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mTREX2: 236 aa, 26 kDa
hTREX2 (L1): 239 aa, 31 kDa
hTREX2 (S): 236 aa, 26 kDa
hTREX2-N43: 43 aa, 5 kDa
YFP: 239 aa, 27 kDa
YFP-mTREX2: 53 kDa
YFP-hTREX2 (L1): 58 kDa
YFP-hTREX2 (S): 53 kDa
YFP-hTREX2 (N43): 32 kDa
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mTREX: 236 aa, 26 kDa
hTREX2 (L1): 239 aa, 31 kDa
hTREX2 (S): 236 aa, 26 kDa
hTREX2-N43: 43 aa, 5 kDa 
MBP-mTREX2: 68 kDa
MBP-hTREX2 (L1): 73 kDa
MBP-hTREX2 (S): 68 kDa
MBP-hTREX2 (N43): 56 kDa
MBP (51/42 kDa)
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ECR: Evolutionary Conserved Regions ECR1 ECR2 ECR3

ECR1

CONSERVED TRANSCRIPTION FACTOR BINDING SITES

Length

Human/mouse Identity
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�
��������

60 bps

76,7 %

119 bps

76,5 %

Trex2 regulatory region
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TRANSCRIPTION FACTOR BINDIG SITES RELATED TO 
KERATINOCYTE SPECIFIC EXPRESSION AND/OR DIFFERENTIATION

D

~1600 pb upstream TSS hTREX2

~1600 pb upstream TSS mTrex2

A
P

2
M

T
F

1
A

h
R

P
ax

6

A
n

d
ro

g
en

 
R

ec
ep

to
r

CONSERVED REGULATORY MOTIFS (cisRED)
mTrex2

�

$�=���� �-7)� ��%������ 
�� �
�
	�� &�� ���� �$(	� *�����'��� *��������� ��� ��� ��=�!�� 1Y� ��������� &��� =��� #�('�
.�"����J�"�����)�4
���
�
���
���2������ ������� �	
� �����
��
������
����	��������
����
�� �	
��%���	���
�
	���
�����"��
��	
�	�����K�H�(L��+?"��
�%'�����������)�����������7�������	�3� ���&�K�L����?���)�K�L�
1
������3� K�L�?
���
�����
�(�	���
(�����(��
�
� -�+?.�
� ����
��$�����������	
���
�1���#�������
�������	�����������
��
��
�3� K(L����4����
�(�	���
����$�)�8�����
����� �
���
���+?3� K�L�����(���
�
����	��
��	
���
�1���#������3� K�L���
�
�����

���
��	
����������������-����������������.�)����4�
���������%��0�����	
�%�����
��	
�����������$�&����&�6���+Q�����+?������4�)�1&�&�
�����
��$�	
��K����"��T6
���������	
��������	
�����������$�	
���
�13);#�8�����)�	
����$3�

��� �2������ �2�� 
�8�����(�� 	
� ���� %�����
�� 	
� ����������$� �
�
(��
�� 
� ���

	�%
�
�����$� )� 
���
��$� 
��
�0%���� 
� ;�
����������� �
� �
���!$� �����!�	�� ��� "��
� 	
�

	�����L&4�&?�-8��� QQ#�����3�

�
�3
�Q.3� /�����
�"���� �����!�	����
������	������ ���


���
��$�
��
�0%���� 
�;�
�����������)�	�%
�
�����$� %�
�� � ��%�� -��4.>� L� ����� L����



�����������������VVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVV���V���VVVVVVVV�����������������������?�4'/�&�=4�
�

����
�

L�����6L����6����-&��.>�+?����-+?��.���1&�&H��1&�&J�-1&�&.>�&�6�Y��&�6�[�-&�6�.3��
����

%������� ��4�� ��� 
���
��$� 	
� ��� ����
0�� ��%�� �
� 
��
���� �
������	�� �� ;�
�����������

	�%
�
���	��� -������� X� 4�8��� ���K.� ���� ��� ����� %�
� ��� @���� ��
����
� 	
� ��� %�������

����	
��	��
�
�� �2�����3� /�������
0��� �
��

��
�
�� �� ��� %�������&��� �
�
���
��� 
�

	�%
�
�
�� ������ 	
� ��� 
��	
����� -��E
��� 
�� ��3�� ���H".� )� �
� 8�� �	#�	���	�� �� ���
��

��������
���&���
����	�%
�
�����$�	
�����;�
�����������-��E
���
����3�����J>���!���
��

��3�����K>�?��E
�
����3������.���!$�������������%�
�������	
��	���
�
���2�����3�+?���
��

��%������	
�����������$���������
��������������%
����$�	
�����;�
�����������-?��"
���


����3���NNN>�&�����
����3�����M>�?�!
"
���
����3�����N.�)��������
���	�����
������;�
�

���� �(
�
�� 	
� ����
0�� 	
� +?��� �
� (
� �	���	��� ���� ��� 	�%
�
�����$� 	
� ����

;�
�����������-?��"
���
����3���NNN>�?�!
"
���
����3�����H.3�1&�&H�����(���������������$�

	
���
�	
����/��������
�����
����$�����6����)�4���-D�P��8��
����3������.3����
��
��
�


���
���
��
�0%����
�
�
�;�
�����������
�	�%
�
�����$�)� ��������"���$�	
�1&�&H�


��������������$������(
��0��
���"�
���	�	�������
������	
��	�3��/��	
%���
����	
�

&�6�Y�)�&�6�[�
����
��	
������
����"���
(
���
�
����	�%
�
�����$��
������)�������
�

%�����
�� 	
� ����������$� �	������
�� )� �

�� 
����������
�� �(������	��� -^��� 
�� ��3��

���M.3� ������ ��
�"���� 	
� ��� %������� &�6�� ���
�
� �

�� �� ���
�� �
�
(��
� 
� ���

	�%
�
�����$3��� �����"���?���
�	
������
��@�
���	
��������	
���$� ��������	�����	
�


����� %�����
��	
����	
� ��� �
��
���� �� �G�	
���
�1���#������
	�	��
��
� ���� 6�KHH�)�

cJM� �"� ;�
� ����0�� ���� ��
�� �
���
�� �+?� ���
�(�	��3� &	
�2��� �
� ����)
� ���"�9� 
��

�2����������	
��	��	����
��
�����2����������6JMAQcJM�
�����������

�0�
����
�
�

��� �
��$� �+?�� )�� 6�K�QcJM�� ;�
� ����

� ����
� 	
� ��� �
��$� �+?�3� /��� �
�����	��� 	
��

�2������ ��
����� �@�����
�� ������� �
$������ 	
� �
�������
��� ����� 
����� %�����
�� 	
�

����������$�-�����l���M�.3��+����
�
���������
���	���	
����$�����
����������
��
�����

	
���	�����	
������
��
����
�����	����������
��
����8����������	
�
������
����

����!��� ���� ������� 	
� ��$� 
� ���� �
��
���� 
;��(��
�
�� -6��KMQcA��� 6H�MQcA���������������������

6�A�QcA�.3� ��� �2������ ��
� 	
� ���%�
���� ;�
� 
� ��� �
��$� �T6��������� 	
�� �
� 13);#�

8����� )� ������ �
� 
��
���� �� 
�
(�	�� @�
��� 	
� ���4� ������(��� ����� ��%�� )� �����

��
�"����	
� ��� %�������&����
��
� ��������
���
�	
������L� ���3�+�������
�
�� �������4�



�����������������VVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVV���V���VVVVVVVV�����������������������?�4'/�&�=4�
�

����
�

������(����������
�"����	
�&�6��
��2��
����(��
�
��2���
��
�
��	���
�����
��
����

	
�����������	
�13);#�8���������;�
���
	
��	������������	�%
�
�����
�����
������$�


��
�
���
�8�����)�
��	
����$3�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

��F��� ��)� ������*����� �$(	� &�� "��"F���� &�� ���� 0�" ����� ��-H� ��/�H� ��	H� ���(� J� ���� ��� ��� ����������
��������� &��� =��� #�('� &�� ���!�� J� .�"���)� &2������ ����!�	�� ��� "��
� 	
� 	����� L������ 	
� ���� ���4� 	
�
	�%
�
�
����
�"����	
�%��������	
�%�����
��	
�����������$��
�
(��
��
����
���
��$�
��
�0%����)�	����
�
���	�%
�
�����$�	
��

��
�;�
������������
�����
��$��T6���������	
���
�13);#�8�����)�	
����$3����
@�
���	
��������-.��������	��%������	
�����������$��
��	���3��

�



�����������������VVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVV���V���VVVVVVVV�����������������������?�4'/�&�=4�
�

��H�
�

5’ -upstream
TREX2

ETS (n) AP1 (n) CREB (n) GATA (n) AP-2 (n)

-1268/+70 Elf5 (3)

Jun:Fos (4) 
JunD (0)
JunB (1)
c-Jun (2)
c-Fos (0)

CREB1 (1)
Gata3 (2)
Gata4 (3)

AP-2� (5)
AP-2� (14)

-358/+70 Elf5 (1)

Jun:Fos (2) 
JunD (0)
JunB (3)
c-Jun (0)
c-Fos (0)

CREB1 (0)
Gata3 (0)
Gata4 (1)

AP-2� (2)
AP-2� (6)

-171/+70 Elf5 (1)

Jun:Fos (2)
JunD (0)
JunB (1)
c-Jun (0)
c-Fos (0)

CREB1 (0)
Gata3 (0) 
Gata4 (0)

AP-2� (2)
AP-2� (5)

TRANSCRIPTION FACTOR BINDIG SITES RELATED TO 
KERATINOCYTE SPECIFIC EXPRESSION AND/OR DIFFERENTIATION

5’ -upstream
mTrex2

ETS (n) AP1 (n) CREB (n) GATA (n) AP-2 (n)

-1633/+48 Elf5 (7)

Jun:Fos (10) 
JunD (2)
JunB (3)
c-Jun (2)
c-Fos (4)

CREB1 (2)
Gata3 (4)
Gata4 (2)

AP-2� (0)
AP-2� (3)
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JunD (3)
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AP-2� (0)
AP-2� (1)
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Jun:Fos (2)
JunD (1)
JunB (1)
c-Jun (0)
c-Fos (1)

CREB1 (0)
Gata3 (1)
Gata4 (0)

AP-2� (0) 
AP-2� (1)
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       -300  tggctgtagggtttagcagaagccacagtcttccatcacactctgacttcctcctgcctg  
                                        Elf5(+)gacttcctc   

                                                   
       -240  tgaggacacattccttcggctcgtgacggtgctcatcactcaccggaagcctgtgtgcag  
                               JunD(-)gtagtggagtg 
                                       JunB(-)tagtgagtggc 

                               Jun:Fos(+)tcactca                     
                                          Elf5(-)ggccttcgg 
                 CREB(+)ggcctcgtgacggtgctcatcactca 

       -180  tcagagcctacttctcagtctgtaaacatagggcgtgtgtcctggtggctgcaagctcat 
                          Fos(-)gtagtgagtgg 

                                                      
       -120  gagggggtggcaagcaagccggccgcacaggtcctgcagcctccagtctcctggttgccc 
                            
        -60  aactggcggctgggggcgggctgtgtcctctgattaaaggctgcctggagcagcctgtgc 

                       Jun:Fos(-)actaatt 
                 
         +1   agagacaggtgcccagcagtccaggaagccagctgaagcccgccccag 
                                                                

     hTREX2-upstream region 

      -240  ctaggtggaggttactgccttccgcaccactctggcttcctccccgtgcctgtgaagagc 

      -180  tcggggcctgcttcctaatttgtaaacacggggcgtgtgtctcagtggctgtgagctagc 
              Elf5(+)tgcttccta           Jun:Fos(+)gtctca                  
                                        JunB(+)gtgtgtctcag                 
                                         Jun:Fos(+)tgtctca 
       
       -120  gagggggtggcgagcgagccggctgcgcaggtcctgaggccccaggcctcattgttggcc 
                                                
       -60   aacaggcagctgggggcgggctgcggccgctgattaaaggccgcctagagcagcctgtgt 

        +1   gcgacaggtgcccagaagcccaggaagccggtcagtgcccgccccagg        



�����������������VVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVV���V���VVVVVVVV�����������������������?�4'/�&�=4�
�

��N�
�

�����������	
�
�������#���+?����&���)���%�������	���
��
�6��J�)�6�MH��
���
(��������"��


���	����	
������9
����	�����	�3��

*������
�
�� �������� ���� ��#��� +?��� )� ��%�� 
� 
�� ���
���� 	
� ��� �
��$� 	
�����������������

6JMAQcJM� -�������?�A&.3� /��� 
��)��� ����%
�����
� �9�������+&H��)�F*BH�H�	
��
�����

;�
� ��� ������$� 	
� ��	�� ��� 	
� 
����� ��#��� ����$� ��� �
	����$� ����%�����(�� 	
� ���

����(�	�	�	
�1���#"� ��
��	�����
��	
�����b�
����������$�	
�+?���)�	
�8�������M�b�

���	�� �
� ���$� ��%�3� 4
R����� ;�
� ��� 	�������$� 	
� ��� ����(�	�	� ����%
����� 	
� ��� �
��$���������

6JMAQcJM����������
������������+?�������%���
��"�
�(�������
��+&H�������
�F*BH�H��)�


�
�����@������� �������(�	�	�
�� �
����(��
�
���)� �%
������������	����� ����"�
�(�	��


� �+&H�3� ������ 	����� ��%����� ;�
� 
����� 
�
�
���� ��� ��� ��������
�� ����� ���

����(�	�	� 	
�� ��������� �
��� ���"�"�
�
�
� �� ��� ��%���
�
�� ����� 	
�
������ ���


��
��%���	�	�	
�
���
��$�	
��?�O��
�;�
����������3�&	
�2���
������
�����	������
�0��

;�
�
���
����	
����4������
�����%��������	
�%�����
��	
�����������$���
�
�
��
�����
��$�

6JMAQcJM����
	�0�����%���$��
�
(��
�
��������(�	�	��������������
�0�������!�	���

	
�%���������
�������������
����(�3�

����
�����
�
�� ����� �����
�
���� )� ��%������ 
����� �
�����	��� �
� 
(���$� 
��


%
���� 	
� ���� �������
�� 	
� ���� ��#��� +?���� &��� )� ��%�� 
� ��� ����(�	�	� 	
�� ���������

���������	
�1���#�-6�K�QcJM.�-�������?�A�.3�4����
	
�
�
�
�����������������"�
�(�	��


� 
�� ���
���� 	
� ��� �
��$� 6JMAQcJM�� ��� ������$� 	
� ��� ��#�� +?��� ����$� �� ���
���

����%�����(��	
� �������(�	�	�����������	
� ��� �
��$� 6�K�QcJM�
��+&H�3������	�%
�
����

��������
�
� �$��� �
� �"�
�(�� 
� �+&H�� )� �� 
� F*BH�H�� �	���	�� ��� 
��
��%���	�	�

�
�����3�'��
��������$�������"�
���	�0���
��;�
� ���� %�����
��;�
� ��
�����������
��
�

������ +?��� �
����� ��� 
���
��$� 	
� �?�O�� 	
� %����� 	����� � ��	�
	�� ��
��������� ���


�
�
����������(���)�
����(���� 
�����@����������
�
��
� ��� �
��$� 6�K�QcJM3����������

����
�� ���� �������
�� 	
� ���� ��#��� &��� )� ��%�� �����	��� 
��
� 6�K�� )� 6����� �8�"�
��� ���

����(�	�	���������������	
�����������8���������b�)�A�b���
��
���(��
�
�
��+&H�3�

+�����
�
�
�
�� ��� ������$� ������2
�� 	
� ���� ��#��� &��Q��%�� �����"�)$� 
� ��)���

�
	�	��������8�"���$�	
��������(�	�	�����������	
���
�1���#����������)������(�	�	�%�
�

�����������������(�	�	�	
��%����
���6�AAQcJM3�4���%�����(��
�
���������(�	�	�����%
�����
��



�����������������VVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVV���V���VVVVVVVV�����������������������?�4'/�&�=4�
�

�H��
�

�
��� 
� ��� ���������$� ��� ��� ������$� ������2
�� 	
� &��Q��%�� 
� �
����$� �� ����

�������
�� �	�(�	���
�� 	
� ��%�� ��&��3� ���� ����� ��	��� 
�F*BH�H� �����
�
� �
� �"�
�($�

��� 	�������$� ����%�����(�� 	
� ��� ����(�	�	� 	
�� ��������� ��� ������ ��� ��#�� ��%�3� /��

������$� 
�&��� �� �%
��$� �� ��� �
����(��
�
� �
	���	�� ����(�	�	� 	
�� ��������� 
� 
����

�0
��	
�%�"��"������3�&�0��
������
�����	�������
�
�;�
�
��
�
�
���&��������	��������

���� �"� 	
�� ������ 	
� ����������$� ��
	
� 
����� �������	�� 
� ��� �
������$� 
��
�0%���� 	
�

�?�O��
�;�
�����������)�� #������� ����
�
�
����+?���)� ��%���	)��
�
�� �����"���� ��

��� %��� �
������$� 	
� ��� 
���
��$� �
#�	�� 
��
�0%���� )� 	����
� ��� 	�%
�
�����$� 	
� ����

;�
����������3��

�

luc

(TGAC>CTCA; -217/-214)

lucmCREB

(GGAA>TACG; -196/-193)

lucmElf5

luc-177/+48 

Luciferase activity (AU)

luc-177/+48 

lucmAP1/mElf5

lucmElf5
(GGAA>TACG; -196/-193)

(CTC>TGA; -202/-200)

lucmAP1

lucmCREB
(TGAC>CTCA; -217/-214)

Luciferase activity (AU)

A

B

-487/+48 

+4
8

+1-4
87

-2
60

-2
12

-1
77

-3
73

-1
38

-1
09

-7
3

E
lf

5

E
lf

5

E
lf

5

E
lf

5

A
P

1

C
R

E
B

C
/E

B
P

G
A

T
A

3

A
P

-2
S

p
1

A
h

R

K
L

F
S

C
R

E
B

A
P

1

A
P

1

A
P

1

A
P

1

A
P

1

C
/E

B
P

S
P

1 0.01 0.02 0.03 0.04 0.05

MCA3D

***

NIH3T3

**
***

**

**

**

0.04 0.08 0.12 0.16

MCA3D

## $

***

NIH3T3
***

***

*

***

***
***

***

M
T

E
N

-260/+48 

+4
8

+1-2
60

-2
12

-1
77

-1
38

-1
09

-7
3

E
lf

5

E
lf

5

A
P

1

C
R

E
B

A
P

-2
S

p
1

A
h

R

K
L

F
S

A
P

1

A
P

1

C
/E

B
P

S
P

1

luc

M
T

E
N

��

$�=���� �-4)� ���"������ 	
�� ��-H� ��01� J� ���(� �"*����&��� ��� ��� ��=�����!�� &��� *��"����� &��� =��� #���')�
&���(�	�	�����%
�����
��9�������+&H��)�F*BH�H�	
�����
��$���T6���������	
���
�1���#���������K�L�6JMA��"�
�� K(L� 6�K�� �"� 	
�� �443� /��� %����
���� %�
��� ����	��� ��� ���������$� ��
���	�� -�+?�����&���� ���%���
�&��Q���%�.� 
� 
�� ��2���	�� �1/�6������ )� ��6����%
���	��� �����������
�
� ��� 
�� (
����� �+�U/��a�



�����������������VVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVV���V���VVVVVVVV�����������������������?�4'/�&�=4�
�

�H��
�

�
����
���	
���
�S6���������	���
� /���(����
�� �
��
�
��� ����
	���q�4���	
� K�L�M�)� K(L�K�
��
���
����
�	
�
	�
�
�3�/���	�����
��2��
��
�
��	����������	�	
����"���������-&'.�	
��������(�	�	�����%
��������
�
��
������ �������(�	�	�S6���������	����	
��(
�����������!�	��3��
��������	
������
�	���p�(��6JMAQcJM�
�
�+&H�>�p�O�3��>�pp�O�3��>�ppp�O�3���3>�p�(���6JMAQcJM�
�F*BH�H��pp�O�3��>�ppp�O�3���>�tt�(���&����tt�

�O�3��>� u� (�� ���4�� u� �s�3��3� 40�"����� 
� 
���� ����� �+&H�� )� 
� ����� ����� F*BH�H3� ����� ����%
����3� /��
������$�	
����������$�)��������
$��	�������	����
�
��
�����	���	��3�

���
���
��
�����
��$�����������	
��K���"�	
���
�1���#��
�
��
�������4�

����� ���� � %�����
��	
� ����������$�+?������%��)�&���;�
���

������
�� �
�
(��
�
� ���

����(�	�	�	
�����������)�
����
���
��$�
��
�0%����	
��?�O��
�;�
����������3�

�

8)�)8)-���%������&���������'������&���0������&����������*��!����01��������M*����!��&��#���'�

/�� ������� %������� ��4� 	
� %�����
�� 	
� ����������$� ���������� 
� ��� �
������$� 	
�

�

�� ��������
�� 
� 	�%
�
�
�� ����
���� "���$������� ����)
	�� �����%
����$� )�

	�%
�
�����$��
������
��9������	
�����
�
���
�����-&	�
����
����3���NNA>�D���
����3������>�

�
�	���
����3�� ���H.3����
� ��	��� ������
�"����	
� 
���� %�������� ���
���
��$�	
���%�� �
�

�
�����
���;�
�����������	�%
�
���	���)�
���
�������	�����-��������X�4�8������K>�+8���


����3�����M.3�

/���
���	����	
��
���
��$�	
���?F&�	
���%��
�;�
����������������������;�
�����


���
��$�	
���%��
��������
����� ���	
��?�O������
��	����� ����	0���	
������(���
������

�����
�;�
���������������������	
����$������8������-�������?�M&.3�?
�������;�
�


�����0
���
������	
�;�
������������+&H�����
���
��$�	
���%��)����"�9��?�O��%�
���)�

�%
����� �� ��� 	
� ���� ;�
����������� ����������� � �� �"����
� ���
����� �� ���� �(
�
�� 	
�


���
��$� 
� %�"��"������� F*BH�H�� 
� ���� ;�
� ��� 
���
��$� 	
� ��"��� �

�� %�
�

��2������
�
����3����
#�	���� ���
���
��$��
����(��
�
��2��
�
(�	���
��"�
�($�
� ���

��2	�����������������	
����=
���
�)�����"���	��
��-�NNN.��
���	��	
���
���
��	
�����

)�	
����3�&�
��
���$�	
� �����2	������������� �����(
�
��	
�
���
��$�	
���%��
�
�����

�
#�	����
�����
���������������(
�
��	
�
���
��$�	
�1���#3��

�����	
�
������ ��� ��%�� �
0�������
�� �
�
(��
�
�
�� ������� 	
� ��� ����(�	�	�	
��

��������� 	
� 1���#� �
���!����� 
� ����
�� ������� 
��
���
���� 	
� 
���
��$� 
��$����� 
�

�9������ �+&H�� )� F*BH�H� )� ����!����� ��� ����(�	�	� 	
�� ��������� ��� )� ��� ��� ��#�� ��%��

����	��-�������?�M�.3�/������(�	�	�	
�����������	
�1���#����
�$�	
�%���������%�����(��



�����������������VVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVV���V���VVVVVVVV�����������������������?�4'/�&�=4�
�

�H��
�

�����"�

���
����
���
���%��
���� �0
��	
�;�
������������+&H����
�����
���� �0
��	
�

%�"��"�������F*BH�H3�/���	�%
�
���������	0������"����
������%�����	
�
���
��$�)��;�
�����

�(
�
�� 	
� ���	����$� 	
� ����
0�� ��%�� %�
��� �2�� 
�
(�	��� 
� %�"��"������� ;�
� 
�

;�
����������������)�������
�������"$�
�
���2����������P
��
��"���3�+�����
�
�
�
��

���
��"�
�($������
���	
� �������(�	�	�	
����������� ���������
�� ������	
���$�	
� ���

��#��
���
�
����	
���%�3�/��������$�	
������#���������%���������
��
R��$���
�����
�
��

	��� ������ �� ��� 	�������$� ����%�����(�� 	
� ��� ����(�	�	� ���������� ������
	�� ;�
� �
�

�
;��
�
� 
�� ������ ��%�� ������� ����� ;�
� ��� ����(�	�	� �� �
�� ��	�%���	�3� ������ �
�����	���

��%����� ��� �
�
(����� 	
� ��%�� ��	���	�� ��� ����(�	�	� 	
�� ��������� 	
� 1���#�


��
�0%����
�
� 
� ;�
����������3� /�� ��"�

���
��$� 	
� ��%�� 
� %�"��"������� �� �
�0��

��%���
�
� ����� ���
���� ��� ����(�	�	� 	
�� ��������3� =����� %�����
�� ��	������0��

�	�������
�
� ��� ����(�	�	� 	
�� ���������� ����� ��
	
� �
�� %�����
�� �8�"�	��
��

��
�
�
�� 
� %�"��"������� �� ��� ���
���� 	
� %�����
�� 
�������	��
�� ����"�
�
�
�


��
�0%�����	
�;�
����������3��



�����������������VVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVV���V���VVVVVVVV�����������������������?�4'/�&�=4�
�

�HH�
�

lucmElf5
(GGAA>TACG; -196/-193)

p
H

A
-E

lf
5

p
H

A

p
H

A
-E

lf
5

p
H

A

MCA3D NIH3T3

pHA-Elf5

�-actin

0.00

0.25

0.50

2

4

6

8

d1 d5 d9d3 d4

P
re

C

post-confluence

0.0

0.5

1.0

4

8

12
mouse tissues

0

1

2
4

6

8

10

12

S
ki

n

L
iv

er

E
p

id
er

m
is

D
er

m
is

M
am

m
ar

y 
G

la
n

d

T
h

ym
u

s

S
p

le
en

0.00

0.25

0.50

10

20

30

40
human keratinocytes

(NHEK)
A

B

0

1
2

6

10

14

18

22
Trex2-/-
wt

T
R

E
X

2/
H

P
R

T
 (

A
U

)

mouse cells

E
lf

5/
H

P
R

T
 (

A
U

)

d1 d5 d9
keratinocytes
(days culture) M

C
A

3D

N
IH

3T
3

0.00

0.05
0.2

0.4

0.6

0.8
Trex2-/-
 wt

-260/+48 

+4
8

+1-2
60

-2
12

-1
77

-1
38

-1
09

-7
3

E
lf

5

E
lf

5

A
P

1

C
R

E
B

A
P

-2
S

p
1

A
h

R

K
L

F
S

A
P

1

A
P

1

C
/E

B
P

S
P

1

luc

MCA3D NIH3T3

pHA pHA-Elf5

L
u

ci
fe

ra
se

ac
ti

vi
ty

(A
U

)

pHA pHA-Elf5

C

0

10

20

30

40 IgG
Elf5

R
el

at
iv

e 
en

ri
ch

m
en

t

R
el

at
iv

e 
g

en
e 

ex
p

re
ss

io
n

(%
)

Elf5 
shRNA

GFP

Elf5

Lentivirus

0

20

40

60

80

100

0

20

40

60

80

100

TREX2 Involucrin

Elf5 
shRNA

GFP Elf5 
shRNA 

GFP

D

TREX2�-actin Involucrin

G
F

P

E
lf

5 
sh

R
N

A

G
F

P

E
lf

5 
sh

R
N

A

G
F

P

E
lf

5 
sh

R
N

A

Le
nt

iv
iru

s

0

20

40

60

80

100

0.00

0.05

0.10

0.15

-260/+48
-260/+48 mElf5

*

0.000

0.006

0.012

0.018

0.024

-260/+48
-260/+48 mElf5

M
T

E
N

�

�



�����������������VVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVV���V���VVVVVVVV�����������������������?�4'/�&�=4�
�

�HJ�
�

$�=�����-E)����0������&����������*��!����01�"�&�����������'�&�&�&���*��"�����&��#���'����<�������������)�K�L�
����
��$� 	
�� �?F&� 	
� ��%�� )� �?�O�� 
� �����(��� ���������� 	
� ;�
����������� 	
� ���$� )� 8������ )� 
�
	�%
�
�
���9������)��
#�	���������3�K(L��%
�����	
������"�

���
��$�	
���%��
��������(�	�	�	
�����������	
�
1���#�
��9�������+&H��)�F*BH�H��
���
�
����	
������#����%��P��-"������
����.�������	��-���%���"������
�!��
�.3�/����(
�
��	
�
���
��$�	
���%������!�	�������P
��
��"�������
�������
�������6B&��
���
�����

� ��� ����
� �%
����3� +���� ������� 	
� ������ �
� ����!$� ��� 
���
��$� 	
� S6�����3� K�L� &2������ +8*�� 	
� ���
��
�����$� 	
� ��%�� ��� 
�� ��������� ������ 	
� 1���#� 
� �
#�	�� 
��	9������ )� 	9�����3� K�L� �%
����� 	
��
-���-	�+��	
���%��
����
���
��$�	
��?�O��
�*(�������3�4
���
����������
�����	����
��
�
����(���	
�����
�2������ 	
� 
���
��$� 	
�� �?F&� ���� ?�6;�+?� )� 	
� ����
0�� ���� P
��
�� "���� ����
���	�
�
�� �� 	���

��
���
�����	
�
	�
�
�3���)��������
 �	0���	
������(�>��E� ���
�>�
��	
���� �
��	
����>�	
���� �	
����>�
��(
� �80��	����8)��� �����>����

 �"�!�>��������)����	 ���2	�����������3�

&���������$�������	
�
�����������%��%����"������
�	
�������
#����������������

;�
� �
����� ��� 
���
��$�	
�� ���������	
�1���#� �
� �
���!����
��)���	
�+8*��
� �
#�	���

;�
�
���
���-
��	
����.�����
���
���-	
����.��?�O��-�������?�M+.3�����2������	
���F&�

������
������	�� ��� �� �����
���� ���6��%�� ���� ;�+?� �����!�	�� ��������
$��	���


��
�0%����� 	
�� ��������� 	
� 1���#� ������ 	
�����$� �� �
�������
��� 	
� ��%�� 
� 
��

���������	
�1���#�
� ������
������	
�
��	
�����)���
� ����	
�	
����3����� ��� ������ ���

��
�
����	
���%��
�
�����������	
�1���#��
�����
�������������
���
��$3�

�����
�
�������������"������ ��%�� �
0�������
��	
�
�����
�
� ��� �
������$�

	
����
���
��$�	
��?�O���
��
���!����
��
���
����	
����
�����
���	
�)�2/�
�FB�D3�

���-���-	�+��	
�)�2/��
��
���!$��
	���
�����%
���$�	
�FB�D��������0�������
��(����
��

���	��������	
��8?F&6��%�� -�������?�M�.3�+�����������
����(��	
� �%
���$�)�������(��

	
� ����%
���$� �
� �%
������ ���� �9������ ��� ����0������ �
��(����
�� ���	�������� 	
� 1��3�

+������
	
��"�
�(���
�
� ��� %������?�M��� ���
%���
����	
�� ���
�����
���	
���?F&�	
�

)�2/�%�
�	
���������	��
�
���J�b������
�����2	��
�������	�������$���������	
��

�?F&�	
�13);#�)�	
�*(�������3��������
�����	����
���%��������������!������
���
��$�

	
� ���� �(
�
�� 	
� ����
0�� 	
� �?�O�� 
� *(�������� �
	���
� P
��
�� "���3� F�� ��	�����

	
�
����������
%
�������"�
����
���
��$�	
��/������(
��	
�����
0��)��;�
�
�������
����

�� �
0�� ��%���
�
� �
��"���	�	� ����� 	
�
����� ���� �(
�
�� �
����(��
�
� "�#��� 	
� �/���


	$�
�3��������������
���	�����;�
����"�
����
��������
�
����������
��
���"�
��	
�

FB�D�����%
���	������1���������
����������
��
���"�
�����
��-���-	�+��	
�)�2/3�

C�
�0������"�

�����
��
���"�
��-���-	�+��	
�)�2/��������	
������!��� ���
���
��$�

	
� �?�O�� 
� ;�
����������� ������%��
�
�3� ���"�"�
�
�
� )�2/� 
�� 
�
������ ����� ���



�����������������VVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVV���V���VVVVVVVV�����������������������?�4'/�&�=4�
�

�H��
�

(��"���	�	� �
������� ����	
� ��� 
�� 8
�8�� 	
� ;�
� 
�"���
�� -���-���� 	
� ��%�� -��%�6Q6.� ���

�
���
�����(
����
�����-������
����3������.3��

���
���
��
����#����	
�
������
�����	����(���������
���
�
(��
�	
���%��
�

��� �
������$� �
#�	�� 
��
�0%���� 	
� ��� ����(�	�	� 	
�� ��������� )� 
� ���
��
���� 
� ���


���
��$� 	
� �?�O�3� &�0�� �
������ �
�����	��� ��
����� ;�
� ��� 
���
��$� 	
� ��%�� �
�

����
�������������
���
��$�	
��?�O��������"�

���
��$�	
���%�����
����������(�	�	�	
��

���������	
�1���#�
�;�
��������������%����
�����������
�����������	
�1���#�������

@����
�
� 
� �
#�	��� ��������������
�
� ����(��� ����� ��� 
��	
������ �	���	�� ���

��
�
����	
�
��������
0��
� ���������
#�������
�������
�
�
��
�
�����������	
���
�


	$�
��)��
�����
�����
���	
���%�����(�������	�������$�	
����
���
��$�	
��?�O�3�

�

8)�)8)����%������&���������'������&����-��������M*����!��&��#���'�

*������
�
���������
	
����;�9���
�"����	
����%�������8
�
���9�����&�������	0��

�

�������
���
�
(��
�
�
���������	
��������(�	�	�	
�����������	
�1���#��
(�����������


���
��$�	
���?F&�	
� L�����6������6L��)����6���
	���
�;�+?�
��
#�	�����������
�

;�
���������������������	
����$�)�
������0
�����������!�	���	
�;�
������������+&H��

)�	
�%�"��"�������F*BH�H�-�������?�N&.3���;�
������������������������
���
��$�	
��6����)�

�6L�� 	�����)
� ��� ���� 	0��� 	
� �����(��� ��
����� ;�
� ��2������
�
� �� �
� ���
��� ���


���
��$� 	
� L�6�� )� ���6�3� F�� �
� �"�
�(�� 	�%
�
����� ����%�����(��� 
��
� ����

;�
�����������P�� )� ����	
%���
�
��	
�1���#3��������������
�� �����(
�
��	
�
���
��$�	
�


�����%�����
��	
�����������$�%�
����
����(��
�
���)��%
����
��
��+&H��)��@��2��


�F*BH�H3�+���
���
�
���6�������
�	
�
��$�
�%�"��"������3�&��(
����������������������

%�����
�� 	
� ����������$� ��
�
��� ��� 
���
��$� �
����(��
�
� 
�
(�	�� 
� ��
��� �
���

�$���L���)����6����
�
�����)���
���
��$�
�
��	
�����;�
�
�	
����3����������������

	�%
�
����	
����
�
(�	������
����$�;�
�8�"0������"�
�(�	��
��
����
���
��$�	
����%��)�

�?�O���
�
�������	
�����	�%
�
�
����
�"����	
�&�������!�	����������
3�����	��������

����
����$��
�0���(
����
�;�
���������������������
������(������
�����	
�������
	����$�

	
����
���
��$�	
��6����)��6L��������
��������	0���	
������(��	
�����;�
����������3�



�����������������VVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVV���V���VVVVVVVV�����������������������?�4'/�&�=4�
�

�HK�
�

c-
F

o
s/

H
P

R
T

 (
A

U
)

c-
Ju

n
/H

P
R

T
 (

A
U

)

Ju
n

B
/H

P
R

T
 (

A
U

)

F
ra

-2
/H

P
R

T
 (

A
U

)

0

20

40

60

80

100

120 wt
Trex2-/-

0

10

20

30

40

50

60

70
wt
Trex2-/-

S
ki

n

L
iv

er

E
p

id
er

m
is

D
er

m
is

T
h

ym
u

s

S
p

le
en

0

6

12

18

24

30 wt
Trex2-/-

keratinocytes
(days culture)

d1 d5 d9

M
C

A
3D

N
IH

3T
3

0

20

40

60

80

100 wt
Trex2-/-

keratinocytes
(days culture)

d1 d5 d9

M
C

A
3D

N
IH

3T
3

keratinocytes
(days culture)

d1 d5 d9

M
C

A
3D

N
IH

3T
3

keratinocytes
(days culture)

d1 d5 d9

M
C

A
3D

N
IH

3T
3

0.00

0.05

0.10

0.15

0.20

0

2

4

6

8

10

12

0

5

10

15

20

0

1

12

18

24

30

36

S
ki

n

L
iv

er

E
p

id
er

m
is

D
er

m
is

T
h

ym
u

s

S
p

le
en

S
ki

n

L
iv

er

E
p

id
er

m
is

D
er

m
is

T
h

ym
u

s

S
p

le
en

S
ki

n

L
iv

er

E
p

id
er

m
is

D
er

m
is

T
h

ym
u

s

S
p

le
en

c-
F

o
s/

H
P

R
T

 (
A

U
)

c-
Ju

n
/H

P
R

T
 (

A
U

)

Ju
n

B
/H

P
R

T
 (

A
U

)

F
ra

-2
/H

P
R

T
 (

A
U

)

-260/+48 

+4
8

+1-2
60

-2
12

-1
77

-1
38

-1
09

-7
3

E
lf

5

E
lf

5

A
P

1

A
P

-2
S

p
1

A
h

R

K
L

F
S

A
P

1

A
P

1

C
/E

B
P

S
P

1

luc

(CTC>TGA; -202/-200)

lucmAP1

NIH3T3

�-FLAG

JunB 

c-
Fo

s+
A

-F
os

c-
Fo

s+
Ju

nB

A
-F

os

c-
Fo

s

Ju
nB

A-Fos

47, 2

MW 
(Kda)

41

14,3

c-Fos

MCA3D

L
u

ci
fe

ra
se

 a
ct

iv
it

y 
(A

U
)

0.02

0.04

0.06

0.08

0.10

0.12
-260/+48
-260/+48 mAP1

*

**

**

***

NIH3T3

L
u

ci
fe

ra
se

 a
ct

iv
it

y 
(A

U
)

0.005

0.010

0.015

0.020

0.025

0.030

0.035
-260/+48
-260/+48 mAP1

**
**

***

**

*** ***

***

Construct 6

A
-F

o
s

Ju
n

B

c-
F

o
s

c-
F

o
s

+
 J

u
n

B

B

A

M
T

E
N

C
R

E
B

�

$�=�����-C)���� 0������&�� ��������*��!����-�"�&���� �������'�&�&�&���*��"�����&��#���')� K�L�����
��$�	
��
�?F&�	
��6������6L���L�������6��)��?�O��
������(�������������	
�;�
�����������	
����$�)�
�	�%
�
�
��
�9������)���
#�	���������3�K(L��%
�����	
������"�

���
��$�	
��6�����L���)�	
��	�����
�
����(��	
��6L��
-&6���.�
��������(�	�	�	
�����������	
�1���#�
��9�������+&H��)�F*BH�H��
���
�
����	
������#��&���P��



�����������������VVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVV���V���VVVVVVVV�����������������������?�4'/�&�=4�
�

�HA�
�

-"������
����.�������	��-�&����"���������#��.3����������
��%
������!;��
�	���
���
�����
��P
��
��"����
	
��9������F*BH�H�����%
���	������������2���	����	���	��3�������������	
�
���$�	
����
���
��$�	
�����
����
0��� �
���"���
�� �
� ��$� �� �����
���� ���6�/&13�'���� ��������� 	0��� 	
� �����(�>� � �-��� ��
�>� ����"�
80��	�>�������������>�������"�"�!�3�

����
�����
�
�����������
�����������������	
�&���
����
���
��$�	
�����������

	
� 1���#� �
� ��
(���� �� ��"�� 
��)��� 	
� ��"�

���
��$� 
� ���� �0
��� �+&H�� )� F*BH�H�

�����!�	������������
��)���	
�����(�	�	�	
�����������-�������?�N�.3�/��
���
��$�
��$�����

	
��6����)�L����
�
%
���$��
	���
��������%
���$�	
�������2���	������F&H6����6���^��

)��+4�6����6L����
��
���(��
�
3�&	
�2���
�����%
��$���	�����
�
����(��	
��6L��

-+�U���� &6���.� ����� �8�"��� &��3� /�� 
���
��$� 	
� 
����� ����
0��� �
� ������"$� ����

P
��
��"����������
���
�����
����%������?�N��-��
���%
����.�����������9������F*BH�H3�/��

����(�	�	��
�
(��@��
�
��������������������	
�1���#�-6�K�QcJM.�P��)�
�
��������������

����
��
����	
������#��&��������	����6�����"�����	��-6�K�QcJM��&��.�������
���
�����


�
��
�;�
��3�/���	������"�
�	����	����;�
��������(�	�	�	
�����������	
�1���#��
�(
�

����%�����(��
�
� ���
��	�� 
� ��
�
���� 	
� L���� 
� ���� 	��� ������ �
�����
�3� ��

�������
�� �6���� 	�����)$� ����%�����(��
�
� ��� ����(�	�	� 	
�� ��������� �$��� 
�

%�"��"������3��������������
�������6����%
���$�	
��6����)�L������(���������
���	
����

����(�	�	� 	
�� ��������� 
� �+&H�� )� F*BH�H3� ��� 8
�8�� 	
� ;�
� 
�� 
%
���� ������(�� �
�

���
���
�
�� ��������� ��� ��� ��#��&��� -6�����".�����	�� ����
�
�;�
�
��
%
����	
� ���

��"�

���
��$�	
��6���QL���
����0���
	��	���������	
�����	���������	�����������#���&���

;�
� 
��2� ��
�
�
�� 
� 
�� ��������� ��������3� ���� ��� ����
�� 
�� 
%
���� 	
�� 	�����
�


����(�� 	
� &��� -&6���.� �
����$� 
� ��� 	�������$� ����%�����(�� 	
� ��� ����(�	�	� 	
��

��������������
��+&H�������
�F*BH�H3�4
R�����;�
�
��+&H��
��
%
����������(��	
�

�����"�

���
��$�	
�L���)�
��
����(��	
��	�����
�
����(��	
�&���
��2��
������	���

��� ��� ��#�� &��� �����	�� �� 6���� �"3� �� %�"��"�������� 
� ���� ;�
� 
�� ��������� ��

� ���

����(�	�	� �
����(��
�
� ��)� �%
����� �� ��� 	
� ���� ;�
������������ ����� �
� 8�� ���
��	��

��
�����
�
�� ���� 
%
����� ��� �	
�
	�
�
�� 	
� 
���� ��#�� &��� �����	�� �� 6���� �"� )�

���"�"�
�
�
�
��2��
	��	�������
���
����	
���#���&�����
�
�
��
�����
��$3��



�����������������VVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVV���V���VVVVVVVV�����������������������?�4'/�&�=4�
�

�HM�
�

R
el

at
iv

e 
g

en
e 

ex
p

re
ss

io
n

 (
%

)

0

100

200

300

400

500 GFP
Cre

Fr
a-

2f/
f

c-
Fo

sf/
f

c-
Ju

nf/
+
Ju

nB
f/

f

c-
Ju

nf/
f J

un
B

f/
+

c-
Ju

nf/
f J

un
B

f/
f

TREX2

0

200

400

600 GFP
Cre

Involucrin

0

400

800

1200 GFP
Cre

K10

0

1000

2000

3000 GFP
Cre

Loricrin

c-
Ju

nf/
+
Ju

nB
f/

f

c-
Ju

nf/
f J

un
B

f/
+

c-
Ju

nf/
f J

un
B

f/
f

c-
Ju

nf/
+
Ju

nB
f/

f

c-
Ju

nf/
f J

un
B

f/
+

c-
Ju

nf/
f J

un
B

f/
f

c-
Ju

nf/
+
Ju

nB
f/

f

c-
Ju

nf/
f J

un
B

f/
+

c-
Ju

nf/
f J

un
B

f/
f

0

50

100

150 GFP
Cre

JunB

R
el

at
iv

e 
g

en
e 

ex
p

re
ss

io
n

 (
%

)

0

50

100

150 GFP
Cre

c-Jun c-Fos

0

50

100

150 GFP
Cre

Fra-2

0

20

40

60 IgG
c-Jun

R
el

at
iv

e 
en

ri
ch

m
en

t

A

B

0

100

200

300
600

1000

1400 GFP
Cre

0

100

200

300

400

500 IgG
H3K4Me3

Fr
a-

2f/
f

c-
Fo

sf/
f

Fr
a-

2f/
f

c-
Fo

sf/
f

Fr
a-

2f/
f

c-
Fo

sf/
f

�

$�=���� ��G)� ��-� "�&���� ��� ����'�&�&� &��� *��"����� &�� #�(')� K�L� &2������ +8*�� 	
� �6L�� )� 	
� ��� B������
BHDJ�
H� 
� 
�� ��������� ������ 	
� 1���#� 
� �
#�	��� ;�
� 
���
��� -
��	
����.� )� �� 
���
��� -	
����.�
1���#3� K(L� �%
����� 	
�� -���-	�+�� 	
� L���� �6L��� �6���� )� ���6�� 
� ��� 
���
��$� 	
�� �?F&� 	
� 13);#��
*(���������D���)�/��������
�;�
���������������������	
����$3�4
���
����������
�����	���	
������2������
	
�
���
��$�	
���?F&�����?�6;�+?�����
���	�
�
����	���
��
���
�����	
�
	�
�
�3�

/���
��)���	
�+8*��-�������?��&.������������
�
(�	��
��;�
����
���	
��6L��


� 
�� ��������� 	
�1���#� 
� ��� 
��	
����� )� �� 
� ��� 	
����� �	���	���� �
�������
���

	�%
�
�����	
�
��
� %������	
� ����������$�	
� ��� %�������&���
�
��������������������	
�

1���#3��



�����������������VVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVV���V���VVVVVVVV�����������������������?�4'/�&�=4�
�

�HN�
�

1��"���
�
��
�����	������	����;�
��������������$�	
������������	
�1���#�
��2�

��	���	������&���	
�%����������
#��)�
����;�
���
	
���
�(
����2��	
���
�
�
���

��� 	
�� ��������� ���������� ��� "�
� 
�;�
�������������
	
� �

�� �����
�� ���(
� ��� ��#��

�����	����6�����"3��

�/���
������$��������Q�
������	�%
�
�����	
�����������	
�1���#��
������������"�9�

��� ����!��� ��� ����
������$� 	
� ��� 8������ BH� 
� ��� ������ J� -BHDJ�
H.�� �� �����	���


���
9��������@�������	������������
������(���-=E�����
����3������.3�+�����
��"�
�(��


�����������?��&��
��
��;�
����
���	
�B�DJ�
H�
���
����(��
�
���)���-l�����(
�
�.�


� 
�� ��������� 	
� 1���#� 	
� ���� ��
������ 	
� 
��	
����� 
� �
����$� �� ���� 	
� ��� 	
������

�	���	�� ��� ��)��� ����(�	�	� �������������� 
� 
�� �
#�	�� 
��	9�����3� � ������ 	����� �
�

����
�������������
���
��$�
��
�0%����	
��?�O��
�
��	
����3���

�����
�
������������"�����;�9���
�"�������
�"����	
����%��0����&����
	�0��

�� ���
�� �
�
(��
� 
� 
�� ������� 	
� ��� 
���
��$� 	
� �?�O�� �
� �
���!���� 
���	���� 
�

;�
���������������������	
����$����	
�
���
�������
��������������6�������6L��)�L������

	�"�
�� ����� L��� )� �6L��� �	���	��� ���� �%
����
�� ��� �	
�(����� 
���
��	�� ���

�
���"�����+�
�-&	+�
.3�+�����������
����(���
������!���� �����������;�
�����������

�%
���	��� ��� �	
�(����� 
���
��	�� ��� ����
0�� 1��� -&	1��.3� &	�������
�
� �
�


(����������������	��
��	
�	�%
�
�����$�*(���������/��������)�D��3�/����
�����	���	
��

���
�����
��� �
� ��
����� 
� ��� ������� ?���3� ��� �2������ �
	���
� ?�6;�+?� 	
� ���


���
��$�	
���	�����	
�����-���-	�+��	
��
��������	
�
��$�	
��2��	
��N�b�	
����6���

L�����6L��)��6L�QL���)�	
���������	��
�
���J�b�	
��6���3�4����
	
�
�
�
�����


���
��$�	
���?F&�	
�13);#�����
�
�$�������	
�
��$�	
����6��)�L������
�����;�
�

��� 	�������$� 	
� �6L�� �� �6������ ����$���@� ���"��� ��������
� 
� ��� 
���
��$�	
�

�?�O�3� ��
�����
�
� ���6�� )� L��� 
��2� 
��
� ���� ����
0��� ;�
� �2�� �
� 
���
��� 
� ���

����� �������� 	
� ��� 
��	
����� �����
�
� ��
���	�� ���� ;�
����������� 	�%
�
���	���

-�������*��.�-&�
��
����3������>��
8��3��
���������.3��������$�	
�
���
��$��"�
�(�	�������

�?�O�� 
�� ��2������
�
� �	9����� ��� 	
� ��� *(�������� �"�
�(2	��
� � �� ���
��� 	
� ����

�(
�
�� 	
� �?F&� 
� ���� ;�
����������� 	
%���
�
�� ����� ���6�� �� L��3� ������ �
�����	���

�	���� ;�
� ����� ���6�� ����� L�����	�0�� ������� ����� �
��
���
�� 	
� ��� 
���
��$� 	
�



�����������������VVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVV���V���VVVVVVVV�����������������������?�4'/�&�=4�
�

�J��
�

13);#� 
� *(�������3� ���� ����� ����
�� ��� 
���
��$� 	
�� �?F&� 	
� ��� D��� )� ��� /��������

��������������
�
���
�����;�
�����������	
%���
�
��	
����6��)��6�����
�����
�����

	
%���
�
�� 	
� L��3� +�������
�
�� ��� 	
�
��$� 	�"�
� 	
� �6L�� )� L��� �� ���(��$� ��

���
����	���(������9������	
����
���
��$�	
�1���#���	
�*(����������
����0�	
�D���)�	
�

/�������3� ������ 	����� 	
��
����� ;�
� ��� �9�	�	�� 	
� ���6�� �� L��� 
�� ��%���
�
� �����

���
�
�������
���
��$�	
�13);#�
�;�
�����������	
����$3�

����#�����
������
�����	��� �	����;�
�
�� %������	
� ����������$�&�����

���

���
�� �����
#�� 
� ��� �
������$� 	
�� ��������� 	
� 1���#� 
� ;�
����������� )� 	����
� ���

	�%
�
�����$3� /�� ����
�
� �����	����$� 
��
� ���� �
�����	��� �� ����� -����(�	�	� 	
��

���������
��+&H��)�F*BH�H.�;�
��	���"��������
��������(��	
�&���
����
���
��$�

	
� �?�O��� 
� �
����$� �� ��� ����$� �
��
����� �"�
�(�	�� 
� ���� ;�
����������� ����������

	
%���
�
������� ����	�%
�
�
����
�"����	
� ��� %����������	�0��(
���	
�
����	������ ����

���������
�� 	
�� 
���	��� �� ����� 	
� ��� ����(�	�	� ���������� �����!�	�� �
���
��

�
����(��
�
� �
;�
R��� 	
�� ��������� )� ;�
� �� ���
�(�� ��� ��;���
������ ������0����

��
�
�
�
�������	����
�����(��>���"�
��
��	
�
	�
�
�	
��
���	��	
�	�%
�
�����$�

	
� ���� ;�
����������3� �� 
��
� �
��	��� �
� 8�� 	
������� %����
�� 	�%
�
����
�� 	
�

	�%
�
�
����
�"����	
�&���
�;�
�������������	�%
�
���	����
��
������;�
�����������

	�%
�
���	���-L���X�4�
�
��������>�^����
����3������.3��

�

8)7���=�����!���*�=��N�����&���=���#�('�

����� 	
�
������ ��� ��� 
���
��$� �
������ 
��
�0%���� 	
� �?�O�� 
� ;�
�����������


���"���
����	�����(
��
���
9�������
�
(���$�
��
���	��	
��
������$�	
��
���
��������
�

+1����
�
�
�� 
� ��� �
��$� ��	�%����
� )� 
�
�� ���������	
�� �
�1���#�	
� ���$� -�������

?��.� )� � 8����� -������� ?��.� 
� 	�%
�
�
�� �
#�	��� )� 	����
� ��� 	�%
�
�����$� 	
� ����

;�
����������3��

����2������	
������������$�	
�+�1���"�
�(�	���
��
����$�������
��
��	����	����

;�
��$��������
��$
��*�)� **�	
���
�8����������
������������
�����	
������+�1�-b�+1��

���
����������b��������	�l������"��)��
����$�+�1���"�
�(�	��Q
��
��	���-="�Q����+�1.�

���
����� �� �3K.� � -+8���
�#

� 
�� ��3�� ����.� -������� ?���� )� ?���.3� F�� �"����
�� 8�� ��	��



�����������������VVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVVV���V���VVVVVVVV�����������������������?�4'/�&�=4�
�

�J��
�

	
������� ;�
� ��� �
������$� 	
� �
���
�� 	
� �F&� ������ 
� +�1�� 
� ������� 
�� 
���	�� 	
�

�
������$�	
����@����+�1���
	
��������������
���
��$��9����	�%
�
����� -?���
��

��3�����H.3��

           

                                               
 -300 tggctgtagggtttagcagaagccacagtcttccatcacactctgacttcctcctgcctg   
 -240 tgaggacacattccttcggctcgtgacggtgctcatcactcaccggaagcctgtgtgcag 
 -180 tcagagcctacttctcagtctgtaaacatagggcgtgtgtcctggtggctgcaagctcat 
 -120 gagggggtggcaagcaagccggccgcacaggtcctgcagcctccagtctcctggttgccc 
 -60  aactggcggctgggggcgggctgtgtcctctgattaaaggctgcctggagcagcctgtgc 

            +1  agagacaggtgcccagcagtccaggaagccagctgaagcccgccccag 
                                                                                  

A
II I

+672  ctctaggcctcattgttcctgtgagaacatcagcATGtctgagccaccccgggctgagac    
+732  ctttgtattcctggacctagaagccactgggctcccaaacatggatcctgagattgcaga    
+792  gatatccctttttgctgttcaccgctcttccctggagaacccagaacgggatgattctgg    
+852  ttccttggtgctgccccgtgttctggacaagctcacactgtgcatgtgcccggagcgccc    
+912  ctttactgccaaggccagtgagattactggtttgagcagcgaaagcctgatgcactgcgg    
+972  gaaggctggtttcaatggcgctgtggtaaggacactgcagggcttcctaagccgccagga    
+1032 gggccccatctgccttgtggcccacaatggcttcgattatgacttcccactgctgtgcac    
+1092 ggagctacaacgtctgggtgcccatctgccccaagacactgtctgcctggacacactgcc    
+1152 tgcattgcggggcctggaccgtgctcacagccacggcaccagggctcaaggccgcaaaag    
+1212 ctacagcctggccagtctcttccaccgctacttccaggctgaacccagtgctgcccattc    

Region I

Region II

B

Sequence
Length

CGs 
(%)

Ratio 
(Obs/Exp

CpG)

CpG
frequency

(%)
Region I 518 56 0.43 6.9
Region II 201 62 0.46 8.95
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-244 tggctaggtggaggttactgccttccgcaccactctggcttcctccccgtgcctgtgaag 
-184 agctcggggcctgcttcctaatttgtaaacacggggcgtgtgtctcagtggctgtgagct 
-124 agcgagggggtggcgagcgagccggctgcgcaggtcctgaggccccaggcctcattgttg 
-64  gccaacaggcagctgggggcgggctgcggccgctgattaaaggccgcctagagcagcctg 
-4   tgtggcgacaggtgcccagaagcccaggaagccggtcagtgcccgccccaggtaagctgg 
+56  tgtggtggggttggcaa 

III II I

+506 tttggctagggggaggatggtacacagcagggcccgggcgaacccctctctccagtcctc 
+566 agggtttgtgcctctcgctcggacagtttgaggacttgctatccccgtgggaacatcacc 
+626 atgtccgaggcaccccgggccgagacctttgtcttcctggacctggaagccactgggctc 
+686 cccagtgtggagcccgagattgccgagctgtccctctttgctgtccaccgctcctccctg 
+746 gagaacccggagcacgacgagtctggtgccctagtattgccccgggtcctggacaagctc 
+806 acgctgtgcatgtgcccggagcgccccttcactgccaaggccagcgagatcaccggcctg 

A

-3482 gcagagcaggaaggccgggatggaggtctagacgatttgataagggcagatgccacacga 
-3422 gggacacagtccggagcctaggaagacagtctagagcagtgcgcattgcggcaggaagcc 
-3362 cctctgctgggatgccactggaagctgatggcgagtggagagggtcctggggcgcaattc 
-3302 caggcgggctgagcacattccccagctcggtgtcaccccgaggcacaccccaggattcct 
-3242 gagcttcagagtcaccctcgggatgggcagaggatgacagattcagggttcacagcactt 
-3182 aatgtcaatgctaatgacttcaacatgtaaaaggcaaagtctagctgaca 

Region I

Region II

Region III

B

Sequence
Length

CGs 
(%)

Ratio 
(Obs/Exp

CpG)

CpG 
frequency 

(%)

Region I 321 63 0.63 12.5

Region II 249 65 0.6 12

Region III 245 62 0.3 9.8
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WT 0.62±0.02 1 0.24±0.01 1
R132W 0.49±0.01 1/1.2 0.37±0.01 1.5
R156L 0.44±0.02 1/1.4 0.04±0.01 1/6.5
A157T 0.45±0.01 1/1.3 0.14±0.02 1/1.7
G161S 0.47±0.05 1/1.3 0.14±0.02 1/1.7
L15Q 0.48±0.02 1/1.3 0.11±0.03 1/2.2
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