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TSA Tumor-spezifisches Antigen

TUMAPs Tumorassoziierte Peptide

U Gleichspannungskomponente

Uuv Ultraviolett

A% Volt

VAMP Vincristine, Amethopterin (MTX), 6-
Mercaptopurine, Prednisone

WHO World Health Organisation

WTI1 Wilms tumor 1

1) mikro

pm Mikrometer
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ZUSAMMENFASSUNG

Durch den Nachweis der klinischen Wirksamkeit von Immun-Checkpoint-Inhibitoren (CPI)
und genetisch verdnderten T-Lymphozyten, insbesondere mit Transgen- modifizierten
chiméren Antigenrezeptoren (CAR) und T-Zellrezeptoren (TCR), gelang in den letzten Jahren
einer der grofften Durchbriiche bei der immuntherapeutischen Behandlung von

Krebserkrankungen.

Wihrend durch den Einsatz von CPI eine bereits bestehende Immunantwort mit unbestimmter
Spezifitit gegen Krebszellen verstiarkt und gefordert wird, stellt die Infusion von genetisch
modifizierten T-Lymphozyten, im Sinne einer passiven Immunisierung, eine Moglichkeit dar,
eine Krebsimmuntherapie spezifisch gegen Zielstrukturen und somit gegen Krebserkrankungen
auszurichten, die moglicherweise nicht auf CPI ansprechen. Ebenfalls lassen sich bei Kenntnis
von Tumorantigenen Krebs-spezifische Vakzinierungen mit DNA, RNA, Tumorpeptiden oder
Tumorantigen-prisentierenden Zellen generieren, die momentan in klinischen Studien

Anwendung finden.

Ziel dieser Arbeit war die Identifizierung und Charakterisierung von MHC-Klasse-I-Peptiden
auf malignen hdmatologischen Zellen im Hinblick auf ihre Eignung fiir Peptid-spezifische
Immuntherapien. Hierzu wurden Leukdmiezellen von Patienten, die an einer malignen
myeloischen Neoplasie erkrankt waren, mit Hilfe eines immunopeptidomischen Ansatzes
untersucht. Nach  Peptid-/MHC-Klasse-I = Immunoprézipitation wurden potentielle
Tumorantigene von acht Patienten mit myeloproliferativen Erkrankungen isoliert, aufgereinigt
und anschlieBend massenspektrometrisch analysiert. Die identifizierten Peptide wurden
zundchst durch Abgleich mit online-Datenbanken beziiglich ihres Quellproteins und
Expressionsmusters auf eine grundsitzliche Eignung als Zielstruktur fiir immuntherapeutische
Ansitze gepriift. Im Anschluss wurden mdogliche Zielantigene durch semi-quantitative
Polymerasekettenreaktionen aus gesunden Referenzgeweben und erkrankten Primédrmaterial
verifiziert und ausgewdhlte native Massenspektren mit synthetischen Peptidliganden gleicher

Aminosduresequenz abgeglichen.
AbschlieBend kann festgehalten werden, dass es sich bei einigen der auf diese Weise

identifizierten Tumorantigenen um immunogene Zielstrukturen handelt, welche fiir passive

Immunisierungsansitze, insbesondere im allogenen Kontext geeignet wéren. Die mogliche
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Immunogenitit ausgewihlter Peptide-Antigene wurde in weiteren Projekten evaluiert. So
konnten beispielsweise allorestringierte Myeloperoxidase (MPO)-spezifische T-Zellantworten
gegen Peptide aus dem MPO-Quellprotein generiert werden und im Verlauf ein Peptid-
spezifischer TCR mit hoher funktioneller Aviditat in vitro und in vivo isoliert werden (Vgl.

hierzu: Dissertation von Richard Klar).
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SUMMARY

One of the most important recent breakthroughs in the treatment of malignancies has been
achieved by the introduction of immunotherapies into clinical practice, such as immune
checkpoint inhibitors or genetically engineered T cells with specific T cell or chimeric antigen
receptors.

Whereas an undefined, broad spectrum of possible cancer antigens is targeted by the application
of immune checkpoint inhibitors, the infusion of genetically-modified T cells, as a form of
passive immunization, describes an option to specifically redirect the immune system against
defined targets and consecutively against different cancer entities. Likewise, the knowledge of
tumor-associated and -specific antigens allows the generation of cancer specific vaccines with
tumor-derived DNA, RNA, peptides or tumor peptide-loaded antigen presenting cells, which
are currently evaluated in clinical trials.

The aim of this study was the identification and characterization of class I HLA peptides
presented on malignant hematopoietic cells in terms of their suitability for peptide-specific
immunotherapies. Therefore, primary leukemia cells derived from patients with
myeloproliferative malignancies were analyzed by the immunopeptidomic approach. After
peptide/HLA class I immunoprecepitation, possible tumor antigens of eight different
myeloproliferative diseases were isolated, purified and analyzed by mass spectrometry. First,
identified peptides were searched against online libraries for the original protein, related gene
and RNA expression patterns and were investigated with respect to their eligibility for
immunotherapies. In a second step, possible target antigens were verified comparing relative
PCR levels in healthy tissue versus primary tumor samples and finally their fragmentation
patterns were confirmed via mass spectrometry by alignment of synthesized to native amino
acid sequences for each peptide of interest, respectively.

In conclusion, some of the identified tumor antigens in this work might serve as targets for
passive antitumor immunization approaches, especially in an allogeneic setting. The possible
immunogenicity of selected peptide antigens was further evaluated in different projects. For
example, allorestricted myeloperoxidase (MPO)-specific T cell responses against a peptide
derived from the MPO-protein could be detected. Consecutively a peptide-specific T cell
receptor (TCR) with high in vitro and in vivo functional avidity was isolated (compare: doctoral

thesis from Richard Klar).
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1. EINLEITUNG

,Die moderne Biologie fordert uns auf, uns die Zelle als molekulare Maschine vorzustellen.
Krebs ist diese Maschine, wenn sie unfdhig ist, das Anfangskommando (wachsen!)
zuriickzunehmen, und sich auf diese Weise in einen unzerstorbaren, selbstgetriebenen Roboter

verwandelt.” (Mukherjee, 2010, S.65)

1.1 Die Anfange der Krebstherapie

Vom ersten Einsatz eines systemischen Chemotherapeutikums an Kindern mit Leukdmie durch
Sidney Farber im Jahre 1948 bis zum heutigen Tage vergingen iiber 60 Jahre (Farber et al.,
1948). Diese Jahre waren von innovativen Denkansdtzen, mutigen Entscheidungen, Fehlern,
aber vor allem von Hoffnung geprdgt - einer Hoffnung, eine alles {iberschattende
Erkrankungsentitét zu bekdmpfen, ihr Einhalt zu gebieten und sie vielleicht sogar zu heilen.
Was als Monotherapie mit Methotrexat (MTX) begann, wurde innerhalb weniger Jahre zu einer
Kombinationstherapie mit 6-Mercaptopurin (6-MP) und Actinomycin D bis zur sogenannten
VAMP-Therapie erweitert (Farber et al., 1948, Burchenal et al., 1953, Thompson et al., 1965).
Die Forschungsgruppe um Farber nutzte dariiber hinaus erstmals Synergieeffekte von Chemo-
und Strahlentherapie aus, um die Tumorlast bei metastasierten Wilms-Tumoren zu reduzieren
(Farber et al., 1960). Die Gemeinsamkeit all dieser Therapeutika ist es, das liberschieBende,
unkontrollierte Zellwachstum der Krebserkrankung zu stoppen.

Groteskerweise wurde dariiber hinaus, wie von Mukherjee geschildert, auch die moderne
Chemotherapie ,,(...) — chemische Kriegsfilhrung gegen Krebszellen — (...) im wahrsten
Wortsinn vom Krieg angeregt”. Nach einem Bombenangriff auf den siiditalienischen Hafen
Bari 1943 wurden aus einem alliierten Frachtschiff ca. 70 Tonnen Senfgas freigesetzt,
woraufhin in den nichsten Monaten rund 1000 Menschen an einer Schwefel-Lost-Intoxikation
verstarben. Dieser Vorfall veranlasste die Alliierten zu einer genaueren Untersuchung der
Stickstoff-Lost-Verbindungen und ihrer Auswirkungen auf den menschlichen Organismus.
Schon einige Zeit spiter wurde der chemische Kampfstoff als Senfgas-Injektion an einem
Patienten mit malignem Lymphom erprobt (Mukherjee 2011, S.134). Nach mehr als sechs
Jahrzenten Erfahrung mit an Krebs erkrankten Patienten und all den heute verfiigbaren
Therapiemoglichkeiten, angefangen von Operation tiber Strahlentherapie bis hin zur modernen

Chemotherapie, verstarben dennoch nach Angaben der World Health Organisation (WHO) 8,2
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Millionen Menschen im Jahr 2012 an diesem Leiden (WHO, 2015). Jeder zweite Mann und
jede dritte Frau weltweit erkranken in ihrem Leben an Krebs (Mukherjee, 2011, S. 11). Nach
Schitzungen des Global Health Reports wird 2030 die Inzidenz an neu aufgetretenen
Tumorerkrankungen weltweit 21,4 Millionen betragen (2008: 12,7 Millionen) und somit zur
hiufigsten Todesursache weltweit werden (Alwan, 2010, S.11). Um ein frithzeitiges Versterben
zu verhindern, muss eine stete Weiterentwicklung der Therapiemoglichkeiten auch weiterhin
ohne Einschriankungen stattfinden.

Fiir nahezu alle der behandelten Tumoren existieren heutzutage feste Therapie-Schemata, die
in gilinstigen Fillen eine Heilung anstreben. Jedoch reichen die bestehenden
Behandlungsansitze fiir bestimmte Tumoren noch nicht aus, um diese erfolgsversprechend
anzugehen. Risikofaktoren, wie bestimmte Mutationen, die mit einer schlechteren Prognose
einhergehen, oder die genetische Instabilitit der Tumorzelle und vor allem eine Progredienz ins
metastasierte Stadium, fiihren dazu, dass selbst Onkologen in vielen Fillen die Hinde gebunden
sind. Auch fiir rezidivierte Krebsformen besteht in den seltensten Fillen ein wirklich
nachhaltiges Konzept mit Aussicht auf Heilung.

Etablierte Behandlungsschemata, wie die Polychemotherapien, zielen darauf ab schnell teilende
Krebszellen abzutdten, indem sie iiberschiefendes Zellwachstum hemmen. Allerdings wird
hierdurch auch gesundes Gewebe mit einer hohen Proliferationsrate geschiadigt, was viele
Nebenwirkungen erklart. Weiterhin miissen Chemotherapien stets an die individuelle
korperliche Toleranzschwelle eines Patienten angepasst werden, die je nach Alter und
Gesundheitszustand (Vorerkrankungen, Tumorlast etc.) variiert. Zielgerichtete Ansitze,
sogenannte molecular targeted therapies, wie Tyrosinkinase-Inhibitoren-Therapien haben
bereits Einzug in die klinische Anwendung gehalten. Gegenstand aktueller Forschung und
klinischer Umsetzung sind Immunmodulatoren, sogenannte Immun-Checkpoint-Inhibitoren
(CPJ), die die endogene Antitumorantwort stimulieren und spezifische aktive Immuntherapien
im Sinne von therapeutischen Vakzinierungen sowie  spezifische adoptive
Zellimmuntherapeutika, die es ermdglichen sollen, den Tumor gezielt anzugreifen und
gesundes Gewebe dabei weitgehend zu schonen (Topalian et al., 2015, van der Burg et al.,
2016, Sadelain et al., 2017).

Um eine geeignete Zielstruktur zu definieren, sind spezifische Kenntnisse iber die

Tumorentstehung und unser Immunsystem nétig.
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1.2 Die Rolle des Immunsystems bei der Abwehr maligner Zellen

Unser Immunsystem spielt bei der Abwehr von malignen Zellen eine entscheidende Rolle.
Nachdem Paul Ehrlich bereits Anfang des 20. Jahrhunderts von einer ,,Schutzvorrichtung des
Organismus‘ ausging, welche die Entwicklung von Tumoren normalerweise unterdriickt,
wurde seine Hypothese in den 1950er Jahren von Burnet und spéter von Thomas zur These der
,» Tumorimmuniiberwachung* (cancer immunosurveillance) erweitert (Ehrlich, 1909, Burnet,
1957, Thomas, 1982). Nachfolgende Beobachtungen {iber eine hohere Inzidenz von malignen
Neoplasien bei Immunsupprimierten nach Organtransplantation sowie bei HIV-Erkrankten
unterstiitzen bis heute diese Vorstellung (Grulich et al., 2007). Tumorerkrankungen viralen
Ursprungs, wie das Kaposi-Sarkom (Humanes Herpesvirus 8, HHV 8) oder das Non-Hodgkin-
Lymphom (Epstein-Barr-Virus, EBV) aber auch solche, die nach heutigem Wissen nicht
virusbedingt sind (Leukdmien, multiples Myelom, kolorektales Karzinom), nehmen mit einer
eingeschriankten Immunfunktion deutlich zu (Penn, 1986, Sheil, 1986, Vajdic & van Leeuwen,
2009). Maligne Melanome treten beispielsweise bei einer immunsupprimierenden Therapie mit
Azathioprin und Prednisolon nach Nierentransplantation mit einem 3,8-fach erhdhten
Neuerkrankungsrisiko auf und bilden sich nach Absetzen der Agenzien teilweise wieder zuriick
(Sheil, 1986).

Allerdings liefert diese Hypothese keinen Erkldrungsansatz fiir die Tatsache, dass Krebs auch
bei Menschen mit intaktem Immunsystem aufzutreten scheint. Die besondere Herausforderung
des Immunsystems besteht darin, korpereigene entartete Zellen zu erkennen, die nicht von
korperfremden Erregern befallen sind, und diese vor der eigentlichen Tumorentstehung zu
eliminieren. Spontane oder durch Mutagene induzierte Verdnderungen des Erbguts, welche in
einem qualitativ oder quantitativ verdnderten Transkript und letztlich Protein resultieren,
werden in manchen Fillen nach proteasomaler Prozessierung und Degradation ebenfalls dem
Immunsystem im Komplex mit MHC-Molekiilen auf der Zelloberflache préasentiert (Robbins
et al., 2013, Tran et al., 2014, Garstka et al., 2015, Linnemann et al., 2015). Auf diese Weise
konnen Peptid-Liganden von Tumor-assoziierten Selbst-Antigenen oder sogenannte Neo-
Antigene entstehen (sieche 1.5 Tumorantigene). Uberexprimierte Selbst-Peptide sind unter
Umsténden nicht oder nur schwach immunogen (Gervois et al., 1996). Solche Antigene werden
von korpereigenen T-Zellen mit meist niedrig affinen T-Zell-Rezeptoren (TCR) erkannt
(Aleksic et al., 2012). Fiir eine effektive antitumorale Immunabwehr werden jedoch
zytotoxische T-Zellen (CTL) mit hohen Avidititen ihrer TCR bendtigt, die z.B. nach Kontakt
mit Virusbestandteilen oder mutierten Peptiden (tumorspezifischen Antigenen) expandieren.

Die schwichere Bindungskapazitit begriindet sich aus der negativen Thymus-Selektion
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wihrend der physiologischen T-Zell-Reifung, die so unseren Korper vor autoimmunen
Phanomen zu schiitzen versucht (Theobald et al., 1997, Colella et al., 2000). Des Weiteren
konnte Molldrem (2003) in vitro feststellen, dass Leukdmie-spezifische CTL mit hoher TCR-
Affinitdt gegen das Selbst-Antigen PR1 wesentlich potenter sind, Tumorzellen von Patienten
mit einer chronisch myeloischen Leukdmie (CML) abzutoten, als niedrig avide CTL. Aullerdem
vermutete er nach der Feststellung, dass bei unbehandelten oder neu diagnostizierten CML-
Patienten keine TCR mit hoher Aviditdt nachgewiesen werden konnten, eine Leukédmie-
induzierte Deletion von hoch aviden CTL in vivo. Interessanterweise fand sich letztere
Population bei mit Interferon (IFN) erfolgreich behandelten Erkrankten, die sich im Stadium
einer kompletten zytogenetischen Remission befanden, was fiir die essentielle Bedeutung einer
Expansion von hoch aviden CTL zur effektiven CML-Bekdmpfung spricht (Molldrem et al.,
2003).

Diese und noch weitere Phdnomene fiihren dazu, dass sich maligne Zellen dem Immunsystem
entziehen konnen und es so zum sogenannten immunoescape kommt. Eine differenziertere
Betrachtungsweise, welche als Erweiterung der cancer immunosurveillance anzusehen ist, stellt
das Konzept des dynamischen immunoediting von Robert D. Schreiber (2002) dar. Es
beschreibt in drei Phasen die Eliminierung (elimination) von malignen Zellen zum Schutz des
Wirts, gefolgt von einem Gleichgewicht (equilibrium) zwischen Tumor und Immunabwehr und
schlieBlich die Tumor-Flucht (escape). Dieser Prozess soll einerseits den Wirt vor
Tumorentstehung schiitzen, andererseits fiihrt er auch dazu, dass sich der immunogene
Phinotyp des Tumors verdndert und es so zu einem Entkommen des Tumors selbst bei
Immunkompetenten kommen kann (Dunn et al., 2002, Vesely et al., 2011). Analog zur
Adenom-Karzinom-Sequenz von Vogelstein geht man davon aus, dass Korperzellen immer
mehr Mutationen akkumulieren, bis ein kritischer Punkt iiberschritten wird und schliefllich das
Kriterium der Malignitdt erfiillt wird (Vogelstein et al., 1988). Die meist erhohten
Proliferationsraten in Kombination mit der genetischen Instabilitit von Krebszellen einerseits
(genetische Diversitdt) und die kontinuierliche Auseinandersetzung mit dem Immunsystem
andererseits (Selektion) filhren nach dem darwinistischen Verstindnis zu einem
Uberlebensvorteil maligner Zellen und erschweren so das Erkennen und Eliminieren durch
tumorreaktive Lymphozyten (Dunn et al., 2002). Beschriebene Phidnomene, die zu einem
Entkommen des Tumors beitragen konnen, sind u.a. die Herunterregulierung oder der Verlust
von MHC-Klasse-I-Molekiilen, der Verlust oder die Mutation von Tumorantigenen und
Apoptose auslosender Rezeptoren sowie die Sekretion von immunsuppressiven Zytokinen

(Kong & Restifo, 2002, Ahmad et al., 2004). Aber auch inhibitorische Oberflaichenmolekiile
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auf Effektorzellen, die bereits heute durch die sogenannten Immun-Checkpoint-Inhibitoren
moduliert werden kénnen, limitieren oftmals eine suffiziente Tumorabwehr (Postow et al.,
2015).

Trotz der hier beispielhaft aufgezeigten Unzuldnglichkeiten unserer Immunabwehr, spielt sie
dennoch eine extrem wichtige Rolle, um Krebserkrankungen Einhalt zu gebieten. Gleichzeitig
liefern diese Schwichen wichtige Erkenntnisse iliber die Interaktion von Tumor und

Immunsystem und bilden somit das Fundament der Krebsimmuntherapie.
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1.3 Die Saulen der Krebsimmuntherapie

Krebsimmuntherapien erwiesen sich bereits bei verschiedensten Tumorentititen als wirksame
Therapieansitze. Gerade dann, wenn konventionelle Behandlungen versagen, kommen sie zum
Tragen. Grob lassen sich diese Immuntherapien einteilen in - Immunmodulation, aktive

Immunisierung und passive Immunisierung.

1.3.1 Immunmodulatoren

Unter den Therapeutika der Immunmodulatoren versteht man Substanzen, die das adaptive
Immunsystem im weitesten Sinne verstirken bzw. die Abwehrkraft entsprechender
Immunzellen zu maximieren versuchen. Hierzu zdhlen u.a. bestimmte Zytokine sowie die
Immun-Checkpoint-Inhibitoren.

Zahlreiche Studien zur Behandlung von hdmatologischen Neoplasien mit rekombinantem
Interferon-alpha etablierten diese Substanz bei beispielsweise Haarzellleukdmien, CML und
Lymphomen, wenn auch mit beschrénkter Einsatzfahigkeit als Monotherapeutikum (Goldstein
& Laszlo, 1988). Bei CML-Patienten fiihrte eine IFN alpha-Therapie bei der Mehrzahl der
Behandelten zu einer kompletten hdmatologischen Remission, jedoch verminderten sich die
krankheitsspezifischen Philadelphia-Chromosom-positiven Zellen im Knochenmark von
nahezu 100 % durchschnittlich auf nur 70 % (Talpaz et al., 1986).

In einer kiirzlich veroffentlichen Studie konnte auch die Sicherheit des Finsatzes von
rekombinatem Interleukin-15 im Menschen bei metastasierten Krebserkrankungen gezeigt
werden. Eine vermehrte Expansion von u.a. natiirlichen Killerzellen (NK-Zellen), Monozyten
und CTL mit einem Memory-Phénotyp wurden beobachtet. IL-15 soll somit zu einer
verbesserten antitumoralen und anitkorpervermittelten Immunabwehr beitragen (Conlon et al.,
2015).

Besonders erfolgversprechende Immunmodulatoren sind die bereits erwdhnten Immun-
Checkpoint-Inhibitoren, die die korpereigene T-Zell-vermittelte Aktivitdit gegeniiber
Tumorzellen erh6hen (Leach et al., 1996). Ipilimumab beispielsweise, ein zur Behandlung von
metastasiertem Melanom zugelassener inhibitorischer, monoklonaler Antikorper, bindet an den
Oberfldchenrezeptor cytotoxic T lymphocyte antigen 4 (CTLA-4), welcher von regulatorischen
T-Zellen (Treg) konstitutiv exprimiert wird (Blaser, 2008, S.167). Werden diese Treg-Zellen
gehemmt, wird die ihrerseits ausgehende Hemmung auf CTL aufgehoben. Dariiber hinaus
fordert die CTLA-4-Blockade wohl auch ein extralymphatisches Priming der T-Lymphozyten
durch Aktivierung des Endotheliums oder Antigen-prisentierender Zellen (APC) am Ort des
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Geschehens, was zusitzlich zu einer Potenzierung der Immunantwort fithrt (Wolchok et al.,
2008, Postow et al., 2015). Einen weiteren wichtigen Effekt hat das programmed cell death
protein 1 (PD-1), welches z.B. nach Aktivierung von T-Zellen, B-Zellen und NK-Zellen
exprimiert wird. Nach Bindung seines Liganden (PD-L1 bzw. -L2) auf entsprechenden
Zielzellen kommt es zu einer Antigen-abhédngigen Reversion der Aktivierung durch Inhibition
der TCR-Signaltransduktion (Francisco et al., 2010, Okazaki et al., 2013). Topalian et al. (2012)
zeigte in einer klinischen Studie, die 296 Patienten umfasste, dass einige Patienten mit
fortgeschrittenen Krebserkrankungen von einer Behandlung mit einem PD-1-Inhibitor
profitierten. Zu einem kompletten bzw. teilweisen Ansprechen kam es bei 18 % der Patienten
mit fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom, 28 % bei malignem Melanom und
27 % bei Patienten, welche an einem Nierenzellkarzinom erkrankt waren (Topalian et al.,
2012). Des Weiteren konnten noch bessere Ansprechraten, im Vergleich zu einer
Monotherapie, bei an malignen Melanomen Erkrankten festgestellt werden, wenn eine
Kombinationstherapie mit Nivolimumab (PD-1-Inhibitor) und Ipilimumab (CTLA-4-Inhibitor)
durchgefiihrt wurde (Wolchok et al., 2013).

Daten aus einer Pool-Analyse von klinischen Studien (Phase-II und Phase-1II- Studien) einer
Therapie mit Ipilimumab bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem, nicht resektablem
malignem Melanom bestétigen, dass ca. 20 % der behandelten Patienten ein Langzeitiiberleben
von mindestens 3 Jahren nach Therapie aufweisen (Prieto et al., 2012, Schadendorf et al., 2013,
Wolchok et al., 2013).

Allerdings sind nach der Anwendung von CTLA-4- und PD-1-Antikdrpern auch autoimmune
Nebenwirkungen beschrieben, sogenannte immune-related adverse events (irAEs), die durch
eine unspezifische Aktivierung des Immunsystems neben der erwiinschten tumorspezifischen
Immunantwort zu erklédren sind (Postow et al., 2015). Zahlreiche Manifestationen, u.a. an der
Haut, Leber, im endokrinologischen System und dem Gastrointestinaltrakt sind beschrieben.
So kam es bereits durch irAEs des Darms (Diarrhoe/Colitis) zu therapieassoziierten Todestéllen

(Attia et al., 2005, Hodi et al., 2010, Kong & Flynn, 2014).

1.3.2 Aktive Immunisierung: Peptid- und DC-Vakzinierung

Prinzipiell werden dem Immunsystem bei der aktiven Immunisierung Antigene prisentiert,
welche die zellvermittelte spezifische Immunantwort stimulieren sollen.

Eine Grundlage der Stimulation bilden beispielsweise professionelle APC, im Besonderen
dendritische Zellen (DC). Nach ersten Vakzinierungsstudien, bei denen DC mit Tumor-Lysaten

beladen wurden, untersuchte man die Eignung synthetischer Peptide und fiir Tumorantigene
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kodierender RNA um Peptid-spezifische DC zu generieren, was bereits zu vielversprechenden
Ergebnissen fiihrte (Geiger et al., 2001, Tada et al., 2012, Garg et al., 2013). Die erste zellulére
Immuntherapie, die von der Food and Drug Administration (FDA) zur Behandlung des
metastasierten, kastrationsresistenten Prostatakarzinoms zugelassen wurde, verwendet
korpereigene DC, die mit einem Fusionsprotein aus prostatic acid phosphatase (PAP) und
granulocyte-macrophage colony stimulating factor (GM-CSF) inkubiert und anschlieBend dem
Patienten reinfundiert werden. Dies fiihrte zu einem durchschnittlichen Uberlebensvorteil von
4.1 Monaten in einer Placebo-kontrollierten Phase-III-Studie (Small et al., 2006).

Beim malignen Melanom stellten Hodi et al. (2010) jedoch die Uberlegenheit der Therapie mit
Ipilimumab im Vergleich zu einer Peptid-Vakzinierung mit dem Tumor-assoziierten Antigen
(TAA) gp100 durch Gegeniiberstellung der durchschnittlichen Uberlebensdauer fest (10 versus
6,4 Monate) (Hodi et al., 2010). Jedoch konnte in dieser Studie auch kein positiver Effekt der
Kombination von Peptide-Vakzinierung und Ipilimumab Therapie festgestellt werden. Hier
stellt sich die Frage nach der Expression dieses Differenzierungsantigens und Presentation der
entsprechenden Peptide, sowie nach der grundsétzlichen Eignung von gp100 als Zielstruktur
einer Tumorvakzinierungstherapie (Barrow et al., 2006, Bassani-Sternberg et al., 2016).
Weiterhin bleibt zu kldren, bei welchen Tumoren eine suffiziente Peptidpridsentation mit
konsekutiver Immunogenitdt stattfindet. Zumindest beim malignen Melanom scheinen
immuntherapeutische Vakzinierungsstrategien mit Neoantigen-RNA bzw. -Peptiden, welche
gegen mehrere patientenspezifische Mutationen gerichtet sind und folglich zielgerichtete T-
Zell-Antworten gegen mutierte Peptide auslosen, ein vielversprechender Therapieansatz zu sein

(Ott et al., 2017, Sahin et al., 2017).
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1.3.3 Passive Inmunmodulation: Monoklonale Antikorper als Therapeutikum

Zu den wohl bekanntesten und am lédngsten etablierten Vertretern der antikérperbasierten
Krebstherapie zdhlen Rituximab (anti-CD'20-Ak) und Trastuzumab (her2/neu). Aber auch
Substanzen @ wie der  Rezeptor-Tyrosinkinase-Hemmer  Cetuximab  oder  der
Angiogenesehemmer Bevacizumab finden bereits seit einigen Jahren bei einer Vielzahl solider
Tumoren Anwendung, wobei ihr primédrer Wirkungsmechanismus nicht immunvermittelt ist.
Schon 1987 konnte Press et al. (1987) die Wirksamkeit einer Therapie mit einem anti-CD20-
Antikorper bei Erkrankten mit B-Zell-Lymphomen zeigen (Press et al., 1987). Heute z&hlt
Rituximab zu einer der wichtigsten Erneuerungen bei der Behandlung von sowohl hoch-
malignen als auch indolenten Non-Hodgkin-Lymphomen (Dotan et al., 2010). Trastuzumab
entfaltet seine Wirkung durch Hemmung des epidermal growth factor receptor 2 (HER2). Nach
urspriinglicher Zulassung des monoklonalen Ak zur adjuvanten Therapie bei liberexprimierten
HER2-positiven Brustkrebserkrankungen kommt er heute auch bei der Behandlung von
Rezeptor-positiven  Adenokarzinomen  des  Osophagogastralen  Ubergangs  und
Magenkarzinomen zum Einsatz (Viani et al., 2007, Bang et al., 2010).

Als weiterer innovativer und immunvermittelter Therapieansatz gilt die Verwendung von
bispezifischen Antikorpern, sogenannten Bispecific T Cell Engagers (BiTE), die einerseits an
CD3 auf T-Zellen und andererseits an Tumoroberflachenantigenen binden, wie z.B. das B-
Zelllinien-spezifische CD19 (Nagorsen & Baeuerle, 2011). Dies fiihrt zur Rekrutierung von T-
Zellen zu Tumorzellen. In einer klinischen Phase-II-Studie konnten bei Patienten mit
Chemotherapie-resistenter akuter lymphoblastischer Leukdmie (ALL) mit minimaler
Resterkrankung (MRD) nach Therapie mit dem CD19 BiTE Blinatumomab Ansprechraten von
bis zu 80 % festgestellt werden, die jedoch hédufig nicht von Dauer waren (Topp et al., 2011,
Klinger et al., 2012).

1.3.4 Passive Immunisierung: Adoptiver Zelltransfer

Schon 1979 konnte Weiden et al. einen anti-leukdmischen Effekt im Rahmen einer grafi-
versus-host disease (GvHD) bei Patienten nach allogener Knochenmarktransplantation (KMT)

beobachten, welcher, wie im Nachhinein festgestellt wurde, durch alloreaktive CTL vermittelt

' CD = Cluster of Differentiation
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wurde (Weiden et al., 1979, Suchin et al., 2001). Diese besitzen teilweise die Fahigkeit, Peptide
im Kontext mit allogenen Human Leukocyte Antigen (HLA)-Molekiilen in einer Art und Weise
zu identifizieren, die der Erkennung im Kontext mit autologen HLA-Molekiilen gleicht (Felix
et al., 2007). Dieses als graft-versus-leukemia (GvL)-Effekt beschriebene Phinomen wurde in
einer 1990 veroffentlichten Studie mit 2,254 untersuchten Patienten weiterhin 1im
Zusammenhang mit der Rezidivrate der Grunderkrankung (Akute Myeloische Leukédmie i.e.
AML, ALL, CML) nach HLA-identischer Geschwister-KMT und dem Auftreten einer GvHD
untersucht. Hier konnte gezeigt werden, dass Patienten, die im Rahmen der KMT eine akute
oder chronische GvHD entwickelten, ein geringeres Riickfall-Risiko aufwiesen als Empfanger
einer KMT ohne GvHD. Dartiber hinaus sprachen die Daten auch fiir einen anti-leukdmischen
Effekt eines allogenen Transplantats, unabhingig von einer GvHD: einerseits aufgrund des
erhohten Rezidivrisikos von AML-Patienten, die ihr Transplantat von einem identischen
Zwilling erhielten, im Vergleich zu Empfangern einer allogenen KMT und andererseits durch
die Depletion von T-Lymphozyten vor Transplantation, die unabhéngig vom Auftreten einer
GvHD mit einem schlechteren Outcome einhergingen (Horowitz et al., 1990). Mit der spiter
verwendeten Spenderlymphozten-Infusion (donor lymphcyte infusion — DLI) konnten auch in
rezidivierten CML-Patienten, die bereits allogen transplantiert wurden, komplette
zytogenetische Remissionen erzielt werden. Diese hielten 32 bis 91 Wochen an (Kolb et al.,
1990).

Unter dem adoptiven Zelltransfer, welcher von Steven A. Rosenberg begriindet wurde, versteht
man den autologen oder allogenen Transfer von Immunzellen (v.a. T-Zellen oder periphere
mononukledre Zellen - PBMC) in einen Patienten mit dem Ziel, spezifische antitumorale oder
antivirale Abwehrfunktionalitit zu iibertragen. Bei Melanom-Patienten in fortgeschrittenem
Stadium konnte Rosenberg erstmals Lymphozyten isolieren, die den Tumor infiltrierten (tumor
infiltrating lymphocytes — TIL). Nach ex vivo Aktivierung und Expansion fiihrte die
anschliefende Reinfusion dieser Zellen nach vorheriger Lymphodepletion mit
Cyclophosphamid zu einer objektiven Regression der Metastasen sowie der Hautbefunde
(Rosenberg et al., 1988). TIL konnen zwar theoretisch von jeder Tumorentitit gewonnen
werden, jedoch zeigten sich reproduzierbare Ergebnisse mit effizienten, antitumoralen
Aktivititen bislang nur bei Isolaten aus Melanom- und HPV-positiven Zervixkarzinom-
Praparaten (Hinrichs et al., 2014, Rosenberg 2014). Genetisch modifizierte T-Zellen hingegen
bieten ein breiteres Spektrum. Jedoch erwies sich die primare Isolation von hoch-affinen TCR
mit Spezifitdit gegen Selbst-Antigene als schwierig, weshalb unterschiedliche Strategien

entwickelt wurden, um beispielsweise TCR-MHC-Affinititen zu steigern, Fehlpaarungen der
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transgenen T-Zellrezeptorketten zu vermindern oder T-Zellrezeptoren aus dem Allorepertoire

bzw. sogar aus dem Repertoire einer unterschiedlichen Spezies zu generieren:

1. Affinitits-Maturation des TCR durch Substitution von Aminosduren innerhalb der
complementary-determing region (CDR) der variablen Domine der alpha- oder beta-
Kette (Chlewicki et al., 2005, Hebeisen et al., 2015)

2. Murinisierung der konstanten alpha- und beta-Kette des Antigen-spezifischen TCR zur
Vermeidung von Fehlpaarungen mit endogenen TCR-Ketten (Cohen et al., 2006, Kuball
et al., 2007, Bialer et al., 2010)

3. Isolation von Antigen-spezifischen allorestringierten TCR aus einem nicht-HLA-
identischen Stimulationsansatz (Sadovnika et al., 1998, Schuster et al., 2007, Wilde et
al., 2009, Spranger et al., 2012, Klar et al., 2014)

4. Isolation von Antigen-spezifischen TCR aus transgenen humanisierten Méusen

(Stanislawski et al., 2001, Voss et al., 2006, Li et al., 2010, Obenaus et al., 2015)

In IL-2 expandierte autologe Lymphozyten, die mit einem hoch-affinen TCR transduziert
wurden und gegen Melanom-Antigene melanoma antigen recognized by T cells 1 (MART-1)
oder glycoprotein 100 (gp100) gerichtet waren, fanden erste erfolgreiche Anwendungen im
Menschen (Morgan et al., 2006, Johnson et al., 2009). Im weiteren Verlauf konnten auch
weitere Krebserkrankungen, wie das metastasierte Synovialsarkom mit New York esophageal
squamous cell carcinoma-1 (NY-ESO-1)-restringierten autologen T-Zellen nach vorheriger
Lymphodepletion erfolgsversprechend behandelt werden (Robbins et al., 2011). So bezifferten
sich aktuelle 3-Jahres-Uberlebensraten von HLA-A*02:01-positiven, therapierefraktiren
Patienten, die im Rahmen eines adoptiven Transfers mit NY-ESO-1-TCR behandelt wurden
auf 38% fiir Synovialsarkome und auf 33% fiir maligne Melanome (Robbins et al., 2015). Wie
bereits unter 1.2 Die Rolle des Immunsystems bei der Abwehr maligner Zellen) erwéhnt, tragen
die hohe Affinitdt der TCR sowie die Auswahl eines immunogenen Antigens entscheidend zur
antitumoralen Aktivitit der CTL bei. Stimulationsansitze mit einem single-HLA-mismatch
zeigten diesbeziiglich gute Ergebnisse (Wilde et al., 2009). Hierbei wird mit Hilfe von
Elektroporation RNA in Spender-DC eingebracht, die fiir ein Fremd-HLA-Molekiil mit
entsprechendem Antigen kodiert. Nach Kokultivierung mit T-Zellen des gleichen Spenders
konnen hoch affine, Peptid-spezifische TCR isoliert werden, die zur therapeutischen
Anwendung in PBMC oder andere Subpopulationen transduziert werden kénnen (Spranger et

al., 2012).
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Einen weiteren interessanten Ansatz bieten T-Zellen, die mit einem chiméren Antigenrezeptor
(CAR) transduziert werden. Ein CAR besteht meist aus einer von monoklonalen Antikoérpern
abgeleiteten antigenbindenden Doméne (scFv), einer CD3-zeta-Transmembrandoméine sowie
einer oder mehrerer kostimulatorischer Signaldominen (z.B. CD28 oder CD134). Bei
bekanntem Oberflachenantigen kann theoretisch jede Korperzelle MHC-unabhingig
angegriffen werden (Lipowska-Bhalla et al., 2012). So fanden u.a. bisher anti-CD19-CAR bei
B-Zell-Neoplasien klinische Anwendung, die teilweise zu kompletten Remissionen von bis zu
10 Monaten fiihrten (Kochenderfer et al., 2010, Porter et al., 2011).

Allerdings gab es auch Riickschlige z.B. bei der Anwendung von Affinitdts-maturierten,
melanoma antigen family A3 (MAGE-A3)-restringierten T-Zellen. Diese flihrten bei der
klinischen Anwendung durch Kreuzreaktivitit gegen das im Herzen exprimierte Protein Titin,
in zwei Féllen zu kardiogenem Schock mit Todesfolge (Linette et al., 2013). Dariiber hinaus
traten bei der Behandlung mit CAR-transduzierten Zellen Tumor-Lyse-Syndrome,
Zytokinstiirme und andere toxische Phinomene auf, die ebenfalls zu tédlichen Verlaufen
fiihrten (Brentjens et al., 2010, Morgan et al., 2010, Kochenderfer et al., 2012).

Diese Ergebnisse verdeutlichen die grofle Bedeutung einer wohliiberlegten Auswahl des

Antigens und einer bestmoglichen préklinischen Testung genetisch modifizierter Zellen.

1.4 Antigenprisentation und Erkennung durch Immunzellen

Die Erkennung von Selbst- und Fremdantigenen durch T-Zellen findet durch Interaktion des
TCR mit bestimmten Oberflichenmolekiilen korpereigener Zielzellen statt. Fast jede
Korperzelle prasentiert Immunzellen mit Hilfe des major histocompatibility-Komplex (MHC),
Peptide, welche entweder aus dem Protein-Umsatz der entsprechenden Zelle stammen oder aus
dem Extrazelularraum aufgenommen wurden.

Hierbei werden durch das Proteasom degradierte Proteinfragmente im endoplasmatischen
Retikulum mit dem MHC-Molekiil gekoppelt und als Peptid-MHC-Komplex an die
Zelloberflache transportiert. Es werden MHC-Klasse-I Molekiile von MHC-Klasse-II-
Molekiilen unterschieden. Obwohl sie sich in ihrer Gesamtstruktur und Funktion dhneln,
unterscheiden sie sich insbesondere in ihrem gewebespezifischen Expressionsmuster sowie in
threm Aufbau der Untereinheiten. Beiden Klassen gemein ist, dass die zwei gepaarten
Proteindoménen, welche ndher an der Zellmembran liegen, Immunglobulin-Doménen &dhneln.
Die beiden MHC-Untereinheiten, welche am weitesten von der Membran entfernt liegen,

formen durch Proteinfaltung eine Tasche, in der das Antigen bzw. das Peptid gebunden wird.
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Die membranspannende a-Kette, welche drei der vier MHC-I-Untereinheiten (o, o, o3)
bildet, liegt auf dem Chromosom 6 kodiert. Die Information der vierten Doméne, beta2-
Mikroglobulin, ist genetisch auf Chromosom 15 hinterlegt (Murphy & Weaver, 2016, S. 155).
Typischerweise werden Peptide mit einer Linge von 8-11 Aminosduren durch nicht-kovalente
Fixierung zwischen der a,- und a,- Untereinheit des MHC-I-Molekiils prasentiert. Langere
Peptide mit mindestens 13 Aminosduren und ldnger werden mit dem MHC-II-Molekiil
assoziiert.

Die Stabilisierung der Peptide in der MHC-Bindetasche erfolgt hauptsédchlich durch Interaktion
der freien Amino- und Carboxypeptidenden mit den MHC-Untereinheiten in Form von
Wasserstoff- und Ionenbindungen. Die hierbei entstandene Peptid-MHC-Bindung ist
hochspezifisch, da MHC-Gene einen hohen Polymorphismus aufweisen. Es gibt hunderte von
alleleischen Varianten innerhalb der menschlichen Spezies. Jedoch besitzt ein Individuum nur
eine Handvoll dieser Varianten. Die Hauptunterschiede der allelischen MHC-Varianten finden
sich v.a. in der Peptid-Bindungstasche, wodurch verschiedene Aminosduren an den
ausschlaggebenden Peptidinteraktionsstellen exprimiert werden. Daraus resultiert, dass
unterschiedliche MHC-Varianten bevorzugt bestimmte Peptide binden (Murphy & Weaver,
2016, S. 158f.).

Peptide, welche auf einem bestimmten MHC-Molekiil prasentiert werden, weisen die gleichen
bzw. Aminosduren dhnlicher Bindungseigenschaften an zwei oder drei Positionen innerhalb der
Peptidsequenz auf. Die Seitenketten eben dieser Aminosduren inserieren in die Bindungstasche
und verankern so das Peptid fest mit dem MHC-Molekiil. Daher werden diese fiir die
Peptidbindung spezifischen Positionen auch Ankerpositionen (anchor residues) genannt
(Murphy & Weaver, 2016, S. 159).

MHC-I-Molekiile werden physiologisch auf allen nukledren Zellen, so auch auf Tumorzellen,
exprimiert, wohingegen MHC-II-Molekiile lediglich auf der Oberfldche von professionellen
Antigen-prisentierenden Zellen, v.a. auf Makrophagen, dendritischen Zellen oder B-Zellen
gebildet werden.

Die Erkennung eines Peptids (in diesem Fall eines Tumorantigens) durch den TCR einer T-
Zelle findet im Kontext mit dem MHC-Molekiil statt. Nach spezifischer Erkennung des Peptids
durch die komplementarititsbestimmende Region 3 (complementary determining region, CDR)
des TCR und durch Interation der CDR1 und CDR2 mit dem MHC-Molekiil, wird mit Hilfe
der Ko-Rezeptoren CD4 bzw. CD8 und weiterer kostimulatorischer Molekiile eine

Signalkaskade aktiviert. Diese fiihrt letztendlich zur Aktivierung und Proliferation der T- Zelle,
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die auf diese Art und Weise, z.B. im Fall von CD8" T-Zellen, ihre zytotoxische
Effektorfunktion gegen Tumorzellen ausiiben kann (Murphy & Weaver, 2016, S.265ff.).

1.5 Tumorantigene

Eine mogliche Einteilung der Tumorantigene (TA) erfolgt typischerweise nach ihrer Spezifitat

fiir einen Tumor (Kufe et al., 2003, Coulie et al., 2014):

* Antigene mit hoher Spezifitdt, auch Tumor-spezifische Antigene (TSA) genannt,
umfassen: onkovirale Antigene und Neo-Antigene, welche aufgrund von Mutation oder
Rearrangement von genkodierenden Sequenzen entstanden sind.

* Unter Antigenen mit geringer Spezifitdt, auch bekannt als Tumor-assoziierte Antigene
(TAA), versteht man: Differenzierungsantigene, die nur im Tumor und im
Ursprungsgewebe exprimiert werden, sowie Antigene von im Tumor iiberexprimierten
Proteinen. Zu den TAA zédhlen ebenfalls sogenannte Cancer/Testis-Antigene, die durch
Genaktivierung nur auf malignen Zellen prisentiert werden bzw. physiologisch in den
Gonaden exprimiert werden, sich aber aufgrund von fehlender HLA-

Oberflachenprisentation dem Immunsystem entziehen.

Auch posttranslationale Verdnderungen, bei TSA wie auch bei TAA, spielen in der Variabilitat

der TA eine entscheidende Rolle (Bode & Dong, 2004, Krueger & Srivastava, 2006).

Beispiele fiir Tumorantigene in der Literatur

Erste zytotoxischen T-Zell-Antworten gegen u.a. mutierte Peptide (Neo-Antigene) wurden bei
Patienten mit malignem Melanom beobachtet, welche mit autologen TIL behandelt wurden
(Johnson et al., 2009, Robbins et al., 2013). Neuere Arbeiten legen nun ausschlieBlich den
Focus auf eine Patienten- und Mutations-spezifische Immuntherapie, welche abgeleitete Neo-
Antigene als Zielstrukturen auswéhlt.

So etablierte die Gruppe um Steven Rosenberg, einen Ansatz, der es erlaubt Mutations-
spezifische TIL anzureichern. Mit Hilfe von Exom-Sequenzierung werden zunichst Patienten-
spezifische Mutationen detektiert und anschlieBend mutierte Epitope in silico pradiziert. Durch
TIL-Kokultivierung mit Zielzellen, welche durch Gentransfer das mutierte Epitop exprimieren,
konnen so Neo-Antigen-spezifische T-Zellen angereichert werden (Tran et al., 2014). Erste

Anwendungen bei Patienten mit epithelialen Krebserkrankungen sind vielversprechend, jedoch
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trat bei einem Patienten eine Tumor-Flucht durch Neu-Mutation im MHC-kodierenden
Chromosom 6 auf (Tran et al., 2016).

Haufig reicht es nicht, so scheint es zumindest, den Fokus bei der Auswahl des ,,Targets* auf
nur ein pridominantes Peptid zu legen, um dem Tumorwachstum Einhalt zu gebieten.

Neueste Daten aus Phase-I-Vakzinierungsstudien mit 20 RNA-Poly-Neo-Epitopen bzw. 20
Peptid-Neo-Epitopen bei Patienten mit malignem Melanom zeigten spezifische T-
Zellantworten gegen entsprechende Antigene, einhergehend mit einer polyfunktionalen
Proliferation Mutations-spezifischer CD4" und CD8" T-Zellen (Ott et al., 2017, Sahin et al.,
2017). Alle der zehn behandelten Patienten, die in die Peptid-Vakzinierungsstudie
eingeschlossenen wurden, waren nach zwei Jahren am Leben; acht davon in anhaltender
kompletter Remission. Zwei der Patienten bekamen im Verlauf ein Rezidiv, welches
erfolgreich mit Pembrolizumab kontrolliert werden konnte. Tumor-spezifische T-
Zellantworten waren nach Immun-Checkpoint-Therapie teilweise gegen vakzinierte Neo-
Epitope, aber ebenfalls gegen neue Neo-Epitope ausgerichtet (Ott et al., 2017).
Differenzierungsantigene als Zielstrukturen von passiven Immunisierungsansitzen wurden
bereits intensiv evaluiert. So konnten in einer Phase-11-Studien fiir Patienten mit metastasiertem
Melanom durch Peptid-spezifischen T-Zellen, die gegen Tumorantigene wie MART-1 oder
gp100 gerichtet waren, objektive Remissionen erreicht werden (Morgan et al., 2006, Johson et
al., 2009). In Patientengruppen, die mit MART-1/gp100-spezifischen autologen CTL
behandelten wurden, kam es jedoch auch zu Zerstoérungen normalen Melanozyten, die u.a. mit
Hautauschlag, Uveitis und Horminderung einhergingen. Diese Toxizitdt gegeniiber
Melanozyten zeigte sich dariiber hinaus auch bei Patienten, deren Tumorlast sich nicht
verringerte. Insgesamt sprachen aber verhiltnisméfBig wenige Patienten auf diese Therapie an
(30% fiir MART-1, 19% fiir gp100) (Johnson et al., 2009).

Peptide von iiberexprimierten Antigenen, wie z.B. von Wilms tumor 1 (WT1) und PR1 (ein
gemeinsames Antigen der proteinase 3 und neutrophil elastase) dienten bereits bei Patienten
mit lymphatischen sowie myloischen Neoplasien als Zielstruktur von klonal expandierten,
Peptid-spezifischen ~CD8"  Spenderlymphozyten nach allogener hiimatopoetischer
Stammzelltransplantation (SZT) (Bornhéuser et al., 2011, Chapuis et al., 2013). In beiden
Analysen kam es zu keiner erhohten Inzidenz einer GVHD, was fiir einen sicheren Einsatz der
Peptid-spezifischen Zellen spricht. Jedoch verstarben im Patientenkollektiv bei Chapuis et al.
(2013) alle Patienten (sechs von elf), die zum Zeitpunkt des adoptiven T-Zelltransfers nicht in
kompletter Remission waren, was gegen einen eindeutigen therapeutischen Vorteil dieser

Behandlung spricht (Chapuis et al., 2013).
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Zu den bekanntesten Vertretern der Cancer/Testis-Antigene zéhlen NY-ESO-1, synovial
sarcoma X breakpoint 2 (SSX2) oder Mitglieder der MAGE-Familie (z.B. MAGE- A1, -A3).
Wie bereits unter 1.3.4 erwihnt, sprach die Anwendung von NY-ESO-1/HLA-A*02:01-
spezifischen TCR-transgenen autologen T-Zellen fiir eine generelle antitumorale Wirksamkeit
der Therapie. Bei einigen therapierefraktiren Patienten mit malignem Melanom oder

Synovialsarkom konnte sogar eine komplette Remission erreicht werden (Robbins et al., 2015).

1.5.1 Identifizierung neuer Tumorantigene — Direkte und reverse Immunologie

Wie bereits angedeutet hidngt also der alles entscheidende Erfolg einer spezifischen
Immunisierung (aktiv und passiv) von der Wahl der richtigen Zielstruktur ab. Zur
Identifizierung neuer Angriffsmoglichkeiten haben sich zwei Herangehensweisen etabliert: die
direkte und die reverse Immunologie.

Tumorreaktive T-Zellen oder Antikorper aus dem Serum von Krebspatienten, die unbekannte
Epitope binden, stellen bei der direkten Immunologie den Ausgangspunkt dar. Einerseits
konnen reaktive T-Zell-Klone nach Kultivierung mit autologen Krebszelllinien isoliert werden.
Durch HLA-Blockierung und der Verwendung von Krebszell-complementary DNA (cDNA)-
Bibliotheken, die in HLA-passende Zielzellen transfiziert werden, kann so unter grolem Zeit-
und Kostenaufwand die entsprechende Ziel-Peptidsequenz ermittelt werden, wie es z.B. bei
melanoma-associated antigen 1 (MAGE-1) und melanoma antigen recognized by T cells
(MART-1/melan-A) der Fall war (van der Bruggen et al., 1991, Kawakami et al., 1994).

Fiir den Ansatz der reversen Immunologie ist die umgekehrte Reihenfolge charakteristisch. /n
silico pradizierte HLA-Liganden beschriebener Tumorantigene stellen den Ausgangspunkt
dieser Identifizierung dar. Die Eignung der Epitope zur Stimulierung von T-Zell-Antworten
erfolgt typischerweise mit Hilfe von synthetischen Peptiden (Celis et al., 1994, Greiner et al.,
2005, Kessler & Melief, 2007).

Auch bewdhrte sich die Methode der Serologischen Identifikation von Antigenen
durch Rekombinantes Expressionsklonieren (SEREX), bei der durch Verwendung von
Immunglobulinen des Krebspatienten immunogene Antigene mit Hilfe von cDNA-
Expressionsbibliotheken identifiziert werden. Durch Finsatz von HLA Préidiktions-
Algorithmen konnen so fiir definierte HLA-Molekiile potentielle Liganden vorhergesagt
werden (Sahin et al., 1995). Auf diese Weise konnten schon zahlreiche Tumorantigene, wie von
NY-ESO-1, SSX2 oder mehrere TAA bei CLL-Patienten (chronisch lymphatische Leukédmie)
gefunden werden (Tiireci et al., 1996, Chen et al., 1997, Krackhardt et al., 2002).
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Einige der auf diese Weise identifizierten Zielstrukturen wurden erfolgreich bei
Vakzinierungsstudien, z.B. bei AML, myelodysplastischem Syndrom (MSD) und multiplem
Myelom (MM) sowie bei T-Zell-Therapien eingesetzt (Morgan et al., 2006; Schmitt et al.,
2008).

Allerdings sollte die natiirliche Préasentation der in silico-pradizierten Peptiden auf den MHC-
Molekiilen entsprechender Zielzellen durch spezifische T-Zell-Experimente nachgewiesen

werden.

1.5.2 Der Immunopeptidomische Ansatz

Der bisher direkteste Weg der Identifizierung neuer Zielstrukturen in der Tumorimmunologie
stellt die Charakterisierung MHC-gebundener Peptide auf Tumorzellen mit Hilfe des
immunopeptidomischen Ansatzes dar (Falk et al., 1991, Stickel et al., 2009). Hierbei werden
Peptid-MHC-Komplexe von lysierten Tumorproben mittels spezieller Antikorper prizipitiert.
AnschlieBend werden die Peptide durch Séure-Elution von MHC gelést und durch
Ultrafiltration mit einem 5- oder 10- kDa-Filter isoliert. Nach fliissigkeitschromatographischer
Auftrennung der Peptide erfolgt die Analyse mit einem gekoppelten Massenspektrometer
(Zarling et al., 2006). Anhand von Masse/Ladungsverhiltnissen und Fragmentierungsmustern
kann ein Peptid-spezifisches Spektrum generiert werden, wodurch Riickschliisse auf die
Aminoséduresequenz gezogen werden konnen. Die anfangs manuelle Interpretation der Spektren
wurde heute groftenteils von computergestiitzten Auswertungen abgelost (Depontieu et al.,
2009, Bassani-Sternberg et al., 2010). Eine weitere Selektion geeigneter Peptide, unterstiitzt
durch Microarrays, wird mit quantitativen Analysen der Zielgen-Expression und HLA-
Oberfldchen-Expression und schlieflich funktionellen T-Zell-Assays erreicht (Seliger et al.,
2011, Berlin et al., 2015). Auf diese Weise gelang bereits die Charakterisierung zahlreicher
Antigene bzw. T-Zell-Epitope bei Patienten mit z.B. Nierenzellkarzinom oder Glioblastom,
welche im Rahmen klinischer multi-Peptid-Vakzinierungsstudien (IMA901, IMA950) getestet
wurden (Dutoit et al., 2012, S. Walter et al., 2012).
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1.6 Aktuelle Therapiemoglichkeiten akuter und chronischer myeloischer

Leukamien

Die akute myeloische Leukdmie (AML), eine klonale maligne Neoplasie hdmatopoetischer
Stammzellen, geht mit einem Differenzierungsblock und einer leukdmischen Ausschwemmung
unreifer Vorlduferzellen, den sogenannten Blasten, einher. Eine prognostische Einteilung nach
Zytogenetik, molekularen Mutationen und vorherigem Therapieansprechen ist flir die
risikoadaptierte Therapie laut Therapieprotokollen im Rahmen von AML-Studiengruppen
erforderlich. Eine gingige Finteilung erfolgt unter der Beriicksichtigung genetischer
Alterationen nach den Leitlinien der European LeukemiaNet in favorable, intermediate-I,
intermediate-1I und adverse (Mrozek et al., 2012). Zuerst soll mit einer Chemotherapie in der
sogenannten Induktionsphase eine komplette Remission (CR), charakterisiert durch einen
Nachweis von weniger als 5 % Blasten im Knochenmark, erreicht werden (Cheson et al., 2003).
Diese kann bei bestimmten genetischen Merkmalen (FLT3-Mutation, CBF-AML) z.B. durch
FLT3-Inhibitoren oder monoklonale CD33-Antikorper erweitert werden (Smith et al., 2012,
R.B. Walter et al., 2012). Es folgt eine Konsolidierungstherapie, abhidngig vom Risikoprofil
und Alter des Patienten, mit entweder weiteren Chemotherapie-Zyklen, einer allogenen SZT
mit oder ohne vorheriger Myeloablation, oder eine Spenderlymphozyten-Infusion bei
rezidivierter AML nach allogener SZT (Warlick, DeFor et al. 2012). Die chronisch myeloische
Leukdmie (CML), als hdufigste Untergruppe der myeloproliferativen Neoplasien (MPN),
betrifft pluripotente Stammzellen des Knochenmarks und ldsst sich in eine chronische Phase,
eine Akzelerationsphase und in eine Blastenkrise einteilen (Faderl et al., 1999). In den meisten
Fillen kann eine BCR/ABL-Translokation t(9;22)(q34;q11) nachgewiesen werden, woraus ein
verkiirztes Chromosom 22, das Philadelphia-Chromosom, resultiert. Das kodierende
Fusionsgen transkribiert ein Protein mit kontinuierlicher Tyrosinkinase-Aktivitdt, was die
Proliferation der malignen Zelle fordert. Bei der Erstlinientherapie BCR/ABL-positiver
Patienten in der chronischen Phase kommen daher Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI), wie
Imatinib, Nilotinib oder Dasatinib zum Einsatz (Hehlmann et al., 2007). Im Falle eines
therapierefraktiren Verlaufs mit TKI wird nach BCR/ABL-Mutationsanalyse entweder ein
anderer Erstlinien-TKI, Bosutinib und Ponatinib verabreicht (Santos et al., 2011, Cortes et al.,
2013) oder die Empfehlung zu einer allogenen SZT nach myeloablativer bzw. nicht-
myeloablativer Konditionierung ausgesprochen (Champlin et al., 2011). Die Therapie eines
Rezidivs nach SZT kann mit einer Spenderlymphozyten-Infusion und einer moglichen

Chemotherapie angegangen werden (Miller et al., 2007).
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1.7 Zielsetzung dieser Arbeit — Peptid-spezifische Immuntherapie

AML und CML sind heutzutage mit den modernen Therapiemoglichkeiten bereits mehr oder
weniger gut behandelbar, wobei Patienten mit AML aufgrund des relativ hohen Rezidivrisikos
immer noch Langzeitiiberlebensraten von bestenfalls 53 % aufweisen (Shah et al., 2013). In
einer Rezidivsituation, bei der konventionelle Behandlungen kaum mehr ansprechen, besteht in
den seltensten Féllen eine Aussicht auf Heilung und die meisten dieser Patienten versterben.
Spezifische Immuntherapien stellen vielversprechende Ansétze dar und bewihrten sich bereits
in mehreren klinischen Studien (siehe 1.3.3 Passive Immunmodulation: Monoklonale
Antikorper als Therapeutikum und 1.3.4 Passive Immunisierung: Adoptiver Zelltransfer).

Im Rahmen dieser Arbeit sollten mit Hilfe des immunopeptidomischen Ansatzes MHC-Klasse-
[-Peptide auf malignen hdmatologischen Zellen charakterisiert werden und auf ihre Eignung
zur Anwendung fiir Peptid-spezifische Immuntherapien untersucht werden. Hierzu wurde
zuerst die Methodik der Immunoprizipitation von HLA-Liganden, ithrer Sdure-Elution mit
anschliefender Isolierung der HLA-Peptide etabliert. Nach High-performance liquid
chromatography (HPLC)-Auftrennung und Tandem-massenspektrometrischer Analyse des
Peptid-Isolats, sollte eine Software-gestiitzte Interpretation der erhaltenen Spektren (Peaks,
MASCOT, Pep-Miner) durchgefiihrt werden und eine Microsoft Excel-basierte Spezifizierung
des HLA-Peptidoms erfolgen. Entsprechend wurde zundchst die Eignung eines Kandidaten in

silico durch Microarray-Datenbank-Recherche (http://genome.ucsc.edu/, http://biogps.org)

gepriift, durch Literatur-Vergleich (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) erhértet und
schlieBlich die Zielgen-Expression mit dem semi-quantitativen PCR-Verfahren in
verschiedenen Geweben und priméren Leukédmiezellen validiert. Die Sequenzen der eluierten
Peptid-Kandidaten sollten mit denen von synthetischen Peptiden durch Vergleich der
Massenspektren {iiberpriift werden. Ein besonderes Augenmerk wurde bei der Auswahl
potentieller Kandidaten auf die Eignung der eluierten Peptide als Zielstrukturen fiir TCR-
transgene T-Zellen gelegt. Langfristiges Ziel ist es hierbei, durch den Aufbau einer
polyspezifischen TCR-Biobank einer moglichst breiten Patientenpopulation personalisierte

Immuntherapien anbieten zu konnen.
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2. MATERIAL UND METHODEN

2.1 Antikorper

Tabelle 2. 1: Antikorper fiir Affinititschromatographie

Antikorrper Ursprung (Klon) Isotyp Herkunft
Mouse Elisabeth
W6/32 (AB23755) 1862 Kremmer
Mouse Elisabeth
MMTC (AB141700) 1862 gremmer
Tabelle 2. 2: Antikorper fiir Western Blot
Antikorper Ursprung (Klon)  Isotyp Endkonzentrati Herkunft
on
anti-MHC class 1 ~ Rabbit IgG 1:5000 Epitomics, CA,
(EPR1394Y) USA
anti-Rabbit Goat B 1:4000 Jackson Immuno-
Research Inc., PA,
USA
2.2 Primer
Tabelle 2. 3: Primer fiir semi-quantitative PCR
Antigen/Primer Forward/sense 5¢-3¢ Reverse/ antisense 5¢-3¢
ALDH1A2 AGCCCACAGTGTTTTCCAAC CTGGGCATTTAAGGCATTGT
BPI ATACCAAGAGGCTGGGGTCT  CTGACCTCCATGGAACCAGT
CCT6B GTGCAATTGAAGTGGCAATG  ATCCCAAACTCCTGCATCTG
CEACAMS CCTGCATACAGCAATCGAGA  ACAGCATCCTTGTCCTCCAC
ELANE TGCTCAACGACATCGTGATT CTCACGAGAGTGCAGACGTT
GAPDH GAGTCAACGGATTTGGTCGT TTGATTTTGGAGGGATCTCG
HMBS AGGATGGGCAACTGTACCTG  TCGTGGAATGTTAACGAGCAG
HPRT1 AAGCTTGCTGGTGAAAAGGAA AAGCTTGCTGGTGAAAAGGAA
ITGA2B AGAATGAGACCAGGGTGGTG  TGTTCTGCTCCCTCTCACCT
MPO AATTGGCGAGGAAACTGATG  GTGGTGATGCCTGTGTTGTC
MS4A3 TGCTGATTCTCACCTTGCTG CGAGCAGGCTTATGTTCTCC
MS4A3 ATTGCACTAGTGGGGACTGC CAGAATTGGGAGGTGAGGAA
MYADM CCGTGGATTCCTCTGCTAAG CCACGCAGGTAGACACCAG
MYB GGCAGAAATCGCAAAGCTAC CCTACAGCTCAACTCCCTGC
MYBL1 GAAAAATGCGAGTGGGTCAT CCCACAAATAGGGGTTGATG
MYC TTCGGGTAGTGGAAAACCAG  CAGCAGCTCGAATTTCTTCC
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2.3 Synthetische Peptide

Tabelle 2. 4: Synthetische Peptide

Peptid Peptidsequenz Hersteller
ELANE; VQRIFENGY IBA, Géttingen, Germany
ITGA2B; PVADIFSSY IBA, Goéttingen, Germany
AQAPVADIF IBA, Géttingen, Germany
MPO; EEAKQLVDKAY IBA, Géttingen, Germany
MPO, TPAQLNVL IBA, Géttingen, Germany
MPO; NQINALTSF IBA, Gottingen, Germany
MPO, FVDASMVY IBA, Géttingen, Germany
MPOs NPRWDGERL IBA, Géttingen, Germany
MS4A3, SPDYQKAKL IBA, Géttingen, Germany
MS4A3, GVFLGSLQY IBA, Géttingen, Germany
MYB, SQPAVATSF IBA, Géttingen, Germany
MYB,; AQAPPTAQL IBA, Gottingen, Germany
MYB; VPQPAAAAI IBA, Gottingen, Germany
MYB, TPAIKRSIL IBA, Gottingen, Germany
MYBs DESGIVAEF IBA, Goéttingen, Germany

2.4 Substanzen, Verbrauchsmaterial, Puffer und Losungen

Tabelle 2. 5: Chemikalien und Reagenzien

Substanz Hersteller

10 x TAE BUFFER Invirogen Corporation, Paisely, Schottland

100 bp Ladder Invitrogen Corporation, Karlsruhe,
Deutschland

1kb DNA Ladder PEQLAB Biotechnologie GMBH, Erlangen,
Deutschland

2-Propanol Roth GmbH, Karlsruhe, Deutschland

30% Acrylamid-Bisacrylamid

Agarose
Ammoniumpersulfat (APS)

Braun Aqua dest

3-[(3-
Cholamidopropyl)dimethylammonio]-1-
propanesulfonate hydrate (CHAPS)
Complete (25X)

Cyanogen bromide-activated Sepharose®
4B

Sigma Aldrich Chemie GmbH, Taufkirchen,
Deutschland

Roth GmbH, Karlsruhe, Deutschland

Sigma Aldrich Chemie GmbH, Taufkirchen,
Deutschland

B. Braun Melsungen AG, Melsungen,
Deutschland

Sigma Aldrich Chemie GmbH, Taufkirchen,
Deutschland

Roche, Basel, Schweiz
Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Taufkirchen,
Deutschland
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_Substanz _ Hersteller )
Desoxynucleosidtriphosphat (dANTP) Fermentas GmbH, St. Leon-Rot,
(2/10mM) Deutschland

Diethylpyrocarbonat (DEPC) H,O
Dimethylsulfoxid (DMSQO)

EDTA (0,5 M)
Essigsiure 100%

Ethanol

Ethidiumbromid
Fetal Calf serum (FCS)

Ficoll
Gylcin

Salzsdure 37% (HCI)

Heparin

Human Total RNA Master Panel 11
HyperLadder™ I

KAPA SYBR Fast Universal, LightCycler
480 reagent

Loading Dye (6x)

Methanol

Milchpulver
NaCl

NaF

NaHCO3

Natriumdodecylsulfat (SDS)
Natriummetavanadat (NaVOs;,
NuPAGE® LDS Sample Buffer (4 X)
NuPage® MOPS SDS Running Buffer (20

X)
NuPAGE® Transfer Buffer (20 X)

Invitrogen Corporation, Karlsruhe,
Deutschland

Merck Millipore KGaA, Darmstadt,
Deutschland

PAA laboratories, Pasching, Osterreich
Merck Millipore KGaA, Darmstadt,
Deutschland

Merck Millipore KGaA, Darmstadt,
Deutschland

Sigma Aldrich Chemie GmbH, Taufkirchen,
Deutschland

Gibco, Invitrogen Corporation, Paisley,
Schottland

Biochrom AG, Berlin, Deutschland

Sigma Aldrich Chemie GmbH, Taufkirchen,
Deutschland

Merck Millipore KGaA, Darmstadt,
Deutschland

B. Braun Melsungen AG, Melsungen,
Deutschland

Clonetech Laboratories Inc. (Takara Bio
Europe), Saint-Germain-en-Laye,
Frankreich

Bioline GmbH, Luckenwalde, Deutschland
PEQLAB Biotechnologie GmbH, Erlangen,
Deutschland

Fermentas GmbH, St. Leon-Rot,
Deutschland

Merck Millipore KGaA, Darmstadt,
Deutschland

Frema, Liineburg, Deutschland

Merck Millipore KGaA, Darmstadt,
Deutschland

Sigma Aldrich Chemie GmbH, Taufkirchen,
Deutschland

Merck Millipore KGaA, Darmstadt,
Deutschland

Merck Millipore KGaA, Darmstadt,
Deutschland

Sigma Aldrich Chemie GmbH, Taufkirchen,
Deutschland

Invitrogen Corporation, Karlsruhe,
Deutschland

Invitrogen Corporation, Karlsruhe,
Deutschland

Invitrogen Corporation, Karlsruhe,
Deutschland
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_Substanz _ !—Iersteller _ _
Phosphate buffered saline (PBS) Dulbecco’s Biochrom AG, Berlin,
Deutschland

Phenylmethylsulfonylfluorid (PMSF)

RNaseOUT

Tetramethylethylendiamin, (TMED)
Trifluoracetat (TFA)
Tri-Natriumcitrat-Dihydrat

Trypan blue

Tween 20

Western LightingTM

Zitronensiure

Sigma Aldrich Chemie GmbH, Taufkirchen,
Deutschland

Invitrogen Corporation, Karlsruhe,
Deutschland

Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Taufkirchen,
Deutschland

Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Taufkirchen,
Deutschland

Sigma Aldrich Chemie GmbH, Taufkirchen,
Deutschland

Merck Millipore KGaA, Darmstadt,
Deutschland

Gibco, Invitrogen Corporation, Karlsruhe,
Deutschland

Sigma Aldrich Chemie GmbH, Taufkirchen,
Deutschland

Amersham Bioscience, Freiburg,
Deutschland

Roth GmbH, Karlsruhe, Deutschland

Tabelle 2. 6: Verbrauchsmaterialien

Verbrauchsmaterial Hersteller

96 Well PCR Plate PEQLAB Biotechnologie GmbH, Erlangen,
Deutschland

Amicon® Ultra 4mL Merck Millipore KGaA, Darmstadt,

Aspirations-Pipetten (2 ml)
CryoPure Gefif3 (1,6 ml)

Falcon Rohrchen 15/50ml
Falcon® 40pum Cell Strainer
Injektionsspritze (10ml)

Injektionsspritze (20ml)

Latex-Handschuhe
Latex-Handschuhe

Nitril-Handschuhe

Parafilm M® FILM 4¢¢ x 250¢
Pierce Centrifuge Column
Pipettenspitzen (10/200/1000 pl)

Pipettenspitzen PCR
Reaktionsgefafl (0.5 ml)

Deutschland

SARSTEDT AG & Co., Niimbrecht,
Deutschland

SARSTEDT AG & Co., Niimbrecht,
Deutschland

BD Bioscience, Franklin Lakes, USA
BD Biosciences, Heidelberg, Deutschland
B.Braun Melsungen AG, Melsungen,
Deutschland

B.Braun Melsungen AG, Melsungen,
Deutschland

Sempermed, Wien, Osterreich

Medika Medizintechnik GmbH, Hof,
Deutschland

KCL GmbH, Eichenzell, Deutschland
Bemis Company, Inc., Soignies, Belgien
Thermo Fisher Scientific, Waltham, USA
SARSTEDT AG & Co., Niimbrecht,
Deutschland

Eppendorf AG, Hamburg, Deutschland
Peqlab, Erlangen, Deutschland
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Verbrauchsmaterial

Hersteller

_Reaktionsgef-éiﬁ (1.5 ml und 2 ml)
Serologische Pipetten (2/5/10/25 ml)
Spritzenfilter 0,22pm, 33mm
Spritzenfilter 0,22pm, 33mm
Sterican Einmalkaniile Nr.2, 0,8x40mm
Sterican Kaniilen 20Gx2 4/5 0,9x70mm

Zentrifugenrohrchen (15 ml, S0 ml)

SARSTEDT AG & Co., Numbrecht,
Deutschland

Greiner Bio-One GmbH, Frickenhausen,
Deutschland

TPP Techno Plastic Products AG,
Trasadingen, Schweiz

TPP Techno Plastic Products AG,
Trasadingen, Schweiz

B.Braun Melsungen AG, Melsungen,
Deutschland

B.Braun Melsungen AG, Melsungen,
Deutschland

Greiner Bio-One GmbH, Frickenhausen,
Deutschland

Tabelle 2. 7: Puffer und Losungen

Puffer/Losung

Zusammensetzung

10 x TAE

DEPC H,O
Kopplungspuffer

Lysepuffer (1x bzw. 2x Konzentrierung)

A FCS (Fetales Kilberserum)

0,4 M Tris/HCI (pH 7.8); 10 mM EDTA; 0,2
M Essigsdure; pH 8.0 mit NaOH titrieren
0,1 % DEPC in H,0

0,2 M Glycin; 0,6 M NaCl; 0,1 M NaHCOs;
pH 8.3

PBS; CHAPS (1,2% w/v); Roche Complete
(25x); 2 mM NaVO., 2 mM PMSF; 2 mM
NaF

Hitzeinaktivierung 20 min bei 58°C

2.5 Gerite und Kits

Tabelle 2. 8: Gerite

Gerit

Hersteller

Analysenwaage SI1-64

Analysewaag 440-35N
Analysewaage SI-64
Axiovert 40C Mikroskop

BD FACSAria

Branson Sonifier S-250A Analog
Ultrasonic Cell Disruptor/Homogenizer
Centrifuge J2-HS

CTL-ImmunoSpot® S6 Macro Analyzer

Denver Instrument GmbH, Gottingen,
Deutschland

Denver Instrument, Gottingen, Deutschland
Denver Instrument, Gottingen, Deutschland
Carl Zeiss Microscopy GmbH, Oberkochen,
Deutschland

BD Biosciences, Heidelberg, Deutschland
Branson Ultrasonic Corporation, Danbury,
Connecticut, USA

Beckman Coulter GmBH, Krefeld,
Deutschland

CTL-Europe GmbH, Bonn, Deutschland
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Gerit

Hersteller

_Electrophoresis Apparatus GPS 2007400
Elektrophorese Kammer
Elektrophoresekammer Midi horizontal

Gefrierschrank -20 profiline
Gen Pulser Xcell

Heraeus® Multifuge 3SR Plus
Incubator Shaker

Inkubator BBD 6220

Inkubator Shaker

Kiihlschrank profiline (-20°C)
LightCycler 480 System

LSRII

LTQ Orbitap XL

MACS® MultiStand

MACSmix Tube Rotator
Megafuge 1.0R

MidiMACS™ Separator

Mini Gel Casting Set

Mini Gel Migration Through
MiniMACS™ Separator
Minishaker MS 2

MoFlow™

Mr. Frosty™ Freezing Container
NanoDrop ND-1000
neoLab-Rotator mit Vortexer RM-2M

Neubauer Zihlkammer

Nucleofector
Nunc-Immuno Wash 8

Orthochromatsch sensibilisierter
Folienfilm VA 990 G-T, 13x18cm
Pipetboy

Pipetten

Pharmacia LKmBiotechnology, Uppsala,
Schweden

G&P Kunststofftechnik, Kassel,
Deutschland

G&P Kunststofftechnik, Kassel,
Deutschland

Liebherr-International AG, Bulle, Schweiz
Bio-Rad Laboratories GmbH, Miinchen,
Deutschland

Thermo Fisher Scientific Inc., Rockford,
USA

New Brunswick Scientific, Enfield, USA
Heraeus Holding, Hanau, Deutschland
New Brunswick Scientific, Enfield, USA
Liebherr-International AG, Bulle, Schweiz
Roche, Basel, Schweiz

BD Biosciences, Heidelberg, Deutschland
Thermo Fisher Scientific, Waltham, USA
Miltenyi Biotec GmbH, Bergisch Gladbach,
Deutschland

Miltenyi Biotec GmbH, Bergisch Gladbach,
Deutschland

DJB Labcare Ltd, Buckinghamshire,
England

Miltenyi Biotec GmbH, Bergisch Gladbach,
Deutschland

Cosmo Bio Co., LTD, Tokyo, Japan
Cosmo Bio Co., LTD, Tokyo, Japan
Miltenyi Biotec GmbH, Bergisch Gladbach,
Deutschland

IKA — Werke GmbH & Co. KG, Staufen,
Deutschland

Dako Deutschland GmbH, Hamburg,
Deutschland

Thermo Fisher Scientific Inc. Rockford,
USA

PEQLAB Biotechnologie, Erlangen,
Deutschland

neoLab Migge Laborbedarf-Vertriebs
GmbH, Heidelberg, Deutschland

Karl Hecht GmbH & Co KG,
Sondheim/Ro6hn, Deutschland

Lonza Group AG, Basel, Schweiz

Nunc GmbH & Co. KG , Langenselbold,
Deutschland

Valmex®Photographische Produkte GmbH,
Ausgsburg, Deutschland

INTEGRA Biosciences GmbH, Fernwald,
Deutschland

Eppendorf AG, Hamburg, Deutschland
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_Gerﬁt

Hersteller

PowerPac Universal Power §upply
Priazisionswaage 440-35N

Rontgenfilm-Entwicklungsmaschine
OPTIMAX®

Sterilbank HERAsafe

Sterilbench

SUNRISE Absorbance Reader

Syringe Model 701 und Model 750
Taschengerit pH 315i
Taumel-Wipptisch WT12
Thermomixer comfort
Tprofessional Thermocycler
Ultratiefkiihlschrank (-80°C)

Ultimate 3000
UV-Transilluminator IP-CF01.SD

Vortexer
Wasserbad

XCell SureLockTM Mini-Cell
Zentrifuge 5417R

Zentrifuge S810R
Zentrifuge J2-HS

Bio-Rad Laboratories Inc., Hercules, CA,
USA

Denver Instrument GmbH, Gottingen,
Deutschland

PROTEC GmbH & Co. KG, Oberstenfeld,
Deutschland

Heraeus Holding, Hanau, Deutschland
BDK, Sonnenbiihl-Genkingen, Deutschland
Tecan Deutschland GmbH, Crailsheim,
Deutschland

Hamilton Company, Reno, Nevada, USA
WTW GmbH, Weilheim, Deutschland
Biomtra GmbH, Géttingen, Deutschland
Eppendorf AG, Hamburg, Deutschland
Biometra GmbH, Gottingen, Deutschland
BUCHNER Labortechnik. Pfaffenhofen,
Deutschland

Dionex, Sunnyvale, USA

Vilber Lourmat Deutschland GmbH,
Eberhardzell, Deutschland

Bender & Hobe, Schweiz

Memmert GmbH + Co.KG, Schwabach,
Deutschland

Invitrogen Cooperation, Kralsruhe,
Deutschland

Eppendorf AG, Hamburg, Deutschland
Eppendorf AG, Hamburg, Deutschland
Beckman Coulter, Brea, USA

Tabelle 2. 9: Kits

Kit

Hersteller

Wizard® Genomic DNA Purification Kit
Pierce BCA Protein Assay Kit

C18 SpinTips Sample Prep Kit
MACS® Cell Separation Columns

AffinityScript Multiple Temperature
c¢DNA Synthesis Kit
RNeasy Mini Kit

Promega Corporation, Madison, USA
Thermo Fisher Scientific Inc., Rockford,
USA

Protea Bioscience Inc., Morgantown, USA
Miltenyi Biotec GmbH, Bergisch Gladbach,
Deutschland

Agilent Technologies, Santa Clara, USA

Quiagen GmbH, Hilden, Deutschland
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2.6 Software und Internet-Ressourcen

Tabelle 2. 10: Software und Datenbanken

Software/Datenbank Verwendung Firma
peaks MS-Datenanalyse Bioinformatics Solution Inc.
Microsoft Office Auswertung, Prisentation =~ Microsoft Corporation,

GraphPad Prism version
5.01.

syfpeithi

Catalogue Of Somatic
Mutations In Cancer
(COSMIC)

Human Short Peptide
Variation Database (HSPV)
UniProt

Human part of the NCBI
Pep-Miner

MASCOT

Sequencher 4.5

Grafische qPCR
Auswertung

Online- Datenbank fiir
Ankerpositionen

Datenbank fiir Software
Datenbank fiir Software

Datenbank fiir Software
Datenbank fiir Software
MS-Datenanalyse
MS-Datenanalyse

Primer-Generierung

Redmond, USA

IBM Haifa Research Lab
Matrix Science

Gene Codes Corporation,
Ann Arbor, USA
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2.7 Zellbiologische Methoden

2.7.1 Patientencharakteristika

Tabelle 2. 11: Patientencharakteristika

Leukozyten (x 10"9 G/L)

Alter Geschlecht Diagnose  Mutationen ]gllllftr:r? tfa;/l(r);e Is<t11 ilslllgllia tion Hamoglobin (g/dL) HLA-Typisierung
Thrombozyten (x 10"9 G/L)
Bei Blutentnahme
MPN1 74 M atypical JAK?2, Hydroxyurea Blastenkrise 55 A*26:01, A*68:01
CML TET2, 8.7 B*07:02, B*58:01
ASXLI, 49
BCR/ABL-
negative
MPN2 42 M CML BCR/ABL, None Blastenkrise 135 A*03:01, A*25:01
EVL, ETV 14 B*07:02, B*15:01
242
MPN3 54 F CML BCR/ABL  None Chronische 242 A*01:01, A*24:02
Phase 8.7 B*08:01, B*18:01
274
MPN4 78 M CML BCR/ABL Cytarabin Blastenkrise 140 A*01:01, A*-:-
(T3151) 8.6 B*08:01, B*-:-
51
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Leukozyten (x 1019 G/L)

Alter Geschlecht Diagnose Mutationen E:‘lftiil:fa;(:;e Is(tlz(:;lilil”:lk/a tion Himoglobin (g/dL) HLA-Typisierung
Thrombozyten (x 10*9 G/L)
Bei Blutentnahme
MPN5 68 M CML BCR/ABL Imatinib, Blastenkrise 327 A*01:01, A*33:01
Nilotinib, 9.4 B*07:02, B*14:02
Cytarabin, 367
Etoposid
MPN6 71 M Poly- JAK2 Hydroxyurea Akzelerations- 71 A*24:02, A*32:01
cythaemia phase 10.5 B*07:02, B*44:02
vera 376
MPN7 68 F CML BCR/ABL  None Chronische 124 A*01:01, A*03:01
Phase 10.1 B*55:01, A*57:03
110
AML3 33 M AML 9q22, None M5 207 A*01:01, A*03:01
CBFB, 6.9 B*07:04, B*57:01
PTEN, 42
1q25-
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2.7.2 Isolation von PBMC aus Patientenmaterial

Die Gewinnung des Patientenmaterials erfolgt stets in Ubereinstimmung mit der Deklaration
von Helsinki.

Das Vollblut wurde direkt am Krankenbett entnommen. Hierbei wurden nach Aufklarung und
Einverstindnis des Patienten 40-50 ml Blut mit einer Butterfly-Kaniile (Braun) in eine 50 ml
Spritze (Braun) aufgezogen, die zuvor mit Heparin 100.000 IE (Braun) benetzt wurde.
Zusdtzlich wurden zwei 10 ml Serum-Roéhrchen (Sarsted) fiir eventuelle spétere
Untersuchungen abgenommen.

Zur Gewinnung des Plasmas wurde das Vollblut in 50 ml Falcon-Réhrchen gegeben und 10
min bei 1.200 x G, Raumtemperatur und ohne Bremse zentrifugiert. Das so von korpuskuldren
Blutbestandteilen getrennte Plasma wurde abpipettiert, mit einem Protease-Inhibitor (Roche
Complete 25x) versetzt und bei — 80°C weggefroren.

Das iibrig gebliebene Blut wurde in einer 1:1-Verdiinnung mit RPMI-1640 Medium gemischt
und 15 ml Ficoll (Biochrom AG) in 50 ml Falcon-Réhrchen vorgelegt. In einem néchsten
Arbeitsschritt wurden die vorbereiteten Ficoll-Rohrchen vorsichtig mit bis zu 35 ml
verdiinntem Blut iiberschichtet. Anschliefend fand die Dichtegradientenzentrifugation bei 880
x G fiir 25 min und Raumtemperatur ohne Bremse statt.

Der Stufengradient des Ficolls, welches eine spezifische Dichte von 1,077 g/ml besitzt,
ermdglichte eine Auftrennung der Blutkdrperchen entsprechend ihrer Dichte. Die sogenannten
PBMC (Peripheral Blood Mononuclear Cells), bestehend aus Lymphozyten und Monozyten,
konnten auf diese Art von den restlichen Blutbestandteilen wie Erythrozyten, Thrombozyten
und Granulozyten separiert werden und befanden sich nach Zentrifugation in einer fiir sie
charakteristischen weiBlichen Interphase.

Nach Abpipettieren der PBMC-Interphase und Resuspension der Zellen in RPMI-1640
Medium folgten zwei Waschschritte durch Zentrifugation mit 500 x G bei Raumtemperatur fiir
5 min. Zwischen den Zentrifugationsschritten wurde der Uberstand abgekippt und das
Zellpellet erneut in RPMI-1640 Medium resuspendiert bevor alle Zellen gepoolt und die
Gesamtzellzahl bestimmt werden konnte.

Auf diese Weise konnten pro Patient je nach Anzahl der Leukozyten im peripheren Blut 0,5 —

3 x 10° PBMC fiir weitere Analysen gewonnen werden.
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2.7.3 Bestimmung der Lebendzellzahl

Die Bestimmung der Lebendzellzahl erfolgte unter Zuhilfenahme einer Neubauer Zéahlkammer.
Um vitale von toten Zellen zu unterscheiden wurde das Reagenz Trypanblau fiir die Farbung
verwendet, welches in abgestorbene Zellen eindringt und diese dunkelblau anfirbt. Zur

Berechnung der Konzentration der Zellen pro ml wurde folgende Formel herangezogen:

Anzahl der gezahlten Zellen

" x Verdiinnungsfaktor x 10°*

Anzahl(Zellen) =

2.7.4 Einfrieren und Auftauen von Zellen

Nach der Bestimmung der Anzahl vitaler Zellen wurde die einzufrierende Anzahl an Zellen in
1 ml Einfriermedium, bestehend aus 90 % A FCS und 10 % DMSO, resuspendiert und
anschlielend in Cryo-Rohrchen tiberfiihrt. Diese wurden zunéchst fiir ca. 24 h auf — 80°C in
ein Finfriergefd (Thermo Fisher Science Inc.) gefiillt mit Isoropanol gegeben. Somit konnte
ein langsamer, kontinuierlicher und zellschonender Einfrierprozess gewihrleisten werden.
Anschlieend wurden die Rohrchen in fliissigem Stickstoff eingelagert. Zum Auftauen von
Proben aus fliissigem Stickstoff wurden die gefrorenen Zellpellets moglichst schnell in 10 ml
Zellmedium (z.B. RPMI-1640 Medium, Roswell Park Memorial Institute) resuspendiert und
standen nach einem weiteren Waschschritt mit Zentrifugation bei 500 x G und Raumtemperatur
zum weiteren Einsatz zur Verfiigung.

Die fiir die Immunoprizipitation verwendeten Zellpellets wurden durch Zentrifugation der
50 ml-Réhrchen fiir 5 min bei Raumtemperatur und 1000 x G vorbereitet, danach in fliissigem

Stickstoff schockgefrostet und letztlich bei — 80°C (BUCHNER) aufbewabhrt.

2.8 Proteinbiochemische Methoden

2.8.1 Bestimmung der Proteinkonzentration

Zur Bestimmung der Proteinkonzentration der in der Immunoprézipitation verwendeten Lysate
(siehe 2.8.2.2 Herstellung des Zelllysats) wurde das Pierce BCA Protein Assay Kit (Thermo
Fisher Scientific Inc.) verwendet. Hierbei reagieren Cu®"-Ionen mit Protein quantitativ zu Cu"-
Ionen, welche in Anwesenheit von BCA (bicinchonic acid) einen Farbumschlag in Richtung
violett ergeben. Als Referenzreagenz diente bei der Versuchsanordnung BSA (bovine serum

albumin) in unterschiedlichen Verdiinnungen mit bekannter Proteinkonzentration. Es wurden
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jeweils Duplikate der zu analysierenden Proben in einer 96-well-Platte angefertigt. Das Kit
wurde entsprechend der Angaben des Herstellers verwendet (Sample to Working Reagent Ratio
= 1:8). Hierfiir wurden jeweils 25ul des Lysates pro well verwendet. Die Messung des
Farbumschlages erfolgte spektrometrisch (Tecan Deutschland GmbH), gefolgt von einer

graphischen Auswertung mit Hilfe einer polynomischen Funktion in Microsoft excel.

2.8.2 Aufreinigung der MHC Klasse-I-Peptide durch Immunoprizipitation

Zur Isolation der MHC-Klasse I-Molekiile mit den im Komplex gebundenen Peptiden wurde
die Methode der Affinitdtschromatographie gewéhlt. Bei dem hierbei verwendeten Antikorper
(Ak) handelt es sich um einen anti-human IgG,-Subtypen (Barnstable et al., 1978), der eine
monomorphe Struktur der MHC-I-Molekiile A, B und C selektiv bindet.

Des Weiteren wurde zur Reduzierung von unspezifischen Bindungen des W6/32-Ak zuvor ein
Isotyp-Ak (MMTC) eingesetzt, der nicht selektiv mdgliche falsche Antikorperbindungsstellen
absittigen sollte.

Beide Antikorper (Tabelle 2. 1) wurden freundlicherweise in ausreichender Menge von Frau
Dr. Elisabeth Kremmer (Helmholtz Zentrum Miinchen, Institut fiir Monoklonale Antikorper)

zur Verfiigung gestellt.
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2.8.2.1 Vorbereitung der Zentrifugationssaulen und der CNBr-Sepharose

Um mogliche Polymer-Verunreinigungen in der massenspektrometrischen Analyse zu
vermeiden, wurden alle polyethylenhaltigen Gegenstiande (50 ml Réhrchen; 2,0 ml Eppendort-
Tubes; Pierce Centrifuge Column; Ultrafilatrationsrohrchen), die in spéteren Arbeitsschritten
mit Sdure in Kontakt kamen, entsprechend vorbehandelt.

Hierfiir wurden die Rohrchen und Eppendorf-Tubes jeweils zweimal mit 10% Essigsdure und
anschliefend mit 0,2 M Glycin gewaschen. Entsprechend wurde bei den Zentrifugationssidulen
und den Ultrafiltrationseinheiten vorgegangen. Diese wurden zusitzlich nach jedem
Waschschritt bei 60 x G fiir 1 Minute (Zentrifugationssadule) bzw. 4000 x G fiir 25 Minuten
(Ultrafiltrationseinheit) zentrifugiert.

Die fiir die Affinititschromatographie erforderliche stationdre Phase wurde durch die
Verwendung einer CNBr-Sepharose 4B (Sigma Aldrich) bereitgestellt. Zundchst wurden 60
mg Sepharose pro 1,5 mg Antikdrper durch Inkubation mit 1 mM HCI in den vorbereiteten
Zentrifugationsrohrchen aktiviert. Die Aktivierung erfolgte mit Hilfe eines Rotators (neoLab)
bei 16 RPM fiir 30 min. Im Anschluss an die Aktivierung wurde die Sepharose in den
Zentrifugationsrohrchen mit Kopplungspuffer® (Tabelle 2. 7) gewaschen, um im nichsten
Schritt die freien Bindungsstellen der Sepharose mit entsprechendem Antikdrper (unter
Ausbildung kovalenter Bindungen) zu besetzen.

Hierzu wurden pro 1 x 10° Zellen 1,5 mg Antikdrper verwendet, diese in Kopplungspuffer
gelost und zur Sepharose gegeben. Die Kopplung des jeweiligen Antikorpers (W6/32 oder
MMTC) erfolgte auf dem Rotator bei 4°C und 12 RPM {iber Nacht.

Zur Bestimmung der Kopplungseffizienz wurden zum Zeitpunkt des Beginns (tp) und am Ende
(tiber Nacht) der Kopplung 200 pl der Sepharose-Antikorper-Suspension entnommen, bei
Maximalgeschwindigkeit abzentrifugiert und aus dem Uberstand die Konzentration des
jeweiligen Ak photometrisch (NanoDrop ND-1000, PEQLAB) bestimmt. Die
Kopplungseffizient  errechnete = sich  mit  folgender = Formel aus  beiden
Konzentrationsbestimmungen to und tiber Nacht Und sollte > 95% betragen:

Kopplungseffizienz [%] = 2-CE a0 - 100

Die noch nicht besetzten Bindungsstellen der Sepharose wurden in einem néchsten Schritt

durch Inkubation mit 0,2 M Glycin fiir 60 min auf dem Rotator bei 14 RPM blockiert. Zur
Aquilibrierung wurde abschlieBend das Gelbett zweimal mit PBS (phosphate buffered saline)

0,5 M NaCl; 0,1 M NaHCOs; pH 8,3
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gewaschen und stand somit zur weiteren Verwendung fiir die Immunoprizipitation zur

Verfiigung (2.8.2.3 Immunopréazipitation).

2.8.2.2 Herstellung des Zelllysats

Alle Schritte zur Herstellung des Zelllysats wurden bei 4°C durchgefiihrt.

Als erster Arbeitsschritt wurden 5 ml des doppeltkonzentrierten Lysepuffers (Tabelle 2. 7) zum
gefrorenen Zellpellet gegeben und dieses mit Hilfe eines Pipetboys (INTEGRA) sorgfiltig
resuspendiert, bis keine Zellklumpen mehr vorhanden waren. Im Anschluss daran wurden 5 ml
des einfachkonzentrierten Lysepuffers zur Zellsuspension hinzugefiigt und 60 min auf Eis
belassen. Wihrend dieser Zeit wurde die Suspension alle 10 min mit einem Vortexer (Bender
& Hobe) durchmischt.

Zur Vervollstindigung des Zellaufschlusses wurde das Zelllysat im Folgenden sonifiziert
(Branson Sonifier, Branson Ultrasonic Corp.). Die Ultraschallanwendung erfolgte an dem auf

Eis gehaltenen Lysat dreimalig fiir 20 sec mit ebenfalls 20-sekiindigen Pausen dazwischen.

Tabelle 2. 12: Einstellungen am Branson Sonifier S-250 A

Einstellungen am Sonifiziergeriit

Timer 2 min
Duty Cycle 50 %
Output Control 5

Nach dem Hinzugeben weiterer 5 ml des einfach konzentrierten Lysepuffers wurde das Lysat
erneut griindlich durchmischt und auf 2 ml Eppendorf-Tubes aufgeteilt (8 Stiick) und 60 min
lang bei Maximalgeschwindigkeit 20 000 x G und 4°C zentrifugiert. Auf diese Weise wurde
das Lysat von festen Zellbestandteilen getrennt, indem der Zelldetritus sedimentierte.

Der Uberstand wurde anschlieBend mit einer 10 ml Spritze aufgezogen und zur Entfernung der
letzten kolloidalen Zellbestandteile durch einen 0,22 um Spritzenfilter in ein frisches 50 ml
Zentrifugationsrohrchen gedriickt. Zur Bestimmung der Proteinkonzentration wurden aus dem

filtrierten Lysat 50 ul und fiir den Western-Blot 75 pl entnommen und aufbewahrt.

2.8.2.3 Immunoprizipitation

Bevor mit der eigentlichen MHC [-Immunoprézipitation begonnen wurde, musste ein weiterer
Arbeitsschritt zur Vermeidung von unspezifischen Bindungen an den W6/32 Antikorper
durchgefiihrt werden. Dieser sogenannte Preclear diente zur Prézipitation von Proteinen, die
unspezifisch an den nicht selektiven Antikdrpers MMTC binden (Isotyp). Dabei wurde das
Lysat 4 h lang bei 4°C und 14 RPM auf dem Rotator mit der Isotyp-Sepharose inkubiert.
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Danach wurde das Gemisch 1 min bei 60 x G abzentrifugiert, aus dem Uberstand erneut ein 75
ul Aliquot fiir den Immunblot entnommen, bevor die eigentliche Immunoprézipitation begann.
Diese erfolgte in den verschlossenen Zentrifugationsréhrchen (Pierce Centrifuge Column,
Thermo Fisher Scientific), die die CNBr-Sepharose mit dem kovalent gebundenen W6/32-
Antikorper enthielt, durch Inkubation des Lysats im Rotator bei 13 RPM {iber Nacht bei 4°C.

Am nichsten Morgen wurde ein weiteres Aliquot fiir Western-Blotting entnommen und die
Immunoprizipitation war somit abgeschlossen. Das Lysat wurde gesammelt und fiir spitere
Analysen bei -80°C eingelagert. Anschlieend erfolgten 10 Waschschritte, wobei das Gelbett
zunédchst mit zwei Sdulenvolumina (SV) PBS und CHAPS (0,9%), anschlieend mit vier SV

PBS und letztlich mit vier SV aqua destillata (Braun) gewaschen wurde.

2.8.2.4 Elution und Ultrafiltration zur Peptid-Isolation

Bei nachfolgenden Arbeitsschritten, die ein Pipettieren erforderlich machten, wurden zur
Vermeidung von Polymer-Verunreinigungen durch Sdurekontakt mit Polyethylen stets
Hamilton-Spritzen und ausschlieBlich vorbereitete Kunststoffmaterialien verwendet (2.8.2.1
Vorbereitung der Zentrifugationssdulen und der CNBr-Sepharose).

Zur Auftrennung des Antikorper-MHC-Peptid-Komplexes wurde eine sog. Elution durch
Sdurebehandlung durchgefiihrt. Eluiert wurde mit 10%-iger Essigsdure. Dafiir wurden pro
Elution 500 pl auf das Gelbett gegeben und anschlieBend auf einem Schiittler (Rotator, 10°, 34
RPM) fiir 10 min inkubiert. Das Eluat konnte durch Zentrifugation der Sdulen (800 x G fiir 1
min) gewonnen werden und wurde in einer Ultrafiltrationseinheit (Amicon, Merk) gesammelt.
Dieser Schritt wurde fiinfmal wiederholt, wobei nach jeder Elution 6 ul des Eluats fiir eine
qualitative Analyse mittels Western-Blot abgenommen und bei -80°C aufbewahrt wurden
(siehe 2.8.3 Western-Blot).

Das gesammelte Eluat wurde daraufhin fiir 10 min in ein 70°C warmes Wasserbad (Memmert)
gestellt, um durch eine weitere thermische Dissoziation die Trennung der Peptide von MHC-1-
Molekiil vor der Ultrafiltration zu verbessern. Nach Abkiihlen des FEluats fand die Ultrafiltration
mittels GroBenausschluss statt. Hierfiir wurde die Ultrafiltrationseinheit mit einem 10 kDa-
Filter (Amicon, Merk) bei1 4°C und 4000 x G fiir 25 min zentrifugiert, bis das gesamte Volumen
der Filtrationseinheit den Filter passierte. Somit wurde die Trennung der Peptide von MHC
Klasse-I-a-Ketten, B,-Mikroglobulinen, IgG-Antikérpern und anderen verunreinigenden

Makromolekiilen gewihrleistet.
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2.8.2.5 Aufkonzentrierung / Entsalzung (Modifizierung) der Peptid-Losung

Das auf diese Weise gewonnene Ultrafiltrat wurde mit dem CI8 SpinTips Sample Prep Kit
(Protea Bioscience Inc.) entsalzen und die Peptide konnten autkonzentriert werden. Das Kit
wurde entsprechend der Angaben des Herstellers verwendet. Dies beinhaltete eine erstmalige
Equilibrierung des SpinTip-Sdulenmaterials, welches nach Einsetzen des SpinTips in ein 2,0
ml Eppendorf Tube durch jeweils zweimalige Zentrifugation mit 50 pl Equilibration Solution
und im Anschluss mit 50 pl Reconstitution and Rinse Solution bewerkstelligt wurde. Auch hier
wurde die Hamilton-Spritze (Hamilton) zum Auftragen auf die Sdulen verwendet, bevor diese
jeweils bei Raumtemperatur und 4000 x G fiir 3 min zentrifugiert wurden. In den folgenden
Schritten konnte das Ultrafiltrat bis zu einem maximalen Volumen von 200 pl durch
Zentrifugieren (Vgl. vorherige Angaben) auf das Sdulenmaterial geladen werden. Nach
erneuter gleichartiger, dreimaliger Behandlung mit 50 pl Rinse and Reconstitution Solution,
konnten die geladenen Peptide in ein neues Eppendorf Tube (2,0 ml) mit 2 x 50 pl eluiert
werden (Elution Solution). In diesem Zustand wurde die Peptid-Losung eisgekiihlt zu unserem
Kooperationspartner Dr. Hakan Sarioglu am Helmholtz Zentrum Miinchen geschickt. Dort

wurden die Proben massenspektrometrisch analysiert.

2.8.3 Western-Blot

Mit dem Verfahren des Western-Blotting, welches Proteine mit Hilfe eines markierten
Antikorpers detektiert, wurde der Erfolg der Immunopréizipitation iiberpriift. Bei diesem
qualitativen Verfahren, auch Immunblotting genannt, konnte unter Verwendung eines priméren
anti-MHC-I-spezifischen Kaninchen-Antikorpers sowie eines sekundédren anti-Kaninchen-
Antikorpers mit gekoppelter Peroxidase das Vorhandensein bzw. die grobe Menge an MHC-I-

Molekiilen bestimmt werden.

2.8.3.1 SDS-Polyacrylamid-Gelelektrophorese (SDS-PAGE)

Die Auftrennung der vorhandenen Proteine, welche wiahrend Immunoprizipitation und Elution
als Aliquots entnommen wurden, erfolgte durch SDS-PAGE.

Hierbei handelt es sich um eine Methode, um Proteine in einem elektrischen Feld, entsprechend
thres Molekulargewichts, aufzutrennen. SDS (Natriumdodeclysulfat), ein anionisches Tensid,
iiberdeckt dabei die Eigenladung der Proteine (gesamtes Protein mit negativer Ladung), was

letztlich in Kombination mit einem Denaturierungsschritt (Erhitzen auf 70°C) zu einer
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Linearisierung der Proteine im Gelbett fiihrt und sie so gemal3 ihrer Kettenldnge, welche
proportional zur Molekiilmasse ist, aufgetrennt werden konnen (Laemmli, 1970).

Zuerst wurde ein Trenngel (mit einem Polyacrylamid-Anteil von 10 %) gegossen (siehe Tabelle
2. 13) und mit Isopropanol liberschichtet. Nach stattgefundener Polymerisation, konnte die
Isopropanol-Phase abgetragen werden und auf gleiche Weise das 4%ige Sammelgel (4 %
Polyacrylamid) (siehe Tabelle 2. 13) hergestellt werden. Zusitzlich wurde hier ein Kamm fiir
entsprechende Ladetaschen eingefiigt. AnschlieBend wurden die Proben mit 4X NuPage® LDS
Buffer (Invitrogen) versetzt und vor dem Laden des Gels 10 min bei 70°C im Thermomixer
comfort (Eppendorf AG) erhitzt (=Denaturierungs-Schritt).

Nach dem Laden der Geltaschen mit 15ul einer jeden Probe wurde die Elektrophorese in der
entsprechenden  Vorrichtung, XCell SureLock™ Mini-Cell ~(Invitrogen) in 500ml
NuPage®MOPS SDS Running Buffer (Invitrogen), bei einer konstanten Spannung von 200 V
(PowerPac Universal Power Supply, Bio-Rad Laboratories Inc.) fiir ca. 45 min durchgefiihrt.
Zur spiteren Groflenzuordnung der aufgetrennten Proteine wurde pro Gel 8ul eines Referenz-

Proteinmarkers mitlaufen gelassen.

Tabelle 2. 13: Reagenzien zu Herstellung des SDS-Gels

Substanz Trenngel 10% Sammelgel 4%
Hzodd 4,1 ml 3,0 ml

1,5 M TRIS/HCI, pH 8,6 2,5 ml 0 ml

0,5 M TRIS/HCI, pH 6,6 0 ml 1,2 ml

30% Acrylamid- 3,3 ml 0,7 ml
Bisacrylamid

10% SDS 100 pl 50 ul

10% APS (kurz vorher) 100 pl 50 ul

TMED  (kurz vorher) 10 pl S5ul

2.8.3.2 Blotting und Proteindetektion

Unter Zuhilfenahme des XCELL II'™™ Blot Module (Invitrogen) wurde ein sogenanntes
»dandwich® aus dem Gel, einer Nitrozellulose-Membran, Whatman-Filterpapieren und
Blotting-Schwiammen angefertigt. Die Nitrozellulose-Membran wurde vor Einsatz in das
Blotting-Modul fiir 5 sec mit Methanol, 2 min mit entionisiertem Wasser und 5 min mit
NuPage®Transfer Buffer (Invitrogen) vorbehandelt. Auch wurden die zum Einsatz
gekommenen Schwdmme und Whatman-Papiere zuvor in NuPage®Transfer Buffer

(Invitrogen) getrénkt.
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Eine Auftrennung der Proteine fand durch Anlegen einer 30V-Spannung an das XCELL 11"

Blot Module (Invitrogen) fiir 1,5 Stunden statt. Auf diese Weise wurden die Proteine durch
Blotten in NuPage®Transfer Buffer (Invitrogen) auf die Nitrozellulose-Membran transferiert.
Anschlieend wurde die Membran in 5% Milchpulver (geldst in Tris-Buffered Saline und
Tween 20; TBST) eine Stunde lang bei Raumtemperatur (RT) inkubiert, um unspezifische
Bindungsstellen zu blockieren. Nach fiinfmaligen Waschschritten mit TBST wurde die
Nitrozellulose-Membran mit einem anti-MHC-I-spezifischen = Kaninchen-Antikorper
(Epitomics) inkubiert, welcher 1:5000 in TBST + 1% Milchpulver verdiinnt wurde. Nach einer
ersten Inkubationsphase iiber Nacht auf einem Schiittler (Taum-Wipptisch WT12, Biometra)
bei 4°C wurde die Membran sechs Mal mit TBST gewaschen und so nicht gebundene anti-
MHC-I-Antikorper entfernt. Die zweite einstiindige Inkubationsphase erfolgte bei RT mit
einem anti-Rabbit-Peroxidase (POX)-gekoppelten Ak (Jackson Immuno-Research Inc.), der
erneut in 1% Milchpulver und TBST gelost in einer Endkonzentration von 1:4000 vorlag. Nach
weiteren sechs  Waschschritten mit TBST wurde die Membran mit dem
Chemilumineszenzsubstrat Western Lightning Plus Enhanced Chemiluminescence Substrate
(Amersham Bioscience) nach Herstellerangaben fiir I Minute inkubiert und anschlieBend nach
unterschiedlich langen Belichtungszeiten entwickelt (Folienfilm: VA 990 G-T,
Valmex®Photographische Produkte GmbH; Rontgenfilm-Entwicklungsmaschine, PROTEC
GmbH & Co. KG). TBST wurde, wie in Tabelle 2. 14 angegeben, hergestellt.

Tabelle 2. 14: Herstellung von Tris-Buffered Saline und Tween 20 (TBST)

Substanz  (pH 7,6 mit HCI

titriert)
TRIS 50mM
NaCl 150mM

Tween 20 0.05%
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2.9 Molekularbiologische Methoden

2.9.1 Isolation genomischer DNA zur HLA-Typisierung

Fiir die Isolation der genomischen DNA wurden jeweils 5-10 x 10° Zellen aufgetaut, in RPMI-
1640 Medium resuspendiert, anschlieBend bei Raumtemperatur und 500 x G fiir 5 min
zentrifugiert (Eppendorf), der Uberstand verworfen und in der im Wizard® Genomic DNA
Purification Kit (Promega Corporation) mitgelieferten Cell Lysis Solution aufgenommen. Alle
weiteren Arbeitsschritte entsprechen dem Protokoll des Herstellers.

Die HLA-Typisierung (HLA-A, B high resolution typing) wurde von imgm Laboratories
(Martinsried) durchgefiihrt. Die erforderliche Gesamtmenge der genomischen DNA von 3ug in

einer Endkonzentration von 20 z—f wurde durch spektrometrische Messung am NanoDrop ND-

1000 (PEQLAB Biotechnologie) und entsprechender Verdiinnung mit DEPC-H,O (Invitrogen

Corporation) erlangt.

2.9.2 RNA-Isolation mittels des RNeasy Kit

Die RNA-Aufreinigung erfolgte mit Hilfe des RNeasy Mini Kits (Quiagen GmbH) nach
Angaben des Herstellers. Es wurden hierfiir jeweils 5 — 10 x 10° Zellen eingesetzt. Zur Elution
wurde zweimalig 30 pul RNase-freies H,O verwendet. Die so gewonnene RNA wurde direkt

weiterverwendet bzw. bei -80°C eingelagert.

2.9.3 Reverse Transkription (¢cDNA-Synthese)

Bei der reversen Transkription handelt es sich um eine Methode zur Herstellung von cDNA
(complementary DNA) aus RNA. Mit Hilfe einer RNA-abhingigen DNA-Polymerase, der
sogennanten reversen Transkriptase, wurde aus der zuvor isolierten RNA (2.8.2) der zu
untersuchenden Probe cDNA synthetisiert, die im Weiteren fiir die RNA-Expressionsanalyse
eingesetzt wurde. Hierfiir wurde das AffinityScript Multiple Temperature cDNA Synthesis Kit
(Agilent Technologies) verwendet. Alle Pipettierarbeiten erfolgten stets auf Eis. Nach
photometrischer Bestimmung (NanoDrop ND-1000, PEQLAB Biotechnologie) der RNA-

Konzentration wurden pro Reaktionsansatz 1 pg RNA wie folgt eingesetzt:
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Tabelle 2. 15: Reverse Transkription - Schritt 1

Menge Reagenz
1pg RNA
1nl oligo (dt) Promega (500 ng/ul)

ad 14,5nl  DEPC-H,O

Im ersten Schritt der reversen Transkription wurde der Reaktionsansatz 5 min bei 65°C und
anschliefend 10 min bei 20°C im Tprofessional Thermocycler (Biometra GmbH) inkubiert.
Nach Zugabe weiterer Reagenzien (Tabelle 2.16) erfolgte die eigentliche cDNA-Synthese
durch erneute Inkubation fiir 1 h bei 47,5°C und darauffolgend 15 min bei 70°C im gleichen
Gerit.

Tabelle 2. 16: reverse Transkription - Schritt 2

Menge Reagenz

2l Affinity Script Buffer (10x)

2ul dNTP Mix (10mM)

0,5 ul RNaseOUT (40 U/ml)

1l Affinity Script (reverse Transkriptase)

2.9.4 Semi-quantitative real time PCR (semi-qPCR)

Die Methode der semi-quantitativen real time PCR (semi-qPCR, sqPCR), beruht auf dem
grundlegenden Prinzip der qualitativen Polymerasekettenreaktion (polymerase chain reaction,
PCR). Das Ziel einer PCR ist die spezifische Amplifizierung einer Ziel-DNA. Hierfiir wurde
zundchst die DNA durch Erhitzen in ihre Einzelstrdnge aufgetrennt (Denaturierung). Mit
hinzugegebenen Oligonukleotiden, den sogenannten Primern (Tabelle 2. 3), einer
thermostabilen Taq-DNA-Polymerase, der zur Synthese bendtigten Nukleotide und dem
Doppelstrang-interkalierenden Farbstoff SYBRGreen konnten entsprechende cDNA-
Fragmente hergestellt und quantifiziert werden. Die semi-qPCR wurde am LightCycler 450
(Roche) unter Zuhilfenahme des KAPA SYBR FAST LightCycler 480 Mix (Peqlab)
durchgefiihrt. Als Ausgangspunkt eines Amplifikations-Zyklus dienten Primer, deren
Basensequenz komplementér zu der spezifischen Ziel-DNA ausgewihlt wurde. Bei einer fiir
die jeweiligen Primer-Sequenzen optimierten Temperatur (ca. 65°C) fand die Bindung der
Primer an die Einzelstringe statt (annealing). Im Folgenden wurden in der Elongationsphase

die zu untersuchenden Genabschnitte mit Hilfe einer thermostabilen Tag-DNA-Polymerase (im
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SYBR FAST Mix enthalten) vom Primer-Startpunkt ausgehend synthetisiert. Durch
Wiederholung dieses Zyklus (Denaturierung, Annealing und Elongation) lie3 sich schnell eine
relativ groBe Menge der entsprechenden Ziel-DNA gewinnen. Das Prinzip besteht darin, dass
eine logarithmische Fluoreszenzzunahme in Abhédngigkeit der Anzahl der Synthesezyklen
wiéhrend der Dauer der gesamten Amplifikation in Echtzeit detektiert und als Kurve dargestellt
wird. Die cycle-threshold-Werte der unterschiedlichen Proben (auch Ct-Werte genannt),
welche besagen, wann die detektierte Fluoreszenzintensitit erstmalig exponentiell den
Hintergrundwert signifikant iibersteigt, wurden hierbei verglichen. Die Housekeeping-Gene
Glycerinaldehyd-3-phosphat-Dehydrogenase =~ (GAPDH),  Hydroxymethylbilan-Synthase
(HMBS) und Hypoxanthin-Phosphoribosyl-Transferase 1 (HPRT1) wurden als Referenz
herangezogen, um einen semi-quantitativen Mengenvergleich durchfiihren zu kénnen. Unter
Haushaltsgenen oder auch Housekeeping-Genen versteht man nicht regulierte Gene, welche
unabhingig von extrinsischen und intrinsischen Faktoren, Zelltyp und Entwicklungsstadium
exprimiert werden. In der Regel handelt es sich dabei um Gene, die Strukturproteine oder
Enzyme des Grundstoffwechsels einer Zelle kodieren.

Eine Normalisierung der Ct-Werte der zu untersuchenden Proben erfolgte gegen das
geometrische Mittle der Ct-Werte der drei gewahlten Housekeeping-Gene.

Ermittelt wurde die relative Expression des ,,genes of interest unter Verwendung der delta-
delta-Ct-Methode (Pfaffl, 2001).

n-fache relative Expression = 24!

Als Ausgangsstoff in der hier vorliegenden Arbeit diente die aus RNA umgeschriebene cDNA
von Leukozyten erkrankter und gesunder Probanden, sowie einer Auswahl an 20 verschiedenen
humanen Gewebeproben (Human Total RNA Master Panel II, Clonetech Laboratories Inc.).
Die Primer wurden mit Hilfe der Computersoftware Sequencher 4.5 (Gene Codes Corporation)
entsprechend des zu untersuchenden Gens, Exon-iiberlappend ausgewéhlt und von Sigma
Aldrich (Taufkirchen) bestellt.

Fiir alle in dieser Arbeit getesteten Gene wurde pro well folgender Reaktionsansatz gewihlt:

Tabelle 2. 17: semi-qPCR - Reaktionsansatz pro well

Menge Reagenz

10 pl SYBR FAST Mix
7,48 pl DEPC H,0O

0,26 pul Forward Primer
0,26 pul Reverse Primer

2 ul cDNA
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Es wurde ein Primer-Mix mit forward-, reverse- Primer und DEPC-H,O hergestellt, sodass eine
Primer-Endkonzentration von 15pmol/ul fiir alle weiteren Versuche zur Verfiigung stand.

Alle Pipettierarbeiten wurden unter der Sterilbank HERAsafe (Heraeus) durchgefiihrt um
mogliche Verunreinigung so gut als moglich zu vermeiden. Die LightCycler® 480 Multiwell
Plates 96 (Roche) fanden bei allen Versuchen dieser Arbeit Anwendung. Vor jeder sqPCR-
Analyse wurden die 96-well Platten mit einer mitgelieferten Folie versiegelt und 1 min bei 1000
x G und RT zentrifugiert (Heraeus® Multifuge 3SR Plus, Thermo Fisher Science).

Die sqPCR wurde nach folgendem Protokoll durchgefiihrt:

Tabelle 2. 18: semi-qPCR - Einstellungen am LightCycler 480

I.  Denaturierung 95°C 3 min
II.  Amplifikation (40 Zyklen)
1.Denaturierung 95°C 3s
2. Annealing 65 °C 1 min
3. Synthese 72°C 1s
III.  Schmelzung der Produkte 95°C S5s
65°C 10s
97°C 1s
IV. Kiihlung 45°C 10s
RT

Eine anschlieBende Schmelzkurvenanalyse, welche durch kontinuierliche Temperaturerh6hung
eine Aufschmelzung der DNA-Produkte bedingte, ermdglichte eine Differenzierung von

unspezifischen Primer-Dimeren und spezifischem Produkt.

2.9.5 Agarose-Gelelektrophorese der PCR Produkte

Nach jeder sqPCR wurden die Produkte zur Qualititspriifung und zum Ausschluss von weiteren
unspezifisch entstandenen Produkten (z.B. Primer-Dimere) einer Agarose-Gelelektrophorese
unterzogen. Fiir ein 1,5% Agarosegel wurden 2,25g Agarose (Roth GmbH) in 150ml TAE-
Puffer (Invitrogen) aufgekocht und nach kurzem Abkiihlen mit 8ul Ethidiumbromid (Sigma
Aldrich) versetzt und zum Aushérten in eine Gelkammer gegossen. AnschlieBend konnten die
Proben, zuvor mit DNA Running Buffer (6x) versetzt, geladen werden. Als GroBenmarker
dienten 8ul der 100 bp Ladder (Invitrogen Corp.). Nach Anlegen einer Gleichspannung von
120 V fiir 20 Minuten erfolgte die Gelelektrophorese in der Elektrophoresekammer Midi
horizontal (G&P Kunststofftechnik) mit TAE (1x) als Laufpuffer. Durch Ethidiumbromid,
welches mit doppelstringiger DNA interkaliert, konnten die qPCR-Produkte mit Hilfe des UV~

Transilluminators (Vilber Lourmat Deutschland GmbH) visualisiert und dokumentiert werden.
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2.10 Analyse der HLA-I-Peptide

Die Sequenzanalyse der in der Immunoprézipitation eluierten, anschlieBend entsalzten und
aufkonzentrierten Peptide erfolgte mit Hilfe der Massenspektrometrie durch die
Kooperationspartner der Core Facility Proteomics des Helholtz Zentrums Miinchen um Dr.
Hakan Sarioglu.

Bei der Massenspektrometrie werden stets Molekiilmassen von Ionen bzw. ihr
Masse/Ladungsverhéltnis (m/z-ratio) in einem sog. Massenspektrum ermittelt (Lambert, 2012,
S. 310f)). Hierzu bendtigt es drei grundlegende Schritte: Zum einen muss als erstes eine
lonisierung des sog. Analyten erfolgen, da nur lonen als geladene Teilchen in den zum Einsatz
kommenden elektrischen oder magnetischen Feldern der Analysatoren aufgetrennt werden
konnen. Als zweiten Schritt bedarf es einer zeitlichen und rdumlichen Trennung der Ionen nach
threm m/z-Verhiltnis (Massenanalyse,) um diese dann letztlich, sortiert nach ihrem m/z-Wert,
zu erfassen (Detektion) (Lambert, 2012, S. 311).

Um der besonderen Fragestellung der Ermittlung von Aminosduresequenzen von Peptiden
sowie ihrer posttranslationalen Modifikationen gerecht zu werden, hat sich die Elektrospray-

Tandem-Massenspektrometrie als zentrale Methode etabliert (Wink & Amshoft, 2011, S. 119).

2.10.1 HPLC - Hochleistungsfliissigkeitschromatographie

Bei der Hochleistungsfliissigkeitschromatographie (high performance liquid chromatography,
HPLC) handelt es sich um ein chromatographisches Auftrennungsverfahren. Eine mobile
polare Phase, die entsprechende Substanz enthilt (Eluent), wird mit hohen Driicken durch eine
Trennsdule gepumpt, die die unpolare stationdre Phase (reverse Phase) darstellt. Auf diese
Weise konnte die Komplexitidt der Peptidlosung (siehe 2.8.2.4) reduziert werden und diese
entsprechend ihrer Hydrophobizitét aufgetrennt werden. Die daraus resultierenden Fraktionen
wurden in das gekoppelte Massenspektrometer eingeleitet. Bei dem verwendeten HPLC-Geriét

handelte es sich um das Ultimate 3000 (Dionex).

2.10.2 Massenspektrometrie (MS)

Bei dem hier verwendeten Tandem-Massenspektrometer L7Q Orbitrap XL von Thermo Fisher

Scientific handelte es sich um ein Hybridinstrument, welches zwei lineare Quadrupol-
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Ionenfallen mit einem Orbitrap-Massenanalysator kombiniert. Der Vorgang der lonisierung
erfolgte dabei nach dem FElektrospray-Prinzip unter atmosphirischem Druck (APl =
Atmospheric Pressure lonization). Mit Hilfe von lonenfallen sind mehrstufige, sog. Tandem
MS (MS") Messungen moglich. Diese erlauben es, bestimmte Ionen in einem ersten
Massenanalysator nach ihren entsprechenden m/z-Werten zu selektieren und anschlieBend
spezifisch zu fragmentieren (Wink & Amshoff, 2011, S. 123). Bei den lonen kann es sich um
Molekiil-lonen eines Substanzgemisches, aber auch schon um Fragment-lonen handeln. Der
entscheidende Informationszugewinn, der es schlieBlich auch erlaubt, die Aminosiduresequenz
von Peptiden zu bestimmen, wird durch die Fragmentierung der lonen bereitgestellt. In
Abhdngigkeit ihrer Struktur fragmentieren die lonen im Massenspektrometer in spezifischer
Art und Weise und erzeugen ein fiir das jeweilige Fragment-Ion charakteristisches Spektrum.
Durch die Analyse des Fragmentierungsmusters lassen sich also Riickschliisse auf die Struktur

bzw. Sequenz des Peptids ziehen (Lambert, 2012, S. 364).

2.10.2.1 Aufbau und Funktionsweise der LTQ Orbitrap XL

Ionenquelle lineare Quadrupol-lonenfalle ¢c-Trap Kollisionskammer

2 o S

=

Massen-
Analysator

X_/”

Abbildung 2. 1: Aufbau der LTQ Orbitrap XL

Schematische Darstellung des Aufbaus der LTQ Orbitrap XL (eigene Darstellung unter Zuhilfenahme der
Vorlage des Herstellers: http://www.thermoscientific.com/content/tfs/en/product/ltq-orbitrap-x1-hybrid-ion-trap-
orbitrap-mass-spectrometer.html)

Als lonenquelle diente, wie oben schon beschrieben, die Elektrospray-Ionisierung (ESI),

welche eine Fragmentierung von einfach, zweifach und dreifach positiv geladenen Peptiden

ermdglichte.

Bei dieser besonders schonenden lonisierungsmethode werden die in dem sehr fliichtigen und
polaren Losungsmittel Acetonitril enthaltenen Peptide mit ihren leicht ionisierbaren
funktionellen Gruppen unter atmosphérischem Druck bei einer konstanten Flussrate von (1-5

ul x min™) durch eine diinne Kapillare (Emitter) der Ionenquelle zugefiithrt. Zwischen der
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Kapillarspitze und der Offnung in Richtung Massenspektrometer wird eine hohe elektrische
Spannung (1-5 kV) angelegt. Als Folge kommt es zu einer Polarisierung und elektrischen
Aufladung der Analytlosung unter Ausbildung eines sog. Taylor-Kegels. Die so freigesetzten
und elektrisch geladenen Tropfchen werden entlang der Potentialdifferenz zur Eintrittsoffnung
des Spektrometers gefiihrt, wobei sich durch Verdampfung des Losungsmittels die Grofle der
Tropfchen kontinuierlich verringert und entsprechend die Ladungsdichte zunimmt. Dies fiihrt
letzten Endes zur vollstindigen Desolvatisierung der Ionen, sodass diese frei und héufig
mehrgeladen in der Gasphase vorliegen. Diese Methode ermdglicht es, nur eine geringe Anzahl
bzw. gar keine Fragment-Ionen zu generieren (Lambert, 2012, S.334) und ist daher speziell zur
Auftrennung einer komplexen Substanzmixtur besonders geeignet.

Die so erzeugten lonen gelangen durch eine Transferkapillare nach Passage einer
Vakuumpumpe und nach Zufiihrung eines Inertgases (Helium) in das zur Massenanalyse
bendtigte Feinvakuum des ersten Massenanalysators, der linearen Quadrupol-lonenfalle. In
einem Quadrupol-Feld, welches durch eine Gleichspannungskomponente U und einer
Radiofrequenz (Rf)-Wechselspannungskomponente erzeugt wird, kénnen Ionen in solch einem
elektrischen Wechselfeld ,,eingefangen* werden. Hierbei folgen Ionen sich verdndernden
Potentialen und bewegen sich in einem zweidimensionalen Raum zwischen zwei Wénden, von
denen sie im Wechsel angezogen und wieder abgestolen werden. Herrschen nun geeignete
Bedingungen, u.a. entsprechend der sog. Mathieu-Gleichung, bewegen und sammeln sich lonen
eng beieinanderliegender m/z-Werten auf stabilen Bahnen. In einer Richtung der Feldachse
befindet sich ein Schlitz, durch den die lonen ausgestoen werden und mit Hilfe eines sog.
Elektronenvervielfachers die Detektion erfolgt (Lambert, 2012, S. 344ft.).

Die auf diese Weise selektierten lonen passieren zunidchst den zweiten Massenanalysatoren (c-
trap), wo sie entlang einer elektrischen Potentialdifferenz (Spannung) beschleunigt und in eine
Kollisionskammer gelenkt werden. Hier findet die stoBinduzierte Dissoziation, in vorliegendem
Fall die sog. Higher Energy Collision Dissociation (HCD) statt. Dabei kollidieren die
beschleunigten lonen mit einem gezielt eingeleiteten Edelgas. Die kinetische Energie des
ZusammenstoBes von Edelgas und JIonen wird teilweise in intramolekulare
Schwingungsenergie umgewandelt und fiihrt schlieBlich zum Bruch von Bindungen (bevorzugt
Peptid-Bindungen) und zur Fragmentierung der Ionen. Steuerungsmoglichkeiten des Ausmales
der  Fragmentierung ergeben sich lber die Hohe der Kollisionsenergie
(Beschleunigungsspannung) (Lambert, 2012, S. 424f.).

Diese Fragment-lonen gelangen durch Potentialerhohung in der Kollisionskammer wieder

zuriick in die c-trap. Dort werden die Fragment-Ionen konzentriert, um dann in Form von
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kleinen Paketen ganz gezielt in die Orbitrap eingeleitet zu werden. Dies ist notwendig, da nur
iiber einen ziemlich schmalen Eintrittsbereich stabile Bahnen innerhalb der Orbitrap erreicht
werden konnen. Zum Erreichen bzw. zur Aufrechterhaltung dieser stabilen Bahnen miissen sich
die Ionen in einem Gleichgewicht zwischen elektrostatischer Anziehungskraft einer zentral
gelegenen spindelformigen Elektrode und ihrer eigenen Zentrifugalkraft befinden, welches
durch eine speziell geformte dullere Elektrode gewéhrleistet werden muss. Durch ein von der
Mitte bis zu den Enden der Orbitrap hin ansteigendes Potential, besitzen die so ,,eingefangenen*
Ionen zwei Bewegungskomponenten: eine erste kreisformige Komponente um die Achse der
Spindelelektrode und eine zweite, oszillierende Komponente parallel zur Spindelachse. Die
Frequenz der Oszillation wird in Form von sog. hochfrequenten Spiegelstromen in den
Wandungen der dulleren Elektrode gemessen und mit Hilfe einer mathematischen Operation,
der Fourier-Transformation, in entsprechende m/z-Werte umgewandelt. Ein Orbitrap-
Massenanalysator erzielt auf diese Weise hohe Massengenauigkeiten von 1 bis 2 parts per

million (ppm = 10® bezogen auf die atomare Masse) (Lambert, 2012, S. 354f.).

2.10.2.2 Sequenzanalyse von Peptiden durch Interpretation von MS/MS-Spektren

Die Sequenzanalyse der isolierten MHC-I-Peptide durch Interpretation von MS/MS-Spektren
war eine der zentralen Punkte bei der Anfertigung dieser Arbeit und wurde vor allem mit
Unterstiitzung der Software Peaks realisiert.

Die in den Peptiden linear verkniipften, proteinogenen Aminoséiuren stellen die Grundbausteine
in der typischen Verkniipfung mit jeweils einem freien Amino (N)- und Carboxyl (C)- terminus
dar. Im Weiteren wird der Ein-Buchstaben-Code zur Angabe von Peptidsequenzen nach
folgendem Schema verwendet: N-Terminus links, C-Terminus rechts (Roepstorff and Fohlman,
1984, Johnson et al., 1987). Durch die HCD von positiv geladenen Peptid-Molekiil-lonen
kommt es nahezu nur zu Fragmentierungen an der Peptidbindung, sodass Fragmente entstehen,
die entweder am N-Terminus (b-Ionen) oder am C-Terminus (y-lonen) ionisiert werden (Wink
& Amshoff, 2011, S. 124). Idealerweise ergibt sich dann eine kontinuierliche Abfolge von b-
und/oder y-lonen. Jedoch ist deren Auftreten von der Verteilung der basischen Aminoséuren
im Peptid abhidngig. Allgemein gilt, dass Abschnitte mit vielen basischen Aminosduren
(Arginin, Lysin, Histidin) schlecht mit Hilfe von MS/MS zu sequenzieren sind, wohingegen
sich Bereiche mit neutralen (Leucin, Valin, Asparaginin, Glutamin, Phenylalanin, Methionin)
oder sauren (Aspartat, Glutamat) Aminosduren gut sequenzieren lassen. Da sich die
proteinogenen Aminosduren, bis auf Leucin und Isoleucin, in ithren Massen unterscheiden, ist

es bei zusammenhdngenden Ionen-Reithen durch Betrachtung der Massendifferenz
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aufeinanderfolgender peaks (m/z-Werte mit grofen Ionenhdufigkeiten) moglich, die
entsprechende Masse eines Aminosdurerestes abzulesen und so die zugrundeliegende
Aminosdure zu identifizieren. (Wink & Amshoff, 2011, S. 124f.). Tabelle D. 1 gibt einen
Uberblick iiber die Massen der proteinogenen Aminosiuren sowie iiber deren Abkiirzung mit
Hilfe des Ein-Buchstaben-Codes gemall den Empfehlungen der International Union of Pure
and Applied Chemistry and International Union of Biochemistry and Molecular Biology
(IUPAC/ITUBMB).

2.10.3 Bioinformatische Analysemethoden/-software

Zur Analyse und Interpretation der zahlreichen MS/MS-Massenspektren wurde auf
verschiedene bioinformatische Software zurilickgegriffen, deren Ansatz die spezielle
Identifizierung von sich iiberlappenden Massenlisten ist. Hierzu wird die Information aller
potentiell in der Analytlosung vorkommenden Proteine/Peptide, sowie ihrer entsprechenden
Fragmentierungsmuster bendtigt, die heutzutage im Rahmen zahlreicher Genom- und im
Speziellen Proteomprojekte auch fiir die Spezies homo sapiens aus groBBen Datenbanken
abrufbar sind. Beispiele solcher Datenbanken sind die European Molecular Biology Laboratory
(EMBL) Nucleotide Data Library in Heidelberg, die Online Mendelian Inheritance In Man
(OMIM) der John Hopkins University in Baltimore (USA) oder grofle teils international
verwaltete Proteom-Datenbanken, wie das Human Proteome Project (HPP) der Human
Proteome Organization (HUPO).

Alle ihm Rahmen dieser Arbeit identifizierten Fragmentierungsmuster wurden gegen die
Datenbanken human part oft the National Center for Biotechnology and Information (NCBI),
UniProt database und Human Short Peptide Variation Database

(http://srs.bioinformatics.nl/hspv/search.php) gesucht. Dariiber hinaus erfolgte eine Suche der

Peptide im Catalogue Of Somatic Mutations In Cancer (COSMIC) Sanger, einer Datenbank,
in der tumorspezifische Mutationen erfasst sind

(http://cancer.sanger.ac.uk/cancergenome/projects/cosmic/). Mit dieser Information iiber die

moglichen Fragmentierungsmuster, konnten nun die gemessenen Massenspektren verglichen
werden und dasjenige Spektrum, das am besten mit dem Spektrum einer Datenbank
iibereinstimmt, flir die Identifizierung herangezogen werden. Trotz eines noch sehr erheblichen
Rechenaufwandes konnte mit geeigneter Software, wie Peaks, MASCOT und Pep-Miner eine
Sequenzanalyse mit geringer Fehlerwahrscheinlichkeit erfolgsversprechend durchgefiihrt

werden.
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Allen Softwareanalysen gemein waren die Grundeinstellungen fiir die Fehlertoleranz (error
tolerance) der Massenanalyse fiir Molekiil-lonen von 10 ppm und der atomaren Masse der
Fragment-Ionen von 0.5 Da.

Hintergrund der Kombination verschiedener Computersoftware war die bessere
Vergleichbarkeit und Uberpriifbarkeit identifizierter Peptide, die so die Qualitit der
Auswertung verbessern sollte. Folgende Computerprogramme wurden im Rahmen dieser

Arbeit verwendet:

2.10.3.1 Peaks

Die Software Peaks 6 stellte eines der zentralen Analysewerkzeuge dieser Arbeit dar, da es
zusitzlich zur reinen Identifikation von Peptiden und Proteinen anhand von Datenbanken auch
modifizierte (theoretisch sogar mutierte) Peptide und sogar eine alleinige Peptidsequenz-
Bestimmung ohne zugrunde liegendes Datenbankmaterial (de novo sequencing)

(http://www .bioinfor.com/peaks/tutorials/denovo.html) zu bestimmen vermag. Im Besonderen

erlaubt die Kombination von de novo sequencing und assistierter Datenbanksuche ein hohes
Mal an Prézision und Sensitivitit der identifizierten Peptide (Zhang et al., 2012).

So lieB sich unter Beriicksichtigung verschiedener Parameter, wie z.B. die Anzahl der
aufeinanderfolgenden zuordenbaren Fragment-lonen-Serien, Peptidlinge, Ladungszustand
usw., die Wahrscheinlichkeit fiir die richtige Zuordnung eines Fragmentierungsmusters zu
einem bestimmten Peptid bestimmen. Dies geschah in Form eines scores (Zhang et al., 2012).
Bei der Auswertung der Rohdaten wurde hier ein score von —logP10 > 15 gewidhlt

(http://www.bioinfor.com/peaks/tutorials/peaksdbscore.html).

Des Weiteren wurden auch potentielle posttranslationale Modifikationen (PTM), also solche
Proteinverdnderungen, die nach der vollstindig abgelaufenen Translation auftreten konnen, bei
der Softwareanalyse beriicksichtigt. Tabelle 2. 19 gibt einen Uberblick iiber hiufig
vorkommende Modifikationen, die stets mit einbezogen wurden. PTM konnen natiirlich
vorkommen, aber auch aufgrund der Probengewinnung bzw. —weiterverwendung induziert
worden sein. Dariiber hinaus besteht die Moglichkeit in peaks diese als feststehende
Modifikation, d.h. es wird davon ausgegangen, dass eine gewisse Anzahl von Aminosduren der
Analytlosung eine bestimmte PTM erfahren hat, oder als variable Modifikation an einer
entsprechenden Aminosdure zu deklarieren.

Es wurde ein Maximum von drei PTM pro identifiziertem Peptid zugelassen.
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Tabelle 2. 19: Posttranslationale Modifikationen (Burlingame, 2000)

Art der Name Masse (monoisotopisch) Veriinderte AS

Modifikation in Da

feststehend Carbamidomethylierung 57.0215 C

variabel Acetylierung (N-terminal)  42.0106 beliebig
Deamidierung 0.9840 N,Q
Oxidierung 15.9950 M
Phosphorylierung 79.9663 S,T,Y
Pyroglutamat (Azidierung) -17.0266 Q
Sulfatierung 79.9568 beliebig

2.10.3.2 Mascot

Die Peptid-/Proteinsuchmaschine identifiziert Aminosduresequenzen anhand des Vergleichs
der experimentell ermittelten Fragmentierungsmuster mit Peptid-/Protein-Sequenz-
Datenbanken, wie z.B. SwissProt, NCBInr, EMBL Expressed Sequence Tag (EST) division.

(http://www.matrixscience.com/search intro.html).

Auch bei diesem Programm werden scores vergeben, die die Eindeutigkeit einer Peptid-
Identifizierung wiederspiegeln. In diese Auswertung mit einbezogen, wurden Peptide mit

einem MASCOT score > 30. (http://www.matrixscience.com/help/interpretation help.html)

StandardméfBig wurden bei der Softwareanalyse auch hier die PTM ,,Carbamidomethylierung*

an C und ,,Phosphorylierung® an S, T und Y beriicksichtig.

2.10.3.3 Pep-Miner

Einen anderen Ansatz der Datenanalyse verfolgt dabei die von International Business Machine
Corporation (IBM) Haifa Research Lab ins Leben gerufene Software, die dhnliche Spektren
innerhalb der Rohdaten zu Gruppen zusammenfasst (Clustering). Es wird davon ausgegangen,
dass dhnliche Spektren aus mehrfachen und wiederholten Fragmentierungen stammen. Auf
diese Weise wird die Komplexitdt der Rohdaten reduziert und die prézise Identifizierung durch
Mittlung von Spektren verbessert. Auch verfiigt dieses Programm iiber einen score threshold,
der bei dieser Auswertung, wie empfohlen, auf > 70 (von maximal 100) gesetzt wurde (Beer

et al., 2004). (https://www.research.ibm.com/haifa/projects/verification/bioinformatics/)

Diese Auswertung wurde dankenswerterweise von Prof. Arie Admon (The Smaller Protein

Research Center, Israel Institute of Technology, Haifa, Israel) iibernommen.
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2.11 Datenauswertung

Um der enormen Vielfalt des Datenvolumens gerecht zu werden, wurden alle durch die
verschiedenen Softwaresysteme generierten Daten als Microsoft Excel —Peptidlisten exportiert.
Wie bereits unter 2.10.3 beschrieben, dienten die unterschiedlichen scores (peaks —logP10 >
15, MASCOT score > 30 und Pep-Miner p-score > 70) dazu, um identifizierte Peptide, deren

scores nicht aussagekréftig genug waren, auszusortieren.

2.11.1 Vorselektion der Peptide

1. Vorselektion entsprechend der Linge der Peptide (8-11A4S)

Da in dieser Arbeit der Focus auf einer Identifizierung von MHC-I-Peptiden gelegt werden
sollte, wurden lediglich Peptide mit einer Lédnge von 8 bis 11 Aminosduren (AS) einer weiteren
Analyse unterzogen. Hierzu fand eine Anordnung der Peptide ihrer Lange nach statt. Duplikate,
sowie zu kurze (< 8 AS) als auch zu lange Peptide (> 11 AS) wurden entfernt. (Bei Peptiden
mit einem hohen score, welche fiir weitere Analysen interessanten waren, wurde auch eine
Aminosduresequenz von max. 13 AS toleriert — z.B. membrane-spanning 4-domains, subfamily
A, member 3 (MS4A3) in der Patientenprobe Myeloproliferative Neoplasie 1 (MPNI1):
SPDYQKAKLQVL (B*07).

2. Vorselektion entsprechend der Ankerpositionen

Mit der Information der HLA-Typisierung der zu analysierenden Patientenproben (siehe 2.9.1
Isolation genomischer DNA zur HLA-Typisierung) konnten die Peptide entsprechend ihrer
Ankerpositionen selektiert werden. Damit sind im Allgemeinen spezielle Schliisselpositionen
in einem Peptid gemeint, welche eine Prasentierung des Liganden auf einem bestimmten MHC-
[-Molekiil ermdglichen. D.h. nur speziell prozessierte Proteinfragmente mit passenden
Aminosduren an bestimmten Positionen des Peptids konnen von bestimmten HLA-Molekiilen
prasentiert und vom Immunsystem, in diesem Fall CD8-positive T-Zellen, erkannt werden.

Die hierfir zugrunde liegenden Daten wurden auf der Internetseite syfpeithi

(http://www.syfpeithi.de/) recherchiert. Anschlielend wurden in Microsoft Excel ,,Wenn-Oder-

Funktionen® geschrieben, die eine Zuordnung des entsprechenden Peptids zu einem HLA-
Molekiil ermdoglichten oder im Umkehrschluss eine Ausselektion zur Folge hatten.
Exemplarisch soll nun im Folgenden der Selektionsprozess fiir ein Peptid des Quellproteins

Myeloperoxidase (MPO) mit entsprechenden HLA-Haplotyp skizziert werden.
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HLA-B*07:02

Peptid-Sequenz Ursprungs-Protein
Position 123456789
AS-Anker P L
NPRWDGERL MPO (Myeloperoxidase)

Die mit Hilfe von Microsoft Excel geschriebene WENN-ODER-Funktion lautete:

=WENN(WENN(TEIL(PEPTID;2;1)="P";1;0)+WENN(RECHTS(PEPTID;1)="L";1;0)=2;
"HLA_B7";"H)

Fiir den Fall, dass pro Ankerposition mehrere AS in Frage kamen, z.B. fiir den HLA-Typen
HLA-A*03:01, wurde die Funktion auf folgende Art und Weise erweitert:

=WENN(WENN(ODER(TEIL(PEPTID;2;1)="L"; TEIL(PEPTID;2;1)="V"; TEIL(PEPTID;
2;1)="M");1;0)+WENN(ODER(RECHTS(PEPTID;1)="K";RECHTS(PEPTID;1)="Y";RE
CHTS(PEPTID;1)="F");1;0)=2;"HLA-A3";"")

HLA-A*03:01
Peptid-Sequenz Ursprungs-Protein
Position 123456789
AS-Anker L K
\% Y
M F

PVADIFSSY ITGA2B (Intergrin a2b) / CD41

Darauthin wurden die Peptide gegen die Datenbank syfpeithi (database for MHC ligands and
peptide motifs) gesucht, um bereits beschriebene Liganden zu erfassen und diese in weitere

Auswertungen mit einzubeziehen. (http://www.syfpeithi.de/)

2.11.2 Welche Peptide sind fiir spezifische Immuntherapien geeignet?

Bei der Auswertung der identifizierten Peptide wurden stets folgende Charakteristika der
potentiellen Zielstrukturen im Hinterkopf behalten und auf eine entsprechende Eignung

derselben als Zielstrukturen fiir die aufgelisteten Therapieansédtze untersucht:
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e Tumor-spezifische Antigene

- als mogliche Angriffsstrukturen in einem autologen oder allogenen

Transplantationsansatz oder einem Tumorvakzinierungsansatz.

e Hdmatopoetische Antigene mit SNP (single nucleotide polymrphism) = MiHA (minor

Histocompatibility Antigen)

- als mogliche Angriffsstrukturen in einem allogenen Transplantationsansatz mit

iibereinstimmenden HLA-Haplotypen oder einem Tumorvakzinierungsansatz.

*  Hdimatopoetische Antigene mit bekannter Uberexpression in Tumorentitdit

- als mogliche Angriffsstrukturen in einem haploidentischen oder single-HLA
mismatched Transplantationsansatz (=lediglich ein HLA-Merkmal ist abweichend,
ansonsten vollstindige Gewebeteilidentitdt; haploidentisch = HLA-Haploytpen von
Spender und Empfanger stimmen zu 50 % {berein) oder einem
Tumorvakzinierungsansatz. Ebenfalls bestinde eine mogliche Anwendung in einem
HLA matched Transplantationsansatz mit effektivem Inaktivierungsmechanismus fiir
TCR-transgene Effektorzellen mit Hilfe sogenannter suicide Mechanismen, z.B.
truncated Endothelial Growth Factor Receptor (tEGFR), induzierbare Caspase 9,
Herpes simplex Virus Thymidin-Kinase (HSV-TK) (Bonini et al., 1997, Straathof et al.,
2005, D1 Stasi et al., 2011, Wang et al., 2011).

2.11.3 Online Datenbanksuche

Zur niheren Uberpriifung der Erfiillung der unter 2.11.2 formulierten Charakteristika, wurden
die hier aufgelisteten Internetquellen und — Suchmaschinen verwendet:

http://srs.bioinformatics.nl/hspv/

Hierbei handelt es sich um die Human Short Peptide Variation Database, die in erster Linie
zum Auffinden von humanen T-Zell-Epitopen und zur Identifizierung von minor
histocompatibility antigens (miHA) generiert wurde. Dabei beinhaltet diese Datenbank
zusitzliche Informationen von Peptiden, die aufgrund eines ARF (alternative reading frame)
transkribiert wurden, und von Peptiden gleicher Aminosduren-Lénge, die sich jedoch in einer
Aminosdure unterscheiden, unter Umstédnden bedingt durch einen sogenannten SNP (single

nucleotide polymorphism). Als relevant wurde in dieser Arbeit ein Vorkommen entsprechenden

67



SNP erachtet, der in einem anndhernd gleichméfBigen Verhéltnis in der deutschen Bevolkerung
vorliegt (z.B. 50/50%).

Die Relevanz eines SNP fiir spezifische Immuntherapien wurde auf der dbSNP-Homepage von
NCBI ermittelt (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/index.html).

Mit Hilfe der Protein ID bzw. des Gen-Symbols, konnte auf der NCBI-Homepage

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/) im Folgenden die Proteinsequenz im FASTA-Format ermittelt

werden und mit dieser in der Microarray-Datenbank The UCSC Genome Browser
(http://genome.ucsc.edu/) unter der BLAT-Funktion (http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgBlat)
ein Expressions-Atlas (Daten von mehreren Chips: u.a. U133A, GNF1H und Affy U95)

abgefragt werden. Dort konnte die Expression des zu untersuchenden Gens in verschiedenen
Geweben, Zell- und Zellsubpopulationen sowie auch in ausgewihlten Zelllinien iiberpriift
werden.

Um mogliche tumorspezifische, -assoziierte oder hidmatopoetisch-liberexprimierte Antigene
aufzufinden, wurde erneut mit dem entsprechenden Gen-Symbol die Expression in einer

anderen Datenbank, biogps (http://biogps.org) abgerufen. So sollte die Aussagekraft einer

neuen, moglichen Zielstruktur untermauert werden und gleichzeitig Gene selektiert werden, die
fiir eine weitere Untersuchung auf RNA-Expressions-Ebene in Frage kamen (2.9.4 Semi-

quantitative real time PCR (semi-qPCR).

2.11.4 Verifikation potentieller Kandidaten mit beschriebener Literatur

Konnten Peptide von interessanten Quellproteinen identifiziert werden, welche mit den
formulierten Kriterien unter 2.11.2 {ibereinstimmten, wurde gezielt nach entsprechender

Fachliteratur unter Zuhilfenahme von pubmed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/guide/)

recherchiert.

Auf diese Art und Weise wurde die mogliche Eignung neuer Peptide zu den verschiedensten
Therapieansétzen (siehe 2.11.2) tiberpriift und im Rahmen einer semi-qPCR sowohl die Gen-
Expression in einem tissue pannel als auch in unterschiedlichen Patientenproben (siche Tabelle

2. 11) oder gesunden hidmatopoetischen Zellen liberpriift.
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3. ERGEBNISSE

Um geeignete Epitope fiir spezifische Immuntherapien von hdmatopoetischen Neoplasien,
insbesondere fiir genetisch-modifizierte T-Zell-Therapien, zu identifizieren, wurde das
Immunopeptidom von sieben Patienten mit MPN und einem Patienten mit AML zusammen mit

Dr. Richard Klar charakterisiert.

3.1 Bestimmung der Proteinkonzentration des Patientenmaterials

Um eine mogliche Korrelation zwischen der Ausbeute von Peptidliganden und anfianglicher
Proteinkonzentration der Analysate vor Immunopréizipitation feststellen zu konnen, wurden
unter Verwendung des Pierce Bicinchoninic Acid (BCA) Protein Assay Kit (Thermo Fisher

Scientific Inc.) die Proteinkonzentration der Patientenprobe erfasst.

Graphische Auswertung

2500
y £ -3038,1x3 + 5428,5x2 - 471,93x + 34,498
R? = 0,99857
2000
1500 @ BCA Methode
B STANDARD
1000
——Poly. (STANDARD)
500
0 . * .
0 0,5 1 1,5

Abbildung 3. 1: Graphische Auswertung der BCA-Proteinbestimmung
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Tabelle 3. 1: Proteinkonzentration, Leukozyten im peripheren Blut und identifizierte Peptide im Patientenmaterial

Proteinkonzentration Leukozyten Anzahl der Peptide
(mg/ml) (Mio/ml)

MPN 1 1,785 55 2355

MPN 2 3,108 135 1889

MPN 3 2,900 242 3660

MPN 4 3,957 140 612

MPN 5 4,098 327 891

MPN 6 4,096 71 941

MPN 7 2,267 124 671

AML 3 4,010 207 918

Anhand von Tabelle 3. 1 ldsst sich keine eindeutige Korrelation zwischen Proteinkonzentration
und Anzahl der identifizierten Peptide (= Peptid-Ausbeute) erkennen. In Patientenmaterial
MPNI wurden im Vergleich zu den restlichen Patientenproben trotz der geringsten
Proteinkonzentration von 1,785 mg/ml die meisten Peptide (1432) gefunden. Auch die Anzahl
der Leukozyten im peripheren Blut scheint kein aussagekriftiger Parameter fiir die zu
erwartende Peptid-Ausbeute zu sein, was durch eine Gegeniiberstellung von z.B. MPN5
(Proteinkonzentration 4,098 mg/ml, Leukozyten 327 Mio./ml, Peptide: 891) und MPNG6
(Proteinkonzentration 4,096 mg/ml, Leukozyten 71 Mio./ml, Peptide: 941) ersichtlich wird.

3.2 Western-Blot — Validierung der Affinititschromatographie

Der Western Blot diente in dieser Arbeit zur Uberpriifung der Qualitit der MHC-I-
Immunoprizipitation. Als Priméarantikorper wurde ein monoklonaler Antikorper (anti-human-
MHC-I) verwendet, welcher mit Hilfe der Hybridom-Technik aus einem Kaninchen generiert
wurde und nach Herstellerangaben eingesetzt wurde (siehe 2.8.3.2). Der anti-MHC-I-
Antikorper bindet spezifisch die a-Kette des MHC-I-Molekiils und detektiert auf diese Weise
eine charakteristische Proteinbande, welche bei ungefdhr 41 kDa zu erwarten war. Es wurden,
wie unter 2.8.2.3 Immunoprizipitation beschrieben, nach jedem Schritt der
Immunopréazipitation (IP) Proben (=Aliquots) entnommen, die Aufschluss dariiber geben
sollten, wie viele MHC-I-Molekiile nach den unterschiedlichen Arbeitsschritten tendenziell
vorhanden waren.

Hauptaugenmerk galt hierbei dem Nachweis einer eindeutig sichtbaren Verminderung der
MHC-I-Molekiil-Bande nach IP im Vergleich zu den vorherigen Schritten MHC-I- Molekiil-
Bande vor und nach Preclear (siche Abbildung 3. 2). Dies konnte als Anzeichen dafiir gesehen
werden, dass der W6/32-Antikorper, gekoppelt an Sepharose, in erwiinschtem Mafle MHC-I in
Kontext mit Peptid gebunden hatte.
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Auch konnte somit sichergestellt werden, dass der Isotyp-Antikoérper (MMTC) zu keiner
Reduktion der MHC-I- Bande (Vgl. vor und nach Preclear) fiihrte, folgerichtig nur
unspezifische Bindungen eingegangen war und dadurch mogliche falsche Bindungsstellen des
W6/32-Antikorpers durch vorherige Absittigung verhinderte.

Der Erfolg der unterschiedlichen Immunoprézipitationen wurde angenommen, wenn eindeutige
MHC-I-Molekiil-Banden v.a. nach den ersten Elutionen nachzuweisen waren. Dies galt als
Zeichen einer suffizienten, sdureinduzierten Abtrennung der kovalenten Antikdrperbindung
von der Sepharose und ein entsprechendes Vorhandensein des MHC-Peptid-Komplexes in der
Probe.

Ebenfalls wurde indirekt die Funktionalitdt und der Erfolg des Schrittes der Ultrafiltration (10-
kDa-Filtrationseinheit) mit Hilfe des Western Blots iiberpriift. Bei fehlendem Nachweis der
MHC-I-Bande aus entsprechendem Aliquot (vgl. Abbildung 3. 2 — 9. MHC-Bande nach
Ultrafiltration) galt die Ultrafiltration als erfolgreich und es konnte davon ausgegangen werden,
dass Molekiile mit hoherem Molekulargewicht, wie v.a. das 45 kDa schwere MHC-I-Molekiil
(Jones, 1997) aus dem Eluat reduziert wurden.

Die teilweise ersichtlichen Doppelbanden lassen sich durch MHC-I-Dimerisierung erklédren. In
den gezeigten Ergebnissen wurde kein Dithiothreitol (DTT) zur Reduktion von Disulfidbriicken
verwendet. Vorversuche zeigten erwartungsgemill bei Mitverwendung von DTT nur eine
einzige Proteinbande (hier nicht gezeigt).

In Abbildung 3. 2 sind beispielhaft die Ergebnisse des Western Blots der MHC-I-
Immunoprizipitation von Patientenmaterial MPN4 und MPN7 gezeigt. Der Erfolg der MHC-1-

IP wurde fiir alle in dieser Arbeit analysierten Patientenproben auf gleiche Weise iiberpriift.
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Abbildung 3. 2: Western Blot der MHC-I-Immunoprizipitation

(A) Western Blot des Patientenmaterials MPN4; folgende Nummerierung ldsst sich auch auf

(B) MPN7 anwenden: 1. MHC-Bande vor Preclear; 2. MHC-Bande nach Preclear, 3. MHC-Bande nach
Immunoprézipitation; 4. MHC-Bande nach Elution (1); 5. MHC-Bande nach Elution (2); 6. MHC-Bande nach
Elution (3); 7. MHC-Bande nach Elution (4); 8. MHC-Bande nach Elution (5); 9. MHC-Bande nach
Ultrafiltration.

Die tatsdchliche Messung der eluierten Peptide mit Hilfe des Massenspektrometers L7Q
Orbitrap XL und einer vorgeschalteten HPLC wurde dankenswerterweise durch unsere
Kooperationspartner der Core Facility Proteomics des Helholtz Zentrums Miinchen (Dr. Hakan

Sarioglu) durchgefiihrt.
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3.3 Immunopeptidomische Identifizierung natiirlich prisentierter HLA-I

Liganden auf malignen himatopoetischen Zellen

Insgesamt wurden 15.625 Peptide mit den unterschiedlichen Analysemethoden und unter
Zuhilfenahme der beschriebenen Software gefunden (siehe 2.10.3 Bioinformatische
Analysemethoden/-software).

Abbildung 3.3 und 3.4 gibt einen Uberblick iiber die Anzahl und Linge der eluierten Peptide
vor Selektion entsprechend der Peptidlinge und Ankerposition (Vgl. 20.10.1).

Fir Peptide aus Quellproteinen, die mit den Untersuchungskriterien (TAA, restringente
Expression im hidmatopoetischen System usw.) iibereinstimmten oder in mehreren
Patientenproben nachzuweisen waren, wurden zusidtzlich zu der typischen Anzahl an
Aminosduren pro Peptid (8 bis 11 Aminosduren) Sequenzen bis zu einer Linge von 13
Aminosduren toleriert (Trolle et al., 2016).

Nach Selektion entsprechend der Peptidlinge und Ankerposition, sowie Validierung durch
Online-Datenbank-Recherche, lieBen sich den Sequenzinformationen 4.386 unterschiedliche
HLA-I-Liganden zuordnen. Diese stammten von 2.872 unterschiedlichen Quellproteinen.
Peptide gleicher Linge und Sequenz wurden mehrfach in unterschiedlichen Patientenproben
identifiziert. 1.242 Peptidsequenzen wurden in mindestens zwei unterschiedlichen Proben
detektiert. Dariiber hinaus fanden sich 296 identische Sequenzen in mehr als drei
unterschiedlichen Patienten-Ligandomen und es konnten sieben Peptide in sieben der acht
untersuchten Peptidome detektiert werden. Zwei Peptidsequenzen lieBen sich sogar in allen
acht Patientenproben massenspektrometrisch nachweisen: 1. cyclin-dependet kinases
regulatory subunit 2 mit der Sequenz KYFDEHYEY, welche jedoch nur in acht von neun
Aminosduren iibereinstimmte und daher nicht weiter untersucht wurde, sowie 2. nuclear factor
of activated T-cells 3 mit der Sequenz HOPFQVTPTP (Vgl. E. PEPTIDLISTE). Fiir letzteres
Quellprotein wird in den Online-Datenbanken eine Protein-Expression im Kolon beschrieben,
weswegen auch hier auf weitere Analysen verzichtet wurde.

Die zur patientenspezifischen Zuordnung der HLA-Liganden bendtigte HLA-Typisierung

erfolgte im Zentrum fiir Humangenetik und Laboratoriumsmedizin (Martinsried).
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Abbildung 3. 3: Peptide-Ausbeute (MPN 1 —4)

D). Absolute Anzahl der identifizierten

MPN4 (A

Anzahl der identifizierten Peptide pro Patient, MPNI -

Aminosduresequenzen vor Selektion entsprechend Lange und Ankerpositionen fiir patientenspezifische HLA-

Typen. X-Achse: Lange der Aminoséuresequenz. Y-Achse: Anzahl der identifizierten Peptide.

74



MPN5 MPN6
A 15001 B 15001

2
3
i

10004

Anzahl der Peptide
Anzahl der Peptide

500 5004

MM

4
ok

AN Y

AR T T T
N O e e LR P

RSP PP
)

)

Lange (Aminosaure) Lange (Aminosaure

@

MPN7 D AML3

5001 6001
%
400+ %
7
] % © 4004
% 3004 % %
g . &
8 % 3
é 2004 % é
< % < 2004
/
1004 Z
M
ol ZIE % E P N o o o M i B
R NI IR I I S R I O R R R N
Lange (Aminosaure) Lange (Aminosaure)

Abbildung 3. 4: Peptide-Ausbeute (MPN 5 —7 und AML 3)

Anzahl der identifizierten Peptide pro Patient, MPN5 - MPN7 und AML3 (A - D). Absolute Anzahl der
identifizierten Aminosduresequenzen vor Selektion entsprechend Léinge und Ankerpositionen fiir

patientenspezifische HLA-Typen. X-Achse: Linge der Aminosduresequenz. Y-Achse: Anzahl der
identifizierten Peptide.
Nachfolgende Tabelle 3. 2 gibt einen Uberblick iiber die Anzahl der Peptide pro Patientenprobe,
welche mit Hilfe der drei Software-Algorithmen peaks, MASCOT und Pep-Miner identifiziert
wurden. Die Anzahl der Peptide wurde nach Selektion geméll Lange und patientenspezifischen
HLA-Haplotypen errechnet. So wurden beispielsweise bei MPNI insgesamt 1432
unterschiedliche Peptide (unique) gefunden, wobei zahlreiche Liganden in mehr als nur einem

Software-Algorithmus detektiert werden konnten.
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Tabelle 3. 2: MHC-I-Liganden in Zahlen

Peaks Mascot Pep-Miner Gesamt

(unique)
MPN 1 723 697 754 1432
MPN 2 613 499 634 1098
MPN 3 300 412 139 638
MPN 4 313 270 405 612
MPN 5 490 418 520 891
MPN 6 460 504 564 941
MPN 7 431 292 413 671
AML 3 ND 263 657 918

ND = not done

Trotz der Verwendung mehrerer Datenbanken fiir die Software-Analyse (Tabelle 2. 10),

konnten keine mutierten Peptide oder Peptide von Cancer/Testis-Antigenen gefunden werden.

Peptidsequenzen, die aus einem Single Nucleotide Polymorphism (SNP) resultierten, waren

entsprechend ihrer Haufigkeitsverteilung und ihrer Verwendbarkeit fiir Immuntherapien meist

nicht relevant. Jedoch gelang nach Expressions-Datenbank- und Literaturrecherche die

Identifizierung von 38 potentiell geeigneten Peptiden von 14 unterschiedlichen Genen, deren

Expression komplett oder zumindest weitgehend auf hdmatopoetische Zellen beschriankt war

(Tabelle 3. 3).

3.4 Ausgewihlte massenspektrometrisch nachgewiesene Peptid-Sequenzen von

MHC-I Peptiden

Tabelle 3. 3 zeigt eine Ubersicht der ausgewihlten HLA-Liganden.
Tabelle 3. 3: Ausgewihlte Peptide

. HLA- HLA-
Peptid Sequenz Gen Restriktion Hiufigkeit’®
ALDH1A2 PIDGNFFTY ALDHI1A2 A*01:01 27.7%
BPI, VSSELQPYF BPI B*58:01 2.1%
BPI, APRWASLMVL BPI B*07:02 24.5%
CCTé6B TKEVNSGFFY CCT6B A*01:01 27.7%
CEACAMS; SVNGTFQQY CEACAMS  A*03:01 28.6%
CEACAMS, IQNPASANF CEACAMS8  B*15:01 15.3%
ELANE VQRIFENGY ELANE B*15:01 15.3%
HMHATL, RQLPEPLISF HMHAI B*15:01 15.3%
HMHAT1, RPRPTEATVSL HMHAI B*07:02 24.5%
ITGA2B, PVADIFSSY ITGA2B A*03:01 28.6%
ITGA2B, AQAPVADIF ITGA2B B*15:01 15.3%

3 http://www.allelefrequencies.net
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. HLA- HLA-
Peptid Sequenz Gen Restriktion Hiufigkeit®
LAT2, SLREDQQSF LAT2 A*03:01 28.6%
LAT2, YIDPIAMEY LAT2 A*01:01 27.7%
MPO; EEAKQLVDKAY  MPO B*44:02 23.9%
MPO, TPAQLNVL MPO B*07:02 24.5%
MPO; NQINALTSF MPO B*15:01 15.3%
MPO, FVDASMVY MPO A*01:01 27.7%
MPOs NPRWDGERL MPO B*07:02 24.5%
MPOj MVYGSEEPLAR  MPO A*68:01 8.1%
MPO; VLGPTAMRK MPO A*03:01 28.6%
MPOg GVPFFSSLR MPO A*68:01 8.1%
MPO, IVRFPTDQL MPO B*07:02 24.5%
MPOy AAPAVLGEVD MPO A*03:01 28.6%
MS4A3, SPDYQKAKL MS4A3 B*07:02 24.5%
MS4A3, GVFLGSLQY MS4A3 A*03:01 28.6%
MS4A3; GSLQYPYHF MS4A3 B*57:03 7.1%
MS4A3, SPDYQKAKLQVL  MS4A3 B*07:02 24.5%
MYADM IYPTTYVQF MYADM A*24:02 18.1%
MYB; SQPAVATSF MYB B*15:01 15.3%
MYB, AQAPPTAQL MYB B*07:02 24.5%
MYB; VPQPAAAAI MYB B*07:02 24.5%
MYB, TPAIKRSIL MYB B*07:02 24.5%
MYB;s DESGIVAEF MYB B*18:01 9.0%
MYBg RVIELVQKY MYB A*26:01 6.7%
MYB;, TVFRTPAIKR MYB A*68:01 8.1%
MYBL1 RVIELVQKY MYBLI A*03:01 28.6%
MYC; YPAAKRVKL MYC B*07:02 24.5%
MYC, KLISEEDLLRK MYC A*03:01 28.8%

Peptid-Kandidaten von HLA-Molekiilen mit geringen Bevolkerungsverteilung (< 9.0%) und

somit eingeschrinkter Relevanz bei der Anwendung fiir spezifischen Immuntherapien,

wurden nicht weiter untersucht.
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3.4.1 Uberblick - Untersuchungen an ausgewihlten HLA-I-Liganden

Vorausgewihlte HLA-I-Liganden (Tabelle 3. 3) wurden in nachfolgenden Schritten mit Hilfe

semi-quantitativer PCR auf ihre theoretische FEignung als Zielstrukturen fiir
immuntherapeutische Ansédtze gepriift und durch Vergleich der Massenspektren von
ausgewihlten Peptide mit synthetischen Peptiden (gleicher Aminosduresequenz) validiert.
Tabelle 3. 4 stellt eine Zusammenfassung der Untersuchungen dar. Es wird jeweils fiir das zu
untersuchende Gen angegeben, ob ein eindeutiges Synthese-Produkt bei der semi-quantitativen
PCR identifiziert werden konnte (sqPCR), ob die RNA-Expressionsanalyse eine
himatopetisch-restringierte (Uber-) Expression bestitigen konnte und ob der Vergleich der
Massenspektren von eluierten und synthetischen Peptiden libereinstimmte (MS-Vergleich). Bei
potentiellen Zielstrukturen, fiir die kein eindeutiges Synthese-Produkt in der Gel-
Elektrophorese zu erkennen war und folglich die RNA-Expressionsanalyse nicht aussagekriftig
war, wurde auf weitere Untersuchung verzichtet (ND = not done). Ebenfalls wurde bei Peptiden
von HLA-Haplotypen mit geringer Bevolkerungsverteilung (< 9.0%) auf einen Vergleich der

Massenspektren verzichtet.

Tabelle 3. 4: Untersuchungen an ausgewihlten HLA-I-Liganden

Gen sqPCR Expression  Peptid Sequenz MS-Vergleich
ALDH1A2 v - ALDHI1A2 PIDGNFFTY ND
BPI - BPI, VSSELQPYF ND
BPIL, APRWASLMVL ND
CCT6B -- CCT6B TKEVNSGFFY ND
CEACAMS - CEACAMS; SVNGTFQQY ND
CEACAMS CEACAMS, IQNPASANF ND
ELANE v v ELANE VQRIFENGY v
HMHAT1 -- - HMHAL, RQLPEPLISF ND
HMHAL1, RPRPTEATVSL ND
ITGA2B v v ITGA2B; PVADIFSSY v
ITGA2B, AQAPVADIF v
LAT2 - LAT2, SLREDQQSF ND
LAT2, YIDPIAMEY ND
MPO v v MPO, EEAKQLVDKAY --
MPO, TPAQLNVL v
MPO; NQINALTSF v
MPO, FVDASMVY v
MPOs NPRWDGERL v
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Gen sqPCR Expression  Peptid Sequenz MS-Vergleich

MPO MPOq MVYGSEEPLAR ND
MPO, VLGPTAMRK ND
MPOg GVPFFSSLR ND
MPOQOq IVRFPTDQL ND
MPOy, AAPAVLGEVD ND
MS4A3 v v MS4A3, SPDYQKAKL -
MS4A3, GVFLGSLQY v
MS4A3; GSLQYPYHF ND
MS4A3, SPDYQKAKLQVL ND
MYADM v - MYADM IYPTTYVQF ND
MYB v v MYB; SQPAVATSF v
MYB, AQAPPTAQL v
MYB; VPQPAAAAI v
MYB, TPAIKRSIL v
MYB:; DESGIVAEF ND
MYBg RVIELVQKY ND
MYB, TVFRTPAIKR ND
MYBL1 v - MYBLI RVIELVQKY ND
MYC v - MYC, YPAAKRVKL ND
MYC, KLISEEDLLRK ND
ND = not done

Bei Vergleich der sequenzierten Peptide mit der Database of T cell-defined human tumor
antigens: the 2013 update (Vigneron et al., 2013) konnten sechs Peptide von bereits drei
beschriebenen und iiberexprimierten Tumor-assoziierten Antigenen nachgewiesen werden
(Tabelle 3. 5). Interessanterweise wurden entsprechende Peptide von aldehyde dehydrogenase
I family member A1 (ALDH1AL1) als neues T-Zell-Epitop bei Plattenepithelkarzinomen des
Kopf-Hals-Bereiches und von cleavage and polyadenylation specificity factor (CPSF) bei
gastrointestinale Tumoren beschrieben (Maeda et al., 2002, Visus et al., 2007). Eine
Uberexpression fiir Cyclin DI (CCND1) wurde in zahlreichen Karzinomen, wie z.B. im
Nierenzellkarzinom oder in kolorektalen Karzinomen, aber auch in Leukdmien und
Lymphomen beschrieben (Kondo et al., 2008). Die online-Microarray-Recherche ergab jedoch
bei diesen Genen keine relevante Expression in hd@matopoetischen Zellen, weshalb diese

Strukturen auch nicht ndher untersucht wurden.
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Tabelle 3. 5: Vergleich identifizierter Peptide mit bereits beschriebenen TAA

HLA- Vorkommen HLA- Beschriebene HLA-
. Sequenz . r s . r s Quelle
Ligand (Patienten) Restriktion | Liganden Restriktion
(Visus et
ALDHIA1  PIDGNFETY MPN5 A*01:01 LLYKLADLI A*02 al, 2007)
CPSF1, ETVSGLKGY MPNI MPN2 A*26:01 KVHPVIWSL A*02 S]\Aa;(‘)igz‘;t
CPSF1, VPKPIGGVVVF  MPN7 B*55:01 LMLQNALTTM A*02 S]v'a;(‘)igz‘;t
CPSF1, VVWENKHITW  AML3 A*03:01
CCND1, EVFPLAMNY MPNI A*26:01* LLGATCMFV A*02:01 gf";ggge)t
NPPSMVAAGSVV (Dengjel et
* . *
CCND1, EVFPLAMNYL  MPNI MPN2 A*26:01 ARV DR*04 al. 2004)

* wurde ebenfalls in syfpeithi identifiziert
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3.5 Semi-quantitative RNA-Expressionsanalyse

Die im Nachfolgenden dargestellten mRNA-Expressionprofile stellen einen Auszug der
analysierten Daten dar (Vgl. Tabelle 3.4) und beziehen sich auf potentielle Zielstrukturen mit
grofitmoglicher Relevanz fiir immuntherapeutische Ansétze. Potentielle Zielstrukturen wurden
hinsichtlich ihrer relativen RNA-Expression im Vergleich zu PBMC in gesunden Geweben und
in primdren Patientenproben untersucht. Das Hauptaugenmerk galt dabei der Identifizierung
von Differenzierungsantigenen, die lediglich in benignen und malignen hdmatopoetischen

Zellen exprimiert werden.

3.5.1 ELANE

Die Neutrophile-Elastase ELANE zeigte in der Literatur eine restringierte Gen-Expression im
Knochenmark, in CD34-positiven Stammzellen und in CD33-positiven myeloischen Zellen (Su
et al., 2004). Wihrend entziindlicher Prozesse wird sie von Neutrophilen und Makrophagen
sezerniert und degradiert nachfolgend die Membran von Zielorganismen (Belaaouaj et al.,
2000). Wie in Abbidung 3.5 ersichtlich, wird ELANE auf RNA-Ebene mit Abstand am
hochsten im Knochenmark (Bone marrow) exprimiert. Neben einer ebenfalls erhdhten
Expression in der fetalen Leber (Fetal Liver), Lunge (Lung), Milz (Spleen) und Thymus, konnte

eine Uberexpression in sieben von acht Leukimieproben gezeigt werden.

ELANE

11000+
9000
70004

20007 I
1500+
1000
500-
o- T —— -

B AR 0 o 8 B R S A TS S

SR @2 < Q
O RG @&4}«3&24;,6;@ ORISR

n-fache Expression(im Vergleich zu PBMC)

Abbildung 3. 5: Semi-quantitative PCR von ELANE

Die semi-quantitative RNA-Expression von ELANE wurde in Relation zu PBMC in primidrem
Patientenmaterial und in verschiedenen gesunden Geweben analysiert. Hierzu wurden die Ct-Werte gegen das
geometrische Mittel dreier Houskeeping-Gene (GAPDH, HPRT1, HMBS) unter Zuhilfenahme der ddCT-
Methode normalisiert.
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3.5.2 ITGA2B (CD41)

Das ITGA2B-Gen kodiert fiir das Membranprotein Integrin alpha-11b, auch bekannt als CD41,
welches eine wichtige Funktion bei der Differenzierung und Homdostase von fetalen und
adulten hamatopoetischen Stammzellen (HSC), Megakaryozyten und Thrombozyten hat. So
fiihrt z.B. die CD41-Expression im Embryo zur Initiierung der Hamatopoese und stellt von
diesem Zeitpunkt an eine entscheidende Feedback-Funktion in der Aufrechterhaltung von
HSC-Populationen dar (Dumon et al., 2012, Gekas & Graf, 2013). Dariiber hinaus ist fiir dieses
Differenzierungsantigen eine restringierte Expression in oben genannten Zellpopulationen
beschrieben (Su et al., 2004).

Die Auswertung der semi-quantitativen RNA-Expressionsanalyse deckte sich weitgehend mit
denen in Online-Datenbanken und in der Literatur beschriebenen Angaben zu Gen- und
Proteinexpression. Die in Abbildung 3. 6 dargestellte Expression im priméren Patientenmaterial
von MPNI, MPN2, MPN3 und MPN5 war im Vergleich zu PBMC teilweise mehr als das
Fiinffache erhoht. Niedrigere Expressionswerte (< PBMC) wurden des Weiteren im
Knochenmark (Bone marrow), fetaler Leber (Fetal Liver), Milz (Spleen), Hoden (Testis),
MPN4 und MPN7 detektiert.
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Abbildung 3. 6: Semi-quantitative PCR von ITGA2B

Semi-quantitative PCR-Daten von ITGA2B in Relation zu PBMC, normalisiert gegen das geometrische Mittel
der drei House-keeping-Gene (GAPDH, HPRT1, HMBS).
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3.5.3 MPO

Aufgrund der restringierten Expression und Funktionalitit der Myeloperoxidase (MPO) in
myeloischen Zellen (insbesondere myeloischen Vorlduferzellen, reifen neutrophilen
Granulozyten, Makrophagen und Monozyten), wurde sie als ein weiteres potentielles Ziel-
Antigen ausgewdhlt (Su et al., 2004, Klebanoff et al., 2013, Klar et al., 2014). Die
Enzymfunktion von MPO besteht u.a. in der Bereitstellung reaktiver Sauerstoffspezies (ROS),
die als wichtiger Bestandteil des phagolysosomalen Systems anzusehen sind und fiir die
antimikrobielle Abwehr eine entscheidende Rolle spielen (Prokopowicz et al., 2012).
Durchgefiihrte quantitative Expressionsanalysen von MPO (Abbildung 3. 7) zeigten eine
deutliche Uberexpression in den Zellen der meisten Patientenproben, z.B. MPN4 und MPN6
mit einer mehr als 200-fachen Uberexpression im Vergleich zu PBMC. Auch im
Knochenmark (Bone marrow) und in der fetalen Leber (Fetal Liver) konnte eine erhdhte
Expression detektiert werden, sowie in geringem Mal3e in Lunge (Lung), Milz (Spleen) und

Thymus.
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Abbildung 3. 7: Semi-quantitative PCR von MPO

Semi-quantitative PCR-Daten von MPO in Relation zu PBMC, normalisiert gegen das geometrische Mittel der
Housekeeping-Gene (GAPDH, HPRT1, HMBS).
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3.5.4 MS4A3

Als eine weitere mogliche Zielstruktur wurde das Differenzierungsantigen Membrane-
spanning 4-domains subfamily A member 3 (MS4A3) in hidmatopoetischen Zellen mit
Zellzyklus-regulierender Funktion selektiert (Su et al., 2004, Kutok et al., 2011). Deutlich
erhohte RNA-Expressionsraten konnten v.a. fiir MPN4, MPN5, MPN6 und in geringerem Male
fiir AML3 gezeigt werden. In gesunden Geweben stellte sich die hdchste Expression im
Knochenmark (Bone marrow), gefolgt von fetaler Leber (Fetal Liver), Milz (Spleen) und
vergleichsweise wenig in Lunge (Lung) und Thymus dar (Vgl. Abbildung 3. 8).
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Abbildung 3. 8: Semi-quantitative PCR von MS4A3

Semi-quantitative PCR-Expression von MS4A3 in verschiedenen Geweben und primédrem Patientenmaterial in
Relation zu PBMC; normalisiert gegen das geometrische Mittel der drei Housekeeping-Gene (GAPDH, HPRT],
HMBS).
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3.55MYB

Die Auswahl des letzten hier erwidhnten Kandidaten fiel aufgrund der weitgehend beschrankten
Expression in Zellen der H&matopoese auf den auch als Protoonkogen bekannten
Transkriptionsfaktor MYB (myeloblastosis). Neben einer essentiellen Funktion als Regulator
der Hdmatopoese soll er auch bei der Tumorentstehung von Leukédmien eine Rolle spielen (Su
et al., 2004, Waldron et al., 2012).

Die in Abbildung 3. 9 dargestellten quantitativen Expressionsdaten von MYB wiesen auch auf
eine restringerte Expression im hdmatopoetischen System hin. Eine tiber 60-fach erhdhte Rate
im Vergleich zu PBMC konnte bei MPNI nachgewiesen werden. Eine bis zu 20-fache
Erh6hung zeigte sich bet MPN2, MPN3, MPN4 und MPN6.
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Abbildung 3. 9: Semi-quantitative PCR-Expression von MYB

Semi-quantitative PCR-Expression von MYB in verschiedenen Geweben und primdrem Patientenmaterial in
Relation zu PBMC; normalisiert gegen das geometrische Mittel der drei Housekeeping-Gene (GAPDH, HPRT1,
HMBS).
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3.5.6 Weitere potentielle Zielstrukturen

ALDHI1A2 kodiert fiir ein Enzym welches an der Synthese von Retinsdure beteiligt ist.
Retinsdure ihrerseits hat weitreichenden Einfluss auf Stoffwechselprozesse, Angiogenese aber
auch auf das Immunsystem (Ross, 2012). Eine Uberexpression dieses Gens wurde in einer
Mehrzahl (72%) von priméren akuten lymphatischen Leukdmien der T-Zellreihe (T-ALL) bei
Kindern festgestellt. Dariiber hinaus besteht eine negative Korrelation entsprechend der
Expression mit dem Apoptose-Rezeptor TRAIL-R2. (Longville et al., 2015) Auch konnte eine
Assoziation von chemoresistenten Zelllinien (K562) mit einer erhdhte Proteinexpression von
ALDHIA?2 hergestellt werden, die wahrend der Untersuchung neuer Resistenzmechanismen
von Chemotherapeutika (Arabinofuranosylcytosin — AraC) bei Leukdmiebehandlungen auffiel
(Kawasoe et al., 2013). Das identifizierte Peptid von HLA-A*24:02 konnte nur bei MPN6
detektiert werden und zeigte in der relativen RNA-Expression keinen ausschlieBlich

hidmatopoetischen Phinotyp (Vgl. C. WEITERE DATEN).

Vom hidufig beschriebenen Protoonkogen MYC, welches in zahlreichen Tumorentitdten
iiberexprimiert wird, wurden ebenfalls drei Peptidsequenzen gefunden (Helm et al., 2013). Das
Quellprotein fungiert als Transkriptionsfaktor und ist in Aufgaben wie Zellzyklusprogression,
Apoptose und Zelltransformation involviert. Auch spielt es in mutierter oder iiberexprimierter
Form eine wichtige Rolle in der Pathogenese von z.B. Lymphomen oder hepatozelluldren

Karzinomen (Qu et al., 2014, Sabo et al., 2014).

Das minor histocompatibility protein HA-1 (HMHAT1) und linker for activation of T cells family
member 2 (LAT2) wurden nicht weiter charakterisiert. Die Analyse der quantitativen
Expression von bactericidal/permeability-increasing protein (BPl), chaperonin containing
TCPI subunit 6B (CCT6B) und carcinoembryonic antigen-related cell adhesion molecule §
(CEACAMS) konnte nicht erfolgreich ausgewertet werden, da kein eindeutiges Genprodukt
nachzuweisen war. Weitere Expressions-Daten von aldehyde dehydrogenase 1 family member
A2 (ALDHI1A2), myeloid-associated differentiation marker (MYADM), v-myb avian
myeloblastosis viral oncogene homolog-like I (MYBL1) und v-myc avian myelocytomatosis

viral oncogene homolog (MYC) sind im Anhang zu finden (Vgl. C. WEITERE DATEN)
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3.6 Massenspektren-Vergleich ausgewihlter potentiellen Zielstrukturen

Spektren synthetischer Peptide wurden fiir diejenigen Kandidaten ausgewertet, welche fiir
anschlielende T-Zell-Stimulationsansétze herangezogen werden sollten (Klar et al., 2014). Die

synthetischen Peptide wurden bei /BA GmbH (Gottingen) bestellt.

3.6.1 ELANE - Massenspektren

Abbildung 3.10 zeigt die weitgehende Ubereinstimmung der Massenspektren des eluierten
Liganden mit dem zur Validierung herangezogenen, synthetischen Peptids. Das ELANE-Peptid
stammte von MPN2.

ELANE101 syrthetisch T 24+ &

%] ELANEID! CHL2FT 2t o Abbildung 3. 10: Massenspektren von natiirlichen und
synthetischen Peptiden (ELANE)
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3.6.2 ITGA2B — Massenspektren

Sowohl das HLA-A*03:01-Peptid ITGA2B,, als auch der HLA-B*15:01-Ligand ITGA2B,
wurden bei der MS-Analyse von MPN2 detektiert (Abbildung 3.11). Zusétzlich konnte ein
ITGA2B-Peptid mit 13 Aminosduren (MPNI, MPN5) und ein weiteres Nonamer mit einem
hohen syfpeithi ,,Binding-Score* fiir MPNI, MPN2 und MPN5 gefunden werden; beide
Letzteren wurden jedoch bisher nicht massenspektrometrisch validiert (siehe E.

PEPTIDLISTE).
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Abbildung 3. 11: Massenspektren von natiirlichen und synthetischen Peptiden (ITGA2B)

Vergleich der Massenspektren von eluierten (griin) und synthetischen Peptiden (rot) fiir die Peptidsequenzen:
(A) PVADIFSSY (ITGA2B,;) und (B) AQAPVADIF (ITGA2B,). Die x-Achse beschreibt jeweils das
Masse/Ladungs-Verhiltnis (m/z) und die y-Achse die relative Intensitit (%).

3.6.3 MPO - Massenspektren

Insgesamt wurden zehn unterschiedliche Liganden von sechs HLA-Molekiillen der MPO
identifiziert (Vgl. E. PEPTIDLISTE), wovon fiinf aufgrund ihrer HLA-H&4ufigkeit und ihrer

Identifikation in mehreren Patientenproben eingehender gepriift wurden (siehe Tabelle 3. 6).

Tabelle 3. 6: Ausgewiihlte MPO-Peptide

HLA- Sequenz Vorkommen HLA- HLA-
Ligand (Patientenmaterial) Restriktion Hiufigkeit
MPO; EEAKQLVDKA MPN6 B*44:02 23.9%
Y
MPO; TPAQLNVL MPNI MPN5 B*07:02 24.5%
MPO; NQINALTSF MPN2 B*15:01 15.3%
MPO, FVDASMVY MPN3 MPN4 MPN5  A*01:01 27.7%
MPN7
MPOs NPRWDGERL  MPN2 MPN5 B*07:02 24.5%

Eine eindeutige Verifizierung des Massenspektrums des eluierten MPO-Peptids mit dem

entsprechend synthetischen Liganden gelang bei den MPO-Peptiden MPO,-MPOs (Vgl.
Abbildung 3.12).
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Abbildung 3. 12: Massenspektren von
natiirlichen und svnthetischen Pentiden (MPO)

(A-E) MS-Spektren von eluierten (griin) und
synthetischen Peptiden (rot). x-Achse: m/z-
Verhiltnis, y-Achse: relative Intensitét (%).
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3.6.4 MS4A3 — Massenspektren

Zwei von vier identifizierten MS4A3-Peptiden wurden weiter untersucht. Der HLA-B*07:02-
Ligand MS4A, konnte nach MS-Analyse in MPN2, MPN5 und MPN6 nachgewiesen werden,
wohingegen das HLA-A*03:01-Peptid (MS4A3,) nur von MPN2 stammte. Weiterhin glichen
sich die Fragmentierungsmuster bei MS-Analyse von eluiertem und synthetischem Peptid v.a.

bei MS4A3,, wie in Abbildung 3.13 (A+B) ersichtlich.
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Abbildung 3. 13: Massenspektren von natiirlichen und synthetischen Peptiden (MS4A3)

(A+B) Vergleich der Massenspektren von eluierten (griin) und synthetischen Peptiden (rot) von MS4A3, und
MS4A3,. Die x-Achse zeigt jeweils das Masse/Ladungs-Verhéltnis (m/z) und die y-Achse die relative Intensitit
(%).

3.6.5 MYB — Massenspektren

Insgesamt wurden sieben unterschiedliche Peptide von MYB durch MS identifiziert und davon
vier mit Hilfe von synthetischen Liganden validiert (Vgl. Tabelle 3. 7; Abbildung 3. 14;
E. PEPTIDLISTE).

Tabelle 3. 7: MYB-Kandidaten

HLA- Sequenz Vorkommen HLA- HLA-
Ligand (Patientenmaterial) Restriktion Hiufigkeit
MYB: SQPAVATSF MPN2 B*15:01 15.3%
MYB: AQAPPTAQL MPN2 B*07:02 24.5%
MYB:s VPQPAAAAI MNPI B*07:02 24.5%
MYB4 TPAIKRSIL ~ MPNI MPN2 MPN5 B*(07:02 24.5%
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Abbildung 3. 14: Massenspektren von natiirlichen und synthetischen Peptiden (MYB)

(A-D) Vergleich der MS-Spektren von eluierten (griin) und synthetischen Peptiden (rot) von MYB; — MYB,.
Die x-Achsen zeigen das Masse/Ladungs-Verhéltnis (m/z) und die y-Achsen die relative Intensitit (%) an.
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4. DISKUSSION

4.1 Methodische und technische Limitierungen

Ziel dieser Arbeit war die Identifizierung potentieller und neuer Peptid-Liganden, die im
Kontext mit MHC-Klasse-I-Molekiilen auf myeloischen Neoplasien prasentiert werden und fiir
eine gezielte Immuntherapie zur Behandlung myeloischer Neoplasien geeignet sind. Dazu
wurde das Immunopeptidom maligner Zellen von sieben Patienten mit MPN und einem an
AML Erkrankten mit Hilfe der reversen Immunologie unter Verwendung der Elektrospray-
Tandem-Massenspektrometrie und vorgeschalteter affinitdts-chromatographischer
Auftrennung (HPLC) analysiert.

Die Eignung ausgewdhlter Liganden fiir Peptid-spezifische Immuntherapien konnte durch
online-Microarry-Analyse, Literaturrecherche und semi-quantitativer RNA-
Expressionsanalyse erhirtet werden. Die Verifizierung der korrekten Sequenz eluierter Peptid-
Kandidaten erfolgte durch massenspektrometrischen Vergleich der Fragmentierungsmuster mit

synthetischen Peptiden.

4.1.1 Limitierungen und Chancen der immunopeptidomischen Antigen-Identifizierung

Trotz der hohen Messgenauigkeit der LTQ Orbitrap von 1 - 2 ppm und somit hohen Sensitivitat
kann aufgrund der identischen monoisotopisch-relativen Masse der Aminosdurereste Leucin
von Isoleucin nur schwer unterschieden werden (Vgl. Tabelle D. 1).

Im Rahmen dieser Arbeit konnten zahlreiche Selbst-Peptide von v.a. Strukturproteinen und
konstitutiv exprimierten Enzymen identifiziert werden, fiir die bisher keine Tumorassoziation
in der Literatur bekannt ist. Dies spricht auch fiir die Vermutung, dass wihrend des
Analyseprozesses der Massenspektrometrie v.a. diejenigen Peptide erkannt werden, die
quantitativ am héufigsten in der Probe vorliegen. Einige Liganden stammten jedoch von
bekannten Proteinen, die mit Tumorgenese oder Uberexpression in Malignomen assoziiert sind.
Es gelang nicht, Peptide zu identifizieren, die bekannte oder individuelle somatische
Mutationen enthalten. Ein moglicher Grund dafiir ist, dass die extrem heterogene Gruppe von
Patienten-spezifischen Mutationen bisher nur sehr unzureichend in den zur Analyse von

Massenspektren verfiigbaren Datenbanken erfasst ist. Durch Exom-Sequenzierung der
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untersuchten Patientenproben konnten spezifische Mutationen mdglicherweise detektiert
werden und somit die Chancen der Identifizierung von Neo-Antigenen - nach Integration der
Mutations-Daten in die bioinformatische Auswertung von Peptidsequenzen - erh6ht werden
(siehe letzter Absatz: Proteogenomics). Dariiber hinaus konnten z.B. bestimmte Mutationen
dazu fiihren, dass das Neoantigen durch Verdnderungen der Peptidsequenz im Bereich der
Ankerposition fiir ein passendes HLA-Molekiil iiberhaupt keine Reprisentation erfahrt. Ein
weiterer Einflussfaktor der Immunogenitét eines Tumors scheint auch die Mutationsfrequenz
zu sein, welche bei hier analysierten malignen Erkrankungen im Vergleich zu Patienten mit
malignem Melanom deutlich niedriger ist (Alexandrov et al., 2013, Lawrence et al., 2013).
Gesetzt den Fall, dass es zu einer HLA-Présentation eines mutierten Peptides kommt und diese
Information nicht in Datenbanken beschrieben wurde, konnte theoretisch auch die de novo-
Sequenzierung dazu beitragen, solche mutierten Peptidliganden zu identifizieren. Trotz der
Verwendung der de novo sequencing-Funktion der Analyse-Software Peaks, mit der
Peptidsequenzen auch ohne Datenbankabgleich identifiziert werden konnen, konnten jedoch
aufgrund von unzureichenden Fragmentierungsmustern keine eindeutigen Aussagen getroffen
werden. Daher fanden diese Daten in vorliegender Arbeit keine Verwendung.

Generell sollte auch die Frage beantwortet werden, ob mit der Methodik der qualitativen
Analyse des Immunopeptidoms eine Identifizierung von Tumor-assoziierten Peptiden mit
relevanter antitumoraler Immunogenitit moglich ist. Ein wichtiger Punkt, betreffend der
Aussagekraft des Ansatzes, ist sicherlich die Feststellung, dass nur eine eingeschriankte
Voraussagewahrscheinlichkeit von mRNA-Genexpression und entsprechender HLA-
Oberfldchenpréasentation der Zielpeptide getroffen werden kann (Weinzierl et al., 2007).
Andererseits konnten z.B. im reinen Vergleich der HLA-Oberflichenexpression von AML-
Patienten und gesunden Kontrollen keine wesentlichen Unterschiede festgestellt werden (Berlin
et al., 2015). Zweifelsohne ist die Kombination von RNA-Expressionsanalyse und der
Bestimmung der HLA-Ligand-Présentation flir die Auswahl geeigneter Zielstrukturen zu
empfehlen, derer sich einige Arbeitsgruppen schon bedient haben (Dutoit et al., 2012, Walter
et al., 2013). Einen weiteren wichtigen Aspekt stellt auch die proteasomale Degradierung der
iiberexprimierten bzw. Tumor-assoziierten Proteine und ihrer resultierenden HLA-Présentation
dar. So konnte kiirzlich gezeigt werden, dass eine signifikante Korrelation von HLA-
Prasentation und tiiberexprimierten Quellproteinen besteht, was der schnelleren Protein-
Degradierung entsprechender Proteine zugeschrieben wird (Bassani-Sternberg et al., 2015).

Ebenfalls gibt es Hinweise darauf, dass massenspektrometrisch haufig identifizierte
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Peptidliganden vorzugweise von bestimmten Regionen innerhalb eines Quellproteins stammen,

den sogenannten proteasomalen 4ot spots (Bassani-Sternberg et al.,2016).

AbschlieBend muss erwidhnt werden, dass hier gewonnene Daten nach der Etablierung jlingster
Erkenntnisse und Vorhersage-Algorithmen aus immunopeptidomischer Forschung generiert
wurden. So konnten technische Fortschritte in der Proben-Priaparation, beispielsweise durch
standardisierte Protokolle zur Peptid-Elution und —Aufreinigung erzielt oder durch genauere
Auftrennung der Peptide vor MS-Analyse die Peptid-Ausbeute wesentlich gesteigert werden
(Bassani-Sternberg et al., 2015). Dariliber hinaus wurden auch die Qualitit und Quantitéit
identifizierter Massenspektren durch Weiterentwicklung bioinformatischer Analyse-Software,
wie z.B. durch die MaxQuant-Plattform, enorm verbessert (Cox & Mann, 2008). So
entsprachen bis zu 95% der identifizierten Peptide bei neueren Publikationen, typischen Peptid-
Liganden mit passender Ankerposition und Peptidlinge (Mommen et al., 2014, Bassani-
Sternberg et al., 2015). Das auch relativ neue Konzept der Proteogenomics nutzt z.B. cDNA,
DNA- und/oder RNA-Sequenzierungs-Daten, um individuell angepasste Proteinsequenz-
Datenbanken zu generieren. Hiermit konnen dann MS-Daten Patienten- bzw. Proben-spezifisch
analysiert werden (Nesvizhskii, 2014). Auf diese Weise konnten bereits MS-technisch natiirlich
priasentierte Neo-Antigene von Patienten mit malignem Melanom direkt identifiziert werden

(Bassani-Sternberg et al., 2016).

4.1.2 Weitere methodische und technische Limitierungen

Im Rahmen dieser Arbeit konnte keine Korrelation zwischen der fiir die Immunoprézipitation
eingesetzten Proteinmenge, der Anzahl eluierter Peptide und der Leukozytenanzahl im
peripheren Blut festgestellt werden (Vgl. 3.1 Bestimmung der Proteinkonzentration des
Patientenmaterials). Dies konnte zum einen methodisch-technische Ursachen haben, zum
anderen durch die malignen Zellen selbst bedingt sein. Die Beurteilung von qualitativen
Unterschieden bei der MHC-1/Peptid-Immunoprézipitation war durch Erfolgskontrolle mittels
Western-Blotting (Vgl. 3.2 Western-Blot-Validierung der Affinitdtschromatographie) nur sehr
eingeschrinkt moglich. Ebenfalls konnten qualitative Unterschiede bei der Ultrafiltration
(Trennung der Peptide vom MHC-Komplex) oder bei der Aufkonzentrierung der Peptide eine
Erklarung fiir die nicht vorhandene Korrelation sein. Aufgrund des limitierten
Patientenmaterials und der pro Analyse hohen eingesetzten Zellzahl (0,5 — 3 x 10’ Zellen)

wurden die Patientenproben auch nur einmal analysiert.
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Dariiber hinaus wurde keine MHC-Oberflichenexpression auf den untersuchten malignen
Zellen durchgefiihrt. So konnten relevante Unterschiede, z.B. mittels durchflusszytometrischer
Messung oder durch Protein-Nachweis (im Western-Blot) von beta-2-Mikroglobulin nach
Elution, weitere Erkenntnisse liefern (Bassani-Sternberg et al., 2016). Die erfolgreich
durchgefithrte HLA-Typisierung der malignen Zellen spricht jedoch gegen eine génzlich
fehlende MHC-Expression auf genomischer Ebene.

Trotz der oben erwdhnten Limitierungen kann von einer guten Qualitdt der Daten ausgegangen
werden. Abbildung 3.3 und 3.4 zeigt die Linge der detektierten Peptidsequenzen in den
analysierten Patientenproben vor Selektion gemid3 Linge und Ankerposition. Hieraus wird
ersichtlich, dass in allen Proben Nonamere (Peptide mit einer Lange von neun Aminosiuren)
zahlenméBig den grofiten Anteil ausmachten und auch der Grofteil ldngerer und kiirzerer
Peptide typische MHC-Liganden mit einer Ldnge von acht bis elf Aminosduren darstellen. Des
Weiteren wurden von den 4.386 Peptiden mit passenden patientenspezifischen MHC-
Ankerpositionen 1.242 identische Peptidsequenzen in mindestens zwei unterschiedlichen
Proben und 601 identische Sequenzen in drei verschiedenen Patientenproben wiedergefunden
(Vgl. E. PEPTIDLISTE).

Die wiederholte Detektion zahlreicher Peptidliganden in verschiedenen Proben lédsst bei den im
Rahmen dieser Arbeit analysierten, malignen himatopoetischen Neoplasien die Vermutung zu,

dass es auch hier hot spots der Peptid-Prasentation gibt (Vgl. Bassani-Sternberg et al., 2016).
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4.2 Diskussion ausgewahlter Liganden und ihre Eignung fiir Imnmuntherapien

Bei der Analyse der Peptid-Liganden, konnten weder Neo-Antigene, also Peptide von
bekannten oder individuellen Mutationen, noch Cancer/Testis-Antigene nachgewiesen werden.
Bei den detektieren und im Folgenden diskutierten Peptid-Liganden handelt es sich also um
Tumor-assoziierte Antigene, die im Tumor {iberexprimiert sind oder die Merkmale eines
Differenzierungsantigens aufweisen.

Die durchgefiihrte semi-quantitative PCR-Untersuchung diente primér der Identifizierung von
Differenzierungsantigenen, die charakteristisch fiir untersuchte, hamatopoetische Neoplasien
waren und idealerweise auch im Vergleich zu Normalgewebe und PBMC in einem
iiberexprimierten RNA-Transkript vorlagen.

Wie bereits unter 4.1.1 (Limitierungen und Chancen der immunopeptidomischen Antigen-
Identifizierung) diskutiert, ldsst die Quantitit identischer Peptide in verschiedenen
Patientenproben auf eine erhohte Protein-Expression bzw. auf einen hohen mRNA-Umsatz
derselben im Intrazellularraum schlieBen (Bassani-Sternberg et al., 2015). Bei nicht
kompromittierter MHC-Expression ist Letzteres eine Grundvoraussetzung fiir eine suffiziente
Peptid-Prasentation, sodass beispielsweise ein  Peptid-spezifischer  T-Zelltransfer
erfolgversprechend umzusetzen ist. Dariiber hinaus sind Peptid-MHC-Bindungsstiarke und
Peptide von proteasomalen Aot spots als weitere wichtige Faktoren anzusehen, um geeignete
Zielantigene fiir T-Zell-spezifische Ansdtze auszuwéhlen.

Fiir potentielle Peptid-Liganden sollten ebenfalls eine endogene Prozessierung der Antigene
und T-Zell-spezifische Erkennung derselben, z.B. mittels Tandem-Minigene-Transfer oder
anderweitigem Zielgen-Transfer in Zielgen-negative Zellen und konsekutive T-Zell-
Stimulationsansitze, gezeigt werden. Unabdingbar sind auch Untersuchungen zur funktionellen
Aviditédt und Spezifitit von T-Zellrezeptoren, die entsprechende Antigene im Kontext mir MHC

erkennen (Klar et al., 2014).

4.2.1 Uberexprimierte Antigene

Bei den im Folgenden erwihnten Strukturen handelt es sich nicht um Tumor-spezifische
Antigene, sondern um Tumor-assoziierte Peptid-Liganden, die auf den Tumorzellen
nachweisbar von MHC-Molekiilen prisentiert werden. Durch die Prdsenz der Proteine und
abstammenden Peptide sind diese generelle fiir autologe Transplantationsanséitze eher

ungeeignet. Wiirde man eben solche Liganden (wie MYB oder MY C) mit autologen, genetisch
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modifizierten T-Zellen angreifen, wire es denkbar, dass z.B. Zellen der benignen
physiologischen Hamatopoese angegriffen oder andere Gewebe mit entsprechender Peptid-
Préasentation geschidigt wiirden. Ein denkbares Szenario dieser Art von Anwendung wiére
verbunden mit einem Inaktivierungsmechanismus der modifizierten Zellen (Marktel et al.,
2003), der nach erfolgreicher Senkung der Tumorlast bzw. Eliminierung der malignen Zellen
exogen initiiert wiirde und somit vor iiberméBiger Reaktivitit gegen gesundes Gewebe schiitzen
konnte. Eine alternative Anwendung fiir Peptid-Liganden von MYB und MYC wire in einem
allogenen Transplantationsansatz denkbar, bei dem keine vollstindige HLA-Identitit von
Empfanger und Spender vorliegt (haploidentisch bzw. HLA-Differenz in nur einem Haplotyen
= single-HLA-mismatched). Auf diese Weise konnten z.B. modifizierte Spenderlymphzyten
(HLA-A*02:01-negativ), die mit einem Peptid/HLA-A*02:01-spezifischen TCR transduziert
wurden, die HLA-A*02:01-positiven Tumorzellen durch Erkennung des Peptid-Liganden
abtoten und gleichzeitig die transplantierten, hdmatopoetischen Zellen verschonen, da diese

selbst HLA-A*02:01-negativ sind.

Datenlage zu identifizierten Antigenen in der Literatur

Als Transkriptionsfaktor spielt MYB eine wichtige regulatorische Rolle in der Entwicklung
hidmatopoetischer Zellen und tragt entscheidend zur Differenzierung von unreifen myeloischen,
aber auch B- und T-Vorlduferzellen bei (Lorenzo et al., 2011). Eine fehlerhafte Regulierung
der MYB-Expression fiihrt mit hoher Wahrscheinlichkeit zur Entwicklung von Tumoren wie
Brustkrebs, kolorektalem Karzinom und bestimmten Leukd@mien (Bujnicki et al., 2012).
Dariiber hinaus besteht eine Assoziation von hoher intrazellulédrer Proteinexpression von MYB
mit einer Unterdriickung des normalen Differenzierungsprozesses und somit einer Forderung
der malignen Transformation von hdmatopoetischen Zellen (Di Carli et al.,, 2014). Die
immuntherapeutische Relevanz von MY B konnte des Weiteren in vivo mit einer DNA-Vakzine
in einem Mausmodell von kolorektalem Karzinom (CT26 und MC38) nachgewiesen werden,
welches zu einer MYB-spezifischen antitumoralen Immunantwort fiihrte. Eine lidngere
Kontrolle des Tumorwachstums gelang auch bei hoher Tumorlast unter Zuhilfenahme eines
anti-PD-1-Antikorpers oder von  Cyclophosphamid. Jedoch fiihrte keine der

Kombinationsansétze zu einer kompletten Remission im Mausmodell (Cross et al., 2015).
Bei einem in vivo Vakzinierungsansatz mit humanem MY C-Protein bzw. -Peptiden in einem

C57BL/6-Maus-Hintergrund konnte gezeigt werden, dass in 25% der Maéuse eine

Immunisierung vor dem tddlichen Ausgang durch Inokulation mit humanen MYC-
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exprimierenden, murinen Lymphomzellen schiitzt (humanes MYC-Gen, gesteuert durch
murinen MY C-Promotor). So konnten xenoreaktive, murine CTL-Antworten mit Spezifititen
fir MHC-I- und —II- (MYC)-Peptide ex vivo gemessen werden (Helm et al., 2013). Eine
wesentliche Limitierung dieser Arbeit ist einmal die unvollstdindige Homologie von murinem
und humanem MYC (89%) sowie der Nachweis einer antitumoralen Aktivitit in einem nicht-
humanisierten und nicht-syngenen Mausmodell. Somit kann keine direkte Ubertragung der
Ergebnisse auf die humane Immunabwehr gegen MYC erfolgen. Dariiber hinaus ist die
Gewebe-Homeostase im hdmatopoetischen und gastrointestinalen System direkt abhéngig von

MYC, was das Auftreten von Autoimmunitdt wahrscheinlich macht (Helm et al., 2013).

4.2.2 Differenzierungsantigene

Differenzierungsantigene von Hédmatopoese-abstammenden Proteinen stellen aufgrund ihrer
restringierten hidmatopoetischen Expression weitere mogliche Zielstrukturen fiir Peptid-
spezifische T-Zelltherapien dar. Eine Verwendung dieser Liganden wire v.a. in einem
allogenen/haploidentischen bzw. single-HLA-mismatched Transplantationsansatz denkbar
(Sadovnikova et al., 1998, Stanislawski et al., 2001, Heemskerk et al., 2003, Klar, 2014).
Hierdurch wiirde es, wie bereits unter 4.2.1 beschrieben, zu einer gezielten Abtotung
korpereigener entarteter himatopoetischer Zellen kommen. Die ebenfalls zerstorten gesunden
Zellen wiirden ohnehin durch die Spenderzellen, die im Rahmen einer allogenen SZT

transfundiert wiirden, ersetzt werden.

Datenlage zu identifizierten Antigenen in der Literatur

Neben der wichtigen Funktion von ITGA2B als Differenzierungsantigen in himatopoetischen
Zellen und der restringierten Expression in diesem System (Dumon et al., 2012), konnte speziell
mit dem Transkriptionsfaktor ectopical viral integration site 1 (Evil) eine positive Korrelation
mit [TGA2B in einem AML-Mausmodell gezeigt werden. So induzierten u.a. ITGA2B-positive
Evil-Leukdmiezellen wesentlich effizienter sekundire Leukdmien in Méausen als ITGA2B-
negative Zellen (Nishikawa et al., 2014). Interessanterweise scheint eine ITGA2B-

Uberexpression auch bei dem sogenannten mesenchymal-like status bei akuten Leukimien
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durch ERG -Induktion eine Rolle zu spielen und méglicherweise bei der Entwicklung einer
Cytarabin-Resistenz involviert zu sein (Mochmann et al., 2014). MPN5 wurde vor Gewinnung
des Probenmaterials u.a. mit Cytarabin behandelt und zeigte die hochste relative mRNA-
Expression von ITGA2B unter den Leukdmiepatienten. Vor allem aber wegen des
himatopoetisch-restringierten Expressionsprofils und der Identifizierung verschiedener Peptide
aus unterschiedlichen priméren Patientenproben (Vgl. E. PEPTIDLISTE) konnten die Epitope

von ITGA2B als Zielstruktur interessant sein.

Ein weiteres Differenzierungsantigen stellt der Zellzyklus-Regulator MS4A3 dar (Donato et al.,
2002, Kutok et al.,, 2011). Die Proliferation von hdmatopoetischen Stammzellen und
Vorlduferzellen scheint ganz entscheidend von der Expression von MS4A3 abzuhingen (Luo
etal., 2013). Da es sich bei der AML und CML pathogenetisch um eine maligne Transformation
von hdmatopoetischen Stammzellen handelt, konnte eine Peptid-spezifische Immuntherapie mit

diesem Zielantigen erfolgreich sein.

Die restringierte Expression von MPO in myeloischen Vorlduferzellen, reifen Granulozyten,
Makrophagen und Monozyten machen diese Struktur v.a. fiir die Behandlung myeloischer
Leukédmien besonders attraktiv (Prokopowicz et al., 2012). In dieser Arbeit wurde gezeigt, dass
die MPO in Relation zu gesunden PBMC in vier der acht untersuchten Patientenproben mehr
als 50-fach tiberexprimiert war (Vgl. 3.5.3 MPO). Dariiber hinaus wurden fiinf der zehn Peptide
wegen threr wiederholten Identifizierung in mehreren primiren Leukdmieproben und ihrer
HLA-Héufigkeit fiir nachfolgende Analysen ausgewihlt.

Im Besonderen wurde die Eignung dieser MPO-Peptide fiir T-Zelltherapien von Richard Klar
im Rahmen seiner Dissertation weiter charakterisiert. So konnte er mit Hilfe von s-qPCR,
Durchflusszytometrie und immunhistochemischen Farbungen verifizieren, dass MPO auf
mRNA-Ebene v.a. in myeloischen Vorlduferzellen hochreguliert wird und die Expression im
Laufe der Differenzierung wieder abnimmt. Durchflusszytometrische Analysen zeigten in
Monozyten und Granulozyten hohe Expressionsraten auf Protein-Ebene, trotz geringer mRNA-
Expression in diesen Populationen, was durch eine erhohte Stabilitdt des MPO-Proteins zu

erkldren war (Fouret et al., 1989, Klar, 2014).

3 v-ets avian erythroblastosis virus E26 oncogene homolog (ERG)
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Im Folgenden konnte in einem single-HLA-mismatched- Stimulationsansatz ein hoch-affiner
TCR gegen MPOs mit hoher Peptid-Spezifitit ohne nennenswerte Kreuzreaktivitit gegen
gesunde Zellen generiert werden. Ebenfalls wurde die Peptidprozessierung und -prédsentation
nach MPO-Gentransfer in MPO-negative Zielzellen durch Kokultivierungs-Versuche mit
MPO-spezifischen T-Zellen validiert (Klar et al., 2014). Genetisch modifizierte T-Zellen mit
diesem TCR zeichneten sich neben einer hohen Antigen-Spezifitit auch durch eine
antitumorale Aktivitit gegen Leukdmiezellen in vitro und in vivo aus.

Mit diesen Ergebnissen konnte bestétigt werden, dass sich der immunopeptidomische Ansatz

zur Identifizierung neuer Zielstrukturen fiir T-Zell-vermittelte Therapie eignet.

4.2.3 Eignung von TAA fiir aktive und passive Inmunisierungsansitze

In einer Metaanalyse von Peptid-Vakzinierungsstudien mit {iberexprimierten WT1-Epitopen
bei Patienten mit MDS/AML, sprachen die Ergebnisse fiir einen sicheren Einsatz sowie
immunologische und klinische Vorteile einer Vakzinierung (D1 Stasi et al., 2015).

In einem weiteren Schritt wurde bereits versucht das Spektrum der Immunantworten gegen
Selbst-Antigene zu erweitern, indem polyvalente Impfstoffe hergestellt wurden. Das Multi-
Peptid-Tumorvakzin IMA901, welches bei metastasierten Nierenzellkarzinomen eingesetzt
wurde, bestand aus 10 TUMAPs von meist liberexprimierten Proteinen mit Tumorassoziation
fiir diese Krebsentitdt (Walter et al., 2013). Eine Phase-II1-Studie mit IMA901 zeigte jedoch
keinen zusitzlichen Uberlebensvorteil bei kombinierter Gabe der Vakzine mit dem
Standardtherapeutikum Sunitinib (Rini et al., 2016). IMA950 mit 11 TUMAPs und &hnlichen
Charakteristika der ausgewihlten Peptide wurde in einer Phase-I-Studie zur Behandlung von
neu diagnostizierten Glioblastom-Patienten erprobt. Auch hier weisen erste Ergebnisse nicht
auf einen signifikanten Uberlebensvorteil bei der zusétzlichen Gabe der TUMAPs hin (Dutoit
et al., 2012, Rampling et al., 2016).

Es sollte jedoch erwédhnt werden, dass es sich bei den meisten hier erwéhnten Studien v.a. um
Daten aus Phase-I der klinischen Priifung mit geringen Patientenzahlen handelte. Im Rahmen
von grof} angelegten Phase-III-Studien zeigten Tumor-Vakzinierungsstrategien bisher, bis auf
wenige Ausnahmen (insbesondere Sipuleucel-T), keinen eindeutigen Uberlebensvorteil fiir

Patienten (Small et al., 2006).
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Nebenwirkungen, die auf die Erkennung des TAA auf gesunden Zellen zuriickzufiihren sind,
kompromittieren die Lebensqualitit betroffener Patienten und sind sicherlich extrem
unerwiinscht, konnten aber aus therapeutischer Sicht unter Umstdnden toleriert werden
(Hautausschlag, Uveitis etc.), sofern sie mit dem Leben vereinbar sind. Bei Peptid-spezifischen
T-Zelltherapien, die iiberexprimierte Antigene oder Differenzierungsantigene angreifen,
welche dariiber hinaus in lebenswichtigen Organen exprimiert werden, ist eine mogliche

Anwendung duflert kritisch zu hinterfragen.

Generell geht man eher von einer eingeschrdnkten Anwendbarkeit von Tumor-assoziierten
Selbst-Peptiden flir autologe und allogene Transplantationsansidtze sowie Tumor-
Vakzinierungen aus. Insbesondere zeigten oben erwédhnte Vakzinierungsstudien mit TAA eine
sehr limitierte Wirksamkeit, bisher ohne signifikanten Uberlebensvorteil fiir Patienten, was
gegen die Eignung von Selbst-Peptiden fiir Tumor-Vakzinierungsstrategien spricht. Neuere
Erkenntnisse aus der Behandlung von Neo-Antigen-Vakzinierung mittels RNA oder Peptiden
(bei Patienten mit malignem Melanom) scheinen, soweit man dies nach einer Phase-I-Studie
beurteilen kann, den bisherigen Tumor-Vakzinen, welche Immunantworten gegen Selbst-
Peptide auslosen sollen, deutlich iiberlegen zu sein (Ott et al., 2017, Sahin et al., 2017). Die hier
diskutierten Peptid-Liganden wiirden sich am ehesten fiir eine passive Immunisierung mit
Peptid-spezifischen zytotoxischen T-Zellen in einem haploidentischen bzw. single-HLA-

mismatched Transplantations-Kontext eignen.

4.2.4 Abschliefiende Beurteilung

Als abschlieBender Punkt muss an dieser Stelle festgehalten werden, dass die im Rahmen dieser
Arbeit erwihnten potentiellen Zielstrukturen nur als Vorschlédge fiir T-Zell-Behandlungen zu
verstehen sind und eine weitere Untersuchung dergleichen unabdingbar ist, um ihr tatséchliches
Potential fiir spezifische Immuntherapien zu erhérten. Fragen nach RNA- und Protein-
Expression und Proteinstabilitidt in weiteren Zellpopulationen und Patientenproben miissen
dafiir beantwortet werden. Bei Peptid-Kandidaten, die beispielsweise im Rahmen einer SZT
oder DLI verwendet werden konnten, sollte beispielsweise die Expression in CD34-positiven
Stammzellen {iiberpriift werden, um auszuschlieBen, dass die benigne Hématopoese
beeintrachtigt wird. Fiir MPO konnte dies bereits weiter verifiziert werden (Klar et al., 2014).
Eine Verwendung der im Rahmen dieser Arbeit beschriebenen iliberexprimierten Antigene und

Differenzierungsantigene flir passive Immunisierungsansétze scheint prinzipiell moglich. Im
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Fall von MPO bzw. MPO-spezifischer TCR-transgener T-Zellen wurde die klinische Priifung
(in einem haploidentischen bzw. single-HLA-mismatched Transplantationsansatz) bei einem
Scientific Advice durch das Paul-Ehrlich-Institut als sinnvoll erachtet (Entscheidung basierend

auf der Datenlage von 2015).

4.3 Limitierungen der spezifischen Krebsimmuntherapie und Ausblick

In dieser Arbeit wurden ausschlieBlich MHC-I-Peptide mit potentiellem Einsatz fiir
Immuntherapien bei Leukdmien charakterisiert. In der Literatur gibt es allerdings auch
Hinweise darauf, dass CD4-positive T-Zellen, die mit MHC-II-Peptiden interagieren, eine nicht
unerhebliche Rolle bei der Vermittlung des GvL-Effekts spielen (Jiang and Barrett 1997,
Bleakley and Riddell 2011). Auch scheint die CD4-Subpopulation bei der Vermittlung einer
Immunantwort gegen Neo-Antigene eine wesentliche Rolle zu spielen (Ott et al., 2017). Eine
direkte Funktion durch CD4-positive T-Zellen wird bei der mdglichen Anwendung dieser
MHC-I-Liganden nicht berilicksichtigt, jedoch konnte es durch die zytotoxische
Effektorfunktion von spezifischen CTL wund folglicher Tumorlyse auch zu einer
Kreuzprisentation von Tumorantigenen an CD4-positive T-Zellen kommen, welche zusétzlich

die antitumorale Immunabwehr zu unterstiitzen vermogen.

Die Notwendigkeit einer Identifizierung neuer und sicherer MHC-I und MHC-II Epitope
besteht jedoch auch weiterhin. Hinzu kommt, dass viele beschriebene Liganden von wenigen
unterschiedlichen HLA-Typen stammen und somit bisher nur bestimmten Patienten mit
passendem HLA-Haplotyp eine spezifische Immuntherapiemoglichkeit geboten werden
konnte. Auch die bisherigen Misserfolge von z.B. adoptiven T-Zell Transfers, bei denen eigene
Patienten sogar ums Leben kamen, verdeutlicht die essentielle Wichtigkeit, sichere
Zielstrukturen und TCR auszuwéhlen und diese v.a. ausreichenden priklinischen Testungen zu

unterziehen (Morgan et al., 2010, Linette et al., 2013).

Einerseits muss vor der Anwendung am Patienten die Selektivitit des transgenen
Zelltherapeutikums fiir entsprechende Zielstruktur durch bestmdgliche in vitro und in vivo
Vorversuche getestet sein, sodass die Wahrscheinlichkeit von Kreuzreaktivitdten mit gesundem
Gewebe auf ein Minimum reduziert wird; andererseits wird sich die Eignung eines TCR- oder

CAR-transgenen Zellprodukts als Arzneimittel letztendlich erst in der klinischen Anwendung
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zeigen. Daher ist es von immenser Bedeutung, erste Anwendungen am Menschen in Rahmen
von umsichtig konzipierten, kleinen klinischen Phase-I-Studien zu testen, sodass Fatalititen
bzw. akute und chronische Autoimmunerkrankungen so gut wie moglich vermieden werden.
Ein Teil der denkbaren, moglichen Nebenwirkungen sollte durch initiale Dosisfindungs-
Studien auf ein Minimum reduziert werden. Dartiber hinaus konnten z.B. die Zytokinstiirme
bei mit CARI9-transduzierten T-Zellen behandelten ALL-Patienten erfolgreich mit
Tocilizumab (anti-IL6-Rezeptor-Antikdrper) abgewendet werden und komplette Remissionen
bei CD19-exprimierenden lymphatischen Leukédmien in bis zu 90% erreicht werden (Maude et
al., 2014). Wie bereits schon erprobt, wird es auch zukiinftig zu einer Kombination
unterschiedlicher Immuntherapien kommen (John et al., 2013). Die immunmodulatorische
Funktion von Checkpoint-Inhibitoren auf myeloid-derived suppressor-Zellen, regulatorische T-
Zellen und THj7-Zellen stellt eine Moglichkeit dar, sowohl die Effizienz von
Tumorvakzinierungen als auch von genetisch modifizierten T-Zellen zu steigern (Rausch et al.,
2014). Es wird bereits derzeit versucht, diese Erkenntnisse in klinischen Studien zu validieren

(Clinical Trials 1ID: NCT02775292, NCT01967823, NCT02897765, etc.)

Die hier vorgestellte Analyse des Immunopeptidoms maligner Neoplasien stellt nichtsdesotrotz
eine gute Moglichkeit dar, um potentielle immunogene Zielstrukturen in einer Patienten-/HLA-
spezifischen Art und Weise zu identifizieren. Hierbei werden auch Peptid-Liganden von
weniger gut beschriebenen MHC-Molekiilen gefunden, was einen wichtigen Vorteil gegeniiber
in silico-Pradiktionsanalysen darstellt, die ithren Fokus meistens auf in der Bevolkerung haufige
MHC-Molekiile (v.a. HLA-A*02) legen (Vgl. Tabelle 3.5).

Dariiber hinaus lassen sich mit hier beschriebener Methodik Patienten-spezifisch zahlreiche
potentielle Angriffspunkte im MHC-Kontext finden. Dies bietet gerade im Hinblick auf das
Immunoediting die Moglichkeit, einer Tumor-Flucht (z.B. durch gezielte Herunterregulierung
des TAA/HLA-Komplexes) vorzubeugen, indem man gleichzeitig bzw. zeitversetzt

unterschiedliche Zielstrukturen (von mehreren MHC-Molekiilen) als Angriffspunkt wéhlt.
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C.3 MYBLI1
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Abbildung C. 3: sqPCR (MYBL1)

Die semi-quantitative RNA-Expression von
MYBL!1 wurde in Relation zu PBMC in
primirem Patientenmaterial und in
verschiedenen gesunden Geweben analysiert.
Hierzu wurden die Ct-Werte gegen das
geometrische Mittel dreier Houskeeping-Gene

(GAPDH, HPRTI, HMBS) unter
Zuhilfenahme der ddCT-Methode
normalisiert.

Abbildung C. 4: sqPCR (MYC)

Semi-quantitative Expression von MYC
in Relation zu PBMC in priméiren
Patientenproben und gesunden Gewebe
nach geometrischer Mittelung von drei
Housekeeping-Gene (GAPDH, HPRTI,
HMBS) nach der ddCt-Methode.
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C.5 AGAROSE-GELELKTROPHORESE (sqPCR-Produkte)

Abbildung C.5 zeigt die Synthese-Produkte der semi-quantitativen PCR beispielhaft von
ITGA2B, welche in einem Agarose-Gel elekrophoretisch aufgetrennt wurden. Diese Analyse
diente der Qualitdtskontrolle der qPCR und dem Ausschluss unspezifischer Nebenprodukte,
wie z.B. Primer-Dimeren. Die Eindeutigkeit des Genprodukts konnte so in verschiedenen

gesunden Geweben und primidrem Patientenmaterial gezeigt werden.

A a

w. 1 2 3 45 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

o ——— - —— . -

18 19 20 21 22 23 24 25 26 27

Abbildung C. 5: Elektrophorese der PCR-Produkte (ITGA2B)

(A) Synthese-Produkte der qgPCR von ITGA2B in: Kolon (1), Knochenmark (2), Diinndarm (3), Gehirn (4), Herz
(5), Niere (6), Leber (7), Lunge (8), Plazenta (9), Prostata (10), Riickenmark (11), Skelettmuskel (12), Milz (13),
Hoden (14), Thymus (15), Magen (16), Trachea (17)

(B) Synthese-Produkte der qPCR von ITGA2B in: Uterus (18), MPN1 (19), MPN2 (20), MPN3 (21), MPN4
(22), MPNS5 (23), MPN6 (24), MPN7 (25), AML3 (26), PBMC (27)
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D. MASSE VON PROTEINOGENEN AMINOSAUREN

Tabelle D. 1: Masse von proteinogenen Aminosiuren

Aminosiure Ein-Buchstaben-Code monoisotopische relative
Masse des
Aminosiiurerestes
Alanin A 71,03711
Arginin R 156,10111
Asparagin N 114,04293
Aspartat D 115,02694
Cystein C 103,00919
Glutamat E 129,04259
Glutamin Q 128,05858
Glycin G 57,02146
Histidin H 137,05891
Isoleucin 1 113,08406
Leucin L 113,08406
Lysin K 128,09496
Methionin M 131,04049
Phenylalanin F 147,06841
Prolin P 97,05276
Serin S 87,03203
Threonin T 101,04768
Tryptophan W 186,07931
Tyrosin Y 163,06333
Valin A% 99,06841

Da es sich hier nur um Aminosaurereste handelt, miissen fiir die vollstdndige Masse einer
Aminosdure noch 18 Masseneinheiten addiert werden, da bei der Bildung jeder Peptidbindung
ein Wassermolekiil freigesetzt wird (Lambert 2012, S.459¢.).

122



E. PEPTIDLISTE

Stand: 13.07.2017; Anzahl der Peptide: 4386.

Nachfolgende Aufzdhlung listet die identifizierten Peptide nach Selektion entsprechend

Peptidlange, Ankerposition und Validierung mithilfe syfpeithy-Recherche auf. Dariiber hinaus

wird der HLA-Haplotyp bzw. Pep-Miner haplotype score (entspricht dem syfpeithi binding

score) fiir gefundene HLA-I-Liganden genannt. Sofern ein identifizierter Peptidligand bereits

beschrieben wurde (syfpeithi DB), wird der zugehdrige Haplotyp gelistet. AbschlieBend wird

angefiihrt in welcher/(n) Patientenprobe(n) entsprechende Peptidsequenz identifiziert wurde.

Gen-Symbol

Peptidsequenz

Linge

HLA-Haplotyp [X*##:##] oder
Pep-Miner haplotype score [X##:score]

Syfpeithi DB

AICF ELTPMNPVTL 10 Cw0301:14 MPN1 MPN2 MPN5
AAAS NELVTGSSY 9 B*18:01 MPN3

AAMP GTADGNTWMW 10 B5801:80 AML3

AARS VIDDSPKYNY 10 A*01:01 MPN3

AASDHPPT  DEHHFVAV 8 B4403:12 B60:16 B61:40 B*18:01 MPN3

AASDHPPT ~ GTWLPSRAEW 10 B5801:80 AML3

AATF PQPDVFPLF 9 B2705:10 B62:18 MPN6

AATF VPAKRKLEM 9 B3501:40 B5101:47 B5102:33 B7:20 MPN6

Cw0401:44

ABCI1 STAIALIGY 9 B*57:03 MPN7

ABCA13 NYLVHAVSW 9 A*24:02 MPN6

ABCA4 QAEAPVGIY 9 A*01:01 MPN3

ABCB10 IPSGSVTAL 9 B*07:02 MPN5 MPN6
ABCB10 VLDQGKITEY 10 A*01:01 ﬁggg X&I\S MPNS
ABCBS NSLGCNLY 8 B*57:03 MPN7

ABCC1 KAIGLFISF 9 B*58:01 MPNI1

ABCCl1 SAVGTFTW 8 B*58:01 MPNI1

ABCC4 ILKDGKMVQK 10 A*03:01 MPN2

ABCC4 DLEKEAPWEY 10 B62:12 MPN5

ABCCY LTDTNNIAY 9 A*01:01 MPN4

ABCD3 TLIESGIIGR 10 A3:27 A3101:16 A68:10 B2705:15 MPNI1

ABCEIL IIDQEVQTL 9 B2705:10 B3901:14 Cw0401:12 MPN5

ABCF2 VSDKTLSFY 9 A*01:01 MPN4 MPN5 AML3
ABCF2 AARAVIGVL 9 5730656 11;)81:3156101.55 B5102:30 B5103:18 MPNI

ABHD17C EVIDFSHGL 9 A*26:01 B*07:02 A*02:01 MPNI1

ABHD2 RAQETFMQW 9 B*58:01 MPNI1

ABHD2 SALRAQETF 9 B*57:03 MPN7

ABHD2 VLFPEPLTW 9 B2705:15 AML3

ABL1 SPGQRSISL 9 B*07:02 MPNI1

ABL1 EVYEGVWKKY 10 A*26:01 MPNI1
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Gen-Symbol

Peptidsequenz

HLA-Haplotyp [X*##:##] oder

Syfpeithi DB

Pep-Miner haplotype score [X##:score]

ABR VYKAFVDNY 9 Cw0401:50 Cw0702:48 AML3

ABT DFYLQSVER 9 A*33:01 MPNS5

ABTBI1 DYYDDFLQR 9 A*33:01 MPNS5

ACAP1 SPRGPGQGSGHL 12 B*07:02 MPN1 MPN2 MPN6
ACAP2 FSSDDSKLEY 10 B*57:03 MPN4 MPN7
ACAP2 SSDDSKLEY 9 A*01:01 MPN4 MPN5
ACAP2 TYQDIFRDF 9 A*24:02 MPN6

ACCS EVAKFLSFY 9 A*26:01 MPN1

ACOX3 SASKPLASW 9 B5801:96 AML3

ACPP APLLLARA 8 B*55:01 MPN7

ACSL1 KPFEQVKGITL 11 B*07:02 MPN2 MPN6
ACSL1 RTLPTNTLMGF 11 Al1:12 B2705:15 B5801:317 Cw0301:30 MPN6

ACSL1 SLWDRLIFH 9 A0201:32 B2705:15 A*03 AML3

ACSL3 DTLDKVFTY 9 A*26:01 A*26:0101 MPN1

ACSL4 KLFDHAVSKF 10 A*03:01 A*03:01 MPN2 MPN7 AML3
ACSL4 VPNQKRLTLL 10 B*07:02 B*07:02 MPN6

ACTA2 IEHGIITNW 9 B40:20 B4403:27 B*44:02 MPN6

ACTB ETFNTPAMY 9 A*26:01 A*26:0101 MPN1

ACTB HTVPIYEGY 9 A*26:01 MPN1

ACTB APPERKYSVW 10 B3501:20 B5201:12 MPN2

ACTB ITAPPERKY 9 Cw0702:13 MPN2

ACTB MQKEITAL 8 B2705:200 B62:16 MPN2

ACTB RPRHQGVMV 9 gg?g;ig E;lfol é\?v?)fosll?(z) 121 B*07:02 MPN1

ACTG1 APEEHPVLL 9 B*07:02 A*02:01 ﬁggé XIISII;E MPNS3
ACTG1 IQAVLSLY 8 B*15:01 MPN2

ACTG1 VLSGGTTMY 9 A*03:01 B¥15:01 MPN2

ACTL6B DIDIRPGLY 9 Al:25 MPN4 MPN5
ACTN1 ETIDQLYLEY 10 A*26:01 MPNI1 MPN2
ACTN1 EVSKIVQTY 9 A*26:01 MPNI1 MPN2
ACTN1 RQYEKSIVNY 10 B*15:01 MPN2

ACTN1 TIDQLYLEY 9 A1:125 Cw0702:19 ﬁgg; IXII\P;IIEL; MPNS3
ACTN4 AIDQLHLEY 9 A*01:01 A*01:01 ﬁgg; ];,/II\P;[IEL; MPNS3
ACTN4 DGLAFNALIHR 11 A*33:01 MPNS5

ACTN4 DYYDSHNVNTR 11 A*33:01 MPNS5

ACTR10 VVIDLGEAF 9 A*03:01 MPN2

ACTR1A EIVKAIKER 9 A3302:45 A68:30 MPN1

ACTR2 DIAGRDITR 9 A*33:01 MPNS5

ACTR2 DIDTRSEFY 9 A*01:01 MPN4 MPN5 MPN7
ACTR2 ETTVLVESY 9 A*26:01 A*26:0101 MPNI1 MPN2
ACTR2 IQAVLTLY 8 B*15:01 MPN2

ACTR2 IIKVGGERF 9 B62:78 MPN2

ACTRS ASNPVLDAW 9 B*58:01 MPN1

ACTRS HPIVLTEA 8 B*55:01 MPN7
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ACTR6 NEILFEEY 8 B*18:01 MPN3

ACTRS EVIWSHAIQKY 11 A*26:01 MPN1 MPN2

ADAM10 GQYGNPLNK 9 A3:27 B2705:1000 A*11:01 MPN7

ADAM10 GQYGNPLNKY 10 B*15:01 MPN2

ADAM10 SVIDGRFEGF 10 Cw0301:25 MPN2

ADAM18 AQSAVYSY 8 B*15:01 MPN2

ADAMTS17 STEQALVWLW 10 B*58:01 MPNI1

ADAMTS4 NPVSLVVTR 9 A*33:01 MPNS5

ADAR IVNHPKVGR 9 A*33:01 MPNS5

ADAR KSVTLGYLF 9 B*58:01 MPNI1

ADAR RSHGFAAEF 9 B*58:01 MPNI1

ADAR KTKETSVNW 9 B5801:528 MPN6

ADAR VSKKNIFLLF 10 B3501:15 B5801:158 AML3

ADCY6 DEIISEERF 9 B*18:01 MPN3

ADD1 APQGGMAAL 9 B*07:02 MPNI1 MPN2

ADD1 EVPASVTGY 9 A*26:01 MPN1 MPN2

ADD1 LTDRELEEY 9 A*01:01 A*01:01 xf/gg MPNS MPN7

B2705:10 B3501:60 B5101:100
ADD1 GPKSKVLIL 9 B5102:50 B5201:10 B7:80 B8:320 AML3
Cw0401:160

ADD2 EIPATVTAF 9 A*26:01 MPNI1

ADD3 VVDQGSTNL 9 B2705:10 MPNS5

ADIPOR2 DMFATPQYR 9 A*33:01 MPNS5

ADNP HVAAPYIAK 9 A*03:01 AML3

ADPGK ASEFPGAQHY 10 A*01:01 ﬁgg; XII\P;[IEL; MPNS

ADPRHL2 DEVDMAHRF 9 B*18:01 MPN3

ADRBK1 EEARPLVEFY 10 B*18:01 MPN3
MPN1 MPN2 MPN4

ADRBK1 KPRSPVVEL 9 B*07:02 B*07:02 MPNS5 MPN6 MPN7
AML3

ADRBK1 LLDSDQELY 9 A*01:01 MPN7

ADRBK1 KIFSQKLGY 9 A3:12 B2702:15 B2705:75 MPN6

ADRBK1 VTFEKIFSQK 10 A3:34 A68:60 B2705:50 MPN7 AML3

ADRBK1 YLFPNRLEW 9 B2705:15 MPN6

ADRM1 SPTQPIQL 8 B*07:02 B*07:02 MPN2 MPN5

ADSS TEIKVGVAY 9 B*18:01 MPN3

ADSS ETYPAASSL 9 B14:15 Cw0301:120 MPNI1

AEBP1 SVAPVYSYY 9 A*26:01 MPNI1

AFAPI1L1 NVRIATTAL 9 A*26:01 B*07:02 ﬁggé MPN2 MPN3

AFF1 APAQPPSQTF 10 B3501:20 Cw0401:40 MPN1

AFF1 ILKEMTHSW 9 B62:26 MPN6

AFF2 SRVPGHSSL 9 B*14:02 MPNS5

AGAP2 RVFQEVAQK 9 A*03:01 MPN2

AGBL3 SSGPLSPTRW 10 B*58:01 MPNI1

AGPATS YVDAGTPMY 9 A*01:01 xf/gg MPN4 MPN3

AGPS PE IPIGGGTSV 9 B5101:315 B5102:726 B5103:48 MPN6

B5201:22 Cw0401:11
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MPN1 MPN2 MPN7

AGRN ALEPQGLLLY 10 A*03:01 B¥15:01 AML3

AGTPBPI REIGVQRSY 9 B*44:02 MPN6

AGTPBPI RVHPGETNASW 11 B*44:02 MPN6

AGTRAP DSIDAISMF 9 B*58:01 MPN1 MPN2
AHCTF1 SVYEGKIFTQK 11 A*03:01 AML3

AHCTF1 TSDETTLEY 9 A*01:01 MPN5

AHR STIQDYLGF 9 A*26:01 B*58:01 MPN]1

AHRR PEPLMTMQF 9 B*44:02 MPN6

AHSA1 ATNVNNWHW 9 B*58:01 MPN1 MPN6

AIF1 EVSSGSGETF 10 A*03:01 MPN2

AIF1 RMLEKLGVPK 10 A*03:01 MPN2 AML3

AIF1 VPKTHLEL 8 B5102:53 B7.:50 B8.16 Cwod0L:s0 MPN4

AIFIL VPKTHLEM o 2\3;0(1110'11;24%135101'39 B5102:17 B7:20 MPN4

AIM1 PTDPKVVVY 9 A*01:01 A*01:01 ﬁigg %&I\S MPNS3
AIMI1 SLSPVILIK 9 A*03:01 MPN7

AK001814 ELVGVFGAY 9 A*26:01 MPN1

AKAP SPLTKSISL 9 B*07:02 B*08:0101 1\1}{4;}1;161241\5532 MPN4
AKAP1 SVVGDEVVLINR 12 A*68:01 MPN]1

AKAPI12 KLFTSTGLK 9 A*03:01 MPN7

AKAPI13 DTSSLPTVIMR 11 A*68:01 MPN]1

AKAPI13 KYPVLFQRI 9 A*24:02 MPN6

AKAPI13 DQKSTVISL 9 B2705:20 B62:14 Cw0401:11 MPN4

AKAP2 DVMVGPFKL 9 A*26:01 A*68:01 MPN]1

AKAP2 SVDDPLEY 8 A*01:01 ﬁggg MPN4 MPN3
AKAPSL ILNNKLISK 9 A*03:01 MPN2 AML3
AKAPY KPSIGKAVRK 10 B*55:01 MPN7

AKAPY LLVLQTRLSK 10 A*03:01 MPN7

AKAPY SVLGEYYTPALK 12 A*03:01 MPN2 MPN7
AKAPY EVITNRPKGF 10 A*03:01 B*15:01 MPN2

AKAPY EVTEISQF 9 A*03:01 A*26:01 MPNI MPN7
AKRIC1 RPELVRPAL 9 B*07:02 B*07:02 MPN1 MPN2 MPN6
AKT2 KSDGSFIGY 9 A*01:01 ﬁigg %&I\S MPNS3
ALDH16A1 ASAGNLKPVW 10 B5801:120 AML3

ALDHIA1 PIDGNFFTY 9 A*01:01 MPN5

ALDHIA2 IYYDGLMSF 9 A*24:02 MPN6

ALDH3BI SPRVGKIVM 0 giso(llo:ll:zz‘%35101:40 B5102:17 B7:200 MPNG

ALDOA GQAGAAASESLF 12 B*15:01 MPN2

ALDOA SESLFVSNHAY 11 B*44:02 MPN6

ALDOA SLFVSNHAY 9 A*03:01 B*15:01 B*15:01 MPN2

ALDOA VTEKVLAAVY 10 A*01:01 MPN4

ALDOA TAMATVTAL 9 3%065 3&55011?}1572 BS102:55 BS103:15 - xw02:01 MPN2 MPN7
ALDOA TENTEENRRFY 11 B3701:10 B4403:120 MPN6
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ALDOB TEKVLAAVY 9 B*18:01 B*18:01 MPN3

ALKBHS APRLETKSL 9 B*07:02 MPN1 MPN2 MPN6

ALO17 VTELHVLSY 9 A*01:01 MPN4

ALOXS5AP SVAGIFNYY 9 A*26:01 MPNI1

ALPK1 AYGHFSYEF 9 A*24:02 MPN6

ALYREF APYSRPKQL 9 B*07:02 MPN6

AMACIL3 AEKINAGF 8 B*18:01 MPN3

AMPD2 KTDSDSDLQLY 11 A*01:01 XIISIT;‘ MPNS MPN7

ANAPC1 NTDPSIVMTY 10 A*01:01 MPN4 AML3

ANAPC13 WTDLALQY 8 Al:312 MPN4 AML3

ANAPC16 SVSDLAPPR 9 A*68:01 MPNI1

ANAPC2 DPYLRSLEL 9 B*07:02 B*14:02 MPNS5

ANAPC4 EAITAVGSF 9 B*58:01 MPNI1

ANAPC7 GQERPSVTSY 10 B2702:20 B2705:100 B62:29 MPN2

ANG MVMGLGVL 8 A*26:01 MPNI1

ANKAR VEAGGIPSLI 10 B3701:75 B4403:12 B60:18 B61:16 MPNI1

ANKHD1 VPRVPTHTL 9 B*07:02 MPN1 MPN2 MPN6

ggrljll-gl]];);; AQAPAGTSF 9 B*15:01 MPN2

ANKRD10 TLNVSTTRY 9 A*03:01 B¥15:01 MPN2

ANKRDI13A RSFIFKGEDNW 11 B2705:15 B5801:264 MPNI1

ANKRD17 APRVPVQAL 9 B*07:02 B*07:02 ﬁggé MPN2 MPN3

ANKRD17 ATTLPIRNK 9 A68:30 MPN2 MPN7 AML3

ANKRD17 YAEVGRVL B5101:79 B5102:55 B5103:17 A*02:01 MPN2 MPN7

ANKRD?22 SYANVQDGF 9 A*24:02 MPN6

ANKRD54 EVTDLLASF 9 A*03:01 MPN2

S om0 SRS A,

ANLN RLLLIATGK 9 A*03:01 MPN7

ANLN RLLTSITTK 9 A*03:01 MPN2 MPN7
B2705:10 B3501:20 B5101:110

ANLN TPLASTSNSL 10 B5102:330 B7:80 Cw0301:20 MPN1 MPN2
Cw0401:106

ANP32B LPKLKKLEL 9 B*08:01 MPN3

ANPEP/CD13 VYGPMKNYL 9 A*24:02 MPN6

ANXA1 KPAFFAEKL 9 B*07:02 B*07:02 MPN1 MPN2 MPN6

ANXA1 NVFNTILTTR 10 A*68:01 MPNI1

ANXAL NRVYREEL 8 g;gﬁﬁ? 533;(;)23:8(1):21302705 2000 MPN5

ANXA1 TIIDILTKR 9 A3302:15 A68:10 A*68:01 MPNI1

ANXAI11 ETDLLDIRSEY 11 A*01:01 A*01:01 ﬁgg; XII\P;IIE;‘ MPNS3

ANXAI11 GTITDAPGF 9 B*57:03 MPN7

ANXAI11 LLDIRSEY 8 Al1:25 B2705:15 A*01 MPN3 AML3

ANXAS DVVGDTSGY 9 A*26:01 MPNI1

ANXAS DVVGDTSGYY 10 A*26:01 MPNI1

ANXA6 TIIDIITHR 9 A3302:15 A68:15 A*68:01 MPN1 MPN6

ANXA7 AIVDVVANR 9 A3302:15 A68:10 MPNI1
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MPN1 MPN2 MPN5

AOPEP IVPANFPSL 9 A0205:48 B2705:10 B7:20 Cw0301:12 B*07 MPN6

AP1B1 GSGLSDLF 8 B*58:01 MPNI1

AP1G1 DKNIRYVAL 9 B*14:02 MPNS5

APIM1 ATVTNAVSW 9 B*58:01 MPNI1

APIM1 DVIESVNLL 9 A*26:01 B*07:02 A*26:0101 MPN1 MPN2
APIM1 VLFDNTGRGK 10 A*03:01 MPN2 MPN7
AP2A2 ELANIRSKF 9 A*26:01 MPNI1

AP2A2 STDLQDYTY 9 A*01:01 ﬁgg; IXII\P;II;E MPNS
AP2B1 NINLIVQKR 9 A*33:01 MPNS5

AP2M1 DVLESVNLL 9 A*26:01 B*07:02 A*26:0101 MPNI1

AP2M1 ITSQVTGQIGW 11 B5801:120 AML3

AP2S1 VYTVVDEMF 9 A24:140 Cw0401:100 MPN3 MPN6
AP3B1 STISPSGAFGLF 12 A*26:01 B*58:01 MPNI1

AP3M2 ELIKPPTILR 10 A3302:27 A68:30 A*68:01 MPNI1

AP5B1 RAGPLSGKKF 10 B*57:03 B*27:05 MPN7

AP5B1 RPLLLAATTAL 11 B*55:01 MPN7

APBBI1IP IYPELQIERF 10 A24:180 Cw0401:240 Cw0702:12 MPN3 MPN6

APC ELDTPINY 8 A*01:01 MPN4 MPN5
APEX1 DSKIRSKAL 9 B*08:01 MPN3 MPN4
APEX1 VPNAGRGLVRL 11 B*07:02 MPN6

APHIA VTDRSDARLQY 11 Al:31 MPN4 AML3

API5 KLFDKLLEY 9 A*03:01 A*03:01 MPN2 AML3
APOBR GSSAVEQTW 9 B*58:01 MPNI1

APOC2 DEMPSPTF 8 B*18:01 MPN3

APOL1 RPRVTEPISA 10 B*55:01 MPN7

APOL3 APFTAGTSL 9 B*07:02 MPN6

APPBP2 AYSSYVHQY 9 Cw0401:50 Cw0702:24 AML3

wron o AR DRSS

AQR ETEKDFSRY 9 A*01:01 B*57:03 MPN4 MPN5 MPN7
ARAP1 KVYLGVKK 8 A*03:01 AML3

ARAP1 LPYKAGLSL 9 B*07:02 MPN6

ARAP1 RLDTDHLRY 9 A*01:01 MPN3 MPN4 MPN7
ARCNI1 DEIVALGY 8 B*18:01 MPN3

ARCNI1 FVETESVRY 9 A*01:01 1\1>[/[I})I\I;I73 VIPNAMENS
ARCNI1 RPSGPSKAL 9 B*07:02 ﬁggé ]X[lsll;g MPNS
I 7

ARF6 RIDEARQEL 9 A24:13 B2705:30 MPNS5

ARFGAP3 ETVLKTTGY 9 A*26:01 MPNI1

ARFGAP3 EVSSIIKKK 9 A*68:01 MPNI1

ARFGAP3 RSTELDSNW 9 B*58:01 MPNI1

I
ARFGEF1 NRYGSLNSL 9 B*14:02 MPNS5

ARFGEF2 SPRVVSTSL 9 B*07:02 MPNI1
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ARFIP2 ETSIVSGGY 9 A*26:01 MPN1
ARHGAP1 KAINPINTF 9 B*58:01 MPNI1
ARHGAP18 TYMKDLYQL 9 A24:300 Cw0301:20 Cw0401:400 MPN3 MPN6
ARHGAP24 TYDNVHQQF 9 A*24:02 MPN3
ARHGAP27 HTDAGTGRPYYY 12 A*01:01 MPN4
ARHGAP28 KLKKSEIKK 9 A*03:01 AML3
ARHGAP9 KRPPLQSL 8 B*14:02 ﬁggé MPN2 MPN3
ARHGAP9 TAKRPPLQSL 10 3%71085]31,2 ]1365101.79 B5102:30 BS103:17 AML3
ARHGAP9 RENPLELRL 9 B2705:90 B3701:10 B40:40 B60:387 MPN6
ARHGDIB APGPITMDL 9 B*07:02 MPNI1 MPN6
ARHGDIB DELDSKLNY 9 B*18:01 MPN3
ARHGDIB ETIVLKEGSEY 11 A*26:01 MPNI1
ARHGDIB GVKVDKATF 9 A*03:01 MPN2
ARHGDIB GTYHNKSFF 9 B2705:25 B5801:40 MPN7
ARHGEF1 AVVNAIGLY 9 A*26:01 MPNI1
ARHGEF1 SPGPSRPGL 9 B*07:02 ﬁggé MPN2 MPN3
ARHGEF12 EVINELFYTER 11 A*68:01 MPNI1
ARHGEF12 LGDTLDVSY 9 A*01:01 MPN4 AML3
ARHGEF15 RPRFTPLCLL 10 B*07:02 MPN1
ARHGEF18 SEIEGIQSL 9 323035230]3]2?73021 é\?v(itol'i%BM% 40 MPN6
ARHGEF18 SSSKLKNGLTF 11 B5801:97 AML3
ARHGEF2 SPLGLRRIL 9 B*07:02 MPN1
ARHGEF2 STTNIAGHF 9 A*26:01 B*58:01 MPNI1
ARHGEF6 ETAPLTKNY 9 A*26:01 MPNI1
ARHGEF6 ETAPLTKNYY 10 A*26:01 MPNI1
ARHGEF6 RPAPPLRPSA 10 B*55:01 MPN7
ARHGEF6 VIRKSTAAL 9 A*26:01 B*07:02 MPN1
ARID1A TMWQGRNDMTY 11 A3:40 B2702:25 B2705:125 MPN6
ARID1B SPSGAMSNL 9 B*07:02 MPN1 MPN2 MPN6
ARID2 TVFPNHTVKR 10 A*68:01 MPNI1
ARID2 VSDYLRQSY 9 A*01:01 MPN4 MPN7
ARID3A SPKLPVSSL 9 B*07:02 B*07:02 MPN6
ARIH1 EVIQNPATITR 11 A*68:01 MPNI1

ARL2 DTISPTLGF 9 A*26:01 B*58:01 A*26:0101 MPNI1
ARMC2 LQLTDDGGF 9 B*15:01 MPN2
ARPC1B DAAAGMLSF 9 A*03:01 MPN2
ARPC2 NTINLIHTF 9 B*57:03 MPN7
ARPC3 IVDEAIYY 8 A*01:01 MPN4 MPNS5
ARPC3 NEADRTLIY 9 B*18:01 MPN3
ARPC3 QEDEVMRAY 9 B*44:02 MPN6
ARPCS ALKNPPINTK 10 A*03:01 MPN2 MPN7 AML3
ARPCS DRAGSIVL 8 B*14:02 MPNS5
ARPCS FRKVDVDEY 9 B2702:200 B2705:1000 MPN2
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ARPC5L NSSAVLLQW 9 B5801:158 AML3
ARRDC4 RPKVPDQSV 9 ggf 8;;‘213 gfv 10(110‘11:2111135 102:110 MPN1

ASAP1 SPQDKLAL 8 B*07:02 MPN1

ASB1 AYVGDLQTL 9 A24:360 Cw0301:29 Cw0401:400 MPN6

ASB8 TPISRLVAL 9 B*07:02 B*14:02 MPN5

ASFIA VLDNPSPFY 9 A1:50 B2705:15 B62:12 MPN4 MPN5
ASF1B GQEFIRVGY 9 B*15:01 B*15:01 MPN2

ASNS KVFLGRDTY 9 B2702:15 B2705:75 MPN6

ASPM EVAEVKISHF 10 A*26:01 MPN1 MPN2 MPN4
ASPM P RTMELLTQNW 10 B5801:792 MPN]1

ASTL VPVQGSPAL 9 B*07:02 MPN1

ASXLI RIKPPWVVK 9 B2705:30 AML3

ATAD5 LTDVREQNKY 10 A*01:01 MPN4

ATADS VYNAVSTSF 9 A*24:02 MPN6

ATF6B KTSTVPPSLRK 11 A68:30 B2705:30 MPN2 MPN7 AML3
ATF6B VLHVKTESL 9 A0201:18 B2705:30 MPN4

ATGI6L2 DLLERLVQR 9 A*33:01 MPN5

ATG2B PPNMDLELSL 10 B*07:02 MPN1

ATG2B SRPELIFRL 9 3;36112:2 sBéZv%zég(z) :]1332705 2000 AML3

ATIC QVIGIGAGQQSR 12 A*68:01 MPN]1

ATOX1 RVLNKLGGVK 10 A*03:01 A*03:01 MPN2 MPN7
ATPI2A MIPQQALVI 9 B5201:30 ﬁigé %&I\S MPNS3
ATP13A3 QTESQQIRY 9 A*01:01 B*57:03 MPN7

ATP1A1 EVRKLIIRR 9 A*33:01 MPN5

ATP1A2 EVRKLILRR 9 A*33:01 MPN5

ATPIA3 KSSKIMESF 9 B*58:01 MPN]1

ATP2A3 LLDEALKY 8 A*01:01 MPN5

ATP2A3 NVFDTDLQALSR 12 A*68:01 MPN1

ATP2A3 NVFDTNLQALSR 12 A*68:01 MPN1

ATP5C1 RLKSIKNIQK 10 A*03:01 AML3

ATP5G2 TPSLVKSTSQL 11 B*07:02 B*18:01 fig; MPN2 MPN3
ATP5J PKFEVIEKPQA 11 B*44:02 MPN5

ATP5L EIIGKRGIIGY 11 A*26:01 A*26:0101 MPN]1

ATP6API DVAVVAGGLGR 11 A*68:01 MPN1

ATP6API RLFGTTVTFK 10 A*03:01 MPN7 AML3
ATP6API TSDLQLSTY 9 A*01:01 ﬁigg %&I\S MPNS3
ATP6API VTGPSIYSF 9 B*57:03 MPN7

ATP6AP1 DTAPRILFW 9 B5801:63 MPN2

ATP6API RLFGTTVTF 9 A3:15 B2702:45 B2705:225 B62:63 MPN6

ATP6AP2 ALAVIITSY 9 A*03:01 B*15:01 B*15:01 MPN2

ATP6AP2 ALPPGSVISY 10 A*03:01 B*15:01 MPN2

ATP6AP2 SVFEDLSVTLR 11 A*68:01 MPN]1

ATP6VOB IYITGSSII 9 A*24:02 MPN6
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ATP6VOD1 LYPEGLAQL 9 A24:360 Cw0401:576 MPN3 MPN6
ATP6V1A VRVGHSEL 8 B*14:02 MPNS5

ATP6V1A YYDKHFTEF 9 A24:132 Cw0401:165 MPN3 MPN6
ATP6V1B2 HADVSNQLY 9 A*01:01 MPN4 MPN5 AML3
ATP6V1B2 KRSGQVLEV 9 B2702:60 B2705:1800 AML3

ATP6VI1F NEIEDTFRQF 10 B*44:02 B*44:02 MPN6

ATP6VI1F DAAKDSILR 9 A68:30 MPNI1

ATP8A1 IIDGKTLKY 9 A*01:01 MPN3 MPN5 MPN7
ATP8B3 KYHQVVTL 8 A24:400 Cw0401:600 MPN1 MPN2 MPN5
ATP8B4 EELGTLVTY 9 B*18:01 MPN3

ATP8B4 NSKLQNEKW 9 B5801:88 AML3

ATPIF1 SIREAGGAF 9 B62:33 MPN2 MPN6
ATPVOC IVALILSTK 9 A*68:01 A*03:01 X[E/E; MPN2 MPN7
ATRN VTDGPGNYKY 10 A*01:01 iv[NlI)IIjI; MPN4 MPN7
ATRX ASDNQRLLY 9 A*01:01 MPN4

ATXN10 ISDSNPFLTQW 11 B*58:01 B*58:0101 MPNI1

ATXN2L VPQSGVPAL 9 B*07:02 ﬁggé IXII\P;II;E MPNS
ATXN3 RPKLIGEEL 9 B*07:02 MPN6

AURKAIP1 LPRKGAQL 8 B*07:02 MPNS5

AXDNDI1 DVDSVSVLQAY 11 A*26:01 MPNI1

AZIN1 GSDEPAFMYY 10 A*01:01 MPN7 AML3
AZIN1 GVYGSFASK 9 A*03:01 AML3

AZIN1 VYGSFASKL 9 A*24:02 MPN3 MPN6
AZU1 GVLNNPGPG 9 A*03:01 MPN2 MPN4

B2M GLEAIQRTPK 10 A*03:01 AML3

BAAT1 AQHPSALRF 9 B*15:01 MPN2

BAC6 APAQNPEL 8 B*07:02 MPN6

BACH1 VTIFVEGQRF 10 B*57:03 MPN7
s e

BAGS YLDLKSDEWEY 11 A*01:01 A*03:01 AML3

BAG6 TLITGLEEY 9 A*03:01 B*15:01 MPN2

BAG6 MPVGPDAILRY 11 2\3)&/50(1110?02]23%{:1)(3)7102 33102'22 A*26:01 MPNI1

BAIAP3 HRFGGLVL 8 B*14:02 MPNS5

BAP1 VVKPPGSSL 9 A*26:01 X[E/E; MPN2 MPNG6
BARD1 VTAGGGQILSR 11 A*68:01 MPNI1

BAT2L APRPTIINA 9 B*55:01 MPN7

BAZ1B SPRKLPTSL 9 B*07:02 MPNI1

BAZ1B VEDELVKKY 9 B*44:02 MPN6

BBS2 GVYDKTSRY 9 A*26:01 MPNI1

BBS7 DEIVVSTY 8 B*18:01 MPN3

BC018860 IINAKPPAM 9 A*26:01 MPNI1

BC042457 SLQDNVNLF 9 A*26:01 MPNI1

BCAT1 GVKKPTKAL 9 A*26:01 B*07:02 MPNI1
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A*01:01
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MPN3 MPN4 MPN5

MPN7 AML3
BCLAF1 TDEESRVFL 9 B3701:200 B60:40 MPN3

BCR AATTSQPVL 9 3%065:10 B5101:61 B5102:61 B5103:17 MPN2
BECN1 DRVTIQEL 8 B*14:02 MPN5
BECNIL1 SLTDDRTELPL 11 A0201:88 A0205:21 B2705:30 MPNI1

BETI1 SQFDSTTGF 9 B*15:01 MPN2
BFSP1 DEALLLINL < 321?116:10 B40:40 B4403:36 B60:320 MPNS
BICD1 RVSASQSKVK 10 A*03:01 MPN2
BICD2 EINQNVEIQR 10 A3302:45 A68:22 MPNI1

BIN2 NNDLLWEDY 9 A*01:01 MPN3

BIN2 EIKERIAKR 9 A3302:45 A68:15 MPN5
BIRC6 NYATRIVTL 9 A*24:02 MPN3

BLM EVISVLQKY 9 A*26:01 MPN1 MPN2
BLOCI1S1 KEIGDVENW 9 B40:80 B4403:270 MPN6
BNIP2 EVIRKGSITEY 11 A*26:01 MPN1 MPN2
BNIP3L KSADWVSDW 9 B3501:10 B5801:288 MPNI1
BOLA2 EELPHIHAF 9 B*18:01 B*44:02 MPN3

BOP1 HGKPVTQVTW 10 B*57:01 AML3

BPI APRWASLMVL 10 B*07:02 MPN6

BPI VSSELQPYF 9 B*58:01 MPNI1

BPI LVYQEAGVLK 10 A3:10 A68:120 B2705:50 MPN7

BPI NSVHVHISK 9 A68:18 B2705:10 MPNI1
BRCA2 DPKSKKVSD 9 B*08:01 MPN3

BRD2 TAAPPAQPL 9 B*07:02 MPN1 MPN2
BRP44L VQPRNWLLFA 10 A0201:11 B2705:20 MPN6

BSG TEVTGHRW 8 BA40:80 B4403:24 B*44:02 MPN6
BTBDI1 RLFGAVVRW 9 B2702:22 B2705:45 MPN6
BTBD10 MGEEYSQIY 10 A*01:01 MPN3

BTF3 EALPKQSV 8 B5101:242 B5102:330 B5103:132 MPN4

BTG1 QELLAEHY 8 B*18:01 MPN3

BTG1 WVDPYEVSY 9 A*01:01 MPN3 MPN5
BTN3A3 MVFHTGTQR 9 A*68:01 MPNI1

B2705:10 B3501:20 B5101:121
BUB1B APIIRVGGAL 10 B5102:330 B7:240 Cw0301:20 MPN2
Cw0401:80

BUB3 RYPTSIASL 9 A*24:02 MPN6

BUB3 RYPTSIASLAF 11 A*24:02 MPN6

BUB3 RAFPNKQGY 9 B2702:15 B2705:75 B3501:12 B5801:18 MPN2
BZW1 FLDASGAKLDY 11 A*01:01 A*01:01 ﬁigg %&I\S MPNS
BZW1 FTEAGLKELSEY 12 A*01:01 MPN3 MPN4 AML3
BZW2 FLDSTGSRLDY 11 A*01:01 ﬁggg X&I\S MPNS
Cllorf2 DRHERITKL 9 B*14:02 MPN5
Cllorf2 DSDMQTLVY 9 A*01:01 MPN5
Cllorf2 GAYGQAVRY 9 A*01:01 MPN3
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Cllorf34 FVPVNDSVY 9 A*03:01 MPN2

Cl1orf48 AVIDQGLITR 10 A*68:01 MPN1

C120rf35 VPQSREML 8 B*07:02 MPN2

C120rf5 VTPNTGISL 9 A*26:01 MPN1

C120rf5 VTPNTGLSL 9 A*26:01 MPN1

C120rf56 RSEEKIKHF 9 B*57:03 MPN7

C130rf15 DFASPFHER 9 A*33:01 MPN5

C130rf15 SPTDSTPAL 9 B*07:02 ﬁggé MPN2 MPN3
C13o0rf31 FTTRTGGISY 10 B*57:03 MPN7

C140rf106 TYLPPEASSQR 11 A*33:01 MPN5

Cl4orf135 MVPRLTAVL 9 A*26:01 MPN1

Cl4orf21 DTHGSFVVR 9 A*33:01 MPN1 MPN5
Cl4orfd9 SVIATIQEY 9 A*26:01 MPNI MPN2
C150rf38 APEGTVAVL 9 B*07:02 MPN1

C160rf58 APSPPLSGL 9 B*07:02 MPNI MPN2 MPN5
C160rf61 KLFNPPEESEK 11 A*03:01 MPN2 MPN7
C160rf62 ELPSYLPLY 9 A*26:01 MPN1

C160rf79 EVDPAQAGAL 10 A68:18 MPN1

C170rf57 TENVVNLY 8 B*18:01 MPN3

crams a9 DO wn S

C18orfl QPASVPTVL 9 B*07:02 MPNS5

C190rf10 APSGGWNGVRASL 13 B*07:02 MPN2

C190rf22 LQRLENTQY 9 B*15:01 MPN2

C190rf24 ETVFESRNLR 10 A*68:01 MPN1

C190rf24 TVFESRNLR 9 A*68:01 MPN1

C190rf28 APSPRPLSL 9 B*07:02 B*14:02 B*07:02 xf/gg MPNS MPN6
C190rf35 AEVPERTVAQW 11 B40:320 B4403:288 MPN6

C190rf35 EVPERTVAQW 10 A*03:01 MPN2

C190rf43 ALKTGIVAK 9 A*03:01 MPN2 MPN7 AML3
C190rf52 GLRGSLVGAGGL 12 A*26:01 MPN1

C190rf52 NERLFDEKY 9 B*18:01 9 MPN3

C190rf60 TVHGVTQAF 9 A*03:01 MPN2

Clorf144 RPTLPVKSL 9 giso%i‘ﬂ 7B65 101:55 B3102:121 B7:120 MPN5 MPN6 AML3
Clorf96 SSENPWMTEY 10 A*01:01 MPN4

C1QTNF6 VTMGTAAL 8 A*26:01 MPN1

C200rf111 DYSQSLHAR 9 A*33:01 MPNS5

200rf3 GTDDGRLLEY 10 A*01:01 B*57:03 MPN7

C200rf94 ETIDSRVQEY 10 A*26:01 MPNI MPN2
C210rf59 APNEKMKQVL 10 B*07:02 MPN5 MPN6
C210rf59 SPWADNTAL 9 B*07:02 MPN1 MPN2 AML3
C220rf28 NVAALPGIVHR 11 A*68:01 MPN1

C220r128 VVDEIFNEY 9 Al:25 xf/gg‘ MPNS MPN7
C20rf78 LRKFKVTVI 9 B*08:01 MPN3
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C3orf10 TLNEKLTAL 9 A0201:201 A0205:42 B2705:30 B8:12 MPN4
C3orf23 KLTYIYIQK 9 A*03:01 MPN2 MPN7
C3orf26 ELIRSMTAF 9 A*26:01 MPNI1 MPN2
C3orf37 DVPQWSSQF 9 A*26:01 MPN1
C3orf37 DLVVKKEL 8 Cw0301:12 MPN4
Cdorf41 KLWADRISL 9 ggggzl?ill;;?ggigg A3:18 B14:10 MPN6
C5orf22 SAKKPKLAL 9 E%T;)SSES:IIBSIOI:M B5102:28 B5103:17 AMLA
C5Sorf41 EVISKTPTL 9 A68:24 B7:20 Cw0301:24 MPN2
C5orf42 EISSAQISTY 10 B62:11 MPN2
C5orf43 AVLSWKLAK 9 A3:18 A68:240 B2705:10 MPN7
C6orf106 EIADVSVQM 9 A*68:01 MPN1
Céorf211 ESDGKSRWFY 10 A*01:01 MPN4
CT7orfl1 SVVDISQQY 9 A*26:01 MPNI1 MPN2
C7orf42 SRPPLVVF 8 B2702:200 B2705:1000 Cw0702:11 AML3
C9orf125 MLLRRLRRL 9 B*14:02 MPNS5
C9orf41 KLYPWIHQF 9 2\133511325702.45 B2705:225 B62:48 MPN6
C9orf78 NRFYHEEL 8 B*14:02 MPNS5
C9orf93 LOQKQILGF 8 B*15:01 MPN2
C9orf97 EGEVLLYY 8 A*01:01 MPNS MPN7
CA13 LLNVSPPLIK 10 A*03:01 MPN7

CA4 LPYKGSEHSL 10 B*07:02 MPN6
CACYBP VVAPITTGY 9 A*26:01 B*15:0101 MPNI1 MPN2
CACYBP SYSMIVNNL 9 A24:336 Cw0401:400 Cw0602:13 MPN6
CACYBP TVKISNYGW 9 A*03:01 AML3
CALMLA4 DLRSKLTSL 9 B7:40 B8:320 MPN4
CAMLG EVINRSMDTY 10 A*26:01 MPNI1 MPN2
CANX DTDDEIAKY 9 A*01:01 MPNS5
CANX KTPELNLDQF 10 B*57:03 MPN7

CAP1 DAAMFYTNR 9 A*33:01 MPNS5
CAPN1 KLYELITRY 10 A*03:01 B¥15:01 MPN2
CAPN2 SIDDGTNMTY 10 A*01:01 xgg; MPN4 MPN3
CAPNS1 IGKVRTPIL 9 B*08:01 MPN3
CAPRIN1 ETVEVVNSL 9 A*26:01 MPNI1 MPN2
CAPRIN1 KYQEVTNNL 9 A*24:02 MPN3 MPN6
CAPRIN1 QLQTVVGTY 9 A*03:01 B¥15:01 MPN2
CAPRIN1 RQFMAETQF 9 B*15:01 MPN2
CAPRIN1 YQASYNQSF 9 B*15:01 MPN2
CAPRIN1 LQTVVGTY 8 B2702:20 B2705:100 B62:88 MPN2 AML3
CAPRIN1 YRGPANGF 8 B2702:200 B2705:1000 AML3
CAPZAL1 YQTAISENY 9 B*15:01 MPN2
CAPZB KVVGKDYLL 9 A*26:01 MPN1
CAPZB KLTSTVMLW 9 B*58:01 B*44:02 MPNI1 MPN6
CARDS EENQIVSSY 9 B*18:01 MPN3
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CASC3 QVYGGVTYY 9 A*26:01 MPNI1

CASC5S SPIEKSGVL 9 B*07:02 MPN1 MPN5 MPN6
CASP2 ELIQAKVGSF 10 A*26:01 MPN1 MPN2
CASP2 RPRGLALVL 9 B*07:02 xf/gé MPN2 MPN3
CASP4 SSTPHNVSW 9 B5801:160 AML3

CASZ1 IYQKYIARF 9 A*24:02 MPN6

CAT EVTHDITKY 9 A*26:01 MPNI1

CAT KPKNAIHTF 9 B2705:15 B3501:120 Cw0401:88 MPN1

CAT RLFAYPDTHRH 11 B2705:45 AML3

CAT VVFTDEMAHF 10 B2705:25 MPN2

CATSPERG KLMQQSSLY 9 A*03:01 B¥15:01 MPN2

CBL AEGAPSPNY 9 B*44:02 MPN6

CBLL1 DLQAHINHR 9 A*33:01 MPNS5

CBX3 KPRGFARGL 9 B*07:02 MPN1

CBXS5 YVVEKVLDR 9 A*68:01 MPNI1

CBXS5 KGFSEEHNTW 10 B5801:15 B*57:01 AML3

CCAR1 RVFTGVVTK 9 A*03:01 MPN2

CCBL2 AYGSLFNTI 9 A*24:02 MPN6

coe oy o B mEoneR
CCDC124 NPNMRLSQL 9 B*07:02 MPN2 MPN6
CCDC127 LTDIFQHDTY 10 A*01:01 MPN4 MPN7
CCDC22 DRILLHSL 8 B*14:02 MPNS5

CCDC22 QTIEDTGTIMR 11 A*68:01 MPNI1

CCDC37 QLDELLENL 9 A*26:01 MPNI1

CCDC47 DVPAHLQNSW 10 A*03:01 B¥15:01 MPN2

CCDC49 DSRDGKFIHR 10 A*33:01 MPNS5

CCDC63 VTVHFDKM 8 A*26:01 MPNI1

CCDCY%4 APSPLQPAL 9 B*07:02 MPN1 MPN6
CCN2 GFSVFSSFF 9 A*24:02 MPN6

CCND1 APRAGPDPRL 10 B*07:02 ﬁggé MPN2 MPN3
CCND2 ATDFKFAMY 9 A*01:01 A*01:01 ﬁgg; XII\P;[IE@ MPNS3
CCND2 ETSPLTAEKL 10 A*26:01 B*07:02 A*66:01 MPNI1

CCND2 EVFPLAMNY 9 A*26:01 A*26:0101 MPNI1

CCND3 ATDYTFAMY 9 A*01:01 1\1;4;1\1;173241\55; e
CCND3 ETTPLTIEKL 10 A*26:01 MPNI1

CCND3 EVFPLAMNYL 10 A*26:01 MPN1 MPN2
CCND3 RYVPRASYF 9 A*24:02 MPN6

CCND3 VPTRKAQL 8 B*07:02 MPN1 MPN6
CCNDBP1 APAAAVPTL 9 B*07:02 ﬁggé MPN2 MPN3
CCNDBP1 LPKDQGITL 9 B*07:02 MPN1 MPN6
CCNT1 STDGKHWWEY 10 Al:62 AML3

CCPG1 FSDYLHPQY 9 A*01:01 xf/gg MPNS MPN7
CCPG1 NQYLRVSL 8 B*14:02 MPNS5
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CCPGI1 EPSKELSKRQF 11 B3501:20 Cw0401:40 AML3
CCT2 SLMVTNDGATILK 13 A*03:01 MPN2

CCT3 ISDLAQHY 8 A*01:01 MPN4

CCT3 LLDSSLEY 8 A*01:01 MPN4 MPN5

CCT3 TINSSITTK 9 B2705:10 MPN2 MPN7

CCT3 ITTKAISRW 9 B5801:317 B*57:01 AML3

CCT3 KSKAMTGVEQW 11 B3501:15 B5801:288 AML3

CCT4 NPISTVTEL 9 B*07:02 MPN1 MPN2 MPN6
CCT4 NQIVVSDY 8 B*15:01 MPN2

CCT4 SLNSKVVSQY 10 A*03:01 B*15:01 MPN2

CCT6A KTEVNSGFFY 10 A*01:01 MPN3 MPN4 MPN7
CCT6B TKEVNSGFFY 10 A*01:01 MPN7

ccT7 SQLVAGVAF 9 B*15:01 MPN2

CCT8 NEVISKLY 8 B*18:01 MPN3

CCZ1B NLAEKSTVHMR 11 A*33:01 MPN5

CDI151 EIIAGILAY 9 A*26:01 MPN]1

CD177 KVSDLPRQW 9 A*03:01 B*44:02 MPN6 AML3
CD177 VSDLPRQW 8 B5801:88 AML3

CD2AP EVSSISSKF 9 A*26:01 MPN]1

CD300C VAGPVGGSL 9 3%025 éggsolloégz B5102:55 BS103:18 MPN2 MPN7

CD34 YTENGGGQGY 10 A*01:01 MPN4

CD34 NITETTVKF 9 B62:13 MPNI MPN7

CD38 KYTEIHPEM 9 A24:92 Cw0401:120 MPN6

CD48 YTFDQKIVEW 10 B5801:96 MPN2

CDS53 IYLLIHNNF 9 A*24:02 MPN6

CDs5 KLFGSTSSF 9 A3:45 B2702:45 B2705:225 B62:48 MPN6

CD63 EVAAAIAGY 9 A*26:01 MPN]1

CD74 GQATTAYFLY 10 B*15:01 MPN2
CDY/BTCC-1  EVIKEVQEF 9 A*26:01 MPN1 MPN2

CDY6 NSTDVLVER 9 A*33:01 MPN5

CD99 AVAGAISSF 9 A*03:01 MPN2

CDC14B PLNLAMVY 8 A*03:01 B*15:01 MPN2

CDC2L5 YRPPELLL 8 B*14:02 ﬁigé %{Eé MPNS3
CDC34 YPYSPPAFR 9 B2705:25 B5102:10 MPN5

CDC42EP3 GQFPGHNEF 9 B*15:01 B*15:01 MPN2

CDC42EP3 GQFPGHNEFF 10 B*15:01 MPN2

CDC42SE1 RPWSNSRGL 9 B*07:02 X[E/Ei MPNS MPN6
CDC45L YVTDVGVLQR 10 A*68:01 MPN]1

CDCT3 GTYHGMTLK 9 A3:22 A68:30 B2705:50 AML3

CDCAS5 AVRKPIVLK 9 A*03:01 MPN7

CDCA7 KPRPDVTNEL 10 B*07:02 MPN1 MPN2
CDCATL KFAEEFYSF 9 A24:29 Cw0401:132 MPN3 MPN6
CDCAS TPAVGRLEV 9 B5101:242 B5102:220 B3103:53 MPN1 MPN5 MPN6

Cw0401:10
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CDK14 KLADFGLAR 9 A3:72 A3101:12 A68:10 B2705:45 A*03 MPN7 AML3
CDK4 VRVGVRGPL 9 B*14:02 MPNS5
CDKSRAP2 AQPPVGAAY 9 B*15:01 MPN2
CDK6 ETFEHPNVVR 10 A*68:01 MPNI1
CDK6 ETFEHPNVVRL 11 A*26:01 MPNI1
CDK6 KSAQPIEKF 9 B*58:01 MPNI1
CDK9 GLYYIHRNK 9 A*03:01 MPN2 MPN7 AML3
CDKNI1C AELNAEDQNRW 11 B40:80 B4403:48 MPN6
B3501:12 B5101:220 B5102:110
CDKNIC APRPVAVAV i B5103:48 B7:120 Cw0401:12 MPNI
CDKN2D NRFGKTAL 8 B*14:02 MPNS5
CDT1 DLAHITAR 8 A*33:01 MPNS5
CDT1 TPSPARPAL 9 B*07:02 MPNS5
CDT1 TTAQEVLARAR 11 A*68:01 MPNI1
CEACAM3 TYPNASLLI 9 A*24:02 MPN6
CEACAMS LPVSPRLQL 9 B*07:02 MPN1 MPN2 MPNS5
CEACAMS FSDPVTLNV 9 Al:38 MPN4 MPN7
CEACAMS IQNPASANF 9 B*15:01 MPN2
CEACAMS KLFIPNITTK 10 A3:450 B2705:450 MPN7
CEACAMS SVNGTFQQY 9 A*03:01 ﬁgg? MPN4 MPN3
B5101:400 B5102:440 B5103:48
CEBPA APALRPLVI i B5201:60 B7:24 Cw0401:11 AML3
CEBPB LSDLFSDDY 9 A*01:01 MPNS5 AML3
CEBPE APGQPLRVL 9 B*07:02 MPN2
CEBPE KPAPEARGL 9 B*07:02 MPN2 MPN6
CEBPE TQQKVLEY 8 B*15:01 MPN2
CECR1 TYQEVAQKF 9 A24:333 Cw0401:132 MPN3 MPN6
CELF1 TENDIRVMF 9 B*18:01 B*18:01 MPN3 MPN6
CELF2 MPFGNVISA 9 B*55:01 MPN7
CELF2 NENDIRVMF 9 B*18:01 B*18:01 MPN3 MPN6
B14:15B5101:67 B5102:242 B5103:22
CELF2 NALHNIKTL 9 B7:12 Cw0301:69 AML3
CENPB GVVEAGGSFGAY 12 A*26:01 MPNI1
CENPC1 FVVEPSEATNR 11 A*68:01 MPNI1
CENPF SPRLAAQKL 9 B*07:02 MPNI1 MPN5
CEP110 ISEAGKDLLY 10 A*01:01 MPN3 MPN4 MPN7
CEP170 SPALKTTRL 9 B*07:02 MPNI MPN2 MPN3
MPN6
CEP170 STISLVTGETER 12 A*68:01 MPNI1
CEP170 GSASVNSRW 9 B5801:132 AML3
B14:45 B2705:10 B5101:50 B5102:50
CEPIT0 SAMPRGTPL i B5103:17 B7:36 B8:16 Cw0301:200 MPN7
CEP192 VLDFGDLTY 9 A*01:01 MPNS5
CEP192 VRNPRITSL 9 B*14:02 MPNS5
CEP55 SPKSPTAAL 9 B*07:02 MPNI1 MPN2
CEP57L1 ELMHSIVGSY 10 A*26:01 MPNI1
CEPT1 VIFTGGVGK 9 A3:10 B2705:50 MPN2 AML3
CFHR4 ISESSSIY 8 A*01:01 MPNS5
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CFL1 ALYDATYETK 10 A*03:01 MPN7

CFL1 AEKLGGSAVI 10 B3701:10 B5201:20 B*49:01 MPN3 MPN7
CFL1 FVKMLPDK 8 A68:120 B2705:10 MPN3

CFL1 ISLEGKPL 8 B3501:10 B3901:12 Cw0301:36 MPN2 MPN7
CFL1 MIYASSKDAIK 11 A3:10 B2705:50 AML3

CFL1 VISLEGKPL 9 A0205:12 MPN3
CFLAR DLKTKIQKY 9 A*26:01 MPNI1
CGCBIL1 NVIETISSL 9 A*26:01 MPNI1
CHAF1A SPRSPSTTYL 10 B*07:02 MPN6
CHAF1B ASEDSVLLY 9 A*01:01 MPNS5
CHCHD2 APRQPGLMA 9 B*55:01 B*55:01 xf/gé MPN2 MPN7
CHCHD2 APRQPGLMAQM 1 giSO(lB;?S(;BSIOI.SO B5102:17 B7:600 MPN1
CHCHD4 VSYSSVTTRY 10 B*57:03 MPN7
CHD1 SSDRHLTQY 9 A*01:01 MPN4 MPN7
CHD1 KGWSHIHNTW 10 B5801:22 AML3
CHD1L EVGDFIQRY 9 A*26:01 MPNI1
CHD1L YQDPDATSLKY 11 A*01:01 ﬁgg; XII\P;[IE@ MPNS3
CHD1L YQDPDATSL 9 B2705:200 B3902:20 MPNS5
CHD2 DEALIGKKF 9 B*44:02 MPN6
CHD4 SLYKEGHSK 9 A*03:01 AML3
CHDS GQNKKVMIY 9 B*15:01 MPN2

CHD7 LTNIQKKYY 9 B*57:03 MPN7
CHD7 WTDILSHGRY 10 A*01:01 B*57:03 MPN7
CHDS8 AVDPRFLAY 9 A*01:01 xf/gg MPN4 MPN3
CHDS8 DEEGLKLTF 9 B*18:01 MPN3

CHDS8 KTDESLTKY 9 A*01:01 MPN4
CHDY9 DEGGLKLTF 9 B*18:01 MPN3
CHEK1 KLIDIVSSQK 10 A*03:01 MPN2 MPN7
CHEK2 KVAIKIISK 9 A*03:01 AML3
CHERP GLYEFFRAK 9 A*03:01 A*03:01 MPNS MPN7 AML3
CHMP4B EEMLSKKQEF 10 B*44:02 MPN6
CHMP5 KPKAPPPSL 9 B*07:02 MPNS MPN6
CHRNA10 YPDVTFTLL 9 B*07:02 MPN6
CHST14 APKPGGLSL 9 B*07:02 MPNS5
CHTF18 GLDPSQRPK 9 A1:100 AML3
CIITA EVIGESMEM 9 A*26:01 MPNI1
CIRBP KLFVGGLSF 9 A3:60 B2702:45 B2705:225 B62:96 MPN6

CIT DRTGHIKL 8 B*14:02 MPNS5
CITED2 QPQHAFNAL 9 B*07:02 MPN2 MPN6
CITED2 QQQQPQHAF 9 B*15:01 MPN2
CITED4 APPPPAHAL 9 B*07:02 MPN2
CKAP2 VQFDGTNSAF 10 B*15:01 MPN2
CKAP2 NMPKKPVL 8 B2705:50 MPN4
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A0201:62 A0205:252 A24:14 B2705:30

CKAP4 KVQEQVHTL 9 B720 MPN6
CKAP5 EVVSGVVSK 9 A*68:01 MPNI1
CKAP5 STANIDDLK 9 A*68:01 MPNI1
CKLF SVKGHVKML 9 B7:20 AML3
MPN1 MPN2 MPN3
CKS2 KYFDEHYEY 9 A24:13 Cw0401:30 A*30:04 MPN4 MPN5 MPN6
MPN7 AML3
CLASP1 PFSSAAAL 8 A*26:01 MPNI1
CLC EESDIVFHF 9 B*18:01 MPN3
CLDN10 MVSISGWVL 9 A*26:01 MPNI1
CLEC11A TRYLRAAL 8 B*14:02 MPN5
CLECI2A EELQRNISL 9 B*14:02 MPN5
CLEC4E NPLNKGKSL 9 B*07:02 MPN6
CLIC1 AEDEGVSQRKF 11 B*44:02 MPN6
B14:40 B2702:180 B2705:6000
CLIC1 RRTETVQKL 9 B3901.45 AML3
CLINT1 EIAKATFMY 9 A*26:01 MPNI1
CLINT1 SSDSVGGFRY 10 A*01:01 MPN4 MPN5 AML3
CLINTI KATNVVMNY 9 B2705:15 B3501:12 B4403:14 B5801:20 MPNI
Cw0702:18
CLINT1 VSKTLPSTW 9 B5801:132 AML3
CLIP4 KVNTGLMTSK 10 A*03:01 AML3
B14:40 B2702:60 B2705:2000 MPN1 MPN2 MPN5
CLK3 YRPPEVIL 8 Cw0301:10 MPN6 AML3
CLMP SDEKIINGY 9 A*01:01 MPN4
CLPB EVADVLVDGY 10 A*26:01 MPNI1
CLPB LVDGYNVHY 9 A*01:01 MPN4 MPN5
CLPTM1 APVAEVPTA 9 B*55:01 MPN7
CLPTM1 FQKTKNLL 8 B*08:01 MPN4
CLT DRAHIAQL B*14:02 MPN5
CLTA KAIKELEEW 9 B*58:01 MPNI1
CLTA SLKQAPLVH 9 A*03:01 MPN2 MPN7
CLTC AEELFARKF 9 B*44:02 MPN6
CLTC ATAGIIGVNR 10 A*68:01 MPNI1
CLTC ATETQPIVY 9 A*01:01 MPN3 MPN4
CLTC DAKQKWLLL 9 B*08:01 MPN3
CLTC DVVELITKY 9 A*26:01 A*26:0101 MPNI1
CLTC GQPQPGFGY 9 B*15:01 MPN2
MPN3 MPN4 MPN5
* - * .
CLTC LLDQGQLNKY 10 A*01:01 A*01:01 MPN7 AML3
MPN1 MPN2 MPN4
* .
CLTC NPASKVIAL 9 B*07:02 MPNS MPNG
CLTC SLYKDAMQY 9 A*03:01 B*15:01 MPN2
CLTCL1 LYEEAFTVF 9 A*24:02 MPN3
cMIP EVFTPVVQR 9 A*33:01 MPN5
B40:96 B4403:60 B60:40 B61:16
CMTRI1 TEIPDTQEM 9 Cw0301:30 MPN6
CNDP2 VSDFSHPHY 9 A*01:01 MPN4
CNDP2 YIDENQDRY 9 A*01:01 MPN5
CNOT1 AIDNPLHY 8 A*01:01 MPN3 MPN4 MPN5
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CNOT1 APFLRNVEL 9 B*07:02 B*14:02 MPN2 MPN5 MPN6
CNOT1 EVFPVDLIYR 10 A*68:01 MPN1

CNOT2 DIHYLRKETTR 11 A*33:01 MPN35

CNTROB SSEVTSQLY 9 A*01:01 MPN4

COG1 DSKLKVKL 8 B*08:01 MPN3 MPN4
COG2 DEVIIEQF 8 B*18:01 MPN3

COG3 DVQERLVYR 9 A*33:01 MPNS5

COG7 APRAALTRL 9 B*07:02 xf/gé MPN2 MPN3
con EVNDPSLTIK 10 A*68:01 A*66:01 MPN1

con ITSQDVLHSW 10 B*58:01 B*58:01 MPN1 AML3

con YTDYGGLIFNSY 12 B*57:03 A*01:01 A*01:01 MPN7

COL15A1 TATMAPER 8 A*33:01 MPNS5

COL1A2 GPRGLPTL 8 B*07:02 MPNS5

COL4A3BP SVIRKIPAL 9 A*26:01 MPN1

COL4A6 LPGAPGISL 9 B*07:02 MPNI1

COL6A3 DVRNPSVVVKR 11 A*33:01 MPN35

COL6AG6 VTDSNKDRY 9 A*01:01 MPN3

COMMD2 ELAPSLPSY 9 A*26:01 MPN1

COMMD3 RSLPHITDVSW 11 B*58:01 MPN1

COMMD4 LPKEHAASL 9 B*07:02 MPN6

COMMD6 EIAAVIETV 9 A*26:01 MPN1

COMMD7 VPNGALKKSL 10 B*07:02 MPN2 AML3
COMP NSDPGLAVGY 10 A*01:01 ﬁgg; MPN4 MPN3
COMT MARLLSPGAR 10 A*33:01 MPN35

COMT VFLGLHASL 9 A*24:02 MPN6

COPA DAVVKHVL 8 2310%10111:2210135102:150 BSI0320BT:12 pasyuon MPN4

COPA DRFLRQLDF 9 B14:150 B2702:300 B2705:500 MPNS5

COPA YTTSNHIKY 9 A*01:01 MPN4

COPB1 FSDPVYAEAY 10 A1:375 B5801:13 MPN4

COPB2 IYTSSVNRL 9 A24:240 Cw0401:400 A*24 MPN3 MPN6
COPB2 VINPKDNNQF 10 B62:12 MPN2

COPE NPDAALRAL 9 B*07:02 MPN2

COPE RSVDVTNTTF 10 B*57:03 MPNI1 MPN7
COPG DTVTMQVTAR 10 A*68:01 MPN1

COPG SSDNIMVQY 9 A*01:01 MPN4 MPN5 MPN7
COPG2 AVRTLNKVAMK 11 A68:120 B2705:10 AML3

COPG2 RLMKQISSF 9 B2705:45 B62:40 MPN6

COPS6 STDKFKTDFY 10 A*01:01 A*01:01 ﬁgg; MPN4 MPN3
COPS6 VLYDRQGIGR 10 A*33:01 MPN35

COPS7A AESDFASTF 9 B*44:02 MPN6

COQ10A EVVSNVQEY 9 A*26:01 MPN1

CORO7 SPDPHKGLVLL 11 B*07:02 MPN1 MPNS5
COTL1 GEQGAEYQHF 10 B*44:02 MPN6 AML3
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COX4I1 VYGPLPQSF 9 A*24:02 MPN3 MPN6
COX6B1 DSRFPNQNQTR 11 A3302:45 A68:45 MPNS5
COX6C SLGVAALYK 9 A*03:01 AML3
COX7A2L ALYMASQPKNK 11 A*03:01 MPN2 MPN7 AML3
COX7A2L TSDSTVYDY 9 A*01:01 MPN4 MPN7
COX7B VATQVGIEW 9 B5801:60 AML3
COXS8A VTFLLPAGW 9 B5801:120 AML3
COXB KYMTAVVKL 9 A*24:02 MPN3 MPN6
CPA3 ALDQNKMHY 9 A*01:01 MPN4 MPN5 MPN7
CPA3 GTDVLSTRY 9 A*01:01 MPNS5
CPA3 WTEKMMDKY 9 A*01:01 MPNS5
CPA3 YPISGSSL 8 B*07:02 MPNS5
CPA3 IYGPIESTI 9 A24:84 Cw0401:30 MPN3 MPN6
CPNE1 EVPTQLVSY 9 A*26:01 MPN1 MPN2
CPNE1 IGTFHTSL 8 B5101:26 B5102:20 MPNS5
B14:200 B2702:300 B2705:10000
CPNE1 YRFETVQKL 9 B3901:90 Cw0301:22 AML3
CPNE2 DEHDFLGQF 9 B*18:01 MPN3
CPNE2 SLGTIVSSK 9 A3:90 B2705:30 MPN2 AML3
B3501:16 B5101:266 B5102:532 MPN1 MPN2 MPNS5
CPNE3 RPAGKGSITI 10 B5103:48 Cw0401:10 MPN6
CPNES AERDIVQF 8 B*18:01 MPN3
CPPED1 AAFPAEKESEW 11 B*58:01 MPNI1
CPSF1 ETVSGLKGY 9 A*26:01 MPN1 MPN2
CPSF1 VPKPIGGVVVF 11 B*55:01 MPN7
CPSF1 VVWENKHITW 10 A*03:01 AML3
CPSF3L LTEKANHYY 9 A*01:01 MPNS5
CPSF4 GLNVSSISRK 10 A*03:01 MPN2
MPN1 MPN2 MPNS5
* .
CPSF7 NRPPSALPL 9 B*14:02 MPN6
CPT1A RSEDPDTSMDSY 12 A*01:01 MPN3 MPN4 AML3
CPT1A GVYPASPSSW 10 A*03:01 MPN2
CPT1A RWFDKSFTF 9 Cw0401:24 MPN6
B3501:10 B4403:14 B5801:24
CPT1A YSLKVLLSY 9 Cw0702:18 AML3
CR1 NTDTQFGSTVNY 12 A*01:01 MPN4
CREZF SRYLRAVL 8 B*14:02 MPNS5
CRIPT GTVITPDTW 9 B*58:01 MPN1 AML3
CRKL EVGDIVKVTR 10 A*68:01 MPNI1
CRKL PTAEDNLEY 9 A*01:01 A*26:01 B*58:01 MPNI MPN4 MPN3
AML3
CRNKLI1 LFKVYIEL 8 A*26:01 MPNI1
CSDA ATKVLGTVKW 10 B5801:88 AML3
B3501:12 B5101:266 B5102:121
CSDA NPRKYLRSV i B5103:40 B7:40 Cw0401:22 AML3
CSDE1 APRPDRLVNRL 11 B*07:02 MPNI MPN2 MPN3
MPN6
CSDE1 EVYPFGIVGM 10 A*26:01 A*26:0101 MPNI1
CSDE1 GQEVFYLTY 9 B*15:01 MPN2
CSDE1 GVIEKLLTSY 10 A*26:01 MPN1 MPN2
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CSDE1 IEKLLTSY 8 B*18:01 A*25 MPN3
CSDE1 SVDPTQTEY 9 A*01:01 ﬁgg; XII\P;[IE@ MPNS3
CSDE1 RTGKPIAVKL 10 A24:12 B2705:30 B5801:20 MPN2 MPN7 AML3
CSE1L EIFDGIQPKM 10 A*26:01 MPNI1
CSF3R GLPTLVQTY 9 A3:36 B2705:15 B62:88 Cw0702:32 MPN2
CSK VPSDRLALL 9 B*07:02 B*14:02 MPN1 MPN5 MPN6
CSK EYLEGNNFVHR 11 A3302:45 MPNS5
CSNK2B DIPGEAMVKLY 11 B62:12 Cw0702:32 MPNI1
CSRNP1 TSDPGGLASW 10 Al:15 B5801:211 MPNI1
CST7 RAAGTLLAF 9 B*58:01 MPNI1
CSTA TQVVAGTNY 9 B*15:01 MPN2
B14:10 B2705:10 B3501:12 B3801:12
CSTF1 LPDERTISL 9 B3901:18 B5101:143 B5102:61 B7:24 MPN4
Cw0401:174
CSTF1 TAVQYAIGR 9 A68:10 MPNI1
CSTF2 SPQEARNML 9 B*07:02 MPN1 MPN2 MPN6
CSTF3 ASELKALGY 9 A*01:01 xf/gg MPN4 MPN7
CTAGES DISKRIQSL 9 B14:90 MPN4
CTBP1 DEKALAQAL 9 B*18:01 MPN3
CTBP2 LTREDLEKF 9 B5801:106 AML3
CTCF YTEEGKDVDVSVY 13 A*01:01 MPN3 MPNS5
CTDNEP1 ILDNSPGAY 9 A1:25 B2705:15 B62:16 MPN4 MPNS5
CTDP1 ERAGVVREL 9 B14:120 B2705:60 B3901:22 Cw(0702:12 AML3
CTNNA1 NEQDLGIQY 9 B*18:01 B*44:02 MPN3
CTNNA1 KSKLDAEVSKW 11 B3501:22 B5801:317 AML3
CTNNA2 FIDASRLVY 9 A*01:01 A*01:01 MPNS5
CTNNBI1 DAAHPTNVQRL 11 B*07:02 MPN1
CTNNBI1 DVHNRIVIR 9 A*33:01 MPNS5
CTNNBI1 KPQDYKKRL 9 B*07:02 MPN6
CTNNBI1 QVADIDGQY 9 A*26:01 MPNI1
CTNNBI1 SPIENIQRV 9 B*55:01 MPN7
CTNNBI1 VGLIRNLAL 9 B*14:02 B*08:01 MPNS5
CTNNBI1 AQNAVRLHY 9 B2702:20 B2705:100 B62:96 MPN6
CTNNBI1 TVGLIRNL 8 B7:20 AML3
CTNNBIP1 SEEEFLRTY 9 A*01:01 MPN3
CTNNBL1 DTEEEFYLR 9 A*33:01 MPNS5
CTNND1 GRYIRSAL 8 B*14:02 MPNS5
CTRY ETMKILGSLY 10 A*26:01 MPNI1
CTRY HVAPSDTVLMF 11 A*26:01 MPNI1
CTRY QTDIQGALSAY 11 A*01:01 MPN4 AML3
CTRY KLLEQRAQY 9 A3:27 B2705:45 B62:22 MPN6
CTSC EVYDDFLHY 9 A*26:01 MPNI1
CTSD QPSSLLPLA 9 B*55:01 MPN7
CTSG DTLREVQLR 9 A*33:01 MPNS5
CTSG EVFTRVSSF 9 A*26:01 MPN1 MPN2
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CTSG LPRAQEGLRPGTL 13 B*07:02 MPN2 MPNS5
ase e v mmmeewm
CTSG NNVAHGIV 8 B5201:12 MPNS5

CTSG RTIQNDIMLL 10 A24:12 B2705:30 B60:16 Cw0301:24 MPN7

CTU1 APRLGISL 8 B*07:02 MPNI1
CUL4B EAFETFINKR 10 A68:30 MPNI1
CUL4B RVRGGVQVL 9 B2705:30 B7:200 MPNI1

CUx2 DTIELTRQVK 10 A*68:01 MPNI1

CUx2 DTLELTRQVK 10 A*68:01 MPNI1

CUZ EVITRQKQL 9 A68:24 B14:90 B7:20 Cw0301:24 MPN4
CwC22 ITDKNSLAY 9 A*01:01 X[E/E;‘ MPNS MPN7
CcwQC27 EIYDPRNPVNK 11 A*68:01 B*44:02 MPN1 MPN2 AML3
CXorf36 IVGIGKSK 8 A*03:01 MPN2
CYBA AYSIVAGVF 9 A*24:02 MPN6
CYBA KLFGPFTRNYY 11 A3:90 B2702:45 B2705:225 B62:26 MPN6
CYBB IAHLFNVEW 9 B5801:90 AML3
CYBB IVRGQTAESL 10 B2705:10 B7:200 MPN2
CYBB KLKKIYFYW 9 B62:40 MPN6 AML3
CYFIP1 DLNRLITQR 9 A*33:01 MPNS5
CYFIP1 DLLTKERL 8 B14:15 Cw0301:10 MPN4
CYFIP1 SVFNHAIRH 9 A*03:01 AML3
CYFIP2 DAKKRINL 8 B*08:01 MPN4
CYP1B1 KPKSFKVNVTL 11 B*07:02 MPN6
CYP2F1 DLATIHGMNR 10 A*33:01 MPNS5
CYP2W1 QPRPHGPAAL 10 B*07:02 MPNI1
CYP51A1 KYGPVFSF 8 A*24:02 MPN6
CYTL1 TPGPLPVL 8 B*07:02 MPN2
DAAM1 EVFDKDLSKL 10 A*26:01 B*07:02 MPN1 MPN2
DAAM1 NIKTKVAVL 9 B*08:01 MPN3
DAAM1 SQFITVASF 9 B*15:01 MPN2

DAD1 IQINPQNKADF 11 B*15:01 MPN2

DAD1 SVVSVISRF 9 A*26:01 A*26:01 MPNI1
DAPK1 NSISSVVSR 9 A3302:15 A68:30 MPNI1

DARS SLAEPRLPL 9 A*26:01 MPNI1
DAXX ALFSRPTQPK 10 A*03:01 MPN2 MPN7
DAZAP2 GQYPTQPTY 9 B*15:01 MPN2
DAZAP2 RPSFVHPGA 9 B*55:01 MPN7
DAZAP2 SAAFPGASL 9 B*07:02 ﬁggé ﬁgg% MPNS
DAZAP2 VTQRKGNFF 9 B*57:03 MPN7 AML3
pan o v Dmemu o
DAZAP2 AAFPGASLY 9 B2705:25 B4403:18 A*26:01 MPN2 MPN3 AML3
DBNL EVIDEGWWRGY 11 A*26:01 MPNI1

B2705:10 B3501:20 B5101:121
DCAF13 TPLKKVIL 8 B5102:330 B5201:26 B60:16 B7:80 MPN4

Cw0301:10 Cw0401:80
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DCAF13 TVGDDKTVKQW 11 B*07:02 MPN2

DCAFI15 EVKGQTSGSVW 11 B*07:02 MPN2

DCAF3 YVNPANTHQF 10 A*26:01 MPN1

DCK DFKDKYESL 9 B*08:01 MPN4

DCK EVVPEPVAR 9 A*68:01 MPN1

DCK RIRAQLASL 9 A*26:01 B*07:02 MPN1

DCTNI PVELRAAAL 9 A*26:01 MPN1

DCTN2 LTDPDGALAK 10 A1:1250 A68:45 B2705:10 MPNS5

DCTN3 TPDASKLQFIL 11 B*07:02 ﬁggé MPN2 MPN3
DCTN5 MIDVTKSYY 9 A*01:01 MPN4

DDB1 HVIDVKFLY 9 A*26:01 B*15:0101 MPN1

DDB1 RSLSTTNVF 9 B*58:01 MPN1

DDB1 TPTQGSVL 8 B*07:02 MPN5 MPN6

DDB1 HIGQESITY 10 B62:21 MPN2

DDB1 NSTVRLYEW 9 B5801:106 MPN7

DDB2 NFGIKDKPTF 10 A*26:01 MPN1

DDIT4 LALDPSLVPTF 11 B5801:40 Cw0301:12 AML3

DDN VQKSKLLVI 9 B*08:01 MPN4

DDOST VFKEEGVLR 9 A*33:01 MPNS5

DDX1 EAIKILKGEY 10 B4403:15 Cw0702:11 MPN1

DDX17 STNKGTAYTF 10 B*57:03 MPN7

DDX18 ELMTHHVHTY 10 A*03:01 B*15:01 MPN2

DDX21 IPQKQREITL 10 B*07:02 B*07:02 MPN1 MPN5 MPN6
DDX21 GRAPOVLVL 9 g \1;16;1811:3220702.60 B2705:2000 B3901:22 AML3

DDX21 SVTEIQEKW 9 A*26:01 B*57:01 MPNI AML3
DDX23 DYNPLYKER 9 A*33:01 MPNS5

DDX24 ETDEKDFYLYY 11 A*01:01 MPN4 AML3
DDX24 FTESQKTKY 9 A*01:01 MPN4 MPN5
DDX24 RTSEIYVHR 9 A*68:01 MPN1

DDX24 VPRPVLRAL 9 B*07:02 MPN2

DDX24 YPKRPLLGL 9 B*07:02 xf/g; MPN2 MPN3
DDX24 ETDEKDFYLY 10 Al:125 MPN4 MPN7 AML3
DDX27 RPLLKAITA 9 B*55:01 MPN7

DDX27 RILPQDVILKF 11 A24:11 B2705:15 B62:29 Cw0301:25 MPN6

DDX39 QVIIFVKSVQR 11 A*68:01 MPN1

DDX39A DTYLHRVAR 9 A68:150 MPNS5

DDX39B DEIDISSY 8 B*18:01 MPN3

DDX39B QVVIFVKSVQR 11 A*68:01 MPN1

DDX3X SPILVATAV 9 gz ;81 ;;ioc?joaoozﬁzoé B5103:48 MPN1 MPN2 MPN7
DDX5 QVQQVAAEY 9 A*03:01 MPN2

DDX5 RTAQEVETY 9 A*26:01 B*27:05 MPN1

DDX5 VSAGIQTSF 9 B*58:01 xf/g; MPN2 MPN7
DDX5 VQQVAAEY 8 B2702:20 B2705:100 B62:80 MPN2
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DDX5 YRRSKEITV 9 B2702:20 B2705:600 AML3
DDX50 VEDIIHESY 9 A*01:01 MPN3

DDX50 SRSPKVLVL 9 B14:40 B2702:60 B2705:2000 B3901:22 AML3

Cw0301:20

DDX51 DVAEFSSRY 9 A*26:01 MPNI1

DDX54 DIFSEVVGR 9 A3302:45 A68:30 MPNI1

DDX56 ETEEDKFLLLY 11 A1:562 Cw0702:16 MPN4 MPN7 AML3
DDX58 GVIEKEQINMY 11 A*26:01 MPNI1

DDX60L ESDVGVVVY 9 A*01:01 MPN4 MPN5
DEDD YLEETSIRY 9 A*01:01 ﬁigg %&I\S MPNS
DEFAL LYQGRLWAF 9 A*24:02 MPN6

DEFAL DIPEVVVSL 9 A24:10 B14:12 Cw0401:11 MPN2 MPN3
DEFAL VAAAPEQI 8 B5101:286 B5102:220 B5103:110 MPN3

DEFA3 EPLQARADEV 10 B*55:01 MPN3 MPN7
DEFA3 IYQGRLWAF 9 A*24:02 MPN3 MPN6
DEGS1 DTISPYSRM 9 A*26:01 MPNI1

DEGS1 FPNIPGKSL 9 B*07:02 ﬁigé %{Eé MPNS
DEK ELVKRILNF 9 A*26:01 A*26:0101 MPNI1

DEK KVYENYPTY 9 A*03:01 A*03:01 MPN2 MPN7

DEK NRPGTVSSL 9 B14:80 B2702:60 B2705:2000 B3901:22 MPN2

DENND3 NIDHGSITY 9 A*01:01 AML3

DENND3 SEGKVTVF 8 B*18:01 MPN3

DENND3 LPRGGLTSI 9 ggf 8;;‘2‘;‘ E;;lz?ol gfvf)f;ll: 25'242 MPN1 AML3
DENND3 YYRPLHDEY 9 Cw0401:30 Cw0702:44 MPN6 AML3
DENND4A ELQSTPYGR 10 A3302:45 A68:30 MPNI1

DENND5A EVFANRFTQM 10 A*26:01 MPNI1

DEPTOR KTFTIVGDAVGW 12 B*58:01 MPNI1

DERL1 TVAVPLVGK 9 A68:240 B2705:10 A*03 AML3

DEXI LSDPGSGLY 9 A*01:01 MPN3 MPN4 MPN5
DGKD NSEPETLEY 9 A*01:01 MPN4 MPN7
DGKZ EVIGFTMTSL 10 A68:24 B14:27 B7:20 Cw0301:40 MPN2

DHFRLI FSEIDLEKY 9 A*01:01 MPN3 MPN4
DHPS RLINTQAIFAK 11 A*03:01 MPN7 AML3
DHRS9 YAVEGFNDSLR 11 A68:15 MPNI1

DHTKDI1 VGSPRAPAL 9 B*14:02 MPN5

DHX15 KQNHESVQW 9 B2702:30 B2705:60 B62:14 MPN6

DHX16 ISDAPAPAY 9 A*01:01 MPN4 MPN5
DHX16 TSERTVLRY 9 A*01:01 ﬁigg MPN4 MPNS
DHX9 RPSAAGINL 9 B*07:02 ﬁggé MPN2 MPN3
DHX9 RTYPVQEYF 9 A*26:01 B*58:01 MPNI1

DHX9 KYPSPFFVF 9 A24:360 B5201:10 Cw0401:100 A*24 MPN3 AML3
DIAPHI HLPHLDLEF 9 A*03:01 B*15:01 MPN2

DIAPHI SLLASELTK 9 A*03:01 MPN2 MPN7
DIAPHI MESDFEQKL 9 A0201:11 B2705:30 B3701:10 B40:20 MPNG

B60:352
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DICER1 SEQSPSIGY 9 B*44:02 MPN6

DICER1 KAIEKILRNK 10 A*03:01 AML3

DIP2A VPRPPSLLATL 1 B*07:02 MPN6

DIP2B ETIVNVLDF 9 B4403:15 B5801:16 MPN1 MPN2

DIS3 GMDNDFHHY 9 A*01:01 MPN4

DIS3L SVVDDIPEF 9 A*26:01 MPNI1

pKct NAIEGGTOL O BS102:182 0310318 5715 Cuto 160 MPN2
?KFZP%IEH APALASSL 8 B*07:02 MPN2 MPN5 MPN6
?KFZP%IEH APKLGVAL 8 B*07:02 MPN2 MPN5 MPN6
DLC1 APSLFHLNTL 10 B*07:02 MPN1 MPN2 MPN5
DLG1 QEEYVLSY 8 A*01:01 MPN4

DMXL2 DNSSTVSIVGR 1 A*33:01 MPN5

DMXL2 RVDPIGPLSY 10 A*01:01 xggg MPN4 MPN3
DMXL2 STYISILNQK 10 A3:11 A68:30 B2705:50 MPN7

DNAH17 EALGKKLGF 9 B*58:01 MPNI1

DNAJAI NGATRKLAL 9 B*14:02 MPN4 MPN5
DNAJAI DQKDHAVF 8 B2705:10 B5201:50 B62:290 MPN4 MPN5
DNAJB14 KLYPLPSAR 9 A3:90 A3101:18 B2705:225 AML3

DNAJB6 DYYEVLGVQR 10 A*33:01 MPN5

DNAJCI1 NLDKNTVGY 9 A*01:01 MPN4 MPN5 AML3
DNAJCI13 SPAATKAQIVKAL 13 B*07:02 MPN3

DNAJC24 KFIEIDQAW 9 B*58:01 MPNI1

DNAJC7 ASGPGNFFF 9 B*58:01 MPNI1

DNAJC7 ETFKEQGNAYY 1 A*26:01 MPNI1

DNAJC7 SEDEIKKAY 9 B*44:02 MPN6

DNAJC7 GRYPEAQSV 9 22W700326 11:0102132705 3000 B3901:10 B*27:04 AML3

DNAJCS DVIQAGKEY 9 A*26:01 MPN1 MPN2 MPN7
DNAJCS EIKKRFRQL 9 B*08:01 MPN4

DNMIL QSELVGQLY 9 A*01:01 xggg %{Eg MPNS
DNMIL VTDSIRDEY 9 A*01:01 A*01:01 xggg MPN4 MPNS
DNMIL VTDSLRNEY 9 A*01:01 MPN5

DNMIL EVIERLIKSY 10 Cw0702:16 MPN2

DNM2 ETERIVTTY 9 A*01:01 MPN4 MPN7
DNMT1 DLDSRVLYY 9 A*01:01 ﬁggé ﬁggi I\AAI\I;[IE‘;
DNMT1 FVVEQVESY 9 A*26:01 MPN1 MPN2
DNMT1 LAKVKSLL 8 B*08:01 MPN4

DNMT1 YLDDPDLKY 9 A*01:01 A*01:01 xggg %&I\S MPNS
DNTT LPSRKVDAL O BSI02:110 B7:80 B816 Cut0L:160 MPN4

DNTTIP1 TIYTIKHPHLF 9 A*24:02 MPN3 MPN6
DNTTIP2 FVIDTTPGM 9 A*26:01 MPNI1

DOC2A YSDPYVKTY 9 A*01:01 B*57:03 MPN7

DOCKI1 DYENVIAQR 9 A*33:01 MPN5
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MPN3 MPN4 MPN7

DOCK11 STDWHVVNY 9 A*01:01 AMIA3

DOCK2 AYTLLLHTW 9 A*24:02 MPN3 MPN6
DOCK2 DMQRIHLR 8 A*33:01 MPNS5

DOCKS DMKKKTLQL 9 B*08:01 MPN4

DOCKS EVIDVDSVVGR 11 A*68:01 MPN1

DOCKS ISVIQKEEF 9 B*57:03 MPN7 AML3
DOK1 APKPQGPAF 9 B3501:60 Cw0401:48 MPN1

DOK3 EVGEFPVVVQR 11 A*68:01 MPN1

DOPEY1 QVFNSKVTSR 10 A*68:01 MPN1

DOPEY2 ALFKHILLY 9 A*03:01 MPN7

DOTIL DANPFLSKR 9 A*33:01 MPNS5

DOTIL NRALRGQSL 9 B*14:02 MPNS5

DOTIL SPLQASSAL 9 B*07:02 MPNI1 MPN6
DOTIL VTDPEKLNNY 10 A*01:01 MPN4 MPN5 MPN7
DPAGT1 HLDLGILYY 9 A*01:01 A*03:01 A*01:01 AML3

DPP8 NRFKGVKYF 9 B14:10 B2702:300 B2705:1500 AML3

DPYD AYSAKIALF 9 A24:100 Cw0401:240 MPN3 MPN6
DPYD EAYSAKIALF 10 Cw0301:10 MPNI1 MPN2
DPYD IRGVVIVL 8 B14:40 B2702:60 B2705:2000 B3901:22 AML3

DPYS RVLDAAGKL 9 ggzz%scl\igﬁ)zfzif B2705:30 B3901:12 AML3

DRG1 VYSEVAAYEF 10 A*24:02 MPN6

DSCR3 KSVGVFEAF 9 B*58:01 MPN1 MPN7

DST NTGQRLLLY 9 B*57:03 MPN7

DST NVQIALDY 8 A*26:01 MPN1

DST TAAGQGILSR 10 A68:10 MPN1

DTWD1 HTDILKEKY 9 A*01:01 ﬁgg; ];,/115[1;]4431 MPNS3
DTX3L RVLGVSDVITW 11 A*68:01 B*44:02 MPN1 MPN6 AML3
DUOXA2 FLGGAVVSLQY 11 A3:18 B2705:15 B62:230 Cw0702:16 MPN1

DUS3L VGDPAGNEL 9 B5101:29 B5102:10 MPNS5

DUSP27 DTDSAIGSFRY 11 A*01:01 MPN4

DUT RPAEVGGMQL 10 B*07:02 ﬁggé MPN2 MPN3
DUT RVAPRSGLAAK 11 A*03:01 MPN7

DUX2 LPGSSGRGAL 10 B*07:02 MPN1

DYNC1H1 FTIESTRVR 9 A*68:01 MPN1

DYNCI1I2 IAVPRNDEW 9 B5801:120 Cw0301:10 MPNI1 AML3
DYNLRB1 TMDNPTTTQY 10 Al:12 B2705:25 MPN4

DYNLRBP1 SLMHSFILK 9 A*03:01 A*03:01 MPN2 MPN7 AML3
DYNLT1 IESAIGGNAY 10 B*44:02 MPN6

DYRKI1A KAYDRVEQEW 10 B*58:01 MPN1

DYRK2 SPIALPPL 8 B*07:02 MPN6

DYSF GPNQWRDQL 9 B*07:02 MPN6

DYSF LSDSTMDTRY 10 A*01:01 MPN3

DYSF VPQNIKPAL 9 B*07:02 MPN6
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E2F8 VPVGNSPAL 9 B*07:02 MPN1

EAF2 KLSSNITVK 9 A*03:01 MPN2 MPN7

ECE1 NESEPIVVY 9 B*18:01 MPN3

ECH1 EALGSGLVSR 10 A*33:01 MPN1 MPN5

ECM29 TVLPFNPAAF 10 Cw0301:30 MPN2

EDEM2 YTVEKREGY 9 A*26:01 MPN1

EDF1 EVGKVIQQGR 10 A*68:01 MPN]1

EDF1 GEDVETSKKW 10 B40:20 B4403:27 MPN6

EEFI1A1 EIVKEVSTY 9 A*26:01 MPN1

EEFI1A1 ESFSDYPPLGRF 12 B*58:01 MPN]1

EEF1A1 RPTDKPLRL 9 B*07:02 MPNI MPN2 MPN3
MPN6

EEFI1A1 VLKPGMVVTF 10 A*03:01 B*15:01 B*15:01 MPN2

EEFI1A1 LEDGPKFLK 9 B2705:30 MPN3

EEFI1A1 VAFVPISGW 9 B5801:48 AML3

EEF2 AEMYVAKF 8 B*18:01 A*30:04 MPN3

EEF2 LTDITKGVQY 10 A*01:01 ﬁigg %&I\S MPNS3

EEF2 LTLNFITRM 9 A*26:01 MPN]1

EEF2 RVFSGLVSTGLK 12 A*03:01 A*03:01 MPN2 MPN7

EEF2 RYFDPANGKF 10 A*24:02 MPN6

EEF2 AYLPVNESF 9 A24:252 Cw0301:25 Cw0401:132 MPN3 MPN6

EEF2 FTVDQIRAI 9 B5102:32 MPN2

EEF2 SPVVRVAV 8 E\SN 10(2‘1(;%:21%B5 102:600 B5103:48 MPN5 MPN6

EEF2K VVDIQGVGDLY 11 A*01:01 MPN3 AML3

EEF2K IQGVGDLY 8 B2702:20 B2705:100 B62:208 MPN4 AML3

EFCAB7 EVIDLDGNGLL 11 A*26:01 MPN]1

EFCAB7 TELRNREVF 9 B*18:01 MPN3

EFHD1 APQTHLGL 8 B*07:02 MPN2 MPN5 MPN6

EFS IPRASGTQL 9 B*07:02 MPN]1

EFTUD2 DIYFNPKTR 9 A*33:01 MPN5

EFTUD2 EVNGLISMY 9 A*26:01 MPN1 MPN2

EFTUD2 KVADPVVTF 9 A*26:01 MPN1 MPN2 MPN7

EGFLAM ASEGSAPIQY 10 A*01:01 MPN4

EHMT?2 EVARYMVQR 9 A*68:01 MPN]1

EIF1 SLLSLVTGLK 10 A*03:01 MPN2 MPN7

EIF1AX GPGDDDEIQF 10 B3501:60 Cw0401:48 MPN3

EIF1AX NKADVILKY 9 Cw0702:54 Cw*07:02 MPN6 AML3

EIF2A STDVDKTGASYY 12 A*01:01 MPN3 MPN4 AML3

EIF2AK3 SVADWKVMAF 10 A*03:01 MPN2

EIF2AK4 NSVVHKVL 8 Cw0301:24 MPNS5

EIF2B1 P YVTESQPDL 9 A0201:35 A0205:126 B2705:10 B7:20 MPN2

EIF2B5S DVISNINITR 10 A*68:01 MPN]1

EIF2B5S VVAPPGVVVSR 11 A*68:01 MPN1

EIF2S3 DRMVGQVL 8 B*14:02 MPN5

EIF2S3 FAEHNDLQY 9 A*01:01 MPN4 MPN7 AML3
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EIF2S3 ISGVHTVRF 9 B5801:66 AML3

EIF3A LEDVVRAY 8 A*01:01 MPN3

EIF3B RPRPPTLL 8 B*07:02 MPN2 MPN5 MPN6
EIF3B ATFHQRGIALW 11 B5801:96 AML3

EIF3B ISGIKDFSW 9 B5801:120 AML3

EIF3C IQEESLRTY 9 B*15:01 MPN2

EIF3C ISKQFHHQL 9 B2705:10 B3501:15 AML3

EIF3C TVHSIISKM 9 A*26:01 MPNI1

EIF3CL ALASRFLKK 9 A*03:01 AML3

EIF3CL LLDIQSSGRAK 11 A*03:01 AML3

EIF3D NEIASVAY 8 B*18:01 MPN3

EIF3D SQFGGGSQY 9 B*15:01 B*15:01 MPN2

EIF3FP3 SPNRVIGLL 9 B*07:02 MPNS5

EIF3G RPFGSISRIYL 11 B*07:02 MPN2

EIF3H STYYGSFVTR 10 A*68:01 A*66:02 MPNI1

EIF3H TYYGSFVTR 9 A*33:01 A*33:03 MPNS5

EIF3I TTLEHQKTF 9 B5801:88 Cw0301:11 AML3

EIF3L EVIKNFIQY 9 A*26:01 A*26:0101 MPN1 MPN2
EIF3L RYQDAIRVF 9 A24:360 Cw0401:264 MPN3 MPN6
EIF3m RPSLRLQLL 9 B*07:02 MPNI1 MPN6
EIF4A DEMLSRGF 8 B*18:01 B*18:01 MPN3

EIF4A1 DQKERDVIM 9 B*08:01 MPN4

EIF4A1 RTLRDIETF 9 A*26:01 B*58:01 MPNI1

EIF4A1 AQQIQKVVM 9 B2705:60 B3902:10 B5201:40 MPN2

EIF4A1 DLKATQAL 8 B8:16 MPN4

EIF4A1 FRSGSSRVL 9 B14:20 B2702:18 B2705:600 B3901:15 AML3

EIF4A1 QQIQKVVM 8 B2705:60 B3902:10 B5201:66 MPN4

EIF4B RARPATDSF 9 B*58:01 MPN1

EIF4B LPKSPPYTAF 10 B3501:60 Cw0401:40 ﬁggé IX;E? MPNS3
EIF4G1 RPLGKAASL 9 B*07:02 MPNI1 MPN6
EIF4G1 P AARPATSTL 9 3%73065611;)8]?156101:61 B5102:30 B5103:18 B*07:02 ﬁggé MPN2 MPNS5
EIF4G2 SLRPAQSFLMNK 12 A*03:01 MPN2

EIF4G3 DEFLHINDF 9 B*18:01 MPN3

EIF4G3 IAAPTSSAL 9 B*07:02 MPN1

EIF4G3 QPKLPMRTL 9 B*07:02 MPN2

EIF4H RTGPPMGSRF 10 B*57:03 A*03:01 MPN7 AML3
EIF4H VANPNSAIF 9 B*57:03 MPN7

EIF4H DTYDDRAYSSF 11 B5801:12 Cw0301:30 MPN2

EIF5AL1 AVAIKAMAK 9 A*03:01 A*03:01 MPN2 MPN7 AML3
EIFSB RAKAIIVEF 9 B2705:15 B3501:18 B5801:108 B62:14 AML3

EIF6 TVADQVLVGSY 11 A*26:01 MPN1

ELAC1 PTRGASAVVL 10 A*03:01 A*26:01 B*07:02 B*58:01 ﬁggé MPN2 MPN3
ELAC2 SPAVERLISSL 11 B*07:02 MPN1 MPN2
ELAC2 RPRKDPLRHL 10 B3501:120 B5101:67 B5102:61 B7:1200 AML3
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Cw0401:176
ELAC2 VLVDSRYQQW 10 A*03:01 AML3
ELANE VQRIFENGY 9 B2702:20 B2705:100 B62:240 MPN2
ELAVL1 EVIKDANLY 9 A*26:01 MPNI1
ELAVL1 NPNQNKNVAL 10 B*07:02 B*07:02 MPNS MPN6
ELAVL1 SSEVIKDANLY 11 A*01:01 MPN4 MPN7
ELF1 NELLEPNSF 9 B*18:01 MPN3
ELF1 KQNELLEPNSF 11 B2702:60 B2705:300 B62:88 MPN2
ELF4 APVGSGSAL 9 B*07:02 MPN6
ELF4 ETMGRALRY 9 A*26:01 MPNI1
ELF4 APRVKEGPL 9 Bl0050 572400 B30 Cudo g0 AML3
T e
ELK3 SPALPSGSL 9 B*07:02 MPNI1 MPN2
ELL ETPDYLLKY 9 A*26:01 MPNI1
ELL TSETPDYLLKY 11 A*01:01 AML3
ELMO1 DTFSVAFIKK 10 A*68:01 MPNI1
ELMO1 TTKPSSLDQF 10 B5801:96 MPN7
ELMO2 ALNHKVLHY 9 A*03:01 MPN7 AML3
ELMO3 ELMEHGVVSW 10 B62:16 A*25 MPN2
ELOVLS5 HQITVLHVY 9 B*15:01 B*15:01 MPN2
ELP2 DQFQKVLSL 9 B14:30 B2705:100 B3902:20 B5201:10 MPNS5
ELP3 FEYSTQSY 8 B2702:15 B2705:75 B4403:180 AML3
ELP4 DVVVGLESF 9 A*03:01 MPN2
ELP4 RPSVRNGQL 9 B*07:02 MPN2 MPN6
EMB TIINSKQMGSY 11 B62:10 MPN2
B14:50 B2705:10 B3501:20 B5101:100
EMG1 SPLNRAGLL 9 B5102:330 B7:80 B8:16 Cw0301:20 MPNI1
Cw0401:88
ENDOV VPKDRLTA 8 B*55:01 MPN7
ENTPD1/CD39 RVKGPGISKF 10 A*03:01 MPN2 MPN7
EPB41 HTETKTITY 9 A*01:01 ﬁgg; MPN4 MPN3
EPB411.2 QTETKTITY 9 A*01:01 MPN4
EPC2 QTIDFSSNF 9 A*26:01 B*58:01 MPNI1
EPRS TSDHFETIMKY 11 A*01:01 AML3
EPRS IRKPYIWEY 9 B2702:200 B2705:1000 Cw0702:27 Cw*07:02 MPN4 MPN6 AML3
EPS15 ALAFHLISQK 10 A*03:01 AML3
EPS15 SVSNVVITK 9 A*68:01 xf/gé MPN2 MPN7
EPS15L1 KTDLDLDGY 9 A*01:01 MPN4 MPN5 AML3
EPS8 LFSLNKDEL 9 A*24:02 MPN6
ERBB2IP KIDENQLMY 9 A*01:01 MPN3 MPN4 MPNS5
ERBB2IP SSAAVKDTLW 10 B5801:80 AML3
ERCC2 ILENIQRNK 9 Al:18 A*03 AML3
ERCC6 APRRGPALL 9 B*07:02 MPN6
ERG RVIVPADPTLW 11 A*68:01 MPNI1
ERG SPRVPQQDWL 10 B2705:10 B3501:60 B5101:121 MPNI1
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B5102:61 B7:800 B8:16 Cw0401:80

ERG VIVPADPTLW 10 B*58:01 MPN1

ERGIC3 RPVPMEAL 8 B*07:02 MPNS5

ERLEC1 KPLTLRQL 8 B*07:02 MPN6

ERN1 DEHPNVIRY 9 B*18:01 A*01:018 MPN3

EROI1L EILHEIKSF 9 B62:10 MPN3

ERP29 VPRAAFLSPLLPL 13 B*07:02 MPN1 MPN2 MPN3
MPN6

ERPS FTDVNSILRY 10 A*01:01 ﬁgg; 1;‘/[15[12431 MPNS3

ESD ATEDPWKTNY 10 A*01:01 ﬁgg; I;‘/II\P;IIEL; MPNS3

EST DVISSIRNF 9 A*03:01 B*26:01 MPN2

ESYT1 GSNPHLQTF 9 B*58:01 MPN1

ESYT1 TPRPTAAEL 9 B*07:02 ﬁggé MPN2 MPN3

ESYT1 VSFPDVEKAEW 11 B*58:01 MPNI1 AML3

ETS1 KPKMNYEKL 9 B*07:02 MPN6

ETS1 NEFSLKGVDF 10 B*18:01 B*18:01 MPN3

ETS1 YTSDYFISY 9 A*01:01 A*01 MPN4 MPN7 AML3

ETS2 GSGPIQLW 8 B*58:01 MPN1

ETS2 LADPDEVARRW 11 B*58:01 MPN1

ETS2 QVAPVANSY 9 A*03:01 MPN2

ETS2 SSDSLLQSW 9 B*58:01 MPN1

ETS2 ESSDSLLQSW 10 B5801:43 MPN2

A24:12 B2705:30 B3501:40 B5101:55
ETS2 KPVIPAAVL 9 B5102:300 B5201:12 B7:120 Cw0301:20 MPN6
Cw0401:96

ETS2 RLSSVSVTY 9 B2705:45 B62:106 MPN6

ETVé6 IVDPNGLARLW 11 A*01:01 AML3

EWSR1 VYGQESGGF 9 A*24:02 MPN3

EWSR1 YTAQPTQGY 9 A*26:01 MPNI1 MPN2

EWSR1 APPSYPPTSY 10 B3501:40 Cw0401:11 Cw0702:24 MPN3

EXD3 APPGTLMAL 9 B*07:02 MPN2

EXO1 DVDPETLSY 9 A*01:01 X[E/E;‘ MPNS MPN7

EXOC3 DLKTKVLVL 9 B*08:01 MPN4

EXOC3 EVSTLVSKY 9 A*26:01 MPN1

EXOC4 ASEPSAQLSY 10 A*01:01 MPN4 MPN7

EXOC4 DTMKVLGVQR 10 A*68:01 MPN1

EXOC7 IEQQIQTY 8 B*18:01 MPN3

EXOSC10 DEYDFYRSF 9 B*18:01 B*18:01 MPN3

EXOSCH  LPASGOIAL ©  BAI02121 Betrlo B0 Cuodot:so MPNG

EXT1 QVSILRKK 8 A*03:01 AML3

EXT2 REFPDRLVGY 10 B2702:45 B2705:225 B40:32 B4403:360 MPN6

EZH2 KNLPRIIQL 9 B*14:02 MPNS5

EZR ETAVLLGSY 9 A*26:01 MPN1

EZR KENPLQFKF 9 B*44:02 B*44:02 MPN6

EZR KTIGLREVW 9 B5801:360 MPN6
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F13A1 SSDSLRHVY 9 A*01:01 MPN4

F13A1 VFAGVFNTF 9 A*24:02 MPN6

F13A1 EVNDIKTRSW 10 A*03:01 MPN2

F13A1 GEVNDIKTRSW 11 B40:160 B4403:54 MPN6

FAAP20 TVGPKTFSW 9 A*03:01 AML3

FABPS LVDSKGFDEY 10 A*01:01 MPN4

FAD104 ATDYHVRVY 9 A*01:01 A*01:01 MPN4 MPN7 AML3
FADS2 RAFHPDLEF 9 B*58:01 MPNI1

FADS2 VSVPTFSW 8 B*58:01 MPNI1

FADS2 DYGHLSVYR 9 A3302:45 MPNS5

FADS6 SLLLSSSPSPL 11 A*26:01 MPNI1

FAH DEVITGY 8 B*18:01 MPN3

FAM101B TPAAPSPASL 10 B*07:02 MPN2 MPN6
FAM103A1 FTENDKEYQEY 11 A*01:01 xf/gg MPN4 MPN7
FAM10SA TEFNGIRDY 9 B*44:02 MPN6

FAM108B1 EVIDFSHGLALF 12 A*26:01 MPNI1

FAM108B1 IRPENVIIY 9 B2702:200 B2705:1000 Cw0702:32 AML3

FAM109A RPPRSSPSL 9 B*07:02 MPN6

FAM109B AEAPVPEEF 9 B*44:02 MPN6

FAM12 ISTPVIRTF 9 B5801:238 A*26:01 AML3

FAM12 YRPVRQYVY 9 B14:20 B2702:200 B2705:1000 AML3

FAM120C TISAGKPMF 9 A*26:01 MPNI1

FAM136A KMKEALLSIGK 11 A*03:01 AML3

FAM136A RVQEAVESMVK 11 A*03:01 A*03:01 MPN2 MPN7 AML3
FAM136A VPLAQAQAL 9 B*07:02 MPN6

FAM168B AVYPVRSAY 9 B2705:25 Cw0702:13 MPN6

FAM172A KSFPSIFKF 9 gi;gi;fzms'% B3501:10 MPN1

FAM175B FAAEGRSTL 9 gzgg ig 53}1081'87 B5102:133 MPN7

FAM192A EELKELKEY 9 B*44:02 MPN6

FAM208A DEADSAFLKF 10 B*18:01 MPN3

FAM208A NTDRNIDKY 9 A*01:01 MPN4

FAM208B SSDNATLTHY 10 A*01:01 MPN3 MPN4 MPNS5
FAM21B HSRGEADLF 9 B3501:22 B5801:40 AML3

FAM21C SPNGHRPQL 9 B*07:02 MPNS MPN6
FAM32A HLDTLTEHY 9 A*01:01 ﬁgg; XII\P;[IEL; MPNS3
FAMA40A AVRKPAISL 9 B2705:10 B7:900 AML3

FAM46A DEIKTLQRY 9 B*18:01 MPN3

FAM46A VLHQDSGLGY 10 A*03:01 B¥15:01 MPN2

FAM46A YVADANFSNY 10 A*26:01 xf/gé MPN2 MPN4
FAM46C EEIKTLERY 9 B*44:02 MPN6

FAM46C RQFEFSVDSF 10 B*15:01 MPN2

FAM46C VSDGNFSNY 9 A*01:01 ﬁgg; MPN4 MPN3
FAMA48A DFLQKRKER 9 A*33:01 MPNS5
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FAMG60A FGFHKPKMY 9 A*01:01 AML3

FAMG63A ETTAAQLTY 9 A*26:01 MPNI1

FAMG63A SSAPPGPTL 9 B*07:02 MPN1

FAMG65B EVVTVFQYY 9 A*26:01 MPNI1

FAMG65B FSDTETEKHSY 11 A*01:01 AML3

FAMG65B SPASKAARESL 11 B*07:02 MPN2 MPN6
FAMG65B SVVEAIPEF 9 A*26:01 MPN1 MPN2
FAMG65B IEVNGKQSW 9 B40:80 B4403:24 MPN6

FAMG65B LTEINRSFKEY 11 Al:112 AML3

FAMG65B SEGNITKQL 9 B3701:15 B40:20 B4403:18 B60:194 MPN6

FAMG69B VSQVRLAF 8 B*58:01 MPNI1

FAMT78A NVAKLTNIY 9 A*03:01 AML3

FAMT78A ESSSVVLRY 9 B3501:10 B4403:14 Cw0702:16 MPNI1

FAMY96B NANPLIYQR 9 A*33:01 MPNS5

FANCD2 RVVDGKDLTTK 11 A*03:01 MPN7

FAR1 EVFMHVSTAY 10 A*26:01 MPNI1 MPN2

FAR1 SVYVLVRQK 9 A*03:01 A*03:01 MPN2 MPN7 AML3
FAR1 DAVQLNVIATR 11 A68:30 MPNI1

FAR2 IYADLNQNDF 10 A*24:02 MPN6

FAR2 YFINRSWEW 9 A*24:02 MPN6

FARP2 PLGPAEQGSSPLL 13 A*26:01 MPN1

FARS2 APSVRGYL 8 B*07:02 B*14:02 MPNS5

FARSA DRVFRNETL 9 B*14:02 MPNS5

FASN EVRTGGMAF 9 A*03:01 MPN2

FASN LPKTGTVSL 9 B*07:02 MPN2 MPN5 MPN6
FASN QVADVVVSR 9 A*68:01 MPNI1

FASN TSFEQHVLW 9 B*58:01 MPN1 AML3

FASN QVADVVVSRW 10 A*03:01 A*26:01 B*58:01 MPN1 MPN2

FAU EVTGQETVAQIK 12 A*68:01 MPNI1

FBL IVGPDGLVY 9 A*03:01 A*01:01 MPN2 MPN4 AML3
FBL QPDQTRIVAL 10 B*07:02 MPN1

FBLN2 ARITHYQL 8 B*14:02 MPNS5

FBXL3 EEVLIPDQKY 10 B*18:01 B*18:01 MPN3 MPN6
FBXL5 STSKITSTAW 10 B5801:160 AML3

FBXL5 TSKITSTAW 9 B5801:80 AML3

FBXL6 LPKPPGRGV 9 B*55:01 B*07:02 ﬁggé ﬁgg? ZII\P;[IE?
FBXO022 EVVERVLTF 9 A*26:01 A*26:01 MPNI1

FBXO09 RTDAILLGHY 10 A*01:01 MPN3 MPN7
FCERIA EVVMEGQPLFLR 12 A*68:01 MPNI1

FCERIA VPQKPKVSL 9 B*07:02 ﬁggé ﬁggé MPN4
FCERIA VVMEGQPLFLR 11 A*68:01 MPNI1

FCHO1 DLIKDVLRY 9 A*26:01 MPNI1

FDPS EVLEYNAIGGKY 12 A*26:01 A*26:0101 MPNI1

FDPS EYNAIGGKYNR 11 A*33:01 MPNS5
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B14:15 B2702:3000 B2705:15000

FDPS KRYKSIVKY 9 Cw0T02:19 B*27:02 AML3
FEM1B DVSHPIIYR 9 A*33:01 MPN1 MPN5
FEN1 ALVKAGKVY 9 A*03:01 B*15:01 MPN2

FER ITKKSGVVL 9 B2705:10 AML3
FER1L4 GVTSVLQRR 9 A*68:01 MPN]1
FERMT3 DEHINVAF 8 B*18:01 MPN3
FERMT3 QRLPRPSSL 9 B*14:02 MPN5
FERMT3 EAQLRFIQAW 10 B5801:22 MPN2

FES EVVAIHREM 9 A*26:01 MPN]1

FES ISGIFRPKF 9 B5801:99 AML3
FEZF1-AS1 KPPLSSAGGSL 11 B*07:02 MPN6

FGD4 APRTPGRHGL 10 B*07:02 MPN6
FGF18 PLLGEAHVPAGVL 13 A*26:01 MPN]1
FIGNL1 ALASVVIHK 9 A*03:01 AML3
FKBP3 TVFDTNIQTSAK 12 A*68:01 MPN]1
FKBP4 YPNNKAAKTQL 11 B*07:02 MPN2
FKBP4 KSFEKAKESW 10 B2705:15 B3501:10 B5801:480 MPN6 AML3
FKBP5 GLDSANEKGLY 11 A*01:01 A*03:01 AML3
FKBP5 LPKIPSNATL 10 B*07:02 MPNI MPN6
FKBP5 DLFEDGGIIRR 11 A3:27 A3302:27 A68:30 MPN1
FKSG42 LPQANRDTL 9 B*07:02 B*07:02 MPNI MPN6
FLJ00383 EVIGQVLSTL 10 A*26:01 B*07:02 MPN]1
FLJ31958 LDAGRVQL 8 B3701:40 B60:88 MPN4
FLNA AEAGVPAEF 9 B*44:02 MPN6
FLNA AEIVEGENHTY 11 B*44:02 MPN6
FLNA GPGLSRTGVEL 11 B*07:02 MPN2
FLNA GTHKVTVLF 9 B*57:03 B*57:01 MPN7 AML3
FLNA GTHTVSVKY 9 B*57:03 B*57:01 MPN7 AML3
FLNA GVHTVHVTF 9 A*03:01 B*57:01 MPN6 MPN7 AML3
FLNA [IDHHDNTY 9 A*01:01 MPN3 MPN5 MPN7
FLNA KPTHFTVNA 9 B*55:01 MPN7
FLNA QPASFAVSL 9 B*07:02 MPN1
FLNA RPTFRQMQL 9 B*07:02 MPN2 MPN6
FLNA RVRVSGQGL 9 A*26:01 B*07:02 MPN1
FLNA TVITVDTKAAGK 12 A*68:01 DRBI1* MPN1
FLNA VTEIDQDKY 9 A*01:01 A*01:01 ﬁigg %&I\S MPNS3
FLNA VTELDQDKY 9 A*01:01 MPN4
FLNA VPRKPVKHTAM 11 ggfgol gi%fosll:%:“ B5102:17 B7:200 MPN2 MPN5 MPN6
FLNB DDEKFIEKY 9 A*01:01 MPN4
FLNB GVHTIDVKF 9 A*03:01 MPN7
FLNEB APWKKIQQNTF " 22w70(2156%;54 (1)33501.20 B5102:22 B5201:15 AML3
FLOT2 APDVGRMGIEIL 12 B*07:02 MPN2

FLTI VLNCTATTPL 10 A*26:01 MPN]1
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Gen-Symbol

Peptidsequenz Syfpeithi DB

MPN1 MPN2 MPN5

FLYWCH1 RGPGPLTL 8 B*07:02 AMI3

FMNL3 NPRTKALVL 9 B*07:02 MPN6

FMNL3 EAYNAVVRY 9 B4403:14 B5102:16 MPN1

FNBP1 EEGYVPTSY 9 B*18:01 MPN3

FNBP1 DYSSILQKF 9 A24:185 Cw0401:220 Cw0702:14 MPN3 MPN6
FNBP4 EVTWELPQY 9 A*26:01 MPN1

FNDC3B DLRPATDYHVR 11 A*33:01 MPNS5

FNDC3B PE DRNKRFISI 9 B14:120 B2702:18 B2705:60 MPNS5

FNTA FVISNTTGY 9 A*26:01 MPN1

FOLR3 SYFPTPAAL 9 A*24:02 MPN6

FOXE1 SPVPVARP 8 B*55:01 MPN7

FOXM1 SSDPASQLSY 10 A*01:01 ﬁgg; MPN4 MPN3
FOXN2 KPLPLKTAL 9 B*07:02 MPN6

FOX04 EIPASVSSY 9 A*26:01 MPN1

FOXP1 APSKTSLIM 9 3356001 .(;‘\21(1)150110;411.836 B5102:36 B5201:30 MPN1

FOXP1 GQLSVHTPK 9 B2705:200 MPN2 MPN7

FPR1 APMSIVAV 8 B*55:01 MPN7

FPR1 TQNHRTVSL 9 B14:10 B2705:200 B3902:20 MPN4

FRA10AC1 EVISGKGQFF 10 A*26:01 MPN1

FREM3 EPLMAVLEF 9 B3501:20 Cw0401:88 MPN7

FRG1 NYVKKFQSF 9 A*24:02 MPN6

FRG1 DAIGPREQW 9 B5801:12 MPN2

FRG1 DGFLHETL 8 B14:15B5101:97 B5102:133 MPNS5

FRMDS APVQRPKL 8 B*07:02 MPN1

FRY EVQTLLNIY 9 A*03:01 AML3

FSCN1 ETVDPASLWEY 11 A*26:01 MPN1

FSCN1 TVDPASLWEY 10 A*01:01 MPN4 MPN5 AML3
FSIP2 SLIIDDTEY 9 A*03:01 B¥15:01 MPN2

FTL DLHALGSAR 9 A*33:01 MPNS5

FTL TPDAMKAAMAL 11 B*07:02 MPN6

FTL EEVKLIKKM 9 B40:48 B4403:18 B60:48 B61:32 B*44 MPN6

FTSJ1 STAKEIQHF 10 B*57:03 MPN7 AML3
FTSJ1 SYDPDFNQL 9 A24:346 Cw0301:10 Cw0401:360 MPN3 MPN6
FUBP3 LVDPSVYGY 9 A*01:01 ﬁgg; I;‘/IISIIEL; MPNS3
FUS IESVADYF 8 B*18:01 MPN3

FUS SQPYGQQSY 9 B*15:01 MPN2

FUS STDTSGYGQSSY 12 A*01:01 MPN3 MPN5

FXR1 RIYGESADAVK 11 A3:15 B2705:150 MPN2

FYB TTSITSKKW 9 B5801:88 AML3

FYB VTTSITSKKW 10 B5801:88 AML3

FYTTD1 LSDKNIEQY 9 A*01:01 ﬁgg; I;‘/IISIIEL; MPNS3
FYTTD1 RPNGVITGL 9 B*07:02 X[E/E; MPNS MPN6
FYTTD1 RTAVPSFLTK 10 A68:60 B2705:30 MPN2 MPN7
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HLA-Haplotyp [X*##:##] oder
Pep-Miner haplotype score [X##:score]

FZR1 DIRTPPLQSER 11 A*33:01 MPNS5
MPN3 MPN4 MPN7

Gen-Symbol

Peptidsequenz Syfpeithi DB

FZR1 TSDNGKDGLAY 11 A*01:01 AML3
G3BP1 DSEPVQKVLSNR 12 A*33:01 MPNS5
G3BP1 AVYGQKEIHRK 11 A3:22 A68:120 B2705:50 AML3
G3BP1 ELKDFFQSY 9 A3:11 B3501:12 B62:264 Cw0702:11 MPN2
G3BP1 SEIQEEKPEPV 11 B40:16 B4403:60 B60:16 B61:80 MPN3
G3BP2 ELKEFFMSF 9 A*03:01 B*15:01 MPN2
G3BP2 DIHHKVLSL 9 Cw0401:13 B*08 MPN3 MPN4
GABARAP KYPDRVPVL 9 A*24:02 MPN6
GABARAPL2 KYPDRVPVI 9 A*24:02 MPN3 MPN6
GABPA EESIVEQTY 9 B*44:02 MPN6
GABPA ETSEQVTRW 9 B5801:63 MPN2
GABPBI1 EVVELLIKY 9 A*26:01 MPNI1
GADD45A NVDPDNVVL 9 A1:10 B2705:10 MPNS5
GALNTL4 LTDYDIRFY 9 A*01:01 MPNS5
GANAB AVAAVAARR 9 A*68:01 A*68:01 MPNI1
GANAB FLDDGHTFNY 10 A*01:01 ﬁgg; IXI\P;II;E MPNS
GANAB GSAPNLFVW 9 B*58:01 MPNI1
GANC EVVISINSL 9 A68:24 B14:27 B7:20 Cw0301:20 MPN2
GARI1 PYFNAPVYL 9 A*24:02 MPN6
GARS LLARPSLLL 9 A*26:01 MPNI1
GART SPRVKVKNL 9 B*07:02 MPNI1

GAS7 DEAEVHLKF 9 B*18:01 MPN3
GATA2 GATATPLW 8 B*58:01 MPNI1
GATA2 HPHPSSMVTA 10 B*55:01 MPN7
GATAD2A IPQPTPASL 9 B*07:02 MPN1 MPN2 MPN6
GATAD2B IPTSARSML 9 B*07:02 MPN1 MPN6
GATSL3 SSGTSPLF 8 B*58:01 MPNI1

GBA LTDPEAAKY 9 A*01:01 X[E/E;‘ MPNS MPN7
GBE1 LTDDDLLRY 9 A*01:01 MPN3 MPN5 MPN7
GBF1 DAVTHARF 8 Cw0301:10 MPNS5
s v
GBP4 FVFDRPTNDK 10 A*68:01 MPNI1

GBP4 VPRKGVKANEVL 12 B*07:02 MPNI1

GBP5 NVTELTDLLK 10 A*68:01 MPNI1

GBP5 FIFDLPAHQK 10 A3:15 B2705:50 MPNI1

GCA RQAIGLMGY 9 B*15:01 MPN2

GCA SPQTLTTIVKR 11 A*68:01 MPNI1

GCA TQSGINGTY 9 B2702:20 B2705:100 B62:211 MPN2
GCAT DELNHASI 8 B3701:10 B4403:24 B60:16 B61:16 MPNS5

GDI1 IYGGTYML 8 A*24:02 MPN6

GDI2 KVTEGSFVYK 10 A*03:01 MPN2 MPN7
GDI2 SQIFISRTY 9 B*15:01 MPN2
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GFI1 PTAAAGLLY 9 A*01:01 MPN4 MPNS5
GFI1B APSNSPVL 8 B*07:02 MPN1 MPN5 MPN6
GFPT1 ETADTLMGLRY 11 A*26:01 A*26:0101 MPNI1

GFPT1 STDHIPILY 9 Al:312 A*01 MPN4 MPN5 MPN7
GGPS1 KPLLNTLGL 9 B*07:02 MPNI1

GGT2 APLSGPVL 8 B*07:02 MPN6

GHDC DVVRVVGAY 9 A*26:01 MPNI1
e
GIGYF1 HSDPSILGY 9 A*01:01 MPN4 MPN7
GIMAPS KPQGPRERQL 10 B*07:02 MPN6

GIMAPS SEQSVTQSF 9 B*44:02 MPN6

GLA DGYKHMSL 3 2\1;1631811:3254101.88 B5102:110 B5103:22 MPN5

GLB1 DYLRFLQKR 9 A*33:01 MPNS5

GLRX3 EVRQGLKAY 9 A*26:01 B*44:02 MPN1 MPN2
GLT25D1 SPLDSAARDEL 11 B*07:02 MPN6

GLTSCR1 LLPGAPAVQL 10 A*26:01 MPNI1

GLTSCR2 EVAPAGASY 9 A*26:01 MPN1 MPN2
GLUL DFSAGVANR 9 A*33:01 MPNS5

GLUL GTDGHPFGW 9 B*58:01 MPN1 AML3
GLUL ISMGDHLW 8 B5801:120 AML3

GLUL NFDGSSTL 8 A24:20 B3801:12 Cw0401:300 MPNS5

GLYR1 ELAQVIVSR 9 A3302:27 A68:30 MPNI1

GMFG RTTDDLTEAW 10 B*58:01 MPNI1

GMFG YVHDDGRVSY 10 A*03:01 MPN2

GMNN EVAEHVQYM 9 A*26:01 MPNI1

GMPR2 GYSEHFVEF 9 A*24:02 MPN6

GMPR2 SEVDLTRSF 9 B*18:01 MPN3 MPN6
GMPS KVFGGTVHKK 10 A*03:01 MPN2 AML3
GMPS EIFPLETPAF 10 B62:12 MPN2

GNA YYLNDLERI 9 A24:75 B5102:58 Cw0401:50 MPN3 MPN6
GNAS DEFLRISTA 9 B40:80 B4403:12 B61:120 MPNS5

GNAS-AS1 FPSSARTAL 9 B*07:02 MPN2

GNB SASRDKTIIMW 11 B5801:48 AML3

GNB YTDNLVRVW 9 B5801:158 B*57:01 AML3

GNB1 HAIPLRSSW 9 B5801:120 B*57:01 AML3
gll\IBZLl/RAC KTIKLWNTL 9 A*26:01 B*07:02 A*02:01 MPN1 MPN7
GNBS5 ESDINSVRY 9 A*01:01 xf/gg MPN4 MPN3
GNL3 SPLNSSSAL 9 B*07:02 ﬁggé MPN2 MPN3
GNPTAB DNIAGKSFQNR 11 A*33:01 MPNS5

GOLGA2 DTIGEYIALY 10 A*26:01 MPNI1

GOLGA4 NPNLRKNVL 9 B*07:02 B*14:02 MPN1 MPN5 MPN6
GOLGA7 ETVRTLNNLY 10 A*26:01 MPNI1

GOPC GVGPIRKV 8 A68:12 AML3
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Gen-Symbol

GOPC

Peptidsequenz

KLDDLHTLY

HLA-Haplotyp [X*##:##] oder
Pep-Miner haplotype score [X##:score]

A*01:01

Syfpeithi DB

MPN4 MPN5 MPN6

MPN7
GOSR2 NAKLRVDQL 9 B*08:01 MPN4
GP1BA IRYSGHSL 8 B*14:02 MPN5
GP1BA MPYTRLTQL 9 B*07:02 B*14:02 MPN5
GP1BA SENLLYTF 8 B*18:01 MPN3
GP1BA TQTTHLEL 8 B2705:200 B3902:20 MPN5
GP1BA VGHVKPQAL 9 B5101:31 B5102:22 MPN3
GPAAL GQHVATQHF 9 B2702:20 B2705:100 B5201:11 B62:80 MPN2
GPBAR1 IPKGALGLSLAL 12 B*07:02 MPN6
GPBPILI ITGNPSGW 8 B5801:120 AML3
GPKOW YEAVPVEAY 9 B*18:01 MPN3
GPN1 GPNGGIVTSL 10 B*07:02 MPNI MPN2 MPN3
MPN6
GPRI124 AGLRLRGPL 9 g \l;gig 11:3155101:20 B5102:66 B7:18 MPNS5
GPR126 ATNPLVTYW 9 B*58:01 MPN]1
GPR126 DTFSHSTKF 9 A*26:01 B*58:01 MPN]1
GPRS8 LLGLGLTVSL 10 A*26:01 MPN]1
GPRY7 TPRGLGALL 9 B*07:02 MPN2 MPN6
GPX1 RLAAAAAQSVY 11 A*03:01 B*15:01 B*15:01 MPN2
B2705:10 B3501:20 B5101:100
GRAMDIB APVNSPSL 8 B5102:330 B7:240 Cw0301:20 MPN6
Cw0401:88
GRAP KYFLWEEKF 9 A*24:02 MPN6
GRAP2 NYFLWTEKF 9 A*24:02 MPN6
GRB2 ATADDELSFKR 11 A*68:01 MPN]1
GRB2 KYFLWVVKF 9 A*24:02 MPN6
GRHPR STVGIIGLGR 10 A*68:01 B*66:02 MPN]1
GRINL1B LGKLRQKAI 9 B*08:01 MPN3
GRWD KSGSPVATF 9 B*58:01 MPN]1
GSMD VSDSSSTSMNVY 12 A*01:01 MPN4
GSN ASDFITKMDY 10 A*01:01 B*57:03 A*01:01 MPN7 AML3
GSN FYRIATKAL 9 A*24:02 MPN6
GSN GQFYGGDSY 9 B*15:01 MPN2
GSN HVVPNEVVVQR 11 A*68:01 MPN]1
GSN ERVPFDAA 8 B2705:20 Cw0301:50 MPN2
GSN IIYKGGTSR 9 A3302:15 B2705:25 A*03 MPN2 MPN7 AML3
GSN PLDRAMAELAA 11 A*01:01 B*44:02 xsg;‘ MPNS MPN6
GTF2B RVIDVGSEW 9 B*58:01 MPN]1
GTF2H1 DIINSFQSI 9 B5102:15 Cw0301:30 MPN2
GTF2H2 NPRKHITSL 9 B*07:02 MPN5 MPN6
GTF2I DLKQKVENL 9 B*08:01 MPN4
GTF2I DVFVVGTER 9 A*33:01 A*66:01 MPN1 MPN5
GTF2I DVFVVGTERGR 11 A*33:01 MPN1 MPN5
GTF2I IPRLERILL 9 B*07:02 MPN1
GTF2I TVKEESEDPDYY 12 A*26:01 MPN]1
GTF2IRD2 ESEDPNYYQY 10 A*01:01 MPN4 AML3
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HLA-Haplotyp [X*##:##] oder

Syfpeithi DB

Pep-Miner haplotype score [X##:score]

GTF2IRD2B  ESEDPDYYQY 10 A*01:01 MPN3 MPN4 AML3
GTF3A VPRKDVGNTL 10 B*07:02 MPNS5

GTF3C1 KVDAGKLHY 9 A*01:01 A*03:01 AML3

GTF3C1 YVDDASWMRY 10 A*01:01 MPN4 MPN5
GTF3C2 EALLAQQPPDA 11 B5101:10 B5102:18 AML3

GTPBP2 NPSQYRFEHL 10 B*07:02 MPN6

GUCY1B3 EVVTGVIGQR 10 A*68:01 A*66:02 MPN]1

GUSB DFFNYAGLQR 10 A*33:01 MPN5

GZMB QPILLLLA 8 B5101:11 B5102:33 MPN7

HIFX KPSVPKVPKGR 11 A*01:01 MPN3

H2AFV IPHIHKSL 8 B*07:02 MPN4 MPN5
H2AFV LPHLHKSL 8 B*07:02 MPN4 MPN5
H2AFZ HIHKSLIGK 9 B2705:10 MPN2 MPN7 AML3
H2AFZ SLIGKKGQQK 10 A3:45 B2705:30 AML3

H6PD AVVGQYQSY 9 A*03:01 MPN2

HAA0 ETELDGLRY 9 A*01:01 MPN4 MPN5

HATI1 ETAFGYKGL 9 A*26:01 MPNI MPN2
HAUS2 ETIRNIPHL 9 A*26:01 A*26:0101 MPN1 MPN2
HBA1 SVSTVLTSK 9 A*03:01 MPN1 MPN2
HBA1 FLSFPTTKTYF 11 B2705:15 B62:26 AML3
w0 EEmmSEEGGES

HBD GVANALAHK 9 A*03:01 MPN2

HCAG66 HTDDPLTWDY 10 A*01:01 A*01:01 ﬁigg %&I\S MPNS3
HCFCI1 APRASRPSL 9 B*07:02 MPN1 MPN2 MPN6
HCFCIRI1 TPAGDIMEL 9 B*07:02 MPN]1

HCLSI1 NEMEAPTTAY 10 B*18:01 MPN3

HCNI1 EVRPLSASQPSL 12 A*26:01 MPN]1

HDACI EYLEKIKQR 9 A*33:01 MPN5

HDAC1 LPHAPGVQM 9 gﬁ%i‘%gs 101:39 B5102:30 BT:30 MPN1 MPN2 MPN6
HDAC2 EYSKQMQRF 9 A*24:02 MPN6

HDAC4 HSEAHTLLY 9 A*01:01 MPN4 MPN5 MPN7
HDAC4 PDVVLVSSGF 10 A*26:01 MPN]1

HDAC4 YSDPSVLYM 9 A1:38 MPN4 MPN7
HDAC5 HSEYHTLLY 9 A*01:01 ﬁigg %&I\S MPNS3
HDAC6 APQPAKPRL 9 B*07:02 MPN1 MPN2 MPN6
HDAC6 LTDQAIFY 8 A*01:01 MPN4

HDAC7 HSERHVLLY 9 A*01:01 MPN4

HDC DSFTENPSKW 10 B5801:26 MPN2

HDGF APGIRDHESL 10 B*07:02 MPN6

HDLBP DSMLVDPKHHR 11 A*33:01 MPN5

HDLBP DVVDSEALQVY 11 A*26:01 MPN1 MPN2
HDLBP VADLVENSY 9 A*01:01 ﬁggé ﬁgg% I\AAI\I;[IE‘;
HDLEP IPAKLHNSL 5 B2705:10 B3501:20 B5101:143 MPN1 MPNG

B5102:110 B7:80 Cw0401:88
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HEATRSA LPSYLTPL 8 B*07:02 MPN1

HEATRSB TIDTARLHY 9 A*01:01 MPN4

HEATRSB YLQEKRNTL 9 A0201:403 A0205:63 B2705:30 B8:12 MPN4

HECTD1 MPRGVVVTL 9 B*07:02 B*07:02 ﬁggé IXIISII;E MPNS3
HELLS IFYTAIVNR 9 A*33:01 MPNS5

HELLS NTIDQKIVER 10 A*68:01 MPNI1
R e

HERC2 ATGEVYSW 8 B*58:01 MPNI1

HERC2 EVVERATRF 9 A*26:01 MPNI1

HERC2 QITALSSY 8 A*26:01 MPNI1

HERC2 VPLLRESTL 9 B*07:02 B*14:02 MPNS5

HERC2 RVIGELGEDGW 11 A*68:01 MPNI1

HERC3 LSDRGQLFSW 10 B5801:106 AML3

HES4 RGATGGREGR 10 A*33:01 MPNS5

HEXA ISYGPDWKDFY 11 B*57:03 MPN7

HEXA KSNPEIQDF 9 B*58:01 MPNI1

HEXA TSDQRYVLY 9 A*01:01 MPN3 MPN4 MPN7
HEXA VLDEAFQRY 9 A*01:01 ﬁgg; MPN4 MPN3
HEXA KIQPDTIIQVW 11 A*68:01 MPNI1

HGB2 VVYPWTQRF 9 A*03:01 A*26:0101 ﬁgg? IXII\P;[IE; MPN6
HGF TTDPNIRVGY 10 A*01:01 MPN3 MPN4

HGF TLDPHTRWEY 10 A1:250 A3:18 B2705:15 MPN4 AML3
HGSNAT DRLINSEL 3 2\1;16;8(1):?;702:18 B2705:200 B3901:30 MPN5

HHEX SPNSSFTSL 9 B*07:02 MPNI1 MPN2
HIAT1 AYGLVSATF 9 A24:140 Cw0401:120 Cw0702:12 MPN3 MPN6
HIBCH ITDAAEEVL 9 A*26:01 MPNI1

HIBCH LTDAAEEVL 9 A*26:01 MPNI1

HIF1A APIQGSRNL 9 B*07:02 MPN1 MPN2 MPN6
HIF1A HAATTSLSW 9 B*58:01 MPN1

HIF1A SGLPQLTSY 9 B4403:54 Cw0702:11 MPN2

HIGD2A TVYRNPESFK 10 A*03:01 MPN7 AML3
HIGD2A VYRNPESFKEK 11 A*01:01 MPNS5

S g A
HIP1 ISASKAVGW 9 B5801:120 AML3

HIPK1 ASEYDQIRY 9 A*01:01 ﬁgg; MPN4 MPN3
HIPK1 NSDVSLLNY 9 A*01:01 xf/gg MPNS MPN7
HIPK1 STSSIAHLF 9 B*57:03 MPN7

HIPK3 STATLTANF 9 B*57:03 MPN7

HIRIP3 NIISGSGRPR 10 A3302:15 A68:10 MPNI1

HIST1HI1A SRIKLGIK 8 B2705:2000 MPN3

HIST1H1C AASKERSGVSL 11 B*07:02 B*07:02 ﬁggé IXIISII;E MPNS3
HIST1H1C TTAVSNLVSR 10 A*68:01 MPNI1
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HIST1HIE AALKKALAA 9 B5102:16 MPN4
HISTIHIE ASGPPVSEL 9 B2705:10 B7:18 Cw0301:12 MPN3
HIST1HIE ELITKAVAA 9 B*08:01 MPN4
HISTIHIE GPPVSELI 8 gz;gi ;T§4C35()a0021'f‘1%0 B5103:44 MPN2 MPN3
HISTIHIE GPPVSELITK 10 B2705:10 MPN3
HISTIHIE SLAALKKALAA 11 B*07:02 MPN2
HISTIHIE SLVSKGTL 8 B2705:30 Cw0301:12 MPN3
HISTIHIE VSKGTLVQTK 10 B2705:10 MPN3
HISTIH2AB  GGVLPNIQAV 10 B5101:48 B5102:176 B5103:53 MPN3
HIST1H2AE RSSRAGLQF 9 B*58:01 MPNI MPN7
HIST1H2AJ LLPKKTESHHKTK 13 A*03:01 MPN2 MPN3
HISTIH2BA  ASEASRLAHY 10 A*01:01 DRB1#04:01 MPN4 MPN7 AML3
HIST1H2BC STITSREIQTAVR 13 A*68:01 A*66:02 MPN1
HISTIH2BD  DIFERIAGEASR 12 A*33:01 MPN5
HIST1H2BE RLLLPGELAK 10 A*03:01 B*27:05 MPN7
HIST1H2BE SVYVYKVLK 9 A*03:01 A*03:01 MPN2 MPN7 AML3
HISTIH2BG  GEASRLAHY 9 B*44:02 B*44:02 MPN6
HISTIH2BK  TSREIQTAV 9 B*15:01 MPN2
HISTIH2BM  PEPVKSAPVPK 11 A*01:01 MPN3
HIST1H3A MPKDIQLAR 9 A*33:01 A*33:03 MPNS5
HIST1H3A RYRPGTVAL 9 A*24:02 Cw*07 MPN1 MPN3 MPN6
HIST1H3A YRPGTVAL 8 B*14:02 B*27:05 MPN1 MPN5
HIST1H3A ELLIRKLPF 9 B62:24 B*08 MPN4
HIST1H3A FQSSAVMAL 9 ggggzljg A0205:34 B2705:200 MPN2
HIST1H3A LRFQSSAVM 9 E;g;)zﬁ 1%2702: 100 B2705:3000 B2705 MPN5
HIST1H3A RRYQKSTEL 9 g;gblﬁ gOBé;%%g?&oBzms 30000 B*27:01 MPNS5
HIST1H3B RYQKSTELL 9 A*24:02 MPN6
HIST1H3D APVYLAAVL 9 B*07:02 MPN2 MPN6
HIST1H3F APRKQLATVAA 11 B*55:01 MPN7
HIST1H4A NVIRDAVTY 9 A*03:01 A*03 MPN2
A0201:10 A0205:13 A24:10 B2705:10
HIST1H4A TAMDVVYAL 9 B3901:18 B5101:61 B5102:55 B5103:18  Cw*03:04 MPN1 MPN2 MPN7
B60:18 B7:36 Cw0301:40
HIST1H4A TAMDVVYALK 10 B2705:10 MPN1
HIST4H4 VLRDNIQGITK 11 A*03:01 MPN2 AML3
histone H4 DVVYALKRQGR 11 A*68:01 MPN1
HK1 TLIDIMTRF 9 A*26:01 B*15:0101 MPN1
HLA APRTLVLLLSGAL 13 B*07:02 MPN1
HLA GALALTQTW 9 B*58:01 MPN1
B2705:10 B3501:60 B5101:110
HLA APRALLLLL 9 B5102:50 B7:2400 B8:16 Cw0401:160 B*07 MPN2 MPN5 MPN6
Cw0602:13
HLA DMAAQITQR 9 A3302:45 A68:30 A*33:03 MPNS5
HLA VMAPRTLVL 0 2&20(; 10: 11:11 (1)&0205:12 B14:10 B2705:50 A*02:01 Z{f/g; MPN4 MPN6
A0201:27 A0205:38 B2705:50 B3901:12
HLA- YAYDGKDYIAL 11 B5101:143 B5102:500 B5103:45 B7:12 A*02:01 MPN2
Cw0301:200
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HLA-A GSHSMRYFY 9 B3501:10 AML3
HLA-A GSHTIQIMY 9 B*57:03 MPN7
HLA-A QSEDGSHTIQIMY 13 B*57:03 A*01:01 A*01:01 MPN7
HLA-A SAQGSDVSLTA 11 A*01:01 A*68:01 B*44:02 ﬁggé ﬁggé XII\P;[IE‘;
HLA-A3 DMAAQITKR 9 A*33:01 DRB5*01:01 MPNS5
e v e
HLA-B LVMAPRTVL 9 A0205:71 B14:22 B2705:10 B7:135 B*07 MPN2
Cw0301:10
HLA-B TQISKTNTQTY 11 B*15:01 MPN2
HLA-B VMAPRTVLL 9 B*14:02 MPNS5
HLA-C AGDRTFQKW 9 B*58:01 B*58:01 MPNI1
HLA-C RYLENGKETL 10 A*24:02 MPN6
HLA-C TAAQITQRKW 10 B5801:44 B*57:01 AML3
HLA-C VMAPRTLIL 9 B*14:02 MPNS5
HLA-C VMAPRTLLL 9 B*14:02 A*02:01 MPNS5 AML3
HLA-DOA GTYVSSVPR 9 A*68:01 A*66:03 MPN1 MPN2
HLA-DPA1 EEFGQAFSF 9 B*44:02 B*44:02 MPN6
HLA-DPB1 APRTVALTA 9 B*55:01 B*55:01 ﬁgg; MPN2 MPN6
HLA-DPB1 APRTVALTAL 10 B*07:02 B*07:02 MPN1
HLA-DPB1 RATPENYLF 9 B*58:01 MPNI1
HLA-DQA2 IVADHVASY 9 A*26:01 B*15:0101 MPNI1
HLA-DQB1 EVAYRGILQR 10 A*68:01 MPN1
HLA-DRA ETVWRLEEF 9 A*26:01 B*58:01 A*26:0101 MPN1 MPN2
HLA-DRB1 GVVESFTVQR 10 A*68:01 MPNI1
HLA-DRB3 LPGGSSLAA 9 B*55:01 MPN7
HLA-DRBS VTSPLTVEW 9 B*58:01 B*58:0101 MPNI1
HLA-E ATVPRGLSL 9 A*26:01 MPN1
HLA-E RSARDTAQIF 10 B*57:03 MPN7
HLA-E YPAEITLTW 9 B3501:20 B5801:15 B*53:01 MPN2

A0201:48 B2705:50 B5101:173 A,
HLA-E FAYDGKDYL i B5102:605 B5103:54 B7:12 Cw0301:20 AT02:14 MPN7

A0201:27 A0205:38 B2705:50 B3901:12

HLA-E FAYDGKDYLTL 11 B5101:157 B5102:550 B5103:45 B7:12 A*02:01 MPN2
Cw0301:240

HLA-E SEAGSHTLQW 10 B40:40 B4403:108 B*18:01 MPN6

HLA-F TVAQITQRF 9 A*03:01 MPN7

HLTF KSDVHLNFY 9 A*01:01 MPN4 MPN5

HLX GSVHPHASF 9 B*57:03 MPN7

HMCES GTAGLLEQW 9 B*58:01 A*¥01:01101 MPN1

HMGB1 APKRPPSAF 9 B3501:60 Cw0401:40 B*07 ﬁggé %{Eé MPNS3
HMGB3 VAKKLGEMW 9 B5801:120 B*57:01 AML3

HMGCR LSEPSSLQY 9 A*01:01 MPN4

HMHA1 EVVVQVPYL 9 A*26:01 B*07:02 MPN1

HMHA1 RPRPTEATVSL 11 B*07:02 MPN1 MPN2 MPN6
HMHA1 RQLPEPLISF 10 B*15:01 MPN2

HMHA1 VEDISHQF 8 B*18:01 MPN3
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HMHAL1 RLYHELVGLAK 11 A3:300 B2705:450 AML3
HMMR DVTAQFESY 9 A*03:01 MPN2

HMOX1 APLLRWVL 8 B*07:02 B*07:02 MPN6

HN DLKDRTIKR 9 A3302:27 A68:15 MPN5

HN VGLPAAGKTTW 11 B*57:01 B*57:01 MPN7 AML3
HNF4A SPLSSLASPL 10 B*07:02 MPN6

HNRNPAO DLIEHFSQF 9 A*26:01 A*26:0101 MPN1 MPN2
HNRNPAO DVAEGDLIEHF 11 A*26:01 A*26:0101 MPN1

HNRNPAO DYGNGFGGF 9 A*24:02 MPN3 MPN6
HNRNPAO KLFVGGLK 8 A*03:01 MPN2 MPN7
HNRNPA1 EVIEIMTDR 9 A*68:01 MPN1

HNRNPA1 EVIEIMTDRGSGK 13 A*68:01 MPN1

HNRNPA1 ESLRSHFEQW 10 B5801:29 MPN7 AML3
HNRNPAL GPYGGGGQYF 10 22w702150:%:54 (1)33501:20 B5102:22 BS20121 (o0 00 ﬁggé MPN2 MPN5
HNRNPAIL2  KLFIGGLSF 9 A*03:01 B*15:01 31*03:0” B¥I5: MpN2 MPN6
HNRNPAIL2  KLFVGGIK 8 A*03:01 MPN2 MPN5 MPN7
HNRNPA2B1  DTIEIITDR 9 A*33:01 A*66:01 MPN1 MPN5
HNRNPA2B1  DTIENTDRQSGK 13 A*68:01 MPN1
HNRNPA2BI  HLRDYFEEY 9 A*03:01 B*15:01 MPN2
HNRNPA2BI  HTINGHNAEVR 11 A*68:01 MPN1
HNRNPA2BI  TTEESLRNYY 10 A*01:01 A*01:01 ﬁigg %&I\S MPNS3
HNRNPA2BI  DDHDPVDKIVL 11 B3701:40 B60:40 MPN3
HNRNPA2BI  ESLRNYYEQW 10 B5801:24 AML3
HNRNPA2BI  GGPYGGGNYGP 11 A*01:01 ﬁggi ﬁggg MPN4
HNRNPA2B1  HSIDGRVVEPK 11 A68:18 B2705:10 MPN1
HNRNPA2BI  NFGPGPGSNF 10 A24:12 Cw0401:120 MPN6
HNRNPA2BI  SIDGRVVEPK 10 A1:10 A3:14 B2705:10 MPN2 MPN7 AML3
HNRNPA2B1  SLRNYYEQW 9 B62:18 MPN6

HNRNPA3 DTVDKIVVQK 10 A*68:01 MPN1

HNRNPA3 DTVDKIVVQKY 11 A*26:01 MPN1 MPN2
HNRNPA3 SVKPGAHLTVK 11 A*03:01 AML3

HNRNPAB TSKKDLKDYF 10 B3501:15 B5801:120 AML3

HNRNPC VPPPPPIARAV 11 gz ;8} ééSC?joaoozl':zlzzo B5103:44 MPN3

HNRNPCP5 VEAIFSKY 8 B*18:01 B*18:01 MPN3

HNRNPD TTKKDLKDYF 10 B*57:03 MPN7 AML3
HNRNPD KEQYQQQQQW 10 B40:20 B4403:12 MPN6

HNRNPF TENDIYNFF 9 B*44:02 MPN6

HNRNPF TTDLFGRDLSY 11 A*01:01 ﬁggg %{E‘; MPNS
HNRNPH1 RYGDGGSTF 9 A*24:02 B*27 MPN3

HNRNPH1 GAYGGGYGGY 10 B2705:25 Cw0301:10 MPN1 MPN2 MPN3
HNRNPK ETIGEILKK 9 A*68:01 A*68:01 MPN1

HNRNPK VPDSSGPERIL 11 B*07:02 B*07:02 ﬁigé ﬁgg% I\A/Il\fx)[ﬁ
HNRNPK SAIDTWSPSEW 11 B5801:40 MPN2
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HNRNPL KQPAIMPGQSY 11 B*15:01 MPN2
HNRNPL IYIAGHPAF 9 A24:150 Cw0401:100 MPN6
HNRNPL PASPVVHIR 9 A*68:01 MPNI1
HNRNPLL SVSPVVHVR 9 A*68:01 A*01:0101 MPNI1
HNRNPM EAVQAISMF 9 B*58:01 MPN1
HNRNPM EVAATEIKM 9 A*26:01 A*26:0101 MPNI1
HNRNPM EVFSMAGVVVR 11 A*68:01 MPNI1
HNRNPM GPAIERMGL 9 B*07:02 MPN1
HNRNPM IPNEIIHAL 9 B*07:02 ﬁggé ﬁggé MPN4
HNRNPM ITNIPFDVKW 10 B5801:198 AML3
HNRNPM KEKVGEVTY 9 B2705:45 B4403:120 MPN3
HNRNPR IPKNKTKENIL 11 B*08:01 MPN4
HNRNPU AQKLLEQY 8 B*15:01 MPN2
HNRNPU DRLSASSL 8 B*14:02 MPNS5
HNRNPU ESDEVELSY 9 A*01:01 xf/gg MPNS MPN7
HNRNPU ALDGDQMEL 9 B2705:30 MPN3 MPN5
HNRNPU DLPEHAVL 8 B*08:01 MPN4
HNRNPU GQFWGQKPW 9 B2702:15 B2705:30 B62:24 MPN6
HNRNPU IGLPGAGKTTW 11 B5801:13 AML3
B2705:10 B3901:12 B5101:61
HNRNPU SALDGDQMEL 10 B5102:165 B5103:20 B60:16 B7:12 MPN2
Cw0301:48
HNRNPU VELQKEEAQKL 11 323035530]3]2?710 61 é\?v(l)zét)ol.j‘z(leMO& 18 MPN3
HNRNPULI1 EEADKLVRQY 10 B*44:02 MPN6
HNRNPUL2 NPEKRYNVL 9 B*07:02 MPN1 MPN2 MPN6
HNRPLL KVFDAKPSAK 10 A*03:01 MPN7
HORMAD?2 DEVAFRKF 8 B*18:01 MPN3
HPGDS EIIRYIFAY 9 A*26:01 MPNI1
HPGDS DTYLGGREW 9 B5801:24 MPN2
HPSE STFEERSYW 9 B*58:01 MPNI1
HS3ST3A1 APGALAAPL 9 B*07:02 MPNI1
HSC71 ILNVSAVDK 9 A*03:01 DRB1%*04:01 MPN7
HSD17B10 DVQTALAL 8 A*26:01 MPNI1
HSD17B4 KPVYPGQTL 9 B*07:02 MPN2 MPN6
HSD17B4 YTELEAIMY 9 A*01:01 MPN4 MPN5 AML3
HSDL1 VEFYPYPQYF 9 A*24:02 MPN6
HSF2 PLDSDMPLL 9 A*26:01 MPNI1
HSH2D KPIEPRREL 9 B*07:02 MPN1 MPN2 MPN5
HSH2D KLPLPLPPRL 10 A0201:75 A0205:21 A24:14 B2705:90 AML3
HSP90AA1 ALRDNSTMGY 10 A*03:01 B¥15:01 MPN2
HSP90AA1 ETALLSSGF 9 A*26:01 B*58:01 MPNI1
HSP90AA1 QVANSAFVER 10 A*68:01 MPNI1
HSPY0AA1L ERIMKAQAL 9 2\1;16313(1):?;702.18 B2705:200 B3901:30 MPN4
HSP90AB1 AEDKENYKKF 10 B*44:02 B*44:02 MPN6
HSP90AB1 EEVETFAF 8 B*18:01 B*18:01 MPN3
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HSP90ABI MTEPIDEY 8 A*01:01 MPN4 MPN5
HSP90ABI NPQERTLTL 9 B*07:02 B*14:02 MPN5 MPN6
HSP90ABI KTKKIKEKY 9 B2705:15 B3501:12 B5801:59 AML3
HSP90B KYNDTFWKEF 10 A*24:02 MPN6
HSP90B1 DYIKLYVRR 9 A*33:01 MPN5
HSPAIA KMKEIAEAY 9 32122}3]32702:15 B2705:75 B3501:24 A*30:04 MPN2
HSPAIA TRIPKVQKL 9 3;36112:2 fg}%g%% 05:2000 AML3
HSPA1B EIAEAYLGY 9 A*26:01 A*26:0101 MPN1
HSPA4 AVKEKISKF 9 A*26:01 MPN1
HSPA4 DIKSKIRAL 9 B*08:01 MPN4
HSPA4 GIETIANEY 9 A*01:01 MPN3
HSPA4 SGKIKLSL 8 B*08:01 MPN4
HSPAS5 NELESYAY 8 B*18:01 MPN3
HSPAS5 TVFDAKRLIGR 11 A*33:01 MPNI MPN2 MPN5
HSPAS AMNPTNTVF 9 A*03:01 MPN2
HSPAS ETAGGVMTVLIKR 13 A*68:01 MPN1
HSPAS TTIPTKQTQTF 11 B*57:03 MPN7 AML3
HSPAS TRIPKIQKL 9 3;36118:2 SBé;%zgg?:szg 05:2000 B*27:09 AML3
HSPB1 NEITIPVTF 9 B*18:01 B*18:01 MPN3
HSPHI DAKSKIRAL 9 B*08:01 MPN4
HUWE1 RVLDFDVKRK 10 A*03:01 AML3
HUWE1 SPAPTITSL 9 B*07:02 MPNI MPN6
TARS DQLLRNNDL 9 B*14:02 MPNS5

TARS EVINRIQKL 9 A*26:01 B*07:02 MPN1

TARS EVTDFAGQY 9 A*26:01 MPN1 MPN2 MPN4
TARS RSDTPLIYK 9 A1:75 B2705:30 MPN2 MPN7 AML3
ICAM2 GTYGVRAAW 9 B5801:120 MPN6 AML3
1cams SPRTSLTVY 9 B510344 B201.16 B7.40 Cw0401:20 MPN2

D4 HVIDYILDL 9 A*26:01 MPN1

IDE EAIPDEVIKKW 11 24\”400336 11 :01 2135 102:12 B3801:48 MPN2

IDN3 EVVAVDPSILAR 12 A*68:01 MPN1

IFI16 DTISKMNDF 9 A*26:01 B*58:01 MPN1

IFI16 EVPNKIINR 9 A*68:01 MPN1

IFI16 QTFEVPNKIINR 12 A*68:01 MPN1

IFI16 SEAGPNQTF 9 B*44:02 MPN6

IF144 EEVQRKLGF 9 B*44:02 MPN6

IFI6 RQKAVSLF 8 B*15:01 MPN2
IFITM2 KMVGDVTGAQAY 12 A*03:01 MPN2
IFITM2 TSVPDHVVW 9 B*58:01 MPNI AML3
IFITM2 VGDVTGAQAY 10 A*01:01 XIEE;‘ MPNS MPN7
IFT172 EIADQVSREY 10 A*26:01 MPN1

IFTS8 YSDAINSY 8 A*01:01 MPN4 MPN5
IGF2-AS1 SPLGLASLLL 10 B*07:02 MPN6
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IGF2BP1 SLQDLTLY 8 A*03:01 MPN7
IGF2BP2 EVLDGLLAQY 10 Cw0702:22 MPNI1 MPN2
IGF2BP3 ETAVVNVTY 9 A*26:01 MPNI1
IGF2R/CD222 SPMKEKGNIQL 11 B*07:02 MPN6
IGFBP7 IPVKKGEGAEL 11 B*07:02 MPN2 MPNS5
IGFLR1 GRADALRVL 9 B14:60 B2702:18 B2705:600 B3901:45 AML3
IGHE ITDHIANSGNY 11 A*01:01 MPN4
IGHV ARENAGDIASY 11 A*01:01 MPN4
IGHV ISSGDNSWNW 10 B*58:01 MPNI1
IGHV LVTSGGGLVK 10 A*68:01 MPNI1
IGHV QLVPSGAEIKK 11 A*03:01 MPN2
IGHV RPRLGAIVL 9 B*07:02 MPNI1 MPN2
IGHV SPRVAAALL 9 B*07:02 MPN6
1GJ YTAVVPLVY 9 Cw0702:18 A*01 MPN4
IK ELISTTANY 9 A*26:01 MPNI1
IK KEALPKAAF 9 B*44:02 B*37 MPN6
IKBKAP EVASNITSF 9 A*03:01 MPN2
IKBKAP ISDPGVQGY 9 A*01:01 MPN4 MPN5 MPN7
IKZF1 DALTGHLR 8 A*33:01 MPNS5
IKZF2 EVAPVISSAY 10 Cw0702:27 A*26:01 MPN1 MPN2 MPN6
IL17RC LPLRVAVDL 9 B*07:02 MPN6
IL18RAP FPSEATSSL 9 B*07:02 MPN2 MPN6
IL1B ESVDPKNYPK 10 A68:54 MPNI1
IL1B SVDPKNYPK 9 A1:200 A68:180 B2705:10 MPN2 MPN5 AML3
IL1R2 ASVSPRINLTW 11 B5801:145 AML3
IL1RL2 VMPESIQY 8 A*03:01 MPN2
IL21R/CD360  APAAAPGRL 9 B*07:02 MPNS5
IL27RA APRSVAVSSI 10 gg?g;ij 53154;10433(1)345()11054200 MPNI1 MPN6
IL2RG KPSLPFTSL 9 B*07:02 B*07:02 ﬁggé MPN2 MPN3
ILF3 RPMGAGEAL 9 B*07:02 MPNI1 MPN6
ILF3 VQIPPSTTY 9 B*15:01 MPN2
ILK DTFWKGTTR 9 A*33:01 MPNS5
ILKAP DVISVEKTVKR 11 A*68:01 MPNI1
IMMT AVNAHSNILK 10 A*03:01 A*03:01 MPN2 MPN7 AML3
IMP3 EDYTRYNQL 9 B*14:02 MPNS5
IMPA2 ALRAGQIIRK 10 A*03:01 AML3
IMPDHI VVAPAGVTL 9 A0205:24 A68:12 B2705:10 B7:20 MPN2
Cw0301:12
R v v
INADL GLELLIDTY 9 A*01:01 MPN4
INCENP DIFKKSKPR 9 A*33:01 MPNS5
INCENP TVVGENGSVLR 11 A*68:01 MPNI1
INCENP TVVGENGSVLRR 12 A*68:01 MPNI1
INPPSB ETVGTGIMGR 10 A*68:01 MPN1
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INPPSD EVIRTLPSL 9 A*26:01 B*07:02 MPNI MPN2
INPPL1 APGGLGGAL 9 B*07:02 MPN1

INTS12 AVKDPLVKK 9 A*03:01 MPN7

INTS3 APGGGRLLL 9 B*07:02 MPN2

INTSS EELSLATQL 9 321?116' 18“113043%‘1‘:02(1)34403' 18 B60:387 MPN3

INTSS SSFPGTIISR 10 A3302:15 A68:45 B2705:25 MPN]1

INTS?7 TVIFVASQK 9 A*68:01 MPN]1

INTS8 DVYTDQVIKR 10 A*68:01 MPN]1

IPCEF1 DEGQPITF 8 B*18:01 MPN3

1PO4 NLQPHISSY 9 A*26:01 MPN]1

1PO7 VLIQKQIFK 9 A3:60 B2705:30 AML3

IPOS SLAEILLKK 9 A*03:01 A*03:01 MPN7 AML3

IPOS VLLQKQILK 9 A*03:01 AML3

IQGAP1 DPVDIYKSW 9 B3501:20 MPN2

IQGAP2 AVYPFAAAMY 10 A*26:01 MPN]1

IQGAP2 TYPEVKNKL 9 A*24:02 MPN6

IQSEC2 DLLVVTKIFQK 11 A3:40 A68:18 MPN5

IRAK3 FAEDPPTSL 0 gzzg;; i(s) B3901:18 B5101:72 B5102:50 MPN2

IRF2BP1 ALREPGKAL 9 A*26:01 B*07:02 fig; MPN2 MPN6
IRF2BP2 HSGPFESKF 9 B*57:03 MPN7

IRF2BP2 RPKTVRDTLL 10 B*07:02 MPN1 MPN2 MPN6
IRF2BP2PE ~ FVIETARQL 9 A0205:25 B3901:12 B7:20 Cw0301:30 B*07 MPN2 MPN6 MPN7
IRF2BP2PE  IPMTPTSSF 9 B3501:20 Cw0401:44 MPN1

IRF3 LPGARSSPL 9 B*07:02 MPNI MPN6

IRF3 LTDRGVMSY 9 A*01:01 A*01:01 MPN4 MPN5 MPN7
IRS2 EYTLMRATF 9 A*24:02 MPN6

IRS2 LVAPATAAY 9 A*03:01 MPN2

ISLR LPPGLLLL 8 B*07:02 MPN1

ISYNAI IPGSRAQQL 9 B*07:02 MPN1

ITCH FTVALWRQR 9 A*68:01 MPN]1

ITGA2 VVSSISSGF 9 A*26:01 MPN]1

ITGA2B APYGGPSGRGQVL 13 B*07:02 MPN1 MPN5
ITGA2B AQAPVADIF 9 B*15:01 MPN2

ITGA2B PVADIFSSY 9 A*03:01 MPN2

ITGA2B SPFPTGSAF 9 g?&%issgm 501:20 B5102:16 B5201:22 MPN1 MPN2 MPN5
ITGA4 DETSALKF 8 B*18:01 MPN3

ITGA4 HLGPHVISK 9 A*03:01 AML3

ITGAS SIYDDSYLGY 10 A*26:01 MPN]1

ITGA6 ATFPDTLTY 9 A1:62 B2705:25 B4403:18 B5801:15 A*03 MPN2 AML3
ITGA9 MSPTSFVY 8 B*57:03 MPN7
ITGAE/CD103  FSNASVKVSY 10 B*57:03 MPN7

ETDGI‘&/ GSILFAAVQF 10 B*58:01 MPN]1

ITGAM ALYKLGFFK 9 A*03:01 MPN7
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ITGAV KSLLWTETF 9 B2705:15 B3501:10 B5801:132 MPN6

ITGB1 VTEEFQPVY 9 A*01:01 MPN4 MPN5 AML3

ITGB2 AENNIQPIF 9 B*44:02 MPN6

ITGB2 HTSDVPGKLIY 11 B*57:03 A*30:04 MPN7 AML3

ITGB2 SPQKVTLYL 9 B*07:02 MPN2 MPN6

ITGB2 TTTVMNPKF 9 A*26:01 B*58:01 MPNI1

ITGB2 VQINVPITF 9 B*15:01 MPN2

ITGB2 VVHLIKNAY 9 A*03:01 MPN2

ITGB2 EITESGRIGF 10 B62:13 MPN2

ITGB2 IESGPGCTW 9 B40:30 B4403:18 MPN6

B14:120 B2702:60 B2705:2000

ITGB2 LRPPLLAL 8 B3901:22 Cw0301:20 MPN6

ITGB2(CD18 IPKSAVGEL 9 B*07:02 MPN1 MPN2 MPN6

ITGB2/CD18 TSDVPGKLIY 10 A*01:01 A*30:04 MPN4

ITGB3/CD61 VTENVVNLY 9 A*01:01 MPN3

ITGB3BP NSFDPSKITR 10 A3302:15 A68:30 B2705:25 MPNI1

ITGB3BP NSFDPSKITRK 11 A68:18 B2705:50 MPNI1

ITGB4 VPSEPGRL 8 B*07:02 MPN1 MPN2 MPN6

ITK LNKDKVAI 8 B*08:01 MPN4

ITPK1 RPSDEVIREL 10 B*07:02 MPN6

ITPKB KAAANGRILK 10 B2705:30 MPN2 MPN7

ITPR1 RSIVEKSELW 10 B*58:01 MPNI1

ITPR1 ATRKAFTTF 9 B5801:106 AML3

ITSN2 GSFQGNFGW 9 B5801:80 MPNI1

JAK3 RPHSSLREL 9 B*07:02 MPN6

JDP2 RPQPVKSEL 9 B*07:02 MPN6
MPN3 MPN4 MPNS5

* .

JKAMP VSDPVGVLY 9 A*01:01 MPN7 AML3

JM1 DRILIHSL 8 B*14:02 MPNS5

JMJID6 TTIAITQNF 9 A*26:01 B*58:01 MPN1 MPN7

JMJDS GTAPAYSF 8 A*26:01 B*58:01 MPNI1

B14:50 B5101:31 B5102:66 B60:16

JUP IGLIRNLAL 9 Cw0301:20 MPN4

JUP TTSRVLKVL 9 A*02:01 A*02:01 AML3

KARS LTDFIQKY 8 A*01:01 MPN4

KARS RSPSSVTGNALW 12 B*58:01 MPNI1

KARS SSVTGNALW 9 B*58:01 MPNI1

KATS LSDLGLLSY 9 A*01:01 MPNS5

KAT6A LSDLGRLSY 9 A*01:01 MPN4

KBTBD2 KTSKLQTAF 9 B*57:03 MPN7

KBTBD6 ASDMLQLEY 9 A*01:01 MPN4 MPNS MPN7
AML3

KBTBD6 GLLTKPIVK 9 A*03:01 MPN7 AML3

KBTBD7 VYKPAQNSW 9 A*24:02 MPN6

KCNJ15 KYVADFSQF 9 A*24:02 MPN6

KCNQ3 ITLATIGY 8 B*57:03 MPN7

KCTD10 SPSSKYVKL 9 B*07:02 MPN1 MPN2
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KDELR1 VVPTAILAF 9 A*03:01 MPN2
KDMI1A QPITPGPSI 9 gz;gi ‘1‘80]31351120%:\}%%‘%?? 103'44 MPN1 MPN2 MPN6
KDM1B IQFNPPLSEK 10 B2705:1000 MPN2 MPN7
KDM2A KYNANFVTF 9 A*24:02 MPN6
KDM4B ISAIPEQRW 9 B5801:132 MPNI1 AML3
KDM4C GQSGLFTQY 9 B*15:01 MPN2
KDM4C DSIPLSSGY 9 B3501:10 B4403:90 Cw0702:11 MPN1
KDMSA RPRHSVASL 9 B*07:02 MPN1
KDMSB SQPPGTTSF 9 B*15:01 MPN2
KDMSC SPRPNPTSSPLL 12 B*07:02 MPN2 MPN6
KDMSD ANKVRVAL 8 B*08:01 MPN4
KDMSD SPSVDKARAEL 11 B*07:02 B*07:02 MPN1 MPN5 MPN6
KHDRBS1 EEYGYDDTY 9 B*18:01 MPN3
KIA0090 DEYKVTAF 8 B*18:01 MPN3
KIA0748 AANGKLFSR 9 A*33:01 MPNS5
KIAA0020 HPAGHLVL 8 B*07:02 MPNS5
KIAA0020 EAVIKHSL 3 g\i’logl(;;:zzl()BSIOZ:ISO B5103:17 B7:12 MPN4
KIAA0090 QVAPPVLKR 9 A*68:01 MPN1
KIAA0090 NSRTGEILW 9 B5801:80 AML3
KIAA0146 DEDPIYKLY 9 A*01:01 MPN3
KIAA0174 APRLQSEVAEL 11 B*07:02 MPNI1 MPN2
KIAA0182 ASLPQAATF 9 B*58:01 MPN1 MPN7
KIAA0195 LLSISLLGK 9 A3:60 B2705:30 AML3
KIAA0349 SVIEAVAHF 9 A*26:01 A*26:0101 MPNI1 MPN2
KIAA0368 ETFPANIQVVY 11 A*26:01 MPN1
KIAA0368 VTDKSMVDKY 10 A*01:01 X[E/E;‘ MPNS MPN7
KIAA0430 HGKVKSVEL 9 B*08:01 MPN4
KIAA0556 DIFNQPPNRER 11 A*33:01 MPNS5
KIAA0622 SPFSAAAL 8 B*07:02 MPNI1 MPN5
KIAA0748 RPELRRSL 8 B*07:02 MPN1
KIAA0788 NTFDFIKVLR 10 A*68:01 MPN1
KIAA091 EAYPLPGVTY 10 A1:10 Cw0301:12 MPN2
KIAA0930 RADGNFLLY 9 A*01:01 A*01:01 MPN4
KIAA0947 NTDNLLTEY 9 A1:62 B5801:12 Cw0702:19 MPNS MPN7 AML3
KIAA1033 ALHSISVAK 9 A*03:01 MPN2 AML3
KIAA1033 FLQQKAQSL 9 A0201:98 A0205:21 B2705:30 MPN4
KIAA1068 GAVRENYTW 9 B*58:01 MPN1
KIAA1238 DVAGIIADY 9 A*26:01 A*26:0101 MPN1
KIAA1279 EVVEPEGPVAQR 12 A*68:01 MPN1
KIAA1279 SSEALYNQY 9 A*01:01 MPN4
KIAA1430 DVTQTVSSF 9 A*03:01 MPN2
KIAA1524 SVQTHIKTL 9 A0205:28 B7:20 AML3
KIAA1915 EVIGLLGGRY 10 A*26:01 MPN1 MPN2
KIAA1949 SETALETTY 9 B*18:01 MPN3
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KIAA2022 LSENQLNKY 9 A*01:01 MPN5

KIDINS220 GSGKSFLL 8 B*07:02 MPN1

KIF11 ILDEVIMGY 9 A*01:01 figg‘ MPNS MPN7
KIF11 TLGRVITAL 9 A*26:01 MPN]1

KIF14 NRPPIASL 8 B*14:02 MPNS5

KIF15 DEVERTQTL 9 B*14:02 MPN5

KIF18B VLDSFLQGY 9 A*01:01 MPN5

KIF18B IARLPSSTL 9 3%0856 1128]:3156101‘72 B5102:30 BS103:17 MPNI MPN6
KIF20A DETLHVAKF 9 B*18:01 MPN3

KIF20B ETILETQKVER 11 A*68:01 MPN]1

KIFAP3 SQFHGLITHY 10 B*15:01 MPN2

KIN APGKRILVL 9 B*07:02 MPN1 MPN5 MPN6
KLC1 SPTVTTTL B*07:02 MPN2

KLC4 EVTGFGVTR 9 A*68:01 MPN]1

KLF10 DFKKYVENR 9 A*33:01 MPN5

KLF13 SLFGARPGR 9 A*33:01 MPN5

KLF2 RSDELTRHY 9 A*01:01 MPN4 MPN5 AML3
KLF3 AMDPVSVSY 9 A*01:01 ﬁggg X&I\S MPNS3
KLF3 RSDELTRHF 9 B*57:03 MPN7 AML3

KLF5 SRSDHLAL 8 B14:20 B2702:60 B2705:2000 B3901:30 MPN5

KLHDC3 RVFDTRTEAW 10 B2705:15 MPN6

KLHDC3 YAFDVNTHKW 10 B5102:36 B5801:44 AML3

KLHL12 EAYNIRTDSW 10 B5801:12 MPN2

KLHL13 GQSDVGVAVF 10 B*15:01 MPN2

KLHL13 YVVGGQSNY 9 A*03:01 MPN2

KLHL15 ETFYSTERY 9 A*26:01 MPN]1

KLHL20 KTIEVFDPDANTW 13 B*58:01 MPN]1

KLHL20 EVFDPDANTW 10 A*03:01 MPN2

KLHL22 EVYEGALLY 9 A*26:01 MPN1

KLHL24 YWMHVQNTF 9 Cw0401:20 MPN6

KLHL35 MAVVQGQLF 9 B*58:01 MPN]1

KLHLS TPRSTVGVAVL 11 B*07:02 MPN1

KLRAQ1 KTFSEHLTSY 10 B2702:15 B2705:75 B5801:22 MPN6

KMO NYIEKNMERF 10 A*24:02 MPN6

KPNAI EVISTPGVVAR 11 A*68:01 MPN]1

B2705:10 B3901:18 B5101:61
KPNA2 GAVDPLLAL 9 B5102:150 B5103:15 B60:16 B7:18 Cw*03:04 MPN2 MPN7
Cw0301:40

KPNB1 DTAAWTVGR 9 A*33:01 MPN1 MPN5
KRAS KSFEDIHHY 9 B2702:15 B2705:75 B3501:60 B5801:43 MPN]1

KRT3 GYGGGFGGGF 10 A*24:02 MPN3 MPN6
KRT72 APGQGGLL 8 B*07:02 ﬁigé MPN2 MPN3
KRT78 EIRTLNNQFASF 12 A*26:01 MPN]1

KRTCAP2 FASGLIHRV 9 AD201:10 BS101:157 B5102:484 A*02:01 AML3

B5103:121
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LAMBI1 VIQGGKVVTR 10 A*33:01 MPNS5

LAMP2 ISDHGTVTY 9 A*01:01 MPNS5

LANCL1 ETILTSGENLAR 12 A*68:01 MPNI1

LANCL1 HGYVKQSL 8 gzg;;; 2\5}\/100310.?:311235102.1 10 MPN4

LAP3 DVNNIGKYR 9 A*33:01 MPNS5

LAPTMS SYIELPAYL 9 éij):g 12: ?838901.12 Cw0301:30 MPN6

LARP4 VYSIVPQSW 9 A*24:02 MPN6

LARP4 SVYSIVPQSW 10 A*03:01 MPN2

LARS KVQDVKKTIQK 11 A*03:01 AML3

LASIL GTDELRLLY 9 A*01:01 A*01:01 ﬁgg; ];‘/II\P;IIEL; MPNS3
LASP1 QSELQSQVRY 10 A*01:01 MPN4

LASP1 GGYKEPAAPV 10 gz;giﬁg B5102:220 B5103:120 MPN3

LAT2 SLREDQQSF 9 A*03:01 B¥15:01 MPN2

LAT2 YIDPIAMEY 9 A*01:01 MPNS5 MPN7 AML3
LBR RPRREEVKL 9 B*07:02 MPN1 MPN6

LBR VSHPNEVSW 9 B*58:01 MPNI1

LBR ILKPFGNSI 9 B62:19 MPN6

LCASL KVTVVNSIK 9 A*03:01 AML3

LCP1 KSTDVAKTF 9 B*58:01 MPN1 MPN7 AML3
LCP1 STDIKDSKAYY 11 Al:125 MPNS5

LCP1 VDTDGNGYISF 11 A*01:01 MPN3

LCP2 KVYNIQIRY 9 A*03:01 A*03:01 MPN2 MPN7 AML3
LCP2 SVSDIIDYF 9 A*03:01 MPN2

LDLR QPEPIKVY 8 A*01:01 MPN3

LDOCI1L DVIDTLTSL 9 23%32 g 1B2104é\(3;(])i30910i '31 8 B7:20 MPN1 MPN2
LEMD2 ITDTTRDVY 9 A*01:01 MPN4

LEO1 NTDLGNDLY 9 A*01:01 MPN4 MPN5 AML3
LEPR FSNLSKTTF 9 B*57:03 MPN7

LEPRE1 EVMNQNLAYY 10 A*26:01 MPNI1

LGALS3 KPNANRIAL 9 B*07:02 B*07:02 MPN1 MPN6
LGALSS TPMGPGRTV 9 B*55:01 B*07:02 MPN6 MPN7 AML3
LGALS9 VVRNTQIDNSW 11 B*07:02 AML3

LIG4 AYNPNTQTF 9 A*24:02 MPN6

LILRB3 TPALTALL 8 B*07:02 MPN6

LIMA1 APIAKVGVL 9 B*07:02 MPN1 MPN2 MPNS5
LIMA1 KSSAIVEIF 9 B*58:01 MPNI1

LIMA1 SIKDRMAKY 9 A*26:01 MPNI1

LIMS1 RVIEGDVVSALNK 13 A*03:01 MPN2 MPN3
LIN7B ATDLMQKLY 9 A*01:01 MPN3

LITAF EETVAVNSY 9 B*44:02 MPN6

LIX1L VEAVVRSF 8 B*18:01 MPN3

LMF1 APRIVGGEL 9 B*07:02 MPN1 MPN2 MPNS5
LMF2 VEHLQLANSY 10 B*18:01 MPN3
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LMNA KAGQVVTIW 9 B5801:216 B*57:01 AML3

LMNBI1 EVDSGRQIEY 10 A*01:01 MPN4 MPN7

LMNBI1 KAGQTVTIW 9 B*58:01 MPNI1

LMNBI1 KIGDTSVSY 9 B2705:15 B62:26 Cw0702:11 MPN2

LMNBI1 VYIDKVRSL 9 éij)jg ?:?238901'18 Cw0301:20 MPN3 AML3

LMO4 KIADRFLLY 9 B2705:15 B62:13 A*03 MPN2 MPN7 AML3

LNP GPLPSGSVL 9 B*07:02 MPN1

LOC401296 CVLAPGSGSR 10 A*68:01 MPNI1

LOC642846 ALLLCSLL 8 A*26:01 MPNI1

LPIN2 IVKPKPRAL 9 B*08:01 MPN4

LPPR3 DVIQLATGY 9 A*26:01 MPNI1

LPPR3 PE SVISDTTKLLK 11 A68:240 B2705:10 MPN2 MPN7

LRP1 MLTPPLLL 8 A*26:01 MPNI1

LRP1P MLTPPLLLLL 10 23,20%10 ?41 (?83,305 6%)‘2‘ 11322 705:30 AML3

LRP10 MLLATLLLLLL 11 A*26:01 MPNI1

LRP6 LLRAAPLLL 9 A*26:01 MPNI1

LRPAP1 GLDDPRLEK 9 A*03:01 MPN2 MPN7 AML3

LRRC59 LPKATILDL 9 B*07:02 MPN2 MPN5 MPN6

LRRCS8C KTDLDLQQY 9 A*01:01 xf/gg MPN4 MPN7

LRRCS8D EVTTNIPKM 9 A*26:01 MPNI1

LRRCC1 DELVPLEQF 9 B*18:01 MPN3

LRRFIP1 TSDTLNNVGY 10 A*01:01 MPN4

LRRK2 SPNLQRHSNSL 11 B*07:02 MPN6

LRSAM1 ELPDTVGEL 9 A*26:01 B*07:02 MPN1

LRSAM1 LPRSIGNLTQL 11 B*07:02 MPN2

LSMS5 EIVGTLLGF 9 A*26:01 MPNI1

LSMé6 DFLKQIIGR 9 A*33:01 MPNS5

LSMD1 HIVSIEVQR 9 A3302:15 A68:15 MPNI1

LSP1 QEDRPGLHAY 10 B*44:02 MPN6

LSP1 QPRTPSPLVL 10 B*07:02 MPN2 MPN6

LSP1 TIDERLQQY 9 A*01:01 MPN4

LSS AEDPLVQSL 9 323?157:208\3;]3076%12::1103B40:40 B4403:48 MPN6

LTA4H IQVGGRNSF 9 B*15:01 MPN2

LTF APYKLRPVA 9 B*55:01 MPN7

LY75 WTDNRELTY 9 A*01:01 ﬁgg; MPN4 MPN3

LYL1 GTAPPTLAL 9 A*26:01 B*07:02 MPN1

LYL1 LRPPLLQL 8 B*14:02 MPNS5 MPN6 AML3

LYL1 HSRPPGVAM 9 B3501:30 B7:15 AML3

LYL1 KYIGFLVRL 9 A24:600 Cw0301:20 Cw0401:400 MPN3 MPN6
Cw0602:13

LYN ETFTASGKYGMY 12 A*26:01 MPNI1

LYN KVLEEHGEWW 10 B*58:01 MPNI1

LYPLA1 IRSSHIKYI 9 B14:36 B2702:18 B2705:180 AML3

LYZ ETEALIMGY 9 A*01:01 MPN4
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LZIC IQAAISQAF 9 B*15:01 MPN2

MARCH7  VPRSSSMVL 9 B*07:02 MPN1 MPN2 MPN6

MARCH7  YVQDRVPSY 9 A*26:01 MPN1 MPN2

MACF1 ATEVDSRWQEY 11 A*01:01 MPN4 AML3

MACF1 EVAERLGVTR 10 A*68:01 MPN]1

MACF1 EVQRQLIGTQR 11 A*68:01 MPN]1

MACF1 KGSQLQERW 9 B5801:20 MPN]1

MACF1 KPRSPDHVL 9 B*07:02 MPN1 MPN5 MPN6

MACF1 MSDVNLKY 8 A*01:01 MPN4 AML3

MACF1 RDIIREPL 8 B*14:02 MPN5

MACF1 P SLAERSSLLQK 11 A3:90 B2705:30 AML3

MADILI EVFQTKIQEF 10 A*26:01 A*26:0101 MPN1 MPN2

MAD2LI1 ETFTRVQKY 9 A*26:01 MPN]1

MAD2LI1 TTDLELIKY 9 A*01:01 MPN4

MAGED2 DVYPEIIER 9 A*68:01 MPN]1

MAK16 DIYNFPIHAF 10 A*26:01 A*25 MPN1 MPN2

MAML1 SPRPGGPYL 9 B*07:02 MPNI MPN6

MAN2B2 VYTSVVEEL 9 A*24:02 MPN6

MAN2C1 APVPPPTSL 9 B*07:02 MPN2 MPN5

MANBA ETDNMFNRY 9 A*01:01 MPN3 MPN4 MPN3
MPN7

MAP2K1 IRNQIREL 0 g \1;162821:3126702.18 B2705:600 B3901:22 AML3

MAP2K3 AILRFPYESW 10 A*03:01 MPN2

MAP3K1 APAAAAGLL 9 B*07:02 ﬁigé MPN2 MPN3

MAP3K1 SPVDSPSSL 9 B*07:02 MPN1 MPN5 MPN6

MAP3K11 DLQPPGGPGRER 12 A*33:01 MPN5

MAP4 KPSSTTPRL 9 B*07:02 ﬁigé MPN2 MPN3

MAP4 GLNKKPMSL 9 A0201:21 B2705:30 MPN4

MAP4 SIFAGQNDPLK 11 A3:10 B2705:50 AML3

MAP4K2 PTDNPEAHSNLY 12 A*01:01 MPN4

MAP4K4 DEGVYVNTY 9 B*18:01 MPN3

MAP4K4 SEAGSHIIQRMY 12 B*44:02 MPN6

MAP7D1 SPSRNRSLQL 10 B*07:02 MPN6

MAP7D3 DVSPVVSTY 9 A*26:01 MPN1 MPN2

MAPK11 RPFQSLIHA 9 B*55:01 MPN7

MAPK14 RPFQSITHA 9 B*55:01 MPN7

MAPK14 DEMTGYVATRW 11 B40:40 B4403:243 MPN6

MAPK3 KYIHSANVL 9 A*24:02 MPN6

MAPK3 RPIFPGKHYL 10 B*07:02 MPN1 MPN2 MPN6

MAPK3 YRAPEIML 8 g \1;1(%8 11:31207 02:60 B2705:2000 AML3

MAPKAPK2  DVYENLYAGR 10 A*68:01 MPN1

MAPRE1 APSLVAPAL 9 ggzg;; inggg?zl 430&3”5020011'}8100 MPNI MPN6

MAPRE2 GSVPTVGEW 9 B*58:01 MPN]1

MAPRE3 LEHEYIHNF 9 B*18:01 MPN3
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MARC1 TTVDPDTGVMSR 12 A*68:01 MPN1
MARK2 EVIETEKTLY 10 A*26:01 MPN1
MARS2 DALGGLLNR 9 A*33:01 MPNS5
MAT2A DLKKPIYQR 9 A*33:01 MPN4 MPN5
MAT2B EESAVTVMF 9 B*44:02 MPN6
MAT2B YVFDGTNPPY 10 B2705:25 MPN1
MATR3 ILGPPPPSF 9 B2705:15 B62:125 MPN4 MPN6
MAVS EVASVYESY 9 A*03:01 MPN2
MAVS EVASVYQSY 9 A*26:01 MPNI MPN2
MAZ AVAPVASAL 9 A*26:01 B*07:02 MPN1
MBD3 SIFKQPVTK 9 A3:10 B2705:50 A*03 MPN2
MBD4 KTSGIINKF 9 B*57:03 Z[;E;‘ MPN6 MPN7
MBNLI HPPPHLKTOL 10 55102100 B7:80 Cwoa01:96 Cworozitg P08 MPNY
MBNL1 PPLPKRPAL 9 B5101:10 B5102:30 B7:12 AML3
MBOAT7 KAGPGLKRW 9 B5801:317 AML3
MCART1 YTDVSTRY 8 A*01:01 xggg %15112431 MPNS3
MCC LESTHIDPLSY 11 B2705:15 B4403:180 MPN7 AML3
MCL1 EVPDVTATPARL 12 A*26:01 MPN1
MCL1 GVAGVGAGLAY 11 A*26:01 MPNI MPN2
MCL1 RPPPIGAEV 9 gz;gi Q;OC?VSOZOOZI'?&O B5103:40 MPN2 MPN5 MPN6
MCM10 VSEQHEYHW 9 B5801:88 AML3
MCM2 DTQKFSVMR 9 A*33:01 MPN1 MPN5
MCM2 QLVAEQVTY 9 A*03:01 B*15:01 MPN2
MCM2 ASAVGLTAY 9 B3501:10 B4403:27 Cw0702:19 MPN2
MCM3 TYQSKVREL 9 A24:330 Cw0401:400 AML3
A0201:10 A0205:13 A24:14 B14:15
MCM3 RTLETLIRL 9 B2705:30 B3901:18 B5801:16 B60:18 MPN7
Cw0301:30 Cw0401:12
MCM4 AANPIESQW 9 B*58:01 MPN1
MCM4 HSMALTHNR 9 A*33:01 MPNS5
MCM4 NEIFFDRY 8 B*18:01 MPN3
MCM4 SQALIEAY 8 B*15:01 MPN2
MCM4 TTHSMALIHNR 11 A*68:01 MPN1
MCMS5 EVLQDIQVM 9 A*26:01 MPN1
MCMS5 TRSSYIRVL 9 B*07:02 MPNI MPN6
MCMS5 SPSSIRSL 8 B*07:02 MPN2 MPN5 MPN6
MCM5 KAGITTTL R g$:71025:30 B5101:30 B5102:61 B5103:17 MPN1
wows wmem 0 bmmermonn
MCM6 EVTDYAIAR 9 A*68:01 MPN1
MCM6 NPRFGGKEL 9 gg:slog g\?v(isolﬁébm B5102:61 B7:300 MPN2 MPN5 MPN6
MCM6 VPKTTGEGTSL 11 gzg;; ég E;Sé)ol 83(1)34501&158130 MPN2 MPN6
MCRS1 SRKQGVIKL 9 B14:40 B2702:60 B2705:2000 AML3
MDC1 TVVPAAPAL 9 A*26:01 MPN1
MDM1 IPKYPTNPP 9 B*55:01 MPN7
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MDM4 RYLPDTLLL 9 A*24:02 MPN6
MDN1 ASELHTSLY 9 A*01:01 MPN4
MDN1 EIISTVTSF 9 A*26:01 MPNI1
MDN1 EVISSVSEL 9 A*26:01 B*07:02 MPN1 MPN2
MDN1 SSDANPVRY 9 A*01:01 MPN4

ME2 GLLAAQKVISK 11 A*03:01 AML3
MED1 GSSISIQW 8 B5801:80 MPNI1
MED1 TTKGSSISIQW 11 B5801:120 AML3
MED12 MPSSSKTKPVL 11 B*07:02 MPN2
MED12 QRFSHQTL 8 B*14:02 MPNS5
MED12 RSTQQTTEW 9 B*58:01 MPNI1
MED2 ETDHINQIGY 10 Al:312 MPN4
MED23 GSSEVQPQF 9 B*58:01 MPNI1
MED23 NENDIITHF 9 B*18:01 MPN3
MED3 EIAEVNKKLK 10 A68:18 MPNI1
METTL18 ETIYNPDYY 9 A*26:01 MPNI1
METTL2A DEFPGSSATY 10 B*18:01 MPN3
MFAP3 VTSPIRASY 9 A1:25 B5801:18 Cw0702:11 MPN6

MFF SRIQYEMEY 9 B2702:200 B2705:1000 MPN4
MFN2 SPLKHFVTA 9 B*55:01 MPN7
MFSD10 RAHDPLYGSW 10 B*58:01 MPNI1

MGA DISPVDNHRY 10 A*26:01 MPNI1

MGA EIVDVVSDY 9 A*26:01 MPNI1
MGAM EVTGQRGVVITR 12 A*68:01 MPNI1
MGAT1 ETAQAIASY 9 A*26:01 MPNI1
MGC14436 APAGPAKSVL 10 B*07:02 MPNS5
MGC2714 EVVGPEGMEKF 11 A*26:01 MPNI1
MGST3 YKVEYPIMY 9 A*01:01 AML3

MHC I GSHSMRYFF 9 B*57:03 MPN7

MHC I RVMAPRALL 9 A*26:01 B*07:02 ﬁggé IXIISII;E MPNS3
MHC2TA APRPAGSYL 9 B*07:02 MPN1
MHC2TA EVFSHILKR 9 A*68:01 MPNI1
MHCI DTVAQITQR 9 A*68:01 MPNI1
MICAL2 EAADFATNY 9 B3501:12 B4403:14 Cw0702:25 MPN1
MICB HLDGQPFLRY 10 A*01:01 MPN4
MID1IP1 TYNQKHSLF 9 A*24:02 MPN3 MPN6
MIDN RPRRDIGTIL 10 B*07:02 MPN1
e I
MIER1 AYGKDFHLI 9 A*24:02 MPN6
MIS18BP1 KLIDVTNIYW 10 A*03:01 B*58:01 MPN1 AML3
MKI67 DVITIIDRSF 10 A*26:01 MPNI1
MKI67 SPKQILDSAASL 12 B*07:02 MPN1
MKI67 TPKEKAQAL 9 B*08:01 MPN3 MPN4
MKI67 TPSAGKAML 9 B*07:02 MPN6
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MKI67 VPENKGISL 9 B*07:02 MPN2 MPN5
MKI67 KSLPDTELM 9 B3501:30 B5801:12 Cw0301:25 MPNI1

MKI67IP DETQIFSY B*18:01 MPN3

MKI67IP GPAGPILSL 9 B*07:02 MPN2 MPN5
MKI67IP SQFGTVTRF 9 B*15:01 MPN2

MKL1 DLNEKIAQR 9 A*33:01 MPNS5

MKL1 KVAELKQEL 9 3(7)22%1 127 A0205:126 A24:15 B2705:30 MPN7

MKLN1 QVDPLSALKY 10 A*01:01 A*01:01 MPN3 AML3
MKRN1 SPTPIPTV 8 B*55:01 MPN7

MLC1 EVIAGISAV 9 A68:24 MPNI1

MLF1IP DTSDIVHIW 9 B5801:43 MPN2

MLH1 PKEGLAEY A*01:01 MPN3

MLKL DVKSEIYSF 9 A*03:01 MPN2

MLL3 VTDGAILGKLY 11 A*01:01 MPN3 AML3
MLLS DEVPVELY 8 B*18:01 MPN3

MLLT3 SSAPPLIL 8 B*07:02 MPN1

MMPS8 KTYFFVNDQF 10 A*26:01 B*58:01 MPNI1

MMPS8 RAIKDAFELW 10 B*58:01 MPNI1

MMP8 SSDPGALMY 9 A*01:01 ﬁgg; MPN4 MPN3
MNDA APAPTARNKL 10 B*07:02 MPNS MPN6
MNDA ATVASKTQYF 10 B*57:03 MPN7

MOBI1A EEAHLNTSF 9 B*44:02 MPN6

MOBKLI1B SVAKTILKR 9 A*68:01 xf/gé MPN2 MPN7
MORF4L1 EVAPPEYHR 9 A*68:01 A*68:01 MPNI1

MORF4L1 EVAPPEYHRK 10 A*68:01 A*68:01 MPNI1

MORF4L1 EVVAGIKEY 9 A*26:01 A*26:0101 MPN1 MPN2
MORF4L1 AIKDKQVKY 9 B3501:12 B62:40 MPN2
e e e
MORF4L1 EVVAGIKEYF 10 A*26:01 A*26:01 MPNI1

MORG1 DVASGQVVRKF 11 A*26:01 MPN1 MPN2
MPEG1 AIYGTRKFK 9 B2705:15 MPN2

MPG SPKGHLTRL 9 B*07:02 ﬁggé IXIISII;E MPNS3
MPHOSPH1 RIHGSPLQK 9 B2705:30 MPN2 AML3

MPO EEAKQLVDKAY 11 B*44:02 MPN6

MPO FVDASMVY 8 A*01:01 ﬁgg; MPN4 MPN3
MPO GVPFFSSLR 9 A*68:01 MPNI1

MPO MVYGSEEPLAR 11 A*68:01 MPNI1

MPO NPRWDGERL 9 B*07:02 MPN2 MPN5

MPO NQINALTSF 9 B*15:01 MPN2

MPO TPAQLNVL 8 B*07:02 MPNI1 MPN5

MPO VLGPTAMRK 9 A*03:01 MPN7

MPO AAPAVLGEVDT 11 A*03:01 MPN3

MPO IVRFPTDQL 9 B2705:10 B7:300 MPNI1 MPN6
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MPP1 NEFLEFGSY 9 B*18:01 MPN3

MPPE1 KVFSSERLFSW 11 B2705:15 MPN6

MPPED2 LPRGQSLL 8 B*07:02 MPN1 MPN5 MPN6
MPV17 FVGPVVGGW 9 A*03:01 MPN2

MR1 ETFPGVTAL 9 B14:45 Cw0301:30 A*26:01 MPN1

MR1 RPREQNGAIYL 11 B*07:02 MPN1 MPN2 MPN6
MRPLS52 LTELPDWSY 9 A*01:01 MPNS5

MRPS14 DERLRINSL 9 B*14:02 MPNS5

MRPS17 VLDPYLLKY 9 A*01:01 A*01:01 MPN3 MPN4 MPN5
MRTO4 KLKDIRNAW 9 B62:20 MPN6

MS4A2 KVPEDRVY 8 A*03:01 MPN2

MS4A3 GSLQYPYHF 9 B*57:03 MPN7

MS4A3 GVFLGSLQY 9 A*03:01 MPN2

MS4A3 SPDYQKAKL 9 B*07:02 MPN2 MPN5 MPN6
MS4A3 SPDYQKAKLQVL 12 B*07:02 MPN2

MSH2 EIVNISSGY 9 A*26:01 MPN1

MSH2 GQRQVGVGY 9 B2702:20 B2705:100 B62:576 MPN2

MSH2 STYDGFGLAW 10 B5801:132 MPN2

MSH6 KVGKFYELY 9 A*26:01 MPNI1 AML3
MSH6 YSDSLVQKGY 10 A*01:01 A*01:01 MPN4

MSMO1 AVIEDTWHYF 10 A*26:01 MPN1

MSN ELIQDITQR 9 A3302:27 A68:30 MPN1

MSN HLKALTSEL 9 B2705:30 B62:12 MPN4

MST4 IPKNNPPTL > B510267 5780 Bl Cwoant 50 AMLS

MT-CO2 KIFEMGPVFTL 11 3(2)3851 fgg%?gg?ig?w?)gollg IBIH' 10 A*02:01 MPN6

MT2A LLQEELLFL 9 A*26:01 MPN1

MTA1 VPQGGPVL 8 B*07:02 MPNS MPN6
MTA2 NETDILSQY 9 B*18:01 MPN3

MTCH KYLSVQGQLF 10 A*24:02 A*24:02 MPN6

MTCH2 GVLGTVVHGK 10 A*03:01 AML3

MTDH RPKQEKAFSL 10 5510255 B7.80 Bl60 Cwodorss AML3
MTERFD2 IVKTASSY 8 A*03:01 MPN2

MTFR1 TSVLENHHW 9 B*58:01 MPN1

MTGI1 VPNVGKSSLINSL 13 B*07:02 MPNI1 MPN2
MTHFD1 KPKPIGKLA 9 B*55:01 MPN7 AML3
MTHFS VLSQKVIAH 9 A*03:01 AML3

MTM1 KQFPTAFEF 9 3230926300 B2705:1500 B5201:45 MPN6

MTMR14 DGLIHTSL 8 B14:22 B5101:44 B5102:60 Cw0301:20 MPNS5

MTMR3 SVYTDTIQQR 10 A*68:01 MPN1

MTMR6 RYSEYAEEF 9 A*24:02 MPN6

MTOR ITDPDPDIRY 10 A*01:01 ﬁgg; MPN4 MPN3
MTPN APDKHHITPLL 11 B*07:02 MPN2 MPN6
MTURN ETERRMDFY 9 A*01:01 AML3
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MUC16 PTSATTEVSM 10 A*26:01 MPNI1
MUC17 VONITVTQY 9 B*15:01 MPN2

MUL1 ALYSVYRQK 9 A*03:01 AML3

MVD RPAPLSAEL 9 B*07:02 MPN6

MVP QAKLKAQAL 9 B*08:01 MPN4

MX1 IFFENHPYF 9 A*24:02 MPN6

MX1 KYIQRQETI 9 A*24:02 MPN6

MX2 AENMIQLQF 9 B*44:02 MPN6

MX2 KYIQRQQTI 9 A*24:02 MPN6
MXD1 LPYNNKDRDAL 11 B*07:02 MPN1 MPN5 MPN6
MYADM IYPTTYVQF 9 A*24:02 MPN6

MYB DESGIVAEF 9 B*18:01 MPN3

MYB RVIELVQKY 9 A*26:01 MPN1 MPN2
MYB SQPAVATSF 9 B*15:01 MPN2

MYB TPAIKRSIL 9 B*07:02 MPN1 MPN2 MPN5
MYB TVFRTPAIKR 10 A*68:01 MPNI1

MYB AQAPPTAQL 9 B2705:200 B3902:20 B7:18 Cw0301:10 MPN2

wo womaw o DlnEmmes
MYBBPI1A TTVTPFTAQQR 11 A*68:01 MPNI1

MYC KLISEEDLLRK 11 A*03:01 AML3

MYC YPAAKRVKL 9 B*07:02 MPNS AML3
MYC KLDSVRVLR 9 A1:10 A3:18 B2705:45 AML3
MYCN TVRPKNAAL 9 A*26:01 B*07:02 MPN1
MYCN VVFPFPVNKR 10 A*68:01 MPNI1
MYH9 ETYLLEKSR 9 A*68:01 MPN1
MYH9 FTKVKPLL 8 B*08:01 MPN3 MPN4
MYH9 KITDVIIGF 9 A*26:01 MPNI1 MPN6
MYH9 KPAGPPGIL 9 B*07:02 MPNS5
MYH9 QLYKEQLAK 9 A*03:01 MPN2 MPN7
MYH9 SETALPGAF 9 B*18:01 MPN3
MYH9 YSEEIVEMY 9 A*01:01 MPNS MPN7
MYH9 ELVENGKKVKV 11 A0201:21 B5102:13 MPN2
MYH9 FAKRQQQL 3 g%?l();gg:?él()lﬂf) B5102:67 B5103:17 MPN4
MYH9 HPKFQKPKQL 10 3253021068“]?05410011 '81010 B5102:55 B7:80 AML3
MYH9 KALELDSNLY 10 B2705:15 B3501:36 B5801:20 MPN7
MYH9 LEQEEYQREGI 11 B3701:10 MPN2
MYH9 YLLEKSRAI 9 A0201:146 B5102:29 B*08 MPN4
MYL10 DQSQIQEF 8 B*15:01 MPN2
MYLI12A NEFNYIEFTR 9 A*33:01 MPNS5
MYLI12A PQRATSNVF 9 B*15:01 MPN2
MYL12B AMFDQSQIQEF 11 A3:15 B2702:25 B2705:125 MPN6
MYL4 GQNPTNAEVL 10 22w700350.f:0102B3902.20 B5201:26 MPN2
MYL6 AEFKEAFQLF 10 B*44:02 B*44:02 MPN6
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HLA-Haplotyp [X*##:##] oder
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B3701:10 B40:40 B4403:108 B60:320

Syfpeithi DB

MYL6 DEMNVKVL 8 B61:16 Cw0301:24 B*18 MPN3

MYL6 EAFVRHIL 8 330715 35];(7)11520 B5102:250 B3103:20 B*08 MPN4

MYLIP DTVTSAVMMQY 11 A*26:01 MPN1

MYOI1F FTDREIDLY 9 A*01:01 XIIEE;‘ MPNS MPN7
MYOI1F IQALRGVSL 9 B*14:02 MPNS5

MYOI1F MPKPPPRSP 9 B*55:01 MPN7

MYO1G ILKQEQEEY 9 A*03:01 B¥15:01 MPN2

MYO1G KYMDINFDF 9 A*24:02 MPN6

MYO1G RPHRGILAV 9 B*55:01 MPN7

MYOSA KPRLSNKAF 9 B3501:120 Cw0401:40 AML3

MYOCD QLQPLGNAH 9 A*03:01 MPN2

MYSM1 VPRPTKSSF 9 B3501:60 Cw0401:63 MPNI1 MPN6
MYST1 LSDLGKLSY 9 A*01:01 A*01:01 xgg; 24151?4431 MPNS
MYST2 LSDLGLISY 9 A*01:01 MPNS5

MYST4 YSSPYPQEY 9 B3501:10 B5801:12 MPN4 AML3
NAA10 DENGKIVGY 9 B*18:01 B*18:01 MPN3

NAA20 NLDPLTETY 9 A*01:01 ﬁgg; IXII\P;IIEA; MPNS3
NAA20 VYRTVIEYY 9 Cw0401:50 Cw0702:48 AML3

NaA2S ERPELYTKL S B300145 Coenil3 Cuoron 2 —

NACAD NVSRAKAVRAL 11 B7:20 AML3

NADH LPLMNMSSL 9 B*07:02 MPN1

NAIP WPRESAVGVAAL 12 B*07:02 MPN6

NAPIL1 EEVHDLERKY 10 B*44:02 B*44:02 MPN6

NAPIL1 NEVLTKTY 8 B*18:01 B*18:01 MPN3

NAPIL1 LAADFEIGHF 10 B5801:24 MPN2

NAPIL3 NEVLVKTY 8 B*18:01 MPN3

NAPA KYEELFPAF 9 A*24:02 MPN6

NAPRT1 SPAQYQVVL 9 B*07:02 MPN1 MPN6 AML3
NASP DLAKIIFKR 9 A*33:01 MPNI1 MPN5
NAT1 HSDLLEDSKY 10 A*01:01 MPN4 AML3
NAT10 GPNASIISL 9 B*07:02 MPN1 MPN5 AML3
NAT10 KASEVFLQR 9 B2705:15 MPN7 AML3
NATS LLLGGPLALL 10 A*26:01 MPN1

NBAS DQYKRETIL 9 B*14:02 MPNS5

NBEAL2 DAIAVHVVR 9 A*33:01 MPNS5

NBEAL2 DGSLRVTAL 9 B*14:02 MPNS5

NBEAL2 LPSLPTAEL 9 B*07:02 MPN6

NBN RPKEIKVSKM 10 3256001 é\i(())fosll;(])(l).é” B5102:33 B7:20 AML3

NBR1 DTSRPLGDSMY 11 B*57:03 MPN4 MPN5 MPN7
NBR1 VSDPENTTW 9 B*58:01 MPN1

NCAPD2 DRNAHLNAL 9 B*14:02 MPNS5

NCAPD2 DVKGRIYQL 9 B*08:01 MPN3

NCAPD2 ERQPILQLL 9 B*14:02 MPNS5
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NCAPD2 DTIYSILHHF 10 B4403:22 B5801:22 MPN2
NCAPD2 DVNSFVRSR 9 A3302:45 A68:600 MPN5
NCAPD2 EAIGIISKM 9 B5101:40 B5102:109 B5103:12 MPNI
Cw0301:12

NCAPD3 APTVRSKAL 9 B*07:02 MPN6
NCAPD3 EVISSAVDALQR 12 A*68:01 MPNI1
NCAPD3 TTESQELSRY 10 A*01:01 MPN3
NCAPG2 KLYTINKF 8 A*03:01 MPN7
NCAPH EVADEKMLSGL 11 A*26:01 MPNI1
NCF1 DTFIRHIAL 9 B*14:02 MPN5
NCF1 AENRQGTLTEY 11 B2705:15 B4403:540 MPN6
NCF1 EVIHKLLDGW 10 A*03:01 MPN2
NCF2 RPNERQVAQL 10 B*07:02 MPN6
NCF4 AEGDLVRLL 9 2\3’;006 10501 31340:40 B4403:24 B60:176 MPN6
NCK1 GSYNGQVGW 9 B*58:01 MPNI1
NCKAPIL SRVIRNAL 8 B*14:02 MPN5
NCKAPIL SVFEHTIFPSEY 12 A*26:01 MPNI1
NCKAPIL LSFIRDEVTW 10 B5801:88 AML3
NCKAPIL SFIRDEVTW 9 B*58:01 MPNI1
NCKAP5 ALNTIVIVY 9 A*03:01 B*15:01 MPN2
NCKAP5 PPLIVHAL 8 B*07:02 MPN1 MPN5
NCL TEETLKESF 9 B*18:01 A*01:01801 MPN3
NCL ASFEDAKEAL 10 B2705:50 B3501:10 B7:12 MPN3
NCL DAAEIRLVSK 10 A68:18 MPNI1
NCL FEDAKEAL 8 B2705:30 B3701:10 B40:10 B60:160 MPN3
NCL GESKTLVL 8 B2705:30 B3701:10 B40:40 B60:640 MPN3
NCL GLSEDTTEETL 11 A0201:43 A0205:10 B2705:30 MPN3
NCL SFEDAKEAL 9 A24:36 B3801:16 Cw0401:264 MPN3
NCL SGESKTLVL 9 B5101:20 B5102:11 B5201:11 MPN3
NCOA3 DGFLFVVNR 9 A*33:01 MPN5
NCOA4 LLKSEKSSY 9 A*03:01 B*15:01 MPN2
NCOR1 GPSVLRSTL 9 B*07:02 ﬁigé MPN2 MPN>
NCOR1 NFIDVIITR 9 A*33:01 MPN5
NCOR1 SQGLPASRY 9 B*15:01 MPN2
NCOR2 HTDVGLLEY 9 A*01:01 AML3
NCOR2 ITQGTPLKY 9 B*57:03 MPN4 MPN7 AML3
NCR1 EVISGEKVTFY 11 A*26:01 MPNI1
NDC80 HSAILDQKL 9 B2705:10 MPN7
NDN MVKDVIGSY 9 A*26:01 MPNI1
NDUFAI LLIPGLATAY 10 B2705:15 B62:115 Cw0702:13 MPN2
NDUFAI11 VAKVGQYTF 9 B5801:24 B62:13 AML3
NDUFA2 DVQPKLWAR 9 A*33:01 MPN5
NDUFA3 AVILPPLSPY 10 A*03:01 MPN2
NDUFB10 EVEQFTQVAK 10 A*68:01 MPNI1
NDUFB$ ERVVHYEI 8 B14:36 B2702:18 B2705:60 B3901:10 MPN5
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Cw0301:10
NDUFC2 KTYGEIFEKF 10 A*26:01 B*58:01 MPN1 AML3
NDUFC2 LVKREDYLY 9 A*03:01 MPN2 AML3
NDUFC2 KTYGEIFEK 9 A1101:18 A3:101 A68:30 B2705:150 A*03 MPN2 MPN7
NDUFC2 TYGEIFEKF 9 A24:222 Cw0401:132 Cw0702:14 A*24 MPN3 MPN6
NDUFS KYTPPPHHI 9 A24:120 Cw0401:33 MPN3 MPN6
NEBL LPIKGSTL 8 B*07:02 MPN2 MPN5 MPN6
NECAP2 KLNIANMKK 9 A*03:01 MPN2 MPN7
NEK2 YTIGTGSY 8 A*26:01 MPNI1
NEMF DYMKTTSNF 9 A24:150 Cw0401:120 MPN3 MPN6
NEURL AVKRQASF 8 A*03:01 MPN7
NEXN DTAKIFKGY 9 A*26:01 MPN1
NFAM1 PYTPQFKVF 9 A*24:02 MPN6
NFASC LLSLGGAIEI 10 A0201:18 MPN1 MPN5 MPN6
NFATC1 VPQPSGRTL 9 B*07:02 MPN6
NFATC3 SIDDGLGSQY 10 A*01:01 MPN4
NFATC3 VETDIPLKTR 10 A*33:01 MPNS5
MPN1 MPN2 MPN3
NFATC3 HQPFQVTPTP 10 A*01:01 B*07:02 MPN4 MPN5 MPN6
MPN7 AML3
NFE2 ESDSGLSLNY 10 A*01:01 xf/gg MPNS MPN7
NFE2 IPVSKPLSL 9 B*07:02 ﬁggé ﬁggé XII\P;[IE‘;
NFE2 LYRDIFQHL 9 A24:484 Cw0401:264 MPN3 MPN6
NFE2L1 FSEEGAVGY 9 A*01:01 MPN4
NFE2L1 LPVASSSTL 9 B*07:02 MPNI1 MPN6
NFE2L2 LTEVDNYHFY 10 A*01:01 xf/gg MPN4 MPN3
NFE2L2 NTDFGDEFY 9 A*01:01 MPN4 MPN5 AML3
NFIL3 APSMVHSSL 9 B*07:02 MPN2 MPN6
NFIX DVFYPGTGR 9 A*33:01 MPNS5
NFX1 ALYGGRILK 9 A*03:01 MPN7
NFYA VPVSGTQGL 9 B*07:02 MPN1 MPN2 MPN5
NGLY1 EVVDVTWRY 9 A*26:01 MPNI1
NHSL2 DVSHLAALSL 10 A*26:01 MPNI1
NIP7 PE RLHNDRVYY 9 B2705:45 B62:26 MPN6
NIPA2 DVIGTLSGF 9 A*26:01 MPNI1 MPN2
NIPBL DVIERVIQY 9 A*26:01 A*26:0101 MPN1 MPN2 AML3
NIPBL FSDSKIQKY 9 A*01:01 ﬁgg; MPN4 MPN3
NKG7 GPRPGYETL 9 B*07:02 MPN2 MPN5 MPN6
NKG7 GYIHVTQTF 9 A*24:02 MPN6
NLRP1 SPSQPTSTAVL 11 B*07:02 MPN6
NME1 HSGPVVAMVW 10 B5801:264 AML3
NMI GVADKILKK 9 A*03:01 A*03:01 MPN2 MPN7
NMRK1 ETDKNGFLQY 10 A*01:01 ﬁgg; MPN4 MPN3
NMT1 EVTDFLSFY 9 A*26:01 MPN1 MPN2
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NNMT YYMIGEQKF 9 A*24:02 A*24:02 MPN6
NOC2L QLYDLTLEY 9 A*03:01 MPN7
NOL11 RPADPEKNQSL 11 B*07:02 MPNI1 MPN5
NOL6 VFRPPLDI 8 A*24:02 MPN6

NOLS8 EVSDVEIITR 10 A*68:01 MPN1
NOL9 DVAPTHILY 9 A*26:01 MPN1
NOMO3 SYIALPLTL 9 A*24:02 MPN6
NONO GAIGGTPPAF 10 B*57:03 MPN7
NONO FRKPGEKTF 9 B2702:60 B2705:300 AML3
NONO VQKRKQLEL 9 B2705:200 B62:14 B8:24 MPN2
NOP10 TIKKRFKVL 9 B*08:01 MPN3
NOP10 YLNEQGDRVY 10 A*03:01 B¥15:01 MPN2
NOP2 DLAQALINR 9 A*33:01 MPNS5
NOP56 RLLLETHLPSK 11 A*03:01 AML3
NOP58 KLGGVIKEK 9 A*03:01 MPN2 MPN7 AML3
NOP58 TQVIEISEY 9 B*15:01 MPN2
NOTCH2 IVNIETPVR 9 A*68:01 MPN1
NOTCH2 TPSPPGTVL 9 B*07:02 MPN1 MPN5 MPN6
NPC2 MRFLAATFL 9 g;gblls:goBé;(z)sz(l):o11232705.10000 B*27 AML3
NPM1 VEAEAMNY 8 B*18:01 MPN3

NPM1 VEAKFINY 8 B*18:01 MPN3

NPM1 EAIQDLWQW 9 B5801:14 A*25 MPN2
NPM1 EITPPVVLR 9 A3302:45 A68:22 MPN1
NPTN TSSSHTLTY 9 B*57:03 MPN7
NR3C1 EVVENLLNY 9 A*26:01 A*26:0101 MPNI1 MPN2
NR3C2 LSPRSSTVF 9 B*58:01 MPN1
NRC2C SVLNVDSSEAVR 12 A*68:01 MPN1
NRD1 TVAAVCATR 9 A*68:01 MPN1
NRD1 RVKPLHYISW 10 A*03:01 B*44:02 MPN6 AML3
NRD1 TYLPTSPLL 9 A24:360 Cw0301:100 Cw0401:288 MPN3 MPN6
NRGN AAAKIQASF 9 B*58:01 MPN1 MPN7
NRGN KSSGPTSLF 9 B*57:03 MPN7
NRXN3 NLDLKGDLY 9 A*01:01 MPN7

NSA2 VTQGGKVIW 9 B5801:80 AML3

NSD1 PFVPQKIL 8 A*26:01 MPN1

NSL1 EIIVDIATKR 10 A3302:45 A68:30 MPN1
NSUN2 DPAGVHPPR 9 A68:30 MPN1
NSUN5 LPAWPHRGL 9 2\3,‘,50(1110.%%(]?5101.143 B5102:110 B7:120 ﬁggé IX[I\P;[I;E MPN5
NTSC2 YTDKIMTY 8 A*01:01 Z[lf/gg MPN4 MPN3
NTSC3 DETGVLKGF 9 B*18:01 MPN3
NTSC3 EVIRQAGVY 9 A*26:01 MPN1
NTSC3 RVDELLEKY 9 A*01:01 MPNS5
NT5C3 VAIEVDPVL 9 A24:10 B2705:10 B5101:79 B5102:363 MPN2

B5103:18 B7:12 Cw0301:30

182



HLA-Haplotyp [X*##:##] oder

Gen-Symbol Peptidsequenz Pep-Miner haplotype score [X##:score] Syfpeithi DB

NUB1 EEIIIAEY 8 B*18:01 MPN3

NUBP1 DEHLSVVRY 9 B*18:01 MPN3

NUDTZ  KPKEHKKLFL 10 Bsi02iss B7:80 B340 Cuddo 196 AML3

NUDT21 LYPLTNYTF 9 A24:150 Cw0401:120 MPN6

NUDT21 VPKNYKLVAA 10 B*55:01 MPN7

NUF2 EVVEKYEIY 9 A*26:01 MPN1 MPN2
NUMA1 TPKKLGNSL 9 B*07:02 MPNS5

NUP107 DEVRLLKY 8 B*18:01 MPN3

NUP107 DPAQRAEAL 9 B*07:02 B*14:02 MPNS5

NUP153 VPVAKTAEL 9 B*07:02 MPN1 MPN2 MPNS5
NUP153 VYTRPAISSF 10 A24:100 Cw0401:242 MPN3 MPN6
NUP160 AVYDRPGASPK 11 A*03:01 MPN2

NUP160 SPSDRPLSL 9 B*07:02 B*14:02 MPN1 MPN2 MPNS5
NUP188 DFVGVHQER 9 A*33:01 MPNS5

NUP205 LRSGVIVRL 9 B14:60 B2702:60 B2705:2000 B3901:22 B*39:01 AML3
R o s

NUP210 AVDPTSGQLY 10 A*01:01 ﬁgg; XII\P;[IE@ MPNS3
NUP210 DEIQVQVF 8 B*18:01 MPN3

NUP210 EVAGHLRTY 9 A*26:01 MPN1 MPN2
NUP214 RPVAPSGTAL 10 B*07:02 MPN1

NUP35 AQYGNILKH 9 B2702:10 B2705:100 AML3

NUP37 VAVGSGLSW 9 B*58:01 MPN1 AML3
NUP37 SVAVGSGLSW 10 A*03:01 MPN2

NUP37 TSDLQDKNEY 10 Al:38 MPN4

NUP43 DVPEKSSLF 9 A*26:01 MPNI1

NUPS0 SMASEEVLKNR 11 A*33:01 MPNS5

NUPSS SPGNIGKLL 9 giS&l():%%gSlOl:ul B5102:121 B7:80 AMLA

NUP93 DSQGENMFLR 10 A*33:01 MPNS5

NUP93 STDPREALQY 10 A*01:01 MPN3 MPN4 MPN7
NUP98 YRPETGSWVF 10 B2702:200 B2705:1000 ﬁggé IXIISII;E MPN4
NUS1 SVYDHQGIFK 10 A3:20 A68:120 B2705:50 AML3

NUSAP1 ISAAKTGVRF 10 B5801:66 AML3

NXF1 APNLKILNL 9 B*07:02 MPN2

NYNRIN APRQPPRHL 9 B*07:02 MPN2

OAS3 QVYVDLIHSY 10 A*26:01 MPNI1

ODC1 HPKAKLVL 8 B*08:01 MPN3 MPN4
ODC1 SSEQTFMYY 9 A*01:01 A*01:01 xf/gé MPN3 MPN4
ODF2L NTKIKTTI 8 B*08:01 MPN4

ODF2L NTKLKTTL 8 B*08:01 MPN4

OGT EVPRTIIVITR 11 A*68:01 MPNI1

OGT KIDPSTLQMW 10 B*58:01 MPNI1

OGT LIDLAIDTY 9 Al:25 MPN4 AML3

OGT NIPEAIASY 9 A*26:01 MPNI1
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OGT RAIELQPHF 9 B*58:01 MPN1

OLFM4 NTDGRLLEY 9 A*01:01 MPN4 MPN7
OLFM4 NTDGRLLEYY 10 A*01:01 MPN4 MPN7
OLFM4 RTEEIFYYY 9 A1:225 B2705:15 B5801:71 MPN7

OLFML2A KPTAPQRAL 9 B*07:02 MPNS MPN6
OLFML2A QPTAKPRAL 9 B*07:02 MPN1 MPN2 MPN6
OLFML2A YYGNSLVEF 9 A24:110 Cw0401:200 Cw0702:16 AML3

ONECUT2 SLSPLAATPL 10 A*26:01 MPN1

OPAl NVKGPGLQR 9 A*33:01 MPNS5

OR1Q1 NLAIITLIL 9 A*26:01 MPN1

OR2G3 APQTLVNL 8 B*07:02 MPNS MPN6
OR28S2 ETSPVMGFVL 10 A*26:01 MPN1

OR51G2 IPLCFMYL 8 B*07:02 MPN1

ORS52B2 GFSVPIVMVI 10 A*24:02 MPN6

OR7AS LFAGFENFLL 10 A*24:02 MPN6

ORC1 NRVSSRLGL 9 B*14:02 MPNS5

ORC2 KLSDLVEEY 9 A*26:01 MPN1

0S9 RPREAEVRFL 10 B*07:02 ﬁggé XII\P;II;E MPNS3
0S9 VPKKPPPSP 9 B*55:01 MPN7

0S9 DVVIVSSKY 9 A*26:01 MPN1

0S9 KTKDWWTYEF 10 B2705:15 B3501:12 B5801:132 MPN6 AML3

0S9 REREEETPAY 10 B2705:45 B4403:180 MPN2

0S9 RPREAEVRF 9 22w70(1150.11:553B3501 240 BS8OI1:13 MPN1

0S9 RQKELESNY 9 B2702:60 B2705:300 B3501:24 B62:264 MPN2

OSBPL2 VSAVASQW 8 B*58:01 MPNI1 AML3
OSGEP LSDSGVTQRY 10 A*01:01 MPN3 MPN4 MPN7
OSTF1 RVGVNGLDK 9 A*68:01 MPN1

OTUBI1 KSKEDLVSQGF 11 B2705:15 B3501:60 B5801:360 MPN7 AML3
OTUDS ATVEQQEHW 9 B*58:01 MPN1

OVCH1 RRLYSMTEM 9 2\1;162811:3220702:60 B2705:1800 B3901:15 MPN7

OXR1 NPRNFSDNQL 10 B*07:02 ﬁggé MPN2 MPN3
P2RXS TPTSGRTSVL 10 B*07:02 MPN2

P2RY8 GVLYPLSSK 9 A3:20 A68:240 B2705:10 AML3

P2RY8 SVLPFQIYY 9 Al1:25 Cw0702:11 MPN2 AML3
P4HA1 EELQVANY 8 B*18:01 MPN3

P4HB ATEESDLAQQY 11 A*01:01 B*57:03 MPN7

PABPC1 ELKRKFEQM 9 B*08:01 MPN4

PABPC1 TEAMLYEKF 9 B*18:01 MPN3

PABPC1 SPESLRSKV 9 gz;gi ;?80(:1\3”50140021':21010 B5103:40 MPN2 MPN6
PACSIN2 LPSKPSSTL 9 B*07:02 MPN6

PADI2 DSDKVGVFY 9 A*01:01 MPN4 MPN5 MPN7
PADI2 SSDKVTVNY 9 A*01:01 MPN4

PADI2 SRVEAVYVL 9 B14:120 B2702:60 B2705:2000 MPN6 AML3

B3901:90 Cw0301:60
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PADI4 EVSPPVTVR 9 A*68:01 MPNI1
PADI4 GPKTPPVKAL 10 B*07:02 MPN2 MPN6
PADI4 SEMDKVRVF 9 B*44:02 MPN3 MPN6
PADI4 VPAPDRKGF 9 B3501:30 Cw0401:48 MPN2 MPN6
PAICS QEAGIKTAF 9 B*44:02 B*44:02 MPN6
PAK1 RLLQTSNITK 10 A*03:01 MPN2 MPN7
PAK2 TVKQKYLSF 9 B*08:01 MPN4

PAK3 NENPLRALY 9 B*18:01 B*44:02 MPN3

PAN3 AYMQPKANAPSF 12 A*24:02 MPN6

PAN3 ETVGGTTYF 9 A*26:01 B*58:01 MPNI1

PAN3 LTDTSLTDSY 10 A*01:01 MPN4
PANK4 DPVVHSAL 8 B*07:02 MPNS5
PANX1 KVYNRAIK 8 A*03:01 AML3
PAPD4 GYIERPQLI 9 A*24:02 MPN6
PAPDS5 EVFTGGIGSY 10 A*26:01 A*26:0101 MPN1 MPN2
PAPDS5 STSRHKGL 8 A*26:01 MPNI1
PAPD7 EVFTGGISSY 10 A*26:01 MPN1 MPN2
PAPOLA IPTPIVGV 8 B*55:01 MPN7
PAPSS1 DTHKQLLER 9 A*33:01 MPNS5
PARD6B SLTQIELSF 9 A*¥03:01 B¥15:01 MPN2
PARP1 DIAQVNLKY 9 A*26:01 MPNI1
PARP1 EEAEIIRKY 9 B*44:02 B*44:02 MPN6
PARP1 KLYEEKTGNAW 11 B2702:22 B2705:45 MPNI1 AML3
PARP12 EYQKVWNLF 9 A*24:02 MPN6
PARP14 RLLPGNATISK 11 A*03:01 AML3
PARP14/15 AYPEYLITF 9 A*24:02 MPN6
PARPY NEDPTVAAF 9 B*44:02 MPN6
PARPY9 NVIEVDSAHY 10 A*26:01 MPN1
PATL1 YYQNYFEKL 9 A*24:02 MPN6
PATZ1 DILDFAYTSR 10 A3302:45 A68:30 MPNI1

PAX1 ALPLCLSR 8 B2705:15 MPN1
PBRM1 ETEHEPTKMFY 11 A*01:01 MPN4 AML3
PBRM1 EVYEAVKNY 9 A*26:01 MPNI1
PBRM1 NVPNSAIYKR 10 A*68:01 MPNI1
PBRM1 GLSGLHRTY 9 B62:106 MPN2
I i
PBX1 HVISQTGGY 9 A*26:01 MPNI1

PBX1 KPALFNVL 8 B*07:02 MPN1
PBXIP SPQSGSIL 8 B*07:02 MPNI1 MPN2
PBXIP1 ALVLLGLGVL 10 A*26:01 MPN1
PCBP1 EVGSIIGKK 9 A*68:01 MPNI1
PCBP1 LEGPPLDAY 9 B*18:01 MPN3
PCBP1 SPQGRVMTI 9 g\i’lo(ll(jil:fizélzBSIOZ.484 B5103:53 ﬁggé IXII\P;II;E MPNS5
PCBP1 SSSPEVKGYW 10 B5801:240 AML3
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PCBP1 TESGLNVTL 9 B2705:30 B3701:10 B40:20 B60:704 B*40 MPN6
PCBP2 LEGPPLEAY 9 B*18:01 MPN3
PCBP2 RPKPSSSPVIF 11 B*55:01 MPN7
PCBP2 SGIESSSPEV 10 gz;gi ‘l‘g B5102:132 B5103:44 MPN3
PCDH15 APPPPPPPP 9 B*55:01 MPN7
PCDH15 LTEILDRY 8 A*01:01 MPN4 MPN5 MPN7
PCDHAC2 GEPSLSASV 9 B61:44 ﬁggé MPN2 MPN3
PCDHGAL1 GFLSAPQSL 9 A*26:01 MPNI1
PCGF1 LRNQLQSVY 9 B2702:200 B2705:1000 Cw0702:16 MPN2
PCHDGA7 NVPVGTRLL 9 A*26:01 MPNI1
PCLO LPKGSVPPAAA 11 B*55:01 MPN7
PCM1 DESKEFVKF 9 B*18:01 MPN3
PCM1 EVYDGPKNVR 10 A*68:01 MPNI1
PCMT VRKDDPTLL 9 B14:30 B2702:60 B2705:2000 AML3
PCNA IADMGHLKY 9 A*01:01 A*01:01 ﬁgg; ];‘/II\P;IIE;‘ MPNS
PCNA RLVQGSILKK 10 A*03:01 MPN2 MPN5 MPN7
PCNA TPLSSTVTL 9 B*07:02 ﬁggé MPN2 MPN3
PCNA EAPNQEKVSDY 11 B4403:14 MPN4 MPN5 MPN7
PCNA KIADMGHLK 9 B2705:30 MPN2
PCNA KIADMGHLKY 10 B2705:15 B62:26 Cw0702:13 MPN2
PCYTIA KSIDLIQKW 9 B*58:01 MPN1 AML3
PD4A DIFQNLSKR 9 A*33:01 MPNS5
PDAP1 RMQSLSLNK 9 A*03:01 MPN2
PDCD10 DLNEKARAL 9 B8:24 MPN4
PDCD4 TLTPIIQEY 9 A*03:01 B¥15:01 MPN2
PDCD6IP IQVSHQEF 8 B2702:20 B2705:100 B62:104 MPNS5
PDCD6IP RVYGGLTTK 9 A1101:12 A3:22 A68:120 B2705:150 MPN2 MPN7
PDCL SVIGASSQF 9 A*03:01 MPN2
PDCL3 RLAEWKATKL 10 A0201:88 A0205:21 A24:11 B2705:90 AML3
B2705:10 B3501:20 B5101:157
PDHAL1 VPLGAGIAL 9 B5102:330 B60:16 B7:80 Cw0301:20 MPN2 MPN6
Cw0401:88
PDHA2 SMSDPGVSY 9 A*03:01 MPN2
FDIA3 LALFPGVAL ® 510320 Ba0:l6 b7:15 Cwo301:40 g
PDIA4 RPRKAFLL 8 B*07:02 MPN1 MPN6
PDIA4 RPRKAFLLLL 10 B*07:02 MPN1 MPN2 MPN6
PDIA6 DDLGKDEL 8 B3701:40 B60:40 Cw0301:10 MPN3
PDIA6 ETALGIGGF 9 B5801:14 MPNI1
PDLIM1 EVLHIGSAHNR 11 A*33:01 MPN1 MPNS5
PDPK1 VPIQSSVVL 9 B*07:02 MPN1 MPN6
PEBP1 KLYEQLSGK 9 A3:675 B2705:450 AML3
PELO RVKGTNIQENEY 12 A*03:01 MPN2
PEPD GENSAVLHY 9 B*44:02 MPN6
PER1 DLLGAPVLLF 10 A*26:01 MPNI1
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PER2 QECMEEKSF 9 B*44:02 MPN6

PES1 GIYPHEPKHK 10 A3:22 B2705:15 AML3

PEX6 VSEQELLRY 9 A*01:01 MPN4

PF4 RPRHITSL 8 B*07:02 MPNS5

PFDNS KTAEDAKDFF 10 B*57:03 MPN7

PFDN5 LIDVGTGYY 9 A*01:01 1\1;4;1\1;173241\55; e
PFDN5 VLIDVGTGY 9 A*¥03:01 B¥15:01 MPN1 MPN2
PFDN5 VLIDVGTGYY 10 A*03:01 B¥15:01 MPN2

PFDNG6 ALLDGSNVVFK 11 A*03:01 MPN7

PFDNG6 LLGPVLVK 8 A1:10 A3:180 B2705:30 AML3

PFKFB4 MPYSNGRPAL 10 B*07:02 MPN6

PFKL TTEFLYNLY 9 A*01:01 MPN4

PFN1 GVHGGLINK 9 A*03:01 MPN2 MPN7 AML3
PFN1 KSTGGAPTF 9 B*58:01 B*57:01 MPN1

PFN1 KTDKTLVLL 9 22W70(1150?;011133901 14 B3301:16 MPN7

PFN3 GVHGGILNK 9 A*03:01 MPN2 MPN7 AML3
PGA3 AIVDTGTSL 9 3(7)21021(:1@(%%21025021 B2705:10 B3901:12 MPN2 MPN7
PGA3 IVDTGTSL 8 B2705:10 MPNS5

PGD SYAQGFMLL 9 A*24:02 MPN6

PGD IIIDGGNSEY 10 B62:29 MPN2

PGGT1B RLLDLHQSW 9 B62:13 MPN6

PGK1 VTRAKQIVW 9 B5801:80 B*57:01 AML3

PGLYRP1 ALRSNYVLK 9 A*03:01 MPN7

PGLYRP1 VYEGRGWNF 9 A*24:02 MPN6

PGP APAPKAYVL 9 B*07:02 MPN6

PHF10 EVIDLMIKEY 10 A*26:01 MPN1 MPN2
PHF20 EAPARKLL 3 3;4120 B5101:110 B5102:55 B5103:15 ﬁggé IXII\P;II;E MPNS5
PHLDB2 ADLESLRQAS 10 B*07:02 MPN1

PHPT1 KAKYPDYEVTW 11 B5801:132 AML3

PHPT1 SQDKKIHVY 9 B2702:20 B2705:100 B5201:24 B62:26 MPN2

PHRF1 GSSDVIIHR 9 A3302:15 A68:22 A*11:01 MPNI1

PIAS1 RFFPYTSSQMF 11 A24:29 B5201:11 Cw0401:120 MPN6

PIAS4 ATNRITVTW 9 B5801:132 MPN6

PICA SLFERTTNSSW 11 B2705:15 MPN6

PICA STASQVASTW 10 B5801:132 AML3

PICALM KEGLDIYKKF 10 B*44:02 MPN6

PICALM TASQVASTW 9 B*58:01 MPN1 AML3
PICALM YLNEKAVSY 9 A*03:01 B¥15:01 MPN2

PIGK YEVTVENF 8 B*18:01 MPN3

PIGT DSELQREGVSHY 12 A*01:01 MPN3 MPN4 MPN7
PIGT DTDHYFLRY 9 A*01:01 ﬁgg; XII\P;[IE@ MPNS3
PIGT DVILGTRKTY 10 A*03:01 MPN2

PIGT EVHPPPTTTY 10 A*03:01 MPN2
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PIK3C3 ITDSQNRIY 9 A*01:01 MPN4

PIK3CA LTDDKLSQY 9 A*01:01 MPN4 MPN5 MPN7
PIK3CA LTDNKLSQY 9 A*01:01 B*57:03 MPN7

PIK3CD EVAPHPVYY 9 A*26:01 MPNI1

PIK3CD QYEPLFHML 9 A*24:02 MPN6

PIK3CG VPYDPGLKA 9 B*55:01 MPN7

PIK3R2 AAGPVGPAL 9 B*07:02 MPN1

PIM1 DLFDFITER 9 A*33:01 MPN1 MPNS5

PIM1 YTDFDGTRVY 10 A*01:01 ﬁgg; XII\P;[IE@ MPNS3
PIM1 PE RVYSPPEWIRY 11 B2702:15 B2705:75 AML3

PIM2 APKPSSRPSL 10 B*07:02 MPNS5

PIM2 RVYSPPEWISR 11 A3101:36 A68:200 B2705:75 AML3

PINK1 VPASRVAL 8 B*07:02 MPN6

PJA1 YVDPQFLTY 9 A*01:01 A*01:01 ﬁgg; XII\P;[IE@ MPNS3
PKMYT1 ASLPEAQVW 9 B*58:01 MPNI1

PLB1 RPADIKVVA 9 B*55:01 MPN7

PLBD1 EVYNFDFITM 10 A*26:01 MPNI1

PLBD1 DSFWRHTGY 9 B14:11 B3501:10 B4403:14 MPNI1

PLCB2 EVVQVIKQM 9 A68:24 MPNI1

PLCB2 HVAEQISKM 9 A*26:01 MPNI1

PLCB2 TVISGQFLSER 11 A*68:01 MPNI1

PLCG2 EIYDPNLAFLR 11 A3302:45 A68:15 MPNI1

PLCH1 ESDNLSLY 8 A*01:01 MPN3

PLCL2 SVIDIINKY 9 A*26:01 MPNI1

PLD1 DVARHFIQR 9 A*33:01 MPNS5

PLE RQSTILKRW 9 B2705:18 B62:24 AML3

PLE SAREGGPGSSL 11 gzg; ig g;?l()gldlggl?;lOl.SS B5102:28 MPN4 MPN7

PLE TAYVGSAVM 9 gi;gf;g 2\5:00310'?:610135102'82 B5103:40 MPN2

PLEC EVVETTQVY 9 A*26:01 MPN1 MPN2
PLEC IPEEQRAQL 9 B*07:02 MPN6

PLEC SPAVSRTQL 9 B*07:02 MPN6

PLEC RTEYNLRLK 9 Al:45 A68:30 MPN1 MPN7 AML3
PLEK IPLKGSTL 8 B*07:02 MPN2 MPN5 MPN6
PLEKHA2 LTRPGSSSL 9 A*26:01 B*07:02 MPNI1 MPN6
PLEKHA2 RPPLEEKKAL 10 B*07:02 MPN1 MPN2 MPN5
PLEKHB2 APAPEVGRTL 10 B*07:02 MPN2 MPN5 MPN6
PLEKHG2 APGGAGGLL 9 B*07:02 MPN2 MPN5
PLIN2 TSALPIIQK 9 A68:18 B2705:10 A*03 AML3

PLIN3 DRVASMPL 8 B*14:02 MPNS5

PLIN3 SVVDRVASM 9 A*26:01 MPNI1

PLK1 NRVIHRDL 8 B*14:02 MPNS5

PLK1 YSDKYGLGY 9 A*01:01 ﬁgg; XII\P;[IE@ MPNS3
PLOD3 TTIHQIVRQW 10 B5801:144 AML3
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PLP2 ITSIVVLVER 10 A*68:01 MPNI1

PLRG1 AVALPLQTK 9 A*03:01 MPN7 AML3
PLRG1 SGKLKLSL 8 B*08:01 MPN4

PLXND1 RVKDLDTEKY 10 A*03:01 MPN2

PLXND1 ISDPDTLHIW 10 B5801:317 MPN1

PNPL IQFNLRNLY 9 3230120‘1100 B2705:500 B5201:15 MPN6

PNRC1 LTEVSQKENY 10 A*01:01 MPN4

PNRC1 SAKRNENNFW 10 B5801:44 AML3

PNRC2 RPMKTSVL 8 B*07:02 MPN1 MPN2 MPN6
PODNLI1 VPEEARPAL 9 B*07:02 MPN6

POGK LTEQQKALY 9 A*01:01 MPN4

POGK LVDQRVAEY 9 A*01:01 MPN4 MPN7
POLAL1 GTDMEPSLY 9 A*01:01 MPN4 MPN5 AML3
POLAL1 TIVENIQKR 9 A3302:15 A68:10 MPNI1

POLA2 EEILLNSY 8 B*18:01 MPN3

POLD1 DVVSHPPEGPWQR 13 A*68:01 MPNI1

POLD1 TVIEPLKGY A*26:01 MPNI1

POLD3 VLKSKTYL 8 B*08:01 MPN4

POLD3 VTDQNKIVTY 10 A*01:01 MPN4 MPN7
POLDIP3 LPSSIRTKAL 10 B*07:02 MPN6

POLDIP3 DARQKIGL 3 3213021 :110 B5102:28 B5103:20 B7:120 MPN3 MPN4
POLDIP3 EVDPDTILK 9 A1:500 A68:540 MPN4 MPN5 AML3
POLE VSDAVATYY 9 A*01:01 MPN4 AML3
POLE YADNQVMHFY 10 A*01:01 MPN4 MPN7 AML3
POLE ETSQAGLFRLW 11 B5801:43 MPN2

POLE ITSSIHSKETF 11 B5801:66 AML3

POLE IYADNQVMHF 10 A24:120 Cw0401:264 Cw0702:17 MPN3 MPN6
POLE TSQAGLFRLW 10 B5801:144 AML3

POLE4 LPLARVKAL 9 B*07:02 B*14:02 MPNS5

POLR1A RADPKKALHHF 11 A1:50 B2705:15 B5801:158 AML3

POLRI1C TTDFPGNYSGY 11 A*01:01 MPN4 MPN7 AML3
POLR2A DIVKINNQLR 10 A3302:45 A68:30 MPNI1

POLRZA SPWLLRVEL O B5i02550 BSa01:12 B7:120 Cw401 50 MPN2 AML3
POLR2A TYQDIQNTI 9 A24:151 Cw0401:30 MPN3 MPN6
POLR2B DTLAHVLYY 9 A*26:01 A*26:0101 MPNI1

POLR2E EVTELLARY 9 A*26:01 A*26:0101 MPNI1

POLR2L DLIEKLLNY 9 A*26:01 MPNI1

POLR2L KLLNYAPLEK 10 A*03:01 A*03:01 AML3

POM121C ATTGAFSF 8 A*26:01 B*58:01 MPNI1

POSTN DLNLVLLTF 9 A*26:01 MPNI1

POT1 SLYDSKIWTTK 11 A*03:01 AML3

POTEF APEEHPVL 8 B*07:02 A*02:01 MPN2 MPN5 MPN6
POTEF DVDIRKDLY 9 A*01:01 MPN3 MPN4 MPN3

MPN7
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POTEF ESGPSIVHR 9 A3302:45 A68:202 A*33:03 MPNI1

POTEF HPVLLTEA 8 B5101:11 B5102:33 MPN7

POTEF LSTFQQMW B5801:80 MPNI1

POTEF SLSTFQQMW 9 B62:12 B*15:13 MPNI1

POTEM MEKIWHHTF 9 B*18:01 B*18:01 MPN3

POUGF2 AKLNPGLLY 9 A*03:01 MPN2

PPBP GKEESLDSDLY 11 A*01:01 MPN3

R R = i e,
PPID ELDPSNTKALY 11 A*01:01 MPN4 MPN5 MPN7
PPIH DVVPKTAENFRQF 13 A*26:01 MPN1 MPN2

PPIH KTAENFRQF 9 B5801:288 AML3

PPIL2 AIDEDVLRY 9 A*01:01 MPN4 MPN5 MPN7
PPM1A NVIEAVYNR 9 A*68:01 MPNI1

PPM1G EVIKELAQI 9 A68:24 B5102:13 MPN2

PPM1H EVAEAITQF 9 A*26:01 MPNI1

PPME1 ETKKDHPYTW 10 B5801:58 AML3

PPP RQITQVYGF 9 B2702:60 B2705:300 B5201:11 B62:80 MPN6

PPP1CA RPGKNVQL 8 B*07:02 MPNS5

PPP1CB DGYEFFAKR 9 A*33:01 MPNS5

PPP1CB DVVSKFLNR 9 A*33:01 MPNS5

PPP1CB GENDRGVSF 9 B*44:02 MPN6

PPP1CB KYPENFFLL 9 A24:864 Cw0301:18 Cw0401:240 A*24 MPN3 MPN6
PPP1R12A SLLSSTSTTTK 11 A*03:01 MPN2 MPN7
PPP1R12A SPRLSSSL 8 B*07:02 MPN6

PPP1R12A DLEPPVVKR 9 Al1:180 A3302:27 A68:22 MPNI1

PPP1R12A TDLEPPVVKR 10 A*68:01 MPNI1

PPP1R2 KIDEPSTPY 9 Al1:25 B2705:15 MPN4

PPP1R21 KYMETIEKL 9 A*24:02 MPN6

PPP1R7 GVDKLTRLK 9 A*03:01 MPN7

PPP2R1A SAVKAELRQYF 11 B5801:60 AML3

PPP2R1B DVQLRLNSI 9 A68:12 B14:18 MPNS5

PPP2R5C IYPEVVHMF 9 A*24:02 MPN6

PPP2R5C VSDPLSDLKW 10 B*58:01 MPN1 AML3
PPP4C RYPDRITLI 9 A*24:02 MPN6

PPP4R2 RILKIVTGF 9 B2705:15 B62:24 MPN6

PPP6R1 DALGADESLLNR 12 A*33:01 MPNS5

PPP6R1 VSIGDLQATF 10 B*57:03 MPN7

PPP6R3 RVSDINFTL 9 3(7)22%1 44 A0205:50 A24:13 B2705:30 MPN6

PPRC1 KPPLPATKAV 10 B*55:01 MPN7

PQBFI APRGTWSTGL 10 BS102i55 B7:2400 Bl Cwodo1 50 MPNI

PRAM1 LPKKPSKL 8 B*07:02 MPNS MPN6 AML3
PRAM1 LPKKPSKLEL 10 B*07:02 MPN2 MPN6 AML3
PRAM1 RPSAASIDL 9 B*07:02 MPN2 MPN5
PRAM1 TPRSPQPEL 9 B*07:02 MPN2 MPN5 MPN6
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AML3
PRELID1 HVLTEDIVHR 10 A*68:01 MPNI1
PRG4 EVAQVESLRY 10 A*26:01 MPNI1
PRG4 EVISQHLVSY 10 A*26:01 MPN1 MPN2
PRG4 STDGEVETQVY 11 A*01:01 MPN4
PRIM1 DVKKKVHL 8 B*08:01 MPN4
PRKAAL1 ATIKDIREHEW 11 B5801:160 AML3
PRKACA DQFERIKTL 9 B*14:02 MPNS5
PRKAGI1 EELQIGTY 8 B*18:01 MPN3
PRKARIA EVYTEEDAASY 11 A*26:01 MPN1
PRKARIA KAIEKNVLF 9 B*58:01 MPN1 MPN7
PRKARIA YTEEDAASY 9 A*01:01 MPNS5
PRKARI1B RPRAATVVA 9 B*55:01 MPN7
PRKAR2B LPFLKSLEF 9 22W70(150:i54(])33501:20 B5102:16 B5201:25 MPN1
PRKAR2B TATSPGALW 9 B*58:01 MPN1
PRKCB TMVEKRVL 8 B2705:15 Cw0301:15 MPN4
PRKCD GIYQGFEKK 9 A3:90 B2705:50 MPN2 MPN7
PRKCI SELLIHVF 8 B*18:01 MPN3
PRKDC ASENNGGEGIHY 12 A*01:01 MPN4
PRKDC DEFKIGELF 9 B*18:01 B*18:01 MPN3
PRKDC ITQKLLQDF 9 B*57:03 MPN7
PRKDC LPNSSLAA 8 B*55:01 MPN7
PRKDC RLPLISGFYK 10 A*03:01 MPN2 AML3
PRKDC STFDTQITKK 10 A*68:01 MPNI1
PRKDC SVIDSAELQAY 11 A*26:01 A*26:0101 MPN1 MPN2
PRKDC VIDSAELQAY 10 A*01:01 B*26:01 ﬁgg; XII\P;[IE@ MPNS3
PRKDC ATDPNILGR 9 A1:625 A68:75 A*03 AML3
PRKDC KSKDFVQVM 9 B3501:120 B5801:11 AML3
PRKDC KTRDDWLVSW 10 B5801:288 AML3
PRL22L1 ASDKETYELRY 11 A*01:01 xf/gg MPN4 MPN7
PRMT1 DEVRTLTY 8 B*18:01 B*18:01 MPN3
PRMT1 KRNDYVHAL 9 B2702:180 B2705:6000 B3901:45 B*27:05 MPN4 MPN6
PRMT2 RPRAVYAVEA 10 B*55:01 MPN7
PRMTS5 DLPSNHVIDRW 11 B62:12 A*25 MPN2
PRMT7 EAEPHPLWEY 10 A*01:01 MPN4 MPN7 AML3
PROSER2 TLDDESLKY 9 A*01:01 MPN3 MPNS5
PRPF18 SRQEVIRRL 9 B14:60 B2702:18 B2705:600 B3901:45 AML3
PRPF19 LQTTRQEL 8 B2705:200 B3902:20 MPNS5
PRPF19 SASPDATIRIW 11 B5801:96 AML3
PRPF40A IVAGSLITK 9 A*03:01 A*03:01 MPN2 MPN7 AML3
PRPF40A KSDSGKPYYY 10 A*01:01 xf/gg MPN4 MPN7
PRPF4B EVLDKRYNVY 10 A*03:01 MPN2
PRPF6 AVSKDIANW 9 A*68:01 MPNI1
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PRPF8 DVMDSTTTQKY 11 A*26:01 MPNI1

PRPF8 EIITSTTSNY 10 A*26:01 MPN1 MPN2

PRPF8 EIRDIILGM 9 A*26:01 MPNI1

PRPF8 ETIHPRKSY 9 A*26:01 MPNI1

PRPF8 EVYSADREDLY 11 A*26:01 MPNI1

PRPF8 HVGQLTGMYR 10 A*68:01 MPNI1

PRPF8 KANPALYVL 9 B*07:02 MPNI1
MPN1 MPN2 MPN3

PRPF8 LTDLVDDNY 9 A*01:01 MPN4 MPN5 MPN7
AML3

PRPF8 TANGIALLW 9 B*58:01 MPNI1

PRPF8 YSADREDLY 9 B*57:03 MPN7

PRPF8 IITSTTSNY 9 B62:13 MPN2

PRPF8 ITDAYLDQY 9 Al1:62 B5801:12 MPN4 MPN5 AML3

PRPFS KARTILQHL 9 si0030 BS10317 B7:120 Cwoinilg AML3

PRPF8 KTFEGNLTTK 10 A3:34 A68:60 B2705:150 MPN2 MPN7 AML3

PRPF8 SRFGNAFHL 9 gégollog OB(%ZV%Z:% 3(1)01 ?2705' 10000 B*27 AML3

PRPSAP1 DIIDDVESF 9 B62:11 MPN2

PRR14 SPRPPAEGF 9 B3501:60 Cw0401:48 ﬁggé MPN2 MPN3

PRRC2A APRHGLQSL 9 B*07:02 MPN6

PRRG2 LPPPPPPPP 9 B*55:01 MPN7

PRS13 TSDDVKEQIY 10 A*01:01 MPN4

PRSS16 LVGGVVQY 8 A*03:01 MPN2

PRSS57 DVYTQVSAF 9 A*26:01 MPNI1

PRTN3 RPPSPALASVL 11 B*07:02 MPNS5

PRTN3 RTQEPTQQHF 10 B*57:03 MPN7

PRTN3 RPPSPALASV 10 gz ;81 iélc?vi)lztoozf;zz%o B3103:44 MPN5

PSEN2 EVFEPPLTGY 10 A*26:01 MPNI1

PSIP1 IMEKSTMLY 9 A*01:01 MPN4 MPNS5

PSIP1 SVNLKVSPK 9 A*03:01 MPN7 AML3

PSMAL1 LPVSRLVSL 9 B*07:02 B*14:02 MPNS5

PSMA2 VQRVASVMOQEY 11 B*15:01 MPN2

PSMA3 MIDPSGVSY 9 A*01:01 B*15:01 MPN4

PSMA4 ALAIKVLNK 9 A*03:01 MPN2 MPN7 AML3

PSMA7 QTDPSGTYHAW 11 Al:12 B5801:176 AML3

PSMAS RPLKGRINL 9 B*07:02 MPNS5

PSMAS VEDPVTVEY 9 A*01:01 MPN3

PSMB10 DRFQPNMTL 9 B*14:02 MPNS5

PSMB10 GVDLTGPQLY 10 A*01:01 MPN4 MPN5 MPN7

PSMB3 HIIEKDKITTR 11 A3302:15 A68:10 MPNI1

PSMB4 DEELLGDGHSY 11 A*01:01 MPN3

PSMB4 GSYGSLARF 9 B*57:03 MPN7

PSMB4 YADGESFLGY 10 A*01:01 MPN4

PSMB4 YEAPSLATGY 10 B*18:01 MPN3

PSMB4 VAYEAPSL 8 A0205:11 B2705:50 B3901:12 Cw*03:04 MPN7
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Pep-Miner haplotype score [X##:score]
B5101:143 B5102:275 B5103:54 B7:12

Cw0301:60
PSMB5 GTTTLAFKF 9 B*57:03 MPN7

PSMB6 GAGPAPAW 8 B*58:01 MPN1

PSMB7 TAAGIFNDL 9 3%025 83(1)335011(3679 BS102:35 BSI03:T - oyux03:04 MPN2

PSMBS APRGQRPESAL 11 B*07:02 MPN6

PSMBS KVIEINPYL 9 A*26:01 MPN1

PSMBS RSDPGHYSF 9 B*58:01 MPN1

PSMBS STDVSDLLHQY 11 A*01:01 A*01:01 f{g; MPN4 MPN7
PSMBS VSDLLHQY 8 Al:38 AML3

PSMB9Y APTGDLPRA 9 B*55:01 B*55:02 MPN7

PSMB9Y GEAVVNRVF 9 B40:16 B4403:120 B5201:13 B*44 MPN6

PSMCI1 KPILSTRSL 9 B*07:02 MPN6

PSMC2 AVNKVIKSY 9 A*03:01 MPN2

PSMC3 ATELTHEDY 9 A*01:01 MPN4

PSMC5 RLQAQRNEL 9 A*26:01 B*07:02 MPN1 MPN5 MPN6
PSMDI12 RPKDPNNLL 9 B*07:02 MPN5 MPN6
PSMD14 MPQSGTGVSV 10 gz ;8} ;%5156(:1\3”50140021.:21230 B3103:44 MPN1 MPN2
PSMD2 EVVSEPFRSF 10 A*26:01 A*26:0101 MPN1 MPN2
PSMD2 LTDDGNKWLY 10 A*01:01 MPN3 MPN4 MPN7
PSMD2 SETELKDTY 9 B*18:01 B*18:01 MPN3

PSMD2 SRFPEALRL 9 3;362&%22%;’8?:?5705'10000 B*27:04 AML3

PSMD4 ATRNAMGSL 9 A*26:01 B*07:02 MPN1 MPN6
PSMD4 EVNTEKLTAF 10 A*03:01 MPN2

PSMD4 TPDTGRILSKL 11 B*07:02 ﬁggé MPN2 MPNS
PSMD4 VTVPPGPSL 9 B2705:10 Cw0301:100 MPN2 MPN7
PSMD5 DSDPFSSFY 9 A*01:01 MPN5 AML3
PSMD6 DTVSTFTSY 9 A*26:01 MPN1

PSMD7 KVLDVSNSF 9 A24:12 B2705:15 MPN6

PSMDS8 GPAATSGAVL 10 B*07:02 MPN2 MPN6
PSMDS8 GSYNKVFLAK 10 A3:14 B2705:50 A*03 MPN7

PSMDS8 VYIKHPVSL 9 A24:300 Cw0301:20 Cw0401:242 A*24 MPN3 MPN6
PSME3 YLDQISRY 8 A*01:01 MPN4 MPN5 MPN7
PSME3 EVKLKVDSF 9 A*03:01 B*15:01 MPN2

PSMF1 NNKDLYVLR 9 A*33:01 MPN5

PSMG2 LPSRKLVAL 9 B*07:02 ﬁigé %{Eé MPN4
PTARI VSDHSGFHY 9 Al:188 MPN1 MPN4 AML3
PTBP1 APLAIPSA 8 B*55:01 MPN7

PTBP1 NTEEAANTMVNYY 13 A*01:01 ﬁigg MPN4 MPNS
PTBP1 SPNQARAQAAL 11 B*07:02 B*07:02 ﬁggé MPN2 MPN3
PTBP1 VPNVHGAL 8 B*07:02 ﬁigé %&I\S MPNS
PTBP1 AAVDAGMAM 9 gisoglo:ll:zlzBS 10118 B5102:45 BS103:12 - (. p403.04 MPN2

PTGER2 LRPPVLRL 8 g \1;1(;?811:32207 02:60 B2705:2000 B3901:22 MPN6 AML3
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PTGS1 EEAPVLMHY 9 B*18:01 B*18:01 MPN3
PTK2B EVYEGVYTNH 10 A68:12 MPNI1
I i e
PTMA DLKEKKEV 8 B*08:01 MPN4
PTMA DLKEKKEVV 9 B*08:01 MPN3 MPN4
PTMA DTSSEITTK 9 A68:90 MPN3
PTPN11 NTERTVWQY 9 A*01:01 MPN4 MPN5 MPN7
PTPN6 EEASGAFVY 9 B*18:01 MPN3
PTPN6 VPSEPGGVL 9 B*07:02 B*07:02 ﬁggé IXIISII;E MPNS3
PTPN6 DQVTHIRI 8 B5102:26 B5201:10 MPNS5
A0201:37 A0205:50 B2702:30
PTPN7 YQFLHHTL 8 B2705:1000 B3902:20 B5102:12 MPNS5
B5201:12
PTPRC/CDA45 NLDKNLIKY 9 A*01:01 MPN3 MPN4 AML3
PTPRF GSDYINANY 9 Al1:75 B5801:11 MPN4
PTRF ERIKRSGL 8 B*14:02 MPNS5
PUF60 KSVLVKQTI 9 B5102:18 AML3
PUM1 EIAGHIMEF 9 A*26:01 A*25 MPN1 MPN2
PUM1 HTEQLVQDQY 10 Al:112 MPN4
PUM2 Y VIQKFFEF 9 A*03:01 MPN2
PUSL1 RVAPAHGLFLK 11 A*03:01 AML3
PVRL2 SYQGKGFVM 9 A24:38 Cw0401:100 AML3
PVRL3 ETATIISQY 9 A*26:01 MPNI1
PXDN HNRIATEL 8 B2705:20 B7:40 MPN4
PXK WADLGPDKY 9 A*01:01 MPN3 MPN4
PXK AAIEASQSL O Bsloois bs105:18 5736 Cwosor 72 MPN2 MENT
PXMP2 SLDVGGPLRY 10 A*01:01 MPN3 MPN4 MPN7
PXN EEIGSRNFF 9 B*44:02 MPN6
PYGL EYGIFNQKI 9 A*24:02 MPN6
PYGL PEFMLPVHF 9 B*18:01 MPN3
QKI APRIITGPAPVL 12 B*07:02 MPNI1
QKI DMRVHPYQR 9 A3302:45 A68:15 MPNS5
QRICH1 ITSPTGETW 9 B*58:01 MPNI1
QRICH1 SPQQVSAQL 9 B*07:02 MPNI1 MPN6
QSOX1 TEANVVRKF 9 B*44:02 MPN6
R3HDM2 GQPLPTSNY 9 B*15:01 MPN2
RAB10 KSFENISKW 9 B2705:15 B3501:10 B5801:634 MPN6
RABI11A KSTIGVEF 8 B*58:01 MPNI1
RAB27A NEQSFLNVRNW 11 B40:20 B4403:36 MPN6
RAB3D ATQIKTYSW 9 B5801:88 MPN6
RAB7A SPRDPENFPFVVL 13 B*07:02 MPN6
RABAC1 ATIRPWSTF 9 B4403:10 B5801:44 Cw0301:11 AML3
RABGEF1 DFYHNVAER 9 A*33:01 MPNS5
RABGEF1 QDFYHNVAER 10 A*33:01 MPNS5
RAC3 TQRGLKTVF 9 B*15:01 MPN2
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RACGAP1 HVIENSNAF 9 A*03:01 MPN2
RAD21 FSLPAQPLW 9 B*58:01 MPN1 AML3
RAD23A VVAALRASY 9 Cw0702:16 MPN6
RAD23B APTPVPAL B*07:02 MPNS MPN6
RAD23B VTEIMSMGY 9 A*01:01 MPN4 AML3
RADS1 NTDHQTQLLY 10 A*01:01 B*57:03 ﬁgg; XII\P;[IE@ MPNS3
RADS4L LIGANRLVM 9 A*26:01 MPNI1
RALGAPA1 EAIYCTKEPF 10 B*58:01 MPNI1
RALGAPA2 DEYIQSHNF 9 B*18:01 MPN3
RALY KRPRVTVPL 9 B*14:02 MPNS5

RAN ALPDEDDDL 9 A0201:43 A0205:10 B2705:30 B7:12 MPN3

RAN LPDEDDDL § Bo101143 B3102:55 B74 Cutdo 144 MPNS
RAN VTYKNVPNW 9 B5801:211 MPN6 AML3
RANBP2 HEAERNIAL 9 B*14:02 MPNS5
RANBP2 TSDKPLQGDGY 11 A*01:01 MPN4
RANBP2 RRSDDMFTF 9 B2702:600 B2705:3000 MPN4
RANBPY LPKQPPLAL 9 B*07:02 MPNI1 MPN2
RAPIA DTAGTEQFTAMR 12 A*68:01 MPNI1
RAPIA VQGIFVEKY 9 B*15:01 MPN2
RAPGEF2 SPMEVGKKL 9 B*07:02 MPN1
RAPGEF2 SVTPEGVIKQR 11 A*68:01 MPNI1
wen revms v ACEeesies
RASA3 EVFRTKIVEK 10 A*68:01 MPNI1
RASA3 RPFPKGVL 8 B*07:02 MPNI1
RASA3 SVYDGPEQEEY 11 A*26:01 MPNI1
RASAL3 EVFETIIHSY 10 A*26:01 MPN1 MPN2
RASAL3 RPRPDEERPL 10 B*07:02 MPN1 MPN6
RASGRP2 ELVTATGNY 9 B62:40 MPNI1
RASSF2 EVTYDVAQY 9 A*26:01 MPN1 MPN2
RASSF5 EIKQKIDSY 9 A*26:01 MPNI1
RASSF5 TTDKRTSFY 9 A*01:01 B*57:03 MPN7
RASSF5 EVIQGLLKKF 10 A*03:01 MPN2
RAVER1 APGPPGRSML 10 B*07:02 MPN1 MPN2 MPN6
RAX APGVPALL 8 B*07:02 MPNS5

RB1 TVNPKESILK 10 A1:10 A68:180 B2705:10 AML3

RB1 TVNPKESILKR 11 A3302:15 A68:300 MPNI1
RBBP4 ETILASSGTDR 11 A*68:01 MPN1
RBBP4 HTAKISDFSW 10 B*58:01 B*57:01 MPNI1 MPN6
RBBP4 NLKLKLHSF 9 B*08:01 B*08:01 MPN4
RBBP4 SADKTVALW 9 B*58:01 MPN1 MPN7
RBBP4 TAVVEDVSW 9 B*58:01 MPN1
RBBP4 GSADKTVALW 10 B5801:96 MPN1 AML3
RBBP4 RVINEEYKIW 10 A*03:01 A*26:01 MPN1 AML3
RBBP4 TAKISDFSW 9 B5801:40 B*57:01 AML3
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B3501:24 B5101:315 B5102:121

REBP4 VPKEGKVY 8 B5103:48 B5201:99 Cw0401:12 AML3

RBBP6 ETEREYFNRY 10 A*01:01 MPN4 MPN7 AML3
RBBPS NEILVADTY 9 B*18:01 MPN3

RBM12 EVSPATERQW 10 A*03:01 MPN2

RBM12 VEVSPATERQW 11 BA40:80 B4403:24 MPN6

RBM14 NEQYGAVRTPY 11 B*18:01 MPN3

RBM14 YRAQPSASL 9 B14:20 B2702:60 B2705:2000 B3901:15 AML3

RBM14 YRAQPSVSL 9 B14:20 B2702:60 B2705:2000 B3901:15 MPN6

RBM22 KSDVNKEYY 9 A*01:01 ﬁigg MPN4 MPNS
RBM38 AAAPAGTTF 9 B4403:18 B5801:44 MPN2

RBM38 KPRSLQTGF 9 B2705:15 B3501:120 B62:14 Cw0401:40 MPN6

RBM39 AAIAAVNAL 9 ggzgg; ig 53}3061 é VSV (1)335011(?4216150 MPN1 MPN2 MPN7
RBM4 LTEQYNEQY 9 A*01:01 MPN4 MPN5
RBM4 VRTPYTMSY 9 B2702:200 B2705:1000 Cw0702:11 MPN6

RBM47 APGPRGSYL 9 B*07:02 MPN2 MPN6
RBMS5 NPLKRGLVA 9 B*55:01 MPN7

RBM6 DTDYRSMEY 9 A*01:01 MPN4

RBM7 TSSAQIQR 9 A3302:15 A68:15 MPNI1

REMSA DEDGDESIHKL 0 321?116:10 B40:10 B4403:27 B60:176 MPN3

RBMSA TGYLKGYTL 9 gzggég gfv 100310‘;‘:4255 102:121 MPN4

RBMX DSYSSSRSDLY 11 B*57:03 MPN4 MPN5 MPN7
RBPJ STDKAEYTFY 10 A*01:01 A*01:01 ﬁigg %&I\S MPNS
RCC2 FSEQVAMGY 9 A*01:01 ﬁigg %&I\S MPNS
RCC2 AAYRNLGQNLW 11 B5801:44 AML3

RCC2 ITTEGKLWSW 10 B5801:288 AML3

RCHY1 YEEMLKEGY 9 A*01:01 MPN3

RCNI1 YYLGNPAEF 9 A*24:02 MPN6

RCN2 GPRTAALGLL 10 B*07:02 B*07:02 ﬁggé ﬁggé I\AAI\I;[IE‘;
RCPR1 DEAPVLDVRY 10 B*18:01 B*18:01 MPN3

REL EIEQPRQR 9 A3302:45 A68:30 MPNI1

RELA APAPVPVL 8 B*07:02 MPN1 MPN5 MPN6
RELA EINEQPKQR 9 A3302:45 A68:30 MPNI1

RENF213 IIYGDPVTF 9 A*26:01 MPNI1

RET IPKDYKTMAA 10 B*55:01 MPN7

RFC1 KSDLFFHDY 9 A*01:01 MPN4 MPN5 MPN7
RFPL4A NYKLRALL 8 B*08:01 A*24:02 MPN3

RFWD2 RPSAGVGGSSSSL 13 B*07:02 MPN2

RFWD2 GSENNSLYLYY 11 A1:338 Cw0702:16 MPN4

RFWD3 TQPDLPATTY 10 2@70%2653 ]132705 100 B62:116 MPN2

RFX2 QPGAGGLL 8 B*07:02 MPN5

RGPD6 GPLYKNGSL 9 B*07:02 MPN6

RGS18 KAKAIYEKF 9 B2705:15 B3501:18 B5801:99 B62:12 AML3
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RGS2 DELLASKY 8 B*18:01 MPN3
I

RGS3 LADMHNALY 9 A*01:01 MPN3

RGS6 QLGLRSRL 8 B*14:02 MPN5

RGS9BP PLAGPGGVNF 10 A*03:01 MPN7

RHBDD2 YPASAGTSL 9 B*07:02 ﬁigé MPN2 MPN3
RHBDF1 EVGPAGSQF 9 A*03:01 MPN2

RHEB EVIKVIHGK 9 A*68:01 MPN1

RHEB ILVYSVTSI 9 A*03:01 AML3

RHEB VEGQFVDSY 9 B*18:01 MPN3

RHOA KTKDGVREVF 10 gg;gf; 120133501.12 B5201:11 MPN7

RHOC KTKEGVREVF 10 gz;giégomsm.lz B5201:13 AML3

RHOT2 STELNHLGY 9 A*01:01 MPN4 AML3
RHPNI1 LPSSRLPSL 9 B*07:02 MPN6

RICTOR GLARVILSK 9 A3:270 B2705:30 AML3

weror e o DUSOBTTEO o

RIMS1 VTRQDISL 8 B2705:10 B7:40 MPN4

RIN3 ETIANLGLGF 10 A*26:01 B*58:01 MPN]1

RIOK3 KESVVFHAY 9 B*44:02 MPN6

RIOK3 NSEEMKEAYY 10 A*01:01 MPN4 MPN7
RIOK3 VGDGIGMDL 9 B5101:31 B5102:11 MPN5

RLF VSEVSSLNY 9 A*01:01 MPN5

RMNDS5B VESPLSVSF 9 B2705:15 B4403:80 B*44 MPN3

RNASE2 AQTPANMFY 9 B*15:01 MPN2

RNASE2 HVKPPQFTW 9 A*03:01 AML3

RNASEH2C EVAVPPGLVGY 11 A*03:01 MPN2

RNASEH2C RFIGATANF 9 A*24:02 MPN3 MPN6
RNASEH2C GPAPVGRFF 9 giso(;ggggszolzlg Cw0401:48 MPNS5

RNF114 APGVRAVEL 9 B*07:02 B*14:02 MPN1 MPN5 MPN6
RNF123 EVLDGAVMMY 10 A*26:01 MPN]1

RNF139 AVISSVAHY 9 A*26:01 MPN1 MPN2
RNF146 YVADLENMVQY 11 A*26:01 MPN]1

RNF187 AVEPGRPPL 9 A*26:01 MPN]1

RNF20 DASLLIVNR 9 A68:15 MPN5

RNF213 DTINLNSFF 9 A*26:01 B*58:01 MPN]1

RNF213 DVKDYIQEY 9 A*26:01 A*25 MPN]1

RNF213 KPLGIKTAL 9 B*07:02 MPN2

RNF213 VTELHVISY 9 A*01:01 ﬁigg %&I\S MPNS3
RNF219 AEVDNRSPQKF 11 B*44:02 B*44:02 MPN6
e

RNF26 APSGVGAAL 9 B*07:02 ﬁigé MPN2 MPN3
RNF44 APAGGSPRML 10 B*07:02 MPN1 MPN2 MPN6
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RNHI1 RVNPALAELNL 11 A0205:14 A24:14 B2705:30 B7:20 MPN7

ROBLD3 RPKALTQVL 9 B*07:02 MPN5

ROCK1 DLQARITSL 9 B14:135 B8:16 MPN4

ROCK1 DVPEKWARF 9 A*26:01 MPN1

ROD1 EVLHQIFSKF 10 A*03:01 MPN2

ROD1 YADPVNAHY 9 A*01:01 MPN3 MPN4 MPNS
MPN7

ROD1 GTVLKIITF 9 B5801:53 AML3

ROD1 IQYSNHRELK 10 B2705:1000 AML3

RODI SPYAGAAGF 9 22w70(1150:f:54 8133501:20 B5102:16 B5201:22 MPN2 MPN5

ROGDI PSDLLVNVY 9 A*01:01 x&ﬁ MPN4 MPNS

RPAL DTEFPNFKY 9 A*01:01 MPN5

RPAL1 VIDQQNGLY 9 A*01:01 ﬁggg %&I\S MPNS

RPAL1 GTLKIANKQF 10 B5801:80 AML3

RPAL1 KSAEAVGVKI 10 B5801:20 AML3

RPAL VTNKSQIRTW 10 B5801:211 AML3

RPA2 ITDLPDHLLSY 11 A*01:01 B*57:03 MPN7 AML3

RPAP3 DIKQKDMEL 9 B*08:01 MPN4

RPL10 DAKIRIFDL 9 B*08:01 B*08:0101 MPN3 MPN4

RPL10A DEVKSTIKF 9 B*18:01 MPN3

RPL10A RILGPGLNK 9 A3:14 B2705:30 AML3

RPL11 GLKVREYEL 9 B*08:01 MPN4

RPLI2 SPAKRPRL 8 B*07:02 MPN6

RPLI13 APSRNGMVL 9 B*07:02 MPN1 MPN2 MPN6

RPL13 EEEKNFKAF 9 B*44:02 MPN6

RPL13A NVEKKIDKY 9 A*01:01 MPN4

RPL14 VPAKKITAA 9 B*55:01 MPN7

RPL15 EVILIDPFHK 10 A*68:01 A*68:01 MPN1

RPL15 ALRVLNSYW 9 B62:40 AML3

RPLI5 GALRVLNSYW 10 B5801:60 MPN7 AML3

RPL15 GAYKYIQELW 10 B5801:120 AML3

RPLISA KASGTLREY 9 B3501:12 B5801:11 Cw0702:11 AML3

RPLI8A RIFAPNHVVAK 11 A3:30 B2705:150 A*03:01 MPN2 MPN7 AML3

RPL19 KLIKDGLIIRK 11 A*03:01 AML3

RPL19 NARMPEKVTW 10 B5801:44 AML3

e v e

RPL23A ALKAKKAVL 9 B*08:01 MPN3 MPN4

RPL24 RTDGKVFQF 9 A*26:01 B*58:01 B*58:0101 MPN1 MPN7 AML3

RPL24 SLADIMAKR 9 A68:10 B2705:15 A*68:01 MPN1

RPL25 TVINQTQKENLR 12 A*68:01 MPN1

RPL26 HPSKVVITRL 10 B*07:02 MPN1

RPL26L1 DEVQVVRGHY 10 B*18:01 B*18:01 MPN3

RPL27 DVFRDPALK 9 A*68:01 A*68:01 MPN1

RPL27 DVFRDPALKR 10 A*68:01 MPN1
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RPL27 KTVVNKDVF 9 B*57:03 MPN7

RPL3 QQVPVNQVF 9 B*15:01 MPN2

RPL3 DVIGVTKGKGY 11 B4403:15 MPN1

RPL31 ISDLIRDSY 9 A*01:01 MPN4

RPL31 NEVVTREY 8 B*18:01 B*18:01 MPN3

RPL31 VTYVPVTTF 9 B*57:03 MPN7

RPL32 ILMPNIGY 8 A*03:01 B¥15:01 MPN2

RPL36 LRYPMAVGL 9 g;gollog OBéZv(z)ég(l)onBOz 705:10000 B*27 AML3

RPL36AL SVASISLTK 9 A*03:01 MPN2 MPN7
RPL37A KTVAGGAWTY 10 B2705:15 B5801:20 AML3

RPL37A RTKKVGIVGK 10 A68:30 B2705:30 AML3

RPL37A RTKKVGIVGKY 11 gé;?fz: 18“11303750021::1192 B4403:14 BSSOL71 AML3

RPL38 PRKIEEIKDF 10 B2705:30 MPN3

RPL3L KFIDTTSKF 9 A*24:02 A*24:02 MPN3 MPN6

RPL4 KLKAWNDIKK 10 A*03:01 AML3

I e 1

RPL7 INKKRIAL 8 B*08:01 MPN4

RPL7 RIVEPYIAW 9 B*58:01 MPN1

RPL7 VPAEPKLAF 9 B3501:40 Cw0401:48 MPN1 MPN6
RPL7A KVAPAPAVVK 10 A*03:01 MPN2 MPN7
RPL7A VPTKRPPVL 9 B*55:01 MPN7

RPL7L1 KINKKRIAL 9 A*26:01 B*07:02 MPN1 MPN6
RPL7L1 SVNELIYKR 9 A*68:01 MPN1

RPL7L1 TVIEEHLGKF 10 A*26:01 MPN1 MPN2
RPL7L1 KIFSGVFVK 9 A3:270 A3101:11 B2705:150 MPN2 MPN7 AML3
RPL7L1 RIVEPYVTW 9 B*58:01 MPNI1

RPLS AEGIHTGQF 9 B*44:02 B*44:02 MPN6

RPLS APAGRKVGL 9 B*07:02 B*14:02 ﬁggé MPN2 MPN3
RPLS APAGRKVGLIAA 12 B*55:01 MPN7

RPLS GQRKGAGSVF 10 B*15:01 B*15:01 MPN2

RPLS RVKLPSGSK 9 A*03:01 MPN2 AML3

RPLS RVKLPSGSKK 10 A*03:01 MPN2 MPN7 AML3
RPLS LPSGSKKVI 9 gz;gi ;?1(31\3}\/5014002141804 B5103:48 AML3

RPLS RIDKPILK 8 B2705:30 MPN2 MPN7 AML3
RPL9 IVKGPRGTL 9 B2705:10 B7:45 AML3

RPLPO PSAFVAAAPV 10 B*07:02 MPN1 MPN5 MPN6
RPLP2 VPAGGAVAV 9 B*55:01 ﬁggé ﬁgg% %I\I;[Iig
RPN1 MEAPAAGLF 9 B*18:01 MPN3

RPN2 RVTYPAKAK 9 A*03:01 MPN2 MPN7 AML3
RPN2 RYIANTVEL 9 A*24:02 MPN6

RPN2 SIAPKTTRVTY 11 Al1:10 Cw0702:11 MPN6

RPRD1B HAGPIVSVW 9 B5801:144 AML3

RPS10 KSRGYVKEQF 10 B2705:15 B3501:30 B5801:180 AML3
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RPS11 QNKKRVLL 8 B*08:01 MPN4

RPS11 ILSGVVTKM 9 A0201:19 MPN2

RPS15 EIKDILIQY 9 A*26:01 A*26:0102 MPN1

RPS15 YEQLMQLY B*18:01 MPN3

RPS15 YLGEFSITY 9 A*03:01 B¥15:01 B*15:01 MPN2

RPS15A APKSSSGFSL 10 B*07:02 MPNI MPN2 MPN3
MPN6

RPS16 MIEPRTLQY 9 A*01:01 A*01:01 MPN4 AML3

RPS16 ISKALVAYY 9 B3501:30 B5801:16 Cw0702:16 B*57:01 AML3

RES16 RPLEMIEPRTL U 55100599 B7:80 Cud301:36 Cudo 96 AML3

RPS17 EEIAIIPSKKL 11 EZOIZ 1((:)“1/3043%11:22(?4403.45 B60:352 B*44:02 MPN6

RPS18 DGKYSQVL 8 B5101:44 B5102:11 B5201:12 MPN4

RPS2 APRGTGIVSA 10 B5101:13 B7:60 MPNS MPN6

RPS2 RGYWGNKIGK 10 B2705:75 AML3

RPS23 DEVLVAGF 8 B*18:01 B*18:01 MPN3

RPS24 EIREKLAKM 9 A*26:01 MPN1

RPS25P6 ERLKIRGSL 9 B*14:02 MPNS5

RPS26 SEASVFDAY 9 B*18:01 MPN3

RPS26 APRPPPKPM 9 2\3)‘,50(1‘101124(;B5 101:33 B5102:17 B7:900 ﬁggé IXII\P;IIE? MPN5

RPS27 QPTGGKARL 9 B*07:02 MPN1 MPN5 MPN6

RPS29 QLYWSHPRK 9 A*03:01 A*03:01 MPN2 MPN7 AML3

RPS3 AIAQAESLRYK 11 A*01:01 A*11:01 AML3

RPS3 DTAVRHVL 8 B14:15 MPN4

RPS3A DVKTTDGYLLR 11 A*33:01 MPNI1 MPN5

RPS3A IRNIGKTL 8 B*14:02 MPNS5

RPS4Y1 LPRGKGIRL 9 B*07:02 B*07:02 MPN1 MPN2 MPN5

RPS5 AETPDIKLF 9 B*44:02 B*44:02 MPN6

RPS5 SSNSYAIKK 9 B2705:10 AML3

RPS6 DERKLRTFY 9 B*18:01 B*18:01 MPN3

RPS6 ADALGEEW 8 B40:10 MPN6

RPS6KA1 EYLHSQGVVHR 11 A*33:01 MPNS5

RPS6KA2 QLRAGNGLLM 10 A*26:01 MPN1

RPS6KA3 EVKEDIGVGSY 11 A*26:01 MPN1

RPS6KA3 STIDWNKLY 9 A*26:01 MPN1

RPS6KAS EVFHDQLHTF 10 A*26:01 MPN1

RPS7 IIFVPVPQL 9 A0201:42 A0205:71 B14:10 B2705:50 MPN6

RPS8 KTRIIDVVY 9 B2705:15 B3501:12 B5801:27 B*15:16 MPN2 AML3

RPS9 KLIGEYGLRNK 11 A*03:01 MPN2 AML3

RPS9 RPFEKSRL 8 B*07:02 MPN6

RPS9 TPRRPFEKSRL 11 B*07:02 MPN2 MPN6

RPSA ATQPEVADW 9 B*58:01 MPN1

RPSA NTDSPLRY 8 A*01:01 A*01:01 ﬁgg; IXII\P;IIEL; MPNS3

RQCD1 KIYQWINEL 9 23,20210.17:62(?02054126 A24:11 B2705:150 MPN6

RRAGB RELEKDMHYY 10 B*44:02 MPN6
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HLA-Haplotyp [X*##:##] oder

Gen-Symbol Peptidsequenz Pep-Miner haplotype score [X##:score] Syfpeithi DB

RRBP1 KAGIQDTW 9 B*58:01 MPNI1

RRBP1 KSVEEEEQVW 10 B*58:01 MPNI1

RRBP1 MVFNEGEAQR 10 A*68:01 MPN1

RRBP1 TSYEEALANQR 11 A3302:15 A68:15 B2705:25 MPNI1

RREB1 SPPLVGSSAL 10 B*07:02 MPN1 MPN2 MPN5
RRM1 KQIFETIYY 9 B*15:01 MPN2

RRM1 ETYNLLSERW 10 B5801:40 MPN2

RRM1 QTETGTPYMLY 11 Al:562 MPN4

RRM2 SPLKGLSL 8 B*07:02 MPN1

RRM2B NENLVERF 8 B*18:01 MPN3

RRN3 KFIDPIYQVW 10 B*58:01 A*24 MPNI1

RRN3 TVIGITPSSF 10 A*03:01 MPN2

RRP1B LPSQKTASL 9 B*07:02 ﬁggé MPN2 MPN4
RRP36 EVFDKTYQF 9 A*26:01 A*26:0101 MPNI1

RRP8 RGFQSQVKKW 10 B5801:16 AML3

RSL1D1 LPASETPKA 9 B*55:01 MPN7
e o g

RSRC2 RNLDAQYEM 9 B2705:18 MPN4

RSU1 ETYKYLYGR 9 A*33:01 MPN1 MPNS5
RTN4 ISEELVQKY 9 A*01:01 MPN4

RTN4 SEELVQKY 8 A*01:01 MPN3

RTN4R LQGSAAAF 8 B*15:01 MPN2

RUNX1 DVPDGTVVTVM 11 A*26:01 MPNI1

RUNX1 KGGGGAAL 8 B*07:02 MPN1
RUNX1/AML ASAGSYQF 8 B*58:01 MPNI1
RUNX1/AML DVPDGTLVTVM 11 A*26:01 MPNI1

RUNX3 TPIQGTSEL 9 B*07:02 ﬁggé MPN2 MPN3
RUVBL2 DVINSRTQGF 10 A*26:01 MPN1 MPN2
RXRB LPALRSIGL 9 B*07:02 MPN2

RYR1 RSSRPGSKF 9 B*58:01 MPNI1

RYR3 NLIAEGHIK 9 A*03:01 MPN2

SEP15 EEAQFETKKLY 11 B*44:02 B*44:02 MPN6

SEPT15 AQFETKKLY 9 B*15:01 MPN2

SEPT2 KVNIVPVIAK 10 A*03:01 AML3

SEPT2 YIDEQFERY 9 A*01:01 A*01:01 ﬁgg; XII\P;[IEL; MPNS3
SEPT20 QPFFQKRSEL 10 B*07:02 MPN1

SEPT6 DAISKSEL 3 g\i’logl(jf:lz(iBSIOZ.ISO B5103:18 B7:12 MPN4

SEPT7 DYLNAESRVNR 11 A*33:01 MPNS5

SEPT7 EDYLNAESRVNR 12 A*33:01 MPNS5

SEPT7 YIDSKFEDY 9 A*01:01 MPN4 MPN5 MPN7
S100A4 KALDVMVSTF 10 B*57:03 MPN7

S100A4 NEVDFQEY 8 B*18:01 MPN3

S100A8 ALNSIIDVY 9 A*¥03:01 B¥15:01 MPN2
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Gen-Symbol Peptidsequenz Pep-Miner haplotype score [X##:score] Syfpeithi DB

S100A8 KYSLIKGNF 9 A*24:02 MPN3 MPN6

S100A8 NTDGAVNF 8 Al1:25 B5801:48 MPN6

S100A9 ETIINTFHQY 10 A*26:01 MPNI1

S100A9 IETIINTF 8 B*18:01 B*44:02 MPN3

S100A9 LVRKDLQNF 9 A*03:01 MPN2 MPN7 AML3

S100A9 RLTWASHEK 9 A*03:01 MPN2

S100A9 NEKVIEHIM 9 B60:22 MPN3

S1PR4 AVNPIIYSF 9 A*26:01 MPN1 MPN6

SAE1 GPDTKRAKL 9 B*07:02 MPNI1

SAFB DAYWPEAKR 9 A*33:01 MPN1 MPNS5

SAFB RATDLKNLF 9 B*57:03 MPN7

SALL3 APGPAPSQL 9 B*07:02 MPNI1

SAMD3 YTDEDMLKY 9 A*01:01 B*57:03 MPN7

SAMHD1 SAKPKVLL 8 B*08:01 MPN4

SAMHD1 YIEITGAGGKKY 12 A*01:01 MPN4

SAMMS0 ETDRGMSAEY 10 Al:12 A*01 MPN4

SAMMS0 GPKAHIRKL 9 3251061 53(1;50110;161421 B5102:121 B7:80 AML3

SAMSN1 ASDSMDSLY 9 A*01:01 MPN4

SAP18 ATLKELTSL 9 B2705:10 B7:12 Cw0301:20 MPN7

SARS ASKKLDLEAW 10 B3501:11 B5801:192 AML3

SASH3 DVLPEEAVGHAR 12 A*33:01 MPNS5

SASH3 SPGPEKMAL 9 B*07:02 MPN1 MPN6

SBF1 EQVVVRSF 8 B62:80 MPN2

SCAF1 KTLPADVQNYY 11 A*26:01 MPNI1

SCAF1 TPAPVPTSL 9 B*07:02 MPN1 MPN2 MPN6

SCAND1 GPREAFRQL 9 B*07:02 B*07:02 ﬁggé IXIISII;E MPNS3

SCAND1 TPGPAGSRL 9 B*07:02 MPN2 MPN5 MPN6

SCDh RPYDKNISP 9 B*55:01 MPN7

SCD ITAPPSRVL 9 Cw0301:10 A*02:01 MPN2 MPN6 MPN7
B2705:10 B3501:120 B5101:133

SCDh SPRENILVSL 10 B5102:55 B7:800 B8:24 Cw0401:211 B*07 MPN6
Cw0602:13

SCN10A TILTIFCLSV 10 A0201:134 A0205:12 MPN7

SCP2 HVDLLINKY 9 A*01:01 MPN7 AML3

SCP2 RVFVVGVGMTK 11 A*03:01 MPN2 MPN7 AML3

SCRIB LLKSLPASL 9 A*26:01 MPNI1

SDBCAGS84 TTEVHPELY 9 A*01:01 A*01:01 xf/gg MPNS MPN7

SDCBP APLQGQLVA 9 B*55:01 MPN7

SDCBP KVIQAQTAF 9 A*03:01 MPN7

SDCBP SPASLVGL 8 B*07:02 MPN6

SDCCAGS8 LFSSPGSLGY 10 A*26:01 MPNI1

SDHC HTWNGIRHL 9 B2705:15 AML3

SDPR DSLKKAFSR 9 A*33:01 MPNS5

SDPR NEIPASVF 8 B*18:01 MPN3

SDPR VRYEGSYAL 9 B14:100 B2702:300 B2705:10000 MPN5

B3901:60 Cw0301:60
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Gen-Symbol

Peptidsequenz

HLA-Haplotyp [X*##:##] oder
Pep-Miner haplotype score [X##:score]
A0201:311 A0205:18 A3:40 B2702:14

Syfpeithi DB

SEC KLEGMIITE ’ B2705:135 B5102:27 MPNG

SEC RYIPTAAAF 9 A24:360 Cw0301:25 Cw0401:173 A*24 MPN3 MPN6
SEC TRTDKVRAL 9 B14:40 B2702:18 B2705:600 B3901:45 AML3
SEC11A IPIVHRVL 8 B*07:02 MPN5
SEC11A PE SESPIVVVL 9 Eég?;diocl\fog%ll':IISOBC‘th)(')t%E‘l‘gO3'48 B*40 MPN2 MPN3 MPN6
SEC13 SSDGAISLLTY 11 A*01:01 AML3
SEC14L1 KLDVDAPRLLK 11 A*03:01 AML3
SEC14L1 HQVDYILETW 10 B2702:10 B2705:20 B62:29 MPN6
SEC23A VTTIARNW 8 B5801:88 AML3
SEC23B GQYNKEDPTSF 11 B*15:01 MPN2
SEC23B STIEYVIQR 9 A*68:01 A*68:01 MPNI1
SEC23B NELGVGGTSQW 11 BA40:40 B4403:54 MPN6
SEC23IP GTDGGRYDVY 10 A*01:01 MPN4
SEC24C APAPPSSGL 9 B*07:02 MPN2 MPN6
SEC24C IRTGLVRLL 9 g \1;10:2821:3126702:18 B2705:600 B3901:22 AML3
SEC31A TTFEDLIQR 9 A3101:12 A68:100 B2705:25 MPNI1
SEHIL HSGSVWRVTW 10 B5801:88 AML3
SELK VYISNGQVL 9 A*24:02 MPN6

SELL KSLTEEAENW 10 B*58:01 MPNI1

SELO DEHIGRAF 8 B*18:01 MPN3
SEMAG6A QIDAVIYY 8 A*01:01 MPN3
SENP3 TPSRKGLVL 9 B*07:02 MPN6
SEPN1 SPSAVFATR 9 A*68:01 MPNI1
SERBP AEDSVMDHHF 10 B2705:15 B4403:80 MPN6
SERBP DDESDPFEVL 10 B3701:40 B60:20 Cw0301:10 MPN3
SERPBI1 GSDRSSFSHY 10 A*01:01 MPN5
SERPINBI EVHSRFQSL 9 A68:12 B14:30 B7:20 Cw0301:12 MPN2 MPN4
SERPINBI SANTRFAL < 3%085:10 B5101:50 B5102:55 B5103:17 MPN4
SERPINBI0  IYGEKTYAF 9 A24:120 Cw0401:120 MPN3 MPN6
SERPINBI0  KYLEDMKTYF 10 A24:360 Cw0401:132 MPN3 MPN6
SERPINB6 LTEVNKTGTQY 11 A*01:01 figg MPN4 MPN7
SERPINBS LSEVNRTGTQY 11 A*01:01 ﬁigg MPN4 MPNS
SERPINB9 LTEVNKAGTQY 11 A*01:01 MPN4

SET ELIAKIPNF 9 A*26:01 A*26:0101 MPNI1

SET KLRQPFFQK 9 A*03:01 MPN7

SET VTEFEDIKSGY 11 A*01:01 MPN4 MPN5 AML3
SET IAKIPNFW 8 B5801:66 AML3

SET SSKSTEIKW 9 B5801:88 AML3
SETD2 IPDSSKISL 9 B*07:02 MPN1 MPN6
SETD2 RPDSRLGKTEL 11 B*07:02 MPN2
SETD3 PSEYDTPLY 9 Al:14 AML3
SETD3 RVKIKLGVSK 10 A68:120 B2705:30 AML3
SETD4 TTDTVIRSY 9 A*01:01 MPN4
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SETD8 SRGDFVVEY 9 B2702:200 B2705:1000 Cw0702:108 AML3
SETDB1 SKGPVVQY 8 Cw0702:22 MPN6

SF1 GAPPPPPPPP 10 B*57:01 AML3

SF3Al APMPPIIHA 9 B*55:01 MPN7

SF3Al NIVDKTASF 9 B62:11 MPN2

SF3A3 DRLKSALL 8 B*14:02 MPN5

SF3A3 FTDEEGYGRY 10 A*01:01 MPN3 MPN4 MPN’
SF3B1 EIYGGSDSRF 10 A*26:01 A*26:0101 MPN]1

SF3B1 EIYGGSDSRFAGY 13 A*26:01 MPN]1

SF3B1 DTPGHGSGW 9 B5801:24 MPN2

SF3B1 ITDKAREF 8 B5801:132 AML3

SF3B14 KYGPIRQI 8 A24:120 Cw0401:60 MPN3 MPN6 AML3
SF3B2 ELDPMAMTQKY 11 A*01:01 MPN3 MPN4 MPN7
SF3B2 ELVERLQSY 9 A*26:01 MPN1 MPN2
SF3B2 KLHDAFFKW 9 A0201:12 MPN1 MPN6
SF3B3 ETLEFASGF 9 A*26:01 B*58:01 MPN]1

SF3B3 GPRSSLRVL 9 B*07:02 B*07:02 ﬁggé XIISII\L% MPNS3
SF3B3 RPVKLFRV 8 B*55:01 MPN7

SF3B3 NYISGIQTI 9 A24:90 B5102:18 Cw0401:50 MPN3 MPN6
SF3B3 RVYDLGKKK 9 A68:120 B2705:45 MPN2

SF3B4 DEKLLYDTF 9 B*18:01 B*18:01 MPN3

SFFV HVHSEFESF 9 A*03:01 MPN2

SFPQ EAFSQFGPIER 11 A68:30 MPN]1

SFRS3 KTELERAFGYY 11 A*01:01 MPN4 MPN7 AML3
SFRS3 TELERAFGYY 10 B*44:02 MPN6

SH2D3C APAAPSATAL 10 B*07:02 ﬁigé MPN2 MPN3
SH3BGRL IAANEENRKW 10 B5801:66 AML3

SH3BGRL3 EVTRILDGK 9 A*68:01 A*68:01 MPN]1

SH3GLB1 MLNFLHVK 8 A*03:01 MPN2

SH3KBP1 APSPLSSSL 9 B*07:02 MPN2

SHANK3 VFLSVGAI 8 A*24:02 MPN3

SHC1 LPSPSASSL 9 B*07:02 MPN6

SHC4 GGQAKHLLL 9 B5101:20 B5102:20 MPN5

SHKBP1 SPTTAFTVL 9 B*07:02 MPNI MPN6

SHQI1 SPSETVSSL 9 B*07:02 MPN2

SHQ1 EATEQILKY 9 gifo%zli ]134403 22 B3102:12 A*26:01 MPN1

EIGLEC/ CD32  RpvsQVTL 8 B*07:02 MPN6

SIGLEC14 VPIQEGQSL 9 B*07:02 MPN1 MPN2 MPN6
SIGLEC5 APSNPPAHL 9 B*07:02 MPN2 MPN6

SIK3 MTERQALSY 9 A*01:01 MPN4

SIN3A VYAQVARLF 9 A24:140 Cw0401:100 Cw0702:12 MPN3 MPN6
SIPA1 APRGPGAEL 9 B*07:02 MPNI MPN6
SIPA1 KTDSTGTHSLY 11 A*01:01 MPN3 MPN4 MPN7

AML3
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SIPA1 LPRDGQGRL 9 B*07:02 MPN1
SIRPA GPAPGRLGP 9 B*07:02 MPN2 MPN6
SIRPBI APVVSGPAY 0 B5101:242 B5102:600 B5103:44 B7:12 MPN2 MPNS MPNG
Cw0401:10
SIRPD RLLGLTGLLSK 11 A*03:01 MPN2 MPN7
SIX4 LPPLASSL 8 B*07:02 MPN1
SKAP2 DDVDHPLPI 9 B3701:40 MPN3 MPN6
SKAP2 DVDHPLPI 8 A68:12 MPN3
SKAP2 ISAPDKRIYQF 11 B5801:158 AML3
SKP1 EEAQVRKENQW 11 B40:40 B4403:36 MPN6
SKY EYVKQTWNL 9 A*24:02 MPN6
SLA DISPPIFRR 9 A3302:45 A68:22 MPN1 MPN5
SLA RIFRLPNNW 9 B2705:15 MPN6
SLAIN2 SPRGFPLGL 9 B*07:02 MPN1 MPN5
SLC11A2 LPFALIPIL 9 B*07:02 MPN]1
SLC11A2 NTMDADSLVSR 11 A*33:01 MPN5
SLC12A4 NSDISAYTY 9 A*01:01 MPN5
SLC12A6 DSDISAYTY 9 A*01:01 MPN5
SLC15A3 MQGAIMGIF 9 B*15:01 MPN2
SLC16A11 SLRALGSPR 9 A*33:01 MPN5
SLC16A2 MIAGPPIAGL 10 A*26:01 MPN]1
SLC19A1 NEVDPTTNSARVY 13 B*44:02 MPN6
SLCIA1 NLSTLEKFY 9 A*26:01 MPN]1
SLCIAS IPAGGVLTL 9 B*07:02 MPN2 MPN5
SLC22A18AS  APLPGSTGL 9 B*07:02 MPN6
SLC25A11 ITREEGVLTLW 11 B5801:432 AML3
SLC25A20 NGEISSLY 8 A*01:01 MPN3
SLC25A29 ETPSFGVYF 9 A*26:01 B*58:01 MPN]1
SLC25A32 AERLVASEY 9 B*18:01 MPN3
SLC25A39 APLAAFGVGL 10 B*55:01 MPN7
SLC25A45 LTATSHQER 9 A*33:01 MPN5
SLC31A2 VLYEGIKVGK 10 A*03:01 MPN7 AML3
SLC33A1 VSDPLIGGTY 10 A*01:01 ﬁggg X&I\S MPNS3
MPN1 MPN2 MPN3
SLC35D2 FMIIPTLII 9 A0201:14 B2705:15 B5102:26 B5201:26 MPN5 MPN6 MPN7
AML3
SLC36A2 ANISMLVSL 9 22w700650:§:01 2B60:16 BT7:12 Cw0301:20 MPN2 MPN7
SLC38A10 APRAAGTVKEL 11 B*07:02 MPN5 MPN6
SLC39A3 SRASPVRLL 9 B14:40 B2702:18 B2705:600 B3901:22 AML3
SLC40A1 TATAITIQR 9 A*68:01 MPN]1
SLC4A9 FLGTAVAGAAF 11 A*03:01 MPN7
SLC8A1 ETVSNLTLM 9 A*26:01 MPN]1
SLC9A10 KGMPNINMALL 11 g?f‘l‘;t%g%sl':;(?l()l'm B5102:22 AML3
SLCY9A3R SPAEKAGLL 9 B*07:02 MPN]1
SLFN13 TLKQKLVNM 9 B*08:01 MPN4
SLFN14 EIDDKTYSY 9 A*01:01 MPN5
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SLITRK3 LLFSAGKGF 9 A*03:01 B*15:01 MPN2

SLMAP TVLSELKLK 9 A68:240 AML3

SLTM DTDARFGHGSDY 12 A*01:01 MPN3 MPN4 MPN7
AML3

SLTM KAADLKNLF 9 B2705:15 B3501:12 B5801:99 MPN7

SLU7 SVPWYIDPSKR 1 A*68:01 MPN1

SLX4IP RLVPREIIVEK 1 A*03:01 AML3

SMAD2 LTELPPLDDY 10 AlL:112 AML3

SMAPI RVKSVNLDQW 10 A*03:01 AML3

SMARCA4 IIKDKHIL 8 B*08:01 MPN3 MPN4

SMARCA4 RPFLLRRL 8 B*07:02 MPN6

SMARCA4 KQYQIKGLEW 10 B2702:150 B2705:300 B62:14 MPN6

SMARCAS LLEKEILFY 9 A1:22 A3:12 B2705:15 B62:14 MPN4 MPN5

SMARCADI  KVFAEDQDMQY 1 A*26:01 MPN1

SMARCB1 AIRQQIESY 9 B62:30 MPN2

SMARCCI DIYSKKTL 8 B14:15 Cw0301:14 MPN4

SMARCDI ETIETINQL 9 A*26:01 B*07:02 MPN1

SMARCD2 AIKKPLTQK 9 B2705:10 AML3

SMARCD2 ETIESINQL 9 A*26:01 B*07:02 MPN1 MPN2

SMARCD2 KLLDDPSKQK 10 A*03:01 MPN2 MPN7

SMARCD2 MLDHQPPQY 9 A*01:01 MPN3 MPN4 MPN7

SMARCD2 TQRDFMLSF 9 B*15:01 MPN2

SMCIA ELKEKKKEL 9 B*08:01 MPN3

SMCIB GPERQKTVAL 10 B*07:02 MPN1

SMC3 APDSQRLKL 9 B*07:02 fig; MPN2 MPN6

SMC3 APDSQRLKLL 10 B*07:02 MPN1 MPN6 AML3

SMC3 DTKELEKMTNR 1 A*33:01 MPN5

SMC3 TTSELEAINKR 1 A*68:01 MPN1

SMC4 AVNPKEIASK 10 A*03:01 MPN2 MPN7

SMC4 HYKPTPLYF 9 A*24:02 MPN6 AML3

SMC4 ISDRLIGIY 9 A*01:01 MPN5

SMC4 ITHIVNQNF 9 B*57:03 MPN7 AML3

SMC4 KVLDAIIQEK 10 A*03:01 MPN2 MPN7 AML3

SMC4 NLDQATRVAY 10 A*01:01 MPN4 MPN7

SMC5 AVIAPKSSY 9 A*03:01 MPN2

SMC5 GPRGALSLL 9 B*07:02 ﬁigé MPN2 MPNS

SMCHDI1 EQIDLLQQY 9 B2705:10 B4403:11 B62:176 Cw0702:22 MPN1

SMCHDI1 KLGMTPIRK 9 A*03:01 AML3

SMCHDI1 RPVPVPRSL 9 B*07:02 MPN6

SMGI1 KFDLSALTTI 10 A*24:02 MPN6

SMGI11 SADPDNLKY 9 A*01:01 MPN4 MPN5

fxglgplil\(l‘:’)“' SADPGNLKY 9 A*01:01 ﬁggi Xﬁ\g MPNS

SMN1 VASFKHAL R g%ozs:lo B5101:72 B5102:50 B5103:18 MPNA

SMOC1 KVAPAPAVVKK 1 A*03:01 AML3
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SMPN1 VKLGTAVKL 9 B14:15 B3902:20 Cw0301:20 MPN4
SMU1 DQTIRIHGL 9 B*14:02 MPN5

SMU1 DVIRLIMQY 9 A*26:01 A*26:0101 MPN1 MPN2
SMU1 STVTGKLER 9 A68:100 MPN]1

SNAPIN GIYPPGSPGK 10 A3:45 B2705:50 MPN2 MPN7 AML3
SNDI1 FTAERSSYY 9 A*26:01 MPN]1

SNDI1 KQFQKVITEY 10 B*15:01 MPN2

SNDI1 LPSTRLGTL 9 B*07:02 MPN6

SNDI1 SPAFSTRVL 9 B*07:02 MPN2 MPN5

SNDI1 TELLLKEGF 9 B*18:01 B*18:01 MPN3

SNDI1 VLPAQATEY 9 A*03:01 B*15:01 MPN2

SNDI1 VTEITDDLHFY 11 A*01:01 AML3

SNF2L2 RPSGPGPEL 9 B*07:02 B*07:02 ﬁigé %{Eé MPNS3
SNO2 KPNIGRQSQL 10 B*07:02 MPN6

SNRK EVIDTQTKLY 10 A*26:01 MPN]1

SNRNP200 RVDPAKGLFY 10 A*01:01 MPN3 MPN4 MPN’
SNRNP200 SEIELFRVF 9 B*18:01 B*18:01 MPN3

SNRNP200 SEVILHHEY 9 B*18:01 OB; I8:0UB* 44 \ipN3

SNRNP200 SQIADVARF 9 B*15:01 MPN2

SNRNP200 QTYVGITEK 9 A68:30 B2705:50 A*03 MPN2 AML3
SNRNP200 RVDPAKGLFYF 11 A1:250 B2705:15 AML3

SNRNP200 VYMDWYEKF 9 A24:198 Cw0301:25 Cw0401:132 MPN3 MPN6

Cw0702:10

SNRNP22 DRLNKKVVL 9 B*14:02 MPN5

SNRNP40 P RQNKLTYTM 9 B2705:180 B3902:12 MPN2

SNRPB APAGLAGPVR 10 A*33:01 MPN5

SNRPD3 QMSNITVTY 9 A*03:01 MPN2

SNRPD3 IRGSKIRFL 0 g \1;10:2(())21:3121702:18 B2705:600 B3901:22 AML3

SNRPG KAHPPELKKF 10 B5801:158 AML3

SNTBI LADPENRQL 9 B5101:79 B5102:30 B5103:18 MPN2

SNTB1 SPAGVRTAF 9 gﬁ%;ﬂf“‘m 114 Cw0401:40 MPN1 MPN2 MPN6
SNTG2 ESKTKNVLW 9 B*58:01 MPN]1

SNURF HVPEVEVQVKR 11 A*68:01 MPN]1

SNW1 SIYRPSKNLDK 11 A3:20 B2705:50 MPN2 AML3

SNX1 LPRAVGTQTL 10 B*07:02 ﬁigé MPN2 MPN3
SNX12 DIFNPQTVGVGR 12 A*33:01 MPN5

SNX18 LPLKGSTL 8 B*07:02 MPN2 MPN5 MPN6
SNX2 VLDDDREDLF 10 B2705:15 MPN4 MPN5 MPN7
SNX3 ITKPQNLNDAY 11 B5801:27 B62:19 Cw0702:13 AML3

SNX30 SPASSSSLL 9 B*07:02 MPN6

SNX5 EEPTVIKKY 9 B*44:02 B*44:02 MPN6

SON YTDSYTDTY 9 A*01:01 ﬁggg X&I\S MPNS3
SORBS3 RPGAFSTVL 9 B*07:02 MPN2

SORCS1 GLPTTAELF 9 A*26:01 MPN]1
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SORCS3 SQLGTLTY 8 B*15:01 MPN2

SORLI1 KASNLLLGF 9 B*58:01 MPN1 MPN7
SORLI1 GVRPPAPSL 9 B2705:10 B7:300 MPN6

SORLI1 ISSSAGARW 9 B5801:132 AML3

SORLI NPKSLTISL O Bsl02i55 B0 BRl6 Cuodol 83 AML3

SORT1 APPPPAAPL 9 B*07:02 MPN2 MPN5 MPN6
SOX4 SPADHRGYASL 11 B*07:02 MPN1 MPN2

SP1 MQVADLQSI 9 B2705:60 B5102:13 B5201:22 MPN6

SP100-B FSDVNMQEY 9 A*01:01 AML3

SP110 EIIDGTSEM 9 A*26:01 MPNI1

SP2 AIQNPTMINK 10 B2705:10 MPN2 MPN7
SPAGS RSMQLDYTTW 10 B*58:01 MPNI1

SPAGS RILGSDTESW 10 B*58:01 MPNI1

SPATA13 EPGPVSLQDPL 11 B*07:02 MPNI1

SPATS2L NVKEKIYAV 9 B*08:01 MPN4

SPCS1 IYGYVAEQF 9 A24:140 Cw0401:100 Cw0702:12 MPN3 MPN6
SPECCI1L LLDEHHISY 9 A*01:01 xf/gg MPNS MPN7
SPECCI1L NQISDRAAL 9 B14:15 B2705:200 B3902:20 Cw0301:10 MPNS5

SPEG FTLERLSSR 9 A*68:01 MPNI1

SPEN NASPVISSV 9 B5101:121 B5102:121 B5103:121 MPN2

SPG11 KVANIILSY 9 A*03:01 xf/gé MPN2 MPN7
SPG11 LTDAIDEY 8 A*01:01 MPNS5

SPG11 TPYPKLKTA 9 B*55:01 MPN7

SPG20 AVNVGVTAY 9 A*03:01 MPN2

SPG7 SQVPEAFSF 9 B*15:01 MPN2

SPI1 EVLGRGGLAER 11 A*68:01 MPNI1

SPIN4 EVVDSLVGK 9 A*68:01 MPNI1

SPINT1 AGIPAVALW 9 B4403:27 MPN1

SPNS1 TAAPSAPAL 9 B*07:02 MPN1 MPN2

SPOP SSGPVAESW 9 B*58:01 MPN1 MPN7
SPRYD3 KMDDLNLHY 9 A*01:01 MPN3 MPN5 MPN7
SPRYD3 LVDGDTLSY 9 A*01:01 MPN7

SPSB3 TSDVDLDKY 9 A*01:01 xf/gg MPNS MPN7
SPTANI1 DVKAKLHEL 9 B*08:01 MPN4

SPTAN1 ETFDAGLQAF 10 A*26:01 B*58:01 A*26:0101 MPN1 MPN2
SPTAN1 NSIKELNERW 10 B*58:01 MPN1 MPN7
SPTANI1 NTIGKEEIQQR 11 A*33:01 MPN1 MPNS5
SPTANI1 KLFGAAEVQRF 11 A3:135 B2702:45 B2705:225 B62:48 MPN6

SPTANI1 KTKQDEVNAAW 11 B5801:360 MPN6

SPTBN1 DVAEEIANY 9 A*26:01 MPNI1

SPTBN1 ETEKMIEKY 9 A*01:01 ﬁggé ﬁgg; XII\P;[IE‘;
SPTBN1 IPYHSEVPVSL 11 B*07:02 MPN2 MPN6
SPTBN1 KPRDVSSVEL 10 B*07:02 B*07:02 MPNI MPN2 MPN3

MPN6
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SPTBN1 REAVQKKTF 9 B*44:02 MPN6
SPTBN1 EVIQHRFESL 10 A68:24 B14:90 B7:20 Cw0301:100 MPN2
SPTLC1 NPRVKAAAL 9 B*07:02 ﬁggé MPN2 MPN3
SPTLC2 GPGRKFSSL 9 B*07:02 MPN1 MPN2 MPN6
SPTLC2 IVYGQPRTR 9 A3302:15 A68:200 MPN2 MPN7 AML3
SPTLC2 KRNIGVVVV 9 B2702:60 B2705:1800 AML3
SPTY2D1 DESDYALRY 9 B*18:01 MPN3
SRCAP APVGGSPGL 9 B*07:02 ﬁggé MPN2 MPN3
SRCAP SPSASALTL 9 B*07:02 MPNI1
SREBF1 APGQRVGML 9 B*07:02 MPN2
SREBF1 AGAPAYSF 8 B4403:12 MPNI1
SREBF2 EYLKLLHSF 9 A*24:02 MPN6
SREBF2 SPGQRAVLL 9 B*07:02 MPNI1 MPN2
SREK APAPTMTSL 9 B*07:02 MPN6
SRGN FPKTRIQDL 9 B*08:01 MPN4
SRGN VLESSVQGY 9 A*01:01 MPN4
SRP54 DVASVIVTK 9 A*68:01 A*02:01 MPNI1
SRP54 DVASVIVTKL 10 A*26:01 B*07:02 A*02:01 MPNI1
SRP68 FTEEQAVLY 9 A*01:01 ﬁgg; XII\P;[IE@ MPNS3
SRP68 VLYDRVLKY 9 A*03:01 A*03:01 MPN2 MPN7 AML3
SRP72 KAIELLQEF 9 B*58:01 MPNI1
SRP72 QTDKLKELY 9 A*01:01 xf/gg MPN4 MPN7
SRP72 RTEEALQLY 9 Al1:112 B2705:15 B5801:43 MPN4 MPNS5
SRP72 VINTHTKVL 9 A0205:12 AML3
B14:45 B3501:20 B5101:242 B5102:110
SRP9 DPMKARVVL 9 B5201:18 B60:16 B7:360 Cw0301:10 B*08 MPN3 MPN4
Cw0401:88
SRP9 VAKEARNVTM 10 B3501:36 B5101:26 B5103:15 B8:120 AML3
SRPK1 KVLALQARK 9 A*03:01 MPN7
SRPK1 LEVLIGSGY 9 B*18:01 MPN3
SRPK1 TEDIQTRQY 9 B*44:02 MPN6
SRPK1 YLFEPHSGEEY 11 A*03:01 B¥15:01 MPN2
SRPK2 KVLAIQARK 9 A*03:01 MPN7
SRRM1 EVIKPWITK 9 A*68:01 MPNI1
SRRM2 APALSGANL 9 B*07:02 MPN2 MPN6
SRRM2 SPFPVQDRPESSL 13 B*07:02 MPN2
SRRM2 TPAALAAL 8 B*07:02 MPNS5
SRRM2 TPVAGSQSL 9 B*07:02 ﬁggé MPN2 MPN3
SRRM2 SPRVPLSAY 9 B3501:120 Cw0401:20 Cw0702:29 AML3
SRRT EVKKEVAFF 9 A*26:01 MPNI1
SRRT HTLDDRTQLW 10 B*58:01 MPNI1
SRSF6 LEVDLKNGY 9 B*18:01 MPN3
SRSF6 RVYIGRLSY 9 A*03:01 A*03:01 MPN2 MPN7
SSBP3 AAAAPSPVL 9 B*07:02 MPN1 MPN2
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SSBP3 GPRPGLTL 8 B*07:02 MPNI1
SSR1 MRLLPRLL 8 B*14:02 MPNS5
SSR1 GPRGLLAVA 9 B5101:12 B7:20 MPNS5
SSR2 APGQGGIL 8 B*07:02 MPN1 MPN5 MPN6
SSR2 NVSHTVVLR 9 A*33:01 MPN1 MPNS5
SSR4 LYADVGGKQF 10 A*24:02 MPN3
SSR4 AAIGLVIYY 9 B4403:135 Cw0702:18 MPN3 AML3
SSRP1 RVMKALVNR 9 A3101:36 A68:400 B2705:15 AML3
T owevon 0 SElES s N
STAB1 RSVWVHPSLW 10 B5801:240 AML3
STAB1 VPSEAAVRQL 10 2\3)‘,50(2‘10.?:02]1315101.173 B5102:121 B7:80 AML3
STAB2 ALKELLKEM 9 A*26:01 MPNI1
STAG1 RFKDRIVSM 9 B*08:01 MPN4
STAG1 SVVDDWIESY 10 A*03:01 MPN2
STAG2 DRTKITEL 8 B*14:02 MPNS5
STAG2 YSDAFLNDSY 10 A*01:01 AML3
STAM2 NEAPVYSVY 9 B*18:01 MPN3
STAT1 EELEQKYTY 9 B*18:01 B*18:01 MPN3 MPN6
STAT1 YTYEHDPITK 10 A*68:01 MPNI1
STAT2 NTVDEVYVSR 10 A*68:01 MPNI1
STAT3 EELQQKVSY 9 B*18:01 B*18:01 MPN3 MPN6
STAT3 FPMELRQFL 9 B*07:02 MPN1 MPN6
STAT3 RYLEKPMEI 9 A*24:02 MPN3 MPN6
STAT3 YLEQLHQLY 9 A*01:01 ﬁgg; XII\P;[IE@ MPNS3
STAT3 PE FTKPPIGTW 9 B5801:211 AML3
STAT3 PE RYLEQLHQL 9 éij)zg ?:5830901'18 Cw0301:30 MPN3 MPN6
STAT3 PE SSKEGGVTF 9 B3501:30 B5801:88 MPN2
STAT3 PE YSDSFPMEL 9 B2705:10 AML3
STAT6 PE IYQRDPLKL 9 A24:330 Cw0401:220 MPN3 MPN6
STAU1 RVQGFQVEY 9 A*26:01 MPN1 MPN2
STIL QPLSVSNSSL 10 B*07:02 MPN2
STIM1 AALNIDPSW 9 B*58:01 MPNI1
STK10 HQLVKQQL 8 é\(i]Z()(;S().ll:7152705.200 B3902:20 MPN4
STK11 SDLLKGML 8 B3701:200 B60:40 Cw0301:10 MPN3
STKITA _ SAVDFIRTL O Bsi0ni7571 Cunolas Cuogozts A2 AML3
A0201:18 A0205:14 B2705:10 B5101:87
STK17B LATDFIQSL 9 B5102:61 B5103:17 B7:12 Cw0401:11 A*02:01 MPN2 MPN7
Cw0602:15
STK24 SAYDSKADIW 10 B*58:01 MPNI1
STK25 LTELIDRY 8 A*01:01 MPN4 MPN7
STK25 DIKAANVL 8 B*08:01 MPN4
STK38 KVMNWKETL 9 2226%15@(%%21015263 A24:12 B2705:30 MPN6
STK38 NSKRKAETW 9 B5801:88 AML3
STK38L KAKDLILRF 9 B*57:03 MPN7
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STK4 EIIKEISIM 9 A*26:01 MPNI1

STK4 ETVQLRNPPR 10 A*68:01 MPNI1

STMNI1 ASGQAFEL 8 B*07:02 MPNI1

STMNI1 SVPEFPLSPPK 11 A*68:01 MPNI1

STMN2 KALEENNNF 9 B*58:01 MPNI1

STMN4 KAIEENNNF 9 B*58:01 B*57:02 MPNI1

STRN EVAPALSVF 9 A*26:01 MPN1 MPN2
STRN4 APRAPPGPAGL 11 B*07:02 MPN1 MPN2 MPN6
STT3A ASVSEHQPTTW 11 B*58:01 MPNI1

STT3A RTILVDNNTW 10 B*58:01 MPN1 AML3
STT3A VSEHQPTTW 9 B5801:88 MPN1 AML3
STT3B SPWSGLMAL 9 B*07:02 MPN1 MPN6
STT3B TTLVDNNTW 9 B*58:01 MPNI1

STT3B VIFGGVIGY 9 A3:18 B2705:25 B62:29 MPN2

STT3B YIKNKLVF 8 B*08:01 MPN4

STX18 EVISHIGKL 9 A*26:01 MPNI1

STXS8 DALSSIISR 9 A*33:01 MPNS5

STXBP2 QEYPAIRY 8 B*18:01 MPN3

STXBP2 SLDAPHSTY 9 A*03:01 B¥15:01 MPN2

STXBP3 KPLDNASKL 9 B*07:02 MPN1 MPN2 MPNS5
STXBP5 DEGKLLIGF 9 B*18:01 MPN3

STXBP5 PTEIQRLTY 9 A*01:01 MPN3

STYXL1 HSNEQTLQRSW 11 B5801:240 AML3

SUB1 KPGRKGISL 9 B*07:02 xggé MPN2 MPN3
Suco YLEELSQRY 9 A*01:01 MPN4 MPNS5
SUDS3 LQEGTLQEY 9 A*01:01 AML3

SUDS3 VVLGQFLVLK 10 A*03:01 AML3

SUGP2 DENSLEYKY 9 B*18:01 MPN3

SUGT1 NYAAALETF 9 A*24:02 MPN6

SUMO2 DVFQQQTGGVY 11 A*26:01 MPNI1

SUMO2 GQDGSVVQF 9 B*15:01 MPN2

SUN2 RIRPTAVTL 9 A*26:01 B*07:02 A*02:01 MPN1 MPN6

SUN2 YSEDRIGLADY 11 A*01:01 MPN4 MPN7 AML3
SUN2 FYPYGLQTF 9 A24:180 Cw0401:200 Cw0702:12 MPN6

SUN2 SESLVHESW 9 B40:20 B4403:36 MPN6

SUN2 VSRAGSLLW 9 B5801:88 AML3

SUN2 YSSEDDYVGY 10 B3501:30 B5801:12 MPN4

SUPT16H DEVELIHF 8 B*18:01 B*18:01 MPN3

SUPT4H1 LPQGIVREL 9 B*07:02 B*27:04 xggé IXISE? MPNS3
SUPT4H1 SSFDGIIAMM 10 B2705:15 B3501:20 MPNI1

SUPT6H AEELERQGY 9 B*44:02 MPN6

SUPT6H DVYNHFLLY 9 A*26:01 MPNI1

SUPT6H TRLESRTQL 9 3;36715: gOBéZV%Z:;g(l)::]?O2705 2000 MPN5

SUPT7L HSDPESDFY 9 A*01:01 MPN4 MPN5 AML3
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SURF4 VQNIVGTAL 9 B2705:200 B3902:24 MPN2
SURF4 VSMDEKKKEW 10 B5801:80 AML3

SUSD3 NPRQPLPASGL 11 B*07:02 ﬁigé MPN2 MPNS
SUZ12 KTITQIEEF 9 B2705:15 B5801:144 MPN1

SVIL LLEEDTPRY 9 A*01:01 MPN3 MPN7
SWAP70 SSKRAELEKW 10 B3501:11 B5801:106 AML3

SYF2 KQIKPDMETY 10 B*15:01 MPN2

SYN1 APFEPLASGIL 11 B*07:02 B*07:02 MPN6

SYNCRIP IPKSKTKEQIL 11 B*08:01 MPN4

SYNCRIP RLFVGSIPK 9 A*03:01 A*03:01 MPN2 MPN7 AML3
SYNCRIP RLFVGSIPKSK 11 A*03:01 MPN7

SYNCRIP TTSAVIHSENF 11 B*57:03 MPN7

SYNCRIP EILEKAFSQF 10 B62:11 Cw0301:45 MPN2

SYNE2 SPKHGIRTL 9 B*07:02 MPN1 MPN2 MPN5
SYNGR3 LSTGASQAY 9 B*57:03 MPN7

SYs1 SVSAVLGARR 10 A*68:01 MPN1

SYTI14L LFQLSHVTL 9 A*24:02 MPN6

SYTLI RSDPYVKSY 9 A*01:01 MPN3 MPN7
SYVNI1 AVTDAIMSR 9 A*68:01 MPN1

TACC3 MEKSFSDLF 9 B*18:01 MPN3

TACC3 RSGPVKLEF 9 B*58:01 MPN1

TACC3 VEENLSSY 8 A*01:01 MPN3

TAF1 EVIDVVRTM 9 A*26:01 MPN1

TAGLN2 NVIGLQMGTNR 11 A*68:01 MPN1

TAGLN2 AYGLSREV 8 Cw0401:25 AML3

TAGLN2 SQFLQAAERY 10 B2702:100 B2705:500 B62:80 MPN2

TAGLN2 YGMPRQIL 8 E;ﬁ 2135C1‘3V50130011::2690B5 102:44 B3201:13 B*08 MPN3 MPN4
TAGLN3 KQMEQISQF 9 B*15:01 MPN2 MPN6

TALL APAAPGRAL 0 giso(ll():i()g(?5101:110 B5102:110 B7:360 MPNS

TALIN SEIEAKVRY 9 B*18:01 B*44:02 MPN3

TANGO2 TTDVDSLSY 9 A*01:01 MPN4 MPN5
TAOK1 HSYPGASGW 9 B5801:160 AML3

TAPI AALPAAALW 9 B*58:01 MPN1

TAPI AAALPAAALW 10 B5801:40 AML3

TAP2 LVRDPRVL 8 A*26:01 MPN1

TAPBP SPVLSLSSL 9 B*07:02 MPN1 MPN2 MPN6
TAPBPL SPAQVSGASF 10 B3501:20 Cw0401:53 MPN2 MPN6
TAPT1 EVADRLFSSF 10 A*26:01 MPNI1

TAPT1 ITADVYSEY 9 A*26:01 MPNI1

TARS QIKDAIGRY 9 A*26:01 MPN1

TAXIBP3 EVVRLLVTR 9 A*33:01 MPN5

TBCID1 SPDTKKIAL 9 B*07:02 MPN1 MPN2 MPN6
TBCID15 SPQDKRTLL 9 B*07:02 MPN1 MPN2 MPN6

AML3
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TBC1D31 FIDHDITSQLY 11 A*01:01 AML3

TBC1D5 NPRKVVGQQDL 11 B*07:02 MPN1 MPN2 MPNS5

TBC1D8B LSKEELLYF 9 B*58:01 MPNI1

TBC1D9B IVISVLLLY 9 A*03:01 MPN2

TBCB DTVRSFLKR 9 A*68:01 MPNI1

TBCCD1 ALQVPPPSKF 10 A*03:01 B¥15:01 MPN2

TBCD KTLDHVLTH 9 A*03:01 MPN2

TBKBP1 YSELAEGAAY 10 A*01:01 MPN4 AML3

TBL1Y HTNEVNAIKW 10 B5801:176 AML3

TBL3 SSATDAAIRVW 11 B5801:96 AML3

TBXA3C TVLDEVRTGTYR 12 A*68:01 MPNI1

TBXAS1 EIITNTLSF 9 A*26:01 MPNI1

TCEB2 RADDTFEAL 9 ggfé@%ﬁ;gf (:)33?11;3 P01:18 BS101:33 MPN5

TCED2 RPQAPATVGL 10 B*07:02 MPN6

TCERG1 VPQPHPQTL 9 B*07:02 MPN6

TCF12 TSERGSFSLY 10 A*01:01 MPN4 MPN7 AML3

e DEUEIEERE

TCF3 KPQTKLLIL 9 B*07:02 MPN1 MPN2

TCF3 RVRDINEAF 9 A*26:01 B*57:01 XIIE/IT; MPN2 MPN3

TCF7 ESAAINQILGR 11 A3302:45 A68:90 MPNI1

TCN1 EENLIYDY 8 B*18:01 MPN3

TCN1 STAEVVNHF 9 B*57:03 MPN7

TCP1 SPVGRGAAIL 10 B*07:02 MPN2

TCRb KPVTQIVSA 9 B*55:01 MPN7

TCRVB YEILLGKATLY 11 B*18:01 MPN3

TDG KTLPDILTF 9 A*26:01 B*58:01 MPNI1

TDG KYQPRIAVF 9 A*24:02 MPN6

TDP2 EVIPPYYSY 9 A*26:01 A*26:0101 MPN1 MPN2

TDRD1 LPNSGKLL 8 B*07:02 MPN6

TDRD12 ITAMEEAALY 10 A*01:01 MPN4 MPN7 AML3

TEP1 KPAQHVQAL 9 B*07:02 MPN6

TEP1 PYVGGLEEF 9 A*24:02 MPN6

TEP1 RYPSNLQLF 9 A*24:02 MPN6

TERF2IP NERLELEAY 9 B*18:01 MPN3
MPN1 MPN2 MPN3

TERF2IP SPSSVTGNAL 10 B*07:02 MPNS5 MPN6 MPN7
AML3

TES KEMEQFVKKY 10 B*44:02 MPN6

TET2 LLDTPVKTQY 10 A*01:01 MPN3

TFDP2 EVALATGQF 9 A*26:01 MPNI1

TFIP11 IQNDRQLQY 9 B*15:01 ﬁgg? ];,/II\P;[IE@ MPNS3

TFRC ELIERIPEL 9 A*26:01 B*07:02 MPNI1

TGFBRAP1 SENLIYTY 8 B*18:01 MPN3

THIL DTDISLIRY 9 A*01:01 MPN4

THIL KAVETVHNL 9 B*07:02 MPNI1
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THADA EVLTSITPL 9 A*26:01 MPN]1

THADA RLASKVISH 9 A*03:01 MPN2 MPN7 AML3
THOC3 HSAKVHSVAW 10 B5801:160 AML3

THOC3 SAKVHSVAW 9 B5801:40 AML3

THOC4 ELDAQLDAY 9 A*01:01 ﬁggi ﬁgg; MPN4
THOC4 SAEELDAQLDAY 12 A*01:01 MPN5 MPN7
THOC4 SAEELDAQL 9 B2705:10 B5101:55 B5102:28 B5103:17 MPN5

THOPI1 DGKLKVTL 8 B*08:01 MPN3 MPN4
THUMPD3 DNNPLAVNR 9 A*33:01 MPN5

TIAL VFPDKGYSF 9 A*24:02 MPN6

TIAL1 RVFPEKGYSF 10 A*26:01 fig; MPN2 MPN6
TIAL1 VFPEKGYSF 9 A*24:02 MPN6

TIMS0 SVDPHGFLSY 10 A*01:01 MPN4

TIMELESS LSDPAAGAY 9 A*01:01 MPN4 MPN5
TIMELESS VVREMTEGY 9 A*03:01 MPN2

TIMM23 VTRQGALW 8 B5801:80 AML3

TIMM50 SVDPHGFISY 10 A*01:01 figg MPN4 MPN7
TIMMSA DTSQFILNR 9 A*33:01 MPN5

TIP49b FLDESRSTQY 10 A*01:01 ﬁigg %&I\S MPNS3
TIP49b TEALTQAF 8 B*18:01 MPN3

TIPARP HYILHNSFF 9 A*24:02 MPN6

TJIP2 DEFDGRSF 8 B*18:01 MPN3

TIP2 EVMDEFDGRSF 11 A*26:01 MPN]1

TK1 SPSKTRGQIQV 11 E\SN lo%fﬁ%Bs 102:266 B3103:44 MPN5 MPN6

TKT AEIMAVLF 8 B*44:02 MPN6

TKT KPDQQKLQAL 10 B*07:02 ﬁggé MPN2 MPN3
TKT KPLDRKLIL 9 B*07:02 B*14:02 ﬁggé ﬁggé MPN3
TKT VPRSGKPAEL 10 B*07:02 ﬁigé MPN2 MPN3

B14:30 B2705:10 B5101:61 B5102:55
TKT HASDRIIAL 9 B5103:18 B60:16 B7:12 B8:24 B*07 MPN2 MPN4 MPN7
Cw0401:11

TKT SRPENAIY 9 B2702:200 B2705:1000 Cw0702:16 figg MPN3 MPN6
TKT TVIGAGVTL 9 A0205:14 B2705:10 B7:20 Cw0301:24 MPN7

TKT VATEKAVEL 5 g%ozs i31 g: 12345101.72 B5102:55 B5103:20 MPNT

TLK2 KPRLDTEQL 9 B*07:02 MPN6

TLN1 ALIAASQSF 9 A*03:01 B*15:01 MPN1 MPN2

TLN1 APDVRLRAL 9 B*07:02 B*14:02 MPN5 MPN6

TLN1 APNLKSQL 8 B*07:02 ﬁggé MPN2 MPN3
TLN1 APREGISQEAL 11 B*07:02 ﬁggé MPN2 MPN3
TLN1 ASGRFGQDF 9 B*57:03 MPN7

TLN1 AVKDVAKAL 9 A*26:01 B*07:02 MPN1 MPN2 MPN6
TLN1 EAVDNLSAF 9 B*58:01 MPN1

TLN1 EVAPDVRLR 9 A*68:01 MPN]1
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TLN1 HIKHRVQEL 9 B*08:01 MPN3

TLN1 KPKEADESL 9 B*07:02 ﬁgg; MPN2 MPN6
TLN1 KPSPELKQQL 10 B*07:02 MPN2

TLN1 KTKEVIQEW 9 B*58:01 B*58:0102 MPN1 MPN7

TLN1 NPRDPPSWSVL 11 B*07:02 ﬁggé MPN2 MPN3
TLN1 SAFASNPEF 9 B*57:03 MPN7

TLN1 TLNREGTETF 10 A*03:01 B¥15:01 MPN2

TLN1 AVNPRDPPSW 10 A*03:01 B*58:01 XIIE/IT; MPN2 MPN7
TLN1 DEYSLVREL 9 3210116 18502%41‘()2(1)3‘(‘;(&1)863062?20 176 B*18:01 MPN3

TLNI1 DVLDKASSL 9 g‘; :22%5 ]:315’: ?262%3%11225 B3901:12 MPN4

TLN1 KTYGVSFFLVK 11 A1101:12 A3:405 A68:30 B2705:150 MPN2

TLN1 REQGVEEHETL 11 B2705:90 B3701:10 B40:20 B60:160 MPN3

TLN1 SIKKLITSM 9 B*08:01 MPN4

TLN1 SVALPAIMR 9 A3302:15 A68:400 MPNI1

TLNI VAKAVTQAL 9 g%?l();i;g:?gl()lﬂf) B5102:33 B5103:20 AML3

TLN2 KTKEVLQEW 9 B*58:01 MPN1 MPN7
TLR4 AGIIFIVLQK 10 A*03:01 AML3

TLR4 RVKDFSYNF 9 B2705:15 B3501:12 B62:13 MPN6

TLRS QTLDLIDNAL 10 A*26:01 MPNI1

TLRS QTLDLLDNAL 10 A*26:01 MPNI1

TLRS KSWNFKTAF 9 g?;g% 120B2705'75 B3501:10 MPN6

TM2D1 VTARLVGVLW 10 B5801:120 AML3

TM7SF3 VPQVKASAL 9 B*07:02 MPNI1

TMBIM6 AYVHMVTHF 9 A*24:02 A*24:02 MPN3 MPN6
TMC4 AVALLIQFPR 10 A*33:01 MPNS5

TMCS8 APWQVVPEL 9 B*07:02 MPN1 MPN2
TMCS8 RPPDPGPTL 9 B*07:02 MPN1 MPN2 MPN6
TMED10 ITDSAGHILY 10 A*01:01 A*01:01 ﬁgg; XII\P;IIE;‘ MPNS3
TMED3 TVIDSQTHY 9 A*03:01 MPN2

TMED3 VPRSASVLL 9 B*07:02 MPNS5 MPN6
TMED3 KTVIDSQTHY 10 B2705:15 B4403:14 B5801:18 AML3

TMEM107 RVSGLVPSRF 10 A*03:01 MPN2 MPN7
TMEMI121 RVSAIFVGK 9 A68:120 B2705:30 AML3

TMEM126B EIIEKNFDY 9 A*26:01 MPNI1

TMEM131 KLREPNFTLK 10 A*03:01 AML3

TMEM133 LPSKIKTLL 9 B*07:02 MPNS5

TMEM140 VPRVGLGL 8 B*07:02 MPN6

TMEM147 ATAELIMSR 9 A*68:01 MPNI1

TMEM147 AYFPYFITY 9 Cw0401:30 Cw0702:17 AML3

TMEM154 APRAALVFAL 10 B*07:02 MPN6

TMEM154 APRAALVFA 9 B5101:12 B7:60 MPN7

TMEM168 VTEKVYADTGLY 12 A*01:01 MPN4 MPN7
TMEM18 NVMTDLKNAQER 12 A*68:01 MPNI1
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TMEM214 KPKIATANL 9 B*07:02 MPN1 MPN2 MPN6
TMEM30A VTYNYPVHY 9 B2705:25 AML3

TMEM33 QRALLANAL 9 B14:20 B2702:60 B2705:2000 B3901:15 AML3

TMEM39B GPREAVSGL 9 B*07:02 MPN1 MPN2
TMEMd4  FALALPLSL O BlonIsBe0Is 712 Cuosordo MPNS

TMEMG66 YSEYPPFSHRY 11 A*01:01 MPN4 MPN7 AML3
TMEMG66 ATSGFGSAF 9 B5801:60 MPN2

TMPO AAGRPLEL < 3%065:10 B5101:50 B5102:55 B5103:17 MPN4 MPN7
TMPO SLIKETTTGY 10 A*03:01 B*15:01 MPN2

TMPO TPFKGGTL 8 B*07:02 MPN2 MPN5 AML3
TMPO FLEDPSVL 8 A0201:11 A0205:25 B2705:30 B3901:18 MPN5

TMPPE QPLAAKRAL 9 B*07:02 MPN2 MPN6
TMUB1 AQPEPSTGF 9 B*15:01 MPN2

TMX4 QSVEPLTGW 9 B5801:192 MPNI1

TNFAIPSL2  FSDPGLLTALY 11 A1:750 B5801:20 Cw0702:11 AML3

TNFSF10 TYVYFTNEL 9 A*24:02 MPN6

TNIK GEMPTSVAY 9 B*44:02 MPN2 MPN6
TOMM22 ALWIGTTSF 9 A*03:01 B*15:01 MPN2

TOMM40 IPPPPPPPP 9 B*55:01 MPN7

TOMMS ALLRVTPFILK 11 A*03:01 AML3

TOMM? EAKQRLQQL 9 B*08:01 MPN4

TOP1 VPVEKRVF 8 g?&lo'i‘&?s 102:11 B5201:50 MPN4

TOP2A EVTFVPGLY 9 A*26:01 MPNI1

TOP2A SPRYIFTML 9 B*07:02 B*07:02 ﬁigé %{Eé MPNS
TOP2A VTDSGPTFNY 10 A*01:01 MPN4

TOP2A YSLPEFEEW 9 B*58:01 MPNI1

TORIAIP1 LSEQIADAY 9 A*01:01 MPN3 MPN5 AML3
TORIAIP1 RMQNDSILK 9 A*03:01 MPN7

TORIAIP1 DSILKSEL 8 Cw0301:12 MPN4

TORIAIP1 QIADAYSSF 9 B62:11 MPN2

TOX4 DLDHSIGTQY 10 A*01:01 MPN5 MPN7
TPCN2 GPSLPRTQTVL 11 B*07:02 MPN6

TPD52L2 VPVDTGVAA 9 B5101:16 B5102:33 MPN7

TPM3 AVKRKIQVL 9 B*08:01 MPN3

TPM4 AVKRKIQAL 9 B*08:01 MPN3 MPN4 AML3
TPM4 ETRAEFAER 9 A*33:01 MPN5

TPP1 VSDPSSPQY 9 A*01:01 ﬁigg %&I\S MPNS
TPP1 VSDPSSPQYGKY 12 A*01:01 MPN4

TPST1 VPRSGTTLM 9 gi50a3;3%35101:43 B5102:18 B7:200 MPN6

TPT1 QETSFTKEAY 10 B*44:02 MPN6

TPX2 DFHFRTDER 9 A*33:01 MPN5

TPX2 GLFQGKTPLRK 11 A*03:01 MPN2 MPN7 AML3
TRABD SERDVYLTY 9 B*18:01 MPN3
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TRABD VSERDVYLTY 10 A*01:01 MPN3

TRABD VYVVGTAHF 9 A24:150 Cw0401:132 MPN3 MPN6
TRAF3IP2 VPRPPSNPP 9 B*55:01 MPN7

TRAM1 KYQKGFSLW 9 A*24:02 A*24:02 MPN6

TRAM1 AYPHNLMTF 9 A24:150 Cw0401:200 Cw0702:12 MPN6

TRANK1 VIKKKIIL 8 B*08:01 MPN4

TRANK1 VSDMVEDLY 9 A*01:01 MPN4

TRAPPC1 GVGPIRDV 8 A68:12 AML3

TRAPPC2L DVVDEKISAM 10 A*26:01 MPNI1

TRAPPC2L DVVDEKISAMGK 12 A*68:01 MPNI1

TRAPPC3 SSELFTLTY 9 A*01:01 B*57:03 MPN7

TRAPPC3 ETADVIAKV 9 A*26:01 MPNI1

TRAPPC4 IRVGHAVL 8 B*14:02 MPNS5

TRAPPC4 RPRLTSNEKL 10 B*07:02 MPN1 MPN2 MPN6
TRAPPCS RPRTEVSLSA 10 B*55:01 MPN7

TRAPPCS RVLDALVAREK 11 A68:240 MPN7

TRAPPC6A EEAPKFLAF 9 B*18:01 MPN3

TRIM21 ITDHGSLIY 9 A*01:01 MPN3 MPN4 MPNS5
TRIM24 EVSPEAVGVTSQR 13 A*68:01 MPNI1

TRIM25 VADKVHLMY 9 A*01:01 ﬁgg; ];,/II\P;[IE@ MPNS3
TRIM28 DYNLIVIER 9 A*33:01 MPNS5

TRIM28 SLDQPGGTL 9 B2705:30 MPNS5

TRIM33 VYAQKHQQL 9 A*24:02 MPN6

TRIM7 AEQEKVGAEF 10 B*44:02 MPN6

TRIOBP DRFKSQIL 8 B*14:02 MPNS5

TRIOBP DVTEYAVQR 9 A*68:01 MPNI1

TRIP12 HLEDIVRQK 9 A*03:01 A*03:01 MPN2 MPN7
TRIP12 SPRLPVGGF 9 B3501:60 Cw0401:80 B*07 ﬁggé MPN2 MPN3
TRIP12 SPRLPVGGFRSL 12 B*07:02 MPN1 MPN5 MPN6
TRIP4 RSSGFGLEF 9 B2705:15 B3501:10 B5801:198 MPN4

TRIT1 FVDPLVINY 9 A*01:01 MPNS5 MPN7 AML3
TRMTS5 SRIGHIAHL 9 g;ga‘tg 533;(;)23:8(1):?02705 2000 AML3

TRMT6 YLDNVIGHSY 10 A*01:01 MPN4 MPNS5
TROVE2 EVIQEIKSF 9 A*26:01 MPNI1

TRPC4AP KYINTDAKF 9 A24:330 Cw0401:158 MPN3 MPN6
TRPC4AP RPRPGNILL 9 B*07:02 MPNS5

TRPC4AP RPRPGNILLQL 11 B*07:02 MPNI1

TRPC4AP TYPNTYIF 8 A*24:02 MPN6

TRRA HSSSIVTAY 9 g\i’SO(;lef)l(];4403. 14 BS80L:11 MPNI1

TRRA SITSVFITK 9 A3:18 B2705:10 A*03 MPN7

TRRAP EVIESTNLKY 10 A*26:01 MPNI1

TRRAP TVVDQTTLMKK 11 A*68:01 MPNI1

TSG101 GDEPPVFSR 9 Al:22 MPNI1
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TSN KTKFPAEQY 9 B2705:15 B3501:12 B5801:18 MPN2

TSPO AAAATTVAW 9 B*58:01 MPNI1

TSPO AAATTVAW 8 B*58:01 MPNI1

TSPYLS TVFVGTAGTVGR 12 A*68:01 MPNI1

TTC39C RESDQLFKQY 10 B*44:02 MPN6

TTC4 NPHGARLSL 9 B*07:02 MPN6

TTCIC DQARHYLL 8 B2705:20 B3902:20 MPNS5

TTF2 LPQGHFQER 9 A*33:01 MPNS5

TTI1 ILFPLRFTLK 10 A*03:01 AML3

TTK SPNSILKAA 9 B*55:01 MPN7

TTLLS5 HTIGPFSSF 9 A*26:01 B*58:01 MPNI1

TTYH3 SPMVLLAL 8 B*07:02 MPN2

TUB EYPDRIMNTF 10 A*24:02 A*24:02 MPN3 MPN6
TUBA1A TVIDEVRTGTYR 12 A*68:01 MPNI1

TUBAI1B AEKAYHEQL 9 B2705:30 B3701:10 B40:20 B60:176 MPN6

TUBAI1B KTKRSIQFVDW 11 B5801:288 AML3

TUBA1B RIHFPLATY 9 B2705:15 B62:11 A*03 MPN2 MPN7
TUBAI1C RTGTYRQLF 9 B*57:03 MPN7

TUBAI1C VIDEVRTGTY 10 A*01:01 A*26:01 MPN3 MPN4 MPN7
TUBA3C NLDIERPTY 9 A*01:01 MPN3

TUBA3C TVLDEVRTGTY 11 A*26:01 MPNI1

TUBA3C VLDEVRTGTY 10 A*01:01 MPN7

TUBA3E KTIGGGDDSENTF 13 A*26:01 A*01:01 B*58:01 MPN1 MPN7
TUBA3E RLDHKFDLMY 10 A*01:01 MPN3 MPN7
TUBA4A KTIGGGDDSFTTF 13 B*57:03 MPN7

TUBA4A KTKRSIQF 8 B*57:03 MPN7

TUBAS NTTAIAEAW 9 B*58:01 MPN1 MPN7 AML3
TUBAS TTAIAEAW 8 B*58:01 MPN1 AML3
TUBAS VVPGGDLAKVQR 12 A*68:01 MPNI1

TUBAS YPAPQVSTA 9 B*55:01 MPN7

TUBB DEHGIDPTGTY 11 B*18:01 MPN3

TUBB QLDRISVYY 9 A*01:01 DRBI1*10 MPN3

TUBB RSGPFGQIF 9 B*58:01 MPN1 MPN7
TUBB TVAAVFRGR 9 A*68:01 MPNI1

TUBB VPRAILVDL 9 B*07:02 MPN1

TUBB VSDTVVEPY 9 A*01:01 ﬁgg; MPN4 MPN3
TUBB1 LRFPGQLNA 9 B2702:100 B2705:1000 B*27:05 MPNS5

TUBB2B IPNNVKTAV 9 B*55:01 MPN1 MPN6 MPN7
TUBB4 HGIDPTGTY 9 B4403:22 MPN2

TUBB4 QIFRPDNFVF 10 B2705:25 B5201:28 B62:11 MPN6

TUBBS LPNNVKTAV 9 B*55:01 MPN7

TUBE1 DEFPEVYRF 9 B*18:01 MPN3

TUBGCP3 EVFLDTIISR 10 A*68:01 MPNI1

TUBGCP3 GPAPAPQSL 9 B*07:02 MPN1 MPN2 MPN6
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ubiquitous 73-  TVIDEVRTGTY 11 A*26:01 A*26:0101 MPNI MPN2
83
TWISTNB KLNITSLQFK 10 A*03:01 MPN7
TXLNA KSSEVFTTF 9 B*58:01 MPN1 MPN7 AML3
TXNDC15 EVAEESGRLW 10 A*03:01 MPN2
TXNDC16 VMEAGFVY 8 A*01:01 MPN4
Al:11 B3501:12 B5201:11 Cw0401:10 MPN4 MPN5 MPN7
TXNDC3 TPEQIEKIY 9 Cw070294 AML3
TXNDC5 VTPSEAPVL 9 A*26:01 MPN1
TXNDC9 KTQDYVVGF 9 B2705:15 B5801:144 MPN6 MPN7
TXNIP EVTRVKAVR 9 A*68:01 MPN1
TXNIP IVVPKAAIVAR 11 A*68:01 MPN1
MPN1 MPN3 MPN4
TXNIP TRVKAVRIL 9 B*14:02 MPN5 MPN6 MPN7
AML3
TXNIP VPKAAIVAR 9 A¥33:01 MPN5
TXNIP KIKSFEVVF 9 B2705:15 B62:40 A*03 figg MPN6 MPN7
B14:100 B2702:300 B2705:10000
TXNIP LRYEDTLLL 9 B3901:60 Cw0301:60 AML3
TXNIP RVQKIRPSI 9 A*03:01 AML3
TXNRD1 EVFTTLSVTKR 11 A*68:01 MPNI1
TYMS EPRPPHGEL 9 B*07:02 MPN2
TYMS NSELSCQLY 9 A1:68 MPN1 MPN7 AML3
TYROBP DVYSDLNTQR 10 A*68:01 MPN1
MPN3 MPN4 MPN5
* .
TYROBP YSDLNTQRPY 10 A*01:01 MPNT AML3
TYROBP YSDLNTQRPYY 11 A*01:01 MPN3 MPN7 AML3
U2AF1 KAVIDLNNRW 10 B*58:01 MPN1
U2SURP PE RPKKPGQSF 9 B2705:15 B3501:120 B3801:12 MPN5 MPN6 AML3
Cw0401:44
UBA1 IPSADRHKSKL 11 B*07:02 MPN6
B5101:121 B5102:182 B5103:17 B7:12 MPN1 MPN4 MPN5
UBA2 EAVAGGRVL 0 Cw0301:40 MPN6 AML3
UBA6 TTDLSFLDKY 10 A*01:01 MPN3
B14:150 B5101:110 B5102:165
UBA7 EALVRTVAL 9 B5103:26 B60:16 B7:12 B8:32 MPN4
Cw0301:40
UBAC2 RLEFPPLRQR 9 A68:15 B2705:68 A*03 MPN2 MPN7 AML3
UBAP1 LPRGGSGSVL 10 B*07:02 MPN1 MPN2 MPN6
UBAP2L ISQPASGNTF 10 B*58:01 MPNI AML3
UBASH3B VTELQDNQY 9 A*01:01 MPN4 MPN5 AML3
MPN3 MPN4 MPN5
* . 3 o
UBB QLEDGRTLSDY 11 A*01:01 A*01:01 MPNT AML3
UBB IQKESTLHL 9 B2705:200 B62:21 MPN2
UBB KESTLHLVL 9 B2705:90 B3701:10 B40:20 B60:704 A*29:02 MPN6
UBB LEDGRTLSDY 10 B2705:15 B4403:270 MPN6
UBB QIFVKTLTGK 10 A3:15 B2705:50 A*03 MPN2 MPN7 AML3
UBC QIEDGRTLSDY 11 A*01:01 MPN7
UBC QLFVKTLTGK 10 A*03:01 MPN2 MPN7
UBE2C GTVYEDLRY 9 A*01:01 MPN4 MPN5
UBE2D1 IMGPPDSAY 9 A*03:01 MPN2
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B2705:25 B3501:20 B5102:18 B5201:56

UBE2D3 SPYQGGVFF 9 Cw0R0140 MPN2 MPN6
UBE2D3 VPFKPPKVAF 0 22w70(2156%;54 (1)33501.20 B5102:33 B5201:16 ﬁggé MPN2 MPN5
UBE2EI AEHDRMARQW 10 B40:40 B4403:36 MPN6

UBE2E2 ILGPPGSVY 9 A*03:01 B*15:01 B*15:01 MPN2

UBE2G1 RPQSLSPAL 9 B*07:02 MPN6

UBE2J1 DSDFDGGVY 9 A*01:01 MPN4

UBE20 DSDRGLQEGY 10 A*01:01 MPN4

UBE20 GTWIGKGTERW 11 B5801:88 AML3

UBE3C SVIEQILHY 9 A*26:01 MPN]1

UBLS IAAQTGTRW 9 B*58:01 MPN]1

UBLS IFKDHVSL 8 A24:24 Cw0401:264 MPN4

UBL7 FRVLHTAL 8 B*14:02 MPN5

UBL7 GPRPITQSEL 10 B*07:02 MPN1 MPN5 MPN6
UBL7 TPSSRPASL 9 B*07:02 MPN]1

UBN2 TSDKPLMY 8 A*01:01 MPN3

UBQLN2 APYMRSMMOQSL 11 B*07:02 B*14:02 MPN1 MPN2 MPN’
UBR2 ATDLTREVY 9 A*01:01 MPN4 AML3

UBR4 SVAEISSNSLER 12 A*68:01 MPN]1

UBRS LVKELQNKY 9 A*26:01 MPN]1

UBRS SYLTSASSL 9 A*24:02 MPN6

UBTF GPNPKSSRTTL 11 B*07:02 ﬁigé %{Eé MPNS3
UBTF VPSTERMVL 9 B*07:02 MPNI MPN6
UBXN4 IPAAIATA 8 B*55:01 MPN7

UBXN4 IQFRLPDGSSF 11 B*15:01 MPN2

UBXN4 RQFAAQTVGNTY 12 B*15:01 MPN2

UGCG KYPNVDARL 9 A*24:02 MPN6

UGGTI ELAIKSTEY 9 A*03:01 B*15:01 MPN2

UGP2 DVKGGTLTQY 10 A*26:01 MPNI MPN7
UHRF1 KTKVEPYSL 9 B2705:30 MPN7

UNC13D IPAPGGANPAPAR 13 B*55:01 MPN7

UNC13D IPEAGKALL 9 B*07:02 MPN1 MPN2 MPN’
UNCS$4B SSEDDYVGY 9 A*01:01 MPN4 MPN5
UNCS$4B SSLKTFLW 8 B*58:01 MPN]1

UNCS$4B YSESLVHESW 10 B*58:01 MPN]1

UNQY9369 RPRGLPPL 8 B*07:02 MPN5

UPF1 DETSVSGYIY 10 B*18:01 MPN3

UPF2 EVNQPKFNQR 10 A*68:01 MPN]1

UQCRQ RAYPHVFTK 9 A1:10 A3:14 B2705:150 AML3

URBS SEGPPLTSF 9 B*18:01 MPN3

wov wows o MRG0 mO S
USMG5 YQFTGIKKY 9 22W70072£ :01 ]132705 1150 B62:160 Cw*06:02 AML3
T - 1 ki

USP10 LPRTPSYSISSTL 13 B*07:02 MPN2 MPN6

220



Gen-Symbol

Peptidsequenz

HLA-Haplotyp [X*##:##] oder
Pep-Miner haplotype score [X##:score]

Syfpeithi DB

USP11 SVPLPISHK 9 A68:180 B2705:10 AML3
USP13 NELPVSKY 8 B*18:01 MPN3
USP19 TTVDESQVVTR 11 A*68:01 MPN1
USP22 RAAPTPRW 8 B*58:01 MPN1
USP24 ISDVNFMY 8 A*01:01 MPN4
USP25 QTALPGNDRY 10 B*57:03 MPN7
USP32 ASETAGSGFLY 11 A*01:01 MPN3 MPN4 MPN7
USP36 DVVQELLKY 9 A*26:01 A*26:0101 MPN1
USP37 NRLPRVLIL 9 B*14:02 MPN5
USP47 RSFGWDSSEAW 11 B*58:01 MPN1
USP48 GPRLTVKAL 9 B*07:02 MPN1 MPN5
USP6NL PTTTGIGTGF 10 A*26:01 B*58:01 MPN1
USP9X DRFINGSAL 9 B*14:02 MPN5
USP9X IPSIRNGIL 9 B*07:02 MPN1 MPN6
UTP1 RVLPYPFTH 9 A68:12 AML3
UTP18 FVDEGSLY 8 A*01:01 MPN4
UTP20 KIIEDLGVHF 10 A*26:01 MPN1

UTP6 AVIGADSVTLK 11 A3:14 A68:240 B2705:10 AML3

UXT VPDTSRIYVAL 11 B*07:02 MPN1 MPN2
VASP RPWEKNSTTL 10 B*07:02 MPN2 MPN6 AML3
VBP1 TEVNMARVY 9 B*18:01 MPN3

VBP1 VLKKLDEQY 9 A*03:01 B¥15:01 MPN2
VCAN TVDGVVFHY 9 A*01:01 MPN4
VCAN WTDGSTLQY 9 A*01:01 MPN4

VCL GTSDLLLTF 9 A*26:01 B*58:01 MPN1

VCL RPAKAAVHL 9 B*07:02 ﬁggé %{Eé MPNS
VIM ALRDVRQQY 9 A*03:01 B¥15:01 A*03:01 MPN2 MPN6
VIM ALRPSTSRSLY 11 A*03:01 OAl*m:O” AT03 T \ipN2 MPN7
VIM LPLPNFSSL 9 B*07:02 MPN2 MPN6
VIM NYIDKVRFL 9 A*24:02 A*24:02 MPN3 AML3
VIM SLYASSPGGVY 11 A*03:01 B¥15:01 A*03:01 MPN2

VIM DAINTEFKNTR 11 A68:30 MPN1

VIM DLERKVESL 9 B3901:14 A¥02:01 MPN4
e
VIM KTVETRDGQVI 11 B5102:15 B5201:13 B5801:12 MPN7

VIM RLLQDSVDFSL 11 é&%‘;gﬁimzos 25 A24:17 B2705:90 MPN6

VIM SLADAINTEF 10 B2705:15 B62:106 MPN3 MPN6
VIM SVPGVRLL 8 B7:20 MPN3
VMP1 YVEGVHQQY 9 A*01:01 MPN4
VNNI SENIPNEVY 9 B*44:02 MPN6

VPC VSDNDIRKY 9 A*01:01 MPN4
VPS13A EVFSFKMVSY 10 A*26:01 MPN1
VPS13A KTDDLTMVLY 10 A*01:01 MPN4
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VPS13B EGKAGPIL 8 B5101:40 B5102:10 B5201:12 MPN4
VPS13C EIKEVILEF 9 A*26:01 A*25 MPNI1

VPS13C TYISWKEEL 9 A*24:02 MPN6

VPS13D EVVAFIQHF 9 A*26:01 A*25 MPNI1

VPS16 APYGGPIAL 9 B*07:02 MPN1 MPN5 MPN6
VPS16 DRVAHILL 8 B*14:02 MPN5

VPS26A DVNKKFSVR 9 A*33:01 MPN5

VPS26A TYPDVNNSI 9 A*24:02 MPN6

VPS28 IPATPGIGA 9 B*55:01 MPN7

VPS45 ETTGIVSMVY 10 A*26:01 MPNI1

VPS45 EVVAEVQEF 9 A*26:01 MPNI1

VPS4B ISSSDLVSKW 10 B5801:238 AML3

VPS51 APRVAGKEGPGL 12 B*07:02 MPNI1

VPS52 IPNERTMQL 9 B*07:02 MPN1 MPN6

VPS8 ETIQITQKY 9 A*26:01 MPNI1

VRKI AAKPEQIQKW 10 B5801:106 AML3

VWASA KTFEDKVTF 9 A*26:01 B*58:01 MPNI1

VWASB APVLGKAL 8 Eif&tfgfscﬂ 41011(:)8%5 102:363 B7:240 MPN2 MPN5 MPN6
WAC QPKVSTPVV 9 B*55:01 MPN7

WARS ASDPNSSIFL 10 A1:38 B2705:10 MPN4

WAS DIQNPDITSSR 11 A*33:01 MPN5

WAS DIQNPDITSSRYR 13 A*33:01 MPN5

WAS IQNPDITSSRY 11 B*15:01 MPN2

WAS VYSTPTPFF 9 A24:100 Cw0401:100 MPN6

WASF2 EVSLQGINTR 10 A*68:01 MPNI1

WASH2P RMQHSLAGQTY 11 A*03:01 MPN2

WASH6P DLFNKLVMR 9 A*33:01 MPN5

WBP4 GVAPVFKKR 9 A*68:01 MPNI1

WDFY3 ILDAITNIY 9 A*01:01 MPN4

WDR1 HQVVVAKY 8 B2702:20 B2705:100 B4403:14 B62:80 MPN2

WDRI11 FTDIDGQVY 9 A*01:01 MPN3 MPN4 MPN5
WDR12 RVWDVESGSLK 11 A*03:01 MPN2 MPN7 AML3
WDR12 VEIEYVEKY 9 B*18:01 MPN3

WDR24 ATNGVVVTW 9 B5801:158 MPN6

WDR3 DSIKIWNR 8 A*33:01 MPN5

WDR34 GTDGHVHLY 9 A*01:01 MPN4 MPN5 MPN7
WDR36 AYGNVFSAF 9 A*24:02 MPN6

WDR36 SFSTVHEKF 9 A*24:02 MPN6

WDR46 ASETGFLTY 9 A*01:01 MPN4 MPN5 MPN7
WDR6 LLEDKHFQSY 10 A*01:01 MPN4 MPN7 AML3
WDR6 VTIDTGALYLY 10 A*01:01 MPN5

WDR61 GTLSGHASW 9 B*57:03 MPN6 MPN7
WDR61 LPIAASSSL 9 B*07:02 ﬁigé MPN2 MPNS
WDR61 SSSLDAHIRLW 11 B5801:96 AML3
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WDR67 DTVTKELVSW 10 B5801:29 MPN2
WDR75 DNKIIIHR 9 A*33:01 MPNS5
WDRS1 DTRTGLVLR 9 A68:150 MPNS5
WDRS2 GSEDGKIHVW 10 B5801:96 AML3
WDRS2 RSFDKGPFATF 11 gi;gf; 128]32705 775 B3501:20 MPN7 AML3
WDRS2 YANSKAVTL 9 gzg;; ig 53}1021 g;}fg 102:110 MPN2 MPN4 MPN7
WDR92 GTFGATSLQQR 11 A*68:01 MPN1
WDTC1 TVKETIHMF 9 A*03:01 MPN2
WEE1 DIKPSNIFISR 11 A*33:01 MPN5
WHITE GPSGAGKSTL 10 B*07:02 MPN2
WHSCIL1 HSDPMFSSY 9 A*01:01 MPN4
WIF1 DPTVNVPL 8 B*07:02 MPN6
WIPF1 TPRLPQRNL 9 B*07:02 ﬁggé MPN2 MPN3
WIPF2 FLDDFESKY 9 A*01:01 ﬁggg MPN4 MPN3
WIZ SPSLPKKSL 9 B*07:02 MPN2 MPN6
WIZ VPRPPQTSL 9 B*07:02 MPNI MPN2 MPN5
WNK3 HTRTPPIIHR 10 A68:75 AML3
X64709 ALFLTLTTK 9 A*03:01 MPN2 MPN7 AML3
XAB2 EIYGVTHTR 9 A*33:01 MPNS5
XPO1 DTDSINLY 8 A*01:01 fgﬁ;‘ MPNS MPN7
XPO1 ETLKLISGW 9 B5801:86 AML3

B14:30 B2705:10 B3501:20 B5101:143
XPO1 VPMFRNVSL 9 B5102:110 B60:16 B7:240 B8:16 MPN1

Cw0301:20 Cw0401:97
XPO5 MMDPNSTQRY 10 A*01:01 ﬁggg %&I\Lj‘; MPNS3
XRCC5 ETIGKKFEK 9 A*68:01 MPN1
XRCC5 ETIGKKFEKR 10 A*68:01 MPN1
XRCCS5 GTDNPLSGGDQY 12 A*01:01 ﬁggg MPN4 MPN3
XRCC5 IPLSKIKTL 9 B*07:02 XE/}E MPN2 MPN6
XRCC5 KVDEEQMKY 9 A*01:01 MPN4
XRCC5 NPAENFRVL 9 B*07:02 MPN6
XRN1 DIRAFDSRF 9 B62:30 MPN1
XRN1 TYVTILPEL 9 éi‘gggzz: 1C2W03 01:20 Cw0401:400 MPN6
XRN2 SPSPLGGIKR 10 A*68:01 MPN1
XTP2 GPIKKPVL 8 B*07:02 MPN1 MPN5 MPN6
XYLB SVVGAISSY 9 A*26:01 MPNI MPN2
vBXI APAGGDKKVI 10 3510348 B320161 BT:24 Cwod0L:10 AML3
YEATS4 RVKGVTIVK 9 A*03:01 MPN7 AML3
YIPF1 NSDVLSLNY 9 A*01:01 MPNS5
YIPFS NTDFYQTSY 9 A*01:01 MPN4 AML3
YMEIL1 EVVEFLKNPQK 11 A*68:01 MPN1
YMEIL1 TPKNTSVSL 9 B*07:02 MPN2 MPN6
YPELS5 SELISTRF 8 B*18:01 B*18:01 MPN3
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HLA-Haplotyp [X*##:##] oder

Gen-Symbol Peptidsequenz Pep-Miner haplotype score [X##:score] Syfpeithi DB
YTHDC1 ATEYKNEEY 9 A*01:01 MPN4
YTHDC1 SYNDY VREF 9 A*24:02 MPN2 MPN5 MPN6
YTHDC1 TSKLKYVL 8 B*08:01 MPN3 MPN4
YTHDF2 TPSEPHPVL 9 B*07:02 MPNI1 MPN6
YTHDF2 DTAMPYLTSY 10 B4403:40 Cw0702:16 MPN2
YWHAH FQYESKVFY 9 B*15:01 MPN2 AML3
YWHAH SAMKAVTEL 9 3?3065 53(1)3350110:411661 B5102:55 B5103:17 MPN7
YWHAZ SQAESKVFY 9 B*15:01 MPN2
YY1AP1 NSELGSETRY 10 A*01:01 MPN3 MPN4 MPN7
ZBED4 ILKDGIMTKK 10 A*03:01 MPN2 MPN7
ZBTB10 RPKSLMQKL 9 B*07:02 MPN6
B2705:10 B3501:20 B5101:110
ZBTB3 SPLPAPASL 9 B5102:300 B7:80 Cw0301:100 MPNI1
Cw0401:139
ZBTB40 EVMEKLVKR 9 A*68:01 MPNI1
ZBTB7A GADAGQLDL 9 B2705:10 B5101:61 B5102:30 B5103:20 MPNS5
ZC3H18 YTETEPYHNY 10 A*01:01 A*01:01 xf/gg MPN4 MPN3
ZC3HAV1 VYPQYVIEY 9 Cw0401:50 Cw0702:58 ﬁggé IXIISII;E MPNS3
ZEB2 DFEEYFAKR 9 A*33:01 MPNS5
ZFAND3 HVSLITPTKR 10 A*68:01 MPNI1
ZFP106 SPSPTGASL 9 B*07:02 MPN6
ZFP106 VSSTSEIGTRY 11 B*57:03 MPN4 MPN7
ZFP106 VTEVGLSAY 9 A*01:01 MPN4
ZFP36 TPSRYKTEL 9 B*07:02 MPN6 AML3
ZFP36L2 HPKYKTEL 8 B*08:01 B*08:01 MPN3 MPN4
ZFPI1 APAGTTSSRVL 11 B*07:02 MPN2 MPN6
ZFR DEGKVIRF 8 B*18:01 B*18:01 MPN3
ZFR QQPASGVAY 9 B*15:01 MPN2
ZFR SPQSPGDAL 9 B*07:02 MPN6
ZFR SQQPASGVAY 10 B*15:01 MPN2
ZFYVE20 EVEVLTENL 9 A*26:01 MPNI1
MIZ72 EVYPGQQYL 9 A*26:01 MPNI1
MIZ2 RPSVRSVL 8 B*07:02 MPN1
MIZ2 QTAIKVSLK 9 A68:60 B2705:10 MPN7 AML3
ZMYMG6 EVFPLKVFGY 10 A*26:01 MPN1
ZMYNDS DVAADIAKY 9 A*26:01 MPNI1
ZMYNDS EVVEGMDISTR 11 A*68:01 MPN1
ZMYNDS SPASTKTGQAGSL 13 B*07:02 MPN2 MPN5
ZMYNDS SPTVHLGL 8 B*07:02 MPNS5
ZNF143 QVIQLEDGSAAY 12 A*26:01 MPNI1
ZNF207 VQGPVGTDF 9 B*15:01 B*15:01 MPN2
ZNF222 FFDLPQQLY 9 A*01:01 MPNS5
ZNF259 TTVEGLITR 9 A*68:01 MPN1
ZNF267 VSKPDLITF 9 B3501:22 B5801:106 MPN7 AML3
ZNF283 TLGLEASIF 9 A*26:01 MPNI1
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Gen-Symbol

Peptidsequenz

HLA-Haplotyp [X*##:##] oder

Syfpeithi DB

Pep-Miner haplotype score [X##:score]

ZNF292 EVYEKVVDY 9 A*26:01 MPN1

ZNFZ9S  LPKGKALEL ®  Bel02:55 5780 B30 Cuodnt 50 AML3

ZNF32 EVVTEVVSR 9 A*68:01 MPN1

ZNF385A RPAPAAPLL 9 B*07:02 MPN2 MPN5
ZNF445 SPLRSSSAL 9 B*07:02 MPN1

ZNF474 PQKQRVLI 8 B*08:01 MPN4

ZNF526 APRLPITGL 9 B*07:02 XIIEE; MPN2 MPN3
ZNF544 NSNLVIHQR 9 A*33:01 MPNS5

ZNF547 HLDEAQRLLY 10 A*01:01 MPN4 MPN7 AML3
ZNF573 YLDPNQRDLY 10 A*01:01 A*03:01 X[E/E;‘ MPNS MPN7
ZNF619 SVSTHLITK 9 A*03:01 MPN2 MPN7
ZNF638 LPSQSRNKETL 11 B*07:02 MPN6

ZNF669 LLDSSQKNLY 10 Al1:25 B2705:15 MPN4

ZNF673 QLDSAQKNLY 10 A*01:01 MPN4

ZNF706 TQMPDPKTF 9 B*15:01 B*15:01 MPN2

ZNF720 HLDSDQKLLY 10 A*01:01 MPN3

ZNF747 RPGGLSVTL 9 B*07:02 MPN6

ZNF768 SALIPHAR 8 A*33:01 MPNS5

ZNF770 RPQGKVVAL 9 B*07:02 ﬁggé MPN2 MPN3
ZNF788 LLKVKVISL 9 B*08:01 MPN3

ZNF800 EVADVGIEV 9 A68:24 MPN1

ZNF833P NYNNQSSNF 9 A*24:02 MPN6

ZNF84 LLDPSQKNLY 10 A*01:01 ﬁgg; 24151?4431 MPNS
ZPR1 IMDDPAGNSY 10 A*01:01 A*03:01 AML3

ZSCAN18 APAGVLPEL 9 B*07:02 MPN1

ZSCAN18 SPAGSSSIL 9 B*07:02 MPN1 MPN2 MPN5
ZW10 EVIGKITAL 9 A*26:01 B*07:02 MPNI1 MPN2

7YX DETVRVVAL 9 B*14:02 MPNS5

7773 FLDSRKEDSY 10 Al1:25 B2705:15 AML3
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(x) Ich habe keine Organisation eingeschaltet, die gegen Entgelt Betreuerinnen und
Betreuer fiir die Anfertigung von Dissertationen sucht, oder die mir obliegenden
Pflichten hinsichtlich der Priifungsleistungen fiir mich ganz oder teilweise erledigt.

(x) Ich habe die Dissertation in dieser oder dhnlicher Form in keinem anderen
Priifungsverfahren als Priifungsleistung vorgelegt.

() Die vollstidndige Dissertation wurde in verdffentlicht.
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(x)  Ich habe den angestrebten Doktorgrad noch nicht erworben und bin nicht in einem
fritheren Promotionsverfahren fiir den angestrebten Doktorgrad endgiiltig gescheitert.

()  Ich habe bereits am bei der Fakultét fiir der Hochschule

unter Vorlage einer Dissertation mit dem Thema
die Zulassung zur Promotion beantragt mit dem Ergebnis:

Die offentlich zugédngliche Promotionsordnung der TUM ist mir bekannt, insbesondere habe
ich die Bedeutung von § 28 (Nichtigkeit der Promotion) und § 29 (Entzug des Doktorgrades)
zur Kenntnis genommen. Ich bin mir der Konsequenzen einer falschen Eidesstattlichen
Erkldrung bewusst.

Mit der Aufnahme meiner personlichen Daten in die Alumni-Datei bei der TUM bin ich
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