cDCs, la

survie est préférentiellement associée aux cDCs CD1c".

Dans la grande majorité des cancers ou linfiltration immunitaire est de mauvais pronostic,
les conclusions inverses peuvent étre faites au regard des différences entre les mémes paires de
signatures : les fonctions immunitaires régulatrices semblent préférentiellement associées a une
meilleure survie (ou une moindre association a un mauvais pronostic) par rapport aux fonctions
effectrices. De plus, la présence de cDCs CD141" par rapport aux ¢cDCs CD1c" est davantage

associée a la survie, tandis que la présence de pDCs est préférable a celle de cDCs.

129



Ces résultats confirment que certains cancers ont besoin d’étre infiltrés par les cellules
immunitaires afin que le pronostic soit bon, et dans lesquels les amTew, les NK et les ¢cDCs
CD1c" sont globalement plus associés a la survie que les amTre, les pDCs et dans une moindre
mesute les cDCs CD141". D’autres cancers, et notamment ceux d’organes immuno-privilégiés
(UVM, LGG, GBM et TGCT), doivent en revanche étre faiblement infiltrés par les cellules du SI,
et montrent une association de la survie avec les amTy, les pDCs et les cDCs CD141" par
rapport aux amTes, aux NK et aux ¢cDCs CD1c’. En conclusion, chaque cancer posséde ses
propres spécificités : infiltration des cellules du SI n’est pas toujours associée a un bon pronostic

chez les patients, mais dépend de la localisation du cancer.

En compilant les résultats obtenus dans les précédentes figures (Figure 4C et Figure 4D),
nous avons montré que certains cancers sont hautement infiltrés en cellules immunitaires et que
cette infiltration est plutét de bon pronostic, comme BRCA, CESC, HNSC, LUAD, NBL,
PRAD, SKCM et THCA. En revanche, d’autres cancers sont faiblement infiltrés par les cellules
du SI, et une telle infiltration est de toute facon de mauvais pronostic, comme BLCA, GBM,
KIRP, LGG et UVM. De manicre intéressante, d’autres cancers peuvent étre fortement infiltrés
par les cellules du SI mais ne le devraient pas, car cette infiltration est plutot associée a une survie
amoindrie, comme LUSC, PAAD, STAD, TGCT et THYM. Au contraire, certains autres sont
faiblement infiltrés mais devraient I’étre, car cette infiltration est associée a la survie, comme
ACC, AML, COAD, LIHC, SARC et UCEC. Malgré le fait que leffet sur la survie de cette
infiltration de la tumeur par les cellules du SI soit unique a chaque cancer, nous avons observé
que cet effet tend a étre plus souvent délétere pour la survie dans les cancers de sites immuno-
privilégiés.

D. Identification d’une dysrégulation immunitaire dans les cancers d’organes
immuno-privilégiés a partir de données transcriptomiques

Ensuite, nous avons calculé pour les cancers BRCA et LGG les PCCs entre chacune des
signatures géniques précédemment utilisées et certains des pathways les plus dysrégulés entre LTS
et STS, et avons affiché toutes ces corrélations sur deux heatmaps distinctes (une pour chaque
cancer) en utilisant une échelle colorée pour mieux observer les variations fines de PCCs (Figure

5A).

Nous avons observé dans le BRCA que certains pathways correlent de maniere tres
importante avec certaines populations cellulaires spécifiques. Notamment, les pathways
« signalisation TCR », « activation des lymphocytes T », « co-stimulation des lymphocytes T » et

« régulation positive de 'activation des lymphocytes T » sont tres fortement corrélés a la fois aux
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NK et aux CTL. Méme si cela parait attendu pour les CTL, le fait que les NK soient trés associés
a de tels pathways est intéressant, montrant alors une réelle relation entre NK et lymphocytes T,
probablement  2za des interactions directes  (contact cellulaire) ou  indirectes
(cytokines/chimiokines). De plus, les NK sont les cellules les plus associées aux pathways
« signalisation des récepteurs de surface », «réponse inflaimmatoire », « chimiotactisme » et
« régulation positive de la signalisation des récepteurs de surface », confirmant les précédentes

observations et prouvant alors le role important des NK dans ce cancer.

Drautres corrélations plutot attendues sont également observées, comme celle unissant les
CTL et le pathway « production d’IFN-y », confirmant encore plus la robustesse de ce type de
représentation graphique. Beaucoup d’autres résultats peuvent étre extraits de telles heatmaps,
simplement en regardant chaque pathway et en trouvant la signature cellulaire la plus fortement
associée. Par exemple, pour le pathway « signalisation médiée par les cytokines », ce sont les
amTes, les NK et les cMo qui sont les plus fortement corrélés. Méme si cela semble attendu pour
les amTe et les NK, le fait que les cMo soient également fortement associés a ce pathway met en
lumiere leur potentielle activité de sécrétion cytokinique, pouvant étre liée a leur fonction déja
connue, a savoir le recrutement cellulaire lors du développement tumoral précoce et la promotion
du chimiotactisme d’autres cellules du SI, afin de lancer des réponses immunitaires adaptatives
efficaces. Nous avons également observé que les cDCs CD141" sont préférentiellement associées
(par rappott aux cDCs CD1c") a plusieurs pathways importants pour 'activation des lymphocytes
T, soulignant leur role dans la génération de réponses anti-tumorales efficaces. En résumé, nous
avons montré que pour BRCA, presque toutes les signatures géniques sont associées a au moins
un pathway immun (mais treés souvent bien plus), confirmant que linfiltration globale du SI a un

role important, voire essentiel, dans le contréle de la survie des patients pour ce cancer.

Nous avons réalisé les mémes opérations pour le cancer LGG, et avons observé que seules
certaines populations cellulaires sont impliquées dans la modulation de la survie : les NK, les
cMo, les ncMo, les cDCs CD1c”, les cDCs CD141" et les lymphocytes B, les autres montrant des
PCCs bien moindres pour les pathways présentés. Ceci met en avant la réduction drastique du
nombre de populations cellulaires immunitaires potentiellement impliquées dans le contréle de la
survie des patients par rapport au cancer BRCA. En particulier, les signatures géniques associées
aux lymphocytes T dans le LGG présentent des corrélations bien plus faibles avec les pathways
immuns par rapport au cancer BRCA. De plus, nous avons observé que le pathway « réponse
inflammatoire » est fortement associé aux lymphocytes NK et les cMo/ncMo, tandis que le
pathway « régulation positive de l'activation/prolifération des lymphocytes T » est fortement

associé aux deux sous-types de cDCs, laissant penser que les signatures NK et ¢cDCs sont ici

131



associées a des réponses immunitaires accrues, et donc déléteres chez ces patients. Curieusement,
dans ce cancert, le pathway de production de 'IFN-y n’est plus associé aux CTL, mais aux NK, aux

ncMo et aux cDCs CD1c".

Pour résumer, nous avons montré que ce cancer présentait un ensemble réduit de cellules
immunitaires fortement associées a des pathways immuns par rapport au BRCA. En outre, ces
cellules associées a de tels pathways immuns sont tres différentes par rapport au BRCA, soulignant
que dans LGG, il semble exister une forte dégénérescence (ou une « reprogrammation ») de
'association entre cellule infiltrante et fonction cellulaire. Ensemble, ces résultats confirment que
notre méthode permet d’identifier les populations cellulaires immunitaires qui sont grandement
impliquées (négativement ou positivement) dans la survie des patients, et que les pathways et
fonctions cellulaires fortement associés a ces cellules sont ceux qui sont le plus a méme d’étre
impliqués dans le processus de tumorigenese, dans la réponse immunitaire anti-tumorale et dans

le controle de la survie des patients atteints de différents cancers.

En synthétisant les pathways et/ou les fonctions cellulaires communs entre LGG et BRCA
(Figure 5B), nous avons montré que ces deux cancers partagent beaucoup de pathways liés au SI
(que ce soit au niveau des lymphocytes T, B ou des cytokines/chimiokines, etc.). Néanmoins,
comme exposé précédemment, les associations de ces pathways avec les cellules immunitaires sont
radicalement différentes entre les deux cancers, indiquant clairement un changement majeur dans
les fonctions associées au SI en fonction de la localisation du cancer et de sa classification comme
cancer de site immuno-privilégié. BRCA et LGG présentent également des pathways immuns
uniques associés a des cellules du SI, impliquant différentes sous-parties du SI. Par exemple, les
pathways impliquant les lymphocytes T sont enrichis dans LGG, tandis que ceux impliquant les
lymphocytes B sont davantage présents dans BRCA. Cependant, les deux cancers montrent une
implication importante des cytokines/chimiokines et d’autres pathways liés au SI potentiellement

prometteurs.

Pris ensemble, la perte de corrélation observée entre les signatures cellulaires et les
pathways immuns indique qu’une «reprogrammation globale» pourrait étre la réponse a
pourquoi l'infiltration immunitaire est parfois délétere dans la survie face au cancer, alors que

dans d’autres cas elle est associée a un bon pronostic.
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ABSTRACT

Cancer is one of the leading causes of death throughout the world. Tumor development is enabled by anarchic
cell proliferation following malignant transformation, but also by tolerogenic immune response favoring tumor
growth. Inmunotherapies help some patients, while others remain refractory. Transcriptomic data from patient
samples contain wealth of prognostic information, but only a few standardized methods are available for
examining their immunobiology using tumor transcriptome to unravel effects of individual genes, immune
cell populations, and functional pathways on patient survival. To better characterize immune responses in
patients, we designed a new R analysis workflow called AMOCATI to classify 35 cancer types from 10,046
patients according to the degree of infiltration by 18 distinet immune cell subsets and calculated its effect on
survival. We confirmed that immune-related pathways are critically involved in the control of survival, and
that tumor location often determines whether immune infiltration has beneficial or adverse effect. Importantly,
we identified classes of immune cells associated with cytokine/chemokine secretion in different cancers,
suggesting novel targets for future therapeutic exploration. We found that in cancers affecting organs without
immune privilege, immune cell infiltration, regardless of subset, has largely beneficial effect. In contrast,
immune cell infiltration in cancers of immuno-privileged organs (like eye, testis and brain) confers poor
prognosis. This trend may be explained by the decreased and/or altered correlations between cell signatures
and immune-related pathways observed in the latter category. Thus, AMOCATI revealed that

immunopathological reprogramming of infiltrating lymphocytes may be a general feature of tumors with poor

prognosis.
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ABBREVIATIONS

ACC: adrenocortical carcinoma

AML: acute myeloid leukemia

amTefrs: activated/memory CD4" T effector cells
amTyes: activated/memory CD4" T regulatory cells
BLCA: bladder urothelial carcinoma

BRCA: breast invasive carcinoma

CESC: cervical squamous cell carcinoma and endocervical adenocarcinoma

CHOL: cholangiocarcinoma

¢DCs: FIt3” Zbtbd6 ™ conventional dendritic cells
¢DC1: CD1417 ¢DCs
¢DC2: CD1¢™ ¢DCs

cMo: CD147CD16™2 classical monocytes

COAD: colon adenocarcinoma

CS: clinical score

CTL: cytotoxic CD8" T lymphocytes

DLBC: lymphoid neoplasm diffuse large B-cell lymphoma
ESCA: esophageal carcinoma

GBM: glioblastoma multiforme

HNSC: head and neck squamous cell carcinoma

HSC: hematopoietic stem cells

IS: immune system
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KICH: kidney chromophobe

KIRC: kidney renal clear cell carcinoma
KIRP: kidney renal papillary cell carcinoma
LGG: brain lower grade glioma

LIHC: liver hepatocellular carcinoma

LTS: long-term survivors

LUAD: lung adenocarcinoma

LUSC: lung squamous cell carcinoma
MESO: mesothelioma

NBL: neuroblastoma
+ ++ .
ncMo: CD14 CD16 " nonclassical monocytes

NK: natural killer cells

nTets: natve CD4" T effector cells
nTregs: naive CD4* T regulatory cells
OV: ovarian serous cystadenocarcinoma
PAAD: pancreatic adenocarcinoma
PCPG: pheochromocytoma and paraganglioma
pDCs: plasmacytoid dendritic cells
PRAD: prostate adenocarcinoma

QS: quantitative score

READ: rectum adenocarcinoma

SARC: sarcoma

SKCM: skin cutaneous melanoma

135



STAD: stomach adenocarcinoma

STS: short-term survivors

TGCT: testicular germ cell tumors

THCA: thyroid carcinoma

THYM: thymoma

UCEC: uterine corpus endometrial carcinoma
UCS: uterine carcinosarcoma

UVM: uveal melanoma

WT: high-risk Wilms tumor
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INTRODUCTION

Immunotherapy has revolutionized treatment of cancer and the immune checkpoint blockade is one of
the greatest recent advances in the field of clinical oncology. It rests on the observation that anti-tumor immune
cells may persist in the tumor at all stages of malignant disease but need to be properly disinhibited. Tumor-
infiltrating immune cells have been extensively studied, especially in murine models (1), and several studies
have addressed immune infiltration of human tumors cancer by cancer. Systems bioinformatics can help
enriching these informations to a new level thanks to thousands of patients data in public databases and help

to assess the precise role of each class of immune cells in the survival of patients in a variety of human cancers.

Historically, immune infiltration has been ascribed widely opposing roles in the appearance and growth
of cancer. Rudolph Virchow, the first to report that leukocytes frequently infiltrate tumors, thought that
immune infiltrates facilitate cancer progression (2). Instead, Paul Erlich argued that the immune system
protects the host from neoplastic diseases (3). Experimental evidence for anti-cancer immune surveillance, on
one hand (4), and for pro-cancer inflammation {Mantovani, 2008 #1880} and immune tolerance {Willimsky,
2005 #73; Willimsky, 2007 #1148; Terme, 2008 #1722;Darrasse-Jeze, 2009 #8813}, on the other, mitrorring the
complexity of the tumor-immune system interaction observed in the clinic. This immune tolerance can be
broken even at late point of tumor development (10-14), and immune cell infiltration can be beneficial to
patient survival (15-19). But in some cases, tumor infiltration has been shown to be detrimental {Barnes, 2017
#1895 {Man, 2013 #1937}. Reasons are unclear but IS may favor an immunoselection of more resilient tumor
clones {Shankaran, 2001 #261} or even favor tumor dissemination and metastasis {Man, 2013 #1937},
Blocking immune checkpoints in these cases may not improve patient survival. Thus, a better understanding
of the links between cell infiltration and patient survival may be very important for making real-life treatment

decisions.
Over the years, clinicians noted that infiltrations by specific immune cell subsets, their extent and
location could vary substantially between different cancer types. For instance, Zhang et al. showed that intra-

tumoral T CD3" cells were associated with increased survival in ovarian cancer (16). In breast cancer cohorts,

Kohrt et al. showed other immune subsets, such as cD4" lymphocytes, CTL and CDla" DC2DCs, to be

associated with increased survival (20). Other studies focused on the impact of a precise cell subset in a given
cancer, like NK cells infiltration in colorectal cancers (CRC), their positive role (directly or by cooperation

with DCs and CTLs ) being still debated (21).

The story becomes more complicated when relative proportions of infiltrating immune cells are

considered. It is clear that some cells are more critical for tumor growth than others (CTL (22), DCs (23) or
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Tregs (24)). However their relative ratio can affect prognosis differently, as shown for CD4/CD8 ratio in

colorectal cancer (25), or CD8/Treg ratio in ovarian cancer (26). Moreover, the site of immune infiltration

within the tumor microenvironment (in the stroma, the tumor nest, or the invasive margin) can also influence

patient outcome (19) (27).

Profiling particular immune cell subset might be useful, but this approach has been taken one cancer
and/or one cell type at atime (20). Thus there is no broad overview of the individual immune cell populations
in every cancer. Broader analyses have tried to look for prognostic value of gene expression in various cancers,
using transcriptomic and clinical data coming from TCGA repository (28). Such work suggests that biological
pathways of good prognosis in some cancers can be totally deleterious in others, illustrating the need for a
robust and reliable analysis method to paint a comprehensive picture of the forces responsible for tumor

development and regression.

Here, we developed a novel computational method, called AMOCATI (digorithmic Meta-analysis Of
Clinical And Transcriptomic Information). As a standalone R package, AMOCATI centralizes algorithms to
study the impact of individual genes or gene signatures on cancer patient survival. We applied AMOCATI to
RNA-Seq transcriptomic and clinical data from GDC repository and measured presence of 18 different
immune population-specific signatures in tumor gene expression data from 35 different cancer types. By
evaluating these signatures and their correlation to biological functions as determined by gene expression
pathway analysis, we identified unique cell subset combinations correlating positively or negatively with
patient survival. We discovered that any immune infiltration in tumors from immune-privileged organs confers
poor clinical prognosis. Our data show that cell subset-specific signatures in such cancers no longer correlate
with the appropriate immune pathways, suggesting that “immunopathological reprogramming” may be the

hallmark of high-risk tumors.
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MATERIAL AND METHODS

Generation of immune cell population-specific gene signatures

We generated immune cell population-specific gene signatures using publicly available GEO
transcriptomic datasets (Supplementary Table 1) and cross-comparing results between them, with the method
depicted in Supplementary Figure 1A. We defined 18 unique gene signatures, each one as specific as possible
for a defined immune cell population (Supplementary Table 1). To illustrate the specificity of our signatures,
we created four Venn diagrams coupling several signatures together, as displayed in the Supplementary
Figure 1B. In the top-left diagram we compared sighatures from seven myeloid cell populations (pDCs, ¢DC1,
¢DC2, eMo and ncMo) and in the top-right signatures from five lymphoid cell populations (Tregs, Tes, B, NK

and CTL). Some datasets allowed us to further delineate naive and activated/memory subsets of Tregs and Tefrs.
Bioinformatic analysis of cancer patient data:

“All-in-one” .data file format

This file format is used to compile all transcriptomic and clinical data about one cancer. Each row
contains information about one patient. The first column “CaseUUID” contains a unique patient identifier.
The second column “vitalStatus™ contains the current vital status of a patient (“Alive” or “Dead”). The third
column “survivedDays™ contains the number of days survived from tumor diagnosis to last patient clinical
follow-up. Finally, all subsequent columns contain information on absolute expression of about 60,000 gene
transcripts as determined by RNA-Seq (one per column) with the name of each column uniquely identifying
each gene (using ENSG identifiers). In the presented results, the end of the survival analysis was manually
fixed to five years (1825 days), implying that (i) every patient alive after this threshold has his survival days

defined to 1825 and (ii) every patient succumbing after this threshold is considered alive before this point.
metaResults generation algorithm

For every gene, the algorithm first determines two percentile values that optimally separate patients
into low-, intermediate- and high-expressing patients. Then, it uses the final survival curves constructed using
the previously determined percentile values to classify each gene in a predefined category (“correlation”,

s e

“inverseCorrelation”, “paradox” or “inverseParadox’) according to its effect on patient overall survival.
Finally, the algorithm calculates a metric used to quantify the impact of each gene on survival: > Aauc = |
AUCITER - AUCLow | + ] AUCITER - AUCHIGH | (AUC = “Area Under the Curve™). The fully detailed method
is described in the Supplementary Material and Methods and the Figure 1B. The results for each gene are

then concatenated and exported as a tabulation-delimited txt file with a .meta extension.
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Clinical Score computation algorithm

This algorithm is used to compute a Clinical Score (CS) for each given patient and gene signature. This
CS represents the propensity of a signature to be expressed in a manner that is favorable to a patient survival:
the higher, the better for the survival, and vice versa. The full detailed method illustrated by a simple example

is presented in the Supplementary Material and Methods.
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RESULTS

Development of algorithmic tools for meta-analysis of clinical and transcriptomic data

AMOCATI package provides a workflow for easy analysis of TCGA and TARGET cancer projects
coming from GDC repository (Table S1). As shown in Figure 1A, the first function of AMOCATI is to
download all RNA-Seq and Clinical data for a given cancer, normalize and pool them in a single “data” text
file (called “all-in-one” file, see both Material and Methods and Supplementary Material and Methods

sections).

AMOCATI also implements an algorithm to measure the impact of each gene on patient survival,
called “metaResults generation algorithm” (Figure 1B, Material and Methods and Supplementary Material
and Methods sections). Each .meta file can be used to generate a classification signature that best separates
long-term- and short-term survivors (LTS and STS respectively): the lines (genes) of the “meta” file are
reordered by the column ¥ Aauc from highest to lowest values, placing the genes having a strong impact on
survival on the top of the list. Here, we defined classification signature as the first 150 genes of the ordered

.meta file.

AMOCATI also works with gene signatures and can compute for each patient and each signature two
different scores. The first one, called “Quantitative Score” (QS) is an estimator of gene signature abundance
and is defined as the arithmetic mean of all the gene expressions contained in a signature. A second score can
also be computed for each patient and signature, named “Clinical Score” (CS) (Figure 2, Material and
Methods and Supplementary Material and Methods sections). CS is used to estimate whether a given

signature is associated with survival or death in a patient cohort.

Altogether, the aforementioned methods and algorithms help to create novel indexes that estimate 1)
the qualitative and quantitative impact of any gene on survival, 2) the relative abundance of any gene signature
in a given dataset and 3) the relative impact of any gene signature on survival. Of note, the QS and CS should

be compared only between patients, and not between signatures.

Comparison of AMOCATI with the only other classifier algorithm (29) designed to establish gene
signatures related to patient survival shows that our method is at least equally efficient and often more so
(Figure S2A) than that described by Hallett et al. Of note, we observed that final signatures of the same length
(n = 150) obtained using the two algorithms had very different genes, with almost null overlap (0 or 1 gene

maximum) between the two (data not shown).
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We then sought to investigate how AMOCATI-generated prognostic gene signature compares to gene
signatures that appear to have an impact on breast cancer survival (30). We calculated a CS associated with
each of these signatures and then applied AMOCATI to separate LTS and STS based only on the computed
CS values. To compare the efficiency of the different signatures, we performed ten independent extraction of
the y? value associated with the log-rank test done on survival curves separating LTS and STS. The Figure
S2B shows that in BRCA cancer dataset, the AMOCATI-generated classification signature was one of the best
that efficiently separates LTS and STS, far more than true random signatures. Thus, AMOCATI algorithm can

help eliminate the false-positive associations arising with the use of random or poorly determined signatures.

Finally, we wanted to determine if AMOCATI method allows to establish classification signatures that
can predict survival on an unknown dataset. To do this, we used the BRCA dataset and split it into two
subdatasets A and B of equivalent size using 4 in-a-row random shuffling. For each subdataset, we generated
the metaResults (MR and MRg) files and determined the classification signatures (Signa and Signg). Then,
we applied Signa and Signg on each subdataset, using either MR 4 or MR files, and presented the obtained
survival curves separating LTS and STS on the Figure S2C. We observed that efficient separation of LTS and
STS can be only achieved when applying Signa or Signp on a dataset using the matching MR. Thus,
AMOCATTI is defined as a descriptive tool for cohort analysis, that allows to separate LTS and STS in each

cohort, but not as an independent prognostic tool.

Pathway analysis of AMOCATI-generated signatures detects immune system effect on survival

We used AMOCATI to separate patients of six selected cancers (SKCM, BRCA, LGG, KIRC, COAD
and LUSC) into two groups according to their CS for the associated classification signature (Table S1) and
plotted their survival curves. We observed a very efficient separation of LTS and STS (Figure 3A). Then, we
wanted to investigate the biological underpinnings of this separation. To do this, we performed pathway
enrichment analysis using custom gene sets directly recovered from Gene Ontology database and created
network graphs involving the most dysregulated pathways between LTS and STS. We found that immune
system-related pathways were prominent in each of these cancers, but conferred vastly different outcomes

(Figure 3B), highlighting the complexity of tumor-immune system interactions.

For SKCM and BRCA (top graphs), the immune-related pathways were associated with survival, as
they were enriched in LTS. We found common clusters between these two cancers, such as TLR/PRR signaling
pathways, cytokine/chemokine production/secretion and immune cells chemotaxis. We also found non-

immune pathways associated with survival, including cell adhesion, cell apoptosis and protein catabolism
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pathways. Such functions, even if not uniquely activated in immune response contexts, are tightly related with
the anti-tumoral immune response. Those results show that in BRCA and SKCM cancers, immune cells

infiltration and related immune processes like apoptosis and antigen presentation are associated with good

prognosis.

On the other hand, in LGG and KIRC (middle graphs), immune-related pathways were enriched in
STS. Several immunobiological pathways that have a direct or indirect role in immune responses (like
phagocytosis/endocytosis, cell adhesion and homeostasis, cell response to damage/stress and
apoptosis/necrosis) were associated with poor survival in these patients. Intriguingly, some pathways were
shared with SKCM and BRCA cancers, indicating that the same immune functions may have a good or a bad

impact on survival dependent on the tumor origin.

Finally, in COAD and LUSC cancers (bottom graphs), we noticed mixed organization of immune-
related clusters (COAD), or their paucity (LUSC), as compared to other cancers, indicating that signature

analysis in these cancers do not reveal any contribution of immune processes on survival.

Altogether, unsupervised analysis of AMOCATI-generated signatures reveals that immune
involvement is important in the control of patient survival, but can have mixed consequences, ranging from

highly beneficial to highly deleterious effects, dependent on cancer type.

Analysis of tumor transcriptomes identifies immune cell subsets preferentially associated with survival in

different cancers, but having a negative impact in tumors from immune-privileged sites

We reasoned that immune cells infiltrating the tumor would leave a transcriptional footprint that may
be detected and measured by AMOCATI. To test this assumption, we selected 18 immune cell subsets based
on previously published works (Supplementary Table 1). Using the algorithm described in Supplementary
Figure 1A, we defined 18 unique gene signatures specific for a defined immune cell population
(Supplementary Figure 1B). Then, we used AMOCATI to compute QS for each immune subset and each
cancer and plotted them in a row-normalized heatmap that permits comparisons between different tumor types
(Figure 4A). We noticed that cancers display a very broad range of QS: some cancers are infiltrated with low
amounts of immune cells (UVM, ACC, UCEC and LIHC), whereas others are highly infiltrated with immune
cells (BRCA, PAAD, LUSC, LUAD, ESCA, STAD and KIRC). The remaining cancers display high or low
QS dependent on the cell type, suggesting heterogeneous infiltration in these tumors (GBM, LGG, WT or
DLBC).
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To determine if some of these cell subsets were individually associated with survival, we computed the
Pearson’s coefficient of correlation (PCC) between QS and CS of every cell population signature in the whole
cohort of each cancer and plotted them on a single heatmap (Figure 4B, left). PCCs reflect the correlation
between a cell population relative abundance (QS) and its association with survival (CS). Confirming the
results of unsupervised analysis, we observed that cancers can be classified into three groups: cancers in which
immune infiltration is significantly associated with survival (green), with death (red), or not statistically

associated (black).

To determine the precise immunological parameters that are associated with the outcome, as well as
the consequences of the interaction of distinct pairs of cell subsets together, we then selected biologically
relevant immune subset pairs and calculated their PCC ratios (Figure 4B, right). We observed that cancers in

which immune infiltration was associated with good survival showed positive values (blue-colored) for the

following pairs of cell subsets: “NK — amTregs” ("am’ standing for activated /memory), “cDC1 — pDCs”,
“cDC2 — pDCs”, “cDC2 — ¢DC1” and “amTeffs — amTregs” (Teffs standing for effector T cells), indicating
than the first subset of the pair is more linked to survival than the second. Specifically, NK and amTefss

signatures were dominant over that of amTregg, and ¢cDC1 and ¢cDC2 were dominant over that of pDCs (while
c¢DC2 were more associated with survival than cDC1), suggesting that, in these cancers, immune effector cells
(represented by amTefry and NK cells) and ¢DC2 were responsible for the extended survival. Furthermore,

tumor infiltration by ¢DCs had a superior effect on survival compared to pDC infiltration, and among ¢DCs,
a higher presence of cDC2 was preferentially associated with survival rather than ¢cDC1. In contrast, in the
majority of cancers in which immune infiltration is associated with poor survival, and notably in tumors of the
immune-privileged sites (UVM, LGG, GBM and TGCT), we observed that the immune regulatory subsets
were dominant in the long-term survivors. Furthermore, in these cancer types, the ¢cDCI1 signature was

dominant over that of ¢cDC2, and pDCs over ¢cDCs in patients with more favorable outcomes.

The global level and impact of immune infiltration on survival is summarized in Figure 4, presenting
for each cancer (Figure 4C) the level of immune cell infiltration (high or low) and the positive, negative or
inconclusive association of immune cell infiltration with patient survival. This show that some cancers are
globally highly infiltrated with immune cells and that this infiltration is rather associated with a good survival
of patients (BRCA, CESC, HNSC, LUAD, NBL, PRAD, SKCM and THCA). On the other hand, some cancers
are poorly infiltrated with immune cells, but infiltration is fortunately associated with a poor prognosis (BLCA,

GBM, KIRP, LGG and UVM). Interestingly, other cancers can be highly infiltrated with immune cells but
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should better not be (LUSC, PAAD, STAD, TGCT and THYM). Finally, some other cancers are poorly
infiltrated but should better be (ACC, AML, COAD, LIHC, SARC and UCEC).

We conclude that tumor transcriptomic data may be used to estimate and compare the extent of immune
infiltration in different cancers and its impact on survival. The effect of the tumor infiltration by immune cells
is unique to each cancer and each primary tumor site (Figure 4D), but tends to be more often detrimental on
patient survival for cancers of immune-privileged organs, whom have favorable outcomes associated with

immunoregulatory cell infiltration and/or low level of immune infiltration.
Identification of immune dysregulation in immune-privileged cancer sites from transcriptomic data

Next, we wanted to test the correlation between the 18 cell subset signatures previously defined and
biological pathways expression. As a proof-of-principle, we selected two tumor types, BRCA, as an example
where immune infiltration is beneficial, and LGG, in which immune infiltration is detrimental to patient
survival. We calculated the PCCs between each cell signature and the biological pathways differentially
expressed in LTS and STS and presenting a minimum PCC of 90% with at least one cell subset (Figure 5). In
BRCA (top heatmap), we observed that specific cell populations displayed robust correlation with several
immune functional pathways. For example, NK cell signature was tightly linked to general immune response
pathways, consistent with the central role of NK cells in breast cancer. Pathways linked to TCR/T-eell
activation were tightly correlated with both CTL and NK cell transcriptional presence. Although expected for
CTL, such association with NK cell signature is a new confirmation of their close kinship as they share several

biological mechanisms for activation and function. Our analysis also confirmed that cytokine-mediated
signaling pathway was strongly associated with NK and amTeffs signatures, and also with cMo signature. This

may be linked to their role in recruitment of other immune cell types at the early stages of tumor development
and in promotion of chemotaxis for initiation of the adaptive immune responses. We also found that cDC1
were preferentially associated (over ¢DC2) with several important T-cell activation pathways, highlighting
their role in generation of potent and efficient anti-tumor immune responses. Several other prominent links,
such as CTL signature and “IFN-y production” pathway were consistent with the known biological activity of
this immune subset. In summary, we detected robust associations between immune cell subsets and their
anticipated immune pathways in the transcriptomes of breast tumors. This strongly argues that beneficial
association between immune infiltration and patient prognosis in BRCA, and perhaps in other types of cancers,
is mediated by a functional immune system. We predict that boosting immune infiltration in cancers with

similar transcriptomic profile may improve outcomes and extend survival.
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In LGG cancer (bottom heatmap), we observed that only some cell populations were still highly
correlated with immune biological pathways: NK cells, cMo, ncMo, ¢cDC2, ¢cDC1 and B-cells, while all other
immune subset signatures lost correlation with immunological pathways. For example, the PCCs of gene
signatures representing T-cells were substantially lower in LGG than those in BRCA. Importantly, the [FN-y
production pathway was no longer associated with CTL, but rather with NK, ncMo and ¢DC2 subsets. Thus,
only some subsets remain correlated to immune-related pathways in LGG, while others appear pathologically
“reprogrammed”. It remains to be determined whether the reprogrammed subsets are responsible for the poor

prognosis of the immune infiltration in LGG.

Taken together, AMOCATI-based analysis of these two cancer types revealed important differences
in the associations between biological pathways and individual immune subsets, pointing out pathological
dysregulations of immune-related functions that may be responsible for poor outcomes in patients with LGG
and other tumors in immune-privileged sites (Figure SB). Moreover, BRCA and LGG display distinct unique
associations, perhaps reflecting involvement of different branches of immune response to tumors of different
origin. For instance, T-cell-related pathways are more enriched in LGG, whereas B-cell-related pathways are
more present in BRCA. On the other hand, some immune pathways and/or functions were shared between
the transcriptomes of LGG and BRCA. In particular, both cancers showed important involvement of

cytokines/chemokines and other immune signaling pathways with promising translational potential.
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DISCUSSION AND PERSPECTIVES

Our new analysis workflow, AMOCATI, helps find meaningful associations between immune-
infiltrating cells and immune-related pathways in many types of transcriptomic data. In this study, we show
that the overall immune infiltration within tumors can have different impact on patient survival dependent on
cancer type and localization. We found that some cancers contain robust immune cells signatures, whereas
others have no transcriptional evidence of immune infiltration. Importantly, low or high infiltration per se is
not a good or bad prognostic marker, it depends of other parameters like the type and localization of the tumor.
Some cancers are poorly mfiltrated but should be for improved outcome, while other ones are inappropriately
infiltrated, so that reducing immune cells numbers may reduce risk. The new approach to gene expression
analysis in cancer allowed us to discover new aspects of cancer immunobiology, and to draft a novel layout of

immune cell signatures and functions involved in patient survival.

We first showed that in six selected cancers, AMOCATI was able to clearly distinguish LTS and STS,
and that immune-related pathways are differentially regulated between them. For BRCA and SKCM, immune-
related pathways were positively and strongly associated with survival, whereas for LGG and KIRC, they were
associated with poor prognosis. In other cancers, such as COAD and LUSC, immune-related pathways were

less prominent and had weak influence on survival.

We showed that cancers can be classified into two main categories: the ones that are poorly (UVM,
ACC, UCEC, LIHC, READ and COAD) or highly (like BRCA, PAAD, LUSC, LUAD, ESCA, STAD and
KIRC) infiltrated with immune cells. Next, we observed that cancers can be further categorized according to
the propensity of the tumor IS infiltration to be associated with survival or not. We showed that in most cancers
of immune-privileged sites (brain, eye, testis) and in a lesser measure kidney, immune infiltration associated

to a bad prognosis. In cancers in which IS infiltration is of good prognosis, the positive players are the effector

cellular actors (amTeffs and NK cells) and ¢cDCs, whereas cancers in which IS infiltration is of bad prognosis

show a survival more associated with regulatory actors (amTregs) and pDCs.

Our results support and refine recent works in the field of tumors immune infiltration effect on patient
survival: Bames et al. for example, reviewed the association between immune cells infiltration and negative
or positive outcome in several selected cancers and reported results very similar to ours, especially in
melanoma, hepatocellular carcinoma and head and neck cancers, where we showed that any immune cell

infiltration was associated with a better outcome (31). On the other hand, We found a negative effect of
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immune infiltration in LGG and GBM, in partial accordance with studies showing that heterogenous ratio of
Th and CTLs are predictor of poor survival {Han, 2014 #1939}. But, if authors reviewing this result suggest
that methodological issues such as small sample sizes and heterogeneous study designs preclude definite
conclusions {Bienkowski, 2015 #1938}, it is still interesting to compare results obtained by immune-

histochemical staining of tissue and our transcriptomic analyses.

Most of the published works in the field are based on immuno-histochemistry or flow cytometry, and
relatively few reports look at the biological pathways or cell signatures (18, 32, 33). We evaluated both
relative abundance and effect on survival of 18 distinct immune cell signatures, expanding and refining earlier
works that used only a few ‘cell differentiation profiles”. Our study is the first to focus entirely on RNA-seq
transcriptomic data, and takes this approach to a new level by evaluating defined cell subsets and not overall

infiltration (33), and by examining all possible tumor types and not only a small number of cancers (34).

We also analyzed individual DC subsets instead of looking at them as a whole, as was the case with
most recent works on the subject (34). DC1 (CD141+ DCs in humans and CD103+ DCs in mice) are very
often depicted as the driver of good anti-tumoral immune responses (35), whereas other DCs like ¢cDC2
(CD1le+ DCs in human and CD11b+ DCs in mice) are sometimes more associated with cancer tolerance (36).
Our results led us to conclude that DCs impact on survival greatly depends on cancer type: for example, DC2
positively impact patient survival in KIRP, but negatively in KIRC, while pDCs have low impact on these

cancers.

By analyzing 18 cell subsets in all these cancers, we were able to paint the ‘big picture’ of tumor-
immune system interactions, and to propose that detrimental effects of immune cell infiltration are more

prevalent in tumors originating from immune-privileged sites (eye, testis, brain).

Moreover, by comparing one of these cancers from immune-privileged site (LGG) with a ‘non-
privileged’ cancer in which immune infiltration is positive (BRCA), we observed profound differences in the
correlations between immunological pathways impacting survival and distinct cell subsets: in BRCA, very
tight associations linking the most dysregulated immune pathways between LTS and STS with some immune
cell populations infiltration were observed, that were profoundly altered in LGG. This is notably the case for
T-cells-related signatures. This de-correlation might be a key in understanding why immune infiltration is
detrimental in term of survival for this cancer. One might envision that inflammation pathways might be
beneficial for the spreading of tumor cells in this case while having less effect on T-cells homing and anti-

tumor function. We speculate that this discrepancy may be a result of an immune reprograming of the
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infiltrating cells that explains the poor outcome following immune cell infiltration in this cancer type. This
immune reprograming might also happen in immunotherapy-refractory patients with other cancers and should
be investigated further in the future. Furthermore, some unique pathways are present in each depicted cancer,
allowing us to think that specific and different immune functions can be preferentially associated with a given

cancer.

We consider AMOCATI as a promising tool to decipher tumor immunobiology, that will certainly help
to elaborate new immunotherapies targeting the most involved cell populations in the control of survival,
notably by boosting cells that are positively associated with survival while removing/inhibiting cells that are
negatively associated with survival. We hope that AMOCATI method could further be used by researchers in

other diseases or experimental settings.
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SUPPLEMENTARY MATERIAL AND METHODS

metaResults algorithm details

First, patients whom survival days are empty or equal to zero are removed from the analysis. On the
remaining data, the algorithm iterates over each gene available in the dataset. Following the next presented
steps, the principle here is to find two percentile values that will be used to separate patients into three groups:

low-, intermediate- and high-expressing patients for the gene X:

Determination of the best percentile value to separate the low-expressing patients from the remaining ones in
the dataset. To realize this, the algorithm tests every percentile value between 1% and 33% (up to 1/3 of the
dataset). For each cut-off value, two patient groups are therefore generated (the lowest-expressing patients and
the remaining ones) for which the survival curves are computed and the Log-rank (Mantel-Haensze) test is
performed. At the end, this gives a table containing all the Log-rank tests results and several additional
statistics for every percentile value between 1% and 33%. Then, the algorithm excludes percentiles leading to
very unbalanced groups and selects the percentile value leading to the best separation between the survival
curves (that is to say when the %2 value given by the Log-rank test is maximum). This best percentile gives
the cut-off value to use to separate low-expressing patients versus the remaining ones for the gene X. The exact
same operation is repeated but this time to determine the cut-off value to use to separate high-expressing
patients versus the remaining ones, always for the same gene X. Finally, we obtain two percentile values (and
therefore two gene expression cut-off values) that are used to separate the patients into the final three groups
for the gene X expression.

Using the final separated low-, intermediate- and high-expressing patients for the gene X, the final survival
curves are then constructed and the three areas under the curves (AUCs) are computed. According to the order
of these three values, the gene is classified into a predefined category (also named “setting™) :

“correlation” when AUCLow < AUCHTER < AUCHIGH

“inverseCorrelation” when AUCHicn < AUCITER < AUCLOW

“paradox” when AUCINTER < AUCLow < AUCHigH or when AUCINTER < AUCHIGH < AUCLow

“inverseParadox” when AUCrow < AUChicn < AUCinTeR or when AUCHian < AUCLow < AUCINTER

Then, in order to have a quantification of the individual gene’s impact on survival, another metric is calculated

as fOllOWing: ZAAUC = ‘ AUCITER - AUCLow ‘ + ‘ AUCITER - AUCHIGH ‘
Clinical Score algorithm details
To best explain the algorithm, the easiest way is to take an example gene signature composed of 2

genes, say A and B. After the use of the previous metaResults algorithm, the gene 4 was classified as
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“correlation” and B as “inverseCorrelation”. To calculate the CS, the algorithm takes the first gene of the
signature, 4, and looks in the associated . mefa table the setting for this gene, here “correlation”. The algorithm
also exports the associated percentile cut-offs in order to create the three groups previously mentioned. Then,
for every patient, the algorithm looks the expression of the gene 4 and decides to increment or decrement the
score of a = oFE element given the verity table presented in the Figure 2. E represents the current gene
expression and o the current gene weight. o is calculated by ordering the genes present in the .meta file by the

Y AAUC column (from highest to lowest values), then basically finding the rank of the current gene from the

. . . total genes number — current gene rank
top of the list, leading to mathematically define o as g g

. In the present
total gene number

example, if the patient is expressing the gene 4 in a “high” fashion, this is favorable to his survival, so the CS
is incremented by oE. If another patient expresses the gene A4 in a “low” fashion, this is not favorable to his
survival, so the CS is decremented by aE. And so on for every patient. Then, the algorithm switches to gene
B and does the same operations, summing every subscore for each patient until all the genes of the signatures
are treated. Finally, the algorithm divides each patient’s CS by the sum of all weights o used for each gene of
the signature, making the final CS looks like a weighted average of the subscores for each patient.

Custom gene sets enrichment analysis

We first thought to do pathway enrichment analysis only on signatures (like the classification signature)
in order to find the enriched pathways within a specific list of genes, using freely available tools like DAVID
or GSEA. But, we quickly realized that we had to change our methodology, for two main reasons: 1) doing
pathway enrichment analysis is difficult in this case because of the low number of input genes (n = 150) and
2) such tools work in routine with gene sets databases that are often outdated or show significant delay
regarding updates. To overcome these problems, we decided to focus on the Gene Ontology (GO) database
that 1s constantly kept up to date. To be sure to get the most recent gene sets from this database, we wrote a R
function which contacts directly the Gene Ontology servers via the biomaRt R package, allowing us to
construct our own gene sets database that we can fully update at any time on our own. The whole gene sets

and their gene contents is stored in a fresh text file, so we can use it offline.
Generation of network graphs and meta-ciustering of pathways

Using gene sets from Gene Ontology database (see Supplementary Material and Methods for the
detailed description), we used the GSAR R package to compute, using an implementation of the Kolmogorov-
Smirnov test, a statistical enrichment of each given gene set between two distributions (typically LTS and
STS). Next, we filtered the gene sets according to their KS test p-value (usually less than 0.05 or 0.01), and
used both GOSemSim and igraph R packages to, respectively, quantify the proximity/connectivity (semantic

21

153



similarity) of pairs of pathways and create network graphs. On a final graph, nodes represent a gene set, which
are connected if the semantic similarity value between two of them is greater than a defined threshold (typically
0.5 or 0.6). Next, we removed the nodes which were not connected to any other one. Finally, we determined
clusters of pathways (called “meta-pathways”) around highly connected and dense nodes clouds and extracted
their contents in gene sets. We then used this information to manually annotate every meta-pathway for each

selected cancer, leading to the graphs presented in the Figure 4B.
Construction of Kaplan-Meyer survival curves

Here is presented the general method used to create Kaplan-Meyer survival curves allowing to best
distinguish low- and high-QS/CS patients. AMOCATI performs every construction of the two survival curves
for each possible value of the desired score (either QS or CS8), and then selects the best score cut-off to use to
separate the two groups of patients. Importantly, this generic method is based on the creation of two random
subdatasets of patients, one “training” and the other one “validation”. The determination of the best score cut-
off value to use is made in the “training” patients, whereas this value is confirmed after in the other subdataset.
This was made to eliminate any bias or pseudo-classification already present within the data. More precisely,
if the signature used is the classification signature for a given cancer (like in Figure 4A, Figure S1A and
Figure S1D), the score used to construct the survival curves is therefore the CS. In this fashion, the patients
whom the C8 in under the cut-off are classified as STS and the other ones are classified as LTS. On the other

hand, the QS can also be used to construct survival curves, like in Figure 1A.
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FIGURES LEGENDS

Figure 1 — Collection of GDC Portal cancer data into “all-in-one” file and presentation of the
metaResults algorithm. (A) UML diagram describing the process used for the generation of “all-in-one”
“data” files for a given cancer project from GDC Portal repository. (B) UML diagram describing the full

algorithm used to generate the metaResults .meta file for each cancer analysis.

Figure 2 — Description of the Clinical Score computation algorithm. UML diagram describing the

algorithm used to compute the Clinical Score of each patient for a given gene signature.

Figure 3 — Predominance of immunological functions among biological pathways distinguishing LTS
v.s. STS groups in 6 cancers. (A) Kaplan-Meyer plots for six different cancers showing separation between
LTS (green) and STS (red) groups of patients determined using the classification signatures obtained using
AMOCATI Aauc is defined as the absolute difference between the areas under the curves of LTS and STS.
Log-rank tests were used to compute the significance of the difference between the two groups (*¥***: p-value
< 0.0001). (B) Network representation of pathway enrichment analysis from the list of genes differentially
expressed between LTS and STS for each depicted cancer. Two thresholds were used to construct each graph:
the p-value threshold for individual nodes (pathways ) to keep, and the SemSim (semantic similarity) threshold
to connect the remaining nodes. A color scale is applied to each node, using for each pathway the difference
of the means between LTS and STS as metric. Negative values (associated with LTS) increasingly go from
blue to white, whereas positive values (associated with STS) increasingly go from white to red. A second color
scheme is used, allowing to categorize each cluster (meta-pathway) automatically found during graph
construction. IS-related pathways are highlighted in orange, general cell metabolism and global homeostasis

are in purple and division, mitosis and nucleic-acids-related are in grey.

Figure 4 — Quantification and correlation with overall patient survival of 18 cell subsets transcriptomic
signatures in 35 cancers reveals negative impact of immune cell infiltration in tumors from immune-
privileged sites. (A) Heatmap shows QS for each cell signature in each cancer. Unsupervised clustering
analysis separates low-infiltrated (blue) from high-infiltrated (red) tumors. (B) Heatmap shows the Pearson’s
coefficient of correlation (PCC) between QS and CS reflecting positive correlation to survival of each cell

signature in each cancer (left). A red-black-green color scale is used going from -1 to +1, according to each
PCC value (left). Differences between two signatures PCCs (PCC(subset]) — PCC(subsetz)) were computed

for each cancer to compare the relative influence of the indicated cell subset pairs on the overall survival in a

given cancer and the final value was added to the right of the heatmap. Yellow-black-blue color scale is used

for these data, going from negative (effect on survival depend more on subsets) to positive (effect on survival
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depend more on subset)) difference values. Dendrogram classification was then computed on both rows and

columns of the heatmap. White cross marks non-significant PCC values (p-value > 0.05). (C) Table classifying
cancers according to their low (blue column) or high (red column) immune cells infiltration and to their
positive (green row), negative (red row) or mconclusive (white row) association of immune infiltration with
survival. The table uses cancers TCGA or TARGET projects acronyms from GDC Portal repository. (D), the
table summarize the effect of tumor cell infiltration in different primary sites. Adrenal Gland! = PCPG,
Adrenal Gland? = ACC, Brain! = GBM, Brain® = LGG, Kidney1 =KIRP, Kidney2 =KICH, Kidney3 =KIRC,
Kidney' = WT, Lung' = LUSC, Lung’ = LUAD, Uterus! = UCS, Uterus® = UCEC.

Figure 5 — Correlations between functional pathways distinguishing LTS and STS and cell signatures
are altered in LGG compared to BRCA, evoking an immunopathological reprogramming of infiltrating
cells in immune-privileged cancer sites. (A) Heatmap representation of the PCCs computed between cell
populations gene signatures QS and the most dysregulated biological pathways QS between LTS and STS in
the BRCA cancer (top) or the LGG cancer (bottom). As the number of pathways significantly dysregulated
(p-value < 0.05) between LTS and STS in these cancers was above 2 000, only the pathways that are highly
correlated (PCC > (0.9) with at least one cell signature are shown. Dendrogram classification was realized for
both rows and columns. Black to vellow colors represent PCCs between 0 and 0.6, yellow to orange between
0.6 and 0.7, orange to red between 0.7 and 0.8, red to blue between 0.8 and 0.9, and blue to white between 0.9
and 1. (B) Overall synthesis of the common pathways found in the (A) subfigure between BRCA and LGG

cancers, classified by their cellular function type.

Figure S1 — Generation of immune cells-specific gene signatures using publicly available transcriptomic
data. (A) UML diagram showing the general method used to extract a highly-specific gene signatures using
literature-published transcriptomic data. (B) Venn diagrams showing the overlap between the final gene
signatures obtained using the method used m (A). Myeloid cell-related gene signatures (pDCs, ¢cDC1, ¢cDC2,
ncMo and cMo) are shown in the top-left diagram and lymphoid cell-related gene signatures (NK, CTL, B-
cells, total Tregs and total Tesss) in the top-right one. Further insight about Tefrs and Treps subsets are given i the
bottom-left and bottom-right diagrams, respectively. Numbers inside each case indicate the number of genes

that are common between the depicted signatures.

Figure S2 — Comparison of AMOCATI with another algorithm used to determine prognosis gene
signatures, and benchmarking of AMOCATI’s determined classification signature and prediction
performance for BRCA cancer. (A) Kaplan-Meyer plots showing the overall survival of the LTS and STS
groups for six selected cancers determined using two different algorithms, AMOCATI and Hallett et al.
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method. Each plot displays AUC values obtained for both pairs of survival curves. (B) Venn diagrams showing
the overlap between the gene signatures (classification signatures) obtained using the two previously
mentioned algorithms. (C) Bar plot showing the efficiency of AMOCATI classification signature
determination in BRCA cancer compared to previously published prognosis signatures by several authors and
teams. (D) Kaplan-Meyer plots showing in BRCA the impossibility of prediction use of AMOCATIs
determined classification signature. BRCA patients were randomly split into two equal subdatasets A and B,
and respective metaResults and classification signatures were determined independently for each. Then, each
classification signature was applied on each dataset using each possible metaResults file, leading to 8 different

combinations that are presented on this subfigure.
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ENSGID
ENSG00000007062
ENSG00000024422
ENSG00000046604
ENSGO00000064115
ENSG00000066382
ENSG00000078399
ENSG00000081913
ENSG00000099219
ENSG00000102024
ENSG00000102048
ENSG00000102098
ENSG00000104341
ENSG00000106236
ENSG00000106484
ENSG00000108924
ENSG00000109321
ENSG00000109586
ENSGO00000111110
ENSG00000113389
ENSG00000114107
ENSGO00000117832
ENSGO00000118762
ENSGO00000120833
ENSG00000121570
ENSG00000124019
ENSG00000124766
ENSG00000126947
ENSG00000128040
ENSG00000130508
ENSG00000130635
ENSG00000132640
ENSG00000132749
ENSGO00000133018
ENSGO00000133142
ENSG00000133401
ENSG00000134901
ENSG00000145687
ENSGO00000145708
ENSGO00000146733
ENSG00000149948
ENSG00000152953
ENSG00000153132
ENSG00000153707
ENSGO00000153904
ENSG00000154059
ENSG00000154188
ENSG00000157404
ENSG00000157554
ENSG00000162694
ENSGO00000163106
ENSG00000163430
ENSG00000164929
ENSG00000164930
ENSG00000165995
ENSG00000169855
ENSG00000170891
ENSGO00000170899
ENSG00000174058

HGNC Symbol
PROM1
EHD2
D8G2
TM7SF3
MPPED2
HOXA9
PHLPP1
ERMP1
PLS3
ASB9
SCML2

LAPTM4B
NPTX2
MEST
HLF
AREG
GALNT7
PPM1H
NPR3
CEP70
STMN1
PKD2
80Cs2
DPPA4
FAM124B
S0X4
ARMCX1
SPINK2
PXDN
COL5A1
BTBD3
TESMIN
CHRM3
TCEALA4
PDZD2
KDELC1
S8BP2
CRHBP
PSPH
HMGA2
STK32B
CLGN
PTPRD
DDAH1
IMPACT
ANGPT1
KIT
ERG
EXTL2
HPGDS
FSTLA1
BAALC
FZD6
CACNB2
RCBO1
CYTL1
GSTA4
CD34
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Gene description
prominin 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9454]

EH domain containing 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3243]
desmoglein 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3049]
transmembrane 7 superfamily member 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:23049]
metallophosphoesterase domain containing 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1180]
homeobox A9 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:5109]

PH domain and leucine rich repeat protein phosphatase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:20610]

endoplasmic reticulum metallopeptidase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:23703]
plastin 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9091]
ankyrin repeat and SOCS box containing 9 [Source:HGNC Symbol;,Acc:HGNC:17184]
Scm polycomb group protein like 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC: 10581]
lysosomal protein fransmembrane 4 beta [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC: 13646]
neuronal pentraxin 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:7953]
mesoderm specific transcript [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:7028]
HLF, PAR bZIP transcription factor [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4977]
amphiregulin [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:651]
polypeptide N-acetylgalactosaminyltransferase 7 [Source:HGNC Symbol, Acc:HGNG:4129]
protein phosphatase, Mg2+/Mn2+ dependent 1H [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:18583]
natriuretic peptide receptor 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:7945]
centrosomal protein 70 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:29972]
stathmin 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6510]
polycystin 2, transient receptor potential cation channel [Source:HGNC Symbol;Acc: HGNC:9009]
suppressor of cytokine signaling 2 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:19382]
developmental pluripotency associated 4 [Source:HGNC Symbol; Acc:HGNC:19200]
family with sequence similarity 124 member B [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:26224]
SRY-box 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11200]
armadillo repeat containing, X-linked 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:18073]
sefine peptidase inhibitor, Kazal type 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC: 11245]
peroxidasin [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC: 14966]
collagen type V alpha 1 chain [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2209]
BTB domain containing 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC: 15854]
testis expressed metallothionein like protein [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:7448]
cholinergic receptor muscarinic 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC: 1952]
transcription elongation factor A like 4 [Source:HGNC Symbol, Acc:HGNC:26121]
PDZ domain containing 2 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:18486]
KDEL motif containing 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:19350]
single stranded DNA binding protein 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:15831]
corticotropin releasing hormone binding protein [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:23586]
phosphoserine phosphatase [Source:HGNG Symbol;Acc:HGNC:9577]
high mobility group AT-hook 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:5009]
serine/threonine kinase 32B [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:14217]
calmegin [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:2060]
protein tyrosine phosphatase, receptor type D [Source:HGNC Symbol;,Acc: HGNC:9668]
dimethylarginine dimethylaminohydrolase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2715]
impact RWD domain protein [Source:HGNG Symbol;Acc:HGNC:20387]
angiopoietin 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:484]

KIT proto-oncogene receptor tyrosine kinase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6342]
ERG, ETS transcription factor [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3446]
exostosin like glycosyltransferase 2 [Source:HGNC Symbol; Acc:HGNC:3516]
hematopoietic prostaglandin D synthase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17890]
follistatin like 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3972]

BAALC, MAP3K1 and KLF4 binding [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC: 14333
frizzled class receptor 6 [Source: HGNC Symbol;Acc:HGNC: 4044]
calcium voltage-gated channel auxiliary subunit beta 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1402]
roundabout guidance receptor 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:10249]
cytokine like 1 [Source:HGNC Symbol;,Acc:HGNC:24435]
glutathione S-transferase alpha 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4629]

CD34 molecule [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1662]
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ENSGO00000176714
ENSG00000180530
ENSG00000185442
ENSG00000185875
ENSG00000188070
ENSG00000196345
ENSGO00000196368
ENSG00000197563
ENSG00000205978
ENSG00000213160
ENSGO000002311860
ENSG00000235109
ENSG00000239672
ENSG00000253293
ENSG00000275896
ENSG00000283154

CCDC121
NRIP1
FAM174B
THNSLA1
C11orf95
ZKSCAN7
NUDT11
PIGN
NYNRIN
KLHL23
KLF3-AS1
ZSCAN31
NME1
HOXA10
PRSS2
IQCJ-SCHIP1
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coiled-coil domain containing 121 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:25833]
nuclear receptor interacting protein 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:8001]
family with sequence similarity 174 member B [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:34339]
threonine synthase like 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:26160]
chromosome 11 open reading frame 95 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:28449]
zinc finger with KRAB and SCAN domains 7 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC: 12955]
nudix hydrolase 11 [Source:HGNG Symbol;Acc:HGNC:18011]
phosphatidylinositol glycan anchor biosynthesis class N [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:8967]
NYN domain and retroviral integrase containing [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:20165]
kelch like family member 23 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC: 27506]
KLF3 antisense RNA 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:25796]
zinc finger and SCAN domain containing 31 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC: 14097]
NME/MNM23 nucleoside diphosphate kinase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:7849]
homeobox A10 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:5100]
serine protease 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9483]
1QCJ-SCHIP1 readthrough [Source:HGNC Symbol;,Acc:HGNC:38842]
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ENSGID
ENSG00000000971
ENSG00000005513
ENSG00000007264
ENSG00000008283
ENSG00000010610
ENSGO00000018189
ENSG00000026751
ENSG00000035720
ENSG00000041353
ENSGO00000055732
ENSG00000064886
ENSG00000065485
ENSG00000070526
ENSG00000085563
ENSG00000100450
ENSGO00000100453
ENSGO00000101265
ENSG00000102245
ENSG00000104093
ENSG00000105374
ENSG00000108070
ENSGO00000113448
ENSGO00000113658
ENSG00000114948
ENSG00000115232
ENSG00000115523
ENSGO00000115738
ENSGO00000116574
ENSGO00000119147
ENSG00000121989
ENSG00000129422
ENSG00000133818
ENSGO00000134107
ENSG00000134198
ENSG00000134765
ENSG00000135047
ENSG00000135362
ENSGO00000136636
ENSGO00000136854
ENSGO00000136960
ENSGO00000137441
ENSG00000137501
ENSG00000137959
ENSGO00000138449
ENSGO00000139187
ENSG00000142546
ENSG00000143110
ENSG00000146285
ENSG00000146674
ENSGO00000147180
ENSGO00000150637
ENSG00000151150
ENSG00000151914
ENSG00000153250
ENSG00000153898
ENSGO00000156395
ENSGO00000161381
ENSG00000163508

HGNC Symbol
CFH
SOX8
MATK
CYB561
CD4
RUFY3
SLAMF7
STAP1
RAB27B
MCOLN3
CHI3L2
PDIAS
STEGALNACH
ABCB1
GZMH
GZMB
RASSF2
CD40LG
DMXL2
NKG7
GRB10
PDE4D
SMADS
ADAM23
ITGA4
GNLY
D2
RHOU
C2orf40
ACVR2A
MTUS1
RRAS2
BHLHE40
TSPAN2
DSC1
CTSL
PRRSL
KCTD3
STXBP1
ENPP2
FGFBP2
SYTL2
IFI44L
SLC40A1
KLRG1
NOSIP
Clorf162
SCML4
IGFBP3
ZNF711
CD226
ANK3
DST
RBMS1
MCOLN2
SORGCS3
PLXDC1
EOMES
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Gene description
complement factor H [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4883]

SRY-box 8 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC: 11203]
megakaryocyte-associated tyrosine kinase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6906]
cytochrome b561 [Source:HGNC Symbol;Acc: HGNC:2571]

CD4 molecule [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1678]

RUN and FYVE domain containing 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNGC:30285]
SLAM family member 7 [Source:HGNGC Symbol;Acc:HGNC:21394]
signal transducing adaptor family member 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:24133]
RAB27B, member RAS oncogene family [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:9767]
mucolipin 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:13358]
chitinase 3 like 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1933]
protein disulfide isomerase family A member & [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:24811]
ST6 N-acetylgalactosaminide alpha-2,6-sialyltransferase 1 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:23614]
ATP binding cassette subfamily B member 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:40]
granzyme H [Source:HGNC Symbol;,Acc:HGNC:4710]
granzyme B [Source:HGNC Symbol;Acc: HGNC:4709]

Ras association domain family member 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9883]
CD40 ligand [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11935]

Dmx like 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2938]
natural killer cell granule protein 7 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:7830]
growth factor receptor bound protein 10 [Source:HGNC Symbol;Acc: HGNC:4564]
phosphodiesterase 4D [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:8783]

SMAD family member 5 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6771]

ADAM metallopeptidase domain 23 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:202]
integrin subunit alpha 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6140]
granulysin [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:4414]
inhibitor of DNA binding 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:5361]
ras homolog family member U [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:17794]
chromosome 2 open reading frame 40 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:24642]
activin A receptor type 2A [Source:HGNC Symbol:Acc:HGNC:173]
microtubule associated scaffold protein 1 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:29789]
RAS related 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17271]
basic helix-loop-helix family member e40 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC: 1048]
tetraspanin 2 [Source:HGNG Symbol;Acc:HGNC:20659]
desmocollin 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3035]
cathepsin L [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2537]
proline rich 5 like [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:25878]
potassium channel tetramerization domain containing 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:21305]
syntaxin binding protein 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11444]
ectonucleotide pyrophosphatase/phosphodiesterase 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3357]
fibroblast growth factor binding protein 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:29451]
synaptotagmin like 2 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC: 15585]
interferon induced protein 44 like [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC: 17817]
solute carrier family 40 member 1 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:10908]
killer cell lectin like receptor G1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6380]
hitric oxide synthase interacting protein [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC: 17946]
chromosome 1 open reading frame 162 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:28344]
Scm polycomb group protein like 4 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:21397]
insulin like growth factor hinding protein 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:5472]
zinc finger protein 711 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:13128]

CD226 molecule [Source:HGNG Symboal;Acc:HGNC:16961]
ankyrin 3 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:494]
dystonin [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1090]

RNA binding motif single stranded interacting protein 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9907]
mucolipin 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:13357]
sortilin related YPS10 domain containing receptor 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC: 16699]
plexin domain containing 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:20945]
eomesodermin [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3372]
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ENSG00000163606
ENSG00000164136
ENSG00000164221
ENSG00000164398
ENSG00000164484
ENSG00000164512
ENSG00000164930
ENSG00000165071
ENSG00000165617
ENSG00000167094
ENSG00000167851
ENSG00000168229
ENSG00000168685
ENSG00000169252
ENSG00000169413
ENSGO0000170486
ENSGO00000171817
ENSGO00000172292
ENSG00000172673
ENSG00000173114
ENSG00000173198
ENSGO00000173482
ENSG00000174125
ENSGO00000174500
ENSG00000174837
ENSG00000174946
ENSG00000182463
ENSG00000183690
ENSG00000184014
ENSG00000184613
ENSG00000185697
ENSG00000188452
ENSG00000188820
ENSG00000189080
ENSG00000189283
ENSG00000196284
ENSG00000197275
ENSG00000198513
ENSG00000198851
ENSG00000211695
ENSGO00000211772
ENSG00000227051
ENSG00000227191
ENSG00000240204
ENSG00000243836
ENSG00000244414
ENSG00000245105
ENSG00000265817
ENSG00000275302
ENSGO0000277586
ENSGO00000277734

CD200R1
IL15
CCDC112
ACSLE
TMEM200A
ANKRD55
FZD6
TMEM71
DACT1
TTC18
CD300A
PTGDR
IL7TR
ADRB2
RNASES
KRT72
ENC1
CERS6
THEMIS
LRRN3
CYSLTR1
PTPRM
TLR1
GCSAM
ADGRE1
GPR171
TSHZ2
EFHC2
DENNDSA
NELL2
MYBL1
CERKL
CALHM&
H1FO
FHIT
SUPT3H
RAD54B
ATL1
CD3E
TRGVE
TRBC2
C140rf132
TRGC2
SMKR1
WDR86-AS1
CFHR1
A2M-AS1
FSBP
CCL4
NEFL
TRAC
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CD200 receptor 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:24235]
interleukin 15 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:5977]
coiled-coil domain containing 112 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC 28599]
acyl-CoA synthetase long chain family member 6 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC: 16496]
transmembrane protein 200A [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:21075]
ankyrin repeat domain 55 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:25681]
frizzled class receptor 6 [Source:HGNGC Symbol; Acc:HGNC:4044]
transmembrane protein 71 [Source:HGNC Symbol; Acc:HGNC:26572]
dishevelled binding antagonist of beta catenin 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17748]
tetratricopeptide repeat domain 16 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:26536]
CD300a molecule [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:19319]
prostaglandin D2 receptor [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9591]
interleukin 7 receptor [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6024]
adrenoceptor beta 2 [Source: HGNC Symbol;Acc:HGNC:286]
ribonuclease A family member k6 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC: 10048]
keratin 72 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:28932]
ectodermal-neural cortex 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3345]
ceramide synthase 6 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNGC:23826]
thymocyte selection associated [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:21669]
leucine rich repeat neuronal 3 [Source:HGNC Symbol;,Acc:HGNC:17200]
cysteinyl leukotriene receptor 1 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC: 17451]
protein tyrosine phosphatase, receptor type M [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9675]
toll like receptor 1 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC: 11847]
germinal center associated signaling and motility [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:20253]
adhesion G protein-coupled receptor E1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3336]
G protein-coupled receptor 171 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:30057]
teashirt zinc finger homeobox 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC: 13010]
EF-hand domain containing 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:26233]
DENN domain containing 5A [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:19344]
neural EGFL like 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:7751]
MYB proto-oncogene like 1 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:7547]
ceramide kinase like [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:21699]
calcium homeostasis modulator family member 6 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:33391]
H1 histone family member 0 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4714]
fragile histidine triad [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3701]

SPT3 homolog, SAGA and STAGA complex component [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11466]

RAD54 homolog B (S. cerevisiae) [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17228]
atlastin GTPase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11231]
CD3e molecule [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1674]
T cell receptor gamma variable 9 [Source:HGNC Symbol; Acc:HGNC: 12295]

T cell receptor beta constant 2 [Source:HGNG Symbol,Acc:HGNC:12157]
chromosome 14 open reading frame 132 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:20346]
T cell receptor gamma constant 2 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC: 12276]
small lysine rich protein 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:43561]
WDR86 antisense RNA 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:41188]
complement factor H related 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4888]
A2M antisense RNA 1 (head to head) [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:27057]
fibrinogen silencer binding protein [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:43653]
C-C motif chemokine ligand 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC: 10630]
neurofilament light [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:7739]

T cell receptor alpha constant [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:12029]
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ENSGID
ENSG00000005513
ENSG00000007264
ENSG00000009694
ENSG00000010610
ENSG00000034053
ENSG00000035720
ENSG00000047634
ENSG00000064886
ENSG00000070081
ENSG00000070087
ENSG00000072110
ENSG00000081059
ENSG00000085563
ENSG00000099139
ENSG00000102245
ENSG00000104093
ENSG00000106070
ENSG00000106484
ENSG00000111863
ENSG00000113319
ENSG00000114812
ENSG00000117643
ENSG00000118200
ENSG00000119147
ENSG00000119514
ENSG00000120915
ENSG00000123612
ENSG00000124766
ENSG00000129422
ENSG00000133818
ENSG00000134602
ENSG00000134709
ENSG00000134765
ENSG00000136014
ENSG00000136636
ENSG00000136960
ENSG00000137501
ENSG00000138449
ENSG00000140443
ENSG00000142192
ENSG00000142546
ENSG00000143110
ENSG00000145287
ENSG00000146285
ENSG00000147180
ENSG00000151150
ENSG00000151715
ENSG00000153250
ENSG00000156395
ENSG00000161381
ENSG00000162496
ENSG00000164221
ENSG00000164398
ENSG00000164512
ENSG00000165071
ENSG00000165617
ENSG00000167094
ENSG00000168685
ENSG00000170486
ENSG00000172005
ENSG00000172292
ENSG00000172673

HGNC Symbol
SOX8
MATK

TENM1
CD4
APBA2
STAP1
SCML1
CHI3L2
NUCB2
PFN2
ACTN1
TCF7
ABCB1
PCSKS
CD40LG
DMXL2
GRB10
MEST
ADTRP
RASGRF2
VIPR1
MAN1C1
CAMSAP2
C2orfd0
GALNT12
EPHX2
ACVRIC
SOX4
MTUS1
RRAS2
STK26
HOOK1
DSCA
UsP44
KCTD3
ENPP2
SYTL2
SLC40A1
IGF1R
APP
NOSIP
Clorf162
PLAC8
SCML4
ZNF711
ANK3
TMEM45B
RBMS1
SORCS3
PLXDCA
DHRS3
CCDC112
ACSL6
ANKRD5S
TMEM71
DACT1
TTC16
IL7R
KRT72
MAL
CERSE
THEMIS
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Gene description
SRY-box 8 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11203]
megakaryocyte-associated tyrosine kinase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6906]
teneurin transmembrane protein 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:8117]
CD4 molecule [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1678]
amyloid beta precursor protein binding family A member 2 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:579]
signal transducing adaptor family member 1 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:24133]
Scm polycomb group protein like 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:10580]
chitinase 3 like 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC;1933]
nucleobindin 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:8044]
profilin 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:8882]
actinin alpha 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:163]
transcription factor 7 [Source: HGNC Symbol; Acc:HGNC:11639]

ATP binding cassette subfamily B member 1 [Source:HGNC Symbol;Acc; HGNC:40]
proprotein convertase subtilisin/kexin type 5 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:8747]
CD40 ligand [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11935]

Dmx like 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2938]
growth factor receptor bound protein 10 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4564]
mesoderm specific transcript [Source; HGNC Symbol;Acc:HGNC:7028]
androgen dependent TFPI regulating protein [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:21214]
Ras protein specific guanine nuclectide releasing factor 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9876]
vasoactive intestinal peptide receptor 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:12694]
mannosidase alpha class 1C member 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:19080]
calmodulin regulated spectrin associated protein family member 2 [Source:HGNC Symbol; Acc:HGNC:29188]
chromosome 2 open reading frame 40 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:24642]
polypeptide N-acetylgalactosaminyltransferase 12 [Source:HGNC Symbol;Ace; HGNC:19877]
epoxide hydrolase 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3402]
activin A receptor type 1C [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:18123]

SRY-box 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11200]
microtubule associated scaffold protein 1 [Source:HGNC Symbol.Acc:HGNC:29789]

RAS related 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17271]
serinefthreonine kinase 26 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:18174]
hook micretubule tethering protein 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:19884]
desmocallin 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3035]
ubiquitin specific peptidase 44 [Source:HGNC Symbol;Acc: HGNC:20064]
potassium channel tetramerization domain containing 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:21305]
ectonucleotide pyrophosphatase/phosphodiesterase 2 [Source: HGNC Symbol;Ace:HGNC:3357]
synaptotagmin like 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:15585]
solute carrier family 40 member 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:10908]
insulin like growth factor 1 receptor [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:5465]
amyloid beta precursor protein [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:620]
nitric oxide synthase interacting protein [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17946]
chromosome 1 open reading frame 162 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:28344]
placenta specific 8 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:19254]

Scm polycomb group protein like 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:21397]
zinc finger protein 711 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:13128]
ankyrin 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:494]
transmembrane protein 45B [Source;HGNC Symbol;Acc.HGNC:25194]

RNA binding motif single stranded interacting protein 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9907]
sortilin related VPS10 domain containing receptor 3 [Source;HGNC Symbol;Acc:HGNC:16699]
plexin domain containing 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:20945]
dehydrogenase/reductase 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17693]
coiled-coil domain containing 112 [Source:HGNC Symbol; Acc:HGNC:28599]
acyl-CoA synthetase long chain family member 6 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:16496]
ankyrin repeat domain 55 [Source;HGNC Symbol;Acc;HGNC:25681]
transmembrane protein 71 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:26572]
dishevelled binding antagonist of beta catenin 1 [Source:HGNC Symbol; Acc:HGNC:17748]
tetratricopeptide repeat domain 16 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:26536]
interleukin 7 receptor [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6024]
keratin 72 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:28932]
mal, T cell differentiation protein [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6817]
ceramide synthase 6 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:23826]
thymocyte selection associated [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:21569]
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ENSG00000173114
ENSG00000173482
ENSG00000173890
ENSG00000174125
ENSG00000174500
ENSG00000181690
ENSG00000182463
ENSG00000183690
ENSG00000134014
ENSG00000184613
ENSG00000186088
ENSG00000186310
ENSG00000188452
ENSG00000188820
ENSG00000189060
ENSG00000189283
ENSG00000196284
ENSG00000197275
ENSG00000198513
ENSG00000198851
ENSG00000204472
ENSG00000211695
ENSG00000211772
ENSG00000227051
ENSG00000227191
ENSG00000244414
ENSG00000261371
ENSG00000265817
ENSG00000277734

LRRN3
PTPRM
GPR160
TLR1
GCSAM
PLAG1
TSHZ2
EFHC2
DENNDSA
NELL2
GSAP
NAP1L3
CERKL
CALHME
H1FO0
FHIT
SUPT3H
RADS4B
ATLA
CD3E
AlF1
TRGVS
TRBC2
C140rf132
TRGC2
CFHR1
PECAM1
FSBP
TRAC
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leucine rich repeat neuronal 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17200]
protein tyrosine phosphatase, receptor type M [Source:HGNC Symbol;,Acc:HGNC:9675]
G protein-coupled receptor 160 [Source:HGNC Symbol;Ace:HGNC:23693]
toll like receptor 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11847]
germinal center associated signaling and mdtility [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:20253]
PLAG1 zinc finger [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:9045]
teashirt zinc finger homeobox 2 [Source;HGNC Symbol;Acc;HGNC:13010]
EF-hand domain containing 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:26233]
DENN domain containing 5A [Source;HGNC Symbol;Ace: HGNC:19344]
neural EGFL like 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:7751]
gamma-secretase activating protein [Source:HGNC Symbol; Acc:HGNC:28042]
nucleosome assembly protein 1 like 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:7639]
ceramide kinase like [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:21699]
calcium homeostasis modulator family member 6 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:33391]
H1 histone family member 0 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4714]
fragile histidine triad [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3701]

SPT3 homolog, SAGA and STAGA complex component [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11466]
RADS4 homolog B (S. cerevisiae) [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17228]
atlastin GTPase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11231]

CD3e molecule [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1674]
allograft inflammatory factor 1 [Source;HGNC Symbol;Acc;HGNC:352]

T cell receptor gamma variable 9 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:12295]

T cell receptor beta constant 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:12157]
chromosome 14 open reading frame 132 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:20346]

T cell receptor gamma constant 2 [Source:HGNC Symbol;Acc: HGNC:12276]
complement factor H related 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4888]
platelet and endothelial cell adhesion molecule 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:8823]
fibrinogen silencer binding protein [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:43653]

T cell receptor alpha constant [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:12029]
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ENSG ID
ENSG00000000971
ENSGO00000005513
ENSG00000008283
ENSG00000010610
ENSGO00000018189
ENSG00000026103
ENSG00000026751
ENSG00000041353
ENSG00000052126
ENSG00000055732
ENSGO0000057657
ENSG00000065485
ENSG00000066294
ENSG00000070526
ENSG00000073861
ENSG00000081058
ENSG00000085563
ENSG00000100385
ENSG00000100450
ENSG00000100453
ENSGO00000101265
ENSG00000102245
ENSG00000105374
ENSGO00000106070
ENSGO00000108924
ENSG00000108189
ENSGO00000111537
ENSGO00000111728
ENSG00000111796
ENSGO00000112419
ENSGO00000112486
ENSG00000113088
ENSG00000113319
ENSGO00000113448
ENSG00000113658
ENSG00000114541
ENSGO00000114948
ENSG00000115232
ENSG00000115523
ENSGO00000115604
ENSGO00000115607
ENSG00000115738
ENSGO00000115956
ENSGO00000116574
ENSG00000116815
ENSGO00000119147
ENSG00000120875
ENSG00000121858
ENSGO00000121989
ENSG00000123612
ENSG00000124762
ENSGO00000124788
ENSGO00000128656
ENSG00000131981
ENSG00000132718
ENSG00000133818
ENSG00000134107
ENSG00000134198
ENSG00000134602
ENSG00000135046

HGNC Symbol
CFH
SOX8
CYB561
CD4
RUFY3
FAS
SLAMF7
RAB27B
PLEKHAS
MCOLN3
PRDM1
PDIAS
CD84
STEGALNAC1
TBX21
TCF7
ABCB1
IL2RB
GZMH
GZMB
RASSF2
CD40LG
NKG7
GRB10
HLF
USP46
IFNG
ST8SIA1
KLRB1
PHACTR2
CCR6
GZMK
RASGRF2
PDE4D
SMAD5S
FRMD4B
ADAM23
ITGA4
GNLY
IL18R1
IL18RAP
D2
PLEK
RHOU
CD58
CZ2orf40
DUSP4
TNFSF10
ACVR2A
ACVRIC
CDKN1A
ATXN1
CHN1
LGALS3
SYT1
RRAS2
BHLHE40
TSPAN2
STK26
ANXA1
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Gene description
complement factor H [Source: HGNC Symbol;Acc:HGNC:4883]
SRY-box 8 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11203]
cytochrome b561 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:2571]
CD4 molecule [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:1678]

RUN and FYVE domain containing 3 [Source:HGNC Symbol; Acc:HGNC:30285]
Fas cell surface death receptor [Source:HGNG Symbol; Acc:HGNC: 11920]
SLAM family member 7 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:21394]
RAB27B, member RAS oncogene family [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9767]
pleckstrin homology domain containing A5 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:30036]
mucolipin 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:13358]

PR/SET domain 1 [Source:HGNC Symbol;Acc: HGNC:9346]
protein disulfide isomerase family A member 5 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:24811]
CD84 molecule [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC: 1704]
8T6 N-acetylgalactosaminide alpha-2,6-sialyltransferase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:23614]
T-box 21 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC: 11599]
transcription factor 7 [Source: HGNC Symbol; Acc:HGNC: 11639]

ATP binding cassette subfamily B member 1 [Source:HGNC Symbal;Acc:HGNC:40]
interleukin 2 receptor subunit beta [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6009]
granzyme H [Source:HGNC Symbol;,Acc:HGNC:4710]
granzyme B [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:4709]

Ras association domain family member 2 [Source: HGNC Symbol; Acc:HGNC:9883]
CD40 ligand [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11935]
natural killer cell granule protein 7 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:7830]
growth factor receptor bound protein 10 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4564]
HLF, PAR bZIP transcription factor [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4977]
ubiquitin specific peptidase 46 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:20075]
interferon gamma [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:5438]

ST8 alpha-N-acetyl-neuraminide alpha-2,8-sialyltransferase 1 [Source:HGNGC Symbol;Acc:HGNC:10869]
killer cell lectin like receptor B1 [Source:HGNC Symbol;,Acc: HGNC:6373]
phosphatase and actin regulator 2 [Source: HGNC Symbol; Acc:HGNC: 20956]
C-C motif chemokine receptor 6 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC: 1607]
granzyme K [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:4711]

Ras protein specific guanine nuclectide releasing factor 2 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:9876]
phosphodiesterase 4D [Source:HGNGC Symbol;Acc: HGNC:8783]

SMAD family member 5 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC.6771]

FERM domain containing 4B [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:24886]
ADAM metallopeptidase domain 23 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:202]
integrin subunit alpha 4 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:6140]
granulysin [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:4414]
interleukin 18 receptor 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:5988]
interleukin 18 receptor accessory protein [Source:HGNC Symbol;Acc: HGNC:5989)
inhibitor of DNA binding 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:56361]
pleckstrin [Source: HGNC Symbol; Acc:HGNC:9070]
ras homolog family member U [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:17794]
CD58 molecule [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC: 1688]
chromosome 2 open reading frame 40 [Source: HGNC Symbol; Acc:HGNC:24642]
dual specificity phosphatase 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3070]

TNF superfamily member 10 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC: 11925]
activin A receptor type 2A [Source:HGNC Symbol;Acc: HGNC:173]
activin A receptor type 1C [Source:HGNC Symbol; Acc:HGNC: 18123]
cyclin dependent kinase inhibitor 1A [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC: 1784]
ataxin 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:10548]
chimerin 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1943]
galectin 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6563]
synaptotagmin 11 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:19239]

RAS related 2 [Source:HGNG Symbol;Acc:HGNC: 1727 1]
basic helix-loop-helix family member e40 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC: 1046]
tefraspanin 2 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:20659]
serinefthreonine kinase 26 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:18174]
annexin A1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:533]
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ENSG00000135047
ENSG00000135074
ENSGO00000135114
ENSG00000135362
ENSG00000135842
ENSGO00000136854
ENSG00000137441
ENSG00000137501
ENSGO00000137959
ENSG00000138166
ENSG00000138449
ENSG00000132187
ENSG00000139289
ENSG00000141682
ENSG00000142192
ENSG00000142546
ENSG00000143110
ENSG00000143153
ENSG00000145649
ENSG00000146285
ENSG00000146674
ENSGO00000148175
ENSG00000150083
ENSG00000150637
ENSGO00000151150
ENSGO00000151715
ENSG00000151914
ENSGO00000153250
ENSGO00000153898
ENSG00000158321
ENSG00000160683
ENSG00000163508
ENSG00000163568
ENSG00000163606
ENSG00000164136
ENSG00000164221
ENSG00000164398
ENSG00000164484
ENSG00000164920
ENSG00000165071
ENSG00000166483
ENSG00000167094
ENSG00000167851
ENSG00000168229
ENSG00000169252
ENSG00000168413
ENSGO00000170017
ENSGO00000171617
ENSG00000172673
ENSGO00000173198
ENSGO00000173482
ENSG00000173890
ENSGO00000174500
ENSGO00000174837
ENSG00000174946
ENSG00000178573
ENSG00000182718
ENSG00000184014
ENSG00000184613
ENSG00000185697
ENSG00000186594

CTSL
ADAM19
OASL
PRR5L
FAM129A
STXBP1
FGFBP2
SYTL2
IFI44L
DUSP5
SLC40A1
KLRG1
PHLDA1
PMAIP1
APP
NOSIP
Clorf162
ATP1B1
GZMA
SCML4
IGFBP3
STOM
ITGB1
CD226
ANK3
TMEMA45B
DsT
RBMS1
MCOLN2
AUTS2
CXCR5
EOMES
AlM2
CD200R1
IL15
CCDC112
ACSLE
TMEM200A
FZD6
TMEM71
WEE1
TTC186
CD300A
PTGDR
ADRB2
RNASEG
ALCAM
ENC1
THEMIS
CYSLTR1
PTPRM
GPR160
GCSAM
ADGRE1
GPR171
MAF
ANXA2
DENNDSA
NELL2
MYBL1
MIR22HG
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cathepsin L [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2537]

ADAM metallopeptidase domain 19 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:197]
2-5'-oligoadenylate synthetase like [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:8090]
proline rich 5 like [Source:HGNG Symbol;Acc:HGNC:25878]
family with sequence similarity 129 member A [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC: 16784]
syntaxin binding protein 1 [Source:HGNC Symbol;Acc: HGNC:11444]
fibroblast growth factor binding protein 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:29451]
synaptotagmin like 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC: 15685]
interferon induced protein 44 like [Source:HGNC Symbol; Acc:HGNC: 17817]
dual specificity phosphatase & [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3071]
solute carrier family 40 member 1 [Source:HGNC Symbol;,Acc:HGNC:10909]
killer cell lectin like receptor G1 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:6380]
pleckstrin homology like domain family A member 1 [Source:HGNC Symbol;Acc: HGNG:8933)
phorbol-12-myristate-13-acetate-induced protein 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9108]
amyloid beta precursor protein [Source:HGNC Symboal; Acc:HGNC:620]
hitric oxide synthase interacting protein [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC: 17946]
chromosome 1 open reading frame 162 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:28344]
ATPase Na+/K+ transporting subunit beta 1 [Source:HGNC Symbol;Acc: HGNC:804]
granzyme A [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:4708]

Scm polycomb group protein like 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNGC:21397]
insulin like growth factor binding protein 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:5472]
stomatin [Source:HGNC Symbol;Acc: HGNC:3383]
integrin subunit beta 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6153]

CD226 molecule [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC: 16961]
ankyrin 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:494]
transmembrane protein 45B [Source:HGNGC Symbol;Acc: HGNC:25194]
dystonin [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1090]

RNA binding motif single stranded interacting protein 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9907]
mucolipin 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:13357]

AUTS2, activator of transcription and developmental regulator [Source:HGNC Symbol; Acc:HGNC: 14262]
C-X-C motif chemokine receptor 5 [Source:HGNC Symbol; Acc: HGNC: 1080]
eomesodermin [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3372]
absent in melanoma 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:357]

CD200 receptor 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:24235]
interleukin 15 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:5977]
coiled-coil domain containing 112 [Source:HGNC Symbol;Acc: HGNC: 28599]
acyl-CoA synthetase long chain family member 6 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:16498]
transmembrane protein 200A [Source:HGNC Symbol;,Acc:HGNC:21075]
frizzled class receptor 6 [Source:HGNC Symbol;:Acc:HGNC:4044]
transmembrane protein 71 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:26572]

WEE1 G2 checkpoint kinase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:12761]
tetratricopeptide repeat domain 16 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:26536]
CD300a molecule [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC: 19319]
prostaglandin D2 receptor [Source:HGNC Symbol; Acc:HGNC:9591]
adrenoceptor beta 2 [Source:HGNC Symbol;Acc: HGNC:286]
ribonuclease A family member k6 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC: 10048]
activated leukocyte cell adhesion molecule [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:400]
ectodermal-heural cortex 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3345]
thymocyte selection associated [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:21569]
cysteinyl leukotriene receptor 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17451]
protein tyrosine phosphatase, receptor type M [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9675]
G protein-coupled receptor 160 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:23693]
germinal center associated signaling and motility [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:20253]
adhesion G protein-coupled receptor E1 [Source:HGNC Symbol; Acc:HGNC:3336]

G protein-coupled receptor 171 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:30057]

MAF bZIP transcription factor [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6776]
annexin A2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:537]

DENN domain containing 5A [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:19344]
neural EGFL like 2 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:7751]

MY B proto-oncogene like 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:7547]

MIR22 host gene [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:28218]
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ENSG00000186810
ENSG00000188452
ENSGO00000188820
ENSGO00000196126
ENSG00000196154
ENSGO00000196839
ENSGO00000197275
ENSG00000198513
ENSG00000198846
ENSG00000198851
ENSG00000211695
ENSG00000211772
ENSG00000227191
ENSG00000240204
ENSG00000243836
ENSG00000244414
ENSG00000245105
ENSG00000265817
ENSGO00000271503
ENSG00000273742
ENSG00000275302
ENSGO00000277586
ENSG00000277734

CXCR3
CERKL
CALHM®B
HLA-DRB1
S100A4
ADA
RADS54B
ATLA
TOX
CD3E
TRGVE
TRBC2
TRGC2
SMKR1
WDR86-AS1
CFHR1
AZM-AS1
FSBP
CCLS
CYFIP1
CCL4
NEFL
TRAC
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C-X-C motif chemokine receptor 3 [Source:HGNC Symbol; Acc: HGNC:4540]
ceramide kinase like [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:21699]

calcium homeostasis modulator family member 6 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:33391]
major histocompatibility complex, class Il, DR beta 1 [Source:HGNC Symbol;,Acc:HGNC:4948]

38100 calcium binding protein A4 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:10494]
adenosine deaminase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC: 186]
RADS54 homolog B (S. cerevisiae) [Source: HGNC Symbol;,Acc:HGNC:17228]
atlastin GTPase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11231]

thymocyte selection associated high mobility group box [Source: HGNC Symbol;Acc:HGNC: 18988]

CD3e molecule [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1674]
T cell receptor gamma variable 9 [Source: HGNC Symbol; Acc:HGNC: 12295]
T cell receptor beta constant 2 [Source: HGNC Symbol,Acc:HGNC: 12157]

T cell receptor gamma constant 2 [Source:HGNGC Symbol;Acc: HGNC: 12276]
small lysine rich protein 1 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:43561]
WDRS86 antisense RNA 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:41188]

complement factor H related 1 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNG:4888]
A2M antisense RNA 1 (head to head) [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:27067]

fibrinogen silencer binding protein [Source: HGNC Symbol;Acc: HGNC:43653]

C-C motif chemokine ligand 5 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC: 10632]
cytoplasmic FMR1 interacting protein 1 [Source:HGNG Symbol;Acc:HGNC:13759]

C-C motif chemokine ligand 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC: 10630]

neurofilament light [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC: 7739]
T cell receptor alpha constant [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:12029)]
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ENSG ID
ENSG00000003147
ENSG00000010319
ENSG00000010610
ENSG00000028137
ENSG00000030419
ENSG00000048052
ENSGO00000049247
ENSG00000049249
ENSG00000049768
ENSGO00000056736
ENSG00000065675
ENSG00000071282
ENSG00000074657
ENSG00000081913
ENSG00000085871
ENSG00000089127
ENSG00000100368
ENSG00000102055
ENSG00000103056
ENSG00000104626
ENSG00000104783
ENSG00000105352
ENSG00000106415
ENSG00000107242
ENSG00000109684
ENSG00000110660
ENSG00000110777
ENSG00000111424
ENSG00000112312
ENSG00000112394
ENSG00000115590
ENSG00000115594
ENSG00000117318
ENSG00000118520
ENSG00000119326
ENSG00000119917
ENSG00000121594
ENSG00000121742
ENSG00000122952
ENSG00000123411
ENSG00000124196
ENSG00000124721
ENSG00000125430
ENSG00000126787
ENSG00000128833
ENSG00000133789
ENSG00000134215
ENSG00000134460
ENSG00000134594
ENSG00000136111
ENSG00000136738
ENSG00000137265
ENSG00000137507
ENSG00000137731
ENSG00000138185
ENSG00000138376
ENSG00000138604
ENSG00000138764
ENSG00000139531
ENSG00000140199
ENSG00000140848
ENSG00000141469
ENSG00000143179
ENSGO00000143341
ENSG00000143367

HGNC Symbol
ICA1
SEMA3G
CD4
TNFRSF1B
IKZF2
HDAC9
uTSs2
TNFRSF9
FOXP3
IL17RB
PRKCQ
LMCDA1
ZNF532
PHLPP1
MGST2
OAS1
CSF2RB
PPP1R2C
SMPD3
ERN
KCNN4
CEACAM4
GLCCH
PIPSK1B
CLNK
SLC35F2
POU2AF1
VDR
GMNN
SLC16A10
IL1R2
IL1R1
D3
ARG1
CTNNAL1
IFIT3
CcDso
GJB6
ZWINT
IKZF4
GTSFiL
DNAH8
HS35T3B1
DLGAPS
MYOSC
SWAP70
VAV3
IL2RA
RAB33A
TBC1D4
STAM
IRF4
LRRC32
FXYD2
ENTPD1
BARD1
GLCE
CCNG2
SUOX
SLC12A6
CPNE2
SLC14A1
UCK2
HMCN1
TUFT1
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Gene description
islet cell autoantigen 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:5343]
semaphorin 3G [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:30400]
CD4 molecule [Source:HGNC Symbal;AccHGNC:1678]

TNF receptor superfamily member 1B [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11917]
IKAROS family zinc finger 2 [Source:HGNC Symbol;Ace;HGNC:13177]
histone deacetylase 9 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:14065]
urotensin 2 [Source:HGNC Symbal;Acc:HGNC:12636]

TNF receptor superfamily member 9 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11924]
forkhead box P3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6106]
interleukin 17 receptor B [Source:HGNC Symbal;Acc:HGNC:18015]
protein kinase C theta [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9410]

LIM and cysteine rich domains 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6633]
zinc finger protein 532 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:30940]

PH domain and leucine rich repeat protein phosphatase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:20610]
microsomal glutathione S-transferase 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:7063]
2'-5-oligoadenylate synthetase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:8086]
colony stimulating factor 2 receptor beta common subunit [Source:HGNC Symbol;AccHGNC:2436]
PPP1R2C family member C [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:16324]
sphingomyelin phosphodiesterase 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:14240]
exoribonuclease 1 [Source:HGNC Symbaol;Acc:HGNC:23994]
potassium calcium-activated channel subfamily N member 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6293]
carcinoembryonic antigen related cell adhesion molecule 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1816]
glucocorticoid induced 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:18713]
phosphatidylinositol-4-phosphate 5-kinase type 1 beta [Source:HGNC Symbol;,Acc:HGNC:8995]
cytokine dependent hematopoietic cell linker [Source;HGNC Symbol;Acc:HGNC:17438]
solute carrier family 35 member F2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:23615]

POU class 2 associating factor 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9211]
vitamin D receptor [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:12679]
geminin, DNA replication inhibitor [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17493]
solute carrier family 16 member 10 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17027]
interleukin 1 receptor type 2 [Source:HGNC Symbaol;Acc:HGNC:5994]
interleukin 1 receptor type 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:5993]
inhibitor of DNA binding 3, HLH protein [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:5362]
arginase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC.663]
catenin alpha like 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2512]
interferon induced protein with tetratricopeptide repeats 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:5411]
CD80 molecule [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1700]
gap junction protein beta 6 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4288]

W10 interacting kinetochore protein [Source:HGNC Symbol;,Acc:HGNC;131985]
IKAROS family zinc finger 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:13179]
gametocyte specific factor 1 like [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:16198]
dynein axonemal heavy chain 8 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2952]
heparan sulfate-glucosamine 3-sulfotransferase 3B1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:5198]
DLG associated protein 5 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:16864]
myosin VC [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:7604]
switching B cell complex subunit SWAP70 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17070]
vav guanine nucleotide exchange factor 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:12659]
interleukin 2 receptor subunit alpha [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6008]
RAB33A, member RAS oncogene family [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:9773]

TBC1 domain family member 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:19165]
signal transducing adaptor molecule [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11357]
interferon regulatory factor 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6119]
leucine rich repeat containing 32 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4161]

FXYD domain containing ion transport regulator 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4026]
ectonucleoside triphosphate diphosphohydrolase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3363]
BRCA1 associated RING domain 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:852]
glucurenic acid epimerase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17855]
cyclin G2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1593]
sulfite oxidase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11460]
solute carrier family 12 member 6 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:10914]
capine 2 [Source:HGNC Symboal;Acc:HGNC:2315]
solute carrier family 14 member 1 (Kidd blood group) [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:10918]
uridine-cytidine kinase 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:12562]
hemicentin 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:19194]
tuftelin 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:12422]
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ENSG00000143507
ENSG00000144642
ENSG00000145391
ENSG00000147044
ENSG00000148848
ENSG00000149177
ENSG00000153094
ENSGO00000154451
ENSG00000155657
ENSG00000156011
ENSG00000156299
ENSG00000158869
ENSG00000160856
ENSG00000162645
ENSG00000163599
ENSG00000164120
ENSG00000165409
ENSG00000165996
ENSG00000167618
ENSG00000170819
ENSG00000171604
ENSG00000171777
ENSG00000172215
ENSG00000173334
ENSG00000174175
ENSG00000179344
ENSG00000182010
ENSG00000182199
ENSG00000183150
ENSG00000183395
ENSGO00000184451
ENSG00000185432
ENSG00000196735
ENSG00000196914
ENSG00000198673
ENSG00000198734
ENSG00000198814
ENSG00000198825
ENSG00000198851
ENSG00000198964
ENSG00000203780
ENSG00000204257
ENSG00000204381
ENSG00000241978
ENSG00000260314
ENSG00000265185

DUSP10
RBMS3
SETD7

CASK

ADAM12
PTPRJ

BCL2L11

GBP5
TTN
PSD3
TIAMA

FCER1G

FCRL3
GBP2
CTLA4
HPGD
TSHR
HACD1
LAIR2
BFSP2
CXXC8s
RASGRP4
CXCR6
TRIB1
SELP
HLA-DQB1
RTKN2
SHMT2
GPR19
PMCH
CCR10
METTL7A
HLA-DQA1
ARHGEF12
FAM19A2
F5
GK
INPPSF
CD3E

SGM$EA1

FANK1
HLA-DMA
LAYN
AKAP2
MRC1
SNORD3B-1
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dual specificity phosphatase 10 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3065]

RNA binding motif single stranded interacting protein 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:13427]
SET domain containing lysine methyltransferase 7 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:30412]
calcium/calmodulin dependent serine protein kinase [Source:HGNC Symbaol;Acc:HGNC:1497]

ADAM metallopeptidase domain 12 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:190]
protein tyrosine phosphatase, receptor type J [Source;HGNC Symbol;Acc:HGNC:9673]
BCL2 like 11 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:994]
guanylate binding protein 5 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:19895]
titin [Source:HGNC Symbaol;Acc:HGNC:12403]
pleckstrin and Sec7 domain containing 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:19093]
T cell lymphoma invasion and metastasis 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11805]
Fc fragment of IgE receptor Ig [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3611]
Fc receptor like 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:18506]
guanylate binding protein 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4183]
cytatoxic T-lymphocyte associated protein 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2505]
15-hydroxyprostaglandin dehydrogenase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:5154]
thyroid stimulating hormone receptor [Source:HGNC Symbal;Acc:HGNC:12373]
3-hydroxyacyl-CoA dehydratase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9638]
leukocyte associated immunaoglobulin like receptor 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6478]
beaded filament structural protein 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1041]
CXXC finger protein 5 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:26943]
RAS guanyl releasing protein 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:18958]
C-X-C motif chemokine receptor 6 [Source: HGNC Symbol;Acc:HGNC; 16647
tribbles pseudokinase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:16891]
selectin P [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:10721]
major histocompatibility complex, class I, DQ heta 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4944]
rhotekin 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:19364]
serine hydroxymethyltransferase 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:10852]
G protein-coupled receptor 19 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4473]
pro-melanin concentrating hormone [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9109]
C-C motif chemokine receptor 10 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4474]
methyltransferase like 7A [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:24550]
major histocompatibility complex, class Il, DQ alpha 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4942]
Rho guanine nucleotide exchange factor 12 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:14183]
family with sequence similarity 19 member A2, C-C moatif chemaokine like [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:21589]
coagulation factor V [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3542]
glyceral kinase [Source;HGNC Symbol;Acc:HGNC:4289]
inositol polyphosphate-5-phosphatase F [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:17054]
CD3e molecule [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1674]
sphingomyelin synthase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:28799]
fibronectin type Ill and ankyrin repeat domains 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:23527]
major histocompatibility complex, class |1, DM alpha [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4934]
layilin [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC;29471]
A-kinase anchoring protein 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:372]
mannose receptor C-type 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:7228]
small nucleclar RNA, C/D box 3B-1 [Source:HGNC Symbol;Ace:HGNC:10168]
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ENSG ID
ENSG00000003147
ENSG00000010610
ENSG00000010818
ENSG00000030419
ENSG00000034053
ENSG00000047634
ENSG00000049768
ENSG00000065357
ENSG00000065675
ENSG00000070081
ENSG00000074657
ENSG00000081059
ENSG00000081913
ENSG00000090104
ENSG00000092139
ENSG00000100162
ENSG00000100385
ENSG00000103056
ENSG00000105352
ENSG00000110324
ENSG00000112394
ENSG00000115392
ENSG00000115896
ENSG00000116299
ENSG00000116717
ENSG00000117318
ENSGO0000117643
ENSG00000118520
ENSG00000119917
ENSG00000120915
ENSG00000123411
ENSG00000128833
ENSG00000133788
ENSG00000134215
ENSG00000134352
ENSG00000134460
ENSG00000134594
ENSG00000134602
ENSG00000136111
ENSG00000136738
ENSG00000137265
ENSG00000137507
ENSG00000137731
ENSG00000139531
ENSG00000140199
ENSG00000141469
ENSG00000143367
ENSG00000143507
ENSG00000144642
ENSG00000145287
ENSG00000147044
ENSG00000154027
ENSG00000156299
ENSG00000157978
ENSG00000158868
ENSG00000160185
ENSG00000162496
ENSG00000162645
ENSG00000163564
ENSG00000163599
ENSG00000168685

HGNC Symbol
ICA1
CD4

HIVEP2
IKZF2
APBA2
SCMLA1
FOXP3
DGKA
PRKCQ
NUCB2
ZNF532
TCF7
PHLPP1
RGS1
PCSK5
CENPM
IL2RB
SMPD3
CEACAM4
IL10RA
SLC16A10
FANCL
PLCL1
KIAA1324
GADD45A
D3
MAN1C1
ARG1
IFIT3
EPHX2
IKZF4
MYO5C
SWAP70
VAV3
IL6ST
IL2RA
RAB33A
STK26
TBC1D4
STAM
IRF4
LRRC32
FXYD2
SUOX
SLC12A6
SLC14A1
TUFT1
DUSP10
RBMS3
PLACS
CASK
AKS
TIAM1
LDLRAP1
FCER1G
UBASH3A
DHRS3
GBP2
PYHIN1
CTLA4
ILYR
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Gene description
islet cell autoantigen 1 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:5343]
CD4 molecule [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNG: 1678]
human immunodeficiency virus type | enhancer binding protein 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4921]
IKAROS family zinc finger 2 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:13177]
amyloid beta precursor protein binding family A member 2 [Source:HGNC Symbol;,Acc:HGNC:579]
Sem polycomb group protein like 1 [Source:HGNC Symbol; Acc:HGNC: 10580]
forkhead box P3 [Source:HGNC Symbol,Acc.HGNC:6106]
diacylglycerol kinase alpha [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2849]
protein kinase C theta [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:9410]
nucleobindin 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:8044]
zinc finger protein 532 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:30940]
transcription factor 7 [Source: HGNC Symbol;Acc:HGNC: 11639]

PH domain and leucine rich repeat protein phosphatase 1 [Source:HGNG Symbol;Ace:HGNC:20610]
regulator of G protein signaling 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9991]
proprotein convertase subtilisinfkexin type 5 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:8747]
centromere protein M [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC: 18352)]
interleukin 2 receptor subunit beta [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6008]
sphingomyelin phosphodiesterase 3 [Source:HGNC Symbol; Acc:HGNC: 14240]
carcinoembryonic antigen related cell adhesion molecule 4 [Source:HGNC Symbol; Acc:HGNG: 1816]
interleukin 10 receptor subunit alpha [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:5964]
solute carrier family 16 member 10 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17027]

Fanconi anemia complementation group L [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:20748]
phospholipase C like 1 (inactive) [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9063]
KIAA1324 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:29618]
growth arrest and DNA damage inducible alpha [Source:HGNC Symbol;,Acc:HGNC:4095]
inhibitor of DNA binding 3, HLH protein [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:5362]
mannosidase alpha class 1C member 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:19080]
arginase 1 [Source:HGNC Symbol;,Acc:HGNC:663]
interferon induced protein with tetratricopeptide repeats 3 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:5411]
epoxide hydrolase 2 [Source:HGNG Symbol;Acc: HGNC:3402]

IKAROS family zinc finger 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:13179]
myosin VC [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:7604]
switching B cell complex subunit SWAP70 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC: 17070]
vav guanine nucleotide exchange factor 3 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC: 12659]
interleukin 6 signal transducer [Source:HGNG Symbol;Ace:HGNC:6021]
interleukin 2 receptor subunit alpha [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6008]
RAB33A, member RAS oncogene family [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9773]
sefinefthreonine kinase 26 [Source: HGNC Symbol; Acc:HGNC: 18174]

TBC1 domain family member 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:19165]
signal transducing adaptor molecule [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:11357]
interferon regulatory factor 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6119]
leucine rich repeat containing 32 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4161]

FXY D domain containing ion transport regulator 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4026]
sulfite oxidase [Source:HGNC Symbol;Acc: HGNC:11460]
solute carrier family 12 member 6 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC: 10914]
solute carrier family 14 member 1 (Kidd blood group) [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:10918]
tuftelin 1 [Source:HGNC Symbol;,Acc:HGNG:12422]
dual specificity phosphatase 10 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3065]

RNA binding motif single stranded interacting protein 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC: 13427]
placenta specific & [Source:HGNC Symbol;Acc: HGNC: 19254]
calcium/calmodulin dependent serine protein kinase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC: 1497]
adenylate kinase & [Source:HGNC Symbol;Acc: HGNC: 365]

T cell ymphoma invasion and metastasis 1 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC: 11805]
low density lipoprotein receptor adaptor protein 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC: 18640]
Fc fragment of IgE receptor Ig [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:3611]
ubiquitin associated and SH3 domain containing A [Source: HGNC Symbol;,Acc: HGNC: 12462]
dehydrogenasefreductase 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNGC: 17693]
guanylate binding protein 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4183]
pyrin and HIN domain family member 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:28894]
cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC: 2505]
interleukin 7 receptor [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6024]
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ENSG00000172005
ENSG00000173559
ENSGO0000174175
ENSG00000182199
ENSG00000182230
ENSG00000182568
ENSG00000184014
ENSG00000185432
ENSG00000186088
ENSG00000186310
ENSG00000187554
ENSG00000188404
ENSG00000197093
ENSG00000197329
ENSG00000108825
ENSG00000198851
ENSG00000204681
ENSG00000241978
ENSG00000260314

MAL
NABP1
SELP
SHMT2
FAM153B
SATB1
DENND5A
METTL7A
GSAP
NAP1L3
TLR5
SELL
GAL38T4
PELI1
INPPSF
CD3E
GABBR1
AKAP2
MRC1
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mal, T cell differentiation protein [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6817]
nucleic acid binding protein 1 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:26232]
selectin P [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNG: 10721]
serine hydroxymethyltransferase 2 [Source: HGNC Symbol; Acc:HGNC: 10852]
family with sequence similarity 153 member B [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:27323]
SATB homeobox 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC: 10541]

DENN domain containing 5A [Source: HGNC Symbol;Acc: HGNC: 19344]
methyltransferase like 7A [Source: HGNC Symbol;Acc:HGNC: 24550]
gamma-secretase activating protein [Source:HGNC Symbol; Acc:HGNC:28042]
nucleosome assembly protein 1 like 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:7639]
toll like receptor 5 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11851]
selectin L [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:10720]
galactose-3-C-sulfotransferase 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:24145]
pellino E3 ubiquitin protein ligase 1 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNG:8827]
inositol polyphosphate-5-phosphatase F [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC: 17054]
CD3e molecule [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:1674]
gamma-aminobutyric acid type B receptor subunit 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNGC:4070]
A-kinase anchoring protein 2 [Source:HGNC Symbol;Acc: HGNC:372]
mannose receptor C-type 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:7228]
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ENSG ID
ENSG00000003147
ENSG00000010319
ENSG00000010610
ENSG00000019582
ENSG00000028137
ENSG00000030419
ENSG00000048052
ENSG00000049247
ENSG00000049249
ENSG00000049768
ENSG00000051108
ENSG00000056736
ENSG00000057657
ENSG00000065675
ENSG00000066279
ENSG00000071282
ENSG0000007 4657
ENSG00000080986
ENSG00000081913
ENSG00000081985
ENSG00000085871
ENSG00000089127
ENSG00000090104
ENSG00000100162
ENSG00000100365
ENSG00000100368
ENSG00000100385
ENSG00000100526
ENSG00000101773
ENSG00000102055
ENSG00000103056
ENSG00000104427
ENSG00000104432
ENSG00000104626
ENSG00000104783
ENSG00000105352
ENSG00000106415
ENSG00000107242
ENSG00000109684
ENSG00000109805
ENSG00000109854
ENSG00000110324
ENSG00000110660
ENSG00000110777
ENSG00000111266
ENSG00000111424
ENSG00000111728
ENSG00000112312
ENSG00000112394
ENSG00000115392
ENSG00000115590
ENSG00000115594
ENSG00000115896
ENSG00000118200
ENSG00000119326
ENSG00000120875
ENSG00000121594
ENSG00000121742
ENSG00000122952
ENSG00000123411
ENSG00000123975
ENSG00000124126
ENSG00000124145
ENSG00000124191
ENSG00000124196
ENSG00000124721

HGNC Symbol
ICA1
SEMA3G
CD4
CD74
TNFRSF1B
IKZF2
HDAC9
uTs2
TNFRSF9
FOXP3
HERPUD1
IL17RB
PRDM1
PRKCQ
ASPM
LMCD1
ZNF532
NDC80
PHLPP1
IL12RB2
MGST2
QAS1
RGS1
CENPM
NCF4
CSF2RB
IL2RB
CDKN3
RBBP8
PPP1R2C
SMPD3
ZC2HCHA
IL7
ERI1
KCNN4
CEACAM4
GLCCI
PIP5K1B
CLNK
NCAPG
HTATIP2
IL10RA
SLC35F2
POU2AF1
DUSP16
VDR
ST8SIA1
GMNN
SLC16A10
FANCL
IL1R2
IL1R1
PLCLA1
CAMSAP2
CTNNALA
DUSP4
cD8o
GJB6
ZWINT
IKZF4
CKs2
PREX1
SDC4
TOX2
GTSFIL
DNAHS8
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Gene description
islet cell autoantigen 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:5343]
semaphorin 3G [Source:HGNC Symboal;Acc:HGNC :30400]
CD4 molecule [Source:HGNC Symbol;,Acc:HGNC:1678]
CD74 malecule [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1697]

TNF receptor superfamily member 1B [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11917]
IKAROS family zinc finger 2 [Source:HGNC Symbol;Ace:HGNC;13177]
histone deacetylase 9 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:14065]
urotensin 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:12636]

TNF receptor superfamily member 9 [Source:HGNC Symbal;Acc:HGNC:11924]
forkhead box P3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:61086]
homaocysteine inducible ER protein with ubiquitin like domain 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:13744]
interleukin 17 receptor B [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:18015]
PR/SET domain 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9346]
protein kinase C theta [Source:HGNC Symbol;Ace:HGNC:9410]
abnormal spindle microtubule assembly [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:19048]
LIM and cysteine rich domains 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6633]
zinc finger protein 532 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:30940]

NDC80, kinetachore complex component [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:16908]

PH domain and leucine rich repeat protein phosphatase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:20610]
interleukin 12 receptor subunit beta 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:5972]
microsomal glutathione S-transferase 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:7063]
2'-5-cligoadenylate synthetase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:8086]
regulator of G protein signaling 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9991]
centromere protein M [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:18352]
neutrophil cytosalic factor 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:7662]
colony stimulating factor 2 receptor beta common subunit [Source:HGNC Symbal;Acc:HGNC:2436]
interleukin 2 receptor subunit beta [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6008]
cyclin dependent kinase inhibitor 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1791]

RB binding protein &, endonuclease [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9891]

PPP1R2C family member C [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:16324]
sphingomyelin phosphodiesterase 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:14240]
zinc finger C2HC-type containing 1A [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:24277]
interleukin 7 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6023]
exoribonuclease 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:23994]
potassium calcium-activated channel subfamily N member 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6293]
carcinoembryonic antigen related cell adhesion molecule 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1816]
glucocorticoid induced 1 [Source:HGNC Symbal;Acc:HGNC:18713]
phosphatidylinositol-4-phosphate 5-kinase type 1 beta [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:8995]
cytokine dependent hematopoietic cell linker [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17438]
hon-SMC condensin | complex subunit G [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:24304]

HIV-1 Tat interactive protein 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:16637]
interleukin 10 receptor subunit alpha [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:5964]
solute carrier family 35 member F2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:23615]

POU class 2 associating factor 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9211]
dual specificity phosphatase 16 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC; 17909]
vitamin D receptor [Source:HGNC Symbol;Ace:HGNC:12679]

ST8 alpha-N-acetyl-neuraminide alpha-2,8-sialyltransferase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC: 10869]
geminin, DNA replication inhibitor [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17493]
solute carrier family 16 member 10 [Source:HGNC Symbeol;Ace:HGNC:17027]

Fanconi anemia complementation group L [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:20748]
interleukin 1 receptor type 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:5994]
interleukin 1 receptor type 1 [Source;HGNC Symbol;Acc;HGNC:5993]
phospholipase C like 1 (inactive) [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:89063]
calmodulin regulated spectrin associated protein family member 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:29188]
catenin alpha like 1 [Source;HGNC Symbol;Acc:HGNC:2512]
dual specificity phosphatase 4 [Source:HGNC Symbol:Acc:HGNC:3070]

CD80 malecule [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1700]
gap junction protein beta 6 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4288]

ZW10 interacting kinetochore protein [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:13195]

IKAROS family zinc finger 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:13179]

CDC28 protein kinase regulatory subunit 2 [Source:HGNC Symbal;Acc:HGNC:2000]
phosphatidylinositol-3,4,5-trisphosphate dependent Rac exchange factor 1 [Source: HGNC Symbol;Acc:HGNC;32584]
syndecan 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:10661]

TOX high mability group box family member 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:16095]
gametocyte specific factor 1 like [Source:HGNC Symbol;Ace;:HGNC;16198]
dynein axonemal heavy chain 8 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2952]
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ENSG00000124766
ENSG00000125430
ENSG00000126787
ENSG00000127951
ENSG00000128656
ENSG00000131881
ENSG00000132718
ENSG00000133789
ENSG00000134215
ENSG00000134460
ENSG00000134594
ENSG00000135074
ENSG00000136111
ENSG00000136738
ENSG00000137070
ENSG00000137265
ENSG00000137807
ENSG00000137804
ENSG00000138180
ENSG00000138185
ENSG00000138376
ENSG00000138604
ENSG00000138764
ENSG00000138778
ENSG00000139318
ENSG00000139531
ENSG00000140199
ENSG00000140848
ENSG00000141682
ENSG00000142347
ENSG00000143153
ENSG00000143179
ENSG00000143341
ENSG00000143367
ENSG00000143507
ENSG00000145391
ENSG00000147044
ENSG00000147119
ENSG00000148848
ENSG00000149177
ENSG00000150093
ENSG00000153094
ENSG00000154451
ENSG00000155657
ENSG00000156011
ENSG00000156299
ENSG00000160856
ENSG00000162645
ENSG00000163564
ENSG00000163899
ENSG00000163600
ENSG00000164120
ENSG00000164611
ENSG00000165304
ENSG00000165409
ENSG00000165996
ENSG00000166483
ENSG00000166803
ENSG00000167257
ENSG00000167618
ENSG00000170819
ENSG00000171310
ENSG00000171604
ENSG00000171735
ENSG00000171777
ENSG00000171848
ENSG00000172215

SOX4
HS38T3B1
DLGAPS
FGLZ
CHN1
LGALS3
SYTN1
SWAP70
VAV3
IL2RA
RAB33A
ADAM19
TBC1D4
STAM
IL11RA
IRF4
LRRC32
NUSAP1
CEPS5
ENTPDA1
BARD1
GLCE
CCNG2
CENPE
DUSP&
SUOX
SLC12A6
CPNE2
PMAIP1
MYO1F
ATP1B1
UCK2
HMCN1
TUFT1
DUSP10
SETD7
CASK
CHST7
ADAM12
PTPRJ
ITGB1
BCL2L11
GBPS
TTN
PSD3
TIAMA1
FCRL3
GBP2
PYHIN1
CTLA4
ICOS
HPGD
PTTGAH
MELK
TSHR
HACD1
WEE1
PCLAF
RNF214
LAIRZ
BFSP2
CHST11
CXXCS
CAMTA1
RASGRP4
RRM2
CXCR&
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SRY-box 4 [Source:HGNC Symbeol;Acc:HGNC:11200]
heparan sulfate-glucosamine 3-sulfotransferase 3B1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:5198]
DLG associated protein 5 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:16864]
fibrinogen like 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3696]
chimerin 1 [Source:HGNC Symbol:Acc:HGNC:1943]
galectin 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC :6563]
synaptotagmin 11 [Source;:HGNC Symbol;Acc:HGNC:19239]
switching B cell complex subunit SWAP70 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17070]
vav guanine nuclectide exchange factor 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:12659]
interleukin 2 receptor subunit alpha [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6008]
RAB33A, member RAS oncogene family [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9773]
ADAM metallopeptidase domain 19 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:197]
TBC1 domain family member 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:19165]
signal transducing adaptor molecule [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11357]
interleukin 11 receptor subunit alpha [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:5967]
interferon regulatory factor 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6118]
leucine rich repeat containing 32 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4161]
hucleolar and spindle associated protein 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:18538]
centrosomal protein 55 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1161]
ectonucleoside triphosphate diphosphohydrolase 1 [Source;HGNC Symbol;Acc:HGNC:3363]
BRCAT1 associated RING domain 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:952]
glucuronic acid epimerase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17855]
cyclin G2 [Source;HGNC Symbol;Acc:HGNC:1593]
centromere protein E [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1856]
dual specificity phosphatase 6 [Source:HGNC SymbolAcc:HGNC:3072]
sulfite oxidase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11460]
solute carrier family 12 member 6 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:10914]
copine 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2315]
phorbol-12-myristate-13-acetate-induced protein 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9108]
myosin IF [Source:HGNC Symbol;Acc;HGNC:7600]

ATPase Na+/K+ transporting subunit beta 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:804]
uridine-cytidine kinase 2 [Source:HGNC Symbal;Acc:HGNC:12562]
hemicentin 1 [Source:HGNC Symbol;Ace;HGNC:19194]
tuftelin 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:12422]
dual specificity phosphatase 10 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3065]

SET domain containing lysine methyltransferase 7 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:30412]
calcium/calmodulin dependent serine protein kinase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1497]
carbohydrate sulfotransferase 7 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:13817]

ADAM metallopeptidase domain 12 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:190]
protein tyrosine phosphatase, receptor type J [Source:HGNC Symbaol;Acc:HGNC:9673]
integrin subunit beta 1 [Source:HGNC Symbol;:Acc:HGNC:6153]

BCL2 like 11 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:994]
guanylate binding protein 5 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:19895]
titin [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:12403]
pleckstrin and Sec7 domain containing 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:19093]

T cell ymphoma invasion and metastasis 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11805]
Fe receptor like 3 [Source HGNC Symbol;Acc:HGNC:18508]
guanylate binding protein 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4183]
pyrin and HIN domain family member 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:28894]
cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4 [Source:HGNC Symbal;Acc:HGNC:2505]
inducible T cell costimulator [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:5351]
15-hydroxyprostaglandin dehydrogenase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:5154]
pituitary tumor-transforming 1 [Source:HGNC Symbol;Acc;HGNC:9690]
maternal embryonic leucine zipper kinase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:16870]
thyroid stimulating hormone receptor [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:12373]
3-hydroxyacyl-CoA dehydratase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc;HGNC:9639]

WEE1 G2 checkpoint kinase [Source:HGNC Symbal;Acc:HGNC:12761]

PCNA clamp associated factor [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:28961]
ring finger protein 214 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:25335]
leukocyte associated immunoglobulin like receptor 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6478]
beaded filament structural protein 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1041]
carbohydrate sulfotransferase 11 [Source:HGNC Symbaol;Acc:HGNC:17422]

CXXC finger protein 5 [Source;:HGNC Symbol;Acc:HGNC:26943]
calmodulin binding transcription activator 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:18806]
RAS guanyl releasing protein 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:18958]
ribonuclectide reductase regulatory subunit M2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC;10452]
C-X-C motif chemokine receptor 6 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:16647]
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ENSG00000173334
ENSG00000173559
ENSG00000173585
ENSG00000173757
ENSG00000176890
ENSG00000179344
ENSG00000179934
ENSG00000181847
ENSG00000182010
ENSG00000182199
ENSG00000183150
ENSG00000183395
ENSG00000183508
ENSG00000183813
ENSG00000184451
ENSG00000184731
ENSG00000185432
ENSG00000186891
ENSG00000196735
ENSG00000196914
ENSG00000187329
ENSG00000198673
ENSG00000198734
ENSG00000198814
ENSG00000198825
ENSG00000198846
ENSG00000198851
ENSG00000198801
ENSG00000198964
ENSG00000203780
ENSG00000204257
ENSG00000204381
ENSG00000234883
ENSG00000241978
ENSG00000260314
ENSG00000265185

TRIB1
NABP1
CCR9
STATSB
TYMS
HLA-DQBA
CCR8
TIGIT
RTKNZ2
SHMT2
GPR19
PMCH
FAM46C
CCR4
CCR10
FAM110C
METTL7A
TNFRSF18
HLA-DQAA
ARHGEF12
PELI1
FAM18A2
F5
GK
INPPSF
TOX
CD3E
PRC1
SGMS1
FANKA1
HLA-DMA
LAYN
MIR155HG
AKAP2
MRC1
SNORD3B-1
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tribbles pseudokinase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:16891]
nucleic acid binding protein 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:26232]
C-C motif chemokine receptor 9 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1610]
signal transducer and activator of transcription 5B [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11367]
thymidylate synthetase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:12441]
major histocompatibility complex, class Il, DQ beta 1 [Source:HGNC Symbol;,Acc:HGNC:4944]
C-C motif chemokine receptor 8 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1608]
T cell immunoreceptor with Ig and ITIM domains [Source:HGNC Symbal;Acc:HGNC:26838]
rhotekin 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:19364]
serine hydroxymethyltransferase 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:10852]
G protein-coupled receptor 19 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4473]
pro-melanin concentrating hormone [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9109]
family with sequence similarity 46 member C [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:24712]
C-C motif chemokine receptor 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1605]
C-C motif chemokine receptor 10 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4474]
family with sequence similarity 110 member C [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:33340]
methyltransferase like 7A [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:24550]

TNF receptor superfamily member 18 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11914]
major histocompatibility complex, class Il, DQ alpha 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4942]
Rho guanine nucleotide exchange factor 12 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:14193]
pellino E3 ubiquitin protein ligase 1 [Source:HGNC Symbol:Acc:HGNC:8827]

family with sequence similarity 19 member A2, C-C motif chemokine like [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:21589]

coagulation factor V [Source:HGNC Symbal;Acc:HGNC:3542]
glycerol kinase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4289]
inosital polyphosphate-5-phosphatase F [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17054]
thymocyte selection associated high mobility group box [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:18988]
CD3e molecule [Source:HGNC Symbaol;Acc:HGNC:1674]
protein regulator of cytokinesis 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9341]
sphingomyelin synthase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:29799]
fibronectin type lll and ankyrin repeat domains 1 [Source:HGNC Symbol;AccHGNC:23527]
major histocompatibility complex, class I, DM alpha [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4934]
layilin [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:29471]
MIR155 host gene [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:35460]
A-kinase anchoring protein 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:372]
mannose receptor C-type 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:7228]
small nucleolar RNA, C/D box 3B-1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:10168]
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ENSG ID
ENSGO00000008517
ENSGO00000013725
ENSG00000054654
ENSGO0000073861
ENSGO0000077984
ENSGO00000100385
ENSGO00000100450
ENSGO00000100453
ENSGO00000105374
ENSG00000107485
ENSG00000109943
ENSG00000113088
ENSGO00000113263
ENSGO00000113758
ENSGO00000115085
ENSGO00000115623
ENSGO00000117281
ENSG00000118402
ENSG00000124181
ENSG00000127152
ENSGO00000134539
ENSGO00000139187
ENSGO00000145649
ENSGO00000145812
ENSG00000148468
ENSG00000150045
ENSG00000152270
ENSGO0000153563
ENSGO00000154229
ENSGO00000160654
ENSGO000001635192
ENSGO00000167286
ENSG00000168222
ENSG00000168685
ENSG00000168824
ENSGO0000169252
ENSG00000172116
ENSGO00000172643
ENSGO00000173114
ENSGO00000174946
ENSGO00000178562
ENSG00000178573
ENSG00000180644
ENSG00000182230
ENSGO00000182253
ENSGO00000182866
ENSGO00000183542
ENSGO00000183918
ENSG00000184613
ENSG00000185920
ENSGO0000196586
ENSGO0000197635
ENSGO00000198851
ENSG00000205802
ENSGO00000211695
ENSGO00000211772
ENSG00000213658
ENSG00000213809

HGNC Symbol
IL32
CD6

SYNE2
TBX21
CST7
IL2RB
GZMH
GZMB
NKGT7
GATA3
CRTAM
GZMK
ITK
DBN1
ZAP70
GNLY
CD160
ELOVL4
PLCGH1
BCL11B
KLRD1
KLRG1
GZMA
ARHGAP26
FAM171A1
KLRF1
PDE3B
CD8A
PRKCA
CD3G
TRAT1
CD3D
PTGDR
IL7R
NSG1
ADRB2
CD8B
CTSW
LRRN3
GPR171
CcD28
MAF
PRF1
FAM153B
SYNM
LCK
KLRC4
SH2D1A
NELL2
PTCH1
MYOB
DPP4
CD3E
KLRC2
TRGV9
TRBC2
LAT
KLRK1
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Gene description
interleukin 32 [Source:HGNC Symbol;,Acc:HGNC: 16830]
CD6 molecule [Source:HGNGC Symbol,Acc:HGNC: 1691]
spectrin repeat containing nuclear envelope protein 2 [Source:HGNC Symbol;Acc: HGNC: 17084]
T-box 21 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC: 11599]
cystatin F [Source:HGNC Symbol;,Acc:HGNC:2479]
interleukin 2 receptor subunit beta [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:8009]
granzyme H [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4710]
granzyme B [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNG:4709]
natural Killer cell granule protein 7 [Source:HGNC Symbol, Acc:HGNC:7830]
GATA binding protein 3 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:4172]
cytotoxic and regulatory T cell molecule [Source:HGNC Symbol,Acc: HGNC:24313]
granzyme K [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:4711]
IL2 inducible T cell kinase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6171]
drebrin 1 [Source:HGNC Symbol, Acc: HGNC:2695]
zeta chain of T cell receptor associated protein kinase 70 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC: 12858]
dranulysin [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4414]
CD 160 molecule [Source:HGNGC Symbol,Acc:HGNC: 17013]
ELOVL fatty acid elongase 4 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC: 14415]
phospholipase C gamma 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9065]
B cell CLLAymphoma 11B [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC: 13222]
killer cell lectin like receptor D1 [Source:HGNC Symbol;,Acc:HGNC:8378]
killer cell lectin like receptor G1 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:6380]
granzyme A [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNG:4708]

Rho GTPase activating protein 26 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17073]
family with sequence similarity 171 member A1 [Source:HGNC Symbol, Acc:HGNC:23522]
killer cell lectin like receptor F1 [Source: HGNC Symbol,Acc:HGNC: 13342]
phosphodiesterase 3B [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:8779]

CD8a molecule [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:1706]
protein kinase C alpha [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:9393]

CD3g molecule [Source:HGNG Symbol,Acc:HGNC:1675]

T cell receptor associated transmembrane adaptor 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:30698]
CD3d molecule [Source:HGNG Symbol,Acc:HGNC:1673]
prostaglandin D2 receptor [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:9591]
interleukin 7 receptor [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6024]
neuronal vesicle trafficking associated 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC: 18790]
adrenoceptor beta 2 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:286]

CD8b molecule [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:1707]
cathepsin W [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2546]
leucine rich repeat heuronal 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17200]

G protein-coupled receptor 171 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:30057]

CD28 molecule [Source:HGNGC Symbol,Acc:HGNC: 1653]

MAF bZIP transcription factor [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC.6776]
perforin 1 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:9360]
family with sequence similarity 153 member B [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:27323]
synemin [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:244686]

LCK proto-oncogene, Src family tyrosine kinase [Source:HGNG Symbol,Acc:HGNC:6524]
killer cell lectin like receptor C4 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:6377]

SH2 domain containing 1A [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC: 10820]
neural EGFL like 2 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:7751]
patched 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9585]
myosin VI [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:7605]
dipeptidyl peptidase 4 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:3009]

CD3e molecule [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:1674]
killer cell lectin like receptor C2 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:6375]

T cell receptor gamma variable 9 [Source:HGNG Symbol, Acc:HGNC: 12295]

T cell receptor beta constant 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:12157]
linker for activation of T cells [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:18874]
killer cell lectin like receptor K1 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:18788]
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ENSG00000227191 TRGC2 T cell receptor gamma constant 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNG: 12276]
ENSG0000027 1503 CCLS C-C motif chemokine ligand & [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:10632]
ENSGO00000277734 TRAC T cell receptor alpha constant [Source:HGNC Symbol Acc:HGNC:12029]
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ENSG ID
ENSG00000000938
ENSG00000005844
ENSG00000007237
ENSG00000007350
ENSG00000011600
ENSG00000020633
ENSG00000026652
ENSG00000026751
ENSG00000028137
ENSG00000034053
ENSG00000064393
ENSG00000069702
ENSG00000070540
ENSG00000072786
ENSG00000073861
ENSG00000074966
ENSG00000075234
ENSG00000077984
ENSG00000086288
ENSG00000100385
ENSG00000100450
ENSG00000100453
ENSG00000101474
ENSG00000104043
ENSG00000105374
ENSG00000107317
ENSG00000107679
ENSG00000108370
ENSG00000109956
ENSG00000110876
ENSG00000110934
ENSG00000111670
ENSG00000111859
ENSG00000115085
ENSG00000115523
ENSG00000115604
ENSG00000115607
ENSG00000115738
ENSG00000115956
ENSG00000117281
ENSG00000117560
ENSG00000122223
ENSG00000122862
ENSG00000125498
ENSG00000127947
ENSG00000128294
ENSG00000131018
ENSG00000133067
ENSG00000134539
ENSG00000134996
ENSG00000136250
ENSG00000137501
ENSG00000140030
ENSG00000140678
ENSG00000141458
ENSG00000142347
ENSG00000142634
ENSG00000143185
ENSG00000145649
ENSG00000145819
ENSG00000149294
ENSG00000150045
ENSG00000150637
ENSG00000150656
ENSG00000150687
ENSG00000154217
ENSG00000157927
ENSG00000158869
ENSG00000159674
ENSG00000160255

HGNC Symbol
FGR
ITGAL
GAS7
TKTL1
TYROBP
RUNX3
AGPAT4
SLAMF7?
TNFRSF1B
APBA2
HIPK2
TGFBR3
WIPH
STK10
TBX21
TXK
TTC38
CSTY
NMES
IL2RB
GZMH
GZMB
APMAP
ATP8B4
NKG7
PTGDS
PLEKHA1
RGS9
B3GAT1
SELPLG
BIN2
GNPTAB
NEDD9
ZAP70
GNLY
IL18R1
IL18RAP
ID2
PLEK
CD160
FASLG
CD244
SRGN
KIR2DL1
PTPN12
TPST2
SYNE1
LGR6
KLRD1
OSTF1
ACAH
SYTL2
GPR65
ITGAX
NPC1
MYO1F
EFHD2
XCL2
GZMA
ARHGAP26
NCAM1
KLRF1
CD226
CNDP1
PRSS23
PITPNC1
RADIL
FCER1G
SPON2
ITGB2
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Gene description
FGR proto-oncogene, Src family tyrosine kinase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3697]
integrin subunit alpha L [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC 6148]
growth arrest specific 7 [Source:HGNC Symbal;Acc:HGNC:4169]
transketolase like 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11835]

TYRO protein tyrosine kinase binding protein [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:12449]
runt related transcription factor 3 [Source:HGNC Symbol;:Acc:HGNC:10473]
1-acylglycerol-3-phosphate C-acyltransferase 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:20885]
SLAM family member 7 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:21394]

TNF receptor superfamily member 1B [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11817]
amyloid beta precursor protein binding family A member 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:578]
homeodomain interacting protein kinase 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:H GNC:14402]
transforming growth factor beta receptor 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11774]
WD repeat domain, phosphoinositide interacting 1 [Source;HGNC Symbol;Acc:HGNC:25471]
serinethreonine kinase 10 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11388]

T-box 21 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11599]

TXK tyrosine kinase [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:12434]
tetratricopeptide repeat domain 38 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:26082]
cystatin F [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2479]

NMEMNM23 family member 8 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:16473]
interleukin 2 receptor subunit beta [Source:HGNC Symbol;Acc:H GNC:6009]
granzyme H [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4710]
granzyme B [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC :4709]
adipocyte plasma membrane associated protein [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:13238]
ATPase phospholipid transporting 8B4 (putative) [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:13536]
natural killer cell granule protein 7 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:7830]
prostaglandin D2 synthase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGN C:9592]
pleckstrin homology domain containing A1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:14335]
regulator of G protein signaling 9 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC;10004]
beta-1,3-glucuronyltransferase 1 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:921]
selectin P ligand [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:10722]
bridging integrator 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1053]
N-acetylglucosamine-1-phosphate transferase alpha and beta subunits [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:29670]
neural precursor cell expressed, developmentally down-regulated 9 [Source:HGNC Symbol:Acc:HGNC:7733]
zeta chain of T cell receptor associated protein kinase 70 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:12858]
granulysin [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4414]
interleukin 18 receptor 1 [Source:HGNC Symbol;Ace:HGNC:5988]
interleukin 18 receptor accessory protein [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:5989]
inhibitor of DNA binding 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:5361]
pleckstrin [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:8070]

CD160 molecule [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17013]

Fas ligand [Source:HGNC Symbol;,Acc:HGNC:11836]

CD244 molecule [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:18171]
serglycin [Source: HGNC Symbol;Acc;HGNC:9361]
killer cell immunoglobulin like receptor, two Ig domains and long cytoplasmic tail 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6329]
protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 12 [Source;HGNC Symbol;Acc:HGNC:9645]
tyrosylprotein sulfotransferase 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:12021]
spectrin repeat containing nuclear envelope protein 1 [Source:HGNC Symbol;:Acc:HGNC:17089]
leucine rich repeat containing G protein-coupled receptor 6 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:19719]
killer cell lectin like receptor D1 [Source:HGNC Symbol;Acc:H GNC:6378]
osteoclast stimulating factor 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:8510]
acyloxyacyl hydrolase [Source: HGNC Symbol;Acc:HGNC:548]
synaptotagmin like 2 [Source:H GNC Symbol;Acc:HGNC:15585]

G protein-coupled receptor 65 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4517]
integrin subunit alpha X [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6152]

NPC intracellular cholesterol transporter 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:7897]
myosin IF [Source:HGNC Symbol;Ace:HGNC:7600]

EF-hand domain family member D2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:28670]

X-C motif chemokine ligand 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:10646]
granzyme A [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC 4708]

Rho GTPase activating protein 26 [Source;HGNC Symbol;Acc:HGNC:17073]
neural cell adhesion molecule 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:7656]
killer cell lectin like receptor F1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:13342]

CD226 molecule [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:16961]
carnosine dipeptidase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:20675]
serine protease 23 [Source:HGNC Symbol:Acc:HGNC:14370]
phosphatidylinositol transfer protein, cytoplasmic 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGN C:21045]
Rap associating with DIL domain [Source:HGNC Symbol;Acc:HGN C:22226]

Fc fragment of IgE receptor Ig [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3611]
spondin 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11253]
integrin subunit beta 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6155]
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ENSG00000162496
ENSG00000162747
ENSG00000162777
ENSG00000163564
ENSG00000165061
ENSG00000166831
ENSG00000167633
ENSG00000167851
ENSG00000168229
ENSG00000168329
ENSG00000168995
ENSG00000169252
ENSG00000169583
ENSG00000169744
ENSG00000169896
ENSG00000170962
ENSG00000171476
ENSG00000171596
ENSG00000171604
ENSG00000171860
ENSG00000172543
ENSG00000173930
ENSG00000174482
ENSG00000175029
ENSG00000175040
ENSG00000176485
ENSG00000179241
ENSG00000180871
ENSG00000181104
ENSG00000183542
ENSG00000184730
ENSG00000189013
ENSG00000189430
ENSG00000196139
ENSG00000196924
ENSG00000198574
ENSG00000198756
ENSG00000198821
ENSG00000205336
ENSG00000205809
ENSG00000205810
ENSG00000213809
ENSG00000221869
ENSG00000221957
ENSG00000221963
ENSG00000229807
ENSG00000230657
ENSG00000238713
ENSG00000240403
ENSG00000242019
ENSG00000257335
ENSG00000271503
ENSG00000274438
ENSG00000275302
ENSG00000276177
ENSG00000277163
ENSG00000277632

DHRS3
FCGR3B
DENND2D
PYHIN1
ZMAT4
RBPMS2
KIR3DL1
CD300A
PTGDR
CX3CR1
SIGLEC7
ADRB2
CLIC3
LDB2
ITGAM
PDGFD
HOPX
NMUR1
CXXC5
C3AR1
CTSW
SLCO4C1
LINGO2
CTBP2
CHST2
PLA2G16
LDLRAD3
CXCR2
F2R
KLRC4
APOBR
KIR2DL4
NCR1
AKR1C3
FLNA
SH2D1B
COLGALT2
CD247
ADGRG1
KLRC2
KLRC3
KLRK1
CEBPD
KIR2DS4
APOL6
XIST
PRB4
APOBEC3G
KIR3DL2
KIR3DL3
MGAM
CCL5
KIR2DS2
CCl4
KIR2DL5A
KIR2DS3
CCL3
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dehydrogenase/reductase 3 [Source:HGNC Symbol;Acc;HGNC:17693]
Fc fragment of IgG receptor llib [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3620]
DENN domain containing 2D [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:26192]
pyrin and HIN domain family member 1 [Source:HGNC Symbal;Acc:HGNC:28894]
zing finger matrin-type 4 [Source:HGNC SymbolAcc:HGNC:25844]
RNA binding protein, mRNA processing factor 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:H GNC:19098]
killer cell immunoglobulin like receptor, three Ig domains and long cytoplasmic tail 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6338]
CD300a molecule [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:19319]
prostaglandin D2 receptor [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9591]
C-X3-C motif chemokine receptor 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2558]
sialic acid binding |g like lectin 7 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:10876]
adrenoceptor beta 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:286]
chloride intracellular channel 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2064]
LIM domain binding 2 [Source:HGNC Symboal;Acc:HGNC:6533]
integrin subunit alpha M [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC :6149]
platelet derived growth factor D [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:30620]
HOP homeobox [Source:HGNC Symboel;Acc:H GNC:24961]
neuromedin U receptor 1 [Source: HGNC Symbol;Acc:HGNC:4518]
CXXC finger protein 5 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:26943]
complement C3a receptor 1 [Source: HGNC Symbol;Acc:HGNC:1319]
cathepsin W [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2546]
solute carrier organic anion transporter family member 4C1 [Source:HGNC Symbol;:Acc:HGNC:23612]
leucine rich repeat and g domain containing 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:21207]
C-terminal binding protein 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2495]
carbohydrate sulfotransferase 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1870]
phospholipase A2 group XVI [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17825]
low density lipoprotein receptor class A domain containing 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:27046]
C-X-C motif chemokine receptor 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6027]
coagulation factor Il thrombin receptor [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3537]
killer cell lectin like receptor C4 [Source;HGNC Symbol;Acc:HGNC:6377]
apolipoprotein B receptor [Source:HGNC Symbol;Ace:HGNC;24087]
killer cell immunoglobulin like receptor, two Ig domains and long cytoplasmic tail 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC :6332]
natural cytotoxicity triggering receptor 1 [Scurce:HGNC Symbol;Acc:HGNC 6731]
aldo-keto reductase family 1 member C3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:386]
filamin A [Source:HGNC Symbol:Acc:HGNC:3754]
SH2 domain containing 1B [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:30416]
collagen beta(1-O)galactosyltransferase 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:16790]
CD247 molecule [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1677]
adhesion G protein-coupled receptor G1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4512]
killer cell lectin like receptor C2 [Source:HGNC Symbol;Acc:H GNC:6375]
killer cell lectin like receptor C3 [Source:HGNC Symbol;Acc:H GNC:6376]
killer cell lectin like receptor K1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:18788]
CCAAT/enhancer binding protein delta [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1835]
killer cell immunoglobulin like receptor, two |g domains and short cytoplasmic tail 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6336]
apolipoprotein L6 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:14870]
Xinactive specific transcript (non-protein coding) [Source:HGNC Symboal;Acc:HGNC;12810]
praoline rich protein BstN| subfamily 4 [Source:HGNC Symbol;,Acc:HGNC:9340]
apolipoprotein B mRNA editing enzyme catalytic subunit 3G [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17357]
killer cell immunoglobulin like receptor, three |g domains and long cytoplasmic tail 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6339]
killer cell immunoglobulin like receptor, three lg domains and long cytoplasmic tail 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:16312]
maltase-glucoamylase [Source:HGNC Symbol:Acc:HGNC:7043]
C-C motif chemokine ligand 5 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:10632]
killer cell immunoglobulin like receptor, two |g domains and short cytoplasmic tail 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6334]
C-C motif chemokine ligand 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:10630]
killer cell immunoglobulin like receptor, two Ig domains and long cytoplasmic tail 5A [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:16345]
killer cell immunoglobulin like receptor, two |g domains and short cytoplasmic tail 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6335]
C-C motif chemokine ligand 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:10627]
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ENSGID
ENSG00000005471
ENSG00000007312
ENSG00000007516
ENSG00000010671
ENSG00000012124
ENSG00000019582
ENSG00000023445
ENSG00000042980
ENSG00000048052
ENSG00000048462
ENSG00000051108
ENSG00000058091
ENSG00000063127
ENSG00000068305
ENSG00000074657
ENSG00000076554
ENSG00000077232
ENSG00000079931
ENSG00000081052
ENSG00000082438
ENSG00000083454
ENSG00000091490
ENSG00000092820
ENSG00000095585
ENSG00000100473
ENSG00000101017
ENSG00000101160
ENSG00000102445
ENSG00000103811
ENSG00000104894
ENSG00000105369
ENSG00000107438
ENSG00000108639
ENSG00000109436
ENSG00000110777
ENSG00000110851
ENSG00000111817
ENSG00000112149
ENSG00000112182
ENSG00000112486
ENSG00000112799
ENSG00000114013
ENSG00000114446
ENSG00000115919
ENSG00000116191
ENSG00000116741
ENSG00000117009
ENSG00000117322
ENSG00000118308
ENSG00000119729
ENSG00000120162
ENSG00000121064
ENSG00000121895
ENSG00000123095
ENSG00000123096
ENSG00000124151
ENSG00000124762
ENSG00000126821
ENSG00000130787
ENSG00000132465
ENSG00000132704
ENSG00000133789
ENSG00000133818
ENSG00000134061
ENSG00000135318
ENSG00000136244
ENSG000001 37502
ENSG00000137842

HGNC Symbaol
ABCB4
CD79B
BAIAP3

BTK
CD22
CD74
BIRC3

ADAM28
HDAC3
TNFRSF17
HERPUD1
CDK14
SLCBA16
MEF2A
ZNF532
TPD52
DNAJC10
MOXD1
COL4A4
COBLL1
P2RX5
SEL1L3

EZR
BLNK
COCH
CD40
CTsZ

RUBCNL
CTSH
CD37
CD79A
PDLIM1
SYNGR2
TBC1D9
POU2AF1
PRDM4

DSE
CcD83
BACH2
CCR6

LY86
CD86

IFT57
KYNU

RALGPS2
RGS2

KMO

CR2
LRMP
RHOQ

MOB3B
SCPEP1
TMEM156
BHLHE41
$SPN
NCOA3
CDKN1A
SGPP1
HIP1R
JCHAIN
FCRL2
SWAP70
RRAS2
CD180
NT5E
IL6
RAB30
TMEM62
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Gene description
ATP binding cassette subfamily B member 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:45]
CD79b molecule [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1699]
BAI1 associated protein 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:848]
Bruton tyrosine kinase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1133]
CD22 molecule [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1643]
CD74 molecule [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:1697]
baculoviral IAP repeat containing 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:591]
ADAM metallopeptidase domain 28 [Source:HGNC Symbol;Ace:HGNC:206]
histone deacetylase 9 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:14065]

TNF receptor superfamily member 17 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11813]
homocysteine inducible ER protein with ubiquitin like domain 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:13744]
cyclin dependent kinase 14 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:8883]
solute carrier family 6 member 16 [Source HGNC Symbol;Acc:HGNC:13622]
myocyte enhancer factor 2A [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:6993]
zinc finger protein 532 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:30940]
tumor protein D52 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:12005]

DnaJ heat shock protein family (Hsp40) member C10 [Source: HGNC Symbol;Acc:HGNC:24637]
monooxygenase DBH like 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:21063]
collagen type IV alpha 4 chain [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2206]
cordon-bleu WH?2 repeat protein like 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:23571]
purinergic receptor P2X 5 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:8536]

SEL1L family member 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:29108]
ezrin [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:12691]

B cell linker [Source HGNC Symbol;Acc:HGNC:14211]
cochlin [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2180]

CD40 molecule [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11919]
cathepsin Z [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2547]

RUN and cysteine rich domain containing beclin 1 interacting protein like [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:20420]
cathepsin H [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2535]

CD37 molecule [Source:HGNC Symbol,Acc;HGNC;1666]

CD79a molecule [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1698]

PDZ and LIM domain 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2067]
synaptogyrin 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11499]

TBC1 domain family member 9 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:21710]
POU class 2 associating factor 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9211]
PR/SET domain 4 [Source:HGNC Symbol;Ace:HGNC:9348]
dermatan sulfate epimerase [Source:HGNC Symbol;Acc: HGNC:21144]
CD83 molecule [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:1703]

BTB domain and CNC homolog 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:14078]
C-C motif chemokine receptor 6 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1607]
lymphocyte antigen 86 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:16837]

CD86 molecule [Source:HGNC Symbol,Acc;HGNC;1705]
intraflagellar transport 57 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17367]
kynureninase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC :6469]

Ral GEF with PH domain and SH3 binding motif 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:30279]
regulator of G protein signaling 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9998]
kynurenine 3-monooxygenase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6381]
complement C3d receptor 2 [Source:HGNC Symbol;Acc HGNC:2336]
Iymphoid restricted membrane protein [Source:HGNC Symbol;Acc;HGNC:6690]
ras homolog family member Q [Source:HGNC Symbol;:Acc:HGNC:17736]
MOB kinase activator 3B [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:23825]
serine carboxypeptidase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:29507]
transmembrane protein 156 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:26260]
basic helix-loop-helix family member e41 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:16617]
sarcospan [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11322]
nuclear receptor coactivator 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:7670]
cyclin dependent kinase inhibitor 1A [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1784]
sphingosine-1-phosphate phosphatase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17720]
huntingtin interacting protein 1 related [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:18415]
joining chain of multimeric IgA and IgM [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:5713]
Fc receptor like 2 [Source;HGNC Symbol;Acc:HGNC:14875]
switching B cell complex subunit SWAP70 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17070]
RAS related 2 [Source:HGNC Symbol;Acc HGNC:17271]

CD180 molecule [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6726]
5'-nucleotidase ecto [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:8021]
interleukin 6 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6018]

RAB30, member RAS oncogene family [Source;HGNC Symbol;Acc;HGNC:9770]
transmembrane protein 62 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:26269]
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ENSG00000138639
ENSG00000138756
ENSG00000141682
ENSG00000144645
ENSG00000145416
ENSG00000147408
ENSG00000148429
ENSG00000150625
ENSG00000152689
ENSG00000152894
ENSG00000153064
ENSG00000154589
ENSG00000156110
ENSG00000156738
ENSG00000157654
ENSG00000158481
ENSG00000158517
ENSG00000159128
ENSG00000162924
ENSG00000163029
ENSG00000163568
ENSG00000163694
ENSG00000165168
ENSG00000165959
ENSG00000167748
ENSG00000168081
ENSG00000168461
ENSG00000168502
ENSG00000168734
ENSG00000168994
ENSG00000169031
ENSG00000169047
ENSG00000169116
ENSG00000169413
ENSG00000170456
ENSG00000171316
ENSG00000172071
ENSG00000174469
ENSG00000175048
ENSG00000175895
ENSG00000176533
ENSG00000177455
ENSG00000178075
ENSG00000179344
ENSG00000181026
ENSG00000182022
ENSG00000182240
ENSG00000182487
ENSG00000183060
ENSG00000183508
ENSG00000196092
ENSG00000196126
ENSG00000196628
ENSG00000196664
ENSG00000196735
ENSG00000197329
ENSG00000198353
ENSG00000198382
ENSG00000198502
ENSG00000204257
ENSG00000204681
ENSG00000205302
ENSG00000206066
ENSG00000211592
ENSG00000211675
ENSG00000211678
ENSG00000211898
ENSG00000211899
ENSG00000223865

ARHGAP24
BMP2K
PMAIP1

OSBPL10
MARCH1
CSGALNACTH
USP6ENL
GPM6A
RASGRP3
PTPRK
BANK1
LY96
ADK
MS4A1
PALM2-AKAP2
CDi1C
NCF1
IFNGR2
REL
SMCé
AlM2
RBM47
CYBB
CLMN
KLK1
PNOC
RAB31
MTCL1
PKIG
PXDC1
COL4A3
IRS1
PARM1
RNASE6
DENND5B
CHD7
EIF2AK3
CNTNAP2
ZDHHC14
PLEKHF2
GNG7
CD19
GRAMDIC
HLA-DQB1
AEN
CHST15
BACE2
NCF1B
LYSMD4
FAMASC
PAXS
HLA-DRB1
TCF4
TLRY
HLA-DOA1
PELI1
HOXC4
UVRAG
HLA-DRBS
HLA-DMA
GABBR1
SNX2
IGLL3P
IGKC
IGLC1
IGLJ3
IGHD
IGHM
HLA-DPB1
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Rho GTPase activating protein 24 [Source:HGNC Symbaol;Acc:HGNC:25361]

BMP2 inducible kinase [Scurce:HGNC Symbol;Acc:HGNC:18041]
phorbol-12-myristate-13-acetate-induced protein 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9108]
oxysterol binding protein like 10 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:16395]
membrane associated ring-CH-type finger 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:26077]
chondroitin sulfate N-acetylgalactosaminyltransferase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:24290]
USP6 N-terminal like [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:16858]
glycoprotein MBA [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4460]

RAS guanyl releasing protein 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:14545]
protein tyrosine phosphatase, receptor type K [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9674]

B cell scaffold protein with ankyrin repeats 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:18233]
lymphocyte antigen 96 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17156]
adenosine kinase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:257]
membrane spanning 4-domains Al [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:7315]
PALM2-AKAP2 readthrough [Source:HGNC Symbol:Acc:HGNC:33529]

CD1c molecule [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1636]
neutrophil cytosolic factor 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:7660]
interferon gamma receptor 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:5440]

REL proto-oncogene, NF-kB subunit [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9954]
structural maintenance of chromosomes 6 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:20466]
absent in melanoma 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:357]

RNA binding motif protein 47 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:30358]
cytochrome b-245 beta chain [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2578]
calmin [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:19972]
kallikrein 1 [Source:HGNC Symbol;,Acc:HGNC:6357]
prepronociceptin [Source: HGNC Symbol;Acc:HGNC:9163]

RAB31, member RAS oncogene family [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9771]
microtubule crosslinking factor 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:29121]
cAMP-dependent protein kinase inhibitor gamma [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9019]
PX domain containing 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:21361]
collagen type IV alpha 3 chain [Source:HGNC Symbol;Acc;HGNC:2204]
insulin receptor substrate 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6125]
prostate androgen-regulated mucin-ike protein 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:24536]
ribonuclease A family member k6 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:10048]

DENN domain containing 5B [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:28338]
chromodomain helicase DNA binding protein 7 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:20626]
eukaryotic translation initiation factor 2 alpha kinase 3 [Source HGNC Symbol;Acc:HGNC:3255]
contactin associated protein like 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:13830]
zine finger DHHC-type containing 14 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:20341]
pleckstrin homology and FYVE domain containing 2 [Source:HGNC Symbol:Ace:HGNEC:20757]
G protein subunit gamma 7 [Source: HGNC Symbol;Acc:HGNC:4410]

CD19 molecule [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1633]

GRAM domain containing 1C [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:25252]
major histocompatibility complex, class Il, DQ beta 1 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC 4944]
apoptosis enhancing nuclease [Source HGNC Symbol;Acc:HGNC:25722]
carbohydrate sulfotransferase 15 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:18137]
beta-site APP-cleaving enzyme 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:934]
neutrophil cytosolic factor 1B pseudogene [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:32522]
LysM domain containing 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:26571]
family with sequence similarity 46 member C [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:24712]
paired box 5 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:8619]
major histocompatibility complex, class Il, DR beta 1 [Source:HGNC Symbol:Acc:HGNC 4948]
transcription factor 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11634]
toll like receptor 7 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:15631]
major histocompatibility complex, class Il, DQ alpha 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4842]
pellino E3 ubiquitin protein ligase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:8827]
homeobox C4 [Source:HGNC Symbol;Acc HGNC:5126]

UV radiation resistance associated [Source:HGNC Symbol;Ace:HGNC:12640]
major histocompatibility complex, class Il, DR beta 5 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC 4953]
major histocompatibility complex, class |, DM alpha [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4834]
gamma-aminobutyric acid type B receptor subunit 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4070]
sorting nexin 2 [Source;HGNC Symbol;Acc:HGNC:11173]
immunoglobulin lambda like polypeptide 3, pseudogene [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC 5872]
immunoglobulin kappa constant [Source:HGNC Symbol;:Acc:HGNC:5716]
immunoglobulin lambda constant 1 [Source:HGNC Symbol;Ace:HGNC:5855]
immunoglobulin lambda joining 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:5865]
immunoglobulin heavy constant delta [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:5480]
immunoglobulin heavy constant mu [Source: HGNC Symbol;Acc;HGNC 554 1]
major histocompatibility complex, class Il, DP beta 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4940]
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ENSG00000227357
ENSG00000231389
ENSG00000241106
ENSG00000241978
ENSG00000242265
ENSG00000242574
ENSG00000243156
ENSG00000269404
ENSG00000272398
ENSG00000276566

HLA-DRB4
HLA-DPA1
HLA-DOB
AKAP2
PEG10
HLA-DMB
MICAL3
SPIB
CD24
IGKV1D-13
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major histocompatibility complex, class Il, DR beta 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4952]
major histocompatibility complex, class Il, DP alpha 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4938]
major histocompatibility complex, class I, DO beta [Source:HGNC Symbol;Ace:HGNC:4937]
A-kinase anchoring protein 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:372]
paternally expressed 10 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:14005]
major histocompatibility complex, class Il, DM beta [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4835]
microtubule associated monooxygenase, calponin and LIM domain centaining 3 [Source:HGNC Symbol;Ace:HGNC:24694]
Spi-B transcription factor [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11242]
CD24 molecule [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:1645]
immunoglobulin kappa variable 1D-13 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:5747]
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ENSGID
ENSG00000004468
ENSG00000004866
ENSG00000012660
ENSG00000018189
ENSG00000019582
ENSG00000026751
ENSG00000041880
ENSG00000043514
ENSG00000046651
ENSG00000050405
ENSG00000059588
ENSG00000070669
ENSG00000070718
ENSG00000079263
ENSG00000079462
ENSG00000085719
ENSG00000091490
ENSG00000096092
ENSG00000099284
ENSG00000099337
ENSG00000100079
ENSG00000100600
ENSG00000100814
ENSG00000101439
ENSG00000102409
ENSG00000103202
ENSG00000104490
ENSG00000105854
ENSG00000106066
ENSG00000107438
ENSG00000108091
ENSG00000108561
ENSG00000102083
ENSG00000109684
ENSG00000110092
ENSG00000110104
ENSG00000110756
ENSG00000111110
ENSG00000111716
ENSG00000112335
ENSG00000114942
ENSG00000115604
ENSG00000116031
ENSG00000117859
ENSG00000119471
ENSG00000121310
ENSG00000122025
ENSG00000123685
ENSG00000125245
ENSG00000126249
ENSG00000128284
ENSG00000128815
ENSG00000130147
ENSG00000130649
ENSG00000131203
ENSG00000131238
ENSG00000131400
ENSG00000131401
ENSG00000132334
ENSG00000132386
ENSG00000133142
ENSG00000134215

HGNC Symbol
CD38
ST7
ELOVLS
RUFY3
CD74
SLAMF7
PARP3
TRIT1
OFD1
LIMA1
TARBP1
ASNS
AP3M2
SP140
PAFAH1B3
CPNE3
SEL1L3
TMEM14A
H2AFY2
KCNK6
LGALS2
LGMN
CCNB1IP1
CST3
BEX4
NME4
NCALD
PON2
CPVL
PDLIM1
CCDCs
C1QBP
IFT20
CLNK
CCND1
CcCDCée
HPSS5
PPM1H
LDHB
SNX3
EEF1B2
IL18R1
CD207
OSBPLY
HSDL2
ECHDC2
FLT3
BATF3
GPR18
PDCD2L
APOL3
WDFY4
SH2BP4
CYP2E1
1DO1
PPT1
NAPSA
NAPSB
PTPRE
SERPINF1
TCEAL4
VAV3
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Gene description
CD38 molecule [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1667]
suppression of tumorigenicity 7 [Source;HGNC Symbol;Acc;HGNC:11351]
ELOVL fatty acid elongase 5 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:21308]
RUN and FYVE domain containing 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:30285]
CD74 molecule [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1697]

SLAM family member 7 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:21394]
poly(ADP-ribose) polymerase family member 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:273]
tRNA isopentenyltransferase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc: HGNC:20286]
QFDA1, centriole and centriolar satellite protein [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2567]
LIM domain and actin binding 1 [Source:HGNC Symbol;Acc: HGNC:24636]

TAR (HIV-1) RNA binding protein 1 [Source:HGNC Symbol Acc:HGNC:11568]
asparagine synthetase (glutamine-hydrolyzing) [Source:HGNC Symbol;Acc;HGNC:753]
adaptor related protein complex 3 mu 2 subunit [Source: HGNC Symbol;Ace:HGNC:570]
SP140 nuclear body protein [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17133]

platelet activating factor acetylhydrolase 1b catalytic subunit 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:8576]

copine 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2316]
SEL1L family member 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:29108]
transmembrane protein 14A [Source:HGNC SymbolAcc:HGNC:21076]
H2A histone family member Y2 [Source;HGNC Symbol;Acc:HGNC:14453]

potassium two pore domain channel subfamily K member 6 [Source:HGNC Symbol;,Acc:HGNC:6281]

galectin 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6562]
legumain [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9472]
cyclin B1 interacting protein 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:19437]
cystatin C [Source;:HGNC Symbol;Acc;HGNC:2475]
brain expressed X-linked 4 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:25475]
NME/NM23 nucleoside diphosphate kinase 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC;7852]
neurocalcin delta [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:7655]
paraoxonase 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9205]
carboxypeptidase, vitellogenic like [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:14399]
PDZ and LIM domain 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2067]
coiled-coil domain containing 6 [Source;HGNC Symbol;Acc;HGNC;18782]
complement C1q binding protein [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1243]
intraflagellar transport 20 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:30989]
cytokine dependent hematopoietic cell linker [Source:HGNC Symbol; Acc:HGNC:17438]
cyclin D1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1582]
coiled-ceil domain containing 86 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:28359]

HPS5, biogenesis of lysosomal organelles complex 2 subunit 2 [Source:HGNC Symbol; Acc:HGNC:17022]

protein phosphatase, Mg2+/Mn2+ dependent 1H [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:18583]
lactate dehydrogenase B [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6541]
sorting nexin 3 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:11174]
eukaryotic translation elongation factor 1 beta 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3208]
interleukin 18 receptor 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:5988]
CD207 molecule [Source;HGNC Symbol;Acc; HGNC:17935]
oxysterol hinding protein like 9 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:163886]
hydroxysteroid dehydrogenase like 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:18572]
enoyl-CoA hydratase domain containing 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:23408]
fms related tyrosine kinase 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3765]
basic leucine zipper ATF-like transcription factor 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:28915]
G protein-coupled receptor 18 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4472]
programmed cell death 2 like [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:28194]
apolipoprotein L3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:14868]
WDFY family member 4 [Source:HGNC Symbol:Ace:HGNC:29323]
$H3 domain binding protein 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:10826]
cytochrome P450 family 2 subfamily E member 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2631]
indoleamine 2,3-dioxygenase 1 [Source:HGNC Symbol;,Acc:HGNC:6059]
palmitoyl-protein thicesterase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9325]
napsin A aspartic peptidase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:13395]
napsin B aspartic peptidase, pseudogene [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:13396]
protein tyrosine phosphatase, receptor type E [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9669]
serpin family F member 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:8824]
transcription elongation factor A like 4 [Source:HGNC Symbol;Acc: HGNC:26121]
vav guanine nuclectide exchange factor 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:12659]
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ENSG00000135905
ENSG00000136717
ENSG00000136732
ENSG00000137364
ENSG00000137502
ENSG00000138744
ENSG00000139508
ENSG00000140678
ENSG00000145247
ENSG00000148908
ENSG00000155367
ENSG00000155962
ENSG00000157303
ENSG00000157404
ENSG00000158321
ENSG00000158457
ENSG00000158710
ENSG00000158714
ENSG00000159176
ENSG00000160789
ENSG00000162373
ENSG00000162496
ENSG00000162836
ENSG00000163568
ENSG00000163687
ENSG00000164253
ENSG00000164342
ENSG00000165280
ENSG00000165795
ENSG00000166123
ENSG00000166900
ENSG00000167107
ENSG00000167642
ENSG00000167711
ENSG00000168394
ENSG00000169116
ENSG00000169398
ENSG00000169567
ENSG00000173578
ENSG00000173848
ENSG00000174123
ENSG00000175567
ENSG00000176533
ENSG00000176788
ENSG00000178175
ENSG00000178726
ENSG00000179344
ENSG00000179583
ENSG00000179958
ENSG00000180817
ENSG00000181804
ENSG00000182985
ENSG00000184292
ENSG00000184574
ENSG00000184992
ENSG00000186265
ENSG00000186625
ENSG00000186810
ENSG00000187091
ENSG00000187239
ENSG00000188676
ENSG00000189369
ENSG00000196735

DOCK10
BIN1
GYPC
TPMT
RAB30
NAAA
SLC46A3
ITGAX
QCIAD2
RGS10
PPM1J
CLIC2
suUsD3
KIT
AUTS2
TSPAN33
TAGLN2
SLAMF8
CSRP1
LMNA
BENDS
DHRS3
ACP&
AIM2
DNASE1L3
WDR41
TLR3
VCP
NDRG2
GPT2
STX3
ACSF2
SPINT2
SERPINF2
TAP1
PARM1
PTK2
HINT1
XCR1
NET1
TLR10
ucp2
GNG7
BASP1
ZNF366
THBD
HLA-DQB1
CITA
DCTPP1
PPA1
SLCSAS
CADM1
TACSTD2
LPARS
BRI3BP
BTLA
KATNA1
CXCR2
PLCD1
FNEP1
IDO2
GSPT2
HLA-DQAA1
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dedicator of cytokinesis 10 [Source:HGNC Symbol.Acc:HGNC:23479]
bridging integrator 1 [Source;HGNC Symbol;Acc;HGNC:1052]

glycophorin C (Gerbich blood group) [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4704]

thiopurine S-methyltransferase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:12014]

RAB30, member RAS oncogene family [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9770]

N-acylethanolamine acid amidase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:736]

solute carrier family 46 member 3 [Source;HGNC Symbol;Acc:HGNC:27501]
integrin subunit alpha X [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6152]

QOCIA domain containing 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC;28685]
regulator of G protein signaling 10 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9992]
protein phosphatase, Mg2+/Mn2+ dependent 1J [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:20785]
chloride intracellular channel 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2063]
sushi domain containing 3 [Source:HGNC Symbol: Acc:HGNC:28391]

KIT proto-oncogene receptor tyrosine kinase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6342]

AUTS2, activator of transcription and developmental regulator [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:14262]

tetraspanin 33 [Source: HGNC Symbol Acc:HGNC:28743]
transgelin 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11554]

SLAM family member 8 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:21391]
cysteine and glycine rich protein 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2469]
lamin A/C [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6636]

BEN domain containing 5 [Source;HGNC Symbol;Acc: HGNC:25668]
dehydrogenase/reductase 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17693]
acid phosphatase 6, lysophosphatidic [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:29609]
absent in melanoma 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:357]
deoxyribonuclease 1 like 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2959]
WD repeat domain 41 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:25601]
toll like receptor 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11849]
valosin containing protein [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:12666]

NDRG family member 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:14460]
glutamic--pyruvic transaminase 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:18062]
syntaxin 3 [Source:HGNC Symbol;Acc;HGNC:11438]
acyl-CoA synthetase family member 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:26101]
serine peptidase inhibitor, Kunitz type 2 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:11247]
serpin family F member 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9075]
transporter 1, ATP binding cassette subfamily B member [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:43]
prostate androgen-regulated mucin-like protein 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:24536]
protein tyrosine kinase 2 [Source:HGNC Symbol; Acc:HGNC:9611]
histidine triad nucleotide binding protein 1 [Source;HGNC Symbel;Acc:HGNC:4912]
X-C motif chemokine receptor 1 [Source:HGNC Symbol; Acc:HGNC:1625]
neuroepithelial cell transforming 1 [Source:HGNC Symbol . Acc:HGNC:14592]
toll like receptor 10 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:15634]
uncoupling protein 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:12518]

G protein subunit gamma 7 [Source;HGNC Symbel;Acc; HGNC:4410]
brain abundant membrane attached signal protein 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:957]
zinc finger protein 366 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:18316]
thrombomodulin [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11784]
major histocompatibility complex, class I, DQ beta 1 [Source: HGNC Symbol;Acc:HGNC:4944]
class Il major histocompatibility complex transactivator [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC;7067]
dCTP pyrophosphatase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:28777]
pyrophosphatase (inorganic) 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9226]
solute carrier family 9 member A9 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:20653]
cell adhesion molecule 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:5951]
tumor associated calcium signal transducer 2 [Source;HGNC Symbol;Acc; HGNC:11530]
lysophosphatidic acid receptor 5 [Source: HGNC Symbol:Acc:HGNC:13307]

BRI3 binding protein [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:14251]

B and T lymphocyte associated [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:21087]
katanin catalytic subunit A1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6216]

C-X-C motif chemokine receptor 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4540]
phospholipase C delta 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9060]
formin binding protein 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17069]
indoleamine 2,3-dioxygenase 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:27269]

G1to S phase transition 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4622]
major histocompatibility complex, class |, DQ alpha 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4942]
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ENSG00000197594
ENSG00000197635
ENSG00000197992
ENSG00000198286
ENSG00000198382
ENSG00000198589
ENSG00000198846
ENSG00000204219
ENSG00000204252
ENSG00000204257
ENSG00000204267
ENSG00000205581
ENSG00000214022
ENSG00000215252
ENSG00000223865
ENSG00000227357
ENSG00000229391
ENSG00000231389
ENSG00000239672
ENSG00000241106

ENPP1
DPP4
CLECSA
CARDM
UVRAG
LRBA
TOX
TCEA3
HLA-DOA
HLA-DMA
TAP2
HMGNA1
REPIN1
GOLGASB
HLA-DPB1
HLA-DRB4
HLA-DRB6
HLA-DPA1
NME1
HLA-DOB
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ectonucleotide pyrophosphatase/phosphodiesterase 1 [Source: HGNC Symbol;Ace: HGNC:3356]
dipeptidyl peptidase 4 [Source;HGNC Symbol;Acc:HGNC:3009]
C-type lectin domain containing 9A [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:26705]
caspase recruitment domain family member 11 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:16393]
UV radiation resistance associated [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:12640]

LPS responsive beige-like anchor protein [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:1742]
thymocyte selection associated high mobility group box [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC;18988]
transcription elongation factor A3 [Source:HGNC Symbol; Acc:HGNC:11615]
major histocompatibility complex, class Il, DO alpha [Scurce:HGNC Symbol; Acc:HGNC:4936]
major histocompatibility complex, class I, DM alpha [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4934]
transporter 2, ATP binding cassette subfamily B member [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:44]
high mohility group nucleosome binding domain 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4984]
replication initiator 1 [Source:HGNC Symbol; Acc:HGNC:17922]
golgin A8 family member B [Source;HGNC Symbol;Acc;HGNC:31973]
major histocompatibility complex, class I, DP beta 1 [Source:HGNC Symbol:Acc:HGNC:4940]
major histocompatibility complex, class |, DR beta 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4952]
major histocompatibility complex, class |l, DR beta 6 (pseudogene) [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4854]
major histocompatibility complex, class ll, DP alpha 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4938]
NME/NM23 nucleoside diphosphate kinase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC;7849]
major histocompatibility complex, class I, DO beta [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4937]
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ENSGID
ENSG00000005448
ENSG00000010818
ENSG00000012660
ENSG00000019582
ENSG00000042980
ENSG00000043514
ENSG00000048052
ENSG00000049089
ENSG00000072694
ENSG00000072818
ENSG00000079263
ENSG00000079739
ENSG00000089220
ENSG00000089327
ENSG00000099284
ENSG00000099337
ENSG00000099910
ENSG00000100079
ENSG00000102409
ENSG00000102524
ENSG00000103064
ENSG00000103811
ENSG00000104043
ENSG00000105854
ENSG00000107438
ENSG00000107551
ENSG00000108091
ENSG00000108561
ENSG00000110031
ENSG00000110108
ENSG00000110660
ENSG00000110917
ENSG00000111371
ENSG00000111716
ENSG00000111729
ENSG00000112137
ENSG00000112486
ENSG00000113387
ENSG00000114923
ENSG00000115355
ENSG00000115590
ENSG00000115604
ENSG00000116824
ENSG00000117228
ENSG00000118971
ENSG00000122025
ENSG00000123685
ENSG00000124813
ENSG00000125245
ENSG00000126759
ENSG00000128731
ENSG00000130147
ENSG00000131401
ENSG00000131724
ENSG00000132514
ENSG00000134215
ENSG00000134242
ENSG00000135218
ENSG00000135905
ENSG00000136717
ENSG00000137752
ENSG00000140455

HGNC Symbol
WDR54
HIVEP2
ELOVLS

CD74
ADAM28
TRIT1
HDACS
COL9A2
FCGR2B
ACAP1
SP140
PGM1
PEBP1
FXYD5
H2AFY2
KCNK6
KLHL22
LGALS2
BEX4
TNFSF13B
SLC7A6
CTSH
ATP8B4
PON2
PDLIMA1
RASSF4
CcCcDCs
C1QBP
LPXN
TMEM109
SLC35F2
MLEC
SLC38A1
LDHB
CLEC4A
PHACTR1
CCR6
SUB1
SLC4A3
CCDCB88A
IL1R2
IL18R1
cD2
GBP1
CCND2
FLT3
BATF3
RUNX2
GPR18
CFP
HERC2
SH3BP4
NAPSB
IL13RA1
CLEC10A
VAV3
PTPN22
CD36
DOCK10
BIN1
CASP1
UsP3
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Gene description
WD repeat domain 54 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:25770]
human immunodeficiency virus type | enhancer binding protein 2 [Source:HGNC Symbol; Acc:HGNC:4921]
ELOVL fatty acid elongase 5 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:21308]
CD74 molecule [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1697]
ADAM metallopeptidase domain 28 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:206]
tRNA isopentenyltransferase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc; HGNC:20286]
histone deacetylase 9 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:14065]
collagen type X alpha 2 chain [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2218]
Fc fragment of IgG receptor |Ib [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3618]

AIfGAP with coiled-coil, ankyrin repeat and PH domains 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:16467]
SP140 nuclear body protein [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17133]
phosphoglucomutase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:8905]
phosphatidylethanolamine binding protein 1 [Source:HGNC Symbol;Acc;HGNC:8630]
FXYD domain containing ion transport regulator 5 [Source: HGNC Symbol;Acc:HGNC:4029]
H2A histone family member Y2 [Source:HGNC Symbol Acc:HGNC:14453]
potassium two pore domain channel subfamily K member 6 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6281]
kelch like family member 22 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:25888]
galectin 2 [Source;HGNC Symbol;Acc:HGNC;6562]
brain expressed X-linked 4 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:25475]

TNF superfamily member 13b [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11929]
solute carrier family 7 member 6 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11064]
cathepsin H [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2535]

ATPase phospholipid transporting 8B4 (putative) [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:13536]
paraoxonase 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9205]

PDZ and LIM domain 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2067]

Ras association domain family member 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:20793]
coiled-coil domain containing 6 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:18782]
complement C1q binding protein [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1243]
leupaxin [Source:HGNC Symbol;Acc: HGNC:14061]
transmembrane protein 109 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:28771]
solute carrier family 35 member F2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:23615]
malectin [Source:HGNC Symbol;,Acc:HGNC:28973]
solute carrier family 38 member 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:13447]
lactate dehydrogenase B [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6541]

C-type lectin domain family 4 member A [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC;13257]
phosphatase and actin regulator 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:20990]

C-C motif chemokine receptor 6 [Scurce:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1607]

SUB1 homolog, transcriptional regulator [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:19985]
solute carrier family 4 member 3 [Source:HGNC Symbol:Acc:HGNC:11029]
coiled-coil domain containing 88A [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:25523]
interleukin 1 receptor type 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:5994]
interleukin 18 receptor 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:5988]

CD2 molecule [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1639]
guanylate binding protein 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4182]
cyclin D2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1583]
fms related tyrosine kinase 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3765]
basic leucine zipper ATF-like transcription factor 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:28915]
runt related transcription factor 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:10472]

G protein-coupled receptor 18 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:4472]
complement factor properdin [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:8864]

HECT and RLD domain containing E3 ubiquitin protein ligase 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4868]
SH3 domain binding protein 4 [Source:HGNC Symbol;Acc;HGNC:10826]
napsin B aspartic peptidase, pseudogene [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:13396]
interleukin 13 receptor subunit alpha 1 [Source;HGNC Symbol;Acc:HGNC:5974]
C-type lectin domain containing 10A [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:16916]
vav guanine nuclectide exchange factor 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:12659]
protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 22 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9652]
CD36 molecule [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1663]
dedicator of cytokinesis 10 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:23479]
bridging integrator 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1052]
caspase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1499]
ubiquitin specific peptidase 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:12626]
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ENSG00000140678
ENSG00000140749
ENSG00000143153
ENSG00000143179
ENSG00000143226
ENSG00000144218
ENSG00000148908
ENSG00000149418
ENSG00000151651
ENSG00000155962
ENSG00000157017
ENSG00000157303
ENSG00000157557
ENSG00000158481
ENSG00000158485
ENSG00000158488
ENSG00000158710
ENSG00000158714
ENSG00000160789
ENSG00000162373
ENSG00000162496
ENSG00000164253
ENSG00000165795
ENSG00000166900
ENSG00000167107
ENSG00000167600
ENSG00000168028
ENSG00000168329
ENSG00000168913
ENSG00000169116
ENSG00000169442
ENSG00000169896
ENSG00000170017
ENSG00000174944
ENSG00000175857
ENSG00000179344
ENSG00000179583
ENSG00000179639
ENSG00000180817
ENSG00000184574
ENSG00000184892
ENSG00000188042
ENSG00000189369
ENSG00000196735
ENSG00000198053
ENSG00000198589
ENSG00000204219
ENSG00000204252
ENSG00000204257
ENSG00000204482
ENSG00000205846
ENSG00000214022
ENSG00000221869
ENSG00000223865
ENSG00000227357
ENSG00000229391
ENSG00000231389

ITGAX
IGSF6
ATP1B1
UCK2
FCGR2A
AFF3
RGS10
8T14
ADAMS
CLIC2
GHRL
susD3
ETS2
cD1C
cD1B
CD1E
TAGLN2
SLAMF8
LMNA
BENDS
DHRS2
WDR41
NDRG2
STX3
ACSF2
CYP2&1
RPSA
CX3CR1
ENHO
PARM1
CcDs2
ITGAM
ALCAM
P2RY14
GAPT
HLA-DQB1
CITA
FCER1A
PPA1
LPARS
BRI3BP
ARL4C
GSPT2
HLA-DQOA1
SIRPA
LRBA
TCEA3
HLA-DOA
HLA-DMA
LST1
CLECBA
REPIN1
CEBPD
HLA-DPB1
HLA-DRB4
HLA-DRB6
HLA-DPA1
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integrin subunit alpha X [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6152]
immunoglohulin superfamily member 6 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:5953]
ATPase Na+/K+ transporting subunit beta 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC: 804]
uridine-cytidine kinase 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:12562]

Fc fragment of IgG receptor lla [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3616]
AF4/FMR2 family member 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6473]
regulator of G protein signaling 10 [Source:HGNC Symbol;Acc; HGNC:9992]
suppression of tumorigenicity 14 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11344]
ADAM metallopeptidase domain 8 [Source;:HGNC Symbol;Acc:HGNC:215]
chloride intracellular channel 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2063]
ghrelin and obestatin prepropeptide [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:18129]
sushi domain containing 3 [Source:HGNC Symbol; Acc:HGNC:28391]

ETS proto-ohcogene 2, transcription factor [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3489]
CD1c molecule [Source;:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1636]

CD1b molecule [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1635]

CD1e molecule [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1638]
transgelin 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11554]

SLAM family member 8 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:21391]
lamin A/C [Source;:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6636]

BEN domain containing 5 [Source:HGNC Symbol;Ace: HGNC:25668]
dehydrogenase/reductase 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17693]

WD repeat domain 41 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:25601]

NDRG family member 2 [Source:HGNC Symbol;,Acc:HGNC:14460]
syntaxin 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11438]
acyl-CoA synthetase family member 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:26101]
cytechrome P450 family 2 subfamily $ member 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC; 15654]
ribosomal protein SA [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6502]

C-X3-C motif chemokine receptor 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2558]
energy homeostasis associated [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:24838]
prostate androgen-regulated mucin-like protein 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:24536]
CD52 molecule [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1804]
integrin subunit alpha M [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6149]
activated leukocyte cell adhesion molecule [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:400]
purinergic receptor P2Y14 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:16442]

GRB2 binding adaptor protein, transmembrane [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:26588]
major histocompatibility complex, class I, DQ beta 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4944]
class Il major histocompatibility complex transactivator [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:7067]
Fc fragment of IgE receptor la [Source:HGNC Symbol;Acc;HGNC:3609]
pyrophosphatase (inorganic) 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9226]
lysophosphatidic acid receptor 5 [Source:HGNC Symbol:Acc:HGNC:13307]

BRI3 binding protein [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:14251]

ADP ribosylation factor like GTPase 4C [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:698]

G1 to § phase transition 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4622]
major histocompatibility complex, class |, DQ alpha 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4942]
signal regulatory protein alpha [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9662]

LPS responsive beige-like anchor protein [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1742]
transcription elongation factor A3 [Source:HGNC Symbol; Acc:HGNC:11615]
major histocompatibility complex, class Il, DO alpha [Scurce:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4936]
major histocompatibility complex, class I, DM alpha [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4934]
leukocyte specific transcript 1 [Source;:HGNC Symbol;Acc:HGNC:14189]

C-type lectin domain containing 8A [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:14556]
replication initiator 1 [Source:HGNC Symbol; Acc:HGNC:17922]
CCAAT/enhancer binding protein delta [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1835]
major histocompatibility complex, class I, DP beta 1 [Source:HGNC Symbol:Acc:HGNC:4940]
major histocompatibility complex, class I, DR beta 4 [Source:HGNC Symbol;Acc: HGNC:4952]
major histocompatibility complex, class I, DR beta 6 (pseudogene) [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4954]
major histocompatibility complex, class Il, DP alpha 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4938]
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ENSG ID
ENSG00000005448
ENSG00000008869
ENSG00000043514
ENSG00000046651
ENSG00000048991
ENSG00000051108
ENSG00000058262
ENSG00000059588
ENSG00000066933
ENSG00000070081
ENSG00000070501
ENSG00000071073
ENSG00000072121
ENSG00000072818
ENSG00000072858
ENSG00000073060
ENSG00000076003
ENSG00000076043
ENSG00000082438
ENSG00000083457
ENSG00000084652
ENSG00000086062
ENSG00000086475
ENSG00000087274
ENSG00000089220
ENSG00000091480
ENSG00000095564
ENSG00000100219
ENSG00000100453
ENSG00000100612
ENSG00000100721
ENSG00000100767
ENSG00000100823
ENSG00000101361
ENSG00000101440
ENSG00000101444
ENSG00000101445
ENSG00000102007
ENSG00000102226
ENSG00000103257
ENSG00000103365
ENSG00000105251
ENSG00000106537
ENSG00000106624
ENSG00000106803
ENSG00000106868
ENSG00000107317
ENSG00000108551
ENSG00000110031
ENSG00000110063
ENSG00000110108
ENSG00000110817
ENSG00000111249
ENSG00000111716
ENSG00000112137
ENSG00000114423
ENSG00000114802
ENSG00000115365
ENSG00000115604
ENSG00000115758
ENSG00000115806
ENSG00000116157
ENSG00000116604
ENSG00000117016
ENSG00000117054
ENSG00000117384
ENSG00000117592
ENSG00000118513
ENSG00000118705
ENSG00000119866
ENSG00000121570
ENSG00000122025

HGNC Symbol
WDR54
HEATREB
TRIT1
OFD1
R3HDM1
HERPUD1
SECE1A1
TARBP1
MYQ9A
NUCB2
POLB
MGAT4A
ZFYVE26
ACAP1
SIDTH
SCARB1
MCMé
REXO2
COBLL1
ITGAE
TXLNA
B4GALT1
SEPHS1
ADD1
PEBP1
SELIL3
BTAF1
XBP1
GZMB
DHRS?7
TCL1A
PAPLN
APEX1
NOP56
ASIP
AHCY
PPP1R16B
PLP2
USP11
SLC7AS
GGA2
SHD
TSPAN13
AEBP1
SEC61B
SuUsD1
PTGDS
RASD1
LPXN
DCPS
TMEM109
MLEC
cux2
LDHB
PHACTR1
CBLB
SPCs1
LANCL1
IL18R1
oDeH
GORASP2
GPX7
MEF2D
RIMSE3
ACADM
SLC2A1
PRDX6
MYB
RPN2
BCL11A
DPPA4
FLT3
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Gene description
WD repeat domain 54 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:25770]
HEAT repeat containing 5B [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:29273]
tRNA isopentenyltransferase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:20286]

OFD1, centriole and centriolar satellite protein [Source:HGNC Symbol; Acc:HGNC:2567]
R3H domain containing 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9757]
homocysteine inducible ER protein with ubiquitin like domain 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:13744]
Sec61 translocon alpha 1 subunit [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:18276]

TAR (HIV-1) RNA binding protein 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11568]
myosin XA [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:7608]
nucleobindin 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:8044]

DNA polymerase beta [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9174]
mannosyl (alpha-1,3-)-glycoprotein beta-1,4-N yigl inyltrar isozyme A [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:7047]
zinc finger FYVE-type containing 26 [Source:HGNC Symbol;,Acc:HGNC:20761]
ArfGAP with coiled-coil, ankyrin repeat and PH domains 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:164867]
SID1 transmembrane family member 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:25967]
scavenger receptor class B member 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1664]
minichromosome maintenance complex component 6 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6949]
RNA exonuclease 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17851]
cordon-bleu VWH2 repeat protein like 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:23571]
integrin subunit alpha E [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6147]
taxilin alpha [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:30685]
beta- 1,4-galactosyltransferase 1 [Source:HGNC Symbol;Ace:HGNC:924]
selenophosphate synthetase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:19685]
adducin 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:243]
phosphatidylethanolamine binding protein 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:8630]
SEL1L family member 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:29108]

B-TFIID TATA-box binding protein associated factor 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17307]
X-box binding protein 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:12801]
granzyme B [SourceHGNC Symbol;Acc:HGNC:4709]
dehydrogenase/reductase 7 [Source:HGNC Symbol;Acc: HGNC:21524]

T cell leukemiaflymphoma 1A [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11648]
papilin, proteoglycan like sulfated glycoprotein [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:19262]
apurinicfapyrimidinic endodeoxyribonuclease 1 [Source:HGNC Symbol;Acc: HGNC:587]
NOPS56 ribonucleoprotein [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:15911]
agouti signaling protein [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:745]
adenosylhomocysteinase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:343]
protein phosphatase 1 regulatory subunit 16B [Source:HGNC Symbol;,Acc:HGNC:15850]
proteolipid protein 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9087]
ubiquitin specific peptidase 11 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:12609]
solute carrier family 7 member 5 [Source:HGNC Symbol;,Acc:HGNC:11063]
golgi associated, gamma adaptin ear containing, ARF binding protein 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:16064]
Src homology 2 domain containing transforming protein D [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:30633]
tetraspanin 13 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:21643]

AE binding protein 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:303]

Sec61 translocon beta subunit [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:16993]
sushi domain containing 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:25413]
prostaglandin D2 synthase [Source:HGNC Symbol;Acc: HGNC:9592]
ras related dexamethasone induced 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:15828]
leupaxin [Source'HGNC Symbol;Ace HGNC:14061]
decapping enzyme, scavenger [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:29812]
transmembrane protein 109 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:28771]
malectin [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:28973]
cut like homeobox 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:19347]
lactate dehydrogenase B [Source:HGNC Symbol,Ace:HGNC:6541]
phosphatase and actin regulator 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:20980]

Cbl proto-oncogene B [Source:HGNC Symbol;Acc HGNC:1542]
signal peptidase complex subunit 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:23401]
LanC like 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:8508]
interleukin 18 receptor 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:5988]
ornithine decarboxylase 1 [SourceHGNC Symbol;Acc:HGNC:8109]
golgi reassembly stacking protein 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17500]
glutathione peroxidase 7 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4559]
myocyte enhancer factor 2D [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6997]
regulating synaptic membrane exocytosis 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:21292]
acyl-CoA dehydrogenase medium chain [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:89]
solute carrier family 2 member 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11005]
peroxiredoxin 6 [Source: HGNC Symbol;Acc:HGNC:16753]

MY B proto-oncogene, transcription factor [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:7545]
ribophorin Il [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:10382]

B cell CLLAymphoma 11A [Source:HGNC Symbol;Acc HGNC:13221]
developmental pluripotency associated 4 [Source:H GNC Symbol;Acc:HGNC:19200]
fims related tyrosine kinase 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3765]
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ENSG00000124507
ENSG00000124767
ENSG00000125166
ENSG00000125457
ENSG00000125812
ENSG00000128815
ENSG00000129472
ENSG00000130147
ENSG00000130684
ENSG00000131400
ENSG00000131401

ENSG00000131778
ENSG00000132185
ENSG00000132383
ENSG00000132386
ENSG00000132463
ENSG00000132965
ENSG00000134285
ENSG00000134284
ENSG00000134954
ENSG00000135535
ENSG00000135541

ENSG00000135916
ENSG00000136068
ENSG00000136213
ENSG00000136243
ENSG00000136478
ENSG00000136856
ENSG00000137133
ENSG00000137478
ENSG00000138134
ENSG00000138182
ENSG00000138363
ENSG00000138604
ENSG00000138785
ENSG00000138796
ENSG00000139370
ENSG00000140968
ENSG00000141458
ENSG00000141543
ENSG00000142484
ENSG00000144589
ENSG00000145287
ENSG00000145685
ENSG00000146072
ENSG00000147526
ENSG00000148154
ENSG00000149084
ENSG00000151082
ENSG00000151552
ENSG00000152061

ENSG00000152217
ENSG00000152642
ENSG00000153071

ENSG00000154928
ENSG00000158006
ENSG00000158321
ENSG00000158710
ENSG00000160180
ENSG00000160299
ENSG00000162302
ENSG00000162402
ENSG00000163161
ENSG00000165512
ENSG00000165609
ENSG00000166265
ENSG00000166411
ENSG00000166562
ENSG00000166588
ENSG00000166863
ENSG00000167085
ENSG00000167483
ENSG00000167543

PACSIN1
GLO1
GOT2

MIF4GD
NCLN
WDFY4
RAB2B
SH3BP4
ZNF337
NAPSA
NAPSB
CHD1L
FCRLA
RPA1
SERPINF1
GRSF1
ALOXSAP
FKBP11
SLC38A2
ETS1
CD164
AHI
ITM2C
FLNB
CHST12
NUPL2
TEX2
SLC2A8
HINT2
FCHSD2
STAMBPL1
KIF20B
ATIC
GLCE
INTS12
HADH
SLC15A4
IRF8
NPC1
EIF4A3

SLC47A1

STK11IP
PLAC8

LHFPL2
TNFRSF21
TACCH
UGCG
HSD17B12
NGLY1
QDPR
RABGAP1L
SETBP1
GPD1L
DAB2
EPHB1
PAFAH2
AUTS2

TAGLN2

SLC37A1
PCNT

RPS6KA4
UsP24

ERCC3
ZNF22
NUDTS
CYYR1
IDH3A
SEC11C
HSP&0B1
MAP1A
PHB
FAM126C
TP53113

Supplementary_Table 1 -pDCs - 31/44

protein kinase C and casein kinase substrate in neurons 1 [SourcetHGNC Symbol;Acc:HGNC:8570]
glyoxalase | [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC :4323]
glutamic-oxaloacetic transaminase 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC :4433]
MIF4G domain containing [Source:HGNC Symbol; Acc:HGNC:24030]
nicalin [Source:HGNC Symbol;Acc: HGNC:26923]
WDFY family member 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:29323]
RAB2B, member RAS oncogene family [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:20246]
SH3 domain binding protein 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:10826]
zinc finger protein 337 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:15809]
napsin A aspartic peptidase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:13395]
napsin B aspartic peptidase, pseudogene [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:13396]
chromodomain helicase DNA binding protein 1 like [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1916]
Fe receptor like A [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:18504]

replication protein A1 [Source:HGNC Symbol;Acc: HGNC:10289]

serpin family F member 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:8824]

G-rich RNA sequence binding factor 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4610]
arachidonate 5-lipoxygenase activating protein [Source:HGNC Symbol;Acc: HGNC:438]
FK508 binding protein 11 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:18624]
solute carrier family 38 member 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:13448]

ETS proto-oncogene 1, transcription factor [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3488]
CD164 molecule [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1632]

Abelson helper integration site 1 [Source:HGNC Symbol;,Acc:HGNC:21575]
integral membrane protein 2C [Source: HGNC Symbol;Acc:HGNC:6175]
filamin B [Source:HGNC Symbol:Acc:HGNC:3755]
carbohydrate sulfotransferase 12 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17423]
nucleoporin like 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17010]
testis expressed 2 [Source:HGNC Symbol;Ace:HGNC:30884]
solute carrier family 2 member 8 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:13812]
histidine triad nucleotide binding protein 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:18344]
FCH and double $H3 domains 2 [Source:HGNC Symbol; Acc HGNC:29114]
STAM binding protein like 1 [Source:HGNC Symbol; Acc:HGNC:24105]
kinesin family member 20B [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:7212]
5-aminoimidazole-4-carboxamide ribonucleotide formyltransferase/IMP cyclohydrolase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:794]
glucuronic acid epimerase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17855]
integrator complex subunit 12 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:25087]
hydroxyacyl-CoA dehydrogenase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4799]
solute carrier family 15 member 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:23090]
interferon regulatory factor 8 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:5358]

NPC intracellular cholesterol transporter 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:7897]
eukaryotic translation initiation factor 4A3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:18683]
solute carrier family 47 member 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:25588]
serine/threonine kinase 11 interacting protein [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:19184]
placenta specific 8 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:19254]

LHFPL tetraspan subfamily member 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC :6588]
TNF receptor superfamily member 21 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:13469]
transforming acidic coiled-coil containing protein 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11522]
UDP-glucose ceramide glucosyltransferase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:12524]
hydroxysteroid 17-beta dehydrogenase 12 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:18646]
N-glycanase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17646]
quinoid dihydropteridine reductase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9752]

RAB GTPase activating protein 1 like [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:24663]
SET binding protein 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:15573]
glycerol-3-phosphate dehydrogenase 1 like [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:28956]
DAB2, clathrin adaptor protein [Source HGNC Symbol;Acc:HGNC:2662]

EPH receptor B1 [Source:HGNC Symbol;Ace:HGNC:3392]
platelet activating factor acetylhydrolase 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:8579]
AUTS2, activator of transcription and developmental regulator [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:14262]
transgelin 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11554]
solute carrier family 37 member 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11024]
pericentrin [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:16068]
ribosomal protein S6 kinase A4 [Source HGNC Symbol;Acc:HGNC:10433]
ubiquitin specific peptidase 24 [Source HGNC Symbol;Acc:HGNC:12623]

ERCC excision repair 3, TFIIH core complex helicase subunit [Source: HGNC Symbol;:Acc:HGNC:3435]
zinc finger protein 22 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:13012]
nudix hydrolase 5 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:8052]
cysteine and tyrosine rich 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:16274]
isocitrate dehydrogenase 3 (NAD(+)) alpha [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:5384]
SEC11 homolog C, signal peptidase complex subunit [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:23400]
heat shock protein 90 beta family member 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:12028]
microtubule associated protein 1A [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6835]
prohibitin [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:8912]
family with sequence similarity 129 member C [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:24130]
tumor protein p53 inducible protein 13 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:25102]
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ENSG00000167641
ENSG00000167877
ENSG00000168782
ENSG00000168413
ENSG00000168567
ENSG00000169583
ENSG00000170113
ENSG00000171055
ENSG00000171421
ENSG00000171604
ENSG00000173457
ENSG00000174106
ENSG00000174353
ENSG00000175455
ENSG00000175857
ENSG00000176533
ENSG00000177169
ENSG00000177200
ENSG00000177485
ENSG00000179639
ENSG00000180879
ENSG00000180891
ENSG00000181061
ENSG00000182158
ENSG00000182557
ENSG00000184709
ENSG00000185291
ENSG00000185507
ENSG00000185624
ENSG00000186810
ENSG00000186908
ENSG00000188404
ENSG00000196235
ENSG00000196367
ENSG00000196562
ENSG00000196628
ENSG00000196664
ENSG00000198178
ENSG00000198286
ENSG00000198467
ENSG00000198677
ENSG00000168784
ENSG00000168833
ENSG00000203886
ENSG00000204301
ENSG00000213465
ENSG00000213551
ENSG00000213977
ENSG00000227507
ENSG00000239961

PPP1R14A
KCTDS
ABHD15
RNASES
HINT1
GLIC3
NIPA1
FEZ2
MRPL36
CXXC5
PPP1R14B
LEMD3
STAG3L3
ccDc14
GAPT
GNG7
ULK1
CHD9
ZBTB33
FCER1A
SSR4
CUEDC1
HIGD1A
CREB3L2
SPNS3
LRRC26
IL3RA
IRF7
P4HB
CXCR3
ZDHHCA7
SELL
SUPTSH
TRRAP
SULF2
TCF4
TLR7
CLEC4C
CARD11
TPM2
TTC37
SCAMPS
UBE2J1
LIME1
NOTCH4
ARL2
DNAJCY
TAX1BP3
LTB
LILRA4
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protein phosphatase 1 regulatory inhibitor subunit 14A [Source:HGNC Symbol; Acc: HGNC:14871]
potassium channel tetramerization domain containing 5 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:21423]
abhydrolase domain containing 15 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:26871]
ribonuclease A family member k& [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:10048]
histidine triad nucleotide binding protein 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4812]
chloride intracellular channel 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2084]
non imprinted in Prader-Willi/Angelman syndrome 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17043]
fasciculation and elongation protein zeta 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3660]
mitochondrial ribosomal protein L36 [Source:H GNC Symbol;Acc:HGNC:14490]
CXXC finger protein 5 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:26943]
protein phosphatase 1 regulatory inhibitor subunit 14B [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9057]
LEM domain containing 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:28887]
stromal antigen 3-like 3 (pseudogene) [Source:HGNC Symbol;Ace:HGNC:33845]
coiled-coil domain containing 14 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:25766]
GRB2 binding adaptor protein, transmembrane [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:26588]
G protein subunit gamma 7 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4410]
unc-51 like autophagy activating kinase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:12558]
chromodomain helicase DNA binding protein 9 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:25701]
zinc finger and BTB domain containing 33 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:16682]
Fc fragment of IgE receptor la [Source: HGNC Symbol;Acc: HGNC:3609]
signal sequence receptor subunit 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11326]
CUE domain containing 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:31350]

HIG1 hypoxia inducible domain family member 1A [Source:HGNC Symbal;Acc:HGNC:29527]
cAMP responsive element binding protein 3 like 2 [Source: HGNC Symbol;Acc:HGNC:23720]
sphingolipid transporter 3 (putative) [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:28433]
leucine rich repeat containing 26 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:31409]
interleukin 3 receptor subunit alpha [Source:HGNC Symbol;Ace:HGNC:6012]
interferon regulatory factor 7 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC :6122]
prolyl 4-hydroxylase subunit beta [Source:HGNC Symbol; Acc:HGNC:8548]

C-X-C motif chemokine receptor 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4540]
zinc finger DHHC-type containing 17 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:18412]
selectin L [Source:HGNC Symbol; Acc:HGNC:10720]

SPT5 homolog, DSIF elongation factor subunit [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11469]
transformationftranscription domain associated protein [Source:HGNC Symbol:Acc:HGNC:12347]
sulfatase 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:20392]
transcription factor 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11634]
toll like receptor 7 [Source:HGNC Symbol;Acc: HGNC:15631]

C-type lectin domain family 4 member C [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:13258]
caspase recruitment domain family member 11 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:16393]
tropomyosin 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:12011]
tetratricopeptide repeat domain 37 [Source:HGNC Symbol;Acc HGNC:23639]
secretory carrier membrane protein 5 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:30386]
ubiquitin conjugating enzyme E2 J1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17598]

Lck interacting transmembrane adaptor 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:26016]
notch 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:7884]

ADP ribosylation factor like GTPase 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:693]

DnaJ heat shock protein family (Hsp40) member C9 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:19123]
Tax1 binding protein 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:30684]
lymphotoxin beta [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6711]
leukocyte immunoglobulin like receptor A4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:15503]
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ENSGID
ENSG00000002586
ENSG00000004809
ENSG00000008394
ENSGO00000010327
ENSG00000038427
ENSG00000042493
ENSG00000049860
ENSG00000059804
ENSG00000069974
ENSGO00000072818
ENSG00000084234
ENSG00000086730
ENSG00000089159
ENSG00000100079
ENSG00000102007
ENSGO00000103196
ENSGO00000109743
ENSGO00000110077
ENSG00000110203
ENSG00000111275
ENSGO00000112303
ENSGO00000115828
ENSGO00000119535
ENSG00000121807
ENSG00000122694
ENSG00000123405
ENSG00000124491
ENSGO00000124731
ENSGO00000131724
ENSG00000132334
ENSG00000132965
ENSGO0000134755
ENSGO00000135218
ENSGO00000135636
ENSG00000135928
ENSG00000136026
ENSG00000136630
ENSGO00000136689
ENSGO00000137331
ENSGO00000138061
ENSG00000138638
ENSG00000140368
ENSG00000143546
ENSG00000143891
ENSG00000146592
ENSGO00000147576
ENSG00000151651
ENSG00000151948
ENSG00000158473
ENSGO00000159338
ENSG00000161638
ENSG00000161944
ENSG00000162711
ENSG00000163220
ENSG00000163221
ENSG00000163823
ENSGO00000165092
ENSGO00000165178

HGNC Symbol
CD99
SLC22A16
MGST1
STAB1
VCAN
CAPG
HEXB
SLC2A3
RAB27A
ACAP1
APLP2
LAT2
PXN
LGALS2
PLP2
CRISPLD2
BST1
MS4ABA
FOLR3
ALDH2
VNN2
QPCT
CSF3R
CCR2
GLIPR2
NFE2
F13A1
TREM1
IL13RA1
PTPRE
ALOXSAP
DsC2
CD36
DYSF
CYP27A1
CKAP4
HLX
IL1RN
IER3
CYP1B1
ARHGAP24
PSTPIP1
S100A8
GALM
CREB5
ADHFE1
ADAMS
GLT1D1
CD1D
PADI4
ITGAS
ASGR2
NLRP3
S100A9
S100A12
CCR1
ALDH1A1
NCF1C
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Gene description
CD99 molecule (Xg blood group) [Source:HGNC Symbol;,Acc:HGNC:7082]
solute carrier family 22 member 16 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:20302]
microsomal glutathione S-transferase 1 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:7061]
stabilin 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:18628]
versican [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2464]
capping actin protein, gelsolin like [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC: 1474]
hexosaminidase subunit beta [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:4879]
solute carrier family 2 member 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11007]
RAB27A, member RAS oncogene family [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC: 9766
ArfGAP with coiled-coil, ankyrin repeat and PH domains 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:16467]
amyloid beta precursor like protein 2 [Source:HGNGC Symbol;Acc:HGNC:598]
linker for activation of T cells family member 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:12749]
paxillin [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:9718]
galectin 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6562)]
proteolipid protein 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9087]
cysteine rich secretory protein LCCL domain containing 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:25248]
bohe marrow stromal cell antigen 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1118]
membrane spanning 4-domains ABA [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:13375]
folate receptor 3 [Source:HGNC Symbol;:Acc:HGNC:3795]
aldehyde dehydrogenase 2 family (mitochondrial) [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:404]
vanin 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:12708]
glutaminyl-peptide cyclotransferase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9753]
colony stimulating factor 3 receptor [Source:HGNC Symbol; Acc:HGNC:2439]
C-C motif chemokine receptor 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC: 1603]
GLI pathogenesis related 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC: 18007
nuclear factor, erythroid 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:7780]
coagulation factor XIll A chain [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3531]
triggering receptor expressed oh myeloid cells 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC: 17760]
interleukin 13 receptor subunit alpha 1 [Source:HGNC Symbol;,Acc:HGNC:5974]
protein tyrosine phosphatase, receptor type E [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9669]
arachidonate 5-lipoxygenase activating protein [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:436]
desmocollin 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3036]
CD36 molecule [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1663]
dysferlin [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3097]
cytochrome P450 family 27 subfamily A member 1 [Source:HGNC Symbol;,Acc:HGNC:2605)
cytoskeleton associated protein 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:16991]
H2.0 like homeobox [Source:HGNC Symbol;Acc: HGNC:4978]
interleukin 1 receptor antagonist [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6000]
immediate early response 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:5392)]
cytochrome P450 family 1 subfamily B member 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2597]
Rho GTPase activating protein 24 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:25361]
proline-serine-threonine phosphatase interacting protein 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9580]
5100 calcium binding protein A8 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC: 10498]
galactose mutarotase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:24063]
¢AMP responsive element binding protein 5 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC: 16844]
alcohol dehydrogenase, iron containing 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:16354]
ADAM metallopeptidase domain 8 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:215]
glycosyltransferase 1 domain containing 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:26483]
CD1d molecule [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:1637]
peptidyl arginine deiminase 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:18368]
integrin subunit alpha 5 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6141]
asialoglycoprotein receptor 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:743]
NLR family pyrin domain containing 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC: 16400]
5100 calcium binding protein A [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC: 10499]
5100 calcium binding protein A12 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC: 10489]
C-C motif chemokine receptor 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC: 1602]
aldehyde dehydrogenase 1 family member A1 [Source:HGNC Symbol;Acc: HGNC:402]
neutrophil cytosolic factor 1C pseudogene [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:32523]
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ENSGO00000166527
ENSG00000169385
ENSG00000169403
ENSG00000169896
ENSGO00000170345
ENSGO00000170458
ENSGO00000175294
ENSGO00000177575
ENSG00000178789
ENSG00000181826
ENSG00000182621
ENSG00000186815
ENSG00000186918
ENSG00000188404
ENSG00000197006
ENSG00000198053
ENSGO00000198734
ENSG00000198848
ENSG00000258227
ENSG00000258818

CLEC4D
RNASE2
PTAFR
ITGAM
FOS
CD14

CATSPER1

CD163

CD300LB

RELL1
PLCB1
TPCN1
ZNF395
SELL
METTLO
SIRPA
F5
CES1
CLECS5A
RNASE4
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C-type lectin domain family 4 member D [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:14554]
ribonuclease A family member 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:10045]
platelet activating factor receptor [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9582]
integrin subunit alpha M [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6149]
Fos proto-oncogene, AP-1 transcription factor subunit [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3796]
CD14 molecule [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1628]
cation channel sperm associated 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17116]

CD163 molecule [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:1631]

CD300 molecule like family member b [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:30811]
RELT like 1 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:27379]
phospholipase C beta 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:15917]
two pore segment channel 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC: 18182]
zinc finger protein 395 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:18737]
selectin L [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:10720]
methyltransferase like 9 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:24586)
signal regulatory protein alpha [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9662)]
coagulation factor V [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3542]
carboxylesterase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1863]

C-type lectin domain containing 5A [Source:HGNC Symbol;,Acc:HGNC:2054]
ribonuclease A family member 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:10047]
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ENSG ID
ENSG00000005844
ENSG00000007312
ENSG00000020633
ENSG00000023516
ENSG00000054967
ENSG00000055163
ENSG00000068831
ENSG00000069849
ENSG00000073849
ENSGO00000076641
ENSG00000095370
ENSG00000100055
ENSG00000100292
ENSG00000105374
ENSG00000105887
ENSG00000107954
ENSG00000108219
ENSG00000108405
ENSG00000108622
ENSG00000108798
ENSG00000109103
ENSG00000109861
ENSG00000110079
ENSG00000111679
ENSG00000115539
ENSG00000119403
ENSG00000120949
ENSG00000123416
ENSG00000125898
ENSG00000126003
ENSG00000127314
ENSG00000129007
ENSG00000129353
ENSG00000129757
ENSG00000131355
ENSG00000135047
ENSG00000135899
ENSG00000137757
ENSG00000138119
ENSG00000138172
ENSG00000138744
ENSG00000140105
ENSG00000141524
ENSG00000142089
ENSG00000142168
ENSG00000142512
ENSG00000142765
ENSG00000145287
ENSG00000146426
ENSG00000147119
ENSG00000149577
ENSG00000149591
ENSG00000150347
ENSG00000152217
ENSG00000155366
ENSG00000155629
ENSG00000160326
ENSG00000160932
ENSG00000162711
ENSG00000162747
ENSG00000162783
ENSG00000163344
ENSG00000166927
ENSG00000167083
ENSGO00000167851

HGNC Symbol
ITGAL
CD79B
RUNX3

AKAP11
RELT
CYFIP2
RASGRP2
ATP1B3
STEGAL1
PAG1
SH2D3C
CYTH4
HMOX1
NKG7
MTPN
NEURLA
TSPAN14
P2RX1
ICAM2
ABI3
UNC119
CTsC
MS4A4A
PTPNG&
PDCL3
PHF19
TNFRSF8
TUBA1B
FAM110A
PLAGL2
RAP1B
CALML4
SLC44A2
CDKN1C
ADGRE3
CTSL
SP110
CASP5
MYOF
CALHM2
NAAA
WARS
TMCG
IFITM3
SOD1
SIGLEC10
SYTL1
PLACS
TIAM2
CHST?7
SIDT2
TAGLN
ARIDSB
SETBP1
RHOC
PIK3APA1
SLC2A6
LYBE
NLRP3
FCGR3B
IERS
PMVK
MS4A7
GNGT2
CD300A
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Gene description
integrin subunit alpha L [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6148]
CD79b molecule [Source:HGNC Symbol;Acc;HGNC:1699]
runt related transcription factor 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:10473]
A-kinase anchoring protein 11 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:369]

RELT, TNF receptor [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC;13764]
cytoplasmic FMR1 interacting protein 2 [Source:HGNC Symbeol;Acc:HGNC:13760]
RAS guanyl releasing protein 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:8879]
ATPase Na+/K+ transporting subunit beta 3 [Scurce:HGNC Symbol;Acc:HGNC:8086]
ST6 beta-galactoside alpha-2,6-sialyltransferase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:10860]
phosphoprotein membrane anchor with glycosphingolipid microadomains 1 [Source:HGNC Symbal;Acc:HGNC:30043]
SH2 domain containing 3C [Source:HGNC Symbal;Acc:HGNC:16884]
cytohesin 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9505]
heme oxygenase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:5013]
natural killer cell granule protein 7 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:7830]
myotrophin [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:15667]
neuralized E3 ubiquitin protein ligase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:7761]
tetraspanin 14 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:23303]
purinergic receptor P2X 1 [Source:HGNC Symbal;Acc:HGNC:8533]
intercellular adhesion molecule 2 [Source:HGNC Symbol;AccHGNC:5345]

ABI family member 3 [Source:HGNC Symbaol;Acc:HGNC:29859]
unc-119 lipid binding chaperone [Source:HGNC Symbol;,Acc:HGNC:12565]
cathepsin C [Source:HGNC Symbol;Acc;:HGNC:2528]
membrane spanning 4-domains A4A [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:13371]
protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 6 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9658]
phosducin like 3 [Source;HGNC Symbol;Acc:HGNC:28860]

PHD finger protein 19 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:24566]

TNF receptor superfamily member 8 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11923]
tubulin alpha 1b [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:18808]
family with sequence similarity 110 member A [Source:HGNC Symbol;:Acc:HGNC:16188]
PLAG1 like zinc finger 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9047]

RAP1B, member of RAS oncogene family [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9857]
calmodulin like 4 [Source:HGNC Symbal;Acc:HGNC:18445]
solute carrier family 44 member 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17292]
cyclin dependent kinase inhibitor 1C [Source:HGNC Symbaol;Acc:HGNC:1786]
adhesion G protein-coupled receptor E3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:23647]
cathepsin L [Source;HGNC Symbol;Acc:HGNC: 2537]

SP110 nuclear body protein [Source:HGNC Symbol;Ace:HGNC:5401]
caspase 5 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1506]
myoferlin [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3656]
calcium homeostasis modulator family member 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:23493]
N-acylethanolamine acid amidase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:736]
tryptophanyl-tRNA synthetase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:12729]
transmembrane channel like 6 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:18021]
interferon induced transmembrane protein 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:5414]
superoxide dismutase 1 [Source:HGNC Symbal;Acc:HGNC:11179]
sialic acid binding lg like lectin 10 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:15620]
synaptotagmin like 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:15584]
placenta specific 8 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:19254]

T cell lymphoma invasion and metastasis 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11806]
carbohydrate sulfotransferase 7 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:13817]

SID1 transmembrane family member 2 [Source:HGNC Symbaol;Acc:HGNC:24272]
transgelin [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11553]

AT-rich interaction domain 5B [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17362]

SET binding protein 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:15573]
ras homolog family member C [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:669]
phosphoinositide-3-kinase adaptor protein 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:30034]
solute carrier family 2 member 6 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11011]
lymphocyte antigen 6 family member E [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6727]
NLR family pyrin domain containing 3 [Source:HGNC Symboal;Acc:HGNC:16400]
Fe fragment of IgG receptor [lIb [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3620]
immediate early response 5 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:5393]
phosphomevalonate kinase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9141]
membrane spanning 4-domains A7 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:13378]

G protein subunit gamma transducin 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4412]
CD300a molecule [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:19319]
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ENSG00000168067
ENSG00000168329
ENSG00000170873
ENSG00000171130
ENSG00000171522
ENSG00000171798
ENSG00000171860
ENSG00000172663
ENSG00000173207
ENSG00000173369
ENSG00000173706
ENSG00000174837
ENSG00000175040
ENSG00000175130
ENSG00000175463
ENSG00000175489
ENSG00000175550
ENSG00000179604
ENSG00000179821
ENSG00000182578
ENSG00000182853
ENSG00000185201
ENSG00000186469
ENSG00000186480
ENSG00000187109
ENSG00000188820
ENSG00000196405
ENSGO00000196776
ENSG00000196839
ENSG00000197321
ENSGO00000197471
ENSG00000198574
ENSG00000203747
ENSG00000204472
ENSG00000204482
ENSG00000232810
ENSG00000254087
ENSG00000261371

MAP4K2
CX3CR1
MTSS1
ATPBVOE2
PTGER4
KNDCA
C3AR1
TMEM134
CKs1B
c1aB
HEG1
ADGRE1
CHST2
MARCKSLA1
TBC1D10C
LRRC25
DRAP1
CDC42EP4
GPBAR1
CSF1R
VMO1
IFITM2
GNG2
INSIG1
NAP1L1
CALHM6E
EVL
CD47
ADA
SVIL
SPN
SH2D1B
FCGR3A
AlF1
LsT1
TNF
LYN
PECAMA1
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mitogen-activated protein kinase kinase kinase kinase 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6864]
C-X3-C motif chemokine receptor 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2558]
MTSS1, F-BAR domain containing [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:20443]
ATPase H+ transporting V0 subunit 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:21723]
prostaglandin E receptor 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9596]
kinase non-catalytic C-lobe domain containing 1 [Source:HGNC Symbal;,Acc:HGNC:29374]
complement C3a receptor 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1319]
transmembrane protein 134 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:26142]
CDC28 protein kinase regulatory subunit 1B [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:19083]
complement C1q B chain [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1242]
heart development protein with EGF like domains 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:29227]
adhesion G protein-coupled receptor E1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3336]
carbohydrate sulfotransferase 2 [Source:HGNC Symboal;Acc:HGNC:1970]
MARCKS like 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:7142]
TBC1 domain family member 10C [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:24702]
leucine rich repeat containing 25 [Saurce:HGNC Symbol;Acc:HGNC:28806]
DR1 associated protein 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3019]
CDC42 effector protein 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17147]

G protein-coupled bile acid receptor 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:19680]
colony stimulating factor 1 receptor [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2433]
vitelline membrane outer layer 1 homolog [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:30387]
interferon induced transmembrane protein 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:5413]

G protein subunit gamma 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4404]
insulin induced gene 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6083]
nucleosome assembly protein 1 like 1 [Source:HGNC Symbal;Acc:HGNC:7637]
calcium homeostasis modulator family member 6 [Source;HGNC Symbol;Acc:HGNC:33391]
Enahf\Vasp-like [Source:HGNC Symbol;Ace:HGNC:20234]

CD47 molecule [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1682]
adenosine deaminase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:186]
supervillin [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11480]
sialophorin [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11249]

SH2 domain containing 1B [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:30416]

Fc fragment of IgG receptor llla [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3619]
allograft inflammatory factor 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:352]
leukocyte specific transcript 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:14189]
tumor necrosis factor [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11892]

LYN proto-oncogene, Sre family tyrosine kinase [Source;HGNC Symbol;Acc:HGNC:6735]
platelet and endothelial cell adhesion molecule 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:8823]

200



ENSGID
ENSGO00000072852
ENSGO0000074660
ENSGO0000100085
ENSGO0000101457
ENSGO00000101596
ENSGO00000108244
ENSGO0000111802
ENSG00000111837
ENSGO00000113303
ENSGO00000116299
ENSG00000116991
ENSG00000117151
ENSGO00000119917
ENSGO00000118922
ENSGO0000123700
ENSG00000124102
ENSGO00000124107
ENSGO00000124875
ENSGO0000133048
ENSG00000140199
ENSG00000147454
ENSGO00000148572
ENSGO0000153179
ENSGO0000163464
ENSGO00000163739
ENSGO00000164251
ENSGO0000170956
ENSGO0000173535
ENSGO00000173559
ENSGO0000174130
ENSGO0000174132
ENSGO00000180871
ENSGO00000182923
ENSGO00000186115
ENSGO0000186529
ENSGO0000196549
ENSGO00000196663
ENSGO0000196668
ENSGO0000197081
ENSGO00000188814
ENSGO00000198858
ENSG00000225611
ENSGO0000228278
ENSG00000229314
ENSGO00000230257
ENSGO0000244115
ENSG00000269220
ENSGO0000277443

HGNC Symbol
MRVI1
SCARF1
MMPO
DNTTIP1
SMCHD1
KRT23
TDP2
MAK
BTNL8
KIAA1324
SIPA1L2
CTBS
IFIT3
IFIT2
KCNJ2
PI3
SLPI
CXCL8
CHI3L1
SLC12A6
SLC25A37
NRBF2
RASSF3
CXCR1
CXCL1
F2RLA1
CEACAM3
TNFRSF10C
NABP1
TLR6
FAM174A
CXCR2
CEP63
CYP4F2
CYP4F3
MME
TECPR2
LINCO0173
IGF2R
GK
R3HDM4
LINC02158
ORM2
ORM1
NFE4
DNAJC25-GNG10
LINC00528
MARCKS
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Gene description
murine retrovirus integration site 1 homolag [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:7237]
scavenger receptor class F member 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:16820]
matrix metallopeptidase 9 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:7176]
deoxynucleatidyltransferase terminal interacting protein 1 [Source: HGNC Symbol;Acc:HGNC:16160]

structural maintenance of chromosomes flexible hinge domain containing 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:20090]

keratin 23 [Source: HGNC Symbal;Acc:HGNC:6438]
tyrosyl-DNA phosphodiesterase 2 [Source:HGNC Symbol;Acc;HGNC:17768]
male germ cell associated kinase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6816]
butyrophilin like 8 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:26131]
KIAA1324 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:29618]
signal induced proliferation associated 1 like 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:23800]
chitobiase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2496]
interferon induced protein with tetratricopeptide repeats 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC :5411]
interferon induced protein with tetratricopeptide repeats 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:5409]
potassium voltage-gated channel subfamily J member 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6263]
peptidase inhibitor 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:8947]
secretory leukocyte peptidase inhibitor [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11092]
C-X-C motif chemokine ligand 6 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:10643]
chitinase 3 like 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC;1932]
solute carrier family 12 member 6 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:10914]
solute carrier family 25 member 37 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:29786]
nuclear receptor binding factor 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC: 19692]
Ras asscciation domain family member 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:14271]
C-X-C motif chemokine receptor 1 [Source:HGNC Symbol Acc:HGNC:602€]
C-X-C motif chemokine ligand 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4602]

F2R like trypsin receptor 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3538]
carcinoembryonic antigen related cell adhesion molecule 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1815]
TNF receptor superfamily member 10¢ [Source:HGNC Symboal;Acc:HGNC:119086]
nucleic acid binding protein 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:26232]
toll like receptor 6 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:16711]
family with sequence similarity 174 member A [Source:HGNC Symbaol;Acc:HGNC:24943]
C-X-C motif chemokine receptor 2 [Source:HGNC Symbol Acc:HGNC:6027]
centrosamal protein 63 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:25815]
cytochrome P450 family 4 subfamily F member 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2645]
cytochrome P450 family 4 subfamily F member 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2646]
membrane metalloendopeptidase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:7154]
tectonin beta-propeller repeat containing 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:19957]
long intergenic non-protein coding RNA 173 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:33791]
insulin like growth factor 2 receptor [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:5467]
glyceral kinase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4289]

R3H domain containing 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:28270]
long intergenic non-protein coding RNA 2158 [Source:HGNC Symbal;,Acc:HGNC:53019]
orosomucoid 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:8499]
orosomucoid 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:8498]
nuclear factor, erythroid 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:29902]
DNAJC25-GNG10 readthrough [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:37501]
long intergenic non-protein coding RNA 528 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:26875]
myristoylated alanine rich protein kinase C substrate [Source:HGNC Symbol;Ace:HGNC:6759]
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ENSG ID
ENSG00000010278
ENSG00000055118
ENSG00000072134
ENSG00000075142
ENSG00000075413
ENSGO00000076555
ENSG00000091181
ENSG00000092067
ENSG00000105205
ENSG00000105366
ENSG00000106003
ENSG00000113296
ENSG00000115602
ENSG00000119943
ENSG00000120279
ENSG00000121933
ENSGO00000129675
ENSG00000133317
ENSG00000134138
ENSG00000134489
ENSG00000138623
ENSG00000138801
ENSG00000141068
ENSG00000151689
ENSG00000161905
ENSG00000163053
ENSG00000171657
ENSG00000183386
ENSG00000259479
ENSG00000274736
ENSG00000282608

HGNC Symbol
CcD9
KCNH2
EPN2
SRI
MARK3
ACACB
ILSRA
CEBPE
CLC
SIGLECS8
LFNG
THBS4
IL1RL1
PYROXD2
MYCTA1
TMIGD3
ARHGEF6
LGALS12
MEIS2
HRH4
SEMA7A
PAPSS1
KSR1
INPP1
ALOX15
SLC16A14
GPR82
FHL3
SORD2P
CCL23
ADORA3
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Gene description

CD9 molecule [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC;1709]
potassium voltage-gated channel subfamily H member 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6251]
epsin 2 [Source:HGNC Symbol;Acc: HGNC;18639]
sorcin [Source:HGNC SymbolAce:HGNC:11292]
microtubule affinity regulating kinase 3 [Source;HGNC Symbol;Acc:HGNC6897]
acetyl-CoA carboxylase beta [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:85]
interleukin 5 receptor subunit alpha [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6017]
CCAAT/enhancer binding protein epsilon [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1836]
Charcot-Leyden crystal galectin [Source:HGNC Symbol Acc:HGNC:2014]
sialic acid binding Ig like lectin 8 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:10877]
LFNG O-fucosylpeptide 3-beta-N-acetylglucosaminyltransferase [Source: HGNC Symbol;Acc:HGNC:6560]
thrombospondin 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11788]
interleukin 1 receptor like 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:5998]
pyridine nucleotide-disulphide oxidoreductase domain 2 [Source:HGNC Symbol;Acc;HGNC:23517]
MYC target 1 [Source:HGNC Symboal;Acc:HGNC:23172]
transmembrane and immunoglobulin domain containing 3 [Source;HGNC Symbol;Acc;HGNC:51375]
Rac/Cdc42 guanine nuclectide exchange factor 6 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:685]
galectin 12 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:15788]
Meis homeobox 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:7001]
histamine receptor H4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17383]
semaphorin 7A (John Milton Hagen blood group) [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:10741]
3'-phosphoadenosine 5'-phosphosulfate synthase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:8603]
kinase suppressor of ras 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6465]
inositol polyphosphate-1-phosphatase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:6071]
arachidonate 15-lipoxygenase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:433]
solute carrier family 16 member 14 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:26417]
G protein-coupled receptor 82 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4533]
four and a half LIM domains 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3704]
sorbitol dehydrogenase 2, pseudogene [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:49919]
C-C motif chemokine ligand 23 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:10622]
adenosine A3 receptor [Source: HGNC Symbol;Acc:HGNC:268]
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ENSGID
ENSG00000001084
ENSG00000005238
ENSG00000008007
ENSG00000008441
ENSG00000013561
ENSG00000013583
ENSG00000022840
ENSG00000029534
ENSG00000043093
ENSG00000063854
ENSG00000071967
ENSG00000072274
ENSG00000076770
ENSG00000079308
ENSG00000080819
ENSG00000090013
ENSG00000100554
ENSG00000100897
ENSG00000101577
ENSG00000101782
ENSG00000101928
ENSG00000103257
ENSG00000103342
ENSG00000104765
ENSG00000105610
ENSG00000105701
ENSG00000107242
ENSG00000107262
ENSG00000108309
ENSG00000109572
ENSG00000111666
ENSG00000111726
ENSG00000112077
ENSG00000112294
ENSG00000114166
ENSG00000115649
ENSG00000115993
ENSG00000116199
ENSG00000117394
ENSG00000118520
ENSG00000118777
ENSG00000119326
ENSG00000119636
ENSG00000119820
ENSG00000122644
ENSG00000123240
ENSG00000123405
ENSG00000124120
ENSG00000129244
ENSG00000130227
ENSG00000130560
ENSG00000130821
ENSG00000132471
ENSG00000132819
ENSG00000133742
ENSG00000133816
ENSG00000135045
ENSG00000135047
ENSG00000135838
ENSG00000135924
ENSG000001 36732
ENSG00000136842
ENSG00000137198
ENSG00000139112
ENSG00000140564
ENSG00000141084
ENSG00000141562
ENSG00000143162

HGNC Symbol
GCLC
FAM214B
GDE1
NFIX
RNF14
HEBP1
RNF10
ANK1
DCUN1D1
HAGH
CYBRD1
TFRC
MBNL3
TNS1
CPOX
BLVRB
ATP6V1D
DCAF11
LPIN2
RIOK3
MOSPD1
SLC7A5
GSPTH1
BNIP3L
KLF1
FKBP8
PIP5K1B
BAG1
RUNDC3A
CLCN3
CHPT1
CMAS
RHAG
ALDH5A1
KAT2B
CNPPD1
TRAK2
FAM20B
SLC2A1
ARG1
ABCG2
CTNNAL1
BBOF1
YIPF4
ARL4A
OPTN
NFE2
TTPAL
ATP1B2
XPO7
UBAC1
SLCBAS8
WBP2
RBM38
CA1
MICAL2
C8orf40
CTSL
NPL
DNAJB2
GYPC
TMOD1
GMPR
GABARAPL1
FURIN
RANBP10
NARF
CREG1

Supplementary_Table_1 - Erythrocytes - 39/44

Gene description
glutamate-cysteine ligase catalytic subunit [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4311]
family with sequence similarity 214 member B [Source:HGNC Symbol;Ace:HGNC:25666]
glycerophosphodiester phosphodiesterase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:29644]
nuclear factor | X [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:7788]
ring finger protein 14 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:10058]
heme binding protein 1 [Source:HGNC Symbol,Acc:HGNC:17176]
ring finger protein 10 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:10055]
ankyrin 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:492]
defective in cullin neddylation 1 domain containing 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:18184]
hydroxyacylglutathione hydrolase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4805]
cytochrome b reductase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:20787]
transferrin receptor [Source:HGNC Symbol;,Acc HGNC:11763]
muscleblind like splicing regulator 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:20564]
tensin 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11973]
coproporphyrinogen oxidase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2321]
biliverdin reductase B [Source HGNC Symbol;Acc:HGNC:1063]

ATPase H+ transporting V1 subunit D [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:13527]
DDB1 and CUL4 associated factor 11 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:20258]
lipin 2 [Source:HGNC Symbol;,Acc:HGNC:14450]

RIO kinase 3 [Source:HGNC Symbol:Acc:HGNC:11451]
motile sperm domain containing 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:25235]
solute carrier family 7 member 5 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:110863]

G1 to S phase transition 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC 4621]

BCL2 interacting protein 3 like [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1085]

Kruppel like factor 1 [Source HGNC Symbol;Acc:HGNC:6345]

FK506 binding protein 8 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3724]
phosphatidylinositol-4-phosphate 5-kinase type 1 beta [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:8995]
BCL2 associated athanogene 1 [Source:HGNC Symbol;Acc: HGNC:937]

RUN domain containing 3A [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:16984]
chloride voltage-gated channel 3 [Source;HGNC Symbol;Acc;HGNC;2021]
choline phosphotransferase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17852]
cytidine monophosphate N-acetylneuraminic acid synthetase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:18280]
Rh associated glycoprotein [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:10006]
aldehyde dehydrogenase 5 family member A1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:408]
lysine acetyltransferase 2B [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:8638]
cyclin Pas1/PHO80 domain containing 1 [Source;:HGNC Symbol;Acc:HGNC:25220]
trafficking kinesin protein 2 [Source:HGNC Symbol;,Acc:HGNC:13206]
FAM20B, glycosaminoglycan xylosylkinase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:23017]
solute carrier family 2 member 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11005]
arginase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:663]

ATP binding cassette subfamily G member 2 (Junior blood group) [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:74]
catenin alpha like 1 [Source:HGNC Symbol;,Acc;HGNC;2512]
basal body orientation factor 1 [Source:HGNC Symbol;,Acc:HGNC:19855]

Yip1 domain family member 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:28145]

ADP ribosylation factor like GTPase 4A [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:695]
optineurin [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17142]
nuclear factor, erythroid 2 [Source:HGNC Symbol;Acc: HGNC:7780]
alpha tocopherol transfer protein like [Source:HGNC Symbol;Ace:HGNC:16114]
ATPase Na+/K+transporting subunit beta 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:805]
exportin 7 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:14108]

UBA domain containing 1 [Source:HGNC Symbol;Ace:HGNC:30221]
solute carrier family 6 member 8 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11055]

WW domain binding protein 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:12738]

RNA binding motif protein 38 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:15818]
carbonic¢ anhydrase 1 [Source HGNC Symbol;Ace:HGNC;1368]
microtubule associated monooxygenase, calponin and LIM domain containing 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:24693]
chromosome 9 open reading frame 40 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:23433]
cathepsin L [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2537]
N-acetylneuraminate pyruvate lyase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:16781]
DnaJ heat shock protein family (Hsp40) member B2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:5228]
glycophorin € (Gerbich blood group) [Source;:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4704]
tropomodulin 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11871]
guanosine monophosphate reductase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4376]
GABA type A receptor associated protein like 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4068]
furin, paired basic amino acid cleaving enzyme [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:8568]
RAN binding protein 10 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:29285]
nuclear prelamin A recognition factor [Source;HGNC Symbol;Ace:HGNC:29916]
cellular repressor of E1A stimulated genes 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2351]
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ENSG00000143224
ENSG00000143774
ENSG00000152484
ENSG00000153561
ENSG00000158856
ENSG00000159346
ENSG00000164010
ENSG00000164398
ENSG00000164611
ENSG00000164733
ENSG00000165406
ENSG00000166510
ENSG00000167377
ENSG00000168785
ENSG00000170832
ENSG00000171552
ENSG00000171840
ENSG00000172270
ENSG00000173064
ENSG00000174891
ENSG00000175931
ENSG00000177144
ENSG00000177156
ENSG00000178694
ENSG00000179262
ENSG00000180667
ENSG00000181704
ENSG00000181788
ENSG00000182512
ENSG00000183508
ENSG00000184481
ENSG00000186591
ENSG00000186594
ENSG00000187010
ENSG00000188672
ENSG00000196188
ENSG00000196914
ENSG00000197208
ENSG00000197312
ENSG00000198176
ENSG00000198805
ENSG00000198836
ENSG00000198858
ENSG00000204613
ENSG00000205726
ENSG00000213088
ENSG00000213931
ENSG00000214253
ENSG00000214517
ENSG00000221823
ENSG00000258102
ENSG00000266028

PPOX
GUK1
USP12
RMND5A
DMTN
ADIPOR1
ERMAP
ACSL6E
PTTG1
CTsSB
MARCH8
CCDC68
ZNF23
TSPANS
USP32
BCL2L1
NINJ2
BSG
HECTD4
RSRC1
UBE20
NUDT4B
TALDO1
NSUN3
RADZ3A
YOD1
YIPF6
SIAH2
GLRX5
FAM46C
FOXO4
UBEZH
MIR22HG
RHD
RHCE
CTSE
ARHGEF12
SLC22A4
DDI2
TFDP1
PNP
OPA1
R3HDM4
TRIM10
ITSN1
ACKR1
HBE1
FIsSt
PPME1
PPP3R1
MAP1LC3B2
SRGAP2
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protoporphyrinogen oxidase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9280]
guanylate kinase 1 [Scurce:HGNC Symbol;Acc:HGNC :4693]
ubiquitin specific peptidase 12 [Source:HGNC Symbol;Ace:HGNC:20485]
required for meiotic nuclear division 5 homolog A [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:25850]
dematin actin binding protein [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:3382]
adiponectin receptor 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:24040]
enthroblast membrane associated protein (Scianna blood group) [Source:HGNC Symbol;,Acc:HGNC:15743]
acyl-CoA synthetase long chain family member 6 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:16496]
pituitary tumor-transforming 1 [Source: HGNC Symbol;Acc:HGNC:9690]
cathepsin B [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2527]
membrane associated ring-CH-type finger 8 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:23356]
coiled-coil domain containing 68 [SourceHGNC Symbol;Acc:HGNC:24350]
zinc finger protein 23 [Source:HGNC Symbol,Ace:HGNC:13023]
tetraspanin 5 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:17753]
ubiquitin specific peptidase 32 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:19143]
BCL2 like 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:992]
ninjurin 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:7825]
basigin (Ok blood group) [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:1116]

HECT domain E3 ubiquitin protein ligase 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:26611]
arginine and serine rich coiled-coil 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:24152]
ubiquitin conjugating enzyme E2 O [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:29554]

nudix hydrolase 4B [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:18012]
transaldolase 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:11558]

NOP2/Sun RNA methyltransferase family member 3 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:26208]
RAD23 homolog A, nucleotide excision repair protein [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9812]
YOD1 deubiquitinase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:25035]

Yip1 domain family member 6 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:28304]
siah E3 ubiquitin protein ligase 2 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:10858]
glutaredoxin 5 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:20134]
family with sequence similarity 46 member C [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:24712]
forkhead box O4 [Source: HGNC Symbol;Acc:HGNC:7139]
ubiquitin conjugating enzyme E2 H [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:12484]
MIR22 host gene [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:28219]

Rh blood group D antigen [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:10009]

Rh blood group CcEe antigens [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:10008]
cathepsin E [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:2530]

Rho guanine nucleotide exchange factor 12 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:14193]
solute carrier family 22 member 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:10968]

DNA damage inducible 1 homolog 2 [Source:HGNC Symbol;Ace:HGNC:24578]
transcription factor Dp-1 [Source:HGNC Symbol:Ace:HGNC:11749]
purine nucleoside phosphorylase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:7892]

OPA1, mitochondrial dynamin like GTPase [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:8140]
R3H domain containing 4 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:28270]
tripartite motif containing 10 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:10072]
intersectin 1 [Source HGNC Symbol;Acc:HGNC:6183]
atypical chemokine receptor 1 (Duffy blood group) [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4035]
hemoglobin subunit epsilon 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:4830]
fission, mitochondrial 1 [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:216889]
protein phosphatase methylesterase 1 [Source;HGNC Symbol;Acc:HGNC:30178]
protein phosphatase 3 regulatory subunit B, alpha [Source:HGNC Symbol;Acc:HGNC:9317]
microtubule associated protein 1 light chain 3 beta 2 [Source:HGNC Symbol:Acc:HGNC:34390]
SLIT-ROBO Rho GTPase activating protein 2 [Source:HGNC Symbol;Ace:HGNC:19751]
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Cancer
Abbreviation
ACC
AML
BLCA
BRCA
CESC
CHOL
COAD
DLBC
ESCA
GBM
HNSC
KICH
KIRG
KIRP
LGG
LIHC
LUAD
LUSC
MESO
NBL
oV
PAAD
PCPG
PRAD
READ
SARC
SKCM
STAD
TGCT
THCA
THYM
UCEC
ucs
UVM
WT
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Cancer Full Name

Adenocortical Carcinoma (Adrenal Gland Carcinoma)
Acute Myeloid Leukemia
Bladder Urothelial Carcinoma
Breast Invasive Carcinoma

Cervical Squamous Cell Carcinoma and Endocervical Adenocarcinoma (Cervix Carcinoma)

Cholangiocarcinoma (Bile Duct Carcinoma)
Colon Adenccarcinoma

Lymphoid Neoplasm Diffuse Large B-cell Lymphoma (Lymph Node Lymphoma)

Esophageal Carcinoma
Glioblastoma Multiforme (Brain Blastoma)
Head and Neck Squamous Cell Carcinoma
Kidney Chromophobe (Kidney Cancer)
Kidney Renal Clear Cell Carcinoma
Kidney Renal Papillary Cell Carcinoma
Brain Lower Grade Glioma
Liver Hepatocellular Carcinoma
Lung Adenocarcinoma
Lung Squamous Cell Carcinoma
Mesothelioma (Pleura Carcinoma)
Neuroblastoma (Nervous System Blastoma)
Ovarian Serous Cystadenocarcinoma
Pancreatic Adenocarcinoma
Pheochromocytoma and Paraganglioma (Adrenal Gland Carcinoma)
Prostate Adenocarcinoma
Rectum Adenocarcinoma
Sarcoma (Soft Tissues Carcinoma)
Skin Cutaneous Melanoma
Stomach Adenocarcinoma
Testicular Germ Cell Tumors
Thyroid Carcinoma
Thymoma
Uterine Corpus Endometrial Carcinoma
Uterine Carcinosarcoma
Uveal Melanoma (Eye Melanoma)
High-Risk Wilms Tumor (Kidney Carcinoma)

79
258
411
1085
288

32
427

153
152
483
59
498
250
498
342
472
464
81
147
370
169
160
479
145
235
447
342
118
484
111
522
47
77
115

GDC Data
Version
11
12
10
11
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
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SKCM
ENSG00000249269
ENSG00000278255
ENSG00000255352
ENSG00000280318
ENSG00000221602
ENSG00000199831
ENSG00000244031
ENSG00000199845
ENSG00000276457
ENSG00000281331
ENSG00000249515
ENSG00000226716
ENSG00000207360
ENSG00000232895
ENSG00000176895
ENSG00000223136
ENSG00000253038
ENSG00000199892
ENSG00000223428
ENSG00000253643
ENSG00000238457
ENSG00000184616
ENSG00000261763
ENSG00000117305
ENSG00000248338
ENSG00000225923
ENSG00000242794
ENSG00000221286
ENSG00000252816
ENSG00000280875
ENSG00000200102
ENSG00000221373
ENSG00000212581
ENSG00000248911
ENSG00000207071
ENSG00000271397
ENSG00000243155
ENSG00000201470
ENSG00000271459
ENSG00000232563
ENSG00000257737
ENSG00000281672
ENSG00000127022
ENSG00000264377
ENSG00000106615
ENSG00000251433
ENSG00000241397
ENSG00000257510
ENSG00000228375
ENSG00000252091
ENSG00000258215
ENSG00000233978
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BRCA
ENSG00000252526
ENSGO00000103978
ENSGO00000165029
ENSGO00000177570
ENSGO00000169685
ENSG00000270749
ENSGO00000105617
ENSGO00000187051
ENSGO00000204590
ENSGO00000132016
ENSG00000240215
ENSGO00000197586
ENSG00000231212
ENSGO00000105486
ENSGO00000137486
ENSGO00000165458
ENSGO00000130159
ENSGO00000211835
ENSGO00000207458
ENSGO00000105467
ENSGO00000145247
ENSGO00000142552
ENSGO00000152404
ENSGO00000105514
ENSG00000275068
ENSG00000267274
ENSGO00000199702
ENSG00000123737
ENSG00000131650
ENSGO00000199730
ENSG00000229025
ENSG00000202254
ENSGO00000277739
ENSGO00000188158
ENSGO00000114378
ENSGO00000226814
ENSG00000261274
ENSG00000227293
ENSGO00000007306
ENSG00000277640
ENSGO00000099949
ENSG00000248173
ENSGO00000233464
ENSG00000208772
ENSGO00000061656
ENSGO00000169228
ENSGO00000144591
ENSGO00000169439
ENSGO00000138172
ENSGO00000093010
ENSG00000221249
ENSGO00000068028

COAD
ENSG00000259223
ENSG00000252510
ENSG00000114948
ENSG00000269437
ENSG00000254722
ENSG00000267066
ENSG00000248192
ENSG00000252562
ENSG00000225222
ENSG00000230764
ENSG00000265538
ENSG00000099377
ENSG00000180803
ENSG00000217314
ENSG00000264212
ENSG00000223883
ENSG00000217179
ENSG00000200685
ENSG00000272685
ENSG00000264005
ENSG00000139292
ENSG00000248308
ENSG00000232740
ENSG00000254330
ENSG00000169325
ENSG00000255415
ENSG00000178586
ENSG00000273872
ENSG00000188399
ENSG00000131721
ENSG00000147027
ENSG00000269792
ENSG00000136463
ENSG00000168582
ENSG00000266230
ENSG00000276683
ENSG00000254647
ENSG00000226804
ENSG00000228953
ENSG00000236823
ENSG00000254514
ENSG00000126952
ENSG00000270762
ENSG00000234578
ENSG00000255138
ENSG00000249785
ENSG00000230015
ENSG00000226250
ENSG00000143882
ENSG00000230331
ENSG00000226366
ENSG00000203498

KIRC
ENSG00000224640
ENSG00000248440
ENSG00000281247
ENSG00000236292
ENSGO00000196715
ENSG00000128050
ENSGO00000197646
ENSGO00000115648
ENSGO00000273988
ENSG00000236897
ENSGO00000249891
ENSGO00000220745
ENSGO00000133606
ENSGO00000276556
ENSG00000233787
ENSGO00000198787
ENSG00000254954
ENSGO00000263746
ENSG00000232235
ENSGO00000198876
ENSGO00000123684
ENSGO00000268967
ENSGO00000124207
ENSGO00000187173
ENSGO00000058804
ENSGO00000183837
ENSGO00000281338
ENSGO00000251746
ENSGO00000067601
ENSGO00000102241
ENSGO00000205809
ENSGO00000260004
ENSGO00000176244
ENSGO00000010292
ENSGO00000147650
ENSGO00000171867
ENSGO00000133106
ENSG00000234590
ENSGO00000171865
ENSGO00000274127
ENSGO00000238950
ENSG00000243896
ENSGO00000207283
ENSGO00000104415
ENSG00000223096
ENSGO00000207321
ENSG00000259225
ENSGO00000232390
ENSGO00000180525
ENSGO00000147955
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DISCUSSION ET
PERSPECTIVES



Durant cette thése, nous avons montré que la manipulation artificielle du nombre de DCs
grace a l'utilisation de la cytokine FL ou grace a divers modeles de déplétion conditionnels ou
constitutifs des DCs peut se traduire par un effet paradoxal sur la survie des souris. En effet, chez
des souris porteuses de mélanomes B16, I'absence de DCs dépendantes de FL (cDCs et pDCs)
ou leur plus grande abondance permet d’accroitre leur survie par rapport aux souris controles. En
revanche, les mécanismes impliqués dans ce paradoxe différent en fonction du modele étudié.
Chez les souris déficientes en FL, c’est le SI adaptatif qui prend le contréle de la croissance de la
tumeur, notamment zzz une levée du microenvironnement tumoral médiée par la chute du
pourcentage et du nombre de T intra-tumoraux. En conséquence, ceci méne a une plus grande
activation des acteurs lymphocytaires effecteurs, et notamment des T et des CTL. En revanche,
chez les souris surexprimant FL., malgré la présence significativement accrue de Tr au niveau de
la tumeur, ce sont les NK activés qui se trouvent fortement augmentés et qui parviennent a
« contrebalancer » ce surplus de Tr. Nos résultats montrent clairement que dans cette situation,
c’est davantage 'immunité innée qui prend en charge le controle de la pousse tumorale, malgré la

sensibilité des T, aux variations positives des quantités de DCs.

Tout ceci nous a permis de démontrer Pexistence d’un axe DCs«<>NK 77 vivo, intriqué avec

Iaxe DCs¢>Tr. 11 était déja connu que le nombre de DCs influait fortement sur le nombre de

T Darrasse-Jéze, 2009a Fernandez, 1999
regs

, tout comme certaines équipes ont déja prouvé i vitro et fortement
suggéré in vivo™"™** > la présence d’un controle de ’homéostasie des NK par les DCs, mais nos
travaux en apportent la preuve claire grice a l'utilisation du modeéle chimérique Zb#b46"™, dans
lequel l'injection de DT permet la déplétion spécifique des cDCs (dépendantes du facteur de
transcription Zbth46). Dans ce modele de souris chimériques, la déplétion des cDCs entraine la
quasi-disparition des lymphocytes NK, de mani¢re complémentaire a ce que nous avions montré
grace au modele FL. A notre connaissance, il s’agit de la premicre démonstration claire d’un tel
axe DCs<>NK 77 vivo chez la souris, méme si de nombreuses publications scientifiques ont depuis
longtemps prouvé son existence # vitro et déja suggéré/discuté a 'époque de sa véracité i vivo,

sans toutefois réussir a le prouver réellement™™4 1% T

ensemble de nos résultats suggere donc
qu’il existe un certain équilibre entre réaction et tolérance immunitaire qui est potentiellement
incarné par la balance DCs>Tis et DCs«»NK.,, ou FL serait ’élément faisant pencher cette

balance d’un coté ou de lautre.

Comme le présente la Figure 14, au repos, un équilibre existe entre Tesss, Treg, NK et cDCs.
Les Tt sont capables d’inhiber les trois autres, tandis que les NK interagissent avec les cDCs de
maniere réciproque. Dans une situation de faible quantité de FL, les cDCs disparaissent, réduisant

d’autant la proportion de Tig localement. Ceci résulte également en une contraction du
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compartiment NK. Néanmoins, cela permet de diminuer les signaux inhibiteurs qui empéchaient
les Te d’agir au niveau de la tumeur, débloquant alors la réaction immunitaire anti-tumorale
grace a un boost de limmunité adaptative. Dans le cas ou FL est présent en grandes
concentrations, les proportions de cDCs augmentent, menant également a 'augmentation du poo/
général de Try et de NK de maniere directe. On pourrait penser que cela ne va pas aider a
induire une réponse immunitaire efficace a cause de 'augmentation de I'influence des T, sur les
Ter, mais en réalité, 'augmentation des NK et de leur activation est telle qu’elle outrepasse
totalement celle des Tr, prenant alors le controle du devenir des réponses immunitaires anti-
tumorales, alors majoritairement innées et dominées par ces NK activés. Indirectement, la forte
concentration de FL fait accroitre les interactions entre cDCs et NK de maniere réciproque.
Enfin, si la concentration de FL est élevée et que les T.e sont déplétés (typiquement en injectant
un anticorps anti-CD25), plus aucun frein immunitaire (incarné par les T.,) n’est disponible, ce
qui, couplé a la tres forte augmentation des NK médiée par celle des cDCs, permet des réponses
immunes innées et adaptatives optimales contre la tumeur, menant alors aux résultats
précédemment observés, a savoir une augmentation intense et durable de la survie des souris

ayant recu le double traitement.

FL high environment

Steady state environment FL low environment FL high environment .
+ Treg depletion

ok

71 1
= Tregs @

\ It 7 X
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Other Other Other Other
IAPCs IAPCs APCs APCs

Tumor eradication by
innate and adaptive
immune system

Tumor elimination by Tumor elimination by

Tumor growth L . .
adaptive immune system innate immune system

Figure 14 — Modé¢le de Pinfluence de FL sur les interactions homéostatiques entre DCs, Tregs, Teffs et
NK.

Représentation schématique des interactions existantes entre acteurs lymphocytaires et dendritiques a I’état
basal et dans différentes conditions d’expression de la cytokine FL.
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Ensuite, grace a ’étude de données transcriptomiques et cliniques de patients atteints de 35
types de cancers différents, nous avons pu mettre en évidence la présence chez 'Homme du
paradoxe de FL sur la survie, au moins dans certains cancers. Parmi les conclusions essentielles
de ces analyses humaines, il ressort que I'expression du gene FLLT3L.G a un role significatif sur la
survie des patients, tantoét bénéfique, délétere ou paradoxal en fonction du site primaire. De
méme, 'analyse de différentes signatures géniques spécifiques de DCs (¢cDCs CDl1c”, cDCs
CD141" et pDCs) m’a permis de démontrer que celles-ci peuvent avoir un effet différent, trés
souvent fort, sur la survie, et ce dans un tres grand nombre de cancers. De plus, nous avons
également confirmé la corrélation précédemment observée chez la souris entre DCs, NK et Ty

chez les patients atteints de mélanomes.

Pendant la seconde partie de cette these, nous avons créé un ensemble de scripts en
langage R permettant 'analyse approfondie de I'immunobiologie des cancers humains, grace aux
données provenant du consortium GDC. Cette nouvelle méthode, nommée AMOCATI, inclue
diverses fonctions permettant entre autres de récupérer les données transcriptomiques et
cliniques de 35 types de cancers différents, de les normaliser et de les incorporer dans un unique
fichier « tout-en-un » par cancer. De plus, AMOCATI permet d’évaluer 'impact sur la survie de
genes individuels, mais également de signatures géniques spécifiques d’'une population ou d’une
fonction cellulaire précise. En outre, AMOCATT est capable de séparer pour chacun des cancers
les patients survivant longtemps (LTS) de ceux qui vont succomber rapidement face a leur cancer
(STS). A partir de ces deux groupes, AMOCATT est capable d’extraire les fonctions cellulaires et
les pathways qui sont fortement dysrégulés et/ou surreprésentés entre ces deux groupes de

patients.

Grace a des scores de signature personnalisés, nous avons pu établir la liste des cancers qui
sont faiblement ou fortement infiltrés par les cellules du SI, et aussi démontrer que cet infiltrat
immunitaire pouvait étre de bon ou de mauvais pronostic en fonction des cancers. Nous avons
pu identifier les cancers ou cet infiltrat est faible mais pourtant associé positivement a la survie, et
également ceux ou linfiltrat est fort mais pourtant associé négativement a la survie des patients.
Ces deux derniers groupes représentent donc les cancers ou la modulation globale de l'infiltration
du SI pourrait étre une piste pour accroitre la survie des patients sans intervention
immunothérapeutique ciblant une population cellulaire particulicre. Nous avons également
montré que l'infiltration du SI dans les cancers d’organes dits immuno-privilégiés est de mauvais
pronostic. De plus, nos résultats suggerent que la quantification globale de linfiltration

immunitaire des tumeurs, prise seule, n’est ni un bon ni un mauvais marqueur pronostique : il est
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seulement inadapté, et cela nécessite donc d’aller plus loin dans la caractérisation détaillée de cet

infiltrat.

De plus, nous avons également étudié dans tous les cancers I'impact individuel de
signatures géniques spécifiques de populations cellulaires du SI sur la survie des patients. Nous
avons pu qualifier et quantifier cet impact grace au calcul des coefficients de corrélations entre
deux scores de signatures distincts (QS et CS) calculés par AMOCATI pour chacune des
signatures géniques a étudier. Ces coefficients de corrélation permettent de voir si la quantité
relative d’une population cellulaire particuliere corréle positivement ou négativement (ou ne
correle pas) avec sa propension a étre associée a la survie. Outre ces résultats, nous avons pu
montrer que de tels coefficients de corrélation avaient de réelles répercussions sur les courbes de
survie des patients, démontrant alors Uefficacité et la robustesse de notre méthode. Nous avons
montré que les populations cellulaires immunitaires impliquées dans la survie different en
fonction des cancers, mais que I'effet combiné de plusieurs de ces populations pouvait aboutir a
des différences fortement significatives dans la survie des patients, ce qui démontre le role

prédominant du SI, qu’il soit négatif ou positif, dans le contréle de la survie face au cancer.

Enfin, nous avons ¢étudié dans deux cancers particuliers ('un ou linfiltration immunitaire
est globalement de bon pronostic, et 'autre ou c’est I'inverse) les corrélations pouvant unir les
pathways significativement dysrégulés entre LTS et STS et linfiltration de populations
immunitaires précises. Nous avons montré qu’il existait effectivement des populations cellulaires
dont la présence est fortement corrélée a des pathways impliqués dans Pactivation des réponses
immunitaires. Toutefois, de telles associations n’aboutissent pas toujours a une bonne survie chez
les patients, car cela dépend du cancer étudié. Nous avons notamment montré que dans le cas
d’un cancer cérébral (le cerveau faisant partie des organes immuno-privilégiés, ou nous avons
montré que linfiltrat immunitaire est de mauvais pronostic), il existait une réduction drastique du
nombre de populations cellulaires immunitaires impliquées dans le contréle de la survie des
patients, ainsi qu’une altération des corrélations entre ces populations et les pathways immuns
associés, par opposition au cancer du sein, ou I'infiltrat immunitaire est quoi qu’il arrive favorable
a la survie. Au travers des résultats présentés, notre méthode permet d’atteindre une meilleure
compréhension de I'immunobiologie des cancers ainsi que de leurs spécificités propres, et
permettra certainement a terme d’identifier précisément les populations cellulaires les plus
impliquées dans le contréle de la survie des patients, et donc de développer des idées
d’immunothérapies permettant de booster les populations cellulaires impliquées favorablement
dans la survie des patients, tout en limitant la présence de celles défavorablement impliquées dans

la survie.
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I. La cytokine FIt3-L : ses origines, son rdle complexe dans les réponses
immunitaires  anti-tumorales et ses perspectives d’utilisation en
immunothérapie

Nous avons pu montrer que la cytokine FL était impliquée de maniere essentielle dans la
génération d’une réponse immunitaire anti-tumorale efficace ou tolérogene. On a longtemps cru
que seules les cellules épithéliales étaient capables de produire la cytokine FI. en périphérie. Or,
un tres récent papier de Barry ef @/ montre de fagon non-équivoque que ce sont les lymphocytes
NK qui produisent cette cytokine de mani¢re majoritaire au sein des tumeurs de type mélanome,
que ce soit chez 'Homme ou chez la souris®™™ *'"®, Les auteurs ont prouvé quil existait une
interaction directe au niveau intra-tumoral entre les cDCs CD141" et les lymphocytes NK, mais
pas avec d’autres types cellulaires. De plus, ils montrent que les patients ayant une quantité de
lymphocytes NK (et donc de cDCs CD1417) élevée dans la tumeur sont ceux qui vont répondre
le mieux a 'immunothérapie de type checkpoint blockade anti-PD-1. Ces données sont en parfaite
concordance avec ce que nous avons présenté au cours de cette these. En effet, chez les souris
porteuses de tumeurs B16-FL, nous avons constaté une augmentation intense de la présence de
DCs, mais également de lymphocytes NK, et ce d’'une manicre non-dépendante des traitements
ou d’autres effets indirects. De plus, la déplétion spécifique des cDCs dans le modéle Zb#h46"™
que nous avons utilisé reproduit le méme résultat pour les NK, a savoir la diminution de leur

proportion et de leur nombre lors de I'ajout de DT.

On peut donc affirmer qu’il existe un véritable axe DCs«>NK dans la tumeur (ou au moins
dans les tumeurs de type mélanome), et que la sécrétion de FL par les NK suite a leur activation
permet I'induction de la prolifération des DCs intra-tumorales bénéfiques pour la réponse anti-
tumorale, c’est-a-dite des cDCs CD141" chez "Homme ayant pour analogues les mDCs CD103"
chez la souris. Ceci mene alors a une stimulation efficace de la réponse immunitaire anti-
tumorale, en permettant la levée de I'inhibition induite par le micro-environnement tumoral et les
Tregs qui se sont accumulés en son sein (et qui se trouvent augmentés chez les souris porteuses de
tumeurs surexprimant FL). Tout ceci résulte logiquement en une survie augmentée des souris de

notre étude, appuyée par une survie améliorée des patients dans le papier présentement décrit.

Au contraire, chez les souris FL.”* porteuses de tumeurs B16, on constate également une
survie améliorée par rapport aux souris controles. Ceci peut s’expliquer par le méme axe
DCs«<>NK que les auteurs exposent, car dans notre cas, le manque de FL. mene a déficit de DCs,
menant a son tour a une diminution drastique des NK au niveau intra-tumoral. Ceci devrait
pourtant mener a une survie réduite, mais il faut garder en téte que les Ty, sont également

fortement impactés chez ces souris, ce qui permet de lever malgré tout le micro-environnement
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tumoral inhibiteur chez elles. Ceci résulte alors en une plus grande infiltration immunitaire
« classique » de ces tumeurs, menant alors a son controle, voire a son rejet. On constate alors que
ce papier et nos résultats concordent parfaitement, car le premier démontre un lien fort entre les
NK qui induisent le recrutement et/ou la prolifération des ¢cDCs CD141", tandis que nos
résultats montrent plutot un lien fort entre les DCs et les NK, soit la relation réciproque,

6DTR

notamment zia nos expériences chez les souris Zbth467"", ou la déplétion des cDCs mene a une

forte déplétion des NK dans les LNs et la rate.

11 est alors aisé de conclure que des boucles de rétroaction positives existent véritablement
entre DCs et NK, notamment au niveau des tumeurs, et que booster la présence de NK ou de
DCs en leur sein permettrait certainement d’améliorer Iefficacité des réponses anti-tumorales

ainsi que le ciblage des traitements immunothérapeutiques.

Malgré le manque global de compréhension des mécanismes a l'origine de la présence
et/ou du recrutement de DCs potentiellement capables d’initier des réponses immunitaires anti-
tumorales efficaces et durables, certaines études, et notamment celle de Salmon ¢# 4/, montrent
clairement que ce sont les mDCs CD103" qui sont les CPAs essentielles permettant de telles
réponses™™™ "', En effet, les auteurs montrent ici que ce sont ces DCs chez la souris qui
possedent la capacité unique de transporter des antigenes intacts de la tumeur vers les tdLNs
pour les cross-présenter aux lymphocytes T CD8", permettant ainsi l'initiation d’une réponse
immunitaire anti-tumorale spécifique. Toutefois, cette population est présente en temps normal a
de tres faibles fréquences au sein de la tumeur, et surtout est phénotypiquement immature. Les
auteurs montrent que le traitement couplé par injection de FL et de Polyl:C permet 1)
Iexpansion artificielle quasi-spécifique des DCs CD103" et 2) leur maturation artificielle vz la
stimulation de TLR3 exprimé par ces DCs. Cette combinaison de traitements permet alors
'accumulation de DCs CD103" matures au sein de la tumeur, induisant de fortes réponses anti-
tumorales T CD8" spécifiques de la tumeur, dont la médiation passe de maniére essentielle par

ces DCs CD103" et non par les DCs CD11b".

Les auteurs ont également montré que la déplétion des NK dans ces souris doublement
traitées par FL et Polyl:C n’influe pas significativement sur le développement tumoral, ce qui est
en revanche a 'opposé de nos propres résultats. En effet, nous avons clairement montré que la
déplétion des NK chez des souris porteuses de tumeurs B16-FL permettait d’abroger
partiellement (mais significativement) P'effet anti-tumoral des NK sur la pousse tumorale ainsi
que sur la survie. Dans leurs expétiences, dépléter les lymphocytes T CD4" permet cependant de

réduire Peffet bénéfique du double traitement FL/Polyl:C sur les réponses immunitaires anti-
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tumorales. Il y a probablement du vrai dans ces deux résultats : en effet, les réponses anti-
tumorales passent par le développement de réponses T spécifiques de la tumeur, étant initiées par
les DCs intra-tumorales (notamment les DCs CD103"), mais également par la présence de NK
intra-tumoraux, qui sont d’ailleurs reconnus depuis longtemps comme étant des acteurs majeurs

de I’éradication des tumeurs dans bon nombre de cancers murins et humains.

On peut par ailleurs imaginer que les NK viennent contréler dans un premier temps le
développement tumoral de maniére précoce, car faisant partie des cellules de 'immunité innée et
n’ayant pas besoin de spécificité antigénique particuliére pour pouvoir agir. Les divers facteurs
qu’ils peuvent produire (et notamment la cytokine FL. que seuls ceux-ci semblent pouvoir sécréter
au niveau intra-tumoral) permettent par la suite le recrutement de DCs au niveau de la tumeur (et
notamment des DCs CD103", préférentiellement induites par la présence excédentaire de FL),

promouvant alors des réponses immunitaires fortes, durables et spécifiques.

De plus, les auteurs montrent que leur double traitement FL/Polyl:C est capable d’entrer
en synergie avec un traitement d’inhibition du point de contréle immunologique PD-L1 (grace a
Iutilisation d’anticorps anti-PD-L1), augmentant d’autant plus la présence intra-tumorale de
lymphocytes T CD8" spécifiques de la tumeur potentiellement trés efficaces dans le controle de la

croissance tumorale, notamment grace a leur sécrétion d’TFN-y.

En conclusion, les auteurs pensent que le développement de traitements
immunothérapeutiques permettant linduction du recrutement de DCs CD103" matures et
activées, notamment grace a l'utilisation combinée de FL et de Polyl:C au niveau de la tumeur
pourrait permettre de rendre les patients beaucoup plus répondeurs aux immunothérapies de type
checkpoint blockade « classiques » anti-PD-L1 (voire anti-CTLA-4 ou anti-PD-1) qu’en temps
normal, ou les taux de réponse sont plutot faibles. Ceci a tendance a apparaitre comme une réalité
de plus en plus indubitable, car on s’est apercu tres rapidement suite a leur développement que
les traitements immunothérapeutiques de type checkpoint blockade avaient certes du potentiel, mais
manquaient cruellement d’efficacité sur une grande proportion de patients, a tel point qu’ils
perdent peu a peu de I'intérét en clinique pour le traitement de certaines pathologies et certains
cancers. Favoriser une infiltration immunitaire intra-tumorale permettant a ces traitements d’agir
plus efficacement renforcerait a coup sur leur utilité et leur prescription dans un plus grand
nombre de cancers et de patients. Ceci met en lumiere I'avenir des immunothérapies dites

« personnalisées », adaptées en fonction de chaque tumeur et de chaque patient.

Toutefois, d’autres équipes montrent que les Tw, sont capables de contrdler la

Ghiringhelli,

fonctionnalité des NK, en les empéchant de s’activer 20 " Ceci pourrait expliquer le fait
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que la présence in situ de T activés/mémoires au niveau du lieu d’apparition de la tumeur soit
capable pratiquement a elle seule d’empécher le développement d’une immunité anti-tumorale
efficace : les amT., déja présents bloquent I'activation des NK, qui ne peuvent ni détruire les
cellules tumorales de maniére précoce, ni alerter efficacement le reste du SI afin de monter des
réponses efficaces et durables. On pourrait donc aisément penser que les cellules du SI présentes
sur le lieu primaire du développement tumoral (et ce dés les étapes de tumorigenese les plus
précoces) «scellent» en quelque sorte le destin de la réponse immunitaire a venir : s’il y a
davantage de NK que d’amT., alors des DCs sont bien recrutées, qui permettent d’induire des
réponses immunitaires efficaces et fortes, tandis que s’il y a davantage d’amT\., que de NK, alors
ces derniers se retrouvent inhibés, et ne peuvent faciliter le lancement d’une réponse immunitaire
anti-tumorale efficace, menant a une tolérance immunitaire intense. Ceci reste une vision encore
un peu simpliste, mais qui a le mérite de faire interagir DCs, T, et NK lors de I'apparition d’un
cancer. Mais il est certain que d’autres facteurs cellulaires et moléculaires sont a I'ceuvre pour

I'induction (ou non) de réponses immunitaires anti-tumorales fortes.

Lors de nos analyses des transcriptomes intra-tumoraux de cancers humains, nous avons
découvert que les DCs et FL. ont un role fort dans la survie des patients, mais que ce role peut
étre bénéfique ou non, voire paradoxal, en fonction des cancers. Certains cancers comme AML,
PAAD et WT présentent une survie paradoxalement affectée par les variations d’expression de
du gene FLLT3LG, tout comme observé chez la souris lors de nos expériences. Toutefois, chez
I’Homme, regarder 'impact de la variation d’expression d’un seul gene sur la survie n’est pas
suffisamment précis pour permettre une réelle conclusion, c’est pour cela que regarder I'impact
d’une signature (un ensemble de geénes) sur la survie est une bonne alternative. Nous avons donc
regardé Deffet sur la survie de Pexpression de signatures géniques spécifiques de ¢cDCs CD1c",
cDCs CD141" et pDCs. Les résultats ainsi obtenus montrent clairement que certains cancers
présentent une survie paradoxalement affectée par les signatures cDCs humaines, c’est-a-dire que
de faibles ou fortes expressions de ces signatures permettent une survie plus importante des
patients par rapport a ceux ayant une expression de ces signatures dans la moyenne. En revanche,
la majorité des cancers (plus de 27 sur les 35 cancers étudiés) ne montrent pas une telle
association paradoxale, mais une plus classiquement bénéfique ou délétere. D’autres papiers
concluent également que les DCs peuvent avoir un role bénéfique, délétere ou bien nul sur la
survie de patients, et notamment celui tres récent de Michea e7 4/, qui démontre que leffet des
différents sous-types de DCs (cDC1, cDC2 et pDCs) sur la survie différe en fonction du sous-

type de cancer du sein chez les patients™ > *'®. Ceci va de pair avec nos résultats qui montrent
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que les sous-types de DCs n’ont pas le méme impact sur la survie, notamment en fonction des

cancetrs.

De telles analyses transcriptomiques sont trés intéressantes, notamment grace a la quantité
d’informations qu’elles peuvent fournir, contre un cout autant pécuniaire que biologique de plus
en plus faible. Cest pourquoi il pourrait étre complémentaire de réaliser des expériences
identiques a celles présentées dans la premicre partie la section Résultats, mais en réalisant
'acquisition et I'analyse des transcriptomes des tdLLNs et de la tumeur dans les trois groupes de
souris faisant varier artificiellement la quantité de FL. (modeles W16, WT """ 516, W 1611 et FL7°
B16), Voire sur les autres modéles murins également présentés. Ceci permettait de se focaliser sur
les marqueurs d’activation et de fonctionnalité (expression de LAMP-1, IFN-y, etc.) par exemple,
et de voir si leurs expressions relatives augmentent ou diminuent en fonction des groupes, voire
d’éventuellement les associer a des signatures géniques spécifiques de cellules précises (NK, T'regs,
Tu, CTL, ete.). Des analyses de pathways pourraient également étre pratiquées de manicre
complémentaire, afin de déterminer les fonctions cellulaires les plus affectées entre ces groupes et
les plus 2 méme d’étre impliquées dans le paradoxe du FL sur la survie précédemment évoqué et
résolu. De plus, de telles données transcriptomiques permettent de s’affranchir de maniere tres
robuste d’autres techniques plus lourdes a réaliser et comportant potentiellement des biais
expérimentaux, comme la cytométrie en flux et le dosage de cytokines par ELISA. En effet,
beaucoup d’équipes ont démontré une corrélation pouvant étre tres forte entre la quantité
d’ARNm codant pour des protéines diverses et la véritable concentration de celles-ci dans les

Greenbaum,

cellules ou dans le milieu extracellulaire (au moins pour certaines catégories de protéines)
2003 | Gry, 2009 | Roussounadis, 2015 [ Edfors, 2016 " ce quij fait donc du transcriptome une source relativement fiable
d’information, notamment si 'on souhaite étudier les cytokines et/ou les marqueurs présents a la
surface de cellules particulieres. Toutefois, il convient, en fonction du but recherché, soit
d’extraire les ARNm dun tissu total (tumeur, LNs, e#z) ou bien de populations cellulaires

réalablement triées par FACS grace 2 des marqueurs de surface connus, afin d’avoir des
g 5

informations détaillées sur des populations seules et non sur un tissu entier.
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Il. Les cellules dendritiques dans les réponses anti-tumorales : amies ou
ennemies ?

1l existe une quantité pharaonique de publications scientifiques étudiant 'impact des DCs
sur les réponses immunitaires, et notamment anti-tumorales. Depuis longtemps, les scientifiques
pensent que certaines sous-populations de DCs sont capables d’induire des réponses anti-
tumorales efficaces, tandis que d’autres sont plutot impliquées dans la génération d’une forte
toléraﬂce immunitaire face AuxX tumeurs\yillimsky, 2005 | Willimsky, 2007 | Terme, 2008 | Darrasse-Jeze, 2()09b. Mais 11
apparait que certaines de ces sous-populations de DCs ont un role bien plus complexe que ce qui

a été envisagé initialement, remettant alors en cause ce que nous savons de 'immunologie des

cancers, notamment lors de sa phase précoce.

Les pDCs sont connues comme étant les principales cellules produisant d’importantes
quantités d’IFN de type 1 (notamment d’IFN-a et d’IFN-f), pouvant alors aider a la constitution
de réponses CTL efficaces. Mais de récentes études, et notamment le travail de Harvas-Stabbs ez

al, montre clairement que la réalité pourrait étre bien plus complexe que cela*¥*S**s 201 Fn

effet, I'utilisation d’un modeéle CD11cP™

permettant de dépléter les cDCs de maniere spécifique
montre que ces dernieres sont indispensables pour la sécrétion d’IFN de type 1 en réaction a
certaines infections virales, et non les pDCs. Un probleme majeur ici est que les auteurs utilisent
le modéle CD11c”™®, ou il a déja été prouvé que méme si les cDCs sont pratiquement toutes
déplétées lors de l'adjonction de DT, certaines autres cellules se trouvent aussi supprimées en
partie, comme par exemple les pDCs, les NK et certaines sous-populations de macrophages, et ce
de manicre non-négligeable. Néanmoins, dans ce méme papier, I'utilisation d’anticorps déplétant
anti-mPDCA-1 spécifique des pDCs permet de contourner ce probleme et de prouver que les
pDCs ne sont absolument pas indispensables pour la sécrétion d’IFN de type 1 en réponse aux
virus. Ceci autorise a penser que les cDCs sont certainement impliquées dans les réponses anti-
tumorales d’une maniere beaucoup plus forte qu’attendue, et qu’au moins dans certains cancers,
booster les ¢cDCs ainsi que leur sécrétion d’IFN de type 1 pourrait permettre de rompre la
tolérance immunitaire aux tumeurs et ainsi d’induire des réponses immunitaires anti-tumorales
plus fortes et durables. Mais nous allons voire juste apres que le role de ces cellules dans la
génération de réponses immunitaires anti-tumorales fortes est encore sujet a caution et bien plus

complexe qu’il n’y parait.

Malgré I'importance que beaucoup d’études accordent aux cDCs dans les réponses anti-
tumorales, certaines d’entre elles, comme celle de Diao e 4/, soulignent 'importance d’autres
populations intra-tumorales de DCs indépendantes des précurseurs de cDCs standards (pré-

cDCs)P*> "%, Cette étude montre clairement que la déplétion des DC1 et DC2 chez des souris
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chimériques Zbtb46”™>WT porteuses de tumeurs B16-OVA n’induit aucune modification dans
la prolifération de lymphocytes T CD8" OT-I intra-tumoraux spécifiques d’un peptide dérivé de
IPOVA (SIINFEKL) pat rappott aux soutis chimériques WT=2>WT contrdles. En revanche, dans
les mémes conditions expérimentales mais en regardant dans les tdLLNs, les auteurs voient un
effet de la déplétion des DCs Zbth46" : les CTL OT-I perdent leur capacité de prolifération chez
ces souris par rapport au groupe controle. Ceci montre que les DCs dérivées des pré-DCs sont
cruciales pour I'induction de réponses lymphocytaires dans les tdLNs, notamment grace a leurs
capacités de présentation des TAAs. En revanche, dans le microenvironnement tumoral, ces DCs
semblent devenir facultatives, leur déplétion ne jouant pas du tout sur la capacité de CTL
spécifiques de la tumeur a proliférer, ce qui indique que ce ne sont pas les cDCs Zbtb46™ qui
présentent les TAAs au sein de la tumeur, mais plutdt les « DC3 » comme les appellent les

auteurs.

Ces DC3 sont en réalité plus connues sous le nom de moDCs (pour monocyte-derived DCs),
un sous-type de DCs particulier qui apparait préférentiellement lors d’événements
inflammatoires, ou des monocytes stimulés de fagon adéquate vont pouvoir acquérir une forte
capacité d’internalisation des antigenes ainsi qu'une amélioration de leur capacité de présentation,
mais restent malgré tout en deca des DCs classiques pour ce qui est de ce dernier point. Les
auteurs concluent de leurs expériences que ce sont les DC3 qui sont majoritairement
responsables de la stimulation des lymphocytes (et particulicrement des CTL) au niveau de la
tumeur, et que les autres DCs classiques provenant des pré-DCs ne jouent quun role mineur

dans cela.

Toutefois, il faut garder a esprit que lutilisation d’un modéle tel que la souris Zbth46"™

n’est pas sans conséquences sur les interprétations des résultats. Méme si les auteurs ont
parfaitement conclu des leurs, il faut également tenir compte des potentiels effets de
compensation chez ces soutis génétiquement modifiées. La déplétion des DCs Zbth46" par
I'adjonction de DT est certes réelle, mais ce traitement pourrait tout a fait a lui seul provoquer
une augmentation compensatoire d’autres sous-types de DCs, profitant alors du vide
homéostatique laissé par 'absence des DCs initialement visées pour se développer et enrichir le
sang et les différents organes cibles, comme cela semble étre le cas pour les DC3 qui sont
présentes en grande proportion chez les souris chiméres Zbth46""™ traitées par DT. Conclure
alors que ces DC3 sont vitales et potentiellement les seules responsables de la présentation
antigénique aux CTL dans le microenvironnement tumoral pourrait alors étre surévalué, ce qui
nécessite encore d’autres études pour tirer cela au clair. Une maniere de contourner ce probleme

serait de réaliser des expériences similaires en déplétant spécifiquement les moDCs grace a
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P'utilisation d’anticorps déplétants, mais a notre connaissance cela semble plutot difficile
actuellement, les scientifiques n’ayant pas encore défini de phénotype consensus pour ces cellules.
En utilisant les mémes souris et les mémes tumeurs que les auteurs du papier présentement
décrit, nous avons en revanche montré que la déplétion spécifique des cDCs induisait une
croissance tumorale des mélanomes B16-OVA plus faible et une survie augmentée par rapport
aux animaux non traités, ce qui suggere que les cDCs semblent plutét jouer un role tolérogene
dans les réponses anti-tumorales. Cette dualité des cDCs sur les réponses immunitaires face a la
tumeur rend linterprétation de leur role particulicrement difficile et peu intuitif. Toutefois, cet
impact observé sur la survie concorde tout a fait avec les résultats obtenus chez nos souris
déficientes en FL, qui présentent une survie plus importante et une pousse tumorale ralentie par

rapport aux animaux controles.

Malgré la controverse que cela peut encore susciter, 'accumulation de T au voisinage de
la tumeur est une réalité, qui permet a cette derniére d’échapper au SI, au moins dans un certain
nombre de cancers. Il a été démontré tres récemment dans la publication de Chaoul e a/, que les
Thregs intra-tumoraux possedent un répertoire TCR particulier, tout a fait différent de celui des Tefs,
indiquant qu’ils ne proviennent pas de ces derniers (ce ne sont donc pas des pTie) mais qu’ils
proviennent bien du thymus et sont donc « sélectionnés » pour s’accumuler dans la tumeur, 2iz un
mécanisme dépendant de 'antigéne™ o™ 2% | Chaodh 2018 e maniere tres intéressante, ces n'Tres
sont également capables de s’accumuler dans la tumeur chez des souris CMH 117" qui présentent
une absence quasi-totale de CPAs fonctionnelles ainsi que de lymphocytes T CD4". Or, dans ce
mode¢le de souris, on retrouve malgré tout des Ty dans les LNs et la rate, fortement activés, et
qui sont également capables de s’accumuler au niveau de la tumeur. Ceci montre que les Tieg
peuvent se développer et exprimer CD4 en I'absence de CMH II (et qu’ils sont peut-étre
sélectionnés par la reconnaissance d’antigenes dans un contexte CMH I), mais suggere aussi que
ces Tig pourraient aussi migrer vers la tumeur »z un mécanisme indépendant des CPAs qui
apportent habituellement le contexte CMH 1I requis pour leur activation et 'initiation de leur
recrutement. Cette découverte est trés importante car elle montre clairement que nous avons
encore beaucoup a apprendre sur la physiologie des Tr et leurs fonctionnalités, mais elle est peu
compatible avec la notion que ce sont les Ty spécifiques du Soi qui sont les plus protecteurs de

Darrasse-Jeze, 2009b | Darrasse-Jéze, 2013 | Malchow, 2013b. Certains de ces travaux ont montré que les Tregs

la tumeur
activés/mémoires disparaissaient en 'absence de CMH 11 dans les #I.NsP* e 209%  Mieux
comprendre les modalités précises du recrutement des T, au niveau de la tumeur, qu’elles soient
dépendantes ou non de CPAs et du contexte CMH 1I, permettrait certainement de développer

des immunothérapies anti-cancer plus efficaces. Nos résultats montrent clairement que la
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déplétion en cDCs induite chez les souris FL.”- méne a une diminution du recrutement de Tegs au
niveau de la tumeur ainsi qu’a laltération importante de leur fonctionnalité. Toutefois, cette perte
de recrutement et de fonctionnalité des Ty, relativement importante, n’est pas totale (au
contraire de la déplétion des DCs qui est, elle, drastique voire quasi-totale), ce qui peut étre mis
en relation avec la publication décrite ici, qui montre que 'absence de DCs permet tout de méme
le maintien d’un poo/ de Ty intra-tumoraux. Se pose cependant la question de leur efficacité dans
ce contexte, étant donné qu’il a été montré que les Thy agissent en forte interaction avec les DCs

Z.ﬂ Z/Z'poDarrasse—Jéze, 2009a | Liu, 2()15'

Enfin, les publications de Salmon e a/ ainsi que de Sanchez-Paulete ef /. montrent sans
trop le discuter que sans intervention immunothérapeutique, les souris Bagﬂ"/ ", déficientes en
cDCs CD8" et en mDCs CD103", présentent une pousse tumorale ainsi qu’une survie inchangées
par rapport 4 des souris contrdles WT injectées avec les mémes tumeurs® o™ 2016 | SincherPadlete, 2016
malgré le fait que les modeles tumoraux soient différents entre ces deux papiers, la conclusion
reste la méme. Ceci entre en parfaite concordance avec une expérience que nous avons réalisée
(mais non-présentée) dans laquelle des souris chiméres B6 WT>WT ou Ba#f3>WT injectées
avec des tumeurs B16-F10 ou B16-FL ont été sacrifiées a Ji1 post injection pour étudier les
compartiments lymphoides et myéloides dans les tdLLNs et la tumeur par cytométrie en flux. Une
des premicres constatations fut que les tumeurs B16-F10 et B16-FL ne poussent pas
différemment chez les chiméres Ba#f3”>WT par rapport aux souris controles, ce qui va de
concert avec les deux papiers précédemment présentés. Ceci a tendance a montrer que les cDCs
CD8" et les mDCs CD103", pourtant capables de cross-présenter les TAAs aux lymphocytes T
CD8" dans les tdLLNs, ne sont pas indispensables a la génération d’une réponse immunitaire anti-
tumorale, car leur absence n’altere ni négativement ni positivement le développement tumoral
chez les souris. Cela parait étrange, mais pourrait tout a fait s’expliquer par l'expansion
compensatoire d’autres DCs, dans le cas présent des ¢cDCs CD11b" voire d’autres mDCs ou
encore de moDCs, provenant du lignage monocytaire. De manicre tres intéressante, la méme
équipe semble montrer que ces ¢cDCs CD8" et mDCs CD103" (Baff3-dépendantes) sont en
revanche davantage impliquées dans la génération de réponses immunitaires face a des infections

. . < . . - M : T4
parasitaires 2 Leishmania major™ <0 2015

, suggérant en effet que leur role dans les réponses
immunitaires anti-tumorales puisse étre faible, voire négligeable, a contrario de leur implication
forte dans limmunité antiparasitaire. Ces résultats peuvent étre rapprochés avec ceux
précédemment évoqués de Diao ef a/ qui montrent en substance que les DCs dépendantes de

zDC (les ¢cDCs) ne sont pas indispensables a la génération d’'une réponse immunitaire CTL

spécifique de I'antigéne OVA au niveau de la tumeur™> ", En revanche, leur déplétion empéche
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une telle réponse CTL dans les #I.Ns, ce qui montre qu’autant les cDCs sont cruciales pour
I'induction des réponses immunitaires CTL spécifiques de lantigéne au niveau des organes
lymphoides secondaires, autant au niveau de la tumeur elles deviennent facultatives, ou d’autres
mécanismes probablement portés par d’autres DCs ou ersarz de DCs (moDCs, macrophages,

monocytes, etc.) sont présents pour contrebalancer leur absence.
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lll. L’axe homéostatique NK«—cellules dendritiques

Nous avons montré au cours de cette thése qu’il existait un lien étroit entre les DCs et les
lymphocytes NK dans un contexte tumoral, car la variation des quantités de DCs dans les
différents modeles que nous avons utilisés (souris présentant des variations de FL. ou bien souris
Zbth46"™, A chaque fois porteuses de tumeurs) méne également 2 la variation des quantités de
NK dans le méme sens. Un certain nombre d’équipes montrent certes des phénomeénes
équivalents, mais d’autres études, et notamment le travail trés récent de Barry ez a/. et Bottcher ez

al, ont en revanche démontré que la relation réciproque existait également 2018 | Botcher 2018

ce
qui est tout a fait remarquable et complémentaire de nos résultats. Dans cette derniere étude, les
auteurs ont montré que les NK intra-tumoraux sont capables de sécréter des chimiokines (CCL5
et XCL1/XCL2) dont le role premier est l'attraction d’autres cellules du SI au sein des tumeuts,
et plus particulicrement des cDCl1, ces dernieres jouant un réle clé dans I'initiation de réponses
immunitaires anti-tumorales efficaces et durables. En effet, les ¢cDC1 sont capables 1)
d’internaliser des TAAs et de migrer vers les tdLNs ou elles vont pouvoir initier des réponses
lymphocytaires spécifiques, 2) de produire des chimiokines permettant le recrutement de
lymphocytes T au sein du microenvironnement tumoral et 3) de sécréter de 'IL-12 permettant de
restimuler efficacement les lymphocytes T présents au sein de la tumeur. ’ensemble de toutes
ces fonctions font souvent des cDC1 des marqueurs de bon pronostic dans les cancers,
notamment chez ’Homme. Booster la présence de ces cDC1 permettrait alors d’améliorer

certainement les réponses immunitaires anti-tumorales et donc la survie : c’est par ailleurs ce que

nous avons montré dans I'analyse des cancers humains, au moins pour certains d’entre eux.

Néanmoins, les auteurs suggerent aussi, au vu de leurs résultats, que la simple stimulation
du recrutement de NK au sein de la tumeur, au-dela de leffet cytotoxique sur les cellules
malignes, permettrait d’induire directement le recrutement de cDC1, favorisant encore davantage
I’élimination de la tumeur. Enfin, les auteurs ont également montré que cet axe NK«>cDC1 peut
étre totalement perverti par certaines molécules sécrétées par les tumeurs, et notamment la
Prostaglandine E2 (PGE2). Cette molécule, dont la synthése se réalise grace aux enzymes COX-1
et COX-2 (pour cyclo-oxygénases 1 et 2) est capable d’agir a deux niveaux distincts pour inhiber
totalement cet axe pro-immunité. Elle est en effet capable d’induire I'inhibition de la sécrétion par
les NK des chimiokines CCL5 et XCL1/XCL2 permettant Iattraction des ¢cDC1 au sein de la
tumeur, mais également d’induire la répression de 'expression (downregulation en anglais) des
récepteurs a ces chimiokines, a savoir CCR5 et XCR1, exprimés par les cDC1. Tout le travail de
cette équipe montre clairement que '’homéostasie des DCs est médiée au moins en partie par les

NK, ce qui va parfaitement avec nos résultats, qui eux montrent 'existence d’une homéostasie
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dans le sens inverse (c’est-a-dire que 'absence de cDCs induit directement I’absence de NK). Ils
apportent méme une excellente base mécanistique a ce phénomeéne, au moins dans un contexte
tumoral. En croisant les résultats obtenus dans les LNs concernant les NK avec nos souris
chiméres DCP'™®) dans lesquelles la quasi-totalité des NK disparait par rapport aux souris
controles, avec ceux obtenus dans les soutis chiméres Ba#f3”, ou la déplétion des NK par rapport
aux souris controles n’est pas drastique, quoi que significative, on peut imaginer que ce ne sont
pas les cDC1 ni les mDC1 qui interagissent préférentiellement avec les NK, mais plutot les cDC2

(voire les mDC2, ou éventuellement d’autres sous-types de DCs ?).

Toutefois, cet axe doit certainement également exister en temps normal sans présence de
tumeur, et permet probablement une boucle de régulation entre les cDCs (cDCs1 ? cDC2 ?) et les
NK, deux acteurs majeurs de 'immunité innée. On peut aisément imaginer que cette inter-
régulation a un role homéostatique, en empéchant le développement exacerbé d’une de ces
populations lorsqu’aucun « danger » n’est présent. En effet, diverses études tendent a aller dans ce
sens, en montrant que les DCs peuvent «recycler» et trans-présenter I'IL-15 (cytokine
indispensable a la génération et a ’homéostasie des NK) aux cellules voisines vz leur propre 1L-
15RoPubers 2002 | Burkett, 2004 | Sandaw, 2004 | Mortier, 2008 " e quij conforte tout a fait nos résultats, en proposant
les DCs comme une source « mobile » d’IL-15 permettant le maintien et la prolifération des NK
en périphérie, a un niveau basal lorsqu’aucune infection ou tumeur n’est détectée, et a des niveaux
bien plus forts lors de leur présence. De mani¢re complémentaire, Terme et al. montrent qu’a
’état basal, les Tr, sont capables d’altérer 'homéostasie et les fonctionnalités des DCs et des
NK"™ ™ 2% Tes auteurs montrent que dans les LNs, les T.y sont capables d’inhiber la
production des ligands du récepteur a la chimiokine CCR5, bloquant de facto le recrutement des
DCs au sein des LNs. Mais ils montrent également que ces Tr sont capables d’empécher les
DCs de s’activer completement et d’exprimer a leur surface le récepteur IL-15Ra, ce qui se traduit
finalement par une inhibition du recrutement et de la prolifération des NK 7z vivo. Ceci est tres
intéressant, puisque cela montre clairement qu’il existe des relations particulieres entre DCs, Treg
et NK qui permettent de faconner a I’état basal Iinduction ou la répression des réponses
immunitaires. Afin de mieux comprendre I'implication de telles interactions dans les processus de
réponse immunitaire, il pourrait étre intéressant d’étudier de la méme fagon cet axe DCse>NK
(voire Ty DCs«>NK) dans des pathologies autres que le cancer (par exemple les infections
virales, bactériennes ou bien parasitaires, ou encore diverses maladies auto-immunes), de facon a
confirmer si ce comportement est naturellement présent entre ces populations, ce qui semble

extrémement probable selon moi.
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De plus, de tres récentes publications, et notamment celle de Terra ¢ al., sont en parfait
accord avec nos résultats concernant existence d’interactions homéostatiques entre DCs et NK.
En effet, les auteurs ont démontré I'impact fort des pDCs sur la réponse anti-tumorale globale et

Terra, 2018 T eurs résultats

notamment sur le recrutement de NK activés au sein de la tumeur
montrent clairement que les pDCs sont capables d’infiltrer efficacement la tumeur chez la souris
et qu’elles sont davantage activées que les pDCs spléniques, que ce soit par mesure de marqueurs
a leur surface ou bien par analyse transcriptomique. Un de leurs résultats majeurs est que le mode
d’action principal des pDCs, a savoir la sécrétion dans le milieu extracellulaire de cytokines et
chimiokines telles que les IFN de type 1, est drastiquement abolit au sein des tumeurs. Ils ont
montré que ce sont des facteurs solubles sécrétés par les cellules tumorales elles-mémes, et
notamment le TGF-3, qui sont capables, éventuellement en agissant en synergie, de modifier le
profil d’activation et de fonctionnalité des pDCs infiltrant la tumeur, menant alors entre autres a
Iinhibition de leur sécrétion d’IFN de type 1. Cette inhibition semble par ailleurs non-réversible
selon les auteurs, ce qui confirme encore une fois I'incroyable potentiel du microenvironnement
tumoral 2 inhiber I’action et la fonctionnalité des cellules du SI infiltrant la tumeur. Enfin, ils ont
également démontré de manicre remarquable que la déplétion des pDCs dans leurs modeles de
souris induit une augmentation majeure du recrutement de NK fortement activés au sein de la
tumeut, menant alors a2 un meilleur controle de la croissance tumorale chez ces soutris déficientes
en pDCs. Ceci entre en opposition avec le role démontré des cDCs dans le recrutement des NK.
En effet, si la plupart des publications sur le sujet s’accordent a dire qu’il existe un axe
homéostatique DCs«>NK, ou les deux populations covarient dans le méme sens, les auteurs
démontrent ici clairement que les pDCs ont un réle inverse sur ’homéostasie des NK par rapport
aux cDCs, car leur déplétion entralne 'augmentation intense de leur recrutement au niveau
tumoral. Encore une fois, il y a confirmation que certaines sous-populations de DCs (ici les
pDCs) sont capables d’interagir avec les NK (que ce soit directement ou indirectement), voire de
moduler négativement leur homéostasie. Méme si nous avons montré que '’homéostasie des NK
est positivement corrélée a celle des cDCs, nous avons ici la preuve que d’autres populations de
DCs sont également impliquées, ici dans un sens contraire. Selon moi, ceci reflete le fait que les
interactions entre cellules du SI (que ce soit en temps normal ou bien lors d’événements
tumoraux) sont bien plus complexes qu’il n’y parait, et que la somme de toutes ces interactions,
qu’elles soient positives ou négatives, mene a une incroyable complexité du microenvironnement
tumoral, le rendant par conséquent extrémement difficile a appréhender et pouvant
potentiellement expliquer pourquoi les immunothérapies utilisant les DCs semblent peu efficaces

ou présentent un taux de réponse souvent faible.
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IV. L’impact du systéeme immunitaire sur la survie face aux cancers humains

Depuis le début des années 2000, de plus en plus d’études se sont focalisées sur la
caractérisation de linfiltrat immunitaire au sein de différentes tumeurs humaines. Par exemple,
Zhang et al. ont montré que linfiltration de lymphocytes T CD3" est associée a2 une meilleure
survie dans le cancer de I'ovaire”*** >, Dans le cancer du sein, Kohtt ¢f a/. ont également montré
que la présence de plusieurs cellules immunitaires (notamment les lymphocytes T CD4", les CTL
et les DCs CD1a") est significativement associée a2 un bon pronostic, indépendamment du sous-
type de cancer du sein®*"™ **, D’autres études se sont focalisées sur 'impact d’'une population
cellulaire précise dans un cancer particulier, comme Coppola ef al. qui font la synthese de ce qui
est connu a propos de linfiltration de lymphocytes NK et de leur impact sur la survie face aux

cancers colorectaux (CRC)“oppo 2013

. Malgré cela, leur réle dans le CRC est encore débattu, car
certaines études affirment qu’ils ont un role bénéfique sur la survie, tandis que d’autres concluent
qu’ils n’ont aucun effet significatif. Coppola e7 a/. ont fini par proposer un mécanisme d’action
pour les NK, capables selon eux de coopérer avec les CTL pour induire un effet anti-tumoral fort

et un impact favorable sur la survie. En revanche, les NK seuls n’auraient pas d’effet particulier

sur la survie selon les auteurs.

En ce qui concerne les DCs, les récents travaux de Michea ef 2/ montrent que les DCs
peuvent avoir un impact différent sur la survie en fonction du sous-type de DCs (cDC1, cDC2
ou pDCs), mais également en fonction du sous-type du cancer du sein étudié™ ™ **'*, Chaque
type de tumeur semble donc infiltrée de maniere différente par les DCs, et donc potentiellement
par d’autres acteurs cellulaires du SI. De plus, ces auteurs montrent que le tissu tumoral (par
rapport au tissu sain) est a méme de modeler les profils transcriptomiques des DCs infiltrantes, et
ce de maniere propre a chaque sous-population de DCs, ce qui met d’autant plus en valeur
I'incroyable impact du microenvironnement tumoral sur les populations immunitaires infiltrant la

tumeur.

De méme, Spurrell ¢f a/ ont publié une revue dans laquelle ils compilent I'effet de
Pinfiltration intra-tumorale des lymphocytes sur la survie dans différents types de tumeurs®™*"
" 1ls montrent que linfiltration globale des mélanomes en lymphocytes T CD4" est associée a
une survie améliorée et une régression spontanée des tumeurs. De maniére générale, une
infiltration de lymphocytes T effecteurs (CD4" ou CD8") est plutdt associée 2 une meilleure

survie et/ou une régression du stade clinique des tumeurs de Povaire, du sein et de certains sous-

types de cancers du poumon. Au contraire, infiltration forte de T est associée de maniere
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délétere a la survie ainsi qu’a I'augmentation du taux de récurrence dans les quatre cancers

précédemment évoqués.

Actuellement, de plus en plus de publications sont des « méta-analyses » qui synthétisent les
résultats de dizaines d’essais cliniques et d’études, en se focalisant généralement sur un cancer
particulier. Par exemple, Jiang e a/. ont récemment fait le point sur Ieffet de I'infiltration de

cellules immunitaires sur la survie face aux cancers gastriques’™® ",

Ils ont montré que
infiltration immunitaire dans ces cancers pouvait étre autant délétere que bénéfique, dépendant
principalement des cellules immunitaires mais aussi de la localisation de ces cellules au sein du
microenvironnement tumoral et de la tumeur. Par exemple, ils montrent que linfiltration en
lymphocytes T CD3" est globalement de bon pronostic, tandis que I'impact d’autres populations
immunitaires (comme les lymphocytes T CD4" effecteurs ou régulateurs ainsi que les CTL)
semble hautement dépendant du microenvironnement tumoral infiltré. Le probleme est qu’ils
compilent des résultats différents provenant d’autres études portant sur des cohortes de patients

différentes. Notre approche a au contraire le mérite d’adresse le role de 18 populations cellulaires

différentes sur les mémes cohortes et dans de nombreux cancets.

L’autre probleme majeur des articles scientifiques sus-mentionnés, malgré leur grande
précision et fiabilité, est en effet qu’elles ne s’intéressent qu’a un seul cancer, ou bien a une seule
population immunitaire. Ceci ne permet pas d’avoir une vision globale de 'immunobiologie des
tumeurs. Cependant, certaines études tendent a combler ce manque, telle que celle d’Anaya ef al.,
qui se veut plus générale et cherche a découvrir des mécanismes impliqués dans le controle de la
survie dans plusieurs cancers, en utilisant les données transcriptomiques et cliniques provenant du
consortium TCGA***", Ici, les auteurs montrent que chaque cancer différe dans les listes de
genes déléteres et bénéfiques pour la survie des patients. De plus, ils n’arrivent pas a déterminer
des genes impliqués collectivement et de la méme maniere dans le controle de la survie pour tous
les cancers. En revanche, ils montrent de manicre intéressante que les cancers partagent entre eux
des pathways (des listes de genes) plutot que des genes individuels, qui varient dans le méme sens
entre des cancers, laissant a penser que des fonctions cellulaires identiques (et notamment celles

liées au SI) peuvent avoir un impact similaire sur la survie, au moins pour certains cancers.

Grace a l'utilisation de la méthode AMOCATI que nous avons développée, nous avons pu
décortiquer de manicre systématique et précise 'impact de différentes populations du SI sur la
survie des patients dans 35 cancers différents. Nous avons notamment montré que les pathways et
fonctions cellulaires liées au SI sont ceux qui permettent de distinguer de manicre préférentielle

les patients survivant longtemps de ceux succombant rapidement. En d’autres termes, cela
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signifie que le SI controle dans la plupart des cancers la survie a long terme des patients. Ceci
concorde avec les publications scientifiques précédemment présentées, qui tendent a démontrer
que les cellules du SI peuvent étre fortement impliquées dans la modulation négative ou positive
de la survie des patients atteints de différents cancers. Au vu de tout ce que nous avons pu
évoquer jusqu’ici, il semble plus qu’évident que le SI possede un role majeur dans la biologie et le
développement des cancers. Toutefois, ce role est plus complexe qu’attendu, comme nous allons

le voir ci-apres.

Dans la suite de nos analyses, nous avons montré que l'infiltration de cellules du SI au sein
des tumeurs pouvait avoir un effet autant bénéfique que délétere, en fonction de la localisation de
la tumeur et du site primaire atteint. En outre, nous avons montré de manicre inédite que dans les
organes dits immuno-privilégiés tels que le cerveau, les yeux ou les testicules, la moindre
infiltration de cellules du SI lors d’événements tumoraux est de mauvais pronostic. En revanche,
dans la plupart des cancers d’organes « classiques » tels que la peau, les seins, le foie, les tissus
mous, les poumons, la prostate, le colon, e«., une telle infiltration est bienvenue et a un effet
bénéfique sur la survie. Les précédentes publications évoquées confortent cela en présentant des

résultats similaires.

En outre, il est important de noter qu’une autre étude tres récente de Barnes ez 4/, faisant la
revue de I'association entre infiltration de cellules immunitaires et évolution favorable ou non du
pronostic face a divers cancers sélectionnés, montre des résultats tout a fait similaires aux miens,
surtout en ce qui concerne le mélanome, le carcinome hépatocellulaire et les cancers du cou et de
la téte, ou nous avons montré que linfiltration de n’importe quelle cellule du SI était plutot
bénéfique pour la survie® > *". De plus, cette publication montre que le SI est globalement
associé négativement a la survie dans les cancers rénaux, ce que nous retrouvons également dans
nos résultats. Méme des observations plutét inattendues sont communes : par exemple, nous
avons montré que les CTL sont une des seules populations immunitaires a étre associées a une
bonne survie dans le cancer de la vessie, ce que la review de Barnes ef al. montre également de

manicre plutot claire.

En revanche, il existe quelques différences majeures entre les résultats listés par cette review
et ceux que nous avons produits avec notre méthode. En effet, Barnes ¢/ a/. montrent que les
lymphocytes T CD8" sont fortement associés a la survie, alors que nous trouvons le contraire,
pour les deux cancers cérébraux GBM et LGG analysés (respectivement gliobastome multiforme
et gliome de bas grade). Il est possible que les cohortes utilisées soient différentes et/ou

n’incluent pas les patients au méme stade de développement tumoral. Afin de pouvoir comparer
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correctement les résultats, il faut s’assurer que les cohortes utilisées soient homogenes et
représentatives d’une seule et unique maladie (et non de divers sous-types comme par exemple le
glioblastome, I'astrocytome et les tumeurs oligodendrogliales dans le cas du papier de Barnes ef
al.). Malgré quelques divergences entre la littérature et nos résultats, il existe une certaine
homogénéité entre les résultats de toutes ces publications et ceux produits par AMOCATI, ce qui
confirme d’une part que la relation entre cancer et SI est réelle et bien plus complexe qu’on aurait
pu le penser, et d’autre part démontre que notre méthode est suffisamment robuste pour que les

résultats produits soient considérés comme fiables et dignes d’intérét.

D’une maniére générale, il existe peu de publications scientifiques utilisant les pathways de
maniere intensive pour élucider une question biologique relative au cancer ou bien comme un
outil permettant de mieux comprendre un phénotype tumoral particulier. En effet, un certain
nombre de publications montrent que linfiltration tumorale par les cellules du SI est souvent
prédictive d’une bonne réponse du patient aux traitements chimiothérapeutiques et

Andre, 2083 " mais également dans d’autres

immunothérapeutiques, au moins dans le cancer du sein
cancers. De méme, d’autres reviews mettent en lumicre lexistence de nouveaux agents
immunothérapeutiques actuellement en phase de test, donc I'objectif est 'activation de voies de
signalisation immunologiques, et notamment celles impliquant les senseurs de I'immunité innée,
comme les TLRs, MDA-5, RIG-I (et les RLR, pour RIG-I-/ike receptors) ou encore STING (pour

2017 1Vidée derriere cela est P'activation des voies de signalisation en

Stimulator of interferon genes)
aval de ces récepteurs, afin d’induire des signaux de danger menant 7z fine a la génération d’une
réponse immunitaire innée, permettant alors un meilleur contréle immunitaire de la tumeur et
une amélioration de la sensibilité des patients aux traitements immunothérapeutiques
conventionnels. En effet, les voies de signalisation immunitaires innées sont fortement inhibées
lors du développement tumoral, menant alors a I’évasion des tumeurs de la surveillance par le SI.
Stimuler artificiellement ces voies de signalisation pourrait permettre de « réveiller » un peu plus
le SI, endormi de force au voisinage de la tumeur, afin d’induire des réponses immunitaires
efficaces. La combinaison de ces traitements avec des immunothérapies plus conventionnelles
(vaccins utilisant des DCs, inhibiteurs des points de controles immunologiques, e#.) pourrait

mener a une synergie thérapeutique, induisant alors des réponses immunitaires anti-tumorales

fortes et surtout durables.

Néanmoins, Iidentification de pathways potentiellement impliqués dans le controle des
réponses immunitaires anti-tumorales est souvent un travail de longue haleine, que certaines
équipes cherchent a rendre plus facile, ou au moins plus abordable, »iz l'utilisation de méthodes

mathématiques et bio-informatiques parfois trés complexes. Par exemple, Knaack e/ 4/ ont
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exposé une nouvelle méthode permettant I'analyse des réseaux de régulation d’expression génique
grice 2 leur algorithme nommé MERLIN®™***'*_ Cet algorithme est capable de déterminer dans
des données de type transcriptomique les modules de genes co-régulés dans différentes
conditions ainsi que d’identifier les potentiels facteurs géniques permettant leur régulation. Leur
algorithme n’utilise pas la moindre information provenant de bases de données de pathways
(comme Gene Ontology ou KEGG). Malgré cela, ils ont réussi a identifier dans les cancers
utilisés une forte surreprésentation ainsi quune #prégulation des pathways immuns chez les patients,
ce qui est tout a fait en accord avec nos propres résultats, d’autant plus que certains des cancers
qu’ils ont analysés sont communs aux miens (BRCA, COAD et KIRC). Ils n’ont toutefois pas
réellement lié leurs résultats a la survie finale des patients, mais leur méthode permet néanmoins
de mieux comprendre les différentes régulations géniques mises en place au niveau des tumeurs,
et d’identifier de potentielles nouvelles cibles thérapeutiques afin d’inhiber les pathways déléteres

mis en place de maniére commune a tous les cancers humains.

Dans une autre étude tres récente, Thorsson ez /. ont décrit un nouveau pipeline d’analyse
permettant d’identifier des modules dysrégulés de mani¢re commune a tous les cancers, ainsi que
les régulateurs intervenant dans leur expression, et les éventuelles cellules immunitaires

impliquées dans ces processus™oom 28

. Cette étude remarquable ressemble dans Desprit a
AMOCATI, dont un des réles majeurs est d’identifier les fonctions cellulaires et les cellules
immunitaires les plus impliquées dans le controle de la survie des patients. Ici, les auteurs ont
découvert six modules (associables a des cellules particulieres du SI) permettant de décrire
pratiquement tous les cancers étudiés, et ayant un impact fort (qu’il soit négatif ou positif) sur la
survie et Pexpression génique générale des patients. Leur méthode, bien que conceptuellement et
mathématiquement trés compliquée et peu abordable pour un scientifique non-spécialisé dans
l'analyse bio-informatique, permet néanmoins d’extraire une multitude de résultats, qui ont
tendance a conforter ceux émanant de notre méthode. En effet, ils trouvent également que les
cancers différent de fagon trés importante en fonction de leur infiltration en cellules du SI (et de
la composition de cet infiltrat), mais aussi en fonction de I'impact de ces différentes populations
sur la survie : chaque cancer semble donc relativement unique. Les auteurs ont également essayé
de prédire les potentiels facteurs régulateurs de leurs modules « pan-cancers », afin de trouver de
nouvelles cibles thérapeutiques pour favoriser les populations immunitaires de bon pronostic tout

en éliminant celles de mauvais pronostic.

Sans rentrer dans les détails méthodologiques ni dans la description des quantités
incroyables de résultats produites par de telles méthodes d’analyse bio-informatique, on se rend

bien compte que I'avenir de la compréhension de 'immunobiologie des cancers réside dans ce

231



genre d’études-1a, et en particulier dans I’analyse au niveau des pathways et des modules de genes
co-régulés ou impliqués dans une méme fonction cellulaire. En effet, comme le signalent souvent
les auteurs de tels papiers méthodologiques, Panalyse gene par gene des données
transcriptomiques apporte certes beaucoup de résultats d’'un coup, mais dont la pertinence est
tres difficile a évaluer directement, étant donné le chemin qu’il reste encore a parcourir pour
finaliser 'annotation totale du génome humain. Les analyses par pathway/module/fonction
cellulaire et I'intégration des résultats obtenus avec d’autres informations biologiques (telles que
les données cliniques, le méthylome, les répertoires TCR/BCR, les mutations génétiques, ez.)
représentent donc sans aucun doute la clef qui permettra a terme une bien meilleure
compréhension de 'immunobiologie des cancers et la détermination 7 fine de moyens efficaces

pour contrecarrer leur apparition et leur développement chez 'Homme.
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V. L’approche bio-informatique dans I’étude des cancers, succes et limites

Depuis de nombreuses années, un certain nombre d’équipes se sont attelées a débusquer au
sein des données de microarrays (bien avant 'apparition de la RNA-Seq) les génes potentiellement
les plus intéressants et caractéristiques d’un phénotype particulier. Les algorithmes présentés des
le début des années 2000 par Bagirov e7 al. et Park ez al. ont permis la construction de ne serait-ce
qu’une ébauche d’analyse bio-informatique robuste pour des données de microarrays relatives aux
cancers, automatisée et permettant d’extraire certains genes particuliers parmi la multitude de

NPark, 2001 | Bagirov, 2()()3. Trés rapidemeﬂt, ICS

données générées par les techniques de puces a AD
auteurs se sont rendu compte de la difficulté a intégrer autant de geénes et d’échantillons dans
leurs analyses. C’est pour cela que leurs algorithmes sont davantage orientés pour réduire la
dimensionnalité des données, permettant une analyse plus rapide et accessible aux ressources
matérielles de 'époque. En effet, il ne faut pas oublier qu’il y a 15 ans en arriere, les puissances de
calcul moyennes des processeurs étaient souvent tres insuffisantes — de Pordre de 2,5 a 3 Tflop/s
au tout début des années 2000, contre jusqu’a 25 Pflop/s de nos jours pour les plus puissants
supercalculateurs, ce qui représente tout de méme un facteur d’environ 8330 — pour que
n’importe quel chercheur puisse s’intéresser a ce type de données sans avoir recours a des
structures de type serveur ou « super-ordinateur ». Dorénavant, grace aux limites matérielles sans
cesse repoussées et a lapparition de langages informatiques permettant un apprentissage
relativement aisé¢ (R, Python, C, Java, Julia, e#.), un nombre croissant de scientifiques peut

acquérir, analyser et intégrer toutes ces données, a moindre cout et avec une efficacité

remarquable.

Toutefois, malgré les progres techniques, peu de publications existent proposant une
méthode permettant d’analyser de telles données (wicroarrays ou RNA-Seq) dans les cancers, avec
pour objectif d’extraire des informations relevant du domaine biologique et plus particulierement
immunologique. La plupart des algorithmes qui sont dévoilés et éprouvés encore de nos jours se
concentrent sur la réduction de dimensionnalité des données, afin d’extraire des listes de genes
spécifiques d’un cancer particulier par exemple, ou alors dont I’expression est retrouvée dans tous
les cancers. En 2015, Alshamlan e/ a/. ont proposé une nouvelle méthode permettant d’extraire a
partir d’un jeu de données les genes « les plus prédictifs et informatifs pour la classification des
cancers » qui, méme si elle apporte des résultats intéressants en permettant d’attribuer de manicre
efficace des patients a certains cancers en fonction de leur transcriptome, ne permet pas de
comprendre davantage I'immunobiologie des cancers™*™™*» *>. De nos jours, les scientifiques
sont de plus en plus confrontés a I’échec (ou bien a la faible proportion de patients

« répondeurs ») de certains traitements immunothérapeutiques (et notamment des inhibiteurs des
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points de contréle immunologiques pour ne citer qu’eux), que seule une analyse approfondie et

rigoureuse du microenvironnement tumoral permettrait d’améliorer.

En outre, Iétablissement d’une énorme base de données (GDC Portal) rendue publique dés
2016, centralisant pour plus de 35 types de cancers et plus de 10 000 patients leurs données
cliniques et biologiques (transcriptomes et méthylomes notamment, mais également coupes
histologiques de tissus depuis peu) a permis la diffusion de jeux de données tres controlés et
surtout standardisés a un trés grand nombre de scientifiques, permettant alors de faciliter le
développement de nouvelles techniques d’analyse et la production d’une quantité de résultats tout
simplement prodigieuse. Depuis peu, de nouvelles méthodes sont apparues, se focalisant
davantage sur des signatures géniques plutot que sur des genes particuliers, dans I'espoir de mieux
comprendre ce qu’il se passe au niveau biologique et immunologique chez les patients par rapport

a d’autres situations pathologiques ou des témoins.

Tres récemment, Danaher e a/. ont généré une signature de 18 genes nommée Tumor
Inflammation Signature (T1S) permettant de détecter ou non chez les patients atteints de différents
cancers la présence d’'une réponse immunitaire anti-tumorale inhibée au sein des tumeurs* ™"
% Ta détermination des patients présentant une forte inhibition de leurs réponses immunitaires
anti-tumorales apparait depuis peu comme un véritable enjeu pour le ciblage des traitements
immunothérapeutiques, notamment ceux visant a lever les points de controles immunologiques
impliquant PD-1, PD-L1, CTLA-4 et d’autres molécules. En effet, les traitements actuellement
développés et testés présentent trés souvent un taux de réponse ridiculement bas, proche de
Ieffet du hasard ou de Ieffet placebo. Ce qui est certain, c’est que les patients qui répondent aux
traitements y répondent fortement, ce qui implique quune immunothérapie ciblée et

personnalisée permettrait d’augmenter Defficacité globale de ces traitements pourtant

prometteurs .

De plus en plus de chercheurs se focalisent sur la génération de signatures géniques
potentiellement fortement impliquées dans la survie des patients. Malgré de nombreuses
publications a ce sujet, et notamment trés récemment par Li ez 2/ et Han et al., la compréhension
globale de 'immunobiologie des tumeurs reste encore plutot obscure. Dans ces publications, les
auteurs s’intéressent a un cancer particulier (respectivement carcinome hépatocellulaire et
carcinome mammaire) et démontrent I'existence de signatures géniques spécifiques permettant
d’influer fortement sur la survie a long terme des patients™™ '8 | 1+ 2018 De telles signatures
pronostiques dans différents cancers fleurissent de plus en plus au sein des publications

scientifiques, démontrant ’engouement suscité par de telles recherches.
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Néanmoins, il faut garder en téte que par le passé, des erreurs ont certainement été
commises, notamment a cause de I'absence de méthodes d’analyses standardisées et controlées,
ce qui a mené a des publications de revues qui ont remis en question un certain nombre de
signatures géniques « pronostiques », notamment dans le cancer du sein**** *''. En effet, les
auteurs montrent ici que la plupart des signatures géniques décrites précédemment dans la
littérature comme ayant un fort impact sur la survie de patients atteints de cancers du sein (et
pouvant étre utilisées comme marqueurs biologiques et pronostiques dans ce cancer) sont en
réalité beaucoup moins efficaces que des signatures géniques composées de genes choisis
aléatoirement. Ces conclusions ont largement remis en question beaucoup de choses par rapport
aux analyses transcriptomiques dans le cancer, démontrant indubitablement la nécessité

d’introduire des méthodes d’analyse fiables et robustes pour les transcriptomes intra-tumoraux.

C’est en partant du constat généré par les précédents paragraphes que nous avons eu 'idée
de construire une nouvelle méthode algorithmique permettant d’évaluer I'impact de genes
individuels ou de signatures géniques sur la survie des patients, dans tous les cancers disponibles
via la base de données GDC Portal. 1 fallait que cette méthode tienne compte des précédents
impairs et permette d’aller plus loin dans la compréhension de I'immunobiologie des tumeurs,
qu’elle soit simple a utiliser et relativement abordable en termes de concepts mathématiques et
informatiques. C’est pourquoi nous avons choisi d’implémenter cette méthode, nommée
AMOCATI pour Algorithmic Meta-analysis Of Clinical And Transcriptomic Information, en utilisant des
scripts écrits en langage R, permettant son partage entre toutes les plateformes existantes
(Windows, MacOS et GNU/Linux) et facilitant le travail d’analyse et d’extraction des

informations d’intérét ainsi que son adaptation aux besoins de chacun.

Méme si AMOCATI a permis de mieux comprendre ce qu’il se passe au niveau intra-
tumoral pour un certain nombre de populations cellulaires immunitaires, cette approche
systématique d’identification et d’analyse des geénes et fonctions cellulaires impliqués dans le
controle de la survie des patients comporte quelques limites qu’il convient d’énoncer, afin d’éviter
toute erreur d’interprétation et de conserver un esprit critique sur les résultats obtenus. En
premier lieu, 'une des fonctions basiques ’AMOCATI est de générer une table classifiant
chaque gene en fonction de son type d’impact sur la survie (bénéfique, délétere, paradoxal ou
anti-paradoxal). Cette table, appelée mefaResults est propre a un jeu de données (ici un cancer)
particulier, ce qui empéche son application a d’autres jeux de données, méme proches. Nous
avons en effet observé qu’on ne pouvait pas classer correctement les patients en LTS et STS d’'un
jeu de données B a partir d’un fichier metaResults préalablement calculé a partir d’'un jeu de

données A, méme si les cohortes A et B sont des patients présentant la méme maladie. Ceci

235



résulte en 'impossibilité d’utiliser AMOCATI pour générer des signatures géniques prédictives de

la survie sur un autre jeu de données.

En revanche, plus la cohorte servant a générer le fichier metaResults est grande et
représentative du cancer a étudier, plus les résultats obtenus sont fiables, robustes et applicables a
d’autres patients atteints du méme cancer. D’une manicre générale, AMOCATI reste évidemment
sensible au nombre de patients qu’on lui transmet lors des analyses. Par exemple, certains cancers
présents dans la base de données GDC n’ont que peu de patients a analyser (notamment le
cancer CHOL avec 36 patients comportant a la fois des données cliniques et transcriptomiques
exploitables). Ceci rend les analyses pour ce cancer potentiellement moins fiables et robustes. De
méme, les cancers dont la mortalité globale est trés faible, comme c’est le cas pour les cancers
THYM et TGCT, font que la séparation entre LTS et STS peut étre moins précise et fiable que
pour les cancers ou la proportion de patients décédés est bien plus importante. Ceci renforce
encore l'intérét d’augmenter la taille des cohortes afin de maximiser la force et la reproductibilité

des résultats obtenus, quelle que soit la méthode utilisée.

De plus, AMOCATT travaille avec des signatures géniques, pouvant étre spécifiques d’une
population cellulaire particuliere ou éventuellement d’'une fonction cellulaire d’intérét. De telles
signatures, surtout si elles représentent une population cellulaire, doivent étre absolument
spécifiques de la population cible. En effet, plus il y aura de collisions (c’est-a-dire de genes en
commun) entre plusieurs signatures étudiées, plus les résultats obtenus (au niveau des QS et CS
notamment) seront proches et intriqués. Pour diminuer ce risque et obtenir des résultats les plus
précis possibles, on peut augmenter le nombre de réplicats ou de jeux de données utilisés pour
générer ces signatures, et s’assurer manuellement qu’aucune collision n’existe, dans la mesure du
possible, en fonction de la proximité phénotypique et fonctionnelle des populations d’intérét. 11
faut également veiller a ce que les genes présents dans les signatures soient fortement exprimés
par les populations cellulaires d’intérét, en éliminant éventuellement ceux qui sont spécifiques
mais dont le différentiel d’expression reste faible, typiquement en prenant des seuils de LFC

(pout logarithmic fold-change en anglais) supérieurs a 2, voire plus.

AMOCATT est capable de générer deux scores différents par signature analysée : le QS et le
CS. Si le QS est simplement défini comme la moyenne arithmétique de I'expression de tous les
genes contenus dans la signature, le CS est lui beaucoup plus sophistiqué dans sa méthode de
calcul. En revanche, il est tres simple a définir : il s’agit d’un estimateur de la propension d’une
signature génique a étre exprimée d’une manicre favorable ou non a la survie d’un patient. Pour

résumer, si le CS est grand, cela signifie que le patient exprime les génes de cette signature d’une
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manicre favorable a sa survie : par exemple, le patient exprime fortement les genes classés comme
« corrélation » et faiblement ceux classés comme « corrélation inverse ». Si le CS est petit, le
. o . . . , . , . .
patient maximise 'expression des génes de la signature d’une manicre défavorable a sa survie.
Evidemment, plus la cohorte étudiée est grande, plus les estimateurs QS et CS seront précis et

comparables entre patients.

Toutefois, il faut garder a 'esprit que ces scores ne sont absolument pas comparables entre
plusieurs signatures différentes. Un QS d’une signature A plus grand qu’un QS d’une signature B
pour un méme patient ne signifie pas du tout que la population A est présente de manicre plus
importante que la population B, ce qui empéche totalement I'utilisation I’AMOCATI pour
estimer des proportions de populations cellulaires au sein d’un échantillon. Pour réaliser une telle
opération, il faut effectuer ce que I'on appelle en jargon mathématique une « déconvolution de
signaux », classiquement réalisée a laide de transformées de Fourier successives. Quelques
équipes ont tenté de s’intéresser a la création de techniques de déconvolution appliquées a des
transcriptomes provenant de tissus entiers, afin de retrouver les proportions originales des
populations cellulaires dans I’échantillon. Ces techniques sont encore extrémement
expérimentales et présentent une trés grande sensibilité a la qualité des données, et produisent
malgré tout des résultats souvent inexploitables car incohérents. C’est effectivement ce a quoi
nous nous sommes retrouvés confrontés lorsque nous avons souhaité analyser les transcriptomes

de patients humains avec des outils tels que MCP-Counter, EPIC ou CIBERSORT?et 201¢ | Racle
20171 Chen, 2018 Bh effet, pour maximiser les chances de réussites de telles techniques basées
uniquement sur des outils mathématiques, il faut fournir aux algorithmes les données
transcriptomiques issues des populations cellulaires triées individuellement, de maniere analogue
aux algorithmes utilisés pour calculer les matrices de compensation inter-fluorochromes en

cytométrie en flux. Ces données supplémentaires sont trés rarement réalisées en paralléle des

transcriptomes sur tissus entiers, et vice versa.

Ensuite, les méthodes que nous avons développées pour I'étude systématique des pathways
les plus fortement impliqués et/ou dysrégulés entre LTS et STS, méme si elles apportent des
résultats satisfaisants et robustes, comportent également quelques limites techniques et
optimisations possibles. La méthode de représentation que nous avons choisie pour les analyses
de pathways (des graphiques en réseaux ou chaque nceud correspond a un pathway) est intéressante
pour rendre les résultats plus digestes et faciles a interpréter, notamment grace aux c/usters qui
sont automatiquement déterminés lors de la génération du graphique. Du calcul de

Penrichissement des pathways (grace au test de Kolmogorov-Smirnov) a leur représentation finale,
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de nombreux parametres, tous ajustables, peuvent légerement modifier les résultats obtenus,

surtout pour les pathways « a la limite » des seuils de tolérance préalablement définis.

Toutefois, toutes les précautions ont été prises pour faire en sorte que les pathways les plus
touchés entre LTS et STS soient systématiquement conservés, de facon que linformation
principale et robuste de chaque graphique ne soit jamais altérée. Afin de calculer la connectivité
de chaque nceud lors de la création du graphique, jutilise un package développé par Chen ef al. qui
génere une métrique calculée entre deux pathways différents, appelée Semantic Similarity (similarité
sémantique), permettant d’estimer de manicre robuste la distance entre deux pathways provenant

Chen 2010 Cette distance permet a nos algorithmes de décider

de la base de données Gene Ontology
en fonction d’un seuil préalablement défini quels pazhways doivent étre reliés ensemble dans le
réseau et lesquels sont a déconnecter. Plus le seuil est haut, moins les pathways vont étre connectés
les uns aux autres, et plus les ¢/usters associés seront nombreux mais peu denses. Au contraire, un
seuil bas favorise les connexions inter-nceuds, mais diminuant d’autant plus le nombre de custers
et augmentant leur densité. Un changement de valeur pour ce seuil permet de faire varier
considérablement Plaspect final du graphique, c’est pourquoi il est essentiel de le choisir

judicieusement afin d’obtenir un bon équilibre entre nombre de custers, densité des clusters et

nombre de connexions inter-nceuds et inter-clusters.

De plus, un des résultats exportés lors de la génération de ces graphiques est une table
récapitulant tous les c/usters trouvés et listant leur contenu en pathways. Mais il reste un gros travail
a faire une fois ces graphiques générés : annoter les c/usters en regardant la liste des pathways inclus
dedans, afin de donner un nom a ce ¢/uster et le résumer par une fonction cellulaire particuliere. La
similarité sémantique a également été choisie pour cela, car les c/usters obtenus sont généralement
facilement résumables en quelques mots, et représentent tres souvent une fonction cellulaire
précise et relativement distincte des autres clusters. Actuellement, il ne semble pas envisageable
de réaliser cette opération de maniére totalement automatisée, car cela nécessiterait des
techniques dites de deep learning (apprentissage approfondi) ou bien d’intelligence artificielle pour
pouvoir annoter convenablement chacun des ¢/usters avec un risque d’erreur négligeable. De telles
technologies sont encore assez compliquées a mettre en ceuvre, et nécessitent de toute fagon un
apprentissage a partir de données connues, qui ne sont pas encore suffisamment robustes
(notamment dans le cadre de la biologie et de 'immunologie) pour pouvoir étre utilisées comme

telles.

En effet, un autre point faible de ces analyses de pazhways, et qui est cette fois partagé par

toutes les analyses utilisant des bases de données similaires a celle du consortium Gene Ontology,
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est que l'intégralité du génome humain est encore tres loin d’avoir été annoté. Pour résumer, nous
sommes encore loin d’avoir compris la fonction de chacun des génes de 'espéce humaine, si tant
est que tous ces genes solent déja connus et identifiés. Une fois que 'annotation du génome
humain sera complete et éprouvée, la précision et la spécificité des pathways et des bases de
données associées seront grandement améliorées, rendant de telles analyses plus fiables, robustes

et informatives.
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VI. Perspectives

Depuis longtemps, beaucoup d’équipes se sont focalisées sur la vaccination anti-cancer,
notamment a l'aide de DCs, par exemple chargées avec des peptides spécifiques de la tumeur.
Mais lefficacité clinique de telles interventions immunothérapeutiques est pour linstant
extrémement faible, avec un taux de réponse moyen d’environ 3% des patients, ce qui est trop
peu pour véritablement affirmer Iefficacité de tels traitements dans Iéradication des

CancerSRosenberg, 2004.

ILa cause principale de Déchec de telles thérapies est avant tout
I'immunosuppression trés intense médiée par les cellules tumorales elles-mémes ainsi que par les
Tr infiltrant la tumeur. Méme si le vaccin est capable (au moins en théorie) d’induire de
véritables réponses 7z vitro ou dans certains modeles murins controlés, la suppression immunitaire
au voisinage de la tumeur est telle que les effets de ces vaccins sont faibles, voire inexistants, ce
qui explique le trés faible pourcentage de réponse au traitement chez les patients. Pour lutter
efficacement contre des tumeurs déja établies et vascularisées, il est indispensable de tenir compte
du microenvironnement tumoral : c’est-a-dire soit d’apporter des effecteurs lymphocytaires déja
fortement activés, soit de lever cette immunosuppression localisée, par exemple en déplétant les

Trs Intra-tumoraux, majoritairement responsables de cela, ou bien en démontrant Iexistence

d’autres mécanismes inconnus permettant de déverrouiller la réponse immunitaire anti-tumorale.

Par ailleurs, nous avons montré que la combinaison d’injections de FL avec un traitement
par anticorps anti-CD25 (permettant de dépléter les T'.,) permet une amélioration treés nette de la
survie des souris porteuses de tumeurs B106, par rapport a chaque traitement isolé. Entre nos
mains, jusqu’a 90% des souris survivent a 100 jours aprés injection de la tumeur, contre 0% a 30
jours sans traitement et environ 40% a 60 jours avec un seul des deux traitements. Cette
combinaison permet a la fois de dépléter les populations de Ti responsables de la tolérance
immunitaire aux tumeurs, mais aussi d’augmenter artificiellement la quantité de DCs, permettant
alors 'induction du recrutement et de 'activation des NK au niveau intra-tumoral ainsi qu’une
meilleure réponse lymphocytaire T globale spécifique de la tumeur. Au vu de ces tres bons
résultats, il serait tout a fait pertinent de réaliser des études similaires en combinant le traitement
par FL avec d’autres zmmune checkpoints inhibitors plus conventionnels (comme les anticorps anti-
PD-1 ou anti-CTLA-4). En effet, il y a quelques années déja, James Allison et Tasuku Honjo ont
démontré avec brio Pefficacité de ces traitements isolés dans le cancer™™ ' [ ™ 295 Maloré les
nombreuses études suivantes ayant pointé du doigt leur faible efficacité dans certains cancers, ou
bien chez un nombre limité de patients d’'une méme cohorte, les améliorations réalisées et les

connaissances emmagasinées depuis positionnent a nouveau ce type de traitement sur le devant
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de la scéne, permettant méme a Allison et Honjo de se voir décerner le Prix Nobel de

Physiologie/Médecine 2018 pour leuts travaux respectifs sur les izmune checkpoints inbibitors.

En ce qui concerne les analyses bio-informatiques, une perspective envisageable serait de
réaliser des cohortes comparables a celles réalisées chez 'Homme, mais avec des souris,
notamment sur différents fonds génétiques et/ou avec diverses tumeurs. 1’idéal serait méme de
ne plus travailler du tout avec des souris consanguines, ce qui permettrait aux résultats obtenus
d’étre beaucoup plus représentatifs de ce qui se passe chez 'Homme. En effet, la consanguinité
des souris améne inéluctablement a produire des résultats et générer des conclusions a partir de
clones murins, et non d’une population hétérogene en termes de génome, ce qui peut
éventuellement conduire a des conclusions non-extrapolables a ’ensemble de la population. Pour
remédier a ce probleme, il faudrait évidemment des cohortes bien plus grandes que celles qui sont
couramment utilisées avec des souris consanguines, mais cela permettrait certainement d’étudier
de manicre beaucoup plus globale 'immunobiologie des cancers murins. Les genes, signatures
géniques et fonctions cellulaires extraits pourront permettre de focaliser les recherches ultérieures
sur les points intéressants, plutot que de parfois chercher a 'aveuglette un mécanisme ou un
résultat qu’on n’aurait pas initialement envisagé. On peut également imaginer d’utiliser les
résultats produits a I'origine chez ’'Homme »iz des méthodes comparables a AMOCATI, afin de
construire de nouvelles hypotheses de travail, que 'on pourra ensuite tester chez la souris de
maniere « traditionnelle » avant de retourner chez ’'Homme pour valider les résultats et tester les

éventuelles nouvelles immunothérapies développées.

Afin de faciliter 'acces a AMOCATTI, une de nos perspectives a court terme est de finaliser
le développement d’un package R permettant la diffusion gratuite, large et facile de nos
algorithmes au plus grand nombre. Nous avons pour idée de confier la diffusion de ce package au
CRAN (The Comprebensive R _Archive Network) qui héberge les packages développés par les
fondateurs du langage R, mais également par d’autres développeurs désireux de partager leur code
a quiconque le souhaite. Ceci permettrait de faire évaluer la qualité du code par d’autres pairs, afin
de corriger les éventuelles erreurs, d’intégrer de nouvelles fonctionnalités, ou bien d’optimiser le

temps d’exécution du code déja existant.

En effet, surtout dans les premicres versions ’AMOCATI, nous avons eu beaucoup de
difficultés a réduire le temps de calcul et/ou les ressources matérielles utilisées par nos sctipts.
Malgré nos compétences en programmation, il est probable que nos scripts ne soient pas autant
optimisés qu’ils pourraient I’étre : le style de programmation met plutot I'accent sur la clarté du

code et sur une modification ultérieure aisée et rapide, méme aprés un long moment passé a
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Pécart du code. A cet effet, pour accélérer le plus possible le temps de calcul, nous avons
directement intégré a la plupart de nos fonctions (et notamment celles qui nécessitent le plus de
ressources) le traitement parallele des données sur tous les cceurs du ou des processeurs (CPU,
pour central processing unif) disponibles. De nos jours, la quasi-totalité des ordinateurs utilisés (et
surtout dans le domaine scientifique) possédent au moins deux cceurs par processeur, voire
quatre, et parfois huit (comme ce fut le cas pour moi). Distribuer les calculs a effectuer sur
différents processeurs logiques a ’avantage d’étre applicable a tout ordinateur, quel que soit son
processeur ou son systeme d’exploitation (Windows, MacOS ou GNU/Linux), et permet de
réduire considérablement le temps de calcul, en contrepartie des ressources systéme consommées
pour justement controler cette répartition. Pour les opérations les plus lourdes, le gain de temps

est non-négligeable.

Néanmoins, nous sommes toujours a la recherche d’une simplification des lignes de codes
les plus chronophages, dans le but de rendre AMOCATI le plus rapide possible, notamment
concernant lalgorithme de génération des metaResults, et également celui chargé du calcul de
Ienrichissement des pathways entre deux groupes de patients. Depuis quelques années, la
communauté R cherche a développer des packages spécialisés dans le traitement des opérations sur
les données par la carte graphique (GPU, pour graphics processing unif) en lieu et place du classique
CPU. Ceci permet de réduire d’'une maniere incroyable le temps de calcul (bien plus efficacement
que le calcul paralléle précédemment évoqué), surtout si les opérations consistent a manipuler de
grandes matrices de nombres, ce qui est souvent le cas lors de l'analyse de données
transcriptomiques. Si de tels packages existent déja, ils nécessitent soit d’attendre que le
développeur du package réécrive (on appelle cela un portage) des fonctions intéressantes d’autres
développeurs en instructions GPU efficaces (ce qui est en pratique impossible pour le
développeur, étant donné le nombre immense de fonctions R déja codées), soit d’apprendre
directement un autre langage (comme le langage CUDA) permettant de donner des instructions
de calcul directement aux GPU. Toutefois, pour I'instant, seuls les GPU de marque Nvidia sont
supportés par de tels packages R, ce qui implique que les utilisateurs de GPU d’autres marques
(comme AMD et bient6t Intel) ne peuvent pas bénéficier de telles optimisations, diminuant donc
I'intérét potentiel de ces technologies d’amélioration de la vitesse de calcul. En paralléle, afin
d’expliquer le fonctionnement complet du package AMOCATI et de compléter sa diffusion,
Pécriture d’une documentation est en cours, car selon nous indispensable. Néanmoins, beaucoup
de développeurs R créent en plus de cela une page Web dédiée a leur package (que nous avons
lintention de créer), qui expose notamment des exemples concrets et réutilisables, voire des

templates d’analyse ou encore des jeux de données de test, des publications scientifiques liées, ez,
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ce qui permet aux futurs utilisateurs de vraiment comprendre le fonctionnement du package, et de

pouvoir plus facilement 'adapter a leurs besoins.

A terme, ces pipelines d’analyse, tels quAMOCATI, permettront de faciliter le
développement d’immunothérapies anti-cancer plus précises et plus efficaces. Toutefois,
I'ensemble des publications récentes et des résultats associés concernant les immunothérapies
anti-cancer (surtout utilisant les DCs ou bien de type zzmune checkpoint blockade) soulignent le fait
que I'avenir de ces traitements réside dans la « personnalisation », également appelée « médecine
personnalisée ». En effet, si les effets globaux (a I’échelle d’une cohorte) montrent que de tels
traitements sont peu efficaces, les patients qui répondent au traitement le font de maniére forte et
durable. Cela implique donc nécessairement d’adapter le traitement immunothérapeutique anti-
cancer a chaque individu, en tenant compte par exemple de son transcriptome intra-tumoral,
lorsqu’il est collectable. 11 pourrait étre intéressant d’établir une ou plusieurs signatures géniques
permettant d’estimer ou de quantifier 2 un moment donné I’état d’inhibition du SI du patient,
I'état d’inflammation des tissus autour de la tumeur, ou encore linfiltration par les Try, de
manicre a comprendre quels traitements seront les plus susceptibles d’agir chez un patient
particulier. Toutefois, cela nécessiterait, au moins au début, des moyens considérables pour traiter
un seul patient, ce qui peut évidemment poser des problémes économiques et/ou sociétaux
divers. Malgré tous les obstacles qu’il reste a franchir, le développement de la « médecine
personnalisée » reste selon moi la piste la plus sérieuse et robuste pour vaincre le fléau que

représente le cancer a travers le monde.
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