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ABSTRACT

Here, we performed a systematic analysis to discover new biomarkers of overall 
�V�X�U�Y�L�Y�D�O���D�Q�G���W�X�P�R�U���S�U�R�J�U�H�V�V�L�R�Q���L�Q���R�Y�D�U�L�D�Q���F�D�Q�F�H�U���S�D�W�L�H�Q�W�V���� �0�R�U�H���V�S�H�F�L�¿�F�D�O�O�\���� �Z�H��
determined whether nuclear-encoded mitochondrial genes related to mitochondrial 
�E�L�R�J�H�Q�H�V�L�V���D�Q�G���I�X�Q�F�W�L�R�Q���D�U�H���H�Ñ�H�F�W�L�Y�H���L�Q���S�U�H�G�L�F�W�L�Q�J���F�O�L�Q�L�F�D�O���R�X�W�F�R�P�H���L�Q���R�Y�D�U�L�D�Q���F�D�Q�F�H�U����
As a consequence, we are able to provide in silico  validation of the prognostic value of 
�W�K�H�V�H���P�L�W�R�F�K�R�Q�G�U�L�D�O���P�D�U�N�H�U�V�����L�Q���D���Z�H�O�O���G�H�¿�Q�H�G���S�R�S�X�O�D�W�L�R�Q���R�I���R�Y�D�U�L�D�Q���F�D�Q�F�H�U���S�D�W�L�H�Q�W�V����
Towards this end, we used a group of N=111 ovarian cancer patients (serous type; 
stage III), with optimal de-bulking. Importantly, in this group of cancer patients, 
CA125 and PCNA (conventional markers) were associated with poor overall survival, 
�D�V�� �Z�R�X�O�G�� �E�H�� �H�[�S�H�F�W�H�G���� �8�V�L�Q�J�� �W�K�L�V�� �D�S�S�U�R�D�F�K���� �Z�H�� �L�G�H�Q�W�L�¿�H�G�� �!�������� �Q�H�Z�� �L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O��
�P�L�W�R�F�K�R�Q�G�U�L�D�O���J�H�Q�H���S�U�R�E�H�V���W�K�D�W���H�Ñ�H�F�W�L�Y�H�O�\���S�U�H�G�L�F�W�H�G���V�L�J�Q�L�¿�F�D�Q�W�O�\���U�H�G�X�F�H�G���R�Y�H�U�D�O�O��
survival, with hazard-ratios (HR) of up to 3.68 ( p < 9.8e-05). These mitochondrial 
mRNA transcripts included membrane proteins, chaperones, anti-oxidant enzymes, 
as well as mitochondrial ribosomal proteins (MRPs) and key members of the OXPHOS 
(I-V) complexes. Based on this bioinformatics analysis and in silico validation, we 
conclude that mitochondrial biogenesis and OXPHOS should both be considered as 
�Q�H�Z���W�K�H�U�D�S�H�X�W�L�F���W�D�U�J�H�W�V�����I�R�U���W�K�H���P�R�U�H���H�Ñ�H�F�W�L�Y�H���W�U�H�D�W�P�H�Q�W���R�I���K�X�P�D�Q���R�Y�D�U�L�D�Q���F�D�Q�F�H�U�V����
�7�K�H���P�L�W�R�F�K�R�Q�G�U�L�D�O���E�L�R�P�D�U�N�H�U�V���W�K�D�W���Z�H���K�D�Y�H���L�G�H�Q�W�L�¿�H�G���F�R�X�O�G���D�O�V�R���E�H���H�P�S�O�R�\�H�G���D�V���Q�H�Z��
companion diagnostics to assist oncologists in: i) more accurately predicting clinical 
outcomes and ii) improving the response to therapy, in ovarian cancer patients. 

INTRODUCTION

�'�U�X�J���U�H�V�L�V�W�D�Q�F�H���G�U�D�P�D�W�L�F�D�O�O�\���O�L�P�L�W�V���W�K�H���H
u�H�F�W�L�Y�H�Q�H�V�V��
�R�I�� �P�R�V�W�� �F�D�Q�F�H�U�� �W�K�H�U�D�S�L�H�V���� �D�Q�G�� �H�V�S�H�F�L�D�O�O�\�� �I�R�U�� �R�Y�D�U�L�D�Q��
cancer patients [1, 2]. As such, treatment failure remains 
�D�� �V�L�J�Q�L�¿�F�D�Q�W�� �E�D�U�U�L�H�U�� �W�R�� �V�X�F�F�H�V�V�I�X�O�� �F�D�Q�F�H�U�� �W�K�H�U�D�S�\�� �D�Q�G��
�S�U�H�F�L�V�L�R�Q���P�H�G�L�F�L�Q�H���>���������@�����$�V���D���U�H�V�X�O�W�����Q�H�Z���E�L�R�P�D�U�N�H�U�V���D�U�H��
�X�U�J�H�Q�W�O�\���U�H�T�X�L�U�H�G���I�R�U���W�K�H���W�U�H�D�W�P�H�Q�W���V�W�U�D�W�L�¿�F�D�W�L�R�Q���R�I���R�Y�D�U�L�D�Q��
�F�D�Q�F�H�U���S�D�W�L�H�Q�W�V�����L�Q�W�R���G�L
u�H�U�H�Q�W���U�L�V�N���V�X�E���J�U�R�X�S�V���D�W���G�L�D�J�Q�R�V�L�V��
���K�L�J�K���U�L�V�N��versus���O�R�Z���U�L�V�N�����>���@����

In this report, we tested the hypothesis that 
�P�L�W�R�F�K�R�Q�G�U�L�D�O���P�D�U�N�H�U�V���P�L�J�K�W���K�D�Y�H���S�U�R�J�Q�R�V�W�L�F���Y�D�O�X�H���I�R�U��

�W�K�H���L�G�H�Q�W�L�¿�F�D�W�L�R�Q���R�I���K�L�J�K���U�L�V�N���R�Y�D�U�L�D�Q���F�D�Q�F�H�U���S�D�W�L�H�Q�W�V�����Z�L�W�K��
�L�Q�F�U�H�D�V�H�G���S�U�R�J�U�H�V�V�L�R�Q���D�Q�G���S�R�R�U���R�Y�H�U�D�O�O���V�X�U�Y�L�Y�D�O�����)�R�U���W�K�L�V��
purpose, we used a data-mining and informatics strategy 
�W�R���G�H�W�H�U�P�L�Q�H���W�K�H���S�R�W�H�Q�W�L�D�O���H
u�H�F�W�L�Y�H�Q�H�V�V���R�I���P�L�W�R�F�K�R�Q�G�U�L�D�O��
gene transcripts, in predicting clinical outcome. 

Our results indicate that >100 mitochondrial 
�J�H�Q�H�� �S�U�R�E�H�V�� �F�D�Q�� �E�H�� �X�V�H�G�� �L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�O�\�� �R�U�� �L�Q�� �Y�D�U�L�R�X�V��
�F�R�P�E�L�Q�D�W�L�R�Q�V�����W�R���S�U�H�G�L�F�W���S�R�R�U���R�Y�H�U�D�O�O���V�X�U�Y�L�Y�D�O���L�Q���R�Y�D�U�L�D�Q��
�F�D�Q�F�H�U�� �S�D�W�L�H�Q�W�V���� �%�D�V�H�G�� �R�Q�� �W�K�H�V�H�� �F�X�U�U�H�Q�W�� �¿�Q�G�L�Q�J�V���� �Z�H��
�V�S�H�F�X�O�D�W�H���W�K�D�W���P�L�W�R�F�K�R�Q�G�U�L�D�O���E�L�R�J�H�Q�H�V�L�V���D�Q�G���R�U���2�;�3�+�2�6��
�F�R�X�O�G���E�H���W�D�U�J�H�W�H�G���W�K�H�U�D�S�H�X�W�L�F�D�O�O�\���W�R���S�U�H�Y�H�Q�W���R�Y�D�U�L�D�Q���F�D�Q�F�H�U��
�U�H�F�X�U�U�H�Q�F�H���D�Q�G���H�[�W�H�Q�G���R�Y�H�U�D�O�O���V�X�U�Y�L�Y�D�O����
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RESULTS

Prognostic value of conventional markers (CA125 
and PCNA) in the patient population

�7�R���L�G�H�Q�W�L�I�\�� �Q�R�Y�H�O���E�L�R�P�D�U�N�H�U�V���I�R�U���R�Y�D�U�L�D�Q���F�D�Q�F�H�U�V����
�Z�H���H�P�S�O�R�\�H�G���S�X�E�O�L�F�D�O�O�\���D�Y�D�L�O�D�E�O�H���W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q�D�O���S�U�R�¿�O�L�Q�J��
�G�D�W�D�� �I�U�R�P�� �W�K�H�� �W�X�P�R�U�V�� �R�I�� �S�D�W�L�H�Q�W�V�� �Z�L�W�K�� �V�H�U�R�X�V�� �R�Y�D�U�L�D�Q��
�F�D�Q�F�H�U�����V�W�D�J�H���,�,�,�������Z�L�W�K���R�S�W�L�P�D�O���G�H���E�X�O�N�L�Q�J�����O�R�Z���&�$��������
�O�H�Y�H�O�V���D�W���G�L�D�J�Q�R�V�L�V�����D�Q�G�������\�H�D�U�V���R�I���I�R�O�O�R�Z���X�S���G�D�W�D�����)�L�J�X�U�H��
��������

�)�L�U�V�W�����Z�H���D�V�V�H�V�V�H�G���W�K�H���S�U�R�J�Q�R�V�W�L�F���Y�D�O�X�H���R�I���&�$��������
in this context. The results of this analysis are shown in 
�)�L�J�X�U�H�������D�Q�G���7�D�E�O�H���������1�R�W�H���W�K�D�W���W�K�H���K�D�]�D�U�G���U�D�W�L�R�����+�5�����I�R�U��
�&�$���������Z�D�V��������������p��� �����������������I�R�U���R�Y�H�U�D�O�O���V�X�U�Y�L�Y�D�O�����2�6�������$�V��
�S�U�R�O�L�I�H�U�D�W�L�Y�H���P�D�U�N�H�U�V���D�U�H���R�I�W�H�Q���X�V�H�G���D�V���N�H�\���H�Q�G�S�R�L�Q�W�V���L�Q��
�3�K�D�V�H���,�,�� �F�O�L�Q�L�F�D�O���W�U�L�D�O�V���� �Z�H�� �Q�H�[�W���D�V�V�H�V�V�H�G���W�K�H���S�U�R�J�Q�R�V�W�L�F��
�Y�D�O�X�H���R�I���.�L�������D�Q�G���3�&�1�$�����)�L�J�X�U�H�������D�Q�G���7�D�E�O�H�������E�R�W�K���V�K�R�Z��
�W�K�H�� �S�U�R�J�Q�R�V�W�L�F�� �Y�D�O�X�H�� �R�I�� �W�K�H�V�H�� �P�D�U�N�H�U�V�����7�K�H�� �U�H�V�X�O�W�V�� �Z�L�W�K��
�.�L�������Z�H�U�H���Q�R�W���V�L�J�Q�L�¿�F�D�Q�W�����E�X�W���3�&�1�$���V�K�R�Z�H�G���D���K�D�]�D�U�G��
�U�D�W�L�R���R�I��������������p��� �����������������������6�L�P�L�O�D�U�O�\�����Z�H���G�H�W�H�U�P�L�Q�H�G���W�K�H��
�X�W�L�O�L�W�\���R�I���P�D�F�U�R�S�K�D�J�H���V�S�H�F�L�¿�F���P�D�U�N�H�U�V���R�I���L�Q�À�D�P�P�D�W�L�R�Q����
�+�R�Z�H�Y�H�U�����7�D�E�O�H�������V�K�R�Z�V���W�K�D�W���W�K�D�W���&�'�������D�Q�G���&�'���������G�L�G��
�Q�R�W���V�K�R�Z���V�L�J�Q�L�¿�F�D�Q�W���S�U�R�J�Q�R�V�W�L�F���Y�D�O�X�H��

�7�K�X�V�����D���V�X�E�V�H�W���R�I���F�R�Q�Y�H�Q�W�L�R�Q�D�O���P�D�U�N�H�U�V�����&�$���������D�Q�G��
�3�&�1�$�����F�D�Q���E�H���X�V�H�G���W�R���S�U�H�G�L�F�W���R�Y�H�U�D�O�O���V�X�U�Y�L�Y�D�O���L�Q���R�Y�D�U�L�D�Q��
cancer patients.

Prognostic value of individual mitochondrial 
markers

Our hypothesis is that increased mitochondrial 
�E�L�R�J�H�Q�H�V�L�V�� �G�U�L�Y�H�V�� �S�R�R�U�� �R�Y�H�U�D�O�O�� �V�X�U�Y�L�Y�D�O�� �L�Q�� �R�Y�D�U�L�D�Q��
cancer patients. To directly test this hypothesis, we 
�Q�H�[�W�� �G�H�W�H�U�P�L�Q�H�G�� �W�K�H�� �S�U�R�J�Q�R�V�W�L�F�� �Y�D�O�X�H�� �R�I�� �D�� �V�H�U�L�H�V�� �R�I��
�P�L�W�R�F�K�R�Q�G�U�L�D�O���P�D�U�N�H�U�V����

�)�L�U�V�W�O�\�����Z�H���L�Q�W�H�U�U�R�J�D�W�H�G���W�K�H���X�W�L�O�L�W�\���R�I���W�K�H���E�H�K�D�Y�L�R�U���R�I��
�P�L�W�R�F�K�R�Q�G�U�L�D�O���F�K�D�S�H�U�R�Q�H�V���D�Q�G���P�L�W�R�F�K�R�Q�G�U�L�D�O���P�H�P�E�U�D�Q�H��
�S�U�R�W�H�L�Q�V�����7�D�E�O�H�������D�Q�G���)�L�J�X�U�H�����$���E�R�W�K���V�K�R�Z���W�K�D�W���6�/�&�����$����
�D�Q�G�� �7�,�0�0������ �K�D�Y�H�� �V�L�J�Q�L�¿�F�D�Q�W�� �S�U�R�J�Q�R�V�W�L�F�� �Y�D�O�X�H���� �Z�L�W�K��
�K�D�]�D�U�G���U�D�W�L�R�V�� �R�I�� ���������� �D�Q�G�� ������������ �U�H�V�S�H�F�W�L�Y�H�O�\���� �2�W�K�H�U��
�P�H�P�E�H�U�V�� �R�I�� �W�K�H�� �6�/�&�����$���� �7�,�0�0���� �7�2�0�0�� �D�Q�G�� �9�'�$�&��
�I�D�P�L�O�L�H�V���D�O�V�R���K�D�G���S�U�R�J�Q�R�V�W�L�F���Y�D�O�X�H�����0�L�W�R�F�K�R�Q�G�U�L�D�O���U�H�O�D�W�H�G��
�D�Q�W�L�R�[�L�G�D�Q�W�� �S�U�R�W�H�L�Q�V�� ���1�4�2���� �D�Q�G�� �6�2�'�������� �D�V�� �Z�H�O�O�� �D�V��
�P�L�W�R�F�K�R�Q�G�U�L�D�O���F�U�H�D�W�L�Q�H���N�L�Q�D�V�H�����D�O�V�R���K�D�G���V�L�J�Q�L�¿�F�D�Q�W���Y�D�O�X�H��
���V�X�P�P�D�U�L�]�H�G���L�Q���7�D�E�O�H�������D�Q�G���)�L�J�X�U�H�����%������

�1�H�[�W���� �Z�H�� �F�D�U�H�I�X�O�O�\�� �H�[�D�P�L�Q�H�G�� �W�K�H�� �S�U�R�J�Q�R�V�W�L�F��
�Y�D�O�X�H�� �R�I�� �P�L�W�R�F�K�R�Q�G�U�L�D�O�� �U�L�E�R�V�R�P�D�O�� �S�U�R�W�H�L�Q�V�� ���0�5�3�V������
�7�K�H�\�� �I�X�Q�F�W�L�R�Q�D�O�O�\�� �F�R�Q�W�U�R�O�� �W�K�H�� �E�L�R�V�\�Q�W�K�H�V�L�V�� �R�I�� �H�V�V�H�Q�W�L�D�O��
�F�R�P�S�R�Q�H�Q�W�V�� �R�I�� �W�K�H�� �2�;�3�+�2�6�� �F�R�P�S�O�H�[�H�V���� �G�U�L�Y�L�Q�J��
�P�L�W�R�F�K�R�Q�G�U�L�D�O���E�L�R�J�H�Q�H�V�L�V�����7�D�E�O�H�����������7�H�Q���P�H�P�E�H�U�V���R�I���W�K�H��
�O�D�U�J�H�� �V�X�E�X�Q�L�W�� ���0�5�3�/�V���� �V�K�R�Z�H�G�� �V�L�J�Q�L�¿�F�D�Q�W�� �S�U�R�J�Q�R�V�W�L�F��
�Y�D�O�X�H���� �Z�L�W�K�� �K�D�]�D�U�G���U�D�W�L�R�V�� �E�H�W�Z�H�H�Q�� ���������� �D�Q�G�� ������������
�,�Q�W�H�U�H�V�W�L�Q�J�O�\���� �0�5�3�/������ �K�D�G�� �W�K�H�� �E�H�V�W�� �S�U�R�J�Q�R�V�W�L�F�� �Y�D�O�X�H����
�(�O�H�Y�H�Q���G�L
u�H�U�H�Q�W���P�H�P�E�H�U�V���R�I���W�K�H���V�P�D�O�O���V�X�E�X�Q�L�W�����0�5�3�6�V����
�V�K�R�Z�H�G�� �V�L�J�Q�L�¿�F�D�Q�W�� �S�U�R�J�Q�R�V�W�L�F�� �Y�D�O�X�H���� �Z�L�W�K�� �K�D�]�D�U�G���U�D�W�L�R�V��

Figure 1: Summary illustrating our systematic approach to ovarian cancer biomarker discovery. �)�R�U���W�K�L�V���D�Q�D�O�\�V�L�V�����Z�H��
�F�K�R�V�H���W�R���I�R�F�X�V���R�Q���V�H�U�R�X�V���R�Y�D�U�L�D�Q���F�D�Q�F�H�U���S�D�W�L�H�Q�W�V�����Z�L�W�K���R�S�W�L�P�D�O���G�H���E�X�O�N�L�Q�J�����D�Q�G�������\�H�D�U�V���R�I���I�R�O�O�R�Z���X�S���G�D�W�D����N��� ���������������,�Q���W�K�L�V���F�R�Q�W�H�[�W�����Z�H��
�H�Y�D�O�X�D�W�H�G���W�K�H���S�U�R�J�Q�R�V�W�L�F���Y�D�O�X�H���R�I���P�L�W�R�F�K�R�Q�G�U�L�D�O���P�D�U�N�H�U�V���I�R�U���S�U�H�G�L�F�W�L�Q�J���R�Y�H�U�D�O�O���V�X�U�Y�L�Y�D�O�����2�6�������S�U�R�J�U�H�V�V�L�R�Q���I�U�H�H���V�X�U�Y�L�Y�D�O�����3�)�6�����D�Q�G���S�R�V�W��
�S�U�R�J�U�H�V�V�L�R�Q���V�X�U�Y�L�Y�D�O�����3�3�6������
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Figure 2: Traditional markers (CA125 and PCNA) predict poor overall survival in ovarian cancer patients. We assessed 
�W�K�H���S�U�H�G�L�F�W�L�Y�H���Y�D�O�X�H���R�I���&�$���������D�Q�G���3�&�1�$���L�Q��N � �����������R�Y�D�U�L�D�Q���F�D�Q�F�H�U���S�D�W�L�H�Q�W�V�����Z�L�W�K���R�S�W�L�P�D�O���G�H���E�X�O�N�L�Q�J�����1�R�W�H���W�K�D�W���K�L�J�K���W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W���O�H�Y�H�O�V���R�I��
�&�$���������D�Q�G���3�&�1�$���D�U�H���D�V�V�R�F�L�D�W�H�G���Z�L�W�K���V�L�J�Q�L�¿�F�D�Q�W�O�\���U�H�G�X�F�H�G���R�Y�H�U�D�O�O���V�X�U�Y�L�Y�D�O����

Table 1: Prognostic value of CA125 in ovarian cancer

Table 2: Prognostic value of KI67 in ovarian cancer

�7�D�E�O�H���������3�U�R�J�Q�R�V�W�L�F���Y�D�O�X�H���R�I���3�&�1�$���D�Q�G���P�D�U�N�H�U�V���R�I���L�Q�À�D�P�P�D�W�L�R�Q���L�Q���R�Y�D�U�L�D�Q���F�D�Q�F�H�U
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Figure 4: Mitochondrial ribosomal proteins (MRPs) are associated with poor clinical outcome in ovarian cancer 
patients. A.���1�R�W�H���W�K�D�W���K�L�J�K���W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W���O�H�Y�H�O�V���R�I���0�5�3�/�������D�Q�G���0�5�3�/�������S�U�H�G�L�F�W���V�L�J�Q�L�¿�F�D�Q�W�O�\���U�H�G�X�F�H�G���R�Y�H�U�D�O�O���V�X�U�Y�L�Y�D�O����B.���6�L�P�L�O�D�U�O�\�����K�L�J�K��
�W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W���O�H�Y�H�O�V���R�I���0�5�3�6�������D�Q�G���0�5�3�6�������S�U�H�G�L�F�W���V�L�J�Q�L�¿�F�D�Q�W�O�\���U�H�G�X�F�H�G���R�Y�H�U�D�O�O���V�X�U�Y�L�Y�D�O����

Figure 3: Mitochondrial membrane proteins and NQO1 are associated with poor clinical outcome in ovarian cancer 
patients. A.���1�R�W�H���W�K�D�W���W�K�D�W���K�L�J�K���W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W���O�H�Y�H�O�V���R�I���6�/�&�����$�����D�Q�G���7�,�0�0�������D�U�H���D�V�V�R�F�L�D�W�H�G���Z�L�W�K���V�L�J�Q�L�¿�F�D�Q�W�O�\���U�H�G�X�F�H�G���R�Y�H�U�D�O�O���V�X�U�Y�L�Y�D�O����B. 
�1�R�W�H���W�K�D�W���W�K�D�W���K�L�J�K���W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W���O�H�Y�H�O�V���R�I���1�4�2�����D�U�H���D�V�V�R�F�L�D�W�H�G���Z�L�W�K���V�L�J�Q�L�¿�F�D�Q�W�O�\���U�H�G�X�F�H�G���R�Y�H�U�D�O�O���V�X�U�Y�L�Y�D�O��
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Figure 6: Mitochondrial complex III and IV proteins are associated with poor clinical outcome in ovarian cancer 
patients. A.���1�R�W�H���W�K�D�W���K�L�J�K���O�H�Y�H�O�V���R�I���8�4�&�5�)�6�����D�Q�G���8�4�&�5�����S�U�H�G�L�F�W���V�L�J�Q�L�¿�F�D�Q�W�O�\���U�H�G�X�F�H�G���R�Y�H�U�D�O�O���V�X�U�Y�L�Y�D�O����B.���6�L�P�L�O�D�U�O�\�����K�L�J�K���O�H�Y�H�O�V���R�I��
�&�2�;���%���D�Q�G���&�2�;�������S�U�H�G�L�F�W���V�L�J�Q�L�¿�F�D�Q�W�O�\���U�H�G�X�F�H�G���R�Y�H�U�D�O�O���V�X�U�Y�L�Y�D�O����

Figure 5: Mitochondrial complex I and II proteins are associated with poor clinical outcome in ovarian cancer 
patients. A.���1�R�W�H���W�K�D�W���K�L�J�K���O�H�Y�H�O�V���R�I���1�'�8�)�$�����D�Q�G���1�'�8�)�%�������S�U�H�G�L�F�W���V�L�J�Q�L�¿�F�D�Q�W�O�\���U�H�G�X�F�H�G���R�Y�H�U�D�O�O���V�X�U�Y�L�Y�D�O����B.���6�L�P�L�O�D�U�O�\�����K�L�J�K���O�H�Y�H�O�V���R�I��
�6�'�+�&���S�U�H�G�L�F�W���V�L�J�Q�L�¿�F�D�Q�W�O�\���U�H�G�X�F�H�G���R�Y�H�U�D�O�O���V�X�U�Y�L�Y�D�O����
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�E�H�W�Z�H�H�Q�������������D�Q�G���������������,�Q���V�X�P�P�D�U�\�����W�Z�H�Q�W�\���R�Q�H���G�L
u�H�U�H�Q�W��
�0�5�3�V���D�O�O���S�U�H�G�L�F�W�H�G���S�R�R�U���R�Y�H�U�D�O�O���V�X�U�Y�L�Y�D�O�����.�D�S�O�D�Q���0�H�L�H�U��
�F�X�U�Y�H�V���I�R�U���U�H�S�U�H�V�H�Q�W�D�W�L�Y�H���H�[�D�P�S�O�H�V���D�U�H���V�K�R�Z�Q���L�Q���)�L�J�X�U�H��������
panels A & B.

�6�L�P�L�O�D�U�O�\���� �Z�H�� �D�O�V�R�� �G�H�W�H�U�P�L�Q�H�G�� �W�K�H�� �S�U�R�J�Q�R�V�W�L�F��
�Y�D�O�X�H�� �R�I�� �N�H�\�� �F�R�P�S�R�Q�H�Q�W�V�� �R�I�� �W�K�H�� �2�;�3�+�2�6�� �F�R�P�S�O�H�[����
�7�K�H�V�H�� �U�H�V�X�O�W�V�� �D�U�H�� �V�X�P�P�D�U�L�]�H�G�� �L�Q�� �7�D�E�O�H�� ������ �6�X�U�S�U�L�V�L�Q�J�O�\����
������ �G�L
u�H�U�H�Q�W�� �J�H�Q�H�� �S�U�R�E�H�V�� �I�R�U�� �W�K�H�� �2�;�3�+�2�6�� �F�R�P�S�O�H�[�H�V��
�V�K�R�Z�H�G���K�D�]�D�U�G���U�D�W�L�R�V���E�H�W�Z�H�H�Q�������������D�Q�G���������������&�R�P�S�O�H�[���,��
�K�D�G���W�K�H���P�R�V�W���V�X�E�X�Q�L�W�V���Z�L�W�K���V�L�J�Q�L�¿�F�D�Q�W���S�U�R�J�Q�R�V�W�L�F���Y�D�O�X�H��
���������L�Q���W�R�W�D�O�������+�R�Z�H�Y�H�U�����8�4�&�5�)�6�������F�R�P�S�O�H�[���,�,�,�����K�D�G���W�K�H��
�E�H�V�W���L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O���S�U�R�J�Q�R�V�W�L�F���Y�D�O�X�H�����+�5��� ��������������p � ���������H������������
�1�'�8�)�$�������F�R�P�S�O�H�[���,�����D�O�V�R���V�K�R�Z�H�G���V�L�J�Q�L�¿�F�D�Q�W���S�U�R�J�Q�R�V�W�L�F��
�Y�D�O�X�H�����+�5��� ��������������p � ���������H�������������.�D�S�O�D�Q���0�H�L�H�U���F�X�U�Y�H�V���I�R�U��
�P�H�P�E�H�U�V���R�I���F�R�P�S�O�H�[���,���D�Q�G���,�,���D�U�H���V�K�R�Z�Q���L�Q���)�L�J�X�U�H�����$���	��
���%�����Z�K�L�O�H���U�H�V�X�O�W�V���Z�L�W�K���P�H�P�E�H�U�V���R�I���F�R�P�S�O�H�[���,�,�,���D�Q�G���,�9���D�U�H��
�V�K�R�Z�Q���L�Q���)�L�J�X�U�H�����$���	�����%�����5�H�V�X�O�W�V���Z�L�W�K���F�R�P�S�O�H�[���9���D�U�H��
�V�K�R�Z�Q���L�Q���)�L�J�X�U�H������

Three new mitochondrial gene signatures for 
predicting overall survival, recurrence and the 
response to therapy

�7�R�� �V�L�J�Q�L�¿�F�D�Q�W�O�\�� �D�P�S�O�L�I�\�� �W�K�H�� �S�U�R�J�Q�R�V�W�L�F�� �S�R�Z�H�U�� �R�I��
�W�K�H�V�H���X�Q�L�T�X�H���P�L�W�R�F�K�R�Q�G�U�L�D�O���P�D�U�N�H�U�V�����Z�H���W�K�H�Q���F�R�P�E�L�Q�H�G��
�W�K�H�� �P�R�V�W�� �S�U�R�P�L�V�L�Q�J�� �P�D�U�N�H�U�V�� �D�Q�G�� �W�R�� �G�H�U�L�Y�H�� �W�K�U�H�H�� �Q�H�Z��
mitochondrial gene signatures. 

�2�Y���0�L�W�R���6�L�J�Q�D�W�X�U�H������ �F�R�Q�W�D�L�Q�V������ �J�H�Q�H�V�����0�5�3�/������
�8�4�&�5�)�6�������� �2�Q�H�� �F�R�P�S�R�Q�H�Q�W�� �L�V�� �D�Q�� �0�5�3�/���� �Z�K�L�O�H�� �W�K�H��
�R�W�K�H�U���L�V�� �S�D�U�W���R�I�� �W�K�H���2�;�3�+�2�6�� �P�D�F�K�L�Q�H�U�\�� ���F�R�P�S�O�H�[�� �,�,�,������
�2�Y���0�L�W�R���6�L�J�Q�D�W�X�U�H�������D�O�V�R���F�R�Q�V�L�V�W�V���R�I�������J�H�Q�H�V�����1�'�8�)�$����
�8�4�&�5�)�6���������%�R�W�K���F�R�P�S�R�Q�H�Q�W�V���D�U�H���S�D�U�W���R�I���W�K�H���2�;�3�+�2�6��
�P�D�F�K�L�Q�H�U�\�����F�R�P�S�O�H�[�H�V���,���D�Q�G���,�,�,�������,�Q���D�G�G�L�W�L�R�Q�����2�Y���0�L�W�R��
�6�L�J�Q�D�W�X�U�H������ �F�R�Q�V�L�V�W�V�� �R�I�� ���� �J�H�Q�H�V�� ���1�'�8�)�$�����8�4�&�5�)�6����
�3�&�1�$�������Q�D�P�H�O�\�������P�L�W�R�F�K�R�Q�G�U�L�D�O���J�H�Q�H�V���D�Q�G���D���S�U�R�O�L�I�H�U�D�W�L�Y�H��
�P�D�U�N�H�U�����3�&�1�$�������6�H�H���7�D�E�O�H�V���������������.���0���F�X�U�Y�H�V���I�R�U���W�K�H�V�H��
�W�K�U�H�H���V�L�J�Q�D�W�X�U�H�V���D�U�H���V�K�R�Z�Q���L�Q���)�L�J�X�U�H�V������������

Table 4: Prognostic value of chaperones, mitochondrial membrane proteins, anti-oxidants and 
creatine kinase
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Figure 7: Mitochondrial complex V proteins are associated with poor clinical outcome in ovarian cancer patients. �1�R�W�H��
�W�K�D�W���K�L�J�K���O�H�Y�H�O�V���R�I���$�7�3���&���D�Q�G���$�7�3���*�����S�U�H�G�L�F�W���V�L�J�Q�L�¿�F�D�Q�W�O�\���U�H�G�X�F�H�G���R�Y�H�U�D�O�O���V�X�U�Y�L�Y�D�O����

Table 5: Prognostic value of mitochondrial ribosomal proteins
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Table 6: Prognostic value of mitochondrial OXPHOS complexes
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Figure 8: Ov-Mito-Signature 1 predicts patient outcome in ovarian cancer patients. �1�R�W�H�� �W�K�D�W�� �K�L�J�K�� �O�H�Y�H�O�V�� �R�I�� �2�Y���0�L�W�R��
�6�L�J�Q�D�W�X�U�H���������0�5�3�/�������8�4�&�5�)�6�������H
u�H�F�W�L�Y�H�O�\���S�U�H�G�L�F�W�V���R�Y�H�U�D�O�O���V�X�U�Y�L�Y�D�O�����2�6�������S�U�R�J�U�H�V�V�L�R�Q���I�U�H�H���V�X�U�Y�L�Y�D�O�����3�)�6�����D�Q�G���S�R�V�W���S�U�R�J�U�H�V�V�L�R�Q���V�X�U�Y�L�Y�D�O��
���3�3�6�������2�6���D�Q�G���3�)�6���D�U�H���V�K�R�Z�Q���L�Q���S�D�Q�H�O���$�����3�3�6���L�V���V�K�R�Z�Q���L�Q���S�D�Q�H�O���%����

Table 7: Prognostic value of ovarian mitochondrial signature 1
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Figure 10: Ov-Mito-Signature 2 predicts patient outcome in ovarian cancer patients. �1�R�W�H�� �W�K�D�W�� �K�L�J�K�� �O�H�Y�H�O�V�� �R�I�� �2�Y���0�L�W�R��
�6�L�J�Q�D�W�X�U�H���������1�'�8�)�$�����8�4�&�5�)�6�������H
u�H�F�W�L�Y�H�O�\���S�U�H�G�L�F�W�V���R�Y�H�U�D�O�O���V�X�U�Y�L�Y�D�O�����2�6�������S�U�R�J�U�H�V�V�L�R�Q���I�U�H�H���V�X�U�Y�L�Y�D�O�����3�)�6�����D�Q�G���S�R�V�W���S�U�R�J�U�H�V�V�L�R�Q���V�X�U�Y�L�Y�D�O��
���3�3�6�������2�6���D�Q�G���3�)�6���D�U�H���V�K�R�Z�Q���L�Q���S�D�Q�H�O���$�����3�3�6���L�V���V�K�R�Z�Q���L�Q���S�D�Q�H�O���%����

Figure 9: Ov-Mito-Signature 1 predicts the response to therapy in ovarian cancer patients. �1�R�W�H���W�K�D�W���K�L�J�K���O�H�Y�H�O�V���R�I���2�Y��
�0�L�W�R���6�L�J�Q�D�W�X�U�H�� ���� ���0�5�3�/�������8�4�&�5�)�6������ �H
u�H�F�W�L�Y�H�O�\�� �S�U�H�G�L�F�W�V�� �G�U�X�J���U�H�V�L�V�W�D�Q�F�H�� �D�Q�G�� �W�U�H�D�W�P�H�Q�W�� �I�D�L�O�X�U�H���� �L�O�O�X�V�W�U�D�W�H�G�� �K�H�U�H�� �D�V�� �R�Y�H�U�D�O�O�� �V�X�U�Y�L�Y�D�O����
�5�H�V�X�O�W�V���Z�L�W�K���3�O�D�W�L�Q���D�Q�G���7�D�[�R�O���W�K�H�U�D�S�\�����5�[�����D�U�H���V�K�R�Z�Q��

Table 8: Prognostic value of ovarian mitochondrial signature 2
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�,�P�S�R�U�W�D�Q�W�O�\���� �2�Y���0�L�W�R���6�L�J�Q�D�W�X�U�H������ �\�L�H�O�G�H�G�� �D��
�V�L�J�Q�L�¿�F�D�Q�W�O�\���L�P�S�U�R�Y�H�G���K�D�]�D�U�G���U�D�W�L�R���I�R�U���R�Y�H�U�D�O�O���V�X�U�Y�L�Y�D�O���R�I��
������������p � ���������H�������������7�D�E�O�H�������D�Q�G���)�L�J�X�U�H�����$�����O�H�I�W�������,�W���Z�D�V��
�D�O�V�R���K�L�J�K�O�\���S�U�H�G�L�F�W�L�Y�H���I�R�U���S�U�R�J�U�H�V�V�L�R�Q���I�U�H�H���V�X�U�Y�L�Y�D�O�����)�L�J�X�U�H��
���$�����U�L�J�K�W�����D�Q�G���S�R�V�W���S�U�R�J�U�H�V�V�L�R�Q���V�X�U�Y�L�Y�D�O�����)�L�J�X�U�H�����%�������L�Q��
�W�K�H�� �V�D�P�H�� �J�U�R�X�S�� �R�I�� �S�D�W�L�H�Q�W�V���� �,�Q�� �D�G�G�L�W�L�R�Q���� �L�W�� �H
u�H�F�W�L�Y�H�O�\��
predicted the response to chemotherapy and treatment 
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�D�� �G�U�D�P�D�W�L�F�� �L�P�S�U�R�Y�H�P�H�Q�W�� �R�Y�H�U�� �L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�� �P�L�W�R�F�K�R�Q�G�U�L�D�O��
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�3�&�1�$���� �W�R�� �F�U�H�D�W�H�� �2�Y���0�L�W�R���6�L�J�Q�D�W�X�U�H�������� �7�K�H�� �U�R�E�X�V�W��
�Q�D�W�X�U�H���R�I���2�Y���0�L�W�R���6�L�J�Q�D�W�X�U�H�������L�V���K�L�J�K�O�L�J�K�W�H�G���L�Q���7�D�E�O�H������

Figure 12: Ov-Mito-Signature 3 predicts patient outcome in ovarian cancer patients. �1�R�W�H�� �W�K�D�W�� �K�L�J�K�� �O�H�Y�H�O�V�� �R�I�� �2�Y���0�L�W�R��
�6�L�J�Q�D�W�X�U�H���������1�'�8�)�$�����8�4�&�5�)�6�����3�&�1�$�����H
u�H�F�W�L�Y�H�O�\���S�U�H�G�L�F�W�V���R�Y�H�U�D�O�O���V�X�U�Y�L�Y�D�O�����2�6�������D�Q�G���S�U�R�J�U�H�V�V�L�R�Q���I�U�H�H���V�X�U�Y�L�Y�D�O�����3�)�6����

Figure 11: Ov-Mito-Signature 2 predicts the response to therapy in ovarian cancer patients. �1�R�W�H���W�K�D�W���K�L�J�K���O�H�Y�H�O�V���R�I���2�Y��
�0�L�W�R���6�L�J�Q�D�W�X�U�H�� ���� ���1�'�8�)�$�����8�4�&�5�)�6������ �H
u�H�F�W�L�Y�H�O�\�� �S�U�H�G�L�F�W�V�� �G�U�X�J���U�H�V�L�V�W�D�Q�F�H�� �D�Q�G�� �W�U�H�D�W�P�H�Q�W�� �I�D�L�O�X�U�H���� �L�O�O�X�V�W�U�D�W�H�G�� �K�H�U�H�� �D�V�� �R�Y�H�U�D�O�O�� �V�X�U�Y�L�Y�D�O����
�5�H�V�X�O�W�V���Z�L�W�K���3�O�D�W�L�Q���D�Q�G���7�D�[�R�O���W�K�H�U�D�S�\�����5�[�����D�U�H���V�K�R�Z�Q����



Oncotarget66936www.impactjournals.com/oncotarget

�D�Q�G�� �)�L�J�X�U�H�V�� �������������� �Z�K�L�F�K�� �V�K�R�Z�V�� �D�� �K�D�]�D�U�G���U�D�W�L�R�� �R�I�� ����������
(p � �� �������H������������ �2�Y���0�L�W�R���6�L�J�Q�D�W�X�U�H������ �Z�D�V�� �D�O�V�R�� �W�K�H�� �P�R�V�W��
�H
u�H�F�W�L�Y�H���L�Q���S�U�H�G�L�F�W�L�Q�J���W�K�H���U�H�V�S�R�Q�V�H���W�R���W�K�H�U�D�S�\�����)�L�J�X�U�H������������
�,�P�S�R�U�W�D�Q�W�O�\�����2�Y���0�L�W�R���6�L�J�Q�D�W�X�U�H�������U�H�W�D�L�Q�H�G���L�W�V���S�U�R�J�Q�R�V�W�L�F��
�Y�D�O�X�H���L�Q���D���O�D�U�J�H�U���J�U�R�X�S���R�I���V�H�U�R�X�V���R�Y�D�U�L�D�Q���F�D�Q�F�H�U���S�D�W�L�H�Q�W�V��
(N � ���������������Z�L�W�K�R�X�W���U�H�V�W�U�L�F�W�L�Q�J���R�X�U���D�Q�D�O�\�V�L�V���W�R���S�D�W�L�H�Q�W�V���Z�L�W�K��
�O�R�Z���V�H�U�X�P���&�$���������O�H�Y�H�O�V�����)�L�J�X�U�H������������

DISCUSSION

Understanding CSCs, telomerase and 
mitochondrial activity: targeting ovarian cancer 
with doxycycline and/or palbociclib

�7�K�H�� �H�[�D�F�W�� �I�X�Q�F�W�L�R�Q�D�O�� �U�R�O�H�� �R�I�� �W�H�O�R�P�H�U�D�V�H�� �D�F�W�L�Y�L�W�\��
�L�Q�� �R�Y�D�U�L�D�Q�� �F�D�Q�F�H�U�� �V�W�H�P�� �F�H�O�O�� ���&�6�&���� �S�U�R�S�D�J�D�W�L�R�Q�� �U�H�P�D�L�Q�V��
�O�D�U�J�H�O�\�� �X�Q�N�Q�R�Z�Q���� �5�H�F�H�Q�W�O�\���� �W�R�� �D�G�G�U�H�V�V�� �W�K�L�V�� �L�V�V�X�H���� �Z�H��
�L�Q�G�L�U�H�F�W�O�\�� �P�R�Q�L�W�R�U�H�G�� �W�H�O�R�P�H�U�D�V�H�� �D�F�W�L�Y�L�W�\���� �E�\�� �O�L�Q�N�L�Q�J�� �W�K�H��
�K�7�(�5�7���S�U�R�P�R�W�H�U���W�R���H�*�)�3���>���������@�����8�V�L�Q�J���6�.�2�9�����R�Y�D�U�L�D�Q��
�F�D�Q�F�H�U�� �F�H�O�O�V���� �V�W�D�E�O�\���W�U�D�Q�V�I�H�F�W�H�G�� �Z�L�W�K�� �W�K�H�� �K�7�(�5�7���*�)�3��
�U�H�S�R�U�W�H�U���� �Z�H�� �W�K�H�Q�� �X�V�H�G�� �*�)�3���À�X�R�U�H�V�F�H�Q�F�H�� �W�R�� �I�U�D�F�W�L�R�Q�D�W�H��
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�H�L�W�K�H�U���2�;�3�+�2�6���R�U���J�O�\�F�R�O�\�V�L�V�����R�U���E�\���X�V�L�Q�J���G�R�[�\�F�\�F�O�L�Q�H�����D��
�F�O�L�Q�L�F�D�O�O�\���D�S�S�U�R�Y�H�G���D�Q�W�L�E�L�R�W�L�F�����W�K�D�W���L�Q�K�L�E�L�W�V���P�L�W�R�F�K�R�Q�G�U�L�D�O��
�E�L�R�J�H�Q�H�V�L�V���>���������@����
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�&�'�.�������� �L�Q�K�L�E�L�W�R�U�� ���D�Q�� �)�'�$���D�S�S�U�R�Y�H�G�� �G�U�X�J���� �V�S�H�F�L�¿�F�D�O�O�\��
�E�O�R�F�N�H�G���R�Y�D�U�L�D�Q���&�6�&���S�U�R�S�D�J�D�W�L�R�Q�����Z�L�W�K���D�Q���,�&���������R�I���a��������
�Q�0���>���@�����7�K�X�V�����W�H�O�R�P�H�U�D�V�H���K�L�J�K���R�Y�D�U�L�D�Q���&�6�&�V���D�U�H���W�K�H���P�R�V�W��
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Figure 13: Ov-Mito-Signature 3 predicts the response to therapy in ovarian cancer patients. �1�R�W�H�� �W�K�D�W�� �K�L�J�K�� �O�H�Y�H�O�V�� �R�I��
�2�Y���0�L�W�R���6�L�J�Q�D�W�X�U�H������ ���1�'�8�)�$�����8�4�&�5�)�6�����3�&�1�$���� �H
u�H�F�W�L�Y�H�O�\�� �S�U�H�G�L�F�W�V���G�U�X�J���U�H�V�L�V�W�D�Q�F�H���D�Q�G���W�U�H�D�W�P�H�Q�W���I�D�L�O�X�U�H���� �L�O�O�X�V�W�U�D�W�H�G���K�H�U�H���D�V���R�Y�H�U�D�O�O��
�V�X�U�Y�L�Y�D�O�����5�H�V�X�O�W�V���Z�L�W�K���3�O�D�W�L�Q���D�Q�G���7�D�[�R�O���W�K�H�U�D�S�\�����5�[�����D�U�H���V�K�R�Z�Q����

Table 9: Prognostic value of ovarian mitochondrial signature 3
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�L�Q�W�H�U�S�U�H�W�D�W�L�R�Q�� �I�R�U�� �Z�K�\�� �O�R�Q�J�� �W�H�O�R�P�H�U�H�� �O�H�Q�J�W�K�� ���D�� �V�S�H�F�L�¿�F��
�P�D�U�N�H�U���R�I���K�L�J�K���W�H�O�R�P�H�U�D�V�H���D�F�W�L�Y�L�W�\�����L�V���V�W�U�L�F�W�O�\���F�R�U�U�H�O�D�W�H�G��
with metastasis disease progression and poor outcome in 
�R�Y�D�U�L�D�Q���W�X�P�R�U�V���D�Q�G���R�W�K�H�U���F�D�Q�F�H�U���W�\�S�H�V���>���������@����

�$�V���V�X�F�K�����H�O�H�Y�D�W�H�G���W�H�O�R�P�H�U�D�V�H���D�F�W�L�Y�L�W�\���P�D�\���³�I�X�H�O�´���W�K�H��
�S�U�R�S�D�J�D�W�L�R�Q���R�I���R�Y�D�U�L�D�Q���&�6�&�V

�E�\���D�F�W�L�Y�D�W�L�Q�J���P�L�W�R�F�K�R�Q�G�U�L�D�O���E�L�R�J�H�Q�H�V�L�V�����X�O�W�L�P�D�W�H�O�\��
�O�H�D�G�L�Q�J�� �W�R�� �S�R�R�U�� �F�O�L�Q�L�F�D�O�� �R�X�W�F�R�P�H���� �7�K�H�V�H�� �R�E�V�H�U�Y�D�W�L�R�Q�V��
�P�D�\���K�H�O�S���H�[�S�O�D�L�Q���Z�K�\���F�R�P�E�L�Q�L�Q�J���P�L�W�R�F�K�R�Q�G�U�L�D�O���P�D�U�N�H�U�V����
�W�R�J�H�W�K�H�U�� �Z�L�W�K�� �W�K�H�� �S�U�R�O�L�I�H�U�D�W�L�R�Q�� �P�D�U�N�H�U�� �3�&�1�$���� �V�R��
�V�L�J�Q�L�¿�F�D�Q�W�O�\�� �L�Q�F�U�H�D�V�H�G�� �W�K�H�� �S�U�R�J�Q�R�V�W�L�F�� �Y�D�O�X�H�� �R�I�� �W�K�L�V�� �2�Y��
�0�L�W�R���6�L�J�Q�D�W�X�U�H����

Employing mitochondrial markers and mito-
signatures, as companion diagnostics for 
�W�U�H�D�W�P�H�Q�W���V�W�U�D�W�L�¿�F�D�W�L�R�Q�����L�P�S�O�L�F�D�W�L�R�Q�V���I�R�U���G�U�X�J���U�H��
purposing

In support of our current hypothesis, integrating 
�W�H�O�R�P�H�U�D�V�H���D�F�W�L�Y�L�W�\���Z�L�W�K���L�Q�F�U�H�D�V�H�G���P�L�W�R�F�K�R�Q�G�U�L�D�O���I�X�Q�F�W�L�R�Q����
�Z�H�� �G�H�P�R�Q�V�W�U�D�W�H�� �W�K�D�W�� �D�� �V�X�E���V�H�W�� �R�I�� �P�L�W�R�F�K�R�Q�G�U�L�D�O�� �J�H�Q�H��
�W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�V���D�U�H���D�E�O�H���W�R���S�U�H�G�L�F�W���V�X�U�Y�L�Y�D�O���L�Q���V�H�U�R�X�V���R�Y�D�U�L�D�Q��
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Figure 15: Ovarian cancer: mitochondrial-based 
companion diagnostics for personalized cancer 
therapy. �,�Q�� �W�K�L�V�� �G�L�D�J�U�D�P���� �P�L�W�R�F�K�R�Q�G�U�L�D�O���E�D�V�H�G�� �G�L�D�J�Q�R�V�W�L�F�V��
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Figure 14: Ov-Mito-Signature 3 predicts patient 
outcome in ovarian cancer patients. �1�R�W�H�� �W�K�D�W�� �K�L�J�K��
�O�H�Y�H�O�V�� �R�I�� �2�Y���0�L�W�R���6�L�J�Q�D�W�X�U�H�� ���� ���1�'�8�)�$�����8�4�&�5�)�6�����3�&�1�$����
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�R�Y�D�U�L�D�Q�� �F�D�Q�F�H�U�� �S�D�W�L�H�Q�W�V�� ���V�W�D�J�H�� �,�,�,���� �W�K�D�W�� �K�D�G�� �R�S�W�L�P�D�O�� �G�H��
�E�X�O�N�L�Q�J����N��� ���������������%�L�D�V�H�G���D�U�U�D�\���G�D�W�D���Z�H�U�H���H�[�F�O�X�G�H�G���I�U�R�P��
the analysis. This allowed us to identify >100 nuclear 
�P�L�W�R�F�K�R�Q�G�U�L�D�O�� �J�H�Q�H�� �S�U�R�E�H�V���� �Z�L�W�K�� �V�L�J�Q�L�¿�F�D�Q�W�� �S�U�R�J�Q�R�V�W�L�F��
�Y�D�O�X�H�����+�D�]�D�U�G���U�D�W�L�R�V���I�R�U���R�Y�H�U�D�O�O���V�X�U�Y�L�Y�D�O�����2�6�������S�U�R�J�U�H�V�V�L�R�Q��
�I�U�H�H�� �V�X�U�Y�L�Y�D�O�� ���3�)�6���� �U�H�F�X�U�U�H�Q�F�H���� �D�Q�G�� �S�R�V�W���S�U�R�J�U�H�V�V�L�R�Q��
�V�X�U�Y�L�Y�D�O�����3�3�6�����Z�H�U�H���F�D�O�F�X�O�D�W�H�G�����D�W���W�K�H���E�H�V�W���D�X�W�R���V�H�O�H�F�W�H�G��
�F�X�W���R
u���� �D�Q�G�� �S���Y�D�O�X�H�V�� �Z�H�U�H�� �F�D�O�F�X�O�D�W�H�G�� �X�V�L�Q�J�� �W�K�H�� �O�R�J�U�D�Q�N��
�W�H�V�W���D�Q�G���S�O�R�W�W�H�G���L�Q���5���>���@�����.���0���F�X�U�Y�H�V���Z�H�U�H���D�O�V�R���J�H�Q�H�U�D�W�H�G��
�R�Q�O�L�Q�H�� �X�V�L�Q�J�� �W�K�H�� �.���0���S�O�R�W�W�H�U�� ���D�V�� �K�L�J�K���U�H�V�R�O�X�W�L�R�Q�� �7�,�)�)��
�¿�O�H�V�������X�V�L�Q�J���X�Q�L�Y�D�U�L�D�W�H���D�Q�D�O�\�V�L�V����

�K�W�W�S�������N�P�S�O�R�W���F�R�P���D�Q�D�O�\�V�L�V���L�Q�G�H�[��
�S�K�S�"�S� �V�H�U�Y�L�F�H�	�F�D�Q�F�H�U� �R�Y�D�U.

This allowed us to directly perform in silico 
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