UNIVERSIDADE DE BRASILIA - UnB
FACULDADE DE MEDICINA

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS MEDICAS

BRUNO AUGUSTO ALVES MARTINS

ESTUDO PROTEOMICO PARA PROSPECCAO DE POTENCIAIS BIOMARCADORES
PLASMATICOS E URINARIOS EM PACIENTES COM ADENOCARCINOMA COLORRETAL:
ANALISE POR ESPECTROMETRIA DE MASSAS

BRASILIA, DF

2019



BRUNO AUGUSTO ALVES MARTINS

ESTUDO PROTEOMICO PARA PROSPECCAO DE POTENCIAIS
BIOMARCADORES PLASMATICOS E URINARIOS EM PACIENTES COM
ADENOCARCINOMA COLORRETAL: ANALISE POR ESPECTROMETRIA DE MASSAS

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pos-
graduacdo em Ciéncias Médicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Brasilia como requisito parcial a obtencao

do grau de Mestre.

Area de Concentracdo: Medicina

Orientador: Prof. Dr. Paulo Gongalves de Oliveira

Brasilia

2019



Ficha catalografica elaborada automaticamente,
com os dados fornecidos pelo(a) autor(a)

ABB38e

Alves Martins, Brunc Augusto

Estudo proteémicc para prospeccde de poten
biomarcadores plasméticos e urinAriocs em pacientes com
adenccarcinoma colorretal: andlise por espectrometria de
massas / Bruno Augusto Alves Martins; orientador Paulo

Gongalves de Oliveira. -- Brasilia, 2019.
278 p.
Dissertacdoc (Mestrado - Mestradc em Ciéncias Médicas)

Universidade de Brasilia, 2019.

1. Céncer colorretal. 2. Espectrometria de massas. 3.
Protefmica. 4. Bicmarcadores. I. Gongalves de Oliveira,
Paule, eorient. II. Titulo.




BRUNO AUGUSTO ALVES MARTINS

ESTUDO PROTEOMICO PARA PROSPECCAO DE POTENCIAIS BIOMARCADORES
PLASMATICOS E URINARIOS EM PACIENTES COM ADENOCARCINOMA COLORRETAL:
ANALISE POR ESPECTROMETRIA DE MASSAS

Dissertacao apresentada ao Programa de P6s Graduagdo em Ciéncias Médicas, area de
concentracdo: Medicina, da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia, como

requisito parcial a obtencao do grau de Mestre.

-Defesa de dissertacao e aprovagdao em 19/07/2019

BANCA EXAMINADORA:
Presidente: Prof. Dr. Paulo Gongalves de Oliveira

Instituicdo: Universidade de Brasilia-UnB

Membro: Prof. Dr. Jodo Batista de Sousa

Instituicao: Universidade de Brasilia-UnB

Membro: Dr. Allan Andresson Lima Pereira

Instituicdo: Hospital Sirio-Libanés

Membro suplente: Prof2. Dr2. Aline Maria Araujo Marins

Instituicdo: Universidade de Brasilia-UnB



AGRADECIMENTOS

A Deus por sempre me guiar pelos melhores caminhos e colocar ao meu lado

pessoas iluminadas.

Aos meus pais, por terem iniciado essa jornada ha muito tempo com bastante
trabalho e fé. Por cultivarem em mim e no meu irmao o impeto pelo estudo e por serem

exemplos de retidao, juntamente com meus avos.

A minha noiva Rafaela Garcia, por entender a minha auséncia e apoiar de forma

incondicional os meus sonhos.

Ao professor Paulo Gongalves, por ter depositado sua valiosa confianga no meu
trabalho, pela amizade e por ser fonte de sabedoria profissional e pessoal para todos ao

seu redor.

A professora Aline Martins, por ter estado de maneira paciente e incansavel ao meu
lado na realizagdo deste trabalho e por encantar a todos com a sua inata vocagdo para a

ciéncia.

As amigas, Mickaella Martins e Raphaela Menezes, por compartilharem todas as

fases de construcdo desse trabalho com amizade e dedicagao.

Aos amigos do Servigo de Coloproctologia do Hospital Universitario de Brasilia que

me acolheram e me ajudaram a desenvolver a profissdao que exergo.

Aos professores e colaboradores do Laboratério de Bioquimica e Quimica de
Proteinas do Instituto de Biologia da Universidade de Brasilia, por terem me recebido de

maneira gentil e me auxiliado na realizagao desse trabalho.

Aos académicos de medicina e futuros colegas, Igor Norat e Gabriel de Bulhdes, por

terem me ajudado na coleta de amostras e no desenvolvimento do artigo.

Aos profissionais do setor de endoscopia, do centro cirdrgico e do ambulatoério do
Hospital Universitario de Brasilia, pelo grande auxilio na fase de coleta de amostras e

prospeccao de dados clinicos.



“Ouca conselhos e aceite instrucgdes, e acabara sendo sabio.”

Provérbios 19:20.



RESUMO

O cancer colorretal (CCR) representa um dos tipos mais comuns de cancer no Brasil
e no mundo. Grande parte dos pacientes ainda sdo diagnosticados em fases avancadas da
doenca, o que reduz drasticamente as taxas de sobrevida. O principal método de
rastreamento do CCR é a colonoscopia, entretanto, o exame apresenta baixa aceitacao e
complicagdes importantes. Sendo assim, a prospeccdo de biomarcadores que possam
auxiliar ndo s6 no diagndstico, mas também na estratificagdo progndstica e na predi¢cao de
tratamento, ainda é necessaria no manejo de pacientes com CCR. A protedmica surge como
ferramenta poderosa na descoberta de biomarcadores, sendo a espectrometria de massas
o método mais empregado. O objetivo deste estudo foi avaliar e comparar o perfil
protedmico sérico e urinario de pacientes portadores de adenocarcinoma colorretal e
pacientes sem neoplasia e avaliar o proteoma tecidual tumoral de pacientes com
adenocarcinoma colorretal, visando a identificagdo de potenciais proteinas
biomarcadoras. Foram coletadas amostras de tecido tumoral, plasma e urina de 9
pacientes portadores de adenocarcinoma colorretal e amostras de plasma e urina de 9
pacientes sem a doenca. O material foi analisado através de espectrometria de massas sob
abordagem label-free LC-MS/MS, sendo identificadas 26 proteinas com regulagdo
diferenciada entre os cenarios analisados, apresentando assim potencial para uso como
biomarcadores. Estudos subsequentes sdo necessarios para verificagdo e validacao do

papel dessas moléculas na abordagem do CCR.

Descritores: cancer colorretal, espectrometria de massas, proteémica, biomarcadores.



ABSTRACT

Colorectal cancer is one of the most common types of cancer in Brazil and
worldwide. Most patients are still diagnosed in advanced stages of the disease, which
dramatically reduces survival rates. The main method of screening for colorectal cancer is
colonoscopy, however, the test has low acceptance and major complications. Thus, the
prospection of biomarkers that may help not only in diagnosis, but also in prognostic
stratification and prediction of treatment, is still necessary in the management of patients
with colorectal cancer. Proteomics appears as a powerful tool in the discovery of
biomarkers, with mass spectrometry being the most used method. The objective of this
study was to evaluate and compare the plasmatic and urinary proteomic profile of
patients with colorectal adenocarcinoma and patients without neoplasia and to evaluate
the tumor tissue proteome of patients with colorectal adenocarcinoma, aiming the
identification of potential protein biomarkers. Samples of tumor tissue, plasma and urine
were collected from 9 patients with colorectal adenocarcinoma and plasma and urine
samples were collected from 9 patients without the disease. The material was analyzed by
mass spectrometry under a label-free LC-MS/MS approach. Twenty-six proteins with
differential regulation were identified among the analyzed scenarios, thus presenting
potential for use as biomarkers. Subsequent studies are required to verify and validate the

role of these molecules in the approach of patients with colorectal cancer.

Key words: colorectal cancer, mass spectrometry, proteomic, biomarkers.
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1.INTRODUCAO

O cancer colorretal (CCR) representa o terceiro tipo mais comum de cancer
diagnosticado entre adultos e a terceira causa mais comum de 6bitos relacionados ao
cancer nos Estados Unidos.(1) No Brasil, o CCR figura como o terceiro tipo de cancer mais
comum entre homens e o segundo entre as mulheres, sendo estimados 17.380 casos novos
em homens e 18.980 em mulheres para cada ano do biénio 2018-2019.(2) A maioria dos
canceres colorretais ocorre de maneira esporadica, sendo caracterizados por um processo
de carcinogénese sequenciado que envolve acimulo progressivo de mutagdes em um
periodo que dura em média 10 a 15 anos.(3-6) Esse longo intervalo de evolugdo permite
o emprego de métodos de rastreamento, detec¢ao precoce do cancer e remocgao das lesdes
pré-malignas (adenomas), levando a reducdo das taxas de incidéncia e mortalidade do
adenocarcinoma colorretal.(6-9) Apesar da oportunidade de diagndstico precoce,
aproximadamente 45% dos casos de CCR sdo diagnosticados no estadio IV, quando os
pacientes ja apresentam metastases a distancia e sobrevida em 5 anos menor que 10%.
Em contraste com a baixa sobrevida dos pacientes com doeng¢a avancada, a taxa de
sobrevida em 5 anos de pacientes com doenga localizada, quando a ressecgdo cirurgica é

a primeira linha de tratamento, alcanga os 90%.(10)

A colonoscopia é o exame padrao-ouro no rastreamento de CCR. Trata-se do Uinico
teste que possui a capacidade de identificar e remover os pdlipos adenomatosos, que
configuram as lesdes pré-malignas, resultando assim em reducdo da mortalidade pelo
CCR.(11,12) As diretrizes atuais recomendam que adultos acima de 45 anos, sem fatores
de risco para o desenvolvimento de CCR, iniciem o rastreamento por esse método.(9)
Entretanto, a colonoscopia tem baixa aceitacdo pelos pacientes. O procedimento tem
custo elevado, é invasivo, operador-dependente e apresenta complicagdes importantes,
como perfuracdo, sangramento e complicacdes cardiorrespiratdrias. Outras razdes para a
adesdo limitada dos pacientes ao exame incluem questdes relacionadas ao pudor e
vergonha pela instrumentacao da regido anal, desconforto, necessidade de sedacdo e

obrigatoriedade do preparo de cé6lon.(13,14)
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Exames diagnosticos ndo-invasivos como a pesquisa de sangue oculto nas fezes
(SOF) pelo teste de guaiaco ou por imunoistoquimica e a pesquisa de DNA fecal podem ser
usados em programas de rastreamento, porém, testes positivos devem ser seguidos pela
realizacdo da colonoscopia.(9) A pesquisa de sangue oculto nas fezes é o método nao
invasivo mais utilizado e mais bem aceito pelos participantes nos programas de
rastreamento populacionais, entretanto, apesar de ser um exame simples e de baixo custo,
apresenta taxas relativamente baixas de sensibilidade e especificidade, resultando em
numero elevado de testes falso-positivos, falso-negativos e baixas taxas de deteccao de

pdlipos colonicos.(5,6,15-17)

Sendo assim, métodos de rastreamento nao-invasivos, tais como os biomarcadores
moleculares, que agreguem custo-efetividade, altas taxas de acuricia e facilidade de
afericao ainda sdao necessarios no contexto diagndstico do CCR. Entretanto, as possiveis
aplicagdes clinicas de biomarcadores no CCR vao além da detec¢ao precoce da doenca,
sendo também de suma importancia na estratificacio de prognostico, vigilancia e

determinacdo de tratamento personalizado.(18-20)

0 biomarcador de maior aplicacao no CCR é o antigeno carcinoembrionario (CEA),
uma glicoproteina de alto peso molecular encontrada em tecidos embriondrios e
neoplasias colorretais, que foi descoberta em 1965. Niveis elevados de CEA sdo associados
com a progressdo neoplasica e podem indicar recorréncia da doenga ap6s o tratamento
cirargico. Entretanto, altos valores de CEA ndo sdo especificos para o CCR e também
podem ser encontrados em outras malignidades e em condi¢des inflamatorias, como
doencas inflamatoérias intestinais, doengas hepdticas e pancreatite.(21) Recentemente,
outros parametros tém sido usados na determinacdo do progndstico. Marcadores
genéticos como a instabilidade de microssatélites e a mutacao do gene BRAF tiveram seus

papéis elucidados e ja tém uso difundido na abordagem do CCR (22).

No campo do tratamento do CCR, o crescente aumento no numero de
quimioterapicos, abordagens neoadjuvantes e a recente descoberta da aplicacdo da
imunoterapia no tratamento de pacientes com CCR resultaram na necessidade de

implementacdo de biomarcadores preditivos que possam guiar o processo de decisao
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terapéutica.(23,24) Um exemplo da importdncia dos marcadores preditivos é a
quimioterapia com drogas antagonistas do receptor do fator de crescimento epidérmico
(EGFR) em pacientes com tumores KRAS selvagem. A descoberta desta estratégia de
terapia-alvo transformou a determinacao do status mutacional da familia RAS em um
passo mandatdrio na adequacao do esquema quimioterdpico em pacientes com CCR

metastatico.(25)

Na constante busca por ferramentas que possam auxiliar na abordagem dos
pacientes portadores de CCR, recentes progressos em gendmica, transcriptémica,
proteémica e metabolomica tém contribuido para a descoberta e aumento no nimero de
candidatos a biomarcadores, maior entendimento da progressao da doenca e identificacao
de perfis moleculares associados ao CCR.(10,22,26-30) Dentre essas areas de expansao, a
protedmica representa extensa variedade de abordagens utilizadas para identificagao,
afericdo, caracterizacdo e analise de proteinas em ampla escala.(31) Os tecidos
neoplasicos e displasicos regulam a expressao de proteinas e produzem perfis proteicos
que podem estar associados com a progressdo dessas lesdes em diferentes e
intercambiaveis vias de sinalizacdao.(32) A pesquisa proteémica translacional prioriza a
aplicacdo dos conceitos gerais da protedmica para determinar a expressao de perfis
proteicos relacionados a variagdes fenotipicas patoldgicas, contribuindo assim para a

aplicagao na pratica clinica.(25)

A maioria dos estudos para prospeccdo de biomarcadores emprega técnicas
baseadas em espectrometria de massas (MS) para identificacdo e validagdo de proteinas
com expressdo alterada.(31) A MS consiste em uma técnica que permite a determinagao
darazdo entre a massa e a carga (m/z) de espécies ionizadas em uma fase gasosa. De modo
geral, todo espectrometro de massas apresenta trés componentes principais: uma fonte
de ions; um analisador de massas; e um detector. As fontes de ionizagdo mais empregadas
em MS sao o Electrospray (ESI) e a MALDI (Matrix-Assisted Laser Desorption lonization), e
elas tém a funcdo de converter as moléculas a serem analisadas em espécies ionizadas em
fase gasosa. O analisador de massas ira separar os ions conforme a m/z. Os principais
analisadores de massa, que podem ser utilizados de maneira individual ou acoplados, sdo

os quadrupolos, ion-traps tridimensionais ou lineares, time-of-flight (TOF), Fourier-
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transform ion cyclotron resonance (FT-ICR) e o orbitrap. Por altimo, o detector ira gravar

o sinal de separacdo dos fons, amplificando e armazenando eletronicamente.(33,34)

A MS permite a identificagdo e quantificagdo da expressdo de proteinas de modo
extremamente sensivel, mesmo daquelas moléculas presentes em baixos niveis nas
amostras biologicas. Além disso, esse método é eficaz na deteccdo de modificacdes pos-
translacionais, funcionalidades, localizacdo e interagdes das proteinas, favorecendo a
compreensao das vias de sinalizacao celular. Essas caracteristicas fazem com que a MS
seja a principal técnica da protedmica translacional nas pesquisas para prospecc¢do de

biomarcadores, especialmente no campo da oncologia.(35)
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2. OBJETIVO

o Avaliar e comparar o perfil protedmico sérico e urinario de pacientes

portadores de adenocarcinoma colorretal e pacientes sem neoplasia, visando a

identificacdo de proteinas biomarcadoras com potencial diagnéstico.

o Avaliar o proteoma tecidual tumoral e comparar com os proteomas

plasmatico e urinario de pacientes com adenocarcinoma colorretal.
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3. METODOS
3.1. Protocolo de estudo

O presente trabalho obedeceu a resolucdo 196/96 das Diretrizes e Normas
Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres Humanos do Conselho Nacional de
Satde, tendo sido submetido previamente a aprovacdo do Comité Nacional de Etica em
Pesquisa através da submissdao na Plataforma Brasil, parecer CAAE numero
83200917.9.0000.5558. Todos os participantes foram informados a respeito dos detalhes

do estudo e assinaram Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
3.1.1. Critérios de inclusio

Pacientes encaminhados ao Servigo de Coloproctologia do Hospital Universitario
de Brasilia para realizacao de colonoscopia ou para realizagao de tratamento cirurgico de
adenocarcinomas colorretais foram convidados a participar do estudo. Dados referentes
ao quadro clinico, historia familiar, antecedentes patolégicos e habitos de vida foram

coletados por meio de entrevista ou pesquisa de prontudrio.
3.1.2. Critérios de exclusio

Foram excluidos: individuos com doenca inflamatéria intestinal; pacientes com
critérios clinicos para diagnoéstico de polipose adenomatosa familiar, cancer colorretal
hereditario ndo polipose ou outras sindromes de cancer colorretal hereditario; pacientes
que realizaram quimioterapia e/ou radioterapia neoadjuvante; e aqueles com tumores

colOnicos sincronicos e metacronicos.
3.1.3. Casuistica

Foram coletadas e avaliadas amostras de plasma e urina de dois grupos de
pacientes: um grupo de individuos submetidos a colonoscopia que ndo apresentavam
neoplasias colorretais (grupo Controle) e um grupo submetido a colonoscopia ou

tratamento cirdrgico que apresentava adenocarcinoma colorretal (grupo CCR).
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As amostras de sangue foram coletadas no momento da pungao venosa periférica
para realizacao da sedagao ou anestesia, em tubos EDTA, sendo o plasma separado por
centrifugacao (3500g, 8 min, em temperatura ambiente) e armazenado a -80°C em tubos
criogénicos até a subsequente analise. As amostras de urina foram coletadas em tubos tipo
Falcon, a partir de jato médio ou sonda vesical, sendo armazenadas a -80°C em tubos

criogénicos para posterior analise.

No grupo CCR foram coletadas ainda amostras de tecido tumoral por meio de
bidpsia endoscopica ou bidpsia direta de peca cirurgica ressecada. Os fragmentos
tissulares tumorais foram armazenados em tubos criogénicos a -80°C para posterior
analise. Quinze individuos foram submetidos a coleta de material, entretanto, 6 foram
excluidos da analise: quatro devido amostras insuficientes ou inadequadas para avaliacao;
um por se tratar de paciente com antecedente de quimiorradioterapia; e um por ter

apresentado quantificacao de proteinas insuficiente ap6s processamento da amostra.
No grupo controle foram efetuadas coletas de 14 pacientes, entretanto, cinco foram

excluidos da analise devido amostras insuficientes ou inadequadas para avaliagao.

CCR Controle

15 pacientes 14 pacientes

( ~\ -
(-) 01: radioquimioterapia

(-) 04: amostras (-) 5 pacientes: amostras
inadequadas (hemolise) inadequadas (hemolise)

(-) 01: baixa quantificacdo
. J .

09 pacientes 09 pacientes

Figura 1. Fluxograma da formagdo da casuistica
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Tabela 1- Caracteristicas clinico-patoldgicas dos participantes do estudo

Grupo CCR (n=9)

Grupo controle (n=9)

Sexo
Masculino 3 (33,3%) 3 (33,3%)
Feminino 6 (66,7%) 6 (66,7%)
Idade (anos, mediana 62 [43-85] 63 [38-76]

[variagao])

IMC (kg/m?, mediana

23,7 [17,5-30,1]

27,04 [22,9-35,9]

[variacao])
Estadiamento
I 1(11,1%) -
Il 3 (33,3%) -
I1 3 (33,3%) -
IV 2 (22,2%) -
Localizagdo do tumor
Cdlon direito 3 (33,3%) -
Colon esquerdo 2(22,2%) -
Reto 4 (44,4%) -
CEA (mediana 2,78 [1,17-180] -

[ng/mL] /variacao)
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3.2. Descricao da preparaciao de amostras e analise protedmica

Todo processo de preparo e analise do material coletado foi realizado no Instituto

de Ciéncias Biolégicas da Universidade de Brasilia.

As principais etapas do processo de preparacgao e andalise protedmica encontram-

se descritas na Figura 2.

Deplecao de

Alb e IgG do Precipitagéo Sonicagéo e

plasma de proteinas quantificacao

Digestao em Dessalinizacao Quantificagao
solucéao de peptideos e LC-MS/MS

Bioinformatica

Figura 2. Fluxograma de passos da andlise proteémica

e Deplecao de proteinas abundantes do plasma, sonica¢ao e precipitacao de

proteinas

As amostras de plasmas foram submetidas inicialmente a deplecao de proteinas
abundantes como albumina (Alb) e imunoglobulina G (IgG). As amostras de urina e tecido
ndo passaram por processo de deplecdo, sendo abordadas ja no passo seguinte de

precipitacao e sonicagao.

A partir de uma aliquota nado diluida de 100uL de plasma foi realizada a deplecao
de Alb e IgG. Em sistema Fast Protein Liquid Chromatography (FPLC) (Amersham
Biosciences AKTA Explorer 10), a coluna de afinidade pré-empacotada (Hitrap Collum GE)
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foi previamente lavada e reequilibrada com tampao de ativacdo fosfato de s6dio 20mM,
NaCl 0.15M (pH 7.4). As amostras foram injetadas separadamente apos centrifugacao a
2500g e 4°C por 5 min. A fracao de proteinas depletada foi eluida pelo tampao de ativagao
enquanto Alb e IgG permaneciam ligadas a resina. Posteriormente as proteinas

abundantes foram eluidas em tampao de elui¢cdo Glicina-HC1 0.1M (pH 2.7).

Ao final das corridas, as fragdes eluidas foram estocadas a -80°C para futuras
analises e as fragdes proteicas depletadas foram submetidas a precipitacao overnight a -
209C com acetona 100% e NaCl em concentracdo final de 0.1M. As fra¢bes precipitadas
foram ressuspensas em solucdo de TEAB 0.02M e submetidas a sonicagdo em Tip

Sonicador Q125 (QSonica) com intensidade a 40% do potencial em 3 ciclos de 10 seg cada.
¢ Quantificacao de proteinas

A quantificacdo da concentragao de proteinas das amostras foi realizada a partir da
deteccdo de fluorescéncia pela técnica de Qubit™ (Invitrogen). Primeiramente, preparou-
se o reagente fluorescente a partir da juncdo entre solugdes de fluoréforo e tampao na
proporg¢do de 1:200. Em seguida, aliquotas de 5ul de amostra diluidas em agua Milli-Q®
(1:3) foram adicionadas ao reagente para atingir volume final de 200pl. As misturas foram
incubadas por 15 min cada, de forma sequencial, e entdo analisadas no equipamento
portatil Qubit™. Apés a leitura de cada amostra, a concentracao final foi obtida

multiplicando o valor da leitura pelo fator de diluicao escolhido.
e Digestido em soluc¢ao de tripsina

Foram aliquotadas 30pg de proteina em tubos Eppendorf de baixa adsor¢do para
proteinas e peptideos (LoBind) para o processo de digestao. Liofilizados em concentrador
rotatério SpeedVac™ SC100 (Savant™), os extratos proteicos foram inicialmente
ressuspendidos em solucdo de TEAB 20mM, ureia 8M e DTT 50mM (pH 7,9) e incubados
por 25 min a 55°C e 400rpm. Sob abrigo de luz e ap6s resfriamento, foi adicionada solugdo
de IAA suficiente para atingir concentrac¢do final de 14mM e incubou-se novamente por
40 min a 21°C e 400rpm. Posteriormente foi adicionada solu¢do de DTT na concentragdo

final de 5mM para parada da reagao de alquilagao.
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As amostras foram entdo diluidas na razao 1:5 com solu¢do de TEAB 20mM (pH
7,9), devido a intolerancia da enzima tripsina a altas concentragdes de ureia, considerando
a adi¢do de solugao de CaCl: suficiente para atingir concentragao final de 1mM e a adigdo
de tripsina (Promega) na razdo 1:50. Em seguida, as amostras foram incubadas por 13
horas a 37°C e 300rpm, e apds o periodo de digestao, foi adicionado TFA na concentragdo
final de 1% para evitar clivagens inespecificas e cessar a reagdo. Os digestos proteicos

foram dessalinizados imediatamente.
e Dessalinizagdo

Os peptidios tripticos foram dessalinisados em microcolunas home-made de fase
reversa. Construidas a partir de discos Empore™ SPE (Sigma-Aldrich, USA), com particulas
C18 de caracteristica hidrofébica. As microcolunas permitem a purificacao e
enriquecimento dos peptideos a partir da retirada de sal e subsequente eluicao dos

mesmos.

Para o preparo das microcolunas, construidas em ponteiras P200, foram realizadas
sequéncias de centrifugacao a 1000g por 3 min com 100puL. de MeOH 100%, seguido de
100pL de solugao de acetonitrila 80% (v/v) e acido acético 0,5% (v/v), e por fim 100uL

de solugdo de acido acético 0,5% (v/v).

Finalmente, os digestos proteicos foram adicionados as colunas, centrifugados a
900g durante 4 min e dessalinizados duas vezes com 100uL de solucao de acido acético

0,5% (v/v) a 1000g por 3 min.

A eluicao dos peptideos foi realizada com concentragdes crescentes de acetonitrila
(25%, 50%, 80% e 100%), mantendo a concentragao de acido acético a 0,5% nas solucdes,
e centrifugacdes lentas de 600g durante 3 min. As fragdes, de 20uL (v/v) cada, foram

coletadas em tubos Eppendorf LoBind.

Os peptideos eluidos foram liofilizados em concentrador rotatério SpeedVac™
SC100 (Savant™) e armazenados a -80°C até a quantificagdo, também realizada segundo a

plataforma Qubit™.
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e Analise por LC-MS/MS e bioinformatica

As amostras foram analisadas com um sistema UHPLC-nano (Dionex) acoplado
online com um espectrometro de massas LTQ-Orbitrap Elite (ThermoScientific).
Precisamente 6 pg de proteina total extraida a partir do volume inicial de amostra foram
carregadas em uma coluna PepSwift Monolithic Trap Column de 5 cm (didmetro interno
de 200 um, Dionex-nanoViper) e separadas em uma coluna analitica de alta resolucao
PepSwift Monolithic Nano Column de 25 cm (diametro interno de 100 pum, Dionex-
nanoViper) e eluidas usando um gradiente de 100% fase A (0.1% ac. féormico) até 26%
fase B (0.1% ac. férmico, 95% acetonitrila) por 180 min, 26% até 100% fase B por 5 min
e 100% fase B por 8 min (um total de 193 min a 200 nL/min). Apos cada corrida, a coluna

foi lavada com 90% fase B e reequilibrada com fase A.

Os espectros de massas foram adquiridos no modo positivo aplicando-se data-
dependent automatic survey MS scan e aquisicdo de espectros de massas em tandem
(MS/MS). Cada MS no Orbitrap (amplitude de massa: m/z 350-1800 e resolu¢do: 120000)
foi seguida por MS/MS dos quinze ions mais intensos no LTQ. A fragmentag¢ao no LTQ
ocorreu por dissociagdo de alta energia induzida por colisao (HCD) e as sequéncias de ions

selecionados foram excluidas dinamicamente por 15 segundos.

O processamento dos dados foi feito com ProteomeDiscoverer v.1.3 beta
(ThermoScientific). A busca e identificagao das proteinas também foi realizada com o
programa ProteomeDiscoverer e o software Peaks, com algoritmo Mascot v.2.3 contra um
banco de dados de Homo sapiens instalado no servidor do laboratério, usando a
ferramenta Database on Demand (Reisinger & Martens 2009) contendo as proteinas
encontradas no UniProt/SWISS-PROT e UniProt/TrEMBL. Proteinas contaminantes
(diversos tipos de albumina, queratinas humanas, BSA e tripsina porcina) foram
adicionadas ao banco de dados e removidas manualmente das listas de identificacdes. As
buscas foram feitas com os seguintes parametros: precisdao no MS de 10 ppm, no MS/MS
de 0.05 Da, até 2 sitios de clivagem perdidos, carbamidometilagdo de cisteinas como
modificagdo e oxidacdo da metionina e acetilagio N-terminal da proteina como

modificagdes variaveis. O nimero de proteinas, grupo de proteinas e nimero de peptideos
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foram filtrados com uma taxa de deteccao de falsos positivos (FDR) menor que 1% e
peptideos com rank 1 e minimo de 2 peptideos por proteinas foram aceitos para

identificagdo com ProteomeDiscoverer.

O software Progenesis QI (http://www.nonlinear.com/progenesis/qi) (Nonlinear
Dynamics©) foi utilizado para processamento dos espectros, analise e interpretacdo dos
dados relativos a comparacgdo dos cendrios biolégicos propostos. Foram aplicados filtros
de ANOVA (p<0,05) e Fold Change (22) para determinacao de significancia estatistica. As
analises multivariadas de Principal Component Analysis (PCA) finalizaram o refinamento

de dados baseado no desenho experimental.

Para identificacdo de peptideos, foi utilizada a plataforma Peaks® Studio 7.0

(http://www.bioinfor.com/peaks-studio) (Bioinformatics Solutions, Inc.).

Para avalia¢do das anotagdes funcionais (fun¢ao molecular, componente celular e
processo biolégico), a partir da categorizacdo por Gene Ontology (GO), foi utilizado o

software Strap (http://www.bumc.bu.edu/cardiovascularproteomics/cpctools).
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4. RESULTADOS

A formulagao dos resultados foi realizada por meio da construgdo de trés padroes

de analises comparativas:

1- Comparacdo dos perfis proteicos expressos nas amostras urindrias e
plasmaticas dos pacientes portadores de adenocarcinoma colorretal, utilizando

como espelho o perfil expresso no tecido tumoral.

2- Comparacdo dos perfis expressos no plasma de pacientes portadores e nao

portadores de adenocarcinoma colorretal.

3- Comparacdo dos perfis expressos na urina de pacientes portadores e nao

portadores de adenocarcinoma colorretal.
4.1 Resultados da analise 1

Neste cenario, foram avaliados os perfis proteicos expressos nas amostras dos
pacientes portadores de adenocarcinoma (plasma, urina e tecido tumoral). Para essa
abordagem, o tecido tumoral foi determinado como referéncia para a comparacao, visto
que, se determinada proteina é expressa no tecido tumoral e também é detectada na urina

ou no sangue, esta proteina pode ser um possivel biomarcador de um fenétipo patolégico.

A estimativa da amostra ideal calculada pelo software Progenesis QI evidenciou
que o numero de replicatas que refletiria em poder estatistico suficiente para o desenho

de estudo seria de 9 (figura 3).
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Power Analysis
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Figura 3- Poténcia estatistica de dados proteémicos do primeiro modelo de andlise.

A Figura 4 apresenta o resultado da analise multivariada PCA adquirida no
software Progenesis QI a partir do perfil global de proteinas reguladas nas amostras de

pacientes portadores de adenocarcinoma colorretal.
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Figura 4. Andlise PCA apresentando os scores plot das proteinas reguladas em amostras de pacientes
portadores de neoplasia colorretal pelo software Progenesis QL. Cor laranja: amostras plasmadticas;
roxo: amostras urindrias; azul: amostras de tecido tumoral.
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Neste cenario de comparacdo, foram identificadas 16 proteinas com expressado

apresentando significancia estatistica (ANOVA p<0,05).

Tabela 2. Proteinas reguladas no cendrio de comparagdo de amostras de pacientes portadores de
CCR (valor de p <0,05)

Entrada Proteina Fold Maior
UniprotKB abundancia
relativa
VOHWA9 Proteina ligante 62p 58,96 Plasma
secretora do

espermatozoide do

epididimo

16L965 Queratina 18 (KRT 20,31 Tecido
18)- fragmento

P68871 Subunidade beta da 371,57 Tecido
hemoglobina

P01876 Imunoglobulina 65.85 Plasma
constante  pesada
alfal

B4E1B2 Proteina altamente 99,15 Plasma
similar a
serotransferrina

AOAOK2BM Cadeia globina alfa 2 57,05 Tecido

D8 da hemoglobina

mutante
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similar a proteina 5
do ciclo de divisao

celular

P02671 Cadeia alfa do 218,69 Plasma
fibrinogénio

Q9BS19 Hemopexina (HPX) 769,13 Plasma

P62805 Histona H4 192,92 Tecido

Q77Z7]6 Actina alfa 1, 151,53 Tecido
musculo esquelética

AO0OA140TA Complemento C4-A 27,24 Plasma

32

G3V3A0 Alfa-1- 331,96 Plasma
antiquimotripsina

B4E368 Proteina altamente 34,81 Tecido
similar a cadeia leve
1 da miosina

E5RII2 Anidrase carbodnica 213,22 Tecido
1

Q7Z7M7 Superdéxido 383,11 Tecido
dismutase

B4DSH1 Proteina altamente 14,06 Plasma

Os dados em termos GO, quanto a composic¢ao celular, revelaram que as proteinas

reguladas estdo prioritariamente representadas por moléculas presentes no meio

extracelular (28%), em complexos macromoleculares (14%) e no citoplasma (10%).
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Cellular Component GO Term Annotation Comparison
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Figura 5. Anotagdes GO quanto ao componente celular para proteinas reguladas nas amostras de
pacientes com CCR (software Strap).

Ja, quando foram avaliados os processos biologicos, a proteinas reguladas
demonstram-se majoritariamente ligadas a regulacao (24%), processos celulares (18%)

e resposta a estimulos (15%).

Biological Process GO Term Annotation Comparison
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Metabolic process [ N
Localization |
Interaction with cells and organisms B 0 |

Immune system process [ NN

Growth
Developmental process |

Cellular process B 00 ]

Biclogical regulation

GO Term

Annotations per GO Term

Figura 6. Anotagdes GO quanto aos processos biolégicos para proteinas requladas nas amostras de
pacientes com CCR (software Strap)
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Em relacdo as fungdes moleculares das proteinas reguladas, os dados em termos

GO revelaram que 60% estdo relacionadas a func¢do de ligagao.

GO Term

Other

Motor activity

Chaperone activitiy
Transporter activity
Translation regulator activity
Transcription regulator activity
Structural molecule activity
Molecular transducer activity
Enzyme regulator activity
Catalytic activity

Binding

Antioxidant activity

Molecular Function GO Term Annotation Comparison

[ Raw_data_biomarkers_1st_exp |

s
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s ; =
3 } } } t t t } ——+ t } t ——+ }
0 2 4 6 8 10 12

Annotations per GO Term

14

Figura 7. Anotagbées GO quanto a fungdo molecular para proteinas reguladas nas amostras de

pacientes com CCR (software Strap)

4.2. Resultados da analise 2

Neste cendrio, foram comparados os perfis protedmicos plasmaticos entre

pacientes portadores de adenocarcinoma colorretal e pacientes sem a doencga.

que o numero de replicatas que refletiria em poder estatistico suficiente para o desenho

A estimativa da amostra ideal calculada pelo software Progenesis QI evidenciou

de estudo seria de 259 (figura 8).
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Figura 8. Poténcia estatistica de dados proteémicos do segundo modelo de andlise.

A Figura 9 apresenta o resultado da analise multivariada PCA adquirido no
software Progenesis QI a partir do perfil global de proteinas reguladas nas amostras

plasmaticas de pacientes do grupo controle e grupo experimental.
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Figura 9. Andlise PCA apresentando os scores plot das proteinas reqguladas em amostras plasmdticas

de pacientes portadores de neoplasia colorretal e grupo controle pelo software Progenesis QI. Grupo
controle: cor azul. Grupo CCR: cor roxa.

Foram identificadas 36 proteinas com expressdo plasmatica discriminante entre
pacientes do grupo experimental e do grupo controle. Entretanto, apenas uma proteina
(variante da subunidade beta da hemoglobina) apresentou significancia estatistica com

p<0,05 e Fold Change =2.



Tabela 3. Proteinas reguladas nas amostras plasmadticas. (*p<0,05)
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Entrada Proteina Fold Maior
UniprotKB abundancia
relativa
Q9UK54 Variante da 5,21 Controle
subunidade beta da
hemoglobina*
QO06AH7 Transferrina 1,35 Controle
VOHWA Proteina ligante 1,16 Controle
62p secretora do
espermatozoide do
epididimo
P02671 Cadeia alfa do 1,16 Controle
fibrinogénio
P02671 Proteina altamente 1,46 Controle
similar a cadeia C
da  imunoglobina
alfa-1
A0A140V]J6 Proteina Li 70 do 1,19 Controle
tecido testicular
P01023 Alfa-2- 1,50 Controle
macroglobulina
D3DP13 Isoforma CRA_e da 1,12 Controle

cadeia beta do

fibrinogénio
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AOAO0C4DGL8 Haptoglobina 1,20 CCR

P02647 Apolipoproteina A- 1,27 Controle
I

AO0A140TA32 Complemento C4-A 1,23 CCR

AOAOG2JRN3 Alfa-1-antitripsina 1,11 CCR

E1A689 Apolipoproteina B 1,24 CCR
mutante

P02790 Hemopexina 1,17 Controle

Q68DH2 Proteina nao 1,04 Controle
caracterizada
DKFZp686G21125

PODOX6 Cadeia pesada de 1,47 Controle
imunoglobulina 1

AOAO096LPE2 Proteina SAA2- 1,10 CCR
SAA4 readthrough

Q7Z3Y4 Proteina nao 1,15 Controle
caracterizada

VOHWDS8 Proteina ligante 1,27 Controle
163pA secretora do
esperma do
epididimo

AO0A024R962 Isoforma CRA_b da 1,18 Controle

proteina

HCG40889
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D6RF35 Proteina ligante da 1,21 Controle
vitamina D

Q5T985 Cadeia pesada H2 1,19 CCR
do inibidor da
inter-alfa-tripsina

P05090 Apolipoproteina D 1,01 CCR

S6B2B0 Cadeia L da IgG 1,38 CCR

G3V3A0 Alfa-1- 1,22 CCR
antiquimotripsina

AOA1U9X7H7 Fator complemento 1,70 Controle
B

F8WAS?2 Cadeia pesada H1 1,03 Controle
do inibidor da
inter-alfa-tripsina

A0A024R462 Isoforma CRA_n da 15,47 Controle
fibronectina-1

B4DPPS8 Proteina altamente 1,39 Controle
similar ao
cininogénio-1

K7ERI9 Fragmento da 1,65 Controle
apolipoproteina C-I

D1IMGQ2 Cadeia globina alfa- 20,78 Controle
2

A5PL27 Ceruloplasmina 16,41 Controle
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F8WCZ6 Subcomponente do 1,43 Controle
complemento Cls

BOZBE2 Angiotensinogénio 1,34 CCR

P00739 Proteina 1,51 CCR
relacionada a
haptoglobina

P02787 Serotransferrina 1,15 CCR

As anotagoes do termo GO quanto aos componentes celulares, evidenciaram que as

proteinas reguladas apresentam localizagdo predominante em meio extracelular (39%).

Cellular Component GO Term Annotation Comparison
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Figura 10. Anotagbes em termo GO quanto ao componente celular para proteinas reguladas no
plasma.

Quanto aos processos biolégicos em que as proteinas reguladas estao envolvidas,
as anotacdes em termo GO revelaram prevaléncia em regulacdo (27%), processos

celulares (12%) e resposta a estimulos (12%).



41

Biological Process GO Term Annotation Comparison
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Figura 11. Anotagbes em termo GO quanto aos processos bioldgicos para proteinas reguladas no
plasma.

Em relacdo as fungdes moleculares, evidenciou-se envolvimento majoritario com

ligacdo (45%) e atividade catalitica (13%).

Molecular Function GO Term Annotation Comparison
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Figura 12. Anotagdes em termo GO quanto a funcdo molecular para proteinas reguladas no plasma.
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4.3. Resultados da analise 3

Neste cenario, foram comparados os perfis proted6micos urinarios entre pacientes

portadores de adenocarcinoma colorretal e pacientes sem a doenga.

A estimativa da amostra ideal calculada pelo software Progenesis QI evidenciou

que o numero de replicatas que refletiria em poder estatistico suficiente para o desenho

de estudo seria de 18 (figura 13).
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Figura 13. Poténcia estatistica de dados proteémicos no terceiro modelo de andlise.

A Figura 14 apresenta o resultado da andlise multivariada PCA adquirido no
software Progenesis QI a partir do perfil global de proteinas reguladas nas amostras

urindarias de pacientes do grupo controle e grupo experimental.
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Figura 14. Andlise PCA apresentando os scores plot das proteinas reguladas em amostras de urina de
pacientes portadores de neoplasia colorretal e grupo controle pelo software Progenesis QIl. Grupo
controle: cor azul. Grupo CCR: cor laranja.
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Foram identificadas 10 proteinas com regulacao diferenciada entre pacientes do

grupo experimental e do grupo controle, apresentando significancia estatistica com valor

de p <0,05.

Tabela 4. Proteinas reguladas nas amostras de urina (valor de p <0,05)

amilase

Entrada Proteina Fold Maior
UniprotKB abundancia
relativa
AO0A0S2Z3H5 Fragmento da 6,81 Controle
isoforma 1 do
colageno tipo 1,
alfa-2
P05090 Apolipoproteina D 7,34 Controle
P07911 Uromodulina 4,34 Controle
QO5CF8 Cininogénio 1 10,60 Controle
HOYLF3 Fragmento de 2,62 CCR
beta-2-
microglobulina
B4DWHO Altamente similar 10,71 Controle
a proteina da
matriz
extracelular 1
semelhante a
fibulina contendo
EGF
Q6NSB3 Fragmento alfa- 37,68 Controle
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C9JMK5 Fragmento da 6,57 Controle
proteina 1 de
interacdo com a
fosfatidilinositol-

3-quinase

COJYZ2 Titina 2,71 Controle

Q9HAUO Dominios de 5,78 Controle
homologia a
plecstrina

contendo membro

5 da familia A

As anotagdes do termo GO quanto aos componentes celulares evidenciaram que as
proteinas reguladas apresentam localizagcao predominante no meio extracelular (23%) e

na membrana plasmatica (14%).

Cellular Component GO Term Annotation Comparison
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Figura 15. Anotagdes em termo GO quanto ao componente celular para proteinas reguladas na urina.
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Quanto aos processos biolégicos em que as proteinas reguladas estao envolvidas,
as anotag¢des em termo GO revelaram prevaléncia em desenvolvimento (23%), processos

celulares (14%), processos metabdlicos (14%) e regulacdo (14%).

Biological Process GO Term Annotation Comparison
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Figura 16. Anotagdes em termo GO quanto aos processos bioldgicos para proteinas reguladas na urina.

Em relacao as fungdes moleculares, evidenciou-se envolvimento majoritario com

ligacdo (53%) e atividade catalitica (24%).
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Molecular Function GO Term Annotation Comparison
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Figura 17. Anotagdes em termo GO quanto a fungdo molecular para proteinas reguladas na urina.
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DISCUSSAO

Os estudos protedmicos para prospeccdo de biomarcadores diagnosticos
englobam uma ampla variedade de abordagens e tipos de matrizes. As pricipais matrizes
utilizadas sdo as amostras baseadas em sangue (soro e plasma), amostras de tecido
tumoral, amostras de urina, fezes e amostras provenientes de modelos de neoplasia
colorretal (modelos animais ou culturas organdides).(31) No presente trabalho, foi optada

pela analise de amostras de plasma, tecido e urina.

Levando em consideracao estudos protedmicos baseados em andlises de tecidos
tumorais, Ghazanfar e cols (2017) utilizaram a espectrometria de massas e gel-
eletroforese bidimensional para avaliar o perfil de proteinas proveniente de amostras de
pecas frescas de 12 pacientes portadores de tumores colorretais. Além das amostras de
tecido tumoral, foram coletadas amostras de tecido adjacente nao-tumoral para controle.
A comparacgao dos perfis expressos nos dois tipos de amostras identificou diferengas na
abundancia de 6 proteinas (tropomiosina B, ativador da subunidade 1 do proteossoma,
actina beta 2-like, anexina 2, miosina de cadeia leve 9 e proibitina), entretanto, com
destaque para a regulacdo positiva da actina beta 2-like (ACTBL-2) no tecido tumoral.(36)
Hao e cols (2017) utilizaram a espectrometria de massas de alta resolucao por
transformada de Fourier para avaliar espécimes frescos de tecido neoplasico e tecido
adjacente sadio coletados de 22 pacientes. Essa andlise evidenciou que a proteina que
apresentou maior grau de superexpressao no tecido tumoral em comparagdo com o tecido
normal foi a dipeptidase 1 (DPEP1).(37) A DPEP1 é uma metaloproteinase dependente de
zinco que ja foi associada a outros eventos na carcinogénese colorretal, sendo um fator de
mau progndstico e um marcador de transicao de displasia de baixo grau para displasia de

alto grau nas neoplasias intraepiteliais.(38)

Os tecidos fixados em formol e incluidos em parafina também podem ser utilizados
nas analises protedmicas, permitindo acesso a bancos de amostras, estudos em coortes
mais numerosas e com dados mais robustos, além de facilitar a obtencdo de dados de
seguimento dos pacientes.(18) Entretanto, existe a possibilidade de haver maior perda de

proteinas em relagdo as andlises realizadas em espécimes frescos, pois, 0 processo de
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fixacdo em formaldeido modifica significativamente o conjunto de proteinas por meio de
eventos de ligacdo-cruzada e exposicao a aquecimento e solventes organicos. Sendo assim,
para o uso desse grupo de amostras, é necessaria a realizacdo de técnicas de reversao das

ligacdes cruzadas induzidas pelo formaldeido.(39,40)

Quesada-Calvo e cols (2017) analisaram 76 espécimes de tecidos colorretais,
fixados em formol e incluidos em parafina, originados de tumores precoces (pT1INOMO e
pT2NOMO) e de mucosas normais ou inflamadas. Por meio de uma abordagem protedmica
label-free, foram evidenciados niveis de expressdo diferentes nas amostras de CCR da
olfactomedina-4 (OLFM4), cininogénio-1 (KNG1) e da proteina de transporte Sec24C
(Sec24C). Embora o experimento tenha sido realizado com uma técnica de alta
performance, a cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas em tandem
(LC-MS/MS), os marcadores também foram validados através de imunoistoquimica.(32)
Yamamoto and cols (2016) também realizaram abordagem semelhante com LC-MS/MS
em pecas fixadas em formaldeido e incluidas em parafina, revelando diferentes niveis de
expressdo de ciclofilina A, anexina A2 e aldolase A em tecidos tumorais, quando

comparados a tecidos col6nicos sem cancer.(41)

As amostras derivadas do sangue sdo as melhores matrizes em potencial para
diagnostico precoce e vigilancia no CCR, visto que, os espécimes podem ser obtidos
facilmente, de maneira pouco invasiva, com riscos baixos e custos reduzidos.(31,42) Yu e
cols (2017) utilizaram magnetic beads e Matrix-Assisted-Laser-Desorption/lonization-
Time-Of-Flight (MALDI-TOF) para analisar 127 amostras séricas de pacientes portadores
de CCR e 90 amostras de pacientes-controle saudaveis. A proteina serina/treonina
quinase 4 (STK4 ou MST1) foi identificada por MS/MS e validada através de Western
Blotting e ensaio de imunoabsor¢do enzimatica (ELISA). Foi evidenciada regulagdo
negativa de MST1 em pacientes com CCR, com sensibilidade de 92,3% e especificidade de
100% no diagnostico de CCR quando combinado com a dosagem de CEA e pesquisa de
sangue oculto nas fezes. Também foi inferido o papel potencial da MST1 como preditora
de metastases a distancia, visto que foi evidenciada abundancia menor da proteina no

estadio IV, em comparacdo com os outros estadios de CCR.(43)
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Fan e cols (2016) também conduziram um estudo com amostras séricas que foram
analisadas por uma combinag¢do de cromatografia liquida e espectrometria de massas de
alta perfomance, com posterior validacdo dos resultados por Western Blotting. Foi
verificada regulacdo positiva nos pacientes portadores de CCR da proteina receptora 1 de

manose do macréfago (MRC1) e da proteina ligante de calcio S100 A9 (S100A9).(44)

Os membros da superfamilia de proteinas serpina também parecem ser candidatos
promissores a biomarcadores diagnosticos de prospecc¢ao no sangue. Proteinas como a
SERPINA1 (alfa-1-antitripsina, A1AT), SERPINA3 (alfa-1-antiquimotripsina, AACT),
SERPINC1 (antitrombina-3, AT-III), tém sido descritas como potenciais marcadores de
polipos adenomatosos e carcinomas colorretais, por meio de analises de amostras séricas
por quantificagdo com marcadores isobdricos e absolutos (iTRAQ).(45) A alfa-1-
antiquimotripsina foi uma das proteinas que demonstraram significancia estatistica na

andlise realizada no primeiro cenario deste trabalho, corroborando o exposto acima.

A urina também é uma fonte promissora para prospecc¢do de biomarcadores, visto
que é uma matriz de facil obteng¢ao.(31) Um exemplo de biomarcador identificado na urina
€ 0 metabolito da prostaglandina PGE-M. Essa molécula é o principal metabélito urinario
da prostaglandina E2 e apresenta papel importante na mediacdo de efeitos da
ciclooxigenase-2 na carcinogénese colorretal. Niveis elevados da PGE-M parecem estar
associados com adenomas avangados e risco aumentado de CCR.(46-50) Os peptideos
derivados do colageno também sao exemplos de moléculas encontradas na urina e que

podem estar relacionadas a detec¢cdo de metastases colorretais.(51,52)

Os modelos animais também tém seu papel na pesquisa de possiveis
biomarcadores. Liu e cols (2018), por meio de abordagem proteémica com iTRAQ
acoplado com LC-MS/MS, avaliaram tecidos coldnicos de vinte e cinco camundongos
BALB/c tratados com N,N-dimetil-hidrazina, uma substancia que induz cancer colonico
com caracteristicas histopatoldgicas similares as observadas nos tumores de colon
esporadicos do ser humano. Nesse estudo, foram identificados diferentes niveis de
expressdo da beta-catenina, decorina, septina-7, e SI00A10 nos tecidos cancerigenos dos

camundongos.(53) Em outro estudo com modelo animal, foi utilizada abordagem por
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iTRAQ para avaliar tecido colonico de camundongos AOM-DSS. Neste modelo animal, a
sequéncia adenoma-carcinoma é induzida por meio da infusao intraperitoneal de baixas
doses de azoximetano seguida de administracdo oral de sulfato sddico de dextrana. Neste
experimento foi identificada regulacao positiva da alfa-2-glicoproteina 1 rica em leucina
(LRG1), da cadeia beta-5 da tubulina (TUBBS5) e da cadeia da imunoglobulina J (IG]) em
camundongos portadores de CCR.(54)
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Referéncias as proteinas descritas no presente estudo

Nesta secdo, foram incluidas para discussdo apenas as proteinas que
demonstraram nivel de expressdo discriminante entre os cendrios e com significancia

estatistica (p<0,05).

1-Proteinas expressas no primeiro modelo de andlise comparativa (tecido

tumoral x plasma x urina de paciente portadores de CCR)

A tabela 5 demonstra as proteinas que apresentaram potencial como biomarcadores
na primeira analise comparativa e o cendrio correspondente em que foi identificada maior

abundancia relativa.

Tabela 5. Proteinas com potencial a biomarcadores e cendrio de maior abunddncia relativa na
primeira andlise comparativa

Proteinas Maior abundancia relativa
Proteina ligante 62p do espermatozoide do Plasma
epididimo

KRT 18 (fragmento) Tecido tumoral
Subunidade beta da hemoglobina Tecido tumoral
Imunoglobulina constante pesada alfa 1 Plasma
Serotransferrina Plasma

Cadeia globina alfa 2 da Hb mutante Tecido tumoral
Cadeia alfa do fibrinogénio Plasma
Hemopexina Plasma
Histona H4 Tecido tumoral
Actina alfa 1 musculo-esquelética Tecido tumoral
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Complemento C4a Plasma
Alfa-1-antiquimotripsina Plasma
Cadeia leve 1 da miosina Tecido tumoral
Anidrase carbdnica 1 Tecido tumoral
Superoxido dismutase Tecido tumoral
Proteina 5 do ciclo de divisado celular Plasma

e Proteina ligante 62p secretora do espermatozoide do epididimo

As proteinas ligadoras do espermatozdide sao produzidas nas vesiculas seminais e
se ligam aos espermatozoides durante a ejaculacdo, por meio da interagdo com os
fosfolipideos da membrana dos espermatozoéides. A assinatura molecular dessa familia de
proteinas é a presenca de dominios de duas fibronectinas tipo II. Elas estdo presentes em
quantidades varidveis no fluido seminal e tém a funcdo principal de promover a

capacitacao do espermatozoide no sitio de fertilizacdo.(55,56)

Nao foram encontrados relatos de participacao dessas proteinas no processo de
carcinogénese. No presente estudo, foi encontrada maior abundancia relativa dessa

proteina no plasma de pacientes com CCR, em relagao ao tecido tumoral e a urina.
e Queratina 18 (fragmento)

Os fragmentos da queratina 18 tém sido reportados como marcadores em diversos
tipos de cancer, como o de mama, endométrio, préstata e pulmao. Eles possibilitam a
discriminagdo entre pacientes portadores de cancer e pacientes saudaveis, além de
apresentarem aplicagdo na avaliagdo do progndstico e no monitoramento do tratamento.
No cancer colorretal, os niveis de citoqueratina 18 estao relacionados principalmente ao
prognostico, sendo os seus fragmentos M30 e M65, as principais formas para aferi¢dao no

plasma.(57) O fragmento M65 da queratina 18 apresenta niveis séricos elevados tanto nos
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estagios precoces, quanto nos avangados, com marcada ascensao nos casos de doenca
sistémica.(58) Também ja foi demonstrado que o fragmento M30 apresenta uso potencial
navigilancia pds-ressecc¢do cirurgica, sendo que, niveis elevados no p6s-operatdrio podem
representar tumoracdo residual e estdo relacionados a recorréncia da doenga (59). Além
disso, a alta expressao de fosforilagdo da queratina 18 estimula a autofagia de células

neoplasicas in vitro e aumenta a sensibilidade a oxaliplatina. (60)

No presente estudo, foi encontrada abundancia relativa elevada dessa proteina no

tecido tumoral.
e Subunidade beta da hemoglobina

A subunidade beta da hemoglobina ja foi apontada em outro estudo como um
possivel marcador de progressao na sequéncia adenoma-carcinoma. Choi e cols (2013)
realizaram analise de plasma de pacientes portadores de adenomas e adenocarcinomas,
por meio de eletroforese bidimensional e espectrometria de massas. Esta anadlise
protedmica propiciou o achado de 11 proteinas com regulacdo positiva e 13 com
regulacdo negativa, demonstrando padrao com potencial de predicdo de progressdo
adenoma-carcinoma. A subunidade beta da hemoglobina apresentou regulagdo positiva
neste contexto.(61) As subunidades alfa e beta da hemoglobina também ja foram relatadas

como potenciais biomarcadores séricos de cancer de ovario.(62)

No presente estudo, ndo foi encontrada regulacdo positiva da subunidade beta da
hemoglobina no plasma de pacientes com CCR, entretanto, foi identificada uma

abundancia relativa elevada dessa proteina no tecido tumoral.
e Imunoglobulina constante pesada alfa 1

Nao foram identificados relatos da associacdo direta entre a imunoglobina alfa 1 e
o CCR, entretanto, é conhecido que alguns tipos de neoplasias epiteliais expressam essa
proteina, que parece estar relacionada com o estimulo de crescimento e proliferacdo das

células cancerigenas, por meio da promogdo da fase S da mitose.(63)
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Na analise realizada, foi encontrada abundancia relativa elevada da
imunoglubulina constante pesada alfa 1 no plasma de pacientes com CCR, em relagao ao

tecido tumoral e a urina.
e Proteina altamente similar a serotransferrina

0 metabolismo do ferro parece estar envolvido no processo de desenvolvimento

de varios tipos de canceres epiteliais, incluindo os de mama, figado e colorretais.(64-66)

A serotransferrina tem o papel de captar o ferro absorvido pelo intestino e
armazenado em reservas tissulares, e, transporta-lo para células que expressam os
receptores de transferrina. O receptor de transferrina tipo 1 (TfR1) é o receptor
predominante para captagdo de ferro pelas células, sendo expresso em quase todos os
tipos de células.(67,68) Os TfR1 sao expressos pelos colondcitos, havendo regulacao
positiva desses receptores no CCR, o que infere a participagdo do metabolismo do ferro na
carcinogénese.(66) Além disso, sabe-se que a saturacdo elevada da transferrina esta

associada ao risco aumentado para desenvolvimento de cancer.(69)

Ward e cols (2006) realizaram andlise protedmica por espectrometria de massas
de amostras de sangue de 62 pacientes portadores de CCR e 31 pacientes sem cancer.
Foram identificadas 3 proteinas com potencial diagndstico, sendo elas: transferrina, alfa-

1-antitripsina e complemento C3a.(70)

Na presente anadlise, entre as amostras estudadas de pacientes com CCR, foi

identificada uma abundancia relativa elevada da transferrina no plasma.

Além da deteccdo na matriz sanguinea, alguns estudos sugerem que a
determinacao da transferrina nas fezes em conjunto com a pesquisa de sangue oculto seria
uma ferramenta para diagndstico precoce do CCR, entretanto, os resultados da literatura
sdao conflituosos a respeito da superioridade dessa medida em relacao ao rastreamento

convencional utilizando apenas o SOF.(71,72)
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e (Cadeia globina alfa 2 da hemoglobina mutante

Como ja citado anteriormente, as subunidades alfa e beta da hemoglobina sao
relacionadas como possiveis biomarcadores de neoplasias, sendo a de ovario um
exemplo.(62) Ang e cols (2010) realizaram estudo proteémico de matriz fecal de modelos
murinos por meio de espectrometria de massas, identificando varias proteinas com
potencial diagnostico, entre elas, a subunidade alfa da hemoglobina.(73) Rho e cols (2008)
realizaram analise de tecidos tumorais e tecidos normais por meio de espectrometria de
massas, identificando uma regulacao negativa da subunidade alfa da hemoglobina no CCR.
Essa regulacdo negativa da subunidade alfa foi justificada pela relativa redug¢do de volume
sanguineo no tecido tumoral quando comparado a mucosa normal. Embora os carcinomas
colonicos apresentem tipico aumento de densidade vascular, eles também apresentam
componente sélido epitelial elevado, o que faz com que a razdo de hemoglobina por

unidade de volume de massa seja menor que no tecido colénico normal.(74)
e (Cadeia alfa do fibrinogénio

O fibrinogénio é uma proteina produzida pelos hepatdcitos, estando relacionado a
diversos processos fisiopatoldgicos no corpo humano, como a trombogénese, inflamacao
e aterogénese.(75) Varios estudos colocam a hiperfibrinogenemia como fator preditor de
mau prognostico no cancer colorretal, marcando potencial de recorréncia, doenca

metastatica e refratariedade ao tratamento.(76-79)

No presente estudo, entre os tipos de amostras analisadas nos pacientes com CCR,

foi encontrada abundancia relativa elevada da cadeia alfa do fibrinogénio no plasma.

Wang e cols (2017) realizaram estudo do perfil do peptidoma sérico de pacientes
portadores de CCR em duas coortes indepedentes de prospec¢do e validagdo. Foram
identificadas cinco proteinas com potencial diagndstico, sendo eles: cadeia alfa do
fibrinogénio, complemento C4, complemento C3, e, os peptideos relacionados aos picos de
m/z 2080.7 e 2656.8. O painel diagnéstico formado por essas proteinas conseguiu

diferenciar os pacientes portadores de CCR dos pacientes saudaveis na coorte de
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validacgdo, apresentando acuracia de 91,8%, sensibilidade de 95,6% e especificidade de

87,9%.(80)

A cadeia alfa do fibrinogénio também é relatada como preditor de metastases
hepaticas metacronicas. Zhu e colaboradores (2013) realizaram analise de amostras
séricas, por meio de espectrometria de massas acoplada com fracionamento por bead-
magnético, de 64 pacientes com metastases hepaticas e 64 pacientes sem recorréncia da
doenga apds 3 anos da ressec¢do do tumor primario. Foram identificadas 8 proteinas com
potencial promissor para predicdo de metastases, sendo a cadeia alfa do fibrinogénio uma
delas.(81) Outra proteina identificada nessa analise foi o complemento C4-A, uma das

proteinas que também demonstrou significancia estatistica no presente estudo.
e Hemopexina

A hemopexina é uma glicoproteina plasmatica, expressa principalmente no figado,
que faz parte do grupo das proteinas de fase aguda e apresenta alta afinidade pelo
grupamento heme. Sua produc¢do é determinada pelas interleucinas 1 e 6, e apresenta

como principal fun¢do a prevencao do estresse oxidativo determinado pelo heme.(82)

A hemopexina é associada a varios tipos de canceres, como 0 meningioma, o cancer
de mama e o cancer de ovario.(83-86) Em trabalho ja citado anteriormente nesta
discussdo, Ang e cols (2010), por meio de andlise protedmica de fezes de modelos
murinos, demonstraram que a hemopexina apresenta potencial diagnostico também para
0 CCR.(73) Niveis elevados de hemopexina também ja foram evidenciados em analises de

plasma de modelos murinos de CCR.(87)

Na presente andlise, dentre as matrizes verificadas, foi observada maior

abundancia relativa da hemopexina no plasma de pacientes com CCR.
e Histona H4

As histonas sdo os componentes proteicos primarios da cromatina e apresentam a
funcdo de regular a compactacdo do DNA e a expressdo génica. Sao octameros que

consistem de duas copias de quatro proteinas nucleares- H2A, H2B, H3 e H4. Essas
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proteinas nucleares tém caudas especificas que sao passiveis de modificagbes como
acetilacdo, metilagdo, ubiquitinagdo, fosforilacdo e sumoilacdo. Essas modificagdes
alteram a estrutura tridimensional do nucleossomo e afetam o controle transcricional dos
genes associados. Varios estudos tém demonstrado que a desregulacao das modificagdes

das histonas ocorre nos processos neoplasicos, inclusive no CCR.(88,89)

Sendo assim, os mecanismos epigenéticos relacionados as modificacdes pds-
traducionais das histonas tém sido o principal foco nas pesquisas para prospec¢do de
biomarcadores relacionadas a essas proteinas. Sabe-se que a dimetilacdo da H3K4 é um
fator prognostico independente em pacientes portadores de CCR, sendo associada a
presenca de metastases hepaticas metacronicas.(90) Ja a expressao nuclear combinada da
trimetilacdo de histonas em H3K4 (baixa expressao), H3K9 (alta expressdo) and H4K20
(alta expressao) é associada com melhor prognostico em pacientes com tumores precoces,
sendo fator preditor de maior tempo de sobrevida e menor taxa de recorréncia.(91)
Leszinski e cols (2012) e Gezer e cols (2015) demonstraram que a expressao de
H4K20me3 and H3K27me3 é reduzida nos nucleossomos circulantes de pacientes

portadores de CCR, sendo esse perfil um potencial marcador diagnostico.(92,93)
e Actina alfa 1 musculo-esquelética

A actina é uma proteina abundante que tem papel essencial no funcionamento da
célula, participando de muitos processos fisiolégicos que incluem mobilidade celular,
transdugdo de sinais, manutencao da estrutura celular, divisao celular, adesao, transcri¢cao
e contracdo muscular. O vertebrados apresentam seis isoformas da actina: beta e gama

nao-musculares, alfa esquelética, alfa cardiaca, e alfa e gama de musculo liso.(94-96)

Por estarem associadas a regulacdo do citoesqueleto, motilidade celular e ao
processo de transicdo epitélio-mesenquimal, as actinas apresentam papel central na
invasdo neopldasica, sendo também relacionadas com o mecanismo de metastases.(97)
Suspeita-se que a polimerizagdo da actina seja um dos passos iniciais no ciclo de
motilidade da célula cancerigena, gerando formacao de protrusdes celulares e
determinando a direcdo da migracao.(98) Zeng e cols (2018) descreveram o papel da

expressdo da proteina actina-like 6A na promoc¢do de invasdo neopldasica, génese de
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metastases e transicao epitélio-mesenquimal no cancer de c6lon (99). A expressdo dessa
proteina também é descrita como preditor de mau progndstico no carcinoma

hepatocelular e no osteossarcoma.(100,101)

As isoformas da actina também podem apresentar fungdo na predi¢cdo de resposta
a quimioterapia, sendo os altos niveis de expressdo de actina alfa de musculatura lisa
associados com resisténcia ao uso de oxaliplatina e 5-fluoracil em primeira linha.(102)
Sabe-se ainda que tumores que apresentam alta quantidade de miofibroblastos com
expressdo de actina alfa de musculatura lisa estdo associados a um pior

prognostico.(103,104)

Na presente andlise, dentre as matrizes verificadas, foi observada maior
abundancia relativa da actina alfa 1 musculo-esquelética no tecido tumoral de pacientes

com CCR.
e Complemento C4-A

0 sistema complemento consiste em uma série de proteinas que, em sua maioria,
sao produzidas no figado e estdo presentes no plasma e na superficie celular como
precursores inativos. O complemento faz parte do sistema imune inato e tem a funcao de
mediar a resposta aos gatilhos inflamatérios por meio de uma cascata enzimatica
coordenada que desencadeia a depuragdo de patogenos por meio de processo de

reconhecimento, opsonizacdo e lise.(105)

O complemento C4-A é fator-chave na via de ativagdo classica do sistema
complemento. Os produtos proteoliticos do C4-A tém sido relacionados a varios tipos de
cancer, como o de mama, es6fago, ovario, hepatocarcinoma, carcinoma espinocelular de
pénis.(106-110) No contexto do cancer colorretal, o complemento C4-A é descrito como
marcador de progressdo, sendo também relacionado como fator preditor de metastases

hepaticas metacroénicas.(81,111)

No presente estudo, dentre as matrizes verificadas, foi observada maior

abundancia relativa do complemento C4-A no plasma de pacientes com CCR.
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e Alfa-1-antiquimotripsina

A alfa-1-antiquimotripsina é uma glicoproteina alfa globulina que pertence a
familia dos inibidores de serino-proteases (SERPINs). Trata-se de um grupo de proteinas
com estrututura altamente conservada, sendo os inibidores de protease mais abundantes
no ser humano. Essas proteinas apresentam funcdo importante na homeostase celular e
papel essencial em vias proteoliticas como a coagulagdo sanguinea, remodelamento
tecidual, angiogénese, inflamacdo, apoptose e metastases. A alfa-1-antiquimotripsina
(SERPINA3) é produzida no figado e é considerada uma proteina de fase aguda, sendo

associada aos mecanismos de inflamacdo.(45,61)

O papel da SERPINA3 no desenvolvimento do CCR ainda é pouco compreendido.
Dimberg e cols (2011) evidenciaram niveis menores de alfa-1-antiquimotripsina no tecido
tumoral em relagdo aos tecidos sadios, entretanto, com aumento desses niveis nos
estagios disseminados em relagdo as doencas localizadas. Nesse estudo, a determinacao
plasmatica da SERPINA3 ndo mostrou poder diagnoéstico no CCR.(112) Entretanto, Peltier
e cols (2016), em analise protedmica quantitativa seguida por validacdo por ELISA em
plasma de pacientes portadores de CCR e pacientes saudaveis, evidenciaram niveis 1,3
vezes maiores de SERPINA3 no CCR, com sensibilidade de 95% e especificidade de 55%

no diagndstico.(45)

Estudo recente de Cao e cols (2018) reforca a possibilidade do uso da SERPINA3
nao sé6 como marcador diagndstico, mas também, como possivel alvo terapéutico em
pacientes metastaticos. Abordagem imunoistoquimica foi realizada em tecidos tumorais e
tecidos saudaveis adjacentes provenientes de 131 pacientes, sendo demonstrada
expressdo elevada da SERPINA3 no CCR. A analise foi complementada com de estudo em
linhagens celulares e em modelos animais, sendo identificado que o silenciamento da
SERPINA3 implicou em diminui¢cdo do potencial de migracao e invasidade celular in vitro,
e reducdo de metastases hepaticas e expressdao de metaloproteinases no tecido tumoral

metastatico dos camundongos.(113)

No presente estudo, dentre as matrizes verificadas, foi observada maior

abundancia relativa da SERPINA3 no plasma de pacientes com CCR.
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e Proteina altamente similar a cadeia leve 1 da miosina

A miosina é o principal componente dos elementos contrateis da musculatura lisa,
sendo composta por duas cadeias pesadas similares e duas cadeias leves de 20 e 17kDa. A
cadeia leve de 20kDa é chamada de cadeia leve reguladora e tem papel central na

regulacdo da musculatura lisa.(114)

A cadeia leve da miosina parece estar envolvida no mecanismo de carcinogénese
devido sua participacao nas vias de apoptose. A fosforilagdo da cadeia leve da miosina
pelas proteinas serina-treonina quinases leva ao aumento da contratilidade celular e
consequente formacdo de bolhas na membrana. Esse processo encontra-se ainda,
aparentemente ligado com a regulagdo da morfologia, migracdo celular e invasao
neoplasica.(115-117) Analises em linhagens celulares de CCR confirmam a regulacao
positiva da fosforilacdo da cadeia leve da miosina, sendo esta via um possivel alvo
terapéutico. Sua inibicdo pode resultar em atenuacao do processo de transicao epitélio-

mesenquimal e do potencial metastatico.(118,119)

Na presente andlise, dentre as matrizes avaliadas, foi identificada abundancia
relativa elevada da proteina altamente similar a cadeia leve 1 da miosina no tecido

tumoral.
e Anidrase carbdnica 1

0 grupo das anidrases carbonicas é formado por metaloenzimas de zinco que tém
como principal funcdo a catdlise da hidratacdo reversivel do diéxido de carbono em
bicarbonato, sendo essa reagdo crucial para a manutencao do equilibrio do pH do corpo.
Esse mecanismo quimico possibilita a ocorréncia de outros processos fisioldgicos, tais
como a reabsor¢do 0Ossea, visdo, producao de saliva, bile, suco pancreatico e suco

gastrico.(120)

As isoenzimas da anidrase carbdnica tém sido descritas como possiveis
marcadores de varios tipos de cancer, como o de co6lon, hepatobiliar, es6fago, estdmago,
pancreas, sistema nervoso e mama.(120-122) A contribui¢do da anidrase carbdnica nas

vias de carcinogenése reside no mecanismo de adaptacdo das células tumorais ao
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ambiente de hipdxia, que estimula o aumento da expressao e da funcionalidade dessa

enzima, permitindo a regulacdo do pH intracelular e extracelular.(123)

Além de biomarcador diagnostico, a anidrase carbonica ganhou foco nas pesquisas
de desenvolvimento de terapias-alvo. Existem evidéncias que demonstram que a inibicao
da anidrase carbonica IX aumenta a sensibilidade das células cancerigenas a
quimioterapia convencional nos casos de cancer de mama, adenocarcinoma de c6lon e

melanoma.(123-126)

Na presente andlise, dentre as matrizes avaliadas, foi identificada abundancia

relativa elevada da anidrase carbonica no tecido tumoral.
e Superoxido dismutase

A superoxido dismutase trata-se de uma enzima responsavel por converter o
superoxido em perédxido de hidrogénio, protegendo a célula das espécies reativas de
oxigénio.(127) Essa enzima apresenta duas formas no ser humano: a superoéxido
dismutase dependente de cobre/zinco, presente no citoplasma, e a superéxido dismutase
dependente de manganés, que se localiza na matriz mitocondrial. Outra enzima que
apresenta papel fundamental no controle do dano oxidativo é a catalase, que tem por

funcdo, a conversao do perdxido de hidrogénio em H20 e 0.(128)

As alteracdes que atingem essas enzimas responsaveis pelo controle antioxidativo
intrinseco celular sdo conectadas com as vias de carcinogénese.(129,130) As células
neoplasicas apresentam expressdo elevada da superdxido dismutase mitocondrial e
reducdo dos niveis de catalase, o que leva a desajuste nos niveis de peroxido de hidrogénio
e desencadeamento de processos de resisténcia a apoptose, proliferacdo celular
desordenada e surgimento de condi¢des permissivas para desenvolvimento da doenca

metastatica.(131)

Expressoes elevadas da superéxido dismutase sdo encontradas em diversos tipos
de cancer, tais como, cancer gastrico, esofagico, mama, tiredide e sistema nervoso
central.(130) No cancer colorretal, também sao evidenciados altos niveis desta enzima,

sendo também correlacionada com a presenca de invasdao linfovascular,



62

comprometimento linfonodal e graus G2/G3 de diferenciacao. Além disso, existe ainda
regulacdo positiva da superoxido dismutase nos pélipos adenomatosos em relacao a
mucosa normal.(131) O desajuste do controle oxidativo no CCR parece afetar até mesmo
aresposta a quimioterapia com oxilaplatina, visto que, a citotoxicidade decorrente do uso

desta droga é dependendente da producgao de perdxido de hidrogénio.(132)

No presente estudo, dentre as matrizes avaliadas, foi identificada abundancia

relativa elevada da superoxido dismutase no tecido tumoral.
e Proteina altamente similar a proteina 5 do ciclo de divisdo celular

A proteina 5 do ciclo de divisdo celular (CDC5L) tem fungao essencial na progressao
da fase G2 do ciclo celular e na entrada do processo de mitose, apresentando ainda papel
na regulacao da transcrigao. Expressao elevada da CDC5L é associada a encurtamento da
fase G2 e reducao do tamanho da célula. Ja a redugao na expressao dessa proteina leva a
desalinhamentos cromossomicos e danos ao processo mitotico. A CDC5L tem sido
associada ao processo de carcinogénese dos gliomas, hepatocarcinomas, osteossarcomas

e tumores cervicais.(133,134)

No CCR é encontrada elevada expressao da proteina 5 do ciclo celular, sendo os
niveis correlacionados com doenca avancada e taxas reduzidas de sobrevida. Foi
evidenciado que a CDCL5 apresenta relagdo intima com a expressdo da transcriptase
reversa da telomerase humana, proteina esta associada ao processo de génese tumoral,

migracado e invasao neoplasica.(135)

No presente estudo, dentre as matrizes avaliadas, foi identificada abundancia

relativa elevada da CDC5L no plasma de pacientes com CCR.

2- Proteinas expressas no segundo modelo de analise (amostras plasmaticas-

grupo CCR x grupo controle)

Nesse cendrio de estudo, apenas a subunidade beta da hemoglobina apresentou

significancia estatistica (proteina ja discutida na se¢do anterior). A baixa diferenciacao
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entre os cenarios pode ser explicada pelo niumero insuficiente utilizado no trabalho e
evidenciado pelo calculo da amostra ideal. Entretanto, dentre os elementos identificados,
mesmo que sem significancia estatistica, nota-se congruéncia de algumas proteinas que
também foram encontradas nos outros cendrios de analise. Entre elas, é possivel citar:
transferrina, cadeia alfa do fibrinogénio, hemopexina, apolipoproteina D, complemento

C4A.

3- Proteinas expressas no terceiro modelo de analise (amostras urinarias-

grupo CCR x grupo controle)

Neste cenario de andlise comparativa, foram identificadas 10 proteinas expressas
na urina com potencial para biomarcadores. A tabela 6 demonstra as proteinas

encontradas e o cendrio correspondente de maior abundancia realativa.

Tabela 6. Proteinas com potencial a biomarcadores urindrios e cendrio de maior abunddncia
relativa

Proteinas Maior abundancia relativa
Isoforma 1 do colageno tipo1l alfa 2 Controle

Apolipoproteina D Controle

Uromodulina Controle

Cininogénio 1 Controle
Beta-2-microglobulina CCR

EFEMP1 Controle

Alfa-amilase Controle

Fragmento da proteina 1 de interacdo com a Controle

PI3K
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Titina Controle

Dominios de homologia a plecstrina contendo Controle

membro 5 da familia A

e Isoforma 1 do colageno tipo 1 alfa 2

Durante a progressao neoplasica, o equilibrio entre a formagdo e a degradagado da
matriz extracelular é afetado, com excessivo remodelamento do colageno pelas
metaloproteinases. Como consequéncia, pequenos fragmentos proteicos dos colagenos
degradados sdo liberados na circulacao, fazendo desses, potenciais marcadores da

carcinogénese.(136)

A familia dos coldgenos é formada por 28 diferentes tipos de coladgeno, sendo o tipo
I o mais abundante no corpo humano e na matriz extracelular.(137) Trata-se de uma
proteina heterotrimérica formada por duas cadeias alfa-1(COL1A1) e uma cadeia alfa-2

(COL1A2). (138)

Apesar de a maioria dos estudos evidenciarem expressdao aumentada das proteinas
do colageno no CCR, inclusive como preditor de metastases hepaticas, o papel especifico
do COL1A2 é desconhecido. Aparentemente, o COL1A2 apresenta regulacdo negativa no
CCR devido hipermetilacdo de seu gene codificador. Foi demonstrado in vitro que a
hiperexpressio do COL1A2 inibe a proliferacdo, invasdo e migracdo das células
cancerigenas, sendo possivel a utilizagdo do mesmo como biomarcador prognostico no

CCR. (52,137-139)

No presente estudo, foi encontrada abundancia relativa inferior do COL1A2 na

urina de pacientes portadores de CCR em relacdo ao grupo controle.
e Apolipoproteina D

A apolipoproteina D é um membro da familia da lipocalinas que esta

primariamente associada com lipoproteinas de alta densidade no plasma. Essa proteina
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parece ter um papel multifuncional, estando associada ao ciclo e proliferagdo celular.
Encontra-se altamente expressa nas adrenais, rins, baco, placenta, pancreas, pulmdes,
ovarios, testiculos e sistema nervoso. Evidencia-se acdimulo dessa proteina em doengas

neurodegenerativas, como o mal de Alzheimer.(140)

Em relacao as condi¢des neoplasicas, ocorre baixa expressao da apolipoproteina D
no ambiente peritumoral, sendo evidenciada regulacdo negativa em varios tipos de
cancer, como mama, prostata, ovario, esofago, figado e colorretal. Suspeita-se que a

apoliproteina D possa ter papel na promogdo de apoptose de células.(141)

Na andlise realizada nas amostras de urina no presente estudo, observou-se
regulacao negativa da apolipoproteinas nos pacientes portadores de CCR, fato esse, que

estd em concordancia com o explicitado acima.
e Uromodulina

A uromodulina, também conhecida como proteina de Tamm-Horsfall, é uma
glicoproteina codificada pelo gene UMOD, produzida exclusivamente nos rins,
correspondendo a proteina mais abundante na urina. Ela participa de processos de
transporte de fons, reduz a agregacao de cristais de calcio e apresenta fungdo

imunomoduladora no trato urinario.(142)

Essa proteina é considerada um biomarcador de doengas renais agudas e crénicas,
sendo evidenciada regulacdo negativa da mesma em casos de neoplasias renais. (143,144)
De modo semelhante, o presente estudo encontrou regulacao negativa da uromodulina na
urina de pacientes portadores de neoplasia colorretal em relagdo aos pacientes controle.
Nao foram encontrados outros relatos na literatura da expressdao da uromodulina no

cancer colorretal.
e C(Cininogénio 1

Os cininogénios sdo proteinas tiol-proteases, precursoras do sistema calicreina-

cinina, apresentando papel importante na ativacdo da via intrinseca da cascata de
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coagulacdo. Estdo presentes em maior abundancia no plasma, sendo produzidas no

figado.(145)

O cininogénio 1 é relatado como um potencial marcador sérico de adenomas
colorretais em pacientes com histéria familiar de neoplasia.(146) Também é evidenciada
regulacao positiva dessa proteina nas amostras teciduais de adenocarcinomas colorretais

precoces.(32)
e Beta-2-microglobulina

A beta-2-microglobulina (B2M) é um pequena proteina que esta presente na
superficie das células nucleares e em quase todos os fluidos corporais, sendo componente-
chave do complexo de histocompatibilidade.(147) Niveis elevados de B2M sao associados
com variadas condi¢des patoldgicas, como doencas renais, imunodeficiéncias, doengas
autoimunes, tumores solidos e neoplasias hematologicas. Em relagdo ao CCR, nota-se
relacdo robusta da regulacdo positiva dessa proteina com o risco de desenvolvimento da
doenca.(148) Mutacdes do gene B2M apresentam ainda valor na determinacdo de
prognostico no CCR.(149,150) A B2M parece estar envolvida no processo de crescimento,
apoptose e metastases das células neoplasicas, sendo um possivel foco para as terapias-

alvo.(151)

No presente estudo, notou-se abundancia relativa elevada da proteina na urina dos
pacientes portadores de CCR. Devido a eliminacdo renal da B2M, a prospec¢do desse

potencial marcador na urina parece ser uma abordagem interessante.
e Proteina da matriz extracelular 1 semelhante a fibulina contendo EGF

A familia das fibulinas consiste de glicoproteinas com diferentes caracteristicas do
dominio C terminal e médulos semelhantes ao fator de crescimento epidérmico (EGF).
Essas proteinas tém papel fundamental em varios processos biolégicos, como
desenvolvimento embriondrio, organogénese, homeostase, coagulacdo e cicatrizagao.
Além disso, essas proteinas estdo envolvidas no controle da morfologia, crescimento,

adesdo e motilidade celular. No contexto do cancer colorretal, estudos relatam papel da
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proteina da matriz celular 2 semelhante a fibulina contendo EGF (EFEMP2) como

marcador de detecgao precoce, recorréncia e prognostico do CCR.(152,153)

Ja em relagdo a proteina da matriz extracelular 1 semelhante a fibulina contendo
EGF (EFEMP1), também conhecida como fibulina 3, cujo gene codificador esta relacionado
a distrofia retiniana em favo de mel de Doyne, estudos evidenciam que a regulacao
negativa da mesma encontra-se associada com tumores avangados de cdlon, sendo

preditor de pior prognoéstico e metastases linfonodais.(154,155)

No corrente estudo, também foi encontrada abundancia relativa menor da fibulina

3 no grupo de pacientes portadores de CCR.
e Alfa-amilase

As alfa-amilases sdo uma familia de hidrolases de glicosideos produzidas
principalmente pelas glandulas salivares e pelo pancreas. Essas proteinas sao utilizadas
como marcadores de processos inflamatoérios como a pancreatite, sendo também

identificadas em tumores de mama, pulmao, tireoide, ovario e plasmocitomas.(156,157)

Nao foram identificadas associacdes da alfa-amilase com a carcinogénese

colorretal.
e Fragmento da proteina 1 de interacao com a fosfatidilinositol-3-quinase

A sinalizacao do fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K) é um dos eventos mais
frequentes nos processos de carcinogénese, sendo também descrito para o cancer
colorretal. O PI3K configura uma familia de quinases lipidicas que tém por funcao a
ativacdo da cascata de sinalizacdo intracelular da proteina quinase especifica de
serina/treonina Akt. Por sua vez, a Akt exerce controle do crescimento e da proliferacao

celular.(158)

A Akt é conhecida como um dos principais fatores de ativacdo da proteina alvo de
rapamicina em mamiferos (mTOR), sendo esta, importante na regulacao da translagao de
proteinas e no crescimento celular. A ativacdo aberrante da via de sinalizagdo

PI3k/Akt/mTOR constitui um dos mecanismos primarios para sustentacdo da
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proliferacdo tumoral e génese de metastases. Esse fato faz com que essa via seja foco de

pesquisas para introducdo de terapias-alvo. (159,160)
e Proteina titina

A titina € uma proteina que participa ativamente da formagao das miofibrinas
durante a miogénese, determina a elasticidade muscular e atua como mecanossensor para
desencadear vias de sinalizagdo.(161) Alteracdes dessa proteina sdo relacionadas ao
desenvolvimento de desordens neuromusculares e cardiopatias, sendo um potencial
marcador urinario dessas doencas.(162,163) A mutacdo do gene TTN é encontrada em
varios tipos de tumores so6lidos, entretanto, ndo se conhece ainda o papel exato da titina

no processo de carcinogénese.(164)
e Dominios de homologia a plecstrina contendo membro 5 da familia A

Os dominios de homologia a plecstrina estao ligados aos processos de
carcinogénese por fazerem parte da via de sinalizacdo da PI3k/Akt, que participa do
controle do crescimento e proliferacdo celular. A ativagdo da Akt ocorre por meio de
recrutamento direto na membrana plasmatica pela ligacdo dos produtos do PI3K,
fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato e fosfatidilinositol-3,4-bisfosfato aos dominios de
hemologia a plecstrina, o que resulta na fosforilagdo dos aminoacidos reguladores serina
473 e treonina 308. Mutagdes somaticas nesses dominios sdo identificadas em tumores de

mama, célon, ovario, pulmao, endométrio e melanomas.(165-167)

Limitacoes do estudo

Uma das limitagdes do estudo foi o nimero reduzido da amostra, evidenciado pelo
calculo da amostra ideal, principalmente no cenario de comparacdo das amostras de

plasma.

Também nao foi realizada coleta de tecido colénico de pacientes sem neoplasia
para comparagdo com o tecido tumoral. Esse fato justifica-se pela questdo ética para

realizacdo de biopsias em paciente sem doencga. Muitos estudos utilizam como controle a
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avaliacao de pecas em parafina de pacientes submetidos a ressecgdes colénicas por
doencas nao-neoplasicas (doencga diverticular, por exemplo) ou os produtos de bidpsias
no tecido sadio contralateral ao tumor, entretanto, esses tipos de abordagens nao foram

realizadas neste estudo.

Outro ponto a ser considerado foi a inclusdo de pacientes com estagios avancados
de neoplasia. Cinco dos nove pacientes no grupo CCR apresentavam doenca em estagio
avan¢ado (3 individuos com estadio IIl e 2 individuos com estadio 1V). Levando-se em
consideracdo a importancia do diagnostico precoce, teria sido interessante um estudo
comparativo entre os diferentes estadios ou mesmo a adigdo de um grupo de pacientes

portadores de polipos adenomatosos.
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6. CONCLUSAO

A andlise protedmica por espectrometria de massas das amostras de tecido
tumoral, plasma e urina dos pacientes portadores de adenocarcinoma colorretal e a
comparag¢do com o perfil protedmico expresso nas amostras plasmaticas e urindrias de
pacientes sem a doenc¢a permitiu a identificagdo de vinte e seis proteinas com potencial
discriminativo. Futuras analises com validacdo em coortes maiores sdo necessarias para
confirmar o papel diagndstico desses potenciais biomarcadores no manejo do cancer

colorretal.

Apesar da evolugdo da técnica da espectrometria de massas e do grande nimero
de estudo protedmicos no CCR, ainda ndo se percebe translacao desses conhecimentos
para a pratica clinica. Talvez o caminho para personalizar a abordagem aos pacientes
portadores de CCR passe pela integracdo da protedmica com outras areas como a
genOmica, a transcriptémica e a metaboldmica, gerando condi¢gdes para a génese de um
painel de biomarcadores que permita melhora de acuracia diagndstica, estratificacdo de

risco e predicao de terapias individualizadas.
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8.1. ANEXO I- Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estd sendo convidado(a) a participar do estudo “Avaliacao protedmica sérica,
urinaria e fecal na predicao de adenomas e adenocarcinomas colorretais” . O(a) senhor(a)
receberda todos os esclarecimentos necessarios antes e no decorrer da pesquisa e lhe
asseguramos que seu nome ndo aparecera sendo mantido o mais rigoroso sigilo através
da omissao total de quaisquer informacgdes que permitam identifica-lo(a). Os avancos na
area da saude ocorrem através de estudos como este, por isso a sua participacao é
importante. O objetivo deste estudo é avaliar amostras de sangue, fezes e urina, visando
identificacdo de marcadores que possam ajudar no diagndstico e tratamento do cancer de

intestino.

Para tal, solicitamos o seu consentimento para a coleta de amostras de sangue, urina e
fezes durante a realizacdo do seu exame de colonoscopia no setor de endoscopia do
Hospital Universitario de Brasilia. Nao sera feito nenhum procedimento além daqueles
que vocé ja iria realizar, caso ndo estivesse participando deste estudo. Informamos que
o(a) Senhor(a) pode se recusar a responder (ou participar de qualquer procedimento)
qualquer questao que lhe traga constrangimento, podendo desistir de participar da
pesquisa em qualquer momento sem nenhum prejuizo para o(a) senhor(a). Sua

participagdo é voluntaria, isto é, ndo ha pagamento por sua colaboragao.

Os resultados da pesquisa serdo divulgados na Instituicdo Faculdade de Medicina da
Universidade de Brasilia, podendo ser publicados posteriormente. Os dados e materiais
utilizados na pesquisa ficarao sob a guarda do pesquisador por um periodo de no minimo

cinco anos, apoés isso serdo destruidos ou mantidos na instituicao.

Se o(a) Senhor(a) tiver qualquer duvida em relacdo a pesquisa, por favor telefone
para: Dr Bruno Augusto Alves Martins, na instituicio FM/UnB, telefone: (61) 98188-3862,
no horario de 08:00-11:00.
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Este projeto foi Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina da Universidade de Brasilia. As duvidas com relagdo a assinatura do TCLE ou os
direitos do sujeito da pesquisa podem ser obtidos através do telefone: (61) 3107-1918 ou
do e-mail cepfm@unb.br. Vocé também pode entrar em contato com o Comité de Etica em

Pesquisa do Hospital Universitario de Brasilia, pelos telefones (61) 2028-5522/5533.

Este documento foi elaborado em duas vias, uma ficard com o pesquisador

responsavel e a outra com o sujeito da pesquisa.

Nome / assinatura

Pesquisador Responsavel

Bruno Augusto Alves Martins



8.2. ANEXO II- Parecer consubstanciado do CEP

UNB - FACULDADE DE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE “QREraA o
DE BRASILIA

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliacdo protedmica sérica, urinaria e fecal na predicdo de adenomas e
adenocarcinomas colorretais

Pesquisador: Bruno Augusto Alves Martins

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 83200917.9.0000.5558

Instituigdo Proponente: Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia - UNB

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.523.200

Apresentagao do Projeto:

Projeto de pesquisa clinica envolvendo amostras de seres humanos intitulado Avaliagdo proteémica sérica,
urinaria e fecal na predicdo de adenomas e adenocarcinomas colorretais.

Apresenta como referencial tedrico: O cancer colorretal € o terceiro cancer mais comum no mundo. A
colonoscopia € o método padrdo-ouro para rastreamento do cancer colorretal, porém, tem baixa aceitagdo
entre os pacientes, custo elevado e riscos inerentes ao procedimento. O método ndo invasivo mais utilizado
€ o teste de sangue oculto nas fezes, entretanto, apesar de ser simples e barato, apresenta sensibilidade e
especificidade contestaveis. Recentes avancos na gendmica, protedmica e metabolomica tém aumentado o
numero de biomarcadores € contribuido para o entendimento da progressdo do cancer colorretal. A
descoberta de perfis proteicos ou biomarcadores associados a presenca de um adenoma ou progressao
para o adenocarcinoma representaria um grande avango no diagnodstico e tratamento do cancer colorretal.
Metodologia: Os pacientes encaminhados ao Servigo de Coloproctologia do Hospital Universitario de
Brasilia para realizacdo de colonoscopia serdo convidados a participar do estudo. Serdo avaliadas amostras
de plasma, urina e fezes de 3 grupos de pacientes: um grupo de pacientes submetidos a colonoscopia que
ndo apresentam neoplasias colorretais (grupo controle do experimento); um grupo de pacientes submetidos
a colonoscopia que apresentam polipos adenomatosos colorretais; um grupo de pacientes submetidos a
colonoscopia que apresentam adenocarcinomas colorretais. Cada um dos grupos tera um niumero amostral
de 10 pacientes. Os
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Bairro: Asa Norte CEP: 70.210-200
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materiais biolégicos serdo processados e armazenados, sendo posteriormente analisados através de

Contnuagdo do Parecer: 2.523.200

espectrometro de massas LTQ- Orbitrap Elite (ThermoScientific). Sera analisado e interpretado o perfil
protedmico de cada cenario proposto, em busca da identificagdo possiveis perfis ou biomarcadores de
progressdo adenoma-adenocarcinoma.

Critério de Inclusdo:

Pacientes encaminhados ao Servigo de Coloproctologia do Hospital Universitario de Brasilia para realizagdo
de colonoscopia serdo convidados a participar do estudo. Todos serdo informados a respeito dos detalhes
do estudo, sendo solicitada a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido. Dados referentes ao
quadro clinico, historia familiar, antecedentes patologicos e habitos de vida serdo coletados. Serdo
coletadas amostras de sangue e urina dos pacientes e amostras do aspirado coldnico resultante da
colonoscopia.Serdo avaliados plasma, urina e amostras do aspirado coldnico resultante da colonoscopia de
3 grupos de pacientes: um grupo de pacientes submetidos a colonoscopia que ndo apresenta nenhuma
alteragdo coldnica (grupo controle do experimento); um grupo de pacientes submetidos a colonoscopia que
apresentam polipos adenomatosos na regido do colon; um grupo de pacientes submetidos a colonoscopia
que apresentam adenocarcinomas na regido do colon. Cada um dos grupos tera um numero amostral de 10
pacientes.

Critério de Exclusdo:

Serdo excluidos pacientes portadores de doenca inflamatoria intestinal, polipose adenomatosa familiar,
cancer colorretal hereditario ndo polipose ou outras sindromes de cancer colorretal hereditario; pacientes
que realizaram quimioterapia efou radioterapia necadjuvante; pacientes com tumores metacronicos.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

O objetivo do presente estudo € avaliar o perfil protedmico sérico, urinario e fecal de pacientes portadores
de adenoma e adenocarcinoma, visando maior entendimento dos mecanismos moleculares envolvidos na
carcinogénese e identificagc@o de perfis proteicos associados a progresséo displasica.

Objetivo Secundario:

Identificagdo de perfis proteicos associados a progresséo displasica.
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Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Contnuagdo do Parecer: 2.523.200

Riscos:

Os pacientes que aceitarem participar do estudo serdo expostos aos riscos inerentes aos processos de
coleta de material biolégico (sangue, urina e fezes).

Beneficios:

Possibilidade de identificacdo de perfis protedmicos compativeis com a progressdo adenoma-carcinoma,
auxiliando no diagnéstico e tratamento precoce de pacientes portadores de neoplasias colorretais.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

A pesquisa esta adequada aos critérios éticos estabelecidos pela CONEP.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

O pesquisador apresentou todos os documentos necessarios, incluindo TCLE e projeto na integra.
Recomendagodes:

Atualizar no Projeto de Pesquisa na integra o numero da resolugdo CONEP e incluir no projeto os riscos e
beneficios apresentados.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Aprovado.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Projeto apreciado na 2* Reunido Ordinaria do CEP-FM-UnB-2018. Apds apresentacdo do parecer do (a)
Relator (a), aberta a discussdo para os membros do Colegiado. O projeto foi Aprovado.

De acordo com a Resolugdo 466/2012-CONEP/CNS, itens X.1.- 3.b. e XI.-2.d, este Comité chama a atengdo
da obrigatoriedade de envio do relatorio parcial semestral e final do projeto de pesquisa para o CEP-FM,
através de Notificagcdes submetidas pela Plataforma Brasil, contados a partir da data de aprovacéo do
protocolo de pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacgoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 24/01/2018 Aceito
|do Projeto ROJETO 959432 pdf 21:56:39
Folha de Rosto Folha_de_rosto_CEP2.pdf 24/01/2018 |Bruno Augusto Alves | Aceito
21:54:30 | Martins
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8.4. ANEXO IV- Relatério do Progenesis do primeiro modelo de andlise.
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Accession
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score

Anova
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Fold

Tags

Description

Average Normalised Abundances

CCR

Plasma
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WEHWAT| VIHWAS HUMAN

3

334.53

B.43e-012
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@

Epididymis secretory sperm
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2.11e4106

1.31e4005

5hA5.E4
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o
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e e
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alpha 1 D5-Home sapiens
GN-IGHA1 PE-1 5%-2

1.562+004

1.02e4006

1.85e+004

B4E1B2 | B4E182 HUMAN

«

190.74

1.45e-006

()]

DNA FLIS3691, highly similar to
Serotransferrin 05-Homo sapiens
PE-2 5V-1

5322.49

5.28e+005

1.90e+005

ACATKZBMOE |AOMIKZBMOE HUMAN

™

184.84

6452003

57.05

@

tueant hamaglobin alpha 2 globin
chain 05-Homo sapiens GN-HBAZ
PE-3 5¥-1

5.11e4105

1. 1484004

B954.68

PO2671 | FIBA HUMAN

w

143.48

3.01e-008

218.6%

Fibrinagen alpha chain O5-Homo
sapiens GN-FGA PE-1 5¥-2

1.50e404

5.1he4005

2361.40

Q9B519| 096519 HUMAN

o

134.16

1.55e-006

76913

HPX protein 05-Homao sapiens
GN-HPX PE-1 5%-1

435.48

4.50e4004

63.73

DE2EUS|HA HUMAN

w

123.76

1.61e-003

192.92

Histane H4 05-Homo sapiens
GN-HISTTH4A PE-1 S¥-2

1.00e4105

518.12

6510.08

Q2761077716 HUMAN

83.30

1.51e-003

151.53

e efefe

Actin alpha 1 skeletal muscle
protein 05-Home sapiens
GN-ACTA1 PE-2 5%-1

2.494004

164.06

494.68
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22/06/2018

Biomarkers CCR_ 1stexp
Accession Peptides | 5core | Anova Fold |Tags | Description Average Normalised Abundances
"
o CCR Plasma Urine
AOAT40TAZZ | ADAT4OTAZZ HUMAN 2| 72.59|5.50e-004| 27.24 6 Complemant C4-4 05-Homo 1599.90 | 4.3624004 2427.72
sapiens GN-C44 PE-1 5¥-1
G3V3AD| G3VIAD HUMAN 1| 53.86| 5.05e-003 | 331.96 6 Alpha-1-antichymotrypsin 163.47 | 5.43e+004 66820
05-Homao sapiens GN-5ERPINA3
PE-1 5V—1
BAE3AE |BAE3IAE HLUMAN 1| 48.81 0.01| 34.81 6 £DNA FLIAOTDSE, highly similar to 2081.74 55.80 117041
Myasin light chain 1, slow-twitch
muscle A isoform 05-Homo
sapiens PE-Z 5¥-1
ESRIZ|ESRIIZ HUMAN 1| 46.02 0.04| 213.22 6 Carbonic anhydrase 1 05-Homa 3446.34 16.16 1538.65
sapiens GN-CA1 PE-1 5%-1
QEZTMT Q72717 HUMAN 1| 29.67| 2.622-003| 383.11 0 Superoxide dismutase (Fragment) 118.19 o 46.26
0S-Homao sapiens GN-50D2 PE-2
SY-1
BAD5H1 |[B405H1T HUMAN 1| 23.59|5.122-003| 14.06 0 £ONA FLIST1295, highly similar to 64.83 911.63 7.7
Call division cycle 5-like protein
05-Homa sapiens PE-2 5V-1
VOHWAY | VOHWAS_HUMAN
Epididymis secretory sperm binding protein Li 62p O5=Homo sapiens GN=HEL-5-62p PE=2 5V=1
6 peptides
Sequence Feature | Score | Hits | Mass Charge | Tags | Conflicts | Modifications | In Average Normalised
quantitation | Abundances
CCR Plasma Urina
GRGTLEVVTMYHAK 1814 | 44.93 1| 1490.7550 2 a yes 1500.371 | 3.32e4004| 61E.61
QLYNVEATSYALLALLQLK 3834 | 56.99 1| 2150.1973 2 a ves 253.08 | 2.07e+004 | 1206.87
QYREPGQDLYYLPLSITTDFIPSFR 1615 | 50.72 2| 2826.5290 3 a ves 282.92| 1.55e+004 45.89
QYREPGQDLWYLPLSITTDFIPSFR 15015 | 57.34 1| 2826.5292 3 a yes 155.69 577.30 67.32
YLLDGYQNPR 713 | 45.79 1| 1056191 2 a yes 52.41| 3.62e+004| 550.75
YOLSNDFDEYIMAIECTIK 43175 | 53.25 1| 2256.0987 2 a yes 143.66 33515 43.69
MOLSNDFDEYIMAIEQTIK 1424 | 62.91 1| 2256.0983 2 a yes 323,77 | 2oMe004 | 216.20
MYLVAYDK 1091 ) 33.19 1| B41.5262 2 a ves 223.04 | X.40e+004 B.50
16L965 |16L965 HUMAN
KRT18 protein (Fragment) O5=Home sapiens GN=KRT18 PE=2 5v=1
4 peptides
Sequence Feature | Score | Hits | mass Charge | Tags | Conflicts | Modifications | In Average Normalised
guantitation | Abundances
CCR Plasma | Urine
AQIFANTVDNAR 2512 | B3.50 1] 1318.6636 2 d ves 359269 | 215.25| 263.00
ASLENSLR 4448 | 35.53 1| BEE.46AF 2 a ves 1068.10 53.77 50.16
WYIDDTHITR B329 | 34.57 1] 1045.5421 % Ll yes 705.36| 256.27 4318
YALOMEQINGILLHLESELAQTR 16126 | 128.50 1| 2669.3850 3 ) yes 1940.04 1.7 34
P68871 [HBB_HUMAN
Hemoglobin subunit beta O%=Home sapiens GN=HBB PE=1 5¥=2
5 peptides
Sequence Feature | Score | Hits | ass Charge | Tags | Conflicts | Modifications | In Average Normalised
quantitation | Abundances
CCR Plasma Urine
FFESFGOLST PDAYMGNPK 317 | 6E.68 1| 20579399 2 a ves 1.43e4006 | 10524005 | 465,68
LIV YPWTQR BEY | 41.87 V1275777 2 a yes 1.052+5 125.29 5464
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22/06/2018 Biomarkers CCR_ 1stexp
Sequence Feature | 5care | Hits | mass Charge | Tags | Conflicts | Modifications | In Average Normatised
quantitation | Abundances
CCR Plasma Uring

WNVDEVGGEALGR 33| B2.35 11 1313.656% 2 a ves, 2,B2e4005 721.96 | 357.29
YNVDEVGGEALGR 46 | 58.35 111313.6570 2 a ves 1.2224005 | 2.4324004 N.79
YHYDEVGGEALGR 71| B1.68 1] 1313.6571 2 a yes 6. 48004 89.58 | 489.16
WYAGYANALAH 14267 | 21.49 1 1020.5718 Z a ves 420.97 163 1647
WYAGVANALAHK 417 | 55.58 1] 1148.6661 2 a wes 37424004 21118 7008
MYAGYANALAHK 376 | 49.88 1 1148.6666 2 0 yes 6. 3624004 4.60 70.63

PO1876 [IGHA1_HUMAN

Immunoglobulin heavy constant alpha 1 05=Homo sapiens GN=IGHAT PE=1 5¥=2

2 peptides
Sequence Feature | Score | Hits | Mass Charge | Tags | Conflicts | Modifications | In Average Normalised
quantitation | Abundances
CCR Plasma Uring
SGNTFRPEVHL L PPRSEELALNELVTLTCLAR 439 | 65.32 1| 3572.8663 3 a 25 yes, 783.46 | 5.022+004 4.88
C(+57.02)
SGNTFRPEVHL L PPRSEELALNELVTLTCL AR 44| 78.80 5| 3572.8675 4 a [25] yes 1039.55 | 2.43e+004 B0.0%
C(+57.02)
SGNTFRPEVHLLPPPS EELALNELVTLTCLAR 5| 112.54 1| 3572.8658 3 a [25] yes 331545 | 2.95e+005 1881.07
C{+57.02)
SGNTFRPEVHLLPPPSEELALNELYTLTCLAR 60| 33.83 1| 3572.8683 4 qd 23] yes 24817 | 1.56e+005 1795.39
C{+57.02)
TFTCTAAYPESK 142| 45.07 1|1374.6123 z 0| [4] C+57.02) yes 7994.51 | 4.982+005 | 1.47e+004
B4E1B2 [B4E1B2_HUMAN
cDNA FLI53691, highly similar te Serotransferrin O%=Hemo sapiens PE=2 $V=1
5 peptides
Sequence Featura | 5core | Hits | Mass Charge | Tags | Conflicts | Modifications | In Average Normali
quantitation | Abundances
CCR Plasma
ARANEADAVT LDAGLYY DAYLAPNMLEPYWAEFYGSK 2603 | 58.56 2| 3553.005% i a yes 1425.69 | 1.552+C
ABANEADAVT LDAGLMY DAYLAPNNLEPYYWAEFYGSKEDPOTF Y YAVAVVK 502 | 35.80 1| 5563.8057 4 a ves 486.32 | 1.558+C
ASYLDTIR 421 31.70 1| 996.46%6 Z | [f] Ci+57.02) yes 73215 | B.7Tesl
TSTSSLLEATTFR 620 | 30.76 1| 1530.6806 Z a [ ves 242613 | 2.04e+l
C{+57.02)|
1
Ci+57.02)
LKEDEWSYNSYGK 768 | 33.52 1| 1520.7256 % J| [3] Ci+57.02) ves 25219 | 6.56e+C

ACAOKZBMDS | AGAGKZBMDB_HUMAN

mutant hemoglobin alpha 2 globin chain 05=Homo sapiens GN=HBA2 PE=3 SV¥=1

3 peptides
Sequence Feature | Score | Hits | mass Charge | Tags | Conflicts | Modifications | In quantitation | Average Mormalised Abundances
CCR Plasma | Urine

MFLSFPTTK 62% | 56.14 11 1970.5463 z a yes 5.73e4104 507.33 465.96
MFLSFPTTE 626 | 37.81 1 10703468 Z q ves 5034.04| 4257.85 49.77
MFLSFPTTE 2646 | 39.26 1] 1086.5399 2z O [1] M+15.99) yes 5.78a4104 210,49 | 506498
MFLSFPTTK 0B | 26,27 1| 1086, 5400 Z O [1] M+15.99) yes 4287.07 | 2734.39| 115612
YGAHAGEYGAEALER 424 | 58.98 1] 1528.7266 Z a0 ves 2.50e4105 239.15| 1223.74
YGAHAGEYGAEALER 573 | 30.36 1] 1528.7271 3 q yes 1.37e4005| 3351.23 29411

—
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22/06/2019

Tags

P0O2671 |FIBA_HUMAN

Biomarkers CCR_ 1stexp

Fibrincgen alpha chain 0%=Home sapiens GN=FGA PE=1 5V=2

3 peptides
Sequence Feature | Score | Hits | mass Charge | Tags | Conflicts | Modifications | In Ave
quantitation | Abu
CCR
GGSTSYGTGSETESPR 314 34.61 1] 1571.6693 2 d yes 3
NPGSSGTGGTATWKP G556 PGSTGSWN SG5SGTGST GNQNPGSPRPGST GTWN PGSSER 1507 | 18.52 1] 5533.4458 4 q yes 1.00
TFPGFFSPMLGEFYSETESR 761| 90.35 1] 2264.0443 2 Ll yes
TFPGFFSPMLGEFYSETESR 2790 B9.93 3| 22640449 2 q yes i
Q9BS19 | Q9B519_HUMAN
HPX protein 05=Hemo sapiens GN=HPX PE=1 S¥=1
2 peptides
Sequence Feature | Score | Hits | mass Charge | Tags | Conflicts | Modifications | In Average Normalise
quantitation | Abundances
CCR Plasma
GECQAEGYLFFQGDREWFWDLATGTMK 2990 | 115.50 1| 3177.4334 & 1| [3] Ci+57.02) ves 204.06 | 2.25e+004
LLQDEFPGIPSPLOAAYVECHRGECQAEGY LFF QGDREWFWDLATGTIK 5574| 1B8.66 1]5522.5821 5 19 yes 231,42 | 2.65e+004
C{+57.02)|
[24]
Ci+57.42)
P62805 [H4_HUMAN
Histone H4 05=Homo sapiens GN=HIST 1H4A PE=1 5V=2
3 peptides
Sequence Feature | 5core | Hits | mass Charge | Tags | Conflicts | Modifications | In quantitation | Average Normalised Abundances
CCR Plasma | Urina
DHIQGITKPAIR 2531 | 41.36 11 1324.7464 2 a yes 2.55e24004 56.86 977.38
DHIQGITKPAIR 616 | 32.04 113247462 2 a yes 5.52e+004| 215.53| 2825.81
IQGITKPAIR BOEY | 18.94 1| 1095.6765 2 d ves 2068.24 2B.53 BZE.B1
ISGLIYEETR 1744 | 63.46 1] 11796135 ¥ q ves 1.32e4004| 217.20| 1878.07
Q7Z7J6|Q7Z7J6_HUMAN
Actin alpha 1 skeletal muscle protein 05=Homo sapiens GN=ACTA1 PE=2 5v=1
2 peptides
Sequence Feature | Score | Hits | mass Charge | Tags | Conflicts | Modificatiors | In quantitation | Average Normalised Abundances
CCR Plasma | Urine
EITALAPSTHME 304 | 53.46 11 11640.6109% z 0 yes 760493 35.64 95.13
fPIEHGHITNWDDMEK 4527 | 29.81 111955.903% z a yes, 1.7324004 128.42 3599.5h
AOA140TA3Z | ACA140TA32_HUMAN
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22/06/2018 Biomarkers CCR_ 1stexp
Complement C4-A 05=Homo sapiens GN=C4A PE=1 5V=1
2 peptides
Sequence Feature | Score | Hits | Mass Charge | Tags | Conflicts | Modifications | In quantitation | Average Normalised Abundances
CCR Plasma Urine
EMSGSPASGIPVK 2098 | 45.58 1| 1258.6219 2 a ves 134383 | 2.22e4004| 174549
WGDTLNLNLR 2317 | 27.01 1 1113.6130 2 a ves 256.06 | Z.13e+4004 BE2.22

G3V3ADQ|G3V3AD_HUMAN

Alpha-1-antichymotrypsin 05=Homo sapiens GN=SERFINA3 PE=1 5V=1

1 peptide

Sequence Feature | Score | Hits | Mass Charge | Tags | Conflicts | Modifications | In quantitation | Average Normalised Abundances
CCR Plasma Uring

NLAVSQVVHK 917 | 53.86 111053.6240 2 a yes 163.47 5.4324104| 606E.20

B4E368 | B4E368_HUMAN

cDNA FLJ600S8, highly similar to Myosin light chain 1, slow-twitch muscle A isoform O5=Homo sapiens PE=2 V=1

1 peptide
Sequence Feature | Score | Hits | Mass Charge | Tags | Conflicts | Modifications | In quantitation | Average Mormalised Abundances
CCR Plasma | Urine

1LYSQTGOVMR 7092 | 48.81 111340.6225 z 0| [6] C(+57.02) yes 2081.74 559.80 1170.41
E5RIIZ |[ESRIZ_HUMAN

Carbonic anhydrase 1 05=Homo sapiens GN=CA1 PE=1 5v=1

1 peptide

Sequence Feature | Score | Hits | mass Charge | Tags | Conflicts | Modifications | In quantitation | Average Mormalised Abundances

CCR Plasma | Urine

HDTSLEPISY5Y NPATAK 2290 | 46.02 1| 1928.0007 3 0 wes 3446.34 16.16 1538.65

Q7Z7M7 | Q7Z7M7_HUMAN

Superoxide dismutase (Fragment) O5=Homo sapiens GN=50D2 PE=2 5V=1

1 peptide

Sequence |Feature |Score | Hits | Mass Charae | Tags | Conflicts | Modifications | In quantitation | Averase Normalised Abundances
CCR Plasma Urine

GELLEAIKR REBSFT | 25.67 1| 1027.6026 2 a ves 118.1% 0.31 46.26

B4DSH1 | B4DSH 1_HUMAN

cDNA FLJ51295, highly similar to Cell division cycle 5-like protein 05=Homo sapiens PE=2 5V=1

1 peptide

Sequence |Feature |Score- | Hits |Mass

| Charge |Ta§ |Conflicts |M0difications In guantitation | Average Mormalised Abundances
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22/06/2018 Biomarkers CCR_ 1stexp
Sequence | Feature |Score | Hits | Mass Charge | Tags | Conflicts | Modifications | In qu ion | E¢&rage d Apurita
CCR Plasma Urine
ILLGGYQSR 30885 | 23.59 111005.5612 z a yes 64.83 911.63 70.71

Accession VIHWAY | VIHWAI_HUMAN

Cescription Epididymis secretory sperm binding protein Li 62p G5=Homo sapiens GN=HEL-5-62p PE=Z 5¥=1
Peptides 6
Score 334.53
Anova 8.43e-012
Fold 58.%

@ Arova prvalue = 0.05

_ _ e

ArcSinh Normalised Abundance

Accession PD2671 |FIBA_HUMAN

L]

oot we

Description Fibrinogen alpha chain G5=Homo sapiens GN=FGA PE=1 5¥=2
Peptides 3
Score 143 48
Anova 3.01e-008
Fold 218 6%

@ 2rmova p-value = 0.05

_— i

ArcSinh Normalised Abundance

Accession BAE1B2 | B4E1B2Z_HUMAN

)

Hesde

Description cDNA FLIS36%1, highly similar to Serotransferrin G5=Homo sapiens PE=Z 5¥=1
Peptides 5
Score 190,74
Anova 1.45e-006
Fold $9.15

@ Armova prvalue < 0.03

_— =L

ArcSinh Normalised Abundance

Accession Q98519 [Q9B519_HUMAN

i

*

> o ol
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22/06/2018 Biomarkers CCR_ 1stexp

Description HPX protein O5=Homo sapiens GN=HPX PE=1 5vV=1
Peptides 7
Score 134.16
Anova 1.55e-006
Fold 76%.13
@ Arova prvalue = .05

Cw e TS
>
«

ArcSinh Normalised Abundance
- en

B $

'
Bs L]
. -

« b

Accession PO1876 | IGHAT_HUMAN

Cescription Immunoglobulin heavy constant alpha 1 05=Homo sapiens GN=IGHAT PE=1 5¥=2
Peptides 2
Score 236 41
Anova 7.74e-006
Fold 65.85
@ Arova p-value = 0.05

_— Sone

%

l. , . .
E‘ +

é' -

Accession P68871 |[HEB_HUMAN

Description Hemoglobin subunit beta OS=Homo sapiens GN=HBB PE=1 5¥=2
Peptides 5
Score 269,97
Anova 1.17e-004
Fold 371.57
@ Arova p-value = .05

_— teiic

] ¢

i ;

§ W L J

E - i *
2 . E 3

Accession ADAT40TA32 |ADAT40TA3Z_HUMAN

Description Complement C4-A C5=Homo sapiens GN=C44A PE=1 5V=1
Peptides 2
Score V2,59
Anova 5.50e-004
Fold 27.24
@ 2rova p-value = 0.05
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22/06/2018 Biomarkers CCR_ 1stexp

L e TS

% | :
i 4 &
E | s
g -

Accession P62805 | HA_HUMAN

Description Histone H4 O5=Homo sapiens GN=HISTTH4A PE=1 5V=2
Peptides 3
Score 123.76
Anova 1.61e-003
Fold 192.92
@ Arova prvalue = 0.03

Cm . e EEETEER

3: —
3 !
g - .
& : 3
s i .
i, ¥ ;

Accession Q7Z27J6 | Q72716 _HUMAN

Description Actin alpha 1 skeletal muscle protein O5=Homo sapiens GN=ACTAT PE=Z 5v=1
Peptides 7
Score 83.30
Anova 1.91e-003
Fold 151 .53
@ Anova p-value = 0.05

_— Broe

*
*

3

ArcSinh Nommalised Abundance
-
*se e se

Accession Q7Z7M7 |Q7Z7M7 _HUMAN

Description Superoxide dismutase (Fragment) O5=Homo sapiens GN=5002 PE=Z 5¥=1
Peptides 1
Score 29,67
Anova Z.67e-003
Fold 383.11
@ Arova p-value = 0.03
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22/06/2018 Biomarkers CCR_ 1stexp
S w e AT
o *
H +
i
% s
8 . 3
§ " k3
= *
£ *
g L3 " .

Accessien GIV3AD |GIVIAD_HUMAN

Description Alpha-1-antichymotrypsin D5=Homo sapiens GN=5ERPINA3 PE=1 5v=1
Peptides 1
Score 53.86
Anova 5.05e-003
Fold 331,96
@ Arova prvalue = 0.03

Ca e TS

g o
g
s ; i
§ 3 ]
1

5 - - %

Accession BADSH1 |B4DSH1_HUMAN

Description cDNA FLIS1295, highly similar to Cell division cycle 5-like protein O5=Homao sapiens PE=Z 5¥=1
Peptides 1
Score 23.59
Anova 5.12e-003
Fold 14.06
@ Anova p-value = 0.05

N s T

I,‘1

| ssbosse

|
. Gun e

ArcSinh Nommalised Abundance

« b

Accession ADADKZBMDS |ADADKZBMDEB_HUMAN

Description Mutant hemoglobin alpha 2 globin chain G5=Homo sapiens GN=HBAZ PE=3 5¥=1
Peptides 3
Score 184.84
Anova 6.4%-003
Fold 57.05
@ Arova p-value = 0.03
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22/06/2018 Biomarkers CCR_ 1stexp
e e T
;. i
H
§ .
LIL}
i .
5 _ ] 3
5 L
g b .
= .

Accessicn B4E368 | B4E368_HUMAN

Description cDNA FLIGDOSE, highly similar to Myosin light chain 1, slow-twitch muscle A isoform O5=Homo sapiens PE=2 Sv=1
Peptides 1
Score 48.81
Anova 0.01
Fold 34.81
@ Arova prvalue = 0.03

Cm . e EEETEER

§ C *

-g 3 *
i p
; H , :
z A 4

£, ¥ i
g . - .

Accession 16L965 | 16L965_HUMAN

Description KRT18 protein {Fragment) O5=Homea sapiens GN=KRT18 PE=2 5v=1
Peptides 4
Score 282.10
Anova 0,04
Fold 20.31
@ Anova p-value = 0.05

__

§ +*

; 3

-] 9 it

3. -

: H )
é B2
g 3 : - g

Accession E5RIZ |ESRIZ_HUMAN

Description Carbonic anhydrase 1 O5=Homo sapiens GN=CA1 PE=1 5¥=1
Peptides 1
Score 46.02
Anova 0.04
Fold 213.22
@ Arova p-value = 0.03
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22/06/2018 Biomarkers CCR_ 1stexp
e e TS
o *
s *
5 .
: } ; 1
s i
€ i i .
£ . *
Features
# Anova (p} | Fold Charge | m/z Retention Time | Tags | Motes | Average Mormalised Abundances
CCR Plasma Urine
713 | 6.071e-006 3524 2| 555.B168 5B.6 92.428 | 3.623=+004 550.753
1091 | 6.100e-006 4002.6 2| 4217704 53.7 233.040 | 3.404e+004 B.504
1424 | 2.234e-005 112.6 2| 1129.0564 171.2 323.76%9 | 2.435e+004 216.200
43175 | 9.485e-003 8.4 2| 1129.0566 177.4 143.660 395.150 45,688
1615 | 7.630e-006 337 3| 9431836 170.8 282.922 | 1.547e+004 45.889
15013 0.140 14.5 3| 9431837 1701 155689 977.303 87.325
1814 | 4.268e-0(4 53.6 2| 7463848 .7 1500.305 | 3.21%+004 B1E.608
3834 | 648005 70.5 2 | 10761059 172.0 293.085 | 2.066e+004 1206.870
314 | 1.6580-006 2340.4 2| 7BA.E419 25.8 3670.464 | 3.24224005 138.535
761 | 1.5612-006 282.6 211133.0294 171.3 483.212 | 4.075e+004 144,150
2750 0.007 544 2| 1133.0297 170.6 B34.020 6603.495 122.231
1507 | 5.87 3e-006 7440 4| 13843687 2.8 1.001e+004 | 1.4482+005 1956.4H48
421 | 5.059%e-005 119.8 2| 499.2421 1 F32.153 | B.76%e+004 4055.157
502 | 4.025e-008 524.6 41391.9597 170.8 486,322 | 1.545e+005 294,564
620 0.002 B4.1 2| 7663476 0.6 2426.134 | 2.040e+005 | 1.B40e+045
768 | 3.5030-005 2601 3| 5079171 55.8 252.1BE | 6.555%+004 258.672
2603 0.010 13.5 3| 1318.6773 165.7 1425.653 | 1.593=+004 1178.451
2990 | 3.425%e-006 557.7 3| 1060.1518 170.7 204,057 | 2.24%+004 “H).326
5574 | 2.645e-007 1133.5 51 1105.5237 170.6 231419 | 2.652e+004 23.400
5| 1.876e-003 157.1 3 1191.9625 170.5 3215.049 | 2.9552+005 18B1.067
60 | 4.280e-005 B6.7 4| B94.2243 170.5 2418.151 | 1.5562+005 1795.286
415 0.005 | 1.0e+004 3| 1191.9627 T89F F83.4A5 | 5.023e+004 4.880
(223 0.0, 3035 4| B94.2242 165.7 1039.552 | 2.430=+004 80.092
142 0.00 62.3 2| ABE.3134 45.2 7594.505 | 4.584e+005 | 1.470=+004
33 0403 7881 2| 6B57.8357 65.1 2.816e+005 721.955 357.289
46 | 1.327e-004 25231 2| AB57.E35E 65.3 1.222e+005 | 2.4332+004 41,795
71 0.108 g 2| B57.E35E 67.8 b, 47he+004 B9.57% 489.16{
317 | 4.440e-004 3.4 2| 1029.9772 126.0 1.431e+006 | 1.0542+005 4465.681
376 | 1.0482-004 | 1.4e+004 2| 575.3406 4.9 6.35%+004 4.601 70.629
417 | 1.535e-004 531.6 2| 575.3403 50.4 37444004 211.180 70177
AE7 0120 1915.40 2| 637.B661 10,5 1.046e+005 125.288 54643
14269 0.048 259.0 2| 511.2932 60.8 420,972 1.626 116.472
2098 0.040 16.6 2| 630.3182 519 1343.834 | 2.2252+004 1745.492
2317 | 3.E6Be-005 B3.3 2| D557.B13E B2.7 256.064 | 2.1332+004 BE2.223
A16 0.046 256.2 2| AA3.3E04 541 5.523e+004 215.532 2825.846
2531 0.086 S518.4 2| AAL3EIS 47.9 2.9482+004 5A.B60 577.384
1744 0.500 60.7 2| 550.2140 67.6 1.318e+004 217.200 1878.072
BO67 0.668 725 2| 54B.B455 4.3 2068240 28.528 B2B.814
304 0439 213.4 2| SBL31ZY 68.0 F604.931 35.643 95.126
4527 0.059 1344 2| 980.9592 94.5 1.72he+004 128.420 359,556
bEYFT 000 3831 2| 514.8086 62.5 118.1%0 0.309 46.264
"7 0.003 33240 2| 547193 42.3 163.466 | 5.426e+004 GO6E.202
30885 0.003 14.1 2| 5037879 64.2 64.828 511.625 70.707
24 0.008 10447 2| 765.3706 45.8 2.49824+005 239.146 1223740
573 0.435 137.4 3| 514.5830 50.8 1.306e+005 3351.234 554,147
626 0.1 1011 2| 536.2807 105.2 5034.038 4257.851 45.773
625 0.508 b2 2| 536.2804 110.9 5.728e+004 507.335 465.956
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22/06/2018 Biomarkers CCR_ 1stexp
# Anova (p) | Fold Charge | m/z Retention Time | Tags | Motes | Average Mormalised Abundances
CCR Plasma Urine
2646 0.04 186.1 2| SMZ77Z 107.3 5.777e+004 310.450 S064.983
7108 0.0%8 3.7 2| 5442773 107 4287.071 2734386 1156.117
7052 0.014 34.8 2| GFL3IES 61.7 2081.742 59.800 1170.409
2512 0.561 16.4 2| 660.3391 62.8 3592687 215.248 263.002
4448 0.608 2.3 2| 445.2406 45.9 1068.055 53.768 50.165
8325 0114 16.3 2| 523.7783 B3 705.355 256.271 43.176
16126 000 S6B.B 3| B90.BOZ23 179.4 1940.037 11.074 341
2290 0.042 213.2 3| 6436742 55.6 3446.340 16.163 1538.648
Feature number 713
Charge 7
m/z 553.8168
Retantion Time 58.6
MNotes
Score | Protein Description
45.79 | VOHWAS| YIHWAT HUMAN | Epididymis secretory sperm binding protein Li 62p 05-Homo sapiens GN-HEL-5-62p PE-2 5¥-1
CCR Plasma Urine
I ! {
|
2
4
£
2
<

[

Feature number 1091

Charge 2

m/z 421.7704
Retention Time 53.7

Notes
Score | Protein Description
33.19 | VOHWAT | VIHWATS HUMAN | Epididymis secretory sperm binding protein Li 62p 05-Hemo sapiens GN-HEL-5-62p PE-2 5%-1

file:/G:MU sersibruno/Documents/Bruno/Mestrado/Colorectal proteomic/Tese/Estatistica/Biomarkers_ GGR_ 1stexp.html
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22/06/2019

ArcSinh Normal ised Abundance

Biomarkers_CCR_1stexp

ox

Feature number 1424

Charge 7
m/z 112%.0564

Retention Time 171.2

ArcSinh Hommalised Abundance

Motes
Score | Protein Description
62.91 | VSHWAS | WSHWAS_HUMAN | Epididymis secratory sperm binding protein Li 62p O5-Homa sapiens GN-HEL-5-62p PE-2 5¥-1
CCR Plasma Urine
il
C— C,._.'._., i —

Feature number 43175

Charge 2
m/z 1129.0566

Retention Time 177.4

Notes
Score | Protein Description
52.25 | VOHWAS | YIHWAS _HUMAN | Epididymis secretory sperm binding protein Li 62p 05-Homa sapiens GN-HEL-5-62p PE-2 5¥-1

fle: Gl sers[l:trun_o!chumentszrunoﬁMestradof’C_olQrectal-prote_omiCJ'Te_seiEsta_t Istica/Biomarkers_CGR_1stexp.htm

CCR Plasma Urine
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22/06/2019

ArcSinh Normalised Abundance

ox

Feature number 1615

Charge 3
m/z 943.1836

Retention Time 170.8

Biomarkers_CCR_1stexp

Motes
Score | Protein Description
50.72 | YSHWAS | WIHWAS_HUMAN | Epididymis secretory sperm binding protein Li 62p O5-Homa sapiens GN-HEL-5-62p PE-2 5¥-1

ArcSinh Hommalised Abundance

CCR Plasma Urine

a®

Feature number 15015

Charge 3
m/z 943.1837

Retention Time 170.1

Notes
Score | Protein Description
57.34 | VOHWAS | YIHWAS_HUMAN | Epididymis secretory sperm binding protein Li 62p 05-Homa sapiens GN-HEL-5-62p PE-2 3¥-1

ﬁle:H‘/C:i‘Users[brunp/DocumentslBrunoJ‘Mestradof’CoIorectal-proteomim‘TeseiEsta_t Istica/Biomarkers_CGR_1stexp.htm

CCR Plasma Urine
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22/06/2019

ArcSinh Hormalised Abundance

ox

Feature number 1814

Charge 7
m/zZ 746.3848
Retention Time 70.7
Motes

Biomarkers_CCR_1stexp

Score | Protein

Description

44.53 | VIHWAS | VIHWAT HUMAN

Epididymis secratory sperm binding protein Li 62p 05-Homa sapiens GN-HEL-5-62p PE-Z 5%-1

ArcSinh Homalised Abundance

a®

Feature number 3834

Charge 2
m/z 1076.105%
Retention Time 172.0
Notes

CCR Plasma Urine

KT

Score | Protein

Description

56.99 | VIHWAS | VIHWAS HUMAN

Epididymis secretory sperm binding protein Li 62p 05-Homa sapiers GN-HEL-5-62p PE-2 5%-1
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CCR Plasma Urine
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22/06/2019 Biomarkers_CCR_1stexp

ArcSinh Normalised Abundance

ox

Feature number 314

Charge 7
m/z 786.8419
Retention Time 75.3
Motes

Score | Protein Description
34.61 | POZ6T1 |FIBA_HUMAN | Fibrinogen alpha <hain 05-Homa sapiens GN-FGA PE-1 5¥-2

CCR Plasma Urine

ArcSinh Hormalised Abundance

Feature number 761

Charge 2
m/z 1133.0294
Retention Time 171.3
Notes

Score | Protein Description
90.35 | PUZ671|FIBA_HUMAN | Fibrinogen alpha chain 05-Homao sapiens GN-FGA PE-1 5%-2

CCR Plasma Urine

I
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22/06/2019

ArcSinh Normalised Abundance

ox

Feature number 2790

Charge 7

m/Zz 1133.02%7

Retention Time 170.6
Notes

Biomarkers_CCR_1stexp

Score | Protein

Description

§9.93 | POZ671 [FIBA_HUMAN

Fibrinagen alpha chain 05-Homo sapians GN-FGA PE-1 5%-2

CCR

ArcSinh Hommatised Abundance

a®

Feature number 1507

Charge 4

m/z 1384, 3687

Retention Time 72,8
Notes

Plasma

|

Urine

[~

Score | Protein

Description

18.52 | PO2671 | FIBA_HUMAN

Fibrinagen alpha chain 05-Homa sapiens GN-FGA PE-1 5V-2

CCR

ﬁle:H!C:IUsers[brun_o/DocumenislBrunoJ‘MestradofCoIorectal proteomic/ Tese/Estatistica/Biomarkers_CCR_1stexp.html

Plasma
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Urine
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22/06/2019

ArcSinh Normalised Abundance

ox

Feature number 421

Charge 7
m/Z 499.2421

Retention Time 71.1

Biomarkers_CCR_1stexp

Notes
Score | Protein Description
31.70 | B4E1B2 |B4E1B2_HUMAN | cDNA FLUS3651, highly similar te Serotransferrin O5-Homa sapiens PE-2 5v-1

ArcSinh Hommalised Abundance

CCR

Feature number 502

Charge 4
m/z 1391.9597

Retention Time 170.6

Plasma Urine

[ ‘

2% e

Notes
Score | Praotein Description
35.80 | B4E1B2 |B4E1B2_HUMAN | <DNA FLIS3691, highly similar te Serotransferrin 05-Homa sapiens PE-2 5%-1

fle: Gl ser_s[l:run_o!chumentszrunoﬁMestradof’C_olQrectal-prote_omic;'Te_s_eiEs_ta_t Istica/Biomarkers_CGR_1stexp.htm

CCR

Plasma Urine
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22/06/2019 Biomarkers_CCR_1stexp

ArcSinh Normalised Abundance

ox

Feature number 620

Charge 7
m/zZ 766.3476
Retention Time 20.6
Motes

Score | Protein Description

30.76 | B4E1B2 |B4E1B2_HUMAN | cDNA FLUS3651, highly similar te Serotransferrin O5-Homa sapiens PE-2 Sv-1

CCR Plasma Urine

™~ ™ ™

Y | \

1

1

ArcSinh Hommatised Abundance

Feature number 768

Charge 3
m/z 507.9171
Retention Time 59.3
Notes

Score | Protein Description

33.92 | B4E1B2 |B4E1B2_HUMAN | <DNA FLIS3691, highly similar te Serotransferrin 05-Homa sapiens PE-2 5%-1

CCR Urine

ﬁle:H!C:IUsers[brun_o/DocumenislBrunoJ‘MestradofCoIorectal proteomic/ Tese/Estatistica/Biomarkers_CCR_1stexp.html
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22/06/2019

ArcSinh Normalised Abundance

Feature number 2603

Charge 3
m/z1318.6773

Retention Time 169.7

Biomarkers_CCR_1stexp

Notes
Score | Protein Description
SE.56 | B4E1B2 |B4E1B2_HUMAN | cDNA FLUS3651, highly similar te Serotransferrin O5-Homa sapiens PE-2 5v-1

ArcSinh Hommalised Abundance

CCR Plasma

Feature number 2990

Charge 3
m/z 1060.1518

Retention Time 170.7

Urine

fle: Gl sers[l:trun_o!chumentszrunoﬁMestradof’C_olQrectal-prote_omiCJ'Te_seiEsta_t Istica/Biomarkers_CGR_1stexp.htm

Notes
Score |Protein Description
115.50 | Q96519 Q98519 _HUMAN | HPX protein 05-Homo sapiens GN-HPX PE-1 9V-1
CCR Plasma Urine
Ll
i
= | Rl =
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22/06/2019 Biomarkers_CCR_1stexp

ArcSinh Normalised Abundance

ox

Feature number 5574

Charge 5
m/z 1105.5237
Retention Time 170.6
Notes

Score | Protein Description
18.66 | Q56519 Q96519 HUMAN | HPX protein D5-Homa sapiens GN-HPX PE-1 5¥-1

CCR Plasma Urine

= s

ArcSinh Hommalised Abundance

Feature number 5

Charge 3
m/z 1191.9625
Retention Time 170.5
Hotes

Score | Protein Description
112.54 | PO1876 | IGHAT_HUMAN | Immunoglabulin heavy constant alpha 1 05-Homao sapiens GH-IGHA1 PE-1 5V-2

CCR Plasma Urine

file:#/G:MUsersiorunc/Documents/Bruno/Mestrado/Colorectal proteomic/ Tese/Estatistica/Biomarkers_ GGR_1stexp.html 21/38



113

22/06/2019 Biomarkers_CCR_1stexp

ArcSinh Normalised Abundance

ox

Feature number 60

Charge 4
m/z B94.2243
Retention Time 170.5
Motes

Score | Protein Description
33.83 | PO1876|IGHAT_HUMAN | Immunoglabulin heavy constant alpha 1 05-Homo sapiens GN-IGHAT PE—1 5%-2

CCR Plasma Urine

ArcSinh Homalised Abundance

Feature number 439

Charge 3
m/z 1191.9627
Retention Time 169.7
Notes

Score | Protein Description
65.32 | PO1876|IGHAT_HUMAN | Immunoglobulin heavy constant alpha 1 05-Home sapiens GN-IGHAT PE-1 5%/-2

CCR Plasma Urine

ﬁle:h‘J‘C:IUsers[brun_o/DocumenislBrunoJ‘MestradofCoIorectaI proteomic/ Tese/Estatistica/Biomarkers_CCR_1stexp.html 22/38
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22/06/2019 Biomarkers_CCR_1stexp

ArcSinh Mormalised Abundance

ox

Feature number 644

Charge 4
m/z 894.2247
Retention Time 169.7
Motes

Score | Protein Description
FE.BO | PO1876 |IGHAT_HUMAN | Immunoglabulin heavy constant alpha 1 05-Homo sapiens GN-IGHAT PE—1 5%-2

CCR Plasma Urine

ArcSinh Homalised Abundance

a®

Feature number 142

Charge 2
m/Z 688.3134
Retention Time 49.2
Notes

Score | Protein Description
45.07 | PO1E76 | IGHAT_HUMAN | Immunaglobulin heavy constant alpha 1 05-Homa sapiens GN-IGHAT PE-1 S%-2

CCR Plasma Urine
Tl Il T
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22/06/2019 Biomarkers_CCR_1stexp

ArcSinh Mormalised Abundance

ax

Feature number 33

Charge 7
m/z 657.8357
Retention Time 65.1
Notes

Score | Protein Description
B2.35 | PAEBT1|HEB_HUMAN | Hemaglabin subunit beta O5-Homa sapiens GN-HBB PE-1 5¥-2

CCR Plasma Urine

L
a1l

ArcSinh Hormalised Abundance

Feature number 46

Charge 2
m/Z 657 8358
Retention Time 69.3
Notes

Score | Protein Description
5E.29 | PEBEZ1|HBB_HUMAN | Hemoglobin subunit beta 05-Homo sapiens GN-HBB PE-1 5V-2

CCR Plasma Urine
!
D l ED L (il D
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22/06/2019

ArcSinh Normalised Abundance

ox

Feature number 71

Charge 7
m/z 657.8358
Retention Time 67.8
Notes

Biomarkers_CCR_1stexp

Score | Protein

Description

B1.68 | PEEET1 | HBB_HUMAN

Hemaglabin subunit beta 05-Hama sapiens GN-HBB PE-1 5¥-2

Wbyt

ArcSinh Hommalised Abundance

Feature number 317

Charge 2

m/z 1029.9772

Retention Time 126.0
Notes

Plasma Urine

[4asy L1

Score | Praotein

Description

6B.68 | PREB71| HBB_HUMAN

Hemaglobin subunit beta 05-Homo sapiens GN-HBB PE-1 5V-2

CCR
I
4
1/
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22/06/2019 Biomarkers_CCR_1stexp

ArcSinh Hormalised Abundance

ox

Feature number 376

Charge 7
m/z 575.3406
Retention Time 44.9
Notes

Score | Protein Description
45,88 | PAEE71|HBE_HUMAN | Hemoglobin subunit beta O5-Homo sapiens GN-HBB PE-1 SV-2

CCR Plasma Urine

| QI!| i

ArcSinh Homalised Abundance

Feature number 417

Charge 2
m#Z 575.3403
Retention Time 50.4
Hotes

Score | Protein Description
55.58 | PAEB71| HBE_HUMAN | Hemaglobin subunit beta 05-Haomo sapiens GN-HBB PE-1 5V-2

CCR Plasma Urine
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22/06/2019 Biomarkers_CCR_1stexp

ArcSinh Normalised Abundance

ox

Feature number 687

Charge 7
m/z 637.8661
Retention Time 110.5
Notes

Score | Protein Description
41.87 | PABET| HBB_HUMAN | Hemaglabin subunit beta 05-Hama sapiens GN-HBB PE-1 5¥-2

CCR Plasma Urine

LD

ArcSinh Hommalised Abundance

Feature number 14269

Charge 2
m/z 511.2932
Retention Time 60.8
Hotes

Score | Protein Description
21.49 | PEBEZ1|HBB_HUMAN | Hemoglobin subunit beta 05-Homo sapiens GN-HBB PE-1 5V-2

CCR Plasma Urine

L F 0, U
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22/06/2019

ArcSinh Normalised Abundance

ax

Feature number 2098

Charge 7
m/z 630.3187
Retention Time 51.9
Motes

Biomarkers_CCR_1stexp

Score | Protein

Description

45.58 | ADAT4OTA3Z |AJAT40TAZZ HUMAN

Camplement C4-A 05-Homo sapiens GN-C44 PE-1 5¥-1

CCR Plasma

n
|
L

j \

f
J

ArcSinh Hommalised Abundance

a®

Feature number 2317

Charge 2
m/Z 557 8138
Retention Time 82.7
Notes

E

Urine

Score | Protein

Description

27.01 | ADATAOTAZZ | ADAT40TAZZ_HUMAN

Complement C4-A 05-Homo sapiens GN-C44 PE-1 5Y-1

CCR Plasma

ﬁle:H!C:IUsers[brun_o/DocumenislBrunoJ‘MestradofCoIorectal proteomic/ Tese/Estatistica/Biomarkers_CCR_1stexp.html
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22/06/2019 Biomarkers_CCR_1stexp

AreSinh Normalised Abundance

Feature number 616

Charge 7
m/z 663.3804
Retention Time 54.1
Notes

Score | Protein Description
32.04 | P62BOS |H4 HUMAN | Histone H4 O5-Homo sapiens GN-HIST1H4A PE-1 V-2

CCR Plasma Urine

ArcSinh Hommalised Abundance

Feature number 2531

Charge 2
m/Z 663.3805
Retention Time 47.9
Notes

Score | Protein Description
41.26 | PH2B05 | H4 HUMAN | Histone H4 D5-Homa sapiens GH-HIST1H4A PE-1 V-2

CCR Plasma Urine

Vi 1 14 ” |

| I’—- I D 1, Ay
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22/06/2019

ArcSinh Normalised Abundance

Biomarkers_CCR_1stexp

i 3

Feature number 1744

Charge 7
m/z 5%0.8140
Retention Time 67.6
Motes

Score | Protein Description

53.46 | PA2ZEO5 |H4 HUMAN | Histone H4 O05-Homa sapiens GN-HIST1H4A PE-1 5¢

Fd

CCR Plasma Urine

ArcSinh Hormalised Abundance

a® P

Feature number 8067

Charge 2
m/Z 548 8455
Retention Time 54.3
Notes

Score | Protein Description

1B.94 | P62B05 |H4 HUMAN | Histone H4 05-Homa sapiens GN-HIST1H4A PE-1 5¥-2

CCR Plasma Urine

AT T

LA | T
| “ i |

B S i S I
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22/06/2019 Biomarkers_CCR_1stexp

ArcSinh Normalised Abundance

ox

Feature number 304

Charge 7
m/z 581.3127
Retention Time 68.0
Motes

Score | Protein Description

53.49 | QFZ7J6| Q72706 _HUMAN | Actin alpha 1 skeletal muscle pratein 05-Homa sapiens GN-ACTA1 PE-2 5¥-1

CCR Plasma Urine

ArcSinh Hommalised Abundance

a®

Feature number 4527

Charge 2
m/z 980.9592
Retention Time 24.5
Notes

Score | Protein Description

25.81 | QFZ7J6| Q72706 _HUMAN | Actin alpha 1 skeletal muscle protein 05-Homo sapiens GN-ACTAT PE-2 5%/-1

CCR Plasma Urine

i s s

||! i
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22/06/2019 Biomarkers_CCR_1stexp

ArcSinh Normalised Abundance

ox

Feature number 68977

Charge 7
m/z 514.8086
Retention Time 62.5
Motes

Score | Protein Description

29.67 | QF 27T | QFZ 7T _HUMAN | Superaxide dismutase (Fragment) 05-Homa sapiens GN-5002 PE-2 5V-1

CCR Plasma Urine

ArcSinh Hormalised Abundance

Feature number 917

Charge 2
m/z 547.8193
Retention Time 42.3
Notes

Score | Protein Description

53.86 | GI¥3AT|G3V3AD_ HUMAN | Alpha-1-antichymotrypsin O5-Homa sapiens GN-SERPINAZ PE-1 5Y-1

CCR Plasma Urine

n m

(1]
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22/06/2019 Biomarkers_CCR_1stexp

ArcSinh Normalised Abundance

ox

Feature number 30885

Charge 7
m/z 503.7879
Retention Time 64.2
Motes

Score | Protein Description
23.559 | B4DSH1 | B4DSH1_HUMAN | cDNA FLI51295, highly similar to Cell divi

ion aycle 5-like protein D5-Hama sapiens PE-2 5¥-1

CCR Plasma

T
|

i)

Il

Al
flf:k

ArcSinh Hommatised Abundance

a®

Feature number 424

Charge 2
m/Z 765.3706
Retention Time 45.8
Notes

Score | Protein Description
5E.98 | AUAJK2BMDE | AJATKZBMDE HUMAN | Mutant hemaoglabin alpha 2 globin chain 05-Homo sapiens GN-HBA2 PE-3 5V-1

CCR Plasma Urine

1 Du.” b

S
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22/06/2019 Biomarkers_CCR_1stexp

ArcSinh Normalised Abundance

ox

Feature number 573

Charge 3
m/z 510.5830
Retention Time 50.3
Notes

Score | Protein Description

30.36 | ADATKZBIDE | AOATKZBMDB_HUMAN | Mutant hemaglabin alpha 2 glabin chain 05-Home sapiens GN-HBAZ PE-3 51

CCR Plasma Urine

g Uk
)

ArcSinh Hommalised Abundance

Feature number 626

Charge 2
m/Z 536.2807
Retention Time 109.2
Notes

Score | Protein Description

37.81 | ADADKZBMDE | AJADKZBMDE HUMAN | sutant hemaglabin alpha 2 globin chain 05-Homa sapiens GH-HBAZ PE-3 5¥-1

CCR Plasma Urine
Il
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22/06/2019 Biomarkers_CCR_1stexp

ArcSinh Normalised Abundance

ox

Feature number 629

Charge 7
m/z 536.2804
Retention Time 110.%
Motes

Score | Protein Description

56.14 | ADAJK2ZBMDE | AJATKZBMDB_HUMAN | Mutant hemaglabin alpha 2 glabin chain 05-Homa sapiens GN-HBAZ PE-3 5V-1

CCR Plasma Urine

ArcSinh Hommalised Abundance

a®

Feature number 2646

Charge 2
m/Z 544.2777
Retention Time 107.3
Notes

Score | Protein Description

39.36 | AUAJK2BMDE | AJATKZBMDE HUMAN | Mutant hemaoglabin alpha 2 globin chain 05-Homo sapiens GH-HBA2 PE-3 5V-1

CCR Plasma Urine

d e

1 ! f ‘ Ii
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ArcSinh Normalised Abundance

i 3

Feature number 7108

Charge 7
m/z 544.2773
Retention Time 110.7
Motes

Biomarkers_CCR_1stexp

Score | Protein

Description

26.27 | ADAOK2BAMDE | AOADKZBMDE_HUMAN

#utant hemoglobin alpha 2 alobin chain 05-Homo sapiens GH-HBAZ PE-35V-1

ArcSinh Hormalised Abundance

a®

Feature number 7092

Charge 2
m/z 671.3185
Retention Time 61.7
Notes

Score | Protein

Description

48.81 | B4E3RE | B4E36E HUMAN

DNA FLI6IOSE, highly similar to Myosin light chain 1, slow-twitch muscle & isoform 05-Homo sapiens PE-2 5Y-1

CCR

ﬁle:H!C:IUsers[brun_o/DocumenislBrunoJ‘MestradofCoIorectal proteomic/ Tese/Estatistica/Biomarkers_CCR_1stexp.html

Plasma Urine
T | 1]
u!sl_ljtlii I mN

w801
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ArcSinh Normalised Abundance

i 3

Feature number 2512

Charge 7
m/z 660.3391
Retention Time 62,8
Motes

Biomarkers_CCR_1stexp

Score | Protein Description

B3.50 | I6L965|16L965_HUMAN | KRT1B protein (Fragment) 05-Homa sapiens GN-KRT18 PE-2 51

CCR Plasma

ArcSinh Hormalised Abundance

a®

Feature number 4448

Charge 2
m/Z 445.2406
Retention Time 45.9
Notes

Urine

Score | Protein Description

35.53 | I6L965|16L965_HUMAN | KRT1E protein {Fragment) O5-Homao sapiens GN-KRT18 PE-2 5¥-1

CCR Plasma
I } |
| (110 A
!
Lttt | ||‘ L
! |1
| win | i

ﬁle:h‘J‘C:IUsers[brun_o/DocumenislBrunoJ‘MestradofCoIorectaI proteomic/ Tese/Estatistica/Biomarkers_CCR_1stexp.html

Urine

il
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22/06/2019 Biomarkers_CCR_1stexp

ArcSinh Normalised Abundance

ax

Feature number 8329

Charge 7
m/z 573.7783
Retention Time 38.3
Motes

Score | Protein Description

34.57 | IAL965 | 16L965_HUMAN | KRT1B protein (Fragment) 05-Homa sapiens GN-KRT18 PE-2 5V-1

f S
i" U».‘“;]“' | ! m ’m

i

ArcSinh Hommalised Abundance

a®

Feature number 16126

Charge 3
m/z 890.80Z3
Retention Time 179.4
Notes

Score |Protein Description

128.50 | 16L965|16L965 HUMAN | KRT1E pretein {Fragment) 05-Homa sapiens GN-KRT18 PE-2 5v-1

CCR Plasma Urine
.
L

s
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22/06/2019 Biomarkers_CCR_1stexp

ArcSinh Normalised Abundance

ox

Feature number 2290

Charge 3
m/z 643.6747
Retention Time 55.6
Notes

Score | Protein Description
46.02 | ESRIZ|ESRIIZ_HUMAN | Carbonic anhydrase 1 05-Hama sapiens GN-CA1 PE-1 5v-1

CCR Plasma Urine

D

ArcSinh Hommalised Abundance
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8.5. ANEXO V. Relatério do Progenesis do segundo modelo de analise

23/06/2018

biemarkers_ccr_plasma_dez2018

Experiment: biomarkers_ccr_plasma_dezz018

Report created: 12/15/2018 3:56:00 PM

Overview image

0.005

22392 23

61.3291 §

Retention time [ min|

126,385

1777824

biomarkers_ccr_plasma_dez2018

T T
500 1000
mE

Data Processing Methods

Peak processing method  Profile data
Feature detection methad High resolution

Experiment Design

Condition CTRL_plasma CRC_plasma
Replicates 9 9
Proteins

Protein building options

Protein grouping Group similar proteins

T
1500

Protein quantitation Using only features with no protein conflicts

Accession Peptides [Score | Anova | Fald | Taes | Deseription Average Normalised
(py Abundances
CTRL_plasma | CRC_plasma

QO6AHT|QOAAHT HUMAN 15| 1100.41 Q.08 1.35 6 Transferrin 05-Homa sapiens GN-TF PE-2 4. 4624006 3.31e+006
SY-1

VOHWAG | VIHWAD HUIMAN 15| 992.72 Q.32 1.16 Epididymis secretory sperm binding protein 7.36e4005 6.36e+005
Li 62p 05-Home sapiens GN-HEL-5-62p PE-2
5¥-1

PO26T1 | FIBA HUMAN 15| S7B.A7 Q.28 1.16 Fibrinogen alpha chain 05-Homo sapiens 1.98e+006 1.71e+006
GN-FGA PE-1 5¥-2

QBNCLE |QBNCLE HUMAN 11| 669.24] 0.32] 1.46 CONA FLISD170 fis, clone MamMA 1000370, 3.35e+006 2.29e+008
highly similar to |g alpha-1 chain C region
05-Homo sapiens PE-2 5v-1

AQAT40VII6 | A0M 4TVII6 HUMAN S| 461.52 Q.30 1.158 Testicular tissue protein Li 70 05-Hama 1.0%e+006 9.16e+005
sapiens PE-2 5V-1

PO1023 | AZMG HUMAN 8| 398.22 Q.09 1.30 Alpha-2-macroglebulin 05-Homo sapiens B.71e4105 5.82e+005
GN-A2M PE-1 5¥-3

D30P13|D30P13 HUMAN 8| 378.87 Q.27 1.12 Fibrinogen beta chain, isofarm CRA_e 7.65e+005 6.82e+005
05-Homao sapiens GN-FGB PE—4 5V-1

ACQAUC4DGLE ADAUC4DGLE HUMAN 7| 3343 Q.83 1.20 Haptoglobin 05-Hemo sapiens GN-HP PE-1 2.44a406 2.91e+008
Sy

POZ6A7 | APOAT HUMAN 7| 303.28| 0.33] 127 Apolipopratein A-1 05-Homa sapiens B.7224005 |  6.B9e+005
GN-APOA1 PE-1 S¥-1

AQA0TAZZ | AOATATTAZZ HUMAN 6| 57| a.27| 1.3 Complement C4-A 05-Homo sapiens GN-C4A 1.24e+005 | 1.532+003
PE-1 5¥-1

ACADGZIRN 3| AAIGZIRNS HUMAN 6| z39.45| 0.83] 1.1 Alpha-1-antitrypsin 05-Homa sapiens 11624006 | 1.28e+008
GN-SERPINA1 PE-15¥-1

file://C:MUsersibruno/Documents/Bruno/Mestrado/Col orectal proteomic/Tese/Estatistica/CTRLxCRG _plasma.htm
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23/06/2018 biomarkers_ccr_plasma_dez2018
Accession Peptides | Score  |Anova | Fold | Tags | Description Average Mormalised
py Abundances
CTRL_plasma | CRC_plasma
E1AGEY |ETAGET HUMAN 4| 1EE.Z3| 067 1.24 Mutant Ape B 100 05-Hemo sapiens PE-2 2.6524)04 3.302+4004
5v-1
POZ7%) [HEMO HUMAN 3| 15B.67| OAB| 117 Hemaopexin 05-Homo sapiens GN-HPX PE-1 1.14e+406 9.78e+H5
V2
QEEDHZ |Q6BDHZ HUMAN 2| 14147 0.50( 1.04 Uncharacterized protein DKFZp6EAG21125 3.8324004 3.692+004
{Fragment} O5-Homao sapiens
GN-DKFZphBAGZ1125 PE-2 S¥-1
PODOXE | IGM HUMAN 3| 124.93| 0.5 1.47 Immunaglebulin mu heavy chain 05-Homa 5.32e+45 3.62e+005
sapiens PE-1 5¥-1
ADMIFELPEZ | ADADFELPEZ HUMAN 2| 12330 .64 1140 5AA2-54A4 readthrough 05-Home sapiens 2.19e4004 2.40e+004
GH-5A82-5A44 PE-4 5%-1
QIZ3Y4|Q773¥4 HUMAN 21 Me.39 0Q.32| 1.15 Uncharacterized protein 05-Homa sapiens B.02e4005 h.9924005
PE-1 5¥-1
VOHWDR [ VIHWDE HUMAN 1| 4| ooaz| 1.27 Epididymis secretory sperm binding protein 4.21ed04|  3.32e+004
Li 163pA O5-Homo sapiens GN-HEL-5-163paA
PE-Z 5¥—1
AODADZARS62 |ADADZ4RS6Z HUMAN 3| 1M0.43| 0.30( 1.18 HCG40889, isoform CRA_D OS-Homo sapiens 9.0%24004 7.7124004
GH-hCG_40889 PE-4 5¥-1
DARF3S | DARF3S HLUMAN 3| 105.01 oz 1. Yitamin 0-binding protein 05-Homo sapiens 3.292405 2.72e+005
GH-GC PE-15V-1
QSTSBS|Q5T9ES HUMAN 2| 1o06z| 0.45] 1.19 Inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain H2 2.10e4004 |  2.50e+004
05-Homao sapiens GN-ITIHZ PE-1 SV-1
POSO%) [APOD HUMAN 2 96,45 0.51| 1.01 Apolipoprotein D 05-Homa sapiens GN-APOD 74124004 7492404
PE-1 5v-1
S6R230| 565200 HUMAN 1 B83.45| 0.99] 1.38 leG L chain O5-Homo sapiens PE-2 SV-1 1.7124004 2.3624+004
O2UKS4 | O9UKE4 HUMAN 2 B3.39| 0.02| 5.2 O Hemaoglobin beta subunit variant (Fragment) 4.02e4004 7707.60
O5-Homao sapiens GN-HBB PE-2Z 5¥-1
G3VIADIG3VIAD HUMAN 2 B1.67| 0.B7| 1.22 Alpha-1-antichymaotrypsin 05-Homo sapiens 7.36e4004 B.96e+004
GH-5ERPINA3 PE-1 5%-1
AUATUSKITHZ | ADM UIXTHZ HUMAN 2 70,43 0.45] 1.70 CFB 05-Home sapiens PE-3 5V-1 166,64 3034.26
EEWASZ | FEWAS? HUMAN i 64.95| 0.42] 1.93 Inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain H1 1.5404004 | 1.492+004
05-Homa sapiens GN-ITIHT PE-1 5% -1
AUAJZYRG6 2 [ADADIIRA6Z HUMMAN 1 57.64| 0.09 1547 Fibrenectin 1, isofarm CRA_n O5-Homo 1655.94 10708
sapiens GN-FN1 PE-4 5V-1
B4DPPE| B40PPE HUMAN 1 4130 0.36) 1.39 CDNA FLIS3075, highly similar to Kininogen-1 4. 60e+004 3.31e+04
05-Homa sapiens PE-Z 5%-1
KIZERI9 [KFERIZ HUMAN 1 40.66 | 0.23| 1.65 Apolipoprotein C-| (Fragment) O5-Hemo 1.75e+004 1.06e+004
sapiens GN-APOCY PE-1 5¥—1
DIMGOZ | D1MGO2 HUMAN 1 359.68| 0.45|20.78 Alpha-2 plabin chain 05-Homao sapiens 3B66.BD 186.05
GH-HBAZ PE-3 5¥-1
ADPL27 | ASPL 27 HUMAN 1 34.30| 0.1%]16.4 CP protein 05-Homa sapiens GN-CP PE-Z BE46.51 539.05
S¥-1
EEWCZO|FEWCZE HUMAN 1 33.96 0.23] 1.43 Complement C1s subcomponent 05-Homa 2433.68 1700.89
sapiens GN-C15 PE-1 5/-1
BOZBEZIBUZBEZ HUMAN % 26.87 .61 1.34 Angiotansinogen (Serpin peptidase inhil 4424.95 5929.30
clade &, member &) 05-Hama sapiens
GH-AGT PE-2 5¥-1
PO0739 |HPTR HUMAN 1 21.34| 0.60] 1.51 Haproglobin-related protein 05-Homo 5263.13 7936.51
sapiens GN-HPR PE-2 5V-2
PUZZE | TRFE HUMAN 1 16.13 0.48| 1.15 Seratransferrin 05-Homo sapiens GN-TF 2.0%e4104 2.40e+004
PE-1 5¥-3
Tags
0 Anova p-value = 0.05
6 Anova p-value < 0.08
QOBAH7 | QO6AH7_HUMAN
Transferrin 05=Homo sapiens GN=TF PE=2 5V=1
15 peptides
Sequence Feature | Score | Hits | Mass Charge | Tags | Conflicts | Modifications | In Average Normali
quantitation | Abundances
CTRL_plasma | CI
ADRDQYELLELDNTR 220 | 40.40 1| 1880.8670 2z i 10 yes 5.33e+005
Ci+57.02)
ADRDQYELLELDNTR 367 | 2.21 1| 1BED.B694 3 i a [10] ves 1.B1e+005
Ci+57.02)
AISANEADAVT LDAGLYYDAYLAPNNLKPYWAEFYGSK 197 | 61.53 2| 3953.0110 3 a yes 1.13e+H5
AIBANEADAVT LDAGLVY DAYLAPNNLKPYVAEFYGSKEDPQTF'Y YAVAVVE 152 39.45 1| 5563.8107 4 a yes 7.1Z2a+004
AIBANEADAVT LDAGLYY DAYLAPNNLKPYVAEF YGSKEDPOQTFY YAVAVVK 1732 36.96 1| 5563.8056 5 a yes 2.Bha+004
ASYLDCIR 63| 51.40 2| 996.4700 2z i 7| [6] Ci+57.02) yes 1.66e+5
TSTSELLEACTFR 118 | 40.81 1| 1530.6807 2 a [ yes 2.B5a+005
Ci{+57.02)|
10
C{+57.02)
DGAGDVAFYK 18| 66.06 2| 9774818 2z a ¥es 1.B4e+H]5
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23/06/2018 biomarkers_ccr_plasma_dez2018
Sequence Feature | 5core | Hits | Mass Charge | Tags | Conflicts | Modifications | In Average Normali
guantitation | Abundances
CTRL_plasma | CI
DSGFQMNQLR B6| E5.ES 2| 1194.5454 Z a ves 2. 1424005
EDLIWELLHQAQEHFGK 2492 | B7.98 1| 2069.0218 Z 4 yes 6049.23
EDLIWELLNQAQEHFGK 173%] 53.13 3| 2065.0228 3 a yes 4322.84
IECVSAETTEDCIAK 4] 59.29 1| 1724.7594 2 a 3] yes 5.B2a+005
C{+57.02)|
[12]
C(+57.02)
KPYDEYKDCHLAGYPSHTVVAR 202 20.07 1| 2548.2855 3 0| [9] Ci+57.02) yes 2.672+5
KPYDE¥KDCHLAGYPSHT VAR 104 35.24 1| 2548.2857 4 4| [9] C(+57.02) ¥es 2.B5e+{H]5
KPYDEYKDTHLAGQYPSHT VAR 6491 | 59.54 1| 2548.2868 z 1| [5] Ci+57.02) yes 4433.65
KPYDEYKDTHL AQYPSHT VAR 463 4.78 3| 2548.2851 5 0| [9] Ci+57.02) yes 7.03a+004
LTMGSGLNLTEPHNK 65| 60.43 2| 1705.7578 & a [2] ves 7.20e+005
Ci+57.02)|
[10]
C{+57.02)
LKEDEWSYNSYGK 328 | 34.29 2| 1520.7293 3 1| [3] C(+57.02) ves B.BZa+004
SASDLTWDNLK 28| 62.81 6| 1248.598% z q yes 1.58e+005
SETKDLLFRODTYCLAK 3061 25.62 1| 2014.0081 3 [14] ves 1.11e+004
C{+57.02)
SKEFQLFSSPHGK 557 | 60.8% 114%0.7521 3 1 yes 4.252+004
SKEFQLFS5PHGK 1105 | 54.67 1| 1450.7520 2 a yes 4.32e+004
VOHWAS9 | YOHWAS_HUMAN
Epididymis secretory sperm binding protein Li 62p 05=Homo sapiens GN=HEL-5-62p PE=2 5V=1
15 peptides
Sequence Feature | Score | Hits | Mass Charge | Tags | Conflicts | Modifications | In Average Normalised
quantitation | Abundances
CTRL_plasma | CRC_plasma
AMYTHHFISDGYR 3045 | 66.70 1| 1470.7387 3 a yes 2629.50 509.30
AKDQLTENKFDLK B3E3 | 35.0% 1| 1575.8020 2z 0| [7] Ci+57.02) wes 1075.00 11.78
FISLGEATK 325 | 30.18 1| 1023.5064 Z 0| [B] Ci(+57.02) yes 2.52e+004 2.14e+004
GOGTLSYWWTMYHAK 520 | 61.35 1| 1450.755% 3 0 ves 1.96e4004 2.35%e+004
GOGTLSYWTMYHAK 494 | 47.18 1| 1450.7550 z a yes 3.E5e404 4.18e+004
GYTQQLAFR 544 | 52.84 1| 10B2.5505 Z a yes 4.71e4104 4.36e+004
KYLLDGYQNPR 500 | 60.24 1| 1237.7142 Z ) yes 1.2524004 24.54
LOKACEPGYDYVYK 77| 29.95 1| 1655.7867 3 a 3] K+57.02 yes 1.4He+04 3.31e+004
QLYNVEATSYALLALLQLK 1301 | 62.0% 1| 21501971 z a ¥es 1.91e404 1.94e+004
QYREPGQDLYYLPLSITTDFIPSFR 1054 | 96.6% 5| 2B26.5284 3 a yes BRYE.BE 1.79e+004
SEETKENEGFTYTAEGK 640 | 51.36 1| 1B54.B478 Z i a yes 1.52e4005 8.02e+004
SEETKEMEGFTYTAEGK 387 | 43.04 2 | 1B54.8486 3 i a yes 1.00e4005 6.56e+004
SGQSEDRQPYPGOOMT LK 254 | 64.60 1| 2000.5581 3 a I15] yes 59.27e4l04 1.10e+005
JA+15.99)
SGQSEDRQPYPGQOMT LK 62| 42.76 1| 2000.9580 z a 15 yes 7.04e4004 6.7592+004
IN+15.99)
TGLQEVEVK 1161 | 48.74 1| 1001.5396 Z a yes 5158.26 SEE.66
YLLDGYQNPR 165 | 54.04 1(1105.61593 z 0 yes 3. 484004 3.93e+004
YOLSNDFDEYIMAIEQTIK 302 | 106.32 4| 2256.0985 z a yes 3.73e404 3.44e4004
WYLVAVDK 277 | 38.55 3| B41.5267 z a yes 5.70e+004 3.6he+004
PO2671 |FIBA_HUMAN
Fibrinozen alpha chain O%=Homo sapiens GN=FGA PE=1 V=2
15 peptides
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23/06/2018 biomarkers_ccr_plasma_dez2018

Sequence Feature | Score | Hits | Mass Charge | Tags | Conflicts | Modifications | In Ave

quantitation | Abi

E
ADSGEGDFLAEGGGVR 120 33.13 1| 1535.6848 Z 4 ves
ALTDMPQMR 3259 26.87 1| 1043.4504 2 a| [4] Di-18.01) ves
ALTDMPQIRAR 3259 29.03 2| 1043.4504 2 a [4] D-18.01 ves
ALTDMPQMR 934| 4719 2| 1077.4545 2 0| [5] Mi+15.59} ves
ES55HHPGIAEFPSR 575 | 43.55 1] 1636.7580 2 ) ves
ESSSHHPGIAEFPSR 146| 52.1B 2| 1636.7595 3 q ves
EVDLKDYEDQQOK 106| #0.17 1| 1508.6987 2 q wes
EVDLKDYEDQQK 472| 18.14 1| 1508.6998 3 bl ves
GGSTSYGTGSETESPR 38| 3.7 1| 1571.6698 Z a ves
GSESGIFTNTK 327 | 56.30 1| 1139.5461 2 d ves
GSESGIFTNTK 1277 | 6B.78 1| 1139.5463 2 a yes
HRHPDEAAFFDTASTGK 183| BZ.71 4| 1BB5.B716 3 q ves
HRHPDEAAFFDTASTGK 1034 71.34 1| 1885.8698 2 q ves
MELERPGGNEITR 59| 3518 1| 1500.7350 2 d ves
MELERPGGNEITR 519| 25.70 1| 1500.7357 3 i q ves
MELERPGGNEITR 671 | 33.72 1| 1516.7300 3 0| [1] Mi+15.59) ves,
NPG5SGT GGTATWHKP GRSGPGSTGEWN 565G TG ST GNQNPGSPRPGST GTWNPGSSER 590 | 17.38 1| 5533.4451 4 d ves
NP55AGSWNSGRSGPGET GNR 1060 B2.13 1| 1962.8417 2 i Q ves
QLEQVIAK 09| 29.74 1| 927.5389 2 [l ves,
TFPGFFSPMLGEFYSETESR 1627 | B4.71 1| 2264.0474 3 i d ves
TFPGFFSPMLGEFYSETESR 153]100.32 6| 2264046 2 i ) ves
VQH\QLLQRNVR 6233 | 25.37 1| 1517.8792 3 q [9] K+43.01 ves

QBNCL6 | QBNCLE_HUMAN

cDNA FLJ90170 fis, clone MAMMA1000370, highly similar to 12 alpha-1 chain C region 05=Homo sapiens PE=2 5V=1
11 peptides

Sequence Fzature | 5core | Hits | Mass Charge | Tags | Conflicts | modifications | In Average Normalised
quantitation | Abundances

CTRL_plasma | CRC_plasma

AEDTAYYYTAR 2622 FT.E3 11 1317.566% 2 | [5] Ci+57.02) yes 3916.13 614,02

AEDTAVYYTAR 783 | 6B.71 1| 1317.5667 z O [9] Ci+57.02) yes 3. 24e+004 Z.B5e+4

DASGYTFTWT PRsGK 33| SE.60 2| 1539.7202 z a yas 6.45e+005 446245

SGNTFRPEVHLLPPPSEELALNELYTLTCLAR 19| 77.50 B | 3572.8679 4 a 29 yes 4.54e+005 1.992+15
C{+57.02)

SGNTFRPEVHLLPPPSEELALNELYTLTCLAR 31 109.93 5| 3572.8653 3 a [25] yas B.63e+005 3.792+15
C{+57.02)

TFTCTAAYPESK 10| 47.18 413746122 z 0| [4] Ci+57.02) yes 4.96e+(05 2.4%e+005

TFTCTAAYPESK 9085| 51.96 1| 1356.6034 z a| [3] T-18.01) yes 236461 2949 .44
[4] Ci+57.02)

TPLTATLSK 3| 7.0z 2| 930.5384 & a ves 1.36e+005 1.5B2+05

VAAEDWRK 6355 | 25.87 1| 9BB.4980 & a [7] K+43.01 ves B6F.93 327.85

WLOGSQELPR BE6| 1B.23 1(1212.658% 2z a yes 2.962+004 2.992+04

WLQGSQELPR 21| 52.90 411212.6255 2z a yas 6.05e+005 4.14e+05

WLOGSQELPREK 1193| 30.62 1| 1450.7198 7 a yes B059.27 1373.73

FLTWASR 102 47.60 3| B95.4548 2 a yes 7.92e+004 B.2Ze4+004

AQA140VJJ6 | AGA140VIJ6_HUMAN

Testicular tissue protein Li 70 05=Homo sapiens PE=2 5V=1
g peptides
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Sequence Feature | Score | Hits | Mass Charge | Tags | Conflicts | Modifications In Average Normahsed
quantitation | Abundances
CTRL_plasma | CRC_plasma
THAGHLMGY 17QGGT 5K 232 | 50.81 1(1993.8730 3 0 [1] Ci+57.02)|[7] ves 5.2Be4004 7.66a1004
N-17.03
DNCCILDER 24 | 57.00 1(1193.4807 2 0 [3] Ci+57.02) [[4) yes 1.54e+4005 1.47e+]5
Ci{+57.02)
DNTCILDER 3507 | 20.43 2| 1205.4757 2 a [1] D+15.99[3] yes 3121.81 3014.27
Ci+57.02) |[4]
C{+57.02)
TECLYFIKPLE BO14 | 32.18 1(1275.7225 z 0 [11Q-17.03 yes 1249.81 169017
RLDGSYDFK 298 | 20.17 1| 1035.5304 Z a ves 1.8924)04 6427.24
TSTADYAMFE 111 | 57.99 1(1133.5063 2z a yas 1.140e4H5 1.082+]5
TSTADYAMFK 836 | 25.35 1[1145.500% z a [B] #i+15.59) yes 3.29e4004 1.762+04
YEASILTHDSSIR 218 | 64.22 4| 1450.7360 z 0 yes 2.4924005 1.53e+005
YEASILTHDSSIR 522 | 50.60 1(1450.7373 % a yes 6. 7524004 4.94e4+004
YLQEIYNSHNOK 23| 7B.57 | 1015127201 2z ) ves 3.97e4005 3.54e+005
P01023 | AZMG_HUMAN
Alpha-2-macroglobulin 05=Homo sapiens GN=A2M PE=1 5V=3
8 peptides
Seuence Feature | Score | Hits | mass Charge | Tags | Conflicts | Modifications | In Average Normalised
quantitation | Abundances
CTRL_plasma | CRC_plasma
AFQPFFYELTMPYSVIR 815 | 111.53 7 | 2044.0484 2 a yes 2.12e+004 1.662+004
AIGYLNTGYQR 110 39.46 1| 1254.6358 2 il ves B.77e+04 6.81e+004
|AQWQSFQLEGGLK 120 | 38.52 1| 1603.8358 2 0 ves 2.16e403 1.75e+]5
LPPNVYEESAR 22| 54.98 1 1209.6355 2 0 ves 1.30e003 B.352+004
LPPNVYEESAR 276 | 57.79 1| 1209.6355 # 0 yes A.91e404 3.492+004
QTVSWAVTPK 501 | 36.57 1[1115.5975 2 a yas 3.61e4004 2.74e4004
S5GSLLNNAIK 253 | 35.60 1| 1102.5981 2 a yes 2.98e4004 2.582+004
WSNQTLSLFFTYLQDVPYR 3654 | 45.6% 112162.1723 2 a yes 4681.91 4329.55
VTAAFQSVEALR 46| 33.06 1| 1271.6658 # 0| [9] Ci+57.02) yes 2.76e+)05 1.46e+]5
Tags
i Anova p-value = 0.08
D3DP13|D3DP13_HUMAN
Fibrinogen beta chain, isoform CRA_e 05=Homo sapiens GN=FGEB PE=4 5V=1
8 peptides
Sequence Featura | Score | Hits | Mass Charge | Tags | Conflicts | modifications in Average Normalised
quantitation | Abundances
CTRL_plasma | CRC_plasma
AHTGGFTVONEANK 15469 | 45.50 1| 1516.7070 3 a [3] ¥-18.01 yes 574.32 64.05
AHYGGFTVENEANK 21292 | 33.49 1| 1517.6924 3 0 [7] T-18.01 [9] yes 630.87 37.69
Q.98
EDGGGWWYNR 324 | 43.87 1| 1238.5098 z a yes 6. Bde004 5.Bde+004
GIWYSMR 447 | 46.09 1| BB5.3806 Z Ul yes 1414004 1.56e+004
KWOPYKQGFGNYATNTDGK B99 | 29.65 1| 2125.0247 3 0 yes 2.13e4004 3.9224004
QGFGHYATNTDGK 69 | 53.67 1| 1307.6093 2 q yas 1.21e4H5 1.0724H5
QGFGHVATHNTDGK 1537 | 72.05 2| 1250.5838 z a [11Q-17.03 yes 1.952+4004 2.26e+{0014
VYCOMNTENGGWTVIQNR 268 | 54.15 1| 2155.5402 z a [3] Ci+57.02) yes 5. He+05 4.3924005
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ACAOC4DGLS | ACADCADGLE_HUMAN

Haptoglobin G%=Homo sapiens GN=HP PE=1 5¥=1

7 peptides
Sequence Feature | Score | Hits | Mass Charge | Tags | Conflicts | Modifications | In Average Normalised
quantitation | Abundances
CTRL_plasma | CRC_plasma
AVGDKLPECEAVEGKPK 237 | 48.75 1118369110 2 %] ves 2.59e+05 2.62e+005
C(+57.32) |
I13]
C{+57.02)
TEGDGYYTLNDK 92| 59.03 111310.5982 2 q ves 1.26e+]5 1.15e+005
YDSGNDVTDIADDGTPKP PEIAHGY VEHSYR 128 | 32.3% 1133485310 3 15 ves S.E7eds 7.34e+003
C{+57.02)
YGYVaGWGER 11| 6144 3| 97PAB76 2 q ves 1.42e+H15 1.93e+005
VGYVSGWGR 1935 | 22.42 211011 4756 2 q [7] w+31.99 ves 1.05e+004 7655.70
FYILPYADQDGEIR 12| 59.84 217068117 2 [12] ves 1.19e+06 1.42e+006
C{+57.02)
YVMLPYADQDQCIR 724| 59.60 1| 1722.8040 2 q [3 ves 1.21e+005 1.79e+003
Mi+15.59)|
12
C{+57.02)
P02647 | APOAT_HUMAN
Apolipoprotein A-1 D5=Homo sapiens GN=APOA1 PE=1 5V¥=1
7 peptides
Sequence Feature | Score | Hits | Mass Charge | Tags | Conflicts | Modifications In Average Mormalised
quantitation | Abundances
CTRL_plasma | CRC_plasma
ATEHLSTLSEK 359 | 37.51 2| 1257.6192 2 a [1] A+43.01 ves 3.21e404 3.82e4004
DEPPQSPWDR 29| 52.22 2]1225.5365 2 yes 5.64eHH5 4.67e+H]5
TEALKENGGAR 1742 | 34.20 1| 12006057 2 a [1] L+43.01 [[7] yes 2.32ed04 1.76e+104
N+HL98
LSPLGEEMR 215 | 53.42 2 | 1046.5059 2 il [8] Mi+15.99) yes 7. 412404 4.682+004
QEMSKDLEEVK 2811 | 23.48 1] 1334.6388 3 i a yes 2588.21 1259.58
THLAPYSDELR 139 | 5h.61 5| 1300.6410 3 a yes, 1.512405 1.012+305
THLAPYSDELR 1456 | 45.84 1] 1282.6308 3 1 [7] 5-18.01 yes 2.4Hea004 1.672+004
THLAPYSDELR 1456 | 16.90 1| 1282.6308 3 1 [2] D-18.01 yes 2. 4e104 1.67e+004
ACA140TA32 | AGA140TA32_HUMAN
Complement C4-A 05=Homo sapiens GN=C4A PE=1 5V=1
6 peptides
Sequence Feature | 5core | Hits | Mass Charge | Tags | Conflicts | Modifications | In Average Mor malised
quantitation | Abundances
CTRL_plasma | CRC_plasma
EMSGSPASGIPYVK 355| 52.47 1| 1258.6226 2 Ll yes 2. 4024004 23424004
EMSGSPASGIPYK 987 | 35,99 1112746183 F: O [2] M(+15.99) yes 1.15e+004 2.52e+004
FATYYPR 593 | 51.95 1| 975.4278 2 O [3] Ci+57.02) ves 1.00e+004 1.46e+004
LHLETDSLALVAL GALDTALYAAGSK 964 53.90 2| 26124058 3 a ves 1.28e+004 1.53e+004
YGOTLNLNLR 9E4| 27.52 111136129 2 q ves 2.07e+04 2.31e+004
YLSLAQEQVGGSPEK 244 | A5.14 1| 1540.8093 2 d wes 4.53e4004 5.13e+004
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ACAOGZJRN3 | AGAOG2JRN3_HUMAN

Alpha-T-antitrypsin 05=Homo sapiens GN=5ERPINAT PE=1 5V=1

6 peptides

Sequence Feature | Score | Hits | Mass Charge | Tags | Conflicts | Modifications In Average Normalised

quantitation | Abundances
CTRL_plasma | CRC_plasma
ELDRDTWFALYNYIFFK 968 | 46.58 3| 2089.0877 2 a yas 1.9924004 2.B1e+04
LGHMFHIQHEK 103 | 42.18 5| 1246.5952 2 a 9] C{+57.02) yes 9.2524004 1.172+005
LGMFNIQHTK 134 | 37.73 3| 1262.5896 2 a [3] #{+15.99)|[5] yes, 1.72e4004 1.672+004
C(+57.02)

LGMFHIQHEKK 6153 | 21.79 1 1274.6891 2 a [9] C{+57.02) yes 650.25 193.89
RLGMFNIQHTK O | 41.48 1| 1402.6965 3 a [10] C{+57.02) yes 1.5Be+04 3.76e+04
WFSNGADLSGVTEEAPLK 17 | 49.69 2| 1832.9148 2 a yes 1.0124006 1.0Be+006
Tags

i Anova p-value < 0.OB

E1A689 |E1A68%9_HUMAN
Mutant Apo B 100 O5=Homo sapiens PE=2 5V=1
4 peptides

Sequence Feature | Score | Hits | Mass Charge | Tags | Conflicts | Modifications | In quantitation | Average Normalised Abundances

CTRL_plasma CRC_plasma

|GQDGISTSATTHLK 997 | 6B.54 3| 1504.7733 z a yes 1.3024004 2.16e+004
KLTISEQNIQR 3588 | 19.91 1(1328.7413 2 a yes 138217 0.14a
KLTISEQNIGR 739 | 4.79 1]1328.7420 3 ) yes 368,21 0.68
QIDDIDYR 2858 | 39.05 1| 972.4871 Z 0 ves 3437.92 3459.39
WEALLTPAEQTGTWK 2035 | 18.94 1| 1600.8438 2z ] ves B275.93 TBE3.57
Tags

i Anova p-value < 0.08

P02790 | HEMO_HUMAN

Hemopexin 05=Homo sapiens GN=HPX PE=1 V=2

3 peptides

Sequence Feature | Score | Hits | Mass Charge | Tags | Conflicts | Modifications | In Average Mormalised

quantitation | Abundances
CTRL_plasma | CRC_plasma
EVGTPHGIILDSYDAAFICPGSSR 4| 24.06 1| 2497.2281 3 a [9] yes 1.03e+)06 8.90e+05
C{+57.02)

GGYTLYSGYPK 339 | 67.70 1 1140.5816 2z a ves 1.08=4005 B.81e+004
YDGALTMEK 1016 | 66.91 1(1021.4570 Z i 0| [6] Ci+57.02) ves 710773 522.55
Tags

i Anova p-value < 0.08

Q68DH2 | Q68DH2_HUMAN

Uncharacterized protein DKFZp686G21125 (Fragment) G5=Homoe sapiens GN=-DKFZp6865321125 PE=2 5V=1

2 peptides
Sequence Feature | Score | Hits | Mass Charge | Tags | Conflicts | Modifications | In Average Mormalised
guantitation | Abundances
CTRL_plasma | CRC_plash

GPDVLTATVSGK 869 73.95 3| 1143.6135 z q yes 1.97e+004 1.B%e+]
RIHEDSDSALQLODF Y QEVANPLLTAYTFEY PSNAVEEVTQNNFR 1730 67.52 2| 5197.4930 4 a ves 1.85e+04 1LEle+d
Tags

|An0va p-value < 0.08
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|

PODOX6 | IGM_HUMAN

biomarkers_ccr_plasma_dez2018

Immunoglobulin mu heavy chain 05=Homo sapiens PE=1 §V=1
3 peptides
Sequence Feature | Scare | Hits | mass Charge | Tags | Conflicts | modifications | In quantitation | Average Mormalised Abundances
CTRL_plasma CRC_plasma
FTCTVTHTDLPSPLK 322 | 33.59 1] 1715.8551 3 0] [3] Ci+57.02) ves 5.70e+004 3.23e+004
QYGSGEYTTDQVOAEAK 133 | 20.60 11 1616.8000 2 a ves 2.26e4005 1.322+005
FYWTSAPMPEPQAPGR 137 | 70.74 2 1599.7717 2 a ves 2.4%e4005 1.98e+005
Taas
i Anova p-value < 0.OR

ADAQ96LPEZ | AGACG96LPEZ HUMAN

SAAZ-5AA4 readthrough 05=Homo sapiens GN=5AA2-5AA4 PE=4 5V=1

2 peptides
Sequence Faature | Scare | Hits | Mass Charga | Taes | Corflicts | modifications | In quantitation | Average Mormatised Abundances
CTRL_plasma CRC_plasma
EALQGYGOMGR 1050 | 56.03 1]1131.5343 z a yes 1.86e4004 1.75e+104
SFFSFLGEAFDIGAR 1284 | 67.25 1| 1549.7206 z a yes, 327202 A550.52
Tags
i Anova p-value = 0.08
Q7Z3Y4]|Q7Z3Y4_HUMAN
Uncharacterized pretein O5=Homo sapiens PE=1 SV=1
2 peptides
Sequence Feature | 5core | Hits | mass Charge | Tags | Conflicts | Modifications | In Average Normalised
guantitation | Abundances
CTRL_plasma | CRC_plasma
YDNALQSGNSQESYTEQDSK 485 | 16.67 1] 2134.9016 3 a ves 6. 16004 4.B6e+004
YDNALQSGNSQESVTEQDSK 44| 5.06 1] 2134.9603 % a ves, 5.43e4005 4.052+005
WYACEVTHQGLSSPYTK 62 | 34.66 1] 1874.9197 3 0| [4] C(+57.02) yes 1.98e4005 2.452+005
Tags
i Anova p-value = 0.08

VOHWDS8 | VOHWDE_HUMAN

Epididymis secretory sperm binding protein Li 163pA 05=Home sapiens GN=HEL-5-163pA PE=2 5¥=1

1 peptide
Sequence Feature | Score | Hits | Mass Charge | Tags | Conflicts | modifications | In Average Normalised
guantitation | Abundances
CTRL plasma | CRC_plasma
SLPAPWLSMAPYSWITPGLK 540 | 111.41 6| 2150.1594 2 ad yes 4.21e4l04 3.32e4004
Tags
i Anova p-value = 0,08

ADADZ24R962 | ADAODZ4R962_HUMAN

file:/G:Usersibruno/Documents/Bruno/Mestrado/Colorectal proteomic/ Tese/Estat/stica/CTRLGCRG _plasma.htm

138

8/113



23/06/2018 biomarkers_ccr_plasma_dez2018
HCG40889, isaform CRA_b O5=Homo sapiens GN=hCG_4088% PE=4 5V=1
3 peptides
Sequence Feature | 5core | Hits | mass Charge | Tags | Conflicts | sodifications | In Average Mormalised
quantitation | Abundances
CTRL_plasma CRC_plasma
SPOWINGSPISQK 314 | 54.58 2| 1340.6930 2 a yes 2.9Be+004 2.92e4004
TGESYEFVTK 962 | 38.97 2] 11545281 2 | [9] Ci+57.02) yes 3.BBe+)04 2.15e+004
TKEETGHSEVYEYYTNPR 1289 | 16.88 1| 2258.9904 3 a [15] yas 2.22e404 2.6d4e14
Ci{+57.02)
Tags
i Anova p-value = 0.08
Dé6RF 35 |D6RF35_HUMAN
Vitamin D-binding protein 05=Home sapiens GN=GC PE=1 §v¥=1
3 peptides
Sequence Feature | Score | Hits | mass Charge | Tags | Conflicts | Modifications In Average Normalised
quantitation | Abundances
CTRL_plasma | CRC_plasma
SCESNSPFPYHPGTAECLTK 258 | 24.16 1] 2263.9295 3 | [2] Ci+57.02) | [17] ves 2.55e4004 1.12e4004
C{+57.02)|[18]
C(+57.02)
SLGECCOVEDSTTCFNAK 161 | 56.66 1] 2091.8172 2 0| [5] Ci+57.02)|[6] yes 2.75e405 2.34e+05
C(+57.02) |[14]
Ci{+57.02)
THLPEVFLSK 1205 | 28.1% 2| 1165, 6442 2 a yes 2.7Be4004 2.70=+004
Tags
i Anova p-value £ 0.08

Q5T985|Q5T985_HUMAN

Inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain H2 05=Home sapiens GN=ITIH2 PE=1 5v=1

2 peptides
Sequence Feature | Score | Hits | sass Charge | Tags | Conflicts | Modifications | In Average Normalised
quantitation | Abundances
CTRL_plasma | CRC_plasma
AGELEWFNGYFYHFFAPDNLDPIPK 2143 | 47.02 2| 2835.3501 3 a ves B755.79 1.36e+004
TEWNYLPGAK B48 | 53.60 1| 1026.5710 z ) yes 1.43e+004 1. 14e+004
Tags
i Anova p-value = 0.08
P05090 | APOD_HUMAN
Apolipoprotein D O5=Homo sapiens GN=APCOD PE=1 5V=1
2 peptides
Sequence Feature | Score | Hits | Mass Charge | Tags | Conflicts | Modifications | In quantitation | Average Mormalised Abundances
CTRL_plasma CRC_plasma
TPNPPYQENFOVNK 757 | 27.61 1| 1656.7568 2 J| [1] C(+57.02) yes f.55a+104 6.55e+004
JATYTDQUNEPK 1998 | AB.E4 2]12591.5913 2 | [9] C(+57.02) yes B586.64 543506
Tags
ﬁ Anova p-value = 0.08

S6B2B0 |S6B2B0_HUMAN

12 L chain 0%=Homo sapiens PE=2 SV=1
1 peptide
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Sequence Feature | Score | Hits | mass Charge | Tags | Conflicts | Modifications | In Average Normalised
quantitation | Abundances

CTRL_plasma | CRC_plasma
[5] C{+57.02) ves 1.7 124004 2.3624004

ATLVCLISDFY PGAYTVAWE 1025 | B3.45

22101431 2

=)

Tags
i | Anova p-value = 0.08

Q9UK54 | Q9UK54_HUMAN

Hemoglobin beta subunit variant (Fragment) O05=Homo sapiens GN=HBB PE=2 5V=1

2 peptides
Sequence Feature | Score | Hits | Mass Charge | Tags | Conflicts | sodifications | In quantitation | Average Normalised Abundances
CTRL_plasma CRC_plasma
LHYDPENFR 1085 | 24.27 1]1125.5563 2 a yas 5892.70 203736
WVAGYANALAHK 630 | 59.12 1| 11486662 2 a yes 2.72e4004 5666.08
WYAGYANALAHK 2720 | 39.42 1] 11486664 2 ad yes 3034.09 416

Tags

i Anova p-value < 0.08

GIV3IAQ|G3V3AQ_HUMAN

Alpha-T-antichymeotrypsin O%=Homo sapiens GN=SERPINA3 PE=1 SV=1

2 peptides
Sequence Feature | Score | Hits | Mass Charge | Tags | Conflicts | modifications | In Average Normalised
gquantitation | Abundances
CTRL_plasma | CRC_plasma
FNRPFLAMIVPTDTQMIFFiSK 1775 | 21.04 1| 2658.3686 2z a yes 2. 47404 3.03e+04
NLAYSOQWVHK 171 | 60.A3 5| 1093.6240 z a yes 4.902404 5.93a+004
Tags
i Anova p-value < 0.08
AQA1TUSX7HT | AGATUSK7H7_HUMAN
CFB O5=Homo sapiens PE=3 5V=1
2 peptides
Sequence Feature | Score | Hits | Mass Charga | Tags | Conflicts | Modifications | In quantitation | Average Normahised Abundances

CTRL_plasma CRC_plasma

DFHINLFOQVLPWLK 4746 | 48.88 1| 176E.9661 z a wes 313287 2715.73
QLNEINYEDHK 6076 | 26.55 1| 1401.6523 z i a yes 2033.73 318.53
Taas

i Anova p-value < 0,08

FBWAS2 |[FEWAS2 HUMAN

Inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain H1 05=Home sapiens GN=ITIH1 PE=1 Sv=1

1 peptide

Sequence Feature | Score | Hits | Mass Charge | Tags | Conflicts | Modifications | In gquantitation | Average Mormalised Abundances
CTRL_plasma CRC_plasma

AAISGENAGIVR B30 | 64.55 3| 1156.6194 z a yes 1.54e4004 1.4%e404

Tags

i Anova p-value < 0.08
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ACAO24R462 | ADADZ24R462 _HUMAN

Fibrenectin 1, isoform CRA_n 0%=Homo sapiens GN=FN1 PE=4 5¥=1
1 peptide

biomarkers_ccr_plasma_dez2018

Sequence Feature | Score | Hits | Mass Charge | Tags | Conflicts | Modifications | In quantitation

Average Normalised Abundances

CTRL_plasma CRC_plasma

TYHYGEQW QK 2604 | 57.84

1274.6041 z ) yes

1635.90 107.06

Tags

i Anova p-value = 0.08

B4DPP3& | B4DPP8_HUMAN

cDNA FLJ53075, highly similar to Kininogen-1 05=Homo sapiens PE=2 5V=1

1 peptide
Sequence Feature | Score | Hits | Mass Charge | Tags | Conflicts | modifications | In quantitation | Average Mormatised Abundances
CTRL_plasma CRC_plasma
TYGSDTFYSFK 611 | 41.20 5| 1250.5842 % a yes 4. 6024004 3314004
Tags
i Anova p-value = 0.08
K7ERI9 | K7ERI9_HUMAN
Apcolipopretein C-1 (Fragment) O5=Homo sapiens GN=APOC1 PE=1 S¥=1
1 peptide
Sequence Feature | Score | Hits | mass Charge | Tags | Conflicts | Modifications | In quantitation | Average Mormalised Abundances
CTRL_plasma CRC_plasma
TPDWYS5ALDK 604 | .66 2| 1031.5136 2 a ves 1.75e+004 1.06e+004
Tags
ﬁ Anova p-value < 0.08
D1MGQ2 | DIMGQ2_HUMAN
Alpha-2 globin chain O5=Homo sapiens GN=HBA2 PE=3 5V=1
1 peptide
Sequence Feature | 5core | Hits | Mass Charae | Tags | Conflicts | modifications | In quantitation | Average Normalised Abundances
CTRL_plasma CRC_plasma
YGAHAGEYGAEALER 2515 | 39.68 1| 1528.7271 3 4 yes 3B866.E] 186.05
Taas
ﬁ Anova p-value = 0.08
AS5PL27|ASPL2Z7_HUMAN
CP protein 05=Homo sapiens GN=CF PE=2 5V=1
1 peptide
Sequence Feature | Score | Hits | Mass Charge | Tags | Conflicts | Modifications | In Average Normalised
quantitation | Abundances
CTRL_plasma | CRC_plasma
TYSDHPEKYNKDDEEFIESNK 2386 | 34.30 1| 2523.1401 3 a yes B846.51 539.05

— |
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Tags

E] Anova p-valu

FBWCTZ6 | FBWCZ6_HUMAN

Complement C1s subcomponent 05=Home sapiens GN=C15 PE=1 5V=1

1 peptide
Sequence Feature | Score | Hits | Mass Charge | Tags | Conflicts | Modifications In Average Normalised
quantitation | Abundances
CTRL_plasma | CRC_plasma
CVPYEGYPR 5641 | 33.96 1 | 1042.5050 P a [1] Ci+57.02)1[5] yes, 2433.68 1700.8%
C(+57.42)
Taas
ﬁ Anova p-value = 0.08

BOZBE2 |BOZBEZ_HUMAN

Angiotensincgen (Serpin peptidase inhibitor, clade A, member 8) 05=Homo sapiens GN=AGT PE=2 5V=1
1 peptide

Sequence Feature | Score | Hits | Mass Charge | Tags | Conflicts | Modifications | In Avarage Mormalised
quantitation | Abundances

CTRL_plasma | CRC_plasma
24643653 & a yes 4474.95 5529.30

ADSQAQLLLSTYYGYFTAPGLHLK 2026 | 26.87

Tags

i Anova p-value = 0.08

POO739 | HPTR_HUMAN

Haptoglobin-related pretein 05=Homo sapiens GN=HPR PE=2 5¥=2

1 peptide
Sequence Feature | Score | Hits | Mass Charge | Tags | Conflicts | Modifications | In Average Mormalised
quantitation | Abundances
CTRL_plasma | CRC_plasma
YQEDTCY GDAGSAFAYHDLEEDTWYAAGILSFDK 3673 21.24 1| 3B43.6518 3 a| [6] C(+57.02) ves 5263.12 7936.51
Tags
i Anova p-value = 0,08
PO2787 | TREE_HUMAN
Serotransferrin 05=Homo sapiens GN=TF PE=1 5V¥=3
1 peptide
Sequence Feature | Score | Hits | Mass Charge | Tags | Conflicts | Modificatiors | In Average Mormalised
quantitation | Abundances
CTRL_plasma | CRC_plasma
SMGGKEDLIWELLNQAQEHFGKDK 3219 16,13 1| 2788.3471 4 a| [2] m+15.99) wes 2.0%e+04 2.40e+)4
Tags
i Anova p-value = 0.08

Accession GIUKS4 |QIUKS4_HUMAN {+1)

Description Hemoglobin beta subunit variant (Fragment) 05=Homo sapiens GN=HBB PE=2 5¥=1
Peptides 2
Score 83, 39
Anova 0,02
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Fold5.21
@ Arova prvalue = 0.08

*

ArcSinh Normalised Abundance
R

Accessien QO6AHT |GO6AH7_HUMAN (+1)

Description Transferrin G5=Homao sapiens GN=TF PE=Z 5¥=1
Peptides 15
Score 1100.41
Anova 0.08
Fold1.35
@ Arova p-value = 0.08

)il

ArcSinh Normalised Abundance
XL i

Accession PD1023 [AZMG_HUMAN

Description Alpha-2-macroglobulin O5=Homo sapiens GN=AZM PE=1 5¥=3
Peptides 8
Score 398.22
Anova 0.09
Fold 1.50

CRC_plasma

i

g ‘ .
3

E 14 * »tq

E 5

2

Accession ADAD24R462 | ADADZ4R462_HUMAN (+1)

Description Fibronectin 1, isoform CRA_n OS=Homo sapiens GN=FN1 PE=4 5¥=1
Peptides 1
Score 57.64
Anova 0.09
Fold 15,47

file:/G:Usersibruno/Documents/Bruno/Mestrado/Colorectal proteomic/ Tese/Estat/stica/CTRLGCRG _plasma.htm 13/113



144

23/06/2018 biomarkers_ccr_plasma_dez2018

ArcSinh Normalised Abundance
.-
Som

Accessien YIHWDS | VIHWDE_HUMAN

Description Epididymis secretory sperm binding protein L1 163pA O5=Homo sapiens GN=HEL-5-163pA PE=Z 5V=1
Peptides 1
Score 111.41
Anova 0,12
Fold1.27

g ; T
g t i
1
5
‘E -

e ol
Accession ADATU9IX7HT |ADATUIXTHT_HUMAN (+1)

Description CFB C5=Homo sapiens PE=3 V=1
Paptides 2
Score 75,43
Anova 0.15
Fold1.70

G T

¢ :
is ;
2 *
§ ! i

Accession PODOX6 | IGM_HUMAN

Description Immunoglobulin mu heavy chain C5=Homo sapiens PE=1 5V=1
Peptides 3
Score 124.93
Anova 0.15
Fold1.47

CRC_plasma

ArcSinh Normalised Abundance
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Accession PO2790 |HEMO_HUMAN

Description Hemopexin DS=Homo sapiens GN=HPX PE=1 5¥=2

Peptides 3
Score 158.67
Anova 018
Fold1.17
g .
£
r:a ]
el
i 1
2 $ 22
£
£ .
“ »
Accession ASPL27 |ASPL27_HUMAN
Description CP protein O5=Homa sapiens GN=CP PE=Z 5V=1
Peptides 1
Score 34.30
Anova 0.1%
Fold 16,41
G T
8 | »
e
% » -
£ -
¥
5 ' %
% k3
z 0

Accession D6RF35 |DERF35_HUMAN

Description vitamin D-binding protein DS=Hemo sapiens GN=GC PE=1 5v=1

Peptides 3
Score 109,01
Anova 0.21
Fold1.21
.
¢ . >
E .
+
M
: b 1
| : >0
E 3
e +
Lg % 4
L3 E

Accession K7ERI9 | K7ERI9_HUMAN

Description Apolipoprotein C-1 (Fragment) C5=Homo sapiens GN=APOCT PE=1 S¥=1
Paptides 1
Score 40,66
Anova 0.73
Fold 1.65
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I T

u ==

g

3 4

5 3 »’1

i

5

%

£ -

Accession FBWCZ6 |FEWCZ6_HUMAN

Description Complement Cls subcomponent G5=Homao sapiens GN=C15 PE=1 5v=1
Peptides 1
Score 33.96
Anova 0,23
Fold 1.43

_

o

3 4 $

5 i‘1

%

z

=

&

2 .

7 “ L3
Accession ADAT40TA32 |ADAT40TA3Z_HUMAN {(+1)
Description Complement C4-A G5=Homo sapiens GN=C44A PE=1 5¥=1
Peptides 6
Score 286.97
Anova 0,27
Fold 1,23
T T

ﬁ *

3 1
+

- E3

E . b

E +

2 1 -

‘i *

2 .

Accession D3DP13 |D3DP13_HUMAN

Description Fibrinogen beta chain, isoform CRA_e O5=Homo sapiens GN=FGB PE=4 5¥=1

Peptides 8
Score 378.87
Anova 0.27
Fold1.12
I T

) .
5 .
2 .
2 k9 .
E * 4
w > *
; +
z +
[ B df
[
@
% .
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Accession PO2671 |FIBA_HUMAN (+1)

Description Fibrimogen alpha ¢hain OS=Homo sapiens GN=FGA PE=1 5V=2
Peptides 15
Score 978.17
Anova 0.28
Fold1.16

I

H
% $

ArcSinh Normalised Abundance

‘ »

Accession ADAD24R962 | ADADZ4RIE2_HUMAN (+1)

Description HCG4088%, isoform CRA_b O5=Homo sapiens GN=hCG_40889 PE=4 5v=1
Peptides 3
Score 110,43
Anova 0.30
Fold1.18

C T

ret

ArcSinh Normalised Abundance

Accession ADAT40VIJ6 | ADAT40VIJ6_HUMAN

Description Testicular tissue protein Li 70 GS=Homo sapiens PE=Z 5¥=1
Peptides 2
Score 461,52
Anova 0.30
Fold 1.19

T T
! L1

ArcSinh Normalised Abundance

Accession VIHWAY [VIHWAI_HUMAN

Description Epididymis secretory sperm binding protein Li 62p O5=Homo sapiens GN=HEL-5-62p PE=Z 5¥=1
Peptides 15
Score 992.72
Anowva .32
Fold1.16
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*
>

.
..

ArcSinh Normalised Abundance

.

Accession GBNCL6G | QBNCLS_HUMAN {+1)

Description cDNA FLI90170 fis, clone MAMMAT000370, highly similar to 1g alpha-1 chain C region G5=Homo sapiens PE=2 5v=1

Peptides 11
Score 669,24
Anova 0,32
Fold 1.46
PG BT
@ *
€
5
3 ‘s i
ki
§ : t
b 1
=
&
2 i
0 —
Accession G7Z3Y4 |G7Z3Y4_HUMAN
Description Uncharacterized protein OS=Homo sapiens PE=1 5¥=1
Peptides 2
Score 116.39
Anova 0,32
Fold1.15
GG TN
ﬁ *
3 ¥ X
O - +
E =
i -
2
£
2 .

Accession P02647 |APOAT_HUMAN

Description Apolipoprotein A-1 0S=Homo sapiens GN=APOAT PE=1 5¥=1

Peptides 7
Score 303.28
Anowva 0.33
Fold1.27
G ST
H -
5 ’!' DC
-E *
|
=
=
[
@
2 .
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Accession B4DPPS | B4DPP8_HUMAN

Description cDNA FLIB3075, highly similar to Kimnogen-1 GS=Homo sapiens PE=2 5v=1
Peptides 1
Score 41,30
Anova 0.36
Fold 1.3%

_ SRC pmatis

D‘i ;"
: $

ArcSinh Normalised Abundance

Accession FEWAS2 | FEWAS2_HUMAN

Description Inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain H1 O5=Homo sapiens GN=ITIH1 PE=1 5¥=1

Peptides 1
Score 64,95
Anova 0 42
Fold 1.03
G T
g -
e
L3 L
g w DL
%
=z
“=
g
< +

Accession G5T985 | Q5T985_HUMAN

Description Inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain HZ O5=Homo sapiens GN=ITIHZ PE=1 5¥=1

Peptides 2
Score 100,62
Anova 0.45
Fold 1.19
I T
o +
€
E .
*
z§ ;‘1 +
L
8 + ¢
& :

Accession DIMGQZ |[D1MGQ2_HUMAN

Description Alpha-2 globin chain O5=Homa sapiens GN=HBAZ PE=3 5v=1
Peptides 1
Score 39.68
Anova (.45
Fold 20.78
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ArcSinh Normalised Abundance

biomarkers_ccr_plasma_dez2018

CRC_plasma

1

Accession PO2787 | TRFE_HUMAN

Description Serotransferrin O5=Homo sapiens GN=TF PE=1 5¥=3

ArcSinh Normalised Abundance

Peptides 1

Score 16,13
Anova 0.43
Fold1.15

T T
'
+

wwwe

Accession Q68DHZ | Q680HZ_HUMAN (+1)

Description Uncharacterized protein DKFZp686G21125 (Fragment) BS=Homo sapiens GN=DKFZp6B6G 21125 PE=2 S¥=1

ArcSinh Normalised Abundance

Paptides 2
Score 141,47
Anova 0.50

Fold 1,04

G T

w8 oe
& el sesse

»

Accession POS090 |APGD_HUMAN

Description Apolipoprotein D O5=Homo sapiens GN=APOD PE=1 5¥=1

ArcSinh Normalised Abundance

Peptides 2
Score 96,45
Anova 0.51

Fold 1.01

CRC_plasma

o000
K2 3
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Accession POO739 |HPFTR_HUMAN

Description Haptoglobin-related protein O5=Homo sapiens GN=HPR PE=2 5¥=2

Peptides 1
Score 21,34
Anova 0.60
Fold1.51
P T
g .
g . .
% ¥ ¢
? b
zE ¢ 5 -
% ' s

‘ »

Accession BOZBEZ |BOZBEZ_HUMAN

Description Anglotensinogen (Serpin peptidase inhibitor, clade A, member 8) 05=Homo sapiens GN=AGT PE=Z 5V=1
Peptides 1
Score 26,87
Anova 0.61
Fold1.34

wes
4 we

ArcSinh Normalised Abundance
“ -
-

Accession ADADCADGLE | ADADCADGLE_HUMAN (+1)

Description Haptoglobin O5=Homo sapiens GN=HF PE=1 5¥=1
Peptides 7
Score 343,43
Anova 0.63
Fold1.20

T

ArcSinh Normalised Abundance

Accession ADADISLPEZ |ADAD9SLPEZ_HUMAN

Description SAAZ-SAA4 readthrough GS=Homao sapiens GN=SAAZ-5AA4 PE=4 S¥=1
Peptides 2
Score 123.30
Anova .64
Fold 1.10
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_ ORE plasena

‘ +
'r ;.4

ArcSinh Normalised Abundance

Accession E14689 | E1A689_HUMAN {+1)

Description Mutant Apo B 100 D5=Homo saptens PE=Z S¥=1
Peptides 4
Score 128,23
Anova 0.67
Fold1.24

T

ArcSinh Normalised Abundance

Accession ADADGZIRN3 [ADAOG2IRN3_HUMAN (+1)

Description Alpha-1-antitrypsin G5=Homo sapiens GN=SERPINA1 PE=1 S¥=1
Peptides 6
Score 239.45
Anova 0,83
Fold 1.11

P T
: $
i )‘l

ArcSinh Normalised Abundance

Accession G3V3A0 | G3V3AD_HUMAN

Description Alpha-1-antichymotrypsin G5=Homo sapiens GN=5ERPINA3 PE=1 5¥=1
Peptides 7
Score 81.67
Anova 0.87
Fold1.22

ArcSinh Normalised Abundance
welee
odes 4| o
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Accession 5682B0|56B2B0_HUMAN

Description 136 L chain O5=Homo sapiens PE=2 5v=1
Peptides 1

Score 83.45

Anova 0,99

Fold1.38

biomarkers_ccr_plasma_dez2018

I BT

y *
5
; .
3 *
]
E ni- >i1
- 5
2 3
. f
Features
# Anava (p} | Fald Charge | miz Retention Time | Tags | Notes | Average Mormalised Abundances
CTRL_plasma CRC_plasma
630 0.106 4.8 2| 5753404 49.8 2.724e+004 5666082
271 0.264 7297 2| 5753403 7.7 3034.092 4158
1055 0147 49 2| 5637854 59.6 9B92.697 2037.358
4 0.188 14 2| B63.3870 59.9 9.820e+005 7.192e4005
18 0104 TS 2| 4B5.7482 58.1 1.845e+005 1.075e+005
28 0.267 L] 2| 625.3067 BE.B 1.57%+005 1.246e 4005
63 0.066 1.7 2| 499.2423 o] i 1.662e+005 9.51%+004
65 0114 Tl 2| B53.BB62 B4.4 7.198e+005 4.802e+005
B6 0.966 14 2| 5982800 739 2.140e+005 2.085e 4005
104 0.233 14 4| B3B.0787 51.5 2.848e+005 2.023e+005
202 0130 1.7 3| 8504358 51.5 2.h67e+005 1.557e+005
463 0.2 T 5| 510.6643 51.5 7.033e4004 5.262e4004
6431 0.16% 53 2 | 1275.1507 50.3 433,648 151.223
118 0.218 1.3 2| FOR.3477 9.6 2.893e+0105 2.211e+)05
152 0.517 32 41 1391.9600 170.5 7.122e+004 2.247e 4005
1732 0.2 4.3 5 1113.7684 170.5 2.85%e+004 1.22% 45
197 0.587 1.5 3| 1218.6776 170.5 1.132e+005 1.648e+005
224 0.045 23 2| 5414408 B89.6 i 5.326e+005 2.355e 4005
367 0.06% 1.8 3| 627.9638 B9.6 i 1.815e+005 1.0334005
328 0.311 1 3| 5075170 59.9 B.816e+004 6.831e+004
557 0137 2638 3| 49759248 59.7 4.290e+004 162.605
1108 0164 1051 2| 7463833 59.7 4.321e+004 411164
1739 0.2:0 1.7 3| 690.BE1S 171.2 4322.841 2523991
2492 0129 Fa | 2 | 10355182 171.2 649,232 2917.676
3061 0.84 F 31| 671.0100 85.4 1.107e+004 1.891e4004
46 010z 1.9 2| A36.B402 54.0 2.758e+005 1.456e 4005
110 0.336 1.3 2| 628.3252 6E.8 B.774e+004 6.811e+004
150 0.278 1.2 2| BU2.9252 115.8 2.15Be+]05 1.753e 4005
234 0167 1.6 2| B05.E250 55.4 1.304e+005 B.350e4004
276 0157 24 2| ed5.B250 54.0 6.9102+004 3.48% 4004
293 0.376 iz 2| 552.3083 64.9 2.97%+004 2.577e+004
501 0.35% 15 2| 55E.B060 A7.H 3.6130+004 2.736e4004
815 1.365 13 211023.0315 171.5 2.11%e+004 1.660e 4004
3654 0.755 141 2| 1082.0534 171.8 4681.905 4325.554
26404 0.088 15.5 2| 638.3093 45.4 1655896 107.062
54 0123 14 2 | 1076.0870 171.4 4. 208e+004 3.322e4004
4746 0.489 T 2| EE5.4%03 171.9 3132E73 2715.730
6076 0.04 6.4 2| FULE334 4.4 i 2033.730 318.533
133 .08z 1.7 2| BU9.4073 4.5 2.256e+005 1.3234005
137 0.269 13 2| BOU.E921 62.1 2.48%e+005 1.977e+005
322 0.1t 1.8 3| 5725350 781 5.702e+004 3.234e4004
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# Anava (p} | Fald Charge | miz Retention Time | Tags | Motes | Average Mormalised Abundances
CTRL_plasma CRC_plasma
Bl 0.216 1.2 3| 833.4166 129.2 1.028e+006 B.B97e 005
339 0.268 T 2| 5712981 732 1.077e+005 B.80Ee 004
1016 0.028 13.6 2| S511.7358 44.8 i 7107731 522.551
2386 0,153 16.4 3| 842.0540 45.6 BE46.510 539.055
161 .z 1.2 2| 1046.5155 70.0 2.754e+005 2.342e4005
258 0.587 23 3| 755.6504 56.7 2.547e+004 1.122e 4004
1205 0.392 14 2| 5SBES.E294 BO.7 2.783e+004 2.69% 04
&4 0.23 1.7 2| 5167641 47.5 1.752e+004 1.060e 4004
5641 0.232 14 2| 5222598 45.3 2433.680 1700.889
244 0.50% 11 2| FFALA4115 f4.4 4,528e+004 5.126e+004
335 0.667 1.4 2| 630.3186 53.2 2.398e+004 2.3138e4004
593 0.7 L 2| 488.7212 55.6 1.0022+004 1.464e 4004
964 0.BE7 12 3| EF1.BOS2 172.6 1.27%+004 1.526e 4004
984 0.538 14 2| 557.B137 B3.5 2.071e+004 2.310e 004
9E7 0.758 2.7 2| 6383164 53.2 1.157e+004 2.520e 4004
69 0.284 141 2| B54.B119 4.4 1.215e+005 1.06% 005
268 0187 1.2 2| 1078.59774 94.6 5.19%e+005 4.393e4005
324 0.239 B 2| 620.2622 91.5 f. 803e+004 5.840e 4004
M7 0.376 11 2| 38976 7.6 1.411e+004 1.563e+004
B899 0.95% 1.8 3| FO9.3488 A5.1 2.127e+004 3.917e+004
1537 0.458 Ji 2| 646.25952 62.1 1.94824004 2.263e4004
15465 0.183 5.4 31| 50A.5763 45.5 574.315 64.052
21292 0185 16.7 3| 5065047 45.5 630,872 37.688
3B 0.5%4 11 2| FBE.B422 26.0 3.198e+005 3.550e 4005
59 0.303 2 2| 7513748 51.5 1.526e+005 1.296e405
519 0.072 124 3| 501.2525 49.9 i 2.4152e+004 1692.619
196 .05z 240 2| 755.3566 53.2 2.757e+005 1.397e+005
472 0172 1.6 3| 503.5072 53.2 5.251e+004 3.258e4004
120 0.374 141 2| FRE.B457 76.4 2.236e+005 2.102e 4005
148 Q.20 1.5 3| 546.5938 2.1 1.006e+005 6.896e 4004
575 0.214 14 2| B19.3863 42.1 7.281e+004 5.22%e 004
152 0.0 1.6 2| 1133.0298 171.2 i £.351e+004 5.121e4004
1627 0.034 14 3| 7FSo.BESE 3 6773.246 4674.964
182 0.705 1.4 3| 629.6311 51.5 1.805e+005 2.440e 4005
1034 0.550 1.4 2| 543.59422 51.3 B.010e+004 7.629e4004
205 0.183 157 2| 4647767 42.8 4.776e+004 2.796e 4004
327 0.615 1.2 2| SFU.7BO3 48.0 5. 776e+004 6.732e+004
1277 0.558 211 2| SFO.7EU4 46.4 8255.350 390.542
594 0.999 141 4| 1384.2686 7B 1.6752+005 1.520e 4005
A7 1 {.563 1.2 3| 506A.583% 51.7 2.656e+004 3.18% 4004
934 0189 1.4 2| 535.7545 6E.0 2.347e4004 1.620e4004
1060 0.074 1.8 2| 982.4281 37.4 i 6.935e+004 3.811e+004
359 0.3%2 11 2| 5227525 67.4 4573.210 4389.808
6233 0.155 1.8 3| 5S06.9670 66,4 7iLIIz 1421062
314 0.375 14 2| 6713538 56.7 2.985e+004 2.916e 4004
962 0.0%6 1.8 2| 5FE.2712 54.5 3.B7Be+04 2.148e 4004
1283 0.52% T 3| 754.0041 57.3 2.223e+004 2.643e+004
23 0.332 11 2| 757.3673 58.0 3.971e+005 3.536e4005
24 0.506 141 2| 5977476 B 1.544e4005 1.470e+005
m 0.35% 14 2| 567.7604 723 1.096e+005 1.077e+005
218 0135 1.6 2| F46.3753 64.9 2.490e+005 1.528e+005
522 0.217 14 3| 4979197 65.5 6. 750e+004 4.93% 4004
232 0.732 14 3| BEL.B3TE 89.2 5.2B2e+004 7.65Be 4004
298 0103 29 2| 5187725 45.2 1.894e+004 6427196
836 0116 1.9 2| 575.7577 721 3.295e+004 1.757e+004
3507 0.452 1.4 2| 605.7451 57.4 3121.808 3014.268
8014 0.77% 12 2| 63B.BRES 1z 1949.811 1690.172
169 0.60% el 2| 555.B165 55.6 3.481e+004 3.935e4004
254 0.558 1.2 3| 6675533 47.6 9.273e+004 1.096e4005
782 0.404 14 2| 1001.4863 47.6 7.043e+004 6.786e +004

file:/G:Usersibruno/Documents/Bruno/Mestrado/Colorectal proteomic/ Tese/Estat/stica/CTRLGCRG _plasma.htm

154

24113



23/06/2018 biomarkers_ccr_plasma_dez2018
# Anava (p} | Fald Charge | miz Retention Time | Tags | Motes | Average Mormalised Abundances
CTRL_plasma CRC_plasma
Zi7 0.206 1.6 2| 421.7708 54.8 5.701e+004 3.663e+004
302 0.628 11 2| 1129.0585 171.5 3.727eH]04 34384004
325 0.247 12 2| S12.7805 67.E 2.5202+004 2.12%e+004
387 0.07z 1.5 3| 615.2501 44.5 i 1.005e+005 6.560e+004
A4 0.01a 19 2| 928.4312 4.5 i 1.515e+005 B.025e4004
454 0.7e4 14 2| 746.3842 7.9 3. 8464004 4.175% 4004
524 0.693 1.2 3| 4979259 e 1.963e+004 2.394e 4004
500 0192 5084 2| B19.E644 45.6 1.248e+004 24.544
544 0.378 1.1 2| 5422825 69.9 4.71 24004 4.25% 4004
717 0.710 2.3 3| 552.5362 61.5 1.411e+004 3.307e+004
1054 0.0%0 27 3| 5431834 171.0 RESE.BTR 1.786e4004
1161 0.488 B.8 2| 5017771 48.0 5158.260 5BE.657
1301 0.5%2 1.4 2 | 1076.1058 1720 1.914e+004 1,935 4004
345 0.395 B 3| 491.2535 4.7 2629.496 509.897
B382 0.826 91.2 2| 795083 47.4 1075.003 11.783
3 0.33% 2.3 3119159624 170.6 B.626e+]05 3.794e 005
19 0.546 2.3 4| B94.2243 170.6 4.535%e+005 1.992e 4005
1] 0.523 11 2| 6EE.3134 50.2 4.955e+003 5.490e 4005
21 Q.18 15 2| 6&07.3200 7z.4 6. 04624005 41412405
31 0.424 142 2| 466.2765 52.8 1.355e+005 1.576e+005
13 0.183 1.4 2| FFO.BAT4 95.2 f.4542+005 4.463e4005
102 0.446 1.4 2| 4487347 70.2 7.917e+004 B.222e4004
789 0.381 141 2| 659.7906 50.2 3.244e+004 2.845e 4004
2622 0.981 6.4 2| 659.7907 49.4 3916.135 614.024
BEE 0.3 14 2| 6073367 733 2.95%+004 2.988e 4004
1192 0.938 5.9 2| F26.3872 oE.9 B8059.274 1373.733
6335 0123 27 2| 4952563 45.0 BA9.925 327.854
5085 0.585 1.2 2| 675.3050 50.2 2364.609 2549.397
+ 0.150 13 2 | 106B.4874 39.3 5.431e+005 4.050e4005
485 0.225 1.3 3| A1aes12 32.3 6.160e+004 4.863e 004
62 0.948 T2 3| 625.9805 57.3 1.975e+005 2.450e 005
29 .42z 12 2| B13.7755 59.6 5. 64224005 467204005
139 0.1 1.5 3| 4345543 54.0 1.512e+005 1.012e+005
215 0.115 1.6 2| 524.2602 A5.0 7.40%+004 46834004
359 0.566 e 2| 6259.B165 57.1 3.212e4004 3.817e4004
1456 0.16% T 3| 428.5505 54.0 2.441e+004 1.667e+004
1742 0.263 1.3 2| 60L3121 648 2.315e+004 1.756e+004
2811 0.05% 21 3| 445.BEEY H.9 a 2588.208 1259.577
611 0.361 14 2| 626.2994 829.3 4.598e+004 3.30%+004
8310 .48 1.4 2| 579.3170 45.0 1.537e+004 1.48% 4004
48 0.369 1.2 2| 514.25928 53.4 1.4264004 1.142e4004
2142 0.24 240 3| 946.1373 170.9 h755.792 1.357e+004
2515 0.451 2.8 3| s10.5830 47.7 3866.800 186,052
3219 0.483 11 4| 698.094) 156.5 2.092e+004 2.398e+004
BE9 0.240 14 2| SFaEI4 63.1 1.974e+004 1.E8E6e 4004
1730 0.524 14 4| 1300.2805 171.1 1.823e+004 1.807e+004
757 0.501 14 2| E29.3857 Az2.1 6.553e+004 6.546e 004
1598 0.54% 11 2| 646.B029 41.4 B58A.A39 5435.058
3673 .60z b 3| 1282.2245 170.8 5263.134 7936.510
2026 0.608 1.3 3| B22.4637 171.7 4424.947 5929.299
1" 0.631 14 2| 490.7511 69.3 1.420e+005 1.925e+005
12 0.524 1.2 2| E344131 94.7 1.190e+006 1.422e4006
92 0.193 141 2| 6563064 518 1.257e+005 1.153e+005
128 .80z 1.3 I1MAAB43 TE.6 5.E871e+005 7.343e4005
37 0.428 14 2| 929.4628 42.1 2.585e+005 2.61604005
724 0.858 Tan 2| B62.4053 94.4 1.213e4005 1.79224005
1935 0.2 14 2| 5067451 69.3 1.046e+004 7h55.69%
1090 0.33% el 2| S6R.7T4H4 55.4 1.8622+004 1.745e+004
1284 0.437 20 2| FFE.BRIE 171.1 3272017 6550.920
937 0.94 1.7 2| 753.3939 56.7 1.301e+004 2.160e 4004

file:/G:Usersibruno/Documents/Bruno/Mestrado/Colorectal proteomic/ Tese/Estat/stica/CTRLGCRG _plasma.htm

155

26/113



23/08/2018

biomarkers_ccr_plasma_dez2018
# Anava (p} | Fald Charge | miz Retention Time | Tags | Motes | Average Mormalised Abundances
CTRL_plasma CRC_plasma
2035 0.346 11 2| BUL4292 .z B275.929 TB63.574
2838 0.426 1.4 2| 487.2508 52.E 3437.917 3499.390
3588 0.142 | 1.42+004 2| 6653779 45.1 1382170 0.096
7396 .50 5421 3| 4435212 45.1 36E.214 0.679
17 0.681 1.1 2| S17.4647 92.5 1.011e+006 1.084e 4006
103 0.61% 13 2| 624.3045 65.1 9. 24%+004 1.166e+005
71 0.980 z4 3| 46B.5728 57.5 1.57%e+104 3.765e+004
968 0198 14 2110455511 1721 1.991e+004 2.810e+004
1344 0.702 14 2| 6323021 69.1 1.724e+004 1.673e+04
6155 .17 34 2| 6BE.3518 53.2 A51.250 193.895
171 0.430 1.2 2| S47.B193 42.8 4. 89%+004 5.925e 4004
1775 0.357 o 213301516 170.6 2.465e+004 3.025e4004
1023 0.552 14 2| 1106.0788 171.6 1.70%+004 2.361e4004
Tags
Anova p-value = 0.08
Feature number 630
Charge Z
m/Z 575.3404
Retention Time 49,8
Notes
Score | Protein Description

59.12 | Q9UKS54|QIUK54_HUMAN | Hemoglobin beta subunit variant (Fragment) 05-Homo sapiens GN-HBB PE-Z 5v-1

CTRL_plasma CREC_plasma

||
1l
i ’

ArcSinh Hormal ised Abunciance

TR, phesrn ORC_plaera

Feature number 2720

Charge 2
m/z 5753405
Retention Time 47,7
Motes

Score | Protein Description

39.42 | QOUKS4|QIUKS4_HUWMAN | Hemaglobin beta subunit variant (Fragment) 05-Homo sapiens GN-HBB PE-2 S¥-1

36.24 | QAYFQS | QAVFOS_HUMAN Beta ngbiﬂ (Fragment) D5-Homo sapiens GN-HBB PE-3 5¥-1

CTRL_plasma CRC_plasma

I
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23/06/2018 biomarkers_ccr_plasma_dez2018

ArcSinh Normal ised Abundance

TR, phsma

Feature number 1055

Charge 2
m/z 563.7854
Retention Time 59.6
Notes

Score | Protein Description
24.27 | Q9UK54|Q5UKS4 HUMAN | Hemaglabin beta subunit variant (Fragment) 05-Homo sapiens GN-HBB PE-2 5v-1

CTRL_plasma CRL_plasma
| h

[SRY |

il L

I 2

ArcSinh Homalsed Abundance

CTRL phroran

Feature number 4

Charge 2
m/z B63.3870
Retention Time 59.9
Notes

Score | Protein Desaription
59.29 | QUAAHT | QUBAHF_HUMAN | Transferrin O5-Homao sapiens GN-TF PE-2 %1

CTRL_plasma CRC_plasma

_—
|l
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23/06/2019

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman

Feature number 18

Charge 2
m/z 489.7482
Retention Time 53.1
Notes

biomarkers_ccr_plasma_dez2018

Score | Protein

Description

75.25 | B4E1BZ|B4E1BZ_HUMAN

DNA FLJS3691, highly similar to Serotransferrin O5-Homo sapiens PE-2 541

66.06 | QUBAHT | QOAAH7_HUMAN

Transferrin O5-Homa sapiens GN-TF PE-2 5% -1

Wi
UM

ArcSinh Hermal ised Abundance

TR gl

Feature number 28

Charge 2
m/z 6253067
Retention Time B8 8
Notes

CTRL_plasma CRE_plasma

Score | Protein

Description

62.81 | QUAAHT | QUBAHT HUMAN

Transferrin 05-Homo sapiens GN-TF PE-2 5¥-1

file:#/G:MUsersioruno/Documents/Bruno/Mestrado/Colorectal proteomic/ Tese/Estatistica/CTRLXGRG_plasma.htm
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23/06/2019

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman

Feature number 63

Charge 2
m/z4%9.2423
Retention Time 72,2
Notes
W anova prvalue

biomarkers_ccr_plasma_dez2018

=0.08

Score | Protein

Description

51.40 | QUEAHT | QUEAHT_HUMAN

Transfarrin O5-Homo sapiens GN-TF PE-Z 5¥-1

CTRL_plasma CRC_plasma

\

ArcSinh Hormal ised Abundance

TR, plasrn

Feature number 65

Charge 2
m/z 853.8867
Retention Time 84,4
Notes

Score | Protein

Description

60.43 | QUEAH7 | QOBAHZ_HUMAN

Transferrin 05-Homo sapiens GN-TF PE-Z 5%-1

CTRL_plasma €REC

_plasma

|
|

file:#/G:MUsersioruno/Documents/Bruno/Mestrado/Colorectal proteomic/ Tese/Estatistica/CTRLXGRG_plasma.htm

159

29/113



160

23/06/2018 biomarkers_ccr_plasma_dez2018

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman

Feature number 86

Charge 2
m/z 598.2800
Retention Time 73.9
Notes

Score | Protein Description
B5.85 | QUAAHT | QO6AHT_HUMAN | Transferrin O5-Homa sapiens GN-TF PE-Z 5%-1

CTRL_plasma CRL_plasma

L \
|

ArcSinh Hormal sed Abundance

TR phromas R g

Feature number 104

Charge 4
m/z 638.0787
Retention Time 51.5
Notes

Score | Protein Description
35.24 | QUAAHT | QUBAHF_HUMAN | Transferrin O5-Homao sapiens GN-TF PE-2 %1

CTRL_plasma CRC_plasma

1.
‘1

, |
- |‘
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23/08/2018 biomarkers_ccr_plasma_dez2018

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman R para

Feature number 202

Charge 3
m/z 850.4358
Retention Time 51.5
Notes

Score | Protein Description
20.07 | QUAAHT | QO6AHT_HUMAN | Transferrin O5-Homa sapiens GN-TF PE-Z 5¥-1

CTRL_plasma CRE plasma

AN

ArcSinh Nomalised Abundance

CTRL phroran R g

Feature number 463

Charge 5
m/z 510.6643
Retention Time 51.5
Notes
Score | Protein Desaription
41.78 | QUBAHT | QUBAHT_HUMAN Transferrin 05-Homa sapiens GH-TF PE-2 51
40.65 | B4E1BZ|B4E1BZ_HUMAN | £DNA FLJS3691, highly similar ta Serotransferrin 05-Hoama sapiens PE-2 5v-1

CTRL_plasma CRC_plasma
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23/06/2018 biomarkers_ccr_plasma_dez2018

ArcSinh Normal ised Abundance

[a) W0 R plarrva
Feature number 6491
Charge 2

m/z 1275.1507
Retention Time 50.3

Notes
Score | Protein Description
55.54 | QUAAHT | QOAAHT_HLUMAN Transferrin O5-Homa sapiens GH-TF PE-2 5¥-1
51.93 | B4E1B2|B4E1B2_HUMAN | cDNA FLU53691, highly similar to Serotrarsferrin 05-Homo sapiens PE-2 5%-1

CTRL_plasma CRE_plasma

ArcSinh Normal ised Abundance

TR gl

Feature number 118

Charge 2
m/z 766.3477
Retention Time 91.6

Notes
Score | Protein Description
40.81 | QOAAHT | QUAAHT_HUMAN Transferrin 05-Homo sapiens GN-TF PE-2 5¥~1
38.64 | B4E1BZ|B4E1BZ_HUMAN | cDNA FLJS3691, highly similar te Serotransferrin 05-Homa sapiens PE-2 5¥-1

CTRL plasma CRE_plasma
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23/06/2018 biomarkers_ccr_plasma_dez2018

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman

Feature number 152

Charge 4
m/z 1391, 9600
Retention Time 170.5
Notes

Score | Protein Description
35.45 | QUAAHT | QO6AHT_HUMAN | Transferrin O5-Homa sapiens GN-TF PE-Z 5%-1

CTRL_plasma CRL_plasma

.JL—_J fil

I

ArcSinh Nomalised Abundance

CTRL phroran

Feature number 1732

Charge 5
m/z 1113. 7684
Retention Time 170.5
Notes

Score | Protein Desaription
36.96 | QUAAHT | QUBAHF_HUMAN | Transferrin O5-Homao sapiens GN-TF PE-2 %1

CTRL_plasma
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23/06/2019

ArcSinh Normal ised Abundance

Feature number 197
Charge 3

m/z 1318.6776
Retention Time 170.5

biomarkers_ccr_plasma_dez2018

Notes
Score | Protein Description
61.53 | QOAAHT | QOAAHT_HUMAN Transferrin O5-Homa sapiens GH-TF PE-2 5¥-1
36.77 | B4E1BZ|B4E1B2_HUMAN | cDNA FLU53691, highly similar to Serotrarsferrin 05-Homo sapiens PE-2 5%-1

CTRL_plasma CRE_plasma

ArcSinh Normal ised Abundance

TR gl

Feature number 220

Charge 2
m/z 941.4408
Retention Time 89,6
Notes
B Anova prvalue = 0.08

Score | Protein Description

40.40 | QOBAHY | QO6AHZ_HUMAN | Transferrin O5-Homao sapiens GH-TF PE-2 S%-1

CTRL_plasma CRL_plasma

)
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23/06/2019

ArcSinh Normal ised Abundance

biomarkers_ccr_plasma_dez2018

TR phsman

Feature number 367

Charge 3
m/z 627.9638
Retention Time 89.6
Notes

W anova prvalue =0.08

Score | Protein

Description

22.21 | QOEAHT | QOB6AHT_HUMAN | Transfarrin O5-Hamao sapiens GN-TF PE-2 5¥-1

CTRL_plasma

i
L\
|

ArcSinh Hormal ised Abundance

|1[| |'

CRC_plasma

He

TR, plasrn

Feature number 328

Charge 3
m/z 507.9170
Retention Time 59.9
Notes

Score | Protein

Description

34.29 | QUEAHT | QUBAHZ_HUMAN | Transferrin 05-Homo sapiens GN-TF PE-Z 5%-1

CTRL_plasma
i

Sl
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23/06/2018 biomarkers_ccr_plasma_dez2018

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman

Feature number 557

Charge 3
m/Z4%7.3746
Retention Time 59.7
Notes

Score | Protein Description
60.89 | QUAAHT | QOB6AHT_HUMAN | Transferrin O5-Homao sapiens GN-TF PE-Z 5¥-1

CTRL_plasma CRL_plasma
P |
I

ArcSinh Nomalised Abundance

CTRL phroran

Feature number 1105

Charge 2
m/z 746.3833
Retention Time 59.7
Notes

Score | Protein Desaription
54.67 | QUAAHT | QUBAHZ_HUMAN | Transferrin O5-Homao sapiens GN-TF PE-2 %1

CTRL_plasma CRC_plasma

i mwi 1 D
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23/06/2018 biomarkers_ccr_plasma_dez2018

ArcSinh Normal ised Abundance

TR, phsma

Feature number 1739

Charge 3
m/z 6%0.6815
Retention Time 171.2
Notes

Score | Protein Description
53.13 | QUAAHT | QO6AHT_HUMAN | Transferrin O5-Homa sapiens GN-TF PE-Z 5%-1

RC_plasma

&
g ;
A

CTRL_plasma
T Ll

ArcSinh Homaised Abundance

CTRL phroran

Feature number 2492

Charge 2
m/z 1035.5182
Retention Time 171.2
Notes

Score | Protein Description
B7.98 | QUAAHT | QUBAHZ_HUMAN | Transferrin O5-Homao sapiens GN-TF PE-2 %1

CTRL_plasma CRC_plasma
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23/06/2018 biomarkers_ccr_plasma_dez2018

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman

Feature number 3061

Charge 3
m/z 671.0100
Retention Time 85.4
Notes

Score | Protein Description
25.62 | QUAAHT | QO6AHT_HUMAN | Transferrin O5-Homao sapiens GN-TF PE-Z 5%-1

CTRL_plasma CRL_plasma

T

1 IIW|
1 e

ArcSinh Homaised Abundance

CTRL phroran

Feature number 46

Charge 2
m/z 636.8402
Retention Time 54.0
Notes

Score | Protein Description
32.06 | PO1023 | AZMG_HUMAN | Alpha-2-macroglebulin 05-Homa sapiens GN-A2M PE-1 54-3

CTRL_plasma CRC_plasma

—
[}
|
fi* "
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23/06/2018 biomarkers_ccr_plasma_dez2018

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman

Feature number 110

Charge 2
m/z 678.3252
Retention Time 68.8
Notes

Score | Protein Description
35.46 | PO1023 | AZMG_HUMAN | Alpha-2-macroglebulin 05-Hama sapiens GN-AZM PE-1 53

CTRL_plasma CRL_plasma

ArcSinh Nommaised Abundance

CTRL phroran

Feature number 150

Charge 2
m/z B02.9252
Retention Time 115.8
Notes

Score | Protein Description
3E.52 | PO1023 | AZMG_HUMAN | Alpha-2-macroglebulin 05-Homa sapiens GN-A2M PE-1 54-3

CTRL_plasma CRC_plasma

file:#/G:MUsersioruno/Documents/Bruno/Mestrado/Colorectal proteomic/ Tese/Estatistica/CTRLXGRG_plasma.htm 391113



23/06/2018 biomarkers_ccr_plasma_dez2018

TR phsman

Feature number 230

Charge 2
m/z 605.8250
Retention Time 55.4
Notes

Score | Protein Description
54.98 | PO1023 | AZMG_HUMAN | Alpha-2-macroglebulin 05-Hama sapiens GN-AZM PE-1 53

CTRL_plasma CRL_plasma

ArcSinh Nomalsed Abundance

CTRL phroran

Feature number 276

Charge 2
m/z 605.8250
Retention Time 54.0
Notes

Score | Protein Description
57.79 | PO1023 | AZMG_HUMAN | Alpha-2-macroglebulin 05-Homa sapiens GN-A2M PE-1 54-3

CTRL_plasma CRC_plasma
I
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23/06/2019

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman

Feature number 293

Charge 2
m/z 5523063
Retention Time 64.9
Notes

biomarkers_ccr_plasma_dez2018

Score | Protein

Description

35.60 | PO1023 | AZMG_HUMAN

Alpha-2-macraglobulin 05-Homa sapiens GN-AZM PE-1 5%-3

ArcSinh Nomalised Abundance

CTRL phroran

Feature number 501

Charge 2
m/z 558.8060
Retention Time 67.6
Notes

CTRL_plasma CRL_plasma

| U | Ly

Score | Protein

Description

36.57 | PO1023 | AZMG_HUMAN

Alpha-2-macraglobulin 05-Homo sapiens GN-A2M PE-1 5%-3

file:#/G:MUsersioruno/Documents/Bruno/Mestrado/Colorectal proteomic/ Tese/Estatistica/CTRLXGRG_plasma.htm
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biomarkers_ccr_plasma_dez2018

23/06/2019
i
-
:
g
[a) W0
Feature number 815

Charge 2
m/z 1023.0315

Retention Time 171.5

Notes

Score

Protein

Description

111.53 | PO1023 | AZAG_HUMAN

Alpha-2-macraglabulin 05-Homa sapiens GN-A2 PE-1 5¥-3

ArcSinh Hormal sed Abundance

CTRL_plasma

o2 e it

CRE_plasma

CTRL phroran

Feature number 3654

Charge 2
m/z 1082.0934

Retention Time 171.8

file:#/G:MUsersioruno/Documents/Bruno/Mestrado/Colorectal proteomic/ Tese/Estatistica/CTRLXGRG_plasma.htm

Notes
Score | Protein Description
45.69 | PO1023| AZAG_HUMAN | Alpha-2-macroglebulin O5-Homo sapiens GN-A2M PE-1 5%-3
CTRL_plasma CRC_plasma
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23/08/2018

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman

Feature number 2604

Charge 2
m/z 638.3093
Retention Time 45.0
Notes

biomarkers_ccr_plasma_dez2018

R para

Score | Protein

Description

61.76 053527 | 053527 _HUMAN

Uncharacterized pratein FN1 {Fragment) 05-Hama sapiens GN-FN1 PE-4 5%-1

57.64 | AUADZARA6Z | ADADZ4R462_HUMAN

Fibranectin 1, isoform CRA_n 05-Homo saplens GN-FN1 PE-4 5¥-1

n

i ‘ i
|

0

ArcSinh Normal ised Abundance

TR gl

Feature number 540

Charge 2
m/z 1076, 0870
Retention Time 171.4
Notes

TRL_plasma CRC_plasma

Score | Protein Description

111,41 | VIHWDE | VSHWDE_HUMAN | Epididymis secretory sperm binding protein Li 163pA 05-Homao sapiens GN-HEL-5-163pA PE-2 5¥-1

CTRL_plasma

CRE_plasma
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23/06/2019

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman

Feature number 4746

Charge 2
m/z 885.49%03
Retention Time 171.9
Notes

biomarkers_ccr_plasma_dez2018

Score | Protein

Description

AE.BE | ADATUSXFHT | ADATUFXTHT_HUMAN

CFB O5-Homao sapiens PE-3 5¥-1

CTRL_plasma CRL_plasma
1

e

| e

ArcSinh Hormal sed Abundance

CTRL phroran

Feature number 6076

Charge 2
m/z 701.8334
Retention Time 41.Q
Notes
W Anova prvalue =0.08

Score | Protein

Description

25.06 | MIAUIXZIO| ADATUIKTIO_HUMAH

CFB 05-Homao sapiens PE-3 5¥-1

26.55 | ADATUSKFHT | A0S 1 USXTHT_HUMAN

CFB O5-Hama sapiens PE-3 5V-1

CTRL_plasma CRL_plasma

”'_' (l 1
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23/08/2018 biomarkers_ccr_plasma_dez2018

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman

Feature number 133

Charge 2
m/z B09.4073
Retention Time 41.5
Notes

Score | Protein Description
20.60 | PODOXA | 1GM_HUMAN Immunoglobulin mu heawy chain 05-Homa sapiens PE-1 541

CTRL_plasma CRE plasma

ArcSinh Nomalised Abundance

CTRL phroran

Feature number 137

Charge 2
m/z BOD.8931
Retention Time 62.1
Notes

Score | Protein Description
70.74 | PODOKG | 1GM_HUMAN | Immunaglabulin mu heavy chain 05-Home sapiens PE-1 5%-1

CTRL_plasma CRC_plasma

\ \
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23/06/2018 biomarkers_ccr_plasma_dez2018

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman

Feature number 322

Charge 3
m/z 572.95%0
Retention Time 73.1
Notes

Score | Protein Description
33.59 | PADOX6 | IGM_HUMAN | Immunaglabulin mu heavy chain 05-Homo sapiens PE-1 541

CTRL_plasma CRL_plasma

B

ArcSinh Nomalised Abundance

CTRL phroran

Feature number 41

Charge 3
m/z 833.4166
Retention Time 129.2
Notes

Score | Protein Desaription
24.06 | PO27%0 |HEMO_HUMAN | Hemopexin 05-Homa sapiens GN-HPX PE-1 5V-2

CTRL_plasma CRC_plasma
3
'l

-
f
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23/06/2018 biomarkers_ccr_plasma_dez2018

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman

Feature number 339

Charge 2
m/z 571.2981
Retention Time 73.2
Notes

Score | Protein Description
67.70 | PO27%0 |HEMO HUMAN | Hemaopexin 05-Homa sapiens GN-HPX PE-1 5¥-2

CTRL_plasma CRL_plasma
i : T

[ TR L ,h’.

il -

ArcSinh Nomased Abundance

CTRL phroran

Feature number 1016

Charge 2
m/z 511.7358
Retention Time 44,8
Notes
W Anova prvalue =0.08

Score | Protein Description
66.91 | PO27%0 |HEMO_HUMAN | Hemopexin 05-Home sapiens GN-HPX PE-1 5V-2

CTRL_plasma CRE_plasma

T rf‘
s B

g
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23/06/2018 biomarkers_ccr_plasma_dez2018

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman

Feature number 23846

Charge 3
m/z B472.0540
Retention Time 45.6
Motes

Score | Protein Description
34.30 | ASPLZT | ASPL27_HUMAN | CP procein 05-Homo sapiens GN-CP PE-2Z 5¢¥-1

CTRL_plasma CRL_plasma

. E/_J 11 E,_J

il "h I

ArcSinh Nomnalised Abundance

CTRL phroran

Feature number 161

Charge 2
m/z 1046. 9159
Retention Time 70.0
Notes

Score | Protein Description
56.66 | DBRF35 | DERF35_HUMAN | Vitamin D-binding protein O5-Haoma sapiens GN-GC PE-1 5%-1

CTRL_plasma CRC_plasma
=
I
f ¢
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23/06/2018 biomarkers_ccr_plasma_dez2018

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman

Feature number 258

Charge 3
m/z 755.6504
Retention Time 56.7
Notes

Score | Protein Description

24.16 | D6RF35| DERF3I5_HUMAN | Vitamin D-binding protein 05-Homa sapiens GN-GC PE-1 5%-1

CTRL_plasma CRL_plasma

ArcSinh Homaised Abundance

TR phroras

Feature number 1205

Charge 2
m/z 585.82%4
Retention Time 80.7
Notes

Score | Protein Description

28.19 | DBRF35| DERF25_HUMAN | Vitamin D-binding protein 05-Homa sapiens GN-GC PE-1 5¥-1

CTRL_plasma CRC_plasma
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23/08/2018 biomarkers_ccr_plasma_dez2018

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman

Feature number 604

Charge 2
m/z 516.7641
Retention Time 47.5
Notes

Score | Protein Description
40.66 | KFERIS|KIERIS_HUMAN | Apalipoprotein C-I {Fragment) 05-Homo sapiens GN-APOCT PE-1 5¥—1

CTRL_plasma CRE plasma

f _
I o 1'
LA

Ul

ArcSinh Nomalised Abundance

CTRL phroran

Feature number 5641

Charge 2
m/z 52,2598
Retention Time 45.3
Notes

Score | Protein Description
33.96 | FBWC26 |FEWCZ6_HUMAN | Camplement Cls subcompanant 05-Home sapiens GN-C15 PE-1 5V-1

CTRL_plasma CRC_plasma

mmn

i |
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23/06/2018 biomarkers_ccr_plasma_dez2018

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman

Feature number 244

Charge 2
m/z 771.4119
Retention Time 64.4
Notes

Score | Protein Description

£9.19 F5GX50 | FSGX50_HUMAN | Cemplement C4-8 05-Homa sapiens GN-C48 PE-1 5¥-1
65.14 | AUAT40TAZZ |ADAT40TASZ_HUMAN | Complement C4-4 O5-Homo sapiens GH-C4A PE-1 S¥-1

CTRL_plasma CRE_plasma

|
L\l‘.l |

ArcSinh Hermal ised Abundance

TR gl

Feature number 355

Charge 2
m/z 630.3186
Retention Time 53,7
Notes
Score | Protein Description
52.47 | ADA140TA3Z |ADAT40TAZZ HUMAN | Complement C4-A 05-Home sapiens GH-C44 PE-1 5¥-1
49.34 F5GX50 | FSGXS0_HUMAN | Cemplement C4-6 05-Homao sapiens GN-C46 PE-1 Sv-1
CTRL plasma CRE_plasma
|13 ] ‘ J
/| /
L= ==
i
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23/06/2018 biomarkers_ccr_plasma_dez2018

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman

Feature number 593

Charge 2
m/z488.7212
Retention Time 59.6
Notes

Score | Protein Description

5491 F5GX50 | FSGXST_HUMAN Complemem C4-B 05-Homao sapiens GN-C4B PE-1 5¥-1
51.95 | AUAT40TAZZ |ADAT40TA3Z_HUMAN | Complement C4-4 O5-Homo sapiens GH-C44 PE-1 S¥-1

CTRL_plasma CRE_plasma
I’I I j

ArcSinh Nermal ised Abundance

TR gl R gl

Feature number 964

Charge 3
m/z 871.8092
Retention Time 172.6
Notes

Score | Protein Description
53.90 | ADA140TA3Z |ADAT40TAZZ HUMAN | Complement C4-A 05-Home sapiens GH-C44 PE-1 5¥-1

CTRL_plasma CRC_plasma
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23/06/2019

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman

Feature number 984

Charge 2

m/z 557.8137
Retention Time 83.5
Notes

biomarkers_ccr_plasma_dez2018

Score

Protain

Description

41.74

F5GX50| FSGXS_HUMAN

Camplement C4-8 05-Homa sapiens GN-C48 PE-1 5¥-1

27.52

ADAT40TA3Z |ATAT40TAZZ_HUMAN

Complement C4-A 05-Homo sapiens GN-C4A PE-1 V-1

ArcSinh Hormal ised Abundance

CTRL_plasma

TR gl

Feature number 987

Charge

2

m/z 638.3164
Retention Time 53,7

CRE_plasma

file:#1G:sersioruno/Documents/Bruno/Mestrado/Gol arectal proteomic/Tese/Estat f_stica/CTRLxCRCfplasma.htm

Notes
Score | Protein Description
35.95 | ADA140TA3Z |ADAT40TAZZ HUMAN | Complement C4-A 05-Home sapiens GH-C44 PE-1 5% -1
CTRL_plasma CRC_plasma
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23/06/2018 biomarkers_ccr_plasma_dez2018

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman

Feature number 69

Charge 2
m/z 654.8119
Retention Time 41.4
Notes

Score | Protein Description

53.67 | D3DP13|D30P13_HUMSN | Fibrinogen beta chain, iofarm CRA_e 05-Homo sapiens GN-FGB PE-4 5%-1

CTRL_plasma CRL_plasma

ArcSinh Nomalised Abundance

Feature number 268

Charge 2
m/z 1078.9774
Retention Time 94.6
Notes

Score | Protein Description

54.15 | D3DP1 3| D30P13_HUMAN | Fibrinogen beta chain, sofarm CRA_e 05-Homa sapiens GN-FGB PE-4 541

CTRL_plasma CRC_plasma
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23/06/2018 biomarkers_ccr_plasma_dez2018

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman

Feature number 324

Charge 2
m/z 620.2622
Retention Time 91.5
Notes

Score | Protein Description
43.87 | DIDP1 3| D30P13_HUMAN | Fibrinogen beta chain, isofarm CRA e 05-Homo sapiens GN-FGB PE-4 5%-1

CTRL_plasma CREC_plasma
w
|

ArcSinh Nomalsed Abundance

CTRL phroran

Feature number 447

Charge 2
m/z 443.6976
Retention Time 71.6
Notes

Score | Protein Description
46.09 | D3DP1 2| D30P13_HUMAH | Fibrinogen beta chain, ofarm CRA_2 05 -Homa sapiens GN-FGB PE-4 5%/-1

CTRL_plasma CRC_plasma
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23/06/2018 biomarkers_ccr_plasma_dez2018

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman

Feature number 899

Charge 3
m/z 709.3488
Retention Time 69.1
Notes

Score | Protein Description
25.65 | D3IDP13|D30P13_HUMAN | Fibrinogen beta chain, ioform CRA_e 05 -Homa sapiens GN-FGB PE-4 54 -1

CTRL_plasma CRL_plasma

D

[

ArcSinh Nomnalised Abundance

CTRL phroran

Feature number 1537

Charge 2
m/z 646.2992
Retention Time 62.1
Notes

Score | Protein Description
72.05 | D3DP12| D3DP13_HUMAN | Fibrinogen beta chain, isoform CRA_e D5-Homa sapiens GN-FGB PE-4 5%-1

CTRL_plasma CRC_plasma

ST I n

! .‘ |“ : f 1
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23/06/2018 biomarkers_ccr_plasma_dez2018

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman

Feature number 15469

Charge 3
m/z 506.5763
Retention Time 45.5
Motes

Score | Protein Description
45.50 | DIDP1 3| D30P13_HUMAN | Fibrinogen beta chain, iofarm CRA e 05-Hamo sapiens GN-FGB PE-4 5%-1

CTRL_plasma CRL_plasma

1 !

M=

ArcSinh Homaised Abundance

CTRL phroran

Feature number 21292

Charge 3
m/z 506.9047
Retention Time 45.5
Notes

Score | Protein Description
32.49 | D3DP1 3| D30P13_HUMAN | Fibrinogen beta chain, soform CRA_e 05-Homa sapiens GN-FGB PE-4 541

CTRL_plasma CRC_plasma
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23/08/2018

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman

Feature number 38

Charge 2
m/z 786.8422
Retention Time 26.0
Notes

biomarkers_ccr_plasma_dez2018

Score | Protein

Description

47.80 | ADADS2Z3ER | ADADS2ZIER. HUMAN

Fibrinagen alpha chain oform 2 (Fragment) 05-Homo sapiens GN-FGA PE-2 5v-1

37.70 POZ671 |FIBA_HUMAN

Fibrinogan alpha chain 05-Homo sapiers GN-FGA PE-1 5%-2

ArcSinh Hormal ised Abundance

TR gl

Feature number 59

Charge 2
m/z 751.3748
Retention Time 51.5
Notes

CTRL_plasma CRE_plasma

Score | Protein

Description

35.18 POZATT |FIBA_HUMAN

Fibrinogen alpha chain O5-Homo sapiens GN-FGA PE-1 5¥-2

34.64 | AUADSZZ3ER | ADADSZZ3ER HUMAN

Fibrinogen alpha chain soform Z (Fragment) 05-Homo sapiens GN-FGA PE-2 5v-1
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23/06/2018 biomarkers_ccr_plasma_dez2018

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman R para

Feature number 519

Charge 3
m/z 501.2525
Retention Time 49,9
Notes
W anova prvalue =0.08

Score | Protein Description
25.70 | PD2671 | FIBA_HUMAN | Fibrinogen alpha chain 05-Homo sapiens GN-FGA PE-1 5¥-2

CTRL_plasma CRC_plasma

ArcSinh Harmal ised Abundance

TR, plasrn

Feature number 106

Charge 2
m/z 755.3566
Retention Time 53.2
Notes

Score | Protein Description
60.17 | P02671 | FIBA_HUMAN | Fibrinogen alpha chain 05-Homao sapiens GN-FGA PE-1 5%-2

CTRL_plasma CRE_plasma
i 3 e X I
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23/06/2018 biomarkers_ccr_plasma_dez2018

ArcSinh Normal ised Abundance

[a) W0
Feature number 472
Charge 3

m/z 503.9072
Retention Time 53.2

Notes
Score | Protein Description
1B.14 POZ671 |FIBA_HUMAN Fibrinagen alpha chain 05-Homa sapiens GN-FGA PE-1 5¥-2
16.45 | AUADS2Z3ER | ADAOS2Z3ER_HUMAN | Fibrinogen alpha chain isoform 2 (Fragment) 05-Homo sapiens GH-FGA PE-2 5¥-1

CTRL_plasma CRE_plasma
':[" : il T = ||
i |}l

|

| | i

ArcSinh Hermal ised Abundance

TR gl

Feature number 120

Charge 2
m/z 768.8497
Retention Time 76.4
Notes

Score | Protein Description
33.13 | PO2671 |FIBA_HUMAN | Fibrinogen alpha chain 05-Homao sapiens GN-FGA PE-1 5¥-2

CTRL_plasma CRC_plasma
FT=— i —
LY \

[f I
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23/08/2018 biomarkers_ccr_plasma_dez2018

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman

Feature number 146

Charge 3
m/z 546.5938
Retention Time 42,1
Notes

Score | Protein Description
52,18 | PO2671 |FIBA_HUMAN | Fibrinogen a{pha chain 05-Homao sapiens GN-FGA PE-1 5¥-2

CTRL_plasma CRE plasma
2 =

I
, \.jJ ll‘Jj

ArcSinh Nomalised Abundance

CTRL phroran R g

Feature number 575

Charge 2
m/z 819.3863
Retention Time 42.1
Notes

Score | Protein Description
42.55 | P02671 | FIBA_HUMAN | Fibrinogen alpha chain O5-Homa sapiens GN-FGA PE-1 5¥-2

CTRL_plasma CRC_plasma
— —
M L
’ | | 7 7
= —
i “ i,
[

file:#/G:MUsersioruno/Documents/Bruno/Mestrado/Colorectal proteomic/ Tese/Estatistica/CTRLXGRG_plasma.htm 51/113



23/06/2019

ArcSinh Normal ised Abundance

biomarkers_ccr_plasma_dez2018

TR phsman R para

Feature number 153

Charge 2

m/z 1133.02%

Retention Time 171.3
Notes

W anova

p-value =0.08

Score | Protein

Description

100.32 | POZ671 |FIBA_HUMAN | Fibrinagen alpha chain 0S-Hamo sapiens GN-FGA PE-1 S¥-2

CTRL_plasma

ArcSinh Harmal ised Abundance

CRC_plasma

TR, plasrn

Feature number 162

Charge 3
m/z 755,68
Retention Time 171.3
Notes

W Anova

rd

98

p-value =008

Scare | Protein

Description

B4.71 | PO2671 |FIBA_HUMAN | Fibrinogen a{pha chain 05-Homa sapiens GN-FGA PE-1 5%-2

CTRL_plasma
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23/06/2019

ArcSinh Normal ised Abundance

biomarkers_ccr_plasma_dez2018

TR phsman

Feature number 183

Charge 3
m/z 629.6311
Retention Time 51.5
Notes

Score | Protein

Description

B2.71 | PO2671 | FIBA_HUMAN

Fibrinagen alpha chain 05-Homa sapiens GN-FGA PE-1 5%-2

CTRL_plasma

ArcSinh Nomalised Abundance

CRE_plasma

CTRL phroran

Feature number 1034

Charge 2
m/z 943.9422
Retention Time 51.3
Notes

Score | Protein

Description

71.34 | PO2671 |FIBA_HUMAN

Fibrinogen alpha chain 05-Homo sapiens GN-FGA PE-1 5%-2

CTRL_plasma

;

|
ul
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23/06/2019

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman

Feature number 209

biomarkers_ccr_plasma_dez2018

Charge 2
m/z 464.7767
Retention Time 42,8
Notes
Score | Protein Description
45.55 | AUAUS2Z3FE | ADAOS2Z3FE HUMAN | Fibrinagen alpha chain ioform 2 (Fragment) 05-Homo sapiens GN-FGA PE-2 5v-1
25.74 POZ671 | FIBA_HUMAN Fibrinogan alpha chain 05-Home sapiers GN-FGA PE-1 5%-2
CTRL_plasma CRE_plasma
i "
i
2
£
2
<

Feature number 327

Charge 2
m/z 570.7803
Retention Time 48.0
Notes

TR gl R gl

Score | Protein

Description

56.30 | PO2671 | FIBA_HUMAN

Fibrinogen alpha chain 05-Homo sapiens GN-FGA PE-1 5¥-2

CTRL_plasma

CRE_plasma
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23/06/2018 biomarkers_ccr_plasma_dez2018

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman

Feature number 1277

Charge 2
m/z 570.7804
Retention Time 46.4
Notes

Score | Protein Description

BE.7E | PD2671 |FIBA_HUMAN | Fibrinogen alpha chain 05-Homa sapiens GN-FGA PE-1 5%-2

CTRL_plasma CRL_plasma

ArcSinh Hormal sed Abundance

CTRL phroran

Feature number 590

Charge 4
m/z 1384.3686
Retention Time 73.8
Notes

Score | Protein Description

17.38 | PO2671 |FIBA_HUMAN | Fibrinogen alpha chain 05-Home sapiens GN-FGA PE-1 5¥-2

CTRL_plasma CRC_plasma

. [1.
g #_HLJ
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23/06/2018 biomarkers_ccr_plasma_dez2018

ArcSinh Normal ised Abundance

[a) W R plarrva
Feature number 671
Charge 3

m/z 506.583%
Retention Time 51.7

Notes
Score | Protein Description
33.72 | PO2671 |FIBA_HUMAN | Fibrinogen alpha chain 05-Homa sapiens GN-FGA PE-1 5¥-2
CTRL_plasma CRL_plasma
i || | g
LR 1
A 1
7 ] 7
/ {
(= 1

ArcSinh Hormal sed Abundance

CTRL phroran

Feature number 934

Charge 2
m/z 539.7545
Retention Time 68.0
Notes

Score | Protein Description

62.683 | AUADS2Z3EE | ADADS2Z3EE HUMAN | Fibrinogen alpha chain isoform 2 (Fragment) 05-Homo sapiens GH-FGA PE-2 5V-1
47.19 POZATT |FIBA_HUMAN Fibrinagen alpha chain 05-Homa sapiens GN-FGA PE-1 5¥-2

CTRL_plasma CRC_plasma
Hel

[éﬁ'\ Gl I‘l J"
'|[:—|' _.“1 [ .

RV A e
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23/06/2018 biomarkers_ccr_plasma_dez2018

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman

Feature number 1060

Charge 2
m/z 982.4281
Retention Time 37.4
Notes
W anova prvalue =0.08

Score | Protein Description
B2.13 | PD2671 | FIBA_HUMAN | Fibrinogen alpha chain 05-Homo sapiens GN-FGA PE-1 5¥-2

CTRL_plasma CRC_plasma

N LT AR

AncSinh Nermal ised Abundance

TR plrarsa O, plararva
Feature number 3299
Charge 2

m/z 522.7525
Retention Time 67.4

Notes
Score | Protein Description
29.03 PO2671 |FIBA_HUWAAN Fibrinogen alpha chain 05-Homo sapiens GN-FGA PE-15¥-2
26.87 | AUADS2Z3EE | ADADS2Z3EE_HUMAN | Fibrinogen alpha chain isoferm 2 (Fragmenty 05-Homo sapiens GH-FGA PE-2 5V-1

CTRL_plasma CRL_plasma
|1
\

J
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23/06/2018 biomarkers_ccr_plasma_dez2018

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman

Feature number 6233

Charge 3
m/z 506.9670
Retention Time 66.4
Notes

Score | Protein Description
25.37 | PO2671 |FIBA_HUMAN | Fibrinogen alpha chain 05-Homa sapiens GN-FGA PE-1 5¥-2

CTRL_plasma CRL_plasma

(L O A O ¥
I g e

il |
o ! i
il i

N e 7

ArcSinh Nomalised Abundance

TR phroras

Feature number 314

Charge 2
m/z 671.3538
Retention Time 56.7
Notes

Score | Protein Description
67.49 | AUADZARIEH| ADAD24R9B4 HUMAN | HCGAOBES, isoform CRA_a 05-Homa sapiens GH-hCG_40B89 PE-45V-1
54.58 | ADAOZ4RS62Z | ADAD24RSA2_HUMAN | HCG4OBES, isoform CRA_b 05-Homo sapiens GH-hCG_40883 PE-4 5V-1

CTRL_plasma CRC_plasma

b
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23/06/2019

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman

Feature number 962

Charge 2
m/z 578.2713
Retention Time 54.5
Notes

biomarkers_ccr_plasma_dez2018

Score | Protein

Description

50.32 | ADAOZ4RIE4 | ADADZ4RSE4 HUMAN

HCG40BES, isoform CRA_R 05-Homo sapiens GH-hCG_40883 PE-4 5¥-1

3E.97 | AUAOZ4RS6Z | ADADZ4RG62_HUMAN

HCG40EE?, isoform CRA_b 05-Home sapiens GN-hCG_40889 PE-4 5v-1

I

ArcSinh Hermal ised Abundance

TR gl

Feature number 1289

Charge 3
m/z 754.0041
Retention Time 57.3
Notes

CTRL_plasma CRE_plasma

Score | Protein

Description

27,92 | AUAOZ4RSE4 | AGAD24RGB4 HUMAN

HCG40BES, isoform CRA_a 05-Homo sapiens GW-hCG_40883 PE-4 5V-1

16.88 | AUADZARI6Z | AMADZ4RIH2_HUMAN

HCG40887, isoform CRA_b 05-Homo sapiens GN-hCG_40889 PE-4 5¥-1

s =

i
i
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23/08/2018 biomarkers_ccr_plasma_dez2018

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman

Feature number 23

Charge 2
m/z 757.3673
Retention Time 53.0
Notes

Score | Protein Description
JE.97 | ADA140%J6 | ADAT40VI 6 HUMAN | Testicular tissue protein Li 70 05-Hama sapiens PE-Z SV-1

CTRL_plasma CRE plasma

“h

i

ArcSinh Nomalised Abundance

CTRL phroran

Feature number 24

Charge 2
m/z 597.7476
Retention Time 57.7
Notes

Score | Protein Desaription
57.00 | ADA140%06| ADAT40VI 6 HUMAN | Testicular tissue protein Li 70 05-Home sapiens PE-2 5Y-1

CTRL_plasma CRC_plasma
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23/06/2019

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman

Feature number 111

Charge 2
m/z 567.7604
Retention Time 72.3
Notes

biomarkers_ccr_plasma_dez2018

Score | Protein Description

57.99 | ADA140%)J6 | ADA140VI 6 HUMAN | Testicular tissue protein Li 70 05-Hoama sapiens PE-Z SV-1

CTRL_plasma CRL_plasma
T

R

ArcSinh Nomalised Abundance

CTRL phroran

Feature number 218

Charge 2
m/z 746.3753
Retention Time 64.9
Notes

Score | Protein Desaription

64.22 | ADA140%06| ADAT40VI 6 HUMAN | Testicular tissue protein Li 70 05-Home sapiens PE-2 5Y-1

CTRL_plasma CRC_plasma
H J |
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23/06/2019

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman

Feature number 522

Charge 3
m/z4%7.31%7

Retention Time 65,3

biomarkers_ccr_plasma_dez2018

CTRL phroran

Feature number 232

Notes
Score | Protein Description
50.60 | ADA140%)J6 | ADA140VI 6 HUMAN | Testicular tissue protein Li 70 05-Hoama sapiens PE-Z SV-1
CTRL_plasma CRE plasma
|
I “ I ]
i I
2
£
g
=

Charge 3
m/Z 665.6316
Retention Time 59,2
Notes
Score | Protein Desaription
50.61 | ADA140%06| ADAT40VI 6 HUMAN | Testicular tissue protein Li 70 05-Home sapiens PE-2 5V-1
CTRL_plasma CRC_plasma
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23/06/2019

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman

Feature number 298

Charge 2
m/z 518.7725

Retention Time 45,2

biomarkers_ccr_plasma_dez2018

ArcSinh Nomalised Abundance

CTRL phroran

Feature number 836

Charge 2
m/z 575.7577

Retention Time 7Z.1

Notes
Score | Protein Description
20,17 | ADA140%)J6 | ADA140VI 6 HUMAN | Testicular tissue protein Li 70 05-Hoama sapiens PE-2 SV-1
CTRL_plasma CRL_plasma
=T
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Notes
Score | Protein Desaription
25.35 | ADA140%06| ADAT40VI 6 HUMAN | Testicular tissue protein Li 70 05-Home sapiens PE-2 5Y-1
CTRL_plasma CRC_plasma
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ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman

Feature number 3507

Charge 2
m/z 605.7451

Retention Time 57.4

biomarkers_ccr_plasma_dez2018

CTRL phroran

Feature number 8014

Charge 2
m/z 638.8685

Retention Time 91.2

Notes
Score | Protein Description
20.43 | ADA 140U 6| ADA140VI 6 HUMAN | Testicular tissue protein Li 70 05-Hoama sapiens PE-Z SV-1
CTRL_plasma CRL_plasma
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Notes
Score | Protein Desaription
32,18 | ADA140Y06| ADAT40VI 6 HUMAN | Testicular tissue protein Li 70 05-Home sapiens PE-2 5Y-1
CTRL_plasma CRC_plasma
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23/06/2018 biomarkers_ccr_plasma_dez2018

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman R para

Feature number 169

Charge 2
m/z 555.816%
Retention Time 59.6
Notes

Score | Protein Description

54.04 | VSHWAS | VEHWAS_HUMAN | Epididymis secretory sperm binding protein Li 62p 05-Homo sapiens GN-HEL-5-62p PE-2 5%-1

CTRL_plasma CRL_plasma

ArcSinh Hormalsed Abundance

CTRL phroran

Feature number 254

Charge 3
m/z 667.9933
Retention Time 47.6
Notes

Score | Protein Description

6460 | VOHWAS | VIHWAS_HUMAN | Epididymis secretory sperm binding protein Li 62p 05-Homa sapiens GN-HEL-5-62p PE-2 5%-1

CTRL_plasma CRC_plasma
P e "
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23/06/2018 biomarkers_ccr_plasma_dez2018

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman

Feature number 762

Charge 2
m/z 1001.4863
Retention Time 47.6
Notes

Score | Protein Description
42.76 | VOHWAS | VSHWAS HUMAN | Epididymis secretory sperm binding pratein Li 62p 05-Homa sapiens GN-HEL-5-62p PE-Z 5%1

CTRL_plasma CRL_plasma

ArcSinh Nomalised Abundance

CTRL phroran

Feature number 277

Charge 2
m/z 421.7706
Retention Time 54.8
Notes

Score | Protein Description
3E.59 | VOHWAS | VIHWAS HUMAN | Epididymis secretory sperm binding protein Li 62p 05-Homa sapiens GN-HEL-5-62p PE-2 541

CTRL_plasma CRC_plasma
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23/06/2018 biomarkers_ccr_plasma_dez2018

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman

Feature number 302

Charge 2
m/z 1129.0563
Retention Time 171.5
Notes

Score |Protein Description

106.32 | VIHWAS | WIHWAS HUMAN Epididyml'ssecremr:y spertm binding protein Li 62p 05-Hamo sapiens GN-HEL-5-62p PE-2 5¥-1

CTRL_plasma CRL_plasma

ArcSinh Hormal sed Abundance

CTRL phroran R g

Feature number 325

Charge 2
m/z 512.7605
Retention Time 67.8
Notes

Score | Protein Description

30.16 | VOHWAS | VIHWAS_HUMAN | Epididymis secretory sperm binding protein Li 62p 05-Homa sapiens GN-HEL-5-62p PE-2 5%-1

CTRL_plasma CRC_plasma
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23/06/2019

ArcSinh Normal ised Abundance

Feature number 387

Charge 3

m/z 619.2%01
Retention Time 44.5
Notes

biomarkers_ccr_plasma_dez2018

TR phsman

W anova prvalue =0.08

Feature number 640

Charge 2

m/z 928.4312
Retention Time 44,5
Notes

Score | Protein Description
43.04 | VIHWAS | VIHWAT_HUMAN | Epididymis secretory sperm binding protein Li 62p 05-Homa sapiens GN-HEL-5-62p PE-Z 5%-1
CTRL_plasma CRC_plasma
. } /‘.
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TR, plasrn

[ Anova p-value < 0.08
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Score | Protein Description
51.36 | VIHWAS | VIHWAS_HUMAN | Epididymis secretary sperm binding pratein Li 62p O5-Homo sapiens GN-HEL-5-62p PE-2 5%-1
CTRL_plasma CRC_plasma
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23/06/2018 biomarkers_ccr_plasma_dez2018

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman

Feature number 494

Charge 2
m/z 746.3848
Retention Time 71.9
Notes

Score | Protein Description

47.16 | VOHWAS | VIHWAS HUMAN | Epididymis secretory sperm binding pratein Li 62p 05-Homa sapiens GN-HEL-5-62p PE-Z 5%-1

CTRL_plasma CRL_plasma
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ArcSinh Nomnalised Abundance

CTRL phroran

Feature number 520

Charge 3
m/z 497.9259
Retention Time 71.9
Notes

Score | Protein Description

61.35 | VOHWAS | VIHWAS_HUMAN | Epididymis secretory sperm binding protein Li 62p 05-Homa sapiens GN-HEL-5-62p PE-2 541

CTRL_plasma CRC_plasma
'i (il 1

l

file:#/G:MUsersioruno/Documents/Bruno/Mestrado/Colorectal proteomic/ Tese/Estatistica/CTRLXGRG_plasma.htm 791113



210

23/06/2018 biomarkers_ccr_plasma_dez2018

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman

Feature number 500

Charge 2
m/z 619.8644
Retention Time 45.6
Motes

Score | Protein Description

60,24 | VIHWAS | VIHWAS_HUMAN | Epididymis secretory sperm binding protein Li 62p 05-Homa sapiens GN-HEL-5-62p PE-2 5%-1

CTRL_plasma CRL_plasma

ArcSinh Hormal sed Abundance

CTRL phroran

Feature number 544

Charge 2
m/z 542.2825
Retention Time 69.9
Notes

Score | Protein Description

52.84 | VOHWAS | VIHWAS_HUMAN | Epididymis secretory sperm binding protein Li 62p 05-Homa sapiens GN-HEL-5-62p PE-2 541

CTRL_plasma CRC_plasma
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23/06/2019

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman

Feature number 717

Charge 3
m/z 5529362

Retention Time 61.3

biomarkers_ccr_plasma_dez2018

CTRL phroran

Feature number 1054

Charge 3
m/z 943.1834

Retention Time 171.0

Notes
Score | Protein Description
25.95 | VSHWAS | VEHWAS HUMAN | Epididymis secretory sparm binding protein Li 62p 05-Homao sapiens GN-HEL-5-62p PE-2 5%-1
CTRL_plasma CRL_plasma
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Notes
Score | Protein Description
96.69 | VOHWAS | VIOHWAS HUMAN | Epididymis secretory sperm binding protein Li 62p 05-Homa sapiens GN-HEL-5-62p PE-2 5%-1
CTRL_plasma CRC_plasma
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23/06/2019

ArcSinh Normal ised Abundance

TR, phsma

Feature number 1161

Charge 2
m/z 501.7771
Retention Time 48.0
Motes

biomarkers_ccr_plasma_dez2018

Score | Protein

Description

A48.74 | VOHWAS | VIHWAT HUMAN

Epididymis secretory sparm binding protein Li 62p 05-Homo sapiens GN-HFL-5-62p PE-2 5¥-1

i

ArcSinh Hormal sed Abundance

CTRL phroran

Feature number 1301

Charge 2
m/z 1076.1058
Retention Time 172.0
Notes

CTRL J)lasma CRC J)lasma

i

Score | Protein

Description

63.09 | VOHWAS | VIHWAS HUMAN

Epididymis secretory sperm binding protein Li 62p 05-Homo sapiens GN-HEL-5-62p PE-2 3¥-1
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23/06/2018 biomarkers_ccr_plasma_dez2018

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman

Feature number 3045

Charge 3
m/z4%1.2535
Retention Time 47.7
Notes

Score | Protein Description

B6.70 | VOHWAS | VEHWAS HUMAN | Epididymis secretory sparm binding protein Li 62p 05-Homao sapiens GN-HEL-5-62p PE-2 5%-1

CTRL_plasma CRL_plasma

ArcSinh Hormal sed Abundance

CTRL phroran

Feature number 8383

Charge 2
m/z 790.9083
Retention Time 47.4
Notes

Score | Protein Description

35.09 | VOHWAS | VIHWAS_HUMAN | Epididymis secretory sperm binding protein Li 62p 05-Homa sapiens GN-HEL-5-62p PE-2 5%-1

CTRL_plasma CRC_plasma
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23/06/2018 biomarkers_ccr_plasma_dez2018

ArcSinh Normal ised Abundance

TR, phsma

Feature number 3

Charge 3
m/z 1191. %624
Retention Time 170.6
Notes

Score |Protein Description
109.53 | QENCL6 |QENCLA_HUMAN | cDNA FLJS170 fis, clone mMAMMA1000370, highly similar to |g alpha-1 chain C regian 05-Hame sapiens PE-2 5¥-1

CTRL_plasma CRL_plasma

ArcSinh Hommaised Abundance

CTRL phroran

Feature number 19

Charge 4
m/z 894.2243
Retention Time 170.6
Notes

Score | Protein Description
77.50 | QENCLA |QENCLE HUMAN | cDN& FLIS0170 fis, clone MAMMAT 000370, highly similar te 1g alpha-1 chain C region 05-Homa sapiens PE-2 5¥-1

CTRL_plasma CRC_plasma
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23/06/2019

TR, phsma

biomarkers_ccr_plasma_dez2018

Feature number 10

Charge 2

m/z 688.3134

Retention Time 50.2
Notes

Score | Protein

Description

47.18 | QBNCLA |QBNCLA_HUMAN

CONA FLIB17T fis, clone MAMMA1 000370, highly similar ta g alpha-1 chain C region 05-Homae sapiens PE-2 5v-1

CTRL_plasma

ArcSinh Nomaised Abundance

CRE_plasma

CTRL phroran

Feature number 21

Charge 2
m/z 607.3200
Retention Time 72.4
Notes

Score | Protein

Description

52.90 | QENCLA |QBNCLE_HUMAN

ONA FLISD17T fis, clone mMAMMAI000370, highly similar te 1g alpha-1 chain C region 05-Homae sapiens PE-2 5Y-1

CTRL_plasma

I
|
L

(L
l1|r1

file:#/G:MUsersioruno/Documents/Bruno/Mestrado/Colorectal proteomic/ Tese/Estatistica/CTRLXGRG_plasma.htm

CRC_plasma
~ 1

|

215

85/113



23/06/2019

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman

Feature number 31

Charge 2
m/z 466.2765

Retention Time 52,8

biomarkers_ccr_plasma_dez2018

CTRL phroran

Feature number 33

Charge 2
m/z 770.8674

Retention Time 95.2

Notes
Score | Protein Description
71.02 | QENCLA |QBNCLE HUMAN | cONA FLISO170 fis, clone MatiA1000370, highly similar te Ig alpha-1 chain C region 05-Homa sapiens PE-2 5¥-1
CTRL_plasma CRL_plasma
| \
2
£
g
-

Notes
Score | Protein Description
5E.60 | QENCLA |QENCLE HUMAN | cDNA FLIS0170 fis, clone MAMAAT 000370, highly similar te 12 alpha-1 chain C region 05-Homa sapiens PE-2 5¥-1
CTRL_plasma CRC_plasma
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23/06/2019

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman

Feature number 102

Charge 2

m/z 448.7347

Retention Time 70.2

Notes

biomarkers_ccr_plasma_dez2018

Score

Protain

Description

47.60

QBNCLA |QBNCLA_ HUMAN

CONA FLIB17T fis, clone MAMMA1 000370, highly similar ta g alpha-1 chain C region 05-Homae sapiens PE-2 5v-1

ArcSinh Hormal sed Abundance

CTRL_plasma

CRE_plasma

CTRL phroran

Feature number 789

Charge 2
m/z 659.7906
Retention Time 50.2
Notes
Score | Protein Description
6E.71 | QENCLA |QENCLE HUMAN | cDN& FLI0170 fis, clone MAMMAT 000370, highly similar te 1g alpha-1 chain C region 05-Homa sapiens PE-2 5¥-1
$7.36 | QUZCIA|QOZCIA HUMAN Immunglebulin heavy chain variable region (Fragmén[} 05-Homa sapiens PE-4 5V-1
CTRL_plasma CRC_plasma
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23/06/2018 biomarkers_ccr_plasma_dez2018

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman

Feature number 2622

Charge 2
m/z 659.7907
Retention Time 49.0
Notes

Score | Protein Description

77.83 | QENCLA|QBNCLE HUMAN | cONA FLISO170 fis, clone MatAA1000370, highly similar te Ig alpha-1 chain C region 05-Homa sapiens PE-2 5¥-1

CTRL_plasma CRL_plasma
1 T

ArcSinh Hormal sed Abundance

TR phroras

Feature number 886

Charge 2
m/z 607.3367
Retention Time 73.3
Notes

Score | Protein Description

1E.23 | QBNCLA |QENCLE HUMAN | cDN& FLIS0170 fis, clone MAMMAT 000370, highly similar te 1g alpha-1 chain C region 05-Homa sapiens PE-2 5¥-1

CTRL_plasma CRC_plasma
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23/06/2018 biomarkers_ccr_plasma_dez2018

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman

Feature number 1193

Charge 2
m/z 726.3672
Retention Time 53.9
Notes

Score | Protein Description
30.62 | QENCLA |QBNCLE HUMAN | cONA FLISO170 fis, clone matbia1000370, highly similar te Ig alpha-1 chain C region 05-Homa sapiens PE-2 5¥-1

CTRL_plasma CRL_plasma

ArcSinh Homaised Abundance

TR phroras R g

Feature number 6355

Charge 2
m/z 495.2563
Retention Time 45.0
Notes

Score | Protein Description
25.87 | QENCLA|QENCLE HUMAN | cDNA FLIS0170 fis, clone MAMMAT 000370, highly similar te 1g alpha-1 chain C region 05-Homa sapiens PE-2 5¥-1

CTRL . plasma CRC J)lasma
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23/06/2019

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman

Feature number 9085

Charge 2
m/z 679.3090

Retention Time 50.2

biomarkers_ccr_plasma_dez2018

CTRL phroran

Feature number 44

Charge 2
m/z 1068, 4874

Retention Time 39.3

Notes
Score | Protein Description
51.96 | QENCLA |QBNCLE HUMAN | cONA FLISO170 fis, clone matAA1000370, highly similar te 1g alpha-1 chain C region 05-Homa sapiens PE-2 5¥-1
CTRL_plasma CRL_plasma
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Notes
Score | Protein Description
65.06 | Q7Z3v4| QFZ3Y4 HUMAN | Uncharacterized protein 05-Homo sapiens PE-1 5%
CTRL_plasma CRC_plasma
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ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman

Feature number 485

Charge 3
m/z 712.6612

Retention Time 39.3

biomarkers_ccr_plasma_dez2018

CTRL phroran

Feature number 62

Charge 3
m/z 625.9805

Retention Time 57.3

Notes

Notes
Score | Protein Description
16.67 | Q7Z3Y4| Q7FZ3Y4 HUMSN | Uncharacterized protein 05-Hama sapiens PE-1 5¥-1
CTRL_plasma CRL_plasma
1 1
L \
'“: {' I (
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Score

Protein

Description

2466

Q7Z374| Q7234 HUMAN

Uncharacterized protein 05-Homa sapiens PE-1 5v-1
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23/06/2018 biomarkers_ccr_plasma_dez2018

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman

Feature number 29

Charge 2
m/z 613.7755
Retention Time 59.6
Notes

Score | Protein Description
52.22 | POZ647 |APDAT_HUMAN | Apolipoprotein A-| O5-Homo sapiens GN-APOAT PE-1 5¥-1

CTRL_plasma CRL_plasma

ArcSinh Nomalised Abundance

CTRL phroran

Feature number 139

Charge 3
m/z 434.5543
Retention Time 54.0
Notes

Score | Protein Description
56.681 | POZ647 |APDAT_HUMAN | Apolipoprotein A-| D5-Homo sapiens GN-APOAT PE-1 5¥-1

CTRL_plasma CRC_plasma
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23/06/2018 biomarkers_ccr_plasma_dez2018

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman

Feature number 215

Charge 2
m/z 574.2602
Retention Time 65.0
Notes

Score | Protein Description
53.42 | POZ647 |APDAT_HUMAN | Apolipoprotein A-| 05-Homo sapiens GN-APOAT PE-1 S¥-1

CTRL_plasma CRL_plasma

ArcSinh Nomalsed Abundance

CTRL phroran

Feature number 359

Charge 2
m/z 679.8169
Retention Time 57.1
Notes

Score | Protein Description
37.51 | POZ647 |APDAT_HUMAN | Apolipoprotein A-| D5-Homo sapiens GN-APOA1 PE-1 8¥-1

CTRL_plasma CRC_plasma
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23/06/2018 biomarkers_ccr_plasma_dez2018

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman

Feature number 1456

Charge 3
m/z 428.550%
Retention Time 54.0
Notes

Score | Protein Description

45.84 | POZ647 |APDAT_HUMAN | Apolipopratein A-| O5-Homo sapiens GN-APOAT PE-1 5¥-1

CTRL_plasma CRL_plasma
pr : - i
(] |
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ArcSinh Nomnalised Abundance

CTRL phroran

Feature number 1742

Charge 2
m/z 601.3121
Retention Time 64.8
Notes

Score | Protein Description

34.20 | POZ647 |APDAT_HUMAN | Apolipoprotein A-| D5-Homo sapiens GN-APOA1 PE-1 S8¥-1

CTRL_plasma CRC_plasma
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23/06/2018 biomarkers_ccr_plasma_dez2018

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman

Feature number 2811

Charge 3
m/z 445.8869
Retention Time 41.9
Notes
W anova prvalue =0.08

Score | Protein Description
23.48 | POZ647 |APDAT_HUMAN | Apalipoprotein A-| 05-Homa sapiens GN-APOA1 PE-1 5¥-1

CTRL. _plasma CRE _plasma
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AncSinh Nermal ised Abundance

TR, plasrn

Feature number 611

Charge 2
m/z 626.2994
Retention Time 89,3
Notes

Score | Protein Description
41.30 | B4DPPE | B4DPPE_HUMAN | <DNA FLJS3075, highly similar to Kininogen-1 05-Home sapiens PE-2 5v-1

CTRL_plasma CRE_plasma
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23/06/2018 biomarkers_ccr_plasma_dez2018

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman

Feature number 850

Charge 2
m/z 579.3170
Retention Time 49.0
Notes

Score | Protein Description
64.95 | FEWASZ | FEWASZ HUMAN Inter-a{pha-tr’ypsin inhibitar heawy chain H1 05-Home sapiens GN-ITIH1 PE-1 5%-1

CTRL_plasma CRL_plasma
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ArcSinh Nommalsed Abundance

CTRL phroran

Feature number 848

Charge 2
m/z 514.2928
Retention Time 53.4
Notes

Score | Protein Description
52.60 | Q5T985| QaT985_HUMAN | Inter-alpha-trypsin inhibiter heavy chain H2 05-Home sapierns GN-ITIH2 PE-1 5%-1

CTRL_plasma CRC_plasma

| ] | ]
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23/06/2018 biomarkers_ccr_plasma_dez2018

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman

Feature number 2143

Charge 3
m/z 946.1373
Retention Time 170.9
Notes

Score | Protein Description
47.02 | Q5T985| Q5T9ES_HUMAN | Inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain HZ 05-Home sapiens GN-ITIH2 PE-1 5¥-1

CTRL_plasma CRL_plasma

i

ArcSinh Hommased Abundance

CTRL phroran

Feature number 2515

Charge 3
m/z 510.5830
Retention Time 47.7
Notes

Score | Protein Description
35.68 | D1MGQ2 | D1MGR2 HUMAN | Alpha-2 globin chain 05-Homo sapiens GN-HBAZ PE-3 5%/-1

CTRL_plasma CRC_plasma

D" i

|
|
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23/08/2018

ArcSinh Normal ised Abundance

biomarkers_ccr_plasma_dez2018

TR phsman

Feature number 3219

Charge 4

m/z 698.0%40
Retention Time 156.5

Notes

Score | Protein

Description

16.13 | PO2787 | TRFE_HUMAN | Serotrarsferrin 05-Homao sapiens GN-TF PE-1 53

CTRL_plasma

3

]
|

ArcSinh Hommal sed Abundance

CRE_plasma

!

(. }
|

TR phroras

Feature number 869

Charge 2
m/z 572,
Retention Time 63.1
Notes

8140

Score | Protein

Description

73.95 | QABDHZ | Q6B0HZ_ HUMAN | Uncharacterized protein DKFZpag6G21125 (Fragment) 05-Homa sapiens GN-DKFZpeBEG21125 PE-2 5%-1

56.81 | BYZKJR|BTZKJE_HUMAN

ITIH4 protein 05-Homo sapiens GN-ITIH4 PE-1 5%-1

CTRL_plasma

CRE_plasma
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23/06/2019
i
z
:
g
[a) W0
Feature number 1730

Charge 4
m/z 1300. 3803

Retention Time 171.1

biomarkers_ccr_plasma_dez2018

ArcSinh Hormal sed Abundance

CTRL phroran

Feature number 757

Charge 2
m/z 829.3857

Retention Time 6Z.1

Notes
Score | Protein Description
67.52 | QARDHZ | QABDHZ_HUMAN | Uncharacterized protein DKFZphBAG21125 (Fragment) 05-Homa sapiens GN*DKF'LPEESGZ‘HZS PE-2 5%-1
CTRL_plasma CRL_plasma

.—I-e}
l' ':J:; i
|

Notes
Score | Protein Description
27.61 | POSOS0 | APOD_HUMAN | Apolipoprotein D 05-Homao sapiens GN-APOD PE-1 54-1
CTRL_plasma CRC_plasma

=
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23/06/2018 biomarkers_ccr_plasma_dez2018

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman

Feature number 1998

Charge 2
m/z 646.802%
Retention Time 41.4
Notes

Score | Protein Description

6E.84 | POSOS0 | APOD_HUMAN Apolipepratein D 05-Homa sapiens GN-APOD PE-1 5¥-1

CTRL_plasma C_RC _plasma
| 0
7 i
i i

ArcSinh Hormmal ised Abundance

CTRL phroran

Feature number 3673

Charge 3
m/z 1282.7245
Retention Time 170.3
Notes

Score | Protein Description
21.34 | POO739 | HPTR_HUMAN | Haptoglobin-related protein 05-Hamo sapiens GN-HPR PE-2 5Y-2

CTRL_plasma CRC_plasma
= g<s W o
Lty 1 b IR
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23/06/2018 biomarkers_ccr_plasma_dez2018

ArcSinh Normal ised Abundance

TR, phsma

Feature number 2026

Charge 3
m/z BZ2.4637
Retention Time 171.7
Notes

Score | Protein Description
26.87 | BOZBEZ |BOZBEZ HUMAN | Angiatensinogen (Serpin peptidase inhibitor, clade A, member B) 05-Homa sapiens GN-AGT PE-Z 5%-1

CTRL_plasma CRL_plasma

P

vt (NSl

ArcSinh Homaised Abundance

CTRL phroran

Feature number 11

Charge 2
m/z 4%0.7511
Retention Time 69.3
Notes

Score | Protein Description
61.44 | AUAMICADGLE | AUAICADGLE HUMAN | Haptoglobin 05-Homo sapiens GN-HP PE-1 5¥-1

CTRL_plasma CRC_plasma
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23/06/2018 biomarkers_ccr_plasma_dez2018

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman

Feature number 12

Charge 2
m/z 8544131
Retention Time 94.7
Notes

Score | Protein Description
55.84 | AUAICADGLE | AUAICADGLE HUMAN | Haptaglabin 05-Homao sapiens GN-HP PE-1 5¥-1
47.54 QAPEJE|QFPEJE_HUMAN | HP protein 05-Homao sapiens GN-HP PE-2 5¥-1

CTRL_plasma CRE_plasma

ArcSinh Hermal ised Abundance

TR gl

Feature number 92

Charge 2
m/z 656, 3064
Retention Time 51.8
Notes

Score | Protein Description
55.03 | ADAOCADGLE | AUAOC4DGLE HUMAN | Haptaslebin 05-Homo sapiens GH-HP PE-1 SV-1

CTRL_plasma CRC_plasma
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23/06/2018 biomarkers_ccr_plasma_dez2018

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman

Feature number 128

Charge 3
m/z 1117.1843
Retention Time 78.6
Notes

Score | Protein Description
32.35 | AUAOCADGLE | ADAOCADGLE HUMAN | Haptaglabin 05-Homao sapiens GN-HP PE-1 5¥-1

CTRL_plasma CRL_plasma

ArcSinh Hormal sed Abundance

CTRL phroran

Feature number 237

Charge 2
m/z 929.4628
Retention Time 42.1
Notes

Score | Protein Description
48.75 | AUAICADGLE | AUADCADGLE HUMAN | Haptoglobin 05-Homa sapiens GN-HP PE-1 V-1

CTRL_plasma CRC_plasma

I
|
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23/08/2018 biomarkers_ccr_plasma_dez2018

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman

Feature number 724

Charge 2
m/z B62.4093
Retention Time 94.4
Notes

Score | Protein Description
55.60 | ADAOCADGLE | ATADCADGLE_HUMAN | Haptoglobin O5-Hamo sapiens GN-HP PE-1 5V-1

CTRL_plasma CRE plasma
I I
[l f

il w1

ArcSinh Nomalised Abundance

CTRL phroran

Feature number 1935

Charge 2
m/z 506.7451
Retention Time 69.3
Notes

Score | Protein Description
22.42 | AUAUCADGLE | AUADCADGLE _HUMAN | Haptoglobin 05-Homa sapiens GN-HP PE-1 5V-1

CTRLJ)lasma CRC_plasma
. m o "

ITTERR S T |

i l]| m Ll /| Il I
Wi n“. | ,n.."l!l .
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23/06/2018 biomarkers_ccr_plasma_dez2018

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman

Feature number 1090

Charge 2
m/z 566.7744
Retention Time 55.4
Notes

Score | Protein Description
56.05 | AUAJYALPEZ |AJATD96LPEZ HUMAN | 5AAZ-54A4 readthrough O5-Homa sapiens GN-5AA2-5A84 PE-4 51

CTRL_plasma CRL_plasma

ArcSinh Nomalsed Abundance

CTRL phroran

Feature number 1284

Charge 2
m/Z 775.8676
Retention Time 171.1
Notes

Score | Protein Description
67.25 | AUAD9ALPEZ |ADAD96LPEZ HUMAN | 5AA2-54A4 readthrough O5-Homa sapiens GN-5AA2-5A44 PE-4 541

CTRL_plasma
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23/06/2018 biomarkers_ccr_plasma_dez2018

ArcSinh Normal ised Abundance

TR, phsma

Feature number 997

Charge 2
m/z 753.3939
Retention Time 56.7

Notes
Score | Protein Description
BE.54 | E1ARBS|E1ABES_HUMAN Mutant Apo B 100 05-Homa sapiens PE-2 5%-1
46.26 | COIYYZ | COJYY 2 HUMAN | Apolipoprotein B {Including Ag(X) antizen) 05-Haomo sapiens GN-APOB PE-4 5% -1

CTRL_plasma CRE_plasma

ArcSinh Hormal ised Abundance

TR gl

Feature number 2035

Charge 2
m/z 801.4292
Retention Time 91.7
Notes

Score | Protein Description
1E.94 | F1ABES | E1AAES_HUMAN | Mutant Apa B 130 O5-Homo sapiens PE-2 5¥-1

CTRL_plasma CRC_plasma
ifl (i
m |
O

. ==
|
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23/08/2018 biomarkers_ccr_plasma_dez2018

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman

Feature number 2858

Charge 2
m/z 487.2508
Retention Time 52,8
Notes

Score | Protein Description

35.05 | E1A6ES | F1ABES_HUMAN | utant Apo B 100 O5-Homa sapierns PE-2 541

CTRL_plasma CRE plasma

Hre i)
F l l

! |H!j1'|h;

L‘a T e

ArcSinh

CTRL phroran

Feature number 3588

Charge 2
m/z 665.3779
Retention Time 45.1
Notes

Score | Protein Description

19.91 | E1A6B9 | E146B9 HUMAN | Mutant Apa B 100 O5-Homo sapiens PE-2 5¥-1

 CTRL plasma CRE_plasma
i |
BV
it.“”!"”'?}' | il
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23/06/2019

ArcSinh Normal ised Abundance

Feature number 73946

Charge 3
m/z443.9713
Retention Time 45,1
Notes

biomarkers_ccr_plasma_dez2018

Score | Protein

Description

41.79 | E1A689 | E1A689 HUMAN

Mutant Apo B 100 05-Homa sapiens PE-2 5%-1

37.87 | COJYYZ | COJYY2Z HUMAN

Apolipopratein B (Including Ag(X) antigen) 05-Hama sapiens GN-APOB PE-4 5v-1

|
. l:.ll

1 TR

ArcSinh Normal ised Abundance

TR gl

Feature number 17

Charge 2
m/z 917.4647
Retention Time 92,5
Notes

CTRL_plasma CRE_plasma

=

1

Score | Protein

Description

49.69 | ADMIGZIRNI| AUMIGZJRN S _HUMAN | Alpha-1-antitrypsin 05-Hamo sapiens GN-S5ERPINAT PE-1 5V-1

file:#/G:MUsersioruno/Documents/Bruno/Mestrado/Colorectal proteomic/ Tese/Estatistica/CTRLXGRG_plasma.htm
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23/06/2019

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman

Feature number 103

Charge 2
m/z 674.3049
Retention Time 69.1
Notes

biomarkers_ccr_plasma_dez2018

Score | Protein

Description

42,18 | AOMIGZIRN3| ADMIGZIRN3_HUMAN

Alpha-1-antitrypsin 05-Hama sapiens GN-5ERPINAT PE-1 5¥-1

3528 | AOADZ4REIT| ADADZ4REI7_HUMAN

Alpha-1-antitrypsin 05-Homo sapiens GN-SERPINAT PE-1 5¥-1

CTRL_plasma CRE_plasma

ArcSinh Hermal ised Abundance

TR gl

Feature number 701

Charge 3
m/z468.5718
Retention Time 57.5
Notes

Score | Protein

Description

4148 | AOMIGZIRN3| ADMIGZIRN3_HUMAN

Alpha-1-antitrypsin 05-Homo sapiens GN-SERPINAT PE-1 SV-1

CTRL_plasma CRC_plasma
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23/06/2019

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman

Feature number 968

Charge 2
m/z 1045.5511
Retention Time 172.1
Notes

biomarkers_ccr_plasma_dez2018

Score | Protein

Description

46.58 | AOMIGZIRN3| ADMIGZIRN3_HUMAN

Alpha-1-antitrypsin 05-Hama sapiens GN-5ERPINAT PE-1 5¥-1

CTRL_plasma CRL_plasma

ArcSinh Hommaised Abundance

TR phroras

Feature number 1344

Charge 2
m/z 632.3021
Retention Time 69.1
Notes

Score | Protein

Description

37.73 | AUAIGZIRN3| ADAIGZIRN 3 HUMAN

Alpha-1-antitrypsin 05-Homao sapiens GN-SERPINAT PE-1 5¥-1

CTRL_plasma CRC_plasma
'

"
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23/06/2019

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman

Feature number 6155

Charge 2
m/z 688.3518
Retention Time 53.2
Notes

biomarkers_ccr_plasma_dez2018

Score | Protein

Description

21.79 | ADAIGZJRN 3| AUMIGZIRN 3 HUMAN

Alpha-1-antitrypsin 05-Hama sapiens GN-5ERPINAT PE-1 5¥-1

CTRL_plasma CRL_plasma
Tl | n
(LU

[

ArcSinh Hormal sed Abundance

CTRL phroran

Feature number 171

Charge 2
m/z 547.81%93
Retention Time 42,8
Notes

Score | Protein Description

60.63 | G3V3AD| G3V3AD HUMAN | Alpha-1-antichymotrypsin 05-Homo saplens GN-SERPINAZ PE-1 5V-1

CTRL_plasma CRC_plasma

(IR
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23/06/2018 biomarkers_ccr_plasma_dez2018

ArcSinh Normal ised Abundance

TR phsman R para

Feature number 1775

Charge 2
m/z 1330.1%16
Retention Time 170.6
Notes

Score | Protein Description
21.04 | G3V3AD| G3V3AD HUMAN | Alpha-1-antichymatrypsin 05-Homa sapiens GN-SERPINA3 PE-1 5V-1

CTRL_plasma CRL_plasma

ArcSinh Nomnalised Abundance

TR phroras

Feature number 1025

Charge 2
m/z 1106.0788
Retention Time 171.6
Notes

Score | Protein Description
B2.45 | 568280 | 568260 HUMAN | 1g6 L chain O5-Home sapiens PE-2 5¥-1

CTRL_plasma CRC_plasma
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23/06/2018 biomarkers_ccr_plasma_dez2018

ArcSinh Normal ised Abundance
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23/06/2019

biomarker_CCR_urina_dez2018

Experiment: biomarker_CCR_urina_dez2018

Report created: 12/15/2018 4:14:07 PM

Overview image

0.0054

793834

Retention time (min|

14324

8.6. ANEXO VI. Relatorio do Progenesis do terceiro modelo de analise

biomarker CCR_urina_dez2018

500

Data Processing Methods

Peak processing method  Profile data
Feature detection method High resolution

Experiment Design

Condition CTRL_urine CRC_urine

Replicates 9 2

Proteins

Protein building options

Protein grouping Group similar proteins
Protein quantitation Using only features with no protein conflicts

Accession Peptides | Score | Anova Fold | Tags | Description Average Normalised
Py Abundances
CTRL_urine | CRC_urine

AQADSZZ3HE| AOAQSZZ3HE HUMAN 7 |402.36 0.03| 6.81 O Collagen type | alpha 2 6.60e+004 9694.46
1saform 1 (Fragment)
GS=Homo sapiens GN=COL1AZ
PE=2 $¥=1

PO5090 | APOD HUMAN 5(293.01 0.04]| 7.34 G Apolipoprotein D OS=Homa 1.09e+005 | 1.43e+004
sapiens GN=APCD PE=1 S¥=1

PO7911 | URGM HUMAN 6| 259.60 0.03| 4.34 O Uramodulin GS=Home sapiens 2.75¢+005 | 6.33e+004
GN=UMOD PE=1 $¥=1

QULCH3|071CE3 HUMAN 6| 238.66 0.06)| 6.18| @ |Intrinsic factor-yitamin 612 9.18e+004 | 1.49e+004
receptar {Fragment) OS=Hameo
sapiens GN=CUBN PE=4 S¥=1

PO1133 | EGF_HUMAN 3|196.42 0.07| 14.81 0 Pro-epidermal growth factor 2350.68 158.69
OS=Homa sapiens GN=EGF
PE=1 5V=2

QO5CFB|D05CFE HUMAN 5|180.22 0.02|10.60 O KNG pratein O5=Homg 1.63e+004 15636.96
sapiens GN=KNG1 PE=2 5¥=1

fle:/CMUsers/bruno/Documents/Brunc/Mestrado/Colorectal proteomic/Tese/Estatistica/CTRLxCRC_urine.htm
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23/06/2018 biomarker_CCR_urina_dez2018
Accession Peptides | Score | Anova Fold | Tags | Description Average Normalised
Py Abundarces
CTRL_urine | CRC_urine
HOYLF2 [HOYLF3 HUMAN 1[133.48 0.05( 2.62| @@ |Beta-zmicroglobulin 2.0304004 | 5.33e+004

{Fragment) OS=Homa sapiens

GN=B2M PE=1 5¥=1

BADWHQO| BADWHO HUMAN 3]131.31 0.08]10.71 ' <DNA FLISSE70, highly similar 2680.12 250,26
to EGF-containing fibulin-like

extracellularmatrix protein 1

O5=Homo sapiens PE=2Z 5¥=1

Q6NSB3| QONSB3 HUMAN 3]105.90( 7.47¢-003 | 37.68| @ |Alpha-amylase (Fragment) 8774.93 732.90
OS5=Homo sapiens GN=AMY1A
PE=Z 5V=1

COIMKE| COIMKS HUMAN 1| 67.16 0.07] 657 O Phosphol nositide-3-kinase- 2.51e+004 3814.07

interacting pratein 1
{Fragment) OS=Homo sapiens
GN=PIK3IP1 PE=1 5¥=8

QINPPS| QINFPE HUMAN 1| 55.14 0.06| 5.72 G Immunoglobulin heavy chain 1671.74 292.37
variant {Fragment) O5=Homo
sapiens PE=2 5¥=1

COIVZZ | COIYZZ HUMAN 1] 31.57 0.05] 2.71 O Titin O5=Homo sapiens 1089.29 402.62
GN=TTN PE=4 5¥=1

G9HAUQ| PKHAS HUMAN 1| 31.42 0.05| 5.78 0 Pleckstrin homology domain- 832.50 144.00

containing family A member 5
OS5=Homo saptens
GN=PLEKHAS PE=1 5V=1

Tags
e Anova p-value = 0.05

O Anova p-value = 0.08

AOAOSZZ3H5 | ADADS273H5_HUMAN

Collagen type | alpha 2 isoform 1 (Fragment) 05=Homo sapiens GN=COL1AZ PE=2 5V=1

7 peptides
Sequence Feature | Score | Hits | Mass Charge | Tags | Conflicts | Modifications | In Average Normalised
quantitation | Abundances
CTRL_urine | CRC_urine
ATGDRGEAGAAGPAGPAGPR 2783 | 54,60 1] 1734.8409 3 Q yes 7470.55 1244 .11
ATGDRGEAGAAGPAGPAGPR 4461 | 70,97 11 1734.8382 z [} yes 6627.01 22143
GESGNKGEFGSAGPQGPF‘GF‘SGEEGK 45394 | 57 44 1) 2379.0542 Z a [9] P+15.99 yes 692.00 89.78
GHHGDQGAFGSVGPAGPR 12997 | 41.75 1] 1668.7719 3 1] [9] P+15.99 yes 999.82 49.20
HHGDQGAFGSVGPAGPR 35830 | 32.98 11 1611,7501 3 0 [8] P+15.99 yes 354,60 78.83
NGEAGSAGPPGPPGLR 1638 | 34.32 1| 1464.6952 7 i 0 [12] F+31.99 yes 4.27e+004 6826.99
SKGESGNKGEPGSAGPQGPRGRSGEEGK 5018 | 66.14 1] 25941841 3 0 [11] P+15.99 yes 6756.36 53583
TGORGEAGAAGPAGPAGPR 43958 | 44.16 1| 1663.8035 3 [} yes 401.09 48.28
Tags
i | Anova p-value < 0.08
P0O5090 | APOD_HUMAN
Apolipoprotein D 05=Homo sapiens GN=APOD PE=1 5V=1
5 peptides
Sequence Feature | Score | Hits | Mass Charge | Tags | Conflicts | Modifications | In Average Normalised
guantitation | Abundances

CTRL_urine | CRC_urine
KMTYTDQVNTPK 7004 | 50 .48 1] 1419.6846 z 0| [10] Ci+57.02) yes 1.37e+004 2247.65
KETVTDQVNEPK 14312 | 47.07 1] 1435.6799 z Q [z wes 1479.68 135.87

M{+15.99) |
[10] C{+57.02)
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23/06/2018 biomarker_ CCR_urina_dez2018
Sequence Feature | Score | Hits | Mass Charge | Tags | Conflicts | Modifications | In Average Normalised
quantitation | Abundarces
CTRL_urine | CRC_urine
KMTVTDQVYNEPK 4895 | 32.73 11 1435.6801 3 Q [z] yes 2262.93 97.91
M(+15.99) |
[10] C{+57.02)
MTVTDQYNCPEK 1852 | 32.38 1] 1291.5904 Z ﬁ 0 [11] K+57.02 yes 4.00e+004 9067.12
MTVTDQVNTPK 3331 | 84.06 1| 1307.5850 z [1] yes 5195.23 709.71
Mi+15,991[9]
C{+57.02)
VLNGELR B66 | 46,29 2| BM.4929 7 i Q yes 4, 22e+4004 2013.30
Tags
i Anova pvalue < 0.08
PO7911 | UROM_HUMAN
Uromodulin 05=Homo sapiens GN=UMOD PE=1 5V=1
6 peptides
Sequence Feature | Score | Hits | Mass Charge | Tags | Conflicts | Modifications In Average Normalised
quantitation | Abundances
CTRL_urine | CRC_urine
CKPTESGTRF 5663276 1 |1212.5378 2 Q| [1]Ci+57.02105] yes 4,14¢+004 3071.77
C{+57.02)
CKPTESGTRF 1140 [ 33.09|  1[1212.8377 3 0| 1¢ci-57.02105 yes 9030.11 184,53
C{+57.02)
TVEPAGYR 33564 27.94| 1| 9814164 z al| 111ci+57.021031 yes 204,84 205.65
C{+57.02)
DGPEGTYLTR 292 | 48.21 1] 1074.5126 2 i Q [4] C{+57.02) yes 2.16e+005 | 5.81e+004
FSVOMFR 1409 [ 36,24 1| 929.4425 7 Q [5] #{+15.99) yes 3006.11 172780
LECGANDMK 47255 | 45.48 | 110824271 7 0| [3]ci+57.02)|[8] yes 76.42 2,01
M{+15.99)
WHEGEK 1001 [ 3588 1| 9s0.3897 z a| 11 we43.0113] yes 4837.02 6.72
C(+57.02) |[5]
C{+57,02)
Tags
Anova p-value < 0.08

Q7LC53 | Q7LC53_HUMAN

Intrinsic factor-vitamin B12 receptor (Fragment) 05=Homo sapiens GN=CUBN PE=4 5V=1

b peptides
Sequence Feature | Score | Hits | Mass Charge | Tags | Conflicts | Modifications | In Average Normalised
quantitation | Abundances
CTRL_urine | CRE_urine
FHADYAR 24854 | 30.04 1| B878.4035 2 Q yes 432.73 2009
GSPESPIGQYCGNSNPR 1278 | 29.42 1| 2025.8661 2 2 [12] yes B 93c+004 | 1.42¢+004
C{+57.02) |

[15] 5+79.97|
[18] R+14.02

140LETOR 29132 | 46.94 1| 988.5123 Z 0| [5] T(+57.02) yes 163,64 51.62
SEGGYLHADR 121984 | 62.66 1) 1134.4877 Z 9| [2] €{+57.02) yes 404.26 180,22
SSSTENHGFMAK 37103 | 29.98 1| 1294.5675 Z 0 yes 493,13 287,49
YSIAQTGGR 24210 | 39.62 1] 1010.4608 Z 0| [6] T(+57.02) yes 1003.35 121.57
Tags

i Anova pvalue < 0.08
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23/06/2018 biomarker_ CCR_urina_dez2018

P01133 | EGF_HUMAN

Pro-epidermal growth factor 05=Homo sapiens GN=EGF PE=1 5V=2

3 peptides
Sequence Feature | Score | Hits | Mass Charge | Tags | Conflicts | Modifications In Average Normalised
guantitation | Abundances
CTRL_urine | CRC_urine
CHOLYSTPR 22971 | 43.63| 1| 1155.5292 2 of [1]c(+57.001[7] yes 246,97 91,63
C{+57.02)
GIAVHPMAK 27832 | 39.63 1| 922.5058 2 0 wes 225.64 12,7
YYHPLAQPK 7408 | 63.73 1| 987.5868 z 0 yes 852.09 53,44
VVHPLAGPK B448 | 49.43 1] 987.5865 3 0 yes 425.99 Q.92
Tags
i Anova pvalue = 0.08
QO5CF8 | QO5CF8_HUMAN
KNG1 protein 05=Homo sapiens GN=KNG1 PE=2Z 5V=1
5 peptides
Sequence Feature | Score | Hits | Mass Charge | Tags | Conflicts | Modifications | In Average Normalised
quantitation | Abundances
CTRL_urine | CRC_ urine
ETTCSKESNEELTESCETK 5133 | 55,59 122609328 3 i aQ [4] yes 3117.04 3810
€{+57.02)]
[16]
C(+57.02)
ETTCSKESNEELTESCETKK 9394 | 34,22 1| 2389.0265 3 i aQ [4] yes 4182.84 27779
C{+67.02)|
[16]
£(+57.02)
GEIKEETTSHLR 17715 | 29.02 113987098 2 aQ yes 1979.55 3.52
GRPPRAGAEPASEREYS 64602 | 30.91 1| 1736.8807 3 aQ yes 182.49 2.44
ICYGCPR 1543 | 3048 1| 260.3997 2 21 yes 6817.84| 1213.93
C(+57.02)| [5]
C(+57.02)
Tags
i | Anova p-value < 0.08
HOYLF3 |HOYLF3_HUMAN
Beta-2-microglobulin (Fragment) 0S=Homo sapiens GN=B2M PE=1 5V=1
1 peptide
Sequence Feature | Score | Hits | Mass Charge | Tags | Conflicts | Modifications | In Average Normalised

guantitation | Abundances

CTRL urine |ZRE urine

YNHVTLSQPK 1190 | 57.12 1(1121.6191 3 0 yes 293277 1.08e+004
VNHVTLSQPK 586 | 76.34 1| 1121.6194 i i Q yes 1. 74e+004 4. 24e+004
Tags

i Anova p-value = 0.08

B4DWHO | B4ADWHO_HUMAN

cDNA FLJ55670, highly similar to EGF-containing fibulin-like extracellularmatrix protein 1 05=Homo sapiens PE=2
Sv=1
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23/06/2018 biomarker_ CCR_urina_dez2018
3 peptides
Sequence Feature | Score | Hits | Mass Charge | Tags | Conflicts | Modifications | In Average Normalised
quantitation | Abundances
CTRL _urine | CRC_urine
TVEPVSNAMER 10201 | 51.14| 1| 1368.5408 ] 0 1 yes 1677.02 144,29
C{+57.02) | [3]
C{+57.02)1[9]
M{+15.99) |
[1a]
C(+57.02)
DPQRIPSNPSHR 63585 | 30.48 1| 1402.7066 3 aQ yes 70.1 1.98
TEGDINECETTNECR | 40198 | 49.89| [ 1928.7308 E] 0 ] yes 932.99 103.99
C(+57.02)|[3]
C{+57.02) |
[14]
C{+57,02)

Tags

Anova p-value = 0.08

Q6NSB3 | Q6NSB3_HUMAN

Alpha-amylase (Fragment) 0S=Homo sapiens GN=AMY1A PE=2 SV=1

3 peptides
Sequence Feature | Score | Hits | Mass Charge | Tags | Conflicts | Modifications | In Average Normalised
guantitation | Abundances
CTRL_urine CRC_urine
LGTVIRK 10946 | 33.07 1| 785.5123 z Q yes 275.71 0.00
SSDYFGNGR 15701 | 42.35 1| 1001.4207 i i Q yes 430617 195.83
YQPVSYK 7521|30.48 1| B883.4437 it i aQ yes 4193.05 37.07
Tags
i | Anova p-value < 0.08
CO9JIMKS | C9IMKS_HUMAN
Phosphoinositide- 3-kinase-interacting protein 1 (Fragment) 05=Homo sapiens GMN=P|K3IP1 PE=1 SV=8
1 peptide
Sequence Feature | Score | Hits | Mass Charge | Tags | Conflicts | Modifications | In Average Normalised
quantitation | Abundances
CTRL_urine | CRC_urine
EDQTSPAPGLR 1045 67.16 1| 1169.5678 2 i aQ yes 2.51e+004 3814.07

Tags

i Anova p-value < 0.08

QONPP&| QINPP6_HUMAN

Immunoglobulin heavy chain variant (Fragment) 05=Homo sapiens PE=2 5V=1

1 peptide
Sequence Feature | Score | Hits | Mass Charge | Tags | Conflicts | Modifications | In Average Normalised
quantitation | Abundances
CTRL_urine | CRC_urine
GTTVWTVSSASPTSPK 15574 | 55.14 1 1418.7246 z i Q yes 1671.74 292.37
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23/08/2018

i Anova p-value = 0.08

COJYZ2| COJYZZ HUMAN

Titin 05=Homo sapiens GN=TTN PE=4 5V=1

biomarker_ CCR_urina_dez2018

1 peptide
Sequence Feature | Score | Hits | Mass Charge | Tags | Conflicts | Modifications | In Average Normalised
quantitation | Abundances
CTRL_urine | CRE_urine
WDVPENDGGAPYK 28730 | 31.57 1| 1382.6441 2 i Q yes 1089.29 402 62
Tags
i Anova pvalue < 0.08

Q9HAUO| PKHAS_HUMAN

Pleckstrin homology domain-containing family A member 5 05=Homo sapiens GN=PLEKHAS PE=1 5V=1

1 peptide
Sequence | Feature | Score | Hits | mMass Charge | Tags | Conflicts | Modifications | In Average Normalised
quantitation | Abundances
CTRL_urine CRC_urine
SEVSSPIGR 27857 | 31.42 1 1001.5144 2 ﬁ Q yes 832.50 144.00

Tags

i Anova pvalue < 0.08

Accession Q6NSB3|Q6NSB3_HUMAN (+1)

Description Alpha-amylase (Fragment) G5=Homo sapiens GN=AMY 14 PE=2 5¥=1

Peptides 3
Score 105.90

Anova 7.47e-003

Fold 37.68

@ Anova p-value = 0.08

ArcSinh Normalised Abundance

*
+

H

Accession C9JMK5 | C9IMKS5_HUMAN

» *

" e

Bescription Phosphoinositide-3-kinase-interacting protein 1 (Fragment) G5=Home sapiens GN=PIK3IP1 PE=1 5¥=§

Peptides 1
Score 67.16
Anova 0.01

Fold 6.57

@ Anova p-value = 0.05
GAnova p-value = 0.08
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23/06/2018 biomarker_ CCR_urina_dez2018

[e+e §o o

ArcSinh Normalised Abundance

. 3

Accession QO5CF8|QO5CF8_HUMAN

Description KNG1 protein G5=Home sapiens GN=KNG1 PE=2 5V=1
Peptides 5
Score 180.22
Anova 0.02
Fold 10.60
éAana p-value = 0.08

ArcSinh Normalised Abundance

.
e s o

1l »

Accession AOAOS2Z3H5 | AGADS2Z3H5_HUMAN

Description Collagen type | alpha 2 isoform 1 (Fragment) O5=Homo sapiens GN=COL1A2 PE=2 5V=1
Peptides 7
Score 402.36
Anova 0.03
Feld 6.81
@ Anova p-value = 0.08

] . 2

5

i i :
g "] 2 '
B ¥4
0

HE §
g =1
£

2

-4 .

4 3

Accession PO7911 | UROM_HUMAN

Description Uromodulin 05=Homo sapiens GN=UMOD PE=1 5V=1
Peptides 6
Score 259.60
Anova 0.03
Fold 4.34
@ Anova p-value = 0.08
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o =
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= = 5
E 10 o by
2 $
r
& =1
bt

L
L3 ¢ .

‘ 3

Accession PO5090 | APOD_HUMAN

Description Apelipoprotein I GS5=Hemo sapiens GN=APCD PE=1 5V=1
Peptides 5
Score 293.01
Anova 0.04
Fold 7.34
éAana p-value = 0.08

>
K2
.

%
o

ArcSinh Normalised Abundance
- e

*

1l »

Accession COJYZZ|COJYZZ_HUMAN

Description Titin 05=Homo sapiens GN=TTN FE=4 5V=1
Peptides 1
Score 31.57
Anova 0.05
Feld 2.71
@ Anova p-value = 0.08

g K2

g .

H H .

§ b4 [

3 *

! )

E ' b4

o

z

-

£

< . ¢

< —a
a »

Accession HOYLF 3 | HOYLF3_HUMAN

Description Beta-2-microglobulin (Fragment) 805=Homao sapiens GN=B2M PE=1 5V=1
Peptides 1
Score 133.46
Anova 0.05
Feld 2.62
@ Anova p-value = 0.08

file:/G:Usersibruno/Documents/Bruno/Mestrado/Colorectal proteomic/ Tese/Estat/stica/CTRLGCRG _urine.htm 8/35



252

23/06/2018 biomarker_ CCR_urina_dez2018

8 ] *
: i

: ! B
E Bt T
= *

E

2 — (l
£

vg > .
< =1

Accession B4ADWHO | BADWHO_HUMAN (+1}

Description cDNA FLIS5670, highly similar to EGF-containing fibulin-like extracellularmatrix protein 1 G5=Homo sapiens
PE=2 5¥=1
Peptides 3
Score 131.51
Anova 0.05
Fold 10.71
@ Anova p-value < 0.08

| 44 Fere e o
e |

ArcSinh Normalised Abundance

*
*

. »

Accession Q9HAUO|PKHAS_HUMAN

Description Pleckstrin homology domain-containing family A member 5 O5=Homo sapiens GN=FLEKHAS PE=1 5¥=1
Peptides 1
Score 31.42
Anova 0.05
Fold 5.78
OAana p-value = 0.08

[}
: ¥ .
- b4

*
: ]
E +
zo i ki
£ *
& *
g : 2

Accession QINPP&| QINPP&_HUMAN

Description Immunaglobulin heavy chain varfant (Fragment) O5=Horme sapiens PE=2 SV=1
Peptides 1
Score 55.14
Anova 0.06
Fold 5.72
eAnova p-value = 0.08

file:/G:Usersibruno/Documents/Bruno/Mestrado/Colorectal proteomic/ Tese/Estat/stica/CTRLGCRG _urine.htm 8358



253

23/06/2018 biomarker_ CCR_urina_dez2018

g i

5 3 .

: >

E +

L]

5 .

z 1 »

= s

@ *
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4 f

Accession Q7LC53 |Q7LC53_HUMAN

Description Intrinsic factor-vitamin B12 receptor {Fragment) 05=Homoe sapiens GN=CUBN PE=4 5V=1
Peptides 6
Score 238.66
Anova 0.06
Fold 6.18
éAana p-value = 0.08

H *
s

F] .
i i .
i :
¥ r's
= % 13(]
g *
= -
&
£ .

Accession P01133 | EGF_HUMAN

Description Pro-epidermal growth facter O5=Homo sapiens GN=EGF PE=1 5V=2
Peptides 3
Score 196.42
Anova 0.07
Feld 14.81
@ Anova p-value = 0.08

§ *
§ =
5 $ ‘
T *
% o0 ?
L ]
E *
2 »la
= == *
7] *
2 . s
“ »
Features
# Anova (p} | Fold Charge | m/z Retention Time | Tags | Notes | Average Normalised Abundances
CTRL_urine CRC_urine
7521 0.0721 1131 2| 44271 340 . 4193.048 37.069
10946 0.155 | Infinity 2| 393.7634 0.6 275,714 0.000
15701 0.008 2.0 2| 501.7176 40.0 . 4306169 195.835
1045 0.013 6.6 2| 585.7912 3 - 2.507e+004 3814.072
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23/06/2018 biomarker_ CCR_urina_dez2018
# Anova (p} | Fold Charge | m/z Retention Time | Tags | Notes | Average Normalised Abundances
CTRL_urine CRC_urine
1543 0.240 56 2| 431.20M 9.7 6817 841 1213.933
5133 0.023 21.8 3| 754.6516 6.4 i 3117.045 38,100
9394 2.020 150 3| 797.3494 1.4 i 4182.836 277,966
17718 0.305 562.2 2| 7003627 B.7 1979.553 3.521
64602 0.456 748 3| 579.9675 17.3 182,488 2.440
1638 0.011 6.3 2| 733.3449 374 i 4, 274e+004 6826,992
2783 0.245 60 3| 579.2876 1.6 7470.551 1244110
4461 0.644 8.1 2| BG6B.4264 2.6 6627 012 821,432
5018 0.461 12.6 3| B65.7353 18.4 6756.357 535.832
12997 0.906 203 3| 557.2646 16.8 999824 49,197
35830 0.904 45 3| 538.2573 16.8 354 597 78.833
43958 Q.29 8.3 3| 5556084 1.7 401.088 48,283
45394 0.216 il 2| 1190.5344 21.4 692.003 89.777
92 0.047 37 2| 538.2636 41.8 i 2. 162e+005 5.874e+004
566 0.179 13.5 2| 607.2762 4.7 4.137e+004 3071.770
1140 0.172 489 3| 4051865 4.7 94030110 184.531
1001 0.130 7203 2| 481.1921 7.9 4837 024 6.716
1409 0.718 1% 2| 465.7285 62.9 3006107 1727.796
33564 0.814 1.0 2| 491.7155 8.7 204 845 205.652
47155 0.108 381 2| 5Z7.2208 1553 76417 2.005
B66 0.032 209 2| 436.2537 333 i 4,215e+004 2013.296
1852 0.043 4.4 2| 646.8025 39.6 i 3.999e+004 9057.124
333 0.105 73 2| 654.7998 6.6 5195.229 709.707
4895 0.552 231 3| 479.5673 0.3 2262.933 97.909
14312 0.472 10.9 2| 718.B472 33 1479.676 135.870
7004 0.366 6.1 Z| 710.8496 321 1.373e+004 2247.652
28730 0.051 T 2| 692.3293 230 i 1089.295 402.620
586 0.047 4 2| 561.8170 6.1 i 1.747e+004 4, 244e+004
1190 0.122 3T 3| 374.B803 6.1 2932.770 1.082e+004
10201 0.093 M6 2| 6BR.ZTV7 71 1677 023 144,291
40198 0.143 9.0 2| 9683727 2949 932,987 103,992
63585 0.873 354 3| 468.5762 19.7 70114 1.980
27857 0.053 58 2| 501.7645 3240 i B3Z2.497 143.996
15514 0.056 B Z| 710.3696 325 i 1671.744 292.374
1278 0.092 6.3 2| 1013.9403 5.5 B.928e+004 1.41%+004
24210 0.110 B3 2| 506.2377 3240 1003354 121.567
24854 0.103 219 2| 440.2090 5.3 439,726 20.094
2932 0.943 32 2| 495.2634 9.5 163.636 51.617
37103 0.196 1.7 2| 648.2820 4.9 493,127 287,489
121984 0137 R 2| 568.2511 6.1 404.258 180,218
7408 0.246 15.9 2| 494.83007 231 852.089 53,441
B448 0.277 | 4652 3| 330,208 3.1 425.990 0.916
22971 0.149 9.2 2| 5787719 Fhijiil 346.969 91.627
27832 0.106 17.8 2| 462.2607 304 215636 12.709
Tags
i Anova pvalue = 0.08

Feature number 7521

Charge 2

miz 442.7291
Retention Time 24.0

Notes

W Anova p-value < 0.08
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23/06/2018 biomarker_CCR_urina_dez2018
Score | Protein Description
30,48 | G6NSB3 | Q6NSB3_HUMAN | Alpha-amylase (Fragment) 0S=Homo sapiens GN=AMY1A PE=Z 5V=1

ArcSinh Normalised Abundance

CTRL _urine

CTRL, i

Feature number 10946

Charge 2
m/z 393.7634

Retention Time 20.6

Notes

CRC_urine

Score

Protein

Description

33.07

Q6MN5E3 | Q6NSE3_HUMAN

Alpha-amylase (Fragment) O5=Homo sapiens GN=AMY1A PE=2 Sv=1

29.62

H7BZOB|H7BZQ8_HUMAN

Pancreatic alpha-amylase (Fragment] O5=Homo sapiens GN=AMY2A PE=1 Sv=1

ArcSinh Normal ised

CTRL_urine

';,nl"'.

CTRE_uarine

Feature number 15701

Charge 2
m/z 501.7176

Retention Time 40.0

Netes

CRC_urine

B Anova p-value = 0.08
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23/06/2018 biomarker_CCR_urina_dez2018
Score | Protein Description
43,70 | H7BZQB|H7BZGB_HUMAN | Pancreatic alpha-amylase (Fragment) OS=Homo sapiens GN=AMYZA PE=1 5¥=1

42.35

OQBNSB3 | Q5NSB3_HUMAN

Alpha-amylase {Fragment) O5=Homo sapiens GN=AMY1A PE=2 Sv=1

.rf

ArcSinh Mammal fsed Abundance

CTRL _urine

[]i!i' |

CTRL_urine

Feature number 1045

Charge 2
m/z 585.7912

Retention Time 31.1

Notes

I,

CRC_urine

s
|

W Anova p-value =< 0.08

Score

Protein

Description

67.16

C9IMKS | COIMKE_HUMAN

Phasphoinositide-3-kinase- interacting protein 1 (Fragment) O5=Homo sapiens GN=PIK3IF1 PE=1 S¥=8

1

AreSinh Normal ised Abundance

CTRL_urine

T

CTRL_ i

Feature number 1543

Charge 2
miz 431.2071

Retention Time 29.7

Notes

CRC_urine

Score

Protein

Description
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23/06/2018 biomarker_CCR_urina_dez2018
| 30.48 | ROSCFB| QUSCFB_ HUMAN | KNG protein 05=Homo sapiens GN=KNG1 PE=2 5v=1 |

CTRL_urine CRC_urine
L

AreSinh Harmal fsed Abundance

CTH. i

Feature number 5133

Charge 3
m/z 754.6516
Retention Time 26.4
Notes
B Anova p-value < 0.08

Score | Protein Description
55.59 | QOSCFB| QOSCFB_HUMAN | KNG protein 05=Homo sapiens GN=KNG1 PE=2 5¥=1

CTRL _urine CRC_urine
v

R

AreSinh Normalised Abundance

CTRE_uwriee

Feature number 9394

Charge 3
m/z 797.34%94
Retention Time 21.4
Notes
W Anova p-value = 0.08

Score | Protein Description
34,22 | QOSCFB| QUSCFE_HUMAN | KNG protein OS=Homo sapiens GN=KMG1 PE=Z 5¥=1

file:#/G:MUsersioruno/Documents/Bruno/Mestrado/Colorectal proteomic/ Tese/Estatistica/CTRLXCRG_urine.htm 14435



23/06/2019

biomarker_CCR_urina_dez2018

CTRL_urine

I llﬁg.;

ArcSinh Hormalised Abundance

Feature number 17715

Charge 2
miz 700.3622
Retention Time 25.7
Notes

CRC_urine
I

CTRL i O

Score | Protein

Deascription

79.0Z | QOSCFB| QDSCFE_HUMAN | KNG1 protein OS=Homa sapiens GN=KNG1 PE=2 5V=1

CTRL_urine

ArcSinh Normalbsed Abundance

CRC_urine

O i

Feature number 64602

Charge 3
m/z 579.9675
Retention Time 17.3
Notes

Score | Protein

Description

30.91 | QOSCFE| QOSCFB_HUMAN | KNG1 protein OS=Homao sapiens GN=KNG1 PE=Z 5¥=1

CTRL_urine
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23/06/2019
CTRL_urine

1 \'!lli | L IN'FI: -:i
lL““'i' MY
e

1. M0 H |
e 1L D
' ":.*.

m:".I”

T gt 1)
) .tﬂ.}*u’
TR DAIER U LT

S

ArcSinh Normal lsed Abundance

CTRY_ i

Feature number 1638

Charge 2
m/fz 733.3549
Retention Time 37.0
Notes
W Anova p-value < 0.08

CRC_urine

biomarker_CCR_urina_dez2018

(]

Score | Protein

Description

34.37 | ADADS2Z3H5 | ADADSZZ3H5_HUMAN

Collagen type | alpha 2 isoform 1 (Fragment) OS=Homao sapiens GN=COL1AZ PE=2 5V=1

CTRL_urine CRC_urine
vH i B

ArcSinh Hormalised Abundance

CTRL_wrie

Feature number 2783

Charge 3
mifz 579.2876
Retention Time 22.6

Notes
Score | Protein Description
54.60 | ADAOSZZ3HS| ADAOSZZIH_HUMAN | Collagen type | alpha 2 isoform 1 (Fragment) GS=Homo sapiens GN=COL1AZ PE=Z 5¥=1

CTRL _urine

CRC_urine
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23/06/2019
CTRL_urine

I |

AreSinh Hormalised Abundance

biomarker_CCR_urina_dez2018

CRC_urine
3

CTRL_wwrie ORC_wwrive

Feature number 4461

Charge 2
m/iz 868.4264
Retention Time 22.6
Notes

Score | Protein

Description

70.97 | ADAQSZE3HS | ADADSZZ3HE_HUMAN | Collagen type | alpha 2 isofarm 1 (Fragment) O5=Homa sapiens GN=COL1AZ PE=2 5v=1

CTRL_urine
T
Il

ArcSinh Hormalised Abundance

Feature number 5018

Charge 3
m/z 865.7353
Retention Time 18.4
Notes

CRC_urine

CTRL_uarie: R i

Score | Protein

Description

66.14 | ADAOSZZ3HS | ADADSZZ3HA_HUMAN | Collagen type 1 alpha 2 isoform 1 (Fragment) OS=Homo sapiens GN=COL1AZ PE=2 5V=1

CTRL_urine

CRC_urine
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23/06/2019
CTRL_urine CRC_urine

i allfy. I
i u.]ll\l" , |
i

I s
| 1

ArcSinh Normal lsed Abundance

CTRY_ i

Feature number 12997

Charge 3
m/z 557.2646
Retention Time 16.8
Notes

biomarker_CCR_urina_dez2018

Score | Protein

Description

41,75 | ADAQS2Z3H5 | ADADSZZ3HS_HUMAN

Collagen type 1alpha 7 isoform 1 {Fragment) OS=Homo sapiens GN=COL1AZ PE=Z S¥=1

CTRL_urine CRC_urine

L]
il

ArcSinh Normalised Abundance

CTRL i

Feature number 35830

Charge 3
m/z 538.2573
Retention Time 16.8
Notes

P D,

Score | Protein

Description

32.98 | ADAOSZZ3HS | ADADSZZ3HA_HUMAN

Collagen type | alpha 2 isoform 1 (Fragment) OS=Homo sapiens GN=COL1AZ PE=Z $V=1
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Feature number 43958

Charge 3
m/z 555.6084
Retention Time 21.7
Notes

Score | Protein Description
44,16 | AQAQSZZIHE | ADADSZZ3HE_HUMAN | Collagen type 1 alpha 2 isoform 1 {Fragment) GS=Homo sapiens GN=COL1AZ PE=2 5V=1
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Charge 2
m/z 1190.5344
Retention Time 21.4
Notes

Score | Protein Description
57.44 | ADAOSZZ3HS | ADADSZZ3HA_HUMAN | Collagen type 1 alpha 2 isoform 1 (Fragment) OS=Homo sapiens GN=COL1AZ PE=2 5vV=1
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48.21 | PO7911 |URCM_HUMAN | Uromodulin D5=Homo sapiens GN=UMOD PE=1 5¥=1
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Notes
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32.76 | PO7911 [URCM_HUMAN | Uromodulin O5=Homo sapiens GN=UMOD PE=1 5¥=1

CTRL_urine CRC_urine

file:#/G:MUsersioruno/Documents/Bruno/Mestrado/Colorectal proteomic/ Tese/Estatistica/CTRLXCRG_urine.htm 20435



264

23/06/2018 biomarker_CCR_urina_dez2018
CTRL_urine CRC_urine

ArcSinh Hormalised Abundance

CTRL_wwrie ORC_wwrive

Feature number 1140

Charge 3
miz 405.1865
Retention Time 24.7
Notes

Score | Protein Description
33.0% | PO7911 |URCM_HUMAN | Uromodulin O5=Homo sapiens GN=UMOD PE=1 5¥=1
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Score | Protein Description

36.24 | PO7911 | UROM_HUMAN | Uromodulin OS=Homo sapiens GN=UMOD PE=1 5¥=1
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Feature number 33564

Charge 2
m/z 491.7155
Retention Time 28.7
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Score | Protein Description

27.94 | PO7917 |URCM_HUMAN | Uromodulin O5=Homo sapiens GN=UMOD PE=1 5¥=1
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Notes

Score | Protein Description
45,48 | PO7911 [URGM_HUMAN | Uromadulin OS=Homo sapiens GN=UMOD PE=1 $V=1
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Charge 2
m/z 436.2537
Retention Time 33.3
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Score | Protein Description
46.29 | POS0%0 | APOD_HUMAN | Apolipoprotein D GS=Homo sapiens GN=APOD PE=1 5V=1
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Retention Time 39.6
Notes
W Anova p-value < 0.08

Score | Protein Description
32.38 | POSO%0 | APOD_HUMAN | Apolipoprotein D OS=Homo sapiens GN=APGD PE=1 S¥=1
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Retention Time 26.6
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Feature number 4895

Charge 3
m/z 479.5673
Retention Time 20.3
Notes

Score | Protein Description
32.73 | PO5090| APOD_HUMAN | Apolipoprotein D 05=Homo sapiens GN=APOD PE=1 V=1
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Feature number 7004

Charge 2
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Retention Time 32,1
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Score | Protein Description
50.48 | PO5090| APOD_HUMAN | Apolipoprotein D 05=Homo sapiens GN=APOD PE=1 V=1
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Charge 2
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Score | Protein Description
31.57 | COJYZZ|COUYZZ_HUMAN | Titin OS=Homo sapiens GN=TTN PE=4 5V=1
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Notes
W Anova p-value < 0.08

Score | Protein Description
76.34 | HOYLF3| HOYLF3_HUMAN | Beta-2-microglobulin (Fragment) GS=Homo sapiens GN=B2M PE=1 S¥=1
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Charge 3
m/z 3748803
Retention Time 26.1
Notes

Score | Protein Description
57.12 | HOYLF3| HOYLF3_HUMAN | Beta-2-microglobulin (Fragment) C5=Homo sapiens GN=BZM PE=1 5v=1
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Charge 2
m/z 685.2777

Retention Time 27.1
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Notes
Score | Protein Description
51,14 BADWHQ | BADWHD_HUMAN cDNA FLISS670, highly similar to EGF-containing fibulin-like extracellularmatrix protein 1
C5=Homa sapiens PE=Z SV=1
44.15 | ADAOSZZ3V1 | ADADSZZ3V1_HUMAN EGF containing fibulin-like extracellular matrix protein 1 isoform Z {Fragment) OS=Homo

sapiens GN=EFEMP1 PE=Z 5¥=1
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Charge 2
mfz 965.3727
Retention Time 29.0
Notes
Score | Protein Description
49.89 BADWHO| BADWHO_HUMAN ©DNA FLI55670, highly similar to EGF-containing fibulin-like extracellularmatrix protein 1
G5=Homo sapiens PE=Z 5v=1
36.00 | ADAOSZZ3IVT | ADADSZZ3VT_HUMAN EGF containing fibulin-like extracellular matrix protein 1 isoform 2 {Fragment) O5=Homa
sapiens GN=EFEMP1 PE=Z 5¥=1
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cDNA FLJ55670, highly similar to EGF-containing fibulin-like extracellularmatrix protein 1 05=Homa
sapiens PE=2 5¥=1
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Description

31.42 | QIHAUD |PKHAS_HUMAN | Pleckstrin homology domain-containing family A member 5 05=Homo sapiens GN=PLEKHAS PE=1 S¥=1
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Charge 2
m/z 710.3696
Retention Time 32.5
Notes
W Anova p-value < 0.08

Score | Protein Description
55.14 | Q2NPP6| QENFP6_HUMAN | Immunoglobulin heavy chain variant (Fragment) O5=Homo sapiens PE=2 Sv=1
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Charge 2
m/z 1013.9403
Retention Time 25.5
Notes

Score | Protein Description
29.42 | Q7LC53| Q7LCS3 HUMAN | Intrinsic factor-vitamin B12 receptor (Fragment) OS=-Homo sapiens GN=CUBN PE=4 5¥=1
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Notes
Score | Protein Description
39.62 | Q7LCS3| Q7LCE3_HUMAN | Intrinsie factor-vitamin B12 receptor (Fragment) O5=Homo sapiens GN=CUBN PE=4 5v=1
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Q7LCA3| Q7LCA3 HUMAN

Intrinsic factor-vitamin B12 receptor {Fragment) OS=Homa sapiens GN=CUBN PE=4 Sv=1
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Feature number 29132

Charge 2
m/z 495.2634
Retention Time 29.5
Notes

Score | Protein Description
46,94 | Q7LCS3| Q7LCS3_HUMAN | Intrinsic factor-vitamin B12 receptor {Fragment) 0S=Homo sapiens GN=CUBN PE=4 5¥=1
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Charge 2
m/z 648.2880
Retention Time 24.9
Notes

Score | Protein Description
29.98 | Q7LCA3| Q7LCS3_HUMAN | Intrinsic factor-vitamin B12 receptor (Fragment) O%=Homo sapiens GN=CUBN PE=4 5v=1
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Intrinsic factor-vitamin B12 receptor (Fragment) O5=Homo sapiens GN=CUBN PE=4 5v=1
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Notes
Score | Protein Description
63.73 | P01133| EGF_HUMAN | Pro-epidermal growth factor O5=Homo sapiens GN=EGF PE=1 Sv=2
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Charge 3
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Notes

Seore | Protein Description
49,43 | PO1133| EGF_HUMAN | Pro-epidermal growth factor D5=Homo sapiens GN=EGF PE=1 5v=2
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43.63 | PO1133| EGF_HUMAN | Pro-epidermal growth factor O5=Homa sapiens GN=EGF PE=1 S¥=2
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