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RESUMO

Schmidt DF. Avaliacdo de mecanismos envolvidos na transferéncia de resisténcia a 5-FU
mediados por vesiculas extracelulares em adenocarcinomas gastrico. [Dissertacdo]. Sao

Paulo; Funda¢ao Anténio Prudente; 2020.

Os tumores gastricos estdo entre os mais incidentes e sdo o terceiro tipo de cancer com maior
mortalidade mundialmente. Para tumores localmente avancados, além da cirurgia, ¢ geralmente
recomendada a quimioterapia neoadjuvante, sendo utilizado o 5-fluoracil (5-FU) na maioria dos
esquemas combinados de quimioterapicos. Apesar da quimioterapia possibilitar um aumento
de sobrevida, a taxa de resposta patologica completa é baixa e muitos pacientes sdo resistentes
ao tratamento. Com o objetivo de investigar os mecanismos envolvidos na resisténcia a 5-FU,
nosso grupo gerou um modelo in vitro de células resistentes a 5-FU, rAGS FU, a partir da
linhagem de adenocarcinomas gastrico, AGS. Com esse modelo, foi observado que as vesiculas
extracelulares (VEs) de rAGS_FU sao capazes de transferir a resisténcia a 5-FU para as células
parentais AGS. Analises de protedmica mostraram maior expressao da proteina fascina
(FSCN1) nas células resistentes (rAGS_FU) e em VEs secretadas por estas células quando
comparadas a células parentais e suas VEs. O presente estudo buscou explorar os mecanismos
de resisténcia a 5-FU e da transferéncia desse fen6tipo por VEs. Para isso a expressao de fascina
foi inibida nas células resistentes a 5-FU (rAGS_FU) pelo uso de vetores lentivirais contendo
shRNA especificos, e clones celulares com diferentes niveis de expressao desta proteina foram
gerados. Ensaios de viabilidade celular frente a 5-FU mostraram que ndo houve diferenca na
morte celular entre células resistentes (rAGS_FU), células knockdown para fascina (FSCN KD
L5) bem como em células resistentes (rAGS FU) que receberam o vetor controle (FSCN
Control). Também nao foram observadas diferengas no crescimento celular na presenga de 5-
FU entre estas células. Abordagens de transferéncia de fenotipo mostraram que as VEs de
células knockdown para fascina (FSCN KD L5) mantiveram a capacidade original das VEs de
células resistentes (rAGS_FU) de transferir a resisténcia a 5-FU a células parentais (AGS). Este
conjunto de dados demonstra que apesar da alta expressao de fascina em células resistentes a
5-FU e em suas VEs, esta proteina ndo ¢ responsavel nem pelo mecanismo de resisténcia celular
a 5-FU nem pela transferéncia da resisténcia a 5-FU por VEs. Com o intuito de identificar novos

candidatos envolvidos da resisténcia a 5-FU e sua transferéncia por VEs, foi realizada uma nova



analise de protedmica das linhagens parental (AGS), resistente a 5-FU (rAGS_FU), VEs de
ambas as células (VEs AGS e VEs rAGS_FU) e de células AGS tratadas com VEs de células
resistentes a 5S-FU (AGS_rFUEV) ou tratadas com VEs de células AGS (AGS_AGSEV). Foram
identificadas 1.448 proteinas diferencialmente expressas entre os grupos avaliados. Entre as
proteinas diferencialmente expressas nas células parentais AGS que foram tratadas com VEs
de células resistentes, e que adquiriram o fendtipo de resisténcia a 5-FU, destacou-se a
expressao aumentada da histona acetiltransferase KAT6A, o que pode sugerir que mecanismos
epigenéticos estejam envolvidos no processo de transferéncia da resisténcia a 5-FU por VEs.
Foi ainda identificado um aumento de vitronectina em VEs de células resistentes a 5-FU
(rAGS_FU) com um potencial de ativacdo de mTOR nas células alvo tratadas com estas VEs.
Por sua vez, a via de mTOR mostrou-se mais ativa em células resistentes rAGS FU do que nas
parentais AGS. Além disso, a inibi¢do de mTOR por rapamicina levou a diminui¢cdo da
viabilidade de células resistentes rAGS FU e a queda da expressdo de timidilato sintase,
sugerindo o envolvimento da via de mTOR nos mecanismos de resisténcia a 5-FU. Desta forma,
os resultados gerados neste estudo indicam que a fascina ndo esta relacionada a resisténcia a 5-
FU e a transferéncia do fenotipo de resisténcia a 5-FU por VEs e apontam novas hipdteses e

alvos a serem investigados.

Descritores: Cancer Gastrico. Vesiculas Extracelulares. Resisténcia a Quimioterapia. 5-

Fluoracil. Fascina.



ABSTRACT

Schmidt DF. [Evaluation of mechanisms associated with 5-FU resistance transference
mediated by extracellular vesicles in gastric adenocarcinomas]. [Dissertagdao]. Sao Paulo;

Fundagao Antonio Prudente; 2020.

Gastric tumors are among the most incident and are the third cancer with highest mortality in
the world. For local advanced tumors, beyond surgery, neoadjuvant chemotherapy is usually
recommended with most regimens including 5-fluorouracil (5-FU). Although chemotherapy is
associated with higher survival, the complete pathological response is low and many patients
are resistant to treatment. In order to investigate mechanisms involved in 5-FU resistance, our
group developed an in vitro model of 5-FU resistant cells, rAGS FU, derived from the gastric
adenocarcinoma cell line AGS. Using this model, it was observed that extracellular vesicles
(EVs) from rAGS_FU cells were able to transfer the 5-FU resistance phenotype to parental cells
AGS. Proteomic analysis demonstrated higher fascin expression (FSCN1) either in 5-FU
resistant cells (rAGS_FU) or its EVs when compared to parental cells and their EVs. This study
aimed to explore mechanisms associated to 5-FU resistance and its transference via EVs. In
order to address that, fascin expression was inhibited in 5-FU resistant cells (rAGS_FU) using
lentiviral vectors expressing specific sShRNAs and cellular clones expressing different fascin
levels were generated. Cell viability assays showed no differences in cell death among 5-FU
resistant cells (rAGS-5FU), fascin knockdown cells (FSCN KD L5) and its control cells (FSCN
Control) when treated with 5-FU. These cells also presented no differences in cell growth in
the presence of 5-FU. Phenotype transfer approaches have shown that EVs from fascin
knockdown cells (FSCN KD L5) maintained the original capacity of EVs from resistant cells
(rAGS_FU) to transfer the 5-FU resistance phenotype to parental AGS cells. These results
demonstrated that despite the high expression of fascin in 5-FU resistant cells and in their EVs,
this protein is not responsible for either the mechanism of resistance to 5-FU or the transfer of
5-FU resistance by EVs. In order to identify new candidates involved in 5-FU resistance and its
transference via EVs, new proteomic analysis were performed using parental cells (AGS), 5-
FU resistant cells (rAGS_FU), their EVs (AGS EVs and rAGS_FU EVs) and AGS cells treated
with EVs from 5-FU resistant cells (AGS rFUEV) or treated with EVs from AGS cells
(AGS_AGSEV). A total of 1.148 proteins were identified as differentially expressed among the



analyzed groups. Among the proteins differentially expressed in parental AGS cells that were
treated with EVs from resistant cells, which acquired the 5-FU resistance phenotype, the
increased expression of histone acetyltransferase KATO6A is pointed out, which may suggest
that epigenetic mechanisms are involved in the process of transferring 5-FU resistance by EVs.
An increase in vitronectin expression was also identified in EVs from 5-FU resistant cells
(rAGS_FU) with a potential for mTOR activation in target cells treated with these EVs. The
mTOR pathway was more active in rAGS_FU resistant cells than in parental AGS. In addition,
the inhibition of mTOR by rapamycin led to decreased viability of rAGS FU resistant cells and
decreased expression of thymidylate synthase, suggesting the involvement of the mTOR
pathway in 5-FU resistance mechanisms. Thus, the results generated in this study indicate that
fascin is not associated to 5-FU resistance or to the transference of 5-FU resistance phenotype

by EVs, and points to new hypotheses and targets to be investigated.

Keywords: Gastric Cancer. Extracellular Vesicles. Chemotherapy Resistance. 5-Fluorouracil.

Fascin.
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1 INTRODUCAO

1.1  EPIDEMIOLOGIA

O cancer gastrico estd entre os tumores com maior incidéncia e mortalidade, ¢ o quinto
tipo de cancer mais incidente no mundo, com mais de 1 milhdo de novos casos. Ocupa o terceiro
lugar em mortalidade com 782.685 mortes/ano no mundo, sendo precedido dos tumores de
pulmio e colorretal. E mais comum em homens, com taxas de incidéncia duas vezes maiores
do que em mulheres . No Brasil, a estimativa de novos casos em 2020 ¢ de 21.230, sendo
13.360 homens e 7.870 mulheres. Em 2018 e o niimero de mortes no pais foi de 14.761, das
quais 9.387 em homens e 5.374 em mulheres 2.

Com base em dados de 2009 a 2015, estima-se que a sobrevida global média em 5 anos
dos tumores gastricos ¢ de 31,5% nos Estados Unidos. Em tumores localizados a taxa de
sobrevida em 5 anos pode chegar a 68,8% e em tumores com metastases, diminui para 5,3% °.
No A.C. Camargo Cancer Center a taxa de sobrevida global em 5 anos ¢ de 36,5% no periodo
entre 2007 e 20134,

O cancer gastrico compreende tumores que se originam de diferentes regides do
estomago, sendo a maioria dos casos (90 a 95%) adenocarcinomas, os quais se desenvolvem a
partir da camada mucosa que é composta por células glandulares (Figura 1) >. Anatomicamente,
o estdbmago ¢ divido em cardia, corpo, fundo, antro e piloro °. A relagio entre localiza¢do e
prognostico € controversa, com alguns estudos ndo identificando uma correlagao significativa,
enquanto outros associam a regido proximal a um pior prognostico ''°. Wang et al. !
identificaram uma relacdo variavel entre a localizagdo e o prognostico, para estagios iniciais
ou localmente avangados foi identificado pior progndstico para tumores proximais, ja para
casos com metastase, um pior prognostico foi associado a regido distal. Os principais sitios
metastaticos em pacientes com cancer géstrico sio o figado e o peritonio .

A carcinogénese dos tumores gastricos ¢ multivariada, existem componentes de risco
conhecidos de origem infecciosa, como a infec¢do pelo Helicobacter pylori (HP) e pelo virus
de Epstein-Barr (EBV) . HP ¢ o principal fator de risco, 89% dos tumores ndo cardia sdo
atribuidos a infec¢ao pela bactéria, sendo as cepas CagA positivas as que oferecem maior risco,
j& que a proteina CagA pode iniciar a carcinogénese que ¢ mantida mesmo apo6s a resolugdo da

infeccdo e auséncia da proteina, processo chamado de hit-and-run '%!3. Fatores ndo infecciosos



também podem estar envolvidos e incluem o tabagismo, a obesidade, o consumo de alcool,
atividade profissional relacionada a compostos quimicos como produgdo de borracha, idade

, T . 16
avangada, além de haver uma maior incidéncia em homens como apontado anteriormente '°.
De acordo com Brown et al., 54% dos casos de cancer gastrico poderiam ser prevenidos e a
maioria dos tumores associados a fatores de risco conhecidos sdo atribuidos a tabagismo e

obesidade no Reino Unido !,

Layers of the Stomach Wall

Inside of the stomach

Mucosa
—(innermost
layer)

—Submucosa

_Muscle
layer

Subserosa

Serosa
(outermost
layer)

Fonte: Adaptado de NIH National Cancer Institute '8,

Figura 1 - Histologia do estdbmago. A parede do estomago é composta por 5 camadas, sendo da parte mais
interna para a mais externa: mucosa, submucosa, muscular, subserosa e serosa.

O cancer gastrico também pode ser associado a mutagdes germinativas, em individuos
com a sindrome do cancer gastrico hereditario difuso, relacionada a mutagdo germinativa no
gene CDH1, o risco de desenvolvimento de cincer gastrico difuso é de 67 a 83% . Individuos
com sindrome de Lynch, caracterizada por mutacdes germinativas no sistema de reparo
mismatch, apresentam 7 a 8% de chance de desenvolver cancer gastrico, sendo a maior
associa¢do por mutagdes nos genes MLH1 e MSH2 2°, Apesar de raro, o cAncer géstrico pode
estar associado a sindrome de Li-Fraumeni, causada por mutagdes germinativas no gene TP53,

principalmente em casos em idade jovem 2!



1.2 CLASSIFICACAO

Os tumores podem ser classificados seguindo o método TNM, onde T refere-se ao
tamanho do tumor, N a invasdo de linfonodos regionais € M a presenca de metéstase. O estadio
0 ¢é carcinoma in situ (Tis, NO e M0), no estadio I o tumor invade a submucosa, muscular propria
ou subserosa e pode ter infiltrado linfonodos regionais (T1-T2, NO-N1, MO0), no estadio II o
tumor pode penetrar até a serosa e apresentar maior invasdo de linfonodos regionais (T1-T3,
NO-2, MO0), o estadio III inclui tumores que invadem além da camada submucosa a cadeia
linfonodal (qualquer T, N1-N2, MO0) e no estadio IV ocorre metastase em orgdos distantes
(qualquer T, qualquer N, M1) 2.

Uma das classificagdes histologicas mais usadas para os tumores gastricos € a
classificagdo de Laurén que divide os tumores nos tipos intestinal e difuso, posteriormente o
tipo misto também foi incluido (Figura 2). O tipo intestinal € o mais comum, seguido do tipo
difuso que inclui os carcinomas de células em anel de sinete 2*?*. O padrio de metastase entre
os dois tipos ¢ distinto, sendo o tipo intestinal associado a metéstases hepaticas e o difuso, a

peritoneais %°.

Fonte: Adaptado de Chen et al.?.

Figura 2 - Classificagdo histoldgica de Laurén. Imagens representativas de cortes histologicos com
coloragdo hematoxilina-eosina (H&E) dos subtipos intestinal, difuso e misto da classificacdo histologica de Laurén
para tumores gastricos.

A classificagdo da Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) inclui quatro principais tipos:
tubular, papilar, mucinoso ¢ pouco coeso, além de outras variantes menos comuns. Os tipos
tubular, papilar e mucinoso sao correspondentes ao tipo intestinal, o tipo pouco coeso ao tipo
difuso, juntamente com carcinomas de células em anel de sinete e o tipo indeterminado na
classificagdo de Laurén é correspondente ao que foi denominado como misto pela OMS 2.

O consorcio The Cancer Genome Atlas (TCGA) propds uma classificagdo molecular

dividindo o céancer gastrico em cinco subtipos principais, sendo o primeiro composto pelos



positivos para o EBV, os quais apresentam extensa hipermetilagdo. Os tumores hipermutados
foram divididos em dois grupos, os com instabilidade de microssatélite (MSI - microsatellite
instability), que incluem tumores hipermutados com defeito no reparo de mismatch de DNA ¢
os que apresentam uma grande quantidade de variantes de nucleotideo unico (SNV — single
nucleotide variant), os hipermutados - variantes de nucleotideo tinico (HM-SNV). Os demais
grupos sao classificados pela presenca ou ndo de alteragdes somaticas do numero de copias de
cromossomos, tumores com aneuplodia sdo os com instabilidade cromossomica (CIN -
chromosomal instability e os genomicamente estaveis (GS - genomically stable) néo

apresentam essas alteragdes °.

1.3 TRATAMENTO E RESISTENCIA

De acordo com a American Cancer Society, tumores gastricos de estadio 0 devem ser
tratados apenas cirurgicamente, dos estadios I ao IV além da cirurgia pode ser feita
quimioterapia e/ou radioterapia neoadjuvante e/ou adjuvante. Como o estadio IV inclui tumores
metastaticos, ndo ¢ esperado que o tratamento seja curativo, porém pode ajudar a prolongar a
sobrevida dos pacientes, aliviar sintomas e evitar obstrucdo do estdmago e/ou intestino 2.

Os possiveis beneficios da quimioterapia neoadjuvante sdo a diminui¢do do tumor para
tentativa de ressec¢do completa com margens negativas (R0) e maior adesdo dos pacientes do
que na fase pos-operatoria . Diversos estudos clinicos com combinacdes diferentes de
quimioterapia demonstraram um aumento significativo na taxa de ressec¢do curativa,
sobrevivéncia livre de doencga e sobrevida global em pacientes com adenocarcinomas gastricos
localmente avancados 3'3%.

A resposta a quimioterapia ¢ variavel e pode ser influenciada por uma combinagdo de
mecanismos de quimioresisténcia. Esses mecanismos incluem reducio na captacio da droga *°,

36,37

aumento do efluxo da droga , reducao do agente ativo nas células tumorais por redugao da

38,39

ativacdo ou aumento da inativacao da droga , alteracdes na expressao/funcao de alvos

envolvidos na acdo do quimioterapico *°, aumento da habilidade de reparo de dano no DNA

41,42 43

, € diminuicdo na expressdo/funcdo de fatores prod-apoptdticos ** e aumento de anti-
apoptoticos *4. A resisténcia pode ser intrinseca, ou seja, preexistente nas células tumorais ou
adquirida durante o tratamento *°.

O S5-fluoracil (5-FU) ¢ comumente usado no tratamento do cancer gastrico em
combinagdo com outros quimioterapicos, como no esquema ECF (epirrubicina, cisplatina e 5-

FU) *6. O 5-FU é uma fluopirimidina analoga da uracila, apresenta flior no lugar do hidrogénio



em C-5 e atua através de trés principais metabolitos: trifosfato de fluorodeoxiuridina (FAUTP),
trifosfato de fluoridina (FUTP) e monofosfato de fluorodeoxiuridina (FAUMP). FUTP ¢
incorporado ao RNA e prejudica seu processamento, inibindo, por exemplo, splicing de pré-
mRNAs (messenger RNA) e processamento de rRNAs (ribosomal RNA) e tRNAs (transporter
RNA). FAUMP inibe a enzima timidilato sintase ao ligar-se ao sitio de ligagdo a nucleotideos
formando um complexo ternario com a enzima e 5,10-metilenotetrahidrofolato (CH2THF). Essa
inibicdo resulta no desbalanco de deoxinucleotideos com deplecdo de trifosfato de
deoxitimidina (dTTP) e aumento de trifosfato de deoxiuridina (dUTP), o qual pode incorporar-
se ao DNA, assim como o metabdlito FAUTP. A tentativa de reparo dessas incorporagdes
incorretas numa condicao de desbalango de deoxinucleotideos leva a um ciclo futil de reparos,
provocando quebras no DNA e morte celular (Figura 3) 7. Um dos mecanismos mais
conhecidos de resisténcia a 5-FU ¢ a expressdo aumentada da enzima timidilato sintase (TS)
que compensa a inibicdo feita pela droga *%. A leucovorina, que é usada, por exemplo, no
esquema FLOT (5-FU, leucovorina, oxaliplatina e docetaxel), produz um metabolito que
retarda a dissociagdo da TS do completo ternario com 5-FU e assim € capaz de aumentar a
citotoxicidade de 5-FU mesmo em células com maior expressao de TS, o que ja foi demonstrado
em células de tumor gastrico **°°. Apesar disso, em pacientes com tumores localmente

avancados tratados com regimes neoadjuvantes combinando as duas drogas a taxa de resposta

patologica completa varia de 5 a 29% 3133,
5-FU
FAUMP b Faute|  [Fute
TYMs Incorporagdo  Incorporagio

ao DNA ao RNA

dump | »[ammp |
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Figura 3 - Mecanismo de acdo do 5-FU. Os principais metabdlitos ativos sio: monofosfato de
fluorodeoxiuridina (FAUMP), trifosfato de fluorodeoxiuridina (FAUTP) e trifosfato de fluoridina (FUTP). FAUTP
incorpora-se a DNA, enquanto FUTP ao RNA. FAUMP ¢ capaz de formar complexo ternario com a enzima
Timidilato sintase (TS), levando a sua inibigdo. A TS atua na sintese de monofosfato de desoxitimidina (d{TMP) a

partir de monofosfato de desoxiuridina (dAUMP). As altera¢des causadas por 5-FU podem levar a morte celular.



Diversos estudos ja foram desenvolvidos para explorar os mecanismos pelos quais as
células tumorais sobrevivem ao tratamento com 5-FU. O aumento da enzima dihidropirimidina
desidrogenase (DPD), que ¢ responsavel pela metabolizacdo de 5-FU no figado, pode levar a
resisténcia por diminuir a biodisponibilidade do quimioterapico 6. A diminuicdo da
expressao de p53 pode levar a aumento da expressdo de DPD e assim, reducdo da sensibilidade
a 5-FU %, A macropinocitose de debris celulares de necrose pode interferir na resposta a 5-FU,
pois pode fornecer nucleotideos para biossintese . Foi demonstrado que células tumorais de
estomago resistentes a 5-FU adquirem caracteristicas de células tronco tumorais, como
quiescéncia, aumento da capacidade de auto renovagio e tumorigenicidade *°. Diversos estudos
com linhagens celulares relacionaram a resisténcia a 5-FU a microRNAs (miRNAs) ¢ RNAs
longos ndo codificantes (IncRNAs, long non coding) *¢!.

A epigenética estd associada a tumorigénese e a resisténcia ao tratamento através de
modificacdes reversiveis em histonas, metilagdo de DNA, regulagdo por RNA ndo codificantes
e remodelamento de cromatina %%, A metilagdo do DNA ¢ um dos mecanismos epigenéticos
mais estudados, caracteriza-se dela adicdo de grupos metil no carbono 5 da citosina e esta
associada a inibicdo da expressdo génica **. As modificacdes covalentes pos-transcricionais nas
caudas das histonas, como metilag@o de lisinas e argininas e fosforilagao de serinas e treoninas,
regulam o estado da cromatina e podem resultar em ativagdo ou inativagao da expressao génica
65
A inibicdo epigenética de miR-129-5p por metilagdo de ilhas CpG foi relacionada a resisténcia
a 5-FU e cisplatina no cancer géstrico através de transportadores ABC, que podem realizar o

efluxo das drogas

. Foram observadas alteragdes na metilagdo de células AGS de
adenocarcinomas gastrico resistentes a 5-FU ou cisplatina, sendo identificado, por exemplo, a
hipometilagdo de NOTCH3 e diminui¢do da sua expressdo nas células resistentes a 5-FU ®’. O
IncRNA HOTAIR foi associado a resisténcia a 5-FU através de diminui¢cdo da expressdo do
miR-218 dependente do complexo de repressdo polycomb 2 (PRC2, polycomb repressive
complex), que trimetila a histona H3 na lisina 27 (H3K27me3), o que resultou em ativagdo da
via de NF-xB . Shen et al. ° avaliou células de cancer colorretal apos tratamento com 5-FU e
foi observado que em células resistentes ao tratamento genes envolvidos nas vias de
metabolismo de pirimidinas ¢ do citocromo P450 apresentaram hipermetilagdio em seus
promotores ¢ inibigdo da expressdo. Foi observada reducdo do IncRNA LINC00261 em

pacientes de cincer esofadgico com resisténcia a 5-FU, enquanto que sua superexpressao em

células levou a metilagdo do promotor da dihipropirimidina desidrogenase (DPYD) por



recrutamento de DNA metiltransferase, resultando na redugdo da expressdo da enzima e

aumento da sensibilidade a 5-FU 7°,

1.4 VESICULAS EXTRACELULARES E SEU PAPEL NO PROCESSO
TUMORAL

As vesiculas extracelulares podem ser encontradas em diversos fluidos corporais como
sangue, urina, saliva, suco gastrico, entre outros. Elas sdo revestidas por uma bicamada lipidica
e liberadas por diversos tipos de células, inclusive células tumorais, no meio extracelular "7,

O tamanho das VEs ¢ variavel, podendo apresentar de 30 a 5000 nm de didmetro 7. As
microvesiculas (MVs), também chamadas de ectosomos, surgem de brotamentos externos na
membrana plasmatica, seguido de fissdo e liberagdo no espago extracelular. A membrana passa
por diversos rearranjos moleculares no local de origem da MV, como mudanga na composicao
lipidica e proteica, o que possibilita o brotamento ™. A sintese de exosomos, incluindo a sele¢io
do cargo proteico ¢ secrecdo, ¢ dependente do complexo ESCRT (endosomal sorting complex
required for transport). Na endocitose, as vesiculas endociticas sdo formadas na membrana
plasmatica ¢ fundem-se para formar os endossomos primarios (early endosomes). Eles passam
por invaginagdes e acumulam vesiculas intraluminais (ILVs - Intraluminal vesicles), passando
a ser chamados de corpos multivesiculares (MVBs - Multivesicular bodies). Os exosomos
surgem da liberagdo das ILVs no espaco extracelular através da fusdo dos MVBs com a
membrana plasmatica °. Exosomos também podem ser sintetizados por uma via alternativa
independente de ESCRT e dependente de microdominios lipidicos. Estes possuem
esfingomielinases capazes de formar ceramidas que podem induzir a curvatura da membrana
endossomal S, Ha ainda VEs chamadas de large oncosomes que sdo liberadas apenas por
células tumorais e apresentam tamanho de 1 pma 10 um 7’.

VEs carregam lipideos, proteinas, mRNAs, miRNAs, IncRNAs, dentre outros (Figura
4) e podem transferir essas moléculas para células alvo, participando da comunicacao
intercelular 7. A transmissdo de informacdes através de VEs pode ser através de acdo na
superficie da célula alvo ou por sua internalizagao e transmissao de moléculas. A interagdo com
a célula alvo pode ocorrer por mecanismos inespecificos como macropinocitose ou
micropinocitose, ou por interacdes moleculares especificas. Tetraspaninas presentes na
membrana de VEs podem participar na fusdo entre célula e VEs, como no caso de VEs

expressando o complexo Tspan8-CD49d que interage com ICAM-1 em células alvo. Integrinas,



imonoglobulinas, proteoglicanos e lectinas também participam das interacdes que levam a
internalizacdo de VEs. A endocitose de VEs ¢ um processo dependente de energia que requer
acdo do citoesqueleto, estando envolvidos mecanismos dependente de clatrina, dependente de
caveolina, macropinocitose, fagocitose e balsas lipidicas. Na célula, as VEs internalizadas
podem liberar seu contetido de forma indireta, sendo direcionadas aos endossomos liberando
seu conteudo pela rota de escape endossomal ou pode haver a liberagdo direta do contetido no
citoplasma ap6s fusdo da VE com a membrana plasmatica 3®%!. Essa comunicacdo celular pela
transferéncia de informacdo genética e molecular estd relacionada a plasticidade de células
tronco e reparo de tecidos, porém também pode estar envolvida na propaga¢io de doencas .
Assim, as VEs tém potencial uso como biomarcadores ¢ para o desenvolvimento de terapias
alvo podendo também ser modificadas para a entrega de moléculas especificas 8% No cancer
de mama, por exemplo, foi possivel detectar possiveis biomarcadores para diagnodstico,

progressdo e recorréncia através de protedmica de VEs de pacientes %°.
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Figura 4 — Representacdo da estrutura de uma VE. Representacdo da composi¢io das VEs com sua
membrana composta por uma bicamada lipidica e cargo contendo proteinas, lipidios e acidos nucléicos. Na
membrana estdo representados: esfingomielina, fosfatidilserina, colesterol, apresentadores de antigeno, moléculas
de adesdo, transportadores de membrana e outras proteinas transmembrana. No interior da vesicula extracelular
estdo representados; componentes do ESCRT, enzimas, sinais de transdu¢do, mRNA, miRNAs, outros RNAs nio
codificantes, proteinas de citoesqueleto e outras proteinas citosélicas, Nem todos os componentes listados estardo
necessariamente expressos em todas as vesiculas extracelulares.



No cancer, as VEs tém sido relacionadas a iniciagdo do tumor, proliferagdo e metastase
87 Nosso grupo mostrou que VEs podem modificar o microambiente tumoral 3% apresentando
um papel fundamental na regula¢io do processo tumoral %. Foi demonstrado que VEs de
células de tumores de cabeca e pescogo sdo capazes de causar alteragdes em células imunes,
contribuindo com a progressdo tumoral *°. VEs de células de tumores de prostata contendo
integrina avB6 sdo capazes de estimular a angiogénese em céluas endoteliais microvasculares
1. Em células de carcinoma hepatocelular foi observado que VEs contendo SMAD3 facilitam
o processo de metastase 2,

Diversos estudos investigaram o envolvimento de VEs no desenvolvimento do cancer
géstrico 2?7, Através da ativacio de NF-kB em macrofagos, VEs levam ao aumento de fatores
pro-inflamorios que estimulam proliferacdo e migracdo celular *. Foi identificado aumento de
IncRNA ZFASI tanto em tumores como em VEs de pacientes com cancer gastrico e VEs
contendo esse IncRNA foram capazes de aumentar a proliferacdo e migracdo de células de
cancer gastrico in vitro **. miR-155 de VEs de tumor gastrico pode levar a promogio de
crescimento tumoral e angiogénese por meio do aumento da expressio de VEGF *°. VEs de
diferentes linhagens de cancer gastrico sdo capazes de induzir in vivo um microambiente
imunossupressor, por alteragdo da expressdo génica de células TCD8" ¢ da liberagdo de
citocinas, favorecendo o desenvolvimento de metastases no pulmio *°. VEs no cincer gastico
ja foram associados inducdao de apoptose em células mesoteliais peritoneais facilitando o
desenvolvimento de metéstases peritoniais®’.

Sabe-se ainda que moléculas transmitidas pelas VEs de células tumorais podem causar
modifica¢des epigenéticas e alterar a expressao de oncogenes e de genes supressores tumorais
em células alvo **”. VEs, apresentam inclusive o potencial de transferir fenotipo de resisténcia

a agentes quimioterapicos para outras células (Figura 5) 100103,
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Figura 5 - Esquema representando mecanismos de transferéncia de resisténcia a drogas via

VESs. Células resistentes através da liberacio de exosomos e microvesiculas sdo capazes de transferir resisténcia
para células alvo sensiveis a determinada droga. No esquema ¢ representado o envolvimento das VEs na resisténcia
a drogas por mediarem o seu efluxo ou competirem pela ligacdo com agentes imunoterapéuticos. Além disso, é
mostrado a transferéncia de resisténcia para células sensiveis através da transferéncia de seu cargo incluindo RNAs
nao codificantes, bombas de efluxo de drogas, inibidores de apoptose e fatores de sobrevivéncia.

Foi demostrado que VEs de células de carcinoma hapatocelular multiresistentes a 5-FU,
oxaliplatina, gencitabina e sorafenibe podem transferir essa multirresisténcia para células
sensiveis através da acdo do miR-32-5p, que leva a reducdo de PTEN e ativagcdo da via
PI3K/Akt '°!. A transferéncia do miR-155-5p através de VEs provenientes de células de cAncer
gastrico resistentes a paclitaxel, ¢ capaz de alterar o comportamento de células sensiveis para

105 Utilizando células de cincer géstrico resistentes a doxorrubicina,

um fenotipo de resisténcia
foi ainda observada a capacidade da transferéncia do fenotipo resistente para células sensiveis
com envolvimento de miR-501 1%,

C¢lulas de cancer de pulmao ndo pequena células resistentes a gefitinibe e transferem a
resistenténcia a droga através de VEs que levam a fosforilagdo de EGFR, AKT1 e mTOR em
células alvo '%7. A resisténcia a cisplatina no cancer de ovério pode ser transferida para células
bystander por VEs, que promovem um aumento da ativacio da via de JNK '°2. VEs
provenienetes de células de cancer de ovario em hipdxia contém STAT3 e FAS e podem
aumentar a resisténcia a cisplatina em células tumorais '%,

Sabe-se que ndo apenas células tumorais mas também células associadas ao tumor

podem mediar mecanismos de resisténcia a tratamento '°*~''2, Foi demonstrado que macréfagos

associados ao tumor (TAMs, tumor associated macrophages) sdao capazes de conferir
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resisténcia a cisplatina a células de cancer gastrico através do miR-21, que leva a inibicao de
PTEN e a ativagdo da via PI3K/AKT ', Também foi observado no cincer colorretal que
fibroblastos associados ao cancer (CAF, cancer associated fibroblasts) podem estimular
metastase, transi¢do epitélio-mesénquima, caracteristicas de células-tronco e resisténcia aos
quimioterapicos 5-FU e oxiliplatina, através da agdo do miR-92a-3p e ativagdo da via Wnt '1°.
VEs de CAF contendo o miR-522 também sdo capazes de transferir resisténcia a cisplatina e
paclitaxel in vitro e in vivo, o que foi associado a reducéo da formagao de perodixos lipidicos e
inibi¢do de ferroptose ''>. Além da agdo por miRNAs, as VEs de CAFs no cancer colorretal ja

foram associadas a promocao de resisténcia a oxiliplatina através da transferéncia de IncRNA,

que leva a aumento de B-catenina na célula receptora ',

1.5 VESICULAS EXTRACELULARES, TUMORES GASTRICOS E O
PAPEL DE FASCINA

No cancer gastrico, diversos estudos demonstraram a capacidade das VEs de participar
na tumorigénese, metastase e até mesmo na resisténcia a drogas '0%:106109.12-115 " A transferéncia
do miR-155-5p através de VEs provenientes de células de cancer gastrico resistentes a

1'% ou de miR-501 em VEs de células resistentes a doxorrubicina '% ¢ capaz de alterar

paclitaxe
o comportamento de células sensiveis para um fenotipo de resisténcia. O aumento da resisténcia
a 5-FU in vivo e ex vivo também pode ser mediado por VEs de células tronco mesenquimais em
linhagens tumorais de estdbmago '!3.

Trabalho recente do nosso grupo demonstrou que as VEs de células de tumor géstrico
resistentes a 5-FU sdo capazes de transferir este fenotipo para células sensiveis, porém nao
foram avaliados 0os mecanismos moleculares associados a este fendmeno. A partir da linhagem
celular de adenocarcinoma géstrico AGS, foi gerado um modelo de células tumorais resistentes
a altas concentragdes do quimioterapico 5-FU, rAGS FU. Essa células apresentaram, por
exemplo, aumento na expressdo da enzima timidilato sintase. As células resistentes geradas
secretam 2-3 vezes mais VEs, apresentaram maior proliferagdo, capacidade de formacdo de
coldonias e invasdo que as células parentais. Apés o tratamento de células AGS com VEs
provenientes de células rAGS FU, as células tornaram-se resistentes ao tratamento com 5-FU
e aumentaram sua capacidade de invasdo. A transferéncia de resisténcia por VEs foi mantida

mesmo apods 2 semanas da remocao das VEs. Ja o tratamento de células resistentes com VEs de

células sensiveis ndo levou a alteragdes no comportamento das células rAGS FU. Dados de
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protedmica mostraram proteinas com expressao diferencial entre as duas células e também nas
respectivas VEs secretadas por elas, foram identificadas 309 proteinas diferencialmente
expressas entre células rAGS FU e AGS e 66 entre suas VEs. Foi observado maior expressao
de fascina nas células rAGS_FU em relacdo a célula AGS, com um fold change de 24,8, e nas
VEs de rAGS FU em relacgdo a VEs célula parental, com um fold change de 9,5 ''°.

A fascina ¢ uma proteina de citoesqueleto aglutinante de actina relacionada a adesdo e
motilidade '"7. E pouco expressa em células epiteliais, sendo principalmente expressa em
células neuronais, endoteliais e dendriticas. Também ¢é expressa durante o desenvolvimento
embriondrio humano, como no trato gastrointestinal no periodo de 6 a 8 semanas de gestacao,
tendo sua expressdo perdida da camada mucosa ap6s esse periodo 3.

Foi observado ainda que as células expressando fascina apresentavam aumento na
sinalizacdo da via de PIK3/AKT, maior expressdo de inibidores de apoptose e diminui¢dao da
expressao caspase 3, caspase 9 e PARP (poli (ADP-ribose) polimerase) apds o tratamento com
quimioterapicos do que aquelas onde fascina foi depletada (knockdown) ''°. A associagdo de
fascina com a diminuicao de caspase 3 também ja foi observada em cancer colorretal resultando
em resisténcia a morte por perda de adesdo (anoikis) '2°. Em células de carcinoma hepatocelular
a fascina também foi associada a resisténcia a doxorrubicina, havendo reducao na viabilidade
apos tratamento com a droga quando a proteina foi inibida '2!.

A expressao de fascina tem sido associada a tumores agressivos € a baixa sobrevida
global, baixa sobrevida livre de doenca e agressividade no cancer gastrico '>'?°. Tu et al. !2°
relacionou a sua expressdo no cancer gastrico a tumores de tamanho > 5 cm e ao subtipo
intestinal. Estudos in vitro e in vivo relacionaram a expressao de fascina com o aumento na
formagio de metastase independente da sua fung¢do aglutinante '%7.

Como descrito acima, as VEs ja foram associadas a transferéncia de resisténcia a
diversos quimioterapicos por células tumorais, entre elas células de tumores gastricos 1919,
Além disso, a fascina foi apontada por ter um papel importante em mecanismos de invasio e

128-130 o de resisténcia a doxorrubicina e docetaxel em tumores da

metastase em varios tumores
mama ''°. Nossos resultados estio em linha com estas observagdes no tocante a capacidade de
VEs de células de tumores gastricos transferirem a resisténcia a 5-FU. Porém, eles apontam um
fato inédito que ¢ a presenga de grandes quantidades de fascina em VEs de células resistentes
a 5-FU '!®. Desta forma, este projeto tem por objetivo entender o papel da fascina presente em

VEs sob a transferéncia de fenodtipo de resisténcia a 5-FU. Além disso, buscamos identificar

outros possiveis candidatos a participar da transferéncia de resisténcia a 5-FU através de VEs.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o mecanismo de transferéncia da resisténcia a 5-FU mediada por VEs em

linhagens celulares de adenocarcinomas gastrico.

2.2  OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Caracterizar o papel da fascina na resisténcia celular a 5-FU e como mediadora da
transferéncia célula-célula de resisténcia a 5-FU, através da geracdo de células
knockdown (KD) para fascina.

o Identificar e avaliar novas proteinas diferencialmente expressas em células de tumores
gastricos e VEs derivadas destas células que podem estar envolvidas na transferéncia de

resisténcia a 5-FU, através de protedmica e estudos funcionais.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 CULTIVO CELULAR

Para o desenvolvimento de experimentos in vitro deste projeto foram utilizadas a
linhagem de adenocarcinoma gastrico humano AGS (mulher, 54 anos, tipo intestinal, ATCC®
CRL-1739™)_ adquirida da American Type Culture Collection (ATCC, Virginia, EUA) e
rAGS_FU, previamente desenvolvida pelo grupo !¢, a partir de células AGS tratadas com doses
crescentes (10 uM, 20 uM, 30 uM, 40 pM e 50 puM) de 5-Fluoracil (# Cat 51-21-8, Sigma
Aldrich, Missouri, EUA). As células foram mantidas com 10 puM de 5-FU durante
aproximadamente 6 meses para manter a pressao positiva e selecionar as células resistentes.

As linhagens celulares foram cultivadas em estufa imida a 37°C e 5% de CO2 em meio
de cultura Ham’s F-12K Kaighn's Modification (F-12K) (# Cat 21127022, Thermo Fisher
Scientific, Massachusetts, EUA), na presenca de 10% de Soro Fetal Bovino (SFB) (# Cat
16000044, Thermo Fisher Scientific, Massachusetts, EUA) e de 0,2 mg/mL do antibidtico
Gentamicina (Novafarma, Sdo Paulo, Brasil). As células rAGS FU foram cultivadas na
presenga de 10 uM de 5-FU e o quimioterapico foi retirado 10 dias antes da realizacao de
experimentos. Para a realizacdo de passagens e obtencdo das células para experimentos, foi
utilizado PBS (Phosphate-buffered saline) (PBS 1X = 137mM NaCl, 2,7mM KCIl, 10mM
NaxHPO4, 1,8 mM KH2PO4 ¢ H20 MiliQ) para lavar as células 2 vezes e tripsina 0,2% (Instituto
Adolfo Lutz, Sdo Paulo, Brasil) por aproximadamente 5 min para desprender as células do
frasco de cultivo. Em seguida, meio era adicionado para auxiliar a coleta das células, que entdo
foram centrifugadas por 3 min a 3.500 RPM. As células entdo eram manipuladas de acordo com

0 proposito que seriam utilizadas.

3.2 KNOCKDOWN DE FASCINA (FSCN1)

A expressdo de fascina foi inibida na célula rAGS_FU utilizando MISSION shRNA
Lentiviral Transduction Particles (# Cat SHCLNV, Sigma Aldrich, Missouri, EUA).
Previamente, foi testada a quantidade minima de puromicina (# Cat P9620, Sigma Aldrich,
Missouri, EUA) capaz de causar a morte em 3-5 dias de todas as células. Em placa de 96 pogos

(# Cat 5399, Corning Incorporated, Nova York, EUA), 1,6 x 10* células foram plaqueadas e no
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dia seguinte foi adicionada puromicina nas concentra¢des 0,5; 1; 2; 4 e 6 pg/uL, o meio
contendo puromicina foi trocado a cada 3 dias. A quantidade de 1 pg/uL foi escolhida e
utilizada na selecao de células transduzidas.

Como controle foi usado o MISSION® pLKO.1-puro Non-Mammalian shRNA Control
Transduction (# Cat SHC002V, Sigma Aldrich, Missouri, EUA), que tem como vetor base
TRC1/1.5, representado na Figura 6a. O pLKO.1-puro é um controle negativo e contém shRNA
nao humano nem camundongo, com a sequéncia:
CCGGCAACAAGATGAAGAGCACCAACTCGAGTTGGTGCTCTTCATCTTGTTGT
TTTT (em negrito sense strand e anttissense strand). Essa sequéncia ndao tem como alvo
nenhum gene conhecido de mamiferos, porém ¢é capaz de ligar ao complexo de silenciamento
induzido por RNA (RISC, RNA-induced silencing complex) ¢ ativa-lo.

Para a inibicdo de fascina foram testados cinco FSCN1 MISSION shRNA Lentiviral
Transduction Particles (# Cat SHCLNV-NM 003088, Sigma Aldrich, Missouri, EUA). Os
lentivirus usados foram adquiridos na concentracdo de 10° TU/mL em meio DMEM 10% SFB
inativado contendo penicilina-streptomicina. Eles apresentam como vetor base TRC1/1.5 ou 2

(Figuras 6a e 6b) e possuem diferentes sequéncias de sShRNA (Tabela 1).

Tabela 1 - FSCN1 MISSION shRNA Lentiviral Transduction Particles.

Nimero TRC Clone_ID Vetor Alvo Sequéncia
CCGGCCCTTGCCTTTCAAACTGGAACTCG
NM_003088.216
TRCN0000289001 _99 el TRC2 | 3’'UTR AGTTCCAGTTTGA
s2lc
AAGGCAAGGGTTTTTG
NM_003088.2- CCGGCCCTTGCCTTTCAAACTGGAACTCG
TRCN0000123039 TRC1 | 3’UTR
1699slcl AGTTCCAGTTTGAAAGGCAAGGGTTTTTG
NM_003088.2- CCGGCGACTATAACAAGGTGGCCATCTCG
TRCN0000123040 TRCl1 CDS
1482s1cl AGATGGCCACCTTGTTATAGTCGTTTTTG
NM_003088.2- CCGGGCTGCTACTTTGACATCGAGTCTCG
TRCN0000123041 B TRCI1 CDS
1112slcl AGACTCGATGTCAAAGTAGCAGCTTTTTG
NM_003088.2- CCGGCAAGTTTGTGACCTCCAAGAACTCG
TRCN0000123042 B TRC1 CDS
1170slcl AGTTCTTGGAGGTCACAAACTTGTTTTTG

Fonte: Adaptado de Sigma Aldrich 13!,
Legenda: Clones com diferentes sequéncias de sShRNA usados para o knockdown de fascina. TRC — O Consorcio
de RNAi (The RNAIi Consortium), 3°UTR — regido 3” ndo traduzida (3’ untranslated region), CDS — sequéncia codificadora

(coding sequence).
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TRC1 and TRC1.5 Lentiviral Plasmid

a Vector pLKO.1-puro Features e | P
Name Descripti . . ez
Ué U6 Promoter —
cppt Central polypurine tract
hPGK Human phosphoglycerate kinase
eukaryotic promoter
Puromycin resistance gene for
pUTOR mai li selection
SIN3” 3 self inactivating long terminal
LTR repeat
1 ori f1 origin of replication
Ampicillin resistance gene for
ampR bacterial selection ’
puUC ori pUC origin of replication
5 LTR 5’ long terminal repeat
Psi RNA packaging signal
RRE Rev response element
b TRC2 Lentiviral Plasmid Vector
TRC2-pLKO-puro Features T o
Name Description - : TTTT -
—GLC ST A -
8] U6 Promoter o
cppt Central polypurine tract
hPGK Human phosphoglycerate kinase us | et
eukaryotic promoter
puroR Puromycin resistance gene for
i ' ol
WPRE | Woodchuck Hepalilis Post- — 0
Transcriptional Regulatory Element rsvis i |
SIN/3 3 self inactivating long terminal TRC2-pLKO-puro o
LTR repeat 7,518 bp
f1on f1 origin of replication PUC ori J
ampR Ampicillin resistance gene for ST O
bacterial selection
pUC ori pUC origin of replication
5 LTR 5’ long terminal repeat amph
Psi RMA packaging signal
RRE Rev response element Sense Strand

[ 4
(]
o
L]

Antisense Strand

Fonte: Adaptado de Sigma Aldrich '3,
Figura 6 - Representacdo da base dos vetores MISSION Lentiviral Transduction Particles. Os

lentivirus sdo produzidos a partir de uma biblioteca de vetores de plasmideos lentivirais para genes humanos e de
camundongo com sequéncia verificada. (a) As bibliotecas TRC1 e TRC1.5 sdo constituidas de shRNA clonados
em vetor pLKO.1-puro. (b) A biblioteca TRC2 ¢ constituida de shRNA clonado em vetor TRC2-pLKO-puro.
TRC2 apresenta um elemento adicional em comparagdo a TRCI, o elemento regulatorio pds-transcricional de
hepatite de marmota (WPRE — Woodschuck Hepatitis Post-transcriotional Regulatory Element). O WPRE

possibilita aumentar a expressdo dos transgenes do vetor.

A transdugdo foi feita seguindo o protocolo do fabricante. Em placa de 96 pogos, foram
plaqueadas 1,6 x 10* células rAGS_FU por pogo. No dia seguinte, foi adicionado meio contendo
brometo de hexadimetrina (polibreno) (# Cat H9268, Sigma Aldrich, Missouri, EUA) na
concentragcdo de 8 pg/mL, que aumenta a eficiéncia de transducdo. A placa foi movimentada
cuidadosamente em circulos para homogeneizar. Os lentivirus foram descongelados no gelo e

foi adicionado ao meio 1 MOI (Multiplicity of Infection) (16 uL) de cada lentivirus. A placa foi
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agitada gentilmente em movimentos circulares para homogeneizar e incubada overnight. A

quantidade em pL para 1 MOI foi calculada da seguinte forma:

Total de unidades de transdugdo (Transducing Units — TU) = (nimero total de células por
poco) x (MOI desejado)

Total de mL de particula lentivirais por pogo = (TU total)/ (TU/mL do lentivirus)

Apds o periodo overnight, o meio contendo polibreno e lentivirus foi substituido por
meio F-12K 10% SFB. No dia seguinte foi iniciada a selecdo com puromicina a 1 ug/uL. O uso
de puromicina no meio foi mantido durante a expansao das células. A eficiéncia de inibicao da

fascina foi avaliada por Western Blotting, como previamente descrito em 3.2.

3.3 ISOLAMENTO E ANALISE DE VESICULAS EXTRACELULARES

Para o isolamento de VEs, as células foram cultivadas por 48 horas em meio F-12K
10% SFB depletado de VEs, preparado previamente por ultracentrifuga¢do a 100.000x g por
18 horas. O meio condicionado foi coletado e passou por centrifugacdes sequencias, para
remocao de fragmentos celulares, a 300x g por 10 min, 2000x g por 10 min e 10.000x g por 30
min, a 4°C na Centrifuga 5804R (# Cat 5804000013, Eppendorf, Hamburgo, Alemanha). Apos
cada centrifugagao, o pellet foi descartado e o meio transferido para novo tubo. Para obtengao
das VEs, foi feita ultracentrifugacao a 100.000x g por 2 horas com o rotor SW28 a 4°C na
ultracentrifuga Optima XE90 Ultracentrifuge (# Cat A94471, Beckman-Coulter, California,
EUA). O pellet foi ressuspenso em DPBS (Dulbecco's phosphate-buffered saline) (1X) (# Cat
14190136, Thermo Fisher Scientific, Massachusetts, EUA) para ser lavado, e na sequéncia
centrifugado novamente a 100.000x g por 2 horas, a 4°C '3, O pellet de VEs foi ressuspenso
em 1 mL de DPBS filtrado e estéril e entdo analisado para avaliar a concentracao e o tamanho
das particulas isoladas por Nanoparticle Tracking Analysis (NTA) usando o equipamento
Nanosight LM10 (# Cat LM14C, Nanosight Ltda., Wiltshire, Inglaterra), acoplado a uma
camera CCD e um laser emitindo um raio de 60 mW com comprimento de onda de 405 nm. A
aquisicdo foi realizada em cinco videos de 30 a 60 segundos cada com auxilio de bomba de
seringa para inje¢do das amostras. Entre cada amostra, o plate foi limpo com H20 miliQ e foi
verificada a auséncia de particulas antes de ser injetada a préxima amostra. O meio F-12K 10%

SFB depletado de VEs também foi avaliado para descontar as VEs provenientes do meio da
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quantidade total obtida por amostra. Os parametros utilizados foram minimo de 2000 tracks
validos e particles/frame entre 20 e 100. Para a analise por espectrometria de massas em 3.11,
foram isoladas VEs de 10 garrafas grandes de cultivo de cada linhagem (AGS e rAGS FU), e
apds a segunda ultracentrifugacdo, os pellets foram congelados em freezer -80 °C até a

realizagdo da técnica.

3.4 TRANSFERENCIA DE FENOTIPO

Para a transferéncia do fendtipo resistente a 5-FU, as células AGS e rAGS_FU foram
cultivadas em meio depletado de VEs por 48 horas. O meio condicionado foi coletado e 2,5 x
10° células AGS e rAGS_FU foram plaqueadas em placa de 60 mm (# Cat 430166, Corning
Incorporated, Nova York, EUA). Para o ensaio em que as células AGS também foram tratadas
com VEs FSCN Control e FS CN KD LS, essas células também foram plaqueadas da mesma
maneira. As VEs foram isoladas por ultracentrifuga¢cdo como descrito em 3.4 ¢ uma aliquota
diluida 10x foi utilizada para a quantificacdo no NTA. Apds aderéncia, as células foram tratadas
com 1,15 x 10° VEs de rAGS_FU, AGS, FSCN Control ou FSCN KD L5 durante 36 horas,
como estabelecido anteriormente por Cassinela !'°, Para avaliar a resisténcia a 5-FU ap0s esse
periodo, o meio com VEs foi removido e foi adicionado meio contendo 200 uM de 5-FU por
72 horas. As células foram entao tripsinizadas, coradas com Trypan blue ¢ contadas em camara
de Neubauer. Para a protedmica, descrita em 3.12, apds as 36 horas com as VEs, as células
tratadas com VEs AGS ou rAGS FU foram tripsinizadas e o pellet congelado ou o meio foi
trocado sem a adi¢do de 5-FU e ap6s 72h, as células foram coletadas e o pellet congelado em

freezer -80 °C até a realizagdo da técnica.

3.5 WESTERN BLOTTING

Cada linhagem celular foi lisada diretamente da placa de cultura com auxilio de cell
scraper ou tripsinizada e depois lisada usando tampao de lise (50mM Tris-HCL pH 8, 150 mM
NaCl, 1% Nodidet P-40 (NP-40), 0,5% deoxicolato de s6dio, ] mM EDTA e 1 mM EGTA )
contendo inibidores de protease [10x] - (Halt™ Protease Inhibitor Cocktail - [100X]) (# Cat
78430, Thermo Fischer Scientific, Massachusetts, EUA) e de fosfatase [10x] (Halt™
Phosphatase Inhibitor Cocktail — [100x]) (# Cat 78428, Thermo Fischer Scientific,
Massachusetts, EUA). As amostras foram centrifugadas a 14.000 RPM por 15 min a 4°C na
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centrifuga 5427R (# Cat 5409000217, Eppendorf, Hamburgo, Alemanha) ¢ o sobrenadante
coletado para a obtengdo das proteinas. A concentragdo de proteinas totais foi quantificada
utilizando o método de Bradford (colorimetric protein assay) com o Bio-Rad Protein Assay
Die (# Cat 5000006, Bio-Rad, Caliornia, EUA). Foi feita curva de dilui¢do de BSA (Bovine
Serum Albumin) (# Cat A2143, Inlab, Sao Paulo, Brasil) a 0,5; 1; 1,5 ¢ 2 pg/uL em 200 uL de
Protein Assay Die (1:5 em H20) e a leitura da absorbancia feita no iMark™ Microplate
Absorbance Reader (# Cat 1681130, Bio-Rad, Califérnia, EUA). Para a anélise de proteinas de
VEs, apds processo de isolamento e quantificacao descritos em 3.3, as VEs foram precipitadas
com 15% TCA (# Cat T0699, Sigma Aldrich, Missouri, EUA) overnight. As amostras foram
centrifugadas a 14.000 RPM por 30 min a 4°C ¢ o sobrenadante foi descartado. Acetona gelada
foi adicionada e as amostras foram centrifugadas a 14.000 RPM por 15 min a 4°C. O
sobrenadante foi descartado e as amostras ressuspensas em tampao de ureia (50 mM Tris-HCl
pH 7,2, 1% SDS, 36% ureia) e 1M Tris.

Foi utilizado de cada amostra 60 pg de proteinas totais para analise da expressdo de
fascina e 30 pg para expressao de rpS6. Para as andlise de fascina em VEs, foi utilizado o
volume equivalente a 5 x 10° VEs. Foi adicionado tampdo redutor concentrado (4x: 125 mM
Tris-HCI1 pH 6,8; 5% SDS (# Cat 817034, Merck, Darmstadt, Alemanha); | mM EDTA pH 8,5;
5% B-mercaptoetanol (# Cat 444204, Merck, Darmstadt, Alemanha); 20% glicerol; tragos de
azul de bromofenol), as amostras foram aquecidas a 95°C por 5 min e aplicadas em gel de SDS-
poliacrilamida. Também foi aplicado no gel 3uL. de peso molecular Precision Plus Protein™
Dual Color Standards (# Cat 1610374, Bio-Rad, Califérnia, EUA). O gel de empilhamento foi
preparado com 3 mL de dH20, 1,25mL de tampao 1M Tris-HCL pH 6,8, 625 pL de acrilamida,
25 uL de 10% persulfato de amonio (APS) e 10 pl de tetrametiletilenodiamina (TEMED). O
gel de corrida para fascina foi preparado a 10% (2,5 mL de acrilamida, 4 mL de dH20, 950 pL
de tampao 3M Tris-HCL pH 8,8, 75 uL 10% SDS, 75 uL 10% APS e 20 uL TEMED) e para
pS6 a 12% (3 mL de acrilamida, 3,5 mL de dH20, 950 pL de tampao 3M Tris-HCL pH 8,8,
75 uL 10% SDS, 75 uL 10% APS e 20 uL. TEMED). A corrida para separacao por eletroforese
foi realizada com tampao de corrida (25 mM Tris; 191 mM Glicina (# Cat 33226, Sigma
Aldrich, Missouri, EUA); 0,1% SDS) por 20 min com voltagem de 65V e depois de 120V até
o final utilizando como fonte a PowerPac™ HC High-Current Power Supply (# Cat 1645052,
Bio-Rad, California, EUA). Em seguida, foi feita transferéncia das proteinas do gel para uma
membrana de nitrocelulose de 0,45 um Amersham Protran Supported Western Blotting
Membrane (# Cat 10600016, GE Healthcare, Life Science, Illinois, EUA), com tampao de
transferéncia (25 mM Tris; 191mM Glicina; 0,1% SDS; 20% Metanol (# Cat 106009, Merck,
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Darmstadt, Alemanha), utilizando 100V com a mesma fonte usada anteriormente. A membrana
foi bloqueada em solugdo com leite (non-fatmilk) 5% em TBST (150 mM NaCl; 50 mM Tris-
HCI pH 7,4; 0,1% Tween - # Cat P1379, Sigma Aldrich, Missouri, EUA) durante 1 hora. Em
seguida, foi marcada com anticorpo primario de interesse overnight diluido com BSA 5% em
TBST a 4°C. Apds o periodo de incubagdo e etapas de lavagem com TBST, foi incubado o
anticorpo secundario Rabbit IgG HRP Linked F(ab")2 (# Cat NA9340V, GE Healthcare, Life
Science, Illinois, EUA), na concentragdo 1:2500 em leite (non-fatmilk) 5% em TBST, por 1
hora em temperatura ambiente. A revelagdo foi realizada por quimiluminescéncia usando o
Immobilon® Western Chemiluminescent HRP Substrate (# Cat WBKLS, Millipore,
Massachusetts, EUA) e as imagens adquiridas no equipamento de documentacdo de
quimiluminescéncia UVITEC (Imaging System: Alliance Mini 4 16.08a, Cambridge, UK). A
quantifica¢do das bandas foi feita por densitometria com o software ImageJ (National Institute
of Health, Maryland, EUA).

Os anticorpos primarios usados foram anti-FSCN1 — Rabbit polyclonal (# Cat
HPAO005723, Sigma Aldrich, Missouri, EUA), na concentragao de 1:1000; anti-ERK1/2 -
Rabbit Polyclonal (# Cat 4695, Cell Signaling, Massachusetts, EUA), na concentragdo de
1:1000; Phospho-S6 Ribosomal Protein (Ser240/244) — Rabbit Polyclonal (# Cat 2215, Cell
Signaling, Massachusetts, EUA) na concentragdo de 1:1000; e S6 Ribosomal protein (5G10) —
Rabbit monoclonal (# Cat 2217, Cell Signaling, Massachusetts, EUA ), na concentragdao de
1:1000.

3.6 AVALIACAO DA RESISTENCIA A 5-FU PELA ANALISE DA
VIABILIDADE CELULAR

Foi utilizado o ensaio de MTT (brometo de 3-(4, 5-dimetil-2-tiazolil)-2, 5-difenil-2H-
tetrazolio) para avaliar a resisténcia a 5-FU das linhagens AGS, rAGS FU, L1 (rtAGS FU
transduzida com o clone NM_003088.2-1112s1cl), L4 (rAGS_FU transduzida com o clone
NM _003088.21699s21c1), FSCN KD L5 (rAGS FU knockdown para fascina, clone
TRCNO0000123042 NM 003088.2-1170s1c1), FSCN Control (rAGS_FU transduzida com
lentivirus controle MISSION® pLKO.1-puro Non-Mammalian shRNA Control Transduction).
As linhagens foram plaqueadas em placas de 96 pogos na densidade de 7,5 x 103 células e no

dia seguinte, iniciou-se o tratamento. Foram feitas duas condig¢des controle em que as células

receberam apenas meio F-12K 10% SFB ou meio F-12K 10% SFB com 0,01% DMSO
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(Dimetilsulfoxido) (# Cat D8418, Sigma Aldrich, Missouri, EUA) (solvente usado na diluicao
de 5-FU). Para o tratamento com 5-FU foi adicionado meio F-12K 10% SFB contendo 200 pM
de 5-FU. O ensaio de MTT também foi utilizado para a avaliagao da combinagao de tratamento
com rapamicina (# Cat R0395, Sigma Aldrich, Missouri, EUA) e 5-FU, foram utilizadas as
cé¢lulas AGS e rAGS_FU, plaqueadas da mesma forma citada anteriormente. Além da condi¢ao
de 200 uM de 5-FU, foi feita condigdo com 100 nM de rapamicina ou com ambas as drogas.
Para o controle, foi feita condicao com meio F-12K 10% SFB com 0,02% DMSO (assim como
5-FU, rapamicina ¢ inicialmente diluida em DMSO). Em todos os experimentos as condi¢des
foram realizadas em quadruplicata. A cada 24 horas para o experimento com rapamicina e 5-
FU ou no quinto dia no caso do experimento apenas com 5-FU, o meio de cultura foi removido
e MTT (# Cat M5655, Sigma Aldrich, Missouri, EUA) 5 mg/mL em PBS diluido em meio de
cultura (100 pL de meio F-12K 10% SFB + 20 pL de MTT por poco) foi adicionado, incluindo
uma condicao sem células em quadruplicata (branco). Ap6s incubagdo por 3,5 horas em estufa
5% CO2a 37°C, o meio foi retirado cuidadosamente e adicionado 100 puL solvente de MTT (4
mM HCI, 0,1% NP-40) em isopropanol). A placa foi coberta com papel aluminio e agitada em
Thermomixer (# Cat 22331, Eppendorf, Hamburgo, Alemanha) por 15 min. A absorbancia foi

lida no iMark™ Microplate Absorbance Reader.

3.7 CURVA DE CRESCIMENTO CELULAR

Para a avaliacdo do padrdo de crescimento das linhagens AGS, rAGS FU, FSCN
Control e FSCN KD L5, 2,5x10* células foram plaqueadas em placas de 35 mm (# Cat 430165,
Corning Incorporated, Nova York, EUA), no dia seguinte foi adicionado 10 uM de 5-FU em
meio F-12K 10% SFB ou mantido apenas com o meio F-12K 10% SFB com 0,01% DMSO. O
meio de todas as placas foi trocado a cada trés dias e as células foram contadas em duplicata a
cada 48 horas durante 10 dias. As células foram desagregadas como em 3.1 e os pellets
ressuspensos em PBS e contadas com auxilio do Attune™ NxT Flow Cytometer (Invitrogen,
Califérnia, EUA). Células sem tratamento foram usadas previamente para determinar os
tamanho (forward scatter, FSC) e granulosidade (side scatter, SSC)de células viaveis. As
amostras foram injetadas para leitura com um sample rate de 200 pL/min. Para o total de células
em cada amostra, foi considerado o a contagem de células e o volume quantificado pelo

equipamento em relagdo ao volume total da amostra.
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3.8 QUANTIFICACAO DA PROLIFERACAO CELULAR

Foram plaqueadas 10* células por pogo das linhagens AGS, rAGS_FU, FSCN Control
e FSCN KD L5 em placa de 96 pocos. No dia seguinte, foram lavadas 2x com PBS, carenciadas
(meio F-12K sem SFB) por 36 horas e apos este periodo, foram feitas as seguintes condi¢des
em triplicata: meio F-12K 10% SFB, controle de meio F-12K 10% SFB com 0,01% DMSO e
tratamento com 200 uM de 5-FU em meio F-12K 10% SFB por 72 horas. Foi usado o kit BrdU
Cell Proliferation Assay (# Cat 6813, Cell Signaling, Massachusetts, EUA) seguindo protocolo
do fabricante. Foi adicionado aos pogos solugdo de BrdU (5-bromo-2’-desoxiuridina) diluida
em meio F-12K 10% SFB e entdo as células foram incubadas por 12 horas em estufa de 5%
COza 37°C, incluindo uma condicao sem células em triplicata. O meio com BrdU foi retirado
e iniciou-se o ensaio de detec¢do do BrdU, realizado em temperatura ambiente. Foi adicionado
solucdo de desnaturagao/fixacao (Fixing/Denaturating Solution) durante 30 min para a fixagdo
das células. A solugdo foi removida e foi adicionada solugdo de anticorpo de detecgao (antibody
detection solution), que contém o anticorpo anti-BrdU, por uma hora. Apds trés lavagens com
tampado de lavagem (wash buffer), foi adicionado o anticorpo secundario conjugado a HRP
(HRP-conjugated secondary antibody) durante 30 min, seguido de trés lavagens com tampao
de lavagem (wash buffer). Foi adicionado o substrato TMB (3,3',5,5'-tetrametilbenzidina) e
ap6s 15 min, a solu¢do de parada (Stop Solution). A absorbancia foi lida a 450 nm no

equipamento iMark™ Microplate Absorbance Reader.

3.9 MIGRACAO CELULAR

Para avaliar a capacidade migratoria das células AGS, rAGS FU, FSCN Control e
FSCN KD LS5, foi feito ensaio de migracdo utilizando camara transwell (# Cat 3422, Corning,
Nova York, EUA) com 6.5 mm de didmetro e poros de 8 um. As células foram lavadas 2 vezes
com PBS e meio F-12K sem SFB foi adicionado por 24 horas para carenciamento. Apos este
periodo, as células foram desagregadas com tripsina € 5 x 10* células foram incubadas em meio
F-12K sem SFB na parte superior da camara. Na parte inferior, foi adicionado meio F-12K sem
SFB ou 10% SFB em duplicata. Apos 16 horas, as células que migraram pela cadmara foram
fixadas usando paraformaldeido (PFA) 4% sem metanol por 20 min, lavadas 3 vezes com PBS
e coradas com 300 uM DAPI (4',6-diamino-2-fenil-indol) (# Cat D9542, Sigma Aldrich,
Missouri, EUA) 1:500 em PBS + 0,3% de Triton X-100 (# Cat 9410, EMD Millipore,
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Massachusetts, EUA) por 1 hora. Em seguida, foram lavadas 3 vezes com PBS e as células na
parte superior da camara foram removidas com o auxilio de um cotonete antes da analise. Para
cada pogo, foram feitas 4 imagens de campos aleatorios das células que migraram através dos
poros utilizando microscopio Nikon Eclipse TE2000-U (Nikon, Japao) com a objetiva 20X. A

contagem de células foi feita com o software Imagel.

3.10 ATIVACAO DE MTORC1

Para avaliar a ativagdo de mTORCI1 nas linhagens AGS, rAGS_FU, LC, FSCN Control
e FSCN KD LS5, foi realizado um estimulo por nutrientes com SFB e a ativagdo de mTORC1
foi avaliada pela fosforilagio da proteina ribossomal S6 (rpS6). Foram plaqueadas 3 x 10°
células em placas de 60 mm e apds adesdo, as placas foram lavadas 2 vezes com PBS e as
células carenciadas com meio F-12K sem SFB por 24 ou 48 horas. Apés o periodo de
carenciamento, as células foram estimuladas com meio F-12K 10% SFB durante 15 min.
Também foi feita uma condi¢do de células apenas carenciadas por 24 horas como controle. Para
avaliar a fosforilagdo de rpS6 as proteinas foram extraidas e sua expressao avaliada por Western

Blotting como descrito em 3.2.

3.11 IMUNOFLUORESCENCIA

Foi realizada imunofluorescéncia para verificar a expressao de timidilato sintase ap6s
tratamento com rapamicina nas células AGS e rAGS FU. As células foram plaqueadas na
densidade de 5 x 10* células sobre laminulas de vidro em placa de 24 pogos (# Cat 3524,
Corning Incorporated, Nova York, EUA), e ap6s a adesdo foram tratadas com 100 nM de
rapamicina. Também foi feita condi¢ao controle para cada linhagem com meio F12-K 10% SFB
+ 0,01% DMSO. Depois de 24 horas de tratamento, o meio foi retirado e as células foram
incubadas durante 20 min com paraformoldeido (PFA) 4% sem metanol para fixagdo. As
células foram lavadas 3 vezes com PBS e incubadas por 5 min com PBS + 0,2% Triton. Em
seguida, foi adicionado PBS + 5% BSA durante 1 hora para bloqueio. Foi realizada incubagao
overnight com o anticorpo primario anti-TYMS — Mouse monoclonal (# Cat WH0007298M 1,
Sigma Aldrich, Missouri, EUA) 1:100 em PBS + 1% BSA em camara timida. No dia seguinte,
o anticorpo primario foi removido e as laminulas lavadas 3 vezes com PBS com auxilio de

papel absorvente. As laminulas foram incubadas com anticorpo secundario goat anti-mouse
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Alexa-488 (# Cat A28175, Invitrogen, California, EUA) 1:1000 e Draq5 Fluorescent Probe
Solution (5 mM) (# Cat 62251, Thermo Fisher Scientific, Massachusetts, EUA) 1:200 em PBS
+ 1% BSA por 1 hora. O anticorpo foi removido e foram realizadas 3 lavagens de 5 min com
PBS com auxilio de papel absorvente. Para a montagem da lamina, foi usado FluorSafe Reagent
(# Cat 345789, Calbiochem, Alemanha). As laminas foram analisadas no microscopio confocal
Leica TCS SPSII (Leica, Alemanha), 3 imagens representativas de cada laminula foram
capturadas com a lente objetiva de 60X e a quantificacao da fluorescéncia foi feita no software

Imagel.

3.12 ESPECTROMETRIA DE MASSAS

A andlise protedmica por espectrometria de massa foi realizada na Universidade de
Campinas (UNICAMP, Campinas-SP-Brasil), cuja facility esta sob coordenagdo do Dr. Daniel
Martins-de-Souza. Para a extragao das proteinas os pellets de células e VEs foram ressuspensos
usando uma solucdo de 90% tampao de amostra (0,24 M Tris-HCI pH=6.,8, 6% SDS, 30%
Glicerol, 0,006% azul de bromofenol, 5% B-mercaptoenatol) e 10% inibidor de protease (# Cat
04 693 159 001, Roche, Suica). As amostras foram aquecidas a 95 °C durante 5 min ¢ em
seguida colocadas no gelo. As amostras foram aplicadas em gel de poliacrilamida 12% (1,6 mL
H:20, 2 mL de acrilamida, 1,3 mL de tampao 1,5M Tris pH 8,8, 50 uL. de 10% SDS, 50 pL de
APS e 2 uL. de TEMED) com o gel de empilhamento preparado com 1,3 mL H20, 330 uL de
acrilamida, 250 uL de tampao 1,5M Tris pH 8,8, 20 uL de 10% SDS, 20 uL de APS e 2 uL de
TEMED. Apos eletroforese a 100 V a banda contendo as proteinas foi recortada e fragmentada
com bisturi. O gel foi lavado 3 vezes com 50% Acetonitrila (ACN) em 50 mM bicarbonato de
amonio (AmBic). Foi adicionado 10 mM de ditiotreitol (DTT) e as amostras foram incubadas
a 80°C por 30 min. Posteriormente, os fragmentos de gel foram incubados 20 min com 55 mM
1odoacetamina em temperatura ambiente, seguido de duas lavagens de 10 min com ACN. Apds
descartar o liquido, os géis foram colocados no Speed Vac (# Cat 5305000177, Eppendorf
Concentrator Plus, Eppendorf, Hamburgo, Alemanha) no modo acetonitrila durante 25 min e
em seguida, as amostras foram digeridas em banho seco a 37°C overnight com tripsina (# Cat
T6567, Sigma Aldrich, Missouri, EUA) a 10 ng/ul em 50 mM de AmBic.

Ap6s o periodo de digestdo overnight, as amostras foram retiradas do banho-seco, foi
adicionado 50 mM Ambic e incubado por 20 min. O liquido foi transferido para um novo
microtubo low-binding (# Cat MCT-150-L-C, Life Sciences, Nova York, EUA) contendo 50%

AmBic 5% acido formico (AF). No tubo com o gel, adicionou-se ACN por 10 min e o liquido
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foi transferido para o microtubo low-binding, foram feitas ainda duas etapas de adigao de 50%
AAC, 5% AF no gel e uma etapa com 100% ACN. A cada etapa o liquido foi transferido para
o microtubo low-binding correspondente. As amostras foram colocadas no Speed Vac no modo
acetonitrila até o volume ficar proximo a 50 uL. Antes da realiza¢cdo da analise foi adicionado
hidroxido de amdnio e elas foram centrifugadas a 10.000 RPM por 20 min a 4°C em centrifuga
5424R (# Cat 540400022, Eppenforf, Hamburgo, Alemanha). As amostras foram injetadas em
triplicata num sistema ACQUITY UPLC M-Class (Waters Co, Massachusetts, USA) acoplado
ao espectrometro de massa Synapt G2-Si (Waters Co, Massachusetts, USA). Uma primeira
analise (Scouting run) foi realizada para otimizar a quantidade de amostra que deveria ser
injetada. Foi injetado 1 uL de amostra em uma coluna HSST3 1.8 um, na qual foi corrido um
gradiente de 7% a 40% de ACN/H20 contendo 0,1% de AF por 35 min. A aquisi¢do no
espectrometro de massas foi realizada com ionizagdo de nanoESI no modo positivo, com
aquisicao por HDMSE. A aquisi¢do dos espectros de ions produtos foi na faixa de 50 a 2000
m/z. Apds a otimizagdo de todas as amostras, a quantidade estabelecida para cada uma foi
injetada em uma coluna HSST3 1.8 um, alterando o tempo para 54 min. A aquisicdo no
espectrometro de massas foi por UDSME, também com ionizac¢do de nanoESI no modo positivo
e a aquisicao dos espectros de ions produtos foi na faixa de 50 a 2000 m/z, como na scouting
run.

A 1identificagdo e quantificagdo das amostras foi realizada utilizando o software
Progenesis for Proteomics 4.0 (Waters Co, Massachusetts, USA). Foi realizada busca no banco
de dados revisado de Homo sapiens (HUMAN) da Uniprot. Os seguintes parametros foram
considerados para identificar peptideos nas amostras: 1) Digestao por tripsina com no maximo
uma clivagem perdida; 2) modificagdes variaveis por oxidagao (M) e modificacdo fixa por
carbamidometil (C); 3) taxa de falso-positivo (FDR) menor que 1% em todas as condicdes e
replicatas; 4) erro de massa inferior a 20 ppm. Dois ou mais fragmentos de ions por peptideo,
cinco ou mais fragmentos por proteina € um ou mais peptideos por proteina foram necessarios
para a correspondéncia de ions. As identificagdes que ndo atendiam a esses critérios foram
rejeitadas. A lista final de proteinas considerou apenas aquelas identificadas por pelo menos 2
peptideos. Todas as andlises foram feitas utilizando o R (versdo 4.0.0, disponivel em
https://cran.r-project.org), incluindo os pacotes ggplot2 (https://ggplot2.tidyverse.org), topGO
134 ¢ enrichR '*. Outras analises especificas de enriquemento de proteinas em vias biologicas
para determinar as vias mais influenciadas e predizer quais proteinas estariam ativadas ou
inibidas nesse contexto foram conduzidas com o software Ingenuity Pathway Analysis (IPA)

(Ingenuity Systems Inc, Califérnia, EUA). O IPA utiliza o banco de dados privado, Knowledge
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Base como fonte de informagdes e conforme informado pela empresa essa base de dados ¢
constantemente atualizada e curada por pesquisadores. Entre outras particularidades, esse banco
de dados inclui proteinas, substiancias enddgenas, diferentes espécies, linhagens celulares e

diferentes fAirmacos, com disponibilidade de informag¢des para um amplo espectro de doencas.

3.13 ANALISE ESTATISTICA

Diferengas na resisténcia a 5-FU e/ou rapamicina, medidas pelo ensaio de MTT, foram
avaliadas pelo teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis. Valores de p <0,05 foram considerados
significativos.

As diferencas entre os grupos avaliados na protedmica foram analisadas usando one-
way ANOVA e foram consideradas significativas proteinas identificadas com p < 0,05 e fold-
change <-2 e >2. O enriquecimento no software Ingenuity Pathway Analysis foi calculado pelo
teste exato de Fisher para determinar a probabilidade de que a associagdo entre os genes ¢ as
fungdes biolodgicas nao seja obtida ao acaso. Foram consideradas estatisticamente significativas

as informagdes obtidas com p < 0,05.
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4 RESULTADOS

41 GERACAO DE LINHAGEM KNOCKDOWN PARA FASCINA

Dados obtidos pelo grupo em ensaios de protedmica e confirmados por Western
Blotting, mostraram que a proteina fascina tem expressao bastante aumentada tanto nas células
de tumores gastricos resistentes a 5-FU rAGS FU quanto nas suas VEs, quando comparadas
com a célula parental AGS e suas VEs respectivamente (24,8 € 9,5 vezes respectivamente). Este
dado levou a sugestio de que o aumento da expressdo de fascina estivesse direta ou
indiretamente relacionado ao fenétipo de resisténcia a este quimioterapico '°.

Assim, para explorar o efeito da fascina na resisténcia ao quimioterapico, foi gerada, a
partir da linhagem resistente a 5-FU (rAGS_FU) obtida em trabalho anterior do grupo ''®, uma
linhagem celular onde a fascina teve sua expressao inibida pela expressao de shRNA especifico,
guiada por vetor lentiviral. Desta forma, células rAGS_FU foram transduzidas com 1 MOI de
FSCN1 MISSION shRNA Lentiviral Transduction Particles contendo diferentes sequéncias de
shRNA descritas na Tabela 1 ou com MISSION® pLKO.I-puro Non-Mammalian shRNA
Control Transduction. As células transduzidas foram selecionadas com 1 pg/mL de puromicina
e expandidas.

Foi realizado ensaio de Western Blotting para avaliar a expressdo de fascina nos
diferentes clones gerados (Figura 7). O clone denominado como FSCN KD L5 foi o que
resultou em maior reducgao da expressdo de fascina, cerca de 97% menor em relagdo a expressao
da linhagem resistente a 5-FU (rAGS_FU), como mostrado pela média das quantificagdes
relativas de densitometria na Figura 8. A expressao relativa nos demais clones variou com uma

reducdo entre 8% e 71%, comparada a célula rAGS FU.
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Figura 7 - Western Blotting para avaliagdo do knockdown de fascina. Em todos os ensaios, ERK 1/2

foi utilizada como controle de carregamento proteico. (a, b, ¢) Ensaios independentes para avaliacdo da expressao

de fascina nas células AGS, rAGS_FU e células rAGS_FU transduzidas com lentivirus, LC: rAGS_FU transduzida

com MISSION® pLKO.1-puro Non-Mammalian shRNA Control Transduction, rAGS_FU transduzidas com
shRNA para fascina - L1: TRCN0000289001 Clone ID:NM_003088.2-1699s21c1, L2: TRCN0000123039 Clone
ID:NM _003088.2-1699s1c1, L3: TRCN0000123040 Clone ID:NM_003088.2-1482s1c1, L4: TRCN0000123041
Clone ID:NM_003088.2-1112slc1, L5 (FSCN KD L5): TRCN0000123042 Clone ID:NM_003088.2-1170s1cl

(sequéncias apresentadas na Tabela 1 Materias e Métodos). (d) Ensaio inico para a avaliagdo da expressdo de

fascina nas linhagens controle geradas LC e FSCN Control, uso de preparacdes distintas de cada clone. Foram

inclusas no blot amostras de AGS, rAGS_FU e FSCN KD L5.
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Figura 8 - Quantificacdo da expressdo de fascina nas linhagens em relagdo a rAGS FU. Foi
realizada a quantificagdo de cada banda dos experimentos da Figura 7 por densitometria com auxilio do ImageJ.
A expressdo de fascina em cada amostra foi relativizada pela expressdo de ERK1/2 que serviu como controle de
carregamento. A expressao de fascina na linhagem resistente rAGS FU, foi considerada como 1 e os valores de

fascina nas outras linhagens sdo relativos ao da rAGS_FU. Os resultados apresentam a média dos valores de

densitometria dos 4 blots mostrados na Figura 7.

As células LC, rAGS FU transduzidas com MISSION® pLKO.l-puro Non-
Mammalian shRNA Control Transduction, vetor controle que ndo tem genes conhecidos de
mamiferos como alvos, apresentaram variagdes na expressao de fascina entre os ensaios, como
¢ visto nas Figuras 7a, 7b, 7c e 8. Portanto, na tentativa de garantir a obten¢do de um controle
adequado, foi feita uma nova transducdo de células rAGS FU com o lentivirus controle,
utilizando o mesmo protocolo anterior, e as células geradas foram nomeadas como FSCN
Control. A expressao de fascina neste clone esta mostrada na Figura 7d, onde também foram
incluidas a linhagem LC gerada anteriormente. De acordo com a quantificagdo da expressao
apresentada na Figura 8, tanto as células LC como FSCN Control estavam apresentando uma
expressao proxima a da linhagem rAGS_FU, porém como a linhagem LC apresentou variagdes

nos primeiros blots (Figura 7), a linhagem FSCN Control foi escolhida como controle.
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42 AVALIACAO DA RESISTENCIA A 5-FU NAS CELULAS
KNOCKDOWN PARA FASCINA

Foi utilizado o ensaio de MTT para avaliar a viabilidade das células AGS, rAGS FU,
FSCN Control, L1, L4 e FSCN KD L5 apds tratamento com 200 uM de 5-FU durante 5 dias.
Os experimentos foram realizados com as linhagens FSCN KD L5 e L1 por apresentarem
deplecdo quase total da expressao de fascina (cerca de 97% e 92% respectivamente) e a L4 por
apresentar reducgao parcial (cerca de 30%) na expressao de fascina (Figuras 7 e 8). A avaliagdo
de 3 experimentos independentes indicou que, como ja observado anteriormente !'6, a célula
rAGS_FU ¢ mais resistente a 5-FU que a linhagem parental AGS (Figura 9).

As células L1, L4 e FSCN KD L5, que apresentam diferentes niveis de expressdao de
fascina, apresentaram viabilidade, frente ao tratamento com 5-FU, semelhante a observada para
a célula FSCN Control (Figura 9). Os resultados mostram que estas células mostram-se mais
resistentes que células parentais AGS, apesar de ndo haver diferenga estatisticamente
significativa entre elas e AGS. Portanto, sugerindo nesta primeira abordagem que a deplegao

de fascina nas células rAGS_FU nio altera a resisténcia a 5-FU.
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Figura 9 - Analise de resisténcia a 5-FU avaliada pela viabilidade celular medida por MTT. As
células AGS, rAGS FU, FSCN Control, L1, L4 e FSCN KD L5 foram plaqueadas na densidade de 7,5 x 103 e
tratadas durante 5 dias com 200 pM de 5-FU. A viabilidade celular foi analisada pelo ensaio de MTT, a absorbancia
obtida para as células tratadas com o 5-FU foi normalizada em relagdo aos valores equivalentes obtidos nos
respectivos controles tratados apenas com meio F12K 10% SFB + 0,01 % DMSO. Os valores representam a média
de trés experimentos independentes realizados em quadruplicata = s.d. * p<0.05, ns = ndo significativo, Teste de

Kruskal-Wallis.
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4.3 CURVA DE CRESCIMENTO

Ainda na avalia¢do do papel de fascina na resisténcia a 5-FU, foram realizadas curvas
de crescimento das linhagens na presenca ou ndo de 10 uM de 5-FU, concentragdo baixa do
quimioterapico utilizada durante o cultivo de células rAGS_FU, para manutencdo da selecao
por pressao positiva. A células parentais (AGS), as resistentes a 5-FU (rAGS_FU), a linhagem
depletada de fascina FSCN KD LS5 e seu controle FSCN Control apresentaram curvas de
crescimento semelhante na auséncia do quimioterapico (Figura 10a). Com a presenga de 10 pM
de 5-FU por 10 dias, a linhagem AGS teve seu crescimento inibido em relacdo as outras
linhagens, enquanto que rAGS FU, FSCN Control e FSCN KD L5 mantiveram o crescimento
(Figura 10b), apesar deste ser menor do que na auséncia de 5-FU (como ¢ visto na escala do
eixo y das Figuras 10a e 10b). Estes dados apontam que a delecdo de fascina nas células FSCN
KD L5 nao alterou sua proliferagdo e sensibilidade a 5-FU quando comparadas as células

rAGS_FU, resistentes a 5-FU.
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Figura 10 - Curvas de crescimento celular sem e com 10 pM de 5-FU. As linhagens AGS, rAGS_FU,
FSCN Control e FSCN KD L5 foram plaqueadas na densidade de 2,5x10* células por placa 35mm e contadas a
cada 2 dias em duplicata. (a) Curva de crescimento das células em meio F-12K 10% SFB + 0,01 % DMSO. (b)
Curva de crescimento das células em meio F-12K 10% SFB na presenga de 10 uM de 5-FU. Os valores

apresentados representam a média de um experimento realizado em duplicata.

44 QUANTIFICACAO DA PROLIFERACAO CELULAR

Um experimento adicional para medida da proliferacao celular foi realizado através da

medida da duplicacdo do DNA celular pela incorporagdo de BrdU (5-bromo-2-deoxiuridina)
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apods tratamento com 200 uM de 5-FU por 3 dias (Figura 11). O BrdU ¢ um analogo de
pirimidina e consegue incorporar-se ao DNA sintetizado durante a replicacdo das células
substituindo a timidina. Assim, a absorbancia detectada com a marcacdo de BrdU ¢
proporcional a quantidade de BrdU incorporado as células, o que ¢ indicativo direto da
proliferacdo celular. A linhagem rAGS FU manteve sua proliferagdo mesmo apoés tratamento
com o quimioterapico, enquanto a linhagem AGS, sensivel a 5-FU, apresentou queda na
proliferagao com o tratamento. Nas linhagens FSCN Control e FSCN KD LS5, a proliferagao na
presenca de 200 uM de 5-FU manteve-se proxima ao observado para seus respectivos controles
e para a linhagem rAGS FU. Portanto, a inibicdo de fascina ndo alterou a capacidade
proliferativa das células na presenga de 5-FU, confirmando o resultado observado também na

Figura 10.
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Figura 11 - Proliferagdo celular medida por incorporagdo de BrdU. Foram plaqueadas 10* células e
carenciadas por 36 horas. Apos esse periodo, as células permaneceram durante 72 horas em meio F-12K 10% SFB
(controle); meio F-12K 10% SFB + 0,01 % DMSO (DMSO) ou 200 uM de 5-FU (5-FU). Em seguida, as células
foram incubadas por 12 horas com meio F-12K 10% SFB contendo BrdU. Os valores representam a média da

absorbancia em dois experimentos independentes com cada condicdo realizada em triplicata.

45 TRANSFERENCIA DE FENOTIPO

Os ensaios anteriores indicam que a deplegdo (knockdown) de fascina nas células FSNC
KD L5 nao alterou sua resisténcia a 5-FU. Para avaliar se VEs derivadas destas células ainda
eram capazes de transferir o fendtipo de resisténcia a células AGS parentais, conduzimos

experimentos de resisténcia ao tratamento com 5-FU. Células AGS foram tratadas com VEs de
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células AGS, rAGS _FU, FSNC KD L5 ou FSCN Control, seguido do tratamento com 200 uM
de 5-FU durante 72 horas. Como controle foram usadas células AGS, rAGS_FU, FSNC KD L5
e FSCN Control sem tratamento com VEs e na preseng¢a ou nao de 5-FU.

Os resultados apresentados na Figura 12 mostram que as células AGS tratadas com suas

proprias VEs mantiveram a sensibilidade a 5-FU semelhante aquela apresentada na auséncia de
VEs.
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Figura 12 - Transferéncia de resisténcia a 5-FU através de VEs. VEs de células AGS, rAGS_FU,
FSCN Control e FSCN KD L5 foram coletadas apds 48 horas de crescimento celular em meio F-12K 10% SFB
depletado de VEs. Células AGS plaqueadas na densidade de 2,5 x 10* em placas 60 mm, foram tratadas com 1,15
x 10° VEs provenientes de células AGS, rAGS_FU, FSCN Control ou FSCN KD L5 por 36 horas. Culturas controle
de todas as linhagens nas mesmas condi¢des, mas sem tratamento com VEs também foram mantidas. Em seguida,
iniciou-se tratamento com meio F-12K 10% SFB mais 200 uM de 5-FU ou 0,01% de DMSO como controle de
tratamento. Apds 72 horas de tratamento as células foram contadas em camera de Neubauer. Os valores
representam a média de um experimento realizado em duplicata. (a) Numero de células x 10* obtidas por contagem
de cada grupo. (b) Porcentagem do numero de células total contadas para cada grupo. Os controles foram
considerados como 100% e cada linhagem foi comparada com seu respectivo controle. (¢) Western Blotting para
avaliagdo de fascina em VEs. Foi realizada precipitacdo com 15% TCA das VEs AGS, rAGS_FU, FSCN KD L5
e FSCN Control. O equivalente a 5 x 10° VEs de cada amostra foi utilizado e foi realizado 1 ensaio para detec¢io

da expressao de fascina.
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O tratamento de células AGS com VEs de células rAGS FU foi capaz de aumentar a
resisténcia das células AGS a 5-FU, como ja demonstrado anteriormente por Cassinela ''®. Por
sua vez, o tratamento de células AGS com VEs de células FSCN KD L5 também foi capaz de
aumentar a resisténcia das células ao tratamento com 5-FU. Estes dados apontam que VEs
provenientes de células knockdown de fascina, FSCN KD LS5, sdo capazes de transferir o
fenotipo de resisténcia a 5-FU (Figs. 12a e 12b), confirmando os dados das figuras anteriores
que apontam que fascina nao esta evolvida no processo de resisténcia a 5-FU em células de
tumores gastricos.

Na tentativa de avaliar a presenca de fascina em VEs de células AGS, rAGS_FU, FSCN
Control e FSCN KD LS5 realizamos ensaios de Western Blotting (Figura 12¢). Como observado
anteriormente por Cassinela ''®, as VEs de rAGS_FU apresentaram expressdo acentuada da
proteina em relagdo a VEs de AGS. A deple¢do de fascina em VEs de FSCN KD LS5 foi
semelhante aquela observada para as células FSCN KD L5 (Figura 7) e em conjunto com a
Figuras 12a e 12b, corrobora para a observacdo de que a fascina ndo estd relacionada a
transferéncia da resisténcia. As VEs de FSCN Control apresentam menor concentracdo de
fascina do que VEs rAGS FU, porém apenas um ensaio foi realizado e ¢ necessario a
otimizac¢do de um controle de carregamento proteico para avaliar as diferengas observadas de

expressdo de fascina nas VEs.

4.6 ENSAIO DE MIGRACAO

Uma vez que fascina foi descrita anteriormente por mediar maior agressividade tumoral

122-125.127-130 " conduzimos experimentos in Vitro que mimetizam

e mecanismos de metéstase
estes fenomenos, para entender se mecanismos de invasdo/migracdo celular poderiam ser
independentes daqueles de resisténcia a quimioterapicos, em particular a 5-FU. Para avaliar a
capacidade migratoria das células e como a delecao de fascina modifica esta atividade, foram
realizados experimentos de migracdo em camara transwell. Os resultados mostram que a
linhagem rAGS_FU apresentou maior capacidade migratoria do que a linhagem parental AGS,
como ja fora observado anteriormente ''®. Essa diferenga é observada principalmente em
condi¢des de tratamento com 10% SFB, onde o numero médio de células migrando/campo foi
de 18 células para AGS e 53 células para a rAGS FU. A linhagem FSCN KD L5 por sua vez
apresentou baixa migracdo, tanto nas condi¢des sem ou com 10% SFB, o que indicaria que a

fascina, apesar de ndo estar envolvida com a resisténcia a 5-FU, estaria envolvida com a

migracdo celular (Figs. 13 e 14). Entretanto, a célula FSCN Control apresentou resultados
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semelhantes aos da FSCN KD L5, indicando que os efeitos observados na migrag¢ao de células
FSCN KD LS5 estejam relacionados ao vetor lentiviral usado e ndo a delecdo de fascina. Esta

abordagem precisa ser melhor explorada futuramente.

rAGS_FU FSCN Control FSCN KD L5

F 12K----
o ----

Figura 13 - Ensaio de migracdo celular. Imagens representativas de um dos campos fotografados com

objetiva 20X para as linhagens AGS, rAGS_FU, FSCN Control e FSCN KD L5 que migraram através da camara

transwell nas condigdes sem ou com 10% SFB durante 16 horas.
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Figura 14 - Quantificagdo do ensaio de migragao. Foram plaqueadas 5 x 10* células das linhagens AGS,
rAGS FU, FSCN Control e FSCN KD L5 foram plaqueadas em meio F-12K sem SFB na presenga ou ndo de 10%
SFB na parte inferior da placa transwell e sua migragdo foi medida apos 16 horas. Os valores apresentados
representam a média do nimero de células/campo. Os resultados apresentam média de duplicatas de dois

experimentos independentes.
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O conjunto de resultados apresentados nas Figuras 7 a 14 indicam que a fascina,
encontrada inicialmente aumentada em ensaios de protedmica e confirmada por Western

116" quando

Blotting tanto em células rAGS FU resistentes a 5-FU quanto nas suas VEs
comparadas as células parentais AGS, ndo estd relacionada diretamente a resisténcia a este
quimioterapico e nem a transferéncia deste fendtipo a células parentais por meio de VEs.
Desta forma, realizamos novos ensaios de protedmica para buscar candidatos adicionais
que seriam responsaveis pela resisténcia a 5-FU e também pela transferéncia da resisténcia por
VEs. Nesta nova abordagem de protedmica fizemos a deplecdo do VEs do soro para cultivar

as células antes da coleta de VEs, pois com o carenciamento, feito no trabalho de Cassinela ''°,

pode ser prejudicial por levar a alteracdes na expressdo de proteinas '*°.

4.7 PROTEOMICA

Foi realizada a técnica de espectrometria de massas para analise proteomica de AGS,
rAGS _FU e das VEs provenientes dessas duas linhagens. Também foram analisadas células
AGS tratadas com suas proprias VEs (AGS_AGSEV) ou células AGS tratadas com VEs das
células resistentes rAGS FU (AGS _rFUEV). Similar ao que foi feito anteriormente para

transferéncia de fenétipo '

, as células foram tratadas com VEs por 36 horas e em seguida o
meio de cultura foi trocado por meio sem VEs onde as células permanecem por 72 horas. Assim
foram coletadas amostras de células AGS apds as 36 horas de tratamento com VEs delas
mesmas denominadas como AGS AGSEV 36h ou AGS tratadas com VEs de células
resistentes TAGS FU denominadas AGS rFUEV 36h. Foi realizada ainda uma abordagem
onde ap0s 36 horas de tratamento com VEs de AGs ou de rAGS_FU, as células foram lavadas

para a retirada dos tratamentos e permameceram por 72 horas em cultura apos as quais novas

amostras foram coletadas e denominadas AGS AGSEV_72h e AGS rFUEV_72h (Figura 15).
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'~ 72h apés o o
. SORVES o O%o AGS_rFUEV_72h

' retirada
Figura 15 - Esquema representando as amostras utilizadas na protedmica. Células AGS erAGS_FU

AGS_AGSEV_72h

apos 48 horas de cultivo em meio F12-K 10% SFB depletado de VEs, foram coletadas. Seus respectivos meios
condicionados foram utilizados para o isolamento de VEs por ultracentrifugacdo (VEs AGS e VEs rAGS_FU). As
células AGS e rAGS_FU foram plaqueadas na densidade de 2,5 x 10* em placas 60 mm e foram tratadas com 1,15
x 10° VEs provenientes de células AGS ou rAGS_FU durante 36h. Em seguida, as células foram coletadas
(AGS_AGSEV _36h e AGS _rFUEV_36h) ou tiveram seu meio trocado e permaneceram em cultura apenas com
meio de cultura por 72 horas até serem coletadas (AGS_ AGSEV_72h e AGS_rFUEV_72h).

A Figura 16 mostra a clusterizacao hierarquica realizada com as proteinas obtidas em
cada uma das andlises, mostrando a similaridade entre as triplicatas e a separacdo dos grupos

comparados em fun¢ao das diferencas de expressao entre eles.
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Figura 16 - Clusterizagdo hierarquica com as proteinas diferencialmente expressas

identificadas em cada uma das analises. (a) Triplicatas de células AGS e rAGS_FU. (b) Triplicatas de VEs

AGS e VEs rAGS_FU. (¢) Triplicatas de células AGS_AGSEV_36h e células AGS_rFUEV_36h. (d) Triplicatas
de células AGS AGSEV_72h e células AGS rFUEV_72h.

As andlises estatisticas considerando um valor de p>0,05 identificaram um total de
1.448 proteinas diferencialmente expressas entre os grupos avaliados (Anexo 1). Destas, 552
proteinas foram diferencialmente expressas entre as células AGS e rAGS_FU, 190 proteinas
diferencialmente expressas entre as VEs de células AGS e rAGS FU, 457 proteinas
diferencialmente expressas entre células AGS AGSEV 36h e AGS rFUEV 36h e 636
proteinas diferencialmente expressas entre células AGS_ AGSEV_72h e AGS rFUEV_72h. As
Tabelas 2, 3, 4, e 5 apresentam as proteinas com expressao aumentada ou diminuida em cada
comparagao.

Na Figura 17, temos a representacdo com diagrama de Venn do niimero de proteinas

diferencialmente expressas em comum ou nao entre os grupos comparados. Foram encontradas
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144 proteinas diferencialmente expressas exclusivamente entre rAGS _FU vs AGS, 148 em VEs
rAGS FU x VEs AGS, 116 em AGS rFUEV 36h x AGS AGSEV 36h ¢ 195 em
AGS rFUEV 72h x AGS AGSEV_72h. Em comum entre todas as comparagdes, foram
identificadas 60 proteinas diferencialmente expressas, sendo interessante observar que houve
um numero significativo de proteinas diferencialmente expressas entre VEs e todos os grupos
de células . Entre essas proteinas e as demais que se encontram em comum em dois ou trés

comparagoes, ocorrem variagdes nas diferencas de expressao observada.

VEs rAGS_FU x VEs AGS rAGS_FU x AGS

Figura 17 - Diagrama de Venn de proteinas diferencialemente expressas. Diagrama de Venn

mostrando a distruibuic@o de proteinas compartilhadas entre as comparagdes rAGS_FU x AGS, VEs rAGS_FU x
VEs AGS, AGS rFUEV_36h x AGS_AGSEV_36h e AGS tFUEV_72h x AGS_AGSEV_72h.

Considerando fold change >2 ¢ <-2, reduzimos o ntimero de proteinas identificadas para
34 entre AGS e rAGS_FU, 43 entre VEs AGS e VEs rAGS FU, 21 entre AGS AGSEV_36h
e AGS rFUEV_36h e 45 entre AGS_AGSEV_72h e AGS_rFUEV_72h. Destaca-se que nesta
analise de protedmica fascina também apareceu como mais expressa nas células (2,02 vezes e
em 11° lugar) resistentes rAGS-FU comparadas as células parentais AGS. Uma diferenca de 2
vezes mais expressao de fascina também foi encontrada entre as VEs destas células

respectivamente, entretanto nao houve diferenga estatistica significativa (p=0,14).
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Tabela 2 - Top proteinas com maior diferengca de expressdo na comparagdo entre células

rAGS_FU x AGS.

Proteina Fold Change | Valor p

ADP-ribosylation factor-like protein 6-interacting protein 1 (ARL6IP1) 50,77 5,73E-05
NADP-dependent malic enzyme (ME1) 8,31 2,17E-07
Adenylate kinase (AK7) 6,65 1,67E-02
Heme oxygenase 2 (HMOX2) 3,04 6,01E-05
Annexin A (ANXAI) 2,54 2,26E-06
Quinone oxidoreductase PIG3 (TP5313) 2,50 6,22E-06
CD109 antigen (CD109) 2,42 2,99E-04
Putative RNA-binding protein Luc7-like 1 (LUC7L) 2,19 3,74E-03
Acetyl-CoA acetyltransferase cytosolic (ACAT?2) 2,17 3,55E-05
Keratin type I cytoskeletal 12 KRT12 2,06 4,01E-03
Fascin (FSCN1) 2,02 7,76 E-05
Atlastin-3 (ATL3) 1,97 2,45E-04
Protein S100-A10 (S100A10) 1,89 8,30E-05

Flap endonuclease 1 (FEN1) 1,88 1,30E-05
E3 ubiquitin-protein ligase CBL (CBL) 1,84 2,14E-03
Cytoplasmic aconitate hydratase (ACO1) 1,77 4,68E-04
T-complex protein 1 subunit zeta-2 (CCT6B) 1,76 7,22E-05
Ethylmalonyl-CoA decarboxylase (ECHDC1) 1,76 1,93E-05
Squalene synthase ( FDFT1) 1,69 1,21E-04
Importin subunit alpha-1 (KPNA?2) 1,65 1,50E-06
Zinc finger protein 677 (ZNF677) - 14,62 1,64E-04
RUN and FYVE domain-containing protein 4 (RUFY4) -3,83 2,32E-04
Trifunctional enzyme subunit beta mitochondrial (HADHB) -3,24 1,74E-04
Ferritin light chain (FTL) -3,05 1,05E-06
Transgelin (TAGLN) -2,92 3,02E-06
Ras-related protein Rab-15 (RAB1S5) -2,86 1,43E-06
Androglobin (ADGB) -2,60 1,73E-05
Phosphoglucomutase-1 (PGM1) -2,55 2,19E-06
Zinc finger protein 75D (ZNF75D) -2,43 9,73E-05
14-3-3 protein beta/alpha (YWHAB) -2,41 4,92E-04
Major vault protein (MVP) -2.41 3.92E-06
SH2 domain-containing adapter protein B (SHB) -2.39 1.62E-03
NEDD4-like E3 ubiquitin-protein ligase WWP1 (WWP1) -2.26 4.10E-04
Uncharacterized protein C14orf119 (Cl140rf119) -2.16 8.17E-07
Glycine amidinotransferase mitochondrial (GATM) -2.15 1.24E-05
Rho guanine nucleotide exchange factor 40 (ARHGEF40) -2.14 3.00E-05
Cyclin-dependent kinase 12 (CDK12) -2.13 1.90E-03
Villin-1 (VIL1) -2.11 2.27E-05
Glutathione S-transferase (GSTP1) -2.08 4.99E-05
Histone deacetylase 1 (HDACT1) -2.06 3.56E-06
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Tabela 3 - Top proteinas com maior diferenga de expressdo na comparagdo entre VEs
rAGS_FU x VEs AGS.

Proteina Fold Change | Valor p

Lactadherin (MFGES) 5,57 1,26E-05
Sodium/potassium-transporting ATPase subunit beta-3 (ATP1B3) 5,15 5,23E-06
Charged multivesicular body protein (CHMP5) 4,89 3,19E-02
Cytochrome b5 type B (CYB5B) 4,34 1,28E-02
Alkaline phosphatase placental type (ALPP) 4,08 2,21E-05
Pleckstrin-2 OS=Homo sapiens (PLEK2) 3,79 3,75E-02
Solute carrier family 2 facilitated glucose transporter member 3 (SLC2A3) 3,74 1,23E-05
Growth/differentiation factor 15 (GDF15) 3,71 9,73E-07
Intestinal-type alkaline phosphatase (ALPI) 3,55 3,04E-06
Syntaxin-3 (STX3) 3,35 1,71E-02
]()S(F)l}il?;lxl)-diphosphooligosaccharide--protein glycosyltransferase subunit STT3A 3.05 6.24E-05
Solute carrier family 2 facilitated glucose transporter member (SLC2A14) 3.03 4.31E-05
26S proteasome regulatory subunit 10B (PSMC6) 2.70 1.74E-05
CD81 antigen (CD81) 2.61 7.88E-03
Vitronectin (VIN) 2.33 6.77E-05
Core histone macro-H2A.2 (H2AFY2) 2.28 1.67E-04
Sodium/potassium-transporting ATPase subunit alpha-1 (ATP1A1) 2.27 7.99E-06
26S proteasome regulatory subunit 6A (PSMC3) 2.24 9.76E-03
Serine/arginine-rich splicing factor 1 (SRSF1) 2.20 1.39E-02
Ezrin (EZR) 2.18 2.82E-03
Histone H4 (HIST1H4A) -3,67 2,45E-06
Histone H2B type 1-C/E/F/G/I (HIST1H2BC) -2,97 1,31E-05
Protein S100-A100 (S100A10) -2,77 9,90E-04
HLA class I histocompatibility antigen B-54 alpha chain (HLA-B) -2,73 5,41E-04
Profilin-1 (PFN1) -2,60 2,66E-03
Pyruvate dehydrogenase E1 component subunit beta_ mitochondrial (PDHB) -2,59 1,27E-02
Pre-B-cell leukemia transcription factor 2 (PBX2) -2,34 4,54E-04
Beta-enolase (ENO3) -2,30 2,12E-03
Mitochondrial proton/calcium exchanger protein (LETM1) -2,27 2,99E-02
NADPH-cytochrome P450 reductase (CYPOR) -2,27 2,11E-03
Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein H (HNRNPH1) -1.25 2.59E-04
Pre-B-cell leukemia transcription factor 2 (PBX2) -2.34 4.54E-04
HLA class I histocompatibility antigen B-54 alpha chain (HLA-B) -2.73 5.42E-04
Alpha-fetoprotein (AFP) -1.22 5.65E-04
Ras-related protein Rab-11A (RAB11A) -1.78 5.89E-04
Laminin subunit beta-1 (LAMB1) -1.29 8.18E-04
Apolipoprotein E (APOE) -1.78 9.44E-04
Protein S100-A10 (S100A10) -2.77 9.90E-04
Keratin type I cytoskeletal 16 (KRT16) -1.37 1.46E-03
Ras-related protein Rab-13 (RAB13) -1.60 1.49E-03
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Tabela 4 - Top proteinas com maior diferenca de expressdo na comparacdo entre

AGS rFUEV 36h x AGS_AGSEV 36h.

Proteina Fold change Valor p

Zinc finger protein 284 (ZNF284) 2,07 4,43E-04
Uncharacterized protein KIAA2026 (KIAA2026) 1.89 4.81E-04
Glycine--tRNA ligase (GARS) 1.84 8.20E-05
Cytochrome b-cl complex subunit 2 mitochondrial (UQCRC2) 1.84 2.56E-04
SLIT-ROBO Rho GTPase-activating protein 2B (SRGAP2B) 1.80 3.14E-03
Serine/arginine-rich splicing factor 7 (SRSF7) 1.76 1.49E-04
T-complex protein 1 subunit zeta-20 (CCT6B) 1.61 3.38E-05
Zinc finger protein 62 homolog (ZFP62) 1.61 1.82E-04
TOG array regulator of axonemal microtubules protein 2 (TOGARAM2) 1.50 1.59E-02
Syntaxin-binding protein 5 (STXBPS) 1.46 1.39E-03
Insulin-degrading enzyme (IDE) 1.42 1.39E-04
Ankyrin repeat domain-containing protein 62 (ANKRD62) 1.42 1.02E-02
Protein tweety homolog 2 (TTYH?2) 1.39 1.07E-03
Fascin (FSCN1) 1.39 2.23E-05
Centromere-associated protein E (CENPE) 1.39 5.91E-04
PH and SEC7 domain-containing protein 4 (PSD4) 1.39 1.02E-02
Phosphoglucomutase-2 (PGM2) 1.39 3.25E-02
elF-2-alpha kinase GCN2 (EIF2AK4) 1.38 1.31E-04
Kinesin-1 heavy chain (KIF5B) 1.38 3.94E-03
DNA primase small subunit (PRIM1) 1.38 2.45E-03
Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit (EIF3E) 1.37 1.44E-02
DNA polymerase kappa (POLK) -4.87 7.47E-05
Histone H4 (H4) -4,72 1,61E-06
Keratin type II cytoskeletal 4 (KRT4) -3,55 4,85E-03
Histone H2B type 1-C/E/F/G/I (HIST1H2BC) -3,24 4,41E-05
Histone H2A type 1-J (HISTIH2AJ) -2,98 5,01E-06
60S ribosomal protein L30 (RPL30) -2,68 2,06E-06
Bifunctional glutamate/proline--tRNA ligase (EPRS) -2,44 1,60E-05
Aldo-keto reductase family 1 member A1 (AKR1A1) -2,40 5,76E-05
10 kDa heat shock protein  mitochondrial (HSPE1) -2,37 4,42E-06
TRIO and F-actin-binding protein (TRIOBP) -2,33 2,41E-05
Putative 40S ribosomal protein S10-like (RPS10P5) -2.22 1.17E-04
Mitotic spindle assembly checkpoint protein MAD1 (MADIL1) -2.19 1.04E-04
40S ribosomal protein S13 (RPS13) -2.13 7.28E-06
60S ribosomal protein L.22 (RPL22) -2.09 5.43E-05
Transcription initiation factor TFIID subunit 1 (TAF1) -2.09 7.29E-04
Keratin _type I cytoskeletal 9 (KRT9) -2.08 6.03E-04
[F-actin]-monooxygenase MICAL2 (MICAL2) -2.06 5.97E-04
40S ribosomal protein S20 (RPS20) -2.02 5.78E-05
60S ribosomal protein L36 (RPL36) -2.00 3.79E-05
60S ribosomal protein L12 (RPL12) -1.95 1.26E-04
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Tabela 5 - Top proteinas com maior diferenca de expressio na comparacdo entre
AGS rFUEV_72h x AGS_AGSEV_72h.

Proteina Fold change | Valor p
ATP-dependent RNA helicase DDX3Y (DDX3Y) 38,12 8,76E-03
Histone acetyltransferase KAT6A (KAT6A) 22,39 9,02E-04
Tubulin alpha-3E chain (TUBA3E) 14,55 2,96E-06
Adenosylhomocysteinase 3 (AHCYL2) 5,68 4,66E-03
Keratin type I cytoskeletal 16 (KRT16) 5,11 1.3E-05
Fructose-bisphosphate aldolase C (ALDOC) 4,81 3,32E-04
Cilia- and flagella-associated protein 58 (CFAP58) 4,54 6,609E-03
Nicalin (NCLN) 3,25 1,61E-05
COP?9 signalosome complex subunit 2 (COPS2) 2,81 4,212E-03
Beta-1 3-N-acetylglucosaminyltransferase manic fringe (MFNG) 2,56 6,98E-05
Keratin type I cuticular Ha6 (KRT36) 2.52 1.36E-04
Keratin type II cytoskeletal 2 epidermal (KRT2) 2.44 5.14E-05
Importin subunit alpha-4 (KPNA3) 2.34 3.91E-03
Fer-1-like protein 4 (FER1L4) 2.30 1.23E-04
Serine palmitoyltransferase 2 (SPTLC2) 2.27 1.83E-03
Nicotinate phosphoribosyltransferase (NAPRT) 2.17 3.51E-05
Keratin _type II cytoskeletal 1 (KRT1) 2.08 2.78E-05
Interleukin-18 (IL18) 2.07 1.19E-03
MAX gene-associated protein (MGA) 2.06 2.34E-03
Actin__ gamma-enteric smooth muscle (ACTG2) 2.04 2.67E-04
Protein mono-ADP-ribosyltransferase PARPS (PARPS) -18,45 2,771E-03
Glutamate decarboxylase 1 (GAD]1) -5,50 6,13E-04
SWI/SNF-related matrix-associated actin-dependent regulator of chromatin | -5,05 1,91E-05
subfamily A member 5 (SMARCAS)

Tyrosine-protein phosphatase non-receptor type 12 (PTPN12) -4,99 1,43E-04
Rho-associated protein kinase 1 (ROCK1) -4,89 3,31E-06
Zinc finger protein 541 (ZNF541) -3,20 4,89E-06
Conserved oligomeric Golgi complex subunit 4 (COG4) -3,19 0,001844
Ras-related C3 botulinum toxin substrate 1 (RAC1) -3,07 3,83E-05
LIM domain only protein 7 (LMO7) -2,76 7,893E-03
Bromodomain-containing protein 4 (BRD4) -2,66 4,37E-05
Keratin _type II cytoskeletal 5 (KRTS) -2.53 1.39E-05
Thioredoxin-dependent peroxide reductase mitochondrial (PRDX3) -2.36 1.01E-05
Filamin-B (FLNB) -2.26 8.23E-05
Flavin reductase (NADPH) (BLVRB) -2.24 8.21E-03
DNA ligase 4 (LIG4) -2.24 1.02E-06
Nucleobindin-1 (NUCB1) -2.18 2.11E-02
DNA-directed RNA polymerase I subunit RPA1 (POLRI1A) -2.13 1.02E-02
NAD(P)H dehydrogenase [quinone] (NQO1) -2.11 1.59E-04
39S ribosomal protein L37 mitochondrial (MRPL37) -2.06 7.01E-03
Keratin _type II cuticular Hb6 (KRT86) -2.04 4.75E-05

Para a escolha de novos candidatos responsaveis pela transferéncia de resisténcia a 5-
FU por VEs foi dada prioridade para as proteinas identificadas como mais expressas em VEs
de células resistente a 5-FU (rAGS_FU) comparadas com células AGS e em células AGS
tratadas com VEs de células resistentes a 5-FU (AGS rFUEV) comparadas com aquelas

tratadas com VEs de células AGS (AGS_AGSEV). Também foi considerada a andlise de
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enriquecimento feita pelo IPA e quais proteinas apresentam func¢des que poderiam estar
envolvidas na resisténcia a 5-FU e na transferéncia deste fendtipo.

Entre as proteinas diferencialmente expressas entre as VEs rTAGS _FU e VEs AGS, foi
identificada a proteina vitronectina (VIN ou VN), com um fold change de 2,32 nas VEs
rAGS_FU (15° lugar entre as mais expressas, Anexo 1). A vitronectina ¢ uma glicoproteina
adesiva relacionada a homeostase vascular, adesdo, remodelamento e migragdo '*7. Apesar de
ser uma proteina de matriz extracelular, a vitronectina ja foi identificada em VEs '*%. A via
enriquecida pelo IPA contendo a vitronectina estd representada na Figura 18, onde podemos

observar uma predi¢io de aumento de mTOR. Pola et al. '¥°

mostraram que a vitronectina ao
ligar-se a integrina avP3 leva ativacdo de mTOR. A via de mTOR j4 foi associada a resposta a
5-FU, sendo que sua inibi¢ao pode levar ao aumento de sensibilidade ao tratamento com 5-FU
140142 Dessa forma, especulamos que a vitronectina presente em VEs TAGS_FU poderia estar

transferindo a quimioresisténcia a 5-FU para células AGS pela ativagdo de mTOR.
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Figura 18 - Rede de interagdo VES rAGS FU vs. VEs AGS contendo a proteina vitronectina.

Via enriquecida no IPA a partir dos resultados da protedmica. Vitronectina e mTOR foram destacadas. Verde:

proteinas com expressao diminuida, vermelho: proteinas com expressdo aumentada, laranja: predigdo de ativacao,

azul: predigdo de inibigdo, linhas pontilhadas: interac¢do indireta, linhas s6lidas: interagdo direta.

Nos ensaios de transferéncia de resisténcia mediados por VEs realizados anteriormente,

onde células AGS eram tratadas com VEs de células rAGS_FU, verificamos que o fendtipo de

resisténcia era mantido mesmo apds 2 semanas da retirada das VEs !'6, Este fato indica a

possibilidade de uma alteracdo mais perene, tornando interessante a investigagao de proteinas

envolvidas em modificagdes epigenéticas. Entre as proteinas diferencialmente expressas apos

o tratamento de células AGS com VEs de células resistentes (rAGS_FU) por 36 horas e que

permaneceram sem VEs por 72 horas , destacou-se a proteina KAT6A com um fold change

22,39 nas cé¢lulas AGS rFUEV_72h em relagdo a AGS_AGSEV_72h. A KAT6A, também

conhecida como MOZ ou MYST3, ¢ uma lisina acetiltransferase que acetila residuos de lisina
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em histonas H2A, H3 e H4 e também age como co-ativador transcricional 43, A proteina
também foi identificada com aumento de expressdo em células rAGS FU em relagdo a células
AGS com um fold change de 1,37.

. A rede de interacdo enriquecida pelo IPA contendo KAT6A estd representada na
Figura 19. Nessa rede, podemos observar a predicdo de aumento e diminuicao da expressao de
proteinas que se correlacionam com o aumento de KAT6A observado na protedmica. Entre as
proteinas preditas como aumentadas temos como um alvo direto de KAT6A, CDKNIA (p21),

que j foi relacionada a resisténcia a 5-FU no cancer colorretal 44,

Network 3 : Observation 4 : Analysis.1 : Observation 4
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Figura 19 - Rede de interagdo AGS rFUEV_72h vs. AGS_AGSEV_72h contendo a proteina
KATO6A. Via enriquecida no IPA a partir dos resultados da protedmica. KAT6A foi destacada. Verde: proteinas

com expressdo diminuida, vermelho: proteinas com expressdo aumentada, laranja: predi¢do de ativagdo, azul:

predicao de inibigdo, linhas pontilhadas: interag@o indireta, linhas sélidas: interagdo direta.
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4.8 ATIVACAO DE MTORC1

As vias identificadas na analise de protedmica apontam que a atividade de mTOR
(Figura 18) pode ser relevante para a resisténcia a 5-FU e ¢ possivel que ela seja ativada na
transferéncia de resisténcia mediada por VEs de células resistentes a 5-FU. Foram conduzidos
experimentos para avaliar a ativacao desta via onde foi usado SFB como estimulo para
promover a ativa¢do da via mTORCI1 e sua ativacgdo foi avaliada indiretamente pela fosforilacao
da rpS6 na serina 240/244 (Figs. 20, 21). Quando as células AGS sdo estimuladas por SFB, ha
fosforilagao de rpS6 (ativagdo da via de mTORC1). Ja as células rAGS FU mantiveram a via
mais ativa mesmo em condi¢des de carenciamento (sem SFB), indicando uma ativagao
constante de rpS6 (mTORC1) (Figuras 20a, 21).

As células FSCN KD L5, assim como os controles FSCN Control, LC e rAGS_FU,
mantiveram a fosforilagdo mesmo no carenciamento por 24 horas, portanto as células FSCN
KD L5, depletadas de fascina, apresentam comportamento semelhante as células rAGS FU das
quais foram derivadas. Entretanto, apds 48 horas de carenciamento e estimulo com SFB as
cé¢lulas FSCN KD L5, mostraram queda na ativagdo de mTORC1 o que ndo foi observado nas

células controle, FSCN Control e nem nas células rAGS_FU (Figuras 20b, 21).
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Figura 20 - Western Blotting da avaliacdo da atividade de mTORC]1. Apés carenciamento por 24

ou 48 horas, as células foram estimuladas por 15 min com 10% SFB para ativagdo de mTORCI, também foram

incluidas células apenas carenciadas por 24 horas. A fosforilagdo de rb6 nas serinas 240/244 foi usada como

medida da ativagdo de mTORCI, rpS6 total foi usado como controle de carregamento proteico. (a) Avaliagdo da

P(240/244)-rpS6 nas células AGS e rAGS FU. (b) Avaliagdo de P(240/244)-rpS6 nas células LC, FSCN Control,

e FSCN KD LS.
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Figura 21 - Quantificagdo da expressao de P(240/244)-rpS6. Valores relativos da expressdo de
P(240/244)-rpS6 em células AGS, rAGS_FU, LC, FSCN Control, e FSCN KD L5 carenciadas ou estimuladas por

15 min com SFB. Foi realizada a quantificagdo de cada banda dos experimentos da Figura 20 por densitometria
com auxilio do ImageJ. A expressdo de P(240/244)-rpS6 em cada amostra foi relativizada para a expressdo de

rpS6 que serviu como controle de carregamento.

49 AVALIACAO DO PAPEL DE MTORC-1 NA RESITENCIA A 5-FU

Com base nos resultados anteriores, decidimos avaliar o efeito da inibicdo de mTORCI
na resisténcia a 5-FU nas células rAGS_FU. Para tanto células AGS e rAGS_FU foram tratadas
com rapamicina, o inibidor da via de mTORCI1, numa curva temporal (de 24 a 120 horas) em
combinagdo de 5-FU, onde a viabilidade foi medida por MTT a cada 24 horas. Como era
esperado as células rAGS_FU, tratadas com 5-FU mostram uma diminui¢do em cerca de 50%
de sua viabilidade, enquanto que as células AGS com o mesmo tratamento perdem 90% da
viabilidade, condi¢do que ndo varia sem (Figura 22a) ou com (Figura 22b) troca de meio. O
tratamento com rapamicina diminui inicialmente a viabilidade celular em 20% em ambas as
células e depois esta volta a subir para ambas as células apos 48 horas na condi¢ao sem troca
de meio (Figura 22a) e se mantem entre 20-30% em ambas as células ap6s 120 horas quando
ha troca de meio (Figura 22b). Indicando que a rapamicina, mas ndo o 5-FU ¢ degradada ao
longo do tempo nas condi¢des do ensaio.

A associagdo de rapamicina e 5-FU em células AGS nao apresentou perda na viabilidade
maior do que aquela causada por 5-FU isoladamente, com ou sem troca de meio. Entretanto, a

rapamicina foi capaz de aumentar a sensibilidade das células resistentes (rAGS_FU) a 5-FU, a
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partir de 24 horas de tratamento, aumentando a morte celular quando as duas drogas sdo

associadas.
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Figura 22 - Curva de viabilidade celular ap6s tratamento com rapamicina e 5-FU. As linhagens

AGS e rAGS_FU foram tratadas durante 5 dias com 200 pM de 5-FU, 100 nM de rapamicina ou ambos. A
viabilidade celular foi analisada a cada 24 horas pelo ensaio de MTT, a absorbancia obtida para as células com os
diferentes tratamentos foi normalizada em relag@o aos valores equivalentes obtidos nos respectivos controles de
meio 10% SFB com 0,02% DMSO. (a) Curva de viabilidade celular, sem troca de meio apos inicio do tratamento.
(b) Curva de viabilidade celular, com troca de meio a cada 48 horas, ap6s inicio do tratamento. (A curva amarela

equivalente as células rAGS_FU + DMSO esta sobreposta a curva verde AGS + DMSO).

E possivel observar que as duas linhagens respondem de forma semelhante ao
tratamento com rapamicina por 48 horas (Figura 23). A linhagem AGS, ao ser tratada com as
duas drogas ndo parece ter alteragdo na viabilidade em comparagdo ao tratamento apenas com
5-FU. Para a linhagem rAGS_FU, a viabilidade mostrou uma tendéncia de diminui¢do com a
combinagdo dos tratamentos do que ao receber cada droga individualmente, ficando préoximo
ao valor observado nas célula AGS tratadas com 5-FU, o que também foi observado nos demais
tempos de tratamento na Figura 22. Vale apontar que a andlise estatistica com o teste ndo
paramétrico de Kruskal-Wallis para trés experimentos independentes com 48 horas de
tratamento ndo mostrou diferenga estatistica entre os grupos. Desta forma, os dados sugerem
que o uso de rapamicina, e, portanto, a inibi¢do da via de mTORCI1, poder reverter, pelo menos
parcialmente, a resisténcia a 5-FU. Em outras palavras, a via de ativagio mTORCI1 pode ser

pelo menos um dos mecanismos associados com a resisténcia a 5-FU.
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Figura 23 - Viabilidade celular apds tratamento com rapamicina ¢ 5-FU por 48 horas. As

linhagens AGS e rTAGS_FU foram plaqueadas na densidade de 7,5 x 103 e tratadas por 48 horas com 200 uM de
5-FU, 100 nM de rapamicina ou ambos. A viabilidade foi analisada pelo ensaio de MTT, a absorbancia obtida para
as células com os diferentes tratamentos foi normalizada em relagdo aos valores equivalentes obtidos nos
respectivos controles de meio 10% SFB com 0,02% DMSO. Os valores apresentados representam a média de trés
experimentos independentes realizados em quadruplicata + s.d. * p<0.05, ns = ndo significativo, Teste de Kruskal-

Wallis.

4.10 PAPEL DA TIMIDILATO SINTASE NA RESISTENCIA A 5-FU

Nosso grupo observou anteriormente que as células rAGS FU apresentam maior
expressdo de timidilato sintase do que células AGS 6. Como alguns estudos identificaram uma
possivel acdo de rapamicina em diminuir a expressdo de timidilato sintase 1'% decidimos
investigar o efeito de rapamicina na expressao desta enzima nas linhagens AGS e rAGS FU.
Através de imunofluorescéncia para a timidilato sintase, foi observado que o tratamento com a
rapamicina levou a queda na expressdo desta enzima em ambas as linhagens (Figura 24a).
Através da quantificagdo da fluorescéncia foi possivel identificar que a reducdo ocorreu de
forma similar nas linhagens, cerca de 25% em rAGS FU e 28% em AGS (Figura 24b). Esse
dado demonstra que o resultado observado nas Figuras 22 e 23 para células rAGS FU diante
de combinagdo de rapamicina e 5-FU poderia ser parcialmente explicados pela reducdo da

expressao de timidilato sintase. Portanto, pelo menos parte da resisténcia a 5-FU observado nas
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c¢lulas rAGS_FU pode ser mediada pela atividade constitutiva da viade mTORC1, que mantem

a concentracdo aumentada de timidilato sintase.

Controle Rapamicina 100 nM b

Figura 24 - Imunofluorescéncia e quantificagdo de timidilato sintase. (a) Imagens representativas

a
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de um dos campos fotografados com objetiva 60X para as linhagens AGS e rAGS_FU tratadas com rapamicina
100 nM durante 24 horas e seus respectivos controles. Em verde marcagio para timidilato sintase ¢ em vermelho,
para o marcador de nucleo Drag5. (b) Quantificagdo da intensidade de fluorescéncia da timidilato sintase. As
células AGS e rAGS_FU foram plaqueadas na densidade de 5 x 10* sob laminulas de vidro em placa de 24 pogos.
Foi feita condigdo controle com meio F-12K com 0,01% DMSO e tratamento com rapamicina 100 nM por 24
horas. Apo6s a marcagdo com timidilato sintase e Draq5 e montagem da lamina, foram capturadas 3 imagens
representativas com a lente objetiva de 60X de cada laminula. Os valores apresentados representam a média da

intensidade de fluorescéncia da timidilato sintase quantificada com o software Imagel.
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5 DISCUSSAO

Apesar de ser o quinto em incidéncia, o cancer gastrico ¢ terceiro tipo de cancer com
maior mortalidade. A implementa¢ao de quimioterapia neoadjuvante possibilitou aumento da
sobrevida de pacientes, porém muitos nao se beneficiam do tratamento em fung¢ao da resisténcia
aos quimioterapicos mais usados, o que ¢ visto com a baixa taxa de resposta patologica
completa. Portanto, ¢ necessdrio explorar os mecanismos envolvidos na resisténcia ao
tratamento para que se possa buscar alternativas mais adequadas de tratamento destes tumores.

Com o intuito de investigar os mecanismos celulares responsaveis pela resisténcia dos
tumores gastricos a 5-FU, um trabalho anterior do grupo gerou a partir da linhagem celular de
adenocarcinoma gastrico humano denominada AGS um modelo de células resistentes a este
quimioterapico que denominamos de rAGS _FU !'®. Este trabalho também demostrou que as
VEs secretadas pelas células rAGS FU, resistentes ao 5-FU sdo capazes de transferir este
fenotipo para células parentais AGS. As VEs tém sido relacionadas a diversos mecanismos
importantes no cancer gastrico, inclusive a resisténcia a terapia, porém suas caracteristicas e
seu papel em diferentes mecanismos tumorais ainda sio pouco investigados '#¢. Com isso, a
identificacao de mecanismos associados a transferéncia de resisténcia por VEs bem como de
biomarcadores presentes em VEs, sdo de potencial importancia para a predi¢do da resposta ao
tratamento e para a busca de novas alternativas terapéuticas para os pacientes resistentes ao
tratamento com 5-FU.

No trabalho de Cassinela ''® foi usada a andlise de protedmica para determinar a
expressao proteica diferencial entre as células AGS e rAGS_FU assim como nas respectivas
VEs. Entre estas proteinas, aquela com maior expressao nas células resistentes comparadas a
células parentais foi a fascina, sendo esta também presente em maiores concentragdes nas VEs
das células resistentes rAGS FU. Dada a importancia de compreender os mecanismos
relacionados a resisténcia ao tratamento no cancer géstrico, o presente projeto teve por objetivo
entender se a maior expressao de fascina nas células e nas VE de células resistentes a 5-FU de

116 estd associada a resisténcia a 5-FU e transferéncia do fendtipo de

tumores gastricos
resisténcia a este quimioterdpico a células sensiveis, além de investigar outros possiveis alvos
envolvidos.

Para avaliar se a fascina esta associada a resisténcia a 5-FU, sua expressao foi inibida

nas células rAGS FU a partir da transdugdo com um lentivirus contendo shRNA especifico
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para fascina. Linhagens celulares com niveis diferentes de expressdo de fascina, assim como
uma linhagem controle contendo lentivirus com um shRNA que ndo tem alvo em células
humanas, foram geradas e submetidas a tratamento com 5-FU. A avaliacao da viabilidade por
MTT mostrou que as linhagens knockdown geradas apresentam resisténcia a 5-FU semelhante
ao seu controle, FSCN Control. A avaliacdo do crescimento celular (contagem do nimero de
células) ao longo dos dias, confirmou que a inibi¢ao da fascina nao interferiu na capacidade de
proliferagao celular na presenga ou auséncia de 5-FU. Resultado semelhante foi obtido em
ensaios de proliferacdo por incorporacdo de BrdU. Um ensaio critico apontou que VEs de
células depletadas de fascina FSCN KD L5 assim como seu controle FSCN Control sdo capazes
de transferir o fenotipo de resisténcia a 5-FU para células parentais AGS.

Este conjunto de resultados com as células FSCN KD L5 indica que apesar de ja

19,121 5 fascina ndo esta diretamente relacionada a

associada a resisténcia de outras drogas
resisténcia a 5-FU e nem a transferéncia deste fendtipo por VEs. Portanto, a diferencga acentuada
de expressdo de fascina entre as células AGS e rAGS FU pode ser consequéncia desta estar
downstream a outras altera¢des que as células rAGS FU adquirem ao tornarem-se resistentes
a 5-FU.

Mecanismos complexos como aqueles envolvidos com resisténcia a quimioterapicos
devem ser mediados por uma série de atores com alvos diversos nas células tumorais. De fato,

estudos em linhagens celulares relacionaram a resisténcia a 5-FU a miRNAs e IncRNAs 06!,

Uma vez que tanto miRNA como os IncRNAs possuem varios alvos celulares de regulagio ',
parece mais factivel pensar que um conjunto de miRNA especificos em VEs pode ser
transferido célula a célula e mediar o controle da sensibilidade a quimioterapicos. A avaliacao
de miRNA nao foi objetivo do presente trabalho, mas certamente ¢ uma abordagem que deve
ser considerada em estudos que se seguirem a este.

Como a fascina j4 foi relacionada com a capacidade de migragio celular '2%:148.149

, esse
comportamento também foi investigado nas células knockdown para a proteina. Nossos dados
anteriores mostram que a linhagem rAGS FU, resistente a 5-FU, apresenta uma maior
capacidade migratoria do que a sua parental AGS ''°. Essa diferenga foi replicada em nossos
resultados atuais e a linhagem FSCN KD LS5, depletada de fascina, apresentou migragdo
reduzida em relagdo a rAGS_FU. Entretanto, a linhagem FSCN Control também apresentou
baixa migracdo em comparagdo a rAGS FU, indicando que o lentivirus usado como vetor esta
interferindo inespecificamente no processo de migragdo celular. Estes resultados impediram o

entendimento do papel de fascina no processo de migragao celular no nosso modelo de estudo.

Entretanto, dado o contexto da literatura apontando para o papel relevante da fascina na
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migracdo celular e nosso resultado da auséncia de funcdo de fascina na resisténcia a 5-FU,
podemos sugerir que estes fenomenos sdo diversos € que a resisténcia a 5-FU pode ocorrer
mesmo fora de um contexto de estimulo de migracao celular como no processo metastatico.

Uma nova abordagem protedmica foi realizada neste estudo com o objetivo de buscar
novos alvos que possam estar envolvidos na resisténcia a 5-FU e sua transferéncia através de
VEs. Foram avaliadas as células parentais (AGS), resistentes a 5-FU (rAGS_FU), VEs de AGS,
VEs de rAGS_FU e cé¢lulas AGS tratadas com VEs de AGS ou VEs de rAGS FU.

Virias proteinas foram identificadas por estarem diferencialmente expressas entre os
grupos, porém destacou-se a expressdo aumentada de vitronectina em VEs de rAGS FU, com
fold change de 2,32 em relagao as VEs de células parentais. Na analise de enriquecimento no
IPA a partir dos resultados da protedmica (Figura 18), vitronectina foi apontada por estimular
a ativagio de mTOR o que ja foi relatado previamente por POLA et al. '*. Dessa forma,
poderiamos supor que a vitronectina presente nas VEs poderia levar a ativagdo de mTOR nas
células receptoras destas VEs. A via de mTOR ja foi associada a resisténcia a 5-FU 140142
portanto, tornando interessante o estudo da via de mTOR na resisténcia a 5-FU em células de
adenocarcinoma géstrico.

Além disso, de acordo com SAAD et al. '°°, a fascina quando fosforilada é transportada
ao nucleo e promove o estabelecimento da trimetilacdo da histona 3 lisina 4 (H3K4me3), que
leva a regulacao epigenética ativando a expressao génica, como por exemplo na ativacao da
transcricao do transportador de aminoacidos SLC3A2. Este ¢ capaz de modular positivamente
a ativacdo de mTORCI, levando a aumento da expressdo do transportador de aminoéacidos
SLC3A2, o que resulta na ativagdo de mTORCI.

Para verificar a atividade de mTOR as células AGS, rAGS FU, FSCN Control, LC ¢
FSCN KD LS5 foram estimuladas com SFB e a ativagdo da via de mTORCI1 foi avaliada pela
fosforilagao da rpS6 na serina 240/244.

Quando as células AGS foram estimuladas por SFB houve fosforilagio de rpS6
(ativacao da via de mTORCI1). J4 as células rAGS FU mantiveram a via estimulada mesmo em
condi¢des de carenciamento, indicando uma ativagdo constitutiva de mTORC1 (rpS6). Células
FSCN KD L5, assim como os controles FSCN Control, LC e rAGS FU, mantiveram a
fosforilagdao constitutiva, de forma semelhante a observada em células rAGS FU. Apos 48
horas de carenciamento as células FSCN KD L5 mostraram queda na ativagdo, que nao foi
recuperada com o estimulo com SFB. Estes resultados indicam que a resisténcia a 5-FU pode
estar pelo menos em parte associada com a maior ativagdo de mMTORCI, e em conjunto com a

predi¢do da protedmica de que VEs de rAGS FU podem levar a ativagdo de mTOR na célula
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receptora ddo indicios para seguir com a investigagdo do possivel envolvimento de mTOR na
resisténcia a 5-FU.

Utilizamos a rapamicina para investigar a participagdo da via de mTOR na resisténcia a
5-FU. A rapamicina, chamada comercialmente de sirolimus, ¢ uma das drogas usadas para
interferir na via de mTOR e atua pela formac¢ao de um complexo com ganho de fungdo com
peptidil-prolilisomerase FKBP12 que inibe mTORCI1, ao ligar-se ao dominio FRB de mTOR ¢
diminui a acessibilidade do sitio catalitico '>!*2. O complexo mTORC1 quando ativo tem como
alvos de fosforilagdo a proteina 1 de ligagdo ao fator 4E de tradugdo eucaridtica (eukaryotic
translation initiation factor 4E-binding protein 1 - 4EBP1) e a proteina ribossomal S6 quinase
(S6K1), a qual por sua vez fosforila rpS6 3. O tratamento prolongado com rapamicina leva
também a inibi¢io de mTORC?2 ao impedir a incorporacdo de mTOR ao complexo '**. H4 uma
tendéncia de aumento da morte celular quando rapamicina ¢ usada em associacdo com 5-FU
em células rAGS_FU. A combinagdo de drogas pode levar a um efeito aditivo ou sinérgico,
quando h4 um efeito maior do que a adi¢io do efeito individual de cada droga '*°. Apesar de a
combinagdo de rapamicina e 5-FU levar a um comportamento aditivo em células rAGS FU, o
mesmo ndo ¢ observado em células AGS, nas quais a rapamicina ndo ¢ capaz de aumentar a
toxicidade de 5-FU.. Portanto, células resistentes a 5-FU parecem apresentar maior
dependéncia da via de mTOR e assim, a combinagdo de rapamicina ¢ 5-FU pode se mostrar
mais potente em células resistentes a 5-FU. Desta forma, nossos dados sugerem que a ativagao
da via de mTORC1 participa do mecanismo de resisténcia as 5-FU das células de
adenocarcinoma gastrico. Nao tivemos poder estatistico com 3 ensaios independentes neste
experimento, a andlise estatistica inclusive ndo mostrou diferenga entre células AGS e
rAGS_FU tratadas com 5-FU. A realiza¢ao de mais experimentos pode permitir avaliar se a
tendéncia observada ¢ verdadeira. Dados semelhantes aos observados para as células AGS
foram mostrados por Shigematsu et al. '*! que avaliou a combinagdo de rapamicina e 5-FU na
linhagem tumoral gastrica TMK-1. Além disso, em células de hapatocarcinoma e in vivo no
cancer colorretal, a combinacao das drogas levou ao aumento da apoptose mediada pelo 5-FU

140,142

O envolvimento de mTORCI na resposta a 5-FU pode estar relacionado a capacidade

de mTORCI em promover o aumento da expressio de timidilato sintase !41-14°

, que ¢
relacionada a resisténcia a 5-FU *® e tem expressdo aumentada em rAGS_FU em comparagio
a AGS "% O tratamento de células AGS ou rAGS_FU com rapamicina inibe a expressdo de
timidilato sintase em cerca de 30% em ambas as linhagens. E interessante observar que apesar

da diminui¢ao de timidilato sintase ocorrer de forma semelhante nas duas linhagens e ambas
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responderem de forma semelhante no tratamento apenas com rapamicina, somente na linhagem
rAGS_FU observamos um maior efeito na viabilidade quando as drogas sdo combinadas. E
possivel que a diminui¢cdo da timidilato sintase em células rAGS FU por rapamicina, esteja
possibilitando um maior efeito de 5-FU. Para verificar essa hipotese € necessario explorar com
mais detalhes a relagdo de rapamicina e timidilato sintase, além da combinacdo de 5-FU e
rapamicina. Também ¢é importante apontar que a rapamicina nao leva a uma reversao completa
da resisténcia a 5-FU, pois provavelmente existem mais vias envolvidas no processo.

Segundo dados de vias enriquecidas no IPA a partir dos dados de protedmica, a
vitronectina das VEs rAGS_FU poderia estar ativando mTOR na célula AGS receptoras,
levando ha um aumento de timidilato sintase e assim, contribuindo no aumento da resisténcia
dessas células a 5-FU. Além disso, mTOR pode estar relacionado a maior expressao de fascina
das células rAGS FU, pois ja foi observado que a rapamicina pode levar a diminui¢do da
expressdo de fascina '°°. No cancer de pulmdo, o aumento da expressio de mTOR ja foi
associado a transferéncia de fendtipo resistente a cisplatina através de VEs '%,

Entre os resultados de protedmica para células AGS tratadas com VEs rAGS FU, foi
identificado um aumento de KAT6A com fold change de 22,39. No céancer, a inibigdo de
KATG6A ja foi relacionada a indugdo de senescéncia e ao bloqueio do crescimento tumoral de
linfoma in vivo 7. Apesar de ndo termos indicios de como esse aumento possa estar
acontecendo, KAT6A ¢ um alvo interessante ja que alteracdes epigenéticas ja foram associadas
ao fenotipo de resisténcia a 5-FU, como a modificagdo H3K27me3 na regido promotora da
lisina acetiltransferase 2B (KAT2B) que leva a diminui¢do da sua expressao e levou a aumento
da resisténcia a 5-FU no céncer colorretal '*®. Alteragdes epigenéticas também ji foram
observadas em células AGS resistentes a 5-FU ¢ e podem estar envolvidas na transferéncia de
fenotipo por VEs 8. Além de sua fungio de lisina acetiltransferase, KAT6A pode atuar como
co-ativador de, por exemplo, RUNX1 '°, RUNXI ¢ um fator de transcri¢io que ja foi
relacionado a ativagdo de mTORCI1, sua inibigdo com siRNA diminui a fosforilagdo de mTOR
160 Ainda é necessario explorar com mais detalhes como RUNX1 levaria a essa fosforilagio
em mTOR, porém essa observac¢do permite hipotetizar que KAT6A pode estar associada a um
aumento de atividade de mTOR, contribuindo para a resisténcia de AGS rFUEV.
Interessantemente, RUNX1 estimula a atividade de STAT3 através da repressao de SOCS3 e
SOCS4, os quais inibem STAT3 '®!. Por sua vez, STAT3 liga-se ao promotor do gene da
fascina, levando a sua expressdo 2, podendo assim ser relacionada ao aumento de fascina em
rAGS _FU. A STATS3 inclusive ja foi relacionada a resisténcia a 5-FU no cancer colorretal, sua

transferéncia através de VEs foi capaz de aumentar a resisténcia pela via da caspase, com
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diminuigdo de caspase 3 e 9 clivadas '®. Como KAT6A foi identificada em células AGS
tratadas com VEs de células rTAGS_FU, € necessario validar sua expressao por Western Blotting
nestas células.

A partir dos dados obtidos da andlise do proteoma e de ensaios de regulacdo da via de
mTORCI1 por rapamicina, propomos uma hipdtese a ser explorada sobre a resisténcia de células
de adenocarcinoma gastrico a 5-FU e a transferéncia deste fendtipo por VEs de células
resistentes a 5-FU (Figura 25). A vitronectina identificada nas VEs de rAGS_FU poderia levar
a ativagao da via de mTOR em células AGS, o que ¢ dependente de ligagdo com a integrina
avfB3. KAT6A aumentada em células AGS rFUEV também poderia estimular a via de mTOR
através da ativacdo de RUNXI1. A ativagdo de mTOR resultaria em aumento da expressao de
timidilato sintase, aumentando a resisténcia de células tratadas com VEs de células resistentes.
Além disso, baseado na literatura, hipotetizamos que mTOR pode estar relacionado a expressao
de fascina, assim como STAT3, alvo de RUNXI1. Supomos que esses mecanismos podem
ocorrer tanto na célula rAGS FU como AGS rFUEV, o que precisa ser investigado. As
proteinas inclusas nesta hipotese podem atuar de outras maneiras que também podem ser
futuramente exploradas, como o papel epigenético de KAT6A como lisina acetiltransferase.
Outros mecanismos provavelmente participam da resisténcia e sua transferéncia através de VEs

e podem ser futuramente investigados.
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Figura 25 - Hipotese dos mecanismos envolvidos na resisténcia a 5-FU. As VEs de rAGS_FU,
através da vitronectina, podem promover a ativacdo de mTOR pela ligacdo a integrina avp33 e consequentemente,
o aumento de timidilato sintase, possibilitando um fendtipo resistente a 5-FU. As células AGS tratadas com VEs
de células resistentes a 5-FU, rAGS_FU, apresentam aumento de expressdo de KAT6A, que poderia agir como
co-ativador de RUNXI1, que por sua vez pode levar a aumento da atividade de mTOR e de STATS3, a qual
também pode levar ao aumento de fascina. Esse mesmo mecanismo pode ocorrer em rAGS_FU e justificar o
aumento de atividade de mTOR e de expressdo de fascina nessas células. Negrito: resultados comprovados por

protedmica e/ou Western Blotting, vermelho: proteinas associadas a resisténcia a 5-FU.
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CONCLUSOES

Foram geradas células knockdown para fascina, FSCN KD L5, com cerca de 97% de
inibi¢do da proteina, assim como uma linhagem controle, FSCN Control;

O conjunto de dados referentes ao crescimento e proliferagdo com tratamento com 5-FU,
assim como de resisténcia e transferéncia de resisténcia a 5-FU por VEs, mostram que a
fascina ndo esta relacionada ao fendtipo de resiténcia a 5-FU nem a transferéncia deste
fendtipo através de VEs;

O lentivirus usado como vetor ndo interferiu na avaliacdo de ensaios funcionais da relagao
de fascina com a resisténcia a 5-FU e transferéncia de fenotipo, porém modificou a
capacidade migratdria das células;

Foram gerados dados de protedmica de células VEs de células AGS e rAGS FU, células
AGS, TrAGS FU, AGS AGSEV 36h, AGS rFUEV 36h, @ AGSEV 72h e
AGS rFUEV_72h permitindo a identificacdo e investigacdo de novos candidatos a
participar do mecanismo de resisténcia a 5-FU e sua transferéncia por VEs;

Novos dados de protedmica identificaram expressdo aumentada de KAT6A em
AGS rFUEV_72h em relacdo a AGS_AGSEV_72h, sugerindo que esta proteina poderia
estar envolvida em alteragcdes epigenéticas e ativacdo de genes em células que se tornam
resistentes a 5-fu apos o tratamento com VEs;

Novos dados de protedmica indentificaram vitronectina com expressao aumentada em VEs

139 poderia levar a

rAGS FU em compara¢do a VEs AGS o que segundo a literatura
aumento da atividade de mTOR em células alvo;

Foi identificado maior atividade da via de mTOR em células resistentes em relagao a células
sensiveis;

A inibigdo de mTOR em combinagdo com 5-FU levou a uma diminui¢do (tendéncia) da
viabilidade de células resistentes, o que sugere que as células ficaram menos resistentes a
5-FU. Este fato pode ser associado ao papel de mTOR no aumento da expressdo de
tidimilato sintase. E necessaria uma investigagio mais detalhada no papel de vitronectina

de VEs na ativacdo de mTOR e de sua possivel fungdo na transferéncia de resisténcia a 5-

FU.
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Anexo 1 — Listas de proteinas diferencialmente expressas na protedmica.

Lista de proteinas diferencialmente expressas entre células rAGS FU x AGS

Descricdo Ciziie Valor p
ADP-ribosylation factor-like protein 6-interacting protein 1 OS=Homo sapiens OX=9606 50.77 5. 73E-05
GN=ARL6IP1 PE=1 SV=2 ’ ’
NADP-dependent malic enzyme OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ME1 PE=1 SV=1 8,31 2,18E-07
Adenylate kinase 7 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=AK7 PE=1 SV=3 6,65 1,67E-02
Heme oxygenase 2 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=HMOX2 PE=1 SV=2 3,04 6,01E-05
Annexin A1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ANXA1 PE=1 SV=2 2,54 2,26E-06
Quinone oxidoreductase PIG3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TP5313 PE=1 SV=2 2,50 6,22E-06
CD109 antigen OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=CD109 PE=1 SV=2 2,42 2,99E-04
Is’%titllve RNA-binding protein Luc7-like 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=LUC7L PE=1 2.19 3.75E-03
Acetyl-CoA acetyltransferase  cytosolic OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ACAT2 PE=1 SV=2 2,17 3,55E-05
Keratin_ type I cytoskeletal 12 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KRT12 PE=1 SV=1 2,06 4,02E-04
Fascin OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=FSCN1 PE=1 SV=3 2,02 7,76E-05
Atlastin-3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ATL3 PE=1 SV=1 1,97 2,45E-04
Protein S100-A10 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=S100A10 PE=1 SV=2 1,89 8,30E-05
Flap endonuclease 1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=FEN1 PE=1 SV=1 1,88 1,30E-05
E3 ubiquitin-protein ligase CBL OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CBL PE=1 SV=2 1,84 2,14E-03
Cytoplasmic aconitate hydratase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ACO1 PE=1 SV=3 1,77 4,68E-04
T-complex protein 1 subunit zeta-2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CCT6B PE=1 SV=5 1,76 7,22E-05
Ethylmalonyl-CoA decarboxylase OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ECHDC1 PE=1 SV=2 1,76 1,93E-05
Squalene synthase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=FDFT1 PE=1 SV=1 1,69 1,21E-04
Importin subunit alpha-1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KPNA2 PE=1 SV=1 1,65 1,50E-06
Protein disulfide-isomerase A4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PDIA4 PE=1 SV=2 1,63 1,37E-04
Serpin H1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=SERPINH1 PE=1 SV=2 1,61 2,95E-04
"é"{?il?locon-assocmted protein subunit delta OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SSR4 PE=1 1,60 5.05E-07
Tyrosine-protein phosphatase non-receptor type 12 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PTPN12 1.59 5 86E-05
PE=1 SV=3 ’ ’
Aldo-keto reductase family 1 member Bl OS=Homo sapiens OX=9606 GN=AKRI1B1 PE=1

Sv=3 1,57 1,69E-03
Alpha-catulin OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=CTNNAL1 PE=1 SV=2 1,57 1,04E-03
von Willebrand factor A domain-containing protein 3B OS=Homo sapiens OX=9606 153 1 47E-03
GN=VWA3B PE=1 SV=3 ’ ’
Microtubule-associated protein RP/EB family member 1 OS=Homo sapiens OX=9606 153 6.54F-05
GN=MAPREI PE=1 SV=3 ’ ’
Protein HEATR9 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HEATR9 PE=2 SV=2 1,52 2,73E-03
Zinc finger protein 431 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ZNF431 PE=2 SV=2 1,50 1,38E-02
Cyclin-dependent kinase 6 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CDK6 PE=1 SV=1 1,48 2,04E-04
Gamma-enolase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ENO2 PE=1 SV=3 1,48 6,87E-04
Tubulin beta-8 chain OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=TUBBS PE=1 SV=2 1,46 4,56E-03
Putative heat shock protein HSP 90-beta 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HSP90AB2P

PE=1 SV=2 1,45 3,70E-02
1;}\1/<>:s§)hat1dylethanolamlne-b1nd1ng protein 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PEBP1 PE=1 1.45 3,70E-04




Tubulin beta-2A chain OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=TUBB2A PE=1 SV=1 1,45 2,14E-04
6-phosphogluconate dehydrogenase decarboxylating OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PGD 1.45 2 29E-05
PE=1 SV=3 ’ ’
Cytochrome ¢ OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CYCS PE=1 SV=2 1,43 6,42E-04
Glutaredoxin-3 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=GLRX3 PE=1 SV=2 1,43 1,79E-03
Protein-L-isoaspartate(D-aspartate) O-methyltransferase OS=Homo sapiens OX=9606 142 3 41E-04
GN=PCMT1 PE=1 SV=4 ’ ’

26S proteasome non-ATPase regulatory subunit 14 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PSMD14

PE=1 SV=1 1,42 1,48E-03
Neutral amino acid transporter B(0) OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SLC1AS5 PE=1 SV=2 1,42 6,44E-04
Neuron navigator 2 OS=Homo sapiens O0X=9606 GN=NAV2 PE=1 SV=3 1,41 1,27E-02
]S)\I;fz homolog subfamily C member 21 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=DNAJC21 PE=1 1.41 3,50E-04
Vacuolar protein sorting-associated protein 13A OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=VPS13A

PE=1 SV=2 1,41 9,40E-04
Peroxiredoxin-5_ mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PRDX5 PE=1 SV=4 1,40 3,69E-05
g‘\-;lzulcleotldase domain-containing protein 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=NTS5DC1 PE=1 1,40 8.315-04
Ras-related protein Rab-37 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=RAB37 PE=1 SV=3 1,39 1,81E-02
Adenosylhomocysteinase OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=AHCY PE=1 SV=4 1,39 2,52E-05
Protein broad-minded OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TBC1D32 PE=2 SV=4 1,39 3,87E-03
Dihydropteridine reductase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=QDPR PE=1 SV=2 1,39 1,29E-04
Elongation factor 1-gamma OS=Homo sapiens OX=9606 GN=EEF1G PE=1 SV=3 1,38 5,08E-04
ATP-dependent RNA helicase A OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=DHX9 PE=1 SV=4 1,38 2,50E-04
I;\l]c;);mamﬂe phosphoribosyltransferase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=NAMPT PE=1 138 3.72E-03
Glycylpeptide N-tetradecanoyltransferase 2 OS=Homo sapi9606 GN=NMT2 PE=1 SV=1 1,37 4,51E-04
Keratin_ type II cytoskeletal 6A OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KRT6A PE=1 SV=3 1,37 2,83E-03
Tubulin alpha chain-like 3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TUBAL3 PE=1 SV=2 1,37 7,91E-03
Histone acetyltransferase KAT6A OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=KAT6A PE=1 SV=2 1,37 7,33E-03
Annexin A2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ANXA2 PE=1 SV=2 1,36 1,84E-04
Putative Ras-related protein Rab-1C OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RAB1C PE=5 SV=2 1,36 4,45E-02
Centrosomal protein of 152 kDa OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CEP152 PE=1 SV=4 1,35 1,53E-02
Dynein heavy chain 9 axonemal OS=Homo sapiens OX=9606 GN=DNAH9 PE=1 SV=3 1,34 1,05E-03
Peroxiredoxin-2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PRDX2 PE=1 SV=5 1,34 1,27E-04
Rho-associated protein kinase 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ROCK2 PE=1 SV=4 1,33 1,30E-03
L-lactate dehydrogenase B chain OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=LDHB PE=1 SV=2 1,33 1,69E-04
NAD(P)H-hydrate epimerase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=NAXE PE=1 SV=2 1,32 3,27E-03
Ubiquitin carboxyl-terminal hydrolase 40 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=USP40 PE=1 SV=3 1,32 7,79E-04
Actin_ gamma-enteric smooth muscle OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ACTG2 PE=1 SV=1 1,32 1,47E-02
Protein phosphatase 1 regulatory subunit 12A OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=PPP1R12A

PE=1 SV=1 1,32 5,25E-04
Zinc finger protein 22 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ZNF22 PE=1 SV=3 1,32 1,64E-04
Eukaryotic initiation factor 4A-II1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=EIF4A3 PE=1 SV=4 1,32 1,32E-03
Fibroblast growth factor receptor 2 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=FGFR2 PE=1 SV=1 1,32 4,82E-02
Zinc finger FYVE domain-containing protein 9 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ZFYVE9

PE=1 SV=2 1,31 3,46E-02
Cyclin-dependent kinase 18 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CDK18 PE=1 SV=4 1,30 1,19E-02
Ezrin OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=EZR PE=1 SV=4 1,30 8,49E-03
Voltage-dependent anion-selective channel protein 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=VDAC2 1.30 2.18E-05

PE=1 SV=2




Biorientation of chromosomes in cell division protein 1-like 1 OS=Homo sapiens OX=9606

GN=BODILI PE=1 SV=2 1,30 4,36E-03
Nuclear body protein SP140-like protein OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=SP140L PE=1 SV=3 1,29 5,32E-04
Fructose-bisphosphate aldolase A OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ALDOA PE=1 SV=2 1,29 1,64E-03
Unconventional myosin-VIla OS=Homo sapiens OX=9606 GN=MYO7A PE=1 SV=2 1,29 4,68E-02
Guanylate-binding protein 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=GBP1 PE=1 SV=2 1,29 1,14E-02
Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit C-like protein OS=Homo sapiens OX=9606 1.29 2 45E-04
GN=EIF3CL PE=3 SV=1 ’ T
Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase A OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PPIA PE=1 SV=2 1,29 9,77E-04
Ninein-like protein OS=Homo sapiens OX=9606 GN=NINL PE=1 SV=2 1,29 4,08E-02
Keratin_ type I cytoskeletal 9 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KRT9 PE=1 SV=3 1,28 1,81E-03
Ornithine aminotransferase_ mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=OAT PE=1 SV=1 1,28 1,21E-02
Xanthine dehydrogenase/oxidase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=XDH PE=1 SV=4 1,28 1,04E-02
14-3-3 protein gamma OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=YWHAG PE=1 SV=2 1,28 5,17E-03
Stress-induced-phosphoprotein 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=STIP1 PE=1 SV=1 1,27 5,09E-04
TAR DNA-binding protein 43 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TARDBP PE=1 SV=1 1,27 1,10E-02
rRNA 2'-O-methyltransferase fibrillarin OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=FBL PE=1 SV=2 1,27 2,63E-03
Legumain OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=LGMN PE=1 SV=1 1,26 1,33E-04
Hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 1.26 2 29E-03
GN=HADH PE=1 SV=3 ’ ’
Cathepsin D OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=CTSD PE=1 SV=1 1,26 2,18E-04
Probable phosphoglycerate mutase 4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PGAM4 PE=3 SV=1 1,26 1,49E-02
Coiled-coil domain-containing protein 144A OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CCDC144A

_ _ 1,26 5,57E-03
PE=2 SV=1
Protein SETSIP OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SETSIP PE=1 SV=1 1,25 1,42E-02
Eukaryotic translation initiation factor 4H OS=Homo sapiens OX=9606 GN=EIF4H PE=1 SV=5 1,25 1,37E-02
Kinesin-like protein KIF13A OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KIF13A PE=1 SV=2 1,25 3,23E-02
Pre-mRNA-processing factor 19 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PRPF19 PE=1 SV=1 1,25 2,43E-03
Acidic leucine-rich nuclear phosphoprotein 32 family member B OS=Homo sapiens OX=9606 125 4.79E-04
GN=ANP32B PE=1 SV=1 ’ ’
FERM and PDZ domain-containing protein 4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=FRMPD4 PE=1
SV=1 1,24 3,24E-02
ISJ;b;ﬁgutm-hke modifier-activating enzyme 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=UBA1 PE=1 124 9.36E-03
Voltage-dependent L-type calcium channel subunit alpha-1C OS=Homo sapiens OX=9606 124 3 44E-02
GN=CACNAIC PE=1 SV=4 ’ ’
Proliferating cell nuclear antigen OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=PCNA PE=1 SV=1 1,24 3,64E-03
Importin-7 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=IPO7 PE=1 SV=1 1,24 3,45E-02
Quinone oxidoreductase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CRYZ PE=1 SV=1 1,24 7,16E-04
DNA-directed RNA polymerase mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=POLRMT

1,24 4,65E-02

PE=1 SV=2
Elongation factor 1-beta OS=Homo sapiens OX=9606 GN=EEF1B2 PE=1 SV=3 1,24 4,64E-03
Peroxiredoxin-4 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=PRDX4 PE=1 SV=1 1,24 1,35E-03
Ankyrin repeat domain-containing protein 62 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ANKRD62

_ _ 1,23 2,35E-02
PE=2 SV=4
Proteasome subunit alpha type-7 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PSMA7 PE=1 SV=1 1,23 2,63E-03
Eukaryotic translation initiation factor 2 subunit 3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=EIF2S3

_ _ 1,23 1,32E-03
PE=1 SV=3
Beta-actin-like protein 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ACTBL2 PE=1 SV=2 1,23 3,11E-03
Eukaryotic initiation factor 4A-II OS=Homo sapiens OX=9606 GN=EIF4A2 PE=1 SV=2 1,22 1,84E-02
268 proteasome regulatory subunit 7 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PSMC2 PE=1 SV=3 1,22 5,37E-03
Prostaglandin E synthase 3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PTGES3 PE=1 SV=1 1,22 4,69E-04




Endoplasmin OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HSP90B1 PE=1 SV=1 1,22 1,36E-05
Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1 OS=Homo sapiens OX=9606 122 2 89E-03
GN=HNRNPA2BI1 PE=1 SV=2 ’ ’
Citrate synthase mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CS PE=1 SV=2 1,22 5,59E-04
Tubulin beta-3 chain OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=TUBB3 PE=1 SV=2 1,22 6,83E-03
Adenylosuccinate synthetase isozyme 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ADSS PE=1 SV=3 1,22 3,70E-05
Nucleoside diphosphate kinase A OS=Homo sapiens OX=9606 GN=NME1 PE=1 SV=1 1,22 4,43E-03
Superoxide dismutase [Cu-Zn] OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=SOD1 PE=1 SV=2 1,22 7,67E-03
Polyadenylate-binding protein 1-like OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PABPCI1L PE=2 SV=1 1,21 1,70E-02
Keratin_ type II cytoskeletal 74 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=KRT74 PE=1 SV=2 1,21 3,69E-03
Copine-2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CPNE2 PE=1 SV=3 1,21 7,46E-03
Septin-2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SEPT2 PE=1 SV=1 1,21 3,91E-03
Aminoacyl tRNA synthase complex-interacting multifunctional protein 1 OS=Homo sapiens 191 1 74E-03
0X=9606 GN=AIMP1 PE=1 SV=2 ’ ’
26S proteasome regulatory subunit 6A OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PSMC3 PE=1 SV=3 1,20 6,62E-05
Sodium channel protein type 2 subunit alpha OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SCN2A PE=1
qv=3 1,20 3,12E-04
Glycine--tRNA ligase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=GARS PE=1 SV=3 1,20 4,60E-03
Eukaryotic translation initiation factor 2 subunit 1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=EIF2S1

1,20 3,11E-04
PE=1 SV=3
RNA-binding protein FUS OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=FUS PE=1 SV=1 1,20 1,83E-03
Sodium/potassium-transporting ATPase subunit alpha-2 OS=Homo sapiens OX=9606 1.20 8.75E-03
GN=ATP1A2 PE=1 SV=1 ’ ’
Elongation factor Tu_ mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TUFM PE=1 SV=2 1,20 3,26E-03
T-complex protein 1 subunit beta OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CCT2 PE=1 SV=4 1,19 1,38E-02
Peroxiredoxin-6 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PRDX6 PE=1 SV=3 1,19 3,87E-03
I;\ljil;ase-sensmve element-binding protein 1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=YBX1 PE=1 1,19 3,56E-03
X-ray repair cross-complementing protein 5 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=XRCC5 PE=1
V=3 1,19 1,93E-02
Tubulin beta chain OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TUBB PE=1 SV=2 1,19 2,09E-03
Gelsolin OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=GSN PE=1 SV=1 1,18 8,54E-04
Coronin-1B OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=CORO1B PE=1 SV=1 1,18 9,86E-04
Proteasome subunit alpha type-1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PSMA1 PE=1 SV=1 1,18 8,97E-03
Myosin-10 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=MYH10 PE=1 SV=3 1,18 3,78E-03
Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein Q OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SYNCRIP PE=1
Sv=2 1,17 8,12E-03
Copine-1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CPNE1 PE=1 SV=1 1,17 1,15E-03
Hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransferase OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=HPRT1

il - 1,17 2,62E-03

PE=1 SV=2
Cyclin-dependent kinase 1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=CDK1 PE=1 SV=3 1,17 4,85E-03
Heat shock protein HSP 90-alpha OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HSP90AA1 PE=1 SV=5 1,17 6,12E-03
Polyamine-modulated factor 1-binding protein 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PMFBP1

1,17 3,59E-03
PE=1 SV=2
L-lactate dehydrogenase A chain OS=Homo sapiens OX=9606 GN=LDHA PE=1 SV=2 1,17 9,26E-04
Nucleosome assembly protein 1-like 1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=NAP1L1 PE=1 SV=1 1,17 5,71E-04
Vacuolar protein sorting-associated protein 54 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=VPS54 PE=1
Sv=2 1,17 5,21E-03
Isocitrate dehydrogenase [NAD] subunit alpha_ mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 117 1.90E-02
GN=IDH3A PE=1 SV=1 ’ ’
Proteasome subunit beta type-2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PSMB2 PE=1 SV=1 1,16 6,85E-03
60S ribosomal protein L6 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPL6 PE=1 SV=3 1,16 3,65E-04




Proliferation-associated protein 2G4 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=PA2G4 PE=1 SV=3 1,16 1,92E-07
Leucine-rich PPR motif-containing protein_ mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 116 5 09E-04
GN=LRPPRC PE=1 SV=3 ’ T
Small subunit processome component 20 homolog OS=Homo sapiens OX=9606 GN=UTP20

PE=1 SV=3 1,16 1,26E-02
60 kDa heat shock protein_ mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HSPD1 PE=1

SV=2 - 1,16 1,73E-03
Glycogen phosphorylase  brain form OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PYGB PE=1 SV=5 1,16 1,89E-02
Proteasome subunit alpha type-3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PSMA3 PE=1 SV=2 1,16 6,85E-03
Ras-related C3 botulinum toxin substrate 1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=RAC1 PE=1

Sv=1 1,15 8,21E-03
Protein disulfide-isomerase A6 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=PDIA6 PE=1 SV=1 1,15 2,18E-02
14-3-3 protein epsilon OS=Homo sapiens OX=9606 GN=YWHAE PE=1 SV=1 1,15 6,36E-04
ELAV-like protein 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ELAVL1 PE=1 SV=2 1,15 5,55E-03
Serum albumin OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ALB PE=1 SV=2 1,15 5,33E-03
Keratin_ type I cytoskeletal 15 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KRT15 PE=1 SV=3 1,15 1,70E-03
Apolipoprotein B-100 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=APOB PE=1 SV=2 1,15 4,63E-04
Proteasome subunit beta type-6 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PSMB6 PE=1 SV=4 1,14 6,40E-03
Zinc finger protein 100 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ZNF100 PE=2 SV=2 1,14 1,72E-02
Serpin B5S OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SERPINBS PE=1 SV=2 1,14 4,62E-03
Fructose-bisphosphate aldolase C OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ALDOC PE=1 SV=2 1,14 4,25E-03
Serine/threonine-protein phosphatase 2A catalytic subunit alpha isoform OS=Homo sapiens 114 2 23E-02
0X=9606 GN=PPP2CA PE=1 SV=1 ’ ’
Vimentin OS=Homo sapiens OX=9606 GN=VIM PE=1 SV=4 1,14 4,34E-02
Methionine aminopeptidase 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=METAP2 PE=1 SV=1 1,14 6,39E-04
Pyruvate dehydrogenase E1 component subunit beta_ mitochondrial OS=Homo sapiens 114 424E-02
0X=9606 GN=PDHB PE=1 SV=3 ’ i
Aspartate aminotransferase_ mitochondrial OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=GOT2 PE=1

V=3 1,14 3,19E-03
Serine/arginine-rich splicing factor 4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SRSF4 PE=1 SV=2 1,14 1,92E-03
Tubulin beta-4A chain OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TUBB4A PE=1 SV=2 1,13 2,03E-03
DNA replication licensing factor MCM4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=MCM4 PE=1 SV=5 1,13 2,72E-02
Chromodomain-helicase-DNA-binding protein 5 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=CHD5

PE=1 SV=1 1,13 7,60E-03
Coiled-coil domain-containing protein 124 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=CCDC124 PE=1

Sv=1 1,13 3,28E-02
Niban-like protein 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=FAM129B PE=1 SV=3 1,13 3,42E-03
DNA topoisomerase 2-alpha OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TOP2A PE=1 SV=3 1,12 5,92E-05
Serine/threonine-protein phosphatase PP1-beta catalytic subunit OS=Homo sapiens OX=9606 112 2 04E-02
GN=PPPICB PE=1 SV=3 ’ T
Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein D-like OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=HNRNPDL

PE=1 SV=3 1,12 2,16E-02
Thioredoxin-dependent peroxide reductase  mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 112 598F-03
GN=PRDX3 PE=1 SV=3 ’ ’
T-complex protein 1 subunit alpha OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TCP1 PE=1 SV=1 1,12 4,29E-02
Cyclin-dependent kinase 13 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CDK13 PE=1 SV=2 1,12 3,06E-02
60S ribosomal protein L29 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPL29 PE=1 SV=2 1,12 1,73E-02
Ribosome biogenesis protein WDR12 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=WDR12 PE=1 SV=2 1,12 2,23E-02
Serine-threonine kinase receptor-associated protein OS=Homo sapiens OX=9606 GN=STRAP

PE=1 SV=1 1,12 7,67E-04
Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit E OS=Homo sapiens OX=9606 GN=EIF3E

PE=1 SV=1 1,12 4,58E-02
Xin actin-binding repeat-containing protein 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=XIRP2 PE=1 112 2 69E-02

SV=2




Proteasome subunit alpha type-4 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=PSMA4 PE=1 SV=1 1,12 4,14E-03
Selenide water dikinase 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SEPHS1 PE=1 SV=2 1,12 3,76E-02
elF-2-alpha kinase GCN2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=EIF2AK4 PE=1 SV=3 1,12 1,52E-02
Leucine-rich repeat-containing protein 59 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=LRRC59 PE=1
Sv=1 1,12 3,53E-02
268 proteasome non-ATPase regulatory subunit 11 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=PSMD11

1,11 2,04E-04
PE=1 SV=3
Protein bicaudal D homolog 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=BICD2 PE=1 SV=1 1,11 2,33E-02
Heat shock protein 75 kDa_ mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TRAP1 PE=1
gv=3 1,11 3,22E-03
Alpha-enolase OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ENO1 PE=1 SV=2 1,11 1,24E-02
Adenylate kinase 2 mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=AK2 PE=1 SV=2 1,11 4,25E-02
Dysferlin OS=Homo sapiens OX=9606 GN=DYSF PE=1 SV=1 1,11 2,92E-02
Tubulin alpha-4A chain OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TUBA4A PE=1 SV=1 1,11 3,58E-02
268 proteasome non-ATPase regulatory subunit 12 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PSMD12

1,11 9,08E-03
PE=1 SV=3
Aminopeptidase B OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=RNPEP PE=1 SV=2 1,11 9,07E-03
Serine/threonine-protein phosphatase PP1-alpha catalytic subunit OS=Homo sapiens OX=9606 1.10 2 78E-02
GN=PPP1CA PE=1 SV=1 ’ o
Serine--tRNA ligase cytoplasmic OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SARS PE=1 SV=3 1,10 3,87E-02
MAX gene-associated protein OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=MGA PE=1 SV=3 1,10 5,19E-03
Testis-expressed protein 15 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TEX15 PE=1 SV=2 1,10 2,37E-02
Spectrin beta chain_ non-erythrocytic 4 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=SPTBN4 PE=1 SV=2 1,10 1,44E-02
Talin-1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TLN1 PE=1 SV=3 1,10 3,12E-03
Regulation of nuclear pre-mRNA domain-containing protein 1B OS=Homo sapiens OX=9606 1.10 1.01E-02
GN=RPRDI1B PE=1 SV=1 ’ ’
Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit M OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=EIF3M
PE=1 SV=1 1,10 2,49E-03
Type Il inositol 1_4_5-trisphosphate 5-phosphatase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=INPP5B
PE=1 SV=4 1,10 4,11E-02
Synaptic vesicle membrane protein VAT-1 homolog OS=Homo sapiens OX=9606 GN=VAT1

1,10 1,67E-02
PE=1 SV=2
Obg-like ATPase 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=OLA1 PE=1 SV=2 1,10 4,26E-02
Alpha-aminoadipic semialdehyde dehydrogenase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ALDH7A1

1,10 4,58E-03
PE=1 SV=5
Ryanodine receptor 2 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=RYR2 PE=1 SV=3 1,09 1,41E-02
Dihydrolipoyl dehydrogenase mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=DLD PE=1
Sv=2 1,09 3,51E-02
g{/szz protein homolog 1 mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=GRPEL1 PE=1 1,09 7.53E-04
TOG array regulator of axonemal microtubules protein 2 OS=Homo sapiens OX=9606 1.09 4.96E-03
GN=TOGARAM2 PE=2 SV=2 ’ ’
Polyadenylate-binding protein 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PABPC1 PE=1 SV=2 1,09 2,31E-02
Keratin_ type II cytoskeletal 71 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=KRT71 PE=1 SV=3 1,09 5,06E-03
UTP--glucose-1-phosphate uridylyltransferase OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=UGP2 PE=1
V=5 1,09 1,50E-02
Phosphoacetylglucosamine mutase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PGM3 PE=1 SV=1 1,09 2,58E-04
Keratin_ type I cytoskeletal 19 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KRT19 PE=1 SV=4 1,09 3,03E-02
Elongation factor 1-alpha 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=EEF1A1 PE=1 SV=1 1,09 3,00E-03
DNA replication licensing factor MCM6 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=MCM6 PE=1 SV=1 1,09 4,13E-02
Poly(rC)-binding protein 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PCBP2 PE=1 SV=1 1,09 2,01E-02
Threonine--tRNA ligase cytoplasmic OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=TARS PE=1 SV=3 1,08 2,28E-02
Nucleoside diphosphate kinase B OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=NME2 PE=1 SV=1 1,08 3,00E-02




Exportin-2 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=CSE1L PE=1 SV=3 1,08 6,41E-03
Sodium/potassium-transporting ATPase subunit alpha-3 OS=Homo sapiens OX=9606 1.08 5 13E-03
GN=ATP1A3 PE=1 SV=3 ’ T
Peroxiredoxin-1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=PRDX1 PE=1 SV=1 1,08 6,49E-03
Spectrin beta chain_ non-erythrocytic 1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=SPTBN1 PE=1 SV=2 1,07 4,98E-03
ggg:;rm alpha chain_ non-erythrocytic 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SPTAN1 PE=1 1,07 4,60E-02
Myosin-11 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=MYHI11 PE=1 SV=3 1,07 2,24E-02
60S ribosomal protein L7a OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=RPL7A PE=1 SV=2 1,07 1,80E-02
Bifunctional 3'-phosphoadenosine 5'-phosphosulfate synthase 1 OS=Homo sapiens OX=9606 1.06 1.13E-02
GN=PAPSS1 PE=1 SV=2 ’ o
Probable histidine--tRNA ligase  mitochondrial OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=HARS2 106 2.94E-02
PE=1 SV=1
Phosphoglycerate mutase 1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=PGAM1 PE=1 SV=2 1,06 1,22E-02
Elongation factor 1-delta OS=Homo sapiens OX=9606 GN=EEF1D PE=1 SV=5 1,05 4,20E-02
Proteasome subunit alpha type-6 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PSMA6 PE=1 SV=1 1,05 2,87E-02
Rab GDP dissociation inhibitor beta OS=Homo sapiens OX=9606 GN=GDI2 PE=1 SV=2 1,05 4,15E-02
Acetyl-CoA acetyltransferase_ mitochondrial OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ACAT1 PE=1
Sv=1 1,05 1,80E-02
Poly(rC)-binding protein 3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PCBP3 PE=2 SV=2 1,05 1,05E-02
268 proteasome non-ATPase regulatory subunit 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PSMD1
PE=1 SV=2 1,05 4,40E-02
g\”/F:Plsynthase subunit alpha_ mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ATPSF1A PE=1 1,04 2.89E-03
Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HNRNPA3
1,04 3,62E-02
PE=1 SV=2
Zinc finger protein 677 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ZNF677 PE=2 SV=1 -14.63 1.64E-04
IS{i/Ji\Izand FYVE domain-containing protein 4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RUFY4 PE=1 3.84 2 32E-04
Trifunctional enzyme subunit beta_ mitochondrial OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=HADHB
- -3.24 1.75E-04
PE=1 SV=3
Ferritin light chain OS=Homo sapiens OX=9606 GN=FTL PE=1 SV=2 -3.06 1.06E-06
Transgelin OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TAGLN PE=1 SV=4 -2.92 3.02E-06
Ras-related protein Rab-15 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=RAB15 PE=1 SV=1 -2.86 1.44E-06
Androglobin OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ADGB PE=2 SV=3 -2.61 1.73E-05
Phosphoglucomutase-1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PGM1 PE=1 SV=3 -2.55 2.19E-06
Zinc finger protein 75D OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ZNF75D PE=2 SV=2 -2.44 9.73E-05
14-3-3 protein beta/alpha OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=YWHAB PE=1 SV=3 -2.42 4.93E-04
Major vault protein OS=Homo sapiens OX=9606 GN=MVP PE=1 SV=4 -2.41 3.92E-06
SH2 domain-containing adapter protein B OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=SHB PE=1 SV=2 -2.39 1.62E-03
NEDDA4-like E3 ubiquitin-protein ligase WWP1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=WWP1
-2.26 4.10E-04
PE=1 SV=1
Uncharacterized protein Cl14orf119 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=Cl4orfl19 PE=1 SV=1 -2.16 8.17E-07
Glycine amidinotransferase_ mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=GATM PE=1
SV=1 -2.15 1.24E-05
Rho guanine nucleotide exchange factor 40 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ARHGEF40
_ _ -2.14 3.00E-05
PE=1 SV=3
Cyclin-dependent kinase 12 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CDK12 PE=1 SV=2 -2.13 1.90E-03
Villin-1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=VIL1 PE=1 SV=4 -2.11 2.27E-05
Glutathione S-transferase P OS=Homo sapiens OX=9606 GN=GSTP1 PE=1 SV=2 -2.08 4.99E-05
Histone deacetylase 1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=HDAC1 PE=1 SV=1 -2.06 3.56E-06
DNA-dependent protein kinase catalytic subunit OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PRKDC 203 1 71E-05

PE=1 SV=3




Adenosine kinase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ADK PE=1 SV=2 -2.02 7.37E-05
Proteasome activator complex subunit 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PSME1 PE=1 SV=1 -1.98 3.22E-06
"g?ilzcrlptlon intermediary factor 1-beta OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TRIM28 PE=1 1.92 4.94E-05
Clathrin heavy chain 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CLTCL1 PE=1 SV=2 -1.89 5.97E-04
14-3-3 protein theta OS=Homo sapiens OX=9606 GN=YWHAQ PE=1 SV=1 -1.87 1.62E-03
Heat shock protein beta-1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HSPB1 PE=1 SV=2 -1.76 9.07E-05
Filamin-A OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=FLNA PE=1 SV=4 -1.76 4.52E-04
Putative protein FAM47C OS=Homo sapiens OX=9606 GN=FAM47C PE=2 SV=1 -1.73 1.88E-06
Serine palmitoyltransferase 2 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=SPTLC2 PE=1 SV=1 -1.73 9.66E-04
Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit L OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=EIF3L

-1.71 6.48E-05
PE=1 SV=1
Phospholipid-transporting ATPase IA OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ATP8A1 PE=1 SV=1 -1.68 4.41E-06
GTP-binding nuclear protein Ran OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RAN PE=1 SV=3 -1.66 5.99E-05
NAD(P)H dehydrogenase [quinone] 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=NQO1 PE=1 SV=1 -1.64 7.45E-06
Methylcytosine dioxygenase TET2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TET2 PE=1 SV=3 -1.63 1.26E-05
Protein diaphanous homolog 1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=DIAPH1 PE=1 SV=2 -1.62 6.21E-05
Ryanodine receptor I OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RYR1 PE=1 SV=3 -1.60 4.70E-05
Serpin B6 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SERPINB6 PE=1 SV=3 -1.58 4.46E-05
Glutamine--fructose-6-phosphate aminotransferase [isomerizing] 2 OS=Homo sapiens OX=9606 158 721E-04
GN=GFPT2 PE=1 SV=3 - o
CWF19-like protein 1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=CWF19L1 PE=1 SV=2 -1.58 1.02E-04
Actin-related protein 2/3 complex subunit 4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ARPC4 PE=1
SV=3 -1.57 4.17E-05
Collagen alpha-1(XIV) chain OS=Homo sapiens OX=9606 GN=COL14A1 PE=1 SV=3 -1.56 1.57E-03
Acidic leucine-rich nuclear phosphoprotein 32 family member A OS=Homo sapiens OX=9606 156 2 47E-04
GN=ANP32A PE=1 SV=1 ) )
Proteasome activator complex subunit 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PSME2 PE=1 SV=4 -1.56 2.72E-04
Zinc finger protein 235 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ZNF235 PE=2 SV=3 -1.56 1.96E-02
Sodium/potassium-transporting ATPase subunit beta-1 OS=Homo sapiens OX=9606 155 4 39E-06
GN=ATPI1BI1 PE=1 SV=1 ) :
Eukaryotic translation initiation factor SA-1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=EIF5A PE=1
V=2 -1.55 9.18E-05
Tubulin alpha-3D chain OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TUBA3D PE=1 SV=1 -1.55 1.07E-03
Cytoplasmic dynein 1 heavy chain 1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=DYNC1H1 PE=1 SV=5 -1.54 2.46E-05
Histone H1.0 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=H1F0 PE=1 SV=3 -1.53 3.11E-04
Staphylococcal nuclease domain-containing protein 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SND1

l — -1.53 5.77E-03

PE=1 SV=1
Destrin OS=Homo sapiens OX=9606 GN=DSTN PE=1 SV=3 -1.53 4.25E-05
Alpha-internexin OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=INA PE=1 SV=2 -1.53 5.86E-03
Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HNRNPA1

-1.53 8.35E-04
PE=1 SV=5
Myosin-9 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=MYH9 PE=1 SV=4 -1.52 5.73E-04
Teashirt homolog 3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TSHZ3 PE=1 SV=2 -1.52 1.43E-04
Glucose-6-phosphate 1-dehydrogenase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=G6PD PE=1 SV=4 -1.50 2.85E-05
Solute carrier family 2 facilitated glucose transporter member 1 OS=Homo sapiens OX=9606 1,50 4 38E-05
GN=SLC2A1 PE=1 SV=2 ) :
ATP-dependent Clp protease ATP-binding subunit clpX-like mitochondrial OS=Homo sapiens _1.48 5 15E-04
0X=9606 GN=CLPX PE=1 SV=2 ) )
L-lactate dehydrogenase C chain OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=LDHC PE=1 SV=4 -1.47 2.66E-06
Integrin beta-4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ITGB4 PE=1 SV=5 -1.47 1.04E-03
Catenin beta-1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CTNNB1 PE=1 SV=1 -1.45 3.30E-06




TATA-binding protein-associated factor 2N OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TAF15 PE=1

Sv=1 -1.45 2.06E-05
Cyclin-dependent kinase 17 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CDK17 PE=1 SV=2 -1.44 4.14E-03
Retinoic acid-induced protein 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RAI1 PE=1 SV=2 -1.43 6.71E-04
Inorganic pyrophosphatase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PPA1 PE=1 SV=2 -1.42 5.02E-05
Ras-related protein Rab-43 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=RAB43 PE=1 SV=1 -1.42 1.93E-04
Nas.cent polypeptide-associated complex subunit alpha muscle-specific form OS=Homo 141 1 43E-05
sapiens OX=9606 GN=NACA PE=1 SV=I

Integrin beta-1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ITGB1 PE=1 SV=2 -1.41 6.27E-04
UMP-CMP kinase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CMPK1 PE=1 SV=3 -1.41 1.77E-04
Histone H1.2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HIST1H1C PE=1 SV=2 -1.41 4.76E-04
Nuclear autoantigenic sperm protein OS=Homo sapiens OX=9606 GN=NASP PE=1 SV=2 -1.40 1.21E-03
Myosin-14 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=MYH14 PE=1 SV=2 -1.39 1.99E-03
FERM domain-containing protein 4B OS=Homo sapiens OX=9606 GN=FRMD4B PE=1 SV=4 -1.39 6.62E-04
Alkyldihydroxyacetonephosphate synthase peroxisomal OS=Homo sapiens OX=9606 139 4 15E-05
GN=AGPS PE=1 SV=1

NADPH--cytochrome P450 reductase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=POR PE=1 SV=2 -1.39 8.53E-03
Histone H1.4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HIST1H1E PE=1 SV=2 -1.38 6.87E-04
Ras-related protein Rab-14 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=RAB14 PE=1 SV=4 -1.36 6.20E-04
Dolichyl-diphosphooligosaccharide--protein glycosyltransferase subunit 2 OS=Homo sapiens 136 1.95E-04
0X=9606 GN=RPN2 PE=1 SV=3

40S ribosomal protein S7 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=RPS7 PE=1 SV=1 -1.36 2.57E-04
Ras-related protein Rab-8B OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RAB8B PE=1 SV=2 -1.35 1.13E-03
T-complex protein 1 subunit epsilon OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=CCT5 PE=1 SV=1 -1.34 1.93E-02
Retroelement silencing factor 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RESF1 PE=1 SV=3 -1.34 6.40E-04
Histone H1.5 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HIST1H1B PE=1 SV=3 -1.34 2.17E-05
Glutathione S-transferase Mu 3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=GSTM3 PE=1 SV=3 --1.33 5.29E-03
39S ribosomal protein L28 mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=MRPL28 PE=1

SV=4 -1.33 3.01E-04
Pyruvate kinase PKLR OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PKLR PE=1 SV=2 -1.32 8.97E-06
tRNA (uracil(54)-C(5))-methyltransferase homolog OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TRMT2B

PE=1 SV=1 -1.32 8.36E-03
Platelet-activating factor acetylhydrolase IB subunit gamma OS=Homo sapiens OX=9606 131 7 56E-04
GN=PAFAHIB3 PE=1 SV=1

Bromodomain adjacent to zinc finger domain protein 1A OS=Homo sapiens OX=9606 130 473E-02
GN=BAZIA PE=1 SV=2

Endoplasmic reticulum resident protein 29 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ERP29 PE=1

SV=4 -1.30 1.46E-02
ATP-dependent 6-phosphofructokinase platelet type OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PFKP

PE=1 SV=2 -1.29 1.23E-04
Ras-related protein Rab-6B OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RAB6B PE=1 SV=1 -1.29 3.54E-03
Macrophage-capping protein OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CAPG PE=1 SV=2 -1.29 1.78E-04
Integrin-linked protein kinase OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ILK PE=1 SV=2 -1.29 2.57E-04
Teashirt homolog 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TSHZ2 PE=1 SV=3 -1.29 7.22E-04
Keratin_ type II cytoskeletal 80 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=KRT80 PE=1 SV=2 -1.28 1.90E-02
PH and SEC7 domain-containing protein 4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PSD4 PE=1 SV=2 -1.28 2.27E-02
"é"{llli)gedoxm domain-containing protein 5 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TXNDCS5 PE=1 128 6.99E-05
Pyruvate kinase PKM OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PKM PE=1 SV=4 -1.28 5.14E-04
Fer-1-like protein 6 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=FER1L6 PE=2 SV=2 -1.28 2.80E-02
US5 small nuclear ribonucleoprotein 200 kDa helicase OS=Homo sapiens OX=9606 127 3 .86E-04

GN=SNRNP200 PE=1 SV=2




Nephrocystin-3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=NPHP3 PE=1 SV=1 -1.27 2.42E-03
60S ribosomal protein L17 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPL17 PE=1 SV=3 -1.27 5.48E-04
KH domain-containing_ RNA-binding_ signal transduction-associated protein 1 OS=Homo 127 2 83E-03
sapiens 0X=9606 GN=KHDRBS1 PE=1 SV=1 ) )
Phosphate carrier protein_ mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SLC25A3 PE=1
SvV=2 -1.27 1.36E-03
;"i?:;crlptlon initiation factor TFIID subunit 1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=TAF1 PE=1 126 6.46E-04
ATP-binding cassette sub-family E member 1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ABCE! PE=1
Sv=1 -1.26 1.24E-03
Clathrin heavy chain 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CLTC PE=1 SV=5 -1.26 1.09E-04
Ryanodine receptor 3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RYR3 PE=1 SV=3 -1.26 7.07E-04
Nucleobindin-1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=NUCB1 PE=1 SV=4 -1.26 4.83E-02
Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein Al-like 2 OS=Homo sapiens OX=9606 126 1 23E-04
GN=HNRNPA1L2 PE=2 SV=2 ) )
Catenin delta-1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CTNND1 PE=1 SV=1 -1.25 2.56E-04
408 ribosomal protein S3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPS3 PE=1 SV=2 -1.25 1.34E-03
Desmoplakin OS=Homo sapiens OX=9606 GN=DSP PE=1 SV=3 -1.25 2.31E-04
Kinesin-1 heavy chain OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KIF5B PE=1 SV=1 -1.25 6.96E-03
Multifunctional protein ADE2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PAICS PE=1 SV=3 -1.25 6.10E-04
4F2 cell-surface antigen heavy chain OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SLC3A2 PE=1 SV=3 -1.25 5.17E-03
Vigilin OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HDLBP PE=1 SV=2 -1.24 1.61E-03
Sorting nexin-6 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SNX6 PE=1 SV=1 -1.24 6.60E-03
Rho-associated protein kinase 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ROCK1 PE=1 SV=1 -1.24 1.16E-02
Coiled-coil domain-containing protein 178 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CCDC178 PE=2
V=3 -1.24 3.63E-03
Cytoplasmic dynein 1 intermediate chain 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=DYNCI1I2 PE=1
gV=3 -1.24 7.26E-03
40S ribosomal protein S8 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPS8 PE=1 SV=2 -1.24 6.76E-05
Keratin_ type II cytoskeletal 2 epidermal OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KRT2 PE=1 SV=2 -1.24 9.01E-03
Eukaryotic translation initiation factor 6 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=EIF6 PE=1 SV=1 -1.23 4.21E-03
Zinc finger protein 609 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ZNF609 PE=1 SV=2 -1.23 5.05E-03
Ras GTPase-activating-like protein IQGAP1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=IQGAP1 PE=1
SV=1 -1.23 4.57E-03
Surfeit locus protein 4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SURF4 PE=1 SV=3 -1.23 4.43E-03
WD repeat-containing protein 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=WDRI1 PE=1 SV=4 -1.22 3.87E-04
Glutamine--fructose-6-phosphate aminotransferase [isomerizing] 1 OS=Homo sapiens OX=9606 122 5 95E-04
GN=GFPT1 PE=I SV=3 ) )
Leukocyte elastase inhibitor OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SERPINB1 PE=1 SV=1 --1.22 1.70E-03
Cell cycle and apoptosis regulator protein 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CCAR2 PE=1
V=2 -1.22 3.12E-03
60S ribosomal protein L18a OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPL18A PE=1 SV=2 -1.22 1.56E-03
Probable ATP-dependent RNA helicase DDX17 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=DDX17

-1.22 6.51E-04
PE=1 SV=2
Polyadenylate-binding protein 4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PABPC4 PE=1 SV=1 -1.21 1.75E-03
Glial fibrillary acidic protein OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=GFAP PE=1 SV=1 -1.21 3.08E-05
60S ribosomal protein L9 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPL9 PE=1 SV=1 -1.21 2.28E-04
408 ribosomal protein S5 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPS5 PE=1 SV=4 -1.21 8.33E-03
Pre-mRNA-splicing factor ATP-dependent RNA helicase DHX15 OS=Homo sapiens OX=9606 121 2 09E-03
GN=DHX15 PE=1 SV=2 ) :
116 kDa US small nuclear ribonucleoprotein component OS=Homo sapiens OX=9606 121 9.04E-03
GN=EFTUD2 PE=1 SV=1 ) )
Ras-related protein Rab-3B OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RAB3B PE=1 SV=2 -1.21 4.61E-04




V-type proton ATPase catalytic subunit A OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ATP6V1A PE=1

V=) -1.21 8.52E-03
FACT complex subunit SSRP1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SSRP1 PE=1 SV=1 -1.21 5.99E-04
60S ribosomal protein L10 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPL10 PE=1 SV=4 -1.21 5.43E-04
Profilin-1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PFN1 PE=1 SV=2 -1.20 9.01E-04
ATP-binding cassette sub-family F member 1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ABCF1 PE=1

V=2 -1.20 1.25E-03
40S ribosomal protein SA OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPSA PE=1 SV=4 -1.20 1.01E-03
Keratin_ type II cuticular Hb6 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KRT86 PE=1 SV=1 -1.20 2.50E-03
Plectin OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PLEC PE=1 SV=3 -1.20 2.98E-03
Alpha-actinin-4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ACTN4 PE=1 SV=2 -1.20 2.52E-03
Adenylyl cyclase-associated protein 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CAP1 PE=1 SV=5 -1.20 3.48E-03
}S’:?:tlldyl-prolyl cis-trans isomerase FKBP3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=FKBP3 PE=1 -1.20 3.90E-04
Cadherin-23 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CDH23 PE=1 SV=2 -1.20 1.25E-02
ADP/ATP translocase 2 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=SLC25A5 PE=1 SV=7 -1.20 9.62E-03
Core histone macro-H2A.2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=H2AFY2 PE=1 SV=3 -1.20 7.28E-03
Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein M OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HNRNPM PE=1

SV=3 -1.20 3.46E-04
Hsp90 co-chaperone Cdc37 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CDC37 PE=1 SV=1 -1.20 8.81E-05
Histone H2B type 1-C/E/F/G/1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HIST1H2BC PE=1 SV=4 -1.20 3.81E-04
Stress-70 protein_ mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HSPA9 PE=1 SV=2 -1.19 1.96E-03
Zinc finger and SCAN domain-containing protein 20 OS=Homo sapiens OX=9606 119 3 58E-04
GN=ZSCAN20 PE=1 SV=3

Far upstream element-binding protein 3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=FUBP3 PE=1 SV=2 -1.19 1.31E-04
Actin-related protein 3 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ACTR3 PE=1 SV=3 -1.19 3.18E-05
Inosine-5'-monophosphate dehydrogenase 2 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=IMPDH?2 PE=1

SV=2 -1.19 9.40E-04
60S ribosomal protein L15 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPL15 PE=1 SV=2 -1.19 1.84E-04
Moesin OS=Homo sapiens OX=9606 GN=MSN PE=1 SV=3 -1.19 2.63E-05
60S ribosomal protein L11 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPL11 PE=1 SV=2 -1.18 2.14E-03
Aspartate aminotransferase  cytoplasmic OS=Homo sapiens OX=9606 GN=GOT1 PE=1 SV=3 -1.18 8.81E-03
Triosephosphate isomerase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TPI1 PE=1 SV=3 -1.18 3.33E-05
Epiplakin OS=Homo sapiens OX=9606 GN=EPPK1 PE=1 SV=3 -1.18 5.61E-04
Neurobeachin OS=Homo sapiens OX=9606 GN=NBEA PE=1 SV=3 -1.18 3.61E-02
Myoferlin OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=MYOF PE=1 SV=1 -1.18 1.37E-04
Histone H2A type 1-J OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HIST1H2AJ PE=1 SV=3 -1.18 2.99E-05
60S ribosomal protein L14 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPL14 PE=1 SV=4 -1.18 7.83E-04
Protein piccolo OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=PCLO PE=1 SV=5 -1.18 4.58E-04
Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein H OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HNRNPH1 PE=1 118 1.51E-03
Sv=4

Signal recognition particle 14 kDa protein OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SRP14 PE=1

V=2 -1.17 2.37E-03
Trifunctional enzyme subunit alpha mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HADHA

PE=1 SV=2 -1.17 6.60E-04
Golgin subfamily B member 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=GOLGB1 PE=1 SV=2 -1.17 1.01E-03
HLA class I histocompatibility antigen A-2 alpha chain OS=Homo sapiens OX=9606 117 7 08E-03
GN=HLA-A PE=1 SV=I

Rab GDP dissociation inhibitor alpha OS=Homo sapiens OX=9606 GN=GDI1 PE=1 SV=2 -1.17 5.42E-03
60S ribosomal protein L21 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPL21 PE=1 SV=2 -1.17 2.68E-02
StAR-related lipid transfer protein § OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=STARDS PE=1 SV=2 -1.17 1.06E-02




60S ribosomal protein L13 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPL13 PE=1 SV=4 -1.17 2.29E-03
PDZ domain-containing protein 2 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=PDZD2 PE=1 SV=4 -1.17 1.67E-03
Dihydropyrimidinase-related protein 3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=DPYSL3 PE=1 SV=1 -1.16 2.70E-04
High mobility group protein B1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=HMGB1 PE=1 SV=3 -1.16 1.61E-03
ATP synthase subunit O_ mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ATP5PO PE=1

SV=1 -1.16 1.40E-03
Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein R OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HNRNPR PE=1

Sv=1 -1.16 2.27E-04
Serine/arginine-rich splicing factor 3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SRSF3 PE=1 SV=1 -1.16 1.21E-02
Katanin p60 ATPase-containing subunit A1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KATNA1 PE=1

Sv=1 -1.16 2.73E-02
E3 ubiquitin-protein ligase RNF213 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RNF213 PE=1 SV=3 -1.16 4.23E-02
Fatty acid synthase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=FASN PE=1 SV=3 -1.16 9.82E-03
Ras-related protein Rab-7a OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RAB7A PE=1 SV=1 -1.16 3.73E-03
Keratin_ type I cuticular Ha7 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KRT37 PE=3 SV=3 -1.16 1.09E-03
Enoyl-CoA delta isomerase 1 _mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ECI1 PE=1

SV=] -1.16 3.61E-02
60S ribosomal protein L10a OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPL10A PE=1 SV=2 -1.16 3.63E-02
60S ribosomal protein L.13a OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPL13A PE=1 SV=2 -1.15 2.98E-03
F-actin-capping protein subunit beta OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CAPZB PE=1 SV=4 -1.15 6.01E-03
Receptor of activated protein C kinase 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RACK1 PE=1 SV=3 -1.15 1.44E-03
Alpha-actinin-1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ACTN1 PE=1 SV=2 -1.15 7.61E-03
Cofilin-1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=CFL1 PE=1 SV=3 -1.15 4.59E-04
Proteasome subunit alpha type-5 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PSMAS5 PE=1 SV=3 -1.15 2.35E-02
Keratin_ type I cytoskeletal 24 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KRT24 PE=1 SV=1 -1.15 2.32E-02
Fatty aldehyde dehydrogenase OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ALDH3A2 PE=1 SV=1 -1.14 2.44E-03
Pecanex-like protein 4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PCNX4 PE=1 SV=4 -1.14 4.95E-02
Putative 60S ribosomal protein L13a protein RPL13AP3 OS=Homo sapiens OX=9606 114 799E-03
GN=RPL13AP3 PE=5 SV=1

Ras GTPase-activating protein-binding protein 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=G3BP1 114 372F-03
PE=1 SV=1

Flavin reductase (NADPH) OS=Homo sapiens OX=9606 GN=BLVRB PE=1 SV=3 -1.14 4.86E-02
Sarcoplasmic/endoplasmic reticulum calcium ATPase 2 OS=Homo sapiens OX=9606 114 4 49E-04
GN=ATP2A2 PE=1 SV=1

NEDD8-conjugating enzyme Ubc12 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=UBE2M PE=1 SV=1 -1.14 3.22E-03
SI\)/h:czmg factor_ proline- and glutamine-rich OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SFPQ PE=1 114 4 45E-03
E3 ubiquitin-protein ligase TRIP12 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TRIP12 PE=1 SV=1 -1.14 4.27E-03
Keratin_ type II cuticular Hb4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KRT84 PE=2 SV=2 -1.14 1.01E-02
Teashirt homolog 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TSHZ1 PE=1 SV=2 -1.14 6.54E-03
Presequence protease mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PITRM1 PE=1 SV=3 -1.14 3.05E-02
Sphingosine-1-phosphate lyase 1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=SGPL1 PE=1 SV=3 -1.14 1.45E-02
Folliculin-interacting protein 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=FNIP1 PE=1 SV=3 -1.14 4.73E-02
Coatomer subunit beta' OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=COPB2 PE=1 SV=2 -1.14 2.67E-02
Epithelial cell adhesion molecule OS=Homo sapiens OX=9606 GN=EPCAM PE=1 SV=2 -1.14 4.45E-02
Keratin_ type II cytoskeletal 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KRT1 PE=1 SV=6 -1.14 8.50E-03
Vinculin OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=VCL PE=1 SV=4 -1.14 6.22E-04
40S ribosomal protein S13 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPS13 PE=1 SV=2 -1.13 9.33E-03
Histone H3.3C OS=Homo sapiens OX=9606 GN=H3F3C PE=1 SV=3 -1.13 3.38E-03
Far upstream element-binding protein 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KHSRP PE=1 SV=4 -1.13 2.44E-02




Calponin-2 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=CNN2 PE=1 SV=4 -1.13 7.17E-04
Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein L OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HNRNPL PE=1

Sv=2 -1.13 1.14E-02
Fibroblast growth factor receptor 1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=FGFR1 PE=1 SV=3 -1.13 7.83E-03
Calnexin OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CANX PE=1 SV=2 -1.13 4.77E-04
ADP/ATP translocase 3 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=SLC25A6 PE=1 SV=4 -1.13 1.07E-02
Transaldolase OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=TALDO1 PE=1 SV=2 -1.13 2.51E-02
Ribosome-binding protein 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RRBP1 PE=1 SV=5 -1.13 2.86E-03
Alpha-actinin-3 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ACTN3 PE=1 SV=2 -1.13 1.12E-02
Transgelin-2 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=TAGLN2 PE=1 SV=3 -1.12 4.40E-03
Galectin-3 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=LGALS3 PE=1 SV=5 -1.12 5.53E-03
Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HNRNPK PE=1

Sv=1 -1.12 6.52E-04
Importin-5 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=IPO5 PE=1 SV=4 -1.12 8.04E-03
Glucosidase 2 subunit beta OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PRKCSH PE=1 SV=2 -1.12 1.87E-02
Coatomer subunit delta OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ARCN1 PE=1 SV=1 -1.12 3.95E-03
40S ribosomal protein S3a OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPS3A PE=1 SV=2 -1.12 1.63E-02
40S ribosomal protein S9 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPS9 PE=1 SV=3 -1.12 3.31E-03
Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins C1/C2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HNRNPC 112 6.72F-03
PE=1 SV=4

TPR and ankyrin repeat-containing protein 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TRANK1 PE=2

SV=4 -1.11 2.56E-02
Histone H2B type 1-J OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HIST1H2BJ PE=1 SV=3 -1.11 1.03E-02
Actin_ cytoplasmic 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ACTB PE=1 SV=1 -1.11 9.64E-03
CDKS regulatory subunit-associated protein 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CDKS5RAP2

PE=1 SV=5 -1.11 9.31E-03
Nucleolar protein 58 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=NOP58 PE=1 SV=1 -1.11 3.61E-02
ATP-dependent RNA helicase DDX3Y OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=DDX3Y PE=1 SV=2 -1.11 4.52E-04
ATP-dependent RNA helicase DDX3X OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=DDX3X PE=1 SV=3 -1.11 4.52E-04
40S ribosomal protein S4 X isoform OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPS4X PE=1 SV=2 -1.11 7.29E-03
Histone H2A.Z OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=H2AFZ PE=1 SV=2 -1.11 1.15E-03
Heat shock 70 kDa protein 1A OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HSPA1A PE=1 SV=1 -1.11 1.21E-02
268 proteasome regulatory subunit 6B OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PSMC4 PE=1 SV=2 -1.11 4.96E-02
POTE ankyrin domain family member I OS=Homo sapiens OX=9606 GN=POTEI PE=3 SV=1 -1.11 1.56E-03
HEAT repeat-containing protein 5B OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=HEATRS5B PE=1 SV=2 -1.11 1.10E-02
Alanine--tRNA ligase  cytoplasmic OS=Homo sapiens OX=9606 GN=AARS PE=1 SV=2 -1.10 2.41E-02
Translationally-controlled tumor protein OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TPT1 PE=1 SV=1 -1.10 3.11E-02
Protein tweety homolog 2 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=TTYH2 PE=1 SV=3 -1.10 8.31E-03
Actin-related protein 2/3 complex subunit 2 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ARPC2 PE=1

Sv=1 -1.10 3.41E-02
60S ribosomal protein L3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPL3 PE=1 SV=2 -1.10 1.35E-03
Plastin-3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PLS3 PE=1 SV=4 -1.10 1.70E-02
Annexin A11 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ANXA11 PE=1 SV=1 -1.09 6.15E-04
Sterile alpha motif domain-containing protein 9 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=SAMD9

PE=1 SV=1 -1.09 2.74E-02
Liprin-beta-1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PPFIBP1 PE=1 SV=2 -1.09 1.86E-03
60S ribosomal protein L4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPL4 PE=1 SV=5 -1.09 1.25E-02
40S ribosomal protein S15a OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=RPS15A PE=1 SV=2 -1.09 4.87E-02
Uncharacterized protein KIAA2026 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KIAA2026 PE=2 SV=2 -1.08 7.77E-03




Proteasome subunit alpha-type 8 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PSMAS8 PE=2 SV=3 -1.08 3.71E-02
Poly(rC)-binding protein 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PCBP1 PE=1 SV=2 -1.08 3.05E-02
g{)/lield-coll domain-containing protein 18 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=CCDC18 PE=1 -1.08 2 86E-02
Calponin-3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CNN3 PE=1 SV=1 -1.08 5.00E-03
Heat shock protein 105 kDa OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=HSPH1 PE=1 SV=1 -1.08 3.69E-02
40S ribosomal protein S2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPS2 PE=1 SV=2 -1.08 1.15E-02
Ras-related protein Rab-1B OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RABIB PE=1 SV=1 -1.08 3.58E-02
Putative heat shock protein HSP 90-alpha A5 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HSP90AASP -1.08 2 93E-02
PE=2 SV=1

Keratin_ type I cytoskeletal 18 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KRT18 PE=1 SV=2 -1.08 4.56E-02
Protein disulfide-isomerase A3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PDIA3 PE=1 SV=4 -1.08 2.22E-02
Prelamin-A/C OS=Homo sapiens OX=9606 GN=LMNA PE=1 SV=1 -1.07 4.22E-03
Transcription factor HIVEP2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HIVEP2 PE=1 SV=2 -1.07 1.77E-02
Purine nucleoside phosphorylase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PNP PE=1 SV=2 -1.07 6.72E-04
60S ribosomal protein L27a OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPL27A PE=1 SV=2 -1.07 8.74E-03
Inhibitor of Bruton tyrosine kinase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=IBTK PE=1 SV=3 -1.07 1.55E-02
268 proteasome regulatory subunit 4 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=PSMC1 PE=1 SV=1 -1.07 1.04E-02
ATP-citrate synthase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ACLY PE=1 SV=3 -1.07 6.41E-03
Dol'ichyl-diphosphooligosaccharide--protein glycosyltransferase 48 kDa subunit OS=Homo 107 4 94E-02
sapiens 0X=9606 GN=DDOST PE=1 SV=4

Probable ATP-dependent RNA helicase DDX5 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=DDX5 PE=1 107 3.95E-02
Sv=1

40S ribosomal protein S6 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPS6 PE=1 SV=1 -1.06 2.67E-03
UDP-glucose 6-dehydrogenase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=UGDH PE=1 SV=1 -1.06 7.97E-03
I"l;]riaillscsrill)ii;)n initiation factor TFIID subunit 1-like OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TAF1L -1.06 4 84E-02
g;\)/errlnatid perinuclear RNA-binding protein OS=Homo sapiens OX=9606 GN=STRBP PE=1 1.06 3 74E-02
glegptizd%/;prlolyl cis-trans isomerase A-like 4A OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PPIAL4A -1.06 331E-02
14-3-3 protein zeta/delta OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=YWHAZ PE=1 SV=1 -1.06 4.03E-02
Dihydropyrimidinase-related protein 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=DPYSL2 PE=1 SV=1 -1.06 1.48E-02
ilétjgi\éev h:elat shock protein HSP 90-beta-3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HSP90AB3P 104 1 90E-02
Ras-related protein Rab-12 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RAB12 PE=1 SV=3 -1.04 1.81E-02
60 kDa SS-A/Ro ribonucleoprotein OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RO60 PE=1 SV=2 -1.04 6.98E-04
Heat shock 70 kDa protein 4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HSPA4 PE=1 SV=4 -1.04 3.34E-02
Keratin_ type II cytoskeletal 8 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KRT8 PE=1 SV=7 -1.02 2.81E-02

Legenda: OS: Espécie do organismo (Organism Species); OX: Referéncia cruzada da taxonomia do organismo
(Organism taxonomy cross-reference) GN: nome do gene (gene name); PE: Existéncia da proteina (Protein
Existence) (Apenas PE=1, existéncia a nivel proteico); SV: Versdo da sequéncia (Sequence Version), identificador

especifico para sequéncias de acidos nucleicos.




Lista de proteinas diferencialmente expressas entre VEs rAGS FU x VEs AGS

Descrigao Cigildge Valor p
Lactadherin OS=Homo sapiens OX=9606 GN=MFGES8 PE=1 SV=3 5.57 1.26E-05
Sodium/potassium-transporting ATPase subunit beta-3 OS=Homo sapiens OX=9606 515 59306
GN=ATP1B3 PE=1 SV=1

Charged multivesicular body protein 5 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=CHMPS5 PE=1 SV=1 4.90 3.19E-02
Cytochrome b5 type B OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=CYBS5B PE=1 SV=2 435 1.29E-02
Alkaline phosphatase placental type OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ALPP PE=1 SV=2 4.08 2.21E-05
Pleckstrin-2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PLEK2 PE=1 SV=1 3.80 3.75E-02
Solute carrier family 2 facilitated glucose transporter member 3 OS=Homo sapiens OX=9606 375 1.23E-05
GN=SLC2A3 PE=1 SV=1

Growth/differentiation factor 15 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=GDF15 PE=1 SV=3 3.72 9.73E-07
Intestinal-type alkaline phosphatase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ALPI PE=1 SV=2 3.55 3.04E-06
Syntaxin-3 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=STX3 PE=1 SV=3 3.36 1.71E-02
Dol.ichyl-diphosphooligosaccharide--protein glycosyltransferase subunit STT3A OS=Homo 305 6.24F-05
sapiens OX=9606 GN=STT3A PE=1 SV=2 )

Solute carrier family 2 facilitated glucose transporter member 14 OS=Homo sapiens OX=9606 3.03 431E-05
GN=SLC2A14 PE=2 SV=1

26S proteasome regulatory subunit 10B OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PSMC6 PE=1 SV=1 2.70 1.74E-05
CDS81 antigen OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CD81 PE=1 SV=1 2.61 7.88E-03
Vitronectin OS=Homo sapiens OX=9606 GN=VTN PE=1 SV=1 2.33 6.77E-05
Core histone macro-H2A.2 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=H2AFY2 PE=1 SV=3 2.28 1.67E-04
Sodium/potassium-transporting ATPase subunit alpha-1 OS=Homo sapiens OX=9606 297 7 99E-06
GN=ATP1A1 PE=1 SV=1

268 proteasome regulatory subunit 6A OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PSMC3 PE=1 SV=3 2.24 9.76E-03
Serine/arginine-rich splicing factor 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SRSF1 PE=1 SV=2 2.20 1.39E-02
Ezrin OS=Homo sapiens OX=9606 GN=EZR PE=1 SV=4 2.18 2.82E-03
Probable ATP-dependent RNA helicase DDX17 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=DDX17 PE=1

Sv=2 2.16 2.50E-02
Guanine nucleotide-binding protein G(i) subunit alpha-2 OS=Homo sapiens OX=9606 212 1 82E-03
GN=GNAI2 PE=1 SV=3

Tubulin beta-2A chain OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TUBB2A PE=1 SV=1 2.11 4.26E-02
40S ribosomal protein S§ OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPS8 PE=1 SV=2 2.10 2.22E-04
NADPH:adrenodoxin oxidoreductase mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=FDXR

PE=1 SV=3 2.09 3.33E-03
Ras-related protein Rab-35 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=RAB35 PE=1 SV=1 2.08 7.54E-03
Peroxiredoxin-1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=PRDX1 PE=1 SV=1 2.07 3.06E-05
Serpin H1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SERPINH1 PE=1 SV=2 2.04 5.44E-03
Ras-related protein Rap-2b OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RAP2B PE=1 SV=1 2.00 1.35E-04
Pyruvate kinase PKLR OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PKLR PE=1 SV=2 1.90 1.77E-02
Epidermal growth factor receptor kinase substrate 8-like protein 2 OS=Homo sapiens OX=9606 1.89 3 57E-02
GN=EPSSL2 PE=1 SV=2

14-3-3 protein sigma OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SFN PE=1 SV=1 1.87 3.79E-02
Transcription initiation factor TFIID subunit 4B OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TAF4B PE=1

V=2 1.87 7.07E-05
Adenosylhomocysteinase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=AHCY PE=1 SV=4 1.82 1.19E-05
T-complex protein 1 subunit zeta OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CCT6A PE=1 SV=3 1.82 7.34E-05
Rho-related GTP-binding protein RhoC OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=RHOC PE=1 SV=1 1.82 2.19E-04
Ephrin type-B receptor 3 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=EPHB3 PE=1 SV=2 1.82 1.50E-03
Peroxiredoxin-6 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PRDX6 PE=1 SV=3 1.81 1.09E-02




40S ribosomal protein S3a OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPS3A PE=1 SV=2

1.81

8.80E-04

Guanine nucleotide-binding protein G(t) subunit alpha-2 OS=Homo sapiens OX=9606

GN=GNAT2 PE=2 SV=4 178 3.06E-04
Trifunctional enzyme subunit alphamitochondrial OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=HADHA

PE=] SV=2 1.75 3.26E-04
lgg)it;glandm F2 receptor negative regulator OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PTGFRN PE=1 1.75 9 02F-04
Choline transporter-like protein 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SLC44A2 PE=1 SV=3 1.74 1.64E-04
Fatty acid synthase OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=FASN PE=1 SV=3 1.73 1.61E-06
Il;gr:gf ggligal amino acids transporter small subunit 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SLC7A5 173 2 31E-02
40S ribosomal protein S2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPS2 PE=1 SV=2 1.73 6.77E-04
Sodium/potassium-transporting ATPase subunit alpha-3 OS=Homo sapiens OX=9606 1.72 312E-03
GN=ATP1A3 PE=1 SV=3

Basigin OS=Homo sapiens OX=9606 GN=BSG PE=1 SV=2 1.72 6.30E-04
Integrin alpha-2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ITGA2 PE=1 SV=1 1.71 1.16E-03
Keratin_ type II cytoskeletal 2 epidermal OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KRT2 PE=1 SV=2 1.70 3.95E-04
Alpha-actinin-4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ACTN4 PE=1 SV=2 1.70 4.38E-04
Retinoic acid-induced protein 3 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=GPRC5A PE=1 SV=2 1.64 1.62E-02
Copine-3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CPNE3 PE=1 SV=1 1.61 6.43E-05
Keratin_ type II cytoskeletal 5 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KRTS5 PE=1 SV=3 1.59 7.43E-03
Elongation factor 1-alpha 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=EEF1A1 PE=1 SV=1 1.58 7.68E-03
Transforming protein RhoA OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=RHOA PE=1 SV=1 1.58 6.25E-04
Is-I\e/tzegogeneous nuclear ribonucleoprotein U OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HNRNPU PE=1 157 1 21E-03
Minor histocompatibility antigen H13 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=HM13 PE=1 SV=1 1.56 3.38E-02
CD151 antigen OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CD151 PE=1 SV=3 1.56 3.19E-05
Basic leucine zipper and W2 domain-containing protein 1 OS=Homo sapiens OX=9606 1.54 3.93F-04
GN=BZW1 PE=1 SV=I

Tubulin alpha-4A chain OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TUBA4A PE=1 SV=1 1.54 6.71E-04
Ras-related protein Rab-6B OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RAB6B PE=1 SV=1 1.53 2.07E-03
Keratin_ type II cytoskeletal 2 oral OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KRT76 PE=1 SV=2 1.52 9.12E-03
gl{c]tjiogeneous nuclear ribonucleoprotein R OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HNRNPR PE=1 150 4.07E-04
Keratin_ type I cytoskeletal 10 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KRT10 PE=1 SV=6 1.51 1.11E-04
Tubulin alpha-1B chain OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=TUBA1B PE=1 SV=1 1.51 6.10E-05
}E}Eirlligi; r:;cleotide-binding protein G(k) subunit alpha OS=Homo sapiens OX=9606 GN=GNAI3 151 7 65E-04
60S ribosomal protein L10 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPL10 PE=1 SV=4 1.50 1.04E-03
Integrin beta-1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ITGB1 PE=1 SV=2 1.49 3.85E-02
S\l]y:c;raldehyde%-phosphate dehydrogenase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=GAPDH PE=1 1.49 8.51E-07
Ras-related protein Rab-15 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RAB15 PE=1 SV=1 1.48 4.53E-04
Ras-related protein Rab-8 A OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RABSA PE=1 SV=1 1.47 1.21E-03
Annexin A1l OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ANXA11 PE=1 SV=1 1.45 1.13E-02
Peroxiredoxin-2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PRDX2 PE=1 SV=5 1.45 1.28E-03
Keratin_ type II cytoskeletal 79 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KRT79 PE=1 SV=2 1.44 1.52E-04
L-lactate dehydrogenase A chain OS=Homo sapiens OX=9606 GN=LDHA PE=1 SV=2 1.43 4.73E-03
Tubulointerstitial nephritis antigen-like OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TINAGL1 PE=1 SV=1 1.42 2.01E-02
Citrate synthase_ mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CS PE=1 SV=2 1.41 2.63E-02
Filamin-A OS=Homo sapiens OX=9606 GN=FLNA PE=1 SV=4 1.41 4.01E-03




EH domain-containing protein 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=EHD1 PE=1 SV=2 1.39 9.39E-04
T-complex protein 1 subunit beta OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CCT2 PE=1 SV=4 1.39 2.76E-02
Intercellular adhesion molecule 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ICAM1 PE=1 SV=2 1.39 2.88E-03
Endoplasmic reticulum chaperone BiP OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=HSPAS PE=1 SV=2 1.36 1.91E-03
Protein scribble homolog OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SCRIB PE=1 SV=4 1.35 1.08E-03
Antithrombin-III OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SERPINC1 PE=1 SV=1 1.34 5.48E-03
Chloride intracellular channel protein 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CLIC1 PE=1 SV=4 1.34 4.16E-02
Prohibitin-2 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=PHB2 PE=1 SV=2 1.33 9.80E-03
Serine/threonine-protein phosphatase 2A 65 kDa regulatory subunit A alpha isoform OS=Homo 132 6.76E-03
sapiens 0X=9606 GN=PPP2R1A PE=1 SV=4

Heat shock 70 kDa protein 1A OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HSPA1A PE=1 SV=1 1.31 6.65E-03
14-3-3 protein beta/alpha OS=Homo sapiens OX=9606 GN=YWHAB PE=1 SV=3 1.31 5.14E-03
Guanine nucleotide-binding protein subunit alpha-13 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=GNA13

PE=] SV=2 1.29 4.94E-02
Neutral amino acid transporter B(0) OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SLC1AS5 PE=1 SV=2 1.29 2.54E-02
Pyruvate kinase PKM OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PKM PE=1 SV=4 1.29 3.50E-02
40S ribosomal protein S7 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPS7 PE=1 SV=1 1.28 2.17E-03
Tubulin beta-8 chain OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=TUBBS PE=1 SV=2 1.27 2.59E-02
Keratin_ type II cytoskeletal 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KRT1 PE=1 SV=6 1.27 2.32E-03
Prothrombin OS=Homo sapiens OX=9606 GN=F2 PE=1 SV=2 1.27 1.61E-02
Potassium-transporting ATPase alpha chain 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ATP4A PE=2

SV=5 1.25 1.90E-03
L-lactate dehydrogenase B chain OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=LDHB PE=1 SV=2 1.25 1.47E-02
Ras-related protein Rab-7a OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RAB7A PE=1 SV=1 1.24 2.35E-02
Serine hydroxymethyltransferase mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SHMT2

PE=1 SV=3 1.24 1.38E-02
Dolichyl-diphosphooligosaccharide--protein glycosyltransferase subunit 2 OS=Homo sapiens 124 2 39E-02
0X=9606 GN=RPN2 PE=1 SV=3

Sodium/potassium-transporting ATPase subunit alpha-4 OS=Homo sapiens OX=9606 123 3.92F-02
GN=ATP1A4 PE=1 SV=3

T-complex protein 1 subunit gamma OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CCT3 PE=1 SV=4 1.22 2.14E-02
Eukaryotic initiation factor 4A-III OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=EIF4A3 PE=1 SV=4 1.22 1.20E-02
Annexin A1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ANXA1 PE=1 SV=2 1.22 9.16E-04
GTPase NRas OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=NRAS PE=1 SV=1 1.22 3.19E-02
Myoferlin OS=Homo sapiens OX=9606 GN=MYOF PE=1 SV=1 1.20 9.32E-03
Protein disulfide-isomerase A6 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PDIA6 PE=1 SV=1 1.17 3.61E-02
Heat shock 70 kDa protein 1-like OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HSPAI1L PE=1 SV=2 1.17 2.93E-03
Actin-related protein 3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ACTR3 PE=1 SV=3 1.16 2.06E-02
Keratin_ type II cuticular Hb4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KRT84 PE=2 SV=2 1.15 3.65E-05
Solute carrier family 2 facilitated glucose transporter member 1 OS=Homo sapiens OX=9606 115 1 23E-02
GN=SLC2A1 PE=1 SV=2

Ornithine aminotransferase_ mitochondrial OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=OAT PE=1 SV=1 1.14 2.76E-02
Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HNRNPK PE=1

Sv=1 1.12 4.833E-02
Keratin_ type II cytoskeletal 75 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KRT75 PE=1 SV=2 1.09 3.17E-02
Proliferating cell nuclear antigen OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PCNA PE=1 SV=1 1.08 2.25E-03
Histone H4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HIST1H4A PE=1 SV=2 -3.68 2.45E-06
Tubulin beta-1 chain OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TUBB1 PE=1 SV=1 -1.89 2.57E-06
Histone H2A type 1-J OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HIST1H2AJ PE=1 SV=3 -1.76 5.68E-06
Histone H3.2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HIST2H3A PE=1 SV=3 -1.78 9.38E-06




Histone H2B type 1-C/E/F/G/I OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HISTIH2BC PE=1 SV=4 -2.98 1.31E-05
MICOS complex subunit MIC60 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=IMMT PE=1 SV=1 -2.23 2.42E-05
Aspartate aminotransferase_ mitochondrial OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=GOT2 PE=1 SV=3 -1.89 4.95E-05
Malate dehydrogenase mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=MDH2 PE=1 SV=3 -1.80 6.59E-05
Histone H2B type 1-J OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HIST1H2BJ PE=1 SV=3 -2.23 7.27E-05
Keratin_ type I cytoskeletal 25 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KRT25 PE=1 SV=1 -1.80 1.97E-04
;I\e/tj‘rlogeneous nuclear ribonucleoprotein H OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=HNRNPH1 PE=1 125 2 59E-04
Pre-B-cell leukemia transcription factor 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PBX2 PE=1 SV=2 -2.34 4.54E-04
HLA class I histocompatibility antigen B-54 alpha chain OS=Homo sapiens OX=9606 273 S A2F-04
GN=HLA-B PE=1 SV=1

Alpha-fetoprotein OS=Homo sapiens OX=9606 GN=AFP PE=1 SV=1 -1.22 5.65E-04
Ras-related protein Rab-11A OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RAB11A PE=1 SV=3 -1.78 5.89E-04
Laminin subunit beta-1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=LAMBI1 PE=1 SV=2 -1.29 8.18E-04
Apolipoprotein E OS=Homo sapiens OX=9606 GN=APOE PE=1 SV=1 -1.78 9.44E-04
Protein S100-A10 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=S100A10 PE=1 SV=2 -2.77 9.90E-04
Keratin_ type I cytoskeletal 16 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KRT16 PE=1 SV=4 -1.37 1.46E-03
Ras-related protein Rab-13 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RAB13 PE=1 SV=1 -1.60 1.49E-03
Beta-actin-like protein 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ACTBL2 PE=1 SV=2 -1.20 1.51E-03
Cytochrome c oxidase subunit 4 isoform 1_ mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 218 1 57E-03
GN=COX4I1 PE=1 SV=1

NADPH--cytochrome P450 reductase OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=POR PE=1 SV=2 -2.28 2.11E-03
Beta-enolase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ENO3 PE=1 SV=5 -2.31 2.12E-03
IS%\I;:PSsynthase subunit beta_ mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ATP5F1B PE=1 133 2 40E-03
Keratin_ type I cytoskeletal 19 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KRT19 PE=1 SV=4 -1.28 2.40E-03
Histone H1.4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HIST1H1E PE=1 SV=2 -1.69 2.45E-03
Kinesin-like protein KIF23 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KIF23 PE=1 SV=3 -1.98 2.55E-03
Profilin-1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PFN1 PE=1 SV=2 -2.60 2.67E-03
Pre-mRNA-splicing factor SLU7 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SLU7 PE=1 SV=2 -1.28 2.74E-03
Fumarate hydratase  mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=FH PE=1 SV=3 -1.84 3.02E-03
Hypoxia up-regulated protein 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HYOU1 PE=1 SV=1 -1.65 3.40E-03
Alpha-actinin-3 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ACTN3 PE=1 SV=2 -1.25 3.59E-03
Serum albumin OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ALB PE=1 SV=2 -1.30 3.71E-03
Myosin-1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=MYH1 PE=1 SV=3 -1.48 4.27E-03
Glucocorticoid receptor OS=Homo sapiens OX=9606 GN=NR3C1 PE=1 SV=1 -1.77 4.28E-03
Hemoglobin subunit alpha OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HBA1 PE=1 SV=2 -1.24 4.28E-03
POTE ankyrin domain family member I OS=Homo sapiens OX=9606 GN=POTEI PE=3 SV=1 -1.30 4.52E-03
POTE ankyrin domain family member E OS=Homo sapiens OX=9606 GN=POTEE PE=2 SV=3 -1.30 4.52E-03
Radixin OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RDX PE=1 SV=1 -1.87 5.46E-03
Proteolipid protein 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PLP2 PE=1 SV=1 -1.36 6.08E-03
Sarcoplasmic/endoplasmic reticulum calcium ATPase 2 OS=Homo sapiens OX=9606 170 7 24E-03
GN=ATP2A2 PE=1 SV=1

NADH-ubiquinone oxidoreductase 75 kDa subunit mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 163 731E-03
GN=NDUFSI PE=1 SV=3

Guanine nucleotide-binding protein subunit alpha-11 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=GNA11

PE=1 SV=2 -1.34 7.94E-03
Solute carrier family 12 member 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SLC12A2 PE=1 SV=1 -1.51 8.68E-03
Malectin OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=MLEC PE=1 SV=1 -1.34 1.02E-02




Retina and anterior neural fold homeobox protein 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RAX2

PEol SVe1 -1.35 1.23E-02
PRA1 family protein 3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ARLG6IP5 PE=1 SV=1 -1.49 1.28E-02
Pyruvate dehydrogenase E1 component subunit beta_ mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 .60 1 28E-02
GN=PDHB PE=1 SV=3 : :
Beta-2-glycoprotein 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=APOH PE=1 SV=3 -1.10 1.54E-02
Inorganic pyrophosphatase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PPA1 PE=1 SV=2 -1.28 1.62E-02
Prelamin-A/C OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=LMNA PE=1 SV=1 -1.38 1.70E-02
Heat shock protein 75 kDa_ mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TRAP1 PE=1 SV=3 -1.38 1.79E-02
Leucine-rich PPR motif-containing protein_ mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 114 1.87E-02
GN=LRPPRC PE=1 SV=3 - o
Trifunctional enzyme subunit beta_ mitochondrial OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=HADHB

-1.56 2.51E-02
PE=1 SV=3
Integrin alpha-6 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ITGA6 PE=1 SV=5 -1.29 2.52E-02
Lactotransferrin OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=LTF PE=1 SV=6 -1.31 2.57E-02
Rootletin OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CROCC PE=1 SV=1 -2.07 2.73E-02
Heat shock protein HSP 90-beta OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HSP90AB1 PE=1 SV=4 -1.17 2.82E-02
Stress-70 protein_ mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HSPA9 PE=1 SV=2 -1.21 2.89E-02
lg/[\llti);;hondrlal proton/calcium exchanger protein OS=Homo sapiens OX=9606 GN=LETM1 PE=1 228 2 99E-02
Thioredoxin-dependent peroxide reductase_ mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 1,69 3.21E-02
GN=PRDX3 PE=1 SV=3 ) )
Putative heat shock protein HSP 90-beta-3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HSP90AB3P PE=5
SV=1 -1.17 3.23E-02
Alpha-2-macroglobulin OS=Homo sapiens OX=9606 GN=A2M PE=1 SV=3 -1.14 3.23E-02
Enoyl-CoA hydratase mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ECHS1 PE=1 SV=4 -1.11 3.40E-02
Myosin-7 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=MYH?7 PE=1 SV=5 -1.21 3.43E-02
Keratin_ type I cytoskeletal 9 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KRT9 PE=1 SV=3 -1.83 3.75E-02
Reticulon-4 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=RTN4 PE=1 SV=2 -1.71 4.29E-02
Alpha-enolase OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ENO1 PE=1 SV=2 -1.50 4.41E-02
Glypican-1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=GPC1 PE=1 SV=2 -1.19 4.44E-02
Brefeldin A-inhibited guanine nucleotide-exchange protein 2 OS=Homo sapiens OX=9606 179 4 69E-02
GN=ARFGEF2 PE=1 SV=3 ) )
Phosphate carrier protein_ mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SLC25A3 PE=1 123 4.65E-02

Sv=2

Legenda: OS: Espécie do organismo (Organism Species); OX: Referéncia cruzada da taxonomia do organismo
(Organism taxonomy cross-reference) GN: nome do gene (gene name); PE: Existéncia da proteina (Protein
Existence) (Apenas PE=1, existéncia a nivel proteico); SV: Versdo da sequéncia (Sequence Version), identificador

especifico para sequéncias de acidos nucleicos.




Lista de proteinas diferencialmente expressas entre células AGS rFUEV 36h x
AGS AGSEV _36h

_— Fold
Descricao Change Valor p
Zinc finger protein 284 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ZNF284 PE=2 SV=1 2.08 4.43E-04
Uncharacterized protein KIAA2026 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=KIAA2026 PE=2
Sv=2 1.89 4.81E-04
Glycine--tRNA ligase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=GARS PE=1 SV=3 1.84 8.20E-05
Cytochrome b-c1 complex subunit 2 mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 184 2 56E-04
GN=UQCRC2 PE=1 SV=3 ) :
SLIT-ROBO Rho GTPase-activating protein 2B OS=Homo sapiens OX=9606 1.80 3 14F-03
GN=SRGAP2B PE=3 SV=I ) )
Serine/arginine-rich splicing factor 7 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SRSF7 PE=1 SV=1 1.76 1.49E-04
T-complex protein 1 subunit zeta-2 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=CCT6B PE=1 SV=5 1.61 3.38E-05
Zinc finger protein 62 homolog OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ZFP62 PE=1 SV=3 1.61 1.82E-04
TOG array regulator of axonemal microtubules protein 2 OS=Homo sapiens OX=9606 1,50 1 59E-02
GN=TOGARAM?2 PE=2 SV=2 ) )
Syntaxin-binding protein 5 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=STXBP5 PE=1 SV=1 1.46 1.39E-03
Insulin-degrading enzyme OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=IDE PE=1 SV=4 1.42 1.39E-04
Ankyrin repeat domain-containing protein 62 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ANKRD62
PE=2 SV—4 1.42 1.02E-02
Protein tweety homolog 2 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=TTYH2 PE=1 SV=3 1.39 1.07E-03
Fascin OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=FSCN1 PE=1 SV=3 1.39 2.23E-05
Centromere-associated protein E OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CENPE PE=1 SV=2 1.39 5.91E-04
IS’S :a;d SEC7 domain-containing protein 4 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=PSD4 PE=1 139 1.02E-02
Phosphoglucomutase-2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PGM?2 PE=1 SV=4 1.39 3.25E-02
elF-2-alpha kinase GCN2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=EIF2AK4 PE=1 SV=3 1.38 1.31E-04
Kinesin-1 heavy chain OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KIF5B PE=1 SV=1 1.38 3.94E-03
DNA primase small subunit OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PRIM1 PE=1 SV=1 1.38 2.45E-03
Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit E OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=EIF3E
PE=1 SV=1 1.37 1.44E-02
Dihydropteridine reductase OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=QDPR PE=1 SV=2 1.36 1.25E-03
Ubiquitin-like modifier-activating enzyme 1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=UBA1 PE=1
Sv=3 1.36 1.10E-02
Importin subunit alpha-4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KPNA3 PE=1 SV=2 1.36 7.38E-04
GTP-binding nuclear protein Ran OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RAN PE=1 SV=3 1.35 1.50E-03
14-3-3 protein theta OS=Homo sapiens OX=9606 GN=YWHAQ PE=1 SV=1 1.34 3.10E-03
UTP--glucose-1-phosphate uridylyltransferase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=UGP2 134 3 38F-04
PE=1 SV=5 ) T
14-3-3 protein sigma OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SFN PE=1 SV=1 1.34 2.03E-02
14-3-3 protein beta/alpha OS=Homo sapiens OX=9606 GN=YWHAB PE=1 SV=3 1.33 4.05E-03
Small subunit processome component 20 homolog OS=Homo sapiens OX=9606 133 6.88F-05
GN=UTP20 PE=1 SV=3 ) )
ATP-binding cassette sub-family E member 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ABCE!
PE=1 SV=1 1.32 6.58E-03
Glycylpeptide N-tetradecanoyltransferase 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=NMT2 PE=1
Sv=1 1.31 2.71E-03
Forkhead-associated domain-containing protein 1 OS=Homo sapiens OX=9606 131 3 40F-04
GN=FHADI1 PE=2 SV=2 ) )
Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit A OS=Homo sapiens OX=9606 130 2 13E-05
GN=EIF3A PE=1 SV=I ) )
gg{szll)roteasome regulatory subunit § OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=PSMCS5 PE=1 1,30 3.61E-03
Putative protein FAM10A5 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ST13P5 PE=5 SV=1 1.29 1.41E-02
Bifunctional purine biosynthesis protein PURH OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ATIC
PE=1 SV=3 1.29 6.72E-03
14-3-3 protein zeta/delta OS=Homo sapiens OX=9606 GN=YWHAZ PE=1 SV=1 1.28 3.26E-02
Proteasome subunit beta type-7 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=PSMB7 PE=1 SV=1 1.28 7.28E-04
26S proteasome non-ATPase regulatory subunit 13 OS=Homo sapiens OX=9606 128 9 33E-05
GN=PSMDI13 PE=1 SV=2 ) )




Ras-related protein Rab-39A OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RAB39A PE=1 SV=2 1.28 2.59E-02
Transcription factor SOX-6 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SOX6 PE=1 SV=3 1.28 3.41E-02
Annexin A1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ANXA1 PE=1 SV=2 1.27 4.20E-03
Fructose-bisphosphate aldolase B OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ALDOB PE=1 SV=2 1.27 2.32E-03
Leukocyte elastase inhibitor OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SERPINB1 PE=1 SV=1 1.27 5.35E-04
Kinesin-like protein KIF11 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KIF11 PE=1 SV=2 1.27 4.23E-02
Neuroblastoma-amplified sequence OS=Homo sapiens OX=9606 GN=NBAS PE=1 SV=2 1.27 2.47E-02
Isj\b;1:12111t1n carboxyl-terminal hydrolase 34 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=USP34 PE=1 127 2 53E-03
Fructose-bisphosphate aldolase A OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ALDOA PE=1 SV=2 1.26 7.87E-04
gg{szgroteasome regulatory subunit 6B OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=PSMC4 PE=1 126 4.89E-03
Pyruvate kinase PKM OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PKM PE=1 SV=4 1.26 6.77E-03
14-3-3 protein gamma OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=YWHAG PE=1 SV=2 1.26 2.15E-03
Retinoic acid-induced protein 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RAIl PE=1 SV=2 1.26 2.80E-02
Ras-related protein Rab-21 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=RAB21 PE=1 SV=3 1.26 4.12E-02
Transitional endoplasmic reticulum ATPase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=VCP PE=1
SV=4 1.26 1.39E-02
Cullin-associated NEDD8-dissociated protein 1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=CAND1
PE=1 SV=2 1.26 8.98E-03
Is’%r;);nycm—sensmve aminopeptidase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=NPEPPS PE=1 125 4.09E-03
TBC1 domain family member 2A OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=TBC1D2 PE=1 SV=3 1.25 1.26E-02
ATP-dependent 6-phosphofructokinase platelet type OS=Homo sapiens OX=9606 125 2 38E-04
GN=PFKP PE=1 SV=2 ’ )
Pyruvate kinase PKLR OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PKLR PE=1 SV=2 1.25 3.33E-02
Nestin OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=NES PE=1 SV=2 1.25 3.73E-03
Phosphoserine aminotransferase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PSAT1 PE=1 SV=2 1.24 4.80E-04
Lysine-specific demethylase SA OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=KDMS5A PE=1 SV=3 1.24 3.70E-03
Vacuolar protein sorting-associated protein 35 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=VPS35

1.24 3.51E-03
PE=1 SV=2
116 kDa US small nuclear ribonucleoprotein component OS=Homo sapiens OX=9606 104 ] 34E-03
GN=EFTUD2 PE=1 SV=1 ) T
315231 recognition particle subunit SRP68 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SRP68 PE=1 124 3 01E-04
NAD(P)H-hydrate epimerase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=NAXE PE=1 SV=2 1.24 2.67E-04
V-type proton ATPase catalytic subunit A OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ATP6V1A

1.24 5.33E-03
PE=1 SV=2
Importin-7 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=IPO7 PE=1 SV=1 1.23 7.49E-03
Probable E3 ubiquitin-protein ligase HERC4 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=HERC4
PE=1 SV=1 1.23 1.73E-03
Inorganic pyrophosphatase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PPA1 PE=1 SV=2 1.23 5.78E-03
Multifunctional protein ADE2 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=PAICS PE=1 SV=3 1.23 1.01E-02
Desmoplakin OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=DSP PE=1 SV=3 1.23 5.06E-05
Phospholipase D1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PLD1 PE=1 SV=1 1.23 2.82E-02
Hsp70-binding protein 1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=HSPBP1 PE=1 SV=2 1.23 1.53E-04
]S)glz}/{iropyrlmldlnase-related protein 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=DPYSL2 PE=1 123 5 50E-03
lJillglialr}é({‘;l:c1translatlon initiation factor 3 subunit I OS=Homo sapiens OX=9606 GN=EIF3I 123 2 56E-02
Serine/threonine-protein phosphatase PP1-beta catalytic subunit OS=Homo sapiens 123 2 84E-03
0X=9606 GN=PPP1CB PE=1 SV=3 ) )
Vimentin OS=Homo sapiens OX=9606 GN=VIM PE=1 SV=4 1.22 1.76E-02
g ;z;igm-cappmg protein subunit alpha-1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=CAPZA1 PE=1 122 6.22F-04
Ninein OS=Homo sapiens OX=9606 GN=NIN PE=1 SV=4 1.22 2.18E-02
Serine/threonine-protein phosphatase PP1-alpha catalytic subunit OS=Homo sapiens 122 2 62E-03
0X=9606 GN=PPP1CA PE=1 SV=I ) s
g}\)/e:c;rm alpha chain_ non-erythrocytic 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SPTANI1 PE=1 122 5. 07E-04
CD109 antigen OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CD109 PE=1 SV=2 1.22 2.66E-04




Putative coiled-coil domain-containing protein 144C OS=Homo sapiens OX=9606

GN=CCDC144CP PE=5 SV=3 121 2.28E-02
Glucose-6-phosphate isomerase OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=GPI PE=1 SV=4 1.21 5.18E-03
Cytosolic non-specific dipeptidase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CNDP2 PE=1 SV=2 1.21 2.75E-02
DNA replication ATP-dependent helicase/nuclease DNA2 OS=Homo sapiens OX=9606 191 1 62E-02
GN=DNA2 PE=1 SV=3 ) )
Keratin_ type II cytoskeletal 74 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KRT74 PE=1 SV=2 1.21 4.81E-03
Annexin A11 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ANXA11 PE=1 SV=1 1.21 1.48E-02
Proteasome subunit alpha type-2 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=PSMA2 PE=1 SV=2 1.20 3.76E-03
Casein kinase II subunit alpha OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CSNK2A1 PE=1 SV=1 1.20 2.08E-02
14-3-3 protein eta OS=Homo sapiens OX=9606 GN=YWHAH PE=1 SV=4 1.20 2.22E-02
Eosinophil peroxidase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=EPX PE=1 SV=2 1.20 1.13E-02
Mitochondrial import receptor subunit TOM70 OS=Homo sapiens OX=9606 1.20 2 49E-03
GN=TOMM?70 PE=1 SV=1 ) )
Inosine-5'-monophosphate dehydrogenase 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=IMPDH2

PE=1 SV=2 1.20 1.91E-02
RUN and FYVE domain-containing protein 4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RUFY4

PE=1 SV=2 1.20 2.00E-02
Elongation factor 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=EEF2 PE=1 SV=4 1.20 2.93E-02
Polyadenylate-binding protein S OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PABPC5 PE=2 SV=1 1.19 2.74E-03
Keratin_type I cytoskeletal 18 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KRT18 PE=1 SV=2 1.19 1.45E-02
Dynein heavy chain 7 _axonemal OS=Homo sapiens OX=9606 GN=DNAH7 PE=1 SV=2 1.19 8.02E-03
Eukaryotic initiation factor 4A-I OS=Homo sapiens OX=9606 GN=EIF4A1 PE=1 SV=1 1.19 2.02E-02
Serine-threonine kinase receptor-associated protein OS=Homo sapiens OX=9606 1.19 592E-03
GN=STRAP PE=1 SV=I ) )
Eukaryotic translation initiation factor 4 gamma 2 OS=Homo sapiens OX=9606 119 3.03F-04
GN=EIF4G2 PE=1 SV=I ) )

Heat shock protein HSP 90-beta OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HSP90AB1 PE=1 SV=4 1.19 5.30E-03
Exportin-1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=XPO1 PE=1 SV=1 1.19 3.26E-02
Importin-5 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=IPO5 PE=1 SV=4 1.19 7.37E-03
Protein fem-1 homolog C OS=Homo sapiens OX=9606 GN=FEM1C PE=1 SV=1 1.19 1.78E-02
Aldo-keto reductase family 1 member Bl OS=Homo sapiens OX=9606 GN=AKR1B1 PE=1

SV=3 1.18 3.55E-02
Alpha-enolase OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ENO1 PE=1 SV=2 1.18 3.90E-03
E3 ubiquitin-protein ligase HUWE1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HUWE1 PE=1

Sv=3 1.18 1.02E-03
Keratin_ type II cytoskeletal 78 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=KRT78 PE=1 SV=2 1.18 4.62E-03
Propionyl-CoA carboxylase alpha chain_ mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 118 9.03E-03
GN=PCCA PE=1 SV=4 ) )
Adenylyl cyclase-associated protein 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CAP1 PE=1 SV=5 1.18 2.30E-04
Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase FKBP4 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=FKBP4 PE=1 118 2 97E-05
Sv=3 ) o
Copine-1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=CPNE1 PE=1 SV=1 1.18 8.16E-03
Aminopeptidase B OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RNPEP PE=1 SV=2 1.18 2.62E-04
Elongation factor 1-gamma OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=EEF1G PE=1 SV=3 1.18 4.01E-02
ATP-citrate synthase OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ACLY PE=1 SV=3 1.18 2.68E-03
Probable histidine--tRNA ligase_ mitochondrial OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=HARS2

PE=1 SV=1 1.18 8.83E-04
Heat shock 70 kDa protein 6 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HSPA6 PE=1 SV=2 1.17 7.42E-03
Ras GTPase-activating-like protein IQGAP1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=IQGAP1

PE=1 SV=1 1.17 3.22E-02
Bifunctional m.ethylenetetrahydrofolate dehydrogenase/cyclohydrolase  mitochondrial 117 2 11E-02
OS=Homo sapiens OX=9606 GN=MTHFD2 PE=1 SV=2 ) )
Leucine--tRNA ligase cytoplasmic OS=Homo sapiens OX=9606 GN=LARS PE=1 SV=2 1.17 2.43E-02
Xaa-Pro aminopeptidase 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=XPNPEP1 PE=1 SV=3 1.17 1.62E-03
Ribosome-binding protein 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RRBP1 PE=1 SV=5 1.17 2.30E-03
Purine nucleoside phosphorylase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PNP PE=1 SV=2 1.17 8.89E-03
Sl\);ej;rln beta chain_ non-erythrocytic 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SPTBN1 PE=1 117 2 37E-02
Platelet-activating factor acetylhydrolase IB subunit gamma OS=Homo sapiens OX=9606 117 6.91F-03

GN=PAFAH1B3 PE=1 SV=1




Glucose-6-phosphate 1-dehydrogenase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=G6PD PE=1

SV=4 1.16 1.33E-02
Isocitrate dehydrogenase [NADP] cytoplasmic OS=Homo sapiens OX=9606 GN=IDH]1

PE=1 SV=2 1.16 1.36E-03
(E3-independent) E2 ubiquitin-conjugating enzyme OS=Homo sapiens OX=9606 116 2 48E-02
GN=UBE20 PE=1 SV=3 ) )

268 proteasome non-ATPase regulatory subunit 1 OS=Homo sapiens OX=9606 116 1.05E-02
GN=PSMDI1 PE=1 SV=2 ) )
T-complex protein 1 subunit zeta OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=CCT6A PE=1 SV=3 1.16 2.94E-02
Gamma-enolase OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ENO2 PE=1 SV=3 1.15 1.44E-02
Stress-induced-phosphoprotein 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=STIP1 PE=1 SV=1 1.15 5.32E-04
Histone deacetylase 1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=HDAC1 PE=1 SV=1 1.15 3.93E-02
26S proteasome non-ATPase regulatory subunit 14 OS=Homo sapiens OX=9606 115 | 44E-02
GN=PSMD14 PE=1 SV=1 ) )
Unconventional myosin-VIla OS=Homo sapiens OX=9606 GN=MYO7A PE=1 SV=2 1.15 3.33E-02
Phosphoglycerate kinase 1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=PGK1 PE=1 SV=3 1.15 1.93E-02
g;l:;crlptlon elongation factor A protein 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TCEA1 PE=1 115 3 09E-02
Sorting nexin-6 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SNX6 PE=1 SV=1 1.15 5.86E-03
X-ray repair cross-complementing protein 5 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=XRCC5

PE=1 SV=3 1.15 3.40E-02
60S ribosomal protein LS OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPLS5 PE=1 SV=3 1.15 3.76E-02
Protein diaphanous homolog 1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=DIAPH1 PE=1 SV=2 1.15 1.65E-02
T-complex protein 1 subunit gamma OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CCT3 PE=1 SV=4 1.14 4.76E-02
Peroxiredoxin-6 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PRDX6 PE=1 SV=3 1.14 7.66E-04
Core histone macro-H2A.1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=H2AFY PE=1 SV=4 1.14 4.94E-04
Heat shock cognate 71 kDa protein OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HSPA8 PE=1 SV=1 1.14 4.39E-02
T-complex protein 1 subunit eta OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=CCT7 PE=1 SV=2 1.14 1.10E-02
Protocadherin Fat 3 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=FAT3 PE=2 SV=3 1.14 3.08E-02
Importin-4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=IPO4 PE=1 SV=2 1.14 4.81E-02
SLIT-ROBO Rho GTPase-activating protein 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SRGAP2

PE=1 SV=3 1.14 3.59E-03
Eukaryotic translation initiation factor 2 subunit 1 OS=Homo sapiens OX=9606 1.14 2 85E-02
GN=EIF2S1 PE=1 SV=3 ) )
Pre-mRNA-processing factor 6 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PRPF6 PE=1 SV=1 1.14 2.98E-02
Annexin A4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ANXA4 PE=1 SV=4 1.14 8.50E-03
UDP-glucose 6-dehydrogenase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=UGDH PE=1 SV=1 1.14 3.70E-03
Heat shock protein HSP 90-alpha OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HSP90AA1 PE=1

V=5 1.14 1.89E-02
T-complex protein 1 subunit beta OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CCT2 PE=1 SV=4 1.13 4.04E-02
Adenine phosphoribosyltransferase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=APRT PE=1 SV=2 1.13 7.34E-04
Heat shock-related 70 kDa protein 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HSPA2 PE=1 SV=1 1.13 3.92E-02
Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein D-like OS=Homo sapiens OX=9606 113 7 99F-04
GN=HNRNPDL PE=1 SV=3 ) )
Peroxiredoxin-1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PRDX1 PE=1 SV=1 1.13 2.56E-03
Apolipoprotein B-100 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=APOB PE=1 SV=2 1.13 2.30E-02
Glutaredoxin-3 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=GLRX3 PE=1 SV=2 1.12 1.40E-02
Actin-related protein 2/3 complex subunit 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ARPC2

PE=1 SV=1 1.12 1.94E-02
Proliferating cell nuclear antigen OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PCNA PE=1 SV=1 1.12 4.43E-02
14-3-3 protein epsilon OS=Homo sapiens OX=9606 GN=YWHAE PE=1 SV=1 1.12 4.00E-02
Alpha-aminoadipic semialdehyde dehydrogenase OS=Homo sapiens OX=9606 112 2 15E-02
GN=ALDH7A1 PE=1 SV=5 ) )
Proteasome subunit alpha type-7 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=PSMA7 PE=1 SV=1 1.12 4.72E-02
Actin_ alpha skeletal muscle OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ACTA1 PE=1 SV=1 1.12 2.13E-02
Protein/nucleic acid deglycase DJ-1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PARK7 PE=1 SV=2 1.11 3.23E-02
268 proteasome non-ATPase regulatory subunit 11 OS=Homo sapiens OX=9606 111 4.60E-02
GN=PSMDI11 PE=1 SV=3 ’ )
Alkyldihydroxyacetonephosphate synthase peroxisomal OS=Homo sapiens OX=9606 111 4.81E-03
GN=AGPS PE=1 SV=1 ) )
Exportin-2 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=CSE1L PE=1 SV=3 1.11 3.83E-02
Macrophage-capping protein OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CAPG PE=1 SV=2 1.11 1.97E-02




Serine/threonine-protein phosphatase 2A catalytic subunit alpha isoform OS=Homo sapiens

0X=9606 GN=PPP2CA PE=1 SV=I 111 2.00E-02
Isoleucine--tRNA ligase cytoplasmic OS=Homo sapiens OX=9606 GN=IARS PE=1 SV=2 1.11 3.95E-02
Plectin OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PLEC PE=1 SV=3 1.10 2.46E-03
268 proteasome non-ATPase regulatory subunit 12 OS=Homo sapiens OX=9606 110 121E-03
GN=PSMDI12 PE=1 SV=3 ) )

Lupus La protein OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=SSB PE=1 SV=2 1.10 4.05E-02
268 proteasome non-ATPase regulatory subunit 2 OS=Homo sapiens OX=9606 110 1.97E-03
GN=PSMD?2 PE=1 SV=3

Adenomatous polyposis coli protein 2 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=APC2 PE=1 SV=1 1.10 3.09E-02
Importin subunit beta-1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KPNB1 PE=1 SV=2 1.10 3.33E-02
A disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin motifs 7 OS=Homo sapiens 110 1 20E-02
0X=9606 GN=ADAMTS7 PE=1 SV=2

Putative ciliary rootlet coiled-coil protein 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CROCC2

PE=5 SV=3 1.10 3.53E-02
Aconitate hydratase mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ACO2 PE=1 SV=2 1.10 2.34E-02
Trifunctional purine biosynthetic protein adenosine-3 OS=Homo sapiens OX=9606 110 7 06E-03
GN=GART PE=1 SV=I ) )
Obg-like ATPase 1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=OLA1 PE=1 SV=2 1.09 1.33E-02
Fragile X mental retardation syndrome-related protein 1 OS=Homo sapiens OX=9606 1.09 3 80E-02
GN=FXR1 PE=1 SV=3

Adenosylhomocysteinase OS=Homo sapiens O0X=9606 GN=AHCY PE=1 SV=4 1.09 9.14E-03
Transportin-1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=TNPO1 PE=1 SV=2 1.09 4.28E-02
Fumarate hydratase mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=FH PE=1 SV=3 1.09 3.69E-03
Proliferation-associated protein 2G4 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=PA2G4 PE=1 SV=3 1.09 2.14E-03
gi)le:c;nn beta chain_ non-erythrocytic 4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SPTBN4 PE=1 1.09 9 39E-03
Laminin subunit beta-1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=LAMB1 PE=1 SV=2 1.09 2.30E-02
Pre-mRNA-processing factor 19 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=PRPF19 PE=1 SV=1 1.08 1.11E-02
Synaptic vesicle membrane protein VAT-1 homolog OS=Homo sapiens OX=9606 1.08 7 77E-03
GN=VATI PE=1 SV=2

Actin_ cytoplasmic 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ACTB PE=1 SV=1 1.07 4.53E-02
RNA-binding protein 28 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=RBM28 PE=1 SV=3 1.07 3.86E-02
Cathepsin E OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CTSE PE=1 SV=3 1.07 6.89E-03
]SS\-;:E;I receptor-associated protein 31 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=BCAP31 PE=1 1.06 9 03E-03
Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=GAPDH

PE=] SV=3 1.05 1.87E-02
Rab GDP dissociation inhibitor beta OS=Homo sapiens OX=9606 GN=GDI2 PE=1 SV=2 1.05 3.57E-03
DNA polymerase kappa OS=Homo sapiens OX=9606 GN=POLK PE=1 SV=1 -4.87 7.47E-05
Histone H4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HIST1H4A PE=1 SV=2 -4.73 1.61E-06
Keratin_ type II cytoskeletal 4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KRT4 PE=1 SV=4 -3.56 4.86E-03
Histone H2B type 1-C/E/F/G/1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HISTIH2BC PE=1 SV=4 -3.24 4.41E-05
Histone H2A type 1-J OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HIST1H2AJ PE=1 SV=3 -2.99 5.01E-06
60S ribosomal protein L30 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=RPL30 PE=1 SV=2 -2.69 2.06E-06
];ilfitgctlonal glutamate/proline--tRNA ligase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=EPRS PE=1 .45 1 60E-05
I/is];d:ol-l;e\t/o: geductase family 1 member A1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=AKR1A1 240 5 76E-05
é(\)/ l:]z)a heat shock protein _ mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HSPE1 PE=1 238 4.42F-06
TRIO and F-actin-binding protein OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TRIOBP PE=1 SV=3 -2.33 2.42E-05
Is)l\lztitllve 408 ribosomal protein S10-like OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPS10P5 PE=5 22 1. 17E-04
Mitotic spindle assembly checkpoint protein MAD1 OS=Homo sapiens OX=9606 219 1 04E-04
GN=MADIL1 PE=1 SV=2 ) )

40S ribosomal protein S13 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=RPS13 PE=1 SV=2 -2.13 7.28E-06
60S ribosomal protein L22 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPL22 PE=1 SV=2 -2.09 5.43E-05
g]riaznlscsr;;;ilgn initiation factor TFIID subunit 1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=TAF1 .09 7 29E-04
Keratin_ type I cytoskeletal 9 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KRT9 PE=1 SV=3 -2.08 6.03E-04




[F-actin]-monooxygenase MICAL2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=MICAL2 PE=1

SV=1 -2.06 5.97E-04
40S ribosomal protein S20 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPS20 PE=1 SV=1 -2.02 5.78E-05
60S ribosomal protein L36 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPL36 PE=1 SV=3 -2.00 3.79E-05
60S ribosomal protein L12 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=RPL12 PE=1 SV=1 -1.95 1.26E-04
Protein S100-A10 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=S100A10 PE=1 SV=2 -1.92 5.40E-05
Profilin-1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=PFN1 PE=1 SV=2 -1.86 5.57E-06
40S ribosomal protein S19 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=RPS19 PE=1 SV=2 -1.85 2.47E-04
Cytochrome b5 type B OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=CYBS5B PE=1 SV=2 -1.84 2.84E-04
Histone H2B type 1-O OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=HIST1H2BO PE=1 SV=3 -1.84 4.60E-03
Leucine-rich repeat-containing protein 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=LRRC1 PE=1

Sv=1 -1.81 1.30E-04
Keratin_ type II cytoskeletal 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KRT1 PE=1 SV=6 -1.76 6.56E-05
Guanine nucleotide exchange protein SMCR8 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SMCR8

PE=1 SV=2 -1.75 1.49E-04
40S ribosomal protein S16 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPS16 PE=1 SV=2 -1.74 5.32E-04
Cytochrome ¢ oxidase subunit 4 isoform 1_ mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 173 4 49F-05
GN=COX4I1 PE=1 SV=1

TPR and ankyrin repeat-containing protein 1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=TRANK 1

PE=2 SV=4 -1.72 4.80E-04
Zinc finger protein 627 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ZNF627 PE=1 SV=1 -1.71 4.92E-03
60S ribosomal protein L23 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPL23 PE=1 SV=1 -1.69 2.02E-05
Golgin subfamily A member 8B OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=GOLGAS8B PE=2 SV=2 -1.67 3.21E-04
Transgelin-2 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=TAGLN2 PE=1 SV=3 -1.66 2.81E-04
Protein SEC13 homolog OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=SEC13 PE=1 SV=3 -1.61 8.34E-06
I;\e/r:a;m_ type II cytoskeletal 2 epidermal OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KRT2 PE=1 159 4.55E-05
Keratin_type II cytoskeletal 1b OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=KRT77 PE=2 SV=3 -1.58 7.77E-04
60S ribosomal protein L14 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=RPL14 PE=1 SV=4 -1.58 1.14E-05
Myosin-10 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=MYH10 PE=1 SV=3 -1.57 2.45E-04
Coatomer subunit gamma-1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=COPG1 PE=1 SV=1 -1.57 4.47E-03
g?:ilocon-assomated protein subunit delta OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SSR4 PE=1 156 4 86E-04
Ras-related protein Rab-30 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=RAB30 PE=1 SV=2 -1.55 1.76E-02
Protein HIRA OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=HIRA PE=1 SV=2 -1.54 6.21E-04
ATP-binding cassette sub-family B member 6 mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 15 1 69E-02
GN=ABCB6 PE=1 SV=I ) )
Calponin-2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CNN2 PE=1 SV=4 -1.51 1.95E-02
Integrin alpha-3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ITGA3 PE=1 SV=5 -1.51 6.70E-03
Ryanodine receptor 3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RYR3 PE=1 SV=3 -1.49 2.84E-03
Cytochrome ¢ oxidase subunit 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=MT-CO2 PE=1 SV=1 -1.49 3.56E-03
Membrane-associated tyrosine- and threonine-specific cdc2-inhibitory kinase OS=Homo _1.48 1 63E-03
sapiens OX=9606 GN=PKMYT1 PE=1 SV=1 ) )

60S ribosomal protein L27a OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPL27A PE=1 SV=2 -1.48 3.66E-05
ég/nz grotease homolog_ mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=LONP1 PE=1 _1.48 2 66E-03
POTE ankyrin domain family member F OS=Homo sapiens OX=9606 GN=POTEF PE=1

V=2 -1.47 9.91E-04
Serine/threonine-protein phosphatase 2A catalytic subunit beta isoform OS=Homo sapiens -1.45 1 16E-02
0X=9606 GN=PPP2CB PE=1 SV=1

lél\llliazryotlc translation initiation factor SA-1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=EIF5A PE=1 144 7 86E-05
60S ribosomal protein L29 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=RPL29 PE=1 SV=2 -1.44 1.31E-03
Peroxiredoxin-5_ mitochondrial OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=PRDXS5 PE=1 SV=4 -1.44 4.94E-05
Keratin_type I cytoskeletal 17 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KRT17 PE=1 SV=2 -1.43 1.24E-03
Retinoblastoma-associated protein OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RB1 PE=1 SV=2 -1.43 9.83E-03
Histone H1.0 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=H1F0 PE=1 SV=3 -1.42 8.02E-03
N-alpha-acetyltransferase 10 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=NAA10 PE=1 SV=1 -1.41 1.10E-02
Putative endoplasmin-like protein OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HSP90B2P PE=5

SV=1 -1.40 2.11E-03
Transgelin OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TAGLN PE=1 SV=4 -1.40 3.58E-03




Cofilin-1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=CFL1 PE=1 SV=3 -1.40 4.27E-04
Serine/threoniqe-protein phosphatase 2A 65 kDa regulatory subunit A beta isoform 139 2 99E-03
OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=PPP2R1B PE=1 SV=3 ) )
Terminal uridylyltransferase 4 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=TUT4 PE=1 SV=3 -1.39 9.53E-03
Histone H1.4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HIST1H1E PE=1 SV=2 -1.39 3.62E-04
Histone H1.2 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=HIST1HI1C PE=1 SV=2 -1.39 3.62E-04
SWI/SNF complex subunit SMARCC2 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=SMARCC2

PE=1 SV=1 -1.39 2.84E-04
Chromodomain-helicase-DNA-binding protein 5 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=CHD5

PE=] SV=1 -1.39 2.65E-03
Thioredoxin-dependent peroxide reductase mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 139 3.33E-04
GN=PRDX3 PE=1 SV=3 ) )
TIP41-like protein OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TIPRL PE=1 SV=2 -1.38 1.99E-02
Sodium/potassium-transporting ATPase subunit beta-1 OS=Homo sapiens OX=9606 138 7 17E-03
GN=ATPI1B1 PE=I SV=1 ) )
Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase B OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=PPIB PE=1 SV=2 -1.37 3.97E-04
Serine/threonine-protein kinase 24 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=STK24 PE=1 SV=1 -1.37 1.93E-03
Transport and Golgi organization protein 1 homolog OS=Homo sapiens OX=9606 136 3.09E-03
GN=MIA3 PE=1 SV=1 ) )
Endoplasmic reticulum resident protein 29 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ERP29 PE=1

Sv=4 -1.36 1.76E-03
Solute carrier family 2 facilitated glucose transporter member 1 OS=Homo sapiens 136 5 41F-03
0X=9606 GN=SLC2A1 PE=1 SV=2 ) )
Testis-expressed protein 15 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TEX15 PE=1 SV=2 -1.35 1.45E-03
Probable phosphoglycerate mutase 4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PGAM4 PE=3

Sv=1 -1.35 491E-04
Keratin type II cytoskeletal 72 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=KRT72 PE=1 SV=2 -1.35 2.99E-03
60S ribosomal protein L27 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPL27 PE=1 SV=2 -1.34 1.59E-03
Collagen alpha-2(V) chain OS=Homo sapiens OX=9606 GN=COL5A2 PE=1 SV=3 -1.34 1.09E-03
Bifunctional 3'-phosphoadenosine 5'-phosphosulfate synthase 1 OS=Homo sapiens 134 1 40E-04
0X=9606 GN=PAPSSI PE=1 SV=2 ) )

60S ribosomal protein L15 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPL15 PE=1 SV=2 -1.34 8.45E-04
Tubulin alpha-1B chain OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=TUBA1B PE=1 SV=1 -1.34 9.70E-03
Pyruvate dehydrogenase E1 component subunit beta mitochondrial OS=Homo sapiens 133 1 37E-04
0X=9606 GN=PDHB PE=1 SV=3 ) )
Peroxiredoxin-4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PRDX4 PE=1 SV=1 -1.33 2.83E-03
Tubulin beta-3 chain OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=TUBB3 PE=1 SV=2 -1.33 3.32E-03
Microtubule-associated serine/threonine-protein kinase 3 OS=Homo sapiens OX=9606 133 2 22E-02
GN=MAST3 PE=1 SV=2 ) )
Keratin_type I cytoskeletal 28 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KRT28 PE=1 SV=2 -1.32 1.84E-02
Stomatin-like protein 2_ mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=STOML2 PE=1

SV=1 -1.31 1.14E-02
Protein MAK 16 homolog OS=Homo sapiens OX=9606 GN=MAK16 PE=1 SV=2 -1.31 2.02E-03
40S ribosomal protein S17 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPS17 PE=1 SV=2 -1.30 2.64E-03
Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein Al-like 2 OS=Homo sapiens OX=9606 130 6.77E-04
GN=HNRNPA1L2 PE=2 SV=2 ) )
Glutamine--fructose-6-phosphate aminotransferase [isomerizing] 2 OS=Homo sapiens 130 2 15E-04
0X=9606 GN=GFPT2 PE=1 SV=3 ’ )
Nucleophosmin OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=NPM1 PE=1 SV=2 -1.30 4.68E-04
]Sisfzg)lqultln-protem ligase RNF213 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RNF213 PE=1 130 333E-04
Glutamate dehydrogenase 1 mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=GLUD1

PE=1 SV=2 -1.29 3.99E-03
60S ribosomal protein L.24 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPL24 PE=1 SV=1 -1.29 2.77E-02
I;\l;czlleosome assembly protein 1-like 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=NAP1L1 PE=1 129 7 40E-04
Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase A OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PPIA PE=1 SV=2 -1.29 4.66E-03
Calponin-3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CNN3 PE=1 SV=1 -1.29 4.22E-04
60S ribosomal protein L10 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPL10 PE=1 SV=4 -1.29 1.19E-03
Probable ATP-dependent RNA helicase DDX47 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=DDX47

PE=1 SV=1 -1.29 5.66E-03
Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HNRNPA1 128 1 31E-03

PE=1 SV=5




DNA repair protein REV1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=REV1 PE=1 SV=1 -1.28 2.20E-03
60S ribosomal protein L7a OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPL7A PE=1 SV=2 -1.28 4.11E-04
58519 signalosome complex subunit 2 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=COPS2 PE=1 128 3 .85E-04
60S ribosomal protein L19 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=RPL19 PE=1 SV=1 -1.28 6.74E-04
Tubulin beta chain OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=TUBB PE=1 SV=2 -1.28 5.04E-03
ATP-dependent RNA helicase DDX3Y OS=Homo sapiens OX=9606 GN=DDX3Y PE=1

Sy=2 -1.28 1.12E-03
Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins C1/C2 OS=Homo sapiens OX=9606 128 4.07E-03
GN=HNRNPC PE=1 SV=4 ) )
Elongation factor Tu_mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TUFM PE=1 SV=2 -1.27 1.17E-02
Erlin-2 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ERLIN2 PE=1 SV=1 -1.27 2.89E-03
rRNA 2'-O-methyltransferase fibrillarin OS=Homo sapiens OX=9606 GN=FBL PE=1 SV=2 127 2.16E-02
ATP synthase subunit beta_ mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ATP5F1B

PE=1 SV=3 -1.27 1.51E-02
Calpain-7 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CAPN7 PE=1 SV=1 -1.27 7.00E-04
85/88 kDa calcium-independent phospholipase A2 OS=Homo sapiens OX=9606 127 2 99E-02
GN=PLA2G6 PE=1 SV=2 ) )
ésl(\)/S:rzlbosomal protein S4_ X isoform OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPS4X PE=1 126 1 40E-03
60S acidic ribosomal protein PO OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPLP0 PE=1 SV=1 -1.26 8.16E-04
g(\)/S:?mdlc ribosomal protein PO-like OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPLPOP6 PE=5 126 3. 16E-04
Lamina-associated polypeptide 2_ isoforms beta/gamma OS=Homo sapiens OX=9606 126 7 15E-03
GN=TMPO PE=1 SV=2 ) :
Mitochondrial import inner membrane translocase subunit TIM50 OS=Homo sapiens 126 1 83E-02
0X=9606 GN=TIMM50 PE=1 SV=2 ) )
Eukaryotic initiation factor 4A-I1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=EIF4A2 PE=1 SV=2 -1.25 7.05E-03
WD repeat-containing protein 1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=WDR1 PE=1 SV=4 -1.25 2.40E-03
Filamin-C OS=Homo sapiens OX=9606 GN=FLNC PE=1 SV=3 -1.25 2.15E-02
Transmembrane emp24 domain-containing protein 9 OS=Homo sapiens OX=9606 125 4 84E-02
GN=TMED9 PE=1 SV=2 ) )
Centrosomal protein of 152 kDa OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=CEP152 PE=1 SV=4 1.25 9.44E-03
60S ribosomal protein L18 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPL18 PE=1 SV=2 -1.24 1.86E-04
Sodium/potassium-transporting ATPase subunit alpha-3 OS=Homo sapiens OX=9606 124 2 36E-03
GN=ATP1A3 PE=1 SV=3 ) )
Putative Ras-related protein Rab-1C OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RAB1C PE=5 SV=2 -1.24 2.69E-04
Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1 OS=Homo sapiens OX=9606 124 1 24E-02
GN=HNRNPA2BI1 PE=1 SV=2 ) )
Sodium/potassium-transporting ATPase subunit alpha-4 OS=Homo sapiens OX=9606 124 4 38E-02
GN=ATP1A4 PE=1 SV=3 ) )

High mobility group protein B OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HMGB1 PE=1 SV=3 -1.24 7.10E-03
Rho guanine nucleotide exchange factor 5 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ARHGEF5

PE=1 SV=3 -1.24 1.07E-02
40S ribosomal protein S25 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPS25 PE=1 SV=1 1.24 1.03E-03
Prohibitin-2 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=PHB2 PE=1 SV=2 -1.24 6.10E-04
Serpin H1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=SERPINH1 PE=1 SV=2 -1.23 3.92E-04
40S ribosomal protein S8 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPS8 PE=1 SV=2 -1.23 7.00E-04
Serine/arginine-rich splicing factor 8 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SRSF8 PE=1 SV=1 -1.23 8.16E-04
60S ribosomal protein L7 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPL7 PE=1 SV=1 -1.23 3.84E-02
’;{?:;Cflptlon intermediary factor 1-beta OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TRIM28 PE=1 122 | 44E-02
Saccharopine dehydrogenase-like oxidoreductase OS=Homo sapiens OX=9606 122 1 25E-02
GN=SCCPDH PE=1 SV=I ) )
Ryanodine receptor 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RYR1 PE=1 SV=3 -1.22 1.96E-02
40S ribosomal protein S2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPS2 PE=1 SV=2 -1.22 6.68E-04
Myosin light polypeptide 6 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=MYL6 PE=1 SV=2 -1.22 7.96E-03
Fatty aldehyde dehydrogenase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ALDH3A2 PE=1 SV=1 -1.22 8.62E-04
RNA-binding protein FUS OS=Homo sapiens OX=9606 GN=FUS PE=1 SV=1 -1.22 3.42E-04
Glutamine--fructose-6-phosphate aminotransferase [isomerizing] 1 OS=Homo sapiens 122 5 97E-04

0X=9606 GN=GFPT1 PE=1 SV=3




Ribosomal L1 domain-containing protein 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RSL1D1

PE=1 SV=3 -1.21 8.12E-04
Isoleucine--tRNA ligase_ mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=IARS2 PE=1

Sv=2 -1.21 1.41E-02
PKS:TIS Sr\e]g:l.lzlatory NSL complex subunit 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KANSL1 120 4.95E-02
Voltage-dependent anion-selective channel protein 1 OS=Homo sapiens OX=9606 120 3 03E-03
GN=VDACI PE=1 SV=2 ) )
Dynein heavy chain 8 axonemal OS=Homo sapiens OX=9606 GN=DNAHS8 PE=1 SV=2 -1.20 3.12E-03
DNA topoisomerase 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TOP1 PE=1 SV=2 -1.20 1.03E-02
ATP synthase F(0) complex subunit Bl _mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 120 3 64E-03
GN=ATP5PB PE=1 SV=2 ) )

40S ribosomal protein S3a OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPS3A PE=1 SV=2 -1.20 1.84E-03
Pyruvate dehydrogenase E1 component subunit alpha_ somatic form_ mitochondrial 120 3. 70E-04
OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=PDHA1 PE=1 SV=3 ) )
Keratin type II cytoskeletal 3 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=KRT3 PE=1 SV=3 -1.19 4.30E-03
Protein DEK OS=Homo sapiens OX=9606 GN=DEK PE=1 SV=1 -1.19 2.45E-03
Methionine aminopeptidase 2 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=METAP2 PE=1 SV=1 -1.19 3.90E-04
MICOS complex subunit MIC60 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=IMMT PE=1 SV=1 -1.19 3.93E-02
Mitochondrial proton/calcium exchanger protein OS=Homo sapiens OX=9606 GN=LETM1

PE=1 SV=1 -1.19 1.92E-02
60 kDa heat shock protein_ mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HSPD1 PE=1

SV=2 -1.19 1.04E-02
39S ribosomal protein L13_ mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=MRPL13

PE=1 SV=1 -1.19 3.35E-02
26S proteasome regulatory subunit 7 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PSMC2 PE=1

SV=3 -1.18 1.69E-02
Glucosidase 2 subunit beta OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=PRKCSH PE=1 SV=2 -1.18 4.32E-03
l;e\llr:lgpstream element-binding protein 1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=FUBP1 PE=1 118 2 29E-02
Negative elongation factor B OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=NELFB PE=1 SV=1 -1.18 1.58E-03
Ras-related protein Rab-14 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=RAB14 PE=1 SV=4 -1.18 1.30E-03
Phosphate carrier protein_ mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SLC25A3

PE=1 SV=2 -1.18 6.90E-03
Protein flightless-1 homolog OS=Homo sapiens OX=9606 GN=FLII PE=1 SV=2 -1.18 1.93E-03
Thioredoxin-related transmembrane protein 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TMX1

PE=1 SV=1 -1.18 1.90E-03
Poly [ADP-ribose] polymerase 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PARP1 PE=1 SV=4 -1.18 2.10E-04
Zinc finger protein 536 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ZNF536 PE=1 SV=3 -1.18 3.52E-02
40S ribosomal protein S5 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=RPS5 PE=1 SV=4 -1.18 2.50E-02
60S ribosomal protein L9 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPL9 PE=1 SV=1 -1.17 1.03E-02
Ras-related protein Rab-8B OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RAB8B PE=1 SV=2 -1.17 3.02E-02
Nicalin OS=Homo sapiens OX=9606 GN=NCLN PE=1 SV=2 -1.17 3.53E-03
Methylcytosine dioxygenase TET2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TET2 PE=1 SV=3 -1.17 4.77E-02
Ras-related protein Rab-11A OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=RAB11A PE=1 SV=3 -1.17 7.73E-03
Voltage-dependent anion-selective channel protein 2 OS=Homo sapiens OX=9606 117 1 10E-03
GN=VDAC2 PE=1 SV=2 ) )
Ras-related protein Rab-1A OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RAB1A PE=1 SV=3 -1.17 1.38E-02
Zinc finger protein 860 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ZNF860 PE=1 SV=3 -1.16 3.55E-03
Cytoskeleton-associated protein 4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CKAP4 PE=1 SV=2 -1.16 3.70E-03
Delta(3_5)-Delta(2_4)-dienoyl-CoA isomerase mitochondrial OS=Homo sapiens 116 2 14E-04
0X=9606 GN=ECH]1 PE=1 SV=2 ) )

Rho guanine nucleotide exchange factor 40 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ARHGEF40

PE=1 SV=3 -1.16 1.88E-04
Kinetochore-associated protein 1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=KNTC1 PE=1 SV=1 -1.16 7.60E-03
Nucleoside diphosphate kinase B OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=NME2 PE=1 SV=1 -1.16 1.11E-02
Coiled-coil domain-containing protein 15 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CCDC15 PE=2

SV=2 -1.16 1.13E-02
Integrin beta-4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ITGB4 PE=1 SV=5 -1.16 6.07E-03
Polypyrimidine tract-binding protein 3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PTBP3 PE=1

SV=> -1.15 1.18E-02
60S ribosomal protein L8 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=RPL8 PE=1 SV=2 -1.15 2.43E-02




60S ribosomal protein L3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPL3 PE=1 SV=2 -1.15 2.81E-03
60S ribosomal protein L13 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPL13 PE=1 SV=4 -1.15 1.21E-02
Nucleolar protein 58 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=NOPS58 PE=1 SV=1 -1.15 4.22E-02
40S ribosomal protein S6 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=RPS6 PE=1 SV=1 -1.15 3.26E-03
Elongation factor 1-delta OS=Homo sapiens OX=9606 GN=EEF1D PE=1 SV=5 -1.15 5.43E-03
Ethylmalonyl-CoA decarboxylase OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ECHDCI1 PE=1 SV=2 -1.15 3.25E-02
Interleukin enhancer-binding factor 3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ILF3 PE=1 SV=3 -1.15 4.88E-04
Dynein heavy chain 9 axonemal OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=DNAH9 PE=1 SV=3 -1.15 1.56E-03
Leucine-rich PPR motif-containing protein_ mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 115 1 73E-02
GN=LRPPRC PE=1 SV=3 ) )
Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HNRNPA3

PE=1 SV=2 -1.15 2.32E-05
Basigin OS=Homo sapiens OX=9606 GN=BSG PE=1 SV=2 -1.14 1.22E-02
Zinc finger protein 415 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ZNF415 PE=1 SV=2 -1.14 3.12E-03
Myosin-7B OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=MYH7B PE=1 SV=4 -1.14 3.11E-03
40S ribosomal protein S3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPS3 PE=1 SV=2 -1.14 4.06E-03
RuvB-like 2 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=RUVBL2 PE=1 SV=3 -1.14 3.76E-03
Far upstream element-binding protein 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KHSRP PE=1

Sv=4 -1.14 1.53E-02
Integrin-linked protein kinase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ILK PE=1 SV=2 -1.14 1.42E-02
Sideroflexin-1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=SFXN1 PE=1 SV=4 -1.14 2.25E-04
Tubulin-folding cofactor B OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=TBCB PE=1 SV=2 -1.14 2.28E-02
Keratin type II cytoskeletal 73 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=KRT73 PE=1 SV=1 -1.14 1.31E-02
40S ribosomal protein S12 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPS12 PE=1 SV=3 -1.14 1.76E-03
Targeting protein for Xklp2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TPX2 PE=1 SV=2 -1.14 3.21E-02
Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein H OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=HNRNPH1

PE=1 SV=4 -1.14 8.57E-03
Stress-70 protein  mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HSPA9 PE=1 SV=2 -1.14 1.34E-02
Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein DO OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HNRNPD 113 1 17E-02
PE=1 SV=1 - o
Ras-related protein Rab-7a OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=RAB7A PE=1 SV=1 -1.13 9.94E-03
Lysine-specific demethylase 5C OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=KDMS5C PE=1 SV=2 -1.13 1.30E-02
Lymphocyte antigen 75 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=LY75 PE=1 SV=3 -1.13 4.13E-02
Poly(rC)-binding protein 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PCBP1 PE=1 SV=2 -1.13 3.53E-03
Cohesin subunit SA-1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=STAG1 PE=1 SV=3 -1.13 1.95E-03
Alpha-actinin-4 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ACTN4 PE=1 SV=2 -1.12 9.69E-03
Thioredoxin domain-containing protein 5 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TXNDC5

PE=1 SV=2 -1.12 6.22E-03
DNA mismatch repair protein Msh2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=MSH2 PE=1 SV=1 -1.12 1.60E-03
Polyadenylate-binding protein 1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=PABPC1 PE=1 SV=2 -1.11 2.08E-02
Acetyl-CoA acetyltransferase_ mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ACAT1

PE=1 SV=1 -1.11 3.44E-02
60S ribosomal protein L11 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPL11 PE=1 SV=2 -1.11 7.74E-03
Malate dehydrogenase mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=MDH?2 PE=1

V=3 -1.11 2.22E-02
Aspartate aminotransferase_ mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=GOT2 PE=1

SvV=3 -1.11 4.05E-02
Probable global transcription activator SNF2L1 OS=Homo sapiens OX=9606 111 1 04E-02
GN=SMARCA1 PE=1 SV=2

Tubulin beta-2A chain OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TUBB2A PE=1 SV=1 -1.10 4.74E-03
Ubiquitin-40S ribosomal protein S27a OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPS27A PE=1

Sv=2 -1.10 1.09E-02
l;:;s:-rlelated C3 botulinum toxin substrate 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RAC1 PE=1 110 6.30E-03
Fer-1-like protein 4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=FER1L4 PE=2 SV=1 -1.10 1.41E-02
Adenylosuccinate synthetase isozyme 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ADSS PE=1

SV=3 -1.10 1.84E-02
Vacuolar protein sorting-associated protein 13A OS=Homo sapiens OX=9606 GN=VPS13A

PE=1 SV=2 -1.10 2.26E-03
60S ribosomal protein L17 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPL17 PE=1 SV=3 -1.10 2.86E-02
Double-stranded RNA-specific adenosine deaminase OS=Homo sapiens OX=9606 110 4 89E-02

GN=ADAR PE=1 SV=4




Sodium/potassium-transporting ATPase subunit alpha-1 OS=Homo sapiens OX=9606 110 2 91E-02
GN=ATP1Al PE=1 SV=I ) )

DNA replication licensing factor MCM3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=MCM3 PE=1

Sv=3 -1.10 4.66E-02
Probable ATP-dependent RNA helicase DDX17 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=DDX17

PE=1 SV=2 -1.09 3.79E-02
gl\? 2:§e11-surface antigen heavy chain OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SLC3A2 PE=1 -1.09 2 47E-02
Hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransferase OS=Homo sapiens OX=9606 -1.09 4 89E-02
GN=HPRTI1 PE=1 SV=2 ) )

HLA class I histocompatibility antigen A-2 alpha chain OS=Homo sapiens OX=9606 1.09 6.42E-03
GN=HLA-A PE=1 SV=1 ) )
Protein SETSIP OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SETSIP PE=1 SV=1 -1.08 2.86E-03
Calnexin OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=CANX PE=1 SV=2 -1.07 3.37E-02
Serine hydroxymethyltransferase mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SHMT2 1.07 6.07E-03
PE=1 SV=3 - o
Rootletin OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=CROCC PE=1 SV=1 -1.06 4.81E-02
Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein H2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HNRNPH2

PE=1 SV=1 -1.05 4.59E-02

Legenda: OS: Espécie do organismo (Organism Species); OX: Referéncia cruzada da taxonomia do organismo
(Organism taxonomy cross-reference) GN: nome do gene (gene name); PE: Existéncia da proteina (Protein
Existence) (Apenas PE=1, existéncia a nivel proteico); SV: Versdo da sequéncia (Sequence Version), identificador
especifico para sequéncias de acidos nucleicos.



Lista de proteinas diferencialmente expressas entre células AGS rFUEV 72h x

AGS AGSEV 72h.

Descricao FC Valor p
ATP-dependent RNA helicase DDX3Y OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=DDX3Y PE=1 SV=2 38.12 8.77E-03
Histone acetyltransferase KAT6A OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=KAT6A PE=1 SV=2 22.40 9.02E-04
Tubulin alpha-3E chain OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=TUBA3E PE=1 SV=2 14.56 2.96E-06
Adenosylhomocysteinase 3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=AHCYL2 PE=1 SV=1 5.69 4.66E-03
Keratin_type I cytoskeletal 16 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KRT16 PE=1 SV=4 5.11 1.30E-05
Fructose-bisphosphate aldolase C OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ALDOC PE=1 SV=2 4.81 3.32E-04
Cilia- and flagella-associated protein 58 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=CFAP58 PE=1 SV=1 4.54 6.61E-03
Nicalin OS=Homo sapiens OX=9606 GN=NCLN PE=1 SV=2 3.25 1.61E-05
COP9 signalosome complex subunit 2 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=COPS2 PE=1 SV=1 2.82 4.21E-03
Beta-1_3-N-acetylglucosaminyltransferase manic fringe OS=Homo sapiens OX=9606 GN=MFNG

PE=1 SV=2 2.57 6.98E-05
Keratin_ type I cuticular Ha6 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KRT36 PE=2 SV=1 2.52 1.36E-04
Keratin_ type II cytoskeletal 2 epidermal OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KRT2 PE=1 SV=2 2.44 5.14E-05
Importin subunit alpha-4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KPNA3 PE=1 SV=2 2.34 3.91E-03
Fer-1-like protein 4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=FER1L4 PE=2 SV=1 2.30 1.23E-04
Serine palmitoyltransferase 2 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=SPTLC2 PE=1 SV=1 2.27 1.83E-03
Nicotinate phosphoribosyltransferase OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=NAPRT PE=1 SV=2 2.17 3.51E-05
Keratin_ type II cytoskeletal 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KRT1 PE=1 SV=6 2.08 2.78E-05
Interleukin-18 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=IL18 PE=1 SV=1 2.07 1.19E-03
MAX gene-associated protein OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=MGA PE=1 SV=3 2.06 2.34E-03
Actin_ gamma-enteric smooth muscle OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ACTG2 PE=1 SV=1 2.04 2.67E-04
Nucleolar complex protein 2 homolog OS=Homo sapiens OX=9606 GN=NOC2L PE=1 SV=4 1.99 7.98E-07
Probable helicase senataxin OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SETX PE=1 SV=4 1.91 2.79E-02
Tropomodulin-3 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=TMOD3 PE=1 SV=1 1.90 1.34E-04
Homeobox protein cut-like 2 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=CUX2 PE=1 SV=4 1.90 1.03E-04
Eukaryotic translation initiation factor 2 subunit 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=EIF2S2 PE=1

V=2 1.90 6.69E-06
408 ribosomal protein S13 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPS13 PE=1 SV=2 1.89 8.93E-06
Enolase-phosphatase E1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ENOPH1 PE=1 SV=1 1.84 2.68E-06
Ubiquitin carboxyl-terminal hydrolase 34 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=USP34 PE=1 SV=2 1.83 2.88E-04
Capping protein_ Arp2/3 and myosin-I linker protein 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CARMIL?2

PE=1 SV=2 1.82 5.76E-03
G protein-coupled receptor kinase 4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=GRK4 PE=1 SV=3 1.80 6.10E-04
Maestro heat-like repeat-containing protein family member 6 OS=Homo sapiens OX=9606 177 5 76E-03
GN=MROH6 PE=4 SV=2

Testis-expressed protein 15 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TEX15 PE=1 SV=2 1.77 3.89E-04
Kinase D-interacting substrate of 220 kDa OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KIDINS220 PE=1 SV=3 1.75 9.25E-05
Sterile alpha motif domain-containing protein 9 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=SAMD9 PE=1 SV=1 1.74 5.20E-03
Heat shock protein HSP 90-alpha A2 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=HSP90AA2P PE=1 SV=2 1.71 7.51E-04
Codanin-1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=CDAN1 PE=1 SV=4 1.71 2.92E-02
Transcription elongation factor A protein 1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=TCEA1 PE=1 SV=2 1.70 7.22E-04
Ubiquitin-40S ribosomal protein S27a OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=RPS27A PE=1 SV=2 1.68 1.81E-05
Protein tweety homolog 2 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=TTYH2 PE=1 SV=3 1.67 2.16E-05
Complement factor H OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=CFH PE=1 SV=4 1.67 2.55E-03
WD repeat and FY VE domain-containing protein 3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=WDFY3 PE=1

Sv=2 1.65 8.53E-03
Keratin_type II cytoskeletal 3 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=KRT3 PE=1 SV=3 1.64 6.91E-04
Glial fibrillary acidic protein OS=Homo sapiens OX=9606 GN=GFAP PE=1 SV=1 1.62 7.17E-07
Electron transfer flavoprotein subunit alpha mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ETFA

PE=1 SV=1 1.62 5.47E-03
HLA class I histocompatibility antigen B-8 alpha chain OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HLA-B 1.62 2 95E-03
PE=1 SV=1 ' o
Keratin type II cuticular Hb4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KRT84 PE=2 SV=2 1.61 4.68E-03
Histone H2A type 1-J OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HIST1H2AJ PE=1 SV=3 1.61 3.40E-05
Asparagine synthetase [glutamine-hydrolyzing] OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ASNS PE=1 SV=4 1.61 1.30E-03
NEDD&-activating enzyme E1 regulatory subunit OS=Homo sapiens OX=9606 GN=NAE1 PE=1 SV=1 1.60 7.68E-03




Multifunctional protein ADE2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PAICS PE=1 SV=3 1.59 3.33E-05
Rho guanine nucleotide exchange factor 2 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ARHGEF2 PE=1 SV=4 1.59 2.72E-04
Cytoplasmic dynein 2 heavy chain 1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=DYNC2H1 PE=1 SV=4 1.58 8.32E-06
Calpain-2 catalytic subunit OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CAPN2 PE=1 SV=6 1.57 4.94E-02
39S ribosomal protein L28 mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=MRPL28 PE=1 SV=4 1.56 2.75E-04
14-3-3 protein sigma OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SFN PE=1 SV=1 1.55 2.57E-03
Mitotic spindle assembly checkpoint protein MAD1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=MADI1L1 PE=1

V=2 1.54 4.43E-02
ATP-binding cassette sub-family F member 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ABCF1 PE=1 SV=2 1.54 1.12E-03
60S ribosomal protein L24 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=RPL24 PE=1 SV=1 1.54 2.54E-05
LINE-1 type transposase domain-containing protein 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=L1TD1 PE=1

Sv=1 1.53 5.44E-04
Rab GDP dissociation inhibitor alpha OS=Homo sapiens OX=9606 GN=GDI1 PE=1 SV=2 1.52 3.04E-05
Coatomer subunit beta OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=COPB1 PE=1 SV=3 1.52 1.19E-04
Keratin _type I cytoskeletal 14 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KRT14 PE=1 SV=4 1.51 4.50E-05
Protein MAK 16 homolog OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=MAK 16 PE=1 SV=2 1.51 1.00E-03
Complement component 1 Q subcomponent-binding protein_ mitochondrial OS=Homo sapiens 150 2 53E-04
0X=9606 GN=C1QBP PE=1 SV=1 ) )
Tubulin beta chain OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=TUBB PE=1 SV=2 1.50 1.53E-05
E3 ubiquitin-protein ligase RNF213 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RNF213 PE=1 SV=3 1.49 4.70E-03
E3 ubiquitin-protein ligase HUWE1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HUWE1 PE=1 SV=3 1.49 4.16E-03
UMP-CMP kinase OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=CMPK1 PE=1 SV=3 1.49 6.62E-04
Ribosomal oxygenase 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RIOX1 PE=1 SV=2 1.49 1.49E-03
60S ribosomal protein L13 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=RPL13 PE=1 SV=4 1.48 4.03E-05
Sister chromatid cohesion protein PDS5 homolog A OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PDSS5A PE=1 1.46 9.49F-03
Sv=1 ) o
60S ribosomal protein L19 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=RPL19 PE=1 SV=1 1.46 3.24E-02
Histone H1.5 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=HIST1H1B PE=1 SV=3 1.46 2.31E-02
Coagulation factor V. OS=Homo sapiens OX=9606 GN=F5 PE=1 SV=4 1.46 6.72E-04
Lamina-associated polypeptide 2_ isoforms beta/gamma OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=TMPO

PE=1 SV=2 1.46 4.27E-04
Histone H4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HIST1H4A PE=1 SV=2 1.45 6.07E-04
Programmed cell death 6-interacting protein OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PDCD6IP PE=1 SV=1 1.45 6.72E-03
Neuroblastoma-amplified sequence OS=Homo sapiens OX=9606 GN=NBAS PE=1 SV=2 1.44 7.44E-04
Thyroglobulin OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=TG PE=1 SV=5 1.43 5.93E-04
ADP-ribosylation factor 1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ARF1 PE=1 SV=2 1.42 2.40E-02
60S ribosomal protein L18 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=RPL18 PE=1 SV=2 1.42 2.19E-02
Saccharopine dehydrogenase-like oxidoreductase OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=SCCPDH PE=1 142 430E-03
Sv=1 ) o
Tubulin beta-2A chain OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TUBB2A PE=1 SV=1 1.42 5.65E-03
268 proteasome regulatory subunit 8 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PSMC5 PE=1 SV=1 1.41 5.91E-03
Serine/arginine-rich splicing factor 4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SRSF4 PE=1 SV=2 1.41 8.14E-05
Rootletin OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CROCC PE=1 SV=1 1.41 3.01E-02
60S ribosomal protein L17 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPL17 PE=1 SV=3 1.39 1.17E-02
RNA cytidine acetyltransferase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=NAT10 PE=1 SV=2 1.39 6.44E-04
Tubulin alpha-3D chain OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TUBA3D PE=1 SV=1 1.39 1.11E-03
Retroelement silencing factor 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RESF1 PE=1 SV=3 1.38 4.31E-03
T-complex protein 1 subunit zeta-2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CCT6B PE=1 SV=5 1.38 1.18E-02
Protein fantom OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPGRIP1L PE=1 SV=2 1.38 9.03E-03
408 ribosomal protein S15a OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=RPS15A PE=1 SV=2 1.38 9.82E-05
Vacuolar protein sorting-associated protein 13B OS=Homo sapiens OX=9606 GN=VPS13B PE=1

V=2 1.37 9.91E-03
Cadherin-23 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=CDH23 PE=1 SV=2 1.37 1.08E-03
Calponin-2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CNN2 PE=1 SV=4 1.37 9.98E-04
Protein S100-A10 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=S100A10 PE=1 SV=2 1.36 1.36E-03
Keratin_type I cytoskeletal 9 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KRT9 PE=1 SV=3 1.36 2.93E-04
Nucleophosmin OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=NPM1 PE=1 SV=2 1.35 6.31E-04
Centrosomal protein of 152 kDa OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CEP152 PE=1 SV=4 1.34 8.70E-06
Keratin_type I cytoskeletal 17 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KRT17 PE=1 SV=2 1.34 1.47E-03




Sister chromatid cohesion protein PDS5 homolog B OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PDS5B PE=1

V=1 1.33 8.48E-04
CDKS5 regulatory subunit-associated protein 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CDKS5RAP2 PE=1

Sv=5 1.33 3.82E-03
DnaJ homolog subfamily B member 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=DNAJB1 PE=1 SV=4 1.32 3.87E-03
Transgelin-2 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=TAGLN2 PE=1 SV=3 1.32 1.42E-05
Putative coiled-coil domain-containing protein 144C OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CCDC144CP

PE=5 SV=3 1.32 2.00E-05
Glucose-6-phosphate 1-dehydrogenase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=G6PD PE=1 SV=4 1.32 1.29E-04
Histone H1.2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HIST1H1C PE=1 SV=2 1.31 2.71E-03
Histone H1.4 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=HIST1HIE PE=1 SV=2 1.31 2.71E-03
Heat shock protein beta-1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HSPB1 PE=1 SV=2 1.30 3.22E-02
Protein FAM47A OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=FAM47A PE=2 SV=3 1.30 3.96E-02
RNA-binding protein FUS OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=FUS PE=1 SV=1 1.30 7.60E-04
Keratin_type I cytoskeletal 13 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KRT13 PE=1 SV=4 1.30 5.05E-04
Microtubule-associated protein RP/EB family member 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=MAPRE1

PE=1 SV=3 1.29 5.48E-03
Keratin_type I cytoskeletal 10 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KRT10 PE=1 SV=6 1.29 5.00E-02
Histone H3.2 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=HIST2H3A PE=1 SV=3 1.29 2.69E-04
Guanylate-binding protein 1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=GBP1 PE=1 SV=2 1.29 4.28E-04
Ventricular zone-expressed PH domain-containing protein homolog 1 OS=Homo sapiens OX=9606 127 4 74B-02
GN=VEPHI1 PE=1 SV=I

[F-actin]-monooxygenase MICAL2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=MICAL2 PE=1 SV=1 1.26 1.23E-02
60S ribosomal protein L7a OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPL7A PE=1 SV=2 1.26 3.97E-04
Lamin-B1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=LMNBI PE=1 SV=2 1.26 1.32E-03
Cyclin-dependent kinase 3 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=CDK3 PE=1 SV=1 1.25 3.81E-03
3'-5' RNA helicase YTHDC2 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=YTHDC2 PE=1 SV=2 1.25 5.32E-03
Coiled-coil domain-containing protein 136 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=CCDC136 PE=1 SV=3 1.25 1.06E-02
Coiled-coil domain-containing protein 18 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CCDC18 PE=1 SV=1 1.24 4.96E-04
Keratin_type II cytoskeletal 1b OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=KRT77 PE=2 SV=3 1.23 3.14E-04
FERM domain-containing protein 4B OS=Homo sapiens OX=9606 GN=FRMD4B PE=1 SV=4 1.23 2.24E-04
DnalJ homolog subfamily B member 11 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=DNAJB11 PE=1 SV=1 1.23 8.89E-03
Tubulin beta-4B chain OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=TUBB4B PE=1 SV=1 1.22 6.93E-04
Tubulin beta-3 chain OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=TUBB3 PE=1 SV=2 1.22 6.93E-04
UTP--glucose-1-phosphate uridylyltransferase OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=UGP2 PE=1 SV=5 1.22 5.98E-03
60S ribosomal protein L27a OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPL27A PE=1 SV=2 1.22 7.73E-04
Beta-enolase OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ENO3 PE=1 SV=5 1.22 5.49E-04
Keratin_type I cytoskeletal 18 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KRT18 PE=1 SV=2 1.22 3.64E-03
Niban-like protein 1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=FAM129B PE=1 SV=3 1.22 8.77E-04
Transcription initiation factor TFIID subunit 1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=TAF1 PE=1 SV=2 1.22 1.12E-03
Thioredoxin-related transmembrane protein 1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=TMX1 PE=1 SV=1 1.21 2.79E-02
DnalJ homolog subfamily A member 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=DNAJA2 PE=1 SV=1 1.21 1.55E-03
Ras-related protein Rab-2A OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=RAB2A PE=1 SV=1 1.21 2.55E-02
Oligoribonuclease mitochondrial OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=REXO2 PE=1 SV=3 1.21 3.89E-04
Histone-lysine N-methyltransferase 2C OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KMT2C PE=1 SV=3 1.20 4.67E-03
Nuclear autoantigenic sperm protein OS=Homo sapiens OX=9606 GN=NASP PE=1 SV=2 1.20 1.85E-03
GDP-mannose 4 6 dehydratase OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=GMDS PE=1 SV=1 1.20 7.59E-04
Peroxiredoxin-2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PRDX2 PE=1 SV=5 1.20 3.30E-04
Histone H2B type 1-C/E/F/G/I OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=HIST1H2BC PE=1 SV=4 1.20 2.95E-03
608 ribosomal protein L8 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPL8 PE=1 SV=2 1.19 2.77E-03
ATP-dependent Clp protease ATP-binding subunit clpX-like_ mitochondrial OS=Homo sapiens 1.19 4 64E-02
0X=9606 GN=CLPX PE=1 SV=2

Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HNRNPA2B1

PE=1 SV=2 1.19 1.86E-02
60S ribosomal protein L26 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPL26 PE=1 SV=1 1.19 2.07E-02
Transport and Golgi organization protein 1 homolog OS=Homo sapiens OX=9606 GN=MIA3 PE=1 1.19 4.62E-03
Sv=1 ) s
Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein M OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HNRNPM PE=1 SV=3 1.19 2.33E-02
Tubulin alpha chain-like 3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TUBAL3 PE=1 SV=2 1.18 1.72E-03
DNA-dependent protein kinase catalytic subunit OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PRKDC PE=1 SV=3 1.18 9.15E-03




Tropomyosin alpha-4 chain OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=TPM4 PE=1 SV=3 1.18 4.17E-02
Aspartyl/asparaginyl beta-hydroxylase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ASPH PE=1 SV=3 1.17 1.94E-02
408 ribosomal protein S12 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPS12 PE=1 SV=3 1.17 3.56E-02
Histone H2B type 1-J OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HIST1H2BJ PE=1 SV=3 1.17 1.04E-02
C-1-tetrahydrofolate synthase cytoplasmic OS=Homo sapiens OX=9606 GN=MTHFD1 PE=1 SV=3 1.17 2.81E-02
Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HNRNPK PE=1 SV=1 1.17 2.39E-03
Fatty aldehyde dehydrogenase OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ALDH3A2 PE=1 SV=1 1.16 2.61E-03
Transient receptor potential cation channel subfamily V member 5 OS=Homo sapiens OX=9606 116 1.64E-03
GN=TRPV5 PE=1 SV=2

Keratin type II cytoskeletal 6A OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KRT6A PE=1 SV=3 1.16 1.97E-02
Mitochondrial proton/calcium exchanger protein OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=LETM1 PE=1 SV=1 1.16 1.38E-04
Phosphoglycerate kinase 2 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=PGK2 PE=1 SV=3 1.15 1.34E-02
Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein L-like OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=HNRNPLL PE=1

Sv=1 1.15 7.28E-03
Bifunctional purine biosynthesis protein PURH OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ATIC PE=1 SV=3 1.14 3.96E-03
Y-box-binding protein 3 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=YBX3 PE=1 SV=4 1.14 1.91E-03
Dihydropteridine reductase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=QDPR PE=1 SV=2 1.14 5.15E-03
Fructose-bisphosphate aldolase A OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ALDOA PE=1 SV=2 1.14 3.76E-02
Nucleolar protein 56 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=NOP56 PE=1 SV=4 1.14 1.78E-02
Kinectin OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KTN1 PE=1 SV=1 1.13 9.11E-04
40S ribosomal protein S16 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPS16 PE=1 SV=2 1.13 3.36E-02
408 ribosomal protein S2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPS2 PE=1 SV=2 1.13 2.27E-02
Ezrin OS=Homo sapiens OX=9606 GN=EZR PE=1 SV=4 1.13 7.29E-03
60S ribosomal protein L6 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPL6 PE=1 SV=3 1.13 7.30E-04
40S ribosomal protein S7 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=RPS7 PE=1 SV=1 1.12 3.11E-03
Envoplakin OS=Homo sapiens OX=9606 GN=EVPL PE=1 SV=3 1.12 6.71E-03
Cell division control protein 42 homolog OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CDC42 PE=1 SV=2 1.12 5.55E-04
Hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HADH

PE=1 SV=3 1.12 9.12E-03
Pre-mRNA-processing-splicing factor 8 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PRPF8 PE=1 SV=2 1.12 1.57E-03
Protein diaphanous homolog 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=DIAPH1 PE=1 SV=2 1.11 1.88E-02
Keratin _type I cytoskeletal 28 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KRT28 PE=1 SV=2 1.11 3.93E-02
Separin OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ESPL1 PE=1 SV=3 1.11 8.25E-03
268 proteasome non-ATPase regulatory subunit 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PSMD2 PE=1

V=3 1.11 1.58E-02
40S ribosomal protein S§ OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=RPS8 PE=1 SV=2 1.10 4.33E-03
Proteasome subunit beta type-7 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PSMB7 PE=1 SV=1 1.10 3.92E-02
Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein F OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HNRNPF PE=1 SV=3 1.10 2.62E-03
Sideroflexin-3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SFXN3 PE=1 SV=3 1.10 2.22E-02
Isoleucine--tRNA ligase cytoplasmic OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=IARS PE=1 SV=2 1.10 1.47E-02
Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein L OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HNRNPL PE=1 SV=2 1.10 2.83E-02
Galectin-3 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=LGALS3 PE=1 SV=5 1.10 4.18E-03
ADP-ribosylation factor-like protein 6-interacting protein 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ARL6IP1

PE=1 SV=> 1.09 9.70E-04
Ras-related protein Rab-7a OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RAB7A PE=1 SV=1 1.09 8.29E-03
B-cell receptor-associated protein 31 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=BCAP31 PE=1 SV=3 1.09 2.46E-02
UDP-glucose:glycoprotein glucosyltransferase 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=UGGT2 PE=1

V=4 1.09 1.94E-02
Polyadenylate-binding protein 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PABPCI1 PE=1 SV=2 1.08 3.09E-02
268 proteasome regulatory subunit 7 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PSMC2 PE=1 SV=3 1.08 1.73E-02
Major vault protein OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=MVP PE=1 SV=4 1.08 1.02E-03
Mitogen-activated protein kinase 3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=MAPK3 PE=1 SV=4 1.08 1.98E-02
Malate dehydrogenase mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=MDH2 PE=1 SV=3 1.08 2.21E-02
Lysine-specific demethylase SA OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KDMS5A PE=1 SV=3 1.08 3.79E-02
Gamma-enolase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ENO2 PE=1 SV=3 1.08 7.75E-03
Actin-related protein 2/3 complex subunit 4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ARPC4 PE=1 SV=3 1.07 1.76E-02
Glycogen phosphorylase brain form OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PYGB PE=1 SV=5 1.07 2.42E-02
Myosin-10 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=MYH10 PE=1 SV=3 1.07 3.68E-02
Msx2-interacting protein OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SPEN PE=1 SV=1 1.07 2.22E-02
Myosin light chain 6B OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=MYL6B PE=1 SV=1 1.07 3.07E-02




408 ribosomal protein S5 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPS5 PE=1 SV=4 1.06 1.65E-02
rRNA 2'-O-methyltransferase fibrillarin OS=Homo sapiens OX=9606 GN=FBL PE=1 SV=2 1.06 6.48E-03
Far upstream element-binding protein 1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=FUBP1 PE=1 SV=3 1.06 4.24E-04
Serpin HI OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SERPINH1 PE=1 SV=2 1.06 1.43E-05
60S ribosomal protein L3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPL3 PE=1 SV=2 1.06 3.49E-02
Ras-related protein Rap-2b OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=RAP2B PE=1 SV=1 1.05 2.79E-02
Tubulin beta-8 chain OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=TUBBS PE=1 SV=2 1.05 1.72E-02
N(G)_N(G)-dimethylarginine dimethylaminohydrolase 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=DDAH1

PE=1 SV=3 1.05 3.23E-02
Dolichyl-diphosphooligosaccharide--protein glycosyltransferase subunit 1 OS=Homo sapiens OX=9606 1.05 3 14E-02
GN=RPN1 PE=1 SV=1 )

268 proteasome regulatory subunit 6B OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PSMC4 PE=1 SV=2 1.04 4.39E-02
Voltage-dependent anion-selective channel protein 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=VDAC2 PE=1

V=2 1.02 4.04E-02
Protein mono-ADP-ribosyltransferase PARP8 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PARP8 PE=1 SV=1 -18.45 2.77E-03
6-phosphogluconolactonase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PGLS PE=1 SV=2 -8.14 1.33E-03
Glutamate decarboxylase 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=GADI1 PE=1 SV=1 -5.50 6.13E-04
SWI/SNF -relat_ed matrix-associated actin-dependent regulator of chromatin subfamily A member 5 5.05 1.91E-05
OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=SMARCAS5 PE=1 SV=1 ) )
Tyrosine-protein phosphatase non-receptor type 12 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PTPN12 PE=1

V=3 -4.99 1.43E-04
Rho-associated protein kinase 1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ROCK1 PE=1 SV=1 -4.89 3.31E-06
Zinc finger protein 541 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ZNF541 PE=1 SV=3 -3.21 4.89E-06
Conserved oligomeric Golgi complex subunit 4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=COG4 PE=1 SV=3 -3.19 1.84E-03
Ras-related C3 botulinum toxin substrate 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RAC1 PE=1 SV=1 -3.08 3.83E-05
LIM domain only protein 7 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=LMQO7 PE=1 SV=3 -2.76 7.89E-03
Bromodomain-containing protein 4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=BRD4 PE=1 SV=2 -2.66 4.37E-05
Keratin type II cytoskeletal 5 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=KRTS5 PE=1 SV=3 -2.53 1.39E-05
Thioredoxin-dependent peroxide reductase mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PRDX3

PE=1 SV=3 -2.36 1.01E-05
Filamin-B OS=Homo sapiens OX=9606 GN=FLNB PE=1 SV=2 -2.26 8.23E-05
Flavin reductase (NADPH) OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=BLVRB PE=1 SV=3 -2.24 8.21E-03
DNA ligase 4 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=LIG4 PE=1 SV=2 -2.24 1.02E-06
Nucleobindin-1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=NUCB1 PE=1 SV=4 -2.18 2.11E-02
DNA-directed RNA polymerase I subunit RPA1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=POLR1A PE=1

V=2 -2.13 1.02E-02
NAD(P)H dehydrogenase [quinone] 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=NQO1 PE=1 SV=1 -2.11 1.59E-04
39S ribosomal protein L37 mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=MRPL37 PE=1 SV=2 -2.06 7.01E-03
Keratin_ type II cuticular Hb6 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=KRT86 PE=1 SV=1 -2.04 4.75E-05
Eukaryotic translation initiation factor 2A OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=EIF2A PE=1 SV=3 -2.03 3.44E-05
Sodium/potassium-transporting ATPase subunit beta-3 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ATP1B3

PE=1 SV=1 2.03 6.60E-06
Synaptosomal-associated protein 23 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SNAP23 PE=1 SV=1 -2.00 5.73E-03
ATP-binding cassette sub-family A member 9 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ABCA9 PE=1 SV=1 -1.98 6.73E-03
Serum albumin OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ALB PE=1 SV=2 -1.96 1.13E-02
Girdin OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=CCDC88A PE=1 SV=2 -1.93 1.47E-04
Annexin A1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ANXA1 PE=1 SV=2 -1.92 4.51E-05
Phospholipid-transporting ATPase IA OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ATP8A1 PE=1 SV=1 -1.91 3.16E-05
Filamin-A OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=FLNA PE=1 SV=4 -1.91 3.64E-06
Aspartyl aminopeptidase OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=DNPEP PE=1 SV=1 -1.90 2.19E-04
Adenine phosphoribosyltransferase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=APRT PE=1 SV=2 -1.88 3.58E-04
Keratin_type II cytoskeletal 2 oral OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KRT76 PE=1 SV=2 -1.87 1.86E-05
Cytochrome ¢l heme protein_ mitochondrial OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=CYC1 PE=1 SV=3 -1.85 1.34E-03
PH and SEC7 domain-containing protein 4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PSD4 PE=1 SV=2 -1.85 8.99E-04
Apoptosis regulator BAX OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=BAX PE=1 SV=1 -1.84 1.74E-05
Nephrocystin-3 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=NPHP3 PE=1 SV=1 -1.84 1.08E-03
Aminopeptidase B OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=RNPEP PE=1 SV=2 1.84 4.27E-05
Calumenin OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=CALU PE=1 SV=2 -1.83 7.90E-03
Peroxiredoxin-4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PRDX4 PE=1 SV=1 -1.82 1.94E-04
Proteasome subunit alpha type-4 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=PSMA4 PE=1 SV=1 -1.79 5.75E-06




G2 and S phase-expressed protein 1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=GTSE1 PE=1 SV=3 1.79 1.81E-02
Enhancer of mRNA-decapping protein 4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=EDC4 PE=1 SV=1 -1.78 1.69E-03
Beta-hexosaminidase subunit beta OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=HEXB PE=1 SV=3 -1.78 2.76E-06
Isoleucine--tRNA ligase mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=IARS2 PE=1 SV=2 -1.78 8.26E-06
Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein U-like protein 2 OS=Homo sapiens OX=9606 177 7 05E-06
GN=HNRNPUL2 PE=1 SV=1

Far upstream element-binding protein 3 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=FUBP3 PE=1 SV=2 -1.75 2.12E-06
tRNA (cytosine(34)-C(5))-methyltransferase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=NSUN2 PE=1 SV=2 -1.71 1.79E-05
Melanoma inhibitory activity protein 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=MIA2 PE=1 SV=4 -1.71 2.76E-03
Lactoylglutathione lyase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=GLO1 PE=1 SV=4 -1.70 1.39E-02
Protein piccolo OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PCLO PE=1 SV=5 -1.70 6.36E-03
Eukaryotic peptide chain release factor subunit 1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ETF1 PE=1 SV=3 -1.69 4.60E-06
ATP-dependent RNA helicase DDX55 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=DDX55 PE=1 SV=3 -1.69 4.91E-04
Interleukin enhancer-binding factor 3 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ILF3 PE=1 SV=3 -1.68 3.77E-05
Endoplasmic reticulum resident protein 29 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ERP29 PE=1 SV=4 -1.66 5.45E-05
Leukotriene A-4 hydrolase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=LTA4H PE=1 SV=2 -1.65 6.80E-06
Glutathione S-transferase P OS=Homo sapiens OX=9606 GN=GSTP1 PE=1 SV=2 -1.65 4.82E-04
Spliceosome RNA helicase DDX39B OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=DDX39B PE=1 SV=1 -1.64 1.65E-06
Spermine synthase OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=SMS PE=1 SV=2 -1.64 1.71E-04
PDZ domain-containing protein 2 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=PDZD2 PE=1 SV=4 -1.64 8.22E-04
Arginine--tRNA ligase cytoplasmic OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RARS PE=1 SV=2 -1.64 9.16E-04
Leucine--tRNA ligase cytoplasmic OS=Homo sapiens OX=9606 GN=LARS PE=1 SV=2 -1.63 1.64E-04
DNA-directed RNA polymerase mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=POLRMT PE=1 161 3 00F-04
Sv=2 o el
Chromodomain-helicase-DNA-binding protein 5 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=CHDS5 PE=1 SV=1 -1.61 7.92E-06
von Willebrand factor A domain-containing protein 3B OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=VWA3B

PE=1 SV=3 -1.60 4.52E-04
Keratin type I cuticular Hal OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=KRT31 PE=1 SV=3 -1.60 1.89E-04
CASPS8-associated protein 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CASPSAP2 PE=1 SV=1 -1.60 2.48E-04
Keratin_type II cytoskeletal 72 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=KRT72 PE=1 SV=2 -1.59 3.90E-05
Epiplakin OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=EPPK1 PE=1 SV=3 -1.58 3.74E-05
Transaldolase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TALDO1 PE=1 SV=2 -1.58 1.71E-03
Methylcytosine dioxygenase TET2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TET2 PE=1 SV=3 -1.58 2.65E-04
ATP-dependent RNA helicase DDX1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=DDX1 PE=1 SV=2 -1.57 9.46E-04
Proteasome subunit alpha type-3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PSMA3 PE=1 SV=2 -1.55 1.66E-03
ATP synthase F(0) complex subunit Bl _mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ATP5PB

PE=1 SV=2 -1.54 3.49E-04
Glucose-6-phosphate isomerase OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=GPI PE=1 SV=4 -1.53 1.24E-04
Probable phosphoglycerate mutase 4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PGAM4 PE=3 SV=1 -1.53 1.25E-03
Staphylococcal nuclease domain-containing protein 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SND1 PE=1

V=1 -1.53 8.96E-03
Eukaryotic translation initiation factor 4 gamma 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=EIF4G2 PE=1

SV=1 -1.52 9.63E-03
Dolichyl-diphosphooligosaccharide--protein glycosyltransferase subunit 2 OS=Homo sapiens OX=9606 152 9 26E-04
GN=RPN2 PE=1 SV=3

TBC1 domain family member 4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TBC1D4 PE=1 SV=2 -1.52 1.30E-04
DNA topoisomerase 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TOP1 PE=1 SV=2 -1.52 3.11E-04
Splicing factor 3A subunit 1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=SF3A1 PE=1 SV=1 -1.52 6.04E-03
60S acidic ribosomal protein PO OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPLP0 PE=1 SV=1 -1.52 2.06E-04
Pyruvate kinase PKM OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=PKM PE=1 SV=4 -1.51 1.79E-03
N(G)_N(G)-dimethylarginine dimethylaminohydrolase 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=DDAH2 151 1.39E-03
PE=1 SV=1 - T
Cell cycle and apoptosis regulator protein 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CCAR2 PE=1 SV=2 -1.51 3.07E-03
Protein unc-13 homolog B OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=UNC13B PE=1 SV=2 -1.50 4.25E-05
Serpin B6 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SERPINB6 PE=1 SV=3 -1.49 6.59E-07
Proliferating cell nuclear antigen OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=PCNA PE=1 SV=1 -1.49 2.79E-04
Heat shock 70 kDa protein 4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HSPA4 PE=1 SV=4 -1.49 1.23E-04
Aldo-keto reductase family 1 member A1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=AKR1A1 PE=1 SV=3 -1.48 5.32E-04
HEAT repeat-containing protein 5B OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HEATR5B PE=1 SV=2 -1.47 1.37E-02
Exportin-1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=XPO1 PE=1 SV=1 -1.47 2.51E-02




Polyadenylate-binding protein 1-like OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PABPCI1L PE=2 SV=1 -1.47 2.88E-03
Neutral amino acid transporter B(0) OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=SLC1AS5 PE=1 SV=2 --1.47 3.86E-04
Mitogen-activated protein kinase kinase kinase 15 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=MAP3K15 PE=1 146 495E-02
Sv=2 - o
von Willebrand factor OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=VWF PE=1 SV=4 -1.45 1.42E-03
Glutamine--tRNA ligase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=QARS PE=1 SV=1 -1.45 1.84E-03
Ubiquitin-like modifier-activating enzyme 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=UBA1 PE=1 SV=3 -1.45 3.76E-05
Interferon-induced  double-stranded RNA-activated protein kinase OS=Homo sapiens OX=9606 -1.45 2 34E-02
GN=EIF2AK2 PE=1 SV=2 ) )
Eukaryotic translation initiation factor 6 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=EIF6 PE=1 SV=1 -1.45 1.17E-03
Clathrin heavy chain 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CLTC PE=1 SV=5 -1.44 2.79E-04
ATP-citrate synthase OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ACLY PE=1 SV=3 -1.44 7.16E-04
FERM_ ARHGEF and pleckstrin domain-containing protein 1 OS=Homo sapiens OX=9606 144 6.10E-04
GN=FARPI PE=1 SV=1 : :
Dihydrolipoyl dehydrogenase mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=DLD PE=1 SV=2 -1.44 1.65E-04
Ras-related protein Rab-8B OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=RAB8B PE=1 SV=2 -1.44 5.89E-03
40S ribosomal protein SA OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPSA PE=1 SV=4 -1.43 1.31E-03
Poly(rC)-binding protein 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PCBP2 PE=1 SV=1 -1.43 8.00E-05
Vigilin OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=HDLBP PE=1 SV=2 -1.43 2.21E-03
Histone-lysine N-methyltransferase 2A OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=KMT2A PE=1 SV=5 -1.43 1.09E-02
Quinone oxidoreductase PIG3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TP5313 PE=1 SV=2 -1.43 1.30E-03
Ferritin light chain OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=FTL PE=1 SV=2 -1.43 1.14E-04
Ribosome-binding protein 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RRBP1 PE=1 SV=5 -1.42 2.68E-03
Probable serine carboxypeptidase CPVL OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=CPVL PE=1 SV=2 -1.42 8.41E-05
Acidic leucine-rich nuclear phosphoprotein 32 family member B OS=Homo sapiens OX=9606 14 1.54E-04
GN=ANP32B PE=1 SV=1 ) )
Surfeit locus protein 4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SURF4 PE=1 SV=3 -1.41 1.21E-03
Transcription intermediary factor 1-beta OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TRIM28 PE=1 SV=5 -1.41 9.32E-07
Glyoxylate reductase/hydroxypyruvate reductase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=GRHPR PE=1 141 3 09E-04
Sv=1 o el
Receptor of activated protein C kinase 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RACK1 PE=1 SV=3 -1.40 2.90E-04
Zinc finger protein 878 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ZNF878 PE=3 SV=2 -1.40 3.78E-05
High affinity cAMP-specific and IBMX-insensitive 3' 5'-cyclic phosphodiesterase 8A OS=Homo 139 2 15E-02
sapiens OX=9606 GN=PDESA PE=1 SV=2 ) )
Putative Polycomb group protein ASXL3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ASXL3 PE=2 SV=3 -1.39 1.18E-02
Ryanodine receptor 3 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=RYR3 PE=1 SV=3 -1.39 1.77E-04
Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein D-like OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=HNRNPDL PE=1

V=3 -1.39 1.44E-04
Inositol polyphosphate 5-phosphatase OCRL-1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=OCRL PE=1 SV=3 -1.38 8.18E-04
Solute carrier family 2 facilitated glucose transporter member 1 OS=Homo sapiens OX=9606 138 6.27E-04
GN=SLC2A1 PE=1 SV=2 ) :
Calnexin OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=CANX PE=1 SV=2 -1.38 6.23E-04
Ubiquitin-conjugating enzyme E2 N OS=Homo sapiens OX=9606 GN=UBE2N PE=1 SV=1 -1.38 6.70E-04
Zinc finger MYM-type protein 2 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ZMYM2 PE=1 SV=1 -1.38 3.24E-04
Sodium/potassium-transporting ATPase subunit alpha-3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ATP1A3

PE=] SV=3 -1.38 3.47E-05
ERO1-like protein alpha OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ERO1A PE=1 SV=2 -1.38 5.94E-05
ATP-dependent 6-phosphofructokinase platelet type OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PFKP PE=1 138 2 64E-04
Sv=2 o T
Sorting nexin-6 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=SNX6 PE=1 SV=1 -1.37 2.92E-03
Alpha-actinin-3 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ACTN3 PE=1 SV=2 -1.37 1.29E-03
DNA topoisomerase 2-beta OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=TOP2B PE=1 SV=3 -1.37 6.80E-03
Acidic leucine-rich nuclear phosphoprotein 32 family member A OS=Homo sapiens OX=9606 137 2 10E-04
GN=ANP32A PE=1 SV=1 ) )
Centriolin OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=CNTRL PE=1 SV=2 -1.37 1.60E-04
Importin subunit beta-1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=KPNB1 PE=1 SV=2 -1.37 7.05E-05
Succinate dehydrogenase [ubiquinone] iron-sulfur subunit_ mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 137 1 44E-02
GN=SDHB PE=1 SV=3 ) :
Sorting and assembly machinery component 50 homolog OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=SAMMS50 136 7 18E-03
PE=1 SV=3 - T
Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase OS=Homo sapiens O0X=9606 GN=GAPDH PE=1 SV=3 1.36 3.55E-05




UDP-glucose 6-dehydrogenase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=UGDH PE=1 SV=1 -1.36 3.41E-04
Enoyl-CoA delta isomerase 1 mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ECI1 PE=1 SV=1 -1.36 4.34E-04
Protein flightless-1 homolog OS=Homo sapiens OX=9606 GN=FLII PE=1 SV=2 -1.36 4.06E-03
Oral-facial-digital syndrome 1 protein OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=OFD1 PE=1 SV=1 1.36 3.65E-04
Rho guanine nucleotide exchange factor 11 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ARHGEF11 PE=1 SV=1 -1.35 3.82E-03
Glutathione S-transferase Mu 3 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=GSTM3 PE=1 SV=3 -1.35 9.93E-04
Propionyl-CoA carboxylase alpha chain_ mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PCCA PE=1

SV=4 -1.35 6.22E-04
Basigin OS=Homo sapiens OX=9606 GN=BSG PE=1 SV=2 -1.35 3.17E-03
Adenylate cyclase type 10 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ADCY 10 PE=1 SV=3 -1.35 3.10E-03
Centromere-associated protein E OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=CENPE PE=1 SV=2 -1.35 1.75E-02
60 kDa SS-A/Ro ribonucleoprotein OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=RO60 PE=1 SV=2 -1.35 4.91E-04
Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein R OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HNRNPR PE=1 SV=1 -1.35 3.35E-04
Fascin OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=FSCN1 PE=1 SV=3 -1.34 1.59E-03
Collagen alpha-1(XXVIII) chain OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=COL28A1 PE=2 SV=2 -1.34 1.23E-02
Rho GDP-dissociation inhibitor 1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ARHGDIA PE=1 SV=3 -1.34 1.19E-03
4F2 cell-surface antigen heavy chain OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SLC3A2 PE=1 SV=3 -1.34 2.25E-03
Coronin-1B OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=CORO1B PE=1 SV=1 -1.34 9.37E-05
Ras-related C3 botulinum toxin substrate 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RAC2 PE=1 SV=1 -1.34 3.08E-03
Heat shock 70 kDa protein 1A OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=HSPA1A PE=1 SV=1 -1.34 1.70E-04
40S ribosomal protein S3 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=RPS3 PE=1 SV=2 -1.34 1.45E-05
Dihydropyrimidinase-related protein 3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=DPYSL3 PE=1 SV=1 -1.33 6.69E-05
Baculoviral IAP repeat-containing protein 6 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=BIRC6 PE=1 SV=2 -1.33 7.42E-03
Monofunctional C1-tetrahydrofolate synthase mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 133 1 41E-02
GN=MTHFDIL PE=1 SV=1

Phosphatidylethanolamine-binding protein 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PEBP1 PE=1 SV=3 -1.33 4.26E-04
RNA transcription_ translation and transport factor protein OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=RTRAF

PE=1 SV=1 -1.33 2.13E-03
Cathepsin D OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CTSD PE=1 SV=1 -1.32 1.96E-05
Alpha-aminoadipic semialdehyde dehydrogenase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ALDH7A1 PE=1

SV=5 -1.32 1.24E-03
RuvB-like 2 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=RUVBL2 PE=1 SV=3 -1.32 6.62E-05
(E3-independent) E2 ubiquitin-conjugating enzyme OS=Homo sapiens OX=9606 GN=UBE20 PE=1

SV=3 -1.32 1.16E-02
Thioredoxin domain-containing protein 5 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=TXNDCS5 PE=1 SV=2 -1.32 3.58E-04
Nestin OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=NES PE=1 SV=2 -1.32 2.86E-04
High mobility group protein B2 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=HMGB2 PE=1 SV=2 -1.31 2.27E-03
Serine/arginine-rich splicing factor 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SRSF1 PE=1 SV=2 -1.31 1.47E-02
Tubulin alpha-1C chain OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TUBA1C PE=1 SV=1 -1.31 1.65E-02
Small conductance calcium-activated potassium channel protein 3 OS=Homo sapiens OX=9606 131 4 54E-02
GN=KCNN3 PE=2 SV=2

F-actin-capping protein subunit beta OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CAPZB PE=1 SV=4 -1.31 5.59E-03
Inorganic pyrophosphatase 2 mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PPA2 PE=1 SV=2 -1.31 9.27E-03
Clathrin heavy chain 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CLTCL1 PE=1 SV=2 -1.31 5.92E-03
Short transient receptor potential channel 4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TRPC4 PE=1 SV=1 -1.31 3.86E-02
N-acetylglucosamine-6-sulfatase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=GNS PE=1 SV=3 -1.31 7.71E-03
Serpin B8 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SERPINBS PE=1 SV=2 -1.31 3.32E-03
Quinone oxidoreductase OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=CRYZ PE=1 SV=1 -1.31 1.02E-03
Splicing factor proline- and glutamine-rich OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SFPQ PE=1 SV=2 -1.31 8.50E-04
Lon protease homolog  mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=LONP1 PE=1 SV=2 -1.30 3.60E-03
Myosin-7B OS=Homo sapiens OX=9606 GN=MYH7B PE=1 SV=4 -1.30 9.37E-03
Eukaryotic initiation factor 4A-IT OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=EIF4A2 PE=1 SV=2 -1.30 3.43E-03
Ankyrin repeat and KH domain-containing protein 1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ANKHD1 PE=1

V=1 -1.30 3.13E-03
Serine/threonine-protein phosphatase 2A 65 kDa regulatory subunit A beta isoform OS=Homo sapiens 130 5 58E-04
0X=9606 GN=PPP2R1B PE=1 SV=3

Proteasome activator complex subunit 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PSME2 PE=1 SV=4 -1.30 3.82E-03
GMP synthase [glutamine-hydrolyzing] OS=Homo sapiens OX=9606 GN=GMPS PE=1 SV=1 -1.30 2.30E-03
NLR family CARD domain-containing protein 4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=NLRC4 PE=1 SV=2 -1.30 5.11E-04
Dihydropyrimidinase-related protein 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=DPYSL2 PE=1 SV=1 -1.30 1.41E-03




Translocon-associated protein subunit delta OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SSR4 PE=1 SV=1 -1.30 1.44E-03
Spectrin alpha chain_ erythrocytic 1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=SPTA1 PE=1 SV=5 -1.30 1.56E-04
Glutathione S-transferase Mu 4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=GSTM4 PE=1 SV=3 -1.30 8.05E-04
Hsp90 co-chaperone Cdc37 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CDC37 PE=1 SV=1 -1.30 1.61E-03
Protein SETSIP OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=SETSIP PE=1 SV=1 -1.30 7.67E-04
Serine/threonine-protein phosphatase PP1-beta catalytic subunit OS=Homo sapiens OX=9606 129 5 67E-04
GN=PPP1CB PE=1 SV=3 )

Nucleoside diphosphate kinase A OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=NME1 PE=1 SV=1 -1.29 2.71E-04
DNA-(apurinic or apyrimidinic site) lyase OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=APEX1 PE=1 SV=2 -1.29 1.66E-04
ATP-dependent RNA helicase DDX39A OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=DDX39A PE=1 SV=2 -1.29 1.88E-02
Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein U OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HNRNPU PE=1 SV=6 -1.28 3.00E-05
RuvB-like 1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=RUVBLI1 PE=1 SV=1 -1.28 4.94E-03
Transketolase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TKT PE=1 SV=3 -1.28 2.19E-03
Mitochondrial import inner membrane translocase subunit TIM44 OS=Homo sapiens OX=9606 128 2 84E-04
GN=TIMM44 PE=1 SV=2

Aspartate--tRNA ligase cytoplasmic OS=Homo sapiens OX=9606 GN=DARS PE=1 SV=2 -1.28 1.72E-02
Coiled-coil domain-containing protein 158 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=CCDC158 PE=2 SV=2 -1.28 2.18E-03
Vacuolar protein sorting-associated protein 13C OS=Homo sapiens OX=9606 GN=VPS13C PE=1

V=1 -1.28 1.83E-05
Peroxiredoxin-6 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PRDX6 PE=1 SV=3 -1.27 8.33E-04
Calpain-1 catalytic subunit OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CAPN1 PE=1 SV=1 -1.27 6.67E-03
Adipocyte plasma membrane-associated protein OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=APMAP PE=1 SV=2 -1.27 3.16E-03
Elongation factor 1-alpha 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=EEF1A1 PE=1 SV=1 -1.27 2.68E-04
Glutamine--fructose-6-phosphate aminotransferase [isomerizing] 1 OS=Homo sapiens OX=9606 127 7 25E-04
GN=GFPT1 PE=1 SV=3

Centrosomal protein of 135 kDa OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=CEP135 PE=1 SV=2 -1.27 1.35E-03
60S ribosomal protein L5 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPLS5 PE=1 SV=3 -1.27 1.03E-05
Kinesin-1 heavy chain OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KIF5B PE=1 SV=1 -1.26 2.96E-03
Legumain OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=LGMN PE=1 SV=1 -1.26 1.78E-02
Adenylosuccinate synthetase isozyme 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ADSS PE=1 SV=3 -1.26 7.96E-03
Proteasome activator complex subunit 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PSME1 PE=1 SV=1 -1.26 2.91E-04
Stomatin-like protein 2 mitochondrial OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=STOML2 PE=1 SV=1 -1.25 3.29E-03
Leucine-rich PPR motif-containing protein_ mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=LRPPRC

PE=1 SV=3 -1.25 7.78E-05
60S ribosomal protein L12 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPL12 PE=1 SV=1 -1.25 2.14E-04
268 proteasome non-ATPase regulatory subunit 14 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PSMD14 PE=1

V=1 -1.25 1.98E-03
Zinc finger protein 354C OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ZNF354C PE=1 SV=1 -1.25 3.22E-02
Lupus La protein OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SSB PE=1 SV=2 -1.25 5.26E-03
Aldo-keto reductase family 1 member B1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=AKR1B1 PE=1 SV=3 -1.25 2.13E-04
Phosphate carrier protein_ mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SLC25A3 PE=1 SV=2 -1.25 6.26E-04
Inosine-5'-monophosphate dehydrogenase 2 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=IMPDH2 PE=1 SV=2 -1.25 1.19E-03
ATP-dependent RNA helicase A OS=Homo sapiens OX=9606 GN=DHX9 PE=1 SV=4 -1.25 1.02E-02
Macrophage-capping protein OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CAPG PE=1 SV=2 -1.25 4.77E-06
Ras GTPase-activating protein-binding protein 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=G3BP1 PE=1 SV=1 -1.25 8.15E-04
Terminal uridylyltransferase 4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TUT4 PE=1 SV=3 -1.25 3.52E-02
Tryptophan--tRNA ligase cytoplasmic OS=Homo sapiens OX=9606 GN=WARS PE=1 SV=2 -1.25 1.78E-04
Serine/threonine-protein phosphatase 2A catalytic subunit alpha isoform OS=Homo sapiens OX=9606 124 7 31E-04
GN=PPP2CA PE=1 SV=1 )

Ras GTPase-activating-like protein IQGAP1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=IQGAP1 PE=1 SV=1 -1.24 1.00E-02
Alpha-enolase OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ENO1 PE=1 SV=2 -1.24 9.92E-04
Glycogen phosphorylase  muscle form OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=PYGM PE=1 SV=6 -1.24 1.05E-03
Spectrin beta chain_ non-erythrocytic 4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SPTBN4 PE=1 SV=2 -1.24 1.05E-03
Trifunctional enzyme subunit alphamitochondrial OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=HADHA PE=1

V=2 -1.24 8.96E-03
Hypoxia up-regulated protein 1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=HYOU1 PE=1 SV=1 -1.24 2.41E-04
Heat shock cognate 71 kDa protein OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HSPAS8 PE=1 SV=1 -1.24 2.95E-04
Protein/nucleic acid deglycase DJ-1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PARK7 PE=1 SV=2 -1.24 1.86E-03
Aspartate aminotransferase_ cytoplasmic OS=Homo sapiens OX=9606 GN=GOT1 PE=1 SV=3 -1.24 1.31E-02
Annexin A3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ANXA3 PE=1 SV=3 -1.24 5.26E-05




Superoxide dismutase [Cu-Zn] OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=SOD1 PE=1 SV=2 -1.23 4.69E-03
Nascent polypeptide-associated complex subunit alpha muscle-specific form OS=Homo sapiens 123 1.92E-03
0X=9606 GN=NACA PE=1 SV=1

Protein DEK OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=DEK PE=1 SV=1 -1.23 7.23E-03
Alpha-actinin-2 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ACTN2 PE=1 SV=1 -1.23 1.35E-02
Elongation factor Tu_ mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TUFM PE=1 SV=2 -1.23 2.05E-03
Eukaryotic translation initiation factor 2 subunit 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=EIF2S1 PE=1

V=3 -1.23 1.84E-03
Proteasome subunit beta type-6 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PSMB6 PE=1 SV=4 -1.23 3.60E-04
Malate dehydrogenase cytoplasmic OS=Homo sapiens OX=9606 GN=MDH1 PE=1 SV=4 -1.23 1.38E-03
Nucleoside diphosphate kinase B OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=NME2 PE=1 SV=1 -1.22 3.22E-04
Procollagen-lysine 2-oxoglutarate 5-dioxygenase 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PLOD1 PE=1

V=2 -1.22 9.82E-03
T-complex protein 1 subunit delta OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=CCT4 PE=1 SV=4 -1.22 6.26E-04
Importin-5 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=IPOS5 PE=1 SV=4 -1.22 1.91E-05
Putative ciliary rootlet coiled-coil protein 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CROCC2 PE=5 SV=3 -1.22 1.47E-04
Acidic leucine-rich nuclear phosphoprotein 32 family member E OS=Homo sapiens OX=9606 12 1.12E-03
GN=ANP32E PE=1 SV=1

SEC14-like protein 1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=SEC14L1 PE=1 SV=2 -1.22 4.35E-02
Purine nucleoside phosphorylase OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=PNP PE=1 SV=2 -1.22 1.79E-03
Adenosylhomocysteinase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=AHCY PE=1 SV=4 -1.22 1.98E-04
Talin-1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=TLN1 PE=1 SV=3 -1.22 6.81E-03
Calreticulin OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=CALR PE=1 SV=1 -1.22 1.35E-03
Serine-threonine kinase receptor-associated protein OS=Homo sapiens OX=9606 GN=STRAP PE=1

) -1.22 2.43E-03
Probable global transcription activator SNF2L1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SMARCA1 PE=1

V=2 -1.21 1.03E-02
268 proteasome regulatory subunit 4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PSMC1 PE=1 SV=1 -1.21 1.23E-02
Spectrin beta chain_ erythrocytic OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=SPTB PE=1 SV=5 -1.21 4.12E-03
Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein H2 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=HNRNPH2 PE=1 SV=1 -1.21 3.93E-04
PRAT1 family protein 3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ARL6IP5 PE=1 SV=1 -1.21 2.64E-03
Eukaryotic initiation factor 4A-1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=EIF4A1 PE=1 SV=1 -1.21 8.11E-04
Serine--tRNA ligase cytoplasmic OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SARS PE=1 SV=3 -1.21 3.47E-03
Transcriptional activator protein Pur-alpha OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=PURA PE=1 SV=2 -1.21 2.57E-02
Actin-related protein 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ACTR2 PE=1 SV=1 -1.21 2.76E-04
Endoplasmin OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HSP90B1 PE=1 SV=1 -1.21 1.24E-03
Oxygen-dependent coproporphyrinogen-IIT oxidase  mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 120 2 50B-04
GN=CPOX PE=1 SV=3 )

Polypyrimidine tract-binding protein 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PTBP1 PE=1 SV=1 -1.20 9.76E-03
116 kDa US small nuclear ribonucleoprotein component OS=Homo sapiens OX=9606 GN=EFTUD2 1.20 7 46E-03
PE=1 SV=1 - o
Sterol-4-alpha-carboxylate 3-dehydrogenase decarboxylating OS=Homo sapiens OX=9606 120 2 64E-03
GN=NSDHL PE=1 SV=2 )

Xin actin-binding repeat-containing protein 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=XIRP2 PE=1 SV=2 -1.20 4.46E-02
Phosphoglycerate mutase 1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=PGAM1 PE=1 SV=2 -1.20 1.87E-02
Cytochrome c¢ oxidase subunit 4 isoform 1 _mitochondrial OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=COX4I1

PE=1 SV=] -1.20 3.39E-02
Transitional endoplasmic reticulum ATPase OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=VCP PE=1 SV=4 -1.20 2.30E-03
Probable ATP-dependent RNA helicase DDX17 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=DDX17 PE=1 SV=2 -1.20 7.35E-04
Adenylate kinase 2 mitochondrial OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=AK?2 PE=1 SV=2 -1.20 8.53E-03
Heat shock protein 105 kDa OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HSPH1 PE=1 SV=1 -1.20 1.00E-03
Vimentin OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=VIM PE=1 SV=4 -1.20 3.08E-03
608 ribosomal protein L10-like OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPL10L PE=1 SV=3 -1.20 1.03E-03
Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein H OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=HNRNPH1 PE=1 SV=4 -1.20 1.62E-03
NEDD8-conjugating enzyme Ubc12 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=UBE2M PE=1 SV=1 -1.19 3.24E-03
Methylcytosine dioxygenase TET3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TET3 PE=1 SV=3 -1.19 3.84E-03
Spectrin alpha chain_ non-erythrocytic 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SPTAN1 PE=1 SV=3 -1.19 1.47E-04
Xylosyltransferase 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=XYLT1 PE=1 SV=1 -1.19 1.81E-02
Synaptic vesicle membrane protein VAT-1 homolog OS=Homo sapiens OX=9606 GN=VAT1 PE=1

V=2 -1.19 1.22E-02
Elongation factor 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=EEF2 PE=1 SV=4 -1.19 2.14E-03




Phosphoglucomutase-1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PGM1 PE=1 SV=3 -1.19 1.16E-02
UDP-glucuronosyltransferase 1-9 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=UGT1A9 PE=1 SV=1 -1.19 4.91E-04
DNA repair protein REV1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=REV1 PE=1 SV=1 -1.19 3.52E-02
Prelamin-A/C OS=Homo sapiens OX=9606 GN=LMNA PE=1 SV=1 -1.19 7.97E-04
ATP synthase subunit O_ mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ATP5PO PE=1 SV=1 -1.19 3.39E-02
Paraspeckle component 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PSPC1 PE=1 SV=1 -1.18 5.00E-03
Probable ATP-dependent RNA helicase DDX5 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=DDX5 PE=1 SV=1 -1.18 1.67E-04
60S ribosomal protein L15 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPL15 PE=1 SV=2 -1.18 8.44E-03
ATP synthase subunit beta  mitochondrial OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ATP5F1B PE=1 SV=3 -1.18 1.28E-02
268 proteasome regulatory subunit 10B OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=PSMC6 PE=1 SV=1 -1.18 1.85E-03
6-phosphogluconate dehydrogenase decarboxylating OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PGD PE=1 118 6.07E-03
SV=3 o T
Aspartate aminotransferase  mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=GOT2 PE=1 SV=3 -1.18 3.39E-02
Dysferlin OS=Homo sapiens OX=9606 GN=DYSF PE=1 SV=1 -1.18 2.65E-02
Protein arginine N-methyltransferase 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PRMT1 PE=1 SV=3 -1.18 3.32E-02
Cytosolic carboxypeptidase 6 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=AGBL4 PE=2 SV=3 -1.18 3.43E-02
Keratin_type I cytoskeletal 15 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KRT15 PE=1 SV=3 -1.18 1.91E-05
Ras-related protein Rab-6B OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=RAB6B PE=1 SV=1 -1.18 1.95E-02
Rab GDP dissociation inhibitor beta OS=Homo sapiens OX=9606 GN=GDI2 PE=1 SV=2 -1.18 2.72E-04
14-3-3 protein epsilon OS=Homo sapiens OX=9606 GN=YWHAE PE=1 SV=1 -1.18 3.55E-03
Fructose-bisphosphate aldolase B OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ALDOB PE=1 SV=2 -1.18 3.25E-03
Nucleoprotein TPR OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TPR PE=1 SV=3 -1.18 8.80E-03
NADP-dependent malic enzyme mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ME3 PE=2 SV=2 -1.17 1.00E-03
Transformation/transcription domain-associated protein OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TRRAP

PE=1 SV=3 -1.17 4.87E-02
Core histone macro-H2A.1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=H2AFY PE=1 SV=4 -1.17 2.07E-02
Prohibitin OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=PHB PE=1 SV=1 -1.17 1.14E-03
T-complex protein 1 subunit zeta OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=CCT6A PE=1 SV=3 -1.17 9.54E-03
Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase A OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PPIA PE=1 SV=2 -1.17 1.99E-04
Transportin-1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=TNPO1 PE=1 SV=2 -1.17 6.14E-03
Ornithine aminotransferase_ mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=OAT PE=1 SV=1 -1.17 1.42E-02
Sepiapterin reductase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SPR PE=1 SV=1 -1.16 2.24E-02
X-ray repair cross-complementing protein 6 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=XRCC6 PE=1 SV=2 -1.16 4.06E-03
Glucosidase 2 subunit beta OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PRKCSH PE=1 SV=2 -1.16 9.75E-04
Protein disulfide-isomerase A4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PDIA4 PE=1 SV=2 -1.16 1.78E-03
Poly(rC)-binding protein 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PCBP1 PE=1 SV=2 -1.16 6.06E-03
V-type proton ATPase catalytic subunit A OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ATP6V1A PE=1 SV=2 -1.16 1.99E-03
Apoptosis inhibitor 5 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=API5 PE=1 SV=3 -1.16 1.18E-04
40S ribosomal protein S4 X isoform OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=RPS4X PE=1 SV=2 -1.16 1.36E-02
Ras-related protein Rab-11A OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RAB11A PE=1 SV=3 -1.15 2.61E-03
MICAL C-terminal-like protein OS=Homo sapiens OX=9606 GN=MICALCL PE=1 SV=3 -1.15 2.28E-02
14-3-3 protein zeta/delta OS=Homo sapiens OX=9606 GN=YWHAZ PE=1 SV=1 -1.15 2.53E-03
NADH dehydrogenase [ubiquinone] flavoprotein 2 mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 115 5 12E-03
GN=NDUFV2 PE=1 SV=2 )

Retinoic acid-induced protein 1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=RAI1 PE=1 SV=2 -1.15 2.80E-02
Protein SGT1 homolog OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=SUGT1 PE=1 SV=3 -1.15 1.60E-02
Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase B OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=PPIB PE=1 SV=2 -1.15 8.38E-04
Heat shock 70 kDa protein 6 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HSPA6 PE=1 SV=2 -1.15 1.69E-03
S-formylglutathione hydrolase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ESD PE=1 SV=2 -1.15 4.15E-02
Beta-galactosidase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=GLB1 PE=1 SV=2 -1.15 2.33E-03
T-complex protein 1 subunit gamma OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CCT3 PE=1 SV=4 -1.15 2.68E-02
HEAT repeat-containing protein SA OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=HEATRSA PE=1 SV=2 -1.15 1.55E-02
Actin_ cytoplasmic 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ACTB PE=1 SV=1 -1.15 7.97E-03
Peroxiredoxin-1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PRDX1 PE=1 SV=1 -1.15 4.03E-03
Moesin OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=MSN PE=1 SV=3 -1.15 2.54E-03
Integrin beta-1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ITGB1 PE=1 SV=2 -1.15 5.06E-05
Alanine--tRNA ligase cytoplasmic OS=Homo sapiens OX=9606 GN=AARS PE=1 SV=2 -1.14 3.98E-03
Triosephosphate isomerase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TPI1 PE=1 SV=3 -1.14 3.08E-06
Annexin A7 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ANXA7 PE=1 SV=3 -1.14 3.73E-02




Stress-70 protein  mitochondrial OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=HSPA9 PE=1 SV=2 -1.14 3.66E-03
Endoplasmic reticulum chaperone BiP OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HSPAS5 PE=1 SV=2 -1.14 5.50E-06
Negative elongation factor B OS=Homo sapiens OX=9606 GN=NELFB PE=1 SV=1 -1.14 2.02E-02
Threonine--tRNA ligase cytoplasmic OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=TARS PE=1 SV=3 -1.14 4.24E-02
Cofilin-1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=CFL1 PE=1 SV=3 -1.14 3.89E-03
Fatty acid synthase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=FASN PE=1 SV=3 -1.14 1.82E-05
Vinculin OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=VCL PE=1 SV=4 -1.14 4.01E-03
EH domain-containing protein 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=EHD1 PE=1 SV=2 -1.14 6.36E-03
60S ribosomal protein L14 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=RPL14 PE=1 SV=4 -1.13 3.04E-02
Heat shock protein 75 kDa_ mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TRAP1 PE=1 SV=3 -1.13 7.11E-03
Mitochondrial import receptor subunit TOM70 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TOMM?70 PE=1 113 1.91E-04
Sv=1 - o
Keratin_type II cytoskeletal 74 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=KRT74 PE=1 SV=2 -1.13 4.78E-02
Dynein heavy chain 9 axonemal OS=Homo sapiens OX=9606 GN=DNAH9 PE=1 SV=3 -1.13 8.41E-03
Phosphoglycerate kinase 1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=PGK1 PE=1 SV=3 -1.13 3.01E-03
Bifpnctional methylenetetrahydrofolate dehydrogenase/cyclohydrolase mitochondrial OS=Homo 113 4 41E-02
sapiens OX=9606 GN=MTHFD2 PE=1 SV=2

Aldehyde dehydrogenase mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ALDH2 PE=1 SV=2 -1.13 6.12E-03
Interleukin enhancer-binding factor 2 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ILF2 PE=1 SV=2 -1.13 3.07E-02
X-ray repair cross-complementing protein 5 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=XRCC5 PE=1 SV=3 -1.13 2.34E-02
Heat shock 70 kDa protein 4L. OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=HSPA4L PE=1 SV=3 -1.12 2.87E-02
Actin-related protein 2/3 complex subunit 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ARPC2 PE=1 SV=1 -1.12 1.22E-03
Putative heat shock protein HSP 90-beta-3 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=HSP90AB3P PE=5 SV=1 -1.12 4.10E-03
Teashirt homolog 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TSHZ1 PE=1 SV=2 -1.12 1.07E-02
Protein disulfide-isomerase A3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PDIA3 PE=1 SV=4 -1.12 2.98E-03
Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase FKBP4 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=FKBP4 PE=1 SV=3 -1.12 4.42E-02
Tyrosine--tRNA ligase cytoplasmic OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=YARS PE=1 SV=4 -1.11 2.59E-02
Proteasome subunit alpha type-2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PSMA?2 PE=1 SV=2 -1.11 1.13E-03
Putative annexin A2-like protein OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ANXA2P2 PE=5 SV=2 -1.11 3.03E-02
Annexin A2 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ANXA2 PE=1 SV=2 -1.11 3.03E-02
Rab3 GTPase-activating protein non-catalytic subunit OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RAB3GAP2

PE=1 SV=1 -1.11 3.57E-02
Serine hydroxymethyltransferase mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SHMT?2 PE=1 111 6.19E-03
SV=3 o il
Endoplasmic reticulum resident protein 44 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ERP44 PE=1 SV=1 -1.11 4.27E-02
Ankyrin-2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ANK2 PE=1 SV=4 -1.11 3.78E-03
Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein U-like protein 1 OS=Homo sapiens OX=9606 111 1.05E-03
GN=HNRNPULI PE=1 SV=2

T-complex protein 1 subunit eta OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=CCT7 PE=1 SV=2 -1.11 1.00E-02
Polyadenylate-binding protein 4 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=PABPC4 PE=1 SV=1 -1.10 3.16E-03
39S ribosomal protein L40 mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=MRPL40 PE=1 SV=1 -1.10 3.73E-02
60S ribosomal protein L9 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RPL9 PE=1 SV=1 -1.10 4.31E-03
Fer-1-like protein 6 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=FER1L6 PE=2 SV=2 -1.10 2.56E-02
ADP/ATP translocase 2 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=SLC25A5 PE=1 SV=7 -1.10 1.17E-02
Keratin_ type II cytoskeletal 75 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KRT75 PE=1 SV=2 -1.10 3.53E-02
GTP-binding nuclear protein Ran OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RAN PE=1 SV=3 -1.09 4.43E-03
Uncharacterized protein KIAA2026 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=KIAA2026 PE=2 SV=2 -1.09 3.99E-02
Actin-related protein 3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ACTR3 PE=1 SV=3 -1.09 3.67E-02
Tropomyosin alpha-1 chain OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=TPM1 PE=1 SV=2 -1.09 5.53E-04
Transgelin OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TAGLN PE=1 SV=4 -1.09 2.48E-02
Inorganic pyrophosphatase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PPA1 PE=1 SV=2 -1.09 1.79E-03
Citrate synthase  mitochondrial OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=CS PE=1 SV=2 -1.09 4.88E-02
Cytoplasmic dynein 1 heavy chain 1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=DYNC1H1 PE=1 SV=5 -1.09 4.60E-03
Kinetochore-associated protein 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KNTC1 PE=1 SV=1 -1.09 1.35E-02
T-complex protein 1 subunit alpha OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TCP1 PE=1 SV=1 -1.09 4.99E-04
Ninein OS=Homo sapiens OX=9606 GN=NIN PE=1 SV=4 -1.09 7.66E-03
Nuclease-sensitive element-binding protein 1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=YBX1 PE=1 SV=3 -1.08 1.34E-03
Alpha-actinin-1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ACTN1 PE=1 SV=2 -1.08 4.31E-02
Sodium/potassium-transporting ATPase subunit beta-1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ATP1B1 -1.08 2 60E-02

PE=1 SV=1




Putative protein FAM10AS OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ST13P5 PE=5 SV=1 -1.07 1.08E-02
Serine/arginine-rich splicing factor 8 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SRSF8 PE=1 SV=1 -1.07 1.77E-02
Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein DO OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HNRNPD PE=1 SV=1 -1.07 9.61E-03
L-lactate dehydrogenase B chain OS=Homo sapiens OX=9606 GN=LDHB PE=1 SV=2 -1.07 3.68E-02
Sarcoplasmic/endoplasmic reticulum calcium ATPase 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ATP2A2

PE=1 SV=1 -1.06 2.58E-02
Stress-induced-phosphoprotein 1 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=STIP1 PE=1 SV=1 -1.06 7.35E-03
Pre-mRNA-processing factor 19 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PRPF19 PE=1 SV=1 -1.06 1.92E-02
Prohibitin-2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PHB2 PE=1 SV=2 -1.06 2.54E-02
Fumarate hydratase  mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=FH PE=1 SV=3 -1.05 2.03E-02
Annexin A11 OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=ANXA11 PE=1 SV=1 -1.05 4.44E-02
Proliferation-associated protein 2G4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PA2G4 PE=1 SV=3 -1.05 3.93E-02
Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein Q OS=Homo sapiens 0X=9606 GN=SYNCRIP PE=1 SV=2 -1.03 4.93E-02

Legenda: OS: Espécie do organismo (Organism Species); OX: Referéncia cruzada da taxonomia do organismo
(Organism taxonomy cross-reference) GN: nome do gene (gene name); PE: Existéncia da proteina (Protein
Existence) (Apenas PE=1, existéncia a nivel proteico); SV: Versdo da sequéncia (Sequence Version), identificador

especifico para sequéncias de acidos nucleicos.




