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Endogeensete retroviiruste ja teiste korduselementide ekspressioon psoriaatilises nahas

Inimese endogeensed retroviirused (HERV-id) moodustavad ligikaudu 8-10% inimese
genoomist. HERV-ide ekspresseerumist on seostatud erinevate autoimmuunhaiguste tekkega.
Psoriaasi kontekstis on HERV-ide ekspressiooni ka varem uuritud, kuid tulemused olnud

vastukdivad ning meetodid piiratud.

Kéesolevas t60s kirjeldati HERV-ide ja teiste korduselementide ekspressiooni kogu RNA
sekveneerimise andmete pohjal, mis andis senisest parema iilevaate koikide korduselementide
ekspresseerumisest psoriaatilises nahas. Tuvastati markimisvddrne korduselementide
ekspressioon nii psoriaasi patsientide kui ka tervete kontrollgrupi indiviidide nahas. Teostatud
erinevalt ekspresseerunud elementide analiiiisi tulemusena kirjeldati iildise foonina HERV-ide
ja teiste korduselementide supressiooni nii psoriaasi pddevate inimeste visuaalselt terves kui

ka l66belises nahas.

Marksonad: korduselemendid, endogeensed retroviirused, autoimmuunsus, psoriaas, RNA

sekveneerimine

CERCS: B110 Bioinformaatika, meditsiiniinformaatika, biomatemaatika, biomeetrika

Transcriptional landscape of human endogenous retroviruses (HERVs) and other

repeated elements in psoriatic lesions

HERVs make up at least 8-10% of the human genome. Transcripts originating from these loci
as well as proteins encoded by them have been detected in various tissues. HERVs are
believed to be implicated in autoimmune diseases, however, the extent to which remains
unclear, as various studies have reported both the activation and suppression of HERVs in the

pro-inflammatory environment.

Here we present the results of our differential expression study of human endogenous
retroviruses (HERVs) and other repeated elements in the lesional and non-lesional skin of
psoriasis patients compared to the skin of healthy controls. We report high levels of repeated
element expression in the skin of psoriasis patients as well as healthy controls. We observed a
general trend of LTR element suppression in the lesional and non-lesional skin of psoriasis
patients. Nevertheless, we also detected the upregulation of a small subset of repeated

elements.
Keywords: repeated elements, HERVs, autoimmunity, psoriasis, RNA sequencing
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SISSEJUHATUS

Inimese genoom koosneb ligikaudu 45% ulatuses transponeeruvatest korduselementidest.
Neist tihed huvitavamad on inimese endogeensed retroviirused (ingl k human endogenous
retrovirus, HERV), mis moodustavad kuni 10% inimese genoomist ning on genoomi
integreerunud enam kui kiimneid miljoneid aastaid tagasi. HERV-ide lookustesse on genoomi
evolutsiooni kdigus tekkinud erinevaid mutatsioone, mille tagajdrjel on need osaliselt voi
tdielikult kaotanud sisemised kodeerivad jdrjestused. Seetottu peetakse HERV-e iildiselt
inaktiivseteks ning ei ole leitud tdendeid, et nad suudaksid moodustada nakatamisvoimelisi
viiruse osakesi ega iseseisvalt paljuneda. Sellegipoolest sisaldavad moned HERV-id nii
funktsionaalselt aktiivseid elemente kui ka senini transkribeeritavaid valke kodeerivaid

lugemisraame.

Uha enam on kogunemas tdendeid, et HERV-ide ekspressioon voib olla seotud
autoimmuunhaiguste tekkega. On ndidatud, et nii endogeensed retroviiruslikud
nukleiinhapped kui ka valgud on voimelised erinevate mehhanismide kaudu esile kutsuma
rakulist immuunvastust. Uheks selliseks autoimmuunhaiguseks on psoriaas, mille tagajérjel
tekivad nahale pdletikulised 166bed. Pohjapoolsemates riikides tekib psoriaas kuni 3%
elanikest. Lisaks kosmeetilistele probleemidele vdivad haigusega kaasneda ka siisteemsed

tlisistused.

Psoriaasi kontekstis on HERV-ide ekspressiooni ka varem uuritud, kuid senini on tulemused
olnud vastukdivad. Erinevate HERV-ide puhul on l66belises nahas tdheldatud nii
ekspressiooni suurenemist kui ka selle vdhenemist. Uhtlasi on kirjeldatud aktiveerunud
immuunsiisteemi nii supresseerivat kui ka aktiveerivat moju HERV-ide ekspressioonile.
Senised uuringud on aga piirdunud konserveerunud valke kodeerivate elementidega.
Kéesoleva t60 eesmdrk oli kirjeldada HERV-ide ja teiste korduselementide ekspressiooni
kogu RNA sekveneerimise andmete pohjal, mis annaks senisest parema iilevaate koikide
korduselementide ekspresseerumisest psoriaatilises nahas. Antud t66 teostati Tartu Ulikooli

bio- ja siirdemeditsiini instituudi patofiisioloogia osakonnas.



1. KIRJANDUSE ULEVAADE

1.1. Korduselemendid inimese genoomis

Inimese genoom koosneb ligikaudu kahe kolmandiku ulatuses korduselementidest (Koning et
al., 2011). Eristatakse viite korduselementide kategooriat: (1) transponeeruvad elemendid; (2)
poordtranskriptsiooni teel tekkinud pseudogeenid; (3) lihtsad korduselemendid, mille
moodustavad korduvad lithikesed jdrjestused; (4) tandeemsed kordusjdrjestused, sh
tsentromeerid ja telomeerid; (5) segmentaalsed duplikatsioonid, mille puhul on duplitseerunud
kuni ligikaudu 300 kb (ingl k kilobase) pikkused genoomi piirkonnad (Lander et al., 2001).
Kuigi esialgu kasitleti seda osa genoomist kui “ramps DNA-d”, on selge, et erinevat tiilipi
korduselemendid on tditnud olulist rolli imetajate genoomide evolutsioonis ning omavad
jatkuvalt tdhtsust genoomi struktuuri kujunemises ja geenide regulatsioonis (Cardoso et al.,

2016; Lee et al., 2015; Shammas, 2011).

Inimese genoomis kodige enam esindatud korduselemendid on transponeeruvad elemendid,
mis moodustavad ligikaudu 45% genoomse DNA jdrjestustest (Joonis 1). Need elemendid on
suutelised prolifereeruma nii poordtranskriptsiooni teel kui ka harvemini vahetult DNA kujul.
Transponeeruvad elemendid jagatakse omakorda nelja klassi vahel: (1) LINE-d (pikad
insertsioonilised hajuskorduselemendid, ingl k long interspersed elements); (2) SINE-d
(lihikesed insertsioonilised hajuskorduselemendid, ingl k short interspersed elements); (3)
LTR (otsmised kordusjérjestused, ingl k long terminal repeat) retrotransposoonid; (4) DNA
transposoonid (Lander et al.,, 2001). DNA transposoonid eristuvad iilejadnutest, olles
voimelised liikuma genoomi iihest positsioonist teise DNA kujul, mida voib kirjeldada “16ika-
ja-kleebi” analoogia kaudu. Ulejddnud elemendid seevastu aga prolifereeruvad “kopeeri-ja-
kleebi” mehhanismil RNA vaheiihendite kaudu poordtranskriptsiooni teel (Kleckner, 1990).
Ligikaudu 7000 aluspaari pikkused LINE elemendid kodeerivad ka funktsionaalseid valke,
millest koige olulisemaks voib pidada poordtranskriptaasi. Sellest tulenevalt on nad
voimelised iseseisvalt transponeeruma. Vaid paarisaja aluspaari pikkused SINE elemendid
valke aga ei kodeeri ja sdltuvad transponeerumisel LINE elementide masinavérgist (Weiner,
2002). LTR retrotransposoonide klassi moodustavad peamiselt endogeensed retroviirused

(Lander et al., 2001).



Pikkus  Koopiate  Murdosa

arv genoomist
LINE-d Iseseisvad - ORF1 ORF2(pol)  paa 6-8 kb 850,000 21%
) . AB

SINE-d Mitte-iseseisvad A AAA 100-300 bp 1,500,000 13%
Iseseisvad B B 29 pol env) > 6-11kb

HERV-id } 450,000 8%
Mitte-iseseisvad -_{9i9)_- 1.5-3kb

transposase

Iseseisvad > - 4 2-3kb

DNA } 300,000 3%
elemendid  witte-iseseisvad —i 14 80-3,000 bp

Joonis 1: Transponeeruvad elemendid inimese genoomis. Joonisel on kujutatud nelja
transponeeruvate elementide klassi ning neile vastavate elementide voimalikke struktuure ja
kodeeritavaid valke. Koopiate arvud pohinevad esimesel inimese tdisgenoomil (kohandatud,
Lander et al., 2001).

1.2. Inimese endogeensed retroviirused

Inimese endogeensed retroviirused (ingl k human endogenous retrovirus, HERV) modustavad
ligikaudu 8-10% inimese genoomist. Inimese genoomist voib leida HERV-e, mis kodeerivad
retroviiruslikke struktuurseid (gag), kapsiidi (env) ja poordtranskriptaasse aktiivsusega (pol)
valke. Lisaks sellele sisaldavad need mitmeid funktsionaalseid piirkondi, mis on vajalikud
transkriptsiooni algatamiseks ning RINA pakkimiseks virionisse, meenutades selles osas
funktsionaalseid retroviiruseid (Joonis 2). Leidub ka HERV-ide koopiaid, mis on kaotanud osa
oma kodeerivatest jarjestustest, enamasti env geeni. Koige sagedasemad on aga elemendid,
millest on rekombinatsiooni t&ttu alles jadnud vaid LTR jarjestused (Mager and Stoye, 2015).
Kuigi HERV-ide heterogeensus raskendab nende klassifitseerimist, eristatakse kolme pd&hilist
klassi: ERV1, ERV-K ja ERV-L (Blomberg et al., 2009; Lander et al., 2001) (Tabel 1). Neile
sarnanevad ka MaLR elemendid, mis omavad LTR jérjestusi ja liihikest kodeerivat ala ning
meenutavad struktuuri poolest endogeenseid retroviiruseid, kuid ei sisalda praimerite

seondumissaiti ega kodeeri ka poordtranskriptaasi (Smit, 1993).

HERV-id on inimese genoomi maha jadanud iidsetest kokkupuudetest retroviirustega, mis oma
elutsiikli kdigus integreerusid inimese eellaste genoomidesse kiimneid miljoneid aastaid tagasi
ning on tdnapdevaks kogunud hulgaliselt mutatsioone (Sverdlov, 2000). Erinevalt LINE ja

SINE elementidest, ei ole tdnapdevaste inimeste genoomidest leitud tdendeid HERV-ide
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iseseisvast prolifereerumisest ega ka nakatamisvoimeliste viiruste osakeste moodustumisest
(Bannert and Kurth, 2006; Levin and Moran, 2011). Naiteks hiire genoomis aga
prolifereeruvad teatud HERV-id senini aktiivselt (Stocking and Kozak, 2008). Téendid kdige
hilisemast HERV-ide aktiivsusest pdrinevad HERV-K elementide perekonnast, mille puhul
arvatakse, et antud elemendid olid aktiivsed veel 250 000 aastat tagasi (Marchi et al., 2014).
Sellegipoolest on HERV-id tditnud olulist rolli inimese genoomi evolutsioonis, kutsudes
rekombinatsiooni teel esile genoomseid iimberkorraldusi, mojutades funktsionaalsete
elementide kaudu geenide ekspressiooni ning pannes aluse ka uute geenide tekkele. Viimase
nditeks on Syncytin geenid, mis on vajalikud funktsionaalse platsenta moodustumisel (Lee et

al., 2015).

Terviklik 5
HERV 1 A LTR
SD
(= [/ [5}Y  gag pol [ oo HO [ &
pbs ppt
Osalise
deletsiooniga =
element .o A Aenv LTR
us [R]Us = gag pol us |R | us
pbs ppt
Rekombineerunud
element
LTR LTR
[0 [0 [0 e 15 [ [ U5
pbs ppt
LTR
LTR
[0 [# [vs]

Joonis 2: HERV-ide jarjestused inimese genoomis. Joonisel on kujutatud peamisi inimese
genoomis esinevaid HERV-ide struktuurseid variante. Terviklikud HERV-id sarnanevad
struktuuri poolest kdige enam funktsionaalsetele retroviirustele ning sisaldavad valke
kodeerivaid jarjestusi (gag, pol, env), praimeri seondumissaiti (pbs), RNA virionisse
pakkimise signaaljdrjestust (psi), splaiss-saite (SD, SA) ning retroviirustele omast poliipuriin
jarjestust (ppt). Osalise deletsiooniga elemendid on kaotanud mone kodeeitavatest valkudest,
enamasti on selleks env. Rekombineerunud elemendi puhul on sisemine kodeeriv jdrjestus
asendunud muu genoomse jdrjestusega. Genoomi evolutsiooni kdigus toimunud struktuursete
timberkorrralduste tagajdrjel on inimese genoomi maha jddnud ka hulganisti tiksikuid LTR
elemente, mis koosnevad unikaalsetest 3’ (U3) ja 5’ (U5) jdrjestustest ning sisemistest
kordustest (R) (kohandatud, Mager and Stoye, 2015).



Tabel 1: Inimese genoomis esinevate LTR-elementide alamjaotus. Tabelis on toodud
peamistesse LTR-elementide perekondadesse kuuluvate elementide koopiaarvud, neid
moodustavate aluspaaride arvud ning nende jarjestuste protsendid inimese genoomi
kogupikkusest. Arvud pohinevad esimesel inimese tdisgenoomi jdrjestusel (kohandatud,
Lander et al., 2001).

Perekond Koopiate arv Aluspaaride arv  Murdosa genoomist
ERV1 ~112 000 79 200 000 2.89 %
ERV-K ~8 000 8 500 000 0.31 %
ERV-L ~83 000 39 500 000 1.44 %
MaLR ~240 000 99 800 000 3.65 %

1.3. HERV-id patoloogiate tekkes

Kuigi SINE ja LINE elementide ning erinevate haiguste tekke vahelised seosed on praeguseks
kinnitust leidnud (Hancks and Kazazian, 2012), on HERV-ide olulisus patoloogiate tekkel
veel jdtkuvalt véljaselgitamisel. LTR jérjestused voivad toimida kui promootorid voi
enhaanser elemendid (Piriyapongsa et al., 2007), mis suudavad mdjutada ldhedalasuvate
geenide ekspressiooni (Ling et al., 2002). Uhtlasi on kirjeldatud LTR elementidest ldhtuva
transkriptsiooni tulemusena kimddrsete transkriptide moodustumist (Sokol et al., 2016).
Tavaliselt on HERV-ide ja teiste LTR elementide funktsionaalsed omadused ning
transkriptsioon maha surutud DNA metiilatsiooni ja histoonide modifitseerimise kaudu (Reik,
2007). Uhtlasi voitleb immuunsiisteem ekspresseeruvate viirusliku péritolu elementide vastu

antiviraalsete faktoritega (Esnault et al., 2005).

Kui mainitud epigeneetiline vaigistamise efekt peaks kaduma, néiteks iile-genoomse voi koht-
spetsiifilise hiipometiilatsiooni tottu, voivad HERV-ide ekspressioon ning LTR jarjestuste
funktsionaalsed omadused taastuda, mis voib omakorda viia raku funktsiooni hdirumiseni
ning patoloogiate véljakujunemiseni. Neid siindmusi on pohjalikult kirjeldatud mitmete
vdhkasvajate korral (Gimenez et al., 2010; Wentzensen et al., 2007). Kuigi on leitud, et
tegemist on pigem juba viljakujunenud patoloogiale kaasneva ndhtusega, on vdhemalt {ihel
juhul ndidatud koht-spetsiifilisest hiipometiilatsioonist tingitud LTR jarjestuse aktiveerumise
otsest onkogeenset moju (Lamprecht et al., 2010). Koige hilsemalt inimese genoomi
lisandunud HERV-K perekonna esindajate ekspressiooni suurenemist on samuti kirjeldatud nii

kasvajate, kui ka erinevate autoimmuunhaiguste kontekstis (Wildschutte et al., 2016).
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1.4. HERV-id autoimmuunhaigustes

Inimese genoomis sisalduvate HERV-ide seas leidub koopiad, mis kodeerivad valke ning
millede ekspressioon on kontrollitud funktsionaalsete promootorjéarjestuste poolt (de Parseval
et al., 2003), mis tdhendab, et lisaks nukleiinhapetele, voib rakkudes esineda ka
retroviiruslikke ensiilime ning struktuurseid valke. Nii nagu rakk tunneb dra eksogeensete
retroviiruste komponente, vodivad rakusisese immuunvastuse esile kutsuda ka HERV-ide
lookustest ekspresseeruvate RNA-de alusel siinteesitud valgud voi iiheahelalised DNA
jarjestused. Immuunvastuse esilekutsumises voib olla roll molekulaarsel mimikril, kus HERV-
ide nukleiinhappeid ja valke ei suudeta eristada eksogeensetest antigeenidest (Trela et al.,
2016). HERV-ide jarjestustelt siinteesitud valgud voivad sedasi funktsioneerida kui super-
antigeenid, mis kutsuvad esile mittespetsiifilise T-rakkude aktivatsiooni. HERV-K18
jarjestuselt siinteesitud super-antigeeni on kirjeldatud mitmete autoimmuunhaiguste
kontekstis, nagu néiteks poliiskleroos ja reumatoidartriit (Hera et al., 2013; Sicat et al., 2005;
Stauffer et al., 2001). On iihtlasi vdimalik, et autoimmuunsuse valjakujunemises on roll ka
vastavates signaaliradades osalevate geenide ekspressiooni muutustes, mille on esile kutsunud

HERV-ide ja teiste LTR-elementide regulatoorsed komponendid.

Valdavaks immuunvastust indutseerivaks mehhanismiks voib pidada rakkude poolt
retroviiruslike nukleiinhapete ja valkude &ratundmist kui PAMP-id (ingl k pathogen-
associated molecular patterns) voi DAMP-id (ingl k danger-associated molecular pattern)
(Hurst and Magiorkinis, 2015). Mainitud elemente seovad patogeenseid molekulaarseid
struktuure dratundvad retseptorid (ingl k pattern recognition receptors, PRR), millede hulka
kuuluvad nii Toll-sarnased retseptorid kui ka tsiitosoolsed PPR-id (Tang et al., 2012). PPR-ide
aktiveerumise tulemusena vallanduvad signaalide kaskaadid, mis viivad pdletikuliste
kemokiinide, tsiitokiinide ning tiiiip I interferoonide (IFN) produktsioonini (Hiscott, 2007;
O’Neill et al., 2013). Mainitud interaktsiooni on kirjeldatud nditeks HERV-W perekonna
esindajate puhul, kus antud elementide suurenenud ekspressioon kutsus esile CD14/TLR4-

vahendatud kaasasiindinud immuunsiisteemi aktivatsiooni (Rolland et al., 2006).

11



1.5. HERV-id psoriaasis

Psoriaas on autoimmuunse tekkemehhanismiga pdletikuline nahahaigus, mida voivad
muuhulgas vallandada teatud keskkonnatingimused ja infektsioonid. Geneetiliselt on tegemist
heterogeense ja multifaktoriaalse haigusega. Psoriaasi pdeb keskmiselt 2% Euroopa ja Pohja-
Ameerika rahvastest, kuid on tdheldatud, et haigus on enam levinud pohjapoolsematel
laiuskraadidel (Christophers, 2001). Psoriaasi alamtiiiibid on heterogeensed ka Kkliinilise
fenotiiiibi poolest. Kodige levinum alamtiilip on krooniline naastuline psoriaas, mida
iseloomustavad ketendavad ja pdletikulised valged laigud nahal. Enamasti tekivad 166bed
jasemetele, alaseljale ning peanahale. Soltumata konkreetsest alamtiiiibist, on tegemist
haigusega, mis kergematel juhtudel piirneb kosmeetiliste probleemidega, kuid vdib
raskematel juhtudel tdsiselt héirida inimeste elutegevust ning tuua kaasa tiisistusi (Griffiths

and Barker, 2007).

Molekulaarsel tasandil iseloomustab psoriaasi hdiritud suhtlus omandatud ja kaasasiindinud
immuunsiisteemi komponentide vahel, mis viib immuunvastusega seotud geenide
ekspressiooni muutusteni ning tugeva ja iseennast voimendava immuunvastuseni (Lowes et
al., 2014; Strange et al., 2010). Haiguse tekkimisel on oluliselt kohal singaalirada, mis saab
muuhulgas alguse keratinotsiiiitide antimikroobsest peptiidist LL.-37 ning viib dendriitrakkude
aktivatsioonini  (Lande et al, 2007). Aktiveeritud dendriitrakkudes suureneb
autoimmuunreaktsioonile omaste tiiip I IFN, TNF-a ning interleukiinide IL-1 ja IL-6
produktsioon (Albanesi et al., 2005; Theofilopoulos et al., 2005). Mérkimisvadrne on asjaolu,
et LL-37 on voimeline dra tundma nii eksogeenset kui ka endogeenset DNA-d ja RNA-d
(Ganguly et al., 2009). Aktiveeritud dendriitrakkude ning nende interaktsioonide tulemusena
T-rakkudega kujuneb vilja psoriaasi kontekstis hésti kirjeldatud IL-23/IL-17 telg (Di Cesare
et al., 2009), kus IL-23 poolt indutseeritud Th17 rakud produtseerivad interleukiine IL-17 ja
IL-22, mis kutsuvad esile psoriaasile omase keratinotsiiiitide aktiivse prolifereerumise ning

nende diferentseerumise hairumise (Ortega et al., 2009).

Idee, et viiruslikku péritolu elemendid omavad rolli immunvastuse kujunemisel psoriaasis
pakuti esmalt vélja juba 1978. aastal (Guilhou et al., 1978). Sellegipoolest pole siiani joutud
selgusele, kas ja mis ulatuses HERV-id psoriaasi ning ka teiste autoimmuunhaiguste

kujunemist mojutavad.

12



IL-17A, IL-17F, IL-22, |FN-'\(<°
\__/

CXCL1, CXCL8, CXCL9, CXCL10, CXCL20
IL-1B, IL-6, TNF, IL-23

KC

Joonis 2: Poletikuliste signaalmolekulide tsiikkel psoriaasis kaasasiindinud ning
omandatud immuunsiisteemi komponentide vahel. Keratinotsiiiidid (KC) aktiveerivad
dendriitrakke (DC) nii tsiitokiinide kui LL-37 kaudu. Dendriitrakkude poolt sekreteeritud
mediaatorid suunavad Th17 (T) rakkude diferentseerumist ning Kkeratinotstiiitide
proliferatsiooni aktiveeriva  IL-23/L-17 telje kujunemist. Keratinotsiiiitide hdirunud
diferentseerumine pdhjustab omakorda tsiitokiinide ekspressiooni ning omandatud
immuunsiisteemi komponentide indutseerimist.

Moles jt poolt 1dbi viidud t66s uuriti pol-i kodeerivate HERV-ide ekspressiooni psoriaatilises
nahas ning leiti, et HERV-W, K ja E perekonna esindajate ekspressioon RNA tasemel on
l66belises nahas tuvastatav (Moles et al., 2005). Psoriaasi immunopatogeneesiga on seostatud
ka PSORS1 (ingl k psoriasis susceptibility gene 1) lookuses asuvat osalist HERV-K
deoksiiuridiintrifosfaadi nukleotiidhiidrolaasi (dUTPase) kodeerivat jarjestust. Antud
lookusest périt transkripte on leitud nii perifeerse vere monotstiiitidest (PBMC) kui ka naha
rakkudest (Foerster et al., 2005). On ndidatud, et HERV-K dUTPase vo4ib funktsioneerida
super-antigeenina ning pohjustab muuhulgas interleukiinide IL-17 ja IL-23 ning TNF-«
sekretsiooni dendriitrakkude ja keratinotsiiiitide poolt (Ariza and Williams, 2011). HERV-K
elementidelt  pédrit nukleiinhapete ja  valkude voOimaliku olulisuse  psoriaasi
immunopatogeneesis seab aga kahtluse alla Gupta jt uurimus, mille tulemusena ndidati
HERV-K env, gag ja pol jarjestusi sisaldavate transkriptide madalamat ekspressiooni
l66belises nahas vorrelduna visuaalselt terve nahaga ja kontrollgrupi indiviidide nahaga

(Gupta et al., 2014). Eelnevad uuringud on aga olnud piiratud jarjestuse-spetsiifiliste
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meetodite kasutamise poolt ning HERV-ide ja teiste korduselementide ekspressiooni kogu

RNA sekveneerimise meetodil ei ole siiani psoriaasi kontekstis uuritud.
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2. EKSPERIMENTAALOSA

2.1. Too eesmark

HERV-ide ekspressiooni uuringud psoriaasi kontekstis on seni teadaolevalt piirdunud vaid
konserveerunud retroviiruslikke valke kodeerivate jdrjestustega. Kdesoleva magistrit6o
eesmadrk oli analiilisida juba eelnevalt kogu RNA sekveneerimise teel saadud toorandmeid, et
kirjeldada HERV-ide ja ka teiste korduselementid ekspressiooni psoriaasi podevate inimeste

l66belises ja visuaalselt terves nahas vorrelduna kontrollgrupi indiviidide terve nahaga.

2.2. Materjal ja metoodika

Antud magistritoé ldahtepunktiks olid 2013. aastal 24 indiviidi kogu RNA sekveneerimisel

saadud toorandmeid ning eksperimentaalosas kirjeldatud t66 sooritati tdielikult in silico.

2.2.1. Valimi kirjeldus

Uuringus osalenud indiviidid tditsid informeeritud ndusoleku vormid, mis olid heaks kiidetud
Tartu Ulikooli inimuuringute eetika komitee poolt. Patsientide néol oli tegemist Tartu Ulikooli
nahahaiguste kliinikumisse pdordunud naastulist psoriaasi pddevate isikutega. Kontrollgrupp
oli moodustatud soo ning vanuse poolest (+ 10 aastat) patsientidega vastavusse viidud
isikutest. Valimi komplekteerimisel ldhtuti pohimottest, et kaasatud oleks erinevate haiguse
raskusastmega patsiendid. Koik kaasatud 24 isikut resideerisid Eestis ning ei olnud omavahel
suguluses. Patsientidel voeti kaks nahabiopsiat: 166bega nahast (LP) ning visuaalselt tervest
nahast (NLP). Kontrollgrupi indiviididelt voeti iiks biopsia pdikse eest kaetud nahast (C).
Antud uuringus kasutatud kogu proovide arv oli seega 36 (LP = 12; NLP = 12, C = 12).
Uuringus osalenud patsientide ja kontrollgrupi indiviidide kirjelduse leiab Tabelitest 2 ja 3.

Pohjalikum patsientide kirjeldus on leitav Lisast 1.
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Tabel 2: Uuringus osalenud patsiendid. Tabelis on toodud patsientide vanused, sugu (M —
mees; N — naine) ja nende kehamassiindeks (KMI). Haiguse raskusastet iseloomustab PASI
(ingl k Psoriasis Area Severity Index) skoor, mille arvutamisel ldhtutakse ulatuse, punetuse jt.
tunnuste summeerimisest ning kasutatakse erinevate kehaosade puhul vastavaid koefitsente
(Louden et al., 2004). Uhtlasi on tabelis toodud 166be ulatus keha kogupinna suhtes ning
haiguse kestvus aastates, mis iseloomustavad samuti haiguse raskusastet.

Patsient Vanus Sugu KMI PASI Ulatus Kestvus
P652 20 M 21.3 32 31-70% 0.5
P840 49 M 23.8 6 3-10% 12
P843 57 N 42.5 13 11-30% 9
p844 27 M 20.7 9 11-30% 3
P845 52 M 30.9 14 11-30% 34
P846 58 N 35.6 15 11-30% 30
p847 19 M 24.7 13 11-30% 4
P848 29 M 22.6 4 3-10% 0.5
pP849 37 N 23.6 5 3-10% 7
P851 60 M 31.0 11 11-30% 40
P853 28 N 21.0 23 31-70% 4
P856 54 N 43.7 7 3-10% 1

Tabel 4: Uuringus osalenud kontrollgrupi indiviidid. Tabelis on toodud kontrollgrupi
moodustanud isikute vanused ja sugu (M — mees; N — naine). Uhtlasi ka kehamassiindeks
(KMI) kui see oli teada.

Indiviid  Vanus Sugu KMI
E13 30 M -
E17 48 N -
E18 32 M -

E6 60 N -
E9 50 N -
R13 30 M -
R15 27 M 28.1
R16 19 M 22.7
R19 42 N 32.3
R20 19 N 22.5
R21 43 M 26.9
R24 55 M -
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2.2.2. Lugemite joondamine ja kvantiteerimine

Kogu RNA sekveneerimise toorandmed périnesid SOLiD 5500W platvormilt (Life
Technologies Corp., Carlsbad, CA, USA). SOLiD-i tehnoloogia omapédra on nn varvi-koodis
lugemid, kus iiksikute nukleotiidide asemel on teada kahe korvuti asetseva nukleotiidi
kombinatsioon, mida tdhistatakse siimboolselt nelja erineva védrviga. Selliseid lugemeid on
voimalik tdpselt nukleotiidseks jarjestuseks konverteerida vaid pérast joondamist, ning nende
joondamine nouab nukleotiidsete jdrjestuste joondamisest erinevate algoritmide kasutamist
(Breu, 2010). Varvi-koodis lugemid ei sobi seega sisendiks korduselementidelt périt lugemite
tapsemaks kvantiteerimiseks loodud RepEnrich (Criscione et al., 2014) t66voole. Seetottu
joondasime lugemid kdigepealt vérvi-koodis ning kasutasime RepEnrich-i sisendina

joondamise tulemusena saadud nukleotiidseid jérjestusi.

Esialgseks joondamisteks kasutati SOLiD-i sekveneerimisandmete analiiiisimiseks loodud
LifeScope tarkvara paketti (Life Technologies, Ltd) ning jdlgiti tootja poolt soovitatud
parameetreid. Esmalt filtreeriti vélja lugemid, mis joondusid rRNA, funktsionaalsetele tRNA
vOoi SOLID adapterite jirjestustele. Ulejadnnud lugemid joondati hgl9 inimese
referentsgenoomile, mille puhul ei méératud joonduse kvaliteedi (MAPQ, ingl k mapping
quality) alampiiri, sest mitme voimaliku joondusega lugemite detekteerimine oli oluline
korduselementidele joondunud lugemite tdpsemaks kvantiteerimiseks jargnevas etapis. rRNA,
tRNA ja adapteritele joonduvate lugemite filtreerimise etapis rakendati joonduse kvaliteedi

alampiiri MAPQ > 10, mida voib tolgendada kui 90% tdendoust, et joondus on korrektne.

Korduselementidele joondunud lugemite kvantiteerimiseks kasutati RepEnrich t66voogu, mis
rakendab Bowtie lithikeste lugemite joondajat (Langmead et al., 2009), et joondada mitme
voimaliku joondusega lugemeid eraldi iga korduselemendi alamperekonda moodustavate
lookuste jdrjestustele ning salvestab lugemite koik vOimalikud joondused. Antud
korduselemendile joondunud lugemite koguarvu (ingl k read count) summeerimisel
arvestatakse sedasi mitmele erinevale korduselemendile joondunud lugemite proportsionaalse
jaotamisega pohimottel 1/n, kus n = elementide arv, mille lookustele antud lugem joondus.
Selles kontekstis voib elemendiks olla nii korduselementide alamperekond, perekond kui ka
klass. RepEnrich toetub RepeatMaskeri annotatsioonidele (Smit et al., 2013-2015).
Kéesolevas t66s kasutati RepeatMaskeri hg19 Library annotatsioonikogumit, mis sisaldab

enam kui 15 000 erineva korduselemendi annotatsioone.
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RepEnrich’i t66voo sisendiks on mitme voimaliku joondusega lugemid FASTQ formaadis
ning {ihe voimaliku joondusega lugemid BAM failina. LifeScope tarkvaraga joondamise
tulemusena saadud BAM failide konverteerimiseks RepEnrich to6voole sobivaks sisendiks
kasutati selleks otstarbeks kirjutatud Perl’i programmi splitBam.pl (Lisa 2). Antud programm
kasutab samtools’i (Li et al., 2009), et konverteerida binaarsed BAM failid teksti kujul SAM
failideks ning eraldab mitme voimaliku joondusega lugemite pohilisest joondusest tuletatud
nukleotiidsed jarjestused eraldi FASTQ faili ning iihe vdimaliku joondusega lugemid uude
SAM faili. Uhe vdimaliku joondusega lugemite puhul rakendatakse selles etapis ka MAPQ >

10 kriteeriumit.

Uksikute elementide jérjestuste kattuvuse hindamiseks konstrueerisime konsensusjérjestused,
mis pohinesid RepeatMasker hg19 Library annotatsioonikogumis esindatud antud elemendi
alamperekonda kuuluvatel genoomsete lookuste jarjestustel. Selleks kasutati Clustal Omega
v1.2.4 (Sievers et al., 2011) mitme jarjestuse joondajat ning HMMER v3.1b2 tarkvara (Finn
et al., 2011). Viimane neist voimaldab mitme jarjestuse joondusest genereerida peidetud
Markovi mudelil pohinevad profiilid (profile HMM) ning neist tuletada konsensusjarjestused.
Molema programmi puhul kasutati parameetrite vaikevddrtusi. Saadud konsensusjdrjestustele
joondati lugemid kasutades LifeScope paketi joondajat ning MAPQ alampiiri ei kehtestatud,
et toetada iihte alamperekonda kuuluvate suure varieeruvusega lookustel pdrit lugemite

joondamist.

2.2.3. Erinevalt ekspresseerunud elementide analiiiis

RepEnrich t66voo tulemuseks olid nii korduselementidele kui ka korduselementide
perekondadele joondunud lugemite arvud, mille pohjal erinevalt ekspresseerunud elementide
leidmiseks kasutati R’i paketti edgeR (Robinson et al, 2010). EdgeR’i sisemised
normaliseerimisfaktorid asendati eelnevalt sama sekveneerimise toorandmete pohjal teostatud
geenide ekspressiooni analiilisi (Keermann et al.,, 2015) tarbeks arvutatud
normaliseerimisfaktoritega. Seda seetdttu, et edgeR arvutab normaliseerimisfaktorid eeldusel,
et enamik geene ei ole vorreldavate gruppide vahel erinevalt ekspresseerunud. Kéesoleva
analiilisi raames seda eeldust digustatuks ei peetud. Kogu raamatukogu suuruseks mddrati
hg19 referentsile joondunud lugemite arv. NLP ja LP gruppide omavaheliseks vordlemiseks
kasutati edgeR paariviisilist (ingl k pairwise) analiiiisi, mis arvestab sellega, et vorreldavad

proovid olid périt samadelt indiviididelt. LP ja NLP gruppide vordlemiseks C ehk
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kontrollgrupiga kasutati edgeR’i glm (ingl k generalized linear model) funktsionaalsust. Koik

vordlused teostati nii korduselementide kui ka korduselementide perekondade tasemel.

2.2.4. Pohikomponent analiiiis ja hierarhiline klasterdamine

Erinevalt ekspresseerunud korduselementide kirjeldamiseks ja vdordlemiseks kasutati
pohikomponent analiiiisi ja hierarhilist klasterdamist. Pohikomponent analiiiis teostati R’i
stats paketi meetodiga prcomp (R Core Team, 2013) ning Eukleidilisel kaugusel (ingl k
Euclidean distance) pohinev hierarhiline klasterdamine pheatmap paketiga (Kolde, 2015).
Molemal juhul kasutati sisendina z-skoori véadrtuseid, mis arvutati ldhtudest CPM (ingl k
counts per million) véartustest. See normaliseerib iiksikud proovid nende kogu raamatukogu
suuruse suhtes ning voimaldab suhtelisel skaalal erinevaid elemente ka omavahel vorrelda. Z-
skoori arvutamiseks vajalikud aritmeetiline keskmine ning standardhdlve arvutati
kontrollgrupi CPM v pohjal. RPKM (ingl k reads per kilobase of transcript per million
mapped reads) arvutamiseks voeti elemendi pikkuseks tema koikide genoomsete lookuste

pikkuste keskmine.

2.2.5. Tulemuste visualiseerimine

Tulemuste visualiseerimiseks kasutati peamiselt R’i paketti ggplot2 (Wickham, 2009).
Pohikomponent analiiiisi tulemuste puhul kasutati ggbiplot paketti (Vu, 2011) ning
hierarhilise klasterdamise tulemuste visualiseerimiseks pheatmap paketti. Venn’i graafiku

tarbeks kasutati paketti VennDiagram (Chen, 2016).

2.3. Tulemused
2.3.1. Kogu RNA sekveneerimine ja lugemite joondamine

Kogu RNA sekveneerimise tulemus oli keskmisel 27 miljonit lugemit proovi kohta (Joonis 4).
Neist keskmiselt 68.6% joondus LifeScope’ga joondamise tulemusena hgl9
referentsgenoomile. Koikidest lugemitest keskmiselt 27.5% joondus RepeatMasker hg19
Library’s annoteeritud korduselementide lookustele. Analiiiisi kaasatud 1117 elemendist
tuvastati 1033 elemendi ekspressioon (RPKM > 1) koikides katsegruppides.
Korduselementidele joondunud lugemite suhtelise arvu osas katsegruppide vahel erinevusi ei

olnud (Tabel 5). Korduselementide liihikese pikkuse ning suure hulga neile joondunud
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lugemite tottu iseloomustasid neid vordlemisi suured RPKM védrtused (joonis 5 A ja B).
Lahtuvalt RPKM vaéértustest tdheldati, et korduseementide ekspressioon oli kontrollgrupis

suurema varieeruvusega kui NLP ja LP gruppides (joonis 5 C-E).
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Joonis 4: Lugemite arv erinevates etappides. A — sekveneeritud lugemite koguarv; B —
hg19 referentsgenoomile joondunud lugemite arv; C — korduselementidele joondunud
lugemite arv. Katsegurpid on tdhistatud jargnevalt: “LP”, 166beline nahk; “NLP”, patsientide
visuaalselt terve nahk; “C”, kontrollgrupi indiviidide nahk. Jooniselt on leitavad ka iga
katsegrupi standardhélvet iihe tihiku ulatuses tdhistavad jooned.
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Tabel 5: Korduselementidele joondunud lugemid elemendi klasside ja katsegruppide
loikes. Korduselementide klasside esindajatele joondunud lugemite protsendid koikidest
korduselementide lookustele joondunud lugemitest katsegruppide 1dikes on toodud tulpades
“LP” (loobeline nahk), “NLP” (patsientide visuaalselt terve nahk) ja “C” (kontrollgrupi
indiviidide nahk). Tulbas “RepeatMasker” on toodud vastavasse klassi kuuluvate
korduselementide lookusi moodustavate aluspaaride protsent koikidest RepeatMasker hg19
Library’s annoteeritud elementide aluspaaride koguarvust. Antud tabel voimaldab korvutada
kirjeldatud korduselementide suhtelist ekspressiooni inimese genoomis annoteeritud lookuste
aluspaaride hulgaga elementide klasside tasemel.

Elemendi klass LP NLP C RepeatMasker
SINE 31.72 30.84 31.43 11.33
Satellite 0.09 0.10 0.14 0.35
scRNA 0.03 0.03 0.04 <0.01
LTR 15.96 16.39 16.01 7.46
srpRNA 0.03 0.04 0.03 <0.01
DNA 7.54 7.67 7.63 3.15
snRNA 0.05 0.05 0.05 <0.01
RNA 0.06 0.08 0.05 <0.01
LINE 44.48 44.75 44.56 77.68
RC 0.04 0.04 0.04 <0.01

2.3.2. Patsientide loobelise ja terve naha paariviisiline vordlus

EdgeR’i paariviisilise analiiiisi tulemusena tuvastati FDR < 0.01 (ingl k False Discovery Rate)
piirvddrtuse juures 286 erinevalt ekspresseerunud elementi. Elemendid, mis olid erinevalt
ekspresseerunud log,FC < -0.5 vai log,FC > 0.5 (FC, ingl k fold change) ulatuses on toodud
Tabelis 6. Log,FC < -0.5 ja log,FC > 0.5 teisenduvad vastavalt 0.71 ja 1.41-kordseks
muutuseks ekspressiooni tasemes. Koik FDR < 0.01 piirvaartuste juures erinevalt
ekspresseerunud elemendid on leitavad Lisast 3. Markimist vddrib, et iile 90% erinevalt
ekspresseerunud elementidest olid LP grupis vdhem ekspresseerunud kui NLP grupis (Joonis
6 A ja B). Uksikud LP grupis kdrgema ekspressiooniga elemendid olid valdavalt ERV1
perekonna esindajad. Uhtlasi olid kdrgema ekspressioonitasemega ka kaks snRNA-d (ingl k
small nuclear RNA) U17 ja U14, mis osalevad ribosomaalse RNA protsessimises (Enright et

al., 1996), ning kaks sateliit jarjestust GSAT ja MSR1.

Z-skooridel pohineva kahe esimese pohikomponendi graafilise kujutamise ning hierarhilise
klasterdamise tulemusena on LP ja NLP proovid selgesti eristatavad (Joonis 6C ja 7). Enamus
erinevalt ekspresseerunud elementidest (N = 213) olid LTR klassi esindajad. LTR klassi
esindajaid on RepeatMasker hgl9 Library’s annoteeritud kokku 595 elementi, millest 563

elemendi ekspressioon tuvastati ka kéesolevas t60s. Arvestades, et LTR elemendid
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moodustasid vaid ligikaudu 50% tuvastatud elementidest, on tegemist antud elementide
markimisvddrse {leesindatusega tulemuste hulgas (p-vadrtus = 6.7E-16, hii-ruut test).
Elementide perekondade tasemel sooritatud paariviisilise vordluse tulemusena leiti FDR <
0.01 piirvadrtuse juures 9 erinevalt ekspresseerunud elementide perekonda, millest kdik olid

LP grupis vdahesel mddral madalama ekspressiooniga vorreldes NLP grupiga (Lisa 4).
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Joonis 5: Korduselementide RPKM vairtuste jaotused. A - FDR < 0.01 piirvéértuste
juures erinevalt ekspresseerunud elementide RPKM vddrtuste jaotus (kaks ekstreemsete
vadrtustega elementi, AluSx ja AluSp, millede RPKM oli vastavalt 40 768 ja 14 565, jadvad
jooniselt vilja); B - FDR < 0.01 piirvdartuste juures erinevalt ekspresseerunud elementide
RPKM vddrtuste jaotus kuni RPKM < 1000; C-E — kolme katsegrupi RPKM véértuste
normaliseeritud standardhdlvete (standardhdlve jagatud aritmeetilise keskmisega) jaotus, mis
kirjeldab grupisisest ekspressiooni varieeruvust. Graafikul “C” on kujutatud “LP” (166beline
nahk) gruppi; graafikul “D” on kujutatud “NLP” (patsientide visuaalselt terve nahk) gruppi;
graafikul “E” on kujutatud “C” (kontrollgrupi indiviidide nahk) gruppi.
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Tabel 6: LP ja NLP grupi paariviisilise vordluse tulemusena erinevalt ekspresseerunud
korduselemendid. Tabelis on vilja toodud elemendid, mis olid erinevalt ekspresseerunud
FDR < 0.01 piirvadrtuse juures ning millede ekspressioon erines enam kui log,FC < -0.5 voi
log,FC > 0.5. Log,FC < -0.5 ja logoFC > 0.5 teisenduvad vastavalt 0.71 ja 1.41-kordseks
muutuseks ekspressiooni tasemes. Tabelis on toodud ka vastavate elementide perekonad ning
klassid. Paariviisiline vordlus teostati R-i paketiga edgeR. Vilja on toodud ka tulemuste p-
vddrtused ning mitmesele testimisele korrigeeritud FDR vadrtused.

Klass Perekond Element log,FC p-vaartus FDR
DNA - Eulorl -0.74 2.15E-07 2.57E-06
DNA hAT-Charlie Charlie12 -0.58 2.46E-05 1.67E-04
DNA TcMar-Tigger  Tiggerla Mars -0.61 8.98E-07 9.13E-06
LTR ERV1 HERV-Fc1_LTR1 -0.9 1.27E-06 1.21E-05
LTR ERV1 HERV-Fc1-int -1.05 9.22E-30 1.91E-27
LTR ERV1 HERVI-int -0.5 1.19E-11 3.43E-10
LTR ERV1 LTR10B2 -0.85 8.57E-14 4.04E-12
LTR ERV1 LTR46-int -0.51 5.72E-16 3.70E-14
LTR ERV1 LTR71B -0.61 1.13E-27 1.95E-25
LTR ERV1 LTR77 -0.75 6.07E-16 3.70E-14
LTR ERV1 MERS51C 0.75 4.19E-17 3.20E-15
LTR ERV1 MERS57E2 -0.57 5.27E-07 5.75E-06
LTR ERV1 MER65B 0.73 1.11E-23 1.64E-21
LTR ERVK HERVK-int -0.56 6.64E-32 1.72E-29
LTR ERVK HERVK11-int -0.8 3.83E-42 3.97E-39
LTR ERVK LTR22B2 -0.83 4.81E-10 9.60E-09
LTR ERVK LTR22C -0.66 4.50E-05 2.88E-04
LTR ERVK LTR22C2 -0.55 1.09E-09 2.06E-08
LTR ERVL HERVL32-int -0.85 1.66E-40 8.63E-38
LTR ERVL LTR47B2 -0.59 3.41E-10 7.36E-09
LTR ERVL-MaLR  MSTAI1-int -0.68 7.52E-05 4.33E-04
Satellite acro ACRO1 -0.51 3.38E-05 2.23E-04
snRNA - U17 1.07 8.41E-12 2.59E-10

2.3.3. Patsientide loobelise ja terve naha vordlus kontrollgrupiga

LP ja NLP gruppide vordluses kontrollgrupiga leiti FDR < 0.01 piirvédartuse juures vastavalt
433 ja 261 erinevalt ekspresseerunud elementi. Vorreldes kontrollgrupiga, olid LP grupis
ligikaudu 90% ning NLP grupis ligikaudu 84% elementidest madalamal tasemel
ekspresseeritud (Joonis 8). Vahesed LP ja NLP gruppides kdrgema ekspressiooniga elemendid
olid sarnaselt paariviisilisele vordlusele samuti peamiselt ERV1 perekonna esindajad.
Korgema ekspressiooniga olid ka U14 ja U17 elemendid. Nii nagu ka paariviisilise vordluse
tulemustes, esines nii LP kui ka NLP gruppide vordluses kontrollgrupiga LTR elementide

ilekaal. LP ja NLP gruppide puhul vastavalt 230 elementi 433-st ning 133 elementi 261-st
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erinevalt ekspresseeritud elementidest. Elemendid, mis olid erinevalt ekspresseerunud log,FC
< -0.5 voi log,FC > 0.5 ulatuses on toodud Tabelites 7 ja 8. Kdik FDR < 0.01 piirvaértuse
juures erinevalt ekspresseerunud elemendid on leitavad Lisadest 5 ja 6. Korduselementide
perekondade tasemel teostatud vordluse tulemusi iseloomustab elementide védhenenud

ekspressioon LP ja NLP grupis. Need tulemused on leitavad Lisadest 7 ja 8.

Ligikaudu 90% elementidest, mis olid NLP grupis vorreldes kontrollgrupiga vahem
ekspresseerunud, olid seda ka LP grupis (Joonis 9A). LP ja NLP gruppides korgemal tasemel
ekspresseeritud elementidest kattus vaid ligikaudu 42% elementidest. Mdlemas vordluses
FDR < 0.01 piirvaédrtuse juures erinevalt ekspresseerunud elementide z-skooridel pohineva
kahe esimese pohikomponendi graafilise kujutamise ning hierarhilise klasterdamise
tulemused on toodud Joonistel 9B ja 10. Hierarhiline klasterdamine jagas koik kolm gruppi
kaheks alamgrupiks ning on markimisvdarne, et sdltumata katsegrupist, klasterdusid kokku

kdrgema vanuse ning suurema kehamassiindeksiga indiviidid.

25



10 05 0.0 05 1.0
logFG

- Lp

&= NLP

I <

HERV-Fei_LTR1

LTR10B2
B HeRvLszne

LTR2262

HERVK11-int

LTR77

Eulor1

MSTA1-int

LTR22C 2=

LTA71B

Tiggeria_Mars

LTR4782

Charlie12

MERS7E2

HERVK-nt , . ) \ .

LTR22C2 -2 -1 0 1 2

LTR46-int standardized PC1 (48.7% explained var.)

ACRO1

HERVI-int

MERSSE

I
MER51C
u17.
1.0 0.5 0.0 0.5 1.0
logFC

standardized PC2 (14.5% explained var.)

Joonis 6: LP ja NLP gruppide paariviisilise vordluse tulemusena erinevalt
ekspresseerunud elemendid. A — FDR < 0.01 piirvaartuse juures erinevalt ekspresseerunud
elementide log,FC védrtused; B — FDR < 0.01 piirvddrtuse juures erinevalt ekspresseerunud
elemendid, millede ekspressioon erines enam kui log,FC < -0.5 ja logoFC > 0.5 vorra. Log,FC
< -0.5 ja log,FC > 0.5 teisenduvad vastavalt 0.71 ja 1.41-kordseks muutuseks ekspressiooni
tasemes; C - FDR < 0.01 elementide z-skooril pohineva pdhikomponent analiiiisi kaks esimest
pohikomponenti. Ovaalid tdhistavad 95% usaldusintervalli. “LP” tdhistab 166belise naha
gruppi ning “NLP” visuaalselt terve naha gruppi.
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Joonis 7: LP ja NLP gruppide hierarhiline klasterdumine. Joonisel on kujutatud LP ja
NLP paariviisilise vordluse tulemusena FDR < 0.01 piirvddrtuse juures erinevalt
ekspresseerunud elementide z-skoore ning nii elementide kui ka indiviidide klasterdumist
nende pohjal. Klasterdamisel kasutati Eukleidilist kaugust. Lisatud on ka valik fenotiitibi
tunnuseid: PASI skoor, vanus, KMI ja sugu. Katsegrupid “LP” (166beline nahk) ja “NLP
(visuaalselt terve nahk) ning korduselementide klassid on tdhistatud vastavate varvidega.
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Joonis 8: Erinevalt ekspresseerunud elemendid LP ja NLP gruppide vordluses
kontrollgrupiga. A — LP ja C vahelise vordluse tulemusena FDR < 0.01 piirvaartuse juures
erinevalt ekspresseerunud elementide log,FC vdartused; B — LP ja C vahelise vordluse
tulemusena FDR < 0.01 piirvadrtuse juures erinevalt ekspresseerunud elemendid, millede
ekspressioon erines enam kui log,FC < -0.5 ja log,FC > 0.5 vorra. Log,FC < -0.5 ja log,FC >
0.5 teisenduvad vastavalt 0.71 ja 1.41-kordseks muutuseks ekspressiooni tasemes; C - NLP ja
C vahelise vordluse tulemusena FDR < 0.01 piirvddrtuse juures erinevalt ekspresseerunud
elementide log,FC véartused; D — NLP ja C vahelise vordluse tulemusena FDR < 0.01
piirvddrtuse juures erinevalt ekspresseerunud elemendid, millede ekspressioon erines enam
kui log;FC < -0.5 ja log,FC > 0.5 vorra. “LP” tédhistab 166belise naha gruppi, “NLP”
visuaalselt terve naha gruppi ning “C” kontrollgruppi.
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Tabel 7: LP ja C grupi vordluse tulemusena erinevalt ekspresseerunud
korduselemendid. Tabelis on vilja toodud elemendid, mis olid erinevalt ekspresseerunud
FDR < 0.01 piirvadrtuse juures ning millede ekspressioon erines enam kui log,FC < -0.5 voi
log,FC > 0.5 vorra. Log,FC < -0.5 ja log,FC > 0.5 teisenduvad vastavalt 0.71 ja 1.41-kordseks
muutuseks ekspressiooni tasemes. Tabelis on toodud ka vastavate elementide perekonad ning
klassid. Katsegruppide vordlus teostati R-i paketiga edgeR. Vilja on toodud ka tulemuste p-
vddrtused ning mitmesele testimisele korrigeeritud FDR vadrtused.

Klass Perekond Element log,FC p-vadrtus FDR
DNA - MER123 -0.86 4.60E-05 1.87E-04
DNA hAT-Charlie Charlielb_Mars 0.82 1.89E-03 5.04E-03
DNA hAT-Charlie MER103C -0.75 5.56E-44 1.44E-41
DNA hAT-Charlie MER106B -0.74 1.56E-10 3.00E-09
DNA hAT-Tip100 MER97b -0.86 5.70E-12 1.74E-10
DNA PiggyBc MER75A -1.09 4.61E-09 6.94E-08
DNA TcMar-Tigger Tiggerla_Mars -0.51 1.35E-04 4.90E-04
LINE Dong-R4 Mam_R4 -0.58 6.25E-13 2.40E-11
LINE L1 L1M3a -0.53 2.52E-14 1.46E-12
LINE L1 L1M3f -0.56 1.48E-24 2.19E-22
LINE L1 L1P -0.56 2.78E-07 2.47E-06
LINE L1 L1P3b -0.68 1.12E-08 1.54E-07
LINE L1 L1P4b -0.53 1.15E-10 2.25E-09
LINE L1 L1P4c -0.53 3.82E-03 9.26E-03
LTR - MamRep1161 0.88 7.96E-04 2.36E-03
LTR ERV1 HERV-Fc1_LTR1 -0.84 5.28E-04 1.64E-03
LTR ERV1 HERV-Fcl-int -1.06 4.07E-12 1.28E-10
LTR ERV1 HERV-Fc2-int -1.6 3.58E-05 1.51E-04
LTR ERV1 HERV3-int -0.54 2.12E-03 5.54E-03
LTR ERV1 LTR12B -0.63 1.08E-07 1.07E-06
LTR ERV1 LTR38 -0.53 1.09E-07 1.07E-06
LTR ERV1 LTR38C -0.52 1.93E-13 9.09E-12
LTR ERV1 LTR4 -0.71 9.22E-04 2.67E-03
LTR ERV1 LTR43-int -0.66 7.49E-06 4.07E-05
LTR ERV1 LTR46-int -0.53 6.27E-07 4.94E-06
LTR ERV1 LTR70 -0.6 1.20E-12 4.31E-11
LTR ERV1 LTR77 -0.59 1.53E-05 7.59E-05
LTR ERV1 LTR78 -0.78 2.99E-73 1.55E-70
LTR ERV1 MER110 -0.74 9.64E-42 2.00E-39
LTR ERV1 MERS51C 0.98 2.86E-20 2.70E-18
LTR ERV1 MER52C -0.53 2.76E-09 4.35E-08
LTR ERV1 MERS57D -0.6 1.05E-10 2.11E-09
LTR ERV1 MERS57E2 -0.57 1.34E-04 4.86E-04
LTR ERV1 PrimLTR79 -0.74 1.65E-10 3.11E-09
LTR ERVK HERVK-int -0.55 4.03E-13 1.70E-11
LTR ERVK HERVK11-int -0.67 5.43E-11 1.18E-09
LTR ERVK LTR22B2 -0.83 1.93E-08 2.47E-07
LTR ERVK LTR22C -0.5 3.76E-03 9.15E-03
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LTR ERVK LTR5 0.86 1.48E-05 7.36E-05

LTR ERVL HERVL32-int -0.55 1.72E-07 1.60E-06
LTR ERVL HERVL74-int -0.54 9.47E-09 1.31E-07
LTR ERVL LTR18C -0.58 5.66E-05 2.22E-04
LTR ERVL LTR40c -1.13 6.37E-97 6.61E-94
LTR ERVL LTR47B2 -0.65 5.35E-10 9.26E-09
LTR ERVL LTR57-int -0.66 7.84E-22 9.05E-20
LTR ERVL-MaLR THE1A -0.54 1.65E-35 2.86E-33
LTR Gypsy LTR81 -0.71 3.33E-18 2.66E-16
LTR Gypsy LTR81AB -0.53 3.87E-06 2.36E-05
Satellite - BSR_Beta -1.21 8.20E-08 8.52E-07
Satellite - MSR1 0.73 1.89E-12 6.34E-11
Satellite acro ACRO1 -1.05 2.29E-04 7.89E-04
Satellite centr ALR_Alpha -0.61 2.23E-03 5.79E-03
SINE Alu AluSc8 -0.61 1.75E-20 1.82E-18
SINE Alu AluSp -0.96 1.89E-47 6.55E-45
snRNA - U14 0.95 4.29E-06 2.56E-05
snRNA - U17 1.36 1.44E-13 7.13E-12
A B
0 . 0 L 2 7\.

179 o o 24

standardized PC2 (16.2% explained var.)
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1 o 1
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Joonis 9: Katsegruppides erinevalt ekspresseerunud elemendid. A — Kattuvad elemendid
LP ja C ning NLP ja C vordluste tulemustes FDR < 0.01 piirvdértuse juures esitatuna Venni
diagraminna. “LP downregulated” tdhistab LP grupis vorrelduna C grupiga vdhem
ekspresseerunud elemente ning “LP upregulated” korgemal tasemel ekspresseerunud
elemente. “NLP downregulated” tdhistab NLP grupis vorreldes C grupiga madalamal ning
“NLP upregulated” korgemal tasemel ekspresseerunud elemente; B - Nii LP kui ka NLP ja
kontrollgurpi vahelise vordluse tulemusena FDR < 0.01 piirvdédrtuse juures erinevalt
ekspresseerunud elementide z-skooril pohineva pohikomponent analiitisi kaks esimest
pohikomponenti. Ovaalid tdhistavad 95% usaldusintervalli. “LP” tdhistab l66belise naha
gruppi, “NLP” visuaalselt terve naha gruppi ning “C” kontrollgruppi.
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Tabel 8: NLP ja C grupi vordluse tulemusena erinevalt ekspresseerunud
korduselemendid. Tabelis on vilja toodud elemendid, mis olid erinevalt ekspresseerunud
FDR < 0.01 piirvadrtuse juures ning millede ekspressioon erines enam kui log,FC < -0.5 voi
log,FC > 0.5 vorra. Log,FC < -0.5 ja log,FC > 0.5 teisenduvad vastavalt 0.71 ja 1.41-kordseks
muutuseks ekspressiooni tasemes. Tabelis on toodud ka vastavate elementide perekonad ning
klassid. Katsegruppide vordlus teostati R-i paketiga edgeR. Vilja on toodud ka tulemuste p-
vddrtused ning mitmesele testimisele korrigeeritud FDR vadrtused.

Klass Perekond Element log,FC p-vadrtus FDR
DNA hAT-Charlie Charlielb_Mars 0.8 2.21E-03 8.47E-03
DNA hAT-Charlie MER103C -0.78 1.34E-46 3.48E-44
DNA hAT-Charlie MER106B -0.8 4.28E-12 2.61E-10
DNA hAT-Tip100 ArthurlC -0.52 2.19E-08 5.17E-07
DNA hAT-Tip100 MER97b -0.71 6.68E-09 1.78E-07
DNA PiggyBc MER75A -1.17 3.16E-10 1.17E-08
LINE Dong-R4 Mam_R4 -0.54 3.73E-11 1.76E-09
LINE L1 L1M3f -0.54 4.40E-23 6.53E-21
LINE L1 L1P3b -0.74 4.83E-10 1.73E-08
LTR ERV1 LTR4 -0.77 3.63E-04 1.82E-03
LTR ERV1 LTR43-int -0.75 3.62E-07 5.22E-06
LTR ERV1 LTR44 -0.56 1.34E-11 7.34E-10
LTR ERV1 LTR78 -0.67 6.90E-55 3.59E-52
LTR ERV1 MERS57D -0.54 4.21E-09 1.18E-07
LTR ERV1 MERS57E1 -0.54 2.73E-07 4.36E-06
LTR ERV1 MERG65B -0.56 1.64E-05 1.38E-04
LTR ERV1 MER92C -0.58 6.93E-08 1.38E-06
LTR ERV1 PrimLTR79 -0.62 7.42E-08 1.41E-06
LTR ERVK LTR5 0.98 8.74E-07 1.08E-05
LTR ERVL HERVL74-int -0.52 2.70E-08 5.97E-07
LTR ERVL LTR40c -1.07 2.67E-88 2.78E-85
LTR ERVL LTR84a -0.52 4.43E-13 3.07E-11
LTR ERVL-MaLR MLT1E1A-int -0.55 1.96E-07 3.45E-06
LTR ERVL-MaLR THE1A -0.5 7.97E-31 1.66E-28
LTR ERVL-MaLR THE1C-int 0.55 9.71E-06 8.70E-05
LTR Gypsy LTR81 -0.61 2.74E-14 2.19E-12
RC Helitron Helitron1Nb_Mam -0.53 8.42E-07 1.05E-05
Satellite - BSR_Beta -0.89 7.95E-05 5.23E-04
Satellite - HSAT5 0.67 7.28E-05 4.88E-04
SINE Alu AluSc8 -0.68 4.98E-25 8.62E-23

SINE Alu AluSp -1.02 6.98E-54 2.42E-51
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Joonis 10: Katsegruppide hierarhiline klasterdumine. Joonisel on kujutatud nii LP kui ka
NLP ja kontrollgurpi vahelise vordluse tulemusena FDR < 0.01 piirvddrtuse juures erinevalt
ekspresseerunud elementide z-skoore ning nii elementide ja indiviidide klasterdumist nende
pohjal. Klasterdamisel kasutati Eukleidilist kaugust. Lisatud on ka valik fenotiiiibi tunnuseid:
PASI skoor, vanus, KMI ja sugu. Katsegrupid “LP” (166beline nahk), “NLP (visuaalselt terve
nahk) ja “C” (kontrollgrupp) ning korduselementide klassid on tdhistatud vastavate varvidega.
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2.4. Arutelu

Kéesoleva magistritod raames uuriti kogu RNA sekveneerimise andmete pohjal inimese
endogeensete retroviiruste (HERV-ide) ja teiste korduselementide ekspressiooni 12 psoriaasi
podeva indiviidi 166belises ja visuaalselt terves nahas, ning vorreldi seda 12 kontrollgrupi
indiviidi nahaproovidega. Erinevalt ekspresseerunud elementide analiiiisi tulemusena leiti LP
ja NLP paariviisilise vordluse, LP ja C ning NLP ja C gruppide omavahelise vordluse korral
FDR < 0.01 piirvadrtuse juures vastavalt 286, 433 ja 261 erinevalt ekspresseerunud
korduselementi. Enamik elementidest olid LP grupis madalama ekspressiooniga vorreldes
NLP grupiga ning NLP grupis vorreldes kontrollgrupiga. Erinevalt ekspresseerunud
elementide seas olid esindatud mitmed HERV-id, mida on varasemalt inimeste haiguste
kontekstis kirjeldatud, nagu nditeks HERV-W (HERV17) ning HERV-K, HERV-L ja (ERV-L)-
MaLR perekondade esindajad (Chuong et al., 2016; Lamprecht et al., 2010; Rolland et al.,
2006; Stauffer et al., 2001).

Kéesolevas t60s tuvastati margatav korduselementide ekspressioon koikide katsegruppide
nahaproovides. Keskmiselt 27.5% hg19 referentsgenoomile joondunud lugemitest joondus
korduselementide lookustele. Korduselementidele joondunud lugemite hulka on ka eelnevalt
kogu RNA sekveneerimise tulemuste pohjal kirjeldatud (Tyekucheva et al., 2011), kuid seda
frontaalsagara koes. Tyekucheva ja kolleegid joudsid aga tulemuseni, et vaid 8% jérjestustest
joonudus korduselementidele. Kuna mainitud t66s kasutati korduselementide lookuste
annoteerimisel Repbase andmebaasi, mis peaaegu tdielikult kattub RepeatMaskeri
annotatsioonidega, siis tuleneb erinevus pigem kudede erinevusest kui kasutatud meetoditest.
Kéesolevas t66s kajastatud tulemused on samas suurusjdrgus eelnevalt CAGE (ingl k cap
analysis gene expression) meetodil saadud tulemustega, mis iihtlasi kinnitavad suurt
kudedevahelist  erinevust:  erinevates  mitte-embriionaalsetes = kudedes  pdrinevad
korduselementidelt 10-20% transkriptidest ning embriionaalses koes kuni 30% (Fadloun et
al., 2013; Faulkner et al., 2009). Sarnaselt eelpool mainitud publikatsioonidele, olid ka
kédesolevas t66s kasutatud RNA sekveneerimise andmetes kodige enam esindatud LINE, SINE
ja LTR elemendid, mis oli iihtlasi ootuspdrane, sest antud elemendid moodustavad valdava

osa RepeatMasker’i annotatsioonidest.

LTR elemendid olid erinevalt ekspresseerunud elementide seas suuresti iileesindatud,
moodustades koguni 74% LP ja NLP paariviisilise vordluse tulemustest ning ligikaudu 50%

tulemustest LP ja NLP gruppide vordluses kontrollgrupiga. Erinevalt ekspresseerunud LTR
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elemendid moodustasid siiski vaid ligikaudu 1/3 kdoikidest detekteeritud LTR elementidest.
Sellegi poolest ndhti koikide LTR klassi kuuluvate korduselementide perekondade
ekspressiooni vdhenemist ka perekondade tasemel tehtud analiiiisi tulemusena.
Korduselementide vdahenenud ekspressioon LP ja NLP gruppides viitab nende ekspressiooni
represseerimisele psoriaasi poletikulises keskkonnas. Aktiivse repressiooni voimalikkusele
viitab ka asjaolu, et korduselementide ekspressioon LP ja NLP kudedes varieerus indiviide
16ikes margatavalt vdhem kui kontrollgrupis. Korduselementide repressioon patsientide
visuaalselt terves nahas viitab patoloogiliste mehhanismide kdivitumisele juba enne visuaalse
166be teket ning seda on ka varasemalt geeniekspressiooni andmete pdhjal kirjeldatud

(Keermann et al., 2015).

Psoriaasi poletikuline keskkond, mida iseloomustab muuhulgas tiiiip I interferoonide ja TNF-
o suurenenud ekspressioon, indutseerib naha rakkudes antiviraalsete faktorite ekspressiooni
(Raposo et al.,, 2015). Nende faktorite hulka kuuluvad nditeks tsiitidiini deaminaas
APOBEC3G, mis indutseerib mutatsioonide teket viraalses geneetilises materjalis (Esnault et
al., 2005), ning SAMHD1, mis on véimeline trifosfaat-desoksiiribonukleosiidide lagundamise
teel inhibeerima poordtranskriptaasi (Lahouassa et al., 2012). Kéesolevas t66s kasutatud RNA
sekveneerimise andmete pohjal on eelnevalt teostatud erinevalt ekspresseerunud geenide
analiitis (Keermann et al., 2015), mille tulemustest on ndha, e¢ APOBEC3G on LP ja NLP
kudedes vastavalt ~3.4 ning ~1.2 korda (statistiliselt ebaolulised tulemused, FDR > 0.01) ja
SAMHD1 vastavalt ~2.5 ning ~1.9 korda suurenenud ekspressiooniga vorreldes
kontrollgrupiga (Tabel 9). Ka mitmed teised antiviraalsed faktorid jdlgisid sama trendi, mis
viitab aktiveerunud antiviraalsele vastusele LP ja NLP kudedes. See korreleerub
korduselementidelt pdrit RNA hulga vdhenemisega ning lubab jdreldada, et antiviraalsed
faktorid voivad omada rolli kdesolevas td0s kirjeldatud viraalset pédritolu korduselementide

repressioonis.
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Tabel 9: Samade algandmete pohjal teostatud geenide ekspressiooni analiitisi
tulemused. Tabelis on toodud muutus ekspressioonitasemes kahendlogaritmina (log,FC), p-
vadrtus ning FDR vadrtus. “LP vs C” tdhistab 166belise koe ja kontrollgrupi vahelist vordlust,
“NLP vs C” tdhistab visuaalselt terve naha ja kontrollgrupi vahelist vordlust. Geenide
ekspressiooni analiiiisi tulemused on eelnevalt publitseeritud (Keermann et al., 2015).

LPvsC NLPvs C
Geen log,FC  p-vaartus FDR log,FC p-vaartus FDR
APOBEC3G 0.91 1.36E-02  4.59E-02 0.30 5.15E-01  9.72E-01
SAMHD1 1.30 2.68E-17  1.42E-15 0.96 6.10E-10  1.93E-07
DNMT1 0.73 9.51E-13  2.71E-11 0.13 2.12E-01  6.15E-01
HDAC1 0.89 1.71E-14  6.21E-13 0.23 6.17E-02  2.96E-01

Pohiliseks korduselementide ekspressiooni vaos hoidvaks mehhanismiks peetakse siiski DNA
metiilatsiooni ning kromatiini kondenseerivaid histoonide modifikatsioone (Maksakova et al.,
2008; Reik, 2007). Psoriaatilises nahas on eelnevalt kirjeldatud iilemetiileeritud lookuste arvu
suurenemist vorreldes terve nahaga (Zhang et al., 2013). Uhtlasi on kirjeldatud
metiiiiltransferaasi DNMT1 ekspressiooni suurenemist psoriaasi podevate indiviidide
perifeersetes mononukleaarsetes vererakkudes (ingl k PBMC, peripheral blood mononuclear
cells) (Zhang et al., 2010). Kéesolevas t66s kasutatud toorandmete puhul on eelnevalt
kirjeldatud ~1.7-kordset DNMT1 ekspressiooni kasvu LP grupis vorreldes kontrollgrupiga.
Lisaks psoriaatilises koes muutunud metiilatsiooni mustrile, on Zhang ja kolleegid
psoriaatikute PMBC rakkudes kirjeldanud histooni H4 deatsetiileeritust genoomsel tasemel
(Zhang et al., 2011). Kuigi antud hetkeks ei ole teada, kas histooni H4 deatsetiileeritus esineb
sarnasel maaral ka psoriaatilise naha koes, on kdesolevas t66s kasutatud andmete pohjal ndha
LP grupis ~1.9 kordset kasvu histooni deatsetiilaasi HDACI1 ekspressioonis. On vélja pakutud,
et histooni H4 deatsetiileerimine voib olla kiireloomuline vastus nii eksogeensete kui
endogeensete viiruslike elementide vaigistamises DNA kondenseerimise teel (Greger et al.,
2005; Mutskov and Felsenfeld, 2004; Peek and Tollefsbol, 2011). Lahtudes eelnevalt mainitud
geeniekspressiooni andmetest ning nende korrelatsioonist korduselementide ekspressiooni
vdhenemisega, on voimalik jdreldada, et ka DNA metiilatsioon ning histooni H4
deatsetiileerimine  vOisid  panustada  kirjeldatud  korduselementide  ekspressiooni

supresseerimisse LP ja NLP gruppides.

Psoriaasi ning ka teiste autoimmuunhaiguste kontekstis on tdhelepanu pédlvinud HERV-K

perekonna esindajad (Foerster et al., 2005; Sicat et al., 2005; Wildschutte et al., 2016).
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HERV-K ndol on iihtlasi tegemist ka kdige hilisemalt inimese genoomi integreerunud HERV-
ide perekonnaga (Marchi et al., 2014). Ké&esolevas t66s leiti, et valdava osa HERV-K
perekonna esindajate ekspressioon oli LP ja NLP gruppides vorreldes kontrollgrupiga
vahenenud (Joonis 11). Sarnaste tulemusteni on psoriaatilist nahka uurides joudnud ka Gupta
ja kollegid (Gupta et al., 2014). Seevastu aga Ariza ja Williams on ndidanud, et PSORS1
lookuses oleva HERV-K jdrjestuse  poolt kodeeritud deoksiiuridiintrifosfaadi
nukleotiidhiidrolaasi (dUTPase) jarjestus on vdimeline funktsioneerima super-antigeenina
ning indutseerima Th1 ja Th17 tsiitokiinide sekretsiooni dendriitrakkude ja keratinotsiiiitide
poolt (Ariza and Williams, 2011). Kasutades sama HERV-K18 konsensusjdrjestust (Harris et
al., 1997), millest ldhtusid ka Ariza ja Williams, leiti kdesolevas t66s, et antud element on LP
grupis vahem ekspresseerunud kui NLP grupis, kuid NLP grupis pigem rohkem

ekspresseerunud kui kontrollgrupis (Joonis 11).

Kuigi on vilja pakutud, et immuunvastuse stimuleerimine toob kaasa HERV-ide ekspressiooni
tousu (Johnston et al., 2001), on hilisemad uuringud ndidanud rakulise immuunsiisteemi
aktiveerumisega kaasnevat antiviraalset reaksiooni ning iildist HERV-ide ekspressiooni
vahenemist (Gupta et al., 2014; Nogueira et al., 2015), mida kirjeldatakse ka kdesolevas t6os.
Lahtudes sellest, et psoriaatilise naha pdletikulises keskkonnas on indutseeritud antiviraalne
vastus ning {ihtlasi on kirjeldatud ka represseerivate kromatiini modifikatsioonide hulga
suurenemist, on toendoline, et need mehhanismid omasid rolli ka kdesolevas t66s kirjeldatud

korduselementide ekspressiooni vdhenemises LP ja NLP gruppides.

LP ja NLP gruppides valdavalt vahenenud korduselementide ekspressiooni taustal kerkib aga
kiisimus, mis siiski pohjustab tiksikute elementide ekspressiooni suurenemist ning kas see
voiks mojutada haiguse kulgu. On voOimalik, et vdheste HERV-ide ekspressiooni tous on
tingitud lookus-spetsiifilisest metiileerituse védhenemisest aktiivselt transkribeeritavates
genoomi piirkondades. Metiileerituse vdhenemisest tingitud HERV-ide ekspressiooni on ka
varasemalt kirjeldatud (Lamprecht et al., 2010; Laska et al., 2013). On ndidatud, et
psoriaatilises 160bes on korgema ekspressiooniga geenide lookused vidhemal maddral
metiileeritud kui terves nahas (Roberson et al., 2012). Robersoni ja kollegide poolt kirjeldati
tihtlasi tervele koele iseloomuliku metiilatsioonimustri taastumist pdrast ravi TNF-a
inhibiitoritega, mis viitab sellele, et muutused metiilatsioonis olid tingitud poletikulistele
signaalidele vastusena aktiveerunud geenide ekspressioonist. Seega on antud juhul voimalik,
et ekspressioon suurenes nende korduselementide puhul, mis asuvad psoriaasi kontekstis

suurenenud ekspressiooniga geenide ldheduses. Mainitud seoste esinemine kdesolevas t66
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kontekstis on aga siiski spekulatiivne,

lookus-spetsiifilist ekspressioni.
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Joonis 11: Arutelus kasitletud HERV-ide CPM vaartused ja konsensusjdrjestuse
kattuvus. CPM véartused katsegruppide 1oikes on esitatud karp-vurrud diagrammina.
Konsensusjarjestuste kattuvus on kujutatud joondiagrammina, kus horisontaalsel teljel on
kujutatud konsensusjérjestuse positsioone ning vertikaalsel teljel jdrjestuse kattuvust.
Jarjestuste suure varieeruvuse tottu, ei esinda joondused konsensusjarjestusele siiski koikide
antud elemendi genoomis esinevate lookuste kattuvust.
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On néidatud, et teatud HERV-ide ekspressiooni tdusule jargneb immuunvastus (Rolland et al.,
2006). TLR-id on voimelised tsiitosoolseid retroviiruslikke nukleiinhappeid véi valke édra
tundma kui PAMP-e v6i DAMP-e (Ariza and Williams, 2011; Rolland et al., 2006) ning TLR-
ide aktivatsioon toob kaasa poletikuliste tsiitokiinide sekretsiooni (Romieu-Mourez et al.,
2009; Takeda and Akira, 2005). Eespool mainitu seob omavahel Rolland ja kolleegide t66,
milles ndidati, et HERV-W perekonda kuuluv element on voimeline TLR4 aktivatsiooni kaudu
indutseerima immuunvastust (Rolland et al., 2006). Uhtlasi on psoriaasi kontekstis kirjeldatud
ka suurenenud TLR-ide ekspressiooni keratinotsiiiitides ning dendriitrakkudes (Baker et al.,
2003; Begon et al., 2007; Curry et al., 2003). Seega on voimalik, et viahemalt osad HERV-id
on voimelised juba véljakujunenud psoriaatilise 166be kontekstis panustama immuunvastuse
alalhoidmisesse. Uhtlasi on HERV-W elementide korral on ndidatud, et nendes sisalduvad
enhaanser elemendid on vdimelised siduma NF-«kB ja AP-1 transkriptsioonifaktoreid, ning on
seeldbi aktiveeritavad pdletikuliste tsiitokiinide (TNF-a, IFN-y, IL-6, ja IL-1) poolt (Mameli
et al., 2007). Viahesel médral suurenenud (1.2 kuni 1.3 korda) HERV-W elementide
ekspressioon LP ja NLP kudedes tuvastati ka kdesolevas t6ds. Moles ja kolleegid on
kirjeldanud HERV-W/HERVY elementidega sarnaneva HERV-i, mis ekspresseerus valdavalt
ainult psoriaatilises nahas (Moles et al., 2005). Kdesolevas t60s aga tuvastati nii Moles ja
kolleegide poolt kirjeldatud HERV-i kui ka HERV-W elementide ekspressioon lisaks LP ja
NLP gruppidele ka kontrollgrupi indiviidide nahas (Joonis 11).

On leitud, et ebanormaalselt suur kogus tsiitosoolset DNA-d vo0ib psoriaasi ja teiste
autoimmunhaiguste kontekstis kaasa tuua immuunvastuse (Demaria et al., 2014; Dombrowski
et al., 2011). Uhtlasi on viimastel aastatel leitud, et keratinotsiiiitides ekspresseeritud
antimikroobne peptiid LL37 on vdimeline siduma tsiitosoolset DNA-d ning osalema TLR
signaaliradade kaudu immuunvastuse industeerimises (Chiliveru et al., 2014). Antimikroobsel
peptiidil LL.37 usutakse olevat indutseeriv roll ka psoriaasi tekkes (Lande et al., 2007, 2015).
Hiljuti publitseeritud t66s demonsteeriti, et endogeenset pdritolu pdordtranskriptaasid on
keratinotsiiiitides voimelised tekitama piisaval hulgal RNA:DNA duplekse, mille tagajarjel
toimub immuunvastuse ning pdletikuliste tsiitokiinide sekretsiooni indutseerimine (Moles et
al., 2017). On ndidatud, et HERV-K perekonna esindajad vodivad senini kodeerida
funktsionaalseid poordtranskriptaase (Berkhout et al., 1999). Moles ja kolleegid on iihtlasi
varasemalt kirjeldanud poordtranskriptaaside olemasolu nii terves kui ka psoriaatilises nahas,
kusjuures psoriaatilises koes detekteeriti iihtlasi poordtranskriptaasse aktiivsuse suurenemist

vorreldes terve nahaga (Moles et al., 2007). Kdesolevas t60s tuvastati LP grupis kahe
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poordtranskriptaasi kodeeriva HERV-K perekonna esindaja (HERV-K11d ja HERV-K14c)
~1.4 korda suurenenud ekspressioon vorrelduna NLP koe ja kontrollgrupiga (Joonis 11). Kiill
aga jadb antud t60 raames teadmata, kas detekeeritud transkriptid sisaldavad terviklikke
poordtranskriptaasi jdrjestusi, ning kas toimub ka antud transkriptide translatsioon

funktsionaalseks valguks.

Kokkuvotvalt voib oelda, et tuginendes kdesolevas t6os kirjeldatud HERV-ide ja teiste
korduselementide ekspresseerumisele ka kontrollgrupi indiviidide terves nahas ning nende
vdhesele represseerituse mddrale LP ning NLP kudedes, on ebatdendoline, et need elemendid
voiksid omada olulist rolli psoriaasi tekkemehhanismides. Uksikute elementide ekspressiooni
suurenemine voib olla tingitud lookus-spetsiifilistest muudatustest kromatiini struktuuris ja
modifikatsioonides, mis on seotud psoriaasile omase geeniekspressiooni profiili
vdljakujunemisega. Pdletikulises keskkonnas ekspresseerunud HERV-id vdivad aga omada
funktsiooni juba véljakujunenud immuunvastuse voimendamises. On ndidatud, et endogeenset
retroviiruslikku péritolu nukleiinhapped ja valgud on é&ratuntavad erinevate rakusiseste

sensorite poolt ning on seega voimelised indutseerima immuunvastust.

Nii kédesolev t66 kui ka eelnevad uuringud antud valdkonnas viitavad keerulistele
interaktsioonidele autoimmuunvastuse ning korduselementide ekspressiooni vahel, mis ei
pruugi olla indutseeritud iihe voi teise komponendi poolt, vaid kujuneda vastastikuste
mojutuste kaudu. Kindlasti ei ole voimalik seda kiisimust lahendada tuginedes vaid kogu
RNA sekveneerimise andmetele ning ammendava vastuse saamise nimel tuleks iihes
korduselementide ekspressiooniga uurida ka kimddrsete transkriptide teket, kromatiini
modifikatsioone, retroviiruslike cis- ja trans-regulatoorsete elementide lookus-spetsiifilist
aktiivsust, HERV-ide nukleiinhapete ning valkude immunoreaktiivsust ning transleeritud

valkude funktsionaalsust.
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KOKKUVOTE

Muutusi HERV-ide ekspressioonis on seostatud psoriaasi ja teiste autoimmuunhaiguste
tekkega. Senised ekspressiooniuuringud on aga olnud piiratud vdheste konserveerunud valke
kodeerivate elementidega. Uhtlasi on niidatud vastuolulisi tulemusi selles osas, kas
aktiveerunud immuunsiisteem ning poletikuliste signaalide olemasolu korreleerub HERV-ide

ekspressiooniga positiivselt v0i negatiiivselt.

Kéesolevas to6s kirjeldatakse kogu RNA sekveneerimise andmete pohjal HERV-ide ja ka
teiste korduselementide ekspressiooni psoriaatilises nahas. Sekveneerimise andmed pohinesid
kokku 36 erineval nahaproovil, mille moodustasid 12 l66belise naha (LP), 12 samadelt
indiviididelt vGetud visuaalselt terve naha (NLP) ning 12 tervelt kontrollgrupi indiviidilt (C)
voetud proovi. Korduselementidele joonduvate lugemite tipsemaks kvantiteerimiseks kasutati

RepEnrich t66voogu.

Antud t66s tuvastati markimisvadrne korduselementide ekspressioon nii psoriaasi patsientide
kui ka tervete kontrollgrupi indiviidide nahas. Teostatud erinevalt ekspresseerunud elementide
analiiisi tulemusena Kkirjeldati iildise foonina HERV-ide ja teiste  korduselementide
ekspressiooni vdhenemist nii LP kui ka NLP gruppides. See on kooskolas varasemalt
publitseeritud t6ddega, mis kirjeldavad immuunsiisteemi supresseerivat moju HERV-ide
ekspressioonile. Peamised mehhanismid HERV-ide ja teiste korduselementide vaigistamisel
on antiviraalsed faktorid ning kormatiini modifikatsioonid. Kéesolevas t66s kasutatud
toorandmete pohjal eelnevalt publitseeritud geeniekspressiooni uuringu tulemused nditavad
antiviraalsete faktorite ning kromatiini vaigistamisel osalevate geenide korgemat
ekspressiooni LP ja NLP gruppides vorreldes kontrollgupiga, mis korreleerub kdesolevas t6os

kirjeldatud korduselementide ekspressiooni vidhenemisega.

Néahtud korduselementide repressiooni taustal tuvastati siiski ka LP ja NLP gruppides
korgema ekspressiooniga elemente, sealhulgas eelnevalt psoriaasi kontekstis kirjeldatud
HERV-K ja HERV-W perekondade esindajaid. Mitmed HERV-K elemendid kodeerivad
valke, sealhulgas ka poordtranskriptaasi, mis voib tekitada immunogeenseid DNA:RNA
duplekse. Sellegipoolest voib kdesoleva t60 tulemustest ldhtudes pidada ebatdendoliseks
HERV-ide indutseerivat mdju psoriaasi tekkes, kuid ei saa vdlistada, et poletikulises
keskkonnas ekspresseeruvad HERV-id voimendavad immuunvastust ning panustavad selle

alahoidmisesse.
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Transcriptional landscape of human endogenous retroviruses (HERVs) and other

repeated elements in psoriatic lesions

SUMMARY

Freddy Lattekivi

LTR retrotransposons, most of which are endogenous retroviruses, make up at least 8-10% of
the human genome. Having acquired numerous mutations over time, human endogenous
retrovirus (HERV) sequences in the present-day human genome are incapable of producing
infectious virus particles. However, transcripts originating from these loci as well as proteins
encoded by them have been detected in tissues affected by autoimmunity. As exogenous
retroviruses are capable of inducing immune response, the expressed HERV sequences and
proteins encoded by them could also be recognized by the host immune system as foreign and

potentially hostile elements.

Here we present the results of our differential expression study of human endogenus
retroviruses (HERVs) and other repeated elements in the lesional (LP) and non-lesional (NLP)
skin of psoriasis patients compared to the skin of healthy controls (C). Resulting from
differential expression analysis, we found 286, 433, and 261 differentially expressed repetitive
elements, in the pairwise, LP vs C and NLP vs C comparisons respectively, most of which
were downregulated in LP and NLP tissues compared to healthy tissue. We observed a
remarkable enrichment of LTR elements amongst the differentially expressed elements. About
74% of differentially expressed elements in the pairwise comparison between lesional and
non-lesional skin samples from the same patients belonged to the LTR class. We also report
significant expression levels of HERV's and other repeated elements in healthy skin tissue. We
detected the differential expression of HERVs previously described in the context of human
diseases, such as HERV-W (HERV17) and members of the HERV-K, HERV-L, and (ERV-L)-
MaLR families.

The observed suppression of HERV elements in LP and NLP tissues is in accordance with
previous publications reporting the reduced expression of HERV elements in the pro-
inflammatory environment. It is also in correlation with the increased transcription of genes
encoding antiviral proteins and enzymes catalyzing silencing chromatin modifications
previously described based on our dataset. Controversially, we also observed the upregulation

of some HERVs in LP and NLP tissues. We can only speculate, that this induction could be
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loci-specific and connected to the previously reported loss of methylation of nearby regions of
genes upregulated in psoriasis. These upregulated elements could add momentum to the
already established immune response if recognized by receptive components of the cellular

innate immunity.

The described downregulation of LTR-elements as well as smaller variability in absolute
expression levels in the LP and NLP tissues compared to healthy controls leads us to conclude
that the expression of HERVs and other LTR-elements in the skin is actively suppressed in the
pro-inflammatory environment of psoriasis. We deem it unlikely that the modest levels of
upregulation of a small subset of LTR-elements in the LP and NLP tissues is significantly
implicated in the induction of psoriatic lesions as we also observed high expression levels of

repetitive elements in the healthy skin of controls.
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Patsient  Vanus Sugu KMI Suits PASI Ulatus  Kestvus Vorm EMMMH& Kulg
P652 20 21.3 Ei 32 31-70% 0.5 Varajane Jah Piisiv
P840 49 23.8 Jah 6 3-10% 12 Varajane Jah Vahelduv
P843 57 42.5 Ei 13 11-30% 9 Hiline Ei Vahelduv
P844 27 20.7 Ei 9 11-30% 3 Varajane Ei Vahelduv
P845 52 30.9 Jah 14 11-30% 34 Varajane Ei Vahelduv
P846 58 35.6 Jah 15 11-30% 30 Hiline Jah Piisiv
P847 19 24.7 Jah 13 11-30% 4 Varajane Jah Piisiv
P848 29 22.6 Jah 4 3-10% 0.5 Varajane Jah Vahelduv
P849 37 23.6 Ei 5 3-10% 7 Varajane Jah Vahelduv
P851 60 31.0 Ei 11 11-30% 40 Hiline Ei Piisiv
P853 28 21.0 Ei 23 31-70% 4 Varajane Ei Piisiv
P856 54 43.7 Ei 7 3-10% 1 Varajane Jah Piisiv
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Lisa 2: splitBam.pl programm

#!/usr/bin/perl

use strict;
use warnings;

B L b b B b L o B o a0 o a0 L i a0 i a0 i B i i e e e E R e e e e

This script is a part of the LifeScope-to-RepEnrich workflow enabling the use of SOLiD
reads and LifeScope mapping results as a part of RepEnrich pipeline for accurate read
counting of HERV-s and repeated elements.

See "run.sh" to see where it belongs in the context of LifeScope-to-RepEnrich workflow.
Written by: Freddy Lattekivi

#
#
#
#
#
#
#
#
#
#
# Functioning part of the code last modified: 22.09.16
#

HHyHFIERERF R

#

L b B L b b L L L L L L L L L e 0 L a0 L a0 i i 0 i i L i i e i e  E e e s e

## Get current minutes and seconds to calculate processing time of each step
## No process step should take over 59 minutes and 59 seconds
sub getCurrentMinSec {

my ($sec,$min, $hour, $mday, $mon, $year, $wday, $yday, $isdst)=localtime(time);
return ($sec, $min);

}

## Calculate time difference between inputted minute-second pairs.
sub calcTimeDiff {

my ($secB, $minB, $seckE, $minE) = @_;
my ($secR, $minR);

if ($minE < $minB) {

$minR = 60 - $minB + $minE;
} else {

$minR = $minE - $minB;
}

if ($secE < $secB) {

$secR = 60 - $secB + $secE;
} else {

$secR = $secE - $secB;

return ($secR, $minR);

}

my $samtools = $ARGV[O]; # samtools binary (full dir if not present in $PATH)

my $inBamFile = $ARGV[1]; # input: BAM file (result of lifescope mapping)

my $workDir = $ARGV[2]; # work dir for temp and output files

my $outSamFile = $ARGV[3]; # output: uniquely mapping SAM file (MAPQV filtered >= 10)
my $fastgFile = $ARGV[4]; # output: multimapping reads in FASTQ format

## Get current working dir
use Cwd 'abs_path';
my $exePath = abs_path($0);

## cd into requested working dir
chdir $workDir;

## Save the header of the input BAM file into a temp file called "temp_header.sam"
print ("Writing temporary header file...\n");

my ($secB, $minB) = getCurrentMinSec;

system ("$samtools view -H $inBamFile > temp_header.sam");

my ($secE, $minE) = getCurrentMinSec;

my ($secR, $minR) = calcTimeDiff($secB, $minB, $secE, $minE);

print ("Temporary header file completed in $minR"."min and $secR"."sec!\n");
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## Convert the input BAM file into temporary SAM file

print ("Writing temporary input sam file...\n");

($secB, $minB) = getCurrentMinSec;

system ("$samtools view $inBamFile > temp_in.sam");

($secE, $minE) = getCurrentMinSec;

($secR, $minR) = calcTimeDiff($secB, $minB, $secE, $minE);

print ("Temporary input sam file completed in $minR"."min and $secR"."sec!\n");

## Find multimapping reads in the input BAM file
print ("Scanning temporary input sam file for multimapping reads...\n");
($secB, $minB) = getCurrentMinSec;

open (my $inSam, "temp_in.sam") or die $!;
my %reads; # hash of all read ID-s
my %multiReads; # hash of multimapping read ID-s

## Populate multimapping reads hash
while (my $line = <$inSam>) {
chomp ($line);

my @cols
my $read

= split (/\t/, $line);

= $cols[0];

if (exists ($reads{$read})) {
$multiReads{$read} = 1;

} else {
$reads{$read} = 1;
}

close ($inSam);

($secE, $minE) = getCurrentMinSec;

($secR, $minR) = calcTimeDiff($secB, $minB, $secE, $minE);

my $hashSize = keys %multiReads;

print ("Temporary input sam file scan completed in $minR"."min and $secR"."sec! Found
$hashSize multimapping reads\n");

# The base QV values in input BAM are in phred +33 scale; illumina 1.8+ standard is also phred
+33; bowtie output is phred +33 as well
# -> So no need to convert base QV values in any step

## Parsing the temporary SAM file based on the hash containing ID-s of multimapping reads

open ($inSam, "temp_in.sam"); # temp SAM file

open (my $fastq, ">$fastqFile") or die $!; # output: multimapping reads in FASTQ
format

open (my $outSam, ">temp_out.sam") or die $!; # temp output: uniquely mapping reads
with MAPQV >= 10

open (my $fastqSam, ">multi.sam") or die $!; # temp output: multimapping reads in

BAM/SAM format (necessary for correctReadClassification.pl script)

print ("Splitting temporary input sam file...\n");
($secB, $minB) = getCurrentMinSec;
my $counter = 0;

while (my $line = <$inSam>) {
chomp ($1line);

my @cols = split (/\t/, $line);
my $read = $cols[0];

my $tag = $cols[1];

my $mapqv = $cols[4];

if (exists ($multiReads{$read}) && $tag < 256) { # primary alignment of multimapping
read; tag == 256 -> not primary alignment
my $newRead = "@".$read."\n$cols[9]\n+\n$cols[10]";
print ($fastq $newRead."\n");
print ($fastgSam $line."\n");

}
if (lexists ($multiReads{$read}) && $mapgv >= 10) { # uniquely mapping read with MAPQV
>= 10
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print ($outSam $line."\n");

}

close($inSam);

close($outSam);

close($fastq);

close($fastqgSam);

# system ("rm temp_in.sam"); # if necessary to limit disk space usage

($secE, $minE) = getCurrentMinSec;
($secR, $minR) = calcTimeDiff($secB, $minB, $secE, $minE);
print ("Splitting input sam file completed in $minR"."min and $secR"."sec!\n");

## Generate output SAM/BAM file
print ("Generating output sam file...\n");
($secB, $minB) = getCurrentMinSec;

system ("cat temp_header.sam temp_out.sam > S$outSamFile"); # attaching header to the output
SAM/BAM file

# system ("rm temp_out.sam"); # if necessary to limit disk space usage
($secE, $minE) = getCurrentMinSec;

($secR, $minR) = calcTimeDiff($secB, $minB, $secE, $minE);
print ("Output bam file completed in $minR"."min and $secR"."sec!\n");

## Remove temporary files
system ("rm temp_header.sam temp_in.sam temp_out.sam");
print("All temporary files deleted.\n");

## Return to pre-execution working dir
chdir $exePath;
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Lisa 3: Koik FDR < 0.01 piirvdartuse juures paariviisilises vordluses erinevalt
ekspresseerunud elemendid.

Klass Perekond Element log,FC p-vaartus FDR
DNA DNA Eulorl -0.74 2.15E-07 2.57E-06
DNA DNA MER126 -0.22 6.69E-05 3.99E-04
DNA DNA MER135 -0.32 1.56E-07 1.99E-06
DNA hAT-Blackjack MERG3B -0.17 3.20E-06 2.82E-05
DNA hAT-Blackjack MER63D -0.15 1.82E-04 9.45E-04
DNA hAT-Charlie Charliell -0.26 1.29E-03 5.05E-03
DNA hAT-Charlie Charliel2 -0.58 2.46E-05 1.67E-04
DNA hAT-Charlie Charliel3a -0.14 4.25E-04 1.93E-03
DNA hAT-Charlie Charliel4a -0.17 1.40E-04 7.54E-04
DNA hAT-Charlie Charliel7 -0.26 4.00E-10 8.30E-09
DNA hAT-Charlie Charliel7a -0.12 3.29E-04 1.54E-03
DNA hAT-Charlie Charlie20a -0.16 1.50E-05 1.10E-04
DNA hAT-Charlie Charlie5 -0.12 5.87E-04 2.56E-03
DNA hAT-Charlie Charlie7a -0.21 7.74E-11 1.91E-09
DNA hAT-Charlie Charlie8 -0.12 2.65E-04 1.29E-03
DNA hAT-Charlie MER106A -0.18 2.71E-05 1.81E-04
DNA hAT-Charlie MERGSC -0.14 1.48E-05 1.10E-04
DNA hAT-Tip100 MamRep488 -0.21 1.13E-03 4.51E-03
DNA hAT-Tip100 MER45C -0.25 5.82E-10 1.14E-08
DNA hAT-Tip100 MER45R -0.21 1.99E-05 1.38E-04
DNA hAT-Tip100 MER91C -0.15 8.06E-05 4.62E-04
DNA hAT-Tip100 MER97d -0.33 1.83E-06 1.65E-05
DNA hAT? MER99 -0.22 1.43E-04 7.62E-04
DNA MULE-MuDR Ricksha_a -0.43 2.84E-04 1.37E-03
DNA MULE-MuDR Ricksha_c -0.13 1.47E-04 7.79E-04
DNA PiggyBac Looper -0.11 2.76E-03 1.00E-02
DNA TcMar-Mariner HSMAR2 -0.12 1.41E-04 7.54E-04
DNA TcMar-Mariner  MADE?2 -0.11 1.85E-03 7.07E-03
DNA TcMar-Tc2 Kangalla -0.13 1.19E-04 6.50E-04
DNA TcMar-Tc2 Kangalc -0.29 9.87E-09 1.62E-07
DNA TcMar-Tc2 Kangald -0.15 2.98E-04 1.42E-03
DNA TcMar-Tigger MamRep137 -0.17 1.17E-06 1.14E-05
DNA TcMar-Tigger MER127 -0.43 3.10E-12 1.14E-10
DNA TcMar-Tigger MER44D -0.17 7.45E-06 5.99E-05
DNA TcMar-Tigger MER47B -0.22 1.09E-09 2.06E-08
DNA TcMar-Tigger MERG6 -0.11 7.91E-04 3.32E-03
DNA TcMar-Tigger Tigger12 0.17 3.31E-04 1.55E-03
DNA TcMar-Tigger Tiggerl6a -0.1 1.76E-03 6.79E-03
DNA TcMar-Tigger Tigger17b -0.34 2.08E-04 1.05E-03
DNA TcMar-Tigger Tiggerla_Mars -0.61 8.98E-07 9.13E-06
DNA TcMar-Tigger Tigger3 -0.15 5.32E-05 3.32E-04
LINE CR1 Plat_L3 -0.13 1.24E-04 6.73E-04
LINE CR1 X5B_LINE 0.42 1.23E-03 4.90E-03
LINE CR1 X6A_LINE -0.34 2.42E-04 1.20E-03
LINE L1 HALIME -0.1 1.89E-03 7.18E-03
LINE L1 L1HS -0.12 4.75E-04 2.12E-03
LINE L1 L1M2al -0.45 1.56E-15 8.51E-14
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L1M3e

L1M7

L1M8

L1MEj

L1P1

L1P2

L1P4b

L1PA12

L1PA3

L1PA4
HERV-Fcl_LTR1
HERV-Fcl-int
HERV15-int
HERV35I-int
HERV9-int
HERVE-int
HERVFH19-int
HERVFH21-int
HERVH-int
HERVI-int
HERVP71A-int
HERVS71-int
HUERS-P3b-int
LTRO6

LTR1

LTR10A
LTR10B2
LTR12_
LTR12E
LTR12F
LTR19A
LTR19C
LTR1BO
LTR1C

LTR1D
LTR1D1
LTR1E

LTR24
LTR24C
LTR26C
LTR26E
LTR28
LTR28C
LTR30
LTR35A
LTR38A1
LTR38B
LTR45

LTR46
LTR46-int
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-0.11
-0.13
-0.14
-0.13
-0.14
-0.11
-0.28
-0.26
-0.14
-0.14
-0.9
-1.05
-0.36
0.1
0.16
-0.36
0.33
-0.2
-0.21
-0.5
-0.27
-0.49
-0.18
-0.47
-0.28
-0.14
-0.85
-0.22
-0.19
-0.14
-0.21
-0.17
-0.32
-0.29
-0.18
-0.19
-0.28
-0.34
-0.22
0.2
-0.39
-0.23
-0.2
-0.26
-0.32
-0.38
-0.25
-0.23
-0.38
-0.51

2.00E-03
2.89E-04
8.83E-05
5.00E-04
6.58E-05
1.01E-03
6.24E-04
4.66E-11
3.19E-04
1.95E-04
1.27E-06
9.22E-30
4.56E-06
2.61E-03
7.87E-04
2.14E-22
1.61E-06
2.40E-03
1.83E-06
1.19E-11
2.45E-08
1.10E-19
1.06E-06
9.61E-07
4.37E-06
6.31E-05
8.57E-14
1.37E-06
9.13E-04
3.42E-04
1.01E-04
1.27E-03
2.08E-03
1.79E-03
2.45E-03
2.31E-04
7.12E-08
8.75E-06
1.51E-04
9.53E-06
2.16E-07
2.00E-04
7.23E-08
1.62E-03
3.94E-06
7.18E-05
1.03E-03
1.01E-03
1.05E-11
5.72E-16

7.55E-03
1.39E-03
4.98E-04
2.23E-03
3.95E-04
4.10E-03
2.68E-03
1.21E-09
1.51E-03
1.00E-03
1.21E-05
1.91E-27
3.84E-05
9.51E-03
3.32E-03
2.77E-20
1.48E-05
8.95E-03
1.65E-05
3.43E-10
3.69E-07
1.14E-17
1.05E-05
9.58E-06
3.72E-05
3.81E-04
4.04E-12
1.28E-05
3.79E-03
1.59E-03
5.63E-04
5.01E-03
7.81E-03
6.89E-03
9.02E-03
1.16E-03
9.84E-07
6.82E-05
7.92E-04
7.37E-05
2.57E-06
1.02E-03
9.86E-07
6.27E-03
3.41E-05
4.18E-04
4.19E-03
4.12E-03
3.12E-10
3.70E-14
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ERV1
ERV1
ERV1
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ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1

LTR48B
LTR56
LTR6B
LTR7
LTR70
LTR71B
LTR76
LTR77
LTR78
LTR78B
LTR7B
LTR7C
LTR7Y
LTR8A
LTRY
LTR9A1
LTROD
MER110
MER110-int
MER31-int
MER31A
MER34B-int
MER39B
MER41D
MER49
MER4E
MERA4E1
MERS0B
MERS51C
MERGS2A
MERS7B2
MERGS7E2
MERGS7E3
MERG61A
MERG61C
MERG61D
MERG1E
MERG5B
MERG5C
MERG5D
MERG66C
MERG7B
MER67D
MER72
MERS3B
MERS83B-int
MER84
MER®84-int
MERS87
MERS89-int
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-0.21
-0.19
-0.42
-0.18
-0.38
-0.61
-0.25
-0.75
-0.11
-0.19
-0.24
-0.18
-0.26
-0.19
-0.12
-0.36
-0.19
-0.25
-0.19
-0.16
-0.13

0.41
-0.25
-0.15
-0.13
-0.17
-0.12
-0.13

0.75

-0.2
-0.12
-0.57
-0.24

-0.2
-0.27

-0.2
-0.38

0.73

0.23

0.31
-0.17
-0.18
-0.35
-0.18

-0.3
-0.18

0.33
-0.43
-0.31

-0.2

5.09E-07
2.08E-08
7.18E-12
3.39E-06
5.17E-18
1.13E-27
1.12E-07
6.07E-16
1.50E-03
4.00E-09
1.03E-08
4.27E-05
1.71E-08
2.61E-07
4.61E-04
1.19E-13
1.69E-07
6.78E-07
5.40E-04
7.90E-06
1.09E-04
7.01E-16
1.72E-13
3.95E-04
5.61E-05
1.03E-05
2.44E-03
5.68E-04
4.19E-17
4.48E-08
9.48E-04
5.27E-07
1.36E-06
1.24E-05
7.30E-05
2.37E-04
5.48E-08
1.11E-23
4.31E-06
2.28E-09
5.11E-04
1.99E-05
2.33E-13
1.94E-05
2.04E-13
1.06E-03
2.72E-15
8.50E-12
7.57E-07
5.79E-05

5.62E-06
3.18E-07
2.33E-10
2.95E-05
4.47E-16
1.95E-25
1.45E-06
3.70E-14
5.86E-03
6.65E-08
1.67E-07
2.75E-04
2.73E-07
2.97E-06
2.07E-03
5.36E-12
2.08E-06
7.17E-06
2.38E-03
6.30E-05
6.02E-04
4.04E-14
7.44E-12
1.80E-03
3.44E-04
7.94E-05
9.02E-03
2.50E-03
3.20E-15
6.45E-07
3.92E-03
5.75E-06
1.28E-05
9.39E-05
4.23E-04
1.18E-03
7.78E-07
1.64E-21
3.69E-05
4.01E-08
2.26E-03
1.38E-04
9.31E-12
1.37E-04
8.45E-12
4.27E-03
1.41E-13
2.59E-10
7.85E-06
3.53E-04
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MER95
PABL_B-int
PRIMA4 _LTR
PRIMAA4-int
PRIMAA41-int
LTR103_Mam
HERVK-int
HERVK11-int
HERVK11D-int
HERVK13-int
HERVK14C-int
HERVK22-int
HERVK3-int
HERVKO9-int
LTR14B
LTR22
LTR22B
LTR22B1
LTR22B2
LTR22C
LTR22CO
LTR22C2
LTR3

LTR3A
LTR5_Hs
LTR5A
LTR5B
MER11A
MER11C
MER11D
ERV3-16A3_I-int

ERV3-16A3_LTR

ERVL-E-int
ERVL-int
ERVL47-int
HERVL32-int
HERVL40-int
LTR105_Mam
LTR16A
LTR16B
LTR16B1
LTR16C
LTR16D2
LTR16E1
LTR18A
LTR32
LTR33
LTR33A_
LTR33B
LTR40b
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-0.41
-0.31
-0.23
-0.26
-0.18
-0.22
-0.56
-0.8
0.5
-0.34
0.48
-0.14
-0.32
-0.21
-0.25
-0.38
-0.2
-0.27
-0.83
-0.66
-0.33
-0.55
-0.19
-0.23
-0.1
-0.5
-0.14
-0.12
-0.19
0.18
-0.18
-0.21
-0.14
-0.23
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-0.21
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-0.17
-0.26
-0.22
-0.13
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-0.16
-0.37
-0.13
-0.16
-0.19
-0.15
-0.16

6.85E-06
3.31E-12
4.07E-04
1.11E-10
2.54E-05
2.61E-04
6.64E-32
3.83E-42
1.08E-07
1.40E-11
6.99E-06
6.90E-05
4.98E-18
1.95E-08
5.72E-06
8.00E-04
7.29E-04
6.16E-04
4.81E-10
4.50E-05
2.01E-05
1.09E-09
9.97E-04
6.67E-07
2.44E-03
7.43E-36
5.32E-05
1.08E-03
1.63E-07
8.29E-05
3.85E-07
5.35E-05
2.37E-05
2.20E-10
3.51E-04
1.66E-40
1.06E-10
2.38E-07
5.67E-07
2.00E-07
2.94E-08
3.13E-04
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6.50E-04
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4.06E-04
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3.35E-03
3.10E-03
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9.60E-09
2.88E-04
1.38E-04
2.06E-08
4.09E-03
7.13E-06
9.02E-03
2.57E-33
3.32E-04
4.36E-03
2.06E-06
4.73E-04
4.35E-06
3.32E-04
1.61E-04
5.00E-09
1.63E-03
8.63E-38
2.57E-09
2.81E-06
6.13E-06
2.43E-06
4.29E-07
1.48E-03
3.83E-08
4.06E-05
4.11E-10
2.78E-03
8.65E-06
2.96E-06
4.52E-05
1.21E-04
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ERVL-MaLR
ERVL-MaLR
ERVL-MaLR
ERVL-MaLR

LTR41C
LTR47B2
LTR52
LTR53
LTR53B
LTR57
LTR57-int
LTR66
LTR75B
LTR79
LTR80B
LTR83
LTR84b
LTR86A2
LTRI1
MERS54A
MERG68
MERG68-int
MERG68B
MER70A
MER73
MER74A
MER74C
MER76-int
MER77B
MLT2A1
MLT2A2
MLT2B2
MLT2B3
MLT2B5
MLT2F
MLT-int
MLT1A-int
MLT1AO-int
MLT1A1
MLT1D-int
MLT1E2
MLT1F2-int
MLT1G
MLT1G-int
MLT1H
MLT1HI1-int
MLT1H2-int
MLT1J2
MLT1J2-int
MLT1K
MLT10
MSTA
MSTA1
MSTA1-int
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-0.19
-0.59
-0.16
-0.38
-0.31

0.48
-0.22
-0.21
-0.34
-0.13
-0.31
-0.38
-0.17
-0.24
-0.38
-0.16
-0.12
-0.17
-0.16
-0.17
-0.15
-0.22
-0.49
-0.44
-0.26
-0.19
-0.21
-0.13
-0.15
-0.18
-0.17

0.18
-0.28
-0.28
-0.15
-0.15
-0.12
-0.19
-0.13
-0.25

-0.1

-0.4
-0.32
-0.15
-0.19
-0.11

-0.1
-0.11
-0.23
-0.68

2.48E-07
3.41E-10
1.79E-05
8.41E-13
6.98E-05
4.32E-17
4.80E-05
1.51E-04
3.60E-05
2.83E-04
4.21E-10
7.19E-17
1.44E-06
1.65E-07
1.20E-05
1.39E-05
2.08E-04
3.01E-04
1.25E-06
2.37E-04
2.53E-03
7.97E-08
3.06E-09
3.67E-10
3.84E-12
4.98E-05
1.82E-08
3.87E-04
8.37E-05
2.39E-03
9.07E-07
7.10E-04
7.13E-07
1.99E-14
3.01E-05
5.98E-05
1.40E-03
1.15E-03
1.68E-04
1.92E-04
8.98E-04
2.99E-11
7.67E-08
1.86E-06
1.10E-04
2.80E-04
1.89E-03
1.91E-03
2.22E-10
7.52E-05

2.89E-06
7.36E-09
1.28E-04
3.23E-11
4.09E-04
3.20E-15
3.05E-04
7.92E-04
2.36E-04
1.37E-03
8.56E-09
4.97E-15
1.33E-05
2.06E-06
9.16E-05
1.04E-04
1.05E-03
1.43E-03
1.20E-05
1.18E-03
9.22E-03
1.06E-06
5.28E-08
7.76E-09
1.28E-10
3.15E-04
2.86E-07
1.78E-03
4.74E-04
8.95E-03
9.13E-06
3.03E-03
7.46E-06
9.83E-13
2.00E-04
3.62E-04
5.47E-03
4.61E-03
8.75E-04
9.89E-04
3.74E-03
7.95E-10
1.03E-06
1.67E-05
6.03E-04
1.36E-03
7.18E-03
7.22E-03
5.00E-09
4.33E-04



LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
RC
RNA
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RNA
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Satellite
Satellite
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Alu

snRNA
snRNA
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MSTB

MSTC
MSTC-int
THE1A-int
THE1B
THE1B-int
THE1D
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Lisa 4: Koik FDR < 0.01 piirvdartuse juures paariviisilises vordluses erinevalt
ekspresseerunud korduselementide perekonnad.

Klass Perekond log,FC p-vadrtus FDR
DNA DNA -0.20 5.38E-05 4.84E-04
DNA hAT? -0.17 1.67E-03 8.36E-03
DNA MULE-MuDR -0.13 2.92E-04 1.69E-03
LTR ERVK -0.17 5.01E-08 1.13E-06
LTR Gypsy -0.12 3.01E-04 1.69E-03
RNA RNA -0.42 9.80E-05 7.35E-04
Satellite acro -0.49 6.56E-07 9.84E-06
Satellite centr -0.24 4.00E-06 4.50E-05
Satellite Satellite -0.36 4.27E-10 1.92E-08
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Lisa 5: Koik FDR < 0.01 piirvdartuse juures LP ja C vahelises vordluses erinevalt
ekspresseerunud elemendid.

Klass Perekond Element log,FC p-vaartus FDR
DNA DNA MER123 -0.86 4.60E-05 1.87E-04
DNA DNA MER136 0.44 2.14E-03 5.59E-03
DNA DNA MER135 -0.35 1.58E-05 7.73E-05
DNA hAT MamRep1894 -0.48 1.73E-19 1.50E-17
DNA hAT-Blackjack MER94B -0.37 3.15E-07 2.75E-06
DNA hAT-Blackjack MERG63C -0.25 1.20E-05 6.09E-05
DNA hAT-Blackjack MERG63D -0.18 2.28E-04 7.85E-04
DNA hAT-Charlie Charlielb_Mars 0.82 1.89E-03 5.04E-03
DNA hAT-Charlie MER103C -0.75 5.56E-44 1.44E-41
DNA hAT-Charlie MER106B -0.74 1.56E-10 3.00E-09
DNA hAT-Charlie Charlie10b -0.36 1.46E-06 1.04E-05
DNA hAT-Charlie MER113A 0.34 3.90E-06 2.36E-05
DNA hAT-Charlie Charlielb -0.3 3.29E-06 2.09E-05
DNA hAT-Charlie Charlie25 -0.29 2.59E-06 1.69E-05
DNA hAT-Charlie Chapl_Mam -0.26 1.74E-05 8.25E-05
DNA hAT-Charlie Charlie1l0a -0.25 2.04E-05 9.32E-05
DNA hAT-Charlie Charliela -0.24 3.42E-08 4.03E-07
DNA hAT-Charlie Charliel7 -0.22 8.92E-05 3.36E-04
DNA hAT-Charlie Charliel -0.21 1.94E-04 6.82E-04
DNA hAT-Charlie Charlie7a -0.21 1.70E-04 6.00E-04
DNA hAT-Charlie Charlie24 -0.19 6.91E-06 3.80E-05
DNA hAT-Charlie MER58D -0.19 1.14E-03 3.24E-03
DNA hAT-Charlie Charlie20a -0.17 1.86E-03 4.98E-03
DNA hAT-Charlie MERS58C -0.16 7.88E-04 2.34E-03
DNA hAT-Charlie Charlie2b -0.15 2.99E-04 9.95E-04
DNA hAT-Charlie Cheshire -0.15 4.12E-04 1.33E-03
DNA hAT-Charlie Charlie29a -0.15 3.26E-03 8.06E-03
DNA hAT-Charlie MER20 0.15 1.91E-06 1.32E-05
DNA hAT-Charlie Charlie4a -0.14 2.03E-03 5.36E-03
DNA hAT-Charlie Charlie8 -0.14 4,56E-04 1.45E-03
DNA hAT-Charlie MER20B -0.13 1.83E-03 4.93E-03
DNA hAT-Tip100 MER97b -0.86 5.70E-12 1.74E-10
DNA hAT-Tip100 ArthurlC -0.44 1.42E-06 1.02E-05
DNA hAT-Tip100 FordPrefect_a -0.4 2.43E-04 8.32E-04
DNA hAT-Tip100 FordPrefect -0.36 3.42E-05 1.45E-04
DNA hAT-Tip100 MamTip1l -0.35 5.01E-07 4.10E-06
DNA hAT-Tip100 MER45R -0.34 4.85E-08 5.54E-07
DNA hAT-Tip100 MER45B -0.3 7.47E-08 7.92E-07
DNA hAT-Tip100 ArthurlB -0.27 8.16E-06 4.37E-05
DNA hAT-Tip100 Zaphod2 0.27 2.46E-05 1.09E-04
DNA hAT-Tip100 ORSL-2a -0.26 4.09E-04 1.32E-03
DNA hAT-Tip100 MER45C -0.26 4.53E-05 1.84E-04
DNA hAT-Tip100 ORSL-2b -0.26 3.34E-04 1.10E-03
DNA hAT-Tip100 MER91A 0.25 6.08E-09 8.70E-08
DNA hAT-Tip100 Arthurl -0.25 2.77E-05 1.21E-04
DNA hAT-Tip100 MamTip2 -0.23 3.40E-11 8.24E-10
DNA hAT-Tip100 MamTip3 0.2 2.72E-05 1.19E-04
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3.58E-07
2.21E-16
3.45E-07
4.80E-07
1.24E-04
7.53E-17
8.28E-07
1.47E-09
3.28E-14
2.74E-11
4.77E-11
9.84E-06
4.71E-10
2.50E-11
5.39E-04
2.19E-05
2.03E-05
2.57E-03
7.41E-09
2.53E-04
2.51E-04
1.85E-05
8.91E-07
1.20E-08
8.49E-08
5.53E-05
1.28E-06
5.66E-06
1.96E-05
2.52E-09
4.06E-04
1.49E-11
9.05E-05
1.42E-04
3.14E-07
1.42E-03
7.35E-08
3.25E-03

6.52E-08
6.19E-06
1.48E-05
1.75E-10
2.72E-03
8.36E-10
7.59E-08
2.40E-13
2.05E-05
2.47E-07
1.95E-03
9.56E-06
3.07E-06
1.53E-14
2.99E-06
3.96E-06
4.55E-04
5.59E-15
6.33E-06
2.43E-08
1.79E-12
6.99E-10
1.05E-09
5.16E-05
8.30E-09
6.67E-10
1.67E-03
9.93E-05
9.28E-05
6.50E-03
1.04E-07
8.58E-04
8.51E-04
8.72E-05
6.67E-06
1.62E-07
8.73E-07
2.18E-04
9.36E-06
3.21E-05
9.07E-05
4.09E-08
1.32E-03
4.31E-10
3.39E-04
5.11E-04
2.75E-06
3.94E-03
7.88E-07
8.06E-03



LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
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ERV1
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ERV1
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LTR34
MER4CL34
LTR10B1
LTR68
MERG67C
LTR12D
LTR9D
LOR1-int
MER49
MERG61C
HERV9-int
MER34
MER4D
MER4B
LTR64
LTR7Y
LTR24C
MER4E
MER34B-int
HERVP71A-int
MER67D
LTR36
MERS0
LTRSB
LTR39
MERG66C
MER4D1
HERVIP10FH-int
LTR27C
HERVIP10F-int
HERVE_a-int
LTR54B
MER61D
LTR49-int
LOR1a
LTR8A
MER41C
LTRS8
MERS57-int
LTR8B
HUERS-P3b-int
LTR37B
LTR54
MER57A-int
MER39
MER41B
MER?72
MER41A
MER90a
Harlequin-int
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-0.27
-0.26
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1.48E-07
7.26E-04
7.79E-08
1.68E-06
1.78E-06
2.22E-05
2.27E-03
1.00E-04
2.00E-03
5.10E-05
8.64E-04
1.30E-03
1.28E-03
1.67E-05
3.77E-06
1.06E-05
1.35E-06
3.27E-05
1.65E-05
1.82E-06
1.78E-03
6.53E-04
1.28E-03
5.96E-04
7.25E-04
3.07E-04
3.00E-06
6.26E-05
2.24E-05
7.26E-08
9.00E-04
8.74E-04
1.30E-04
6.49E-04
2.69E-03
2.71E-05
5.45E-05
1.59E-03
3.20E-03
1.45E-04
2.11E-03
2.59E-03

5.61E-03
9.41E-07
8.70E-04
5.02E-03
1.46E-04
6.43E-03
5.50E-05
1.23E-04
1.42E-06
2.17E-03
8.18E-07
1.19E-05
1.24E-05
1.00E-04
5.87E-03
3.73E-04
5.30E-03
2.05E-04
2.53E-03
3.64E-03
3.61E-03
7.97E-05
2.35E-05
5.45E-05
9.76E-06
1.39E-04
7.94E-05
1.26E-05
4.82E-03
1.98E-03
3.61E-03
1.83E-03
2.17E-03
1.02E-03
1.92E-05
2.42E-04
1.01E-04
7.86E-07
2.62E-03
2.55E-03
4.74E-04
1.97E-03
6.75E-03
1.19E-04
2.17E-04
4.31E-03
7.97E-03
5.22E-04
5.54E-03
6.52E-03



LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
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LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
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ERVK
ERVK
ERVK
ERVK
ERVK
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ERVL
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ERVL
ERVL
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ERVL
ERVL
ERVL
ERVL
ERVL
ERVL
ERVL
ERVL
ERVL
ERVL
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LTRS5
LTR22B2
HERVK11-int
HERVK-int
LTR22C
MER9B
HERVKC4-int
LTR5A
LTR14A
HERVK13-int
HERVK3-int
HERVK14-int
HERVK9-int
LTR3
MER11C
MER11D
LTR40c
LTR57-int
LTR47B2
LTR18C
HERVL32-int
HERVL74-int
LTR57
LTR84a
MER74C
LTR16
LTR16B
LTR41C
LTR18A
LTR83
LTR53
LTR80B
HERV16-int
LTR16A2
LTR47A
LTR33C
LTR16D2
LTR47A2
MER?70B
MERS8
MLT2B2
LTR16B2
MER76-int
MLT2F
MERS4A
ERVL-E-int
LTR66
ERVL-int
LTR16E1
ERVL-B4-int
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0.86
-0.83
-0.67
-0.55

-0.5
-0.48
-0.42
-0.32

0.32
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-0.29
-0.26
-0.25
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-0.17
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1.48E-05
1.93E-08
5.43E-11
4.03E-13
3.76E-03
4.23E-04
2.87E-06
1.88E-05
5.52E-05
1.40E-03
5.57E-07
9.72E-04
3.61E-07
5.49E-04
2.33E-03
4.02E-03
6.37E-97
7.84E-22
5.35E-10
5.66E-05
1.72E-07
9.47E-09
1.75E-10
1.85E-10
2.29E-05
2.20E-12
5.24E-09
3.55E-16
3.96E-05
1.30E-07
7.66E-06
2.48E-08
8.51E-06
2.65E-09
7.79E-05
4.66E-08
5.08E-04
2.81E-05
7.83E-05
3.30E-03
8.81E-13
9.76E-08
1.83E-03
4.20E-11
2.76E-11
1.71E-11
1.36E-03
2.64E-06
1.52E-08
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7.36E-05
2.47E-07
1.18E-09
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1.36E-03
1.85E-05
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2.18E-04
3.89E-03
4.49E-06
2.80E-03
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1.70E-03
5.96E-03
9.70E-03
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9.05E-20
9.26E-09
2.22E-04
1.60E-06
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3.25E-09
3.37E-09
1.02E-04
7.15E-11
7.67E-08
2.30E-14
1.63E-04
1.26E-06
4.15E-05
3.07E-07
4.54E-05
4.24E-08
2.96E-04
5.38E-07
1.60E-03
1.22E-04
2.97E-04
8.14E-03
3.27E-11
9.75E-07
4.93E-03
9.49E-10
6.99E-10
4.68E-10
3.79E-03
1.72E-05
1.97E-07
6.96E-07
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LTR40b
LTR16A1
MLT2B4
MLT2B1
LTR67B
LTR32
LTR16C
LTR33
LTR79
THE1A
MLT1F1-int
THE1C-int
MLT1E1A-int
MSTB-int
MLT1H2-int
MLT1G3-int
MSTC-int
MLT1F2-int
MLT10
MLT1A-int
MLT1E
MSTA1
MLT1N2
MLT1B
MLT-int
MSTA-int
MLT1J2-int
MLT1J2
THE1B-int
MLT1J-int
MSTB?2
MLT1E2
MLT1A0-int
MLT1I
THE1D
MLT1G3
MLT1A1
MLT1G1
MLT1J1
MLT1F1
MSTC
MSTB
MLT1F
MLT1C
MLT1L
LTR81
LTR81AB
LTR81A
MamGypLTR2c
MamGypLTR1c
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-0.19
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2.52E-03
8.71E-05
3.36E-09
1.61E-05
1.39E-05
5.94E-04
2.68E-04
1.03E-03
4.10E-03
1.65E-35
5.76E-07
1.59E-04
2.45E-05
5.54E-07
1.96E-05
7.65E-04
2.14E-04
1.18E-03
3.41E-11
1.11E-03
2.47E-04
5.46E-06
1.08E-04
4.03E-10
2.04E-03
1.32E-03
1.46E-03
2.20E-08
1.49E-07
1.63E-04
2.11E-06
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7.49E-04
3.38E-06
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7.03E-04
2.98E-05
1.51E-03
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2.58E-03
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3.77E-03
2.73E-03
3.33E-18
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4.26E-13
4.68E-06
4.25E-13

6.40E-03
3.29E-04
5.20E-08
7.80E-05
6.95E-05
1.82E-03
9.03E-04
2.95E-03
9.87E-03
2.86E-33
4.60E-06
5.67E-04
1.09E-04
4.49E-06
9.07E-05
2.28E-03
7.45E-04
3.35E-03
8.24E-10
3.17E-03
8.43E-04
3.14E-05
4.00E-04
7.22E-09
5.37E-03
3.71E-03
4.04E-03
2.75E-07
1.42E-06
5.74E-04
1.42E-05
3.14E-05
2.24E-03
2.13E-05
2.55E-04
7.63E-05
2.12E-03
1.28E-04
4.13E-03
5.93E-03
6.52E-03
9.09E-03
5.15E-03
9.15E-03
6.83E-03
2.66E-16
2.36E-05
1.70E-11
2.75E-05
1.70E-11



LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
Other
Other
Other
Other
RC
Satellite
Satellite
Satellite
Satellite
Satellite
Satellite
Satellite
Satellite
scRNA
SINE
SINE
SINE
SINE
SINE
SINE
SINE
SINE
SINE
SINE
snRNA
snRNA
snRNA

Gypsy
Gypsy
Gypsy
Gypsy?
Gypsy?
LTR
LTR
LTR
LTR
Other
Other
Other
Other
Helitron
acro
centr
Satellite
Satellite
Satellite
Satellite
Satellite
Satellite
scRNA
Alu

Alu

Alu

Alu

Alu

Alu

Alu

Alu

Alu

Alu
snRNA
snRNA
snRNA

LTR81B
LTR81C
MamGypLTR1a
LTR85c¢
LTR88a
MamRep1527
LTR107_Mam
LTR90A
LTR106_Mam
SVA_C
SVA_D
SVA_F
SVA_B
Helitron1Nb_Mam
ACRO1
ALR_Alpha
_CATTC_n
_GAATG_n
BSR_Beta
MSR1

SATR1
SATR2

HY3

AluSp

AluSc8
AluYh9
AluYc3
AluYb8

AluSc
AluYg6
AluYk11
AluSg4
FRAM

u17

Ul14

u7
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-0.33
-0.31
-0.24
-0.29

0.18
-0.46
-0.38

0.28
-0.24

0.22

0.19

0.18

0.18
-0.47
-1.05
-0.61

-1.6
-1.37
-1.21
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-0.35
-0.33
-0.41
-0.96
-0.61
-0.42
-0.41
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-0.28
-0.28
-0.26
-0.18
-0.14
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0.95
-0.49

1.98E-06
1.04E-05
1.23E-03
1.67E-07
8.40E-04
2.67E-08
5.93E-06
3.91E-05
2.03E-03
2.16E-04
4.44E-04
3.72E-03
1.44E-03
1.25E-05
2.29E-04
2.23E-03
3.20E-03
3.73E-03
8.20E-08
1.89E-12
3.29E-08
4.93E-04
1.34E-05
1.89E-47
1.75E-20
2.50E-07
3.20E-05
5.62E-04
4.60E-07
1.49E-03
5.99E-04
1.54E-03
1.36E-03
1.44E-13
4.29E-06
6.22E-08

1.35E-05
5.37E-05
3.50E-03
1.56E-06
2.47E-03
3.27E-07
3.35E-05
1.61E-04
5.36E-03
7.51E-04
1.42E-03
9.09E-03
3.98E-03
6.30E-05
7.89E-04
5.79E-03
7.97E-03
9.09E-03
8.52E-07
6.34E-11
3.92E-07
1.56E-03
6.75E-05
6.55E-45
1.82E-18
2.24E-06
1.37E-04
1.73E-03
3.82E-06
4.10E-03
1.83E-03
4.20E-03
3.79E-03
7.13E-12
2.56E-05
6.87E-07



Lisa 6: Koik FDR < 0.01 piirvdartuse juures LP ja C vahelises vordluses erinevalt
ekspresseerunud korduselementide perekonnad.

Klass Perekond log,FC p-vaartus FDR
DNA DNA -0.19 3.23E-03 6.92E-03
DNA hAT -0.12 8.90E-04 2.50E-03
DNA hAT-Charlie -0.12 1.21E-04 4.53E-04
DNA hAT-Tip100 -0.15 6.44E-04 2.07E-03
DNA PiggyBac -0.22 3.08E-05 1.73E-04
DNA TcMar-Mariner -0.18 3.92E-05 1.96E-04
DNA TcMar-Tc2 -0.20 1.08E-04 4.42E-04
DNA TcMar-Tigger -0.11 3.20E-03 6.92E-03
DNA TcMar? -0.46 8.63E-12 1.94E-10
LINE Dong-R4 -0.58 7.36E-13 3.31E-11
LINE L1 -0.14 1.39E-03 3.69E-03
LINE RTE-X -0.14 1.57E-03 3.92E-03
LTR ERVK -0.12 4.37E-03 8.55E-03
LTR ERVL -0.10 4.95E-03 9.29E-03
LTR ERVL-MaLR -0.11 6.11E-05 2.75E-04
LTR ERVL? -0.17 2.90E-03 6.86E-03
LTR Gypsy -0.26 2.23E-09 3.34E-08
LTR LTR -0.28 7.60E-08 8.55E-07
Other Other 0.13 4.32E-03 8.55E-03
RC Helitron -0.33 2.98E-06 2.24E-05
Satellite acro -1.05 2.80E-04 9.69E-04
Satellite centr -0.53 7.58E-04 2.27E-03
Satellite Satellite -1.03 4.54E-07 4.09E-06
scRNA scRNA -0.33 2.83E-05 1.73E-04
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Lisa 7: Koik FDR < 0.01 piirvdartuse juures NLP ja C vahelises vordluses erinevalt

ekspresseerunud elemendid.

Klass Perekond Element log,FC p-vaartus FDR
DNA hAT MamRep1894 -0.5 1.33E-20 1.53E-18
DNA hAT-Blackjack MERG63C -0.21 2.98E-04 1.52E-03
DNA hAT-Blackjack MER94B -0.27 2.17E-04 1.18E-03
DNA hAT-Charlie Chapl_Mam -0.32 2.38E-07 3.92E-06
DNA hAT-Charlie Charliel -0.22 1.28E-04 7.63E-04
DNA hAT-Charlie Charlie1l0a -0.29 8.15E-07 1.03E-05
DNA hAT-Charlie Charlie10b -0.27 2.35E-04 1.26E-03
DNA hAT-Charlie Charliela -0.18 4,02E-05 2.87E-04
DNA hAT-Charlie Charlielb -0.38 3.55E-09 1.03E-07
DNA hAT-Charlie Charlielb_Mars 0.8 2.21E-03 8.47E-03
DNA hAT-Charlie Charlie24 -0.16 2.00E-04 1.11E-03
DNA hAT-Charlie Charlie25 -0.23 2.09E-04 1.15E-03
DNA hAT-Charlie Charlieda -0.16 3.78E-04 1.86E-03
DNA hAT-Charlie Charlie7 -0.21 5.78E-04 2.67E-03
DNA hAT-Charlie MER103C -0.78 1.34E-46 3.48E-44
DNA hAT-Charlie MER106B -0.8 4.28E-12 2.61E-10
DNA hAT-Charlie MER113A 0.26 2.88E-04 1.48E-03
DNA hAT-Charlie MER20 0.14 3.44E-06 3.50E-05
DNA hAT-Charlie MER20B -0.15 3.69E-04 1.83E-03
DNA hAT-Charlie MER58C -0.15 1.02E-03 4.41E-03
DNA hAT-Tip100 Arthurl -0.23 9.82E-05 6.26E-04
DNA hAT-Tip100 ArthurlB -0.2 1.01E-03 4.41E-03
DNA hAT-Tip100 Arthur1C -0.52 2.19E-08 5.17E-07
DNA hAT-Tip100 FordPrefect -0.45 2.49E-07 4.05E-06
DNA hAT-Tip100 FordPrefect_a -0.49 7.26E-06 6.79E-05
DNA hAT-Tip100 MamTip1l -0.3 1.51E-05 1.29E-04
DNA hAT-Tip100 MamTip2 -0.14 7.51E-05 5.00E-04
DNA hAT-Tip100 MER45B -0.23 2.81E-05 2.15E-04
DNA hAT-Tip100 MER91A 0.21 2.06E-06 2.28E-05
DNA hAT-Tip100 MER96B -0.21 2.02E-03 7.85E-03
DNA hAT-Tip100 MER97b -0.71 6.68E-09 1.78E-07
DNA hAT-Tip100 ORSL-2b -0.23 1.03E-03 4.44E-03
DNA hAT-Tip100 Zaphod?2 0.2 1.41E-03 5.78E-03
DNA Merlin Merlinl_HS 0.28 2.65E-03 9.81E-03
DNA MULE-MuDR Ricksha_c 0.18 3.87E-05 2.79E-04
DNA PiggyBac Looper -0.21 2.50E-03 9.34E-03
DNA PiggyBac MER75A -1.17 3.16E-10 1.17E-08
DNA TcMar-Mariner MADE1 -0.29 5.33E-06 5.18E-05
DNA TcMar-Tc2 Kangala -0.24 2.91E-07 4.51E-06
DNA TcMar-Tigger MER2B -0.34 3.68E-06 3.72E-05
DNA TcMar-Tigger MER47A -0.17 5.48E-05 3.80E-04
DNA TcMar-Tigger MERX -0.36 7.28E-07 9.46E-06
DNA TcMar-Tigger Tigger2b_Pri -0.31 3.52E-07 5.22E-06
DNA TcMar-Tigger Tigger3b -0.14 1.41E-03 5.78E-03
DNA TcMar-Tigger Tiggerda -0.21 2.55E-05 2.01E-04
DNA TcMar-Tigger Tigger5 -0.32 1.90E-05 1.55E-04
DNA TcMar-Tigger Tigger6a -0.29 1.50E-06 1.75E-05
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DNA
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE

TcMar?
CR1
Dong-R4
L1
L1
L1
L1
L1
L1
L1
L1
L1
L1
L1
L1
L1
L1
L1
L1
L1
L1
L1
L1
L1
L1
L1
L1
L1
L1
L1
L1
L1
L1
L1
L1
L1
L1
L1
L1
L1
L1
L1
L1
L1
L1
L1
L1
L1
L1
L1

MER121
CR1_Mam
Mam_R4
HAL1MS8
L1HS
L1M1
L1M3
L1M3a
L1M3b
L1M3c
L1M3f
L1M4a2
L1M4b
L1M4c
L1IM6
L1MA1
L1IMA10
L1MA3
L1MA4
L1MA4A
L1IMAS5S
L1MASA
L1MAG6
L1MAS8
L1IMA9
L1MB1
L1MB2
L1MB3
L1MB4
L1MB5
L1MC
L1IMC2
L1MCb
L1MCc
L1MD1
L1MD?2
L1MDb
L1IME1
L1ME2
L1ME2z
L1ME3B
L1IME3C
L1MEa
L1MEDb
L1MEc
L1MEg1
L1MEg?2
L1MEh
L1MEi
L1P

72

-0.42

-0.3
-0.54
-0.33
-0.26
-0.15
-0.21
-0.46
-0.34

-0.2
-0.54
-0.19
-0.22
-0.44
-0.13
-0.19
-0.25
-0.22
-0.12
-0.18
-0.19
-0.25
-0.26
-0.15
-0.18

-0.3
-0.48
-0.19
-0.16
-0.14
-0.31
-0.21
-0.18
-0.14
-0.19
-0.48

-0.3
-0.24
-0.16
-0.14
-0.18
-0.25
-0.18
-0.17
-0.15
-0.36
-0.31
-0.19
-0.19
-0.45

1.54E-09
6.48E-08
3.73E-11
1.74E-07
2.32E-03
1.13E-04
2.95E-06
3.27E-11
1.26E-06
1.02E-03
4.40E-23
1.90E-05
5.23E-06
2.96E-05
1.24E-03
2.56E-04
3.60E-07
2.49E-05
1.73E-03
1.88E-05
3.09E-04
7.23E-07
1.18E-06
2.24E-03
2.64E-05
8.86E-10
9.70E-09
2.52E-05
2.48E-04
1.31E-03
2.43E-09
9.95E-06
7.38E-04
1.10E-03
1.76E-04
8.44E-21
4.25E-06
2.41E-08
4.00E-04
2.49E-03
1.14E-06
3.90E-07
3.65E-04
2.28E-03
5.02E-04
6.39E-11
3.52E-05
3.03E-05
5.51E-07
2.17E-05

4.84E-08
1.35E-06
1.76E-09
3.11E-06
8.80E-03
6.97E-04
3.08E-05
1.70E-09
1.48E-05
4.41E-03
6.53E-21
1.55E-04
5.13E-05
2.24E-04
5.19E-03
1.36E-03
5.22E-06
1.99E-04
6.90E-03
1.55E-04
1.56E-03
9.46E-06
1.40E-05
8.57E-03
2.06E-04
2.97E-08
2.40E-07
2.00E-04
1.32E-03
5.45E-03
7.44E-08
8.84E-05
3.32E-03
4.66E-03
9.88E-04
1.10E-18
4.25E-05
5.57E-07
1.95E-03
9.34E-03
1.37E-05
5.55E-06
1.82E-03
8.66E-03
2.38E-03
2.89E-09
2.60E-04
2.28E-04
7.43E-06
1.76E-04



LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LINE
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR

L1

L1

L1

L1

L1

L1

L1

L1

L1

L1

L1

L1

L1

L1

L1

L1

L1

L1

L1

L1

L1

L1

L1

L1
RTE-X
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1

L1p2
L1P3
L1P3b
L1P4
L1P4a
L1P4b
L1P4e
L1P5
L1PA10
L1PA11
L1PA14
L1PA15
L1PA15-16
L1PA17
L1PA2
L1PAG6
L1PA7
L1PAS8
L1PASA
L1PB
L1PB1
L1PB2
L1PBa
L1PBb

L4 C_Mam
ERV24B_Prim-int
HERV17-int

HUERS-P2-int
HUERS-P3-int

LOR1-int
LOR1a
LOR1b
LTR10B
LTR10B1
LTR12B
LTR12E
LTR19B
LTR1B1
LTR1E
LTR1F2
LTR21A
LTR23
LTR25
LTR34
LTR35A
LTR36
LTR37-int
LTR37A
LTR38
LTR38C
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-0.25
-0.2
-0.74
-0.31
-0.25
-0.25
-0.22
-0.37
-0.16
-0.32
-0.45
-0.19
-0.25
-0.46
-0.24
-0.24
-0.18
-0.21
-0.27
-0.21
-0.19
-0.21
-0.21
-0.46
-0.15
0.45
0.3
-0.36
-0.32
-0.34
-0.2
-0.23
-0.47
0.25
-0.45
-0.3
-0.38
-0.46
0.19
0.29
0.31
-0.29
-0.24
-0.3
0.23
-0.24
-0.21
-0.26
-0.49
-0.44

4.71E-04
9.48E-04
4.83E-10
2.19E-06
2.62E-04
1.43E-03
5.62E-04
3.77E-04
5.27E-04
2.31E-07
1.18E-10
8.95E-05
4.03E-05
1.86E-14
1.41E-04
1.65E-06
4.03E-04
2.83E-04
1.72E-06
3.47E-04
1.30E-05
1.24E-04
1.47E-04
4.04E-07
5.50E-04
6.01E-14
2.72E-09
2.30E-07
3.69E-11
4.78E-08
2.58E-06
1.10E-03
2.52E-08
1.36E-03
1.31E-04
1.96E-04
2.86E-12
1.06E-04
7.23E-04
5.55E-04
1.99E-03
4.58E-04
2.16E-03
1.43E-03
1.27E-03
1.07E-05
7.58E-04
6.24E-06
7.16E-07
2.30E-10

2.26E-03
4.14E-03
1.73E-08
2.37E-05
1.38E-03
5.82E-03
2.61E-03
1.86E-03
2.49E-03
3.87E-06
4.71E-09
5.85E-04
2.87E-04
1.61E-12
8.21E-04
1.91E-05
1.96E-03
1.46E-03
1.96E-05
1.75E-03
1.12E-04
7.48E-04
8.46E-04
5.67E-06
2.57E-03
4.46E-12
8.09E-08
3.87E-06
1.76E-09
1.04E-06
2.73E-05
4.66E-03
5.70E-07
5.61E-03
7.70E-04
1.09E-03
1.86E-10
6.63E-04
3.27E-03
2.59E-03
7.80E-03
2.20E-03
8.36E-03
5.82E-03
5.28E-03
9.41E-05
3.39E-03
5.95E-05
9.46E-06
8.85E-09



LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR

ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1
ERV1

LTR39
LTR4
LTR43-int
LTR43B
LTR44
LTR45C
LTR46
LTR49-int
LTR51
LTR54B
LTR64
LTR68
LTR71A
LTR72B
LTR78
LTR8
LTR8B
LTRY
MER101-int
MER110
MER110A
MER31B
MER34
MER34C_
MERA41C
MERA41E
MER4A
MER4B
MER4B-int
MER4CL34
MER4D
MER4D1
MERS0
MERS0B
MERS52-int
MERS2A
MERS52C
MERS52D
MERS57A1
MERS57C2
MERS57D
MERS7E1
MERG65-int
MERG5B
MERG66-int
MERG6GA
MERG7A
MERG7C
MER84
MER92C
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0.15
-0.77
-0.75
-0.24
-0.56

-0.4

0.23

-0.2
-0.39

-0.2
-0.34
-0.35

0.21
-0.28
-0.67
-0.14

-0.2

0.23
-0.33
-0.48
-0.43
-0.23
-0.24
-0.45
-0.17
-0.27
-0.41
-0.25
-0.42
-0.34

-0.2
-0.16

-0.2
-0.34
-0.49

0.29
-0.44

0.33
-0.34
-0.35
-0.54
-0.54
-0.36
-0.56
-0.22

0.29
-0.35
-0.26
-0.35
-0.58

1.92E-03
3.63E-04
3.62E-07
1.72E-03
1.34E-11
9.05E-07
1.15E-04
8.20E-04
3.36E-07
1.05E-03
4.94E-05
1.08E-04
1.63E-03
5.03E-04
6.90E-55
7.61E-05
2.30E-04
1.20E-04
5.25E-08
1.59E-19
2.99E-06
1.19E-05
4.34E-06
5.24E-07
1.94E-04
3.59E-05
1.03E-11
2.79E-05
1.59E-15
9.36E-11
1.66E-04
2.21E-03
5.14E-05
8.94E-09
2.77E-07
3.52E-05
7.83E-07
1.10E-04
1.15E-09
2.80E-04
4.21E-09
2.73E-07
6.82E-06
1.64E-05
2.12E-04
4.08E-05
8.12E-04
1.26E-04
1.80E-06
6.93E-08

7.60E-03
1.82E-03
5.22E-06
6.89E-03
7.34E-10
1.11E-05
7.03E-04
3.61E-03
5.05E-06
4.48E-03
3.47E-04
6.69E-04
6.55E-03
2.38E-03
3.59E-52
5.03E-04
1.25E-03
7.22E-04
1.11E-06
1.65E-17
3.08E-05
1.03E-04
4.29E-05
7.17E-06
1.08E-03
2.63E-04
5.94E-10
2.15E-04
1.50E-13
3.89E-09
9.43E-04
8.47E-03
3.58E-04
2.26E-07
4.36E-06
2.60E-04
1.00E-05
6.79E-04
3.74E-08
1.46E-03
1.18E-07
4.36E-06
6.44E-05
1.38E-04
1.16E-03
2.88E-04
3.59E-03
7.52E-04
2.03E-05
1.38E-06



LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
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LTR
LTR
LTR
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LTR
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LTR
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LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR

ERV1

ERV1

ERVK

ERVK

ERVK

ERVK

ERVK

ERVK

ERVK

ERVK

ERVK

ERVL

ERVL

ERVL

ERVL

ERVL

ERVL

ERVL

ERVL

ERVL

ERVL

ERVL

ERVL

ERVL

ERVL

ERVL

ERVL

ERVL

ERVL

ERVL

ERVL

ERVL

ERVL

ERVL

ERVL

ERVL

ERVL

ERVL
ERVL-MaLR
ERVL-MaLR
ERVL-MaLR
ERVL-MaLR
ERVL-MaLR
ERVL-MaLR
ERVL-MaLR
ERVL-MaLR
ERVL-MaLR
ERVL-MaLR
ERVL-MaLR
ERVL-MaLR

PABL_B-int
PrimLTR79
HERVK14-int
HERVKC4-int
LTR13
LTR13A
LTR14A
LTR22CO0
LTR5
LTR5_Hs
MER11D
ERV3-16A3_LTR
ERVL-B4-int
ERVL-E-int
HERV16-int
HERVL40-int
HERVL74-int
LTR16
LTR16A1
LTR16A2
LTR16B2
LTR16D
LTR33C
LTR40c
LTR41C
LTR57-int
LTR67B
LTR69
LTR84a
LTR86A2
LTR86B1
LTRO91
MER73
MLT2A2
MLT2B1
MLT2B2
MLT2B3
MLT2B4
MLT1B
MLT1E1A-int
MLT1F1-int
MLT1G3
MLT1G3-int
MLT1J-int
MLT1N2
MLT10
MSTA-int
MSTB-int
MSTB2
THE1A
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0.29
-0.62
-0.32
-0.34

0.15

0.17

0.24

0.29

0.98

0.2
-0.35
0.2
-0.17
-0.11
-0.41

0.13
-0.52
-0.32
-0.18
-0.29

-0.2
-0.32
-0.26
-1.07

-0.2
-0.44
-0.19

0.37
-0.52

0.27
-0.19

0.29

0.25

0.21
-0.15
-0.16

0.2
-0.11
-0.21
-0.55
-0.44
-0.12
-0.36
-0.23
-0.22
-0.13
-0.25
-0.24
-0.15

-0.5

2.15E-06
7.42E-08
3.25E-05
9.49E-05
5.30E-04
1.53E-03
2.55E-03
2.34E-04
8.74E-07
9.45E-06
6.44E-09
2.12E-03
9.67E-06
2.60E-03
4.18E-07
2.41E-03
2.70E-08
2.17E-08
9.13E-04
3.26E-07
2.61E-04
7.26E-05
9.69E-06
2.67E-88
2.28E-05
8.03E-11
1.67E-05
5.53E-05
4.43E-13
6.70E-04
6.04E-05
2.34E-03
3.84E-05
6.01E-04
1.07E-03
1.02E-04
1.32E-04
1.98E-03
7.45E-09
1.96E-07
5.62E-06
6.98E-04
6.52E-05
2.99E-06
1.30E-04
1.47E-04
1.16E-04
4.00E-04
1.01E-04
7.97E-31

2.35E-05
1.41E-06
2.43E-04
6.16E-04
2.49E-03
6.19E-03
9.51E-03
1.26E-03
1.08E-05
8.69E-05
1.76E-07
8.21E-03
8.70E-05
9.65E-03
5.79E-06
9.06E-03
5.97E-07
5.17E-07
4.00E-03
4.99E-06
1.38E-03
4.88E-04
8.70E-05
2.78E-85
1.84E-04
3.47E-09
1.40E-04
3.81E-04
3.07E-11
3.05E-03
4.13E-04
8.86E-03
2.79E-04
2.76E-03
4.56E-03
6.43E-04
7.70E-04
7.80E-03
1.94E-07
3.45E-06
5.41E-05
3.17E-03
4.43E-04
3.08E-05
7.69E-04
8.46E-04
7.03E-04
1.95E-03
6.40E-04
1.66E-28



LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
LTR
Other
Other
Other
Other
Other
RC
Satellite
Satellite
Satellite
scRNA
SINE
SINE
SINE
SINE
SINE
SINE
SINE
SINE
SINE
SINE
SINE
SINE
SINE
SINE
SINE
snRNA

ERVL-MaLR
ERVL?
Gypsy
Gypsy
Gypsy
Gypsy?
Gypsy?
LTR
Other
Other
Other
Other
Other
Helitron
Satellite
Satellite
Satellite
scRNA
Alu

Alu

Alu

Alu

Alu

Alu

Alu

Alu

Alu

Alu

Alu

Alu

Alu

Alu

Alu
snRNA

THE1C-int
LTR89
LTR81

MamGypLTR1c
MamGypLTR2c

LTR85c
LTR88a
MamRep1527
SVA_B
SVA_C
SVA_D
SVA_E
SVA_F

Helitron1Nb_Mam

BSR_Beta
D20S16
HSATS
HY3
AluSc
AluSch
AluSc8
AluSg4
AluSp
AluSq4
AluSx
AluYb8
AluYc3
AluYf4
AluYg6
AluYh9
FAM
FLAM_C
FRAM
u7
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0.55
-0.32
-0.61
-0.24
-0.47
-0.22

0.17
-0.45

0.25

0.28

0.28

0.25

0.26
-0.53
-0.89
-0.33

0.67
-0.49
-0.34
-0.22
-0.68
-0.18
-1.02
-0.21

-0.2
-0.28
-0.46
-0.26
-0.32
-0.44
-0.16
-0.14
-0.18
-0.49

9.71E-06
1.68E-04
2.74E-14
1.13E-05
8.09E-08
9.74E-05
1.83E-03
6.77E-08
8.14E-06
1.97E-06
1.71E-07
3.07E-04
2.82E-05
8.42E-07
7.95E-05
1.63E-03
7.28E-05
2.11E-07
8.08E-10
4.05E-04
4.98E-25
1.35E-03
6.98E-54
7.89E-04
2.00E-03
8.13E-04
2.40E-06
1.61E-04
2.82E-04
7.14E-08
1.13E-03
6.58E-04
9.61E-05
7.48E-08

8.70E-05
9.48E-04
2.19E-12
9.88E-05
1.50E-06
6.24E-04
7.26E-03
1.38E-06
7.55E-05
2.20E-05
3.11E-06
1.56E-03
2.15E-04
1.05E-05
5.23E-04
6.55E-03
4.88E-04
3.65E-06
2.80E-08
1.96E-03
8.62E-23
5.57E-03
2.42E-51
3.52E-03
7.80E-03
3.59E-03
2.57E-05
9.19E-04
1.46E-03
1.40E-06
4.74E-03
3.01E-03
6.20E-04
1.41E-06



Lisa 8: Koik FDR < 0.01 piirvaartuse NLP ja C vahelises vordluses erinevalt

ekspresseerunud korduselementide perekonnad.

Klass Perekond log,FC p-vadrtus FDR
DNA hAT-Charlie -0.11 3.76E-04 2.41E-03
DNA hAT-Tip100 -0.15 1.00E-03 4.60E-03
DNA Merlin 0.28 3.31E-03 9.94E-03
DNA MULE-MuDR 0.11 3.30E-03 9.94E-03
DNA TcMar-Mariner -0.13 3.31E-03 9.94E-03
DNA TcMar? -0.42 5.86E-10 1.32E-08
LINE Dong-R4 -0.54 4.16E-11 1.87E-09
LINE L1 -0.14 1.45E-03 5.44E-03
LTR Gypsy -0.14 1.18E-03 4.82E-03
LTR LTR -0.23 9.28E-06 1.04E-04
Other Other 0.20 2.03E-05 1.52E-04
RC Helitron -0.30 1.76E-05 1.52E-04
Satellite Satellite -0.67 9.46E-04 4.60E-03
scRNA scRNA -0.39 1.28E-06 1.91E-05
SINE Alu -0.17 1.02E-03 4.60E-03
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Lihtlitsents 16putd6 reprodutseerimiseks ja loputo6 iildsusele kattesaadavaks tegemiseks

Mina, Freddy Littekivi (siinnikuupdev: 11.09.1992) annan Tartu Ulikoolile tasuta loa
(lihtlitsentsi) enda loodud teose ,Endogeensete retroviiruste ja teiste korduselementide
ekspressioon psoriaatilises nahas”, mille juhendajad on prof. Sulev Kdks ja prof. Margus

Pooga,

1.1 reprodutseerimiseks sdilitamise ja tildsusele kdttesaadavaks tegemise eesmargil, sealhulgas
digitaalarhiivi DSpace-is lisamise eesmdrgil kuni autoridiguse kehtivuse tdhtaja
16ppemiseni;

1.2. iildsusele kittesaadavaks tegemiseks Tartu Ulikooli veebikeskkonna kaudu, sealhulgas
digitaalarhiivi DSpace’i kaudu alates 01.01.2019 kuni autoridiguse kehtivuse tdhtaja
16ppemiseni.

2. olen teadlik, et punktis 1 nimetatud digused jddvad alles ka autorile.

3. kinnitan, et lihtlitsentsi andmisega ei rikuta teiste isikute intellektuaalomandi ega

isikuandmete kaitse seadusest tulenevaid Gigusi.

Tartus, 31.05.2017
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