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Abstract. T���� ������� �52 �T��52� �� ������� �� ������-T���� ������� �52 �T��52� �� ������� �� ������-
some 8q21, a region that is frequently gained or amplified 
�� �������� ����� ������ �y���. T��52 ��� b��� ��gg����� 
�� � ��������� ���g�� f�� ��w ���������� ���������. I� ����� 
�� ����yz� T��52 �x�������� �� ��� ���� ���v����� ����� 
������ �y���, w� �����y�� q���������v� �CR �� ������� 
TPD52 mRNA levels in formalin-fixed tissue samples from 
���� ���� 900 ������ ������� �b������ f��� 29 ��ff����� 
����� ������ �y���. T��52 w�� �x������� �� v��y��g ��v��� 
�� ��� ������ ������ �������, ��������g �k��, �y��� ����, ���g, 
���� ������, b�����, �����������, �v��y, v��v�, �y��������, 
��v��, ��������, �������, k����y, ��������, ������, ������y 
b������, ��y���� g����, b����, ������ ��� f�� ������. TPD52 
w�� ����g������ �� 18/29 �62%� ������ ������ �y���. S����g��� 
�x�������� w�� f���� �� ���-�������� �56-f��� �v���x����-
���� �������� �� ������������g ������ �������, �������� 
�42-f����, ������ �28-f���� ��� ��b���� b����� ������ �14-f����. 
I� ����� ����� �y���, T��52 ����g������� w�� f���� �� ��� 
v��� ��j����y �>80%� �f ������ �������. ��w���g������� w�� 
f���� �� 11 �38%� ����� �y���, ���� �����g�y �� ��������y 
����� ���� ������ �-8-f����, �����y�������� �-6-f����, ����� 
���� ����� ���� ������ �-5-f����, ����������� �-5-f���� ��� ���g 
������ �-4-f����. T���� ������� ����������� ���� T��52 �� 
f��q�����y ��� �����g�y ����g������ �� ���y ����� ������ 
�y���, w���� ��y ��������� ��������� ����� �y��� f�� �����-
���� ����-T��52 ���������.

Introduction

C��y ���b�� �������� ��v��v��g ���������� 8q b����g �� ��� 
���� f��q���� �b��������� �� ����� ����� �������, ��������g 

f�� �x����� ������ �f ��� b�����, �v��y, �����������, ���g, 
�����, ���� ��� ���k, ������y b������, k����y ��� �������� 
�1,2�. W������ g���� �f��� �ff��� ���g� �������� �f 8q �� 
even the entire q-arm, high-level amplifications are typically 
f������ �� ��� ����������� b���� 8q21 �3-5� ��� 8q24 �6,7�, 
���� ��g���g����g ��� ���� �f ������v� ����g����, ��������g 
MYC �� 8q24. S�v���� ��������� ����g���� ��v� b��� 
��gg����� �� ������ ������ ��� 8q21 ��g���, ��������g ����� 
������� �52 �T��52� �3,8-13�. TPD52 ��� b��� ��gg����� �� 
play a role for vesicle trafficking and Ca2+ ��������� �x��y-
����� ���������, ��� ��� b��� ���w� �� f��������� �y��k������ �� 
������y �����f������g ����� �14,15�.

I� ���� w��� �� ����g���� ����, T��52 �v���x�������� ��� 
b��� ������b�� f��� � ��������� �f ������ �y���, ��������g 
b����� �9�, ���g �������� �2�, �v����� �8�, ���������� ������ �16�, 
�������� �y����� �17,18�, B��k���'� �y������ �19�, �������� 
�20� ��� ���������� g��� ���� ������ �21�, ��� ��� b��� ���k�� 
�� ���� ���g����� �� b�����, �������b�������, ���g ��� �������� 
������ �������� �22�. M����v��, ���� ���� �x��������� ��� in vivo 
����y��� �� ���� ������� ��� ����������� �f TPD52 �� ������-
g������ ��� ���g������� �� ���������� �23,24�. A�������g�y, 
TPD52 ��� b��� ��gg����� �� � ��������g ���g�� f�� ��������� 
��������� �� b����� �25� ��� �������� ������ �24�, ��� �� ����� 
��k��y ���� ���� ����� ����� �y��� ���w��g TPD52 �v���x����-
sion could profit from a TPD52 specific therapy.

A �y�������� ����y��� �f T��52 �x�������� �� ����� 
cancers in order to identify tumor types that might benefit 
f��� ��������� ����-T��52 ��������� �� ���k��g. I� ���� ����y, 
w� ��v� �����y�� q���������v� ����-���� �CR �� ���� ���� 
900 ����� ������� �� ������� ��� ���v������ ��� �x�������� 
��v��� �f TPD52 ������ 29 ��������� ����� ������ �y��� ��� 
������������g ������ �������.

Materials and methods

Tissue specimens. Formalin-fixed, paraffin embedded tissues 
w��� �������� f��� ��� �����v� �f ��� I�������� �f �������gy, 
U��v�����y M������ C����� H��b��g-E�������f �H��b��g, 
G�����y�. A ����� �f 999 ������ ������� ��� 40 ������ 
������ ������� w��� �������� ���� ��� ����y. A �������� ���� 
�f ��� ������� �� g�v�� �� T�b�� I. O�� �������g��� ��v��w�� 
��� ������xy��� ��� ����� ������� �������� �f ��� ������� ��� 
�������� ��� b���k ��� ����� f�� RNA ���������. F�� ����� 
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samples areas with high tumor cell content (≥60% tumor 
������ w��� ���k�� �� ��� �����. A �����w ������ w�� ���� 
�� ��k� �w� ������ �y������� ��������� f��� 0.5 ��� f��� 
���� ������ b���k f�� ������� ���� ���������. T�� ����� ������ 
��������� �����v�� ���g� �f ��� ����� ������ ������� f�� 
�������� ��������.

RNA extraction and cDNA synthesis. ������� ������ ����-
rial was deparaffinized with xylene and 80% ethanol. After 
digestion with proteinases K at 56˚C overnight, total RNA 
w�� �������� ����g ��� RN���y FF�E k�� �Q��g��� �� � f���-
��������� ������� ���� ��������� ��v��� �QIA��b�, Q��g���. 
��NA w�� �y������z�� �� � 96-w��� ����� f����� ����g ��� 
��g�-�������y ��NA ��v���� ������������� k�� �A������ 
B���y������ f����w��g ��� ����f�������'� ������������. T���� 
RNA �1 µg� w�� ���� f�� ��v���� ������������� �f ��� �������.

Quantitative PCR analysis. R���-���� �CR w�� ���f����� 
����g ��� L�g��Cy���� LC480 �R����� ��������� �y����, ��� 
the QuantiTect SYBR-Green PCR Kit (Qiagen). For specific 

amplification of TPD52 ��� ��� �����k�����g g��� TB� ��� 
Q�����T��� ������ A���y �Q��g��� w�� ����. T�� f����w��g 
���������� w��� ���� f�� �CR: �� ������� ������������ ���� �� 
95˚C for 10 min; and ii) 40 cycles at 95˚C for 20 sec and 
55˚C for 40 sec. Relative quantity of TPD52 �x�������� �� 
����� ������� w�� ���������� by ��� 2-∆∆C� ������ ��������-
�z�� �� TPD52 �x�������� �� ������������g ������ ������. 
A f��� ����g� �f 2 w�� ���� �� ��������� ��� f��q����y �f 
significant TPD52 ��g������ �������.

Results

Technical issue. A ����� �f 894 ������ ������� f��� 29 ��ff����� 
����� �y��� ��� 40 ������ ������ ������� f��� 20 ��ff����� 
������ ������ �y��� w��� �������� �� ��� ����y��� �T�b�� I�. A 
����� �f 105 �10.5%� ����� ������� ��� 3 �7.5%� ������ ������ 
������� w��� �x������ f��� ����y��� b������ ������ ��� ��f��-
���� g��� TBP �� ��� ���g�� g��� TPD52 ���w�� � C� v���� 
�x������g 35, ���������g ���� ��� ������ ��NA w�� g�������� 
f�� �����b�� T��52 �x�������� ����y���.

T�b�� I. T����� ������� f�� TPD52 �x�������� ����y���.

T����� �y�� O�g�� � O�g�� �

N����� Sk��     2 ��������   1
 Ly��� ����     2 S������   2
 L��g     2 K����y   2
 O��� ��v���y     2 ��������   2
 B�����     1 T�����   3
 E����������     2 B������   2
 Ov��     2 T�y���� g����   2
 V��v�     2 B����   2
 My��������     2 Sk������ ������   2
 L�v��     3 A������ ������   2

C����� M���g���� ��������   11 L�v�� ������ 50
 L��y�x ���������   39 ���������� ������ 38
 L��g ������, ���g� ���� �24�,
 ����� �68�, ����� ���� �17�
 ��� �q������ ���� �25� 134 S������ ������  50
 O��� ��v��y ������   56 R���� ���� ������ 59
 B����� ������, ������ �26�
 ��� ��b���� �27�   53 �������� ������ 48
 E���������� ���������   31 T����� ������, �������� �30�
   ��� ���-�������� �29� 59
 Ov����� ������   33 U�����y b������ ������,
   ���-��v���v� ��T� 27�
   and invasive (≥pT2 28) 55
 U����� ���v�x ���������   28 T�y���� g���� ������ 40
 V��v� ������   39 L����y�������� 42
 C���� ������   50 L���������� 36
 E�����g��� ������,
 �q������ ���� �23�
 ��� �������������� �25�   48
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TPD52 expression in normal tissues. TPD52 ���������� w�� 
f���� �� ��� ����yz�� ������ �������. Av���g� ∆C� w�� 2.4±0.4. 
F�� � ������ ���������� �f ��� TPD52 �x�������� ��v��� �f ��� 
��ff����� ������ �������, ��� �x�������� ��v��� w��� �������z�� 
�� ��� TPD52 �x�������� ��v�� �� ������, w���� ��� ��� ��w��� 
�x�������� ��v�� �f ��� ����yz�� ������ �������. A�������g�y, 
highest TPD52 expression levels [≥32 (25� -f��� �v���x�������� 
�� �������� �� ������ ������] w��� f���� �� ������ ���� ��v��y 
������ �104-f��� �v���x���������, �������� �91-f����, ��y���� 
g���� �79-f����, k����y �76-f����, �������� �69-f����, ������� 
�56-f����, v��v� �45-f����, ��v�� �39-f����, �y��� ���� �38-f����, 
��� b����� �32-f����. A�� ���� ��� �������z�� �� F�g. 1.

TPD52 expression in cancer. T� ������� T��52 �x�������� 
������ ��� ��ff����� ����� �y���, �v���g� �x�������� ��v��� 
�� ��� ������ ������� w��� �������z�� �� ��� ������������g 
������ ������. F�� ������ �y��� w������ �v����b�� ������������g 
������ �������, ��� �v���g� �x�������� ��v�� �f ��� ������ ������� 
�∆C�=2.4±0.4� w�� ���� f�� �������z�����. T���� ������ �y��� 
�������� ������ �f ��� ���y�x, ���v�x, ������g�� ��� �����. 
This analysis revealed ≥1.5-fold TPD52 overexpression in 18/29 
�62%� ����yz�� ����� �y���, w��� ��g���� ��v��� �� ���-����-
���� �56-f��� �v���x�������� �������� �� ������������g 
������ �������, �������� �42-f����, ������ b����� ������ 
�28-f���� ��� ��b���� b����� ������ �14-f����. ��w���g������� 
�� �������� �� ��� ������������g ������ ������� w�� f���� 
�� 11 �38%� �f ��� ����yz�� ����� �y���, ��������g ��������y 
����� ���� ������ �-8-f����, �����y�������� �-6-f����, ����� 
���� ����� ���� ������ �-5-f����, ����������� �-5-f���� ��� ���g 
������ �-4-f���� �� ��� ����� �y��� w��� ��� �����g��� ��w�-
��g�������. A�� ���� ��� �������z�� �� F�g. 2.

Prevalence of TPD52 expression in cancer. I� ����� �� �������� 
��� v����b����y �f T��52 �x�������� �� ��� ����yz�� ����� �y���, 
w� ���������� ��� f������� �f ������� ���w��g �� ����� 2-f��� 
��- �� ��w���g�������. T��� ����y��� ��v����� ���� TPD52 �v��-
�x�������� w�� ���������� f��q���� �80% �f ������� ���w��g 
≥2-fold overexpression) in germ cell tumors (non-seminoma 
��� ���������, b������ ������, ������g��� ��������� ��� 
����� ���������, w������ ������ �y��� �y������y ���w��g 
TPD52 ��w���g������� �������� ����� ���� ��������� �90% 
��������y ��� 68% ����� �����, �����y�������� �69%� ��� ����-
������� �52%�. A�� ���� ��� ���w� �� F�g. 3.

Discussion

T�� ������� �f ��� ����y ���w ���� TPD52 �� �v���x������� 
�� � ��������� �f ����� ����� ������ �y���. L�w�� TPD52 
��v��� w��� ���� f���� �� ��� ������������g ������ 
�������, w���� �� �� ����������� w��� ���v���� ������� 
��������g TPD52 �x�������� �� ������ ������� ����v�� f��� 
b����� �25-28�, �������� �29-31�, �v����� �8�, ���g �32-34�, 
b������ �35�, b���� �36�, ��y���� �37�, ����������� �38,39�, 
������� g���� �40� ��� ��v�� �41�. S��� ��w-��v�� �x�������� 
w�� �x������ g�v�� ��� ��������� ���� �f TPD52 f�� v������ 
trafficking and exocytotic secretion (14).

M��y ������ �y��� ����yz�� �� ��� ����y w��� ������-
����z�� by �����v� TPD52 �v���x��������. Ov���x�������� 
w�� �����g��� ��� ���� ���� ���v����� �� b����� �������, 
������y b������ ������� ��� �� ���������� �������. O�� ���� 
��� �� �g������� w��� ���v���� ������� ��������g T��52 
�v���x�������� �� b����� ������ [7-47%, �3,42-50�]; b������ 
������ [21%, �4�], �������� ������ [44-68%, �2,13,29�] ��� 

F�g��� 1. TPD52 �x�������� ��v��� �� ��ff����� ������ ������. R�����v� TPD52 �x�������� ��v�� ���g2� w�� ���������z�� �� TPD52 �x�������� �� ������.
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�v����� ������ [61%, �8�] �T�b�� II�. Of ����, ����� ����� 
�y��� ��� f��q�����y �ff����� by g���� �f 8q �� �v�� ��g�-��v�� 
amplification of the TPD52 ����� �� ���������� 8q21 �3,29�, 

��gg�����g ���� �� ����� ���� �f ��� �b���v�� �v���x�������� �� 
����� ������� ��y b� ���v�� by g������ ���y ���b�� g���� 
�f TPD52. I� ���� w��� ���� ����������, �������� ���v���� 

F�g��� 2. TPD52 �v���g�� �x�������� ��v��� �� ��ff����� ������ �y���. TPD52 �x�������� w�� �������z�� �� ������������g ������ ������ �� ���� TPD52 �x�������� 
�� ��� ����yz�� ������ ������ �*�.

F�g��� 3. F��q����y �f TPD52 up- and downregulation in different tumor types. A fold change of 2 was determined to find significant TPD52 ��g������ ������.
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������� �������� ������������ b��w��� TPD52 �v���x�������� 
��� g��� ���y ���b�� �������� �� b����� �9,12,42,43,45�, 
�������� �2� ��� �v����� ������� �8�.

W� f���� ��b�������� TPD52 ��w���g������� �� ��������y 
��� ����� ���� k����y �������, ����- ��� ������������. S���� 
����� ������� �� ��� �y������y ���w g������ ���� �f 8q, �� 
����� �bv���� ���� ��w���g������� �� ��� ��������y ��� �� 
TPD52 deletions but may be a result of modified transcription 
��� �� g������ �� ���g������ ��g�������. TPD52 ��w���g���-
���� w�� ���� �������� f��� ���k���� �51-53�, �y������ 
�54,55�, b���� ������ �36,56-58� ��� ������� �59�.

T�� g��� ����������� �f ��� ������� �� �������� �� 
��b������ ������� ���������� ��� v������y �f ��� ����y���. O��y 
f�w ����� �y��� ����yz�� �� ��� ����y ���w�� ���������� 
������� �� �������� �� ��� ����������, ��������g ���������� 
������, �������� ��� ����� ������. I� �� �����b��, ���� ����� 
������������� ��� ��� �� ��������� ��ff������� �� ��� f���� 
�����. F�� �x�����, L��k������� et al �16� ������������ 
����g������� �f T��52 �� ��� 42 ����yz�� ������, b�� 
����yz�� x���g��f�� ������� �f ������y ������ �� ����� �� 
artificially maximize the fraction of tumor cells in the sample. 
R�k�� et al �60�, Sk�zy��z�k et al �61� ��� H��g et al �62� 

�������� ��w���g������� �f T��52 �x�������� �� ����� 
������, w������ ����g������� w�� f���� �� ��� ����y���. W� 
��� ��� ������� ������ ����� �� � ��f������ �� ��� ����y b�� 
���� �� �v���g� �x�������� v���� ������ ��� ����yz�� ������ 
������� �� � �����g���. I� �� �����b��, ���� ���� ������gy ��������  
�� b���. T�� ���� ��y ���� ����y f�� ��� ������� �b������ f��� 
���y�x, ���v�x ��� ������g��� ����������, w���� w� ���� ��� 
���� ‘�v���g�’ ��f������.

T�� ���g� �f ������� ������ ������� f�� ��f������ �� ��� 
v��� ��j����y �f ��� ������� ���b��� �� �� �������� ��� ����-
��v� ������ �f T��52 �� ��� ����v����� ����� �y���. T��������� 
g��� ���� ������� ���w�� ��� ��g���� ��v��� ��� f��q����y 
�f TPD52 �x��������, ��gg�����g ���� TPD52 ����g������� 
��g�� ���y � �����������y ��������� ���� �� ���� ����� �y��. 
C��������v� g������ �yb����z����� ���� ��gg��� ���� ���g� 
f�������� �f ���������� 8q, ��������g ��� TPD52 �����, ��� 
be frequently [42-70%, (21,63,64)] gained or amplified (21) 
�� ���������� g��� ���� �������, ���������g � ���� �f g������ 
g���� f�� ��� �v���x�������� ���� �� ���� ������ �y��. T��� �� 
���������� w��� �v���x�������� �f TPD52 �� ���������� g��� 
���� ������ w��� CGH-���f����� 8q ���y ���b�� g���� 
�������� by S������� et al �21�.

We identified several additional tumor types with frequent 
(≥50% of samples) TPD52 �v���x�������� ���� ��� ��� 
b��� �������� b�f���, ��������g ����������� ����������, 
���v�x ������, ��� ������� �������. A��� ����� ������� 
are frequently affected by 8q gains or even amplifications 
�5�, f������ ���������g ��� ������� �f TPD52 ���y ���b�� 
����������� ��������� �� ��������� ��������� �f TPD52 
�v���x�������� �F�g. 3�.

T�� ���g� ���b�� �f ����� �y��� ���w��g TPD52 
overexpression in a significant fraction of samples encour-
�g�� �������� ������g �f ����-T��52 ���������. ��y��� et al 
��v� ���w� ���� TPD52 �������-b���� v���������� �� ���� 
������� �� ������v� ������ �������� ����b�� �f ��j�����g 
TPD52-�v���x�������� ������� ������g������ �65�. L�w�� 
et al ��v� ���w� ���� TRAM� ������g���� �������������� �f 
��� ����� ��������� ���� ������z�� w��� ��NA f�� ��52 �� 
� �NA-b���� v������ ���v�v�� ����� ���� �������g� �����g� 
a specific TH1-�y�� T ���� �������� �66�. O�� ���� ��gg��� 
���� ���� � ������y, �f �ff����v�, ����� b� ������� ���� �� � 
b���� ���g� �f ����� ����� �y���. T��� �� �����������y ���� 
f�� ������� w��� �����g �v���x�������� �� ��� ����� ����� �� 
�������� �� ��� ������������g ������ ������, ��������g f�� 
example testicular germ cell cancers. Our finding, that breast 
������ ���k� ������ �� � ����� �y�� w��� �����g ������-������� 
TPD52 �x�������� ��v�� ����g�� �������z�� ��� ��������� �f 
����-TPD52 ������y �� ���� ����� �y��.

I� ������y, ��� ���� ����������� ���� TPD52 �v���x-
�������� �� ������ �� ���y ����� �y���. �����������y �����g 
TPD52 ����g������� w�� f���� �� ������� �f ��� b�����, 
������y b������ ������ ��� ���������� g��� ���� �������, 
w���� f��q�����y ���b�� 8q g����. T���� ����� �y��� ��y b� 
�����������y ��������g ���������� f�� ��������� ����-TPD52 
���������.

Acknowledgements

W� ����k C�������� K���, I�g� B�����, J������� Lü�g��� ��� 
B����� K��� f�� �x������� ��������� ����������.

T�b�� II. Ov��v��w �f ������ �y��� w��� ��ff�������� TPD52 
�x�������� f��� ��� ����������.

 T��52 T��52
 ��w���g������� �v���x��������
T���� �y�� �R�f�.� �R�f�.�

M���g���� ��������  �20,67��
L��y�x ���������
L��g ������  �32�,33�,68�-72��
O��� ��v��y ������
B����� ������  �9,11,12,22,25,
  26,42,43,73-75�
E���������� ���������
Ov����� ������  �8,76-78��
U����� ���v�x ���������
V��v�� ������
C���� ������ �61�,62� �77-81��
E�����g��� ������
L�v�� ������  �82��
���������� ������  �16�
S������ ������
R���� ���� ������
�������� ������  �2,10,13,24,83-88�
T����� ������  �21�,63�,64��
U�����y b������ ������  �89�,90��
T�y���� g���� ������
L����y��������
L����������
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