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Resumo i

Resumo

A doenca de Alzheimer (DA) é responsavel atualmente por cerca de 50-70% de todos

os casos de deméncia, prevendo-se que ultrapasse 75 milhoes de doentes até 2030.

Clinicamente a doenga € caracterizada por perda cognitiva gradual, levando a total
perda das fungoes neuroldgicas e motoras. A transicao entre os sintomas do envelhecimento
normal e a doenga é caracterizada como Défice Cognitivo Ligeiro (DCL), esta condigao
aumenta a probabilidade de desenvolver a DA, estimando-se que aconteca em |/3 dos casos.
DA é caracterizada ao nivel molecular pela presenca de placas amiloides e trangas

neurofibrilares de Tau.

A falta de informagao sobre os mecanismos da doenga nao permite que haja um
diagnostico definitivo. Quanto mais avangada esta a doenga maior a precisao do diagnostico,
que normalmente é realizado por exclusao de outras doengas, levando a um acompanhamento
inadequado do doente. A base do diagnostico € a partir de varios exames, como por exemplo
o recurso a biomarcadores, que tém vindo a chamar a atencao dos clinicos.

Os biomarcadores existentes para esta patologia, embora sejam eficazes no apoio a
um diagnostico mais preciso, ainda nao permitem a distingao com DCL. Desta forma, neste
projeto realizou-se um estudo protedmico para encontrar possiveis biomarcadores que
preencham essas lacunas.

Foram analisadas e estudadas 14 e 16 amostras de liquido cefalorraquidiano (LCR) de
pacientes com doenca de Alzheimer e Défice Cognitivo Ligeiro, respetivamente. A analise foi
realizada por cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massa (LC-MS/MS) e
quantificada através do método SWATH (do inglés Sequential Window Acquisition of all
Theoretical mass spectra). As proteinas de interesse foram selecionadas por comparagao
entre 4 grupos: DA vs. DCL; DA (feminino vs. Masculino); feminino (DA vs. DCL) e masculino
(DA vs. DCL).

Apos anilise por diferentes métodos, foram selecionadas ao todo 26 proteinas de
interesse. Observou-se uma possivel relagao da doenga com o aparecimento precoce, uma
vez que as proteinas Apolipoptroteina Al e a Protrombina apresentam alteragao acentuada
nos individuos mais jovens. Observou-se também que as proteinas Fibulinal e IGHG3 estao

significativamente aumentadas nos individuos masculinos com DA podendo indicar uma
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diferenga entre os géneros. Esta informagao também é corroborada pela Analise de
Componentes Principais (PCA) dos grupos de comparagao entre os géneros, onde se

observou uma tendéncia na separagao entre os géneros.

As restantes proteinas selecionadas estao maioritariamente relacionadas com as
placas amiloides e processos inflamatorios, no entanto também foram selecionadas proteinas
relacionas com processos de stresse oxidativo e com os microtlbulos. Realizou-se ainda uma
PCA para o grupo DA Vs. DCL destas proteinas, que permitiu observar uma tendéncia na

separagao entre as patologias.

Palavras-chave: Doenga de Alzheimer, Défice Cognitivo Ligeiro, liquido

cefalorraquidiano, proteémica, SWATH, LC-MS/MS.
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Abstract

Actually, Alzheimer’s disease (AD) accounts about 50-70% of all dementia cases, and

is expected to surpass 75 million patients by 2030.

Clinically, AD is characterized by gradual cognitive loss, leading to complete loss of
neurological and motor functions. The transition between the symptoms of normal aging and
the disease is characterized as Mild Cognitive Impairment (MCI), and this condition increases
the probability of developing AD, which is estimated to occur in |/3 of the cases. AD is

characterized by the presence of amyloid plaques and Tau neurofibrillary tangles in the brain.

The lack of information on the mechanisms of the disease doesn’t allow an AD
diagnosis, especially at the earliest stage. The more advanced the disease is, the greater the
accuracy of the diagnosis, which is usually performed by excluding other diseases, leading to
an inappropriate monitoring of the patient. The diagnosis is based on several tests, such as the
use of biomarkers, which have been drawing attention of medical community.

Regardless of being used to support a more accurate diagnosis, the current biomarkers
for AD do not allow a distinction between AD and MCI. Thus, a proteomic study was carried

out in the present study, in order to find possible biomarkers that fill these gaps.

Thereby, 14 and |6 cerebrospinal fluid (CSF) samples from patients with AD and MCI
respectively, were analyzed and studied. The analysis was performed by liquid chromatography
coupled to sequential mass spectrometry (LC-MS/MS) and quantified by the SWATH
(Sequential Window Acquisition of all Theoretical mass spectra) method. The proteins of

interest were selected for comparison between 4 groups: AD vs. DCL; AD (female vs. male);

Female (AD vs. MCI) and male (AD vs. MClI).

Twenty-six proteins of interest were selected after analysis with different
methodologies. A possible relation between the disease with early onset was observed, since
the proteins Apolipoprotein Al and Prothrombin present a marked change in the youngest
individuals. It was also observed that the proteins Fibulin | and IGHG3 are significantly
upregulated in the male patients with AD and this may be an indication of a gender difference
in AD. This indication is also corroborated by a Principal Component Analysis (PCA), where
a tendency to separate the two genders is observed.

The remaining selected proteins were found to be mostly related to amyloid plaques
and inflammatory processes, although also proteins related to oxidative stress and the

microtubules were selected. By performing a PCA analysis comparing AD vs. MCl using these



iv| Abstract
selected proteins it was possible to observe a tendency in the separation of the two

pathologies.

Keywords: Alzheimer’s Disease, Mild Cognitive Impairment, cerebrospinal fluid,

proteomics, SWATH, LC-MS/MS.
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Lista de Abreviaturas
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ADL — Do ingles, Activities of Daily Living
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APP - Proteina Precursora Amiloide
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.1 Doenca de Alzheimer

A Doenca de Alzheimer afeta cerca de 46,8 milhoes de pessoas em todo o mundo,
constituindo um problema de saude critico. Devido ao facto de que a patologia esta
diretamente relacionada com a idade e nos Ultimos anos a esperanga média de vida tem sido
cada vez maior, principalmente em paises mais desenvolvidos, o nimero de pessoas afetadas
tende consequentemente a aumentar. Dados do relatério anual da Federagao Mundial de
Associagoes de Alzheimer, estima que os valores atuais dupliquem ultrapassando os 75

milhoes até 2030.

Sendo esta uma doenga de longa duragao, incapacitante e de grande impacto na sociedade,
principalmente em paises como Portugal onde grande percentagem da populagio é
envelhecida, os custos suportados pelo servigo nacional de saude sao elevados. Segundo dados
de 2015, na europa ocidental cada doente com deméncia custa em média 35 mil dolares ao
estado por ano, este valor engloba custos diretos em tratamentos e custos indiretos,
totalizando mundialmente quase 818 mil milhoes de dolares. Como referido anteriormente,
com o aumento do numero de idosos afetados, prevé-se que este valor dispare para 2 Bilices,

como representado na Figura |. (Prince et al.,, 2015)

1500

1000

Mil milhdes (LIS%)

00

2015 | 2016 | 207 | 2008 | 2018 :-'m'u|:u:|?1 ;u??|?n?3 2024 | 2025 | 2026 | 2027 | 2026 | 2029 | 2030
Ano

Figura | - Custo totais com Demeéncias entre 2015 e 2030. (Adaptado do Prince et al., 2015).

A primeira descricao sobre a doenca de Alzheimer foi em 1907 no artigo “uUber eine
eigenartige Erkrankung der Hirnrinde” (Peculiar doenga degenerativa do cortex cerebral)

publicado pelo neuropatologista alemao Alois Alzheimer. (Alzheimer et al., 1995)
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Neste artigo, Dr°. Alzheimer relata o quadro clinico da doente August D. internada aos
51 anos com sintomas avancados de perda de memoria, desorientagao, alucinagoes e perda

da nogao de tempo e espago. Faleceu apds 4 anos e meio em estado vegetativo.

Apos anilise do tecido cerebral post-morten, foi observado perda neuronal no cortex e

alteragoes neurofibrilares juntamente com deposicao de proteinas.(Alzheimer et al., 1995)

I.1.1 Manifestac¢oes clinicas

Atualmente 50-75 % de todos os casos considerados como deméncia saio Doenga de
Alzheimer (DA), afetando maioritariamente mulheres. (Andersen et al, 1999) Segundo o
Instituto Nacional do Envelhecimento Americano, a DA é uma doenga neuronal irreversivel e
progressiva, destroi lentamente a memoria e capacidades de pensamento levando a

incapacidade de realizar as tarefas mais simples (Niu et al.).

A nivel fisiopatologico, ocorre atrofia cerebral devido a perda sinaptica e consequente
morte neuronal levando a uma diminuigao significativa no seu volume, exemplificados a seguir
na Figura 2. Estes danos ocorrem maioritariamente nas zonas do hipocampo e coértex

entorrinal. (Sereniki and Vital, 2008) (Falco et al., 2016) (Holtzman, Morris and Goate, 201 I)

Cérebro saudavel Doenca de Alzheimer

Figura 2 — Atrofia cerebral de um cérebro com DA em comparagdo com um cérebro saudavel. Adaptado do (Allen, Watson
and Dawbarn, 201 1).
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Apesar dessas alteragdes, os sintomas podem demorar a aparecer, tornando-se
percetiveis de forma suave. Nem todos os doentes apresentam sintomas da mesma forma e
com a mesma gravidade, embora haja um padrao para os trés estadios principais. A primeira
fase da doenca caracteriza-se por uma leve perda de memoéria, muitas vezes confundida com
o processo normal de envelhecimento, embora o declinio neuronal ja esteja fortemente
instalado. Associada a perda de memoria, ocorre dificuldade de expressao, e uma ligeira
alteragao na performance cognitiva que fara a realizagao de tarefas mais lenta e com mais
erros. Ha desorientagao no tempo e espago e em muitos casos apatia, levando muitas vezes a

que o doente se isole e desenvolva depressao.

Muitos doentes nesta fase sao diagnosticados com Défice Cognitivo Ligeiro (DCL),
onde apresentam também os sintomas de perda de memoria, porém sem danos cognitivos
que influenciam no cotidiano do doente, sendo por isso considerado como a transigao entre
o envelhecimento normal e a primeira manifestacio de deméncia. Pessoas com DCL, podem
vir a desenvolver a DA, embora um nlUmero significativo de pacientes nao demostre
desenvolver qualquer tipo de deméncia, podendo até mesmo reverter o quadro de perda de
memoria. Estima-se que |/3 dos casos diagnosticados com DCL anos mais tarde desenvolvam

a DA.

Numa fase moderada, com a progressao da doenca e o agravamento dos sintomas, os
doentes tornam-se cada vez mais dependentes, ha um comprometimento grave das
capacidades cognitivas com grandes dificuldades na comunicacao falada/escrita e na percegao
da mesma. Ocorre completa perda da memoria recente, alteragoes psicologicas e
comportamentais, alteragao da nogao de dia/noite e com isso perturbagoes do sono. Nesta
fase comegam a surgir dificuldades de locomogao, nos sentidos (audicao, visao, tato e paladar),
com perda da autonomia nas tarefas diarias.

No estadio mais avangado da doenga, ocorre perda praticamente total das fungoes
mentais. Os doentes perdem os movimentos e acabam por ficar acamados, extremamente

debilitados e totalmente dependentes.

1.1.2 Etiologia

A DA pode ser designada de duas formas consoante a sua precedéncia:
) Doenga de Alzheimer familiar (DAF), representa entre 2-7% dos casos e os
primeiros sintomas podem se manifestar em pessoas com idades compreendidas entre os 40-

60 anos. (Selkoe, 2001) Esta forma esta diretamente relacionada com mutages autossomicas
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dominantes em pelo menos um de trés genes associados a doenga (APP, PS| e PS2)(Barage
and Sonawane, 2015; Hooper, Lovestone and Sainz-Fuertes, 2008). O gene da Proteina
Precursora de Amiloide (APP) localizado no cromossoma 21, foi associado a doenca ao ser
estudado em individuos com Sindrome de Down que apresentaram sintomas de deméncia
precocemente.(Zhang et al, 2011) A APP é uma proteina transmembranar, clivada na via
amiloidogénica sequencialmente pela enzima B-secretase (BACE |) e y-secretase originando

desta forma os péptidos B-amiloide. (Sereniki and Vital, 2008)

Outra proteina associada a forma genética da doenga é a Presenilina | (PS1), cujo gene se
encontra no cromossoma |4. (Castro-Chavira et al., 2015) Apesar de ainda nao estar bem
explicito todos os processos em que a PS| esta envolvida, sabe-se que interage com a Y-
secretase influenciando a produgao de [-Amiloide. Pode ainda contribuir para a
hisperfosforilagao da proteina tau, através da interagao com a sintetase do glicogénio.

O gene que codifica a proteina Presenilina 2 (PS2) esta presente no cromossoma |. Esta
proteina apresenta 67% de homologia com a PSl, atuando desta forma nos mesmos

mecanismos.(Kimberly et al., 2000) (Parihar and Hemnani, 2004).

2) Outra etiologia da doenga representa 93-98% dos diagnodsticos e acontecem
maioritariamente em idosos com mais de 60 anos, sem qualquer gene implicito, sendo
considerado como Doenga de Alzheimer Esporadica (DAE). Neste caso, os
mecanismos que causam a patologia ainda se encontram por esclarecer, embora,
muitos estudos tenham vindo a relacionar esta com outras patologias como diabetes,
doengas vasculares, depressao e doengas inflamatérias (Bertram, Lill and Tanzi, 2010)
(National Institute of Aging, 2015). Apesar da DAE nao apresentar relagoes diretas
geneticamente, mutagoes no cromossoma |9 no gene que codifica a proteina
Apoliproteina E (ApoE), pode estar associada a um risco acrescido de desenvolvimento
da doenga de Alzheimer. A ApoE apresenta polimorfismos determinados pelos alelos
€2, ¢3 e ¢4. Embora a forma ApoE3 seja mais comum, a forma que tem sido relacionada
com a patologia é a ApoE4, pois estd relacionada com a deposicao acelerada dos
péptidos de B-Amiloide, por ser menos eficiente na remogao destes. Além disto,
exerce uma fungao ativa no transporte lipidico no sistema nervoso central (SNC),
envolvido na regeneragao e degeneragao dos tecidos nervosos. (Poirier et al., 1993;

Tsai et al., 1994) (Deane et al., 2008)
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I1.1.3 Fisiopatologia da doenca

Embora a DA possa ter etiologias diferentes, as caracteristicas moleculares em ambas as
formas sao as mesmas, sendo estas, a formagao de placas amiloides compostas por péptidos
de B-Amiloide (BA) e trancas neurofibrilares constituidos pela proteina Tau (TNFs),

representadas a seguir na figura 3.(Castro-Chavira et al., 2015)

Perda sinaptica

" Clivagem APP

Placas amiléides

o~
Péptido BA

Trancas neurofibrilares de Tau

Figura 3 — Caracteristicas moleculares da doenga de Alzheimer. A clivagem da proteina APP origina o péptido B-Amiloide,
que ao nio ser degradado ira agregar-se formando as placas amiloides. A fosforilagdo da proteina tau e posterior agregacao,
ira levar a desintegracao dos microtubulos e a formagao das trangas neurofibrilares. Ambos os fatores, resultam na perda
sinaptica e consequente morte neuronal. (Imagem foi cortesia do National Institute on Aging/National Institutes of Health)

1.1.3.1 Placas amiloides

Muitos investigadores acreditam que o que desencadeia a doenga de Alzheimer é a
formacao de placas amiloides, corroborados pelos trés genes associados a doenga, uma vez
que estao envolvidos nos mecanismos que levam a formagao do péptido PBA. (Vassar, 2004) O

processo de formagao do péptido BA, esta representado na figura 4.
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Figura 4 - Esquema representativo da formagao do péptido BAmiloide. A proteina APP é sequencialmente clivada pela enzima
B -secretase e Y'-secretase originando o fragmento AICD, sAPPfB e BA. O péptido BA pode ser degradado, ou aglomera-se,
originando os placas amiloides ou seguir para o LCR. Adaptado do (Kang et al., 2014).

O péptido PB-amiloide é originado a partir da APP. Esta proteina € clivada no seu dominio
C-terminal pela enzima [-secretase originando dois fragmentos, sAPPf, libertado para o
citoplasma e o fragmento membranar C99, que é posteriormente clivado pela Y-secretase
originando o péptido BA,4 (mais frequente, porém nao patologico), BA,.4 (principal
componente das placas amiloides) e o fragmento AICD (dominio intracelular da APP).(Vassar,

2004; Zhang et al., 201 1)

Nao se sabe ao certo o que se sucede ao fragmento AICD, porém alguns estudos tém

demonstrado a sua potencial atividade na regulagao da transcri¢ao de genes. (Multhaup et al.,

2015) (Qadi, Alipour e Beattie, 2007a)

O péptido BA|4 é menos hidrofobico e associa-se com as células endoteliais dos
microvasos sendo desta forma posteriormente degradado, ao contrario o péptido BA .4, que
por ser mais hidrofébico tende a agregar-se, originando desta forma as placas amiloides
extracelulares, que irao bloquear a sinalizagao entre as células nas sinapses. (Castro-Chavira
etal, 2015)

Varios estudos, porém, afirmam que a perda neuronal e a disfungao cognitiva serao uma
consequéncia nao da acumulagiao destes fragmentos, mas sim do desequilibrio entre a sua

agregacao e degradagao. (Barage and Sonawane, 2015)
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1.1.3.2 Trancas neurofibrilares de Tau (TNFs)

As TNFs sao compostas por filamentos helicoidais emparelhados (FHEs) a partir da
proteina tau fosforilada (P-Tau), formando estruturas intraneuronais. Pensa-se que estao
presentes desde o inicio da doenga, embora nao se saiba se a sua formagao ocorre antes ou
depois da deposigao dos péptidos de BA. Apesar das TNFs estarem associadas a DA, nao sao
uma caracteristica distintiva, uma vez que estdo presentes em outras doengas e também no
processo normal do envelhecimento, embora de uma forma mais subtil. A proteina Tau esta
associada aos microtubulos, presentes no interior dos neurénios, e tem um papel importante
na associagao e estabilizagdo dos mesmos embora esse papel seja dependente do seu estado

de fosforilagao.(Schraen-Maschke et al., 2008) (Maccioni et al., 2010)

A proteina tau é expressa em seis isoformas que diferem entre si pela presenga ou
auséncia de uma ou duas inclusdes no terminal amino (N-terminal) e por um grupo de trés
(3R) ou quatro (4R) repeticoes no terminal carboxilico (C-terminal), sendo este ultimo o
dominio que interage com a tubulina dos microtubulos, promovendo a estabilizagao,
manutengao estrutural e consequentemente o transporte axonal. Essa interagao é regulada
pelo grau de fosforilagao da proteina tau, que por sua vez é regulado por proteinas cinases e
fosfatases. Em cérebros saudaveis encontra-se ligadas a proteina Tau cerca de dois grupos
fosfatos ao contrario do que se encontra nas TNFs que apresentam entre seis a oito grupos
fosfatos por cada molécula, mostrando desta forma que na DA a tau esta hiperfosforilada.
Quando hiperfosforilada, torna-se insoliuvel, ocorrendo quebra de ligagao com os
microtibulos e formando desta forma os filamentos helicoidais emparelhados (PHFs) que se
aglomeram originando os trangas neurofibrilares. (Sergeant, Delacourte and Buee, 2005)

Uma vez que a proteina Tau é responsavel pela dinamica dos microtubulos, maior
componente do citoesqueleto, a sua fosforilagado anormal afeta fungoes bioldgicas e
morfoldgicas nos neurdnios favorecendo a formagao de agregados, bloqueando o trafego

intracelular e desregulando o transporte axonal e dendritico. (Igbal et al., 2010)

1.1.4 Diagnéstico

Apesar de todos os avancos a nivel do conhecimento molecular da doenga, nao existe até
ao momento um diagnostico preciso e € normalmente resultado da exclusao de outras formas

de deméncia. Apesar do diagnostico definitivo ser post-mortem, onde se torna possivel
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observar as mudangas morfoldgicas caracteristicas da DA, em fases mais avangadas os exames
neurolégicos podem ter uma precisao de cerca de 90%.(Humpel, 201 1)

Para se chegar ao diagnostico de DA é necessario um conjunto de exames de avaliagao
cognitiva e avaliagao fisiolégica. Como os primeiros sintomas sao de declinio neuronal que
pode inclusive ser um processo normal do envelhecimento, foram criados diversos critérios,
usados internacionalmente, para o diagnostico que podem diferir de acordo com o tipo de

deméncia, sendo também variaveis consoante o grau de escolaridade.

De acordo a Direcao Geral de Saude (DGS) os primeiros testes sao baseados nos
critérios propostos no Diagnostic and Statistical Manual, 4° edicao revista (DSM-IV-TR)
(American Psychiatric Association, 2000) e os definidos na International Classification of Diseases
(ICD-10) (World Health Organization, 1993), embora este ultimo imponha que o défice
cognitivo esteja presente ha pelo menos seis meses. Para o diagnostico mais preciso de DCL,
sao normalmente utilizados os critérios propostos pelo European Alzheimer’s Disease
Consortium (Portet et al., 2006) ou do National Institute on Aging - Alzheimer's Association (Albert
etal, 201 1). De outra forma, para o diagnéstico de doenga de Alzheimer sugere-se os critérios
definidos pelo DSM-IV-TR juntamente com os propostos pelo National Institute of Neurological
and Communicative Disorders and Stroke — Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association

(NINCDS-ADRDA). (Portugal. Diregao-Geral da Sadde, 201 1)

Comprovada a alteragao das fungdes cognitivas, podem ser realizados exames para
avaliagdo morfologica, como Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) ou Tomografia Axial
Computadorizada (TAC) que apresentam, em estados avangados da doenga, diminuigao do
volume cerebral. Exames de Tomografia por Emissao de Positroes (PET), com auxilio de
compostos radioativos, avaliam o metabolismo da glucose, o fluxo sanguineo cerebral e a
funcao de neurotransmissores. No diagndstico de doenga de Alzheimer, é utilizado o
Composto B de Pittsburgh (PiB-''C) que se ira ligar as placas de B-Amiloide, originando um
mapeamento da distribuicao e quantidade de proteina. Outra forma de avaliagao € a partir do
uso do), capaz de monitorizar a atividade bioelétrica que se apresenta diminuida na DA. (Tsai
etal, 1994)

A nivel molecular, pode ser realizada analise ao liquido cefalorraquidiano (LCR) na busca
de biomarcadores, como as proteinas BA e Tau, que juntas se tornam caracteristicas da DA.
Embora atualmente estes biomarcadores apenas sejam quantificaveis em fases mais avangadas
da doenga, ou seja, quando ja ha um grau de comprometimento molecular grave, fazendo com

que apenas sirva como auxilio no diagnostico, aumentando a precisao do mesmo.(Hooper,

Lovestone and Sainz-Fuertes, 2008) (Ross and Poirier, 2004) (Qadi et al., 2007b)
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|.2 Biomarcadores no LCR

Um biomarcador é caracterizado por medir e avaliar objetivamente um indicador de
processos bioldgicos normais e patogénicos, ou respostas farmacologicas numa intervengao
terapéutica. (Biomarkers Definitions Working, 2001)

Para o seu uso ser vidvel é necessario ter em conta algumas caracteristicas essenciais, tais
como, ser acessivel e nao invasivo, baixo custo de procedimento, ser especifico para uma
patologia, sensivel e sem grandes variagdes por mecanismos externos, reprodutivel e
apresentar exatidao e precisao, sendo este um ponto crucial, visto que variagoes significativas

dos valores inter-laboratorias nao concedem confianga no método.(Blennow et al., 2015)

No caso da DA, os trés biomarcadores usados atualmente nao conseguem englobar todas
estas caracteristicas, embora juntos sejam fortes candidatos. A proteina BA encontra-se
diminuida em individuos com DA, porém estudos demonstrem que esta caracteristica também
se encontra noutras patologias. A proteina Tau total (T-tau) e Tau fosforilada (P-tau), ao
contrario do que acontece com a proteina BA, apresenta niveis mais altos. Embora tenha vindo
a ser demonstrado que a P-tau é possivelmente um biomarcador mais especifico para DA,
uma vez que reflete o estado de fosforilagao da Tau e niao apenas o dano e estado de

neurodegeneragao, como € o caso da T-tau. (Blennow, 2004) (Schraen-Maschke et al., 2008)

Como ja foi referido as caracteristicas de um biomarcador, e uma vez que o LCR utilizado
para andlise é obtido através de puncao lombar, torna-se uma técnica invasiva, tardia,
dispendiosa e de dificil acesso, nao sendo por isso utilizada como diagnostico na clinica regular.
Neste caso, o melhor fluido para anilise de biomarcadores é na periferia, como o sangue e
urina, porém como ainda esta em fase inicial de aquisicao de conhecimentos, o uso do LCR é
imprescindivel. O liquido cefalorraquidiano ¢ o fluido que envolve a medula espinal e o encéfalo
exercendo uma fungao protetora, nutritiva e de defesa, mantendo desta forma a atividade
cerebral. Uma vez que esta em contato direto com os agentes patoldgicos, a sua composi¢ao
demonstra a bioquimica do sistema nervoso central no momento. Embora a concentragao de
proteina no LCR seja a volta de 100 vezes inferior que a concentragao no plasma, o seu
proteoma apresenta 80% de semelhanca, sendo que apenas 20% das proteinas sao
provenientes apenas do cérebro.(Lygirou, Makridakis and Vlahou, 2015) (Dimas and Puccioni-

Sohler, 2008)

Alguns estudos tém demonstrado que individuos com DCL que apresentam variagoes

nestas proteinas tém um risco |7 vezes acrescido de desenvolver DA (Diniz and Forlenza,
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2007). Ainda que ja haja muitas evidéncias que demonstrem a utilidade desses marcadores
bioldgicos, é necessario um esforgo cientifico acrescido para ultrapassar as barreiras atuais
para a sua utilizagao. Deste modo, a busca de novos biomarcadores ou biomarcadores
complementares aos existentes é imprescindivel, para que se torne possivel a utilizagao de
terapéuticas mais precisas, com melhor acompanhamento da progressaio da doenga e
principalmente do progndstico e que permitam a diferenciacdo entre outras deméncias.
(Humpel, 2011)

E essencial haver um diagnéstico mais preciso, que demonstre realmente o processo
biolégico da degeneragao, mas que por outro lado seja de facil acesso, baixo custo e que seja
detetavel no inicio desse processo. Embora ja existam muitos estudos nesse sentido, o
caminho para o desenvolvimento de biomarcadores com estas caracteristicas € longo e

dispendioso, como podemos observar na Figura 5.

Regulamentagio
Selecdo do Confirmacao do Validagdo pre- do Ensaio
biomarcador biomarcador clinica clinico; Fases I, 11
elll

Marketing do
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Descoberta do confirmagdo e
biomarcador desenvolvimento
do biomarcador

Validacao do Validacao clinica
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. Genomica * Tecnologias * Ensaios robustos de alto-rendimento
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imagem

Namero de analitos -

Nimero de amostras, grandes grupos e
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Figura 5 -Representagio do processo de descoberta de um biomarcador. A imagem resume todo o processo desde a pesquisa
e selecdo de um conjunto de possiveis biomarcadores até a etapa final, onde o biomarcador esta aprovado para uso clinico.

Como a imagem demonstra, o primeiro passo ¢ a selecao de possiveis biomarcadores que

pode ser realizado por diversas abordagens, sendo uma destas a abordagem protedmica.

Como grande percentagem da DA se deve a causas ambientais ainda por confirmar, surge
a necessidade de estudar além da alteragao do genoma todo o meio envolvente. O estudo das
proteinas vem entao disponibilizar a compreensao do perfil patologico, as alteragoes
decorrentes deste e é uma ajuda imprescindivel no estudo da terapéutica, uma vez que, nos
transmite a inter-conectividade entre complexos e redes de sinalizagao e modificagoes pos-

traducionais que variam no tempo e espago. (Barbosa et al.,, 2012)
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Para a realizagao do estudo protedmico, atualmente, o método de espectrometria de
massa tem se tornado muito apelativo uma vez que, permite a identificagao e quantificagao de
um ndmero elevado de proteinas numa uUnica experiéncia e durante um espago de tempo
reduzido. Esta andlise pode ser realizada de duas formas, através da proteina intacta, com
medicao precisa da sua massa molecular ou através da digestao da proteina pela tripsina e
consequente formagao de péptidos, sendo neste caso, realizada a identificagado com base na

sequéncia e massa/carga dos péptidos. (Dass, 2007)

.3 Espectrometria de massa

Espectrometria de massa € uma técnica analitica que permite identificar e quantificar
moléculas através da medicao do racio massa/carga dos ides em fase gasosa, sendo atualmente
uma das técnicas mais versateis e abrangentes na area quimica e bioquimica. (Kinter e Sherman,
2000)

O processo de analise das amostras por espectrometria inclui varias etapas, estas podem
ser realizadas por diferentes equipamentos com caracteristicas distintas, na Figura 6 esta

representado um dos processos que pode ser utilizado.
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Figura 6 - Principais etapas da espectrometria de massa e exemplo de um tipo de analise. |- Cromatografia liquida de alta
eficiéncia, é a primeira fase do processo e ira permitir a separagao dos péptidos. lI- Fonte de ionizagao eletrospray, a partir de
elevadas quantidades de energia. llI- Analisador de massa: Q|-Seleciona o ido precursor consoante o seu m/z, Q2 — Realiza a
fragmentagao dos péptidos. TOF- Analisa o m/z dos ides resultantes da fragmentagao. IV- O detetor ira medir o tempo que
o ido levou a percorrer desde a fonte de aceleragio até ao detetor. V- Aquisicao de espectros MS, espetro de todos os ides
presentes e aquisicao do espectro MS/MS, espectro referente aos fragmentos de cada ido selecionado previamente. VI-
Processamento de dados realizado a partir de programas informaticos.

A primeira etapa do processo € uma separagao dos péptidos previamente digeridos, pela
técnica de Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC, do inglés High Performance Liquid
Chromatography).

O HPLC é composto por duas fases, fase estacionaria, que reveste a coluna e é
constituida, no caso desta andlise, por longas cadeias de grupos metilénicos (Cg) ligados a
esferas de silica. Outra fase, fase movel, é constituida por um eluente hidrofilico, como por
exemplo a agua ou acetonitrilo. A separagao dos péptidos é obtida consoante a sua polaridade,
através de um gradiente de concentragao da fase moével. Este passo permite que haja uma
redugao da complexidade da amostra que entra no espectrometro. (Barbosa et al., 2012)

Apos sofrerem separagao os péptidos sao ionizados numa fonte de ionizagao, sendo neste
tipo de anadlise muito utilizada a Fonte de lonizagao electrospray (ESI), como representado na
Figura 6. Desta forma, os péptidos passam através de um capilar, onde sao sujeitas a um campo

elétrico positivo sendo de seguida pulverizados, originando pequenas gotas altamente



Introdugao |15

carregadas que sao submetidas a um fluxo de gas quente, proporcionando evaporagao do
solvente e originando desta forma péptidos protonados.

Estes péptidos sao injetados no analisador de massa, neste caso um triplo TOF, que ira
estes i0oes e originar uma lista de péptidos (ides precursores) para serem a seguir
fragmentados. Assim, um determinado péptido ¢ isolado, fragmentado por colisio com
moléculas de um gas inerte e os seus fragmentos sao detetados por fim a sua razio
massa/carga, originando um espectro de fragmentagao (MS / MS) que é de seguida registado.

O método de obtengao dos espectros de fragmentagao varia consoante o objetivo da
andlise, no caso de identificagao de proteinas é utilizado o método de Aquisicao Dependente
de Informagao (IDA) onde inicialmente hd a selecao dos ides mais intensos de um espectro
MS, sendo a seguir obtidos um espectro MS/MS dos ides selecionados. Para a quantificagao
de proteinas, neste estudo foi utilizado o modo SWATH. Neste método ha aquisicao de
espetros a partir da definicao de janelas m/z, ou seja, é selecionado um intervalo de m/z onde
todos os péptidos sao fragmentados, sendo adquiridos espectros MS/MS que serao a seguir
comparados com espectros pré-existentes em bibliotecas obtidas através de IDA.

A utilizagao de espectrometria de massa tem vindo a tornar-se apelativa em diversas areas,
devido as numerosas vantagens que a técnica disponibiliza. A sua sensibilidade, o elevado
rendimento da analise e a sua extensa gama de utilizagao tem-se mostrado extremamente Util
na area da saude, em aquisicaio de conhecimento a nivel patologico, do diagndstico,
tratamentos. Embora a utilizagao da espetrometria de massa para analise do LCR esta apenas

no comego, todas essas caracteristicas tornam-na muito promissora para o futuro.
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Objetivos

A DA é uma doenga neuronal irreversivel e progressiva, que afeta atualmente grande
parte da populagao envelhecida. Embora nao se saiba a causa da doenga, nos casos
esporadicos, esta tem vindo a ser associada aos doentes com DCL, que apresentam um risco

acrescido de desenvolver a DA.

Além dos inUmeros progressos no conhecimento dos mecanismos moleculares, o
diagnostico nao é preciso e é normalmente tardio, o que acarreta dificuldades no
acompanhamento do doente. Torna-se por isso imprescindivel, desenvolver novos métodos
de diagnostico, como por exemplo os biomarcadores no LCR, que possibilitem diferenciar a
DA com maior precisao, permitam uma detegao na fase pré-assintomatica da doenga, tornem
possivel um prognostico, auxiliem no tratamento e permitam acompanhar a progressao da
doenga. Desta forma, o uso do LCR tem vindo a ser bastante apelativo em pesquisas para
futuros biomarcadores, uma vez que reflete as alteragoes bioquimicas ocorrentes na patologia,

sendo a protedmica uma das técnicas em crescente utilizagao para este tipo de abordagens.
Posto isto, este estudo tem os seguintes objetivos:

I- Avaliar o método de procedimento de amostras para proteomica;

2- Estudar o proteoma do LCR de doentes com Alzheimer esporadico e Défice
Cognitivo Ligeiro;

3- ldentificar diferencas no LCR entre doentes com Alzheimer e Défice Cognitivo
Ligeiro;

4- ldentificar possiveis biomarcadores para DA no LCR.






3 Materiais e Metodos
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3.1 Amostras

O desenho experimental elaborado para este projeto é constituido por individuos de
dois grupos patolégicos: DCL e DA. O diagnéstico dos individuos com DCL teve por base
os critérios definidos pelo MCI Working group of the European Consortium on Alzheimer’s disease.
(Portet et al, 2006) Foram desta forma, incluidos no estudo pacientes que apresentavam
queixas cognitivas provenientes dos pacientes ou dos seus familiares; comunicagao de um
declinio do funcionamento cognitivo em relagao as habilidades durante o ano anterior;
disturbios cognitivos evidenciados pela avaliagao clinica (défice na memaéria ou noutro dominio
cognitivo); auséncia de grandes alteragSes na vida diaria, podendo apresentar algumas
dificuldades em atividades complexas do dia-a-dia e apresentar auséncia de deméncia.

O grupo de individuos com DA foram diagnosticados com base na baixa concentragao
de BA,., no LCR e com resultado positivo na tomografia por emissoes de protoes (PET PiB).

De modo a que nao houvesse interferéncias, em ambos os grupos de estudo foram
excluidos individuos com presencga de outras doengas neurologicas (acidente vascular cerebral,
tumores, traumatismos cranianos e epilepsia) e transtorno psiquiatricos que possam induzir a
um declinio cognitivo, como grave grau de depressao ou sintomas depressivos severos, com
mais de 10 pontos nos |5 da Escala Geriatrica de Depressao; doenga sistémica com impacto
cerebral (metabdlicas, enddcrinas, toxicas ou infeciosas) e historico de alcoolismo e consumo

de drogas.

As amostras de LCR utilizadas sao provenientes dos centros clinicos de Coimbra e
Lisboa que estao associados ao consércio de Biomarcadores para doenga de Alzheimer e
doenga de Parkinson (BIOMARKAPD), que tem como objetivo validar biomarcadores no LCR
para uso clinico. O projeto BIOMARKAPD foi aprovado pelas comissoes de ética de todos os
centros clinicos participantes. Foram analisadas amostras de 16 individuos com DCL, 9 do
sexo feminino e 7 do sexo masculino, com idades entre os 54 e 83 anos. O grupo
diagnosticado com DA possuia 14 individuos, 9 do sexo feminino e 5 do sexo masculino, com

idades entre os 50 e 79 anos.
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3.2 Precipitacao das proteinas

O primeiro processo necessario para realizar um estudo protedmico é separar a fragao
proteica dos restantes componentes. Desta forma, para a precipitagio das proteinas, foi
adicionado IpL de padrao interno correspondente a uma proteina recombinante, MalE-GFP
(Proteina verde fluorescente) e metanol (LC grade) |:4 (amostra:metanol). As amostras foram
incubadas durante 20 minutos a -80°C, seguindo-se de centrifugagao (Centrifuge 5417R,
Eppendorf) por 20 minutos a 4°C e 20.000xg.

Ap6s a centrifugagio o precipitado foi ressuspendido em 20 pL de tampio Laemmli'
[(0,35 M solugao de Tris-HCI, com 0,4% SDS (v/v), pH 6,8, 30% glicerol (v/v), 10% SDS (m/v),
9,3% DTT (m/v) e 0,01% Azul de bromofenol (m/v) — concentragao de 6x] e posteriormente
foi sujeito a sonicagao (Modelo do sonicador Vibra Cell 75041 do Bioblock Scientific) em ciclos

de | segundo (1” sonicagao — |” pausa).

3.3 Testes preliminares

Para realizagao dos testes preliminares, foi utilizado plasma, uma vez que este é
proteicamente semelhante ao LCR e a sua obtengao é de facil acesso. Sabendo que a
concentragao proteica no plasma é aproximadamente 100 vezes maior que no LCR, realizou-

se uma diluicao de 100x do plasma, de forma a poder equiparar os resultados.

De forma a se obter o mesmo volume de LCR, na diluicao, foi utilizado | pL de plasma
para 99 pL de soro (Cloreto de sédio 0,9%, Fluirespira®), que foi seguidamente processado

como referido no ponto 3.2

3.3.1 Teste de avaliacdao da preparacdao da amostra

De forma a garantir que o processo de preparagao das amostras era adequado ao estudo,

foram variadas as condigoes de concentragao de tampao de Laemmli e caracteristicas de

' Os componentes presentes no tampio Laemmli tém a seguinte precedéncia: tris (hidroximetil)
aminometano (tris) (Calbiochem®, Merck™), Dodecil sulfato de sédio (SDS) e ditiotreitol (DTT) (Biorad),
glicerol e azul bromofenol (GE Healthcare) e Cloreto de hidrogénio (HCI) (JT Baker® , Avantor™).
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sonicacao. Amostras de plasma foram entao submetidas a 6 condi¢coes, como descritas a

seguir, na tabela I.

Tabela | - Diferentes condigdes de concentragio de tampao de Laemmli e caracteristicas de sonicagdo, obtendo-se 6

condigbes de estudo.

Condigdo Tampao Sonicacao
Laemmli Sonicador Tempo Amplitude (%)
| I x cup horn 4 min 20
2 I x cup horn 2 min 40
3 I x Sonda, 2mm 10 s x2 40
4 2x cup horn 2 min 20
5 2x cup horn 2 min 40
6 2x cup horn 4 min 20

3.3.2 Teste de reprodutibilidade da técnica SWATH-MS

Para avaliar se a técnica utilizada é reprodutivel, realizou-se um estudo com trés
réplicas a partir de uma amostra de plasma diluido. Foram utilizados 100 pL de plasma, onde
foi retirado um pequeno volume de cada réplica e foi reunido num tubo de microcentrifuga,
para posterior analise. Neste teste a concentragao de tampao Laemmli foi de |x e as amostras
sonicadas por 2 min a amplitude de 20%. As amostras foram de seguida processadas como

descrito na seccao 3.5.

34 Estudo LCR

Para estudo do LCR, foi utilizado um volume de 100 pL de cada amostra.
Aproximadamente |10 pL extra de cada amostra de DCL e DA foram reunidos num tubo de
microcentrifuga, denominado de pool.

As condigoes de precipitagao foram as descritas na secgao 2.2 e as condigoes de tampao
Laemmli e de sonicagiao utilizadas foram as descritas na condicao 6 da tabela |. Apds

precipitacao das proteinas as amostras forma processadas como descrito na secgao 2.5.
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3.5 Processamento das amostras

3.5.1 SDS-PAGE (Eletroforese em gel de policrilamida com dodecil

sulfato de sédio)

Apos desnaturagdo com tampao Laemmli a 95°C por 5 minutos (ThermoMixer® C,
Eppendorf), foram adicionados a cada amostra de plasma e LCR 2 pL de acrilamida/ bis-
acrilamida (37.5%: 40%, Bio-Rad) de forma a promover a alquilagao das cisteinas. As proteinas
de cada amostra foram parcialmente separadas por eletroforese em gel de poliacrilamida-SDS
4-20% stain-free pré-fabricado (Bio-Rad), com utilizagato do Mini-PROTEAN Tetra
Electrophoresis System (Bio-rad), a | 10V e até a frente de corrida atingir o final do gel no
caso do plasma e durante 15 minutos a | |0V para as amostras de LCR.

No final, foi observado o perfil de separagao por luz ultravioleta (Gel Doc XR , Bio-Rad)
(Figura suplementar S.2 e Figura suplementar S.3). Os géis foram de seguida lavados com agua
destilada e colocados em imersao com uma solugao de fixagao (10% (v / v) de acido orto-
fosforico (Fisher chemical) (85%), 10% (m/v) de sulfato de amonia (Fisher Chemical), 20% (v /
v) de metanol). Foi a seguir corado com pé de Coomassie Brilliant Blue G-250 (Thermo
Scientific), sendo posteriormente submetido a diversas lavagens com agua desionizada e
mantendo-se em agitagao durante toda a noite.

Cada faixa do gel foi de seguida separada e cortada em pequenas bandas com tamanhos
semelhantes, e foram transferidos para o pogo correspondente numa placa de 96 pogos (Deep
well block, Ratiolab), sendo adicionado 600 pL de agua LC-Grade (Fisher) para evitar que o
gel seque. Seguiu-se um processo de descoloragao: foi retirada a agua e adicionado 600 pL de
solugao contendo 30% de acetonitrilo (ACN) (VWR) e 50 mM bicarbonato de amonia e
colocado a agitar por |5 minutos a 25°C e a rotagao de 1050 rpm (ThermoMixer® C,
Eppendorf). Apos a agitagao a solugao foi retirada e repetiu-se novamente o processo até os
pedagos de gel ficarem incolores, por fim adicionou-se 600 pL de agua e foi colocado a agitar
novamente durante 10 minutos a 25°C com 1050 rpm’s, sendo a seguir retirada e descartada.
Os pedagos de gel foram colocados a desidratar sob vacuo a 60°C (Concentrator Plus,
Eppendorf). Apos o gel estar seco, adicionou-se 75 pL de tripsina (Roche) (0.01 pg/uL em
bicarbonato de amonia 10 mM) e foi colocado a 4°C por 10 minutos para reidratar o gel, de
seguida, adicionou-se 50 pL de bicarbonato de amoénia sendo deixado a temperatura ambiente

e sem acesso a luz durante a noite, possibilitando a hidroélise das proteinas.
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3.5.2 Extracdo e purificacao dos péptidos

Apos a digestao, foi retirado o excesso de tripsina juntamente com alguns péptidos, para
um tubo de microcentrifuga de baixa retengao (Eppendorf), neste passo as fragoes de cada
amostra foram novamente reunidas, apenas as referentes ao pool foram mantidos em separado

Os péptidos contidos no gel, foram extraidos através da adicao de 150 pL de solugdes
com aumento gradual da concentragio de ACN (30%, 50% e 98%) em 1% de Acido formico
(AF)(AMRESCO®). Apos a adigao de cada solugao, a placa foi colocada a agitar durante 15
minutos a 25°C e a rotagao de 1200 rpm (ThermoMixer® C, Eppendorf), sendo recolhida
para um tubo de microcentrifuga que continha os péptidos juntamente com a tripsina. Os
tubos foram posteriormente a evaporar a vacuo, a 60°C. De seguida, os péptidos foram
ressuspendidos em 100 pL de solugao com 2% de ACN e |% de AF e sonicados durante 2
minutos com uma amplitude de 20%.

Apos a extragao dos péptidos houve necessidade de dessaliniza-los, utilizou-se para isso

pontas de pipetas C18 Bond Elut Omix (Agilent) de extragao de fase solida.

O primeiro passo foi hidratar e preparar a fase sélida e para tal utilizou-se 200 pL de 50%
de ACN e 300 pL de 2% de ACN com 1% de AF. De seguida os péptidos foram carregados
na ponta, o processo foi repetido, no minimo, 5 vezes. A seguir a ponta foi lavada com 100 pL
de solugao com 2% de ACN e |% de AF. Os péptidos foram seguidamente eluidos para um
novo tubo de microcentrifuga de baixa retencao com 400 pL de uma solugao de 70% de ACN

e 0.1% de AF e foram de seguida a evaporar a 60°C.

3.5.3 Preparacao dos péptidos para analise LC-MS/MS

Os péptidos foram ressuspendidos em 30uL de uma solugao com 2% de ACN e 0,1% de
AF, seguidamente foram a sonicar por 2 min a uma amplitude de 40% (ciclos de | segundo),
seguido de centrifugacao (MiniSpin® plus, Eppendorf) por 5 minutos a 14.100xg. O
sobrenadante foi por fim transferido para tubos de injetor automatico e posteriormente

analisados por LC-MS/MS.
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3.5.4 Identificacdao e quantificacao de proteinas

As amostras primeiramente sofreram separagao por cromatografia liquida (NanoLC Ultra
2D, Eksigent) numa coluna de fase reversa MicroLC, ChromXP™ C18 (300 pm d.i. x 15 cm
L, 3 um particulas, poros de 120 A, Eksigent®) com um fluxo de 5 pL/min. Os péptidos foram
submetidos a um gradiente linear de acetonitrilo com 0,1% de AF de 5 a 10% nos primeiros 2
minutos, de 10 a 30% nos 43 minutos seguintes e nos Ultimos 2 minutos de 30 até 35%. Para
passagem dos péptidos para o espectrometro de massa, utilizou-se uma fonte de ionizagao
por electrospray (DuoSpray ™Source, ABSciex®) em modo positivo.

Para identificacdo das proteinas foi realizada uma aquisicdio de dados no modo de
Aquisicao Dependente de Informagao (IDA), sendo analisados apenas |0 pL das amostras
referentes aos pool. Para a andlise, as especificagoes do espectrometro foram definidas de
modo a adquirir durante 250 ms um varrimento completo dos ides entre 350-1250 m/z
presentes na amostra. Foram selecionados para fragmentagao até 100 ides mais intensos, com
carga entre +2 e +5 e intensidade acima das 10 contagens por segundo (cps, do inglés counts
per second). Para cada iao selecionado o respetivo espectro de fragmentagao foi adquirido com
tempo de acumulagao variavel (com um minimo de 30 ms de acumulagao para precursores
com intensidade superior a 1000 cps) de modo a obter um ciclo de 3.3. s.

As restantes amostras foram analisadas para quantificagao de proteinas, realizada no modo
SWATH. As condigoes de cromatografia liquida utilizadas foram idénticas as descritas

anteriormente.

As especificagoes do espectrémetro de massa foram alteradas de modo a obter um
conjunto de 60 janelas ciclicas de fragmentagao (Tabela suplementar S.I) de modo a cobrir
por completo todos os ides num intervalo de massas de 350-1250 m/z. No inicio de cada
ciclo foi adquirido um espectro de massas (entre os 350-1500 m/z) por 250 ms para calibragao
do instrumento. Os espectros SWATH-MS/MS foram adquiridos para fragmentos ente 100-
1500 m/z com um tempo de acumulagao de 50 ms, obtendo um ciclo de 3,25 s. A energia de
colisao para cada janela foi definida consoante o valor necessario para fragmentar um iao de

carga +2 do centro da janela com uma variagao de energia de colisao ajustada a janela.
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3.6 Analise de dados

O perfil das proteinas obtido através da analise dos géis de acrilamida por luz
ultravioleta, foram analisados, calculando a intensidade total da amostra. Esta andlise foi
realizada através do programa Image Lab (v5.1, Bio-Rad).

A identificagao das proteinas e a criagao da biblioteca, foi realizada a partir das amostras
referentes aos pool das duas patologias. Os dados obtidos por IDA, foram analisados no
programa ProteinPilot (v5.1, ABSciex) com os seguintes critérios: Pesquisa contra a base de
dados Homo Sapiens da SwissProt (revista em Maio de 2016) e MalE-GFP, modificagoes
determinadas por alquilagao das cisteinas pela acrilamida e tripsina como enzima de digestao.
A analise da taxa de falsa detegao (FDR) foi utilizada uma abordagem de target-decoy a partir
do programa ProteinPilot, permitindo verificar que a identificagao € positiva e de qualidade se
se obtiver um grau de confianga para as proteinas e para os péptidos de 95% (FDR local de
5%).

Utilizando o programa ProteinPilot com os mesmos parametros de pesquisa descritos
a cima, todos os ficheiros originados através do IDA foram utilizados para criar uma biblioteca
especifica dos fragmentos de ides e das massas precursoras. O processamento para a analise
quantitativa das amostras foi realizado utilizando o plug-in de processamento SWATH™ para
o PeakView™ (v2.0.01, ABSciex). Desta forma, os péptidos foram automaticamente
selecionados a partir desta biblioteca cumprindo os seguintes critérios: exclusao de péptidos
com modificagoes variaveis e manter as modificagoes fixas e excluir péptidos partilhados entre
proteinas. Foram escolhidos a partir da biblioteca criada no maximo |5 péptidos por proteina,

identificadas com FDR local abaixo dos 5%, correspondente a 307 proteinas.

Na andlise dos dados obtidos através do método SWATH, os péptidos sao
confirmados apdés serem selecionados um conjunto de ides, com até 5 fragmentos
selecionados automaticamente, sendo os tempos de retengao alinhados a partir do padrao
interno (MalE-GFP). A confianca do péptido para cada proteina foi determinada a partir de
uma analise FDR com abordagem target-decoy e um limite de confianga de 1%.

As areas dos fragmentos dos ioes selecionados foram extraidas através de ensaios de
cromatograma de extragao de iao (XIC), com janelas de 3 minutos e um erro associado de
100 ppm.

Os péptidos extraidos que atingiram o limite de 1% do FDR em pelo menos metade

das amostras de cada grupo de estudo foram mantidos. Para obtengao dos niveis das proteinas,
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foram somadas a intensidade de todas as transicoes por péptidos e todos os péptidos para
cada proteina, sendo a seguir normalizadas pela intensidade total de todas proteinas.

A andlise de outliers foi realizada com auxilio do programa GraphPad PRISM® v6.01,
utilizando método rout. Foi realizado um teste de normalidade, porém, como muitas proteinas
nao passaram neste teste de normalidade, optou-se por utilizar o teste nao-paramétrico Mann
Whitney, com auxilio do programa informatico Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS, v22). Os resultados que obtiveram valor de p <0.05 foram considerados

estatisticamente significantes e foram mantidos para analise posterior.

3.7 Selecao das proteinas de interesse

Para selecionar as proteinas de interesse, foi necessaria uma analise mais focada das
proteinas identificadas e quantificadas anteriormente. Para esse estudo foram utilizados
diferentes programas e diferentes métodos de analise.

De forma a comparar o niumero de proteinas entre amostras foi utilizado o diagrama
de Venn, através do aplicativo BioVenn application (http://www.cmbi.ru.nl/cdd/biovenn/) que
torna a visualizagao das diferencgas faceis de serem identificadas. Foi desta forma, utilizado para
comparar as proteinas identificadas no LCR de DA Vs. DCL, e nas proteinas quantificadas com
valor de p<0,05 no grupo DA Vs. DCL, sé para o género feminino e s6 para o género
masculino.

A partir do nimero de identificacao de cada proteina e com auxilio da pagina UniProt
(http://www.uniprot.org/), foi possivel identificar e obter informagao acerca de cada proteina.

Foi realizada uma andlise de componentes principais (PCA), utilizada para visualizar a
separagao entre os grupos em estudos e por sua vez, as proteinas de maior relevancia nessa
separagao. Para esta analise foi utilizado o programa MarkerView™ (v1.2.1.1), sendo a analise

efetuada com base no principio de Pareto.


http://www.cmbi.ru.nl/cdd/biovenn/
http://www.uniprot.org/

4 Resultados e Discussao
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4.1 Testes preliminares

4.1.1 Teste de avaliacdao da preparacao da amostra

Para a realizagao do estudo, foi necessario definir as condigoes iniciais de preparagao
das amostras. Nesse primeiro estudo, utilizaram-se amostras de plasma devido a sua
semelhanga proteica com o LCR, sendo realizadas diferentes condi¢oes de sonicagao e
concentragao de tampao Laemmli (ver Materiais e Métodos 3.2.1). A partir da andlise do perfil
das amostras no gel (figura 7), concluiu-se que a condigao que melhor resultado apresenta, é

a condigao 6.

Figura 7 — Andlise do perfil das proteinas no gel de poliacrilamida nas 6 condigbes estudadas.

Verifica-se que todos os perfis sio muito semelhantes, concluindo que o procedimento
resultou para todas as condi¢coes estudadas, embora na condicio 4 (Tampao Laemmli 2x e
sonicagdo a 20% por 2 min) aparenta levar a uma menor recuperacio de amostra. E possivel
ainda observar que para a condigao 6, as bandas sao maiores e com mais intensidade, indicando
que esta presente uma quantidade maior de proteina e uma melhor separagao das mesmas,

sendo por esse motivo o método escolhido para utilizagdo nas amostras de LCR.
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4.1.2 Teste de reprodutibilidade do procedimento

De forma a garantir que todo o processo para identificagao e quantificagao das
proteinas é reprodutivel, foram analisadas 3 réplicas de plasma (ver Materiais e Métodos 3.3.2).
A quantificagao relativa resultante do processamento dos dados foi comparada entre as
réplicas e representada graficamente para melhor visualizagdo, como se pode observar na
figura 8. Nesta representagao nao estdo presentes os valores referentes a Albumina, devido
ao facto de apresentar niveis muito maiores em relagao as outras proteinas, fazendo com que
nao seja possivel ter uma visualizagao clara dos restantes valores, como é possivel observar

na Figura suplementar S.I.

Apos realizagao da comparagao entre as réplicas, pode-se concluir que o método
utilizado é indicado para este tipo de andlise, uma vez que, obteve valores de r*> 0.9 e através
das equagoes das retas, observa-se que os declives sao proximos de |, indicando que existe

uma correlagao linear entre todas as amostras.
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Figura 8 — Grafico representativo da relagao entre cada amostra. As linhas de tendéncia mostram uma relagdo linear entre as
amostras, e os seus respetivos coeficientes de correlagio com valores acima dos 0.9 demostram que o processo utilizado é
adequado para este tipo de andlise. Para a realizagao deste grifico foi retirado o valor referente a albumina, uma vez que é
uma proteina extremamente abundante e o seu valor muito superior aos restantes.

4.2 Estudo proteémico do LCR

De forma a identificar possiveis biomarcadores para a DA, foi realizado um estudo
para observar as diferencas existentes entre as duas patologias estudas. Foram também
estudadas diferencas que podem ocorrer na patologia de Alzheimer influenciadas pela

diferenga de géneros.



Resultados e Discussao |35

4.2.1 DLC Vs. DA

Para observar o niUmero de proteinas Unicas para cada condigao e se a quantidade de
proteinas identificadas pelo método IDA (ver Materiais e Métodos 2.4.4) eram semelhantes
em ambas as patologias, utilizou-se o diagrama de Venn que estd representado na Figura 9.
Através desta analise pode-se verificar que para a patologia de DCL o nimero de proteinas
identificadas é o dobro que para a DA, consequentemente o nUmero de proteinas Unicas para

DCL é também bastante elevado.

Figura 9 — Diagrama de Venn para as proteinas identificadas nas amostras de DA e DCL. No diagrama esta representado o
numero de proteinas identificadas compartilhadas e unicas entre as patologias.

Esta diferenca acentuada pode ser explicada por diversos fatores técnicos, embora
muito provavelmente se tenha devido principalmente ao facto de na fragao referente ao pool
de DA haver uma quantidade de proteinas muito inferior ao pool do DCL como se pode
observar na Figura suplementar S.2. Pode ser interessante ser estudado futuramente para
perceber se esta diferenga quantitativa tera sido derivada de algum problema técnico e/ou se

efetivamente existe uma menor concentragao de proteina total no LCR de doentes de DA.
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4.2.2 Selecdo das proteinas de interesse

ApOs a realizagao da andlise dos dados (ver Materiais e Métodos 3.5.4), as proteinas
quantificadas em ambas as patologias, foram sujeitas a estudos de andlise estatistica (ver
Materiais e Métodos 3.6) para determinagao do valor-p da comparagao de cada proteina. De
forma a visualizar e selecionar algumas proteinas de interesse, os dados foram representados
num grafico Volcano, onde é possivel observar as proteinas com menor valor-p e maior
variagao entre os dois grupos. As proteinas que apresentam uma diminui¢ao de duas vezes
entre DA e DCL, foram selecionadas e estio representadas a branco com a respetiva

identificagao (figura 10).
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Figura 10 — Representagao grafica das proteinas alteradas. Estdo representadas as todas proteinas identificadas com confianga
e normalizadas para a intensidade total. As linhas verticais marcam o ponto a partir do qual a variagdo € 2x superior e 2x
inferior na DA em relagdo ao DCL. A linha horizontal marca o ponto onde o valor p ¢ igual a 0,05. Os critérios de selegao
das proteinas foram: maior valor de variagio e menor valor-p, estas estio assinaladas a branco com a respetiva identificagao

E possivel observar que nao foram identificadas proteinas 2x aumentadas na DA em

relacao a DCL. As proteinas selecionadas como sendo de interesse estao representadas na

Tabela 2.
Foram também selecionadas todas proteinas que apresentaram um valor-p inferiores
a 10?, uma vez que, quanto menor for o valor de p maior sera a significincia estatistica, sendo

neste caso muito perto da maxima.
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Tabela 2 - Identificagdo das proteinas de interesse selecionadas através do grafico Volcano e com p menor a 0.001. Estao
representadas as identificagdes das proteinas e os seus respetivos numeros de acesso.

Nidmero de Proteina Variacao
identificacdo (DA/DCL)
P05452 TETN - Tetranectina 0,26

Q8WXD2 SCGS3 - Secretogranina lll 0,45
P04156 PRIO - Prion 0,47
Q08629 TICNI - Testicanl 0,48
06024 ADGRB?2 - Proteina de Adesao 041

G, acoplada ao recetor B2
NPTXR - Recetor neuronal

3095502 : 0,49
Pentraxin
P61769 B2MG - B-2 microglobulina 0,51
ISLR - Superfamilia de
014498 imunoglobulina com repetigoes 0,60

ricas em leucina
IBP6 - Proteina 6 de Ligagao a
P24592 Fator de Crescimento 0,64
Semelhante a Insulina
NDELI - Proteina de
distribuicao nuclear nudk, tipo |

Q9GZM8 0,72

Como as duas formas para identificar proteinas alteradas utilizadas anteriormente tém
por base o seu valor estatistico, torna-se uma selegao muito restritiva, sendo por esse motivo
necessario recorrer a outro método de selecao de forma a abranger outras variaveis. Desta
forma foi realizado o método de andlise de componentes principais (ver Materiais e Métodos
3.7), para os valores correspondentes a todas proteinas com valor de p<0,05. O resultado

desta analise esta representado na Figura I 1.
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Figura I'l - Andlise PCA para DA em comparagao com DCL. Em A estdao representados os dois componentes de anilise, o

de maior peso na andlise (PCl) em comparagdo com o segundo PC2. Em B estdo representadas todas as proteinas que
justificam a separagio realizada, sendo os pontos mais distantes com maior importancia. Em A cada ponto esta identificado
de acordo com a patologia, o género e a idade.

Neste tipo de andlise, as proteinas que se apresentam mais distantes do centro tém
mais peso nas componentes de separagiao. Apesar de algumas proteinas representadas na
Figura | |- B apresentarem essa caracteristica porem apés analise do perfil de cada proteina é
possivel observar que existe uma grande variagao entre as amostras, nao sendo desta forma

selecionadas para posterior estudo.

De modo a observar se o género é um fator diferencial na patologia de Alzheimer,
estudou-se os dados consoante trés grupos. Foi estudada a diferenga entre as amostras
masculinas e femininas com DA, entre as amostras femininas de DA e DCL e entre as amostras

masculinas de DA e DCL.

Foi realizada uma analise de componentes principais para os trés grupos, a partir das

proteinas com valor de p<0,05 como mostra a Figura 12.
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Figura 12 - Andlise de componentes principais. A- Este grupo é referente a comparagio entre feminino (vermelho) e
masculino (amarelo) com DA. A Percentagem do peso da componente PCl| e da componente PC2 é de 54,1% e 15,8,
respetivamente. B- Representagao das respetivas proteinas utilizadas para analise em A. C- Esta representado neste grupo a
comparagdo entre o género feminino das amostras de DA (vermelho) e DCL (roxo). A percentagem diferencial das
componentes PC| e PC2 é de 71,1% e 15,4, respetivamente. D- Proteinas utilizadas para andlise em C. E- Este painel
representa a comparagao entre o género masculino das amostras de DA(amarelo) e DCL (azul), com uma percentagem
diferencial de 83.7% para a componente PC| 6,3 para a componente PC2. F- Respetivas proteinas utilizadas para analise em
E. Cada ponto esta identificado de acordo com a patologia, o género e a idade.

A partir da andlise da figura |2 é possivel observar que todos os grupos tém uma
elevada componente diferencial. Na imagem referente as amostras de DA (Figura 12, A) é
possivel observar que existe uma separagao entre os géneros bem definida, pela principal
componente de analise PCI, o que nos indica que este pode ser um fator diferencial na DA.

A partir da representagao das proteinas de separagao (Figura 12, B) foram selecionadas as que
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apresentavam valores mais distantes e foi analisado o perfil de cada proteina, de modo, a
observar se ha realmente uma diferenca entre as amostras. Todos os perfis estiao

representados em anexo na Figura suplementar S.5 a Figura suplementar S.8

Na comparagao entre masculino e feminino das amostras com DA, os perfis das
proteinas Protrombina e Apolipoproteina Al, representados na Figura |3, demonstram uma
alteracao mais acentuada nos individuos masculinos com idades entre os 50 e 55 anos. Embora
nao seja conclusivo, esta alteragao pode indicar uma possivel relagdo com a idade,
possivelmente quando a doenga comega muito precocemente, uma vez que foi observada nos
individuos mais jovens e em ambas proteinas. Porém torna-se necessario um estudo mais

abrangente, com uma amostra populacional maior a fim de validar esta informacao.
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Figura |3 -Andlise do perfil das proteinas Protrombina e Apolipoproteina | nas amostras de DA. A- Representagao do perfil
da proteina (Protrombina (PO0734). B- Representacio do perfil da proteina Apolipoproteina A | (P02647). Ambas
representagdes sao referentes ao perfil das proteinas em todas amostras com DA e encontra-se assinalado com um circulo
os individuos que apresentaram alteragao.

Foram selecionadas com base na analise de PCA um total de |3 proteinas, que estao

representadas na tabela 3, com a indicagao do grupo de comparagao.
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Tabela 3 - Proteinas identificadas por analise PCA. As proteinas descritas foram selecionadas apds andlise do seu perfil (ver
Anexo 7.4).

Grupo de Nudmero de . s
~ . . ~ Proteina Variacao
comparagao identificacao
P00734 THRB - Protrombina 0,40
Alzheimer P02647 APOAI = 0,62
o Apolipoproteina A |
(Feminino vs. K2CT — Queratina 6
Masculino) P04264 — wueranna tipo 0,49
2, citoesqueleto |
Q92876 KLK6 — Calicreina 6 1,63
. P02790 HEMO - Hemopexina 1,48
Feminino APOE —
(DA vs. DCL) P02649 : , 0,59
Apolipoproteina E
PO1034 CYTC - Cistatina C 0,36
PO1743 HV146 - .Ifnunoglobullna 2,08
variavel 1-46
PO1860 IGHGS3 - regiao Ig cadeia 430
Masculino gama-3 C
(DA vs. DCL) P02766 TTHY I-A\'Il'g\lr;stlrretma 0,40
P05090 : ¥ 0,57
Apolipoproteina D
P23142 FBLNI — Fibulina | 1,49
P02452 COIAI - Cadeia de 1,98
colagénio a-1 tipo |

Foi ainda realizado um estudo para identificar as proteinas alteradas comuns aos grupos
de estudo comparados com DCL. Para esta analise, foram utilizadas para cada grupo todas as
proteinas com valores de p<0,05 apresentadas num diagrama de Venn, de forma a obter-se

uma visualizagao simples das proteinas de interesse (Figural4).
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DA V=. DCL

Figura 14 — Representacio de todas proteinas alteradas em trés grupos de estudo. Da vs. DCL, representa a comparagao de
todas amostras de DA em relagdo ao DCL. O grupo Feminino compara as amostras de individuos do sexo feminino com DA
em relagdo ao DCL. O grupo Masculino é referente a comparagiao das amostras de individuos do sexo masculino com DA
em relagdao ao DCL. S6 foram utilizadas proteinas com valor de p inferior a 0,05.

A partir da visualizagao do diagrama de Venn, é possivel observar uma diferen¢a no
numero de proteinas alteradas entre o grupo feminino e masculino, podendo ser uma
indicagao da diferenca entre os géneros. Foram identificadas 9 proteinas alteradas comuns aos
trés grupos em estudos que estio indicadas na Tabela 4.

Tabela 4 - Identificagao de proteinas alterados comuns entre os 3 grupos em estudo. Recorreu-se a utilizagdo de um diagrama
de Venn, para melhor visualizagao e identificagdo das proteinas alteradas.

Ndmero de Proteina Variacao
identificagcdo (DA/DCL)
Q8WXD2 SCG3 0,45
P04156 PRIO 0,47
P05452 TETN 0,26
P61769 B2MG 0,51
014498 ISLR 0,60
Q9GZM8 NDELI 0,72
P20774 MIME - Mimecan 0,61
LAMP2 - glicoproteinas de
P13473 membrana associada ao 0,68
lisossoma 2
PEBP4 - Proteina de ligacao a
Q96596 fosfatidiletanolaminga 4 0,69

Como um dos objetivos deste estudo € estudar a relagao proteica entre a DA e DCL,

com base nas proteinas alteradas significativamente que sao comuns nos 3 grupos comparados,
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foi realizado um box-plot para cada proteina, de forma a analisar essa alteragao. Os valores
utilizados foram correspondentes a todas as amostras, comparando assim a alteragao entre a

DA e DCL, como esta representado na Figura 5.
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Figura 15 — Variagao quantitativa de cada proteina em ambas as patologias. A — Analise das proteinas com menor concentragao
relativa. B — Andlise das proteinas com maior concentragio relativa. Esta representada a dispersio dos valores. ** p <0,01,
¥k p < 0,001 e ¥ p < 0,000] representam a significincia da comparagio entre as patologias estudadas, pelo teste nio-
paramétrico Mann Whitney.

Quantificacio relativa

Apos anidlise comparativa da quantificagao relativa das proteinas nas amostras de DA
e DCL, que estao alteradas nos 3 grupos em estudo, observa-se que em todos os casos as
proteinas estao diminuidas na DA. Embora todas as proteinas representadas apresentem um

resultado interessante, é de salientar as proteinas PRIO, TETN e B2MG, onde se observa



44| Resultados e Discussao

pouca variabilidade entre os individuos com DA e diminuicio em relagio a DCL mais

acentuada.

4.2.3 Estudo das proteinas selecionadas

Apos selecao das proteinas de interesse pelos diferentes critérios/métodos, optou-se
por retirar a proteina Queratina tipo 2, citoesqueleto |(K2Cl), uma vez que o processo de
preparagao da amostra é extremamente sensivel, o risco de contaminagao com esta proteina
é elevado, também pode ocorrer contaminagao aquando da pungao lombar.

Todas as outras proteinas foram organizadas na Tabela 5, onde estd discriminada a
variagao e o valor-p para cada grupo de comparagao, esta dindmica ajuda numa analise rapida

para cada proteina e relacionando-a nos diferentes grupos.
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Tabela 5 - Proteinas de interesse e respetivas variagdes e valor-p para os diferentes grupos de comparagio. |- Identificadas
através do grafico Volcano; 2- Identificadas por valor-p <103, no grupo de comparagao DA Vs. DCL; 3- Identificadas por
analise PCA; 4- Identificadas através do diagrama de Venn, todas as proteinas que sio comuns entre os grupos DA Vs. DCL,
Feminino e Masculino. Estio em material suplementar as tabelas referentes aos valores de cada amostra, variagao e valor-p
referente a cada grupo em estudo (Tabela suplementar S3, S4, S5 e S6).

Grupo de comparacao

Nuamero de Proteinal DA Vs. DCL DA (feminino Feminino Masculino
identificacdo ' Vs, Masculino) (DA Vs, DCL) (DA Vs, DCL)
variacdo valor-p |variagao valor-p variagao valor-p |variagao valor-p
P05452  TETN'?* | 0,26 0,00002 - - 0,36 0,00800| 0,13 0,00300
Q8WXD2 scG3'** | 0,45 0,00006 ~— - 0,43 0,00100 0,48 0,04800
P0O4156  PRIO'** | 047 3,74E-06 — - 0,51 0,00100/ 0,41 0,00500
Q08629 TICNI'? | 0,48 1,60E-06 — - 0,50 0,00100 — -
060241  ADGRB2'| 041 000100 - - 0,44 0,00600 — -
095502 NPTXR' | 0,49 0,00800 - - - - 0,35 0,03000
P61769  B2MG>* | 0,51 0,00013 — - 0,59 0,01100| 0,43 0,00300
014498  |SLR>* 0,60 0,00003| 1,60 0,042 | 069 0,00400 0,43 0,00500
P24592  |IBP6’ 0,64 000013 - - 0,66 0,00100 — -
Q9GZM8 NDELI** | 0,72 0,00001  — - 0,77 0,00100/ 0,66 0,01000
Q92876  KLK6&® 0,61 000700 1,63 0,042 - - 0,41 0,01000
P02790  HEMO® 1,21 0,03100 - - 1,48 0,01100 - -
P0OI034 CYTC® 0,58 0,00400 | 1,71 0,042 - - 0,36 0,01000
POI743  HVI46° 1,49 0,02200 0,554 0019 - - 2,08 0,01000
P02766  TTHY? 0,60 000100 - - - - 0,40 0,01800
P05090  APOD’ 0,65 0,00300 - - - - 0,57 0,01800
P20774  MIME? 0,61 0,00100 - - 0,68 0,03100/ 0,50 0,04800
P13473  LAMP2* | 068 0,00200 - - 0,65 0,01400 0,72 0,04800
Q96596  PEBP4’ 0,69 000200 - - 0,72 0,04000 0,63 0,04800
P00734  THRB® —~ - 040 0,029 - - - -
P02647  APOAI’ - - 062 0012 - - - -
POI860  IGHG3® - - 026 0,007 | - - 4,30 0,01000
P23142  FBLNI’ - - -~ - - - 1,49 0,03000
P02649  APOE® - - - - 0,59 0,00300 — -
P02452  COIAI® - - 0,36 0,007 | 0,60 0,00600 1,98 0,03000

E de salientar o facto de que as proteinas APOAl e THRB, representadas
anteriormente na Figura |3, apenas estdo alteradas no grupo da DA nos individuos com 50 e
55 anos. Estudos indicam que a proteina Apoliproteina Al possa estar envolvida no processo
de prevencao da neurotoxicidade causada aquando a agregagao dos péptidos BA. (Paula-Lima
et al., 2009) Por outro lado, a proteina Protrombina, esta relacionada a indugao do processo
inflamatorio a partir da ativagao da microglia, iniciando uma resposta inflamatoéria mediada por

citocinas inflamatorias. (Selkoe, 2001) (Suo, Citron and Festoff, 2004) (Arai et al., 2006)
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Outras proteinas que se podem destacar sao a IGHG3 que esta aumentada nos
doentes masculinos com Alzheimer e a FBLN| que esta alterada apenas na comparagao entre
os grupos masculinos das duas patologias. A proteina IGHG3 é uma proteina associada ao
sistema imunitario, podendo estar desta forma associada ao processo inflamatorio. (Huck et
al., 1986) A proteina FBLNI, estara possivelmente envolvida na modulagao da atividade
neurotrofica da APP, particularmente no fragmento sAPP que estd associado a atividades
neuroprotetoras. (Ohsawa, Takamura and Kohsaka, 2001) Estas alteragoes podem indicar uma

possivel diferenga entre os géneros.

Verifica-se uma diminuigao na proteina ApoE, que vai de encontro ao encontrado em
outros estudos (Korolainen et al., 2010). Embora neste estudo apenas tenha apresentado
alteragao no género feminino DA Vs. DCL, o que parece ser coerente com alguns artigos.
Esta proteina ja estd solidamente associada como um fator de risco para a DA, porém alguns
estudos tém vindo a demonstrar uma alteragao mais significativa no sexo feminino, com uma

maior probabilidade de desenvolver a doenga. (Altmann et al., 2014) (Sampedro et al., 2015)

A proteina COIAI, apresenta-se alterada apenas nas comparagoes realizadas entre os
géneros, podendo ser um indicador para a diferenga entre estes. A CO|A| esta associada a
varias proteinas, exercendo uma fun¢ao protetora na recuperagao de lesoes cerebrais. (Kelly
et al,, 2016) (Soderblom et al., 2013) E possivel observar que esta proteina se encontra
aumentada significativamente no género masculino, podendo significar um aumento nos
processos de neuroreparagao mais acentuada no género masculino com DA.

Visto que um dos objetivos deste estudo € estudar as diferengas protedmicas entre
doentes de DA e doentes com DCL, foi realizado um estudo para cada proteina alterada na
comparagao DA Vs. DCL e identificada a sua relagao com a DA (Tabela Suplementar 8.2).

Apos este estudo, foi possivel organizar graficamente as proteinas consoante a sua

possivel influéncia na DA, possibilitando assim, observar o seu interesse como biomarcador.
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Figura 16 - Representagio grafica da distribuicao das proteinas em relagio a sua possivel fungao de interagdo com a DA. Este
grafico foi obtido a partir da Tabela Suplementar 8.2 onde esta discriminada cada proteina e sua respetiva relagio com a DA.

Como ¢é possivel observar na Figura 16, a maioria das proteinas identificadas estao
relacionadas com os péptidos de BA. As proteinas relacionadas comos mecanismos de
protecao sao a TENT, CYTC, TICNI, TTHY e LAMP2, que possuem fungoes de prevengao
da neurotoxicidade, por meio da ligagao a ApoAl (TENT) e por ligagao direta aos péptidos
de BA (CYTC, TTHY). As proteinas SCG3 e PRIO, sao afetadas pelos péptidos de BA levando
a processos de neurodegeneracao e as proteinas B2MG e KLK6é estao envolvidas em
processos que estimulam a producao dos péptidos de BA. Salienta-se o facto de que todas as
proteinas relacionadas com os péptidos de BA se encontram diminuidas na DA, o que pode
indicar nao uma relagdo com a patologia, mas sim pelo facto estarem agregadas as placas
amiloides.

As proteinas IBP6 e TTHY tém capacidades pro-inflamatorias e estao ambas
diminuidas, corroborado por outros artigos. (Ribeiro et al, 2012) (Chesik et al., 2004)
(Korolainen et al., 2010) As proteinas HV 146, HEMO e APOD sao anti-inflamatorias, estando
as duas primeiras aumentadas e a APOD diminuida. (Dassati, Waldner and Schweigreiter,
2014) Embora por mecanismos distintos estao todas relacionadas com o processo inflamatoério
que é desencadeado no inicio da agregacao dos péptidos de BA de forma a combaté-los, alguns
estudos indicam que processos inflamatérios podem por outro lado estar na causa da doenga.
(Chakrabarti et al., 2015) (Selkoe, 2001) ).

Foram identificadas 3 proteinas ligadas ao stress oxidativo, APOD, MIME e HEMO.
Todas estas proteinas sao antioxidantes, encontram-se as duas primeiras diminuidas e a HEMO
aumentada. Embora esta proteina tenha sido encontrada em outro estudo também aumentada,

a APOD também seria de esperar que estivesse aumentada. (Dassati, Waldner and
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Schweigreiter, 2014) (Ringman et al., 2012) Este mecanismo ja foi apresentado em diversos
estudos como sendo um possivel fator que contribui para o desenvolvimento da doenga. A
producao de radicais livres através de processos de oxidagao dos ides de ferro, aluminio e
mercurio, diminuicao do metabolismo energético e eventos excitotoxicos, sao os principais

mecanismos capazes de desencadear o stress oxidativo. (Markesbery, 1997)

Foi identificada uma proteina relacionada com os microtubulos, NDEL| que se
apresenta diminuida. Sabe-se que esta proteina é regulada pela proteina Cdk5 (relacionada
com processos de neurodegeneracao na DA) no crescimento de neurites e € ativa na
regulagcao dos microtubulos. A sua diminuigao pode estar relacionada com a desagregacao dos
microtUbulos e consequentemente formagao das trangas neurofibrilares de Tau. (Bradshaw

and Hayashi, 2016) (Liu et al., 2016)

Foram identificadas outras proteinas como a ADGRB2 (diminuida), que embora nao
se saiba os mecanismos exatos no qual ela esta relacionada, estudos indicam que a sua
diminuigao ira levar ao aumento da expressao do fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF), associado a um efeito neuroprotetor na presenga das placas amiloides das trangas

neurofibrilares de Tau. (Hohman et al., 2015) (Kee et al,, 2002) (Duman, Tu and Tolias, 2016)

Outra proteina selecionada foi a ISLR (diminuida), sabe-se que é uma proteina de
adesao celular e possui homologia a diversas proteinas, ja tendo sido relacionada a alguns
recetores de neurotrofina (p75 ou TROY) e que permite a formagao de um complexo
responsavel por inibir a regeneragao dos axonios. (Sollner and Wright, 2009)

A proteina NPTXR, esta associada a regulagao na neurotransmissao do glutamato em
neurdnios excitatorios. Uma vez que ela apresenta estar diminuida nos doentes com
Alzheimer, pode-se sugerir uma relagdo com as placas amiloides, uma vez que ocorre perda

sinaptica apos a aglomeragao dos péptidos de BA. (Bilousova et al.,, 2015)

A proteina PEBP4 (diminuida), esta relacionada com a regulagao das vias MAPK,
interage com as proteinas Raf-1 e MEK| e é capaz de inibir a indugao da apoptose através do
TNFo ou TRAIL. (He et al., 2016)

A seguir realizou-se um estudo por PCA das proteinas alteradas no grupo DA vs.
DCL, de forma a tentar perceber se as proteinas selecionadas sao capazes de diferenciar os

dois grupos (Figura 17).
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Figura 17 - Andlise PCA para o grupo DA vs. DCL. Apenas foram usadas as proteinas selecionadas com alteragao neste grupo
de estudo. Cada ponto esta identificado de acordo com a patologia, o género e a idade.

Verifica-se que com este grupo de proteinas se consegue observar uma tendéncia de
separacao entre as patologias, isto indica que possivelmente estas proteinas possam ser
capazes de distinguir a DA do DCL, embora sejam necessarios mais estudos de forma a

compreender melhor esta distingao.
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Conclusao

Um dos grandes desafios da DA é o facto do diagnéstico ser tardio e impreciso. Sendo
uma doenga que se torna cada vez mais preocupante a nivel internacional e da qual se sabe
que as alteragoes moleculares comeg¢am décadas antes dos sintomas é imprescindivel
encontrar um diagnostico na primeira fase da doenga. Desta forma o objetivo deste trabalho
visou estudar o LCR de doentes com DA e comparar com o LCR de doentes com DCL,
possibilitando identificar alteragoes no proteoma no inicio da patologia, assim como alteragoes
Unicas em cada uma das doengas.

Foram realizados primeiramente testes em plasma para validagao do processamento
das amostras, o que mostraram que o método utilizado é adequado para este tipo de
procedimentos.

Um dos objetivos deste trabalho consistiu em estudar o proteoma da DA. Através das
diversas analises foi possivel observar a diferenca do género na doenca, a quantidade de
proteinas alteradas com significancia estatistica ¢ significativamente maior em mulheres, com
94 proteinas alteradas para o género feminino e 26 para o masculino. Esta indicagao também
foi comprovada pela analise PCA, onde se verificou uma clara separagao entre os dois géneros.
Em todas as andlises PCA relativas ao estudo do género foi possivel observar uma clara
separacao dentro da DA e uma tendéncia muito forte nas comparagoes entre masculinos e

femininos.

Observou-se uma variagao significativa nas proteinas IGHG3 e FBLN| apenas no grupo
masculino (DA Vs. DCL) o que pode indicar uma possivel relagao da doenga com o género
masculino, embora também é necessdrio salientar que devido ao numero reduzido de

amostras para comparagao € necessarios novos estudo para validar esta informacao.

Todos estes indicios sugerem que ha uma possivel ligagao da patologia com o género
e possivelmente sera importante em estudos futuros este ser um fator a ter-se em conta.

Salienta-se também as proteinas Apoliproteina Al e Protrombina apresentaram-se
alteradas nos trés individuos mais jovens com a DA, podendo indicar uma possivel relagao
com a idade precoce da doenga, porém, uma vez que o grupo em estudo é composto por
poucos individuos dentro dessa gama de idade, torna-se necessario novos estudos para
validacao.

Foram analisadas as proteinas selecionadas nos diferentes métodos que se

apresentaram alteradas no grupo DA Vs. DCL, resultando desta forma num grupo com 19
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proteinas de interesse. Apos um estudo sobre cada proteina, foi possivel identificar a ligagao
de cada uma a DA. Observou-se que maioritariamente as proteinas identificadas estao
relacionadas de alguma forma com as placas amiloides e encontram-se todas, diminuidas na
doenga de alzheimer. Foram também identificadas proteinas relacionadas a processos
inflamatorios, stresse oxidativo, microtiubulos e entre outros mecanismos. Os valores de

variagao foram na sua maioria coerentes com outras publicagoes.

Visto que um dos objetivos é tentar encontrar proteinas que permitam a distingao
entre doentes de Alzheimer e doentes de DCL, foi realizada uma analise PCA para as |19
proteinas selecionadas de interesse. Esta pesquisa permitiu verificar que com este conjunto de
proteinas é possivel observar uma tendéncia na distingdo entre as doengas, podendo

futuramente ser um possivel painel de biomarcadores para a distingao da DA com DCL.

Embora alguns estudos ja destaquem algumas destas proteinas como possiveis
biomarcadores para a DA e os resultados deste trabalho demonstrem ser promissores €
necessario salientar a importancia da realizagao de mais estudos e com um maior nimero de

amostras, tornando possivel validar esta informagao.
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Tabela Suplementar S.| — Janelas obtidas a partir do modo de aquisigio SWATH. Esta informagao é referente a analise das
amostras de LCR. A cada janela, corresponde um intervalo de massa (m/z), uma largura em Da e a respetiva rampa de colis3o.

Janela

Intervalo de massas

Largura da janela

Rampa de Energia

m/z (Da) de Colisdo
Janela 1 349.5-360.4 10,9 5
Janela 2 359.4-371.2 11,8 5
Janela 3 370.2-382.4 12,2 5
Janela 4 381.4-392.3 10,9 5
Janela 5 391.3-401.3 10 5
Janela 6 400.3-410.8 10,5 5
Janela 7 409.8-419.3 9,5 5
Janela 8 418.3-428.3 10 5
Janela 9 427.3-437.3 10 5
Janela 10 436.3-445.9 9,6 5
Janela 11 444.9-453.5 8,6 5
Janela 12 452.5-461.6 91 5
Janela 13 460.6-469.7 9,1 5
Janela 14 468.7-477.4 8,7 5
Janela 15 476.4-485 8,6 5
Janela 16 484-492.7 8,7 5
Janela 17 491.7-499.4 7,7 5
Janela 18 498.4-506.2 7,8 5
Janela 19 505.2-513.4 8,2 5
Janela 20 512.4-520.6 8,2 5
Janela 21 519.6-527.8 8,2 5
Janela 22 526.8-535.4 8,6 5
Janela 23 534.4-543.1 8,7 5
Janela 24 542.1-549.9 7,8 5
Janela 25 548.9-556.6 7,7 5
Janela 26 555.6-563.8 8,2 5
Janela 27 562.8-571 8,2 5
Janela 28 570-578.7 8,7 5
Janela 29 577.7-586.8 9,1 5
Janela 30 585.8-595.3 9,5 5
Janela 31 594.3-604.3 10 5
Janela 32 603.3-614.2 10,9 5
Janela 33 613.2-625 11,8 5
Janela 34 624-636.7 12,7 5
Janela 35 635.7-647.5 11,8 5
Janela 36 646.5-657 10,5 5
Janela 37 656-666.9 10,9 5
Janela 38 665.9-676.3 10,4 5




68| Material suplementar

Tabela Suplementar S.I- Continuagao.

Janela

Intervalo de massas

Largura da janela

Rampa de Energia

m/z (Da) de Colisdo
Janela 39 675.3-686.7 11,4 5
Janela 40 685.7-697.9 12,2 5
Janela 41 696.9-708.3 11,4 5
Janela 42 707.3-719.1 11,8 5
Janela 43 718.1-730.3 12,2 5
Janela 44 729.3-739.8 10,5 5
Janela 45 738.8-748.8 10 5
Janela 46 747.8-758.2 10,4 5
Janela 47 757.2-767.2 10 5
Janela 48 766.2-777.6 11,4 5
Janela 49 776.6-789.3 12,7 5
Janela 50 788.3-802.3 14 8
Janela 51 801.3-819.4 18,1 8
Janela 52 818.4-839.2 20,8 8
Janela 53 838.2-863.1 24,9 8
Janela 54 862.1-891 28,9 8
Janela 55 890-927 37 8
Janela 56 926-972.4 46,4 8
Janela 57 971.4-1007.5 36,1 8
Janela 58 1006.5-1050.7 44,2 10
Janela 59 1049.7-1129.5 79,8 10
Janela 60 1128.5-1249.6 121,1 10

8.2 Teste de reprodutibilidade do procedimento

Para garantir que o procedimento utilizado na preparagao das amostras, era adequado
ao estudo do LCR, realizou-se um estudo com plasma. A quantificagao relativa de cada réplica
desse estudo foi comparada, e esta representada. Nesta figura, estd presente o valor da

Albumina, que como componente maioritario no LCR, apresenta valores muito superiores as

restantes prote inas.
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Figura suplementar S.| — Relagdo da quantificagio relativa entre as 3 réplicas em estudo. As linhas de tendéncia mostram uma
relagio linear entre as amostras e os seus respetivos coeficientes de correlagio com valores muito proximos de |.

83 DA Vs.DCL

Os géis resultantes do processo de SDS-PAGE (ver secgao 3.4) foram analisados por
luz ultravioleta, sendo posteriormente medida a intensidade de cada faixa correspondente a
cada uma das patologias. Observa-se uma grande diferenca na intensidade das amostras,

indicando uma quantidade de proteina bastante elevada na amostra de DCL.
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Figura suplementar S.2 — Andlise do perfil proteico por luz ultravioleta das amostras de LCR, referentes ao pool, e respetivo
volume. A- Perfil das proteinas presentes no pool das amostras de DA e DCL. B- Volume de ambas as faixas representadas
emA..

Para os restantes géis, foram realizadas as mesmas analises a partir de cada perfil

proteico, neste caso referente a cada amostra. O volume foi somado consoante a patologia e
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esta representado na Figura Suplementar S.3. Observa-se que as amostras de DCL

apresentam uma maior quantidade de proteina, porém nada discrepante.
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Figura suplementar S.3- Analise do perfil proteico por luz ultravioleta de todas as amostras de LCR e respetiva intensidade
para cada patologia. A- Perfil proteico das amostras de LCR de individuos com DA. B- Perfil proteico das amostras de LCR
de individuos com DCL. C- Representagao da soma de todos os volumes das amostras de DA e soma de todos os volumes

de DCL. Cada amostra esta identificada consoante a patologia, o género e a idade.

84 Anailise dos perfis proteicos obtidos por PCA

Para selegao das proteinas de interesse pelo método de PCA, foram escolhidas as que
se mostraram mais distantes do centro do eixo, uma vez que tém um impacto maior na
separagao dos componentes. Apesar deste facto, € importante olhar para o perfil de cada

proteina, visto que proteinas que tém muita variagdo entre as amostras nao apresentam um

bom perfil de comparagao.
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Os perfis de todas proteinas selecionadas estao representadas da Figura suplementar

S.4 a Figura suplementar S.7.
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Figura suplementar S.4 - Perfil das Proteinas alteradas na comparagio entre os géneros na DA. A- Perfil da proteina Calicreina
6 (Q92876) B- Perfil da proteina queratina tipo 2, citosqueleto | (P04264).
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Figura suplementar S.5- Perfil das Proteinas alteradas apenas no género feminino na comparagao entre DA e DCL. A- Perfil
da proteina Apolipoproteina E (P02649) B- Perfil da proteina Hemopexina (P02790).
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Figura suplementar S.6- Perfil das Proteinas alteradas apenas no género masculino na comparagao entre DA e DCL. A- Perfil
da proteina Cistatina C (P01034) B- Perfil da proteina Imunoglobulina variavel 1-46 (PO1743) C- Perfil da proteina-Regiao Ig
cadeia gama-3 (P01860).



74| Material suplementar

A
PO2452
100% :
M
a0z
M55
|

80%

M71

70z | e | MBS
=
3 e
=
-

e 50%
H
g
&
Moz

20%

0%

0z

55 AMEE a7t aMr7 MINES MBS MHE3 MME4 MH72 W72
B Sample (by index]
PU2756

100%

0%

80%

0%

R

=

3 "

% sz

g2

g e

&

T amq ams0

| M55

0% !

0%

0z

55 s 71 EMTT [BES MBS MHE3 1G4 W72 W72
Sample (b index)
C
P23142

100% ;

) M7

0% 1 ams0

1 AMES
o |
AMES”

0% | MMT2
=) "
=R MMB4 MM7Z Mib7a
5 M77
7 s i Msa MMES
g MBS
g am
<
® o

20z

10%

w

AMS5 AM55" AM71 AM77 MMSE e MME3 MME4 MNT2 MM72"
Sample [by index)

Figura suplementar S.7- Continuagio do perfil das Proteinas alteradas apenas no género masculino na comparagao entre DA
e DCL. A- Perfil da proteina Cadeia de colagénio o-| tipo |(P02452) B- Perfil da proteina transtirretina (P02766). C- Perfil
da proteina Fibulina | (P23142).

8.5 Estudo das proteinas selecionadas

Apbs realizada a selecao das proteinas de interesse, foi realizado um estudo individual
para todas proteinas que se mostraram alteradas na comparagao entre DA e DCL, uma vez
que se pretendia compreender a distingao entre as duas patologias.

Foi desta forma distinguida a relagao de cada proteina com a DA e as respetivas
referéncias da informacao recolhida, assim como a sua variagao. Esta informacao esta descrita

na Tabela suplementar S.2.
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Tabela Suplementar S.2 — Informagao sobre a relagio das proteinas selecionadas e alteradas no grupo DA Vs. DCL, com a
respetiva relagdio com a DA, os valores de variagio e a referéncia destas.

Relagao com a patologia de Alzheimer
Valores de

variagao

Proteina Referéncias

stress Relagao

T Outras
oxidativo | com BA

Neuroinflamacao

(Stoevring et al,,
TETN X 0,26 2005) (Wang et
al., 2010)

SCG3 X 0,45 (Pla et al., 2013)

(Haas and
Strittmatter, 2016)
(Walker, Schelle
and Jucker, 2016)

PRIO X 0,47

(Barrera-Ocampo

TICNI X 0,48 ctal, 2016)

(Duman, Tu and
ADGRB2 X 0,41 Tolias, 2016) (Kee
et al., 2002)

(Yin et al.,, 2009)
NPTXR X 0,49 (Bilousova et al.,
2015)

(Stoppini and
Bellotti, 2015)
(Rembach et al.,
2015)

B2MG X 0,51

(Sollner and
Wright, 2009)
(Nagasawa et al,,
1997)

ISLR X 0,60

(Chesik et al.,
2004) (Ray et al,,
IBP6 X 0,64 2007) (Klinman
and Holzbaur,

2015)

(Pei et al., 2014)
(Shim et al., 2008)
(Klinman and
Holzbaur, 2015)

NDELI X 0,72

(Ashby, Kehoe

KLK6 X 0,61 and Love, 2010)
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Tabela Suplementar S.2 — Continuagio.

Relacao com a patologia de Alzheimer

p , Valores de Referénci
roteina . - stress Relagao variagao elerencias
Neuroinflamagao . Outras
oxidativo | com BA
(Ringman et al.,
2012) (Tolosano
HEMO X X 1,21 etal,, 2010)
(Castano et al.,
2006)
CYTC X 0,58 (Deng et al., 2001)
(Stoppini et al.,
HV146 X 1,49 1995)
(Ribeiro et al.,
TTHY X 0,60 2012) (Castano et
al., 2006)
(Dassati, Waldner
and Schweigreiter,
APOD X X 0,65 2014) (Li et al,
2015)
MIME X 0,61 (Maetal, 2011)
(Murphy et al,,
2015) (Armstrong
LAMP2 X 0,68 etal., 2014) (Ma
etal,, 2017)
PEBP4 X 0,69 (He et al,, 2016)

Para a realizacao dos diferentes grupos de estudo na andlise PCA e para o estudo das

proteinas selecionadas, foram utilizadas proteinas com valor de p<0,05. A lista dessas proteinas

com os respetivos valores de quantificacao, variagio e valor-p de cada grupo, estao

apresentados na Tabela suplementar S3 a Sé6.



Tabela Suplementar S.3 — Proteinas alteradas na comparagao entre as duas patologias (DA Vs. DCL).

Doentes de Alzheimer

Doentes de DCL

Nimerode o ina DA/DCL  valor de p
AF63 AF66 AF67 AF71 AF72 AF72* AF73 AF77 AF79 AMS50 AMS5 AMS55* AM71 AM77 MF54 MF57 MF58 MF63 MF64 MF65 MF67 MF76 MF83 MM56 MM58 MM63 MM64 MM70 MM72  MM72*
Q08629 TICN1 2.84E-05 | 1.85E-05 | 1.06E-05 | 0.000018 | 2.29E-05 | 0.000024 | 0.000023 | 1.85E-05 2.66E-05 [ 1.74E-05 | 1.89E-05 | 2.68E-05 | 2.07E-05 | 4.43E-05 | 3.72E-05 | 0.000056 | 5.21E-05 | 3.82E-05 | 4.19E-05 | 6.15E-05 | 0.000053 | 4.36E-05 | 3.74E-05 | 4.76E-05 | 2.43E-05 2.63E-05 [ 5.28E-05 | 4.86E-05 0.48 1.6E-06
P04156 PRIO 0.000109 | 0.000035 | 3.02E-05 | 0.000056 | 6.04E-05 | 5.98E-05 | 7.13E-05 | 5.78E-05 | 5.74E-05 [ 5.67E-05 | 0.00006 | 5.66E-05 | 7.96E-05 | 0.000027 | 7.03E-05 | 7.18E-05 | 9.69E-05 | 0.000188 | 9.72E-05 | 0.000125 | 0.000156 | 0.00012 | 0.000125 | 0.000156 | 0.000128 | 9.87E-05 | 0.000161 | 6.64E-05 | 0.000258 | 8.59E-05 0.47 3.74E-06
Q9GZM8 NDEL1 0.000148 | 0.000168 | 0.000123 | 0.000155 | 0.000135 | 0.000154 | 0.000155 | 0.000114 | 0.000166 | 0.000129 | 0.00011 | 0.000163 | 0.000125 | 0.000168 | 0.000219 | 0.000174 | 0.000192 | 0.000173 | 0.000196 0.00017 | 0.000155 | 0.000233 | 0.000223 | 0.000266 | 0.000212 | 0.000168 | 0.000224 | 0.000155 | 0.000235 0.72 5.03E-06
P05452 TETN 1.92E-05 | 1.84E-05 2.01E-06 | 2.66E-05 | 2.85E-05 | 2.52E-05 | 4.84E-05 | 1.24E-05 | 3.27E-06 | 2.59E-05 | 1.31E-05 | 1.56E-05 | 5.36E-05 | 2.73E-05 | 2.57E-05 | 0.000142 | 0.000027 | 7.15E-05 | 6.79E-05 | 0.000103 | 8.16E-05 0.000147 | 4.07E-05 | 0.000176 | 2.91E-05 | 5.33E-05 | 0.000084 0.26 1.6E-05
014498 ISLR 3.32E-05 | 1.83E-05 | 2.21E-05 | 2.67E-05 | 2.07E-05 | 1.52E-05 | 1.75E-05 | 2.88E-05 | 3.05E-05 | 2.09E-05 | 1.63E-05 | 1.71E-05 | 4.28E-06 | 1.54E-05 | 2.76E-05 | 3.04E-05 | 4.07E-05 | 3.24E-05 | 2.95E-05 | 0.000035 | 3.29E-05 | 4.47E-05 | 3.64E-05 | 2.54E-05 | 4.11E-05 | 2.07E-05 | 4.04E-05 | 3.36E-05 | 4.22E-05 | 3.71E-05 0.60 2.82E-05
QB8WXD2 SCG3 0.000295 | 9.96E-05 | 5.46E-05 | 9.09E-05 | 0.000157 | 0.000113 | 0.00012 | 0.00013 | 0.000251 | 0.000261 | 0.000144 | 0.000102 | 0.000219 | 2.95E-05 | 0.000215 | 0.000243 | 0.000433 | 0.00043 | 0.000264 | 0.000371 | 0.000486 | 0.000355 | 0.000277 | 0.000268 | 0.000274 | 0.000206 | 0.000434 | 0.000121 | 0.000509 | 0.000401 0.45 5.97E-05
P61769 B2MG 0.000121 | 0.000156 | 0.000349 | 0.000179 | 0.000113 | 0.000154 | 0.00014 | 0.000194 | 0.00018 | 0.00014 [0.000179 | 0.000236 | 8.89E-05 | 0.000223 | 0.000228 | 0.000293 | 0.000546 | 0.000175 | 0.000222 | 0.000442 | 0.000396 | 0.000163 | 0.000399 | 0.000252 | 0.000371 | 0.000676 | 0.000285 | 0.000281 | 0.000435 0.51 1.26E-04
P24592 1BP6 0.000178 | 0.000194 | 0.00015 | 0.000148 | 0.000148 | 0.000127 | 0.000147 | 0.000141 | 0.000187 | 0.000224 0.000272 0.000134 | 0.000261 | 0.0002 | 0.000176 | 0.00017 | 0.000318 | 0.000285 | 0.000258 | 0.000244 | 0.000253 | 0.000279 | 0.000234 | 0.000384 | 0.000247 | 0.000339 | 0.000356 | 0.000241 0.64 1.32E-04
Q7Z3B1 NEGR1 0.000139 | 9.25E-05 | 6.15E-05 | 6.28E-05 | 0.000098 | 0.000106 | 9.78E-05 | 9.32E-05 | 0.000142 | 0.000122 | 0.000149 | 4.88E-05 | 0.00013 | 7.03E-05 | 0.000131 | 0.00011 | 0.000181 | 0.000205 | 0.000175 | 0.000286 | 0.00023 | 0.000296 | 0.000167 | 0.000104 | 0.000136 | 0.000102 | 0.000191 | 9.59E-05 | 0.000222 | 0.000142 0.58 0.001
P04216 THY1 0.000671 | 0.000353 | 0.000134 | 0.000305 | 0.000434 | 0.000476 | 0.00049 | 0.000434 | 0.000429 [ 0.000461 | 0.000441 | 0.000118 [ 0.00043 | 0.000171 | 0.000531 | 0.000479 | 0.000823 | 0.001086 | 0.000729 | 0.001401 | 0.000759 | 0.001075 | 0.000525 | 0.000327 | 0.000441 | 0.000444 | 0.000627 | 0.000376 | 0.000897 | 0.000552 0.55 0.001
P02766 TTHY 0.017327 | 0.015893 | 0.015496 | 0.022357 | 0.018072 | 0.012986 | 0.013358 | 0.014254 | 0.016271 | 0.009797 [ 0.00817 | 0.006297 | 0.016758 | 0.014654 | 0.020655 | 0.02149 | 0.015428 | 0.023994 | 0.013245 | 0.022935 | 0.031147 | 0.018277 | 0.021456 | 0.041546 | 0.025126 | 0.014644 | 0.04163 | 0.016524 | 0.03004 | 0.026529 0.60 0.001
P01019 ANGT 0.006268 | 0.005484 | 0.004218 | 0.004319 | 0.005009 | 0.004307 | 0.005632 | 0.006097 0.006382 | 0.009323 | 0.004033 | 0.006373 | 0.004506 | 0.004723 | 0.006577 | 0.009383 | 0.007951 | 0.008505 | 0.007951 | 0.012847 | 0.01313 | 0.006133 | 0.008664 | 0.006342 | 0.005442 | 0.007979 | 0.007821 | 0.010502 | 0.008022 0.67 0.001
P39060 COIAL 3.18E-05 | 3.83E-05 | 2.88E-05 | 2.48E-05 | 3.82E-05 | 2.56E-05 | 3.14E-05 | 3.95E-05 | 0.000043 | 2.35E-05 | 3.42E-05 | 6.67E-06 2.61E-05 | 3.58E-05 | 3.42E-06 | 5.31E-05 | 6.06E-05 | 5.23E-05 | 0.000056 | 5.76E-05 | 4.15E-05 | 4.08E-05 | 4.44E-05 | 0.000047 | 3.86E-05 | 5.05E-05 | 2.55E-05 | 7.47E-05 | 4.59E-05 0.66 0.001
Q14982 OPCM 0.000111 | 6.54E-05 | 3.38E-05 | 5.99E-05 | 7.23E-05 | 8.31E-05 | 9.13E-05 | 0.000103 | 0.000081 | 0.000109 | 0.000087 | 0.000045 | 0.000109 | 4.17E-05 | 9.87E-05 | 0.000122 | 0.000166 | 0.000238 | 0.000126 | 0.000221 | 0.000205 | 0.000243 | 0.000138 | 7.52E-05 | 0.000188 | 5.17E-06 | 0.000217 | 6.61E-05 | 0.000184 | 0.000148 0.51 0.001
060241 AGRB2 3.56E-05 | 9.26E-06 | 2.83E-06 | 2.18E-05 | 5.79E-06 | 9.46E-06 | 1.27E-05 | 1.6E-06 | 1.41E-05| 3.67E-06 | 2.42E-06 | 9.69E-06 | 1.08E-05 | 9.4E-06 |0.000014 | 1.42E-05 | 1.61E-05 | 4.41E-05 | 0.000015 | 5.09E-05 | 3.74E-05 | 3.99E-05 | 2.46E-05 | 3.82E-05 | 3.13E-05 | 1.05E-05 | 4.02E-05 | 8.81E-06 | 2.52E-05 | 3.24E-06 0.41 0.001
P35908 K22E 0.000458 | 0.000152 | 0.000147 | 0.000207 | 0.00042 | 0.000186 | 0.000205 | 0.00025 |0.000294 | 0.000567 | 0.0004 | 0.000804 | 0.000436 | 0.000274 | 0.000525 | 0.000604 | 0.001366 | 0.000286 | 0.000841 | 0.000611 | 0.000901 | 0.000368 | 0.000531 | 0.000454 | 0.000316 0.000698 | 0.00045 | 0.000621 | 0.000664 0.56 0.001
P20774 MIME 0.000891 | 0.000552 | 0.000337 | 0.000597 | 0.000491 | 0.000308 | 0.000357 | 0.000479 | 0.00091 | 0.000461 | 0.000389 | 0.000256 | 0.000717 | 0.000325 | 0.000749 | 0.000775 | 0.001095 | 0.000645 | 0.000541 | 0.000685 | 0.000831 | 0.000988 | 0.000881 | 0.001091 | 0.000881 | 0.000443 | 0.001158 | 0.00036 | 0.001143 | 0.000995 0.61 0.001
P08185 CBG 0.000267 | 0.000376 | 0.0004 | 0.000272 | 0.000218 | 0.000259 | 0.000274 | 0.000224 | 0.000193 | 0.000166 | 0.00033 | 0.000253 | 0.000265 | 0.000271 | 0.000184 | 0.000168 | 0.000158 | 0.000215 | 0.00025 | 0.000167 | 0.000245 | 0.000165 | 0.000255 | 0.000195 | 0.000215 | 0.000214 | 0.000213 | 0.000287 | 0.000182 | 0.000138 1.32 0.001
P13473 LAMP2 0.000252 | 0.000205 | 0.000117 | 0.000183 | 0.000254 | 0.000246 | 0.000254 | 0.000247 | 0.000294 | 0.000253 | 0.000247 | 0.000137 | 0.000224 | 0.000146 | 0.000239 | 0.000221 | 0.000276 | 0.000395 | 0.000309 | 0.000484 | 0.00041 | 0.000457 | 0.000366 | 0.000256 | 0.000271 | 0.000164 | 0.000333 | 0.000234 | 0.000342 | 0.000348 0.68 0.002
Q14515 SPRL1 0.000771 | 0.000543 | 0.000471 | 0.000517 | 0.000669 | 0.000551 | 0.0006 |0.000721 | 0.000915 | 0.000928 | 0.000628 | 0.000797 | 0.000981 | 0.000545 | 0.001185 | 0.001014 | 0.001433 | 0.001662 | 0.000934 | 0.001067 | 0.001139 | 0.000952 | 0.000685 | 0.000608 | 0.000685 | 0.000643 | 0.00095 | 0.000626 | 0.000976 | 0.001307 0.69 0.002
P48058 GRIA4 2.48E-05 | 3.05E-05 | 2.05E-05 | 7.35E-06 | 3.41E-05 | 3.27E-05 | 3.45E-05 | 0.000025 | 5.36E-05 | 3.87E-05 | 4.03E-05 | 1.33E-05 | 3.81E-05 | 2.38E-05 | 4.68E-05 | 3.84E-05 | 7.06E-05 | 4.84E-05 | 0.000055 | 8.44E-05 | 0.000083 | 6.88E-05 | 5.74E-05 | 3.18E-05 | 0.000046 | 1.34E-05 | 4.94E-05 | 4.18E-06 | 6.46E-05 | 5.77E-05 0.58 0.002
Q9P121 NTRI 0.000145 | 9.79E-05 | 6.54E-05 | 8.24E-05 | 0.000104 | 8.97E-05 | 8.87E-05 | 0.000128 | 0.000202 | 0.000164 | 0.000129 | 7.02E-05 [ 0.000172 | 5.91E-05 | 0.000149 | 0.00017 | 0.00023 | 0.000291 | 0.000177 | 0.000218 | 0.000249 | 0.000224 | 0.00015 | 0.000108 | 9.96E-05 | 0.000126 | 0.000185 [ 9.86E-05 | 0.000197 | 0.000147 0.65 0.002
P00450 CERU 0.002098 | 0.003427 | 0.004737 | 0.002447 | 0.002136 | 0.004053 | 0.00421 | 0.002878 | 0.002672 | 0.001521 | 0.00286 | 0.002794 | 0.002891 | 0.003381 | 0.002158 | 0.002327 | 0.00205 | 0.002244 | 0.001635 | 0.001919 | 0.002229 | 0.002116 | 0.002926 | 0.002268 | 0.00191 | 0.002254 | 0.002161 0.001492 | 0.001771 1.43 0.002
075144 ICOSL 5.48E-05 | 3.85E-05 | 0.000022 | 1.31E-06 | 4.47E-05 | 4.52E-05 | 5.37E-05 | 0.000056 | 6.62E-05 | 4.08E-05 | 1.55E-05 | 2.83E-05 | 5.74E-05 | 4.33E-05 | 5.02E-05 | 0.000063 | 6.38E-05 | 6.73E-05 | 0.000086 | 0.000108 | 9.46E-05 | 0.000111 | 4.57E-05 | 3.12E-05 | 5.13E-05 | 3.93E-05 | 7.21E-05 | 4.86E-05 | 8.94E-05 | 6.87E-05 0.60 0.002
P04180 LCAT 2.38E-05 | 1.68E-05 | 1.11E-05 | 8.32E-06 | 8.9E-06 | 1.55E-05 | 0.000016 | 1.74E-05 | 2.77E-05 | 2.72E-05 | 3.54E-05 | 1.89E-05 | 1.76E-05 | 1.28E-05 | 4.28E-05 | 1.94E-05 | 0.000029 | 2.31E-05 | 2.21E-05 | 1.63E-05 | 3.25E-05 | 4.05E-05 | 3.72E-05 | 3.15E-05 | 2.45E-05 | 9.31E-06 | 3.88E-05 | 2.48E-05 | 3.69E-05 | 4.27E-05 0.62 0.002
Q99574 NEUS 0.000132 | 0.000107 | 5.28E-05 | 9.34E-05 | 0.000103 | 9.45E-05 | 9.83E-05 | 8.26E-05 | 0.000167 | 0.000109 | 9.25E-05 | 3.26E-05 | 0.000114 | 8.53E-05 | 9.93E-05 | 0.000118 | 0.000187 | 0.000218 | 0.000139 | 0.000208 | 0.000251 | 0.000245 | 0.000153 | 0.000143 | 0.000109 | 6.81E-05 | 0.000165 [ 5.33E-05 | 0.000186 | 0.000123 0.63 0.002
Q96596 PEBP4 0.000145 | 8.14E-05 | 5.78E-05 | 9.71E-05 | 6.86E-05 | 0.000118 | 0.000115 | 0.000091 | 0.000216 | 7.59E-05 | 0.000123 | 0.000113 | 0.000114 | 5.12E-05 | 0.000101 | 0.000138 | 0.000114 | 0.000193 | 0.000141 | 0.000154 | 0.000224 | 0.000191 | 0.000119 | 0.000117 | 0.000106 | 0.000173 | 0.00023 | 0.000115 | 0.000169 | 0.000151 0.69 0.002
P05090 APOD 0.004529 | 0.001189 | 0.001418 | 0.002594 | 0.003592 | 0.001645 | 0.001891 | 0.001686 | 0.002312 | 0.001768 | 0.002426 | 0.001836 | 0.004371 | 0.001334 | 0.004152 | 0.001843 | 0.001746 | 0.002729 | 0.003231 | 0.004408 | 0.003554 | 0.004559 | 0.00257 | 0.003677 | 0.004581 | 0.002707 | 0.005245 | 0.002586 | 0.004418 | 0.005546 0.65 0.003
P19827 ITIHL 0.000213 | 0.000518 | 0.000609 | 0.000333 | 0.000255 | 0.000512 | 0.00053 | 0.000137 | 0.00036 | 0.000286 | 0.000428 | 0.000291 | 0.000382 | 0.000488 | 0.000242 | 0.000219 | 0.000199 | 0.000196 | 0.000274 | 0.000139 | 0.000243 | 0.000246 | 0.000307 | 0.000308 | 0.000283 0.000173 0.000242 | 0.000296 1.59 0.003
P13645 K1C10 0.001176 | 0.000362 | 0.00029 | 0.000437 | 0.000882 | 0.000359 | 0.000395 | 0.000495 | 0.000629 | 0.001372 | 0.000875 | 0.00199 | 0.000907 | 0.000644 | 0.001228 | 0.001277 | 0.003175 | 0.000589 | 0.002105 | 0.001301 | 0.002391 | 0.000826 | 0.001214 | 0.000875 | 0.0007 0.001632 | 0.001231 | 0.001262 | 0.001471 0.54 0.003
QB6NW40 RGMB 2.42E-05 | 2.04E-05 | 1.01E-05 | 1.46E-05 | 1.56E-05 | 2.48E-05 | 2.76E-05 | 1.64E-05 | 3.13E-05 | 2.53E-05 | 1.66E-05 | 1.64E-05 | 1.75E-05 | 7.15E-06 | 2.41E-05 | 1.65E-05 | 0.000036 | 4.39E-05 | 3.65E-05 | 0.000046 | 0.000056 | 5.53E-05 | 3.49E-05 | 2.44E-05 | 3.14E-05 | 3.79E-06 | 3.74E-05 | 1.92E-05 | 5.47E-05 | 1.94E-05 0.57 0.003
P01034 CYTC 0.00544 | 0.00144 | 0.002217 | 0.003606 | 0.002324 | 0.002507 | 0.002577 | 0.002275 | 0.003658 | 0.001161 | 0.002048 | 0.001042 | 0.002874 | 0.001343 | 0.002228 | 0.001786 | 0.003594 | 0.007718 | 0.002895 | 0.003348 | 0.006301 | 0.004765 | 0.002975 | 0.00535 | 0.003772 | 0.002842 | 0.006637 | 0.002376 | 0.007585 | 0.004304 0.58 0.004
Q6ZMI3 GLDN 5.79E-06 | 2.76E-05 | 6.4E-06 | 1.02E-05 | 2.33E-05 | 1.72E-05 | 2.35E-05 | 2.13E-05 | 3.68E-05 | 0.000024 | 2.14E-05 | 1.65E-05 | 1.79E-05 | 1.58E-05 | 2.36E-05 | 2.15E-05 | 5.06E-05 | 2.37E-05 | 4.55E-05 | 5.62E-05 | 3.61E-05 | 4.02E-05 | 1.72E-05 | 2.37E-05 | 1.95E-05 | 1.38E-05 | 3.19E-05 | 3.78E-05 | 3.19E-05 | 3.11E-05 0.61 0.004
P41222 PTGDS 0.032496 | 0.023813 | 0.012807 | 0.018509 | 0.026778 | 0.027015 | 0.027642 | 0.023821 | 0.032623 | 0.029634 | 0.034697 | 0.019235 | 0.053011 | 0.013556 | 0.024009 | 0.031124 | 0.028399 | 0.04847 | 0.038556 | 0.042721 | 0.049525 | 0.050799 | 0.03525 | 0.02728 | 0.030076 | 0.031659 | 0.054095 [ 0.027029 | 0.071967 | 0.041176 0.68 0.004
P12109 CO6A1 0.000199 | 0.00019 |0.000122 | 7.29E-05 | 0.000194 | 0.000162 | 0.000169 | 0.000191 | 0.000304 | 0.000222 | 0.000191 | 0.000144 | 0.000235 | 0.00015 | 0.000246 | 0.000225 | 0.000323 | 0.000291 | 0.0003 | 0.000314 | 0.000367 | 0.000302 | 0.000199 | 0.000168 | 0.000184 | 0.000133 | 0.000227 | 0.000224 | 0.0003 | 0.000218 0.72 0.005
P07954 FUMH 0.000241 | 0.000267 | 0.000217 | 0.000247 | 0.000268 | 0.000302 | 0.000276 | 0.000228 | 0.000253 | 0.000275 | 0.000206 | 0.00029 | 0.000231 | 0.000232 | 0.00035 | 0.000267 | 0.000291 | 0.000237 | 0.00028 | 0.000304 | 0.000278 | 0.000297 | 0.000271 | 0.000293 | 0.000345 | 0.000322 | 0.000211 | 0.000314 | 0.000242 | 0.000308 0.88 0.005
P19021 AMD 6.74E-05 | 3.08E-05 | 2.27E-05 | 3.93E-05 | 4.09E-05 | 0.000043 | 4.29E-05 | 2.69E-05 | 5.94E-05 | 0.00004 | 4.39E-05 | 2.67E-05 | 6.82E-05 | 1.74E-05 | 2.98E-05 | 4.91E-05 | 6.88E-05 | 0.000127 | 5.66E-05 | 7.43E-05 | 0.000117 | 8.09E-05 | 8.59E-05 | 6.09E-05 | 5.22E-05 | 1.31E-05 | 7.06E-05 | 4.12E-05 | 0.000103 | 4.16E-05 0.61 0.006
Q92876 KLK6 0.00081 | 0.000632 | 0.00033 | 0.000903 | 0.000557 | 0.00057 | 0.000617 | 0.000575 | 0.000775 | 0.000336 | 0.000435 | 0.000243 | 0.000627 | 0.000325 | 0.000424 | 0.000503 | 0.000619 | 0.001226 | 0.00066 | 0.000939 | 0.00135 |0.001191 | 0.000866 | 0.00089 | 0.001132 | 0.000532 | 0.001591 | 0.000548 | 0.001124 | 0.000871 0.61 0.007
P08294 SODE 0.000487 | 0.000407 | 0.000366 | 0.000352 | 0.000396 | 0.000337 | 0.000361 | 0.000468 | 0.000582 | 0.000673 | 0.000449 | 0.000764 | 0.000787 | 0.000522 | 0.000637 | 0.001062 | 0.000877 | 0.000748 | 0.000467 | 0.000483 | 0.000731 | 0.000575 | 0.000556 | 0.000564 | 0.000447 | 0.00053 | 0.000731 | 0.000675 | 0.000901 | 0.001017 0.72 0.007
095502 NPTXR 0.000281 | 0.000104 | 5.14E-05 | 0.000182 | 0.00011 | 0.000115 | 0.000116 | 9.59E-05 | 0.000121 | 0.000111 | 9.14E-05 | 3.52E-05 | 0.000121 | 3.79E-05 | 0.000112 | 9.16E-05 [ 0.0002 | 0.000268 | 9.11E-05 | 0.000314 | 0.000398 | 0.000393 | 0.000235 | 0.00021 | 0.00021 | 0.000056 | 0.000443 [ 0.000116 | 0.000377 | 0.00017 0.49 0.008
Q9Y4C0 NRX3A 0.000129 | 8.93E-05 | 3.62E-05 | 4.99E-05 | 5.98E-05 | 0.000105 | 0.00011 | 9.93E-05 | 0.00013 | 0.000138 | 0.000135 | 6.11E-05 | 0.000104 | 4.44E-05 | 0.000134 | 0.000121 | 0.000234 | 0.000222 | 0.000128 | 0.000209 | 0.000221 | 0.000224 | 0.000122 | 9.93E-05 | 0.000112 | 7.28E-05 | 0.000169 | 5.06E-05 | 0.000175 | 0.000112 0.61 0.008
QINTI9 LRC4B 8.21E-05 | 6.06E-05 | 2.99E-05 | 3.09E-05 | 5.04E-05 | 6.81E-05 | 7.03E-05 | 5.99E-05 | 9.87E-05 | 6.66E-05 | 7.74E-05 | 3.74E-05 | 7.25E-05 | 4.78E-05 | 7.41E-05 | 6.06E-05 | 9.02E-05 | 0.000101 | 8.62E-05 | 0.000119 | 0.000133 | 0.000133 | 6.79E-05 | 5.89E-05 | 6.98E-05 | 4.44E-05 | 0.000112 | 7.19E-05 | 9.51E-05 | 9.28E-05 0.69 0.008
Q13740 CD166 9.27E-05 | 6.96E-05 | 3.97E-05 | 5.73E-05 | 7.71E-05 | 7.32E-05 | 7.06E-05 | 9.14E-05 | 0.000105 | 7.74E-05 | 8.66E-05 | 1.87E-05 | 8.86E-05 | 3.73E-05 | 7.18E-05 | 8.77E-05 | 0.000103 | 0.000141 | 0.000103 | 0.000143 | 0.000187 | 0.000166 | 9.19E-05 | 5.86E-05 | 8.14E-05 | 9.06E-05 | 0.000112 | 5.52E-05 | 0.000106 | 8.53E-05 0.67 0.009
Q02246 CNTN2 0.00041 | 0.000384 | 0.000285 | 0.000167 | 0.000496 | 0.000333 | 0.000358 | 0.000596 | 0.000589 | 0.000522 | 0.000523 | 0.000424 | 0.000518 | 0.00029 | 0.000597 | 0.000604 | 0.000706 | 0.000625 | 0.000651 | 0.000546 | 0.000818 | 0.00077 | 0.000347 | 0.000273 | 0.000314 | 0.000523 | 0.000533 | 0.000409 | 0.000556 | 0.000623 0.76 0.009
Q9P2S2 NRX2A 0.000176 | 0.000126 | 5.03E-05 | 5.85E-05 | 0.000105 | 0.000114 | 0.000103 | 0.000109 | 0.000181 | 0.000178 | 0.000131 | 7.09E-05 | 0.000164 | 6.55E-05 | 0.000127 | 0.00014 | 0.000214 | 0.000179 | 0.000202 | 0.000236 | 0.000247 | 0.00025 | 0.000136 | 9.65E-05 | 0.000125 | 0.000105 | 0.000184 | 0.000104 | 0.000191 | 0.000154 0.69 0.010
P78509 RELN 0.00025 | 0.000344 | 0.000156 | 7.07E-05 | 0.000232 | 0.000299 | 0.000303 | 0.000268 | 0.000536 | 0.00029 | 0.000341 | 0.000205 | 0.000422 | 0.000212 | 0.000374 | 0.000321 | 0.000588 | 0.000411 | 0.000301 | 0.00043 | 0.000567 | 0.000382 | 0.000334 | 0.000267 | 0.000456 | 0.000187 | 0.000514 | 0.000312 | 0.000326 [ 0.00048 0.72 0.010
P01857 IGHG1 0.0009 0.00657 0.006576 | 0.004164 | 0.005315 | 0.005423 | 0.00698 | 0.003709 | 0.005387 | 0.00716 | 0.003713 | 0.005514 | 0.006894 | 0.002854 | 0.004576 | 0.004898 | 0.004193 | 0.002701 | 0.002863 | 0.001815 | 0.003742 | 0.005416 | 0.003215 | 0.005086 | 0.002648 | 0.00164 | 0.007174 | 0.002499 | 0.003449 1.43 0.012
P04264 K2C1 0.003029 | 0.001531 | 0.000963 | 0.001694 | 0.00331 | 0.00135 | 0.001353 | 0.000919 | 0.001944 [ 0.003406 | 0.003634 | 0.0046 |0.003523 | 0.003165 | 0.003386 | 0.003663 | 0.010138 | 0.002058 | 0.005694 | 0.003538 | 0.00606 | 0.001912 | 0.00464 | 0.002651 | 0.002364 0.004039 | 0.003302 | 0.003094 | 0.005176 0.60 0.012
P02760 AMBP 0.000193 | 0.000283 | 0.000296 | 0.000369 | 0.000135 | 0.000325 | 0.000358 | 0.000209 | 0.000212 | 0.000154 | 0.000274 | 0.000207 | 0.000298 | 0.000259 | 0.000116 | 0.000144 | 0.000163 | 0.000165 | 0.00021 | 0.000175 | 0.000183 | 0.000175 | 0.000246 | 0.000208 | 0.000256 | 0.000248 | 0.000165 0.000254 | 0.000166 1.33 0.012
P54764 EPHA4 3.55E-05 | 2.98E-05 | 1.69E-05 | 2.44E-05 | 2.78E-05 | 3.67E-05 | 0.000028 | 4.02E-05 | 3.99E-05 | 2.76E-05 | 2.22E-06 | 2.41E-06 | 3.98E-05 | 2.42E-05 | 0.000028 | 3.19E-05 | 5.48E-05 | 8.27E-05 | 3.54E-05 | 6.63E-05 | 7.23E-05 | 7.68E-05 | 4.99E-05 | 2.88E-05 | 3.75E-05 | 4.51E-06 | 5.56E-05 | 2.31E-05 | 4.94E-05 | 0.000033 0.59 0.013
P09871 C1S 0.000827 | 0.000715 | 0.000579 | 0.000588 | 0.000556 | 0.000591 | 0.000609 | 0.000782 | 0.000942 | 0.000564 | 0.000568 | 0.000439 | 0.00106 | 0.000488 | 0.000654 | 0.000722 | 0.000941 | 0.001091 | 0.000741 | 0.000905 | 0.001116 | 0.001105 | 0.000671 | 0.000798 | 0.000768 | 0.000479 | 0.000873 | 0.000648 | 0.000995 | 0.00074 0.80 0.015
P19823 ITIH2 0.00019 | 0.000467 | 0.000569 | 0.000238 | 0.000135 | 0.000471 | 0.000468 | 0.000218 | 0.000203 | 0.000242 | 0.000603 | 0.000385 | 0.000391 | 0.000426 | 0.000215 | 0.000176 | 0.000191 | 0.00023 | 0.000206 | 0.000226 | 0.000193 | 0.000249 | 0.000205 | 0.000244 | 0.000211 0.000138 0.000198 | 0.000264 1.70 0.016
Q15818 NPTXL 0.000229 | 0.000135 [ 0.00007 |0.000117 | 0.000119 | 0.000151 | 0.000162 | 0.000117 | 0.000205 | 0.000132 | 0.000149 | 6.23E-05 | 0.00018 | 9.39E-05 | 0.000127 | 0.000104 | 0.000166 | 0.000213 | 0.000143 | 0.000289 | 0.000337 | 0.000322 | 0.000202 | 0.000146 | 0.000194 | 0.000161 | 0.000271 | 0.000143 | 0.000312 | 0.000146 0.67 0.017
043505 B4GAL 0.00169 | 0.001152 | 0.000677 | 0.000821 | 0.00102 | 0.001121 | 0.001171 | 0.001246 | 0.001769 | 0.001383 | 0.001526 [ 0.00083 | 0.001622 | 0.000742 | 0.001201 | 0.001265 | 0.002013 | 0.002345 | 0.001355 | 0.002013 | 0.002732 | 0.002661 | 0.001355 | 0.001145 | 0.001298 | 0.00092 | 0.001955 | 0.001131 | 0.002553 | 0.001554 0.70 0.017
P01033 TIMP1 0.000144 | 0.000156 | 0.000148 | 0.000131 | 0.000185 | 0.000169 | 0.000185 | 0.000207 | 0.000253 | 0.000123 | 0.000165 | 0.000108 | 0.000281 | 0.000144 | 0.000153 | 0.000204 | 0.000167 | 0.000221 | 0.000204 | 0.000223 | 0.000242 | 0.000201 | 0.000168 | 0.000194 | 0.000195 | 0.000154 | 0.000241 | 0.000242 | 0.000317 | 0.00021 0.82 0.017
Q7Z7TMO MEGF8 0.000129 | 9.18E-05 | 3.77E-05 | 3.83E-05 | 0.000115 | 0.000112 | 0.000123 | 6.47E-05 [ 0.00013 [ 0.000164 | 0.000168 | 6.26E-05 | 0.000122 | 7.32E-05 | 0.000134 | 9.15E-05 | 0.000292 | 0.000169 | 0.000215 | 0.000259 | 0.000229 | 0.00024 | 0.000115 | 0.000104 | 9.64E-05 | 8.15E-05 | 0.000126 | 0.000112 | 0.000144 | 0.000191 0.63 0.019
Q08380 LG3BP 0.001195 | 0.000755 | 0.000792 | 0.000657 | 0.000857 | 0.000813 | 0.000808 | 0.001107 | 0.001209 | 0.000666 | 0.001032 | 0.000792 | 0.001317 | 0.000793 | 0.000979 | 0.000963 | 0.001176 | 0.001226 | 0.000939 | 0.001169 | 0.001378 | 0.001308 | 0.00086 | 0.000975 | 0.000883 | 0.000865 | 0.001123 | 0.000845 | 0.001504 | 0.001057 0.85 0.019
P02768 ALBU 0.562221 | 0.596287 | 0.537583 | 0.600518 | 0.618695 | 0.567157 | 0.573434 | 0.596303 | 0.544058 | 0.609908 | 0.458724 | 0.645883 | 0.496314 | 0.560346 | 0.608777 | 0.567605 | 0.526391 | 0.552619 | 0.530768 | 0.494321 | 0.451099 | 0.488943 | 0.512665 | 0.549544 | 0.582155 | 0.564444 | 0.531216 | 0.527607 | 0.503693 | 0.520089 1.07 0.019
P02749 APOH 0.000405 | 0.000819 [ 0.0007 | 0.000858 | 0.000348 | 0.000818 | 0.000905 | 0.000769 | 0.000664 | 0.000636 | 0.000856 | 0.000583 | 0.000859 | 0.000313 | 0.000256 | 0.000463 | 0.00024 | 0.000405 | 0.00045 | 0.000336 | 0.000362 | 0.000564 | 0.0007 |0.000641 | 0.000638 | 0.000298 | 0.000615 | 0.001157 | 0.000657 | 0.000382 1.33 0.019
015394 NCAM2 0.000187 | 0.000219 | 9.86E-05 | 9.14E-05 | 0.000173 | 0.000194 | 0.0002 | 0.000216 | 0.000326 | 0.000329 | 0.000274 | 0.000147 | 0.000338 | 0.000145 | 0.000294 | 0.000256 | 0.00038 | 0.000486 | 0.000422 | 0.00037 | 0.000428 | 0.000315 | 0.000211 | 0.000159 | 0.000193 | 0.000245 | 0.000255 | 0.000143 | 0.000297 | 0.000348 0.70 0.022
P23284 PPIB 7.79E-05 | 5.41E-05 | 3.71E-05 | 4.19E-05 | 1.22E-06 | 4.59E-05 | 3.54E-05 | 6.49E-05 | 7.02E-05 | 5.03E-05 | 0.000042 | 1.03E-05 | 7.08E-05 | 5.62E-05 | 5.82E-05 | 5.93E-05 | 7.99E-05 | 9.12E-05 | 4.95E-05 | 8.42E-05 | 2.52E-06 | 5.16E-05 | 6.61E-05 | 7.03E-05 | 8.89E-05 | 4.87E-05 | 8.05E-05 | 3.61E-05 | 9.35E-05 | 7.87E-05 0.72 0.022
P01743 HV102 0.000155 | 0.000482 | 0.000624 | 0.000308 | 0.00032 | 0.00032 | 0.0003 |0.000333 | 0.000114 [ 0.000619 | 0.000853 | 0.000531 [ 0.00059 | 0.000455 | 0.000191 | 0.000283 | 0.000298 | 0.000301 | 0.000236 | 0.000257 | 0.000176 | 0.000328 | 0.000482 | 0.000249 | 0.000328 | 0.000282 | 7.62E-05 | 0.000537 | 0.000254 | 0.000329 1.49 0.022
P02533 K1C14 0.0001 [ 5.13E-05 | 8.71E-05 | 0.000055 | 0.000075 | 4.67E-05 | 6.62E-05 | 5.76E-06 | 7.15E-05 | 5.33E-05 | 0.000165 | 0.000241 0.000122 | 9.94E-05 | 0.000147 | 0.000306 | 7.67E-05 | 0.000283 | 0.000118 | 0.00015 | 6.35E-05 | 0.000171 | 6.74E-05 | 0.000061 0.000123 | 0.000121 | 0.000161 | 0.000218 0.61 0.022
P07998 RNAS1 5.91E-05 | 8.42E-05 | 7.31E-05 | 0.00013 | 0.000144 | 0.000161 | 0.000166 | 0.000175 | 0.000151 | 0.000218 | 0.000121 | 0.000156 | 0.00016 | 5.06E-05 | 0.000147 | 0.000245 | 0.000236 | 0.000283 | 0.00021 | 0.000242 | 0.000102 | 0.000189 | 0.000139 | 0.000119 | 0.000109 | 0.000175 | 0.000199 | 0.000131 | 0.000198 | 0.000228 0.72 0.025
094985 CSTNL 0.001822 | 0.001087 | 0.000659 | 0.000671 | 0.000984 | 0.00101 | 0.00109 | 0.001281 | 0.001951 | 0.001692 | 0.001041 | 0.000603 | 0.002186 | 0.00093 | 0.001098 | 0.001708 | 0.001992 | 0.002602 | 0.001153 | 0.001902 | 0.002953 | 0.002497 | 0.001522 | 0.001285 | 0.001355 | 0.000833 | 0.002021 | 0.000794 | 0.001765 | 0.001433 0.72 0.025
P10909 CLUS 0.010514 | 0.009595 | 0.005253 | 0.006405 | 0.011208 | 0.008874 | 0.009072 | 0.010638 | 0.011984 [ 0.013775 | 0.01393 | 0.008231 [ 0.016047 | 0.00667 | 0.01327 | 0.009558 | 0.016725 | 0.010472 | 0.015547 | 0.014251 | 0.018869 | 0.017452 | 0.010656 | 0.008643 | 0.010603 | 0.010705 | 0.012267 | 0.009868 | 0.01541 | 0.016015 0.77 0.025
P54289 CA2D1 0.000146 | 7.09E-05 | 4.28E-05 | 0.00005 | 0.000109 | 8.22E-05 | 7.92E-05 | 8.42E-05 | 9.32E-05 | 0.000135 [ 0.000119 | 3.63E-05 | 0.000127 | 0.000044 | 9.41E-05 | 0.000105 | 0.000244 | 0.000216 | 0.000145 | 0.000205 | 0.000177 | 0.000183 | 0.000117 | 6.88E-05 | 7.56E-05 | 9.97E-05 | 0.000136 | 2.97E-05 | 0.000177 | 0.000108 0.64 0.028

Material suplementar |77



Material suplementar |78

Tabela Suplementar S.3 — Continuagao.

Nimero Gt Doentes de Alzheimer Doentes de DCL DA/DCL valorde p
de AF63 AF66 AF67 AF71 AF72 AF72* AF73 AF77 AF79 AMS0 AMS55 _ AMS5* AM71 AM77 MF54 MF57 MF58 MF63 MF64 MF65 MF67 MF76 MF83 MM56  MM58  MM63 MM64 MM70  MM72  MM72*
P36955 | PEDF [ 0.005468 | 0.005831 | 0.004392 [ 0.004128 [ 0.004734 | 0.004662 | 0.004787 | 0.005239 | 0.007569 | 0.007952 | 0.005849 | 0.006451 | 0.008483 | 0.00508 | 0.005629 | 0.007478 | 0.00721 | 0.008552 | 0.007374 | 0.008334 | 0.007577 | 0.007125 | 0.00485 | 0.005657 | 0.004813 | 0.006893 | 0.007114 | 0.006366 | 0.00828 |0.006526 | 0.84 0.028
P78324 | SHPS1 |0.000387 | 0.000387 | 0.000169 | 0.000221 | 0.000404 | 0.000329 | 0.000339 | 0.000461 | 0.000369 | 0.000618 | 0.000522 | 0.000403 | 0.000582 | 0.000157 | 0.000477 | 0.000548 | 0.000685 | 0.000657 | 0.00071 | 0.000957 [ 0.000475 | 0.001049 | 0.000482 | 0.00024 | 0.000253 | 0.000464 | 0.000529 | 0.000283 | 0.000627 | 0.000255 0.70 0.031
Q96KN2 | CNDP1 |0.002159 | 0.001963 [ 0.00125 | 0.00162 |0.002472 | 0.001877 | 0.001847 | 0.001961 | 0.002789 | 0.002574 | 0.002072 | 0.001808 | 0.002588 | 0.001185 | 0.001887 | 0.002915 | 0.002963 | 0.003646 | 0.002593 | 0.003736 | 0.004546 | 0.003669 | 0.002241 | 0.001695 | 0.001475 | 0.001666 | 0.003679 | 0.001503 | 0.00416 | 0.002599 0.72 0.031
P02790 | HEMO |0.008901 | 0.014582 | 0.016691 | 0.011302 | 0.006091 | 0.013099 | 0.013493 | 0.011254 | 0.01194 | 0.008216 | 0.01034 | 0.008911 | 0.011338 | 0.013481 | 0.007803 | 0.007035 | 0.006264 | 0.006083 | 0.007219 | 0.00825 | 0.009247 | 0.008862 | 0.011887 | 0.013413 | 0.010384 | 0.008868 | 0.009726 | 0.016527 | 0.010328 | 0.008373 121 0.031
P43652 | AFAM [0.000797 | 0.00125 | 0.001175 | 0.000744 [ 0.000809 | 0.001336 | 0.001356 | 0.000769 | 0.000772 [ 0.000614 | 0.000854 | 0.000827 | 0.000699 | 0.001239 | 0.000743 [ 0.000519 [ 0.000565 | 0.000509 | 0.000511 | 0.000876 | 0.000662 | 0.00073 [ 0.000782 | 0.00097 | 0.000776 | 0.000899 [ 0.000784 [ 0.00087 | 0.000621 [ 0.000747 | 1.31 0.031
QOULB1 | NRXIA | 6.91E-05 | 5.21E-05 | 3.45E-05 | 2.31E-05 | 2.84E-05 | 7.26E-05 | 7.34E-05 | 7.41E-05 | 0.000091 | 0.000117 | 9.43E-05 | 5.31E-05 | 0.000108 [ 3.77E-05 | 7.78E-05 | 8.49E-05 | 0.000176 | 0.00018 | 8.68E-05 [ 0.000164 | 0.000141 | 0.00014 | 7.37E-05 | 4.21E-05 | 6.71E-05 | 3.85E-05 | 8.53E-05 | 0.00006 | 0.00012 | 8.39E-05 | 0.65 0.034
Q14118 | DAGL | 4.94E-05 | 3.43E-05 | 3.12E-05 | 0.000047 | 2.96E-05 | 5.34E-05 | 5.72E-05 | 4.23E-05 | 6.46E-05 | 2.17E-05 | 8.46E-06 | 3.01E-05 | 4.48E-05 | 3.62E-05 | 4.23E-05 | 4.15E-05 | 5.99E-05 | 7.41E-05 | 4.22E-05 | 5.23E-05 | 8.75E-05 | 8.02E-05 | 6.37E-05 | 7.01E-05 | 6.08E-05 | 1.16E-05 | 0.000003 | 3.99E-05 | 0.000118 | 5.94E-05 |  0.69 0.034
P16870 [ CBPE | 0.000329 | 0.000266 | 0.000206 | 0.000174 | 0.000307 | 0.00024 | 0.000259 | 0.000328 | 0.00062 | 0.000541 | 0.000359 | 0.000372 | 0.000542 | 0.000193 | 0.000404 | 0.000464 | 0.000621 | 0.000504 | 0.000467 | 0.000476 | 0.000665 | 0.000592 [ 0.00027 | 0.000402 | 0.000286 | 0.000122 | 0.000592 | 0.000276 | 0.000504 | 0.000673 0.74 0.034
Q13332 | PTPRS | 5.73E-05 | 3.47E-05 | 2.45E-05 | 3.43E-05 | 3.76E-05 | 4.18E-05 | 4.02E-05 | 4.47E-05 | 5.07E-05 | 3.58E-05 | 2.88E-05 | 1.93E-05 | 5.36E-05 | 2.16E-05 | 3.15E-05 | 4.98E-05 | 5.23E-05 | 9.41E-05 | 4.29E-05 | 0.000063 | 8.34E-05 | 6.95E-05 | 3.99E-05 | 3.53E-05 | 4.31E-05 | 2.69E-05 | 5.17E-05 | 2.72E-05 | 5.87E-05 | 5.65E-05 | 0.73 0.038
P61916 NPC2 | 0.000111 [ 0.000128 | 8.23E-05 | 0.000109 | 5.63E-05 | 0.000181 [ 0.00022 | 0.000243 | 0.000234 | 0.000136 | 6.73E-05 | 7.33E-05 | 0.000189 | 9.67E-05 | 0.000182 | 0.000163 | 0.000203 | 0.000226 | 0.00013 | 0.000217 | 0.000203 | 0.000202 | 0.000144 | 0.000209 | 0.000189 | 7.13E-05 | 0.00022 | 0.000114 | 0.000248 | 0.000249 0.74 0.038
P23471 | PTPRZ | 0.00021 | 0.000188 | 0.000106 | 8.86E-05 | 0.000154 | 0.000189 | 0.000181 | 0.000218 | 0.000298 | 0.000272 | 0.000265 | 0.000232 | 0.000305 | 0.000113 | 0.000241 | 0.000291 | 0.000313 | 0.000383 | 0.000312 | 0.000323 | 0.000388 | 0.000372 | 0.000196 | 0.000162 | 0.000182 | 0.000156 | 0.000207 | 0.000149 | 0.000307 | 0.000285 0.76 0.038
P01008 | ANT3 | 0.00343 | 0.00552 | 0.005879 | 0.003924 | 0.00351 [0.003796 | 0.00386 | 0.00338 |0.003916 [ 0.003783 | 0.006185 [ 0.004631 | 0.004925 | 0.005282 | 0.004064 [ 0.003819 [ 0.003573 | 0.003398 | 0.004556 | 0.003032 | 0.003515 | 0.002746 | 0.003998 | 0.003465 | 0.00342 | 0.005473 [ 0.003048 0.003691 [ 0.003859 |  1.19 0.041
P05067 A4 [0.000684 [ 0.000468 | 0.000302 | 0.000259 | 0.000514 [ 0.000532 [ 0.000536 | 0.000608 | 0.000586 | 0.001348 | 0.001046 | 0.00075 | 0.000698 [ 0.000304 | 0.000904 | 0.000708 | 0.001707 [ 0.001034 | 0.000628 | 0.001167 | 0.001258 | 0.001264 | 0.000551 | 0.000336 | 0.0006 [ 0.000521 | 0.000693 | 0.00058 |0.000757 [0.001023 [ 0.72 0.043
QINQ79 | CRAC1 | 0.00076 |0.000486 | 0.000374 | 0.000309 | 0.00051 |0.000537 | 0.000578 | 0.000596 | 0.000653 | 0.000684 | 0.000714 | 0.000421 | 0.000893 | 0.000435 | 0.000632 | 0.000773 | 0.001125 | 0.001433 | 0.000765 | 0.000891 | 0.001061 | 0.001069 | 0.000551 | 0.000411 | 0.000387 | 0.00061 |0.000722 | 0.000412 | 0.000811 | 0.000653 | 0.74 0.043
P51693 [ APLP1 |0.001242| 0.00065 |0.000407 | 0.000558 | 0.000615 | 0.000723 | 0.000711 | 0.00077 | 0.000822 | 0.000977 | 0.000756 | 0.000518 | 0.001223 | 0.000461 | 0.000609 | 0.000715 | 0.000986 | 0.001368 | 0.000944 | 0.001391 [ 0.001686 | 0.001558 | 0.001012 | 0.000798 | 0.000808 | 0.000597 | 0.001155 | 0.000658 | 0.001223 | 0.000591 0.74 0.043
P02679 FIBG | 0.000507 [ 0.00084 | 0.002978 | 0.000565 | 0.000812 | 0.001331 | 0.001423 | 0.000498 | 0.000306 | 0.000943 | 0.002467 | 0.000917 | 0.000631 | 0.00133 | 0.000809 | 0.000526 0.000605 | 0.000891 | 0.000829 | 0.00038 | 0.000714 | 0.000408 | 0.000446 | 0.000656 0.000396 0.000662 | 0.000782 178 0.043
Q9UBP4 | DKK3 |0.001815 | 0.000768 | 0.000716 | 0.000968 | 0.001099 | 0.001018 | 0.001156 | 0.001185 | 0.001704 | 0.001266 | 0.001044 | 0.000818 | 0.001864 | 0.000572 | 0.001064 | 0.001385 | 0.001477 | 0.002286 | 0.001241 | 0.001743 | 0.002524 | 0.002601 | 0.001755 | 0.000995 | 0.001195 | 0.000752 | 0.001741 | 0.000949 | 0.00239 |0.001129 0.72 0.047
P13591 | NCAM1 [0.001079 | 0.000805 | 0.000478 | 0.000472 [ 0.000922 | 0.000999 | 0.001101 | 0.001303 | 0.001348 [ 0.001595 | 0.00114 | 0.000834 | 0.001876 | 0.000577 | 0.001174 [ 0.001432 [ 0.001959 | 0.002575 | 0.001467 | 0.001896 | 0.001846 | 0.001845 [ 0.000967 | 0.000759 | 0.000913 | 0.001061 | 0.001259 [ 0.000702 | 0.001529 [ 0.001505 | 0.73 0.047
QOY6N7 | ROBO1 | 3.42E-05 | 2.34E-05 | 1.13E-05 | 1.09E-05 | 2.25E-05 | 1.88E-05 | 1.55E-05 | 2.95E-05 | 3.06E-05 | 1.94E-05 | 2.67E-05 | 9.55E-06 | 3.56E-05 [ 0.000014 | 2.37E-05 | 2.35E-05 | 3.06E-05 | 0.000039 | 0.000022 | 2.76E-05 | 3.78E-05 | 3.96E-05 | 2.62E-05 | 1.73E-05 | 2.34E-05 [ 0.000026 | 2.69E-05 | 1.94E-05 | 3.47E-05 | 2.83E-05 | 0.77 0.047
Q9Y646 | CBPQ | 0.00013 |0.000141 | 8.97E-05 | 7.43E-05 | 0.000135 | 8.76E-05 | 8.26E-05 [ 0.000114 [ 0.000195 | 0.000157 | 0.000183 | 0.000131 | 0.000151 | 7.83E-05 | 0.000187 | 0.000159 | 0.000204 | 0.000124 | 0.000144 | 0.000206 | 0.000234 | 0.000208 | 0.000122 | 0.000112 | 0.000125 | 0.000121 | 0.000146 | 0.000121 | 0.00016 | 0.00018 | 0.78 0.047
P01764 | HV303 [0.000259 [ 0.000464 [ 0.001061 [ 0.00063 [0.000297 | 0.000537 | 0.000546 | 0.000109 | 0.00025 |0.000594 | 0.00092 | 0.000526 | 0.000527 | 0.000797 | 0.000292 | 0.000247 | 0.000374 | 0.000241 | 0.000312 | 0.00035 | 0.000232 | 0.000419 | 0.000597 [ 0.000488 | 0.000342 | 0.000487 | 0.000379 | 0.00052 |0.000314 | 0.000493 | 1.41 0.047
Q96GW7| PGCB | 0.000934 | 0.000895 | 0.000461 | 0.000493 | 0.000767 | 0.000791 | 0.000811 | 0.000911 | 0.001149 | 0.001357 | 0.0014 |0.000795 | 0.000954 | 0.000517 | 0.001197 | 0.001113 | 0.001885 | 0.001248 | 0.00108 | 0.001804 | 0.001788 | 0.001839 | 0.000763 | 0.000721 | 0.000831 | 0.0006 | 0.001137 | 0.000882 | 0.001292 | 0.001144 0.72 0.052
Q92859 NEO1 [0.000292 | 0.000171 | 0.000113 | 0.000106 | 0.00014 |0.000171 | 0.000168 | 0.000187 | 0.000273 | 0.000213 | 0.000199 | 0.000113 | 0.000297 | 0.000111 | 0.000151 | 0.000197 | 0.000272 | 0.000383 | 0.000249 | 0.00033 | 0.000401 | 0.000343 | 0.000205 | 0.000148 | 0.000175 | 0.000138 | 0.000284 | 0.000146 | 0.000291 | 0.000223 0.74 0.052
Q13449 | LSAMP | 0.000252 [ 0.000152 | 8.06E-05 | 0.000112 | 0.000222 | 0.000135 | 0.000178 | 0.000132 | 0.000277 | 0.000318 | 0.000312 | 0.000184 | 0.000249 | 0.000111 | 0.000148 | 0.000336 | 0.000305 | 0.000478 | 0.000339 | 0.000415 | 0.000285 | 0.000437 | 0.000244 | 0.000175 | 0.000121 | 0.000131 | 0.000321 | 9.11E-05 | 0.000361 | 0.000241 0.70 0.058
P63261 | ACTG |0.000182 | 0.000106 | 0.00025 |0.000123 [ 0.000154 [ 0.00012 | 0.000123 | 0.00018 |0.000202 [ 0.000186 | 0.000204 | 0.000166 | 0.000254 | 0.000178 | 0.000126 [ 0.000164 [ 0.000297 | 0.000262 | 0.000275 | 0.00046 | 0.000284 | 0.000264 | 0.000197 | 0.000142 | 9.78E-05 | 0.000212 [ 0.000151 [ 0.000209 | 0.000191 [ 0.000215 | 0.78 0.064
Q16270 | IBP7 | 6.62E-05 | 6.78E-05 | 5.01E-05 | 7.94E-05 | 9.75E-05 | 5.02E-05 | 6.58E-05 | 0.000096 [ 0.000099 | 0.000118 | 4.02E-05 | 0.00012 [ 0.000165 | 8.66E-05 | 6.79E-05 | 0.000125 | 7.43E-05 | 0.000119 | 8.28E-05 | 0.00015 | 0.000134 | 0.000121 | 3.92E-05 | 0.000106 | 7.96E-05 [ 0.000102 | 0.000162 | 9.78E-05 [ 0.000115 | 0.00011 [ 0.81 0.064
P08571 | CD14 [ 0.000565 | 0.000558 | 0.000479 [ 0.000443 [ 0.000455 | 0.000644 | 0.00064 |0.000734 | 0.000782 | 0.000739 | 0.000834 | 0.000426 | 0.000984 | 0.00042 | 0.00079 | 0.000702 | 0.001008 | 0.000682 | 0.000832 | 0.000808 | 0.00069 | 0.00081 |0.000553 [ 0.000511 | 0.000551 | 0.000666 | 0.000615 | 0.000746 | 0.001008 | 0.000816 | 0.84 0.064

P35527 K1C9 [0.001178 | 0.000524 | 0.000295 | 0.000593 | 0.001251 | 0.000427 | 0.000424 | 0.000222 | 0.000652 | 0.000766 | 0.001401 | 0.001313 | 0.001219 | 0.001238 | 0.000981 | 0.001141 | 0.003285 | 0.000761 | 0.001619 | 0.001173 | 0.001596 | 0.000492 | 0.001837 | 0.000716 | 0.000762 0.001264 | 0.001046 | 0.001067 | 0.001971 0.63 0.070
P01703 [ LV105 |0.000145 | 0.000156 | 0.000275 | 0.000305 | 0.000232 | 0.000165 | 0.000148 | 0.000118 | 8.13E-05 | 0.000113 | 0.000296 | 0.00015 | 0.000204 | 0.000211 | 7.58E-05 | 0.000138 | 7.98E-05 | 9.93E-05 | 0.000114 | 0.000164 | 0.00011 | 0.000146 0.000138 | 0.000328 | 0.00026 | 9.28E-05 | 0.000214 | 0.000143 | 0.000148 1.24 0.077
Q14624 ITIH4 | 0.000614 | 0.001678 | 0.001758 | 0.000945 | 0.000535 | 0.001519 | 0.00161 | 0.000585 | 0.000879 | 0.000563 | 0.001345 | 0.00079 | 0.001339 | 0.001514 | 0.000694 | 0.000624 | 0.000904 | 0.000556 | 0.000913 [ 0.000655 | 0.000808 | 0.000669 | 0.001252 | 0.00086 | 0.000774 | 0.001279 | 0.000529 0.000768 | 0.000611 141 0.077

Q06481 | APLP2 | 5.5E-06 | 6.96E-06 | 8.26E-06 | 9.96E-06 | 9.63E-06 | 6.59E-06 | 3.13E-05 | 2.59E-05 | 1.93E-05 | 3.79E-06 | 1.34E-05 | 4.33E-05 | 1.86E-05 | 4.82E-06 | 3.42E-05 | 3.83E-06 | 8.53E-05 | 2.29E-05 | 0.00003 | 5.21E-05 | 3.34E-06 | 2.97E-05 | 2.06E-05 | 1.03E-05 | 2.73E-05 | 1.44E-05 | 2.68E-05 | 2.73E-05 | 5.21E-06 | 2.67E-05 0.56 0.077
P40925 | MDHC | 2.31E-05)0.000011 | 2.3E-06 | 6.36E-06 | 5.55E-06 | 7.72E-06 | 1.02E-05 | 1.89E-05 | 1.77E-05 | 3.16E-05 | 2.23E-05 | 2.79E-05 | 2.73E-05 | 1.79E-06 | 1.34E-05 | 1.63E-05 | 3.29E-05 | 4.39E-05 | 2.17E-05 | 2.33E-05 | 2.86E-05 [ 3.47E-05 [ 0.000012 | 1.11E-05 | 9.81E-06 | 1.96E-05 | 2.84E-05 | 1.27E-05 | 2.32E-05 | 1.61E-05| 0.70 0.077
P01610 | KV118 |0.000185 | 0.000303 | 0.000407 [ 0.00037 |0.000126 | 0.000255 | 0.000273 | 0.000268 | 0.000124 | 0.000203 | 0.000529 | 0.000217 | 0.000336 | 0.000341 | 0.000102 | 0.000146 | 0.000193 | 7.07E-05 | 8.22E-05 | 0.000139 | 0.000148 | 0.000251 | 0.000372 | 0.000217 | 0.000271 | 0.000329 | 0.000171 | 0.000408 | 0.000263 [ 0.000166 | 1.35 0.077
P55083 | MFAP4 |0.000214 | 0.000137 | 9.01E-05 | 0.000112 | 0.000165 | 0.000185 | 0.000188 | 0.000238 | 0.000233 | 0.000184 | 4.1E-06 | 0.000158 | 0.000305 | 0.000118 | 0.00018 |0.000191 | 0.000219 | 0.000197 | 0.0003 | 0.000314 | 0.000301 | 0.00032 | 0.000172 | 0.000132 | 0.000194 | 0.000146 | 0.000219 | 0.000129 | 0.000289 | 0.000183 | 0.76 0.093
Q9UBQ6 | EXTL2 | 3.31E-05 | 3.47E-05 | 1.43E-05 | 2.02E-05 | 2.69E-05 | 3.39E-05 | 3.08E-05 | 4.37E-05 | 3.83E-05 | 3.08E-05 | 3.77E-05 | 7.24E-06 | 0.000048 | 2.88E-05 | 3.29E-05 | 3.31E-05 | 0.000058 | 6.74E-05 | 3.53E-05 | 4.75E-06 | 6.43E-05 | 5.38E-05 | 4.22E-05 | 3.17E-05 | 3.61E-05 | 1.73E-05 | 3.99E-05 | 3.03E-05 | 5.72E-05 | 3.63E-05 0.76 0.093
P07339 CATD [ 0.000929 | 0.000987 | 0.000599 | 0.000601 | 0.00074 | 0.000701 | 0.000755 | 0.000795 | 0.001334 | 0.000949 | 0.000776 | 0.000643 | 0.00122 | 0.000621 | 0.000852 | 0.001167 | 0.001151 | 0.000793 | 0.000647 | 0.001235 | 0.001124 | 0.001135 | 0.000778 | 0.001045 | 0.000749 | 0.00047 | 0.000995 | 0.000905 | 0.001139 | 0.001169 0.87 0.093
P07195 LDHB [ 0.000133 [ 9.57E-05 [ 5.34E-05 | 3.93E-05 | 8.91E-05 | 0.000111 | 0.000139 | 0.000245 | 0.000219 | 0.000182 | 0.000205 | 0.000125 | 0.000231 | 7.14E-05 | 0.00015 | 0.000153 | 0.000233 | 0.000303 | 0.000138 | 0.000177 | 0.000234 | 0.000263 | 0.000128 | 0.00016 | 0.000134 | 9.61E-05 | 0.000143 | 0.000129 | 0.000194 | 0.000137 0.80 0.101
P43121 | MUC18 | 1.88E-05 | 1.73E-05 | 0.000015 | 8.02E-06 | 2.44E-05 | 1.54E-05 | 9.96E-06 | 2.07E-05 | 4.08E-05 | 2.11E-05 | 2.32E-05 | 2.37E-05 | 2.72E-05 | 8.94E-07 | 2.24E-05 | 2.67E-05 | 2.08E-05 | 2.39E-05 | 2.42E-05 | 2.19E-05 [ 2.86E-05 | 1.68E-05 | 2.87E-05 | 1.68E-05 | 1.39E-05 | 1.57E-05 | 3.13E-05 | 2.11E-05 | 3.33E-05 | 2.75E-05 0.82 0.101
P01009 | AIAT [0.019505 | 0.031015 | 0.030381 [ 0.032479 [ 0.012437 [ 0.016122 | 0.016871 | 0.019871 | 0.018295 | 0.019493 [ 0.021144 | 0.015704 | 0.017925 | 0.030409 | 0.019049 | 0.024773 [ 0.022322 | 0.022572 | 0.024446 | 0.01581 | 0.0211 [0.027394 | 0.043853 | 0.024653 | 0.029698 | 0.020107 | 0.030559 | 0.024879 [ 0.027893 [ 0.029337 | 0.84 0.101
P43251 | BTD | 0.000111 | 0.000219 | 0.000159 | 0.000132 | 0.000125 | 0.000225 | 0.000237 | 0.000184 | 0.000343 | 0.000174 | 0.000222 | 0.000128 | 0.000228 | 0.000169 | 0.000189 | 0.000194 [ 0.00022 | 0.000242 | 0.000215 | 0.000298 | 0.00029 [ 0.00028 |0.000178 | 0.000246 | 0.000223 | 0.00017 |0.000213 | 0.000196 [ 0.00027 |0.000125| 0.86 0.101
P98160 | PGBM | 0.000026 | 3.78E-05 | 4.54E-05 | 4.28E-05 | 5.52E-05 | 4.51E-05 | 4.28E-05 | 0.00005 | 5.36E-05 | 4.09E-05 | 2.97E-05 | 4.24E-05 | 3.84E-05 | 3.48E-05 | 5.19E-05 | 3.84E-05 | 5.17E-05 | 5.29E-05 | 5.62E-05 | 5.96E-05 | 0.000033 | 5.35E-05 | 4.22E-05 | 3.77E-05 | 3.69E-05 | 4.32E-05 | 4.39E-05 | 5.56E-05 | 0.000069 | 4.79E-05 | 0.86 0.101
P02787 TRFE [ 0.025805 | 0.046761 | 0.039264 | 0.031598 | 0.031885 | 0.038177 | 0.039432 | 0.039501 | 0.034522 | 0.032426 | 0.038364 | 0.030011 | 0.047534 | 0.042056 | 0.025183 | 0.030485 | 0.026332 | 0.038735 | 0.027527 | 0.03384 | 0.04317 | 0.045027 | 0.039569 | 0.026761 | 0.027424 | 0.024359 | 0.038704 | 0.033451 | 0.032839 | 0.023909 114 0.101
QB8NFZ8 | CADM4 | 6.58E-05 [ 6.42E-05 | 4.32E-05 | 4.18E-05 | 6.38E-05 | 4.09E-05 | 6.16E-05 | 0.000091 | 9.93E-05 | 8.51E-05 | 8.33E-05 | 5.71E-05 | 0.000101 | 4.75E-05 | 0.00006 | 6.76E-05 | 6.49E-05 | 9.06E-05 | 0.000095 | 0.000103 | 0.000129 | 9.99E-05 | 6.55E-05 | 4.82E-05 | 5.33E-05 | 7.45E-05 | 0.000087 | 0.000062 [ 0.00011 | 6.64E-05 0.85 0.110
P02747 | C1QC | 8.59E-05 | 0.000147 | 0.000162 | 9.62E-05 | 0.000177 | 0.000145 | 0.000154 | 0.000219 | 0.000236 | 0.000194 | 0.00024 | 0.000194 | 0.000333 | 0.00015 |0.000236 | 0.000214 | 0.000277 [ 0.000259 [ 0.00027 | 0.00022 |0.000181 | 0.000226 | 0.000149 | 0.000143 | 0.000126 | 0.000214 | 0.000182 | 0.000211 | 0.000276 | 0.00023 0.85 0.110

P04217 | A1BG |0.001918 | 0.003307 | 0.004598 | 0.003503 | 0.001386 | 0.002874 | 0.002933 | 0.001683 | 0.001897 | 0.001598 | 0.003031 | 0.002251 | 0.002733 | 0.003155 | 0.001698 | 0.000794 [ 0.00168 | 0.001802 | 0.001799 | 0.001917 | 0.002368 | 0.002289 | 0.003291 | 0.00246 | 0.002187 | 0.002097 | 0.002334 0.001944 [ 0.001872 |  1.29 0112
Q92823 | NRCAM | 0.00174 [0.001014 | 0.000577 | 0.00075 |0.001176 | 0.001187 | 0.001215 | 0.00131 |0.001457 | 0.001546 | 0.001074 | 0.000742 | 0.001873 | 0.000666 | 0.000937 | 0.0012 |0.001705 | 0.002597 | 0.00149 |0.002475 [ 0.002329 | 0.00249 | 0.001422 | 0.000856 | 0.001065 | 0.000913 | 0.001636 | 0.000862 | 0.001931 | 0.001138 | 0.75 0.120
P02675 | FIBB_ | 0.000222 | 0.000409 | 0.001473 | 0.000269 | 0.000382 | 0.000684 | 0.000698 | 0.000207 | 0.000116 | 0.000506 0.000512 | 0.000322 | 0.000736 | 0.000373 | 0.000279 0.000348 | 0.000395 | 0.000479 | 0.000188 | 0.000428 | 0.000223 | 0.000281 | 0.000259 0.000159 0.000285 [ 0.000299 |  1.64 0125
P00738 HPT 7.04E-05 | 0.003088 | 0.003823 | 0.00252 | 0.001322 | 0.002667 | 0.002734 | 0.000385 | 0.000712 | 0.000765 | 0.003658 | 0.003226 | 0.004669 | 0.001347 | 0.001014 | 0.000643 | 0.00375 | 0.000618 | 0.000534 | 0.001139 | 0.001961 | 0.0031 0.001723 | 0.000381 | 0.001178 0.001223 | 0.000596 1.61 0.128
P04433 [ KV309 | 5.95E-05 | 0.000102 | 9.83E-05 | 0.000145 | 6.07E-05 | 0.000113 | 0.00012 | 1.73E-05 | 6.22E-05 | 7.13E-05 | 0.000172 | 7.26E-05 | 8.45E-05 | 0.000188 | 4.81E-05 | 6.03E-05 | 4.99E-05 | 5.56E-05 | 0.000014 | 2.14E-06 | 4.49E-05 | 7.94E-05 | 0.000103 | 0.000118 | 8.95E-05 | 0.000132 | 6.34E-05 | 0.000133 | 6.67E-05 | 9.13E-05 1.36 0.131
P01042 KNG1 |0.001589 | 0.002384 | 0.003117 | 0.001506 | 0.001267 | 0.002264 | 0.002386 | 0.001726 | 0.001494 | 0.001756 | 0.002529 | 0.002365 | 0.002281 | 0.002262 | 0.001917 | 0.001487 [ 0.001775 | 0.00135 [0.001988 | 0.001813 [ 0.001737 | 0.001245 | 0.001759 | 0.001799 | 0.001697 | 0.002617 | 0.001322 0.001734 | 0.001595 1.20 0.134
094856 | NFASC |0.000145 | 9.66E-05 [ 4.56E-05 | 3.99E-05 | 0.000113 | 8.45E-05 | 0.000106 | 0.000122 | 0.00014 |0.000163 | 0.000162 | 3.32E-05 | 0.00015 | 3.83E-05 | 0.000105 | 0.000133 | 0.000193 | 0.000183 | 0.000135 | 0.000221 | 0.000214 | 0.000224 | 0.00011 | 3.94E-05 | 0.000106 | 6.74E-05 | 0.000135 | 9.79E-05 | 0.000143 | 0.00014 0.73 0.142
P08697 | A2AP | 2.37E-05 | 0.000043 | 4.56E-05 | 5.04E-05 | 2.59E-05 | 4.28E-05 | 0.000048 | 3.17E-05 | 2.95E-05 | 1.26E-05 | 4.74E-05 | 6.98E-06 | 4.36E-05 | 5.04E-05 | 3.23E-05 | 2.45E-05 | 3.27E-05 | 0.000024 | 3.26E-05 | 3.69E-05 | 2.95E-05 [ 3.01E-06 | 3.09E-05 | 3.95E-05 | 2.76E-05 | 3.53E-05 | 3.13E-05 | 4.16E-05 | 2.94E-05 [ 3.94E-05| 1.17 0.142

P01772 | HV311 |0.000245 | 0.000359 | 0.000678 | 0.000388 | 0.000207 | 0.000288 | 0.000289 | 8.58E-05 | 0.000156 | 0.00033 | 0.000343 | 0.000211 | 0.000353 | 0.000601 | 0.000248 | 0.000123 | 0.000176 | 0.000131 | 0.000111 | 0.000109 | 0.000208 | 0.000346 | 0.000645 | 0.000294 | 0.000211 | 0.000513 | 0.000206 | 0.000312 | 0.000169 [ 0.000326 | 1.26 0142
P01779 | HV318 | 6.84E-05 | 0.000108 | 0.000302 | 0.000153 | 0.000069 | 0.000123 | 0.000117 | 2.21E-05 | 5.43E-05 | 0.000087 | 0.000143 | 0.000068 | 9.05E-05 | 0.000187 | 6.55E-05 | 5.26E-05 | 9.47E-05 | 4.95E-05 | 8.54E-05 | 6.62E-05 | 8.45E-05 [ 0.000108 | 0.000142 | 0.000109 | 9.53E-05 | 5.66E-05 | 5.07E-05 | 0.000139 | 1.08E-05 | 0.00011 | 1.38 0.142
Q92520 | FAM3C 8.48E-06 | 7.55E-06 | 1.18E-05 | 1.53E-05 | 8.44E-06 | 9.24E-06 | 1.33E-05 | 0.000016 | 2.19E-05 | 1.78E-05 | 7.72E-06 | 1.61E-05 | 6.56E-06 | 7.05E-06 | 1.06E-05 | 1.74E-05 | 5.31E-05 | 8.65E-06 | 3.11E-05 | 4.56E-05 | 4.48E-05 | 1.33E-05 | 1.13E-05 | 0.000018 | 5.49E-06 | 3.24E-05 | 6.41E-06 | 0.000026 | 0.000017 0.57 0.144
P02750 A2GL | 0.000363 | 0.000453 | 0.000555 | 0.000416 | 0.000242 | 0.000348 | 0.000362 | 0.000152 | 0.000228 | 0.000184 | 0.00012 | 0.000194 | 0.000292 | 0.0004 | 0.00026 |0.000447 | 0.000376 | 0.000363 | 0.000367 | 0.000223 | 0.000401 | 0.00033 0.000403 | 0.000326 | 0.000338 | 0.000533 | 0.000627 | 0.00033 | 0.000388 0.81 0.146
075326 | SEM7A [0.000175 [ 0.000131 [ 5.39E-05 | 6.06E-05 | 9.92E-05 | 0.000117 | 0.000124 | 0.000109 | 0.000166 | 0.000138 | 0.000165 | 3.35E-05 | 0.000116 | 8.51E-05 | 0.000155 | 9.22E-05 | 0.000226 | 0.000148 | 0.000121 | 0.000247 | 0.000293 | 0.000276 | 9.61E-05 | 8.97E-05 | 0.000135 | 7.85E-05 | 0.000126 | 0.000112 | 0.000144 | 0.000137 0.73 0.154
P01024 | CO3 |0.007148 | 0.014229 | 0.014511 [ 0.007218 | 0.010169 | 0.013811 | 0.016267 | 0.009964 | 0.011206 | 0.012053 | 0.014597 | 0.009267 | 0.014799 | 0.014892 | 0.01211 |0.009943 | 0.011805 | 0.013873 | 0.009623 | 0.011699 | 0.008341 [ 0.011315 | 0.008536 | 0.009304 | 0.008144 | 0.010483 | 0.007402 | 0.017276 [ 0.009852 | 0.011038 | 1.14 0.154
P00751 | CFAB | 0.00084 |0.001835 | 0.002803 | 0.000963 | 0.000514 | 0.002476 | 0.002547 | 0.001272 | 0.001286 | 0.001235 | 0.001818 | 0.002145 | 0.002603 | 0.001971 | 0.001375 | 0.000927 | 0.001608 | 0.001165 | 0.001239 | 0.001513 | 0.0016 [ 0.001315 | 0.001614 | 0.001281 | 0.00123 | 0.001751 | 0.001249 0.001149 [0.001357 |  1.28 0.158
Q15113 | PCOCL | 0.00034 |0.000486 | 0.000334 | 0.000323 | 0.000413 | 0.000363 | 0.000389 | 0.000671 | 0.000627 | 0.000501 | 0.000605 | 0.00039 | 0.000717 | 0.000374 | 0.000478 | 0.000538 | 0.000501 | 0.000592 | 0.00049 | 0.000507 | 0.000579 | 0.000577 | 0.000417 | 0.000363 | 0.000507 | 0.000417 | 0.00048 | 0.000485 | 0.000738 | 0.00056 | 0.91 0.166
P12259 | FAS5 | 1.18E-05| 2.28E-05 | 2.02E-05 | 2.25E-05 | 2.51E-05 | 2.12E-05 | 2.82E-05 | 3.55E-05 | 5.89E-05 | 2.03E-05 | 0.000023 | 2.28E-05 | 4.97E-05 | 3.77E-05 | 2.83E-05 | 2.21E-06 | 0.000051 | 4.03E-05 | 5.1E-06 | 4.75E-05 | 0.000027 | 3.16E-05 | 3.27E-05 | 3.94E-05 | 3.26E-05 | 2.31E-05 | 2.28E-05 | 3.93E-05 | 3.07E-05 | 0.000038 | 0.93 0.166
000533 | NCHL1 |0.002047 | 0.00089 | 0.000506 | 0.000778 | 0.001166 | 0.001202 | 0.001356 | 0.001273 | 0.001219 | 0.001799 | 0.001462 | 0.000755 | 0.002198 | 0.000633 | 0.000892 | 0.001306 | 0.001935 | 0.002907 | 0.001798 | 0.002715 | 0.002687 | 0.001369 | 0.001113 | 0.000908 | 0.001044 | 0.001101 | 0.00156 | 0.000746 | 0.002083 | 0.001365 0.77 0.179
Q12860 [ CNTN1 [0.001619 [ 0.001364 [ 0.00092 |0.000888 | 0.001484 | 0.001695 | 0.001677 | 0.001634 | 0.002638 | 0.001595 | 0.001763 | 0.001174 | 0.002367 | 0.001137 | 0.00146 | 0.001708 | 0.002034 | 0.002093 | 0.002013 | 0.002303 | 0.002588 | 0.002427 | 0.001253 | 0.001384 | 0.0015 | 0.001191 | 0.001694 | 0.001041 | 0.002288 | 0.001949 0.87 0.179
P01876 | IGHAL |0.001239 | 0.001584 | 0.002861 | 0.004501 | 0.001957 | 0.002618 | 0.002577 | 0.00062 | 0.001856 | 0.001187 | 0.006373 | 0.003046 | 0.002495 | 0.001962 | 0.001236 | 0.001357 | 0.002413 | 0.000974 | 0.001764 | 0.001281 [ 0.001072 | 0.003755 | 0.004556 | 0.001642 | 0.002274 | 0.002263 | 0.000949 | 0.003847 | 0.001167 | 0.000812 1.27 0.179
P06309 | KV205 |0.000223 | 0.000298 | 0.000713 | 0.000448 | 0.000264 | 0.000379 | 0.00038 | 0.000334 | 0.000196 | 0.000258 [ 0.00084 | 0.000371 | 0.00029 | 0.000486 | 0.000213 | 0.000182 | 0.000213 | 0.000267 | 0.000243 | 0.000301 | 0.000298 | 0.000428 | 0.000341 | 0.000425 | 0.00026 | 0.000495 | 0.000188 | 0.000498 [ 0.000277 [ 0.000252 | 1.28 0179
P00747 | PLMN | 0.000525 | 0.000868 | 0.000701 [ 0.00054 |0.000496 | 0.000485 | 0.000402 | 0.000561 | 0.00042 | 0.000676 | 0.001052 | 0.00066 | 0.000909 | 0.000755 | 0.000541 | 0.000502 | 0.000579 | 0.000555 | 0.000514 | 0.000587 | 0.000495 [ 0.000619 | 0.000543 | 0.000472 | 0.000489 | 0.000541 | 0.000515 0.000472 [ 0.000598 |  1.21 0.186
P05543 | THBG | 9.45E-05 | 8.65E-05 | 0.000174 | 7.43E-05 | 5.35E-05 | 0.000112 | 0.00011 | 5.77E-05 | 5.76E-05 | 4.77E-05 | 0.000103 | 6.21E-05 | 6.76E-05 | 0.000124 | 6.17E-05 | 6.34E-05 | 5.69E-05 | 6.18E-05 | 6.56E-05 | 5.22E-05 | 0.000082 | 6.56E-05 | 0.000107 | 7.25E-05 | 0.000108 | 2.35E-05 | 0.000065 | 0.00011 |0.000036 | 7.16E-05| 1.27 0193
P01781 [ HV320 |0.000308 | 0.00042 |0.000955 | 0.000677 | 0.000277 | 0.00037 | 0.00041 |0.000154 | 0.000243 | 0.000447 | 0.000962 | 0.000444 | 0.000321 | 0.000778 | 0.000187 | 0.000237 | 0.000237 | 0.000227 | 0.000261 | 0.000297 [ 0.000247 | 0.000453 | 0.000417 | 0.000512 | 0.000391 [ 0.00059 | 0.000209 | 0.000635 | 0.00034 | 0.000457 1.36 0.193
Q99435 | NELL2 | 0.000368 | 0.000251 | 0.000157 | 0.000166 | 0.000293 | 0.000386 | 0.000377 | 0.000449 | 0.000436 | 0.000558 | 0.000492 | 0.000211 | 0.00064 |0.000222 | 0.000275 | 0.000337 | 0.000606 | 0.000776 | 0.00054 | 0.000835 | 0.000775 | 0.000879 | 0.00035 | 0.000279 | 0.000269 | 0.000249 | 0.000409 | 0.00027 | 0.000527 | 0.000271 0.75 0.208




Tabela Suplementar S.3 — Continuagao.

Ndmero P Doentes de Alzheimer Doentes de DCL DA/DCL valor de p
de AF63 AF66 AF67 AF71 AF72 AF72* AF73 AF77 AF79 AMS50 AMS55 AMS55* AM71 AM77 MF54 MF57 MF58 MF63 MF64 MF65 MF67 MF76 MF83 MMS56 MMS58 MM63 MM64 MM70 MM72  MM72*
014594 | NCAN | 0.000364 | 0.000218 | 0.000113 | 0.000145 | 0.000189 | 0.000188 | 0.000183 | 0.000261 | 0.000224 | 0.000414 | 0.000287 | 0.00014 |0.000298 | 0.000104 | 0.000175 [ 0.000205 | 0.000273 | 0.000348 | 0.000261 | 0.000536 | 0.000483 | 0.000506 | 0.000228 | 0.000118 | 0.000233 | 0.00019 [0.000252 | 0.000178 | 0.000415 [ 0.000157 |  0.78 0.208
015031 | PLXB2 | 2.59E-05 [ 2.83E-05 | 2.13E-05 | 1.83E-05 [ 3.96E-05 [ 3.14E-05 | 1.1E-06 | 0.000029 | 4.58E-05 | 2.31E-05 | 5.18E-05 | 2.31E-05 [ 5.05E-05 | 2.55E-05 | 2.87E-05 [ 0.000037 | 3.22E-05 | 2.32E-05 | 3.74E-05 [ 3.58E-05 | 3.62E-05 | 4.77E-05 [ 3.59E-05 | 0.000031 | 3.18E-05 | 8.19E-06 [ 3.59E-05 | 2.37E-05 | 3.51E-05 | 5.09E-05 | 0.89 0.208
P08603 | CFAH |[0.000764 | 0.001246 | 0.001605 | 0.00074 |0.000994 | 0.001291 | 0.001292 | 0.001444 | 0.001487 | 0.001153 | 0.001262 | 0.001295 | 0.001477 | 0.001014 | 0.001066 | 0.001193 | 0.00136 |0.001354 | 0.001105 | 0.001142 | 0.001153 [ 0.001159 | 0.000887 | 0.000858 | 0.000825 | 0.000875 | 0.00095 | 0.001495 [ 0.001282 | 0.001167 |  1.09 0.208
P29622 | KAIN | 4.86E-05 [ 8.55E-05 | 9.47E-05 | 7.79E-05 | 0.000036 | 8.98E-05 | 0.000111 | 4.38E-05 | 6.18E-05 | 4.95E-05 | 5.86E-05 | 4.63E-05 | 0.000066 | 0.000112 | 5.44E-05 | 4.27E-05 | 4.25E-05 | 3.97E-05 | 6.95E-05 | 5.18E-05 | 0.000067 | 5.07E-05 | 5.15E-05 | 8.85E-05 | 6.34E-05 | 7.05E-05 [ 4.61E-05 4.73E-05| 6.39E-05 | 1.24 0217
P01834 | IGKC [0.005714 | 0.013164 | 0.019686 | 0.016542 | 0.008946 | 0.013355 | 0.014142 | 0.007883 | 0.006374 | 0.007444 | 0.026438 | 0.009359 | 0.011207 | 0.019095 | 0.005976 | 0.007999 | 0.009141 | 0.007114 | 0.007886 | 0.006454 | 0.006368 | 0.012658 | 0.015001 | 0.012354 | 0.013544 | 0.013808 | 0.006155 | 0.0195 [ 0.00793 | 0.008699 | 1.28 0.224
P00748 | FA12 | 9.63E-05 [ 0.000127 | 0.000231 | 0.000131 | 7.12E-05 | 9.56E-05 | 9.99E-05 | 0.000108 | 0.000109 | 0.000103 | 2.46E-06 | 0.000139 | 7.57E-05 | 0.000127 | 7.38E-05 [ 7.15E-05 | 0.000095 | 4.2E-06 | 7.61E-05 | 6.42E-05 | 9.75E-05 | 0.000115 | 0.000124 | 0.000103 | 0.000114 [ 0.000114 | 1.27E-06 0.000117 [ 0.000115 |  1.26 0234
Q6UX71 | PXDC2 | 5.68E-05 | 4.19E-05 | 3.72E-05 | 3.57E-05 | 5.56E-05 | 6.21E-05 | 5.81E-05 | 9.81E-05 | 0.000114 | 7.77E-05 | 7.06E-05 | 4.93E-05 | 7.36E-05 | 4.85E-05 | 6.93E-05 | 6.69E-05 | 8.88E-05 | 0.000104 | 8.23E-05 | 6.61E-05 | 4.91E-05 | 0.000093 | 6.78E-05 | 4.45E-05 | 6.35E-05 | 3.66E-05 | 6.37E-05 | 5.05E-05 | 0.000104 | 8.83E-05 | 0.88 0.240
P00736 | C1R [ 0.000098 [ 0.000131 | 0.000116 | 0.000102 [ 0.00012 |0.000118 | 6.74E-05 | 0.00019 [0.000219 | 0.000099 | 0.000156 | 0.000108 | 0.000264 | 8.63E-05 | 0.000145 | 0.000157 | 0.000179 | 0.000182 | 0.000139 | 0.000177 | 0.000136 | 0.000158 | 0.000124 | 0.000116 | 0.000109 | 0.000106 | 0.000129 | 0.000153 | 6.08E-05 [ 0.000144 |  0.97 0.240
P18135 | KV312 |0.000524 [ 0.000686 | 0.001286 | 0.001044 | 0.000552 | 0.000742 | 0.000759 | 8.48E-05 | 0.000281 | 0.000564 | 0.00195 | 0.000781 | 0.000876 | 0.001101 | 0.000122 | 0.000496 | 0.000613 | 0.000406 | 0.000444 | 0.000415 | 0.000633 | 0.000907 | 0.000861 | 0.000604 | 0.000702 | 0.001108 [ 0.00037 | 0.001587 | 0.000196 | 0.000726 1.26 0.240
Q4L180 | FIL1L |0.000971 | 0.000966 0.000946 | 0.000972 | 0.000761 | 0.000734 | 0.000369 | 0.000785 | 0.000869 | 0.000332 [ 0.00079 | 0.000587 | 0.00045 [0.000983 | 0.000876 | 0.00067 | 0.000713 | 0.000726 | 0.000563 | 0.00068 [0.000574 | 0.000692 | 0.000564 | 0.000611 | 0.000661 | 0.000572 | 0.000454 | 0.000637 | 0.000853 |  1.08 0.249
P01860 [ IGHG3 | 5.93E-05 0.00021 | 0.000195 [ 0.000125 | 0.000261 [ 0.00016 | 0.00016 | 6.24E-05 | 0.000174 0.000507 | 0.000476 | 0.000564 | 0.000194 | 0.000089 | 0.000275 | 0.000266 | 0.000194 | 0.00028 | 0.000158 | 0.000131 [ 0.000131 | 0.000123 [ 0.000106 | 4.03E-05 [ 0.000301 | 9.09E-05 [ 0.000213 | 7.13E-05 [ 0.000144 1.48 0.249
P06727 | APOA4 |0.000908 [ 0.000642 | 0.000758 | 0.000731 [ 0.00095 | 0.000737 | 0.000727 | 0.000598 | 0.000677 0.001364 0.000819 | 0.000708 | 0.00115 | 0.001352 [ 0.000751 | 0.001837 | 0.000868 | 0.00166 | 0.000755 | 0.000704 | 0.000668 [ 0.000656 | 0.002137 | 0.000547 | 0.002048 | 0.000932 | 0.000914 | 0.73 0.251
P05060 SCG1 | 3.36E-05 [ 0.000014 | 7.64E-06 | 1.08E-05 | 0.000031 | 1.58E-06 | 1.61E-05 [ 3.09E-05 | 1.31E-06 [ 5.98E-05 | 5.29E-05 | 5.17E-05 | 4.87E-05 | 1.44E-05 | 4.26E-05 | 3.03E-05 | 6.69E-05 [ 5.87E-05 | 2.88E-05 | 2.25E-05 | 2.61E-05 [ 0.000029 | 3.28E-05 | 0.000023 | 1.19E-06 | 5.09E-05 | 0.000039 | 2.81E-05 | 4.18E-05 [ 6.54E-05 0.73 0.257
Q16610 | ECM1 | 0.000154 | 0.000125 | 9.92E-05 | 0.000105 | 0.000114 | 0.000136 | 0.000113 | 0.000141 | 0.000144 | 0.000163 | 0.000146 | 0.000141 | 0.000162 | 0.000111 | 0.000122 | 8.99E-05 | 0.000139 | 0.000219 [ 0.000188 | 0.000347 | 0.000255 | 0.0003 | 0.000126 | 9.56E-05 | 0.000121 | 0.000228 | 0.000131 | 0.000123 | 0.000195 [ 0.000141 | 0.75 0.257
P02649 | APOE | 0.014428 [ 0.009712 | 0.004908 | 0.005641 [ 0.015015 [ 0.011258 | 0.011747 [ 0.017421 [ 0.017713 | 0.024267 | 0.027346 [ 0.014516 | 0.024559 | 0.006551 [ 0.017382 [ 0.020122 | 0.026028 | 0.019704 [ 0.024406 | 0.017101 | 0.022689 | 0.023185 | 0.012906 | 0.007391 | 0.007428 [ 0.012087 | 0.015138 | 0.009779 [ 0.021532 [ 0.022075 | 0.84 0257
P02748 | CO9 [0.000229 [ 0.000728 | 0.001 | 0.000125 | 0.000378 | 0.000609 | 0.000592 | 0.000496 | 0.000402 | 0.000538 | 0.000832 | 0.000915 | 0.000934 | 0.000923 [ 0.00039 | 0.000345 | 0.000566 | 0.000538 [ 0.00056 | 0.000241 | 0.000422 [ 0.00056 | 0.000777 | 0.000167 | 0.000413 | 0.000862 | 0.000428 | 0.001189 [ 0.000265 | 0.000574 |  1.20 0.257
P07477 | TRY1 |[0.004674 [0.001934 | 0.001939 | 0.001586 | 0.003321 | 0.001787 | 0.001838 | 0.002747 | 0.002715 | 0.005277 | 0.004582 0.003384 | 0.003405 | 0.003743 | 0.004695 | 0.005539 [ 0.00267 | 0.00474 | 0.004548 | 0.005313 | 0.002926 | 0.001671 [ 0.001389 | 0.00179 0.003297 | 0.003895 | 0.003409 | 0.003788 [  0.85 0274
P01598 | KV106 | 2.03E-05 | 0.000067 | 7.72E-05 | 7.11E-05 | 5.05E-05 | 4.49E-05 | 4.18E-05 | 6.08E-05 | 2.77E-05 | 4.61E-05 | 0.000105 | 9.12E-05 | 7.83E-05 | 0.000173 | 7.66E-05 | 6.03E-05 | 6.85E-05 | 1.78E-05 | 7.72E-05 | 4.13E-05 | 6.69E-05 | 6.67E-05 | 0.000116 | 9.83E-05 | 0.000121 | 0.000153 | 5.92E-05 | 0.000141 | 6.46E-05 | 0.000134 | 0.80 0275
P02745 | C1QA | 2.47E-05 | 0.000036 | 3.86E-05 | 2.32E-05 | 3.05E-05 | 2.65E-05 | 4.76E-05 | 7.99E-05 | 4.35E-05 | 0.000069 | 7.68E-05 [ 6.13E-05 | 8.94E-05 | 3.81E-05 | 4.45E-05 | 4.14E-05 | 5.56E-05 | 6.07E-05 [ 5.5E-06 | 5.28E-05 | 2.55E-05 | 4.05E-05 | 2.46E-05 | 2.08E-05 | 2.52E-05 [ 2.23E-05 | 3.89E-05 | 4.54E-05 | 5.35E-05 [ 3.98E-05| 1.31 0275
P02647 [ APOA1 |0.008316 [ 0.00953 | 0.011032 [ 0.011301 | 0.008574 [ 0.009656 | 0.010108 [ 0.007569 | 0.00666 | 0.012726 0.017603 | 0.009704 | 0.011085 | 0.00918 | 0.01075 | 0.010142 | 0.008231 | 0.011329 | 0.009022 | 0.010111 [ 0.007741 | 0.009214 | 0.009745 | 0.007754 0.006609 0.007127 | 0.009895 114 0.280
P04004 | VTNC | 0.000184 | 0.000333 | 0.000469 | 0.000221 | 0.000207 | 0.000349 | 0.00032 | 0.000298 | 0.000186 | 0.000208 | 0.00062 | 0.000592 | 0.000303 | 0.000343 | 0.000459 | 0.000217 | 0.000381 | 0.000341 [ 0.000382 | 0.00029 | 0.000215 | 0.000233 | 0.000387 | 0.00033 | 0.000287 | 0.000629 | 0.000225 | 0.000777 [ 0.000336 | 0.00054 | 0.88 0.294
P06396 GELS | 0.003467 | 0.003727 | 0.003713 | 0.002737 | 0.003543 | 0.0034 | 0.003493 | 0.004077 | 0.005212 | 0.003907 | 0.005496 | 0.002713 | 0.007185 | 0.003423 | 0.00339 | 0.003953 | 0.004358 | 0.005629 | 0.004311 | 0.003649 | 0.004846 | 0.004607 | 0.003416 | 0.003527 | 0.003116 | 0.003814 | 0.003725 | 0.004045 | 0.005968 | 0.004338 0.96 0.294
POCGO5 | LAC2 [0.000315 | 0.000691 | 0.001041 | 0.001231 | 0.000744 | 0.000725 | 0.000668 | 0.000318 | 0.000429 | 0.000698 | 0.001718 | 0.000695 | 0.000917 | 0.00065 | 0.000344 | 0.000645 | 0.000493 [ 0.000585 | 0.000518 | 0.000396 | 0.000537 | 0.000608 | 0.001377 | 0.000742 [ 0.00097 | 0.00121 | 0.000578 | 0.000841 | 0.000449 | 0.00051 | 1.15 0.294
P08123 [ CO1A2 | 9.59E-06 [ 5.36E-05 | 5.24E-05 [ 2.92E-05 | 5.21E-05 [ 3.71E-05 | 0.00002 | 4.97E-05 | 5.32E-05 [ 0.000107 | 0.00011 [ 0.000112 | 0.000112 | 4.63E-05 | 8.67E-05 [ 6.64E-05 | 0.000124 | 8.85E-05 | 0.000095 | 7.48E-05 | 6.85E-05 | 4.44E-05 | 2.82E-05 [ 0.000023 | 4.48E-05 [ 0.000107 | 6.07E-05 [ 7.08E-05 | 6.27E-05 | 5.49E-05 0.88 0.313
P02746 | C1QB | 3.74E-05 | 6.53E-05 | 5.72E-05 | 3.73E-05 | 6.86E-05 | 0.000051 | 5.57E-05 | 8.44E-05 | 9.68E-05 | 5.39E-05 | 7.12E-05 [ 6.11E-05 | 9.17E-05 | 4.76E-05 | 6.65E-05 | 8.15E-05 | 8.54E-05 | 0.000081 | 7.03E-05 | 8.23E-05 | 4.62E-05 | 7.07E-05 | 5.15E-05 | 4.41E-05 | 5.16E-05 [ 0.000071 | 6.19E-05 | 6.68E-05 | 0.000091 [ 0.000087 |  0.91 0313
P02753 RET4 | 0.000164 | 0.000261 [ 0.000258 | 0.000289 [ 0.000172 | 0.000305 [ 0.000329 | 0.000166 | 0.000183 | 0.000166 | 0.000259 | 0.000236 | 0.000314 | 0.000188 [ 0.000103 | 0.000163 [ 0.000106 | 0.000217 | 0.000171 | 0.00011 [0.000238 | 0.000203 [ 0.000197 | 0.000277 | 0.000195 | 0.000224 | 0.000227 | 0.000316 | 0.00034 | 0.000183 1.15 0.313
P27169 | PON1 | 7.74E-05 | 6.32E-05 | 0.000135 | 7.67E-05 | 0.000023 | 9.22E-05 | 9.73E-05 | 4.03E-05 | 4.93E-05 | 3.17E-05 | 7.23E-05 [ 0.000112 | 3.67E-05 | 8.21E-05 | 6.89E-05 | 3.75E-05 | 5.69E-05 | 4.88E-05 [ 6.16E-05 | 5.87E-05 | 2.38E-05 | 5.88E-05 | 3.56E-05 | 0.0001 | 0.000049 [ 0.000133 | 2.61E-05 | 0.000119 | 4.51E-05 [ 4.36E-05 | 1.17 0313
P01031 CO5 | 4.03E-06 | 3.89E-05 | 7.89E-05 | 3.38E-05 [ 2.51E-05 | 7.15E-05 | 7.88E-05 | 2.84E-05 | 2.97E-05 | 2.47E-05 | 7.52E-05 | 1.53E-05 | 5.24E-05 | 7.85E-05 | 2.91E-05 | 2.09E-05 | 0.000032 | 2.51E-05 | 4.17E-05 [ 0.000032 | 2.73E-05 | 0.000032 | 3.28E-05 | 0.000045 | 3.35E-05 | 6.13E-05 | 2.84E-05 1.36E-05 [ 3.62E-05| 1.39 0331
P23515 | OMGP | 3.32E-05 | 3.69E-05 | 1.17E-05 | 0.000023 | 0.000033 | 3.01E-05 | 2.29E-05 | 2.39E-05 | 3.39E-05 | 4.79E-05 | 4.74E-05 | 2.26E-05 | 2.99E-05 | 2.37E-06 | 4.05E-05 | 8.76E-06 | 0.000066 | 4.61E-05 | 2.69E-05 | 4.03E-05 | 4.53E-05 | 4.99E-05 | 3.24E-05 | 2.15E-05 | 2.57E-05 | 1.52E-05 | 3.95E-05 | 1.34E-06 | 4.25E-05 [ 3.51E-05| 0.85 0334
P80748 | LV302 [0.000252 [ 0.000359 | 0.000548 | 0.000514 [ 0.00052 | 0.000435 | 0.000455 | 0.000189 | 0.000258 | 0.000393 | 0.000919 [ 0.000561 | 0.000779 | 0.000361 | 0.00017 |0.000395 | 0.000346 | 0.000347 [ 0.000381 | 0.000273 | 0.000311 | 0.000548 | 0.000584 | 0.000375 | 0.000577 | 0.000709 | 0.000276 | 0.000378 [ 0.000288 [ 0.000354 |  1.18 0334
P02671 | FIBA [0.000202 | 0.000618 | 0.000689 | 0.000273 [ 0.000436 | 0.000375 | 0.000367 [ 0.000284 | 0.00017 | 0.000613 0.000231 | 0.000467 | 0.000774 | 0.000488 | 0.000319 0.000501 | 0.000587 | 0.000776 | 0.000324 | 0.000507 | 0.000282 | 0.000368 | 0.000413 | 0.000752 | 0.000297 | 0.00061 |0.000436 | 0.000551| 0.88 0.339
P02751 | FINC | 0.001856 | 0.001696 | 0.001635 | 0.000828 [ 0.00177 |0.001875 | 0.001957 | 0.002716 | 0.002221 | 0.001752 | 0.002407 [ 0.00126 | 0.002903 | 0.001147 | 0.001504 | 0.002043 | 0.003728 | 0.00329 [ 0.002405 | 0.002681 | 0.002969 | 0.002156 | 0.001375 | 0.001364 | 0.001445 | 0.002283 | 0.001701 | 0.001487 | 0.002686 [ 0.001785 |  0.85 0.355
P61626 | LYSC | 2.97E-05 | 2.52E-05 | 7.41E-05 | 4.79E-05 | 4.08E-05 | 3.84E-05 | 5.01E-05 | 3.47E-05 | 5.79E-05 | 0.000033 | 6.19E-05 | 3.75E-05 | 7.57E-05 | 4.91E-05 | 0.000049 | 4.21E-05 | 5.41E-05 | 5.96E-05 | 4.51E-05 | 4.64E-06 | 5.94E-05 | 4.91E-05 | 3.68E-05 | 4.72E-05 | 4.14E-05 | 0.000079 | 4.99E-05 | 6.93E-05 | 0.000069 | 0.000041| 0.94 0.355
P04208 | LV106 |0.000204 [ 0.000203 | 0.000425 | 0.000497 | 0.000235 | 0.000296 | 0.000162 | 6.37E-05 | 9.83E-05 | 0.000244 | 0.0004 | 0.000193 [ 0.000139 | 0.00033 | 0.000132 | 9.29E-05 | 0.000183 | 0.000188 | 0.000152 | 0.000209 | 0.000122 | 0.000143 0.00025 |0.000385 | 0.000378 | 0.000135 | 0.00045 [0.000176 | 0.000239 | 1.16 0377
P02774 VTDB [ 0.006261 | 0.005267 | 0.004792 | 0.005279 [ 0.003504 | 0.004245 | 0.00422 | 0.004473 | 0.004243 | 0.004243 | 0.002406 | 0.004174 | 0.002169 | 0.003264 | 0.004418 | 0.005069 | 0.005641 | 0.005542 | 0.003072 | 0.003861 | 0.004423 | 0.004278 | 0.003873 | 0.005216 | 0.004434 | 0.003007 | 0.005214 | 0.004577 | 0.003626 | 0.005302 0.94 0.377
QIY6R7 | FCGBP | 0.000128 | 0.000176 | 0.00015 | 4.42E-05 | 0.000116 | 0.000149 | 0.000143 | 0.000159 | 0.000272 | 5.74E-05 | 0.000229 | 0.000263 | 0.000308 | 8.45E-05 | 0.000205 | 0.000089 | 0.000167 [ 0.000112 | 0.000137 | 8.28E-05 | 0.000136 | 0.000176 | 0.000139 | 0.000334 | 0.000205 | 0.000204 | 0.000434 | 0.000185 | 0.000334 | 0.000173 |  0.84 0.400
P49641 | MA2A2 | 3.38E-05 [ 1.93E-05 | 1.41E-05 [ 1.09E-05 | 2.41E-05 [ 2.29E-05 | 2.35E-05 [ 3.25E-05 | 3.51E-05 [ 0.000025 | 2.59E-05 [ 1.79E-05 | 4.66E-05 [ 1.38E-05 | 1.38E-05 [ 6.96E-06 | 3.24E-05 [ 4.76E-05 | 4.58E-06 | 4.72E-05 | 4.37E-05 | 3.94E-05 | 0.000022 | 1.87E-05 | 2.53E-05 [ 2.34E-05 | 0.000035 | 2.37E-05 | 4.13E-05 | 3.02E-05 0.87 0423
P13671 CO6 | 1.56E-06 | 8.89E-05 | 8.22E-05 | 0.000065 | 1.41E-05 | 1.81E-05 | 6.31E-05 | 1.19E-05 | 1.19E-05 | 2.79E-06 | 1.94E-05 | 8.87E-06 | 6.31E-05 | 0.000089 | 1.66E-05 | 1.04E-05 | 9.06E-06 | 0.000054 | 3.49E-06 | 1.07E-05 | 5.11E-05 | 1.48E-05 | 4.46E-06 | 6.07E-05 | 1.38E-05 | 4.91E-06 | 4.15E-05 | 0.000106 | 5.42E-05 [ 0.000015 |  1.31 0.423
P01871 IGHM 2.26E-05 | 3.66E-05 0.00027 | 6.63E-05 [ 0.000161 | 0.000188 | 4.83E-05 | 0.000148 [ 0.000213 6.54E-05 [ 8.02E-05 | 0.00016 | 4.44E-05 | 0.000062 | 0.00017 | 0.0001 [0.000122 | 6.06E-05 [ 7.65E-05 7.73E-05 [ 5.13E-05 | 9.18E-05 0.00013 | 9.73E-05 | 5.05E-05 1.39 0.437
P05156 | CFAI [0.000093 [ 0.000161| 0.0001 | 0.00013 [ 9.35E-05 | 0.000185 | 0.000176 | 0.000162 | 0.000134 | 0.000128 | 0.000223 [ 0.000151 | 0.000198 | 0.000183 | 0.000117 | 8.62E-05 | 0.000124 | 0.00012 [0.000134 | 0.000145 | 0.000155 | 0.000172 | 0.000152 | 0.00015 | 0.000139 [ 0.000196 | 0.000143 0.000161 | 0.00014 | 1.06 0.451
Q15582 BGH3 | 7.96E-05 | 7.79E-05 | 5.53E-05 [ 1.26E-06 | 0.000051 | 7.16E-05 | 6.84E-05 | 7.67E-05 | 9.32E-05 [ 3.44E-05 | 8.06E-05 | 0.000041 | 8.37E-05 | 6.89E-05 | 5.13E-05 | 6.38E-05 | 6.92E-05 [ 0.000115 | 6.18E-05 | 6.45E-05 | 8.59E-05 [ 9.01E-05 | 7.52E-05 | 7.34E-05 | 7.17E-05 | 3.03E-06 | 6.48E-05 | 8.42E-05 | 9.42E-05 [ 7.01E-05 0.89 0.473
P25311 | ZA2G | 0.000818 | 0.000997 | 0.000561 | 0.000877 | 0.000698 | 0.000838 | 0.000908 [ 0.000471 | 0.000665 | 0.000595 | 0.0009 | 0.000688 | 0.001047 | 0.000841 [ 0.000492 | 0.000627 | 0.000485 | 0.000522 | 0.000802 | 0.000693 | 0.000852 | 0.000866 | 0.000997 | 0.000859 | 0.001068 | 0.001176 | 0.001093 | 0.001403 [ 0.001307 | 0.00065 | 0.90 0.473
P05155 Ic1 | 0.006051 | 0.006553 | 0.006703 | 0.004668 | 0.004756 | 0.005805 | 0.006044 | 0.005934 [ 0.007921 | 0.004786 | 0.006896 | 0.004331 [ 0.008487 | 0.005161 | 0.005237 | 0.005146 | 0.006296 | 0.006639 | 0.005736 | 0.00631 | 0.006563 | 0.006896 | 0.006511 | 0.006788 | 0.005601 | 0.00507 [0.005981 | 0.008163 | 0.007807 [ 0.005278 | 0.96 0473
P06314 | KV404 |0.000257 | 0.000447 | 0.000587 | 0.000604 | 0.000234 | 0.000556 | 0.000559 | 0.00025 |0.000122 | 0.000246 | 0.000599 | 0.000349 | 0.000366 | 0.000665 | 0.000221 | 0.000203 | 0.000299 | 0.000205 | 0.000258 | 0.000335 | 0.000235 | 0.000425 | 0.00046 | 0.000639 | 0.000492 [ 0.00065 | 0.000317 0.000425 [ 0.000438 |  1.12 0477
P01023 | A2MG | 0.003392 [ 0.005771 | 0.015474 | 0.005125 | 0.005015 | 0.007039 | 0.007271 | 0.007088 | 0.008122 | 0.004261 | 0.005866 | 0.003671 | 0.008995 | 0.005863 | 0.004485 [ 0.005177 | 0.006493 | 0.009137 [ 0.006425 | 0.006186 | 0.007441 | 0.005588 | 0.004566 | 0.004089 | 0.004994 | 0.004887 | 0.004608 | 0.006688 | 0.006503 [ 0.005061 | 1.15 0.498
P02763 | A1AG1 |0.002753 [ 0.001075 | 0.002192 | 0.002658 | 0.000653 | 0.000877 | 0.000817 | 0.001714 | 0.001319 [ 0.001196 | 0.001514 | 0.001829 | 0.00178 | 0.00188 | 0.00118 | 0.001092 | 0.000743 | 0.000816 | 0.001423 | 0.001292 | 0.002474 | 0.001795 [ 0.001907 | 0.002863 | 0.001754 | 0.002059 [ 0.002746 | 0.003186 | 0.001976 | 0.001173 0.89 0.525
P07225 | PROS | 0.000235 | 0.000395 | 0.000385 | 0.000285 | 0.000394 | 0.000519 | 0.000566 | 0.000446 | 0.000219 | 0.000596 | 0.000912 [ 0.001055 | 0.000559 | 0.000316 | 0.000553 | 0.000469 | 0.000932 | 0.000543 | 0.000588 | 0.000531 | 0.000306 | 0.000404 | 0.000362 | 0.000321 | 0.000399 | 0.000539 | 0.000422 | 0.000722 | 0.00037 [0.000787 | 0.95 0525
P55058 PLTP | 0.000538 | 0.000526 | 0.000431 | 0.000351 | 0.000447 | 0.000529 | 0.000538 | 0.000581 | 0.000636 | 0.000453 | 0.00075 | 0.00032 | 0.00085 | 0.0004 |0.000502 [ 0.000337 | 0.00056 | 0.000513 | 0.000594 | 0.000704 | 0.000656 | 0.000688 | 0.00053 [ 0.000491 | 0.000532 | 0.000381 | 0.000467 | 0.000564 | 0.000745 | 0.000502 0.96 0.525
P01621 | KV303 |0.000426 | 0.001046 | 0.001381 | 0.001073 | 0.000618 | 0.000833 | 0.000855 [ 0.000171 | 0.000396 | 0.000776 | 0.002651 | 0.000917 | 0.001254 | 0.001298 [ 0.0005 | 0.000754 | 0.000738 | 0.000532 | 0.000688 | 0.00059 | 0.000557 [ 0.001183 | 0.001238 | 0.000762 | 0.000886 | 0.001308 | 0.000544 | 0.001491 [ 0.000616 | 0.001097 | 1.16 0525
QS3EL9 SEZ6 | 3.01E-05 [ 1.84E-05 | 1.08E-05 [ 1.51E-05 | 2.25E-05 [ 1.86E-05 | 1.87E-05 | 2.68E-05 | 3.44E-05 [ 2.94E-05 | 4.12E-05 | 2.33E-05 | 3.42E-05 [ 1.16E-05 | 0.000024 | 2.56E-05 | 5.7E-06 | 3.34E-05 | 3.06E-05 | 2.19E-05 | 4.69E-05 [ 4.19E-05 | 6.23E-06 | 2.33E-05 | 1.87E-05 [ 3.28E-05 | 2.32E-05 [ 1.46E-05 | 3.24E-05 | 3.35E-05 0.92 0.552
P36222 | CH3L1 [0.001613 | 0.001576 | 0.000823 | 0.000901 | 0.001431 | 0.00123 | 0.001356 [ 0.001452 | 0.002255 | 0.000857 | 0.001186 | 0.000438 | 0.002406 | 0.001025 [ 0.000944 | 0.000851 | 0.00215 |0.002167 | 0.001868 | 0.00105 | 0.002771 [ 0.002771 | 0.000746 | 0.000777 | 0.000919 | 0.001042 | 0.001339 | 0.001523 [ 0.002345 | 0.001457 |  0.86 0.580
Q14393 GAS6 | 2.18E-06 | 2.02E-05 [ 9.94E-06 | 3.54E-06 | 2.62E-06 | 1.98E-05 [ 1.87E-05 | 2.47E-05 [ 2.55E-06 | 4.98E-05 [ 5.02E-05 | 5.85E-05 [ 2.28E-05 | 2.19E-05 [ 2.21E-05 | 0.000024 | 6.02E-05 | 3.05E-05 [ 3.33E-06 | 0.000041 | 2.26E-05 | 2.59E-05 [ 2.59E-06 | 1.49E-05 | 5.54E-06 | 4.64E-05 [ 0.000013 | 7.01E-06 | 1.54E-05 | 3.46E-05 0.95 0.608
P05546 | HEP2 |0.000343 | 0.000422 | 0.000506 | 0.000272 | 0.000358 | 0.000496 | 0.000496 | 0.000331 | 0.000388 | 0.000381 | 0.000656 | 0.000375 | 0.000664 | 0.000323 | 0.000429 | 0.000279 | 0.000457 | 0.000358 | 0.000385 | 0.000357 | 0.000344 | 0.000356 | 0.000457 | 0.000397 | 0.000378 [ 0.000371 | 0.00032 | 0.000615 | 0.00043 [0.000385| 1.09 0.608
P02452 | CO1A1 [0.000104 | 0.000162 | 0.000166 | 7.68E-05 [ 0.000235 | 0.000146 | 0.000161 [ 0.000241 | 0.000243 | 0.00046 |0.000564 [ 0.0007 | 0.000481 | 0.000174 [ 0.000333 | 0.000288 | 0.000445 | 0.000344 | 0.000285 | 0.000262 | 0.000275 [ 0.000195 | 0.000119 | 0.000146 | 0.000152 | 0.000447 | 0.000185 | 0.000294 [ 0.00014 |0.000319 | 1.06 0.637
P07333 | CSFIR | 0.00013 | 4.12E-05 | 5.73E-05 | 4.28E-05 | 4.74E-05 | 6.89E-05 | 6.66E-05 | 0.000126 | 8.05E-05 | 0.000112 | 9.92E-05 [ 0.000101 | 0.000169 | 8.25E-05 | 4.77E-05 | 4.57E-05 | 7.21E-05 | 9.37E-05 [ 0.000128 | 0.000115 | 0.000138 | 0.000155 | 8.89E-05 | 4.43E-05 | 5.47E-05 [ 0.000055 | 0.000119 | 7.07E-05 | 0.000147 [ 9.73E-05 |  0.95 0.697
P22352 | GPx3 [ 0.000102 [ 8.84E-05 | 0.000143 | 8.47E-05 [ 4.83E-05 [ 0.000118 | 0.000108 | 8.06E-05 [ 0.000132 | 2.42E-05 | 5.48E-05 | 1.58E-05 | 6.51E-05 | 7.05E-05 | 6.48E-05 [ 6.66E-05 | 5.98E-05 | 0.000108 [ 5.24E-05 | 6.52E-05 | 0.000143 | 6.27E-05 | 0.000087 9.47E-05 | 2.39E-05 | 0.000102 | 9.93E-05 | 8.36E-05 | 6.99E-05| 1.03 0747
POCOL4 | CO4A | 0.000547 | 0.000578 | 0.000285 | 0.000362 | 0.000449 | 0.000936 | 0.001047 | 0.001014 | 0.000737 | 0.000543 | 0.000685 | 0.000491 | 0.000971 | 0.000615 | 0.000589 [ 0.000619 | 0.000627 | 0.000451 | 0.000432 | 0.000601 | 0.000843 | 0.000596 | 0.000431 | 0.000862 | 0.000233 | 0.000823 | 0.000361 | 0.000857 | 0.000694 [ 0.00092 | 1.06 0.759
P23142 | FBLN1 [0.000832 [0.001224 | 0.001088 | 0.00069 [0.001133 [ 0.000976 | 0.001004 [ 0.00209 [0.001854 | 0.001675 | 0.001571 [ 0.001359 | 0.002021 | 0.000987 | 0.001175 | 0.001409 | 0.001574 | 0.001304 | 0.001466 | 0.001586 | 0.001475 | 0.00152 | 0.000933 | 0.000764 | 0.000872 | 0.000931 | 0.001098 | 0.001074 [ 0.001254 [ 0.001142 |  1.08 0.759
P00740 FA9 [ 2.83E-06 | 1.72E-05 | 3.35E-05 | 1.57E-05 | 1.58E-05 | 2.54E-05 | 3.15E-05 | 1.97E-05 | 6.87E-06 | 2.43E-05 | 5.58E-05 | 6.81E-05 | 2.61E-05 | 0.000022 | 2.74E-06 | 2.29E-05 | 6.23E-05 | 1.92E-05 | 2.77E-05 | 2.58E-05 | 9.88E-06 | 1.22E-05 | 2.73E-05 | 2.07E-05 | 1.42E-05 | 3.97E-05 | 3.71E-06 | 5.88E-05 | 1.73E-06 | 3.58E-05| 1.08 0.759
POCOL5 | CO4B | 0.00021 [0.000185 | 9.57E-05| 0.00019 [0.000142 [ 0.000153 | 0.00015 | 0.000333 | 0.000117 | 0.000239 | 0.000402 | 0.000174 | 0.000437 | 0.000168 | 0.00018 [0.000187 | 0.000268 | 0.000299 | 0.000357 | 0.000233 | 0.000184 | 0.000132 | 0.000203 | 0.000159 | 7.29E-05 | 0.000155 | 6.28E-05 | 0.000363 | 0.0002 [0.000325| 1.01 0.790
P04196 HRG 0.000388 | 0.00075 [ 0.000421 | 0.000596 | 0.000533 | 0.00099 | 0.00098 | 0.000415 | 0.000357 | 0.000315 | 0.000742 | 0.000355 | 0.000645 | 0.000973 | 0.000362 | 0.000432 | 0.000433 | 0.000474 | 0.000638 | 0.000418 | 0.000651 | 0.000436 | 0.001077 | 0.000672 | 0.000578 | 0.000711 | 0.000496 | 0.000915 | 0.000439 | 0.000573 1.04 0.822
P01011 | AACT [0.007923 | 0.011083 | 0.012858 | 0.007641 | 0.006898 | 0.008491 | 0.008829 [ 0.007783 | 0.009989 | 0.008023 | 0.011637 | 0.009967 | 0.013066 | 0.010872 [ 0.008096 | 0.008032 | 0.007562 | 0.009057 | 0.010367 | 0.007422 | 0.010823 [ 0.010377 | 0.011901 | 0.010002 | 0.006346 | 0.010388 | 0.008704 | 0.012253 [ 0.008894 | 0.008046 |  1.04 0.822
Q12805 | FBLN3 |0.000773 [ 0.000973 | 0.000621 | 0.000643 | 0.000908 [ 0.001163 | 0.00113 | 0.001208 | 0.001565 [ 0.00098 | 0.001174 | 0.001078 | 0.001997 | 0.000685 | 0.000797 | 0.001073 | 0.001055 | 0.001174 | 0.001374 | 0.001405 | 0.001402 | 0.001441 | 0.000748 | 0.000791 | 0.000771 | 0.000819 [ 0.00085 | 0.000761 | 0.001225 | 0.001075 1.02 0.854
P02765 | FETUA |0.001848 | 0.002891 | 0.003164 | 0.001822 | 0.001923 | 0.002748 | 0.002907 | 0.002069 | 0.001125 | 0.00366 0.00268 | 0.001908 | 0.003525 | 0.002654 | 0.004762 [ 0.002804 | 0.002276 | 0.002338 | 0.001568 | 0.002169 | 0.001979 | 0.001816 | 0.002187 0.001731 | 0.004728 | 0.001697 | 0.004111 [  0.89 0.867
Q13822 [ ENPP2 | 0.001266 [ 0.001479 | 0.001076 [ 0.001077 | 0.001477 | 0.001179 | 0.001231 [ 0.001544 0.001258 [ 0.00155 | 0.001115 [ 0.002043 | 0.001108 [ 0.001127 | 0.001788 [ 0.001521 | 0.001424 [ 0.000808 | 0.001673 [ 0.001731 | 0.001478 | 0.000892 | 0.001368 | 0.001022 | 0.001201 | 0.001374 | 0.000941 | 0.001229 | 0.00126 1.03 0.880
P01859 | IGHG2 [0.007372 [ 0.006823 | 0.016046 | 0.011028 [ 0.007298 | 0.016631 | 0.016772 | 0.005196 | 0.006225 | 0.006511 0.015533 [ 0.014699 | 0.024361 | 0.005084 | 0.009287 | 0.006598 | 0.006781 | 0.01165 |0.008571 | 0.008385 | 0.020798 | 0.015814 | 0.015035 | 0.007838 | 0.014898 [ 0.007571 | 0.016592 | 0.006923 | 0.008048 [ 1.12 0.880
P02652 | APOA2 | 0.000151 [ 3.67E-05 | 3.69E-05 [ 9.97E-05 | 5.07E-05 [ 5.11E-05 | 5.14E-05 [ 4.21E-05 | 4.81E-05 [ 0.000118 | 0.000117 [ 0.000241 | 2.59E-06 | 6.56E-05 | 0.000107 | 8.06E-05 | 0.000109 | 8.83E-05 | 9.75E-05 [ 4.85E-05 | 0.000112 | 0.000074 | 3.44E-05 [ 6.91E-05 | 4.21E-05 [ 0.000124 | 4.08E-05 | 4.47E-05 | 4.08E-05 | 7.42E-05 1.07 0.886
P00734 | THRB | 0.00041 [0.000649 | 0.000481 | 0.000517 [ 0.000598 | 0.000861 | 0.00089 [0.000511 | 0.000243 | 0.001012 0.000535 | 0.000752 | 0.000806 | 0.000468 | 0.001292 | 0.000538 | 0.000685 | 0.000705 [ 0.00032 | 0.000468 | 0.000533 | 0.000373 | 0.000466 | 0.001299 | 0.000414 | 0.001572 | 0.000408 | 0.000985 [  0.88 0.945
P05154 | IPSP | 0.000032 [ 5.81E-05 | 7.09E-05 | 4.49E-05 | 3.93E-05 | 4.69E-05 | 4.28E-05 | 3.77E-06 [ 0.000062 | 0.000033 | 4.62E-05 [ 2.82E-05 | 5.59E-05 | 0.000062 | 3.84E-05 [ 5.35E-06 | 4.81E-05 | 3.25E-05 [ 3.81E-05 [ 4.95E-05 | 4.55E-05 | 4.89E-05 | 3.49E-05 | 0.000058 | 4.73E-05 | 7.16E-05 | 2.38E-05 | 7.52E-05 | 4.95E-05 [ 4.51E-05|  1.01 0951
P10643 | CO7 |0.000399 | 0.000623 | 0.000743 | 0.000407 | 0.000371 | 0.00053 | 0.000537 | 0.000524 | 0.000713 | 0.000486 | 0.000675 | 0.000361 | 0.00068 | 0.000444 | 0.000503 | 0.000475 | 0.000578 | 0.000611 | 0.000606 | 0.000622 | 0.000496 | 0.000595 | 0.000482 | 0.000409 | 0.000431 | 0.00059 | 0.000434 | 0.00047 |0.000636 | 0.000621| 1.00 1.000
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Tabela Suplementar S.4 - Proteinas alteradas na comparagao entre os géneros feminino e masculino na doenga de Alzheimer.

Numero de . Alzheimer Feminino Alzheimer Masculino
. Proteina Fem/Masc p-value
Identificacdo AF63 AF66 AF67 AF71 AF72 AF722 AF73 AF77 AF79 AM50 AM55  AM55*%  AM7| AM77
P04264 K2Cl |0,00303 [ 0,00153 | 0,00096 | 0,00169 | 0,00331 | 0,00135|0,00135 | 0,00092 | 0,00194 | 0,00341 | 0,00363 | 0,0046 | 0,00352 | 0,00317 | 0,4878086 | 0,002
P08123 COIA2 | 9,6E-06 | 5,4E-05 | 5,2E-05 | 2,9E-05 | 5,2E-05 | 3,7E-05 | 0,00002 | 5E-05 | 5,3E-05 | 0,00011 | 0,00011 | 0,00011 | 0,0001 | 0,3596775 | 0,003

Q14393 GAS6 | 2,2E-06 | 2E-05 | 9,9E-06 | 3,5E-06 | 2,6E-06 | 2E-05 | I,9E-05 | 2,5E-05 | 2,6E-06 | 5E-05 S5E-05 | 5,9E-05 | 2,3E-05 | 2,2E-05 | 0,2849683 | 0,004
P06727 APOA4 | 0,00091 | 0,00064 | 0,00076 | 0,00073 | 0,00095 | 0,00074 | 0,00073 | 0,0006 | 0,00068 [ 0,0017 |0,00158|0,00136 | 0,00188 [ 0,00082 | 0,5085412 | 0,004
P0O1860 IGHG3 | 5,9E-05 | 0,00021 | 0,0002 | 0,00013 | 0,00026 | 0,00016 | 0,00016 | 6,2E-05 | 0,00017 | 0,00123 | 0,0005I | 0,00048 | 0,00056 | 0,00019 | 0,2630427 | 0,007
P02452 COIAI | 0,000l |0,00016 0,00017 | 7,7E-05 | 0,00024 | 0,00015 | 0,00016 | 0,00024 | 0,00024 | 0,00046 | 0,00056 | 0,0007 | 0,00048 | 0,00017 | 0,3584139 | 0,007
P07477 TRYI |0,00467 | 0,00193 | 0,00194 | 0,00159 | 0,00332 | 0,00179 | 0,00184 | 0,00275 | 0,00272 | 0,00528 | 0,00458 | 0,00963 | 0,00338 | 0,00341 | 0,4765317 | 0,007
P02774 VTDB | 0,00626 | 0,00527 | 0,00479 | 0,00528 | 0,0035 | 0,00425 | 0,00422 | 0,00447 | 0,00424 | 0,00424 | 0,00241 | 0,00417 | 0,00217 | 0,00326 | 1,4450733 | 0,007
P22352 GPX3 | 0,000! | 8,8E-05|0,00014 | 8,5E-05 | 4,8E-05 | 0,00012 | 0,0001I1 | 8,IE-05 | 0,00013 | 2,4E-05 | 5,5E-05 | 1,6E-05 | 6,5E-05 | 7,IE-05 | 2,1821952 | 0,007
P05060 SCGI | 3,4E-05 | |,4E-05 | 7,6E-06 | I,IE-O5 | 3,IE-0O5 | I,6E-06 | |,6E-O5 | 3,IE-05 | I,3E-06 | 6E-O5 | 5,3E-05 | 5,2E-05 | 4,9E-05 | I,4E-05 | 0,3588034 | 0,012
P35527 K1C9 |0,00118 |0,00052 ( 0,0003 |0,00059 |0,00125 |0,00043 | 0,00042 | 0,00022 | 0,00065 | 0,00077 | 0,0014 | 0,00131 | 0,00122 | 0,00124 | 0,5208392 | 0,012
P02647 APOAI | 0,00832 | 0,00953 | 0,01103 | 0,013 | 0,00857 | 0,00966 | 0,01011 | 0,00757 | 0,00666 | 0,01273 | 0,02282 | 0,0176 | 0,0097 | 0,01109| 0,6217287 | 0,012
P08294 SODE | 0,00049 | 0,00041 | 0,00037 | 0,00035 | 0,0004 | 0,00034 | 0,00036 | 0,00047 | 0,00058 | 0,00067 | 0,00045 [ 0,00076 | 0,00079 | 0,00052 | 0,6531038 | 0,012
P13645 KI1CI0 | 0,00118 |0,00036 | 0,00029 | 0,00044 | 0,00088 | 0,00036 | 0,0004 | 0,0005 | 0,00063 |0,00137 |0,00088|0,00199 | 0,00091 | 0,00064 | 0,4823197 | 0,019
PO1598 KVIO0é | 2E-05 | 6,7E-05 | 7,7E-05 | 7,1E-05 | 5,IE-O5 | 4,5E-05 | 4,2E-05 | 6,1E-05 | 2,8E-05 | 4,6E-05 | 0,00011 | 9,IE-05 | 7,8E-05 [ 0,00017 | 0,5192013 | 0,019
PO1743 HV102 | 0,00016 | 0,00048 | 0,00062 | 0,00031 | 0,00032 | 0,00032 | 0,0003 | 0,00033 | 0,00011 | 0,00062 | 0,00085 | 0,00053 | 0,00059 [ 0,00046 | 0,5387868 | 0,019
P00747 PLMN | 0,00053 | 0,00087 | 0,0007 | 0,00054 | 0,0005 | 0,00049 | 0,0004 | 0,00056 | 0,00042 | 0,00068 | 0,00105 | 0,00066 | 0,00091 | 0,00076 | 0,6852583 | 0,019
P02533 KI1CI4 | 0,0001 | 5,IE-05 | 8,7E-05 | 5,5E-05 | 7,5E-05 | 4,7E-05 | 6,6E-05 | 5,8E-06 | 7,2E-05 | 5,3E-05 | 0,00017 | 0,00024 | 0,0003 | 0,00012 | 0,3541152 | 0,029
P00734 THRB ([ 0,00041 | 0,00065 | 0,00048 | 0,00052 | 0,0006 | 0,00086 | 0,00089 | 0,00051 | 0,00024 [ 0,00101 | 0,00266 | 0,00216 | 0,00054 | 0,00075 | 0,4030746 | 0,029

P35908 K22E [ 0,00046 | 0,00015 |0,00015 | 0,00021 | 0,00042 [ 0,00019 | 0,00021 | 0,00025 | 0,00029 | 0,00057 | 0,0004 | 0,0008 | 0,00044 | 0,00027 | 0,5192799 | 0,029
P36955 PEDF | 0,00547 | 0,00583 | 0,00439 [ 0,00413 | 0,00473 | 0,00466 | 0,00479 | 0,00524 | 0,00757 | 0,00795 | 0,00585 | 0,00645 | 0,00848 | 0,00508 | 0,7690538 | 0,029
PO1008 ANT3 [ 0,00343 0,00392 ( 0,00351 | 0,0038 |0,00386 | 0,00338 | 0,00392 | 0,00378 [ 0,00619 | 0,00463 | 0,00493 | 0,00528 | 0,7433685 0,03
P07225 PROS | 0,00024 | 0,0004 | 0,00039 | 0,00029 | 0,00039 | 0,00052 | 0,00057 | 0,00045 | 0,00022 | 0,0006 | 0,00091 [ 0,00106 | 0,00056 | 0,00032 | 0,5565251 | 0,042
P02745 CIQA | 2,5E-05 | 3,6E-05 | 3,9E-05 | 2,3E-05 | 3,IE-O5 | 2,7E-05 | 4,8E-05 | 8E-O5 | 4,4E-05 | 6,9E-05 | 7,7E-05 | 6,IE-O5 | 8,9E-05 | 3,8E-05 | 0,5819552 | 0,042
P05067 A4 0,00068 | 0,00047 | 0,0003 |0,00026 | 0,0005I1 | 0,00053 | 0,00054 | 0,00061 | 0,00059 | 0,00135 | 0,00105 | 0,00075 | 0,0007 | 0,0003 | 0,6015169 [ 0,042
014498 ISLR 3,3E-05 | I,8E-05 | 2,2E-05 | 2,7E-05 | 2,IE-05 | I,5E-05 | I,8E-05 | 2,9E-05 | 3,IE-O5 | 2,IE-0O5 | 1,6E-05 | I,7E-O05 | 4,3E-06 | I,5E-05 | 1,5995314 [ 0,042

Q92876 KLKé [ 0,00081 | 0,00063 | 0,00033 | 0,0009 | 0,00056 | 0,00057 | 0,00062 | 0,00058 | 0,00078 | 0,00034 | 0,00044 | 0,00024 | 0,00063 | 0,00033 | 1,6302136 | 0,042
PO1034 CYTC | 0,00544 [ 0,00144 ( 0,00222 | 0,00361 | 0,00232 | 0,00251 | 0,00258 | 0,00228 | 0,00366 | 0,00116 | 0,00205 | 0,00104 | 0,00287 [ 0,00134 | 1,7086548 | 0,042




Numero de

Doentes de Alzheimer

Tabela Suplementar S.5 - Proteinas alteradas na comparagao entre o género masculino (DA Vs. DCL).

Doentes DCL

Proteina DA/DCL p-value
identificagao M50 AMS55 AMS5*¥  AM7I AM77 MM56 MM58 MM63 MMé4 MM70 MM72 MM72*
P05452 TETN [,2E-05| 3,3E-06( 2,6E-05| 1,3E-05| 1,6E-05| 0,00024| 0,00015| 4,|E-05( 0,00018| 2,9E-05| 5,3E-05| 8,4E-05| 0,12758| 0,003
P61769 B2MG 0,00018( 0,00014( 0,00018| 0,00024| 8,9E-05| 0,0004( 0,00025( 0,00037| 0,00068| 0,00029| 0,00028| 0,00044| 0,42737( 0,003
PO1764 HV303 | 0,00059| 0,00092| 0,00053| 0,00053| 0,0008| 0,00049( 0,00034| 0,00049| 0,00038| 0,00052| 0,00031| 0,00049( 1,55792 0,003
P00747 PLMN 0,00068| 0,00105( 0,00066| 0,00091| 0,00076( 0,00047( 0,00049| 0,00054| 0,00052 0,00047( 0,0006( 1,57512 0,004
PO4156 PRIO 5,7E-05| 0,00006( 5,7E-05 8E-05| 2,7E-05| 0,00016( 0,00013| 9,9E-05| 0,00016| 6,6E-05 0,00026| 8,6E-05| 0,41075 0,005
014498 ISLR 2,|1E-O5( I,6E-05| 1,7E-05| 4,3E-06| I,5E-05| 2,5E-05| 4,IE-05| 2,1E-05 4E-05( 3,4E-05| 4,2E-05| 3,7E-05| 0,43065 0,005
P0O8123 COIA2 | 0,00011| 0,00011| 0,000I1| 0,00011 2,3E-05| 4,5E-05( 0,00011| 6,1E-05| 7,1E-05| 6,3E-05| 5,5E-05| 1,82059 0,006
PO1034 CYTC | 0,00116| 0,00205( 0,00104| 0,00287| 0,00134| 0,00535| 0,00377| 0,00284| 0,00664( 0,00238( 0,00759| 0,0043| 0,3607| 0,01
Q92876 KLK#6 0,00034( 0,00044| 0,00024| 0,00063| 0,00033| 0,00089( 0,00113| 0,00053| 0,00159| 0,00055| 0,00112| 0,00087( 0,41154 0,01
Q9GZM8 [NDELI | 0,00013| 0,00011| 0,00016| 0,00013( 0,00017| 0,00022| 0,00027| 0,00021| 0,00017| 0,00022| 0,00016| 0,00024| 0,6561 0,01
PO1743 HV102 | 0,00062( 0,00085( 0,00053| 0,00059| 0,00046| 0,00025( 0,00033| 0,00028| 7,6E-05| 0,00054| 0,00025| 0,00033( 2,07629 0,01
PO 1860 IGHG3 | 0,00123| 0,00051| 0,00048| 0,00056| 0,00019( 0,0001 | 4E-05| 0,0003| 9,I1E-05( 0,00021| 7,1E-05| 0,00014| 4,30357 0,01
P02766 TTHY 0,0098| 0,00817| 0,0063| 0,01676| 0,01465| 0,04155( 0,02513| 0,01464| 0,04163| 0,01652| 0,03004| 0,02653| 0,39761 0,018
P05090 APOD | 0,00177| 0,00243| 0,00184| 0,00437| 0,00133| 0,00368( 0,00458| 0,00271| 0,00525| 0,00259| 0,00442( 0,00555( 0,57124| 0,018
095502 NPTXR | 0,00011| 9,1E-05| 3,5E-05| 0,00012| 3,8E-05| 0,00021( 0,00021| 5,6E-05| 0,00044| 0,00012| 0,00038| 0,00017( 0,35088 0,03
P02750 A2GL 0,00018( 0,00012( 0,00019| 0,00029| 0,0004| 0,0004( 0,00033| 0,00034| 0,00053| 0,00063| 0,00033| 0,00039( 0,5657 0,03
P23142 FBLNI | 0,00168| 0,00157| 0,00136| 0,00202| 0,00099| 0,00076( 0,00087| 0,00093| 0,0011| 0,00107| 0,00125| 0,001 14| 1,49379 0,03
P02745 CIQA 6,9E-05 7,7E-05| 6,IE-05| 8,9E-05| 3,8E-O5( 2,1E-05| 2,5E-05| 2,2E-05| 3,9E-05| 4,5E-05| 5,4E-05 4E-05 1,905 0,03
P02452 COIAIl | 0,00046( 0,00056| 0,0007| 0,00048( 0,00017| 0,00015| 0,00015| 0,00045( 0,00019( 0,00029| 0,00014( 0,00032( 1,97897 0,03
Q14393 GAS6 5E-05( 5E-05( 5,9E-05| 2,3E-05| 2,2E-05| I,5E-05| 5,5E-06| 4,6E-05| 1,3E-05| 7E-06| 1,5E-05| 3,5E-05( 2,07877 0,03
Q8WXD2 (SCG3 0,00026( 0,00014 0,0001| 0,00022| 3E-05| 0,00027| 0,00027( 0,00021| 0,00043| 0,00012| 0,00051| 0,0004| 0,47795| 0,048
P22352 GPX3 2,4E-05| 5,5E-05( 1,6E-05| 6,5E-05| 7,IE-05| 0,0002( 9,5E-05 2,4E-05| 0,0001| 9,9E-05| 8,4E-05| 7E-05| 0,47971 0,048
P20774 MIME 0,00046( 0,00039| 0,00026| 0,00072| 0,00033| 0,00109| 0,00088( 0,00044| 0,00116| 0,00036| 0,00114| 0,001| 0,49534| 0,048
Q96596 PEBP4 7,6E-05( 0,00012( 0,00011| 0,00011| 5,IE-05| 0,00012( 0,00011( 0,00017| 0,00023| 0,00012| 0,00017| 0,00015( 0,62954| 0,048
P13473 LAMP2 | 0,00025( 0,00025| 0,00014| 0,00022| 0,00015| 0,00026( 0,00027| 0,00016| 0,00033| 0,00023| 0,00034| 0,00035| 0,72372| 0,048
P02774 VTDB 0,00424( 0,00241| 0,00417| 0,00217| 0,00326| 0,00522( 0,00443( 0,00301| 0,00521| 0,00458| 0,00363| 0,0053| 0,72534| 0,048
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Tabela Suplementar S.6 - Proteinas alteradas na comparagao entre o género feminino (DA Vs. DCL).

Nuamero de Doentes de Alzheimer Doentes DCL

. N Proteina AF/MF p-value

identificacdo AF63 AF66 AF67 AF71 AF72 AF722 AF73 AF77 AF79 MF54 MF57 MF58 MFé63 MF64 MF65 MFé67 MF76 MF83
Q14982 OPCM 0,0001 11 0,0000654 | 0,0000338 | 0,0000599 | 0,0000723 | 0,0000831 |0,0000913| 0,000103 0,000081 |(0,0000987 [ 0,000122 0,000166 | 0,000238 0,000126 0,000221 0,000205 | 0,000243 0,000138 | 0,44989 0
P48058 GRIA4 | 0,0000248 | 0,0000305 | 0,0000205 |0,00000735 | 0,0000341 | 0,0000327 | 0,0000345| 0,000025 | 0,0000536 |0,0000468 | 0,0000384 | 0,0000706 | 0,0000484 | 0,000055 | 0,0000844 | 0,000083 |0,0000688 | 0,0000574 | 0,47585 0
P05067 A4 0,000684 | 0,000468 | 0,000302 | 0,000259 | 0,000514 | 0,000532 | 0,000536 | 0,000608 | 0,000586 | 0,000904 | 0,000708 | 0,001707 | 0,001034 [ 0,000628 | 0,001167 | 0,001258 | 0,001264 | 0,000551 | 0,48682 0
Q7Z3BI NEGRI | 0,000139 | 0,0000925 | 0,0000615 | 0,0000628 | 0,000098 | 0,000106 |[0,0000978 | 0,0000932 | 0,000142 | 0,000131 0,0001 1 0,000181 | 0,000205 | 0,000175 | 0,000286 | 0,00023 | 0,000296 [ 0,000167 | 0,50129 0
P04216 THYI 0,000671 0,000353 0,000134 | 0,000305 0,000434 | 0,000476 | 0,00049 | 0,000434 | 0,000429 | 0,000531 [ 0,000479 | 0,000823 | 0,001086 | 0,000729 | 0,001401 | 0,000759 | 0,001075 [ 0,000525 | 0,50297 0
P78324 SHPSI | 0,000387 | 0,000387 | 0,000169 | 0,000221 0,000404 | 0,000329 | 0,000339 | 0,000461 0,000369 | 0,000477 | 0,000548 | 0,000685 | 0,000657 | 0,00071 0,000957 | 0,000475 | 0,001049 [ 0,000482 | 0,50762 0
QoPI21 NTRI 0,000145 0,0000979 | 0,0000654 | 0,0000824 0,000104 0,0000897 | 0,0000887 | 0,000128 0,000202 0,000149 0,00017 0,00023 0,000291 0,000177 0,000218 0,000249 | 0,000224 0,00015 0,53988 0
Ql4515 SPRLI 0,000771 0,000543 0,000471 0,000517 0,000669 0,000551 0,0006 0,000721 0,000915 0,001185 0,001014 0,001433 | 0,001662 0,000934 0,001067 | 0,001139 | 0,000952 0,000685 | 0,57174 0
P13645 KICI0 | 0001176 | 0,000362 0,00029 0,000437 | 0,000882 | 0,000359 | 0,000395 | 0,000495 0,000629 | 0,001228 [ 0,001277 | 0,003175 | 0,000589 | 0,002105 | 0,001301 | 0,002391 | 0,000826 [ 0,001214 |0,35623 | 0,001
P35908 K22E 0,000458 | 0,000152 | 0,000147 | 0,000207 0,00042 0,000186 | 0,000205 0,00025 0,000294 | 0,000525 [ 0,000604 | 0,001366 | 0,000286 | 0,000841 0,000611 | 0,000901 | 0,000368 [ 0,000531 |0,38439 | 0,001
P04264 K2Cl 0,003029 | 0,001531 0,000963 0,001694 0,00331 0,00135 | 0,001353 | 0,000919 | 0,001944 | 0,003386 [ 0,003663 | 0,010138 | 0,002058 | 0,005694 | 0,003538 | 0,00606 | 0,001912 [ 0,00464 |0,39166| 0,001

Q8WXD2 SCG3 0,000295 | 0,0000996 | 0,0000546 | 0,0000909 | 0,000157 0,000113 0,00012 0,00013 0,000251 0,000215 | 0,000243 | 0,000433 | 0,00043 0,000264 0,000371 0,000486 | 0,000355 | 0,000277 | 0,42651 | 0,001
Q9uLBI NRXIA | 0,0000691 | 0,0000521 | 0,0000345 | 0,0000231 | 0,0000284 | 0,0000726 | 0,0000734  0,0000741| 0,000091 | 0,0000778 | 0,0000849 | 0,000176 | 0,00018 | 0,0000868 | 0,000164 | 0,00014!| 0,00014 | 0,0000737 | 0,46104 [ 0,001
Q08629 TICNI | 0,0000284 | 0,0000185 | 0,0000106 | 0,000018 | 0,0000229 | 0,000024 | 0,000023 | 0,0000185 | 0,0000493 | 0,0000443 | 0,0000372 | 0,000056 | 0,0000521 [ 0,0000382 | 0,0000419 |0,0000615| 0,000053 | 0,0000436 | 0,49836 | 0,001

Q9Y4CO NRX3A | 0,000129 | 0,0000893 | 0,0000362 | 0,0000499 | 0,0000598 | 0,000105 0,00011 0,0000993 0,00013 0,000134 | 0,000121 0,000234 | 0,000222 | 0,000128 0,000209 | 0,000221 | 0,000224 | 0,000122 | 0,50062 | 0,001
P54289 CA2DI | 0,000146 | 0,0000709 | 0,0000428 0,00005 0,000109 | 0,0000822 [0,0000792| 0,0000842 | 0,0000932 | 0,0000941 | 0,000105 | 0,000244 | 0,000216 | 0,000145 0,000205 | 0,000177 | 0,000183 | 0,000117 |0,50972| 0,001
P04156 PRIO 0,000109 0,000035 | 0,0000302 | 0,000056 | 0,0000604 | 0,0000598 | 0,0000713 | 0,0000578 | 0,0000574 (0,0000703 | 0,0000718 | 0,0000969 | 0,000188 | 0,0000972 | 0,000125 | 0,000156 | 0,00012 0,000125 | 0,51124| 0,001
P16870 CBPE 0,000329 0,000266 0,000206 0,000174 0,000307 0,00024 0,000259 | 0,000328 0,000404 | 0,000464 | 0,000621 | 0,000504 | 0,000467 0,000476 | 0,000665 | 0,000592 0,00027 | 0,53162( 0,001
015394 NCAM2 | 0,000187 0,000219 | 0,0000986 | 0,0000914 | 0,000173 0,000194 0,0002 0,000216 0,000326 | 0,000294 | 0,000256 0,00038 | 0,000486 | 0,000422 0,00037 0,000428 | 0,000315 [ 0,000211 |0,53922| 0,001
QINQ79 | CRACI 0,00076 0,000486 0,000374 0,000309 0,00051 0,000537 | 0,000578 | 0,000596 0,000653 | 0,000632 | 0,000773 | 0,001125 | 0,001433 | 0,000765 0,000891 0,001061 | 0,001069 | 0,000551 |0,57867 | 0,001
P23471 PTPRZ 0,00021 0,000188 0,000106 | 0,0000886 | 0,000154 0,000189 | 0,000181 0,000218 0,000298 | 0,000241 0,000291 0,000313 | 0,000383 | 0,000312 0,000323 | 0,000388 | 0,000372 | 0,000196 |0,57914 | 0,001
P12109 CO6AI1 | 0,000199 0,00019 0,000122 | 0,0000729 | 0,000194 0,000162 | 0,000169 | 0,000191 0,000304 | 0,000246 | 0,000225 | 0,000323 | 0,000291 0,0003 0,000314 | 0,000367 | 0,000302 | 0,000199 | 0,62481 | 0,001
P24592 1BP6 0,000178 0,000194 0,00015 0,000148 0,000148 0,000127 | 0,000147 | 0,000141 0,000187 | 0,000261 0,0002 0,000176 | 0,00017 0,000318 0,000285 | 0,000258 | 0,000244 | 0,000253 | 0,65589 | 0,001
Q9GZM8 NDELI | 0,000148 0,000168 0,000123 0,000155 0,000135 0,000154 | 0,000155 | 0,000114 0,000166 | 0,000219 | 0,000174 | 0,000192 | 0,000173 | 0,000196 0,00017 | 0,000155 | 0,000233 | 0,77484 | 0,001
Q13449 LSAMP | 0,000252 0,000152 | 0,0000806 | 0,000112 0,000222 0,000135 | 0,000178 | 0,000132 0,000277 | 0,000148 | 0,000336 | 0,000305 | 0,000478 | 0,000339 0,000415 | 0,000285 | 0,000437 | 0,000244 | 051577 | 0,002
P13591 NCAMI | 0,001079 0,000805 0,000478 0,000472 0,000922 0,000999 | 0,001101 0,001303 0,001348 | 0,001174 | 0001432 | 0,001959 | 0,002575 | 0,001467 0,001896 | 0,001846 | 0,001845 | 0,000967 | 056111 | 0,002
Q9P252 NRX2A | 0,000176 0,000126 | 0,0000503 | 0,0000585 | 0,000105 0,000114 | 0,000103 | 0,000109 0,000181 0,000127 0,00014 0,000214 | 0,000179 | 0,000202 0,000236 | 0,000247 | 0,00025 0,000136 |0,59087 | 0,002
PolO19 ANGT | 0,006268 0,005484 0,004218 0,004319 0,005009 0,004307 | 0,005632 | 0,006097 0,004723 | 0,006577 | 0,009383 | 0,007951 0,008505 0,007951 0,012847 | 001313 0,006133 | 0,60234 | 0,002
P08294 SODE 0,000487 0,000407 0,000366 0,000352 0,000396 0,000337 | 0,000361 0,000468 0,000582 | 0,000637 | 0,001062 | 0,000877 | 0,000748 | 0,000467 0,000483 | 0,000731 | 0,000575 | 0,000556 | 061213 | 0,002
P02533 KIC14 0,0001 0,0000513 | 0,0000871 0,000055 0,000075 | 0,0000467 |0,0000662 | 0,00000576 | 0,0000715 | 0,0000994 | 0,000147 | 0,000306 | 0,0000767 [ 0,000283 0,000118 0,00015 |0,0000635| 0,000171 |0,39485| 0,003

Q99574 NEUS 0,000132 0,000107 | 0,0000528 | 0,0000934 | 0,000103 | 0,0000945 | 0,0000983 | 0,0000826 | 0,000167 |0,0000993 | 0,000118 | 0,000187 | 0,000218 | 0,000139 0,000208 | 0,000251 | 0,000245 | 0,000153 | 0,57505| 0,003
P02649 APOE 0,014428 0,009712 0,004908 0,005641 0,015015 0011258 | 0,011747 | 0,017421 0017713 | 0,017382 | 0,020122 | 0,026028 | 0,019704 | 0,024406 0017101 0,022689 | 0,023185 | 0,012906 | 0,58763 | 0,003
Q96KN2 CNDPI | 0,002159 0,001963 0,00125 0,00162 0,002472 0,001877 | 0,001847 | 0,001961 0,002789 | 0,001887 | 0,002915 | 0,002963 | 0,003646 | 0,002593 0,003736 | 0,004546 | 0,003669 | 0,002241 |0,63619| 0,003
Q02246 CNTN2 | 0,0004! 0,000384 0,000285 0,000167 0,000496 0,000333 | 0,000358 | 0,000596 0,000589 | 0,000597 | 0,000604 | 0,000706 | 0,000625 | 0,00065I 0,000546 | 0,000818 | 0,00077 0,000347 | 0,63877 | 0,003
P43652 AFAM 0,000797 0,00125 0,001175 0,000744 0,000809 0,001336 | 0,001356 | 0,000769 0,000772 | 0,000743 | 0,000519 | 0,000565 | 0,000509 | 0,000511 0,000876 | 0,000662 | 0,00073 0,000782 | 1,52756 | 0,003
Q7Z7M0 MEGF8 [ 0,000129 | 0,0000918 | 0,0000377 | 0,0000383 | 0,000115 0,000112 | 0,000123 | 0,0000647 0,00013 0,000134 | 0,0000915 | 0,000292 | 0,000169 | 0,000215 0,000259 | 0,000229 | 0,00024 0,000115 | 0,48237 | 0,004
Q6NW40 RGMB | 0,0000242 | 0,0000204 | 0,0000101 | 0,0000146 | 0,0000156 | 0,0000248 | 0,0000276 | 0,0000164 | 0,0000313 [0,0000241 | 0,0000165 | 0,000036 | 0,0000439 | 0,0000365 | 0,000046 | 0,000056 |0,0000553| 0,0000349 | 0,52978 | 0,004

Q96GW7 PGCB | 0,000934 0,000895 0,000461 0,000493 0,000767 0,000791 0,00081 | 0,000911 0,001149 | 0,001197 | 0,001113 [ 0,001885 | 0,001248 0,00108 0,001804 | 0,001788 | 0,001839 | 0,000763 | 056711 | 0,004
043505 B4GAI 0,00169 0,001152 0,000677 0,000821 0,00102 0,001 121 0,001171 0,001246 0,001769 | 0,001201 0,001265 | 0,002013 | 0,002345 | 0,001355 0,002013 | 0,002732 | 0,002661 0,001355 | 0,62969 | 0,004
P41222 PTGDS | 0,032496 0,023813 0,012807 0,018509 0,026778 0,027015 | 0,027642 | 0,023821 0,032623 | 0,024009 | 0,031124 | 0,028399 | 0,04847 0,038556 0,042721 0,049525 | 0,050799 0,03525 | 0,64642 | 0,004
014498 ISLR 0,0000332 | 0,0000183 | 0,0000221 | 0,0000267 | 0,0000207 | 0,0000152 | 0,0000175 | 0,0000288 | 0,0000305 |0,0000276 | 0,0000304 | 0,0000407 | 0,0000324 | 0,0000295 | 0,000035 |0,0000329 | 0,0000447 | 0,0000364 | 0,68798 | 0,004
060241 AGRB2 | 0,0000356 | 0,00000926 | 0,00000283 | 0,0000218 | 0,00000579 | 0,00000946 | 0,0000127 [ 0,0000016 | 0,0000141 | 0,000014 | 0,0000142 | 0,0000161 | 0,0000441 | 0,000015 | 0,0000509 |0,0000374|0,0000399 | 0,0000246 | 0,44161 | 0,006
P40925 MDHC | 0,0000231 0,00001 | 0,0000023 | 0,00000636 | 0,00000555 | 0,00000772 | 0,0000102 | 0,0000189 | 0,0000177 |0,0000134| 0,0000163 |0,0000329 | 0,0000439 | 0,0000217 | 0,0000233 | 0,0000286 | 0,0000347 [ 0,000012 | 0,4534 0,006
P04180 LCAT | 0,0000238 | 0,0000168 | 0,0000111 (0,00000832| 0,0000089 | 0,0000155 | 0,000016 | 0,0000174 | 0,0000277 | 0,0000428 | 0,0000194 [ 0,000029 | 0,0000231 | 0,0000221 | 0,0000163 | 0,0000325 | 0,0000405 | 0,0000372 | 0,55352 | 0,006
O75144 ICOSL | 0,0000548 | 0,0000385 | 0,000022 |0,00000131 | 0,0000447 | 0,0000452 |0,0000537 | 0,000056 | 0,0000662 | 0,0000502 | 0,000063 |0,0000638|0,0000673 | 0,000086 0,000108 |0,0000946 | 0,000111 | 0,0000457 | 0,55454 | 0,006

P02452 COIAI [ 0,000104 0,000162 0,000166 | 0,0000768 | 0,000235 0,000146 | 0,000161 0,000241 0,000243 | 0,000333 | 0,000288 | 0,000445 | 0,000344 | 0,000285 0,000262 | 0,000275 | 0,000195 | 0,000119 |0,60283| 0,006




Tabela Suplementar S.6 — Continuagao.

Nuamero de Doentes de Alzheimer Doentes DCL
identificagdo e AF63 AF66 AF67 AF71 AF72 AF722 AF73 AF77 AF79 MF54 MF57 MF58 MFé3 MFé64 MFé65 MFé67 MF76 MF83 AFMF - p-value
P36955 PEDF 0,005468 0,005831 0,004392 0,004128 0,004734 0,004662 0,004787 0,005239 0,007569 0,005629 0,007478 0,00721 0,008552 0,007374 0,008334 0,007577 | 0,007125 0,00485 0,72993 | 0,006
P08185 CBG 0,000267 0,000376 0,0004 0,000272 0,000218 0,000259 | 0,000274 | 0,000224 0,000193 0,000184 [ 0,000168 0,000158 | 0,000215 0,00025 0,000167 | 0,000245 | 0,000165 0,000255 1,3741 0,006
P05452 TETN 0,0000192 | 0,0000184 0,00000201 | 0,0000266 | 0,0000285 | 0,0000252 | 0,0000484 (0,0000536 [ 0,0000273 | 0,0000257 | 0,000142 0,000027 | 0,0000715 |0,0000679 | 0,000103 | 0,0000816 | 0,3609 0,008
P19021 AMD 0,0000674 | 0,0000308 | 0,0000227 | 0,0000393 | 0,0000409 0,000043 | 0,0000429 | 0,0000269 | 0,0000594 | 0,0000298 | 0,0000491 | 0,0000688 | 0,000127 | 0,0000566 | 0,0000743 | 0,000117 | 0,0000809 | 0,0000859 | 0,54149 | 0,008
094985 CSTNI 0,001822 0,001087 0,000659 0,000671 0,000984 o,00101 0,00109 0,001281 0,001951 0,001098 0,001708 0,001992 | 0,002602 0,001153 0,001902 0,002953 | 0,002497 0,001522 | 0,60567 | 0,008
P63261 ACTG 0,000182 0,000106 0,00025 0,000123 0,000154 0,00012 0,000123 0,00018 0,000202 0,000126 0,000164 0,000297 | 0,000262 0,000275 0,00046 0,000284 | 0,000264 0,000197 | 0,61829 | 0,008
P10909 CLUS 0,010514 0,009595 0,005253 0,006405 0,011208 0,008874 | 0,009072 [ 0,010638 0,011984 0,01327 0,009558 0,016725 | 0,010472 0,015547 0,014251 0,018869 | 0,017452 0,010656 | 0,65886 | 0,008
Q9Y646 CBPQ 0,00013 0,000141 0,0000897 | 0,0000743 0,000135 0,0000876 | 0,0000826 | 0,000114 0,000195 0,000187 [ 0,000159 0,000204 | 0,000124 0,000144 0,000206 0,000234 | 0,000208 0,000122 | 0,66071 0,008
P78509 RELN 0,00025 0,000344 0,000156 0,0000707 0,000232 0,000299 0,000303 0,000268 0,000536 0,000374 0,000321 0,000588 | 0,000411 0,000301 0,00043 0,000567 | 0,000382 0,000334 | 0,66308 | 0,008

P02747 C1QC | 0,0000859 | 0,000147 0,000162 | 0,0000962 | 0,000177 0,000145 | 0,000154 [ 0,000219 0,000236 | 0,000236 | 0,000214 | 0,000277 | 0,000259 0,00027 0,00022 0,000181 | 0,000226 [ 0,000149 | 0,69985 | 0,008
P08123 COIA2 | 0,00000959 | 0,0000536 | 0,0000524 | 0,0000292 | 0,0000521 | 0,0000371 0,00002 | 0,0000497 | 0,0000532 [0,0000867 [ 0,0000664 | 0,000124 | 0,0000885| 0,000095 | 0,0000748 | 0,0000685 | 0,0000444 [ 0,0000282 | 0,52755 | 0,011
P61769 B2MG 0,000121 0,000156 0,000349 0,000179 0,000113 | 0,000154 0,00014 0,000194 | 0,000223 | 0,000228 | 0,000293 | 0,000546 | 0,000175 0,000222 | 0,000442 | 0,000396 [ 0,000163 | 0,58845 | 0,011
QI3740 CDI66 | 0,0000927 | 0,0000696 | 0,0000397 | 0,0000573 | 0,0000771 | 0,0000732 | 0,0000706 | 0,0000914 ( 0,000105 |0,0000718| 0,0000877 | 0,000103 | 0,000141 0,000103 0,000143 0,000187 | 0,000166 | 0,0000919 | 0,61824 0,011
QINT99 LRC4B | 0,0000821 | 0,0000606 | 0,0000299 | 0,0000309 | 0,0000504 | 0,000068! | 0,0000703 | 0,0000599 | 0,0000987 [ 0,0000741 [ 0,0000606 | 0,0000902 | 0,000101 | 0,0000862 | 0,000119 | 0,000133 | 0,000133 [ 0,0000679 | 0,63688 | 0,011

P08571 CDI4 0,000565 0,000558 0,000479 0,000443 0,000455 0,000644 0,00064 0,000734 0,000782 0,00079 0,000702 | 0,001008 | 0,000682 | 0,000832 0,000808 0,00069 0,00081 0,000553 | 0,77091 | 0,011
P02790 HEMO | 0,008901 0,014582 0,016691 0,011302 0,006091 0,013099 | 0,013493 | 0,011254 001194 0,007803 | 0,007035 | 0,006264 | 0,006083 0,007219 0,00825 0,009247 | 0,008862 | 00011887 | 1,47767 | 0,011
P02749 APOH 0,000405 0,000819 0,0007 0,000858 0,000348 0,000818 | 0,000905 [ 0,000769 0,000664 | 0,000256 | 0,000463 0,00024 | 0,000405 0,00045 0,000336 | 0,000362 | 0,000564 0,0007 1,66472 | 0,011

P35527 KI1C9 0,001178 0,000524 0,000295 0,000593 0,001251 0,000427 | 0,000424 [ 0,000222 0,000652 | 0,000981 0,001 141 0,003285 | 0,000761 0,001619 0,001173 0,001596 | 0,000492 | 0,001837 | 043198 | 0,014
P54764 EPHA4 | 0,0000355 | 0,0000298 | 0,0000169 | 0,0000244 | 0,0000278 | 0,0000367 | 0,000028 | 0,0000402 | 0,0000399 | 0,000028 | 0,0000319 [0,0000548 [ 0,0000827 | 0,0000354 | 0,0000663 | 0,0000723 | 0,0000768 | 0,0000499 | 0,56053 | 0,014
094856 NFASC | 0,000145 | 0,0000966 | 0,0000456 | 0,0000399 | 0,000113 | 0,0000845 | 0,000106 | 0,000122 0,00014 0,000105 | 0,000133 0,000193 | 0,000183 0,000135 0,000221 0,000214 | 0,000224 0,0001 1 0,58801 | 0,014
Q9UBP4 DKK3 0,001815 0,000768 0,000716 0,000968 0,001099 0,001018 | 0,001156 | 0,001185 0,001704 | 0,001064 | 0,001385 | 0,001477 | 0,002286 | 0,001241 0,001743 0,002524 | 0,002601 0,001755 | 0,64873 | 0,014
P13473 LAMP2 | 0,000252 0,000205 0,000117 0,000183 0,000254 0,000246 | 0,000254 | 0,000247 0,000294 | 0,000239 | 0,000221 0,000276 | 0,000395 [ 0,000309 0,000484 0,00041 0,000457 | 0,000366 | 0,64998| 0,014

P02760 AMBP 0,000193 0,000283 0,000296 0,000369 0,000135 0,000325 | 0,000358 | 0,000209 0,000212 | 0,000116 | 0,000144 | 0,000163 [ 0,000165 0,00021 0,000175 | 0,000183 | 0,000175 [ 0,000246 | 1,50919 0,014
Q6ZMI3 GLDN (0,00000579 | 0,0000276 | 0,0000064 | 0,0000102 | 0,0000233 | 0,0000172 |0,0000235 | 0,0000213 | 0,0000368 | 0,0000236 | 0,0000215 |0,0000506 | 0,0000237 | 0,0000455 | 0,0000562 |0,000036I | 0,0000402 | 0,0000172 | 0,54701 | 0,019
P51693 APLPI 0,001242 0,00065 0,000407 0,000558 0,000615 0,000723 | 0,000711 0,00077 0,000822 | 0,000609 | 0,000715 | 0,000986 | 0,001368 | 0,000944 0,001391 0,001686 | 0,001558 | 0,001012 | 0,63278| 0,019

Q92859 NEOI 0,000292 0,000171 0,000113 0,000106 0,00014 0,000171 0,000168 | 0,000187 0,000273 0,000151 0,000197 | 0,000272 | 0,000383 0,000249 0,00033 0,000401 | 0,000343 0,000205 | 0,64046 | 0,019
P02768 ALBU 0,562221 0,596287 0,537583 0,600518 0,618695 0,567157 | 0573434 | 0,596303 0,544058 | 0,608777 | 0,567605 | 0,526391 | 0,552619 | 0,530768 0,494321 0,451099 | 0,488943 0512665 | 1,09783 | 0,019
P00450 CERU 0,002098 0,003427 0,004737 0,002447 0,002136 0,004053 0,00421 0,002878 0,002672 | 0,002158 | 0,002327 0,00205 | 0,002244 | 0,001635 0,001919 | 0,002229 | 0,002116 [ 0,002926 | 146184 | 0,019

P02652 APOA2 0,0000367 | 0,0000369 0,0000507 | 0,0000511 | 0,0000514| 0,0000421 | 0,0000481 | 0,000107 | 0,0000806 | 0,000109 | 0,0000883 | 0,0000975 | 0,0000485 | 0,000112 | 0,000074 | 0,0000344 | 0,54249 | 0,023
Q92823 NRCAM| 0,00174 0,001014 0,000577 0,00075 0,001176 0,001187 | 0,001215 0,00131 0,001457 | 0,000937 0,0012 0,001705 | 0,002597 0,00149 0,002475 | 0,002329 | 0,00249 0,001422 | 0,62637 | 0,024
PO7195 LDHB 0,000133 0,0000957 | 0,0000534 | 0,0000393 | 0,0000891 0,0001 11 0,000139 | 0,000245 0,000219 0,00015 0,000153 0,000233 | 0,000303 0,000138 0,000177 | 0,000234 | 0,000263 0,000128 0,6321 0,024
P07998 RNASI | 0,0000591 | 0,0000842 | 0,0000731 0,00013 0,000144 0,000161 0,000166 | 0,000175 0,000151 0,000147 [ 0,000245 | 0,000236 | 0,000283 0,00021 0,000242 | 0,000102 | 0,000189 | 0,000139 0,6377 0,024
P39060 COIAI | 0,0000318 | 0,0000383 | 0,0000288 | 0,0000248 | 0,0000382 | 0,0000256 | 0,0000314 | 0,0000395 [ 0,000043 |0,0000358 | 0,00000342 | 0,0000531 | 0,0000606 | 0,0000523 | 0,000056 |[0,0000576 | 0,0000415 | 0,0000408 | 0,7514 0,024
P0O1703 LV105 0,000145 0,000156 0,000275 0,000305 0,000232 0,000165 | 0,000148 [ 0,000118 | 0,0000813 | 0,0000758| 0,000138 |0,0000798 |0,0000993 | 0,0001 14 0,000164 0,0001 1 0,000146 1,55865 [ 0,027

P05060 SCGI 0,0000336 | 0,000014 |0,00000764 ( 0,0000108 | 0,000031 |0,00000158|0,0000161 | 0,0000309 |0,00000131 |0,0000426 | 0,0000303 | 0,0000669 | 0,0000587 | 0,0000288 | 0,0000225 | 0,0000261 | 0,000029 | 0,0000328 | 0,43509 | 0,031
Q14393 GAS6 | 0,00000218 | 0,0000202 | 0,00000994 | 0,00000354 | 0,00000262 | 0,0000198 | 0,0000187 | 0,0000247 | 0,00000255 | 0,0000221 | 0,000024 [ 0,0000602 | 0,0000305 | 0,00000333 | 0,000041 |0,0000226 | 0,0000259 | 0,00000259 | 0,44884 | 0,031
Q99435 NELL2 0,000368 0,000251 0,000157 0,000166 0,000293 0,000386 | 0,000377 [ 0,000449 0,000436 | 0,000275 | 0,000337 | 0,000606 | 0,000776 0,00054 0,000835 | 0,000775 | 0,000879 0,00035 0,53657 | 0,031
014594 NCAN | 0,000364 0,000218 0,000113 0,000145 0,000189 0,000188 | 0,000183 | 0,000261 0,000224 | 0,000175 | 0,000205 | 0,000273 | 0,000348 | 0,000261 0,000536 | 0,000483 | 0,000506 [ 0,000228 | 0,62521 [ 0,031
P07477 TRYI 0,004674 0,001934 0,001939 0,001586 0,003321 0,001787 | 0,001838 | 0,002747 0,002715 | 0,003743 | 0,004695 | 0,005539 | 0,00267 0,00474 0,004548 | 0,005313 | 0,002926 [ 0,001671 | 0,62885 | 0,031
P20774 MIME 0,000891 0,000552 0,000337 0,000597 0,000491 0,000308 | 0,000357 | 0,000479 0,00091 0,000749 | 0,000775 | 0,001095 | 0,000645 | 0,000541| 0,000685 | 0,000831 | 0,000988 [ 0,00088! | 0,68456 | 0,031
P09871 Cls 0,000827 0,000715 0,000579 0,000588 0,000556 0,000591 0,000609 | 0,000782 0,000942 | 0,000654 | 0,000722 | 0,000941 | 0,001091 0,000741 0,000905 | 0,001116 | 0,001105 [ 0,000671 |0,77888 | 0,031
Q08380 LG3BP | 0,001195 0,000755 0,000792 0,000657 0,000857 0,000813 | 0,000808 [ 0,001107 0,001209 | 0,000979 | 0,000963 0,001176 | 0,001226 | 0,000939 0,001169 | 0,001378 | 0,001308 0,00086 0,81946 | 0,031
P07954 FUMH 0,000241 0,000267 0,000217 0,000247 0,000268 0,000302 | 0,000276 | 0,000228 0,000253 0,00035 0,000267 | 0,000291 | 0,000237 0,00028 0,000304 | 0,000278 | 0,000297 [ 0,000271 | 0,89282 | 0,031
P04433 KV309 | 0,0000595 [ 0,000102 | 0,0000983 | 0,000145 | 0,0000607 | 0,000113 0,00012 | 0,0000173 | 0,0000622 |0,0000481 [ 0,0000603 | 0,0000499 | 0,0000556 | 0,000014 |0,00000214 | 0,0000449 [ 0,0000794 ( 0,000103 | 1,70114 | 0,031
000533 NCHLI | 0,002047 0,00089 0,000506 0,000778 0,001166 0,001202 | 0,001356 | 0,001273 0,001219 | 0,000892 | 0,001306 | 0,001935 [ 0,002907 | 0,001798 0,002715 | 0,002687 | 0,001369 [ 0,001113 |0,62415 0,04
Q96596 PEBP4 0,000145 | 0,0000814 [ 0,0000578 | 0,0000971 | 0,0000686 | 0,000118 | 0,000115 [ 0,000091 0,000216 | 0,000101 0,000138 | 0,000114 | 0,000193 0,000141 0,000154 | 0,000224 | 0,000191 0,000119 |0,71993 0,04
Q8NFZ8 CADM4 | 0,0000658 | 0,0000642 | 0,0000432 | 0,0000418 | 0,0000638 | 0,0000409 | 0,0000616| 0,00009I 0,0000993 0,00006 | 0,0000676 | 0,0000649 | 0,0000906 | 0,000095 0,000103 0,000129 | 0,0000999 [ 0,0000655 | 0,73707 0,04
P19827 ITIHI 0,000213 0,000518 0,000609 0,000333 0,000255 0,000512 0,00053 0,000137 0,00036 0,000242 | 0,000219 | 0,000199 | 0,000196 [ 0,000274 0,000139 | 0,000243 | 0,000246 [ 0,000307 | 1,67893 0,04

Material suplementar |83



