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RESUMEN. 

   Los alimentos nos ofrecen una gran cantidad de poderosos fitoquímicos capaces 

de arrestar o revertir la progresión del cáncer. Uno de ellos es el resveratrol que 

encontramos en las uvas, los frutos rojos, los cacahuates, algunas plantas y en el 

vino tinto. Este polifenol tiene un alto potencial quimiopreventivo y 

quimioterapéutico, existen abundantes evidencias de su capacidad para inducir la 

apoptosis de las células tumorales, inhibir su proliferación, la invasión a otros 

tejidos y prevenir daño oxidativo de células sanas. Aún falta mucho por conocer 

acerca de las posibilidades terapéuticas que este agente natural tiene sobre las 

alteraciones epigenéticas que conducen al cáncer. Dada la importancia de los 

factores epigenéticos en el control de la expresión génica, este trabajo evaluó el 

efecto del resveratrol sobre el estado de metilación de células de cáncer de mama 

del tipo triple negativo mediante inmunofluorescencia indirecta con anti-5-metil-

citosina y un microarreglo de metilación 3x720K NimbleGen. El análisis del 

metiloma de células MDA-MB-231 en respuesta al tratamiento con resveratrol es 

una herramienta molecular que nos permitió evidenciar cambios globales en la 

metilación de genes relevantes en el desarrollo y progresión del cáncer, de tal 

manera que se pudieron explicar en parte las propiedades quimioterapéuticas y 

quimiopreventivas de este agente natural en cáncer y definir nuevos blancos 

terapéuticos. Los resultados mostraron que el resveratrol es capaz de regular la 

expresión génica a nivel epigenético cambiando el estado de la metilación de 

cientos de genes entre los que se encuentran NOTCH2, plasminógeno (PLG), 

factor de complemento H (CFH), suero amiloide A2 (SAA2), ADAM 

metalopeptidasa 6 (ADAM6), gonadotropina coriónica (CGB7), sirtuina 7 (SIRT7), 

entre otros que participan en señalización celular y del sistema inmune, la 

comunicación intercelular, el mantenimiento de la integridad cromosómica, la 

apoptosis, en mecanismos de invasión y proliferación celular y en general, en la 

iniciación, promoción y progresión de células tumorales. El empleo de fitoquímicos 

como el resveratrol en la terapia de las pacientes con cáncer de mama triple 

negativo, para el que no hay un tratamiento específico ni eficaz, amplía las 

posibilidades para mejorar su calidad de vida. 
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I. INTRODUCCIÓN. 
 

1. Antecedentes  generales del tema 
 
1.1 Carcinogénesis 

 
   Actualmente se sabe que el desarrollo y la progresión de un cáncer desde la 

lesión preneoplásica hasta el tumor con capacidad de invasión y metástasis, 

abarcan una cadena de  eventos complejos y sucesivos. Éstos consisten en 

diversos episodios de expansión clonal de las células somáticas, que pueden 

ocurrir a lo largo de décadas, y durante los cuales el genoma de la célula 

incipientemente cancerosa adquiere ventajas de crecimiento debido a la aparición 

de alelos mutantes de oncogenes, genes supresores de tumores y otros genes 

que controlan en forma directa o indirecta la proliferación  y la muerte celular. Para 

transformarse en cancerosa, una célula debe acumular al menos cinco o seis de 

esas mutaciones. Las mutaciones y la inestabilidad genética son responsables de 

las características biológicas de la progresión tumoral (1). La transformación de 

una célula normal en tumoral, conlleva una pérdida del control de la proliferación. 

Es decir, si las células pierden la capacidad de responder a factores inhibidores 

del crecimiento, se genera como consecuencia la acumulación progresiva de 

defectos en el genoma, que contribuyen, en su conjunto, a la generación y 

progresión tumoral. La gran mayoría de los tipos tumorales presenta una enorme 

variedad de funciones génicas alteradas, incluyendo la activación de genes 

promotores del crecimiento, así como el silenciamiento de genes con funciones 

supresoras del mismo. Todas estas alteraciones colaboran en el 

desencadenamiento de un crecimiento celular descontrolado (figura 1). 
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   Las células disponen de mecanismos de control o “checkpoints” que actúan 

controlando la normalidad de la progresión del ciclo celular. Cuando estos 

sistemas de control detectan alguna anomalía detienen el ciclo activando 

mecanismos de reparación, en el caso de no poder resolver cualquier alteración 

de la homeostasia celular, ataque contra la integridad celular, etc., desencadenan 

la muerte celular programada o apoptosis (2). Por tanto, la pérdida de control de la 

proliferación en combinación con la falta de funcionalidad de los “checkpoints”, 

permite que las células adquieran la capacidad de formar tumores. El ADN 

genómico contiene la información genética de la célula, dictada por el orden 

secuencial de las cuatro bases: adenina, guanina, citosina y timina. Las 

alteraciones de la secuencia original y la modificación de las bases nitrogenadas, 

contribuyen a la definición de los patrones de expresión génica. La regulación 

anormal de la proliferación en las células cancerosas se origina por la acumulación 

de mutaciones en genes clave que inducen o inhiben diferenciación, senescencia 

o muerte celular (3). La carcinogénesis es un proceso a través del cual una célula 

evade los mecanismos de control de crecimiento normales y se divide de forma 

acelerada. Estas células adquieren capacidad invasiva (proceso conocido como 

metástasis) que les permite colonizar y proliferar en otros tejidos dañándolos y 

provocando tumores (4). Así, la carcinogénesis puede surgir como resultado de 

alteraciones químicas o biológicas que ocurren en células normales en un proceso 

de pasos múltiples que involucra inicialmente cambios a nivel genético, seguido 

por la promoción y la progresión que finalmente produce tumores malignos.  
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Figura 1. Mecanismo general de la carcinogénesis. La primera etapa de la 

carcinogénesis se denomina iniciación. En este proceso, las células normales (no 

tumorales) sufren daño en el ADN al estar expuestas constantemente a agentes 

carcinógenos (sustancias químicas, la radiación o algunos virus). La lesión 

genética inicial puede producirse en cualquier lugar del genoma. Sin embargo, 

existen dianas principales sobre las que recaen las mutaciones, que son diferentes 

clases de genes reguladores normales: oncogenes, genes supresores de tumores, 

genes que regulan la apoptosis y genes de reparación del ADN dañado. La 

pérdida de funcionalidad de alguno de estos genes lleva a la proliferación 

descontrolada, provocando de esta manera la aparición del cáncer. Esta etapa, a 

partir de la primera célula dañada que se replica sin control, se denomina 

promoción. La siguiente etapa se conoce como transformación e implica el paso 

de la progenie celular hacia un fenotipo maligno. La multiplicación de estas 

células, con la consecuente formación de la masa tumoral se denomina 

progresión. Tomada y modificada de Ma X, Yu H. Global burden of cancer. Yale J 

Biol Med.2006; 79(3-4):85–94. 
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1.2  Cáncer de mama 

     El cáncer de mama es una enfermedad heterogénea causada por la interacción 

entre factores genéticos y externos (físicos, químicos y biológicos) que producen 

degeneración celular, dando paso a lesiones precancerosas y finalmente tumores 

malignos en los tejidos de la mama. La glándula mamaria se está formada por los 

alvéolos, cúmulos de células donde se produce la leche, los lobulillos, grupos de 

10 a 100 alvéolos aglutinados alrededor de un conducto, son los encargados de 

expulsar la leche, la cual desemboca en los conductos galactóforos. Éstos al llegar 

a la base del pezón forman los senos lactíferos, que se constituyen en depósitos 

de la leche en el amamantamiento. En la parte más sobresaliente de la mama se 

localiza un área de hiperpigmentación cutánea denominada aréola, en cuyo centro 

se encuentra una prominencia eréctil, el pezón donde desembocan los conductos 

galactóforos en orificios independientes (figura 2). 

   El cáncer de mama se detecta principalmente por mastografías de escrutinio, 

estas indican que del 15 al 30% de las neoplasias malignas de mama 

corresponden a carcinomas in situ y el resto a carcinomas infiltrantes (6). 

Aproximadamente el 80% de los carcinomas son ductales, y el resto, lobulillares. 

Los carcinomas ductales infiltrantes pueden ser de tipo tubular/cribiforme, 

coloides, medulares o papilares. Una célula cancerosa de mama generalmente se 

duplica cada 100-300 días. Una neoplasia de mama de 1 cm realiza cerca de 30 

duplicaciones antes de alcanzar este tamaño, por lo que este cáncer tiene como 

mínimo unos 7 años de evolución. La evidencia disponible indica que el cáncer de 

mama tiene una relación causal con el estado hormonal. El periodo de exposición 

a estrógenos es un factor crítico por lo que una menarca temprana y menopausia 



 5

tardía se asocian a carcinogénesis en mama. Por otro lado, la nuliparidad y los 

embarazos en edad avanzada aumentan el riesgo de desarrollar cáncer de mama. 

La historia familiar, mutaciones genéticas BRCA1 y BRCA2 (en aproximadamente 

una de cada mil mujeres), polimorfismos genéticos asociados a la síntesis de 

estrógenos y su metabolismo, determinan la prevalencia de cáncer mamario en 

una población. Aunque se debe considerar que en el 85% de los casos de cáncer 

de mama no hay evidencia de historia familiar, cuando esta se presenta, el riesgo 

para la mujer con antecedentes familiares (madre, hermana, hija) es 2-3 veces 

mayor que en la población sin antecedentes familiares (tabla 1). 

 

1.3 Morbilidad y mortalidad del cáncer de mama  

   El cáncer de mama es actualmente el tipo de cáncer más frecuente y el de 

mayor mortalidad entre las mujeres del mundo (7). El número de fallecimientos por 

esta causa se ha duplicado en 22 años, y afecta tanto a los países industrializados 

como a los menos desarrollados. El cáncer de mama es actualmente un problema 

de salud pública debido al incremento gradual de casos que se presentan cada 

año, así como al costo de su tratamiento. Los datos más recientes disponibles 

muestran una incidencia de cáncer de mama en nuestro país de 7.57 casos por 

cada 100 mil habitantes, el cáncer de mama ocasiona el  17.3% de las muertes 

(figura 3). En la mayoría de los casos detectados, los tumores suelen estar 

localizados, pero eventualmente pueden diseminarse a otros órganos (metástasis) 

ocasionando aproximadamente el 13% de las defunciones mundiales, 7.9 millones 

de muertes por año (8).  
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Figura 2. Anatomía de la glándula mamaria. El seno femenino consiste 

principalmente en lobulillos (glándulas productoras de leche), conductos (tubos 

diminutos que llevan la leche desde los lobulillos al pezón) y estroma (el tejido 

adiposo y el tejido conectivo que rodean los conductos y los lobulillos, los vasos 

sanguíneos y los vasos linfáticos). La mayoría de los cánceres de seno comienzan 

en las células que recubren los conductos (cánceres ductales). Algunos cánceres 

de seno se originan en las células que recubren los lobulillos (cánceres 

lobulillares), mientras que un pequeño número se origina en otros tejidos. 
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Tabla 1. Factores de riesgo para cáncer de mama en mujeres. En la primera 

columna de la tabla, se muestran los principales factores de riesgo asociados al 

desarrollo de cáncer de mama en mujeres. En la columna central, se indica el 

número de veces que se incrementa la posibilidad de padecer esta enfermedad, si 

se tiene alguno (s) de los factores de riesgo atribuidos. En la última columna se 

incluyen las características de las mujeres con alto riesgo. Tomada y modificada 

de McPherson K, Steel CM and Dixon JM, Breast cancer epidemiology, risk factors 

and genetics.BMJ 2000; 321:624-628. 
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Figura 3. Incidencia, mortalidad y prevalencia del cáncer de mama en México. 

(A) La incidencia del cáncer de mama en nuestro país (6.7%) es más alta que la del 

cáncer cérvico uterino (6.5%). B) De las muertes por cáncer registradas, el cáncer 

de mama es la principal causa de muerte de mujeres en México (17.3%). C) La 

prevalencia de esta enfermedad en la población femenina es del 10.9%. Imagen 

tomada de http://www.who.int/topics/cancer/index1.html. 
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1.4 Cáncer de mama triple negativo 

   El cáncer de mama comprende un heterogéneo grupo de enfermedades que 

varían en morfología, biología, comportamiento y respuesta a la terapia. Los 

tumores aunque aparentemente sean de morfología homogénea, tienen 

características biológicas que afectan la respuesta al tratamiento y los perfiles 

genéticos de cáncer de mama. Esta heterogeneidad ha hecho necesaria la 

identificación de los tumores mediante su agrupamiento en diferentes clases, que 

varían tanto por las características biológicas del tumor, como por la respuesta a 

tratamientos específicos. Con este fin, en el manejo clínico de rutina del cáncer de 

mama se utilizan marcadores moleculares con valor predictivo y pronóstico que 

incluyen receptores hormonales HR (receptores estrogénicos (ER) y receptores de 

progesterona (PR)), y los receptores del factor de crecimiento epidérmico humano 

2 (HER2). Los tumores del tipo triple negativo no expresan receptores hormonales 

(ER y PR) ni HER2, alcanzan gran tamaño, producen metástasis e invaden 

ganglios linfáticos con mayor facilidad. Generalmente se presentan en pacientes 

jóvenes. Se calcula que del 10 al 16% de los casos diagnosticados con cáncer de 

mama son del tipo triple negativo. Se estima que un millón de casos de cáncer de 

mama se diagnostican cada año en el mundo, de estos, más de 170,000 son 

descritos como triple negativo (9). Este tipo de tumores constituyen del alrededor 

del 15% de los casos reportados en México. Este tipo de cáncer tiene una historia 

clínica agresiva, la quimioterapia ha sido el tratamiento de elección, con un pobre 

pronóstico y sin blancos terapéuticos conocidos. Los tumores pueden ser 

identificados por un análisis de tinción inmunohistoquímica, principalmente en 

base a la ausencia de expresión de los receptores hormonales, tanto del receptor 
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de estrógenos (ER) como del receptor de progesterona (PR) y la negatividad a la 

sobreexpresión de la proteína HER2 (10). Sin embargo, dada la heterogeneidad 

de los tumores, se ha hecho necesario evaluar sus características a nivel 

molecular mediante el análisis de expresión de genes por medio de microarreglos. 

Este análisis ha permitido diferenciar entre dos subtipos de tumores que tienen el  

fenotipo de triple negatividad (no expresan ER, PR, HER2). Se distinguen tumores  

del sub tipo “normal like”  y “basal like” de acuerdo a su expresión de 

citoqueratinas (CK 5/6/14/17) vimentina, p-caderina, aB cristalina, caveolinas 1 y 

2, un alto índice de proliferación y la presencia o ausencia del factor de 

crecimiento epidermal (EGFR). Tanto las citoqueratinas como el EGFR son 

marcadores asociados al pobre pronóstico que caracteriza a este tipo de cáncer. 

Se ha estimado que el 91 % de los tumores triple negativo pertenecen al subtipo 

“basal like” (expresan CK 5/6/14/17 y EGFR)  y solo el 9% al fenotipo “normal like” 

(expresan CK 5/6/14/17 pero no EGFR) (11). Es necesario aclarar que los 

términos “basal like”  y cáncer de mama triple negativo  no son sinónimos aunque 

ambos subtipos se caracterizan por la falta de expresión de ER, PR, HER-2. Por 

ejemplo, de 15 a 45% de los cánceres de mama basal like expresan bajos niveles 

de ER2, 14% expresan HER-2. En cambio, de 16 a 44% de los cánceres de mama 

triple negativo son negativos para todos los marcadores basales, y 71% son 

positivos para al menos un marcador basal. Sin embargo, aunque esta 

clasificación molecular permita evaluar la respuesta a la quimioterapia en el cáncer 

de mama del tipo triple negativo, aún no existen blancos terapéuticos que cambien 

el manejo clínico agresivo o que aumenten la supervivencia para las pacientes.  
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2. ESTADO DEL ARTE 

2.1 Fitoquímicos en el tratamiento del cáncer. 

   Agentes dietarios naturales incluyendo frutas, vegetales y especias han 

mostrado un gran  potencial en la prevención y tratamiento de una amplia variedad 

de enfermedades incluyendo al cáncer. A través de estudios realizados in vivo e in 

vitro, se han identificado en los alimentos una gran cantidad de fitoquímicos con 

prometedores efectos quimiopreventivos. Entre estos, los polifenoles son uno de 

los más grandes grupos estudiados por su habilidad para interrumpir o revertir el 

proceso de carcinogénesis actuando sobre moléculas de la red de señalización 

intracelular involucradas en la iniciación y o promoción del cáncer. Los polifenoles 

son esenciales en la dieta humana, su función en las plantas es protegerlas del 

estrés fotosintético, de las especies reactivas de oxígeno y de ser devoradas por 

herbívoros. Se han encontrado más de 8000 diferentes polifenoles dietarios (12) 

flavonoides y ácidos fenólicos los cuales se pueden ingerir en los alimentos 

comunes de la dieta diaria. Entre los componentes dietarios bioactivos se 

encuentran las catequinas del té verde, la curcumina de la cúrcuma, la genisteína 

de la soya, el resveratrol de las uvas, los sulforafanos e isotiocianatos presentes 

en las crucíferas y otros componentes bioactivos como la epigenina del perejil, la 

silimarina del cardo lechero, etc., que modulan diversos blancos moleculares y 

genes que participan en la prevención y terapia del cáncer (13). Además, estos 

agentes naturales pueden alterar la metilación del ADN y modificar las histonas 

activando o silenciando genes clave de las rutas de señalización que inducen la 

apoptosis celular, y la promoción o supresión  tumoral (14). 
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2.2 Epigenética y cáncer. 

   El cáncer es percibido como un grupo heterogéneo de desórdenes causados por 

cambios en genes supresores de tumor y oncogenes. Sin embargo, evidencia 

acumulada en los años recientes indica que la heterogeneidad tumoral está dada 

en parte por alteraciones epigenéticas en células de cáncer. El término 

“epigenética”se refiere a los cambios heredables reversibles que no están 

codificados en la secuencia del ADN pero juegan un importante papel en el control 

de la expresión génica. Las alteraciones epigenéticas, principalmente la metilación 

del ADN y las modificaciones post-traduccionales de histonas, son mecanismos 

adicionales que contribuyen al fenotipo maligno. Los patrones aberrantes de 

metilación del ADN son una de las alteraciones moleculares encontradas con 

mayor frecuencia en las neoplasias humanas. A diferencia de las alteraciones 

genéticas, las modificaciones epigenéticas no alteran la secuencia del ADN, son 

reversibles y están implicadas en la regulación de la transcripción génica. 

Podemos decir actualmente que el cáncer se manifiesta por alteraciones genéticas 

y epigenéticas (15). Los procesos epigenéticos afectan la estabilidad de la 

transcripción, el plegamiento del ADN, el posicionamiento del nucleosoma, la 

compactación de la cromatina, y la organización nuclear completa del material 

genético. La epigenética es un campo prometedor para el tratamiento del cáncer, 

dado que la expresión de los genes puede ser restaurada. Por ejemplo, los genes 

silenciados por metilación pueden ser desmetilados, los complejos de histonas 

pueden mantener un estado de transcripción activa de genes supresores de 

tumor, modificando el estado de acetilación y metilación de histonas, vía 

nutrientes, fármacos u otras intervenciones dietarias (figura 4).  
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Figura 4. Mecanismos epigenéticos involucrados en la carcinogénesis. La 

dieta y factores ambientales pueden generar cambios en la  modificación a 

histonas, metilación del ADN y modificaciones postranscripcionales por 

microRNAs. Los polifenoles de la dieta pueden inhibir el desarrollo del cáncer 

modulando procesos epigenéticos. Tomado y modificado de Alexander Link, 

Francesc Balaguer, Ajay Goel. Cancer chemoprevention by dietary poliphenols: 

Promising role for epigenetics. Biochemical Pharmacology 80 (2010) 1771-1792. 
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3. ANTECEDENTES PARTICULARES DEL PROYECTO 

 

      3.1  El papel de la dieta en el cáncer. 

 
   Se conoce que solo del 5-10% de todos los casos de cáncer son causados por 

defectos genéticos y el resto 90-95% son resultado de la interacción de factores 

ambientales y del estilo de vida (figura 5). No es completamente entendido cómo 

la dieta contribuye al cáncer. Sin embargo, una buena parte de las muertes por 

cáncer se pueden prevenir modificando la dieta, dado que existen componentes 

específicos contenidos en los alimentos que favorecen la prevención, entre ellos, 

algunos fitoquímicos que han sido identificados en frutas, vegetales, especias y 

granos con potencial quimiopreventivo (tabla 2). Se conoce que existe una 

relación entre la dieta y el  35% de las muertes por cáncer (15). La evidencia 

acumulada sugiere que el consumo regular de frutas y vegetales está 

inversamente relacionado con el riesgo de desarrollar tumores malignos (16). Hay 

un gran interés en la comunidad científica por los usos de los compuestos 

botánicos naturales (fitoquímicos) en la prevención de enfermedades, incluyendo 

el cáncer. En diversas investigaciones se ha mostrado que en frutas, vegetales y 

otros componentes de la dieta diaria existen fitoquímicos con propiedades 

quimiopreventivas (17, 18, 19) que pueden alterar la metilación del ADN y 

modificar histonas activando o silenciando genes de promoción o supresión 

tumoral como se muestra en la tabla 3. 
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Figura 5. Mecanismos genotóxicos y no genotóxicos producidos por la dieta 

y su relación con el cáncer. En los alimentos se encuentran agentes 

carcinogénicos que pueden generar señales celulares alteradas y favorecer el 

desarrollo de células cancerosas. La exposición a carcinógenos  de la dieta como 

los benzopirenos, aflatoxinas o nitrosaminas, el consumo de alcohol, grasa 

saturada y azúcar, pueden activar mecanismos genotóxicos (daño a DNA) o no 

genotóxicos (no afectan la secuencia del ADN pero activan procesos de 

promoción tumoral como la producción excesiva de radicales libres, la inflamación 

o cambios epigenéticos). La progresión al desarrollo de cáncer depende tanto de 

la absorción, así como de la distribución y biotransformación de estos agentes en 

el organismo humano. 
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Tabla 2. Algunos fitoquímicos con propiedades anti-carcinógenas presentes 

en los alimentos. Adaptado de Huang, M.-T., Osawa, T., Ho, C.-T., & Rosen, R.T. 

(1994) Food Phytochemicals for Cancer Prevention I: Fruits and vegetables. 

American Chemical Society, Whashington, DC. 
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Componente 
bioactivo 

 
Estructura 

 
Efecto epigenético en 

cáncer 

 
Fuente dietaria 

Apigenina 

 

 
Inhibidor de DNMT 

Perejil 

 

Alisina 

 

 

 
Inhibidor de HDAC 

 Ajo 

Curcumina 

 

 Inhibidor de DNMT 

Inhibidor HDAC y HAT 

Curry 

 

Epigalocatequina-3-

galato 

 
Inhibidor de DNMT y HAT 

Té verde 

 

Genisteína 

 

 Inhibidor de DNMT y HDAC 

Activador de HAT 

Soya 

 

Licopeno 

 

 

Desmetila GSTP1, RARß2, y 

HIN 1 (en MDA-MB-231 y 

MCF10A) 

Jitomate 

 

Resveratrol 

 

 Inhibidor de DNMT 

Activador de SIRT1 

Uva  

 

Silimarina 

 

 
Activador de SIRT1 

Cardo mariano 

 

Sulforafano 

 

 

Inhibidor de DNMT y HDAC 

Crucíferas 

 

Tabla 3. Componentes bioactivos presentes en alimentos, estructura molecular y 

blancos epigenéticos. DNMT: DNA metil transferasa; HDAC: Desacetilasa de histonas. 

Tomada y modificada de Syed M. Meeran, Amiya Ahmed and Trigve O. Tollefsbol. 

Epigenetic targets of bioactive dietary components for cancer prevention and therapy.Clin 

Epigenet 2010; 1:101-116. 
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  3.2  El resveratrol. 

 El resveratrol (3,4,5- trihidroxiestilbeno) es un polifenol producido por más de 70 

especies de plantas, incluyendo alimentos como las uvas o nueces, en respuesta 

al daño ocasionado por la radiación UV y el ataque de hongos (20). Experimentos 

in vivo, in vitro y ex vivo, han demostrado diversas actividades biológicas de este 

metabolito que lo hacen uno de los más prominentes agentes quimiopreventivos, 

con actividades quimioterapéuticas por su habilidad de bloquear cada paso en el 

proceso de la carcinogénesis (iniciación del tumor, promoción y progresión). 

Se sabe que este fitoquímico modula múltiples blancos moleculares y rutas de 

señalización (tabla 4), pero aún hace falta determinar cómo exactamente son 

regulados los blancos y rutas intracelulares, por lo que aumentar la investigación 

sobre las posibilidades de prevención y terapia en diversos tipos de cáncer 

humano de componentes bioactivos como el resveratrol, resulta de gran 

importancia. 

 

 

 

                             ( C14H12O3) 

 

 

Figura 6.Estructura química del resveratrol  

(trans-3,4´,5-trihidroxistilbeno). 
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 3.3 Propiedades quimiopreventivas y quimioterapéuticas del resveratrol.  

   Se ha reportado que el resveratrol es efectivo para bloquear los tres estados de 

la carcinogénesis iniciación, promoción y progresión (21). La figura 7 muestra las 

propiedades quimiopreventivas del resveratrol, entre las que se incluyen:  

 

•  Habilidad para bloquear la activación de varios carcinógenos y/o estimular 

su detoxificación.  

•  Prevención del daño oxidativo del DNA de células blanco, reducción de la 

respuesta inflamatoria y disminución de la proliferación de células 

cancerosas.  

•  Bloqueo de procesos metastásicos y angiogénicos de la progresión de 

tumores y disminución de la resistencia a la quimioterapia indicando su 

potencial quimioterapéutico.  

•  Inhibe proliferación celular e induce apoptosis en varios tipos de cáncer o 

células transformadas.  

• Revierte parcialmente la quimioresistencia o radioresistencia de las células 

cancerosas induciendo apoptosis y suprimiendo la metástasis.  
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Figura 7. Mecanismos celulares responsables de las propiedades 

quimiopreventivas y quimioterapéuticas del resveratrol. El resveratrol ha 

demostrado ser un agente quimiopreventivo y quimioterapéutico por diversos 

mecanismos, entre ellos, como inductor de células tumorales a la apoptosis, 

bloqueando angiogénesis y sensibilizando a las células a la quimioterapia. 

Tomado de Joydeb KUMAR Kundu, Young-Joon Surh.Cancer 

chemopreventive and therapeutic potential of resveratrol. Mechanistic 

perspectives. Cáncer Letters 269 (2008). 
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Tabla 4. Blancos moleculares y efectos celulares del resveratrol en varias 

líneas celulares de cáncer. Adaptado de Huang, M.-T., Osawa, T., Ho, C.-T., & 

Rosen, R. T. (1994) Food Phytochemicals for Cancer Prevention I: Fruits and 

vegetables. American Chemical Society, Washington. 
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3.4  Metilación del ADN y cáncer. 

   La metilación es uno de los tres principales procesos epigenéticos que pueden 

dar lugar a cambios en la regulación de los genes. El segundo proceso es la 

modificación de histonas, que pueden inducir cambios en la estructura de la 

cromatina y el tercer proceso lo llevan a cabo los RNAs de interferencia ( mi-ARN, 

si-ARN) que están implicados en la modificación de la expresión génica a nivel 

post-transcripcional. Estos procesos juntos constituyen el “metiloma” o set 

completo de modificaciones de la metilación del ADN de una célula. 

   La metilación del ADN consiste en la transferencia de grupos metilos (-CH3) a 

algunas de las bases citosinas (C) del ADN situadas previa y contiguamente a una 

guanina (G). El dinucleótido CpG no está distribuido al azar en el genoma, sino 

que hay regiones ricas en CpG, conocidas como islas CpG, repartidas de forma 

heterogénea y que comprenden de 1-2% del genoma total. Estas islas CpG son 

regiones entre 0.5 y 5.5 kb con un contenido de dinucleotidos CG de al menos 

55% (suponen un 1% del genoma y no suelen estar metiladas), generalmente, 

coinciden con los sitios de iniciación de la transcripción. No obstante, llegan a 

extenderse desde la región promotora hasta el primer exón e incluso hasta el 

primer intrón y  se concentran especialmente en la región promotora de los genes. 

Los promotores son secuencias específicas de ADN localizadas en el extremos 5'-

terminal de los genes y contiene la información necesaria para activar o desactivar 

el gen que regula. La ARN polimerasa se une a las secuencias de dichos 

promotores iniciando el proceso de la transcripción. La metilación del DNA es un 

mecanismo normal de silenciamiento génico con un papel en la represión 

transcripcional de regiones repetidas y centroméricas, y durante el desarrollo, la 
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metilación del ADN en asociación con la modificación de histonas, es un 

componente esencial de la maquinaria epigenética que regulan la expresión de 

genes y la arquitectura de la cromatina. La metilación del ADN permite el 

silenciamiento de genes al prevenir o promover el reclutamiento de proteínas 

reguladoras del ADN, a través de una variedad de mecanismos. 

   La metilación del ADN está catalizada por distintas familias de ADN 

metiltransferasas (DNMTs) formando 5’-metil-citosina. Durante la fase S, las 

DNMTs copian el patrón de metilación de la hebra parental a la hebra hija del ADN 

de forma que la metilación se hereda tras la división celular. En el genoma de 

mamíferos esta modificación tiene lugar en residuos de citosina que preceden a 

guaninas (dinucleótidos CpG) a esto se conoce como metilación focal. Se estima 

que alrededor del 90% de las islas CpG se encuentran no-metiladas en células 

somáticas normales  y en células de cáncer presentan un fenómeno de 

hipermetilación focal (metilación en islas CpG) (22).  

   Cuando se hace referencia a metilación global, las células cancerosas presentan 

un bajo contenido de 5-metil citosinas a los largo del ADN. Esta hipometilación 

tiene lugar principalmente en elementos repetitivos del ADN lo que puede dar 

lugar a inestabilidad genómica y a deleciones o translocaciones cromosómicas. 

Mediante estudios globales de metilación del ADN y microarrays genómicos se 

han descrito grandes áreas de ADN hipometilado en regiones pobres en genes en 

células transformadas (23).  

   Algunos investigadores postulan que la baja frecuencia de citosinas metiladas en 

el genoma de cáncer se debe a que son propensas a sufrir desaminación. Se 

forman entonces timinas que si no se reparan, permanecen en el genoma como 
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mutaciones C por T. Parece probable que la metilación, junto con la gran 

capacidad mutagénica de las citosinas metiladas, sean los responsables de la 

eliminación progresiva de los dinucleótidos CpG del genoma a lo largo del tiempo. 

La extinción de dinucleótidos CpG en el genoma se asocia directamente con 

sitiosen los que se han producido tales transiciones como resultado del alto 

potencial mutagénico de la 5-metilcitosina (24).  

   En el genoma de la célula normal, alrededor del 80% de los dinucleotidos CpG 

no asociados a islas se encuentran metilados. Mientras, los que forman parte de 

ellas especialmente si están asociados a promotores suelen estar no metilados  

(figura 8). La excepción a esta generalidad la constituyen los genes silenciados 

transcripcionalmente en el cromosoma X inactivo de las hembras en mamiferos y 

los alelos silenciados de genes imprintados, que mediante una hipermetilación en 

uno de los dos alelos parentales, están programados para asegurar la expresion 

monoalelica (25). Por otro lado, se ha encontrado que algunas islas CpG se 

metilan con el envejecimiento celular (26). Durante el desarrollo de un tumor, el 

grado de hipometilación del DNA va aumentando según la lesión progresa desde 

la proliferación celular benigna al cáncer invasivo. La pérdida de impronta génica 

(LOI, Lost Of Genomic Imprinting) también está asociada a la hipometilación del 

DNA en cáncer (27). En paralelo a esta hipometilación global, en las células 

tumorales se produce la hipermetilación de islas CpG, que normalmente no están 

metiladas (figura 8 A). La hipermetilación de los promotores de genes supresores 

de tumores es un mecanismo muy frecuente de silenciamiento génico en muchos 

tipos de cáncer (figura 8 B). Algunos ejemplos de supresores tumorales típicos 

que son inactivados por este mecanismo son el gen del retinoblastoma (RB), 
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p16INK4a, MLH1, o BRCA1.La hipermetilación de islas CpG de promotores afecta 

a genes implicados en diferentes procesos celulares: regulación del ciclo celular, 

reparación del DNA, metabolismo de carcinógenos, interacciones célula-célula, 

apoptosis, etc., todos ellos implicados en el desarrollo tumoral (28). Los 

mecanismos de silenciamiento génico dependen además, de una serie compleja 

de modificaciones enzimáticas de histonas. La acetilación y metilación de 

aminoácidos específicos de histonas resultan en modificaciones a la estructura de 

la cromatina, permitiendo la transcripción o inactivándola. Una de las principales 

marcas de silenciamiento es la acetilación de la histona 3 en el residuo de lisina 9 

y una maca que indica que la cromatina se encuentra en un estado de 

transcripción activa es la acetilación de la histona 3 en el residuo lisina 4. Estos 

cambios en la acetilación y metilación en los residuos clave de las histonas son 

influenciados por la metilación del ADN, esta metilación permite la unión de 

proteínas que mantienen a la cromatina en un estado de silenciamiento 

transcripcional, incluyendo proteínas de unión a metil citosinas, HDACs y 

correpresores transcripcionales. La metilación de islas CpGs en regiones 

promotoras y la desacetilación de histonas, ocurre durante la tumorigénesis, 

resultando en cambios conformacionales que obstruyen físicamente la 

transcripción (figura 8 B).   
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Figura 8. Patrones de metilación del DNA y de configuración de la cromatina  

en células normales y tumorales. (A) Los promotores de los genes supresores 

de tumores activos en células normales presentan islas CpG no metiladas, marcas 

de acetilación y metilación de histonas propias de cromatina activa y configuración 

de cromatina descondensada relativamente libre de nucleosomas. (B) Los genes 

supresores de tumores silenciados en cáncer presentan promotores con islas CpG 

hipermetiladas, marcas represivas de metilación de histonas y elevado grado de 

condensación de la cromatina. 
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3.5  Herramientas de análisis de los perfiles globales de metilación. 

      La metilación de citosinas es la modificación al ADN más común en los 

organismos eucariotas. La metilación puede ser detectada usando conversión por 

bisulito, enzimas de estricción sensibles a metilación, proteínas de unión a metilos 

y anticuerpos anti-metilcitosinas. Combinando esas técnicas con microarreglos de 

ADN se puede mapear el estado de metilación en una escala genómica amplia. 

Muchos métodos para el análisis de la metilación del ADN han sido desarrollados 

en los últimos años. Sin embargo, están basados en alguna de las tres técnicas 

principales que son: conversión por bisulfito, digestión con enzimas de restricción 

sensibles a metilación y purificación por afinidad. Por ejemplo, el tratamiento con 

bisulfito (MSP; Methyl Sensitive Array).tiene como propósito la transformación 

química de las citosinas no metiladas a uracilos, por el tratamiento con bisulfito de 

sodio, que no afecta las 5–metilcitosinas, y marca de forma fidedigna e individual 

el estado metilado o no metilado de los dinucleótidos CpG. La modificación del 

ADN, su amplificación por la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) y/o 

secuenciación automatizada son las técnicas más usadas con este propósito. Otra 

técnica empleada para cuantificar la metilación del ADN es MeDIP (Methylated 

DNA inmunoprecipitation), en la que el ADN total es obtenido tras sonicación, el 

metilado precipita gracias a los anticuerpos anti-metil citosina. El ADN metilado y 

sin metilar se unen a diferentes fluorocromos y mediante un análisis de 

microarreglos de dos colores se cuantifica el grado de metilación. Además, la 

cuantificación de la metilación se puede realizar mediante digestión enzimática 

DMH (Differential Methylation Hybridization). En este proceso se hace una 
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digestión de distintas combinaciones de enzimas sensibles o no a la metilación 

genera fragmentos de ADN que analizados en un microarreglo frente a un control 

permiten cuantificar el grado de metilación de las islas CpG.  

 

   3.6  Microarreglos de metilación del DNA. 

 Un microarreglo es una colección de oligonucleótidos también llamados sondas 

del ADN, arreglados en una plataforma rectangular de vidrio, usado para analizar 

de forma paralela diferentes tipos de oligonucleótidos de muestras a investigar. 

Cada sonda corresponde a una secuencia específica de nucleótidos guanina, 

adenina, citosina y timina (figura 9). En un microarreglo de metilación, las sondas 

empleadas permiten el mapeo de regiones metiladas del ADN y el reconocimiento 

de islas CpGs metiladas para poder medir el estatus de metilación del ADN de 

células de tumores de cáncer de mama triple negativo. 

 

 

Figura 9. Sondas de oligonucleótidos del ADN que contiene un microarreglo 

NimbleGen 3x720K (más de 100 bases o mer).  

 

Más de 
100 mer 
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El microarreglo de metilación de Roche NimbleGen 3x720K que utilizamos en este 

trabajo está elaborado con tecnología MAS (maskless array síntesis), es un 

método de fabricación de microarreglos  usando síntesis química mediada por luz 

(figura 10). Utiliza un sistema digital de microespejos de aluminio (DMD) 

arreglados para crear un patrón de millones de pixeles individuales de luz. El 

sistema DMD controla el patrón de luz UV creando una “máscara virtual” que es 

proyectada sobre la placa que contiene las sondas. Cada espejo dentro del 

sistema DMD es activado y luego un grupo fotolábil protegido es removido de los 

oligonucléotidos unidos que se encuentran en la superficie del arreglo, permitiendo 

la unión de un nuevo oligonucleótido. Esto ocurre a través de un proceso de 

activación por luz UV, las sondas de oligonucleótidos que se sintetizan alcanzan 

las 100 bases de longitud. El empleo de esta tecnología en el  microarreglo 

permite una alta densidad del ADN en el microarreglo y además que éste tenga 

una sensibilidad y especificidad. 

   La determinación de los patrones de metilación mediante microarreglos permite 

analizar los efectos de la metilación aberrante en el genoma de humano, 

proporcionan robustez estadística debido a la detección cuantitativa a nivel puntal 

de islas CpGs, con alta resolución para el entendimiento de cambios epigenéticos 

por comparación de condiciones. El análisis con microarreglos de metilación  es 

una poderosa herramienta para cuantificación de cambios en la metilación de un 

genoma completo. Nos permitió obtener el estatus de metilación del DNA de 

células MDA-MB-231y comparar el efecto que el tratamiento con resveratrol por 24 

y 48 horas tuvo en éstas células. 
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Figura 10. Sistema MAS (maskless array síntesis) empleado en la 

manufactura del microarreglo de metilación 3x720K NimbleGen. El sistema 

MAS es un sistema digital de microespejos de aluminio (DMD) arreglados para 

crear un patrón de millones de pixeles individuales de luz, una tecnología de 

NimbleGen que respalda la alta sensibilidad y especificidad del microarreglo.  
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4. IMPORTANCIA DE CONTINUAR EL ESTUDIO.  

 

   El cáncer de mama triple negativo constituye un subtipo de tumores de 

características clínicas agresivas. Las terapias disponibles son poco  efectivas y 

se requiere la implementación de nuevos fármacos. El resveratrol es un 

fitoquímico con propiedades quimiopreventivas y  quimioterapéuticas que regula 

blancos moleculares involucrados en la tumorigénesis, bloquea carcinógenos, 

previene el daño oxidativo, inhibe  angiogénesis y procesos metastásicos e induce 

apoptosis. Una característica importante es que tiene la capacidad de alterar la 

metilación del ADN y modificar las histonas, regulando la expresión génica a nivel 

epigenético.  En los últimos años, se ha puesto de manifiesto que las alteraciones 

epigenéticas adquiridas por influencia de factores ambientales como la dieta, 

participan en todas las etapas del desarrollo de un tumor y son procesos 

reversibles que favorecen el desarrollo del cáncer de mama. Por tanto, es de 

suma importancia la búsqueda de nuevos agentes terapéuticos cuyos efectos 

puedan restablecer la transcripción génica mejorando la calidad de vida de las 

pacientes con cáncer de mama triple negativo, para el que no hay un tratamiento 

específico ni eficaz. El análisis del metiloma de células MDA-MB-231 en respuesta 

al tratamiento con resveratrol es una herramienta molecular que nos permitió 

evidenciar cambios globales en la metilación de genes relevantes en el desarrollo 

y progresión del cáncer y definir nuevos blancos terapéuticos. Sin embargo, es 

necesario continuar el estudio de los mecanismos de regulación epigenética que 

puedan explicar las propiedades quimioterapéuticas y quimiopreventivas de 

agentes naturales como el resveratrol. 
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II.        OBJETIVOS. 

 

1.1      Objetivo general. 

 Análisis sistemático del metiloma de células  MDA-MB-231 de cáncer de mama 

triple negativo en respuesta al tratamiento con resveratrol. 

 

1.2       Objetivos particulares. 

 

1.- Determinar la dosis letal media (DL50) del resveratrol en la línea celular MDA-

MB-231 de cáncer de mama  triple  negativo. 

 

 2.- Cuantificar la apoptosis en la línea celular MDA-MB-231 en respuesta al 

tratamiento con  resveratrol. 

 

3.- Identificar cambios en los patrones de metilación de los promotores de los 

genes mediante el análisis del  perfil global de metilación de las células MDA-MB-

231 en respuesta al tratamiento con resveratrol. 

 

4.- Predecir las rutas biológicas relevantes en cáncer y en las cuales participan los 

genes modulados a nivel epigenético en respuesta al   resveratrol. 
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III.      ESTRATEGIA EXPERIMENTAL.    

 

 

 

Figura 11. Diagrama de flujo de la estrategia experimental realizada para 

cumplir con los objetivos planteados en este trabajo. Se utilizaron células 

MDA-MB-231 de cáncer de mama triple negativo a las que se adicionó  resveratrol 

a concentraciones de 50, 100, 150, 200 y 250 µM. Posteriormente, se evaluó la 

viabilidad celular por ensayo de MTT y se determinó la DL50. Las células fueron 
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teñidas con anexina y ioduro de propidio. Se obtuvo el porcentaje de células en 

apoptosis en respuesta a resveratrol y finalmente, para determinar el perfil de 

metilación, se realizaron inmunofluorescencias con el anticuerpo anti-5-metil-

citosina y un microarreglo de metilación 3x720K NimbleGen. El ADN obtenido fue 

sometido  a digestión con enzimas sensibles y no sensibles a metilación (protocolo 

aPRIMES). De esta manera se obtuvieron  regiones del ADN diferencialmente 

metiladas para posteriormente hibridar al microarreglo de  metilación y obtener 

imágenes del patrón de metilación global de metilación de las células MDA-MB-

231  y las islas CpGs asociadas a sus transcritos de ARN, así como los cambios 

generados después del tratamiento con resveratrol (100 µM) a las 24 y 48 horas y 

la  identificación de las posibles rutas biológicas moduladas por este fitoquímico a 

nivel epigenético.  
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IV.      MATERIALES Y MÉTODOS. 

 

4.1 Línea celular y tratamiento con resveratrol. 

Se emplearon células de tumores de glándula mamaria, adherentes de morfología 

epitelial de la línea celular metastásica MDA-MB-231 de cáncer de mama triple 

negativo. Esta línea celular fue crecida en cajas de 75 mm con 7 ml de DMEMF12 

adicionado con 10% de suero bovino fetal, penicilina y estreptomicina. Se 

mantuvieron los cultivos en una atmósfera de 5% CO2-95% aire a 370 C cada 

tercer día. Las células fueron lavadas con PBS-1X para crecerlas en condiciones 

óptimas y cuando alcanzaban una confluencia del 80 al 90 % eran separadas a 

cantidades iguales en dos cajas de cultivo. 

   El tratamiento con resveratrol se preparó disolviendo 1 mg de resveratrol 

(Sigma-Aldrich®) en 55 µL de etanol al 100% para lograr una solución stock a una 

concentración 80 µM. A partir de la solución stock se obtuvieron las 

concentraciones 50, 100, 150, 200 y 250 µM empleadas en los ensayos de 

viabilidad. 

 

4.2 Análisis de la viabilidad de la línea celular MDA-MB-231 en respuesta al 

tratamiento con resveratrol mediante MTT. 

El ensayo colorimétrico MTT está basado en la capacidad de las células viables 

para metabolizar la sal de tetrazolio (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl 

tetrasodium bromide) (Sigma-Aldrich®) de color amarillo (MTT) dando lugar a la 

sal de formazán de color violeta, la cual se precipita después de cuatro horas de 

incubación a 37º C. Esta sal se solubilizó con Isopropanol, resultando una solución 

violeta cuantificable mediante absorbancia a 570 nm en un lector convencional de 
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ELISA. Como lectura de referencia se utilizó una longitud de 695 nm. La densidad 

óptica DO, fue proporcional al número de células viables. En nuestros ensayos se 

plaquearon células de la línea MDA-MB-231 en placas de 24 pozos con una 

densidad de 200,000 células por pozo. Después de 24 horas en cultivo, se aspiró 

el medio normal y se añadió medio con diferentes concentraciones de resveratrol 

(50 µM, 100 µM, 150 uM, 200 uM, y 250  µM). El tratamiento con el resveratrol se 

realizó durante 24 y 48 horas renovándolo cada24 horas desde el inicio del 

tratamiento. Las lecturas de citotoxicidad fueron tomadas a las 24y 48 horas de 

tratamiento. Cada experimento se repitió tres veces de forma independiente. En 

cada experimento, se calculó la fracción de supervivencia como el cociente de DO 

entre las células tratadas y el DO de las células control (no tratadas). Se obtuvo la  

recta de regresión por el método de los mínimos cuadrados que presentaba un 

coeficiente r2 superior a 0.95. A partir de la línea resultante se calculó la pendiente 

m y la DL50 (dosis que inhibe el 50% del crecimiento celular). 

 

4.3 Cuantificación de la apoptosis mediante citometría de flujo de la línea 

celular MDA-MB-231 de cáncer de mama triple negativo en respuesta al 

tratamiento con resveratrol. 

   El método permitió detectar el proceso de translocación de la fosfatidilserina 

hacia la cara externa de la membrana celular que se produce durante los estadíos 

tempranos de la apoptosis. El procedimiento consistió en una doble tinción 

Anexina V (Invitrogen® / Ioduro de propidio. La Anexina V es un anticuerpo 

específico de la fosfatidilserina que lleva conjugada una molécula de fluoresceína 

que emite en la zona verde del espectro y que al unirse a la membrana celular 
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permite cuantificar el porcentaje de células apoptóticas presentes en un cultivo. El 

ioduro de propidio (emisión en la zona roja del espectro) es un colorante vital que 

entra únicamente en células muertas y que nos permitió calcular el porcentaje de 

células necróticas presentes en el cultivo. Todas las muestras se analizaron por 

citometría de flujo con el citómetro FACS-Canto II (Becton-Dickinson®) con el 

software FACSDIVA® de la misma casa comercial. Las distintas poblaciones 

celulares se centraron atendiendo al tamaño y complejidad celular (FSC/SSC). La 

fluorescencia se midió mediante los fotomultiplicadores FL3 y FL5 para el IP y la 

anexina respectivamente. El protocolo de tinción utilizado para este ensayo fue el 

del kit comercial Alexa®Fluor 488 annexin V and PI for Flow Cytometry 

(Invitrogen). Las células fueron plaqueadas en una caja de 6 pozos a una 

densidad celular 1x106 por pozo en 2000 µL de DMEMF12. Se colocaron dos 

pozos como controles negativos de los experimentos células MDA-MB-231 sin 

tratamiento; dos pozos como controles positivos que contenían células tratadas 

con doxorrubicina 1 µM y en los 2 pozos restantes, células tratadas con resveratrol 

100 µM. Para el ensayo a 48 horas, el tratamiento fue renovado cada 24 horas. El 

tratamiento con resveratrol se preparó a partir de una dilución stock con 2 mg de 

resveratrol en 110 µL de etanol (concentración: 80 µM). Para obtener el resveratrol 

a una concentración final de 100 µM, se depositaron en un tubo eppendorf  2.5 uL 

de resveratrol de la solución stock +1997.5 µL DMEMF12 para cada pozo con 

tratamiento con resveratrol 100 µM. El buffer de unión a anexina 1X se preparó 

mezclando 1 ml de 5X annexin-binding buffer (componente C del kit) + 4 ml de 

agua desionizada; la solución de trabajo de ioduro de propidio a una concentración 

de 100 µg/mL se obtuvo diluyendo  5 µL de la solución stock de ioduro de propidio 
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(componente B del kit) en 45 µL del buffer de unión a anexina 1X. Ambas 

soluciones fueron cubiertas con aluminio para protegerlas de la luz. Después de 

24 horas de tratamiento, las células fueron tripsinizadas para despegarlas de la 

superficie, esto se llevó a cabo retirando el medio de los pozos para lavarlos con 

PBS1X pH7 y después, agregando 1.5 mL de PBS1X-EDTA +64 µL de tripsina a 

cada pozo. Se incubaron 3 minutos a 370C. La tripsina se inactivó con medio 

DMEMF12 (1 ml/pozo). Las células se despegaron con movimientos suaves y se 

recuperaron en tubos. Después se centrifugaron a 1500 rpm por 5 minutos a 40C. 

Se retiró cuidadosamente el sobrenadante para obtener el pellet. Luego, se hizo 

un lavado con PBS y se adicionó a las células el buffer de unión a anexina 1X 

(100uL x cada 1x106 células). Seguido a esto, se agregó 5uL de Alexa Fluor 488 

annexin V (Componente A) + 1uL de la solución de trabajo de ioduro de propidio 

por cada 100uL de suspensión celular, las células fueron incubadas a temperatura 

ambiente por 15 minutos. Después de la incubación, se agregaron 400 µL de 

buffer de unión a anexina 1X, mezclando bien, se conservaron en hielo previo y 

durante el análisis de las células teñidas por citometría de flujo. 

 

4.4   Análisis de apoptosis mediante la técnica de TUNEL. 

Esta técnica se basa en la incorporación de un oligonucleótido marcado con 

fluorescencia, permitiendo la localización y cuantificación de núcleos fragmentado. 

La técnica de TUNEL (dUTP-final TdT-mediada) nos posibilitó evaluar la 

fragmentación nuclear del ADN in situ. Este método incorpora desoxiuridina 

biotinilada al 3’OH del ADN cuando éste se encuentra fragmentado. La biotina 
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actúa como señal y puede ser detectada por técnicas fluorescentes. Cuantas más 

roturas tenga el ADN mayor es la señal resultante. Los ensayos de TUNEL que se 

realizaron en este trabajo se basaron en el protocolo In Situ Cell Death Detection 

Kit, Fluorescein® (Roche). Las células fueron plaqueadas sobre cubreobjetos en 

placas de 6 pozos a una densidad de 1x106 células por pozo.  Después de 24 

horas en cultivo, se procedió de la misma manera que para los ensayos 

anteriores, aspirando el medio normal y añadiendo medio recién preparado con la 

doxorrubicina 1 µM o el resveratrol 100 µM. Los tratamientos se fueron renovando 

cada 24 horas durante 48 horas. Transcurrido este periodo de tiempo, las 

muestras se fijaron con formaldehído al 4% en PBS 1X durante una hora. 

Posteriormente se permeabilizaron con Tritón X-100 0.1% en citrato sódico en 

PBS 1X. Las preparaciones se montaron con medio Vectashield-DAPI 

(VECTOR®) y posteriormente se observaron en microscopio confocal.  

 

4.5   Obtención del patrón de metilación global de células MDA-MB-231 

mediante inmunofluorescencia indirecta con el anticuerpo anti-5-metil-

citosina. 

   La inmunofluorescencia con el anticuerpo anti-5-metil-citosina es una de las 

herramientas para el análisis de metilación del genoma. Este anticuerpo 

monoclonal reconoce citosinas metiladas en los nucleosomas de las células. 

Actualmente se sabe que el DNA en los tumores está frecuentemente 

hipometilado comparado con el DNA de tejidos normales. Para este ensayo, las 

células fueron sembradas sobre cubreobjetos en placas de 6 pozos a una 

densidad de 1x106 células por pozo, después de 24 horas y una vez que se formó 
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la monocapa, se retiró el medio DMEMF12, se hizo un lavado con PBS 1X pH 7 

por un minuto y se retiró el PBS. A continuación se fijaron las células agregando 

1000 µL de paraformaldehído al 4% a cada pozo y se dejaron a temperatura 

ambiente por 20 minutos. Luego se hicieron 3 lavados con PBS 1X pH7 de 10 

minutos cada uno. Posteriormente se permeabilizaron las células agregando 

PBS/tritón 100X 0.2% durante 10 minutos. Se lavaron  con PBS 1X pH 7  3 veces 

x 5 minutos y luego se hizo un bloqueo adicionando 1000 µL de SFB al 2% en 

PBS durante 1 hora a temperatura ambiente. Después se lavó  con PBS1X pH 7 3 

veces x 5 minutos. A continuación, se agregó el anticuerpo primario (1:100) sobre 

parafilm (para evitar que se secara la laminilla y que se dispersara el anticuerpo) 

de la siguiente manera: 1 µL de anti-5-Methylcytosine Mouse mAb (162 33 D3; 

Calbiochem) en 999 µL de PBS pH7 y se agregaron 50uL a cada pozo, incubando 

a 370C en cámara húmeda toda la noche.  Transcurrido ese tiempo, se lavó con 

PBS 1X pH 7 3 veces x 5 minutos y finalmente se agregó el anticuerpo secundario 

anti-mouse IgG antibody conjugated to FITC Biotinylated Goat anti-Mouse IgG 

(H+L), a una concentración de 1:500 (Jackson Immuno Research). Se Incubó a 37 

0C en cámara húmeda por 1 hora. Posteriormente se lavó con PBS1X pH 7 3 

veces x 5 minutos  y se tiñó con DAPI diluyendo 1 µL de DAPI en 999 µL de 

PBS1X pH 7 y sobre parafilm se esparcieron 20 µL colocando encima las 

laminillas. Se incubó por 2 minutos en obscuridad. Se hizo un lavado  con PBS1X 

pH 7 toda la noche. Al siguiente día, sobre portaobjetos se colocaron 10-12 µL de 

vectashield a cada laminilla y con esmalte fueron selladas. Se observaron en  

microscopio confocal. 
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4.6 Obtención del patrón de metilación en islas CpGs de promotores de 

genes en células MDA-MB-231 mediante protocolo aPRIMES (array-based 

profiling of reference-independent methylation status).  

 

   El protocolo aPRIMES es un método empleado para la obtención de regiones 

genómicas enriquecidas con secuencias CG-GC metiladas; es decir, islas CpG 

metiladas, enriquecidas por medio de PCR. Se obtuvo la fracción genómica que 

no tuvo modificación por metilación; es decir, regiones hipometiladas. A partir de 1 

x 106 células MDA-MB-231 se extrajo 2 µg deDNA de alta calidad A260/280 > 1.7 

a una concentración de 250-100 ng/ µL. Se cuantificó en espectrofotómetro 

NanoDrop® y mediante una electroforesis en gel de agarosa al 1.2% se comprobó 

la integridad del DNA. Se procesaron las muestras para la identificación de 

regiones diferencialmente metiladas en el Genoma Humano mediante el protocolo 

aPRIMES descrito de forma general en la figura 12. 
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Figura 12. Diagrama de flujo para la obtención del patrón de metilación de 

células MDA-MB-231 mediante protocolo para identificación de fracciones 

diferencialmente metiladas (aPRIMES). El microarreglo de metilación 3x720K 

NimbleGen se utilizó para obtener el perfil de metilación de las células de interés, 

para ello, se obtuvo ADN de alta calidad que posteriormente fue sometido a 

digestión con enzimas de restricción que lo fragmentaron. Una vez fragmentado, 

se crearon extremos cohesivos en las cadenas de ADN, por tanto, se unieron los 

adaptadores por medio de la enzima DNA T4 ligasa. Una vez realizado esto, se 

emplearon enzimas de restricción sensibles a metilación para obtener las 

fracciones metiladas y no metiladas. Dado que la digestión fue eficiente, se 

procedió a la amplificación de estas fracciones mediante PCR, se hizo el marcaje 

con las cianinas Cy3 y CY5, las muestras se hibridaron al microarreglo, se hicieron 

los lavados correspondientes y finalmente, se escaneó el micorarreglo y se 

analizaron los datos. 
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4.6.1 Ligación a adaptadores. 

   Se mezclaron 2 µg de DNA genómico, 20 U de MseI (2 l) y 2 µl de Buffer de 

digestión 10X (NEB 2) la reacción se llevó a un volumen final de 20 µL. Se 

sometió a digestión durante seis horas a 37° C. transcurrido ese tiempo, se 

inactivó a la enzima por calor a 65° C por 20 min. Después, se añadió a la 

reacción 400 U de T4 DNA Ligasa, 1 µl de adaptadores y 2 µl de ATP, este 

proceso de ligación se mantuvo por seis horas a 16° C. Luego se inactivó por calor 

a 65° C durante 20 min. De este volumen, se tomaron 10 µl para electroforesis en 

gel de agarosa al 1.5%.   

 

4.6.2 Digestión enzimática para la obtención de fracción genómica metilada 

y no-metilada. 

   Se agregó a la reacción 10 µL de ddH20  para tener un volumen de 20 µL. Se 

hizo una división en dos fracciones (10 µL c/u). A la  que representó la fracción 

metilada se agregaron: 20 µL de agua, 2 µL de Acil, 2uL de HinPII, 2 µL de HpaII 

y 4 µL de Buffer NEB 1 10X en un volumen final de 40 µL agregando 10 µL de 

Muestra.  A la fracción no metilada se agregaron 13 µL de agua, 3 µL de la 

enzima MCrBC, 2 µl de Buffer NEB 2, 1 µL de BSA 100X y 1 µL de GTP para un 

volumen final de 30 µL agregando 10 µL de muestra. Se incubaron ambas 

fracciones x 6 horas a 370 C. Transcurridas 4 horas de incubación se adicionó 1 µL 

de las enzimas a cada fracción y la reacción continuó hasta completar las 6 h. 

Luego se inactivó por calor a 650 C durante 20 minutos. 
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4.6.3 Amplificación por PCR de las fracciones metilada y no metilada. 

   Antes de realizar la amplificación de las fracciones metiladas y no metiladas, se 

realizó un control de digestión tomando 2 µL de cada fracción y se sometió a 

digestión con  McrBC a la fracción metilada, y a la no metilada con el cóctel de 

enzimas HinPII, Acil y HpaII. Se agregó  1 µL de cada enzima para un volumen 

final de 30 µL. Después se incubó a 370 C por 4 horas. Posterior a esto, se inactivó 

la reacción por calor a 650 C durante 20 minutos. El master mix para los controles 

de digestión se realizó para una reacción con 2.5 µL de Buffer 10X PCR sin 

MgCl2, 0.625 µL de dNTPs (10 Mm), 1.8 µL de MgCl2, 0.25 µL de TaqPol, 1.25 µL 

del Primer LibI (20 µM) y 13.575 µl de ddH20. Una vez que se comprobó que la 

digestión enzimática anterior fue eficiente dada la ausencia de fragmentos de DNA 

sujetos a digestión con enzimas contrarias, se realizó la amplificación de las 

fracciones metiladas y no metiladas. El master mix para las 2 fracciones metiladas 

y 2 no metiladas  totales obtenidas antes de los controles de digestión se realizó 

con 20 µL del PCR Buffer 10X, 5 µL de DNTPs (10 mM), 14.4 uL de MgCl2, 2 µL 

de Taq Pol,  10 µL del primer LibI (20 µM), 40 µL de la fracción metilada o 30 µL 

de la no metilada. Además de una parte variable de agua para llevar a un volumen 

final de 200 µL. Las condiciones en que se realizó la PCR fueron: 3 minutos a 720 

C; seguido de 20 ciclos de 30 segundos a 900 C, 30 segundos a 920 C y 90 

segundos a 720 C. después 10 minutos a 720 C y finalmente, a 40 C ∞. 

 

 

 



 45

4.6.4   Marcaje de fracciones metiladas y no metiladas con Cy3 / Cy5. 

   Para este procedimiento se utilizó Dual Color DNA Labeling Kit de Roche 

NimbleGen. Las muestras experimentales y los controles se organizaron en tubos 

de PCR. La  fracción metilada (1 µg) se marcó con 40 µL de cianina Cy3  y la no 

metilada (1 µg) con 40 µL de Cy5. Ambos tubos se llevaron a un volumen final de 

80 µL de agua grado PCR. A continuación, se desnaturalizaron las muestras por 

calor a 98oC x 10 minutos e inmediatamente después se colocaron en hielo por 10 

minutos. Se utilizó el siguiente Master Mix para cada muestra conservando todos 

los reactivos del dNTP/Klenow master mix en hielo y sin vortexear después de la 

adición de klenow. El dNTP/Klenow Master Mix para una muestra fue preparado 

con 10 µL de dNTP Mix (10 mM de cada dNTP) vial 6, 8 µL de agua grado PCR y 

2 µL de Klenow (3´-5´exo) 50 U/µL (vial 5), completando en total 20 µL. Se 

adicionó a cada muestra del paso inicial (80 µL) 20uL de dNTP/klenow master mix 

preparado en el paso anterior, de manera que el volumen total fue de 100 µL para 

cada muestra en este proceso. Se mezclaron bien las muestras por pipeteo y no 

vortex, después se les dió un spin de 5 segundos y posteriormente se incubaron 

por 3 horas a 37o C en un termociclador con tapa caliente, protegidas de la luz. La 

reacción se detuvo  por adición de la solución de paro agregando a las reacciones 

anteriores 21.5 µL de la solución de paro (vial 7 del kit) logrando un total de 121.5 

µL de cada tubo. Brevemente, las muestras fueron vortexeadas, se les dió un spin 

y el contenido de cada tubo se transfirió a tubos de 1.5 ml que contenían 110 µL 

de isopropanol. Hasta aquí, cada reacción tenía un volumen final de 231.5 µL. 

Después de vortexear, los tubos se incubaron por 10 minutos a 15 o 25o C 
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protegidos de la luz. A continuación, fueron centrifugados a 12000 x g por 10 

minutos para remover el sobrenadante con una pipeta. Los pellets marcados con 

Cy3 mostraban un color rosa, y un tono azul los teñidos con Cy5. Luego, se 

resuspendieron los  pellets en 500 µL de etanol al 80% bien frío, disgregando el 

pellet del tubo por pipeteo. Nuevamente, se sometieron a centrifugación a 12000 x 

g por 2 minutos, el sobrenadante fue removido con una pipeta y finalmente, el 

pellet se hidrató  en 25 µL de agua inyectable para su cuantificación en NanoDrop. 

Una vez cuantificadas, se guardaron a -30oC protegidos de la luz y dos días 

después, se continuó con el protocolo de hibridación como se describe enseguida. 

 

4.6.5 Hibridación del microarreglo. 

   Se empleó el sistema de hibridación NimbleGen para el alineamiento de Oligos y 

Sample Tracking Control Kits (STCs). Los STCs son sondas constituidas por 20 

bloques de secuencias repetidas que se colocan en el centro y extremos del  

microarreglo, se utilizan como marcadores del alineamiento y rastreo de muestras 

en un microarreglo. Las muestras fueron etiquetadas con las cianinas Cy3 

(experimental) y Cy5 (control). Se utilizaron 5.6 µL de cada STC. Ambas muestras 

(fracción metilada y no metilada) se juntaron en un mismo tubo y se colocaron en 

speed back hasta quedar secas. A cada tubo se adicionó  un STC (simple tracking 

control) distinto que se eligió para cada tubo. Para la muestra 1, SCT # 5; muestra 

2, SCT # 17; muestra 3, SCT # 20.Luego de vortexear y dar un spin a cada tubo, 

se preparó el master mix de la solución de hibridación para 1 slide, agregando 35 

µL del buffer de hibridación 2X (vial 1), 14 µL del componente A de hibridación 
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(vial 2), 1.4 µL de oligos de alineamiento (vial 3), en un volumen total de 50.4 µL. 

Se agregó 14.4 µL de la solución de hibridación a cada par de muestras (5.6 µL) 

para un volumen final de 20 µL. Se vortexearon e incubaron por 5 minutos a 95oC  

protegidas de la luz previo a la carga en el mixer. Para cargar las muestras, se 

utilizaron pipetas y puntas Gilson Microman como recomienda el protocolo, para 

evitar la formación de burbujas o el derrame de las muestras en el puerto de 

llenado. Así, la muestra correspondiente al tiempo 24 horas se cargó en el puerto 

A01, la de 48 horas en A02 y el control en A03. El mixer se cubrió con una fina 

película adherente y se colocó en el sistema de hibridación. El proceso de 

hibridación de las muestras sobre el arreglo se hizo a una temperatura de 42o C 

durante 20 horas. Transcurrido el tiempo, se prepararon las soluciones de lavado 

de acuerdo a las recomendaciones del protocolo  NimbleGen Wash Buffer Kit. El 

proceso de lavado se realizó sin interrupción para obtener mejores resultados. 

Primero, antes de remover el mixer del sistema de hibridación, se prepararon los 

lavados 1, 2 y 3 con 225 mL de agua destilada, 25 mL del buffer de lavado 1, 2 o 3 

(según correspondía) y 25 uL de DTT 1M para un volumen final de 25 mL. Ya 

listas las soluciones de lavado, se procedió a la remoción del mixer sumergiéndolo 

en el contenedor con la solución del lavado a 42° C. Se retiró cuidadosamente y 

sin tocar la superficie del arreglo, la película utilizada para sellar las muestras. Se 

sumergió el arreglo en un tubo falcon de 50 mL que contenía la solución de lavado 

1 durante 30 segundos, agitando vigorosamente para remover la solución de 

hibridación. Inmediatamente después, se realizó el segundo lavado al transferir la 

placa a otro tubo falcon que contenía la solución de lavado 2 y durante 1 minuto se 
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agitó vigorosamente, de forma continua se transfirió al tubo con la solución de 

lavado 3 y se mantuvo en constante agitación durante 15 segundos. Ya por último, 

se dejó secando durante 2 minutos. Al terminar, se realizó el escaneo. 

 

4.6.6    Escaneo del microarreglo. 

   Se utilizó el protocolo Scanning two-color NimbleGen arrays del escaner MS 200 

y el MS 200 Data Collection software que se encuentran en la Unidad de 

Genómica del Instituto Nacional de Cancerología. El proceso fue realizado 

siguiendo las indicaciones del fabricante. Brevemente, antes de iniciar el escaneo, 

se realizó el test inicial ILC del NimbleGen MS200 software para verificar el buen 

funcionamiento del equipo. En la ventana principal del software se establecieron 

los parámetros con los que se inició el escaneo, indicando una velocidad y 

sensibilidad alta, la lectura de los canales 1 y 2 correspondientes a láser verde a 

532 nm y rojo a 635 nm, una intensidad de láser 1 y 2 al 100% y finalmente, ya 

revisados los parámetros anteriores, comenzó el escaneo. Después, el arreglo se 

insertó en dirección al código de barras, con el botón insert/eject, el scanner 

comenzó el reconocimiento. El proceso duró 25 minutos, las imágenes resultantes 

fueron almacenadas en formato .tiff de forma separada para  su análisis posterior 

mediante DEVA software. 

 

4.6.7  Análisis de imágenes del microarreglo. 

   Las imágenes y datos obtenidos del escaneo del microarreglo 3x720K de Roche 

NimbleGen fueron extraídos, analizados y visualizados mediante el software 

DEVA versión 1.2. DEVA software es una aplicación de cómputo que automatizó 
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la extracción de imagen y el análisis primario de los datos usando los diseños de 

los microarreglos que oferta NimbleGen, de manera que solo con la imagen en 

formato .tiff el programa pudo detectar que se trataba de un arreglo de metilación 

3X720K. Se verificó el código de barras del microarreglo (500238) y 

automáticamente las imágenes fueron cortadas y alineadas. Para el análisis de las 

imágenes se obtuvouna versión gratuita por 30 días que fue descargada de 

http://www.NimbleGen.com/DEVA a una computadora con 8GB disponibles en 

memoria. Una vez instalado, se creó el proyecto de análisis especificando tanto el 

directorio a la que serían exportados los archivos generados, así como la carpeta 

en que se encuentran los diseños y la anotación contenida en el CD que provee el 

distribuidor a la compra del microarreglo. Se estableció que la función DNA 

methylation workflow sería el flujo de trabajo para el análisis.  No se modificaron 

los valores establecidos por default. Ya elegido el flujo de trabajo, se cargaron los 

diseños de las sondas a partir de los archivos .ncd y los demás anotación 

contenida en el CD. Se especificó que el diseño del microarreglo (HG18), y se 

capturó el código de barras correspondiente (520238). Con la información anterior, 

fue posible verificar la calidad del alineamiento en la función “hybridization plan” 

del programa y así obtener el reporte de los SCTs (simple control trackings) que 

fueron utilizados como referencia en la hibridación del microarreglo. Este reporte 

permitió comprobar que la alineación de las imágenes fue correcta. Ya con los 

parámetros anteriores verificados, se corrió el análisis y como resultado, se 

obtuvieron gráficos con la información sobre los transcritos primarios, las islas 

CpGs, los sitios de inicio de la transcripción y su localización en cada cromosoma. 

Para convertir estos archivos gráficos a tablas, se crearon los archivos de 
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anotación en formato .gff tal como lo sugiere el manual de usuario de este 

software. Los archivos de anotación obtenidos, pudieron ser analizados como 

hojas de cálculo en Microsoft Excel 14.0.Los datos fueron organizados en tres 

grupos para cada una de las  condiciones de análisis: grupo 1, islas CpGs; grupo 

2, sitios de inicio de la transcripción; grupo 3, transcritos primarios. Los datos 

obtenidos permiten múltiples posibilidades de análisis. Sin embargo, los resultados 

mostrados en este trabajo corresponden únicamente a los transcritos primarios. 

Se establecieron puntos de corte para formar cuatro categorías de acuerdo a los 

valores normalizados de la tasa de cambio obtenidos por DEVA software. Así, a 

los valores (Log2) entre 0 y 2 se asignó la etiqueta “metilados” (categoría 1); a 

aquellos entre 0 y -2 “desmetilados” (categoría 2); valores >2 “hipermetilados” 

(categoría 3) y finalmente, < -2 “hipometilados” (categoría 4). Una vez que los 

datos fueron organizados en las categorías correspondientes y para obtener la 

lista de transcritos primarios que cambiaron su estado de metilación por efecto del 

tratamiento con resveratrol, se compararon las categorías metilados e 

hipermetilados en la condición control Vs desmetilados e hipometilados de la 

condición con tratamiento por 24 y 48 horas. Así también las categorías 

desmetilados e hipometilados del control Vs metilados e hipermetilados de las 

condiciones experimentales. Mediante este proceso de comparación, obtuvimos la 

lista de genes que cambiaron su estado de metilación en respuesta al tratamiento 

con resveratrol. Para determinar las rutas celulares de importancia en cáncer, 

utilizamos dos herramientas bioinformáticas: reactome.org y string-db.org que 

permitieron la identificación de las relaciones ya reportadas entre los genes 

anotados y los procesos celulares en los que están involucrados. 
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V.         RESULTADOS. 

5.1        Efecto del resveratrol en la viabilidad de las células MDA-MB-231. 

   Esta sección del trabajo experimental se realizó para evaluar la toxicidad del 

resveratrol en células de cáncer de mama triple negativo mediante el uso del 

colorante tetrazolio (MTT) tal como se describe en materiales y métodos. 

Brevemente, la viabilidad celular fue medida indirectamente por la reducción de 

tetrazolio a un producto de formazán en las células vivas. La cantidad de MTT-

formazán reducido fue determinado espectrofotométricamente. Los resultados 

muestran que los valores de absorbancia (570 nm) obtenidos en este ensayo 

disminuyeron a medida que se incrementó la concentración de resveratrol (50, 

100,150, 200 y 250 µM). De tal manera que a las 24 horas del tratamiento con 

resveratrol a una concentración de 50 µM y 150 µM, la viabilidad de las células 

disminuyó un 20% y 68% respectivamente. Sin embargo, a las 48 horas del 

tratamiento con resveratrol a una concentración de 50 µM, la viabilidad solo bajó 

10% y a la concentración de 150 µM la viabilidad fue del 55% (figura 13). Al 

utilizar concentraciones muy altas (250 µM) la mayoría de las células (89%) no 

sobrevivieron. Los valores de densidad óptica permitieron calcular l a  d o s i s  

q u e  en un periodo de tiempo definido (24 y 48 horas) mató el 50% de 

la población de células evaluadas ( D L 5 0 ) . S e determinó por análisis probit que 

la concentración a la cual el 50% de las células murieron por efecto del resveratrol 

fue de 134 µM y 168 µM a las 24 y 48 horas respectivamente. Por tanto, se tomó 

la decisión de utilizar una concentración de 100 µM de resveratrol para los 

tratamientos realizados a las células en los ensayos posteriores.  
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Figura 13.Viabilidad de las células MDA-MB-231 tratadas con diferentes 

concentraciones de resveratrol. (A) Placas de 24 pozos con células MDA-MB-

231 (1x106). De izquierda a derecha, se muestran los pozos que contienen células 

sin tratamiento, células tratadas con resveratrol (50, 100, 150, 200 y 250 µM) por 

triplicado durante 24 y 48 horas. Se observó un cambio de color que va de amarillo 

a violeta producido por las células vivas cuando ocurrió la reducción del tetrazolio 

(MTT) a cristales de formazán. (B) La gráfica muestra el porcentaje de células que 

sobrevivieron al tratamiento con resveratrol a distintas concentraciones. Las barras 

en color verde y morado corresponden al porcentaje de viabilidad después del 

tratamiento con resveratrol a las 24 y 48 horas respectivamente.  
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5.2 Efecto del resveratrol en la apoptosis de células MDA-MB-231. 

 

5.2.1 Células MDA-MB-231 en apoptosis detectadas por citometría de flujo. 

   Con la finalidad de evaluar el efecto del resveratrol en la apoptosis de células 

MDA-MB-231, se utilizó el kit de apoptosis de invitrogen para  teñir a las células 

con Alexa Fluor 488-A y Ioduro de propidio siguiendo las recomendaciones del 

fabricante. La anexina V es una proteína de unión a fosfolípidos dependiente de 

calcio que tiene una alta afinidad a fosfatidil-serina (PS), contiene una etiqueta de 

biotina o un fluoróforo que permite identificar células apoptóticas por unión a 

fosfatidilserina expuesta al exterior. En células vivas normales, la PS no está 

expuesta al ambiente externo celular y la fluorescencia resultante es mínima. 

Como era esperado, las células apoptóticas mostraron una fluorescencia verde, 

las células muertas una fluorescencia roja y las células vivas, poca o nula 

fluorescencia. Cada ensayo (24 y 48 horas) se realizó por triplicado. Los datos 

obtenidos del citómetro de flujo, mostraron que hubo 14% más  células 

apoptóticas teñidas por anexina V cuando éstas fueron tratadas con resveratrol 

(100 µM) a las 24 horas, respecto de las células que no recibieron tratamiento 

(figura 14). De 10,000 células contadas por el citómetro de flujo, solo el 0.3 % de 

las células no  tratadas y el 0.5 % de las células tratadas con doxorrubicina (1 µM) 

presentaron apoptosis a las 24 horas. Sin embargo, a las 48 horas, este efecto se 

incrementó a 8.56 % en células después del tratamiento con doxorrubicina (1 µM), 

mientras que la apoptosis en las células tratadas con resveratrol disminuyó de 

14.31 % a 6.35 % (figura 15). 
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Figura 14. Células MDA-MB-231 teñidas con anexina V-ioduro de propidio 

para detectar apoptosis mediante citometría de flujo. (A) células MDA-MB-231 

tratadas con doxorrubicina 1 µM (agente inductor de apoptosis), en el panel 

izquierdo se muestra la región de células contempladas en el conteo (10,000); en 

el panel derecho, se muestran las células en apoptosis teñidas con Alexa Fluor 

488-A y las células necróticas con  ioduro de propidio. (B) células MDA-MB-231 

sin tratamiento. (C) células MDA-MB-231 tratadas con resveratrol 100 µM. 

(A) 

(B) 

(C) 
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 24 HORAS 
(%) 

     48 HORAS 
(%) 

C- (sin tratar) 0.3 3 

C+ (doxorrubicina 1 
µM) 

0.5 8.56 

RSV (100 µM) 14.31 6.35 

 

Figura 15. Apoptosis detectada por citometría de flujo a las 24 y 48 horas de 

tratamiento con resveratrol 100 µM. En el panel superior, las barras en color 

negro y violeta de la gráfica, corresponden al porcentajede células en apoptosis a 

las 24 y 48 horas respectivamente. (C-) células MDA-MB-231 sin tratamiento; (C+) 

células tratadas con doxorrubicina 1 µM; (RSV) células tratadas con resveratrol 

100 µM. La tabla del panel inferior, muestra en resumen los valores porcentuales 

de apoptosis en ambos ensayos. 

 

 

100 µM 
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5.2.2  Células MDA-MB-231 en apoptosis detectadas por TUNEL. 

   Dado que la apoptosis es un evento de muerte celular programada que resulta 

en fragmentación nuclear y citoplásmica, se realizó el ensayo de TUNEL para 

identificar células MDA-MB-231 en apoptosis, de manera que este proceso celular 

fue evaluado por la fragmentación del DNA característica de la apoptosis tardía de 

las células. En el ensayo de TUNEL tal como se describe en materiales y 

métodos, se utilizó 2´deoxiuridina 5´trifosfato (dUTP) como una etiqueta para los 

extremos terminales 3´OH libres que se produjeron cada vez que una cadena de 

DNA se fragmentaba. Estos sitios del DNA etiquetados con dUTPs, pudieron ser 

identificados por un anticuerpo monoclonal conjugado con un fluorocromo (FITC). 

Las imágenes obtenidas por microscopía confocal permitieron observar como 

previamente se ha reportado (46), que la doxorrubicina (1 µM) inducedaño al DNA 

de células MDA-MB-231 a las 24 horas posteriores al tratamiento (figura 16 A-C) 

comparadas con las que no recibieron la doxorrubicina (figura 16 D-F). El 60% de 

las células tratadas con doxorrubicina 1 µM así como el 15% de las que fueron 

tratadas con resveratrol 100 µM por 24 horas (figura 16 G-I)  resultaron positivas 

a TUNEL. A las 48 h el 90% de las células dio positivo a TUNEL después del 

tratamiento con doxorrubicina 1 µM (figura 17 A-C). Así también, el 30% de las 

células tratadas con resveratrol (figura 17 G-I). 
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Figura 16. Imágenes de microscopía confocal resultantes del ensayo de 

TUNEL en células MDA-MB-231 tratadas con resveratrol 100 µM por 24 

horas. Se utilizó un anticuerpo monoclonal anti-BrdU conjugado a FITC para 

detectar las cadenas rotas de DNA por efecto de los tratamientos. (A-C) células 

tratadas con doxorrubicina 1 µM; (D-F) células sin tratamiento; (G-I) células 

tratadas con resveratrol (100 µM). 
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Figura 17. Imágenes de microscopía confocal resultantes del ensayo de 

TUNEL en células MDA-MB-231 tratadas con resveratrol 100 µM por 48 horas. 

Se utilizó un anticuerpo monoclonal anti-BrdU conjugado a FITC para detectar las 

cadenas rotas de DNA por efecto de los tratamientos. (A-C) células tratadas con 

doxorrubicina 1 µM; (D-F) células sin tratamiento; (G-I) células tratadas con 

resveratrol (100 µM). 
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5.3 Cambios en la metilación global del ADN de células MDA-MB-231 en 

respuesta al tratamiento con resveratrol. 

 

5.3.1  Efectos del resveratrol en la concentración de citosinas metiladas en 

         los nucleosomas de las células MDA-MB-231. 

  Con el fin de llevar a cabo un análisis sobre las modificaciones que ocurren en 

las células tumorales a nivel epigenético cuando son tratadas con resveratrol, se 

evaluó la concentración de metil-citosinas en los nucleosomas de las células MDA-

MB-231 mediante inmunofluorescencia indirecta usando el anticuerpo anti-5-metil-

citosina. Esta técnica es utilizada para conocer el perfil global de metilación del 

DNA que actualmente es considerado como un marcador molecular del cáncer, 

pues juega un papel determinante en el control de la actividad génica a nivel 

epigenético. Las imágenes de inmunofluorescencia con el anticuerpo anti-5-

metilcitosina, muestran diferencias en el patrón de metilación cuando las células 

son tratadas con resveratrol 100 µM durante 24 y 48 horas respecto a las que no 

recibieron tratamiento (figuras 18, 19 y 20). 

   Se ha reportado que en las células de cualquier tipo de cáncer, entre ellos el 

cáncer de mama, se presenta un patrón de hipometilación global del genoma que 

las predispone a sufrir translocaciones y aneuploidías. Esto contribuye a la 

progresión del tumor, por lo que la hipometilación global está estrechamente 

relacionada con el grado de malignidad (5). Como era de esperarse, las células 

MDA-MB-231 que no recibieron tratamiento con resveratrol, mostraron una baja 

concentración de citosinas metiladas en los nucleosomas como se observa en la 
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imagen de la figura 18. Como control interno del experimento se comprobó que el 

anticuerpo secundario no permaneciera en las células en ausencia del anticuerpo 

primario. En el panel superior de la figura 18, se puede ver que en ausencia de 

anti-5-mc no hay señal de metilación en el núcleo dada por la unión del anticuerpo 

secundario al primario. Por otro lado, en la figura 19 se muestra que en células 

MDA-MB-231 tratadas con resveratrol (100 µM) a las 24 horas no hay una 

diferencia notable de la señal detectada respecto a las células que no recibieron 

tratamiento. Sin embargo, a las 48 horas, es claro el aumento en la concentración 

de citosinas metiladas cuya señal se observa en los núcleos al realizar el merge.  

   Es importante mencionar que simultáneamente a la hipometilación, ocurre 

hipermetilación que se concentra en islas CpGs de promotores de genes, 

silenciando genes supresores de tumor. Utilizamos como control positivo de 

metilación global el fitoquímico epigalocatequina-3- galato (EGCG) a una 

concentración de 50 µM (figura 20). Este compuesto ha sido previamente 

reportado como un agente capaz de reactivar genes silenciados por 

hipermetilación de islas CpGs a nivel de promotores de genes (44). Como se 

observa en la figura 18, la EGCG es capaz de inducir un aumento en la metilación 

del ADN de células MDA-MB-231. Cabe resaltar que la imagen superpuesta 

muestra una mayor localización nuclear del anticuerpo anti-5-metil-citosina en las 

células MDA-MB-231 tratadas con EGCG por 48 horas que a las 24 horas de 

tratamiento.  
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Figura 18. Imágenes de microscopía confocal que muestran la señal de metil-

citosinas en los nucleosomas de las células MDA-MB-231 sin tratamiento. (A-

D) células a las que se agregó únicamente el anticuerpo secundario. (E-H) células 

sin tratamiento a las que se adicionó anti-5-metil-citosina (1:100) y el anticuerpo 

secundario (1:500). Las flechas indican la localización del anticuerpo anti-5-metil-

citosina en los nucleosomas de las células. 
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Figura 19. Imágenes de microscopía confocal que muestran la distribución 

de  metil-citosinas en los nucleosomas de las células MDA-MB-231 posterior 

al tratamiento con resveratrol por 24 y 48 horas. (A-D) células tratadas con 

resveratrol (100 µM) durante 24 horas. (E-H) células tratadas con resveratrol (100 

µM) durante 48 horas e incubadas con el anticuerpo anti-5-metil-citosina (1:100). 

Las flechas indican la señal correspondiente al anticuerpo anti-5-metil-citosina en 

los nucleosomas de las células. 
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Figura 20. Imágenes de microscopía confocal que muestran la distribución 

de metil-citosinas en los nucleosomas de las células MDA-MB-231 posterior 

al tratamiento con EGCG (50 µM) por 24 y 48 horas. (A-D) células tratadas con 

EGCG durante 24 horas. (E-H) células tratadas con EGCG durante 48 horas. Las 

flechas indican la localización de la señal correspondiente al anticuerpo anti-5-

metil-citosina (1:100) en los nucleosomas de las células. 
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5.3.2 Efectos del resveratrol en la metilación de células MDA-MB-231 

evaluados por un microarreglo de metilación 3x720K NimbleGen. 

 

  Contrariamente al fenómeno de hipometilación global en células de diferentes 

tipos de cáncer, entre ellos el cáncer de mama, existe evidencia de  

hipermetilación concentrada en islas CpGs de regiones promotoras de genes, 

silenciando por ejemplo, genes supresores de tumor (46). Dada la importancia de 

estos sucesos, y por la ausencia de información sobre efectos que fitoquímicos 

como el resveratrol tienen sobre los estados de metilación de las células de 

tumores de cáncer de mama triple negativo, se obtuvo el perfil de metilación 

mediante un microarreglo 3x720K HG18 Nimblegen con 27,728 sondas de islas 

CpGs, 22,532 promotores y 30,848 transcritos. Este microarreglo permitió  obtener 

simultáneamente el metiloma de las células MDA-MB-231 en tres condiciones: sin 

tratamiento y tratadas con resveratrol (100 µM) por 24 y 48 horas.  

    Como primer paso, se obtuvo DNA de alta calidad a partir de 1x10 6 células 

mediante método de fenol-cloroformo. La integridad del DNA de las células 

tratadas y no tratadas se muestra en la figura 21. Posteriormente, el DNA fue 

procesado mediante protocolo aPRIMES. Este protocolo se basa en la obtención 

de fracciones genómicas diferencialmente metiladas a partir del DNA obtenido de 

las células tratadas y no tratadas. El protocolo aPRIMES comienza sometiendo el 

DNA a digestión enzimática con la enzima MseI para fragmentarlo, los extremos 

resultantes de este proceso fueron ligados con la enzima DNA T4 ligasa. 
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Figura 21. Gel de Agarosa al 1.2% que muestra integridad del DNA teñido 

con bromuro de etidio de células MDA-MB-231.(A) DNA de células tratadas y 

no tratadas con resveratrol durante 24 horas. (B) DNA de células tratadas y no 

tratadas con resveratrol durante 48 horas. 
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   Los fragmentos obtenidos de la digestión-ligación fueron menores a 100 pb 

como se observa en el gel de agarosa de la figura 22. Para continuar, se realizó 

una segunda digestión con las enzimas Acil, HinPII y HpaII en buffer NEB1 para 

obtener la fracción metilada y se utilizó la enzima McrBc para la fracción no 

metilada de cada muestra. Para comprobar la eficiencia de la digestión se tomó 

una pequeña cantidad del volumen final de cada fracción (2 µL) y se agregaron las 

enzimas de manera inversa, es decir a la fracción metilada se adicionó 1 µL de 

McrBc y a la no metilada 1 µL de cada enzima del cóctel de enzimas Acil, HinPII y 

HpaII de manera tal que se realizó la amplificación de los controles de digestión 

descrita en la metodología y los productos obtenidos se visualizaron en gel de 

agarosa al 1.5%. Los fragmentos resultantes fueron casi imperceptibles y mayores 

a 100pb que se observaron como un barrido  (figura 23 carriles 3, 5, 7, 9, 11 y 

13). De esta manera se pudo continuar con el protocolo realizando la amplificación 

de las fracciones metiladas y no metiladas mediante PCR. Se purificaron los 

productos de PCR utilizando Wizard SVGel and PCR clean-up system siguiendo 

las recomendaciones del protocolo. En el gel de agarosa al 1.5% de la figura 23, 

se muestran cada una de las fracciones metiladas y sus controles. Así, en los 

carriles 2 a 4 se observan la fracción metilada y no metilada con sus controles 

respectivos en los carriles 3 y 5 de células tratadas con resveratrol 100 µM por 24 

horas. En los carriles 6 y 8 se observa la fracción metilada y no metilada con sus 

controles respectivos en los carriles 7 y 9 respectivamente de células tratadas con 

resveratrol 100 µM por 48 horas. En los carriles 10 y 12 se observa la fracción 

metilada y no metilada de la condición células sin tratamiento. Cada control 

corresponde a DNA metilado sujeto a digestión con enzimas HinPI, Acil, HpaII. Los 



 67

controles de las fracciones no metiladas corresponden a DNA sujeto a digestión 

con McrBC. La cantidad de ADN obtenido después de la purificación fue de 6.1 a 

14.43 µg, cantidad suficiente para realizar el marcaje con las cianinas Cy3 (ADN 

metilado) y Cy5 (ADN no metilado). Se obtuvieron de 21.6 a 57.92 µg de las 

fracciones metiladas y no metiladas de las muestras marcadas y purificadas (tabla 

5). Esta cantidad fue suficiente para cubrir los 15 µg que se requerían para la 

hibridación al microarreglo de metilación 3x720K cuyo código de barras es 

520238. 
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Figura 22. Gel de agarosa al 1.5% que muestra el tamaño de los fragmentos 

de DNA resultantes de la digestión con MseI y ligación con DNA T4 ligasa.  

(A) Carril 1 ladder 50 a 2000 pb. Carril 2 vacío; carril 3 DNA de células MDA-MB-

231 tratadas con resveratrol 100 µM por 24 horas sujeto a  digestión con MseI y 

T4 ligasa. (B) carril 1 ladder 50 a 2000pb; carril 2 DNA de células MDA-MB-231 

tratadas con resveratrol 100 µM por 48 horas sujeto a  digestión con MseI y T4 

ligasa; carril 3 DNA sujeto a  digestión con MseI y T4 ligasa de células MDA-MB-

231 sin tratamiento. 
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Figura 23. Gel de agarosa al 1.5% que muestra el resultado de la segunda 

digestión enzimática para obtener las fracciones genómicas metiladas y no-

metiladas. Carril 1 marcador de peso molecular (50-2000 pb). Carriles 2 y 4 

fracción metilada y no metilada respectivamente de células tratadas con 

resveratrol (100 µM) por 24 horas. Carriles 3 y 5 controles de digestión enzimática 

de fracción metilada y no metilada. Carriles 6 y 8 fracción metilada y no metilada  

respectivamente de células tratadas con resveratrol (100 µM) por 48 horas. 

Carriles 7 y 9 controles de digestión enzimática correspondientes a la fracción 

metilada y no metilada. Carriles 10 y 12 fracción metilada y no metilada  

respectivamente de células no tratadas y sus respectivos controles de digestión se 

cargaron en los carriles 11 y 13. 
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Tabla 5. Valores de la concentración y absorbancia de las fracciones 

genómica metiladas y no-metiladas obtenidas de la segunda digestión 

enzimática después de la purificación. FMRSV24h/FMRSV48h/FMRSVs/t 

fracción metilada obtenida del DNA de células tratadas con resverarol (100 µM) 

durante 24 o 48 horas o sin tratamiento (s/t) según corresponde. 

CFMRSV48h/CFMRSVs/t control de digestión de la fracción metilada del ADN de 

células MDA-MB-231 tratadas con resveratrol (100 µM) por 48 horas o sin 

tratamiento (s/t) según corresponde. CFNMRSV48h/CFNMRSVs/t control de 

digestión de la fracción metilada del ADN de células MDA-MB-231 tratadas con 

resveratrol (100 µM) por 48 horas o sin tratamiento (s/t) según corresponde. 

 

 

 

 

                         Total      FMRSV24h=>   12.05 ug        FMRSV48h=> 5.82ug           FMMDA s/t => 6.1ug 

                        Total     FNMRSV24h=>13.5ug          FNMRSV48h=>14.43ug        FNMMDA s/t=> 12.9ug 
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   La hibridación fue correcta, de acuerdo a los parámetros de calidad que 

resultaron del escaneo mediante MS200 scanner. Las imágenes tomadas a 532 

nm y 635 nm fueron guardadas por separado e importadas y procesadas por 

DEVA software de NimbleGen (figura 24). Se observan diferencias visibles en el 

nivel de metilación entre las tres condiciones: células MDA-MB-231 tratadas con 

resveratrol 100 µM (A01), tratadas con resveratrol por 48 horas (A02) y sin 

tratamiento (A03). El alineamiento de las imágenes fue corroborado por un valor 

de alineamiento menor a 0.16 y  la correspondencia de SCTs, de manera que para 

A01 su utilizó un simple control tracking 5, para A02 sct 17 y para A03 sct 20. El 

reporte métrico experimental muestra el plan de hibridación utilizado (tabla 6). Al 

iniciar DEVA software se estableció el flujo de trabajo de metilación del DNA para 

el análisis de las imágenes. En este flujo de trabajo se tomaron los parámetros 

default que el programa establece para el análisis de la metilación (figura 25). Una 

vez que se comprobó la calidad del alineamiento y se realizó el plan de 

hibridación, el análisis corrió exitosamente dando como resultado 3 archivos de 

anotación (.gff) que permitieron visualizar gráficamente la distribución de las islas 

CpGs en cada uno de los cromosomas y los peaks de metilación de estas islas 

CpGs, los transcritos primarios y los sitios de inicio de la transcripción para cada 

gen como se muestra en la figura 26. Para tener una imagen alternativa y 

complementaria de los datos obtenidos, los archivos fueron exportados a 

SignalMap NimbleGen (datos no mostrados). Con esto se pudo obtener la 

localización cromosómica y el score de metilación del gran conjunto de valores 

normalizados. En ambas aplicaciones se observaron cambios en los patrones de 

metilación de las islas CpGs entre las tres condiciones analizadas. 
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Figura 24. Imágenes del microarreglo de metilación 3x720K obtenidas del 

equipo de escaneo MS200 de Roche NimbleGen. A01, A02 y A03muestran los 

spots metilados (rojo) y no metilados (verde) del ADN de células MDA-MB-

231tratadas con resveratrol por 24, 48 horas y sin tratamiento respectivamente. 
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Figura 25. Flujo de trabajo de metilación del DNA requerido en el DEVA 

software para el análisis de imágenes y la obtención de datos del 

microarreglo. La imagen muestra en el panel superior los pasos que el flujo de 

trabajo realizar durante el análisis de las imágenes del microarreglo de metilación. 

En el panel inferior se muestra el alineamiento de las imágenes del microarreglo 

en base a las sondas o SCTs. 
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# Roche NimbleGen, Inc. DEVA 1.2.1. For Life Science Research only. Not for use in diagnostic procedures.

IMAGE_NAME BARCODE ARRAY_ID DESIGN_NAME SAMPLE_NAMSAMPLE_DESSAMPLE_ORGAINTERQUART

520238A01_201 520238 A01 100718_HG18_CpG_Refseq_Prom_MeDIP 24 horas metilado Homo sapiens 1.554

520238A01_201 520238 A01 100718_HG18_CpG_Refseq_Prom_MeDIP 24 horas no metilado Homo sapiens 1.508

520238A02_201 520238 A02 100718_HG18_CpG_Refseq_Prom_MeDIP 48 horas metilado Homo sapiens 1.63

520238A02_201 520238 A02 100718_HG18_CpG_Refseq_Prom_MeDIP 48 horas no metilado Homo sapiens 1.505

520238A03_201 520238 A03 100718_HG18_CpG_Refseq_Prom_MeDIP control metilado Homo sapiens 1.563

520238A03_201 520238 A03 100718_HG18_CpG_Refseq_Prom_MeDIP control no metilado Homo sapiens 1.478

RATIO_RANGE SIGNAL_RANGE UNIFORMITYUNIFORMITYNUM_EMPTY MEAN_EMPTNUM_EXPERIMEAN_EXPERNUM_RANDOMEAN_RAND

0.298 0.17 3971.002 0.032 741877 1185.645 714794 3971.076 3000 1938.783

0.298 0.442 2810.845 0.076 741877 1052.68 714794 2811.561 3000 1359.445

0.27 0.141 4161.228 0.02 741877 1006.523 714794 4161.371 3000 2014.903

0.27 0.392 4070.868 0.078 741877 1411.82 714794 4071.937 3000 2032.981

0.243 0.308 11900.896 0.05 741877 2593.004 714794 11903.192 3000 6573.91

0.243 0.529 3314.457 0.102 741877 1052.903 714794 3315.624 3000 1819.155  
 
Tabla 6. Valores reportados en el archivo experimental metrics. txt del plan 

de hibridación generados por el software DEVA de Roche NimbleGen. Los 

valores de esta tabla son utilizados como control del calidad del análisis que el 

software realizó.  El número 520238 corresponde al código de barras, HG18 es el 

diseño de las sondas realizado en 2006 y que fue utilizado en el microarreglo; los 

valores del panel inferior, entre los que se encuentran: rango de señal, 

uniformidad, etc., son los parámetros que evalúan la calidad del plan de 

hibridación diseñado para el análisis. 
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Figura 26. Mapa de anotación que resulta del análisis de metilación por 

DEVA software. A) distribución y localización de los sitios de inicio de la 

transcripción en el cromosoma1. B) distribución y localización de las islas CpGs en 

los promotores de genes del cromosoma 1. C) distribución y localización de los 

transcritos primarios en el cromosoma 1. D) datos normalizados de los valores de 

metilación de islas CpGs del cromosoma 1. E) Valores de la prueba estadística 

Kolmogorov-Smirnov. F) Puntuaciones máximas promedio de las sondas de ese 

pico. 
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5.3.3 Genes modulados a nivel epigenético en células MDA-MB-231 como 

respuesta al tratamiento con resveratrol. 

   Los datos se procesaron de acuerdo a lo descrito en materiales y métodos. 

Mediante el software DEVA NimbleGen analizaron las imágenes del microarreglo de 

metilación, los resultados obtenidos fueron cargados a una base de datos en Excel. 

El total de islas CpGs en la condición control fue de 20,515, de las cuales 1,138 

presentaron una tasa de cambio (Log2) mayor a 2 por lo que se agruparon en la 

categoría de islas CpGs hipermetiladas, 731 tuvieron un valor menor a -2 y se 

clasificaron como islas CpGs hipometiladas. Las restantes 31,724 fueron metiladas o 

desmetiladas por sus valores intermedios. Para A01 se obtuvieron 38,757 islas CpGs, 

3,652 hipermetiladas y 3,381 hipometiladas. Para A02 se contaron 40,878 islas 

CpGs, 2,990 hipermetiladas y 2994 hipometiladas. De la misma manera, se 

agruparon los datos correspondientes a sondas de transcritos primarios y sitios de 

inicio de la transcripción. Los resultados  se muestran en la tabla 7.En este trabajo 

consideramos únicamente los cambios en la metilación de transcritos primarios que 

corresponden a 500 pb de la región promotora, de estos, tomamos en cuenta los 

datos de las cuatro categorías de metilación mostradas en la tabla 7 y aplicamos un 

filtro por su valor de secuencia única (uniquennes count) mayor a 2. Los resultados 

mostraron que en A03 hubo 32 transcritos hipermetilados, 605 metilados, 941 

desmetilados y 102 hipometilados. En A01 hubo 218 hipermetilados, 596 metilados, 

1301 desmetilados y 158 hipometilados. En A02 se obtuvieron 95 hipermetilados, 832 

metilados, 1401 desmetilados y 147 hipometilados (tabla 8).Posteriormente, la suma 

de los datos de las categorías metilados e hipermetilados de la condición control fue 

comparado con el total de transcritos desmetilados e hipormetilados. Los datos 
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obtenidos mediante la herramienta de cómputo ACCESS permitieron saber que de 

los 637 transcritos metilados e hipermetilados 244 y 266 cambiaron su estado de 

metilación a desmetilados o hipometilados por efecto del tratamiento  con resveratrol 

durante 24 y 48 horas respectivamente. Por otra parte, comparamos el grupo de 

transcritos desmetilados e hipometilados de la condición control Vs los datos de las 

categorías metilados e hipermetilados de las condiciones experimentales.  De los 

1043 que resultaron desmetilados e hipometilados en el control, 256 y 282 cambiaron 

su estado de metilación a metilados e hipermetilados resultado del tratamiento con 

resveratrol durante 24 y 48 horas respectivamente. Los datos se muestran resumidos 

en la tabla 9. Se identificaron algunas funciones biológicas asociadas a los genes 

que cambiaron su estado de metilación, entre estas se encuentran su participación en 

distintas vías de la transducción de señales como la señalización por GPCR 

(receptores acoplados a proteínas G), en sistema inmune, en ciclo celular, en el 

ensamble de nucleosomas y mantenimiento de telómeros y en la comunicación célula 

a célula que favorece la migración tumoral, entre otras. De forma importante cabe 

mencionar que entre los oncogenes silenciados por resveratrol encontramos algunos 

empleados actualmente como biomarcadores tumorales: NOTCH2, plasminógeno 

(PLG), factor de complemento H (CFH), suero amiloide A2 (SAA2), ADAM 

metalopeptidasa 6 (ADAM6), gonadotropina coriónica (CGB7), sirtuina 7 (SIRT7), 

entre otros. En la figura 27 se muestra un ejemplo de la participación del resveratrol 

como modulador epigenético silenciando al gen NOTCH2 que actúa favoreciendo la 

promoción tumoral. 
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Figura 27. Efecto del resveratrol en la inactivación de NOTCH2 en las células 

de cáncer. En células tumorales NOTCH2 no está metilado manteniendo activo al 

gen que induce a las células a la proliferación e invasión. El resveratrol aumenta la 

metilación de las islas CpGs del promotor del gen NOTCH2 inactivándolo, de esta 

manera impide la proliferación e invasión de las células cancerosas. 
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5.3.4 Señalización Notch y su importancia en cáncer de mama. 

   La vía de señalización Notch desempeña un papel fundamental para el 

desarrollo normal de muchos tejidos y tipos celulares. Es una ruta clave en las 

diferentes etapas del desarrollo celular como la proliferación, crecimiento, 

diferenciación y apoptosis. Cambios en la regulación de la diferenciación, 

supervivencia y/o proliferación permiten la transformación maligna mediante 

señales fisiopatológicas de Notch, esto contribuye potencialmente al desarrollo del 

cáncer. Por ejemplo, estudios recientes (59) han demostrado que, dependiendo 

del nivel de expresión y del contexto celular, los receptores de membrana Notch 

contribuyen en la resistencia a apoptosis en células tumorales. Estos 

descubrimientos sugieren que componentes de la vía de señalización Notch son 

un blanco potencial para el desarrollo de terapias más efectivas contra el cáncer 

de mama. 

   Los genes Notch codifican receptores de superficie celular altamente 

conservados. La ruta de señalización Notch consiste de receptores Notch, 

ligandos, modificadores positivos y negativos y factores de transcripción. Son 

cuatro los receptores Notch (1-4), se trata de proteínas de membrana que tienen 

grandes motifs, en la superficie celular se rompen proteolíticamente por la acción 

de convertasas, las subunidades Notch extracelular consisten de grandes 

dominios de unión a ligandos compuestos por repetidos en tándem del tipo factor 

de crecimiento epidermal (EGF). La subunidad transmembranal incluye un dominio 

extracelular, un único dominio transmembranal y un dominio grande intracelular. 

Los cuatro receptores tienen estructuras muy similares entre sí, con diferencias 

esenciales en las porciones extracelular y citoplásmica.Los receptores Notch-1 y -
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2 contienen 36 repeticiones “EGF-like” en sus dominios EC, mientras que Notch-3 

contiene 34 y Notch-4 solamente 29. A nivel del dominio IC tienen las siguientes 

diferencias: Notch-1 contiene un dominio de transactivación fuerte (TAD, por sus 

siglas en inglés), mientras que en Notch-2 su TAD es débil y en Notch-3 y –4 no 

está presente. Se conocen cinco ligandos de receptores Notch en mamíferos 

denominados JAG1, JAG2 y H-Delta-1, -3, y -4 (DLL1, DLL3, y DLL4), estos 

ligandos que sugieren que Notch puede mediar la comunicación entre células no 

contiguas.Además, se han identificado proteínas que modulan la 

degradación/procesamiento de Notch a nivel intracelular; entre éstas, la proteína 

Numb que actúa regulando negativamente la señalización al unirse con la región 

intracelular de Notchy la proteína citoplasmática Deltex que potencia la 

señalización de Notch en algunos contextos y en otros lo inhibe. 

   La señalización Notch comienza con la unión del receptor a un ligando que 

dispara dos procesos proteolíticos que permiten a liberación del dominio 

intracelular activo de Notch (ICN por sus siglas en inglés) de la membrana celular. 

ICN se transloca al núcleodonde interactúa con factores reguladores 

transcripcionales. Un factor transcripcional caracterizado es CSL, un represor 

transcripcional asociado con desacetilasas de histonas y correpresores. La unión 

de ICL a CSL desplaza complejos correpresores y recluta coactivadores 

permitiendo la transcripción de promotores que contienen elementos de unión  a 

CSL. El complejo de activación transcripcional Notch o enhanceosoma es un 

complejo grande de proteínas clave que son: ICN, CSL y MAML. El ensamblaje 

del enhanceosoma de Notch resulta en la transcripción de una gran variedad de 

genes blanco de Notch incluyen factores de transcripción represores entre los que 
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se encuentran los pertenecientes a las familias de proteínas HES (hairy and 

enhancer of Split) y HRT/HERP/Hey (familia “basic helix-loop-helix-Orange”), IL-4, 

p21, etcétera. Sin embargo, aún no es claro cuál(es) de esos genes es/son el/los 

responsables de los efectos fenotípicos de la señal Notch.  

   La señalización Notch está implicada en la neurogénesis, hematopoyesis y 

vasculogénesis. Específicamente, Notch-2 en la morfogénesis dental, 

probablemente Notch-3 en neurogénesis y adipogénesis, y Notch-4 en el 

desarrollo vascular, renal y hepático. Los componentes de la via Notch están 

involucrados en una gran variedad de enfermedades humanas, siendo la mas 

frecuente el cáncer. Entre las causas principales se encuentran la presencia de 

mutaciones, deleciones, translocaciones e inserciones virales en sus genes.En los 

últimos años se ha notificado que la sobreexpresión de componentes de la via 

Notch ocurre en una gran variedad de carcinomas humanos, incluyendo 

leucemias, neuroblastomas, cáncer cervicouterino, cáncer de mama, tumores 

mucoepidermoides, carcinomas renales, cáncer de piel y cáncer pulmonar, entre 

otros (61).Las evidencias indican que el sistema de señalización Notch está 

frecuentemente desregulado en cáncer y, por lo tanto, su modulación ofrece una 

nueva estrategia terapéutica. Con el objeto de regular la señalización Notch en 

condiciones patológicas, se ha considerado el uso de proteínas recombinantes, 

péptidos sintéticos, anticuerpos monoclonales, oligonucleótidos antisentido y 

terapia génica. Sin embargo, se han explorado muy poco los mecanismos de 

regulación a nivel epigenético inducidos por fitoquímicos,y que significan un 

campo de investigación prometedor para el desarrollo de agentes antineoplásicos. 
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 A01 (24 h) 

 

  A02 (48)   A03 (control) 

 
CpGs(total) 
 

Hipermetiladas 

 

Hipometiladas 

 

Desmetiladas y metiladas 

 

 

     38,757 

 

       3,652 

 

       3,381 

 

31,724 

 

   40,878 

 

      2,990 

 

      2,994 

 

    34,894           

 

        20,515 

 

          1,138 

 

              731 

 

18,646 

 

Sitios de inicio de la 

Transcripción (total) 

 

Hipermetilados 

 

Hipometilados 

 

Desmetiladas y metiladas 

 

 

 

40,929 

 

 

   7,068 

 

    3,494 

 

30,367        

 

42,144 

 

 

  5,360 

 

  2,294 

 

34,490 

 

31,191 

 

 

    2,231 

 

       510 

 

33,932 

 

Transcritos Primarios (total) 

 

Hipermetilados 

 

Hipometilados 

 

Desmetilados y metilados 

 

 

 

79,866 

 

   7,862 

 

    6,165 

 

65,839  

 

80,438 

 

   5,914 

 

   5,404 

 

69,120 

 

25,183 

 

   1,017 

 

   2,476 

 

21,690 

 

Tabla 7. Resultados del análisis de metilación por DEVA software. La tabla 

muestra el número de sondas que corresponden a islas CpGs, sitios de inicio de la 

transcripción y transcritos primarios con hiper o hipometilación obtenidas del 

análisis con DEVA. Los datos presentados se obtuvieron en el primer análisis y no 

se aplicó ningún filtro. A01 y A02 corresponden a la condición de células tratadas 

con resveratrol durante 24 y 48 horas respectivamente. A03 se refiere a la 

condición control. 
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Transcritos 
primarios 

En células tratadas 
con resveratrol  

(100 µM) por 24 H. 

En células tratadas 
con resveratrol  

(100 µM) por 48 H. 

 
En células 

sin 
tratamiento 

 
 
Hipermetilados 

(>2) 

 

 

218 

 

 

 

95 

 

 

32 

Metilados 
 

(>0 y <2) 
 

Total  

596 

 

 

 

814 

832 

 

 

 

927 

605 

 

 

 

637 

 
 

Desmetilados 
 

(-2 > 0) 

 

 

1301 

 

 

1401 

 

 

941 

 
Hipometilados 

 
(> -2) 

 
Total  

 

158 

 

 

 

1458 

 

147 

 

 

 

1548 

 

102 

 

 

 

1043 

 

Tabla 8. Total de transcritos primarios hipermetilados, metilados, desmetilados 

e hipometilados de células MDA-MB-231 por efecto del tratamiento con 

resveratrol 100  µM durante 24 y 48 horas.  La primera columna de la izquierda 

muestra las cuatro categorías en que fueron agrupados los datos de acuerdo a su 

valor de tasa de cambio (Log2). Un valor por encima de 2 corresponde a la categoría 

hipermetilados y de 0 a 2 a metilados, de menor a 0 y mayor que -2 a desmetilados y 

finalmente, si es menor que -2 a la categoría hipometilados. 
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Tabla 9. Transcritos de las células MDA-MB-231 sin tratamiento que cambiaron su 

estatus de metilación en respuesta al tratamiento con resveratrol (100 µM) a las 24 y 

48 horas.Las categorías metilados e hipermetilados comprenden valores de cambio entre 

0 y 5. Las categorías desmetilados e hipometilados abarcan valores menores a 0 y -5. 

 

 

 

 
 
 
 

CONTROL 

transcritos metilados 

e hipermetilados 

(0 a 5) 

 

 

Vs 

 

RSV 24 H 

Transcritos 

desmetilados e  

hipometilados 

RSV 48 H 

Transcritos 

desmetilados e 

hipometilados 

 

637 

  

244 

 

266 

CONTROL 

Transcritos 

desmetilados 

e hipometilados 

(<-5 y >0) 

 

 

Vs 

RSV 24 H 

Transcritos 

metilados e  

hipermetilados 

RSV 48 H 

Transcritos 

metilados e 

hipermetilados 

 

1043 

  

256 

 

282 
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VI. DISCUSIÓN 

   Todos los tipos de cáncer entre ellos el de mama, son causados por la 

acumulación de múltiples alteraciones epigenéticas en oncogenes y genes 

supresores de tumor, las cuales no afectan la secuencia del DNA pero tienen un 

importante papel en el control de la expresión génica (46). La metilación del ADN 

es uno de los principales procesos epigenéticos heredables que afectan la 

transcripción, la compactación de la cromatina y la organización nuclear del 

material genético. Consiste en la adición de un grupo metilo de la S-adenosil L-

metionina obtenido de folatos, colina y metionina aportados por la dieta, al carbono 

5 de la citosina en los dinucleótidos CpGs que se encuentran distribuidos a lo 

largo de todo el genoma (metilación global), o en las islas CpGs presentes en los 

promotores de genes (metilación local) (47). En células normales, el 80% de los 

dinucleotidos CpG se encuentran metilados e hipometilados en las regiones 

promotoras de los genes. En cambio, durante la tumorigénesis la inestabilidad 

genómica y la activación de oncogenes están asociadas a hipometilación global. 

También ocurre hipermetilación en las islas CpGs ocasionando silenciamiento de 

los genes supresores de tumor. Los mecanismos epigenéticos representan un 

campo prometedor para el tratamiento del cáncer debido a que diversos agentes 

externos provenientes de la dieta pueden restaurar el estado de metilación normal 

de los genes supresores de tumor revirtiendo las propiedades tumorales. Se han 

encontrado más de 8000 diferentes polifenoles, flavonoides y ácidos fenólicos con 

potencial quimiopreventivo conferido por su capacidad para modular las 

alteraciones epigenéticas que ocurren en las células cancerosas. Estos 

compuestos están presentes en los alimentos de la dieta diaria por ejemplo, 
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diversas catequinas (té verde), la curcumina (cúrcuma), la genisteína (soya), el 

resveratrol (uvas), los sulforafanos (crucíferas), la epigenina (perejil), la silimarina 

(cardo lechero), entre otros. Sin embargo, los efectos quimiopreventivos y 

quimioterapéuticos del resveratrol a través de la metilación y consecuente 

silenciamiento o activación de genes en células tumorales de cáncer de mama se 

desconoce a la fecha. El resveratrol es un fitoquímico de origen natural que se 

consume a diario en la dieta y que presenta una amplia gama de propiedades 

quimiopreventivas y  quimioterapéuticas. El resveratrol inhibe la expresión de 

genes involucrados en la tumorigenesis, así mismo es capaz de inactivar 

carcinógenos, previene el daño oxidativo del DNA, induce apoptosis y de manera 

notable inhibe la angiogénesis y metástasis de los tumores in vivo. El resveratrol 

también tiene la capacidad de alterar la metilación del DNA y modificar las 

histonas, regulando la expresión génica a nivel epigenético. Las alteraciones 

epigenéticas adquiridas por influencia de la dieta, pueden tener un gran impacto 

en todas las etapas que favorecen el desarrollo del cáncer de mama. En este 

trabajo observamos que el número de células vivas de tumores de cáncer de 

mama triple negativo disminuye de forma dependiente a la concentración de 

resveratrol al medir la viabilidad celular indirectamente por la reducción de 

tetrazolio a un producto de formazán en las células vivas. La cantidad de MTT-

formazán reducido fue determinado espectrofotométricamente. Los resultados 

mostraron que los valores de absorbancia (570 nm) obtenidos en este ensayo 

disminuyeron a medida que se incrementó la concentración de resveratrol (50, 

100,150, 200 y 250 µM). De tal manera que a las 24 horas del tratamiento con 

resveratrol a una concentración de 50 µM y 150 µM, la viabilidad de las células 
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disminuyó un 20% y 68% respectivamente. A las 48 horas del tratamiento con 

resveratrol a una concentración de 50 µM, la viabilidad solo bajó 10% y a la 

concentración de 150 µM la viabilidad fue del 55%. Al utilizar concentraciones muy 

altas (250 µM) la mayoría de las células (89%) no sobrevivieron. S e determinó 

que la concentración a la cual el 50% de las células murieron (DL50) por efecto del 

resveratrol fue de 134 µM y 168 µM a las 24 y 48 horas respectivamente. Medimos 

la apoptosis causada por el resveratrol en células MDA-MB-231 con Alexa Fluor 

488-A y Ioduro de propidio siguiendo las recomendaciones del fabricante y 

comprobamos que el resveratrol (100 µM) induce apoptosis en células de cáncer 

de mama triple negativo a las 24 y 48 horas de tratamiento. Los datos obtenidos 

del citómetro de flujo, mostraron que de 10,000 células solo el 0.3 % de las no  

tratadas y el 0.5 % de las células tratadas con doxorrubicina (1 µM) presentaron 

apoptosis a las 24 horas. Se observó un 14% más de células apoptóticas teñidas 

por anexina V cuando éstas fueron tratadas con resveratrol 100 µM a las 24 horas, 

respecto de las células que no recibieron tratamiento. Sin embargo, a las 48 horas 

este efecto se incrementó a 8.56 % en células después del tratamiento con 

doxorrubicina (1 µM), mientras que la apoptosis en las células tratadas con 

resveratrol disminuyó de 14.31 % a 6.35 %. Las imágenes obtenidas por 

microscopía confocal obtenidas del ensayo de TUNEL permitieron observar que la 

doxorrubicina (1 µM) indujo daño al ADN en el 60% de células MDA-MB-231 a las 

24 horas posteriores al tratamiento, el 15% de las células que fueron tratadas con 

resveratrol 100 µM por 24 horas y el 30% de las tratadas con resveratrol a las 48 

horas resultaron positivas a TUNEL a diferencia de las células que no recibieron 

tratamiento en las que no se observó señal de daño al ADN. Observamos también 
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que el resveratrol aumentó la señal de concentración de citosinas metiladas en los 

nucleosomas de las células de tumor de cáncer de mama triple negativo y fue 

capaz de cambiar el estado de la metilación de genes que participan en la 

iniciación, promoción y progresión de células tumorales. Las imágenes de 

inmunofluorescencia con el anticuerpo anti-5-metilcitosina, mostraron que las 

células MDA-MB-231 que no recibieron tratamiento con resveratrol tuvieron una 

baja concentración de citosinas metiladas en los nucleosomas, en cambio células 

MDA-MB-231 tratadas con resveratrol (100 µM) a las 24 horas no mostraron una 

diferencia notable de la señal detectada. Sin embargo, a las 48 horas es claro el 

aumento en la concentración de citosinas metiladas cuya señal se observó en los 

núcleos.Se utilizó como control positivo la epigalocatequina-3-galato a una 

concentración de 50 µM y ésta fue capaz de aumentar la concentración de 

citocinas metiladas a nivel global en células MDA-MB-231. Se observó una mayor 

localización nuclear del anticuerpo anti-5-metil-citosina en las células MDA-MB-

231 tratadas con EGCG por 48 horas que a las 24 horas de tratamiento. 

Finalmente, se obtuvo el perfil de metilación mediante un microarreglo 3x720K 

HG18 Nimblegen con 27,728 sondas de islas CpGs, 22,532 promotores y 30,848 

transcritos. Este microarreglo permitió  obtener simultáneamente el metiloma de 

las células MDA-MB-231 en tres condiciones: sin tratamiento y tratadas con 

resveratrol 100 µM por 24 y 48 horas mediante protocolo aPRIMES para la 

obtención de fracciones genómicas diferencialmente metiladas a partir del DNA 

obtenido de las células tratadas y no tratadas.El estado de metilación de los genes 

de células MDA-MB-231 fue obtenido por NimbleGen DEVA software 1.2. Los 

datos se filtraron por valor de cambio de metilación expresado en logaritmo base 2 
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para agruparlos en cuatro categorías: metilados, hipermetilados, desmetilados y 

hipometilados. En el presente trabajo analizamos el efecto del resveratrol en el 

patrón de metilación global del DNA en las células MDA-MB-231 de cáncer de 

mama con la finalidad de definir huellas epigenéticas que nos permitieran 

identificar oncogenes que puedan ser hipermetilados y silenciados por el 

resveratrol, lo cual puede revertir las propiedades tumorales tales como 

crecimiento, proliferación, invasión, metástasis y angiogénesis. Nuestros 

resultados nos permitieron  establecer por primera vez que el resveratrol es capaz 

de inducir cambios notables en el estado de metilación de cientos de genes 

relevantes en el desarrollo y progresión del cáncer de mama. Después de 24 h de 

tratamiento con resveratrol (100 µM) 814 genes se hipermetilaron, mientras que 

1458 se desmetilaron, lo cual puede tener un profundo impacto en la biología del 

tumor. Por ejemplo, encontramos que el resveratrol induce una hipermetilación y 

silenciamiento del gen Notch2, el cual se encuentra comúnmente activado en 

cáncer de mama provocando aumento en la proliferación, invasión y resistencia a 

la quimioterapia. Otros genes de interés en cáncer que encontramos 

hipermetilados en respuesta la resveratrol incluyen PLG, CFH, SAA2, MRPL45, Y 

CGB7. Nuestros hallazgos explican en parte las propiedades quimioterapéuticas y 

quimiopreventivas de este agente natural en cáncer y nos permite vislumbrar 

nuevos blancos terapéuticos.El análisis de la metilación de células de tumor 

realizado en este trabajo muestra la capacidad que el resveratrol tiene a nivel 

epigenético para activar genes que participan en la transducción de señales, 

control de la división y el crecimiento celular, apoptosis, inflamación, angiogénesis 

y metástasis. 
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VII. CONCLUSIONES. 
 
 

1.- El número de células vivas de tumores de cáncer de mama triple negativo 

disminuye de forma dependiente a la concentración de resveratrol. 

 

2.- El resveratrol (100 µM) induce apoptosis en células de cáncer de mama triple 

negativo a las 24 y 48 horas de tratamiento. 

 

3.- El resveratrol inactiva oncogenes mediante la hipermetilación de las islas CpG  

y en general, actúa cambiando el estado de metilación de genes que participan en 

la iniciación, promoción y progresión de células tumorales. 

 

4.- El resveratrol puede regular a nivel epigenético las vías que favorecen la 

iniciación, promoción, y progresión del cáncer, reestableciendo la función de 

genes implicados en la transducción de señales, sistema inmune, progresión del 

ciclo celular, ensamblaje de nucleosomas, mantenimiento de telómeros y en la 

comunicación célula a célula a través de su efecto en la metilación. 
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ANEXO 

 
Name of this Event Submitted identifiers mapping to this Event

Olfactory Receptor - G Protein olfactory trimer 
complex formation

OR1S1, OR4C13, OR5M3, OR5T2, OR4M1, OR52E6, OR4C46, OR2T2, OR5P3, OR5M1, OR2
T5, OR4M2, OR4Q3, OR52L1,OR2T34, OR5M10, OR8B3, OR2T6, OR1E1, OR4C12, OR2J3, O

Olfactory Signaling Pathway
OR1S1, OR4C13, OR5M3, OR5T2, OR4M1, OR52E6, OR4C46, OR2T2, OR5P3, OR5M1, OR2
T5, OR4M2, OR4Q3, OR52L1,OR2T34, OR5M10, OR8B3, OR2T6, OR1E1, OR4C12, OR2J3, O

Serum amyloid P binds DNA and chromatin HIST1H2BL, HIST2H4A, HIST2H4B, HIST1H3H, HIST1H2BC, HIST1H2AC
Trimethylation of Histone H3 by PRDM9 HIST1H2BL, HIST2H4A, HIST2H4B, HIST1H3H, HIST1H2BC, HIST1H2AC
Amyloids HIST1H2BL, HIST2H4A, HIST2H4B, HIST1H3H, SAA2, HIST1H2BC, HIST1H2AC

GPCR downstream signaling
OR1S1, OR4C13, OR5M3, OR5T2, OR4M1, OR52E6, OR4C46, OR2T2, OR5P3, OR5M1, OR2
T5, OR4M2, OR4Q3, OR52L1,SAA2, OR2T34, OR5M10, CCR2, OR8B3, OR1E1, OR2T6, OR4
C12, OR2J3, OR2T3

Beta defensins DEFB105B, CCR2, DEFB130, DEFB106B, DEFB106A, DEFB104B, DEFB105A, DEFB104A
Pre-pro-defensins are cleaved to remove the signal 
peptide

DEFB105B, DEFB106B, DEFB106A, DEFA1, DEFA1B, DEFB130, DEFB104B, DEFB105A, DEF
B104A

Signaling by GPCR
OR1S1, OR4C13, OR5M3, CCL3L1, OR5T2, OR4M1, OR52E6, OR4C46, OR2T2, OR5P3, OR5
M1, OR2T5, CCL3L3, OR4M2,OR4Q3, OR52L1, SAA2, OR2T34, OR5M10, CCR2, OR8B3, OR
1E1, OR2T6, OR4C12, OR2J3, OR2T3

Defensins
DEFB105B, DEFB106B, DEFB106A, DEFA1, CCR2, DEFA1B, DEFB130, DEFB104B, DEFB105
A, DEFB104A

Meiotic Recombination HIST1H2BL, HIST2H4A, HIST2H4B, HIST1H3H, HIST1H2BC, HIST1H2AC
Packaging Of Telomere Ends HIST1H2BL, HIST2H4A, HIST2H4B, HIST1H2BC, HIST1H2AC
Incorporation Of Extended And Processed Telomere 
End Into Higher Order T-Loop And Associated 
Protein Structure

HIST1H2BL, HIST2H4A, HIST2H4B, HIST1H2BC, HIST1H2AC

Incorporation Of Extended And Processed Telomere 
End Into Associated Protein Structure

HIST1H2BL, HIST2H4A, HIST2H4B, HIST1H2BC, HIST1H2AC

Beta-defensins bind microbial membranes causing 
disruption

DEFB105B, DEFB130, DEFB106B, DEFB106A, DEFB104B, DEFB105A, DEFB104A

Beta-defensins are secreted DEFB105B, DEFB130, DEFB106B, DEFB106A, DEFB104B, DEFB105A, DEFB104A
Digestion of linear starch (amylose) by extracellular 
amylase

AMY1C, AMY1A, AMY1B

Digestion of branched starch (amylopectin) by 
extracellular amylase

AMY1C, AMY1A, AMY1B

KIR2DL2/3 interacting with HLA-C group 1 (Cw4) KIR2DL2, KIR2DL3
Deposition of New CENPA-containing Nucleosomes 
at the Centromere.

HIST1H2BL, HIST2H4A, HIST2H4B, HIST1H2BC, HIST1H2AC

Deposition of New CENPA-containing Nucleosomes 
at the Centromere

HIST1H2BL, HIST2H4A, HIST2H4B, HIST1H2BC, HIST1H2AC

RSF Complex Binds the Centromere. HIST1H2BL, HIST2H4A, HIST2H4B, HIST1H2BC, HIST1H2AC
Nucleosome assembly HIST1H2BL, HIST2H4A, HIST2H4B, HIST1H2BC, HIST1H2AC
Telomere clustering at the nuclear membrane HIST1H2BL, HIST2H4A, HIST2H4B, HIST1H2BC, HIST1H2AC
Meiosis HIST1H2BL, HIST2H4A, HIST2H4B, HIST1H3H, HIST1H2BC, HIST1H2AC
Formation of Meiotic Heteroduplex HIST1H2BL, HIST2H4A, HIST2H4B, HIST1H2BC
Formation of Meiotic Single-stranded DNA Invasion 
Complex

HIST1H2BL, HIST2H4A, HIST2H4B, HIST1H2BC

Digestion of dietary carbohydrate AMY1C, AMY1A, AMY1B
Recruitment of BRCA1 to Unsynapsed Regions HIST1H2BL, HIST2H4A, HIST2H4B, HIST1H2BC
Telomere Maintenance HIST1H2BL, HIST2H4A, HIST2H4B, HIST1H2BC, HIST1H2AC
Meiotic Synapsis HIST1H2BL, HIST2H4A, HIST2H4B, HIST1H2BC, HIST1H2AC

Recruitment of ATR Kinase to Unsynapsed Regions HIST1H2BL, HIST2H4A, HIST2H4B, HIST1H2BC

ATR Phosphorylates Histone H2A.X at Unsynapsed 
Regions

HIST1H2BL, HIST2H4A, HIST2H4B, HIST1H2BC

Formation of Meiotic Holliday Junction HIST1H2BL, HIST2H4A, HIST2H4B, HIST1H2BC

Signal Transduction
OR1S1, OR4C13, OR5M3, CCL3L1, OR5T2, OR4M1, MST1, OR52E6, OR4C46, OR2T2, NOTC
H2, OR5P3, OR5M1, OR2T5,CCL3L3, OR4M2, OR4Q3, OR52L1, RHOQ, PLG, SAA2, OR2T34,
 OR5M10, CCR2, OR8B3, OR1E1, OR2T6, OR4C12,OR2J3, OR2T3

Phase II conjugation UGT2B17, GSTA1, SULT1A2, UGT2B15
Formation of O-glucuronides UGT2B17, UGT2B15
Glucuronidation UGT2B17, UGT2B15
Biological oxidations UGT2B17, GSTA1, ADH1A, SULT1A2, UGT2B15
Chromosome Maintenance HIST1H2BL, HIST2H4A, HIST2H4B, HIST1H2BC, HIST1H2AC  

Funciones celulares asociadas a genes inactivados por resveratrol (100 µM) a las 24 horas. 
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Funciones biológicas asociadas a los genes inactivados por resveratrol (100 µM) a las 24 horas.
ID Pathway names 

ADH1A
Abacavir transport and metabolism; Abacavir transport and metabolism; Biological 
oxidations;Biological oxidations; Metabolism; Metabolism; Phase 1 - Functionalization 
of compounds; Phase 1 - Functionalization of compounds

ALG10B
Asparagine N-linked glycosylation; Asparagine N-linked glycosylation; Metabolism of 
proteins;Metabolism of proteins; Post-translational protein modification; Post-
translational protein modification

AMY1A Metabolism; Metabolism; Metabolism of carbohydrates; Metabolism of carbohydrates

AMY1B Metabolism; Metabolism of carbohydrates
AMY1C Metabolism; Metabolism of carbohydrates

ATP7A

Ion channel transport; Ion channel transport; Ion channel transport; Ion channel 
transport;Transmembrane transport of small molecules; Transmembrane transport of 
small molecules;Transmembrane transport of small molecules; Transmembrane 
transport of small molecules

CA5A
Metabolism; Metabolism; Reversible Hydration of Carbon Dioxide; Reversible 
Hydration of Carbon Dioxide

CCL3L1 GPCR ligand binding; Signal Transduction; Signaling by GPCR
CCL3L3 GPCR ligand binding; Signal Transduction; Signaling by GPCR

CCR2

Defensins; Defensins; Defensins; GPCR downstream signaling; GPCR downstream 
signaling; GPCR ligand binding; GPCR ligand binding; Immune System; Immune 
System; Immune System; Innate Immune System; Innate Immune System; Innate 
Immune System; Signal Transduction; Signal Transduction; Signaling by 
GPCR; Signaling by GPCR

CFH
Complement cascade; Complement cascade; Complement cascade; Immune 
System; Immune System; Immune System; Innate Immune System; Innate Immune 
System; Innate Immune System

CGB7 Metabolism; Metabolism of amino acids and derivatives

CSF2RA

Cytokine Signaling in Immune system; Cytokine Signaling in Immune system; Immune 
System;Immune System; Interleukin-2 signaling; Interleukin-2 signaling; Interleukin-3, 
5 and GM-CSF signaling; Interleukin-3, 5 and GM-CSF signaling; Signaling by 
Interleukins; Signaling by Interleukins

DEFA1 Defensins; Immune System; Innate Immune System
DEFA1B Defensins; Immune System; Innate Immune System

DEFB104A Defensins; Immune System; Innate Immune System

DEFB104B Defensins; Immune System; Innate Immune System

DEFB105A Defensins; Immune System; Innate Immune System

DEFB105B Defensins; Immune System; Innate Immune System

DEFB106A Defensins; Immune System; Innate Immune System

DEFB106B Defensins; Immune System; Innate Immune System

DEFB130 Defensins; Immune System; Innate Immune System

FCGR1B
Adaptive Immune System; Class I MHC mediated antigen processing & 
presentation; Cytokine Signaling in Immune system; Immune System; Interferon 
gamma signaling; Interferon Signaling

GSTA1
Biological oxidations; Biological oxidations; Metabolism; Metabolism; Phase II 
conjugation; Phase II conjugation
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HIST1H2AC
Amyloids; Cell Cycle; Cell Cycle; Chromosome Maintenance; Chromosome 
Maintenance; Disease;Meiosis; Meiosis; Meiotic Recombination; Meiotic 
Synapsis; Meiotic Synapsis; Nucleosome assembly;Telomere Maintenance

HIST1H2AI Cell Cycle; Chromosome Maintenance; Meiosis; Meiotic Synapsis

HIST1H2BC
Amyloids; Cell Cycle; Cell Cycle; Chromosome Maintenance; Chromosome 
Maintenance; Disease;Meiosis; Meiosis; Meiotic Recombination; Meiotic 
Synapsis; Meiotic Synapsis; Nucleosome assembly;Telomere Maintenance

HIST1H2BL
Amyloids; Cell Cycle; Cell Cycle; Chromosome Maintenance; Chromosome 
Maintenance; Disease;Meiosis; Meiosis; Meiotic Recombination; Meiotic 
Synapsis; Meiotic Synapsis; Nucleosome assembly;Telomere Maintenance

HIST1H3H

Amyloids; Amyloids; Cell Cycle; Chromosome 
Maintenance; Disease; Disease; Factors involved in megakaryocyte development 
and platelet production; Factors involved in megakaryocyte development and platelet 
production; Hemostasis; Hemostasis; Meiosis; Meiosis; Meiotic 
Recombination; Meiotic Recombination; Meiotic Synapsis

HIST2H4A

Amyloids; Amyloids; Cell Cycle; Cell Cycle; Chromosome Maintenance; Chromosome 
Maintenance;Disease; Disease; Meiosis; Meiosis; Meiotic Recombination; Meiotic 
Recombination; Meiotic Synapsis; Meiotic Synapsis; Nucleosome 
assembly; Nucleosome assembly; Telomere Maintenance;Telomere Maintenance

HIST2H4B
Amyloids; Cell Cycle; Chromosome Maintenance; Disease; Meiosis; Meiotic 
Recombination; Meiotic Synapsis; Nucleosome assembly; Telomere Maintenance

HSD17B7

Cholesterol biosynthesis; Cholesterol biosynthesis; Cholesterol 
biosynthesis; Metabolism;Metabolism; Metabolism; Metabolism of lipids and 
lipoproteins; Metabolism of lipids and lipoproteins;Metabolism of lipids and 
lipoproteins

KCNH5
Neuronal System; Neuronal System; Neuronal System; Neuronal System; Potassium 
Channels;Potassium Channels; Potassium Channels; Potassium Channels

KIR2DL2
Adaptive Immune System; Immune System; Immunoregulatory interactions between 
a Lymphoid and a non-Lymphoid cell

KIR2DL3
Adaptive Immune System; Immune System; Immunoregulatory interactions between 
a Lymphoid and a non-Lymphoid cell

MAFG

Factors involved in megakaryocyte development and platelet production; Factors 
involved in megakaryocyte development and platelet production; Factors involved in 
megakaryocyte development and platelet 
production; Hemostasis; Hemostasis; Hemostasis  
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MAPK10

Immune System; Immune System; Immune System; Inna te  immune response 
media ted by to ll like receptors;  Innate  Immune System; Innate Immune 
System; Innate Immune System; MA P kinase  activation in  T LR  cascade;  MAP kinase 
act iva tion  in TLR cascade; MA P kinase activat ion in  TLR cascade;  MAPK targets/  
Nuclear events mediated by MAP kinases; MAPK  targets/ N uclear events media ted 
by MAP kinases; MAPK targe ts/ Nuclear events mediated  by MAP kinases; MyD88 
cascade initia ted on plasma membrane; MyD88 cascade  in it ia ted on  p lasma 
membrane;  MyD 88 cascade in itia ted on plasma membrane; MyD 88 dependent 
cascade initia ted on endosom e; MyD88 dependent cascade in it ia ted  on 
endosome; MyD88 dependent cascade initia ted on endosom e; MyD 88-independent  
cascade ; MyD88-independent cascade ; MyD 88-independent cascade ; MyD 88:Mal 
cascade initia ted on plasma membrane; MyD88:Mal cascade initia ted on plasma 
membrane;MyD88:Mal cascade in it ia ted on  p lasma membrane; Toll Receptor 
Cascades;  Toll Receptor C asc ades; T o ll Receptor Cascades

MLLT 4
Cell junction organization ;  C ell junction organiza tion;  Cell-Cell com municat ion; Cell-
Ce ll com municat ion

MOB2 Signal T ransduction;  Signa ling by Hippo

NBR 1

Gene Expression; Gene Expression;  Gene Expression;  Gene Expression;  G eneric 
Transcription Pathway; G eneric Transcript ion Pathway; Generic T ranscrip tion 
Pathway; G eneric Transcrip t ion  Pathway; Pre-NO TCH Expression and 
Processing;  Pre-NO TCH Expression  and Processing; Pre-N OT CH  Expression and 
Processing;  Pre-NO TCH Expression  and Processing; Signal T ransduct ion;Signal 
Transduction; Signal Transduct ion; Signal T ransduction; Signaling by 
NO TCH; Signaling  by NOTC H; Signa ling by NOT CH; Signaling  by N OT C H; Signa ling 
by NO TCH2; Signaling by NO TCH2;Signaling by NOT CH 2; S igna ling by NOT CH2

NXF 2 GPCR downstream signaling ; Signa l Transduction;  Signa ling by GPC R

NXF 2B GPCR downstream signaling ; Signa l Transduction;  Signa ling by GPC R

OR11H12 GPCR downstream signaling ; Signa l Transduction;  Signa ling by GPC R

OR13C3

OR1E1 GPCR downstream signaling ; Signa l Transduction;  Signa ling by GPC R

OR1S1 GPCR downstream signaling ; Signa l Transduction;  Signa ling by GPC R

OR2J3 GPCR downstream signaling ; Signa l Transduction;  Signa ling by GPC R

OR2M1P GPCR downstream signaling ; Signa l Transduction;  Signa ling by GPC R

OR2T 2 GPCR downstream signaling ; Signa l Transduction;  Signa ling by GPC R

OR2T 3 GPCR downstream signaling ; Signa l Transduction;  Signa ling by GPC R

OR2T 34 GPCR downstream signaling ; Signa l Transduction;  Signa ling by GPC R

OR2T 5 GPCR downstream signaling ; Signa l Transduction;  Signa ling by GPC R

OR2T 6 GPCR downstream signaling ; Signa l Transduction;  Signa ling by GPC R

OR4C 12 GPCR downstream signaling ; Signa l Transduction;  Signa ling by GPC R

OR4C 13 GPCR downstream signaling ; Signa l Transduction;  Signa ling by GPC R

OR4C 46 GPCR downstream signaling ; Signa l Transduction;  Signa ling by GPC R
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OR4M1 GPCR downstream signaling; Signal Transduction; Signaling by GPCR

OR4M2 GPCR downstream signaling; Signal Transduction; Signaling by GPCR

OR4Q3 GPCR downstream signaling; Signal Transduction; Signaling by GPCR

OR52E6 GPCR downstream signaling; Signal Transduction; Signaling by GPCR

OR52L1 GPCR downstream signaling; Signal Transduction; Signaling by GPCR

OR5M1 GPCR downstream signaling; Signal Transduction; Signaling by GPCR

OR5M3 GPCR downstream signaling; Signal Transduction; Signaling by GPCR

OR8U8

Activation of Matrix Metalloproteinases; Activation of Matrix 
Metalloproteinases; Activation of Matrix Metalloproteinases; Degradation of the 
extracellular matrix; Degradation of the extracellular matrix;Degradation of the 
extracellular matrix; Diabetes pathways; Diabetes pathways; Diabetes 
pathways;Disease; Disease; Disease; Dissolution of Fibrin Clot; Dissolution of Fibrin 
Clot; Dissolution of Fibrin Clot; Extracellular matrix organization; Extracellular matrix 
organization; Extracellular matrix 
organization; Hemostasis; Hemostasis; Hemostasis; Lipid digestion, mobilization, and 
transport;Lipid digestion, mobilization, and 
transport; Metabolism; Metabolism; Metabolism of lipids and lipoproteins; Metabolism 
of lipids and lipoproteins; Platelet activation, signaling and aggregation;Platelet 
activation, signaling and aggregation; Platelet activation, signaling and 
aggregation;Regulation of Insulin-like Growth Factor (IGF) Activity by Insulin-like 
Growth Factor Binding Proteins (IGFBPs); Regulation of Insulin-like Growth Factor 
(IGF) Activity by Insulin-like Growth Factor Binding P roteins (IGFBPs); Regulation of Insulin-like Growth Factor (IGF) A ctivity by Insulin-like Growth Factor Binding Proteins (IGFB Ps); Response to elevated platelet cytosolic Ca2+; Response to elevated platelet cytosolic Ca2+; Response to elevated platelet cytosolic Ca2+; Signal Transduction; Signal Transduction; Signal Transduction; Signaling by PDGF; Signaling by PDGF; Signaling by PDGF

RABL2A
Signal Transduction; Signal Transduction; Signal Transduction; Signaling by Rho 
GTPases; Signaling by Rho GTPases; Signaling by Rho GTPases

RGPD1
Adaptive Immune System; Class I MHC mediated antigen processing & 
presentation; Immune System

RHOXF2

Advanced glycosylation endproduct receptor signaling; Advanced glycosylation 
endproduct receptor signaling; Amyloids; Amyloids; Disease; Disease; Gastrin-CREB 
signalling pathway via PKC and MAPK ; Gastrin-CREB signalling pathway via PKC 
and MAPK; GPCR downstream signaling; GPCR downstream signaling; GPCR ligand 
binding; GPCR ligand binding; Immune System ; Immune System; Innate Immune 
System; Innate Immune System; Signal Transduction; Signal Transduction;Signaling 
by GPCR; Signaling by GPCR

SEMG2

SLC-mediated transmembrane transport; SLC-mediated transmembrane 
transport; SLC-mediated transmembrane transport; Transmem brane transport of 
small molecules; Transmembrane transport of small molecules; Transmembrane 
transport of small molecules; Transport of inorganic cations/anions and amino 
acids/oligopeptides; Transport of inorganic cations/anions and am ino 
acids/oligopeptides; Transport of inorganic cations/anions and am ino 
acids/oligopeptides

SEPT7P2
Gene Expression; Gene Expression; Gene Expression; Gene 
Expression; Metabolism  of non-coding RNA; Metabolism of non-coding 
RNA; Metabolism of non-coding RNA; Metabolism of non-coding RNA

SIRT7 Gene Expression; Metabolism of non-coding RNA

SPANXN3 Biological oxidations; Metabolism; Phase II conjugation
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SRSF10

Disease; Gene Expression; Gene Expression; Gene Expression; Gene 
Expression; Gene Expression;HIV Infection; HIV Life Cycle; RNA Polymerase II 
Transcription; RNA Polymerase II Transcription; RNA Polymerase II 
Transcription; RNA Polymerase II Transcription; RNA Polymerase II Transcription

TP53TG3 Biological oxidations; Metabolism; Phase II conjugation

TP53TG3B Biological oxidations; Metabolism; Phase II conjugation

UGT2B17 Gene Expression; Generic Transcription Pathway
XAGE2 Gene Expression; Generic Transcription Pathway
ZNF286A Gene Expression; Generic Transcription Pathway  
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Na me  of this Eve nt Submitted identifiers mapping to this Event
Olfactory Receptor - G 
Protein olfa ctory trimer 
comp lex formation

OR1S1 , OR4C1 3, OR5 M3, OR4M1, OR52E6, OR4C46 , OR2T2,  OR5P 3, OR5M1
, OR2T5, OR4M2, OR4Q3, OR52L1,  OR2T34,OR5M10 , OR8 B3, OR2T6, OR1E1
, OR2J3, OR2T3

Olfactory Signaling Pathway
OR1S1 , OR4C1 3, OR5 M3, OR4M1, OR52E6, OR4C46 , OR2T2,  OR5P 3, OR5M1
, OR2T5, OR4M2, OR4Q3, OR52L1,  OR2T34,OR5M10 , OR8 B3, OR2T6, OR1E1
, OR2J3, OR2T3

Beta de fensins DEFB105B, DEFB106B , DEFB106 A, CCR2, DEFB108B, DEFB130, DEFB104B, 
DEFB105A, DEFB104A

Pre-p ro-defensins are  
cle aved to remove the s ign al 
peptid e

DEFB105B, DEFB106B , DEFB106 A, DEFA1, DEFA1B, DEFB130 , DEFB108 B, D
E FB 104B,  DEFB105A, DEFB10 4A

Serum am ylo id P  binds DNA 
and chro matin

HIST1H2BL, HIST2H4A, HIST2H4B, HIST1H3H, HIST1H2B C, HIST1H2AC

Trim ethylation of Histo ne H3 
by P RDM9

HIST1H2BL, HIST2H4A, HIST2H4B, HIST1H3H, HIST1H2B C, HIST1H2AC

Amyloid s
HIST1H2BL, HIST2H4A, HIST2H4B, HIST1H3H, SA A2, HIS T1H2BC, HIST1H2A
C

Beta-defe nsins b ind 
micro bial membrane s 
causing  disruption

DEFB105B, DEFB106B , DEFB106 A, DEFB108B, DE FB 130, DE FB 104B,  DEFB1
05 A, DEFB1 04A

Beta-defe nsins a re secre ted
DEFB105B, DEFB106B , DEFB106 A, DEFB108B, DE FB 130, DE FB 104B,  DEFB1
05 A, DEFB1 04A

De fensins
DEFB105B, DEFB106B , DEFB106 A, DEFA1, CCR2, DEFA1B , DEFB13 0, DEFB1
08 B, DEFB1 04B, DE FB 105A,  DEFB104A

Sig naling by GP CR
OR1S1 , OR4C1 3, OR5 M3, CCL3L1, OR4M1,  OR52 E6, OR4C46, OR2T2, OR5P
3,  OR5M1 , OR2 T5,  CCL3L3, OR4M2, OR4Q3,CCL4, OR52L1 , SAA 2, OR2T34, 
OR5M10, CCR2,  PDPK 1, OR8B3, OR1E1 , OR2 T6 , OR2J3, OR2T3

GPCR d ownstream  signaling
OR1S1 , OR4C1 3, OR5 M3, OR4M1, OR52E6, OR4C46 , OR2T2,  OR5P 3, OR5M1
, OR2T5, OR4M2, OR4Q3, OR52L1,  SAA 2,OR2T3 4, OR5M10, CCR2, P DPK1,  O
R8B 3, OR1E1, OR2T6, OR2J3, OR2T3

Meiotic Recombination HIST1H2BL, HIST2H4A, HIST2H4B, HIST1H3H, HIST1H2B C, HIST1H2AC
Packag ing Of Telomere 
Ends

HIST1H2BL, HIST2H4A, HIST2H4B, HIST1H2BC, HIST1H2AC

Incorporation Of Extende d 
And Processed Telomere 
End Into High er Order T-
Loop An d Associated Protein 
Structu re

HIST1H2BL, HIST2H4A, HIST2H4B, HIST1H2BC, HIST1H2AC

Incorporation Of Extende d 
And Processed Telomere 
End Into Associated Protein 
Structu re

HIST1H2BL, HIST2H4A, HIST2H4B, HIST1H2BC, HIST1H2AC

Digestion  of linear starch 
(am ylo se) by extracellular 
amylase

A MY1C, AMY1A,  AMY1B

Digestion  of branched starch 
(am ylo pectin) by extracellu lar 
amylase

A MY1C, AMY1A,  AMY1B

KIR2DL2/3 interacting  with 
HL A-C group 1 (Cw4)

K IR2DL2, K IR2DL3

De position  of New CENPA-
conta inin g Nucleosomes at 
the Centrome re.

HIST1H2BL, HIST2H4A, HIST2H4B, HIST1H2BC, HIST1H2AC

De position  of New CENPA-
conta inin g Nucleosomes at 
the Centrome re

HIST1H2BL, HIST2H4A, HIST2H4B, HIST1H2BC, HIST1H2AC

RS F Comple x Binds the 
Ce ntromere.

HIST1H2BL, HIST2H4A, HIST2H4B, HIST1H2BC, HIST1H2AC

Nu cleosom e assemb ly HIST1H2BL, HIST2H4A, HIST2H4B, HIST1H2BC, HIST1H2AC
Telomere c lustering  at the  
nuclear memb ran e HIST1H2BL, HIST2H4A, HIST2H4B, HIST1H2BC, HIST1H2AC

Meiosis HIST1H2BL, HIST2H4A, HIST2H4B, HIST1H3H, HIST1H2B C, HIST1H2AC
Format ion o f Meio tic  
He teroduple x

HIST1H2BL, HIST2H4A, HIST2H4B, HIST1H2BC
 

Funciones celulares asociadas a genes inactivados por resveratrol (100 µM) a las 48 horas. 
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Formation of Meiotic Single-
stranded DNA Invasion 
Complex

HIST1H2BL, HIST2H4A, HIST2H4B, HIST1H2BC

Digestion of dietary 
carbohydrate AMY1C, AMY1A, AMY1B

Recruitment of BRCA1 to 
Unsynapsed Regions

HIST1H2BL, HIST2H4A, HIST2H4B, HIST1H2BC

Telomere Maintenance HIST1H2BL, HIST2H4A, HIST2H4B, HIST1H2BC, HIST1H2AC

Recruitment of ATR Kinase 
to Unsynapsed Regions

HIST1H2BL, HIST2H4A, HIST2H4B, HIST1H2BC

ATR Phosphorylates Histone 
H2A.X at Unsynapsed 
Regions

HIST1H2BL, HIST2H4A, HIST2H4B, HIST1H2BC

Formation of Meiotic Holliday 
Junction

HIST1H2BL, HIST2H4A, HIST2H4B, HIST1H2BC

Meiotic Synapsis HIST1H2BL, HIST2H4A, HIST2H4B, HIST1H2BC, HIST1H2AC

Signal Transduction

OR1S1, OR4C13, OR5M3, OR4C46, OR5P3, OR5M1, OR2T5, OR4Q3, OR52L1
, RHOQ, PLG, SAA2, OR5M10, CCR2, PDPK1,OR8B3, OR2T6, OR2T3, ARHGA
P11A, CCL3L1, MST1, OR4M1, NOTCH2, OR2T2, OR52E6, CCL3L3, OR4M2, C
CL4, OR2T34,ARHGAP11B, OR1E1, OR2J3

Receptor CCBP2 binds most 
inflammatory CC 
chemokines

CCL3L1, CCL3L3, CCL4

Formation of O-glucuronides UGT2B17, UGT2B15

Glucuronidation UGT2B17, UGT2B15
Chemokine receptors bind 
chemokines

CCR2, CCL3L1, CCL3L3, CCL4

Chromosome Maintenance HIST1H2BL, HIST2H4A, HIST2H4B, HIST1H2BC, HIST1H2AC  
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R utas b iológ icas en las que participan los  genes inactivados por resveratro l (100 µM)  a las 48 horas.
ID Pathway nam es

ADH1A
Abacavir  transport and metaboli sm; Abacavir transpor t and metabolism ; B io log ica l 
oxidations; B io log ical  oxidations; Metabolism ; M etabolism; Phase 1 -  Functionaliza tion 
of compounds; Phase 1 - Functiona lization of compounds

AIMP2 Gene Expression; tRNA Am inoacyla tion

ALG10B
Asparagine N- link ed g lycosyla tion; Asparagine N -linked glycosylation; Metabolism  of 
prote ins; Metabolism  of prote ins; Post-translationa l pro tein  modifica tion; Post-
transla tional pro te in  m odifica tion

AMY1A Metabolism ; M etabolism ; Metabolism of carbohydrates; Metabolism  of carbohydrates

AMY1B Metabolism ; M etabolism  of c arbohydrates
AMY1C Metabolism ; M etabolism  of c arbohydrates

ARHGAP11A
Signal Transduction; S igna l Transduction; S ignal ing  by Rho GT Pases; S ignaling by 
Rho GTPases

ARHGAP11B Signal Transduction; S igna ling by Rho GTPases

C A5A
Metabolism ; M etabolism ; Reversible Hydration of Carbon D ioxide; Reversible 
Hydration of Carbon Diox ide

C CL3L1 GPC R ligand binding; S igna l T ransduction; Signaling  by GPCR
C CL3L3 GPC R ligand binding; S igna l T ransduction; Signaling  by GPCR

C CL4
GPC R ligand binding; GPCR ligand b ind ing ; GPCR ligand b ind ing; Signal 
Transduction; S igna l T ransduction; Signal Transduction; S igna ling by GPC R; Signa ling 
by GPC R; Signa ling by GPCR

C CR2

Defensins; Defensins; Defensins; GPCR  dow nstream  signal ing; GPCR downstream 
signa ling; GPCR ligand b inding; GPC R l igand binding; Imm une System; Imm une 
System; Im mune System ; Innate Imm une System; Innate Imm une System; Innate 
Imm une System; Signal Transduction; S igna l Transduction; S ignaling by GPCR; 
Signaling by GPCR

C DK11B
Cell Cycle; Cell Cycle; Cell Cycle, Mito ti c; Cell Cycle , Mi to tic; D evelopmenta l Bio logy; 
Mito ti c G2-G2/M phases; Mito ti c G2-G2/M  phases; Transcrip tional Regula tion o f W hite  
Adipocyte Differentia tion

C GB7 Metabolism ; M etabolism  of am ino acids and de rivatives

C SF2RA

Cytokine Signa ling in Imm une system ; C ytokine Signaling in  Imm une system ; Imm une 
System; Im mune System ; In terleukin-2 signa ling; Inter leukin-2  s ignaling; Inte rleuk in-3, 
5 and GM -CSF signal ing; In terleukin-3, 5 and GM -CSF signal ing; S igna ling by 
Inter leukins; S igna ling by Interleukins

D EFA1 Defensins; Imm une System; Innate Imm une System
D EFA1B Defensins; Imm une System; Innate Imm une System
D EFB104A Defensins; Imm une System; Innate Imm une System
D EFB104B Defensins; Imm une System; Innate Imm une System
D EFB105A Defensins; Imm une System; Innate Imm une System
D EFB105B Defensins; Imm une System; Innate Imm une System
D EFB106A Defensins; Imm une System; Innate Imm une System
D EFB106B Defensins; Imm une System; Innate Imm une System
D EFB108B Defensins; Imm une System; Innate Imm une System
D EFB130 Defensins; Imm une System; Innate Imm une System

EIF3C
Eukaryotic Translation Ini tiation; Eukaryotic Translation Initia tion; Gene Expression; 
Gene Expression; Metabolism  of prote ins; Metabolism  of prote ins; Translation; 
Translation

EIF3C L Eukaryotic Translation Ini tiation; Gene Expression; Metabo lism  of proteins; Translation

F BXW 10 Metabolism  of prote ins; Prote in fo lding

H IST1H2AC
Amyloids; Cel l Cycle; Cel l C ycle; Chrom osome Maintenance; Chromosom e 
Maintenance; D isease; Meios is; M eiosis; Meiotic Recom bination; Meiotic Synapsis; 
Meiotic Synapsis; Nucleosom e assem bly; Te lom ere Maintenance

H IST1H2AI Cell Cycle; Chromosom e Maintenance; M eiosis; Meiotic Synapsis

H IST1H2BC
Amyloids; Cel l Cycle; Cel l C ycle; Chrom osome Maintenance; Chromosom e 
Maintenance; D isease; Meios is; M eiosis; Meiotic Recom bination; Meiotic Synapsis; 
Meiotic Synapsis; Nucleosom e assem bly; Te lom ere Maintenance

H IST1H2BL
Amyloids; Cel l Cycle; Cel l C ycle; Chrom osome Maintenance; Chromosom e 
Maintenance; D isease; Meios is; M eiosis; Meiotic Recom bination; Meiotic Synapsis; 
Meiotic Synapsis; Nucleosom e assem bly; Te lom ere Maintenance

H IST2H4A

Amyloids; Am yloids; C ell  Cycle ; C ell Cycle ; C hrom osome M aintenance; Chromosom e 
Maintenance; D isease; Disease; Meiosis; Meiosis; Meio tic R ecombination; M eio tic 
Recom bination; Meiotic Synapsis; Meiotic Synapsis; Nucleosom e assem bly; 
Nucleosom e assem bly; Te lom ere Maintenance ; Telom ere Maintenance
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HIST1H2BL
Am ylo ids; Cell Cycle; Ce ll Cycle; Chromosome Mainten ance ; Chromosome 
Maintenance; Disease; Meiosis; Meiosis; Meiotic  Reco mbina tion; Meiotic S ynap sis; 
Meiotic  Synapsis;  Nucleoso me assem bly; Telom ere  Mainte nance

HIST2H4A

Am ylo ids; Amyloids;  Cell Cycle; Cell Cycle; Chromosome Ma intena nce; Chrom oso me 
Maintenance; Disease; Disease; Meiosis;  Meiosis ; Meiotic Reco mbina tion;  Meiotic 
Recombination ; Meiot ic Syn apsis; Me iotic Synapsis ; Nucleosome assembly; 
Nucleosome a ssembly; Telomere Maintenance; Telomere Maintenance

HIST2H4B
Am ylo ids; Cell Cycle; Ch rom osom e Main tenance; Disease; Meiosis; Meiotic 
Recombination ; Meiot ic Syn apsis; Nu cle osom e assemb ly; Te lomere Ma inten ance

HS D17B7
Choleste rol bio syn thesis;  Cholesterol biosynth esis; Cho lesterol biosynthesis; 
Metab olism; M etabolism ; Metabo lism; Me tabolism  of l ipids a nd lipoproteins; Metabolism  
of lipids and lipoproteins;  Metabolism of lip ids and lipoproteins

KIR2DL2 Ada ptive Imm une Syste m; Imm une System; Im munoregulatory interactions betwee n a 
Lymphoid and a non-Lymp hoid cell

KIR2DL3
Ada ptive Imm une Syste m; Imm une System; Im munoregulatory interactions betwee n a 
Lymphoid and a non-Lymp hoid cell

LILRB3
Ada ptive Imm une Syste m; Imm une System; Im munoregulatory interactions betwee n a 
Lymphoid and a non-Lymp hoid cell

MAPK10

Imm une System; Im mune S ystem; Im mune S ystem; Innate immun e re spon se m ediate d 
by toll like receptors; Innate Immu ne System ; Innate Immu ne System; Inna te Imm une 
Syste m; MAP kinase activa tion in TLR cascade; MAP k in ase a ctivation in  TLR 
cascade; MAP k inase activatio n in TLR cascad e; MAPK targets/ Nuclear events 
med iated by MA P kinases;  MAPK targets/ Nuclear events mediated by MAP  kinases; 
MAPK targets/ Nucle ar e vents med iated by MAP k inases; MyD88 cascade  initiate d on 
plasma  membrane ; MyD88 cascad e initiate d on plasm a mem bra ne; MyD8 8 casca de 
in itia ted on p lasma me mbrane; MyD88 depe ndent cascade init iated on endosome ; 
MyD88  depend ent cascade initiated on  endosome; M yD88 dep endent cascade  initiate d 
on e ndoso me; MyD88-indepe ndent cascade ; MyD88-independe nt ca scade ; MyD88-
in dependen t cascade ; MyD88:Mal casca de initiated on plasma mem brane; MyD88:Mal 
cascade initiated on  plasma m embrane; MyD88:Mal ca scade initiated on plasma 
mem brane; Tol l Receptor Cascades; Tol l Receptor Cascade s; Toll Receptor Cascad es

MLLT4
Cell junction organ iza tion; Ce ll junction  organization; Cell-Cell  com munication; Cell-Cell 
communicat ion

MST1 Signal Tran sductio n; Signaling b y Hip po

NOTCH2

Gene Expression ; Gene Express ion;  Gen e Expre ssion; Gene  Exp ression; Generic 
Transcription Pa thway; Generic Transcription P athway; Gene ric Transcript ion P athway;  
Generic Tra nscriptio n Path wa y; P re-NOTCH Expression and Processing; P re-NOTCH 
Express ion and Processing ; Pre-NOTCH E xpressio n and Pro cessing; P re-NOTCH 
Express ion and Processing ; Signal Tran sductio n; Signal Tran sduction ; Signal 
Transd uction; S ignal Transdu ction; Signaling  by NOTCH; Signaling b y NOTCH; 
Signaling by NOTCH; Sig naling by NOTCH; S ign aling by NOTCH2; S igna lin g by 
NOTCH2;  Sig naling by NOTCH2; Sig naling by NOTCH2

OR1E1 GPCR downstream s igna lin g; Signal Tra nsductio n; Signaling by GPCR
OR1S1 GPCR downstream s igna lin g; Signal Tra nsductio n; Signaling by GPCR
OR2J3 GPCR downstream s igna lin g; Signal Tra nsductio n; Signaling by GPCR
OR2T2 GPCR downstream s igna lin g; Signal Tra nsductio n; Signaling by GPCR
OR2T3 GPCR downstream s igna lin g; Signal Tra nsductio n; Signaling by GPCR
OR2T34 GPCR downstream s igna lin g; Signal Tra nsductio n; Signaling by GPCR
OR2T5 GPCR downstream s igna lin g; Signal Tra nsductio n; Signaling by GPCR
OR2T6 GPCR downstream s igna lin g; Signal Tra nsductio n; Signaling by GPCR
OR4C13 GPCR downstream s igna lin g; Signal Tra nsductio n; Signaling by GPCR
OR4C46 GPCR downstream s igna lin g; Signal Tra nsductio n; Signaling by GPCR
OR4M1 GPCR downstream s igna lin g; Signal Tra nsductio n; Signaling by GPCR
OR4M2 GPCR downstream s igna lin g; Signal Tra nsductio n; Signaling by GPCR
OR4Q3 GPCR downstream s igna lin g; Signal Tra nsductio n; Signaling by GPCR
OR52E6 GPCR downstream s igna lin g; Signal Tra nsductio n; Signaling by GPCR
OR52L1 GPCR downstream s igna lin g; Signal Tra nsductio n; Signaling by GPCR
OR5M1 GPCR downstream s igna lin g; Signal Tra nsductio n; Signaling by GPCR  
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OR5M10 GPCR downstream signa ling; Signal Transductio n; Signaling by GPCR
OR5M3 GPCR downstream signa ling; Signal Transduction; Signaling by GPCR
OR5P3 GPCR downstream signa ling; Signal Transduction; Signaling by GPCR
OR8B3 GPCR downstream signa ling; Signal Transduction; Signaling by GPCR

PDPK1

Adaptive Imm une System; Adaptive Imm une System; Adaptive Imm une System; 
Costimu lation by the CD28 family; Costimulat ion by the CD28 family; Cost imulation by 
the CD28 family; Disease ; Disease; Disease; GPCR downstream signaling ; GPCR 
downstream signaling; GPCR downstream signaling; GPVI-m ediated act iva tion 
cascade; GPVI-media ted activation  cascade; GPVI-mediated  activat ion cascade;  
Hemostasis; Hemostasis; Hemostasis; Immune System ; Imm une System; Imm une 
System; Integrin alphaIIb beta3 signaling; Integrin alphaIIb  beta3 signaling; In tegrin cell 
surface interactions; In tegrin cell surface interactions; Neurona l System; Neuronal 
System; Neuronal System ; Neurotransmitte r Receptor B inding And Downst ream 
Transm ission In The  Postsynaptic Cell; Neurotransmitter Receptor Binding  And 
Downstream Transm ission In The  Postsynaptic Cell; Neurotransmitter Receptor 
Binding And Downstream Transmission In The  Postsynap tic Cell; NGF signalling via 
TRKA from the plasma membrane; NGF signalling via TRKA from the plasma 
mem brane; NGF signalling  via TRKA from  the plasm a mem brane; PIP3 activates AKT 
signaling ; PIP3 activates AKT signa ling; PIP3 activates AKT signaling; Platelet activation , signaling and agg regation; Platele t act iva tion, signaling and aggregation;  Pla telet activation, signaling and aggregat ion; P late let Aggregat ion (Plug Formation); Platele t Aggregation (Plug  Form ation); S ignal Transduction; S ignal Transduction; S igna l Transduction; S ignaling  by EGFR; S igna ling by EGFR; Signaling by EGFR; Signaling by EGFR in Cancer; Signaling by EGFR in Cancer; S igna ling by EGFR in Cancer; Signaling by ERBB2; S ignaling  by ERBB2; Signaling by ERBB2; S ignaling  by ERBB4; Signaling by ERBB4; S ignaling  by ERBB4;  Signaling by FGFR; Signaling  by FGFR; Signaling by FGFR; Signaling  by FGFR in disease; S igna ling by FGFR in d isease; Signaling by FGFR in disease ; Signaling by GPCR; Signaling  by GPCR; Signaling by GPCR;  Signaling by Insulin receptor;  Signaling by Insulin recep tor;  Signaling by Insulin recep tor;  Signaling by PDGF; Signaling by PDGF; Signaling by PDGF; Signaling by SCF-KIT; S ignaling by SCF-KIT; Signal

PLG

Activation of Mat rix Metallopro teinases; Activation  of Matrix Meta llop roteinases; 
Activation of Mat rix Metallopro teinases; Degradation of  the extracellular matrix; 
Degradat ion of  the extrace llular matrix; Degradation o f the extrace llu lar matrix; 
Diabetes pathways; Diabetes pathways; Diabetes pathways;  Disease ; Disease ; 
Disease; Disso lution of Fibrin Clo t; Dissolution of Fibrin Clot ; Dissolution of Fib rin Clot ; 
Extracellular matrix organization; Extrace llular matrix organization; Extracellular mat rix 
organization; Hem ostasis; Hem ostasis; Hemostasis; Lipid d igestion , mobilization, and  
transport; Lipid digestion , mobilization, and transport; Metabolism; Metabolism; 
Metabolism o f lipids and lipopro teins; Metabolism o f lipids and lipopro teins; Platelet 
activation , signaling and agg regation; Platele t act ivat ion, signaling and aggrega tion;  
Platelet activa tion,  signaling and aggregation ; Regulation  of Insulin-like Growth Factor 
(IGF) Activity by Insu lin-like Growth Factor Binding Proteins (IGFBPs); Regulation of 
Insulin-like Growth Facto r (IGF) Act ivity by Insulin-like Growth Factor B inding Pro teins 
(IGFBPs); Regulation of  Insulin -like Growth  Factor (IGF) Activity by Insulin -like Growth  Factor B inding Prote ins (IGFBPs); Response to elevated pla telet cytosolic Ca2+; Response to elevated  plate let cytosolic Ca2+; Response to  elevated platelet cytosolic Ca2+; S igna l Transduction; S ignal Transduction; Signal Transduction; Signaling by PDGF; Signaling  by PDGF; Signaling  by PDGF

POM121

Ant iviral mechanism  by IFN-st imulated genes; Cytokine Signaling in Imm une system; 
Disease; Hexose t ransport; Hexose transport;  HIV Infect ion; HIV Life Cycle; Host 
Inte ractions of  HIV factors; Imm une System; Interferon Signaling; ISG15 antiviral 
mechanism;  Metabolism; Metabolism;  Metabolism of carbohydrates;  Metabolism of 
carbohydrates; SLC-m ediated transm embrane t ransport; SLC-media ted 
transmembrane transport; Transmem brane transport of small mo lecules; 
Transm embrane transport of  sma ll molecules

RHOQ Signal Transduction; Signal Transduction; Signal Transduction ; Signaling by Rho 
GTPases; S ignaling by Rho GTPases; S igna ling  by Rho GTPases

RHOXF2
RHOXF2B

RNF123 Adaptive Imm une System; Class I MHC mediated antigen processing & presentation; 
Imm une System

RPL23AP7

SAA2

Advanced glycosylation endproduct receptor signaling; Advanced glycosylation 
endp roduct receptor signa ling; Am ylo ids; Amyloids;  Disease;  Disease;  Gastrin-CREB 
signalling pathway via PKC and MAPK;  Gastrin-CREB signalling  pathway via PKC and 
MAPK; GPCR downstream signaling; GPCR downstream signaling; GPCR ligand 
binding ; GPCR ligand binding; Im mune System; Im mune System; Innate Im mune 
System; Inna te Imm une System; Signal Transduction; Signal Transduction; Signaling 
by GPCR; Signaling by GPCR

 
 



 102

 

SDHA

Metabolism; Metabolism; Metabolism; Metabolism; Metabolism; Metabolism; 
Respiratory electron transport, ATP synthesis by chemiosmotic coupling, and heat 
production by uncoupling proteins.; Respiratory electron transport, ATP synthesis by 
chemiosmotic coupling, and heat production by uncoupling proteins.; Respiratory 
electron transport, ATP synthesis by chemiosmotic coupling, and heat production by 
uncoupling proteins.; Respiratory electron transport, ATP synthesis by chemiosmotic 
coupling, and heat production by uncoupling proteins.; Respiratory electron transport, 
ATP synthesis by chemiosmotic coupling, and heat production by uncoupling proteins.; 
The citric acid (TCA) cycle and respiratory electron transport; The citric acid (TCA) 
cycle and respiratory electron transport; The citric acid (TCA) cycle and respiratory 
electron transport; The citric acid (TCA) cycle and respiratory electron transport; The 
citric acid (TCA) cycle and respiratory electron transport; The tricarboxylic acid cycle

SLC12A7

SLC-mediated transmembrane transport; SLC-mediated transmembrane transport; 
SLC-mediated transmembrane transport; Transmembrane transport of small 
molecules; Transmembrane transport of small molecules; Transmembrane transport of 
small molecules; Transport of inorganic cations/anions and amino acids/oligopeptides; 
Transport of inorganic cations/anions and amino acids/oligopeptides; Transport of 
inorganic cations/anions and amino acids/oligopeptides

SMN1
Gene Expression; Gene Expression; Gene Expression; Gene Expression; Metabolism 
of non-coding RNA; Metabolism of non-coding RNA; Metabolism of non-coding RNA; 
Metabolism of non-coding RNA

SMN2 Gene Expression; Metabolism of non-coding RNA

TAF13

Disease; Gene Expression; Gene Expression; Gene Expression; Gene Expression; 
Gene Expression; HIV Infection; HIV Life Cycle; RNA Polymerase II  Transcription; RNA 
Polymerase II  Transcription; RNA Polymerase II Transcription; RNA Polymerase II 
Transcription; RNA Polymerase II Transcription

UGT2B15 Biological oxidations; Metabolism; Phase II conjugation
UGT2B17 Biological oxidations; Metabolism; Phase II conjugation
VAMP7 Membrane Trafficking
VKORC1L1 Gene Expression; Generic Transcription Pathway
ZDHHC19 Gene Expression; Generic Transcription Pathway
ZNF286B Gene Expression; Generic Transcription Pathway
ZNF320 Gene Expression; Generic Transcription Pathway  
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Name K now n in teract ion  
C EA CA M6 carcinoembryonic antigen-re lated ce ll adhes ion molecu le 6 (non-specific cross reacting antigen) (34 4 aa)

D DT D -dopachrome tautomerase; Tautomerization of D-dopachrome with decarboxylation to give 5,6-

dih ydroxyind ol e (DHI) (118 aa)
C ST4 cyst ati n S; Human saliva appears to contain several cyste ine prote inase inhibitors that are immu nologically 

re lated to cyst ati n S  but that differ in the ir  s pec ificity  due to am ino acid sequence differences. Cys tat in SN, 

w ith a pI of 7.5, is a much bett er  inhibitor  of papain and dipeptidy l peptidase I than is cystati n S , al though 

both inhi bit ficin equally  well (141 aa)
C CL3 ch emokine (C -C  motif) li gand 3 ; Chemotacti c for  lymph oc ytes  and monocytes. Is a ligand for CCR1, CCR3 

and CCR5. Is an inhibi tor of HIV -1- infection. The processed form LD 78-bet a(3-70) s hows a 20-fold to 30-

fold higher  chemotacti c ac tiv ity  and  i s a very potent inhibit or  of HIV-1- infection. LD7 8-beta(3-70 ) is also a 

li gand for  CCR1 , CCR3 and CCR5 (9 2 aa)
P RA ME F10 PRAME family member  10 (474 aa)

S EPT7 L Novel prote in (92 aa)

P RA ME F2 PRAME family member  2 (4 74 aa)

OCM oncomodulin; Has some c almoduli n-like activ ity  w ith respect to enzyme acti vation and grow th regulation . 

B inds two calcium ions (109 aa)
FKB P9 FK5 06 binding protein 9, 6 3 kD a; PPIases accelerate the fol ding of proteins duri ng prote in synthesis 

(570 aa)
ZNF46 8 zi nc finger prot ein 4 68; May be involved in transc riptional regulation (52 2 aa)

H IS T1 H2BJ his tone c luster 1, H2bj; Core component of nucleosome. Nucleosomes w rap an d c ompact D NA into 

ch romat in, lim iting DNA  ac cessibili ty  t o the ce llul ar  machineries w hich require DNA as a template. Histones 

thereb y play a cen tral role in transcri ption regulation, DNA  repair, DNA  replicati on and chromos omal 

st abi lity. DNA access ibility  is regu lat ed v ia a complex set of post-translational modifications of hist ones, 

a lso called his tone c ode, and nucleosome remodeling (126 aa)

TM EM 11 1 transmembrane prote in 111 (261 aa)

K ATN AL2 katanin p60 subuni t A- like 2 ; S evers  m ic rotubules in v itro in an  A TP-dependent manner . This  ac tivity  may 

promot e rapi d reorganization of ce llular  mi crotubule arrays  (B y simi larity) (466  aa)

S BD S Shwachman-Bodian-Diamond s yn drome; May be involved  in t he biogenesis  of the 60S  ribosomal subunit 

and trans lational ac tivat ion of r ibosomes . May trigger  the G TP-dependent  re leas e of EIF6 from 60S  pre-

r ibosomes in the c yt oplasm, thereby activating r ibosomes  for  translation competence by all owing 80S  

r ibosome ass embly and fac ilitating EIF6  recycling to the nucleus, w here it is required for  60S  rRNA 

processing and nuclear export (By sim ilar ity) (250 aa)

U SP 6 ubiquitin specific pepti das e 6 (Tre-2 oncogen e); Has an ATP- independent  i sopeptidase act iv ity, c leav ing at 

the C -terminus of t he ubiq uitin moiety. In vi tro, isoform 2, but not isoform  3, show s deubiquitinating 

activit y (1406 aa)
ZNF23 2 zi nc finger prot ein 2 32; May be involved in transc riptional regulation (44 4 aa)

H SD 17 B7 hydroxysteroid (17 -beta) dehydrogenase 7; Responsib le for  t he reduction of the keto group on the C-3 of 

st erols (341 aa)
S AA2 serum  amyloid A2 ; Major  ac ute phase reactant. A polipoprote in of the HDL complex (By sim ilarit y) (1 22 aa)

A NK RD3 6 ankyrin repeat domain 36B  (1353  aa)

C BW D2 COBW domain containi ng 2  (395  aa)

C FC 1 cr ipto, FRL -1, cryptic fami ly  1 ; Involved in the correct establishment of the left-right ax is. May pl ay a role 

in mesoderm and/or  neural patterning dur ing gastrulation (22 3 aa)
S LC 7A 5 sol ute c ar rier  fam ily  7 (cationic am ino ac id transpor ter, y+ system), member 5; Sodium-independent, high-

affinity  trans port of large neutral am ino ac ids such as phenyla lanine, tyrosine, leucine, arginine and 

tryptophan, w hen as sociated wit h S LC3A2/4 F2hc . Involved in c ell ular am ino ac id uptake. Ac ts as an am ino 

acid exchanger. In volved in the transpor t of L -D OPA across the blood- brai n bar rier , and that of thyroid 

hormones tr iiodothyronine (T3) and thyroxine (T4) across the ce ll membrane in ti ssues such as placenta. 

P lays a role in neuronal ce ll proliferation (neurogenes is) i n brain. In [ ...] (50 7 aa)

FGF7 fibroblast grow th factor 7 (keratinocyte grow th fac tor); Growth factor  ac tive on keratinocytes. Possible 

major paracr ine effector  of normal epithe lia l cell proliferation (194 aa)
A RH GDIA Rho GDP dissoc iat ion inhibitor  (GD I) alp ha; Regulates the GDP/GTP exchange reacti on of the Rho prote ins 

by inhibi ting the dissociation of GDP from  them, and the subsequent binding of GTP to them  (B y simi lar ity) 

(204 aa)
A MM ECR 1L AMME chromos omal regi on gene 1- like (310  aa)

GTF2 H2 general transcr iption fac tor IIH, polypept ide 2 , 44 kD a; Component of the core-TFI IH basal transc ription 

factor  invol ved in nucl eoti de excision repai r (NE R) of D NA and, when complexed to CAK , in RNA  

transcr iption by RNA  pol ymerase I I. The N-term inus  i nteracts w ith and regulates XPD  whereas an intact C - 

terminus is required for  a s uccessful escape of RNAP I I form the promoter (395 aa)

C FC 1B cr ipto, FRL -1, cryptic fami ly  1 B; Involved in t he correct establi shment  of the le ft-r ight ax is. May play a role 

in mesoderm and/or  neural patterning dur ing gastrulation (22 3 aa)
FL J364 92 coi led-coil  domain containing 14 4B (724 aa)

ZNF71 4 zi nc finger prot ein 7 14; May be involved in transc riptional regulation (55 4 aa)

K IR 3D L3 kill er  cell immunoglobulin- like receptor, three domains, long cytoplasm ic ta il, 3; Receptor on natural  k il ler  

ce ll s. May inhibit the activity  of NK ce lls  t hus preventing ce ll lysis (410 aa)
B TN 2 A3 butyrophilin, subfam ily  2, member A 3 (58 6 aa)

P OTED POTE ankyrin domain fam il y, member D (58 4 aa)

ZNF70 1 zi nc finger prot ein 7 01; May be involved in transc riptional regulation (46 5 aa)

S PAC A5 B sp erm  acrosome ass oc iated 5 B (159 aa)

D TYM K deoxythymid ylate k inase (thym idylate k inas e); Catalyzes the conversion of dTMP to dTDP (2 12 aa)

OR1 S2 olfactory receptor, fami ly 1 , sub fam ily S, member  2; O dorant receptor  (Potentia l)  (325  aa)

S PAC A5 sp erm  acrosome ass oc iated 5  (159 aa)

ZNF18 2 zi nc finger prot ein 1 82; May be involved in transc riptional regulation (63 9 aa)

M RP L4 5 mitochondr ial ri bos omal protein L45 (306 aa)  

Interacciones conocidas de los genes activados por resveratrol a las 24 horas. 



 104

A LG1 0B asparagi ne-linked glycosyla tion 10, alpha-1 ,2 -gluc os yl transferase homolog B (yeast); Putative  alpha-1,2-

glu cosyltransfe rase , w hich adds the  third gl ucose residue to  the  lipid- linked ol igosacchari de pr ecursor  for  N-

li nked glycosylation. Trans fer s glucose from  dolichyl phosphate glucose (Dol-P-Glc ) onto the lip id- linked 

o li gos ac charide  Glc (2)Man(9)GlcNA c(2)-PP-Dol. When coupled to KCNH2 may reduc e K CNH2  sen sitiv ity  to 

cl as sic pr oar rhythm ic drug blockade, possibly  by mediating glycosylation of KCNH2 (4 73 aa)

B TN 2 A1 butyrophilin, subfam ily 2, member A 1 (52 7 aa)

FAM 15 6A fam ily wit h s eq uenc e simi lar ity 156, member  B (213 aa)

S TA G3 st romal ant igen 3 ; Meiosis specific  c omponent o f cohesin complex . The cohesin complex is requir ed for  the  

cohesi on  of sis ter  chromatids  afte r D NA repli cation. The  cohesin complex apparently  form s a  large 

prote inaceou s ring w ithin w hich sis ter  chromatids c an be trapped. At  anaphase , the c ompl ex  is cl eaved and  

dis sociates from  chromatin, a llow ing siste r  chromatids to segregate. The  me iosis - specific  cohes in complex 

probably  replaces mi tosis specific  cohes in complex w hen it dissoci ates fr om chromat in during prophase  I  

(By sim il ar ity ) (1225  aa)

OR 4 N2 olfactory  receptor, fami ly 4 , sub fam ily N, member 3 pseudogene; O dorant receptor  (Potentia l)  (307  aa)

E PN 2 epsin 2 ; Plays a r ole i n the formation of clathr in-c oated invaginations and endocytosis (641 aa)

D EFB 104 A defensin, beta 104A  (72 aa)

D EFB 104 B defensin, beta 104B ; Has antim icrobi al  act iv ity. S ynergisti c effects w ith lysozyme and D EFB103 (72 aa)

ZN F32 1 zinc finger prot ein 3 21 (16 4 aa)

OR 2 T3 5 olfactory  receptor, fami ly 2 , sub fam ily T, member 35;  Odoran t receptor (Pot ent ial ) (323 aa)

K IR 3D L2 k ill er  ce ll immunoglobulin- like  r eceptor, three domains, long cytoplasm ic tail, 2; Receptor on natural  k il ler  

(NK)  cells for HLA-A alle les. I nhibits the  activ ity  o f NK cells thu s prevent ing ce ll lysis (455 aa)

OR 1 D4 olfactory  receptor, fami ly 1 , sub fam ily D, member  4 ; Odorant receptor (Potentia l) (330 aa)

TR IM 49 tr iparti te  motif-conta ining 49 (452 aa)

P RA ME F15 PRAME famil y member  15 (478 aa)

TC EB 3C transcr iption e longation fac tor B po lypeptide 3C  (elongin A 3);  SI II , al so known as el ongin, is a  general 

transcr iption e longation fac tor that incr eases the RNA polymerase II  transcr iption e longation past template-

encoded arres ting sites. S ubunit A3  i s transcr iptiona lly  active but its tr anscri ption activ ity is not enhanced 

by binding to  the  dimeric  compl ex of the SI II regula tory  subunits  B  and C (elongin BC  complex) (B y 

simi larity ) (546  aa)
D EFA 3 defensin, a lpha 3, neutrophil-specific;  Defensin 1 and defensi n 2  have  antibacteria l, fungici de and antiv ir al 

acti vit ies. Has antim ic robial activ ity  aga inst Gram - negati ve and Gram -positive  bacteria. Defensins are 

thought  t o k ill  m ic robes by permeabil izing the ir  p lasma memb rane (94 aa)

P RA ME F7 PRAME famil y member  7 (4 74 aa)

OR 4 C4 6 olfactory  receptor, fami ly 4 , sub fam ily C , member 46;  Odorant r ec ep tor (Potentia l) (3 09 aa)

L GAL S9C lect in, g alact os ide-bindi ng, s o luble, 9 C;  Binds  gal ac tosides. Has  h igh affini ty for  t he Forssman 

pentasacchar ide. May  play a role in thymocyte-epitheli al  i nter actions r el evant to the biology of the thymus. 

I nhibits c ell  pro liferation. I t is a  ligand for  HAVCR2/TIM3. Induc es T-helper type 1 lymphoc yte (Th1) death. 

I soform  Shor t acts as an eosin ophi l chemoattractant (3 56 aa)
OR 4 Q3 olfactory  receptor, fami ly 4 , sub fam ily Q, member  3; O dorant receptor  (Potentia l) (313 aa)

C D 8B CD8b molecule; I dentifies cytotoxic/suppres sor T-c el ls that interact w ith MHC cl as s I bearing target s. CD8 

is  thought to  play a  role in the proc es s of T-cell mediated k ill ing (B y  s im ila rity)  (24 3 aa)

OR 2 T2 9 olfactory  receptor, fami ly 2 , sub fam ily T, member 29;  Odoran t receptor (Pot ent ial ) (315 aa)

P RA ME F19 PRAME famil y member  19 (481 aa)

P RA ME F21 PRAME famil y member  21 (475 aa)

C TAG1 A canc er /test is antigen 1A (180 aa)

P RA ME F1 PRAME famil y member  1 (4 74 aa)

OR 4 N4 olfactory  receptor, fami ly 4 , sub fam ily N, member 4; Odorant  receptor (Pot enti al ) (316 aa)

C TAG1 B canc er /test is antigen 1B (180 aa)

E IF3C eukaryotic tr anslation initia ti on factor  3, s ubunit C ; Component of the eukaryoti c translation ini tiation fac tor 

3 (eIF-3 ) complex, w hich i s required for  s everal st eps  i n the in itiation of p rote in synthesis. The  eIF -3 

complex associates w ith the 40S r ibosome and facilit at es  th e rec ruitment of eI F-1, e IF -1A, e IF -2-G TP-

methiony l- tRNA i and eI F-5 to  form  the 43S  preinitia ti on c omplex (4 3S PIC ). The  eIF -3 comp lex stimul ates 

mRNA rec ruitment to  the  43S PIC and scanning of the mRNA  for  AUG rec ogni tion. The eIF-3 complex is  

a lso req uired for disass embly  and recyclin g of postterm inat ion ribosom  [ ...]  (91 3 aa)

R GP D2 RANBP2-l ike and GR IP domai n containing 2; E3 SUMO-prote in ligase  w hich facilitates SUMO 1 and SUMO 2 

conjugation by UBE2I . Invo lved i n transpor t fact or  (Ran-G TP, karyopherin)-mediated prote in impor t vi a the 

F -G repeat-cont aini ng domain w hich acts as a  docking site  for subst rates. Could also have isomerase  or  

ch aperone activ it y and may bind RNA or  DNA. Component o f the nuclear export pathw ay. Speci fi c docking 

si te for  the nuc lear  expor t fac tor expor tin-1 (1 013 aa)

U GT2B 28 UDP glucu ronosy ltr ans fer ase 2  fam ily , po lypept ide B28;  UDPGTs are  of major importance in the 

conjugation and subsequent e lim ination of potent ia lly  toxi c xenobiotic s and endogenous compounds. This 

is ozyme has glucuronidating capacity wi th ste ro id subs trates such as 5-beta-andros tane 3-alpha,17-bet a- 

dio l , estr adio l, ADT, eugenol an d bi le acids. Only iso form  1 seems to be active  (529 aa)

D EFB 105 A defensin, beta 105A  (78 aa)

D EFB 106 B defensin, beta 106B ; Has antibacteria l acti vi ty (65 aa)

D EFB 107 A defensin, beta 107A  (70 aa)

P NR C 2 proline-r ich nuclear  receptor coacti vator  2  (139  aa)

D EFB 105 B defensin, beta 105B ; Has antibacteria l acti vi ty (Poten tia l) (78 aa)

D EFB 106 A defensin, beta 106A  (65 aa)

K IR 2D L1 k ill er  ce ll immunoglobulin- like  r eceptor, tw o d omains, shor t cy toplasm ic ta il, 1; Receptor on natural  k il ler  

(NK)  cells for HLA-C  alle les (HLA -Cw1, HLA-Cw3 and HLA -Cw7). Inhibits th e activ ity of NK ce lls  thus 

preventin g c el l ly sis (348 aa)
K IR 2D L4 k ill er  ce ll immunoglobulin- like  r eceptor, tw o d omains, long cytoplasm ic tail , 4 (342 aa)  
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ZNF600 zinc finger prot ein 6 00; May be involved in transc riptional regulation (72 2 aa)

RPS 17 r ibosomal protein S1 7 (13 5 aa)

P RA ME F20 PRAME family member  20 (475 aa)

P DG FA platelet-derived grow th fac tor alpha polypept ide; Platelet-der ived growth factor  is a pot ent m itogen for 

cell s of mesenchymal or igin. B inding of this grow th factor to its  affinity rec eptor  elicits  a variety of cel lular 

responses. It is released by platelets upon wounding and plays an important role in s timulating adjacent 

cell s to grow  and thereby heals the wound (211 aa)
OR8B3 olfactory receptor, fami ly 8 , sub fam ily B, member  3; O dorant receptor  (Potential) (313  aa)

M INK1 misshapen-like kinas e 1 (zebrafish); Serine/threonine kinase that may play a role in t he response to 

environmental stress. Appears  to act ups tream of the JUN N-term inal pathway. May play a role in the 

development  of the brain (By sim ilar ity) (1332 aa)
DEFB 107B defensin, beta 107B ; Has antibacterial acti vi ty (Poten tial) (70 aa)

HSD17 B7 P2 Putative uncharacter ized protein HSD17B7P2 ; Responsible for the reduction of the keto group on the C -3 

of sterol s (34 1 aa)
CBW D1 COBW domain containing 1  (395  aa)

S AA1 serum amyloid A1 ; Major ac ute phase reactant. Apolipoprotein of the HDL complex (By similarit y) (1 22 aa)

B TN2A2 butyrophilin, subfam ily 2, member A2 (52 3 aa)

CSA G3 CSAG family, member 3; Drug-resis tance related protein, its expression i s as sociated with  t he 

ch emotherapy resi stant and  neoplasti c phen otype. May also be linked to the malignant phenotype (127 aa)

P OTEM ANKRD26-like fam ily C  member ENSP000003 49402 (508 aa)

HIS T1 H2BK his tone c luster 1, H2bk; Core component of nucleosome. Nucleosomes w rap and c ompact DNA into 

ch romat in, limiting DNA ac cessibili ty to the cellular  machineries which require DNA as a template. Histones 

thereb y play a cen tral role in transcription regulation, DNA  repair, DNA replicati on and chromosomal 

stabi lity. DNA access ibility is regu lated via a complex set of post-translational modifications of hist ones, 

also call ed his tone c ode, and nucleosome remodeling (126 aa)

FAM11 5C fam ily wit h s eq uenc e simi lar ity 115, member  C (845 aa)

P RA ME F8 PRAME family member  8 (4 74 aa)

A NA PC11 anaphase promoting complex subunit 11; Component of the anaphase promoting complex/cyclos ome 

(APC/C), a cell cycle-regulated E3 ubiqui tin ligase that controls  progress ion through m itosis  and the G1 

phase of the c el l cycle. The APC/C complex acts by mediating ubiquitination and subsequent degradation of 

target  p roteins- it mainly mediates the formation of 'Lys-11'- linked  polyubiquitin chains and, to a lower 

extent, the formation of 'Lys -48 '- and 'Lys-63' -linked polyubiquitin c hai ns. May recruit the E2 ubiquitin -

conjugating enzymes to the c omplex (196 aa)

CCRL 2 ch emokine (C-C  motif) receptor-like 2 ; Rec ep tor for CCL2, CCL5, CCL7 and CCL8  (By similar ity) (356 aa)

C6orf 12 4 Uncharac terized protein C6or f124 (Protein HGC6 .4 ) (254 aa)

E NP P3 ectonuc leot ide pyrophosphatase/phosphodiesterase 3 ; C leaves a var iety of phosphodies ter  and 

phosph osulfat e bonds in cluding deoxynuc leot ides, nucleotide sugars, and NAD  (By similar ity) (875 aa)

FCGR2B Fc fragment of IgG, low  affinity I Ib, receptor  (CD32); Receptor for the Fc region of complexed or  

aggregated immunoglobulins gamma. Low affinity receptor . Involved in a var iety of effector and regulatory 

funct ions such as phagocytosis of immune complexes and modulation of antibody producti on by B- cells . 

B inding to this  receptor results in down -modulation of previous state of c el l ac tivation t riggered via antigen 

receptors on B-cells  (BCR), T-cells (TCR) or  via another Fc receptor . Isoform IIB1  fails  t o mediate 

endocytosis  or phagocytosis. Is oform I IB2 does not trigger  phagoc ytos is (3 10 aa)

HIS T1 H2AI his tone c luster 1, H2ai (130 aa)

OR2T3 olfactory receptor, fami ly 2 , sub fam ily T, member 3; Odorant receptor (Potential) (318 aa)

TYW 1 tRNA -yW synthesizing protein 1 homol og (S. cerevis iae); Probable component of the wybutosine 

bios ynt hes is pathway. Wybut os ine i s a hyper  modified guanosine wi th a tr icycli c bas e found at the 3'-

posi tion adjacent to the anticodon of eukaryotic  phenylalanine tRNA (By sim ilari ty) (732 aa)

CBW D3 COBW domain containing 3  (395  aa)

NOTCH2NL Notch homolog 2 (Drosophi la) N-terminal like; May funct ion in the Notch signaling pathway and regulate 

neutrophil differentiation (236 aa)
P CDH11Y protocadherin 11 Y-linked; Potential calcium-dependent  c el l-adhesion protein (104 8 aa)

OR2T5 olfactory receptor, fami ly 2 , sub fam ily T, member 5; Odorant receptor (Potential) (315 aa)

FCGR3A Fc fragment of IgG, low  affinity I IIa, rec ept or  (CD16 a); Receptor for the Fc region of immunoglobulins 

gamma. Low affinity receptor. B inds complexed  or agg regated IgG and also monomeri c IgG. Contrary to 

I II -A , is not capable t o mediate ant ibody-dependent cytotoxi city and ph agocytosi s. May serve as  a trap for  

immune complexes in the peri pheral circulation which does  not  act ivate neutroph ils (2 90 aa)

HIS T2 H4B his tone c luster 2, H4b (103 aa)

HIS T1 H3H his tone c luster 1, H3h; Varian t histone H3 which replaces conventional H3 in a w ide range of nu cleosomes 

in active genes. Const itutes the predominant form of his tone H3 in non-dividing cell s and i s incorporated  

int o c hromatin independent ly of DNA  synthesis. Deposited at sites of nucleosomal displacement throughout 

transcr ibed genes, suggesting that  i t represents an epigenetic imprint of transcr iptionally active c hromatin. 

Nuc leosomes w rap and compac t DNA into chromat in, l im iting DNA ac ces sibili ty to the cellular  machiner ies 

which requi re DNA as a template. His tones  thereby pl ay a centr [...] (136 aa)

HIS T2 H4A his tone c luster 2, H4a (103 aa)

HIS T2 H2BF his tone c luster 2, H2bf; Core c omponent of nucleosome. Nucleosomes w rap and compact  D NA into 

ch romat in, limiting DNA ac cessibili ty to the cellular  machineries which require DNA as a template. Histones 

thereb y play a cen tral role in transcription regulation, DNA  repair, DNA replicati on and chromosomal 

stabi lity. DNA access ibility is regu lated via a complex set of post-translational modifications of hist ones, 

also call ed his tone c ode, and nucleosome remodeling (By simi lar ity) (126  aa)

S PANXN3 SPANX  family, member N3 (141 aa)

RHOXF2 Rhox homeobox fam ily, member  2  (288  aa)

RHOXF2B Rhox homeobox fam ily, member  2 B (288 aa)  
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S FTP A1 su rfactant pro te in A 1; I n presence  o f ca lcium  ions, it b inds to  sur fac tant phospho lip ids and contr ibute s to  

low e r the  sur face  tension a t the  a ir- liquid int er face  i n t he a lveo li o f the m amm ali an lu ng and is  e ss ent ial  for  

norma l r e spira ti on (248 aa )
S FTP A2 su rfactant pro te in A 2; I n presence  o f ca lcium  ions, it b inds to  sur fac tant phospho lip ids and contr ibute s to  

low e r the  sur face  tension a t the  a ir- liquid int er face  i n t he a lveo li o f the m amm ali an lu ng and is  e ss ent ial  for  

norma l r e spira ti on (248 aa )
N XF2B nuc lea r  RNA  expor t fact o r 2B ; In volved in the  expor t o f m RNA from  the  nucleus to the  cy top lasm  (6 26 aa)

N XF2 nuc lea r  RNA  expor t fact o r 2;  I nvo lved i n t he export of m RNA  from  the nuc leus to  the  c yt op l asm (626 aa )

OX CT 2 3-oxoac id  CoA  transfe rase  2;  Key  enz ym e  fo r ke tone body ca tabo lism . Transfe rs  t he C oA m o iety  from  

su ccina te  to ac etoace tate . Form ati on o f the  enzym e-C oA  inte rm edia te  proceeds v ia  an uns tab le anhydr ide 

sp ec ies  fo rm ed be tw een the  ca r boxy la te  groups o f the  enzyme  and substr a te  (B y simi lar ity )  (517  aa)

B MP 8B bone  m orphogene tic prot ei n 8 b; I nduces ca rtil age  and bone  fo rm ati on. M ay  be  the  osteoinducti ve  facto r 

r e sponsib le  fo r the  phenomenon o f ep ithe lia l osteogenes is. Pl ay s a  ro l e in ca lc ium  r egulation and bone  

hom eostasis (By  sim ilar ity ) (402 aa)
P CD H 11 X pr o tocadherin 11 X -l inked;  Po tent ia l ca lcium -dependent ce ll-adhesion pro te in (1347 aa)

P ABP C1 L2 B po ly (A)  b ind ing pr o tei n, c ytopl as mic  1-li ke  2B  (20 0 aa )

OR 8 B2 o lfa cto r y  r eceptor, fami ly 8 , sub fam ily  B, m ember  2; O dorant recepto r  (Po tentia l)  (313  aa )

Z N F32 2B zi nc finge r pro t ein 3 22B;  M ay be  invo lved in tr anscr iptiona l regula tion (By  sim ila r ity ) (402 aa )

H IA TL 2 hip poc am pus abundant tr an scri pt-li ke  2 (134 aa )

H IA TL 1 hip poc am pus abundant tr an scri pt-li ke  1 (506 aa )

P RA ME F 18 PR AME famil y m em ber  18 (479 aa)

P RA ME F 9 PR AME famil y m em ber  9 (4 78 aa)

P RA ME F 22 PR AME famil y m em ber  22 (481 aa)

S SX4 B synov ia l sarc oma, X breakpoint 4B  (1 88 aa)

S SX4 synov ia l sarc oma, X breakpoint 4;  C oul d ac t as a  m odula tor o f transc ripti on (188 aa )

C BW D 5 COBW  doma in conta in i ng 5  (347  aa)

H IS T1 H 2BL his tone  c luste r 1, H2bl;  C or e  com ponent o f nucleosom e . Nu cleosomes w rap and com pact DNA in to  

ch rom at in, lim iting DNA  ac cessib ili ty  t o the  ce llu l ar  m ac hine rie s w hich requir e  DNA as a  templ ate . H istones 

the r eb y p lay  a  cen tra l ro le  in tr anscri ption regula tion, DNA  repa ir, DNA  rep lica ti on and chr om os oma l 

st ab i lity . DNA access ib ility  is r egu lat ed v ia  a  compl ex  se t of post- transla tiona l m odifica tions o f h ist ones, 

a lso  ca ll ed his tone c ode, and nucleosom e r emode li ng (126 aa )

C BW D 6 COBW  doma in conta in i ng 6  (395  aa)

F AM 27 A fam ily  wit h s eq uenc e simi lar ity  27, m ember  A  (6 7 aa)

P RR 20 B pr o line  ric h 2 0B (221 aa )

P RR 20 A pr o line  ric h 2 0A (221 aa )

C C L3 L1 ch em ok ine  (C -C  m otif) li gand 3 -lik e  1;  Chem otactic fo r lym phocytes and monocy tes. I s a li gand  fo r  CC R1 , 

C C R3 and CCR 5. Is an inhib i to r o f H IV -1- infe ction. The  processed fo rm  LD 78-b eta(3-70) s how s a  20- fol d  to  

30 -fo ld  h ighe r  c hem otacti c ac tiv ity  and is  a ve ry  po tent inhib ito r  o f H I V-1-  infec tion. LD78 -be ta (3 -70 ) is 

a lso  a  ligand fo r CCR 1, C CR 3 and CC R5  (93 aa)

OR 4 A5 o lfa cto r y  r eceptor, fami ly 4 , sub fam ily  A, m ember  5; O dorant recepto r  (Po tentia l)  (315  aa )

F AM 10 6A fam ily  wit h s eq uenc e simi lar ity  106, m ember  A (169 aa )

P MS 2L1 0 Postm e io tic segr egat ion i ncreased 2- lik e pr o te in 2 (Postm eio tic s egr egat ion increased 2- lik e  pro te in 

14 )(Pos tm ei ot ic segrega tion incr eas ed pro te in 4) (232 aa )
S MN 1 su rv iva l of m otor neur on 1 , te lom eri c (294  aa )

GT F2 H2 C gene ra l tr anscr iption fac to r IIH , po lypept ide  2 C;  Com ponent o f t he co re -TF IIH  bas al  t ranscr iption facto r 

invo lved in nucleotide  ex cision r epa ir  (NER )  o f DNA  and , w hen comp lexed to CA K , in R NA tr anscr iption by  

R NA po lym erase  II . The N- term inus int eracts w ith and r egula te s XPD w he reas an  i ntac t C-  te rm inus is  

r equired for a  success ful  e sc ape  o f RNA P II  fo rm th e pr omote r  (395  aa)

S MN 2 su rv iva l of m otor neur on 2 , c entr om er ic;  The SMN c ompl ex  p lays an ess en tia l ro le  in sp lic eos om a l snR NP 

assem bly  in the  cy top lasm  and i s requir ed fo r  pr e -mRNA sp li cing in the  nucleus. It  m ay  al so  play a  ro le  in 

the  m e tabolism  of s noRNPs (294 aa)
E IF3C L eukaryo tic tr anslation in itia ti on fa cto r  3, s ubunit C -like ;  Com ponent o f the  euka ryotic tr ans la tion in itia tion 

fa cto r  3 (e IF -3) com plex , whic h is requir ed fo r  seve ral  s teps in the  in itia tion o f prote in synthesis . The  e IF -3  

com plex  associa te s w ith the  40S r ibosom e  and facilit at es  th e r ec ruitm ent o f eI F -1, e IF -1A, e IF -2-G TP-

m ethiony l- tRNA i and eI F -5 to fo rm  the  43S  pre in itia ti on c om plex  (4 3S P IC ) . The  eIF -3 comp lex  stimul ates 

m RNA r ec ruitm ent to  the  43S P I C and scanning o f the  mRNA  fo r  AUG r ec ogni tion. The eIF -3 com plex is  

a lso  r eq uired fo r d isass em bly  and re cy clin g o f postterm inat ion ri [ ...]  (9 14 aa )

C R LF 2 cy tok ine  recepto r -li ke  fa cto r 2;  R ec ept or  fo r thym ic str omal lym phopoie tin (TS LP) . Fo rms  a  functi ona l 

com plex  wi th TSLP  and IL 7R  w hich is  capabl e of stim ula ting ce ll  pr o life ra tion thr ough activ a tion o f S TAT3 

and S TA T5. Als o  act ivate s JAK 2 (B y  sim ila ri ty) . Im plic ated in the  devel opment o f the  hem atopo ie tic sy st em  

(256 aa )
D EFA 1 de fensin, a lpha  1; De fensin 1 and de fen sin 2 have  antibacte r ia l, fung i cide  and antiv ir a l ac tiv ities. Has 

antim ic rob ia l a ctiv ity  aga inst Gr am -  neg ati ve  and Gram -positiv e  bac teria . Defens ins a re  thought to  k ill 

m icr obes by  pe rmeabili zing the ir p la sm a  m embr ane (94 aa)
D EFA 1B de fensin, a lpha  1B;  Defens in 1 and d efensin 2 have  ant ibac te ria l, fungicide  and antiv ira l a ctiv iti es . Has 

antim ic rob ia l a ctiv ity  aga inst Gr am -  neg ati ve  and Gram -positiv e  bac teria . Defens ins a re  thought to  k ill 

m icr obes by  pe rmeabili zing the ir p la sm a  m embr ane (94 aa)
Z F P6 2 zi nc finge r pro t ein 6 2 hom o log (m ous e) ;  May  play a  ro l e in d iffe renti ati ng skel eta l m uscl e (By  sim il ar ity ) 

(840 aa )
P TP R N2 pr o te in ty rosine  phospha tase, re cepto r type , N po lypept ide  2 ; Impli ca ted i n d eve lopm ent o f ner vous 

sy st em  and pancrea tic endocr ine  cel ls (1 015 aa )
K RTA P2-1 ke ra tin assoc ia ted pr o te in 2-1 ; I n t he ha ir  co rtex , hai r ke ratin inte rmedia te  filam en ts a re  em bedded in an 

int er filam ent ou s matr ix , c onsisting o f ha ir ke ratin-associ ated pr otei ns (K RTA P), w hich a re  e ssentia l fo r the  

fo rmation of a  rigid  and re si stant ha ir shaft throu gh t hei r ext ens ive d is ulf ide  bon d c ross- link ing w ith 

abundant cy ste ine  re si dues  of ha ir  ke r ati ns. The m atri x pr ote ins include  the  high-  sulfur and high-g lycine -

ty r osine  ker at ins (1 28 aa)
A SH 1L ash1 (absent, sm al l, o r  homeotic )- lik e  (Dr osophila ) ; H ist one m e thy ltransfe r as e. P robably  m e thy lat es  ' Ly s-4' 

o f h istone  H3, a  specif ic tag fo r ep igene tic tr ans cript ional  act iv ati on (B y simil ar ity )  (296 4 aa)
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K RTA P4-12 ke ratin assoc iated pr ote in 4-1 2; I n the  ha ir  cortex, ha ir keratin inte rm edi ate  filam ents a re  embedded in an 

int er filam ent ou s matr ix , c onsisting o f ha ir ke ra tin-associ ated pro tei ns (K RTA P), w hich are  essentia l fo r the  

formation of a  rigid and resi stant ha ir sha ft thr ou gh t hei r ext ens ive dis ulf ide  bon d c ross- link ing w ith 

abundant cyste ine  resi dues  of ha ir  ker ati ns. The m atri x pro te ins include the  high- sulfur and high-g ly cine-

tyr osine  ke rat ins (2 01 aa)
P MS 2L5 postme iotic  segregation incr eased 2- lik e  5 (159  aa)

ZN F28 6A zi nc finger prot ein 2 86A; May be involved in tr anscr iptiona l regulation (521 aa)

ZN F76 5 zi nc finger prot ein 7 65; M ay  be  invo lved in transc riptiona l r egula tion (B y  s im ilarity)  (52 3 aa)

C 6o rf 10 3 Ca lpa in-7 -li ke  pro t ein  ;  Not know n. Probably  cata lytica lly  inactive  (16 67 aa)

E NS G00 00 02 36
7 61

Putative  uncharacter ized pro te in ENS P0 0000381 209 F ragm ent (230  aa)

R GP D1 RANB P2-l ike and GR IP dom ai n conta ining 1;  E3 SUMO-prote in ligase w hich facilitates S UMO 1 and SUMO 2 

conjuga tion by UBE2I . Involved i n transpor t fact or  (R an-G TP, ka ryopherin) -mediated pro te in im por t vi a the 

F -G repea t-cont aining doma in w hich acts as a dock ing site  for subst ra tes. Could a lso have isom erase  or  

ch ape rone activ it y and m ay bind RNA or  DNA. C omponent o f the  nuclear export pa thw ay . Speci fi c dock ing 

si te  for  the nuc lear  expor t fac to r expor tin-1 (1 756 aa)

M LL T 4 myeloid/ lym pho id or  mixed- lineage leukem ia (tr ithorax  hom ol og, D rosophila) ; tr ansloca ted to , 4; B el ongs 

to an adhesion system , pr obably  t ogether  with the E-cadhe rin-ca tenin sy stem , w hich pl ays a ro le  in the  

or ganiza tion of hom otypic, inte rneu ronal and hete rotypic ce ll- ce ll adherens junctions (AJs) . Necti n- and 

acti n-filam ent-b ind ing pro te in tha t connects  n ect in to the  acti n cy toskele ton (1834 aa)

K IR 2D L2 k ill er  ce ll immunoglobulin- lik e  r eceptor, three doma ins, short c ytopl as mic  tai l, 1 ; R eceptor on na tural k ille r  

(NK)  ce lls for HLA Bw4 a lle le . Inhi bits the  activ ity  of NK  ce lls thus  pr eventi ng ce ll ly sis (455 aa)

FAM 72 D fam ily  wit h s eq uenc e simi lar ity  72, m ember  D  (149  aa)

A NK RD 3 0BL non-pro te in coding R NA  1 64 (2 58 aa)

P OTEG POTE anky rin dom ain fam il y, m ember  G (50 8 aa)

L GAL S9B lect in, g alact os ide -bind i ng, s o luble , 9 B;  Binds  ga lactos ides. Has  high affin it y fo r the  F orssman 

pentasacchar ide . M ay p lay a  ro le  in thym ocy te -epithe li al  i nter actions r el evant to  the b io logy o f the  thym us. 

I nhib its c ell  pro life ra tion. I t is a  ligand for  HAV CR 2/TIM 3. Induc es T-he lper type 1 lymphoc yte  (Th1) dea th. 

I so fo rm  Shor t acts as an eosin ophi l chemoattr actant (3 55 aa)
P RR 20 D pr o line ric h 2 0D (2 21 aa)

D EFB 130 de fensin, beta 130; Has antibact er ia l activ ity  (Po tentia l)  (79  aa)

TEX 101 test is expr essed 101; May  p lay  a rol e in  s ignal transduct ion and pr om ot e pr ote in tyrosine phosphorylati on 

(By  sim il ar ity ) (267 aa)
S TA G3 L2 st rom al ant igen 3 -lik e  2; Me iosis  specif ic com ponent o f c ohesi n compl ex . The  cohes in complex is  required 

for  t he cohesi on o f sis ter  chrom atids a fte r D NA replic at ion. The  cohesin complex  apparently  form s a l ar ge 

pr o te inaceou s ring w ithin w hich sis ter  chrom atids c an be  tr apped. At  anaphase, the  c ompl ex is cl eaved and  

dis socia tes from  chr om atin, a llow ing siste r  chrom atids to  segr ega te . The  m eiosis - specif ic  cohes in complex 

pr obably  r ep laces mi tosis specif ic  cohes in complex w hen it dissoci ates fr om chrom at in during pr ophase  I  

(By  sim il ar ity ) (134 aa)

L OC 643 85 4 CTAG E fam ily , m ember 9;  Tumor-as socia ted an tigen (777  aa)

FAM 86 A fam ily  wit h s eq uenc e simi lar ity  86, m ember  A  (3 30 aa)

ZN F76 1 zi nc finger prot ein 7 61; M ay  be  invo lved in transc riptiona l r egula tion (B y  s im ilarity)  (74 6 aa)

C SA G2 CSAG fam ily , m em ber 2 (127 aa)

U BTF L 2 HCG179 9097Puta tive  uncharacter ized pro te in ENS P00 000403 967 ; (393 aa)

P RR 20 E pr o line ric h 2 0E (22 1 aa)

L IMS 3 L IM  and sen es cen t ce ll an tigen-li ke  dom a ins 3;  Effecto r  of int egr in and grow th fact or signa ling, coupl ing 

su rface  receptors to dow nstr eam  signa ling m o lecule s invo lved in the regula tion o f ce ll surviva l, ce ll 

pr o lifera tion and ce ll diffe rentia tion. Foca l adhesi on pr o te in pa rt o f the  compl ex I LK -PINCH. This complex i s 

cons ide red to  be one  o f the c onve rgen ce po in ts o f i ntegr in-  and growth factor -s ignaling pa thway  (1 17 aa)

S EPT 7 P2 septi n 1 3 (28 5 aa)

GT F2 H2 B genera l tr anscr iption fac to r IIH , polypept ide  2 B; Component o f the cor e-TF IIH  bas al tr anscr iption factor 

involved in nucleo tide excision repair  (NER )  of DNA  and , w hen comp lexed to CAK , in RNA transcr iption by 

RNA po lym erase II . The N-te rm inus int er acts w ith and regulates XPD w hereas an  i ntac t C-  te rm inus is  

r equired fo r a  success ful  e sc ape o f RNA P II  form th e promoter  (395  aa)

FAM 86 B1 fam ily  wit h s eq uenc e simi lar ity  86, m ember  B 1 (296 aa)

E NS G00 00 01 76
4 76

co i led-coil  dom a in conta ining 10 1 pseudogen e (LO C388 242) , non-coding RNA;  Invo lved in transc riptiona l 

r egulation, probably  through associ ati on w ith his tone ace ty ltr ansfer ase (HA T) complexes like the  TFTC-HAT 

or  STAG A complexes. May  be i nvo lved in c-Myc-m edia ted onc ogenic  transfo rm ation (By  sim ila r ity). 

C omponent  o f the  ATAC c om plex, a  c omplex  w ith histone  acety ltransferase  activ ity  on histones H3 and H4 

(168 aa)
OR 2 J3 olfactor y  r eceptor, fami ly 2 , sub fam ily  J , m ember  3 (3 11 aa)

S PAG 11B sp erm  ass ociated anti gen 11 B (133 aa)

TR IM 64 tr iparti te  m otif- conta ining 64 (455 aa)

TC EB 3C L tr anscr iption e longation fac to r B polypeptide  3C -l ike ; SI II , a ls o know n as  e longi n, is  a gene ra l tr anscri ption 

e longation facto r tha t inc reases the RNA  po lym er as e I I tr ans cript ion elonga ti on past tem plate -enc oded 

ar resting si tes . S ubunit A 3 is tr ans cript ional ly  act ive  but its  transcr iption activ ity  is no t enhanced by b inding 

to the  d im eric  c ompl ex  of the S II I r egula tory  subunits  B  and C (el on gin BC  complex ) (B y  sim ilarit y)  

(546 aa)
C AS P1 casp ase  1, apoptosis-re lated cyste ine peptidase (i nter leuk in 1, bet a, conve rtase) ; C aspase  inhib ito r . A cts as 

a regula tor  o f procaspase - 1/CAS P1 acti vation im pli cated  i n t he r egula tion of the  pr oteo ly ti c matur ation of 

pr o-int er leuk in-1  beta ( IL 1B)  an d i ts re lease  during inflamm ation. Inhibit s the  re leas e of IL 1B  i n response 

to L PS  in m onocyt es . A lso  induces NF-kappa-B activation duri ng the pr o- inflammatory  cytok ine  response. 

A lso ab le  to i nhibit C AS P1 - m edia ted n eur onal ce ll death , TNF-a lpha , hypox ia- , UV- , and st aur ospori ne-

m ediated ce ll deat h b ut not  ER  str ess-media ted ce ll death. A [ ...]  (40 4 aa)

P RR 20 C pr o line ric h 2 0C (221 aa)

M ST1P 9 macr oph age stim ulati ng 1  (hepatocy te  grow th fact or -l ike)  pseudogene 9 ; P robably  has no pro teoly tic 

acti vit y, si nce  c rucia l char acterist ic o f s er ine  proteases ca ta ly tic sit es  a re  not c ons er ved (B y simil ar ity )  

(715 aa)
FAM 41 C Putative  prote in FAM41C  (4 6 aa)  
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CTAGE4 CTAGE family, member 4; Tumor-associated antigen (777 aa)

FCGR2C Fc fragment of IgG, low affinity IIc, receptor for (CD32); Receptor for the Fc region of complexed or 

aggregated immunoglobulins gamma. Low affinity receptor. Involved in a variety of effector and regulatory 

functions such as phagocytosis of immune complexes and modulation of antibody production by B- cells. 

Binding to this receptor results in down-modulation of previous state of cell activation triggered via antigen 

receptors on B-cells (BCR), T-cells (TCR) or via another Fc receptor. Isoform IIB1 fails to mediate 

endocytosis or phagocytosis. Isoform IIB2 does not trigger phagocytosis (181 aa)

PRB1 proline-rich protein BstNI subfamily 1 (330 aa)

(Homo sapiens)  
String-db.org 
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Name Know n inte rac tion
F AM65C fa m ily with  seq ue nce  sim ila rity 65,  m em b er C  (946  a a)

A S AH2 B N -acylsph ingo sine  am ido hyd ro la se (n on -lyso som al ce ra m idase ) 2B ; H ydrolyze s th e sp hing olipid  ceram id e int o 
sp hing osin e a nd  free  fa tty a cid a t a n o pt im a l pH  o f 6 .5-8. 5. Acts as a ke y regu lato r of sph in go lip id sig nalin g 
m et ab olites by g en eratin g sp hin gosin e a t t he  cell su rf ace . Ac ts a s a re presso r of ap opt osis b oth  b y redu cing  C 16-
ce ra m id e,  the reby preve nting  ce ra m id e-ind uced  a po pto sis, a nd ge nera ting sph in go sine,  a precu rso r of  th e 
a ntia pop to tic fa ctor  sp hin gosin e 1 -p ho sph ate . P ro ba bly invo lved in th e dige stion  of  die tary sp hing olipid s in in test in e 
b y act in g as a  ke y en zyme  fo r the  ca tab  [. ..] (1 65  aa )

C EA CA M6 ca rcin oem b ryo nic a ntig en -rela ted  cell a dh esion  m ole cule 6 (no n-spe cific cross re actin g a nt ig en ) (3 44 aa )

A DH1A a lco ho l de hyd ro gen ase  1 C (cla ss I) , g am m a polyp ep tide (3 75  aa )

D DTL D -dop ach ro m e t au tom e ra se-like ; M ay have  lyase  a ctivit y (Pot en tial) (1 34  aa )

D DT D -dop ach ro m e t au tom e ra se; Taut om erizatio n o f D -do pa chrom e with  de carbo xylation  to  g ive  5, 6-dihyd ro xyindo le 
(D HI ) (1 18 aa )

G S TT2 g lu ta thion e S-transf erase  th eta  2 ; C on juga tion  o f red uce d g lu ta thio ne to a w ide  nu m be r o f e xog eno us and  
e ndo ge no us h ydrop ho bic e le ctrop hiles. H as a  su lf ata se activity (24 4 aa)

LHB lut einizing  ho rmo ne  be ta  po lyp ep tide ; P ro mo te s spe rma to gen esis a nd  ovu latio n b y stim ula ting  th e t este s a nd 
o var ie s to  syn the size st eroids (1 41  aa )

C EA CA M4 ca rcin oem b ryo nic a ntig en -rela ted  cell a dh esion  m ole cule 4 (24 4 a a)

A IMP 2 a min oa cyl tR NA  syn the tase  co mp lex- in te ra cting  m ultifu nct io na l prote in 2 ; R e quired  fo r asse mb ly an d stab ility of the  
a min oa cyl-  t RN A synth et ase  com p le x. M ed ia te s ub iquit in atio n a nd  de grad atio n o f FU BP 1,  a tra nscr ipt io na l act iva tor  
o f M YC , le ad in g t o M YC  d ow n-  reg ulat ion wh ich is re quired  fo r aveo lar  typ e I I ce ll diffe re nt ia tion . B lo cks M D M2 -
m ed iate d ubiq uitina tion  an d deg ra da tion  of  TP5 3/p 53 . Fu nctio ns a s a  proa po pto tic f acto r (3 20  aa )

C CL3 ch em okin e (C -C  m o tif)  l igan d 3; Ch em ot actic for lym ph ocyte s a nd  m ono cyte s. I s a lig and  fo r C CR 1 , C C R3  an d 
C C R5 . I s an  inh ibito r o f H IV -1- in fe ction . The  p ro cesse d f orm  LD 7 8-bet a(3-70 ) sho ws a 2 0-fold  to  30 -f old high er  
ch em ot actic activity a nd  is  a  very p ote nt in hib it or  of  H IV-1- in fect io n.  LD 78 -bet a(3-70 ) is also a l iga nd  fo r CC R 1,  
C C R3  a nd CC R 5 (9 2 a a)

F AM18B 2 fa m ily with  seq ue nce  sim ila rity 18,  m em b er B2  (27 6 a a)

H SP A8 h eat  sh ock 7 0kD a  prot ein 8 ; C h ap erone . I sof orm 2 m a y fu nctio n a s a n e nd oge no us in hibito ry re gu la to r of HS C7 0 by 
co m pet in g the  co -ch ap erone s (64 6 a a)

C CDC86 co ile d-coil d om ain  con tain in g 86 (3 60  aa )

N ANO G N an og  ho m eob ox; Tra nscr iptio n reg ula tor invo lved in  inn er  ce ll ma ss a nd  em b ryo nic ste m  (ES) ce lls  prolife ra tion  
a nd self-rene w al. I mp ose s p lu rip ote ncy on ES cells a nd preve nts the ir diffe re nt ia tion  to wa rd s e xt ra em bryo nic 
e ndo de rm  and  trop he cto derm  line age s. B locks bon e mo rpho ge ne tic prot ein- ind uce d m e sod erm diff erent iation  o f E S 
ce lls by p hysically in teract in g with  SM AD 1  an d in ter fe rin g w ith the  recruitm e nt of coa ctivato rs  to the  a ctive S MA D  
tra nscr iption al co m plexe s (By s im ilar it y).  Act s as a t ra nscr iptio na l activa tor o r re presso r (B y sim ila rity) . B ind s 
o ptim ally to  th e DN A con sen sus [ ... ] (30 5 a a)

K A TNA L2 ka tan in p 60  sub un it  A- like 2 ; S eve rs microt ub ules in  vitro in  an  ATP -d ep en den t m a nn er . Th is activity m a y prom o te 
rap id  reo rg an iza tion  of  ce llu la r microt ub ule ar ra ys (By sim ilar it y) (4 66 aa )

F AM182 A fa m ily with  seq ue nce  sim ila rity 182 , m e m ber A  (15 4 a a)

H TN1 h ist atin  1;  H is tat in s a re  salivary p ro tein s th at are cons id ered  to  be  m ajo r precu rso rs of the  pro tect ive  pro teina ceo us 
st ru cture on  to oth  sur fa ces (e na me l pe llicle ). In ad dition , h istat in s e xh ibit a nt ib act er ia l an d ant if un gal activities 
(57  aa )

O R1 E2 o lf acto ry re cep tor, fam ily 1,  su bfa mily E , m e mb er 2 ; Od oran t rece pt or (Pot ent ial) (3 23  aa )

C D68 C D 68  m olecu le; Co uld play a role  in p ha go cytic ac tivit ie s o f tissu e ma croph ag es, bo th in  int ra cellular  lyso som al 
m et ab olism  an d e xtracellula r cell-ce ll an d ce ll-pa th oge n in te ra ction s. B in ds to tissue - an d o rg an -sp ecific le ctins or  
se le ctins , a llo wing  h om ing of m acrop hag e sub sets to pa rticu lar sites . R ap id  recircula tion of CD 6 8 f ro m  en do som es 
a nd lys oso me s to  th e plasm a  m em bran e ma y allow  m a cro ph ag es t o craw l o ver sele ctin-be aring sub strate s o r o th er 
ce lls (3 54  aa )

M PDU 1 m an no se-P-do lich ol u til iza tion  d efe ct 1 ; N ot  kno w n. Ma y be  invo lve d in  th e syn th esis o f th e sug ar do no r Do l-P -M an  
w hich  is requ ire d in  th e syn th esis o f N - lin ked  an d O -linke d oligosa ccha rid es and  fo r tha t o f G PI anc hors (By 
sim ila r it y) (2 47 aa )

C CL4 ch em okin e (C -C  m o tif)  l igan d 4; Mo nokin e w ith  infla mm a tory a nd  che m okine tic p ro pe rtie s. B inds to CC R 5.  On e o f 
th e ma jor  H IV-su ppres sive  fa cto rs produ ced  b y C D8 + T-ce lls.  R eco mb ina nt MIP -1 -bet a in duc es a  do se-de pe nd ent  
inh ibition  o f dif feren t st ra ins o f H IV -1 , H IV -2 , a nd  sim ia n im m un od eficie ncy virus (S IV) . Th e p ro ces sed form  M IP-1-
b eta (3 -6 9) ret ains the  ab ilit ie s to  ind uce  do wn -mo du la tion  o f su rf ace expres sio n of the  che m okine  rece pto r  C CR 5  
a nd to inhib it  th e C C R 5- m ed ia te d e ntry o f H IV -1  in T-ce lls.  MI P-1-be ta(3-6 9) is also  a l ig an d f or  C CR 1  an d C C R 2 
isof orm  B (9 2 a a)

G IYD 2 GI Y-YIG  do m ain cont ainin g 2  (27 5 a a)

L ILRA 1 leu kocyt e im m un og lo bu lin -l ike re cep tor, sub fam ily A (w ith TM  d om ain ),  m em be r  1; Ma y ac t a s re cep to r f or  class  I 
M H C ant ig en s (48 9 a a)

L ILRA 3 leu kocyt e im m un og lo bu lin -l ike re cep tor, sub fam ily A (w itho ut TM dom a in ),  m em b er 3;  Ma y a ct a s so lu ble re cep tor 
fo r class I M HC  a nt ig en s (43 9 a a)

H BA 2 h em og lobin , a lp ha  2;  In volved  in o xyge n t ra nsp ort from  the  lun g t o t he  var ious  pe rip heral tissue s (By sim ilar it y) 
(14 2 a a)

G A LNT 8 U D P-N-a cetyl-alph a-D -g alact osa min e-po lyp ep tide  N -a cetylg alact osa min ylt ra nsf erase  8 (Ga lNA c-T8 );  Prob ab ly 
ca talyze s th e in it ia l react ion in  O-linke d o lig osa ccha rid e b iosynt he sis,  th e t ra nsf er  of  an  N -a cet yl-D - ga la cto sam ine  
resid ue to a se r in e o r  th re onin e res id ue  on  th e p rote in  rece pto r (B y sim ila rity)  (63 7 aa)

O R1 1H 1 o lf acto ry re cep tor, fam ily 11 , s ubf am ily H,  m em b er 1;  Od orant  rece pto r (P ote nt ia l) (3 26 aa )

F AM22F fa m ily with  seq ue nce  sim ila rity 22,  m em b er F  (75 6 a a)

F AM153 A fa m ily with  seq ue nce  sim ila rity 153 , m e m ber B  (38 7 a a)

P CDH A6 p ro toca dh er in a lpha  su bfa m ily C , 1; Po ten tial ca lciu m -d ep end en t ce ll-a dhe sion  prot ein.  Ma y be  invo lved in th e 
e stab lish m en t a nd m aint ena nce  of  sp ecific n eu ro nal conn ect io ns in th e brain (9 63  aa )

K RTA P 9-8 ke ra tin asso cia te d p ro tein  9-8;  In  th e h air  co rte x, h air  kerat in  int erm edia te fi lam en ts a re  em b ed ded  in an  
int erfi lam en tou s m at rix, con sist ing of ha ir  ke ra tin-ass ociat ed prote ins (K RTA P), w hich  are esse ntia l for th e form at io n 
o f a  r ig id a nd  re sista nt hair  sh aft  th ro ugh  th eir  ext ens ive  disu lfide bo nd cro ss- lin king with  a bun da nt cyste in e 
resid ues of ha ir  ke ra tins.  The  m at rix  p ro tein s includ e the  hig h- su lf ur  an d high -g lyc in e- tyrosine  ke ra tins (1 59 aa )

H SD17B 7 h ydroxyste ro id  (17 -b eta ) de hyd ro gen ase  7 ; R esp on sib le f or th e re duct ion of the  ke to grou p o n t he  C -3  of  ste ro ls 
(34 1 a a)

A DA M20 A DA M me ta llo pep tida se dom a in 2 0; Ma y be  invo lve d in  sp erm m atu ra tion  an d/ or fe rt il izat io n (7 76 aa )  

Interacciones conocidas de los genes activados por resveratrol a las 48 horas. 
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N OT CH2 N ot ch h om o lo g 2  (D ro sop hila) ; F u nctio ns a s a  re cep to r f or  m em b ra ne -b oun d lig an ds Ja gg ed 1, Jagg ed 2 a nd  D elta 1 
to  reg ulat e ce ll- fa te de term inat ion.  U po n liga nd  act iva tion  th ro ug h t he  re lea sed no tch in trace llu lar  do m ain (N IC D ) it  
fo rms a t ra nscr iptio na l activa tor  co m plex w ith RB P-J ka pp a a nd  act iva te s ge ne s of  th e e nh an cer  of  split lo cus.  
A ffe cts t he im p lem en tat io n of diffe re nt ia tion , p ro lif eratio n a nd  ap op tot ic  prog ra m s (By s im ilar it y) (2 471  a a)

G NS g lu cosa m in e (N -ace tyl)-6-sulf ata se (5 52 aa )

A NK RD3 6 a nkyr in  rep ea t d om ain 36 B (13 53  aa )

C BW D2 C OB W do ma in co nt aining  2  (395  a a)

C FC1 cr ipto , FR L-1 , cryptic  fam ily 1;  In volved  in t he  cor rect esta blishm e nt of the  lef t-righ t a xis.  M ay p lay a  role in  
m es ode rm  and /o r n eu ra l pa tte rn ing du ring  g astrula tion  (223  a a)

O R1 3C 9 o lf acto ry re cep tor , fam ily 13 , s ubf am ily C,  m em b er  9;  Od orant  rece pto r (P ote nt ia l) (3 18 aa )

O R1 L4 o lf acto ry re cep tor , fam ily 1,  su bfa mily L , m e mb er  4 ; Od oran t rece pt or  (Pot en tial) (3 11  aa )

C CBL 2 cyst eine  con jug ate -b eta  lyase  2 ; C at alyzes t he  irreve rsib le tra nsa min atio n o f th e L-  trypt oph an  m et abo lit e L -
kyn uren in e to f orm  kynu re nic a cid (K A) . M ay ca ta lyze  th e b et a-elimin atio n o f S -co nju gat es a nd  Se - con ju ga tes  of  L-
(sele no)cyste ine , resu lt ing in  th e c le ava ge  of  th e C -S o r C-Se  b ond  (By s im ilar ity) (4 54  aa )

M LL 3 m yelo id /lym ph oid or  m ixe d- lin ea ge  leu kem ia 3 ; H isto ne  m eth yltra nsf erase . M et hylate s 'Lys-4'  o f h ist on e H 3.  H 3 'Lys-
4 ' m e thyla tion  re prese nt s a spe cif ic ta g f or ep igen et ic tran scrip tiona l act iva tion . C e ntral c om po ne nt of t he  
M LL 2/M LL 3 c om plex,  a coa ctivato r com ple x of nu clear  rece pt ors, invo lved in t ra nscr iptio nal coac tivation . M LL 3 ma y 
b e a  ca talytic  su bu nit of this co m plex.  Ma y be  invo lved in  leu kem o gen esis and  d evelo pm en tal disorde r (4 91 1 a a)

F AM8 6B 2 fa m ily with  seq ue nce  s im ila rity  86,  m em b er  B2  (33 0 a a)

M ETT L2 B m et hyltran sfera se like 2B ; Pro bab le m e thyltran sfe ra se (By s imilar ity)  (37 8 a a)

C HCHD3 co ile d-coil-helix-c oiled-co il-he lix  d om ain  con ta in ing  3 (2 27 aa )

C AB IN1 ca lc in eu rin  bind ing  prot ein 1; Ma y be  requ ire d f or  rep lica tion -ind ep en den t c hrom at in  a ssem bly. Ma y serve as a  
n ega tive re gu la to r o f T -cell rece pt or (T CR ) s ign aling  v ia in hibition  o f ca lc in eu rin . In hibit io n o f a ctivat ed  calc ine ur in is  
d epe nd en t o n b oth  P KC  an d calc ium  sig nals (2 22 0 a a)

N OX 4 N AD PH  o xidase  4 ; C on stitu tive N A DP H oxida se w hich  ge ne ra te s sup eroxide  int ra cellular ly  u pon  fo rm a tion  of  a 
co m plex w ith CY BA /p2 2p hox.  R egu late s s ig naling  ca scad es p ro ba bly t hroug h pho sph at ases  inhib ition.  M ay f unct ion 
a s an  o xyg en  sen sor  reg ulat in g the  KC N K3 /T AS K-1 p ot assium  chan ne l an d H IF 1 A a ctiv ity . Ma y re gu late  insu lin  
s ign aling  ca scad e. Ma y play a role  in apo pt osis, b on e re sorptio n a nd  lip olysa ccha ride -me diat ed  act iva tion  of  N F KB.  
M ay p ro du ce sup eroxide  in t he nu cle us an d p la y a  ro le in  regu latin g g en e e xpression  u pon  ce ll s tim ulatio n. Isof orm  
3  is  no t f un ction al. I sofo rm 4 d ispla [... ] (57 8 a a)

A RE G a mp hireg ulin; Bifu nctio nal g row th-m od ulat in g glycop ro tein . In hib it s  grow th  o f se veral h um an  carcino m a ce lls  in 
cu lt ure and  stim u la tes  prolife ra tion  of  hu m an fibrob lasts an d ce rt ain oth er  tu m or  cells  (25 2 aa)

G P N1 GP N -loo p GT Pa se 1 ; F o rm s a n in te rfa ce be twe en  th e R N A polym era se I I e nzym e a nd  ch ape ro ne /sca ffo ld ing 
p ro tein , su gg estin g t hat  it is  re quired  to  con ne ct R N A polym eras e I I to  reg ulat ors of  prot ein com ple x form at io n.  Ma y 
b e in vo lved  in n uclea r  loca liza tion of XPA  (388  a a)

A LG 1 0 a spa ra gine -linke d glycosyla tion 10 , a lp ha -1 ,2-g lu cosyltran sfe ra se hom o lo g (S . p om be );  Pu tat ive  a lp ha -1 ,2-
g lu cosyltra nsfe ra se,  wh ich a dd s th e third g luco se resid ue  to  th e l ipid -l inke d o lig osa ccha rid e p re curso r f or  N -link ed 
g lyco sylatio n. T ra nsfe rs  gluc ose from  d olichyl p hos pha te  gluc ose  (D o l-P-G lc)  o nto  th e lipid -l inke d o ligosa ccha r id e 
G lc(2)M an(9)GlcN Ac(2 )-PP -D ol. W he n co up le d to KC NH 2  m ay red uce  KC N H 2 se nsit iv ity  to c la ssic p ro ar rh ythm ic 
d ru g b locka de,  po ssibly b y m ed ia ting  g lyco sylatio n o f K CN H 2 (4 73  aa )

A DA M2 1 A DA M me ta llo pep tida se dom a in 2 1 p seu do gen e 1; Ma y be  invo lve d in  spe rm m atu ra tion  an d/o r  fe rti l izat io n. Ma y 

a lso  b e in volved  in e pith elia f un ction s ass ociat ed with  e stab lish ing  an d m a in ta in ing grad ie nt s of  ion s or  n utr ien ts 
(72 2 a a)

F GF7 fib ro blast  gro wth  fa cto r 7 (kerat inocyt e g ro w th fact or );  Grow th fac tor  a ctive o n keratin ocyte s. P ossib le  m ajo r 
p aracr ine eff ect or  of  no rm a l ep it helia l cell prolife ra tion  (19 4 a a)

A RHG DIA R ho  GD P disso cia tion  inh ib itor  (GD I)  a lp ha ; R eg ula tes the  GD P/ GT P e xcha ng e rea ction  of  th e R h o p ro te in s b y 
inh ibiting  th e d issocia tion  of  GD P f ro m  th em , a nd  th e su bse qu en t b in ding  o f GT P  to  th em  (By s im ilar ity) (2 04  aa )

N AT8 N -acet yltra nsf erase  8B  (GC N5 -re la ted , p ut ative,  ge ne /ps eud og en e) ; P la ys a  ro le in  regu latio n o f g astru la tion  
(22 7 a a)

A MM ECR1 L A MM E ch rom oso m al reg io n gen e 1- like  (310  a a)

G TF 2H2 g ene ral tran scr ip tion  fa cto r I IH , p olype ptid e 2 , 4 4kD a ; C om p one nt  of  th e co re -TF I IH  ba sal t ra nscr iptio n f acto r 
invo lved in  n ucleo tide  excis ion  rep air  (N E R)  o f D N A a nd , w he n c om plexe d t o C A K, in  R NA  tran scr iption  b y R NA  
p olym erase  II.  T he  N -t erm in us in te ra cts w ith an d reg ulat es XPD  w he re as a n in ta ct C - te rm inu s is  req uired for  a  
su ccessf ul e scap e o f R N AP  II form  th e prom ot er  (395  a a)

N LG N4 X n euro lig in  4 , X- lin ked ; P uta tive neu rona l cell su rf ace  prot ein in volved  in cell- cell-in teract ions  (8 16  aa )

F BX O 25 F -bo x prote in 2 5;  Su bstra te- re cog nitio n co m pon en t o f t he SC F  (SKP 1-C UL 1-F-  bo x prot ein) -t ype  E3  ub iquit in  l iga se 
co m plex (36 7 a a)

N ACC 2 N AC C  fa m ily m e m ber  2 , B EN  a nd BT B (P OZ ) do ma in co nt aining  (58 7 a a)

C FC1B cr ipto , FR L-1 , cryptic  fam ily 1B ; I nvolve d in  th e co rrec t e stab lish m en t o f th e le ft- r ig ht axis. M ay play a role  in 
m es ode rm  and /o r n eu ra l pa tte rn ing du ring  g astrula tion  (223  a a)

C DH12 ca dh erin  1 2, type  2 (N -cad her in 2) ; C ad he rin s are calc ium  d ep en den t ce ll ad he sio n prote ins. Th ey prefe re nt ia lly  
int eract  wit h th em se lve s in a h om o philic  m an ne r in  co nn ectin g ce lls ;  cad he rin s m ay t hu s con tr ibut e t o t he  sor tin g o f 
h ete ro ge ne ous cell typ es (7 94  aa )

F LJ3 64 92 co ile d-coil d om ain  con tain in g 144 B (7 24 aa )

G S TT2 B g lu ta thion e S-transf erase  th eta  2 B (ge ne /pse ud og ene ) ; C on ju ga tion  of  redu ced  g lu ta thion e to a w ide  nu m ber  o f 
e xo ge no us a nd  en do ge nou s h ydrop hob ic ele ctroph iles. Ha s a  sulfa ta se a ctiv ity  (24 4 a a)

O R3 A3 o lf acto ry re cep tor , fam ily 3,  su bfa mily A , m e mb er  3 ; Od oran t rece pt or  (Pot ent ial) (3 21  aa )

K IR3D L3 kil ler  cell im m un og lo bu lin -l ike re cep tor , three  do m ains,  lon g cyt op la sm ic ta il, 3; Re cep to r o n nat ural k il ler  ce lls .  Ma y 
inh ibit t he  act ivity  of NK  ce lls thu s pre ve nt in g cell lys is (410  a a)

M ED2 7 m ed iato r com ple x sub un it  27 ; C o mp on en t o f th e Me diato r  com p le x, a  coa ctivat or  invo lve d in  th e re gula ted  
tra nscr iption  o f n ear ly a ll R N A polym era se I I-dep en de nt gen es.  Me dia tor  fu nct io ns as a  b ridg e to con ve y inf orm ation  
fro m gen e-spe cific  reg ulat ory prot eins to the  b asa l RN A po lym e ra se I I t ra nscr iptio n m a chine ry.  Me dia tor  is  recru it ed 
to  p ro mo te rs by d ire ct int eract io ns with  regu lato ry prote ins and  se rve s as a s caff old for  th e asse mb ly of  a fun ction al 
p re in itiatio n co m plex with  R NA  p olym erase  II an d t he ge neral tra nscr ipt io n fact ors (31 1 a a)

 



 111

C CR2 ch em okin e (C -C  m o tif)  rece pto r 2; Re cep tor  f or  th e M C P-1, MC P-3 an d M C P-4 ch em o kin es.  Transd uce s a  s ign al b y 
incre asing  th e in tracellu la r calcium  io ns le vel. A lterna tive c orece pto r with  C D 4 f or  H IV-1 in fe ction  (3 74  aa )

E IF4A 1 e uka ryo tic tran slatio n in it ia tion  fa cto r 4 A,  isofo rm  1; ATP-de pe nde nt  R NA  he licase  wh ich is a su bu nit o f t he  eI F4 F 
co m plex in vo lved  in ca p re cog nition  an d is re qu ired  fo r m RN A  bind ing  to  rib oso me . I n t he  cur rent  m od el o f 
tra nslat io n in it iatio n, e IF4 A u nw inds RN A  seco nd ary struc tures in  th e 5' -U TR  of  m RN A s w hich is ne cessa ry to allow  
e ffic ien t b in din g o f t he sm all r ib oso m al su bun it, a nd  su bseq ue nt scan ning  fo r the  initia tor co do n (40 6 aa)

F CGR 3B Fc f ra gm en t o f I gG,  low  a ffinity IIIb , rec ept or (CD 1 6b); Re cep tor f or th e Fc re gion  o f im m uno glo bulins ga mm a . L ow  
a ffinity re cep tor. Bind s co mp lexed  or  a gg re ga ted  Ig G a nd also m ono m er ic Ig G. C o ntrary t o I II-A, is  no t ca pa ble to 
m ed iate  a ntibo dy-de pe nd ent  cyto toxicity  a nd  ph ag ocyto sis. M ay serve a s a  trap  fo r im m un e com ple xe s in the  
p er ip he ra l circu latio n w hich  do es no t a ctivate  ne ut ro ph ils (2 33 aa )

F LJ2 57 01 co ile d-coil d om ain  con tain in g 127  (26 0 a a)

B TN2 A 3 b utyrop hil in, sub fam ily 2,  m em be r A3  (5 86  aa )

F AB P5 fa tty acid bind ing prote in 5  (pso ria sis -a ssociat ed );  H ig h s pecif icit y for f att y acid s. H igh est aff in ity fo r C 18 cha in  

len gt h. De cre asin g t he cha in  len gt h o r in trod ucing  do ub le b on ds red uce s th e aff in ity. M ay be involve d in 
ke ra tino cyte diffe rent ia tion  (13 5 a a)

P DIA 3 p ro tein  disu lf id e is om erase  fa m ily A , m e mb er  3  (505  a a)

M FSD 3 m ajo r facilitat or su per fa m ily d om a in  co nta ining  3 (4 12  aa )

O R8 J3 o lf acto ry re cep tor, fam ily 8,  su bfa mily J,  m em be r  3;  Odo rant  rece pto r (P ote ntia l)  (31 5 aa)

K CTD 5 p ota ssium  ch an nel tet ra me risa tion  do m ain con tain in g 5 ; I ts  in teract io n with  C U L3 sug ges ts th at  it m ay act  as a 
su bstra te ada pt er  in so m e E 3 lig ase com p le x. D oe s n ot aff ect the  fu nctio n o f K v ch ann el K v2.1 /KC N B1 , 
K v1.2 /KC N A2 , K v4.2 /KC N D 2 a nd  Kv3 .4/ KC N C4  (23 4 a a)

O R5 2K 1 o lf acto ry re cep tor, fam ily 52 , s ubf am ily K, m em be r 1; Odo ra nt re cep tor  (Po ten tial)  (31 4 a a)

O R4 K1 5 o lf acto ry re cep tor, fam ily 4,  su bfa mily K , m e mb er 1 5; Odo ra nt re cep tor  (Po ten tial)  (34 8 a a)

O R8 U1 o lf acto ry re cep tor, fam ily 8,  su bfa mily U , me m be r 9 ; O do ra nt re cep tor  (Po ten tial)  (30 9 a a)

O R2 AT 4 o lf acto ry re cep tor, fam ily 2,  su bfa mily A T, m em b er  4;  Od oran t rece pto r  (P ot ent ia l) (3 20  aa )

O R1 S2 o lf acto ry re cep tor, fam ily 1,  su bfa mily S , m e mb er 2 ; Od oran t rece pt or  (Pot ent ial) (3 25  aa )

F AM1 8B 1 fa m ily with  seq ue nce  sim ila rity 18,  m em b er  B (2 05  aa )

O R2 A2 0P o lf acto ry re cep tor, fam ily 2,  su bfa mily A , m e mb er 2 0 p seu dog en e (1 94 aa )

O TU D7A OTU  d om ain  con ta in ing  7A ; H as de ubiq uitina ting  ac tivit y th at is directe d tow ards 'L ys-4 8' or  'Lys-63 '- linke d 
p olyub iq uitin  cha ins. Hyd ro lyzes b ot h l ine ar  an d bran ched  fo rms of po lyu biqu itin (By similar ity)  (926  a a)

G RM 5 g lu ta ma te  re cep to r, m eta bo tro pic 5 ; R e cep tor  fo r  glut am at e. The act ivity of this rec ept or  is  m ed iate d by a  G-prot ein 
th at  act iva te s a pho sph at id ylin osito l- c alcium  se con d m e ssen ger  syst em  a nd  ge ne ra tes a c alcium -activat ed  chlo ride  
cu rren t (12 12  aa )

B O LA 2B b olA hom o lo g 2B (E . co li)  (15 2 a a)

M ST1 m ac ro pha ge  stim ula ting  1 (h ep ato cyte grow th  fac tor - like );  Prob ab ly has  no  prot eo lyt ic  act ivity,  since  crucial 
ch aract er ist ic of  ser ine  prot ea ses c ata lyt ic  s ites are not  con served  (72 5 a a)

M RPL 45 m ito chon dr ial r ibo som al p ro te in  L 45 (3 06  aa )

O R9 G 1 o lf acto ry re cep tor, fam ily 9,  su bfa mily G , m em b er 9;  Od oran t rece pto r (P ote nt ia l) (3 05 aa )

C A5 A ca rb on ic an hydra se V A, mit ocho nd ria l;  R eve rsible  hyd ra tion  o f ca rb on  dioxid e (30 5 a a)

A LG 1 0B a spa ra gine -linke d glycosyla tion 10 , a lp ha -1 ,2-g lu cosyltran sfe ra se hom o lo g B (yea st) ; P uta tive a lph a-1,2 -
g lu cosyltra nsfe ra se,  wh ich a dd s th e third g luco se resid ue  to  th e lipid -l inke d o lig osa ccha rid e p re curso r f or  N -link ed 
g lyco sylatio n. T ra nsfe rs  gluc ose from  d olichyl p hos pha te  gluc ose  (D o l-P-Glc) o nto  th e lipid -l inke d o ligosa ccha rid e 
Glc(2)M an(9)GlcN Ac(2 )-PP -D ol. W he n co up le d to KC NH 2  m ay red uce  KC N H 2 se nsit ivity to cla ssic p ro ar rh ythm ic 
d ru g b locka de,  po ssibly b y m ed ia ting  g lyco sylatio n o f K CN H 2 (4 73  aa )

C HMP 2A ch ro m atin  m odif yin g p rote in  2 A; Proba ble  core com po ne nt of the  e ndo som a l sorting  req uire d for tra nspo r t co mp lex 
II I (ES CR T-III ) w h ich  is  in vo lved  in m u lt ive sicular  b od ie s (MV Bs)  fo rma tion  an d sor ting  of  en do som al c argo  prot eins 
int o M VB s. M VB s co nta in int ra lum ina l vesic les (IL Vs) t hat  are ge nera ted  by in vag in at io n and  scission  from  the  
lim it in g me m bran e o f t he en dos om e and  m ost ly are delivered  to  lysoso m es e na bling  de grad atio n o f m e mb rane  
p ro tein s, su ch as st im u late d g ro wt h f act or  recep to rs,  lysoso ma l en zym es a nd  lipids.  The  MV B p at hw ay a pp ea rs to 
req uire t he seq uen tial f un ction  of  ES C [.. .] (22 2 aa)

O R7 D4 o lf acto ry re cep tor, fam ily 7,  su bfa mily D , me m be r 4 ; O do ra nt re cep tor . Sele ctively a ctivate d by a ndro sten on e a nd  
th e re la te d o do ro us s teroid  an drost adie non e (3 12  aa )

C YP 4A 11 cyto chrom e  P4 50 , f am ily 4, sub fam ily A,  po lyp ep tide  11 ; C a talyzes the  o me ga - an d (om e ga-1)-hyd ro xyla tion  of  
va riou s fa tty acids  such  a s lau ra te and  p alm it ate . S ho ws no act ivity tow ards  arach idon ic ac id  an d prosta gla ndin  A1 . 
L acks fun ction al a ctiv ity in the  k idn ey a nd  do es not  con tr ibut e t o re nal 2 0-hyd ro xyeicosa te traen oic a cid (20 -HE TE) 
b io synt hes is (5 19  aa )

O R1 S1 o lf acto ry re cep tor, fam ily 1,  su bfa mily S , m e mb er 1 ; Od oran t rece pt or  (Pot ent ial) (3 25  aa )

B TN2 A 1 b utyrop hil in, sub fam ily 2,  m em be r A1  (5 27  aa )

O R5 M3 o lf acto ry re cep tor, fam ily 5,  su bfa mily M , m e m ber 3 ; O doran t re cept or (Po ten tial)  (307  a a)

A DRB K 1 a dren ergic, b et a, re cep tor kin ase 1; Sp ecifically p ho spho ryla tes  th e a go nist-occu pied  fo rm  of the  be ta -a dren ergic 
a nd close ly re la te d rece pt ors, p ro ba bly ind ucing  a  de sen sitizatio n o f t hem  (6 89 aa )

O R1 E1 o lf acto ry re cep tor, fam ily 1,  su bfa mily E , m e mb er 1 ; Od oran t rece pt or  (Pot ent ial) (3 14  aa )

O R3 A1 o lf acto ry re cep tor, fam ily 3,  su bfa mily A , m e mb er 1 ; Od oran t rece pt or  (Pot ent ial) (3 15  aa )

D DX1 0 D EA D (A sp-Glu-Ala -A sp) bo x po lype ptide  1 0; Put ative  ATP -d epe nd en t R N A h elicase  (87 5 a a)

C D16 3L 1 C D 16 3 m o le cule- like 1  (14 53  aa )

L ILRB 1 leu kocyt e im m un og lo bu lin -like re cep tor, sub fam ily B (w ith TM  a nd  IT IM  d om ain s),  m em be r 1; Re cep to r f or class  I 
M H C ant ig en s. R e cog nizes a  b ro ad  spe ctrum  o f H LA -A , H L A-B, HL A-C  an d H L A-G a lle le s. R e cep tor fo r 
H 30 1/U L 18 , a  hu ma n cytom e ga lo viru s c lass I M H C hom o lo g.  Lig and  b in ding  resu lts in in hib it ory sign als a nd  do wn -
reg ulat io n of the  im mu ne  resp onse . E ng ag em en t o f L ILR B 1 p re sen t o n n at ural kil ler  cells o r T-ce lls by c la ss I MH C  
m ole cules prot ects the  ta rg et  cells f ro m lys is.  In terac tion with  H LA -B  or  H L A-E lea ds to in hib it io n of the  sign al 
tr igg ered  by FCE R1 A and  inh ibits  se roto nin re l [.. .] (65 2 aa )

O R9 A2 o lf acto ry re cep tor, fam ily 9,  su bfa mily A , m e mb er 2 ; Od oran t rece pt or  (Pot ent ial) (3 10  aa )

O R7 A5 o lf acto ry re cep tor, fam ily 7,  su bfa mily A , m e mb er 5 ; Od oran t rece pt or  (Pot ent ial) (3 19  aa )

O R1 3D 1 o lf acto ry re cep tor, fam ily 13 , s ubf am ily D,  m em b er  1;  Od orant  rece pto r (P ote nt ia l) (3 46 aa )

O R1 3C 2 o lf acto ry re cep tor, fam ily 13 , s ubf am ily C,  m em b er  2;  Od orant  rece pto r (P ote nt ia l) (3 18 aa )

M RFA P1 L1 M or f4  fa mily a ssociat ed  prot ein 1- like  1 (1 27  aa )

F AM1 56 A fa m ily with  seq ue nce  sim ila rity 156 , m e m ber B  (21 3 a a)  
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F AM4 6A fa m ily with  seq ue nce  sim ila rity 46,  m em b er  A (4 42  aa )

F AM2 7L P ro tein  FAM 27 L (92  a a)

O R5 2K 2 o lf acto ry re cep tor, fam ily 52 , s ubf am ily K, m em be r 2; Odo ra nt re cep tor  (Po ten tial)  (31 4 a a)

O R4 N2 o lf acto ry re cep tor, fam ily 4,  su bfa mily N , me m be r 3  p seu dog en e; Odo ra nt  re cep to r (P ote ntia l)  (30 7 aa)

O R4 M1 o lf acto ry re cep tor, fam ily 4,  su bfa mily M , m e m ber 1 ; O doran t re cept or (Po ten tial)  (313  a a)

G P R89 A G prote in-cou pled  rece pto r 89 A; M a y be  invo lve d in  th e N F-kap pa-B an d M AP K sig na lin g p ath wa ys (45 5 a a)

O R4 D1 1 o lf acto ry re cep tor, fam ily 4,  su bfa mily D , me m be r 1 1;  Od orant  rece pto r (P ote nt ia l) (3 11 aa )

E P N2 e psin 2; Plays a role  in t he form at io n of cla th rin-co ate d in vagin atio ns a nd  en do cytos is (6 41  aa )

D EFB 10 4A d efe nsin,  be ta  10 4A  (7 2 aa)

D EFB 10 3A d efe nsin,  be ta  10 3B  (6 7 aa)

O R5 6A 1 o lf acto ry re cep tor, fam ily 56 , s ubf am ily A, m em be r 1; Odo ra nt re cep tor  (Po ten tial)  (31 8 a a)

H IS T1 H2A C h ist on e clu ster  1 , H 2a c; Co re  co mp on en t o f n ucleo som e.  N ucle osom e s w ra p a nd  co mp act  D NA  int o ch ro m atin , 
l im it in g DN A acce ssibil ity to  th e c ellular m ach ine ries  wh ich req uire D N A as a  te m plat e. Hist one s th ereb y pla y a 
ce ntral ro le  in transc ript io n re gu la tion , D N A re pair , D N A re plicatio n a nd  chrom o som a l stab ility .  D NA  a ccessib il ity  is 
reg ulat ed v ia a  com p le x se t o f p ost- tran slatio nal m o difica tions  of  histo ne s, a lso ca lle d histo ne cod e, and  
n ucleo som e  re m od eling (1 30  aa )

H IS T1 H2B C h ist on e clu ster  1 , H 2b c; Co re  co mp on en t o f n ucleo som e.  N ucle osom e s w ra p a nd  co mp act  D NA  int o ch ro m atin , 
l im it in g DN A acce ssibil ity to  th e c ellular m ach ine ries  wh ich req uire D N A as a  te m plat e. Hist one s th ereb y pla y a 
ce ntral ro le  in transc ript io n re gu la tion , D N A re pair , D N A re plicatio n a nd  chrom o som a l stab ility .  D NA  a ccessib il ity  is 
reg ulat ed v ia a  com p le x se t o f p ost- tran slatio nal m o difica tions  of  histo ne s, a lso ca lle d histo ne cod e, and  
n ucleo som e  re m od eling (B y s im ila rity)  (12 6 aa)

D EFB 10 4B d efe nsin,  be ta  10 4B ; H as an timicrob ial a ctivit y. S ynergist ic  eff ect s w it h lyso zym e  an d DE FB10 3 (7 2 a a)

H BA 1 h em og lobin , a lp ha  1;  In volved  in o xyge n t ra nsp ort from  the  lun g t o t he  var ious  pe rip heral tissue s (By s im ilar it y) 
(14 2 a a)

O R5 AK 2 Olfa cto ry re cep tor  5 AK2  ; Odo ra nt  re cep to r (Po te ntia l)  (30 9 a a)

O R5 M8 o lf acto ry re cep tor, fam ily 5,  su bfa mily M , m e m ber 8 ; O doran t re cept or (Po ten tial)  (311  a a)

O R8 H1 o lf acto ry re cep tor, fam ily 8,  su bfa mily H , me m be r 1 ; O do ra nt re cep tor  (Po ten tial)  (31 1 a a)

O R5 T1 o lf acto ry re cep tor, fam ily 5,  su bfa mily T , m em be r 1; Odo ra nt re cep tor  (Po te ntia l)  (32 6 a a)

O R8 H3 o lf acto ry re cep tor, fam ily 8,  su bfa mily H , me m be r 3 ; O do ra nt re cep tor  (Po ten tial)  (31 2 a a)

O R8 H2 o lf acto ry re cep tor, fam ily 8,  su bfa mily H , me m be r 2 ; O do ra nt re cep tor  (Po ten tial)  (31 2 a a)

O R2 T3 5 o lf acto ry re cep tor, fam ily 2,  su bfa mily T , m em be r 35 ; Od oran t rece pto r  (P ot ent ial) (3 23  aa )

O R2 M7 o lf acto ry re cep tor, fam ily 2,  su bfa mily M , m e m ber 7 ; O doran t re cept or (Po ten tial)  (312  a a)

D EFB 10 3B d efe nsin,  be ta  10 3A ; E xh ibits a nt im icrob ia l act ivity ag ainst  Gram -pos it ive  b acte ria  S. aureu s a nd  S. pyog en es, Gram -
n ega tive ba cter ia P .a erugin osa  an d E .co li and  th e ye ast  C .alb ic ans.  Kil ls  m ultiresist ant  S. au re us a nd  van com ycin-
resiste nt  E. fae cium . N o  sign if ic ant  he m olytic a ctivity  w as o bse rve d (6 7 a a)

C YP 2B 6 cyto chrom e  P4 50 , f am ily 2, sub fam ily B,  po lyp ep tide  6;  C ytoch rom es P45 0 are a  gro up of he me -t hiola te 
m on oo xygen ase s. I n liver m icroso me s, t his e nzym e is involve d in an  N AD PH -dep en de nt elect ro n t ra nsp ort 
p ath wa y. I t o xid ize s a  var iety of structu ra lly un re la te d co m pou nd s, in cludin g st eroids,  fa tty acids,  an d xe no biot ics 
(49 1 a a)

O R4 A1 5 o lf acto ry re cep tor, fam ily 4,  su bfa mily A , m e mb er 1 5; Odo ra nt re cep tor  (Po ten tial)  (34 4 a a)

O R1 0G 4 o lf acto ry re cep tor, fam ily 10 , s ubf am ily G, me m ber  8 ; O dora nt re cep tor  (Po ten tial)  (311  a a)

L AS P 1 L IM an d S H3  p ro tein  1;  Plays  an  im por ta nt ro le in  th e reg ulat io n of dyna m ic  act in -b ase d,  cyto skelet al a ctivities. 
A gon ist-de pen de nt cha nge s in LA SP1  ph osp ho ryla tion m ay a ls o se rve  to  reg ulate  a ctin-asso ciate d io n tra nsp or t 
a ctivities, not  on ly in t he  pa rie tal ce ll bu t a lso  in certa in  ot he r F-a ctin-rich  sec re tory e pith elial ce ll t ype s (By sim ila r it y) 
(26 1 a a)

K IR3D L2 kil ler cell im m un og lo bu lin -l ike re cep tor , three  do m ains,  lon g cyt op la sm ic ta il, 2; Re cep to r o n nat ural kil ler  (NK )  cells 
fo r  H LA-A alleles.  In hibits  the  a ctivity  of  N K c ells th us p re ven ting  cell lysis (45 5 a a)

D HRS 4 d ehyd ro ge na se/re duct ase  (SD R fam ily) m em be r 4; Re du ces a ll-tran s-re tina l an d 9 -cis re tina l.  C an  also  cat alyze t he  
o xid atio n o f a ll- tran s-re tinol with  N AD P a s co - fact or , b ut  with  m uc h low e r e ffic ie ncy. Re du ces a lkyl ph en yl keto ne s 
a nd alph a-dica rb on yl com po un ds w ith  arom a tic r in gs,  suc h a s pyr im id ine -4 -a ldeh yde , 3 -b en zoylpyr idine , 4 -
b enzo ylpyr id ine , m en ad io ne  an d 4-he xa no ylp yrid in e.  H as n o activity  t ow ards alipha tic a ldeh yde s an d keto ne s (By 
s im ila r it y) (2 78 aa )

M YNN m yon eu rin  (6 10  aa )

O R1 D4 o lf acto ry re cep tor, fam ily 1,  su bfa mily D , me m be r 4 ; O do ra nt re cep tor  (Po ten tial)  (33 0 a a)

O R1 D2 o lf acto ry re cep tor, fam ily 1,  su bfa mily D , me m be r 2 ; O do ra nt re cep tor  (Po ten tial)  (31 2 a a)

C CDC1 44 NL co ile d-coil d om ain  con tain in g 144  fa m ily,  N -te rmin al like (2 21 aa )

D EFA 3 d efe nsin,  alp ha  3,  ne utrop hil-spec if ic ; D ef ensin  1 an d d efe nsin  2 have  a ntiba cte ria l,  fu ngic id e a nd  an tivira l activities . 
H as an timicrob ial a ctivit y  ag ain st Gram -  n ega tive an d Gra m-po sitive b act er ia. De fen sins a re t hou gh t t o kill m icro be s 
b y pe rm e abiliz ing the ir plasm a  m em bran e (9 4 a a)

K RTA P 4-8 ke ra tin asso cia te d p ro tein  4-8;  In  th e h air  co rte x, h air  kerat in  int erm edia te filam en ts a re  em b ed ded  in an  
int er fi lam en tou s m at rix, con sist ing of ha ir  ke ra tin-ass ociat ed prote ins (K RT A P), w hich  are esse ntia l for th e form at io n 
o f a  r ig id a nd  re sista nt hair  sh aft  th ro ugh  th eir  ext ens ive  disu lfide bo nd cro ss- lin king with  a bun da nt cyste in e 
resid ues of ha ir  ke ra tins.  T he  m at rix p ro tein s includ e the  hig h-  su lf ur an d high -g lyc in e- tyrosine  ke ra tins (1 85 aa )

H IS T1 H2A J h ist on e clu ster  1 , H 2a j; C ore  com p one nt  of  nu cleos om e. N ucleo som es  wrap  a nd com p act DN A into  chro ma tin,  
l im it in g DN A acce ssibil ity to  th e c ellular m ach ine ries  wh ich req uire D N A as a  te m plat e. Hist one s th ereb y pla y a 
ce ntral ro le  in transc ript io n re gu la tion , D N A re pair , D N A re plicatio n a nd  chrom o som a l stab ility .  D NA  a ccessib il ity  is 
reg ulat ed v ia a  com p le x se t o f p ost- tran slatio nal m o difica tions  of  histo ne s, a lso ca lle d histo ne cod e, and  
n ucleo som e  re m od eling (1 28  aa )

O R5 2E 8 o lf acto ry re cep tor, fam ily 52 , s ubf am ily E, m em be r 8; Odo ra nt re cep tor  (Po ten tial)  (31 7 a a)

G IYD 1 GI Y-YIG  do m ain cont ainin g 1 ; C at alytic su bu nit of the  SL X1-SL X4 structu re -spe cif ic  en do nucle ase  th at re solves 
D N A se con da ry stru ctu re s g ene ra te d d uring  D NA  repa ir and  reco m bina tion . H as en don ucle ase  act iv ity tow ards  
b ra nch ed D NA  sub strat es, in trod ucing  sing le-stran d cu ts in  du plex D N A close to junct ions with  ss-D NA . H a s a 
p re feren ce for 5 '- flap  stru ctures,  an d prom ot es sym m e trica l clea vage  o f sta tic a nd  m ig rating  H ollida y jun ction s 
(H Js).  R eso lve s H Js b y ge ne ra ting  tw o pairs o f l iga tab le, nicked  d uple x prod ucts  (2 75  aa )

O R4 C4 6 o lf acto ry re cep tor, fam ily 4,  su bfa mily C , me m be r 4 6;  Od orant  rece pto r (P ote nt ia l) (3 09 aa )

O R4 M2 o lf acto ry re cep tor, fam ily 4,  su bfa mily M , m e m ber 2 ; O doran t re cept or (Po ten tial)  (313  a a)

C D30 0C C D 30 0c m o le cule  (2 24  aa )

O R1 0G 7 o lf acto ry re cep tor, fam ily 10 , s ubf am ily G, me m ber  7 ; O dora nt re cep tor  (Po ten tial)  (311  a a)  
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LGALS9C lect in, gala ctosid e-bind ing , so lu ble,  9C; Bind s g alact oside s. Ha s hig h a ffin it y fo r t he  Forssm an  pe ntasac char ide . 
M ay p lay a  role in  th ym ocyte -e pith elial in teract io ns re levan t t o t he biolo gy o f t he thym u s. I nhib it s ce ll p ro liferat io n.  It 

is a  ligan d for HAV CR2 /TIM 3. Ind uce s T-he lp er typ e 1 lym ph ocyte  (Th1 ) d ea th.  Iso fo rm  S ho rt acts  as an eo sin op hil 
ch em oa ttract an t (35 6 a a)

OR4Q3 o lf acto ry re cep tor, fam ily 4,  su bfa mily Q , m em b er 3;  Od oran t rece pto r (P ote nt ia l) (3 13 aa )

H IST1H2AK h iston e clu ster  1 , H2a k (13 0 a a)

OR52L1 o lf acto ry re cep tor, fam ily 52 , s ubf am ily L, m em be r 1; Odo ra nt re cep tor (Po te ntial)  (32 9 a a)

AMY1B a myla se, alph a 1 B (sa liva ry)  (51 1 a a)

OR2T34 o lf acto ry re cep tor, fam ily 2,  su bfa mily T, m em be r 34 ; Od oran t rece pto r (P otent ial) (3 18  aa )

BOLA2 b olA hom o lo g 2 (E.  coli) (152  a a)

C D8B CD8b  m olecu le; Ide ntif ie s cyto to xic/ supp resso r T-ce lls t ha t int eract with  M HC cla ss I  be ar ing targe ts.  CD8  is 
th ou gh t to  p la y a ro le in  th e p ro cess of T-ce ll me dia ted  killin g (By sim ilarity) (243  a a)

M BD3L5 P uta tive m e thyl-CpG-bin ding  do m ain prote in 3 -like 5 (M BD3-like  5 ) (2 08 aa )

OR2T29 o lf acto ry re cep tor, fam ily 2,  su bfa mily T, m em be r 29 ; Od oran t rece pto r (P otent ial) (3 15  aa )

OR10J3 o lf acto ry re cep tor, fam ily 10 , s ubf am ily J, m e mb er 3 ; Od oran t rec eptor (Poten tial)  (3 29  aa )

C TAG1A ca nce r/ test is an tige n 1 A (18 0 aa)

OR5P3 o lf acto ry re cep tor, fam ily 5,  su bfa mily P , m e mb er 3 ; Od oran t rece pt or (Pot ent ial).  M ay b e in volved  in t aste  
p ercep tion  (3 11  aa )

OR4N5 o lf acto ry re cep tor, fam ily 4,  su bfa mily N , me m be r 5 ; O do ra nt re cep tor (Po ten tial) (30 8 a a)

D ZIP1L DAZ in tera cting  protein 1-like  (767  a a)

H IST2H2AC h iston e clu ster  2 , H2a c; Var ian t h is ton e H2 A which  repla ces c onve ntio na l H2 A in  a sub set of nu cle oso m es. 
Nucle oso me s wra p and  co m pact  DNA into ch rom at in , lim iting DNA  acce ssibility to  th e cellular m a chine rie s which 

req uire DNA a s a  te mp late . H isto ne s th ereb y play a ce nt ra l ro le in  tran scrip tion  re gu lation , DNA re pa ir , DNA 
rep lica tion  an d chrom oso m al st ability. DNA  acce ssibility is reg ulat ed  via a  com p lex se t o f p ost- tran slatio nal 
m od ificat io ns of histo nes,  also  ca lle d h is ton e co de , a nd  nu cleo som e re mo de lin g. Requ ire d f or ch eckp oint-m ed iate d 
a rrest  of  cell cycle  prog re ssion  in re spon se [.. .] (12 9 aa)

OR4N4 o lf acto ry re cep tor, fam ily 4,  su bfa mily N , me m be r 4 ; O do ra nt re cep tor (Po ten tial) (31 6 a a)

C TAG1B ca nce r/ test is an tige n 1 B (18 0 aa)

EIF3C e uka ryo tic tran slatio n in it ia tion  fa cto r 3 , su bu nit C;  Com po ne nt of the  eu karyot ic  tran sla tion  initia tion  fa ctor 3  (eIF-3) 
co m plex, wh ich  is req uired  fo r s everal step s in the  initia tion of prot ein s yn th esis. Th e eIF-3 com ple x asso ciate s w it h 
th e 40S  r iboso m e a nd  fa cilita te s th e rec ru itm ent  of  eIF-1 , e IF-1 A,  eIF-2-GTP -m e thion yl-tRNAi and  e IF-5  to  fo rm  the  
4 3S preinit ia tion  com p lex (43 S P IC).  The  eI F-3  com p le x stim ula tes mRNA re cru itm en t to  th e 43S  P IC  an d sc ann ing 
o f th e mR NA for  A UG  re cog nitio n. Th e eIF-3 com ple x is  also  re qu ire d f or  disa ssem b ly and  recycling  of  
p ostt erm in atio n ribo som  [ ...]  (91 3 a a)

N SUN 5P2 NOP 2/S un  do ma in f am ily, m em b er 5C; Ma y ha ve S -a de no syl-L -m ethion ine-d epe nd en t m et hyl- tran sferase  a ctivit y 
(Po ten tial) (315  a a)

H IST2H2AB h iston e clu ster  2 , H2a b;  Va ria nt histo ne H2 A wh ic h rep laces  con ven tion al H2A  in a  su bse t o f nu cleo som es . 
Nucle oso me s wra p and  co m pact  DNA into ch rom at in , lim iting DNA  acce ssibility to  th e cellular m a chine rie s which 

req uire DNA a s a  te mp late . H isto ne s th ereb y play a ce nt ra l ro le in  tran scrip tion  re gu lation , DNA re pa ir , DNA 
rep lica tion  an d chrom oso m al st ability. DNA  acce ssibility is reg ulat ed  via a  com p lex se t o f p ost- tran slatio nal 
m od ificat io ns of histo nes,  also  ca lle d h is ton e co de , a nd  nu cleo som e re mo de lin g. Requ ire d f or ch eckp oint-m ed iate d 
a rrest  of  cell cycle  prog re ssion  in re spon se [.. .] (13 0 aa)

ARPM1 A ctin-re late d p rote in  M 1 (3 72 aa )

D EFB108B d efe nsin,  be ta  10 8B ; Has an tibac terial a ctivity (By sim ilar it y) (7 3 a a)

H IST2H3D h iston e clu ster  2 , H3d ; Co re  co mp on ent  of  nu cleo som e.  Nucleo som e s wra p a nd  com p act  DNA  into  ch ro m atin , 
lim it in g DNA acce ssibility to  th e c ellular m ach ine ries  wh ich req uire DNA as a  te m plat e. Hist one s th ereb y pla y a 
ce ntral ro le  in transc ript io n re gu la tion , DNA re pair, DNA re plicatio n a nd  chrom o som a l stab ility.  DNA  a ccessib ility is 
reg ulated via a  com p le x se t o f p ost-tran slatio nal m o difica tions  of  histo ne s, a lso ca lle d histo ne cod e, and  
n ucleo som e  re m od eling (1 36  aa )

C YP2F1 cyto chrom e  P4 50 , f am ily 2, sub fam ily F, p olype pt id e 1 ; M a y be  involve d in  th e m e tab olism  of  var iou s 
p neu m oto xicant s inclu ding  na ph tha len e. I s a ble t o d ea lkyla te  ethoxyco um arin,  prop oxycou m arin, and  
p ent oxyreso ru fin b ut  po ssesse s n o a ctivity to wa rd e tho xyre soruf in  an d only tra ce de aryla tion  act ivit y to wa rd  
b enzylo xyres orufin . Bio activa tes 3-  m ethylindo le (3M I)  b y de hyd ro ge nat io n to the  pu ta tive e lectrop hile 3-me th yle ne -
ind olen ine  (491  a a)

C YP4Z1 cyto chrom e  P4 50 , f am ily 4, sub fam ily Z, p olype pt id e 1  (50 5 a a)

D EFB105A d efe nsin,  be ta  10 5A  (7 8 aa)

D EFB106B d efe nsin,  be ta  10 6B ; Has an tibac terial a ctivity (65  aa )

D EFB105B d efe nsin,  be ta  10 5B ; Has an tibac terial a ctivity (Pot en tial)  (7 8 aa)

D EFB106A d efe nsin,  be ta  10 6A  (6 5 aa)

KRTAP21-1 ke ra tin asso cia te d p ro tein  21 -1 ; I n t he  ha ir c ortex, ha ir  ke ra tin in te rm ed iate  filam e nts are e m be dde d in  a n 
int er filam en tou s m at rix, con sist ing of ha ir ke ra tin-ass ociated prote ins (K RTA P), which  are esse ntia l for th e form at io n 
o f a  rig id a nd  re sista nt hair  sh aft  th ro ugh  th eir  extens ive  disu lfide bo nd cro ss-lin king with  a bun da nt cyste in e 
resid ues of ha ir ke ra tins.  The  m at rix p ro tein s includ e the  hig h- su lf ur an d high -g lyc in e-tyrosine  ke ra tins (7 9 a a)

KRTAP19-4 ke ra tin asso cia te d p ro tein  19 -4 ; I n t he  ha ir c ortex, ha ir  ke ra tin in te rm ed iate  filam e nts are e m be dde d in  a n 
int er filam en tou s m at rix, con sist ing of ha ir ke ra tin-ass ociated prote ins (K RTA P), which  are esse ntia l for th e form at io n 

o f a  rig id a nd  re sista nt hair  sh aft  th ro ugh  th eir  extens ive  disu lfide bo nd cro ss-lin king with  a bun da nt cyste in e 
resid ues of ha ir ke ra tins.  The  m at rix p ro tein s includ e the  hig h- su lf ur an d high -g lyc in e-tyrosine  ke ra tins (8 4 a a)

OR1J2 o lf acto ry re cep tor, fam ily 1,  su bfa mily J,  m em be r 2;  Odo rant  rece pto r (P ote ntia l) (31 3 aa)

KRTAP19-2 ke ra tin asso cia te d p ro tein  19 -2 ; I n t he  ha ir c ortex, ha ir  ke ra tin in te rm ed iate  filam e nts are e m be dde d in  a n 
int er filam en tou s m at rix, con sist ing of ha ir ke ra tin-ass ociated prote ins (K RTA P), which  are esse ntia l for th e form at io n 
o f a  rig id a nd  re sista nt hair  sh aft  th ro ugh  th eir  extens ive  disu lfide bo nd cro ss-lin king with  a bun da nt cyste in e 
resid ues of ha ir ke ra tins.  The  m at rix p ro tein s includ e the  hig h- su lf ur an d high -g lyc in e-tyrosine  ke ra tins (5 2 a a)

KIR2D L1 killer cell im m un og lo bu lin -like re cep tor, two  d om ain s, sh ort cyt opla sm ic tail, 1; Re cep tor o n n at ural killer  (NK ) cells 

fo r  HLA-C allele s (HL A-Cw1 , HLA -Cw3 and  HLA -Cw7). I nh ib its th e activity o f NK  cells t hus preve ntin g ce ll lysis 
(34 8 a a)

ARL17A A DP -r ibo syla tion  fa cto r-lik e 1 7B  (1 77  aa )  



 114

C YP 3A 4 cyto chrom e  P4 50 , f am ily 3, sub fam ily A,  po lyp ep tide  4;  C ytoch rom es P45 0 are a  gro up of he me -t hiola te 
m on oo xygen ase s. I n liver m icroso me s, t his e nzym e is involve d in an  N AD PH -dep en de nt elect ro n t ra nsp or t 

p ath wa y. I t p erform s a  var iety of oxida tion re act io ns (e .g.  caf fein e 8 -o xidat io n,  om e prazole  sulp ho xid atio n, 
m ida zolam  1 '-hyd ro xyla tion  a nd m id azo la m  4- h ydroxylatio n)  of  struct urally  u nrelat ed com po un ds,  includ ing 
st eroids,  fa tty a cids, an d xe nob iotics.  The  en zym e a ls o h ydroxylate s e top osid e (50 3 a a)

H TR7 5 -h ydroxytrypta m ine (se ro to nin)  rece pto r  7 (a den ylate  cyclase -coup led ); This is  o ne  of  th e se veral d iffe re nt 
rece pto rs fo r 5 -  hyd ro xytryp ta min e (serot on in ), a biog en ic ho rm o ne tha t f un ction s as a n eu ro tran sm it ter , a  h orm one , 
a nd a m ito ge n. T he activ ity  of this rec ept or is  m ed iate d b y G prote ins t ha t stim u la te ad enyla te cyclase (4 79  aa )

K IR2D L4 kil ler cell im m un og lo bu lin -l ike re cep tor , two  d om ain s, lon g cytop lasm ic ta il,  4 (3 42 aa )

K IR2D S4 kil ler cell im m un og lo bu lin -l ike re cep tor , two  d om ain s, sh or t cyt opla sm ic tail, 4; Re cep tor o n n at ural k iller  (NK ) cells  
fo r  H LA-C  allele s. D o es n ot inhib it  th e a ctivity  o f N K cells (23 9 a a)

L RRC3 7B leu cine  rich  rep eat  con ta in ing  37 B (94 7 aa)

H IS T1 H2A D h ist on e c lu ster 1 , H 2a d;  C ore c om po nen t o f n ucle oso me . N u cle oso m es w rap  an d co m pa ct D N A in to chrom at in, 

l im it in g DN A acce ssibil ity to  th e c ellular m ach ine ries  wh ich req uire D N A as a  te m plat e. Hist one s th ereb y pla y a 
ce ntral ro le  in transc ript io n re gu la tion , D N A re pair , D N A re plicatio n a nd  chrom o som a l stab ility .  D NA  a ccessib il ity is  
reg ulat ed via a  com p le x se t o f p ost- tran slatio nal m o difica tions  of  histo ne s, a lso ca lle d histo ne cod e, and  
n ucleo som e  re m od eling (1 30  aa )

D AP 3 d eat h a ssoc ia ted  p ro tein  3;  In volved  in m e diat in g in ter fe ro n-ga m ma - in du ced  cell d ea th (3 98 aa )

E NS A e ndo sulfin e a lph a; E nd og eno us lig an d f or  sulf onylu re a rece pt or. B y inh ib iting sulfo nylurea  fro m bind ing to the  
rece pto r, it red uce s K (A TP)  cha nn el cu rren ts a nd  th ereb y stim ula tes in sulin secret io n (1 37 aa )

O R2 T7 o lf acto ry re cep tor , fam ily 2,  su bfa mily T , m em be r 27 ; Od oran t rece pto r (P ot ent ial) (3 17  aa )

K IR2D L3 kil ler cell im m un og lo bu lin -l ike re cep tor , two  d om ain s, sh or t cyt opla sm ic tail, 2; Re cep tor o n n at ural k iller  (NK ) cells  
fo r  H LA-C  allele s (HL A-C w1 , H LA -C w 3 and  H LA -C w 7) . I nh ib its th e activ ity o f N K  cells  t hus preve ntin g ce ll lysis 
(34 1 a a)

A RHG A P1 1B R ho  GTP ase  act iva ting  prot ein 11 B (26 7 a a)

O R2 T2 o lf acto ry re cep tor , fam ily 2,  su bfa mily T , m em be r 2; Odo ra nt re cep tor  (Po te ntia l)  (32 4 a a)

N BR1 n eigh bo r o f B R CA 1 g en e 1  (96 6 a a)

E NS G 00 00 0
2 43 43 5

co ile d-coil d om ain  con tain in g 144 C  (226  a a)

P DP K1 3 -p ho spho ino sit ide de pen de nt prote in kin ase -1 ; P ho spho ryla tes an d a ctivat es n ot on ly PKB /AK T , b ut also  PK A, 
P KC -ze ta,  R PS 6KA 1 a nd  R PS 6KB 1. Ma y pla y a gen eral ro le  in s ig na lin g p roces ses a nd  in d eve lopm e nt (B y 
sim ila r it y). Iso form  3 is  cat alytically  ina ctive (5 56  aa )

O R5 6A 5 P uta tive u nch aract er ize d prote in E NS P0 00 003 44 38 7 F rag m ent  ; Odo ra nt re cep tor  (Po ten tial)  (24 6 a a)

O R8 G 1 o lf acto ry re cep tor , fam ily 8,  su bfa mily G , m em b er 1;  Od oran t rece pto r (P ote nt ia l) (3 11 aa )

C 2o rf88 U PF0 73 3 p ro tein  C 2o rf8 8 (9 5 a a)

C XCL 1 7 ch em okin e (C -X -C  m ot if) l ig an d 1 7; Plays a role  in a ng ioge ne sis an d poss ib ly in t he de velop me nt  of  tu mo rs . M ay b e 
a  ho use kee ping  che m okine  reg ulat in g re cru itm en t o f n ona ctivat ed  bloo d mo no cytes  an d im m at ure d en drit ic  cells  
int o t is sues . M ay p lay a  role in  th e in na te def en se a ga in st in fect ions (1 19  aa )

K IF25 kine sin f am ily m em be r 25  (3 84  aa )

A DA MTS L2 A DA MTS -like 2 (95 1 aa)

O R8 B3 o lf acto ry re cep tor , fam ily 8,  su bfa mily B , m e mb er 3 ; Od oran t rece pt or  (Pot ent ial) (3 13  aa )

C 14 orf1 67 U nch aract er ized prote in C 1 4or f1 67  (65 aa )

A K 2 a den ylate  kina se 2; Ca talyze s th e reve rs ib le t ra nsfe r of the  te rm in al ph osp ha te grou p b etw e en ATP an d A MP . Th is 
sm a ll u biqu itou s e nzym e in volved  in ene rg y m et ab olism an d n ucleo tide  syn the sis th at is esse ntia l fo r m a in te nan ce 
a nd cell g ro wt h. Plays a  ke y role in  he m ato po ie sis (23 9 a a)

M IN K1 m issha pe n-like  k ina se 1 (zeb ra fish); Ser ine /th re on in e k in ase  th at  m ay p lay a  role in  th e res pon se to environ m ent al 
st re ss. A pp ears t o a ct u pst re am  o f t he JUN  N-te rm ina l pa thw ay.  M ay p la y a  ro le in  th e d eve lo pm en t o f t he  brain  (By 
sim ila r it y) (1 332  a a)

M YH7 m yosin , h ea vy cha in  7 , ca rd iac m u scle, b et a; Mu scle co nt ra ction  (193 5 aa)

K RTA P 13 -1 ke ra tin asso cia te d p ro tein  13 -1 ; I n t he  ha ir c ortex, ha ir  ke ra tin in te rm ed iate  fi lam e nts are e m be dde d in  a n 
int erfi lam en tou s m at rix, con sist ing of ha ir  ke ra tin-ass ociat ed prote ins (K RTA P) , w hich  are esse ntia l for  th e form at io n 
o f a  r ig id a nd  re sista nt hair  sh aft  th ro ugh  th eir  ext ens ive  disu lfide bo nd cro ss- lin king with  a bun da nt cyste in e 
resid ues of ha ir  ke ra tins.  T he  m at rix p ro tein s includ e the  hig h-  su lf ur  an d high -g lyc in e- tyrosine  ke ra tins (B y 

sim ila r it y) (1 72 aa )

O R2 T6 o lf acto ry re cep tor , fam ily 2,  su bfa mily T , m em be r 6; Odo ra nt re cep tor  (Po te ntia l)  (30 8 a a)

C GB 7 ch orionic gon ad otrop in, be ta polyp ept ide 7 (16 5 aa)

M YH6 m yosin , h ea vy cha in  6 , ca rd iac m u scle, a lph a; Mu scle co ntra ction  (1 93 9 a a)

H SD1 7B 7P 2 P uta tive u nch aract er ize d prote in H SD 1 7B7 P2  ; Re spo nsible  fo r the  redu ction  o f th e keto  g ro up on  th e C -3 o f st erols 
(34 1 a a)

H YL S1 h ydrolet halu s synd rom e 1 (29 9 a a)

C 20 orf1 91 P uta tive n ucle ar  rece pto r corep re ssor  1 -like prote in C 20 or f1 91  (1 02  aa )

C BW D1 C OB W do ma in co nt aining  1  (395  a a)

B TN2 A 2 b utyrop hil in, sub fam ily 2,  m em be r A2  (5 23  aa )

B A GE 2 B  m elan om a an tige n f am ily,  m em be r 3; Un kno wn . A nt ig en  reco gnize d o n a  m ela nom a  by au tolog ou s cyto lytic  T-
lym ph ocyte s (10 9 a a)

F AM1 63 B fa m ily with  seq ue nce  s im ila rity  163 , m e m ber  B  (16 6 a a)

P CDH A4 p ro toca dh er in a lpha  4 ; P ote ntia l calc ium -de pen de nt cell-a dh esio n p ro tein . M ay b e in volved  in the  es tab lish m ent  an d 
m ain ten an ce o f s pecif ic  ne urona l con ne ction s in the  bra in  (79 8 a a)

N BR2 n eigh bo r o f B R CA 1 g en e 2  (no n-prot ein c odin g)  (112  a a)

C SA G 3 C SA G fa m ily,  m em be r 3; Dru g- re sistan ce re la te d p ro tein , its express io n is asso ciate d w ith  th e ch em ot he ra py 
resista nt  an d n eo plast ic ph en otyp e. Ma y also  be  linke d t o t he m aligna nt  ph en otyp e (1 27 aa )

H IS T1 H2B K h ist on e c lu ster 1 , H 2b k; Co re  co mp on en t o f n ucleo som e.  N ucle osom e s w ra p a nd  co mp act  D NA  int o ch ro m atin , 
l im it in g DN A acce ssibil ity to  th e c ellular m ach ine ries  wh ich req uire D N A as a  te m plat e. Hist one s th ereb y pla y a 
ce ntral ro le  in transc ript io n re gu la tion , D N A re pair , D N A re plicatio n a nd  chrom o som a l stab ility .  D NA  a ccessib il ity is  

reg ulat ed via a  com p le x se t o f p ost- tran slatio nal m o difica tions  of  histo ne s, a lso ca lle d histo ne cod e, and  
n ucleo som e  re m od eling (1 26  aa )

C 9o rf17 4 K IAA 152 9 (1 64 6 a a)  
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O R2 L8 o lf acto ry re cep tor , fam ily 2,  su bfa mily L , m e mb er  8 ; Od oran t rece pt or  (Pot en tial) (3 12  aa )

H IS T1 H2A L h ist on e clu ster 1 , H 2a l (130  a a)

F AM1 15 C fa m ily with  seq ue nce  sim ila rity 115 , m e m ber  C  (84 5 aa)

C CRL2 ch em okin e (C -C  m o tif)  rece pto r- like 2 ; R ec ept or  fo r CC L 2, CC L 5, CC L7  a nd CC L 8 (By sim ilar ity)  (356  a a)

C EA CA M3 ca rcin oem b ryo nic a ntig en -rela ted  cell a dh esion  m ole cule 3; Ma jo r gran ulocyt e rece pt or  m ed ia ting  reco gn it io n and  
e fficien t o pso nin- ind epe nd en t p hag ocyt osis o f C EA C AM -b in ding  m icroorga nism s, in clud in g Ne issir ia,  Mo xarella and  
H ae m oph ilus sp ecie s, th us playing  a n im po rt an t role in t he clearan ce of pa tho ge ns b y th e in nat e im m un e system . 
R esp on sible for  R AC 1 stim ulat io n in  th e course  of  pa tho ge n p ha go cytosis (2 52  aa )

C 6o rf12 4 U nch aract er ized prote in C 6 or f12 4 (P ro tein  H GC 6.4 ) (2 54  aa )

H IS T1 H4K h ist on e clu ster 1 , H 4k  (1 03  aa )

E NP P3 e cton ucle otide  p yro ph osph at ase /ph osp hod ieste rase  3; C le ave s a var ie ty o f p ho sph odie ster a nd  ph osp ho sulfa te 
b ond s inc lu ding  d eoxyn ucleo tide s, n ucle otid e su ga rs,  an d N A D (B y sim ila rity) (87 5 a a)

B RCA 1 b re ast can cer  1 , e ar ly ons et;  The  BR C A1 -B AR D1  h ete ro dim er  co ordina te s a diverse ra ng e o f ce llu lar pa th wa ys 
su ch a s D N A d am a ge re pa ir, ubiq uitina tion  a nd transc ript iona l regu latio n t o m a in tain  ge no m ic stab ilit y.  Ac ts b y 
m ed iatin g u biqu itin E 3 lig ase act iv ity tha t is re quired  fo r it s tu m or  sup presso r  fu nctio n. Plays a  ce ntral ro le  in DN A 
rep air  by f acilitat in g cellular  resp on se t o D N A re pa ir . Re qu ired  fo r  ap prop riat e c ell cycle a rre sts a fte r io nizing  
irra diat io n in  bo th  th e S -p ha se a nd  th e G 2 p ha se o f t he  cell cycle . In volved  in transc ript io na l re gu lation  o f P 21 in 
resp on se t o D N A dam a ge  [.. .] (1 863  a a)

O R2 L1 3 o lf acto ry re cep tor , fam ily 2,  su bfa mily L , m e mb er  1 3; Odo ra nt re cep tor (Po te ntial)  (31 2 a a)

G Y PE g lyco ph or in E ; Th is prot ein is a m ino r sialog lyco prot ein in  h um an  eryth ro cyte  m em bran es (7 8 a a)

F CGR 2B Fc f ra gm en t o f I gG,  low  a ffinity IIb , rece pto r (C D 32 );  R ece pto r for  t he Fc regio n o f co m plexe d o r ag greg ate d 
im m uno glo bulins  ga m ma . L ow  a ffinity re cep tor . Invo lve d in  a var iety o f e ffe cto r and  reg ulat ory fu nctio ns su ch as 
p hag ocyt osis o f im m un e co m plexe s an d m o du la tion  of  an tibo dy produ ction  b y B- ce lls.  Bind ing  to  th is re cep tor  
resu lts in do wn -m od ula tion  of  previou s st ate  of  ce ll a ctivat io n trig ge re d via  an tige n rece pt ors on  B -ce lls (B CR ), T-
ce lls (TC R ) or  via a no the r Fc rece pto r.  Iso form  II B1  fails t o m e diat e e nd ocyto sis or  p ha go cytosis. Iso form  II B2 do es 
n ot tr ig ge r pha go cytosis (3 10  aa )

H IS T1 H2A I h ist on e clu ster 1 , H 2a i (130  a a)

M AP K1 0 m ito gen -a ctivat ed  prot ein kin ase  10 ; R e spo nds  to  act iva tion  by en viron m ent al st re ss a nd pro-  inf la m ma to ry 
cyto kine s by ph osph orylatin g a  nu m be r of tra nscript io n fact ors, p rim ar ily com p one nt s of  AP -1  su ch a s JU N , JD P 2 
a nd ATF2 an d t hus re gu la te s AP -1  tran scrip tion al a ctiv ity. I n T -cells, JN K1 and  JN K2  a re  requ ire d f or po lar ize d 
d if feren tiat io n of T-h elpe r cells int o Th 1 ce lls (B y sim ila rity) . Pho sph orylate s h eat  sho ck f acto r prote in 4  (H SF4)  
(46 4 a a)

F AM8 6C fa m ily with  seq ue nce  sim ila rity 86,  m em b er  C  (165  a a)

H IS T1 H2B M h ist on e clu ster 1 , H 2b m ; C ore  com p one nt  of  nu cleos om e.  N ucleo som es  wra p a nd  com p act DN A  into  ch ro ma tin,  
l im it in g DN A acce ssibility to  th e c ellular m ach ine ries  wh ich req uire D N A as a  te m plat e. Hist one s th ereb y pla y a 
ce ntral ro le  in transc ript io n re gu la tion , D N A re pair, D N A re plicatio n a nd  chrom o som a l stab ility.  D NA  a ccessib ility is 
reg ulat ed via a  com p le x se t o f p ost-tran slatio nal m o difica tions  of  histo ne s, a lso ca lle d histo ne cod e, and  
n ucleo som e  re m od eling (1 26  aa )

O R2 T3 o lf acto ry re cep tor , fam ily 2,  su bfa mily T, m em be r 3; Odo ra nt re cep tor  (Po te ntia l)  (31 8 a a)

O R2 M2 o lf acto ry re cep tor , fam ily 2,  su bfa mily M , m e m ber 2 ; O doran t re cept or  (Po ten tial)  (347  a a)

O R1 1H 12 o lf acto ry re cep tor , fam ily 11 , s ubf am ily H,  m em b er  12 ; O doran t re cept or  (Po ten tial)  (326  a a)

O R2 L3 o lf acto ry re cep tor , fam ily 2,  su bfa mily L , m e mb er  3 ; Od oran t rece pt or  (Pot en tial) (3 12  aa )

H IS T1 H2B F h ist on e clu ster 1 , H 2b f; C ore co m pon en t o f n ucleo som e . N ucle oso me s w rap an d co m pac t D N A int o c hrom at in , 
l im it in g DN A acce ssibility to  th e c ellular m ach ine ries  wh ich req uire D N A as a  te m plat e. Hist one s th ereb y pla y a 
ce ntral ro le  in transc ript io n re gu la tion , D N A re pair, D N A re plicatio n a nd  chrom o som a l stab ility.  D NA  a ccessib ility is 
reg ulat ed via a  com p le x se t o f p ost-tran slatio nal m o difica tions  of  histo ne s, a lso ca lle d histo ne cod e, and  
n ucleo som e  re m od eling (B y sim ila rity)  (12 6 aa)

C BW D3 C OB W do ma in co nt aining  3  (395  a a)

H IS T1 H4E h ist on e clu ster 1 , H 4e  (10 3 a a)

C CDC1 44 A co ile d-coil d om ain  con tain in g 144 A (1 427  a a)

C ES 1 ca rb oxylest erase  1 (m on ocyt e/m a cro ph age  se rin e e stera se 1 );  In volved  in t he  de toxifica tion  of  xen obio tics a nd in  
th e activa tion of est er an d a m ide prod ru gs. Hyd ro lyzes a ro m atic and  a lip hat ic est ers, b ut  ha s no  ca talytic activ ity 
to w ard a m id es or  a fat ty a cyl Co A e ste r (5 68  aa )

L G AL S1 4 lect in, gala ctosid e-bind ing , so lu ble,  14  (16 8 a a)

M AG T1 m ag ne sium  tran spo rt er  1 ; M ay b e in volved  in N-glyco syla tion  th ro ug h its  asso ciatio n w ith N -o lig osa ccha ryl 
tra nsfe ra se.  Ma y b e invo lved in M g(2+ ) tran spo rt  in e pith elial ce lls (3 67  aa )

O S TC o lig osa ccha ryltran sfe ra se co m plex s ubu nit (1 49  aa )

N OT CH2N L N ot ch h om o lo g 2  (D ro sop hila)  N -t erm in al l ike;  Ma y fu nct io n in  th e No tch signa ling pa thw ay and  reg ulat e n eu tro ph il 
d if feren tiat io n (2 36  aa )

A RHG A P1 1A R ho  GTP ase  act iva ting  prot ein 11 A (10 23  aa )

M PHO S PH 8 M -p ha se p ho sph op ro tein  8 (8 60  aa )

P CDH 11 Y p ro toca dh er in 1 1 Y -lin ked;  Po te ntial calcium -dep en de nt cell-a dh esion  p ro tein  (1 04 8 a a)

O R2 T5 o lf acto ry re cep tor , fam ily 2,  su bfa mily T, m em be r 5; Odo ra nt re cep tor  (Po te ntia l)  (31 5 a a)

O R2 T4 o lf acto ry re cep tor , fam ily 2,  su bfa mily T, m em be r 4; Odo ra nt re cep tor  (Po te ntia l)  (34 8 a a)

O R2 M5 o lf acto ry re cep tor , fam ily 2,  su bfa mily M , m e m ber 5 ; O doran t re cept or  (Po ten tial)  (312  a a)

O R2 L2 o lf acto ry re cep tor , fam ily 2,  su bfa mily L , m e mb er  2 ; Od oran t rece pt or  (Pot en tial) (3 12  aa )

O P N3 o psin 3; Ma y pla y a ro le  in ence ph alic p hot orece ptio n (40 2 aa)

H IS T3 H2A h ist on e clu ster 3 , H 2a ; C o re  co mp on ent  of  nu cleo som e.  N ucleo som e s w ra p a nd  com p act  D NA  into  ch ro m atin , 
l im it in g DN A acce ssibility to  th e c ellular m ach ine ries  wh ich req uire D N A as a  te m plat e. Hist one s th ereb y pla y a 
ce ntral ro le  in transc ript io n re gu la tion , D N A re pair, D N A re plicatio n a nd  chrom o som a l stab ility.  D NA  a ccessib ility is 
reg ulat ed via a  com p le x se t o f p ost-tran slatio nal m o difica tions  of  histo ne s, a lso ca lle d histo ne cod e, and  
n ucleo som e  re m od eling (1 30  aa )

F AM7 2A fa m ily with  seq ue nce  sim ila rity 72,  m em b er  A (1 49  aa )

K LH L1 2 ke lc h- like  12  (D ro sop hila); S erves a s a  sub strate -spec if ic  ad ap ter  fo r the  C U L3 - b ase d ubiq uitin-pro tein E3  lig ase  
co m plex. Ne ga tively reg ulat es t he W nt sig na lin g pat hw ay via  th e t arget ed  ub iquitin atio n a nd  sub seq ue nt prote olysis 
o f D VL 3 (5 68 aa )

F 13 B co ag ulatio n f acto r  XII I, B  po lype ptide ; Th e B  ch ain of fact or  XII I is n ot  cat alytically a ctive, bu t is t hou gh t t o st abilize 
th e A su bu nits a nd  reg ulate  th e ra te of trans gluta m inase  fo rm a tion  by throm b in  (66 1 a a)  
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F CGR 3A Fc f ra gm en t o f I gG,  low  a ffinity IIIa , rec ept or (CD 1 6a) ; Re cep tor  f or th e Fc re gion  o f im m uno glo bulins ga mm a . L ow 
a ffinity re cep tor . Bind s co mp lexed  or a gg re ga ted  Ig G a nd also m ono m er ic Ig G. Co ntrary t o I II-A, is  no t ca pa ble to 
m ed iate  a ntibo dy-de pe nd ent  cyto toxicity a nd  ph ag ocyto sis. M ay serve a s a  trap  fo r im m un e com ple xe s in the  
p erip he ra l circu latio n which  do es no t a ctivate  ne ut ro ph ils (2 90 aa )

LCE 2B lat e co rnified  en velop e 2B;  Prec ursors of  th e c ornified  en velo pe of the  strat um  co rn eu m  (1 10  aa )

LCE 2C lat e co rnified  en velop e 2C; P re cursors o f t he  cornifie d e nve lo pe  of  th e s tra tu m (1 10  aa )

LCE 2D lat e co rnified  en velop e 2D; P re cursors o f t he  cornifie d e nve lo pe  of  th e s tra tu m corne um  (11 0 a a)

H IST2 H2BE h ist on e clu ster 2 , H 2b e;  Core c om po nen t o f n ucle oso me . Nu cle oso m es w rap  an d co m pa ct DN A in to chrom at in, 
l im it in g DN A acce ssibility to  th e c ellular m ach ine ries  wh ich req uire D N A as a  te m plat e. Hist one s th ereb y pla y a 
ce ntral ro le  in transc ript io n re gu la tion , D N A re pair, D N A re plicatio n a nd  chrom o som a l stab ility.  D NA  a ccessib il ity is 
reg ulat ed via a  com p le x se t o f p ost- tran slatio nal m o difica tions  of  histo ne s, a lso ca lle d histo ne cod e, and  
n ucleo som e  re m od eling (B y sim ila rity) (12 6 aa)

H IST2 H4B h ist on e clu ster 2 , H 4b  (10 3 a a)

H IST2 H3C h ist on e clu ster 2 , H 3c  (1 36  aa )

H IST2 H2AA 4 h ist on e clu ster 2 , H 2a a4 ; C o re  com p one nt  of  nu cleo som e.  Nucleo som e s wra p a nd  com p act DNA  into  ch ro ma tin,  
l im it in g DN A acce ssibility to  th e c ellular m ach ine ries  wh ich req uire D N A as a  te m plat e. Hist one s th ereb y pla y a 
ce ntral ro le  in transc ript io n re gu la tion , D N A re pair, D N A re plicatio n a nd  chrom o som a l stab ility.  D NA  a ccessib il ity is 
reg ulat ed via a  com p le x se t o f p ost- tran slatio nal m o difica tions  of  histo ne s, a lso ca lle d histo ne cod e, and  
n ucleo som e  re m od eling (1 30  aa )

H IST2 H2AA 3 h ist on e clu ster 2 , H 2a a3 ; C o re  com p one nt  of  nu cleo som e.  Nucleo som e s wra p a nd  com p act DNA  into  ch ro ma tin,  
l im it in g DN A acce ssibility to  th e c ellular m ach ine ries  wh ich req uire D N A as a  te m plat e. Hist one s th ereb y pla y a 
ce ntral ro le  in transc ript io n re gu la tion , D N A re pair, D N A re plicatio n a nd  chrom o som a l stab ility.  D NA  a ccessib il ity is 
reg ulat ed via a  com p le x se t o f p ost- tran slatio nal m o difica tions  of  histo ne s, a lso ca lle d histo ne cod e, and  
n ucleo som e  re m od eling (1 30  aa )

H IST1 H3H h ist on e clu ster 1 , H 3h ; V arian t h ist on e H3 wh ich rep lace s con ven tion al H 3 in  a  wid e ra nge  o f nu cleo som es  in a ctive 
g ene s. Co nstit ute s th e p redo m in an t f orm of histo ne  H 3 in  no n-dividing  ce lls and  is in corpo ra ted  int o ch ro m atin  
ind ep en den tly o f DN A syn the sis. D e pos it ed at sites of nu cle oso m al d isp lace me nt  th ro ugh ou t t ra nscribe d g en es, 
su gg estin g t hat  it rep re sen ts a n epig en etic im pr int  of  tran scrip tion ally act ive  ch ro ma tin.  N ucleo som e s w ra p a nd  
co m pact  D NA  int o ch rom atin , lim it ing DN A  acce ssibil ity to  th e cellular m ac hine rie s w hich re quire DN A as a 
te m plat e. Hist one s th ereb y pla y a cen tr [.. .] (1 36 aa )

H IST2 H4A h ist on e clu ster 2 , H 4a  (10 3 a a)

H IST2 H2BF h ist on e clu ster 2 , H 2b f; C ore co m pon en t o f n ucleo som e . N ucle oso me s w rap an d co m pac t D N A int o c hrom at in , 
l im it in g DN A acce ssibility to  th e c ellular m ach ine ries  wh ich req uire D N A as a  te m plat e. Hist one s th ereb y pla y a 
ce ntral ro le  in transc ript io n re gu la tion , D N A re pair, D N A re plicatio n a nd  chrom o som a l stab ility.  D NA  a ccessib il ity is 
reg ulat ed via a  com p le x se t o f p ost- tran slatio nal m o difica tions  of  histo ne s, a lso ca lle d histo ne cod e, and  
n ucleo som e  re m od eling (B y sim ila rity) (12 6 aa)

F CGR 1A Fc f ra gm en t o f I gG,  hig h a ffin it y Ia , rece pto r (C D 64 );  Ma y b in d to the  Fc reg io n of im m un og lobu lin s g am m a w ith  a 
low  a ffin it y com p ared  to  FCG R1 A.  Ma y fu nct io n in  th e h um o ra l im m u ne re spo nse  (374  a a)

N BP F15 n euro blast om a break poin t fa m ily,  m em be r 15  (6 70  aa )

KIAA07 76 K IAA 077 6 (7 94  aa )

F AM72B fa m ily with  seq ue nce  sim ila rity 72,  m em b er  B (1 49  aa )

H SD3B2 h ydroxy-d elta -5 -steroid  de hyd ro ge nase , 3  b eta - an d st eroid delt a- iso m erase  2;  3-be ta -H SD  is a b ifun ction al 
e nzym e, tha t c ata lyze s th e oxidat ive co nve rsion  o f D elta (5) -e ne -3 -b eta -h ydroxy st eroid,  an d the  oxid ative 
co nversion  o f ke tost eroids.  The  3 -b eta -H S D enzym a tic syste m  pla ys a cru cial role in  th e biosyn the sis o f a ll c la sses 
o f h ormo na l ste ro ids. Eff icie ntly ca ta lyze s th e t ra nsf orma tion  o f p re gne no lone  to  p ro ge steron e, 17 -a lpha -
h ydroxypreg ne no lo ne  to  17 - alph a-hyd ro xyp roge ste ro ne , D H EA to 4-an droste ne dion e,  dihyd rote stos teron e t o 5 -
a lp ha -a nd ro stan e-3 be ta, 17 be ta-dio l,  de hyd ro ep ia nd r [... ] (37 2 a a)

AMY1C a myla se, alph a 1 C (salivary) (5 11 aa )

AMY1A a myla se, alph a 1 A (sa liva ry)  (51 1 a a)

KIAA15 86 K IAA 158 6 (7 87  aa )

N DO R1 N AD PH  d ep en de nt d iflavin oxido re du ctase  1 ; Oxido re du cta se t hat  ca talyzes the  N AD P-de pe nd en t red uctio n o f 
cyto chrom e  c a nd  on e-ele ctron acce pto rs , su ch a s d oxorub icin , p ot assium  f er ricya nide  a nd me na dion e (in vit ro ) 
(60 6 a a)

C Xo rf61 ch ro m oso me  X o pe n re adin g f ra m e 6 1 (11 3 aa)

N XF2 B n uclea r RN A  exp ort fa cto r 2B;  In volved  in t he  exp or t o f m R NA  fro m the  nu cleu s to  th e cyt op la sm  (626  a a)

N XF2 n uclea r RN A  exp ort fa cto r 2; Invo lve d in  th e e xpo rt  of m RN A from  th e nu cle us to the  cyto plasm  (6 26  aa )

D NAJC 9 D na J (H sp40 )  ho mo log , su bfa m ily C , m em be r 9 (26 0 aa)

PA BPC1L 2A p oly(A ) bind ing prot ein, cytop lasm ic 1 -like 2A (2 00  aa )

PA BPC1L 2B p oly(A ) bind ing prot ein, cytop lasm ic 1 -like 2B (2 00  aa )

O R1 L6 o lf acto ry re cep tor, fam ily 1,  su bfa mily L , m e mb er  6 ; Od oran t rece pt or  (Pot en tial) (3 47  aa )

F RMP D2 FER M  a nd PD Z do m ain con tain in g 2  (13 09  aa )

F RMP D2L 2 FER M  a nd PD Z do m ain con tain in g 2  like 2 (32 0 a a)

O R1 3C 5 o lf acto ry re cep tor, fam ily 13 , s ubf am ily C,  m em b er 5;  Od orant  rece pto r (P ote nt ia l) (3 18 aa )

O R1 3C 3 o lf acto ry re cep tor, fam ily 13 , s ubf am ily C,  m em b er 3;  Od orant  rece pto r (P ote nt ia l) (3 47 aa )

H LA -DRB 5 m ajo r histo com pa tibil ity co m plex, cla ss I I, D R  b eta  5 (2 66  aa )

O R8 B2 o lf acto ry re cep tor, fam ily 8,  su bfa mily B , m e mb er 2 ; Od oran t rece pt or (Pot ent ial) (3 13  aa )

O R1 0G 9 o lf acto ry re cep tor, fam ily 10 , s ubf am ily G, me m ber 9 ; O dora nt re cep tor (Po ten tial)  (311  a a)

H IATL 2 h ip po cam pu s a bu nda nt  tran scrip t- like  2 (1 34  aa )

H IATL 1 h ip po cam pu s a bu nda nt  tran scrip t- like  1 (5 06  aa )

ADP RHL 1 A DP -ribo sylh ydrola se like 1 (3 54 aa )

C 20 orf1 86 L ong  p alat e, lu ng  an d n asa l ep ithe liu m  carcino m a-asso ciate d p ro te in  4  Precu rso r (L iga nd-bin ding  p ro tein  RY2G 5); 
M ay h ave  th e ca pa city to  reco gn ize  an d bind  spe cific clas ses o f o do ra nts . M ay a ct a s a  car r ie r m olecu le, 
tra nspo r ting od oran ts a cro ss th e mu cus la yer to  a ccess re cep tor site s. M ay serve as a  prim ary de fe nse  m ech anism  
b y re cog nizing  an d re mo ving po ten tially h armf ul o do ra nts or pa th oge nic m icroo rg an ism s from  th e m u cosa  or  
clea r in g e xcess od orant  from  m u cus to ena ble  ne w odo rant  stim uli to  b e rece ived  (B y sim ila rity)  (61 4 aa)
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H NRNPCL1 h ete ro ge ne ous nucle ar r ibo nuc le op ro tein  C-like 1; Ma y pla y a ro le  in nuc leosom e a ssem bly by n eut ra lizing b asic 
p ro tein s suc h a s A an d B  core  hn RN P s (By sim ila rit y) (2 93 aa )

C BW D5 COB W do ma in cont aining  5  (347  a a)

H IS T1H2BL h ist on e clu ster 1 , H2b l; Core  com ponent  of  nu cleos om e. Nucleo som es  wrap  a nd com p act DNA into  chro ma tin,  
lim it in g DN A acce ssibility to  th e c ellular  m ach ine ries  wh ich require DN A as a  tem plat e. Hist one s th ereby play a 
ce ntral ro le  in transc ript ion re gu la tion , DN A re pair, D NA re plicatio n and  chrom osom a l stab ility.  D NA  a ccessib ility is 
reg ulat ed via a  com p le x se t o f p ost- translatio nal m o difica tions  of  histo ne s, a lso ca lle d histo ne cod e, and  
n ucleo som e  re m odeling (1 26  aa )

C BW D6 COB W do ma in cont aining  6  (395  a a)

H IS T1H2AH h ist on e clu ster 1 , H2a h;  C ore c om po nen t o f n ucle oso me . N u cleosom es w rap  and co m pa ct D NA in to chrom at in, 
lim it in g DN A acce ssibility to  th e c ellular  m ach ine ries  wh ich require DN A as a  tem plat e. Hist one s th ereby play a 
ce ntral ro le  in transc ript ion re gu la tion , DN A re pair, D NA re plicatio n and  chrom osom a l stab ility.  D NA  a ccessib ility is 

reg ulat ed via a  com p le x se t o f p ost- translatio nal m o difica tions  of  histo ne s, a lso ca lle d histo ne cod e, and  
n ucleo som e  re m odeling (1 28  aa )

F AM27A fa m ily with  seq ue nce  sim ila rity 27,  m em b er A (67 a a)

F AM27C fa m ily with  seq ue nce  sim ila rity 27,  m em b er C  (67 aa )

ENS G00000
204838

P uta tive U P F0633 p rote in M GC 21 88 1 (94  aa )

KRTAP 9-3 ke ra tin associa ted p ro tein  9-3;  In  th e hair co rte x, hair kerat in  int erm edia te filam en ts a re  em b edded  in an  
int erfilam en tou s m at rix, consist ing of ha ir ke ra tin-ass ociat ed prote ins (K RTA P), w hich  are esse ntia l for th e form at ion 
o f a  r ig id a nd  re sistant hair sh aft  th ro ugh  th eir  ext ens ive  disu lfide bo nd cro ss-lin king with  a bun da nt cyste in e 
residues of ha ir  ke ra tins.  The  m at rix p ro tein s includ e the  high- su lf ur  an d high -g lyc ine- tyrosine  ke ra tins (1 59 aa )

H IS T1H3D h ist on e clu ster 1 , H3d  (13 6 aa)

PCDH A5 p ro tocadh er in a lpha  5 ; P otentia l calcium -de pen de nt cell-adh esio n p ro tein . M ay b e in volved  in the  es tab lish m ent  an d 
m ain ten an ce o f s pecif ic ne urona l conne ction s in the  bra in  (81 6 aa)

PCDH A3 p ro tocadh er in a lpha  3 ; P otentia l calcium -de pen de nt cell-adh esio n p ro tein . M ay b e in volved  in the  es tab lish m ent  an d 
m ain ten an ce o f s pecif ic ne urona l conne ction s in the  bra in  (82 4 aa)

PCDH A2 p ro tocadh er in a lpha  2 ; P otentia l calcium -de pen de nt cell-adh esio n p ro tein . M ay b e in volved  in the  es tab lish m ent  an d 
m ain ten an ce o f s pecif ic ne urona l conne ction s in the  bra in  (82 4 aa)

PCDH A1 p ro tocadh er in a lpha  1 ; P otentia l calcium -de pen de nt cell-adh esio n p ro tein . M ay b e in volved  in the  es tab lish m ent  an d 
m ain ten an ce o f s pecif ic ne urona l conne ction s in the  bra in  (80 7 aa)

C CL3L1 ch em okine (C -C  m o tif)  l igan d 3-like  1;  C he mo ta ctic fo r lym phocytes an d m on ocyt es. Is a  liga nd for CC R1, CC R3 
a nd CCR 5.  Is an inhib it or of  H IV-1 -inf ection. The proce ssed  fo rm  L D78 -b eta (3 -7 0) shows a  20 -f old to 30-fo ld h ig he r 
ch em ot actic activity a nd  is a  very p ote nt in hib it or of  H IV-1- in fect io n.  LD 78 -bet a(3-70 ) is also a ligand  fo r CCR 1,  
CC R3  a nd CC R5 (9 3 aa)

OR5L2 o lf acto ry re cep tor, fam ily 5,  su bfa mily L , m e mber 2 ; Odoran t rece pt or  (Pot en tial) (311  aa )

OR4A5 o lf acto ry re cep tor, fam ily 4,  su bfa mily A , m e mb er 5 ; Od oran t rece pt or (Pot ent ial) (3 15  aa )

OR4C13 o lf acto ry re cep tor, fam ily 4,  su bfa mily C, me m be r 1 3;  Od orant  rece pto r (P ote nt ia l) (3 09 aa )

F RG2 FSH D  reg ion ge ne 2 (27 8 aa)

KBTBD 7 ke lc h rep ea t a nd BTB (P OZ) do ma in c ont ainin g 7  (684  a a)

OR52E 6 o lf acto ry re cep tor, fam ily 52 , s ubf am ily E, m em be r 6; Odo rant re cep tor  (Po ten tial) (31 7 aa)

ASB9 a nkyrin  rep ea t a nd SOCS box-co nta ining  9;  Ma y be a  substrat e-re cog nition  co mp onen t o f a  SC F-like  ECS (E long in-
Cullin-SOCS -b ox p ro tein ) E3 ub iquitin-p ro tein  lig ase  comp lex w hich  m ed ia tes  th e u biqu itinat ion and su bse qu ent  
p ro tea som a l de grada tion  o f ta rg et  prot eins (B y sim ila rity) (29 4 a a)

C PX M1 ca rb oxype pt id ase  X (M 14  fam ily),  m em b er 1;  Ma y b e in vo lved  in ce ll-ce ll in terac tions . No carbo xyp ep tida se activity 
was fou nd  yet  (B y sim ila rity) (73 4 aa)

GTF 2H2C g ene ral tran scrip tion  facto r I IH , p olype ptid e 2 C ; Com ponent  of  the co re -TFI IH  ba sal t ra nscr iptio n f acto r involve d in 
n ucleo tide  excision  repair (N E R) o f D NA and , w he n co m plexe d t o CA K, in  R NA  tran scrip tion  b y RNA  po lyme ra se II.  
The N -term inus  inte ra cts with  and re gula tes XPD  w he re as an inta ct C-  te rm inu s is req uired  fo r a  su ccessf ul e scap e 
o f RN AP II form  th e p ro m ote r (3 95  aa )

EIF3C L e uka ryo tic tran slatio n in it ia tion  fa cto r 3 , subu nit C- like; Com pon en t o f t he eu karyotic tra nsla tion  initiat io n fact or 3 
(eI F-3) com plex,  wh ich is requ ired  fo r seve ra l ste ps in  th e init ia tion  of  prot ein synth esis. The  eI F-3  com p le x 
a ssociat es with  th e 4 0S  rib oso m e a nd  fa cilita tes the  recruitm e nt of eIF-1,  eI F-1A, eIF-2-GTP-m et hion yl-tR N Ai a nd  
e IF-5  to  fo rm  the  43 S preinitia tion com p le x (43S  PI C). The eIF-3 com ple x stim ulat es m R NA re cru it m ent  to  th e 4 3S  
P IC an d s cann ing  of  the m R NA fo r AUG re cogn ition . Th e e IF-3 co m plex is a lso re quired  fo r disass em bly a nd  

recycling  o f postt ermin atio n r i [. ..] (9 14  aa )

H TN3 h ist atin  3;  H is tat in s a re  salivary p ro tein s th at are cons id ered  to  be  m ajo r precu rso rs of the  pro tect ive  pro teina ceo us 
st ructure on  tooth  sur fa ces (e na me l pe llicle ). In addition , h istat in s exh ibit ant ibact eria l an d ant if ungal activities.  
H ista tin-3 1 /24  (hista tin-5) is especially ef fect ive  a ga inst C.a lbican s a nd C. ne ofo rm ans, an d inh ibits Lys-ging ipain  
a nd Arg-gin gipa in  ( rg pB ) from  P. ging ivalis. In  addit io n, hista tin-3 1/2 4 is a p ote nt  inh ib itor o f m et allop ro tein ase s 
M MP 2 a nd  M MP 9 (51  a a)

M BD3L2 m et hyl-Cp G b in din g d om ain  prot ein 3- like  2 (2 08  aa )

C SF2RA co lo ny stim ulatin g f acto r 2 recep tor, a lph a, lo w-af finity (g ra nu lo cyte-m acro pha ge );  Lo w aff in ity rece pto r fo r 
g ra nu locyte -m acro pha ge  colo ny- stim ula ting  factor. Tra nsdu ces a s ig na l tha t res ults in  th e p ro lif eratio n, 
d if feren tiat ion,  an d f un ction al a ctivatio n o f h em at op oietic cells (40 0 a a)

C RLF2 cyto kine  recep to r- lik e f acto r 2; Recep tor f or th ym ic strom al lym ph op oiet in  (TSL P). Form s a  fu nctio na l com plex with  

TSL P and  IL 7R  w hich  is ca pab le o f st imu latin g ce ll proliferat ion throu gh  ac tivatio n o f S TAT3 and  S TA T5. Also 
a ctivate s JA K2 (B y sim ila rity). Im plicat ed in  th e deve lopm ent of the  h em at opo ietic s ystem  (256 aa)

C 22orf42 Unch aract erized prote in C 2 2orf42 (2 51 aa )

D AZ3 d elet ed in  a zoos perm ia 3 ; RN A-bin ding  prot ein tha t p lays a n e ssen tial ro le  in sperm at oge ne sis. M ay act by b in din g 
to  th e 3' -U TR of  m RN A s an d re gula ting  th eir tran sla tion  (43 8 aa)

D EFA1 d efe nsin,  alp ha  1;  D efe nsin 1 a nd  de fe nsin 2 h ave  an tiba cter ial, fun gicide  an d ant iviral a ctivities.  Has a nt im icrob ia l 
a ctivity ag ain st Gram - n ega tive an d Gra m-po sitive b act eria. De fen sins are t hough t t o kill m icro be s by pe rm ea bilizing 
th eir pla sm a m e mbra ne  (94  aa )

D EFA1B d efe nsin,  alp ha  1B ; D ef en sin  1  an d d ef ensin  2 ha ve a ntib acte ria l,  fu ng icid e a nd  an tivira l act ivitie s. H as  an tim icro bial 
a ctivity ag ain st Gram - n ega tive an d Gra m-po sitive b act eria. De fen sins are t hough t t o kill m icro be s by pe rm ea bilizing 
th eir pla sm a m e mbra ne  (94  aa )

OR5H6 o lf acto ry re cep tor, fam ily 5,  su bfa mily H, me m be r 6 ; O do rant re cep tor (Po ten tial) (32 5 aa)

OTOA o toa nco rin ; M ay a ct a s a n adh esion  m ole cule (113 9 a a)  
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N LRP5 NLR f am ily,  pyr in dom a in  co nta ining  5;  As a m e m ber o f t he subcortical m a terna l com p lex (SCMC), p lays a n 
e ssen tial role for zyg ote s to  p ro gress beyo nd  th e f irst em bryon ic ce ll d ivisio ns (B y similarity) (12 00 aa )

KRTAP19-1 ke ra tin associa ted p ro tein  19 -1 ; I n t he  ha ir c ortex, ha ir ke ra tin in te rm ed iate  filam e nts are e m bedded in  a n 
int erfilam en tou s m at rix, consist ing of ha ir ke ra tin-ass ociated prote ins (K RTA P), which  are esse ntia l for th e form at ion 
o f a  rig id a nd  re sistant hair sh aft  th ro ugh  th eir  extens ive  disu lfide bo nd cro ss-lin king with  a bun da nt cyste in e 
residues of ha ir  ke ra tins.  The  m at rix p ro tein s includ e the  high- su lf ur  an d high -g lyc ine-tyrosine  ke ra tins (9 0 a a)

KRTAP4-9 ke ra tin associa ted p ro tein  4-9;  In  th e hair co rte x, hair kerat in  int erm edia te filam en ts a re  em b edded  in an  
int erfilam en tou s m at rix, consist ing of ha ir ke ra tin-ass ociated prote ins (K RTA P), which  are esse ntia l for th e form at ion 
o f a  rig id a nd  re sistant hair sh aft  th ro ugh  th eir  extens ive  disu lfide bo nd cro ss-lin king with  a bun da nt cyste in e 
residues of ha ir  ke ra tins.  The  m at rix p ro tein s includ e the  high- su lf ur  an d high -g lyc ine-tyrosine  ke ra tins (2 10 aa )

KRTAP2-1 ke ra tin associa ted p ro tein  2-1;  In  th e hair co rte x, hair kerat in  int erm edia te filam en ts a re  em b edded  in an  
int erfilam en tou s m at rix, consist ing of ha ir ke ra tin-ass ociated prote ins (K RTA P), which  are esse ntia l for th e form at ion 
o f a  rig id a nd  re sistant hair sh aft  th ro ugh  th eir  extens ive  disu lfide bo nd cro ss-lin king with  a bun da nt cyste in e 
residues of ha ir  ke ra tins.  The  m at rix p ro tein s includ e the  high- su lf ur  an d high -g lyc ine-tyrosine  ke ra tins (1 28 aa )

KIR3D L1 killer  cell im m un og lobu lin -like re cep tor , three  do m ains,  lon g cytop lasm ic ta il, 1; Re cep to r o n nat ural killer (NK ) cells 
fo r HLA Bw4 a lle le. Inh ibits t he  act ivity of NK  ce lls thu s preve nt ing cell lysis (444  a a)

LILRB2 leu kocyt e im m unog lo bu lin -like re cep tor, sub fam ily B (with TM  a nd  ITIM  d om ains),  m em ber 2; Re cep to r f or  class  I 
M HC ant ig en s. Re cog nizes a  b ro ad  spe ctrum  o f HLA -A , HL A-B, HL A-C an d HL A-G a lle le s. I nvo lve d in  th e d own-
reg ulat ion of the  im mu ne  response  a nd the  d evelopm en t o f t oleran ce.  Com pe tes with  CD8A  for b ind in g t o cla ss I 
M HC ant ig en s. I nh ib its FCGR1A -m e diate d ph osph orylatio n o f ce llu lar prot eins  an d m o biliza tion  of  int ra cellular  
ca lc iu m  ion s (598  a a)

H IST3H2BB h ist on e clu ster 3 , H2b b;  Core c om po nen t o f n ucle oso me . Nu cleosom es wrap  and co m pa ct DNA in to chrom at in, 
lim it in g DNA acce ssibility to  th e c ellular  m ach ine ries  wh ich require DNA as a  tem plat e. Hist one s th ereby play a 
ce ntral ro le  in transc ript ion re gu la tion , DNA re pair, DNA re plicatio n and  chrom osom a l stab ility.  DNA  a ccessib ility is 
reg ulated via a  com p le x se t o f p ost- translatio nal m o difica tions  of  histo ne s, a lso ca lle d histo ne cod e, and  
n ucleo som e re m odeling (B y sim ila rity)  (126 aa)

ASH1L a sh1  (abse nt , sm all, or ho m eot ic)-lik e (Dro sop hila); H isto ne m eth ylt ransferase . P ro ba bly m ethylate s 'Lys-4' o f 
h ist on e H3 , a spe cific tag f or  ep igenet ic tran scrip tion al a ctivatio n (By sim ilarity)  (2 964 a a)

KRTAP2-4 ke ra tin associa ted p ro tein  2-4;  In  th e hair co rte x, hair kerat in  int erm edia te filam en ts a re  em b edded  in an  
int erfilam en tou s m at rix, consist ing of ha ir ke ra tin-ass ociated prote ins (K RTA P), which  are esse ntia l for th e form at ion 

o f a  rig id a nd  re sistant hair sh aft  th ro ugh  th eir  extens ive  disu lfide bo nd cro ss-lin king with  a bun da nt cyste in e 
residues of ha ir  ke ra tins.  The  m at rix p ro tein s includ e the  high- su lf ur  an d high -g lyc ine-tyrosine  ke ra tins (1 28 aa )

C CL4L2 ch em okine (C-C  m o tif)  ligan d 4-like  2 (9 2 a a)

GPT g lu tamic-pyruva te trans am inas e (ala nine  am ino tran sferas e); P articipat es in  ce llu la r nitrog en  m eta bo lism  a nd  also  in 
liver glu con eo gen esis s tar ting  w ith precu rso rs trans porte d f ro m  skele tal m u scles (4 96 aa )

LGALS9 lect in, gala ctosid e-bind ing , so lu ble,  9;  Bin ds g ala ctosid es. Ha s h ig h aff in ity fo r the  Forssm a n p en tasa ccha rid e. Ma y 
p la y a ro le in  th ymo cyte -e pith elial int eractions rele van t to  th e b iology of  th e t hym us.  In hibits  cell p ro lif eratio n. It is a 
liga nd for HA VCR2 /TIM 3.  In duc es T-he lper t ype 1 lym ph ocyt e (Th1) dea th . Is ofo rm  S ho rt  act s as an  eo sinop hil 
ch em oa ttract an t (35 5 a a)

F BXW 10 F-bo x an d W D rep ea t d om ain con tain in g 10 (1 05 1 a a)

M PRIP m yosin  ph osp ha tase  Rho  int eractin g p ro te in ; Ta rg ets m yosin pho sph atase to the  actin cytoske leton. Re qu ire d f or 
th e re gu la tion  of  th e a ctin cytosk eleton by Rho A and  ROCK1 . Dep letio n le ads to an  increa sed  nu m ber o f st ress 
fib ers in sm ooth m u scle ce lls through  sta bilizatio n o f a ctin fibers b y p hos pho ryla ted  m yosin . Ove rexpressio n o f 
M RIP as well a s its F- a ctin-bin ding  regio n le ads to disas sem bly o f st re ss fib ers in neu rona l cells (10 38  aa )

BCAS1 b re ast carcino ma  amp lif ied seq uen ce 1 (584 aa)

H IST1H2BN h ist on e clu ster 1 , H2b n;  Core c om po nen t o f n ucle oso me . Nu cleosom es wrap  and co m pa ct DNA in to chrom at in, 
lim it in g DNA acce ssibility to  th e c ellular  m ach ine ries  wh ich require DNA as a  tem plat e. Hist one s th ereby play a 
ce ntral ro le  in transc ript ion re gu la tion , DNA re pair, DNA re plicatio n and  chrom osom a l stab ility.  DNA  a ccessib ility is 
reg ulated via a  com p le x se t o f p ost- translatio nal m o difica tions  of  histo ne s, a lso ca lle d histo ne cod e, and  
n ucleo som e re m odeling (B y sim ila rity)  (126 aa)

D YNC1I2 d ynein , cyt opla sm ic 1, in te rm ed iate  chain 2; Th e in te rm ed iate  chains seem to help  dyn ein bind  to  d ynact in 1 50  kDa 
co m pon en t (63 8 aa)

C 16orf13 UPF0 58 5 p ro tein  C16 orf13  (20 5 a a)

ENSG00000
236761

P uta tive u nch aracterize d prote in E NS P0 00 003 8120 9 Frag m ent  (230  a a)

KRTAP5-11 ke ra tin associa ted p ro tein  5-11 ; I n t he  ha ir c ortex, ha ir ke ra tin in te rm ed iate  filam e nts are e m bedded in  a n 
int erfilam en tou s m at rix, consist ing of ha ir ke ra tin-ass ociated prote in (KRTAP ), which are e ssen tial for th e form ation 
o f a  rig id a nd  re sistant hair sh aft  th ro ugh  th eir  extens ive  disu lfide bo nd cro ss-lin king with  a bun da nt cyste in e 
residues of ha ir  ke ra tins.  The  m at rix p ro tein s includ e the  high- su lf ur  an d high -g lyc ine-tyrosine  ke ra tins (1 56 aa )

KRTAP5-10 ke ra tin associa ted p ro tein  5-10 ; I n t he  ha ir c ortex, ha ir ke ra tin in te rm ed iate  filam e nts are e m bedded in  a n 
int erfilam en tou s m at rix, consist ing of ha ir ke ra tin-ass ociated prote in (KRTAP ), which are e ssen tial for th e form ation 
o f a  rig id a nd  re sistant hair sh aft  th ro ugh  th eir  extens ive  disu lfide bo nd cro ss-lin king with  a bun da nt cyste in e 
residues of ha ir  ke ra tins.  The  m at rix p ro tein s includ e the  high- su lf ur  an d high -g lyc ine-tyrosine  ke ra tins (2 02 aa )

M OB2 M ps one  b inde r kin ase  a ctivato r-like 2  (Mo b2  hom olog )(HCCA 2); S tim ulate s t he au top hosphoryla tion  an d kin ase  

a ctivity of  STK 38  an d S TK38L (2 68  aa )

C 9orf144 Chrom o som e 9 o pe n re adin g f rame  1 44 (1 38  aa )

IFITM 2 int erfero n ind uce d tra nsm e mbrane  p ro tein  2 (1 -8 D) (13 2 aa)

KRTAP13-2 ke ra tin associa ted p ro tein  13 -6 , p seu dogene;  In  the h air  cor te x, h air kerat in  int erm edia te fila m en ts a re  em b ed ded  in 
a n in terfilam en to us m atrix, con sisting  of  ha ir  ke ratin-a ssociat ed  proteins (K RTA P), which  are esse ntia l for t he 
fo rma tion  of  a rig id  an d re sistan t h air sha ft through  th eir exte nsive  disu lf id e bond cro ss-lin king with  ab un da nt 
cysteine  residu es of h air ke ra tins. The  m atrix proteins in clud e t he  high - sulfu r and h igh-glycin e-tyro sine  kerat ins (By 
sim ila rit y) (175 aa )

D EFB115 d efe nsin,  be ta  11 5; Ha s a ntib acte ria l act ivity (B y sim ila rity)  (88  aa )  
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M LLT4 m yelo id /lym ph oid or m ixe d-lin ea ge  leu kem ia ( tr itho ra x ho m olog , D roso ph ila ); tran slo cat ed to,  4;  Be long s t o a n 
a dhe sion  syste m , p ro bab ly to ge the r with  th e E -ca dh erin-cate nin  syste m , w hich plays a role  in t he  orga nizat io n of 

h om ot ypic, in terne uron al a nd  he terot ypic ce ll-ce ll a dh eren s jun ction s (AJs). N e ctin- an d actin -f ila me nt -b in ding  
p ro tein  th at con nect s n ectin  to  the  a ctin c ytoske leto n (1 834  a a)

KIR2D L2 killer cell im m un og lo bu lin -like re cep tor, three  do m ains,  sh ort cyto pla smic tail, 1 ; R e cep tor  o n n atu ral killer  (NK ) cells 
fo r H LA Bw4 a lle le. Inh ibits t he  act ivity of NK  ce lls thu s pre ve nt in g cell lysis (455  a a)

F AM72D fa m ily with  seq ue nce  sim ila rity 72,  m em b er D  (149  a a)

ATG 4B A TG 4 a ut oph ag y relat ed 4 h om olo g B  (S. cerevisiae );  C ystein e p ro te ase  re qu ire d f or au top ha gy, wh ich cle aves  th e 
C - term inal p ar t of eithe r  MA P1 LC 3, GAB AR AP L2  or GA BA RA P, allow ing the  libe ra tion  of  fo rm  I . A  sub po pula tion  of  
fo rm I is su bse qu ent ly con verted  to  a  sm aller fo rm  (f orm II) . Fo rm  II, with  a re vea le d C- te rm ina l glycine , is 
co nside re d to be the  p hos pha tidyle tha no la m in e (P E)-co njug at ed form , a nd  ha s th e cap acity f or th e b indin g t o 

a uto ph ago som e s (39 3 a a)

C DK11A cyclin-de pe nd ent  kina se 1 1A ; A pp ears t o p lay m u lt ip le role s in c ell cycle p rogres sio n,  cyto kin esis and  a pop to sis.  
Th e p 11 0 iso form s ha ve bee n sug gest ed  to  be  invo lve d in  pre -m R NA  sp licin g, pot en tially by pho sph orylatin g t he 

sp licin g p ro tein  SFRS7 . Th e p 58  isof orm  m ay a ct a s a  ne ga tive reg ulat or o f n orma l cell cycle  prog re ssion  (780  a a)

M TMR3 m yot ub ular in rela ted  pro tein 3; Ph osp hat ase  th at acts on  lip ids w ith  a pho sph oino sitol hea dg ro up . H as ph osp hat ase  
a ctivity to wa rd s p hos pha tidylino sitol- 3 -p hos pha te  an d p ho sph atid ylin osito l-3, 5-bisph osp ha te.  M ay a ls o 
d eph osp ho ryla te prote ins p ho sph oryla ted  o n S er , Th r,  an d Tyr resid ues  (1 19 8 a a)

D DX11 D EA D/ H (A sp-Glu-Ala -A sp/H is)  bo x po lypep tide  1 1 (C HL 1- lik e h elicase  ho m olog , S . ce re visia e) ; DNA he lica se 
invo lved in  ce llu lar  prolife ra tion . R eq uired  fo r m a inta in ing  th e ch ro m oso me  se greg atio n a nd  is ess ent ia l fo r 
e mb ryo nic d eve lopm e nt and  th e preve ntion  o f a neu plo id y. M ay fun ction  du rin g e ithe r S, G2,  or M  ph ase  o f th e cell 
cycle . Bin ds t o b ot h sin gle-  a nd do uble -st ra nd ed DNA  (970  a a)

H IST2H3A h ist on e clu ster 2 , H 3a ; V arian t h ist on e H3 wh ich rep lace s con ven tion al H 3 in  a  wid e ra nge  o f nu cleo som es  in a ctive 
g ene s. Co nstit ute s th e p redo m in an t f orm of histo ne  H 3 in  no n-dividing  ce lls and  is in corpo ra ted  int o ch ro m atin  
ind ep en den tly o f DN A syn the sis. D e pos it ed at sites of nu cle oso m al d isp lace me nt  th ro ugh ou t t ra nscribe d g en es, 
su gg estin g t hat  it rep re sen ts a n epig en etic im pr int  of  tran scrip tion ally act ive  ch ro ma tin.  N ucleo som e s w ra p a nd  
co m pact  D NA  int o ch rom atin , lim it ing DN A  acce ssibility to  th e cellular m ac hine rie s w hich re quire DN A as a 

te m plat e. Hist one s th ereb y pla y a cen tr [.. .] (1 36 aa )

M S4A15 m em b ra ne -sp an ning  4-d om ains , su bfa m ily A , m e mb er 1 5; Ma y be  invo lve d in  sign al t ra nsd uctio n a s a com po ne nt 
o f a  m ultim eric rece pto r com ple x (B y sim ila rity) (24 0 aa)

OR2A14 o lf acto ry re cep tor, fam ily 2,  su bfa mily A , m e mb er 1 4; Odo ra nt re cep tor  (Po ten tial) (31 0 a a)

OR3A2 o lf acto ry re cep tor, fam ily 3,  su bfa mily A , m e mb er 2 ; Od oran t rece pt or (Pot ent ial) (3 21  aa )

KRTAP19-3 ke ra tin asso cia te d p ro tein  19 -3 ; I n t he  ha ir c or tex, ha ir ke ra tin in te rm ed iate  filam e nts are e m be dde d in  a n 
int erfilam en tou s m at rix, con sist ing of ha ir ke ra tin-ass ociat ed prote ins (K RTA P), w hich  are esse ntia l for th e form at io n 

o f a  r ig id a nd  re sista nt hair sh aft  th ro ugh  th eir ext ens ive  disu lfide bo nd cro ss-lin king with  a bun da nt cyste in e 
resid ues of ha ir  ke ra tins.  The  m at rix p ro tein s includ e the  hig h-  su lf ur an d high -g lyc in e-tyrosine  ke ra tins (8 1 a a)

R AB6C R AB 6C , m e m ber R AS  o ncog en e f am ily (2 54  aa )

F CGR 1C Fc f ra gm en t o f I gG,  hig h a ffin it y Ic, re cep tor (C D6 4); Ma y bind  to  th e Fc  re gio n o f im m un oglo bu lin s ga m ma  w ith a 
low  a ffin it y com p ared  to  FCG R1 A.  Ma y fu nct io n in  th e h um o ra l im m u ne re spo nse  (280  a a)

LG ALS9B lect in, gala ctosid e-bind ing , so lu ble,  9B ; B inds  ga la cto sides . H as high  af finity f or  th e Fo rs sma n pen ta sacch ar ide.  
M ay p lay a  role in  th ym ocyte -e pith elial in teract io ns re levan t t o t he biolo gy o f t he thym u s. I nhib it s ce ll p ro liferat io n.  It 
is a  ligan d for H AV C R2 /TIM 3. Ind uce s T-he lp er  typ e 1 lym ph ocyte  (Th1 ) d ea th.  Iso fo rm  S ho rt acts  as an eo sin op hil 
ch em oa ttract an t (35 5 a a)

OR2M3 o lf acto ry re cep tor, fam ily 2,  su bfa mily M , m e m ber 3 ; O doran t re cept or (Po ten tial)  (312  a a)

LILRB3 leu kocyt e im m un og lo bu lin -like re cep tor, sub fam ily B (w ith TM  a nd  ITIM  d om ain s),  m em be r 3; Ma y act  as  re cep to r 
fo r class I M HC  a nt ig en s (By sim ilar it y) (6 32  aa )

H RNBP3 H exa ribo nu cleo tide bind ing prot ein 3  (10 5 a a)

OR2A9P o lf acto ry re cep tor, fam ily 2,  su bfa mily A , m e mb er 9  pse ud oge ne  (19 4 a a)

D EFB130 d efe nsin,  be ta  13 0; Ha s a ntib acte ria l act ivity (P ote nt ia l) (7 9 a a)

M RGPRE M AS -relat ed  GP R,  m em be r E; Orp ha n re cep tor . M ay re gu la te  no cicept or fu nct io n and /o r d eve lo pm e nt,  includ ing  the  

se nsa tion  or  m od ula tion of pa in  (31 1 a a)

C 2orf90 P uta tive u nch aract erize d prote in E NS P0 00 003 93 65 6 (21 5 aa)

AG BL1 A TP /GTP  bin ding  prot ein- like 1 ; M ay play a role  in t he proce ssing  of  tu bulin (B y sim ila rity)  (10 43  aa )

OR8G2 o lf acto ry re cep tor, fam ily 8,  su bfa mily G , m em b er 2;  Od oran t rece pto r (P ote nt ia l) (3 09 aa )

ENSG00000
215374

P uta tive p rote in  FAM 66 E (4 7 a a)

F AM86A fa m ily with  seq ue nce  sim ila rity 86,  m em b er A (3 30  aa )

OR10J1 o lf acto ry re cep tor, fam ily 10 , s ubf am ily J, m e mb er 8  pse ud og ene ; O do ra nt re cep tor (Po ten tial) (32 0 a a)

KIAA0125 K IAA 012 5 (1 51  aa )

H LA-DPB2 m ajo r histo com pa tibility co m plex, cla ss I I, D P  be ta 2 (ps eud og en e) (157  a a)

KRTAP5-2 ke ra tin asso cia te d p ro tein  5-2;  In  th e h air co rte x, h air  kerat in  int erm edia te filam en ts a re  em b ed ded  in an  
int erfilam en tou s m at rix, con sist ing of ha ir ke ra tin-ass ociat ed prote in (KR TAP ), w hich are e ssen tial for  th e form atio n 

o f a  r ig id a nd  re sista nt hair sh aft  th ro ugh  th eir ext ens ive  disu lfide bo nd cro ss-lin king with  a bun da nt cyste in e 
resid ues of ha ir  ke ra tins.  The  m at rix p ro tein s includ e the  hig h-  su lf ur an d high -g lyc in e-tyrosine  ke ra tins (1 77 aa )

D DX12 D EA D/ H (A sp-Glu-Ala -A sp/H is)  bo x po lypep tide  1 2 (C HL 1- lik e h elicase  ho m olog , S . ce re visia e) ; DNA he lica se 
invo lved in  ce llu lar  prolife ra tion . R eq uired  fo r m a inta in ing  th e ch ro m oso me  se greg atio n a nd  is ess ent ia l fo r 
e mb ryo nic d eve lopm e nt and  th e preve ntion  o f a neu plo id y. M ay fun ction  du rin g e ithe r S, G2,  or M  ph ase  o f th e cell 
cycle . Bin ds t o b ot h sin gle-  a nd do uble -st ra nd ed DNA  (971  a a)

C SAG2 C SA G fa m ily,  m em be r 2 (12 7 aa)

ENSG00000
165733

B MS 1 p seu dog en e 4  (BM S1 P4), no n-cod in g R N A;  Ma y a ct a s a m olecu lar sw it ch d ur ing  m atu ra tion  o f th e 40S  

r ibos om al su bu nit in  th e n ucle olus (B y sim ila rity) (18 9 a a)

ARL17B A DP -ribo syla tion  fa cto r- lik e p ro tein  17  (AD P-rib osylat ion fact or 7  variant );  GTP-b in ding  p ro tein  th at fun ction s as  an  
a llo steric a ctivato r  of the  ch olera toxin cat alytic su bu nit, an ADP- r ibos ylt ra nsfe ra se.  In volved  in p rote in  tra fficking ; 
m ay mo du late  vesicle  bu dd in g and  u ncoa ting  w ithin the  Go lgi a ppa ra tu s (By sim ilarit y) (1 77 aa )
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LIMS3 LIM and senescent cell ant igen-like domains 3; Effector of integrin and growth factor signaling, coupling surface 
receptors to downstream signaling molecules involved in the regulation of cell survival,  cell proliferat ion and cell 
dif ferentiat ion. Focal adhesion protein part of the complex ILK-PINCH. This complex is  considered to be one of the 
convergence points of integrin- and growth fac tor-signaling pathway (117 aa)

CCL4L1 chemokine (C-C motif) ligand 4-like 1; Monokine with inflammatory and chemok inetic properties. Binds to CCR5. 
One of the major HIV-suppressive factors produced by CD8+ T-cells. Recombinant  MIP-1-beta induces a dose-
dependent inhibition of dif ferent strains of HIV-1, HIV-2, and simian immunodeficiency virus (SIV). The processed 
form MIP-1-beta(3-69) retains the abilities to induce down-modulat ion of surface expression of the chemokine 
receptor CCR5 and to inhibit the CCR5- mediated entry of HIV-1 in T-cells. MIP-1-beta(3-69) is also a ligand for 
CCR1 and CCR2 isoform B (92 aa)

GTF2H2B general transcription factor I IH, polypeptide 2B;  Component of the core-TFIIH basal transcription factor involved in 
nucleotide excision repair (NER) of DNA and, when complexed to CAK, in RNA transcription by RNA polymerase II.  
The N-terminus  interacts with and regulates XPD whereas an intact C- terminus is required for a successful escape 
of RNAP II form the promoter (395 aa)

FAM86B1 family with sequence similarity 86, member B1 (296 aa)

GPX1 glutathione peroxidase 1; Protects the hemoglobin in erythrocytes from oxidative breakdown (203 aa)

GUSBP1 Putative beta-glucuronidase-like protein SMA3 (140 aa)

ENSG00000
176476

coiled-coil domain containing 101 pseudogene (LOC388242), non-coding RNA; Involved in transcriptional 
regulat ion,  probably through associat ion with histone acetyltransferase (HAT) complexes like the TFTC-HAT or 
STAGA complexes. May be involved in c-Myc-mediated oncogenic transformation (By similarity). Component of the 
ATAC complex, a complex with histone acetyltransferase ac tivity on histones H3 and H4 (168 aa)

MICB MHC class I polypeptide-related sequence B (383 aa)

FRMPD2L1 FERM and PDZ domain containing 2 like 1 (320 aa)

OR2J3 olfactory receptor, family 2, subfamily J, member 3 (311 aa)

BMS1P5 ArfGAP with GTPase domain, ankyrin repeat and PH domain 9; Putative GTPase-activating protein (Potent ial) 
(686 aa)

CASP1 caspase 1, apoptosis-related cysteine peptidase (interleukin 1, beta, convertase);  Caspase inhibitor. Acts as a 
regulator of procaspase- 1/CASP1 activation implicated in the regulat ion of the proteolyt ic maturation of pro-
interleukin-1 beta (IL1B) and its release during inflammation. Inhibits the release of  IL1B in response to LPS in 
monocytes. Also induces NF-kappa-B act ivation during the pro- inflammatory cytokine response. Also able to inhibit 
CASP1- mediated neuronal cell death, TNF-alpha, hypoxia-,  UV-, and staurosporine-mediated cell death but not ER 
st ress-mediated cell death. A [ ...]  (404 aa)

PATE4 prostate and testis expressed 4; May modulate the function of nicot inic acetylcholine receptors. May enhance sperm 
motility (98 aa)

LOC646802 Uncharacterized protein C2orf14 (118 aa)

CCDC121 coiled-coil domain containing 121 (442 aa)

MST1P9 macrophage stimulating 1 (hepatocyte growth fac tor-like) pseudogene 9; Probably has  no proteolyt ic act ivity,  since 
crucial characteristic of serine proteases catalytic sites are not conserved (By similarity) (715 aa)

KRTAP9-9 keratin associated protein 9-9;  In the hair cortex, hair kerat in intermediate filaments are embedded in an 
interfilamentous matrix, consist ing of hair keratin-associated proteins (KRTAP), which are essential for the formation 
of a rigid and resistant hair shaft through their extens ive disulfide bond cross-linking with abundant cysteine 
residues of hair keratins.  The matrix proteins include the high- sulfur and high-glyc ine-tyrosine keratins (175 aa)

MICA MHC class I polypeptide-related sequence A (383 aa)

KRTAP5-7 keratin associated protein 5-7;  In the hair cortex, hair kerat in intermediate filaments are embedded in an 
interfilamentous matrix, consist ing of hair keratin-associated protein (KRTAP), which are essential for the formation 
of a rigid and resistant hair shaft through their extens ive disulfide bond cross-linking with abundant cysteine 
residues of hair keratins.  The matrix proteins include the high- sulfur and high-glyc ine-tyrosine keratins (165 aa)

FSD1L fibronectin type III  and SPRY domain containing 1-like (530 aa)

COX7B cytochrome c oxidase subunit VIIb; This protein is one of the nuclear-coded polypeptide chains of cytochrome c 
oxidase, the terminal oxidase in mitochondrial elec tron transport (80 aa)

C9orf144B Transmembrane protein C9orf144B (1335 aa)

KRTAP5-8 keratin associated protein 5-8;  In the hair cortex, hair kerat in intermediate filaments are embedded in an 
interfilamentous matrix, consist ing of hair keratin-associated protein (KRTAP), which are essential for the formation 
of a rigid and resistant hair shaft through their extens ive disulfide bond cross-linking with abundant cysteine 
residues of hair keratins.  The matrix proteins include the high- sulfur and high-glyc ine-tyrosine keratins (187 aa)

FCGR2C Fc fragment of IgG, low affinity IIc, receptor for (CD32); Receptor for the Fc region of complexed or aggregated 
immunoglobulins  gamma. Low affinity receptor. Involved in a variety of effector and regulatory functions such as 
phagocytosis of immune complexes and modulation of  antibody production by B- cells. Binding to this receptor 
results in down-modulation of previous state of cell activat ion triggered via antigen receptors on B-cells (BCR), T-
cells (TCR) or via another Fc receptor. Isoform IIB1 fails to mediate endocytosis or phagocytosis. Isoform IIB2 does 
not trigger phagocytosis (181 aa)

(Homo sapiens)  
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Genes metilados e hipermetilados (inactivos) en células MDA-MB-231 sin tratamiento 
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Genes que son activados en respuesta al tratamiento con resveratrol (100 µM) por 24 H. 

 

Genes que son activados en respuesta al tratamiento con resveratrol (100 µM) por 48 H. 

 



 123

Genes que son inactivados en respuesta al tratamiento con resveratrol (100 µM) por 24 H. 

 
Genes que son inactivados por el resveratrol (100 µM) por 48 H. 
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