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Summary‌ ‌ 

Triple-negative‌ ‌breast‌ ‌cancers‌ ‌(TNBCs)‌ ‌are‌ ‌aggressive‌ ‌tumors‌ ‌which‌ ‌lack‌ ‌estrogen‌‌                   

receptor‌ ‌(ER),‌ ‌progesterone‌ ‌receptor‌ ‌(PR)‌ ‌and‌ ‌HER2‌ ‌overexpression‌ ‌and‌‌account‌‌for‌‌                     

15%-20%‌ ‌of‌ ‌breast‌ ‌cancers.‌ ‌To‌ ‌understand‌ ‌the‌ ‌heterogeneity‌ ‌of‌ ‌TNBCs,‌ ‌they‌ ‌have‌‌                       

been‌ ‌classified‌ ‌into‌ ‌different‌ ‌molecular‌ ‌subtypes.‌ ‌Studies‌ ‌reported‌ ‌that‌ ‌lncRNAs‌ ‌were‌‌                     

dysregulated‌ ‌in‌ ‌many‌ ‌types‌ ‌of‌ ‌cancers‌ ‌and‌ ‌also‌ ‌play‌ ‌an‌ ‌important‌ ‌role‌ ‌in‌ ‌biological‌‌                           

functions‌‌of‌‌TNBCs‌‌including‌‌cell‌‌cycle,‌‌migration,‌‌cell‌‌proliferation,‌‌cell‌‌invasion,‌‌double‌‌                       

strand‌ ‌DNA‌ ‌break‌ ‌repair‌ ‌and‌ ‌metastasis.‌ ‌ 

But‌ ‌still‌ ‌attempts‌ ‌for‌ ‌the‌ ‌identification‌ ‌and‌ ‌characterizing‌ ‌the‌ ‌function‌ ‌of‌ ‌lncRNAs‌ ‌in‌‌                         

TNBCs,‌ ‌especially‌ ‌in‌ ‌the‌ ‌subtypes‌ ‌of‌ ‌TNBCs‌ ‌are‌ ‌very‌ ‌limited.‌ ‌With‌ ‌the‌ ‌difficulties‌ ‌in‌‌                           

discovering‌ ‌lncRNAs‌ ‌and‌ ‌predicting‌ ‌their‌ ‌functions‌ ‌through‌ ‌experimental‌ ‌approaches,‌‌                 

the‌ ‌increase‌ ‌in‌ ‌genomics‌ ‌and‌ ‌transcriptomics‌ ‌data‌ ‌availability‌ ‌computational‌‌                 

approaches‌ ‌might‌ ‌serve‌ ‌as‌ ‌screening‌ ‌to‌ ‌identify‌ ‌lncRNA‌ ‌targets‌ ‌for‌ ‌functional‌‌                     

characterization‌1‌.‌ ‌Many‌ ‌studies‌ ‌have‌ ‌also‌ ‌reported‌ ‌that‌ ‌the‌ ‌tumor‌ ‌microenvironment‌‌                   

plays‌ ‌an‌ ‌important‌ ‌role‌ ‌in‌ ‌tumor‌ ‌progression.‌ ‌Immune‌‌dysregulation‌‌is‌‌also‌‌one‌‌of‌‌the‌‌                           

hallmarks‌ ‌of‌ ‌cancer‌2‌.‌ ‌TNBCs‌‌are‌‌more‌‌aggressive‌‌tumors‌‌and‌‌at‌‌present‌‌the‌‌standard‌‌                         

of‌‌care‌‌treatment‌‌option‌‌is‌‌cytotoxic‌‌chemotherapy‌3‌.‌‌Currently,‌‌immunotherapy‌‌is‌‌under‌‌                     

study‌‌in‌‌treating‌‌TNBC‌‌with‌‌immune‌‌checkpoint‌‌inhibitors‌‌and‌‌many‌‌other‌‌targets.‌‌From‌‌                         

the‌ ‌very‌ ‌recent‌ ‌study,‌ ‌it‌ ‌is‌ ‌seen‌ ‌that‌ ‌several‌ ‌immunology‌ ‌related‌ ‌lncRNAs‌ ‌involved‌ ‌in‌‌                           

different‌ ‌cancer‌ ‌types‌ ‌were‌ ‌identified‌ ‌with‌ ‌computational‌ ‌pipeline‌ ‌ImmLnc‌4‌.‌ ‌Very‌ ‌few‌‌                     

immune‌ ‌lncRNAs‌ ‌have‌ ‌been‌ ‌studied‌ ‌in‌ ‌TNBCs‌ ‌so‌ ‌far‌5‌,‌6‌.‌‌ ‌  
‌ 

‌ 
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‌ 

The‌‌present‌‌doctoral‌‌work‌‌explores‌‌the‌‌role‌‌of‌‌long‌‌non-coding‌‌RNAs‌‌in‌‌Triple‌‌negative‌‌                           

breast‌ ‌cancers‌ ‌(TNBCs).‌ ‌In‌ ‌the‌ ‌first‌ ‌part‌ ‌of‌ ‌the‌ ‌project‌ ‌we‌ ‌applied‌ ‌‌in-silico‌ ‌tools‌ ‌to‌‌                             

identify‌ ‌novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌in‌ ‌the‌ ‌TNBCs‌ ‌and‌ ‌to‌ ‌infer‌ ‌their‌ ‌functions‌ ‌using‌ ‌co-expression‌‌                         

network‌ ‌analysis.‌ ‌The‌ ‌second‌ ‌part‌ ‌of‌ ‌the‌ ‌project‌ ‌focussed‌ ‌on‌ ‌the‌ ‌identification‌ ‌of‌‌                         

immune‌‌lncRNAs‌‌in‌‌TNBCs.‌‌Altogether,‌‌the‌‌present‌‌thesis‌‌reports‌‌valuable‌‌information‌‌                     

about‌ ‌lncRNA‌ ‌function‌ ‌in‌ ‌the‌ ‌subtypes‌ ‌of‌ ‌TNBCs‌ ‌and‌ ‌how‌ ‌they‌ ‌may‌‌contribute‌‌to‌‌the‌‌                             

shaping‌ ‌of‌ ‌the‌ ‌immune‌ ‌environment‌ ‌in‌ ‌TNBCs.‌‌ ‌  

‌ 

‌ 

‌ 

‌ 

‌ 

‌ 

‌ 

‌ 

‌ 

‌ 

‌ 
‌ 

7‌ ‌ 



‌ 

List‌ ‌of‌ ‌Abbreviations‌ ‌ 

BL1:‌ ‌Basal-like‌ ‌1‌ ‌ 

BL2:‌ ‌Basal-like‌ ‌2‌ ‌ 

BLIA:‌ ‌Basal-like‌ ‌immune‌ ‌activated‌ ‌ 

BLIS:‌ ‌Basal-like‌ ‌immunosuppressed‌ ‌ 

BRCA:‌ ‌Breast‌ ‌Invasive‌ ‌Carcinoma‌ ‌ 

CPC:‌ ‌Coding‌ ‌Potential‌ ‌Calculator‌ ‌ 

FUSCC:‌ ‌Fudan‌ ‌University‌ ‌Shanghai‌ ‌Cancer‌ ‌Center‌ ‌ 

GLOBOCAN:‌ ‌Global‌ ‌cancer‌ ‌observatory‌ ‌statistics‌ ‌ 

GSVA:‌ ‌Gene‌ ‌set‌ ‌variation‌ ‌analysis‌ ‌ 

IHC:‌ ‌Immunohistochemistry‌ ‌ 

IM:‌ ‌Immunomodulatory‌ ‌ 

IPS:‌ ‌Immunophenoscore‌ ‌ 

LAR:‌ ‌Luminal‌ ‌Androgen‌ ‌Receptor‌ ‌ 

lincRNA:‌ ‌Long‌ ‌intergenic‌ ‌non-coding‌ ‌RNA‌ ‌ 

lncRES:‌ ‌Long‌ ‌non-coding‌ ‌RNA‌ ‌Enrichment‌ ‌Score‌ ‌ 

lncRNA:‌ ‌Long‌ ‌non-coding‌ ‌RNA‌ ‌ 

lncRNAKB:‌ ‌Long‌ ‌non-coding‌ ‌RNA‌ ‌Knowledge‌ ‌Base‌ ‌ 

M:‌ ‌Mesenchymal‌ ‌ 

MHC:‌ ‌Major‌ ‌histocompatibility‌ ‌complex‌ ‌ 

miRNA:‌ ‌MicroRNA‌ ‌ 

MSL:‌ ‌Mesenchymal‌ ‌Stem-like‌ ‌ 

ncRNA:‌ ‌non-coding‌ ‌RNA‌ ‌ 
‌ 

‌ 
8‌ ‌ 



‌ 

NODE:‌ ‌National‌ ‌Omics‌ ‌Data‌ ‌Encyclopedia‌ ‌ 

ORF:‌ ‌Open‌ ‌reading‌ ‌frame‌ ‌ 

PC‌ ‌:‌ ‌Protein-coding‌ ‌ 

PLS-DA:‌ ‌Partial‌ ‌least‌ ‌squares‌ ‌discriminant‌ ‌analysis‌ ‌ 

RBP:‌ ‌RNA‌ ‌Binding‌ ‌Protein‌ ‌ 

RF:‌ ‌Random‌ ‌Forest‌ ‌ 

rRNA:‌ ‌Ribosomal‌ ‌RNA‌ ‌ 

RS:‌ ‌Rank‌ ‌score‌ ‌ 

siRNA:‌ ‌Small‌ ‌interfering‌ ‌RNA‌ ‌ 

ssGSEA:‌ ‌Single‌ ‌sample‌ ‌gene‌ ‌set‌ ‌enrichment‌ ‌analysis‌ ‌ 

SVM:‌ ‌Support‌ ‌vector‌ ‌machines‌ ‌ 

TCGA:‌ ‌The‌ ‌Cancer‌ ‌Genome‌ ‌Atlas‌ ‌ 

TILs:‌ ‌Tumor‌ ‌infiltrating‌ ‌lymphocytes‌ ‌ 

TIMER:‌ ‌Tumor‌ ‌IMmune‌ ‌Estimation‌ ‌Resource‌ ‌ 

TIS:‌ ‌Tumor‌ ‌inflammation‌ ‌signature‌ ‌ 

TME:‌ ‌Tumor‌ ‌Microenvironment‌ ‌ 

TNBC:‌ ‌Triple‌ ‌negative‌ ‌breast‌ ‌cancer‌ ‌ 

tRNA:‌ ‌Transfer‌ ‌RNA‌ ‌ 

VST:‌ ‌Variance‌ ‌Stabilizing‌ ‌Transformation‌ ‌ 

WGCNA:‌ ‌Weighted‌ ‌gene‌ ‌co-expression‌ ‌network‌ ‌analysis‌ ‌ 

‌ 

‌ 

‌ 

‌ 
‌ 

9‌ ‌ 



‌ 

List‌ ‌of‌ ‌lncRNAs,‌ ‌mRNAs‌ ‌and‌ ‌proteins‌ ‌ 

AFAP-AS1:‌ ‌Actin‌ ‌Filament‌ ‌Associated‌ ‌Protein‌ ‌1‌ ‌Antisense‌ ‌RNA‌ ‌1‌ ‌ 

ANRIL:‌ ‌Antisense‌ ‌non-coding‌ ‌RNA‌ ‌in‌ ‌the‌ ‌INK4‌ ‌locus‌ ‌ 

ANRILA:‌ ‌Androgen‌ ‌Receptor‌ ‌Negatively‌ ‌Regulated‌ ‌LncRNA‌ ‌ 

BRCA1‌ ‌-‌ ‌Breast‌ ‌Cancer‌ ‌1‌ ‌ 

CCND1:‌ ‌Cyclin‌ ‌D1‌ ‌ 

CTLA4:‌ ‌Cytotoxic‌ ‌T-Lymphocyte‌ ‌Associated‌ ‌Protein‌ ‌4‌ ‌ 

DANCR:‌ ‌Differentiation‌ ‌Antagonizing‌ ‌Non-Protein‌ ‌Coding‌ ‌RNA‌ ‌ 

DDX11-AS1:‌ ‌DEAD/H-Box‌ ‌Helicase‌ ‌11‌ ‌Antisense‌ ‌RNA‌ ‌1‌ ‌ 

FOXP4-AS1:‌ ‌Forkhead‌ ‌Box‌ ‌P4‌ ‌Antisense‌ ‌RNA‌ ‌1‌ ‌ 

FZD7:‌ ‌Frizzled‌ ‌Class‌ ‌Receptor‌ ‌7‌ ‌ 

GAS5:‌ ‌Growth‌ ‌Arrest‌ ‌Specific‌ ‌5‌ ‌ 

HCP5:‌‌ ‌‌HLA‌ ‌class‌ ‌I‌ ‌histocompatibility‌ ‌antigen‌ ‌protein‌ ‌P5‌ ‌ 

HIF1A:‌ ‌Hypoxia‌ ‌Inducible‌ ‌Factor‌ ‌1‌ ‌Subunit‌ ‌Alpha‌ ‌ 

HOTAIR:‌ ‌HOX‌ ‌Transcript‌ ‌Antisense‌ ‌RNA‌ ‌ 

HOTTIP:‌ ‌HOXA‌ ‌transcript‌ ‌at‌ ‌the‌ ‌distal‌ ‌tip‌ ‌ 

HOXD:‌ ‌Homeobox‌ ‌D‌ ‌Cluster‌ ‌ 

HP1:‌ ‌Heterochromatin‌ ‌protein‌ ‌1‌ ‌ 

ITGB2:‌ ‌Integrin‌ ‌Subunit‌ ‌Beta‌ ‌2‌ ‌ 

LAG3:‌ ‌Lymphocyte‌ ‌Activating‌ ‌3‌ ‌ 

LINC-ROR:‌ ‌Long‌ ‌Intergenic‌ ‌Non-Protein‌ ‌Coding‌ ‌RNA,‌ ‌Regulator‌ ‌Of‌ ‌Reprogramming‌ ‌ 

LINK-A:‌ ‌Long‌ ‌intergenic‌ ‌non‑coding‌ ‌RNA‌ ‌for‌ ‌kinase‌ ‌activation‌ ‌ 

LINP1:‌ ‌LncRNA‌ ‌In‌ ‌Non-Homologous‌ ‌End‌ ‌Joining‌ ‌Pathway‌ ‌1‌ ‌ 

‌ 
‌ 

10‌ ‌ 



‌ 

LSD1:‌ ‌lysine-specific‌ ‌demethylase‌ ‌1‌ ‌ 

LUCAT1:‌ ‌Lung‌ ‌Cancer‌ ‌Associated‌ ‌Transcript‌ ‌1‌ ‌ 

MALAT1:‌ ‌Metastasis‌ ‌Associated‌ ‌Lung‌ ‌Adenocarcinoma‌ ‌Transcript‌ ‌1‌ ‌ 

NAMPT:‌ ‌Nicotinamide‌ ‌Phosphoribosyltransferase‌ ‌Antisense‌ ‌RNA‌ ‌1‌ ‌ 

NEAT1:‌ ‌Nuclear‌ ‌Paraspeckle‌ ‌Assembly‌ ‌Transcript‌ ‌1‌ ‌ 

NFYA:‌ ‌Nuclear‌ ‌Transcription‌ ‌Factor‌ ‌Y‌ ‌Subunit‌ ‌Alpha‌ ‌ 

NRON:‌ ‌Non-Coding‌ ‌Repressor‌ ‌Of‌ ‌NFAT‌ ‌ 

OCT4:‌ ‌Octamer-binding‌ ‌transcription‌ ‌factor‌ ‌4‌ ‌ 

PANDAR:‌ ‌Promoter‌ ‌Of‌ ‌CDKN1A‌ ‌Antisense‌ ‌DNA‌ ‌Damage‌ ‌Activated‌ ‌RNA‌ ‌ 

PARP:‌ ‌Poly‌ ‌(ADP-ribose)‌ ‌polymerase‌ ‌ 

PD1:‌ ‌Programmed‌ ‌cell‌ ‌death‌ ‌protein‌ ‌1‌ ‌ 

PDCD4-AS1:‌ ‌Programmed‌ ‌Cell‌ ‌Death‌ ‌4‌ ‌Antisense‌ ‌RNA‌ ‌1‌ ‌ 

PDL1:‌ ‌Programmed‌ ‌death-ligand‌ ‌1‌ ‌ 

PRC2:‌ ‌Polycomb‌ ‌repressive‌ ‌complex‌ ‌2‌ ‌ 

PTCSC3:‌ ‌Papillary‌ ‌Thyroid‌ ‌Carcinoma‌ ‌Susceptibility‌ ‌Candidate‌ ‌3‌ ‌ 

PVT1:‌ ‌Plasmacytoma‌ ‌variant‌ ‌translocation‌ ‌1‌ ‌ 

RMST:‌ ‌Rhabdomyosarcoma‌ ‌2‌ ‌Associated‌ ‌Transcript‌ ‌ 

RXRA:‌ ‌Retinoid‌ ‌X‌ ‌Receptor‌ ‌Alpha‌ ‌ 

SNHG12:‌ ‌Small‌ ‌Nucleolar‌ ‌RNA‌ ‌Host‌ ‌Gene‌ ‌12‌ ‌ 

SOX9:‌ ‌SRY-Box‌ ‌Transcription‌ ‌Factor‌ ‌9‌ ‌ 

TERC:‌ ‌Telomerase‌ ‌RNA‌ ‌Component‌ ‌ 

TIGIT:‌ ‌T‌ ‌Cell‌ ‌Immunoreceptor‌ ‌With‌ ‌Ig‌ ‌And‌ ‌ITIM‌ ‌Domains‌ ‌ 

TUG1:‌ ‌Taurine‌ ‌Up-Regulated‌ ‌1‌ ‌ 

‌ 
‌ 

11‌ ‌ 



‌ 

TYMSOS:‌ ‌TYMS‌ ‌Opposite‌ ‌Strand‌ ‌RNA‌ ‌ 

VTCN1:‌ ‌V-Set‌ ‌Domain‌ ‌Containing‌ ‌T‌ ‌Cell‌ ‌Activation‌ ‌Inhibitor‌ ‌1‌ ‌ 

XIST:‌ ‌X‌ ‌Inactive‌ ‌Specific‌ ‌Transcript‌ ‌ 

ZEB2:‌ ‌Zinc‌ ‌Finger‌ ‌E-Box‌ ‌Binding‌ ‌Homeobox‌ ‌2‌‌ ‌  

ZNF703:‌ ‌Zinc‌ ‌Finger‌ ‌Protein‌ ‌703‌ ‌ 

‌ 

‌ 

‌ 

‌ 

‌ 

‌ 

‌ 

‌ 

‌ 

‌ 

‌ 

‌ 

‌ 

‌ 

‌ 

‌ 

‌ 

‌ 

‌ 
‌ 

12‌ ‌ 



‌ 

1‌ ‌Introduction‌ ‌ 

1.1‌ ‌Breast‌ ‌Cancer‌ ‌and‌ ‌its‌ ‌classification‌ ‌ 

‌ 

Breast‌‌cancer‌‌is‌‌one‌‌of‌‌the‌‌major‌‌cancer‌‌types‌‌that‌‌is‌‌the‌‌most‌‌common‌‌in‌‌women‌‌and‌‌                                 

fifth‌ ‌leading‌ ‌cause‌ ‌of‌ ‌cancer‌‌death‌‌worldwide.‌‌According‌‌to‌‌Global‌‌cancer‌‌observatory‌‌                       

statistics‌ ‌(GLOBOCAN),‌ ‌breast‌ ‌carcinoma‌ ‌is‌ ‌diagnosed‌ ‌in‌ ‌women‌ ‌with‌ ‌approx.‌ ‌2.3‌‌                     

million‌ ‌new‌ ‌cases‌ ‌and‌ ‌an‌ ‌estimated‌ ‌685,000‌ ‌deaths‌ ‌in‌ ‌2020‌ ‌worldwide‌7‌.‌‌ ‌  

‌ 

In‌‌the‌‌majority‌‌of‌‌the‌‌countries,‌‌breast‌‌carcinoma‌‌cases‌‌were‌‌almost‌‌one‌‌in‌‌four‌‌cases‌‌                             

and‌‌one‌‌in‌‌six‌‌cancer‌‌deaths‌‌and‌‌ranked‌‌first‌‌in‌‌incidence‌‌and‌‌mortality‌‌rates,‌‌followed‌‌                             

by‌‌colorectal,‌‌lung,‌‌and‌‌cervical‌‌cancers‌‌‌(‌Figure‌‌1.1‌)‌.‌‌The‌‌incidence‌‌and‌‌mortality‌‌rates‌‌                         

were‌ ‌different‌ ‌between‌ ‌the‌ ‌countries.‌ ‌Higher‌ ‌incidence‌ ‌rates‌ ‌and‌‌lower‌‌mortality‌‌rates‌‌                       

were‌ ‌seen‌ ‌in‌ ‌Australia,‌ ‌New‌ ‌Zealand,‌ ‌North‌ ‌America‌ ‌and‌ ‌the‌ ‌European‌ ‌countries‌7‌ ‌                       

(‌Figure‌ ‌1.1‌)‌.‌ ‌Higher‌ ‌incidence‌ ‌rates‌ ‌could‌‌be‌‌due‌‌to‌‌awareness‌‌about‌‌screening‌‌tools‌‌                         

and‌ ‌the‌ ‌early‌ ‌detection‌ ‌may‌ ‌lead‌ ‌to‌ ‌lower‌ ‌mortality‌ ‌rates.‌‌ ‌  

‌ 
Breast‌ ‌cancer‌ ‌is‌ ‌a‌ ‌heterogeneous‌ ‌disease‌ ‌which‌ ‌has‌ ‌been‌ ‌classified‌ ‌into‌ ‌different‌‌                       

subtypes‌ ‌to‌ ‌better‌ ‌understand‌ ‌their‌ ‌biological‌ ‌and‌ ‌clinical‌ ‌behaviour.‌ ‌Based‌ ‌only‌ ‌on‌‌                       

immunohistochemistry‌‌(IHC)‌‌of‌‌cellular‌‌markers,‌‌breast‌‌cancer‌‌has‌‌been‌‌classified‌‌into‌‌                     

three‌ ‌subtypes‌ ‌(a)‌ ‌hormone-receptor-positive‌ ‌defined‌ ‌as‌ ‌ER-positive‌ ‌and/or‌‌               

PR-positive,‌‌HER2‌‌negative‌‌(b)‌‌HER2‌‌positive‌‌(c)‌‌triple‌‌negative‌‌breast‌‌cancer‌‌(TNBC),‌‌                       

defined‌ ‌by‌ ‌the‌ ‌ER‌ ‌negative,‌ ‌PR‌ ‌negative‌ ‌and‌ ‌HER2‌ ‌negative‌ ‌‌(‌Figure‌ ‌1.2‌)‌.‌‌ ‌  

‌ 
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‌ 

Figure‌ ‌1.1‌:‌ ‌(A)‌ ‌Pie‌ ‌charts‌ ‌present‌ ‌the‌ ‌distribution‌ ‌of‌ ‌incidence‌ ‌and‌ ‌deaths‌ ‌for‌ ‌the‌‌                           

different‌ ‌cancer‌ ‌types‌ ‌in‌ ‌2020‌ ‌for‌ ‌incidence‌ ‌and‌ ‌mortality.‌ ‌(B)‌ ‌Bar‌ ‌chart‌ ‌of‌‌                         

region-specific‌ ‌incidence‌ ‌and‌ ‌mortality‌ ‌age-‌ ‌standardized‌ ‌rates‌ ‌for‌ ‌breast‌ ‌cancer‌ ‌in‌‌                     

2020.‌‌Rates‌‌are‌‌shown‌‌in‌‌descending‌‌order‌‌of‌‌the‌‌world‌‌age-standardized‌‌rate.‌‌Source:‌‌                         

GLOBOCAN‌ ‌2020‌7‌.‌ ‌ 

‌ 

Taking‌ ‌advantage‌ ‌of‌ ‌available‌ ‌transcriptomic‌ ‌studies,‌ ‌breast‌ ‌cancers‌ ‌have‌ ‌also‌ ‌been‌‌                     

categorized‌ ‌into‌ ‌different‌ ‌molecular‌ ‌subtypes‌ ‌like‌ ‌luminal‌ ‌A,‌ ‌luminal‌ ‌B,‌ ‌basal-like‌ ‌and‌‌                       
‌ 

‌ 
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‌ 

HER2-like‌8‌ ‌‌(‌Figure‌‌1.2‌)‌.‌‌Luminal‌‌A‌‌breast‌‌cancers‌‌are‌‌characterized‌‌by‌‌the‌‌ER-positive‌‌                       

and/or‌ ‌PR-positive,‌‌HER2‌‌negative‌‌and‌‌have‌‌low‌‌levels‌‌of‌‌‌Ki-67‌‌protein.‌‌They‌‌account‌‌                         

for‌ ‌50-60%‌ ‌of‌ ‌all‌ ‌breast‌ ‌cancers,‌ ‌low‌ ‌histological‌ ‌grade‌ ‌tumors‌ ‌and‌ ‌have‌ ‌good‌‌                         

prognosis.‌ ‌Luminal‌ ‌B‌ ‌breast‌ ‌cancers‌ ‌represent‌ ‌15-20%‌ ‌of‌ ‌breast‌ ‌cancers‌ ‌and‌ ‌are‌‌                       

ER-positive‌ ‌and/or‌ ‌PR-positive‌ ‌positive,‌ ‌HER2‌ ‌positive/negative‌ ‌which‌ ‌have‌ ‌higher‌‌                 

levels‌ ‌of‌ ‌‌Ki-67‌ ‌and‌ ‌worse‌ ‌prognosis‌ ‌than‌ ‌Luminal‌ ‌A‌ ‌tumors.‌ ‌Basal-like‌ ‌tumors‌ ‌are‌‌                         

frequently‌ ‌negative‌ ‌for‌ ‌ER,‌ ‌PR‌ ‌and‌ ‌HER2‌ ‌and‌ ‌have‌ ‌an‌ ‌overlap‌ ‌with‌ ‌triple‌ ‌negative‌‌                           

phenotype‌ ‌cancers.‌ ‌HER2-like‌ ‌tumors‌ ‌represent‌ ‌15-20%‌ ‌of‌ ‌breast‌ ‌cancer‌ ‌subtypes‌‌                   

which‌ ‌have‌ ‌a‌ ‌poor‌ ‌prognosis‌ ‌and‌ ‌are‌ ‌frequently‌ ‌negative‌ ‌for‌ ‌ER,‌ ‌PR‌ ‌and‌ ‌positive‌ ‌for‌‌                             

HER2‌9‌.‌ ‌ 

‌ 

‌ 

‌ 

‌ 

‌ 

‌ 

‌ 

‌ 

‌ 

Figure‌ ‌1.2‌:‌ ‌Classification‌ ‌of‌ ‌breast‌ ‌cancer‌ ‌based‌ ‌on‌ ‌immunohistochemistry‌ ‌and‌ ‌gene‌‌                     

expression‌ ‌signatures‌10‌.‌ ‌ 

‌ 
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‌ 

1.2‌ ‌Triple‌ ‌Negative‌ ‌Breast‌ ‌Cancer‌ ‌ 

Among‌ ‌the‌ ‌subtypes‌ ‌of‌ ‌breast‌ ‌cancer,‌ ‌triple‌ ‌negative‌ ‌breast‌ ‌cancer‌ ‌(TNBC)‌ ‌which‌ ‌is‌‌                         

defined‌ ‌by‌ ‌the‌ ‌estrogen‌ ‌receptor‌ ‌negative,‌ ‌progesterone‌ ‌receptor‌ ‌negative‌ ‌and‌‌HER2‌‌                     

negative‌ ‌accounts‌ ‌for‌ ‌15-20%‌ ‌of‌ ‌breast‌ ‌cancers,‌ ‌an‌ ‌aggressive‌ ‌subtype‌ ‌with‌ ‌poorer‌‌                       

prognosis‌ ‌than‌ ‌other‌ ‌subtypes‌ ‌of‌ ‌breast‌ ‌cancer‌ ‌and‌ ‌patients‌‌have‌‌a‌‌high‌‌incidence‌‌of‌‌                           

BRCA1/BRCA2‌ ‌gene‌ ‌mutations‌11‌.‌ ‌Pregnancy‌ ‌is‌ ‌an‌ ‌important‌ ‌risk‌ ‌factor‌ ‌for‌ ‌women‌ ‌in‌‌                       

developing‌‌triple‌‌negative‌‌breast‌‌cancer‌‌compared‌‌to‌‌other‌‌subtypes‌‌of‌‌breast‌‌cancer‌10‌.‌‌                       

From‌ ‌the‌ ‌previous‌ ‌studies‌ ‌it‌ ‌is‌ ‌seen‌ ‌that‌ ‌women‌ ‌with‌ ‌multiple‌ ‌pregnancies‌ ‌have‌ ‌a‌‌                           

higher‌ ‌chance‌ ‌of‌ ‌developing‌ ‌triple‌ ‌negative‌ ‌breast‌ ‌cancer‌12‌,7‌.‌ ‌Till‌ ‌date‌ ‌cytotoxic‌‌                     

chemotherapy‌ ‌is‌ ‌the‌ ‌main‌ ‌standard‌ ‌treatment‌ ‌and‌ ‌several‌ ‌targeted‌ ‌therapies‌ ‌such‌‌as‌‌                       

PARP‌‌inhibitors‌‌are‌‌being‌‌investigated‌‌for‌‌treating‌‌TNBC‌‌patients‌10‌.‌‌TNBCs‌‌have‌‌shown‌‌                       

to‌ ‌be‌ ‌immunogenic,‌ ‌and‌ ‌from‌ ‌the‌ ‌recent‌ ‌study‌ ‌pembrolizumab‌ ‌(PD1‌ ‌receptor‌ ‌specific‌‌                       

monoclonal‌ ‌antibody)‌ ‌combined‌ ‌with‌ ‌chemotherapy‌ ‌can‌ ‌be‌ ‌suggested‌ ‌to‌ ‌treat‌ ‌TNBC‌13‌,‌3‌.‌ ‌ 

1.3‌ ‌Classification‌ ‌of‌ ‌TNBCs‌ 
‌ 

Triple‌ ‌negative‌ ‌breast‌ ‌cancer‌ ‌is‌ ‌a‌ ‌heterogeneous‌ ‌breast‌‌cancer‌‌group‌‌and‌‌aggressive‌‌                       

phenotype,‌ ‌lacking‌ ‌molecular‌ ‌targets.‌ ‌To‌‌understand‌‌clinical‌‌and‌‌biological‌‌behavior‌‌of‌‌                     

triple‌ ‌negative‌ ‌breast‌ ‌cancers‌ ‌Lehmann‌ ‌et‌ ‌al.‌ ‌‌proposed‌ ‌a‌ ‌computational‌ ‌approach,‌‌                     

applied‌ ‌on‌ ‌published‌ ‌datasets‌ ‌to‌ ‌classify‌ ‌TNBCs‌‌into‌‌six‌‌subtypes,‌‌namely‌‌basal-like1‌‌                       

(BL1),‌ ‌basal-like2‌ ‌(BL2),‌ ‌mesenchymal‌ ‌(M),‌ ‌immunomodulatory‌ ‌(IM),‌ ‌mesenchymal‌‌               

stem-like‌ ‌(MSL)‌ ‌and‌ ‌luminal‌ ‌androgen‌ ‌receptor‌ ‌(LAR)‌ ‌based‌ ‌on‌ ‌differential‌ ‌gene‌‌                     

expression‌ ‌profiles‌ ‌and‌ ‌gene‌ ‌ontologies‌14‌ ‌‌(‌Figure‌ ‌1.3‌)‌.‌ ‌Each‌ ‌subtype‌ ‌of‌ ‌TNBC‌ ‌has‌‌                       

different‌ ‌characteristics‌ ‌and‌ ‌is‌ ‌enriched‌ ‌in‌ ‌different‌ ‌pathways.‌ ‌BL1‌ ‌is‌ ‌a‌ ‌proliferative‌‌                       
‌ 
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‌ 

subtype‌ ‌enriched‌ ‌in‌ ‌cell‌ ‌cycle,‌ ‌DNA‌ ‌replication‌ ‌and‌ ‌cell‌ ‌proliferation‌ ‌pathways.‌ ‌BL2‌‌                       

subtype‌‌tumors‌‌are‌‌involved‌‌in‌‌glycolysis,‌‌growth‌‌factor‌‌signaling‌‌pathways.‌‌M‌‌subtype‌‌                       

is‌ ‌more‌ ‌related‌ ‌to‌ ‌cell‌‌differentiation‌‌pathways‌‌and‌‌extracellular‌‌matrix‌‌interaction.‌‌The‌‌                       

IM‌ ‌subtype‌ ‌is‌ ‌enriched‌ ‌in‌ ‌immune‌ ‌processes‌ ‌like‌ ‌T-cell‌ ‌receptor‌ ‌pathway,‌ ‌JAK-STAT‌‌                       

signaling‌ ‌pathway‌ ‌and‌ ‌Th1/Th2‌ ‌pathways.‌ ‌MSL‌‌subtype‌‌shares‌‌several‌‌transcriptomic‌‌                   

similarities‌ ‌and‌ ‌are‌ ‌enriched‌ ‌in‌ ‌genes‌ ‌related‌ ‌to‌ ‌mesenchymal‌ ‌stem‌ ‌cells‌ ‌and‌ ‌cell‌‌                         

motility.‌ ‌LAR‌ ‌subtype‌ ‌displays‌ ‌a‌ ‌luminal-like‌ ‌gene‌ ‌expression‌ ‌enriched‌ ‌in‌ ‌metabolic‌‌                     

processes‌ ‌and‌ ‌hormone‌ ‌signaling‌ ‌pathways‌15‌.‌‌ ‌  

‌ 

Apart‌‌from‌‌‌Lehmann‌‌et‌‌al.‌‌molecular‌‌subtyping,‌‌‌Burstein‌‌et‌‌al.‌‌proposed‌‌a‌‌non-negative‌‌                         

matrix‌ ‌factorization‌ ‌model‌ ‌to‌ ‌classify‌ ‌TNBCs‌ ‌into‌ ‌four‌ ‌subtypes‌ ‌such‌ ‌as‌ ‌Basal-like‌‌                       

immune‌ ‌activated‌ ‌(BLIA)‌ ‌defined‌ ‌by‌ ‌cytokines‌ ‌and‌ ‌STAT‌ ‌signal‌ ‌transduction‌ ‌gene‌‌                     

expression,‌ ‌Basal-like‌ ‌immunosuppressed‌ ‌(BLIS)‌ ‌defined‌ ‌by‌ ‌immunosuppressive‌‌             

activation‌ ‌inhibitor‌ ‌VTCN1,‌ ‌Mesenchymal‌ ‌(M)‌ ‌which‌ ‌is‌ ‌expressed‌‌by‌‌the‌‌growth‌‌factor‌‌                       

receptors‌ ‌and‌ ‌Luminal‌ ‌Androgen‌ ‌receptor‌ ‌(LAR)‌ ‌defined‌ ‌by‌ ‌androgen‌ ‌receptor‌‌                   

activation‌ ‌(AR)‌ ‌and‌ ‌luminal‌ ‌like‌ ‌expression‌ ‌pattern‌16‌‌ ‌‌(‌Figure‌ ‌1.4‌)‌.‌ ‌ 

‌ 

Similarly,‌ ‌‌Lie‌ ‌et‌ ‌al.‌ ‌‌(FUSCC‌ ‌classification)‌ ‌applied‌ ‌‌k‌-means‌ ‌clustering‌ ‌on‌ ‌the‌ ‌gene‌‌                       

expression‌ ‌data‌ ‌including‌‌both‌‌mRNAs,‌‌lncRNAs‌‌and‌‌classified‌‌165‌‌TNBC‌‌tumors‌‌into‌‌                       

four‌ ‌subtypes‌ ‌like‌ ‌Basal-like‌ ‌immunosuppressive‌ ‌(BLIS),‌ ‌Immunomodulatory‌ ‌(IM),‌‌               

Mesenchymal-like‌‌(MES)‌‌and‌‌Luminal‌‌Androgen‌‌receptor‌‌(LAR)‌17‌ ‌‌(‌Figure‌‌1.4‌)‌.‌‌FUSCC‌‌                   

subtype‌ ‌classification‌ ‌was‌ ‌significantly‌ ‌associated‌ ‌with‌ ‌‌Lehmann‌ ‌et‌ ‌al.‌ ‌subtype‌‌                   

classification‌17‌‌ ‌and‌ ‌also‌ ‌consistent‌ ‌with‌ ‌‌Burstein‌ ‌et‌ ‌al.‌ ‌‌subtypes‌18‌.‌ ‌ 

‌ 
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Figure‌ ‌1.3:‌ ‌‌Triple‌ ‌Negative‌ ‌Breast‌ ‌Cancers‌ ‌classification‌ ‌according‌ ‌to‌ ‌Lehmann‌ ‌et‌ ‌al‌19‌ ‌ ‌  

‌ 

Figure‌ ‌1.4:‌ ‌Molecular‌ ‌subtyping‌ ‌of‌ ‌Triple‌ ‌negative‌ ‌breast‌ ‌cancers‌ ‌by‌ ‌Lehmann‌‌                     

classification‌ ‌into‌ ‌six‌ ‌subtypes,‌ ‌Burstein‌ ‌classification‌ ‌into‌ ‌four‌ ‌subtypes‌ ‌and‌ ‌recent‌‌                     

FUSCC‌ ‌classification‌ ‌into‌ ‌four‌ ‌subtypes‌18‌ ‌ 
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1.4‌ ‌Non‌ ‌coding‌ ‌RNAs‌ ‌ 

Approximately‌ ‌20,000-25,000‌ ‌protein‌ ‌coding‌ ‌genes‌ ‌were‌ ‌estimated‌ ‌in‌ ‌the‌ ‌human‌‌                   

genome‌‌which‌‌account‌‌for‌‌around‌‌2%‌‌of‌‌the‌‌human‌‌genome‌‌and‌‌the‌‌remaining‌‌98%‌‌of‌‌                             

the‌ ‌genome‌ ‌were‌ ‌regarded‌ ‌as‌ ‌“dark‌ ‌matter”‌ ‌before,‌ ‌due‌ ‌to‌ ‌their‌ ‌inability‌ ‌to‌ ‌code‌ ‌into‌‌                             

proteins‌20‌.‌ ‌Implementation‌ ‌of‌ ‌next‌ ‌generation‌ ‌sequencing‌ ‌technologies‌ ‌have‌‌               

revolutionized‌ ‌genome‌ ‌research‌ ‌and‌ ‌found‌ ‌that‌ ‌90%‌ ‌of‌ ‌the‌ ‌human‌ ‌genome‌ ‌is‌‌                       

transcribed‌ ‌into‌ ‌RNA‌ ‌transcripts‌21‌.‌ ‌Among‌ ‌these‌ ‌RNA‌ ‌transcripts,‌ ‌the‌ ‌majority‌ ‌are‌‌                     

noncoding‌ ‌RNAs‌ ‌(ncRNAs)‌ ‌that‌ ‌do‌ ‌not‌ ‌encode‌ ‌into‌ ‌proteins‌ ‌and‌ ‌are‌ ‌identified‌ ‌with‌‌                         

several‌ ‌mechanisms‌ ‌like‌ ‌DNA‌ ‌or‌ ‌RNA‌ ‌based‌ ‌duplications‌ ‌of‌ ‌genomic‌ ‌sequences‌22‌.‌‌                     

Several‌ ‌types‌ ‌of‌ ‌ncRNAs‌ ‌have‌ ‌been‌‌widely‌‌studied‌‌in‌‌the‌‌past‌‌decade.‌‌These‌‌include‌‌                           

small‌ ‌housekeeping‌ ‌RNAs‌ ‌like‌ ‌transfer‌ ‌RNAs‌ ‌(tRNAs),‌ ‌ribosomal‌ ‌RNAs‌ ‌(rRNAs)‌ ‌and‌‌                     

microRNAs‌ ‌(miRNAs),‌ ‌circular‌ ‌RNAs,‌ ‌small‌ ‌interfering‌ ‌RNAs‌ ‌(siRNAs)‌ ‌and‌ ‌long‌‌                   

noncoding‌ ‌RNAs‌ ‌(lncRNAs)‌20‌.‌ ‌Each‌ ‌of‌ ‌these‌ ‌ncRNAs‌ ‌is‌ ‌transcribed‌ ‌with‌ ‌any‌ ‌of‌ ‌the‌‌                         

three‌‌RNA‌‌polymerases‌23‌ ‌(RNA‌‌polymerase‌‌I,‌‌RNA‌‌polymerase‌‌II‌‌and‌‌RNA‌‌polymerase‌‌                       

III).‌‌Among‌‌these‌‌ncRNAs,‌‌tRNA‌‌and‌‌rRNA‌‌play‌‌an‌‌important‌‌role‌‌in‌‌mRNA‌‌translation.‌‌                           

miRNAs‌‌are‌‌small‌‌single‌‌stranded‌‌non-coding‌‌RNAs‌‌with‌‌a‌‌length‌‌of‌‌22‌‌nucleotides‌‌that‌‌                           

are‌ ‌transcribed‌ ‌into‌ ‌primary‌ ‌miRNAs‌ ‌from‌ ‌DNA‌ ‌sequences‌ ‌and‌ ‌processed‌ ‌into‌‌                     

precursor‌ ‌miRNAs‌ ‌and‌ ‌mature‌ ‌miRNAs‌24‌.‌ ‌They‌ ‌play‌ ‌an‌ ‌important‌ ‌role‌ ‌in‌ ‌regulating‌‌                       

mRNA‌ ‌expression‌25‌.‌ ‌Circular‌ ‌RNAs‌ ‌are‌ ‌a‌ ‌class‌ ‌of‌ ‌ncRNAs,‌ ‌where‌‌3`‌‌and‌‌5`‌‌ends‌‌are‌‌                             

linked‌‌together‌‌by‌‌back‌‌splicing‌‌of‌‌exons‌‌of‌‌a‌‌pre-mRNA‌26‌.‌‌siRNAs‌‌are‌‌a‌‌length‌‌of‌‌20-30‌‌                               

nucleotides‌‌that‌‌regulate‌‌the‌‌gene‌‌expression‌‌and‌‌can‌‌be‌‌used‌‌to‌‌study‌‌the‌‌function‌‌of‌‌                             

genes‌ ‌either‌ ‌by‌ ‌‌in-vivo‌ ‌or‌ ‌‌in-vitro‌ ‌experiments‌ ‌to‌ ‌treat‌ ‌cancer‌ ‌and‌ ‌other‌ ‌diseases‌27‌.‌‌                         

‌ 
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‌ 

Long‌ ‌non-coding‌ ‌RNAs‌ ‌are‌ ‌also‌ ‌a‌ ‌class‌ ‌of‌ ‌ncRNAs‌ ‌which‌ ‌are‌ ‌longer‌ ‌than‌ ‌200‌‌                           

nucleotides‌ ‌and‌ ‌have‌ ‌different‌ ‌properties‌ ‌compared‌ ‌to‌ ‌other‌ ‌ncRNA‌ ‌types‌28‌.‌ ‌ 

1.5‌ ‌Emergence‌ ‌of‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

LncRNAs‌ ‌have‌ ‌different‌ ‌types‌ ‌of‌ ‌origins‌29‌ ‌1)‌ ‌Protein‌ ‌coding‌ ‌genes‌ ‌might‌ ‌undergo‌‌                       

mutations‌‌which‌‌interfere‌‌with‌‌ORFs‌‌that‌‌lead‌‌to‌‌structural‌‌damage‌‌and‌‌transform‌‌into‌‌a‌‌                           

lncRNA‌ ‌2)‌ ‌Two‌ ‌different‌ ‌sequences‌ ‌together‌ ‌generate‌ ‌an‌ ‌expressed‌ ‌noncoding‌‌                   

sequence‌ ‌after‌ ‌chromosomal‌ ‌rearrangement‌ ‌3)‌ ‌non-coding‌ ‌RNA‌ ‌duplication‌ ‌events‌‌                 

might‌‌cause‌‌adjacent‌‌repeats‌‌and‌‌increase‌‌the‌‌length‌‌of‌‌the‌‌transcripts‌‌4)‌‌Transposable‌‌                         

element‌ ‌insertion‌ ‌creates‌ ‌a‌ ‌functional‌ ‌lncRNA‌ ‌sequence‌ ‌‌(‌Figure‌ ‌1.5‌)‌.‌ ‌ 

‌ 

‌ 

‌ 

‌ 
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‌ 

‌ 

Figure‌ ‌1.5:‌‌ ‌Emergence‌ ‌of‌ ‌functional‌ ‌lncRNAs‌29‌ ‌ ‌  
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1.6‌ ‌Long‌ ‌non‌ ‌coding‌ ‌RNAs‌ ‌ 

Long‌ ‌non-coding‌ ‌RNAs‌ ‌are‌ ‌the‌ ‌ncRNA‌ ‌transcripts‌ ‌with‌ ‌length‌ ‌greater‌ ‌than‌ ‌200‌ ‌base‌‌                         

pairs,‌ ‌lack‌ ‌open‌ ‌reading‌ ‌frames‌ ‌and‌ ‌do‌‌not‌‌code‌‌into‌‌proteins‌30‌,‌31‌,‌32‌.‌‌They‌‌are‌‌typically‌‌                           

very‌ ‌low‌ ‌expressed,‌ ‌have‌ ‌fewer‌ ‌exons‌ ‌compared‌ ‌to‌ ‌protein‌ ‌coding‌ ‌genes‌ ‌and‌ ‌have‌‌                         

been‌ ‌involved‌ ‌in‌ ‌several‌ ‌cellular‌ ‌functions.‌ ‌lncRNAs‌ ‌are‌ ‌transcribed‌ ‌by‌ ‌RNA‌‌                     

polymerase‌ ‌II‌ ‌and‌ ‌are‌ ‌mostly‌ ‌spliced‌ ‌at‌‌5`‌‌capped‌‌and‌‌some‌‌are‌‌polyadenylated‌‌at‌‌3`‌‌                             

end‌33‌.‌ ‌Approximately,‌ ‌30,000‌ ‌lncRNA‌ ‌transcripts‌ ‌have‌ ‌been‌ ‌described‌ ‌in‌ ‌GENCODE‌‌                   

reference‌ ‌annotation‌34‌.‌ ‌lncRNAKB‌ ‌database,‌ ‌which‌ ‌is‌ ‌an‌ ‌integration‌ ‌of‌ ‌six‌ ‌lncRNA‌‌                     

annotation‌ ‌databases‌ ‌CHESS‌35‌,‌ ‌FANTOM5‌36‌,‌37‌,‌ ‌LNCipedia‌38‌,‌ ‌NONCODE‌39‌,‌‌           

MiTranscriptome‌40‌ ‌and‌ ‌BIGTranscriptome‌41‌,‌ ‌contains‌ ‌224,286‌ ‌lncRNA‌ ‌transcripts‌ ‌from‌‌               

77,199‌ ‌lncRNA‌ ‌genes‌ ‌in‌‌human‌42‌.‌‌Many‌‌lncRNAs‌‌have‌‌been‌‌described‌‌as‌‌biomarkers‌‌                       

in‌‌different‌‌cancer‌‌types‌43‌,‌‌diseases‌44‌ ‌and‌‌are‌‌involved‌‌in‌‌several‌‌cellular‌‌functions‌‌such‌‌                         

as‌ ‌cell‌ ‌proliferation‌45‌,‌ ‌cell‌ ‌cycle‌ ‌arrest‌46‌,‌ ‌cell‌ ‌invasion‌47‌‌ ‌and‌ ‌cellular‌ ‌differentiation‌48‌.‌‌ ‌  

1.7‌ ‌Classification‌ ‌of‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

Based‌ ‌on‌ ‌the‌ ‌lncRNA‌ ‌location‌ ‌in‌ ‌the‌ ‌genome‌ ‌ 
‌ 

lncRNAs‌‌have‌‌been‌‌classified‌‌into‌‌five‌‌categories‌‌based‌‌on‌‌their‌‌genomic‌‌locations‌‌and‌‌                         

their‌ ‌relation‌ ‌to‌ ‌protein‌ ‌coding‌ ‌genes‌ ‌(a)‌ ‌Sense‌ ‌overlapping‌ ‌lncRNAs‌ ‌(b)‌ ‌Antisense‌‌                       

lncRNAs‌ ‌(c)‌‌Bidirectional‌‌lncRNAs‌‌(d)‌‌Intronic‌‌lncRNAs‌‌(e)‌‌Long‌‌intergenic‌‌non‌‌coding‌‌                       

RNAs‌ ‌‌(‌Figure‌ ‌1.6‌)‌.‌ ‌ 

‌ 
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‌ 

Sense‌‌overlapping‌‌are‌‌lncRNA‌‌sequences‌‌that‌‌overlap‌‌with‌‌the‌‌exons‌‌of‌‌protein‌‌coding‌‌                         

genes‌ ‌on‌ ‌the‌ ‌same‌ ‌strand.‌ ‌The‌ ‌overlap‌ ‌might‌ ‌be‌ ‌with‌ ‌the‌ ‌complete‌ ‌sequence‌ ‌of‌ ‌the‌‌                             

protein‌‌coding‌‌gene‌‌or‌‌a‌‌part‌‌of‌‌the‌‌protein‌‌coding‌‌gene‌49‌.‌ ‌In‌‌total,‌‌there‌‌are‌‌189‌‌sense‌‌                                 

overlapping‌ ‌lncRNAs‌ ‌present‌ ‌in‌ ‌long‌ ‌non-coding‌ ‌RNA‌ ‌gencodev27‌ ‌(‌GRCh38.p10‌)‌‌                 

annotation‌34‌.‌‌Several‌‌sense‌‌overlapping‌‌lncRNAs‌‌have‌‌been‌‌reported‌‌to‌‌be‌‌associated‌‌                     

with‌ ‌different‌ ‌cancer‌ ‌types.‌ ‌For‌ ‌example:‌ ‌‌LINC00189‌ ‌is‌ ‌a‌ ‌sense‌ ‌overlapping‌ ‌lncRNA‌‌                       

that‌ ‌has‌ ‌been‌ ‌studied‌ ‌in‌‌various‌‌cancer‌‌types‌‌like‌‌bladder‌‌squamous‌‌cell‌‌carcinoma‌50‌,‌‌                         

renal‌ ‌cell‌ ‌carcinoma‌51‌,‌ ‌cervical‌ ‌cancer‌52‌.‌ ‌Another‌ ‌sense‌ ‌overlapping‌ ‌lncRNA‌ ‌‌HCP5‌‌                   

(HLA‌ ‌class‌ ‌I‌ ‌histocompatibility‌ ‌antigen‌ ‌protein‌ ‌P5),‌ ‌is‌ ‌involved‌ ‌in‌ ‌many‌ ‌autoimmune‌‌                       

diseases‌ ‌and‌ ‌acts‌ ‌as‌ ‌an‌ ‌oncogene‌ ‌in‌ ‌many‌ ‌cancers‌53‌.‌ ‌‌HCP5‌ ‌also‌ ‌contributes‌ ‌to‌‌                         

cisplatin‌ ‌resistance‌ ‌in‌ ‌human‌ ‌TNBCs‌ ‌by‌ ‌regulating‌ ‌‌PTEN‌ ‌expression‌54‌.‌ ‌It‌ ‌is‌ ‌highly‌‌                       

expressed‌ ‌in‌ ‌spleen‌ ‌and‌ ‌thymus‌55‌‌ ‌and‌ ‌plays‌ ‌an‌ ‌important‌ ‌role‌ ‌in‌ ‌immune‌ ‌regulation‌4‌.‌‌ ‌  

‌ 

Antisense‌‌lncRNAs‌‌are‌‌lncRNA‌‌sequences‌‌that‌‌overlap‌‌with‌‌the‌‌exons‌‌of‌‌protein‌‌coding‌‌                         

genes‌ ‌on‌ ‌the‌ ‌antisense‌ ‌strand.‌ ‌There‌ ‌are‌ ‌around‌ ‌5500‌ ‌antisense‌ ‌lncRNAs‌ ‌in‌ ‌long‌‌                         

non-coding‌ ‌RNA‌ ‌gencodev27‌ ‌(‌GRCh38.p10‌)‌ ‌annotation‌34‌.‌ ‌Most‌ ‌of‌ ‌the‌ ‌antisense‌‌                 

lncRNAs‌ ‌are‌ ‌represented‌ ‌as‌ ‌“‌Genename-AS‌”.‌ ‌For‌ ‌example:‌ ‌‌ITGB2-AS1,‌ ‌which‌ ‌is‌‌                   

located‌‌on‌‌an‌‌antisense‌‌strand‌‌of‌‌protein‌‌coding‌‌gene‌‌‌ITGB2‌‌on‌‌chromosome‌‌21,‌‌could‌‌                           

promote‌ ‌migration‌ ‌and‌ ‌invasion‌ ‌of‌ ‌breast‌ ‌cancer‌56‌.‌ ‌Using‌ ‌strand‌ ‌specific‌ ‌sequencing,‌‌                     

antisense‌ ‌lncRNAs‌ ‌are‌ ‌identified‌ ‌to‌ ‌be‌ ‌true‌ ‌transcripts‌49‌.‌‌ ‌  

‌ 

Bidirectional‌ ‌lncRNAs‌ ‌or‌ ‌divergent‌ ‌lncRNAs‌ ‌were‌ ‌identified‌ ‌based‌ ‌on‌ ‌the‌‌discovery‌‌of‌‌                       

bidirectional‌ ‌transcription,‌ ‌which‌ ‌are‌ ‌located‌ ‌on‌ ‌the‌ ‌opposite‌ ‌strand‌ ‌and‌ ‌within‌ ‌1kb‌ ‌of‌                         
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‌ 

the‌‌promoter‌‌of‌‌the‌‌protein‌‌coding‌‌genes‌57‌.‌‌It‌‌is‌‌difficult‌‌to‌‌identify‌‌bidirectional‌‌lncRNAs,‌‌                           

because‌ ‌of‌ ‌unreliable‌ ‌annotation‌ ‌of‌ ‌promoters‌ ‌and‌ ‌transcriptional‌ ‌start‌ ‌sites‌ ‌in‌ ‌the‌‌                       

genome‌58‌.‌‌Most‌‌of‌‌the‌‌bidirectional‌‌promoters‌‌were‌‌associated‌‌with‌‌neuronal‌‌genes‌‌and‌‌                       

were‌ ‌also‌ ‌found‌ ‌close‌ ‌to‌ ‌protein‌ ‌coding‌‌genes‌‌which‌‌were‌‌related‌‌to‌‌cellular‌‌functions‌‌                           

like‌ ‌cell‌ ‌cycle‌59‌.‌ ‌There‌ ‌are‌ ‌only‌ ‌19‌ ‌bidirectional‌ ‌lncRNAs‌ ‌present‌ ‌in‌ ‌genocode.‌ ‌For‌‌                         

example:‌ ‌‌TYMSOS‌ ‌a‌ ‌bidirectional‌ ‌lncRNA‌ ‌involved‌ ‌in‌ ‌cell‌ ‌proliferation,‌ ‌cell‌ ‌migration‌‌                     

and‌ ‌cell‌ ‌invasion‌ ‌in‌ ‌gastric‌ ‌cancer‌ ‌regulating‌ ‌‌ZNF703‌ ‌by‌ ‌interacting‌ ‌with‌ ‌miRNA‌‌                       

miR-4739‌60‌.‌ ‌ 
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Figure‌ ‌1.6:‌ ‌Classification‌ ‌of‌ ‌lncRNAs‌ ‌based‌ ‌on‌ ‌their‌ ‌proximity‌ ‌to‌ ‌the‌ ‌neighboring‌‌                       

protein‌ ‌coding‌ ‌genes‌ ‌in‌ ‌the‌ ‌genome‌49‌,‌61‌ ‌ ‌  
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‌ 

Intronic‌ ‌lncRNAs‌ ‌are‌ ‌lncRNAs‌ ‌which‌ ‌derive‌ ‌entirely‌ ‌from‌ ‌an‌ ‌intron‌ ‌of‌ ‌a‌ ‌second‌‌                         

transcript.‌ ‌Intronic‌ ‌lncRNAs‌ ‌may‌ ‌appear‌ ‌in‌ ‌two‌ ‌schemes‌ ‌such‌ ‌as‌ ‌sense‌ ‌intronic‌‌                       

lncRNAs‌ ‌which‌ ‌are‌ ‌transcribed‌ ‌in‌ ‌the‌ ‌introns‌ ‌of‌ ‌a‌ ‌protein‌ ‌coding‌ ‌gene‌ ‌and‌ ‌do‌ ‌not‌‌                             

overlap‌‌any‌‌exons‌‌and‌‌antisense‌‌intronic‌‌lncRNAs,‌‌transcribed‌‌in‌‌the‌‌opposite‌‌direction‌‌                       

of‌ ‌a‌ ‌gene‌62‌.‌ ‌There‌ ‌are‌ ‌approximately‌ ‌900‌ ‌sense‌ ‌intronic‌ ‌lncRNAs‌ ‌in‌ ‌the‌ ‌gencode‌‌                         

annotation‌34‌.‌ ‌Some‌ ‌(~13%‌‌in‌‌Gencode)‌‌of‌‌the‌‌sense‌‌intronic‌‌lncRNAs‌‌are‌‌represented‌‌                       

as‌ ‌“‌Genename-IT‌”.‌‌ ‌  

‌ 

Long‌‌intergenic‌‌non-coding‌‌RNAs‌‌(lincRNAs)‌‌are‌‌a‌‌class‌‌of‌‌long‌‌non-coding‌‌RNAs‌‌that‌‌                         

have‌ ‌no‌ ‌overlap‌ ‌with‌ ‌any‌ ‌of‌ ‌the‌ ‌annotated‌ ‌protein‌ ‌coding‌ ‌genes‌63‌.‌ ‌lincRNAs‌ ‌are‌‌                         

associated‌ ‌with‌ ‌chromatin‌ ‌signatures‌ ‌and‌ ‌affect‌ ‌expression‌ ‌of‌ ‌genes‌64‌.‌ ‌Gencode‌ ‌v27‌‌                     

annotation‌ ‌annotates‌ ‌around‌ ‌7,500‌ ‌lincRNAs.‌ ‌lincRNAs‌ ‌are‌ ‌evolutionarily‌ ‌conserved‌‌                 

and‌ ‌involved‌ ‌in‌ ‌several‌ ‌functional‌ ‌roles‌ ‌in‌ ‌human‌ ‌diseases‌ ‌and‌ ‌development‌63‌.‌ ‌Many‌‌                       

studies‌ ‌reported‌ ‌lincRNAs‌ ‌such‌ ‌as‌ ‌‌MALAT1‌65‌,‌ ‌‌LINK-A‌66‌ ‌and‌ ‌‌PVT1‌67‌ ‌as‌ ‌potential‌‌                     

biomarkers‌ ‌in‌ ‌several‌ ‌cancer‌ ‌types.‌‌ ‌  

Based‌ ‌on‌ ‌the‌ ‌lncRNA‌ ‌effects‌ ‌on‌ ‌DNA‌ ‌sequences‌ ‌ 

Long‌ ‌non-coding‌ ‌RNAs‌ ‌have‌ ‌been‌ ‌localized‌ ‌in‌ ‌many‌ ‌places‌ ‌within‌ ‌the‌ ‌cell‌ ‌such‌ ‌as‌‌                           

chromatin,‌‌nucleus,‌‌cytoplasm‌‌and‌‌exosomes‌68‌,‌‌which‌‌may‌‌suggest‌‌that‌‌it‌‌may‌‌show‌‌an‌‌                         

effect‌ ‌on‌ ‌DNA‌ ‌sequences‌49‌.‌ ‌Based‌ ‌on‌ ‌their‌ ‌effects‌ ‌they‌ ‌have‌ ‌been‌ ‌classified‌ ‌into‌‌                         

cis‌-acting‌ ‌lncRNAs‌ ‌and‌ ‌‌trans‌-acting‌ ‌lncRNAs‌ ‌‌(‌Figure‌ ‌1.7‌)‌.‌ ‌lncRNAs‌ ‌that‌ ‌are‌ ‌in‌ ‌close‌‌                       

proximity‌ ‌to‌ ‌the‌ ‌protein‌ ‌coding‌ ‌gene‌ ‌(neighbouring‌ ‌genes)‌ ‌on‌ ‌which‌ ‌they‌‌regulate‌‌are‌‌                         
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‌ 

cis‌-lncRNAs‌ ‌and‌ ‌lncRNAs‌ ‌have‌ ‌an‌ ‌effect‌ ‌on‌ ‌genes‌ ‌that‌ ‌are‌ ‌on‌ ‌other‌ ‌chromosomes‌‌                         

(distal‌ ‌genes)‌69‌.‌ ‌‌cis‌-lncRNAs‌ ‌mainly‌ ‌function‌ ‌through‌ ‌chromatin‌ ‌modifications.‌‌ ‌  
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Figure‌ ‌1.7:‌ ‌Based‌ ‌on‌ ‌the‌ ‌effects‌ ‌of‌ ‌lncRNAs‌ ‌on‌ ‌DNA‌ ‌sequences‌ ‌cis-acting‌ ‌and‌‌                         

trans-acting‌ ‌lncRNAs‌ ‌were‌ ‌identified‌70‌ ‌  

‌ 

lncRNAs‌‌such‌‌as‌‌‌H19‌71‌,‌‌‌HOTTIP‌72‌,‌‌‌XIST‌73‌ ‌are‌‌the‌‌most‌‌well‌‌characterized‌‌‌cis‌-lncRNAs‌‌                       

which‌ ‌have‌ ‌a‌ ‌transcriptional‌ ‌regulation‌ ‌as‌ ‌functional‌ ‌mechanism‌49‌.‌ ‌For‌ ‌example:‌‌                   

HOTTIP‌‌maintains‌‌active‌‌chromatin‌‌across‌‌5`‌‌end‌‌of‌‌all‌‌‌HOXA‌‌genes‌‌and‌‌regulates‌‌the‌‌                           

expression‌‌of‌‌the‌‌genes‌‌in‌‌close‌‌proximity‌74‌.‌‌Another‌‌‌cis‌-lncRNA‌‌‌XIST‌‌‌induces‌‌silencing‌‌                       

of‌ ‌genes‌ ‌on‌ ‌the‌ ‌‌X‌ ‌chromososme,‌ ‌due‌ ‌to‌ ‌its‌ ‌interaction‌ ‌with‌ ‌polycomb‌ ‌repressive‌‌                         
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‌ 

complex2‌‌(PRC2)‌75‌.‌‌On‌‌the‌‌other‌‌hand,‌‌‌HOTAIR‌‌is‌‌a‌‌well‌‌studied‌‌‌trans‌-lncRNA‌‌located‌‌                         

within‌ ‌the‌ ‌‌HOXC‌ ‌(Homeobox‌ ‌C)‌‌gene‌‌cluster‌‌on‌‌chromosome‌‌12‌‌and‌‌is‌‌co-expressed‌‌                         

with‌ ‌‌HOXC‌ ‌genes‌76‌.‌ ‌‌HOTAIR‌ ‌interacts‌ ‌with‌ ‌the‌ ‌PRC2‌ ‌complex‌ ‌and‌ ‌promotes‌ ‌the‌‌                       

repression‌ ‌of‌ ‌the‌ ‌‌HOXD‌77‌‌ ‌gene‌ ‌cluster‌ ‌on‌ ‌chromosome‌ ‌2.‌‌ ‌  

Based‌ ‌on‌ ‌the‌ ‌lncRNA‌ ‌mechanism‌ ‌of‌ ‌action‌ ‌ 

Long‌ ‌non-coding‌ ‌RNAs‌ ‌might‌ ‌regulate‌ ‌the‌ ‌expression‌ ‌of‌ ‌genes‌ ‌with‌ ‌several‌‌                     

mechanisms‌ ‌such‌ ‌as‌ ‌interacting‌ ‌with‌ ‌mRNAs,‌ ‌miRNAs,‌ ‌DNAs‌ ‌and‌ ‌proteins‌ ‌at‌‌                     

transcriptional‌‌and‌‌post-transcriptional‌‌levels‌62‌,‌78‌.‌‌Based‌‌on‌‌these‌‌mechanisms‌‌of‌‌action,‌‌                   

lncRNAs‌ ‌are‌ ‌classified‌ ‌into‌ ‌four‌ ‌categories‌ ‌such‌ ‌as‌ ‌‌decoys,‌ ‌guides,‌ ‌scaffolds‌ ‌and‌‌                       

molecular‌ ‌signals‌79‌‌ ‌‌(‌Figure‌ ‌1.8‌)‌.‌‌ ‌  

‌ 

lncRNAs‌ ‌act‌ ‌as‌ ‌molecular‌ ‌‌decoys‌ ‌which‌ ‌interact‌ ‌and‌ ‌inhibit‌ ‌the‌‌functions‌‌of‌‌miRNAs,‌‌                         

transcription‌ ‌factors,‌ ‌and‌ ‌proteins.‌ ‌They‌ ‌are‌ ‌regarded‌ ‌as‌ ‌negative‌ ‌regulators‌ ‌which‌‌                     

compete‌ ‌with‌ ‌sequences‌ ‌and‌ ‌structures‌ ‌for‌ ‌interacting‌80‌ ‌‌(‌Figure‌ ‌1.8‌)‌.‌ ‌lncRNA‌ ‌‌Gas5‌‌                     

(Growth‌ ‌arrest‌ ‌specific‌ ‌5)‌ ‌located‌ ‌on‌ ‌chromosome‌ ‌1‌ ‌acts‌ ‌as‌ ‌a‌ ‌molecular‌ ‌decoy‌ ‌for‌‌                           

glucocorticoid‌ ‌response‌ ‌element‌ ‌(GRE)‌81‌.‌ ‌It‌ ‌interacts‌ ‌with‌ ‌the‌ ‌DNA‌ ‌binding‌ ‌domain‌ ‌of‌‌                       

glucocorticoid‌ ‌receptor,‌ ‌which‌ ‌blocks‌ ‌it‌ ‌from‌ ‌binding‌ ‌with‌ ‌glucocorticoid‌ ‌response‌‌                   

element‌ ‌and‌ ‌supresess‌ ‌glucocorticoid-responsive‌ ‌genes.‌ ‌‌Gas5‌ ‌is‌ ‌considered‌ ‌as‌ ‌a‌‌                   

riborrepressor‌ ‌which‌ ‌influences‌ ‌several‌ ‌functions‌ ‌like‌ ‌cell‌ ‌survival‌ ‌and‌ ‌metabolism‌81‌.‌‌                   

Another‌‌lncRNA‌‌‌PANDA‌‌(Promoter‌‌of‌‌CDKN1A‌‌Antisense‌‌DNA‌‌damage‌‌activated‌‌RNA)‌‌                     

located‌ ‌on‌ ‌chromosome‌ ‌6,‌ ‌functions‌ ‌as‌ ‌a‌ ‌decoy‌ ‌interacts‌ ‌with‌ ‌the‌ ‌‌NF-YA‌ ‌which‌ ‌is‌ ‌a‌‌                             

transcription‌ ‌factor‌ ‌to‌ ‌control‌ ‌the‌ ‌pro-apoptotic‌ ‌target‌ ‌genes‌ ‌expression‌59‌.‌ ‌ 
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‌ 

Figure‌ ‌1.8:‌‌ ‌lncRNA‌ ‌categorization‌ ‌based‌ ‌on‌ ‌the‌ ‌mechanism‌ ‌of‌ ‌functions‌79‌ ‌ 

‌ 

Guides‌ ‌are‌ ‌the‌ ‌lncRNAs‌ ‌which‌ ‌bind‌ ‌with‌ ‌the‌ ‌RNA‌ ‌binding‌‌proteins‌‌(RBPs)‌‌and‌‌direct‌‌                           

them‌ ‌to‌ ‌specific‌ ‌targets‌80‌ ‌‌(‌Figure‌ ‌1.8‌)‌.‌ ‌These‌ ‌lncRNAs‌ ‌might‌ ‌interact‌ ‌with‌ ‌either‌‌                       

cis-acting‌ ‌(neighboring‌ ‌genes)‌ ‌or‌ ‌trans-acting‌ ‌genes‌ ‌(distant‌ ‌genes)‌ ‌by‌ ‌acting‌ ‌as‌‌                     

activators‌‌or‌‌suppressors‌82‌.‌‌Some‌‌of‌‌the‌‌lncRNAs‌‌such‌‌as‌‌‌HOTTIP,‌‌CCND1,‌‌COLDAIR,‌‌                       

XIST‌ ‌act‌ ‌as‌ ‌guides‌ ‌in‌ ‌cis‌ ‌and‌ ‌lncRNAs‌ ‌such‌ ‌as‌ ‌‌HOTAIR,‌ ‌lincRNA-p21‌ ‌and‌ ‌PRC2‌‌                           

complex‌ ‌RNAs‌ ‌acts‌ ‌as‌ ‌guides‌ ‌in‌ ‌trans‌82‌.‌‌ ‌  

‌ 

Scaffolds‌ ‌bring‌ ‌the‌ ‌bound‌ ‌proteins‌ ‌into‌ ‌a‌ ‌chromatin‌ ‌remodeling‌ ‌complex‌ ‌and‌ ‌other‌‌                       

complexes‌‌or‌‌in‌‌spatial‌‌proximity‌79‌ ‌‌(‌Figure‌‌1.8‌)‌.‌‌lncRNAs‌‌like‌‌‌TERC‌‌(telomerase‌‌RNA)‌‌                       
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‌ 

acts‌ ‌as‌ ‌scaffold‌ ‌for‌ ‌its‌ ‌proteins,‌ ‌‌HOTAIR‌ ‌functions‌ ‌as‌ ‌scaffold‌ ‌interact‌ ‌with‌ ‌‌LSD1‌ ‌and‌‌                           

also‌‌‌PRC2‌‌complexes‌83‌,‌‌‌ANRIL‌84‌ ‌‌as‌‌an‌‌antisense‌‌lncRNA‌‌and‌‌also‌‌‌XIST‌85‌ ‌interacts‌‌with‌‌                         

both‌‌‌PRC1‌‌and‌‌‌PRC2‌‌chromatin‌‌remodeling‌‌complexes.‌‌lncRNAs‌‌also‌‌act‌‌as‌‌scaffolds‌‌                       

for‌ ‌targeting‌ ‌and‌ ‌further‌ ‌heterochromatin‌ ‌protein‌ ‌1‌ ‌(HP1)‌ ‌localization‌82‌.‌ ‌ 

‌ 

Molecular‌‌signals‌‌are‌‌the‌‌lncRNAs‌‌which‌‌might‌‌silence‌‌or‌‌activate‌‌the‌‌genes‌‌based‌‌on‌‌                           

the‌ ‌stimulus‌79‌ ‌‌(‌Figure‌ ‌1.8‌)‌.‌ ‌They‌ ‌act‌ ‌as‌ ‌markers‌ ‌for‌ ‌several‌‌biological‌‌events‌‌and‌‌are‌‌                           

involved‌ ‌in‌ ‌DNA‌ ‌damage‌ ‌response,‌ ‌regulation‌ ‌of‌ ‌gene‌ ‌expression‌ ‌and‌‌developmental‌‌                     

stage.‌ ‌‌lincRNA‌ ‌ROR‌ ‌(Regulator‌ ‌of‌ ‌reprogramming)‌ ‌acts‌ ‌as‌ ‌signal‌ ‌and‌ ‌is‌ ‌targeted‌ ‌by‌‌                         

pluripotency‌‌factors‌‌‌OCT4‌‌and‌‌‌SOX2‌86‌.‌‌Other‌‌lncRNAs‌‌‌COLDAIR‌‌and‌‌‌COOLAIR‌‌serve‌‌                     

as‌‌signals‌‌involved‌‌in‌‌stress‌‌responses‌79‌,‌‌‌PANDA‌‌and‌‌‌lincRNA-p21‌‌are‌‌both‌‌involved‌‌in‌‌                         

DNA‌ ‌damage‌ ‌by‌ ‌interacting‌ ‌with‌ ‌transcription‌ ‌factors,‌ ‌and‌ ‌both‌ ‌‌HOTAIR‌ ‌and‌ ‌‌HOTTIP‌‌                       

lncRNAs‌ ‌which‌ ‌are‌ ‌found‌ ‌in‌ ‌the‌ ‌distal‌ ‌end‌ ‌of‌ ‌the‌ ‌‌HOXA‌ ‌gene‌ ‌cluster‌ ‌appear‌ ‌as‌‌                             

molecular‌ ‌signals‌ ‌of‌ ‌anatomic‌ ‌specific‌ ‌expression‌ ‌and‌ ‌are‌ ‌involved‌ ‌in‌ ‌embryonic‌‌                     

development‌82‌.‌ ‌ 

1.8‌ ‌LncRNAs‌ ‌in‌ ‌TNBCs‌ ‌ 

‌ 

Several‌ ‌studies‌ ‌reported‌ ‌lncRNAs‌ ‌expression‌ ‌is‌ ‌dysregulated‌ ‌in‌ ‌TNBCs‌ ‌and‌ ‌plays‌ ‌a‌‌                       

crucial‌ ‌role‌ ‌in‌ ‌the‌ ‌regulation‌ ‌of‌ ‌biological‌ ‌processes‌ ‌like‌ ‌apoptosis,‌ ‌cell‌ ‌proliferation,‌‌                       

promoting‌‌epithelial-mesenchymal‌‌transition‌‌(EMT),‌‌cell‌‌migration‌‌and‌‌invasion‌61‌.‌‌‌RMST‌‌                 

(Rhabdomyosarcoma‌ ‌2‌ ‌Associated‌ ‌Transcript)‌ ‌lncRNA‌ ‌located‌ ‌on‌ ‌chromosome‌ ‌12,‌‌                 

might‌‌induce‌‌the‌‌block‌‌of‌‌G0/G1‌‌phase‌‌thus‌‌inhibiting‌‌cell‌‌proliferation‌‌in‌‌TNBCs.‌‌It‌‌has‌‌                             

‌ 
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‌ 

a‌ ‌tumor‌ ‌suppressor‌ ‌role‌ ‌which‌ ‌inhibits‌ ‌cell‌ ‌proliferation,‌ ‌cell‌ ‌migration‌ ‌and‌ ‌promotes‌‌                       

apoptosis‌87‌‌ ‌‌(‌Figure‌ ‌1.9‌)‌.‌ ‌ 
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‌ 

‌ 

‌ 

‌ 

‌ 

‌ 

‌ 

‌ 

‌ 

‌ 

‌ 

 ‌‌Figure‌ ‌1.9:‌‌ ‌Functions‌ ‌of‌ ‌lncRNAs‌ ‌in‌ ‌Triple‌ ‌Negative‌ ‌Breast‌ ‌Cancers‌61‌ ‌ 

‌ 

LUCAT1‌ ‌might‌ ‌interact‌ ‌and‌ ‌regulate‌ ‌miRNA‌ ‌‌miR-5702‌ ‌and‌ ‌contribute‌ ‌to‌ ‌cell‌ ‌cycle‌‌                       

progression‌ ‌and‌ ‌metastasis‌ ‌in‌ ‌TNBCs‌88‌ ‌‌(‌Figure‌ ‌1.10‌)‌.‌ ‌‌MIR100HG‌ ‌binds‌ ‌with‌ ‌p27‌ ‌to‌‌                       

inhibit‌ ‌cell‌ ‌cycle‌ ‌in‌ ‌G1‌ ‌phase‌89‌ ‌and‌ ‌another‌ ‌lncRNA‌ ‌‌LINC00339‌ ‌promote‌ ‌tumor‌‌                       

progression‌ ‌by‌ ‌sponging‌ ‌to‌ ‌‌miR-377-3p‌ ‌and‌ ‌activating‌ ‌‌miR-377-3p/HOXC6‌ ‌signalling‌‌                 

pathway‌ ‌in‌ ‌TNBCs‌90‌‌ ‌‌(‌Figure‌ ‌1.10‌)‌.‌ ‌ 

‌ ‌   
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‌ 
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‌ 

‌ 

Figure‌ ‌1.10:‌‌ ‌Some‌ ‌of‌ ‌the‌ ‌lncRNAs‌ ‌involved‌ ‌in‌ ‌regulation‌ ‌of‌ ‌cell‌ ‌cycle‌61‌ ‌ ‌  

‌ 

LncRNA‌ ‌‌NEAT1‌ ‌plays‌ ‌an‌ ‌oncogenic‌ ‌role‌ ‌and‌ ‌regulates‌ ‌the‌ ‌cell‌ ‌cycle‌ ‌progression‌ ‌in‌‌                         

TNBCs‌91‌ ‌‌(‌Figure‌‌1.10‌)‌.‌‌‌GAS5‌‌is‌‌downregulated‌‌in‌‌TNBCs‌‌and‌‌inhibits‌‌cell‌‌proliferation‌‌                       

and‌‌cell‌‌invasion‌‌through‌‌interacting‌‌with‌‌miRNA‌‌‌miR-196a-5p‌92‌ ‌and‌‌also‌‌regulates‌‌cell‌‌                       

apoptosis‌93‌.‌‌ ‌  

‌ 

Overexpression‌ ‌of‌ ‌‌LINC00096‌ ‌interacts‌ ‌with‌ ‌‌miR-383-5p‌ ‌and‌ ‌regulates‌ ‌expression‌ ‌of‌‌                   

RBM3‌‌thereby‌‌enhancing‌‌the‌‌cell‌‌proliferation‌‌and‌‌invasion‌94‌.‌‌‌PAPAS‌‌lncRNA‌‌acts‌‌as‌‌a‌‌                         

ceRNA‌ ‌based‌ ‌on‌ ‌its‌ ‌interaction‌ ‌with‌ ‌‌miR-34a‌ ‌and‌ ‌promotes‌ ‌cell‌ ‌migration‌ ‌and‌‌                       

invasion‌95‌.‌ ‌Several‌ ‌lncRNAs‌ ‌were‌ ‌reported‌ ‌as‌ ‌molecular‌ ‌signals,‌ ‌based‌ ‌on‌ ‌their‌‌                     

interaction‌ ‌with‌ ‌transcription‌ ‌factors‌ ‌to‌ ‌regulate‌ ‌the‌ ‌target‌ ‌genes‌ ‌expression.‌ ‌Some‌‌                     

other‌ ‌lncRNAs‌ ‌interact‌ ‌with‌ ‌proteins,‌ ‌other‌ ‌RNAs‌ ‌and‌ ‌are‌ ‌regarded‌ ‌as‌ ‌scaffolds.‌‌                       

LncRNA‌ ‌‌LINC02095‌ ‌interacts‌ ‌with‌ ‌transcription‌ ‌factor‌ ‌‌SOX9‌ ‌and‌ ‌promotes‌ ‌cell‌‌                   

‌ 
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‌ 

proliferation‌ ‌in‌ ‌breast‌ ‌cancer‌96‌.‌ ‌It‌ ‌was‌ ‌reported‌ ‌that‌ ‌lncRNA‌ ‌‌DANCR‌ ‌acts‌ ‌as‌ ‌an‌‌                         

oncogene‌ ‌which‌ ‌enhances‌ ‌‌PI3K/AKT‌ ‌signaling‌ ‌by‌ ‌activating‌‌serine‌‌phosphorylation‌‌of‌‌                   

RXRA‌‌and‌‌leading‌‌to‌‌TNBC‌‌carcinogenesis‌97‌.‌‌‌PDCD4-AS1‌‌is‌‌an‌‌antisense‌‌lncRNA‌‌that‌‌                       

regulates‌ ‌the‌ ‌expression‌ ‌and‌ ‌promotes‌ ‌the‌ ‌stability‌ ‌of‌ ‌mRNA‌ ‌‌PDCD4‌,‌ ‌forms‌ ‌RNA‌‌                       

duplex‌ ‌and‌ ‌controls‌ ‌cancer‌ ‌progression‌ ‌in‌ ‌TNBCs‌98‌.‌‌ ‌  

‌ 

From‌‌the‌‌previous‌‌studies‌‌it‌‌was‌‌reported‌‌that‌‌lncRNAs‌‌might‌‌cause‌‌cell‌‌proliferation‌‌in‌‌                           

TNBCs‌ ‌by‌ ‌regulating‌ ‌other‌ ‌lncRNAs.‌ ‌For‌ ‌instance,‌ ‌lncRNA‌ ‌‌DRHC‌ ‌downregulates‌ ‌the‌‌                     

HOTAIR‌ ‌expression‌ ‌and‌ ‌inhibits‌‌cell‌‌proliferation‌‌in‌‌TNBCs‌99‌.‌‌‌PTCSC3‌‌overexpression‌‌                   

inhibits‌ ‌TNBC‌ ‌cell‌ ‌proliferation‌ ‌by‌ ‌downregulating‌ ‌lncRNA‌ ‌‌H19‌100‌.‌ ‌LncRNA‌ ‌‌NRON‌‌                   

overexpression‌ ‌led‌ ‌to‌ ‌downregulated‌ ‌lncRNA‌ ‌‌snaR‌,‌ ‌and‌ ‌inhibited‌ ‌cell‌ ‌proliferation‌ ‌in‌‌                     

TNBC‌‌cells‌101‌.‌‌LncRNA‌‌‌AWPPH‌‌overexpression‌‌led‌‌to‌‌‌FZD7‌‌upregulation‌‌and‌‌promoted‌‌                     

the‌ ‌growth‌ ‌of‌ ‌triple‌ ‌negative‌ ‌breast‌ ‌cancer‌102‌.‌ ‌‌LUCAT1‌ ‌modulates‌ ‌the‌ ‌expression‌ ‌of‌‌                       

miRNA‌‌‌miR-5702‌‌and‌‌promotes‌‌carcinogenesis‌‌and‌‌metastasis‌‌in‌‌triple‌‌negative‌‌breast‌‌                     

cancer‌88‌.‌ ‌LncRNA‌ ‌‌ANRIL‌ ‌promotes‌ ‌tumorigenesis‌ ‌via‌ ‌sponging‌ ‌miRNA‌ ‌‌miR-199a‌ ‌in‌‌                   

TNBC‌ ‌cells‌103‌.‌ ‌Few‌ ‌other‌ ‌lncRNAs‌ ‌‌MALAT1‌104‌,‌ ‌‌LINC01096‌105‌,‌ ‌‌TROJAN‌106‌,‌‌               

LINC00152‌107‌,‌ ‌‌SNHG12‌108‌ ‌were‌ ‌also‌ ‌shown‌ ‌playing‌ ‌an‌ ‌important‌ ‌role‌ ‌in‌ ‌TNBC‌‌                     

tumorigenesis‌ ‌and‌ ‌apoptosis.‌ ‌​​Antisense‌ ‌lncRNA‌ ‌‌AFAP1-AS1‌,‌ ‌regulates‌ ‌‌MTH1‌‌               

expression‌ ‌by‌ ‌interacting‌ ‌with‌ ‌miRNA‌ ‌‌miR-145‌ ‌and‌ ‌promotes‌ ‌cell‌ ‌proliferation‌ ‌and‌‌                     

invasion‌ ‌in‌ ‌TNBCs‌109‌.‌‌ ‌  

‌ 

It‌ ‌has‌ ‌been‌ ‌reported‌ ‌that‌ ‌TNBC‌ ‌patients‌ ‌have‌ ‌a‌ ‌high‌ ‌risk‌ ‌of‌ ‌developing‌ ‌metastasis,‌‌                           

which‌ ‌is‌ ‌one‌ ‌of‌ ‌the‌ ‌major‌ ‌reasons‌ ‌for‌ ‌the‌ ‌deaths‌ ‌worldwide‌110‌.‌ ‌Many‌ ‌lncRNAs‌ ‌have‌‌                           
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‌ 

been‌ ‌identified‌ ‌for‌ ‌their‌ ‌role‌ ‌in‌ ‌metastasis‌ ‌and‌ ‌cell‌ ‌invasion.‌ ‌LncRNA‌ ‌‌LINC00096‌‌                       

regulates‌ ‌‌miR-383-5p/RBM3‌ ‌pathway‌ ‌which‌ ‌in‌ ‌turn‌ ‌promotes‌ ‌invasion‌ ‌and‌ ‌cell‌‌                   

proliferation‌ ‌in‌ ‌TNBCs‌94‌.‌‌ ‌  

‌ 

Overexpression‌ ‌of‌ ‌antisense‌ ‌lncRNA‌ ‌‌NAMPT-AS‌ ‌regulates‌ ‌the‌ ‌‌NAMPT‌ ‌gene‌‌                 

epigenetically‌ ‌and‌ ‌promotes‌ ‌metastasis‌ ‌and‌ ‌tumor‌ ‌development‌ ‌in‌ ‌TNBC‌111‌.‌ ‌Another‌‌                   

lncRNA‌ ‌‌CCAT1‌ ‌downregulates‌ ‌miRNA‌ ‌‌miR-218‌ ‌expression‌ ‌which‌ ‌in‌ ‌turn‌ ‌promotes‌‌                   

TNBC‌ ‌invasion‌ ‌and‌ ‌migration‌112‌.‌ ‌In‌ ‌TNBC‌ ‌‌MIR503HG‌ ‌works‌ ‌as‌ ‌a‌ ‌tumor‌ ‌suppressive‌‌                       

lncRNA‌ ‌which‌ ‌interacts‌ ‌with‌ ‌‌miR-103/OLFM4‌ ‌axis‌ ‌and‌ ‌inhibits‌ ‌cell‌ ‌invasion‌ ‌and‌‌                     

migration‌113‌.‌ ‌Antisense‌ ‌lncRNA‌ ‌‌ZEB2-AS1‌ ‌identified‌ ‌as‌ ‌an‌ ‌oncogene‌ ‌which‌ ‌positively‌‌                   

regulates‌ ‌‌ZEB2‌ ‌gene‌ ‌expression‌ ‌and‌ ‌promotes‌ ‌metastasis‌ ‌and‌ ‌cell‌ ‌proliferation‌ ‌in‌‌                     

TNBC‌114‌.‌‌‌ARNILA‌‌which‌‌is‌‌a‌‌androgen‌‌receptor‌‌negatively‌‌induced‌‌lncRNA‌‌functions‌‌as‌‌                       

ceRNA‌ ‌by‌ ‌interacting‌ ‌with‌‌miRNA‌‌‌miR-204‌‌and‌‌promotes‌‌metastasis‌‌and‌‌cell‌‌invasion‌‌                       

in‌ ‌TNBC‌115‌‌ ‌‌(‌Figure‌ ‌1.11‌)‌.‌ ‌ 

‌ 
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‌ 

‌ 

Figure‌ ‌1.11:‌ ‌lncRNAs‌ ‌regulating‌ ‌cell‌ ‌metastasis‌‌and‌‌invasion‌‌in‌‌Triple‌‌negative‌‌breast‌                       

cancer‌61‌ ‌ 

‌ 

Previous‌ ‌studies‌ ‌show‌ ‌that‌ ‌the‌ ‌lncRNAs‌ ‌target‌ ‌various‌ ‌genes‌ ‌and‌ ‌are‌ ‌involved‌ ‌in‌‌                         

regulating‌‌drug‌‌resistance‌61‌ ‌like‌‌chemotherapy‌‌drugs,‌‌radiotherapy‌‌and‌‌immunotherapy‌‌                 

drugs‌ ‌in‌ ‌TNBCs‌ ‌‌(‌Figure‌ ‌1.12)‌.‌ ‌For‌ ‌example:‌ ‌‌LINP1‌ ‌enhances‌ ‌repair‌ ‌of‌ ‌DNA‌ ‌double‌‌                         

strand‌ ‌breaks‌ ‌by‌ ‌serving‌ ‌as‌ ‌a‌ ‌scaffold‌ ‌linking‌ ‌‌Ku80,‌ ‌DNA-PKcs‌ ‌and‌ ‌also‌ ‌plays‌ ‌a‌ ‌key‌‌                             

role‌ ‌in‌ ‌radiotherapy‌ ‌resistance‌ ‌in‌ ‌breast‌ ‌cancer‌116‌.‌ ‌‌LINK-A‌ ‌is‌ ‌overexpressed‌ ‌in‌ ‌TNBC‌‌                       

and‌ ‌predicts‌ ‌immunosuppression‌ ‌and‌ ‌immunotherapy‌ ‌resistance‌6‌.‌ ‌The‌ ‌same‌ ‌lncRNA‌‌                 

also‌ ‌interacts‌ ‌with‌ ‌Phosphatidylinositol-3‌,4,5-trisphosphate‌ ‌and‌ ‌confers‌ ‌resistance‌ ‌to‌‌               
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‌ 

AKT‌‌inhibitors‌66‌.‌‌LncRNA‌‌‌AWPPH‌‌and‌‌miRNA‌‌‌miR-21‌‌interaction‌‌might‌‌regulate‌‌TNBC‌‌                     

cell‌‌proliferation‌‌and‌‌chemosensitivity‌117‌.‌‌There‌‌are‌‌other‌‌lncRNAs‌‌‌BORG,‌‌H19,‌‌NEAT1,‌‌                     

HIF1A-AS2,‌ ‌TUG1,‌ ‌GAS5‌ ‌that‌ ‌mediate‌ ‌chemotherapy‌ ‌resistance‌ ‌in‌ ‌TNBCs‌ ‌‌(‌Figure‌‌                   

1.12)‌.‌‌All‌‌these‌‌studies‌‌give‌‌us‌‌an‌‌idea‌‌about‌‌lncRNAs‌‌regulation‌‌for‌‌chemotherapy‌‌and‌‌                           

radiotherapy‌ ‌drugs‌ ‌resistance‌ ‌in‌ ‌TNBCs.‌ ‌More‌ ‌research‌ ‌needs‌ ‌to‌ ‌be‌ ‌done‌ ‌in‌ ‌future‌‌                         

about‌ ‌their‌ ‌mechanisms‌ ‌in‌ ‌TNBCs.‌ ‌ 
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Figure‌ ‌1.12:‌ ‌lncRNAs‌ ‌involved‌ ‌in‌ ‌the‌ ‌regulation‌ ‌of‌ ‌immunotherapy,‌ ‌radiotherapy‌ ‌and‌‌                     

chemotherapy‌ ‌drugs‌ ‌resistance‌61‌ ‌ 
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‌ 

1.9‌ ‌LncRNAs‌ ‌from‌ ‌immune‌ ‌point‌ ‌of‌ ‌view‌ ‌ 

Immune‌ ‌system‌ ‌is‌ ‌an‌ ‌important‌ ‌component‌ ‌for‌ ‌every‌ ‌being's‌ ‌survival.‌ ‌It‌‌protects‌‌from‌‌                         

foreign‌‌invaders‌‌such‌‌as‌‌parasites,‌‌viruses‌‌and‌‌bacterial‌‌attacks.‌‌For‌‌disease‌‌treatment‌‌                       

and‌ ‌drug‌ ‌development,‌ ‌it‌‌is‌‌very‌‌much‌‌important‌‌to‌‌know‌‌about‌‌the‌‌immune‌‌system.‌‌It‌‌                             

involves‌ ‌many‌ ‌types‌ ‌of‌ ‌organs,‌ ‌cells,‌ ‌tissues‌ ‌and‌ ‌proteins‌ ‌which‌ ‌are‌ ‌needed‌ ‌for‌ ‌the‌‌                           

immune‌ ‌system‌ ‌to‌ ‌work.‌ ‌Many‌ ‌studies‌ ‌showed‌ ‌that‌ ‌the‌ ‌immune‌ ‌system‌ ‌has‌ ‌the‌‌                         

potential‌‌to‌‌suppress‌‌the‌‌development‌‌of‌‌tumors‌118–120‌.‌‌Many‌‌lncRNAs‌‌are‌‌expressed‌‌in‌‌                       

immune‌‌cells‌‌(Macrophages,‌‌CD8+‌‌T‌‌cells,‌‌CD4+‌‌T‌‌cells,‌‌B‌‌cells,‌‌Neutrophils,‌‌Dendritic‌‌                         

cells)‌ ‌and‌ ‌studies‌ ‌showed‌ ‌that‌ ‌they‌ ‌play‌ ‌an‌ ‌important‌ ‌role‌ ‌in‌ ‌innate‌ ‌and‌ ‌adaptive‌‌                           

immune‌ ‌system,‌ ‌linked‌ ‌to‌ ‌regulation‌ ‌of‌ ‌immune‌ ‌response‌ ‌and‌ ‌disease‌‌                   

development‌121‌,‌122‌.‌ ‌ 

‌ 

CD8+‌‌T‌‌cells‌(Cytotoxic‌‌T‌‌lymphocytes‌‌/‌‌Killer‌‌T‌‌cells)‌‌are‌‌the‌‌most‌‌prominent‌‌immune‌‌                             

cells‌‌that‌‌protect‌‌from‌‌infected‌‌cells‌‌or‌‌cancer‌‌cells.‌‌They‌‌originate‌‌in‌‌the‌‌thymus‌‌of‌‌the‌‌                               

human‌ ‌body.‌ ‌CD8+‌ ‌T‌ ‌cells‌ ‌secrete‌ ‌cytokines‌ ‌and‌ ‌play‌ ‌an‌ ‌important‌ ‌role‌ ‌in‌ ‌antitumor‌‌                           

effects.‌‌They‌‌produce‌‌cytotoxic‌‌granules‌‌perforin‌‌and‌‌granzymes‌‌to‌‌induce‌‌programmed‌‌                     

apoptosis.‌ ‌lncRNAs‌ ‌were‌ ‌associated‌ ‌with‌ ‌CD8+‌ ‌T‌‌cells‌‌for‌‌the‌‌promotion‌‌of‌‌apoptosis‌‌                         

and‌ ‌regarded‌ ‌as‌ ‌functional‌ ‌regulators,‌ ‌which‌ ‌can‌ ‌act‌ ‌as‌ ‌a‌ ‌biomarker‌ ‌for‌‌                       

immunotherapy‌123‌.‌‌It‌‌has‌‌been‌‌reported‌‌that‌‌CD8+‌‌T‌‌cells‌‌also‌‌defend‌‌viruses‌‌and‌‌fight‌‌                           

against‌ ‌tumors.‌ ‌Study‌ ‌showed‌ ‌that‌ ‌lncRNA‌ ‌‌Morbid‌ ‌regulates‌ ‌CD8+‌ ‌T‌ ‌cell‌ ‌survival‌ ‌in‌‌                         

response‌‌to‌‌viral‌‌infection‌124‌.‌‌Inhibition‌‌of‌‌‌NEAT1‌‌lncRNA‌‌repressed‌‌tumor‌‌development‌‌                     

in‌‌hepatocellular‌‌carcinoma‌‌through‌‌regulation‌‌of‌‌miR-155/Tim-3‌‌pathway‌125‌.‌‌Expression‌‌                 

of‌ ‌‌Lnc-Tim3‌ ‌influences‌‌the‌‌CD8+‌‌T‌‌cell‌‌exhaustion‌‌which‌‌is‌‌associated‌‌with‌‌anti-tumor‌‌                         
‌ 
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‌ 

immunity‌ ‌and‌ ‌can‌ ‌be‌ ‌used‌‌as‌‌a‌‌potential‌‌target‌‌for‌‌better‌‌immune‌‌response‌126‌ ‌‌(‌Figure‌‌                           

1.13)‌.‌ ‌ 

‌ 

Figure‌ ‌1.13:‌ ‌lncRNAs‌ ‌association‌ ‌with‌ ‌immune‌ ‌cells‌ ‌by‌ ‌interacting‌ ‌with‌ ‌different‌‌                     

molecular‌ ‌targets‌123‌.‌ ‌ 

‌ 

Macrophage‌ ‌cells‌ ‌originate‌ ‌from‌ ‌blood‌ ‌monocytes‌ ‌and‌ ‌play‌ ‌an‌ ‌important‌ ‌role‌ ‌in‌‌                       

regulating‌‌immune‌‌response‌‌to‌‌detect‌‌and‌‌kill‌‌bacteria‌‌or‌‌pathogens.‌‌They‌‌also‌‌produce‌‌                         

antigens‌ ‌to‌ ‌T-cells‌ ‌and‌ ‌activate‌ ‌other‌ ‌cells‌ ‌by‌ ‌releasing‌ ‌cytokines.‌ ‌Studies‌ ‌showed‌‌                       

lncRNAs‌ ‌were‌ ‌involved‌ ‌in‌ ‌macrophage‌ ‌growth‌ ‌and‌ ‌can‌ ‌activate‌ ‌or‌ ‌inactivate‌ ‌cell‌‌                       

signalling‌ ‌pathways,‌ ‌preventing‌ ‌apoptosis.‌ ‌With‌ ‌the‌ ‌help‌ ‌of‌ ‌molecular‌ ‌targets‌ ‌several‌‌                     

lncRNAs‌ ‌were‌ ‌associated‌ ‌with‌ ‌macrophage‌ ‌differentiation‌ ‌and‌ ‌other‌ ‌diseases.‌ ‌For‌‌                   

instance:‌ ‌‌HOTAIR‌ ‌lncRNA‌‌plays‌‌an‌‌important‌‌role‌‌in‌‌NF-kB‌‌activation‌‌and‌‌is‌‌proposed‌‌                         

‌ 
‌ 
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‌ 

as‌ ‌a‌ ‌biomarker‌ ‌for‌ ‌immune‌ ‌response‌ ‌in‌ ‌macrophages‌127‌.‌ ‌LncRNA‌ ‌‌ANCR‌‌                   

overexpression‌‌promotes‌‌invasion‌‌and‌‌metastasis‌‌via‌‌regulation‌‌of‌‌FoxO1‌‌to‌‌slow‌‌down‌‌                       

macrophage‌ ‌M1‌ ‌polarization‌128‌.‌ ‌It‌ ‌has‌ ‌been‌ ‌shown‌ ‌that‌ ‌lncRNA‌ ‌‌AK085865‌ ‌plays‌ ‌an‌‌                       

important‌ ‌role‌ ‌in‌ ‌regulating‌ ‌macrophage‌ ‌polarization‌ ‌both‌ ‌in-vitro‌ ‌and‌ ‌in-vivo‌129‌.‌ 

‌ 

Dendritic‌ ‌cells‌ ‌are‌ ‌a‌ ‌type‌ ‌of‌ ‌antigen‌ ‌presenting‌ ‌cells‌ ‌(APCs)‌ ‌which‌ ‌mainly‌ ‌process‌‌                         

antigens‌ ‌on‌ ‌cell‌ ‌surface‌ ‌to‌ ‌the‌ ‌T-cells‌ ‌in‌ ‌the‌ ‌immune‌ ‌system.‌ ‌They‌ ‌basically‌ ‌link‌ ‌the‌‌                             

innate‌‌and‌‌adaptive‌‌immune‌‌systems.‌‌Experiments‌‌showed‌‌that‌‌dendritic‌‌cells‌‌process‌‌                     

antigens‌ ‌and‌ ‌play‌ ‌an‌ ‌important‌ ‌role‌ ‌in‌ ‌converting‌ ‌proteins‌ ‌to‌ ‌peptides‌ ‌on‌ ‌the‌ ‌MHC‌‌                           

molecules‌ ‌which‌ ‌are‌ ‌recognized‌ ‌by‌ ‌T‌ ‌lymphocytes.‌ ‌lncRNAs‌ ‌are‌ ‌involved‌ ‌in‌ ‌dendritic‌‌                       

cell‌ ‌growth,‌ ‌apoptosis‌ ‌and‌ ‌disease‌ ‌development.‌ ‌For‌ ‌example:‌‌Knockdown‌‌of‌‌lncRNA‌‌                     

NEAT1‌ ‌induces‌ ‌tolerogenic‌ ‌phenotype‌ ‌in‌ ‌dendritic‌ ‌cells‌ ‌with‌ ‌the‌ ‌help‌ ‌of‌ ‌NLRP3‌‌                       

inflammasome‌130‌.‌‌lncRNA‌‌‌Lnc-DC‌‌was‌‌regarded‌‌as‌‌an‌‌important‌‌regulator‌‌for‌‌dendritic‌‌                     

cell‌ ‌growth‌ ‌and‌ ‌immune‌ ‌responses‌ ‌via‌ ‌modulation‌ ‌of‌ ‌TLR9/STAT3‌ ‌pathway‌131‌.‌ ‌ 

‌ 

Neutrophils‌ ‌are‌‌the‌‌type‌‌of‌‌granulocytes,‌‌make‌‌up‌‌40‌‌-‌‌70%‌‌of‌‌all‌‌white‌‌blood‌‌cells‌‌in‌‌                                 

the‌‌human‌‌body‌132‌.‌‌They‌‌help‌‌in‌‌healing‌‌damaged‌‌tissues‌‌and‌‌infections.‌‌lncRNAs‌‌were‌‌                         

seen‌ ‌playing‌ ‌a‌ ‌key‌ ‌role‌ ‌in‌ ‌regulating‌ ‌spontaneous‌ ‌neutrophil‌ ‌apoptosis‌133‌ ‌and‌ ‌also‌‌                       

accelerate‌‌immune‌‌escape‌‌of‌‌ovarian‌‌cancer‌‌cells‌‌and‌‌might‌‌act‌‌as‌‌target‌‌for‌‌therapy‌123‌.‌‌                           

HOTTIP‌ ‌promotes‌ ‌interleukin‌ ‌6‌ ‌expression‌ ‌and‌ ‌upregulates‌ ‌PDL1‌ ‌in‌ ‌neutrophils‌ ‌and‌‌                     

accelerates‌ ‌immune‌ ‌escape‌ ‌in‌ ‌ovarian‌ ‌cancer‌ ‌cells‌134‌.‌ 

‌ 
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‌ 

CD4+‌ ‌T‌ ‌cells‌ ‌are‌ ‌the‌ ‌type‌ ‌of‌ ‌T‌‌cells‌‌that‌‌express‌‌CD4‌‌protein‌‌on‌‌its‌‌surface,‌‌regulate‌‌                                 

immune‌‌response‌‌and‌‌activate‌‌CD8+‌‌T‌‌cells‌‌and‌‌B‌‌cells‌‌by‌‌secreting‌‌cytokines‌135‌.‌‌They‌‌                           

are‌ ‌considered‌ ‌as‌ ‌the‌ ‌helper‌ ‌T‌ ‌cells‌ ‌and‌ ‌are‌ ‌important‌ ‌to‌ ‌activate‌ ‌macrophages‌ ‌and‌‌                           

dendritic‌ ‌cells‌ ‌for‌ ‌immune‌ ‌defenses‌ ‌from‌ ‌harmful‌ ‌infections.‌ ‌They‌ ‌have‌ ‌different‌‌                     

subtypes‌ ‌T-helper‌ ‌1,‌ ‌T-helper‌‌2,‌‌T-helper‌‌9,‌‌T-helper‌‌17,‌‌Tregs,‌‌and‌‌follicular‌‌helper‌‌T-‌‌                           

cell‌‌to‌‌counteract‌‌virus‌‌infections‌136‌.‌‌It‌‌has‌‌been‌‌reported‌‌that‌‌in‌‌CD4+‌‌T‌‌cells,‌‌lncRNAs‌‌                             

are‌ ‌identified‌ ‌as‌ ‌epigenetic‌ ‌and‌ ‌transcriptomic‌ ‌regulators‌ ‌by‌ ‌interacting‌ ‌with‌ ‌miRNA‌‌                     

targets,‌ ‌transcription‌ ‌factors‌137‌.‌ ‌They‌ ‌were‌ ‌regarded‌ ‌as‌ ‌important‌ ‌for‌ ‌T-cell‌ ‌activation‌‌                     

and‌‌differentiation‌138‌.‌‌LncRNA‌‌‌MEG3‌‌acts‌‌as‌‌a‌‌ceRNA‌‌by‌‌interacting‌‌with‌‌microRNA-17‌‌                       

and‌‌affects‌‌Th17/Treg‌‌balance‌‌in‌‌asthma‌‌patients‌139‌.‌‌‌Linc-MAF-4‌‌targets‌‌‌MAF‌‌gene‌‌and‌‌                       

regulates‌ ‌differentiation‌ ‌of‌ ‌Th1/Th2‌ ‌cells‌ ‌in‌ ‌multiple‌ ‌sclerosis‌ ‌patients‌140‌.‌ 

‌ 

B-cells‌‌originate‌‌in‌‌the‌‌bone‌‌marrow‌‌and‌‌produce‌‌antibodies‌‌called‌‌immunoglobulins‌‌to‌‌                       

fight‌ ‌against‌ ‌infections.‌ ‌Several‌ ‌immunoglobulins‌ ‌like‌ ‌IgG,‌ ‌IgM,‌ ‌IgA,‌ ‌IgE‌ ‌and‌ ‌IgD‌‌play‌‌                         

distinct‌ ‌roles‌ ‌in‌ ‌both‌ ‌innate‌ ‌and‌ ‌adaptive‌ ‌immune‌ ‌responses‌141‌.‌ ‌lncRNA‌ ‌expression‌‌is‌‌                       

associated‌ ‌with‌ ‌transcription‌ ‌factors‌ ‌and‌ ‌regulates‌‌the‌‌development‌‌of‌‌B-cells‌‌and‌‌cell‌‌                       

cycle‌ ‌regulation‌123‌.‌ ‌lncRNAs‌ ‌‌CRNDE‌ ‌and‌ ‌‌OIP5-AS‌ ‌were‌ ‌highly‌ ‌expressed‌ ‌in‌‌                   

proliferating‌ ‌B-cells‌ ‌and‌ ‌associated‌ ‌with‌ ‌cell‌ ‌cycle‌ ‌gene‌ ‌regulation‌142‌,‌143‌.‌‌ ‌  

‌ 
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‌ 

‌ 

‌ 

‌ 

2‌ ‌Aim‌ ‌of‌ ‌the‌ ‌research‌ ‌project‌ ‌ 

Long‌ ‌non-coding‌ ‌RNAs‌ ‌have‌ ‌been‌ ‌found‌ ‌dysregulated‌‌in‌‌many‌‌cancer‌‌types‌‌and‌‌also‌‌                         

play‌‌an‌‌important‌‌role‌‌in‌‌cancer‌‌progression.‌‌Several‌‌studies‌‌previously‌‌reported‌ ‌on‌‌the‌‌                         

role‌‌of‌‌lncRNAs‌‌in‌‌triple‌‌negative‌‌breast‌‌cancer‌‌progression.‌‌However,‌‌attempts‌‌for‌‌the‌‌                         

identification‌ ‌and‌ ‌characterizing‌ ‌the‌ ‌function‌ ‌of‌ ‌lncRNAs‌ ‌in‌ ‌triple‌ ‌negative‌ ‌breast‌‌                     

cancers,‌ ‌especially‌ ‌in‌ ‌the‌ ‌subtypes‌ ‌of‌ ‌TNBCs‌ ‌are‌ ‌very‌ ‌limited.‌‌Several‌‌lncRNAs‌‌were‌‌                         

regarded‌ ‌as‌ ‌immune‌‌regulators‌‌in‌‌different‌‌diseases‌‌and‌‌cancer‌‌types‌‌which‌‌might‌‌act‌‌                         

as‌ ‌immunotherapy‌ ‌targets.‌ ‌In‌ ‌TNBCs,‌ ‌the‌ ‌function‌ ‌of‌ ‌lncRNAs‌‌in‌‌immune‌‌response‌‌is‌‌                         

not‌ ‌well‌ ‌explored.‌ ‌ 

‌ 

My‌ ‌PhD‌ ‌project‌ ‌is‌ ‌focused‌ ‌on‌ ‌detecting‌ ‌novel‌ ‌lncRNAs,‌ ‌identifying‌ ‌overexpressed‌‌                     

lncRNAs‌ ‌specific‌ ‌to‌ ‌the‌ ‌subtypes‌ ‌and‌ ‌their‌ ‌functional‌ ‌characterization‌ ‌by‌ ‌applying‌‌                     

in-silico‌‌approaches‌‌in‌‌a‌‌publicly‌‌available‌‌dataset‌‌(‌FUSCC‌‌TNBC‌‌cohort‌).‌‌Additionally,‌‌                     

we‌ ‌also‌ ‌aimed‌ ‌at‌ ‌identifying‌ ‌immune‌ ‌lncRNAs‌ ‌and‌ ‌their‌ ‌association‌ ‌with‌ ‌TNBC‌‌                       

subtypes‌ ‌and‌ ‌selecting‌ ‌signature‌ ‌lncRNAs‌ ‌related‌ ‌to‌ ‌the‌ ‌immunogenicity‌ ‌of‌ ‌the‌‌                     

samples.‌ ‌ 

‌ 

‌ 
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‌ 

3‌ ‌Materials‌ ‌and‌ ‌Methods‌ ‌ 

3.1‌‌ ‌‌Data‌ ‌collection,‌ ‌Read‌ ‌alignment‌ ‌and‌ ‌‌Ab-initio‌‌ ‌assembly‌ ‌ 

We‌ ‌downloaded‌ ‌the‌ ‌raw‌ ‌fastqs‌ ‌of‌ ‌317‌ ‌TNBCs‌ ‌and‌ ‌44‌ ‌non-tumor‌ ‌samples‌ ‌of‌ ‌FUSCC‌‌                           

cohort‌ ‌(Accession:‌ ‌‌OEP000155)‌ ‌that‌ ‌were‌ ‌prepared‌ ‌with‌ ‌a‌ ‌strand‌ ‌specific‌ ‌library‌ ‌and‌‌                       

sequenced‌ ‌using‌ ‌total‌ ‌RNA-seq‌ ‌with‌ ‌the‌ ‌rRNA‌ ‌depletion‌ ‌protocol‌ ‌from‌ ‌the‌ ‌National‌‌                       

Omics‌ ‌Data‌ ‌Encyclopedia‌ ‌(NODE‌)‌144‌ ‌(‌http://www.biosino.org/node‌).‌ ‌RNA‌ ‌sequencing‌‌             

quality‌‌was‌‌evaluated‌‌for‌‌all‌‌the‌‌samples‌‌using‌‌fastqc‌145‌ ‌and‌‌multiqc‌146‌.‌‌‌HISAT2‌147‌ ‌index‌‌                         

was‌‌built‌‌using‌‌GRCh38‌‌genome‌‌and‌‌gencode‌‌v27‌‌annotation‌‌files‌‌with‌‌--ss‌‌and‌‌--exon‌‌                           

options‌ ‌(‌Figure‌ ‌1‌).‌ ‌RNA-seq‌ ‌reads‌ ‌were‌ ‌aligned‌ ‌to‌ ‌the‌ ‌GRCh38‌ ‌reference‌ ‌genome‌‌                       

using‌‌‌HISAT2‌147‌,‌‌‌followed‌‌by‌‌reference‌‌based‌‌assembly‌‌with‌‌‌StringTie‌147‌ ‌using‌‌gencode‌‌                     

v27‌ ‌annotation.‌ ‌Next,‌ ‌a‌ ‌transcriptome‌ ‌was‌ ‌finally‌ ‌created‌ ‌by‌ ‌merging‌ ‌all‌ ‌assemblies‌‌                       

using‌ ‌--merge‌ ‌option‌ ‌from‌ ‌‌StringTie‌.‌ ‌Raw‌ ‌read‌ ‌counts‌ ‌were‌ ‌extracted‌ ‌using‌‌                     

featureCounts‌148‌.‌ ‌TPM‌ ‌was‌ ‌extracted‌ ‌using‌ ‌‌TPMcalculator‌149‌.‌ ‌Raw‌ ‌fastqs‌ ‌of‌ ‌1,040‌‌                   

breast‌‌cancer‌‌samples‌‌were‌‌downloaded‌‌from‌‌The‌‌Cancer‌‌Genome‌‌Atlas‌‌(TCGA)‌‌data‌‌                       

portal‌150‌.‌‌‌The‌‌data‌‌was‌‌aligned‌‌to‌‌the‌‌GRCh38‌‌genome‌‌using‌‌‌HISAT2‌147‌ ‌‌and‌‌raw‌‌counts‌‌                           

extracted‌ ‌with‌‌ ‌featureCounts‌148‌.‌ ‌ 

3.2‌ ‌Identification‌ ‌of‌ ‌novel‌ ‌lncRNAs‌‌ ‌  
‌ 

In‌ ‌addition‌ ‌to‌ ‌gencode-annotated‌ ‌lncRNAs,‌ ‌for‌ ‌identifying‌ ‌novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌we‌ ‌used‌‌                     

gffcompare‌151‌ ‌output‌‌to‌‌compare‌‌the‌‌assembled‌‌transcriptome‌‌to‌‌the‌‌annotation‌‌file‌‌and‌‌                       

look‌‌for‌‌transcripts‌‌assigned‌‌with‌‌classification‌‌codes‌‌that‌‌shows‌‌a‌‌relationship‌‌between‌‌                       

a‌‌transcribed‌‌fragment‌‌and‌‌the‌‌near‌‌by‌‌reference‌‌transcript‌‌‌(‌Figure‌‌1‌)‌.‌‌From‌‌the‌‌output‌‌                           

‌ 
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‌ 

of‌ ‌‌gffcompare,‌ ‌‌annotated‌ ‌transcripts‌ ‌found‌ ‌in‌ ‌gencode‌ ‌and‌ ‌‌lncRNAKB‌42‌ ‌were‌‌set‌‌side‌‌                       

and‌ ‌focussed‌ ‌on‌ ‌unannotated‌‌transcripts.‌‌The‌‌unannotated‌‌transcripts‌‌with‌‌class‌‌code‌‌                     

“i”,‌‌“u”,‌‌“x”‌‌that‌‌represent‌‌intronic,‌‌intergenic‌‌and‌‌antisense‌‌to‌‌protein-coding‌‌genes‌‌were‌‌                         

then‌ ‌further‌ ‌filtered.‌ ‌First,‌ ‌all‌ ‌the‌ ‌unannotated‌ ‌transcripts‌ ‌with‌ ‌length‌ ‌less‌‌than‌‌200‌‌bp‌‌                           

and‌ ‌without‌ ‌exons‌ ‌were‌ ‌removed.‌ ‌Next,‌ ‌based‌ ‌on‌ ‌the‌ ‌expression,‌ ‌single‌ ‌exon‌‌                       

transcripts‌‌with‌‌FPKM‌‌>‌‌1‌‌in‌‌at‌‌least‌‌one‌‌sample‌‌and‌‌multi‌‌exon‌‌transcripts‌‌with‌‌FPKM‌‌                               

>‌ ‌0.5‌ ‌in‌ ‌at‌ ‌least‌ ‌one‌ ‌sample‌ ‌were‌ ‌kept‌ ‌for‌ ‌further‌ ‌steps.‌ ‌These‌ ‌transcripts‌ ‌were‌ ‌then‌‌                               

used‌ ‌as‌ ‌input‌ ‌into‌ ‌‌lncRNApipe‌152‌ ‌which‌ ‌uses‌ ‌‌CPC2,‌ ‌RNAFold‌ ‌and‌ ‌‌Infernal‌ ‌tools‌ ‌to‌‌                         

detect‌ ‌novel‌ ‌lncRNA‌ ‌transcripts.‌ ‌FASTA‌ ‌sequences‌ ‌of‌ ‌the‌ ‌transcripts‌ ‌were‌ ‌used‌ ‌to‌‌                       

calculate‌‌coding‌‌potential‌‌by‌‌‌CPC2‌153‌ ‌with‌‌‌UniRef90‌154‌ ‌protein‌‌database‌‌and‌‌transcripts‌‌                     

with‌ ‌coding‌ ‌probability‌ ‌>‌ ‌0.5‌ ‌were‌‌flagged‌‌as‌‌“coding”‌‌and‌‌removed‌‌from‌‌the‌‌analysis.‌‌                           

The‌ ‌resulting‌ ‌ncRNAs‌ ‌were‌ ‌then‌ ‌used‌ ‌to‌ ‌predict‌ ‌secondary‌ ‌structure‌ ‌minimum‌ ‌free‌‌                       

energy‌ ‌using‌ ‌‌RNAFold‌155‌ ‌‌from‌ ‌the‌ ‌‌ViennaRNA‌155‌ ‌package.‌ ‌The‌ ‌lower‌ ‌the‌ ‌entropy,‌‌the‌‌                       

more‌ ‌stable‌ ‌it‌ ‌is‌ ‌and‌ ‌thus‌‌more‌‌likely‌‌to‌‌be‌‌a‌‌ncRNA‌‌transcript.‌‌The‌‌remaining‌‌ncRNA‌‌                               

transcripts‌ ‌were‌ ‌further‌ ‌annotated‌ ‌using‌ ‌‌cmscan‌ ‌from‌ ‌‌Infernal‌156‌ ‌which‌ ‌searches‌‌                   

Rfam‌157‌ ‌database‌‌and‌‌discards‌‌transcripts‌‌that‌‌have‌‌any‌‌match‌‌with‌‌other‌‌RNA‌‌families.‌‌                         

Finally,‌ ‌the‌ ‌lncRNA‌‌transcripts‌‌found‌‌after‌‌using‌‌all‌‌the‌‌tools‌‌and‌‌filtering‌‌options,‌‌were‌‌                           

termed‌ ‌as‌ ‌novel‌ ‌lncRNAs.‌‌ ‌  

3.3‌ ‌TNBC‌ ‌subtype‌ ‌classification‌‌ ‌  

For‌ ‌TNBC‌ ‌subtype‌ ‌classification,‌ ‌Lehmann‌ ‌et.‌ ‌al‌ ‌subtyping‌ ‌approach‌ ‌was‌ ‌used‌15‌.‌‌                     

Initially,‌‌variance‌‌stabilizing‌‌transformations‌‌(VST)‌‌function‌‌from‌DESeq2‌158‌ ‌was‌‌applied‌‌                   

on‌‌raw‌‌counts‌‌data‌‌to‌‌produce‌‌transformed‌‌data‌‌on‌‌log2‌‌scale‌‌which‌‌is‌‌normalized‌‌with‌‌                             

‌ 
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‌ 

respect‌ ‌to‌ ‌library‌ ‌sizes.‌ ‌The‌ ‌normalized‌ ‌data‌ ‌was‌ ‌then‌ ‌used‌ ‌as‌ ‌an‌ ‌input‌ ‌into‌ ‌the‌‌                             

TNBCtype‌14‌ ‌subtyping‌ ‌tool‌ ‌(‌https://cbc.app.vumc.org/tnbc/‌)‌ ‌to‌ ‌classify‌ ‌TNBCs.‌ ‌It‌ ‌uses‌‌                 

gene‌‌signature‌‌(n=2,188)‌‌for‌‌TNBC‌‌subtype‌‌prediction.‌‌The‌‌output‌‌from‌‌the‌‌tool‌‌shows‌‌                         

each‌‌sample‌‌is‌‌assigned‌‌to‌‌one‌‌of‌‌the‌‌TNBC‌‌subtypes‌‌(BL1,‌‌BL2,‌‌M,‌‌LAR,‌‌MSL‌‌and‌‌IM)‌‌                                 

based‌‌on‌‌the‌‌highest‌‌correlation‌‌coefficient‌‌and‌‌p-value‌‌<‌‌0.05.‌‌The‌‌transformed‌‌data‌‌of‌‌                           

317‌ ‌TNBCs‌ ‌and‌ ‌44‌ ‌normal‌ ‌samples‌ ‌of‌ ‌the‌ ‌FUSCC‌ ‌cohort‌ ‌was‌ ‌used‌ ‌for‌ ‌principal‌‌                           

component‌ ‌analysis‌ ‌to‌ ‌check‌ ‌the‌ ‌distribution‌ ‌between‌ ‌the‌ ‌samples.‌ ‌ 

3.4‌ ‌Differential‌ ‌Expression‌ ‌Analysis‌ ‌ 

Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌and‌‌novel‌‌lncRNAs‌‌detected,‌‌were‌‌used‌‌for‌‌differential‌‌expression‌‌                     

analysis‌ ‌between‌ ‌the‌ ‌subtypes‌ ‌of‌ ‌TNBCs‌ ‌in‌ ‌the‌ ‌FUSCC‌ ‌cohort.‌ ‌LncRNAs‌ ‌with‌ ‌low‌‌                         

expression‌‌(<‌‌1‌‌log-counts‌‌per‌‌million‌‌in‌‌≥‌‌30‌‌samples)‌‌were‌‌filtered‌‌out.‌‌Using‌‌negative‌‌                             

binomial‌ ‌distribution,‌ ‌raw‌ ‌counts‌ ‌were‌ ‌modeled‌ ‌and‌ ‌a‌ ‌Wald‌ ‌test‌ ‌was‌ ‌applied‌ ‌from‌‌                         

DESeq2‌158‌ ‌to‌‌perform‌‌differential‌‌expression‌‌analysis.‌‌Differentially‌‌expressed‌‌lncRNAs‌‌                 

were‌ ‌identified‌ ‌based‌ ‌on‌ ‌|‌ ‌log2FC‌ ‌|‌ ‌>‌ ‌1‌ ‌and‌ ‌FDR‌ ‌<‌ ‌0.05.‌ ‌Followed‌ ‌by,‌ ‌differential‌‌                               

analysis‌ ‌was‌ ‌also‌ ‌performed‌ ‌between‌ ‌TNBCs‌ ‌(n=317)‌ ‌and‌ ‌normals‌ ‌(n=44)‌ ‌in‌ ‌the‌‌                       

FUSCC‌‌cohort‌‌for‌‌both‌‌annotated‌‌and‌‌novel‌‌lncRNAs.‌‌Similarly,‌‌differential‌‌analysis‌‌for‌‌                       

annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌was‌ ‌also‌ ‌performed‌ ‌between‌ ‌TNBCs‌ ‌(n=178)‌ ‌and‌ ‌non-TNBCs‌‌                   

(n=862)‌ ‌in‌ ‌the‌ ‌TCGA‌ ‌cohort.‌ ‌ 
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3.5‌ ‌Co-expression‌ ‌network‌ ‌analysis‌ ‌ 

Co-expression‌ ‌network‌ ‌was‌ ‌constructed‌ ‌using‌ ‌‌Weighted‌ ‌gene‌ ‌co-expression‌ ‌network‌‌                 

analysis‌‌(WGCNA)‌159‌ ‌R‌‌package‌‌with‌‌14,020‌‌protein-coding‌‌genes‌‌and‌‌12,390‌‌lncRNAs‌‌                     

(both‌‌annotated‌‌and‌‌novel‌‌lncRNAs)‌‌after‌‌filtering‌‌out‌‌genes‌‌which‌‌are‌‌not‌‌expressed‌‌in‌‌                           

at‌ ‌least‌ ‌10‌ ‌samples.‌ ‌Modules‌ ‌were‌ ‌identified‌ ‌using‌ ‌a‌ ‌dynamic‌ ‌tree‌ ‌cut‌ ‌approach,‌‌                         

followed‌ ‌by‌ ‌calculating‌ ‌the‌ ‌moduleEigengenes‌ ‌(1st‌ ‌principal‌ ‌component‌ ‌of‌ ‌each‌‌                   

module).‌ ‌To‌ ‌identify‌ ‌the‌ ‌relationship‌ ‌between‌ ‌modules‌ ‌and‌ ‌phenotypes,‌ ‌spearman‌‌                   

correlation‌ ‌was‌ ‌applied‌ ‌between‌ ‌the‌ ‌eigengenes‌ ‌(1st‌ ‌principal‌ ‌component‌ ‌of‌ ‌each‌‌                     

module)‌‌and‌‌TNBC‌‌subtypes.‌‌As‌‌we‌‌were‌‌primarily‌‌interested‌‌in‌‌upregulated‌‌lncRNAs,‌‌                       

modules‌‌which‌‌show‌‌significant‌‌positive‌‌correlation‌‌with‌‌the‌‌subtype‌‌and‌‌having‌‌higher‌‌                       

number‌ ‌of‌ ‌lncRNAs‌ ‌were‌ ‌considered‌ ‌as‌ ‌interesting‌ ‌modules‌ ‌for‌ ‌further‌ ‌analysis.‌ ‌ 

3.6‌ ‌Functional‌ ‌enrichment‌ ‌analysis‌ ‌ 
‌ 

Protein-coding‌ ‌genes‌‌correlated‌‌with‌‌any‌‌of‌‌the‌‌lncRNAs‌‌in‌‌the‌‌modules‌‌were‌‌used‌‌as‌‌                           

targets‌ ‌for‌ ‌identifying‌ ‌the‌ ‌lncRNA‌ ‌function.‌ ‌For‌ ‌this,‌ ‌modules‌ ‌with‌ ‌higher‌ ‌numbers‌ ‌of‌‌                         

lncRNAs‌‌co-expressed‌‌with‌‌protein-coding‌‌genes‌‌and‌‌their‌‌association‌‌with‌‌subtypes‌‌of‌‌                     

TNBCs,‌‌were‌‌selected.‌‌All‌‌the‌‌protein-coding‌‌genes‌‌in‌‌the‌‌selected‌‌modules‌‌were‌‌used‌‌                         

for‌ ‌Pathway‌ ‌enrichment‌ ‌analysis.‌ ‌We‌ ‌used‌ ‌‌ClusterprofileR‌160‌ ‌‌and‌ ‌applied‌ ‌Gene‌‌                   

Ontology,‌ ‌KEGG‌ ‌and‌ ‌Reactome‌ ‌analyses‌ ‌for‌ ‌estimating‌ ‌enrichment‌ ‌in‌ ‌biological‌‌                   

processes‌‌and‌‌pathways‌‌for‌‌interesting‌‌modules.‌‌Pathways‌‌with‌‌a‌‌‌p-adjust‌‌<‌‌0.05‌‌were‌‌                         

selected.‌‌ ‌  
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3.7‌ ‌Immune‌ ‌lncRNA‌ ‌identification‌ ‌ 

Immune‌ ‌lncRNAs‌ ‌were‌ ‌identified‌ ‌with‌ ‌a‌ ‌three‌ ‌step‌ ‌process.‌ ‌1)‌ ‌lncRNA‌ ‌-‌ ‌Immune‌‌                         

pathways‌ ‌association‌ ‌2)‌ ‌lncRNA‌ ‌-‌ ‌Immune‌ ‌cells‌ ‌correlation‌ ‌3)‌ ‌lncRNA‌ ‌-‌ ‌Tumor‌ ‌purity‌‌                         

correlation.‌‌ ‌  

lncRNAs‌ ‌and‌ ‌immune‌ ‌pathways‌ ‌association:‌ ‌ 

To‌‌identify‌‌lncRNAs‌‌that‌‌associate‌‌with‌‌immune‌‌pathways,‌‌the‌‌computational‌‌approach‌‌                     

ImmLnc‌4‌ ‌was‌ ‌used.‌ ‌In‌ ‌brief,‌ ‌for‌ ‌each‌ ‌lncRNA-protein‌ ‌coding‌ ‌(PC)‌ ‌gene‌ ‌pair,‌ ‌a‌ ‌partial‌                           

correlation‌ ‌coefficient‌ ‌was‌ ‌calculated‌ ‌incorporating‌ ‌the‌‌pairwise‌‌correlation‌‌coefficients‌‌                 

between‌ ‌the‌ ‌lncRNA‌ ‌expression,‌ ‌the‌ ‌PC‌ ‌gene‌ ‌expression‌ ‌and‌ ‌tumor‌ ‌purity,‌ ‌where‌‌                       

tumor‌ ‌purity‌ ‌was‌ ‌estimated‌ ‌using‌ ‌‌ESTIMATE‌161‌.‌ ‌The‌ ‌rank‌ ‌score‌ ‌for‌ ‌the‌ ‌lncRNA-PC‌‌                       

gene‌ ‌pair‌ ‌was‌ ‌then‌ ‌defined‌ ‌as‌ ‌the‌ ‌-log10(P-value)‌‌of‌‌the‌‌partial‌‌correlation,‌‌signed‌‌by‌‌                           

the‌‌direction‌‌of‌‌the‌‌partial‌‌correlation‌‌coefficient.‌ ‌For‌‌each‌‌lncRNA,‌‌the‌‌PC‌‌genes‌‌were‌‌                           

then‌ ‌ranked‌ ‌based‌ ‌on‌ ‌rank‌ ‌scores‌ ‌with‌ ‌the‌ ‌given‌ ‌lncRNA‌ ‌and‌ ‌used‌ ‌for‌ ‌gene‌ ‌set‌‌                             

enrichment‌ ‌analysis‌ ‌(GSEA)‌ ‌of‌ ‌immune‌ ‌pathways‌ ‌derived‌ ‌from‌ ‌‌Immport‌162‌ ‌an‌ ‌open‌‌                     

access‌ ‌data‌ ‌portal.‌ ‌Combining‌ ‌the‌ ‌enrichment‌ ‌scores‌ ‌and‌ ‌p-values‌ ‌from‌ ‌the‌ ‌GSEA‌‌                       

analysis,‌‌a‌‌lncRNA‌‌enrichment‌‌score‌‌(lncRES),‌‌ranging‌‌from‌‌-1‌‌to‌‌1,‌‌was‌‌calculated‌‌for‌‌                           

each‌ ‌immune‌ ‌pathway.‌ ‌lncRNAs‌ ‌positively‌ ‌and‌ ‌negatively‌ ‌associated‌ ‌with‌ ‌immune‌‌                   

pathways‌‌were‌‌selected‌‌based‌‌on‌‌|lncRES‌‌score|‌‌>‌‌0.995‌‌and‌‌p-adjusted‌‌value‌‌(FDR)‌‌<‌‌                           

0.05.‌ ‌ 
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Association‌ ‌between‌ ‌lncRNAs‌ ‌and‌ ‌immune‌ ‌cells:‌ ‌ 

To‌ ‌check‌ ‌the‌ ‌association‌ ‌between‌ ‌lncRNAs‌ ‌and‌ ‌Immune‌ ‌cells,‌ ‌we‌ ‌first‌ ‌estimated‌ ‌the‌‌                         

immune‌ ‌infiltration‌ ‌levels‌ ‌from‌ ‌Tumor‌ ‌Immune‌ ‌Estimation‌ ‌Resource‌ ‌(TIMER‌ ‌2.0)‌163‌ ‌                   

database‌ ‌using‌ ‌the‌ ‌gene‌ ‌expression‌ ‌data‌ ‌of‌ ‌FUSCC‌ ‌TNBCs.‌ ‌Spearman’s‌ ‌rank‌‌                     

correlation‌ ‌was‌ ‌applied‌ ‌between‌ ‌the‌ ‌lncRNA‌ ‌expression‌ ‌data‌ ‌and‌ ‌immune‌ ‌cells‌‌                     

infiltration‌ ‌levels.‌ ‌lncRNAs‌ ‌correlated‌ ‌with‌ ‌immune‌ ‌cells‌ ‌were‌ ‌identified‌ ‌based‌ ‌on‌‌|r|‌‌>‌‌                         

0.4‌ ‌and‌  ‌p-value‌ ‌<‌ ‌0.05.‌ ‌ 

‌ 

Correlation‌ ‌between‌ ‌lncRNAs‌ ‌and‌ ‌tumor‌ ‌purity:‌ ‌ 

Similarly,‌ ‌correlation‌ ‌between‌ ‌lncRNAs‌ ‌expression‌ ‌and‌ ‌tumor‌ ‌purity‌ ‌(computed‌ ‌using‌‌                   

ESTIMATE‌161‌)‌‌of‌‌each‌‌sample,‌‌was‌‌calculated‌‌using‌‌spearman‌‌correlation‌‌and‌‌selected‌‌                     

lncRNAs‌ ‌based‌ ‌on‌ ‌correlation‌ ‌coefficient‌ ‌r‌ ‌<‌ ‌-‌ ‌0.4‌ ‌and‌ ‌significant‌ ‌p-adjusted‌ ‌value.‌‌ ‌  

‌ 

The‌ ‌final‌ ‌set‌ ‌of‌ ‌immune‌ ‌lncRNAs‌ ‌were‌ ‌defined‌ ‌as‌ ‌the‌ ‌overlap‌ ‌between‌ ‌all‌ ‌the‌ ‌above‌‌                             

three‌ ‌steps‌ ‌(lncRNAs‌ ‌-‌ ‌immune‌ ‌pathways,‌ ‌lncRNAs‌ ‌-‌ ‌immune‌ ‌cells‌ ‌and‌ ‌lncRNAs‌ ‌-‌‌                         

tumor‌ ‌purity).‌ ‌ 

3.8‌ ‌Immune‌ ‌lncRNA‌ ‌score‌ ‌calculation‌ ‌with‌ ‌ssGSEA‌ ‌ 

Using‌‌the‌‌expression‌‌of‌‌immune‌‌lncRNAs,‌‌‌ssGSEA‌164‌ ‌was‌‌applied‌‌to‌‌calculate‌‌immune‌‌                       

lncRNA‌‌score‌‌using‌‌the‌‌‌GSVA‌165‌ ‌R‌‌package.‌‌Based‌‌on‌‌the‌‌median‌‌of‌‌immune‌‌lncRNA‌‌                           

score,‌ ‌immune‌ ‌clusters‌ ‌Immune-High‌ ‌(IH)‌ ‌and‌ ‌Immune-Low‌ ‌(IL)‌ ‌were‌ ‌identified.‌ ‌ 
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3.9‌ ‌Immunogenicity‌ ‌of‌ ‌the‌ ‌samples‌ ‌ 

Immunophenoscore‌ ‌(IPS)‌ ‌is‌ ‌an‌ ‌aggregated‌ ‌score‌‌calculated‌‌using‌‌the‌‌‌getIPS‌‌function‌‌                     

supplied‌ ‌by‌ ‌The‌ ‌cancer‌ ‌Immunome‌ ‌Atlas‌166‌,‌ ‌which‌ ‌is‌ ‌based‌ ‌on‌ ‌the‌ ‌expression‌ ‌of‌‌                         

representative‌ ‌genes‌ ‌of‌ ‌four‌ ‌immunophenotypes‌ ‌in‌ ‌tumor‌ ‌samples:‌ ‌MHC‌ ‌molecules‌‌                   

(antigen‌ ‌processing),‌ ‌immunomodulators,‌ ‌suppressor‌ ‌cells‌ ‌(Tregs‌ ‌and‌ ‌MDSCs)‌ ‌and‌‌                 

effector‌ ‌cells‌ ‌(CD8+‌ ‌T‌ ‌cells‌ ‌and‌ ‌CD4+‌ ‌T‌ ‌cells)‌166‌.‌ ‌It‌ ‌also‌ ‌calculates‌ ‌mean‌ ‌expression‌‌                           

(z-score)‌ ‌of‌ ‌all‌ ‌the‌‌four‌‌immune‌‌genesets.‌‌The‌‌higher‌‌IPS‌‌aggregated‌‌score,‌‌the‌‌more‌‌                           

immunogenic‌ ‌the‌ ‌samples‌ ‌are,‌‌which‌‌is‌‌correlated‌‌with‌‌response‌‌to‌‌immunotherapy‌166‌.‌‌                     

Tumor‌ ‌inflammation‌ ‌signature‌ ‌(TIS)‌ ‌is‌ ‌a‌ ‌score‌ ‌which‌ ‌is‌ ‌associated‌ ‌with‌ ‌response‌ ‌to‌‌                         

anti-PD-1‌ ‌treatment‌167‌.‌ ‌TIS‌ ‌score‌ ‌is‌ ‌estimated‌ ‌by‌ ‌applying‌ ‌gene‌ ‌set‌ ‌variation‌ ‌analysis‌‌                       

(GSVA)‌ ‌on‌ ‌the‌ ‌expression‌ ‌of‌ ‌18‌ ‌gene‌ ‌signatures‌ ‌that‌ ‌enriches‌ ‌for‌ ‌clinical‌ ‌benefit‌ ‌of‌‌                           

immunotherapy.‌ ‌Tumors‌ ‌with‌ ‌higher‌ ‌TIS‌ ‌score‌ ‌are‌ ‌associated‌ ‌with‌ ‌better‌ ‌response‌ ‌to‌‌                       

anti-PD-1‌ ‌blockade‌168‌.‌‌Using‌‌the‌‌gene‌‌expression‌‌data‌‌other‌‌immune‌‌related‌‌scores‌‌of‌‌                       

TNBCs‌ ‌were‌ ‌calculated.‌ ‌Mean‌ ‌of‌ ‌the‌ ‌expression‌ ‌levels‌ ‌of‌ ‌two‌ ‌cytolytic‌ ‌effectors‌‌                       

granzyme‌‌A‌‌(‌GZMA‌)‌‌and‌‌perforin‌‌(‌PRF1‌),‌‌a‌‌quantitative‌‌score‌‌of‌‌cytolytic‌‌activity‌‌(‌CYT‌)‌‌                         

has‌‌been‌‌calculated‌169‌.‌‌Similarly,‌‌based‌‌on‌‌the‌‌expression‌‌levels‌‌of‌‌MHC-I‌‌geneset‌170‌,‌‌a‌‌                         

mean‌ ‌expression‌ ‌was‌ ‌calculated‌ ‌which‌ ‌is‌ ‌regarded‌ ‌as‌ ‌MHC‌ ‌score‌‌for‌‌TNBC‌‌patients.‌‌                         

Immune‌ ‌score‌ ‌which‌ ‌represents‌ ‌immune‌ ‌cell‌ ‌infiltration,‌ ‌was‌ ‌calculated‌ ‌from‌ ‌the‌‌                     

ESTIMATE‌161‌ ‌R‌‌package.‌‌Stromal‌‌TILs‌‌(sTILs)‌‌and‌‌Intratumoral‌‌TILs‌‌(iTILs)‌‌information‌‌                     

from‌ ‌H&E‌ ‌staining‌ ‌of‌ ‌TNBC‌ ‌patients‌ ‌was‌ ‌used‌ ‌from‌ ‌the‌ ‌clinical‌ ‌data‌ ‌of‌ ‌the‌ ‌FUSCC‌‌                             

cohort‌144‌.‌ ‌‌Consensus‌ ‌TME‌171‌ ‌is‌ ‌an‌ ‌integrative‌ ‌tool‌ ‌which‌ ‌uses‌ ‌multiple‌ ‌immune‌‌                     

genesets‌ ‌to‌ ‌calculate‌ ‌the‌ ‌abundance‌ ‌of‌ ‌multiple‌ ‌cell‌ ‌types‌ ‌of‌ ‌TNBC‌ ‌samples.‌ 
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3.10‌ ‌Identification‌ ‌of‌ ‌most‌ ‌important‌ ‌lncRNAs‌ ‌related‌ ‌to‌ ‌Immune‌ ‌High‌ ‌ 

To‌ ‌identify‌ ‌the‌ ‌significant‌ ‌important‌ ‌lncRNAs‌ ‌related‌ ‌to‌ ‌the‌ ‌immune-high‌ ‌cluster,‌ ‌we‌‌                       

divided‌‌317‌‌TNBCs‌‌randomly‌‌into‌‌training‌‌(75%‌‌of‌‌samples)‌‌and‌‌testing‌‌(remaining‌‌25%‌‌                         

of‌ ‌samples)‌ ‌datasets.‌ ‌Using‌ ‌the‌ ‌training‌ ‌dataset,‌ ‌differential‌ ‌expression‌ ‌analysis‌ ‌was‌‌                     

performed‌ ‌between‌ ‌identified‌ ‌Immune-High‌ ‌and‌ ‌Immune-Low‌ ‌clusters.‌ ‌We‌ ‌applied‌ ‌an‌‌                   

algorithm‌ ‌‌biosigner‌172‌ ‌to‌ ‌select‌ ‌lncRNAs‌ ‌that‌ ‌are‌ ‌most‌ ‌important‌ ‌for‌ ‌classifier‌                     

performance.‌ ‌It‌ ‌iterates‌ ‌through‌ ‌feature‌ ‌selection‌ ‌steps‌ ‌which‌ ‌include‌ ‌resampling,‌‌                   

ranking‌ ‌of‌ ‌lncRNAs‌‌according‌‌to‌‌their‌‌importance‌‌in‌‌the‌‌model‌‌and‌‌the‌‌identification‌‌of‌‌                           

significant‌‌lncRNAs‌‌until‌‌the‌‌model‌‌is‌‌restricted‌‌to‌‌significant‌‌lncRNAs‌‌or‌‌when‌‌there‌‌is‌‌                           

no‌‌feature‌‌left‌‌for‌‌evaluation.‌‌This‌‌algorithm‌‌is‌‌wrapped‌‌around‌‌three‌‌binary‌‌classifiers:‌‌                         

partial‌ ‌least‌ ‌squares‌ ‌discriminant‌ ‌analysis‌ ‌(PLS-DA),‌ ‌random‌ ‌forest‌ ‌(RF)‌ ‌and‌ ‌support‌‌                     

vector‌‌machines‌‌(SVM).‌‌As‌‌a‌‌final‌‌result,‌‌the‌‌algorithm‌‌assigns‌‌each‌‌significant‌‌lncRNA‌‌                         

to‌‌a‌‌tier‌‌for‌‌each‌‌of‌‌the‌‌three‌‌machine‌‌learning‌‌approaches.‌‌S‌‌tier‌‌is‌‌for‌‌lncRNAs‌‌in‌‌the‌‌                                   

final‌ ‌signature,‌ ‌where‌ ‌lncRNAs‌ ‌are‌ ‌regarded‌ ‌significant‌ ‌in‌ ‌all‌ ‌iterations‌ ‌of‌ ‌feature‌‌                       

selection;‌‌A‌‌tier‌‌-‌‌lncRNAs‌‌found‌‌significant‌‌in‌‌all‌‌but‌‌the‌‌last‌‌iteration‌‌followed‌‌by‌‌B,‌‌C,‌‌                                 

D‌ ‌and‌ ‌E‌ ‌tiers.‌ ‌The‌ ‌performance‌ ‌of‌ ‌the‌ ‌final‌ ‌models‌ ‌was‌ ‌evaluated‌ ‌on‌ ‌the‌ ‌testing‌‌                             

dataset.‌ ‌ 
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4‌ ‌Results‌ ‌ 

4.1‌ ‌Identification‌ ‌of‌ ‌novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌in‌ ‌TNBCs‌ ‌ 

To‌ ‌identify‌ ‌novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌in‌ ‌TNBCs‌ ‌,‌ ‌we‌ ‌downloaded‌ ‌data‌ ‌for‌ ‌317‌ ‌TNBCs‌ ‌and‌ ‌44‌‌                             

normals‌ ‌of‌ ‌the‌ ‌FUSCC‌ ‌cohort‌ ‌which‌ ‌was‌ ‌sequenced‌ ‌using‌ ‌paired‌ ‌end‌ ‌strand-specific‌‌                       

total‌ ‌RNA-seq‌ ‌(rRNA‌ ‌depletion‌‌protocol).‌‌All‌‌the‌‌samples‌‌were‌‌aligned‌‌to‌‌the‌‌GRCh38‌‌                         

reference‌‌genome‌‌using‌‌‌HISAT2‌‌‌and‌‌‌ab-initio‌‌assembly‌‌with‌‌‌StingTie.‌‌A‌‌total‌‌of‌‌15,754‌‌                         

lncRNAs‌ ‌and‌ ‌19,802‌ ‌protein‌ ‌coding‌ ‌genes‌ ‌were‌ ‌annotated‌ ‌by‌ ‌gencode‌ ‌v27‌34‌ ‌gene‌‌                       

annotation‌‌in‌‌FUSCC‌‌samples‌‌‌(Figure‌‌4.1A)‌.‌‌Annotated‌‌transcripts‌‌and‌‌protein-coding‌‌                   

genes‌‌were‌‌excluded‌‌from‌‌the‌‌detection‌‌of‌‌novel‌‌lncRNAs‌‌and‌‌the‌‌remaining‌‌transcripts‌‌                         

that‌‌represent‌‌intronic,‌‌intergenic‌‌and‌‌antisense‌‌to‌‌protein-coding‌‌genes‌‌were‌‌then‌‌used‌‌                       

to‌ ‌detect‌ ‌novel‌ ‌lncRNAs.‌‌ ‌  

‌ 

We‌ ‌applied‌ ‌bioinformatic‌ ‌tools‌ ‌and‌ ‌filters‌ ‌to‌ ‌detect‌ ‌novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌‌(Figure‌ ‌4.1A)‌.‌ ‌For‌‌                         

this,‌ ‌the‌ ‌unannotated‌ ‌transcripts‌ ‌with‌ ‌class‌ ‌code‌ ‌“i”,‌ ‌“u”,‌ ‌“x”‌ ‌that‌ ‌represent‌ ‌intronic,‌‌                         

intergenic‌ ‌and‌ ‌antisense‌ ‌to‌ ‌protein-coding‌ ‌genes‌ ‌were‌ ‌used.‌ ‌Initially,‌ ‌some‌ ‌of‌ ‌the‌‌                       

transcripts‌‌were‌‌filtered‌‌out‌‌that‌‌have‌‌length‌‌<‌‌200‌‌bp‌‌and‌‌without‌‌any‌‌exons.‌‌Followed‌‌                             

by,‌ ‌single‌ ‌exon‌ ‌transcripts‌ ‌with‌ ‌FPKM‌ ‌>‌ ‌1‌ ‌in‌ ‌at‌ ‌least‌ ‌one‌ ‌sample‌ ‌and‌ ‌multi‌ ‌exon‌‌                               

transcripts‌‌with‌‌FPKM‌‌>‌‌0.5‌‌in‌‌at‌‌least‌‌one‌‌sample‌‌were‌‌used‌‌for‌‌further‌‌analysis.‌‌‌CPC2‌‌                               

(Coding‌ ‌Potential‌‌Calculator)‌153‌ ‌was‌‌run‌‌on‌‌transcripts‌‌to‌‌estimate‌‌coding‌‌potential‌‌and‌‌                       

removed‌ ‌transcripts‌ ‌that‌‌have‌‌coding‌‌probability‌‌>‌‌0.5‌‌which‌‌were‌‌flagged‌‌as‌‌“coding”.‌‌                         

The‌ ‌ncRNA‌ ‌transcripts‌ ‌were‌ ‌then‌ ‌filtered‌ ‌based‌ ‌on‌ ‌the‌ ‌stability‌ ‌of‌ ‌the‌ ‌secondary‌‌                         

structure‌‌using‌‌‌RNAFold‌‌followed‌‌by‌‌structure‌‌and‌‌sequence‌‌similarities‌‌with‌‌any‌‌other‌‌                       
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‌ 

RNA‌‌families‌‌from‌‌the‌Rfam‌‌database‌‌using‌‌‌Infernal.‌‌‌From‌‌the‌‌above‌‌filtering‌‌steps‌‌we‌‌                           

finally‌ ‌identified‌ ‌a‌ ‌total‌ ‌of‌ ‌5,716‌ ‌novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌(12,372‌ ‌lncRNA‌ ‌transcripts)‌ ‌‌(Figure‌‌                       

4.1A)‌.‌ ‌Among‌ ‌them‌ ‌86.7%‌ ‌were‌ ‌located‌ ‌in‌ ‌intergenic‌ ‌regions‌ ‌(Intergenic),‌ ‌2.4%‌ ‌were‌‌                       

antisense‌ ‌exonic‌ ‌overlap‌ ‌with‌ ‌protein-coding‌ ‌genes‌ ‌(Antisense‌ ‌Exonic),‌ ‌10.7%‌ ‌were‌‌                   

antisense‌ ‌intronic‌ ‌that‌ ‌overlap‌ ‌with‌ ‌protein‌ ‌coding‌ ‌genes‌ ‌‌(Figure‌ ‌4.1B)‌.‌ ‌ 

Figure‌ ‌4.1‌:‌ ‌Identification‌ ‌and‌ ‌characterization‌ ‌of‌ ‌novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌in‌ ‌TNBCs‌ ‌A)‌‌                     

Computational‌‌workflow‌‌to‌‌identify‌‌novel‌‌lncRNAs‌‌in‌‌361‌‌TNBCs.‌‌B)‌‌Pie‌‌chart‌‌showing‌‌                         

identified‌ ‌novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌gene‌ ‌types‌ ‌percentage.‌ ‌ 

‌ 

Looking‌ ‌at‌ ‌the‌ ‌characteristics‌ ‌of‌ ‌the‌ ‌detected‌ ‌novel‌ ‌lncRNAs,‌ ‌they‌ ‌were‌ ‌shorter‌ ‌than‌‌                         

annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌and‌ ‌protein-coding‌ ‌transcripts‌ ‌in‌ ‌length‌ ‌‌(Figure‌ ‌4.2A)‌.‌ ‌Novel‌‌                   

lncRNA‌ ‌transcripts‌ ‌have‌ ‌fewer‌ ‌exons‌ ‌when‌ ‌compared‌ ‌with‌ ‌annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌and‌‌                     
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‌ 

protein-coding‌ ‌transcripts‌ ‌‌([NL:‌ ‌median=2.0,‌ ‌mean=2.4];‌ ‌[AL:‌ ‌median=3.0,‌ ‌mean=3.7];‌‌               

[PC:‌‌median=6.0,‌‌mean=8.8])‌‌‌(Figure‌‌4.2B)‌.‌‌‌We‌‌observed‌‌that‌‌the‌‌novel‌‌lncRNAs‌‌were‌‌                       

low‌ ‌expressed‌ ‌‌([NL:‌‌median=1.9,‌‌sd=1.1];‌‌[AL:‌‌median=2.1,‌‌sd=1.3];‌‌[PC:‌‌median=3.7,‌‌                   

sd=1.9])‌ ‌than‌ ‌protein-coding‌ ‌and‌ ‌annotated‌ ‌lncRNA‌ ‌transcripts‌ ‌(‌p-value‌ ‌<‌ ‌0.001)‌‌                   

(Figure‌ ‌4.2C)‌.‌ ‌Also‌ ‌we‌ ‌found‌ ‌that,‌ ‌similar‌ ‌to‌ ‌annotated‌ ‌lncRNAs,‌ ‌novel‌ ‌lncRNA‌‌                       

transcripts‌ ‌have‌ ‌extremely‌ ‌low‌ ‌coding‌ ‌probability‌ ‌when‌ ‌compared‌ ‌to‌ ‌protein-coding‌‌                   

transcripts.‌‌There‌‌is‌‌a‌‌good‌‌separation‌‌between‌‌the‌‌coding‌‌potential‌‌score‌‌distributions‌‌                       

(Figure‌ ‌4.2D)‌.‌‌The‌‌317‌‌TNBC‌‌samples‌‌were‌‌categorized‌‌into‌‌BL1‌‌(n=65),‌‌BL2‌‌(n=24),‌‌                         

M‌ ‌(n=55),‌ ‌LAR‌ ‌(n=62),‌ ‌MSL‌ ‌(n=39)‌ ‌and‌ ‌IM‌ ‌(n=72)‌ ‌using‌ ‌TNBCtype‌14‌‌ ‌subtyping‌ ‌tool.‌ ‌ 

‌ 

Figure‌‌4.2:‌‌‌Characterization‌‌of‌‌identified‌‌novel‌‌lncRNAs‌‌comparing‌‌with‌‌protein-coding‌‌                   

genes,‌ ‌annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌A)‌ ‌Transcript‌ ‌length‌ ‌B)‌ ‌Exon‌ ‌number‌ ‌C)‌ ‌Expression‌ ‌D)‌‌                       

Coding‌ ‌Potential.‌‌ ‌  

4.2‌ ‌Differentially‌ ‌expressed‌ ‌lncRNAs‌ ‌in‌ ‌TNBCs‌ ‌ 

To‌ ‌identify‌ ‌lncRNAs‌ ‌that‌ ‌defined‌ ‌each‌ ‌TNBC‌ ‌subtype,‌ ‌initially‌ ‌raw‌ ‌read‌ ‌counts‌ ‌of‌‌                         

lncRNAs‌ ‌(including‌ ‌annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌and‌ ‌novel‌ ‌lncRNAs)‌ ‌were‌ ‌obtained‌ ‌using‌‌                   

featureCounts‌148‌.‌ ‌Using‌‌negative‌‌binomial‌‌distribution,‌‌raw‌‌counts‌‌were‌‌modeled‌‌and‌‌a‌‌                     
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‌ 

Wald‌ ‌test‌ ‌was‌ ‌applied‌ ‌from‌ ‌‌DESeq2‌158‌ ‌to‌ ‌perform‌ ‌differential‌ ‌expression‌‌analysis.‌‌We‌‌                       

identified‌ ‌2,039‌ ‌lncRNAs‌‌(648‌‌up-regulated‌‌and‌‌1391‌‌down-regulated‌‌in‌‌BL1)‌‌between‌‌                     

BL1‌ ‌and‌ ‌other‌ ‌subtypes‌ ‌combined,‌ ‌518‌ ‌lncRNAs‌ ‌(202‌ ‌up-regulated‌ ‌and‌ ‌316‌‌                     

down-regulated‌ ‌in‌ ‌BL2)‌ ‌between‌ ‌BL2‌ ‌and‌ ‌other‌ ‌subtypes‌ ‌combined,‌ ‌1684‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

Figure‌‌4.3:‌‌Differential‌‌expression‌‌analysis‌‌between‌‌each‌‌subtype‌‌of‌‌TNBCs‌‌compared‌‌                     

to‌ ‌remaining‌ ‌subtypes‌ ‌combined.‌ ‌Heatmap‌ ‌depicts‌ ‌differentially‌ ‌expressed‌ ‌lncRNAs‌‌                 

which‌ ‌were‌ ‌selected‌ ‌based‌ ‌on‌ ‌|log2FC|‌ ‌>‌ ‌1‌ ‌and‌ ‌FDR‌ ‌<‌ ‌0.05.‌ ‌Highlighted‌ ‌annotated‌‌                           

lncRNAs‌ ‌were‌ ‌already‌ ‌reported‌ ‌in‌ ‌different‌ ‌cancer‌ ‌types.‌ ‌ 

‌ 
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‌ 

(490‌ ‌up-regulated‌ ‌and‌ ‌1194‌ ‌down-regulated‌ ‌in‌ ‌IM)‌ ‌between‌ ‌IM‌ ‌and‌ ‌other‌ ‌subtypes‌‌                       

combined,‌‌1593‌‌lncRNAs‌‌(564‌‌up-regulated‌‌and‌‌1029‌‌down-regulated‌‌in‌‌M)‌‌between‌‌M‌‌                       

and‌ ‌other‌ ‌subtypes‌ ‌combined,‌ ‌2055‌ ‌lncRNAs‌ ‌(497‌ ‌up-regulated‌ ‌and‌ ‌1558‌‌                   

down-regulated‌ ‌in‌ ‌MSL)‌ ‌between‌ ‌MSL‌ ‌and‌ ‌other‌ ‌subtypes‌ ‌combined,‌ ‌2503‌ ‌lncRNAs‌‌                     

(1309‌‌up-regulated‌‌and‌‌1194‌‌down-regulated‌‌in‌‌LAR)‌‌between‌‌LAR‌‌and‌‌other‌‌subtypes‌‌                       

combined‌ ‌were‌ ‌considered‌ ‌differentially‌ ‌expressed‌ ‌based‌ ‌on‌ ‌|‌ ‌log2FC‌ ‌|‌ ‌>‌ ‌1‌‌and‌‌false‌‌                           

discovery‌ ‌rate‌ ‌(FDR)‌ ‌<‌ ‌0.05‌ ‌‌(Figure‌ ‌4.3)‌.‌ ‌ 

‌ 

Some‌ ‌of‌ ‌the‌ ‌overexpressed‌ ‌lncRNAs‌ ‌specific‌ ‌to‌ ‌the‌ ‌subtypes‌ ‌in‌‌this‌‌study‌‌have‌‌been‌‌                           

reported‌ ‌previously‌ ‌about‌ ‌their‌ ‌role‌ ‌in‌ ‌different‌ ‌cancers.‌ ‌BL1‌ ‌subtype‌ ‌lncRNAs‌ ‌such‌ ‌as,‌‌ ‌  

AC006329.1‌‌is‌‌one‌‌of‌‌the‌‌recurrence‌‌associated‌‌six-lncRNAs‌‌identified‌‌that‌‌distinguish‌‌                     

high‌‌risk‌‌and‌‌low‌‌risk‌‌patients‌‌in‌‌colon‌‌cancer‌173‌.‌‌‌LINC00707‌‌was‌‌upregulated‌‌and‌‌led‌‌to‌‌                             

cancer‌ ‌progression‌ ‌in‌ ‌bladder‌ ‌cancer‌174‌ ‌and‌ ‌also‌ ‌promotes‌ ‌cell‌ ‌proliferation‌ ‌and‌‌                     

invasion‌ ‌in‌ ‌colorectal‌ ‌cancer‌ ‌through‌ ‌‌miR-206/FMNL2‌ ‌‌axis‌175‌.‌ ‌‌LINP1‌ ‌promotes‌ ‌acute‌‌                   

myeloid‌ ‌leukemia‌ ‌progression‌ ‌through‌ ‌HNF4α/AMPK/WNT5A‌ ‌signaling‌ ‌pathway‌ ‌and‌‌               

might‌ ‌be‌ ‌used‌ ‌as‌ ‌a‌ ‌therapeutic‌ ‌target‌ ‌for‌ ‌treatment‌176‌.‌ ‌It‌ ‌also‌ ‌regulates‌ ‌dna‌ ‌double‌‌                           

strand‌‌break‌‌repair‌‌in‌‌TNBCs‌116‌.‌‌‌BANCR‌‌(BRAF‌‌activated‌‌non-coding‌‌RNA)‌‌acts‌‌as‌‌an‌‌                         

oncogene‌‌in‌‌melanoma‌177‌,‌‌lung‌‌cancer‌178‌,‌‌gastric‌179‌ ‌and‌‌colorectal‌‌cancers‌180‌ ‌associated‌‌                   

with‌ ‌clinical‌ ‌progression‌ ‌and‌ ‌poor‌ ‌prognosis.‌ ‌‌BLACAT1‌ ‌expression‌ ‌is‌ ‌upregulated‌ ‌in‌‌                     

colorectal‌ ‌cancer‌ ‌which‌ ‌leads‌ ‌to‌ ‌poor‌ ‌prognosis‌ ‌and‌ ‌affects‌ ‌cell‌ ‌proliferation‌181‌.‌‌                     

DDX11-AS1‌ ‌promotes‌ ‌cell-cycle‌ ‌progression,‌ ‌cancer‌ ‌development‌ ‌in‌ ‌hepatocellular‌‌               

carcinoma‌182‌,‌ ‌non-small‌ ‌cell‌ ‌lung‌ ‌cancer‌183‌,‌ ‌gastric‌ ‌cancer‌184‌ ‌and‌ ‌colorectal‌ ‌cancer‌185‌.‌‌                   

FOXP4-AS1‌ ‌is‌ ‌overexpressed‌ ‌and‌ ‌regulates‌ ‌proliferation‌ ‌in‌ ‌colorectal‌ ‌cancer‌186‌,‌‌                 
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‌ 

promoting‌ ‌the‌ ‌growth‌ ‌of‌ ‌prostate‌ ‌cancer‌187‌.‌ ‌‌MEG8‌ ‌lncRNA,‌ ‌which‌ ‌is‌‌downregulated‌‌in‌‌                       

the‌‌BL1‌‌subtype,‌‌is‌‌also‌‌downregulated‌‌in‌‌osteoarthritis,‌‌regulates‌‌apoptosis‌‌and‌‌might‌‌                       

be‌‌a‌‌target‌‌for‌‌treatment‌188‌.‌‌Other‌‌lncRNAs‌‌‌LINC01116‌,‌‌‌H19‌‌were‌‌also‌‌downregulated‌‌in‌‌                         

the‌ ‌BL1‌ ‌subtype.‌‌ ‌  

‌ 

BL2‌ ‌subtype‌ ‌upregulated‌ ‌lncRNAs,‌ ‌for‌ ‌example‌ ‌‌HOTTIP‌ ‌has‌ ‌been‌ ‌reported‌ ‌as‌ ‌an‌‌                       

oncogene‌ ‌which‌ ‌is‌ ‌associated‌ ‌with‌ ‌cell‌ ‌proliferation‌ ‌and‌ ‌migration‌ ‌in‌ ‌lung‌ ‌cancer‌189‌,‌‌                       

hepatocellular‌ ‌carcinoma‌190‌,‌ ‌colorectal‌ ‌cancer‌191‌.‌ ‌Upregulation‌ ‌of‌ ‌‌LINC01980‌ ‌in‌‌               

esophageal‌ ‌squamous‌ ‌cell‌ ‌carcinoma‌ ‌enhances‌ ‌tumor‌ ‌progression‌192‌.‌ ‌‌LINC00520‌‌               

promotes‌ ‌metastasis‌ ‌and‌ ‌tumor‌ ‌growth‌ ‌in‌ ‌melanoma‌193‌.‌ ‌‌FENDRR‌‌is‌‌downregulated‌‌in‌‌                     

the‌ ‌BL2‌ ‌subtype,‌ ‌also‌ ‌showed‌ ‌downregulation‌ ‌in‌ ‌gastric‌ ‌cancer,‌ ‌associated‌ ‌with‌ ‌poor‌‌                       

prognosis‌ ‌and‌ ‌regulates‌ ‌metastasis‌194‌.‌ ‌‌DLX6-AS1‌ ‌downregulation‌ ‌decreased‌ ‌cell‌‌               

proliferation,‌ ‌migration‌ ‌and‌ ‌invasion‌ ‌in‌ ‌epithelial‌ ‌ovarian‌ ‌cancer‌195‌.‌ ‌ 

‌ 

M‌‌subtype‌‌overexpressed‌‌lncRNAs‌‌such‌‌as‌‌‌SLC25A25‑AS1‌‌play‌‌an‌‌oncogenic‌‌role‌‌in‌‌                       

non‑small‌ ‌cell‌ ‌lung‌ ‌cancer‌ ‌through‌ miRNA‑195‑5p/ITGA2‌ ‌axis‌196‌.‌ ‌Other‌ ‌lncRNAs‌‌                 

AC027796.4,‌ ‌AC111170.3,‌ ‌AC111170.2‌ ‌were‌ ‌upregulated‌ ‌and‌ ‌‌FENDRR‌ ‌is‌‌               

downregulated‌ ‌in‌ ‌M‌ ‌subtype‌ ‌which‌ ‌has‌ ‌been‌ ‌reported‌ ‌as‌ ‌a‌ ‌chromatin‌ ‌modifier‌ ‌which‌‌                         

affects‌ ‌gene‌ ‌expression‌83‌.‌ ‌ 

‌ 

MSL‌ ‌subtype‌ ‌upregulated‌ ‌lncRNAs‌ ‌include‌ ‌‌MIR100HG‌ ‌which‌ ‌is‌ ‌overexpressed‌ ‌and‌‌                   

linked‌ ‌to‌ ‌cetuximab‌ ‌resistance‌ ‌through‌ ‌wnt‌ ‌signaling‌ ‌along‌ ‌with‌ ‌miRNAs‌ ‌‌miR100‌ ‌and‌‌                       

miR125b‌197‌.‌ ‌‌MEG3‌ ‌which‌ ‌‌promotes‌ ‌tumor‌ ‌development‌ ‌of‌ ‌osteoblasts‌ ‌through‌‌                 

‌ 
‌ 

53‌ ‌ 

https://paperpile.com/c/Z5JshD/HInD
https://paperpile.com/c/Z5JshD/5uiw
https://paperpile.com/c/Z5JshD/rztU
https://paperpile.com/c/Z5JshD/Zh5E
https://paperpile.com/c/Z5JshD/Sl6q
https://paperpile.com/c/Z5JshD/fibW
https://paperpile.com/c/Z5JshD/rFbb
https://paperpile.com/c/Z5JshD/tGoJ
https://paperpile.com/c/Z5JshD/183H
https://paperpile.com/c/Z5JshD/sA8M
https://paperpile.com/c/Z5JshD/NU5Oq
https://paperpile.com/c/Z5JshD/pMob


‌ 

wnt/beta-catenin‌ ‌signaling‌198‌.‌ ‌In‌ ‌addition,‌ ‌several‌ ‌other‌ ‌lncRNAs‌ ‌(for‌ ‌example:‌‌                 

AC138207.4,‌‌LINC01013,‌‌LINC01197,‌‌PCAT19‌)‌‌were‌‌also‌‌upregulated,‌‌whereas‌‌others‌‌                 

(for‌ ‌example:‌ ‌‌HOTTIP,‌ ‌HOTAIR‌)‌ ‌were‌ ‌downregulated‌ ‌in‌ ‌MSL‌ ‌subtype.‌ ‌ 

‌ 

LAR‌ ‌subtype‌ ‌overexpressed‌ ‌lncRNAs,‌ ‌for‌ ‌instance‌ ‌‌LINC00624‌ ‌acts‌ ‌as‌ ‌a‌ ‌decoy‌ ‌and‌‌                       

promotes‌‌hepatocellular‌‌carcinoma‌‌progression‌199‌.‌‌‌BCRP3‌‌has‌‌been‌‌part‌‌of‌‌the‌‌ceRNA‌‌                     

network‌ ‌and‌ ‌found‌ ‌as‌ ‌a‌ ‌potential‌ ‌biomarker‌ ‌in‌ ‌lung‌ ‌adenocarcinoma.‌ ‌CASC8‌ ‌is‌‌                       

downregulated‌ ‌in‌ ‌the‌ ‌LAR‌ ‌subtype,‌ ‌and‌ ‌is‌ ‌involved‌ ‌in‌ ‌regulating‌ ‌glycolysis‌ ‌in‌ ‌bladder‌‌                         

cancer‌200‌.‌ ‌Along‌ ‌with‌ ‌these,‌ ‌several‌‌other‌‌known‌‌lncRNAs‌‌have‌‌been‌‌upregulated‌‌and‌‌                       

downregulated‌ ‌in‌ ‌the‌ ‌LAR‌ ‌subtype.‌ ‌ 

‌ 

IM‌ ‌subtype‌ ‌upregulated‌ ‌lncRNAs,‌ ‌‌ITGB2-AS1‌ ‌‌associated‌‌with‌‌immune‌‌signatures‌‌and‌‌                   

chemotherapy‌ ‌outcome‌ ‌in‌ ‌acute‌ ‌myeloid‌ ‌leukemia‌201‌,‌ ‌LINC00944‌ ‌‌immune‌ ‌related‌‌                 

lncRNA‌ ‌associated‌ ‌with‌ ‌breast‌ ‌cancer‌ ‌prognosis‌,‌ ‌LINC01871‌ ‌‌is‌ ‌among‌ ‌the‌ ‌immune‌‌                     

lncRNA‌‌signatures‌‌in‌‌treating‌‌melanoma‌202‌ ‌and‌‌MIR155HG‌‌‌a‌‌biomarker‌‌associated‌‌with‌‌                     

immune‌ ‌checkpoint‌ ‌expression‌ ‌levels‌ ‌in‌ ‌multiple‌ ‌cancers‌203‌.‌ ‌In‌ ‌particular,‌ ‌we‌ ‌also‌‌                     

identified‌ ‌novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌upregulated‌ ‌and‌ ‌downregulated‌ ‌in‌ ‌respective‌ ‌subtypes.‌‌                 

Therefore,‌ ‌primarily‌ ‌these‌ ‌deregulated‌ ‌lncRNAs‌ ‌can‌ ‌be‌ ‌looked‌ ‌at‌ ‌to‌ ‌predict‌ ‌their‌‌                       

functional‌ ‌and‌ ‌regulatory‌ ‌mechanisms‌ ‌related‌ ‌to‌ ‌the‌ ‌subtypes‌ ‌of‌ ‌TNBCs‌ ‌with‌ ‌‌in-silico‌‌                       

approaches.‌ ‌ 

‌ 

With‌ ‌the‌ ‌principal‌ ‌component‌ ‌analyses‌ ‌of‌ ‌the‌ ‌361‌ ‌samples‌ ‌(317‌ ‌TNBCs‌ ‌and‌ ‌44‌‌                         

normals)‌‌we‌‌observed‌‌that‌‌the‌‌samples‌‌were‌‌clustered‌‌together‌‌with‌‌respective‌‌to‌‌their‌‌                         
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‌ 

subtypes‌‌and‌‌displayed‌‌a‌‌similar‌‌distribution‌‌based‌‌on‌‌the‌‌expression‌‌of‌‌protein-coding‌‌                       

genes,‌ ‌annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌and‌ ‌novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌‌(Figure‌ ‌4.4)‌.‌ ‌The‌ ‌LAR‌ ‌subtype‌ ‌is‌ ‌far‌‌                         

away‌ ‌from‌ ‌the‌ ‌other‌ ‌subtypes‌ ‌in‌ ‌PCA‌ ‌and‌ ‌this‌ ‌observation‌ ‌is‌ ‌consistent‌ ‌with‌ ‌the‌‌                           

identification‌ ‌of‌ ‌most‌ ‌differentially‌ ‌expressed‌ ‌lncRNAs‌ ‌specific‌ ‌to‌ ‌the‌ ‌LAR‌ ‌subtype.‌ ‌ 

Figure‌‌4.4:‌‌PCA‌‌showing‌‌the‌‌samples‌‌segregation‌‌with‌‌respect‌‌to‌‌their‌‌subtypes‌‌based‌‌                         

on‌ ‌coding‌ ‌genes,‌ ‌annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌and‌ ‌novel‌ ‌lncRNAs.‌ ‌ 

4.3‌ ‌Functional‌ ‌evaluation‌ ‌of‌ ‌lncRNAs‌ ‌with‌ ‌co-expression‌ ‌network‌ ‌ 

To‌ ‌identify‌ ‌the‌ ‌biological‌ ‌pathways‌ ‌in‌ ‌which‌ ‌lncRNAs‌ ‌are‌ ‌involved‌ ‌in‌ ‌each‌ ‌subtype‌ ‌of‌‌                           

TNBCs,‌ ‌we‌ ‌constructed‌ ‌a‌ ‌co-expression‌ ‌network‌ ‌analysis‌ ‌with‌ ‌14,020‌ ‌protein-coding‌‌                   

genes‌‌(PC)‌‌and‌‌12,390‌‌lncRNAs‌‌(both‌‌annotated‌‌(AL)‌‌and‌‌novel‌‌lncRNAs‌‌(NL)).‌‌Using‌‌                         

Weighted‌ ‌gene‌ ‌co-expression‌ ‌network‌ ‌analysis‌ ‌(WGCNA)‌ ‌we‌ ‌identified‌ ‌20‌ ‌modules‌‌                   

(Figure‌ ‌4.5A)‌.‌‌ ‌  

‌ 

As‌ ‌lncRNAs‌ ‌have‌ ‌low‌ ‌expression‌ ‌compared‌ ‌to‌ ‌mRNAs,‌ ‌we‌ ‌focussed‌ ‌on‌ ‌upregulated‌‌                       

lncRNAs.‌‌We‌‌calculated‌‌module‌‌eigengenes‌‌(1st‌‌principal‌‌component‌‌of‌‌modules)‌‌and‌‌                     

applied‌ ‌spearman‌ ‌correlation‌ ‌to‌ ‌define‌ ‌the‌ ‌relationship‌ ‌between‌ ‌the‌ ‌modules‌ ‌and‌ ‌the‌‌                       
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‌ 

subtypes.‌‌Among‌‌the‌‌identified‌‌modules,‌‌M8‌‌(r‌‌=‌‌0.33,‌‌p-value‌‌<‌‌0.001;‌‌PC‌‌=‌‌66,‌‌AL‌‌=‌‌                                 

7,‌ ‌NL‌ ‌=‌ ‌4),‌ ‌M5‌ ‌(r‌ ‌=‌ ‌0.34,‌ ‌p-value‌ ‌<‌ ‌0.001;‌ ‌PC‌ ‌=‌ ‌56,‌ ‌AL‌ ‌=‌ ‌1,‌ ‌NL‌ ‌=‌ ‌0),‌ ‌M1‌ ‌(r‌ ‌=‌ ‌0.44,‌‌                                               

p-value‌‌<‌‌0.001;‌‌PC‌‌=‌‌410,‌‌AL‌‌=‌‌21,‌‌NL‌‌=‌‌6)‌‌and‌‌M17‌‌(r‌‌=‌‌0.33,‌‌p-value‌‌<‌‌0.001;‌‌PC‌‌=‌‌                                           

65,‌‌AL‌‌=‌‌1,‌‌NL‌‌=‌‌0)‌‌were‌‌having‌‌a‌‌significant‌‌positive‌‌corrrelation‌‌with‌‌BL1‌‌subtype.‌‌We‌‌                                 

observed‌ ‌that‌ ‌M3‌ ‌(r‌ ‌=‌ ‌0.2,‌ ‌p-value‌ ‌<‌ ‌0.001;‌ ‌PC‌ ‌=‌ ‌221,‌ ‌AL‌ ‌=‌ ‌12,‌ ‌NL‌ ‌=‌ ‌3)‌ ‌is‌ ‌the‌ ‌only‌‌                                         

module‌‌that‌‌has‌‌a‌‌positive‌‌correlation‌‌with‌‌BL2‌‌subtype.‌‌Module‌‌M2‌‌(r‌‌=‌‌0.61,‌‌p-value‌‌<‌‌                               

0.001;‌‌PC‌‌=‌‌1063,‌‌AL‌‌=‌‌213,‌‌NL‌‌=‌‌53)‌‌had‌‌a‌‌strong‌‌positive‌‌significant‌‌corrrelation‌‌with‌‌                                 

IM‌ ‌subtype.‌ ‌M18‌ ‌(r‌ ‌=‌ ‌0.17,‌ ‌p-value‌ ‌=‌‌0.003;‌‌PC‌‌=‌‌52,‌‌AL‌‌=‌‌2,‌‌NL‌‌=‌‌0),‌‌M20‌‌(r‌‌=‌‌0.16,‌‌                                           

p-value‌‌=‌‌0.004;‌‌PC‌‌=‌‌58,‌‌AL‌‌=‌‌2,‌‌NL‌‌=‌‌0),‌‌M8‌‌(r‌‌=‌‌0.12,‌‌p-value‌‌=‌‌0.04;‌‌PC‌‌=‌‌66,‌‌AL‌‌=‌‌                                               

7,‌ ‌NL‌ ‌=‌ ‌4),‌ ‌M16‌ ‌(r‌ ‌=‌ ‌0.12,‌ ‌p-value‌ ‌=‌ ‌0.04;‌ ‌PC‌ ‌=‌‌312,‌‌AL‌‌=‌‌21,‌‌NL‌‌=‌‌1),‌‌M1‌‌(r‌‌=‌‌0.17,‌‌                                               

p-value‌ ‌=‌ ‌0.003;‌ ‌PC‌‌=‌‌410,‌‌AL‌‌=‌‌21,‌‌NL‌‌=‌‌6)‌‌and‌‌M5‌‌(r‌‌=‌‌0.17,‌‌p-value‌‌=‌‌0.002;‌‌PC‌‌=‌‌                                           

56,‌‌AL‌‌=‌‌1,‌‌NL‌‌=‌‌0)‌‌modules‌‌showed‌‌a‌‌positive‌‌correlation‌‌with‌‌M‌‌subtype.‌‌M9‌‌(r‌‌=‌‌0.5,‌‌                                     

p-value‌ ‌<‌ ‌0.001;‌ ‌PC‌ ‌=‌ ‌330,‌ ‌AL‌ ‌=‌ ‌20,‌ ‌NL‌ ‌=‌ ‌6)‌ ‌is‌ ‌the‌ ‌only‌ ‌module‌ ‌that‌ ‌showed‌ ‌strong‌‌                                     

positive‌‌significant‌‌correlation‌‌with‌‌the‌‌MSL‌‌subtype.‌‌Modules‌‌M15‌‌(r‌‌=‌‌0.66,‌‌p-value‌‌<‌‌                           

0.001;‌‌PC‌‌=‌‌55,‌‌AL‌‌=‌‌28,‌‌NL‌‌=‌‌19)‌‌and‌‌M19‌‌(r‌‌=‌‌0.32,‌‌p-value‌‌<‌‌0.001;‌‌PC‌‌=‌‌60,‌‌AL‌‌=‌‌5,‌‌                                               

NL‌ ‌=‌ ‌0)‌ ‌were‌ ‌positively‌ ‌correlated‌ ‌with‌ ‌the‌ ‌LAR‌ ‌subtype‌ ‌‌(Figure‌ ‌4.5B)‌.‌ ‌ 

‌ 

For‌‌identifying‌‌lncRNA‌‌function,‌‌we‌‌selected‌‌6‌‌interesting‌‌modules‌‌one‌‌for‌‌each‌‌subtype‌‌                         

(M1‌ ‌~‌ ‌BL1,‌ ‌M3‌ ‌~‌ ‌BL2,‌ ‌M2‌ ‌~‌ ‌IM,‌ ‌M15‌ ‌~‌ ‌LAR,‌ ‌M16‌ ‌~‌ ‌M,‌ ‌M9‌ ‌~‌ ‌MSL)‌ ‌based‌ ‌on‌ ‌the‌ ‌                                         

highest‌ ‌number‌ ‌of‌ ‌lncRNAs‌‌(upregulated‌‌annotated‌‌and‌‌novel‌‌lncRNAs)‌‌co-expressed‌‌                   

with‌ ‌protein‌ ‌coding‌ ‌genes‌ ‌and‌ ‌significant‌ ‌positive‌ ‌correlation‌ ‌between‌ ‌modules‌ ‌and‌‌                     

subtypes‌ ‌‌(Figure‌ ‌4.6A,‌ ‌Table‌ ‌4.1)‌.‌ ‌Pathway‌ ‌Analysis‌ ‌was‌ ‌performed‌ ‌on‌ ‌the‌‌                     

‌ 
‌ 
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‌ 

protein-coding‌ ‌genes‌ ‌in‌ ‌these‌ ‌modules‌ ‌to‌ ‌identify‌ ‌pathways‌ ‌related‌ ‌to‌ ‌each‌ ‌subtype.‌‌                       

(Figure‌ ‌4.6B,‌ ‌Appendix‌ ‌Table‌ ‌1)‌ ‌ 

‌ 

‌ 

‌ 

‌ 

‌ 
‌ 
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Table‌ ‌4.1:‌ ‌Modules‌ ‌identified‌ ‌from‌ ‌WGCNA‌ ‌with‌ ‌number‌ ‌of‌ ‌co-expressed‌‌ 
protein-coding‌ ‌and‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

Modules‌ ‌  Protein-coding‌ ‌  Annotated‌‌ 
LncRNAs‌ ‌ 

Novel‌ ‌LncRNAs‌ ‌ 

M19‌ ‌  60‌ ‌  5‌ ‌  0‌ ‌ 
M13‌ ‌  71‌ ‌  1‌ ‌  0‌ ‌ 
M12‌ ‌  50‌ ‌  3‌ ‌  0‌ ‌ 
M6‌ ‌  1435‌ ‌  54‌ ‌  1‌ ‌ 

M18‌ ‌  52‌ ‌  2‌ ‌  0‌ ‌ 
M8‌ ‌  66‌ ‌  7‌ ‌  4‌ ‌ 

M20‌ ‌  58‌ ‌  2‌ ‌  0‌ ‌ 
M4‌ ‌  253‌ ‌  1‌ ‌  0‌ ‌ 

M10‌ ‌  45‌ ‌  3‌ ‌  1‌ ‌ 
M16‌ ‌  312‌ ‌  21‌ ‌  1‌ ‌ 
M1‌ ‌  410‌ ‌  21‌ ‌  6‌ ‌ 
M5‌ ‌  56‌ ‌  1‌ ‌  0‌ ‌ 

M14‌ ‌  48‌ ‌  4‌ ‌  0‌ ‌ 
M17‌ ‌  65‌ ‌  1‌ ‌  0‌ ‌ 
M7‌ ‌  84‌ ‌  0‌ ‌  0‌ ‌ 
M11‌ ‌  49‌ ‌  1‌ ‌  0‌ ‌ 
M15‌ ‌  55‌ ‌  28‌ ‌  19‌ ‌ 
M2‌ ‌  1063‌ ‌  213‌ ‌  53‌ ‌ 
M3‌ ‌  221‌ ‌  12‌ ‌  3‌ ‌ 
M9‌ ‌  330‌ ‌  20‌ ‌  6‌ ‌ 

‌  ‌  ‌  ‌ 
Colored‌ ‌modules‌ ‌are‌ ‌selected‌ ‌for‌ ‌further‌ ‌analysis‌ ‌based‌ ‌on‌ ‌the‌ ‌number‌ ‌of‌‌ 

co-expressed‌ ‌annotated‌ ‌and‌ ‌novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌along‌ ‌with‌ ‌Module‌ ‌-‌ ‌Phenotype‌‌ 
correlation‌ ‌ 



‌ 

‌ 

Figure‌ ‌4.5:‌ ‌‌A)‌ ‌Gene‌‌       

dendrogram‌ ‌derived‌ ‌by‌ ‌the‌‌       

hierarchical‌‌clustering.‌‌The‌‌colors‌‌       

represent‌ ‌the‌ ‌identified‌ ‌modules‌‌       

by‌ ‌the‌ ‌Dynamic‌ ‌Tree‌ ‌Cut.‌ ‌B)‌‌           

Module‌ ‌–‌ ‌Phenotype‌ ‌relationship‌‌       

plot‌ ‌shows‌ ‌subtypes‌ ‌on‌ ‌x-axis,‌‌         

correlation‌ ‌coefficient‌ ‌and‌ ‌in‌ ‌the‌‌         

parentheses‌ ‌p-value‌ ‌were‌‌shown‌‌       

in‌ ‌the‌ ‌box.‌ ‌Identified‌ ‌modules‌‌         

were‌ ‌on‌ ‌the‌ ‌y-axis‌ ‌with‌ ‌the‌ ‌bar‌‌             

plot‌ ‌showing‌ ‌the‌ ‌number‌ ‌of‌‌         

protein-coding‌ ‌genes,‌ ‌annotated‌‌     

lncRNAs,‌ ‌novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌which‌‌       

were‌ ‌co-expressed‌ ‌in‌ ‌the‌‌       

parentheses.‌ ‌ 

‌ 

Module‌‌M1‌‌showed‌‌a‌‌significant‌‌positive‌‌correlation‌‌with‌‌BL1‌‌subtype‌‌(r‌‌=‌‌0.44,‌‌p-value‌‌                           

<‌ ‌0.001;‌ ‌PC‌‌=‌‌410,‌‌AL‌‌=‌‌21,‌‌NL=‌‌6)‌‌in‌‌which‌‌protein-coding‌‌genes‌‌were‌‌enriched‌‌with‌‌                                 

pathways‌ ‌related‌ ‌to‌ ‌cell‌ ‌cycle,‌ ‌DNA‌ ‌replication‌ ‌and‌ ‌double‌ ‌strand‌ ‌break‌ ‌repair‌ ‌which‌‌                         

play‌ ‌an‌ ‌important‌ ‌role‌ ‌in‌ ‌cell‌ ‌differentiation‌ ‌‌(Figure‌ ‌4.6B,‌ ‌Appendix‌‌Table‌‌1)‌.‌‌Among‌‌                         

the‌ ‌21‌ ‌annotated‌ ‌lncRNAs,‌ ‌6‌ ‌lncRNAs‌ ‌‌AC006329.1‌ ‌(Antisense‌ ‌RNA‌ ‌located‌ ‌on‌‌                     

chromosome‌ ‌7),‌ ‌‌AC013391.2‌ ‌(sense‌ ‌overlapping‌ ‌RNA‌ ‌located‌ ‌on‌ ‌chromosome‌ ‌5),‌‌                   

AC016205.1‌ ‌(Intergenic‌ ‌lncRNA‌ ‌located‌ ‌on‌ ‌chromosome‌ ‌18),‌ ‌‌DDX11-AS1‌ ‌(Antisense‌‌                 
‌ 

‌ 
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‌ 

RNA‌ ‌located‌ ‌on‌ ‌chromosome‌ ‌12),‌ ‌‌FOXP4-AS1‌ ‌(Antisense‌ ‌RNA‌ ‌located‌ ‌on‌‌                   

chromosome‌‌6)‌‌and‌‌‌AP001505.2‌‌(Intergenic‌‌lncRNA‌‌located‌‌on‌‌chromosome‌‌21)‌‌were‌‌                     

upregulated‌ ‌in‌ ‌TNBCs‌ ‌when‌ ‌compared‌ ‌with‌ ‌normals‌ ‌in‌ ‌the‌ ‌FUSCC‌ ‌cohort‌ ‌and‌ ‌also‌‌                         

upregulated‌ ‌in‌ ‌TNBCs‌ ‌when‌ ‌compared‌ ‌with‌ ‌non-TNBCs‌ ‌in‌ ‌the‌ ‌TCGA‌ ‌cohort‌ ‌‌(Figure‌‌                       

4.7,‌ ‌Table‌ ‌4.2)‌.‌ ‌ 

Figure‌ ‌4.6:‌ ‌‌A)‌ ‌Selected‌ ‌Modules‌ ‌with‌ ‌the‌‌             

number‌ ‌of‌ ‌co-expressed‌ ‌protein-coding‌ ‌genes,‌‌         

annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌and‌ ‌novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌for‌‌           

pathway‌ ‌analysis.‌ ‌B)‌ ‌Pathway‌ ‌enrichment‌‌         

analysis‌‌for‌‌the‌‌selected‌‌modules‌‌(M1,‌‌M3,‌‌M16,‌‌               

M2,‌ ‌M9‌ ‌and‌ ‌M15).‌ ‌Most‌ ‌significantly‌ ‌enriched‌‌pathways‌‌which‌‌have‌‌FDR‌‌<‌‌0.05‌‌were‌‌                           

displayed‌ ‌in‌ ‌the‌ ‌heatmap.‌ ‌ 

‌ 

Among‌ ‌the‌ ‌novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌in‌ ‌this‌ ‌‌Module‌ ‌M1‌,‌ ‌two‌ ‌of‌ ‌them‌MSTRG.11483‌‌(Antisense‌‌                         

Exonic‌ ‌to‌ ‌‌LRRC41‌)‌ ‌and‌ ‌‌MSTRG.9061‌ ‌(Antisense‌ ‌Intronic‌ ‌to‌ ‌‌MTFR1L‌)‌ ‌located‌ ‌on‌‌                     

chromosome‌ ‌1‌‌were‌‌also‌‌upregulated‌‌in‌‌TNBCs‌‌when‌‌compared‌‌with‌‌normals‌‌‌(Figure‌‌                       

4.7,‌ ‌Table‌ ‌4.2)‌ ‌ 
‌ 

‌ 
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‌ 
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‌ 
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‌ 
‌ 
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Table‌ ‌4.2:‌ ‌lncRNAs‌ ‌upregulated‌ ‌in‌ ‌BL1‌ ‌vs‌ ‌other‌ ‌subtypes‌ ‌and‌ ‌also‌ ‌upregulated‌ ‌in‌ ‌TNBCs‌ ‌vs‌ ‌Normals‌ ‌and‌‌ 
TNBCs‌ ‌vs‌ ‌non-TNBCs‌ ‌ 

These‌ ‌lncRNAs‌ ‌are‌ ‌also‌ ‌associated‌ ‌with‌ ‌the‌ ‌Module‌ ‌M1‌ ‌in‌ ‌WGCNA‌ ‌ 
lncRNA‌‌ 

Type‌  GeneSymbols‌  WGCNA‌  FUSCC_BL1vs‌
Other_log2FC‌ 

FUSCC_BL1vs‌
Other_padj‌ ‌ 

FUSCC_TNBCvs‌
Nor_log2FC‌ ‌ 

FUSCC_TNBCvs‌
Nor_padj‌ ‌ 

TCGA_TNBCvs‌
nonT_log2FC‌ ‌ 

TCGA_TNBCvs‌
nonT_padj‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AC006329.1‌ ‌  M1‌ ‌(BL1)‌ ‌  1.564306621‌ ‌  1.97E-09‌ ‌  3.114122711‌ ‌  5.88E-23‌ ‌  1.4309‌ ‌  7.56E-41‌ ‌ 
Annotated‌ ‌  AC013391.2‌ ‌  M1‌ ‌(BL1)‌ ‌  1.023075524‌ ‌  4.48E-06‌ ‌  3.45499961‌ ‌  5.32E-18‌ ‌  0.59186‌ ‌  0.0313‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AC016205.1‌ ‌  M1‌ ‌(BL1)‌ ‌  1.441486435‌ ‌  3.93E-13‌ ‌  2.487463076‌ ‌  3.04E-24‌ ‌  1.084‌ ‌  5.54E-21‌ ‌ 
Annotated‌ ‌  AP001505.2‌ ‌  M1‌ ‌(BL1)‌ ‌  1.136935167‌ ‌  3.41E-12‌ ‌  1.111219846‌ ‌  1.78E-07‌ ‌  1.497‌ ‌  4.61E-52‌ ‌ 
Annotated‌ ‌  DDX11-AS1‌ ‌  M1‌ ‌(BL1)‌ ‌  1.056538245‌ ‌  1.95E-10‌ ‌  1.70895777‌ ‌  1.26E-17‌ ‌  1.2021‌ ‌  3.94E-60‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  FOXP4-AS1‌ ‌  M1‌ ‌(BL1)‌ ‌  1.417952699‌ ‌  4.18E-12‌ ‌  2.177561536‌ ‌  1.26E-17‌ ‌  2.0093‌ ‌  1.51E-67‌ ‌ 
Novel‌ ‌  MSTRG.11483‌ ‌  M1‌ ‌(BL1)‌ ‌  1.134830075‌ ‌  5.62E-13‌ ‌  3.309345386‌ ‌  1.50E-63‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 
Novel‌ ‌  MSTRG.9061‌ ‌  M1‌ ‌(BL1)‌ ‌  1.071385576‌ ‌  1.01E-06‌ ‌  2.776862036‌ ‌  5.34E-13‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 



‌ 

‌ 

‌ 

Figure‌ ‌4.7:‌ ‌‌Heatmap‌ ‌showing‌ ‌the‌ ‌expression‌ ‌of‌ ‌interesting‌ ‌lncRNAs‌ ‌that‌ ‌were‌‌                     

co-expressed‌ ‌with‌ ‌protein-coding‌ ‌genes‌ ‌in‌ ‌the‌ ‌identified‌ ‌modules.‌ ‌They‌ ‌were‌‌                   

overexpressed‌ ‌in‌ ‌their‌ ‌respective‌ ‌subtypes‌ ‌(vs‌ ‌Other‌ ‌subtypes)‌ ‌and‌ ‌TNBCs‌ ‌(vs‌‌                     

Normals)‌ ‌in‌ ‌the‌ ‌FUSCC‌ ‌cohort.‌ ‌Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌were‌ ‌also‌ ‌seen‌‌overexpressed‌‌in‌‌                       

TNBCs‌ ‌(vs‌ ‌non-TNBCs)‌ ‌in‌ ‌the‌ ‌TCGA‌ ‌cohort.‌ ‌ 

‌ 

‌ 

‌ 
‌ 
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Module‌‌M3‌‌showed‌‌association‌‌with‌‌BL2‌‌subtype‌‌(r‌‌=‌‌0.2,‌‌p-value‌‌<‌‌0.001;‌‌PC‌‌=‌‌221,‌‌                               

AL‌ ‌=‌ ‌12,‌ ‌NL‌ ‌=‌ ‌3).‌ ‌The‌ ‌coding‌ ‌genes‌ ‌in‌ ‌M3‌ ‌were‌ ‌enriched‌ ‌in‌ ‌pathways‌ ‌including‌‌                               

extracellular‌ ‌matrix‌‌organization‌‌and‌‌signalling‌‌by‌‌MET‌‌‌(Figure‌‌4.6B,‌‌Appendix‌‌Table‌‌                     

1)‌.‌ ‌Annotated‌ ‌lncRNA‌ ‌‌AP000695.2‌ ‌(Antisense‌ ‌RNA‌ ‌located‌ ‌on‌ ‌chromosome‌ ‌21)‌ ‌and‌‌                     

novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌‌MSTRG.180740‌,‌ ‌‌MSTRG.180762‌ ‌(Intergenic‌ ‌lncRNAs‌ ‌located‌ ‌on‌‌               

chromosome‌ ‌5)‌ ‌and‌ ‌‌MSTRG.24184‌ ‌(Intergenic‌ ‌lncRNA‌ ‌located‌ ‌on‌ ‌chromosome‌ ‌1)‌‌                   

were‌ ‌upregulated‌ ‌in‌ ‌BL2‌ ‌(vs‌ ‌Other‌ ‌subtypes)‌ ‌and‌ ‌TNBCs‌ ‌(vs‌ ‌Normals)‌ ‌‌(Figure‌ ‌4.7,‌‌                         

Table‌ ‌4.3)‌.‌ ‌ 

‌ 

Module‌‌M16‌‌was‌‌associated‌‌with‌‌M‌‌subtype‌‌(r‌‌=‌‌0.12,‌‌p-value‌‌=‌‌0.04;‌‌PC‌‌=‌‌312,‌‌AL‌‌=‌‌                                   

21,‌ ‌NL‌ ‌=‌ ‌1)‌ ‌Protein‌ ‌coding‌ ‌genes‌ ‌co-expressed‌ ‌with‌ ‌lncRNAs‌ ‌are‌ ‌associated‌ ‌with‌‌                         

pathways‌‌like‌‌beta-catenin‌‌binding‌‌and‌‌chromatin‌‌organization‌‌‌(Figure‌‌4.6B,‌‌Appendix‌‌                   

Table‌ ‌1)‌.‌ ‌lncRNAs‌ ‌such‌ ‌as‌ ‌‌AC027796.4‌ ‌(Antisense‌ ‌RNA)‌ ‌and‌ ‌‌AC111170.2‌ ‌(sense‌‌                     

intronic)‌ ‌were‌ ‌located‌ ‌on‌ ‌chromosome‌ ‌17‌ ‌and‌ ‌novel‌ ‌lncRNA‌ ‌‌MSTRG.130624‌‌                   

(Antisense‌‌intronic‌‌to‌‌‌MAVS‌)‌‌was‌‌located‌‌on‌‌chromosome‌‌20‌‌were‌‌upregulated‌‌in‌‌the‌‌M‌‌                           

subtype‌ ‌compared‌ ‌with‌ ‌other‌ ‌subtypes‌ ‌and‌ ‌also‌ ‌upregulated‌ ‌in‌ ‌TNBCs‌ ‌in‌ ‌the‌ ‌other‌‌                         

comparisons‌ ‌‌(Figure‌ ‌4.7,‌ ‌Table‌ ‌4.4)‌ ‌ 

‌ 
‌ 
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Table‌ ‌4.3:‌ ‌lncRNAs‌ ‌upregulated‌ ‌in‌ ‌BL2‌ ‌vs‌ ‌other‌ ‌subtypes‌ ‌and‌ ‌also‌ ‌upregulated‌ ‌in‌ ‌TNBCs‌ ‌vs‌ ‌Normals‌ ‌and‌‌ 
TNBCs‌ ‌vs‌ ‌non-TNBCs‌ ‌ 

These‌ ‌lncRNAs‌ ‌are‌ ‌also‌ ‌associated‌ ‌with‌ ‌the‌ ‌Module‌ ‌M3‌ ‌in‌ ‌WGCNA‌ ‌ 
lncRNA‌‌ 

Type‌  GeneSymbols‌  WGCNA‌  FUSCC_BL2vs‌
Other_log2FC‌ ‌ 

FUSCC_BL2v‌
sOther_padj‌ ‌ 

FUSCC_TNBC‌
vsNor_log2FC‌ 

FUSCC_TNB‌
CvsNor_padj‌ 

TCGA_TNBCvsnon‌
T_log2FC‌ ‌ 

TCGA_TNBCvsno‌
nT_padj‌ ‌ 

Annotated‌  AP000695.2‌ ‌  M3‌ ‌(BL2)‌  1.021902‌ ‌  0.001039‌ ‌  1.840553‌ ‌  7.61E-17‌ ‌  0.21515‌ ‌  0.037515‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.180740‌  M3‌ ‌(BL2)‌  1.1399‌ ‌  2.40E-05‌ ‌  3.069444‌ ‌  1.95E-71‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.180762‌  M3‌ ‌(BL2)‌  1.042025‌ ‌  0.0019399‌ ‌  3.330093‌ ‌  1.83E-27‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.24184‌ ‌  M3‌ ‌(BL2)‌  1.068983‌ ‌  0.0190337‌ ‌  4.514372‌ ‌  2.02E-66‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 

Table‌ ‌4.4:‌ ‌lncRNAs‌ ‌upregulated‌ ‌in‌ ‌M‌ ‌(Mesenchymal)‌ ‌vs‌ ‌other‌ ‌subtypes‌ ‌and‌ ‌also‌ ‌upregulated‌ ‌in‌ ‌TNBCs‌ ‌vs‌‌ 
Normals‌ ‌and‌ ‌TNBCs‌ ‌vs‌ ‌non-TNBCs‌ ‌ 

These‌ ‌lncRNAs‌ ‌are‌ ‌also‌ ‌associated‌ ‌with‌ ‌the‌ ‌Module‌ ‌M16‌ ‌in‌ ‌WGCNA‌ ‌ 

lncRNA‌ ‌Type‌  GeneSymbols‌  WGCNA‌ ‌  FUSCC_Mvs‌
Other_log2FC‌ 

FUSCC_Mvs‌
Other_padj‌ ‌ 

FUSCC_TNBC‌
vsNor_log2FC‌ 

FUSCC_TNBCvs‌
Nor_padj‌ ‌ 

TCGA_TNBCvs‌
nonT_log2FC‌ ‌ 

TCGA_TNBCvs‌
nonT_padj‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AC027796.4‌ ‌  M16‌ ‌(M)‌ ‌  0.512343‌ ‌  0.0009368‌ ‌  0.4179891‌ ‌  0.00957841‌ ‌  0.3679657‌ ‌  2.04E-13‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AC111170.2‌ ‌  M16‌ ‌(M)‌ ‌  0.369826‌ ‌  0.0462604‌ ‌  0.569518‌ ‌  0.001212‌ ‌  0.610838‌ ‌  6.97E-05‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AC111170.3‌ ‌  M16‌ ‌(M)‌ ‌  0.273536‌ ‌  0.0464764‌ ‌  0.4118934‌ ‌  0.001710‌ ‌  0.240441‌ ‌  0.029869‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.130624‌  M16‌ ‌(M)‌ ‌  0.458688‌ ‌  0.0006191‌ ‌  0.540190‌ ‌  6.85E-05‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 



‌ 

‌ 

Module‌ ‌M9‌ ‌was‌ ‌significantly‌ ‌associated‌ ‌with‌ ‌MSL‌ ‌subtype‌ ‌(r‌‌=‌‌0.49,‌‌p-value‌‌<‌‌0.001;‌‌                           

PC‌ ‌=‌ ‌330,‌ ‌AL‌ ‌=‌ ‌20,‌ ‌NL‌ ‌=‌ ‌6),‌ ‌where‌ ‌protein‌ ‌coding‌ ‌genes‌ ‌were‌ ‌enriched‌ ‌in‌‌pathways‌‌                                 

related‌ ‌to‌ ‌focal‌ ‌adhesion,‌ ‌calcium‌ ‌signaling‌ ‌pathway,‌ ‌Wnt‌ ‌signaling‌ ‌pathway‌ ‌‌(Figure‌‌                     

4.6B,‌ ‌Appendix‌‌Table‌‌1)‌.‌‌Among‌‌the‌‌lncRNAs‌‌in‌‌this‌‌module,‌‌only‌‌a‌‌single‌‌annotated‌‌                           

lncRNA‌‌‌AC138207.4‌‌(sense‌‌intronic‌‌located‌‌on‌‌chromosome‌‌17)‌‌was‌‌found‌‌interesting‌‌                     

based‌ ‌on‌ ‌its‌ ‌upregulation‌ ‌in‌ ‌all‌ ‌the‌ ‌comparisons‌ ‌‌(Figure‌ ‌4.7,‌ ‌Table‌ ‌4.5)‌ ‌ 

‌ 

Module‌ ‌M15‌ ‌was‌ ‌significantly‌ ‌associated‌ ‌with‌ ‌the‌ ‌LAR‌ ‌subtype‌ ‌(r‌ ‌=‌ ‌0.66,‌ ‌p-value‌ ‌<‌‌                           

0.001;‌ ‌PC‌ ‌=‌ ‌55,‌ ‌AL‌ ‌=‌ ‌28,‌ ‌NL‌ ‌=‌ ‌19).‌ ‌Coding‌ ‌genes‌ ‌in‌ ‌M15‌ ‌were‌ ‌related‌ ‌to‌ ‌metabolic‌‌                                   

processes‌ ‌including‌ ‌fatty‌ ‌acid‌ ‌metabolism,‌ ‌tyrosine‌ ‌metabolism‌ ‌‌(Figure‌ ‌4.6B,‌‌                 

Appendix‌‌Table‌‌1)‌.‌‌Annotated‌‌lncRNAs‌‌in‌‌this‌‌module‌‌included‌‌‌LINC00624‌‌(Antisense‌‌                     

RNA‌ ‌located‌ ‌on‌ ‌chromosome‌ ‌1),‌ ‌‌LINC01395‌ ‌(intergenic‌ ‌lncRNA‌ ‌on‌ ‌chromosome‌ ‌11)‌‌                     

and‌ ‌11‌ ‌other‌ ‌annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌that‌ ‌were‌ ‌upregulated‌ ‌in‌ ‌LAR‌ ‌subtype‌ ‌(vs‌ ‌Other‌‌                         

subtypes)‌ ‌and‌ ‌in‌ ‌TNBCs‌ ‌(vs‌ ‌Normals)‌ ‌in‌ ‌FUSCC.‌ ‌These‌ ‌lncRNAs‌ ‌were‌ ‌also‌‌                       

upregulated‌ ‌in‌ ‌TNBCs‌ ‌when‌ ‌compared‌‌with‌‌non-TNBCs‌‌in‌‌the‌‌TCGA‌‌cohort.‌‌19‌‌novel‌‌                         

lncRNAs‌ ‌were‌ ‌upregulated‌ ‌in‌ ‌LAR‌ ‌subtype‌ ‌and‌ ‌also‌ ‌upregulated‌ ‌in‌ ‌TNBCs‌ ‌when‌‌                       

compared‌ ‌to‌ ‌normals‌ ‌in‌ ‌the‌ ‌FUSCC‌ ‌cohort‌ ‌‌(Figure‌ ‌4.7,‌ ‌Table‌ ‌4.6)‌.‌‌ ‌  
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Table‌ ‌4.5:‌ ‌lncRNAs‌ ‌upregulated‌ ‌in‌ ‌MSL‌ ‌vs‌ ‌other‌ ‌subtypes‌ ‌and‌ ‌also‌ ‌upregulated‌ ‌in‌ ‌TNBCs‌ ‌vs‌ ‌Normals‌‌ 
and‌ ‌TNBCs‌ ‌vs‌ ‌non-TNBCs‌ ‌ 

These‌ ‌lncRNAs‌ ‌are‌ ‌also‌ ‌associated‌ ‌with‌ ‌the‌ ‌Module‌ ‌M9‌ ‌in‌ ‌WGCNA‌ ‌ 
lncRNA‌‌ 

Type‌  GeneSymbols‌  WGCNA‌  FUSCC_MSLvs‌
Other_log2FC‌ ‌ 

FUSCC_MSL‌
vsOther_padj‌ 

FUSCC_TNBC‌
vsNor_log2FC‌ 

FUSCC_TNBCv‌
sNor_padj‌ ‌ 

TCGA_TNBCvs‌
nonT_log2FC‌ ‌ 

TCGA_TNBCvs‌
nonT_padj‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AC138207.4‌ ‌  M9‌ ‌(MSL)‌  0.60511‌ ‌  8.69E-09‌ ‌  0.22872‌ ‌  0.02837‌ ‌  0.189326‌ ‌  0.0002640‌ ‌ 

Table‌ ‌4.6:‌ ‌lncRNAs‌ ‌upregulated‌ ‌in‌ ‌LAR‌ ‌vs‌ ‌other‌ ‌subtypes‌ ‌and‌ ‌also‌ ‌upregulated‌ ‌in‌ ‌TNBCs‌ ‌vs‌ ‌Normals‌ ‌and‌ 
TNBCs‌ ‌vs‌ ‌non-TNBCs‌ ‌ 

These‌ ‌lncRNAs‌ ‌are‌ ‌also‌ ‌associated‌ ‌with‌ ‌the‌ ‌Module‌ ‌M15‌ ‌in‌ ‌WGCNA‌ ‌  ‌ 
lncRNA‌‌ 

Type‌  GeneSymbols‌  WGCNA‌ ‌  FUSCC_LARvs‌
Other_log2FC‌ ‌ 

FUSCC_LAR‌
vsOther_padj‌ 

FUSCC_TNBC‌
vsNor_log2FC‌ 

FUSCC_TNBCv‌
sNor_padj‌ ‌ 

TCGA_TNBCvsn‌
onT_log2FC‌ ‌ 

TCGA_TNBCvs‌
nonT_padj‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AC096751.2‌ ‌  M15‌ ‌(LAR)‌  4.11354‌ ‌  3.01E-23‌ ‌  1.86771‌ ‌  0.006711‌ ‌  1.20978‌ ‌  0.000135‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AC112243.1‌ ‌  M15‌ ‌(LAR)‌  5.1722‌ ‌  3.89E-28‌ ‌  3.43207‌ ‌  8.12E-05‌ ‌  2.9216‌ ‌  3.99E-08‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AL138881.1‌ ‌  M15‌ ‌(LAR)‌  4.8289‌ ‌  4.33E-34‌ ‌  2.96894‌ ‌  1.22E-06‌ ‌  0.87540‌ ‌  0.000197‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AL353803.2‌ ‌  M15‌ ‌(LAR)‌  4.05401‌ ‌  7.19E-39‌ ‌  1.57671‌ ‌  0.011026‌ ‌  1.13226‌ ‌  4.03E-06‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AL354719.2‌ ‌  M15‌ ‌(LAR)‌  4.35503‌ ‌  3.36E-50‌ ‌  2.50768‌ ‌  5.97E-07‌ ‌  0.84371‌ ‌  0.000153‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AL355916.2‌ ‌  M15‌ ‌(LAR)‌  4.85988‌ ‌  3.15E-25‌ ‌  2.74466‌ ‌  0.000544‌ ‌  0.60841‌ ‌  2.61E-05‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AL356804.1‌ ‌  M15‌ ‌(LAR)‌  5.08723‌ ‌  7.08E-40‌ ‌  2.35281‌ ‌  0.000408‌ ‌  0.760616‌ ‌  0.008963‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AP000688.1‌ ‌  M15‌ ‌(LAR)‌  3.90924‌ ‌  2.01E-53‌ ‌  1.93102‌ ‌  2.24E-06‌ ‌  0.83853‌ ‌  2.32E-22‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  BCRP3‌ ‌  M15‌ ‌(LAR)‌  3.48897‌ ‌  2.57E-61‌ ‌  1.92468‌ ‌  7.71E-07‌ ‌  0.297582‌ ‌  0.019586‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  LINC00624‌ ‌  M15‌ ‌(LAR)‌  5.57183‌ ‌  1.21E-29‌ ‌  4.80985‌ ‌  2.13E-12‌ ‌  1.34036‌ ‌  4.80E-44‌ ‌ 
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Annotated‌ ‌  LINC01213‌ ‌  M15‌ ‌(LAR)‌  3.24421‌ ‌  1.11E-32‌ ‌  2.26868‌ ‌  1.55E-06‌ ‌  0.502478‌ ‌  0.001892‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  LINC01395‌ ‌  M15‌ ‌(LAR)‌  4.627‌ ‌  3.89E-54‌ ‌  2.55204‌ ‌  5.23E-08‌ ‌  1.54568‌ ‌  1.14E-11‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  SERHL‌ ‌  M15‌ ‌(LAR)‌  5.0369‌ ‌  2.35E-60‌ ‌  2.53677‌ ‌  8.54E-08‌ ‌  0.26308‌ ‌  0.0001319‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.134576‌  M15‌ ‌(LAR)‌  6.5190‌ ‌  9.18E-36‌ ‌  2.1012‌ ‌  0.003763‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.147129‌  M15‌ ‌(LAR)‌  3.00198‌ ‌  2.22E-36‌ ‌  1.81308‌ ‌  3.07E-07‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.151531‌  M15‌ ‌(LAR)‌  6.26632‌ ‌  3.15E-31‌ ‌  2.1783‌ ‌  0.011647‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.151876‌  M15‌ ‌(LAR)‌  4.61020‌ ‌  5.69E-17‌ ‌  3.0178‌ ‌  0.00318‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.164552‌  M15‌ ‌(LAR)‌  4.96758‌ ‌  5.51E-35‌ ‌  3.05017‌ ‌  3.54E-08‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.164590‌  M15‌ ‌(LAR)‌  6.1196‌ ‌  1.73E-47‌ ‌  4.65654‌ ‌  3.79E-14‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.168187‌  M15‌ ‌(LAR)‌  4.06378‌ ‌  1.37E-19‌ ‌  3.10725‌ ‌  1.21E-07‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.168188‌  M15‌ ‌(LAR)‌  3.54981‌ ‌  3.63E-11‌ ‌  2.25059‌ ‌  0.011247‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.173491‌  M15‌ ‌(LAR)‌  3.78888‌ ‌  1.81E-18‌ ‌  1.6941‌ ‌  0.01719‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.18065‌ ‌  M15‌ ‌(LAR)‌  4.497092‌ ‌  1.54E-16‌ ‌  4.18623‌ ‌  1.48E-06‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.199816‌  M15‌ ‌(LAR)‌  4.05619‌ ‌  1.96E-43‌ ‌  2.70232‌ ‌  6.34E-11‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.220493‌  M15‌ ‌(LAR)‌  4.72934‌ ‌  2.06E-21‌ ‌  2.14181‌ ‌  0.002780‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.37951‌ ‌  M15‌ ‌(LAR)‌  4.02430‌ ‌  6.76E-25‌ ‌  2.69451‌ ‌  3.42E-06‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.46876‌ ‌  M15‌ ‌(LAR)‌  5.59951‌ ‌  1.23E-44‌ ‌  4.95237‌ ‌  2.56E-19‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.51267‌ ‌  M15‌ ‌(LAR)‌  4.99786‌ ‌  2.21E-20‌ ‌  3.32044‌ ‌  1.77E-06‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.59089‌ ‌  M15‌ ‌(LAR)‌  3.7384‌ ‌  5.61E-33‌ ‌  2.05059‌ ‌  0.000133‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.68051‌ ‌  M15‌ ‌(LAR)‌  4.98243‌ ‌  1.53E-16‌ ‌  2.64519‌ ‌  0.014355‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.91115‌ ‌  M15‌ ‌(LAR)‌  5.10277‌ ‌  1.00E-63‌ ‌  2.15576‌ ‌  3.78E-06‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.9506‌ ‌  M15‌ ‌(LAR)‌  2.96637‌ ‌  4.83E-13‌ ‌  2.68869‌ ‌  2.89E-08‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 



‌ 

‌ 

‌ 

Module‌‌M2‌,‌‌associated‌‌with‌‌the‌‌IM‌‌subtype‌‌(r‌‌=‌‌0.61,‌‌p-value‌‌<‌‌0.001;‌‌PC‌‌=‌‌1063,‌‌AL‌‌=‌‌                                   

213,‌ ‌NL‌ ‌=‌ ‌53),‌ ‌was‌ ‌enriched‌ ‌with‌‌immune-response‌‌genes‌‌involved‌‌in‌‌B-cell‌‌receptor,‌‌                         

T-cell‌ ‌mediated‌ ‌pathway,‌ ‌JAK-STAT‌ ‌signaling‌ ‌pathway,‌ ‌antigen‌ ‌processing‌ ‌and‌‌                 

presentation‌‌‌(Figure‌‌4.6B,‌‌Appendix‌‌Table‌‌1)‌‌.‌‌A‌‌total‌‌of‌‌130‌‌annotated‌‌and‌‌43‌‌novel‌‌                             

lncRNAs‌ ‌in‌ ‌Module‌ ‌M2‌ ‌were‌ ‌also‌ ‌upregulated‌ ‌in‌ ‌all‌ ‌respective‌ ‌differential‌ ‌analysis‌‌                       

comparisons‌ ‌‌(Figure‌ ‌4.7,‌ ‌Appendix‌ ‌Table‌ ‌2)‌.‌ ‌ 

‌ 

These‌ ‌co-expression‌ ‌relationships‌ ‌provide‌ ‌functional‌ ‌evidence‌ ‌demonstrating‌ ‌that‌ ‌the‌‌                 

identified‌ ‌modules‌ ‌were‌ ‌enriched‌ ‌for‌ ‌biological‌ ‌processes‌ ‌and‌ ‌pathways‌ ‌from‌ ‌Gene‌‌                     

Ontology‌ ‌(GO),‌ ‌KEGG‌ ‌and‌ ‌REACTOME.‌ ‌Among‌ ‌the‌ ‌identified‌ ‌modules,‌ ‌6‌ ‌modules‌‌                     

include‌ ‌a‌ ‌higher‌ ‌number‌ ‌of‌ ‌lncRNAs,‌ ‌both‌ ‌annotated‌ ‌and‌ ‌novel‌ ‌lncRNAs,‌ ‌suggesting‌‌                       

that‌‌these‌‌lncRNAs‌‌might‌‌play‌‌an‌‌important‌‌role‌‌in‌‌regulating‌‌the‌‌processes‌‌that‌‌support‌‌                           

the‌ ‌TNBC‌ ‌subtypes.‌ ‌ 
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‌ 

4.4‌ ‌The‌ ‌Identification‌ ‌of‌ ‌immune‌ ‌lncRNAs‌ ‌in‌ ‌TNBCs‌ ‌ 

A‌ ‌three‌‌step‌‌process‌‌was‌‌applied‌‌to‌‌identify‌‌immune‌‌lncRNAs.‌‌1)‌‌lncRNAs‌‌association‌‌                         

with‌‌immune‌‌pathways‌‌2)‌‌lncRNAs‌‌correlation‌‌with‌‌immune‌‌cells‌‌infiltration‌‌3)‌‌lncRNAs‌‌                       

correlation‌ ‌with‌ ‌tumor‌ ‌purity‌ ‌‌(Figure‌ ‌4.8)‌.‌‌ ‌  

‌ 

‌ 

Figure‌ ‌4.8:‌ ‌Identification‌ ‌of‌‌       

Immune‌ ‌lncRNAs‌‌in‌‌TNBCs.‌‌       

Flowchart‌ ‌showing‌ ‌3‌ ‌steps‌‌       

to‌ ‌identify‌ ‌Immune‌ ‌lncRNAs.‌‌ ‌  

‌ 

‌ 

As‌ ‌a‌ ‌first‌ ‌step‌ ‌to‌ ‌identify‌ ‌lncRNAs‌ ‌that‌ ‌associate‌ ‌immune‌ ‌pathways,‌ ‌we‌ ‌applied‌ ‌a‌‌                           

computational‌ ‌approach‌ ‌‌ImmLnc‌4‌,‌ ‌where‌ ‌we‌ ‌used‌ ‌protein‌ ‌coding‌ ‌(PC),‌ ‌annotated‌‌                   

lncRNAs‌ ‌and‌ ‌novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌expression‌ ‌data‌‌of‌‌317‌‌FUSCC‌‌TNBCs‌‌with‌‌tumor‌‌purity‌‌                         

as‌ ‌a‌ ‌covariable,‌ ‌focussing‌ ‌on‌ ‌widely‌ ‌used‌ ‌16‌ ‌Immune‌ ‌pathways‌ ‌from‌ ‌‌ImmPort‌204‌.‌‌We‌‌                         

identified‌‌2,201‌‌lncRNAs‌‌(1,782‌‌annotated‌‌lncRNAs‌‌and‌‌419‌‌novel‌‌lncRNAs)‌‌that‌‌were‌‌                       

positively‌ ‌associated‌ ‌with‌ ‌16‌ ‌immune‌ ‌pathways‌ ‌based‌ ‌on‌ ‌lncRES‌ ‌score‌ ‌>‌ ‌0.995‌ ‌and‌‌                         

p-adjusted‌‌value‌‌(FDR)‌‌<‌‌0.05.‌‌Similarly,‌‌1,577‌‌lncRNAs‌‌(1,276‌‌annotated‌‌lncRNAs‌‌and‌‌                       

301‌ ‌novel‌ ‌lncRNAs)‌ ‌were‌ ‌negatively‌ ‌associated‌ ‌with‌ ‌16‌ ‌immune‌ ‌pathways‌ ‌based‌ ‌on‌‌                       

lncRES‌ ‌score‌ ‌<‌ ‌-0.995‌ ‌and‌ ‌p-adjusted‌ ‌value‌ ‌(FDR)‌ ‌<‌ ‌0.05‌ ‌‌(Figure‌ ‌4.9)‌.‌ ‌Majority‌ ‌of‌‌                           

lncRNAs‌ ‌were‌ ‌associated‌ ‌with‌ ‌immune‌‌pathway‌‌antigen‌‌Processing‌‌and‌‌Presentation,‌‌                   
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‌ 

followed‌ ‌by‌‌TCR‌‌signaling‌‌pathway,‌‌Cytokine‌‌Receptors,‌‌Cytokines‌‌and‌‌BCR‌‌signaling‌‌                     

pathway.‌ ‌Immune‌ ‌pathways‌ ‌such‌ ‌as‌ ‌Antigen‌ ‌Processing‌ ‌and‌ ‌Presentation‌205‌,‌‌                 

Cytokines‌206‌ ‌and‌‌TCR‌‌signaling‌207‌ ‌were‌‌used‌‌as‌‌potential‌‌targets‌‌for‌‌Immunotherapy‌‌in‌‌                       

treating‌ ‌cancer‌ ‌‌(Figure‌ ‌4.9)‌.‌ ‌ 

‌ 

‌ 

‌ 

‌ 

Figure‌ ‌4.9:‌ ‌Bar‌‌plot‌‌showing‌‌         

the‌ ‌number‌ ‌of‌ ‌lncRNAs‌‌       

identified‌ ‌with‌ ‌immune‌‌     

pathways‌ ‌regulation.‌‌ ‌  

‌ 

‌ 

‌ 

It‌ ‌has‌ ‌been‌ ‌reported‌ ‌that‌ ‌the‌ ‌immune‌ ‌reaction‌ ‌by‌ ‌immune‌ ‌cell‌‌infiltration‌‌is‌‌potentially‌‌                           

important‌ ‌in‌ ‌the‌ ‌tumor‌ ‌microenvironment‌ ‌(TME)‌208‌.‌ ‌As‌ ‌we‌ ‌observed‌ ‌that‌ ‌lncRNAs‌ ‌are‌‌                       

associated‌‌with‌‌immune‌‌pathways,‌‌one‌‌could‌‌hypothesize‌‌that‌‌these‌‌lncRNAs‌‌may‌‌also‌‌                       

correlate‌ ‌with‌ ‌immune‌ ‌cell‌ ‌infiltration‌ ‌in‌ ‌tumors.‌ ‌To‌ ‌evaluate‌ ‌the‌ ‌correlation‌ ‌between‌‌                       

lncRNAs‌ ‌and‌ ‌Immune‌ ‌cells,‌ ‌we‌ ‌first‌ ‌estimated‌ ‌the‌ ‌immune‌ ‌infiltration‌ ‌levels‌ ‌from‌ ‌the‌‌                         

Tumor‌ ‌Immune‌ ‌Estimation‌ ‌Resource‌ ‌(TIMER‌ ‌2.0)‌163‌ ‌database‌ ‌using‌ ‌the‌ ‌gene‌‌                   

expression‌ ‌data‌ ‌of‌ ‌FUSCC‌ ‌TNBCs.‌ ‌Spearman’s‌ ‌rank‌ ‌correlation‌ ‌was‌ ‌then‌ ‌computed‌‌                     

between‌ ‌the‌‌lncRNA‌‌expression‌‌data‌‌and‌‌immune‌‌cells‌‌infiltration‌‌levels.‌‌We‌‌identified‌‌                       
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‌ 

1,006‌‌lncRNAs‌‌(804‌‌annotated‌‌and‌‌202‌‌novel‌‌lncRNAs)‌‌that‌‌showed‌‌significant‌‌positive‌‌                       

correlation‌‌with‌‌any‌‌of‌‌the‌‌immune‌‌cell‌‌infiltrates‌‌(285‌‌lncRNAs‌‌for‌‌B-cells,‌‌777‌‌lncRNAs‌‌                           

for‌ ‌CD4+‌ ‌T-cells,‌ ‌198‌ ‌lncRNAs‌ ‌for‌ ‌CD8+‌ ‌T-cells,‌ ‌296‌ ‌lncRNAs‌ ‌for‌ ‌Neutrophils,‌ ‌418‌‌                         

lncRNAs‌‌for‌‌Myeloid‌‌dendritic‌‌cells‌‌and‌‌97‌‌lncRNAs‌‌for‌‌Macrophages)‌‌based‌‌on‌‌r‌‌>‌‌0.4‌‌                             

and‌ ‌p-adjusted‌ ‌value‌ ‌<‌ ‌0.05,‌ ‌but‌ ‌didn’t‌ ‌find‌ ‌any‌ ‌lncRNAs‌ ‌negative‌ ‌correlation‌ ‌with‌‌                         

immune‌ ‌cells‌ ‌‌(Figure‌ ‌4.10)‌.‌ ‌ 

Figure‌ ‌4.10:‌‌ ‌Heatmap‌ ‌showing‌ ‌the‌ ‌correlation‌ ‌between‌ ‌immune‌ ‌cells‌ ‌and‌ ‌lncRNAs.‌ ‌ 

‌ 

From‌ ‌the‌ ‌previous‌ ‌studies‌ ‌it‌ ‌was‌ ‌seen‌ ‌that‌ ‌protein‌ ‌coding‌ ‌genes‌ ‌that‌‌were‌‌negatively‌‌                           

correlated‌ ‌with‌ ‌tumor‌ ‌purity,‌ ‌were‌ ‌also‌ ‌positively‌ ‌correlated‌ ‌with‌ ‌immune‌ ‌cells‌209‌.‌ ‌We‌‌                       

observed‌ ‌a‌ ‌negatively‌ ‌skewed‌ ‌distribution‌ ‌between‌ ‌lncRNAs‌ ‌and‌ ‌tumor‌ ‌purity‌‌                   

suggesting‌ ‌expression‌ ‌of‌ ‌lncRNAs‌ ‌were‌ ‌inversely‌ ‌correlated‌ ‌with‌‌tumor‌‌purity‌‌‌(Figure‌‌                     

4.11)‌.‌ ‌A‌ ‌total‌ ‌of‌ ‌872‌‌lncRNAs‌‌(699‌‌annotated‌‌lncRNAs‌‌and‌‌173‌‌novel‌‌lncRNAs)‌‌which‌‌                           

were‌ ‌negatively‌ ‌correlated‌ ‌with‌ ‌tumor‌ ‌purity,‌ ‌were‌ ‌also‌ ‌positively‌ ‌correlated‌ ‌with‌‌                     

immune‌ ‌cells.‌ ‌ 

‌ 
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Figure‌ ‌4.11:‌ ‌Distribution‌ ‌of‌ ‌correlation‌ ‌coefficients‌‌           

between‌ ‌tumor‌ ‌purity‌ ‌and‌ ‌lncRNAs‌ ‌expression.‌ ‌ 

‌ 

‌ 

‌ 

‌ 

‌ 

It‌‌has‌‌been‌‌reported‌‌that‌‌protein-coding‌‌genes‌‌associating‌‌immune‌‌pathways,‌‌are‌‌likely‌‌                       

to‌‌be‌‌positively‌‌correlated‌‌with‌‌immune‌‌cell‌‌infiltration‌‌and‌‌are‌‌inversely‌‌correlated‌‌with‌‌                         

tumor‌ ‌purity‌ ‌are‌ ‌immunology‌ ‌related‌ ‌genes‌ ‌and‌ ‌can‌ ‌be‌ ‌used‌ ‌for‌ ‌precision‌ ‌medicine‌‌                         

development‌209‌-‌210‌.‌ ‌Similarly,‌ ‌lncRNAs‌ ‌have‌ ‌been‌ ‌found‌ ‌as‌ ‌regulators‌ ‌of‌ ‌immune‌‌                   

pathways‌ ‌and‌ ‌might‌ ‌be‌ ‌used‌ ‌as‌ ‌a‌ ‌valuable‌ ‌resource‌ ‌to‌ ‌advance‌ ‌identification‌ ‌of‌‌                         

immunotherapy‌ ‌targets‌4‌.‌ ‌To‌ ‌identify‌ ‌immunology‌ ‌related‌ ‌lncRNAs‌ ‌in‌ ‌TNBCs‌ ‌we‌‌                   

overlapped‌ ‌results‌ ‌from‌ ‌all‌ ‌the‌ ‌three‌ ‌steps‌ ‌(lncRNAs‌ ‌-‌ ‌immune‌ ‌pathways,‌ ‌lncRNAs‌ ‌-‌‌                         

immune‌ ‌cells‌ ‌and‌ ‌lncRNAs‌ ‌-‌ ‌tumor‌ ‌purity)‌ ‌and‌ ‌found‌ ‌602‌ ‌immune‌ ‌lncRNAs‌ ‌which‌‌                         

needed‌ ‌a‌ ‌further‌ ‌study‌ ‌‌(Figure‌ ‌4.12,‌ ‌Appendix‌ ‌Table‌ ‌3)‌.‌ ‌ 

‌ 

Figure‌ ‌4.12:‌ ‌Upset‌ ‌plot‌‌       

showing‌ ‌the‌ ‌total‌ ‌number‌ ‌of‌‌         

immune‌ ‌lncRNAs‌ ‌identified‌‌     

from‌ ‌all‌ ‌the‌ ‌three‌ ‌steps.‌ ‌ 
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‌ 

Same‌ ‌procedure‌ ‌was‌ ‌also‌ ‌performed‌ ‌on‌ ‌the‌ ‌TCGA‌ ‌cohort‌ ‌TNBCs‌ ‌(‌n=178‌)‌ ‌and‌‌                       

identified‌ ‌382‌ ‌immune‌ ‌lncRNAs‌ ‌‌(Figure‌ ‌4.13)‌.‌‌ ‌  

‌ 

Figure‌ ‌4.13:‌ ‌Immune‌ ‌lncRNAs‌ ‌identification‌ ‌in‌ ‌TCGA‌ ‌TNBCs‌ ‌A)‌‌Bar‌‌plot‌‌showing‌‌the‌‌                         

number‌‌of‌‌lncRNAs‌‌identified‌‌with‌‌immune‌‌pathways‌‌association.‌‌B)‌‌Heatmap‌‌showing‌‌                     

the‌ ‌correlation‌ ‌between‌ ‌immune‌ ‌cells‌ ‌and‌ ‌lncRNAs.‌ ‌C)‌ ‌Distribution‌ ‌of‌ ‌correlation‌‌                     

coefficients‌ ‌between‌ ‌tumor‌ ‌purity‌ ‌and‌ ‌lncRNAs‌ ‌expression.‌ ‌D)‌‌Upset‌‌plot‌‌showing‌‌the‌‌                       

total‌ ‌number‌ ‌of‌ ‌immune‌ ‌lncRNAs‌ ‌identified‌ ‌from‌ ‌all‌ ‌the‌ ‌three‌ ‌steps‌ ‌in‌ ‌TCGA‌ ‌TNBCs.‌ ‌ 

‌ 
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A‌‌significant‌‌overlap‌‌between‌‌the‌‌identified‌‌immune‌‌lncRNAs‌‌(‌n=479‌‌[FUSCC]‌‌and‌‌n=382‌‌                       

[TCGA]‌)‌ ‌from‌ ‌both‌ ‌the‌ ‌cohorts,‌ ‌showed‌ ‌that‌ ‌TCGA‌ ‌analysis‌ ‌supports‌ ‌the‌ ‌validity‌ ‌of‌‌                         

FUSCC‌ ‌analysis‌ ‌(‌p-value‌ ‌<‌ ‌0.001,‌ ‌odds‌ ‌ratio‌ ‌=‌ ‌5.6‌)‌ ‌‌(Figure‌ ‌4.14)‌ ‌ 

‌ 

‌ 

Figure‌ ‌4.14:‌ ‌‌Venn‌ ‌diagram‌ ‌with‌‌         

only‌ ‌annotated‌ ‌immune‌ ‌lncRNAs‌‌       

overlap‌ ‌between‌ ‌FUSCC‌ ‌and‌‌       

TCGA‌ ‌cohorts.‌ ‌ 

‌ 

To‌ ‌evaluate‌ ‌how‌ ‌the‌ ‌identified‌ ‌immune‌ ‌lncRNAs‌ ‌(‌n=602‌)‌ ‌enrich‌ ‌in‌ ‌the‌ ‌subtypes‌ ‌of‌‌                         

TNBCs‌ ‌of‌ ‌FUSCC‌ ‌cohort,‌ ‌single‌ ‌sample‌ ‌gene‌ ‌set‌ ‌enrichment‌‌analysis‌‌(ssGSEA)‌‌was‌‌                       

applied‌‌using‌‌their‌‌expression‌‌to‌‌calculate‌‌immune‌‌lncRNA‌‌score.‌‌We‌‌observed‌‌that‌‌the‌‌                         

IM‌ ‌subtype‌ ‌had‌ ‌higher‌ ‌immune‌ ‌lncRNA‌ ‌score‌ ‌compared‌ ‌to‌ ‌other‌‌subtypes‌‌of‌‌TNBCs,‌‌                         

followed‌‌by‌‌MSL,‌‌BL2,‌‌LAR,‌‌BL1‌‌and‌‌M‌‌(‌p-value‌‌<‌‌0.001‌‌for‌‌all‌‌comparisons)‌ ‌‌(Figure‌                             

4.15A)‌.‌ ‌Among‌ ‌602‌ ‌immune‌ ‌lncRNAs,‌ ‌479‌ ‌(80%)‌ ‌were‌ ‌annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌and‌ ‌123‌‌                       

(20%)‌ ‌were‌ ‌novel‌ ‌lncRNAs.‌ ‌Among‌ ‌annotated‌ ‌immune‌ ‌lncRNAs,‌ ‌the‌ ‌most‌ ‌frequent‌‌                     

were‌ ‌antisense‌ ‌(35.4%)‌ ‌followed‌ ‌by‌ ‌intergenic‌ ‌(33.5%).‌ ‌The‌ ‌remainder‌ ‌was‌ ‌split‌‌                     

between‌‌sense‌‌overlapping‌‌(3.9%),‌‌sense‌‌intronic‌‌(13.7%),‌‌processed‌‌transcript‌‌(3.9%),‌‌                   

3prime‌ ‌overlapping‌ ‌ncRNA‌ ‌(0.2%).‌ ‌Among‌ ‌novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌the‌ ‌majority‌ ‌of‌ ‌them‌ ‌were‌‌                       

intergenic‌‌(55.7%)‌‌followed‌‌by‌‌antisense‌‌intronic‌‌(29.5%)‌‌and‌‌antisense‌‌exonic‌‌(14.8%)‌‌                     

(Figure‌ ‌4.15B)‌.‌‌ ‌  
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Figure‌ ‌4.15:‌ ‌‌A)‌ ‌Immune‌ ‌lncRNA‌ ‌ssGSEA‌ ‌score‌ ‌between‌ ‌the‌ ‌TNBC‌ ‌subtypes.‌ ‌B)‌‌Pie‌‌                         

chart‌ ‌showing‌ ‌the‌ ‌gene‌ ‌types‌ ‌of‌ ‌novel‌ ‌and‌ ‌annotated‌ ‌Immune‌ ‌lncRNAs.‌ ‌ 

‌ 

To‌ ‌understand‌ ‌the‌ ‌role‌ ‌of‌ ‌immune‌ ‌lncRNAs,‌ ‌we‌ ‌looked‌ ‌into‌ ‌antisense‌ ‌and‌ ‌sense‌‌                         

lncRNAs‌ ‌that‌ ‌overlap‌ ‌corresponding‌ ‌protein‌ ‌coding‌ ‌genes‌ ‌and‌ ‌might‌ ‌regulate‌ ‌their‌                     

exprression.‌ ‌Spearman‌ ‌correlation‌ ‌was‌ ‌applied‌ ‌between‌ ‌expression‌ ‌of‌ ‌antisense‌ ‌and‌‌                   

sense‌ ‌lncRNAs‌ ‌and‌ ‌the‌ ‌corresponding‌‌protein‌‌coding‌‌genes‌‌it‌‌overlaps.‌‌We‌‌found‌‌the‌‌                         

lncRNAs‌ ‌(both‌ ‌annotated‌ ‌and‌ ‌novel)‌ ‌are‌ ‌positively‌ ‌correlated‌ ‌with‌‌their‌‌corresponding‌‌                     

coding‌ ‌genes‌ ‌with‌ ‌an‌ ‌r‌ ‌>‌ ‌0.5‌ ‌and‌‌p-value‌‌<‌‌0.05‌‌‌(Figure‌‌4.16A-B)‌,‌‌but‌‌didn’t‌‌find‌‌any‌‌                                 

negative‌ ‌correlation.‌ ‌lncRNAs‌ ‌highlighted‌ ‌in‌ ‌red‌ ‌color‌ ‌were‌ ‌also‌ ‌found‌ ‌strongly‌‌                     

correlated‌ ‌with‌ ‌their‌ ‌corresponding‌ ‌protein‌ ‌coding‌ ‌genes‌ ‌in‌ ‌the‌ ‌TCGA‌ ‌cohort‌ ‌‌(Figure‌‌                       

4.16A)‌.‌‌ ‌  
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Protein-coding‌ ‌genes‌ ‌which‌ ‌were‌ ‌strongly‌ ‌correlated‌ ‌with‌ ‌the‌ ‌above‌ ‌mentioned‌‌                   

antisense‌ ‌and‌ ‌sense‌ ‌lncRNAs‌ ‌were‌ ‌enriched‌ ‌with‌ ‌the‌ ‌immune‌ ‌pathways‌ ‌like‌ ‌T-cell‌‌                       

activation,‌ ‌B-cell‌ ‌receptor,‌ ‌chemokine‌ ‌signaling‌ ‌pathways‌ ‌‌(Figure‌ ‌4.16C)‌.‌‌ ‌  

Figure‌‌4.16:‌‌A)‌‌Bar‌‌plot‌‌with‌‌antisense‌‌and‌‌sense‌‌annotated‌‌immune‌‌lncRNAs‌‌showing‌‌                         

positive‌ ‌correlation‌ ‌with‌ ‌their‌ ‌corresponding‌ ‌protein-coding‌ ‌gene‌ ‌it‌ ‌overlaps‌ ‌(Immune‌‌                   

lncRNA‌ ‌~‌ ‌Protein-coding‌ ‌gene).‌ ‌x-axis‌ ‌represent‌ ‌correlation‌ ‌coefficients‌ ‌and‌ ‌those‌‌                   

highlighted‌ ‌in‌ ‌red‌ ‌color‌ ‌on‌ ‌y-axis‌ ‌also‌ ‌showed‌ ‌strong‌ ‌positive‌ ‌correlation‌ ‌with‌ ‌their‌‌                         

corresponding‌ ‌protein‌ ‌coding‌ ‌genes‌ ‌in‌ ‌the‌ ‌TCGA‌ ‌cohort.‌ ‌B)‌ ‌Bar‌ ‌plot‌ ‌with‌ ‌antisense‌‌                         

novel‌ ‌immune‌ ‌lncRNAs‌ ‌showing‌ ‌positive‌ ‌correlation‌ ‌with‌ ‌their‌ ‌corresponding‌‌                 

protein-coding‌ ‌gene‌ ‌it‌ ‌overlaps.‌ ‌C)‌ ‌Pathway‌ ‌enrichment‌ ‌analysis‌ ‌performed‌ ‌on‌ ‌the‌‌                     
‌ 
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protein-coding‌ ‌genes‌ ‌that‌ ‌were‌ ‌strongly‌ ‌correlated‌ ‌with‌ ‌antisense/sense‌ ‌immune‌‌                 

lncRNAs.‌‌Size‌‌and‌‌color‌‌of‌‌dots‌‌represent‌‌the‌‌number‌‌of‌‌genes‌‌involved‌‌in‌‌the‌‌specific‌‌                             

pathway‌ ‌and‌ ‌the‌ ‌statistical‌ ‌significance‌ ‌(adjusted‌ ‌p-value),‌ ‌respectively.‌ ‌ 

‌ 

For‌ ‌example:‌ ‌‌CD48‌ ‌is‌ ‌an‌ ‌immune‌ ‌cell‌ ‌activation‌ ‌marker‌ ‌involved‌ ‌in‌ ‌a‌ ‌wide‌ ‌variety‌ ‌of‌‌                             

immune‌ ‌responses‌211‌ ‌and‌ ‌showed‌‌strong‌‌correlation‌‌with‌‌‌AL121985.1‌‌(Antisense‌‌RNA‌‌                   

located‌‌on‌‌chromosome‌‌1)‌‌expression.‌‌‌CORO1A‌‌disruption‌‌in‌‌T-cells‌‌promotes‌‌allograft‌‌                     

tolerance‌212‌ ‌and‌ ‌is‌ ‌strongly‌ ‌correlated‌ ‌with‌ ‌‌AC012645.3‌ ‌‌(Antisense‌ ‌RNA‌ ‌located‌ ‌on‌‌                     

chromosome‌‌16)‌‌expression.‌‌‌FLI-1‌‌is‌‌reported‌‌to‌‌play‌‌an‌‌important‌‌role‌‌in‌‌immunity‌‌and‌                           

autoimmune‌‌diseases‌213‌ ‌and‌‌is‌‌correlated‌‌with‌‌lncRNA‌‌‌SENCR‌‌‌(‌FLI-1‌‌AS1‌)‌‌(Antisense‌‌                     

RNA‌ ‌located‌‌on‌‌chromosome‌‌1)‌‌that‌‌regulates‌‌smooth‌‌muscle‌‌cell‌‌and‌‌endothelial‌‌cell‌‌                         

(EC)‌ ‌phenotypes‌214‌.‌ ‌ 

4.5‌ ‌Identification‌ ‌of‌ ‌Immune‌ ‌clusters‌ ‌ 
‌ 

It‌ ‌has‌ ‌been‌ ‌suggested‌ ‌that‌ ‌cancer‌ ‌subtyping‌ ‌based‌ ‌on‌ ‌immune‌ ‌profiles‌ ‌may‌ ‌inform‌‌                         

which‌‌patients‌‌might‌‌respond‌‌to‌‌immunotherapy‌‌and‌‌which‌‌may‌‌not‌210‌,‌215‌.‌‌High‌‌immune‌‌                       

evasion,‌ ‌low‌ ‌lymphocyte‌ ‌infiltration‌ ‌and‌ ‌low‌ ‌CD8+‌ ‌might‌ ‌be‌ ‌related‌ ‌to‌ ‌Immune-low‌‌                       

cluster,‌ ‌whereas‌ ‌higher‌ ‌CD8+‌ ‌and‌ ‌higher‌ ‌expression‌ ‌of‌ ‌immune‌ ‌checkpoint‌ ‌inhibitors‌‌                     

PD-1,‌ ‌CTLA-4‌ ‌might‌ ‌be‌ ‌related‌ ‌to‌ ‌Immune-high‌ ‌cluster‌ ‌and‌ ‌might‌ ‌respond‌ ‌to‌‌                       

immunotherapy‌210‌.‌ ‌Based‌ ‌on‌ ‌this‌ ‌hypothesis,‌ ‌we‌ ‌classified‌ ‌TNBCs‌ ‌into‌ ‌two‌ ‌clusters‌‌                     

Immune-High‌ ‌(IH)‌ ‌and‌ ‌Immune-Low‌ ‌(IL)‌ ‌clusters‌ ‌based‌ ‌on‌ ‌the‌ ‌median‌ ‌of‌ ‌immune‌‌                       

lncRNA‌‌score‌‌(ssGSEA‌‌score)‌‌‌(FIgure‌‌4.17A)‌.‌‌Among‌‌the‌‌TNBC‌‌subtypes‌‌IM‌‌and‌‌MSL‌‌                         

were‌ ‌significantly‌ ‌associated‌ ‌with‌ ‌the‌ ‌IH‌ ‌group‌ ‌(both‌ ‌p-value‌ ‌<‌ ‌0.001,‌ ‌odds‌ ‌ratio‌ ‌>‌ ‌1‌,‌‌                             
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(FIgure‌ ‌4.17A)‌.‌ ‌On‌ ‌the‌ ‌other‌‌hand,‌‌subtypes‌‌M‌‌(p-value‌‌<‌‌0.001,‌‌odds‌‌ratio‌‌<‌‌1),‌‌BL1‌‌                               

(p-value‌ ‌<‌ ‌0.001,‌ ‌odds‌ ‌ratio‌ ‌<‌ ‌1)‌ ‌and‌ ‌LAR‌ ‌(p-value‌ ‌<‌ ‌0.004,‌ ‌odds‌ ‌ratio‌ ‌<‌ ‌1)‌ ‌were‌‌                                 

significantly‌‌associated‌‌with‌‌the‌‌IL‌‌group‌‌‌(FIgure‌‌4.17A)‌.‌‌We‌‌observed‌‌that‌‌IH‌‌patients‌‌                         

had‌ ‌a‌ ‌higher‌ ‌distribution‌ ‌of‌‌cytolytic‌‌activity‌‌(CYT),‌‌major‌‌histocompatibility‌‌(MHC)‌‌and‌‌                       

immune‌ ‌scores‌ ‌compared‌‌to‌‌IL‌‌patients‌‌‌(FIgure‌‌4.17B)‌.‌‌Tumor‌‌inflammation‌‌signature‌‌                     

(TIS)‌ ‌measure‌ ‌has‌ ‌been‌ ‌shown‌ ‌to‌ ‌be‌ ‌enriched‌ ‌for‌ ‌patients‌ ‌who‌ ‌might‌ ‌respond‌ ‌to‌‌                           

anti-PD1‌ ‌agent‌ ‌pembrolizumab‌168‌.‌‌ ‌  

Figure‌ ‌4.17:‌ ‌Classification‌ ‌of‌ ‌TNBCs‌ ‌into‌ ‌immune‌ ‌clusters‌ ‌A)‌ ‌Association‌ ‌of‌ ‌TNBC‌‌                       

subtypes‌ ‌with‌ ‌the‌ ‌identified‌‌Immune‌‌clusters.‌‌B,‌‌C‌‌and‌‌D)‌‌Distribution‌‌of‌‌immunogenic‌‌                         

scores‌ ‌between‌ ‌immune‌ ‌clusters.‌ ‌E)‌ ‌TIMER‌ ‌immune‌ ‌cells‌ ‌abundance‌ ‌between‌ ‌the‌‌                     

identified‌ ‌immune‌ ‌clusters.‌ ‌F)‌ ‌Average‌ ‌stromal‌ ‌and‌ ‌intratumoral‌ ‌tumor-infiltrating‌‌                 

lymphocyte‌ ‌(TIL)‌ ‌score‌ ‌between‌ ‌Immune-High‌ ‌and‌ ‌Immune-Low‌ ‌clusters.‌ ‌G)‌ ‌Immune‌‌                   
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checkpoint‌ ‌inhibitors‌ ‌PDL1,‌ ‌CTLA4,‌‌LAG3,‌‌PD1,‌‌PDL2‌‌and‌‌TIGIT‌‌expression‌‌between‌‌                     

the‌ ‌immune‌ ‌clusters.‌ ‌H)‌ ‌Consensus‌ ‌TME‌ ‌(Tumor‌ ‌Micro‌ ‌Environment)‌ ‌immune‌ ‌cells‌‌                     

abundance‌ ‌between‌ ‌the‌ ‌identified‌ ‌immune‌ ‌clusters.‌ ‌ 

‌ 

We‌ ‌observed‌‌the‌‌TIS‌‌score‌‌is‌‌higher‌‌in‌‌the‌‌IH‌‌cluster‌‌when‌‌compared‌‌to‌‌the‌‌IL‌‌cluster‌‌                                 

(FIgure‌ ‌4.17C)‌.‌ ‌Similarly,‌ ‌immunophenoscore‌ ‌(IPS)‌ ‌was‌ ‌regarded‌ ‌as‌ ‌a‌ ‌predictor‌ ‌of‌‌                     

response‌ ‌to‌ ‌anti-CTLA-4‌ ‌and‌ ‌anti-PD1‌ ‌antibodies‌166‌.‌ ‌IPS‌ ‌is‌ ‌higher‌ ‌in‌ ‌IH‌ ‌tumors‌‌                       

compared‌ ‌to‌ ‌IL‌ ‌tumors‌ ‌‌(FIgure‌ ‌4.17D)‌.‌ ‌We‌ ‌also‌ ‌found‌ ‌higher‌ ‌levels‌ ‌of‌ ‌immune‌ ‌cell‌‌                           

infiltration‌‌(B-cells,‌‌CD4‌‌T-cells,‌‌CD8‌‌T-cells,‌‌Neutrophils,‌‌Macrophages,‌‌Dendritic‌‌cells)‌‌                   

in‌ ‌IH‌ ‌than‌ ‌IL‌ ‌clusters‌ ‌(p‌ ‌<‌ ‌0.001)‌ ‌‌(FIgure‌ ‌4.17E)‌.‌ ‌Higher‌ ‌CD8‌ ‌T-cell‌ ‌infiltration‌ ‌might‌‌                             

suggest‌ ‌that‌ ‌IH‌ ‌cluster‌ ‌patients‌ ‌respond‌ ‌to‌ ‌therapy‌216‌.‌ ‌Tumor‌ ‌infiltrating‌ ‌lymphocytes‌‌                     

(TILs)‌ ‌have‌ ‌been‌ ‌demonstrated‌ ‌as‌ ‌a‌ ‌biomarker‌ ‌for‌ ‌response‌ ‌to‌ ‌immune‌ ‌checkpoint‌‌                       

blockade‌217‌.‌‌H&E‌‌staining‌‌of‌‌FUSCC‌‌TNBCs‌‌predicted‌‌higher‌‌stromal‌‌and‌‌intra-tumoral‌‌                     

TILs‌ ‌score‌ ‌in‌ ‌IH‌‌than‌‌IL‌‌clusters‌‌‌(FIgure‌‌4.17F)‌.‌‌Higher‌‌expression‌‌of‌‌several‌‌immune‌‌                           

checkpoints‌ ‌such‌ ‌as‌ ‌‌PD1,‌ ‌CTLA4,‌ ‌PDL1,‌ ‌LAG3‌ ‌and‌ ‌TIGIT‌ ‌were‌ ‌observed‌ ‌in‌ ‌IH,‌‌                         

compared‌ ‌to‌ ‌IL‌‌tumors‌‌‌(FIgure‌‌4.17G)‌.‌‌Immune‌‌cell‌‌abundance‌‌from‌‌Consensus‌‌TME‌‌                       

was‌‌observed‌‌higher‌‌in‌‌the‌‌IH‌‌cluster‌‌compared‌‌to‌‌the‌‌IL‌‌cluster‌‌‌(FIgure‌‌4.17H)‌.‌‌All‌‌the‌‌                               

above‌ ‌results‌ ‌suggest‌ ‌that‌ ‌Immune-High‌ ‌patients‌ ‌might‌ ‌be‌ ‌immunotherapy‌ ‌responders.‌ ‌ 

4.6‌ ‌Signature‌ ‌lncRNAs‌ ‌related‌ ‌to‌ ‌Immune-High‌ ‌ 

Dysregulated‌ ‌immune‌ ‌lncRNAs‌ ‌among‌ ‌the‌ ‌immune‌ ‌clusters‌ ‌in‌ ‌training‌ ‌dataset‌ ‌were‌‌                     

used‌ ‌to‌ ‌identify‌ ‌biomarkers‌ ‌related‌ ‌to‌ ‌Immune-High‌‌cluster‌‌with‌‌the‌‌wrapper‌‌algorithm‌‌                       

biosigner‌ ‌around‌ ‌three‌ ‌classifiers‌ ‌(‌PLS-DA,‌ ‌Random‌ ‌Forest‌ ‌and‌ ‌SVM‌)‌ ‌which‌ ‌iterates‌‌                     
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‌ 

through‌ ‌selection‌ ‌steps‌ ‌that‌ ‌include‌ ‌resampling,‌ ‌feature‌ ‌ranking‌ ‌according‌ ‌to‌ ‌their‌‌                     

importance‌ ‌in‌ ‌the‌ ‌model‌ ‌and‌ ‌the‌‌identification‌‌of‌‌significant‌‌lncRNAs,‌‌building‌‌the‌‌final‌‌                         

model‌ ‌‌(Figure‌ ‌4.18A)‌.‌‌ ‌  

Figure‌ ‌4.18:‌ ‌A)‌ ‌Computational‌ ‌workflow‌ ‌to‌ ‌identify‌ ‌signature‌ ‌immune‌ ‌lncRNAs.‌ ‌B)‌                     

Identified‌‌signature‌‌immune‌‌lncRNAs‌‌related‌‌to‌‌Immune-High‌‌cluster‌‌from‌‌the‌‌machine‌‌                     

learning‌ ‌approaches.‌ ‌C)‌ ‌Confusion‌ ‌matrix‌ ‌plot‌ ‌showing‌ ‌the‌ ‌sensitivity,‌ ‌specificity‌ ‌and‌‌                     

accuracy‌ ‌for‌ ‌the‌ ‌three‌ ‌machine‌ ‌learning‌ ‌approaches.‌‌ ‌  
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It‌ ‌returned‌ ‌10‌ ‌significant‌ ‌signature‌ ‌lncRNAs‌ ‌and‌ ‌the‌ ‌trained‌ ‌model‌ ‌for‌ ‌each‌ ‌of‌ ‌the‌‌                           

classifiers.‌‌Among‌‌them‌‌annotated‌‌lncRNA‌‌‌LINC01215‌‌(‌“S”‌‌tier‌‌-‌‌final‌‌signature‌‌with‌‌all‌‌                         

three‌‌machine‌‌learning‌‌approaches)‌‌and‌‌novel‌‌lncRNA‌‌‌MSTRG_243701‌‌(‌“S”‌‌tier‌‌-‌‌final‌‌                       

signature‌ ‌with‌ ‌PLS-DA‌ ‌and‌‌SVM‌‌approaches,‌‌whereas‌‌‌“A”‌‌tier‌‌with‌‌RF‌‌but‌‌still‌‌can‌‌be‌‌                             

used‌ ‌for‌ ‌future‌ ‌prediction)‌ ‌which‌ ‌passed‌ ‌through‌ ‌all‌ ‌selection‌ ‌steps‌‌were‌‌regarded‌‌as‌‌                         

the‌ ‌most‌ ‌important‌‌signature‌‌lncRNAs‌‌related‌‌to‌‌the‌‌Immune-High‌‌cluster.‌‌The‌‌other‌‌8‌‌                         

lncRNAs‌ ‌(‌LINC01934,‌ ‌LINC00861,‌ ‌CEP250-AS1,‌ ‌MSTRG_190999,‌ ‌AL160400.1,‌‌           

LINC02422,‌ ‌AL096816.1,‌ ‌LINC02397‌)‌‌were‌‌detected‌‌as‌‌‌“S”‌‌signature‌‌lncRNAs‌‌only‌‌in‌‌                     

a‌ ‌specific‌ ‌single‌ ‌machine‌ ‌learning‌ ‌approach‌ ‌‌(Figure‌ ‌4.18B)‌.‌ ‌Finally,‌ ‌computed‌ ‌the‌‌                     

performances‌ ‌on‌ ‌testing‌ ‌dataset‌ ‌and‌ ‌observed‌ ‌good‌ ‌prediction‌ ‌values‌ ‌with‌ ‌all‌ ‌three‌‌                       

machine‌ ‌learning‌ ‌approaches‌ ‌(‌PLS-DA‌:‌ ‌sensitivity=0.79,‌ ‌specificity=0.82‌ ‌and‌‌             

AUC=0.80;‌‌‌RF‌:‌‌sensitivity=0.84,‌‌specificity=0.80‌‌and‌‌AUC=0.81;‌‌‌SVM‌:‌‌sensitivity=0.80,‌‌               

specificity=0.80‌ ‌and‌ ‌AUC=0.80)‌ ‌‌(Figure‌ ‌4.18C)‌.‌ ‌These‌ ‌results‌ ‌show‌ ‌a‌ ‌good‌‌                   

performance‌ ‌model‌ ‌for‌ ‌categorizing‌ ‌the‌ ‌TNBCs‌ ‌into‌ ‌Immune-High‌ ‌and‌ ‌Immune-Low‌‌                   

clusters‌ ‌and‌ ‌also‌‌identified‌‌the‌‌most‌‌important‌‌significant‌‌signature‌‌lncRNAs‌‌belonging‌‌                     

to‌ ‌Immune-High‌ ‌cluster.‌ ‌All‌ ‌identified‌ ‌10‌ ‌signature‌ ‌lncRNAs‌ ‌were‌ ‌upregulated‌ ‌in‌‌                     

Immune-High‌ ‌compared‌ ‌to‌ ‌Immune-Low‌ ‌‌(Table‌ ‌4.7)‌.‌ ‌ 
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Table‌ ‌4.7:‌ ‌Identified‌ ‌10‌ ‌signature‌ ‌lncRNAs‌ ‌related‌ ‌to‌ ‌Immune-High‌ ‌with‌ ‌ML‌ ‌approaches‌ ‌were‌‌ 
upregulated‌ ‌in‌ ‌Immune-High‌ ‌when‌ ‌compared‌ ‌with‌ ‌Immune-low‌ ‌ 

gene‌ ‌name‌ ‌  log2FC‌ ‌  padj‌ ‌  chr‌ ‌  start‌ ‌  end‌ ‌  gene‌ ‌type‌ ‌  lncRNA‌ ‌type‌ ‌ 

LINC01215‌ ‌  1.809304295‌ ‌  5.48E-15‌ ‌  chr3‌ ‌  108125821‌ ‌  108138610‌ ‌  lincRNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNA‌ ‌ 

MSTRG.243701‌ ‌  1.494521438‌ ‌  9.50E-16‌ ‌  chrX‌ ‌  79368888‌ ‌  79372643‌ ‌  antisense_exonic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNA‌ ‌ 

LINC01934‌ ‌  1.156149482‌ ‌  4.22E-10‌ ‌  chr2‌ ‌  181101932‌ ‌  181399559‌ ‌  lincRNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNA‌ ‌ 

LINC00861‌ ‌  1.497092708‌ ‌  4.69E-12‌ ‌  chr8‌ ‌  125922308‌ ‌  125951249‌ ‌  lincRNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNA‌ ‌ 

FO393401.1‌ ‌  1.031703841‌ ‌  2.13E-07‌ ‌  chr20‌ ‌  35476203‌ ‌  35490982‌ ‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNA‌ ‌ 

MSTRG.190999‌ ‌  0.8868440975‌ ‌  0.0006‌ ‌  chr6‌ ‌  25350576‌ ‌  25450627‌ ‌  antisense_exonic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNA‌ ‌ 

AL160400.1‌ ‌  1.219057445‌ ‌  1.69E-10‌ ‌  chr6‌ ‌  25014952‌ ‌  25042170‌ ‌  lincRNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNA‌ ‌ 

LINC02422‌ ‌  1.965432687‌ ‌  5.13E-16‌ ‌  chr12‌ ‌  31877079‌ ‌  31887203‌ ‌  lincRNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNA‌ ‌ 

AL096816.1‌ ‌  1.553965182‌ ‌  3.41E-13‌ ‌  chr6‌ ‌  107697299‌ ‌  107700218‌ ‌  TEC‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNA‌ ‌ 

LINC02397‌ ‌  1.362967126‌ ‌  6.71E-05‌ ‌  chr12‌ ‌  92466451‌ ‌  92492091‌ ‌  lincRNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNA‌ ‌ 



‌ 

5‌ ‌Discussion‌ ‌ 

Many‌ ‌long‌ ‌non-coding‌ ‌RNAs‌ ‌have‌ ‌been‌ ‌suggested‌ ‌to‌ ‌play‌ ‌a‌ ‌role‌ ‌in‌ ‌Triple‌ ‌Negative‌‌                           

Breast‌ ‌Cancers‌ ‌(TNBCs),‌ ‌but‌ ‌their‌ ‌association‌ ‌with‌ ‌the‌ ‌subtypes‌ ‌of‌ ‌TNBCs‌ ‌has‌‌been‌‌                         

very‌ ‌limited.‌ ‌Similarly,‌ ‌research‌ ‌on‌ ‌immune‌ ‌lncRNAs‌ ‌in‌ ‌TNBCs‌ ‌has‌ ‌not‌ ‌been‌ ‌well‌‌                         

studied‌‌previously.‌‌So,‌‌here‌‌in‌‌this‌‌study‌‌we‌‌applied‌‌‌in-silico‌‌approaches‌‌to‌‌understand‌‌                         

the‌ ‌lncRNAs‌ ‌role‌ ‌in‌ ‌the‌ ‌subtypes‌ ‌of‌ ‌TNBCs‌ ‌and‌ ‌their‌ ‌immune‌ ‌regulation‌ ‌in‌ ‌TNBCs.‌ ‌ 

‌ 

To‌ ‌detect‌ ‌novel‌‌lncRNAs‌‌in‌‌TNBCs,‌‌we‌‌analyzed‌‌the‌‌transcriptomic‌‌data‌‌of‌‌317‌‌TNBC‌‌                           

tumors‌ ‌and‌ ‌44‌ ‌normal‌ ‌samples.‌ ‌With‌ ‌some‌ ‌strict‌ ‌filtering‌ ‌steps‌ ‌and‌ ‌by‌ ‌applying‌‌                         

bioinformatic‌ ‌tools‌ ‌‌CPC2,‌ ‌RNAFold‌ ‌and‌ ‌Infernal‌ ‌we‌ ‌identified‌ ‌5,716‌ ‌novel‌ ‌lncRNAs.‌‌                     

Among‌ ‌these‌ ‌86.7%‌ ‌were‌ ‌intergenic‌ ‌lncRNAs‌ ‌that‌ ‌do‌ ‌not‌ ‌overlap‌ ‌any‌ ‌of‌ ‌the‌‌                         

protein-coding‌ ‌genes,‌ ‌followed‌ ‌by‌ ‌antisense‌ ‌intronic‌ ‌and‌ ‌antisense‌ ‌exonic‌ ‌lncRNAs.‌‌                   

Compared‌‌with‌‌annotated‌‌lncRNAs‌‌and‌‌protein-coding‌‌genes,‌‌novel‌‌lncRNA‌‌transcripts‌‌                   

had‌‌fewer‌‌exons,‌‌shorter‌‌in‌‌length‌‌and‌‌expressed‌‌at‌‌low‌‌levels.‌‌These‌‌observations‌‌are‌‌                           

not‌‌unexpected‌‌given‌‌that‌‌intergenic‌‌regions‌‌are‌‌less‌‌well‌‌described‌‌and‌‌novel‌‌lncRNAs‌‌                         

likely‌ ‌have‌ ‌features‌ ‌that‌ ‌make‌ ‌them‌ ‌more‌ ‌difficult‌ ‌to‌ ‌detect‌ ‌than‌ ‌previously‌‌annotated‌‌                         

lncRNAs.‌ ‌ 

‌ 

We‌‌identified‌‌subtype-specific‌‌lncRNAs,‌‌among‌‌which‌‌some‌‌of‌‌them‌‌have‌‌been‌‌studied‌‌                       

about‌‌their‌‌role‌‌in‌‌different‌‌cancer‌‌types.‌‌So,‌‌to‌‌identify‌‌their‌‌functional‌‌role‌‌in‌‌the‌‌TNBC‌‌                               

subtypes‌ ‌with‌ ‌‌in-silico‌ ‌approaches,‌ ‌initially‌ ‌co-expression‌ ‌network‌ ‌analysis‌ ‌was‌‌                 

performed‌ ‌with‌ ‌protein-coding‌ ‌genes,‌ ‌annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌and‌ ‌novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌with‌‌                   

WGCNA‌159‌.‌ ‌This‌ ‌revealed‌ ‌20‌ ‌modules,‌ ‌among‌ ‌which‌ ‌we‌ ‌identified‌ ‌6‌ ‌modules‌ ‌with‌‌                       
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higher‌ ‌number‌ ‌of‌ ‌lncRNAs‌ ‌co-expressed‌ ‌with‌ ‌protein-coding‌ ‌genes‌ ‌and‌ ‌having‌ ‌a‌‌                     

significant‌ ‌positive‌ ‌correlation‌ ‌between‌ ‌modules‌ ‌and‌ ‌subtypes‌ ‌(M1‌ ‌~‌ ‌BL1,‌ ‌M3‌ ‌~‌ ‌BL2,‌‌                         

M2‌ ‌~‌ ‌IM,‌ ‌M15‌ ‌~‌ ‌LAR,‌‌M16‌‌~‌‌M,‌‌M9‌‌~‌‌MSL).‌‌Apart‌‌from‌‌these‌‌6‌‌modules,‌‌Module‌‌M6‌‌                                     

also‌‌has‌‌many‌‌lncRNAs‌‌(annotated‌‌‌n=54‌,‌‌novel‌‌‌n=1‌)‌‌co-expressed‌‌with‌‌coding‌‌genes,‌‌                       

but‌ ‌there‌ ‌is‌ ‌no‌ ‌correlation‌ ‌between‌ ‌this‌ ‌module‌ ‌and‌ ‌any‌ ‌of‌ ‌the‌ ‌subtypes.‌ ‌We‌ ‌found‌‌                             

lncRNAs‌ ‌in‌ ‌the‌ ‌subtype-specific‌ ‌modules‌ ‌that‌ ‌regulate‌ ‌cell‌ ‌cycle,‌ ‌DNA‌ ‌replication,‌‌                     

immune‌‌pathways,‌‌focal‌‌adhesion‌‌and‌‌metabolic‌‌processes.‌‌For‌‌example:‌‌‌FOXP4-AS1‌‌                   

is‌‌a‌‌lncRNA‌‌upregulated‌‌in‌‌all‌‌the‌‌three‌‌comparisons‌‌(BL1‌‌vs‌‌other‌‌subtypes,‌‌TNBCs‌‌vs‌‌                             

normals‌ ‌and‌ ‌TNBCs‌ ‌vs‌ ‌non-TNBCs)‌ ‌and‌‌based‌‌on‌‌the‌‌co-expression‌‌network‌‌it‌‌might‌‌                         

be‌ ‌related‌ ‌to‌ ‌DNA‌ ‌replication‌ ‌and‌ ‌G2/M‌ ‌transition.‌ ‌It‌ ‌has‌ ‌been‌ ‌reported‌ ‌that‌‌                         

FOXP4-AS1‌ ‌promotes‌ ‌cell‌ ‌proliferation,‌ ‌migration‌ ‌and‌ ‌plays‌ ‌an‌ ‌important‌ ‌role‌ ‌in‌‌                     

colorectal‌ ‌cancer‌ ‌progression‌186‌,‌ ‌is‌ ‌involved‌ ‌in‌ ‌cervical‌ ‌cancer‌ ‌progression‌ ‌via‌‌                   

regulating‌ ‌miR-136-5p/CBX4‌ ‌Axis‌218‌.‌ ‌Another‌ ‌lncRNA‌ ‌‌DDX11-AS1,‌ ‌‌which‌ ‌is‌ ‌also‌‌                 

upregulated‌ ‌in‌ ‌the‌ ‌BL1‌ ‌subtype‌ ‌and‌ ‌in‌ ‌TNBCs‌ ‌when‌ ‌compared‌ ‌to‌ ‌normals‌ ‌and‌‌                         

non-TNBCs,‌ ‌has‌ ‌been‌ ‌studied‌ ‌as‌ ‌a‌ ‌novel‌ ‌oncogene‌ ‌in‌ ‌various‌ ‌cancer‌ ‌types‌219‌.‌‌                       

LINC00944,‌‌‌upregulated‌‌in‌‌IM‌‌subtype,‌‌has‌‌been‌‌reported‌‌as‌‌a‌‌prognostic‌‌biomarker‌‌in‌‌                         

breast‌‌cancer‌220‌ ‌and‌‌is‌‌involved‌‌in‌‌the‌‌process‌‌of‌‌liver‌‌metastasis‌‌in‌‌colorectal‌‌cancer‌221‌.‌‌                           

MIR155HG‌,‌ ‌which‌ ‌is‌ ‌also‌ ‌upregulated‌ ‌in‌ ‌the‌ ‌IM‌ ‌subtype,‌ ‌has‌ ‌been‌ ‌regarded‌ ‌as‌ ‌a‌‌                           

prognostic‌‌biomarker‌‌and‌‌associated‌‌with‌‌immune‌‌infiltration‌‌in‌‌different‌‌cancer‌‌types‌203‌.‌‌                     

Similarly,‌ ‌other‌ ‌lncRNAs‌ ‌which‌ ‌play‌‌an‌‌important‌‌role‌‌in‌‌the‌‌respective‌‌subtypes,‌‌have‌‌                         

been‌ ‌studied‌ ‌as‌ ‌biomarkers‌ ‌in‌ ‌multiple‌ ‌cancers.‌ ‌LncRNAs‌ ‌have‌ ‌been‌ ‌identified‌ ‌as‌‌                       

regulators‌ ‌of‌ ‌gene‌ ‌expression‌ ‌in‌ ‌the‌ ‌immune‌ ‌system‌ ‌and‌ ‌have‌ ‌been‌ ‌shown‌ ‌to‌ ‌play‌‌a‌‌                             

prominent‌‌role‌‌in‌‌cancer‌‌progression.‌‌Immune‌‌lncRNAs‌‌have‌‌been‌ ‌studied‌‌in‌‌different‌‌                       
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cancers.‌ ‌Some‌ ‌immune‌ ‌lncRNAs‌ ‌have‌ ‌been‌ ‌studied‌ ‌in‌ ‌TNBCs‌ ‌so‌ ‌far‌5‌,‌6‌,‌‌but‌‌there‌‌are‌‌                           

more‌ ‌to‌ ‌be‌ ‌investigated.‌ ‌To‌ ‌identify‌ ‌immune‌ ‌lncRNAs‌ ‌in‌ ‌TNBCs,‌ ‌we‌ ‌applied‌‌‌ImmLnc‌4‌ ‌                         

and‌‌detected‌‌602‌‌immune‌‌lncRNAs‌‌(479‌‌were‌‌annotated‌‌and‌‌123‌‌were‌‌novel‌‌lncRNAs)‌‌                         

associated‌ ‌with‌ ‌immune‌ ‌pathways,‌ ‌positively‌ ‌correlated‌ ‌with‌ ‌immune‌ ‌cells‌ ‌and‌‌                   

negatively‌‌correlated‌‌with‌‌tumor‌‌purity.‌‌We‌‌further‌‌looked‌‌at‌‌the‌‌immune‌‌lncRNAs‌‌which‌‌                         

were‌ ‌antisense‌ ‌and‌ ‌sense,‌ ‌as‌ ‌they‌ ‌overlap‌ ‌protein-coding‌ ‌genes‌ ‌and‌ ‌might‌ ‌regulate‌‌                       

their‌‌expression.‌‌lncRNAs‌‌that‌‌are‌‌positively‌‌correlated‌‌with‌‌their‌‌corresponding‌‌coding‌‌                     

genes‌ ‌were‌ ‌seen‌ ‌regulating‌ ‌T-cell‌ ‌activation,‌ ‌B-cell‌ ‌receptor‌ ‌immune‌ ‌pathways.‌ ‌We‌‌                     

observed‌ ‌175‌ ‌immune‌ ‌lncRNAs‌ ‌(138‌ ‌annotated‌ ‌and‌ ‌37‌ ‌novel‌ ‌lncRNAs)‌ ‌were‌ ‌highly‌‌                       

expressed‌ ‌in‌ ‌TNBCs‌ ‌when‌ ‌compared‌ ‌with‌ ‌normals‌ ‌based‌ ‌on‌ ‌log2FC‌ ‌>‌ ‌1‌ ‌and‌ ‌FDR‌ ‌<‌‌                             

0.05.‌ ‌Some‌ ‌of‌ ‌the‌ ‌identified‌‌immune‌‌lncRNAs‌‌have‌‌been‌‌reported‌‌in‌‌previous‌‌studies.‌‌                         

For‌ ‌instance:‌ ‌‌H19‌ ‌lncRNA‌ ‌has‌ ‌been‌ ‌reported‌ ‌about‌ ‌its‌ ‌role‌ ‌in‌‌promoting‌‌macrophage‌‌                         

activation‌‌and‌‌hepatic‌‌inflammation‌‌in‌‌cholestatic‌‌liver‌‌disease‌222‌.‌‌​​‌RRN3P2‌‌is‌‌one‌‌of‌‌the‌‌                         

lncRNAs‌ ‌in‌ ‌an‌ ‌immune‌ ‌lncRNA‌ ‌signature‌‌identified‌‌to‌‌predict‌‌the‌‌prognosis‌‌of‌‌bladder‌‌                         

cancer‌223‌.‌‌‌MIR155HG‌‌lncRNA‌‌overexpression‌‌in‌‌chronic‌‌obstructive‌‌pulmonary‌‌disease‌‌                 

patients‌ ‌led‌ ‌to‌ ‌regulation‌ ‌of‌ ‌M1/M2‌ ‌polarization‌224‌.‌ ‌Immune‌ ‌lncRNA‌ ‌‌MEG3‌ ‌acts‌ ‌as‌ ‌a‌‌                         

competing‌ ‌endogenous‌ ‌RNA‌ ‌sponges‌ ‌‌miRNA-17‌ ‌to‌ ‌regulate‌ ‌‌Treg/Th17‌ ‌levels‌ ‌in‌‌                   

asthma‌‌patients‌139‌.‌‌There‌‌has‌‌been‌‌a‌‌study‌‌on‌‌immune‌‌lncRNAs‌‌‌HCP5‌‌and‌‌‌MIAT‌‌which‌‌                           

acts‌ ‌as‌ ‌a‌ ‌ceRNA‌ ‌and‌ ‌sponges‌ ‌miRNA‌ ‌‌miR-150-5p‌ ‌which‌ ‌activates‌ ‌the‌ ‌expression‌ ‌of‌‌                         

PDL-1‌225‌.‌ ‌ 

‌ 

We‌‌further‌‌classified‌‌TNBCs‌‌into‌‌two‌‌immune‌‌clusters‌‌Immune-High‌‌and‌‌Immune-Low,‌‌                     

based‌ ‌on‌ ‌the‌ ‌median‌ ‌of‌ ‌immune‌ ‌lncRNA‌ ‌score‌ ‌calculated‌ ‌by‌ ‌applying‌ ‌‌ssGSEA‌.‌ ‌We‌‌                         
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observed‌ ‌higher‌ ‌immune‌ ‌cell‌‌infiltration,‌‌immune‌‌scores,‌‌TILs‌‌score‌‌and‌‌expression‌‌of‌‌                       

immune‌‌checkpoint‌‌inhibitors‌‌in‌‌Immune-High‌‌cluster‌‌compared‌‌to‌‌Immune-Low‌‌cluster,‌‌                   

which‌ ‌inform‌ ‌about‌ ‌patients‌ ‌in‌ ‌Immune-High‌ ‌cluster‌ ‌might‌ ‌respond‌‌to‌‌immunotherapy.‌‌                     

As‌‌a‌‌final‌‌aim‌‌of‌‌our‌‌study,‌‌machine‌‌learning‌‌approaches‌‌were‌‌applied‌‌and‌‌identified‌‌10‌‌                             

signature‌ ‌lncRNAs‌ ‌that‌‌are‌‌related‌‌to‌‌Immune-High‌‌clusters.‌‌Among‌‌these,‌‌2‌‌lncRNAs‌‌                       

(‌LINC01215‌ ‌and‌ ‌MSTRG_243701‌)‌ ‌were‌ ‌regarded‌ ‌as‌ ‌the‌ ‌most‌ ‌important‌ ‌signature‌‌                   

lncRNAs‌ ‌related‌ ‌to‌ ‌immune-high‌ ‌cluster,‌ ‌from‌ ‌all‌ ‌the‌ ‌three‌ ‌machine‌ ‌learning‌‌                     

approaches.‌ ‌‌LINC01215‌ ‌‌has‌ ‌been‌ ‌reported‌ ‌among‌ ‌the‌ ‌seven-lncRNA‌ ‌prognostic‌‌                 

signatures‌ ‌which‌ ‌might‌ ‌predict‌ ‌prognosis‌ ‌in‌ ‌breast‌ ‌cancer‌ ‌and‌ ‌is‌ ‌associated‌ ‌with‌‌                       

immune‌ ‌cells‌ ‌and‌ ‌tumor‌ ‌mutation‌ ‌burden‌226‌.‌ ‌The‌ ‌other‌ ‌8‌ ‌lncRNAs‌ ‌were‌ ‌regarded‌ ‌as‌‌                         

signatures‌ ‌in‌ ‌any‌ ‌of‌ ‌the‌ ‌machine‌ ‌learning‌ ‌approaches.‌ ‌In‌ ‌these‌ ‌‌LINC01934‌‌‌has‌‌been‌‌                         

identified‌ ‌as‌ ‌cancer‌ ‌related‌ ‌lncRNA,‌ ‌regulating‌ ‌immune‌ ‌pathways‌ ‌in‌ ‌multiple‌ ‌cancer‌‌                     

types‌4‌.‌‌‌LINC00861‌‌‌was‌‌significantly‌‌associated‌‌with‌‌immune‌‌checkpoints‌‌‌PD-1‌,‌‌‌CTLA4‌‌                   

and‌ ‌found‌‌as‌‌a‌‌potential‌‌target‌‌for‌‌immunotherapy‌‌to‌‌treat‌‌prostate‌‌cancer‌227‌.‌‌lncRNAs‌‌                         

LINC02422‌ ‌‌and‌ ‌LINC02397‌ ‌‌were‌ ‌specific‌ ‌to‌ ‌the‌ ‌immune‌ ‌subtype‌ ‌(samples‌ ‌which‌‌are‌‌                       

identified‌ ‌for‌ ‌the‌‌pathway‌‌targetable‌‌by‌‌combinatorial‌‌immunotherapy)‌‌when‌‌compared‌‌                   

to‌ ‌Basal‌ ‌and‌ ‌CIN‌ ‌(chromosomal‌ ‌instability)‌ ‌subtypes‌ ‌identified‌ ‌in‌ ‌HPV‌ ‌neg‌ ‌HNSCCs‌‌                       

(head‌ ‌and‌ ‌neck‌ ‌squamous‌ ‌cell‌ ‌carcinomas)‌228‌.‌ ‌ 

There‌ ‌are‌ ‌few‌ ‌limitations‌ ‌in‌ ‌this‌ ‌study.‌ ‌First,‌ ‌due‌ ‌to‌ ‌the‌‌lack‌‌of‌‌external‌‌total‌‌RNA-seq‌‌                               

datasets‌‌of‌‌TNBCs,‌‌subtype-specific‌‌lncRNAs‌‌were‌‌validated‌‌only‌‌in‌‌the‌‌TCGA‌‌dataset‌‌                       

which‌ ‌was‌ ‌generated‌ ‌by‌ ‌mRNA-seq,‌ ‌which‌ ‌would‌ ‌not‌ ‌have‌ ‌detected‌ ‌many‌ ‌intergenic‌‌                       

lncRNAs.‌‌Second,‌‌our‌‌study‌‌used‌‌‌in-silico‌‌methods‌‌to‌‌identify‌‌lncRNAs‌‌associated‌‌with‌‌                       

specific‌ ‌subtypes‌ ‌but‌ ‌lacks‌ ‌experimental‌ ‌validation‌ ‌of‌‌lncRNA‌‌function‌‌in‌‌the‌‌subtypes‌‌                       
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‌ 

of‌ ‌TNBCs.‌ ‌Third,‌ ‌we‌ ‌have‌ ‌used‌ ‌only‌ ‌RNA-sequencing‌ ‌to‌ ‌understand‌ ‌the‌ ‌lncRNAs‌ ‌in‌‌                         

TNBCs.‌‌The‌‌study‌‌could‌‌be‌‌extended‌‌by‌‌looking‌‌at‌‌subtype-specific‌‌lncRNA‌‌association‌‌                       

with‌ ‌alterations‌ ‌in‌ ‌copy‌ ‌number‌ ‌alterations‌ ‌and‌ ‌DNA‌ ‌methylation‌ ‌by‌ ‌integrating‌‌                     

multi-omics‌ ‌analysis.‌‌ ‌  

In‌ ‌summary,‌ ‌we‌ ‌detected‌ ‌novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌and‌ ‌provided‌ ‌lncRNA‌ ‌association‌ ‌with‌ ‌the‌‌                       

subtypes‌ ‌of‌ ‌TNBCs‌ ‌through‌ ‌co-expression‌ ‌network‌ ‌analysis.‌ ‌Our‌ ‌results‌ ‌provide‌ ‌the‌‌                     

foundation‌‌for‌‌the‌‌functions‌‌of‌‌these‌‌lncRNAs‌‌to‌‌be‌‌confirmed‌‌by‌‌‌in-vitro‌‌approaches.‌‌In‌‌                           

this‌ ‌study‌ ‌we‌ ‌also‌ ‌identified‌ ‌lncRNA‌ ‌associated‌ ‌with‌ ‌immune‌ ‌pathways,‌ ‌immune‌‌cells‌‌                       

and‌ ‌tumor‌ ‌purity‌ ‌which‌ ‌suggest‌ ‌that‌ ‌these‌ ‌lncRNAs‌ ‌may‌ ‌play‌ ‌a‌ ‌role‌ ‌in‌ ‌regulating‌ ‌the‌‌                             

immune‌ ‌environment‌ ‌of‌ ‌TNBCs.‌ ‌The‌ ‌subtype-specific‌ ‌lncRNAs‌‌and‌‌signature‌‌immune‌‌                   

lncRNAs‌ ‌identified‌ ‌in‌ ‌this‌ ‌study‌ ‌provide‌ ‌valuable‌ ‌insights‌ ‌into‌ ‌lncRNA‌ ‌functions‌ ‌in‌‌                       

TNBCs.‌ ‌ 

‌ 
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6‌ ‌Conclusions‌ ‌ 

Although‌ ‌lncRNAs‌ ‌have‌‌been‌‌investigated‌‌in‌‌multiple‌‌cancers,‌‌including‌‌triple‌‌negative‌‌                     

breast‌‌cancers,‌‌their‌‌discovery‌‌and‌‌characterization‌‌remain‌‌challenging‌‌and‌‌many‌‌have‌‌                     

likely‌‌not‌‌been‌‌discovered‌‌due‌‌to‌‌their‌‌molecular‌‌features,‌‌such‌‌as‌‌their‌‌low‌‌expression.‌‌                           

Indeed,‌ ‌the‌ ‌identification‌ ‌and‌ ‌characterization‌ ‌of‌ ‌novel‌ ‌lncRNAs,‌ ‌especially‌ ‌the‌‌role‌‌of‌‌                       

lncRNAs‌‌in‌‌subtypes‌‌of‌‌TNBCs‌‌remain‌‌in‌‌the‌‌early‌‌stage.‌‌The‌‌molecular‌‌heterogeneity‌‌                         

between‌‌TNBC‌‌subtypes‌‌on‌‌the‌‌mRNA‌‌level‌‌is‌‌likely‌‌associated‌‌with‌‌a‌‌similar‌‌degree‌‌of‌‌                             

heterogeneity‌ ‌in‌ ‌terms‌ ‌of‌ ‌lncRNAs.‌ ‌Our‌ ‌‌in-silico‌ ‌analysis‌ ‌provides‌ ‌a‌ ‌glimpse‌ ‌into‌ ‌the‌‌                         

subtype-specific‌ ‌pathways‌ ‌in‌ ‌which‌ ‌lncRNAs‌ ‌may‌ ‌play‌ ‌a‌ ‌role.‌ ‌ 

‌ 

Given‌‌the‌‌recent‌‌development‌‌of‌‌immunotherapy‌‌in‌‌TNBCs,‌‌it‌‌is‌‌important‌‌that‌‌we‌‌gain‌‌                           

a‌ ‌better‌ ‌understanding‌ ‌of‌ ‌the‌ ‌molecular‌ ‌mechanisms‌ ‌that‌ ‌regulate‌ ‌the‌ ‌immune‌‌                     

environment‌ ‌of‌ ‌TNBCs.‌ ‌Currently,‌ ‌little‌ ‌is‌‌known‌‌about‌‌how‌‌lncRNAs‌‌regulate‌‌immune‌‌                       

response.‌ ‌Our‌ ‌study‌‌identified‌‌a‌‌few‌‌lncRNAs‌‌that‌‌show‌‌particularly‌‌strong‌‌association‌‌                       

with‌ ‌a‌ ‌variety‌ ‌of‌ ‌immune‌ ‌features.‌ ‌Future‌ ‌functional‌ ‌experiments‌‌would‌‌be‌‌required‌‌to‌‌                         

determine‌ ‌if‌ ‌these‌ ‌lncRNAs‌ ‌would‌ ‌indeed‌ ‌regulate‌ ‌the‌ ‌tumor‌ ‌immune‌ ‌environment‌ ‌in‌‌                       

TNBCs.‌ ‌ 

‌ 

In‌ ‌conclusion,‌ ‌our‌ ‌findings‌‌in‌‌this‌‌study‌‌revealed‌‌the‌‌presence‌‌of‌‌many‌‌novel‌‌lncRNAs‌‌                           

not‌ ‌previously‌ ‌known,‌ ‌and‌ ‌identified‌‌lncRNAs‌‌associated‌‌with‌‌TNBC‌‌subtypes‌‌and‌‌the‌‌                       

tumor‌ ‌immune‌ ‌environment.‌ ‌ 

‌ 
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Table‌ ‌1:‌ ‌Selected‌ ‌modules‌ ‌and‌ ‌their‌ ‌associated‌ ‌pathways‌ ‌from‌ ‌the‌ ‌co-expression‌ ‌network‌ ‌analysis‌ ‌ 
ID‌ ‌  Description‌  Count‌  p.value‌  p.adj‌ ‌  qvalue‌  Protein‌ ‌coding‌ ‌genes‌ ‌  Subtypes‌  Modules‌ 

GO‌ ‌ 
DNA‌‌ 

replication‌ ‌ 
75‌ ‌  1.34E-68‌  3.04E-65‌  2.44E-65‌ 

ALYREF/ATAD5/BARD1/BLM/BRCA2/BRIP1/CCNA2/CCNE1/CC‌
NE2/CDC45/CDC6/CDC7/CDK1/CDK2/CDK2AP1/CDT1/CHAF1‌
A/CHAF1B/CHEK1/CHEK2/CLSPN/DBF4/DDX11/DNA2/DONSO‌
N/DTL/E2F7/E2F8/EME1/ESCO2/EXO1/FBXO5/FEN1/GINS1/GI‌
NS2/GINS3/GINS4/GMNN/HMGA1/MCM10/MCM2/MCM3/MCM4‌
/MCM5/MCM6/MCM7/MCM8/MSH6/NASP/ORC1/ORC6/PCLAF/‌
PCNA/PIF1/POLA1/POLA2/POLE2/POLQ/PRIM2/RAD51/RFC2/‌
RFC4/RFC5/RMI1/RMI2/RNASEH2A/RRM1/RRM2/SLBP/SSRP1‌
/TICRR/TIMELESS/TIPIN/TOPBP1/WDHD1‌ ‌ 

BL1‌ ‌  M1‌ ‌ 

GO‌ ‌ 
cell‌ ‌cycle‌‌ 

checkpoint‌ ‌ 
45‌ ‌  4.10E-35‌  7.16E-33‌  5.76E-33‌ 

AURKA/AURKB/BLM/BRIP1/BUB1/BUB1B/CCNB1/CDC20/CDC‌
25C/CDC45/CDC6/CDK1/CDK2/CDT1/CENPF/CHEK1/CHEK2/C‌
LSPN/DCLRE1B/DNA2/DONSON/DTL/E2F1/E2F7/E2F8/EME1/‌
GTSE1/KNTC1/MAD2L1/MSH2/NDC80/ORC1/PCNA/PLK1/SPD‌
L1/TICRR/TIMELESS/TIPIN/TOP2A/TOPBP1/TRIP13/TTK/WDR‌

76/ZWILCH/ZWINT‌ ‌ 

BL1‌ ‌  M1‌ ‌ 

GO‌ ‌ 
double-strand‌‌ 
break‌ ‌repair‌ ‌ 

41‌ ‌  7.74E-28‌  6.52E-26‌  5.24E-26‌ 

AUNIP/BARD1/BLM/BRCA2/BRIP1/CDC45/CDC7/CDCA5/CHEK‌
1/CHEK2/DCLRE1B/DDX11/DEK/DNA2/EME1/ESCO2/FANCB/F‌
EN1/FOXM1/GINS2/GINS4/MCM2/MCM3/MCM4/MCM5/MCM6/‌
MCM7/MCM8/MSH2/NSD2/PARPBP/POLA1/POLQ/RAD51/RAD‌

51AP1/RAD54L/RMI1/RMI2/TIMELESS/TRIP13/XRCC2‌ ‌ 

BL1‌ ‌  M1‌ ‌ 

Reactome‌ 
G2/M‌‌ 

Transition‌ ‌ 
27‌ ‌  3.67E-14‌  4.87E-13‌  3.35E-13‌ 

AURKA/BORA/CCNA2/CCNB1/CCNB2/CDC25A/CDC25C/CDK1‌
/CDK2/CENPF/CENPJ/CEP152/CKAP5/FOXM1/GTSE1/HAUS8/‌
HMMR/LIN9/MYBL2/NEK2/PKMYT1/PLK1/PLK4/TPX2/TUBA1B/‌

TUBA1C/TUBB‌ 

BL1‌ ‌  M1‌ ‌ 

Kegg‌ ‌  Cell‌ ‌cycle‌ ‌  53‌ ‌  9.85E-51‌  1.12E-48‌  8.50E-49‌ 

BUB1/BUB1B/CCNA2/CCNB1/CCNB2/CCNE1/CCNE2/CCNE2/C‌
DC20/CDC25A/CDC25C/CDC45/CDC6/CDC6/CDC7/CDK1/CDK‌
2/CDK2/CDKN2D/CDKN2D/CHEK1/CHEK1/CHEK2/DBF4/E2F1/‌
E2F1/E2F5/ESPL1/MAD2L1/MCM2/MCM3/MCM4/MCM4/MCM5/‌
MCM5/MCM6/MCM7/MCM7/MCM7/ORC1/ORC1/ORC6/ORC6/P‌

BL1‌ ‌  M1‌ ‌ 



‌ 

‌ 
‌ 

209‌ ‌ 

CNA/PKMYT1/PKMYT1/PLK1/PTTG1/PTTG1/RBL1/SKP2/SKP2/‌
TTK‌ ‌ 

GO‌ ‌ 
extracellular‌‌ 

matrix‌‌ 
organization‌ ‌ 

58‌ ‌  9.43E-51‌  1.43E-47‌  1.14E-47‌ 

ADAM12/ADAMTS14/ADAMTS2/AEBP1/ANTXR1/BGN/BMP1/C‌
OL10A1/COL11A1/COL12A1/COL18A1/COL1A1/COL1A2/COL3‌
A1/COL5A1/COL5A2/COL5A3/COL6A1/COL6A2/COL6A3/COL8‌
A1/COL8A2/COMP/CREB3L1/EFEMP2/EMILIN1/FAP/FBLN1/FB‌
LN2/FBN1/FN1/GREM1/HSPG2/HTRA1/ITGA11/ITGA5/ITGB5/L‌
OX/LOXL1/LRP1/LUM/MATN3/MFAP5/MMP11/MMP14/MMP2/M‌
YH11/NID1/NID2/PDPN/PHLDB1/POSTN/SERPINE1/SPARC/SU‌

LF1/THBS1/TIMP2/VCAN‌ ‌ 

BL2‌ ‌  M2‌ ‌ 

Reactome‌  Signaling‌ ‌by‌‌ 
MET‌ ‌ 

8‌ ‌  7.78E-06‌  0.0001‌ ‌  9.63E-05‌  COL11A1/COL1A1/COL1A2/COL3A1/COL5A1/COL5A2/COL5A3‌
/FN1‌ ‌ 

BL2‌ ‌  M2‌ ‌ 

GO‌ ‌ 
regulation‌ ‌of‌‌ 
Wnt‌ ‌signaling‌‌ 

pathway‌ ‌ 
11‌ ‌  0.002‌ ‌  0.0272‌ ‌  0.0217‌ ‌ 

ADGRA2/COL1A1/CTHRC1/DACT1/DACT3/DKK3/GREM1/HIC1‌
/LRP1/ROR2/SULF1‌ ‌ 

BL2‌ ‌  M2‌ ‌ 

GO‌ ‌ 

positive‌‌ 
regulation‌ ‌of‌‌ 

chromatin‌‌ 
organization‌ ‌ 

7‌ ‌  0.0008‌ ‌  0.042‌ ‌  0.0385‌ ‌  AKAP8/AKAP8L/BRD4/PRKD2/RNF40/SPHK2/TRIM28‌ ‌  MES‌ ‌  M3‌ ‌ 

GO‌ ‌  beta-catenin‌‌ 
binding‌ ‌ 

9‌ ‌  6.74E-06‌  0.0007‌ ‌  0.0006‌ ‌  AXIN1/BCL9/BCL9L/CARM1/DVL3/KDM6B/MED12/SETD1A/SU‌
FU‌ ‌ 

MES‌ ‌  M3‌ ‌ 

GO‌ ‌ 
T‌ ‌cell‌‌ 

mediated‌‌ 
immunity‌ ‌ 

34‌ ‌  1.55E-18‌  7.11E-17‌  5.41E-17‌ 

B2M/BTN3A2/BTN3A3/CCR2/CD1D/CD8A/CTSC/CTSH/FCGR2‌
B/FOXP3/GZMM/HLA-A/HLA-E/HLA-F/IL12RB1/IL18/IL18R1/IL1‌
8RAP/IL7R/LILRB1/MICB/MYO1G/NLRP3/P2RX7/PRF1/PTPRC/‌
RAB27A/RFTN1/RIPK3/RSAD2/SASH3/TBX21/TNFRSF1B/WAS‌ 

IM‌ ‌  M4‌ ‌ 



‌ 

‌ 
‌ 

210‌ ‌ 

Kegg‌ ‌ 

Antigen‌‌ 
processing‌‌ 

and‌‌ 
presentation‌ ‌ 

70‌ ‌  9.92E-34‌  1.97E-32‌  1.50E-32‌ 

B2M/CD4/CD4/CD74/CD8A/CD8A/CD8A/CD8B/CIITA/CIITA/CIIT‌
A/CTSS/HLA-A/HLA-A/HLA-DMA/HLA-DMA/HLA-DMB/HLA-DMB‌
/HLA-DOA/HLA-DOA/HLA-DOA/HLA-DOA/HLA-DOA/HLA-DOA/‌
HLA-DOA/HLA-DOA/HLA-DOA/HLA-DOA/HLA-DOA/HLA-DOA/H‌
LA-DOA/HLA-DOA/HLA-DOA/HLA-DOA/HLA-DOA/HLA-DOA/HL‌
A-DOA/HLA-DOA/HLA-DOA/HLA-DOA/HLA-DOA/HLA-DOA/HLA‌
-DOA/HLA-DOA/HLA-DOA/HLA-DOA/HLA-DOA/HLA-DOA/HLA-‌
DOA/HLA-DPA1/HLA-DPA1/HLA-DPB1/HLA-DPB1/HLA-DRA/HL‌
A-DRA/HLA-E/HLA-E/HLA-E/HLA-F/HLA-F/IFI30/IFI30/KLRD1/K‌
LRD1/PSME1/PSME1/PSME2/PSME2/TAP1/TAP1‌ ‌ 

IM‌ ‌  M4‌ ‌ 

Kegg‌ ‌ 
JAK-STAT‌‌ 
signaling‌‌ 
pathway‌ ‌ 

38‌ ‌  9.07E-07‌  5.04E-06‌  3.84E-06‌ 

CCND2/CCND3/CSF2RB/CSF2RB/CSF3R/IL10RA/IL10RB/IL12‌
RB1/IL15/IL15RA/IL21R/IL2RA/IL2RB/IL2RG/IL4R/IL6R/IL6R/IL7/‌
IL7/IL7R/IRF9/JAK1/JAK1/JAK2/JAK3/JAK3/OSM/PIK3CD/PTPN‌
6/SOCS1/SOCS1/STAT1/STAT2/STAT2/STAT4/STAT5A/STAT5A/‌

STAT5A‌ ‌ 

IM‌ ‌  M4‌ ‌ 

Kegg‌ ‌ 
NF-kappa‌ ‌B‌‌ 

signaling‌‌ 
pathway‌ ‌ 

48‌ ‌  7.56E-20‌  7.78E-19‌  5.92E-19‌ 

ATM/ATM/BIRC3/BLNK/BTK/BTK/CARD11/CARD11/CARD11/CC‌
L19/CCL19/CCL4/CD14/CD40/CD40/CD40/CFLAR/CYLD/DDX5‌
8/LAT/LAT/LCK/LCK/LTB/LTB/LY96/LYN/LYN/LYN/MAP3K14/MA‌
P3K14/NFKBIA/PLCG2/PRKCB/PRKCQ/SYK/SYK/TLR4/TNFAIP‌
3/TNFRSF13C/TNFRSF13C/TNFSF13B/TNFSF13B/TNFSF14/T‌

RAF1/TRAF3/VCAM1/ZAP70‌ ‌ 

IM‌ ‌  M4‌ ‌ 

Kegg‌ ‌ 
B‌ ‌cell‌ ‌receptor‌‌ 

signaling‌‌ 
pathway‌ ‌ 

42‌ ‌  1.43E-18‌  1.42E-17‌  1.08E-17‌ 

BLNK/BTK/BTK/CARD11/CARD11/CARD11/CD22/CD22/CD72/C‌
D72/CD79A/CD79B/DAPP1/FCGR2B/IFITM1/IFITM1/INPP5D/LIL‌
RB1/LILRB1/LILRB2/LILRB4/LYN/LYN/LYN/NFATC2/NFKBIA/PIK‌
3AP1/PIK3AP1/PIK3CD/PLCG2/PPP3CC/PRKCB/PTPN6/RAC2/‌

RAC2/RAC2/RASGRP3/SYK/SYK/VAV1/VAV1/VAV1‌ ‌ 

IM‌ ‌  M4‌ ‌ 
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Kegg‌ ‌ 
Th1‌ ‌and‌ ‌Th2‌‌ 

cell‌‌ 
differentiation‌ ‌ 

75‌ ‌  7.40E-40‌  2.94E-38‌  2.24E-38‌ 

CD247/CD3D/CD3D/CD3E/CD3G/CD3G/CD4/CD4/HLA-DMA/HL‌
A-DMA/HLA-DMB/HLA-DMB/HLA-DOA/HLA-DOA/HLA-DOA/HLA‌
-DOA/HLA-DOA/HLA-DOA/HLA-DOA/HLA-DOA/HLA-DOA/HLA-‌
DOA/HLA-DOA/HLA-DOA/HLA-DOA/HLA-DOA/HLA-DOA/HLA-D‌
OA/HLA-DOA/HLA-DOA/HLA-DOA/HLA-DOA/HLA-DOA/HLA-DO‌
A/HLA-DOA/HLA-DOA/HLA-DOA/HLA-DOA/HLA-DOA/HLA-DOA‌
/HLA-DOA/HLA-DOA/HLA-DOA/HLA-DPA1/HLA-DPA1/HLA-DPB‌
1/HLA-DPB1/HLA-DRA/HLA-DRA/IL12RB1/IL2RA/IL2RB/IL2RG/I‌
L4R/JAK1/JAK1/JAK2/JAK3/JAK3/LAT/LAT/LCK/LCK/NFATC2/N‌
FKBIA/PPP3CC/PRKCQ/RUNX3/STAT1/STAT4/STAT5A/STAT5A‌

/STAT5A/TBX21/ZAP70‌ ‌ 

IM‌ ‌  M4‌ ‌ 

GO‌ ‌ 
canonical‌ ‌Wnt‌‌ 

signaling‌‌ 
pathway‌ ‌ 

13‌ ‌  0.0033‌ ‌  0.0352‌ ‌  0.02835‌ 
BICC1/DAB2/FOXO1/IGFBP4/IGFBP6/MITF/RBMS3/SEMA5A/S‌

FRP2/SFRP4/SOX17/TMEM88/TNN‌ ‌  MSL‌ ‌  M5‌ ‌ 

Kegg‌ ‌ 
Calcium‌‌ 
signaling‌‌ 
pathway‌ ‌ 

18‌ ‌  0.0001‌ ‌  0.0040‌ ‌  0.00345‌ 
ADCY4/AVPR1A/AVPR1A/EDNRB/F2R/F2R/FGF7/FLT1/FLT1/FL‌
T4/HGF/HTR2B/KDR/PDE1A/PDE1B/PDE1B/PDGFD/PDGFRA‌ ‌ 

MSL‌ ‌  M5‌ ‌ 

Kegg‌ ‌ 
Focal‌‌ 

adhesion‌ ‌ 
23‌ ‌  8.31E-08‌  4.24E-06‌  3.61E-06‌ 

FLT1/FLT1/FLT4/HGF/IGF1/ITGA1/KDR/LAMA2/LAMA2/LAMA4/‌
LAMA4/LAMB1/LAMB1/PDGFD/PDGFRA/RELN/TNN/TNN/TNXB‌

/TNXB/TNXB/TNXB/VWF‌ ‌ 
MSL‌ ‌  M5‌ ‌ 

Kegg‌ ‌  ECM-receptor‌‌ 
interaction‌ ‌ 

16‌ ‌  5.18E-09‌  6.90E-07‌  5.87E-07‌  FREM1/ITGA1/LAMA2/LAMA2/LAMA4/LAMA4/LAMB1/LAMB1/R‌
ELN/TNN/TNN/TNXB/TNXB/TNXB/TNXB/VWF‌ ‌ 

MSL‌ ‌  M5‌ ‌ 

Kegg‌ ‌  ABC‌‌ 
transporters‌ ‌ 

8‌ ‌  3.92E-05‌  0.0011‌ ‌  0.0009‌ ‌  ABCA10/ABCA6/ABCA8/ABCA8/ABCA9/ABCC9/ABCC9/ABCG2‌  MSL‌ ‌  M5‌ ‌ 

Kegg‌ ‌ 

Vascular‌‌ 
smooth‌‌ 
muscle‌‌ 

contraction‌ ‌ 

11‌ ‌  0.0014‌ ‌  0.0157‌ ‌  0.0134‌ ‌ 
ADCY4/ADCY5/ADCY5/AVPR1A/AVPR1A/CALCRL/NPR1/NPR1‌

/PTGIR/RAMP2/RAMP2‌ ‌  MSL‌ ‌  M5‌ ‌ 

Reactome‌  Fatty‌ ‌acid‌‌ 
metabolism‌ ‌ 

7‌ ‌  3.64E-06‌  0.0004‌ ‌  0.0004‌ ‌  ALOX15B/CRAT/CROT/ELOVL5/GGT1/HPGD/SCP2‌ ‌  LAR‌ ‌  M6‌ ‌ 

Reactome‌ 
Phenylalanine‌‌ 
and‌ ‌tyrosine‌‌ 
metabolism‌ ‌ 

2‌ ‌  0.0007‌ ‌  0.0244‌ ‌  0.0217‌ ‌  HGD/KYAT1‌ ‌  LAR‌ ‌  M6‌ ‌ 
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GO‌ ‌ 

ATPase-coupl‌
ed‌‌ 

transmembran‌
e‌ ‌transporter‌‌ 

activity‌ ‌ 

3‌ ‌  0.0029‌ ‌  0.0436‌ ‌  0.0325‌ ‌  ABCA12/ABCC11/ABCC2‌  LAR‌ ‌  M6‌ ‌ 

GO‌ ‌  steroid‌ ‌binding‌  3‌ ‌  0.0024‌ ‌  0.0436‌ ‌  0.03256‌  APOD/AR/SCP2‌ ‌  LAR‌ ‌  M6‌ ‌ 

GO‌ ‌ 
carboxylic‌ ‌acid‌‌ 

biosynthetic‌‌ 
process‌ ‌ 

8‌ ‌  5.73E-06‌  0.0007‌ ‌  0.00061‌  ACSM1/ALOX15B/ELOVL5/GGT1/HAAO/HPGD/KYAT1/SCP2‌ ‌  LAR‌ ‌  M6‌ ‌ 
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Table‌ ‌2:‌ ‌lncRNAs‌ ‌upregulated‌ ‌in‌ ‌IM‌ ‌vs‌ ‌other‌ ‌subtypes‌ ‌and‌ ‌also‌ ‌upregulated‌ ‌in‌ ‌TNBCs‌ ‌vs‌ ‌Normals‌ ‌and‌‌ 

TNBCs‌ ‌vs‌ ‌non-TNBCs‌ ‌ 

These‌ ‌lncRNAs‌ ‌are‌ ‌also‌ ‌associated‌ ‌with‌ ‌the‌ ‌Module‌ ‌M2‌ ‌in‌ ‌WGCNA‌ ‌ 

lncRNA‌ ‌Type‌  GeneSymbols‌ ‌  WGCNA‌ 
FUSCC_IMvs‌

Other_log2FC‌ 

FUSCC_IMv‌

sOther_padj‌ 

FUSCC_TNBCv‌

sNor_log2FC‌ ‌ 

FUSCC_TNBCv‌

sNor_padj‌ ‌ 

TCGA_TNBCvsn‌

onT_log2FC‌ ‌ 

TCGA_TNBCvs‌

nonT_padj‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AC004585.1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.4688‌ ‌  2.54E-20‌ ‌  2.709210272‌ ‌  7.40E-31‌ ‌  0.5767294755‌ ‌  1.14E-05‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AC004687.1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.5481‌ ‌  1.19E-29‌ ‌  1.898927141‌ ‌  1.12E-22‌ ‌  0.7436812866‌ ‌  2.32E-07‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AC004847.1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.176715654‌ ‌  9.93E-16‌ ‌  1.043748944‌ ‌  4.66E-07‌ ‌  0.5351487703‌ ‌  2.95E-07‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AC005224.3‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.15698825‌ ‌  2.01E-16‌ ‌  1.243610488‌ ‌  1.85E-10‌ ‌  0.7281389877‌ ‌  1.78E-05‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AC005224.4‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.101729039‌ ‌  7.92E-16‌ ‌  1.514910506‌ ‌  1.08E-16‌ ‌  0.7172863227‌ ‌  8.35E-09‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AC005842.1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.316338784‌ ‌  3.63E-06‌ ‌  1.572239779‌ ‌  0.000521‌ ‌  0.4864541269‌ ‌  0.00254‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AC006369.1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.37837552‌ ‌  2.35E-18‌ ‌  1.650755504‌ ‌  3.24E-13‌ ‌  0.709799496‌ ‌  4.73E-15‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AC007336.2‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.064900082‌ ‌  1.08E-07‌ ‌  2.58586588‌ ‌  1.95E-13‌ ‌  0.4546312885‌ ‌  0.0037390‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AC007381.1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.297745154‌ ‌  3.31E-06‌ ‌  2.936613707‌ ‌  1.09E-10‌ ‌  1.757688023‌ ‌  3.16E-13‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AC007386.2‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.821011236‌  4.50E-16‌ ‌  2.176182349‌ ‌  2.82E-12‌ ‌  1.154104731‌ ‌  8.02E-15‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AC007569.1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  2.000552671‌ ‌  1.83E-26‌ ‌  1.722139357‌ ‌  4.91E-10‌ ‌  0.5918573939‌ ‌  6.55E-05‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AC007728.2‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.286662585‌ ‌  1.05E-32‌ ‌  1.536769111‌ ‌  4.71E-17‌ ‌  0.3530267975‌ ‌  3.77E-05‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AC007991.2‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.963217205‌ ‌  3.15E-17‌ ‌  3.231505877‌ ‌  5.22E-20‌ ‌  2.98270188‌ ‌  1.19E-34‌ ‌ 



‌ 

‌ 
‌ 

214‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AC008033.3‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.711017782‌  2.53E-19‌ ‌  1.072901137‌  3.73E-05‌ ‌  0.6193148377‌ ‌  0.0004226942507‌ 

Annotated‌ ‌  AC008957.1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.136619422‌ ‌  7.80E-17‌ ‌  1.172043084‌ ‌  9.98E-09‌ ‌  0.3452527237‌ ‌  0.004877423662‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AC009133.3‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.808502178‌ ‌  2.72E-19‌ ‌  1.43884906‌ ‌  3.67E-06‌ ‌  0.5116760887‌ ‌  0.002040631197‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AC010247.1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.081679304‌ ‌  1.57E-10‌ ‌  1.008141397‌ ‌  2.97E-05‌ ‌  0.3906405316‌ ‌  0.00288620663‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AC011944.1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.184410889‌ ‌  4.57E-11‌ ‌  1.657835596‌ ‌  1.20E-08‌ ‌  1.62797519‌ ‌  8.89E-36‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AC012236.1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.801250269‌ ‌  7.81E-13‌ ‌  2.574865752‌ ‌  9.09E-11‌ ‌  1.456095417‌ ‌  8.17E-25‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AC012645.3‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.125017344‌ ‌  1.46E-13‌ ‌  1.098392599‌ ‌  1.94E-06‌ ‌  0.6875676868‌ ‌  6.10E-12‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AC013264.1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.277259271‌ ‌  6.46E-07‌ ‌  1.89749689‌ ‌  9.97E-06‌ ‌  0.5521483503‌ ‌  0.004234008924‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AC017002.3‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.274839669‌ ‌  1.58E-14‌ ‌  2.940781824‌ ‌  8.56E-17‌ ‌  0.6999475336‌ ‌  2.49E-13‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AC021678.2‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.7822223‌ ‌  1.26E-14‌ ‌  1.219002412‌ ‌  0.001236687098‌ ‌  0.914385061‌ ‌  5.36E-08‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AC022182.2‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.373085176‌ ‌  1.97E-12‌ ‌  1.064703381‌ ‌  0.0002173142951‌  0.4031205817‌ ‌  0.000333593972‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AC023202.1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.918740171‌ ‌  2.28E-12‌ ‌  2.642307586‌ ‌  3.74E-08‌ ‌  1.547947154‌ ‌  2.22E-07‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AC023590.1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.500639502‌ ‌  6.68E-11‌ ‌  2.319875427‌ ‌  1.58E-11‌ ‌  0.6178795789‌ ‌  6.44E-08‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AC023796.2‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.822461341‌ ‌  1.26E-10‌ ‌  3.050528523‌ ‌  2.11E-10‌ ‌  1.348140301‌ ‌  7.28E-26‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AC074366.1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.45805045‌ ‌  2.90E-14‌ ‌  1.975800357‌ ‌  9.12E-08‌ ‌  0.5881427245‌ ‌  0.02670740816‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AC078883.1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.481482583‌ ‌  5.95E-24‌ ‌  1.49322919‌ ‌  1.77E-13‌ ‌  1.208801764‌ ‌  3.10E-43‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AC078883.3‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.309133639‌ ‌  1.43E-17‌ ‌  1.299215748‌ ‌  4.48E-08‌ ‌  1.232347574‌ ‌  2.80E-31‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AC079089.1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.400449592‌ ‌  1.02E-08‌ ‌  2.869756157‌ ‌  4.72E-15‌ ‌  2.518112715‌  2.68E-43‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AC079209.1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.47594666‌ ‌  1.77E-14‌ ‌  2.119199668‌  4.67E-10‌ ‌  0.7188629529‌ ‌  2.95E-09‌ ‌ 
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Annotated‌ ‌  AC079316.2‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.009253652‌ ‌  3.40E-23‌ ‌  1.781687546‌ ‌  4.67E-36‌ ‌  0.8940236945‌ ‌  0.0009881640585‌ 

Annotated‌ ‌  AC083837.1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.465919319‌ ‌  1.22E-22‌ ‌  1.440483438‌ ‌  3.61E-12‌ ‌  1.354530017‌ ‌  1.90E-18‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AC083949.1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.303021573‌ ‌  8.66E-18‌ ‌  2.151451684‌ ‌  1.24E-14‌ ‌  0.8548347232‌ ‌  1.68E-21‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AC092145.1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.627777015‌ ‌  2.30E-13‌ ‌  2.349297867‌ ‌  9.11E-09‌ ‌  0.9887803865‌ ‌  8.97E-07‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AC092652.3‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.359037742‌ ‌  3.02E-24‌ ‌  1.02748162‌ ‌  5.73E-08‌ ‌  0.9266090343‌ ‌  1.43E-09‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AC093010.2‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.479774113‌  3.97E-16‌ ‌  2.252815792‌ ‌  1.66E-18‌ ‌  0.8406849817‌ ‌  1.30E-07‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AC093583.1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.247194543‌ ‌  5.76E-08‌ ‌  2.260213884‌ ‌  7.87E-09‌ ‌  1.201027207‌ ‌  3.74E-14‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AC096667.1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.120087098‌ ‌  6.48E-11‌ ‌  1.841043154‌ ‌  4.47E-13‌ ‌  0.279446138‌ ‌  0.007174947379‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AC096734.1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.662205236‌ ‌  3.43E-13‌ ‌  1.942181271‌ ‌  1.45E-07‌ ‌  1.536232537‌ ‌  5.49E-09‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AC097375.1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.830720642‌ ‌  9.00E-08‌ ‌  2.846183909‌ ‌  1.11E-07‌ ‌  0.7642330094‌ ‌  0.007026361061‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AC098613.1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.032586513‌ ‌  1.38E-11‌ ‌  1.661202588‌ ‌  7.04E-15‌ ‌  0.2971343268‌ ‌  0.003412554281‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AC099063.4‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.514884845‌ ‌  2.28E-19‌ ‌  1.307921926‌ ‌  1.40E-06‌ ‌  0.48344232‌ ‌  0.000364796335‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AC099524.1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.734899436‌ ‌  2.52E-21‌ ‌  2.229195621‌ ‌  9.85E-14‌ ‌  0.7640230957‌ ‌  1.43E-08‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AC104261.1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.799520054‌ ‌  3.82E-13‌ ‌  2.852137552‌ ‌  2.83E-10‌ ‌  1.233126142‌ ‌  2.01E-07‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AC104699.1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  2.037349823‌ ‌  6.90E-20‌ ‌  2.188239092‌ ‌  1.51E-11‌ ‌  1.070898252‌ ‌  2.28E-53‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AC104971.4‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.215322219‌ ‌  4.23E-06‌ ‌  1.676979258‌ ‌  1.97E-05‌ ‌  0.7278519004‌ ‌  0.001034607734‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AC106882.1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.532105409‌ ‌  2.11E-10‌ ‌  1.896970555‌ ‌  1.95E-07‌ ‌  1.541346026‌ ‌  1.57E-14‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AC108206.1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.444138087‌ ‌  5.75E-05‌ ‌  3.10223107‌ ‌  2.85E-09‌ ‌  0.7246903199‌ ‌  0.01059235466‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AC109446.3‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.493775044‌ ‌  1.05E-16‌ ‌  2.011131818‌ ‌  1.85E-10‌ ‌  0.3380109293‌ ‌  0.001761418221‌ ‌ 
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Annotated‌ ‌  AC120193.1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.54649702‌ ‌  5.92E-13‌ ‌  2.957778753‌ ‌  9.45E-21‌ ‌  1.358850214‌ ‌  2.76E-10‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AC139720.1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.69910284‌ ‌  1.56E-14‌ ‌  1.811955352‌  3.34E-07‌ ‌  1.022270688‌ ‌  4.05E-07‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AC243960.1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.663635449‌ ‌  2.00E-21‌ ‌  1.113596537‌  5.27E-05‌ ‌  0.6667712296‌ ‌  4.00E-07‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AC246787.2‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.780595716‌ ‌  7.48E-09‌ ‌  1.872428719‌ ‌  0.000164289818‌ ‌  0.9153793769‌ ‌  0.0002435159735‌ 

Annotated‌ ‌  AF127936.1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.322023021‌ ‌  1.97E-24‌ ‌  1.040346765‌ ‌  1.94E-08‌ ‌  0.2557935159‌ ‌  0.02533175981‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AF127936.2‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.40926962‌ ‌  2.10E-19‌ ‌  1.062664373‌ ‌  1.98E-06‌ ‌  0.2902589415‌ ‌  0.02638381571‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AL022067.1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.381050958‌ ‌  7.39E-18‌ ‌  1.307745397‌ ‌  2.77E-09‌ ‌  0.8937822292‌ ‌  1.81E-08‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AL023653.1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.560475264‌ ‌  3.15E-19‌ ‌  1.49164874‌ ‌  4.57E-08‌ ‌  0.5370797009‌ ‌  2.68E-08‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AL096816.1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.782953262‌ ‌  7.39E-21‌ ‌  1.241416039‌ ‌  3.17E-06‌ ‌  0.4953141167‌ ‌  0.002435945182‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AL121748.1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.514443375‌ ‌  1.29E-12‌ ‌  3.023090109‌ ‌  4.67E-13‌ ‌  0.5011827938‌ ‌  0.02435688602‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AL121820.1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.180877753‌ ‌  1.85E-10‌ ‌  2.698673594‌ ‌  5.74E-13‌ ‌  1.760779832‌ ‌  2.14E-53‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AL121985.1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.68825363‌ ‌  5.66E-23‌ ‌  1.720114077‌  3.64E-12‌ ‌  0.5973885492‌ ‌  4.92E-08‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AL139020.1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.563138422‌ ‌  0.000795‌ ‌  3.380209863‌ ‌  1.06E-07‌ ‌  1.200734635‌ ‌  4.00E-07‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AL139125.1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.450064835‌ ‌  1.11E-17‌ ‌  1.835407805‌ ‌  5.27E-11‌ ‌  0.495053299‌ ‌  0.004478746337‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AL158210.1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.420495723‌ ‌  1.65E-10‌ ‌  1.468809499‌ ‌  2.36E-05‌ ‌  1.105299195‌ ‌  2.33E-06‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AL160400.1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.557117649‌  5.07E-25‌ ‌  1.651966568‌ ‌  1.74E-13‌ ‌  0.5832301925‌ ‌  6.75E-05‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AL161781.2‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.681317114‌  1.93E-05‌ ‌  2.451184725‌  2.08E-05‌ ‌  1.162341901‌ ‌  2.05E-05‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AL365361.1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.823923286‌ ‌  1.56E-28‌ ‌  1.434327911‌  3.94E-10‌ ‌  0.5546399877‌ ‌  3.05E-05‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AL512631.1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.717922473‌ ‌  2.34E-07‌ ‌  1.98754403‌ ‌  0.0001221740717‌  0.8691818957‌ ‌  9.77E-05‌ ‌ 
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Annotated‌ ‌  AL590764.1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.385921576‌ ‌  8.99E-24‌ ‌  1.679896752‌ ‌  6.71E-15‌ ‌  0.4934138389‌ ‌  2.85E-07‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AL591468.1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  2.009775931‌ ‌  2.79E-24‌ ‌  2.912350466‌ ‌  4.00E-15‌ ‌  1.038923034‌ ‌  5.32E-08‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AL592164.1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.88315965‌ ‌  1.42E-21‌ ‌  1.927381205‌ ‌  3.87E-09‌ ‌  0.8676015179‌ ‌  0.0001827736408‌ 

Annotated‌ ‌  AOAH-IT1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.248891439‌ ‌  7.87E-20‌ ‌  1.04157968‌ ‌  8.28E-08‌ ‌  0.6542575436‌ ‌  0.006279294788‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AP003419.1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.248488489‌ ‌  6.11E-12‌ ‌  1.321465728‌ ‌  4.89E-06‌ ‌  0.3439841753‌ ‌  1.11E-06‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  AP003557.1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.203851921‌ ‌  2.53E-14‌ ‌  1.256930235‌ ‌  2.44E-07‌ ‌  0.7079879023‌ ‌  0.0001928027473‌ 

Annotated‌ ‌  AP003774.4‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.295037748‌ ‌  4.24E-09‌ ‌  1.89292921‌ ‌  1.72E-06‌ ‌  0.7247223694‌ ‌  1.48E-07‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  C9orf139‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.149762936‌ ‌  3.41E-18‌ ‌  1.38014716‌ ‌  3.68E-14‌ ‌  0.2967668543‌ ‌  0.0005114496552‌ 

Annotated‌ ‌  CHRM3-AS2‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.357118311‌ ‌  2.33E-11‌ ‌  1.554165279‌ ‌  1.12E-08‌ ‌  1.507134384‌ ‌  6.31E-17‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  FAM30A‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.971865777‌ ‌  6.99E-17‌ ‌  1.856913792‌ ‌  1.92E-09‌ ‌  1.003907159‌ ‌  8.80E-08‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  IFNG-AS1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.903226697‌ ‌  2.67E-22‌ ‌  2.082524059‌ ‌  2.42E-15‌ ‌  0.6297203237‌ ‌  0.001694576876‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  IL21-AS1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.554491709‌ ‌  2.65E-13‌ ‌  3.506938021‌ ‌  1.89E-17‌ ‌  1.215316056‌ ‌  3.79E-09‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  ITGB2-AS1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.117457069‌  2.31E-18‌ ‌  1.331150954‌  3.35E-15‌ ‌  0.8050269058‌ ‌  1.13E-12‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  LINC00158‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.320943766‌ ‌  9.31E-14‌ ‌  1.002516848‌ ‌  6.50E-05‌ ‌  0.9614213249‌ ‌  1.32E-07‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  LINC00239‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.094599886‌ ‌  2.98E-09‌ ‌  1.956088495‌ ‌  1.90E-11‌ ‌  1.132411892‌  1.74E-17‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  LINC00402‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.592425538‌ ‌  8.43E-11‌ ‌  2.768367353‌ ‌  1.12E-17‌ ‌  0.889779032‌ ‌  6.13E-06‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  LINC00426‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.484636746‌ ‌  5.07E-25‌ ‌  1.91599036‌ ‌  5.48E-22‌ ‌  0.5613594889‌ ‌  1.14E-05‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  LINC00427‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.554944854‌ ‌  1.41E-13‌ ‌  2.162876042‌ ‌  1.93E-08‌ ‌  0.4683952879‌ ‌  0.006283735219‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  LINC00487‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.111661064‌ ‌  1.88E-08‌ ‌  1.633779998‌ ‌  6.93E-10‌ ‌  1.177174717‌ ‌  5.43E-18‌ ‌ 
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Annotated‌ ‌  LINC00528‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.494687709‌ ‌  2.46E-29‌ ‌  1.26047022‌ ‌  6.78E-10‌ ‌  0.6568451294‌ ‌  2.18E-09‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  LINC00544‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.131238272‌ ‌  1.06E-07‌ ‌  1.890109615‌ ‌  3.35E-09‌ ‌  0.4832949959‌ ‌  0.01944464685‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  LINC00582‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.769782463‌ ‌  9.67E-12‌ ‌  1.259845495‌ ‌  0.0005860728292‌  1.10132265‌ ‌  7.00E-09‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  LINC00861‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.401876411‌  4.87E-13‌ ‌  1.67700047‌ ‌  2.57E-12‌ ‌  0.5966136477‌ ‌  0.0001320333803‌ 

Annotated‌ ‌  LINC00892‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.10349204‌ ‌  5.58E-09‌ ‌  1.292325548‌ ‌  1.09E-07‌ ‌  0.4763333938‌ ‌  0.001117068‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  LINC00944‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.403205443‌ ‌  3.61E-17‌ ‌  1.406987677‌ ‌  3.00E-10‌ ‌  1.881665312‌ ‌  2.67E-40‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  LINC00996‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.620223012‌ ‌  4.21E-22‌ ‌  1.285436533‌ ‌  2.72E-08‌ ‌  0.8100666388‌ ‌  5.12E-09‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  LINC01215‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.703241591‌ ‌  5.16E-15‌ ‌  2.689125662‌ ‌  5.82E-20‌ ‌  0.7873717653‌ ‌  4.98E-05‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  LINC01281‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.667150521‌ ‌  3.05E-17‌ ‌  4.609775427‌ ‌  4.92E-29‌ ‌  0.9009883311‌ ‌  2.11E-06‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  LINC01727‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.206864941‌ ‌  1.51E-09‌ ‌  2.927809873‌ ‌  1.42E-15‌ ‌  0.572641952‌ ‌  0.008374895226‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  LINC01781‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.663116467‌  6.24E-11‌ ‌  2.656864421‌ ‌  3.50E-11‌ ‌  0.96541081‌ ‌  1.44E-05‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  LINC01800‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.262885561‌ ‌  5.95E-11‌ ‌  1.784936734‌ ‌  1.08E-09‌ ‌  1.039520897‌ ‌  3.64E-08‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  LINC01857‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.479914188‌ ‌  6.56E-17‌ ‌  2.937830223‌ ‌  3.04E-24‌ ‌  0.5888037041‌ ‌  1.65E-05‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  LINC01871‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.767943786‌ ‌  1.04E-27‌ ‌  1.066434452‌ ‌  1.13E-05‌ ‌  1.499732813‌ ‌  7.81E-27‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  LINC01934‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.597100322‌ ‌  2.38E-27‌ ‌  1.639056309‌ ‌  9.81E-15‌ ‌  0.3874035698‌ ‌  0.008650097223‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  LINC01943‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.279890626‌ ‌  5.23E-26‌ ‌  2.611395638‌  6.79E-36‌ ‌  0.3573813624‌ ‌  1.59E-06‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  LINC02084‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.291061958‌ ‌  3.10E-16‌ ‌  1.513504456‌ ‌  1.82E-09‌ ‌  0.816944019‌ ‌  3.63E-10‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  LINC02100‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.413361391‌ ‌  4.96E-22‌ ‌  1.659983428‌ ‌  2.59E-13‌ ‌  1.12072533‌ ‌  2.38E-11‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  LINC02195‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.611576883‌  4.27E-12‌ ‌  3.250725534‌ ‌  3.88E-14‌ ‌  1.259291851‌ ‌  9.63E-13‌ ‌ 
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Annotated‌ ‌  LINC02273‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.463192539‌ ‌  4.27E-14‌ ‌  2.198485402‌ ‌  3.18E-15‌ ‌  0.4516429574‌ ‌  0.007306668297‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  LINC02320‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.325198776‌ ‌  1.14E-08‌ ‌  1.924738484‌ ‌  1.08E-06‌ ‌  1.694113055‌  1.04E-11‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  LINC02325‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.546052484‌ ‌  7.26E-23‌ ‌  2.064338839‌ ‌  2.51E-16‌ ‌  0.6190352926‌ ‌  0.0006041876266‌ 

Annotated‌ ‌  LINC02341‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.089983926‌ ‌  1.31E-08‌ ‌  2.759546688‌ ‌  4.45E-15‌ ‌  1.432881373‌ ‌  1.62E-16‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  LINC02384‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.797160742‌ ‌  1.44E-21‌ ‌  1.046470932‌ ‌  4.42E-05‌ ‌  0.716120104‌ ‌  5.91E-08‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  LINC02397‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.569150124‌ ‌  4.52E-11‌ ‌  2.957388776‌ ‌  1.40E-22‌ ‌  0.9558303984‌ ‌  5.35E-07‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  LINC02416‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  2.031938661‌ ‌  4.81E-34‌ ‌  3.11228156‌ ‌  1.02E-17‌ ‌  1.239114679‌  2.90E-11‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  LINC02422‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.890941524‌ ‌  5.11E-17‌ ‌  2.380530919‌ ‌  2.71E-13‌ ‌  1.19657107‌ ‌  3.55E-08‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  LINC02446‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  2.192092612‌ ‌  1.54E-28‌ ‌  2.818918585‌ ‌  6.59E-21‌ ‌  1.221506142‌ ‌  8.98E-12‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  MIR155HG‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.458086052‌ ‌  1.68E-29‌ ‌  2.119972671‌  1.33E-29‌ ‌  0.9361582195‌ ‌  1.39E-17‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  MIR4432HG‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.475010893‌ ‌  1.29E-08‌ ‌  3.290752516‌ ‌  2.18E-13‌ ‌  1.541530066‌ ‌  8.35E-08‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  NRIR‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.525545765‌ ‌  8.23E-16‌ ‌  1.329231918‌ ‌  1.70E-07‌ ‌  0.7984934922‌ ‌  6.15E-08‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  OSTN-AS1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.783369102‌ ‌  2.48E-12‌ ‌  2.482139163‌ ‌  5.90E-08‌ ‌  1.37891384‌ ‌  6.50E-10‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  PCED1B-AS1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.507254397‌ ‌  4.43E-34‌ ‌  1.698536903‌ ‌  3.13E-21‌ ‌  0.3699447452‌ ‌  0.000574689808‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  PIK3CD-AS1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.383296835‌ ‌  9.12E-08‌ ‌  1.497410225‌ ‌  0.0005496893539‌  0.9806578661‌ ‌  4.70E-13‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  PRKCQ-AS1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.148737671‌ ‌  5.34E-13‌ ‌  1.226503515‌ ‌  6.99E-10‌ ‌  2.366790087‌ ‌  1.29E-77‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  TCL6‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.141089101‌ ‌  3.37E-06‌ ‌  2.072397196‌ ‌  9.19E-12‌ ‌  0.6842288174‌ ‌  0.002364140288‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  TRBV11-2‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.67578761‌ ‌  6.73E-16‌ ‌  1.916424507‌ ‌  7.78E-07‌ ‌  0.6910260895‌ ‌  3.18E-05‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  TRG-AS1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.580048467‌ ‌  5.32E-36‌ ‌  1.280389889‌ ‌  7.33E-12‌ ‌  0.6354767645‌ ‌  1.52E-08‌ ‌ 
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Annotated‌ ‌  USP30-AS1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.753644371‌ ‌  5.79E-35‌ ‌  1.805726829‌ ‌  1.85E-14‌ ‌  0.4736020837‌ ‌  1.62E-07‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  XXYLT1-AS2‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.734333143‌ ‌  4.24E-19‌ ‌  1.928061763‌ ‌  3.60E-08‌ ‌  0.3692250917‌ ‌  0.02932404894‌ ‌ 

Annotated‌ ‌  ZBTB20-AS1‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.456371871‌ ‌  3.58E-21‌ ‌  2.520791876‌ ‌  4.30E-21‌ ‌  0.7410409369‌ ‌  1.79E-09‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.110466‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.729477868‌ ‌  3.99E-09‌ ‌  2.53134608‌ ‌  1.47E-07‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.117302‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.483352135‌ ‌  2.78E-08‌ ‌  1.155766998‌ ‌  0.002111224307‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.117305‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.40505107‌ ‌  8.60E-07‌ ‌  1.036996174‌ ‌  0.009786008865‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.117309‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.514144216‌ ‌  4.49E-07‌ ‌  1.050276407‌ ‌  0.01923602896‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.129038‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.831885325‌ ‌  1.53E-08‌ ‌  1.651213778‌ ‌  0.001571355985‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.129474‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.495134904‌ ‌  2.62E-12‌ ‌  1.544614958‌ ‌  8.91E-08‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.145126‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.102895531‌ ‌  1.61E-06‌ ‌  2.481039919‌ ‌  9.04E-12‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.152804‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.124635485‌ ‌  3.30E-27‌ ‌  2.349053487‌ ‌  4.30E-45‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.184441‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.351829777‌ ‌  3.03E-12‌ ‌  1.042871492‌ ‌  0.0003516748957‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.19363‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.038655934‌ ‌  2.04E-06‌ ‌  1.653167337‌ ‌  6.78E-06‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.197046‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.470711081‌  3.25E-23‌ ‌  1.430175392‌ ‌  3.59E-12‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.197093‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.578378489‌ ‌  6.28E-13‌ ‌  1.669684698‌ ‌  7.21E-06‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.197101‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.417753616‌ ‌  7.56E-09‌ ‌  1.67238905‌ ‌  3.49E-05‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.197112‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.870720008‌ ‌  4.97E-12‌ ‌  1.649323632‌ ‌  0.0005034994435‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.199161‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.574631333‌ ‌  4.59E-13‌ ‌  2.284715111‌ ‌  1.62E-08‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.202102‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.098370841‌ ‌  4.23E-09‌ ‌  1.198912025‌ ‌  2.60E-07‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 
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Novel‌ ‌  MSTRG.20391‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.70376874‌ ‌  2.25E-15‌ ‌  1.976626618‌ ‌  9.19E-13‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.211518‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.788362074‌ ‌  1.30E-07‌ ‌  2.27826235‌ ‌  1.60E-05‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.22231‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.135098044‌ ‌  1.07E-11‌ ‌  1.843360076‌ ‌  6.39E-12‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.22240‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.527883893‌ ‌  4.07E-11‌ ‌  1.549174542‌ ‌  0.000185‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.22253‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.073719472‌ ‌  2.64E-09‌ ‌  2.134559332‌ ‌  8.33E-12‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.224171‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.932655919‌ ‌  1.13E-24‌ ‌  2.4349658‌ ‌  3.98E-21‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.231604‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.103534271‌ ‌  1.82E-05‌ ‌  2.610279617‌ ‌  1.53E-15‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.245261‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.183050199‌ ‌  2.70E-07‌ ‌  1.713000121‌ ‌  1.82E-05‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.24814‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  2.000715934‌ ‌  1.43E-17‌ ‌  3.017131169‌  2.93E-21‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.32939‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  3.205791405‌ ‌  9.84E-34‌ ‌  3.926354698‌ ‌  4.13E-25‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.42942‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.004446874‌ ‌  7.64E-07‌ ‌  1.241447924‌ ‌  4.02E-05‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.47861‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.562928077‌ ‌  3.05E-19‌ ‌  1.640201835‌ ‌  3.10E-07‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.49951‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.936301507‌ ‌  5.71E-18‌ ‌  1.622856711‌  4.93E-07‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.58179‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.386811909‌  8.55E-08‌ ‌  2.631780046‌ ‌  3.20E-16‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.61661‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.202869941‌ ‌  9.62E-12‌ ‌  1.326139987‌ ‌  2.71E-05‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.62392‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.490811219‌  8.17E-27‌ ‌  1.670576887‌ ‌  4.44E-17‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.72763‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.826326528‌ ‌  1.01E-17‌ ‌  1.995002638‌ ‌  1.09E-07‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.72802‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.600301882‌ ‌  6.79E-15‌ ‌  1.255671714‌ ‌  0.0001187‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.78559‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.335802343‌ ‌  9.77E-12‌ ‌  2.189770913‌ ‌  2.89E-10‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 
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Novel‌ ‌  MSTRG.78576‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.23030302‌ ‌  1.02E-13‌ ‌  1.342764889‌ ‌  2.02E-06‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.78590‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.322096337‌ ‌  6.10E-16‌ ‌  1.532650968‌ ‌  2.40E-08‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.78591‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.208377325‌ ‌  1.05E-12‌ ‌  1.459086443‌ ‌  1.06E-08‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.78592‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.205207378‌ ‌  1.56E-11‌ ‌  1.451400394‌ ‌  5.10E-08‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.81610‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.659327178‌ ‌  2.65E-17‌ ‌  2.054004241‌ ‌  3.29E-14‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.84843‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.308356084‌ ‌  1.29E-12‌ ‌  1.682334946‌ ‌  1.41E-08‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.84858‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.524231223‌ ‌  2.99E-11‌ ‌  1.760778831‌ ‌  2.21E-05‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 

Novel‌ ‌  MSTRG.87407‌ ‌  M2‌ ‌(IM)‌ ‌  1.506495999‌ ‌  7.86E-21‌ ‌  1.621467288‌ ‌  9.37E-11‌ ‌  NA‌ ‌  NA‌ ‌ 
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Table‌ ‌3:‌ ‌602‌ ‌Immune‌ ‌lncRNAs‌ ‌(479‌ ‌Annotated‌ ‌and‌ ‌123‌ ‌Novel‌ ‌lncRNAs)‌ ‌ 

lncRNAs‌ ‌  Chromosome‌ ‌  Ensembl_ID‌ ‌  lncRNA‌ ‌Type‌ ‌  Groups‌ ‌ 

A2M-AS1‌ ‌  chr12‌ ‌  ENSG00000245105‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC002091.2‌ ‌  chr17‌ ‌  ENSG00000266389‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC002480.1‌ ‌  chr7‌ ‌  ENSG00000225541‌  sense_overlapping‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC002480.2‌ ‌  chr7‌ ‌  ENSG00000232759‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC002480.4‌ ‌  chr7‌ ‌  ENSG00000238033‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC004067.1‌ ‌  chr4‌ ‌  ENSG00000273447‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC004241.1‌ ‌  chr12‌ ‌  ENSG00000257433‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC004466.2‌ ‌  chr12‌ ‌  ENSG00000274737‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC004491.1‌ ‌  chr7‌ ‌  ENSG00000279996‌  TEC‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC004520.1‌ ‌  chr7‌ ‌  ENSG00000273237‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 
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AC004584.3‌ ‌  chr17‌ ‌  ENSG00000263120‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC004585.1‌ ‌  chr17‌ ‌  ENSG00000266088‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC004687.1‌ ‌  chr17‌ ‌  ENSG00000265206‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC004706.1‌ ‌  chr17‌ ‌  ENSG00000261996‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC004847.1‌ ‌  chr7‌ ‌  ENSG00000260997‌  sense_overlapping‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC004865.2‌ ‌  chr1‌ ‌  ENSG00000239636‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC004988.1‌ ‌  chr7‌ ‌  ENSG00000203446‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC005224.3‌ ‌  chr17‌ ‌  ENSG00000266378‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC005224.4‌ ‌  chr17‌ ‌  ENSG00000266709‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC005291.1‌ ‌  chr17‌ ‌  ENSG00000264067‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC005332.7‌ ‌  chr17‌ ‌  ENSG00000274712‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC005479.2‌ ‌  chr14‌ ‌  ENSG00000259005‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC005840.5‌ ‌  chr12‌ ‌  ENSG00000276718‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 
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AC005899.6‌ ‌  chr17‌ ‌  ENSG00000274341‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC006033.2‌ ‌  chr7‌ ‌  ENSG00000272908‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC006058.1‌ ‌  chr3‌ ‌  ENSG00000261786‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC006369.1‌ ‌  chr2‌ ‌  ENSG00000236213‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC007278.1‌ ‌  chr2‌ ‌  ENSG00000234389‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC007278.2‌ ‌  chr2‌ ‌  ENSG00000236525‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC007336.3‌ ‌  chr16‌ ‌  ENSG00000279030‌  TEC‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC007384.1‌ ‌  chr7‌ ‌  ENSG00000237513‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC007386.2‌ ‌  chr2‌ ‌  ENSG00000232613‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC007569.1‌ ‌  chr12‌ ‌  ENSG00000257221‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC007637.1‌ ‌  chr12‌ ‌  ENSG00000256139‌  sense_overlapping‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC007686.3‌ ‌  chr14‌ ‌  ENSG00000273729‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC007728.2‌ ‌  chr16‌ ‌  ENSG00000261644‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 
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AC007728.3‌ ‌  chr16‌ ‌  ENSG00000270120‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC007991.2‌ ‌  chr8‌ ‌  ENSG00000253838‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC008033.3‌ ‌  chr12‌ ‌  ENSG00000273824‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC008074.3‌ ‌  chr2‌ ‌  ENSG00000260101‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC008083.3‌ ‌  chr12‌ ‌  ENSG00000258181‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC008105.3‌ ‌  chr17‌ ‌  ENSG00000267121‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC008115.3‌ ‌  chr12‌ ‌  ENSG00000275560‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC008467.1‌ ‌  chr5‌ ‌  ENSG00000249476‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC008555.5‌ ‌  chr19‌ ‌  ENSG00000271109‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC008667.1‌ ‌  chr5‌ ‌  ENSG00000249526‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC008691.1‌ ‌  chr5‌ ‌  ENSG00000249738‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC008760.2‌ ‌  chr19‌ ‌  ENSG00000276980‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC008957.1‌ ‌  chr5‌ ‌  ENSG00000250155‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 
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AC009090.5‌ ‌  chr16‌ ‌  ENSG00000279803‌  TEC‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC009093.10‌ ‌  chr16‌ ‌  ENSG00000284685‌  processed_transcript‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC009093.2‌ ‌  chr16‌ ‌  ENSG00000260517‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC009093.7‌ ‌  chr16‌ ‌  ENSG00000279106‌  TEC‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC009126.1‌ ‌  chr5‌ ‌  ENSG00000247121‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC009133.1‌ ‌  chr16‌ ‌  ENSG00000238045‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC009948.1‌ ‌  chr2‌ ‌  ENSG00000223960‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC009951.1‌ ‌  chr2‌ ‌  ENSG00000279166‌  TEC‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC010175.1‌ ‌  chr12‌ ‌  ENSG00000256427‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC010247.1‌ ‌  chr19‌ ‌  ENSG00000254887‌  processed_transcript‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC010335.3‌ ‌  chr19‌ ‌  ENSG00000280121‌  TEC‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC010883.1‌ ‌  chr2‌ ‌  ENSG00000234936‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC011816.2‌ ‌  chr3‌ ‌  ENSG00000272334‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 
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AC011899.2‌ ‌  chr7‌ ‌  ENSG00000233038‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC011933.2‌ ‌  chr17‌ ‌  ENSG00000264853‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC011939.3‌ ‌  chr15‌ ‌  ENSG00000275638‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC012020.1‌ ‌  chr3‌ ‌  ENSG00000279277‌  TEC‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC012363.1‌ ‌  chr2‌ ‌  ENSG00000224789‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC012368.1‌ ‌  chr2‌ ‌  ENSG00000225889‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC012645.3‌ ‌  chr16‌ ‌  ENSG00000261416‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC015726.1‌ ‌  chr17‌ ‌  ENSG00000270091‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC015819.1‌ ‌  chr18‌ ‌  ENSG00000273669‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC015911.3‌ ‌  chr17‌ ‌  ENSG00000267074‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC016831.1‌ ‌  chr7‌ ‌  ENSG00000226380‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC016831.5‌ ‌  chr7‌ ‌  ENSG00000271204‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC016957.2‌ ‌  chr12‌ ‌  ENSG00000276136‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 
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AC017002.1‌ ‌  chr2‌ ‌  ENSG00000224959‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC018445.3‌ ‌  chr18‌ ‌  ENSG00000279637‌  TEC‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC018445.4‌ ‌  chr18‌ ‌  ENSG00000279981‌  TEC‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC018607.1‌ ‌  chr8‌ ‌  ENSG00000254325‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC018926.2‌ ‌  chr15‌ ‌  ENSG00000276533‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC020656.2‌ ‌  chr12‌ ‌  ENSG00000274979‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC020978.10‌ ‌  chr16‌ ‌  ENSG00000279649‌  TEC‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC020978.7‌ ‌  chr16‌ ‌  ENSG00000262514‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC020978.8‌ ‌  chr16‌ ‌  ENSG00000263276‌  sense_overlapping‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC021016.2‌ ‌  chr2‌ ‌  ENSG00000261338‌  sense_overlapping‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC021188.1‌ ‌  chr2‌ ‌  ENSG00000230747‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC022706.1‌ ‌  chr17‌ ‌  ENSG00000267364‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC022916.1‌ ‌  chr17‌ ‌  ENSG00000266947‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 
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AC023449.2‌ ‌  chr15‌ ‌  ENSG00000274307‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC024084.1‌ ‌  chr7‌ ‌  ENSG00000230649‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC025031.4‌ ‌  chr12‌ ‌  ENSG00000275481‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC025031.5‌ ‌  chr12‌ ‌  ENSG00000278896‌  TEC‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC025280.1‌ ‌  chr16‌ ‌  ENSG00000260859‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC025524.2‌ ‌  chr8‌ ‌  ENSG00000254119‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC025569.1‌ ‌  chr12‌ ‌  ENSG00000258168‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC025580.2‌ ‌  chr15‌ ‌  ENSG00000259354‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC025809.1‌ ‌  chr19‌ ‌  ENSG00000267662‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC025809.2‌ ‌  chr19‌ ‌  ENSG00000278875‌  TEC‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC025857.2‌ ‌  chr8‌ ‌  ENSG00000269899‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC026202.2‌ ‌  chr3‌ ‌  ENSG00000233912‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC027097.1‌ ‌  chr18‌ ‌  ENSG00000267040‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 
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AC027097.2‌ ‌  chr18‌ ‌  ENSG00000267787‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC027682.7‌ ‌  chr16‌ ‌  ENSG00000280214‌  TEC‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC027801.1‌ ‌  chr17‌ ‌  ENSG00000204584‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC027808.2‌ ‌  chr15‌ ‌  ENSG00000259649‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC034102.6‌ ‌  chr12‌ ‌  ENSG00000258317‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC034199.1‌ ‌  chr5‌ ‌  ENSG00000250274‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC035139.1‌ ‌  chr10‌ ‌  ENSG00000228403‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC036222.2‌ ‌  chr17‌ ‌  ENSG00000266222‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC037459.3‌ ‌  chr8‌ ‌  ENSG00000253200‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC039056.2‌ ‌  chr15‌ ‌  ENSG00000278493‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC040160.2‌ ‌  chr16‌ ‌  ENSG00000280163‌  TEC‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC046185.3‌ ‌  chr17‌ ‌  ENSG00000279369‌  TEC‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC048341.2‌ ‌  chr12‌ ‌  ENSG00000257354‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 
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AC048382.5‌ ‌  chr15‌ ‌  ENSG00000275120‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC048382.6‌ ‌  chr15‌ ‌  ENSG00000276278‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC051619.6‌ ‌  chr15‌ ‌  ENSG00000259539‌ 
3prime_overlapping_‌

ncRNA‌ ‌ 
Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC067852.6‌ ‌  chr17‌ ‌  ENSG00000267632‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC068631.1‌ ‌  chr3‌ ‌  ENSG00000197099‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC068898.2‌ ‌  chr10‌ ‌  ENSG00000251413‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC069208.1‌ ‌  chr12‌ ‌  ENSG00000255864‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC069366.2‌ ‌  chr17‌ ‌  ENSG00000265801‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC069528.2‌ ‌  chr3‌ ‌  ENSG00000279320‌  TEC‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC073283.1‌ ‌  chr2‌ ‌  ENSG00000225187‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC073912.2‌ ‌  chr12‌ ‌  ENSG00000256299‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC073957.3‌ ‌  chr7‌ ‌  ENSG00000273151‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 
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AC074032.1‌ ‌  chr12‌ ‌  ENSG00000272368‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC078883.1‌ ‌  chr2‌ ‌  ENSG00000225205‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC078883.3‌ ‌  chr2‌ ‌  ENSG00000232788‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC079015.1‌ ‌  chr8‌ ‌  ENSG00000253988‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC079298.3‌ ‌  chr4‌ ‌  ENSG00000280241‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC079316.2‌ ‌  chr12‌ ‌  ENSG00000279176‌  TEC‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC079336.3‌ ‌  chr17‌ ‌  ENSG00000265337‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC079336.7‌ ‌  chr17‌ ‌  ENSG00000280245‌  TEC‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC079921.2‌ ‌  chr4‌ ‌  ENSG00000249685‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC083837.1‌ ‌  chr8‌ ‌  ENSG00000261618‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC083862.2‌ ‌  chr7‌ ‌  ENSG00000272941‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC083949.1‌ ‌  chr2‌ ‌  ENSG00000224875‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC087672.3‌ ‌  chr8‌ ‌  ENSG00000254288‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 



‌ 

‌ 
‌ 

234‌ ‌ 

AC087752.3‌ ‌  chr8‌ ‌  ENSG00000253878‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC087893.1‌ ‌  chr12‌ ‌  ENSG00000274598‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC090061.1‌ ‌  chr12‌ ‌  ENSG00000247363‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC090136.3‌ ‌  chr8‌ ‌  ENSG00000254102‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC090204.1‌ ‌  chr8‌ ‌  ENSG00000247134‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC090510.2‌ ‌  chr15‌ ‌  ENSG00000274403‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC090510.3‌ ‌  chr15‌ ‌  ENSG00000278769‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC090559.1‌ ‌  chr11‌ ‌  ENSG00000255197‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC090948.1‌ ‌  chr3‌ ‌  ENSG00000271964‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC090948.2‌ ‌  chr3‌ ‌  ENSG00000272498‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC090948.3‌ ‌  chr3‌ ‌  ENSG00000272529‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC091133.1‌ ‌  chr17‌ ‌  ENSG00000230532‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC092135.1‌ ‌  chr16‌ ‌  ENSG00000279294‌  TEC‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 



‌ 

‌ 
‌ 

235‌ ‌ 

AC092135.3‌ ‌  chr16‌ ‌  ENSG00000279841‌  TEC‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC092139.4‌ ‌  chr16‌ ‌  ENSG00000279476‌  TEC‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC092376.2‌ ‌  chr16‌ ‌  ENSG00000277954‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC092652.3‌ ‌  chr2‌ ‌  ENSG00000283994‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC092868.2‌ ‌  chr15‌ ‌  ENSG00000259735‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC093010.2‌ ‌  chr3‌ ‌  ENSG00000241490‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC093278.2‌ ‌  chr5‌ ‌  ENSG00000261269‌  sense_overlapping‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC093330.2‌ ‌  chr18‌ ‌  ENSG00000279811‌  TEC‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC093423.2‌ ‌  chr1‌ ‌  ENSG00000230735‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC093525.8‌ ‌  chr16‌ ‌  ENSG00000279520‌  TEC‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC093609.1‌ ‌  chr2‌ ‌  ENSG00000230587‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC093726.2‌ ‌  chr7‌ ‌  ENSG00000273183‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC096667.1‌ ‌  chr2‌ ‌  ENSG00000283839‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 



‌ 

‌ 
‌ 

236‌ ‌ 

AC096921.2‌ ‌  chr3‌ ‌  ENSG00000261468‌  sense_overlapping‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC098613.1‌ ‌  chr3‌ ‌  ENSG00000223552‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC099063.4‌ ‌  chr1‌ ‌  ENSG00000284734‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC099343.3‌ ‌  chr4‌ ‌  ENSG00000271646‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC099494.2‌ ‌  chr16‌ ‌  ENSG00000279415‌  TEC‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC099521.3‌ ‌  chr16‌ ‌  ENSG00000279693‌  TEC‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC099524.1‌ ‌  chr16‌ ‌  ENSG00000261218‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC099804.1‌ ‌  chr17‌ ‌  ENSG00000279570‌  TEC‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC099811.5‌ ‌  chr17‌ ‌  ENSG00000278829‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC100830.1‌ ‌  chr15‌ ‌  ENSG00000259635‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC100830.3‌ ‌  chr15‌ ‌  ENSG00000265967‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC104170.1‌ ‌  chr1‌ ‌  ENSG00000227070‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC104260.2‌ ‌  chr15‌ ‌  ENSG00000280304‌  TEC‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 



‌ 

‌ 
‌ 

237‌ ‌ 

AC104564.4‌ ‌  chr17‌ ‌  ENSG00000264290‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC104695.3‌ ‌  chr2‌ ‌  ENSG00000270640‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC104699.1‌ ‌  chr2‌ ‌  ENSG00000224220‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC105046.1‌ ‌  chr8‌ ‌  ENSG00000261026‌  sense_overlapping‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC105150.1‌ ‌  chr8‌ ‌  ENSG00000254048‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC105749.1‌ ‌  chr3‌ ‌  ENSG00000281100‌  TEC‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC107959.1‌ ‌  chr8‌ ‌  ENSG00000245025‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC108134.3‌ ‌  chr16‌ ‌  ENSG00000262370‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC108463.3‌ ‌  chr2‌ ‌  ENSG00000271590‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC110048.2‌ ‌  chr15‌ ‌  ENSG00000277152‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC110769.3‌ ‌  chr2‌ ‌  ENSG00000279957‌  TEC‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC111170.2‌ ‌  chr17‌ ‌  ENSG00000267263‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC112496.1‌ ‌  chrX‌  ENSG00000241886‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 



‌ 

‌ 
‌ 

238‌ ‌ 

AC113615.1‌ ‌  chr4‌ ‌  ENSG00000251408‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC114490.1‌ ‌  chr1‌ ‌  ENSG00000241014‌  processed_transcript‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC116366.1‌ ‌  chr5‌ ‌  ENSG00000234290‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC120193.1‌ ‌  chr8‌ ‌  ENSG00000253535‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC121247.1‌ ‌  chr3‌ ‌  ENSG00000225399‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC121761.1‌ ‌  chr12‌ ‌  ENSG00000257497‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC124319.4‌ ‌  chr17‌ ‌  ENSG00000280248‌  TEC‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC130448.1‌ ‌  chr16‌ ‌  ENSG00000279202‌  TEC‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC130469.2‌ ‌  chr19‌ ‌  ENSG00000279396‌  TEC‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC131210.1‌ ‌  chr3‌ ‌  ENSG00000240888‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC132872.3‌ ‌  chr17‌ ‌  ENSG00000275888‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC132938.5‌ ‌  chr17‌ ‌  ENSG00000279066‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC133065.2‌ ‌  chr16‌ ‌  ENSG00000262222‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 



‌ 

‌ 
‌ 

239‌ ‌ 

AC133065.4‌ ‌  chr16‌ ‌  ENSG00000263013‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC133065.6‌ ‌  chr16‌ ‌  ENSG00000280153‌  TEC‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC133644.2‌ ‌  chr2‌ ‌  ENSG00000273445‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC134043.2‌ ‌  chr5‌ ‌  ENSG00000279204‌  TEC‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC136475.1‌ ‌  chr11‌ ‌  ENSG00000251661‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC138331.1‌ ‌  chr12‌ ‌  ENSG00000258066‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC139887.1‌ ‌  chr4‌ ‌  ENSG00000233799‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC139887.4‌ ‌  chr4‌ ‌  ENSG00000272588‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC144831.1‌ ‌  chr17‌ ‌  ENSG00000261888‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC147651.3‌ ‌  chr7‌ ‌  ENSG00000237181‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC244034.2‌ ‌  chr1‌ ‌  ENSG00000261000‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AC244034.3‌ ‌  chr1‌ ‌  ENSG00000279946‌  TEC‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

ACTA2-AS1‌ ‌  chr10‌ ‌  ENSG00000180139‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 



‌ 

‌ 
‌ 

240‌ ‌ 

ADAMTS9-AS2‌ ‌  chr3‌ ‌  ENSG00000241684‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

ADAMTSL4-AS1‌ ‌  chr1‌ ‌  ENSG00000203804‌  processed_transcript‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

ADPGK-AS1‌ ‌  chr15‌ ‌  ENSG00000260898‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AF111169.4‌ ‌  chr14‌ ‌  ENSG00000259081‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AF127936.1‌ ‌  chr21‌ ‌  ENSG00000226751‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AF127936.2‌ ‌  chr21‌ ‌  ENSG00000232884‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AF165147.1‌ ‌  chr21‌ ‌  ENSG00000232855‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AJ003147.3‌ ‌  chr16‌ ‌  ENSG00000279330‌  TEC‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL008726.1‌ ‌  chr20‌ ‌  ENSG00000271984‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL021707.1‌ ‌  chr22‌ ‌  ENSG00000225450‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL021707.3‌ ‌  chr22‌ ‌  ENSG00000230149‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL021707.5‌ ‌  chr22‌ ‌  ENSG00000244491‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL021707.6‌ ‌  chr22‌ ‌  ENSG00000272669‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 



‌ 

‌ 
‌ 

241‌ ‌ 

AL021707.8‌ ‌  chr22‌ ‌  ENSG00000273096‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL022067.1‌ ‌  chr6‌ ‌  ENSG00000269919‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL024509.3‌ ‌  chr6‌ ‌  ENSG00000235733‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL031595.3‌ ‌  chr22‌ ‌  ENSG00000280434‌  sense_overlapping‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL031728.1‌ ‌  chr1‌ ‌  ENSG00000231105‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL033543.1‌ ‌  chr22‌ ‌  ENSG00000279175‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL035587.1‌ ‌  chr6‌ ‌  ENSG00000231113‌ ‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL035681.1‌ ‌  chr22‌ ‌  ENSG00000235513‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL049840.4‌ ‌  chr14‌ ‌  ENSG00000269958‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL078604.2‌ ‌  chr6‌ ‌  ENSG00000237927‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL096816.1‌ ‌  chr6‌ ‌  ENSG00000280135‌  TEC‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL096855.1‌ ‌  chr1‌ ‌  ENSG00000232912‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL109741.1‌ ‌  chr1‌ ‌  ENSG00000225938‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 



‌ 

‌ 
‌ 

242‌ ‌ 

AL109806.1‌ ‌  chr20‌ ‌  ENSG00000280387‌  TEC‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL109811.1‌ ‌  chr1‌ ‌  ENSG00000226849‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL109955.1‌ ‌  chr20‌ ‌  ENSG00000218018‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL110504.1‌ ‌  chr14‌ ‌  ENSG00000258749‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL118508.4‌ ‌  chr20‌ ‌  ENSG00000279447‌  TEC‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL121985.1‌ ‌  chr1‌ ‌  ENSG00000228863‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL133245.1‌ ‌  chr2‌ ‌  ENSG00000272754‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL133342.1‌ ‌  chr20‌ ‌  ENSG00000278231‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL133355.1‌ ‌  chr10‌ ‌  ENSG00000260461‌  sense_overlapping‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL133384.2‌ ‌  chr10‌ ‌  ENSG00000279796‌  TEC‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL133467.1‌ ‌  chr14‌ ‌  ENSG00000258572‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL135818.1‌ ‌  chr14‌ ‌  ENSG00000258875‌  processed_transcript‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL136295.2‌ ‌  chr14‌ ‌  ENSG00000259321‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 



‌ 

‌ 
‌ 

243‌ ‌ 

AL136295.7‌ ‌  chr14‌ ‌  ENSG00000278784‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL137145.2‌ ‌  chr10‌ ‌  ENSG00000215244‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL138895.1‌ ‌  chr9‌ ‌  ENSG00000235119‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL139241.1‌ ‌  chr10‌ ‌  ENSG00000230928‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL157394.1‌ ‌  chr10‌ ‌  ENSG00000261438‌  sense_overlapping‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL157786.1‌ ‌  chr10‌ ‌  ENSG00000232934‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL158166.1‌ ‌  chr10‌ ‌  ENSG00000227076‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL160272.1‌ ‌  chr9‌ ‌  ENSG00000228512‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL160400.1‌ ‌  chr6‌ ‌  ENSG00000272053‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL161773.1‌ ‌  chr13‌ ‌  ENSG00000279237‌  TEC‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL162274.2‌ ‌  chr10‌ ‌  ENSG00000277959‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL162274.3‌ ‌  chr10‌ ‌  ENSG00000279982‌  TEC‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL162414.1‌ ‌  chr9‌ ‌  ENSG00000227531‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 



‌ 

‌ 
‌ 

244‌ ‌ 

AL162586.1‌ ‌  chr9‌ ‌  ENSG00000225032‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL162724.1‌ ‌  chr9‌ ‌  ENSG00000227200‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL353593.1‌ ‌  chr1‌ ‌  ENSG00000269890‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL353593.2‌ ‌  chr1‌ ‌  ENSG00000269934‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL353597.1‌ ‌  chr6‌ ‌  ENSG00000227920‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL353801.2‌ ‌  chr10‌ ‌  ENSG00000234504‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL355076.2‌ ‌  chr14‌ ‌  ENSG00000258760‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL355102.1‌ ‌  chr14‌ ‌  ENSG00000258412‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL355304.1‌ ‌  chr6‌ ‌  ENSG00000232618‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL355581.1‌ ‌  chr6‌ ‌  ENSG00000227678‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL355816.1‌ ‌  chr1‌ ‌  ENSG00000272982‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL355816.2‌ ‌  chr1‌ ‌  ENSG00000273221‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL356020.1‌ ‌  chr14‌ ‌  ENSG00000258731‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 



‌ 

‌ 
‌ 

245‌ ‌ 

AL356124.2‌ ‌  chr6‌ ‌  ENSG00000233351‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL356356.1‌ ‌  chr1‌ ‌  ENSG00000237781‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL357033.3‌ ‌  chr20‌ ‌  ENSG00000276317‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL357033.4‌ ‌  chr20‌ ‌  ENSG00000277496‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL357054.4‌ ‌  chr6‌ ‌  ENSG00000272463‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL357060.2‌ ‌  chr6‌ ‌  ENSG00000237499‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL357078.3‌ ‌  chr1‌ ‌  ENSG00000272506‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL357793.1‌ ‌  chr1‌ ‌  ENSG00000226640‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL359183.1‌ ‌  chr10‌ ‌  ENSG00000279406‌  TEC‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL359532.1‌ ‌  chr10‌ ‌  ENSG00000272914‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL359962.1‌ ‌  chr1‌ ‌  ENSG00000233411‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL359962.2‌ ‌  chr1‌ ‌  ENSG00000273160‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL365273.1‌ ‌  chr10‌ ‌  ENSG00000240527‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 



‌ 

‌ 
‌ 

246‌ ‌ 

AL365361.1‌ ‌  chr1‌ ‌  ENSG00000259834‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL390066.1‌ ‌  chr1‌ ‌  ENSG00000224950‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL390318.1‌ ‌  chr10‌ ‌  ENSG00000279819‌  TEC‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL391425.1‌ ‌  chr10‌ ‌  ENSG00000274461‌  processed_transcript‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL391832.3‌ ‌  chr1‌ ‌  ENSG00000258082‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL450344.1‌ ‌  chr6‌ ‌  ENSG00000224029‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL512306.2‌ ‌  chr1‌ ‌  ENSG00000240219‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL512306.3‌ ‌  chr1‌ ‌  ENSG00000240710‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL513365.2‌ ‌  chr1‌ ‌  ENSG00000225891‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL590764.1‌ ‌  chrX‌  ENSG00000228427‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL590999.1‌ ‌  chr6‌ ‌  ENSG00000235033‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL591623.1‌ ‌  chr1‌ ‌  ENSG00000225300‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL591848.3‌ ‌  chr1‌ ‌  ENSG00000260698‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 



‌ 

‌ 
‌ 

247‌ ‌ 

AL592078.1‌ ‌  chr1‌ ‌  ENSG00000233875‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL596244.1‌ ‌  chr9‌ ‌  ENSG00000261534‌  sense_overlapping‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL645568.1‌ ‌  chr1‌ ‌  ENSG00000203739‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AL844908.1‌ ‌  chr21‌ ‌  ENSG00000272825‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

ANKRD44-IT1‌ ‌  chr2‌ ‌  ENSG00000236977‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AOAH-IT1‌ ‌  chr7‌ ‌  ENSG00000230539‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AP000662.2‌ ‌  chr11‌ ‌  ENSG00000254602‌  sense_overlapping‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AP000695.3‌ ‌  chr21‌ ‌  ENSG00000279365‌  TEC‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AP000763.3‌ ‌  chr11‌ ‌  ENSG00000256448‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AP000892.3‌ ‌  chr11‌ ‌  ENSG00000280143‌  TEC‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AP000919.4‌ ‌  chr18‌ ‌  ENSG00000272625‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AP000941.1‌ ‌  chr11‌ ‌  ENSG00000255176‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AP000977.1‌ ‌  chr11‌ ‌  ENSG00000246790‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 



‌ 

‌ 
‌ 

248‌ ‌ 

AP001528.2‌ ‌  chr11‌ ‌  ENSG00000255471‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AP001528.3‌ ‌  chr11‌ ‌  ENSG00000280339‌  TEC‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AP001962.1‌ ‌  chr4‌ ‌  ENSG00000279913‌  TEC‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AP002807.1‌ ‌  chr11‌ ‌  ENSG00000255031‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AP003354.2‌ ‌  chr8‌ ‌  ENSG00000254281‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AP003557.1‌ ‌  chr11‌ ‌  ENSG00000255299‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AP003716.1‌ ‌  chr11‌ ‌  ENSG00000251637‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

AP003717.1‌ ‌  chr11‌ ‌  ENSG00000255847‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

ARHGAP22-IT1‌ ‌  chr10‌ ‌  ENSG00000248682‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

ARHGAP26-IT1‌ ‌  chr5‌ ‌  ENSG00000230789‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

ASAP1-IT2‌ ‌  chr8‌ ‌  ENSG00000280543‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

BACH1-IT1‌ ‌  chr21‌ ‌  ENSG00000248476‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

BACH1-IT2‌ ‌  chr21‌ ‌  ENSG00000228817‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 



‌ 

‌ 
‌ 

249‌ ‌ 

BFSP2-AS1‌ ‌  chr3‌ ‌  ENSG00000249993‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

BISPR‌ ‌  chr19‌ ‌  ENSG00000282851‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

BX324167.2‌ ‌  chr22‌ ‌  ENSG00000279954‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

C1orf220‌ ‌  chr1‌ ‌  ENSG00000213057‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

C22orf34‌ ‌  chr22‌ ‌  ENSG00000188511‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

C8orf31‌ ‌  chr8‌ ‌  ENSG00000177335‌  processed_transcript‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

C9orf139‌ ‌  chr9‌ ‌  ENSG00000180539‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

CACNA1C-AS1‌ ‌  chr12‌ ‌  ENSG00000246627‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

CACNA1C-IT3‌ ‌  chr12‌ ‌  ENSG00000256721‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

CADM3-AS1‌ ‌  chr1‌ ‌  ENSG00000225670‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

CARD8-AS1‌ ‌  chr19‌ ‌  ENSG00000268001‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

CARMN‌ ‌  chr5‌ ‌  ENSG00000249669‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

CHRM3-AS2‌ ‌  chr1‌ ‌  ENSG00000233355‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 



‌ 

‌ 
‌ 

250‌ ‌ 

CTD-2270F17.1‌ ‌  chr5‌ ‌  ENSG00000253647‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

CYTOR‌  chr2‌ ‌  ENSG00000222041‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

DBH-AS1‌ ‌  chr9‌ ‌  ENSG00000225756‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

DLGAP1-AS1‌ ‌  chr18‌ ‌  ENSG00000177337‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

DLGAP1-AS2‌ ‌  chr18‌ ‌  ENSG00000262001‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

DLGAP4-AS1‌ ‌  chr20‌ ‌  ENSG00000232907‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

DPYD-IT1‌ ‌  chr1‌ ‌  ENSG00000232542‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

EMX2OS‌ ‌  chr10‌ ‌  ENSG00000229847‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

EPHA1-AS1‌ ‌  chr7‌ ‌  ENSG00000229153‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

FAM30A‌ ‌  chr14‌ ‌  ENSG00000226777‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

FLG-AS1‌ ‌  chr1‌ ‌  ENSG00000237975‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

FLJ27354‌ ‌  chr1‌ ‌  ENSG00000231999‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

FLJ31104‌ ‌  chr5‌ ‌  ENSG00000227908‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 



‌ 

‌ 
‌ 

251‌ ‌ 

FO393401.1‌ ‌  chr20‌ ‌  ENSG00000230155‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

FUT8-AS1‌ ‌  chr14‌ ‌  ENSG00000276116‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

GHRLOS‌ ‌  chr3‌ ‌  ENSG00000240288‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

GK-IT1‌ ‌  chrX‌  ENSG00000229331‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

GRK5-IT1‌ ‌  chr10‌ ‌  ENSG00000228485‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

H19‌ ‌  chr11‌ ‌  ENSG00000130600‌  processed_transcript‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

HCP5‌ ‌  chr6‌ ‌  ENSG00000206337‌  sense_overlapping‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

HOXA-AS2‌  chr7‌ ‌  ENSG00000253552‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

IFNG-AS1‌ ‌  chr12‌ ‌  ENSG00000255733‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

ITGB2-AS1‌ ‌  chr21‌ ‌  ENSG00000227039‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

ITPKB-IT1‌ ‌  chr1‌ ‌  ENSG00000228382‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

LINC-PINT‌ ‌  chr7‌ ‌  ENSG00000231721‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

LINC002481‌ ‌  chr4‌ ‌  ENSG00000246526‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 



‌ 

‌ 
‌ 

252‌ ‌ 

LINC00299‌ ‌  chr2‌ ‌  ENSG00000236790‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

LINC00324‌ ‌  chr17‌ ‌  ENSG00000178977‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

LINC00402‌ ‌  chr13‌ ‌  ENSG00000235532‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

LINC00426‌ ‌  chr13‌ ‌  ENSG00000238121‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

LINC00487‌ ‌  chr2‌ ‌  ENSG00000205837‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

LINC00494‌ ‌  chr20‌ ‌  ENSG00000235621‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

LINC00528‌ ‌  chr22‌ ‌  ENSG00000269220‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

LINC00539‌ ‌  chr13‌ ‌  ENSG00000224429‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

LINC00598‌ ‌  chr13‌ ‌  ENSG00000215483‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

LINC00649‌ ‌  chr21‌ ‌  ENSG00000237945‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

LINC00702‌ ‌  chr10‌ ‌  ENSG00000233117‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

LINC00861‌ ‌  chr8‌ ‌  ENSG00000245164‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

LINC00877‌ ‌  chr3‌ ‌  ENSG00000241163‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 



‌ 

‌ 
‌ 

253‌ ‌ 

LINC00892‌ ‌  chrX‌  ENSG00000233093‌  processed_transcript‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

LINC00896‌ ‌  chr22‌ ‌  ENSG00000236499‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

LINC00921‌ ‌  chr16‌ ‌  ENSG00000281005‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

LINC00926‌ ‌  chr15‌ ‌  ENSG00000247982‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

LINC00937‌ ‌  chr12‌ ‌  ENSG00000226091‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

LINC00944‌ ‌  chr12‌ ‌  ENSG00000256128‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

LINC00954‌ ‌  chr2‌ ‌  ENSG00000228784‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

LINC00987‌ ‌  chr12‌ ‌  ENSG00000237248‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

LINC00996‌ ‌  chr7‌ ‌  ENSG00000242258‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

LINC01050‌ ‌  chr13‌ ‌  ENSG00000271216‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

LINC01094‌ ‌  chr4‌ ‌  ENSG00000251442‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

LINC01126‌ ‌  chr2‌ ‌  ENSG00000279873‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

LINC01146‌ ‌  chr14‌ ‌  ENSG00000258867‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 



‌ 

‌ 
‌ 

254‌ ‌ 

LINC01160‌ ‌  chr1‌ ‌  ENSG00000231346‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

LINC01197‌ ‌  chr15‌ ‌  ENSG00000248441‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

LINC01215‌ ‌  chr3‌ ‌  ENSG00000271856‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

LINC01281‌ ‌  chrX‌  ENSG00000235304‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

LINC01336‌ ‌  chr5‌ ‌  ENSG00000250889‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

LINC01358‌ ‌  chr1‌ ‌  ENSG00000237352‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

LINC01422‌ ‌  chr22‌ ‌  ENSG00000235271‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

LINC01422‌ ‌  chr22‌ ‌  ENSG00000223704‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

LINC01484‌ ‌  chr5‌ ‌  ENSG00000253686‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

LINC01550‌ ‌  chr14‌ ‌  ENSG00000246223‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

LINC01588‌ ‌  chr14‌ ‌  ENSG00000214900‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

LINC01619‌ ‌  chr12‌ ‌  ENSG00000257242‌  processed_transcript‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

LINC01679‌ ‌  chr21‌ ‌  ENSG00000237989‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 



‌ 

‌ 
‌ 

255‌ ‌ 

LINC01684‌ ‌  chr21‌ ‌  ENSG00000237484‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

LINC01772‌ ‌  chr1‌ ‌  ENSG00000226029‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

LINC01800‌ ‌  chr2‌ ‌  ENSG00000234572‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

LINC01801‌ ‌  chr19‌ ‌  ENSG00000267767‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

LINC01857‌ ‌  chr2‌ ‌  ENSG00000224137‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

LINC01871‌ ‌  chr2‌ ‌  ENSG00000235576‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

LINC01914‌ ‌  chr2‌ ‌  ENSG00000234362‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

LINC01934‌ ‌  chr2‌ ‌  ENSG00000234663‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

LINC01943‌ ‌  chr2‌ ‌  ENSG00000280721‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

LINC02033‌ ‌  chr3‌ ‌  ENSG00000279727‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

LINC02084‌ ‌  chr3‌ ‌  ENSG00000272282‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

LINC02099‌ ‌  chr8‌ ‌  ENSG00000253490‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

LINC02100‌ ‌  chr5‌ ‌  ENSG00000248693‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 



‌ 

‌ 
‌ 

256‌ ‌ 

LINC02202‌ ‌  chr5‌ ‌  ENSG00000245812‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

LINC02245‌ ‌  chr2‌ ‌  ENSG00000237638‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

LINC02273‌ ‌  chr4‌ ‌  ENSG00000245954‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

LINC02325‌ ‌  chr14‌ ‌  ENSG00000246084‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

LINC02328‌ ‌  chr14‌ ‌  ENSG00000258733‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

LINC02362‌ ‌  chr4‌ ‌  ENSG00000249096‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

LINC02384‌ ‌  chr12‌ ‌  ENSG00000251301‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

LINC02397‌ ‌  chr12‌ ‌  ENSG00000205056‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

LINC02422‌ ‌  chr12‌ ‌  ENSG00000255760‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

LINC02446‌ ‌  chr12‌ ‌  ENSG00000256039‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

LINC02551‌ ‌  chr11‌ ‌  ENSG00000254842‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

LUCAT1‌ ‌  chr5‌ ‌  ENSG00000248323‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MEG3‌ ‌  chr14‌ ‌  ENSG00000214548‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 



‌ 

‌ 
‌ 

257‌ ‌ 

MEG9‌ ‌  chr14‌ ‌  ENSG00000223403‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MIAT‌ ‌  chr22‌ ‌  ENSG00000225783‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MIR100HG‌ ‌  chr11‌ ‌  ENSG00000255248‌  processed_transcript‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MIR155HG‌ ‌  chr21‌ ‌  ENSG00000234883‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MMP2-AS1‌ ‌  chr16‌ ‌  ENSG00000260135‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MMP25-AS1‌ ‌  chr16‌ ‌  ENSG00000261971‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.10288‌ ‌  chr1‌ ‌  NA‌ ‌  Antisense‌ ‌Intronic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.106451‌ ‌  chr18‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.107081‌ ‌  chr19‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.107232‌ ‌  chr19‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.108144‌ ‌  chr19‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.115529‌ ‌  chr2‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.120715‌ ‌  chr2‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 



‌ 

‌ 
‌ 

258‌ ‌ 

MSTRG.125572‌ ‌  chr2‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.125734‌ ‌  chr2‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.129182‌ ‌  chr2‌ ‌  NA‌ ‌  Antisense‌ ‌Intronic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.129474‌ ‌  chr2‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.133983‌ ‌  chr20‌ ‌  NA‌ ‌  Antisense‌ ‌Exonic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.13489‌ ‌  chr1‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.137226‌ ‌  chr21‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.137994‌ ‌  chr21‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.139361‌ ‌  chr21‌ ‌  NA‌ ‌  Antisense‌ ‌Exonic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.142844‌ ‌  chr22‌ ‌  NA‌ ‌  Antisense‌ ‌Exonic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.142852‌ ‌  chr22‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.143424‌ ‌  chr22‌ ‌  NA‌ ‌  Antisense‌ ‌Intronic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.143603‌ ‌  chr22‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 



‌ 

‌ 
‌ 

259‌ ‌ 

MSTRG.144049‌ ‌  chr22‌ ‌  NA‌ ‌  Antisense‌ ‌Exonic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.144329‌ ‌  chr3‌ ‌  NA‌ ‌  Antisense‌ ‌Intronic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.145377‌ ‌  chr3‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.145392‌ ‌  chr3‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.147468‌ ‌  chr3‌ ‌  NA‌ ‌  Antisense‌ ‌Intronic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.147886‌ ‌  chr3‌ ‌  NA‌ ‌  Antisense‌ ‌Intronic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.150102‌ ‌  chr3‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.150110‌ ‌  chr3‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.152804‌ ‌  chr3‌ ‌  NA‌ ‌  Antisense‌ ‌Intronic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.154000‌ ‌  chr3‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.159261‌ ‌  chr3‌ ‌  NA‌ ‌  Antisense‌ ‌Intronic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.159809‌ ‌  chr4‌ ‌  NA‌ ‌  Antisense‌ ‌Intronic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.165346‌ ‌  chr4‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 



‌ 

‌ 
‌ 

260‌ ‌ 

MSTRG.165368‌ ‌  chr4‌ ‌  NA‌ ‌  Antisense‌ ‌Exonic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.165446‌ ‌  chr4‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.165706‌ ‌  chr4‌ ‌  NA‌ ‌  Antisense‌ ‌Intronic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.17316‌ ‌  chr1‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.176506‌ ‌  chr4‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.179715‌ ‌  chr5‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.184441‌ ‌  chr5‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.187178‌ ‌  chr5‌ ‌  NA‌ ‌  Antisense‌ ‌Intronic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.18773‌ ‌  chr1‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.18794‌ ‌  chr1‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.18811‌ ‌  chr1‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.188411‌ ‌  chr5‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.188412‌ ‌  chr5‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 
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MSTRG.190999‌ ‌  chr6‌ ‌  NA‌ ‌  Antisense‌ ‌Exonic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.191655‌ ‌  chr6‌ ‌  NA‌ ‌  Antisense‌ ‌Intronic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.197046‌ ‌  chr6‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.197962‌ ‌  chr6‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.201343‌ ‌  chr6‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.201592‌ ‌  chr6‌ ‌  NA‌ ‌  Antisense‌ ‌Intronic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.202102‌ ‌  chr6‌ ‌  NA‌ ‌  Antisense‌ ‌Exonic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.202570‌ ‌  chr6‌ ‌  NA‌ ‌  Antisense‌ ‌Exonic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.20391‌ ‌  chr1‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.210283‌ ‌  chr7‌ ‌  NA‌ ‌  Antisense‌ ‌Intronic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.214349‌ ‌  chr7‌ ‌  NA‌ ‌  Antisense‌ ‌Intronic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.215815‌ ‌  chr8‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.217576‌ ‌  chr8‌ ‌  NA‌ ‌  Antisense‌ ‌Intronic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 
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MSTRG.219081‌ ‌  chr8‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.222175‌ ‌  chr8‌ ‌  NA‌ ‌  Antisense‌ ‌Exonic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.22230‌ ‌  chr1‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.22231‌ ‌  chr1‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.22253‌ ‌  chr1‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.224171‌ ‌  chr8‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.226619‌ ‌  chr9‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.228278‌ ‌  chr9‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.231549‌ ‌  chr9‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.231602‌ ‌  chr9‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.231604‌ ‌  chr9‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.234620‌ ‌  chr9‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.235204‌ ‌  chr9‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 
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MSTRG.237566‌ ‌  chr9‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.237683‌ ‌  chr9‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.243701‌ ‌  chrX‌  NA‌ ‌  Antisense‌ ‌Exonic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.246513‌ ‌  chrX‌  NA‌ ‌  Antisense‌ ‌Intronic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.24814‌ ‌  chr1‌ ‌  NA‌ ‌  Antisense‌ ‌Exonic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.28873‌ ‌  chr10‌ ‌  NA‌ ‌  Antisense‌ ‌Intronic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.30501‌ ‌  chr10‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.32077‌ ‌  chr10‌ ‌  NA‌ ‌  Antisense‌ ‌Exonic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.32233‌ ‌  chr10‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.32600‌ ‌  chr10‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.32939‌ ‌  chr10‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.34232‌ ‌  chr10‌ ‌  NA‌ ‌  Antisense‌ ‌Exonic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.37798‌ ‌  chr11‌ ‌  NA‌ ‌  Antisense‌ ‌Exonic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 
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MSTRG.37975‌ ‌  chr10‌ ‌  NA‌ ‌  Antisense‌ ‌Intronic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.41457‌ ‌  chr11‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.45689‌ ‌  chr11‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.47108‌ ‌  chr11‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.47861‌ ‌  chr11‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.47928‌ ‌  chr11‌ ‌  NA‌ ‌  Antisense‌ ‌Intronic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.49951‌ ‌  chr11‌ ‌  NA‌ ‌  Antisense‌ ‌Intronic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.50720‌ ‌  chr12‌ ‌  NA‌ ‌  Antisense‌ ‌Exonic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.51465‌ ‌  chr12‌ ‌  NA‌ ‌  Antisense‌ ‌Intronic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.51467‌ ‌  chr12‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.53744‌ ‌  chr12‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.53753‌ ‌  chr12‌ ‌  NA‌ ‌  Antisense‌ ‌Intronic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.53755‌ ‌  chr12‌ ‌  NA‌ ‌  Antisense‌ ‌Intronic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 
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MSTRG.53756‌ ‌  chr12‌ ‌  NA‌ ‌  Antisense‌ ‌Intronic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.53757‌ ‌  chr12‌ ‌  NA‌ ‌  Antisense‌ ‌Intronic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.53758‌ ‌  chr12‌ ‌  NA‌ ‌  Antisense‌ ‌Intronic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.55870‌ ‌  chr12‌ ‌  NA‌ ‌  Antisense‌ ‌Exonic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.56715‌ ‌  chr12‌ ‌  NA‌ ‌  Antisense‌ ‌Intronic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.57561‌ ‌  chr12‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.58179‌ ‌  chr12‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.62392‌ ‌  chr13‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.66214‌ ‌  chr13‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.71459‌ ‌  chr14‌ ‌  NA‌ ‌  Antisense‌ ‌Exonic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.73030‌ ‌  chr12‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.75221‌ ‌  chr14‌ ‌  NA‌ ‌  Antisense‌ ‌Intronic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.78432‌ ‌  chr15‌ ‌  NA‌ ‌  Antisense‌ ‌Intronic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 
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MSTRG.78591‌ ‌  chr15‌ ‌  NA‌ ‌  Antisense‌ ‌Intronic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.81534‌ ‌  chr15‌ ‌  NA‌ ‌  Antisense‌ ‌Intronic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.81610‌ ‌  chr15‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.84843‌ ‌  chr16‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.87407‌ ‌  chr16‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.91976‌ ‌  chr17‌ ‌  NA‌ ‌  Antisense‌ ‌Intronic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.9439‌ ‌  chr1‌ ‌  NA‌ ‌  Antisense‌ ‌Intronic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.95350‌ ‌  chr17‌ ‌  NA‌ ‌  Novel_Intergenic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.95384‌ ‌  chr17‌ ‌  NA‌ ‌  Antisense‌ ‌Intronic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.96856‌ ‌  chr17‌ ‌  NA‌ ‌  Antisense‌ ‌Exonic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MSTRG.98426‌ ‌  chr18‌ ‌  NA‌ ‌  Antisense‌ ‌Intronic‌ ‌  Novel‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

MYHAS‌ ‌  chr17‌ ‌  ENSG00000272975‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

NPTN-IT1‌ ‌  chr15‌ ‌  ENSG00000281183‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 
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NRIR‌ ‌  chr2‌ ‌  ENSG00000225964‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

PCED1B-AS1‌ ‌  chr12‌ ‌  ENSG00000247774‌  processed_transcript‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

PIK3IP1-AS1‌ ‌  chr22‌ ‌  ENSG00000228839‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

PPP3CB-AS1‌ ‌  chr10‌ ‌  ENSG00000221817‌  processed_transcript‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

PRKCQ-AS1‌ ‌  chr10‌ ‌  ENSG00000237943‌  processed_transcript‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

PSMB8-AS1‌ ‌  chr6‌ ‌  ENSG00000204261‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

PSMD6-AS2‌ ‌  chr3‌ ‌  ENSG00000239653‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

RABGAP1L-IT1‌ ‌  chr1‌ ‌  ENSG00000223525‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

RNF216-IT1‌ ‌  chr7‌ ‌  ENSG00000237738‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

RORA-AS1‌ ‌  chr15‌ ‌  ENSG00000245534‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

RPS6KA2-IT1‌ ‌  chr6‌ ‌  ENSG00000232082‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

RRN3P2‌ ‌  chr16‌ ‌  ENSG00000103472‌  processed_transcript‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

SDCBP2-AS1‌ ‌  chr20‌ ‌  ENSG00000234684‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 
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SENCR‌ ‌  chr11‌ ‌  ENSG00000254703‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

SERPINB9P1‌ ‌  chr6‌ ‌  ENSG00000230438‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

SMIM25‌ ‌  chr20‌ ‌  ENSG00000224397‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

SPAG5-AS1‌ ‌  chr17‌ ‌  ENSG00000227543‌  processed_transcript‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

TBX5-AS1‌ ‌  chr12‌ ‌  ENSG00000255399‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

TCL6‌ ‌  chr14‌ ‌  ENSG00000187621‌  processed_transcript‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

TMC3-AS1‌ ‌  chr15‌ ‌  ENSG00000259343‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

TNFRSF14-AS1‌ ‌  chr1‌ ‌  ENSG00000238164‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

TNK2-AS1‌ ‌  chr3‌ ‌  ENSG00000224614‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

TNRC6C-AS1‌ ‌  chr17‌ ‌  ENSG00000204282‌  processed_transcript‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

TRG-AS1‌ ‌  chr7‌ ‌  ENSG00000281103‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

TSPOAP1-AS1‌ ‌  chr17‌ ‌  ENSG00000265148‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

U62317.5‌ ‌  chr22‌ ‌  ENSG00000273272‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 
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U73169.1‌ ‌  chr3‌ ‌  ENSG00000213600‌  sense_intronic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

USP30-AS1‌ ‌  chr12‌ ‌  ENSG00000256262‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

Z84484.1‌ ‌  chr6‌ ‌  ENSG00000224666‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

Z84723.1‌ ‌  chr16‌ ‌  ENSG00000260803‌  processed_transcript‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

Z95114.3‌ ‌  chr22‌ ‌  ENSG00000279805‌  TEC‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

Z98044.1‌ ‌  chr1‌ ‌  ENSG00000281937‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

Z99289.2‌ ‌  chr6‌ ‌  ENSG00000270661‌  Intergenic‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 

ZBTB20-AS1‌ ‌  chr3‌ ‌  ENSG00000241560‌  antisense_RNA‌ ‌  Annotated‌ ‌lncRNAs‌ ‌ 
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