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Abstract

Telomeres are specialized DNA-protein structures required to protect the extremities of eukaryotic chromosomes from degradation- or fusion- induced by DNA repair processes. Telomeres consist in protein complexes and repeated ‘TTAGGG’ double strand DNA sequences ended by an 3’ single strand DNA of the same sequence. Progressive telomere shortening is observed in vitro upon cell divisions and with ageing in vivo. At a critical telomeres length, shortened telomeres trigger a permanent growth arrest known as replicative senescence. 

Telomerase is an RNA-dependent DNA polymerase that extends telomeres by adding ‘TTAGGG’ repeats. It consists in a functional RNA component (hTR) which serves as template and a catalytic protein (hTERT) with reverse transcriptase activity. The expression of hTERT alone is sufficient for the immortalisation of diverse cell types. 

Telomerase is highly expressed in tumor cells but at very low level in most somatic cells. These observations make the telomerase an attractive target for anticancer strategies. One of these new anticancer strategies relies on the use of drug candidates able to stabilize the particular telomeric G-quadruplex DNA structures. The stabilization of these structures makes the telomere inaccessible for telomerase and thus inhibits telomerase activity.

The goal of this thesis was to evaluate the proteome alteration response of hTERT transfected WI38 cells induced by the treatment of two G-quadruplexes ligands: telomestatin and TMPyP4. Both compounds can inhibit telomerase but have different selectivity for the different G-quadruplex structures. 

First, the effect of the hTERT transfection has been studied on the proteome of human fibroblast cells (WI38). 
This first study was done to characterize the cell adaptation to this immortalization process and also for later integrating these data with those of the proteome alteration of cell treatment by the two G-quadruplex ligands. 

We showed that hTERT transfection enhances natural ER capacity and modulates Ca2+ cell signalling pathways potentially resulting in overprotection mechanisms against endogenous and exogenous disorders. Other proteins which are implicated in oncogenesis were also identified and differentially expressed between the parental and the transfected cells.

Proteome analysis of the treated cells reveals that TMPyP4 induces much more protein expression alterations than telomestatin probably due to its poor selectivity. TMPyP4 induces especially a drastic down expression of the hnRNPs, a modulation of the proteasome pathway, an apparent decrease of the translation and an over expression of several molecular chaperones. Telomestatin induces in particular an over expression of the protein BCL2A1 which is involved in drug-resistance of cancer cells and a probable increase of the translation. Both treatments have a common effect particularly on the molecular chaperone CCT (down expression), HSP90 alpha (over expression) and hnRNP D (down expression). The protein HSP90 alpha is also over expressed in hTERT transfected cells compared to parental cells. This protein is already a promising anticancer target protein due to its central role in oncogenesis and in telomerase activity regulation. 

We showed in this study that proteomics is an interesting tool to evaluate potent therapeutics prior subsequent clinical studies. 
Résumé

Les télomères sont des structures nucléoprotéiques nécessaires à la protection des extrémités des chromosomes contre les dégradations ou fusions induites par les processus de réparation de l’ADN. Ils sont constitués de complexes protéiques associés à des répétitions en tandem d’un motif  5’-(TTAGGG)-3’ sous forme double brin de plusieurs kilobases, et finalisés par une extrémité 3’simple brin de la même séquence de quelques centaines de bases. On observe in vitro un raccourcissement des télomères à chaque division cellulaire, ce même fait est corrélé in vivo avec le vieillissement. Lorsque les télomères se raccourcissent et atteignent une taille critique, les cellules entrent en sénescence réplicative qui se définit par un arrêt de croissance définitif et viable des cellules.

La télomérase est une ADN polymerase ARN-dépendante qui allonge le télomère en lui ajoutant des séquences répétitives ‘TTAGGG’. Elle comprend une composante ARN (hTR) qui sert de matrice et une composante catalytique à activité transcriptase inverse (hTERT). L’expression seule d’hTERT suffit à immortaliser différents types cellulaires.

La télomérase est fortement exprimée dans la majorité des cellules tumorales alors que son activité est difficilement détectable dans la plupart des cellules somatiques. Ces observations font de la télomérase une cible d’intérêt pour des nouvelles thérapies anticancéreuses. Une de ces nouvelles stratégies consiste en l’utilisation de molécules capables de stabiliser les structures en G-quadruplexe de l’ADN. La stabilisation des G-quadruplexes télomériques rend les télomères inaccessibles pour la télomérase et inhibe son activité par la séquestration de son substrat.

L’objectif de cette thèse est d’évaluer la réponse cellulaire induite par le traitement cellulaire de deux ligands des G-quadruplexes au niveau du protéome des cellules WI38 transfectées pour exprimer hTERT. Les deux ligands, TMPyP4 et la télomestatine, inhibent la télomérase mais ont une spécificité différente pour les diverses structures G-quadruplexes.

En premier lieu, nous avons étudié l’effet de la transfection d’hTERT sur des cellules fibroblastiques humaines (WI38). Cette première étude a été conduite afin de caractériser l’adaptation cellulaire résultante de l’immortalisation des cellules WI38. Par la suite, celle-ci permettra de comparer ces résultats avec ceux obtenus lors de l’étude protéomique de l’effet des ligands des G-quadruplexes. Nous avons montré que hTERT induit une augmentation de la capacité fonctionnelle du réticulum endoplasmique ainsi qu’une modulation des signaux cellulaire Ca2+-dépendant. Nous proposons que cette adaptation cellulaire est responsable d’une résistance accrue vis-à-vis de différents stress environnementaux. D’autres protéines impliquées dans des mécanismes d’oncogenèse ont été identifiées et sont différentiellement exprimées entre les cellules parentales et les cellules transfectées.

L’analyse protéomique des traitements cellulaires indique que TMPyP4 induit une altération du protéome beaucoup plus prononcée que celle induite par la télomestatine. Ceci est probablement dû au manque de spécificité de TMPyP4 pour les G-quadruplexes télomériques. TMPyP4 induit, entre autres, une sous-expression massive des hnRNPs, une modulation de la voie protéasomale, une diminution probable de la traduction et une surexpression de plusieurs chaperonnes moléculaires. La télomestatine induit notamment une surexpression de la protéine BCL2A1 qui est impliquée dans les processus de résistance aux agents anticancéreux et une probable augmentation de la traduction. Les deux ligands ont des effets communs sur la variation d’expression des chaperons CCT (sou-expression), de l’HSP90 alpha (surexpression) et de l’hnRNP D (sous-expression). L’HSP90 est également surexprimée dans les cellules hTERT-WI38 par rapport aux cellules parentales. Cette protéine fait actuellement l’objet de nombreuses recherches visant à inhiber son activité du fait de son implication en oncogenèse ainsi que dans la modulation de l’activité de la télomérase.

Enfin, nous avons montré l’intérêt de ce type d’étude protéomique dans l’évaluation d’agents à vocation thérapeutique préalablement aux études cliniques.
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1  Introduction

1 Introduction

1.1 Les télomères

1.1.1  Définition

Les télomères (Figure 1‑1) sont des séquences répétitives d’ADN aux extrémités des chromosomes eucaryotes. Les télomères ont été décrits pour la première fois en 1938 par Herman J. Muller et Barbara MC Clintock. Muller observa que les délétions induites par une irradiation aux rayons X n’affectaient pas les régions terminales des chromosomes. Il en conclut que ces extrémités, qu’il dénomma télomères, devaient posséder une structure particulière capable de stabiliser les chromosomes (Perani et al., 2000). A la même époque, Barbara Mc Clintock démontra que les extrémités des chromosomes du maïs ayant subi des cassures doubles-brins étaient capables de fusionner entre elles, contrairement à leurs extrémités naturelles qui demeuraient stables. Barbara Mc Clintock définit le télomère comme une structure particulière, importante pour le maintien de l’intégrité du génome. 
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Figure 1‑1 Schéma général du télomère d’après www.chemsoc.org

Actuellement, il est connu que le télomère est une structure protectrice de l’extrémité des chromosomes (Blackburn, 2001).

· Il protège le chromosome contre les recombinaisons, les dégradations exonucléasiques et les fusions, pouvant entraîner la mort cellulaire.

· La longueur du télomère permet de contrôler le nombre de divisions des cellules somatiques et d’induire à terme la sénescence cellulaire et/ou l’apoptose (problème de la réplication terminale (voir 1.1.3 )).

1.1.2   Séquence et structure chez l’homme

Dans les cellules humaines, l’ADN télomérique  est composé par une répétition d’une séquence double-brin hexa-nucléotidique 5’-TTAGGG-3’ de 15 à 20 Kb, suivie d’une extension terminale  simple-brin 3’ de la même séquence d’une longueur de 100-300 bases (3’ overhang ou brin G) (Wright et al., 1997).

In vitro, l’extrémité du télomère se replie sur elle-même pour former une boucle appelée D-Loop qui protège l’extrémité simple brin vulnérable. En effet, l’extrémité simple brin s’insère et s’hybride dans la partie double-brin ; ce brin d’ADN déplacé forme une boucle appelée T-loop (Telomeric Loop, Figure 1‑2). Plusieurs protéines sont indispensables pour la stabilité de cette structure (TRF1, TRF2, etc)
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Figure 1‑2 Schéma représentant la structure T-Loop du télomère. D’après http://www.mun.ca/biochem/courses/3107/Topics/Euk_replication.html.

Une autre particularité de l’extrémité simple brin du télomère est sa capacité à former un quadruplexe de guanines du fait de sa grande teneur en base G et de sa séquence répétitive (Smith and Feigon, 1992).

Un ADN ou un ARN contenant des blocs de plusieurs guanines consécutives peut se replier pour adopter une structure à 4 brins, basée sur la formation de quartets (tétrades) de guanines plans appelées G-quartets (Figure 1‑3A). Ces G-quartets sont stabilisés par des liaisons hydrogènes de type « Hoogsteen » et par des cations centraux situés entre deux plans de quartets adjacents (Figure 1‑3). 

Le G-quadruplexe peut être composé par un repliement intramoléculaire de l’ADN simple brin qui forme autant de plateaux de quartets qu’il existe de guanines adjacentes répétées selon un multiple de 4; c’est le cas des séquences télomériques. Les G-quadruplexes peuvent aussi être formés par l’association de 2 ou 4 brins d’ADN contenant des répétitions de guanines (G-quadruplexes intermoléculaires). Les G-Quadruplexes peuvent adopter une conformation parallèle ou anti-parallèle, selon que les brins d’ADN qui les composent vont respectivement dans un même sens ou dans des sens opposés. Plusieurs structures existent, les 3 principales étant (Figure 1‑3)(Han and Hurley, 2000):

· Les structures tétramoléculaires parallèles qui correspondent à l’association de quatre brins orientés dans le même sens. (Figure 1‑3B)

· Les structures à double-épingle composées de deux brins repliés sur eux-mêmes et appariés deux à deux de façon parallèle ou anti-parallèle. (Figure 1‑3C)

· Les structures intramoléculaires antiparallèles ou parallèles formées par le repliement d’un simple-brin comportant des blocs de guanines consécutifs (Figure 1‑3D)

.
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Figure 1‑3 : G-tétrate et G-Quadruplexes : A structure en G-tétrade ; B  Quadruplexe tétramoléculaire parallèle ; C Quadruplexe intermoléculaire (deux brins) anti-parallèle ; D Quadruplexe intramoléculaire anti-parallèle (Nelson et al., 2004).
Les brins d’ADN riches en guanines peuvent former des G-quadruplexes in vitro. La formation des G-quadruplexes in vivo a été mise en évidence par l’utilisation d’anticorps et de ligands spécifiques. Plusieurs études sur les évènements cellulaires semblent confirmer l’existence de ces structures in vivo. (Chang et al., 2004; Granotier et al., 2005; Han and Hurley, 2000; Paeschke et al., 2005; Schaffitzel et al., 2001).

Dans le génome eucaryote, beaucoup de séquences sont susceptibles de former des G-quadruplexes. Ces séquences peuvent être trouvées par exemple dans les télomères, au niveau des régions de commutation (switch) des gènes des chaînes lourdes des immunoglobulines (IgH) et des régions répétées du rDNA et du centromère, en amont du gène de l’insuline (Qi and Shafer, 2005), ainsi qu’au niveau des promoteurs de certains gènes tels que Rb, c-myc, PDGF-A, c-myb, et Ki-ras (Aboul-ela et al., 1992; Simonsson et al., 1998; Simonsson and Sjoback, 1999).

In vitro, le simple brin télomérique peut former un G-quadruplexe intramoléculaire présentant deux structures différentes selon la nature du cation central (Figure 1‑4). En présence de Na+, le G-quadruplexe adopte une structure anti-parallèle présentant trois boucles dans les prolongements des quartets terminaux, dont une diagonale (Wang and Patel, 1993). En présence de K+, des études de cristallographie par rayons X ont permis d’élucider une structure totalement différente formant un G-quadruplexe parallèle dans lequel les trois boucles sont diagonales et externes aux plateaux de quartets (Parkinson et al., 2002). Cette structure en K+ a été obtenue à partir d’une tentative de co-cristallisation du quadruplexe en présence d’un ligand. Bien que le ligand soit exclu de la structure finale, son rôle dans l’obtention de cette structure quadruplexe n’est pas déterminé et des doutes subsistent sur la possibilité d’obtenir cette structure quadruplexe en solution.
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Figure 1‑4 Structure du G-quadruplexe intramoléculaire issu de la séquence télomérique GGG(TTAGGG)3 en présence d’ions Na+ (antiparallèle) et en présence d’ions K+ (parallèle). D’après Jean-Francois Riou, Bulletin du Cancer. Volume 90, Numéro 4, 305-13, Avril 2003.
Plusieurs protéines se lient à l’ADN télomérique, certaines étant spécifiques et d’autres pas.  TRF1, TRF2, et POT 1 sont 3 protéines spécifiques principales de l’ADN télomérique. (Figure 1‑2)

1.1.2.1 TRF1 ( TTAGGG repeat binding factor1)

TRF1 est la première protéine spécifique de l’ADN télomérique à avoir été découverte en 1992, par le groupe de T. de Lange (Zhong et al., 1992). TRF1 fixe exclusivement l’ADN double brin télomérique. Elle est spécifique de la répétition TTAGGG présente au niveau des télomères de mammifères, et le nombre total de molécules de TRF1 est proportionnel à la longueur du télomère (Smogorzewska and de Lange, 2004). C’est une protéine de 60 kDa formant un homodimère. Elle fait partie des protéines qui se lient à l’ADN par l’intermédiaire d’un domaine type Myb (Smith and de Lange, 1997). Elle possède un site acide à son extrémité N terminale, qui  peut  servir de site de reconnaissance pour des protéines de régulation. TRF1 régule négativement la longueur du télomère en limitant l’accès de la télomérase au télomère (Smogorzewska et al., 2000). La surexpression de TRF1 entraîne une diminution de la taille des télomères alors que la surexpression d’un dominant négatif de TRF1 entraîne une élongation des télomères (Smogorzewska et al., 2000).
Certaines protéines partenaires de TRF1 ont été identifiées :

· Tankyrases 1 et 2 (TRF1 interacting, ankyrase related, ADP ribose polymerase)

Les Tankyrases (TANK) sont des protéines de la famille des poly(ADP-ribose) polymérases (PARP) qui modulent la fixation de TRF1. Les deux enzymes sont presque identiques et ont la même fonction. L’ADP-ribosylation de TRF1 par les tankyrases, qui est indépendante de la présence d’ADN, diminue la capacité de TRF1 à s’associer à l’ADN télomérique (Smith et al., 1998) ; en effet l’ADP-ribosylation confère à TRF1 des charges négatives, qui provoquent une répulsion avec l’ADN. Chaque tankyrase contient 24 copies d’un motif de type ankyrine, qui s’associent spécifiquement avec les 68 acides aminés amino-terminaux de TRF1. 
Pendant toute la durée du cycle cellulaire, la tankyrase est localisée au niveau des télomères. On la trouve aussi au niveau de l’enveloppe nucléaire, plus précisément au niveau des pores nucléaires, pendant l’interphase, et au niveau de la région péricentrosomique pendant la mitose ; ce qui suggère que la tankyrase aurait une multitude d’autres fonctions non-télomériques (Smogorzewska and de Lange, 2004) . 

La tankyrase et TRF1 ont été co-localisées au niveau des extrémités des chromosomes. La tankyrase ne possède pas de signal de localisation nucléaire, et son ciblage vers les télomères dépend de l’expression de TRF1.
La surexpression de la tankyrase 1 conduit au détachement de TRF1 du télomère, favorise la dégradation de TRF1, et induit  l’élongation du télomère (Smogorzewska and de Lange, 2004).

· TIN2

-TIN2 est aussi partenaire de TRF1. TIN2 est une petite protéine ayant un domaine se liant à l’extrémité C-terminale de TRF1. Il peut former un complexe avec TRF1 et la tankyrase.  TIN2 régule l’activité enzymatique de la tankyrase sur TRF1, en empêchant  TRF1 d’être modifié par la tankyrase. L’inhibition de TIN2 conduit à une perte de TRF1 au niveau des télomères. 
-TIN2 lie aussi TRF2 (voir 1.3.3) et augmente la capacité de TRF2 à se fixer sur l’ADN télomérique (Ye et al., 2004) .
-TIN2 recrute une protéine appelée PIP1 qui associe TRF1 à POT1(Ye et al., 2004) ( voir POT1 au 1.1.2.2).

· PINKX1

PINKX1 est aussi une protéine du complexe TRF1. Cette protéine intervient dans la régulation de la longueur du télomère, en inhibant directement la télomérase. Banik Soma a démontré que PINKX1 se lie in vitro à la sous unité catalytique de la télomérase (hTERT) (Banik and Counter, 2004).

1.1.2.2 POT1

POT1 est une protéine qui lie spécifiquement  l’extrémité simple brin du télomère, par son domaine N-terminal. Son extrémité C-terminal interagit avec une autre protéine appelée PIP1, PTOP ou TINT1. PIP1 associe POT1 à TRF1 via TIN2.

Les fonctions et interactions connues de POT1 sont citées ci-après.
1. POT1 peut faciliter ou inhiber l’élongation du télomère par la télomérase, suite à sa fixation à l’extrémité du télomère (Lei et al., 2005) :

· Quand POT1 est lié à l’extrémité simple brin du télomère, il empêche la télomérase d’agir, en occupant les sites de fixation de la télomérase.

· Lorsque POT1 est liée à l’extrémité simple brin du télomère, mais qu’il reste une petite séquence terminale d’au moins 8 nucléotides, ce complexe devient un substrat privilégié de la télomérase.

2. POT1 peut réguler la longueur du télomère, sans se fixer directement à l’ADN, mais en interagissant avec d’autres protéines télomériques :

· POT1 s’associe avec TRF1 par l’intermédiaire de PIP1 pour réguler la longueur du télomère. Un modèle suggère que quand le télomère s’allonge, il y a plus de complexes TRF1 au niveau du télomère, ce qui augmente le recrutement de POT1 au niveau de l’extrémité simple brin télomère, où il bloquerait l’accès de la  télomérase (Smogorzewska and de Lange, 2004). 
· POT1 interagit avec TRF2 pour former un complexe au niveau du télomère. Ce complexe maintient l’intégrité de l’extrémité simple brin, ce qui protège la cellule contre l’apoptose et les instabilités chromosomiques (Liu et al., 2004a). 

· POT1 formerait avec TRF2 un autre complexe qui se fixerait au niveau de la base du T-loop, et stabiliserait cette structure (Liu et al., 2004a).

Toutes ces interactions entre les protéines au niveau du télomère ne sont pas encore bien connues ; plusieurs études sont encore en cours. 

1.1.2.3 TRF2

TRF2 a été découverte en 1997 par les équipes de E. Gilson et de T. de Lange (Bilaud et al., 1997; Broccoli et al., 1997). TRF2 interagit directement avec l’ADN double brin, mais se fixe aussi à la jonction double brin - simple brin. Elle présente également un domaine Myb de reconnaissance à l’ADN, et fonctionne comme homodimère ou multimère. Contrairement à TRF1, TRF2 possède, à son extrémité N terminale, un domaine basique. 

Le rôle de TRF2 est de stabiliser l’extrémité 3’ simple brin et de ce fait, de protéger les télomères des fusions chromosomiques, et de retarder la sénescence cellulaire (Karlseder et al., 2004). 

Elle a  aussi comme rôle d’induire la formation du T-loop, et elle joue un rôle dans la progression du cycle cellulaire (van Steensel et al., 1998).

L’inhibition de TRF2 par un dominant-négatif induit des fusions chromosomiques sans perte de l’ADN télomérique, ce qui conduit la cellule à l’apoptose (van Steensel et al., 1998).
TRF2 collabore avec d’autres protéines pour exercer ses fonctions:

· la stabilisation de l’extrémité 3’ du télomère est due notamment à la fixation et l’inhibition de la kinase ATM (protéine d’une voie de réparation de l’ADN) (Karlseder et al., 2004).  
· TRF2 interagit avec une protéine appelée Rap1p (Repressor-activator protein 1). Ces deux protéines auraient comme rôle de recruter les protéines de réparation de l’ADN au niveau du télomère, et donc d’assurer le maintien du télomère en bon état et la stabilité du génome. Rap1p aurait d’autres fonctions dans la régulation de la longueur du télomère (Li and de Lange, 2003).
· TRF2 a la capacité de se lier et d’activer deux hélicases, WRN (protéine délétée dans le syndrome de Werner) et BLM (Protéine délétée dans le syndrome  de Bloom). Ces hélicases auraient comme rôle de résoudre les structures en T-Loop et/ou les G-quadruplexes, durant les processus de réparation et d’allongement de l’ADN télomérique. L’inactivation de  protéines impliquées dans le désassemblage des G-quadruplexes (WRN et BLM,…)  provoque l’apparition des maladies génétiques, qui ont en commun une atteinte sévère de la stabilité du génome, et qui sont à l’origine de déficience immunitaire, de sénescence précoce, et de prédisposition aux cancers (Opresko et al., 2004). 
· TRF2 formerait avec POT1 un complexe qui se fixerait au niveau de la base du T-Loop, et stabiliserait cette structure (Yang et al., 2005). 

1.1.2.4 Les protéines associées au télomère et cancer

Certaines protéines régulant le télomère sont sous ou surexprimées dans beaucoup de cellules cancéreuses. Une étude a révélé ainsi que TRF1 est sous-exprimée dans la plupart de cellules cancéreuses, comme dans  la moelle osseuse des patients atteints d’une leucémie myéloïde aigue, dans le cancer du rein (Shi et al., 2004), dans le cancer des poumons (Hu et al., 2006), etc.
TRF2 et POT 1 sont aussi sous-exprimées dans certaines cellules cancéreuses, comme dans le cancer de l’estomac (Yamada et al., 2002).
1.1.3   Problème de la réplication terminale (fig 1-6)

Le problème de la réplication terminale (Figure 1‑5) a été démontré pour la première fois par Rieko Ohki et al. (Ohki et al., 2001). Dans les années 1970, lors de l’étude du phénomène de réplication de l’ADN, ces chercheurs ont découvert que l’ADN polymérase (enzyme responsable de la réplication) ne pouvait pas synthétiser la totalité de l’extrémité 3’ de l’ADN. En 1972, James Watson appela ce problème « le problème de la réplication terminale ».  
La réplication de l’ADN se fait dans le sens 5’ vers 3’. Le mécanisme de la réplication de l’ADN dans les chromosomes linéaires est différent pour chacun des deux brins (appelés brin avancé et brin retardé). Le brin « avancé » peut être synthétisé en continu. Le brin retardé est synthétisé par fragments courts (fragments d’Okazaki), amorcés par des séquences de 8-12 bases d’ARN. L’ARN est ensuite dégradé et une ADN ligase va lier les fragments d’Okazaki pour former un brin continu. Pour synthétiser ces fragments d’Okazaki, l’amorce ARN se lie au brin d’ADN, l’ADN polymérase reconnaît l’amorce et synthétise un fragment complémentaire à la séquence qui suit celle sur laquelle l’amorce est hybridée. La dégradation de l’amorce ARN située le plus en 5’ génère donc un trou de 8-12 bases. L’incapacité de remplir ce trou conduit à la perte d’un fragment d’ADN à chaque cycle de prolifération. 

Le raccourcissement de la taille des télomères est plus complexe. En effet, la perte de l’amorce ARN à l’extrémité télomérique induit un raccourcissent d’une dizaine de nucléotides par division et uniquement sur l’extrémité 3’ terminale (Smogorzewska and de Lange, 2004). Or, les télomères humains raccourcissent de 50 à 150 pb par division. Ceci suggère qu’il existe d’autres mécanismes de dégradation du télomère, comme l’action d’exonucléases. Ohki et al. proposent un mécanisme où l’ADN polymérase α primase (enzyme responsable de l’initiation de la synthèse des amorces, et celle de l’élongation du brin d’ADN, pendant la réplication) serait incapable d’initier la synthèse des amorces d’ARN au niveau de l’extrémité 5’ du télomère (Ohki et al., 2001).
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Figure 1‑5   Schéma représentant le problème de la réplication terminale

1.1.4  La sénescence cellulaire et limite de Hayflick (Figure 1‑7, p24).

La limite de Hayflick a été découverte par Leonard Hayflick et Paul Moorhead en 1965. Hayflick avait observé que les fibroblastes en culture ne pouvaient se diviser qu’un nombre limité de fois (plus ou moins 50 fois) (Mathon and Lloyd, 2001). 
Hayflick et ses collègues ont introduit alors le terme de «  sénescence  cellulaire », qui décrit l’arrêt de croissance permanent et viable de ces cellules suite à plusieurs cycles de division en culture. Il a été constaté, pour chaque type cellulaire différencié (somatique) de l’organisme humain, un nombre limite de divisions cellulaires. Il en est de même pour les autres organismes. Cette limite varie en fonction du type cellulaire, et plus encore en fonction du type d’organisme. La limite pour l’homme se situe aux environs de 52 divisions.

Cette limite a été reliée au raccourcissement des télomères vu précédemment, elle est supposée être l’une des causes du vieillissement.

Dans les cellules somatiques adultes humaines mises en culture, la taille des télomères diminue de 50 à 200 pb à chaque division, dû au fait que l’activité télomérasique (voir 1.2) est nulle dans ces cellules. La sénescence cellulaire dans les cellules somatiques est provoquée par le raccourcissement progressif des télomères, et dépend des cascades de signalisation régulées par des répresseurs tumoraux tels que p53 et pRb (protéine du gène de  susceptibilité au rétinoblastome). En effet, l’activation de ces répresseurs est déclenchée lorsque le raccourcissement de certains télomères atteint un seuil critique. Ce stade correspond à la limite de Hayflick ou Phase M1. Cette phase n’est cependant pas associée forcément à la mort cellulaire, car certains fibroblastes humains sénescents peuvent rester en vie encore pendant une période plus ou moins longue, avant de mourir. Ce stade correspond à un arrêt des divisions cellulaires.

La limite de Hayflick peut cependant être franchie en bloquant la fonction des protéines p53 et pRb par l’introduction par exemple, dans les cellules, des protéines T du virus transformant SV40. Les cellules poursuivent alors leur activité réplicative jusqu’au stade nommé « crise » ou phase M2. Cette phase est marquée par l’instabilité extrême des chromosomes due à une perte massive des télomères, et en conséquence, par la mort cellulaire. De très rares variants (comme les cellules cancéreuses) peuvent en réactivant la télomérase, survivre à la phase M2 et devenir immortels. En résumé, le modèle de l’horloge télomérique propose une relation de cause à effet entre, d’une part, le raccourcissement progressif des télomères et le vieillissement des cellules et, d’autre part, l’activation de la télomérase et l’immortalité cellulaire (Rufer and Nabholz, 2003).

1.2 La télomérase

La télomérase est un complexe  ribonucléoprotéique (ADN polymérase ARN-dépendante) (Figure 1‑6) dont l’activité a été initialement identifiée chez le protozoaire Tetrahymena thermophila (Nugent and Lundblad, 1998). Ce complexe a la capacité d’allonger l’ADN télomérique. Chez l’homme, la télomérase agit en ajoutant des séquences répétitives 5’-TTAGGG-3’ à l’extrémité 3’ simple brin du télomère. Comme nous le verrons plus loin, ce complexe joue un rôle important dans l’immortalisation cellulaire des cellules cancéreuses (Cong et al., 2002).
La télomérase est constituée d’une sous-unité catalytique de nature protéique à activité transcriptase inverse (appelée hTERT chez l’homme), et d’une sous unité ARN (appelé hTR chez l’homme) contenant la séquence 3’-AAUCCC-5’, qui sert de matrice pour la synthèse des répétitions télomériques  (Greider and Blackburn, 1985; Koeppel et al., 2001). 

La télomérase est donc responsable du maintien de la taille du télomère. Elle est quasiment absente dans les cellules somatiques normales (Harley et al., 1990) ; elle est par contre exprimée dans 85 à 90% dans les cellules cancéreuses, et dans les cellules souches. Toutes les cellules somatiques humaines expriment la sous-unité ARN de la télomérase, mais pas la sous-unité hTERT. L’activité télomérasique dépend donc exclusivement de l’expression de la sous-unité catalytique.
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Figure 1‑6 Le complexe enzymatique de la télomérase se compose de la composante ARN (hTR) qui sert de patron, et de la sous-unité catalytique transcriptase inverse (hTERT). Le télomère est allongé au niveau de son extrémité 3’ par l’addition de séquences répétitives par le complexe télomérasique. D’après Jerry W. Shay and Woodring E. Wright, Nature Reviews Drug Discovery ;2006

1.2.1  Télomérase et thérapie du cancer

Chez l’homme, la télomérase est exprimée et strictement régulée dans les cellules embryonnaires. L’activité de la télomérase s’arrête durant la différenciation cellulaire mais reste active dans certaines cellules comme les cellules germinales, les lymphocytes activés et certains types de cellules souches mais pas dans la plupart des cellules somatiques.
Les cellules souches ne sont pas, par définition, complètement différenciées. Nombres d’entre elles s’avèrent capables, pendant toute la durée de vie de l’organisme, de générer des nouvelles cellules, et ce sans limitation. Elles nécessitent donc un maintien de la longueur du télomère, et une stabilité génétique.

Les cellules cancéreuses constituent une exception à la limitation de la division cellulaire. Les hypothèses suggèrent que la limite de Hayflick aurait pour principale fonction de prévenir l’apparition de cancers. Si une cellule devient cancéreuse alors qu’elle approche sa limite de Hayflick, elle ne sera capable de se diviser qu’un nombre limité de fois. Une fois cette limite atteinte, la tumeur ainsi formée ne pourra plus s’étendre et les cellules qui la constituent finiront par mourir (Shay and Wright, 2000). Les cancers ne deviennent problématiques que si les cellules ont trouvé le moyen de contourner  la limite de Hayflick et la phase de crise. De telles cellules sont appelées « cellules immortelles ». Pour qu’une cellule tumorale devienne immortelle, elle doit réactiver la télomérase ou un mécanisme alternatif (ALT) pour maintenir la longueur des télomères (Cong et al., 2002). 
L’activité de la télomérase a été trouvée dans 85-90% des cellules tumorales humaines, alors qu’elle est peu ou pas exprimée dans la plupart des cellules somatiques. Par conséquent la télomérase constitue une cible non seulement pour le diagnostic du cancer, mais aussi pour le développement des nouveaux agents thérapeutiques. Un des traitements du cancer serait alors d’inhiber la télomérase, en espérant que cette inhibition va toucher préférentiellement des cellules cancéreuses, et n’aura pas de grandes conséquences sur les autres cellules exprimant peu ou pas la télomérase.
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Figure 1‑7 Sénescence et limite de Hayflick : 

· les cellules germinales gardent une grande longueur de télomère qui reste stable. 

· La longueur des télomères des cellules souches diminue avec le temps, mais reste supérieure à celle des cellules somatiques. 

· Les cellules somatiques (la droite à plus forte pente), voient la longueur de leur télomère diminuer jusqu’à la phase M1 où il y a arrêt de la prolifération. Les cellules peuvent continuer de se diviser seulement si elles expriment la sous-unité hTERT de la télomérase, ou s’il y a un disfonctionnement de la protéine P53. Les cellules exprimant la télomérase gardent leur télomère, alors que les autres voient la longueur de leurs télomères chuter jusqu’à la phase de crise. A cette phase de crise, les cellules entrent en apoptose.

Une hypothèse suggère que l’effet de ces agents thérapeutiques sur les cellules normales exprimant la télomérase (cellules souches, les cellules germinales,…) serait minime, dû au fait de leurs longs télomères, comparés aux télomères des cellules cancéreuses qui sont courts (Shay et al., 2001).

Plusieurs stratégies ont été développées pour essayer d’inhiber la télomérase. Certaines visent par exemple la sous unités hTERT, d’autres, la sous unité hTR, d’autres visent à inhiber la fixation de la télomérase à l’ADN,… (Figure 1‑8).
Dans le cadre de ce travail, la télomérase a été inhibée en traitant des cellules exprimant la télomérase par des molécules qui lient et  stabilisent le G-quadruplexe télomérique. En effet, la stabilisation du G-quadruplexe bloque l’activité de la télomérase. Les ligands du G-quadruplexe sont capables de bloquer la réplication télomérique dans les cellules cancéreuses télomérase-positives, et d’induire la sénescence réplicative et/ou l’apoptose après quelques cycles cellulaires dans ces cellules (Riou et al., 2006). Cependant, ces ligands sont aussi capables d’arrêter la prolifération cellulaire de cellules déficientes en activité télomérase présentant le phénotype ALT lorsqu’ils sont utilisés à des concentrations plus importantes (Riou et al., 2002). Ces résultats indiquent que la stabilisation des structures G-quadruplexes est capable de perturber de nombreux processus impliqués dans la croissance cellulaire, indépendamment de l’activité télomérase. La redondance des structures ADN ou ARN capables de former un G-quadruplexe ainsi que des protéines capables de fixer ces structures laisse entrevoir de nombreuses pistes pouvant expliquer cette action télomérase-indépendante, comme par exemple, les hélicases de la famille RecQ (ex WRN et BLM) qui sont sensibles in vitro à une inhibition sélective par des ligands du G-quadruplexe et qui participent au mécanisme ALT. Il est aussi possible que la structure du télomère simple brin (brin G) soit déstabilisée par l’absence de fixation d’un facteur essentiel à son intégrité, tel que POT1 (Baumann et al., 2002).

1.3 Stratégies d’inhibition de la télomérase
Durant ces dix dernières années de nombreuses approches ont été développées afin d’inhiber l’activité télomérasique. Les différentes stratégies sont illustrées à la Figure 1‑8 (De Cian et al., 2008; Zimmermann and Martens, 2007). Dans le cadre de cette étude, l’approche qui consiste à séquestrer le substrat de la télomérase (les télomères) par des ligands des G-quadruplexes a été privilégiée. C’est pourquoi les diverses stratégies existantes sont succinctement décrites, en insistant particulièrement sur les ligands des G-quadruplexes.
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Figure 1‑8 : Représentation schématique des différentes stratégies d’inhibition de la télomérase (Zimmermann and Martens, 2007).
1.3.1   Inhibition de la sous-unité catalytique de la télomérase (hTERT)

L’expression de la sous-unité catalytique de la télomérase est à elle seule suffisante pour restaurer l’activité télomérasique dans une cellule. Son expression est cependant restreinte aux cellules tumorales ainsi qu’aux cellules souches et germinales et est par contre absente dans la plupart des cellules somatiques. Ces observations en plus du fait que les cellules cancéreuses prolifèrent plus vite et ont généralement des télomères plus courts (Figure 1‑7) que les cellules normales font de hTERT une cible de choix pour les thérapies anti-cancéreuses. Plusieurs stratégies visant à cibler directement hTERT sont décrites ci-après.
1.3.1.1 Les analogues nucléosidiques

Les analogues nucléosidiques, comme l’azidothymidine (AZT), inhibent les transcriptases inverses via la terminaison des chaînes d’ADN après leur incorporation. Plusieurs analogues nucléosidiques présentent une activité inhibitrice de la télomérase (Strahl and Blackburn, 1994). Le 6-thio-2’-deoxyguanosine 5’-triphosphate (TDG-TP) est actuellement l’inhibiteur analogue nucléosidique le plus spécifique pour la télomérase (IC50=0.06µM) (Fletcher et al., 2001). Cependant, peu de travaux complémentaires sont reportés dans la littérature récente sur ce type de composés inhibiteurs de la télomérase laissant supposer que leur utilisation reste relativement limitée dans ce champ d’application.
1.3.1.2 Les inhibiteurs non-nucléosidiques

Des composés dérivés des épicatéchines tels que l’epigallocatéchine (EGCG) et le MST312 inhibent directement la télomérase (Naasani et al., 2003; Naasani et al., 1998; Seimiya et al., 2002; Yokoyama et al., 2004). BIBR1532 est un inhibiteur non compétitif de la télomérase très actif (IC50 = 93nM) (Pascolo et al., 2002). Plusieurs études ont montré son intérêt pour les thérapies anti-cancéreuses particulièrement lorsqu’il est associé à une chimiothérapie. On lui distingue deux effets différents selon la concentration utilisée pour le traitement. A faible dose (de l’ordre du µM) on observe un raccourcissement progressif des télomères qui mène à terme à un arrêt de la prolifération cellulaire et à un aspect de sénescence cellulaire (Damm et al., 2001). A plus forte dose, de 30 à 80µM, un effet cytotoxique direct a été observé sur des cellules tumorales du système hématopoïétique. Cet effet est dû à des dommages directs de la structure de certains télomères (Kim et al., 2003a). Dans cette même étude, les cellules progénitrices normales du système hémotopoïétique n’étaient pas affectées. 
1.3.1.3 Ciblage de l’ARNm d’hTERT

Il existe plusieurs approches qui permettent de cibler l’ARNm d’hTERT. Les petits ARN interférents (small interfering RNAs, siRNAs) complémentaires à la séquence de l’ARNm d’hTERT permettent une diminution de l’expression d’hTERT et de l’activité télomérasique (de Souza Nascimento et al., 2006; Zheng et al., 2006; Zou et al., 2006). 
Des approches similaires basées sur des traitement antisens utilisent des oligonucléotides modifiés et montrent également une inhibition de la télomérase (Folini et al., 2005; Kraemer et al., 2003; Liu et al., 2004b; Wang et al., 2006; You et al., 2006). 

Les ribozymes sont des petits motifs ARN qui catalysent des réactions de clivage des chaînes ribonucléiques qui inhibent la synthèse des protéines. Le ciblage de l’extrémité 5’ de l’ARNm d’hTERT par ce type de composé inhibe la télomérase dans des lignées cellulaires cancéreuses endométriales (Yokoyama et al., 2000).
1.3.1.4 Inhibiteur de la phosphorylation d’hTERT

L’activité de la télomérase peut être modulée via plusieurs protéines kinases. Parmi celles-ci, la protéine kinase C (PKC) et la protéine kinase B (Akt) augmentent l’activité télomérasique via la phosphorylation de hTERT. Plusieurs études montrent que l’inhibition de ces kinases diminue l’activité télomérasique (Chang et al., 2006; Kang et al., 1999; Kim et al., 2001; Ku et al., 1997; Li et al., 1998; Yu et al., 2001). Cette approche reste cependant peu spécifique du fait de l’action de ces kinases sur une grande gamme de molécules intracellulaires.
1.3.1.5 Inhibiteur de la transcription d’hTERT

Il existe un réseau complexe de facteurs pouvant réguler la transcription d’hTERT. Parmi ceux-ci, plusieurs oncogènes et gènes suppresseurs de tumeurs ont la capacité de moduler l’activité télomérasique. Ainsi plusieurs thérapies dirigées contre par exemple c-Myc inhibent concomitamment l’activité télomérasique. L’acide gambogique et la génistéine sont des répresseurs de c-Myc (Guo et al., 2006; Jagadeesh et al., 2006). Sp1/Sp3 sont également des régulateurs positifs d’hTERT (Wooten and Ogretmen, 2005).
1.3.1.6 Inhibition de la translocation nucléaire d’hTERT

Le TNF-alpha (Tumor Necrosis Factor Alpha) module l’activité de la télomérase en induisant la translocation nucléaire de la protéine hTERT par une interaction directe avec NF-kappaB p65 (Liu et al., 2001). Le blocage de la voie NK-kappaB par des inhibiteurs spécifiques permet donc d’inhiber l’activité télomérasique (Akiyama et al., 2003a).
1.3.2  Ciblage de la sous-unité ARN de la télomérase (hTR)

Contrairement à hTERT, hTR est exprimé de manière constitutive dans la majorité des cellules et ne semble pas avoir de fonction dans les cellules télomérase négatives. De ce fait hTR apparaît comme une cible intéressante pour inhiber la télomérase.

1.3.2.1 Les antisens

Parmi les oligonucléotides antisens dirigés contre hTR, on distingue ceux qui ciblent ou non la région matrice de hTR. Les premiers inhibent directement l’activité télomérasique, les seconds perturbent l’assemblage de la télomérase (hTR-hTERT). Afin d’optimiser l’entrée dans la cellule de ces molécules, leur stabilité et leur biodisponibilité, plusieurs modifications de ces oligonucléotides ont été proposées. Parmi ceux-ci, nous citerons les acides nucléiques peptidiques (PNAs, peptide nucleic acid), les phosphorothioates (PS), les oligonucléotides phosphoramidates (NP) et thio-phosphoramidates (NPS). Le GNR163 est un NPS qui inhibe la télomérase à des concentrations de l’ordre du nanomolaire. Il permet un raccourcissement progressif des télomères des cellules cancéreuses suivi de la sénescence et/ou apoptose dépendant de la longueur initiale des télomères (Akiyama et al., 2003b; Asai et al., 2003). Ce composé est actuellement entré en phase clinique I/II pour le traitement des leucémies lymphocytaires chroniques humaines.
1.3.2.2 Les ribozymes
L’approche ribozyme qui permet de cliver hTR inhibe l’activité télomérasique dans des extraits cellulaires (Kanazawa et al., 1996) et dans plusieurs cellules tumorales (Folini et al., 2000; Yokoyama et al., 1998). De manière intéressante, il a été montré que cette approche résulte en une diminution du potentiel invasif et métastatique dans un modèle de mélanome chez la souris. Cette dernière étude suggère un contrôle par la télomérase de l’expression de plusieurs gènes intervenant dans les voies biochimiques glycolytiques (Bagheri et al., 2006).
1.3.2.3 Ciblage de l’hétéroduplexe ARN/ADN
La synthèse de l’ADN télomérique par la télomérase requiert la formation transitoire du duplexe hTR ARN – ADN télomérique. Plusieurs molécules se sont avérées déstabilisatrices de cet hétérodimère et par conséquent, inhibitrices de l’activité télomérasique (Francis et al., 2001; West et al., 2001). L’intérêt pour cette approche a été renforcé dernièrement par une étude qui a mis en évidence l’existence d’une hélicase humaine, hPIF1. Une expression ectopique de cette protéine induit le raccourcissement progressif des télomères dans les cellules HT1080, probablement par la déstabilisation du duplexe ARN/ADN (Zhang et al., 2006a).
1.3.2.4 Modification du template hTR / siRNA
La surexpression d’un mutant d’hTR dans des cellules humaines immortalisées induit une diminution du taux de croissance cellulaire ainsi qu’une augmentation de cellules sénescentes au sein de la culture (Marusic et al., 1997). Plus récemment une étude combinant l’introduction d’un mutant d’hTR et des siRNA dirigés contre hTR a montré un effet synergique sur l’inhibition rapide de la croissance de cellules cancéreuses. Il a été montré que cet effet est indépendant de l’intervention de p53 et du raccourcissement des télomères (Li et al., 2004). 
1.3.3  Ciblage des composants additionnels de la télomérase
La télomérase requiert en plus de ses deux sous-unités (hTERT et hTR) plusieurs autres facteurs nécessaires à son assemblage, son activation, sa stabilisation et sa régulation qui, en théorie, peuvent tous être ciblés afin d’inhiber l’activité télomérasique (Collins, 2006). Comme exemple, nous citerons les inhibiteurs de la poly (ADP-ribose) polymérase (PARP), des chaperons p23 et HSP90 (Ghosh and Bhattacharyya, 2005; Ghosh et al., 2007; Holt et al., 1999; Workman, 2004). Le cas de l’HSP90 semble très prometteur au vu de son implication avec de nombreuses protéines produits d’oncogènes incluant c-Raf-1, ErbB2, p53 mutant, c-Met et Akt/PKB. De ce fait, son inhibition pourrait permettre de bloquer de multiples voies oncogéniques nécessaires aux cellules cancéreuses (Workman, 2004). Plusieurs inhibiteurs de l’HSP90 sont actuellement en développement clinique.
1.3.4  Thérapie génique utilisant la séquence du promoteur d’hTERT
Le fait que la transcription d’hTERT est largement restreinte aux cellules tumorales fait du promoteur d’hTERT un outil intéressant pour exprimer des gènes à utilisation thérapeutique. Plusieurs études utilisant cette approche ont été menées ces dernières années afin d’exprimer des protéines induisant la mort cellulaire des cellules télomérase positives (Abdul-Ghani et al., 2000; Gu et al., 2000; Koga et al., 2000). Plus récemment, une étude a montré l’efficacité de cette approche sur une large gamme de tumeurs en utilisant un système d’expression d’un adenovirus oncolytique sous le contrôle de deux promoteurs (hTERT et E2F-1). Autant hTERT que E2F-1 (sur exprimé dans les cellules tumorales qui ont une déficience dans le gène de susceptibilité au rétinoblastome) sont exprimés indépendamment dans respectivement 85 et 90% des cancers, ce qui permet un large spectre d’activité anti-tumorale (Li et al., 2005) 
1.3.5  Immunothérapie dirigée contre hTERT
Cette approche consiste à induire une réponse immunitaire dirigée contre hTERT via l’utilisation de cellules dendritiques transfectées avec l’ARN d’hTERT. Une étude a montré que l’immunisation de souris par ces cellules dendritiques stimule les lymphocytes T cytotoxiques qui, à leur tour, lysent des cellules tumorales de diverses origines (Nair et al., 2000). Après avoir démontré la non-toxicité et la tolérance de cette approche, des études cliniques de phase II et III sont actuellement en cours afin d’évaluer le potentiel de cette immunothérapie exploitant hTERT comme un antigène universel du cancer.
1.3.6  Ciblage du télomère : ligands des G-quadruplexes
Cette stratégie d’inhibition de la télomérase repose sur la stabilisation de la structure en G-quadruplexe des télomères, ce qui inhibe la reconnaissance de la télomérase pour son substrat (Mergny and Helene, 1998) (Figure 1‑9). De nombreuses séquences dans le génome sont susceptibles de pouvoir adopter également ce type de structure. Ces séquences sont pour la plupart retrouvées au niveau des promoteurs de gènes et dans les télomères. Leurs fonctions biologiques restent encore peu documentées. Plusieurs études ont néanmoins montré leur implication dans la régulation de c-myc (Simonsson et al., 1998), et leur présence au sein des promoteurs de nombreux autres oncogènes (K-ras (Cogoi and Xodo, 2006), bcl-2 (Dai et al., 2006a; Dai et al., 2006b),c-kit (Rankin et al., 2005), RET (Guo et al., 2007)).
De nombreux ligands des G-quadruplexes ont été développés ces dernières années (De Cian et al., 2008; Monchaud and Teulade-Fichou, 2008) (Figure 1‑10). Parmi ces différents ligands, deux ont été sélectionnés pour notre étude et sont décrits ci-après.
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Figure 1‑9 : Inhibition de l’activité télomérasique par des ligands de G-quadruplexes (Alberti et al., 2003).
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Figure 1‑10   Ligands de G-quadruplexes testés pour l’inhibition de la télomérase (De Cian et al., 2008).
1.3.6.1 TMPyP4

TMPyP4 fut un des premiers ligands de G-quadruplexes décrits (Figure 1‑11). TMPyP4 est une 5,10,15,20-tétra(N-méthyl-4-pyridyl)porphine de la famille des porphyrines cationiques. Cette molécule a fait l’objet de nombreuses études par le groupe de travail du Docteur Hurley (Dexheimer et al., 2006; Siddiqui-Jain et al., 2002; Sun et al., 2005; Sun et al., 1997). TMPyP4 est capable de reconnaître les structures G quadruplexes parallèles (Han et al., 2001) et est également capable de convertir les structures anti-parallèles en parallèles (De Cian et al., 2008). Il inhibe la télomérase (IC50-TRAP = 6µM) (Wheelhouse et al., 1998) et reconnaît et stabilise la structure G-quadruplexe présente au niveau du promoteur de c-myc. Il en résulte une diminution du transcrit de c-myc et une inhibition de l’expression de la sous-unité reverse transcriptase hTERT de la télomérase (Grand et al., 2002). Il stabilise également le G-quadruplexe de l’oncogène K-RAS et diminue de ce fait sa transcription (Cogoi and Xodo, 2006). TMPyP4 est donc un ligand non spécifique des G-quadruplexes télomériques mais son action simultanée sur l’inhibition de la télomérase et sur plusieurs oncogènes en fait une molécule intéressante à étudier en plus de son mode d’interaction particulier avec les différents G-quadruplexes.
1.3.6.2 La télomestatine

La télomestatine (Figure 1‑11) est un composé naturel extrait de Streptomyces anulatus par Kazuo Shin-ya en 2001 (Shin-ya et al., 2001). Ce ligand est un inhibiteur puissant de la télomérase (IC50 TRAP = 5nM) et présente, de plus, une affinité élevée pour la séquence d[TTAGGG]4 (Kim et al., 2002; Rosu et al., 2003). La télomestatine se fixe préférentiellement sur des quadruplexes intramoléculaires par opposition à TMPyP4 qui a plus d’affinité pour les intermoléculaires (Kim et al., 2003b). Selon les auteurs, cette observation serait à la source de la différence d’effets biologiques entre les deux ligands. Alors que TMPyP4 induit des ponts anaphasiques dans des embryons d’oursins et inhibe la prolifération de cellules ALT, la télomestatine semble n’avoir d’effet que sur les cellules télomérase positives. Le traitement en culture de cellules, provenant de patients atteints de leucémie, par 5µM de télomestatine pendant 10 jours, provoque un raccourcissement des télomères suivi  de l’apoptose des cellules traitées (Nakajima et al., 2003). Plusieurs autres études ont montré l’induction spécifique par la télomestatine de l’apoptose de cellules cancéreuses par rapport aux cellules normales progénitrices (Binz et al., 2005; Gomez et al., 2003; Kim et al., 2003b; Kim et al., 2002; Shammas et al., 2004; Tauchi et al., 2003). Plus récemment, une étude a montré que la télomestatine dissocie des protéines liées aux télomères dont TRF2 et POT1 ce qui résulterait en une réduction rapide de la longueur du simple brin 3’ ainsi que de celle de la portion double brin des télomères (Gomez et al., 2006a; Gomez et al., 2006b; Tahara et al., 2006). 
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Figure 1‑11  Structures des deux ligands du G-quadruplexe  télomérique utilisés dans ce travail : télomestatine et TMPyP4.
1.3.7  Ciblage des protéines associées aux télomères 

La protéine TRF2 joue un rôle fondamental dans la stabilisation de l’extrémité 3’ simple brin des télomères. L’inhibition de TRF2 par un dominant négatif dans des cellules cancéreuses humaines induit une entrée des cellules en sénescence ou en apoptose (Biroccio et al., 2006; Karlseder et al., 2002). Dans le cas où l’inhibition de TRF2 induit l’apoptose, celle-ci est induite par p53 et ATM (ataxia-telangiectasia mutated ), ce qui suggère que la délétion de TRF2 est reconnue comme un dommage à l’ADN (Karlseder et al., 1999).
TRF1 bloque l’accès de la télomérase aux télomères. L’expression d’un dominant négatif de TRF1 permet d’allonger les télomères (van Steensel and de Lange, 1997). La poly(ADP-ribose) polymérase tankyrase catalyse la poly(ADP-ribosyl)ation de TRF1 ce qui inhibe la fixation de TRF1 sur les télomères (Seimiya et al., 2005). L’inhibition ciblée de la tankyrase 1 est actuellement en développement afin d’évaluer son intérêt clinique. 
1.4 La spectrométrie de masse: généralités et principes

Un spectromètre de masse est constitué de trois parties (Figure 1‑12). On trouve en premier lieu, une source avec un système d’introduction de l’échantillon, dont le rôle est de former des ions à partir de l’analyte et de les transférer en phase gazeuse. Les ions sont ensuite séparés dans le temps ou dans l’espace en fonction de leur rapport masse sur charge (m/z) par la deuxième partie de l’appareil, l’analyseur. Il faut enfin un détecteur capable de " compter " les particules sortant de l’analyseur. Ce détecteur est en général un photomultiplicateur ou une plaque à microcanaux ou microchannel plate (MCP). Il existe différents types de sources et d’analyseurs ; ce sont eux qui donnent leur nom aux différentes techniques spectrométriques. Les deux catégories de sources utilisées dans l’étude des macromolécules sont l’électronébulisation ou electrospray ionisation mass spectrometry (Figure 1‑13), (ESI-MS) et la désorption/ionisation laser assistée par une matrice ou matrix assisted laser desorption/ionization mass spectrometry (MALDI-MS).
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Figure 1‑12   Schéma de la composition d'un spectromètre de masse[image: image90.wmf]s
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1.4.1  Les sources électrospray

L’ionisation électrospray (ESI) produit des ions à partir de molécules en solution et les transfère en phase gazeuse (Fenn et al., 1989).
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Figure 1‑13   Schéma d’une source ESI et du cône de Taylor. (D’après P. Kebarle and L. Tang 1993).
Un aérosol est produit par l'application d'une différence de potentiel entre un capillaire, contenant la solution d'analytes, et une contre-électrode. Selon que la contre-électrode est positive ou négative, seuls les anions ou cations seront entraînés vers l'analyseur. On parlera alors de travail en mode négatif ou positif. La différence de potentiel génère la formation d'un cône de solution chargé: le cône de Taylor (Figure 1‑13). Des gouttelettes chargées sont expulsées de la pointe du cône et subissent alors une perte de solvant par évaporation, entraînant une augmentation de la densité de charge. L’énergie nécessaire à l’évaporation vient de collisions inélastiques entre les gouttelettes accélérées par la différence de potentiel et des molécules de gaz ambiant le plus souvent chauffé. Ces échanges énergétiques doivent néanmoins rester modérés pour éviter une fragmentation des ions formés, tout en permettant une bonne désolvatation. A un rapport charge/rayon critique, appelé limite de Rayleigh, les forces de tension superficielle sont incapables de contrebalancer les répulsions électrostatiques internes et une fragmentation de la gouttelette se produit (Figure 1‑14A). Plusieurs étapes d’évaporation et de fragmentation aboutissent à l'apparition de gouttelettes élémentaires où un ion n’est plus que faiblement solvaté.
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Figure 1‑14  A: Représentation schématique du mécanisme de formation de micro-gouttelettes à la limite de Rayleigh (d’après P. Kebarle and L. Tang 1993). B: Illustration des mécanismes de désolvatation des ions en ESI.

Le mécanisme de passage des ions, à partir de gouttelettes chargées, en phase gazeuse est encore mal compris à ce jour. Deux mécanismes sont proposés: une expulsion analogue à la formation des micro-gouttelettes et/ou l'évaporation continue du solvant aboutissant à la désolvatation complète de l’ion unique présent en solution dans la gouttelette (Figure 1‑14B). 
La nature extrêmement douce du transfert des ions en phase gazeuse permet de maintenir l'intégrité structurale des macromolécules, donnant ainsi des ions moléculaires (non-fragmentés). Les interactions non-covalentes restent intactes si les conditions de sources sont maintenues suffisamment douces, ce qui permet l’étude par ESI des complexes non-covalents (Gabelica et al., 1999)
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Compte tenu du fait que ce sont les ions multichargés initialement présents en solution qui sont transférés en phase gazeuse, une conséquence du processus électrospray est la production d'ions multichargés. La distribution de charges dépend des formes ioniques présentes en solution, mais aussi des conditions instrumentales. Une molécule peut être multiplement protonée et voir sa masse augmentée de n protons. Ces protonations, ou d'autres adductions de charges (ex.: adduits de sodium), se répercutent sur la masse et la charge de la molécule, ce qui aboutit à une distribution des pics à différents rapports m/z et à un spectre de profil caractéristique (Figure 1‑15).
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Figure 1‑15   Spectre de masse de la myoglobine de cheval en ESI-TOF-MS. Les différents pics peuvent être attribués aux ions multichargés de la myoglobine. Le profil caractéristique de l’ionisation d’une protéine dénaturée en solution est ici très net (distribution en cloche).

Le problème de l'obtention de la masse réelle de l'analyte se voit bien sûr compliqué par ce processus. Mais il permet aussi la dérive des rapports m/z vers les petites valeurs et ainsi l'observation de molécules lourdes à des valeurs où la résolution des appareils est habituellement plus élevée.

La masse de l’analyte est déduite, dans les cas les plus simples, en étudiant la différence de masse entre pics isotopiques quand la résolution de l'appareil le permet. Cette différence reflète la charge (z) de la molécule: pour une molécule doublement chargée, deux pics isotopiques adjacents seront séparés d'une ½ unité de m/z. Une autre méthode est l'utilisation de la relation décrivant la distribution des rapports m/z. Cette relation peut être mise en équation dans le cas des cations par la formule: m/z = (M+n)/n où M est la masse réelle de la molécule et n la charge portée par l’ion observé. Le principe du raisonnement utilisé peut être aisément compris dans le cas des protonations.

Deux pics consécutifs seront différenciés par une unité de charge et l'addition d'un proton. Ce qui s'écrit sous forme du système d'équation:

Pour le pic le plus bas en m/z :
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Pour le pic suivant:
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Ces formules permettent en résolvant ce système d'équations, de retrouver la masse réelle de l'analyte observé. Ce procédé mathématique est appelé déconvolution. Quand le spectre devient trop complexe, le recours à un programme de déconvolution évolué capable de recalculer un spectre équivalent en ions monochargés est indispensable.

Les sources standard ESI utilisent des flux gazeux coaxiaux pour favoriser une bonne pulvérisation. Un débit constant est assuré par l’utilisation d’une seringue pour l’injection de la solution d’analytes. La consommation en solution est dès lors relativement élevée : de l’ordre de 1 à 5l par minute, pour une sensibilité de l’ordre de la picomole. Dans les sources de type nanospray (nano-ESI), le maintien du spray est uniquement dû à l’attraction coulombienne. Le terme nano définit très bien la consommation en solution puisqu’elle n’est plus que de quelques 5-30nl/min, pour une sensibilité de l’ordre de la femtomole (Wilm and Mann, 1996). 
Les sources ESI peuvent être couplées aux techniques chromatographiques, puisque les gouttelettes sont produites au départ d’un flux continu de solution.

1.4.2  Les sources MALDI

Contrairement à l’électrospray, l’échantillon n’est plus ici en solution mais incorporé dans une matrice solide par co-cristallisation. La désorption de l’analyte est réalisée par irradiation de l’échantillon par un laser pulsé (Karas and Hillenkamp, 1988).
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Figure 1‑16   Spectre de masse obtenu en  MALDI-TOF-MS  pour l’analyse de l’albumine de sérum bovin ( BSA)
L'émission d'une radiation de longueur d’onde située dans le domaine de l’ultraviolet (UV) permet une absorption d’énergie par des molécules de la matrice, constituée en général d'acides aromatiques de petite taille. Cette énergie électronique est redistribuée en énergie vibrationnelle et provoque l’échauffement et la décompression locale de la matrice. Les molécules d’analyte sont entraînées par "l’explosion" et sont désorbées sans avoir pour autant absorbé directement l’énergie photonique du laser. En effet, une exposition directe de l’analyte au rayonnement laser engendrerait sa dégradation. L’ionisation se produit pendant ou juste après la désorption par un mécanisme encore mal connu, impliquant toutefois la matrice. Les ions formés par MALDI sont en majorité monochargés, ce qui simplifie grandement l’interprétation des spectres (Figure 1‑16). Les ions sont extraits de la zone de désorption grâce à un champ électrique pulsé, pour le couplage à un analyseur de type temps de vol.

La consommation en analytes est faible en MALDI-MS : 1 à 2l, pour une sensibilité de l’ordre de la femtomole. Le rapport molaire de l’échantillon à la matrice est de l’ordre de 1 pour 5000. 
1.4.3  Les analyseurs

Différents types d’analyseurs existent :

· Les secteurs

· Les quadripôles et leurs variantes

· Les pièges à ions quadripolaires ou quadrupole ion trap’s (QIT)

· Les analyseurs en temps de vol ou time of flight (TOF)

· Les pièges à ions à résonance cyclotronique.

Nous décrirons uniquement le principe de l’analyseur utilisé dans le cadre de ce travail.

1.4.3.1 Les analyseurs de type temps de vol ou time of flight (TOF)

En utilisant un flux d’ions pulsés il est possible aux analyseurs TOF de discriminer les molécules chargées selon leur temps de vol dans un tube sous vide (Verentchikov et al., 1994). L’impulsion détermine l’instant de départ de tous les ions et le champ électrique d’accélération définit l’énergie cinétique des ions (voir équations et Figure 1‑17). Le temps de vol est alors fonction uniquement de la masse et de la charge de l’ion. Le rapport masse sur charge est donné par l’équation :
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Où mi est la masse de l’ion analysé; zi, le nombre de charges de l’ion analysé; E, le champ d’extraction; ti, le temps de vol; ls, la longueur de la source; ld, la longueur de la région libre de champ; et e, la charge de l’électron.

Cette équation provient de la combinaison des équations suivantes:
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Où vi est la vitesse de l’ion analysé dans le tube de dérive; Ecin l’énergie cinétique de l’ion analysé après accélération; V, le potentiel d’extraction.

Il en découle :
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En conséquence, les ions les plus légers (pour une même charge) arriveront en premier au détecteur. 
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Figure 1‑17   Représentation schématique du principe d’un analyseur temps de vol (d’après P. Gates 1997)
1.4.4  La spectrométrie de masse en tandem (MS/MS)

La spectrométrie de masse en tandem combine deux étapes d’analyse en masse, séparées dans le temps ou l’espace par une étape d’augmentation d’énergie interne des molécules. Cette dernière est apportée par des collisions inélastiques avec un gaz inerte, ce qui induit la fragmentation des molécules. Ce processus porte le nom de dissociation induite par collisions (collision induced dissociation, CID).
Il existe également une fragmentation induite par laser (laser induced dissociation) lors de l’utilisation de source MALDI telle qu’utilisée dans ce travail (Suckau et al., 2003). C’est la combinaison de l’augmentation de l’énergie laser, de choix de la matrice utilisée et des activations collisionnelles qui permettent ce type de fragmentation. On distingue deux types de fragmentation : une métastable (post-source decay ou PSD) qui se déroule loin de la source et qui peut être complétée par une activation collisionnelle et une autre beaucoup plus rapide qui se déroule rapidement dans la source (d’où le nom d’ in-source decay ou ISD) .
Pour le CID ou le PSD la première étape d’analyse de masse sélectionne les ions d’intérêt et la deuxième analyse les produits de fragmentation. L’étude du profil de fragmentation donne des informations sur l’ion sélectionné. 
Dans le cas particulier de peptides, les cassures prédominantes ont lieu au niveau des liaisons peptidiques, ce qui permet d’obtenir la structure primaire des peptides (Yates et al., 1998).
1.5 La Protéomique

1.5.1  Protéomique et protéome : définitions

Contrairement au génome dont la notion est plus aisée à comprendre et mieux connue, la notion de protéome est plus compliquée à cerner. Le protéome peut se définir comme « l’ensemble des protéines présentes dans une cellule, un tissu ou un organisme en un temps donné et sous des conditions environnementales précises » (Wilkins et al., 1996). Il y a donc un aspect dynamique du protéome qui ne se retrouve pas dans le génome.

La protéomique se définit comme l’étude du protéome et par conséquent de l’expression des protéines d’un échantillon cellulaire, généralement par le biais de techniques biochimiques. Les premières expériences en protéomique remontent aux années 70 (Chen et al., 1968) (Tableau 1‑1) où l’utilisation de l’électrophorèse à deux dimensions permit d’obtenir les premières « images » de l’expression protéique cellulaire. Cependant l’identification des protéines qui apparaissaient dans ces images était difficile en raison de la  faible limite de détection et de la lenteur des méthodes analytiques de l’époque. Dans les années 90, l’essor de la spectrométrie de masse comme méthode d’identification rapide des protéines a levé beaucoup de limitations dans l’analyse protéomique (Pandey and Mann, 2000). Ce bouleversement dans les méthodes d’identification fut si marqué que de nos jours la notion même de protéomique est indissociable de la spectrométrie de masse.

Un récapitulatif des grandes étapes ayant marqué l’histoire de la protéomique est exposé dans le tableau 1.1 (Sperling, 2001).

Tableau 1‑1   Les grandes étapes de l’évolution de la protéomique de 1860 à mars 2000.
	1860
	Friedrich Miescher identifie des protéines acides et basiques composantes d’un noyau de cellule.

	1920
	Apparition de l’expression « génome » désignant un set haploïde de chromosomes. (Winkler)

	1940
	Beadle et Tatum associent un gène avec une unique protéine et formulent le concept un gène – une protéine.

	1953
	Identification de la structure en double hélice de l’ADN. (Watson et Crick)

	1956
	Séparations de protéines avec une combinaison de papier et de gel d’amidon à deux dimensions par électrophorèse. (Smithies et Poulik)

	1961
	Nouveau concept de l’expression des gènes après la découverte de l’acide ribonucléique messager (ARNm), déchiffrage du code génétique et description de la théorie de la régulation génétique de la synthèse protéique.

	1967
	Séquençage protéique défini et automatisation. (Edman et Begg)

	1970
	Focalisation isoélectrique et électrophorèse sur gel gradient. Une technique à deux dimensions. (Kenrick et Margolis)

	1972
	Banque de données protéiques avec dix structures cristallographiques de protéines par rayons X.  (Bernstein et al 1997)

	1975
	Nouvelle forme d’électrophorèse à deux dimensions à haute résolution.  (O’Farrel 1975)

	1981
	Utilisation d’électrophorèse sur gel de polyacrylamide à deux dimensions comme technique de choix pour les études pharmaceutiques et toxicologiques. (Anderson 1981)

	1982
	Le concept de cartographier le protéome humain est avancé. ( Anderson et Anderson 1982)

	1986
	Création du mot « génomique » par Roderick pour le nom d’un périodique. Les publications commencent en 1987. (Kuska 1998)

	1986
	Création de la première base de données de séquences protéiques – SWISS-PROT-  à l’université de Genève.

	1987
	Formation de la première société de protéomique – Large Scale Biology Corporation.

	1995
	Définition du protéome. (Wilkins 1995)

	1997
	Publication du premier ouvrage scientifique sur la protéomique. (Wilkins et al 1997)

	1999
	Le premier poste en protéomique créé à l’Université d’Utrecht. L’occupant est le professeur Ian Humphery-Smith.

	2000
	Séquençage complet du génome humain.

	Mars 2000
	Publication du protéome d’un organisme, bactérie Mycoplasma génitalium


1.5.2  La protéomique, une nécessité

Beaucoup de biologistes moléculaires accordent une importance exclusive à la génomique ; cette tendance s’est néanmoins atténuée à la fin des grands projets de séquençage comme celui du génome humain. Il apparaît clairement aujourd’hui que la protéomique et la génomique sont  deux champs d’investigations complémentaires (Pociot and Karlsen, 2002) (Figure 1‑18). Le génome humain étant séquencé, le défi consiste à utiliser ces informations dans le cadre d’études fondamentales et à plus long terme à des fins thérapeutiques. Avec l’apport d’informations des séquences d’ADN génomiques, l’intérêt pour les techniques de protéomique est grandissant. Il est aujourd’hui indispensable, pour une bonne compréhension de la vie cellulaire, de faire le lien fonctionnel entre le génome (séquence d’ADN) et le protéome. La vie cellulaire est un processus hautement dynamique, où d’innombrables voies de signalisation et de régulation font appel à une pléiade de protéines (Peng and Gygi, 2001). Cependant les informations de base stockées dans le génome ne sont pas révélatrices d’un tel dynamisme, rendant une étude génomique seule insuffisante. De plus la compréhension des voies cellulaires par la génomique, même complétée par l’information de l’acide  ribonucléique messager (ARNm), est insuffisante du fait de l’importante implication des protéines dans ces voies. Le niveau d’expression des ARNm n’est pas équivalent au niveau d’expression des protéines et la nature de la protéine fonctionnelle produite ne peut pas être déduite de son ARNm vu les nombreuses modifications post-traductionnelles possibles (Pandey and Mann, 2000).
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Figure 1‑18   Représentation schématique de la voie de production des protéines à partir de l’expression des gènes jusqu’aux métabolites et de l’attribution des domaines d’étude en « omique » (Goodacre, 2005).
Il est connu que l’expression d’un gène conduit en réalité à une population de protéines qui présentent un grand nombre de microhétérogénéités. On peut considérer l’exemple d’une protéine ayant trois modifications post-traductionnelles potentielles (Figure 1‑19) : glycosylation, phosphorylation, ubiquitination. Ces trois modifications potentielles peuvent générer à elles seules jusqu’à huit variantes. Or, plus de cent types de modifications ont été répertoriés jusqu'à maintenant. De plus, toutes les formes d’une protéine peuvent varier en abondance, en activité ainsi qu’au niveau de leur localisation dans la cellule (Peng and Gygi, 2001).

La régulation de l’activité protéique est aussi, dans de nombreux cas, dépendante de modifications protéolytiques non prédictibles à partir de la séquence nucléotidique (Kellner, 2000). Par exemple, de nombreux proenzymes nécessaires à la digestion sont transformés en enzymes actifs par coupure protéolytique. C’est notamment le cas par exemple de l’activation du trypsinogène en trypsine par l’entérokinase. 
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Figure 1‑19 : Complexité du protéome. (A) Un gène peut produire différents ARNm matures par épissage alternatif de transcrit de pré-ARNm. Après la traduction, une multitude de modifications post-traductionnelles produisent des variations en nombre et en type des différentes formes de protéines. (B) Un exemple de protéine ayant trois modifications post-traductionnelles potentielles est illustré : glycolysation, phosphorylation et ubiquitination. Huit formes de protéines potentielles peuvent être formées. La présence de chaque modification est notée par signe dans le tableau (() (Peng and Gygi, 2001).

1.5.3  Les techniques d’analyse en protéomique

La protéomique fait appel à deux étapes fondamentales de traitement de l’échantillon :

1. la séparation et l’isolement des protéines ou des peptides trypsiques
2. la détection et l’identification de celles-ci. 

L’analyse d’un protéome est confrontée à deux problèmes majeurs : 

1. l’étendue dynamique de l’expression (abondance relative) des protéines

2. la diversité des protéines exprimées

Le premier point peut être surmonté si le pouvoir séparateur de la technique utilisée est suffisant ou en préfractionnant l’échantillon de manière à enrichir les protéines de faibles abondances, qui sont souvent les protéines de plus grand intérêt pour la régulation cellulaire.

Pour la diversité d’expression des protéines, un système performant d’identification est indispensable (Peng and Gygi, 2001).
Aujourd’hui deux tendances émergent pour les techniques de séparation. La première, déjà largement employée dans le passé et la plus répandue, est l’utilisation de l’électrophorèse sur gel de polyacrylamide à deux dimensions (Gevaert and Vandekerckhove, 2000) (two dimensional polyacrylamide gel electrophoresis, 2D-PAGE). La seconde, en plein essor, fait appel à une technique de séparation par chromatographie en phase liquide (Wagner et al., 2002). Pour ce qui est de la détection et l’identification des protéines, les techniques de spectrométrie de masse ont remplacé la technique de séquençage des protéines par dégradation chimique, bien connue sous le nom de dégradation d’Edman (elle permet une libération séquentielle de chaque acide aminé de l'extrémité NH2) qui était utilisée auparavant.

Les pages qui suivent s’efforceront de décrire les principales techniques d’analyse en protéomique, aussi bien de séparation que d’identification.

1.5.3.1 Méthodes de séparation par électrophorèse sur gel de polyacrylamide

L’électrophorèse à deux dimensions (two dimensional electrophoresis, 2DE) permet de séparer les protéines selon leur point isoélectrique et leur masse moléculaire apparente.

La focalisation isoélectrique (isoelectric focusig, IEF) est utilisée en première dimension pour séparer les protéines selon leur point isolélectrique (pI). Le principe de l’IEF est illustré à la Figure 1‑20 où l’application d’une différence de potentiel permet la migration et la focalisation des protéines dans la zone de pH correspondant à leur pI. Le gel de polyacrylamide se présente aujourd’hui sous forme de languettes en polymère synthétique supportant un fin gel de polyacrylamide. Un gradient de pH immobilisé à l’intérieur de l’acrylamide rend la technique reproductible. Ces languettes à gradient de pH immobilisé sont commercialisées sous le nom de immobilised pH gradient strip, IPG-Strip.

La seconde dimension électrophorétique s’effectue en présence de dodécylsulfate de sodium (sodium dodecyl sulfate, SDS). L’IPG-Strip est placé sur un gel vertical pour séparer les protéines selon leur masse apparente (Figure 1‑21). Par souci de concision, les principes physico-chimiques de l’électrophorèse sur gel d’acrylamide en présence de dodécylsulfate de sodium (sodium dodecylsulfate plolyacryamide gel electrophoresis, SDS-PAGE) ne seront pas revus ici. Les spots de protéines sur le gel sont visualisés par coloration.

Grâce à cette méthodologie, un profil cartographique protéique est ainsi obtenu sous forme d’une image qui peut être analysée par des outils informatiques (Kellner, 2000).
[image: image24.png]atable pH gradient

N o o o»

atlow pH,
ths protein
is positively
charged

at the isoclootrio
point the protein
has no net charge

tho aloctrc folg:

for the protein
e prom o th
s negatively soelectric oH
charged 965





Figure 1‑20   Illustration du mécanisme de migration électrophorétique dans un gel de gradient de pH immobilisé. Les protéines migrent dans le gel jusqu'à se focaliser dans la zone de pH correspondant à leur point isoélectrique (pI). En ce point, le champ électrique appliqué n’a plus aucun effet sur la migration des protéines.
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Figure 1‑21   Schéma général d’électrophorèse à deux dimensions sur gel de polyacrylamide. Première dimension (IEF) suivie de la deuxième dimension (SDS/PAGE). 

Une innovation dans l’électrophorèse 2D permettant une reproductibilité accrue grâce à une co-migration de deux échantillons est apportée par la technique d’électrophorèse 2D fluorescente différentielle  (fluorescence 2D difference gel electrophoresis, 2D-DIGE GE Healthcare) (Figure 1‑22). Le 2D-DIGE utilise la même technique de séparation que l’électrophorèse classique, cependant, dans ce cas, les deux (ou trois) échantillons différents sont traités et révélés sur le même support (gel de polyacrylamide) grâce à un marquage des échantillons avec un fluorophore spécifique qui permet une détection et une quantification optique spécifique (Ruepp et al., 2002).
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Figure 1‑22   Représentation schématique de la méthode 2D-DIGE.

1.5.3.2 Méthodes de séparation chromatographique

Aujourd’hui, des techniques de séparation autres que celles utilisant l’électrophorèse sont envisagées pour la séparation protéique. Il y a une forte tendance à l’utilisation de méthodes faisant appel à la technique de  chromatographie liquide à haute performance  (high performance liquid chromatography, HPLC). L’étiquetage isotopique d’affinité, (isotope-coded affinity tag, ICAT) en est un exemple. La méthode ICAT fait appel à une technique de séparation chromatographique en phase liquide (Han et al., 2001; Yuan and Zhao, 2001; Zhang et al., 2002). Cette méthode est basée sur l’utilisation d’un composé synthétique qui comporte dans sa structure trois éléments : d’une part, un pôle réactif se liant spécifiquement aux cystéines et qui va permettre de lier l’ICAT (Figure 1‑23) sur les résidus cystéiques des protéines, d’autre part, une étiquette biotine permettant par chromatographie d’affinité de récupérer, après digestion enzymatique, les fragments protéiques ayant fixé l’ICAT et enfin un support qui peut incorporer huit isotopes stables (hydrogène et deutérium). 
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Figure 1‑23   Représentation schématique de la structure chimique de l’ICAT.

Les formes hydrogénées et deutérées de l’ICAT ont une différence de masse de 8 daltons parfaitement détectable par spectrométrie de masse (Figure 1‑24). Les protéines de deux états cellulaires différents sont recueillies, dénaturées, réduites et digérées par une enzyme protéolytique en peptides qui seront ensuite marqués respectivement avec l’ICAT léger et lourd. Les intensités des signaux sont proportionnelles aux quantités de protéines correspondantes.
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Figure 1‑24   Schéma de la méthodologie ICAT. 
1.5.3.3 Techniques d’identification des protéines

L’identification des protéines par spectrométrie de masse est généralement réalisée grâce à l’analyse des produits de clivage enzymatique. Dans le cas des protéines séparées en 2DE, les spots de protéines se trouvant dans le gel de polyacrylamide sont excisés puis digérés dans le gel par une enzyme protéolytique à site de clivage spécifique, généralement la trypsine. La mesure des masses des fragments peptidiques obtenus représente l’empreinte de la protéine-parent. 
Plusieurs méthodes de spectrométrie de masse sont disponibles pour permettre l’analyse de ces peptides et ainsi l’identification des protéines. 

Deux grandes techniques sont utilisées pour l’identification des protéines (Figure 1‑25) : 

· l’empreinte de masse peptidique (peptide mass fingerprint, PMF) souvent réalisée à l’aide de spectromètres de type MALDI-TOF (Cohen et al., 2002; Gilar et al., 2001). 

· séquençage ou semi-séquençage dans des appareils permettant de faire de la spectrométrie en tandem (MS/MS) (Horn et al., 2000; Keough et al., 2000; Kuster et al., 2001).

Cette dernière méthode est généralement basée sur l’utilisation de spectromètres à source électrospray souvent couplés à des HPLC pour la séparation, la concentration et la purification des peptides.

1.5.3.3.1 Peptide mass fingerprint et spectrométrie de masse de type MALDI-TOF

L’empreinte de masse peptidique (Peptide Mass Fingerprint, PMF) est la méthode d’identification la plus rapide des protéines.

Dans l’analyse par spectrométrie de masse de type désorption/ionisation laser assistée par matrice  (matrix assisted laser desorption/ionisation, MALDI-TOF-MS), les ions formés sont en majorité monochargés ; ce qui simplifie grandement l’interprétation des spectres. L’application de cette technique est rapide et consomme un minimum d’échantillon. Les masses des peptides générés par  protéolyse mesurées par MALDI-TOF-MS servent à la recherche dans les bases de données pour l’identification, ceci en comparant les masses expérimentales obtenues aux masses théoriques des produits de digestion prévus par calcul (Figure 1‑26) (Karas and Hillenkamp, 1988).
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Figure 1‑25   Analyse protéomique par électrophorèse sur gel à deux dimensions et spectrométrie de masse. Les protéines provenant du lysat cellulaire sont séparées dans la première dimension par focalisation isoélectrique et dans la seconde dimension selon leur masse moléculaire apparente. La visualisation des protéines se fait par coloration du gel. Les spots des protéines d’intérêt sont excisés et digérés par un enzyme protéolytique (trypsine) avant d’être analysés en MS. Dans le cas d’une analyse par MALDI-TOF MS, le spectre de masse des différents peptides représente  le « fingerprint » de la protéine étudiée. Pour l’identification par MS/MS, un ou plusieurs peptides sont isolés et fragmentés pour former des peptides de plus petites tailles donnant l’information sur la séquence du peptide parent. La protéine est ensuite identifiée sur base des informations collectées par recherche informatique dans les bases de données.   
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Figure 1‑26   Schématisation de la méthode d’empreinte digitale de masse peptidique.

1.5.3.3.2 La spectrométrie de masse en tandem et séquençage ou semi-séquençage de peptides

La spectrométrie de masse en tandem combine deux étapes d’analyse en masse séparées dans le temps ou l’espace (selon le type de spectromètre) par une étape d’augmentation d’énergie interne des ions,  par CID ou par LID – PSD (Figure 1‑27 et Figure 1‑28).

La première étape d’analyse de masse sélectionne les ions d’intérêt selon leur rapport de masse sur charge (m/z) et la deuxième analyse les produits de fragmentation. L’étude du profil de fragmentation donne des informations structurales (séquence) de l’ion sélectionné.

Dans le cas particulier de peptides, les cassures prédominantes ont lieu au niveau des liaisons peptidiques, ce qui permet d’obtenir un profil de fragmentation (Gatlin et al., 1998; Yates et al., 1998).
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Figure 1‑27   Schématisation des principales composantes d’un appareillage permettant une analyse par spectrométrie de masse en tandem de type CID. C’est au niveau de la chambre de collision que l’énergie interne des analytes est augmentée par des collisions inélastiques afin de permettre la fragmentation.
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Figure 1‑28   Schématisation des principales composantes d’un appareillage permettant une analyse par spectrométrie de masse en tandem de type PSD (spectromètre de masse de type MALDI TOF). L’énergie du laser est transférée en partie à l’analyte lors de la désorption/ionisation. Cette absorption d’énergie additionnée des éventuelles collisions dans la source produit des ions métastables. Ceux-ci se fragmenteront dans l’espace/temps après l’extraction au niveau de la source et avant la seconde source. Les ions parents et enfants respectifs arriveront au même moment au niveau de la deuxième source, ce qui permettra leur sélection selon le temps « d’ouverture » de celle-ci. Ils seront ensuite analysés par une seconde accélération suivie d’une analyse par temps de vol.
La nomenclature proposée par Roepstorff et Folhlman puis complétée par Biemann permet de caractériser les différents fragments obtenus : le clivage d’une liaison d’une chaîne peptidique peut se faire au niveau de trois types de liaisons C(-C, C-N ou N- C( pour donner six types de fragments désignés respectivement an, bn, cn si la charge positive est retenue par le côté N-terminal et respectivement xn, yn, zn si la charge positive est retenue par le côté C-terminal (Figure 1‑29). Le nombre en indice correspond au nombre d’acides aminés contenus dans le fragment.

[image: image33.png]W T Ve o v

afof Tefo[ [afo[ [
wn— e coon

BTN TALA (A

e a

b % m b




Figure 1‑29   Schématisation du mode de fragmentation d’un peptide en analyse MS/MS et nomenclature.
La Figure 1‑30 reprend les différentes étapes de l’analyse de trois protéines (A, B, C) en LC/MS/MS. Les peptides sont séparés en HPLC phase inverse. Les ions sont ensuite séparés dans l’analyseur 1 (Figure 1‑27), fragmentés dans la chambre de collisions et analysés dans l’analyseur 2. Les spectres de fragmentation obtenus sont ensuite comparés aux spectres de fragmentation théoriques contenus dans les bases de données pour l’identification des protéines.
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Figure 1‑30   Analyse de protéines par chromatographie liquide phase inverse -  tandem MS/MS (LC/MS/MS). (A) Etapes de l’analyse en LC/MC/MC. (B) Evènements survenants lors d’un séquençage automatique de peptides par LC/MS/MS. Cinq scans MS/MS représentent l’analyse de la séquence de cinq ions peptidiques différents en onze secondes. Durant une analyse de trente minutes, plus de 800 spectres de masse sont acquis.

1.6 Le modèle cellulaire

Les cellules utilisées dans le cadre de ce travail sont des cellules WI 38 transfectées par le gène de la sous-unité catalytique de la télomérase humaine (hTERT) (Figure 1‑31). Les cellules WI 38 sont des fibroblastes pulmonaires humains. Ces cellules ont été prélevées sur un embryon après 3 mois de gestation. La transfection a été réalisée à l’aide d’un vecteur bicistronique contenant le gène de hTERT ainsi que celui de la GFP (Green Fluorescent Protein). Cette transfection rend ces cellules immortelles alors que les WI 38 ne peuvent normalement se diviser qu’environ 50 fois. Il s’agit de cellules adhérentes. Elles nous ont été fournies par le laboratoire du Professeur Riou (Régulation et Dynamique des Génomes, Musée National d'Histoire Naturelle USM 503, INSERM U565, CNRS UMR 5153, Paris, France). 

En plus de la souche parentale WI38 et de la lignée transfectée hTERT-WI38, nous disposons également d’une lignée contrôle de la transfection hPV-WI38. Seul le gène qui code pour la GFP a été introduit dans le génome de ces cellules. Ces deux lignées transfectées ont gardé in vitro les caractéristiques des cellules souches parentales telles que la capacité à l’inhibition de contact et un caryotype inchangé. Une étude a montré qu’une culture prolongée de cellules hTERT-WI38 résulte en une perte de la capacité d’inhibition de contact et à une induction par p53 d’une mort cellulaire contact-dépendant (Meerson et al., 2004). Pour éviter ce type de modifications cellulaires, l’étude protéomique de ce travail a été réalisée sur ces différentes lignées au même niveau de doublement cellulaire (population doubling level = 10, PDL 10) 
Le choix de ce modèle cellulaire présente plusieurs avantages, en particulier:
· Les cellules WI38 sont facilement cultivables et représentent une souche déjà grandement caractérisée dans la littérature scientifique.

· Le modèle cellulaire composé des cellules WI38, hTERT WI38 et hPV WI38 est un modèle simple composé de cellules non cancéreuses mais néanmoins télomérase positive. 

· Le fait de disposer de cellules contrôles (transfectées pour la GFP et souche parentale), nous permet d’étudier l’effet de l’introduction du gène hTERT seul sur le protéome des cellules WI38, ce qui n’a encore jamais été réalisé à ce jour.
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Figure 1‑31   Observation des cellules WI38 hTERT au microscope optique à contraste de phase (Grossissement: 200X).
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2  Objectifs de la thèse
2 Objectifs de la thèse
L’activité d’agents thérapeutiques (télomestatine et nouveaux composés) interagissant avec les G-quadruplexes spécifiques des télomères peut être évaluée sur base de leur affinité pour la cible et des effets biologiques dans des cellules exprimant ou non le gène télomérase en culture, en particulier les changements d’expression protéiques spécifiques de la réponse cellulaire au traitement par les drogues. 
Le but du projet de thèse est d’analyser par protéomique la réponse cellulaire de cellules télomérase positives traitées par des ligands des G-quadruplexes, inhibiteurs de l’activité de la télomérase. Ceci afin de vérifier si les ligands d’une cible moléculaire ont bien les effets attendus et si ceux-ci sont dépendants de la dose utilisée.

Deux ligands des G-quadruplexes, la télomestatine et TMPyP4, ont été sélectionnés sur base de leur appartenance à des composés modèles dans le domaine ainsi que sur leur différence de spécificité rapportée dans la littérature pour les différentes structures G-quadruplexes (Kim et al., 2003b). Ces deux ligands feront l’objet d’une évaluation de leur affinité et de leur spécificité pour les G-quadruplexes télomériques par l’utilisation de tests de screening tels que le FRET (expérience de dénaturation thermique suivie par transfert d’énergie de fluorescence par résonance) et l’analyse des interactions non covalentes ligands-oligonucléotides par spectrométrie de masse. Ces résultats seront corrélés aux données protéomiques.

Des lignées humaines immortalisées exprimant le gène de la télomérase sont disponibles (lignée WI38 hTERT), et présentent l’avantage de maintenir une prolifération illimitée, sans pour autant présenter de caractère malin. Ceci permet de se focaliser sur une différence stable d'activité télomérase. En effet, ces cellules expriment à un niveau élevé, de façon stable hTERT (« human telomerase reverse transcriptase », composant catalytique de la télomérase). La  souche WI38 d’origine pulmonaire provient d’embryons humains. Les cellules normales sont comparées aux cellules immortalisées par introduction du gène codant pour la télomérase. Les changements protéiques spécifiques sont analysés par 2D DIGE et les peptides résultant des digestions trypsiques sont analysés par MALDI-Tof-Tof (Ultaflex II, Bruker Daltonics). L’identification des protéines est assistée par le logiciel Mascot (Matrix Sciences).

En ce qui concerne l’analyse protéomique, une méthode de fractionnement cellulaire adaptée aux cellules hTERT-WI38 sera développée afin d’enrichir les échantillons séparément en protéines nucléaires et cytosoliques, afin d’extraire un maximum d’information sur la modification de ces deux sous-protéomes. Les techniques d’analyses protéomiques seront également développées et optimisées.

La première analyse protéomique portera sur l’expression différentielle des protéines induites par l’expression d’hTERT dans les cellules WI38. Cette première étude permettra de caractériser l’adaptation du protéome suite à la transfection des cellules WI38 pour exprimer hTERT. Cette étude n’a encore jamais été réalisée à ce jour. Elle permettra également de disposer d’une liste de protéines qui sera confrontée à celle obtenue lors de l’analyse des changements d’expression protéiques spécifiques de la réponse des cellules WI38 hTERT au traitement par les drogues choisies.
Les variations dans les niveaux d’expression seront analysées à différentes concentrations en drogue, en vue de vérifier l’hypothèse qu’une corrélation peut être établie entre l’affinité pour une cible moléculaire, la dose d’exposition, l’expression de biomarqueurs et les effets biologiques. Ceci mènera à l’identification de protéines biomarqueurs précoces de l’inhibition spécifique de la télomérase par des ligands des G-quadruplexes. Les niveaux d’altérations et la nature des protéines identifiées comme biomarqueurs donneront des informations sur les mécanismes moléculaires impliqués et pourront à terme être utilisés pour comparer les potentiels thérapeutiques de nouveaux composés par rapport à un composé de référence.
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3  Matériels et méthodes

3 Matériels et methodes
3.1 Culture cellulaire

3.1.1  Lignée cellulaire

La souche WI38 (WI : Wistar Institute de Philadelphie) est une souche cellulaire fibroblastique embryonnaire de poumon humain développée à partir d'un embryon d'IVG.

	Désignation
	WI 38

	Organisme
	Homo sapiens (humain), femme, caucasienne 

	Tissu
	Poumon, embryonnaire

	Morphologie
	Fibroblaste

	Propriété de croissance 
	Adhérente

	‘Age’
	3 mois de gestation

	Temps de vie 
	50 (+-10) nombres de doublement

	Temps de doublement
	24 heures 


3.1.1.1 Cellules en culture

Comme décrit au niveau de l’introduction, pour réaliser cette étude, trois conditions de culture ont été choisies : la souche WI 38 parentale, la lignée WI 38-hPV contrôle et la lignée WI 38-hTERT immortalisée. Ceci nous permettra de caractériser l’effet de la transfection du gène codant pour hTERT au niveau de l’expression de certaines protéines.

3.1.2  Conservation des cellules

Matériels
- Milieu de culture complet (voir 3.1.4 )

- Diméthyl sulfoxyde (DMSO)

Méthode expérimentale  

Les souches et lignées cellulaires sont conservées dans une tour d'azote liquide dans des gélules contenant  leur milieu de culture spécifique (voir 3.1.4 ) additionné de 10 % de diméthyl sulfoxyde (DMSO) (agent cryoprotecteur).

3.1.3  Comptage des cellules

La quantification des cellules par millilitre s’effectue à l’aide d’une lame de Thoma

Méthode expérimentale  

1. Nettoyer la lame et la lamelle couvre-objet à l’alcool

2. Fixer la lamelle à la lame (avec du milieu physiologique)

3. Déposer 10µl de suspension cellulaire sans agrégat à la surface de la lame

4. Compter le nombre de cellules présentes dans un total de 10 carrés de 0,2 mm de côté avec deux doubles côtés.

5. Calculer le nombre moyen de cellules par carré

6. Multiplier ce nombre par 250.000 afin d’obtenir le nombre de cellules moyen par millilitre

Un nombre de 5.400.000 cellules par boîte T175 (175cm2) à 95% de confluence a été déterminé.
3.1.4  Milieu et conditions de culture

Les cellules WI38 sont cultivées dans de grandes boîtes de culture (175cm2 – T175) contenant 30 ml de milieu de culture spécifique.

Milieu de culture MEM Eagle-Earle's BSS (Cambrex) enrichi avec :

- 10% de sérum de veau foetal (Gibco)

- 1% de Pénicilline + Streptomycine (Cambrex)

- 1% de pyruvate de sodium (Gibco)

- 1% d’Acides Aminés Non Essentiels (Cambrex)
- 0,3% de L-Glutamine (Gibco)
Les lignées cellulaires sont maintenues dans un incubateur sous atmosphère humide, à 37°C et enrichie en CO2  (5 %).

3.1.5  Mise en culture des cellules 

Matériels
- Centrifugeuse : BECKMAN AllegraTM 21R centrifuge
- Milieu de culture complet

Méthode expérimentale  

Sortir de la tour d'azote liquide une gélule contenant les cellules.
1. Décongeler la gélule rapidement.
2. Dès que la suspension est décongelée, la diluer dans ~10 ml de milieu de culture afin d’éviter l’action toxique du DMSO à température ambiante sur les cellules.
3. Centrifuger 5 minutes à 200 g.
4. Suspendre le culot dans 5 ml de milieu de culture.
5. Répartir les 5 ml de suspension dans une boîte additionnés de 25 ml de milieu de culture complet. (~1.350.000 cellules par boîte T175 de culture).
3.1.6  Culture en masse de cellules 

3.1.6.1 Entretien cellulaire

Tous les 4 jours, un entretien du milieu de culture est réalisé car celui-ci s’acidifie et s’appauvrit en nutriments limitant la croissance des cellules. Cet entretien consiste à changer le milieu de culture des cellules.

Matériel

- Milieu de culture complet (voir 3.1.4 )

Méthode expérimentale  

Après 4 jours de culture
1. Aspirer le milieu.
2. Ajouter 30 ml de milieu de culture complet (voir 3.1.4 ).
3.1.6.2 Passage cellulaire

Lorsque les cellules adhérentes sont proches de la confluence, on procède à un passage car la croissance des cellules est altérée par l’inhibition de contact. Ce passage consiste à transférer les cellules d’une boîte à 90-95% de confluence en plusieurs boîtes. Pour cela, il faut détacher les cellules et les répartir en quantité égale dans les boîtes (~1.350.000 cellules par boîte T175 de culture).
Matériels
- D-PBS (10x) (Gibco)

- Milieu de culture complet (voir 3.1.4 )

- Trypsine (200mg/l)-EDTA (500mg/l) (Cambrex)

Méthode expérimentale  

Lorsque les cellules sont proches de la confluence (90-95% de confluence).
1. Aspirer le milieu.
2. Rincer avec 10 ml de D-PBS (1x). Agiter légèrement.
3. Aspirer le D-PBS.
4. Ajouter 3 ml de Trypsine-EDTA.
5. Agiter légèrement à température ambiante et contrôler l’état des cellules au microscope  optique.
6. Une fois les cellules détachées, ajouter 3-4 ml de milieu complet pour arrêter l’action de la trypsine.
7. Centrifuger 5 minutes à 200 g.
8. Eliminer le surnageant et suspendre à nouveau le culot dans du milieu complet (tenir compte du nombre de boîtes à passer pour réaliser le volume de suspension de cellules).

9. Ensemencer les boîtes à raison d’une boîte à 90-95% de confluence dans 4 nouvelles boîtes contenant chacune 30 ml de milieu complet avec la suspension cellulaire.
Pour les besoins quantitatifs de l’étude, 25 boîtes à confluence sont nécessaires.
Commentaires

L’adhérence des cellules entre elles et avec leur support est due à la présence de glycoprotéines (fibronectine, collagène, laminine) et d’ions bivalents (Ca2+ et Mg2+). 

Dans certains cas, le seul fait de rajouter de l’EDTA, chélateur d’ions bivalents, suffit à détacher les cellules. Ceci ne se produit pas dans notre cas. Il faut donc enlever les ions bivalents grâce à l’EDTA et trypsiniser les protéines pour détacher les cellules.

Analyse cytologique - Microscope
Les cellules vivantes ont été observées au microscope inversé à contraste de phase (Nikon-Phase contrast-2). 

3.2 Fractionnement cellulaire

Indication

Le protocole utilisé durant cette dissertation a été largement inspiré par celui de Gorski et son équipe (Gorski et al., 1986); néanmoins, de nombreuses modifications ont été apportées à ce protocole afin de l’adapter à nos cellules.

Cette méthode permet d’extraire séparément les protéines cytoplasmiques et nucléaires.

L’extraction est réalisée en chambre froide (4 °C).  Une évaluation préalable a montré que pour la réalisation de cette étude, 25 T145 par condition expérimentale (145cm2) à 90-95% de confluence sont nécessaires.
Matériels
- Scrapeur en caoutchouc souple (Sarstedt)

- Potter Elvehjem de 1ml

- Centrifugeuse : BECKMAN AllegraTM 21R centrifuge
- Ultracentrifugeuse : L7-65 Ultracentrifuge Beckman (SW50)
- Rotary mixer

- Membrane de dialyse : Spectra/Por® RC (Regenerated Cellulose) (Spectrum)

	Produits

	HEPES (Sigma)
	EDTA (Sigma)

	KCl (Fluka)
	Ammonium sulfate (Sigma)

	Spermine (Fluka)
	Glycérol (Sigma)

	Spermidine (Fluka)
	MgCl2 (Fluka)

	DTT (Sigma)
	Eau milliQ (Millipore)

	Complete EDTA-free (Roche)
	


Tampons utilisés pour la méthode de fractionnement cellulaire
	Substances
	
	HEPES-KOH

pH : 7,6 à 4°C
	KCl
	Spermine / HCL
	Spermidine
	DTT
	½ pastille

de Complete edta-free
	EDTA


	Glycérol
	MgCl2

	
	
	Concentration finale de la substance

	Solution

A


	
	10mM
	10mM
	0.15mM
	0.5mM
	0.5mM
	1p/50ml
	1mM
	/
	/

	Solution Isotonique


	
	10mM
	100mM
	0.15mM
	0.5mM
	0.5mM
	1p/50ml
	1mM
	/
	/

	Solution A pour ISO


	
	10mM
	1000mM
	0.15mM
	0.5mM
	0.5mM
	1p/50ml
	1mM
	/
	/

	Nuclear Lysis Buffer


	
	10mM
	100mM
	/
	/
	0.5mM
	1p/50ml
	1mM
	10 % (v/v)
	3mM

	Tampon

Benzo


	
	25mM
	40mM
	/
	/
	1mM
	/
	1mM
	10 % (v/v)
	5mM

	Tampon de dialyse


	
	25mM
	40mM
	/
	/
	1mM
	/
	0.1mM
	10 % (v/v)
	/

	Tampon de resolubilisation


	
	25mM
	150mM
	/
	/
	1mM
	/
	0.1mM
	10 % (v/v)
	/


Méthode expérimentale


Toute la manipulation se déroule à 4°C en chambre froide, sur glace.
1. La veille ou quelques jours avant l’extraction, préparer les solutions selon le tableau ci dessus, les conserver au congélateur (-20°C).
2. Rincer 1 fois chaque boîte avec 15 ml de PBS par boîte. 

3. Ajouter 4 ml de PBS par boîte et décrocher les cellules avec le scrapeur.

-Récupérer les cellules dans des flacons à fond conique de 50 ml.

-Centrifuger les cellules 5 min à 400 g.

-Déterminer le poids frais des cellules et estimer le volume des cellules (Paquet Cell Volume) (PCV).

4. Ajouter  ~10ml de Tampon A (~10 PVC) dans le tube de 15 ml, homogénéiser la solution, et laisser sur glace pendant 10 minutes puis centrifuger pendant 5 minutes à 800g. Enlever le surnageant et resuspendre dans 1x le volume équivalent au poids frais de tampon A.

Remarque: Le tampon A est un tampon hypotonique, qui sert à faire  gonfler les cellules. 15 minutes (10 min. sur glace et 5 min de centrifugation)  sont idéales  pour faire gonfler les cellules sans les lyser.

5. Transférer la suspension de cellules dans le potter Elvehjem de 1 ml.

6. Réaliser 10 ‘va et vient’ avec le potter à la vitesse 3000 RPM. 
-Ajouter 1/10 du volume du PCV de « tampon A pour ISO ».
Remarque: on ajoute du tampon A pour iso afin de retrouver une solution isotonique et ainsi éviter que les noyaux éclatent.
-Réaliser 10 ‘va et vient’ avec le potter à 3000RPM.

Remarque: l’étape 6 sert à lyser les cellules tout en gardant les noyaux intacts.
7. Récupérer la suspension dans un tube de 2 ml. 
-Centrifuger 10 min à 1100g. 

-Récupérer le surnageant dans 1 autre tube de 2 ml (« Surnageant 1 »). Le culot renferme les noyaux ; le surnageant contient des protéines cytosoliques ainsi que les organites et membranes cytoplasmiques.
8. Resuspendre le culot de noyaux avec 1,5 ml de Tampon ISO / tube.
Remarque: un tampon isotonique est utilisé pour lyser le moins de noyaux possible et laver les noyaux. 
-Réaliser 5 ‘va et vient’ avec le potter à vitesse faible (800 RPM), centrifuger 5 min à 1100g. Récupérer le surnageant dans un tube de 2ml (« Surnageant 2 »)

Répéter 2 fois cette étape pour récupérer les « Surnageant 3 et Surnageant 4 »

-Centrifuger les tubes « surnageant » pendant 10 min à 24 000g. 

Les surnageants de ces tubes correspondent aux  fractions « Cytoplasmique ». 

Les culots aux fractions « Organites-membranes ».

Remarque: on retrouve dans les fractions « Cytoplasmiques» toute la fraction cytosolique des cellules et dans les fractions « Organites-membranes » les membranes cellulaires et une grande quantité d’organites.

9. Resuspendre le culot de noyaux obtenu dans un volume total de 2,25 ml de Tampon Nuclear Lysis   (tampon de lyse des noyaux)
-Réaliser 5 ‘va et vient’ avec le potter à 800RPM. 

-Transférer la suspension dans un tube à centrifuger de 3 ml SW 50 (laisser incuber 5min). Observer les noyaux au microscope. 

-Ajouter goutte à goutte et sous légère agitation 250 µl de sulfate d’ammonium 4M. 
-Laisser agiter « doucement » pendant 30 min (Rotary Mixer).

Remarque: le Rotary Mixer permet d’agiter légèrement sans causer de fragmentation de l’ADN. Le sulfate d’ammonium (400mM) sert à extraire les protéines nucléaires, mais pas la majorité des histones.

10. Centrifuger à l’ultracentrifugeuse à 90 000g (35 000 rpm ; rotor SW50) pendant 40 minutes à 4°C. 
11. Récupérer le culot dans un tube cryo = fraction « ADN »
-Récupérer le surnageant dans un autre tube à centrifuger de 3ml et ajouter lentement et sous agitation l’équivalent de 0,3 g/ml de sulfate d’ammonium solide, laisser agiter pendant 40 min (étape du Salting Out).
-Centrifuger le surnageant à l’ultracentrifugeuse à 90 000g (35 000 rpm ; rotor SW50) pendant 30 min à 4C°.

Remarque : le salting out  est une méthode qui permet de précipiter les protéines. Il s’agit d’augmenter fortement la concentration en sel. L'anion phosphate et le cation ammonium sont les plus efficaces pour précipiter les protéines. 
-Récupérer le surnageant dans un tube Cryo = fraction « SUR-SO » (surnageant du salting out) et resolubiliser pendant 15 minutes sous agitation les protéines dans 1 ml de tampon Benzo. 
-Récupérer le ‘1ml’ et le placer dans la membrane de dialyse contre (1L) du tampon Dialysis, 1 x OVN puis 2 x 45 min.

Remarque : la dialyse est la méthode la plus utilisée pour changer la concentration en sels d'une solution. Dans une dialyse, les protéines, dans une concentration de sels donnée, sont séparées d'une solution à la concentration en sels différente par une membrane poreuse. Les pores de cette membrane peuvent avoir différentes tailles.
-Récupérer le ‘1ml de la dialyse’, centrifuger à 24 000g pendant 5 min. 
Le surnageant correspond à la fraction « NU-400 » et le culot à la fraction « Culot Dialysis ».

Remarque: Nu-400 contient les protéines nucléaires.
-Aliquoter et congeler à -70°C puis dans l’azote liquide.  
3.3 Dosage des protéines
Matériel 

Le dosage des protéines est réalisé à l’aide du kit RC DC Protein Assay de chez BIO-RAD. Cette méthode de dosage est un test colorimétrique permettant de déterminer la concentration protéique d’un échantillon après la solubilisation des protéines sous l’action de détergents. 

Méthode expérimentale

Pour réaliser le dosage colorimétrique, le protocole Microfuge Tube Assay Protocol (1.5 ml) est utilisé en accord avec les instructions du fournisseur. 

NB : Le bleu de bromophénol, utilisé dans de nombreuses solutions de ce travail n'est pas compatible avec le kit de quantification de RC DC de BioRad.

3.4 Test de cytotoxicité MTT

Le principe du test MTT [3-(4.5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide] est basé sur la capacité des déshydrogénases des cellules vivantes, à cliver le cycle tétrazolium du sel MTT soluble et de couleur jaune. Ce clivage permet la formation des cristaux de dérivé formazan insolubles et de couleurs mauves (Mosmann, 1983).

 Une solution riche en sel MTT est ajoutée dans le milieu de culture, cela résulte en une accumulation de ces cristaux dans les cellules métaboliquement actives. Ces derniers sont solubilisés dans du DMSO. La quantité de formazan est mesurée par spectrophotométrie. La viabilité cellulaire est considérée proportionnelle à la quantité de formazan produite.

Matériels 

-Sel MTT (Sigma)

- Filtre 0,22µ (Millipore)

- EMEM  (Gibco)

- Microscope à contraste de phase inversé (Nikon-Diaphot)

- DMSO (Sigma)
-Spectrophotomètre PowerWaveX select (bio-tech)

Méthode expérimentale

La solution stock MTT a été préparée extemporanément en dissolvant 5 mg de MTT dans 1ml du PBS (GIBCO). Celle-ci a été filtrée pour stériliser et retirer les résidus insolubles. 0,5 ml de la solution stock est ajouté à 4,5ml de milieu de culture sans rouge de phénol (EMEM / Gibco).  

1. Le milieu de culture est retiré des puits et remplacé par 100µl de la solution de MTT diluée dans le milieu de culture. On laisse incuber à l’obscurité et à 37°C pendant une heure.

2. Vérifier au microscope la formation des cristaux de formazan dans les cellules.

3. Retirer la solution de MTT et la remplacer par 100µl de DMSO pur.

4. Agiter l’échantillon jusqu'à ce que les cristaux mauves soient dissouts (15 minutes).

5. L’absorbance est mesurée à 570nm et à 650nm. Le MTT absorbe à 650nm alors que le formazan absorbe à 570nm. La lecture aux 2 longueurs d’onde permet de soustraire l’absorbance du MTT de celle du formazan.

6. Le taux de viabilité peut être exprimé en % par rapport au témoin.

3.5 Précipitation des protéines

Matériel 

kit 2-D clean up – Amersham Biosciences. ref: 80-6484-51

Principe

La précipitation des protéines est une étape de préparation de l’échantillon. Les protéines sont précipitées afin d’éliminer les différents tampons, les polysaccharides et les lipides qui sont encore présents dans l’échantillon après l’extraction. Il faut impérativement éliminer ces contaminants pour qu’ils n’interférent pas avec la migration des protéines lors de l’électrophorèse. 

Cette étape de précipitation permet aussi de concentrer l’échantillon.

Méthode expérimentale

Précipitation des protéines dont le volume est compris entre 1 et 100µl (contenant 1-100µg)

1. Transférer 1-100µl d’échantillon dans un microtube de 1.5 ml.

2. Ajouter 300µl de précipitant, vortexer 3 sec  et laisser sur glace 15 min.

3. Ajouter 300µl de co-précipitant, vortexer 3sec. Centrifuger à 12000 g   pendant 5 min à température ambiante.

4. Enlever le plus possible de surnageant sans déranger le précipité.

5. Centrifuger à vitesse max 1min. Enlever le surnageant à l’aide d’une pipette.

6. Ajouter 40µl de co-précipitant. Vortexer.  Laisser agir 5 min sur glace. Centrifuger à vitesse max pendant 5 min.

7. Enlever le plus possible de surnageant sans déranger le précipité.

8. Ajouter 25 µl d’eau MilliQ (ou plus si nécessaire pour recouvrir le culot). Vortexer 5-10 secondes.

9. Ajouter 1 ml de Wash Buffer (conservé à -20°C) et 5 µl de Wash additive. Vortexer pour disperser le précipité. (Laisser toujours l’échantillon à froid) 
Remarque : On peut laisser les échantillons une semaine à -20°C.

10. Incuber les tubes à -20°C pendant 1 heure min. Vortexer 20 sec  toutes les 10 min.

11.  Centrifuger 5 min à vitesse maximale (RT).
Remarque : Attention, le culot est très labile directement après la centrifugation.
12. Enlever le surnageant puis laisser sécher à l’air au moins 5 min 

13. Resuspendre dans le volume approprié (pour avoir 1 concentration théorique de 20µg/µl) dans le tampon adéquat pour la 1ère dimension électrophorétique.

14. Vortexer 20 min. Incuber à RT.
Remarque : Attention au pH car il reste souvent après précipitation des traces d’acide. 
15. Centrifuger à vitesse maximale pendant 5 min. 

16. SI GEL  DIGE : Vérifier que le pH de l’échantillon se trouve entre 8 et 9 en déposant 0.3µl de l’échantillon sur un papier pH adéquat. Si le pH est inférieur à  8, rajouter 1/10 du vol total µl de Tris HCl 300mM pH8.5.

17. Transférer le surnageant dans un microtube.

18. SI DIGESTION PROTEIQUE EN SOLUTION : Solubiliser le précipité dans NH4HCO3 50mM (un trop grand volume pourrait diminuer l’efficacité de la digestion) 

3.6 Gel bidimensionnel DIGE (Differential in gel electrophoresis)

3.6.1  Planning

	Pré-requis
	-Clean up et redissolution  des       protéines dans le tampon Dige à 20µg/µl théorique.

- Dosage des protéines

	Jour 1
	- couler les gels 2D

- marquage des échantillons

- première dimension overnight

	Jour 2
	- traitement des strips

- deuxième dimension overnight


3.6.2  Produits et matériels nécessaires.

3.6.2.1 Marquage des protéines

	Produits

	Tris Hcl 300mM pH8.5
	DMF (diméthylformamide 99.8%)

	Cy Dye Cy2, Cy3, Cy5
	Lysine


3.6.2.2 Préparation des échantillons

	Produits

	Tampon DIGE (préparé à l’avance et conservé à -80°)
	Tampon IEF (préparé à l’avance et conservé à -80°)

	Tampon  2X (préparé à l’avance et conservé à -80°)
	Bleu de bromophénol

	Ampholytes
	


3.6.2.3 Première  dimension : IEF
Matériels 

· Cellule de focalisation électrique : Protean IEF cell (Bio-Rad)
· Support plastique pour les strips : Focusing trays (Bio-Rad)
· Immobiline DryStrip pH 3-10 NL, longueur 24 cm (Amersham Biosciences) (Cat#17-6002-45)

· Huile minérale, light whiteMP Biomedicals ou Cover fluid for IEF, GE healthcare
-     Papier absorbant: Chromatography paper 3 MM Chr (Whatman)
3.6.2.4 Préparation des gels 

	Produits

	Acrylamide/Bis Solution, 37.5 :1 (Bio-Rad)
	

	Tris (Invitrogen)
	Hydrochloric acid fuming 32 % (Fluka)

	N, N, N’, N’-Tetramethylethylenediamine (TEMED) (Bio-Rad)
	Acide acétique, glacial p.a. (Acros Organics)

	Ammonium persulfate (Sigma)
	Methanol, Absolute HPLC (Biosolve)

	Dodecyl sulfate, sodium salt (SDS) (Roche)
	Bleu de Bromophénol (Acros Organics)

	Glycine (MP Biomedical)
	Isobutanol, p.a. (Acros Organics)


Matériels

· Ettan™ DALT six Gel Caster (Amersham Biosciences)
· Ettan™ DALT Gel Casting Cassette (Amersham Biosciences)
· Ettan™ DALT six Electrophoresis Unit (Amersham Biosciences) 

3.6.2.5 Deuxième dimension : SDS-PAGE 
	Produits

	Urée, pour électrophorèse (Sigma)
	Dithiothréitol ou DTT (Sigma)

	Tris (Invitrogen)
	Iodoacétamide (Sigma) 

	Sodium Dodecyl sulfate ou SDS, electrophoresis grade 98 % (Acros organics)
	Glycérol (Sigma)


	Tampon TGS 10x 

	Tris-HCl, pH 8,8
	SDS 
	Glycine

	0,25 M
	1% w/v
	1,92 M

	Tampon de cuve = tampon TGS 1x 

	Diluer 10x le tampon TGS concentré 10x (solution stock)


Matériels 
· PowerPac 1000 Power Supply (Bio-Rad)
· MultiTemp III (Amersham Biosciences)
· Chromatography paper 3 MM Chr (Whatman)
· Marqueur de poids moléculaire, Protein mixture (Amersham Biosciences)
· Sonicateur
3.6.3  Préparation des solutions
3.6.3.1 Tris HCl 1.5 M pH 8.8 (1L)

1. Peser au trébuchet 181.6 g de TRIS ultra pure (Invitrogen). 

2. Ajouter +/- 800ml d’eau milliQ.
3. Ajuster à pH 8.8 avec une solution de HCl 32% 10N (+/- 30 ml).

4. Laisser stabiliser le pH pendant +/- 24 heures à RT. Réajuster si nécessaire le lendemain. 

5. Ajuster à 1 litre avec de l’eau milliQ.
3.6.3.2 « Tampon DIGE » et « Tampon 2X ».

Base commune :

1. Dans une burette graduée, ajouter : 

· Urée  7M : 42g

· Thiourée 2M : 15.2g

2. Ajuster à 90 ml avec de l’eau MilliQ.

3. Agiter jusqu'à solubilisation complète.

4. Dessaler la solution à l’aide d’une résine échangeuse d’ions (BIORAD) pendant une heure (5g/100ml).
5. Filtrer la solution (filtre de 0.22µm).
6. Ajouter 1.5% d’ASB14  et 1.5 % de CHAPS (w/v).
7. Séparer la solution en deux volumes de 45 ml dans deux flacons.

Tampon DIGE (50ml)

1. Dans un des deux flacons, ajouter 5ml d’une solution Tris-HCl 300mM pH8.5

2. Aliquoter le tampon par 250µl dans des microtubes fermés hermétiquement et stockés à -70°C.
Tampon 2 x  (50ml)

1. Dans le second flacon, ajouter l'équivalent de 40mM de DTT.
2. Ajuster la solution à 50 ml avec de l’eau milliQ. 

3. Aliquoter le tampon par 250µl dans des microtubes fermés hermétiquement et stockés à -70°C.
Remarque : Avant utilisation, ne pas oublier d’ajouter 1% de solution d’ampholites adéquats (dépendant du strip IEF utilisé). 

3.6.3.3 Tampon IEF (100ml) 

1. Dans une burette graduée, ajouter : 

· Urée  7M : 42g

· Thiourée 2M : 15.2g

2. Ajuster à 90 ml avec de l’eau MilliQ.

3. Agiter jusqu'à solubilisation complète.

4. Dessaler la solution à l’aide d’une résine échangeuse d’ions (BIORAD) pendant une heure (5g/100ml).
5. Filtrer la solution (filtre de 0.22µm).
6. Ajouter aux 90ml filtrés 1.5% d’ASB14  et 1.5 % de CHAPS.
7. Ajouter 1.2% de Destreak Reagent.
8. Ajuster à 100ml avec de l’eau milliQ.
9. Aliquoter le tampon par 1ml dans des microtubes fermés hermétiquement et stockés à -70°C.
Remarque : Avant utilisation, ne pas oublier d’ajouter 0.5% de solution d’ampholites adéquats (dépendant du strip IEF utilisé)

3.6.3.4 Tampon TGS (tampon de cuve)

1. Solution–mère (10x) (4L) : 

· 121 g  tris

· 576.4 g  de glycine

· 80g de SDS 

· ajuster à 4L

2. Solution diluée (1x) (5L)

· Diluer 500ml de tampon de cuve 10x dans 4500ml d’eau MilliQ.
3. Solution diluée (2x) (1L)

· Diluer 200ml de tampon de cuve 10x dans 800 ml d’eau MilliQ.
3.6.3.5 Solution de silanisation

· Pour 10ml (3 plaques)

· 8ml d’ethanol

· 200µl de Glacial Acetic acid

· 10 µl Bind-silane (Amersham : silane )

· 1.8ml d’eau milliQ
3.6.4  Marquage des protéines

Principe :

Celui-ci permettra la détection des protéines par la fluorescence émise lors de l’excitation des cyanines. Le marquage se fait grâce au groupe ester NHS contenu dans les cyanines qui forme une liaison covalente avec le groupe amino epsilon des lysines présentes dans les protéines. 
Méthode expérimentale
3.6.4.1 Préparations des échantillons

1. Vérifier que le pH des échantillons se situe entre 8 et 9 en déposant  0.3µl de l’échantillon sur un papier pH 0-14. 

2. Ajuster si nécessaire avec une solution de Tris HCl 300mM pH 8.5 (un dixième du volume de l’échantillon).
3. Annoter de nouveaux microtubes (600µl) de 1 à X (suivant le nombre d’échantillons) et de « 3 » (coloration rouge) ou de « 5 » (coloration bleue). Annoter un autre microtube de « 2 » (coloration jaune) et « std » (standard interne du 2D DIGE). Le standard est un mélange de tous les échantillons qui est représentatif de toutes les protéines présentes dans tous les gels. Il sera incorporé dans tous les gels réalisés ce qui permettra la normalisation des données lors de l’analyse bioinformatique.
4. Ajuster le volume de chaque échantillon avec du tampon « DIGE » sur base des calculs effectués afin d’obtenir une concentration voulue en protéine (par défaut : 5 µg/µl).
5. Prendre le volume correspondant à 12.5µg de protéines de chaque échantillon et les placer dans des microtubes annotés.

6. Dans le microtube (std), ajouter les volumes adéquats des échantillons qui seront marqués au CY2 (= std).
7. Vortexer et centrifuger quelques secondes pour homogénéiser.
3.6.4.2 Marquage des protéines

Remarques : 

· Prendre les réactifs (cyanines) à l’aide d’un tips doté d’un filtre (réf : filter 10µl S, PCR clean, stérile).

· Pour 12.5µg de protéine, 100 pmoles de réactifs (cyanines) est nécessaire 

1. Sortir les CyDye du congélateur. Ajuster chaque dye avec 5.2µl de DMF (6.5µl au total) afin d’atteindre une concentration de 100pmol/µl. Mélanger au vortex. Centrifuger.

2. Mettre le « CY 3 » et le « CY 5 » dans les microtubes suivant le schéma de la feuille de calculs (voir exemple de la feuille de calculs ci dessous)

3. Dans le microtube « std » mettre la quantité adéquate de réactif (cyanines) « 2 » 

4. Centrifuger les microtubes rapidement pour que le liquide soit bien au fond. Couvrir de papier aluminium et laisser incuber 30 min à température ambiante et à l’obscurité.

5. Arrêter la réaction en y ajoutant un équivolume de lysine 10 mM fraîchement préparée. Centrifuger et laisser 10 min.

3.6.5  Feuille de calculs pour expériences 2D DIGE (exemple)

	Feuille de calculs pour marquage DIGE

	Manipulation
	
	
	
	
	
	
	
	

	Nom:
	Wi38-Htert-Telomestatine-Nu400

	Opérateur:
	GM/ID

	Description:
	Exemple

	Date:
	21/04/2008

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Droite standard BSA - dosage Kit Biorad RC/DC

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	BSA concentration (mg/ml)
	0
	0.1
	0.2
	0.3
	0.4
	0.5
	1
	

	Absorbance 1
	0
	0.031
	0.061
	0.097
	0.122
	0.145
	0.263
	

	Absorbance 2
	0
	0.033
	0.063
	0.097
	0.12
	0.144
	0.265
	

	Absorbance 3
	0
	0.033
	0.061
	0.095
	0.121
	0.144
	0.266
	

	Moyenne
	0
	0.032333333
	0.061666667
	0.096333333
	0.121
	0.144333333
	0.264666667
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	a=
	0.262405797
	
	

	
	
	
	
	
	b=
	0.009188406
	
	

	
	
	
	
	
	X=
	(y-b)/a
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Variables à compéter
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Champs obligatoires
	
	
	
	
	
	
	
	

	Champs automatiques
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Nom de l'échantillon
	Nombre de réplicats par échantillon
	Nombre de réplicats marqués en CY3
	Nombre de réplicats marqués en CY5
	échantillon de concentration connue µg/µl
	Absorbance échantillon 
	vol en µl d'échantillon utilisé pour le dosage    (kit RC/DC Biorad)
	Vol en µl d'échantillon après dosage         
	

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	

	Htert-telomestatine_t- (A )
	3
	2
	1
	 
	0.1170
	1
	9
	

	Htert-telomestatine_0.4µM (B )
	3
	2
	1
	 
	0.129
	1
	9
	

	Htert-telomestatine_2µM (C )
	3
	1
	2
	 
	0.132
	1
	9
	

	Htert-telomestatine_4µM (D )
	3
	1
	2
	 
	0.1400
	1
	9
	

	 
	 
	 
	-649
	 
	 
	 
	 
	

	 
	 
	 
	-649
	 
	 
	 
	 
	

	 
	 
	 
	-649
	 
	 
	 
	 
	

	 
	 
	 
	-649
	 
	 
	 
	 
	

	 
	 
	 
	-649
	 
	 
	 
	 
	

	 
	 
	 
	-649
	 
	 
	 
	 
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	vol en µl de solution standard BSA utilisé pour la droite d'étalonnage   (kit RC/DC Biorad, default = 25µl)
	Concentration en µg/µl de l'échantillon pour le marquage (5µg/µl par défaut)
	Q en µg à marquer par échantillon (12.5µg par defaut)
	
	
	
	
	
	

	25
	5
	12.5
	
	
	
	
	
	


	Calculs pour l’ajustement des concentrations

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Remplissage automatique de la feuille de calculs
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	!!!!!   PH    !!!!!
	

	Nom de l'échantilon
	Absorbance échantillon 
	x= utiliser équation droite de calibration
	µg/µl
	Vol échantillon après dosage   µl
	Q tot échantillon              µg
	Concentration voulue           µg/µl
	Vol à ajouter à l'échantillon pour l'ajustement de la concentration
	Vol tot après ajustement concentration

	Htert-telomestatine_t- (A )
	0.117
	0.411
	10.27
	9.0
	92
	5
	9.5
	18.5

	Htert-telomestatine_0.4µM (B )
	0.129
	0.457
	11.41
	9.0
	103
	5
	11.5
	20.5

	Htert-telomestatine_2µM (C )
	0.132
	0.468
	11.70
	9.0
	105
	5
	12.1
	21.1

	Htert-telomestatine_4µM (D )
	0.14
	0.499
	12.46
	9.0
	112
	5
	13.4
	22.4

	0
	0
	-0.035
	0.00
	0.0
	0
	0
	0.0
	0.0

	0
	0
	-0.035
	0.00
	0.0
	0
	0
	0.0
	0.0

	0
	0
	-0.035
	0.00
	0.0
	0
	0
	0.0
	0.0

	0
	0
	-0.035
	0.00
	0.0
	0
	0
	0.0
	0.0

	0
	0
	-0.035
	0.00
	0.0
	0
	0
	0.0
	0.0

	0
	0
	-0.035
	0.00
	0.0
	0
	0
	0.0
	0.0

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Nom de l'échantilon
	Vol nécessaire pour l'expérience sans le mix (std)
	Vol restant en µl si expérience sans mix (std)
	Vol nécessaire pour l'expérience avec le mix (std)
	Vol restant en µl si utilisation du mix (std)
	Lieu de stockage du restant des échantillons
	
	Occurrence dans "nom d'échantillon"
	Nombre tot d'occences

	Htert-telomestatine_t- (A )
	7.5
	11.0
	11.25
	7.2
	Congelateur 1
	
	
	

	Htert-telomestatine_0.4µM (B )
	7.5
	13.0
	11.25
	9.3
	Congelateur 1
	
	1
	4

	Htert-telomestatine_2µM (C )
	7.5
	13.6
	11.25
	9.8
	Congelateur 1
	
	1
	

	Htert-telomestatine_4µM (D )
	7.5
	14.9
	11.25
	11.2
	Congelateur 1
	
	1
	

	0
	0
	0.0
	0
	0.0
	 
	
	1
	


	Design de l'expérience
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	NOMBRE DE GELS NECESSAIRE POUR CETTE EXPERIENCE =
	6
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Gel 1 
	Nom d'échantillon à marquer
	Dopage avec protéines non marquées 
	Gel 2 
	Nom d'échantillon à marquer
	Dopage avec protéines non marquées 
	Gel 3
	Nom d'échantillon à marquer
	Dopage avec protéines non marquées 

	CY 2
	Mix_standard
	NON
	CY 2
	Mix_standard
	NON
	CY 2
	Mix_standard
	NON

	Cy 3
	A
	
	Cy 3
	A
	
	Cy 3
	C
	

	CY 5
	C
	
	CY 5
	C
	
	CY 5
	A
	

	Gel 4 
	Nom d'échantillon à marquer
	Dopage avec protéines non marquées 
	Gel 5
	Nom d'échantillon à marquer
	Dopage avec protéines non marquées 
	Gel 6
	Nom d'échantillon à marquer
	Dopage avec protéines non marquées 

	CY 2
	Mix_standard
	NON
	CY 2
	Mix_standard
	NON
	CY 2
	Mix_standard
	NON

	Cy 3
	B
	
	Cy 3
	B
	
	Cy 3
	D
	

	CY 5
	D
	
	CY 5
	D
	
	CY 5
	B
	


	Calculs pour le marquage de l’échantillon standard
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	nombre de gels
	Quantité tot à marquer              µg
	vol tot MIX  avant marquage                         µl
	vol de Cy2 (100pmol/µl)   à ajouter au MIX               µl
	vol de lysine (10mM) à ajouter au  MIX                                  µl
	Vol tot MIX après marquage
	
	
	

	6
	75
	15.0
	6.0
	6.0
	27.0
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	Calculs pour marquage des échantillons
	
	
	

	Nom de l'échantillon
	vol d'échantillon pour composer le MIX
	 
	 
	 
	vol echant µl
	Vol Cy 100pmol/µl   µl
	vol lysine 10mM
	Total

	 
	 
	Htert-telomestatine_t- (A )
	Cy 3
	5.00
	2
	2
	9.00

	Htert-telomestatine_t- (A )
	3.75
	 
	
	CY 5
	2.50
	1
	1
	4.50

	Htert-telomestatine_0.4µM (B )
	3.75
	Htert-telomestatine_0.4µM (B )
	Cy 3
	5.00
	2
	2
	9.00

	Htert-telomestatine_2µM (C )
	3.75
	 
	
	CY 5
	2.50
	1
	1
	4.50

	Htert-telomestatine_4µM (D )
	3.75
	Htert-telomestatine_2µM (C )
	Cy 3
	2.50
	1
	1
	4.50

	0
	0
	 
	
	CY 5
	5.00
	2
	2
	9.00

	0
	0
	Htert-telomestatine_4µM (D )
	Cy 3
	2.50
	1
	1
	4.50

	0
	0
	 
	
	CY 5
	5.00
	2
	2
	9.00

	0
	0
	0
	
	Cy 3
	0.00
	0
	0
	0.00

	0
	0
	 
	
	CY 5
	-1622.50
	-649
	-649
	-2920.50

	0
	0
	0
	
	Cy 3
	0.00
	0
	0
	0.00

	
	
	 
	
	CY 5
	-1622.50
	-649
	-649
	-2920.50

	
	
	0
	
	Cy 3
	0.00
	0
	0
	0.00

	
	
	 
	
	CY 5
	-1622.50
	-649
	-649
	-2920.50

	
	
	0
	
	Cy 3
	0.00
	0
	0
	0.00

	
	
	 
	 
	CY 5
	-1622.50
	-649
	-649
	-2920.50


	Calculs pour la reconstitution des gels
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	Conditions
	
	vol en µl

	gel 1
	Mix_standard
	CY 2
	4.5

	 
	A
	Cy 3
	4.5

	 
	C
	CY 5
	4.5

	
	
	
	

	gel 2
	Mix_standard
	CY 2
	4.5

	 
	A
	Cy 3
	4.5

	 
	C
	CY 5
	4.5

	
	
	
	

	gel 3
	Mix_standard
	CY 2
	4.5

	 
	C
	Cy 3
	4.5

	 
	A
	CY 5
	4.5

	
	
	
	

	gel 4
	Mix_standard
	CY 2
	4.5

	 
	B
	Cy 3
	4.5

	 
	D
	CY 5
	4.5

	
	
	
	

	gel 5
	Mix_standard
	CY 2
	4.5

	 
	B
	Cy 3
	4.5

	 
	D
	CY 5
	4.5

	
	
	
	

	gel 6
	Mix_standard
	CY 2
	4.5

	 
	D
	Cy 3
	4.5

	 
	B
	CY 5
	4.5


3.6.6  Première Dimension: IEF (isoelectric focusing)

Principe

La première dimension s’effectue dans un gel de polyacrylamide contenant un gradient de pH fixé sur une bandelette de plastique. Soumises à un champ électrique, les protéines migrent selon leur charge nette et la direction du champ électrique jusqu’à se focaliser au niveau de la zone du gradient où le pH est égal à leur pI. 

Méthode expérimentale

3.6.6.1 Préparation des échantillons pour la première dimension électrophoretique (IEF)

Principe :

Cette étape a pour but de solubiliser les protéines de l’échantillon dans un tampon adéquat en vue de réaliser la première dimension.

Les constituants de ce tampon ont deux rôles : la dénaturation et la solubilisation des protéines. L’urée et la thiourée, agents chaotropiques, dénaturent les protéines en déstabilisant leur structure tridimensionnelle. De plus, le DTT (un agent réducteur) réduit les ponts disulfures des protéines, ce qui permet de rendre complète la dénaturation de celles-ci.

A l’état dénaturé, les protéines exposent au solvant leurs surfaces hydrophobes, ce qui peut entraîner une agrégation de celles-ci à cause des interactions entre ces surfaces. Afin de prévenir ce phénomène, une combinaison de deux détergents zwitterioniques est utilisée : 

ASB-14 et CHAPS.

Les ampholytes augmentent la solubilité des protéines en minimisant leur agrégation due aux interactions ioniques. Le bleu de bromophénol permet d’avoir un contrôle visuel sur l’avancée de l’IEF.
1. Une fois le marquage terminé, ajouter à chaque microtube (un microtube par gel DIGE) la quantité nécessaire d’échantillon standard. Compléter chaque microtube avec les échantillons marqués au CY5 et CY3 selon la feuille de calculs. 

2. Ajouter 2.5µl d’ampholytes (IPG buffer de gamme de pH adéquat suivant le gel IEF utilisé)  à 250µl de « tampon  2X » (1% final en ampholyte).

3. Ajouter à chaque microtube un équivolume de « tampon 2 x, 1% ampholytes » 

4. Laisser agiter  30 min sur un vortex à l’abri de la lumière.

5. Ajouter 2-3 µl d’une solution de  bleu de bromophénol et 0.5%d’IPG buffer au «  tampon IEF » 

6. Ajouter la quantité de « tampon IEF, bleu de bromophénol, 0.5% IPG buffer » aux échantillons afin d’obtenir  un volume total de 450µl/microtube (pour les strips de 24cm). Centrifuger quelques secondes. Les échantillons sont prêts à être déposés sur le gel IEF.
3.6.6.2 Préparation des strips (Amersham IPG 24 cm pH 3-10)

1. Rincer à l’eau MilliQ le « focusing tray » sur lequel on  va déposer les strips IEF.

2. Sortir les strips IEF du congélateur. Les laisser décongeler 10 minutes. Noter le numéro de chaque strip IEF ainsi que l’échantillon correspondant.

3. Pour chaque strip IEF, découper des petits morceaux de papier (Wattman) de façon à ce qu’ils prennent bien la largeur de l’électrode et de +/- 1 cm de longueur.

4. Les déposer à l’aide d’une pince sur les électrodes du « focusing tray ».

5. Humidifier, avec +/- 10µl de tampon IEF, les 2 petits morceaux de papiers correspondant à un strip (suffisamment pour que la totalité du papier soit humidifiée). 
Remarque: Travailler de manière séquentielle strip IEF par strip IEF pour les étapes 5 à 12 de manière à éviter l’évaporation du liquide et de la formation de cristaux d’urée.
6. Répartir l’échantillon au milieu du compartiment du « focusing tray » en évitant les bulles d’air et le contact de l’échantillon avec les papiers Wattman placés aux électrodes.

7. Ôter le plastique protecteur du strip IEF. 

8. Déposer le strip IEF (côté gel vers le bas) en contact direct avec l’échantillon en mettant l’extrémité acide du strip IEF (marquée +) du coté de l’anode du « focusing tray » (marquée +).
9. Lever alternativement les extrémités du strip IEF puis les redéposer délicatement de façon à ce que l’échantillon se répartisse sur toute la surface du strip IEF.

10. Eliminer les éventuelles bulles d’air coincées entre le trait et le strip IEF.

11. Vérifier que chaque extrémité du gel soit bien en contact avec les morceaux de papier Whatman, eux-mêmes en contact avec les électrodes.

12. Recouvrir le strip IEF de +/- 3ml d’huile minérale pour éviter l’évaporation de l’échantillon (mineral oil light white MP Biomedicals).

13. Placer le « Focusing tray » à l’intérieur de la cellule de focalisation isoélectrique et replacer le couvercle.
3.6.6.3 Mise en route de l’appareil de migration (BIORAD PROTEAN IEF CELL) : Programmation de l’appareil

· 9H de réhydratation du gel IEF à 50V

· 1H à 200V 

· 1H augmentation linéaire de 200 à 1000V 

· 1H augmentation linéaire de 1000 à 10000V

· 10000V jusqu'à ce que la focalisation soit complète. (70000VH total pour les strips IEF 3-10NL 24cm)
1. Spécifier le nombre de gels IEF de l’expérience en cours.
2. Déposer la plaque dans l’appareil avec son couvercle.

3. Refermer et mettre en route l’appareil.

4. Recouvrir la plaque avec un papier aluminium.

3.6.6.4 Conservation des strips après migration

1. Déposer les strips IEF sur un support, gel vers le haut. Les recouvrir d’un plastique

2. Placer le tout au congélateur à - 80°C.

3.6.6.5 Entretien du support

1. Nettoyer à l’aide d’une brosse et d’un détergent neutre (Amersham, Strip Holder Cleaning Ref 80-6452-78) le support puis rincer le à l’eau.

2. Laisser tremper le support dans un bac rempli d’eau et de détergent.

3. Rincer à l’eau milliQ puis à l’éthanol. Bien essuyer.

3.6.7  Deuxième dimension SDS-PAGE (SDS Polyacrylamid Gel Electrophoresis)

Principe : 

L’électrophorèse sur gel de polyacrylamide en présence de sodium dodécylsulfate (SDS) est une technique électrophorétique de séparation des protéines. Le SDS est un détergent anionique. Il masque les charges intrinsèques des protéines et les dénature. Les protéines migreront à travers le gel de polyacrylamide et seront séparées en fonction de leur charge qui est elle même dépendante de leur taille (rapport  SDS par gramme de protéine constant) ainsi qu’en fonction du pourcentage de polyacrylamide que contient le gel (taille des mailles du gel).
Méthode expérimentale

3.6.7.1 Préparation des plaques

1. Rincer une à une les plaques en verre à l’éthanol puis à l’eau distillée.
2. Rincer les plaques en plastique à l’eau distillée.

Etapes supplémentaires pour les gels préparatifs dédiés à l’identification des protéines : Silanisation  (nécessaire pour le picking automatique des spots d’intérêts par le robot Spot Picker, GE Healthcare)
3. Placer les plaques de verre à silaniser dans une solution HCl 1% pendant 1 heure sous agitation.

4. Rincer à l’eau MilliQ.

5. Pour silaniser 6 plaques, préparer le jour même 20 ml du mélange suivant : 

· 16 ml d’ethanol

· 400µl de Glacial Acetic acid

· 20 µl Bind-silane (Amersham : silane A174)

· 3.6 ml d’eau milliQ.

6. Déposer à l’aide d’une pipette 3 ml de cette solution sur la plaque de verre.

7. Frotter à l’aide d’un papier propre jusqu’à ce que la plaque soit complètement sèche et sans traces visibles.

8. Mettre les plaques dans leur boîte en carton pendant 30 min à 1h30 min.

9. Placer 2 pastilles autocollantes fluorescentes (reference markers GE healthcare, voir schéma ci-dessous) à +/- 3.5 cm des bords gauche et droit de la plaque et à mi-hauteur du gel (11cm à partir du bas). 

Remarque : Ces pastilles fluorescentes servent de marqueurs de localisation et seront utilisées par le robot picker afin de déterminer les coordonnées des spots d’intérêts à exciser.
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10. Une fois, les marqueurs placés entre les 2 plaques du gel, glisser dans un coin inférieur une petite étiquette permettant d’identifier le gel ultérieurement.
3.6.7.2 Montage des plaques

1. Dans le « mouleur de gel » couché à l’horizontal, intercaler une fine plaque en plastique, les 2 plaques en verre correspondant à un support de gel, une plaque en plastique et ainsi de suite. On termine le montage en plaçant une série de plaques épaisses en plastique pour arriver au même niveau que le bord du « mouleur de gel ».

2. Disposer le long joint (tubing) sur le rebord du « mouleur de gels » afin de l’étanchéifier. Fermer le mouleur de gels à l’aide des pinces prévues à cet effet.
3.6.7.3 Préparation des gels de polyacrylamide (volume nécessaire pour 6 gels)

	Solution

stock
	5%
	7.5%
	10%
	12.5%
	15%
	20%

	Eau milliQ
	260.07ml
	222.57ml
	185.07ml
	147.57ml
	110.07ml
	35.07ml

	Tris-HCl 1.5M pH 8.8

 SDS 0.4%
	112.5ml
	112.5ml
	112.5ml
	112.5ml
	112.5ml
	112.5ml

	$ Acrylamide /Bis-acryl

(30%/0.8%w/v)
	75ml
	112.5ml
	150ml
	187.5ml
	225ml
	300ml

	Ammonium persulfate 10%
	2.25ml
	2.25ml
	2.25ml
	2.25ml
	2.25ml
	2.25ml

	TEMED
	0.14ml
	0.14ml
	0.14ml
	0.14ml
	0.14ml
	0.14ml

	Total

(6 gels)
	450ml
	450ml
	450ml
	450ml
	450ml
	450ml


1. Dans une bouteille en verre, ajouter successivement l’eau MilliQ, le Tris-HCl 1.5M, le SDS et la solution d’acrylamide.

2. Laisser 20 min sur glace.

3. Sous hotte, ajouter 2.25 ml d’une solution d’ammonium persulfate 10%.
4. Ajouter 140µl de TEMED. Bien homogénéiser la solution.

5. Dégazer la solution 30 secondes à 1 minute.

6. Sans perdre de temps, déverser lentement le gel dans la partie centrale du « mouleur de gel » 

7. Recouvrir la surface de chaque cassette de gel d’isobutanol saturé en eau.

8. Recouvrir de parafilm et laisser polymériser toute une nuit à 20°C (pièce climatisée).
9. Une fois le gel polymérisé, jeter l’isobutanol qui se trouve au dessus du gel en inclinant le « mouleur »
10. Coucher le « mouleur de gel », enlever les pinces et desserrer les vis afin de sortir les plaques de verres contenant les gels.

11. Après avoir rincé l’extérieur des plaques et le dessus du gel à l’eau MilliQ, rincer de nouveau le dessus du gel deux fois avec la solution « TGS 1X ». Déposer les plaques  sur le portoir de l’électrophorèse de manière à les égoutter. 
3.6.7.4 Traitement des strips IEF

Principe

Au cours de cette étape, on réalise une réduction des ponts disulfures des protéines au moyen de DTT et une alkylation des groupements thiols rendus libres au moyen d’iodoacétamide (-S-CH2-CH3). Cette étape permet également d’échanger le tampon des gels IEF avant la seconde dimension SDS PAGE . 
Préparation  du tampon de base commune pour la réduction et l’alkylation des échantillons (préparer fraîchement)

	60 ml
	
	
	

	Tampon pour la réduction et l’alkylation des échantillons
	Urée 
	6M
	21.6g

	
	Tris-HCl, pH8.8

0.4% SDS
	0.375M
	15ml  de la sol à 1.5M

	
	Glycérol 
	20%
	12 ml (15.12g)

	
	Agiter sur une plaque magnétique jusqu'à solubilisation

	
	SDS 
	2%
	1.2 g ou 6 ml de  la sol à 20%

	
	Eau MilliQ
	
	Amener à 60ml 

	
	Séparation des 60 ml dans 2 flacons (50/50)


Tampon de réduction

	30 ml
	

	Tampon de réduction
	Tampon de base commune
	
	30 ml

	
	DTT 
	130 mM
	0.6g


Tampon d’alkylation

	30 ml
	

	Tampon d’alkylation
	Tampon de base commune
	
	30 ml

	
	Iodoacétamide
	135 mM
	0.75g


1. Préparer la solution de base commune. 

Prélever 30 ml dans un flacon. Y ajouter 0.6 g de DTT. 

2. Sortir les strips IEF du congélateur. Laisser les décongeler.

3. Déposer les strips IEF dans le rack en PVC dédicacé à cet effet (gel vers le haut)

4. Recouvrir avec 4 ml/strip IEF de tampon de réduction.

5. Placer le rack sur la plaque d’agitation pendant 12 min 

6. Préparer la solution d’alkylation.

Prélever 30 ml du  tampon de base commune dans un flacon. Ajouter 0.75 g d’iodoacétamide et une pointe de spatule de bleu de bromophénol.

7. Après les 12 min passées dans le tampon de réduction, éliminer ce dernier.

8. Recouvrir avec 4 ml/strip IEF de tampon d’alkylation. 

9. Placer le rack sur la plaque d’agitation pendant 12 min. 

10. Eliminer la solution d’alkylation qui recouvre les strips IEF. Rincer 2-3 fois brièvement ces derniers avec du « tampon TGS 1X ». Les laisser à sec (pas plus de 20 minutes) dans le trait.
3.6.7.5 Préparation  de la deuxième dimension SDS-PAGE

1. Remplir le fond de la cuve de migration avec 4L du « tampon TGS 1X »
2. Déposer le portoir contenant les gels dans la cuve.

3. Connecter les 2 tuyaux du système de refroidissement à la cuve, et le régler sur 20°C.
4. Déposer du « tampon TGS 1X » sur le dessus du gel afin d’aider le strip IEF à s’infiltrer entre les 2 plaques de verre.

5. Déposer les strips IEF sur le dessus du gel SDS-PAGE (plastique contre la plus grande des deux plaques en verre).
6. Enlever les bulles d’air en tapotant sur le plastique du gel à l’aide d’une spatule.

RQ : Procéder rapidement, le strip IEF étant dans un liquide, les protéines diffusent (max 10 min pour 6 strips IEF avant le run proprement dit). 

7. Mouiller le support de plaques avec du « tampon TGS 1X » avant de disposer les gels sur celui-ci.

8. Réajuster délicatement la quantité de « tampon TGS 1X » jusqu’à atteindre la ligne « max » des compartiments inférieur et supérieur de la cuve de migration.
9. Régler le générateur de courant sur 1 watt /gel (pour une durée de18H).
10. La migration est terminée lorsque le front de migration (visible par le bleu de bromophénol) arrive à l’extrémité du gel.

11. Une fois la migration terminée, retirer les gels de la cuve de migration.

Les gels sont prêts à être scannés et/ou colorés.

3.7 Détection des protéines par le Scanner Typhoon 9400 (GE Healthcare)

La détection des protéines s’effectue grâce à l’excitation des différentes Cy Dye suivis de la détection de leur émission selon les paramètres de la Figure 3‑1. La valeur des PMT (photomultiplier tube) permet d’ajuster le gain du signal afin que celui-ci se situe exclusivement entre 0 et 99999 (intensité d’un pixel sur l’image 2D DIGE).
Le programme Image Quant  permet d’observer le résultat du scan. Ces images sont analysées par le programme DeCyder (DIA et BVA) afin de repérer les spots d’intérêt qui pourront être excisés du gel par le SpotPicker (GE Healthcare).

Après la détection, les gels sont conservés à 4°C dans une solution de fixation (40% Norvanol et 10% Acide acétique). 
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Figure 3‑1 : Paramètres d’acquisition du scanner Typhoon 9400 pour des gels 2D DIGE.
3.8 Coloration des gels au bleu de Coomassie colloïdal.

Principe

Le bleu de Coomassie se lie préférentiellement à l'arginine (Arg, R), mais également à la tyrosine (Tyr, Y), au tryptophane (Trp, W), à l'histidine (His, H) et à la phénylalanine (Phe, F) des protéines. La coloration au bleu de Coomassie colloïdal a une sensibilité de l’ordre de 25ng. Cette coloration a été utilisée dans ce travail afin de colorer les gels préparatifs destinés à l’identification des protéines. La coloration d’un gel contenant 400µg de protéines permet une détection des spots sur les gels comparable à celle des gels DIGE (37.5 µg de protéines ).

Méthode expérimentale

1. Fixer le gel au moins 3 heures dans une solution 50% éthanol, 3% acide phosphorique.
2. Laver 3 x 20 minutes avec de l’eau milliQ.
3. Incuber 1 heure dans 34% méthanol, 3% acide phosphorique (30ml de H3PO4 par litre de solution), 17% sulfate d’ammonium.
4. Ajouter 360 mg de G-250 bleu de Coomassie par litre de solution.
5. Laisser sous agitation de 1 jour à 4 jours (résultats valables après 2 jours). 

6. Lavage à l’eau pour éliminer les reliquats de Coomassie G-250.
3.9 Excision de spots d’intérêt par le spot picker

Le spot Picker excise les spots d’intérêt sélectionnés par le programme DeCyder. Ce dernier fournit une liste qui donne des renseignements concernant les abscisses et les ordonnées des spots à prélever. Cette liste est introduite dans le programme du spot Picker afin que celui-ci puisse être guidé dans le plan du gel. Les deux repères fluorescents préalablement déposés sur les plaques des gels sont identifiés par la caméra du spot picker, et vont permettre à l’appareil de localiser les spots sur le gel, par rapport à la liste.

Le gel, prêt à être excisé est déposé dans un socle prévu à cet effet et est fixé à l’aide de 4 vis placées aux extrémités du socle. Le gel est recouvert entièrement d’eau milliQ afin de faciliter l’excision. Après quelques réglages, le Spot picker réalise tout d’abord des étapes de rinçages de l’emporte-pièce qui excisera les spots, puis prélève les spots du gel et amène chaque morceau découpé dans un puits d’une plaque de 96 puits. Entre chaque découpage, une étape de rinçage est réalisée. Cette technique est très rapide et de haute précision. 
3.10 Digestion des protéines avant identification, par PROTEINEER dp AUTOMATED DIGESTER (Bruker Daltonics).

Les spots sont collectés dans une plaque de 96 puits, et placés dans le robot. Celui-ci effectue la digestion automatisée des protéines par la trypsine
En résumé : les spots sont lavés 7 fois successivement avec une solution NH4HCO3 25mM, et un mélange 1 :1 acétonitrile/ NH4HCO3 25mM. A la 8ème étape le robot déshydrate complètement les morceaux de gels avec de l’acétonitrile pure. 3µl d’une solution de 10ng/µl de trypsine (Recombinant trypsin, Roche) fraîchement activée sont déposés sur les morceaux de gels. Cette étape permet la réhydratation des spots à 8°C pendant 30 minutes. Après ces 30 minutes, le robot élimine l’excès de trypsine et la digestion continue pendant 4h à 37°C. Après la digestion, l’extraction des peptides est réalisée par l’ajout de 10µl d’une solution 0.5% d’acide formique, pendant 2 heures à 30°C.

Les peptides issus de la digestion sont adsorbés sur des plaques MALDI préspottées (AnchorChips® HCCA, Bruker Daltonics) par le robot. La plaque est rincée avec une solution de phosphate dihydrogénoammonium dans du 0,1% TFA-eau MilliQ afin d’éliminer les sels.

3.11 Identification par le MALDI TOF TOF-Mascot (Bruker-Daltonics)

La plaque préspottée AnchorChips® est mise dans l’appareil MALDI (Bruker). Une calibration est d’abord effectuée pour la gamme de masse de l’analyse (Standard calibrant, Bruker Daltonics,750 à 3500m/z). Ensuite une méthode automatique a été élaborée afin d’effectuer l’identification par MALDI-TOF-TOF (Ultraflex II, Bruker Daltonics et programme informatique « Biotools » version: 3.0, build 2.9, Bruker Daltonics) / Mascot (Version: 2.1.0 et base de donnée « SwissProt 50.8 »).
Les protéines sont identifiées par la méthode « Peptide Mass Fingerprinting » (PMF) et l’identification est confirmée par séquençage MS/MS. Les spectres générés ont été soumis à une recherche dans les bases de données protéiques grâce au moteur de recherche MASCOT. Les scores d’identification des protéines sont basés sur l’homologie des spectres PMF acquis avec les spectres théoriques disponibles dans les bases de données. Ces scores représentent donc une probabilité d’identification. Les identifications correspondant à une valeur p < 0.001 (où p est la probabilité que l’identification soit due à un effet aléatoire) ont été acceptées automatiquement, celles ayant des valeurs comprises entre 0.05 et 0.001 ont été confirmées manuellement.

3.12 Trap (Telomeric repeat amplification assay)
Le test TRAP est utilisé pour déterminer in vitro l’activité de la télomérase dans des tissus ou dans des extraits cellulaires (Cathers et al., 1999).  Un oligonucléotide TS sert de substrat pour la télomérase. Celle-ci lui ajoute le motif télomérique (GTTAGG) plusieurs fois. Les produits de l’élongation sont ensuite amplifiés par PCR grâce aux amorces TS et CXext, par la Taq polymérase. Afin de bien contrôler le bon déroulement de la PCR, un oligonucléotide TSNT (ITAS) est amplifié grâce aux amorces TS (à nouveau) et TN, par la Taq polymerase.  L’amplification de TSNT sert de contrôle interne, qui montre que la PCR s’est bien déroulée.
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Figure 3‑2 Schéma du TRAP assay. A : la télomérase ajoute des séquences TTAGGG sur TS. Les produits de l’élongation sont ensuite amplifiés par PCR grâce aux amorces TS et CXext  par la Taq polymérase.  B : les TS ayant un à quatre TTAGGG ajoutés s’hybrident avec CXext, et on les trouve dans une seule bande sur le gel. Les bandes au dessus de cette première bande correspondent chaque fois à un TS ayant un TTAGGG en plus.

Matériels
· Tris (sigma) 

· MgCl2 (Fluka)
· KCl (Fluka)
· EGTA (Bio-rad)
· Tween 20 (sigma)
· BSA (Bio-rad)
· NT (Eurogentec)

· TSNT(Eurogentec)

· Cxext (Eurogentec)

· TS (Eurogentec)

· Extrait cellulaire 

· Machine à PCR « Thermocycler » (Biorat)

· Acryl40% 19:1 (Amersham)

·  TBE 10×(Biorad)

· Temed (Bio-rad)
· APS (Sigma) 
· Loading dye (Fermentas)

· Sybergreen (Roche)

Méthode expérimentale

1. Préparer le trap mix (tableau 3-2) et mettre ce Trap mix dans des tubes à PCR.
2. Ajouter, sur glace, l’extrait « chaps » pour avoir au moins 400 ng dans chaque tube à PCR (400 ng/12,5 µl).
3. Ajouter la Taq pour avoir une unité dans chaque tube à PCR (1 U/12.5 µl). 

4. Ajuster avec de l’eau milliQ pour avoir un volume final de 12.5 µl.
5. Mettre dans la machine PCR et lancer le programme suivant :37°C 20 min, 90°C 1 min,30×{92°C 30 sec , 50°C30 sec, 72°C 1 min et 30 sec},72°C 10 min, 4°C

6. Ajout de 5µl de loading dye. 

7. Préparation du gel (tableau 3-1).
Tableau 3‑1
	produit
	quantité

	Acryl40% 19:1
	7.5ml

	TBE 10×
	2.5ml

	temed
	12.5µl

	APS
	125µl

	Eau
	14.865ml


8. Faire migrer 12.5µl de l’échantillon dans le gel de polyacrylamide, jusqu’à ce que le front de migration bleu du loading dye arrive dans le bas du gel.
9.  Colorer le gel une demi-heure avec le sybergreen (Dilué 10000 fois dans l’eau MilliQ) à température ambiante et scanner les gels (Typhoon 9400, GE Healthcare). 
Tableau 3‑2 TRAP MIX

	
	STOCK
	pour 100 réactions

	
	 
	100 réactions (vol, µl)
	concentration finale dans le volume de la PCR, µM

	Tris ph 8
	1M
	50
	0.02

	dNTP
	10mM
	12.5
	0.05

	MgCl2 ph 7.5
	1M
	5.36
	0.002144

	KCl ph 7.5
	1M
	157.5
	0.063

	EGTA ph 8.5
	0.1M
	25
	0.001

	Tween 20
	1%
	12.5
	0.005

	BSA
	2mg/ml
	25
	0.02

	TS
	100µM
	9.05
	0.362

	Cxext
	100µm
	6.2
	0.248

	NT
	100µM
	6.2
	0.248

	TSNT
	1.00E-16
	5
	2E-19

	eau
	
	218.19
	

	total
	
	532.5
	


3.13 Western Blotting

Cette technique permet la détection d’une protéine bien précise au sein d’un mélange grâce à l’utilisation d’un anticorps dirigé contre cette protéine. La première étape du Western Blot est la séparation des protéines de l’échantillon par SDS-PAGE, généralement sur un gel de petite taille.

3.13.1  Transfert des protéines sur membrane de PVDF

Matériels
- Methanol, Absolute HPLC (Biosolve)
- 2-amino-2-(hydroxyméthyl)-1,3-propanediol ou Tris (Roche)

- Glycine, electrophoresis grade (MP Biochemicals)

- Mini Trans-Blot® Cell (Bio-Rad)

- Mini Trans-Blot® Cell Fiber Pads (Bio-Rad) 

- Mini Trans-Blot® Cell Filter Paper (Bio-Rad)

- PowerPac 1000 Power Supply (Bio-Rad)

Méthode expérimentale
• Préparer la solution suivante :
- Glycine 0,2 M


- Tris 25 mM


- Méthanol 20 % v/v

Il s’agit du tampon de transfert. Il doit être ajusté à pH 8,3 et conservé à 4 °C.

• Mettre le gel dans du tampon de transfert. Agiter doucement pendant 30 min.

• Prémouiller la membrane de PVDF dans du méthanol (15 sec) puis dans l’eau et enfin dans du tampon de transfert. 

• Prémouiller les Filter Paper et Fiber Pads dans le tampon de transfert.

• Réaliser le montage suivant : 

éponge - whatman - gel (du coté noir) - membrane - whatman - éponge.

• Bien mouiller le tout avec du tampon de transfert et enlever les bulles en faisant rouler une pipette pasteur sur le montage.

• Mettre le montage dans la cuve et l’immerger complètement dans du tampon de transfert. Placer la cuve dans un bac de glace.

• Transférer pendant 2 h à 200 mA ou toute une nuit à 30 mA.

3.13.2  Immunoblot

Matériels
- TBS-T :
- Tris 50 mM pH8

- NaCl 150 mM


- Tween 20 0,1 % v/v

- ECL Advance™ blocking agent (Amersham Biosciences)

- anticorps primaire
- anticorps secondaire (dans notre cas, il est combiné à la HRP ou peroxydase du Raifort)

Méthode expérimentale

1. Bloquer la membrane de PVDF dans du tampon de blocage (TBS-T + 4 % lait) toute la nuit à 4 °C sous agitation.

2. Rincer 1 x 15 min puis 2 x 5 min dans du TBS-T.

3. Incuber la membrane 1 h à température ambiante, avec l’anticorps primaire dilué de manière adéquate dans du tampon de blocage (1/1000 pour l’anticorps anti-télomérase).

4. Rincer 1 x 15 min puis 2 x 5 min dans du TBS-T.

5. Incuber la membrane 1 h à température ambiante, avec l’anticorps secondaire dilué de manière adéquate dans du tampon de blocage (1/100000 dans notre cas).

6. Rincer 1 x 15 min puis 4 x 5 min dans du TBS-T.

3.13.3  Révélation

Matériel

- Kit ECL Advance™ (Amersham Biosciences)
- révélateur photo

- fixateur photo

- film

- Chromatography paper 3 MM Chr (Whatman®)

- farde d’exposition
Méthode expérimentale

La révélation se déroule en chambre noire.

1. Préparer le réactif de chemiluminescence comme indiqué dans la notice du kit ECL advance.

2. Placer la membrane dans une boîte sèche et appliquer le réactif pendant 30 secondes au moyen d’une micropipette. Veiller à bien recouvrir toute la surface de la membrane.

3. Eliminer rapidement l’excès de réactif grâce au papier Whatman®, puis placer la membrane dans la farde de révélation ainsi qu’un morceau de film. Bien presser la farde afin d’éviter tout mouvement de la membrane ou du film. La durée de l’exposition  varie en fonction de la quantité de la protéine recherchée dans la membrane.

4. Retirer le film de la farde et le plonger dans la solution de révélation jusqu’à ce que les premières bandes apparaissent.

5. Rincer très rapidement le film dans de l’eau puis le plonger dans la solution de fixation. Une fois que le film a changé de couleur (de noir à gris-bleu), le rincer dans l’eau.

6. Faire sécher le film en évitant tout contact avec d’autres objets (si possible, le pendre).

Commentaires

La manière de révéler le western blot dépend de la modification apportée à l’anticorps secondaire à cette fin. Dans notre cas, l’anticorps secondaire est couplé à la HRP (Horseradish peroxidase). Cette enzyme est capable, en présence de peroxyde d’hydrogène (H2O2), d’oxyder le luminol selon la réaction suivante (Figure 3‑3) : 
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Figure 3‑3 : réaction de chemiluminescence se produisant lors de la révélation du WB.

3.14 Expérience de dénaturation thermique suivie par transfert d’énergie de fluorescence par résonance (FRET)

Cette expérience a été réalisée au sein du laboratoire du Professeur Riou selon le protocole de l’article  de Gomez et al. (Gomez et al., 2004) (anciennement : Onco-Pharmacologie, UFR de Pharmacie, 51 rue Cognacq-Jay, 51096 Reims, France).
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4 Résultats et discussions
4.1 Choix du modèle étudié et fractionnement subcellulaire
4.1.1  Choix du modèle cellulaire

Le choix d’un modèle expérimental est le point de départ de toute recherche scientifique et est de ce fait, d’une importance primordiale. Il doit permettre a priori, sur base des connaissances scientifiques, de répondre de manière spécifique à la question posée. L’introduction d’un contrôle négatif est généralement nécessaire afin de s’affranchir de réponses inhérentes au modèle, indépendantes de l’objet de l’étude.
Notre étude vise à caractériser l’effet de molécules stabilisant les G-quadruplexes télomériques potentiellement inhibiteurs de l’activité de la télomérase au niveau cellulaire et plus précisément du protéome de la cellule. Pour ce faire, il nous est apparu nécessaire de caractériser, dans un premier temps, le modèle utilisé. Ceci afin de mettre en évidence les protéines dont l’expression est modifiée suite à l’expression d’hTERT et par la suite, pour pouvoir les comparer aux variations du protéome des cellules traitées par ces ligands. Le modèle cellulaire consiste en l’utilisation de fibroblastes de poumons embryonnaires humains (WI38) dans lesquels le gène codant pour la sous-unité catalytique de la télomérase (human telomeric reverse transcriptase, hTERT) a été introduit en plus d’un autre gène marqueur de la transfection codant pour une protéine fluorescente (Green Fluorescent Protein, GFP). Le modèle est donc représenté par des cellules normales (non cancéreuses) capables d’exprimer la télomérase et de les rendre ainsi immortelles. Le contrôle négatif des cellules hTERT-WI38 est assuré par la transfection des cellules WI38 uniquement pour l’expression de la GFP (HPV-WI38). L’introduction de ces cellules comme « contrôle négatif » nous permettra de distinguer les effets dus à la transfection seule de ceux induits par l’expression d’hTERT. Une étude différentielle des protéomes des cellules WI38 / hTERT-WI38 / HPV-WI38 permet donc d’analyser les modifications d’expression protéique induites spécifiquement par l’introduction du gène hTERT. 
L’intérêt de cette première analyse protéomique est double. Premièrement, la caractérisation protéomique de l’immortalisation cellulaire induite par hTERT n’a pas été réalisée à ce jour. Or, cette stratégie d’immortalisation utilisée dans bon nombre d’études fait l’hypothèse que ces cellules génétiquement modifiées sont équivalentes à leurs homologues parentaux hormis leur capacité de croissance illimitée, cette équivalence étant généralement basée sur des études morphologiques et fonctionnelles.

Récemment, des études ont mis en évidence l’implication de la télomérase dans d’autres mécanismes que celui de l’élongation des télomères (Armstrong et al., 2005; Gonzalez-Suarez et al., 2001; Serakinci et al., 2004) ; ces observations remettent en cause l’utilisation de ces cellules modifiées en tant que cellules « normales » immortelles (physiologiquement équivalentes aux cellules parentales). L’analyse protéomique différentielle de notre modèle permettra de spécifier les voies biochimiques modifiées par l’introduction d’hTERT et d’estimer qualitativement et quantitativement ces différences.

Deuxièmement, l’identification des protéines différentiellement exprimées nous permettra d’évaluer l’effet des inhibiteurs de la télomérase sur ces mêmes protéines. 

Cette étude nous permettra d’évaluer la modification du protéome due aux effets de l’activité de la télomérase sur la longueur des télomères mais également les effets situés en aval de l’action de la télomérase sur les télomères (d’autres cibles potentielles inconnues). La stratégie d’inhibition de la télomérase utilisée dans cette étude repose sur la stabilisation de la structure en G-quadruplexe des télomères bloquant ainsi l’accès de la télomérase pour son substrat.
4.1.2  Le fractionnement subcellulaire : intérêts

La protéomique, plus que toute autre approche, nécessite de travailler sur des échantillons biologiques de qualité. L’extraction de protéines à partir d’un mélange complexe (biopsie cellulaire, cellules isolées, liquide physiologique…) est la première étape lors d’une analyse protéomique. Cette étape est d’une importance capitale puisqu’elle va influencer grandement la qualité et le type d’information que l’on va pouvoir étudier.

L’un des défis de la préparation d’échantillon est lié à la dynamique d’expression des protéines dans l’échantillon analysé. A titre d’exemple, les protéines les plus abondantes dans une cellule eucaryote le sont à plus de 100 millions de copies par cellule alors que les protéines les plus discrètes seraient présentes à 100, voire 10 copies par cellule. Les techniques actuelles de détection des protéines ont une réponse linéaire qui s’étend sur maximum quatre ordres de grandeur. Il est dès lors nécessaire de réaliser un sous-fractionnement de l’échantillon si l’on désire étudier les modifications d’expression protéique des protéines peu abondantes. Les approches de préfractionnement des échantillons biologiques font dès lors l’objet de développements considérables au niveau international.

Les facteurs qui peuvent altérer la qualité de l’échantillon sont nombreux. Il convient de distinguer, d’une part, ceux qui peuvent perturber les étapes ultérieures de séparation de l’échantillon comme les acides nucléiques, des lipides et les sels. D’autre part, ceux qui affecteront directement la qualité de l’échantillon (stockage et conservation).

La quantité de matériel nécessaire pour réaliser une étude protéomique différentielle par gel 2D-PAGE dépend de la méthode de détection des protéines sur le gel et plus encore de la sensibilité de la technique d’identification des protéines en aval. Alors que 20µg d’un mélange complexe de protéines (lysat cellulaire) suffisent pour réaliser un gel 2D-PAGE (marquage fluorescent des protéines), dix à vingt fois plus de µg sont nécessaires pour l’identification des protéines les moins abondantes.

Ce chapitre sera consacré à la caractérisation du fractionnement cellulaire en vue de l’étude protéomique ultérieure. La faisabilité, la reproductibilité et les avantages de cette méthode seront critiqués.

4.1.2.1 Analyse cytologique

Le modèle de cette étude différentielle fait intervenir la souche parentale WI38 et deux lignées dérivées de la souche parentale (non modifiée) : la lignée WI 38 transfectée pour exprimer une GFP et immortalisée par transfection du gène codant pour la sous-unité catalytique de la télomérase (hTERT-WI38) et la lignée contrôle (HPV-WI38) uniquement transfectée pour exprimer une GFP. 

4.1.2.1.1 Aspect général et description des cultures cellulaires 

Les cellules WI38 parentales, hTERT-WI38 et HPV-WI38 (Figure 4‑1) ont été observées au microscope optique à contraste de phase. Ces cellules sont fusiformes (formes étoilées) et allongées avec de nombreux prolongements cytoplasmiques permettant aux cellules de rester en contact. Cet aspect cellulaire est typique et est décrit comme un aspect fibroblastique.
Au niveau de la culture des cellules transfectées hTERT, les cellules en mitose sont plus abondantes (Figure 4‑1), signe d’un taux de croissance plus important. L’analyse de la croissance des cellules indique que le temps de doublement cellulaire est différent entre les trois lignées. Il est de 25 heures pour les cellules hTERT-WI38, 28 heures pour la souche parentale et 30 heures pour la lignée HPV-WI38. 

Les cellules HPV-WI38 entrent en sénescence dès le passage 14 (Figure 4‑1). A ce moment, elles présentent une forme plus étalée, moins caractéristique des fibroblastes et comportent des débris cellulaires certainement dus à l’apoptose. Contrairement aux cellules HPV-WI38, les cellules souches WI38 ont été cultivées jusqu’au passage 24 sans signes de sénescence. Les cellules hTERT-WI38 ont quant à elles été cultivées jusqu’au passage 52 en croissance exponentielle continue. 

Les cellules hTERT-WI38 et HPV-WI38 ont été observées au microscope optique à fluorescence afin de contrôler l’expression de la GFP comme marqueur de transfection cellulaire.
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Figure 4‑1 Observation au microscope à contraste de phase de cellules WI 38 (Grossissement: 200X) ; PDL = Population Doubling Level. 
En haut, à gauche : cellules parentales en phase de croissance exponentielle - PDL 9 ;
En haut, à droite : cellules hTERT-WI38 en phase de croissance exponentielle - PDL 28 ; cellules en mitose (flèches) ; 
En bas, à gauche : cellules HPV-WI38 en phase de croissance exponentielle -PDL 9 ; 
En bas, à droite : cellules HPV-WI38 en phase de sénescence - PDL 14. 
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Figure 4‑2 Cellules hTERT-WI38 en suspension observées au microscope optique à fluorescence et microscope à contraste de phase (Grossissement : microscope 50X).

L’observation des cellules au microscope optique à contraste de phase ne révèle aucune différence morphologique entre les cultures des différentes lignées lorsqu’elles sont en phase de croissance exponentielle. Ainsi l’aspect observé des cellules en culture est caractéristique des fibroblastes.
L’analyse cytologique des cellules HPV-WI38 au passage 14 indique que plusieurs cellules semblent être en sénescence et d’autres en apoptose. La sénescence des cellules WI38 parentales est décrite dans la littérature aux alentours du passage 40. La transfection des cellules HPV-WI38 par la GFP induit donc un raccourcissement significatif du nombre de passages cellulaires avant sénescence.

Le taux de croissance des différentes lignées représente une deuxième différence significative. Les cellules qui se multiplient le plus rapidement sont les cellules immortalisées par hTERT, tandis que les cellules HPV-WI38 ont le taux de croissance le plus faible.

Les cellules transfectées par le gène codant pour la sous-unité hTERT ont surmonté le stade de la sénescence et possèdent très certainement maintenant la capacité de prolifération illimitée (immortalité cellulaire). Cette observation est tout à fait en accord avec les études exposées dans la littérature (Yang et al., 1999).

4.1.2.2 Méthode de sous-fractionnement et caractérisation des fractions obtenues

Une analyse protéomique de l’extrait total des protéines de cellules eucaryotes permet la caractérisation d’une multitude de protéines. Celle-ci présente néanmoins une certaine difficulté due à la complexité de l’échantillon et à l’analyse des protéines faiblement exprimées. Une technique de sous-fractionnement cellulaire a été mise au point en vue de réduire cette complexité en se focalisant sur des groupes de protéines distincts de la cellule vivante (protéines cytosoliques, nucléaires). Cette méthode, basée sur les travaux de Gorski et al (Gorski et al., 1986), a été adaptée au type cellulaire utilisé (WI 38) et optimisée pour l’extraction des protéines nucléaires non histoniques.
Ce type de fractionnement a l’avantage, tout en simplifiant l’échantillon, de profiter de la compartimentalisation naturelle des protéines au sein de la cellule et donc de garder l’information de localisation de celles-ci lors de toute analyse ultérieure. De plus, cette technique est non dénaturante et préserve l’activité des enzymes après extraction, ce qui laisse la possibilité d’effectuer des tests enzymatiques complémentaires. 
4.1.2.2.1 Isolement des noyaux. 

L’étape critique pour la qualité du fractionnement est l’étape de l’isolement des noyaux. En effet, il faut réduire au maximum les contaminations croisées des fractions. La suspension de noyaux doit être la plus pure possible avant de procéder à la lyse nucléaire. Pour cela, l’état de la suspension est vérifié au microscope optique à contraste de phase (Figure 4‑3) avant d’accomplir la lyse.
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Figure 4‑3 Visualisation de la suspension de noyaux lors de l’extraction. Noyaux (flèche bleue) et agrégat de noyaux entourés de constituants cellulaires (flèche rouge). Microscope à contraste de phase (Grossissement: 400X)

L’analyse microscopique révèle la présence de noyaux isolés (flèches bleues Figure 4‑3) et d’agrégats constitués de noyaux et de restes cellulaires (flèche rouge Figure 4‑3). L’isolement des noyaux de ce type de cellules est laborieux car celles-ci possèdent un cytosquelette largement développé nécessaire à leur tenue mécanique. Un test de perméabilité au Bleu Trypan a été réalisé (résultat non exposé) et indique néanmoins que toutes les cellules ont perdu leur intégrité membranaire. Par contre, les noyaux conservent leur aspect morphologique. Les lavages successifs permettront d’éliminer les protéines solubles du cytoplasme tout en gardant les noyaux intacts. 

4.1.2.2.2 Dosages protéiques des différentes fractions

Afin de quantifier la proportion de protéines récupérées dans chaque fraction, un dosage protéique des différentes fractions obtenues a été réalisé postérieurement au procédé d’extraction. Ce dosage a été réalisé sur cinq extractions indépendantes de manière à mesurer la reproductibilité de la méthode.

Tableau 4‑1 Tableau représentatif de la proportion protéique des différentes fractions. Données en pourcentages par rapport au total. Le protocole d’extraction et l’obtention des différentes fractions sont décrits dans la section « matériel et méthodes ». La fraction nommée « Nu-400 » représente la fraction nucléaire et « Cyto 1 » la fraction cytoplasmique. 
	 
	Extraction A
	Extraction B
	Extraction C
	Extraction D
	Extraction E
	Moyenne
	Déviation standard

	Nu-400
	5.38
	6.26
	6.44
	5.52
	5.86
	5.89
	0.41

	Cyto 1   
	11.13
	10.28
	22.52
	19.26
	17.82
	16.2
	4.75

	Cyto 2
	3.98
	4.53
	6.27
	5.16
	5.62
	5.11
	0.80

	Cyto 3
	1.81
	2.17
	1.9
	2.6
	2.3
	2.16
	0.28

	Cyto 4
	1.25
	1.42
	1.92
	1.75
	1.41
	1.55
	0.25

	Organ 1
	11.33
	15.05
	11.52
	11.66
	9.56
	11.82
	1.78

	Organ 2
	4.92
	7.38
	6.93
	3.92
	5.66
	5.76
	1.27

	Organ 3
	3.59
	2.78
	3.05
	2.28
	2.86
	2.91
	0.42

	Organ 4
	2.6
	2.01
	2.03
	1.46
	2.06
	2.03
	0.36

	ADN
	50.93
	44.69
	34.37
	43.28
	43.37
	43.33
	5.29

	Sur - SO
	1.3
	1.89
	1.28
	1.59
	1.49
	1.51
	0.22

	Culot Dial
	1.78
	1.54
	1.78
	1.52
	1.99
	1.72
	0.17

	Total
	100
	100
	100
	100
	100
	100
	


Les proportions en quantité de protéines des fractions équivalentes des différentes extractions sont relativement semblables. Les plus grandes disparités se retrouvent au niveau des fractions « Cyto1 » et « ADN ». Néanmoins, ces variations s’atténuent au cours des trois dernières extractions. Ceci est probablement dû à la dextérité et à l’expérience de l’expérimentateur acquises au long des manipulations de l’expérimentateur. 

Tableau 4‑2 Poids frais de cellules et quantité de protéines dans la fraction Nu-400. Quantité de protéines récupérées  par extraction dans la fraction nucléaire et cytoplasmique

	
	Extraction A
	Extraction B
	Extraction C
	Extraction D
	Extraction E
	Moyenne

	
	24.02.2005
	03.03.2005
	10.03.2005
	21.03.2005
	04.04.2005
	 

	Poids frais
	939 mg
	745 mg
	553 mg
	1219 mg
	1018 mg
	894.80 mg

	Nu 400
	600.12 µg
	410.11 µg
	376.67 µg
	795.84 µg
	677.55 µg
	572.058 µg

	Cyto 1
	1240.35 µg
	673.25 µg
	1316.56 µg
	2774.88 µg
	2061.19 µg
	1616.25 µg


L’analyse du Tableau 4‑2 permet de déterminer un rapport entre le poids de cellules récoltées et la quantité de protéines présentes dans la fraction nucléaire. 

Suite à ces dosages, la reproductibilité du rendement d’extraction de la méthode et le pourcentage de protéines dans chaque fraction ont été déterminés. Cependant, il faut garder à l’esprit que la fraction nucléaire représente 5,5-6,5% des protéines totales. Cette donnée soulève la question de la quantité de matériel nécessaire pour l’ensemble des analyses ultérieures à réaliser.

Il a été estimé que 30 boîtes de culture de 145 cm2 à 95% de confluence de chaque condition cellulaire sont nécessaires pour mener cette étude. Ceci représente un travail considérable mais est néanmoins nécessaire à l’étude des protéines nucléaires de faible abondance.

4.1.2.2.3 Analyse qualitative des différentes fractions par 2D LC-MS/MS 

Pour déterminer la qualité de la méthode de fractionnement, les différentes fractions ont été caractérisées en réalisant une digestion trypsique en solution suivie directement de l’identification des protéines par 2D LC-MS/MS et recherche en base de données par le moteur de recherche Mascot.

Plus de 100 protéines différentes par fraction ont été identifiées. Ceci a permis une analyse qualitative des protéines les plus abondantes présentes dans les diverses fractions. Des facteurs de transcription et des protéines interagissant avec les télomères ont été identifiés dans la fraction nucléaire (Tableau 4‑3).

Tableau 4‑3 Echantillon de protéines identifiées dans la fraction nucléaire. Base de données : MSDB -Probabilité basée sur le score de Mowse : le score est égal à -10*Log(P), où P est la probabilité que l’association des spectres théoriques et expérimentaux soit due à un évènement aléatoire. Un score individuel d’un ion supérieur à 52  (pour la fraction « Nu400 ») indique une identification ou une homologie étendue avec p ≤ 0,001.

	ID protéines
	Nom de la protéine
	Score de Mowse
	Masse
	PI
	Localisation

	Q7L7R3  
	Interleukin enhancer binding factor 2, 45kDa
	544
	43263
	5,19
	nucléaire

	AAC23474 
	Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein D0
	432
	38581
	7,62
	nucléaire

	AAK07424  
	Interleukin enhancer-binding factor 3
	372
	76580
	7,93
	nucléaire

	KU86_HUMAN  
	ATP-dependent DNA helicase II, 80 kDa subunit (Ku80)
	280
	83091
	5,55
	nucléaire

	CAF06487
	Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A/B
	188
	36059
	6,49
	nucléaire

	P78527
	DNA-dependent protein kinase, catalytic subunit
	83
	470088
	6,81
	nucléaire

	KU70_HUMAN 
	ATP-dependent DNA helicase II, 70 kDa subunit (Ku70)
	83
	69953
	6,23
	nucléaire

	P23246
	PTB-associated splicing factor, long form (proline-and glutamine-rich)
	69
	76216
	9,45
	nucléaire


4.1.2.2.4 description succincte des protéines présentes dans le Tableau 4‑3
Les protéines identifiées ont comme fonctions :
- Interleukin enhancer binding factor 2 et 3 : Stabilisent le complexe DNA-dependent protein kinase (DNA-PK)/ DNA-binding protein Ku / DNA. DNA-PK intervient dans la réparation de l’ADN suite à des cassures double brin (Ting et al., 1998).

- Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein D0 (hnRNP DO) : possède des domaines ARN-liant qui peuvent lier des séquences 5'-UUAG-3' simple brin ainsi que les séquences  répétées 5`-TTAGGG-3` d’ADN (séquences des télomères). Récemment, il a été prouvé que la protéine hnRNP D se lie à l’extrémité simple brin de l’ADN télomérique. Cette protéine est capable de défaire la structure G-quadruplexe favorisant ainsi l’accès de la télomérase pour son substrat. (Enokizono et al., 2005).

- Ku80, ATP-dependent DNA helicase II : protéine impliquée dans la stabilisation et la réparation des cassures de l’ADN terminal, elle joue ainsi un rôle crucial au niveau des fusions des extrémités de l’ADN (NHEJ : NonHomologous end-joining) (Walker et al., 2001).
- Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A/B (hnRNP A/B) : lie certaines séquences simple brin d’ARN et possède une grande affinité pour des régions riches en G et en U. Une étude récente a montré que la déplétion des hnRNP A/B d’un extrait cellulaire réduit drastiquement l’activité de la télomérase in vitro. Cette activité est restaurée après l’ajout d’une hnRNP A1 recombinante (Zhang et al., 2006b).
- DNA-dependent protein kinase, catalytic subunit : senseur moléculaire de dommages à l’ADN. Sérine/thréonine kinase impliquée dans les fusions des extrémités de l’ADN (NHEJ : NonHomologous end-joining) requise pour la réparation des cassures des doubles brins d’ADN (Collis et al., 2005).

- Ku70, ATP-dependent DNA helicase II : protéine impliquée dans la stabilisation et la réparation des cassures de l’ADN terminal, elle joue ainsi un rôle crucial au niveau des fusions des extrémités de l’ADN (NHEJ : NonHomologous end-joining) (Walker et al., 2001).
- PTB-associated splicing factor, long form : protéine liant l’ADN et l’ARN, engagée dans de nombreux processus. Elle est impliquée au niveau des fusions des extrémités de l’ADN (NHEJ : NonHomologous end-joining). Elle peut interagir avec certains complexes formés par Ku. Elle est impliquée dans la formation de structure D-loop (Akhmedov and Lopez, 2000). 

Il apparaît lors de cette description succincte des protéines analysées dans cette étude qu’elles jouent un rôle essentiel au niveau des processus cellulaires et plus spécifiquement des interactions avec l’ADN. Leur identification uniquement dans la fraction nucléaire indique qu’un enrichissement conséquent a été réalisé et nous conforte dans le choix de la méthodologie utilisée.

4.1.2.2.5 Représentations graphiques de la distribution de localisation des protéines identifiées dans les différentes fractions obtenues

Les graphiques des Figure 4‑4 à Figure 4‑6 représentent la distribution de localisation des protéines identifiées dans les différentes fractions. Le protocole d’extraction et l’obtention des différentes fractions sont décrits dans la section « matériel et méthodes ».
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Figure 4‑4 Distribution de localisation des protéines en pourcentage du total des protéines identifiées par 2D-LC-MS/MS dans chaque fraction correspondante. Les proportions de quantité moyenne de protéines récupérées dans les différentes fractions par rapport à la quantité totale de protéines de la cellule sont rappelées dans le titre. 
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Figure 4‑5 Distribution de localisation des protéines en pourcentage du total des protéines identifiées par 2D-LC-MS/MS dans chaque fraction correspondante. Les proportions de quantité moyenne de protéines récupérées dans les différentes fractions par rapport à la quantité totale de protéines de la cellule sont rappelées dans le titre. 
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Figure 4‑6 Distribution de localisation des protéines en pourcentage du total des protéines identifiées par 2D-LC-MS/MS dans chaque fraction correspondante. Les proportions de quantité moyenne de protéines récupérées dans les différentes fractions par rapport à la quantité totale de protéines de la cellule sont rappelées dans le titre. 

Au niveau de la fraction nucléaire (Nu400), un enrichissement en protéines nucléaires est obtenu. Des facteurs de transcription ainsi que des protéines interagissant avec les télomères ont été identifiés dans cette fraction. Les protéines cytoplasmiques identifiées dans cette fraction représentent majoritairement des protéines de structure, comme la tropomyosine, la filamine ou l’actine. Ces protéines étant très abondantes dans ce type de cellule (tissu conjonctif), il est très difficile de les éliminer complètement de cette fraction. De plus, il est intéressant de noter qu’aucune protéine soluble du cytoplasme n’a été identifiée dans la fraction nucléaire.

Au niveau de la fraction cytoplasmique (Cyto1), on retrouve 65% de protéines cytoplasmiques. Celles-ci sont principalement des protéines structurales comme l’actine ou la tubuline. D’autres protéines intervenant dans des voies biochimiques telles que la glycolyse ont été identifiées.
Dans la fraction « Organ1 », une grande proportion (44%) de protéines membranaires comme des antigènes MHC de classe 1 est identifiée ainsi que des protéines du réticulum endoplasmique (endoplasmine, réticulon) et des lysosomes (cathepsine).

Les fractions « ADN » et « Sur SO » contiennent une proportion importante de protéines nucléaires (58%). Parmi celles-ci, une grande variété de protéines histoniques a été identifiée. Les histones sont les protéines les plus abondantes dans les noyaux des cellules eucaryotes, elles sont responsables du maintien de l’ultrastructure de l’ADN. Le protocole a été optimisé pour dépléter ces protéines de la fraction nucléaire.

4.1.2.2.6 Réalisation d’un Western Blot dirigé contre la télomérase

En vue de confirmer la présence des protéines du complexe télomérique dans la fraction nucléaire et d’évaluer leur distribution dans les autres fractions, un Western Blot ciblé sur la protéine télomérase a été réalisé.
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Figure 4‑7 Visualisation du film autoradiographique du Western Blot dirigé contre la télomérase dans les fractions obtenues. Pour faciliter la visualisation des différents compartiments au niveau du film,  celui-ci a été subdivisé en plusieurs colonnes. Les différentes colonnes sont surmontées du nom de la fraction à laquelle elles correspondent. Les deux compartiments « Nu 400 » sont issus de deux extractions différentes et le compartiment nommé « Mw » correspond au marqueur de poids moléculaire.

La présence d’une protéine reconnue par l’anticorps anti-télomérase au niveau des deux colonnes « Nu 400 » juste à la hauteur correspondant à la masse moléculaire de la télomérase est distinctement observée. Aucune contamination de la télomérase dans les autres fractions n’est détectée. 

4.1.2.2.7 Electrophorèse sur gel de polyacrylamide à une dimension

Un gel SDS-PAGE a été réalisé pour toutes les fractions d’une même extraction afin de visualiser le profil de migration des protéines et d’identifier les protéines contaminantes.

L’image ci-dessous représente le gel 1D coloré à l’argent (Figure 4‑8) ainsi que les différentes bandes prélevées pour l’identification de protéines en 1D-LC MS/MS.
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Figure 4‑8 Visualisation du gel 1D coloré à l’argent. Les différents puits sont chargés avec la même quantité en protéines –Les bandes prélevées en vue de l’identification des protéines sont encadrées en rouge – Mw : marqueur de poids moléculaire

L’analyse visuelle du gel SDS PAGE indique la présence de quelques bandes communes à toutes les fractions. La fraction Nu-400 est néanmoins la moins contaminée et est relativement homogène (absence de protéines fortement majoritaires). Afin d’identifier d’une part les protéines contaminantes et d’autre part certaines protéines spécifiques de chaque fraction, des bandes du gel ont été sélectionnées et analysées.

Les protéines communes entre les fractions Nu400 et Cyto1 sont pour la plupart des protéines structurales. Celles-ci sont représentées majoritairement par l’actine, la filamine et la tropomyosine. On notera que ces résultats confirment les premières observations obtenues lors de l’identification par 2D LC MS/MS.

Les bandes spécifiques à la fraction Nu 400, telles que les bandes 5, 7, 12 et 13 sont bien des protéines de localisation nucléaire. Ces protéines sont des hélicases, plusieurs hnRNPs (heterogenous nuclear RiboNucleoProtein) mais aussi des protéines de structure spécifiques aux noyaux comme la Lamine A/C (bande 7, Figure 4‑8). La protéine Interleukin enhancer-binding factor 2 (bande 7, Figure 4‑8) a également été identifiée comme ce fut le cas pour l’analyse par 2D LC MS/MS.
Une autre conclusion intéressante réside dans l’identification de plusieurs protéines histoniques au niveau des bandes intenses des fractions ADN (3, 4, 5) et Sur SO (3, 4, 5, 6, 7, 8). Ces bandes ne sont détectées ni dans la fraction nucléaire ni dans la fraction cytosolique indiquant l’avantage de cette méthode de séparation pour éliminer les protéines histoniques. L’analyse des fractions par SDS-PAGE a confirmé les résultats de l’analyse par 2D LC MS/MS tout en permettant une visualisation des profils de migration des protéines. Les fractions d’intérêt (cytosolique et nucléaire) ont bien été déplétées en protéines histoniques. Cependant, plusieurs protéines de structure contaminent les différentes fractions. Les images des gels 2D des fractions nucléaire et cytosolique apparaissent qualitativement les plus éloignées augmentant de ce fait l’intérêt du fractionnement cellulaire en vue d’une analyse différentielle. 

4.1.2.2.8 Electrophorèse 2D PAGE

Des gels 2D-PAGE représentatifs des différentes fractions ont été réalisés. Le but de cette expérience est de mettre au point les conditions de migration électrophorétique des échantillons et de déterminer la gamme de points isoélectriques qui sera utilisée pour l’analyse DIGE ultérieure. Ces gels ont fait l’objet d’un traitement d’images. 

Les images des gels 2D-PAGE sont illustrées aux Figure 4‑9 à Figure 4‑14. Ces gels sont colorés au Ruthenium II Tris bathophenanthroline disulfonate (RuBPS).
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Figure 4‑9 Image du gel 2D correspondant à la fraction nucléaire (Nu400). Gamme de pH 3-10 (focalisation isoélectrique), gel de polyacrylamide 12.5%.

 Gel 2D – Fraction « Cyto 1 »
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Figure 4‑10 Image du gel 2D correspondant à la fraction cytosolique (Cyto 1). Gamme de pH 3-10 (focalisation isoélectrique), gel de polyacrylamide 12.5%.
Gel 2D – Fraction « Organ 1 »
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Figure 4‑11 Image du gel 2D correspondant à la fraction Organ 1. Gamme de pH 3-10 (focalisation isoélectrique), gel de polyacrylamide 12.5%.
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Figure 4‑12 Image du gel 2D correspondant à la fraction ADN. Gamme de pH 3-10 (focalisation isoélectrique), gel de polyacrylamide 12.5%.
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Figure 4‑13 Image du gel 2D correspondant à la fraction Sur-SO. Gamme de pH 3-10 (focalisation isoélectrique), gel de polyacrylamide 12.5%.
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Figure 4‑14 Image du gel 2D correspondant à la fraction Culot Dial. Gamme de pH 3-10 (focalisation isoélectrique), gel de polyacrylamide 12.5%.

Les différentes images des gels, hormis celle correspondant à la fraction « Sur-SO » (surnageant du salting-out), présentent une répartition relativement homogène d’une grande quantité de spots. Le gel de la fraction Sur-SO est enrichi en protéines basiques correspondant probablement aux histones identifiées dans les analyses précédentes.

La distribution des spots dans le gel de la fraction nucléaire est fortement différente de la distribution au niveau des autres gels, notamment des fractions « Cyto1 », « Organ1 » et « ADN ». Ces trois derniers gels présentent néanmoins un grand nombre de similitudes entre les profils de migration. Cet effet semble être dû à un effet de dilution de la fraction cytosolique dans les fractions ADN et Organ1. Ceci est probablement dû au fait que la première extraction des protéines cytosoliques n’est pas complète ce qui engendre une contamination directe des fractions récoltées juste en aval. Ce rendement incomplet d’extraction des protéines cytosoliques n’est pas incommodant pour l’analyse différentielle ultérieure vu qu’il ne modifie pas la proportion relative des protéines au sein de la fraction.

4.1.3  Conclusion

L’étude morphologique des trois lignées n’a révélé aucune différence significative, lorsque ces populations sont en phase de croissance exponentielle. Par opposition, la croissance et le nombre de doublements cellulaires avant sénescence ont été modifiés par la transfection des cellules. Les cellules hTERT-WI38 ont le taux de croissance le plus élevé et ont probablement acquis l’immortalité cellulaire vu le nombre élevé de passages cellulaires réalisés. Les cellules HPV-WI38 ont le taux de croissance le plus faible et entrent en sénescence précocement.

La méthode d’extraction mise au point permet d’obtenir une fraction nucléaire et une fraction cytosolique bien distinctes. La fraction cytosolique représente en moyenne 16.2% des protéines totales et la fraction nucléaire 5.9%. L’identification des protéines majoritaires de chaque fraction a permis d’évaluer l’enrichissement en protéines d’intérêt de chaque fraction. Ainsi, 57% des protéines de la fraction Nu400 sont nucléaires et 65% sont cytosoliques dans la fraction correspondante. Les principaux contaminants des fractions ont été identifiés et correspondent à des protéines de structure. Des facteurs de transcription ainsi que des protéines interagissant au niveau des télomères ont été identifiés dans la fraction nucléaire, ce qui augmente la pertinence de la méthodologie proposée. L’élimination des protéines majoritaires des noyaux que sont les histones est un atout supplémentaire pour la réalisation de l’étude différentielle ultérieure.

4.2 Etude protéomique différentielle de la souche WI38 et des lignées hTERT WI 38 et HPV WI38

4.2.1  Introduction

Avant d’étudier l’influence des ligands de type G-quadruplexes inhibiteurs de la télomérase sur le protéome des cellules WI 38 hTERT, une première étape essentielle est d’analyser le modèle cellulaire lui-même. Ce modèle comprend les cellules WI 38 parentales, les cellules transfectées pour exprimer la sous-unité catalytique de la télomérase (hTERT) en plus d’un gène codant pour une GFP (green fluorescent protein) marqueur de la transfection et les cellules contrôles, c’est-à-dire transfectées uniquement pour exprimer la GFP. 

L’intérêt de la caractérisation de ce modèle est double. Premièrement, elle permet d’identifier les variations du protéome induites par l’introduction du gène hTERT et donc de l’immortalité cellulaire. Cette étude fondamentale, encore jamais réalisée à ce jour, doit permettre d’identifier les cascades biochimiques et les régulations cellulaires activées suite à l’expression de la télomérase. Ces modifications cellulaires peuvent être induites par une interaction directe de la télomérase sur une cible moléculaire inconnue ou connue telle que les télomères (effets directs) ou être la conséquence de l’apparition des produits de l’activité de la télomérase (effet indirect). Récemment, l’utilisation de cellules génétiquement modifiées pour exprimer la télomérase s'est imposée comme technique de choix afin de rendre possible la culture de certains types cellulaires jusqu’à présent difficilement réalisable mais également pour obtenir aisément des cellules à prolifération illimitée (Bodnar et al., 1998; Jiang et al., 1999; Kogan et al., 2006; Morales et al., 1999). D’autres études visent à utiliser cette stratégie d’immortalisation dans des thérapies basées sur l’autotransplantation de cellules modifiées. Une étude récente a montré l’intérêt de la transplantation de cellules adénocorticales immortalisées chez la souris immunodéficiente. Les cellules modifiées par l’introduction du gène hTERT ont permis de rétablir les fonctions déficientes (Huang et al., 2007). L’utilisation de ces cellules dans de tels projets soulève néanmoins la question des effets de la transfection de hTERT à moyen et à long terme. En effet, plusieurs études ont émis l’hypothèse d’une éventuelle incidence d’hTERT sur une transformation maligne potentielle de fibroblastes humains immortalisés (Armstrong et al., 2005; Gonzalez-Suarez et al., 2001; Serakinci et al., 2004). 

Le second intérêt majeur d’étudier ce modèle est de disposer d’un profil de variation protéique spécifique de l’expression du gène hTERT pour pouvoir par la suite suivre son évolution lors du traitement cellulaire par les inhibiteurs de la télomérase. Les protéines différentiellement exprimées dans l’étude du modèle cellulaire WI38 / hTERT WI38 / HPV WI38 serviront donc de protéines marqueurs témoins de l’efficacité des différents traitements.

4.2.2  Méthodologie

4.2.2.1 Culture cellulaire

La souche parentale et les deux lignées ont été cultivées dans un milieu EMEM (Eagle’s Minimum Essential Medium) supplémenté avec 10% de sérum de veau fœtal, 1% de Pénicilline Streptomycine, 1% de pyruvate de sodium, 1% d’acides aminés non essentiels et 0.3% de L-glutamine. Les passages cellulaires ont été effectués à raison de 1 boîte de culture dans 4 boîtes jusqu’à atteindre 32 boîtes de culture de 145cm2  à 95% de confluence au passage 9 (PDL=11) pour chaque type cellulaire. Une extraction cellulaire des fractions cytosolique et nucléaire a ensuite été réalisée.

4.2.2.2 Analyse différentielle par électrophorèse à deux dimensions et marquage fluorescent. (Differential In Gel Electrophoresis,2D-DIGE)

L'électrophorèse différentielle (2D-DIGE) est une modification de la technique d’électrophorèse 2D. Elle fait intervenir un marquage des protéines par des molécules fluorescentes. Chaque Cy Dye se fixe de façon covalente aux résidus lysine des protéines de l’échantillon par l’intermédiaire d’une liaison amide (Figure 4‑15). Les Cy Dye sont utilisées en quantité limitante dans la réaction de telle sorte que seulement 1 à 2% des résidus Lysine soient marqués pour la totalité de l’échantillon (principe du minimal labelling). 
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Figure 4‑15 Illustration de la réaction de liaison Cy-Dye-protéine.

Trois échantillons sont mélangés puis séparés sur le même gel (Figure 4‑16). La variation inter-gels des gels 2D traditionnels est ainsi complètement éliminée pour des échantillons présents sur le même gel DIGE. Un des trois échantillons est constitué d’un mélange de tous les échantillons expérimentaux en quantités égales. Ceci crée un standard pour chaque protéine présente dans les gels. Par conséquent, des comparaisons entre gels peuvent être effectuées avec une normalisation du signal de chaque spot et donc une diminution de l’erreur expérimentale résultant en une valeur statistique améliorée de la mesure.
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Figure 4‑16 Schéma de la méthodologie d’une analyse DIGE 

Dans l’étude de ce modèle, l’analyse du protéome nucléaire et cytosolique des cellules WI38 et HPV WI38 a été réalisée en 3 réplicats et celle des cellules hTERT WI38 en 6 réplicats ce qui donne un total de 12 gels 2D DIGE analysés
4.2.3  Analyse d’images 

L’analyse d’images a été réalisée à l’aide du programme Decyder (GE). Un total de 2246 spots et 2172 spots ont été détectés dans les fractions cytosolique et nucléaire, respectivement. La méthode de sous-fractionnement cellulaire utilisée permet d’obtenir des gels 2D reproductibles et représentatifs des protéomes cytosolique et nucléaire. Le filtre utilisé pour la détection des spots différentiels a été : t de student < 0.05 et variation d’abondance normalisée
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Figure 4‑17 Images de gels 2D DIGE de fractions nucléaires (A, B) et de fractions cytoplasmiques (C, D) (gamme de pH 3-10, gel de polyacrylamide 12.5%).
supérieure à 30%. Les nombres de spots variant à travers les différentes conditions expérimentales sont résumés dans le Tableau 4‑4. Au vu de ces résultats, il s’avère que la transfection cellulaire par le vecteur contrôle HPV (gène de la GFP) induit un grand nombre de modifications au niveau du protéome cellulaire. Ce phénomène d’adaptation cellulaire à une modification du génome révèle l’utilité de disposer de cellules transfectées témoins afin de distinguer les variations protéiques dues à la transfection de celles dues à l’introduction du gène d’intérêt hTERT. Ainsi, seules les protéines différentiellement exprimées entre les cellules WI 38 et hTERT WI38 et n’étant pas modifiées dans le cas de la comparaison WI 38 / HPV WI38 seront corrélées à l’adaptation cellulaire suite à l’expression de hTERT.

Tableau 4‑4 Nombre de spots différentiellement exprimés dans l’étude 2D DIGE du modèle cellulaire (t de student < 0.05 et variations d’abondance normalisée supérieure à 30%)

	
	Fraction nucléaire
	Fraction cytosolique

	Nombre total de spots différentiellements exprimés dans  WI38 / WI38-hTERT
	190
	210

	Nombre de spots différentiellements exprimés dus à la transfection (WI38 / WI38-HPV)
	146
	153

	Par différence, nombre de spots différentiellement exprimés dus uniquement à l’expression de hTERT (nombre de protéines identifiées entre parenthèses)
	44  (14)
	57  (38)


4.2.4  Identification des protéines par spectrométrie de masse et recherche en base de données.

Deux gels préparatifs, un pour la fraction nucléaire et l’autre pour la fraction cytosolique ont été réalisés en vue de l’identification des protéines. Ces gels sont composés d’un mélange de tous les échantillons expérimentaux en quantités égales pour un total de protéines de 400 µg/gel. Cette étape préparatoire est nécessaire afin de disposer d’une quantité suffisante de matériel pour l’identification. Ces gels sont colorés au bleu de Coomassie colloïdal, scannés puis les images correspondantes sont introduites dans le programme d’analyse d’images afin de générer une liste de coordonnées nécessaire au système automatique d’excision de spots. Les morceaux de gels ont ensuite subi une digestion trypsique dans le gel, les peptides ont été extraits et analysés par la méthode Peptide Mass Fingerprint (PMF) et confirmés par séquençage MS/MS dans un spectromètre de masse de type MALDI-tof-tof. Les spectres générés ont été soumis à une recherche dans les bases de données protéiques grâce au moteur de recherche MASCOT. Les scores d’identification des protéines sont basés sur l’homologie des spectres PMF acquis avec les spectres théoriques disponibles dans les bases de données. Ces scores représentent donc une probabilité d’identification. Les identifications correspondant à une valeur p < 0.001 (où p est la probabilité que l’identification soit due à un effet aléatoire) ont été acceptées automatiquement, celles ayant des valeurs comprises entre 0.05 et 0.001 ont été confirmées manuellement. La Figure 4‑18 illustre la méthode globale utilisée
.
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Figure 4‑18 Illustration de la méthodologie utilisée pour l’étude DIGE de la souche parentale WI38 et les lignées hTERT-WI38 et hPV-WI38.
4.2.5  Etude des protéines différentiellement exprimées par l’introduction du gène hTERT dans les cellules WI38.

L’interprétation des résultats d’une étude protéomique est une étape critique qui repose sur la recherche des connaissances actuelles des protéines. L’intégration des informations s’efforce de faire apparaître des liens  entre les protéines afin de dégager  une signification biologique qui devra être dans la plupart des cas vérifiée par la suite. La complexité de la machinerie cellulaire rend cette tâche longue et difficile ce qui explique l’émergence des outils bioinformatiques de ces dernières années. Ces outils s’organisent généralement autour de bases de données protéiques regroupant les informations issues de la littérature scientifique. Ces aides à l’interprétation permettent de classifier les protéines selon leurs fonctions, leurs localisations mais aussi leurs interactions connues avec d’autres protéines. La quantité grandissante de données générée par les études protéomiques accroît grandement l’intérêt de ces traitements bioinformatiques de l’information. L’analyse bioinformatique des résultats permet d’intégrer les informations relatives aux protéines et renvoie une information « plus lisible » en un temps record fournissant ainsi une vue globale des mécanismes cellulaires mis en jeu. Cette méthode d’interprétation est d’autant plus efficace que l’information est abondante d’où l’intérêt de développer des techniques et méthodes d’analyse qui permettent de fractionner l’information (fraction nucléaire, fraction cytosolique, ..). Le recours direct à l’information contenue dans la  littérature scientifique reste néanmoins indispensable et s’opère généralement dans un deuxième temps.

Les résultats protéomiques issus de l’étude du modèle cellulaire WI38 – hTERT WI38 –HPV WI38 ont été traités selon cette méthodologie et sont exposés ci-après. Les Tableau 4‑7 et Tableau 4‑8, p147 et p151 reprennent la liste des protéines différentiellement exprimées ainsi que leurs fonctions et variation d’abondance.
4.2.5.1 Classification des protéines différentiellement exprimées.

Le système de classification « PANTHER » (Protein ANalysis THrough Evolutionary Relationships, http://www.pantherdb.org/) est une ressource qui classe les gènes et les protéines selon leurs fonctions. Cette classification est basée sur les preuves expérimentales contenues dans la littérature scientifique et sur les théories de l’évolution afin de prédire une fonction en l'absence même de preuves expérimentales directes. Les protéines sont classées en 
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Figure 4‑19 Analyses des protéines différentiellement exprimées dans la fraction cytosolique. Classification des protéines selon leurs fonctions moléculaires.
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Figure 4‑20 Analyses des protéines différentiellement exprimées dans la fraction cytosolique. Classification des protéines selon leur implication dans les processus biologiques.
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Figure 4‑21 Analyses des protéines différentiellement exprimées dans la fraction nucléaire. Classification des protéines selon leurs fonctions moléculaires.
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Figure 4‑22 Analyses des protéines différentiellement exprimées dans la fraction nucléaire. Classification des protéines selon leur implication dans les processus biologiques.

familles et sous-familles de fonctions cellulaires, ensuite sous divisées selon les fonctions moléculaires et processus biologiques (Figure 4‑19 à Figure 4‑22).
Au vu du nombre de protéines dont l’expression est modifiée et du fait que ces protéines interviennent dans de nombreuses fonctions moléculaires, nous pouvons en déduire que l’introduction du gène hTERT dans le génome des cellules WI 38 résulte en une modification complexe du fonctionnement cellulaire. 

L’altération du protéome cytosolique est principalement caractérisée par une augmentation des protéines chaperonnes, de protéines liant le calcium et d’isomérases. Les processus biologiques modifiés sont nombreux, on peut néanmoins observer que plus de 50% des protéines différentiellement exprimées sont impliquées dans la modification et le métabolisme des protéines, dans l’immunité et la défense cellulaire et dans la transduction de signaux cellulaires.

4.2.5.2 Interactions protéines-protéines des protéines différentiellement exprimées.

La base de données STRING (“Search Tool for the Retrieval of Interacting Genes/Proteins”) vise à collecter, prédire et unifier plusieurs types d’interactions protéine-protéine connus, y compris les associations directes et indirectes. Afin de couvrir les organismes non encore abordés expérimentalement, STRING exécute un ensemble d’algorithmes de prédictions et transfère les interactions connues des organismes modèles aux autres espèces en se basant sur la prédiction des protéines orthologues.

Les protéines différentiellement exprimées ont étés analysées par l’outil STRING. La Figure 4‑23 représente les prédictions d’interactions entre ces protéines. Une variante de cette analyse est représentée à la Figure 4‑24. Dans celle-ci, un nombre fixe de protéines supplémentaires (15 dans cette analyse) est introduit par l’utilisateur et les protéines sont sélectionnées automatiquement par l’outil d’analyse STRING afin de maximaliser le nombre d’interactions. Cet outil permet d’étendre le réseau d’interactions en proposant des protéines intermédiaires des interactions existantes. La sous-unité catalytique de la télomérase (hTERT) a également été ajoutée volontairement (non identifiée) afin de mettre en évidence des interactions connues avec les protéines identifiées. 
4.2.5.2.1 Analyse de la Figure 4‑24
Plusieurs groupes de protéines sont distinguables dans ce graphique dont notamment :

· Protéines du protéasome

· Protéines impliquées dans les fonctions du réticulum endoplasmique

· Protéines impliquées dans le trafic cellulaire noyaux-cytosol

· Protéines impliquées dans la traduction des ARNm en protéines

· Protéines impliquées dans le clivage 3’ des pré ARNm

· Protéines chaperonnes

Les chaperonnes différentiellement exprimées dans l’étude de ce modèle, plus précisément les protéines endoplasmine precursor, 78kDa glucose regulated protein precursor, heat shock protein beta-1 (HSP27) et HSP90-alpha présentent de nombreuses interactions avec les autres protéines identifiées. Selon le schéma d’interactions montré dans la Figure 4‑24, ces chaperons moléculaires apparaissent comme des intermédiaires importants permettant d’élargir le réseau d’interactions et donc potentiellement responsables de l’activation de réponses cellulaires diverses. De plus, la protéine HSP 90-alpha interagit avec hTERT et occupe une place centrale dans le réseau d’interaction protéines-protéines.

Surexpression de l’HSP90 dans les cellules WI38 hTERT.
La protéine HSP90-alpha (HSP90() est surexprimée d’un facteur 1.42 dans la fraction nucléaire des cellules hTERT-WI38. HSP90( exerce sa fonction de chaperonne en assurant une conformation correcte, une activité, une localisation intracellulaire et un renouvellement protéolytique d’un grand nombre de protéines intervenant dans la croissance, la différenciation et la survie cellulaire (Maloney and Workman, 2002). La protéine HSP90( est directement impliquée dans l’assemblage du complexe télomérasique en permettant à la sous-unité ARN de la télomérase de se lier à la sous-unité catalytique hTERT ; de plus, cette chaperonne est capable de moduler l’activité télomérasique en stabilisant le complexe formé (Keppler et al., 2006). Son rôle central dans la modulation de l’activité de la télomérase et son implication dans de multiples voies biochimiques de signalisation et de processus biologiques en fait une cible pertinente dans le champ d’application des thérapies anticancéreuses. Un grand nombre d’études cliniques sont actuellement en train d’évaluer le potentiel thérapeutique anticancéreux d’inhibiteurs de l’HSP90 (Hadden et al., 2007; Maloney et al., 2007; Powers and Workman, 2006; Powers and Workman, 2007; Rodina et al., 2007; Sharp et al., 2007; Williams et al., 2007).

L’étude 2D DIGE réalisée dans ce travail permet d’affirmer qu’une expression ectopique d’hTERT induit une surexpression de la protéine HSP90( et suggère donc un rôle clé de cette chaperonne dans les mécanismes d’adaptation cellulaire d’immortalisation. Ces résultats renforcent l’intérêt des thérapies anti-HSP90 et soulignent la puissance des analyses protéomiques non dirigées comme celles réalisées dans ce travail visant à la recherche de nouveaux biomarqueurs et à la validation et la caractérisation préclinique de nouveaux agents thérapeutiques.
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Figure 4‑23 Réseau STRING des protéines différentiellement exprimées dans l’étude 2D-DIGE WI38/hTERT WI38. La légende des protéines du réseau est reprise dans le Tableau 4‑5 
Tableau 4‑5 Légende des références STRING des protéines présentes dans le réseau de la Figure 4‑23
	ALDOA
	Fructose-bisphosphate aldolase A (EC 4.1.2.13) (Muscle-type aldolase) (Lung cancer antigen NY-LU-1) (364 aa)

	ANXA5
	Annexin A5 (Annexin V) (Lipocortin V) (Endonexin II) (Calphobindin I) (CBP-I) (Placental anticoagulant protein I) (PAP-I) (PP4) (Thromboplastin inhibitor) (Vascular anticoagulant-alpha) (VAC-alpha) (Anchorin CII) (320 aa)

	ARA24
	GTP-binding nuclear protein Ran (GTPase Ran) (Ras-like protein TC4) (Androgen receptor-associated protein 24) (216 aa)

	ATP6V1G2
	Spliceosome RNA helicase BAT1 (DEAD-box protein UAP56) (56 kDa U2AF65 associated protein) (ATP-dependent RNA helicase p47) (HLA-B associated transcript-1) (428 aa)

	CALR
	Calreticulin precursor (CRP55) (Calregulin) (HACBP) (ERp60) (grp60) (417 aa)

	CALU
	Calumenin precursor (Crocalbin) (IEF SSP 9302) (315 aa)

	CKAP1
	Tubulin-specific chaperone B (Tubulin folding cofactor B) (Cytoskeleton associated protein 1) (Cytoskeleton-associated protein CKAPI) (244 aa)

	CNN2
	Calponin-2 (Calponin H2, smooth muscle) (Neutral calponin) (309 aa)

	COPE
	Coatomer epsilon subunit (Epsilon-coat protein) (Epsilon-COP) (308 aa)

	CPNE3
	Copine-3 (Copine III) (537 aa)

	CSTF1
	Cleavage stimulation factor, 50 kDa subunit (CSTF 50 kDa subunit) (CF- 1 50 kDa subunit) (CstF-50) (431 aa)

	EIF4A1
	Eukaryotic initiation factor 4A-I (eIF4A-I) (eIF-4A-I) (406 aa)

	ENSP00000300291
	cleavage and polyadenylation specific factor 5 (227 aa)

	ERO1L
	ERO1-like protein alpha precursor (EC 1.8.4.-) (ERO1-Lalpha) (Oxidoreductin 1-lalpha) (Endoplasmic oxidoreductin 1-like protein) (ERO1-L) (469 aa)

	FKBP9L
	FK506 binding protein 9 (EC 5.2.1.8) (Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase) (PPIase) (Rotamase) (Fragment) (570 aa)

	GANAB
	Neutral alpha-glucosidase AB precursor (EC 3.2.1.84) (Glucosidase II alpha subunit) (966 aa)

	GRP58
	Protein disulfide-isomerase A3 precursor (EC 5.3.4.1) (Disulfide isomerase ER-60) (ERp60) (58 kDa microsomal protein) (p58) (ERp57) (58 kDa glucose regulated protein) (505 aa)

	GSTP1
	Glutathione S-transferase P (EC 2.5.1.18) (GST class-pi) (GSTP1-1) (210 aa)

	HNRPH1
	Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein H (hnRNP H) (472 aa)

	HSD35
	Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase, testis-specific (EC 1.2.1.12) (Spermatogenic cell-specific glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase 2) (GAPDH-2) (HSD-35) (408 aa)

	HSP90B1
	Endoplasmin precursor (94 kDa glucose-regulated protein) (GRP94) (gp96 homolog) (Tumor rejection antigen 1) (803 aa)

	HSPA5
	78 kDa glucose-regulated protein precursor (GRP 78) (Immunoglobulin heavy chain binding protein) (BiP) (Endoplasmic reticulum lumenal Ca(2+) binding protein grp78) (654 aa)

	HSPB1
	Heat-shock protein beta-1 (HspB1) (Heat shock 27 kDa protein) (HSP 27) (Stress-responsive protein 27) (SRP27) (Estrogen-regulated 24 kDa protein) (28 kDa heat shock protein) (205 aa)

	HSPCA
	Heat shock protein HSP 90-alpha (HSP 86) (732 aa)

	HYOU1
	150 kDa oxygen-regulated protein precursor (Orp150) (Hypoxia up- regulated 1) (999 aa)

	ILF3
	Interleukin enhancer-binding factor 3 (Nuclear factor of activated T- cells 90 kDa) (NF-AT-90) (Double-stranded RNA-binding protein 76) (DRBP76) (Translational control protein 80) (TCP80) (Nuclear factor associated with dsRNA) (NFAR) (M-phase phosphoprote (894 aa)

	LGALS1
	Galectin-1 (Beta-galactoside-binding lectin L-14-I) (Lactose-binding lectin 1) (S-Lac lectin 1) (Galaptin) (14 kDa lectin) (HPL) (HBL) (Putative MAPK-activating protein MP12) (135 aa)

	NR3C2
	Mineralocorticoid receptor (MR) (988 aa)

	P4HA1
	Prolyl 4-hydroxylase alpha-1 subunit precursor (EC 1.14.11.2) (4-PH alpha-1) (Procollagen-proline,2-oxoglutarate-4-dioxygenase alpha-1 subunit) (534 aa)

	P4HA2
	Prolyl 4-hydroxylase alpha-2 subunit precursor (EC 1.14.11.2) (4-PH alpha-2) (Procollagen-proline,2-oxoglutarate-4-dioxygenase alpha-2 subunit) (535 aa)

	P4HB
	Protein disulfide-isomerase precursor (EC 5.3.4.1) (PDI) (Prolyl 4- hydroxylase beta subunit) (Cellular thyroid hormone binding protein) (p55) (508 aa)

	PDIA6
	Protein disulfide-isomerase A6 precursor (EC 5.3.4.1) (Protein disulfide isomerase P5) (Thioredoxin domain containing protein 7) (440 aa)

	PFN1
	Profilin-1 (Profilin I) (140 aa)

	PSMA3
	Proteasome subunit alpha type 3 (EC 3.4.25.1) (Proteasome component C8) (Macropain subunit C8) (Multicatalytic endopeptidase complex subunit C8) (255 aa)

	PSMB6
	Proteasome subunit beta type 6 precursor (EC 3.4.25.1) (Proteasome delta chain) (Macropain delta chain) (Multicatalytic endopeptidase complex delta chain) (Proteasome subunit Y) (239 aa)

	PSMD7
	26S proteasome non-ATPase regulatory subunit 7 (26S proteasome regulatory subunit rpn8) (26S proteasome regulatory subunit S12) (Proteasome subunit p40) (Mov34 protein homolog) (324 aa)

	RCN1
	Reticulocalbin-1 precursor (331 aa)

	RPSA
	40S ribosomal protein SA (p40) (34/67 kDa laminin receptor) (Colon carcinoma laminin-binding protein) (NEM/1CHD4) (Multidrug resistance- associated protein MGr1-Ag) (295 aa)

	SERPINB2
	Plasminogen activator inhibitor-2 precursor (PAI-2) (Placental plasminogen activator inhibitor) (Monocyte Arg-serpin) (Urokinase inhibitor) (415 aa)

	TCP1
	T-complex protein 1, alpha subunit (TCP-1-alpha) (CCT-alpha) (556 aa)

	TRIOBP
	TRIO and F-actin binding protein (Protein Tara) (Trio-associated repeat on actin) (1215 aa)

	TXNDC4
	Thioredoxin domain containing protein 4 precursor (Endoplasmic reticulum resident protein ERp44) (406 aa)

	TXNDC5
	Muted protein homolog (432 aa)
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Figure 4‑24 Réseau STRING des protéines différentiellement exprimées dans l’étude 2D-DIGE WI38/hTERT WI38. 15 protéines supplémentaires sont sélectionnées automatiquement par l’outil d’analyse STRING afin de maximaliser le nombre d’interactions (en blanc dans le réseau). La légende des protéines additionnelles est reprise dans le Tableau 4‑6 
Tableau 4‑6 Légende des références STRING des protéines additionnelles présentes dans le réseau de la Figure 4‑24
	ACTA1
	Actin, alpha skeletal muscle (Alpha-actin-1)

	BARD1
	BRCA1-associated RING domain protein 1 (BARD-1)

	CDC37
	Hsp90 co-chaperone Cdc37 (Hsp90 chaperone protein kinase-targeting subunit) (p50Cdc37)

	CHC1
	Regulator of chromosome condensation (Cell cycle regulatory protein)

	EIF4G1
	Eukaryotic translation initiation factor 4 gamma 1 (eIF-4-gamma 1) (eIF-4G1) (eIF-4G 1) (p220)

	ILF2
	Interleukin enhancer-binding factor 2 (Nuclear factor of activated T- cells 45 kDa)

	KPNB1
	Importin beta-1 subunit (Karyopherin beta-1 subunit) (Nuclear factor P97) (Importin 90)

	MAPKAPK2
	MAP kinase-activated protein kinase 2 (EC 2.7.1.-) (MAPK-activated protein kinase 2) (MAPKAP kinase 2) (MAPKAPK-2)

	MAPKAPK5
	MAP kinase-activated protein kinase 5 (EC 2.7.1.37) (MAPK-activated protein kinase 5) (MAPKAP kinase 5) (p38-regulated/activated protein kinase)

	NR3C1
	Glucocorticoid receptor (GR)
	

	NUTF2
	Nuclear transport factor 2 (NTF-2) (Placental protein 15) (PP15)

	PLAU
	Urokinase-type plasminogen activator precursor (EC 3.4.21.73) (uPA) (U-plasminogen activator) [Contains: Urokinase-type plasminogen activator long chain A; Urokinase-type plasminogen activator short chain A; Urokinase-type plasminogen activator chain B]

	RANBP1
	Ran-specific GTPase-activating protein (Ran binding protein 1) (RanBP1)

	RANBP2
	Ran-binding protein 2 (RanBP2) (Nuclear pore complex protein Nup358) (Nucleoporin Nup358) (358 kDa nucleoporin) (P270)

	RANGAP1
	Ran GTPase-activating protein 1
	


Sous expression de protéines inductrices d’apoptose : Galectine-1 et Annexine 5.
La protéine Galectine-1 (Gal-1) est sous-exprimée d’un facteur 2.1 dans la fraction nucléaire des cellules hTERT.Gal-1 est une lectine (protéine qui se lie spécifiquement et de façon réversible à un mono- ou oligosaccharide) qui appartient à la famille des lectines, très conservée au cours de l’évolution. Les galectines possèdent une spécificité de liaison pour les β-galactosides et leurs domaines de reconnaissance des sucres sont très homologues. Récemment, Gal-1 a été impliquée dans la régulation de la croissance cellulaire, dans l’apoptose, la différenciation et la survie des cellules T (Biron et al., 2006; Rabinovich et al., 2000). Il a été démontré que l’ajout exogène de la protéine recombinante Gal-1 induit l’apoptose de cellules tumorales de Leydig (MA-10) par l’activation des voies biochimiques mitochondriales de mort cellulaire {Biron, 2006 #95; Yang and Liu, 2003; Zacarias Fluck et al., 2007). Walzel et al. ont démontré que Gal-1 était capable d’induire l’apoptose par une voie biochimique calcium-dépendante (Walzel et al., 2006).

La protéine Annexine 5 est sous-exprimée d’un facteur 2.64 dans la fraction cytosolique des cellules hTERT WI38. La famille des annexines représente des protéines abondantes ayant la capacité de se lier de manière calcium-dépendante aux phospholipides. La déplétion de l’annexine 5 endogène par l’utilisation de siARN (silencing ARN) inhibe la fonction de la protéine kinase C delta intervenant dans des mécanismes de régulation de croissance, de différenciation cellulaire et d’apoptose (Brodie and Blumberg, 2003; Kheifets et al., 2006). Plus précisément, Hawkins et al. ont prouvé que l’absence d’expression de l’annexine 5 résulte en une diminution de l’effet apoptotique de plusieurs stimuli. Ainsi, des cellules annexine 5 (-/-) sont plus résistantes à l’apoptose (Hawkins et al., 2002). 

La sous-expression de ces deux protéines spécifiquement dans les cellules transfectées pour exprimer hTERT indique que, en plus de l’immortalisation cellulaire, l’expression de la télomérase pourrait induire une protection contre le phénomène d’apoptose comparativement aux cellules parentales. Plusieurs recherches sont en accord avec cette modulation de l’apoptose (Chakraborty et al., 2006; Wirth et al., 2005; Xi et al., 2006).

Sur expression de protéines associées aux corps de Cajal
La protéine « cleavage stimulator factor 50kDa subunit » (CstF-50) est surexprimée d’un facteur 1.57, et la protéine « cleavage and polyadenylation specificity factor 5 (CPSF-25) par un facteur 1.35 dans la fraction nucléaire des cellules hTERT WI38. CstF-50 et CPSF-25 sont des protéines nécessaires à l’élimination de la partie 3’ polyadénylée des pré-ARNm chez les mammifères. Schul et al. ont mis en évidence l’association étroite de localisation des corps de clivages (structures sphériques compactes et fibreuses contenant les facteurs CstF et SPSF) et des corps de Cajal (Cajal bodies, CBs) (Schul et al., 1996). D’autre part, hTERT et la composante ARN de la télomérase (hTR) ont été observés dans les corps de Cajal. Il a été démontré qu’une expression ectopique d’hTERT résulte en une accumulation de hTR au sein des CBs des fibroblastes primaires et de cellules musculaires lisses. Cette accumulation n’est observée ni dans des cellules normales ni dans des cellules tumorales télomérase négative (cellules ALT) (Zhu et al., 2004). Une autre étude a proposé que les CBs joueraient le rôle de stockage des composantes de la télomérase et délivreraient le complexe télomérasique fonctionnel lorsque c’est nécessaire (Cioce and Lamond, 2005). La localisation de hTR dans les CBs semble faire partie d’un mécanisme de régulation essentiel à l’activité de la télomérase. En effet, une protéine hTR mutante est dans l’incapacité de s’accumuler dans les CBs, ce qui entraîne une activité télomérasique déficiente et une diminution de l’association de la télomérase avec les télomères (Theimer et al., 2007). Dans cette même étude, il a été démontré que hTR possède deux domaines (H/ACA et CR7) nécessaires à la modification de son extrémité 3’ qui est indispensable à sa localisation et son accumulation dans les CBs. La modification de l’extrémité 3’ de la protéine est requise pour sa translocation au sein des corps de Cajal (Theimer et al., 2007). Il est dès lors probable que les protéines CstF-50 et CPSF-25 jouent un rôle important dans la maturation de hTR et soient ainsi responsables de mécanismes de régulation de l’activité télomérasique. Cette hypothèse doit néanmoins être confirmée par une recherche plus approfondie.

La profiline 1 est une protéine connue localisée dans les CBs et impliquée dans les mouvements intranucléaires ATP-dépendants ainsi que dans l’assemblage des complexes de transcription (Bettinger et al., 2004). Nos résultats indiquent que cette protéine est sous-exprimée dans la fraction cytosolique des cellules hTERT WI38 ; elle n’a cependant pas été identifiée dans la fraction nucléaire. La modulation de cette protéine associée aux corps de Cajal soulève une fois de plus un lien entre les CBs et l’expression de hTERT. 

Augmentation de la capacité fonctionnelle du réticulum endoplasmique (RE) dans les cellules hTERT WI38.

22 protéines sur les 38 protéines identifiées dans la fraction cytosolique sont des protéines impliquées dans des fonctions du réticulum endoplasmique. Toutes ces protéines sont sur-exprimées dans les cellules transfectées pour exprimer hTERT. Certaines d’entre elles seront discutées ci-après.

Les protéines réticulocalbine et caluménine font partie de la famille des protéines CREC (Cab45, reticulocalbin, ERC-45, calumenin). Ces protéines sont caractérisées par la présence de motifs « EF-hand » (motif structural hélice-boucle-hélice) responsables de la fixation du calcium et sont impliquées dans les voies biochimiques de sécrétion cellulaire (Honore and Vorum, 2000). Le rôle essentiel des protéines de la famille CREC a été démontré par le fait qu’une délétion homologue d’une région contenant le gène codant pour la réticulocalbine induit la mort cellulaire (Kent et al., 1997). Plusieurs études décrivent l’importance de ces protéines dans les mécanismes physiopathologiques principalement en relation avec la transformation maligne des cellules (Chen et al., 1995; Liu et al., 1997; Nimmrich et al., 2000). Une étude récente a mis en évidence un effet autocrine et paracrine de ces protéines sur le cycle cellulaire et sur l’organisation du cytosquelette (Osterhage et al., 2006). De plus, une étude comparant des cellules endothéliales au passage précoce, sénescentes et transfectées pour exprimer hTERT, a également mis en évidence la modulation de ces deux protéines (Chang et al., 2005). Dans cette étude, la quantité d’ARNm de ces protéines était plus élevée dans les cellules transfectées comparativement aux cellules au passage précoce. Nos résultats sont donc en accord avec ce précédent rapport et souligne l’implication des protéines de la famille CREC dans les mécanismes d’adaptation cellulaire suite à la transfection du gène hTERT.

Les protéines ORP150, GRP78, calréticuline, PDIs, ERp44, ERp46, FKBP9 sont toutes impliquées dans les fonctions du réticulum endoplasmique et l’homéostasie du calcium (Ni and Lee, 2007). Des expériences de « knock-out » ont révélé le rôle essentiel des fonctions des chaperons moléculaires du réticulum endoplasmique dans le développement embryonnaire des mammifères. Par exemple, la délétion de la protéine GRP78 conduit à la mort embryonnaire du fait de l’absence de l’implantation de l’embryon et ce après 3.5 jours de vie (E3.5) (Luo et al., 2006). Cette étude suggère qu’un stress physiologique du RE dû à l’augmentation de la prolifération cellulaire et à une sécrétion accrue de protéines existe lors du développement embryonnaire. De la même manière, une déficience de la protéine calréticuline est létale chez l’embryon de souris (E14.5) du fait de lésions cardiaques lors du développement embryonnaire (Mesaeli et al., 1999). Ces deux protéines sont néanmoins sous-exprimées dans le cœur mature après la naissance (Mao et al., 2006). D’autre part, la surexpression des chaperons moléculaires du reticulum endoplasmique a été proposée comme un des facteurs favorisant la transformation maligne cellulaire (Ni and Lee, 2007). Il est intéressant de noter que la télomérase est généralement active dans le stade précoce du développement embryonnaire et également dans 90% des cancers au même titre que ces chaperons moléculaires.

Nos résultats indiquent que la réactivation de l’activité télomérasique a pour conséquence une surexpression des chaperons moléculaires du réticulum endoplasmique. Le fait que ces protéines soient sur-exprimées dans les cellules hTERT WI38 comparativement aux cellules parentales démontre que l’expression de hTERT induit une modulation importante des fonctions du RE. Le RE est un compartiment cellulaire responsable du contrôle de la conformation tridimensionnelle des protéines. Il joue également le rôle de stockage intracellulaire de Ca2+. Ce sont les chaperons calcium-dépendantes de ce compartiment cellulaire qui permettent le « folding » des protéines glycosylées et non glycosylées. Le réticulum endoplasmique est également capable, à travers des modulations de l’homéostasie du calcium, de réguler l’impact d’un stress cellulaire et d’enclencher le mécanisme d’apoptose (Groenendyk and Michalak, 2005). Nous proposons que la surexpression des chaperons moléculaires du RE observée dans les cellules hTERT WI38  résulte en une protection cellulaire accrue probablement nécessaire à la prolifération illimitée des cellules immortalisées. Les chaperons GRP78 et calréticuline jouent probablement un rôle important dans ce mécanisme de protection cellulaire. De plus, la protéine FKBP9 a été décrite récemment comme une protéine importante dans le contrôle de la cinétique des processus biologiques tels que la croissance cellulaire, la réponse au stress et d’autres fonctions essentielles de la cellule. Cette protéine est notamment la cible moléculaire de plusieurs agents immunosuppresseurs et anticancéreux (Lu et al., 2007). Nous suggérons également que les protéines de la famille CREC pourraient jouer un rôle antiapoptotique intracellulaire et extracellulaire dans les cellules hTERT WI38 par le biais d’une modulation de signaux cellulaires calcium dépendants. La nature des modifications du protéome des cellules hTERT WI38 que nous avons mise en évidence prouve qu’en plus d’allonger les télomères, l’expression ectopique d’hTERT résulte en une augmentation de la capacité des fonctions du RE.

4.2.6  Conclusion

Nous avons montré que la transfection des cellules WI 38 pour exprimer le gène hTERT augmente la capacité fonctionnelle du réticulum endoplasmique et module les signaux cellulaires calcium-dépendants. Ceci résulte en une surprotection des cellules hTERT WI38 face à divers stress endogènes et exogènes. Cette hypothèse est en accord avec l’observation de la sous-expression des protéines intervenant dans le mécanisme d’apoptose cellulaire (Gal-1 et Annexine 5). D’autres effets protecteurs tels que le renforcement des mécanismes de réparation de l’ADN ont été mis en évidence dans des cellules comportant de longs télomères (Yu et al., 2007). Toutes ces observations suggèrent que l’expression du gène hTERT renforce les mécanismes naturels de réparation cellulaire et de résistance au stress fort probablement nécessaire au soutien de la croissance cellulaire illimitée des cellules immortalisées. De ce fait, les cellules hTERT WI38 ne peuvent pas être considérées comme équivalents immortels des cellules parentales mais bien comme des cellules sur-résistantes au stress.

Tableau 4‑7 Liste des protéines différentiellement exprimées dans la fraction cytosolique, fonctions et variation d’abondance dans l’étude 2D-DIGE du modèle cellulaire WI38/hTERT WI38/hPV-WI38

	Swiss-Prot AC
	Noms des protéines
	Fonctions
	hTERTt-WI38 / WI38
	hTERT-WI38 / HPV-WI38
	Références

	
	
	
	T-test
	Régulation
	T-test
	Régulation
	

	O43852
	Calumenin precursor 
	Ca(2+)-binding, secretory pathway
	1.0E-03
	2.27
	1.6E-02
	1.5
	(Honore and Vorum, 2000)

	Q15293
	Reticulocalbin-1 precursor
	Ca(2+)-binding, secretory pathway
	1.3E-04
	2.11
	4.2E-04
	1.85
	(Honore and Vorum, 2000)

	P14625
	Endoplasmin precursor (GRP94)
	ER chaperone, Ca(2+) binding, anti-apoptosis
	1.4E-05
	2.1
	1.6E-03
	1.26
	(Ni and Lee, 2007; Reddy et al., 1999)

	Q14697
	Neutral alpha-glucosidase AB precursor
	Protein O-glucosyl hydrolase
	4.9E-08
	2.06
	5.5E-06
	1.42

	O95302
	FK506-binding protein 9 precursor (FKBP9)
	Peptidyp propyl isomerase (PPI), accelerate protein folding
	9.9E-05
	2.04
	3.9E-03
	1.41
	(Lu et al., 2007)

	Q9Y4L1
	150 kDa oxygen-regulated protein precursor (ORP150)
	ER chaperone, exchange factor for GRP78
	1.2E-03
	1.98
	2.3E-03
	1.8
	(Ni and Lee, 2007; Tamatani et al., 2001)

	Q9BS26
	Thioredoxin domain-containing protein 4 precursor (ERp44)
	Control of oxidating protein folding, ERO1L partner
	3.5E-06
	1.89
	7.2E-05
	1.57
	(Anelli et al., 2002; Sullivan et al., 2003)

	O43852
	Calumenin precursor
	Ca(2+)-binding, secretory pathway
	1.80E-05
	1.80
	3.7E-03
	1.35
	(Honore and Vorum, 2000)

	Q15293
	Reticulocalbin-1 precursor
	Ca(2+)-binding, secretory pathway
	2.5E-02
	1.78
	6.2E-02
	1.51
	(Honore and Vorum, 2000)

	
	
	
	
	
	
	
	

	O75131
	Copine-3
	Ca(2+)-dependent phospholipid-binding proteins
	7.4E-04
	1.73
	1.2E-03
	1.59
	(Caudell et al., 2000; Tomsig and Creutz, 2000)

	Q8NBS9
	Thioredoxin domain-containing protein 5 precursor (Erp46)
	Thiol oxydoreductase
	3.2E-03
	1.73
	4.9E-03
	1.65
	(Knoblach et al., 2003; Sullivan et al., 2003)

	P11021
	78 kDa glucose-regulated protein precursor (GRP78)
	ER chaperone, Ca(2+)-binding, ER stress sensor, anti-apoptosis
	1.5E-02
	1.65
	7.4E-03
	1.57
	(Ma and Hendershot, 2004; Ni and Lee, 2007)

	P13674
	Prolyl 4-hydroxylase alpha-1 subunit precursor
	Hypoxia-inducible collagen synthesis
	2.0E-08
	1.65
	1.3E-06
	1.77
	(Takahashi et al., 2000)

	O15460
	Prolyl 4-hydroxylase alpha-2 subunit precursor
	Hypoxia-inducible collagen synthesis
	2.8E-04
	1.64
	1.5E-03
	1.43
	(Takahashi et al., 2000)

	P07237
	Protein disulfide-isomerase precursor
	Rearrangement of -S-S- bonds in proteins  
	2.0E-06
	1.64
	2.1E-04
	1.28
	(Ellgaard and Ruddock, 2005)

	Q9H2D6
	TRIO and F-actin-binding protein
	May regulate actin cytoskeletal organization
	8.0E-05
	1.59
	4.9E-03
	1.35

	P30101
	Protein disulfide-isomerase A3 precursor (PDI-A3)
	Rearrangement of -S-S- bonds in proteins  
	8.6E-07
	1.57
	2.8E-06
	1.48
	(Ellgaard and Ruddock, 2005)

	Q96HE7
	ERO1-like protein alpha precursor (ERO1L)
	Protein disulfide isomerases oxydoreductase
	2.7E-02
	1.54
	4.7E-02
	1.44
	(Anelli et al., 2002; Tu and Weissman, 2002)

	P27797
	Calreticulin precursor
	ER chaperone, Ca(2+)-binding, glycoprotein folding
	2.9E-02
	1.46
	7.8E-03
	1.61
	(Ni and Lee, 2007)

	Q15084
	Protein disulfide-isomerase A6 precursor (PDI-A6)
	Rearrangement of -S-S- bonds in proteins  
	8.8E-05
	1.45
	1.1E-04
	1.31
	(Ellgaard and Ruddock, 2005)

	Q99439
	Calponin-2
	Ca(2+)-binding, actin-binding 
	2.1E-04
	1.33
	2.7E-03
	1.25
	(Itoh et al., 1994; Tang et al., 2006)

	P60842
	Eukaryotic initiation factor 4A-I
	RNA helicase which mediates binding of mRNA to the ribosome
	6.6E-05
	1.33
	8.6E-05
	1.48

	P30101
	Protein disulfide-isomerase A3 precursor (PDI-A3)
	Rearrangement of -S-S- bonds in proteins  
	3.9E-03
	1.29
	2.0E-03
	1.44
	(Ellgaard and Ruddock, 2005)

	P27797
	Calreticulin precursor
	ER chaperone, Ca(2+)-binding, glycoprotein folding
	0.18
	1.26
	2.6E-02
	1.68
	(Ni and Lee, 2007)

	P51665
	26S proteasome non-ATPase regulatory subunit 7
	Regulation of ubiquitinated proteins degradation 
	2.2E-02
	0.76
	1.4E-02
	0.71

	P04406
	Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase
	Glycolitic pathway
	1.1E-02
	0.75
	7.7E-04
	0.70

	Q99426
	Tubulin-specific chaperone B
	Chaperone, tubulin organisation
	1.3E-03
	0.75
	8.8E-04
	0.72

	P04406
	Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase
	Glycolitic pathway
	4.9E-03
	0.74
	9.4E-03
	0.76

	P09211
	Glutathione S-transferase P
	Oxidative stress
	6.1E-03
	0.72
	4.7E-02
	0.81

	P04075
	Fructose-bisphosphate aldolase A
	Glycolytic pathway
	6.4E-03
	0.71
	7.2E-02
	0.85

	P04075
	Fructose-bisphosphate aldolase A
	Glycolytic pathway
	8.2E-04
	0.69
	4.7E-02
	0.75

	P04406
	Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase
	Glycolitic pathway 
	1.2E-03
	0.61
	1.3E-03
	0.69

	P04792
	Heat-shock protein beta-1
	Chaperone, actin organization
	3.8E-03
	0.61
	3.4E-03
	0.65

	P05120
	Plasminogen activator inhibitor 2 precursor
	Plasminogen activator inhibitor
	3.3E-04
	0.56
	1.3E-03
	0.59

	P17987
	T-complex protein 1 subunit alpha
	Chaperone, protein folding, actin and tubulin folding
	1.7E-02
	0.56
	3.7E-03
	0.67

	P08758
	Annexin A5
	Ca(2+)-dependant phospholipids-binding, apoptosis regulation
	2.1E-04
	0.39
	2.6E-04
	0.40

	P07737
	Profilin-1
	Intranuclear movements, assembly of transcription complexes
	3.3E-04
	0.38
	1.0E-02
	0.33

	P07737
	Profilin-1
	Intranuclear movements, assembly of transcription complexes
	3.2E-02
	0.37
	2.7E-02
	0.4


Tableau 4‑8 Liste des protéines différentiellement exprimées dans la fraction nucléaire, fonctions et variation d’abondance dans l’étude 2D-DIGE du modèle cellulaire WI38/hTERT WI38/hPV-WI38

	Swiss-Prot AC
	Protein name
	Fonction 
	hTERTt-WI38 / WI38
	hTERT-WI38 / HPV-WI38

	
	
	
	T-test
	Regulation
	T-test
	Regulation

	P31943
	Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein H
	Pre-mRNAs processing
	4.4E-03
	1.73
	3.0E-02
	1.58

	P08235
	Mineralocorticoid receptor
	Binds to mineralocorticoid response elements (MRE) and transactivates target genes
	6.1E-03
	1.65
	1.6E-02
	1.53

	O14579
	Coatomer subunit epsilon
	Implicated in vesicles trafficking
	4.2E-02
	1.62
	0.12
	1.33

	Q05048
	Cleavage stimulation factor 50 kDa subunit
	Polyadenylation and 3'-end cleavage of mammalian pre-mRNAs
	1.5E-03
	1.57
	5.6E-03
	1.64

	P07900
	Heat shock protein HSP 90-alpha
	Chaperone, 680kDa human telomerase complex partner (Mizuno et al., 2007)
	1.5E-02
	1.42
	2.2E-04
	2.05

	P62826
	GTP-binding nuclear protein Ran
	nucleocytoplasmic transport
	2.0E-02
	1.37
	6.7E-03
	1.24

	O43809
	Cleavage and polyadenylation specificity factor 5
	Polyadenylation and 3'-end cleavage of mammalian pre-mRNAs
	1.6E-02
	1.35
	-
	1.35

	Q13838
	splicesome RNA helicase BAT1 
	Splice factor, required for mRNA export
	6.3E-03
	1.34
	1.7E-03
	1.5

	P25788
	Proteasome subunit alpha type 3
	Protein degradation
	5.6E-03
	0.68
	4.7E-02
	0.75

	P28072
	Proteasome subunit beta type 6 precursor
	Protein degradation
	3.8E-05
	0.65
	3.0E-04
	0.66

	P08865
	40S ribosomal protein SA
	Protein synthesis
	1.3E-04
	0.58
	5.4E-04
	0.60

	P60842
	Eukaryotic initiation factor 4A-I
	RNA helicase which mediates binding of mRNA to the ribosome
	3.1E-02
	0.54
	1.2E-01
	0.52

	P09382
	Galectin-1
	cell growth, apoptosis and cell differentiation
	8.8E-07
	0.50
	1.2E-06
	0.51

	Q12906
	Interleukin enhancer-binding factor 3
	Translation inhibitory protein of acid beta-glucosidase and other mRNAs, IL2 transcription regulator, promote the formation of stable DNA-dependent protein kinase holoenzyme complexes on DNA
	1.1E-05
	0.47
	9.5E-04
	0.66


4.3 Etude protéomique différentielle de la lignée hTERT WI 38 traitée par des ligands des G-quadruplexes inhibiteurs de la télomérase.

4.3.1  Introduction

Le rôle clef de la télomérase dans l’immortalisation des cellules cancéreuses encourage la communauté scientifique à développer des stratégies visant à inhiber cette enzyme. Une de ces stratégies repose sur la séquestration du substrat de la télomérase, les télomères eux-mêmes. Plusieurs études ont montré l’effet d’inhibition de la télomérase de plusieurs ligands des G-quadruplexes. Depuis lors, un grand nombre de ligands des G-quadruplexes de classes différentes ont été développés et synthétisés afin de limiter l’accès de la télomérase pour son substrat. Certains de ces composés semblent avoir une haute spécificité pour les structures en G-quadruplexe et ont prouvé leur activité antitumorale sur plusieurs lignées cancéreuses humaines. Le risque de cytotoxicité envers les cellules normales doit néanmoins être bien évalué et les mécanismes d’actions bien caractérisés.

Les nouveaux ligands des G-quadruplexes télomériques sont généralement évalués par des méthodes de « screening » comme l’étude de la stabilisation de la structure en G-quadruplexe lors d’une expérience de dénaturation thermique (Δ TM), le dichroïsme circulaire et l’étude des interactions ligands – ADN par spectrométrie de masse. Suite à ces tests préliminaires, l’effet inhibiteur de la télomérase des meilleurs candidats est évalué in vitro par un test enzymatique faisant directement intervenir l’activité de la télomérase (Telomeric Repeat Amplification Protocol, TRAP assay) et in vivo par l’étude de la longueur des télomères après traitement par ces ligands (Terminal Restriction Fragment, TRF analysis). Les ligands les plus actifs ayant prouvé leur activité antitumorale en culture cellulaire et ayant fait l’objet d’études ciblées additionnelles (stabilité, étude pharmacologique, ..) sont alors évalués lors des différentes phases cliniques. Jusqu'à présent, aucune étude ne permettait de récolter des informations quant à la réponse globale cellulaire due au traitement ainsi que les diverses voies biochimiques impliquées. L’originalité et la puissance d’une étude protéomique telle que réalisée dans cette étude reposent sur le fait qu’aucun a priori ne conditionne la méthodologie utilisée ce qui permet d’élargir fortement le champ d’investigation et de réaliser un constat objectif de l’altération du protéome suite à un traitement donné. L’analyse des résultats permet d’évaluer l’effet du traitement au niveau biochimique donnant ainsi accès à une information beaucoup plus complète que ce qu’une batterie de tests ciblés pourrait fournir. S’il est vrai que l’affinité d’un ligand pour une cible intracellulaire peut être évalué par des tests spécifiques, il est par contre difficile d’évaluer la spécificité de ce même ligand dans un système aussi complexe qu’une cellule. L’interprétation de l’analyse protéomique réalisée doit permettre d’avancer des pistes quant aux différentes cibles moléculaires réellement atteintes et ainsi permettre de focaliser les études de caractérisation ultérieures du ligand avant toute phase clinique. L’émergence et la sophistication des techniques d’analyse protéomique et des outils bioinformatiques associés en font un outil d’analyse puissant permettant de caractériser les différents effets d’un traitement cellulaire. 

Ce chapitre va s’efforcer, dans une première partie, d’exposer les résultats de tests préliminaires d’évaluation de l’affinité et de la spécificité de deux composés « leader » pour les G-quadruplexes télomériques en vue de l’étude protéomique ultérieure. Une deuxième partie sera dédiée à l’analyse et à l’interprétation des résultats de l’étude protéomique proprement dite.

4.3.2  Evaluation des différents ligands des G-quadruplexes.

TMPyP4 (Shi et al., 2001), une porphyrine cationique et la télomestatine (Shin-ya et al., 2001), un composé naturel extrait de Steptomyces anulatus ont été sélectionnés en vue de l’étude protéomique. 

TMPyP4 est capable d’inhiber l’activité de la télomérase dans des cellules tumorales de seins MCF7 (Izbicka et al., 1999) et de myélome U266, ARH77 et ARD (Shammas et al., 2003). De plus, TMPyP4 est capable de reconnaître la séquence riche en G du promoteur de c-myc et de stabiliser ces G-quadruplexes. 

La télomestatine présente une forte activité inhibitrice de la télomérase et présente une haute affinité pour la séquence d[T2AG3]4 (Kim et al., 2002; Rosu et al., 2003). Ce ligand est capable d’induire l’apoptose de différents types de cellules tumorales avec une spécificité accrue pour les cellules cancéreuses par rapport aux cellules normales progénitrices (Gomez et al., 2003; Kim et al., 2003b; Kim et al., 2002; Shammas et al., 2004; Tauchi et al., 2003). 

Ces deux ligands ont fait l’objet de tests préliminaires tels qu’une étude de la stabilisation de la structure en G-quadruplexe lors d’une expérience de dénaturation thermique, une étude des interactions ligands – oligonucléotides par spectrométrie de masse et un test de cytotoxicité. Ces premiers tests ont permis d’évaluer l’affinité des ligands pour la séquence télomérique ainsi que pour divers oligonucléotides de séquences différentes, duplex et triplex d’ADN. Ces informations combinées aux résultats du test de cytotoxicité ont permis d’établir les doses adéquates pour le traitement cellulaire en vue de l’étude protéomique. 

4.3.2.1 Etude de la stabilisation de la structure en G-quadruplexes de la séquence télomérique en présence des ligands.

L’étude de la stabilisation du quadruplexe (exprimée en (Tm) est basée sur la mesure de la fluorescence en fonction de la température d’un oligonucléotide (F21G) comportant en ses extrémités un fluorophore et un « quencher » (5’-FAM-GGGTTAGGGTTAGGGTTAGGG-DabCyl-3’ ). La variation de fluorescence de l’oligonucléotide est corrélée au changement de conformation de celui-ci. En présence de ligands stabilisant les quadruplexes, on observe une dénaturation de l’oligonucléotide à une température plus élevée comparativement à la même expérience en l’absence du ligand, ce qui traduit une stabilisation de la conformation initiale de l’oligonucléotide. Le contrôle positif correspond à la molécule BRACO 19 (acridine trisubstituée) (Gowan et al., 2002), un ligand des G-quadruplexes (IC50 TRAP = 0.12µM).
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Figure 4‑25 Graphique représentant l’évolution de la fluorescence de l’oligonucléotide F21G (5’-FAM-GGGTTAGGGTTAGGGTTAGGG-DabCyl-3’ ) en fonction de la température en présence de 0,5 et 2µM de télomestatine. La courbe bleue représente le contrôle négatif (oligonucléotide seul), la courbe verte représente le contrôle positif (ligand G-quadruplexe). La longueur d’onde d’excitation est de 470nm ±20nm et l’émission de la fluorescéine est détectée à 520nm.
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Figure 4‑26 Graphique représentant l’évolution de la fluorescence de l’oligonucléotide F21G (5’-FAM-GGGTTAGGGTTAGGGTTAGGG-DabCyl-3’ ) en fonction de la température en présence de 0,5 et 2µM de TMPyP4. La courbe bleue représente le contrôle négatif (oligonucléotide seul), la courbe verte représente le contrôle positif (ligand G-quadruplexe). La longueur d’onde d’excitation est de 470nm ±20nm et l’émission de la fluorescéine est détectée à 520nm.

L’analyse des résultats (Tableau 4‑9) de ces premiers tests indique que les deux ligands ont la capacité de stabiliser la structure en G-quadruplexe de l’oligonucléotide F21G, mimant le G-quadruplexe télomérique. Cependant, la stabilisation de la structure est plus importante avec le ligand TMPyP4 comparativement à la télomestatine. En effet, pour une concentration équivalente en ligand (0,5µM), le (Tm en présence de TMPyP4 est de 22°C alors que la télomestatine induit un (Tm de seulement 4°C. Au vu de ces premiers résultats, TMPyP4 semble être le candidat de choix entre ces deux ligands. Il est cependant important de noter que ce test ne reflète en rien la complexité réelle de la matrice dans laquelle le ligand devra effectivement être actif. La spécificité des ligands pour la cible moléculaire devra donc être évaluée par des expériences complémentaires.

Tableau 4‑9 Résumé des résultats de l’expérience de dénaturation thermique de l’oligonucléotide F21G en présence de télomestatine et de TMPyP4

	Ligands
	(Tm, 0,5µM
	(Tm, 2µM

	Télomestatine
	+4°C
	+14°C

	TMPyP4
	+22°C
	>47°C


4.3.2.2 Etude des interactions ligands – oligonucléotides par spectrométrie de masse

La technique d’ionisation électrospray permet l’analyse en spectrométrie de masse de complexes non covalents. Il est dès lors possible de calculer la quantité de ligands sous forme de complexe et donc l’affinité du ligand pour un substrat et la stoechiométrie de liaison (Rosu et al., 2002). En changeant de substrat, il est possible d’évaluer la spécificité du ligand pour la structure G-quadruplexe télomérique par rapport à d’autres séquences riches en bases G, duplexes et triplexes d’ADN. 
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Figure 4‑27 Proportion du ligand TMPyP4 sous forme de complexe non covalent en fonction de plusieurs séquences oligonucleotidiques. Expérience réalisée par spectrométrie de masse de type ESI-Q-tof appliquée à l’analyse de complexes non covalents en phase gazeuse (Rosu et al., 2005, unpublished results)
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Figure 4‑28 Proportion du ligand Télomestatine sous forme de complexe non covalent en fonction de plusieurs séquences oligonucleotidiques. Expérience réalisée par spectrométrie de masse de type ESI-Q-tof appliquée à l’analyse de complexes non covalents en phase gazeuse (Rosu et al., 2005, unpublished results).

Ce deuxième test de caractérisation des ligands nous renseigne sur plusieurs points. La première observation est que la quantité liée de ligand (complexe) est plus importante dans le couple TMPyP4-G4 télomérique comparativement au couple télomestatine-G4 télomérique. Nous pouvons donc affirmer après ces deux premières expérimentations que l’affinité de TMPyP4 par rapport à la télomestatine pour la séquence télomérique est plus élevée. Cependant, on remarque que la télomestatine ne se lie pas aux duplexes et triplexes d’ADN utilisés dans cette expérience, elle se lie néanmoins à une séquence simple brin autre que la séquence télomérique. TMPyP4 ne semble pas présenter une quelconque spécificité pour l’une ou l’autre séquence d’ADN utilisée. 

4.3.2.3 Test de cytotoxicité MTT

Le test MTT est un test permettant de mesurer le taux de viabilité cellulaire. Ce test peut être fait après un traitement de cellules par une drogue, ce qui permet de déduire la toxicité de la drogue. Le principe est basé sur la réduction du réactif (sel de tétrazolium MTT) par la succinate déshydrogénase mitochondriale des cellules vivantes actives, en formazan. La couleur du milieu passe alors du jaune au bleu-violacé. L’intensité de cette coloration est proportionnelle au nombre de cellules vivantes présentes lors du test mais aussi à leur activité métabolique.

Les cellules WI38-hTERT ont été mises en culture en présence de concentration croissante en ligand pendant 66 heures avant de réaliser le test MTT (Figure 4‑29).
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Figure 4‑29 Graphique représentant le pourcentage de cellules vivantes en fonction du traitement des cellules WI38-hTERT par des concentrations croissantes de ligands des G-quadruplexes après 66 heures de traitement.

Le test de cytotoxicité a été réalisé dans le but de déterminer les concentrations limites sub-toxiques de chaque ligand en vue du traitement cellulaire précédant l’étude protéomique. 

Afin d’évaluer la différence d’expression des protéines due à l’inhibition de la télomérase par les ligands des G-quadruplexes nous avons décidé d’utiliser des doses sub-toxiques mais néanmoins suffisantes, selon les données de la littérature, pour inhiber la télomérase (Gomez et al., 2004). Selon Tauchi and al . l’IC50 d’inhibition de la télomérase pour la télomestatine déterminé par TRAP assay est de 1,8µM (Tauchi et al., 2006) et celui de TMPyP4 de 6,5µM selon le fournisseur (Calbiochem). Le Tableau 4‑10 résume les différentes valeurs de cytotoxicité, d’IC50 d’inhibition de la télomérase et les concentrations choisies pour le traitement des cellules WI38-hTERT.

Tableau 4‑10 Valeurs de cytotoxicité, d’IC50 d’inhibition de la télomérase et des concentrations choisies pour le traitement des cellules WI38-hTERT pour la télomestatine et TMPyP4.
	
	Télomestatine
	TMPyP4

	[IC50 cytotoxique]
	15µM
	15µM

	[IC50 inhibition télomérase]
	1,8µM
	6,5µM

	[traitement cellulaire]
	0,4µM – 2µM – 4µM
	1µM – 5µM – 10µM


4.3.3  Etude protéomique de l’effet du traitement des cellules WI38-hTERT par TMPyP4 et la télomestatine.

Les cellules WI38 hTERT ont été cultivées en présence de concentrations croissantes de télomestatine et de TMPyP4 pendant 36 heures. Le temps de traitement a été déterminé de façon à détecter les modifications précoces du protéome cellulaire. La Figure 4‑30 résume la méthodologie utilisée et les différentes étapes importantes de l’étude.

4.3.3.1 Le traitement cellulaire par TMPyP4 induit une altération du protéome beaucoup plus prononcée que le traitement par la télomestatine: analyse d’image 2D DIGE.

L’analyse d’images a été réalisée à l’aide du programme Decyder 2D ver. 6.5 (GE Healthcare). Douze gels 2D DIGE ont été réalisés pour chaque analyse des différentes fractions nucléaires et cytoplasmiques, ce qui représente au total 72 images. Les images issues des fractions nucléaires et cytoplasmiques ont été respectivement intégrées dans deux analyses distinctes au niveau du programme. L’algorithme de détection des spots a détecté 2246 spots pour le gel de référence des fractions cytoplasmiques et 2172 pour celui des fractions nucléaires (Figure 4‑31, Figure 4‑33.). La comparaison des abondances relatives des spots homologues a été réalisée après normalisation interne des intensités par rapport à l’échantillon standard (marqué à la Cyanine 2) présent sur chaque gel. Les spots présentant une différence d’abondance standardisée supérieure à 30% et une valeur statistique t de student < 0,05 ont été sélectionnés en vue de l’identification par spectrométrie de masse. A cette fin, deux gels 2D-PAGE préparatifs représentatifs des deux fractions cellulaires étudiées et contenant 400µg de protéines totales chacun ont été réalisés (Figure 4‑32, Figure 4‑34).

Le traitement cellulaire par TMPyP4 induit la variation d’expression de 106 protéines dans la fraction cytoplasmique et 289 protéines dans la fraction nucléaire. 24 et 96 protéines voient leur expression modifiée par la télomestatine respectivement dans la fraction cytoplasmique et nucléaire. De plus, outre un nombre plus élevé de protéines dont l’expression est modifiée 

[image: image69.emf] 

 

[TMPyP4]  

0 µM  

5µM   10µM   1µM  

•    Traitement des cellules  WI38 - hTERT par les  ligands des G - quadruplexes pendant  36  heures  

 

[Télomestatine]  

0 µM  

2µM   4µM   0,4µM  

Noyaux   Cyto  

N  

C  

N  

C  

N  

C  

Noyau x  

Cyto  

N  

C  

N  

C  

N  

C  

Telomestatine 4µM

Telomestatine 0.4µM

Telomestatine 4µM

Telomestatine 0.4µM

Telomestatine 4µM

Telomestatine T-

Telomestatine 2µM

Telomestatine T-

Telomestatine 2µM

Telomestatine T- TMPyP4 T-

TMPyP4 5µM

TMPyP4 T-

TMPyP4 5µM

TMPyP4 T-

TMPyP4 1µM TMPyP4 10µM TMPyP4 1µM TMPyP4 10µM TMPyP4 1µM BOQ1 T-

BOQ1 0.15µM

BOQ1 T-

BOQ1 0.15µM

BOQ1 T-

BOQ1 0.05µM BOQ1 0.5µM BOQ1 0.05µM BOQ1 0.5µM BOQ1 0.05µM Wi38-hTERT Wi38  Wi38-hTERT Wi38  Wi38-hTERT Wi38-Hpv Wi38-hTERT Wi38-Hpv Wi38-hTERT

Standardized Abundance

3

2.8

2.6

2.4

2.2

2

1.8

1.6

1.4

1.2

1

0.8

0.6

0.4

0.2

Telomestatine T-

Telomestatine 2µM

TMPyP4 T-

TMPyP4 5µM

TMPyP4 T-

TMPyP4 1µM TMPyP4 10µM TMPyP4 1µM TMPyP4 10µM TMPyP4 1µM

Telomestatine T-

Telomestatine 2µM

Telomestatine T- Telomestatine 0.4µM

Telomestatine 4µM

Telomestatine 0.4µM

Telomestatine 4µM

Telomestatine 0.4µM TMPyP4 T-

TMPyP4 5µM BOQ1 T-

BOQ1 0.15µM

BOQ1 T-

BOQ1 0.15µM

BOQ1 T-

BOQ1 0.05µM BOQ1 0.5µM BOQ1 0.05µM BOQ1 0.5µM BOQ1 0.05µM

WI38 Htert

Wi38 Hpv

WI38 Htert

Wi38 Hpv

WI38 Htert

WI38

WI38 Htert

WI38

WI38 Htert

Standardized Log Abundance

0.3

0.25

0.2

0.15

0.1

0.05

0

-0.05

-0.1

-0.15

-0.2

•    Extraction des fractions  protéiques nucléaires et  cyttoplasmiques  

•    2D DIGE, chaque  fraction analysée en  triplicata .  

•    Analyse d’images,  sélection des spots  différentiels.  T - test< 0,05  et variation d’abondance  > |30%|  

•    Identifica tion des protéines  différentiellements exprimées  par spectrométrie de masse  et recherche en base de  données   

Coatomer subunit epsilon   

40S ribosomal protein SA   

Expect:   4.7e - 12       

Expect:   1.1e - 11   

12X   12X  

842.547

1045.607

2211.114

1311.705

1791.766

2383.994

971.605

1536.751

1235.598

2299.162

2717.134

2061.969

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

4x10 Intens. [a.u.]

1000 1500 2000 2500 3000 3500

m/z

1203.636

1698.831

912.549

2211.076

1306.627

2996.437

1045.575

1832.884

0.0

0.5

1.0

1.5

4x10 Intens. [a.u.]

1000 1500 2000 2500 3000 3500

m/z


Figure 4‑30 Schéma résumant la méthodologie utilisée et les différentes étapes importantes de l’étude protéomique.

[image: image70]
Figure 4‑31 Image du gel 2D DIGE de référence de la fraction cytosolique. Le programme Decyder (GE) a détecté 2246 spots sur ce gel. La gamme de pH utilisée pour la focalisation isoéléctrique est de pH 3-10, 24 cm (pH 3 à gauche, pH 10 à droite)

[image: image71]
Figure 4‑32 Image du gel 2D préparatif de la fraction cytosolique. La gamme de pH utilisée pour la focalisation isoéléctrique est de pH 3-10, 24 cm. Gel coloré au bleu de Coomassie colloïdal.

[image: image72]
Figure 4‑33 Image du gel 2D DIGE de référence de la fraction nucléaire. Le programme Decyder (GE) a détecté 2172 spots sur ce gel. La gamme de pH utilisée pour la focalisation isoéléctrique est de pH 3-10, 24 cm  (pH 3 à gauche, pH 10 à droite)
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Figure 4‑34 Image du gel 2D préparatif de la fraction nucléaire. La gamme de pH utilisée pour la focalisation isoéléctrique est de pH 3-10, 24 cm. Gel coloré au bleu de Coomassie colloïdal.
avec TMPyP4, les amplitudes de variations d’abondance sont également plus prononcées (Figure 4‑35 et Figure 4‑36). TMPyP4 induit dès lors une altération du protéome plus complexe comparativement à la télomestatine en faisant intervenir de nombreuses modulations d’expressions protéiques responsables de la réponse cellulaire. La Figure 4‑37 récapitule le nombre de protéines différentiellement exprimées dans les expériences de traitement cellulaire et dans le modèle WI38 / WI38 hTERT. Le Tableau 4‑11 et Tableau 4‑12 indiquent pour chaque analyse le pourcentage de protéines dont l’expression est modifiée spécifiquement avec un traitement unique ou au contraire dans plusieurs conditions expérimentales. Ainsi, dans le traitement avec TMPyP4, 74.5% des protéines différentiellement exprimées dans la fraction cytosolique et 73.1% dans la fraction nucléaire sont spécifiques à ce ligand. Dans le traitement avec la télomestatine, 41.7% et 35.4% des protéines différentiellement exprimées respectivement dans la fraction cytosolique et nucléaire sont spécifiques à ce traitement. Ce traitement des données permet de regrouper les protéines selon leur implication potentielle dans une réponse cellulaire spécifique à un ligand, commune aux deux traitements étudiés ou encore intervenant également lors de l’adaptation cellulaire suite à l’introduction du gène hTERT. Cette approche que je qualifierai d’intégration globale des interactions se base sur l’utilisation de programmes bioinformatiques qui s’efforcent soit de mettre en évidence les liens connus ou prédits entre les protéines issues d’une analyse protéomique différentielle ou encore de regrouper les protéines en fonction de leur implication dans des processus biologiques ou fonctions moléculaires. 

Ce genre d’outil pour l’interprétation des résultats, tout comme l’émergence des traitements statistiques des données de variation protéique (non utilisés dans cette étude), ont été rendus possible par la quantité croissante de données que génèrent les analyses protéomiques actuelles. Il est important de souligner qu’à ce jour ces méthodes ne sont pas optimales du fait de la difficulté technique de l’analyse et de l’identification des protéines peu abondantes et de la complexité de la réalisation de tels programmes informatiques constamment en développement.
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Figure 4‑35 Représentation graphique de la distribution  des intensités de variation d'abondance des protéines de la fraction nucléaire différentiellement exprimées suite au traitement par TMPyP4 et par la télomestatine.
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Figure 4‑36 Représentation graphique de la distribution  des intensités de variation d'abondance des protéines de la fraction cytoplasmique différentiellement exprimées suite au traitement par TMPyP4 et par la télomestatine.
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Figure 4‑37 Représentation graphique du nombre de protéines -différentiellement exprimées / identifiées par spectrométrie de masse- dans les diverses expériences de traitement cellulaire et dans le modèle WI38 / WI38 hTERT.
Tableau 4‑11 Pourcentage de protéines dont l’expression est modifiée suite au traitement par TMPyP4 qui sont spécifiques au traitement par TMPyP4 ou également modifiées dans les autres conditions expérimentales.
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Tableau 4‑12 Pourcentage de protéines dont l’expression est modifiée suite au traitement par la télomestatine qui sont spécifiques au traitement par la télomestatine ou également modifiées dans les autres conditions expérimentales.
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4.3.3.2 Analyse des protéines identifiées dans l’étude protéomique différentielle.

Les spots différentiels sélectionnés dans l’analyse d’images au paragraphe précédent ont été excisés de manière automatisée à l’aide d’un robot « Spot Picker » (GE Healthcare) à partir de deux gels préparatifs (un gel pour la fraction cytosolique et un gel pour la fraction nucléaire). Le nombre de protéines identifié est repris dans la Figure 4‑37. et la liste des protéines comprenant leur variation d’abondance est disponible au Tableau 7‑1 p215.

Afin d’interpréter les résultats, les protéines différentiellement exprimées suite aux traitements cellulaires ont été analysées par le programme bioinformatique « STRING ». Les groupes de protéines soumis ont été organisés selon la Figure 4‑37 en regroupant les fractions cytosolique et nucléaire. Cette méthodologie a été choisie afin de distinguer les effets spécifiques de chaque ligand des effets communs. Pour chaque analyse STRING, la protéine hTERT a été ajoutée volontairement (non-identifiée) ainsi que 10 protéines supplémentaires sélectionnées automatiquement par le programme afin de maximaliser les interactions existantes. Ceci permet de faire apparaître des intermédiaires protéiques potentiels de la réponse cellulaire. Les protéines qui nous ont apparu les plus intéressantes du point de vue de leurs fonctions biologiques seront discutées.
4.3.3.2.1 Protéines différentiellement exprimées exclusivement suite au traitement cellulaire par la télomestatine.

Le traitement cellulaire par la télomestatine induit la variation d’abondance de 44 spots au niveau de l’analyse des images des gels 2D DIGE qui ne sont pas affectés dans les autres conditions expérimentales. 10 protéines ont pu être identifiées et ont fait l’objet d’une analyse par le programme « STRING » (Figure 4‑38). La légende des protéines présentes dans le réseau STRING est disponible dans le Tableau 7‑2 p220.

Nous pouvons remarquer que parmi les protéines identifiées peu d’interactions connues (dans la base de données) existent et ce, malgré l’addition de 10 nœuds supplémentaires par le programme. Ceci est probablement dû au faible nombre de protéines identifiées ainsi qu’à la complexité de la réponse cellulaire suite au traitement. 

La protéine BCL2A1 est surexprimée d’un facteur 1,53 (comparaison cellules témoins / 2µM télomestatine) dans la fraction cytoplasmique des cellules traitées par la télomestatine. BCL2A1 est une protéine anti-apoptotique de 175 acides aminés qui est surexprimée dans certaines tumeurs épithéliales et hématopoïétiques (Wang et al., 1999). Des études montrent que cette protéine est activée par des cytokines suite à une réponse inflammatoire (Karsan et al., 1996; Lin et al., 1996). Selon Wang et al., BCL2A1 exerce son effet anti-apoptotique en inhibant la libération du cytochrome c dans le cytoplasme et en bloquant l’activation de la caspase 3. Ces mécanismes sont notamment mis en jeu lors de traitements cellulaires par des agents anti-cancéreux (ex. etoposide) et sont, dès lors, responsables de la résistance au traitement des cellules tumorales. La télomestatine, tout comme l’étoposide, induit une réponse cellulaire qui se traduit par une induction de la protéine anti apoptotique BCL2A1 jouant un rôle cellulaire protecteur dans la phase précoce (36h de traitement).

La protéine EIF3S2 (eukaryotic translation initiation factor 3 subunit 2) est surexprimée d’un facteur 1.45 (Tableau 7‑1 p215). Cette protéine est composée d’au moins 12 sous-unités différentes. Elle se lie à la sous unité 40S des ribosomes et permet, avec les autres facteurs d’initiation, la formation du complexe 40S de préinitiation en vue de la traduction des ARNm (Hershey, 1991). La surexpression de cette protéine suite au traitement par la télomestatine témoigne d’une probable activité accrue de synthèse protéique au sein de la cellule.

Les protéines ZNF420 (Zinc finger protein 420) et hnRNP K (Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K) sont des protéines qui se lient aux acides nucléiques. ZNF420 est probablement impliquée dans la régulation de la transcription cellulaire. Sa fonction précise est inconnue à ce jour. hnRNP K est une protéine conservée au long de l’évolution qui se trouve dans le noyau et le cytoplasme. Elle a été initialement découverte comme composante des complexes hnRNP (Matunis et al., 1992). Depuis lors, plusieurs travaux ont montré son implication dans plusieurs processus biologiques parmi lesquels: la réorganisation de la chromatine, la transcription, l’épissage des ARNm, export et traduction (Bomsztyk et al., 2004), la réponse des cellules eucaryotes aux dommages à l’ADN (Moumen et al., 2005). Denisenko et al. ont démontré l’implication de deux gènes homologues à hnRNP K dans l’élongation des télomères chez Saccharomyces cerevisiae (Denisenko and Bomsztyk, 2002). Dans notre étude, 5 isoformes (isoformes : différentes formes d'une protéine qui peuvent être produites par différents gènes ou bien par un même gène par épissage alternatif ou par des modifications post-traductionnelles) de la protéine hnRNP K ont été identifiées. Parmi ces 5 isoformes, une seule est différentiellement exprimée de manière significative suite au traitement cellulaire par la télomestatine (sous-expression d’un facteur 1.35 suite au traitement, Tableau 7‑1). Il est intéressant de noter que les quatre autres isoformes sont également sous-exprimées suite au traitement par TMPyP4.

La protéine CCT8 (T-complex protein 1 subunit theta) est sous-exprimée d’un facteur 1.33 dans la fraction nucléaire des cellules WI38. Cette sous-unité protéique fait partie d’un complexe protéique qui intervient dans le contrôle et la stabilisation de la conformation de plusieurs protéines dont notamment l’actine et la tubuline. L’expression de ce complexe protéique est corrélé au taux de croissance cellulaire (Agueli et al., 2001; Yokota et al., 1999). Agueli et al. ont mis en évidence la localisation  de la sous unité alpha du complexe au niveau des centrosomes et le rôle primordial de la fonction de ce complexe dans le contrôle de la conformation de la tubuline lors de la mitose (Yokota et al., 1999). Par ailleurs, la surexpression des sous-unités bêta et epsilon du complexe a été rapportée dans une étude clinique portant sur des patients atteints d’un cancer colorectal (Coghlin et al., 2006).

Plusieurs protéines de structures, parmi lesquelles l’actine, la tubuline et la vimentine sont également affectées par le traitement cellulaire.
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Figure 4‑38 Graphique représentant le réseau d’interactions des protéines différentiellement exprimées spécifiquement suite au traitement par la télomestatine. Graphique généré par le programme STRING.

4.3.3.2.2 Protéines différentiellement exprimées exclusivement suite au traitement cellulaire par TMPyP4.

Le traitement cellulaire par TMPyP4 induit la variation d’abondance de 291 spots au niveau de l’analyse des images des gels 2D DIGE qui ne sont pas affectés dans les autres conditions expérimentales. 138 protéines ont pu être identifiées et ont fait l’objet d’une analyse par le programme « STRING » (Figure 4‑39).

La réponse cellulaire suite au traitement par TMPyP4 est beaucoup plus complexe que dans le cas de la télomestatine. L’analyse bioinformatique des données permet, dans ce cas de figure, une lisibilité plus aisée de l’information en regroupant les protéines en fonction de leurs interactions avec toutes les protéines identifiées.

Plusieurs groupes de protéines sont visibles sur le réseau de la Figure 4‑39 et sont discutés ci-après. La légende des protéines présentes dans le réseaux STRING est disponible dans le Tableau 7‑2 p220.

TMPyP4 induit une sous-expression massive des hnRNPs.

Les hnRNPs constituent une famille de protéines qui se lient aux acides nucléiques et qui ont été initialement décrites comme des protéines associées à la chromatine se liant aux ARN avec un rôle majeur dans le « processing » de ceux-ci (Dreyfuss et al., 1993). Cependant, des études récentes ont démontré la grande diversité des fonctions biologiques des hnRNPs, plus particulièrement en oncogenèse, dans la biogenèse des télomères et dans les processus de réparation de l’ADN (Krecic and Swanson, 1999; Moumen et al., 2005). Dans cette approche protéomique globale de l’étude des effets des ligands des G-quadruplexes, de nombreuses protéines faisant partie de cette famille voient leur expression modifiée par les différents traitements. 

TMPyP4 modifie l’expression des hnRNP A1, D0, G, H, K, L, Q et A2B1. Pour la plupart de ces hnRNPs, des identifications multiples ont été observées correspondant probablement à différentes isoformes de ces protéines. Les isoformes reprises dans la Figure 4‑40 sont exclusivement différentiellement exprimées à la suite du traitement par TMPyP4. 

Toutes les protéines hnRNPs identifiées dans le traitement par TMPyP4 sont fortement sous-exprimées excepté pour certaines isoformes des hnRNP A1 et A2B1. Au vu de la grande diversité des fonctions biologiques de ces protéines, il est vraisemblable que cette diminution massive des abondances des hnRNPs soit due à une réaction cellulaire de dégradation globale  de cette famille de protéines plutôt qu’à une régulation fine d’un processus biologique.

En analysant le profil de migration sur gel 2D des différentes identifications multiples de chaque hnRNP on remarque un phénomène différent entre les identifications correspondant aux hnRNP A1 et A2B1 et les autres hnRNPs. Dans le cas des hnRNP A1 et A2B1, un grand nombre d’identifications multiples (respectivement 13 et 16) a été mis en évidence. Celles-ci ont des valeurs de point isoélectrique différentes mais également des masses moléculaires assez éloignées les unes des autres (entre 38kDa et 23kDa). Dans le cas des isoformes des autres hnRNPs, seule une modification du point isoélectrique est visible sans modification significative de la masse moléculaire apparente (Figure 4‑40).

Les hnRNP A2/B1 et A1 sont connues pour se lier au simple brin télomérique in vitro (Dallaire et al., 2000; Ding et al., 1999; Erlitzki and Fry, 1997; Ishikawa et al., 1993; Kamma et al., 2001; LaBranche et al., 1998; McKay and Cooke, 1992) et in vivo pour l’hnRNP A1 (Zhang et al., 2006b). La protéine hnRNP B1 a été proposée comme biomarqueur du carcinome des cellules squameuses de l’œsophage et du cancer du poumon, ce qui indique l’intérêt de son étude en oncogenèse (Goto et al., 1999; Sueoka et al., 1999; Tominaga et al., 2003). Une étude récente a montré qu’une déplétion des protéines hnRNP A/B de 293 extraits de cellules embryonnaires de rein humain était responsable d’une diminution drastique de l’activité télomérasique. Cette activité est totalement restaurée suite à l’addition d’une hnRNP A1 recombinante purifiée. Les auteurs proposent que l’hnRNP A1 stimule l’élongation des télomères en déstabilisant  la structure G-quadruplexe formée à chaque étape de translocation de la télomérase (Zhang et al., 2006b).

Dans notre étude, le traitement cellulaire par TMPyP4 induit, selon notre hypothèse, une dégradation massive des protéines hnRNPs. Cependant, dans le cas particulier des hnRNP A2/B1 et A1, des identifications multiples correspondant à des masses moléculaires plus faibles que celle de la protéine entière ont été identifiées dans la zone basique des gels 2D et sont quant à elles surexprimées. Ces isoformes sont d’autant plus surexprimées que leur masse moléculaire apparente est faible. Selon les données quantitatives et les séquences analysées en spectrométrie de masse, on peut affirmer que l’expression de l’isoforme B1 de l’hnRNP A2/B1 n’est pas modifiée suite au traitement cellulaire par TMPyP4. L’isoforme B1 de l’hnRNP A2/B1 a pu être distinguée du fait de l’analyse en spectrométrie de masse d’un peptide trypsique spécifique à cette isoforme. Pour les isoformes de plus faible masse moléculaire que l’on suppose être l’isoforme A2 et ses produits de dégradation, l’analyse quantitative renseigne une diminution d’abondance des isoformes de masse moléculaire élevée au profit d’une augmentation d’abondance des isoformes de plus faible masse moléculaire. Ainsi les isoformes supposées de l’hnRNP A2 aux alentours de 38kDa sont sous-exprimées d’un facteur 6.5 (comparaison cellules témoins / 10µM TMPyP4) alors que l’isoforme ayant la plus faible masse moléculaire (aux alentours de 
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Figure 4‑40 Localisation des différentes hnRNPs identifiées dans le gel 2D de la fraction nucléaire des cellules WI38 (Gel 2D DIGE, pH 3-10)

23 kDa) est quant à elle surexprimée d’un facteur 13.7 (comparaison cellules témoins / 10µM TMPyP4, Tableau 7‑1). Il semble donc y avoir une accumulation des produits de dégradation de l’hnRNP A2 au sein des cellules traitées par TMPyP4. Il est important de noter que ces produits de dégradation sont également présents dans les cellules non traitées ; ce qui fait supposer que ces intermédiaires protéiques font partie intégrante du cycle de renouvellement physiologique de l’hnRNP A2. Les mêmes conclusions s’appliquent pour l’hnRNP A1. Pour cette protéine, les isoformes aux alentours de 38 kDa sont sous-exprimées d’un facteur 2.7 et les variants de plus faibles masses moléculaires sont surexprimés d’un facteur 14.8 (comparaison cellules témoins / 10µM TMPyP4, Tableau 7‑1). Le mode de dégradation des protéines hnRNP A2 et A1 semble donc être fort proche, c’est-à-dire, sous le même contrôle cellulaire mais distinct des autres protéines hnRNPs présumant d’une probable fonction commune. En accord avec ces résultats, Zhang et al. ont démontré que les protéines hnRNP A1 et hnRNP A2 permettent séparément la stimulation de l’élongation des télomères (télomérase dépendant) in vitro (Zhang et al., 2006b).

L’analyse par spectrométrie de masse des différents variants de ces deux hnRNPs indique  que la dégradation a lieu du côté carboxy-terminal riche en glycine. L’érosion carboxy-terminal préserve néanmoins la séquence comprise entre les acides aminés 22 à 213 comprenant les deux domaines RRM (RNA-recognition motif) des hnRNP A2 et A1 qui sont  responsables de l’interaction avec le simple brin d’ADN télomérique (Ding et al., 1999; Zhang et al., 2006b). Nous suggérons donc que tous les produits de dégradation identifiés ont gardé la capacité de se lier à l’ADN télomérique simple brin et sont toujours de potentiels stimulateurs de la télomérase. En accord avec cette hypothèse, Riva et al. ont montré que plusieurs protéines se liant au simple brin d’ADN proviennent de la dégradation protéolytique des hnRNPs dans les cellules de mammifères. Ils ont également prouvé que UP1, un fragment protéolytique de l’hnRNP A1, a gardé la capacité de stimuler la télomérase (Riva et al., 1986).

En résumé, TMPyP4 induit une dégradation massive des protéines hnRNP A1, D0, G, H, K, L, Q et A2B1 avec une accumulation des produits de dégradation des hnRNP A1 et A2 ayant potentiellement gardé leur effet stimulateur de l’activité télomérasique.

Une observation intéressante concerne la protéine hnRNP D0. Concomitamment à sa sous-expression dans la fraction nucléaire des cellules traitées par TMPyP4, on observe une surexpression dans la fraction cytoplasmique. hnRNP D0 a été identifiée dans la région basique du gel de la fraction nucléaire et dans la région acide du gel de la fraction cytoplasmique témoignant d’une modification de structure. Cette protéine a une haute affinité pour les molécules d’ARN qui contiennent des domaines « AU riches » (AU-rich RNA-déstabilizing elements, AREs) présents dans de nombreux ARNm de proto-oncogènes et cytokines. L'expression transitoire de nombreux gènes est contrôlée au niveau post-transcriptionnel par ces éléments «AU riches» (AREs) situés dans la région 3' non traduite de nombreux ARNm instables. Les AREs inhibent l'expression des gènes en induisant la dégradation rapide de leur ARNm et en réprimant leur traduction. La fonction d'un ARE est sous le contrôle de nombreux facteurs trans-régulateurs dont notamment l’hnRNP D (Loflin et al., 1999). Cette protéine est connue pour changer de distribution subcellulaire en réponse à des stimuli environnementaux tels qu’un changement de température, une différenciation cellulaire ou une inhibition de synthèse d’ARNm (Arao et al., 2000; Laroia et al., 1999; Sarkar et al., 2003; Suzuki et al., 2005). Dans notre étude, deux hypothèses sont possibles. La première étant que le traitement cellulaire par TMPyP4 induirait un export de l’hnRNP D vers le cytoplasme, compartiment cellulaire dans lequel cette protéine modifierait la stabilité de plusieurs ARNm modulant ainsi l’expression transitoire de plusieurs gènes. La seconde ferait intervenir une dégradation de la forme nucléaire simultanément à une surexpression de la forme cytoplasmique. Laroi et al. ont démontré l’existence de la relation entre la dégradation des ARNm AU-riches et la dégradation de la protéine hnRNP D par le protéasome (Laroia et al., 1999). Cette protéine semble donc être un intermédiaire important dans la réponse cellulaire suite au traitement cellulaire par TMPyP4. De plus, hnRNP D0 comprend dans sa séquence deux domaines RMM conservés similaires à hnRNP A1 et est également décrite dans la littérature comme une protéine capable de déstabiliser la structure G-quadruplexe des télomères (Enokizono et al., 2005; Eversole and Maizels, 2000). Cette protéine intervient donc également dans le contrôle de la maintenance/élongation des télomères.

Deux conclusions se dégagent de ces observations concernant les protéines hnRNPs et le traitement cellulaire par TMPyP4. Premièrement, une dégradation générale d’un grand nombre de protéines hnRNPs est déclenchée par la machinerie cellulaire. Comme ces protéines ont de nombreuses fonctions biologiques différentes, il est raisonnable de penser que cette réponse cellulaire perturbe fortement l’équilibre physiologique de la cellule. Il est intéressant de noter que parmi les protéines hnRNPs dégradées, l’hnRNP L est très fortement sous-exprimée suite au traitement par TMPyP4 (facteur de sous-expression de 23.5 pour la comparaison cellules témoins / 5µM TMPyP4, Tableau 7‑1). Cette protéine pourrait donc être un biomarqueur potentiel sensible et précoce du phénomène de dégradation des hnRNPs tel que rencontré dans cette étude. Deuxièmement, nous avons mis en évidence les liens existant entre plusieurs de ces protéines et la biogenèse des télomères. Ceci laisse présumer d’un effet sur les mécanismes régulateurs de la longueur des télomères qui pourrait être conséquent à un phénomène plus général de dégradation des hnRNPs.

TMPyP4 induit une variation d’expression des protéines du protéasome.

Les protéasomes sont des complexes enzymatiques multiprotéiques ATP dépendant. Dans les cellules eucaryotes, ils se trouvent dans le noyau, le cytosol et associés au réticulum endoplasmique (Peters et al., 1994). La fonction principale du protéasome est de dégrader les protéines mal repliées, dénaturées ou obsolètes de manière ciblée. Cette dégradation se fait par protéolyse.

Les composants du protéasome sont identifiés par leur coefficient de sédimentation exprimé en Svedberg (noté S). La forme la plus répandue est le protéasome 26S de masse moléculaire 2000 kDa et qui contient un cœur catalytique en forme de baril, le 20S, et deux complexes régulateurs 19S placés de chaque coté de celui-ci. Le centre est creux et forme la cavité au cœur de laquelle les protéines sont dégradées. Après être entrées par l'une des deux extrémités, les protéines s'associent avec une sous-unité régulatrice 19S contenant des sites actifs d'ATPase et des sites de liaison avec l'ubiquitine. Cette structure reconnaît les protéines polyubiquitinées et les transfère au centre catalytique. Une autre sous-unité (11S) peut également s'associer avec celui-ci, de la même manière que le ferait un complexe 19S ; il a été postulé que l’entité 11S jouerait alors un rôle dans la dégradation de peptides "étrangers", tels que ceux produits lors de l'infection par un virus (Coux et al., 1996; Wang and Maldonado, 2006).

La sous-unité 20S du protéasome est constituée de quatre structures heptamériques circulaires, elles-mêmes composées de deux types distincts de sous-unités: les deux anneaux extérieurs de sous-unités α servent pour la régulation et ont un rôle plutôt structural (régulation structurale de l'accès des protéines au cœur du protéasome), tandis que les sept sous-unités β des deux anneaux intérieurs portent l’activité catalytique par le biais des sites actifs des protéases qu'elles contiennent (Coux et al., 1996).

L’analyse protéomique différentielle indique une diminution d’abondance suite au traitement par TMPyP4 de plusieurs protéines du protéasome 26S (ref. STRING  Tableau 7‑2: PSMD12, PSMD8, PSMC2, PSMB2, PSME3, PSMC5) ainsi que d’autres protéines faisant partie des sous-unités β du protéasome 20S. De manière surprenante, on observe cependant une augmentation de l’expression des protéines des sous-unités α du protéasome 20S (ref. STRING : PSMA1, PSMA3, PSMA5). Des variations physiologiques de composition du complexe 20S sont décrites dans la littérature ; notamment selon la localisation tissulaire et lors des différents stades du développement (Ahn et al., 1991; Haass and Kloetzel, 1989; Hong et al., 1994). Ces changements de composition sont corrélés à une variation de l’activité proteasomale ainsi qu’à une modification de la spécificité pour la dégradation de certaines protéines. Dans notre étude, la diminution de plusieurs protéines composantes du protéasome 26S laisse à penser qu’à ce stade du traitement (36h) l’activité du protéasome est réprimée. Cette hypothèse est renforcée par le constat de la diminution d’expression de la protéine PRP19 (pre-mRNA-splicing factor 19). Sihn et al. ont montré qu’en plus de son implication dans l’épissage des ARNm et la réparation de l’ADN cette protéine présente également une activité ubiquitine ligase et a, de plus, été colocalisée avec le complexe 26S (Sihn et al., 2007). Des cellules transfectées pour exprimer PRP19 présentent une augmentation de l’activité protéasomale impliquant, de ce fait, cette protéine dans le système de régulation du protéasome. De plus, la protéine « Ubiquitin activated enzyme 1 » (UBE1) nécessaire à l’activité du protéasome est également sous-exprimée suite au traitement par TMPyP4. Cette observation va également dans le sens d’une diminution de l’activité protéasomale. Le changement de composition du complexe 20S indique quant à lui une probable modification de spécificité du protéasome pour certaines protéines.

Ces observations sont a priori en contradiction avec une dégradation générale simultanée des protéines hnRNPs par la voie ubiquitine-protéasome. Pandolfo et al. ont montré qu’une protéase spécifique « trypsin like » est responsable du clivage protéolytique de plusieurs hnRNPs. Ces protéines semblent donc être dégradées par une voie indépendante du protéasome. Les auteurs décrivent également que les produits de dégradation ont la capacité de se lier au simple brin d’ADN (single stranded DNA binding protein : ssDBP) comme notamment UP1 (Pandolfo et al., 1985). Neuf ans plus tard, Rajpurohit et al. démontrent que la méthylation de plusieurs arginines des hnRNPs est responsable d’une modification de leur affinité pour les acides nucléiques et est probablement impliquée dans le contrôle de la protéolyse des hnRNPs par une protéase spécifique (Rajpurohit et al., 1994). D’autres études ont également impliqué la méthylation des hnRNPs dans le contrôle de leur localisation cellulaire (Nichols et al., 2000). Dans notre étude, nous avons réalisé une analyse approfondie des modifications post-traductionnelles des peptides trypsiques des hnRNPs. Il apparaît clairement que les hnRNP A2/B1, A/B, A1, K et L sont fortement méthylées et ce uniquement au niveau des arginines présentes dans leur domaine « G riche » Carboxy-terminal qui est également le domaine tronqué lors de la protéolyse. La méthylation des hnRNPs paraît, dès lors, responsable de la modulation de leur activité ainsi que potentiellement de leur dégradation.  

TMPyP4 induit une sous-expression de protéines nécessaires à  l’activité traductionnelle.

Trois sous-unités du complexe « eukaryotic translation initiation factor 3 » (INT6, EIF3S4, EIF3S3) sont sous-exprimées suite au traitement par TMPyP4. Les facteurs d’initiation eucaryotes sont indispensables à la phase d’initiation de la traduction des ARNm en protéines. EIF3 est composé de 13 sous-unités et permet le contrôle de l’assemblage de la sous-unité 40S ribosomale avec les ARNm. De manière surprenante, ces protéines ont été identifiées dans les noyaux des cellules WI38. Or, leur rôle dans la traduction des protéines est exclusivement localisé dans le cytoplasme. Plusieurs études ont cependant émis l’hypothèse d’une probable fonction nucléaire de plusieurs sous-unités du complexe EIF3 (Chudinova et al., 2004; Watkins and Norbury, 2004). La sous-unité INT6 du complexe EIF3 a été observée dans le noyau de cellules primaires fibroblastiques où elle est capable d’interagir avec deux autres complexes protéiques ; le « signalosome » et le « protéasome ». Cette localisation nucléaire est dépendante du cycle cellulaire et semble donc faire l’objet d’un système de transport intracellulaire régulé (Watkins and Norbury, 2004). Il est intéressant de noter qu’une sous-unité protéique faisant partie du « signalosome » a été identifiée (COPS4) et est également sous-exprimée suite au traitement par TMPyP4. De plus, nous avons mis en évidence dans le paragraphe précédent la modulation du protéasome suite au traitement par TMPyP4. Il est dès lors probable que les sous-unités EIF3 identifiées soient responsables d’un relais d’un signal de régulation du cytoplasme vers le noyau modulant l’activité protéasomale et jouant ainsi un rôle dans la balance synthèse/dégradation des protéines.

Les protéines « elongation factor 1-delta » (EEF1D) et « elongation factor 2 » (EEF2) sont sous-exprimées dans le cytoplasme des cellules traitées par TMPyP4. Ces deux protéines sont également indispensables à la traduction cellulaire, ce qui justifie une diminution de cette activité suite au traitement par TMPyP4.

TMPyP4 induit un stress cellulaire reflété par l’augmentation des chaperons moléculaires du réticulum endoplasmique (RE).

Parmi les protéines différentiellement exprimées dans les cellules WI38-hTERT suite au traitement par TMPyP4, la majorité des protéines surexprimées sont des chaperonnes du RE. Ces protéines jouent un rôle essentiel dans le contrôle de la conformation tridimensionnelle des protéines ainsi que dans le stockage intracellulaire de Ca2+. Le RE est également capable, à travers des modulations de l’homéostasie du calcium, de réguler l’impact d’un stress cellulaire et d’enclencher le mécanisme d’apoptose (Groenendyk and Michalak, 2005). Dans notre étude, les protéines surexprimées telles que la calreticulin, 78kDa glucose regulated protein et l’endoplasmine contribuent à un effet protecteur anti-apoptotique. Des études ont en effet montré que l’induction de l’expression de ces gènes permet une diminution du nombre d’apoptoses déclenchées par un stress du RE (Dong et al., 2008; Kudo et al., 2008). 

TMPyP4 semble donc être responsable d’un stress cellulaire, particulièrement au niveau du RE. Cependant, à ce stade du traitement (36h), la réponse cellulaire met en place des mécanismes de protection nécessaires à la survie des cellules. Nous proposons donc que, comme dans toute perturbation imposée à une cellule, celle-ci tente de s’y opposer afin de rétablir sa situation initiale. La vue photographique du protéome des cellules WI38 hTERT traitées pendant 36h par TMPyP4 indique une perturbation générale du fonctionnement de la cellule parmi lesquelles, une dégradation des protéines hnRNPs, une diminution de l’activité protéasomale, une diminution de l’activité traductionnelle et une augmentation des chaperonnes moléculaires. Dès lors, deux scénarios sont probables. Dans le premier, la capacité de la cellule à faire face à cette nouvelle situation n’est pas dépassée. Dans ce cas, la viabilité cellulaire à court terme n’est pas mise en jeu. Cependant, le fonctionnement cellulaire n’en reste pas moins modifié et donc, des effets subséquents inconnus pourraient apparaître à moyen et à long terme. Dans le second cas, cette capacité de résistance est insuffisante, ce qui impose le déclenchement par la cellule de sa mort programmée, par apoptose.

TMPyP4 induit la sous-expression de la protéine « Far upstream element-binding protein 1 » (FUBP1), un modulateur de l’expression de c-myc.

Le gène c-myc est un proto-oncogène dont le produit est un facteur de transcription qui régule 10 à 15% des gènes (Chung and Levens, 2005; Zeller et al., 2003). En modifiant l'expression de ses gènes cibles, l'activation de c-myc donne lieu à nombreux effets biologiques. Le premier à être découvert fut sa capacité de stimulation de la prolifération cellulaire. c-myc joue aussi un rôle très important dans la régulation de la croissance cellulaire, l'apoptose et la différenciation cellulaire. Plusieurs études ont mis en évidence l’activation de la transcription d’hTERT par c-myc (Hahn and Meyerson, 2001; Wang et al., 1998; Wu et al., 1999). De plus, Grand et al. ont montré que TMPyP4 peut inhiber la transcription de c-myc en se liant à un G-quadruplexe présent dans la séquence promoteur du gène (Grand et al., 2002). Ces auteurs proposent donc que TMPyP4 a un effet inhibiteur sur la télomérase via l’inhibition de c-myc en plus de l’inhibition probable par la stabilisation du G-quadruplexe télomérique.

La famille de protéines « FUSE binding » (Far upstream element-binding proteins) a été impliquée dans un grand nombre de fonctions biologiques relatives à l’expression des gènes comprenant la régulation de la transcription, de l’épissage, de la traduction et de la dégradation des ARNm (Davis-Smyth et al., 1996). Cette protéine peut se lier au domaine FUSE du gène c-myc situé à 1500 paires de bases avant le promoteur P1 de c-myc (Duncan et al., 1994). Cette liaison est rendue possible grâce à l’interaction du domaine central KH (K homologue) de FBP avec le simple brin C-riche d’ADN. Cette liaison favorise à son tour plusieurs interactions protéines-protéines et protéines-ADN résultant en une activation de la transcription du gène c-myc (Chung and Levens, 2005).

Dans notre étude la protéine FBP est sous-exprimée suite au traitement par TMPyP4. Il est intéressant de noter que la structure en G-quadruplexe qui peut se former dans la séquence du gène c-myc se situe également en aval du promoteur P1, c'est-à-dire dans la même région mais pas sur le même brin que le site de fixation de la protéine FBP. Les résultats de l’analyse protéomique ne permettent pas d’affirmer une quelconque inhibition directe du gène c-myc par TMPyP4. Cependant, la mise en évidence de la modulation de l’expression d’une protéine intervenant directement dans la régulation de ce gène indique, vraisemblablement, un changement dans le contrôle de l’expression de c-myc.

4.3.3.2.3 Protéines différentiellement exprimées communes au traitement par la télomestatine et TMPyP4.

Afin de dégager des mécanismes cellulaires communs en réponse au traitement des deux ligands utilisés dans cette étude, les protéines communes différentiellement exprimées suite au traitement par la télomestatine et par TMPyP4 ont été regroupées dans un même réseau graphique « STRING » (Figure 4‑42).

L’analyse générale du réseau « STRING » de la Figure 4‑42 fait apparaître trois groupes de protéines distincts en plus de quelques protéines isolées dont les expressions sont conjointement modulées suite au traitement par TMPyP4 et par la télomestatine. Il semble dès lors que la réponse cellulaire suite au traitement présente des mécanismes communs entre ces deux ligands des G-quadruplexes. Ces ensembles de protéines sont discutés ci-après.

Les trois groupes distincts de protéines visibles dans le réseau STRING sont respectivement des protéines faisant partie de la famille des hnRNPs, des chaperonnes de la famille des « heat shock proteins » (HSP) et de la famille des « chaperonin containing TCP-1 » (CCT).

Influence de TMPyP4 et de la télomestatine sur l’expression des protéines hnRNPs.

L’intégration des données de l’étude protéomique différentielle des deux ligands des G-quadruplexes utilisés dans ce travail nous indique que tous deux ont une influence sur l’expression/dégradation des hnRNPs. Cette information est d’autant plus intéressante que plusieurs de ces protéines sont connues pour interagir avec les télomères et d’autres directement avec la télomérase (Ford et al., 2002). Sur la trentaine d’hnRNPs existantes, (Krecic and Swanson, 1999) neuf (hnRNP A1, A3, A2/B1, A/B, C1/C2, D, E, G, U et K) ont été impliquées dans la biogenèse des télomères (Denisenko and Bomsztyk, 2002; Ford et al., 2002; Fu and Collins, 2007; Huang et al., 2008). 

Dans notre étude, parmi les six hnRNPs (hnRNP A1, A2/B1, A/B, C1/C2, D et G) qui ont vu leur abondance conjointement modifiée suite au traitement par TMPyP4 et par la télomestatine (Figure 4‑42), cinq d’entre elles (hnRNP A1, A2/B1, A/B, C1/C2, D) font partie des hnRNPs impliquées dans la biogenèse des télomères. La dernière hnRNP identifiée dans Figure 4‑42 est l’hnRNP G (ref. STRING : RBMX). Celle-ci a récemment fait l’objet d’une publication montrant son rôle protecteur face à la dégradation des ADN terminaux par des endonucléases (Shin et al., 2007). L’expression de l’hnRNP G serait, selon les auteurs, en partie sous le contrôle de p53 et contribuerait à favoriser la fidélité des mécanismes de réparation des cassures double brin d’ADN (Shin et al., 2007). Cette protéine a également été proposée comme suppresseur de tumeur du fait de sa potentialité à réguler l’expression de gènes contrôlant le cycle cellulaire (Shin et al., 2006).

De manière très surprenante, l’effet du traitement cellulaire par TMPyP4 et par la télomestatine sur l’expression de plusieurs de ces hnRNPs est diamétralement opposé. Ainsi, comme suggéré page 170, TMPyP4 induit une dégradation générale des hnRNPs qui se traduit dans la Figure 4‑42 par une diminution d’abondance des hnRNP C1/C2, D, G et une augmentation de l’abondance des produits de dégradation des hnRNP A2/B1 et A1. Le traitement cellulaire par la télomestatine induit, contrairement au traitement par TMPyP4, une augmentation de l’abondance des hnRNP C1/C2 et G et une diminution de l’abondance des produits de dégradation des hnRNP A2/B1 et A1. Seul l’hnRNP D est sous-exprimée suite à l’un ou l’autre traitement cellulaire.

Plusieurs conclusions découlent de ces dernières observations. Les traitements cellulaires par les deux ligands des G-quadruplexes induisent tous deux une modification des protéines hnRNPs. Ces hnRNPs, à l’exception à ce jour de l’hnRNP G, ont toutes déjà été décrites comme des protéines impliquées dans la biogenèse des télomères. Notre étude permet de pointer également ces protéines lors d’expériences d’inhibition de la télomérase par des ligands des G-quadruplexes. Ces protéines semblent donc, du moins en partie, être impliquées dans un mécanisme biologique directement relié à la régulation de la longueur des télomères.

Une des questions fondamentales est de s’interroger sur la nature de ces modifications d’expressions ; sont-elles les causes ou les conséquences de la stabilisation des G-quadruplexes télomériques et donc de l’inhibition de la télomérase ? 

Nous savons, selon la littérature scientifique, que le « knock out » du gène codant pour l’hnRNP A1 résulte en un raccourcissement des télomères des cellules modifiées (LaBranche et al., 1998). Dès lors, une dégradation générale des hnRNPs comme suggéré dans le cas d’un traitement cellulaire par TMPyP4 induirait également un raccourcissement des télomères. Il est cependant important de noter que nous avons mis en évidence une accumulation des produits de dégradation des hnRNPs A1 et A2 dont UP1 qui semblent sous le contrôle d’une protéase spécifique. La protéolyse de l’hnRNP A1 en UP1 a été proposée comme une étape critique d’un mécanisme permettant le recrutement de la télomérase au niveau des télomères (LaBranche et al., 1998)
Un autre fait important réside dans l’effet opposé qu’induisent les deux ligands des G-quadruplexes sur l’expression de certaines hnRNPs (hnRNP C1/C2, D, G et produits de dégradation des hnRNP A2/B1 et A1). Ceci implique la modulation de mécanismes biochimiques distincts et donc probablement de cibles moléculaires au moins en partie différentes entre les deux ligands.

L’extension du réseau STRING par l’ajout automatique de protéines augmentant le nombre d’interactions du réseau a mis en évidence une protéine intermédiaire reliant l’hnRNP D à la télomérase (TERT) : « DNA (cytosine-5)-methyltransferase 1 (DNMT1). Cette dernière protéine méthyle les résidus CpG et son expression est notamment contrôlée au cours du cycle cellulaire par l’hnRNP D (Torrisani et al., 2007). Celle-ci se lie à l’ARNm de DNMT1 au niveau de son extrémité 3’ non traduite (3’-UTR) contenant une région « riche AU ». Cette liaison déstabilise l’ARNm de DNMT1 résultant en sa dégradation prématurée avant la traduction (Torrisani et al., 2007). Via la méthylation de l’ADN, DNMT1 est impliquée dans la régulation de plusieurs gènes contrôlant la croissance cellulaire ainsi que celle des gènes suppresseurs de tumeurs (Reid et al., 2002; Torrisani et al., 2007). La sous-expression de DNMT1 est corrélée à une inhibition de la croissance des cancers dans plusieurs modèles animaux (Laird et al., 1995; Ramchandani et al., 1997; Robert et al., 2003). Gonzalo et al. ont décrit le rôle des ADN méthyltransférases dans le contrôle de la longueur des télomères (Gonzalo et al., 2006; MacLeod and Szyf, 1995). Leur étude montre qu’une déficience en DNMTs résulte en une augmentation des recombinaisons des régions télomériques, ce qui pourrait moduler la longueur des télomères. Nous montrons donc dans notre étude que le traitement cellulaire par deux ligands des G-quadruplexes induit indépendamment une sous-expression de l’hnRNP D (dans la fraction nucléaire). Celle-ci pourrait elle-même induire une modification du taux de méthylation de l’ADN via le contrôle de la stabilité des ARNm de DNMT1. Ces modifications ayant lieu, entre autres, dans les régions subtélomériques, il pourrait s’en suivre une altération de la longueur des télomères comme proposé par le groupe de M.A. Blasco.

Influence de TMPyP4 et de la télomestatine sur l’expression de protéines chaperonnes.

Les deux ligands des G-quaduplexes induisent une diminution de plusieurs sous-unités du complexe protéique « t-complex polypeptide 1 » (TCP1 ou CCT) dans la fraction nucléaire des cellules traitées. Ce complexe est responsable du contrôle ATP-dépendant du repliement tridimensionnel des protéines nouvellement synthétisées, notamment l’actine et la tubuline. CCT se distingue des autres chaperonines par sa complexité de structure qui est composée de 7 à 9 sous-unités polypeptidiques distinctes alors que les autres chaperonines n’en comptent que deux tout au plus (Kubota et al., 1995). Cette complexité génétique suggère une fonctionnalité plus élaborée par rapport aux autres chaperonines. CCT est principalement fonctionnel dans le cytosol des cellules eucaryotes (Valpuesta et al., 2002). Or, notre étude montre que la variation d’abondance de plusieurs sous-unités de cette chaperonine est observée dans la fraction nucléaire des cellules traitées. Cette observation laisse présumer d’un rôle nucléaire de cette chaperonine en rapport avec le traitement cellulaire par des ligands des G-quadruplexes. Plusieurs études ont prouvé la localisation nucléaire de cette chaperonine et son implication essentielle dans la synthèse des microtubules lors des mitoses (Brown et al., 1996; Joly et al., 1994). De plus, Souès et al. ont mis en évidence l’association de CCT avec l’hétérochromatine dans les noyaux de cellules germinales et somatiques de souris. La fonction de cette interaction restant inconnue à ce jour, il serait intéressant d’étudier l’implication de cette chaperonine dans la biogenèse des télomères.

Les protéines CCT, Hsp70, la protéine Hsp90 représentent les trois systèmes chaperonne majeurs, chacun indépendamment essentiel pour la viabilité cellulaire (McClellan et al., 2007). En plus de son rôle primordial dans l’aide au repliement tridimensionnel des protéines non nouvellement synthétisées, la protéine Hsp90 intervient dans bon nombre de processus biologiques. Elle est impliquée dans la sécrétion et le trafic des protéines dans les cellules en condition de croissance normale ainsi que dans la progression du cycle cellulaire, la méiose et la cytokinèse dans des conditions de stress cellulaires environnementaux (McClellan et al., 2007). De plus, comme indiqué dans le réseau STRING (Figure 4‑42) l’Hsp90 alpha (HSPCA) interagit avec la sous-unité catalytique de la télomérase. Une étude récente a montré que l’homologue de l’Hsp90 de levure (Hsp82p) facilite deux fonctions télomérasiques nécessaires à la maintenance des télomères : la liaison de la télomérase à l’ADN et l’extension des télomères (Toogun et al., 2008). En plus de l’augmentation de l’Hsp90, d’autres chaperonnes (HSPA5, GRP58, P4HB) impliquées dans les fonctions du réticulum endoplasmique sont également plus abondantes dans les cellules traitées. Ces observations indiquent que les deux ligands des G-quadruplexes engagent la cellule dans un mécanisme de défense cellulaire par l’augmentation de l’abondance des chaperonnes du RE et de l’Hsp90. L’augmentation de cette dernière protéine pourrait également être impliquée dans un mécanisme préservant l’intégrité du génome en promouvant l’action de la télomérase. On notera que l’augmentation d’abondance de ces protéines est plus prononcée dans le traitement cellulaire par TMPyP4 (Tableau 7‑1) par rapport au traitement par la télomestatine. Nous pouvons en déduire que, pour une concentration d’inhibition de la télomérase équivalente pour les deux ligands (IC50 TRAP assay de TMPyP4 et de la télomestatine 5µM et 2µM, respectivement), TMPyP4 induit une plus forte mobilisation des mécanismes de protection/résistance cellulaire par rapport à la télomestatine. 

Un dernier point intéressant à mettre en évidence dans la comparaison de ces deux ligands est l’effet opposé sur l’expression de la Galectine-1 (LGALS1) induit par ces traitements. Pour rappel (protéine discutée à la page 135) la Galectine-1 est une lectine (protéine qui se lie spécifiquement et de façon réversible à un mono- ou oligosaccharide) impliquée dans la régulation de la croissance cellulaire, dans l’apoptose et la différenciation cellulaire. Plusieurs études ont prouvé que cette protéine était capable d’induire l’apoptose par une voie biochimique calcium-dépendante (Walzel et al., 2006). Dans notre étude, TMPyP4 induit une augmentation de l’abondance dose dépendante de cette protéine (Tableau 7‑1, Figure 4‑41) alors que la télomestatine induit une légère diminution de celle-ci (Tableau 7‑1, Figure 4‑41). 
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Figure 4‑41 Graphique représentant les différentes abondances relatives standardisées de la galectine-1 dans les conditions expérimentales correspondantes.

L’augmentation de la galectine-1 dans les cellules WI38 traitées par TMPyP4 peut donc être considérée comme un indicateur de « souffrance cellulaire » pouvant éventuellement conduire à l’apoptose. 

Les observations et les hypothèses que nous proposons sont les suivantes. D’une part, nous observons une importante réponse cellulaire suite au traitement par TMPyP4 reflétée par un grand nombre de protéines dont l’abondance est modifiée. Ces modifications bouleversent profondément l’équilibre de la cellule. D’autre part, la nature de celles-ci est en partie en lien direct avec des mécanismes de défense cellulaire et de résistance aux stress environnementaux. Par contre, le traitement des cellules WI38 par la télomestatine induit une modification d’abondance de protéines en nombre et en amplitude bien moins prononcée que TMPyP4. Même si plusieurs protéines responsables des mécanismes de résistance cellulaire sont surexprimées dans les deux traitements, seule TMPyP4 induit une augmentation très significative de la Galectine-1 qui pourrait être associée à un mauvais pronostic de viabilité cellulaire. Nous proposons donc que la perturbation du fonctionnement de la cellule engendrée par le traitement par TMPyP4 n’est probablement pas due à la seule stabilisation des G-quadruplexes télomériques. Les divers effets combinés de cette molécule sur les cellules WI38 semblent tendre vers l’activation de mécanismes biologiques pouvant déclencher l’apoptose cellulaire, la capacité de résistance cellulaire étant dépassée.
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Figure 4‑42 Graphique représentant le réseau d’interactions des protéines différentiellements exprimées communes aux traitements par TMPyP4.et par la télomestatine Graphique généré par le programme STRING.


5  Conclusions et perpectives
5 Conclusion générale et perspectives

Les résultats de cette thèse de doctorat couvrent l’étude par protéomique de l’effet de molécules dont les relations avec leurs cibles potentielles ont été étudiées à l’échelle moléculaire au laboratoire de spectrométrie de masse et en collaboration avec des laboratoires étrangers. La réalisation du volet protéomique a nécessité, au préalable, un travail conséquent de développement, d’optimisation et de validation des méthodes d’analyse protéomique, qui ont été transférées à la plateforme protéomique GIGA et sont décrites dans ce document. Un travail important a également été réalisé sur les techniques de fractionnement cellulaire. Une partie est décrite dans le chapitre résultats et discussions, l’autre partie a fait l’objet d’une publication disponible en annexe (Mazzucchelli et al., 2008a).
L’intérêt d’une étude protéomique telle que réalisée dans ce travail réside dans l’analyse globale des changements d’expression protéique dans la cellule, entre plusieurs conditions expérimentales, sans a priori sur les familles de protéines à étudier. Ce travail a été focalisé sur l’étude protéomique des effets du traitement cellulaire par des ligands spécifiques des G-quadruplexes, inhibiteurs de la télomérase. 

Une étude fondamentale a, tout d’abord, été conduite afin de déterminer les modifications du protéome des cellules WI38 suite à l’expression de la sous-unité catalytique de la télomérase, en l’absence de drogue. Cette première analyse est la base nécessaire, d’une part, à la compréhension du modèle cellulaire modifié pour exprimer hTERT, d’autre part, à l’élaboration d’un réseau protéique qui sera confronté à ceux mis en évidence suite au traitement cellulaire par les ligands des G-quadruplexes.

Ainsi la comparaison des protéomes des cellules WI38 vs hTERT-WI38 (Mazzucchelli et al., 2008b) a mis en évidence la modification d’expression de 44 et 57 protéines, respectivement dans l’analyse de la fraction nucléaire et cytosolique. L’interprétation des résultats nous indique que plus de la moitié des variations d’expression des protéines de la fraction cytosolique (22 / 38 protéines identifiées) sont relatives à des fonctions du réticulum endoplasmique (RE). L’expression de toutes ces protéines est augmentée entre 30% et 127% (T-test < 0.05) dans les cellules hTERT positives comparativement aux cellules souches parentales. La sous-expression simultanée de protéines qui interviennent dans les mécanismes d’apoptose cellulaire (Galectine 1 et Annexine 5) a également été mise en évidence. Cette augmentation de la capacité fonctionnelle du RE et la sous-expression notamment de l’Annexine 5 suggèrent que l’expression d’hTERT induit une augmentation de la résistance cellulaire au stress RE-dépendant ainsi qu’une diminution de l’effet apoptotique de plusieurs stimuli. L’effet protecteur de l’expression d’hTERT et/ou de l’activité de la télomérase a également été rapportée dans plusieurs travaux (Beliveau and Yaswen, 2007; Gorbunova et al., 2002; Luiten et al., 2003; Yu et al., 2007). Notre étude est donc en accord avec la littérature et apporte une information plus précise quant à la fonction du RE dans la résistance accrue des cellules hTERT positives face à divers stress environnementaux. 

Une surrégulation de l’expression de l’HSP90-alpha de 42% a été détectée dans les cellules hTERT WI38 comparativement aux cellules parentales. Cette protéine fait déjà l’objet de multiples études dans lesquelles on tente d’inhiber son activité au vu de son implication dans de nombreuses voies oncogéniques nécessaires aux cellules cancéreuses (Workman, 2004). Des travaux ont également montré que cette protéine est capable de moduler l’activité de la télomérase (Keppler et al., 2006). Notre travail indique que la transfection de cellules WI38 pour exprimer hTERT s’accompagne d’une surexpression de cette protéine. Sa situation centrale dans le réseau d’interaction STRING suggère un rôle multifonctionnel au sein des protéines dont l’expression est modifiée suite à la transfection. Ainsi, cette étude protéomique confirme et souligne la pertinence de cette cible protéique potentielle dans le champ d’application des thérapies anti-cancéreuses.

Un point intéressant et non encore investigué actuellement à notre connaissance réside dans l’implication des protéines CstF-50 et CPSF-25 dans l’adaptation cellulaire des cellules transfectées. En effet, ces protéines sont surexprimées dans les cellules hTERT-WI38. Ces protéines sont associées aux corps de Cajal et la composante ARN de la télomérase a été observée dans ces structures spécifiquement dans des cellules télomérase positives. Dès lors, ces protéines pourraient jouer un rôle encore inconnu associé à la fonction télomérasique.

L’analyse protéomique différentielle des cellules hTERT-WI38 traitées par des doses croissantes de télomestatine et de TMPyP4 a permis de mettre en évidence plusieurs effets cellulaires spécifiques ou communs de ces deux molécules. Dans un premier temps, nous avons montré lors de tests préliminaires d’évaluation de ces ligands des G-quadruplexes (interactions ligand-oligonucléotides par spectrométrie de masse et (Tm) que TMPyP4 présente une affinité plus élevée que la télomestatine pour les G-quadruplexes télomériques. Cependant, TMPyP4 se lie également aux duplexes et triplexes d’ADN contrairement à la télomestatine. La spécificité d’un ligand pour son substrat lors d’une expérience d’inhibition d’une cible moléculaire dans un système aussi complexe qu’une cellule est évidemment d’une importance primordiale. La différence entre les deux couples affinité/spécificité de ces deux ligands se traduit au niveau de l’analyse protéomique différentielle par une réponse cellulaire pour le traitement avec TMPyP4 beaucoup plus complexe qu’avec la télomestatine (396 et 163 protéines différentiellement exprimées respectivement avec TMPyP4 et avec la télomestatine). Nous avons montré que TMPyP4 induit une sous-expression massive des hnRNPs. Parmi celles-ci, les hnRNP A2, A1 et D ont fait l’objet de plusieurs études montrant leur capacité à déstabiliser les G-quadruplexes des télomères. Dès lors, une dégradation de ces protéines peut engendrer une diminution indirecte de l’activité de la télomérase. Une autre inhibition indirecte de TMPyP4 sur l’activité télomérasique est menée via la stabilisation d’un G-quadruplexe présent dans la séquence du promoteur de c-myc. Il en résulte une diminution du transcrit de c-myc et une inhibition de l’expression de la sous-unité reverse transcriptase hTERT de la télomérase. Bien que l’analyse protéomique réalisée n’a pas permis de mettre en évidence l’inhibition de c-myc, nous avons montré qu’une protéine modulatrice de l’expression de c-myc, FUBP1 était sous-exprimée de manière dose-dépendante suite au traitement par TMPyP4. Parmi les autres voies biochimiques modifiées par le traitement par TMPyP4, nous citerons la voie protéosomale qui semble être réprimée et modifiée en terme de spécificité pour la dégradation de certaines protéines. Une diminution de l’activité traductionnelle est suggérée du fait de la détection d’une sous-régulation des facteurs d’initiation et d’élongation de la traduction protéique. Un stress cellulaire est reflété par l’augmentation d’abondance de plusieurs chaperonnes du RE.

Parmi les effets spécifiques du traitement par la télomestatine, nous avons mis en évidence la surexpression de la protéine BCL2A1 qui exerce un effet anti-apoptotique et qui a été proposée responsable de la résistance à certains agents anticancéreux. Par opposition au traitement par TMPyP4, la télomestatine induit une surexpression d’un facteur d’initiation de la traduction laissant sous entendre une activité accrue de la synthèse protéique. 

De manière générale, les effets de l’une ou l’autre molécule aux concentrations et au temps de traitement utilisés sont différents et ne peuvent, de ce fait, difficilement être reliés à l’inhibition d’une cible moléculaire unique et commune. Les deux ligands ont par ailleurs des effets opposés notamment sur la modification d’expression de la Galectine1, ce qui laisse présumer un effet délétère pour la cellule avec le traitement par TMPyP4 et non pour la télomestatine.

Nous proposons que la faible spécificité de TMPyP4 pour les G-quadruplexes télomériques démontrée lors des études d’interaction ligands-oligonucléotides par spectrométrie de masse est à l’origine de la diversité/complexité des effets biologiques observés dans cette étude. Les quelques effets communs du traitement des deux ligands sont représentés par la diminution d’expression des chaperonnes CCT jouant un rôle prédominant dans le repliement tridimensionnel de l’actine et de la tubuline. Plusieurs chaperonnes du RE sont surexprimées dans les deux traitements étudiés ainsi que l’HSP90 alpha. L’hnRNP D est, quant à elle, sous-exprimée suite aux deux traitements. Ces deux dernières protéines sont reliées à hTERT dans le réseau d’interaction STRING. Nous avons déjà discuté de l’intérêt de l’HSP90 ; quant à l’hnRNP D, elle est capable d’induire une dégradation prématurée d’une méthyltransférase (DNMT1) qui, elle-même, peut modifier l’expression de plusieurs gènes via leur méthylation. Le rôle des ADN méthyltransférases dans le contrôle de la longueur des télomères a déjà été décrit dans plusieurs travaux. Enfin, la comparaison du réseau issu de l’analyse du modèle cellulaire WI38 / hTERT-WI38 avec ceux des traitements cellulaires fait apparaître que les protéines HSP90 alpha, 78 kDa glucose-regulated protein et Endoplasmin precursor sont toutes surexprimées dans les trois analyses et qu’elles sont interconnectées avec hTERT dans les réseaux STRING. 

Perspectives :

De nombreuses questions supplémentaires sont apparues lors de l’analyse des résultats. Parmi celles-ci, plusieurs d’entre elles sont exprimées ci-après. Elles illustrent l’intérêt d’une approche protéomique globale qui permet, par une vue d’ensemble du système, de repérer des questions plus ponctuelles.

Il serait intéressant de comparer les réseaux identifiés avec ceux issus de l’inhibition directe d’hTERT, ce qui permettrait de découvrir les cibles/fonctions d’hTERT autres que celles de l’élongation des télomères.

L’éventuelle synergie apportée par le traitement simultané par des inhibiteurs de l’HSP90 et de la télomestatine pourrait être évaluée. 

Les expériences de traitements cellulaires pourraient être réalisées sur les cellules WI38 parentales ainsi que sur des cellules cancéreuses télomérase positives, afin de mettre en évidence les potentiels effets différentiels des ligands des G-quadruplexes (cellules normales/cancéreuses).

Enfin, une étude plus complète encore pourrait mettre en relation les différents niveaux (transcriptomique, protéomique, biologie moléculaire et histologie à différents temps de traitement)
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7  Annexe
7 Annexes

Tableau 7‑1 Liste de toutes les protéines identifiées dans cette étude. Les lignes grisées se rapportent aux identifications de la fraction nucléaire. La colonne « Master No. » correspond aux numéros de spots sur l’image 2D DIGE de référence. La colonne « T-test » et « Av. Ratio » représentent respectivement la valeur statistique correspondante au rapport d’abondance de la protéine identifiée. Pour une raison de lisibilité, les rapports d’abondances compris entre 0 et 1 ont été inversés et précédés d’un signe -. La colonne « varie avec : » fait apparaître le nom des différentes conditions expérimentales pour lesquelles la protéine varie de manière significative (TMPyP4, telo = télomestatine, Mod = modèle cellulaire).

	
	
	TMPyP4 5µM / TMPyP4 T-
	TMPyP4 10µM /     TMPyP4 1µM
	Telomestatine 2µM / Telomestatine T-
	Telomestatine 4µM / Telomestatine 0.4µM
	WI38 Htert / WI38
	
	

	Master No.
	Protein ID
	T-test
	Av. Ratio
	T-test
	Av. Ratio
	T-test
	Av. Ratio
	T-test
	Av. Ratio
	T-test
	Av. Ratio
	Nom des protéines identifiées
	Varie avec :

	1837
	P31946
	0.018
	2.42
	0.012
	1.98
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	14-3-3 protein beta/alpha
	TMPyP4

	1771
	P62258
	0.0006
	2.34
	0.032
	1.55
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	14-3-3 protein epsilon
	TMPyP4

	1831
	Q04917
	2.30E-06
	2.33
	9.10E-05
	2.19
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	14-3-3 protein eta
	TMPyP4

	51
	Q9Y4L1
	0.21
	3.76
	0.0073
	2.1
	 
	 
	 
	 
	0.0012
	1.98
	150 kDa oxygen-regulated protein precursor
	TMPyP4Mod

	1205
	P35998
	0.0065
	-2.23
	0.18
	-2.9
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	26S protease regulatory subunit 7
	TMPyP4

	1209
	P35998
	0.014
	-1.9
	0.0049
	-2.6
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	26S protease regulatory subunit 7
	TMPyP4

	1250
	P62195
	0.0031
	-1.53
	0.0026
	-2.74
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	26S protease regulatory subunit 8
	TMPyP4

	1065
	O00232
	0.03
	-1.51
	0.00045
	-5.34
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	26S proteasome non-ATPase regulatory subunit 12
	TMPyP4

	1408
	Q9UNM6
	1.10E-05
	-2.25
	2.40E-05
	-4.6
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	26S proteasome non-ATPase regulatory subunit 13
	TMPyP4

	1234
	P51665
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	0.022
	-1.32
	26S proteasome non-ATPase regulatory subunit 7
	Mod

	1819
	P48556
	0.046
	-1.36
	0.72
	1.51
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	26S proteasome non-ATPase regulatory subunit 8
	TMPyP4

	1121
	P08865
	0.035
	-1.45
	0.00044
	-1.7
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	40S ribosomal protein SA
	TMPyP4

	1761
	P08865
	0.12
	-1.59
	0.013
	1.5
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	40S ribosomal protein SA
	TMPyP4

	1333
	P08865
	0.18
	-1.1
	5.30E-05
	-1.85
	 
	 
	 
	 
	0.00013
	-1.72
	40S ribosomal protein SA
	TMPyP4Mod

	1336
	P08865
	0.0034
	3.02
	0.028
	1.52
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	40S ribosomal protein SA (p40)
	TMPyP4

	265
	P54619
	0.16
	1.81
	0.037
	1.31
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	5'-AMP-activated protein kinase subunit gamma-1
	TMPyP4

	485
	P21589
	 
	 
	 
	 
	0.012
	1.55
	0.96
	-1.01
	 
	 
	5'-nucleotidase precursor
	telo

	1320
	P05388
	0.043
	-1.58
	0.98
	1.01
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	60S acidic ribosomal protein P0
	TMPyP4

	455
	P11021
	0.24
	3.7
	0.015
	1.88
	0.00056
	1.32
	0.3
	-1.07
	3.60E-06
	1.55
	78 kDa glucose-regulated protein precursor
	teloTMPyP4Mod

	450
	P11021
	0.28
	3.22
	0.0089
	2.21
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	78 kDa glucose-regulated protein precursor
	TMPyP4

	456
	P11021
	 
	3.42
	0.0017
	1.64
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	78 kDa glucose-regulated protein precursor
	TMPyP4

	460
	P11021
	0.4
	1.75
	0.0087
	2.12
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	78 kDa glucose-regulated protein precursor
	TMPyP4

	1125
	P60709
	0.00057
	-1.83
	0.74
	1.02
	0.0037
	-1.13
	0.0018
	-1.45
	 
	 
	Actin; cytoplasmic 1
	teloTMPyP4

	1302
	P60709
	0.011
	4.59
	0.0025
	4.08
	0.025
	1.43
	0.79
	-1.03
	 
	 
	Actin; cytoplasmic 1
	teloTMPyP4

	639
	P60709
	0.46
	1.8
	0.00024
	1.92
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Actin; cytoplasmic 1
	TMPyP4

	1087
	P60709
	 
	-1.29
	0.036
	1.5
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Actin; cytoplasmic 1
	TMPyP4

	1298
	P60709
	0.74
	1.33
	0.027
	3.81
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Actin; cytoplasmic 1
	TMPyP4

	1301
	P60709
	0.02
	5.38
	0.15
	3.98
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Actin; cytoplasmic 1
	TMPyP4

	1155
	 
	6.10E-05
	2.52
	0.62
	1.99
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Actin-like protein 6A
	TMPyP4

	1157
	O96019
	0.027
	1.41
	0.77
	1.32
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Actin-like protein 6A
	TMPyP4

	743
	Q01518
	0.047
	-1.31
	0.22
	-1.09
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Adenylyl cyclase-associated protein 1
	TMPyP4

	1407
	P40616
	0.0096
	-2.09
	0.34
	-1.39
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	ADP-ribosylation
	TMPyP4

	1274
	P61163
	0.0024
	1.8
	0.00026
	-2.43
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Alpha-centractin
	TMPyP4

	1659
	P54920
	3.90E-05
	1.67
	0.0053
	-1.93
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Alpha-soluble NSF attachment protein
	TMPyP4

	538
	Q9H4A4
	0.19
	-1.34
	0.015
	-1.32
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Aminopeptidase B
	TMPyP4

	1535
	P07355
	0.00049
	6.22
	0.005
	1.86
	0.0089
	-1.73
	0.37
	-1.14
	 
	 
	Annexin A2
	teloTMPyP4

	1470
	P08758
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	0.00065
	-2.64
	Annexin A5
	Mod

	1467
	P08758
	0.0012
	-1.6
	0.46
	-1.05
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Annexin A5
	TMPyP4

	1088
	P06576
	5.30E-06
	4.8
	0.0015
	6.7
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	ATP synthase subunit beta; mitochondrial precursor
	TMPyP4

	362
	P13010
	0.22
	-1.3
	0.0062
	-1.51
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	ATP-dependent DNA helicase 2 subunit 2
	TMPyP4

	621
	O00571
	0.4
	1.16
	0.015
	-2.5
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	ATP-dependent RNA helicase DDX3X
	TMPyP4

	994
	Q16548
	 
	 
	 
	 
	0.022
	1.53
	0.055
	-1.14
	 
	 
	Bcl-2-related protein A1
	telo

	1390
	Q99439
	0.18
	-1.59
	0.0015
	-2.11
	 
	 
	 
	 
	0.00021
	1.33
	Calponin-2
	TMPyP4Mod

	632
	P27797
	 
	 
	 
	 
	0.02
	1.32
	0.32
	-1.13
	0.029
	1.46
	Calreticulin precursor
	teloMod

	605
	P27797
	0.31
	4.23
	0.027
	1.92
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Calreticulin precursor
	TMPyP4

	793
	P27797
	0.21
	4.94
	0.0074
	2.55
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Calreticulin precursor
	TMPyP4

	596
	P27797
	0.098
	4.02
	0.0035
	1.82
	 
	 
	 
	 
	0.18
	1
	Calreticulin precursor
	TMPyP4Mod

	707
	Q96L12
	0.0007
	-3.74
	 
	-5.47
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Calreticulin-3 precursor
	TMPyP4

	952
	O43852
	0.15
	4.72
	0.00073
	2.21
	0.0047
	1.33
	0.015
	-1.22
	1.80E-05
	1.8
	Calumenin precursor
	teloTMPyP4Mod

	896
	Q43852
	0.27
	3.58
	0.0025
	2.88
	 
	 
	 
	 
	0.001
	2.27
	Calumenin precursor
	TMPyP4Mod

	1923
	O43809
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	0.016
	1.35
	Cleavage and polyadenylation specificity factor 5
	Mod

	1090
	Q05048
	1.60E-05
	-3.59
	0.003
	-2.95
	 
	 
	 
	 
	0.0015
	1.57
	Cleavage stimulation factor 50 kDa subunit
	TMPyP4Mod

	1685
	O14579
	8.70E-05
	-3.67
	0.00023
	-5.05
	0.007
	1.63
	0.15
	1.29
	0.042
	1.62
	Coatomer subunit epsilon
	teloTMPyP4Mod

	271
	Q494V2
	0.0027
	-3.52
	0.87
	-1.05
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Coiled-coil domain-containing protein 37
	TMPyP4

	61
	P12109
	0.043
	3.77
	0.0024
	1.42
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Collagen alpha-1(VI) chain precursor
	TMPyP4

	48
	P12110
	0.0078
	2.12
	0.0085
	1.28
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Collagen alpha-2(VI) chain precursor
	TMPyP4

	169
	P12110
	0.28
	-1.21
	0.0026
	-3.24
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Collagen alpha-2(VI) chain precursor
	TMPyP4

	462
	P25067
	0.04
	-1.77
	0.0027
	-3.01
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Collagen alpha-2(VIII) chain precursor
	TMPyP4

	1192
	P50454
	0.0002
	3.07
	 
	1.47
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Collagen-binding protein 2 precursor
	TMPyP4

	1216
	P50454
	0.0017
	3.92
	0.082
	2.01
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Collagen-binding protein 2 precursor
	TMPyP4

	1371
	Q9BT78
	0.3
	-1.23
	0.036
	-1.72
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	COP9 signalosome complex subunit 4
	TMPyP4

	617
	Q99829
	0.44
	1.85
	0.029
	1.78
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Copine-1
	TMPyP4

	662
	O75131
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	0.00074
	1.73
	Copine-3
	Mod

	360
	P33993
	0.018
	-1.51
	 
	-1.1
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	DNA replication licensing factor MCM7
	TMPyP4

	798
	Q15569
	0.0013
	-4.23
	0.044
	-2.02
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Dual specificity testis-specific protein kinase 1
	TMPyP4

	1371
	P29692
	0.69
	1.16
	0.015
	-1.35
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Elongation factor 1-delta
	TMPyP4

	271
	P13639
	0.0028
	-1.55
	0.0017
	-1.51
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Elongation factor 2
	TMPyP4

	1646
	P30040
	 
	3.44
	0.00077
	1.99
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Endoplasmic reticulum protein ERp29 precursor
	TMPyP4

	1857
	P30040
	0.05
	1.3
	0.0016
	2.76
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Endoplasmic reticulum protein ERp29 precursor
	TMPyP4

	228
	P14625
	0.36
	3.51
	0.016
	1.96
	0.00045
	1.31
	0.07
	-1.1
	1.40E-05
	2.1
	Endoplasmin precursor
	teloTMPyP4Mod

	219
	P14625
	0.17
	4.53
	9.60E-05
	2.55
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Endoplasmin precursor
	TMPyP4

	584
	Q96HE7
	0.36
	1.98
	0.0064
	1.62
	 
	 
	 
	 
	0.027
	1.54
	ERO1-like protein alpha precursor
	TMPyP4Mod

	980
	P60842
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	6.60E-05
	1.33
	Eukaryotic initiation factor 4A-I
	Mod

	1222
	P60842
	0.0024
	3.05
	0.53
	1.2
	 
	 
	 
	 
	0.031
	-1.86
	Eukaryotic initiation factor 4A-I
	TMPyP4Mod

	1490
	Q13347
	 
	 
	 
	 
	0.00013
	1.45
	0.52
	1.09
	 
	 
	Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit
	telo

	1212
	P60228
	0.74
	-1.03
	0.0015
	-3.72
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit
	TMPyP4

	1303
	O75821
	0.013
	-1.39
	0.0034
	-1.74
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit
	TMPyP4

	1434
	O15372
	0.15
	1.19
	0.00064
	-2.07
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit
	TMPyP4

	1688
	Q13868
	0.00059
	2.27
	0.019
	1.42
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Exosome complex exonuclease RRP4
	TMPyP4

	473
	Q96AE4
	0.42
	1.12
	0.00096
	-1.67
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Far upstream element-binding protein 1
	TMPyP4

	679
	Q96AE4
	0.0085
	-1.88
	0.029
	-1.86
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Far upstream element-binding protein 1
	TMPyP4

	309
	Q92945
	0.02
	-1.9
	0.86
	-1.02
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Far upstream element-binding protein 2
	TMPyP4

	1615
	Q9UKT5
	 
	 
	0.038
	-2.98
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	F-box only protein 4
	TMPyP4

	1676
	Q9UKT5
	0.0055
	2.27
	0.014
	-1.78
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	F-box only protein 4
	TMPyP4

	443
	Q96AY3
	0.75
	1.72
	0.014
	1.8
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	FK506-binding protein 10 precursor
	TMPyP4

	619
	Q96AY3
	0.008
	2.02
	0.71
	-1.1
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	FK506-binding protein 10 precursor
	TMPyP4

	512
	O95302
	0.27
	1.32
	0.033
	1.33
	 
	 
	 
	 
	9.90E-05
	2.04
	FK506-binding protein 9 precursor
	TMPyP4Mod

	1144
	P04075
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	0.00082
	-1.44
	Fructose-bisphosphate aldolase A
	Mod

	1146
	P04075
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	0.0064
	-1.4
	Fructose-bisphosphate aldolase A
	Mod

	1376
	P04075
	 
	 
	 
	 
	0.038
	-1.44
	0.22
	-1.15
	 
	 
	Fructose-bisphosphate aldolase A
	telo

	1145
	P04075
	0.0028
	2.14
	0.093
	1.34
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Fructose-bisphosphate aldolase A
	TMPyP4

	2165
	P09382
	0.0014
	2.08
	0.00019
	2.96
	0.055
	1.11
	0.017
	-1.31
	8.80E-07
	-2.01
	Galectin-1
	teloTMPyP4Mod

	962
	P09104
	0.024
	1.52
	0.84
	1.02
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Gamma-enolase
	TMPyP4

	1787
	P09211
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	0.0061
	-1.38
	Glutathione S-transferase P
	Mod

	1291
	P04406
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	0.0049
	-1.35
	Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase
	Mod

	1293
	P04406
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	0.011
	-1.33
	Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase
	Mod

	1302
	P04406
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	0.0012
	-1.65
	Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase
	Mod

	1893
	P62826
	0.048
	-1.12
	0.0081
	-2.33
	 
	 
	 
	 
	0.02
	1.37
	GTP-binding nuclear protein Ran
	TMPyP4Mod

	1704
	P63244
	0.012
	2.88
	0.25
	-1.2
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Guanine nucleotide-binding protein subunit beta 2-l
	TMPyP4

	548
	P08107
	0.021
	-1.47
	0.0049
	-1.3
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Heat shock 70 kDa protein 1
	TMPyP4

	693
	P11142
	0.027
	1.3
	0.0017
	2.53
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Heat shock cognate 71 kDa protein
	TMPyP4

	520
	P07900
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	0.04
	1.39
	Heat shock protein HSP 90-alpha
	Mod

	274
	P07900
	0.0035
	4.13
	0.26
	1.56
	0.0018
	1.34
	0.14
	-1.17
	 
	 
	Heat shock protein HSP 90-alpha
	teloTMPyP4

	342
	P08238
	0.021
	-1.6
	0.09
	-1.1
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Heat shock protein HSP 90-beta
	TMPyP4

	179
	Q92598
	0.039
	-1.5
	0.034
	-1.28
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Heat-shock protein 105 kDa
	TMPyP4

	1692
	P04792
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	0.0038
	-1.65
	Heat-shock protein beta-1
	Mod

	1495
	Q99729
	0.0018
	3.89
	0.00027
	4.51
	0.01
	-1.5
	0.079
	-1.13
	 
	 
	Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A/B
	teloTMPyP4

	1711
	P09651
	0.003
	3.78
	 
	-7.4
	0.017
	-1.15
	3.50E-05
	-1.51
	 
	 
	Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1
	teloTMPyP4

	1890
	P09651
	0.00054
	5.04
	0.001
	3.34
	0.035
	-1.32
	0.067
	-1.26
	 
	 
	Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1
	teloTMPyP4

	1748
	P09651
	8.10E-06
	4.16
	0.11
	2.49
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1
	TMPyP4

	2006
	P09651
	0.00036
	2.25
	0.00063
	-1.68
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1
	TMPyP4

	1498
	P51991
	0.3
	-1.15
	0.02
	-2.14
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A3
	TMPyP4

	1268
	Q14103
	0.0026
	-1.92
	0.00029
	-3.83
	0.023
	-1.1
	0.00055
	-1.37
	 
	 
	Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein D0
	teloTMPyP4

	1130
	Q14103
	0.027
	3.63
	3.30E-05
	1.77
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein D0
	TMPyP4

	1308
	P38159
	6.60E-05
	-3.07
	0.55
	1.19
	0.0059
	1.51
	0.00022
	4.83
	 
	 
	Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein G
	teloTMPyP4

	1283
	P38159
	0.0017
	-1.82
	0.0074
	-2.08
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein G
	TMPyP4

	1107
	P31943
	0.00017
	-7.17
	0.0021
	-2.86
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein H
	TMPyP4

	1624
	P61978
	 
	 
	 
	 
	0.89
	-1
	0.0089
	-1.35
	 
	 
	Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K
	telo

	833
	P61978
	0.076
	-2.08
	0.014
	-1.4
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K
	TMPyP4

	837
	P61978
	0.0065
	-1.65
	0.1
	1.29
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K
	TMPyP4

	838
	P61978
	0.075
	-1.71
	0.046
	-1.91
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K
	TMPyP4

	841
	P61978
	0.0002
	-4.2
	0.013
	-1.28
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K
	TMPyP4

	812
	P14866
	0.006
	-23.48
	0.00046
	-7.37
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein L
	TMPyP4

	823
	P14866
	0.0083
	-6.7
	0.00067
	-6.28
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein L
	TMPyP4

	824
	P14866
	0.00022
	-16.14
	0.0016
	-11.16
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein L
	TMPyP4

	821
	O60506
	0.017
	-2.07
	0.046
	-2.39
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein Q
	TMPyP4

	1709
	P09651
	0.00048
	2.54
	0.0015
	3.23
	0.03
	-1.42
	0.0091
	-1.8
	 
	 
	Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1
	teloTMPyP4

	1750
	P22626
	0.0016
	1.97
	0.00041
	3.38
	0.036
	-1.17
	0.027
	-1.39
	 
	 
	Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1
	teloTMPyP4

	1919
	P22626
	8.40E-07
	4.61
	1.10E-05
	5.39
	0.11
	-1.25
	0.0035
	-1.48
	 
	 
	Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1
	teloTMPyP4

	1586
	P22626
	0.016
	-1.99
	0.081
	-5.51
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1
	TMPyP4

	1597
	P22626
	 
	-1.16
	0.0098
	-5.3
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1
	TMPyP4

	1640
	P22626
	0.09
	1.67
	0.02
	2.52
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1
	TMPyP4

	1669
	P22626
	0.00074
	2.21
	0.16
	1.17
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1
	TMPyP4

	1670
	P22626
	0.11
	1.84
	0.011
	1.95
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1
	TMPyP4

	1927
	P22626
	0.0094
	2.28
	0.0033
	3.04
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1
	TMPyP4

	2172
	P22626
	0.9
	1.01
	8.70E-06
	-3.11
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1
	TMPyP4

	1457
	P07910
	0.35
	-1.15
	0.034
	-1.93
	0.0012
	1.54
	0.013
	2.03
	 
	 
	Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins C1/C2
	teloTMPyP4

	1763
	P19113
	0.056
	1.94
	0.014
	2.44
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Histidine decarboxylase
	TMPyP4

	1942
	P31943
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	0.0044
	1.73
	HNRNP H
	Mod

	636
	O00629
	0.29
	2.34
	0.0012
	1.61
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Importin alpha-4 subunit
	TMPyP4

	848
	O00629
	0.017
	-2.19
	0.41
	-1.19
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Importin alpha-4 subunit
	TMPyP4

	1408
	Q15181
	0.011
	-1.3
	0.22
	-1.03
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Inorganic pyrophosphatase
	TMPyP4

	734
	Q9Y6M1
	0.04
	-4
	0.0051
	-3.92
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Insulin-like growth factor 2 mRNA-binding protein 2
	TMPyP4

	1352
	Q12905
	0.011
	2.87
	0.95
	1.09
	0.019
	-1.32
	0.00019
	-2.39
	 
	 
	Interleukin enhancer-binding factor 2
	teloTMPyP4

	590
	Q12906
	0.28
	1.1
	0.0051
	-2.17
	0.097
	-1.09
	7.60E-05
	-1.34
	1.10E-05
	-2.14
	Interleukin enhancer-binding factor 3
	teloTMPyP4Mod

	794
	P02545
	0.019
	-3.1
	0.0029
	-2.77
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Lamin-A/C
	TMPyP4

	1320
	P08235
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	0.0061
	1.65
	Mineralocorticoid receptor
	Mod

	1471
	O43684
	0.00068
	-1.86
	0.22
	-1.28
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Mitotic checkpoint protein BUB3
	TMPyP4

	221
	Q14697
	0.22
	4.27
	0.00011
	1.78
	0.0034
	1.32
	0.35
	-1.09
	4.90E-08
	2.06
	Neutral alpha-glucosidase AB precursor
	teloTMPyP4Mod

	209
	Q14697
	0.14
	3.43
	0.0047
	1.99
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Neutral alpha-glucosidase AB precursor
	TMPyP4

	691
	Q9Y285
	0.3
	3.16
	0.0017
	1.84
	0.0021
	1.37
	0.44
	-1.13
	 
	 
	Phenylalanyl-tRNA synthetase alpha chain
	teloTMPyP4

	1073
	P05120
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	0.00033
	-1.8
	Plasminogen activator inhibitor 2 precursor
	Mod

	558
	P13797
	0.039
	-1.53
	0.044
	-1.26
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Plastin-3
	TMPyP4

	1156
	Q15365
	0.84
	-1.07
	0.0021
	-1.31
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Poly(rC)-binding protein 1
	TMPyP4

	1016
	Q6NZI2
	0.11
	1.4
	0.0027
	-5.61
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Polymerase I and transcript release factor
	TMPyP4

	1004
	Q9UMS4
	1.30E-05
	-3.29
	9.10E-05
	-4.03
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Pre-mRNA-splicing factor 19
	TMPyP4

	1387
	Q9ULR0
	0.43
	1.26
	0.02
	-1.94
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Pre-mRNA-splicing factor ISY1 homolog
	TMPyP4

	2101
	P07737
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	0.032
	-2.71
	Profilin-1
	Mod

	2146
	P07737
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	0.00033
	-2.65
	Profilin-1
	Mod

	1435
	P12004
	0.037
	-1.78
	0.0028
	-1.6
	0.0072
	1.28
	0.015
	-1.39
	 
	 
	Proliferating cell nuclear antigen
	teloTMPyP4

	652
	P13674
	0.5
	1.57
	0.0037
	1.45
	 
	 
	 
	 
	2.00E-08
	1.65
	Prolyl 4-hydroxylase alpha-1 subunit precurso
	TMPyP4Mod

	655
	O15460
	0.31
	2.04
	0.044
	1.55
	 
	 
	 
	 
	0.00028
	1.64
	Prolyl 4-hydroxylase alpha-2 subunit precurso
	TMPyP4Mod

	1360
	P61289
	0.032
	-1.35
	0.02
	-1.34
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Proteasome activator complex subunit 3
	TMPyP4

	1532
	P25786
	0.025
	1.55
	0.38
	-1.18
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Proteasome subunit alpha type 1
	TMPyP4

	1825
	P25788
	0.76
	-1.02
	0.0015
	1.46
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Proteasome subunit alpha type 3
	TMPyP4

	1832
	P25788
	0.0013
	1.56
	1.30E-06
	2.29
	 
	 
	 
	 
	0.0056
	-1.46
	Proteasome subunit alpha type 3
	TMPyP4Mod

	1863
	P28066
	0.36
	1.04
	0.011
	1.36
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Proteasome subunit alpha type 5
	TMPyP4

	1978
	P49721
	0.014
	-1.53
	0.13
	-1.09
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Proteasome subunit beta type 2
	TMPyP4

	1974
	PSB6_HUMAN 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	3.80E-05
	-1.53
	Proteasome subunit beta type 6 precursor
	Mod

	1902
	Q9Y224
	0.00019
	-2.56
	0.0028
	-3.91
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Protein C14orf166
	TMPyP4

	735
	P30101
	 
	 
	 
	 
	0.0069
	1.32
	0.036
	-1.15
	8.60E-07
	1.57
	Protein disulfide-isomerase A3 precursor
	teloMod

	730
	P30101
	0.17
	5.08
	0.021
	2.17
	0.0034
	1.41
	0.26
	-1.12
	 
	 
	Protein disulfide-isomerase A3 precursor
	teloTMPyP4

	985
	P30101
	0.0098
	-2.64
	0.32
	1.34
	0.004
	-1.35
	0.052
	1.19
	 
	 
	Protein disulfide-isomerase A3 precursor
	teloTMPyP4

	731
	P30101
	0.12
	2.4
	0.0015
	1.31
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Protein disulfide-isomerase A3 precursor
	TMPyP4

	724
	P30101
	0.18
	4.06
	0.01
	1.64
	 
	 
	 
	 
	0.0039
	 
	Protein disulfide-isomerase A3 precursor
	TMPyP4Mod

	882
	Q15084
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	8.80E-05
	1.45
	Protein disulfide-isomerase A6 precursor
	Mod

	879
	Q15084
	0.16
	3.97
	0.024
	2.36
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Protein disulfide-isomerase A6 precursor
	TMPyP4

	1126
	Q15084
	0.00017
	5.1
	0.00067
	3.33
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Protein disulfide-isomerase A6 precursor
	TMPyP4

	1128
	Q15084
	3.30E-05
	1.92
	0.83
	-1.01
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Protein disulfide-isomerase A6 precursor
	TMPyP4

	697
	P07237
	0.13
	5.08
	0.0017
	2.02
	0.00034
	1.45
	0.1
	-1.13
	2.00E-06
	1.64
	Protein disulfide-isomerase precursor
	teloTMPyP4Mod

	406
	Q15436
	0.31
	-1.09
	0.002
	-1.48
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Protein transport protein Sec23A
	TMPyP4

	1432
	P35250
	0.1
	-1.4
	0.0001
	-1.9
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Replication factor C subunit 2
	TMPyP4

	1114
	Q15293
	0.2
	2.39
	0.018
	1.89
	0.022
	1.35
	0.19
	1.11
	0.025
	1.78
	Reticulocalbin-1 precursor
	teloTMPyP4Mod

	1056
	Q15293
	0.87
	1.03
	0.00081
	2.72
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Reticulocalbin-1 precursor
	TMPyP4

	1099
	Q15293
	0.13
	2
	0.00043
	2.06
	 
	 
	 
	 
	0.00013
	2.11
	Reticulocalbin-1 precursor
	TMPyP4Mod

	1026
	Q96D15
	0.16
	3.66
	0.02
	2.11
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Reticulocalbin-3 precursor
	TMPyP4

	1089
	Q9Y265
	0.009
	-2.96
	6.70E-05
	-2.8
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	RuvB-like 1
	TMPyP4

	862
	Q9NVA2
	0.45
	-1.2
	0.0048
	-1.38
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Septin-11
	TMPyP4

	834
	P30153
	0.016
	-1.79
	0.098
	-2.51
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Serine/threonine-protein phosphatase 2A 65 kDa regu
	TMPyP4

	710
	Q08209
	0.13
	2.09
	0.021
	1.33
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Serine/threonine-protein phosphatase 2B catalytic s
	TMPyP4

	1033
	Q2TAY7
	0.00022
	-2.13
	0.0013
	-1.92
	0.0095
	1.5
	0.13
	1.19
	 
	 
	Smu-1 suppressor of mec-8 and unc-52 protein homolo
	teloTMPyP4

	1125
	Q13838
	0.46
	1.08
	0.00039
	-3.36
	0.012
	1.27
	0.0041
	1.39
	 
	 
	Spliceosome RNA helicase BAT1
	teloTMPyP4

	1114
	Q13838
	0.006
	7.21
	0.027
	2.3
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Spliceosome RNA helicase BAT1
	TMPyP4

	1118
	Q13838
	0.00034
	4.74
	0.52
	1.09
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Spliceosome RNA helicase BAT1
	TMPyP4

	1102
	Q13838
	0.001
	1.38
	0.00029
	-2.12
	0.029
	1.23
	0.011
	1.35
	0.00063
	1.34
	Spliceosome RNA helicase BAT1 
	teloTMPyP4Mod

	1691
	Q07955
	0.53
	-1.09
	0.01
	-1.64
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Splicing factor; arginine/serine-rich 1
	TMPyP4

	338
	Q14247
	0.045
	-1.5
	0.00053
	-1.78
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Src substrate cortactin
	TMPyP4

	624
	P17987
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	0.017
	-1.79
	T-complex protein 1 subunit alpha
	Mod

	882
	P17987
	0.015
	1.73
	0.16
	-1.32
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	T-complex protein 1 subunit alpha
	TMPyP4

	1305
	P60709
	 
	 
	 
	 
	0.033
	1.42
	0.44
	-1.06
	 
	 
	T-complex protein 1 subunit beta
	telo

	1056
	P78371
	0.025
	-1.46
	0.021
	-2.35
	0.0054
	-1.41
	0.28
	-1.08
	 
	 
	T-complex protein 1 subunit beta
	teloTMPyP4

	941
	Q99832
	0.04
	1.31
	0.0065
	-2.17
	8.20E-05
	-1.35
	0.44
	1.12
	 
	 
	T-complex protein 1 subunit eta
	teloTMPyP4

	825
	P49368
	0.017
	-1.13
	0.011
	-1.42
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	T-complex protein 1 subunit gamma
	TMPyP4

	917
	P50990
	 
	 
	 
	 
	0.0097
	-1.33
	0.13
	-1.21
	 
	 
	T-complex protein 1 subunit theta
	telo

	916
	P50990
	0.041
	-1.23
	0.0074
	-1.77
	0.00071
	-1.35
	0.19
	-1.05
	 
	 
	T-complex protein 1 subunit theta
	teloTMPyP4

	843
	P50990
	0.0028
	-2.62
	0.11
	1.84
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	T-complex protein 1 subunit theta
	TMPyP4

	890
	P50990
	0.019
	1.4
	0.12
	1.6
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	T-complex protein 1 subunit theta
	TMPyP4

	873
	P40227
	0.67
	-1.09
	0.036
	-2.39
	0.0013
	-1.58
	0.95
	1
	 
	 
	T-complex protein 1 subunit zeta
	teloTMPyP4

	1010
	Q9BS26
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	3.50E-06
	1.89
	Thioredoxin domain-containing protein 4 precursor
	Mod

	1243
	Q9BS26
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	0.0033
	-1.73
	Thioredoxin domain-containing protein 4 precursor
	Mod

	885
	Q8NBS9
	0.066
	1.87
	0.024
	1.33
	 
	 
	 
	 
	0.0032
	1.73
	Thioredoxin domain-containing protein 5 precursor
	TMPyP4Mod

	530
	P29401
	0.38
	-1.16
	0.0073
	-1.32
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Transketolase
	TMPyP4

	484
	Q9H2D6
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	8.00E-05
	1.59
	TRIO and F-actin-binding protein
	Mod

	1715
	P67936
	0.0091
	1.24
	0.035
	3.18
	0.0011
	1.51
	0.00056
	-1.93
	 
	 
	Tropomyosin alpha-4 chain
	teloTMPyP4

	984
	Q9BQE3
	 
	 
	 
	 
	0.0026
	1.15
	0.027
	1.36
	 
	 
	Tubulin alpha-6 chain
	telo

	1498
	Q99426
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	0.0013
	-1.33
	Tubulin-specific chaperone B
	Mod

	522
	Q06124
	0.87
	-1.01
	0.047
	-1.51
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Tyrosine-protein phosphatase non-receptor type 11
	TMPyP4

	1796
	P09661
	0.021
	2.25
	0.00034
	4.19
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	U2 small nuclear ribonucleoprotein A'
	TMPyP4

	1435
	Q92890
	0.0046
	3.09
	0.15
	-1.26
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Ubiquitin fusion degradation protein 1 homolog
	TMPyP4

	197
	P22314
	0.34
	-1.27
	0.0092
	-1.31
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Ubiquitin-activating enzyme E1
	TMPyP4

	1224
	P06132
	0.54
	-1.08
	0.03
	-1.59
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Uroporphyrinogen decarboxylase
	TMPyP4

	694
	P54727
	0.38
	4.32
	0.029
	1.97
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	UV excision repair protein RAD23 homolog B
	TMPyP4

	1004
	P08670
	 
	 
	 
	 
	0.034
	-1.51
	0.067
	-1.38
	 
	 
	Vimentin
	telo

	91
	P18206
	0.038
	2.65
	0.14
	1.34
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Vinculin
	TMPyP4

	1496
	Q8TAQ5
	 
	 
	 
	 
	0.026
	-1.48
	0.49
	-1.1
	 
	 
	Zinc finger protein 420
	telo

	1368
	Q8N8L2
	0.037
	-1.45
	0.31
	-2.03
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Zinc finger protein 491
	TMPyP4


Tableau 7‑2 : Liste des protéines présentes dans des différents réseaux STRING. Liste par ordre alphabétique de l’ID STRING.

	ACTA1
	Actin, alpha skeletal muscle (Alpha-actin-1) (377 aa)

	ACTL6A
	Actin-like protein 6A (53 kDa BRG1-associated factor A) (Actin-related protein Baf53a) (ArpNbeta) (429 aa)

	ACTR1A
	Alpha-centractin (Centractin) (Centrosome-associated actin homolog) (Actin-RPV) (ARP1) (376 aa)

	ALDOA
	Fructose-bisphosphate aldolase A (EC 4.1.2.13) (Muscle-type aldolase) (Lung cancer antigen NY-LU-1) (364 aa)

	ANXA2
	Annexin A2 (Annexin II) (Lipocortin II) (Calpactin I heavy chain) (Chromobindin-8) (p36) (Protein I) (Placental anticoagulant protein IV) (PAP-IV) (357 aa)

	ANXA5
	Annexin A5 (Annexin V) (Lipocortin V) (Endonexin II) (Calphobindin I) (CBP-I) (Placental anticoagulant protein I) (PAP-I) (PP4) (Thromboplastin inhibitor) (Vascular anticoagulant-alpha) (VAC-alpha) (Anchorin CII) (320 aa)

	ARL1
	ADP-ribosylation factor-like protein 1 (181 aa)

	ATP5B
	ATP synthase beta chain, mitochondrial precursor (EC 3.6.3.14) (529 aa)

	ATP5C1
	ATP synthase gamma chain, mitochondrial precursor (EC 3.6.3.14) (309 aa)

	ATP6V1G2
	Spliceosome RNA helicase BAT1 (DEAD-box protein UAP56) (56 kDa U2AF65 associated protein) (ATP-dependent RNA helicase p47) (HLA-B associated transcript-1) (428 aa)

	BAD
	Bcl2-antagonist of cell death (BAD) (Bcl-2 binding component 6) (Bcl- XL/Bcl-2 associated death promoter) (Bcl-2-like 8 protein) (168 aa)

	BCL2A1
	Bcl-2-related protein A1 (BFL-1 protein) (Hemopoietic-specific early response protein) (GRS protein) (175 aa)

	BUB3
	Mitotic checkpoint protein BUB3 (328 aa)

	CALR
	Calreticulin precursor (CRP55) (Calregulin) (HACBP) (ERp60) (grp60) (417 aa)

	CALR3
	Calreticulin 3 precursor (Calreticulin 2) (384 aa)

	CALU
	Calumenin precursor (Crocalbin) (IEF SSP 9302) (315 aa)

	CCT2
	T-complex protein 1, beta subunit (TCP-1-beta) (CCT-beta) (535 aa)

	CCT3
	T-complex protein 1, gamma subunit (TCP-1-gamma) (CCT-gamma) (hTRiC5) (544 aa)

	CCT6A
	T-complex protein 1, zeta subunit (TCP-1-zeta) (CCT-zeta) (CCT-zeta-1) (Tcp20) (HTR3) (Acute morphine dependence related protein 2) (531 aa)

	CCT7
	T-complex protein 1, eta subunit (TCP-1-eta) (CCT-eta) (HIV-1 Nef interacting protein) (542 aa)

	CCT8
	T-complex protein 1, theta subunit (TCP-1-theta) (CCT-theta) (550 aa)

	CDC37
	Hsp90 co-chaperone Cdc37 (Hsp90 chaperone protein kinase-targeting subunit) (p50Cdc37) (378 aa)

	CDK4
	Cell division protein kinase 4 (EC 2.7.1.37) (Cyclin-dependent kinase 4) (PSK-J3) (303 aa)

	CGI-99
	Protein C14orf166 (244 aa)

	CKAP1
	Tubulin-specific chaperone B (Tubulin folding cofactor B) (Cytoskeleton associated protein 1) (Cytoskeleton-associated protein CKAPI) (244 aa)

	COL6A1
	Collagen alpha 1(VI) chain precursor (1028 aa)

	COL8A2
	Collagen alpha 2(VIII) chain precursor (Endothelial collagen) (703 aa)

	COPA
	Coatomer alpha subunit (Alpha-coat protein) (Alpha-COP) (HEPCOP) (HEP- COP) [Contains- Xenin (Xenopsin-related peptide); Proxenin] (1224 aa)

	COPE
	Coatomer epsilon subunit (Epsilon-coat protein) (Epsilon-COP) (308 aa)

	COPG
	Coatomer gamma subunit (Gamma-coat protein) (Gamma-COP) (875 aa)

	COPS4
	COP9 signalosome complex subunit 4 (Signalosome subunit 4) (SGN4) (JAB1-containing signalosome subunit 4) (406 aa)

	COPS8
	COP9 signalosome complex subunit 8 (Signalosome subunit 8) (SGN8) (JAB1-containing signalosome subunit 8) (COP9 homolog) (hCOP9) (209 aa)

	CPNE3
	Copine-3 (Copine III) (537 aa)

	CTTN
	Src substrate cortactin (Amplaxin) (Oncogene EMS1) (549 aa)

	DAXX
	Death domain-associated protein 6 (Daxx) (hDaxx) (Fas death domain- associated protein) (ETS1 associated protein 1) (EAP1) (740 aa)

	DDX3X
	DEAD-box protein 3, X-chromosomal (Helicase-like protein 2) (HLP2) (DEAD-box, X isoform) (662 aa)

	DNMT1
	DNA (cytosine-5)-methyltransferase 1 (EC 2.1.1.37) (Dnmt1) (DNA methyltransferase HsaI) (DNA MTase HsaI) (MCMT) (M.HsaI) (1632 aa)

	EEF1D
	Elongation factor 1-delta (EF-1-delta) (Antigen NY-CO-4) (647 aa)

	EEF2
	Elongation factor 2 (EF-2) (858 aa)

	EIF2AK2
	Interferon-induced, double-stranded RNA-activated protein kinase (EC 2.7.1.-) (Interferon-inducible RNA-dependent protein kinase) (p68 kinase) (P1/eIF-2A protein kinase) (551 aa)

	EIF3S1
	Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit 1 (eIF-3 alpha) (eIF3 p35) (eIF3j) (258 aa)

	EIF3S10
	Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit 10 (eIF-3 theta) (eIF3 p167) (eIF3 p180) (eIF3 p185) (eIF3a) (1382 aa)

	EIF3S2
	Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit 2 (eIF-3 beta) (eIF3 p36) (eIF3i) (TGF-beta receptor-interacting protein 1) (TRIP-1) (325 aa)

	EIF3S3
	Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit 3 (eIF-3 gamma) (eIF3 p40 subunit) (eIF3h) (352 aa)

	EIF3S4
	Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit 4 (eIF-3 delta) (eIF3 p44) (eIF-3 RNA-binding subunit) (eIF3 p42) (eIF3g) (320 aa)

	EIF3S7
	Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit 7 (eIF-3 zeta) (eIF3 p66) (eIF3d) (548 aa)

	EIF3S8
	Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit 8 (eIF3 p110) (eIF3c) (913 aa)

	EIF3S9
	Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit 9 (eIF-3 eta) (eIF3 p116) (eIF3 p110) (eIF3b) (814 aa)

	EIF4A1
	Eukaryotic initiation factor 4A-I (eIF4A-I) (eIF-4A-I) (406 aa)

	EIF4G1
	Eukaryotic translation initiation factor 4 gamma 1 (eIF-4-gamma 1) (eIF-4G1) (eIF-4G 1) (p220) (1600 aa)

	ENO2
	Gamma enolase (EC 4.2.1.11) (2-phospho-D-glycerate hydro-lyase) (Neural enolase) (Neuron-specific enolase) (NSE) (Enolase 2) (434 aa)

	ENSP00000267845
	Histidine decarboxylase (EC 4.1.1.22) (HDC) (662 aa)

	ENSP00000344832
	Adenylyl cyclase-associated protein 1 (CAP 1) (475 aa)

	ENSP00000349960
	Actin, cytoplasmic 1 (Beta-actin) (375 aa)

	ERP29
	Endoplasmic reticulum protein ERp29 precursor (ERp31) (ERp28) (261 aa)

	EXOSC2
	Exosome complex exonuclease RRP4 (EC 3.1.13.-) (Ribosomal RNA processing protein 4) (Exosome component 2) (293 aa)

	EXOSC4
	Exosome complex exonuclease RRP41 (EC 3.1.13.-) (Ribosomal RNA processing protein 41) (Exosome component 4) (p12A) (245 aa)

	FARSLA
	Phenylalanyl-tRNA synthetase alpha chain (EC 6.1.1.20) (Phenylalanine--tRNA ligase alpha chain) (PheRS) (CML33) (508 aa)

	FARSLB
	Phenylalanyl-tRNA synthetase beta chain (EC 6.1.1.20) (Phenylalanine-- tRNA ligase beta chain) (PheRS) (589 aa)

	FBXO4
	F-box only protein 4 (387 aa)

	FEN1
	Flap endonuclease-1 (EC 3.-.-.-) (Maturation factor 1) (MF1) (380 aa)

	FKBP10
	FK506 binding protein 10 precursor (EC 5.2.1.8) (Peptidyl-prolyl cis- trans isomerase) (PPIase) (Rotamase) (65 kDa FK506-binding protein) (FKBP65) (Immunophilin FKBP65) (582 aa)

	FUBP1
	Far upstream element binding protein 1 (FUSE binding protein 1) (FBP) (DNA helicase V) (HDH V) (651 aa)

	FUBP2
	Far upstream element binding protein 2 (FUSE binding protein 2) (KH type splicing regulatory protein) (KSRP) (p75) (711 aa)

	G22P1
	ATP-dependent DNA helicase II, 70 kDa subunit (Lupus Ku autoantigen protein p70) (Ku70) (70 kDa subunit of Ku antigen) (Thyroid-lupus autoantigen) (TLAA) (CTC box binding factor 75 kDa subunit) (CTCBF) (CTC75) (609 aa)

	GANAB
	Neutral alpha-glucosidase AB precursor (EC 3.2.1.84) (Glucosidase II alpha subunit) (966 aa)

	GPS1
	COP9 signalosome complex subunit 1 (Signalosome subunit 1) (SGN1) (JAB1-containing signalosome subunit 1) (G protein pathway suppressor 1) (GPS1 protein) (MFH protein) (555 aa)

	GRB2
	Growth factor receptor-bound protein 2 (GRB2 adapter protein) (SH2/SH3 adapter GRB2) (Ash protein) (217 aa)

	GRP58
	Protein disulfide-isomerase A3 precursor (EC 5.3.4.1) (Disulfide isomerase ER-60) (ERp60) (58 kDa microsomal protein) (p58) (ERp57) (58 kDa glucose regulated protein) (505 aa)

	GSTP1
	Glutathione S-transferase P (EC 2.5.1.18) (GST class-pi) (GSTP1-1) (210 aa)

	HDHD1A
	Haloacid dehalogenase-like hydrolase domain containing protein 1A (GS1 protein) (228 aa)

	HNRPA1
	Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1 (Helix-destabilizing protein) (Single-strand binding protein) (hnRNP core protein A1) (372 aa)

	HNRPA2B1
	Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1 (hnRNP A2 / hnRNP B1) (353 aa)

	HNRPA3
	Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A3 (hnRNP A3) (378 aa)

	HNRPAB
	Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A/B (hnRNP A/B) (APOBEC-1 binding protein 1) (ABBP-1) (327 aa)

	HNRPC
	Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins C1/C2 (hnRNP C1 / hnRNP C2) (293 aa)

	HNRPD
	Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein D0 (hnRNP D0) (AU-rich element RNA-binding protein 1) (355 aa)

	HNRPH1
	Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein H (hnRNP H) (472 aa)

	HNRPK
	Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K (hnRNP K) (Transformation up-regulated nuclear protein) (TUNP) (464 aa)

	HNRPL
	Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein L (hnRNP L) (559 aa)

	HSD35
	Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase, testis-specific (EC 1.2.1.12) (Spermatogenic cell-specific glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase 2) (GAPDH-2) (HSD-35) (408 aa)

	HSP90B1
	Endoplasmin precursor (94 kDa glucose-regulated protein) (GRP94) (gp96 homolog) (Tumor rejection antigen 1) (803 aa)

	HSPA5
	78 kDa glucose-regulated protein precursor (GRP 78) (Immunoglobulin heavy chain binding protein) (BiP) (Endoplasmic reticulum lumenal Ca(2+) binding protein grp78) (654 aa)

	HSPA8
	Heat shock cognate 71 kDa protein (Heat shock 70 kDa protein 8) (646 aa)

	HSPB1
	Heat-shock protein beta-1 (HspB1) (Heat shock 27 kDa protein) (HSP 27) (Stress-responsive protein 27) (SRP27) (Estrogen-regulated 24 kDa protein) (28 kDa heat shock protein) (205 aa)

	HSPCA
	Heat shock protein HSP 90-alpha (HSP 86) (732 aa)

	HSPCB
	Heat shock protein HSP 90-beta (HSP 84) (HSP 90) (736 aa)

	HSPH1
	Heat-shock protein 105 kDa (Heat shock 110 kDa protein) (Antigen NY- CO-25) (858 aa)

	ILF2
	Interleukin enhancer-binding factor 2 (Nuclear factor of activated T- cells 45 kDa) (405 aa)

	ILF3
	Interleukin enhancer-binding factor 3 (Nuclear factor of activated T- cells 90 kDa) (NF-AT-90) (Double-stranded RNA-binding protein 76) (DRBP76) (Translational control protein 80) (TCP80) (Nuclear factor associated with dsRNA) (NFAR) (M-phase phosphoprote (894 aa)

	INT6
	Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit 6 (eIF-3 p48) (eIF3e) (Viral integration site protein INT-6 homolog) (445 aa)

	KPNA4
	Importin alpha-4 subunit (Karyopherin alpha-4 subunit) (Qip1 protein) (521 aa)

	LGALS1
	Galectin-1 (Beta-galactoside-binding lectin L-14-I) (Lactose-binding lectin 1) (S-Lac lectin 1) (Galaptin) (14 kDa lectin) (HPL) (HBL) (Putative MAPK-activating protein MP12) (135 aa)

	LMNA
	Lamin A/C (70 kDa lamin) (664 aa)

	MAPKAPK2
	MAP kinase-activated protein kinase 2 (EC 2.7.1.-) (MAPK-activated protein kinase 2) (MAPKAP kinase 2) (MAPKAPK-2) (370 aa)

	MAPKAPK5
	MAP kinase-activated protein kinase 5 (EC 2.7.1.37) (MAPK-activated protein kinase 5) (MAPKAP kinase 5) (p38-regulated/activated protein kinase) (465 aa)

	MCM4
	DNA replication licensing factor MCM4 (CDC21 homolog) (P1-CDC21) (863 aa)

	MCM7
	DNA replication licensing factor MCM7 (CDC47 homolog) (P1.1-MCM3) (719 aa)

	MYC
	Myc proto-oncogene protein (c-Myc) (Transcription factor p64) (439 aa)

	NR3C1
	Glucocorticoid receptor (GR) (777 aa)

	NR3C2
	Mineralocorticoid receptor (MR) (988 aa)

	NT5E
	5'-nucleotidase precursor (EC 3.1.3.5) (Ecto-5'-nucleotidase) (5'-NT) (CD73 antigen) (574 aa)

	ORC1L
	Origin recognition complex subunit 1 (Replication control protein 1) (861 aa)

	P4HB
	Protein disulfide-isomerase precursor (EC 5.3.4.1) (PDI) (Prolyl 4- hydroxylase beta subunit) (Cellular thyroid hormone binding protein) (p55) (508 aa)

	PCBP1
	Poly(rC)-binding protein 1 (Alpha-CP1) (hnRNP-E1) (Nucleic acid binding protein SUB2.3) (356 aa)

	PCNA
	Proliferating cell nuclear antigen (PCNA) (Cyclin) (261 aa)

	PDIA4
	Protein disulfide-isomerase A4 precursor (EC 5.3.4.1) (Protein ERp-72) (ERp72) (645 aa)

	PDIA6
	Protein disulfide-isomerase A6 precursor (EC 5.3.4.1) (Protein disulfide isomerase P5) (Thioredoxin domain containing protein 7) (440 aa)

	PFN1
	Profilin-1 (Profilin I) (140 aa)

	PLAU
	Urokinase-type plasminogen activator precursor (EC 3.4.21.73) (uPA) (U-plasminogen activator) [Contains- Urokinase-type plasminogen activator long chain A; Urokinase-type plasminogen activator short chain A; Urokinase-type plasminogen activator chain B] (431 aa)

	PLS3
	T-plastin (Plastin-3) (630 aa)

	POLD1
	DNA polymerase delta catalytic subunit (EC 2.7.7.7) (DNA polymerase delta subunit p125) (1107 aa)

	POLD3
	DNA polymerase delta subunit 3 (DNA polymerase delta subunit p66) (466 aa)

	PPA1
	Inorganic pyrophosphatase (EC 3.6.1.1) (Pyrophosphate phospho- hydrolase) (PPase) (289 aa)

	PPP2R1A
	Serine/threonine protein phosphatase 2A, 65 kDa regulatory subunit A, alpha isoform (PP2A, subunit A, PR65-alpha isoform) (PP2A, subunit A, R1-alpha isoform) (Medium tumor antigen-associated 61 kDa protein) (589 aa)

	PPP3CA
	Serine/threonine protein phosphatase 2B catalytic subunit, alpha isoform (EC 3.1.3.16) (Calmodulin-dependent calcineurin A subunit, alpha isoform) (CAM-PRP catalytic subunit) (521 aa)

	PRKAG1
	5'-AMP-activated protein kinase, gamma-1 subunit (AMPK gamma-1 chain) (AMPKg) (331 aa)

	PRNP
	Major prion protein precursor (PrP) (PrP27-30) (PrP33-35C) (ASCR) (CD230 antigen) (253 aa)

	PRP19
	PRP19/PSO4 homolog (Nuclear matrix protein 200) (hPso4) (504 aa)

	PSMA1
	Proteasome subunit alpha type 1 (EC 3.4.25.1) (Proteasome component C2) (Macropain subunit C2) (Multicatalytic endopeptidase complex subunit C2) (Proteasome nu chain) (30 kDa prosomal protein) (PROS-30) (269 aa)

	PSMA3
	Proteasome subunit alpha type 3 (EC 3.4.25.1) (Proteasome component C8) (Macropain subunit C8) (Multicatalytic endopeptidase complex subunit C8) (255 aa)

	PSMA5
	Proteasome subunit alpha type 5 (EC 3.4.25.1) (Proteasome zeta chain) (Macropain zeta chain) (Multicatalytic endopeptidase complex zeta chain) (241 aa)

	PSMB2
	Proteasome subunit beta type 2 (EC 3.4.25.1) (Proteasome component C7- I) (Macropain subunit C7-I) (Multicatalytic endopeptidase complex subunit C7-I) (201 aa)

	PSMB6
	Proteasome subunit beta type 6 precursor (EC 3.4.25.1) (Proteasome delta chain) (Macropain delta chain) (Multicatalytic endopeptidase complex delta chain) (Proteasome subunit Y) (239 aa)

	PSMC1
	26S protease regulatory subunit 4 (P26s4) (Proteasome 26S subunit ATPase 1) (440 aa)

	PSMC2
	26S protease regulatory subunit 7 (MSS1 protein) (433 aa)

	PSMC5
	26S protease regulatory subunit 8 (Proteasome subunit p45) (p45/SUG) (Proteasome 26S subunit ATPase 5) (Thyroid hormone receptor interacting protein 1) (TRIP1) (406 aa)

	PSMD12
	26S proteasome non-ATPase regulatory subunit 12 (26S proteasome regulatory subunit p55) (456 aa)

	PSMD13
	26S proteasome non-ATPase regulatory subunit 13 (26S proteasome regulatory subunit S11) (26S proteasome regulatory subunit p40.5) (376 aa)

	PSMD7
	26S proteasome non-ATPase regulatory subunit 7 (26S proteasome regulatory subunit rpn8) (26S proteasome regulatory subunit S12) (Proteasome subunit p40) (Mov34 protein homolog) (324 aa)

	PSMD8
	26S proteasome non-ATPase regulatory subunit 8 (26S proteasome regulatory subunit S14) (p31) (257 aa)

	PSME3
	Proteasome activator complex subunit 3 (Proteasome activator 28-gamma subunit) (PA28gamma) (PA28g) (Activator of multicatalytic protease subunit 3) (11S regulator complex gamma subunit) (REG-gamma) (Ki nuclear autoantigen) (267 aa)

	PTK2
	Focal adhesion kinase 1 (EC 2.7.1.112) (FADK 1) (pp125FAK) (Protein- tyrosine kinase 2) (1052 aa)

	PTPN11
	Tyrosine-protein phosphatase, non-receptor type 11 (EC 3.1.3.48) (Protein-tyrosine phosphatase 2C) (PTP-2C) (PTP-1D) (SH-PTP3) (SH- PTP2) (SHP-2) (593 aa)

	PTRF
	Polymerase I and transcript release factor (PTRF protein) (390 aa)

	RAD23B
	UV excision repair protein RAD23 homolog B (hHR23B) (XP-C repair complementing complex 58 kDa protein) (p58) (409 aa)

	RBM12
	RNA-binding protein 12 (RNA-binding motif protein 12) (SH3/WW domain anchor protein in the nucleus) (SWAN) (932 aa)

	RBMX
	Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein G (hnRNP G) (RNA-binding motif protein, X chromosome) (Glycoprotein p43) (391 aa)

	RCN1
	Reticulocalbin-1 precursor (331 aa)

	RCN3
	Reticulocalbin-3 precursor (EF-hand calcium-binding protein RLP49) (328 aa)

	RFC140
	Activator 1 140 kDa subunit (Replication factor C large subunit) (A1 140 kDa subunit) (RF-C 140 kDa subunit) (Activator 1 large subunit) (DNA-binding protein PO-GA) (1147 aa)

	RFC2
	Activator 1 40 kDa subunit (Replication factor C 40 kDa subunit) (A1 40 kDa subunit) (RF-C 40 kDa subunit) (RFC40) (354 aa)

	RFC3
	Activator 1 38 kDa subunit (Replication factor C 38 kDa subunit) (A1 38 kDa subunit) (RF-C 38 kDa subunit) (RFC38) (Replication factor C subunit 3) (356 aa)

	RFC4
	Activator 1 37 kDa subunit (Replication factor C 37 kDa subunit) (A1 37 kDa subunit) (RF-C 37 kDa subunit) (RFC37) (363 aa)

	RNPEP
	Aminopeptidase B (EC 3.4.11.6) (Ap-B) (Arginyl aminopeptidase) (Arginine aminopeptidase) (650 aa)

	RPLP0
	60S acidic ribosomal protein P0 (L10E) (317 aa)

	RPSA
	40S ribosomal protein SA (p40) (34/67 kDa laminin receptor) (Colon carcinoma laminin-binding protein) (NEM/1CHD4) (Multidrug resistance- associated protein MGr1-Ag) (295 aa)

	RUVBL1
	RuvB-like 1 (EC 3.6.1.-) (49-kDa TATA box-binding protein-interacting protein) (49 kDa TBP-interacting protein) (TIP49a) (Pontin 52) (Nuclear matrix protein 238) (NMP 238) (54 kDa erythrocyte cytosolic protein) (ECP-54) (TIP60-associated protein 54-alpha) (456 aa)

	SEC23A
	Protein transport protein Sec23A (SEC23-related protein A) (765 aa)

	sept-11
	Septin-11 (452 aa)

	SERPINB2
	Plasminogen activator inhibitor-2 precursor (PAI-2) (Placental plasminogen activator inhibitor) (Monocyte Arg-serpin) (Urokinase inhibitor) (415 aa)

	SERPINH1
	Collagen-binding protein 2 precursor (Colligin 2) (Rheumatoid arthritis related antigen RA-A47) (Serpin H2) (418 aa)

	SFRS1
	Splicing factor, arginine/serine-rich 1 (pre-mRNA splicing factor SF2, P33 subunit) (Alternative splicing factor ASF-1) (248 aa)

	SMU1
	smu-1 suppressor of mec-8 and unc-52 homolog (513 aa)

	SNAPA
	Alpha-soluble NSF attachment protein (SNAP-alpha) (N-ethylmaleimide- sensitive factor attachment protein, alpha) (295 aa)

	SNRPA1
	U2 small nuclear ribonucleoprotein A' (U2 snRNP-A') (255 aa)

	SYNCRIP
	Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein Q (hnRNP Q) (hnRNP-Q) (Synaptotagmin binding, cytoplasmic RNA interacting protein) (Glycine- and tyrosine-rich RNA binding protein) (GRY-RBP) (NS1-associated protein 1) (623 aa)

	TCP1
	T-complex protein 1, alpha subunit (TCP-1-alpha) (CCT-alpha) (556 aa)

	TERT
	Telomerase reverse transcriptase (EC 2.7.7.49) (Telomerase catalytic subunit) (HEST2) (Telomerase-associated protein 2) (TP2) (1134 aa)

	TESK1
	Dual-specificity testis-specific protein kinase 1 (EC 2.7.1.37) (EC 2.7.1.112) (Testicular protein kinase 1) (626 aa)

	TG
	Thyroglobulin precursor (2768 aa)

	THOC4
	THO complex subunit 4 (Tho4) (Ally of AML-1 and LEF-1) (Transcriptional coactivator Aly/REF) (bZIP enhancing factor BEF) (257 aa)

	TPM4
	Tropomyosin alpha 4 chain (Tropomyosin 4) (TM30p1) (284 aa)

	TRIOBP
	TRIO and F-actin binding protein (Protein Tara) (Trio-associated repeat on actin) (1215 aa)

	TUBA6
	Tubulin alpha-6 chain (Alpha-tubulin 6) (449 aa)

	TXNDC4
	Thioredoxin domain containing protein 4 precursor (Endoplasmic reticulum resident protein ERp44) (406 aa)

	UBE1
	Ubiquitin-activating enzyme E1 (A1S9 protein) (1058 aa)

	UFD1L
	Ubiquitin fusion degradation protein 1 homolog (UB fusion protein 1) (344 aa)

	UROD
	Uroporphyrinogen decarboxylase (EC 4.1.1.37) (URO-D) (UPD) (367 aa)

	VAV1
	Vav proto-oncogene (845 aa)

	VCL
	Vinculin (Metavinculin) (1134 aa)

	VIM
	Vimentin (466 aa)

	XRCC5
	ATP-dependent DNA helicase II, 80 kDa subunit (Lupus Ku autoantigen protein p86) (Ku86) (Ku80) (86 kDa subunit of Ku antigen) (Thyroid- lupus autoantigen) (TLAA) (CTC box binding factor 85 kDa subunit) (CTCBF) (CTC85) (Nuclear factor IV) (DNA-repair prote (732 aa)

	YWHAB
	14-3-3 protein beta/alpha (Protein kinase C inhibitor protein 1) (KCIP-1) (Protein 1054) (246 aa)

	YWHAE
	14-3-3 protein epsilon (14-3-3E) (255 aa)

	YWHAH
	14-3-3 protein eta (Protein AS1) (246 aa)

	ZNF420
	Zinc finger protein 420 (688 aa)

	ZNF491
	Zinc finger protein 491 (437 aa)
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		0		0		0		0		0		0

		0.5		0.5		8.4907126878		8.4907126878		16.2388783948		16.2388783948

		1		1		4.6314158555		4.6314158555		19.3887122472		19.3887122472

		5		5		4.9375446974		4.9375446974		17.5372752821		17.5372752821

		15		15		2.1335392846		2.1335392846		11.4136533356		11.4136533356

		30		30		2.6409927476		2.6409927476		1.2951401257		1.2951401257



TMPyP4

télomestatine

Concentration en ligand (µM)

Pourcentage de cellules vivantes après 66h de traitement

Test de cytotoxicité MTT après 66 heures de traitement

100

100

113.9752723337

108.7195396942

104.0734334065

107.749401761

98.6630537725

86.4317522423

47.453152183

50.1694235997

27.0177736081

31.9238798138



Graph1

		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0

		0.5		0.5		0.5		0.5		7.4141780665		7.4141780665		5.0663126797		5.0663126797		3.502743347		3.502743347		11.4991668405		11.4991668405

		1		1		1		1		5.4612466506		5.4612466506		2.4292701903		2.4292701903		3.9332217595		3.9332217595		5.0958104557		5.0958104557

		5		5		5		5		3.7424914523		3.7424914523		4.1225148771		4.1225148771		3.4677861493		3.4677861493		4.6208510926		4.6208510926

		15		15		15		15		4.3343809804		4.3343809804		2.1336252581		2.1336252581		1.4189716888		1.4189716888		8.1834214063		8.1834214063

		30		30		30		30		1.6950731378		1.6950731378		1.460777119		1.460777119		0.2928176985		0.2928176985		8.9869833824		8.9869833824



24h

48h

72h

96h

Concentration en phytohémagglutinine (PHA) (µg/ml)

Survie cellulaire en %

N=1 PBMC du

100

100

100

100

103.4942599397

87.232818566

104.1344770141

104.6885360082

96.9206961912

83.8206194534

115.8006835845

110.1324822552

85.7442326908

48.8280057862

111.6607981622

94.4171491134

52.140166908

22.1826412751

117.0974203635

72.4254058348

23.5496381414

3.4869736244

125.1462422666

45.6074859093



Feuil1

		Espèce		wi38htert		Test				MMQ16

		66h

								0		0.5		1		5		15		30

		P1						0.095		0.099		0.097		0.088		0.053		0.024

		P2						0.108		0.121		0.098		0.089		0.059		0.021

		P3						0.104		0.113		0.103		0.096		0.054		0.027

		P4						0.119		0.106		0.114		0.09		0.055		0.028

		moyenne		0.000		0.000		0.107		0.110		0.103		0.091		0.055		0.025

		% cell vivantes						100		103.0516431925		96.7136150235		85.2112676056		51.8779342723		23.4741784038

		% P1						100		104		102		93		56		25

		% P2						100		112		91		82		55		19

		% P3						100		109		99		92		52		26

		% P4						100		89		96		76		46		24

		Moyenne des %						100		103		97		86		52		24

		% de cell. Vivantes						100		103.4942599397		96.9206961912		85.7442326908		52.140166908		23.5496381414

		Ecart-type						0		10.1326253595		4.8585403807		8.2450297543		4.2672505163		2.9215542379

		Erreur standard						0		5.0663126797		2.4292701903		4.1225148771		2.1336252581		1.460777119

		66h		MMQ18

								0		0.5		1		5		15		30

		P1						0.095		0.092		0.085		0.054		0.023		0.003

		P2						0.108		0.087		0.095		0.049		0.027		0.004

		P3						0.104		0.091		0.089		0.054		0.021		0.003

		P4						0.119		0.1		0.086		0.049		0.023		0.005

		moyenne		0.000		0.000		0.107		0.093		0.089		0.052		0.024		0.004

		% cell vivantes						100		86.8544600939		83.3333333333		48.3568075117		22.0657276995		3.5211267606

		% P1						100		97		89		57		24		3

		% P2						100		81		88		45		25		4

		% P3						100		88		86		52		20		3

		% P4						100		84		72		41		19		4

		Moyenne des %						100		87		84		49		22		3

		% de cell. Vivantes						100		87.232818566		83.8206194534		48.8280057862		22.1826412751		3.4869736244

		Ecart-type						0		7.005486694		7.8664435191		6.9355722985		2.8379433777		0.585635397

		Erreur standard						0		3.502743347		3.9332217595		3.4677861493		1.4189716888		0.2928176985

		66h		MST312

		CC PHA (µg/ml)		eau		MC		0		0.5		1		5		15		30

		P1						0.065		0.089		0.084		0.079		0.091		0.094

		P2						0.077		0.064		0.087		0.09		0.088		0.102

		P3						0.085		0.084		0.089		0.091		0.096		0.103

		P4						0.086		0.084		0.1		0.087		0.087		0.088

		moyenne		0.000		0.000		0.078		0.080		0.090		0.087		0.091		0.097

		% cell vivantes						100		102.5559105431		115.0159744409		110.8626198083		115.6549520767		123.642172524

		% P1						100		137		129		122		140		145

		% P2						100		83		113		117		114		132

		% P3						100		99		105		107		113		121

		% P4						100		98		116		101		101		102

		Moyenne des %						100		104		116		112		117		125

		% de cell. Vivantes						100		104.1344770141		115.8006835845		111.6607981622		117.0974203635		125.1462422666

		Ecart-type						0		22.998333681		10.1916209114		9.2417021853		16.3668428126		17.9739667648

		Erreur standard						0		11.4991668405		5.0958104557		4.6208510926		8.1834214063		8.9869833824

		66h		BOQ1

				eau		MC		0		0.5		1		5		15		30

		P1						0.095		0.119		0.117		0.098		0.079		0.047

		P2						0.108		0.102		0.113		0.102		0.074		0.045

		P3						0.104		0.11		0.119		0.099		0.078		0.046

		P4						0.119		0.111		0.117		0.101		0.075		0.056

		moyenne		0.000		0.000		0.107		0.111		0.117		0.100		0.077		0.049

		% cell vivantes						100		103.7558685446		109.3896713615		93.896713615		71.8309859155		45.5399061033

		% P1						100		125		123		103		83		49

		% P2						100		94		105		94		69		42

		% P3						100		106		114		95		75		44

		% P4						100		93		98		85		63		47

		Moyenne des %						100		105		110		94		72		46

		% de cell. Vivantes						100		104.6885360082		110.1324822552		94.4171491134		72.4254058348		45.6074859093

		Ecart-type						0		14.828356133		10.9224933013		7.4849829047		8.6687619609		3.3901462755

		Erreur standard						0		7.4141780665		5.4612466506		3.7424914523		4.3343809804		1.6950731378

		66h		BSU

				eau		MC		0		0.5		1		5		15		30

		P1						0.095		0.097		0.111		0.094		0.05		0.004

		P2						0.108		0.098		0.105		0.097		0.051		0.004

		P3						0.104		0.096		0.102		0.086		0.053		0.005

		P4						0.119		0.101		0.086		0.09		0.033		0.004

								0.1065		0.098		0.101		0.09175		0.04675		0.00425

		moyenne		0.000		0.000		0.107		0.098		0.101		0.092		0.047		0.004

		% cell vivantes						100		92.0187793427		94.8356807512		86.1502347418		43.896713615		3.9906103286

		% P1						100		102		117		99		53		4

		% P2						100		91		97		90		47		4

		% P3						100		92		98		83		51		5

		% P4						100		85		72		76		28		3

		Moyenne des %						100		93		96		87		45		4

		% de cell. Vivantes						100		92.5069114465		96.1025395313		86.7711857573		44.636608017		4.0208167163

		Ecart-type						0		7.1542413914		18.2877324935		9.9713046807		11.4950157771		0.629980726

		Erreur standard						0		3.5771206957		9.1438662467		4.9856523404		5.7475078886		0.314990363

		66h		tmpyp4

				eau		MC		0		0.5		1		5		15		30

		P1						0.065		0.077		0.066		0.063		0.032		0.02

		P2						0.077		0.095		0.083		0.077		0.038		0.019

		P3						0.085		0.093		0.084		0.089		0.039		0.022

		P4						0.086		0.09		0.093		0.08		0.039		0.023

								0.07825		0.08875		0.0815		0.07725		0.037		0.021

		moyenne		0.000		0.000		0.078		0.089		0.082		0.077		0.037		0.021

		% cell vivantes						100		113.4185303514		104.1533546326		98.7220447284		47.2843450479		26.8370607029

		% P1						100		118		102		97		49		31

		% P2						100		123		108		100		49		25

		% P3						100		109		99		105		46		26

		% P4						100		105		108		93		45		27

		Moyenne des %						100		114		104		99		47		27

		% de cell. Vivantes						100		113.9752723337		104.0734334065		98.6630537725		47.453152183		27.0177736081

		Ecart-type						0		8.4907126878		4.6314158555		4.9375446974		2.1335392846		2.6409927476

		Erreur standard						0		4.2453563439		2.3157079278		2.4687723487		1.0667696423		1.3204963738

		66h		telomestatine

				eau		MC		0		0.5		1		5		15		30

		P1						0.065		0.083		0.084		0.068		0.04		0.02

		P2						0.077		0.088		0.09		0.073		0.045		0.026

		P3						0.085		0.076		0.085		0.07		0.034		0.027

		P4						0.086		0.089		0.073		0.055		0.035		0.027

								0.07825		0.084		0.083		0.0665		0.0385		0.025

		moyenne		0.000		0.000		0.078		0.084		0.083		0.067		0.039		0.025

		% cell vivantes						100		107.3482428115		106.0702875399		84.9840255591		49.2012779553		31.9488817891

		% P1						100		128		129		105		62		31

		% P2						100		114		117		95		58		34

		% P3						100		89		100		82		40		32

		% P4						100		103		85		64		41		31

		Moyenne des %						100		109		108		86		50		32

		% de cell. Vivantes						100		108.7195396942		107.749401761		86.4317522423		50.1694235997		31.9238798138

		Ecart-type						0		16.2388783948		19.3887122472		17.5372752821		11.4136533356		1.2951401257

		Erreur standard						0		8.1194391974		9.6943561236		8.7686376411		5.7068266678		0.6475700629





Feuil1

		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0		0

		0		0		0		0		0		0		0		22.998333681		22.998333681		14.828356133		14.828356133		10.1326253595		10.1326253595		7.005486694		7.005486694		7.1542413914		7.1542413914		16.2388783948		16.2388783948		8.4907126878		8.4907126878

		0		0		0		0		0		0		0		10.1916209114		10.1916209114		10.9224933013		10.9224933013		4.8585403807		4.8585403807		7.8664435191		7.8664435191		18.2877324935		18.2877324935		19.3887122472		19.3887122472		4.6314158555		4.6314158555

		0		0		0		0		0		0		0		9.2417021853		9.2417021853		7.4849829047		7.4849829047		8.2450297543		8.2450297543		6.9355722985		6.9355722985		9.9713046807		9.9713046807		17.5372752821		17.5372752821		4.9375446974		4.9375446974

		0		0		0		0		0		0		0		16.3668428126		16.3668428126		8.6687619609		8.6687619609		4.2672505163		4.2672505163		2.8379433777		2.8379433777		11.4950157771		11.4950157771		11.4136533356		11.4136533356		2.1335392846		2.1335392846

		0		0		0		0		0		0		0		17.9739667648		17.9739667648		3.3901462755		3.3901462755		2.9215542379		2.9215542379		0.585635397		0.585635397		0.629980726		0.629980726		1.2951401257		1.2951401257		2.6409927476		2.6409927476
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		0		0		0		0		0		0		0		0		0

		0		0		0		10.1326253595		10.1326253595		22.998333681		22.998333681		7.005486694		7.005486694

		0		0		0		4.8585403807		4.8585403807		10.1916209114		10.1916209114		7.8664435191		7.8664435191

		0		0		0		8.2450297543		8.2450297543		9.2417021853		9.2417021853		6.9355722985		6.9355722985

		0		0		0		4.2672505163		4.2672505163		16.3668428126		16.3668428126		2.8379433777		2.8379433777

		0		0		0		2.9215542379		2.9215542379		17.9739667648		17.9739667648		0.585635397		0.585635397
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		0		0		0		0		0		0

		0		0		8.4907126878		8.4907126878		16.2388783948		16.2388783948

		0		0		4.6314158555		4.6314158555		19.3887122472		19.3887122472

		0		0		4.9375446974		4.9375446974		17.5372752821		17.5372752821

		0		0		2.1335392846		2.1335392846		11.4136533356		11.4136533356

		0		0		2.6409927476		2.6409927476		1.2951401257		1.2951401257



TMPyP4

télomestatine

Concentration en ligand (µM)

Pourcentage de cellules vivantes après 66h de traitement

Test de cytotoxicité MTT après 66 heures de traitement

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0




_1271046003.unknown

_1271046007.unknown

_1271054214.unknown

_1271046005.unknown

_1266666900.xls
Graph1

		361		861

		343		843

		96		596

		31		531

		130		630

		369		869

		217		717

		356		856

		116		616

		146		646

		132		632

		366		866

		133		633

		144		644

		213		713

		288		788

		184		684

		210		710

		147		647

		189		689

		358		858

		298		798

		140		640

		397		897

		174		674

		151		651

		359		859

		24		524

		297		797

		2		502

		277		777

		137		637

		143		643

		357		857

		123		623

		78		578

		159		659

		15		515

		175		675

		71		571

		121		621

		22		522

		335		835

		347		847

		287		787

		354		854

		141		641

		376		876

		308		808

		103		603

		125		625

		85		585

		304		804

		257		757

		87		587

		241		741

		97		597

		353		853

		320		820

		299		799

		328		828

		242		742

		307		807

		50		550

		352		852

		386		886

		237		737

		387		887

		58		558

		291		791

		267		767

		20		520

		124		624

		178		678

		212		712

		326		826

		391		891

		134		634

		53		553

		18		518

		136		636

		181		681

		236		736

		64		564

		344		844

		286		786

		370		870

		398		898

		318		818

		35		535

		179		679

		381		881

		374		874

		163		663

		164		664

		244		744

		327		827

		377		877

		379		879

		239		739

		177		677

		280		780

		166		666

		176		676

		384		884

		14		514

		79		579

		390		890

		306		806

		172		672

		92		592

		194		694

		208		708

		109		609

		7		507

		169		669

		313		813

		138		638

		228		728

		225		725

		37		537

		305		805

		66		566

		293		793

		82		582

		16		516

		67		567

		139		639

		160		660

		76		576

		360		860

		1		501

		350		850

		54		554

		23		523

		17		517

		158		658

		157		657

		70		570

		111		611

		52		552

		215		715

		131		631

		309		809

		363		863

		317		817

		216		716

		113		613

		265		765

		6		506

		51		551

		100		600

		198		698

		186		686

		171		671

		221		721

		19		519

		94		594

		302		802

		32		532

		187		687

		319		819

		274		774

		161		661

		373		873

		348		848

		150		650

		91		591

		270		770

		75		575

		260		760

		196		696

		80		580

		69		569

		72		572

		300		800

		333		833

		346		846

		63		563

		93		593

		337		837

		180		680

		314		814

		185		685

		99		599

		219		719

		334		834

		329		829

		46		546

		55		555

		182		682

		126		626

		56		556

		148		648

		339		839

		289		789

		167		667

		364		864

		127		627

		106		606

		255		755

		118		618

		199		699

		262		762

		135		635

		201		701

		273		773

		310		810

		336		836

		205		705

		59		559

		28		528

		102		602

		98		598

		60		560

		368		868

		34		534

		117		617

		13		513

		340		840

		21		521

		355		855

		36		536

		104		604

		349		849

		338		838

		156		656

		88		588

		101		601

		324		824

		62		562

		45		545

		341		841

		252		752

		303		803

		271		771

		294		794

		77		577

		74		574

		112		612

		128		628

		168		668

		224		724

		83		583

		65		565

		325		825

		315		815

		282		782

		235		735

		170		670

		248		748

		204		704

		226		726

		264		764

		38		538

		120		620

		153		653

		292		792

		90		590

		214		714

		222		722

		322		822

		375		875

		114		614

		202		702

		33		533

		227		727

		233		733

		10		510

		26		526

		61		561

		372		872

		380		880

		129		629

		245		745

		193		693

		249		749

		316		816

		331		831

		165		665

		200		700

		253		753

		378		878

		84		584

		234		734

		261		761

		251		751

		195		695

		229		729

		312		812

		5		505

		44		544

		119		619

		108		608

		122		622

		203		703

		247		747

		48		548

		149		649

		323		823

		40		540

		105		605

		232		732

		254		754

		154		654

		351		851

		49		549

		371		871

		283		783

		392		892

		73		573

		207		707

		246		746

		57		557

		81		581

		142		642

		394		894

		8		508

		3		503

		30		530

		9		509

		301		801

		388		888

		190		690

		11		511

		367		867

		42		542

		43		543

		107		607

		259		759

		12		512

		362		862

		311		811

		256		756

		89		589

		295		795

		345		845

		162		662

		183		683

		68		568

		342		842

		243		743

		41		541

		365		865

		197		697

		115		615

		285		785

		290		790

		269		769

		399		899

		188		688

		29		529

		231		731

		39		539

		240		740

		4		504

		25		525

		27		527

		47		547

		86		586

		95		595

		110		610

		145		645

		152		652

		155		655

		173		673

		191		691

		192		692

		206		706

		209		709

		211		711

		218		718

		220		720

		223		723

		230		730

		238		738

		250		750

		258		758

		263		763

		266		766

		268		768

		272		772

		275		775

		276		776

		278		778

		279		779

		281		781

		284		784

		296		796

		321		821

		330		830

		332		832

		382		882

		383		883

		385		885

		389		889

		393		893

		395		895

		396		896



Telomestatin

TMPyP4

Numéros de spot

Rapport de la moyenne des abondances standardisées 
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Distribution  des intensités de variation d'abondance des protéines de la fraction nucléaire
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TELOMEST

		Protein Table     T-test and Av.Ratio: Telomestatine 2µM / Telomestatine T-

		Pos.		Master No.		Protein ID		T-test		Av. Ratio		Pick		Name		Comment

		1		69				0.2		-1.24		Pick

		2		84				0.38		-1.23		Pick

		3		133				0.021		-1.23		Pick

		4		140				0.059		-1.15		Pick

		5		169		P12110		0.79		-1.03		Pick		Collagen alpha-2(VI) chain precursor

		6		170				0.52		1.11		Pick

		7		174		P35527		0.22		1.07		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		8		181		P12110		0.15		-1.18		Pick		Collagen alpha-2(VI) chain precursor

		9		185				0.24		-1.12		Pick

		10		196		Q8NCN4		0.94		1.03		Pick		RING finger protein 169		+

		11		198				0.45		-1.13		Pick

		12		222				0.41		-1.04		Pick

		13		270								Pick

		14		271		Q494V2		0.75		-1.04		Pick		Coiled-coil domain-containing protein 37

		15		274				0.036		-1.29		Pick

		16		275				0.11		-1.2		Pick

		17		278				0.27		-1.15		Pick

		18		279				0.11		-1.18		Pick

		19		280				0.73		1.02		Pick

		20		290						-1.01		Pick

		21		296				0.25		-1.15		Pick

		22		297								Pick

		23		319				0.88		1.01		Pick

		24		355				0.97		1		Pick

		25		371				0.37		1.08		Pick

		26		374				0.77		-1.04		Pick

		27		395		Q14974		0.029		-1.25		Pick		Importin beta-1 subunit

		28		462		P25067		0.89		1.02		Pick		Collagen alpha-2(VIII) chain precursor

		29		501				0.033		1.42		Pick

		30		520		P07900		0.64		-1.03		Pick		Heat shock protein HSP 90-alpha

		31		530				0.58		-1.05		Pick				+

		32		534				0.27		-1.06		Pick				+

		33		547				0.63		-1.17		Pick

		34		551				0.88		-1.01		Pick

		35		552				0.18		-1.06		Pick

		36		553				0.65		-1.03		Pick

		37		557				0.11		-1.1		Pick

		38		560				0.15		-1.07		Pick

		39		561				0.16		-1.07		Pick

		40		578				0.028		-1.33		Pick

		41		579				0.044		-1.16		Pick

		42		580				0.2		-1.2		Pick

		43		586				0.017		-1.17		Pick

		44		590		Q12906		0.097		-1.09		Pick		Interleukin enhancer-binding factor 3

		45		592				0.23		-1.11		Pick

		46		595				0.39		-1.06		Pick

		47		596				0.44		-1.05		Pick

		48		620				8.00E-05		1.82		Pick				+

		49		621		O00571		0.2		1.2		Pick		ATP-dependent RNA helicase DDX3X		+

		50		630				0.023		-1.18		Pick

		51		677				0.29		-1.04		Pick

		52		679		Q96AE4		0.89		1.02		Pick		Far upstream element-binding protein 1		++

		53		685				0.95		-1		Pick

		54		686				0.031		-1.12		Pick		heat shock?? comme spot à coté		++

		55		691				0.99		-1		Pick

		56		693		P11142		0.23		-1.08		Pick		Heat shock cognate 71 kDa protein		+

		57		701		P11142		0.86		1.02		Pick		Heat shock cognate 71 kDa protein

		58		707		Q96L12		0.37		-1.09		Pick		Calreticulin-3 precursor		+

		59		734		Q9Y6M1		0.33		1.1		Pick		Insulin-like growth factor 2 mRNA-binding protein 2

		60		735				0.99		-1.01		Pick

		61		737				0.27		1.07		Pick

		62		740				0.36		-1.11		Pick

		63		794		P02545		0.93		1.03		Pick		Lamin-A/C		+

		64		798		Q15569		0.29		1.06		Pick		Dual specificity testis-specific protein kinase 1		++++

		65		799		Q14805		0.33		1.11		Pick		Metaphase chromosomal protein 1		++

		66		808				0.00058		-1.58		Pick				+

		67		812		P14866		0.28		-1.04		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein L		++++

		68		816				0.93		-1		Pick

		69		821		O60506		0.52		1.06		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein Q		+

		70		823		P14866		0.11		1.1		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein L		++

		71		824		P14866		0.043		1.12		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein L		++++

		72		825		P49368		0.34		-1.09		Pick		T-complex protein 1 subunit gamma

		73		832				0.31		-1.1		Pick

		74		833		P61978		0.59		-1.19		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K		+

		75		834		P30153		0.6		-1.04		Pick		Serine/threonine-protein phosphatase 2A 65 kDa regu

		76		837		P61978		0.56		-1.11		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K		+

		77		838		P61978		0.84		1.04		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K

		78		841		P61978		0.94		-1.01		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K		+++++

		79		843		P50990		0.41		-1.04		Pick		T-complex protein 1 subunit theta

		80		848		O00629		0.41		-1.07		Pick		Importin alpha-4 subunit

		81		853				0.0071		-1.52		Pick				+

		82		854		P35527				1.23		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		83		857						1.09		Pick

		84		859				0.37		-1.08		Pick

		85		864				0.47		-1.13		Pick

		86		866				8.70E-05		1.37		Pick

		87		871				0.81		1.05		Pick

		88		872				0.019		-1.45		Pick

		89		873		P40227		0.0013		-1.58		Pick		T-complex protein 1 subunit zeta		++++

		90		880				0.2		-1.1		Pick

		91		882		P17987		0.042		-1.23		Pick		T-complex protein 1 subunit alpha		+

		92		887		P04264		0.0041		1.27		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1

		93		890		P50990		0.0044		-1.24		Pick		T-complex protein 1 subunit theta

		94		892				0.028		-1.41		Pick

		95		899				0.018		1.53		Pick

		96		907				0.011		-1.25		Pick

		97		908				0.59		-1.17		Pick

		98		916		P50990		0.00071		-1.35		Pick		T-complex protein 1 subunit theta		0

		99		917		P50990		0.0097		-1.33		Pick		T-complex protein 1 subunit theta		+

		100		930				0.98		1.01		Pick

		101		932				0.0047		-1.25		Pick

		102		941		Q99832		8.20E-05		-1.35		Pick		T-complex protein 1 subunit eta

		103		948		P35527		0.31		1.05		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		104		952		P13645		0.92		1		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 10

		105		953		P50990		0.49		-1.05		Pick		T-complex protein 1 subunit theta

		106		955		P04264		0.02		1.2		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1

		107		958		P04264				1.2		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1

		108		959				0.016		1.23		Pick

		109		961				0.017		1.11		Pick

		110		976				0.71		-1.03		Pick

		111		978				0.12		-1.13		Pick

		112		984		Q9BQE3		0.0026		1.15		Pick		Tubulin alpha-6 chain

		113		985		P30101		0.004		-1.35		Pick		Protein disulfide-isomerase A3 precursor

		114		988				0.0017		-1.21		Pick

		115		997		Q7Z4G4		0.76		-1.03		Pick		Putative RNA methylase C6orf75

		116		1004		Q9UMS4		0.63		1.05		Pick		Pre-mRNA-splicing factor 19		0

		117		1005				0.0041		-1.52		Pick				+

		118		1006		P04264		0.94		-1.02		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1

		119		1009				0.97		1		Pick

		120		1016		Q6NZI2		0.92		1		Pick		Polymerase I and transcript release factor

		121		1033		Q2TAY7		0.0095		1.5		Pick		Smu-1 suppressor of mec-8 and unc-52 protein homolo		++++

		122		1038				0.12		1.28		Pick

		123		1040				0.0081		-1.14		Pick

		124		1041				0.86		1.01		Pick

		125		1052		P35527		0.5		1.04		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		126		1056		P78371		0.0054		-1.41		Pick		T-complex protein 1 subunit beta		++++

		127		1065		O00232		0.021		-1.24		Pick		26S proteasome non-ATPase regulatory subunit 12		++

		128		1071				0.4		-1.05		Pick

		129		1073				0.84		-1.03		Pick

		130		1088		P06576		0.95		-1.01		Pick		ATP synthase subunit beta; mitochondrial precursor		+++

		131		1089		Q9Y265		0.56		1.08		Pick		RuvB-like 1		++

		132		1090		Q05048		0.12		-1.14		Pick		Cleavage stimulation factor 50 kDa subunit		+++

		133		1095				0.065		-1.11		Pick

		134		1096		P04264		0.28		1.24		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1

		135		1101		P35527		0.028		-1.24		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		136		1102		P04264		0.029		1.23		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1		+

		137		1107		P31943		0.9		1.01		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein H		++++

		138		1108				0.66		-1.03		Pick

		139		1114		Q13838		0.85		1.03		Pick		Spliceosome RNA helicase BAT1		++++

		140		1117				0.78		1.02		Pick

		141		1118		Q13838		0.27		1.1		Pick		Spliceosome RNA helicase BAT1		+++

		142		1125		Q13838		0.012		1.27		Pick		Spliceosome RNA helicase BAT1		++++

		143		1126		Q15084		0.74		-1.05		Pick		Protein disulfide-isomerase A6 precursor		++++

		144		1128		Q15084		0.43		-1.05		Pick		Protein disulfide-isomerase A6 precursor

		145		1138				0.94		1.01		Pick

		146		1141				0.61		1.04		Pick

		147		1155		O96019		0.17		-1.06		Pick		Actin-like protein 6A

		148		1157		O96019		0.015		-1.21		Pick		Actin-like protein 6A

		149		1165		P17980		0.77		-1.02		Pick		26S protease regulatory subunit 6A

		150		1170				0.29		-1.1		Pick

		151		1174				0.29		-1.03		Pick

		152		1175		P04264		0.026		-1.1		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1

		153		1177				0.0089		-1.4		Pick

		154		1179				0.29		-1.16		Pick

		155		1180				0.024		-1.31		Pick

		156		1181				0.00058		-1.55		Pick

		157		1186		Q14805		0.35		-1.06		Pick		Metaphase chromosomal protein 1		+

		158		1188				0.28		-1.04		Pick

		159		1192		P50454		0.74		-1.05		Pick		Collagen-binding protein 2 precursor		+

		160		1205		P35998		0.77		1.03		Pick		26S protease regulatory subunit 7

		161		1209		P35998		0.87		1.01		Pick		26S protease regulatory subunit 7		++

		162		1212		P60228		0.34		1.16		Pick		Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit		+

		163		1216		P50454		0.77		-1.03		Pick		Collagen-binding protein 2 precursor		+

		164		1217				0.79		-1.06		Pick

		165		1220				0.24		-1.11		Pick

		166		1222		P60842		0.16		1.14		Pick		Eukaryotic initiation factor 4A-I

		167		1225		P04264		0.33		1.24		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1

		168		1226				0.0054		1.21		Pick

		169		1234		P35527		0.64		-1.03		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		170		1243		Q9BS26		0.42		-1.08		Pick		Thioredoxin domain-containing protein 4 precursor

		171		1248		Q99536		0.0014		1.22		Pick		Synaptic vesicle membrane protein VAT-1 homolog		+

		172		1250		P62195		0.91		-1.01		Pick		26S protease regulatory subunit 8		++

		173		1253				0.65		1.09		Pick

		174		1260				0.016		1.11		Pick

		175		1265				0.0062		1.18		Pick

		176		1268		Q14103		0.023		-1.1		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein D0		+++

		177		1274		P61163		0.42		1.16		Pick		Alpha-centractin

		178		1278				0.67		-1.07		Pick

		179		1283		P38159		0.43		1.12		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein G		+

		180		1287				0.42		1.19		Pick

		181		1288				0.54		-1.05		Pick

		182		1293				0.09		1.22		Pick

		183		1298		P60709		0.082		1.26		Pick		Actin; cytoplasmic 1

		184		1299				0.19		1.15		Pick

		185		1301		P60709		0.42		1.14		Pick		Actin; cytoplasmic 1

		186		1302		P60709		0.025		1.43		Pick		Actin; cytoplasmic 1		+

		187		1303		O75821		0.054		1.11		Pick		Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit		++

		188		1305				0.033		1.42		Pick		P78371		+

		189		1308		P38159		0.0059		1.51		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein G		++++

		190		1319		P35527		0.8		-1.06		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		191		1320		P08235		0.18		-1.29		Pick		Mineralocorticoid receptor

		192		1331		P16333		0.34		-1.03		Pick		Cytoplasmic protein NCK1

		193		1333		P08865		0.093		1.1		Pick		40S ribosomal protein SA		+

		194		1336		P08865		0.016		1.27		Pick		40S ribosomal protein SA (p40)		+

		195		1340				0.048		1.19		Pick

		196		1345				0.051		-1.16		Pick

		197		1350		P35527		0.37		1.24		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		198		1352		Q12905		0.019		-1.32		Pick		Interleukin enhancer-binding factor 2		++++

		199		1360		P61289		0.37		1.2		Pick		Proteasome activator complex subunit 3

		200		1365		P04264		0.061		-1.38		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1

		201		1368		Q8N8L2		0.063		-1.21		Pick		Zinc finger protein 491		te- tm- bo-

		202		1369		Q8N8L2		0.04		-1.35		Pick		Zinc finger protein 491		te- bo+

		203		1371		Q9BT78		0.28		-1.09		Pick		COP9 signalosome complex subunit 4

		204		1376		P04075		0.038		-1.44		Pick		Fructose-bisphosphate aldolase A		+

		205		1378		P04264		0.12		1.2		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1

		206		1379				0.33		1.12		Pick

		207		1387		Q9ULR0		0.18		-1.16		Pick		Pre-mRNA-splicing factor ISY1 homolog

		208		1389				0.65		-1.05		Pick

		209		1398				0.79		1.02		Pick

		210		1399				0.012		-1.1		Pick

		211		1400		P51991		0.02		1.08		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A3

		212		1401				0.11		1.47		Pick

		213		1402						3.68		Pick

		214		1404				0.35		1.12		Pick

		215		1405				0.048		-1.18		Pick

		216		1407		P40616		0.39		1.17		Pick		ADP-ribosylation

		217		1408		Q9UNM6		0.85		1.01		Pick		26S proteasome non-ATPase regulatory subunit 13		++

		218		1411		P09651				1.06		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1

		219		1412		P04264		0.45		-1.02		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1

		220		1416				0.024		-1.53		Pick

		221		1422				0.0056		1.51		Pick				+

		222		1424				0.0097		1.39		Pick

		223		1427		P09651		0.095		1.06		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1

		224		1428				0.027		1.69		Pick

		225		1430				0.0012		1.48		Pick				++

		226		1432		P35250		0.89		1.01		Pick		Replication factor C subunit 2		++

		227		1434		O15372		0.0056		1.18		Pick		Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit		++++

		228		1435		Q92890		0.017		-1.23		Pick		Ubiquitin fusion degradation protein 1 homolog

		229		1440				0.0024		2.01		Pick

		230		1442				0.053		-1.15		Pick

		231		1448				0.044		1.5		Pick

		232		1457		P07910		0.0012		1.54		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins C1/C2		++++

		233		1458				0.00048		1.58		Pick

		234		1461		P04264		0.0017		1.47		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1

		235		1464				0.049		-1.35		Pick

		236		1469				0.037		-1.62		Pick

		237		1471		O43684		0.68		-1.03		Pick		Mitotic checkpoint protein BUB3		++

		238		1473		P22626		0.053		1.15		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1

		239		1474		P35527		0.0004		2.03		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		240		1476				0.84		1.03		Pick

		241		1483				7.80E-05		2.92		Pick				+

		242		1489						3.2		Pick				+

		243		1490		Q13347		0.00013		1.45		Pick		Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit		+++++ telo 1.45

		244		1495		Q99729		0.01		-1.5		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A/B		te- tm++++

		245		1496		Q8TAQ5		0.026		-1.48		Pick		Zinc finger protein 420		te-+++

		246		1497				0.0028		-1.52		Pick

		247		1498		P51991		0.26		1.13		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A3		+

		248		1505				0.0061		-1.53		Pick				+

		249		1508		P22626		0.37		1.04		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1

		250		1511		P22626		0.49		1.09		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1

		251		1516				0.044		-1.11		Pick

		252		1519				0.22		-1.35		Pick

		253		1520				0.056		1.35		Pick

		254		1526				0.013		1.21		Pick

		255		1528				0.00011		2.44		Pick				+

		256		1533				0.00097		2.07		Pick

		257		1535		P07355		0.0089		-1.73		Pick		Annexin A2		+

		258		1537				0.002		3.21		Pick				++

		259		1539				0.048		1.15		Pick

		260		1542				0.97		-1.01		Pick

		261		1548				0.18		1.16		Pick

		262		1549				0.13		1.15		Pick

		263		1553				0.017		2.01		Pick

		264		1567				0.0015		2		Pick				+

		265		1568				0.28		-1.06		Pick

		266		1570				0.00038		-1.84		Pick

		267		1576				0.16		1.05		Pick

		268		1579				0.00043		1.61		Pick

		269		1582		P22626		0.096		1.17		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1

		270		1586		P22626		0.00083		1.16		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1		+

		271		1587		P22626		0.26		1.22		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1

		272		1597		P22626		0.014		1.25		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1

		273		1608								Pick

		274		1610				0.91		1.03		Pick

		275		1615		Q9UKT5		0.57		-1.06		Pick		F-box only protein 4

		276		1616		P09651		0.22		1.15		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1

		277		1622		P35527		0.062		-1.08		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		278		1624		P61978		0.89		-1		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K

		279		1625		P09651		0.051		1.17		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1

		280		1632				0.005		1.33		Pick

		281		1635		P09651		0.012		1.15		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1

		282		1640		P22626						Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1

		283		1649		P12004		0.11		-1.1		Pick		Proliferating cell nuclear antigen		++

		284		1651		P09651		0.0014		1.1		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1

		285		1654		P09651						Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1

		286		1656				0.26		1.13		Pick

		287		1658				0.53		-1.06		Pick

		288		1659		P54920		0.85		1.02		Pick		Alpha-soluble NSF attachment protein		+

		289		1664				0.77		1.04		Pick

		290		1666		P17706		0.041		1.14		Pick		Tyrosine-protein phosphatase non-receptor type 2

		291		1669		P22626		0.65		-1.04		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1

		292		1670		P22626		0.46		1.05		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1		+

		293		1676		Q9UKT5		0.73		-1.02		Pick		F-box only protein 4

		294		1679		P22626		0.39		-1.06		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1

		295		1682				0.046		1.35		Pick

		296		1683				0.43		1.06		Pick

		297		1684				2.80E-05		2.11		Pick				++

		298		1685		O14579		0.007		1.63		Pick		Coatomer subunit epsilon		+++++

		299		1688		Q13868		0.12		1.11		Pick		Exosome complex exonuclease RRP4		++

		300		1689				0.01		1.62		Pick				+

		301		1691		Q07955		0.88		1.03		Pick		Splicing factor; arginine/serine-rich 1

		302		1704		P63244		0.035		1.2		Pick		Guanine nucleotide-binding protein subunit beta 2-l		+

		303		1706		P09651		0.32		1.13		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1

		304		1709		P09651		0.03		-1.42		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1		++++

		305		1710				0.56		1.23		Pick

		306		1711		P09651		0.017		-1.15		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1		+++

		307		1712		P04264		0.69		-1.07		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1

		308		1713		P35527		0.36		1.1		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		309		1715		P67936		0.0011		1.51		Pick		Tropomyosin alpha-4 chain

		310		1716				0.00033		1.44		Pick				+

		311		1717				0.52		1.05		Pick

		312		1724				0.83		-1.02		Pick

		313		1731				0.045		-1.36		Pick

		314		1745				0.81		1.02		Pick

		315		1746				0.6		-1.21		Pick

		316		1748		P09651		0.33		-1.1		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1

		317		1749		P35527		0.49		-1.12		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		318		1750		P22626		0.036		-1.17		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1		+++

		319		1754		P35527		0.23		-1.16		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		320		1757				0.55		1.05		Pick

		321		1760		P09651				-1.08		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1

		322		1761		P08865		0.24		-1.22		Pick		40S ribosomal protein SA

		323		1762				0.02		1.13		Pick

		324		1763		P19113		0.2		1.11		Pick		Histidine decarboxylase		+

		325		1768				0.092		1.4		Pick

		326		1769				0.91		1		Pick

		327		1770				0.38		1.16		Pick

		328		1771		P62258		0.066		1.11		Pick		14-3-3 protein epsilon		++

		329		1772		P04264		0.48		1.13		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1

		330		1778				0.011		1.92		Pick				+

		331		1786				0.41		-1.09		Pick

		332		1790				0.00037		2.02		Pick				+

		333		1793				0.58		1.14		Pick

		334		1796		P09661		0.098		1.12		Pick		U2 small nuclear ribonucleoprotein A'		+

		335		1798				0.92		-1.01		Pick

		336		1808				0.077		1.12		Pick

		337		1809				0.2		1.13		Pick

		338		1816				0.88		1.01		Pick

		339		1817		P35527		0.59		1.03		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		340		1819		P48556		0.15		-1.08		Pick		26S proteasome non-ATPase regulatory subunit 8

		341		1821				0.24		-1.06		Pick

		342		1825		P25788		0.56		1.03		Pick		Proteasome subunit alpha type 3

		343		1831		Q04917		0.36		1.09		Pick		14-3-3 protein eta		++

		344		1832		P25788		0.021		1.11		Pick		Proteasome subunit alpha type 3		++

		345		1836						-1.19		Pick

		346		1837		P31946		0.12		1.08		Pick		14-3-3 protein beta/alpha		++

		347		1843				0.61		1.04		Pick

		348		1851				0.2		-1.08		Pick

		349		1857		P30040		0.14		-1.09		Pick		Endoplasmic reticulum protein ERp29 precursor		++

		350		1860		Q8WVJ9		0.68		1.14		Pick		Twist-related protein 2		++

		351		1863		P28066		0.7		1.03		Pick		Proteasome subunit alpha type 5

		352		1870		P35527		0.52		1.06		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		353		1890		P09651		0.035		-1.32		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1		++++

		354		1892				0.76		1.03		Pick

		355		1893		P62826		0.15		-1.09		Pick		GTP-binding nuclear protein Ran		++

		356		1898				0.33		1.07		Pick

		357		1902		Q9Y224		0.66		1.02		Pick		Protein C14orf166		+++

		358		1908				0.045		-1.2		Pick

		359		1912				0.29		1.09		Pick

		360		1915				0.1		-1.16		Pick

		361		1919		P22626		0.11		-1.25		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1		+++

		362		1923		O43809		0.03		1.19		Pick		Cleavage and polyadenylation specificity factor 5

		363		1927		P22626		0.3		-1.16		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1		++

		364		1940				0.97		1		Pick

		365		1942		Q9Y3D2		0.44		1.08		Pick		Methionine-R-sulfoxide reductase B2

		366		1943				0.00085		-1.48		Pick				++

		367		1951		P20618		0.089		1.11		Pick		Proteasome subunit beta type 1

		368		1952				0.6		1.05		Pick

		369		1956				0.16		-1.15		Pick				+

		370		1963				0.78		-1.06		Pick

		371		1970				0.0022		1.28		Pick

		372		1974		P28072		0.82		1.02		Pick		Proteasome subunit beta type 6 precursor		+

		373		1978		P49721		0.75		1.02		Pick		Proteasome subunit beta type 2		+

		374		1987				0.11		1.3		Pick

		375		1996				0.021		1.24		Pick

		376		2006		P09651		0.88		1.03		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1

		377		2013				0.23		1.17		Pick

		378		2017		P35527		0.48		-1.04		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		379		2019				0.14		1.09		Pick

		380		2020		P35527		0.47		1.05		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		381		2025		Q14805		0.041		-1.34		Pick		Metaphase chromosomal protein 1		+++++

		382		2029				0.15		-1.14		Pick

		383		2032						-1.03		Pick

		384		2038				0.025		-1.43		Pick				++

		385		2039		P23284		0.075		-1.1		Pick		Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase B precursor

		386		2040				0.0041		-1.46		Pick				++

		387		2043				0.0073		-1.4		Pick				++

		388		2055						1.39		Pick

		389		2060				0.0026		-1.69		Pick				+

		390		2064				0.52		1.24		Pick

		391		2066				0.0095		1.45		Pick				+

		392		2088				0.0093		-1.31		Pick				+

		393		2090		P35527		0.11		1.1		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		394		2103				0.38		1.13		Pick

		395		2105				0.23		-1.1		Pick

		396		2114				0.23		1.07		Pick

		397		2147		P04264						Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1

		398		2165		P09382		0.055		1.11		Pick		Galectin-1		+++

		399		2172		P22626		0.0013		1.21		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1		++
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		178		1837		P31946		0.018		2.42		Pick		14-3-3 protein beta/alpha		++

		61		1771		P62258		0.0006		2.34		Pick		14-3-3 protein epsilon		++

		2		1831		Q04917		2.30E-06		2.33		Pick		14-3-3 protein eta		++

		299		1165		P17980		0.32		1.09		Pick		26S protease regulatory subunit 6A

		130		1205		P35998		0.0065		-2.23		Pick		26S protease regulatory subunit 7

		163		1209		P35998		0.014		-1.9		Pick		26S protease regulatory subunit 7		++

		110		1250		P62195		0.0031		-1.53		Pick		26S protease regulatory subunit 8		++

		199		1065		O00232		0.03		-1.51		Pick		26S proteasome non-ATPase regulatory subunit 12		++

		7		1408		Q9UNM6		1.10E-05		-2.25		Pick		26S proteasome non-ATPase regulatory subunit 13		++

		220		1819		P48556		0.046		-1.36		Pick		26S proteasome non-ATPase regulatory subunit 8

		262		1761		P08865		0.12		-1.59		Pick		40S ribosomal protein SA

		276		1333		P08865		0.18		-1.1		Pick		40S ribosomal protein SA		+

		112		1336		P08865		0.0034		3.02		Pick		40S ribosomal protein SA (p40)		+

		154		1302		P60709		0.011		4.59		Pick		Actin; cytoplasmic 1		+

		184		1301		P60709		0.02		5.38		Pick		Actin; cytoplasmic 1

		339		1298		P60709		0.74		1.33		Pick		Actin; cytoplasmic 1

		19		1155		O96019		6.10E-05		2.52		Pick		Actin-like protein 6A

		194		1157		O96019		0.027		1.41		Pick		Actin-like protein 6A

		147		1407		P40616		0.0096		-2.09		Pick		ADP-ribosylation

		100		1274		P61163		0.0024		1.8		Pick		Alpha-centractin

		16		1659		P54920		3.90E-05		1.67		Pick		Alpha-soluble NSF attachment protein		+

		54		1535		P07355		0.00049		6.22		Pick		Annexin A2		+

		5		1088		P06576		5.30E-06		4.8		Pick		ATP synthase subunit beta; mitochondrial precursor		+++

		307		621		O00571		0.4		1.16		Pick		ATP-dependent RNA helicase DDX3X		+

		69		707		Q96L12		0.0007		-3.74		Pick		Calreticulin-3 precursor		+

		332		1923		O43809		0.62		1.2		Pick		Cleavage and polyadenylation specificity factor 5

		11		1090		Q05048		1.60E-05		-3.59		Pick		Cleavage stimulation factor 50 kDa subunit		+++

		22		1685		O14579		8.70E-05		-3.67		Pick		Coatomer subunit epsilon		+++++

		106		271		Q494V2		0.0027		-3.52		Pick		Coiled-coil domain-containing protein 37

		291		169		P12110		0.28		-1.21		Pick		Collagen alpha-2(VI) chain precursor

		318		181		P12110		0.49		-1.25		Pick		Collagen alpha-2(VI) chain precursor

		211		462		P25067		0.04		-1.77		Pick		Collagen alpha-2(VIII) chain precursor

		37		1192		P50454		0.0002		3.07		Pick		Collagen-binding protein 2 precursor		+

		91		1216		P50454		0.0017		3.92		Pick		Collagen-binding protein 2 precursor		+

		296		1371		Q9BT78		0.3		-1.23		Pick		COP9 signalosome complex subunit 4

		368		1331		P16333						Pick		Cytoplasmic protein NCK1

		84		798		Q15569		0.0013		-4.23		Pick		Dual specificity testis-specific protein kinase 1		++++

		225		1857		P30040		0.05		1.3		Pick		Endoplasmic reticulum protein ERp29 precursor		++

		99		1222		P60842		0.0024		3.05		Pick		Eukaryotic initiation factor 4A-I

		161		1303		O75821		0.013		-1.39		Pick		Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit		++

		267		1434		O15372		0.15		1.19		Pick		Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit		++++

		338		1212		P60228		0.74		-1.03		Pick		Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit		+

		342		1490		Q13347		0.78		1.03		Pick		Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit		+++++ telo 1.45

		60		1688		Q13868		0.00059		2.27		Pick		Exosome complex exonuclease RRP4		++

		141		679		Q96AE4		0.0085		-1.88		Pick		Far upstream element-binding protein 1		++

		124		1676		Q9UKT5		0.0055		2.27		Pick		F-box only protein 4

		383		1615		Q9UKT5						Pick		F-box only protein 4

		252		1376		P04075		0.1		1.18		Pick		Fructose-bisphosphate aldolase A		+

		88		2165		P09382		0.0014		2.08		Pick		Galectin-1		+++

		222		1893		P62826		0.048		-1.12		Pick		GTP-binding nuclear protein Ran		++

		159		1704		P63244		0.012		2.88		Pick		Guanine nucleotide-binding protein subunit beta 2-l		+

		193		693		P11142		0.027		1.3		Pick		Heat shock cognate 71 kDa protein		+

		314		701		P11142		0.45		1.12		Pick		Heat shock cognate 71 kDa protein

		320		520		P07900		0.51		1.4		Pick		Heat shock protein HSP 90-alpha

		134		686				0.007		2.25		Pick		heat shock?? comme spot à coté		++

		96		1495		Q99729		0.0018		3.89		Pick				te- tm++++

		48		2006		P09651		0.00036		2.25		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1

		53		1709		P09651		0.00048		2.54		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1		++++

		58		1890		P09651		0.00054		5.04		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1		++++

		109		1711		P09651		0.003		3.78		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1		+++

		235		1706		P09651		0.069		2.5		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1

		278		1748		P09651		0.2		3.27		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1

		347		1654		P09651		0.83		-1.02		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1

		372		1411		P09651				-1.39		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1

		374		1427		P09651				-1.27		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1

		384		1616		P09651				1.29		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1

		386		1625		P09651				-1		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1

		387		1635		P09651				1.84		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1

		388		1651		P09651				-1.19		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1

		390		1760		P09651				2.17		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1

		297		1498		P51991		0.3		-1.15		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A3		+

		371		1400		P51991						Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A3

		104		1268		Q14103		0.0026		-1.92		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein D0		+++

		20		1308		P38159		6.60E-05		-3.07		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein G		++++

		92		1283		P38159		0.0017		-1.82		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein G		+

		32		1107		P31943		0.00017		-7.17		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein H		++++

		35		841		P61978		0.0002		-4.2		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K		+++++

		129		837		P61978		0.0065		-1.65		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K		+

		238		838		P61978		0.075		-1.71		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K

		239		833		P61978		0.076		-2.08		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K		+

		385		1624		P61978						Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K

		41		824		P14866		0.00022		-16.14		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein L		++++

		127		812		P14866		0.006		-23.48		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein L		++++

		139		823		P14866		0.0083		-6.7		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein L		++

		173		821		O60506		0.017		-2.07		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein Q		+

		1		1919		P22626		8.40E-07		4.61		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1		+++

		70		1669		P22626		0.00074		2.21		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1

		90		1750		P22626		0.0016		1.97		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1		+++

		146		1927		P22626		0.0094		2.28		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1		++

		172		1586		P22626		0.016		-1.99		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1		+

		236		1587		P22626		0.07		-1.14		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1

		237		1679		P22626		0.073		2.7		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1

		248		1640		P22626		0.09		1.67		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1

		258		1670		P22626		0.11		1.84		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1		+

		277		1508		P22626		0.2		1.1		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1

		349		1582		P22626		0.88		-1.01		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1

		350		2172		P22626		0.9		1.01		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1		++

		376		1473		P22626				-1.33		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1

		377		1511		P22626						Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1

		382		1597		P22626				-1.16		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1

		303		1457		P07910		0.35		-1.15		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins C1/C2		++++

		230		1763		P19113		0.056		1.94		Pick		Histidine decarboxylase		+

		175		848		O00629		0.017		-2.19		Pick		Importin alpha-4 subunit

		358		395		Q14974				3		Pick		Importin beta-1 subunit

		212		734		Q9Y6M1		0.04		-4		Pick		Insulin-like growth factor 2 mRNA-binding protein 2

		155		1352		Q12905		0.011		2.87		Pick		Interleukin enhancer-binding factor 2		++++

		292		590		Q12906		0.28		1.1		Pick		Interleukin enhancer-binding factor 3

		224		952		P13645		0.049		-1.21		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 10

		31		1622		P35527		0.00015		-2.37		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		49		1713		P35527		0.00037		3.3		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		50		948		P35527		0.00038		-5.68		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		51		1052		P35527		0.00038		10.82		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		65		1870		P35527		0.00066		-2.39		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		101		1474		P35527		0.0024		-1.65		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		115		174		P35527		0.0039		-2.58		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		116		1234		P35527		0.0039		-1.58		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		125		854		P35527		0.0057		2.05		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		145		1749		P35527		0.0094		6.03		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		162		1754		P35527		0.013		2.33		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		196		1817		P35527		0.027		2.14		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		205		1101		P35527		0.034		-2.65		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		273		2020		P35527		0.16		-3.71		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		283		2017		P35527		0.23		-1.39		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		324		1319		P35527		0.56		1.58		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		345		1350		P35527		0.81		-1.04		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		397		2090		P35527				-1.61		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		24		2147		P04264		9.30E-05		-2.92		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1

		63		1712		P04264		0.00065		4.14		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1

		79		1096		P04264		0.00096		-2.42		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1

		81		1102		P04264		0.001		1.38		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1		+

		111		887		P04264		0.0032		2.58		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1

		187		1412		P04264		0.021		-1.65		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1

		188		1772		P04264		0.021		2.4		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1

		197		1225		P04264		0.029		1.89		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1

		198		955		P04264		0.03		2.32		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1

		201		1006		P04264		0.031		-1.77		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1

		209		1378		P04264		0.039		2.97		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1

		281		1365		P04264		0.23		-1.19		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1

		285		1461		P04264		0.24		1.15		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1

		329		958		P04264		0.6		1.35		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1

		364		1175		P04264				3.16		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1

		179		794		P02545		0.019		-3.1		Pick		Lamin-A/C		+

		94		2025		Q14805		0.0017		-1.56		Pick		Metaphase chromosomal protein 1		+++++

		138		1186		Q14805		0.008		2.14		Pick		Metaphase chromosomal protein 1		+

		245		799		Q14805		0.087		-2.66		Pick		Metaphase chromosomal protein 1		++

		344		1942		Q9Y3D2		0.8		-1.04		Pick		Methionine-R-sulfoxide reductase B2

		367		1320		P08235						Pick		Mineralocorticoid receptor

		67		1471		O43684		0.00068		-1.86		Pick		Mitotic checkpoint protein BUB3		++

		Pos.		Master No.		Protein ID		T-test		Av. Ratio		Pick		Name		Comment

		351		1305				0.91		1.47		Pick		P78371		+

		395		2039		P23284						Pick		Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase B precursor

		256		1016		Q6NZI2		0.11		1.4		Pick		Polymerase I and transcript release factor

		9		1004		Q9UMS4		1.30E-05		-3.29		Pick		Pre-mRNA-splicing factor 19		0

		312		1387		Q9ULR0		0.43		1.26		Pick		Pre-mRNA-splicing factor ISY1 homolog

		309		1649		P12004		0.42		-1.24		Pick		Proliferating cell nuclear antigen		++

		203		1360		P61289		0.032		-1.35		Pick		Proteasome activator complex subunit 3

		86		1832		P25788		0.0013		1.56		Pick		Proteasome subunit alpha type 3		++

		341		1825		P25788		0.76		-1.02		Pick		Proteasome subunit alpha type 3

		306		1863		P28066		0.36		1.04		Pick		Proteasome subunit alpha type 5

		326		1951		P20618		0.57		1.04		Pick		Proteasome subunit beta type 1

		166		1978		P49721		0.014		-1.53		Pick		Proteasome subunit beta type 2		+

		272		1974		P28072		0.16		-1.24		Pick		Proteasome subunit beta type 6 precursor		+

		34		1902		Q9Y224		0.00019		-2.56		Pick		Protein C14orf166		+++

		148		985		P30101		0.0098		-2.64		Pick		Protein disulfide-isomerase A3 precursor

		14		1128		Q15084		3.30E-05		1.92		Pick		Protein disulfide-isomerase A6 precursor

		33		1126		Q15084		0.00017		5.1		Pick		Protein disulfide-isomerase A6 precursor		++++

		346		997		Q7Z4G4		0.82		1.03		Pick		Putative RNA methylase C6orf75

		253		1432		P35250		0.1		-1.4		Pick		Replication factor C subunit 2		++

		269		196		Q8NCN4		0.16		-1.93		Pick		RING finger protein 169		+

		143		1089		Q9Y265		0.009		-2.96		Pick		RuvB-like 1		++

		169		834		P30153		0.016		-1.79		Pick		Serine/threonine-protein phosphatase 2A 65 kDa regu

		42		1033		Q2TAY7		0.00022		-2.13		Pick		Smu-1 suppressor of mec-8 and unc-52 protein homolo		++++

		47		1118		Q13838		0.00034		4.74		Pick		Spliceosome RNA helicase BAT1		+++

		128		1114		Q13838		0.006		7.21		Pick		Spliceosome RNA helicase BAT1		++++

		316		1125		Q13838		0.46		1.08		Pick		Spliceosome RNA helicase BAT1		++++

		322		1691		Q07955		0.53		-1.09		Pick		Splicing factor; arginine/serine-rich 1

		153		1248		Q99536		0.011		1.24		Pick		Synaptic vesicle membrane protein VAT-1 homolog		+

		167		882		P17987		0.015		1.73		Pick		T-complex protein 1 subunit alpha		+

		192		1056		P78371		0.025		-1.46		Pick		T-complex protein 1 subunit beta		++++

		213		941		Q99832		0.04		1.31		Pick		T-complex protein 1 subunit eta

		174		825		P49368		0.017		-1.13		Pick		T-complex protein 1 subunit gamma

		107		843		P50990		0.0028		-2.62		Pick		T-complex protein 1 subunit theta

		180		890		P50990		0.019		1.4		Pick		T-complex protein 1 subunit theta

		182		917		P50990		0.02		-1.23		Pick		T-complex protein 1 subunit theta		+

		214		916		P50990		0.041		-1.23		Pick		T-complex protein 1 subunit theta		0

		302		953		P50990		0.35		-1.27		Pick		T-complex protein 1 subunit theta

		335		873		P40227		0.67		-1.09		Pick		T-complex protein 1 subunit zeta		++++

		250		1243		Q9BS26		0.095		1.75		Pick		Thioredoxin domain-containing protein 4 precursor

		144		1715		P67936		0.0091		1.24		Pick		Tropomyosin alpha-4 chain

		240		984		Q9BQE3		0.076		1.25		Pick		Tubulin alpha-6 chain

		133		1860		Q8WVJ9		0.0067		1.74		Pick		Twist-related protein 2		++

		348		1666		P17706		0.84		1.16		Pick		Tyrosine-protein phosphatase non-receptor type 2

		189		1796		P09661		0.021		2.25		Pick		U2 small nuclear ribonucleoprotein A'		+

		119		1435		Q92890		0.0046		3.09		Pick		Ubiquitin fusion degradation protein 1 homolog

		275		1496		Q8TAQ5		0.17		2.05		Pick		Zinc finger protein 420		te-+++

		206		1368		Q8N8L2		0.037		-1.45		Pick		Zinc finger protein 491		te- tm- bo-

		265		1369		Q8N8L2		0.13		-1.3		Pick		Zinc finger protein 491		te- bo+

		Protein Table     T-test and Av.Ratio: TMPyP4 5µM / TMPyP4 T-

		3		907				3.50E-06		2.08		Pick

		4		530				3.80E-06		-5.55		Pick				+

		6		1956				6.30E-06		5.53		Pick				+

		8		1898				1.20E-05		-2.97		Pick

		10		1141				1.40E-05		-10.42		Pick

		12		1943				2.50E-05		7.31		Pick				++

		13		1095				2.70E-05		-5.62		Pick

		15		1402				3.70E-05		-6.48		Pick

		17		1299				4.10E-05		2.3		Pick

		18		1399				6.00E-05		-2.01		Pick

		21		1908				7.60E-05		5.59		Pick

		23		1117				9.00E-05		2.09		Pick

		25		1260				9.60E-05		-2.11		Pick

		26		1174				0.00011		-6.94		Pick

		27		1912				0.00012		-2.47		Pick

		28		355				0.00013		-4.51		Pick

		29		1684				0.00014		-6.41		Pick				++

		30		84				0.00015		-3.13		Pick

		36		1040				0.0002		-4.31		Pick

		38		274				0.00021		-4.09		Pick

		39		1265				0.00021		-1.69		Pick

		40		297				0.00022		-1.98		Pick

		43		1798				0.00022		-1.79		Pick

		44		1843				0.00025		-2.26		Pick

		45		1658				0.0003		3.41		Pick

		46		1892				0.00032		5.35		Pick

		52		864				0.00042		6.03		Pick

		55		871				0.00051		2.73		Pick

		56		1483				0.00052		-5.98		Pick				+

		57		908				0.00054		-2.02		Pick

		59		1757				0.00056		2.62		Pick

		62		1489				0.00063		-11.91		Pick				+

		64		630				0.00066		-2.65		Pick

		66		2040				0.00066		-1.74		Pick				++

		68		2043				0.00068		-1.82		Pick				++

		71		1576				0.00078		2.39		Pick

		72		290				0.00084		-4.23		Pick

		73		1041				0.00084		-1.88		Pick

		74		1278				0.00086		-1.6		Pick

		75		1401				0.00091		-2.08		Pick

		76		1769				0.00091		-1.73		Pick

		77		2066				0.00095		-4.27		Pick				+

		78		685				0.00096		2.15		Pick

		80		279				0.001		-3.73		Pick

		82		1288				0.0012		-2.75		Pick

		83		1469				0.0012		-1.97		Pick

		85		1656				0.0013		3.12		Pick

		87		1963				0.0014		1.85		Pick

		89		552				0.0016		2.52		Pick

		93		1987				0.0017		-1.46		Pick

		95		1217				0.0018		1.72		Pick

		97		1770				0.0018		5.2		Pick

		98		2013				0.0023		2.72		Pick

		102		1632				0.0024		1.87		Pick

		103		2019				0.0024		-1.68		Pick

		105		2038				0.0026		-1.78		Pick				++

		108		2064				0.0029		-5.06		Pick

		113		1389				0.0034		3.27		Pick

		114		961				0.0038		-2.45		Pick

		117		1731				0.0044		3.56		Pick

		118		1108				0.0045		-1.81		Pick

		120		1430				0.0047		-1.36		Pick				++

		121		557				0.0048		1.41		Pick

		122		1710				0.0052		2.38		Pick

		123		808				0.0054		1.61		Pick				+

		126		275				0.0058		-4.16		Pick

		131		1915				0.0065		4.79		Pick

		132		69				0.0067		-4.4		Pick

		135		319				0.0072		-1.45		Pick

		136		278				0.0074		-2.91		Pick

		137		1188				0.0079		-1.63		Pick

		140		978				0.0083		-1.54		Pick

		142		1405				0.0089		-1.65		Pick

		149		1568				0.01		3.1		Pick

		150		170				0.011		-2.85		Pick

		151		677				0.011		-1.87		Pick

		152		930				0.011		1.72		Pick

		156		1422				0.011		-1.29		Pick				+

		157		280				0.012		-2.65		Pick

		158		892				0.012		1.32		Pick

		160		534				0.013		-3.81		Pick				+

		164		1610				0.014		-3.73		Pick

		165		1851				0.014		-1.47		Pick

		168		1170				0.015		-2.01		Pick

		170		1345				0.016		3.57		Pick

		171		1542				0.016		1.87		Pick

		176		1689				0.018		-1.66		Pick				+

		177		1793				0.018		2.38		Pick

		181		1809				0.019		2.34		Pick

		183		1287				0.02		1.75		Pick

		185		1745				0.02		1.99		Pick

		186		595				0.021		-1.12		Pick

		190		691				0.024		-3.55		Pick

		191		1293				0.024		2.25		Pick

		195		1664				0.027		-1.19		Pick

		200		1940				0.03		-6.56		Pick

		202		1528				0.031		-6.33		Pick				+

		204		1549				0.032		-1.22		Pick

		207		1608				0.038		-1.4		Pick

		208		1716				0.038		1.27		Pick				+

		210		1808				0.039		2.64		Pick

		215		735				0.043		-2.42		Pick

		216		1952				0.043		-1.3		Pick

		217		551				0.044		3.18		Pick

		218		1005				0.045		1.75		Pick				+

		219		270				0.046		-6.15		Pick

		221		296				0.048		-3.18		Pick

		223		553				0.049		2.13		Pick

		226		1816				0.051		1.28		Pick

		227		1181				0.052		1.37		Pick

		228		872				0.056		1.33		Pick

		229		932				0.056		1.33		Pick

		231		740				0.06		-2.56		Pick

		232		592				0.061		-3.09		Pick

		233		1821				0.064		-1.14		Pick

		234		1519				0.065		2.61		Pick

		241		1071				0.076		-1.45		Pick

		242		1226				0.076		1.22		Pick

		243		1428				0.077		1.49		Pick

		244		857				0.086		2.09		Pick

		246		1768				0.087		1.74		Pick

		247		1746				0.088		5.6		Pick

		249		1464				0.091		-5.08		Pick

		251		1505				0.097		1.3		Pick				+

		254		1567				0.1		-1.87		Pick				+

		255		560				0.11		-1.23		Pick

		257		1177				0.11		1.36		Pick

		259		880				0.12		-1.44		Pick

		260		1404				0.12		-1.62		Pick

		261		1424				0.12		1.65		Pick

		263		1996				0.12		-2.15		Pick

		264		988				0.13		1.22		Pick

		266		547				0.15		1.71		Pick

		268		1458				0.15		1.35		Pick

		270		374				0.16		-1.65		Pick

		271		737				0.16		-2.66		Pick

		274		1073				0.17		1.35		Pick

		279		1786				0.2		1.73		Pick

		280		1220				0.23		1.39		Pick

		282		1520				0.23		1.61		Pick

		284		859				0.24		1.17		Pick

		286		1548				0.24		-1.13		Pick

		287		1516				0.25		1.07		Pick

		288		1340				0.27		1.6		Pick

		289		1440				0.27		-1.8		Pick

		290		1724				0.27		-1.17		Pick

		293		1009				0.28		-1.4		Pick

		294		959				0.3		2.33		Pick

		295		1038				0.3		1.27		Pick

		298		620				0.32		1.21		Pick				+

		300		1762				0.33		-1.2		Pick

		301		578				0.34		1.2		Pick

		304		1526				0.35		-1.09		Pick

		305		1179				0.36		1.41		Pick

		308		1970				0.41		1.13		Pick

		310		2088				0.42		1.27		Pick				+

		311		832				0.43		-1.07		Pick

		313		1497				0.44		1.15		Pick

		315		853				0.46		1.66		Pick				+

		317		2103				0.46		-1.81		Pick

		319		133				0.51		-1.18		Pick

		321		185				0.53		2.92		Pick

		323		2055				0.55		-1.38		Pick

		325		198				0.57		1.19		Pick

		327		580				0.58		-1.24		Pick

		328		586				0.59		-1.1		Pick

		330		1539				0.61		-1.5		Pick

		331		222				0.62		-1.31		Pick

		333		1717				0.63		-1.54		Pick

		334		1533				0.65		-1.29		Pick

		336		1682				0.72		-1.14		Pick

		337		1836				0.72		-1.09		Pick

		340		816				0.76		-1.17		Pick

		343		579				0.8		1.38		Pick

		352		501				0.93		-1.01		Pick

		353		1448				0.93		-1.01		Pick

		354		561				0.96		1		Pick

		355		1476				0.96		1.03		Pick

		356		140						-1.4		Pick

		357		371						-3.69		Pick

		359		596						1.07		Pick

		360		866						-1.12		Pick

		361		899						-2.06		Pick

		362		976						-3.18		Pick

		363		1138								Pick

		365		1180						1.19		Pick

		366		1253						1.11		Pick

		369		1379								Pick

		370		1398								Pick

		373		1416						1		Pick

		375		1442						1.25		Pick

		378		1537						-8.18		Pick				++

		379		1553								Pick

		380		1570						1.61		Pick

		381		1579								Pick

		389		1683								Pick

		391		1778						-3.55		Pick				+

		392		1790						-5.66		Pick				+

		393		2029						-1.79		Pick

		394		2032						-1.55		Pick

		396		2060						1.14		Pick				+

		398		2105						1.16		Pick

		399		2114								Pick





wi38

		Protein Table     T-test and Av.Ratio: Wi38-hTERT / Wi38

		Pos.		Master No.		Protein ID		T-test		Av. Ratio		Pick		Name		Comment

		1		2043				8.30E-08		10.35		Pick				++

		2		812		P14866		3.10E-07		-1.45		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein L		++++

		3		1006		P04264		4.50E-07		2.11		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1

		4		2165		P09382		8.80E-07		-2.01		Pick		Galectin-1		+++

		5		2017		P35527		3.70E-06		1.92		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		6		823		P14866		4.60E-06		-1.81		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein L		++

		7		824		P14866		1.00E-05		-1.62		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein L		++++

		8		590		Q12906		1.10E-05		-2.14		Pick		Interleukin enhancer-binding factor 3

		9		1597		P22626		1.10E-05		-2.36		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1

		10		841		P61978		1.30E-05		-2.22		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K		+++++

		11		1379				1.40E-05		-1.74		Pick

		12		1625		P09651		1.70E-05		-2		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1

		13		821		O60506		2.60E-05		-1.92		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein Q		+

		14		2066				3.30E-05		1.98		Pick				+

		15		2040				3.50E-05		4.49		Pick				++

		16		1974		P28072		3.80E-05		-1.53		Pick		Proteasome subunit beta type 6 precursor		+

		17		833		P61978		7.60E-05		-2.9		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K		+

		18		2172		P22626		8.70E-05		-2.5		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1		++

		19		1586		P22626		0.00012		-2.24		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1		+

		20		1704		P63244		0.00012		-1.33		Pick		Guanine nucleotide-binding protein subunit beta 2-l		+

		21		1333		P08865		0.00013		-1.72		Pick		40S ribosomal protein SA		+

		22		1771		P62258		0.00013		1.43		Pick		14-3-3 protein epsilon		++

		23		1689				0.00015		1.59		Pick				+

		24		1679		P22626		0.00016		-2.11		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1

		25		1843				0.00018		1.76		Pick

		26		1107		P31943		0.00021		-1.83		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein H		++++

		27		1179				0.00023		1.66		Pick

		28		1587		P22626		0.00033		-2.32		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1

		29		596				0.00034		-2		Pick

		30		1033		Q2TAY7		0.00034		1.26		Pick		Smu-1 suppressor of mec-8 and unc-52 protein homolo		++++

		31		580				0.00035		-2.55		Pick

		32		1352		Q12905		0.00035		1.44		Pick		Interleukin enhancer-binding factor 2		++++

		33		586				0.00036		-2.27		Pick

		34		1863		P28066		0.00038		-1.29		Pick		Proteasome subunit alpha type 5

		35		1260				0.00041		-1.47		Pick

		36		2038				0.00042		6.21		Pick				++

		37		1915				0.00048		2.07		Pick

		38		1102		P04264		0.00063		1.34		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1		+

		39		2055				0.00063		1.92		Pick

		40		84				0.0007		1.81		Pick

		41		2029				0.00075		2.5		Pick

		42		1331		P16333		0.00077		-1.38		Pick		Cytoplasmic protein NCK1

		43		1956				0.00078		1.9		Pick				+

		44		1684				0.00079		1.56		Pick				++

		45		1860		Q8WVJ9		0.00082		1.77		Pick		Twist-related protein 2		++

		46		595				0.00087		-1.61		Pick

		47		1659		P54920		0.00096		1.46		Pick		Alpha-soluble NSF attachment protein		+

		48		1416				0.001		1.98		Pick

		49		677				0.0014		-1.53		Pick

		50		1582		P22626		0.0014		-1.92		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1

		51		2025		Q14805		0.0014		2.43		Pick		Metaphase chromosomal protein 1		+++++

		52		1090		Q05048		0.0015		1.57		Pick		Cleavage stimulation factor 50 kDa subunit		+++

		53		1308		P38159		0.0017		1.73		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein G		++++

		54		1498		P51991		0.0017		-1.54		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A3		+

		55		1890		P09651		0.0017		2.2		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1		++++

		56		1095				0.0018		1.37		Pick

		57		794		P02545		0.0021		-1.6		Pick		Lamin-A/C		+

		58		1539				0.0021		-1.68		Pick

		59		395		Q14974		0.0023		-1.31		Pick		Importin beta-1 subunit

		60		953		P50990		0.0023		-1.92		Pick		T-complex protein 1 subunit theta

		61		843		P50990		0.0026		-1.49		Pick		T-complex protein 1 subunit theta

		62		707		Q96L12		0.0029		-1.57		Pick		Calreticulin-3 precursor		+

		63		2103				0.0029		4.5		Pick

		64		1399				0.0031		-1.36		Pick

		65		1943				0.0031		2.19		Pick				++

		66		2032				0.0031		1.66		Pick

		67		948		P35527		0.0033		1.48		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		68		1243		Q9BS26		0.0033		-1.73		Pick		Thioredoxin domain-containing protein 4 precursor

		69		1666		P17706		0.0035		-1.4		Pick		Tyrosine-protein phosphatase non-receptor type 2

		70		1635		P09651		0.0037		-1.65		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1

		71		1616		P09651		0.004		-1.63		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1

		72		578				0.0041		-2.42		Pick

		73		1713		P35527		0.0041		-1.3		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		74		1549				0.0043		-1.58		Pick

		75		1772		P04264		0.0043		1.74		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1

		76		1942		Q9Y3D2		0.0044		1.73		Pick		Methionine-R-sulfoxide reductase B2

		77		1836				0.0046		3.19		Pick

		78		174		P35527		0.0047		2.04		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		79		1476				0.005		-1.73		Pick

		80		1511		P22626		0.005		-1.23		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1

		81		1808				0.0056		-1.21		Pick

		82		1832		P25788		0.0056		-1.46		Pick		Proteasome subunit alpha type 3		++

		83		1651		P09651		0.0057		-1.42		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1

		84		737				0.0058		-1.63		Pick

		85		838		P61978		0.0059		-2.63		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K

		86		1535		P07355		0.006		1.41		Pick		Annexin A2		+

		87		2006		P09651		0.006		1.77		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1

		88		1320		P08235		0.0061		1.65		Pick		Mineralocorticoid receptor

		89		1469				0.0062		1.85		Pick

		90		1669		P22626		0.0065		-2.12		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1

		91		1101		P35527		0.0078		1.61		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		92		1691		Q07955		0.008		1.28		Pick		Splicing factor; arginine/serine-rich 1

		93		1427		P09651		0.0084		-1.69		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1

		94		1430				0.0086		-1.52		Pick				++

		95		1821				0.0089		-1.38		Pick

		96		1170				0.009		1.14		Pick

		97		1181				0.009		1.85		Pick

		98		1004		Q9UMS4		0.0092		1.32		Pick		Pre-mRNA-splicing factor 19		0

		99		1265				0.0099		-1.48		Pick

		100		1400		P51991		0.01		-1.35		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A3

		101		1108				0.011		-1.62		Pick

		102		1411		P09651		0.011		-1.65		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1

		103		1542				0.011		-1.57		Pick

		104		1793				0.011		1.44		Pick

		105		1412		P04264		0.015		-1.68		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1

		106		1819		P48556		0.015		1.45		Pick		26S proteasome non-ATPase regulatory subunit 8

		107		1851				0.015		1.87		Pick

		108		1186		Q14805		0.016		-1.46		Pick		Metaphase chromosomal protein 1		+

		109		1923		O43809		0.016		1.35		Pick		Cleavage and polyadenylation specificity factor 5

		110		1548				0.018		-1.75		Pick

		111		1268		Q14103		0.019		-1.26		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein D0		+++

		112		1676		Q9UKT5		0.019		1.69		Pick		F-box only protein 4

		113		2039		P23284		0.019		1.87		Pick		Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase B precursor

		114		1870		P35527		0.02		1.49		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		115		1893		P62826		0.02		1.37		Pick		GTP-binding nuclear protein Ran		++

		116		1404				0.021		-1.41		Pick

		117		908				0.022		-1.58		Pick

		118		1570				0.024		1.44		Pick

		119		1927		P22626		0.025		1.44		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1		++

		120		1009				0.027		1.87		Pick

		121		2114				0.027		1.56		Pick

		122		1401				0.028		-1.37		Pick

		123		1471		O43684		0.028		1.34		Pick		Mitotic checkpoint protein BUB3		++

		124		530				0.029		-1.21		Pick				+

		125		1553				0.029		3.05		Pick

		126		1624		P61978		0.029		3.57		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K

		127		1978		P49721		0.029		-1.13		Pick		Proteasome subunit beta type 2		+

		128		1222		P60842		0.031		-1.86		Pick		Eukaryotic initiation factor 4A-I

		129		1622		P35527		0.032		1.2		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		130		976				0.033		-1.31		Pick

		131		1649		P12004		0.033		1.73		Pick		Proliferating cell nuclear antigen		++

		132		1757				0.033		1.65		Pick

		133		1369		Q8N8L2		0.036		-1.26		Pick		Zinc finger protein 491		te- bo+

		134		1118		Q13838		0.038		-1.06		Pick		Spliceosome RNA helicase BAT1		+++

		135		1220				0.038		1.87		Pick

		136		1458				0.039		-1.99		Pick

		137		1640		P22626		0.039		-1.63		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1

		138		520		P07900		0.04		1.39		Pick		Heat shock protein HSP 90-alpha

		139		2090		P35527		0.04		10.77		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		140		1126		Q15084		0.041		-1.49		Pick		Protein disulfide-isomerase A6 precursor		++++

		141		1398				0.042		-1.43		Pick

		142		1685		O14579		0.042		1.62		Pick		Coatomer subunit epsilon		+++++

		143		1724				0.042		1.87		Pick

		144		832				0.044		-1.5		Pick

		145		1234		P35527		0.044		1.21		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		146		1345				0.045		1.53		Pick

		147		1303		O75821		0.047		1.36		Pick		Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit		++

		148		1371		Q9BT78		0.047		1.22		Pick		COP9 signalosome complex subunit 4

		149		1658				0.048		1.84		Pick

		150		2020		P35527		0.049		1.35		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		151		1408		Q9UNM6		0.05		1.27		Pick		26S proteasome non-ATPase regulatory subunit 13		++

		152		1670		P22626		0.05		-1.62		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1		+

		153		798		Q15569		0.053		-1.24		Pick		Dual specificity testis-specific protein kinase 1		++++

		154		679		Q96AE4		0.054		-1.4		Pick		Far upstream element-binding protein 1		++

		155		2064				0.054		1.31		Pick

		156		740				0.055		1.16		Pick

		157		1857		P30040		0.055		1.26		Pick		Endoplasmic reticulum protein ERp29 precursor		++

		158		1473		P22626		0.056		-1.11		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1

		159		1508		P22626		0.056		-1.47		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1

		160		1041				0.058		1.44		Pick

		161		1274		P61163		0.059		1.45		Pick		Alpha-centractin

		162		169		P12110		0.061		1.51		Pick		Collagen alpha-2(VI) chain precursor

		163		1898				0.061		1.23		Pick

		164		808				0.066		1.28		Pick				+

		165		1731				0.068		1.11		Pick

		166		1283		P38159		0.07		1.63		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein G		+

		167		620				0.071		-1.32		Pick				+

		168		1248		Q99536		0.072		-1.11		Pick		Synaptic vesicle membrane protein VAT-1 homolog		+

		169		1432		P35250		0.072		-1.32		Pick		Replication factor C subunit 2		++

		170		1717				0.074		1.74		Pick

		171		1005				0.076		1.17		Pick				+

		172		560				0.077		1.23		Pick

		173		1709		P09651		0.077		-1.15		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1		++++

		174		1706		P09651		0.08		-1.34		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1

		175		1319		P35527		0.081		1.62		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		176		170				0.083		1.64		Pick

		177		1579				0.086		1.65		Pick

		178		1483				0.088		-1.76		Pick				+

		179		1073				0.091		1.44		Pick

		180		1825		P25788		0.092		1.14		Pick		Proteasome subunit alpha type 3

		181		1987				0.093		-1.21		Pick

		182		1157		O96019		0.094		-1.31		Pick		Actin-like protein 6A

		183		1278				0.095		-1.31		Pick

		184		1711		P09651		0.095		-1.16		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1		+++

		185		553				0.1		1.18		Pick

		186		799		Q14805		0.1		-1.28		Pick		Metaphase chromosomal protein 1		++

		187		1128		Q15084		0.1		-1.41		Pick		Protein disulfide-isomerase A6 precursor

		188		1688		Q13868		0.1		-1.11		Pick		Exosome complex exonuclease RRP4		++

		189		978				0.11		1.21		Pick

		190		1489				0.11		-1.72		Pick				+

		191		547				0.12		1.94		Pick

		192		1114		Q13838		0.12		1.31		Pick		Spliceosome RNA helicase BAT1		++++

		193		1970				0.12		1.11		Pick

		194		2088				0.12		1.64		Pick				+

		195		1088		P06576		0.13		-1.23		Pick		ATP synthase subunit beta; mitochondrial precursor		+++

		196		1155		O96019		0.13		-1.1		Pick		Actin-like protein 6A

		197		1293				0.13		-1.23		Pick

		198		1496		Q8TAQ5		0.13		-1.26		Pick		Zinc finger protein 420		te-+++

		199		1749		P35527		0.13		-1.41		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		200		734		Q9Y6M1		0.14		-1.82		Pick		Insulin-like growth factor 2 mRNA-binding protein 2

		201		1188				0.14		1.36		Pick

		202		2105				0.14		1.26		Pick

		203		1533				0.15		1.74		Pick

		204		1615		Q9UKT5		0.15		-1.18		Pick		F-box only protein 4

		205		958		P04264		0.17		-1.4		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1

		206		1253				0.17		2.03		Pick

		207		1340				0.17		1.33		Pick

		208		1912				0.18		1.12		Pick

		209		686				0.19		-1.25		Pick		heat shock?? comme spot à coté		++

		210		1461		P04264		0.19		-1.24		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1

		211		1769				0.19		-1.08		Pick

		212		955		P04264		0.21		-1.78		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1

		213		1138				0.21		1.39		Pick

		214		1226				0.21		-1.42		Pick

		215		1387		Q9ULR0		0.21		1.34		Pick		Pre-mRNA-splicing factor ISY1 homolog

		216		1712		P04264		0.22		-1.2		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1

		217		1761		P08865		0.22		1.48		Pick		40S ribosomal protein SA

		218		297				0.23		-1.28		Pick

		219		693		P11142		0.23		-1.12		Pick		Heat shock cognate 71 kDa protein		+

		220		816				0.23		-1.1		Pick

		221		1474		P35527		0.24		1.31		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		222		69				0.25		1.26		Pick

		223		185				0.26		-1.76		Pick

		224		280				0.26		-1.37		Pick

		225		552				0.26		-1.13		Pick

		226		1125		Q13838		0.26		1.1		Pick		Spliceosome RNA helicase BAT1		++++

		227		196		Q8NCN4		0.27		1.99		Pick		RING finger protein 169		+

		228		551				0.27		1.23		Pick

		229		1407		P40616		0.27		1.41		Pick		ADP-ribosylation

		230		1754		P35527		0.27		1.69		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		231		1951		P20618		0.29		1.16		Pick		Proteasome subunit beta type 1

		232		278				0.3		1.47		Pick

		233		882		P17987		0.3		-1.11		Pick		T-complex protein 1 subunit alpha		+

		234		985		P30101		0.3		1.09		Pick		Protein disulfide-isomerase A3 precursor

		235		1038				0.3		1.23		Pick

		236		1389				0.3		-1.35		Pick

		237		1424				0.31		-1.36		Pick

		238		887		P04264		0.32		1.17		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1

		239		1365		P04264		0.32		-1.16		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1

		240		1520				0.32		-1.11		Pick

		241		1796		P09661		0.32		1.37		Pick		U2 small nuclear ribonucleoprotein A'		+

		242		1798				0.32		1.18		Pick

		243		1919		P22626		0.32		1.15		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1		+++

		244		1952				0.32		-1.08		Pick

		245		271		Q494V2		0.33		-1.26		Pick		Coiled-coil domain-containing protein 37

		246		1212		P60228		0.33		1.27		Pick		Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit		+

		247		1495		Q99729		0.33		1.11		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A/B		te- tm++++

		248		2013				0.33		1.24		Pick

		249		917		P50990		0.34		-1.23		Pick		T-complex protein 1 subunit theta		+

		250		941		Q99832		0.34		1.14		Pick		T-complex protein 1 subunit eta

		251		997		Q7Z4G4		0.35		-1.09		Pick		Putative RNA methylase C6orf75

		252		959				0.36		-1.14		Pick

		253		961				0.36		-1.08		Pick

		254		1180				0.36		1.47		Pick

		255		1360		P61289		0.36		-1.17		Pick		Proteasome activator complex subunit 3

		256		1442				0.37		-1.07		Pick

		257		1656				0.38		-1.08		Pick

		258		1682				0.38		1.4		Pick

		259		501				0.39		1.13		Pick

		260		1683				0.39		1.66		Pick

		261		1763		P19113		0.39		-1.08		Pick		Histidine decarboxylase		+

		262		275				0.4		-1.12		Pick

		263		1762				0.41		1.34		Pick

		264		561				0.42		1.16		Pick

		265		1287				0.46		1.19		Pick

		266		1902		Q9Y224		0.46		-1.05		Pick		Protein C14orf166		+++

		267		1016		Q6NZI2		0.47		-1.21		Pick		Polymerase I and transcript release factor

		268		1301		P60709		0.47		-1.17		Pick		Actin; cytoplasmic 1

		269		1716				0.47		-1.08		Pick				+

		270		1305				0.48		-1.13		Pick		P78371		+

		271		857				0.5		1.11		Pick

		272		872				0.5		1.11		Pick

		273		1040				0.5		-1.08		Pick

		274		932				0.51		1.08		Pick

		275		834		P30153		0.52		1.06		Pick		Serine/threonine-protein phosphatase 2A 65 kDa regu

		276		837		P61978		0.52		-1.14		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K		+

		277		140				0.53		1.88		Pick

		278		1250		P62195		0.53		1.07		Pick		26S protease regulatory subunit 8		++

		279		1378		P04264		0.55		1.17		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1

		280		871				0.56		-1.32		Pick

		281		1816				0.56		1.1		Pick

		282		825		P49368		0.57		-1.08		Pick		T-complex protein 1 subunit gamma

		283		988				0.58		-1.09		Pick

		284		1786				0.58		-1.17		Pick

		285		952		P13645		0.59		1.1		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 10

		286		1528				0.59		1.21		Pick				+

		287		1831		Q04917		0.59		1.06		Pick		14-3-3 protein eta		++

		288		290				0.6		1.52		Pick

		289		1908				0.6		1.35		Pick

		290		222				0.61		-1.11		Pick

		291		984		Q9BQE3		0.61		1.05		Pick		Tubulin alpha-6 chain

		292		1376		P04075		0.61		-1.13		Pick		Fructose-bisphosphate aldolase A		+

		293		181		P12110		0.62		1.32		Pick		Collagen alpha-2(VI) chain precursor

		294		1350		P35527		0.62		1.28		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		295		274				0.63		-1.07		Pick

		296		1790				0.63		-1.21		Pick				+

		297		859				0.64		1.12		Pick

		298		1428				0.64		1.22		Pick

		299		1748		P09651		0.64		-1.07		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1

		300		1216		P50454		0.65		-1.07		Pick		Collagen-binding protein 2 precursor		+

		301		1434		O15372		0.65		-1.03		Pick		Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit		++++

		302		1205		P35998		0.66		1.08		Pick		26S protease regulatory subunit 7

		303		1302		P60709		0.66		-1.05		Pick		Actin; cytoplasmic 1		+

		304		1336		P08865		0.66		-1.05		Pick		40S ribosomal protein SA (p40)		+

		305		1165		P17980		0.67		-1.02		Pick		26S protease regulatory subunit 6A

		306		1750		P22626		0.67		-1.04		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1		+++

		307		853				0.68		1.11		Pick				+

		308		1209		P35998		0.68		1.04		Pick		26S protease regulatory subunit 7		++

		309		1288				0.68		1.12		Pick

		310		1225		P04264		0.69		-1.04		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1

		311		1435		Q92890		0.69		1.28		Pick		Ubiquitin fusion degradation protein 1 homolog

		312		1519				0.69		-1.08		Pick

		313		866				0.7		1.09		Pick

		314		1192		P50454		0.7		1.37		Pick		Collagen-binding protein 2 precursor		+

		315		1892				0.7		1.13		Pick

		316		930				0.72		-1.06		Pick

		317		1505				0.72		1.06		Pick				+

		318		1567				0.73		1.25		Pick				+

		319		592				0.74		-1.03		Pick

		320		1526				0.74		-1.01		Pick

		321		1664				0.74		-1.03		Pick

		322		890		P50990		0.75		-1.03		Pick		T-complex protein 1 subunit theta

		323		374				0.76		1.03		Pick

		324		1065		O00232		0.76		1.03		Pick		26S proteasome non-ATPase regulatory subunit 12		++

		325		1464				0.77		-1.21		Pick

		326		1837		P31946		0.77		-1.01		Pick		14-3-3 protein beta/alpha		++

		327		198				0.78		-1.06		Pick

		328		899				0.78		-1.06		Pick

		329		1056		P78371		0.79		1.03		Pick		T-complex protein 1 subunit beta		++++

		330		1610				0.79		-1.04		Pick

		331		2019				0.79		-1.02		Pick

		332		2060				0.79		-1.05		Pick				+

		333		1405				0.8		-1		Pick

		334		1422				0.8		-1.02		Pick				+

		335		1490		Q13347		0.8		-1.05		Pick		Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit		+++++ telo 1.45

		336		630				0.81		-1.04		Pick

		337		873		P40227		0.81		1.02		Pick		T-complex protein 1 subunit zeta		++++

		338		1809				0.81		1.04		Pick

		339		1440				0.83		-1.06		Pick

		340		701		P11142		0.88		-1.01		Pick		Heat shock cognate 71 kDa protein

		341		1089		Q9Y265		0.89		1.09		Pick		RuvB-like 1		++

		342		1516				0.89		1		Pick

		343		1710				0.89		1		Pick

		344		557				0.9		1.02		Pick

		345		1576				0.9		1.01		Pick

		346		133				0.91		1.04		Pick

		347		864				0.91		1.06		Pick

		348		892				0.91		1		Pick

		349		1298		P60709		0.91		-1.08		Pick		Actin; cytoplasmic 1

		350		621		O00571		0.92		-1.02		Pick		ATP-dependent RNA helicase DDX3X		+

		351		916		P50990		0.92		-1.01		Pick		T-complex protein 1 subunit theta		0

		352		1448				0.92		1.01		Pick

		353		1096		P04264		0.95		1.01		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1

		354		1141				0.95		1.06		Pick

		355		1174				0.96		1.07		Pick

		356		1457		P07910		0.96		1.06		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins C1/C2		++++

		357		279				0.97		1.07		Pick

		358		854		P35527		0.97		1.05		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		359		907				0.97		-1.18		Pick

		360		1052		P35527		0.97		1		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		361		1632				0.97		1.05		Pick

		362		1963				0.97		1.18		Pick

		363		1715		P67936		0.99		1.05		Pick		Tropomyosin alpha-4 chain

		364		270						-1.06		Pick

		365		296						1.33		Pick

		366		319						-1.09		Pick

		367		355						-1.06		Pick

		368		371						-1.79		Pick

		369		462		P25067				-1.58		Pick		Collagen alpha-2(VIII) chain precursor

		370		534						-1.1		Pick				+

		371		579						-2.75		Pick

		372		685						1.11		Pick

		373		691						-1.39		Pick

		374		735						-1.34		Pick

		375		848		O00629				1.39		Pick		Importin alpha-4 subunit

		376		880						-1.18		Pick

		377		1071						1.06		Pick

		378		1117								Pick

		379		1175		P04264				1.17		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1

		380		1177								Pick

		381		1217								Pick

		382		1299						-1.35		Pick

		383		1368		Q8N8L2				-1.43		Pick		Zinc finger protein 491		te- tm- bo-

		384		1402						-1.03		Pick

		385		1497								Pick

		386		1537								Pick				++

		387		1568						1.18		Pick

		388		1608								Pick

		389		1654		P09651				-1.66		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1

		390		1745						1.76		Pick

		391		1746						-1.4		Pick

		392		1760		P09651				1.34		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1

		393		1768								Pick

		394		1770						1.7		Pick

		395		1778						-1.03		Pick				+

		396		1817		P35527				1.35		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		397		1940						2.39		Pick

		398		1996						1.55		Pick

		399		2147		P04264				1.84		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1





COMPLET

		Protein Table     T-test and Av.Ratio: Telomestatine 2µM / Telomestatine T-																		Protein Table     T-test and Av.Ratio: TMPyP4 5µM / TMPyP4 T-																		Protein Table     T-test and Av.Ratio: Wi38-hTERT / Wi38

		Pos.		Master No.		Protein ID		T-test		Av. Ratio		Pick		Name		Comment				Pos.		Master No.		Protein ID		T-test		Av. Ratio		Pick		Name		Comment				Pos.		Master No.		Protein ID		T-test		Av. Ratio		Pick		Name		Comment

		1		69				0.2		-1.24		Pick								132		69				0.0067		-4.4		Pick								222		69				0.25		1.26		Pick				++

		2		84				0.38		-1.23		Pick								30		84				0.00015		-3.13		Pick								40		84				0.0007		1.81		Pick				++++

		3		133				0.021		-1.23		Pick								319		133				0.51		-1.18		Pick								346		133				0.91		1.04		Pick

		4		140				0.059		-1.15		Pick								356		140						-1.4		Pick								277		140				0.53		1.88		Pick				+++

		5		169		P12110		0.79		-1.03		Pick		Collagen alpha-2(VI) chain precursor						291		169		P12110		0.28		-1.21		Pick		Collagen alpha-2(VI) chain precursor						162		169		P12110		0.061		1.51		Pick		Collagen alpha-2(VI) chain precursor

		6		170				0.52		1.11		Pick								150		170				0.011		-2.85		Pick								176		170				0.083		1.64		Pick				++

		7		174		P35527		0.22		1.07		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9						115		174		P35527		0.0039		-2.58		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9						78		174		P35527		0.0047		2.04		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9		++++

		8		181		P12110		0.15		-1.18		Pick		Collagen alpha-2(VI) chain precursor						318		181		P12110		0.49		-1.25		Pick		Collagen alpha-2(VI) chain precursor						293		181		P12110		0.62		1.32		Pick		Collagen alpha-2(VI) chain precursor

		9		185				0.24		-1.12		Pick								321		185				0.53		2.92		Pick								223		185				0.26		-1.76		Pick

		10		196		Q8NCN4		0.94		1.03		Pick		RING finger protein 169		+				269		196		Q8NCN4		0.16		-1.93		Pick		RING finger protein 169		+				227		196		Q8NCN4		0.27		1.99		Pick		RING finger protein 169		+++++

		11		198				0.45		-1.13		Pick								325		198				0.57		1.19		Pick								327		198				0.78		-1.06		Pick

		12		222				0.41		-1.04		Pick								331		222				0.62		-1.31		Pick								290		222				0.61		-1.11		Pick

		13		270								Pick								219		270				0.046		-6.15		Pick								364		270						-1.06		Pick				+

		14		271		Q494V2		0.75		-1.04		Pick		Coiled-coil domain-containing protein 37						106		271		Q494V2		0.0027		-3.52		Pick		Coiled-coil domain-containing protein 37						245		271		Q494V2		0.33		-1.26		Pick		Coiled-coil domain-containing protein 37		+

		15		274				0.036		-1.29		Pick								38		274				0.00021		-4.09		Pick								295		274				0.63		-1.07		Pick				++

		16		275				0.11		-1.2		Pick								126		275				0.0058		-4.16		Pick								262		275				0.4		-1.12		Pick				+

		17		278				0.27		-1.15		Pick								136		278				0.0074		-2.91		Pick								232		278				0.3		1.47		Pick				+

		18		279				0.11		-1.18		Pick								80		279				0.001		-3.73		Pick								357		279				0.97		1.07		Pick				++

		19		280				0.73		1.02		Pick								157		280				0.012		-2.65		Pick								224		280				0.26		-1.37		Pick				+

		20		290						-1.01		Pick								72		290				0.00084		-4.23		Pick								288		290				0.6		1.52		Pick				+

		21		296				0.25		-1.15		Pick								221		296				0.048		-3.18		Pick								365		296						1.33		Pick				+

		22		297								Pick								40		297				0.00022		-1.98		Pick								218		297				0.23		-1.28		Pick				++

		23		319				0.88		1.01		Pick								135		319				0.0072		-1.45		Pick								366		319						-1.09		Pick				+

		24		355				0.97		1		Pick								28		355				0.00013		-4.51		Pick								367		355						-1.06		Pick

		25		371				0.37		1.08		Pick								357		371						-3.69		Pick								368		371						-1.79		Pick

		26		374				0.77		-1.04		Pick								270		374				0.16		-1.65		Pick								323		374				0.76		1.03		Pick				++++

		27		395		Q14974		0.029		-1.25		Pick		Importin beta-1 subunit						358		395		Q14974				3		Pick		Importin beta-1 subunit						59		395		Q14974		0.0023		-1.31		Pick		Importin beta-1 subunit

		28		462		P25067		0.89		1.02		Pick		Collagen alpha-2(VIII) chain precursor						211		462		P25067		0.04		-1.77		Pick		Collagen alpha-2(VIII) chain precursor						369		462		P25067				-1.58		Pick		Collagen alpha-2(VIII) chain precursor

		29		501				0.033		1.42		Pick								352		501				0.93		-1.01		Pick								259		501				0.39		1.13		Pick

		30		520		P07900		0.64		-1.03		Pick		Heat shock protein HSP 90-alpha						320		520		P07900		0.51		1.4		Pick		Heat shock protein HSP 90-alpha						138		520		P07900		0.04		1.39		Pick		Heat shock protein HSP 90-alpha		++++

		31		530				0.58		-1.05		Pick				+				4		530				3.80E-06		-5.55		Pick				+				124		530				0.029		-1.21		Pick

		32		534				0.27		-1.06		Pick				+				160		534				0.013		-3.81		Pick				+				370		534						-1.1		Pick				++++

		33		547				0.63		-1.17		Pick								266		547				0.15		1.71		Pick								191		547				0.12		1.94		Pick

		34		551				0.88		-1.01		Pick								217		551				0.044		3.18		Pick								228		551				0.27		1.23		Pick

		35		552				0.18		-1.06		Pick								89		552				0.0016		2.52		Pick								225		552				0.26		-1.13		Pick

		36		553				0.65		-1.03		Pick								223		553				0.049		2.13		Pick								185		553				0.1		1.18		Pick				++

		37		557				0.11		-1.1		Pick								121		557				0.0048		1.41		Pick								344		557				0.9		1.02		Pick

		38		560				0.15		-1.07		Pick								255		560				0.11		-1.23		Pick								172		560				0.077		1.23		Pick				+

		39		561				0.16		-1.07		Pick								354		561				0.96		1		Pick								264		561				0.42		1.16		Pick

		40		578				0.028		-1.33		Pick								301		578				0.34		1.2		Pick								72		578				0.0041		-2.42		Pick

		41		579				0.044		-1.16		Pick								343		579				0.8		1.38		Pick								371		579						-2.75		Pick

		42		580				0.2		-1.2		Pick								327		580				0.58		-1.24		Pick								31		580				0.00035		-2.55		Pick

		43		586				0.017		-1.17		Pick								328		586				0.59		-1.1		Pick								33		586				0.00036		-2.27		Pick				+

		44		590		Q12906		0.097		-1.09		Pick		Interleukin enhancer-binding factor 3						292		590		Q12906		0.28		1.1		Pick		Interleukin enhancer-binding factor 3						8		590		Q12906		1.10E-05		-2.14		Pick		Interleukin enhancer-binding factor 3		++

		45		592				0.23		-1.11		Pick								232		592				0.061		-3.09		Pick								319		592				0.74		-1.03		Pick				++

		46		595				0.39		-1.06		Pick								186		595				0.021		-1.12		Pick								46		595				0.00087		-1.61		Pick

		47		596				0.44		-1.05		Pick								359		596						1.07		Pick								29		596				0.00034		-2		Pick				+

		48		620				8.00E-05		1.82		Pick				+				298		620				0.32		1.21		Pick				+				167		620				0.071		-1.32		Pick

		49		621		O00571		0.2		1.2		Pick		ATP-dependent RNA helicase DDX3X		+				307		621		O00571		0.4		1.16		Pick		ATP-dependent RNA helicase DDX3X		+				350		621		O00571		0.92		-1.02		Pick		ATP-dependent RNA helicase DDX3X

		50		630				0.023		-1.18		Pick								64		630				0.00066		-2.65		Pick								336		630				0.81		-1.04		Pick

		51		677				0.29		-1.04		Pick								151		677				0.011		-1.87		Pick								49		677				0.0014		-1.53		Pick				+++++

		52		679		Q96AE4		0.89		1.02		Pick		Far upstream element-binding protein 1		++				141		679		Q96AE4		0.0085		-1.88		Pick		Far upstream element-binding protein 1		++				154		679		Q96AE4		0.054		-1.4		Pick		Far upstream element-binding protein 1		+++

		53		685				0.95		-1		Pick								78		685				0.00096		2.15		Pick								372		685						1.11		Pick				++++

		54		686				0.031		-1.12		Pick		heat shock?? comme spot à coté		++				134		686				0.007		2.25		Pick		heat shock?? comme spot à coté		++				209		686				0.19		-1.25		Pick		heat shock?? comme spot à coté		+

		55		691				0.99		-1		Pick								190		691				0.024		-3.55		Pick								373		691						-1.39		Pick				++++

		56		693		P11142		0.23		-1.08		Pick		Heat shock cognate 71 kDa protein		+				193		693		P11142		0.027		1.3		Pick		Heat shock cognate 71 kDa protein		+				219		693		P11142		0.23		-1.12		Pick		Heat shock cognate 71 kDa protein

		57		701		P11142		0.86		1.02		Pick		Heat shock cognate 71 kDa protein						314		701		P11142		0.45		1.12		Pick		Heat shock cognate 71 kDa protein						340		701		P11142		0.88		-1.01		Pick		Heat shock cognate 71 kDa protein		+

		58		707		Q96L12		0.37		-1.09		Pick		Calreticulin-3 precursor		+				69		707		Q96L12		0.0007		-3.74		Pick		Calreticulin-3 precursor		+				62		707		Q96L12		0.0029		-1.57		Pick		Calreticulin-3 precursor

		59		734		Q9Y6M1		0.33		1.1		Pick		Insulin-like growth factor 2 mRNA-binding protein 2						212		734		Q9Y6M1		0.04		-4		Pick		Insulin-like growth factor 2 mRNA-binding protein 2						200		734		Q9Y6M1		0.14		-1.82		Pick		Insulin-like growth factor 2 mRNA-binding protein 2

		60		735				0.99		-1.01		Pick								215		735				0.043		-2.42		Pick								374		735						-1.34		Pick

		61		737				0.27		1.07		Pick								271		737				0.16		-2.66		Pick								84		737				0.0058		-1.63		Pick

		62		740				0.36		-1.11		Pick								231		740				0.06		-2.56		Pick								156		740				0.055		1.16		Pick				+

		63		794		P02545		0.93		1.03		Pick		Lamin-A/C		+				179		794		P02545		0.019		-3.1		Pick		Lamin-A/C		+				57		794		P02545		0.0021		-1.6		Pick		Lamin-A/C

		64		798		Q15569		0.29		1.06		Pick		Dual specificity testis-specific protein kinase 1		++++				84		798		Q15569		0.0013		-4.23		Pick		Dual specificity testis-specific protein kinase 1		++++				153		798		Q15569		0.053		-1.24		Pick		Dual specificity testis-specific protein kinase 1

		65		799		Q14805		0.33		1.11		Pick		Metaphase chromosomal protein 1		++				245		799		Q14805		0.087		-2.66		Pick		Metaphase chromosomal protein 1		++				186		799		Q14805		0.1		-1.28		Pick		Metaphase chromosomal protein 1		++

		66		808				0.00058		-1.58		Pick				+				123		808				0.0054		1.61		Pick				+				164		808				0.066		1.28		Pick

		67		812		P14866		0.28		-1.04		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein L		++++				127		812		P14866		0.006		-23.48		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein L		++++				2		812		P14866		3.10E-07		-1.45		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein L

		68		816				0.93		-1		Pick								340		816				0.76		-1.17		Pick								220		816				0.23		-1.1		Pick

		69		821		O60506		0.52		1.06		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein Q		+				173		821		O60506		0.017		-2.07		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein Q		+				13		821		O60506		2.60E-05		-1.92		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein Q

		70		823		P14866		0.11		1.1		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein L		++				139		823		P14866		0.0083		-6.7		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein L		++				6		823		P14866		4.60E-06		-1.81		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein L

		71		824		P14866		0.043		1.12		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein L		++++				41		824		P14866		0.00022		-16.14		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein L		++++				7		824		P14866		1.00E-05		-1.62		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein L

		72		825		P49368		0.34		-1.09		Pick		T-complex protein 1 subunit gamma						174		825		P49368		0.017		-1.13		Pick		T-complex protein 1 subunit gamma						282		825		P49368		0.57		-1.08		Pick		T-complex protein 1 subunit gamma

		73		832				0.31		-1.1		Pick								311		832				0.43		-1.07		Pick								144		832				0.044		-1.5		Pick

		74		833		P61978		0.59		-1.19		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K		+				239		833		P61978		0.076		-2.08		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K		+				17		833		P61978		7.60E-05		-2.9		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K

		75		834		P30153		0.6		-1.04		Pick		Serine/threonine-protein phosphatase 2A 65 kDa regu						169		834		P30153		0.016		-1.79		Pick		Serine/threonine-protein phosphatase 2A 65 kDa regu						275		834		P30153		0.52		1.06		Pick		Serine/threonine-protein phosphatase 2A 65 kDa regu

		76		837		P61978		0.56		-1.11		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K		+				129		837		P61978		0.0065		-1.65		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K		+				276		837		P61978		0.52		-1.14		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K

		77		838		P61978		0.84		1.04		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K						238		838		P61978		0.075		-1.71		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K						85		838		P61978		0.0059		-2.63		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K

		78		841		P61978		0.94		-1.01		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K		+++++				35		841		P61978		0.0002		-4.2		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K		+++++				10		841		P61978		1.30E-05		-2.22		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K

		79		843		P50990		0.41		-1.04		Pick		T-complex protein 1 subunit theta						107		843		P50990		0.0028		-2.62		Pick		T-complex protein 1 subunit theta						61		843		P50990		0.0026		-1.49		Pick		T-complex protein 1 subunit theta

		80		848		O00629		0.41		-1.07		Pick		Importin alpha-4 subunit						175		848		O00629		0.017		-2.19		Pick		Importin alpha-4 subunit						375		848		O00629				1.39		Pick		Importin alpha-4 subunit

		81		853				0.0071		-1.52		Pick				+				315		853				0.46		1.66		Pick				+				307		853				0.68		1.11		Pick

		82		854		P35527				1.23		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9						125		854		P35527		0.0057		2.05		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9						358		854		P35527		0.97		1.05		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9		++

		83		857						1.09		Pick								244		857				0.086		2.09		Pick								271		857				0.5		1.11		Pick

		84		859				0.37		-1.08		Pick								284		859				0.24		1.17		Pick								297		859				0.64		1.12		Pick

		85		864				0.47		-1.13		Pick								52		864				0.00042		6.03		Pick								347		864				0.91		1.06		Pick

		86		866				8.70E-05		1.37		Pick								360		866						-1.12		Pick								313		866				0.7		1.09		Pick				+

		87		871				0.81		1.05		Pick								55		871				0.00051		2.73		Pick								280		871				0.56		-1.32		Pick

		88		872				0.019		-1.45		Pick								228		872				0.056		1.33		Pick								272		872				0.5		1.11		Pick

		89		873		P40227		0.0013		-1.58		Pick		T-complex protein 1 subunit zeta		++++				335		873		P40227		0.67		-1.09		Pick		T-complex protein 1 subunit zeta		++++				337		873		P40227		0.81		1.02		Pick		T-complex protein 1 subunit zeta

		90		880				0.2		-1.1		Pick								259		880				0.12		-1.44		Pick								376		880						-1.18		Pick

		91		882		P17987		0.042		-1.23		Pick		T-complex protein 1 subunit alpha		+				167		882		P17987		0.015		1.73		Pick		T-complex protein 1 subunit alpha		+				233		882		P17987		0.3		-1.11		Pick		T-complex protein 1 subunit alpha

		92		887		P04264		0.0041		1.27		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1						111		887		P04264		0.0032		2.58		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1						238		887		P04264		0.32		1.17		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1

		93		890		P50990		0.0044		-1.24		Pick		T-complex protein 1 subunit theta						180		890		P50990		0.019		1.4		Pick		T-complex protein 1 subunit theta						322		890		P50990		0.75		-1.03		Pick		T-complex protein 1 subunit theta

		94		892				0.028		-1.41		Pick								158		892				0.012		1.32		Pick								348		892				0.91		1		Pick				++

		95		899				0.018		1.53		Pick								361		899						-2.06		Pick								328		899				0.78		-1.06		Pick

		96		907				0.011		-1.25		Pick								3		907				3.50E-06		2.08		Pick								359		907				0.97		-1.18		Pick

		97		908				0.59		-1.17		Pick								57		908				0.00054		-2.02		Pick								117		908				0.022		-1.58		Pick

		98		916		P50990		0.00071		-1.35		Pick		T-complex protein 1 subunit theta		0				214		916		P50990		0.041		-1.23		Pick		T-complex protein 1 subunit theta		0				351		916		P50990		0.92		-1.01		Pick		T-complex protein 1 subunit theta		0

		99		917		P50990		0.0097		-1.33		Pick		T-complex protein 1 subunit theta		+				182		917		P50990		0.02		-1.23		Pick		T-complex protein 1 subunit theta		+				249		917		P50990		0.34		-1.23		Pick		T-complex protein 1 subunit theta

		100		930				0.98		1.01		Pick								152		930				0.011		1.72		Pick								316		930				0.72		-1.06		Pick

		101		932				0.0047		-1.25		Pick								229		932				0.056		1.33		Pick								274		932				0.51		1.08		Pick

		102		941		Q99832		8.20E-05		-1.35		Pick		T-complex protein 1 subunit eta						213		941		Q99832		0.04		1.31		Pick		T-complex protein 1 subunit eta						250		941		Q99832		0.34		1.14		Pick		T-complex protein 1 subunit eta

		103		948		P35527		0.31		1.05		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9						50		948		P35527		0.00038		-5.68		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9						67		948		P35527		0.0033		1.48		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		104		952		P13645		0.92		1		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 10						224		952		P13645		0.049		-1.21		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 10						285		952		P13645		0.59		1.1		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 10

		105		953		P50990		0.49		-1.05		Pick		T-complex protein 1 subunit theta						302		953		P50990		0.35		-1.27		Pick		T-complex protein 1 subunit theta						60		953		P50990		0.0023		-1.92		Pick		T-complex protein 1 subunit theta

		106		955		P04264		0.02		1.2		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1						198		955		P04264		0.03		2.32		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1						212		955		P04264		0.21		-1.78		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1

		107		958		P04264				1.2		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1						329		958		P04264		0.6		1.35		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1						205		958		P04264		0.17		-1.4		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1

		108		959				0.016		1.23		Pick								294		959				0.3		2.33		Pick								252		959				0.36		-1.14		Pick				+

		109		961				0.017		1.11		Pick								114		961				0.0038		-2.45		Pick								253		961				0.36		-1.08		Pick

		110		976				0.71		-1.03		Pick								362		976						-3.18		Pick								130		976				0.033		-1.31		Pick

		111		978				0.12		-1.13		Pick								140		978				0.0083		-1.54		Pick								189		978				0.11		1.21		Pick				+++

		112		984		Q9BQE3		0.0026		1.15		Pick		Tubulin alpha-6 chain						240		984		Q9BQE3		0.076		1.25		Pick		Tubulin alpha-6 chain						291		984		Q9BQE3		0.61		1.05		Pick		Tubulin alpha-6 chain

		113		985		P30101		0.004		-1.35		Pick		Protein disulfide-isomerase A3 precursor						148		985		P30101		0.0098		-2.64		Pick		Protein disulfide-isomerase A3 precursor						234		985		P30101		0.3		1.09		Pick		Protein disulfide-isomerase A3 precursor

		114		988				0.0017		-1.21		Pick								264		988				0.13		1.22		Pick								283		988				0.58		-1.09		Pick

		115		997		Q7Z4G4		0.76		-1.03		Pick		Putative RNA methylase C6orf75						346		997		Q7Z4G4		0.82		1.03		Pick		Putative RNA methylase C6orf75						251		997		Q7Z4G4		0.35		-1.09		Pick		Putative RNA methylase C6orf75		++

		116		1004		Q9UMS4		0.63		1.05		Pick		Pre-mRNA-splicing factor 19		0				9		1004		Q9UMS4		1.30E-05		-3.29		Pick		Pre-mRNA-splicing factor 19		0				98		1004		Q9UMS4		0.0092		1.32		Pick		Pre-mRNA-splicing factor 19

		117		1005				0.0041		-1.52		Pick				+				218		1005				0.045		1.75		Pick				+				171		1005				0.076		1.17		Pick

		118		1006		P04264		0.94		-1.02		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1						201		1006		P04264		0.031		-1.77		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1						3		1006		P04264		4.50E-07		2.11		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1

		119		1009				0.97		1		Pick								293		1009				0.28		-1.4		Pick								120		1009				0.027		1.87		Pick				++

		120		1016		Q6NZI2		0.92		1		Pick		Polymerase I and transcript release factor						256		1016		Q6NZI2		0.11		1.4		Pick		Polymerase I and transcript release factor						267		1016		Q6NZI2		0.47		-1.21		Pick		Polymerase I and transcript release factor

		121		1033		Q2TAY7		0.0095		1.5		Pick		Smu-1 suppressor of mec-8 and unc-52 protein homolo		++++				42		1033		Q2TAY7		0.00022		-2.13		Pick		Smu-1 suppressor of mec-8 and unc-52 protein homolo		++++				30		1033		Q2TAY7		0.00034		1.26		Pick		Smu-1 suppressor of mec-8 and unc-52 protein homolo

		122		1038				0.12		1.28		Pick								295		1038				0.3		1.27		Pick								235		1038				0.3		1.23		Pick

		123		1040				0.0081		-1.14		Pick								36		1040				0.0002		-4.31		Pick								273		1040				0.5		-1.08		Pick				++

		124		1041				0.86		1.01		Pick								73		1041				0.00084		-1.88		Pick								160		1041				0.058		1.44		Pick				+

		125		1052		P35527		0.5		1.04		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9						51		1052		P35527		0.00038		10.82		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9						360		1052		P35527		0.97		1		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		126		1056		P78371		0.0054		-1.41		Pick		T-complex protein 1 subunit beta		++++				192		1056		P78371		0.025		-1.46		Pick		T-complex protein 1 subunit beta		++++				329		1056		P78371		0.79		1.03		Pick		T-complex protein 1 subunit beta

		127		1065		O00232		0.021		-1.24		Pick		26S proteasome non-ATPase regulatory subunit 12		++				199		1065		O00232		0.03		-1.51		Pick		26S proteasome non-ATPase regulatory subunit 12		++				324		1065		O00232		0.76		1.03		Pick		26S proteasome non-ATPase regulatory subunit 12		+

		128		1071				0.4		-1.05		Pick								241		1071				0.076		-1.45		Pick								377		1071						1.06		Pick

		129		1073				0.84		-1.03		Pick								274		1073				0.17		1.35		Pick								179		1073				0.091		1.44		Pick

		130		1088		P06576		0.95		-1.01		Pick		ATP synthase subunit beta; mitochondrial precursor		+++				5		1088		P06576		5.30E-06		4.8		Pick		ATP synthase subunit beta; mitochondrial precursor		+++				195		1088		P06576		0.13		-1.23		Pick		ATP synthase subunit beta; mitochondrial precursor

		131		1089		Q9Y265		0.56		1.08		Pick		RuvB-like 1		++				143		1089		Q9Y265		0.009		-2.96		Pick		RuvB-like 1		++				341		1089		Q9Y265		0.89		1.09		Pick		RuvB-like 1		++

		132		1090		Q05048		0.12		-1.14		Pick		Cleavage stimulation factor 50 kDa subunit		+++				11		1090		Q05048		1.60E-05		-3.59		Pick		Cleavage stimulation factor 50 kDa subunit		+++				52		1090		Q05048		0.0015		1.57		Pick		Cleavage stimulation factor 50 kDa subunit

		133		1095				0.065		-1.11		Pick								13		1095				2.70E-05		-5.62		Pick								56		1095				0.0018		1.37		Pick				te- bo+

		134		1096		P04264		0.28		1.24		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1						79		1096		P04264		0.00096		-2.42		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1						353		1096		P04264		0.95		1.01		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1		+++

		135		1101		P35527		0.028		-1.24		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9						205		1101		P35527		0.034		-2.65		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9						91		1101		P35527		0.0078		1.61		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		136		1102		P04264		0.029		1.23		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1		+				81		1102		P04264		0.001		1.38		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1		+				38		1102		P04264		0.00063		1.34		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1

		137		1107		P31943		0.9		1.01		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein H		++++				32		1107		P31943		0.00017		-7.17		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein H		++++				26		1107		P31943		0.00021		-1.83		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein H

		138		1108				0.66		-1.03		Pick								118		1108				0.0045		-1.81		Pick								101		1108				0.011		-1.62		Pick

		139		1114		Q13838		0.85		1.03		Pick		Spliceosome RNA helicase BAT1		++++				128		1114		Q13838		0.006		7.21		Pick		Spliceosome RNA helicase BAT1		++++				192		1114		Q13838		0.12		1.31		Pick		Spliceosome RNA helicase BAT1

		140		1117				0.78		1.02		Pick								23		1117				9.00E-05		2.09		Pick								378		1117								Pick				++++

		141		1118		Q13838		0.27		1.1		Pick		Spliceosome RNA helicase BAT1		+++				47		1118		Q13838		0.00034		4.74		Pick		Spliceosome RNA helicase BAT1		+++				134		1118		Q13838		0.038		-1.06		Pick		Spliceosome RNA helicase BAT1

		142		1125		Q13838		0.012		1.27		Pick		Spliceosome RNA helicase BAT1		++++				316		1125		Q13838		0.46		1.08		Pick		Spliceosome RNA helicase BAT1		++++				226		1125		Q13838		0.26		1.1		Pick		Spliceosome RNA helicase BAT1		+++++

		143		1126		Q15084		0.74		-1.05		Pick		Protein disulfide-isomerase A6 precursor		++++				33		1126		Q15084		0.00017		5.1		Pick		Protein disulfide-isomerase A6 precursor		++++				140		1126		Q15084		0.041		-1.49		Pick		Protein disulfide-isomerase A6 precursor

		144		1128		Q15084		0.43		-1.05		Pick		Protein disulfide-isomerase A6 precursor						14		1128		Q15084		3.30E-05		1.92		Pick		Protein disulfide-isomerase A6 precursor						187		1128		Q15084		0.1		-1.41		Pick		Protein disulfide-isomerase A6 precursor

		145		1138				0.94		1.01		Pick								363		1138								Pick								213		1138				0.21		1.39		Pick

		146		1141				0.61		1.04		Pick								10		1141				1.40E-05		-10.42		Pick								354		1141				0.95		1.06		Pick

		147		1155		O96019		0.17		-1.06		Pick		Actin-like protein 6A						19		1155		O96019		6.10E-05		2.52		Pick		Actin-like protein 6A						196		1155		O96019		0.13		-1.1		Pick		Actin-like protein 6A		++

		148		1157		O96019		0.015		-1.21		Pick		Actin-like protein 6A						194		1157		O96019		0.027		1.41		Pick		Actin-like protein 6A						182		1157		O96019		0.094		-1.31		Pick		Actin-like protein 6A

		149		1165		P17980		0.77		-1.02		Pick		26S protease regulatory subunit 6A						299		1165		P17980		0.32		1.09		Pick		26S protease regulatory subunit 6A						305		1165		P17980		0.67		-1.02		Pick		26S protease regulatory subunit 6A

		150		1170				0.29		-1.1		Pick								168		1170				0.015		-2.01		Pick								96		1170				0.009		1.14		Pick

		151		1174				0.29		-1.03		Pick								26		1174				0.00011		-6.94		Pick								355		1174				0.96		1.07		Pick				++

		152		1175		P04264		0.026		-1.1		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1						364		1175		P04264				3.16		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1						379		1175		P04264				1.17		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1		+

		153		1177				0.0089		-1.4		Pick								257		1177				0.11		1.36		Pick								380		1177								Pick				++++

		154		1179				0.29		-1.16		Pick								305		1179				0.36		1.41		Pick								27		1179				0.00023		1.66		Pick				++

		155		1180				0.024		-1.31		Pick								365		1180						1.19		Pick								254		1180				0.36		1.47		Pick

		156		1181				0.00058		-1.55		Pick								227		1181				0.052		1.37		Pick								97		1181				0.009		1.85		Pick

		157		1186		Q14805		0.35		-1.06		Pick		Metaphase chromosomal protein 1		+				138		1186		Q14805		0.008		2.14		Pick		Metaphase chromosomal protein 1		+				108		1186		Q14805		0.016		-1.46		Pick		Metaphase chromosomal protein 1		++

		158		1188				0.28		-1.04		Pick								137		1188				0.0079		-1.63		Pick								201		1188				0.14		1.36		Pick

		159		1192		P50454		0.74		-1.05		Pick		Collagen-binding protein 2 precursor		+				37		1192		P50454		0.0002		3.07		Pick		Collagen-binding protein 2 precursor		+				314		1192		P50454		0.7		1.37		Pick		Collagen-binding protein 2 precursor

		160		1205		P35998		0.77		1.03		Pick		26S protease regulatory subunit 7						130		1205		P35998		0.0065		-2.23		Pick		26S protease regulatory subunit 7						302		1205		P35998		0.66		1.08		Pick		26S protease regulatory subunit 7

		161		1209		P35998		0.87		1.01		Pick		26S protease regulatory subunit 7		++				163		1209		P35998		0.014		-1.9		Pick		26S protease regulatory subunit 7		++				308		1209		P35998		0.68		1.04		Pick		26S protease regulatory subunit 7

		162		1212		P60228		0.34		1.16		Pick		Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit		+				338		1212		P60228		0.74		-1.03		Pick		Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit		+				246		1212		P60228		0.33		1.27		Pick		Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit

		163		1216		P50454		0.77		-1.03		Pick		Collagen-binding protein 2 precursor		+				91		1216		P50454		0.0017		3.92		Pick		Collagen-binding protein 2 precursor		+				300		1216		P50454		0.65		-1.07		Pick		Collagen-binding protein 2 precursor

		164		1217				0.79		-1.06		Pick								95		1217				0.0018		1.72		Pick								381		1217								Pick				+

		165		1220				0.24		-1.11		Pick								280		1220				0.23		1.39		Pick								135		1220				0.038		1.87		Pick

		166		1222		P60842		0.16		1.14		Pick		Eukaryotic initiation factor 4A-I						99		1222		P60842		0.0024		3.05		Pick		Eukaryotic initiation factor 4A-I						128		1222		P60842		0.031		-1.86		Pick		Eukaryotic initiation factor 4A-I		+

		167		1225		P04264		0.33		1.24		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1						197		1225		P04264		0.029		1.89		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1						310		1225		P04264		0.69		-1.04		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1		+

		168		1226				0.0054		1.21		Pick								242		1226				0.076		1.22		Pick								214		1226				0.21		-1.42		Pick				+

		169		1234		P35527		0.64		-1.03		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9						116		1234		P35527		0.0039		-1.58		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9						145		1234		P35527		0.044		1.21		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9		++

		170		1243		Q9BS26		0.42		-1.08		Pick		Thioredoxin domain-containing protein 4 precursor						250		1243		Q9BS26		0.095		1.75		Pick		Thioredoxin domain-containing protein 4 precursor						68		1243		Q9BS26		0.0033		-1.73		Pick		Thioredoxin domain-containing protein 4 precursor

		171		1248		Q99536		0.0014		1.22		Pick		Synaptic vesicle membrane protein VAT-1 homolog		+				153		1248		Q99536		0.011		1.24		Pick		Synaptic vesicle membrane protein VAT-1 homolog		+				168		1248		Q99536		0.072		-1.11		Pick		Synaptic vesicle membrane protein VAT-1 homolog		+

		172		1250		P62195		0.91		-1.01		Pick		26S protease regulatory subunit 8		++				110		1250		P62195		0.0031		-1.53		Pick		26S protease regulatory subunit 8		++				278		1250		P62195		0.53		1.07		Pick		26S protease regulatory subunit 8

		173		1253				0.65		1.09		Pick								366		1253						1.11		Pick								206		1253				0.17		2.03		Pick				++++

		174		1260				0.016		1.11		Pick								25		1260				9.60E-05		-2.11		Pick								35		1260				0.00041		-1.47		Pick

		175		1265				0.0062		1.18		Pick								39		1265				0.00021		-1.69		Pick								99		1265				0.0099		-1.48		Pick

		176		1268		Q14103		0.023		-1.1		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein D0		+++				104		1268		Q14103		0.0026		-1.92		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein D0		+++				111		1268		Q14103		0.019		-1.26		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein D0

		177		1274		P61163		0.42		1.16		Pick		Alpha-centractin						100		1274		P61163		0.0024		1.8		Pick		Alpha-centractin						161		1274		P61163		0.059		1.45		Pick		Alpha-centractin

		178		1278				0.67		-1.07		Pick								74		1278				0.00086		-1.6		Pick								183		1278				0.095		-1.31		Pick				+

		179		1283		P38159		0.43		1.12		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein G		+				92		1283		P38159		0.0017		-1.82		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein G		+				166		1283		P38159		0.07		1.63		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein G

		180		1287				0.42		1.19		Pick								183		1287				0.02		1.75		Pick								265		1287				0.46		1.19		Pick

		181		1288				0.54		-1.05		Pick								82		1288				0.0012		-2.75		Pick								309		1288				0.68		1.12		Pick

		182		1293				0.09		1.22		Pick								191		1293				0.024		2.25		Pick								197		1293				0.13		-1.23		Pick

		183		1298		P60709		0.082		1.26		Pick		Actin; cytoplasmic 1						339		1298		P60709		0.74		1.33		Pick		Actin; cytoplasmic 1						349		1298		P60709		0.91		-1.08		Pick		Actin; cytoplasmic 1

		184		1299				0.19		1.15		Pick								17		1299				4.10E-05		2.3		Pick								382		1299						-1.35		Pick				+++

		185		1301		P60709		0.42		1.14		Pick		Actin; cytoplasmic 1						184		1301		P60709		0.02		5.38		Pick		Actin; cytoplasmic 1						268		1301		P60709		0.47		-1.17		Pick		Actin; cytoplasmic 1

		186		1302		P60709		0.025		1.43		Pick		Actin; cytoplasmic 1		+				154		1302		P60709		0.011		4.59		Pick		Actin; cytoplasmic 1		+				303		1302		P60709		0.66		-1.05		Pick		Actin; cytoplasmic 1		++

		187		1303		O75821		0.054		1.11		Pick		Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit		++				161		1303		O75821		0.013		-1.39		Pick		Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit		++				147		1303		O75821		0.047		1.36		Pick		Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit

		188		1305				0.033		1.42		Pick		P78371		+				351		1305				0.91		1.47		Pick		P78371		+				270		1305				0.48		-1.13		Pick		P78371		++

		189		1308		P38159		0.0059		1.51		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein G		++++				20		1308		P38159		6.60E-05		-3.07		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein G		++++				53		1308		P38159		0.0017		1.73		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein G

		190		1319		P35527		0.8		-1.06		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9						324		1319		P35527		0.56		1.58		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9						175		1319		P35527		0.081		1.62		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9		+

		191		1320		P08235		0.18		-1.29		Pick		Mineralocorticoid receptor						367		1320		P08235						Pick		Mineralocorticoid receptor						88		1320		P08235		0.0061		1.65		Pick		Mineralocorticoid receptor

		192		1331		P16333		0.34		-1.03		Pick		Cytoplasmic protein NCK1						368		1331		P16333						Pick		Cytoplasmic protein NCK1						42		1331		P16333		0.00077		-1.38		Pick		Cytoplasmic protein NCK1		++++

		193		1333		P08865		0.093		1.1		Pick		40S ribosomal protein SA		+				276		1333		P08865		0.18		-1.1		Pick		40S ribosomal protein SA		+				21		1333		P08865		0.00013		-1.72		Pick		40S ribosomal protein SA

		194		1336		P08865		0.016		1.27		Pick		40S ribosomal protein SA (p40)		+				112		1336		P08865		0.0034		3.02		Pick		40S ribosomal protein SA (p40)		+				304		1336		P08865		0.66		-1.05		Pick		40S ribosomal protein SA (p40)		+

		195		1340				0.048		1.19		Pick								288		1340				0.27		1.6		Pick								207		1340				0.17		1.33		Pick				+++

		196		1345				0.051		-1.16		Pick								170		1345				0.016		3.57		Pick								146		1345				0.045		1.53		Pick

		197		1350		P35527		0.37		1.24		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9						345		1350		P35527		0.81		-1.04		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9						294		1350		P35527		0.62		1.28		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		198		1352		Q12905		0.019		-1.32		Pick		Interleukin enhancer-binding factor 2		++++				155		1352		Q12905		0.011		2.87		Pick		Interleukin enhancer-binding factor 2		++++				32		1352		Q12905		0.00035		1.44		Pick		Interleukin enhancer-binding factor 2		te-+++

		199		1360		P61289		0.37		1.2		Pick		Proteasome activator complex subunit 3						203		1360		P61289		0.032		-1.35		Pick		Proteasome activator complex subunit 3						255		1360		P61289		0.36		-1.17		Pick		Proteasome activator complex subunit 3

		200		1365		P04264		0.061		-1.38		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1						281		1365		P04264		0.23		-1.19		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1						239		1365		P04264		0.32		-1.16		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1

		201		1368		Q8N8L2		0.063		-1.21		Pick		Zinc finger protein 491		te- tm- bo-				206		1368		Q8N8L2		0.037		-1.45		Pick		Zinc finger protein 491		te- tm- bo-				383		1368		Q8N8L2				-1.43		Pick		Zinc finger protein 491

		202		1369		Q8N8L2		0.04		-1.35		Pick		Zinc finger protein 491		te- bo+				265		1369		Q8N8L2		0.13		-1.3		Pick		Zinc finger protein 491		te- bo+				133		1369		Q8N8L2		0.036		-1.26		Pick		Zinc finger protein 491

		203		1371		Q9BT78		0.28		-1.09		Pick		COP9 signalosome complex subunit 4						296		1371		Q9BT78		0.3		-1.23		Pick		COP9 signalosome complex subunit 4						148		1371		Q9BT78		0.047		1.22		Pick		COP9 signalosome complex subunit 4

		204		1376		P04075		0.038		-1.44		Pick		Fructose-bisphosphate aldolase A		+				252		1376		P04075		0.1		1.18		Pick		Fructose-bisphosphate aldolase A		+				292		1376		P04075		0.61		-1.13		Pick		Fructose-bisphosphate aldolase A

		205		1378		P04264		0.12		1.2		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1						209		1378		P04264		0.039		2.97		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1						279		1378		P04264		0.55		1.17		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1

		206		1379				0.33		1.12		Pick								369		1379								Pick								11		1379				1.40E-05		-1.74		Pick

		207		1387		Q9ULR0		0.18		-1.16		Pick		Pre-mRNA-splicing factor ISY1 homolog						312		1387		Q9ULR0		0.43		1.26		Pick		Pre-mRNA-splicing factor ISY1 homolog						215		1387		Q9ULR0		0.21		1.34		Pick		Pre-mRNA-splicing factor ISY1 homolog

		208		1389				0.65		-1.05		Pick								113		1389				0.0034		3.27		Pick								236		1389				0.3		-1.35		Pick

		209		1398				0.79		1.02		Pick								370		1398								Pick								141		1398				0.042		-1.43		Pick				++

		210		1399				0.012		-1.1		Pick								18		1399				6.00E-05		-2.01		Pick								64		1399				0.0031		-1.36		Pick

		211		1400		P51991		0.02		1.08		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A3						371		1400		P51991						Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A3						100		1400		P51991		0.01		-1.35		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A3

		212		1401				0.11		1.47		Pick								75		1401				0.00091		-2.08		Pick								122		1401				0.028		-1.37		Pick

		213		1402						3.68		Pick								15		1402				3.70E-05		-6.48		Pick								384		1402						-1.03		Pick

		214		1404				0.35		1.12		Pick								260		1404				0.12		-1.62		Pick								116		1404				0.021		-1.41		Pick

		215		1405				0.048		-1.18		Pick								142		1405				0.0089		-1.65		Pick								333		1405				0.8		-1		Pick

		216		1407		P40616		0.39		1.17		Pick		ADP-ribosylation						147		1407		P40616		0.0096		-2.09		Pick		ADP-ribosylation						229		1407		P40616		0.27		1.41		Pick		ADP-ribosylation

		217		1408		Q9UNM6		0.85		1.01		Pick		26S proteasome non-ATPase regulatory subunit 13		++				7		1408		Q9UNM6		1.10E-05		-2.25		Pick		26S proteasome non-ATPase regulatory subunit 13		++				151		1408		Q9UNM6		0.05		1.27		Pick		26S proteasome non-ATPase regulatory subunit 13

		218		1411		P09651				1.06		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1						372		1411		P09651				-1.39		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1						102		1411		P09651		0.011		-1.65		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1

		219		1412		P04264		0.45		-1.02		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1						187		1412		P04264		0.021		-1.65		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1						105		1412		P04264		0.015		-1.68		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1		+

		220		1416				0.024		-1.53		Pick								373		1416						1		Pick								48		1416				0.001		1.98		Pick

		221		1422				0.0056		1.51		Pick				+				156		1422				0.011		-1.29		Pick				+				334		1422				0.8		-1.02		Pick

		222		1424				0.0097		1.39		Pick								261		1424				0.12		1.65		Pick								237		1424				0.31		-1.36		Pick

		223		1427		P09651		0.095		1.06		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1						374		1427		P09651				-1.27		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1						93		1427		P09651		0.0084		-1.69		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1

		224		1428				0.027		1.69		Pick								243		1428				0.077		1.49		Pick								298		1428				0.64		1.22		Pick

		225		1430				0.0012		1.48		Pick				++				120		1430				0.0047		-1.36		Pick				++				94		1430				0.0086		-1.52		Pick

		226		1432		P35250		0.89		1.01		Pick		Replication factor C subunit 2		++				253		1432		P35250		0.1		-1.4		Pick		Replication factor C subunit 2		++				169		1432		P35250		0.072		-1.32		Pick		Replication factor C subunit 2		++++

		227		1434		O15372		0.0056		1.18		Pick		Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit		++++				267		1434		O15372		0.15		1.19		Pick		Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit		++++				301		1434		O15372		0.65		-1.03		Pick		Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit		+

		228		1435		Q92890		0.017		-1.23		Pick		Ubiquitin fusion degradation protein 1 homolog						119		1435		Q92890		0.0046		3.09		Pick		Ubiquitin fusion degradation protein 1 homolog						311		1435		Q92890		0.69		1.28		Pick		Ubiquitin fusion degradation protein 1 homolog

		229		1440				0.0024		2.01		Pick								289		1440				0.27		-1.8		Pick								339		1440				0.83		-1.06		Pick

		230		1442				0.053		-1.15		Pick								375		1442						1.25		Pick								256		1442				0.37		-1.07		Pick

		231		1448				0.044		1.5		Pick								353		1448				0.93		-1.01		Pick								352		1448				0.92		1.01		Pick

		232		1457		P07910		0.0012		1.54		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins C1/C2		++++				303		1457		P07910		0.35		-1.15		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins C1/C2		++++				356		1457		P07910		0.96		1.06		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins C1/C2

		233		1458				0.00048		1.58		Pick								268		1458				0.15		1.35		Pick								136		1458				0.039		-1.99		Pick				+

		234		1461		P04264		0.0017		1.47		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1						285		1461		P04264		0.24		1.15		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1						210		1461		P04264		0.19		-1.24		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1

		235		1464				0.049		-1.35		Pick								249		1464				0.091		-5.08		Pick								325		1464				0.77		-1.21		Pick

		236		1469				0.037		-1.62		Pick								83		1469				0.0012		-1.97		Pick								89		1469				0.0062		1.85		Pick

		237		1471		O43684		0.68		-1.03		Pick		Mitotic checkpoint protein BUB3		++				67		1471		O43684		0.00068		-1.86		Pick		Mitotic checkpoint protein BUB3		++				123		1471		O43684		0.028		1.34		Pick		Mitotic checkpoint protein BUB3

		238		1473		P22626		0.053		1.15		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1						376		1473		P22626				-1.33		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1						158		1473		P22626		0.056		-1.11		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1

		239		1474		P35527		0.0004		2.03		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9						101		1474		P35527		0.0024		-1.65		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9						221		1474		P35527		0.24		1.31		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		240		1476				0.84		1.03		Pick								355		1476				0.96		1.03		Pick								79		1476				0.005		-1.73		Pick

		241		1483				7.80E-05		2.92		Pick				+				56		1483				0.00052		-5.98		Pick				+				178		1483				0.088		-1.76		Pick				+

		242		1489						3.2		Pick				+				62		1489				0.00063		-11.91		Pick				+				190		1489				0.11		-1.72		Pick

		243		1490		Q13347		0.00013		1.45		Pick		Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit		+++++ telo 1.45				342		1490		Q13347		0.78		1.03		Pick		Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit		+++++ telo 1.45				335		1490		Q13347		0.8		-1.05		Pick		Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit		+++

		244		1495		Q99729		0.01		-1.5		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A/B		te- tm++++				96		1495		Q99729		0.0018		3.89		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A/B		te- tm++++				247		1495		Q99729		0.33		1.11		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A/B

		245		1496		Q8TAQ5		0.026		-1.48		Pick		Zinc finger protein 420		te-+++				275		1496		Q8TAQ5		0.17		2.05		Pick		Zinc finger protein 420		te-+++				198		1496		Q8TAQ5		0.13		-1.26		Pick		Zinc finger protein 420

		246		1497				0.0028		-1.52		Pick								313		1497				0.44		1.15		Pick								385		1497								Pick				+

		247		1498		P51991		0.26		1.13		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A3		+				297		1498		P51991		0.3		-1.15		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A3		+				54		1498		P51991		0.0017		-1.54		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A3		te- tm++++

		248		1505				0.0061		-1.53		Pick				+				251		1505				0.097		1.3		Pick				+				317		1505				0.72		1.06		Pick

		249		1508		P22626		0.37		1.04		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1						277		1508		P22626		0.2		1.1		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1						159		1508		P22626		0.056		-1.47		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1		+

		250		1511		P22626		0.49		1.09		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1						377		1511		P22626						Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1						80		1511		P22626		0.005		-1.23		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1

		251		1516				0.044		-1.11		Pick								287		1516				0.25		1.07		Pick								342		1516				0.89		1		Pick

		252		1519				0.22		-1.35		Pick								234		1519				0.065		2.61		Pick								312		1519				0.69		-1.08		Pick

		253		1520				0.056		1.35		Pick								282		1520				0.23		1.61		Pick								240		1520				0.32		-1.11		Pick

		254		1526				0.013		1.21		Pick								304		1526				0.35		-1.09		Pick								320		1526				0.74		-1.01		Pick

		255		1528				0.00011		2.44		Pick				+				202		1528				0.031		-6.33		Pick				+				286		1528				0.59		1.21		Pick

		256		1533				0.00097		2.07		Pick								334		1533				0.65		-1.29		Pick								203		1533				0.15		1.74		Pick

		257		1535		P07355		0.0089		-1.73		Pick		Annexin A2		+				54		1535		P07355		0.00049		6.22		Pick		Annexin A2		+				86		1535		P07355		0.006		1.41		Pick		Annexin A2

		258		1537				0.002		3.21		Pick				++				378		1537						-8.18		Pick				++				386		1537								Pick

		259		1539				0.048		1.15		Pick								330		1539				0.61		-1.5		Pick								58		1539				0.0021		-1.68		Pick

		260		1542				0.97		-1.01		Pick								171		1542				0.016		1.87		Pick								103		1542				0.011		-1.57		Pick

		261		1548				0.18		1.16		Pick								286		1548				0.24		-1.13		Pick								110		1548				0.018		-1.75		Pick				+

		262		1549				0.13		1.15		Pick								204		1549				0.032		-1.22		Pick								74		1549				0.0043		-1.58		Pick

		263		1553				0.017		2.01		Pick								379		1553								Pick								125		1553				0.029		3.05		Pick

		264		1567				0.0015		2		Pick				+				254		1567				0.1		-1.87		Pick				+				318		1567				0.73		1.25		Pick

		265		1568				0.28		-1.06		Pick								149		1568				0.01		3.1		Pick								387		1568						1.18		Pick

		266		1570				0.00038		-1.84		Pick								380		1570						1.61		Pick								118		1570				0.024		1.44		Pick				+++

		267		1576				0.16		1.05		Pick								71		1576				0.00078		2.39		Pick								345		1576				0.9		1.01		Pick

		268		1579				0.00043		1.61		Pick								381		1579								Pick								177		1579				0.086		1.65		Pick

		269		1582		P22626		0.096		1.17		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1						349		1582		P22626		0.88		-1.01		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1						50		1582		P22626		0.0014		-1.92		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1		+

		270		1586		P22626		0.00083		1.16		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1		+				172		1586		P22626		0.016		-1.99		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1		+				19		1586		P22626		0.00012		-2.24		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1		+

		271		1587		P22626		0.26		1.22		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1						236		1587		P22626		0.07		-1.14		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1						28		1587		P22626		0.00033		-2.32		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1

		272		1597		P22626		0.014		1.25		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1						382		1597		P22626				-1.16		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1						9		1597		P22626		1.10E-05		-2.36		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1

		273		1608								Pick								207		1608				0.038		-1.4		Pick								388		1608								Pick

		274		1610				0.91		1.03		Pick								164		1610				0.014		-3.73		Pick								330		1610				0.79		-1.04		Pick

		275		1615		Q9UKT5		0.57		-1.06		Pick		F-box only protein 4						383		1615		Q9UKT5						Pick		F-box only protein 4						204		1615		Q9UKT5		0.15		-1.18		Pick		F-box only protein 4

		276		1616		P09651		0.22		1.15		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1						384		1616		P09651				1.29		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1						71		1616		P09651		0.004		-1.63		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1		+

		277		1622		P35527		0.062		-1.08		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9						31		1622		P35527		0.00015		-2.37		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9						129		1622		P35527		0.032		1.2		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		278		1624		P61978		0.89		-1		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K						385		1624		P61978						Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K						126		1624		P61978		0.029		3.57		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K		++

		279		1625		P09651		0.051		1.17		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1						386		1625		P09651				-1		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1						12		1625		P09651		1.70E-05		-2		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1

		280		1632				0.005		1.33		Pick								102		1632				0.0024		1.87		Pick								361		1632				0.97		1.05		Pick

		281		1635		P09651		0.012		1.15		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1						387		1635		P09651				1.84		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1						70		1635		P09651		0.0037		-1.65		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1

		282		1640		P22626						Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1						248		1640		P22626		0.09		1.67		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1						137		1640		P22626		0.039		-1.63		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1

		283		1649		P12004		0.11		-1.1		Pick		Proliferating cell nuclear antigen		++				309		1649		P12004		0.42		-1.24		Pick		Proliferating cell nuclear antigen		++				131		1649		P12004		0.033		1.73		Pick		Proliferating cell nuclear antigen

		284		1651		P09651		0.0014		1.1		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1						388		1651		P09651				-1.19		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1						83		1651		P09651		0.0057		-1.42		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1

		285		1654		P09651						Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1						347		1654		P09651		0.83		-1.02		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1						389		1654		P09651				-1.66		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1

		286		1656				0.26		1.13		Pick								85		1656				0.0013		3.12		Pick								257		1656				0.38		-1.08		Pick				+

		287		1658				0.53		-1.06		Pick								45		1658				0.0003		3.41		Pick								149		1658				0.048		1.84		Pick				++

		288		1659		P54920		0.85		1.02		Pick		Alpha-soluble NSF attachment protein		+				16		1659		P54920		3.90E-05		1.67		Pick		Alpha-soluble NSF attachment protein		+				47		1659		P54920		0.00096		1.46		Pick		Alpha-soluble NSF attachment protein

		289		1664				0.77		1.04		Pick								195		1664				0.027		-1.19		Pick								321		1664				0.74		-1.03		Pick

		290		1666		P17706		0.041		1.14		Pick		Tyrosine-protein phosphatase non-receptor type 2						348		1666		P17706		0.84		1.16		Pick		Tyrosine-protein phosphatase non-receptor type 2						69		1666		P17706		0.0035		-1.4		Pick		Tyrosine-protein phosphatase non-receptor type 2

		291		1669		P22626		0.65		-1.04		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1						70		1669		P22626		0.00074		2.21		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1						90		1669		P22626		0.0065		-2.12		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1

		292		1670		P22626		0.46		1.05		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1		+				258		1670		P22626		0.11		1.84		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1		+				152		1670		P22626		0.05		-1.62		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1		+

		293		1676		Q9UKT5		0.73		-1.02		Pick		F-box only protein 4						124		1676		Q9UKT5		0.0055		2.27		Pick		F-box only protein 4						112		1676		Q9UKT5		0.019		1.69		Pick		F-box only protein 4

		294		1679		P22626		0.39		-1.06		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1						237		1679		P22626		0.073		2.7		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1						24		1679		P22626		0.00016		-2.11		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1

		295		1682				0.046		1.35		Pick								336		1682				0.72		-1.14		Pick								258		1682				0.38		1.4		Pick

		296		1683				0.43		1.06		Pick								389		1683								Pick								260		1683				0.39		1.66		Pick				+

		297		1684				2.80E-05		2.11		Pick				++				29		1684				0.00014		-6.41		Pick				++				44		1684				0.00079		1.56		Pick

		298		1685		O14579		0.007		1.63		Pick		Coatomer subunit epsilon		+++++				22		1685		O14579		8.70E-05		-3.67		Pick		Coatomer subunit epsilon		+++++				142		1685		O14579		0.042		1.62		Pick		Coatomer subunit epsilon

		299		1688		Q13868		0.12		1.11		Pick		Exosome complex exonuclease RRP4		++				60		1688		Q13868		0.00059		2.27		Pick		Exosome complex exonuclease RRP4		++				188		1688		Q13868		0.1		-1.11		Pick		Exosome complex exonuclease RRP4

		300		1689				0.01		1.62		Pick				+				176		1689				0.018		-1.66		Pick				+				23		1689				0.00015		1.59		Pick				+

		301		1691		Q07955		0.88		1.03		Pick		Splicing factor; arginine/serine-rich 1						322		1691		Q07955		0.53		-1.09		Pick		Splicing factor; arginine/serine-rich 1						92		1691		Q07955		0.008		1.28		Pick		Splicing factor; arginine/serine-rich 1		++++

		302		1704		P63244		0.035		1.2		Pick		Guanine nucleotide-binding protein subunit beta 2-l		+				159		1704		P63244		0.012		2.88		Pick		Guanine nucleotide-binding protein subunit beta 2-l		+				20		1704		P63244		0.00012		-1.33		Pick		Guanine nucleotide-binding protein subunit beta 2-l

		303		1706		P09651		0.32		1.13		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1						235		1706		P09651		0.069		2.5		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1						174		1706		P09651		0.08		-1.34		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1		+

		304		1709		P09651		0.03		-1.42		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1		++++				53		1709		P09651		0.00048		2.54		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1		++++				173		1709		P09651		0.077		-1.15		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1		+

		305		1710				0.56		1.23		Pick								122		1710				0.0052		2.38		Pick								343		1710				0.89		1		Pick

		306		1711		P09651		0.017		-1.15		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1		+++				109		1711		P09651		0.003		3.78		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1		+++				184		1711		P09651		0.095		-1.16		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1		+++

		307		1712		P04264		0.69		-1.07		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1						63		1712		P04264		0.00065		4.14		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1						216		1712		P04264		0.22		-1.2		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1		+

		308		1713		P35527		0.36		1.1		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9						49		1713		P35527		0.00037		3.3		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9						73		1713		P35527		0.0041		-1.3		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9		++

		309		1715		P67936		0.0011		1.51		Pick		Tropomyosin alpha-4 chain						144		1715		P67936		0.0091		1.24		Pick		Tropomyosin alpha-4 chain						363		1715		P67936		0.99		1.05		Pick		Tropomyosin alpha-4 chain

		310		1716				0.00033		1.44		Pick				+				208		1716				0.038		1.27		Pick				+				269		1716				0.47		-1.08		Pick

		311		1717				0.52		1.05		Pick								333		1717				0.63		-1.54		Pick								170		1717				0.074		1.74		Pick

		312		1724				0.83		-1.02		Pick								290		1724				0.27		-1.17		Pick								143		1724				0.042		1.87		Pick

		313		1731				0.045		-1.36		Pick								117		1731				0.0044		3.56		Pick								165		1731				0.068		1.11		Pick

		314		1745				0.81		1.02		Pick								185		1745				0.02		1.99		Pick								390		1745						1.76		Pick				+

		315		1746				0.6		-1.21		Pick								247		1746				0.088		5.6		Pick								391		1746						-1.4		Pick

		316		1748		P09651		0.33		-1.1		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1						278		1748		P09651		0.2		3.27		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1						299		1748		P09651		0.64		-1.07		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1

		317		1749		P35527		0.49		-1.12		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9						145		1749		P35527		0.0094		6.03		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9						199		1749		P35527		0.13		-1.41		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9		+

		318		1750		P22626		0.036		-1.17		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1		+++				90		1750		P22626		0.0016		1.97		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1		+++				306		1750		P22626		0.67		-1.04		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1		+

		319		1754		P35527		0.23		-1.16		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9						162		1754		P35527		0.013		2.33		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9						230		1754		P35527		0.27		1.69		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		320		1757				0.55		1.05		Pick								59		1757				0.00056		2.62		Pick								132		1757				0.033		1.65		Pick

		321		1760		P09651				-1.08		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1						390		1760		P09651				2.17		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1						392		1760		P09651				1.34		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1

		322		1761		P08865		0.24		-1.22		Pick		40S ribosomal protein SA						262		1761		P08865		0.12		-1.59		Pick		40S ribosomal protein SA						217		1761		P08865		0.22		1.48		Pick		40S ribosomal protein SA

		323		1762				0.02		1.13		Pick								300		1762				0.33		-1.2		Pick								263		1762				0.41		1.34		Pick

		324		1763		P19113		0.2		1.11		Pick		Histidine decarboxylase		+				230		1763		P19113		0.056		1.94		Pick		Histidine decarboxylase		+				261		1763		P19113		0.39		-1.08		Pick		Histidine decarboxylase		++

		325		1768				0.092		1.4		Pick								246		1768				0.087		1.74		Pick								393		1768								Pick

		326		1769				0.91		1		Pick								76		1769				0.00091		-1.73		Pick								211		1769				0.19		-1.08		Pick				++

		327		1770				0.38		1.16		Pick								97		1770				0.0018		5.2		Pick								394		1770						1.7		Pick

		328		1771		P62258		0.066		1.11		Pick		14-3-3 protein epsilon		++				61		1771		P62258		0.0006		2.34		Pick		14-3-3 protein epsilon		++				22		1771		P62258		0.00013		1.43		Pick		14-3-3 protein epsilon

		329		1772		P04264		0.48		1.13		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1						188		1772		P04264		0.021		2.4		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1						75		1772		P04264		0.0043		1.74		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1		++++

		330		1778				0.011		1.92		Pick				+				391		1778						-3.55		Pick				+				395		1778						-1.03		Pick

		331		1786				0.41		-1.09		Pick								279		1786				0.2		1.73		Pick								284		1786				0.58		-1.17		Pick

		332		1790				0.00037		2.02		Pick				+				392		1790						-5.66		Pick				+				296		1790				0.63		-1.21		Pick				+

		333		1793				0.58		1.14		Pick								177		1793				0.018		2.38		Pick								104		1793				0.011		1.44		Pick

		334		1796		P09661		0.098		1.12		Pick		U2 small nuclear ribonucleoprotein A'		+				189		1796		P09661		0.021		2.25		Pick		U2 small nuclear ribonucleoprotein A'		+				241		1796		P09661		0.32		1.37		Pick		U2 small nuclear ribonucleoprotein A'		+

		335		1798				0.92		-1.01		Pick								43		1798				0.00022		-1.79		Pick								242		1798				0.32		1.18		Pick				+++++ telo 1.45

		336		1808				0.077		1.12		Pick								210		1808				0.039		2.64		Pick								81		1808				0.0056		-1.21		Pick

		337		1809				0.2		1.13		Pick								181		1809				0.019		2.34		Pick								338		1809				0.81		1.04		Pick				++++

		338		1816				0.88		1.01		Pick								226		1816				0.051		1.28		Pick								281		1816				0.56		1.1		Pick

		339		1817		P35527		0.59		1.03		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9						196		1817		P35527		0.027		2.14		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9						396		1817		P35527				1.35		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		340		1819		P48556		0.15		-1.08		Pick		26S proteasome non-ATPase regulatory subunit 8						220		1819		P48556		0.046		-1.36		Pick		26S proteasome non-ATPase regulatory subunit 8						106		1819		P48556		0.015		1.45		Pick		26S proteasome non-ATPase regulatory subunit 8

		341		1821				0.24		-1.06		Pick								233		1821				0.064		-1.14		Pick								95		1821				0.0089		-1.38		Pick				++

		342		1825		P25788		0.56		1.03		Pick		Proteasome subunit alpha type 3						341		1825		P25788		0.76		-1.02		Pick		Proteasome subunit alpha type 3						180		1825		P25788		0.092		1.14		Pick		Proteasome subunit alpha type 3

		343		1831		Q04917		0.36		1.09		Pick		14-3-3 protein eta		++				2		1831		Q04917		2.30E-06		2.33		Pick		14-3-3 protein eta		++				287		1831		Q04917		0.59		1.06		Pick		14-3-3 protein eta

		344		1832		P25788		0.021		1.11		Pick		Proteasome subunit alpha type 3		++				86		1832		P25788		0.0013		1.56		Pick		Proteasome subunit alpha type 3		++				82		1832		P25788		0.0056		-1.46		Pick		Proteasome subunit alpha type 3

		345		1836						-1.19		Pick								337		1836				0.72		-1.09		Pick								77		1836				0.0046		3.19		Pick

		346		1837		P31946		0.12		1.08		Pick		14-3-3 protein beta/alpha		++				178		1837		P31946		0.018		2.42		Pick		14-3-3 protein beta/alpha		++				326		1837		P31946		0.77		-1.01		Pick		14-3-3 protein beta/alpha

		347		1843				0.61		1.04		Pick								44		1843				0.00025		-2.26		Pick								25		1843				0.00018		1.76		Pick

		348		1851				0.2		-1.08		Pick								165		1851				0.014		-1.47		Pick								107		1851				0.015		1.87		Pick

		349		1857		P30040		0.14		-1.09		Pick		Endoplasmic reticulum protein ERp29 precursor		++				225		1857		P30040		0.05		1.3		Pick		Endoplasmic reticulum protein ERp29 precursor		++				157		1857		P30040		0.055		1.26		Pick		Endoplasmic reticulum protein ERp29 precursor

		350		1860		Q8WVJ9		0.68		1.14		Pick		Twist-related protein 2		++				133		1860		Q8WVJ9		0.0067		1.74		Pick		Twist-related protein 2		++				45		1860		Q8WVJ9		0.00082		1.77		Pick		Twist-related protein 2		+

		351		1863		P28066		0.7		1.03		Pick		Proteasome subunit alpha type 5						306		1863		P28066		0.36		1.04		Pick		Proteasome subunit alpha type 5						34		1863		P28066		0.00038		-1.29		Pick		Proteasome subunit alpha type 5		0

		352		1870		P35527		0.52		1.06		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9						65		1870		P35527		0.00066		-2.39		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9						114		1870		P35527		0.02		1.49		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		353		1890		P09651		0.035		-1.32		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1		++++				58		1890		P09651		0.00054		5.04		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1		++++				55		1890		P09651		0.0017		2.2		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1

		354		1892				0.76		1.03		Pick								46		1892				0.00032		5.35		Pick								315		1892				0.7		1.13		Pick

		355		1893		P62826		0.15		-1.09		Pick		GTP-binding nuclear protein Ran		++				222		1893		P62826		0.048		-1.12		Pick		GTP-binding nuclear protein Ran		++				115		1893		P62826		0.02		1.37		Pick		GTP-binding nuclear protein Ran

		356		1898				0.33		1.07		Pick								8		1898				1.20E-05		-2.97		Pick								163		1898				0.061		1.23		Pick				++++

		357		1902		Q9Y224		0.66		1.02		Pick		Protein C14orf166		+++				34		1902		Q9Y224		0.00019		-2.56		Pick		Protein C14orf166		+++				266		1902		Q9Y224		0.46		-1.05		Pick		Protein C14orf166

		358		1908				0.045		-1.2		Pick								21		1908				7.60E-05		5.59		Pick								289		1908				0.6		1.35		Pick

		359		1912				0.29		1.09		Pick								27		1912				0.00012		-2.47		Pick								208		1912				0.18		1.12		Pick

		360		1915				0.1		-1.16		Pick								131		1915				0.0065		4.79		Pick								37		1915				0.00048		2.07		Pick

		361		1919		P22626		0.11		-1.25		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1		+++				1		1919		P22626		8.40E-07		4.61		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1		+++				243		1919		P22626		0.32		1.15		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1

		362		1923		O43809		0.03		1.19		Pick		Cleavage and polyadenylation specificity factor 5						332		1923		O43809		0.62		1.2		Pick		Cleavage and polyadenylation specificity factor 5						109		1923		O43809		0.016		1.35		Pick		Cleavage and polyadenylation specificity factor 5

		363		1927		P22626		0.3		-1.16		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1		++				146		1927		P22626		0.0094		2.28		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1		++				119		1927		P22626		0.025		1.44		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1

		364		1940				0.97		1		Pick								200		1940				0.03		-6.56		Pick								397		1940						2.39		Pick

		365		1942		Q9Y3D2		0.44		1.08		Pick		Methionine-R-sulfoxide reductase B2						344		1942		Q9Y3D2		0.8		-1.04		Pick		Methionine-R-sulfoxide reductase B2						76		1942		Q9Y3D2		0.0044		1.73		Pick		Methionine-R-sulfoxide reductase B2

		366		1943				0.00085		-1.48		Pick				++				12		1943				2.50E-05		7.31		Pick				++				65		1943				0.0031		2.19		Pick

		367		1951		P20618		0.089		1.11		Pick		Proteasome subunit beta type 1						326		1951		P20618		0.57		1.04		Pick		Proteasome subunit beta type 1						231		1951		P20618		0.29		1.16		Pick		Proteasome subunit beta type 1

		368		1952				0.6		1.05		Pick								216		1952				0.043		-1.3		Pick								244		1952				0.32		-1.08		Pick

		369		1956				0.16		-1.15		Pick				+				6		1956				6.30E-06		5.53		Pick				+				43		1956				0.00078		1.9		Pick

		370		1963				0.78		-1.06		Pick								87		1963				0.0014		1.85		Pick								362		1963				0.97		1.18		Pick				+

		371		1970				0.0022		1.28		Pick								308		1970				0.41		1.13		Pick								193		1970				0.12		1.11		Pick

		372		1974		P28072		0.82		1.02		Pick		Proteasome subunit beta type 6 precursor		+				272		1974		P28072		0.16		-1.24		Pick		Proteasome subunit beta type 6 precursor		+				16		1974		P28072		3.80E-05		-1.53		Pick		Proteasome subunit beta type 6 precursor

		373		1978		P49721		0.75		1.02		Pick		Proteasome subunit beta type 2		+				166		1978		P49721		0.014		-1.53		Pick		Proteasome subunit beta type 2		+				127		1978		P49721		0.029		-1.13		Pick		Proteasome subunit beta type 2

		374		1987				0.11		1.3		Pick								93		1987				0.0017		-1.46		Pick								181		1987				0.093		-1.21		Pick

		375		1996				0.021		1.24		Pick								263		1996				0.12		-2.15		Pick								398		1996						1.55		Pick

		376		2006		P09651		0.88		1.03		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1						48		2006		P09651		0.00036		2.25		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1						87		2006		P09651		0.006		1.77		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1

		377		2013				0.23		1.17		Pick								98		2013				0.0023		2.72		Pick								248		2013				0.33		1.24		Pick

		378		2017		P35527		0.48		-1.04		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9						283		2017		P35527		0.23		-1.39		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9						5		2017		P35527		3.70E-06		1.92		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		379		2019				0.14		1.09		Pick								103		2019				0.0024		-1.68		Pick								331		2019				0.79		-1.02		Pick

		380		2020		P35527		0.47		1.05		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9						273		2020		P35527		0.16		-3.71		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9						150		2020		P35527		0.049		1.35		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		381		2025		Q14805		0.041		-1.34		Pick		Metaphase chromosomal protein 1		+++++				94		2025		Q14805		0.0017		-1.56		Pick		Metaphase chromosomal protein 1		+++++				51		2025		Q14805		0.0014		2.43		Pick		Metaphase chromosomal protein 1

		382		2029				0.15		-1.14		Pick								393		2029						-1.79		Pick								41		2029				0.00075		2.5		Pick

		383		2032						-1.03		Pick								394		2032						-1.55		Pick								66		2032				0.0031		1.66		Pick				te- tm- bo-

		384		2038				0.025		-1.43		Pick				++				105		2038				0.0026		-1.78		Pick				++				36		2038				0.00042		6.21		Pick

		385		2039		P23284		0.075		-1.1		Pick		Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase B precursor						395		2039		P23284						Pick		Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase B precursor						113		2039		P23284		0.019		1.87		Pick		Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase B precursor

		386		2040				0.0041		-1.46		Pick				++				66		2040				0.00066		-1.74		Pick				++				15		2040				3.50E-05		4.49		Pick				++

		387		2043				0.0073		-1.4		Pick				++				68		2043				0.00068		-1.82		Pick				++				1		2043				8.30E-08		10.35		Pick

		388		2055						1.39		Pick								323		2055				0.55		-1.38		Pick								39		2055				0.00063		1.92		Pick

		389		2060				0.0026		-1.69		Pick				+				396		2060						1.14		Pick				+				332		2060				0.79		-1.05		Pick

		390		2064				0.52		1.24		Pick								108		2064				0.0029		-5.06		Pick								155		2064				0.054		1.31		Pick

		391		2066				0.0095		1.45		Pick				+				77		2066				0.00095		-4.27		Pick				+				14		2066				3.30E-05		1.98		Pick

		392		2088				0.0093		-1.31		Pick				+				310		2088				0.42		1.27		Pick				+				194		2088				0.12		1.64		Pick

		393		2090		P35527		0.11		1.1		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9						397		2090		P35527				-1.61		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9						139		2090		P35527		0.04		10.77		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		394		2103				0.38		1.13		Pick								317		2103				0.46		-1.81		Pick								63		2103				0.0029		4.5		Pick

		395		2105				0.23		-1.1		Pick								398		2105						1.16		Pick								202		2105				0.14		1.26		Pick				+

		396		2114				0.23		1.07		Pick								399		2114								Pick								121		2114				0.027		1.56		Pick

		397		2147		P04264						Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1						24		2147		P04264		9.30E-05		-2.92		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1						399		2147		P04264				1.84		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 1

		398		2165		P09382		0.055		1.11		Pick		Galectin-1		+++				88		2165		P09382		0.0014		2.08		Pick		Galectin-1		+++				4		2165		P09382		8.80E-07		-2.01		Pick		Galectin-1

		399		2172		P22626		0.0013		1.21		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1		++				350		2172		P22626		0.9		1.01		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1		++				18		2172		P22626		8.70E-05		-2.5		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1





complet2

		Telomestatine 2µM / Telomestatine T-						TMPyP4 5µM / TMPyP4 T-						Wi38-hTERT / Wi38

		Pos.		T-test		Av. Ratio		T-test		Av. Ratio		T-test		Av. Ratio		Name		Comment

		387		0.0073		-1.4		0.00068		-1.82		8.30E-08		10.35								t test <0.05

		67		0.28		-1.04		0.006		-23.48		3.10E-07		-1.45		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein L

		118		0.94		-1.02		0.031		-1.77		4.50E-07		2.11		Keratin; type II cytoskeletal 1

		398		0.055		1.11		0.0014		2.08		8.80E-07		-2.01		Galectin-1

		378		0.48		-1.04		0.23		-1.39		3.70E-06		1.92		Keratin; type I cytoskeletal 9

		70		0.11		1.1		0.0083		-6.7		4.60E-06		-1.81		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein L

		71		0.043		1.12		0.00022		-16.14		1.00E-05		-1.62		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein L

		44		0.097		-1.09		0.28		1.1		1.10E-05		-2.14		Interleukin enhancer-binding factor 3		++

		272		0.014		1.25				-1.16		1.10E-05		-2.36		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1

		78		0.94		-1.01		0.0002		-4.2		1.30E-05		-2.22		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K

		206		0.33		1.12						1.40E-05		-1.74

		279		0.051		1.17				-1		1.70E-05		-2		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1

		69		0.52		1.06		0.017		-2.07		2.60E-05		-1.92		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein Q

		391		0.0095		1.45		0.00095		-4.27		3.30E-05		1.98

		386		0.0041		-1.46		0.00066		-1.74		3.50E-05		4.49				++

		372		0.82		1.02		0.16		-1.24		3.80E-05		-1.53		Proteasome subunit beta type 6 precursor

		74		0.59		-1.19		0.076		-2.08		7.60E-05		-2.9		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K

		399		0.0013		1.21		0.9		1.01		8.70E-05		-2.5		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1

		302		0.035		1.2		0.012		2.88		0.00012		-1.33		Guanine nucleotide-binding protein subunit beta 2-l

		270		0.00083		1.16		0.016		-1.99		0.00012		-2.24		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1		+

		328		0.066		1.11		0.0006		2.34		0.00013		1.43		14-3-3 protein epsilon

		193		0.093		1.1		0.18		-1.1		0.00013		-1.72		40S ribosomal protein SA

		300		0.01		1.62		0.018		-1.66		0.00015		1.59				+

		294		0.39		-1.06		0.073		2.7		0.00016		-2.11		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1

		347		0.61		1.04		0.00025		-2.26		0.00018		1.76

		137		0.9		1.01		0.00017		-7.17		0.00021		-1.83		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein H

		154		0.29		-1.16		0.36		1.41		0.00023		1.66				++

		271		0.26		1.22		0.07		-1.14		0.00033		-2.32		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1

		121		0.0095		1.5		0.00022		-2.13		0.00034		1.26		Smu-1 suppressor of mec-8 and unc-52 protein homolo

		47		0.44		-1.05				1.07		0.00034		-2				+

		198		0.019		-1.32		0.011		2.87		0.00035		1.44		Interleukin enhancer-binding factor 2		te-+++

		42		0.2		-1.2		0.58		-1.24		0.00035		-2.55

		43		0.017		-1.17		0.59		-1.1		0.00036		-2.27				+

		351		0.7		1.03		0.36		1.04		0.00038		-1.29		Proteasome subunit alpha type 5		0

		174		0.016		1.11		9.60E-05		-2.11		0.00041		-1.47

		384		0.025		-1.43		0.0026		-1.78		0.00042		6.21

		360		0.1		-1.16		0.0065		4.79		0.00048		2.07

		136		0.029		1.23		0.001		1.38		0.00063		1.34		Keratin; type II cytoskeletal 1

		388				1.39		0.55		-1.38		0.00063		1.92

		2		0.38		-1.23		0.00015		-3.13		0.0007		1.81				++++

		382		0.15		-1.14				-1.79		0.00075		2.5

		192		0.34		-1.03						0.00077		-1.38		Cytoplasmic protein NCK1		++++

		369		0.16		-1.15		6.30E-06		5.53		0.00078		1.9

		297		2.80E-05		2.11		0.00014		-6.41		0.00079		1.56

		350		0.68		1.14		0.0067		1.74		0.00082		1.77		Twist-related protein 2		+

		46		0.39		-1.06		0.021		-1.12		0.00087		-1.61

		288		0.85		1.02		3.90E-05		1.67		0.00096		1.46		Alpha-soluble NSF attachment protein

		220		0.024		-1.53				1		0.001		1.98

		381		0.041		-1.34		0.0017		-1.56		0.0014		2.43		Metaphase chromosomal protein 1

		51		0.29		-1.04		0.011		-1.87		0.0014		-1.53				+++++

		269		0.096		1.17		0.88		-1.01		0.0014		-1.92		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1		+

		132		0.12		-1.14		1.60E-05		-3.59		0.0015		1.57		Cleavage stimulation factor 50 kDa subunit

		189		0.0059		1.51		6.60E-05		-3.07		0.0017		1.73		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein G

		353		0.035		-1.32		0.00054		5.04		0.0017		2.2		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1

		247		0.26		1.13		0.3		-1.15		0.0017		-1.54		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A3		te- tm++++

		133		0.065		-1.11		2.70E-05		-5.62		0.0018		1.37				te- bo+

		63		0.93		1.03		0.019		-3.1		0.0021		-1.6		Lamin-A/C

		259		0.048		1.15		0.61		-1.5		0.0021		-1.68

		105		0.49		-1.05		0.35		-1.27		0.0023		-1.92		T-complex protein 1 subunit theta

		27		0.029		-1.25				3		0.0023		-1.31		Importin beta-1 subunit

		79		0.41		-1.04		0.0028		-2.62		0.0026		-1.49		T-complex protein 1 subunit theta

		58		0.37		-1.09		0.0007		-3.74		0.0029		-1.57		Calreticulin-3 precursor

		394		0.38		1.13		0.46		-1.81		0.0029		4.5

		366		0.00085		-1.48		2.50E-05		7.31		0.0031		2.19

		210		0.012		-1.1		6.00E-05		-2.01		0.0031		-1.36

		383				-1.03				-1.55		0.0031		1.66				te- tm- bo-

		103		0.31		1.05		0.00038		-5.68		0.0033		1.48		Keratin; type I cytoskeletal 9

		170		0.42		-1.08		0.095		1.75		0.0033		-1.73		Thioredoxin domain-containing protein 4 precursor

		290		0.041		1.14		0.84		1.16		0.0035		-1.4		Tyrosine-protein phosphatase non-receptor type 2

		281		0.012		1.15				1.84		0.0037		-1.65		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1

		276		0.22		1.15				1.29		0.004		-1.63		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1		+

		308		0.36		1.1		0.00037		3.3		0.0041		-1.3		Keratin; type I cytoskeletal 9		++

		40		0.028		-1.33		0.34		1.2		0.0041		-2.42

		329		0.48		1.13		0.021		2.4		0.0043		1.74		Keratin; type II cytoskeletal 1		++++

		262		0.13		1.15		0.032		-1.22		0.0043		-1.58

		365		0.44		1.08		0.8		-1.04		0.0044		1.73		Methionine-R-sulfoxide reductase B2

		345				-1.19		0.72		-1.09		0.0046		3.19

		7		0.22		1.07		0.0039		-2.58		0.0047		2.04		Keratin; type I cytoskeletal 9		++++

		240		0.84		1.03		0.96		1.03		0.005		-1.73

		250		0.49		1.09						0.005		-1.23		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1

		344		0.021		1.11		0.0013		1.56		0.0056		-1.46		Proteasome subunit alpha type 3

		336		0.077		1.12		0.039		2.64		0.0056		-1.21

		284		0.0014		1.1				-1.19		0.0057		-1.42		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1

		61		0.27		1.07		0.16		-2.66		0.0058		-1.63

		77		0.84		1.04		0.075		-1.71		0.0059		-2.63		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K

		376		0.88		1.03		0.00036		2.25		0.006		1.77		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1

		257		0.0089		-1.73		0.00049		6.22		0.006		1.41		Annexin A2

		191		0.18		-1.29						0.0061		1.65		Mineralocorticoid receptor

		236		0.037		-1.62		0.0012		-1.97		0.0062		1.85

		291		0.65		-1.04		0.00074		2.21		0.0065		-2.12		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1

		135		0.028		-1.24		0.034		-2.65		0.0078		1.61		Keratin; type I cytoskeletal 9

		301		0.88		1.03		0.53		-1.09		0.008		1.28		Splicing factor; arginine/serine-rich 1		++++

		223		0.095		1.06				-1.27		0.0084		-1.69		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1

		225		0.0012		1.48		0.0047		-1.36		0.0086		-1.52

		341		0.24		-1.06		0.064		-1.14		0.0089		-1.38				++

		150		0.29		-1.1		0.015		-2.01		0.009		1.14

		156		0.00058		-1.55		0.052		1.37		0.009		1.85

		116		0.63		1.05		1.30E-05		-3.29		0.0092		1.32		Pre-mRNA-splicing factor 19

		175		0.0062		1.18		0.00021		-1.69		0.0099		-1.48

		211		0.02		1.08						0.01		-1.35		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A3

		138		0.66		-1.03		0.0045		-1.81		0.011		-1.62

		260		0.97		-1.01		0.016		1.87		0.011		-1.57

		333		0.58		1.14		0.018		2.38		0.011		1.44

		218				1.06				-1.39		0.011		-1.65		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1

		348		0.2		-1.08		0.014		-1.47		0.015		1.87

		219		0.45		-1.02		0.021		-1.65		0.015		-1.68		Keratin; type II cytoskeletal 1		+

		340		0.15		-1.08		0.046		-1.36		0.015		1.45		26S proteasome non-ATPase regulatory subunit 8

		157		0.35		-1.06		0.008		2.14		0.016		-1.46		Metaphase chromosomal protein 1		++

		362		0.03		1.19		0.62		1.2		0.016		1.35		Cleavage and polyadenylation specificity factor 5

		261		0.18		1.16		0.24		-1.13		0.018		-1.75				+

		176		0.023		-1.1		0.0026		-1.92		0.019		-1.26		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein D0

		293		0.73		-1.02		0.0055		2.27		0.019		1.69		F-box only protein 4

		385		0.075		-1.1						0.019		1.87		Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase B precursor

		352		0.52		1.06		0.00066		-2.39		0.02		1.49		Keratin; type I cytoskeletal 9

		355		0.15		-1.09		0.048		-1.12		0.02		1.37		GTP-binding nuclear protein Ran

		214		0.35		1.12		0.12		-1.62		0.021		-1.41

		97		0.59		-1.17		0.00054		-2.02		0.022		-1.58

		266		0.00038		-1.84				1.61		0.024		1.44				+++

		363		0.3		-1.16		0.0094		2.28		0.025		1.44		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1

		119		0.97		1		0.28		-1.4		0.027		1.87				++

		396		0.23		1.07						0.027		1.56

		237		0.68		-1.03		0.00068		-1.86		0.028		1.34		Mitotic checkpoint protein BUB3

		212		0.11		1.47		0.00091		-2.08		0.028		-1.37

		31		0.58		-1.05		3.80E-06		-5.55		0.029		-1.21

		373		0.75		1.02		0.014		-1.53		0.029		-1.13		Proteasome subunit beta type 2

		263		0.017		2.01						0.029		3.05

		278		0.89		-1						0.029		3.57		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K		++

		166		0.16		1.14		0.0024		3.05		0.031		-1.86		Eukaryotic initiation factor 4A-I		+

		277		0.062		-1.08		0.00015		-2.37		0.032		1.2		Keratin; type I cytoskeletal 9

		320		0.55		1.05		0.00056		2.62		0.033		1.65

		283		0.11		-1.1		0.42		-1.24		0.033		1.73		Proliferating cell nuclear antigen

		110		0.71		-1.03				-3.18		0.033		-1.31

		202		0.04		-1.35		0.13		-1.3		0.036		-1.26		Zinc finger protein 491

		141		0.27		1.1		0.00034		4.74		0.038		-1.06		Spliceosome RNA helicase BAT1

		165		0.24		-1.11		0.23		1.39		0.038		1.87

		282						0.09		1.67		0.039		-1.63		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1

		233		0.00048		1.58		0.15		1.35		0.039		-1.99				+

		30		0.64		-1.03		0.51		1.4		0.04		1.39		Heat shock protein HSP 90-alpha		++++

		393		0.11		1.1				-1.61		0.04		10.77		Keratin; type I cytoskeletal 9

		143		0.74		-1.05		0.00017		5.1		0.041		-1.49		Protein disulfide-isomerase A6 precursor

		298		0.007		1.63		8.70E-05		-3.67		0.042		1.62		Coatomer subunit epsilon

		312		0.83		-1.02		0.27		-1.17		0.042		1.87

		209		0.79		1.02						0.042		-1.43				++

		169		0.64		-1.03		0.0039		-1.58		0.044		1.21		Keratin; type I cytoskeletal 9		++

		73		0.31		-1.1		0.43		-1.07		0.044		-1.5

		196		0.051		-1.16		0.016		3.57		0.045		1.53

		187		0.054		1.11		0.013		-1.39		0.047		1.36		Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit

		203		0.28		-1.09		0.3		-1.23		0.047		1.22		COP9 signalosome complex subunit 4

		287		0.53		-1.06		0.0003		3.41		0.048		1.84				++

		380		0.47		1.05		0.16		-3.71		0.049		1.35		Keratin; type I cytoskeletal 9

		217		0.85		1.01		1.10E-05		-2.25		0.05		1.27		26S proteasome non-ATPase regulatory subunit 13

		292		0.46		1.05		0.11		1.84		0.05		-1.62		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1		+

		64		0.29		1.06		0.0013		-4.23		0.053		-1.24		Dual specificity testis-specific protein kinase 1

		390		0.52		1.24		0.0029		-5.06		0.054		1.31

		52		0.89		1.02		0.0085		-1.88		0.054		-1.4		Far upstream element-binding protein 1		+++

		349		0.14		-1.09		0.05		1.3		0.055		1.26		Endoplasmic reticulum protein ERp29 precursor

		62		0.36		-1.11		0.06		-2.56		0.055		1.16				+

		249		0.37		1.04		0.2		1.1		0.056		-1.47		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1		+

		238		0.053		1.15				-1.33		0.056		-1.11		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1

		124		0.86		1.01		0.00084		-1.88		0.058		1.44				+

		177		0.42		1.16		0.0024		1.8		0.059		1.45		Alpha-centractin

		356		0.33		1.07		1.20E-05		-2.97		0.061		1.23				++++

		5		0.79		-1.03		0.28		-1.21		0.061		1.51		Collagen alpha-2(VI) chain precursor

		66		0.00058		-1.58		0.0054		1.61		0.066		1.28

		313		0.045		-1.36		0.0044		3.56		0.068		1.11

		179		0.43		1.12		0.0017		-1.82		0.07		1.63		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein G

		48		8.00E-05		1.82		0.32		1.21		0.071		-1.32

		171		0.0014		1.22		0.011		1.24		0.072		-1.11		Synaptic vesicle membrane protein VAT-1 homolog		+

		226		0.89		1.01		0.1		-1.4		0.072		-1.32		Replication factor C subunit 2		++++

		311		0.52		1.05		0.63		-1.54		0.074		1.74

		117		0.0041		-1.52		0.045		1.75		0.076		1.17

		304		0.03		-1.42		0.00048		2.54		0.077		-1.15		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1		+

		38		0.15		-1.07		0.11		-1.23		0.077		1.23				+

		303		0.32		1.13		0.069		2.5		0.08		-1.34		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1		+

		190		0.8		-1.06		0.56		1.58		0.081		1.62		Keratin; type I cytoskeletal 9		+

		6		0.52		1.11		0.011		-2.85		0.083		1.64				++

		268		0.00043		1.61						0.086		1.65

		241		7.80E-05		2.92		0.00052		-5.98		0.088		-1.76				+

		129		0.84		-1.03		0.17		1.35		0.091		1.44

		342		0.56		1.03		0.76		-1.02		0.092		1.14		Proteasome subunit alpha type 3

		374		0.11		1.3		0.0017		-1.46		0.093		-1.21

		148		0.015		-1.21		0.027		1.41		0.094		-1.31		Actin-like protein 6A

		178		0.67		-1.07		0.00086		-1.6		0.095		-1.31				+

		306		0.017		-1.15		0.003		3.78		0.095		-1.16		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1		+++

		144		0.43		-1.05		3.30E-05		1.92		0.1		-1.41		Protein disulfide-isomerase A6 precursor

		299		0.12		1.11		0.00059		2.27		0.1		-1.11		Exosome complex exonuclease RRP4

		36		0.65		-1.03		0.049		2.13		0.1		1.18				++

		65		0.33		1.11		0.087		-2.66		0.1		-1.28		Metaphase chromosomal protein 1		++

		242				3.2		0.00063		-11.91		0.11		-1.72

		111		0.12		-1.13		0.0083		-1.54		0.11		1.21				+++

		139		0.85		1.03		0.006		7.21		0.12		1.31		Spliceosome RNA helicase BAT1

		33		0.63		-1.17		0.15		1.71		0.12		1.94

		371		0.0022		1.28		0.41		1.13		0.12		1.11

		392		0.0093		-1.31		0.42		1.27		0.12		1.64

		130		0.95		-1.01		5.30E-06		4.8		0.13		-1.23		ATP synthase subunit beta; mitochondrial precursor

		147		0.17		-1.06		6.10E-05		2.52		0.13		-1.1		Actin-like protein 6A		++

		317		0.49		-1.12		0.0094		6.03		0.13		-1.41		Keratin; type I cytoskeletal 9		+

		182		0.09		1.22		0.024		2.25		0.13		-1.23

		245		0.026		-1.48		0.17		2.05		0.13		-1.26		Zinc finger protein 420

		158		0.28		-1.04		0.0079		-1.63		0.14		1.36

		59		0.33		1.1		0.04		-4		0.14		-1.82		Insulin-like growth factor 2 mRNA-binding protein 2

		395		0.23		-1.1				1.16		0.14		1.26				+

		256		0.00097		2.07		0.65		-1.29		0.15		1.74

		275		0.57		-1.06						0.15		-1.18		F-box only protein 4

		195		0.048		1.19		0.27		1.6		0.17		1.33				+++

		107				1.2		0.6		1.35		0.17		-1.4		Keratin; type II cytoskeletal 1

		173		0.65		1.09				1.11		0.17		2.03				++++

		359		0.29		1.09		0.00012		-2.47		0.18		1.12

		326		0.91		1		0.00091		-1.73		0.19		-1.08				++

		54		0.031		-1.12		0.007		2.25		0.19		-1.25		heat shock?? comme spot à coté		+

		234		0.0017		1.47		0.24		1.15		0.19		-1.24		Keratin; type II cytoskeletal 1

		106		0.02		1.2		0.03		2.32		0.21		-1.78		Keratin; type II cytoskeletal 1

		168		0.0054		1.21		0.076		1.22		0.21		-1.42				+

		207		0.18		-1.16		0.43		1.26		0.21		1.34		Pre-mRNA-splicing factor ISY1 homolog

		145		0.94		1.01						0.21		1.39

		307		0.69		-1.07		0.00065		4.14		0.22		-1.2		Keratin; type II cytoskeletal 1		+

		322		0.24		-1.22		0.12		-1.59		0.22		1.48		40S ribosomal protein SA

		22						0.00022		-1.98		0.23		-1.28				++

		56		0.23		-1.08		0.027		1.3		0.23		-1.12		Heat shock cognate 71 kDa protein

		68		0.93		-1		0.76		-1.17		0.23		-1.1

		239		0.0004		2.03		0.0024		-1.65		0.24		1.31		Keratin; type I cytoskeletal 9

		1		0.2		-1.24		0.0067		-4.4		0.25		1.26				++

		35		0.18		-1.06		0.0016		2.52		0.26		-1.13

		19		0.73		1.02		0.012		-2.65		0.26		-1.37				+

		142		0.012		1.27		0.46		1.08		0.26		1.1		Spliceosome RNA helicase BAT1		+++++

		9		0.24		-1.12		0.53		2.92		0.26		-1.76

		216		0.39		1.17		0.0096		-2.09		0.27		1.41		ADP-ribosylation

		319		0.23		-1.16		0.013		2.33		0.27		1.69		Keratin; type I cytoskeletal 9

		34		0.88		-1.01		0.044		3.18		0.27		1.23

		10		0.94		1.03		0.16		-1.93		0.27		1.99		RING finger protein 169		+++++

		367		0.089		1.11		0.57		1.04		0.29		1.16		Proteasome subunit beta type 1

		208		0.65		-1.05		0.0034		3.27		0.3		-1.35

		17		0.27		-1.15		0.0074		-2.91		0.3		1.47				+

		113		0.004		-1.35		0.0098		-2.64		0.3		1.09		Protein disulfide-isomerase A3 precursor

		91		0.042		-1.23		0.015		1.73		0.3		-1.11		T-complex protein 1 subunit alpha

		122		0.12		1.28		0.3		1.27		0.3		1.23

		222		0.0097		1.39		0.12		1.65		0.31		-1.36

		361		0.11		-1.25		8.40E-07		4.61		0.32		1.15		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1

		335		0.92		-1.01		0.00022		-1.79		0.32		1.18				+++++ telo 1.45

		92		0.0041		1.27		0.0032		2.58		0.32		1.17		Keratin; type II cytoskeletal 1

		334		0.098		1.12		0.021		2.25		0.32		1.37		U2 small nuclear ribonucleoprotein A'		+

		368		0.6		1.05		0.043		-1.3		0.32		-1.08

		253		0.056		1.35		0.23		1.61		0.32		-1.11

		200		0.061		-1.38		0.23		-1.19		0.32		-1.16		Keratin; type II cytoskeletal 1

		244		0.01		-1.5		0.0018		3.89		0.33		1.11		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A/B

		377		0.23		1.17		0.0023		2.72		0.33		1.24

		14		0.75		-1.04		0.0027		-3.52		0.33		-1.26		Coiled-coil domain-containing protein 37		+

		162		0.34		1.16		0.74		-1.03		0.33		1.27		Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit

		99		0.0097		-1.33		0.02		-1.23		0.34		-1.23		T-complex protein 1 subunit theta

		102		8.20E-05		-1.35		0.04		1.31		0.34		1.14		T-complex protein 1 subunit eta

		115		0.76		-1.03		0.82		1.03		0.35		-1.09		Putative RNA methylase C6orf75		++

		109		0.017		1.11		0.0038		-2.45		0.36		-1.08

		199		0.37		1.2		0.032		-1.35		0.36		-1.17		Proteasome activator complex subunit 3

		108		0.016		1.23		0.3		2.33		0.36		-1.14				+

		155		0.024		-1.31				1.19		0.36		1.47

		230		0.053		-1.15				1.25		0.37		-1.07

		286		0.26		1.13		0.0013		3.12		0.38		-1.08				+

		295		0.046		1.35		0.72		-1.14		0.38		1.4

		324		0.2		1.11		0.056		1.94		0.39		-1.08		Histidine decarboxylase		++

		29		0.033		1.42		0.93		-1.01		0.39		1.13

		296		0.43		1.06						0.39		1.66				+

		16		0.11		-1.2		0.0058		-4.16		0.4		-1.12				+

		323		0.02		1.13		0.33		-1.2		0.41		1.34

		39		0.16		-1.07		0.96		1		0.42		1.16

		357		0.66		1.02		0.00019		-2.56		0.46		-1.05		Protein C14orf166

		180		0.42		1.19		0.02		1.75		0.46		1.19

		185		0.42		1.14		0.02		5.38		0.47		-1.17		Actin; cytoplasmic 1

		310		0.00033		1.44		0.038		1.27		0.47		-1.08

		120		0.92		1		0.11		1.4		0.47		-1.21		Polymerase I and transcript release factor

		188		0.033		1.42		0.91		1.47		0.48		-1.13		P78371		++

		123		0.0081		-1.14		0.0002		-4.31		0.5		-1.08				++

		88		0.019		-1.45		0.056		1.33		0.5		1.11

		83				1.09		0.086		2.09		0.5		1.11

		101		0.0047		-1.25		0.056		1.33		0.51		1.08

		76		0.56		-1.11		0.0065		-1.65		0.52		-1.14		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K

		75		0.6		-1.04		0.016		-1.79		0.52		1.06		Serine/threonine-protein phosphatase 2A 65 kDa regu

		172		0.91		-1.01		0.0031		-1.53		0.53		1.07		26S protease regulatory subunit 8

		4		0.059		-1.15				-1.4		0.53		1.88				+++

		205		0.12		1.2		0.039		2.97		0.55		1.17		Keratin; type II cytoskeletal 1

		87		0.81		1.05		0.00051		2.73		0.56		-1.32

		338		0.88		1.01		0.051		1.28		0.56		1.1

		72		0.34		-1.09		0.017		-1.13		0.57		-1.08		T-complex protein 1 subunit gamma

		114		0.0017		-1.21		0.13		1.22		0.58		-1.09

		331		0.41		-1.09		0.2		1.73		0.58		-1.17

		343		0.36		1.09		2.30E-06		2.33		0.59		1.06		14-3-3 protein eta

		255		0.00011		2.44		0.031		-6.33		0.59		1.21

		104		0.92		1		0.049		-1.21		0.59		1.1		Keratin; type I cytoskeletal 10

		358		0.045		-1.2		7.60E-05		5.59		0.6		1.35

		20				-1.01		0.00084		-4.23		0.6		1.52				+

		112		0.0026		1.15		0.076		1.25		0.61		1.05		Tubulin alpha-6 chain

		204		0.038		-1.44		0.1		1.18		0.61		-1.13		Fructose-bisphosphate aldolase A

		12		0.41		-1.04		0.62		-1.31		0.61		-1.11

		8		0.15		-1.18		0.49		-1.25		0.62		1.32		Collagen alpha-2(VI) chain precursor

		197		0.37		1.24		0.81		-1.04		0.62		1.28		Keratin; type I cytoskeletal 9

		15		0.036		-1.29		0.00021		-4.09		0.63		-1.07				++

		332		0.00037		2.02				-5.66		0.63		-1.21				+

		224		0.027		1.69		0.077		1.49		0.64		1.22

		316		0.33		-1.1		0.2		3.27		0.64		-1.07		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1

		84		0.37		-1.08		0.24		1.17		0.64		1.12

		163		0.77		-1.03		0.0017		3.92		0.65		-1.07		Collagen-binding protein 2 precursor

		227		0.0056		1.18		0.15		1.19		0.65		-1.03		Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit		+

		194		0.016		1.27		0.0034		3.02		0.66		-1.05		40S ribosomal protein SA (p40)		+

		160		0.77		1.03		0.0065		-2.23		0.66		1.08		26S protease regulatory subunit 7

		186		0.025		1.43		0.011		4.59		0.66		-1.05		Actin; cytoplasmic 1		++

		318		0.036		-1.17		0.0016		1.97		0.67		-1.04		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1		+

		149		0.77		-1.02		0.32		1.09		0.67		-1.02		26S protease regulatory subunit 6A

		181		0.54		-1.05		0.0012		-2.75		0.68		1.12

		161		0.87		1.01		0.014		-1.9		0.68		1.04		26S protease regulatory subunit 7

		81		0.0071		-1.52		0.46		1.66		0.68		1.11

		228		0.017		-1.23		0.0046		3.09		0.69		1.28		Ubiquitin fusion degradation protein 1 homolog

		167		0.33		1.24		0.029		1.89		0.69		-1.04		Keratin; type II cytoskeletal 1		+

		252		0.22		-1.35		0.065		2.61		0.69		-1.08

		159		0.74		-1.05		0.0002		3.07		0.7		1.37		Collagen-binding protein 2 precursor

		354		0.76		1.03		0.00032		5.35		0.7		1.13

		86		8.70E-05		1.37				-1.12		0.7		1.09				+

		100		0.98		1.01		0.011		1.72		0.72		-1.06

		248		0.0061		-1.53		0.097		1.3		0.72		1.06

		264		0.0015		2		0.1		-1.87		0.73		1.25

		289		0.77		1.04		0.027		-1.19		0.74		-1.03

		45		0.23		-1.11		0.061		-3.09		0.74		-1.03				++

		254		0.013		1.21		0.35		-1.09		0.74		-1.01

		93		0.0044		-1.24		0.019		1.4		0.75		-1.03		T-complex protein 1 subunit theta

		127		0.021		-1.24		0.03		-1.51		0.76		1.03		26S proteasome non-ATPase regulatory subunit 12		+

		26		0.77		-1.04		0.16		-1.65		0.76		1.03				++++

		346		0.12		1.08		0.018		2.42		0.77		-1.01		14-3-3 protein beta/alpha

		235		0.049		-1.35		0.091		-5.08		0.77		-1.21

		11		0.45		-1.13		0.57		1.19		0.78		-1.06

		95		0.018		1.53				-2.06		0.78		-1.06

		379		0.14		1.09		0.0024		-1.68		0.79		-1.02

		274		0.91		1.03		0.014		-3.73		0.79		-1.04

		126		0.0054		-1.41		0.025		-1.46		0.79		1.03		T-complex protein 1 subunit beta

		389		0.0026		-1.69				1.14		0.79		-1.05

		215		0.048		-1.18		0.0089		-1.65		0.8		-1

		221		0.0056		1.51		0.011		-1.29		0.8		-1.02

		243		0.00013		1.45		0.78		1.03		0.8		-1.05		Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit		+++

		50		0.023		-1.18		0.00066		-2.65		0.81		-1.04

		337		0.2		1.13		0.019		2.34		0.81		1.04				++++

		89		0.0013		-1.58		0.67		-1.09		0.81		1.02		T-complex protein 1 subunit zeta

		229		0.0024		2.01		0.27		-1.8		0.83		-1.06

		57		0.86		1.02		0.45		1.12		0.88		-1.01		Heat shock cognate 71 kDa protein		+

		305		0.56		1.23		0.0052		2.38		0.89		1

		131		0.56		1.08		0.009		-2.96		0.89		1.09		RuvB-like 1		++

		251		0.044		-1.11		0.25		1.07		0.89		1

		267		0.16		1.05		0.00078		2.39		0.9		1.01

		37		0.11		-1.1		0.0048		1.41		0.9		1.02

		85		0.47		-1.13		0.00042		6.03		0.91		1.06

		94		0.028		-1.41		0.012		1.32		0.91		1				++

		3		0.021		-1.23		0.51		-1.18		0.91		1.04

		183		0.082		1.26		0.74		1.33		0.91		-1.08		Actin; cytoplasmic 1

		98		0.00071		-1.35		0.041		-1.23		0.92		-1.01		T-complex protein 1 subunit theta		0

		49		0.2		1.2		0.4		1.16		0.92		-1.02		ATP-dependent RNA helicase DDX3X

		231		0.044		1.5		0.93		-1.01		0.92		1.01

		146		0.61		1.04		1.40E-05		-10.42		0.95		1.06

		134		0.28		1.24		0.00096		-2.42		0.95		1.01		Keratin; type II cytoskeletal 1		+++

		151		0.29		-1.03		0.00011		-6.94		0.96		1.07				++

		232		0.0012		1.54		0.35		-1.15		0.96		1.06		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins C1/C2

		96		0.011		-1.25		3.50E-06		2.08		0.97		-1.18

		125		0.5		1.04		0.00038		10.82		0.97		1		Keratin; type I cytoskeletal 9

		18		0.11		-1.18		0.001		-3.73		0.97		1.07				++

		370		0.78		-1.06		0.0014		1.85		0.97		1.18				+

		280		0.005		1.33		0.0024		1.87		0.97		1.05

		82				1.23		0.0057		2.05		0.97		1.05		Keratin; type I cytoskeletal 9		++

		309		0.0011		1.51		0.0091		1.24		0.99		1.05		Tropomyosin alpha-4 chain

		213				3.68		3.70E-05		-6.48				-1.03

		184		0.19		1.15		4.10E-05		2.3				-1.35				+++

		140		0.78		1.02		9.00E-05		2.09								++++

		397						9.30E-05		-2.92				1.84		Keratin; type II cytoskeletal 1

		24		0.97		1		0.00013		-4.51				-1.06

		53		0.95		-1		0.00096		2.15				1.11				++++

		327		0.38		1.16		0.0018		5.2				1.7

		164		0.79		-1.06		0.0018		1.72								+

		23		0.88		1.01		0.0072		-1.45				-1.09				+

		265		0.28		-1.06		0.01		3.1				1.18

		32		0.27		-1.06		0.013		-3.81				-1.1				++++

		80		0.41		-1.07		0.017		-2.19				1.39		Importin alpha-4 subunit

		314		0.81		1.02		0.02		1.99				1.76				+

		55		0.99		-1		0.024		-3.55				-1.39				++++

		339		0.59		1.03		0.027		2.14				1.35		Keratin; type I cytoskeletal 9

		364		0.97		1		0.03		-6.56				2.39

		201		0.063		-1.21		0.037		-1.45				-1.43		Zinc finger protein 491

		273						0.038		-1.4

		28		0.89		1.02		0.04		-1.77				-1.58		Collagen alpha-2(VIII) chain precursor

		60		0.99		-1.01		0.043		-2.42				-1.34

		13						0.046		-6.15				-1.06				+

		21		0.25		-1.15		0.048		-3.18				1.33				+

		128		0.4		-1.05		0.076		-1.45				1.06

		325		0.092		1.4		0.087		1.74

		315		0.6		-1.21		0.088		5.6				-1.4

		153		0.0089		-1.4		0.11		1.36								++++

		375		0.021		1.24		0.12		-2.15				1.55

		90		0.2		-1.1		0.12		-1.44				-1.18

		246		0.0028		-1.52		0.44		1.15								+

		41		0.044		-1.16		0.8		1.38				-2.75

		285						0.83		-1.02				-1.66		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1

		258		0.002		3.21				-8.18

		330		0.011		1.92				-3.55				-1.03

		152		0.026		-1.1				3.16				1.17		Keratin; type II cytoskeletal 1		+

		25		0.37		1.08				-3.69				-1.79

		321				-1.08				2.17				1.34		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1
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								Telomestatine 2µM / Telomestatine T-										TMPyP4 5µM / TMPyP4 T-						Wi38-hTERT / Wi38

		Pos. Original		pos1		pos2		T-test		Av. Ratio		T-test		Av. Ratio		T-test		Av. Ratio		Name		Comment						Master

		361		861		1361		0.11				8.40E-07		4.61						Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1						t test <0.05		69

		343		843		1343		0.36				2.30E-06		2.33						14-3-3 protein eta								84

		96		596		1096		0.011				3.50E-06		2.08														133

		31		531		1031		0.58				3.80E-06		-5.55		0.029												140

		130		630		1130		0.95				5.30E-06		4.8						ATP synthase subunit beta; mitochondrial precursor								169

		369		869		1369		0.16				6.30E-06		5.53		0.00078		1.9										170

		217		717		1217		0.85				1.10E-05		-2.25						26S proteasome non-ATPase regulatory subunit 13								174

		356		856		1356		0.33				1.20E-05		-2.97								++++						181

		116		616		1116		0.63				1.30E-05		-3.29		0.0092		1.32		Pre-mRNA-splicing factor 19								185

		146		646		1146		0.61				1.40E-05		-10.42														196

		132		632		1132		0.12				1.60E-05		-3.59		0.0015		1.57		Cleavage stimulation factor 50 kDa subunit								198

		366		866		1366		0.00085		-1.48		2.50E-05		7.31		0.0031		2.19										222

		133		633		1133		0.065				2.70E-05		-5.62		0.0018		1.37				te- bo+						270

		144		644		1144		0.43				3.30E-05		1.92						Protein disulfide-isomerase A6 precursor								271

		213		713		1213						3.70E-05		-6.48														274

		288		788		1288		0.85				3.90E-05		1.67		0.00096		1.46		Alpha-soluble NSF attachment protein								275

		184		684		1184		0.19				4.10E-05		2.3								+++						278

		210		710		1210		0.012				6.00E-05		-2.01		0.0031		-1.36										279

		147		647		1147		0.17				6.10E-05		2.52						Actin-like protein 6A		++						280

		189		689		1189		0.0059		1.51		6.60E-05		-3.07		0.0017		1.73		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein G								290

		358		858		1358		0.045				7.60E-05		5.59														296

		298		798		1298		0.007		1.63		8.70E-05		-3.67		0.042		1.62		Coatomer subunit epsilon								297

		140		640		1140		0.78				9.00E-05		2.09								++++						319

		397		897		1397						9.30E-05		-2.92						Keratin; type II cytoskeletal 1								355

		174		674		1174		0.016				9.60E-05		-2.11		0.00041		-1.47										371

		151		651		1151		0.29				0.00011		-6.94								++						374

		359		859		1359		0.29				0.00012		-2.47														395

		24		524		1024		0.97				0.00013		-4.51														462

		297		797		1297		2.80E-05		2.11		0.00014		-6.41		0.00079		1.56										501

		2		502		1002		0.38				0.00015		-3.13		0.0007		1.81				++++						520

		277		777		1277		0.062				0.00015		-2.37		0.032				Keratin; type I cytoskeletal 9								530

		137		637		1137		0.9				0.00017		-7.17		0.00021		-1.83		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein H								534

		143		643		1143		0.74				0.00017		5.1		0.041		-1.49		Protein disulfide-isomerase A6 precursor								547

		357		857		1357		0.66				0.00019		-2.56						Protein C14orf166								551

		123		623		1123		0.0081				0.0002		-4.31								++						552

		78		578		1078		0.94				0.0002		-4.2		1.30E-05		-2.22		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K								553

		159		659		1159		0.74				0.0002		3.07						Collagen-binding protein 2 precursor								557

		15		515		1015		0.036				0.00021		-4.09								++						560

		175		675		1175		0.0062				0.00021		-1.69		0.0099		-1.48										561

		71		571		1071		0.043				0.00022		-16.14		1.00E-05		-1.62		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein L								578

		121		621		1121		0.0095		1.5		0.00022		-2.13		0.00034				Smu-1 suppressor of mec-8 and unc-52 protein homolo								579

		22		522		1022						0.00022		-1.98								++						580

		335		835		1335		0.92				0.00022		-1.79								+++++ telo 1.45						586

		347		847		1347		0.61				0.00025		-2.26		0.00018		1.76										590

		287		787		1287		0.53				0.0003		3.41		0.048		1.84				++						592

		354		854		1354		0.76				0.00032		5.35														595

		141		641		1141		0.27				0.00034		4.74		0.038				Spliceosome RNA helicase BAT1								596

		376		876		1376		0.88				0.00036		2.25		0.006		1.77		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1								620

		308		808		1308		0.36				0.00037		3.3		0.0041		-1.3		Keratin; type I cytoskeletal 9		++						621

		103		603		1103		0.31				0.00038		-5.68		0.0033		1.48		Keratin; type I cytoskeletal 9								630

		125		625		1125		0.5				0.00038		10.82						Keratin; type I cytoskeletal 9								677

		85		585		1085		0.47				0.00042		6.03														679

		304		804		1304		0.03		-1.42		0.00048		2.54						Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1		+						685

		257		757		1257		0.0089		-1.73		0.00049		6.22		0.006		1.41		Annexin A2								686

		87		587		1087		0.81				0.00051		2.73														691

		241		741		1241		7.80E-05		2.92		0.00052		-5.98								+						693

		97		597		1097		0.59				0.00054		-2.02		0.022		-1.58										701

		353		853		1353		0.035		-1.32		0.00054		5.04		0.0017		2.2		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1								707

		320		820		1320		0.55				0.00056		2.62		0.033		1.65										734

		299		799		1299		0.12				0.00059		2.27						Exosome complex exonuclease RRP4								735

		328		828		1328		0.066				0.0006		2.34		0.00013		1.43		14-3-3 protein epsilon								737

		242		742		1242						0.00063		-11.91														740

		307		807		1307		0.69				0.00065		4.14						Keratin; type II cytoskeletal 1		+						794

		50		550		1050		0.023				0.00066		-2.65														798

		352		852		1352		0.52				0.00066		-2.39		0.02		1.49		Keratin; type I cytoskeletal 9								799

		386		886		1386		0.0041		-1.46		0.00066		-1.74		3.50E-05		4.49				++						808

		237		737		1237		0.68				0.00068		-1.86		0.028		1.34		Mitotic checkpoint protein BUB3								812

		387		887		1387		0.0073		-1.4		0.00068		-1.82		8.30E-08		10.35										816

		58		558		1058		0.37				0.0007		-3.74		0.0029		-1.57		Calreticulin-3 precursor								821

		291		791		1291		0.65				0.00074		2.21		0.0065		-2.12		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1								823

		267		767		1267		0.16				0.00078		2.39														824

		20		520		1020						0.00084		-4.23								+						825

		124		624		1124		0.86				0.00084		-1.88								+						832

		178		678		1178		0.67				0.00086		-1.6								+						833

		212		712		1212		0.11				0.00091		-2.08		0.028		-1.37										834

		326		826		1326		0.91				0.00091		-1.73								++						837

		391		891		1391		0.0095		1.45		0.00095		-4.27		3.30E-05		1.98										838

		134		634		1134		0.28				0.00096		-2.42						Keratin; type II cytoskeletal 1		+++						841

		53		553		1053		0.95				0.00096		2.15								++++						843

		18		518		1018		0.11				0.001		-3.73								++						848

		136		636		1136		0.029				0.001		1.38		0.00063		1.34		Keratin; type II cytoskeletal 1								853

		181		681		1181		0.54				0.0012		-2.75														854

		236		736		1236		0.037		-1.62		0.0012		-1.97		0.0062		1.85										857

		64		564		1064		0.29				0.0013		-4.23						Dual specificity testis-specific protein kinase 1								859

		344		844		1344		0.021				0.0013		1.56		0.0056		-1.46		Proteasome subunit alpha type 3								864

		286		786		1286		0.26				0.0013		3.12								+						866

		370		870		1370		0.78				0.0014		1.85								+						871

		398		898		1398		0.055				0.0014		2.08		8.80E-07		-2.01		Galectin-1								872

		318		818		1318		0.036				0.0016		1.97						Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1		+						873

		35		535		1035		0.18				0.0016		2.52														880

		179		679		1179		0.43				0.0017		-1.82						Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein G								882

		381		881		1381		0.041		-1.34		0.0017		-1.56		0.0014		2.43		Metaphase chromosomal protein 1								887

		374		874		1374		0.11				0.0017		-1.46														890

		163		663		1163		0.77				0.0017		3.92						Collagen-binding protein 2 precursor								892

		164		664		1164		0.79				0.0018		1.72								+						899

		244		744		1244		0.01		-1.5		0.0018		3.89						Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A/B								907

		327		827		1327		0.38				0.0018		5.2														908

		377		877		1377		0.23				0.0023		2.72														916

		379		879		1379		0.14				0.0024		-1.68														917

		239		739		1239		0.0004		2.03		0.0024		-1.65						Keratin; type I cytoskeletal 9								930

		177		677		1177		0.42				0.0024		1.8						Alpha-centractin								932

		280		780		1280		0.005		1.33		0.0024		1.87														941

		166		666		1166		0.16				0.0024		3.05		0.031		-1.86		Eukaryotic initiation factor 4A-I		+						948

		176		676		1176		0.023				0.0026		-1.92		0.019				Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein D0								952

		384		884		1384		0.025		-1.43		0.0026		-1.78		0.00042		6.21										953

		14		514		1014		0.75				0.0027		-3.52						Coiled-coil domain-containing protein 37		+						955

		79		579		1079		0.41				0.0028		-2.62		0.0026		-1.49		T-complex protein 1 subunit theta								958

		390		890		1390		0.52				0.0029		-5.06														959

		306		806		1306		0.017				0.003		3.78						Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1		+++						961

		172		672		1172		0.91				0.0031		-1.53						26S protease regulatory subunit 8								976

		92		592		1092		0.0041				0.0032		2.58						Keratin; type II cytoskeletal 1								978

		194		694		1194		0.016				0.0034		3.02						40S ribosomal protein SA (p40)		+						984

		208		708		1208		0.65				0.0034		3.27														985

		109		609		1109		0.017				0.0038		-2.45														988

		7		507		1007		0.22				0.0039		-2.58		0.0047		2.04		Keratin; type I cytoskeletal 9		++++						997

		169		669		1169		0.64				0.0039		-1.58		0.044				Keratin; type I cytoskeletal 9		++						1004

		313		813		1313		0.045		-1.36		0.0044		3.56														1005

		138		638		1138		0.66				0.0045		-1.81		0.011		-1.62										1006

		228		728		1228		0.017				0.0046		3.09						Ubiquitin fusion degradation protein 1 homolog								1009

		225		725		1225		0.0012		1.48		0.0047		-1.36		0.0086		-1.52										1016

		37		537		1037		0.11				0.0048		1.41														1033

		305		805		1305		0.56				0.0052		2.38														1038

		66		566		1066		0.00058		-1.58		0.0054		1.61														1040

		293		793		1293		0.73				0.0055		2.27		0.019		1.69		F-box only protein 4								1041

		82		582		1082						0.0057		2.05						Keratin; type I cytoskeletal 9		++						1052

		16		516		1016		0.11				0.0058		-4.16								+						1056

		67		567		1067		0.28				0.006		-23.48		3.10E-07		-1.45		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein L								1065

		139		639		1139		0.85				0.006		7.21						Spliceosome RNA helicase BAT1								1071

		160		660		1160		0.77				0.0065		-2.23						26S protease regulatory subunit 7								1073

		76		576		1076		0.56				0.0065		-1.65						Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K								1088

		360		860		1360		0.1				0.0065		4.79		0.00048		2.07										1089

		1		501		1001		0.2				0.0067		-4.4								++						1090

		350		850		1350		0.68				0.0067		1.74		0.00082		1.77		Twist-related protein 2		+						1095

		54		554		1054		0.031				0.007		2.25						heat shock?? comme spot à coté		+						1096

		23		523		1023		0.88				0.0072		-1.45								+						1101

		17		517		1017		0.27				0.0074		-2.91								+						1102

		158		658		1158		0.28				0.0079		-1.63														1107

		157		657		1157		0.35				0.008		2.14		0.016		-1.46		Metaphase chromosomal protein 1		++						1108

		70		570		1070		0.11				0.0083		-6.7		4.60E-06		-1.81		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein L								1114

		111		611		1111		0.12				0.0083		-1.54								+++						1117

		52		552		1052		0.89				0.0085		-1.88						Far upstream element-binding protein 1		+++						1118

		215		715		1215		0.048				0.0089		-1.65														1125

		131		631		1131		0.56				0.009		-2.96						RuvB-like 1		++						1126

		309		809		1309		0.0011		1.51		0.0091								Tropomyosin alpha-4 chain								1128

		363		863		1363		0.3				0.0094		2.28		0.025		1.44		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1								1138

		317		817		1317		0.49				0.0094		6.03						Keratin; type I cytoskeletal 9		+						1141

		216		716		1216		0.39				0.0096		-2.09						ADP-ribosylation								1155

		113		613		1113		0.004		-1.35		0.0098		-2.64						Protein disulfide-isomerase A3 precursor								1157

		265		765		1265		0.28				0.01		3.1														1165

		6		506		1006		0.52				0.011		-2.85								++						1170

		51		551		1051		0.29				0.011		-1.87		0.0014		-1.53				+++++						1174

		100		600		1100		0.98				0.011		1.72														1175

		198		698		1198		0.019		-1.32		0.011		2.87		0.00035		1.44		Interleukin enhancer-binding factor 2		te-+++						1177

		186		686		1186		0.025		1.43		0.011		4.59						Actin; cytoplasmic 1		++						1179

		171		671		1171		0.0014				0.011								Synaptic vesicle membrane protein VAT-1 homolog		+						1180

		221		721		1221		0.0056		1.51		0.011																1181

		19		519		1019		0.73				0.012		-2.65								+						1186

		94		594		1094		0.028		-1.41		0.012		1.32								++						1188

		302		802		1302		0.035				0.012		2.88		0.00012		-1.33		Guanine nucleotide-binding protein subunit beta 2-l								1192

		32		532		1032		0.27				0.013		-3.81								++++						1205

		187		687		1187		0.054				0.013		-1.39		0.047		1.36		Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit								1209

		319		819		1319		0.23				0.013		2.33						Keratin; type I cytoskeletal 9								1212

		274		774		1274		0.91				0.014		-3.73														1216

		161		661		1161		0.87				0.014		-1.9						26S protease regulatory subunit 7								1217

		373		873		1373		0.75				0.014		-1.53		0.029				Proteasome subunit beta type 2								1220

		348		848		1348		0.2				0.014		-1.47		0.015		1.87										1222

		150		650		1150		0.29				0.015		-2.01		0.009												1225

		91		591		1091		0.042				0.015		1.73						T-complex protein 1 subunit alpha								1226

		270		770		1270		0.00083				0.016		-1.99		0.00012		-2.24		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1		+						1234

		75		575		1075		0.6				0.016		-1.79						Serine/threonine-protein phosphatase 2A 65 kDa regu								1243

		260		760		1260		0.97				0.016		1.87		0.011		-1.57										1248

		196		696		1196		0.051				0.016		3.57		0.045		1.53										1250

		80		580		1080		0.41				0.017		-2.19						Importin alpha-4 subunit								1253

		69		569		1069		0.52				0.017		-2.07		2.60E-05		-1.92		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein Q								1260

		72		572		1072		0.34				0.017								T-complex protein 1 subunit gamma								1265

		300		800		1300		0.01		1.62		0.018		-1.66		0.00015		1.59				+						1268

		333		833		1333		0.58				0.018		2.38		0.011		1.44										1274

		346		846		1346		0.12				0.018		2.42						14-3-3 protein beta/alpha								1278

		63		563		1063		0.93				0.019		-3.1		0.0021		-1.6		Lamin-A/C								1283

		93		593		1093		0.0044				0.019		1.4						T-complex protein 1 subunit theta								1287

		337		837		1337		0.2				0.019		2.34								++++						1288

		180		680		1180		0.42				0.02		1.75														1293

		314		814		1314		0.81				0.02		1.99								+						1298

		185		685		1185		0.42				0.02		5.38						Actin; cytoplasmic 1								1299

		99		599		1099		0.0097		-1.33		0.02								T-complex protein 1 subunit theta								1301

		219		719		1219		0.45				0.021		-1.65		0.015		-1.68		Keratin; type II cytoskeletal 1		+						1302

		334		834		1334		0.098				0.021		2.25						U2 small nuclear ribonucleoprotein A'		+						1303

		329		829		1329		0.48				0.021		2.4		0.0043		1.74		Keratin; type II cytoskeletal 1		++++						1305

		46		546		1046		0.39				0.021				0.00087		-1.61										1308

		55		555		1055		0.99				0.024		-3.55								++++						1319

		182		682		1182		0.09				0.024		2.25														1320

		126		626		1126		0.0054		-1.41		0.025		-1.46						T-complex protein 1 subunit beta								1331

		56		556		1056		0.23				0.027		1.3						Heat shock cognate 71 kDa protein								1333

		148		648		1148		0.015				0.027		1.41						Actin-like protein 6A								1336

		339		839		1339		0.59				0.027		2.14						Keratin; type I cytoskeletal 9								1340

		289		789		1289		0.77				0.027																1345

		167		667		1167		0.33				0.029		1.89						Keratin; type II cytoskeletal 1		+						1350

		364		864		1364		0.97				0.03		-6.56														1352

		127		627		1127		0.021				0.03		-1.51						26S proteasome non-ATPase regulatory subunit 12		+						1360

		106		606		1106		0.02				0.03		2.32						Keratin; type II cytoskeletal 1								1365

		255		755		1255		0.00011		2.44		0.031		-6.33														1368

		118		618		1118		0.94				0.031		-1.77		4.50E-07		2.11		Keratin; type II cytoskeletal 1								1369

		199		699		1199		0.37				0.032		-1.35						Proteasome activator complex subunit 3								1371

		262		762		1262		0.13				0.032				0.0043		-1.58										1376

		135		635		1135		0.028				0.034		-2.65		0.0078		1.61		Keratin; type I cytoskeletal 9								1378

		201		701		1201		0.063				0.037		-1.45						Zinc finger protein 491								1379

		273		773		1273						0.038		-1.4														1387

		310		810		1310		0.00033		1.44		0.038																1389

		336		836		1336		0.077				0.039		2.64		0.0056												1398

		205		705		1205		0.12				0.039		2.97						Keratin; type II cytoskeletal 1								1399

		59		559		1059		0.33				0.04		-4						Insulin-like growth factor 2 mRNA-binding protein 2								1400

		28		528		1028		0.89				0.04		-1.77						Collagen alpha-2(VIII) chain precursor								1401

		102		602		1102		8.20E-05		-1.35		0.04		1.31						T-complex protein 1 subunit eta								1402

		98		598		1098		0.00071		-1.35		0.041								T-complex protein 1 subunit theta		0						1404

		60		560		1060		0.99				0.043		-2.42														1405

		368		868		1368		0.6				0.043		-1.3														1407

		34		534		1034		0.88				0.044		3.18														1408

		117		617		1117		0.0041		-1.52		0.045		1.75														1411

		13		513		1013						0.046		-6.15								+						1412

		340		840		1340		0.15				0.046		-1.36		0.015		1.45		26S proteasome non-ATPase regulatory subunit 8								1416

		21		521		1021		0.25				0.048		-3.18								+						1422

		355		855		1355		0.15				0.048				0.02		1.37		GTP-binding nuclear protein Ran								1424

		36		536		1036		0.65				0.049		2.13								++						1427

		104		604		1104		0.92				0.049								Keratin; type I cytoskeletal 10								1428

		349		849		1349		0.14				0.05								Endoplasmic reticulum protein ERp29 precursor								1430

		338		838		1338		0.88				0.051																1432

		156		656		1156		0.00058		-1.55		0.052				0.009		1.85										1434

		88		588		1088		0.019		-1.45		0.056																1435

		101		601		1101		0.0047				0.056																1440

		324		824		1324		0.2				0.056								Histidine decarboxylase		++						1442

		62		562		1062		0.36				0.06										+						1448

		45		545		1045		0.23				0.061										++						1457

		341		841		1341		0.24				0.064				0.0089		-1.38				++						1458

		252		752		1252		0.22				0.065																1461

		303		803		1303		0.32				0.069								Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1		+						1464

		271		771		1271		0.26				0.07				0.00033		-2.32		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1								1469

		294		794		1294		0.39				0.073				0.00016		-2.11		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1								1471

		77		577		1077		0.84				0.075				0.0059		-2.63		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K								1473

		74		574		1074		0.59				0.076				7.60E-05		-2.9		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K								1474

		112		612		1112		0.0026				0.076								Tubulin alpha-6 chain								1476

		128		628		1128		0.4				0.076																1483

		168		668		1168		0.0054				0.076										+						1489

		224		724		1224		0.027		1.69		0.077																1490

		83		583		1083						0.086																1495

		65		565		1065		0.33				0.087								Metaphase chromosomal protein 1		++						1496

		325		825		1325		0.092				0.087																1497

		315		815		1315		0.6				0.088																1498

		282		782		1282						0.09				0.039		-1.63		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1								1505

		235		735		1235		0.049		-1.35		0.091																1508

		170		670		1170		0.42				0.095				0.0033		-1.73		Thioredoxin domain-containing protein 4 precursor								1511

		248		748		1248		0.0061		-1.53		0.097																1516

		204		704		1204		0.038		-1.44		0.1								Fructose-bisphosphate aldolase A								1519

		226		726		1226		0.89				0.1								Replication factor C subunit 2		++++						1520

		264		764		1264		0.0015		2		0.1																1526

		38		538		1038		0.15				0.11										+						1528

		120		620		1120		0.92				0.11								Polymerase I and transcript release factor								1533

		153		653		1153		0.0089		-1.4		0.11										++++						1535

		292		792		1292		0.46				0.11								Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1		+						1537

		90		590		1090		0.2				0.12																1539

		214		714		1214		0.35				0.12				0.021		-1.41										1542

		222		722		1222		0.0097		1.39		0.12																1548

		322		822		1322		0.24				0.12								40S ribosomal protein SA								1549

		375		875		1375		0.021				0.12																1553

		114		614		1114		0.0017				0.13																1567

		202		702		1202		0.04		-1.35		0.13				0.036				Zinc finger protein 491								1568

		33		533		1033		0.63				0.15																1570

		227		727		1227		0.0056				0.15								Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit		+						1576

		233		733		1233		0.00048		1.58		0.15				0.039		-1.99				+						1579

		10		510		1010		0.94				0.16								RING finger protein 169		+++++						1582

		26		526		1026		0.77				0.16										++++						1586

		61		561		1061		0.27				0.16				0.0058		-1.63										1587

		372		872		1372		0.82				0.16				3.80E-05		-1.53		Proteasome subunit beta type 6 precursor								1597

		380		880		1380		0.47				0.16				0.049		1.35		Keratin; type I cytoskeletal 9								1608

		129		629		1129		0.84				0.17																1610

		245		745		1245		0.026		-1.48		0.17								Zinc finger protein 420								1615

		193		693		1193		0.093				0.18				0.00013		-1.72		40S ribosomal protein SA								1616

		249		749		1249		0.37				0.2								Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1		+						1622

		316		816		1316		0.33				0.2								Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1								1624

		331		831		1331		0.41				0.2																1625

		165		665		1165		0.24				0.23				0.038		1.87										1632

		200		700		1200		0.061				0.23								Keratin; type II cytoskeletal 1								1635

		253		753		1253		0.056				0.23																1640

		378		878		1378		0.48				0.23				3.70E-06		1.92		Keratin; type I cytoskeletal 9								1649

		84		584		1084		0.37				0.24																1651

		234		734		1234		0.0017		1.47		0.24								Keratin; type II cytoskeletal 1								1654

		261		761		1261		0.18				0.24				0.018		-1.75				+						1656

		251		751		1251		0.044				0.25																1658

		195		695		1195		0.048				0.27										+++						1659

		229		729		1229		0.0024		2.01		0.27																1664

		312		812		1312		0.83				0.27				0.042		1.87										1666

		5		505		1005		0.79				0.28								Collagen alpha-2(VI) chain precursor								1669

		44		544		1044		0.097				0.28				1.10E-05		-2.14		Interleukin enhancer-binding factor 3		++						1670

		119		619		1119		0.97				0.28				0.027		1.87				++						1676

		108		608		1108		0.016				0.3										+						1679

		122		622		1122		0.12				0.3																1682

		203		703		1203		0.28				0.3				0.047				COP9 signalosome complex subunit 4								1683

		247		747		1247		0.26				0.3				0.0017		-1.54		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A3		te- tm++++						1684

		48		548		1048		8.00E-05		1.82		0.32																1685

		149		649		1149		0.77				0.32								26S protease regulatory subunit 6A								1688

		323		823		1323		0.02				0.33																1689

		40		540		1040		0.028		-1.33		0.34				0.0041		-2.42										1691

		105		605		1105		0.49				0.35				0.0023		-1.92		T-complex protein 1 subunit theta								1704

		232		732		1232		0.0012		1.54		0.35								Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins C1/C2								1706

		254		754		1254		0.013				0.35																1709

		154		654		1154		0.29				0.36				0.00023		1.66				++						1710

		351		851		1351		0.7				0.36				0.00038				Proteasome subunit alpha type 5		0						1711

		49		549		1049		0.2				0.4								ATP-dependent RNA helicase DDX3X								1712

		371		871		1371		0.0022				0.41																1713

		283		783		1283		0.11				0.42				0.033		1.73		Proliferating cell nuclear antigen								1715

		392		892		1392		0.0093		-1.31		0.42																1716

		73		573		1073		0.31				0.43				0.044		-1.5										1717

		207		707		1207		0.18				0.43								Pre-mRNA-splicing factor ISY1 homolog								1724

		246		746		1246		0.0028		-1.52		0.44										+						1731

		57		557		1057		0.86				0.45								Heat shock cognate 71 kDa protein		+						1745

		81		581		1081		0.0071		-1.52		0.46																1746

		142		642		1142		0.012				0.46								Spliceosome RNA helicase BAT1		+++++						1748

		394		894		1394		0.38				0.46				0.0029		4.5										1749

		8		508		1008		0.15				0.49								Collagen alpha-2(VI) chain precursor								1750

		3		503		1003		0.021				0.51																1754

		30		530		1030		0.64				0.51				0.04		1.39		Heat shock protein HSP 90-alpha		++++						1757

		9		509		1009		0.24				0.53																1760

		301		801		1301		0.88				0.53				0.008				Splicing factor; arginine/serine-rich 1		++++						1761

		388		888		1388						0.55				0.00063		1.92										1762

		190		690		1190		0.8				0.56								Keratin; type I cytoskeletal 9		+						1763

		11		511		1011		0.45				0.57																1768

		367		867		1367		0.089				0.57								Proteasome subunit beta type 1								1769

		42		542		1042		0.2				0.58				0.00035		-2.55										1770

		43		543		1043		0.017				0.59				0.00036		-2.27				+						1771

		107		607		1107						0.6								Keratin; type II cytoskeletal 1								1772

		259		759		1259		0.048				0.61				0.0021		-1.68										1778

		12		512		1012		0.41				0.62																1786

		362		862		1362		0.03				0.62				0.016		1.35		Cleavage and polyadenylation specificity factor 5								1790

		311		811		1311		0.52				0.63																1793

		256		756		1256		0.00097		2.07		0.65																1796

		89		589		1089		0.0013		-1.58		0.67								T-complex protein 1 subunit zeta								1798

		295		795		1295		0.046		1.35		0.72																1808

		345		845		1345						0.72				0.0046		3.19										1809

		162		662		1162		0.34				0.74								Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit								1816

		183		683		1183		0.082				0.74								Actin; cytoplasmic 1								1817

		68		568		1068		0.93				0.76																1819

		342		842		1342		0.56				0.76								Proteasome subunit alpha type 3								1821

		243		743		1243		0.00013		1.45		0.78								Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit		+++						1825

		41		541		1041		0.044				0.8																1831

		365		865		1365		0.44				0.8				0.0044		1.73		Methionine-R-sulfoxide reductase B2								1832

		197		697		1197		0.37				0.81								Keratin; type I cytoskeletal 9								1836

		115		615		1115		0.76				0.82								Putative RNA methylase C6orf75		++						1837

		285		785		1285						0.83								Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1								1843

		290		790		1290		0.041				0.84				0.0035		-1.4		Tyrosine-protein phosphatase non-receptor type 2								1851

		269		769		1269		0.096				0.88				0.0014		-1.92		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1		+						1857

		399		899		1399		0.0013				0.9				8.70E-05		-2.5		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1								1860

		188		688		1188		0.033		1.42		0.91								P78371		++						1863

		29		529		1029		0.033		1.42		0.93																1870

		231		731		1231		0.044		1.5		0.93																1890

		39		539		1039		0.16				0.96																1892

		240		740		1240		0.84				0.96				0.005		-1.73										1893

		4		504		1004		0.059														+++						1898

		25		525		1025		0.37																				1902

		27		527		1027		0.029								0.0023		-1.31		Importin beta-1 subunit								1908

		47		547		1047		0.44								0.00034		-2				+						1912

		86		586		1086		8.70E-05		1.37												+						1915

		95		595		1095		0.018		1.53																		1919

		110		610		1110		0.71								0.033		-1.31										1923

		145		645		1145		0.94																				1927

		152		652		1152		0.026												Keratin; type II cytoskeletal 1		+						1940

		155		655		1155		0.024		-1.31																		1942

		173		673		1173		0.65														++++						1943

		191		691		1191		0.18								0.0061		1.65		Mineralocorticoid receptor								1951

		192		692		1192		0.34								0.00077		-1.38		Cytoplasmic protein NCK1		++++						1952

		206		706		1206		0.33								1.40E-05		-1.74										1956

		209		709		1209		0.79								0.042		-1.43				++						1963

		211		711		1211		0.02								0.01		-1.35		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A3								1970

		218		718		1218										0.011		-1.65		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1								1974

		220		720		1220		0.024		-1.53						0.001		1.98										1978

		223		723		1223		0.095								0.0084		-1.69		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1								1987

		230		730		1230		0.053																				1996

		238		738		1238		0.053												Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1								2006

		250		750		1250		0.49								0.005				Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1								2013

		258		758		1258		0.002		3.21																		2017

		263		763		1263		0.017		2.01						0.029		3.05										2019

		266		766		1266		0.00038		-1.84						0.024		1.44				+++						2020

		268		768		1268		0.00043		1.61																		2025

		272		772		1272		0.014								1.10E-05		-2.36		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1								2029

		275		775		1275		0.57												F-box only protein 4								2032

		276		776		1276		0.22								0.004		-1.63		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1		+						2038

		278		778		1278		0.89								0.029		3.57		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K		++						2039

		279		779		1279		0.051								1.70E-05		-2		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1								2040

		281		781		1281		0.012								0.0037		-1.65		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1								2043

		284		784		1284		0.0014								0.0057		-1.42		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1								2055

		296		796		1296		0.43														+						2060

		321		821		1321														Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1								2064

		330		830		1330		0.011		1.92																		2066

		332		832		1332		0.00037		2.02												+						2088

		382		882		1382		0.15								0.00075		2.5										2090

		383		883		1383										0.0031		1.66				te- tm- bo-						2103

		385		885		1385		0.075								0.019		1.87		Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase B precursor								2105

		389		889		1389		0.0026		-1.69																		2114

		393		893		1393		0.11								0.04		10.77		Keratin; type I cytoskeletal 9								2147

		395		895		1395		0.23														+						2165

		396		896		1396		0.23								0.027		1.56										2172
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Rapport de la moyenne des abondances standardisée (traité / témoin)

Distribution  des intensités de variation d'abondance des protéines de la fraction Nucléaire
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								Telomestatine 2µM / Telomestatine T-				TMPyP4 5µM / TMPyP4 T-				Wi38-hTERT / Wi38

		Pos. Original		pos1		pos2		T-test		Av. Ratio		T-test		Av. Ratio		T-test		Av. Ratio		Name		Comment						Master

		266		766		1266		0.00038		-1.84						0.024		1.44				+++						1570

		257		757		1257		0.0089		-1.73		0.00049		6.22		0.006		1.41		Annexin A2								1535

		236		736		1236		0.037		-1.62		0.0012		-1.97		0.0062		1.85										1469

		66		566		1066		0.00058		-1.58		0.0054		1.61														808

		156		656		1156		0.00058		-1.55		0.052				0.009		1.85										1181

		220		720		1220		0.024		-1.53						0.001		1.98										1416

		117		617		1117		0.0041		-1.52		0.045		1.75														1005

		244		744		1244		0.01		-1.5		0.0018		3.89						Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A/B								1495

		366		866		1366		0.00085		-1.48		2.50E-05		7.31		0.0031		2.19										1943

		386		886		1386		0.0041		-1.46		0.00066		-1.74		3.50E-05		4.49				++						2040

		384		884		1384		0.025		-1.43		0.0026		-1.78		0.00042		6.21										2038

		304		804		1304		0.03		-1.42		0.00048		2.54						Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1		+						1709

		126		626		1126		0.0054		-1.41		0.025		-1.46						T-complex protein 1 subunit beta								1056

		94		594		1094		0.028		-1.41		0.012		1.32								++						892

		387		887		1387		0.0073		-1.4		0.00068		-1.82		8.30E-08		10.35										2043

		313		813		1313		0.045		-1.36		0.0044		3.56														1731

		113		613		1113		0.004		-1.35		0.0098		-2.64						Protein disulfide-isomerase A3 precursor								985

		102		602		1102		8.20E-05		-1.35		0.04		1.31						T-complex protein 1 subunit eta								941

		381		881		1381		0.041		-1.34		0.0017		-1.56		0.0014		2.43		Metaphase chromosomal protein 1								2025

		40		540		1040		0.028		-1.33		0.34				0.0041		-2.42										578

		198		698		1198		0.019		-1.32		0.011		2.87		0.00035		1.44		Interleukin enhancer-binding factor 2		te-+++						1352

		353		853		1353		0.035		-1.32		0.00054		5.04		0.0017		2.2		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1								1890

		280		780		1280		0.005		1.33		0.0024		1.87														1632

		186		686		1186		0.025		1.43		0.011		4.59						Actin; cytoplasmic 1		++						1302

		391		891		1391		0.0095		1.45		0.00095		-4.27		3.30E-05		1.98										2066

		225		725		1225		0.0012		1.48		0.0047		-1.36		0.0086		-1.52										1430

		121		621		1121		0.0095		1.5		0.00022		-2.13		0.00034				Smu-1 suppressor of mec-8 and unc-52 protein homolo								1033

		189		689		1189		0.0059		1.51		6.60E-05		-3.07		0.0017		1.73		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein G								1308

		233		733		1233		0.00048		1.58		0.15				0.039		-1.99				+						1458

		300		800		1300		0.01		1.62		0.018		-1.66		0.00015		1.59				+						1689

		298		798		1298		0.007		1.63		8.70E-05		-3.67		0.042		1.62		Coatomer subunit epsilon								1685

		263		763		1263		0.017		2.01						0.029		3.05										1553

		239		739		1239		0.0004		2.03		0.0024		-1.65						Keratin; type I cytoskeletal 9								1474

		297		797		1297		2.80E-05		2.11		0.00014		-6.41		0.00079		1.56										1684

		255		755		1255		0.00011		2.44		0.031		-6.33														1528

		241		741		1241		7.80E-05		2.92		0.00052		-5.98								+						1483

		74		574		1074		0.59				0.076				7.60E-05				Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K								833

		77		577		1077		0.84				0.075				0.0059				Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K								838

		42		542		1042		0.2				0.58				0.00035												580

		399		899		1399		0.0013				0.9				8.70E-05				Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1								2172

		272		772		1272		0.014								1.10E-05				Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1								1597

		271		771		1271		0.26				0.07				0.00033				Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1								1587

		43		543		1043		0.017				0.59				0.00036						+						586

		270		770		1270		0.00083				0.016		-1.99		0.00012		-2.24		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1		+						1586

		78		578		1078		0.94				0.0002		-4.2		1.30E-05		-2.22		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K								841

		44		544		1044		0.097				0.28				1.10E-05				Interleukin enhancer-binding factor 3		++						590

		291		791		1291		0.65				0.00074		2.21		0.0065		-2.12		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1								1669

		294		794		1294		0.39				0.073				0.00016				Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1								1679

		398		898		1398		0.055				0.0014		2.08		8.80E-07		-2.01		Galectin-1								2165

		47		547		1047		0.44								0.00034						+						596

		279		779		1279		0.051								1.70E-05				Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1								1625

		69		569		1069		0.52				0.017		-2.07		2.60E-05		-1.92		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein Q								821

		105		605		1105		0.49				0.35				0.0023				T-complex protein 1 subunit theta								953

		269		769		1269		0.096				0.88				0.0014				Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1		+						1582

		166		666		1166		0.16				0.0024		3.05		0.031		-1.86		Eukaryotic initiation factor 4A-I		+						1222

		137		637		1137		0.9				0.00017		-7.17		0.00021		-1.83		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein H								1107

		70		570		1070		0.11				0.0083		-6.7		4.60E-06		-1.81		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein L								823

		261		761		1261		0.18				0.24				0.018						+						1548

		206		706		1206		0.33								1.40E-05												1379

		170		670		1170		0.42				0.095				0.0033				Thioredoxin domain-containing protein 4 precursor								1243

		240		740		1240		0.84				0.96				0.005												1476

		193		693		1193		0.093				0.18				0.00013				40S ribosomal protein SA								1333

		223		723		1223		0.095								0.0084				Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1								1427

		219		719		1219		0.45				0.021		-1.65		0.015		-1.68		Keratin; type II cytoskeletal 1		+						1412

		259		759		1259		0.048				0.61				0.0021												1539

		218		718		1218										0.011				Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1								1411

		281		781		1281		0.012								0.0037				Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1								1635

		61		561		1061		0.27				0.16				0.0058												737

		276		776		1276		0.22								0.004				Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1		+						1616

		282		782		1282						0.09				0.039				Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1								1640

		71		571		1071		0.043				0.00022		-16.14		1.00E-05		-1.62		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein L								824

		138		638		1138		0.66				0.0045		-1.81		0.011		-1.62										1108

		46		546		1046		0.39				0.021				0.00087												595

		63		563		1063		0.93				0.019		-3.1		0.0021		-1.6		Lamin-A/C								794

		97		597		1097		0.59				0.00054		-2.02		0.022		-1.58										908

		262		762		1262		0.13				0.032				0.0043												1549

		58		558		1058		0.37				0.0007		-3.74		0.0029		-1.57		Calreticulin-3 precursor								707

		260		760		1260		0.97				0.016		1.87		0.011		-1.57										1542

		247		747		1247		0.26				0.3				0.0017				Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A3		te- tm++++						1498

		51		551		1051		0.29				0.011		-1.87		0.0014		-1.53				+++++						677

		372		872		1372		0.82				0.16				3.80E-05				Proteasome subunit beta type 6 precursor								1974

		73		573		1073		0.31				0.43				0.044												832

		79		579		1079		0.41				0.0028		-2.62		0.0026		-1.49		T-complex protein 1 subunit theta								843

		143		643		1143		0.74				0.00017		5.1		0.041		-1.49		Protein disulfide-isomerase A6 precursor								1126

		175		675		1175		0.0062				0.00021		-1.69		0.0099		-1.48										1265

		174		674		1174		0.016				9.60E-05		-2.11		0.00041		-1.47										1260

		344		844		1344		0.021				0.0013		1.56		0.0056		-1.46		Proteasome subunit alpha type 3								1832

		157		657		1157		0.35				0.008		2.14		0.016		-1.46		Metaphase chromosomal protein 1		++						1186

		67		567		1067		0.28				0.006		-23.48		3.10E-07		-1.45		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein L								812

		209		709		1209		0.79								0.042						++						1398

		284		784		1284		0.0014								0.0057				Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1								1651

		214		714		1214		0.35				0.12				0.021												1404

		290		790		1290		0.041				0.84				0.0035				Tyrosine-protein phosphatase non-receptor type 2								1666

		192		692		1192		0.34								0.00077				Cytoplasmic protein NCK1		++++						1331

		341		841		1341		0.24				0.064				0.0089						++						1821

		212		712		1212		0.11				0.00091		-2.08		0.028		-1.37										1401

		210		710		1210		0.012				6.00E-05		-2.01		0.0031		-1.36										1399

		211		711		1211		0.02								0.01				Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A3								1400

		302		802		1302		0.035				0.012		2.88		0.00012		-1.33		Guanine nucleotide-binding protein subunit beta 2-l								1704

		27		527		1027		0.029								0.0023				Importin beta-1 subunit								395

		110		610		1110		0.71								0.033												976

		308		808		1308		0.36				0.00037		3.3		0.0041		-1.3		Keratin; type I cytoskeletal 9		++						1713

		116		616		1116		0.63				1.30E-05		-3.29		0.0092		1.32		Pre-mRNA-splicing factor 19								1004

		237		737		1237		0.68				0.00068		-1.86		0.028		1.34		Mitotic checkpoint protein BUB3								1471

		136		636		1136		0.029				0.001				0.00063				Keratin; type II cytoskeletal 1								1102

		362		862		1362		0.03				0.62				0.016				Cleavage and polyadenylation specificity factor 5								1923

		380		880		1380		0.47				0.16				0.049				Keratin; type I cytoskeletal 9								2020

		187		687		1187		0.054				0.013		-1.39		0.047		1.36		Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit								1303

		133		633		1133		0.065				2.70E-05		-5.62		0.0018		1.37				te- bo+						1095

		355		855		1355		0.15				0.048				0.02				GTP-binding nuclear protein Ran								1893

		30		530		1030		0.64				0.51				0.04				Heat shock protein HSP 90-alpha		++++						520

		328		828		1328		0.066				0.0006		2.34		0.00013		1.43		14-3-3 protein epsilon								1771

		363		863		1363		0.3				0.0094		2.28		0.025		1.44		Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1								1927

		333		833		1333		0.58				0.018		2.38		0.011		1.44										1793

		340		840		1340		0.15				0.046		-1.36		0.015		1.45		26S proteasome non-ATPase regulatory subunit 8								1819

		288		788		1288		0.85				3.90E-05		1.67		0.00096		1.46		Alpha-soluble NSF attachment protein								1659

		103		603		1103		0.31				0.00038		-5.68		0.0033		1.48		Keratin; type I cytoskeletal 9								948

		352		852		1352		0.52				0.00066		-2.39		0.02		1.49		Keratin; type I cytoskeletal 9								1870

		196		696		1196		0.051				0.016		3.57		0.045		1.53										1345

		396		896		1396		0.23								0.027												2114

		132		632		1132		0.12				1.60E-05		-3.59		0.0015		1.57		Cleavage stimulation factor 50 kDa subunit								1090

		135		635		1135		0.028				0.034		-2.65		0.0078		1.61		Keratin; type I cytoskeletal 9								1101

		320		820		1320		0.55				0.00056		2.62		0.033		1.65										1757

		191		691		1191		0.18								0.0061				Mineralocorticoid receptor								1320

		154		654		1154		0.29				0.36				0.00023						++						1179

		383		883		1383										0.0031						te- tm- bo-						2032

		293		793		1293		0.73				0.0055		2.27		0.019		1.69		F-box only protein 4								1676

		283		783		1283		0.11				0.42				0.033				Proliferating cell nuclear antigen								1649

		365		865		1365		0.44				0.8				0.0044				Methionine-R-sulfoxide reductase B2								1942

		329		829		1329		0.48				0.021		2.4		0.0043		1.74		Keratin; type II cytoskeletal 1		++++						1772

		347		847		1347		0.61				0.00025		-2.26		0.00018		1.76										1843

		350		850		1350		0.68				0.0067		1.74		0.00082		1.77		Twist-related protein 2		+						1860

		376		876		1376		0.88				0.00036		2.25		0.006		1.77		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1								2006

		2		502		1002		0.38				0.00015		-3.13		0.0007		1.81				++++						84

		287		787		1287		0.53				0.0003		3.41		0.048		1.84				++						1658

		348		848		1348		0.2				0.014		-1.47		0.015		1.87										1851

		119		619		1119		0.97				0.28				0.027						++						1009

		165		665		1165		0.24				0.23				0.038												1220

		312		812		1312		0.83				0.27				0.042												1724

		385		885		1385		0.075								0.019				Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase B precursor								2039

		369		869		1369		0.16				6.30E-06		5.53		0.00078		1.9										1956

		378		878		1378		0.48				0.23				3.70E-06				Keratin; type I cytoskeletal 9								2017

		388		888		1388						0.55				0.00063												2055

		7		507		1007		0.22				0.0039		-2.58		0.0047		2.04		Keratin; type I cytoskeletal 9		++++						174

		360		860		1360		0.1				0.0065		4.79		0.00048		2.07										1915

		118		618		1118		0.94				0.031		-1.77		4.50E-07		2.11		Keratin; type II cytoskeletal 1								1006

		382		882		1382		0.15								0.00075												2029

		345		845		1345						0.72				0.0046												1836

		278		778		1278		0.89								0.029				Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K		++						1624

		394		894		1394		0.38				0.46				0.0029												2103

		393		893		1393		0.11								0.04				Keratin; type I cytoskeletal 9								2090

		242		742		1242						0.00063																1489

		146		646		1146		0.61				1.40E-05																1141

		151		651		1151		0.29				0.00011										++						1174

		364		864		1364		0.97				0.03																1940

		213		713		1213						3.70E-05																1402

		31		531		1031		0.58				3.80E-06				0.029												530

		390		890		1390		0.52				0.0029																2064

		123		623		1123		0.0081				0.0002										++						1040

		64		564		1064		0.29				0.0013								Dual specificity testis-specific protein kinase 1								798

		59		559		1059		0.33				0.04								Insulin-like growth factor 2 mRNA-binding protein 2								734

		32		532		1032		0.27				0.013										++++						534

		274		774		1274		0.91				0.014																1610

		55		555		1055		0.99				0.024										++++						691

		356		856		1356		0.33				1.20E-05										++++						1898

		131		631		1131		0.56				0.009								RuvB-like 1		++						1089

		397		897		1397						9.30E-05								Keratin; type II cytoskeletal 1								2147

		181		681		1181		0.54				0.0012																1288

		50		550		1050		0.023				0.00066																630

		357		857		1357		0.66				0.00019								Protein C14orf166								1902

		359		859		1359		0.29				0.00012																1912

		109		609		1109		0.017				0.0038																961

		60		560		1060		0.99				0.043																735

		134		634		1134		0.28				0.00096								Keratin; type II cytoskeletal 1		+++						1096

		277		777		1277		0.062				0.00015				0.032				Keratin; type I cytoskeletal 9								1622

		217		717		1217		0.85				1.10E-05								26S proteasome non-ATPase regulatory subunit 13								1408

		160		660		1160		0.77				0.0065								26S protease regulatory subunit 7								1205

		80		580		1080		0.41				0.017								Importin alpha-4 subunit								848

		216		716		1216		0.39				0.0096								ADP-ribosylation								1407

		150		650		1150		0.29				0.015				0.009												1170

		176		676		1176		0.023				0.0026				0.019				Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein D0								1268

		161		661		1161		0.87				0.014								26S protease regulatory subunit 7								1209

		52		552		1052		0.89				0.0085								Far upstream element-binding protein 1		+++						679

		124		624		1124		0.86				0.00084										+						1041

		179		679		1179		0.43				0.0017								Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein G								1283

		75		575		1075		0.6				0.016								Serine/threonine-protein phosphatase 2A 65 kDa regu								834

		335		835		1335		0.92				0.00022										+++++ telo 1.45						1798

		326		826		1326		0.91				0.00091										++						1769

		379		879		1379		0.14				0.0024																2019

		76		576		1076		0.56				0.0065								Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K								837

		215		715		1215		0.048				0.0089																1405

		158		658		1158		0.28				0.0079																1188

		178		678		1178		0.67				0.00086										+						1278

		169		669		1169		0.64				0.0039				0.044				Keratin; type I cytoskeletal 9		++						1234

		111		611		1111		0.12				0.0083										+++						978

		172		672		1172		0.91				0.0031								26S protease regulatory subunit 8								1250

		373		873		1373		0.75				0.014				0.029				Proteasome subunit beta type 2								1978

		127		627		1127		0.021				0.03								26S proteasome non-ATPase regulatory subunit 12		+						1065

		374		874		1374		0.11				0.0017																1987

		201		701		1201		0.063				0.037								Zinc finger protein 491								1368

		273		773		1273						0.038																1608

		199		699		1199		0.37				0.032								Proteasome activator complex subunit 3								1360

		368		868		1368		0.6				0.043																1952

		56		556		1056		0.23				0.027								Heat shock cognate 71 kDa protein								693

		93		593		1093		0.0044				0.019								T-complex protein 1 subunit theta								890

		37		537		1037		0.11				0.0048																557

		148		648		1148		0.015				0.027								Actin-like protein 6A								1157

		100		600		1100		0.98				0.011																930

		164		664		1164		0.79				0.0018										+						1217

		91		591		1091		0.042				0.015								T-complex protein 1 subunit alpha								882

		180		680		1180		0.42				0.02																1287

		177		677		1177		0.42				0.0024								Alpha-centractin								1274

		370		870		1370		0.78				0.0014										+						1963

		167		667		1167		0.33				0.029								Keratin; type II cytoskeletal 1		+						1225

		144		644		1144		0.43				3.30E-05								Protein disulfide-isomerase A6 precursor								1128

		318		818		1318		0.036				0.0016								Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1		+						1750

		314		814		1314		0.81				0.02										+						1745

		82		582		1082						0.0057								Keratin; type I cytoskeletal 9		++						854

		96		596		1096		0.011				3.50E-06																907

		140		640		1140		0.78				9.00E-05										++++						1117

		36		536		1036		0.65				0.049										++						553

		339		839		1339		0.59				0.027								Keratin; type I cytoskeletal 9								1817

		53		553		1053		0.95				0.00096										++++						685

		54		554		1054		0.031				0.007								heat shock?? comme spot à coté		+						686

		182		682		1182		0.09				0.024																1293

		334		834		1334		0.098				0.021								U2 small nuclear ribonucleoprotein A'		+						1796

		299		799		1299		0.12				0.00059								Exosome complex exonuclease RRP4								1688

		184		684		1184		0.19				4.10E-05										+++						1299

		106		606		1106		0.02				0.03								Keratin; type II cytoskeletal 1								955

		319		819		1319		0.23				0.013								Keratin; type I cytoskeletal 9								1754

		343		843		1343		0.36				2.30E-06								14-3-3 protein eta								1831

		337		837		1337		0.2				0.019										++++						1809

		305		805		1305		0.56				0.0052																1710

		267		767		1267		0.16				0.00078																1576

		346		846		1346		0.12				0.018								14-3-3 protein beta/alpha								1837

		35		535		1035		0.18				0.0016																552

		147		647		1147		0.17				6.10E-05								Actin-like protein 6A		++						1155

		92		592		1092		0.0041				0.0032								Keratin; type II cytoskeletal 1								887

		336		836		1336		0.077				0.039				0.0056												1808

		377		877		1377		0.23				0.0023																2013

		87		587		1087		0.81				0.00051																871

		205		705		1205		0.12				0.039								Keratin; type II cytoskeletal 1								1378

		194		694		1194		0.016				0.0034								40S ribosomal protein SA (p40)		+						1336

		159		659		1159		0.74				0.0002								Collagen-binding protein 2 precursor								1192

		228		728		1228		0.017				0.0046								Ubiquitin fusion degradation protein 1 homolog								1435

		265		765		1265		0.28				0.01																1568

		286		786		1286		0.26				0.0013										+						1656

		34		534		1034		0.88				0.044																551

		208		708		1208		0.65				0.0034																1389

		306		806		1306		0.017				0.003								Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1		+++						1711

		163		663		1163		0.77				0.0017								Collagen-binding protein 2 precursor								1216

		307		807		1307		0.69				0.00065								Keratin; type II cytoskeletal 1		+						1712

		361		861		1361		0.11				8.40E-07								Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1								1919

		141		641		1141		0.27				0.00034				0.038				Spliceosome RNA helicase BAT1								1118

		130		630		1130		0.95				5.30E-06								ATP synthase subunit beta; mitochondrial precursor								1088

		327		827		1327		0.38				0.0018																1770

		354		854		1354		0.76				0.00032																1892

		185		685		1185		0.42				0.02								Actin; cytoplasmic 1								1301

		358		858		1358		0.045				7.60E-05																1908

		85		585		1085		0.47				0.00042																864

		317		817		1317		0.49				0.0094								Keratin; type I cytoskeletal 9		+						1749

		139		639		1139		0.85				0.006								Spliceosome RNA helicase BAT1								1114

		125		625		1125		0.5				0.00038								Keratin; type I cytoskeletal 9								1052

		389		889		1389		0.0026																				2060

		89		589		1089		0.0013				0.67								T-complex protein 1 subunit zeta								873

		248		748		1248		0.0061				0.097																1505

		81		581		1081		0.0071				0.46																853

		246		746		1246		0.0028				0.44										+						1497

		245		745		1245		0.026				0.17								Zinc finger protein 420								1496

		88		588		1088		0.019				0.056																872

		204		704		1204		0.038				0.1								Fructose-bisphosphate aldolase A								1376

		153		653		1153		0.0089				0.11										++++						1177

		98		598		1098		0.00071				0.041								T-complex protein 1 subunit theta		0						916

		202		702		1202		0.04				0.13				0.036				Zinc finger protein 491								1369

		235		735		1235		0.049				0.091																1464

		99		599		1099		0.0097				0.02								T-complex protein 1 subunit theta								917

		155		655		1155		0.024																				1180

		392		892		1392		0.0093				0.42																2088

		295		795		1295		0.046				0.72																1682

		86		586		1086		8.70E-05														+						866

		222		722		1222		0.0097				0.12																1424

		29		529		1029		0.033				0.93																501

		188		688		1188		0.033				0.91								P78371		++						1305

		310		810		1310		0.00033				0.038																1716

		243		743		1243		0.00013				0.78								Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit		+++						1490

		234		734		1234		0.0017				0.24								Keratin; type II cytoskeletal 1								1461

		231		731		1231		0.044				0.93																1448

		221		721		1221		0.0056				0.011																1422

		309		809		1309		0.0011				0.0091								Tropomyosin alpha-4 chain								1715

		95		595		1095		0.018																				899

		232		732		1232		0.0012				0.35								Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins C1/C2								1457

		268		768		1268		0.00043																				1579

		224		724		1224		0.027				0.077																1428

		48		548		1048		8.00E-05				0.32																620

		330		830		1330		0.011																				1778

		264		764		1264		0.0015				0.1																1567

		229		729		1229		0.0024				0.27																1440

		332		832		1332		0.00037														+						1790

		256		756		1256		0.00097				0.65																1533

		258		758		1258		0.002																				1537

		1		501		1001		0.2				0.0067										++				t test <0.05		69

		3		503		1003		0.021				0.51																133

		4		504		1004		0.059														+++						140

		5		505		1005		0.79				0.28								Collagen alpha-2(VI) chain precursor								169

		6		506		1006		0.52				0.011										++						170

		8		508		1008		0.15				0.49								Collagen alpha-2(VI) chain precursor								181

		9		509		1009		0.24				0.53																185

		10		510		1010		0.94				0.16								RING finger protein 169		+++++						196

		11		511		1011		0.45				0.57																198

		12		512		1012		0.41				0.62																222

		13		513		1013						0.046										+						270

		14		514		1014		0.75				0.0027								Coiled-coil domain-containing protein 37		+						271

		15		515		1015		0.036				0.00021										++						274

		16		516		1016		0.11				0.0058										+						275

		17		517		1017		0.27				0.0074										+						278

		18		518		1018		0.11				0.001										++						279

		19		519		1019		0.73				0.012										+						280

		20		520		1020						0.00084										+						290

		21		521		1021		0.25				0.048										+						296

		22		522		1022						0.00022										++						297

		23		523		1023		0.88				0.0072										+						319

		24		524		1024		0.97				0.00013																355

		25		525		1025		0.37																				371

		26		526		1026		0.77				0.16										++++						374

		28		528		1028		0.89				0.04								Collagen alpha-2(VIII) chain precursor								462

		33		533		1033		0.63				0.15																547

		38		538		1038		0.15				0.11										+						560

		39		539		1039		0.16				0.96																561

		41		541		1041		0.044				0.8																579

		45		545		1045		0.23				0.061										++						592

		49		549		1049		0.2				0.4								ATP-dependent RNA helicase DDX3X								621

		57		557		1057		0.86				0.45								Heat shock cognate 71 kDa protein		+						701

		62		562		1062		0.36				0.06										+						740

		65		565		1065		0.33				0.087								Metaphase chromosomal protein 1		++						799

		68		568		1068		0.93				0.76																816

		72		572		1072		0.34				0.017								T-complex protein 1 subunit gamma								825

		83		583		1083						0.086																857

		84		584		1084		0.37				0.24																859

		90		590		1090		0.2				0.12																880

		101		601		1101		0.0047				0.056																932

		104		604		1104		0.92				0.049								Keratin; type I cytoskeletal 10								952

		107		607		1107						0.6								Keratin; type II cytoskeletal 1								958

		108		608		1108		0.016				0.3										+						959

		112		612		1112		0.0026				0.076								Tubulin alpha-6 chain								984

		114		614		1114		0.0017				0.13																988

		115		615		1115		0.76				0.82								Putative RNA methylase C6orf75		++						997

		120		620		1120		0.92				0.11								Polymerase I and transcript release factor								1016

		122		622		1122		0.12				0.3																1038

		128		628		1128		0.4				0.076																1071

		129		629		1129		0.84				0.17																1073

		142		642		1142		0.012				0.46								Spliceosome RNA helicase BAT1		+++++						1125

		145		645		1145		0.94																				1138

		149		649		1149		0.77				0.32								26S protease regulatory subunit 6A								1165

		152		652		1152		0.026												Keratin; type II cytoskeletal 1		+						1175

		162		662		1162		0.34				0.74								Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit								1212

		168		668		1168		0.0054				0.076										+						1226

		171		671		1171		0.0014				0.011								Synaptic vesicle membrane protein VAT-1 homolog		+						1248

		173		673		1173		0.65														++++						1253

		183		683		1183		0.082				0.74								Actin; cytoplasmic 1								1298

		190		690		1190		0.8				0.56								Keratin; type I cytoskeletal 9		+						1319

		195		695		1195		0.048				0.27										+++						1340

		197		697		1197		0.37				0.81								Keratin; type I cytoskeletal 9								1350

		200		700		1200		0.061				0.23								Keratin; type II cytoskeletal 1								1365

		203		703		1203		0.28				0.3				0.047				COP9 signalosome complex subunit 4								1371

		207		707		1207		0.18				0.43								Pre-mRNA-splicing factor ISY1 homolog								1387

		226		726		1226		0.89				0.1								Replication factor C subunit 2		++++						1432

		227		727		1227		0.0056				0.15								Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit		+						1434

		230		730		1230		0.053																				1442

		238		738		1238		0.053												Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1								1473

		249		749		1249		0.37				0.2								Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1		+						1508

		250		750		1250		0.49								0.005				Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1								1511

		251		751		1251		0.044				0.25																1516

		252		752		1252		0.22				0.065																1519

		253		753		1253		0.056				0.23																1520

		254		754		1254		0.013				0.35																1526

		275		775		1275		0.57												F-box only protein 4								1615

		285		785		1285						0.83								Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1								1654

		289		789		1289		0.77				0.027																1664

		292		792		1292		0.46				0.11								Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1		+						1670

		296		796		1296		0.43														+						1683

		301		801		1301		0.88				0.53				0.008				Splicing factor; arginine/serine-rich 1		++++						1691

		303		803		1303		0.32				0.069								Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1		+						1706

		311		811		1311		0.52				0.63																1717

		315		815		1315		0.6				0.088																1746

		316		816		1316		0.33				0.2								Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1								1748

		321		821		1321														Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1								1760

		322		822		1322		0.24				0.12								40S ribosomal protein SA								1761

		323		823		1323		0.02				0.33																1762

		324		824		1324		0.2				0.056								Histidine decarboxylase		++						1763

		325		825		1325		0.092				0.087																1768

		331		831		1331		0.41				0.2																1786

		338		838		1338		0.88				0.051																1816

		342		842		1342		0.56				0.76								Proteasome subunit alpha type 3								1825

		349		849		1349		0.14				0.05								Endoplasmic reticulum protein ERp29 precursor								1857

		351		851		1351		0.7				0.36				0.00038				Proteasome subunit alpha type 5		0						1863

		367		867		1367		0.089				0.57								Proteasome subunit beta type 1								1951

		371		871		1371		0.0022				0.41																1970

		375		875		1375		0.021				0.12																1996

		395		895		1395		0.23														+						2105

								total		36				84				75

																				commun

																				Telo-TMPyP4		15		16.67%

																				Teloo-Modèle		6		6.67%
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																						90		100.00%

				Telomestatine 2µM/T-		telomestatine 4µM/0.4µM		telomestatine 4µM/T-		Telomestatine 0.4µM/T-		telomestatine 4µM/2µM		telomestatine 2µM/0.4µM		total						Telomestatine		TMPyP4		WI38

		image: t=0.05 ><-1.3-1.3		115		121		207		93		84		62		346				total  nu400   t-/2µM		73		211		136
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		identifiées		23		15		37		15		10		1		47				spécifique		37		127		61

		non redondante		17		13		27		11		9		1		34
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		0		0		0		0		0

		0		0		0		0		0

		0		0		0		0		0



Specific

Telo-TMPyP4

telo-WI38

telo-TMPyP4-WI38

TMPyP4-WI38



				Telomestatine 2µM / Telomestatine T-				TMPyP4 5µM / TMPyP4 T-				Wi38-hTERT / Wi38

				Av. Ratio				Av. Ratio		Av. Ratio

				-1.84		3.21		-23.48		10.82		-2.9		10.77				graph correspondent aux protéines diff entre 0 et IC50 de chaque traitement dans noyaux

				-1.73		2.92		-16.14		7.31		-2.63		10.35

				-1.69		2.44		-11.91		7.21		-2.55		6.21

				-1.62		2.11		-10.42		6.22		-2.5		4.5

				-1.58		2.07		-7.17		6.03		-2.42		4.49

				-1.58		2.03		-6.94		6.03		-2.36		3.57

				-1.55		2.02		-6.7		5.59		-2.32		3.19

				-1.53		2.01		-6.56		5.53		-2.27		3.05

				-1.53		2.01		-6.48		5.38		-2.24		2.5

				-1.52		2		-6.41		5.35		-2.22		2.43

				-1.52		1.92		-6.33		5.2		-2.14		2.2

				-1.52		1.82		-6.15		5.1		-2.12		2.19

				-1.5		1.69		-5.98		5.04		-2.11		2.11

				-1.48		1.63		-5.68		4.8		-2.01		2.07

				-1.48		1.62		-5.62		4.79		-2		2.04

				-1.46		1.61		-5.55		4.74		-2		1.98

				-1.45		1.58		-5.06		4.61		-1.99		1.98

				-1.44		1.54		-4.51		4.59		-1.92		1.92

				-1.43		1.53		-4.4		4.14		-1.92		1.92

				-1.42		1.51		-4.31		3.92		-1.92		1.9

				-1.41		1.51		-4.27		3.89		-1.86		1.87

				-1.41		1.51		-4.23		3.78		-1.83		1.87

				-1.4		1.5		-4.23		3.57		-1.81		1.87

				-1.4		1.5		-4.2		3.56		-1.75		1.87

				-1.36		1.48		-4.16		3.41		-1.74		1.87

				-1.35		1.47		-4.09		3.3		-1.73		1.85

				-1.35		1.45		-4		3.27		-1.73		1.85

				-1.35		1.45		-3.81		3.18		-1.72		1.84

				-1.35		1.44		-3.74		3.12		-1.69		1.81

				-1.35		1.43		-3.73		3.1		-1.68		1.77

				-1.34		1.42		-3.73		3.09		-1.68		1.77

				-1.33		1.42		-3.67		3.07		-1.65		1.76

				-1.33		1.39		-3.59		3.05		-1.65		1.74

				-1.32		1.37		-3.55		3.02		-1.63		1.73

				-1.32		1.35		-3.52		2.97		-1.63		1.73

				-1.31		1.33		-3.29		2.88		-1.63		1.73

				-1.31				-3.18		2.87		-1.62		1.69

								-3.13		2.73		-1.62		1.66

								-3.1		2.72		-1.61		1.66

								-3.07		2.64		-1.6		1.65

								-2.97		2.62		-1.58		1.65

								-2.96		2.58		-1.58		1.62

								-2.92		2.54		-1.57		1.61

								-2.91		2.52		-1.57		1.59

								-2.85		2.52		-1.54		1.57

								-2.75		2.42		-1.53		1.56

								-2.65		2.4		-1.53		1.56

								-2.65		2.39		-1.52		1.53

								-2.65		2.38		-1.5		1.49

								-2.64		2.38		-1.49		1.48

								-2.62		2.34		-1.49		1.46

								-2.58		2.34		-1.48		1.45

								-2.56		2.33		-1.47		1.44

								-2.47		2.33		-1.46		1.44

								-2.45		2.32		-1.46		1.44

								-2.42		2.3		-1.45		1.44

								-2.42		2.28		-1.43		1.43

								-2.39		2.27		-1.42		1.41

								-2.37		2.27		-1.41		1.39

								-2.26		2.25		-1.4		1.37

								-2.25		2.25		-1.38		1.37

								-2.23		2.25		-1.38		1.36

								-2.19		2.25		-1.37		1.35

								-2.13		2.21		-1.36		1.35

								-2.11		2.15		-1.35		1.34

								-2.09		2.14		-1.33		1.34

								-2.08		2.14		-1.31		1.32

								-2.07		2.13		-1.31

								-2.02		2.09		-1.3

								-2.01		2.08

								-2.01		2.08

								-1.99		2.05

								-1.98		1.99

								-1.97		1.97

								-1.92		1.92

								-1.9		1.89

								-1.88		1.87

								-1.88		1.87

								-1.87		1.85

								-1.86		1.8

								-1.82		1.75

								-1.82		1.75

								-1.81		1.74

								-1.79		1.73

								-1.79		1.72

								-1.78		1.72

								-1.77		1.67

								-1.77		1.61

								-1.74		1.56

								-1.73		1.41

								-1.69		1.41

								-1.68		1.4

								-1.66		1.38

								-1.65		1.32

								-1.65		1.31

								-1.65		1.3

								-1.65

								-1.63

								-1.6

								-1.58

								-1.56

								-1.54

								-1.53

								-1.53

								-1.51

								-1.47

								-1.46

								-1.46

								-1.45

								-1.45

								-1.4

								-1.39

								-1.36

								-1.36

								-1.35

								-1.3






_1266666917.xls
Graph1

		1		401

		2		402

		3		403

		4		404

		5		405

		6		406

		7		407

		8		408

		9		409

		10		410

		11		411

		12		412

		13		413

		14		414

		15		415

		16		416

		17		417

		18		418

		19		419

		20		420

		21		421

		22		422

		23		423

		24		424

		25		425

		26		426

		27		427

		28		428

		29		429

		30		430

		31		431

		32		432

		33		433

		34		434

		35		435

		36		436

		37		437

		38		438

		39		439

		40		440

		41		441

		42		442

		43		443

		44		444

		45		445

		46		446

		47		447

		48		448

		49		449

		50		450

		51		451

		52		452

		53		453

		54		454

		55		455

		56		456

		57		457

		58		458

		59		459

		60		460

		61		461

		62		462

		63		463

		64		464

		65		465

		66		466

		67		467

		68		468

		69		469

		70		470

		71		471

		72		472

		73		473

		74		474

		75		475

		76		476

		77		477

		78		478

		79		479

		80		480

		81		481

		82		482

		83		483

		84		484

		85		485

		86		486

		87		487

		88		488

		89		489

		90		490

		91		491

		92		492

		93		493

		94		494

		95		495

		96		496

		97		497

		98		498

		99		499

		100		500

		101		501

		102		502

		103		503

		104		504

		105		505

		106		506

		107		507

		108		508

		109		509

		110		510

		111		511

		112		512

		113		513

		114		514

		115		515

		116		516

		117		517

		118		518

		119		519

		120		520

		121		521

		122		522

		123		523

		124		524

		125		525

		126		526

		127		527

		128		528

		129		529

		130		530

		131		531

		132		532

		133		533

		134		534

		135		535

		136		536

		137		537

		138		538

		139		539

		140		540

		141		541

		142		542

		143		543

		144		544

		145		545

		146		546

		147		547

		148		548

		149		549

		150		550

		151		551

		152		552

		153		553

		154		554

		155		555

		156		556

		157		557

		158		558

		159		559

		160		560

		161		561

		162		562

		163		563

		164		564

		165		565

		166		566

		167		567

		168		568

		169		569

		170		570

		171		571

		172		572

		173		573

		174		574

		175		575

		176		576

		177		577

		178		578

		179		579

		180		580

		181		581

		182		582

		183		583

		184		584

		185		585

		186		586

		187		587

		188		588

		189		589

		190		590

		191		591

		192		592

		193		593

		194		594

		195		595

		196		596

		197		597

		198		598

		199		599

		200		600

		201		601

		202		602

		203		603

		204		604

		205		605

		206		606

		207		607

		208		608

		209		609

		210		610

		211		611

		212		612

		213		613

		214		614

		215		615

		216		616

		217		617

		218		618

		219		619

		220		620

		221		621

		222		622

		223		623

		224		624

		225		625

		226		626

		227		627

		228		628

		229		629

		230		630

		231		631

		232		632

		233		633

		234		634

		235		635

		236		636

		237		637

		238		638

		239		639

		240		640

		241		641

		242		642

		243		643

		244		644

		245		645

		246		646

		247		647

		248		648

		249		649

		250		650

		251		651

		252		652

		253		653

		254		654

		255		655

		256		656

		257		657

		258		658

		259		659

		260		660

		261		661

		262		662

		263		663

		264		664

		265		665

		266		666

		267		667

		268		668

		269		669

		270		670

		271		671

		272		672

		273		673

		274		674

		275		675

		276		676

		277		677

		278		678

		279		679

		280		680

		281		681

		282		682

		283		683

		284		684

		285		685

		286		686

		287		687

		288		688

		289		689

		290		690

		291		691

		292		692

		293		693

		294		694

		295		695

		296		696

		297		697

		298		698

		299		699

		300		700

		301		701

		302		702

		303		703

		304		704

		305		705

		306		706

		307		707

		308		708

		309		709

		310		710

		311		711

		312		712

		313		713

		314		714

		315		715

		316		716

		317		717

		318		718

		319		719

		320		720

		321		721

		322		722

		323		723

		324		724

		325		725

		326		726

		327		727

		328		728

		329		729

		330		730

		331		731

		332		732

		333		733

		334		734

		335		735

		336		736

		337		737

		338		738

		339		739

		340		740

		341		741

		342		742



Télomestatine

TMPyP4

Numéros de spot

Rapport de la moyenne des abondances standardusées 
(traité / témoin)

Distribution des intensités d'abondance des protéines de la fraction cytoplasmique
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Télomestatine

		All pick Cyto -télomestatine

		Protein Table     T-test and Av.Ratio: Telomestatine 2µM / Telomestatine T-

		Pos.		Master No.		Protein ID		T-test		Av. Ratio		Pick		Name		Comment

		1		48		P12110		0.39		1.13		Pick		Collagen alpha-2(VI) chain precursor

		2		51		Q9Y4L1		0.56		1.24		Pick		150 kDa oxygen-regulated protein precursor		+

		3		52				0.97		1.01		Pick

		4		53		P12110		0.31		1.1		Pick		Collagen alpha-2(VI) chain precursor

		5		61		P12109		0.015		1.13		Pick		Collagen alpha-1(VI) chain precursor

		6		91		P18206		0.17		-1.1		Pick		Vinculin

		7		159				0.78		-1.01		Pick

		8		179		Q92598		0.92		1.01		Pick		Heat-shock protein 105 kDa		+

		9		197		P22314		0.77		-1.03		Pick		Ubiquitin-activating enzyme E1

		10		203		Q14805		0.0086		1.13		Pick		Metaphase chromosomal protein 1		+

		11		209		Q14697		0.29		1.15		Pick		Neutral alpha-glucosidase AB precursor		+

		12		219		P14625		0.0094		1.12		Pick		Endoplasmin precursor

		13		221		Q14697		0.0034		1.32		Pick		Neutral alpha-glucosidase AB precursor		+

		14		228		P14625		0.00045		1.31		Pick		Endoplasmin precursor		+

		15		248				0.67		-1.06		Pick

		16		265		P54619		0.89		-1.01		Pick		5'-AMP-activated protein kinase subunit gamma-1		+

		17		271		P13639		0.28		1.06		Pick		Elongation factor 2		++

		18		272		Q8N8S7		0.9		1.02		Pick		Protein enabled homolog

		19		274		P07900		0.0018		1.34		Pick		Heat shock protein HSP 90-alpha		+

		20		294		Q14533		0.59		1.03		Pick		Keratin; type II cuticular Hb1

		21		303				0.87		1.01		Pick

		22		308				0.72		1.06		Pick

		23		309		Q92945		0.89		-1.01		Pick		Far upstream element-binding protein 2

		24		312		O00159		0.75		1.05		Pick		Myosin Ic

		25		327		P06396		0.14		1.07		Pick		Gelsolin precursor

		26		335				0.9		-1.03		Pick

		27		338		Q14247		0.92		1.01		Pick		Src substrate cortactin

		28		342		P08238		0.53		1.01		Pick		Heat shock protein HSP 90-beta

		29		355		Q15942		0.84		1.01		Pick		Zyxin

		30		360		P33993		0.82		1.01		Pick		DNA replication licensing factor MCM7

		31		362		P13010		0.0016		1.15		Pick		ATP-dependent DNA helicase 2 subunit 2		+

		32		366				0.1		1.13		Pick

		33		375				0.39		1.11		Pick

		34		378				0.14		1.12		Pick

		35		385		P15311		0.29		1.01		Pick		Ezrin (p81)

		36		406		Q15436		0.81		1.02		Pick		Protein transport protein Sec23A

		37		412				0.28		-1.09		Pick

		38		417				0.75		1.08		Pick

		39		418		Q13409		0.76		1.01		Pick		Cytoplasmic dynein 1 intermediate chain 2

		40		423		P55854		0.3		-1.07		Pick		Small ubiquitin-related modifier 3 precursor

		41		427		P48147		0.038		1.14		Pick		Prolyl endopeptidase

		42		443		Q96AY3		0.32		-1.29		Pick		FK506-binding protein 10 precursor		+

		43		450		P11021		0.37		1.23		Pick		78 kDa glucose-regulated protein precursor

		44		455		P11021		0.00056		1.32		Pick		78 kDa glucose-regulated protein precursor		0

		45		456		P11021				1.26		Pick		78 kDa glucose-regulated protein precursor

		46		458				0.27		1.05		Pick

		47		460		P11021		0.41		1.09		Pick		78 kDa glucose-regulated protein precursor		+

		48		463				0.61		-1.07		Pick

		49		473		Q96AE4		0.69		-1.04		Pick		Far upstream element-binding protein 1		+

		50		484		Q9H2D6		0.12		-1.18		Pick		TRIO and F-actin-binding protein

		51		485		P21589		0.012		1.55		Pick		5'-nucleotidase precursor		+

		52		498		P11142		0.43		-1.03		Pick		Heat shock cognate 71 kDa protein

		53		499		P11142		0.56		-1.04		Pick		Heat shock cognate 71 kDa protein		+

		54		504		P11142		0.55		-1.03		Pick		Heat shock cognate 71 kDa protein

		55		505				0.65		1.04		Pick

		56		509		P21589		0.23		1.05		Pick		5'-nucleotidase precursor

		57		512		O95302		0.22		1.13		Pick		FK506-binding protein 9 precursor

		58		513				0.85		1.02		Pick

		59		514				0.69		-1.05		Pick

		60		519				0.46		-1.11		Pick

		61		522		Q06124		0.82		-1.02		Pick		Tyrosine-protein phosphatase non-receptor type 11

		62		530		P29401		0.046		1.21		Pick		Transketolase		+

		63		533				0.88		1.04		Pick

		64		538		Q9H4A4		0.037		1.17		Pick		Aminopeptidase B		+

		65		548		P08107		0.95		1.01		Pick		Heat shock 70 kDa protein 1

		66		552		Q13283		0.96		-1.01		Pick		Ras-GTPase-activating protein-binding protein 1		+

		67		555		P02545		0.13		-1.18		Pick		Lamin-A/C

		68		558		P13797		0.14		-1.07		Pick		Plastin-3		+

		69		568		O95394		0.4		-1.19		Pick		Phosphoacetylglucosamine mutase		+

		70		579		P49368		0.54		-1.07		Pick		T-complex protein 1 subunit gamma

		71		581				0.06		-1.12		Pick

		72		583		P05787		0.78		-1.05		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 8

		73		584		Q96HE7		0.9		-1.01		Pick		ERO1-like protein alpha precursor		+

		74		589				0.97		-1.03		Pick

		75		590		P49368		0.96		1		Pick		T-complex protein 1 subunit gamma

		76		596		P27797		0.0068		1.3		Pick		Calreticulin precursor		+

		77		605		P27797		0.42		1.2		Pick		Calreticulin precursor

		78		616		P61978		0.31		-1.1		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K

		79		617		Q99829		0.77		-1.07		Pick		Copine-1		+

		80		619		Q96AY3		0.54		1.15		Pick		FK506-binding protein 10 precursor

		81		620				0.39		-1.15		Pick

		82		621		P61978		0.25		-1.15		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K

		83		622		P61978		0.72		1.05		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K

		84		623		P61978		0.51		-1.04		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K		+

		85		624		P17987		0.92		1.05		Pick		T-complex protein 1 subunit alpha

		86		632		P27797		0.02		1.32		Pick		Calreticulin precursor

		87		636		O00629		0.8		1.02		Pick		Importin alpha-4 subunit		+

		88		639		P60709		0.93		-1		Pick		Actin; cytoplasmic 1

		89		641				0.59		1.19		Pick

		90		642		Q9P2J8		0.12		1.1		Pick		Zinc finger protein 624

		91		643		P17987		0.88		1.03		Pick		T-complex protein 1 subunit alpha

		92		651		P48643		0.41		-1.03		Pick		T-complex protein 1 subunit epsilon		+

		93		652		P13674		0.27		1.16		Pick		Prolyl 4-hydroxylase alpha-1 subunit precurso		+

		94		655		O15460		0.36		1.08		Pick		Prolyl 4-hydroxylase alpha-2 subunit precurso		+

		95		656		P78310		0.12		1.07		Pick		Coxsackievirus and adenovirus receptor precursor

		96		658		P27797		0.38		1.2		Pick		Calreticulin precursor

		97		660				0.23		1.06		Pick

		98		662		O75131		0.29		1.11		Pick		Copine-3

		99		679		P50990		0.8		-1.01		Pick		T-complex protein 1 subunit theta		+

		100		687				0.46		1.09		Pick

		101		691		Q9Y285		0.0021		1.37		Pick		Phenylalanyl-tRNA synthetase alpha chain		+

		102		692		P14618		0.41		1.06		Pick		Pyruvate kinase isozymes M1/M2

		103		694		P54727		0.094		1.3		Pick		UV excision repair protein RAD23 homolog B

		104		697		P07237		0.00034		1.45		Pick		Protein disulfide-isomerase precursor		+

		105		698		P50990		0.98		1		Pick		T-complex protein 1 subunit theta		+

		106		705		Q16881		0.027		1.18		Pick		Thioredoxin reductase 1; cytoplasmic precursor		0

		107		707				0.23		1.08		Pick

		108		709				0.46		1.07		Pick

		109		710		Q08209		0.88		1.03		Pick		Serine/threonine-protein phosphatase 2B catalytic s

		110		711		Q08209		0.48		1.02		Pick		Serine/threonine-protein phosphatase 2B catalytic s

		111		718		P41212		0.25		1.21		Pick		Transcription factor ETV6		+

		112		724		P30101		0.0043		1.27		Pick		Protein disulfide-isomerase A3 precursor		+

		113		730		P30101		0.0034		1.41		Pick		Protein disulfide-isomerase A3 precursor

		114		731		P30101		0.27		1.18		Pick		Protein disulfide-isomerase A3 precursor

		115		735		P30101		0.0069		1.32		Pick		Protein disulfide-isomerase A3 precursor		+

		116		740		Q9NUU7		0.36		-1.12		Pick		ATP-dependent RNA helicase DDX19A

		117		743		Q01518		0.67		1.03		Pick		Adenylyl cyclase-associated protein 1

		118		760		Q01518		0.61		1.08		Pick		Adenylyl cyclase-associated protein

		119		763		P68363		0.018		-1.21		Pick		Tubulin alpha-ubiquitous chain

		120		769		Q9BQE3		0.0011		-1.14		Pick		Tubulin alpha-6 chain

		121		772		P68363		0.15		-1.08		Pick		Tubulin alpha-ubiquitous chain		+

		122		778		Q9NR50		0.66		1.07		Pick		Translation initiation factor eIF-2B subunit gamma

		123		784		P23381		0.45		1.07		Pick		Tryptophanyl-tRNA synthetase

		124		793		P27797		0.035		1.3		Pick		Calreticulin precursor

		125		795				0.26		-1.07		Pick

		126		804		P35527		0.39		-1.04		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		127		814		P07437		0.076		-1.28		Pick		Tubulin beta-2 chain

		128		815		P14868		0.48		1.1		Pick		Aspartyl-tRNA synthetase; cytoplasmic

		129		826		P12081		0.33		-1.07		Pick		Histidyl-tRNA synthetase

		130		858		P49189		0.85		-1.02		Pick		4-trimethylaminobutyraldehyde dehydrogenase

		131		862		Q9NVA2		0.34		-1.07		Pick		Septin-11		+

		132		876		Q96AE4		0.2		1.56		Pick		Far upstream element-binding protein 1

		133		879		Q15084		0.26		1.13		Pick		Protein disulfide-isomerase A6 precursor		+

		134		882		Q15084		0.27		1.06		Pick		Protein disulfide-isomerase A6 precursor		+

		135		885		Q8NBS9		0.12		1.12		Pick		Thioredoxin domain-containing protein 5 precursor		+

		136		889		P61158		0.95		-1		Pick		Actin-like protein 3

		137		893				0.48		1.1		Pick

		138		894				0.46		1.09		Pick

		139		896		43852		0.38		1.23		Pick		Calumenin precursor		++

		140		904		Q16576		0.82		1.02		Pick		Histone-binding protein RBBP7

		141		909		P17980		0.93		-1		Pick		26S protease regulatory subunit 6A

		142		920		P60228		0.11		1.13		Pick		Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit

		143		931				0.13		1.12		Pick

		144		936		P06733		0.89		-1		Pick		Alpha-enolase

		145		937		P06733		0.51		-1.06		Pick		Alpha-enolase

		146		952		O43852		0.0047		1.33		Pick		Calumenin precursor		+

		147		953		P68104		0.47		-1.03		Pick		Elongation factor 1-alpha 1

		148		956		P06733		0.73		-1.02		Pick		Alpha-enolase

		149		960				0.4		-1.04		Pick

		150		962		P09104		0.23		-1.16		Pick		Gamma-enolase

		151		972				0.44		1.16		Pick

		152		979		O60664		0.081		-1.1		Pick		Mannose-6-phosphate receptor-binding protein 1

		153		980		P60842		0.69		1.02		Pick		Eukaryotic initiation factor 4A-I		+

		154		994		Q16548		0.022		1.53		Pick		Bcl-2-related protein A1

		155		1004		P08670		0.034		-1.51		Pick		Vimentin		+

		156		1010		Q9BS26		0.064		1.12		Pick		Thioredoxin domain-containing protein 4 precursor		+

		157		1012		P62195		0.53		1.02		Pick		26S protease regulatory subunit 8		+

		158		1020				0.16		1.06		Pick

		159		1026		Q96D15		0.03		1.39		Pick		Reticulocalbin-3 precursor

		160		1030				0.96		1.01		Pick

		161		1034		O75874		0.21		-1.06		Pick		Isocitrate dehydrogenase [NADP] cytoplasmic		+

		162		1037		P12270		0.1		1.1		Pick		Nucleoprotein TPR

		163		1050				0.22		1.1		Pick

		164		1053		P00558		0.85		-1.04		Pick		Phosphoglycerate kinase 1

		165		1056		Q15293		0.031		1.11		Pick		Reticulocalbin-1 precursor

		166		1058		P60709		0.87		1.01		Pick		Actin; cytoplasmic 1

		167		1066				0.19		-1.11		Pick

		168		1072		O76071		0.73		1.08		Pick		WD repeat protein 39

		169		1073		P05120		0.16		1.11		Pick		Plasminogen activator inhibitor 2 precursor

		170		1081		P60709		0.77		1.01		Pick		Actin; cytoplasmic 1

		171		1082		P60709		0.73		1.02		Pick		Actin; cytoplasmic 1

		172		1083		P60709		0.99		1.01		Pick		Actin; cytoplasmic 1

		173		1085				0.54		-1.02		Pick

		174		1087		P60709		0.098		1.12		Pick		Actin; cytoplasmic 1

		175		1090		P60709		0.32		1.05		Pick		Actin; cytoplasmic 1

		176		1091		P60709		0.68		-1.1		Pick		Actin; cytoplasmic 1

		177		1092		P16930		0.76		-1.03		Pick		Fumarylacetoacetase

		178		1094				0.34		1.22		Pick

		179		1095		P60709		0.26		1.04		Pick		Actin; cytoplasmic 1

		180		1099		Q15293		0.89		-1.04		Pick		Reticulocalbin-1 precursor		+

		181		1109		Q15019		0.25		-1.06		Pick		Septin-2		+

		182		1112				0.89		-1.02		Pick

		183		1114		Q15293		0.022		1.35		Pick		Reticulocalbin-1 precursor		+

		184		1115		P07858		0.3		1.12		Pick		Cathepsin B precursor

		185		1119		Q9BT78		0.6		1.03		Pick		COP9 signalosome complex subunit 4		+

		186		1121		P08865		0.21		-1.1		Pick		40S ribosomal protein SA		+

		187		1125		P60709		0.0037		-1.13		Pick		Actin; cytoplasmic 1		++

		188		1130		Q14103		0.59		1.12		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein D0		+

		189		1131		P30740		0.76		1.04		Pick		Leukocyte elastase inhibitor

		190		1137				0.94		-1.01		Pick

		191		1144		P04075		0.35		-1.13		Pick		Fructose-bisphosphate aldolase A

		192		1145		P04075		0.14		-1.06		Pick		Fructose-bisphosphate aldolase A		+

		193		1146		P04075		0.086		-1.08		Pick		Fructose-bisphosphate aldolase A

		194		1147		P04075		0.86		1.01		Pick		Fructose-bisphosphate aldolase A

		195		1150		P52788		0.28		1.03		Pick		Spermine synthase		+

		196		1156		Q15365		0.63		1.03		Pick		Poly(rC)-binding protein 1		+

		197		1162		P35237		0.39		1.1		Pick		Serpin B6		+

		198		1163				0.93		1		Pick

		199		1179						1.22		Pick

		200		1186				0.4		-1.05		Pick

		201		1200				0.39		-1.09		Pick

		202		1205				0.18		1.15		Pick

		203		1206		Q9BQE3		0.85		1.04		Pick		Tubulin alpha-6 chain

		204		1214				0.43		-1.07		Pick

		205		1219				0.15		1.12		Pick

		206		1224		P06132		0.61		1.04		Pick		Uroporphyrinogen decarboxylase		++

		207		1234		P51665		0.46		1.06		Pick		26S proteasome non-ATPase regulatory subunit 7

		208		1235		P07951		0.047		1.17		Pick		Tropomyosin beta chain

		209		1238		Q9NP79		0.62		1.04		Pick		Protein C6orf55

		210		1239		O00151		0.18		-1.24		Pick		PDZ and LIM domain protein 1

		211		1255				0.014		1.24		Pick

		212		1261				0.056		-1.07		Pick

		213		1271		P36873		0.0065		1.18		Pick		Serine/threonine-protein phosphatase PP1-gamma cata		+

		214		1272		P04083		0.51		-1.05		Pick		Annexin A1

		215		1274		P62136		0.77		1.02		Pick		Serine/threonine-protein phosphatase PP1-alpha cata

		216		1286						1.39		Pick

		217		1291		P04406		0.6		1.02		Pick		Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase

		218		1293		P04406		0.98		1		Pick		Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase		+

		219		1302		P04406		0.59		1.03		Pick		Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase

		220		1308		Q14847		0.38		1.07		Pick		LIM and SH3 domain protein 1

		221		1312		P07355		0.91		1.01		Pick		Annexin A2

		222		1316				0.64		-1.03		Pick

		223		1320		P05388		0.93		-1		Pick		60S acidic ribosomal protein P0

		224		1329		P52907				-1.08		Pick		F-actin capping protein alpha-1 subunit

		225		1345		P37837		0.19		1.14		Pick		Transaldolase		+

		226		1350				0.87		-1.01		Pick

		227		1353		P07355		0.69		1.04		Pick		Annexin A2

		228		1371		P29692		0.58		1.04		Pick		Elongation factor 1-delta		+++

		229		1373		P62879		0.3		1.13		Pick		Guanine nucleotide-binding protein G

		230		1377				0.4		1.11		Pick

		231		1386		P40925		0.5		1.04		Pick		Malate dehydrogenase; cytoplasmic

		232		1387				0.83		-1.01		Pick

		233		1390		Q99439		0.18		1.08		Pick		Calponin-2		++

		234		1408		Q15181		0.12		-1.07		Pick		Inorganic pyrophosphatase		+

		235		1414		P00338		0.56		-1.02		Pick		L-lactate dehydrogenase A chain

		236		1418		P00338		0.95		1		Pick		L-lactate dehydrogenase A chain

		237		1430		Q96FW1		0.43		1.05		Pick		Ubiquitin thioesterase protein OTUB1

		238		1435		P12004		0.0072		1.28		Pick		Proliferating cell nuclear antigen		0

		239		1441				0.9		1.03		Pick

		240		1450		P10768		0.94		-1		Pick		S-formylglutathione hydrolase

		241		1461				0.95		-1.01		Pick

		242		1467		P08758		0.096		1.09		Pick		Annexin A5		+++

		243		1469		P08758		0.27		1.15		Pick		Annexin A5

		244		1470		P08758		0.085		1.14		Pick		Annexin A5		+

		245		1471		P42574		0.68		1.05		Pick		Caspase-3 precursor

		246		1487		P63244		0.033		1.1		Pick		Guanine nucleotide-binding protein subunit beta 2-l		+

		247		1498		Q99426		0.97		1		Pick		Tubulin-specific chaperone B		+

		248		1499		15144		0.076		1.18		Pick		Actin-related protein 2/3 complex subunit 2

		249		1502				0.83		1.01		Pick

		250		1507		P67936		0.87		1.01		Pick		Tropomyosin alpha-4 chain

		251		1509				0.46		-1.07		Pick

		252		1519				0.68		1.04		Pick

		253		1524				0.0096		1.18		Pick

		254		1532		P25786		0.85		-1.01		Pick		Proteasome subunit alpha type 1

		255		1535				0.24		1.1		Pick

		256		1539		P07858		0.42		-1.09		Pick		Cathepsin B precursor

		257		1540				0.53		-1.04		Pick

		258		1541				0.87		1.02		Pick

		259		1547		P62258		0.87		-1.01		Pick		14-3-3 protein epsilon

		260		1550		O00299		0.78		1.05		Pick		Chloride intracellular channel protein 1

		261		1553		O00299		0.53		1.06		Pick		Chloride intracellular channel protein 1

		262		1561		Q13126		0.35		1.07		Pick		S-methyl-5-thioadenosine phosphorylase

		263		1562				0.7		-1.05		Pick

		264		1565				0.13		1.2		Pick

		265		1569				0.2		1.17		Pick

		266		1571		Q14533		0.81		-1.02		Pick		Keratin; type II cuticular Hb1

		267		1572				0.67		-1.04		Pick

		268		1580		P35527		0.76		1.09		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		269		1593				0.27		1.17		Pick

		270		1596				0.93		1.02		Pick

		271		1601		P61981		0.07		-1.11		Pick		14-3-3 protein gamma

		272		1611				0.011		1.31		Pick

		273		1612				0.24		-1.04		Pick

		274		1618		Q14805				1.1		Pick		Metaphase chromosomal protein 1

		275		1620		P63104		0.75		-1.02		Pick		14-3-3 protein zeta/delta

		276		1621				0.052		1.15		Pick

		277		1626		Q9HB71		0.28		1.13		Pick		Calcyclin-binding protein

		278		1628		P25788		0.17		1.1		Pick		Proteasome subunit alpha type 3

		279		1634				0.94		1		Pick

		280		1637		P31946		0.96		-1		Pick		14-3-3 protein beta/alpha

		281		1643				0.091		-1.09		Pick

		282		1646		P30040		0.32		1.14		Pick		Endoplasmic reticulum protein ERp29 precursor		++

		283		1648				0.063		-1.2		Pick

		284		1650				0.19		-1.07		Pick

		285		1652		P18669		0.66		-1.06		Pick		Phosphoglycerate mutase 1

		286		1657				0.49		1.04		Pick

		287		1667				0.69		-1.04		Pick

		288		1670				0.96		-1		Pick

		289		1674				0.64		1.06		Pick

		290		1681				0.31		-1.05		Pick

		291		1682		P04792		0.14		1.22		Pick		Heat-shock protein beta-1

		292		1683		P60900		0.094		1.08		Pick		Proteasome subunit alpha type 6

		293		1685				0.81		-1.01		Pick

		294		1687				0.66		1.04		Pick

		295		1692		P04792		0.41		1.06		Pick		Heat-shock protein beta-1

		296		1695				0.19		1.33		Pick

		297		1696				0.84		-1.02		Pick

		298		1702				0.66		1.03		Pick

		299		1703				0.53		-1.04		Pick

		300		1705				0.67		-1.07		Pick

		301		1706				0.79		-1.02		Pick

		302		1712				0.69		-1.05		Pick

		303		1713				0.53		-1.11		Pick

		304		1716				0.23		1.12		Pick

		305		1728				0.31		1.11		Pick

		306		1729				0.31		-1.18		Pick

		307		1742				0.91		1.02		Pick

		308		1750				0.71		1.05		Pick

		309		1755				0.56		-1.06		Pick

		310		1756				0.98		1.01		Pick

		311		1762				0.48		-1.04		Pick

		312		1764				0.93		-1		Pick

		313		1766				0.94		1.02		Pick

		314		1777				0.15		1.14		Pick

		315		1779				0.91		1.08		Pick

		316		1781		P13693		0.78		1.05		Pick		Translationally-controlled tumor protein

		317		1787		P09211		0.75		1.02		Pick		Glutathione S-transferase P

		318		1792				0.4		1.1		Pick

		319		1797		P20618		0.029		1.15		Pick		Proteasome subunit beta type 1

		320		1820				0.044		1.27		Pick

		321		1823		Q01995		0.092		1.3		Pick		Transgelin

		322		1838				0.71		1.03		Pick

		323		1844				0.9		-1.01		Pick

		324		1855				0.51		1.07		Pick

		325		1875				0.73		1.13		Pick

		326		1883				0.0021		1.73		Pick

		327		1887				0.0086		1.69		Pick

		328		1907				0.29		1.59		Pick

		329		1922		P15531		0.81		-1.02		Pick		Nucleoside diphosphate kinase A

		330		1924						-1.1		Pick

		331		1958				0.56		-1.06		Pick

		332		1972				0.73		1.02		Pick

		333		1997				0.9		1.01		Pick

		334		2008		P62937		0.19		-1.07		Pick		Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase A

		335		2014		P62937		0.27		-1.06		Pick		Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase A

		336		2031				0.019		1.23		Pick

		337		2046				0.00049		1.4		Pick

		338		2052				0.69		1.07		Pick

		339		2080				0.85		-1.05		Pick

		340		2101		P07737		0.78		-1.05		Pick		Profilin-1

		341		2140				0.27		-1.11		Pick

		342		2146		P07737		0.89		-1.02		Pick		Profilin-1





TMPyP4

		

		Protein Table     T-test and Av.Ratio: TMPyP4 5µM / TMPyP4 T-

		Pos.		Master No.		Protein ID		T-test		Av. Ratio		Pick		Name		Comment

		1		48		P12110		0.0078		2.12		Pick		Collagen alpha-2(VI) chain precursor

		2		51		Q9Y4L1		0.21		3.76		Pick		150 kDa oxygen-regulated protein precursor		+

		3		52				0.25		1.87		Pick

		4		53		P12110		0.054		2.5		Pick		Collagen alpha-2(VI) chain precursor

		5		61		P12109		0.043		3.77		Pick		Collagen alpha-1(VI) chain precursor

		6		91		P18206		0.038		2.65		Pick		Vinculin

		7		159				0.085		-1.3		Pick

		8		179		Q92598		0.039		-1.5		Pick		Heat-shock protein 105 kDa		+

		9		197		P22314		0.34		-1.27		Pick		Ubiquitin-activating enzyme E1

		10		203		Q14805		0.1		2.48		Pick		Metaphase chromosomal protein 1		+

		11		209		Q14697		0.14		3.43		Pick		Neutral alpha-glucosidase AB precursor		+

		12		219		P14625		0.17		4.53		Pick		Endoplasmin precursor

		13		221		Q14697		0.22		4.27		Pick		Neutral alpha-glucosidase AB precursor		+

		14		228		P14625		0.36		3.51		Pick		Endoplasmin precursor		+

		15		248				0.8		-1.05		Pick

		16		265		P54619		0.16		1.81		Pick		5'-AMP-activated protein kinase subunit gamma-1		+

		17		271		P13639		0.0028		-1.55		Pick		Elongation factor 2		++

		18		272		Q8N8S7		0.14		1.35		Pick		Protein enabled homolog

		19		274		P07900		0.0035		4.13		Pick		Heat shock protein HSP 90-alpha		+

		20		294		Q14533		0.67		-1.08		Pick		Keratin; type II cuticular Hb1

		21		303				0.044		-2.31		Pick

		22		308				0.017		-1.9		Pick

		23		309		Q92945		0.02		-1.9		Pick		Far upstream element-binding protein 2

		24		312		O00159		0.32		-1.29		Pick		Myosin Ic

		25		327		P06396		0.39		-1.22		Pick		Gelsolin precursor

		26		335				0.33		-1.28		Pick

		27		338		Q14247		0.045		-1.5		Pick		Src substrate cortactin

		28		342		P08238		0.021		-1.6		Pick		Heat shock protein HSP 90-beta

		29		355		Q15942		0.34		-1.26		Pick		Zyxin

		30		360		P33993		0.018		-1.51		Pick		DNA replication licensing factor MCM7

		31		362		P13010		0.22		-1.3		Pick		ATP-dependent DNA helicase 2 subunit 2		+

		32		366				0.016		-1.57		Pick

		33		375				0.21		-1.12		Pick

		34		378				0.69		-1.14		Pick

		35		385		P15311				-1.21		Pick		Ezrin (p81)

		36		406		Q15436		0.31		-1.09		Pick		Protein transport protein Sec23A

		37		412				0.043		1.33		Pick

		38		417				0.02		2.04		Pick

		39		418		Q13409		0.43		1.23		Pick		Cytoplasmic dynein 1 intermediate chain 2

		40		423		P55854		0.74		-1.08		Pick		Small ubiquitin-related modifier 3 precursor

		41		427		P48147		0.14		1.95		Pick		Prolyl endopeptidase

		42		443		Q96AY3		0.75		1.72		Pick		FK506-binding protein 10 precursor		+

		43		450		P11021		0.28		3.22		Pick		78 kDa glucose-regulated protein precursor

		44		455		P11021		0.24		3.7		Pick		78 kDa glucose-regulated protein precursor		0

		45		456		P11021				3.42		Pick		78 kDa glucose-regulated protein precursor

		46		458				0.074		1.99		Pick

		47		460		P11021		0.4		1.75		Pick		78 kDa glucose-regulated protein precursor		+

		48		463				0.5		1.55		Pick

		49		473		Q96AE4		0.42		1.12		Pick		Far upstream element-binding protein 1		+

		50		484		Q9H2D6		0.19		1.46		Pick		TRIO and F-actin-binding protein

		51		485		P21589		0.63		-1.13		Pick		5'-nucleotidase precursor		+

		52		498		P11142		0.58		1.24		Pick		Heat shock cognate 71 kDa protein

		53		499		P11142		0.9		1.1		Pick		Heat shock cognate 71 kDa protein		+

		54		504		P11142		0.18		-1.28		Pick		Heat shock cognate 71 kDa protein

		55		505				0.82		1.08		Pick

		56		509		P21589		0.66		1.17		Pick		5'-nucleotidase precursor

		57		512		O95302		0.27		1.32		Pick		FK506-binding protein 9 precursor

		58		513				0.45		1.34		Pick

		59		514				0.32		1.46		Pick

		60		519				0.29		1.64		Pick

		61		522		Q06124		0.87		-1.01		Pick		Tyrosine-protein phosphatase non-receptor type 11

		62		530		P29401		0.38		-1.16		Pick		Transketolase		+

		63		533				0.9		1.14		Pick

		64		538		Q9H4A4		0.19		-1.34		Pick		Aminopeptidase B		+

		65		548		P08107		0.021		-1.47		Pick		Heat shock 70 kDa protein 1

		66		552		Q13283		0.058		-1.26		Pick		Ras-GTPase-activating protein-binding protein 1		+

		67		555		P02545		0.83		1.04		Pick		Lamin-A/C

		68		558		P13797		0.039		-1.53		Pick		Plastin-3		+

		69		568		O95394		0.23		-1.24		Pick		Phosphoacetylglucosamine mutase		+

		70		579		P49368		0.038		1.11		Pick		T-complex protein 1 subunit gamma

		71		581				0.47		1.1		Pick

		72		583		P05787		0.046		1.63		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 8

		73		584		Q96HE7		0.36		1.98		Pick		ERO1-like protein alpha precursor		+

		74		589				0.86		1.21		Pick

		75		590		P49368		0.48		-1.08		Pick		T-complex protein 1 subunit gamma

		76		596		P27797		0.098		4.02		Pick		Calreticulin precursor		+

		77		605		P27797		0.31		4.23		Pick		Calreticulin precursor

		78		616		P61978		0.3		1.34		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K

		79		617		Q99829		0.44		1.85		Pick		Copine-1		+

		80		619		Q96AY3		0.008		2.02		Pick		FK506-binding protein 10 precursor

		81		620				0.0054		2.52		Pick

		82		621		P61978		0.45		1.63		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K

		83		622		P61978		0.4		1.23		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K

		84		623		P61978		0.47		1.28		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K		+

		85		624		P17987		0.12		-1.26		Pick		T-complex protein 1 subunit alpha

		86		632		P27797		0.39		4.41		Pick		Calreticulin precursor

		87		636		O00629		0.29		2.34		Pick		Importin alpha-4 subunit		+

		88		639		P60709		0.46		1.8		Pick		Actin; cytoplasmic 1

		89		641				0.27		2.22		Pick

		90		642		Q9P2J8		0.27		4.1		Pick		Zinc finger protein 624

		91		643		P17987		0.56		-1.13		Pick		T-complex protein 1 subunit alpha

		92		651		P48643		0.39		1.19		Pick		T-complex protein 1 subunit epsilon		+

		93		652		P13674		0.5		1.57		Pick		Prolyl 4-hydroxylase alpha-1 subunit precurso		+

		94		655		O15460		0.31		2.04		Pick		Prolyl 4-hydroxylase alpha-2 subunit precurso		+

		95		656		P78310		0.35		2.12		Pick		Coxsackievirus and adenovirus receptor precursor

		96		658		P27797		0.5		2.52		Pick		Calreticulin precursor

		97		660				0.95		1.09		Pick

		98		662		O75131		0.13		2.01		Pick		Copine-3

		99		679		P50990		0.24		1.68		Pick		T-complex protein 1 subunit theta		+

		100		687				0.03		-2.16		Pick

		101		691		Q9Y285		0.3		3.16		Pick		Phenylalanyl-tRNA synthetase alpha chain		+

		102		692		P14618				-1.27		Pick		Pyruvate kinase isozymes M1/M2

		103		694		P54727		0.38		4.32		Pick		UV excision repair protein RAD23 homolog B

		104		697		P07237		0.13		5.08		Pick		Protein disulfide-isomerase precursor		+

		105		698		P50990		0.096		1.13		Pick		T-complex protein 1 subunit theta		+

		106		705		Q16881		0.38		-1.35		Pick		Thioredoxin reductase 1; cytoplasmic precursor		0

		107		707				0.044		-1.12		Pick

		108		709				0.18		5.74		Pick

		109		710		Q08209		0.13		2.09		Pick		Serine/threonine-protein phosphatase 2B catalytic s

		110		711		Q08209		0.18		1.15		Pick		Serine/threonine-protein phosphatase 2B catalytic s

		111		718		P41212		0.069		2.34		Pick		Transcription factor ETV6		+

		112		724		P30101		0.18		4.06		Pick		Protein disulfide-isomerase A3 precursor		+

		113		730		P30101		0.17		5.08		Pick		Protein disulfide-isomerase A3 precursor

		114		731		P30101		0.12		2.4		Pick		Protein disulfide-isomerase A3 precursor

		115		735		P30101		0.16		2.86		Pick		Protein disulfide-isomerase A3 precursor		+

		116		740		Q9NUU7		0.53		1.58		Pick		ATP-dependent RNA helicase DDX19A

		117		743		Q01518		0.047		-1.31		Pick		Adenylyl cyclase-associated protein 1

		118		760		Q01518		0.42		-1.19		Pick		Adenylyl cyclase-associated protein

		119		763		P68363		0.57		-1.15		Pick		Tubulin alpha-ubiquitous chain

		120		769		Q9BQE3		0.81		-1		Pick		Tubulin alpha-6 chain

		121		772		P68363		0.51		-1.31		Pick		Tubulin alpha-ubiquitous chain		+

		122		778		Q9NR50		0.74		1.17		Pick		Translation initiation factor eIF-2B subunit gamma

		123		784		P23381		0.69		-1.17		Pick		Tryptophanyl-tRNA synthetase

		124		793		P27797		0.21		4.94		Pick		Calreticulin precursor

		125		795				0.35		-1.51		Pick

		126		804		P35527		0.2		-1.31		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		127		814		P07437		0.8		2.2		Pick		Tubulin beta-2 chain

		128		815		P14868						Pick		Aspartyl-tRNA synthetase; cytoplasmic

		129		826		P12081		0.67		1.28		Pick		Histidyl-tRNA synthetase

		130		858		P49189				-1.02		Pick		4-trimethylaminobutyraldehyde dehydrogenase

		131		862		Q9NVA2		0.45		-1.2		Pick		Septin-11		+

		132		876		Q96AE4		0.34		2.15		Pick		Far upstream element-binding protein 1

		133		879		Q15084		0.16		3.97		Pick		Protein disulfide-isomerase A6 precursor		+

		134		882		Q15084		0.19		2.59		Pick		Protein disulfide-isomerase A6 precursor		+

		135		885		Q8NBS9		0.066		1.87		Pick		Thioredoxin domain-containing protein 5 precursor		+

		136		889		P61158		0.86		1.05		Pick		Actin-like protein 3

		137		893						1.26		Pick

		138		894				0.47		-1.15		Pick

		139		896		43852		0.27		3.58		Pick		Calumenin precursor		++

		140		904		Q16576		1		1.03		Pick		Histone-binding protein RBBP7

		141		909		P17980		0.59		1.1		Pick		26S protease regulatory subunit 6A

		142		920		P60228		0.91		1.02		Pick		Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit

		143		931				0.17		1.97		Pick

		144		936		P06733		0.38		-1.21		Pick		Alpha-enolase

		145		937		P06733		0.055		1.29		Pick		Alpha-enolase

		146		952		O43852		0.15		4.72		Pick		Calumenin precursor		+

		147		953		P68104		0.88		1.07		Pick		Elongation factor 1-alpha 1

		148		956		P06733		0.19		-1.19		Pick		Alpha-enolase

		149		960				0.19		-1.15		Pick

		150		962		P09104		0.024		1.52		Pick		Gamma-enolase

		151		972				0.72		-1.13		Pick

		152		979		O60664		0.14		1.14		Pick		Mannose-6-phosphate receptor-binding protein 1

		153		980		P60842		0.25		-1.15		Pick		Eukaryotic initiation factor 4A-I		+

		154		994		Q16548				2.65		Pick		Bcl-2-related protein A1

		155		1004		P08670		0.39		2.59		Pick		Vimentin		+

		156		1010		Q9BS26				2.47		Pick		Thioredoxin domain-containing protein 4 precursor		+

		157		1012		P62195		0.062		-1.28		Pick		26S protease regulatory subunit 8		+

		158		1020				0.27		-1.39		Pick

		159		1026		Q96D15		0.16		3.66		Pick		Reticulocalbin-3 precursor

		160		1030				0.043		4.97		Pick

		161		1034		O75874		0.27		-1.38		Pick		Isocitrate dehydrogenase [NADP] cytoplasmic		+

		162		1037		P12270		0.78		1.08		Pick		Nucleoprotein TPR

		163		1050				0.33		-1.48		Pick

		164		1053		P00558		0.77		-1.09		Pick		Phosphoglycerate kinase 1

		165		1056		Q15293		0.87		1.03		Pick		Reticulocalbin-1 precursor

		166		1058		P60709		0.29		-1.52		Pick		Actin; cytoplasmic 1

		167		1066				0.21		-2.65		Pick

		168		1072		O76071		0.72		-1.18		Pick		WD repeat protein 39

		169		1073		P05120		0.49		-1.24		Pick		Plasminogen activator inhibitor 2 precursor

		170		1081		P60709		0.62		-1.18		Pick		Actin; cytoplasmic 1

		171		1082		P60709		0.35		-1.5		Pick		Actin; cytoplasmic 1

		172		1083		P60709		0.24		-1.5		Pick		Actin; cytoplasmic 1

		173		1085				0.057		-1.66		Pick

		174		1087		P60709				-1.29		Pick		Actin; cytoplasmic 1

		175		1090		P60709		0.56		-1.23		Pick		Actin; cytoplasmic 1

		176		1091		P60709		0.34		-1.46		Pick		Actin; cytoplasmic 1

		177		1092		P16930		0.17		-1.66		Pick		Fumarylacetoacetase

		178		1094				0.68		1.1		Pick

		179		1095		P60709		0.69		-1.22		Pick		Actin; cytoplasmic 1

		180		1099		Q15293		0.13		2		Pick		Reticulocalbin-1 precursor		+

		181		1109		Q15019		0.77		1.09		Pick		Septin-2		+

		182		1112						-3.8		Pick

		183		1114		Q15293		0.2		2.39		Pick		Reticulocalbin-1 precursor		+

		184		1115		P07858		0.9		-1.31		Pick		Cathepsin B precursor

		185		1119		Q9BT78		0.25		-1.5		Pick		COP9 signalosome complex subunit 4		+

		186		1121		P08865		0.035		-1.45		Pick		40S ribosomal protein SA		+

		187		1125		P60709		0.00057		-1.83		Pick		Actin; cytoplasmic 1		++

		188		1130		Q14103		0.027		3.63		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein D0		+

		189		1131		P30740		0.35		-1.61		Pick		Leukocyte elastase inhibitor

		190		1137				0.26		1.85		Pick

		191		1144		P04075		0.075		1.45		Pick		Fructose-bisphosphate aldolase A

		192		1145		P04075		0.0028		2.14		Pick		Fructose-bisphosphate aldolase A		+

		193		1146		P04075		0.11		1.7		Pick		Fructose-bisphosphate aldolase A

		194		1147		P04075				1.5		Pick		Fructose-bisphosphate aldolase A

		195		1150		P52788		0.29		-1.36		Pick		Spermine synthase		+

		196		1156		Q15365		0.84		-1.07		Pick		Poly(rC)-binding protein 1		+

		197		1162		P35237		0.09		-1.32		Pick		Serpin B6		+

		198		1163				0.053		-1.44		Pick

		199		1179				0.59		1.41		Pick

		200		1186				0.48		-1.06		Pick

		201		1200				0.54		-1.2		Pick

		202		1205				0.22		-1.32		Pick

		203		1206		Q9BQE3		0.93		-1.01		Pick		Tubulin alpha-6 chain

		204		1214				0.3		-1.23		Pick

		205		1219				0.46		-1.21		Pick

		206		1224		P06132		0.54		-1.08		Pick		Uroporphyrinogen decarboxylase		++

		207		1234		P51665		0.85		-1.01		Pick		26S proteasome non-ATPase regulatory subunit 7

		208		1235		P07951		0.092		-1.42		Pick		Tropomyosin beta chain

		209		1238		Q9NP79		0.48		-1.23		Pick		Protein C6orf55

		210		1239		O00151				1.08		Pick		PDZ and LIM domain protein 1

		211		1255				0.16		-1.26		Pick

		212		1261						1.27		Pick

		213		1271		P36873		0.65		-1.08		Pick		Serine/threonine-protein phosphatase PP1-gamma cata		+

		214		1272		P04083				-1.14		Pick		Annexin A1

		215		1274		P62136		0.98		1.02		Pick		Serine/threonine-protein phosphatase PP1-alpha cata

		216		1286				2.60E-05		-1.48		Pick

		217		1291		P04406				1.37		Pick		Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase

		218		1293		P04406		0.023		1.26		Pick		Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase		+

		219		1302		P04406						Pick		Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase

		220		1308		Q14847		0.56		-1.12		Pick		LIM and SH3 domain protein 1

		221		1312		P07355		0.2		1.34		Pick		Annexin A2

		222		1316				0.85		1.02		Pick

		223		1320		P05388		0.043		-1.58		Pick		60S acidic ribosomal protein P0

		224		1329		P52907				-1.07		Pick		F-actin capping protein alpha-1 subunit

		225		1345		P37837		0.18		-1.35		Pick		Transaldolase		+

		226		1350						-1.4		Pick

		227		1353		P07355		0.54		1.09		Pick		Annexin A2

		228		1371		P29692		0.69		1.16		Pick		Elongation factor 1-delta		+++

		229		1373		P62879				1.76		Pick		Guanine nucleotide-binding protein G

		230		1377				0.72		-1.03		Pick

		231		1386		P40925				-1.83		Pick		Malate dehydrogenase; cytoplasmic

		232		1387				0.65		-1.14		Pick

		233		1390		Q99439		0.18		-1.59		Pick		Calponin-2		++

		234		1408		Q15181		0.011		-1.3		Pick		Inorganic pyrophosphatase		+

		235		1414		P00338		0.7		1.11		Pick		L-lactate dehydrogenase A chain

		236		1418		P00338		0.52		1.2		Pick		L-lactate dehydrogenase A chain

		237		1430		Q96FW1		0.42		-1.32		Pick		Ubiquitin thioesterase protein OTUB1

		238		1435		P12004		0.037		-1.78		Pick		Proliferating cell nuclear antigen		0

		239		1441						-1.25		Pick

		240		1450		P10768		0.9		1.07		Pick		S-formylglutathione hydrolase

		241		1461				0.18		-1.39		Pick

		242		1467		P08758		0.0012		-1.6		Pick		Annexin A5		+++

		243		1469		P08758		0.71		-1.02		Pick		Annexin A5

		244		1470		P08758		0.19		-1.46		Pick		Annexin A5		+

		245		1471		P42574		0.59		-1.16		Pick		Caspase-3 precursor

		246		1487		P63244		0.26		-1.12		Pick		Guanine nucleotide-binding protein subunit beta 2-l		+

		247		1498		Q99426		0.65		-1.07		Pick		Tubulin-specific chaperone B		+

		248		1499		15144		0.88		-1		Pick		Actin-related protein 2/3 complex subunit 2

		249		1502				0.55		1.32		Pick

		250		1507		P67936		0.64		-1.05		Pick		Tropomyosin alpha-4 chain

		251		1509				0.24		1.08		Pick

		252		1519				0.0059		-1.36		Pick

		253		1524				0.013		-1.21		Pick

		254		1532		P25786		0.025		1.55		Pick		Proteasome subunit alpha type 1

		255		1535								Pick

		256		1539		P07858		0.81		1.27		Pick		Cathepsin B precursor

		257		1540				0.66		-1.05		Pick

		258		1541				0.041		1.36		Pick

		259		1547		P62258		0.021		-1.17		Pick		14-3-3 protein epsilon

		260		1550		O00299		0.27		1.32		Pick		Chloride intracellular channel protein 1

		261		1553		O00299		0.37		-1.26		Pick		Chloride intracellular channel protein 1

		262		1561		Q13126		0.7		1.08		Pick		S-methyl-5-thioadenosine phosphorylase

		263		1562				0.29		1.38		Pick

		264		1565				0.026		-1.58		Pick

		265		1569				0.92		1.06		Pick

		266		1571		Q14533		0.52		-1.11		Pick		Keratin; type II cuticular Hb1

		267		1572						1.02		Pick

		268		1580		P35527		0.6		1.17		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		269		1593				0.042		1.33		Pick

		270		1596				0.47		-1.13		Pick

		271		1601		P61981		0.84		-1.04		Pick		14-3-3 protein gamma

		272		1611				0.22		-1.18		Pick

		273		1612				0.41		-1.07		Pick

		274		1618		Q14805				3.44		Pick		Metaphase chromosomal protein 1

		275		1620		P63104		0.53		-1.04		Pick		14-3-3 protein zeta/delta

		276		1621				0.084		1.12		Pick

		277		1626		Q9HB71		0.19		1.11		Pick		Calcyclin-binding protein

		278		1628		P25788		0.38		-1.1		Pick		Proteasome subunit alpha type 3

		279		1634				0.35		1.74		Pick

		280		1637		P31946		0.6		-1.06		Pick		14-3-3 protein beta/alpha

		281		1643				0.38		-1.05		Pick

		282		1646		P30040				3.44		Pick		Endoplasmic reticulum protein ERp29 precursor		++

		283		1648						-1.08		Pick

		284		1650				0.053		-1.28		Pick

		285		1652		P18669		0.36		-1.19		Pick		Phosphoglycerate mutase 1

		286		1657				0.022		2.24		Pick

		287		1667				0.76		2.44		Pick

		288		1670						1.06		Pick

		289		1674				0.64		-1.11		Pick

		290		1681				0.63		-1.16		Pick

		291		1682		P04792		0.71		-1.06		Pick		Heat-shock protein beta-1

		292		1683		P60900		0.67		-1.12		Pick		Proteasome subunit alpha type 6

		293		1685				0.81		1.03		Pick

		294		1687						-1.21		Pick

		295		1692		P04792		0.75		-1.12		Pick		Heat-shock protein beta-1

		296		1695				0.074		3.97		Pick

		297		1696				0.0087		2.2		Pick

		298		1702				0.051		-1.24		Pick

		299		1703				0.33		-1.07		Pick

		300		1705				0.22		1.15		Pick

		301		1706				0.5		-1.32		Pick

		302		1712				0.6		1.35		Pick

		303		1713				0.055		1.66		Pick

		304		1716				0.29		-1.38		Pick

		305		1728				0.55		-1.13		Pick

		306		1729						-1.14		Pick

		307		1742				0.02		-1.24		Pick

		308		1750				0.047		1.55		Pick

		309		1755				0.94		1.42		Pick

		310		1756				0.89		1.01		Pick

		311		1762				0.87		1.1		Pick

		312		1764								Pick

		313		1766				0.6		-1.15		Pick

		314		1777				0.64		1.15		Pick

		315		1779				0.72		1.24		Pick

		316		1781		P13693		0.97		1.03		Pick		Translationally-controlled tumor protein

		317		1787		P09211		0.41		-1.11		Pick		Glutathione S-transferase P

		318		1792						-1.53		Pick

		319		1797		P20618						Pick		Proteasome subunit beta type 1

		320		1820								Pick

		321		1823		Q01995						Pick		Transgelin

		322		1838				0.84		1.05		Pick

		323		1844				0.46		-1.32		Pick

		324		1855				0.37		2.41		Pick

		325		1875								Pick

		326		1883								Pick

		327		1887								Pick

		328		1907								Pick

		329		1922		P15531		0.36		-1.14		Pick		Nucleoside diphosphate kinase A

		330		1924				0.42		-1.15		Pick

		331		1958				0.0043		-1.74		Pick

		332		1972				0.32		-1.26		Pick

		333		1997								Pick

		334		2008		P62937		0.98		1.07		Pick		Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase A

		335		2014		P62937		0.25		-1.27		Pick		Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase A

		336		2031						-3.46		Pick

		337		2046						-2.19		Pick

		338		2052				0.12		-1.24		Pick

		339		2080								Pick

		340		2101		P07737						Pick		Profilin-1

		341		2140				0.16		3.24		Pick

		342		2146		P07737						Pick		Profilin-1





WI38

		

		Protein Table     T-test and Av.Ratio: WI38 Htert / WI38

		Pos.		Master No.		Protein ID		T-test		Av. Ratio		Pick		Name		Comment

		1		48		P12110		0.64		1.07		Pick		Collagen alpha-2(VI) chain precursor

		2		51		Q9Y4L1		0.0012		1.98		Pick		150 kDa oxygen-regulated protein precursor		+

		3		52				0.035		1.52		Pick

		4		53		P12110		0.034		1.53		Pick		Collagen alpha-2(VI) chain precursor

		5		61		P12109		0.003		1.8		Pick		Collagen alpha-1(VI) chain precursor

		6		91		P18206		0.95		-1.02		Pick		Vinculin

		7		159				0.00077		-1.25		Pick

		8		179		Q92598				1.18		Pick		Heat-shock protein 105 kDa		+

		9		197		P22314		0.054		-1.56		Pick		Ubiquitin-activating enzyme E1

		10		203		Q14805		0.97		-1.01		Pick		Metaphase chromosomal protein 1		+

		11		209		Q14697				1.46		Pick		Neutral alpha-glucosidase AB precursor		+

		12		219		P14625		0.0017		2.16		Pick		Endoplasmin precursor

		13		221		Q14697		4.90E-08		2.06		Pick		Neutral alpha-glucosidase AB precursor		+

		14		228		P14625		1.40E-05		2.1		Pick		Endoplasmin precursor		+

		15		248				0.00053		1.65		Pick

		16		265		P54619		0.4		-1.18		Pick		5'-AMP-activated protein kinase subunit gamma-1		+

		17		271		P13639		0.02		-1.42		Pick		Elongation factor 2		++

		18		272		Q8N8S7		0.0024		-1.46		Pick		Protein enabled homolog

		19		274		P07900		0.00022		1.59		Pick		Heat shock protein HSP 90-alpha		+

		20		294		Q14533		2.60E-05		1.51		Pick		Keratin; type II cuticular Hb1

		21		303				0.27		1.27		Pick

		22		308				0.52		1.72		Pick

		23		309		Q92945		3.80E-05		2.27		Pick		Far upstream element-binding protein 2

		24		312		O00159				-1.3		Pick		Myosin Ic

		25		327		P06396		0.64		1.47		Pick		Gelsolin precursor

		26		335				0.00097		1.52		Pick

		27		338		Q14247		0.41		-1.18		Pick		Src substrate cortactin

		28		342		P08238				-1.31		Pick		Heat shock protein HSP 90-beta

		29		355		Q15942		0.12		1.68		Pick		Zyxin

		30		360		P33993		0.65		1.14		Pick		DNA replication licensing factor MCM7

		31		362		P13010		0.0057		1.09		Pick		ATP-dependent DNA helicase 2 subunit 2		+

		32		366				0.0052		-5.8		Pick

		33		375				0.0027		1.53		Pick

		34		378				0.044		-4.7		Pick

		35		385		P15311		2.00E-06		-1.51		Pick		Ezrin (p81)

		36		406		Q15436		0.044		1.49		Pick		Protein transport protein Sec23A

		37		412				0.0082		1.88		Pick

		38		417				0.00037		1.93		Pick

		39		418		Q13409		0.046		1.94		Pick		Cytoplasmic dynein 1 intermediate chain 2

		40		423		P55854		0.032		1.88		Pick		Small ubiquitin-related modifier 3 precursor

		41		427		P48147		0.89		-1		Pick		Prolyl endopeptidase

		42		443		Q96AY3		0.16		-1.2		Pick		FK506-binding protein 10 precursor		+

		43		450		P11021		0.2		1.55		Pick		78 kDa glucose-regulated protein precursor

		44		455		P11021		3.60E-06		1.55		Pick		78 kDa glucose-regulated protein precursor		0

		45		456		P11021				1.45		Pick		78 kDa glucose-regulated protein precursor

		46		458				0.19		-1.22		Pick

		47		460		P11021		0.15		1.73		Pick		78 kDa glucose-regulated protein precursor		+

		48		463				0.99		1.02		Pick

		49		473		Q96AE4		0.0014		-1.4		Pick		Far upstream element-binding protein 1		+

		50		484		Q9H2D6		8.00E-05		1.59		Pick		TRIO and F-actin-binding protein

		51		485		P21589		0.011		2.07		Pick		5'-nucleotidase precursor		+

		52		498		P11142				1.18		Pick		Heat shock cognate 71 kDa protein

		53		499		P11142		0.0012		-1.25		Pick		Heat shock cognate 71 kDa protein		+

		54		504		P11142		0.0054		-1.31		Pick		Heat shock cognate 71 kDa protein

		55		505				0.25		-1.22		Pick

		56		509		P21589		0.026		2.35		Pick		5'-nucleotidase precursor

		57		512		O95302		9.90E-05		2.04		Pick		FK506-binding protein 9 precursor

		58		513				0.14		1.54		Pick

		59		514				9.90E-09		1.69		Pick

		60		519				1.10E-06		1.82		Pick

		61		522		Q06124		0.024		1.3		Pick		Tyrosine-protein phosphatase non-receptor type 11

		62		530		P29401		0.066		1.1		Pick		Transketolase		+

		63		533				0.00017		1.72		Pick

		64		538		Q9H4A4		0.065		-1.23		Pick		Aminopeptidase B		+

		65		548		P08107		0.44		-1.16		Pick		Heat shock 70 kDa protein 1

		66		552		Q13283		0.62		1.16		Pick		Ras-GTPase-activating protein-binding protein 1		+

		67		555		P02545		0.0013		-2.35		Pick		Lamin-A/C

		68		558		P13797		0.13		-1.11		Pick		Plastin-3		+

		69		568		O95394		0.87		1.03		Pick		Phosphoacetylglucosamine mutase		+

		70		579		P49368		0.0049		1.48		Pick		T-complex protein 1 subunit gamma

		71		581				0.57		-1.07		Pick

		72		583		P05787		0.64		1.07		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 8

		73		584		Q96HE7		0.027		1.54		Pick		ERO1-like protein alpha precursor		+

		74		589				0.26		1.33		Pick

		75		590		P49368		2.10E-05		1.79		Pick		T-complex protein 1 subunit gamma

		76		596		P27797		0.18		1.26		Pick		Calreticulin precursor		+

		77		605		P27797		0.51		1.32		Pick		Calreticulin precursor

		78		616		P61978		0.04		1.44		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K

		79		617		Q99829		0.057		1.56		Pick		Copine-1		+

		80		619		Q96AY3				1.09		Pick		FK506-binding protein 10 precursor

		81		620								Pick

		82		621		P61978		0.00028		1.66		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K

		83		622		P61978		0.0074		1.97		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K

		84		623		P61978		0.075		2.59		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K		+

		85		624		P17987		0.017		-1.79		Pick		T-complex protein 1 subunit alpha

		86		632		P27797		0.029		1.46		Pick		Calreticulin precursor

		87		636		O00629		0.32		1.58		Pick		Importin alpha-4 subunit		+

		88		639		P60709		4.20E-05		1.96		Pick		Actin; cytoplasmic 1

		89		641						1.21		Pick

		90		642		Q9P2J8		0.13		1.58		Pick		Zinc finger protein 624

		91		643		P17987		0.0023		1.21		Pick		T-complex protein 1 subunit alpha

		92		651		P48643		1.30E-05		1.83		Pick		T-complex protein 1 subunit epsilon		+

		93		652		P13674		2.00E-08		1.65		Pick		Prolyl 4-hydroxylase alpha-1 subunit precurso		+

		94		655		O15460		0.00028		1.64		Pick		Prolyl 4-hydroxylase alpha-2 subunit precurso		+

		95		656		P78310		0.069		1.64		Pick		Coxsackievirus and adenovirus receptor precursor

		96		658		P27797				1.23		Pick		Calreticulin precursor

		97		660				0.95		1.26		Pick

		98		662		O75131		0.00074		1.73		Pick		Copine-3

		99		679		P50990		0.0027		1.61		Pick		T-complex protein 1 subunit theta		+

		100		687				0.043		-1.74		Pick

		101		691		Q9Y285		0.056		1.34		Pick		Phenylalanyl-tRNA synthetase alpha chain		+

		102		692		P14618		0.00014		-2.01		Pick		Pyruvate kinase isozymes M1/M2

		103		694		P54727				1.21		Pick		UV excision repair protein RAD23 homolog B

		104		697		P07237		2.00E-06		1.64		Pick		Protein disulfide-isomerase precursor		+

		105		698		P50990		0.0012		1.55		Pick		T-complex protein 1 subunit theta		+

		106		705		Q16881		0.00021		-3.09		Pick		Thioredoxin reductase 1; cytoplasmic precursor		0

		107		707				0.006		1.28		Pick

		108		709				0.017		1.56		Pick

		109		710		Q08209				1.2		Pick		Serine/threonine-protein phosphatase 2B catalytic s

		110		711		Q08209		0.036		-1.82		Pick		Serine/threonine-protein phosphatase 2B catalytic s

		111		718		P41212		0.69		1.34		Pick		Transcription factor ETV6		+

		112		724		P30101		0.0039		1.29		Pick		Protein disulfide-isomerase A3 precursor		+

		113		730		P30101		0.00058		1.45		Pick		Protein disulfide-isomerase A3 precursor

		114		731		P30101		0.017		1.64		Pick		Protein disulfide-isomerase A3 precursor

		115		735		P30101		8.60E-07		1.57		Pick		Protein disulfide-isomerase A3 precursor		+

		116		740		Q9NUU7		0.026		3.05		Pick		ATP-dependent RNA helicase DDX19A

		117		743		Q01518		0.015		-1.25		Pick		Adenylyl cyclase-associated protein 1

		118		760		Q01518		0.00092		-1.46		Pick		Adenylyl cyclase-associated protein

		119		763		P68363		0.00077		1.63		Pick		Tubulin alpha-ubiquitous chain

		120		769		Q9BQE3		0.0072		1.65		Pick		Tubulin alpha-6 chain

		121		772		P68363		0.00042		1.76		Pick		Tubulin alpha-ubiquitous chain		+

		122		778		Q9NR50		0.78		1.05		Pick		Translation initiation factor eIF-2B subunit gamma

		123		784		P23381		0.048		-1.71		Pick		Tryptophanyl-tRNA synthetase

		124		793		P27797		0.037		1.36		Pick		Calreticulin precursor

		125		795				0.73		-1.04		Pick

		126		804		P35527		0.015		-1.46		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		127		814		P07437		0.00067		1.66		Pick		Tubulin beta-2 chain

		128		815		P14868		0.016		1.64		Pick		Aspartyl-tRNA synthetase; cytoplasmic

		129		826		P12081		0.19		1.11		Pick		Histidyl-tRNA synthetase

		130		858		P49189		0.0039		-1.42		Pick		4-trimethylaminobutyraldehyde dehydrogenase

		131		862		Q9NVA2		1		1.13		Pick		Septin-11		+

		132		876		Q96AE4		0.0086		1.82		Pick		Far upstream element-binding protein 1

		133		879		Q15084		0.0047		1.51		Pick		Protein disulfide-isomerase A6 precursor		+

		134		882		Q15084		8.80E-05		1.45		Pick		Protein disulfide-isomerase A6 precursor		+

		135		885		Q8NBS9		0.0032		1.73		Pick		Thioredoxin domain-containing protein 5 precursor		+

		136		889		P61158		2.80E-05		1.38		Pick		Actin-like protein 3

		137		893				0.0039		1.86		Pick

		138		894				0.0017		1.67		Pick

		139		896		43852		0.001		2.27		Pick		Calumenin precursor		++

		140		904		Q16576		0.00013		2.24		Pick		Histone-binding protein RBBP7

		141		909		P17980		0.93		1.01		Pick		26S protease regulatory subunit 6A

		142		920		P60228		0.034		1.97		Pick		Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit

		143		931				0.38		1.25		Pick

		144		936		P06733		0.0029		-1.44		Pick		Alpha-enolase

		145		937		P06733		2.60E-05		-2.13		Pick		Alpha-enolase

		146		952		O43852		1.80E-05		1.8		Pick		Calumenin precursor		+

		147		953		P68104		3.90E-05		-2		Pick		Elongation factor 1-alpha 1

		148		956		P06733		0.00056		-2.14		Pick		Alpha-enolase

		149		960				7.70E-07		-2.05		Pick

		150		962		P09104		0.0027		-1.88		Pick		Gamma-enolase

		151		972				0.018		1.86		Pick

		152		979		O60664		0.028		1.43		Pick		Mannose-6-phosphate receptor-binding protein 1

		153		980		P60842		6.60E-05		1.33		Pick		Eukaryotic initiation factor 4A-I		+

		154		994		Q16548						Pick		Bcl-2-related protein A1

		155		1004		P08670		5.90E-05		3.59		Pick		Vimentin		+

		156		1010		Q9BS26		3.50E-06		1.89		Pick		Thioredoxin domain-containing protein 4 precursor		+

		157		1012		P62195		0.83		-1.05		Pick		26S protease regulatory subunit 8		+

		158		1020				0.0029		-2.33		Pick

		159		1026		Q96D15		0.25		1.89		Pick		Reticulocalbin-3 precursor

		160		1030				0.00017		4.09		Pick

		161		1034		O75874		0.0018		-1.62		Pick		Isocitrate dehydrogenase [NADP] cytoplasmic		+

		162		1037		P12270		0.018		1.41		Pick		Nucleoprotein TPR

		163		1050				0.035		2.27		Pick

		164		1053		P00558		0.00091		-1.88		Pick		Phosphoglycerate kinase 1

		165		1056		Q15293				1.61		Pick		Reticulocalbin-1 precursor

		166		1058		P60709		0.27		-1.25		Pick		Actin; cytoplasmic 1

		167		1066				2.60E-05		-1.86		Pick

		168		1072		O76071		0.0041		1.49		Pick		WD repeat protein 39

		169		1073		P05120		0.00033		-1.8		Pick		Plasminogen activator inhibitor 2 precursor

		170		1081		P60709		0.0071		1.5		Pick		Actin; cytoplasmic 1

		171		1082		P60709		0.21		1.15		Pick		Actin; cytoplasmic 1

		172		1083		P60709		0.99		1.06		Pick		Actin; cytoplasmic 1

		173		1085				4.10E-05		-1.53		Pick

		174		1087		P60709		0.0018		1.53		Pick		Actin; cytoplasmic 1

		175		1090		P60709		0.00042		1.58		Pick		Actin; cytoplasmic 1

		176		1091		P60709		0.014		-1.54		Pick		Actin; cytoplasmic 1

		177		1092		P16930		4.70E-05		-1.68		Pick		Fumarylacetoacetase

		178		1094				0.015		2.26		Pick

		179		1095		P60709		4.30E-05		1.7		Pick		Actin; cytoplasmic 1

		180		1099		Q15293		0.00013		2.11		Pick		Reticulocalbin-1 precursor		+

		181		1109		Q15019		0.022		1.2		Pick		Septin-2		+

		182		1112						1.1		Pick

		183		1114		Q15293		0.025		1.78		Pick		Reticulocalbin-1 precursor		+

		184		1115		P07858		0.00077		1.79		Pick		Cathepsin B precursor

		185		1119		Q9BT78		0.91		1		Pick		COP9 signalosome complex subunit 4		+

		186		1121		P08865		0.92		1.01		Pick		40S ribosomal protein SA		+

		187		1125		P60709		0.65		1.13		Pick		Actin; cytoplasmic 1		++

		188		1130		Q14103		0.26		1.28		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein D0		+

		189		1131		P30740		0.043		-1.24		Pick		Leukocyte elastase inhibitor

		190		1137				0.067		-1.13		Pick

		191		1144		P04075		0.00082		-1.44		Pick		Fructose-bisphosphate aldolase A

		192		1145		P04075		0.031		-1.15		Pick		Fructose-bisphosphate aldolase A		+

		193		1146		P04075		0.0064		-1.4		Pick		Fructose-bisphosphate aldolase A

		194		1147		P04075		0.23		-1.27		Pick		Fructose-bisphosphate aldolase A

		195		1150		P52788		4.20E-05		-1.43		Pick		Spermine synthase		+

		196		1156		Q15365		0.23		-1.14		Pick		Poly(rC)-binding protein 1		+

		197		1162		P35237		0.026		1.17		Pick		Serpin B6		+

		198		1163				0.67		-1.04		Pick

		199		1179				0.12		1.53		Pick

		200		1186				0.71		-1.01		Pick

		201		1200				0.17		-1.67		Pick

		202		1205				0.039		-1.45		Pick

		203		1206		Q9BQE3		0.016		-1.33		Pick		Tubulin alpha-6 chain

		204		1214				0.022		-1.25		Pick

		205		1219				0.00045		1.92		Pick

		206		1224		P06132		0.0041		1.31		Pick		Uroporphyrinogen decarboxylase		++

		207		1234		P51665		0.022		-1.32		Pick		26S proteasome non-ATPase regulatory subunit 7

		208		1235		P07951		0.18		-1.1		Pick		Tropomyosin beta chain

		209		1238		Q9NP79		4.20E-05		-2.14		Pick		Protein C6orf55

		210		1239		O00151		0.73		1.12		Pick		PDZ and LIM domain protein 1

		211		1255						-1.46		Pick

		212		1261				0.12		-1.37		Pick

		213		1271		P36873		4.60E-05		-2.32		Pick		Serine/threonine-protein phosphatase PP1-gamma cata		+

		214		1272		P04083		0.025		-1.6		Pick		Annexin A1

		215		1274		P62136		0.0084		-1.54		Pick		Serine/threonine-protein phosphatase PP1-alpha cata

		216		1286				0.34		1.11		Pick

		217		1291		P04406		0.0049		-1.35		Pick		Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase

		218		1293		P04406		0.011		-1.33		Pick		Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase		+

		219		1302		P04406		0.0012		-1.65		Pick		Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase

		220		1308		Q14847		0.0048		-1.4		Pick		LIM and SH3 domain protein 1

		221		1312		P07355		0.0082		1.53		Pick		Annexin A2

		222		1316				0.00098		1.52		Pick

		223		1320		P05388		0.73		1.07		Pick		60S acidic ribosomal protein P0

		224		1329		P52907		0.0041		-1.5		Pick		F-actin capping protein alpha-1 subunit

		225		1345		P37837		1.40E-05		-2.34		Pick		Transaldolase		+

		226		1350				5.80E-06		1.57		Pick

		227		1353		P07355		6.10E-05		1.73		Pick		Annexin A2

		228		1371		P29692		0.0029		2.54		Pick		Elongation factor 1-delta		+++

		229		1373		P62879		6.90E-05		2.45		Pick		Guanine nucleotide-binding protein G

		230		1377				0.00039		1.99		Pick

		231		1386		P40925		2.00E-05		-1.86		Pick		Malate dehydrogenase; cytoplasmic

		232		1387				0.017		1.57		Pick

		233		1390		Q99439		0.00021		1.33		Pick		Calponin-2		++

		234		1408		Q15181		0.001		-1.35		Pick		Inorganic pyrophosphatase		+

		235		1414		P00338		0.00025		-1.97		Pick		L-lactate dehydrogenase A chain

		236		1418		P00338		0.00023		-2		Pick		L-lactate dehydrogenase A chain

		237		1430		Q96FW1		0.09		-1.37		Pick		Ubiquitin thioesterase protein OTUB1

		238		1435		P12004		0.32		-1.23		Pick		Proliferating cell nuclear antigen		0

		239		1441				4.40E-05		-2.23		Pick

		240		1450		P10768		0.0095		-1.87		Pick		S-formylglutathione hydrolase

		241		1461				0.0056		-1.67		Pick

		242		1467		P08758		6.60E-06		-1.75		Pick		Annexin A5		+++

		243		1469		P08758		0.00029		-1.83		Pick		Annexin A5

		244		1470		P08758		0.00065		-2.64		Pick		Annexin A5		+

		245		1471		P42574		0.0001		-1.7		Pick		Caspase-3 precursor

		246		1487		P63244		0.0015		1.18		Pick		Guanine nucleotide-binding protein subunit beta 2-l		+

		247		1498		Q99426		0.0013		-1.33		Pick		Tubulin-specific chaperone B		+

		248		1499		15144		0.00015		-1.78		Pick		Actin-related protein 2/3 complex subunit 2

		249		1502				0.00018		-1.36		Pick

		250		1507		P67936		0.00062		-1.42		Pick		Tropomyosin alpha-4 chain

		251		1509						-1.33		Pick

		252		1519				0.47		1.3		Pick

		253		1524				0.00012		-2.37		Pick

		254		1532		P25786		5.10E-05		-1.67		Pick		Proteasome subunit alpha type 1

		255		1535				0.0001		-2.18		Pick

		256		1539		P07858		0.05		1.36		Pick		Cathepsin B precursor

		257		1540						-1.54		Pick

		258		1541				0.00037		1.65		Pick

		259		1547		P62258		2.40E-06		-1.61		Pick		14-3-3 protein epsilon

		260		1550		O00299		0.0083		-1.47		Pick		Chloride intracellular channel protein 1

		261		1553		O00299		3.70E-05		-1.69		Pick		Chloride intracellular channel protein 1

		262		1561		Q13126		0.0012		-2.11		Pick		S-methyl-5-thioadenosine phosphorylase

		263		1562				0.002		1.56		Pick

		264		1565				0.13		-1.09		Pick

		265		1569				0.0024		-1.83		Pick

		266		1571		Q14533		0.0012		-1.35		Pick		Keratin; type II cuticular Hb1

		267		1572				0.00036		2.01		Pick

		268		1580		P35527		0.27		1.13		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		269		1593				0.17		1.16		Pick

		270		1596						1.38		Pick

		271		1601		P61981		2.70E-06		-1.65		Pick		14-3-3 protein gamma

		272		1611				0.0013		-1.56		Pick

		273		1612				0.0003		-1.5		Pick

		274		1618		Q14805		0.14		-1.55		Pick		Metaphase chromosomal protein 1

		275		1620		P63104		3.40E-05		-1.53		Pick		14-3-3 protein zeta/delta

		276		1621				0.0051		1.57		Pick

		277		1626		Q9HB71		0.00038		-1.67		Pick		Calcyclin-binding protein

		278		1628		P25788		0.00022		-1.64		Pick		Proteasome subunit alpha type 3

		279		1634				0.00043		-1.58		Pick

		280		1637		P31946		9.60E-06		-1.7		Pick		14-3-3 protein beta/alpha

		281		1643				7.80E-06		-2.28		Pick

		282		1646		P30040		0.079		1.16		Pick		Endoplasmic reticulum protein ERp29 precursor		++

		283		1648				0.00038		-2.04		Pick

		284		1650				5.30E-05		-1.93		Pick

		285		1652		P18669		0.00058		-1.98		Pick		Phosphoglycerate mutase 1

		286		1657				0.022		1.45		Pick

		287		1667				0.0032		3.09		Pick

		288		1670				2.40E-06		-1.94		Pick

		289		1674				0.00032		-1.65		Pick

		290		1681				0.04		-1.27		Pick

		291		1682		P04792				1.04		Pick		Heat-shock protein beta-1

		292		1683		P60900		0.00024		-1.63		Pick		Proteasome subunit alpha type 6

		293		1685				4.00E-08		-2.45		Pick

		294		1687				0.00058		-1.91		Pick

		295		1692		P04792		0.0038		-1.65		Pick		Heat-shock protein beta-1

		296		1695				2.80E-05		2.01		Pick

		297		1696				0.072		1.67		Pick

		298		1702				0.0001		-1.6		Pick

		299		1703				1.00E-06		-2.87		Pick

		300		1705				0.00021		-1.6		Pick

		301		1706				3.00E-06		-2.81		Pick

		302		1712				0.019		-2.04		Pick

		303		1713				1.40E-05		-2.37		Pick

		304		1716				0.39		1.12		Pick

		305		1728				0.66		1.04		Pick

		306		1729				3.90E-09		5.83		Pick

		307		1742				0.0011		-2.05		Pick

		308		1750				0.91		1.06		Pick

		309		1755				0.019		-1.33		Pick

		310		1756				0.13		1.27		Pick

		311		1762				0.00011		-1.55		Pick

		312		1764				0.0011		-2.32		Pick

		313		1766				1.80E-05		-2.11		Pick

		314		1777				0.25		-1.3		Pick

		315		1779				0.05		-1.35		Pick

		316		1781		P13693		0.0024		-1.57		Pick		Translationally-controlled tumor protein

		317		1787		P09211		0.0061		-1.38		Pick		Glutathione S-transferase P

		318		1792				9.30E-05		-2.36		Pick

		319		1797		P20618		0.64		-1.05		Pick		Proteasome subunit beta type 1

		320		1820				0.14		-1.3		Pick

		321		1823		Q01995		0.19		-1.32		Pick		Transgelin

		322		1838				0.0056		-1.61		Pick

		323		1844				0.05		-1.27		Pick

		324		1855				0.0078		-1.54		Pick

		325		1875				0.4		1.55		Pick

		326		1883				0.1		1.44		Pick

		327		1887				0.56		-1.08		Pick

		328		1907				0.12		1.16		Pick

		329		1922		P15531		0.0013		-2.18		Pick		Nucleoside diphosphate kinase A

		330		1924				6.70E-05		1.98		Pick

		331		1958				0.12		-1.13		Pick

		332		1972				5.80E-06		-2.25		Pick

		333		1997				4.30E-05		-1.66		Pick

		334		2008		P62937		0.00034		-1.56		Pick		Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase A

		335		2014		P62937		0.00011		-1.93		Pick		Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase A

		336		2031				0.14		-1.6		Pick

		337		2046				0.38		-1.36		Pick

		338		2052				5.00E-05		-1.84		Pick

		339		2080				0.017		-1.76		Pick

		340		2101		P07737		0.032		-2.71		Pick		Profilin-1

		341		2140				0.078		2.03		Pick

		342		2146		P07737		0.00033		-2.65		Pick		Profilin-1





Complet1

		

		Protein Table     T-test and Av.Ratio: Telomestatine 2µM / Telomestatine T-																				Protein Table     T-test and Av.Ratio: TMPyP4 5µM / TMPyP4 T-																		Protein Table     T-test and Av.Ratio: WI38 Htert / WI38

		Pos.		Master No.		Protein ID		T-test		Av. Ratio		Pick		Name		Comment						Pos.		Master No.		Protein ID		T-test		Av. Ratio		Pick		Name		Comment				Pos.		Master No.		Protein ID		T-test		Av. Ratio		Pick		Name		Comment

		1		48		P12110		0.39		1.13		Pick		Collagen alpha-2(VI) chain precursor								1		48		P12110		0.0078		2.12		Pick		Collagen alpha-2(VI) chain precursor						1		48		P12110		0.64		1.07		Pick		Collagen alpha-2(VI) chain precursor

		2		51		Q9Y4L1		0.56		1.24		Pick		150 kDa oxygen-regulated protein precursor		+						2		51		Q9Y4L1		0.21		3.76		Pick		150 kDa oxygen-regulated protein precursor		+				2		51		Q9Y4L1		0.0012		1.98		Pick		150 kDa oxygen-regulated protein precursor		+

		3		52				0.97		1.01		Pick										3		52				0.25		1.87		Pick								3		52				0.035		1.52		Pick

		4		53		P12110		0.31		1.1		Pick		Collagen alpha-2(VI) chain precursor								4		53		P12110		0.054		2.5		Pick		Collagen alpha-2(VI) chain precursor						4		53		P12110		0.034		1.53		Pick		Collagen alpha-2(VI) chain precursor

		5		61		P12109		0.015		1.13		Pick		Collagen alpha-1(VI) chain precursor								5		61		P12109		0.043		3.77		Pick		Collagen alpha-1(VI) chain precursor						5		61		P12109		0.003		1.8		Pick		Collagen alpha-1(VI) chain precursor

		6		91		P18206		0.17		-1.1		Pick		Vinculin								6		91		P18206		0.038		2.65		Pick		Vinculin						6		91		P18206		0.95		-1.02		Pick		Vinculin

		7		159				0.78		-1.01		Pick										7		159				0.085		-1.3		Pick								7		159				0.00077		-1.25		Pick

		8		179		Q92598		0.92		1.01		Pick		Heat-shock protein 105 kDa		+						8		179		Q92598		0.039		-1.5		Pick		Heat-shock protein 105 kDa		+				8		179		Q92598				1.18		Pick		Heat-shock protein 105 kDa		+

		9		197		P22314		0.77		-1.03		Pick		Ubiquitin-activating enzyme E1								9		197		P22314		0.34		-1.27		Pick		Ubiquitin-activating enzyme E1						9		197		P22314		0.054		-1.56		Pick		Ubiquitin-activating enzyme E1

		10		203		Q14805		0.0086		1.13		Pick		Metaphase chromosomal protein 1		+						10		203		Q14805		0.1		2.48		Pick		Metaphase chromosomal protein 1		+				10		203		Q14805		0.97		-1.01		Pick		Metaphase chromosomal protein 1		+

		11		209		Q14697		0.29		1.15		Pick		Neutral alpha-glucosidase AB precursor		+						11		209		Q14697		0.14		3.43		Pick		Neutral alpha-glucosidase AB precursor		+				11		209		Q14697				1.46		Pick		Neutral alpha-glucosidase AB precursor		+

		12		219		P14625		0.0094		1.12		Pick		Endoplasmin precursor								12		219		P14625		0.17		4.53		Pick		Endoplasmin precursor						12		219		P14625		0.0017		2.16		Pick		Endoplasmin precursor

		13		221		Q14697		0.0034		1.32		Pick		Neutral alpha-glucosidase AB precursor		+						13		221		Q14697		0.22		4.27		Pick		Neutral alpha-glucosidase AB precursor		+				13		221		Q14697		4.90E-08		2.06		Pick		Neutral alpha-glucosidase AB precursor		+

		14		228		P14625		0.00045		1.31		Pick		Endoplasmin precursor		+						14		228		P14625		0.36		3.51		Pick		Endoplasmin precursor		+				14		228		P14625		1.40E-05		2.1		Pick		Endoplasmin precursor		+

		15		248				0.67		-1.06		Pick										15		248				0.8		-1.05		Pick								15		248				0.00053		1.65		Pick

		16		265		P54619		0.89		-1.01		Pick		5'-AMP-activated protein kinase subunit gamma-1		+						16		265		P54619		0.16		1.81		Pick		5'-AMP-activated protein kinase subunit gamma-1		+				16		265		P54619		0.4		-1.18		Pick		5'-AMP-activated protein kinase subunit gamma-1		+

		17		271		P13639		0.28		1.06		Pick		Elongation factor 2		++						17		271		P13639		0.0028		-1.55		Pick		Elongation factor 2		++				17		271		P13639		0.02		-1.42		Pick		Elongation factor 2		++

		18		272		Q8N8S7		0.9		1.02		Pick		Protein enabled homolog								18		272		Q8N8S7		0.14		1.35		Pick		Protein enabled homolog						18		272		Q8N8S7		0.0024		-1.46		Pick		Protein enabled homolog

		19		274		P07900		0.0018		1.34		Pick		Heat shock protein HSP 90-alpha		+						19		274		P07900		0.0035		4.13		Pick		Heat shock protein HSP 90-alpha		+				19		274		P07900		0.00022		1.59		Pick		Heat shock protein HSP 90-alpha		+

		20		294		Q14533		0.59		1.03		Pick		Keratin; type II cuticular Hb1								20		294		Q14533		0.67		-1.08		Pick		Keratin; type II cuticular Hb1						20		294		Q14533		2.60E-05		1.51		Pick		Keratin; type II cuticular Hb1

		21		303				0.87		1.01		Pick										21		303				0.044		-2.31		Pick								21		303				0.27		1.27		Pick

		22		308				0.72		1.06		Pick										22		308				0.017		-1.9		Pick								22		308				0.52		1.72		Pick

		23		309		Q92945		0.89		-1.01		Pick		Far upstream element-binding protein 2								23		309		Q92945		0.02		-1.9		Pick		Far upstream element-binding protein 2						23		309		Q92945		3.80E-05		2.27		Pick		Far upstream element-binding protein 2

		24		312		O00159		0.75		1.05		Pick		Myosin Ic								24		312		O00159		0.32		-1.29		Pick		Myosin Ic						24		312		O00159				-1.3		Pick		Myosin Ic

		25		327		P06396		0.14		1.07		Pick		Gelsolin precursor								25		327		P06396		0.39		-1.22		Pick		Gelsolin precursor						25		327		P06396		0.64		1.47		Pick		Gelsolin precursor

		26		335				0.9		-1.03		Pick										26		335				0.33		-1.28		Pick								26		335				0.00097		1.52		Pick

		27		338		Q14247		0.92		1.01		Pick		Src substrate cortactin								27		338		Q14247		0.045		-1.5		Pick		Src substrate cortactin						27		338		Q14247		0.41		-1.18		Pick		Src substrate cortactin

		28		342		P08238		0.53		1.01		Pick		Heat shock protein HSP 90-beta								28		342		P08238		0.021		-1.6		Pick		Heat shock protein HSP 90-beta						28		342		P08238				-1.31		Pick		Heat shock protein HSP 90-beta

		29		355		Q15942		0.84		1.01		Pick		Zyxin								29		355		Q15942		0.34		-1.26		Pick		Zyxin						29		355		Q15942		0.12		1.68		Pick		Zyxin

		30		360		P33993		0.82		1.01		Pick		DNA replication licensing factor MCM7								30		360		P33993		0.018		-1.51		Pick		DNA replication licensing factor MCM7						30		360		P33993		0.65		1.14		Pick		DNA replication licensing factor MCM7

		31		362		P13010		0.0016		1.15		Pick		ATP-dependent DNA helicase 2 subunit 2		+						31		362		P13010		0.22		-1.3		Pick		ATP-dependent DNA helicase 2 subunit 2		+				31		362		P13010		0.0057		1.09		Pick		ATP-dependent DNA helicase 2 subunit 2		+

		32		366				0.1		1.13		Pick										32		366				0.016		-1.57		Pick								32		366				0.0052		-5.8		Pick

		33		375				0.39		1.11		Pick										33		375				0.21		-1.12		Pick								33		375				0.0027		1.53		Pick

		34		378				0.14		1.12		Pick										34		378				0.69		-1.14		Pick								34		378				0.044		-4.7		Pick

		35		385		P15311		0.29		1.01		Pick		Ezrin (p81)								35		385		P15311				-1.21		Pick		Ezrin (p81)						35		385		P15311		2.00E-06		-1.51		Pick		Ezrin (p81)

		36		406		Q15436		0.81		1.02		Pick		Protein transport protein Sec23A								36		406		Q15436		0.31		-1.09		Pick		Protein transport protein Sec23A						36		406		Q15436		0.044		1.49		Pick		Protein transport protein Sec23A

		37		412				0.28		-1.09		Pick										37		412				0.043		1.33		Pick								37		412				0.0082		1.88		Pick

		38		417				0.75		1.08		Pick										38		417				0.02		2.04		Pick								38		417				0.00037		1.93		Pick

		39		418		Q13409		0.76		1.01		Pick		Cytoplasmic dynein 1 intermediate chain 2								39		418		Q13409		0.43		1.23		Pick		Cytoplasmic dynein 1 intermediate chain 2						39		418		Q13409		0.046		1.94		Pick		Cytoplasmic dynein 1 intermediate chain 2

		40		423		P55854		0.3		-1.07		Pick		Small ubiquitin-related modifier 3 precursor								40		423		P55854		0.74		-1.08		Pick		Small ubiquitin-related modifier 3 precursor						40		423		P55854		0.032		1.88		Pick		Small ubiquitin-related modifier 3 precursor

		41		427		P48147		0.038		1.14		Pick		Prolyl endopeptidase								41		427		P48147		0.14		1.95		Pick		Prolyl endopeptidase						41		427		P48147		0.89		-1		Pick		Prolyl endopeptidase

		42		443		Q96AY3		0.32		-1.29		Pick		FK506-binding protein 10 precursor		+						42		443		Q96AY3		0.75		1.72		Pick		FK506-binding protein 10 precursor		+				42		443		Q96AY3		0.16		-1.2		Pick		FK506-binding protein 10 precursor		+

		43		450		P11021		0.37		1.23		Pick		78 kDa glucose-regulated protein precursor								43		450		P11021		0.28		3.22		Pick		78 kDa glucose-regulated protein precursor						43		450		P11021		0.2		1.55		Pick		78 kDa glucose-regulated protein precursor

		44		455		P11021		0.00056		1.32		Pick		78 kDa glucose-regulated protein precursor		0						44		455		P11021		0.24		3.7		Pick		78 kDa glucose-regulated protein precursor		0				44		455		P11021		3.60E-06		1.55		Pick		78 kDa glucose-regulated protein precursor		0

		45		456		P11021				1.26		Pick		78 kDa glucose-regulated protein precursor								45		456		P11021				3.42		Pick		78 kDa glucose-regulated protein precursor						45		456		P11021				1.45		Pick		78 kDa glucose-regulated protein precursor

		46		458				0.27		1.05		Pick										46		458				0.074		1.99		Pick								46		458				0.19		-1.22		Pick

		47		460		P11021		0.41		1.09		Pick		78 kDa glucose-regulated protein precursor		+						47		460		P11021		0.4		1.75		Pick		78 kDa glucose-regulated protein precursor		+				47		460		P11021		0.15		1.73		Pick		78 kDa glucose-regulated protein precursor		+

		48		463				0.61		-1.07		Pick										48		463				0.5		1.55		Pick								48		463				0.99		1.02		Pick

		49		473		Q96AE4		0.69		-1.04		Pick		Far upstream element-binding protein 1		+						49		473		Q96AE4		0.42		1.12		Pick		Far upstream element-binding protein 1		+				49		473		Q96AE4		0.0014		-1.4		Pick		Far upstream element-binding protein 1		+

		50		484		Q9H2D6		0.12		-1.18		Pick		TRIO and F-actin-binding protein								50		484		Q9H2D6		0.19		1.46		Pick		TRIO and F-actin-binding protein						50		484		Q9H2D6		8.00E-05		1.59		Pick		TRIO and F-actin-binding protein

		51		485		P21589		0.012		1.55		Pick		5'-nucleotidase precursor		+						51		485		P21589		0.63		-1.13		Pick		5'-nucleotidase precursor		+				51		485		P21589		0.011		2.07		Pick		5'-nucleotidase precursor		+

		52		498		P11142		0.43		-1.03		Pick		Heat shock cognate 71 kDa protein								52		498		P11142		0.58		1.24		Pick		Heat shock cognate 71 kDa protein						52		498		P11142				1.18		Pick		Heat shock cognate 71 kDa protein

		53		499		P11142		0.56		-1.04		Pick		Heat shock cognate 71 kDa protein		+						53		499		P11142		0.9		1.1		Pick		Heat shock cognate 71 kDa protein		+				53		499		P11142		0.0012		-1.25		Pick		Heat shock cognate 71 kDa protein		+

		54		504		P11142		0.55		-1.03		Pick		Heat shock cognate 71 kDa protein								54		504		P11142		0.18		-1.28		Pick		Heat shock cognate 71 kDa protein						54		504		P11142		0.0054		-1.31		Pick		Heat shock cognate 71 kDa protein

		55		505				0.65		1.04		Pick										55		505				0.82		1.08		Pick								55		505				0.25		-1.22		Pick

		56		509		P21589		0.23		1.05		Pick		5'-nucleotidase precursor								56		509		P21589		0.66		1.17		Pick		5'-nucleotidase precursor						56		509		P21589		0.026		2.35		Pick		5'-nucleotidase precursor

		57		512		O95302		0.22		1.13		Pick		FK506-binding protein 9 precursor								57		512		O95302		0.27		1.32		Pick		FK506-binding protein 9 precursor						57		512		O95302		9.90E-05		2.04		Pick		FK506-binding protein 9 precursor

		58		513				0.85		1.02		Pick										58		513				0.45		1.34		Pick								58		513				0.14		1.54		Pick

		59		514				0.69		-1.05		Pick										59		514				0.32		1.46		Pick								59		514				9.90E-09		1.69		Pick

		60		519				0.46		-1.11		Pick										60		519				0.29		1.64		Pick								60		519				1.10E-06		1.82		Pick

		61		522		Q06124		0.82		-1.02		Pick		Tyrosine-protein phosphatase non-receptor type 11								61		522		Q06124		0.87		-1.01		Pick		Tyrosine-protein phosphatase non-receptor type 11						61		522		Q06124		0.024		1.3		Pick		Tyrosine-protein phosphatase non-receptor type 11

		62		530		P29401		0.046		1.21		Pick		Transketolase		+						62		530		P29401		0.38		-1.16		Pick		Transketolase		+				62		530		P29401		0.066		1.1		Pick		Transketolase		+

		63		533				0.88		1.04		Pick										63		533				0.9		1.14		Pick								63		533				0.00017		1.72		Pick

		64		538		Q9H4A4		0.037		1.17		Pick		Aminopeptidase B		+						64		538		Q9H4A4		0.19		-1.34		Pick		Aminopeptidase B		+				64		538		Q9H4A4		0.065		-1.23		Pick		Aminopeptidase B		+

		65		548		P08107		0.95		1.01		Pick		Heat shock 70 kDa protein 1								65		548		P08107		0.021		-1.47		Pick		Heat shock 70 kDa protein 1						65		548		P08107		0.44		-1.16		Pick		Heat shock 70 kDa protein 1

		66		552		Q13283		0.96		-1.01		Pick		Ras-GTPase-activating protein-binding protein 1		+						66		552		Q13283		0.058		-1.26		Pick		Ras-GTPase-activating protein-binding protein 1		+				66		552		Q13283		0.62		1.16		Pick		Ras-GTPase-activating protein-binding protein 1		+

		67		555		P02545		0.13		-1.18		Pick		Lamin-A/C								67		555		P02545		0.83		1.04		Pick		Lamin-A/C						67		555		P02545		0.0013		-2.35		Pick		Lamin-A/C

		68		558		P13797		0.14		-1.07		Pick		Plastin-3		+						68		558		P13797		0.039		-1.53		Pick		Plastin-3		+				68		558		P13797		0.13		-1.11		Pick		Plastin-3		+

		69		568		O95394		0.4		-1.19		Pick		Phosphoacetylglucosamine mutase		+						69		568		O95394		0.23		-1.24		Pick		Phosphoacetylglucosamine mutase		+				69		568		O95394		0.87		1.03		Pick		Phosphoacetylglucosamine mutase		+

		70		579		P49368		0.54		-1.07		Pick		T-complex protein 1 subunit gamma								70		579		P49368		0.038		1.11		Pick		T-complex protein 1 subunit gamma						70		579		P49368		0.0049		1.48		Pick		T-complex protein 1 subunit gamma

		71		581				0.06		-1.12		Pick										71		581				0.47		1.1		Pick								71		581				0.57		-1.07		Pick

		72		583		P05787		0.78		-1.05		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 8								72		583		P05787		0.046		1.63		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 8						72		583		P05787		0.64		1.07		Pick		Keratin; type II cytoskeletal 8

		73		584		Q96HE7		0.9		-1.01		Pick		ERO1-like protein alpha precursor		+						73		584		Q96HE7		0.36		1.98		Pick		ERO1-like protein alpha precursor		+				73		584		Q96HE7		0.027		1.54		Pick		ERO1-like protein alpha precursor		+

		74		589				0.97		-1.03		Pick										74		589				0.86		1.21		Pick								74		589				0.26		1.33		Pick

		75		590		P49368		0.96		1		Pick		T-complex protein 1 subunit gamma								75		590		P49368		0.48		-1.08		Pick		T-complex protein 1 subunit gamma						75		590		P49368		2.10E-05		1.79		Pick		T-complex protein 1 subunit gamma

		76		596		P27797		0.0068		1.3		Pick		Calreticulin precursor		+						76		596		P27797		0.098		4.02		Pick		Calreticulin precursor		+				76		596		P27797		0.18		1.26		Pick		Calreticulin precursor		+

		77		605		P27797		0.42		1.2		Pick		Calreticulin precursor								77		605		P27797		0.31		4.23		Pick		Calreticulin precursor						77		605		P27797		0.51		1.32		Pick		Calreticulin precursor

		78		616		P61978		0.31		-1.1		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K								78		616		P61978		0.3		1.34		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K						78		616		P61978		0.04		1.44		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K

		79		617		Q99829		0.77		-1.07		Pick		Copine-1		+						79		617		Q99829		0.44		1.85		Pick		Copine-1		+				79		617		Q99829		0.057		1.56		Pick		Copine-1		+

		80		619		Q96AY3		0.54		1.15		Pick		FK506-binding protein 10 precursor								80		619		Q96AY3		0.008		2.02		Pick		FK506-binding protein 10 precursor						80		619		Q96AY3				1.09		Pick		FK506-binding protein 10 precursor

		81		620				0.39		-1.15		Pick										81		620				0.0054		2.52		Pick								81		620								Pick

		82		621		P61978		0.25		-1.15		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K								82		621		P61978		0.45		1.63		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K						82		621		P61978		0.00028		1.66		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K

		83		622		P61978		0.72		1.05		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K								83		622		P61978		0.4		1.23		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K						83		622		P61978		0.0074		1.97		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K

		84		623		P61978		0.51		-1.04		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K		+						84		623		P61978		0.47		1.28		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K		+				84		623		P61978		0.075		2.59		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K		+

		85		624		P17987		0.92		1.05		Pick		T-complex protein 1 subunit alpha								85		624		P17987		0.12		-1.26		Pick		T-complex protein 1 subunit alpha						85		624		P17987		0.017		-1.79		Pick		T-complex protein 1 subunit alpha

		86		632		P27797		0.02		1.32		Pick		Calreticulin precursor								86		632		P27797		0.39		4.41		Pick		Calreticulin precursor						86		632		P27797		0.029		1.46		Pick		Calreticulin precursor

		87		636		O00629		0.8		1.02		Pick		Importin alpha-4 subunit		+						87		636		O00629		0.29		2.34		Pick		Importin alpha-4 subunit		+				87		636		O00629		0.32		1.58		Pick		Importin alpha-4 subunit		+

		88		639		P60709		0.93		-1		Pick		Actin; cytoplasmic 1								88		639		P60709		0.46		1.8		Pick		Actin; cytoplasmic 1						88		639		P60709		4.20E-05		1.96		Pick		Actin; cytoplasmic 1

		89		641				0.59		1.19		Pick										89		641				0.27		2.22		Pick								89		641						1.21		Pick

		90		642		Q9P2J8		0.12		1.1		Pick		Zinc finger protein 624								90		642		Q9P2J8		0.27		4.1		Pick		Zinc finger protein 624						90		642		Q9P2J8		0.13		1.58		Pick		Zinc finger protein 624

		91		643		P17987		0.88		1.03		Pick		T-complex protein 1 subunit alpha								91		643		P17987		0.56		-1.13		Pick		T-complex protein 1 subunit alpha						91		643		P17987		0.0023		1.21		Pick		T-complex protein 1 subunit alpha

		92		651		P48643		0.41		-1.03		Pick		T-complex protein 1 subunit epsilon		+						92		651		P48643		0.39		1.19		Pick		T-complex protein 1 subunit epsilon		+				92		651		P48643		1.30E-05		1.83		Pick		T-complex protein 1 subunit epsilon		+

		93		652		P13674		0.27		1.16		Pick		Prolyl 4-hydroxylase alpha-1 subunit precurso		+						93		652		P13674		0.5		1.57		Pick		Prolyl 4-hydroxylase alpha-1 subunit precurso		+				93		652		P13674		2.00E-08		1.65		Pick		Prolyl 4-hydroxylase alpha-1 subunit precurso		+

		94		655		O15460		0.36		1.08		Pick		Prolyl 4-hydroxylase alpha-2 subunit precurso		+						94		655		O15460		0.31		2.04		Pick		Prolyl 4-hydroxylase alpha-2 subunit precurso		+				94		655		O15460		0.00028		1.64		Pick		Prolyl 4-hydroxylase alpha-2 subunit precurso		+

		95		656		P78310		0.12		1.07		Pick		Coxsackievirus and adenovirus receptor precursor								95		656		P78310		0.35		2.12		Pick		Coxsackievirus and adenovirus receptor precursor						95		656		P78310		0.069		1.64		Pick		Coxsackievirus and adenovirus receptor precursor

		96		658		P27797		0.38		1.2		Pick		Calreticulin precursor								96		658		P27797		0.5		2.52		Pick		Calreticulin precursor						96		658		P27797				1.23		Pick		Calreticulin precursor

		97		660				0.23		1.06		Pick										97		660				0.95		1.09		Pick								97		660				0.95		1.26		Pick

		98		662		O75131		0.29		1.11		Pick		Copine-3								98		662		O75131		0.13		2.01		Pick		Copine-3						98		662		O75131		0.00074		1.73		Pick		Copine-3

		99		679		P50990		0.8		-1.01		Pick		T-complex protein 1 subunit theta		+						99		679		P50990		0.24		1.68		Pick		T-complex protein 1 subunit theta		+				99		679		P50990		0.0027		1.61		Pick		T-complex protein 1 subunit theta		+

		100		687				0.46		1.09		Pick										100		687				0.03		-2.16		Pick								100		687				0.043		-1.74		Pick

		101		691		Q9Y285		0.0021		1.37		Pick		Phenylalanyl-tRNA synthetase alpha chain		+						101		691		Q9Y285		0.3		3.16		Pick		Phenylalanyl-tRNA synthetase alpha chain		+				101		691		Q9Y285		0.056		1.34		Pick		Phenylalanyl-tRNA synthetase alpha chain		+

		102		692		P14618		0.41		1.06		Pick		Pyruvate kinase isozymes M1/M2								102		692		P14618				-1.27		Pick		Pyruvate kinase isozymes M1/M2						102		692		P14618		0.00014		-2.01		Pick		Pyruvate kinase isozymes M1/M2

		103		694		P54727		0.094		1.3		Pick		UV excision repair protein RAD23 homolog B								103		694		P54727		0.38		4.32		Pick		UV excision repair protein RAD23 homolog B						103		694		P54727				1.21		Pick		UV excision repair protein RAD23 homolog B

		104		697		P07237		0.00034		1.45		Pick		Protein disulfide-isomerase precursor		+						104		697		P07237		0.13		5.08		Pick		Protein disulfide-isomerase precursor		+				104		697		P07237		2.00E-06		1.64		Pick		Protein disulfide-isomerase precursor		+

		105		698		P50990		0.98		1		Pick		T-complex protein 1 subunit theta		+						105		698		P50990		0.096		1.13		Pick		T-complex protein 1 subunit theta		+				105		698		P50990		0.0012		1.55		Pick		T-complex protein 1 subunit theta		+

		106		705		Q16881		0.027		1.18		Pick		Thioredoxin reductase 1; cytoplasmic precursor		0						106		705		Q16881		0.38		-1.35		Pick		Thioredoxin reductase 1; cytoplasmic precursor		0				106		705		Q16881		0.00021		-3.09		Pick		Thioredoxin reductase 1; cytoplasmic precursor		0

		107		707				0.23		1.08		Pick										107		707				0.044		-1.12		Pick								107		707				0.006		1.28		Pick

		108		709				0.46		1.07		Pick										108		709				0.18		5.74		Pick								108		709				0.017		1.56		Pick

		109		710		Q08209		0.88		1.03		Pick		Serine/threonine-protein phosphatase 2B catalytic s								109		710		Q08209		0.13		2.09		Pick		Serine/threonine-protein phosphatase 2B catalytic s						109		710		Q08209				1.2		Pick		Serine/threonine-protein phosphatase 2B catalytic s

		110		711		Q08209		0.48		1.02		Pick		Serine/threonine-protein phosphatase 2B catalytic s								110		711		Q08209		0.18		1.15		Pick		Serine/threonine-protein phosphatase 2B catalytic s						110		711		Q08209		0.036		-1.82		Pick		Serine/threonine-protein phosphatase 2B catalytic s

		111		718		P41212		0.25		1.21		Pick		Transcription factor ETV6		+						111		718		P41212		0.069		2.34		Pick		Transcription factor ETV6		+				111		718		P41212		0.69		1.34		Pick		Transcription factor ETV6		+

		112		724		P30101		0.0043		1.27		Pick		Protein disulfide-isomerase A3 precursor		+						112		724		P30101		0.18		4.06		Pick		Protein disulfide-isomerase A3 precursor		+				112		724		P30101		0.0039		1.29		Pick		Protein disulfide-isomerase A3 precursor		+

		113		730		P30101		0.0034		1.41		Pick		Protein disulfide-isomerase A3 precursor								113		730		P30101		0.17		5.08		Pick		Protein disulfide-isomerase A3 precursor						113		730		P30101		0.00058		1.45		Pick		Protein disulfide-isomerase A3 precursor

		114		731		P30101		0.27		1.18		Pick		Protein disulfide-isomerase A3 precursor								114		731		P30101		0.12		2.4		Pick		Protein disulfide-isomerase A3 precursor						114		731		P30101		0.017		1.64		Pick		Protein disulfide-isomerase A3 precursor

		115		735		P30101		0.0069		1.32		Pick		Protein disulfide-isomerase A3 precursor		+						115		735		P30101		0.16		2.86		Pick		Protein disulfide-isomerase A3 precursor		+				115		735		P30101		8.60E-07		1.57		Pick		Protein disulfide-isomerase A3 precursor		+

		116		740		Q9NUU7		0.36		-1.12		Pick		ATP-dependent RNA helicase DDX19A								116		740		Q9NUU7		0.53		1.58		Pick		ATP-dependent RNA helicase DDX19A						116		740		Q9NUU7		0.026		3.05		Pick		ATP-dependent RNA helicase DDX19A

		117		743		Q01518		0.67		1.03		Pick		Adenylyl cyclase-associated protein 1								117		743		Q01518		0.047		-1.31		Pick		Adenylyl cyclase-associated protein 1						117		743		Q01518		0.015		-1.25		Pick		Adenylyl cyclase-associated protein 1

		118		760		Q01518		0.61		1.08		Pick		Adenylyl cyclase-associated protein								118		760		Q01518		0.42		-1.19		Pick		Adenylyl cyclase-associated protein						118		760		Q01518		0.00092		-1.46		Pick		Adenylyl cyclase-associated protein

		119		763		P68363		0.018		-1.21		Pick		Tubulin alpha-ubiquitous chain								119		763		P68363		0.57		-1.15		Pick		Tubulin alpha-ubiquitous chain						119		763		P68363		0.00077		1.63		Pick		Tubulin alpha-ubiquitous chain

		120		769		Q9BQE3		0.0011		-1.14		Pick		Tubulin alpha-6 chain								120		769		Q9BQE3		0.81		-1		Pick		Tubulin alpha-6 chain						120		769		Q9BQE3		0.0072		1.65		Pick		Tubulin alpha-6 chain

		121		772		P68363		0.15		-1.08		Pick		Tubulin alpha-ubiquitous chain		+						121		772		P68363		0.51		-1.31		Pick		Tubulin alpha-ubiquitous chain		+				121		772		P68363		0.00042		1.76		Pick		Tubulin alpha-ubiquitous chain		+

		122		778		Q9NR50		0.66		1.07		Pick		Translation initiation factor eIF-2B subunit gamma								122		778		Q9NR50		0.74		1.17		Pick		Translation initiation factor eIF-2B subunit gamma						122		778		Q9NR50		0.78		1.05		Pick		Translation initiation factor eIF-2B subunit gamma

		123		784		P23381		0.45		1.07		Pick		Tryptophanyl-tRNA synthetase								123		784		P23381		0.69		-1.17		Pick		Tryptophanyl-tRNA synthetase						123		784		P23381		0.048		-1.71		Pick		Tryptophanyl-tRNA synthetase

		124		793		P27797		0.035		1.3		Pick		Calreticulin precursor								124		793		P27797		0.21		4.94		Pick		Calreticulin precursor						124		793		P27797		0.037		1.36		Pick		Calreticulin precursor

		125		795				0.26		-1.07		Pick										125		795				0.35		-1.51		Pick								125		795				0.73		-1.04		Pick

		126		804		P35527		0.39		-1.04		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9								126		804		P35527		0.2		-1.31		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9						126		804		P35527		0.015		-1.46		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		127		814		P07437		0.076		-1.28		Pick		Tubulin beta-2 chain								127		814		P07437		0.8		2.2		Pick		Tubulin beta-2 chain						127		814		P07437		0.00067		1.66		Pick		Tubulin beta-2 chain

		128		815		P14868		0.48		1.1		Pick		Aspartyl-tRNA synthetase; cytoplasmic								128		815		P14868						Pick		Aspartyl-tRNA synthetase; cytoplasmic						128		815		P14868		0.016		1.64		Pick		Aspartyl-tRNA synthetase; cytoplasmic

		129		826		P12081		0.33		-1.07		Pick		Histidyl-tRNA synthetase								129		826		P12081		0.67		1.28		Pick		Histidyl-tRNA synthetase						129		826		P12081		0.19		1.11		Pick		Histidyl-tRNA synthetase

		130		858		P49189		0.85		-1.02		Pick		4-trimethylaminobutyraldehyde dehydrogenase								130		858		P49189				-1.02		Pick		4-trimethylaminobutyraldehyde dehydrogenase						130		858		P49189		0.0039		-1.42		Pick		4-trimethylaminobutyraldehyde dehydrogenase

		131		862		Q9NVA2		0.34		-1.07		Pick		Septin-11		+						131		862		Q9NVA2		0.45		-1.2		Pick		Septin-11		+				131		862		Q9NVA2		1		1.13		Pick		Septin-11		+

		132		876		Q96AE4		0.2		1.56		Pick		Far upstream element-binding protein 1								132		876		Q96AE4		0.34		2.15		Pick		Far upstream element-binding protein 1						132		876		Q96AE4		0.0086		1.82		Pick		Far upstream element-binding protein 1

		133		879		Q15084		0.26		1.13		Pick		Protein disulfide-isomerase A6 precursor		+						133		879		Q15084		0.16		3.97		Pick		Protein disulfide-isomerase A6 precursor		+				133		879		Q15084		0.0047		1.51		Pick		Protein disulfide-isomerase A6 precursor		+

		134		882		Q15084		0.27		1.06		Pick		Protein disulfide-isomerase A6 precursor		+						134		882		Q15084		0.19		2.59		Pick		Protein disulfide-isomerase A6 precursor		+				134		882		Q15084		8.80E-05		1.45		Pick		Protein disulfide-isomerase A6 precursor		+

		135		885		Q8NBS9		0.12		1.12		Pick		Thioredoxin domain-containing protein 5 precursor		+						135		885		Q8NBS9		0.066		1.87		Pick		Thioredoxin domain-containing protein 5 precursor		+				135		885		Q8NBS9		0.0032		1.73		Pick		Thioredoxin domain-containing protein 5 precursor		+

		136		889		P61158		0.95		-1		Pick		Actin-like protein 3								136		889		P61158		0.86		1.05		Pick		Actin-like protein 3						136		889		P61158		2.80E-05		1.38		Pick		Actin-like protein 3

		137		893				0.48		1.1		Pick										137		893						1.26		Pick								137		893				0.0039		1.86		Pick

		138		894				0.46		1.09		Pick										138		894				0.47		-1.15		Pick								138		894				0.0017		1.67		Pick

		139		896		43852		0.38		1.23		Pick		Calumenin precursor		++						139		896		43852		0.27		3.58		Pick		Calumenin precursor		++				139		896		43852		0.001		2.27		Pick		Calumenin precursor		++

		140		904		Q16576		0.82		1.02		Pick		Histone-binding protein RBBP7								140		904		Q16576		1		1.03		Pick		Histone-binding protein RBBP7						140		904		Q16576		0.00013		2.24		Pick		Histone-binding protein RBBP7

		141		909		P17980		0.93		-1		Pick		26S protease regulatory subunit 6A								141		909		P17980		0.59		1.1		Pick		26S protease regulatory subunit 6A						141		909		P17980		0.93		1.01		Pick		26S protease regulatory subunit 6A

		142		920		P60228		0.11		1.13		Pick		Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit								142		920		P60228		0.91		1.02		Pick		Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit						142		920		P60228		0.034		1.97		Pick		Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit

		143		931				0.13		1.12		Pick										143		931				0.17		1.97		Pick								143		931				0.38		1.25		Pick

		144		936		P06733		0.89		-1		Pick		Alpha-enolase								144		936		P06733		0.38		-1.21		Pick		Alpha-enolase						144		936		P06733		0.0029		-1.44		Pick		Alpha-enolase

		145		937		P06733		0.51		-1.06		Pick		Alpha-enolase								145		937		P06733		0.055		1.29		Pick		Alpha-enolase						145		937		P06733		2.60E-05		-2.13		Pick		Alpha-enolase

		146		952		O43852		0.0047		1.33		Pick		Calumenin precursor		+						146		952		O43852		0.15		4.72		Pick		Calumenin precursor		+				146		952		O43852		1.80E-05		1.8		Pick		Calumenin precursor		+

		147		953		P68104		0.47		-1.03		Pick		Elongation factor 1-alpha 1								147		953		P68104		0.88		1.07		Pick		Elongation factor 1-alpha 1						147		953		P68104		3.90E-05		-2		Pick		Elongation factor 1-alpha 1

		148		956		P06733		0.73		-1.02		Pick		Alpha-enolase								148		956		P06733		0.19		-1.19		Pick		Alpha-enolase						148		956		P06733		0.00056		-2.14		Pick		Alpha-enolase

		149		960				0.4		-1.04		Pick										149		960				0.19		-1.15		Pick								149		960				7.70E-07		-2.05		Pick

		150		962		P09104		0.23		-1.16		Pick		Gamma-enolase								150		962		P09104		0.024		1.52		Pick		Gamma-enolase						150		962		P09104		0.0027		-1.88		Pick		Gamma-enolase

		151		972				0.44		1.16		Pick										151		972				0.72		-1.13		Pick								151		972				0.018		1.86		Pick

		152		979		O60664		0.081		-1.1		Pick		Mannose-6-phosphate receptor-binding protein 1								152		979		O60664		0.14		1.14		Pick		Mannose-6-phosphate receptor-binding protein 1						152		979		O60664		0.028		1.43		Pick		Mannose-6-phosphate receptor-binding protein 1

		153		980		P60842		0.69		1.02		Pick		Eukaryotic initiation factor 4A-I		+						153		980		P60842		0.25		-1.15		Pick		Eukaryotic initiation factor 4A-I		+				153		980		P60842		6.60E-05		1.33		Pick		Eukaryotic initiation factor 4A-I		+

		154		994		Q16548		0.022		1.53		Pick		Bcl-2-related protein A1								154		994		Q16548				2.65		Pick		Bcl-2-related protein A1						154		994		Q16548						Pick		Bcl-2-related protein A1

		155		1004		P08670		0.034		-1.51		Pick		Vimentin		+						155		1004		P08670		0.39		2.59		Pick		Vimentin		+				155		1004		P08670		5.90E-05		3.59		Pick		Vimentin		+

		156		1010		Q9BS26		0.064		1.12		Pick		Thioredoxin domain-containing protein 4 precursor		+						156		1010		Q9BS26				2.47		Pick		Thioredoxin domain-containing protein 4 precursor		+				156		1010		Q9BS26		3.50E-06		1.89		Pick		Thioredoxin domain-containing protein 4 precursor		+

		157		1012		P62195		0.53		1.02		Pick		26S protease regulatory subunit 8		+						157		1012		P62195		0.062		-1.28		Pick		26S protease regulatory subunit 8		+				157		1012		P62195		0.83		-1.05		Pick		26S protease regulatory subunit 8		+

		158		1020				0.16		1.06		Pick										158		1020				0.27		-1.39		Pick								158		1020				0.0029		-2.33		Pick

		159		1026		Q96D15		0.03		1.39		Pick		Reticulocalbin-3 precursor								159		1026		Q96D15		0.16		3.66		Pick		Reticulocalbin-3 precursor						159		1026		Q96D15		0.25		1.89		Pick		Reticulocalbin-3 precursor

		160		1030				0.96		1.01		Pick										160		1030				0.043		4.97		Pick								160		1030				0.00017		4.09		Pick

		161		1034		O75874		0.21		-1.06		Pick		Isocitrate dehydrogenase [NADP] cytoplasmic		+						161		1034		O75874		0.27		-1.38		Pick		Isocitrate dehydrogenase [NADP] cytoplasmic		+				161		1034		O75874		0.0018		-1.62		Pick		Isocitrate dehydrogenase [NADP] cytoplasmic		+

		162		1037		P12270		0.1		1.1		Pick		Nucleoprotein TPR								162		1037		P12270		0.78		1.08		Pick		Nucleoprotein TPR						162		1037		P12270		0.018		1.41		Pick		Nucleoprotein TPR

		163		1050				0.22		1.1		Pick										163		1050				0.33		-1.48		Pick								163		1050				0.035		2.27		Pick

		164		1053		P00558		0.85		-1.04		Pick		Phosphoglycerate kinase 1								164		1053		P00558		0.77		-1.09		Pick		Phosphoglycerate kinase 1						164		1053		P00558		0.00091		-1.88		Pick		Phosphoglycerate kinase 1

		165		1056		Q15293		0.031		1.11		Pick		Reticulocalbin-1 precursor								165		1056		Q15293		0.87		1.03		Pick		Reticulocalbin-1 precursor						165		1056		Q15293				1.61		Pick		Reticulocalbin-1 precursor

		166		1058		P60709		0.87		1.01		Pick		Actin; cytoplasmic 1								166		1058		P60709		0.29		-1.52		Pick		Actin; cytoplasmic 1						166		1058		P60709		0.27		-1.25		Pick		Actin; cytoplasmic 1

		167		1066				0.19		-1.11		Pick										167		1066				0.21		-2.65		Pick								167		1066				2.60E-05		-1.86		Pick

		168		1072		O76071		0.73		1.08		Pick		WD repeat protein 39								168		1072		O76071		0.72		-1.18		Pick		WD repeat protein 39						168		1072		O76071		0.0041		1.49		Pick		WD repeat protein 39

		169		1073		P05120		0.16		1.11		Pick		Plasminogen activator inhibitor 2 precursor								169		1073		P05120		0.49		-1.24		Pick		Plasminogen activator inhibitor 2 precursor						169		1073		P05120		0.00033		-1.8		Pick		Plasminogen activator inhibitor 2 precursor

		170		1081		P60709		0.77		1.01		Pick		Actin; cytoplasmic 1								170		1081		P60709		0.62		-1.18		Pick		Actin; cytoplasmic 1						170		1081		P60709		0.0071		1.5		Pick		Actin; cytoplasmic 1

		171		1082		P60709		0.73		1.02		Pick		Actin; cytoplasmic 1								171		1082		P60709		0.35		-1.5		Pick		Actin; cytoplasmic 1						171		1082		P60709		0.21		1.15		Pick		Actin; cytoplasmic 1

		172		1083		P60709		0.99		1.01		Pick		Actin; cytoplasmic 1								172		1083		P60709		0.24		-1.5		Pick		Actin; cytoplasmic 1						172		1083		P60709		0.99		1.06		Pick		Actin; cytoplasmic 1

		173		1085				0.54		-1.02		Pick										173		1085				0.057		-1.66		Pick								173		1085				4.10E-05		-1.53		Pick

		174		1087		P60709		0.098		1.12		Pick		Actin; cytoplasmic 1								174		1087		P60709				-1.29		Pick		Actin; cytoplasmic 1						174		1087		P60709		0.0018		1.53		Pick		Actin; cytoplasmic 1

		175		1090		P60709		0.32		1.05		Pick		Actin; cytoplasmic 1								175		1090		P60709		0.56		-1.23		Pick		Actin; cytoplasmic 1						175		1090		P60709		0.00042		1.58		Pick		Actin; cytoplasmic 1

		176		1091		P60709		0.68		-1.1		Pick		Actin; cytoplasmic 1								176		1091		P60709		0.34		-1.46		Pick		Actin; cytoplasmic 1						176		1091		P60709		0.014		-1.54		Pick		Actin; cytoplasmic 1

		177		1092		P16930		0.76		-1.03		Pick		Fumarylacetoacetase								177		1092		P16930		0.17		-1.66		Pick		Fumarylacetoacetase						177		1092		P16930		4.70E-05		-1.68		Pick		Fumarylacetoacetase

		178		1094				0.34		1.22		Pick										178		1094				0.68		1.1		Pick								178		1094				0.015		2.26		Pick

		179		1095		P60709		0.26		1.04		Pick		Actin; cytoplasmic 1								179		1095		P60709		0.69		-1.22		Pick		Actin; cytoplasmic 1						179		1095		P60709		4.30E-05		1.7		Pick		Actin; cytoplasmic 1

		180		1099		Q15293		0.89		-1.04		Pick		Reticulocalbin-1 precursor		+						180		1099		Q15293		0.13		2		Pick		Reticulocalbin-1 precursor		+				180		1099		Q15293		0.00013		2.11		Pick		Reticulocalbin-1 precursor		+

		181		1109		Q15019		0.25		-1.06		Pick		Septin-2		+						181		1109		Q15019		0.77		1.09		Pick		Septin-2		+				181		1109		Q15019		0.022		1.2		Pick		Septin-2		+

		182		1112				0.89		-1.02		Pick										182		1112						-3.8		Pick								182		1112						1.1		Pick

		183		1114		Q15293		0.022		1.35		Pick		Reticulocalbin-1 precursor		+						183		1114		Q15293		0.2		2.39		Pick		Reticulocalbin-1 precursor		+				183		1114		Q15293		0.025		1.78		Pick		Reticulocalbin-1 precursor		+

		184		1115		P07858		0.3		1.12		Pick		Cathepsin B precursor								184		1115		P07858		0.9		-1.31		Pick		Cathepsin B precursor						184		1115		P07858		0.00077		1.79		Pick		Cathepsin B precursor

		185		1119		Q9BT78		0.6		1.03		Pick		COP9 signalosome complex subunit 4		+						185		1119		Q9BT78		0.25		-1.5		Pick		COP9 signalosome complex subunit 4		+				185		1119		Q9BT78		0.91		1		Pick		COP9 signalosome complex subunit 4		+

		186		1121		P08865		0.21		-1.1		Pick		40S ribosomal protein SA		+						186		1121		P08865		0.035		-1.45		Pick		40S ribosomal protein SA		+				186		1121		P08865		0.92		1.01		Pick		40S ribosomal protein SA		+

		187		1125		P60709		0.0037		-1.13		Pick		Actin; cytoplasmic 1		++						187		1125		P60709		0.00057		-1.83		Pick		Actin; cytoplasmic 1		++				187		1125		P60709		0.65		1.13		Pick		Actin; cytoplasmic 1		++

		188		1130		Q14103		0.59		1.12		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein D0		+						188		1130		Q14103		0.027		3.63		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein D0		+				188		1130		Q14103		0.26		1.28		Pick		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein D0		+

		189		1131		P30740		0.76		1.04		Pick		Leukocyte elastase inhibitor								189		1131		P30740		0.35		-1.61		Pick		Leukocyte elastase inhibitor						189		1131		P30740		0.043		-1.24		Pick		Leukocyte elastase inhibitor

		190		1137				0.94		-1.01		Pick										190		1137				0.26		1.85		Pick								190		1137				0.067		-1.13		Pick

		191		1144		P04075		0.35		-1.13		Pick		Fructose-bisphosphate aldolase A								191		1144		P04075		0.075		1.45		Pick		Fructose-bisphosphate aldolase A						191		1144		P04075		0.00082		-1.44		Pick		Fructose-bisphosphate aldolase A

		192		1145		P04075		0.14		-1.06		Pick		Fructose-bisphosphate aldolase A		+						192		1145		P04075		0.0028		2.14		Pick		Fructose-bisphosphate aldolase A		+				192		1145		P04075		0.031		-1.15		Pick		Fructose-bisphosphate aldolase A		+

		193		1146		P04075		0.086		-1.08		Pick		Fructose-bisphosphate aldolase A								193		1146		P04075		0.11		1.7		Pick		Fructose-bisphosphate aldolase A						193		1146		P04075		0.0064		-1.4		Pick		Fructose-bisphosphate aldolase A

		194		1147		P04075		0.86		1.01		Pick		Fructose-bisphosphate aldolase A								194		1147		P04075				1.5		Pick		Fructose-bisphosphate aldolase A						194		1147		P04075		0.23		-1.27		Pick		Fructose-bisphosphate aldolase A

		195		1150		P52788		0.28		1.03		Pick		Spermine synthase		+						195		1150		P52788		0.29		-1.36		Pick		Spermine synthase		+				195		1150		P52788		4.20E-05		-1.43		Pick		Spermine synthase		+

		196		1156		Q15365		0.63		1.03		Pick		Poly(rC)-binding protein 1		+						196		1156		Q15365		0.84		-1.07		Pick		Poly(rC)-binding protein 1		+				196		1156		Q15365		0.23		-1.14		Pick		Poly(rC)-binding protein 1		+

		197		1162		P35237		0.39		1.1		Pick		Serpin B6		+						197		1162		P35237		0.09		-1.32		Pick		Serpin B6		+				197		1162		P35237		0.026		1.17		Pick		Serpin B6		+

		198		1163				0.93		1		Pick										198		1163				0.053		-1.44		Pick								198		1163				0.67		-1.04		Pick

		199		1179						1.22		Pick										199		1179				0.59		1.41		Pick								199		1179				0.12		1.53		Pick

		200		1186				0.4		-1.05		Pick										200		1186				0.48		-1.06		Pick								200		1186				0.71		-1.01		Pick

		201		1200				0.39		-1.09		Pick										201		1200				0.54		-1.2		Pick								201		1200				0.17		-1.67		Pick

		202		1205				0.18		1.15		Pick										202		1205				0.22		-1.32		Pick								202		1205				0.039		-1.45		Pick

		203		1206		Q9BQE3		0.85		1.04		Pick		Tubulin alpha-6 chain								203		1206		Q9BQE3		0.93		-1.01		Pick		Tubulin alpha-6 chain						203		1206		Q9BQE3		0.016		-1.33		Pick		Tubulin alpha-6 chain

		204		1214				0.43		-1.07		Pick										204		1214				0.3		-1.23		Pick								204		1214				0.022		-1.25		Pick

		205		1219				0.15		1.12		Pick										205		1219				0.46		-1.21		Pick								205		1219				0.00045		1.92		Pick

		206		1224		P06132		0.61		1.04		Pick		Uroporphyrinogen decarboxylase		++						206		1224		P06132		0.54		-1.08		Pick		Uroporphyrinogen decarboxylase		++				206		1224		P06132		0.0041		1.31		Pick		Uroporphyrinogen decarboxylase		++

		207		1234		P51665		0.46		1.06		Pick		26S proteasome non-ATPase regulatory subunit 7								207		1234		P51665		0.85		-1.01		Pick		26S proteasome non-ATPase regulatory subunit 7						207		1234		P51665		0.022		-1.32		Pick		26S proteasome non-ATPase regulatory subunit 7

		208		1235		P07951		0.047		1.17		Pick		Tropomyosin beta chain								208		1235		P07951		0.092		-1.42		Pick		Tropomyosin beta chain						208		1235		P07951		0.18		-1.1		Pick		Tropomyosin beta chain

		209		1238		Q9NP79		0.62		1.04		Pick		Protein C6orf55								209		1238		Q9NP79		0.48		-1.23		Pick		Protein C6orf55						209		1238		Q9NP79		4.20E-05		-2.14		Pick		Protein C6orf55

		210		1239		O00151		0.18		-1.24		Pick		PDZ and LIM domain protein 1								210		1239		O00151				1.08		Pick		PDZ and LIM domain protein 1						210		1239		O00151		0.73		1.12		Pick		PDZ and LIM domain protein 1

		211		1255				0.014		1.24		Pick										211		1255				0.16		-1.26		Pick								211		1255						-1.46		Pick

		212		1261				0.056		-1.07		Pick										212		1261						1.27		Pick								212		1261				0.12		-1.37		Pick

		213		1271		P36873		0.0065		1.18		Pick		Serine/threonine-protein phosphatase PP1-gamma cata		+						213		1271		P36873		0.65		-1.08		Pick		Serine/threonine-protein phosphatase PP1-gamma cata		+				213		1271		P36873		4.60E-05		-2.32		Pick		Serine/threonine-protein phosphatase PP1-gamma cata		+

		214		1272		P04083		0.51		-1.05		Pick		Annexin A1								214		1272		P04083				-1.14		Pick		Annexin A1						214		1272		P04083		0.025		-1.6		Pick		Annexin A1

		215		1274		P62136		0.77		1.02		Pick		Serine/threonine-protein phosphatase PP1-alpha cata								215		1274		P62136		0.98		1.02		Pick		Serine/threonine-protein phosphatase PP1-alpha cata						215		1274		P62136		0.0084		-1.54		Pick		Serine/threonine-protein phosphatase PP1-alpha cata

		216		1286						1.39		Pick										216		1286				2.60E-05		-1.48		Pick								216		1286				0.34		1.11		Pick

		217		1291		P04406		0.6		1.02		Pick		Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase								217		1291		P04406				1.37		Pick		Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase						217		1291		P04406		0.0049		-1.35		Pick		Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase

		218		1293		P04406		0.98		1		Pick		Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase		+						218		1293		P04406		0.023		1.26		Pick		Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase		+				218		1293		P04406		0.011		-1.33		Pick		Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase		+

		219		1302		P04406		0.59		1.03		Pick		Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase								219		1302		P04406						Pick		Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase						219		1302		P04406		0.0012		-1.65		Pick		Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase

		220		1308		Q14847		0.38		1.07		Pick		LIM and SH3 domain protein 1								220		1308		Q14847		0.56		-1.12		Pick		LIM and SH3 domain protein 1						220		1308		Q14847		0.0048		-1.4		Pick		LIM and SH3 domain protein 1

		221		1312		P07355		0.91		1.01		Pick		Annexin A2								221		1312		P07355		0.2		1.34		Pick		Annexin A2						221		1312		P07355		0.0082		1.53		Pick		Annexin A2

		222		1316				0.64		-1.03		Pick										222		1316				0.85		1.02		Pick								222		1316				0.00098		1.52		Pick

		223		1320		P05388		0.93		-1		Pick		60S acidic ribosomal protein P0								223		1320		P05388		0.043		-1.58		Pick		60S acidic ribosomal protein P0						223		1320		P05388		0.73		1.07		Pick		60S acidic ribosomal protein P0

		224		1329		P52907				-1.08		Pick		F-actin capping protein alpha-1 subunit								224		1329		P52907				-1.07		Pick		F-actin capping protein alpha-1 subunit						224		1329		P52907		0.0041		-1.5		Pick		F-actin capping protein alpha-1 subunit

		225		1345		P37837		0.19		1.14		Pick		Transaldolase		+						225		1345		P37837		0.18		-1.35		Pick		Transaldolase		+				225		1345		P37837		1.40E-05		-2.34		Pick		Transaldolase		+

		226		1350				0.87		-1.01		Pick										226		1350						-1.4		Pick								226		1350				5.80E-06		1.57		Pick

		227		1353		P07355		0.69		1.04		Pick		Annexin A2								227		1353		P07355		0.54		1.09		Pick		Annexin A2						227		1353		P07355		6.10E-05		1.73		Pick		Annexin A2

		228		1371		P29692		0.58		1.04		Pick		Elongation factor 1-delta		+++						228		1371		P29692		0.69		1.16		Pick		Elongation factor 1-delta		+++				228		1371		P29692		0.0029		2.54		Pick		Elongation factor 1-delta		+++

		229		1373		P62879		0.3		1.13		Pick		Guanine nucleotide-binding protein G								229		1373		P62879				1.76		Pick		Guanine nucleotide-binding protein G						229		1373		P62879		6.90E-05		2.45		Pick		Guanine nucleotide-binding protein G

		230		1377				0.4		1.11		Pick										230		1377				0.72		-1.03		Pick								230		1377				0.00039		1.99		Pick

		231		1386		P40925		0.5		1.04		Pick		Malate dehydrogenase; cytoplasmic								231		1386		P40925				-1.83		Pick		Malate dehydrogenase; cytoplasmic						231		1386		P40925		2.00E-05		-1.86		Pick		Malate dehydrogenase; cytoplasmic

		232		1387				0.83		-1.01		Pick										232		1387				0.65		-1.14		Pick								232		1387				0.017		1.57		Pick

		233		1390		Q99439		0.18		1.08		Pick		Calponin-2		++						233		1390		Q99439		0.18		-1.59		Pick		Calponin-2		++				233		1390		Q99439		0.00021		1.33		Pick		Calponin-2		++

		234		1408		Q15181		0.12		-1.07		Pick		Inorganic pyrophosphatase		+						234		1408		Q15181		0.011		-1.3		Pick		Inorganic pyrophosphatase		+				234		1408		Q15181		0.001		-1.35		Pick		Inorganic pyrophosphatase		+

		235		1414		P00338		0.56		-1.02		Pick		L-lactate dehydrogenase A chain								235		1414		P00338		0.7		1.11		Pick		L-lactate dehydrogenase A chain						235		1414		P00338		0.00025		-1.97		Pick		L-lactate dehydrogenase A chain

		236		1418		P00338		0.95		1		Pick		L-lactate dehydrogenase A chain								236		1418		P00338		0.52		1.2		Pick		L-lactate dehydrogenase A chain						236		1418		P00338		0.00023		-2		Pick		L-lactate dehydrogenase A chain

		237		1430		Q96FW1		0.43		1.05		Pick		Ubiquitin thioesterase protein OTUB1								237		1430		Q96FW1		0.42		-1.32		Pick		Ubiquitin thioesterase protein OTUB1						237		1430		Q96FW1		0.09		-1.37		Pick		Ubiquitin thioesterase protein OTUB1

		238		1435		P12004		0.0072		1.28		Pick		Proliferating cell nuclear antigen		0						238		1435		P12004		0.037		-1.78		Pick		Proliferating cell nuclear antigen		0				238		1435		P12004		0.32		-1.23		Pick		Proliferating cell nuclear antigen		0

		239		1441				0.9		1.03		Pick										239		1441						-1.25		Pick								239		1441				4.40E-05		-2.23		Pick

		240		1450		P10768		0.94		-1		Pick		S-formylglutathione hydrolase								240		1450		P10768		0.9		1.07		Pick		S-formylglutathione hydrolase						240		1450		P10768		0.0095		-1.87		Pick		S-formylglutathione hydrolase

		241		1461				0.95		-1.01		Pick										241		1461				0.18		-1.39		Pick								241		1461				0.0056		-1.67		Pick

		242		1467		P08758		0.096		1.09		Pick		Annexin A5		+++						242		1467		P08758		0.0012		-1.6		Pick		Annexin A5		+++				242		1467		P08758		6.60E-06		-1.75		Pick		Annexin A5		+++

		243		1469		P08758		0.27		1.15		Pick		Annexin A5								243		1469		P08758		0.71		-1.02		Pick		Annexin A5						243		1469		P08758		0.00029		-1.83		Pick		Annexin A5

		244		1470		P08758		0.085		1.14		Pick		Annexin A5		+						244		1470		P08758		0.19		-1.46		Pick		Annexin A5		+				244		1470		P08758		0.00065		-2.64		Pick		Annexin A5		+

		245		1471		P42574		0.68		1.05		Pick		Caspase-3 precursor								245		1471		P42574		0.59		-1.16		Pick		Caspase-3 precursor						245		1471		P42574		0.0001		-1.7		Pick		Caspase-3 precursor

		246		1487		P63244		0.033		1.1		Pick		Guanine nucleotide-binding protein subunit beta 2-l		+						246		1487		P63244		0.26		-1.12		Pick		Guanine nucleotide-binding protein subunit beta 2-l		+				246		1487		P63244		0.0015		1.18		Pick		Guanine nucleotide-binding protein subunit beta 2-l		+

		247		1498		Q99426		0.97		1		Pick		Tubulin-specific chaperone B		+						247		1498		Q99426		0.65		-1.07		Pick		Tubulin-specific chaperone B		+				247		1498		Q99426		0.0013		-1.33		Pick		Tubulin-specific chaperone B		+

		248		1499		15144		0.076		1.18		Pick		Actin-related protein 2/3 complex subunit 2								248		1499		15144		0.88		-1		Pick		Actin-related protein 2/3 complex subunit 2						248		1499		15144		0.00015		-1.78		Pick		Actin-related protein 2/3 complex subunit 2

		249		1502				0.83		1.01		Pick										249		1502				0.55		1.32		Pick								249		1502				0.00018		-1.36		Pick

		250		1507		P67936		0.87		1.01		Pick		Tropomyosin alpha-4 chain								250		1507		P67936		0.64		-1.05		Pick		Tropomyosin alpha-4 chain						250		1507		P67936		0.00062		-1.42		Pick		Tropomyosin alpha-4 chain

		251		1509				0.46		-1.07		Pick										251		1509				0.24		1.08		Pick								251		1509						-1.33		Pick

		252		1519				0.68		1.04		Pick										252		1519				0.0059		-1.36		Pick								252		1519				0.47		1.3		Pick

		253		1524				0.0096		1.18		Pick										253		1524				0.013		-1.21		Pick								253		1524				0.00012		-2.37		Pick

		254		1532		P25786		0.85		-1.01		Pick		Proteasome subunit alpha type 1								254		1532		P25786		0.025		1.55		Pick		Proteasome subunit alpha type 1						254		1532		P25786		5.10E-05		-1.67		Pick		Proteasome subunit alpha type 1

		255		1535				0.24		1.1		Pick										255		1535								Pick								255		1535				0.0001		-2.18		Pick

		256		1539		P07858		0.42		-1.09		Pick		Cathepsin B precursor								256		1539		P07858		0.81		1.27		Pick		Cathepsin B precursor						256		1539		P07858		0.05		1.36		Pick		Cathepsin B precursor

		257		1540				0.53		-1.04		Pick										257		1540				0.66		-1.05		Pick								257		1540						-1.54		Pick

		258		1541				0.87		1.02		Pick										258		1541				0.041		1.36		Pick								258		1541				0.00037		1.65		Pick

		259		1547		P62258		0.87		-1.01		Pick		14-3-3 protein epsilon								259		1547		P62258		0.021		-1.17		Pick		14-3-3 protein epsilon						259		1547		P62258		2.40E-06		-1.61		Pick		14-3-3 protein epsilon

		260		1550		O00299		0.78		1.05		Pick		Chloride intracellular channel protein 1								260		1550		O00299		0.27		1.32		Pick		Chloride intracellular channel protein 1						260		1550		O00299		0.0083		-1.47		Pick		Chloride intracellular channel protein 1

		261		1553		O00299		0.53		1.06		Pick		Chloride intracellular channel protein 1								261		1553		O00299		0.37		-1.26		Pick		Chloride intracellular channel protein 1						261		1553		O00299		3.70E-05		-1.69		Pick		Chloride intracellular channel protein 1

		262		1561		Q13126		0.35		1.07		Pick		S-methyl-5-thioadenosine phosphorylase								262		1561		Q13126		0.7		1.08		Pick		S-methyl-5-thioadenosine phosphorylase						262		1561		Q13126		0.0012		-2.11		Pick		S-methyl-5-thioadenosine phosphorylase

		263		1562				0.7		-1.05		Pick										263		1562				0.29		1.38		Pick								263		1562				0.002		1.56		Pick

		264		1565				0.13		1.2		Pick										264		1565				0.026		-1.58		Pick								264		1565				0.13		-1.09		Pick

		265		1569				0.2		1.17		Pick										265		1569				0.92		1.06		Pick								265		1569				0.0024		-1.83		Pick

		266		1571		Q14533		0.81		-1.02		Pick		Keratin; type II cuticular Hb1								266		1571		Q14533		0.52		-1.11		Pick		Keratin; type II cuticular Hb1						266		1571		Q14533		0.0012		-1.35		Pick		Keratin; type II cuticular Hb1

		267		1572				0.67		-1.04		Pick										267		1572						1.02		Pick								267		1572				0.00036		2.01		Pick

		268		1580		P35527		0.76		1.09		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9								268		1580		P35527		0.6		1.17		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9						268		1580		P35527		0.27		1.13		Pick		Keratin; type I cytoskeletal 9

		269		1593				0.27		1.17		Pick										269		1593				0.042		1.33		Pick								269		1593				0.17		1.16		Pick

		270		1596				0.93		1.02		Pick										270		1596				0.47		-1.13		Pick								270		1596						1.38		Pick

		271		1601		P61981		0.07		-1.11		Pick		14-3-3 protein gamma								271		1601		P61981		0.84		-1.04		Pick		14-3-3 protein gamma						271		1601		P61981		2.70E-06		-1.65		Pick		14-3-3 protein gamma

		272		1611				0.011		1.31		Pick										272		1611				0.22		-1.18		Pick								272		1611				0.0013		-1.56		Pick

		273		1612				0.24		-1.04		Pick										273		1612				0.41		-1.07		Pick								273		1612				0.0003		-1.5		Pick

		274		1618		Q14805				1.1		Pick		Metaphase chromosomal protein 1								274		1618		Q14805				3.44		Pick		Metaphase chromosomal protein 1						274		1618		Q14805		0.14		-1.55		Pick		Metaphase chromosomal protein 1

		275		1620		P63104		0.75		-1.02		Pick		14-3-3 protein zeta/delta								275		1620		P63104		0.53		-1.04		Pick		14-3-3 protein zeta/delta						275		1620		P63104		3.40E-05		-1.53		Pick		14-3-3 protein zeta/delta

		276		1621				0.052		1.15		Pick										276		1621				0.084		1.12		Pick								276		1621				0.0051		1.57		Pick

		277		1626		Q9HB71		0.28		1.13		Pick		Calcyclin-binding protein								277		1626		Q9HB71		0.19		1.11		Pick		Calcyclin-binding protein						277		1626		Q9HB71		0.00038		-1.67		Pick		Calcyclin-binding protein

		278		1628		P25788		0.17		1.1		Pick		Proteasome subunit alpha type 3								278		1628		P25788		0.38		-1.1		Pick		Proteasome subunit alpha type 3						278		1628		P25788		0.00022		-1.64		Pick		Proteasome subunit alpha type 3

		279		1634				0.94		1		Pick										279		1634				0.35		1.74		Pick								279		1634				0.00043		-1.58		Pick

		280		1637		P31946		0.96		-1		Pick		14-3-3 protein beta/alpha								280		1637		P31946		0.6		-1.06		Pick		14-3-3 protein beta/alpha						280		1637		P31946		9.60E-06		-1.7		Pick		14-3-3 protein beta/alpha

		281		1643				0.091		-1.09		Pick										281		1643				0.38		-1.05		Pick								281		1643				7.80E-06		-2.28		Pick

		282		1646		P30040		0.32		1.14		Pick		Endoplasmic reticulum protein ERp29 precursor		++						282		1646		P30040				3.44		Pick		Endoplasmic reticulum protein ERp29 precursor		++				282		1646		P30040		0.079		1.16		Pick		Endoplasmic reticulum protein ERp29 precursor		++

		283		1648				0.063		-1.2		Pick										283		1648						-1.08		Pick								283		1648				0.00038		-2.04		Pick

		284		1650				0.19		-1.07		Pick										284		1650				0.053		-1.28		Pick								284		1650				5.30E-05		-1.93		Pick

		285		1652		P18669		0.66		-1.06		Pick		Phosphoglycerate mutase 1								285		1652		P18669		0.36		-1.19		Pick		Phosphoglycerate mutase 1						285		1652		P18669		0.00058		-1.98		Pick		Phosphoglycerate mutase 1

		286		1657				0.49		1.04		Pick										286		1657				0.022		2.24		Pick								286		1657				0.022		1.45		Pick

		287		1667				0.69		-1.04		Pick										287		1667				0.76		2.44		Pick								287		1667				0.0032		3.09		Pick

		288		1670				0.96		-1		Pick										288		1670						1.06		Pick								288		1670				2.40E-06		-1.94		Pick

		289		1674				0.64		1.06		Pick										289		1674				0.64		-1.11		Pick								289		1674				0.00032		-1.65		Pick

		290		1681				0.31		-1.05		Pick										290		1681				0.63		-1.16		Pick								290		1681				0.04		-1.27		Pick

		291		1682		P04792		0.14		1.22		Pick		Heat-shock protein beta-1								291		1682		P04792		0.71		-1.06		Pick		Heat-shock protein beta-1						291		1682		P04792				1.04		Pick		Heat-shock protein beta-1

		292		1683		P60900		0.094		1.08		Pick		Proteasome subunit alpha type 6								292		1683		P60900		0.67		-1.12		Pick		Proteasome subunit alpha type 6						292		1683		P60900		0.00024		-1.63		Pick		Proteasome subunit alpha type 6

		293		1685				0.81		-1.01		Pick										293		1685				0.81		1.03		Pick								293		1685				4.00E-08		-2.45		Pick

		294		1687				0.66		1.04		Pick										294		1687						-1.21		Pick								294		1687				0.00058		-1.91		Pick

		295		1692		P04792		0.41		1.06		Pick		Heat-shock protein beta-1								295		1692		P04792		0.75		-1.12		Pick		Heat-shock protein beta-1						295		1692		P04792		0.0038		-1.65		Pick		Heat-shock protein beta-1

		296		1695				0.19		1.33		Pick										296		1695				0.074		3.97		Pick								296		1695				2.80E-05		2.01		Pick

		297		1696				0.84		-1.02		Pick										297		1696				0.0087		2.2		Pick								297		1696				0.072		1.67		Pick

		298		1702				0.66		1.03		Pick										298		1702				0.051		-1.24		Pick								298		1702				0.0001		-1.6		Pick

		299		1703				0.53		-1.04		Pick										299		1703				0.33		-1.07		Pick								299		1703				1.00E-06		-2.87		Pick

		300		1705				0.67		-1.07		Pick										300		1705				0.22		1.15		Pick								300		1705				0.00021		-1.6		Pick

		301		1706				0.79		-1.02		Pick										301		1706				0.5		-1.32		Pick								301		1706				3.00E-06		-2.81		Pick

		302		1712				0.69		-1.05		Pick										302		1712				0.6		1.35		Pick								302		1712				0.019		-2.04		Pick

		303		1713				0.53		-1.11		Pick										303		1713				0.055		1.66		Pick								303		1713				1.40E-05		-2.37		Pick

		304		1716				0.23		1.12		Pick										304		1716				0.29		-1.38		Pick								304		1716				0.39		1.12		Pick

		305		1728				0.31		1.11		Pick										305		1728				0.55		-1.13		Pick								305		1728				0.66		1.04		Pick

		306		1729				0.31		-1.18		Pick										306		1729						-1.14		Pick								306		1729				3.90E-09		5.83		Pick

		307		1742				0.91		1.02		Pick										307		1742				0.02		-1.24		Pick								307		1742				0.0011		-2.05		Pick

		308		1750				0.71		1.05		Pick										308		1750				0.047		1.55		Pick								308		1750				0.91		1.06		Pick

		309		1755				0.56		-1.06		Pick										309		1755				0.94		1.42		Pick								309		1755				0.019		-1.33		Pick

		310		1756				0.98		1.01		Pick										310		1756				0.89		1.01		Pick								310		1756				0.13		1.27		Pick

		311		1762				0.48		-1.04		Pick										311		1762				0.87		1.1		Pick								311		1762				0.00011		-1.55		Pick

		312		1764				0.93		-1		Pick										312		1764								Pick								312		1764				0.0011		-2.32		Pick

		313		1766				0.94		1.02		Pick										313		1766				0.6		-1.15		Pick								313		1766				1.80E-05		-2.11		Pick

		314		1777				0.15		1.14		Pick										314		1777				0.64		1.15		Pick								314		1777				0.25		-1.3		Pick

		315		1779				0.91		1.08		Pick										315		1779				0.72		1.24		Pick								315		1779				0.05		-1.35		Pick

		316		1781		P13693		0.78		1.05		Pick		Translationally-controlled tumor protein								316		1781		P13693		0.97		1.03		Pick		Translationally-controlled tumor protein						316		1781		P13693		0.0024		-1.57		Pick		Translationally-controlled tumor protein

		317		1787		P09211		0.75		1.02		Pick		Glutathione S-transferase P								317		1787		P09211		0.41		-1.11		Pick		Glutathione S-transferase P						317		1787		P09211		0.0061		-1.38		Pick		Glutathione S-transferase P

		318		1792				0.4		1.1		Pick										318		1792						-1.53		Pick								318		1792				9.30E-05		-2.36		Pick

		319		1797		P20618		0.029		1.15		Pick		Proteasome subunit beta type 1								319		1797		P20618						Pick		Proteasome subunit beta type 1						319		1797		P20618		0.64		-1.05		Pick		Proteasome subunit beta type 1

		320		1820				0.044		1.27		Pick										320		1820								Pick								320		1820				0.14		-1.3		Pick

		321		1823		Q01995		0.092		1.3		Pick		Transgelin								321		1823		Q01995						Pick		Transgelin						321		1823		Q01995		0.19		-1.32		Pick		Transgelin

		322		1838				0.71		1.03		Pick										322		1838				0.84		1.05		Pick								322		1838				0.0056		-1.61		Pick

		323		1844				0.9		-1.01		Pick										323		1844				0.46		-1.32		Pick								323		1844				0.05		-1.27		Pick

		324		1855				0.51		1.07		Pick										324		1855				0.37		2.41		Pick								324		1855				0.0078		-1.54		Pick

		325		1875				0.73		1.13		Pick										325		1875								Pick								325		1875				0.4		1.55		Pick

		326		1883				0.0021		1.73		Pick										326		1883								Pick								326		1883				0.1		1.44		Pick

		327		1887				0.0086		1.69		Pick										327		1887								Pick								327		1887				0.56		-1.08		Pick

		328		1907				0.29		1.59		Pick										328		1907								Pick								328		1907				0.12		1.16		Pick

		329		1922		P15531		0.81		-1.02		Pick		Nucleoside diphosphate kinase A								329		1922		P15531		0.36		-1.14		Pick		Nucleoside diphosphate kinase A						329		1922		P15531		0.0013		-2.18		Pick		Nucleoside diphosphate kinase A

		330		1924						-1.1		Pick										330		1924				0.42		-1.15		Pick								330		1924				6.70E-05		1.98		Pick

		331		1958				0.56		-1.06		Pick										331		1958				0.0043		-1.74		Pick								331		1958				0.12		-1.13		Pick

		332		1972				0.73		1.02		Pick										332		1972				0.32		-1.26		Pick								332		1972				5.80E-06		-2.25		Pick

		333		1997				0.9		1.01		Pick										333		1997								Pick								333		1997				4.30E-05		-1.66		Pick

		334		2008		P62937		0.19		-1.07		Pick		Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase A								334		2008		P62937		0.98		1.07		Pick		Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase A						334		2008		P62937		0.00034		-1.56		Pick		Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase A

		335		2014		P62937		0.27		-1.06		Pick		Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase A								335		2014		P62937		0.25		-1.27		Pick		Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase A						335		2014		P62937		0.00011		-1.93		Pick		Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase A

		336		2031				0.019		1.23		Pick										336		2031						-3.46		Pick								336		2031				0.14		-1.6		Pick

		337		2046				0.00049		1.4		Pick										337		2046						-2.19		Pick								337		2046				0.38		-1.36		Pick

		338		2052				0.69		1.07		Pick										338		2052				0.12		-1.24		Pick								338		2052				5.00E-05		-1.84		Pick

		339		2080				0.85		-1.05		Pick										339		2080								Pick								339		2080				0.017		-1.76		Pick

		340		2101		P07737		0.78		-1.05		Pick		Profilin-1								340		2101		P07737						Pick		Profilin-1						340		2101		P07737		0.032		-2.71		Pick		Profilin-1

		341		2140				0.27		-1.11		Pick										341		2140				0.16		3.24		Pick								341		2140				0.078		2.03		Pick

		342		2146		P07737		0.89		-1.02		Pick		Profilin-1								342		2146		P07737						Pick		Profilin-1						342		2146		P07737		0.00033		-2.65		Pick		Profilin-1





Complet2

						Telomestatine 2µM / Telomestatine T-				TMPyP4 5µM / TMPyP4 T-				WI38 Htert / WI38

		Pos.		Master No.		T-test		Av. Ratio		T-test		Av. Ratio		T-test		Av. Ratio		Protein ID		Name		Comment

		32		366		0.1				0.016		-1.57		0.0052		-5.8

		34		378		0.14				0.69				0.044		-4.7

		106		705		0.027				0.38				0.00021		-3.09		Q16881		Thioredoxin reductase 1; cytoplasmic precursor		0

		299		1703		0.53				0.33				1.00E-06		-2.87

		301		1706		0.79				0.5				3.00E-06		-2.81

		340		2101		0.78								0.032		-2.71		P07737		Profilin-1

		342		2146		0.89								0.00033		-2.65		P07737		Profilin-1

		244		1470		0.085				0.19				0.00065		-2.64		P08758		Annexin A5		+

		293		1685		0.81				0.81				4.00E-08		-2.45

		253		1524		0.0096				0.013				0.00012		-2.37

		303		1713		0.53				0.055				1.40E-05		-2.37

		318		1792		0.4								9.30E-05		-2.36

		67		555		0.13				0.83				0.0013		-2.35		P02545		Lamin-A/C

		225		1345		0.19				0.18				1.40E-05		-2.34		P37837		Transaldolase		+

		158		1020		0.16				0.27				0.0029		-2.33

		213		1271		0.0065				0.65				4.60E-05		-2.32		P36873		Serine/threonine-protein phosphatase PP1-gamma cata		+

		312		1764		0.93								0.0011		-2.32

		281		1643		0.091				0.38				7.80E-06		-2.28

		332		1972		0.73				0.32				5.80E-06		-2.25

		239		1441		0.9								4.40E-05		-2.23

		329		1922		0.81				0.36				0.0013		-2.18		P15531		Nucleoside diphosphate kinase A

		255		1535		0.24								0.0001		-2.18

		209		1238		0.62				0.48				4.20E-05		-2.14		Q9NP79		Protein C6orf55

		148		956		0.73				0.19				0.00056		-2.14		P06733		Alpha-enolase

		145		937		0.51				0.055				2.60E-05		-2.13		P06733		Alpha-enolase

		313		1766		0.94				0.6				1.80E-05		-2.11

		262		1561		0.35				0.7				0.0012		-2.11		Q13126		S-methyl-5-thioadenosine phosphorylase

		307		1742		0.91				0.02				0.0011		-2.05

		149		960		0.4				0.19				7.70E-07		-2.05

		283		1648		0.063								0.00038		-2.04

		302		1712		0.69				0.6				0.019		-2.04

		102		692		0.41								0.00014		-2.01		P14618		Pyruvate kinase isozymes M1/M2

		147		953		0.47				0.88				3.90E-05		-2		P68104		Elongation factor 1-alpha 1

		236		1418		0.95				0.52				0.00023		-2		P00338		L-lactate dehydrogenase A chain

		285		1652		0.66				0.36				0.00058		-1.98		P18669		Phosphoglycerate mutase 1

		235		1414		0.56				0.7				0.00025		-1.97		P00338		L-lactate dehydrogenase A chain

		288		1670		0.96								2.40E-06		-1.94

		284		1650		0.19				0.053				5.30E-05		-1.93

		335		2014		0.27				0.25				0.00011		-1.93		P62937		Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase A

		294		1687		0.66								0.00058		-1.91

		164		1053		0.85				0.77				0.00091		-1.88		P00558		Phosphoglycerate kinase 1

		150		962		0.23				0.024		1.52		0.0027		-1.88		P09104		Gamma-enolase

		240		1450		0.94				0.9				0.0095		-1.87		P10768		S-formylglutathione hydrolase

		167		1066		0.19				0.21				2.60E-05		-1.86

		231		1386		0.5								2.00E-05		-1.86		P40925		Malate dehydrogenase; cytoplasmic

		338		2052		0.69				0.12				5.00E-05		-1.84

		243		1469		0.27				0.71				0.00029		-1.83		P08758		Annexin A5

		265		1569		0.2				0.92				0.0024		-1.83

		110		711		0.48				0.18				0.036		-1.82		Q08209		Serine/threonine-protein phosphatase 2B catalytic s

		169		1073		0.16				0.49				0.00033		-1.8		P05120		Plasminogen activator inhibitor 2 precursor

		85		624		0.92				0.12				0.017		-1.79		P17987		T-complex protein 1 subunit alpha

		248		1499		0.076				0.88				0.00015		-1.78		15144		Actin-related protein 2/3 complex subunit 2

		339		2080		0.85								0.017		-1.76

		242		1467		0.096				0.0012		-1.6		6.60E-06		-1.75		P08758		Annexin A5		+++

		100		687		0.46				0.03		-2.16		0.043		-1.74

		123		784		0.45				0.69				0.048		-1.71		P23381		Tryptophanyl-tRNA synthetase

		245		1471		0.68				0.59				0.0001		-1.7		P42574		Caspase-3 precursor

		280		1637		0.96				0.6				9.60E-06		-1.7		P31946		14-3-3 protein beta/alpha

		261		1553		0.53				0.37				3.70E-05		-1.69		O00299		Chloride intracellular channel protein 1

		177		1092		0.76				0.17				4.70E-05		-1.68		P16930		Fumarylacetoacetase

		241		1461		0.95				0.18				0.0056		-1.67

		201		1200		0.39				0.54				0.17

		277		1626		0.28				0.19				0.00038		-1.67		Q9HB71		Calcyclin-binding protein

		254		1532		0.85				0.025		1.55		5.10E-05		-1.67		P25786		Proteasome subunit alpha type 1

		333		1997		0.9								4.30E-05		-1.66

		295		1692		0.41				0.75				0.0038		-1.65		P04792		Heat-shock protein beta-1

		289		1674		0.64				0.64				0.00032		-1.65

		271		1601		0.07				0.84				2.70E-06		-1.65		P61981		14-3-3 protein gamma

		219		1302		0.59								0.0012		-1.65		P04406		Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase

		278		1628		0.17				0.38				0.00022		-1.64		P25788		Proteasome subunit alpha type 3

		292		1683		0.094				0.67				0.00024		-1.63		P60900		Proteasome subunit alpha type 6

		161		1034		0.21				0.27				0.0018		-1.62		O75874		Isocitrate dehydrogenase [NADP] cytoplasmic		+

		259		1547		0.87				0.021				2.40E-06		-1.61		P62258		14-3-3 protein epsilon

		322		1838		0.71				0.84				0.0056		-1.61

		336		2031		0.019								0.14

		298		1702		0.66				0.051				0.0001		-1.6

		214		1272		0.51								0.025		-1.6		P04083		Annexin A1

		300		1705		0.67				0.22				0.00021		-1.6

		279		1634		0.94				0.35				0.00043		-1.58

		316		1781		0.78				0.97				0.0024		-1.57		P13693		Translationally-controlled tumor protein

		9		197		0.77				0.34				0.054				P22314		Ubiquitin-activating enzyme E1

		272		1611		0.011		1.31		0.22				0.0013		-1.56

		334		2008		0.19				0.98				0.00034		-1.56		P62937		Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase A

		311		1762		0.48				0.87				0.00011		-1.55

		274		1618										0.14				Q14805		Metaphase chromosomal protein 1

		176		1091		0.68				0.34				0.014		-1.54		P60709		Actin; cytoplasmic 1

		257		1540		0.53				0.66

		215		1274		0.77				0.98				0.0084		-1.54		P62136		Serine/threonine-protein phosphatase PP1-alpha cata

		324		1855		0.51				0.37				0.0078		-1.54

		173		1085		0.54				0.057				4.10E-05		-1.53

		275		1620		0.75				0.53				3.40E-05		-1.53		P63104		14-3-3 protein zeta/delta

		35		385		0.29								2.00E-06		-1.51		P15311		Ezrin (p81)

		224		1329										0.0041		-1.5		P52907		F-actin capping protein alpha-1 subunit

		273		1612		0.24				0.41				0.0003		-1.5

		260		1550		0.78				0.27				0.0083		-1.47		O00299		Chloride intracellular channel protein 1

		126		804		0.39				0.2				0.015		-1.46		P35527		Keratin; type I cytoskeletal 9

		211		1255		0.014				0.16

		118		760		0.61				0.42				0.00092		-1.46		Q01518		Adenylyl cyclase-associated protein

		18		272		0.9				0.14				0.0024		-1.46		Q8N8S7		Protein enabled homolog

		202		1205		0.18				0.22				0.039		-1.45

		144		936		0.89				0.38				0.0029		-1.44		P06733		Alpha-enolase

		191		1144		0.35				0.075				0.00082		-1.44		P04075		Fructose-bisphosphate aldolase A

		195		1150		0.28				0.29				4.20E-05		-1.43		P52788		Spermine synthase		+

		17		271		0.28				0.0028		-1.55		0.02		-1.42		P13639		Elongation factor 2		++

		250		1507		0.87				0.64				0.00062		-1.42		P67936		Tropomyosin alpha-4 chain

		130		858		0.85								0.0039		-1.42		P49189		4-trimethylaminobutyraldehyde dehydrogenase

		220		1308		0.38				0.56				0.0048		-1.4		Q14847		LIM and SH3 domain protein 1

		49		473		0.69				0.42				0.0014		-1.4		Q96AE4		Far upstream element-binding protein 1		+

		193		1146		0.086				0.11				0.0064		-1.4		P04075		Fructose-bisphosphate aldolase A

		317		1787		0.75				0.41				0.0061		-1.38		P09211		Glutathione S-transferase P

		237		1430		0.43				0.42				0.09				Q96FW1		Ubiquitin thioesterase protein OTUB1

		212		1261		0.056								0.12

		337		2046		0.00049		1.4						0.38

		249		1502		0.83				0.55				0.00018		-1.36

		234		1408		0.12				0.011		-1.3		0.001		-1.35		Q15181		Inorganic pyrophosphatase		+

		266		1571		0.81				0.52				0.0012		-1.35		Q14533		Keratin; type II cuticular Hb1

		315		1779		0.91				0.72				0.05		-1.35

		217		1291		0.6						1.37		0.0049		-1.35		P04406		Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase

		247		1498		0.97				0.65				0.0013		-1.33		Q99426		Tubulin-specific chaperone B		+

		203		1206		0.85				0.93				0.016		-1.33		Q9BQE3		Tubulin alpha-6 chain

		251		1509		0.46				0.24						-1.33

		218		1293		0.98				0.023				0.011		-1.33		P04406		Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase		+

		309		1755		0.56				0.94				0.019		-1.33

		207		1234		0.46				0.85				0.022		-1.32		P51665		26S proteasome non-ATPase regulatory subunit 7

		321		1823		0.092								0.19				Q01995		Transgelin

		28		342		0.53				0.021		-1.6						P08238		Heat shock protein HSP 90-beta

		54		504		0.55				0.18				0.0054		-1.31		P11142		Heat shock cognate 71 kDa protein

		24		312		0.75				0.32								O00159		Myosin Ic

		314		1777		0.15				0.64				0.25

		320		1820		0.044								0.14

		323		1844		0.9				0.46				0.05

		290		1681		0.31				0.63				0.04

		194		1147		0.86						1.5		0.23				P04075		Fructose-bisphosphate aldolase A

		166		1058		0.87				0.29				0.27				P60709		Actin; cytoplasmic 1

		117		743		0.67				0.047		-1.31		0.015				Q01518		Adenylyl cyclase-associated protein 1

		7		159		0.78				0.085				0.00077

		204		1214		0.43				0.3				0.022

		53		499		0.56				0.9				0.0012				P11142		Heat shock cognate 71 kDa protein		+

		189		1131		0.76				0.35				0.043				P30740		Leukocyte elastase inhibitor

		238		1435		0.0072				0.037		-1.78		0.32				P12004		Proliferating cell nuclear antigen		0

		64		538		0.037				0.19				0.065				Q9H4A4		Aminopeptidase B		+

		55		505		0.65				0.82				0.25

		46		458		0.27				0.074				0.19

		42		443		0.32				0.75				0.16				Q96AY3		FK506-binding protein 10 precursor		+

		27		338		0.92				0.045		-1.5		0.41				Q14247		Src substrate cortactin

		16		265		0.89				0.16				0.4				P54619		5'-AMP-activated protein kinase subunit gamma-1		+

		65		548		0.95				0.021		-1.47		0.44				P08107		Heat shock 70 kDa protein 1

		192		1145		0.14				0.0028		2.14		0.031				P04075		Fructose-bisphosphate aldolase A		+

		196		1156		0.63				0.84				0.23				Q15365		Poly(rC)-binding protein 1		+

		331		1958		0.56				0.0043		-1.74		0.12

		190		1137		0.94				0.26				0.067

		68		558		0.14				0.039		-1.53		0.13				P13797		Plastin-3		+

		208		1235		0.047				0.092				0.18				P07951		Tropomyosin beta chain

		264		1565		0.13				0.026		-1.58		0.13

		327		1887		0.0086		1.69						0.56

		71		581		0.06				0.47				0.57

		157		1012		0.53				0.062				0.83				P62195		26S protease regulatory subunit 8		+

		319		1797		0.029								0.64				P20618		Proteasome subunit beta type 1

		125		795		0.26				0.35				0.73

		198		1163		0.93				0.053				0.67

		6		91		0.17				0.038		2.65		0.95				P18206		Vinculin

		200		1186		0.4				0.48				0.71

		10		203		0.0086				0.1				0.97				Q14805		Metaphase chromosomal protein 1		+

		41		427		0.038				0.14				0.89				P48147		Prolyl endopeptidase

		185		1119		0.6				0.25				0.91				Q9BT78		COP9 signalosome complex subunit 4		+

		186		1121		0.21				0.035		-1.45		0.92				P08865		40S ribosomal protein SA		+

		141		909		0.93				0.59				0.93				P17980		26S protease regulatory subunit 6A

		48		463		0.61				0.5				0.99

		69		568		0.4				0.23				0.87				O95394		Phosphoacetylglucosamine mutase		+

		305		1728		0.31				0.55				0.66

		291		1682		0.14				0.71								P04792		Heat-shock protein beta-1

		122		778		0.66				0.74				0.78				Q9NR50		Translation initiation factor eIF-2B subunit gamma

		172		1083		0.99				0.24				0.99				P60709		Actin; cytoplasmic 1

		308		1750		0.71				0.047		1.55		0.91

		223		1320		0.93				0.043		-1.58		0.73				P05388		60S acidic ribosomal protein P0

		72		583		0.78				0.046		1.63		0.64				P05787		Keratin; type II cytoskeletal 8

		1		48		0.39				0.0078		2.12		0.64				P12110		Collagen alpha-2(VI) chain precursor

		31		362		0.0016				0.22				0.0057				P13010		ATP-dependent DNA helicase 2 subunit 2		+

		80		619		0.54				0.008		2.02						Q96AY3		FK506-binding protein 10 precursor

		182		1112		0.89

		62		530		0.046				0.38				0.066				P29401		Transketolase		+

		216		1286						2.60E-05		-1.48		0.34

		129		826		0.33				0.67				0.19				P12081		Histidyl-tRNA synthetase

		304		1716		0.23				0.29				0.39

		210		1239		0.18								0.73				O00151		PDZ and LIM domain protein 1

		187		1125		0.0037				0.00057		-1.83		0.65				P60709		Actin; cytoplasmic 1		++

		131		862		0.34				0.45				1				Q9NVA2		Septin-11		+

		268		1580		0.76				0.6				0.27				P35527		Keratin; type I cytoskeletal 9

		30		360		0.82				0.018		-1.51		0.65				P33993		DNA replication licensing factor MCM7

		171		1082		0.73				0.35				0.21				P60709		Actin; cytoplasmic 1

		66		552		0.96				0.058				0.62				Q13283		Ras-GTPase-activating protein-binding protein 1		+

		269		1593		0.27				0.042		1.33		0.17

		282		1646		0.32								0.079				P30040		Endoplasmic reticulum protein ERp29 precursor		++

		328		1907		0.29								0.12

		197		1162		0.39				0.09				0.026				P35237		Serpin B6		+

		8		179		0.92				0.039		-1.5						Q92598		Heat-shock protein 105 kDa		+

		246		1487		0.033				0.26				0.0015				P63244		Guanine nucleotide-binding protein subunit beta 2-l		+

		52		498		0.43				0.58								P11142		Heat shock cognate 71 kDa protein

		181		1109		0.25				0.77				0.022				Q15019		Septin-2		+

		109		710		0.88				0.13								Q08209		Serine/threonine-protein phosphatase 2B catalytic s

		91		643		0.88				0.56				0.0023				P17987		T-complex protein 1 subunit alpha

		89		641		0.59				0.27

		103		694		0.094				0.38								P54727		UV excision repair protein RAD23 homolog B

		96		658		0.38				0.5								P27797		Calreticulin precursor

		143		931		0.13				0.17				0.38

		97		660		0.23				0.95				0.95

		76		596		0.0068		1.3		0.098				0.18				P27797		Calreticulin precursor		+

		21		303		0.87				0.044		-2.31		0.27

		310		1756		0.98				0.89				0.13

		107		707		0.23				0.044				0.006

		188		1130		0.59				0.027		3.63		0.26				Q14103		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein D0		+

		112		724		0.0043				0.18				0.0039				P30101		Protein disulfide-isomerase A3 precursor		+

		252		1519		0.68				0.0059		-1.36		0.47

		61		522		0.82				0.87				0.024		1.3		Q06124		Tyrosine-protein phosphatase non-receptor type 11

		206		1224		0.61				0.54				0.0041		1.31		P06132		Uroporphyrinogen decarboxylase		++

		77		605		0.42				0.31				0.51				P27797		Calreticulin precursor

		233		1390		0.18				0.18				0.00021		1.33		Q99439		Calponin-2		++

		153		980		0.69				0.25				6.60E-05		1.33		P60842		Eukaryotic initiation factor 4A-I		+

		74		589		0.97				0.86				0.26

		111		718		0.25				0.069				0.69				P41212		Transcription factor ETV6		+

		101		691		0.0021		1.37		0.3				0.056				Q9Y285		Phenylalanyl-tRNA synthetase alpha chain		+

		256		1539		0.42				0.81				0.05		1.36		P07858		Cathepsin B precursor

		124		793		0.035		1.3		0.21				0.037		1.36		P27797		Calreticulin precursor

		270		1596		0.93				0.47						1.38

		136		889		0.95				0.86				2.80E-05		1.38		P61158		Actin-like protein 3

		162		1037		0.1				0.78				0.018		1.41		P12270		Nucleoprotein TPR

		152		979		0.081				0.14				0.028		1.43		O60664		Mannose-6-phosphate receptor-binding protein 1

		78		616		0.31				0.3				0.04		1.44		P61978		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K

		326		1883		0.0021		1.73						0.1

		286		1657		0.49				0.022		2.24		0.022		1.45

		134		882		0.27				0.19				8.80E-05		1.45		Q15084		Protein disulfide-isomerase A6 precursor		+

		45		456														P11021		78 kDa glucose-regulated protein precursor

		113		730		0.0034		1.41		0.17				0.00058		1.45		P30101		Protein disulfide-isomerase A3 precursor

		11		209		0.29				0.14								Q14697		Neutral alpha-glucosidase AB precursor		+

		86		632		0.02		1.32		0.39				0.029		1.46		P27797		Calreticulin precursor

		25		327		0.14				0.39				0.64				P06396		Gelsolin precursor

		70		579		0.54				0.038				0.0049		1.48		P49368		T-complex protein 1 subunit gamma

		168		1072		0.73				0.72				0.0041		1.49		O76071		WD repeat protein 39

		36		406		0.81				0.31				0.044		1.49		Q15436		Protein transport protein Sec23A

		170		1081		0.77				0.62				0.0071		1.5		P60709		Actin; cytoplasmic 1

		20		294		0.59				0.67				2.60E-05		1.51		Q14533		Keratin; type II cuticular Hb1

		133		879		0.26				0.16				0.0047		1.51		Q15084		Protein disulfide-isomerase A6 precursor		+

		26		335		0.9				0.33				0.00097		1.52

		222		1316		0.64				0.85				0.00098		1.52

		3		52		0.97				0.25				0.035		1.52

		174		1087		0.098								0.0018		1.53		P60709		Actin; cytoplasmic 1

		33		375		0.39				0.21				0.0027		1.53

		221		1312		0.91				0.2				0.0082		1.53		P07355		Annexin A2

		199		1179						0.59				0.12

		4		53		0.31				0.054				0.034		1.53		P12110		Collagen alpha-2(VI) chain precursor

		58		513		0.85				0.45				0.14

		73		584		0.9				0.36				0.027		1.54		Q96HE7		ERO1-like protein alpha precursor		+

		105		698		0.98				0.096				0.0012		1.55		P50990		T-complex protein 1 subunit theta		+

		43		450		0.37				0.28				0.2				P11021		78 kDa glucose-regulated protein precursor

		44		455		0.00056		1.32		0.24				3.60E-06		1.55		P11021		78 kDa glucose-regulated protein precursor		0

		325		1875		0.73								0.4

		263		1562		0.7				0.29				0.002		1.56

		79		617		0.77				0.44				0.057				Q99829		Copine-1		+

		108		709		0.46				0.18				0.017		1.56

		226		1350		0.87						-1.4		5.80E-06		1.57

		232		1387		0.83				0.65				0.017		1.57

		276		1621		0.052				0.084				0.0051		1.57

		115		735		0.0069		1.32		0.16				8.60E-07		1.57		P30101		Protein disulfide-isomerase A3 precursor		+

		175		1090		0.32				0.56				0.00042		1.58		P60709		Actin; cytoplasmic 1

		87		636		0.8				0.29				0.32				O00629		Importin alpha-4 subunit		+

		90		642		0.12				0.27				0.13				Q9P2J8		Zinc finger protein 624

		50		484		0.12				0.19				8.00E-05		1.59		Q9H2D6		TRIO and F-actin-binding protein

		19		274		0.0018		1.34		0.0035		4.13		0.00022		1.59		P07900		Heat shock protein HSP 90-alpha		+

		165		1056		0.031				0.87								Q15293		Reticulocalbin-1 precursor

		99		679		0.8				0.24				0.0027		1.61		P50990		T-complex protein 1 subunit theta		+

		119		763		0.018				0.57				0.00077		1.63		P68363		Tubulin alpha-ubiquitous chain

		94		655		0.36				0.31				0.00028		1.64		O15460		Prolyl 4-hydroxylase alpha-2 subunit precurso		+

		95		656		0.12				0.35				0.069				P78310		Coxsackievirus and adenovirus receptor precursor

		114		731		0.27				0.12				0.017		1.64		P30101		Protein disulfide-isomerase A3 precursor

		104		697		0.00034		1.45		0.13				2.00E-06		1.64		P07237		Protein disulfide-isomerase precursor		+

		128		815		0.48								0.016		1.64		P14868		Aspartyl-tRNA synthetase; cytoplasmic

		15		248		0.67				0.8				0.00053		1.65

		120		769		0.0011				0.81				0.0072		1.65		Q9BQE3		Tubulin alpha-6 chain

		258		1541		0.87				0.041		1.36		0.00037		1.65

		93		652		0.27				0.5				2.00E-08		1.65		P13674		Prolyl 4-hydroxylase alpha-1 subunit precurso		+

		82		621		0.25				0.45				0.00028		1.66		P61978		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K

		127		814		0.076				0.8				0.00067		1.66		P07437		Tubulin beta-2 chain

		138		894		0.46				0.47				0.0017		1.67

		297		1696		0.84				0.0087		2.2		0.072

		29		355		0.84				0.34				0.12				Q15942		Zyxin

		59		514		0.69				0.32				9.90E-09		1.69

		179		1095		0.26				0.69				4.30E-05		1.7		P60709		Actin; cytoplasmic 1

		22		308		0.72				0.017		-1.9		0.52

		63		533		0.88				0.9				0.00017		1.72

		227		1353		0.69				0.54				6.10E-05		1.73		P07355		Annexin A2

		47		460		0.41				0.4				0.15				P11021		78 kDa glucose-regulated protein precursor		+

		135		885		0.12				0.066				0.0032		1.73		Q8NBS9		Thioredoxin domain-containing protein 5 precursor		+

		98		662		0.29				0.13				0.00074		1.73		O75131		Copine-3

		121		772		0.15				0.51				0.00042		1.76		P68363		Tubulin alpha-ubiquitous chain		+

		183		1114		0.022		1.35		0.2				0.025		1.78		Q15293		Reticulocalbin-1 precursor		+

		184		1115		0.3				0.9				0.00077		1.79		P07858		Cathepsin B precursor

		75		590		0.96				0.48				2.10E-05		1.79		P49368		T-complex protein 1 subunit gamma

		5		61		0.015				0.043		3.77		0.003		1.8		P12109		Collagen alpha-1(VI) chain precursor

		146		952		0.0047		1.33		0.15				1.80E-05		1.8		O43852		Calumenin precursor		+

		60		519		0.46				0.29				1.10E-06		1.82

		132		876		0.2				0.34				0.0086		1.82		Q96AE4		Far upstream element-binding protein 1

		92		651		0.41				0.39				1.30E-05		1.83		P48643		T-complex protein 1 subunit epsilon		+

		151		972		0.44				0.72				0.018		1.86

		137		893		0.48								0.0039		1.86

		40		423		0.3				0.74				0.032		1.88		P55854		Small ubiquitin-related modifier 3 precursor

		37		412		0.28				0.043		1.33		0.0082		1.88

		156		1010		0.064								3.50E-06		1.89		Q9BS26		Thioredoxin domain-containing protein 4 precursor		+

		159		1026		0.03		1.39		0.16				0.25				Q96D15		Reticulocalbin-3 precursor

		205		1219		0.15				0.46				0.00045		1.92

		38		417		0.75				0.02		2.04		0.00037		1.93

		39		418		0.76				0.43				0.046		1.94		Q13409		Cytoplasmic dynein 1 intermediate chain 2

		88		639		0.93				0.46				4.20E-05		1.96		P60709		Actin; cytoplasmic 1

		142		920		0.11				0.91				0.034		1.97		P60228		Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit

		83		622		0.72				0.4				0.0074		1.97		P61978		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K

		330		1924						0.42				6.70E-05		1.98

		2		51		0.56				0.21				0.0012		1.98		Q9Y4L1		150 kDa oxygen-regulated protein precursor		+

		230		1377		0.4				0.72				0.00039		1.99

		267		1572		0.67								0.00036		2.01

		296		1695		0.19		1.33		0.074				2.80E-05		2.01

		341		2140		0.27				0.16				0.078

		57		512		0.22				0.27				9.90E-05		2.04		O95302		FK506-binding protein 9 precursor

		13		221		0.0034		1.32		0.22				4.90E-08		2.06		Q14697		Neutral alpha-glucosidase AB precursor		+

		51		485		0.012		1.55		0.63				0.011		2.07		P21589		5'-nucleotidase precursor		+

		14		228		0.00045		1.31		0.36				1.40E-05		2.1		P14625		Endoplasmin precursor		+

		180		1099		0.89				0.13				0.00013		2.11		Q15293		Reticulocalbin-1 precursor		+

		12		219		0.0094				0.17				0.0017		2.16		P14625		Endoplasmin precursor

		140		904		0.82				1				0.00013		2.24		Q16576		Histone-binding protein RBBP7

		178		1094		0.34				0.68				0.015		2.26

		23		309		0.89				0.02		-1.9		3.80E-05		2.27		Q92945		Far upstream element-binding protein 2

		163		1050		0.22				0.33				0.035		2.27

		139		896		0.38				0.27				0.001		2.27		43852		Calumenin precursor		++

		56		509		0.23				0.66				0.026		2.35		P21589		5'-nucleotidase precursor

		229		1373		0.3								6.90E-05		2.45		P62879		Guanine nucleotide-binding protein G

		228		1371		0.58				0.69				0.0029		2.54		P29692		Elongation factor 1-delta		+++

		84		623		0.51				0.47				0.075				P61978		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K		+

		116		740		0.36				0.53				0.026		3.05		Q9NUU7		ATP-dependent RNA helicase DDX19A

		287		1667		0.69				0.76				0.0032		3.09

		155		1004		0.034		-1.51		0.39				5.90E-05		3.59		P08670		Vimentin		+

		160		1030		0.96				0.043		4.97		0.00017		4.09

		306		1729		0.31								3.90E-09		5.83

		81		620		0.39				0.0054		2.52

		154		994		0.022		1.53										Q16548		Bcl-2-related protein A1





résumé

										Telomestatine 2µM / Telomestatine T-				TMPyP4 5µM / TMPyP4 T-				WI38 Htert / WI38

		Pos. Origi		pos1		pos2		Master No.		T-test		Av. Ratio		T-test		Av. Ratio		T-test		Av. Ratio		Protein ID		Name		Comment

		1		401		801		48		0.39				0.0078		2.12		0.64				P12110		Collagen alpha-2(VI) chain precursor

		2		402		802		51		0.56				0.21				0.0012		1.98		Q9Y4L1		150 kDa oxygen-regulated protein precursor		+

		3		403		803		52		0.97				0.25				0.035		1.52

		4		404		804		53		0.31				0.054				0.034		1.53		P12110		Collagen alpha-2(VI) chain precursor

		5		405		805		61		0.015				0.043		3.77		0.003		1.8		P12109		Collagen alpha-1(VI) chain precursor

		6		406		806		91		0.17				0.038		2.65		0.95				P18206		Vinculin

		7		407		807		159		0.78				0.085				0.00077

		8		408		808		179		0.92				0.039		-1.5						Q92598		Heat-shock protein 105 kDa		+

		9		409		809		197		0.77				0.34				0.054				P22314		Ubiquitin-activating enzyme E1

		10		410		810		203		0.0086				0.1				0.97				Q14805		Metaphase chromosomal protein 1		+

		11		411		811		209		0.29				0.14								Q14697		Neutral alpha-glucosidase AB precursor		+

		12		412		812		219		0.0094				0.17				0.0017		2.16		P14625		Endoplasmin precursor

		13		413		813		221		0.0034		1.32		0.22				4.90E-08		2.06		Q14697		Neutral alpha-glucosidase AB precursor		+

		14		414		814		228		0.00045		1.31		0.36				1.40E-05		2.1		P14625		Endoplasmin precursor		+

		15		415		815		248		0.67				0.8				0.00053		1.65

		16		416		816		265		0.89				0.16				0.4				P54619		5'-AMP-activated protein kinase subunit gamma-1		+

		17		417		817		271		0.28				0.0028		-1.55		0.02		-1.42		P13639		Elongation factor 2		++

		18		418		818		272		0.9				0.14				0.0024		-1.46		Q8N8S7		Protein enabled homolog

		19		419		819		274		0.0018		1.34		0.0035		4.13		0.00022		1.59		P07900		Heat shock protein HSP 90-alpha		+

		20		420		820		294		0.59				0.67				2.60E-05		1.51		Q14533		Keratin; type II cuticular Hb1

		21		421		821		303		0.87				0.044		-2.31		0.27

		22		422		822		308		0.72				0.017		-1.9		0.52

		23		423		823		309		0.89				0.02		-1.9		3.80E-05		2.27		Q92945		Far upstream element-binding protein 2

		24		424		824		312		0.75				0.32								O00159		Myosin Ic

		25		425		825		327		0.14				0.39				0.64				P06396		Gelsolin precursor

		26		426		826		335		0.9				0.33				0.00097		1.52

		27		427		827		338		0.92				0.045		-1.5		0.41				Q14247		Src substrate cortactin

		28		428		828		342		0.53				0.021		-1.6						P08238		Heat shock protein HSP 90-beta

		29		429		829		355		0.84				0.34				0.12				Q15942		Zyxin

		30		430		830		360		0.82				0.018		-1.51		0.65				P33993		DNA replication licensing factor MCM7

		31		431		831		362		0.0016				0.22				0.0057				P13010		ATP-dependent DNA helicase 2 subunit 2		+

		32		432		832		366		0.1				0.016		-1.57		0.0052		-5.8

		33		433		833		375		0.39				0.21				0.0027		1.53

		34		434		834		378		0.14				0.69				0.044		-4.7

		35		435		835		385		0.29								2.00E-06		-1.51		P15311		Ezrin (p81)

		36		436		836		406		0.81				0.31				0.044		1.49		Q15436		Protein transport protein Sec23A

		37		437		837		412		0.28				0.043		1.33		0.0082		1.88

		38		438		838		417		0.75				0.02		2.04		0.00037		1.93

		39		439		839		418		0.76				0.43				0.046		1.94		Q13409		Cytoplasmic dynein 1 intermediate chain 2

		40		440		840		423		0.3				0.74				0.032		1.88		P55854		Small ubiquitin-related modifier 3 precursor

		41		441		841		427		0.038				0.14				0.89				P48147		Prolyl endopeptidase

		42		442		842		443		0.32				0.75				0.16				Q96AY3		FK506-binding protein 10 precursor		+

		43		443		843		450		0.37				0.28				0.2				P11021		78 kDa glucose-regulated protein precursor

		44		444		844		455		0.00056		1.32		0.24				3.60E-06		1.55		P11021		78 kDa glucose-regulated protein precursor		0

		45		445		845		456														P11021		78 kDa glucose-regulated protein precursor

		46		446		846		458		0.27				0.074				0.19

		47		447		847		460		0.41				0.4				0.15				P11021		78 kDa glucose-regulated protein precursor		+

		48		448		848		463		0.61				0.5				0.99

		49		449		849		473		0.69				0.42				0.0014		-1.4		Q96AE4		Far upstream element-binding protein 1		+

		50		450		850		484		0.12				0.19				8.00E-05		1.59		Q9H2D6		TRIO and F-actin-binding protein

		51		451		851		485		0.012		1.55		0.63				0.011		2.07		P21589		5'-nucleotidase precursor		+

		52		452		852		498		0.43				0.58								P11142		Heat shock cognate 71 kDa protein

		53		453		853		499		0.56				0.9				0.0012				P11142		Heat shock cognate 71 kDa protein		+

		54		454		854		504		0.55				0.18				0.0054		-1.31		P11142		Heat shock cognate 71 kDa protein

		55		455		855		505		0.65				0.82				0.25

		56		456		856		509		0.23				0.66				0.026		2.35		P21589		5'-nucleotidase precursor

		57		457		857		512		0.22				0.27				9.90E-05		2.04		O95302		FK506-binding protein 9 precursor

		58		458		858		513		0.85				0.45				0.14

		59		459		859		514		0.69				0.32				9.90E-09		1.69

		60		460		860		519		0.46				0.29				1.10E-06		1.82

		61		461		861		522		0.82				0.87				0.024		1.3		Q06124		Tyrosine-protein phosphatase non-receptor type 11

		62		462		862		530		0.046				0.38				0.066				P29401		Transketolase		+

		63		463		863		533		0.88				0.9				0.00017		1.72

		64		464		864		538		0.037				0.19				0.065				Q9H4A4		Aminopeptidase B		+

		65		465		865		548		0.95				0.021		-1.47		0.44				P08107		Heat shock 70 kDa protein 1

		66		466		866		552		0.96				0.058				0.62				Q13283		Ras-GTPase-activating protein-binding protein 1		+

		67		467		867		555		0.13				0.83				0.0013		-2.35		P02545		Lamin-A/C

		68		468		868		558		0.14				0.039		-1.53		0.13				P13797		Plastin-3		+

		69		469		869		568		0.4				0.23				0.87				O95394		Phosphoacetylglucosamine mutase		+

		70		470		870		579		0.54				0.038				0.0049		1.48		P49368		T-complex protein 1 subunit gamma

		71		471		871		581		0.06				0.47				0.57

		72		472		872		583		0.78				0.046		1.63		0.64				P05787		Keratin; type II cytoskeletal 8

		73		473		873		584		0.9				0.36				0.027		1.54		Q96HE7		ERO1-like protein alpha precursor		+

		74		474		874		589		0.97				0.86				0.26

		75		475		875		590		0.96				0.48				2.10E-05		1.79		P49368		T-complex protein 1 subunit gamma

		76		476		876		596		0.0068		1.3		0.098				0.18				P27797		Calreticulin precursor		+

		77		477		877		605		0.42				0.31				0.51				P27797		Calreticulin precursor

		78		478		878		616		0.31				0.3				0.04		1.44		P61978		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K

		79		479		879		617		0.77				0.44				0.057				Q99829		Copine-1		+

		80		480		880		619		0.54				0.008		2.02						Q96AY3		FK506-binding protein 10 precursor

		81		481		881		620		0.39				0.0054		2.52

		82		482		882		621		0.25				0.45				0.00028		1.66		P61978		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K

		83		483		883		622		0.72				0.4				0.0074		1.97		P61978		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K

		84		484		884		623		0.51				0.47				0.075				P61978		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K		+

		85		485		885		624		0.92				0.12				0.017		-1.79		P17987		T-complex protein 1 subunit alpha

		86		486		886		632		0.02		1.32		0.39				0.029		1.46		P27797		Calreticulin precursor

		87		487		887		636		0.8				0.29				0.32				O00629		Importin alpha-4 subunit		+

		88		488		888		639		0.93				0.46				4.20E-05		1.96		P60709		Actin; cytoplasmic 1

		89		489		889		641		0.59				0.27

		90		490		890		642		0.12				0.27				0.13				Q9P2J8		Zinc finger protein 624

		91		491		891		643		0.88				0.56				0.0023				P17987		T-complex protein 1 subunit alpha

		92		492		892		651		0.41				0.39				1.30E-05		1.83		P48643		T-complex protein 1 subunit epsilon		+

		93		493		893		652		0.27				0.5				2.00E-08		1.65		P13674		Prolyl 4-hydroxylase alpha-1 subunit precurso		+

		94		494		894		655		0.36				0.31				0.00028		1.64		O15460		Prolyl 4-hydroxylase alpha-2 subunit precurso		+

		95		495		895		656		0.12				0.35				0.069				P78310		Coxsackievirus and adenovirus receptor precursor

		96		496		896		658		0.38				0.5								P27797		Calreticulin precursor

		97		497		897		660		0.23				0.95				0.95

		98		498		898		662		0.29				0.13				0.00074		1.73		O75131		Copine-3

		99		499		899		679		0.8				0.24				0.0027		1.61		P50990		T-complex protein 1 subunit theta		+

		100		500		900		687		0.46				0.03		-2.16		0.043		-1.74

		101		501		901		691		0.0021		1.37		0.3				0.056				Q9Y285		Phenylalanyl-tRNA synthetase alpha chain		+

		102		502		902		692		0.41								0.00014		-2.01		P14618		Pyruvate kinase isozymes M1/M2

		103		503		903		694		0.094				0.38								P54727		UV excision repair protein RAD23 homolog B

		104		504		904		697		0.00034		1.45		0.13				2.00E-06		1.64		P07237		Protein disulfide-isomerase precursor		+

		105		505		905		698		0.98				0.096				0.0012		1.55		P50990		T-complex protein 1 subunit theta		+

		106		506		906		705		0.027				0.38				0.00021		-3.09		Q16881		Thioredoxin reductase 1; cytoplasmic precursor		0

		107		507		907		707		0.23				0.044				0.006

		108		508		908		709		0.46				0.18				0.017		1.56

		109		509		909		710		0.88				0.13								Q08209		Serine/threonine-protein phosphatase 2B catalytic s

		110		510		910		711		0.48				0.18				0.036		-1.82		Q08209		Serine/threonine-protein phosphatase 2B catalytic s

		111		511		911		718		0.25				0.069				0.69				P41212		Transcription factor ETV6		+

		112		512		912		724		0.0043				0.18				0.0039				P30101		Protein disulfide-isomerase A3 precursor		+

		113		513		913		730		0.0034		1.41		0.17				0.00058		1.45		P30101		Protein disulfide-isomerase A3 precursor

		114		514		914		731		0.27				0.12				0.017		1.64		P30101		Protein disulfide-isomerase A3 precursor

		115		515		915		735		0.0069		1.32		0.16				8.60E-07		1.57		P30101		Protein disulfide-isomerase A3 precursor		+

		116		516		916		740		0.36				0.53				0.026		3.05		Q9NUU7		ATP-dependent RNA helicase DDX19A

		117		517		917		743		0.67				0.047		-1.31		0.015				Q01518		Adenylyl cyclase-associated protein 1

		118		518		918		760		0.61				0.42				0.00092		-1.46		Q01518		Adenylyl cyclase-associated protein

		119		519		919		763		0.018				0.57				0.00077		1.63		P68363		Tubulin alpha-ubiquitous chain

		120		520		920		769		0.0011				0.81				0.0072		1.65		Q9BQE3		Tubulin alpha-6 chain

		121		521		921		772		0.15				0.51				0.00042		1.76		P68363		Tubulin alpha-ubiquitous chain		+

		122		522		922		778		0.66				0.74				0.78				Q9NR50		Translation initiation factor eIF-2B subunit gamma

		123		523		923		784		0.45				0.69				0.048		-1.71		P23381		Tryptophanyl-tRNA synthetase

		124		524		924		793		0.035		1.3		0.21				0.037		1.36		P27797		Calreticulin precursor

		125		525		925		795		0.26				0.35				0.73

		126		526		926		804		0.39				0.2				0.015		-1.46		P35527		Keratin; type I cytoskeletal 9

		127		527		927		814		0.076				0.8				0.00067		1.66		P07437		Tubulin beta-2 chain

		128		528		928		815		0.48								0.016		1.64		P14868		Aspartyl-tRNA synthetase; cytoplasmic

		129		529		929		826		0.33				0.67				0.19				P12081		Histidyl-tRNA synthetase

		130		530		930		858		0.85								0.0039		-1.42		P49189		4-trimethylaminobutyraldehyde dehydrogenase

		131		531		931		862		0.34				0.45				1				Q9NVA2		Septin-11		+

		132		532		932		876		0.2				0.34				0.0086		1.82		Q96AE4		Far upstream element-binding protein 1

		133		533		933		879		0.26				0.16				0.0047		1.51		Q15084		Protein disulfide-isomerase A6 precursor		+

		134		534		934		882		0.27				0.19				8.80E-05		1.45		Q15084		Protein disulfide-isomerase A6 precursor		+

		135		535		935		885		0.12				0.066				0.0032		1.73		Q8NBS9		Thioredoxin domain-containing protein 5 precursor		+

		136		536		936		889		0.95				0.86				2.80E-05		1.38		P61158		Actin-like protein 3

		137		537		937		893		0.48								0.0039		1.86

		138		538		938		894		0.46				0.47				0.0017		1.67

		139		539		939		896		0.38				0.27				0.001		2.27		43852		Calumenin precursor		++

		140		540		940		904		0.82				1				0.00013		2.24		Q16576		Histone-binding protein RBBP7

		141		541		941		909		0.93				0.59				0.93				P17980		26S protease regulatory subunit 6A

		142		542		942		920		0.11				0.91				0.034		1.97		P60228		Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit

		143		543		943		931		0.13				0.17				0.38

		144		544		944		936		0.89				0.38				0.0029		-1.44		P06733		Alpha-enolase

		145		545		945		937		0.51				0.055				2.60E-05		-2.13		P06733		Alpha-enolase

		146		546		946		952		0.0047		1.33		0.15				1.80E-05		1.8		O43852		Calumenin precursor		+

		147		547		947		953		0.47				0.88				3.90E-05		-2		P68104		Elongation factor 1-alpha 1

		148		548		948		956		0.73				0.19				0.00056		-2.14		P06733		Alpha-enolase

		149		549		949		960		0.4				0.19				7.70E-07		-2.05

		150		550		950		962		0.23				0.024		1.52		0.0027		-1.88		P09104		Gamma-enolase

		151		551		951		972		0.44				0.72				0.018		1.86

		152		552		952		979		0.081				0.14				0.028		1.43		O60664		Mannose-6-phosphate receptor-binding protein 1

		153		553		953		980		0.69				0.25				6.60E-05		1.33		P60842		Eukaryotic initiation factor 4A-I		+

		154		554		954		994		0.022		1.53										Q16548		Bcl-2-related protein A1

		155		555		955		1004		0.034		-1.51		0.39				5.90E-05		3.59		P08670		Vimentin		+

		156		556		956		1010		0.064								3.50E-06		1.89		Q9BS26		Thioredoxin domain-containing protein 4 precursor		+

		157		557		957		1012		0.53				0.062				0.83				P62195		26S protease regulatory subunit 8		+

		158		558		958		1020		0.16				0.27				0.0029		-2.33

		159		559		959		1026		0.03		1.39		0.16				0.25				Q96D15		Reticulocalbin-3 precursor

		160		560		960		1030		0.96				0.043		4.97		0.00017		4.09

		161		561		961		1034		0.21				0.27				0.0018		-1.62		O75874		Isocitrate dehydrogenase [NADP] cytoplasmic		+

		162		562		962		1037		0.1				0.78				0.018		1.41		P12270		Nucleoprotein TPR

		163		563		963		1050		0.22				0.33				0.035		2.27

		164		564		964		1053		0.85				0.77				0.00091		-1.88		P00558		Phosphoglycerate kinase 1

		165		565		965		1056		0.031				0.87								Q15293		Reticulocalbin-1 precursor

		166		566		966		1058		0.87				0.29				0.27				P60709		Actin; cytoplasmic 1

		167		567		967		1066		0.19				0.21				2.60E-05		-1.86

		168		568		968		1072		0.73				0.72				0.0041		1.49		O76071		WD repeat protein 39

		169		569		969		1073		0.16				0.49				0.00033		-1.8		P05120		Plasminogen activator inhibitor 2 precursor

		170		570		970		1081		0.77				0.62				0.0071		1.5		P60709		Actin; cytoplasmic 1

		171		571		971		1082		0.73				0.35				0.21				P60709		Actin; cytoplasmic 1

		172		572		972		1083		0.99				0.24				0.99				P60709		Actin; cytoplasmic 1

		173		573		973		1085		0.54				0.057				4.10E-05		-1.53

		174		574		974		1087		0.098								0.0018		1.53		P60709		Actin; cytoplasmic 1

		175		575		975		1090		0.32				0.56				0.00042		1.58		P60709		Actin; cytoplasmic 1

		176		576		976		1091		0.68				0.34				0.014		-1.54		P60709		Actin; cytoplasmic 1

		177		577		977		1092		0.76				0.17				4.70E-05		-1.68		P16930		Fumarylacetoacetase

		178		578		978		1094		0.34				0.68				0.015		2.26

		179		579		979		1095		0.26				0.69				4.30E-05		1.7		P60709		Actin; cytoplasmic 1

		180		580		980		1099		0.89				0.13				0.00013		2.11		Q15293		Reticulocalbin-1 precursor		+

		181		581		981		1109		0.25				0.77				0.022				Q15019		Septin-2		+

		182		582		982		1112		0.89

		183		583		983		1114		0.022		1.35		0.2				0.025		1.78		Q15293		Reticulocalbin-1 precursor		+

		184		584		984		1115		0.3				0.9				0.00077		1.79		P07858		Cathepsin B precursor

		185		585		985		1119		0.6				0.25				0.91				Q9BT78		COP9 signalosome complex subunit 4		+

		186		586		986		1121		0.21				0.035		-1.45		0.92				P08865		40S ribosomal protein SA		+

		187		587		987		1125		0.0037				0.00057		-1.83		0.65				P60709		Actin; cytoplasmic 1		++

		188		588		988		1130		0.59				0.027		3.63		0.26				Q14103		Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein D0		+

		189		589		989		1131		0.76				0.35				0.043				P30740		Leukocyte elastase inhibitor

		190		590		990		1137		0.94				0.26				0.067

		191		591		991		1144		0.35				0.075				0.00082		-1.44		P04075		Fructose-bisphosphate aldolase A

		192		592		992		1145		0.14				0.0028		2.14		0.031				P04075		Fructose-bisphosphate aldolase A		+

		193		593		993		1146		0.086				0.11				0.0064		-1.4		P04075		Fructose-bisphosphate aldolase A

		194		594		994		1147		0.86						1.5		0.23				P04075		Fructose-bisphosphate aldolase A

		195		595		995		1150		0.28				0.29				4.20E-05		-1.43		P52788		Spermine synthase		+

		196		596		996		1156		0.63				0.84				0.23				Q15365		Poly(rC)-binding protein 1		+

		197		597		997		1162		0.39				0.09				0.026				P35237		Serpin B6		+

		198		598		998		1163		0.93				0.053				0.67

		199		599		999		1179						0.59				0.12

		200		600		1000		1186		0.4				0.48				0.71

		201		601		1001		1200		0.39				0.54				0.17

		202		602		1002		1205		0.18				0.22				0.039		-1.45

		203		603		1003		1206		0.85				0.93				0.016		-1.33		Q9BQE3		Tubulin alpha-6 chain

		204		604		1004		1214		0.43				0.3				0.022

		205		605		1005		1219		0.15				0.46				0.00045		1.92

		206		606		1006		1224		0.61				0.54				0.0041		1.31		P06132		Uroporphyrinogen decarboxylase		++

		207		607		1007		1234		0.46				0.85				0.022		-1.32		P51665		26S proteasome non-ATPase regulatory subunit 7

		208		608		1008		1235		0.047				0.092				0.18				P07951		Tropomyosin beta chain

		209		609		1009		1238		0.62				0.48				4.20E-05		-2.14		Q9NP79		Protein C6orf55

		210		610		1010		1239		0.18								0.73				O00151		PDZ and LIM domain protein 1

		211		611		1011		1255		0.014				0.16

		212		612		1012		1261		0.056								0.12

		213		613		1013		1271		0.0065				0.65				4.60E-05		-2.32		P36873		Serine/threonine-protein phosphatase PP1-gamma cata		+

		214		614		1014		1272		0.51								0.025		-1.6		P04083		Annexin A1

		215		615		1015		1274		0.77				0.98				0.0084		-1.54		P62136		Serine/threonine-protein phosphatase PP1-alpha cata

		216		616		1016		1286						2.60E-05		-1.48		0.34

		217		617		1017		1291		0.6						1.37		0.0049		-1.35		P04406		Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase

		218		618		1018		1293		0.98				0.023				0.011		-1.33		P04406		Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase		+

		219		619		1019		1302		0.59								0.0012		-1.65		P04406		Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase

		220		620		1020		1308		0.38				0.56				0.0048		-1.4		Q14847		LIM and SH3 domain protein 1

		221		621		1021		1312		0.91				0.2				0.0082		1.53		P07355		Annexin A2

		222		622		1022		1316		0.64				0.85				0.00098		1.52

		223		623		1023		1320		0.93				0.043		-1.58		0.73				P05388		60S acidic ribosomal protein P0

		224		624		1024		1329										0.0041		-1.5		P52907		F-actin capping protein alpha-1 subunit

		225		625		1025		1345		0.19				0.18				1.40E-05		-2.34		P37837		Transaldolase		+

		226		626		1026		1350		0.87						-1.4		5.80E-06		1.57

		227		627		1027		1353		0.69				0.54				6.10E-05		1.73		P07355		Annexin A2

		228		628		1028		1371		0.58				0.69				0.0029		2.54		P29692		Elongation factor 1-delta		+++

		229		629		1029		1373		0.3								6.90E-05		2.45		P62879		Guanine nucleotide-binding protein G

		230		630		1030		1377		0.4				0.72				0.00039		1.99

		231		631		1031		1386		0.5								2.00E-05		-1.86		P40925		Malate dehydrogenase; cytoplasmic

		232		632		1032		1387		0.83				0.65				0.017		1.57

		233		633		1033		1390		0.18				0.18				0.00021		1.33		Q99439		Calponin-2		++

		234		634		1034		1408		0.12				0.011		-1.3		0.001		-1.35		Q15181		Inorganic pyrophosphatase		+

		235		635		1035		1414		0.56				0.7				0.00025		-1.97		P00338		L-lactate dehydrogenase A chain

		236		636		1036		1418		0.95				0.52				0.00023		-2		P00338		L-lactate dehydrogenase A chain

		237		637		1037		1430		0.43				0.42				0.09				Q96FW1		Ubiquitin thioesterase protein OTUB1

		238		638		1038		1435		0.0072				0.037		-1.78		0.32				P12004		Proliferating cell nuclear antigen		0

		239		639		1039		1441		0.9								4.40E-05		-2.23

		240		640		1040		1450		0.94				0.9				0.0095		-1.87		P10768		S-formylglutathione hydrolase

		241		641		1041		1461		0.95				0.18				0.0056		-1.67

		242		642		1042		1467		0.096				0.0012		-1.6		6.60E-06		-1.75		P08758		Annexin A5		+++

		243		643		1043		1469		0.27				0.71				0.00029		-1.83		P08758		Annexin A5

		244		644		1044		1470		0.085				0.19				0.00065		-2.64		P08758		Annexin A5		+

		245		645		1045		1471		0.68				0.59				0.0001		-1.7		P42574		Caspase-3 precursor

		246		646		1046		1487		0.033				0.26				0.0015				P63244		Guanine nucleotide-binding protein subunit beta 2-l		+

		247		647		1047		1498		0.97				0.65				0.0013		-1.33		Q99426		Tubulin-specific chaperone B		+

		248		648		1048		1499		0.076				0.88				0.00015		-1.78		15144		Actin-related protein 2/3 complex subunit 2

		249		649		1049		1502		0.83				0.55				0.00018		-1.36

		250		650		1050		1507		0.87				0.64				0.00062		-1.42		P67936		Tropomyosin alpha-4 chain

		251		651		1051		1509		0.46				0.24						-1.33

		252		652		1052		1519		0.68				0.0059		-1.36		0.47

		253		653		1053		1524		0.0096				0.013				0.00012		-2.37

		254		654		1054		1532		0.85				0.025		1.55		5.10E-05		-1.67		P25786		Proteasome subunit alpha type 1

		255		655		1055		1535		0.24								0.0001		-2.18

		256		656		1056		1539		0.42				0.81				0.05		1.36		P07858		Cathepsin B precursor

		257		657		1057		1540		0.53				0.66

		258		658		1058		1541		0.87				0.041		1.36		0.00037		1.65

		259		659		1059		1547		0.87				0.021				2.40E-06		-1.61		P62258		14-3-3 protein epsilon

		260		660		1060		1550		0.78				0.27				0.0083		-1.47		O00299		Chloride intracellular channel protein 1

		261		661		1061		1553		0.53				0.37				3.70E-05		-1.69		O00299		Chloride intracellular channel protein 1

		262		662		1062		1561		0.35				0.7				0.0012		-2.11		Q13126		S-methyl-5-thioadenosine phosphorylase

		263		663		1063		1562		0.7				0.29				0.002		1.56

		264		664		1064		1565		0.13				0.026		-1.58		0.13

		265		665		1065		1569		0.2				0.92				0.0024		-1.83

		266		666		1066		1571		0.81				0.52				0.0012		-1.35		Q14533		Keratin; type II cuticular Hb1

		267		667		1067		1572		0.67								0.00036		2.01

		268		668		1068		1580		0.76				0.6				0.27				P35527		Keratin; type I cytoskeletal 9

		269		669		1069		1593		0.27				0.042		1.33		0.17

		270		670		1070		1596		0.93				0.47						1.38

		271		671		1071		1601		0.07				0.84				2.70E-06		-1.65		P61981		14-3-3 protein gamma

		272		672		1072		1611		0.011		1.31		0.22				0.0013		-1.56

		273		673		1073		1612		0.24				0.41				0.0003		-1.5

		274		674		1074		1618										0.14				Q14805		Metaphase chromosomal protein 1

		275		675		1075		1620		0.75				0.53				3.40E-05		-1.53		P63104		14-3-3 protein zeta/delta

		276		676		1076		1621		0.052				0.084				0.0051		1.57

		277		677		1077		1626		0.28				0.19				0.00038		-1.67		Q9HB71		Calcyclin-binding protein

		278		678		1078		1628		0.17				0.38				0.00022		-1.64		P25788		Proteasome subunit alpha type 3

		279		679		1079		1634		0.94				0.35				0.00043		-1.58

		280		680		1080		1637		0.96				0.6				9.60E-06		-1.7		P31946		14-3-3 protein beta/alpha

		281		681		1081		1643		0.091				0.38				7.80E-06		-2.28

		282		682		1082		1646		0.32								0.079				P30040		Endoplasmic reticulum protein ERp29 precursor		++

		283		683		1083		1648		0.063								0.00038		-2.04

		284		684		1084		1650		0.19				0.053				5.30E-05		-1.93

		285		685		1085		1652		0.66				0.36				0.00058		-1.98		P18669		Phosphoglycerate mutase 1

		286		686		1086		1657		0.49				0.022		2.24		0.022		1.45

		287		687		1087		1667		0.69				0.76				0.0032		3.09

		288		688		1088		1670		0.96								2.40E-06		-1.94

		289		689		1089		1674		0.64				0.64				0.00032		-1.65

		290		690		1090		1681		0.31				0.63				0.04

		291		691		1091		1682		0.14				0.71								P04792		Heat-shock protein beta-1

		292		692		1092		1683		0.094				0.67				0.00024		-1.63		P60900		Proteasome subunit alpha type 6

		293		693		1093		1685		0.81				0.81				4.00E-08		-2.45

		294		694		1094		1687		0.66								0.00058		-1.91

		295		695		1095		1692		0.41				0.75				0.0038		-1.65		P04792		Heat-shock protein beta-1

		296		696		1096		1695		0.19		1.33		0.074				2.80E-05		2.01

		297		697		1097		1696		0.84				0.0087		2.2		0.072

		298		698		1098		1702		0.66				0.051				0.0001		-1.6

		299		699		1099		1703		0.53				0.33				1.00E-06		-2.87

		300		700		1100		1705		0.67				0.22				0.00021		-1.6

		301		701		1101		1706		0.79				0.5				3.00E-06		-2.81

		302		702		1102		1712		0.69				0.6				0.019		-2.04

		303		703		1103		1713		0.53				0.055				1.40E-05		-2.37

		304		704		1104		1716		0.23				0.29				0.39

		305		705		1105		1728		0.31				0.55				0.66

		306		706		1106		1729		0.31								3.90E-09		5.83

		307		707		1107		1742		0.91				0.02				0.0011		-2.05

		308		708		1108		1750		0.71				0.047		1.55		0.91

		309		709		1109		1755		0.56				0.94				0.019		-1.33

		310		710		1110		1756		0.98				0.89				0.13

		311		711		1111		1762		0.48				0.87				0.00011		-1.55

		312		712		1112		1764		0.93								0.0011		-2.32

		313		713		1113		1766		0.94				0.6				1.80E-05		-2.11

		314		714		1114		1777		0.15				0.64				0.25

		315		715		1115		1779		0.91				0.72				0.05		-1.35

		316		716		1116		1781		0.78				0.97				0.0024		-1.57		P13693		Translationally-controlled tumor protein

		317		717		1117		1787		0.75				0.41				0.0061		-1.38		P09211		Glutathione S-transferase P

		318		718		1118		1792		0.4								9.30E-05		-2.36

		319		719		1119		1797		0.029								0.64				P20618		Proteasome subunit beta type 1

		320		720		1120		1820		0.044								0.14

		321		721		1121		1823		0.092								0.19				Q01995		Transgelin

		322		722		1122		1838		0.71				0.84				0.0056		-1.61

		323		723		1123		1844		0.9				0.46				0.05

		324		724		1124		1855		0.51				0.37				0.0078		-1.54

		325		725		1125		1875		0.73								0.4

		326		726		1126		1883		0.0021		1.73						0.1

		327		727		1127		1887		0.0086		1.69						0.56

		328		728		1128		1907		0.29								0.12

		329		729		1129		1922		0.81				0.36				0.0013		-2.18		P15531		Nucleoside diphosphate kinase A

		330		730		1130		1924						0.42				6.70E-05		1.98

		331		731		1131		1958		0.56				0.0043		-1.74		0.12

		332		732		1132		1972		0.73				0.32				5.80E-06		-2.25

		333		733		1133		1997		0.9								4.30E-05		-1.66

		334		734		1134		2008		0.19				0.98				0.00034		-1.56		P62937		Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase A

		335		735		1135		2014		0.27				0.25				0.00011		-1.93		P62937		Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase A

		336		736		1136		2031		0.019								0.14

		337		737		1137		2046		0.00049		1.4						0.38

		338		738		1138		2052		0.69				0.12				5.00E-05		-1.84

		339		739		1139		2080		0.85								0.017		-1.76

		340		740		1140		2101		0.78								0.032		-2.71		P07737		Profilin-1

		341		741		1141		2140		0.27				0.16				0.078

		342		742		1142		2146		0.89								0.00033		-2.65		P07737		Profilin-1
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Télomestatine

TMPyP4

Numéros de spot

Rapport de la moyenne des abondances standardusées (traité / témoin)

Distribution des intensités d'abondance des protéines de la fraction cytoplasmique
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