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 Résumé 
 

Le cancer du poumon est la première cause de mortalité liée au cancer en France et dans le monde. Il s’agit d’un 

cancer de mauvais pronostique, diagnostiqué généralement aux stades tardifs III ou IV et avec une survie à 5 ans faible, 

respectivement de 6 et 1%. Ce cancer comprend différents types histologiques, parmi lesquels les adénocarcinomes sont les 

plus fréquents et comptent pour 40% des diagnostics. L’analyse génétique des tumeurs des patients en stade IV révèle des 

altérations récurrentes, et généralement mutuellement exclusives, au niveau des gènes KRAS, EGFR, BRAF et ALK. 

L’identification de ces altérations génétiques permet dans le cadre de tests compagnons de décider de l’éligibilité des patients 

aux thérapies ciblées lorsqu’elles sont disponibles.  

Bien que ces thérapies ciblées représentent une véritable révolution dans la prise en charge des patients, une majorité 

de patients ne peuvent bénéficier de ces traitements car ils ne présentent pas au niveau tumoral de mutations activatrices 

actionnables (absence d’altération de l’EGFR, BRAF ou ALK, présence d’une mutation KRAS …). De plus, dans l’éventualité 

où ils peuvent être traités par une molécule orale, le bénéfice observé reste malheureusement de courte durée et tous finiront à 

terme par échapper au traitement. Certains mécanismes de résistances acquises sont par ailleurs particulièrement bien décrits 

comme la mutation secondaire EGFR T790M qui affecte directement la protéine traitée par la thérapie ciblée, et compte pour 

environ la moitié des cas de résistances. 

Ainsi, afin de mieux comprendre quels sont les mécanismes moléculaires associés aux phénomènes de résistances 

thérapeutiques observés chez les patients, et dans l’objectif de proposer de nouvelles voies thérapeutiques pour les patients non 

éligibles aux thérapies ciblées, j’ai étudié l’impact des mutations canoniques du cancer du poumon sur les réseaux d’interactions 

protéiques. Plus particulièrement, j’ai focalisé mon travail sur la caractérisation des réseaux d’interactions des mutations 

activatrices de l’EGFR, KRAS, BRAF et des translocations ALK. Les protéines de la famille RAS (HRAS, NRAS, KRAS) étant 

mutées dans plus de 25% des cancers, et étant donné le taux plus élevé de mutations de KRAS versus HRAS et NRAS, j’ai 

également mené une étude comparative d’interactomes entre ces trois isoformes afin de mettre en évidence les interactions 

protéiques spécifiques à l’isoforme KRAS. 

Au cours de ma thèse, j’ai montré que les réseaux d’interactions identifiés par la technique du BioID (proximity-

dependent biotinylation identification) sont bien plus riches que ceux obtenus par des techniques plus conventionnelles de 

purification par affinité, et qu’ils permettent de mettre en évidence des interacteurs spécifiquement dérégulés par l’apparition 

de mutations activatrices. Par ailleurs, les modèles cellulaires HEK293 (cellules humaines embryonnaires de rein) et BEAS2B 

(cellules pulmonaires d’origine non-cancéreuse) ont montré un fort recouvrement des interacteurs identifiés, ce qui suggère 

que la stratégie employée est pertinente pour identifier des interacteurs spécifiques de mutations. Ce travail de thèse a permis 

d’identifier une série de plusieurs interacteurs spécifiques des formes mutantes de KRAS, d’EGFR, de BRAF, de NRAS et de 

la fusion EML4-ALK. Treize interacteurs spécifiques de la forme mutée de KRAS ont été validés fonctionnellement dans des 

modèles cellulaires de cancers du poumon. Enfin, en utilisant les données de BioID, j’ai également proposé un modèle 

préliminaire de résistance de l’EGFR aux thérapies ciblées. Ce modèle suggère que CBL et IGF2R pourraient interagir avec 

l’EGFR et être impliquées dans l’échappement thérapeutique observé. 

Ce travail de thèse ouvre ainsi de nouvelles perspectives quant à la détermination des mécanismes de résistance 

spécifiques aux thérapies ciblées, et à l’identification de nouvelles cibles thérapeutiques chez les patients qui présentent une 

mutation activatrice ou une translocation. 

 

Mots-clés : Cancer du poumon, thérapies ciblées, résistance, interactome, signalisation cellulaire   
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 Abstract 
 

Lung cancer is the leading cause of cancer-related death in France and in the world. It is a cancer of poor prognosis, 

diagnosed at the late stage III or IV, with a low 5-years survival of 6% and 1%, respectively. This cancer encompasses several 

histological types, and among them adenocarcinoma are the most frequent and account for 40% of the diagnosis. Genetic 

analysis of stage IV tumors reveals redundant alterations, and generally exclusives from each other’s, of KRAS, EGFR, BRAF 

and ALK genes. The identification of these genetic alterations enables, within companion test, to make eligible patients for 

targeted therapies when molecules are available. 

Even though these targeted therapies represent a true revolution in patient’s care, the majority of these patients cannot 

benefit from such due to the absence of targetable activating mutations (e.g. no EGFR, BRAF or ALK alterations, presence of 

KRAS mutation …). Additionally, even if they can be treated by an oral molecule, the observed benefit unfortunately remains 

transient and all these patients will eventually relapse. Some acquired resistance mechanisms are particularly well described, 

such is the case of the EGFR T790M secondary mutation directly affecting the protein targeted by the therapy, and accounting 

for half of resistance events. 

To better understand the molecular mechanisms associated with the resistance events observed in patients, and to propose 

new therapeutics for patient non-eligible for targeted therapies, I studied the impact of the canonical lung cancer mutations on 

protein interaction networks. I thus focused my work on the network characterization of EGFR, KRAS, BRAF activating 

mutations and ALK translocations. Considering that mutations of proteins from the RAS family (HRAS, NRAS and KRAS) 

account for more than 25% of cancers, and given the higher rate of KRAS mutations versus HRAS and NRAS, I have also 

conducted a comparative interactomic study between these three isoforms to uncover KRAS interactome specificities. 

During my thesis, I showed that the protein networks characterized using BioID (proximity-dependent biotinylation 

identification) are much richer compared to those identified with the more conventional technique of affinity purification, and 

that they enable efficient identification of interactors specifically deregulated upon activating mutation. Additionally, the 

HEK293 cell model (Human Embryonic Kidney) and BEAS2B cell model (non-cancerous lung cell line) showed a high 

overlapping degree of the interactors identified, suggesting that the strategy used is relevant to identify interactome 

modifications related to specific lung cancer genetic alterations. This thesis allowed the identification of several interactors 

specific to the mutants of KRAS, EGFR, BRAF, NRAS and EML4-ALK fusion. Thirteen interactors specific to the mutated-

KRAS have been functionally validated in lung-cancer cell lines models. Finally, using BioID data I have been able to propose 

a preliminary model of EGFR resistance to targeted therapies. This model suggests that CBL and IGF2R could partner to EGFR 

and play a role in the therapeutic escape. 

Overall, this thesis opens new perspectives to determine mechanisms of resistance to targeted therapies, and to identify 

new therapeutic targets for patients harboring an activating mutation or translocation. 

 

Key-words: Lung cancer, targeted therapies, resistance, interactome, cell signaling 
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KRAS: KRAS proto-oncogene, GTPase 
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MAP2K2 (ou MEK2): Mitogen-Activated Protein Kinase Kinase 2 

MAP3K8: Mitogen-Activated Protein Kinase Kinase Kinase 8 

MAPK: Mitogen-Activated Protein Kinases 
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PKM: Pyruvate Kinase, Muscle 

PLA: Proximity Ligation Assay 

PLCg: Phospholipase C Gamma  

PLCε: Phospholipase C Epsilon 

PSMD1: Proteasome 26S Subunit, Non-ATPase 1 
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SH3: Src Homology 3 

SLC2A3 (ou GLUT3): Solute Carrier Family 2 Member 3 

SOS: SOS RAS/Rac Guanine Nucleotide Exchange Factor 1 

SPRED2: Sprouty Related EVH1 Domain Containing 2 

SRC: SRC Proto-Oncogene, Non-Receptor Tyrosine Kinase 

SRF: Serum Response Factor 

STAT5: Signal Transducer And Activator of Transcription 5 

TGF-α: Transforming Growth Factor alpha 

TIAM1: T-Cell Lymphoma Invasion and Metastasis 1 

TP53: Tumor Protein P53 

TRAF7: TNF Receptor Associated Factor 7 

TSC2: Tuberous Sclerosis 2 
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A. Le cancer du poumon 

I. Épidémiologie 

Le cancer du poumon est aujourd’hui la première cause de décès par cancer en France et dans le 

monde avec environ 30 000 et 1,6 millions de victimes par an, respectivement. Il s’agit également d’un 

des cancers le plus diagnostiqué chez les hommes et femmes avec chaque année en France environ 

45 000 nouveaux cas, en 3e position après le cancer du sein et le cancer de la prostate (Figure 1). Il y a 

2 fois plus d’hommes que de femmes touchées mais, alors que l'incidence est stable chez les hommes, 

elle est en nette progression chez les femmes (+ 5,4% ces 7 dernières années). Au moment du diagnostic, 

le patient type est un fumeur, âgé en moyenne de 65 ans avec un taux de survie à 5 ans de 17% (INCa, 

2017). Ce faible taux de survie amène à considérer ce cancer comme étant de mauvais pronostic. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1. Classement de l’incidence et de la mortalité des tumeurs solides par sexe en France métropolitaine. (A) 
Incidence des  tumeurs solides. Le cancer du poumon est le premier cancer touchant à la fois les hommes et les femmes. 
(B) Mortalité des tumeurs solides. Le cancer du poumon est la première cause de décès liée au cancer. Ce classement 
est représentatif des incidences et mortalités dans le monde. La flèche rouge indique la position du cancer du poumon 
dans ces classements. Source INCa, 2017. 

A B 

Nombre de cancer diagnostiqué par an Nombre de décès lié au cancer par an 
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Le tabac est le premier facteur de risque du cancer du poumon. En effet, 89% des décès dûs aux 

cancers broncho-pulmonaires sont liés à la consommation de tabac (Bonaldi et al., 2016). Quel que soit 

l’âge, l’arrêt de la cigarette augmente l’espérance de vie, et ce d’autant plus que l’arrêt est précoce (Doll 

et al., 2004). L’arrêt du tabac est également bénéfique après diagnostic du cancer du poumon, en 

augmentant la survie à 5 ans, en réduisant les risques de récidive et enfin en limitant le développement 

d’autres formes de cancers (Parsons et al., 2010). 

Il a été démontré également que la qualité de l’environnement notamment à travers l’exposition à la 

pollution atmosphérique impacte le développement de ce cancer (INSERM, 2008). La présence dans 

l’atmosphère de carcinogènes provenant de combustibles d’origine anthropique et l’exposition au radon, 

gaz radioactif naturel provenant de la dégradation de l’uranium de la croute terrestre, sont deux facteurs 

significativement impliqués dans la survenue du cancer du poumon (Sun et al., 2007). 

II. Diagnostic 

Le cancer du poumon est difficile à diagnostiquer à un stade précoce car les patients sont le plus 

souvent asymptomatiques (Tyczynski et al., 2003). Les motifs de consultation sont principalement une 

toux persistante, des dyspnées ou la présence de sang dans les crachats (hémoptysies). Ces symptômes 

non-exclusifs au cancer du poumon surviennent alors que la maladie s’est déjà développée et a disséminé 

localement ou à échelle systémique. Cette absence de signes précliniques explique la faible survie à 5 

ans des patients lors du diagnostic. 

Le diagnostic des cancers broncho-pulmonaires consiste en deux examens : 

a) Imagerie (radiographie ou scanner) : cet examen permet de détecter le cancer, en précisant la 

localisation, la taille et l’étendu des lésions. 

b) Biopsie solide : le prélèvement d’un échantillon de la tumeur permet de réaliser un examen 

anatomopathologique pour confirmer le diagnostic, puis établir le type histologique de la 

tumeur. 

III. Classification histologique et stades 

Les caractéristiques morphologiques et immunohistochimiques du prélèvement biologique 

permettent de confirmer le diagnostic puis définir le type histologique de la tumeur. Le cancer du 

poumon est divisé en cancer du poumon à petites cellules (ou Small Cell Lung Cancer, SCLC) et cancer 

du poumon non à petites cellules (ou Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC). Les NSCLC sont les plus 

fréquents et comptent pour environ 80% des cas. Celui-ci comprend trois sous-types histologiques : les 

adénocarcinomes (40% des cas), les carcinomes épidermoïdes (25%) et les carcinomes à grandes 

cellules (15%). Les 5% restants comprennent des sous-types histologiques variés (Figure 2). 
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Cancer du poumon non à petites cellules (NSCLC)

15%
Cancer  du poumon à 

petites cellules
(SCLC)

40%
Adénocarcinomes

25%
Carcinomes 

épidermoïdes
15%

Carcinomes à 
grandes cellules

5%
Autres 

(tumeurs neuroendocrines, 
carcinoïdes)

Stade Classification TNM associée

A: T1 N0 M0

B: T2 N0 M0

A: T1 N1 M0

B: T2 N1 M0 ou T3 N0 M3

A: T3 N0 M0 ou T1-3 N2 M0

B: T1-4 N3 M0 ou T4 N0-3 M0

IV Tout M1

I

II

III

Tableau 1. Classification TNM des NSCLC. Les stades I, II et III sont répartis en sous-
stades A et B selon la classification TNM. La taille de la tumeur s’évalue de T1 à T4 selon 
son étendue. La propagation aux ganglions lymphatiques s’évalue de N0 à N3. Les 
métastases s’évaluent selon leur présence (M1) ou non (M0). Source Medical School of 
California Regents University. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Considérant la taille, l’étendu des lésions et le type de cancer, le stade du cancer peut être établi. 

Pour les NSCLC, le stade de la tumeur est évalué à partir de la classification TNM. Cette classification 

prend en compte trois paramètres : la taille et la propagation de la tumeur sur le site primitif (T), la 

propagation aux ganglions lymphatiques environnants (N) et la présence ou non de métastases (M). 

Chacun de ces paramètres sont cotés et leur association permet de définir le stade de la maladie. Ceux-

ci s’échelonnent de I à IV, où le stade IV décrit la forme la plus avancée métastatique (Tableau 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2. Classification histologique et incidences respectives des cancers du poumon. 
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Cancer du poumon non à petites cellules (NSCLC)

1 an 5 ans
Local

I 15 83 35
II 7 68 21

Localement avancé

III 19 44 6

Métastatique

IV 48 17 <1

Inconnu 11 26 6

Cancer du poumon à petites cellules (SCLC)

1 an 5 ans
Localisé 35 65 15

Disséminé 65 20 1

Stade Diagnostic (%)
Taux de survie (%)

Stade Diagnostic (%)
Taux de survie (%)

Les SCLC ne sont en revanche pas inclus dans cette classification mais répartis en stade localisé 

(tumeur présente dans un seul poumon) ou disséminé (tumeur métastatique).  

Le NSCLC est généralement diagnostiqué à un stade III ou IV, et associé à une survie à 5 ans 

d’environ 10 et 1%, respectivement (Goldstraw et al., 2011). Plus de la moitié des SCLC sont 

diagnostiqués à un stade disséminé où la survie à 5 ans est estimée à environ 1% (Jackman and Johnson, 

2005) (Tableau 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Définir le type de cancer et son stade fournit aux praticiens hospitaliers un indicateur pronostique 

de la maladie et jalonne la prise en charge du patient.  

IV. Traitements 

Les cancers broncho-pulmonaires sont traités par chirurgie, chimiothérapie, radiothérapie ou 

thérapies ciblées. Ces traitements peuvent être administrés seuls ou en combinaisons et leur utilisation 

diffère selon le type de cancer, le stade et l’état général du patient. 

IV.1 Cancer du poumon à petites cellules 

Du fait d’une capacité de croissance rapide et d’un développement métastatique précoce, le SCLC 

est le type de cancer le plus agressif. Il est alors principalement diagnostiqué à un stade disséminé où la 

chirurgie n’est plus applicable. Ces patients sont traités par chimiothérapie, à partir de cisplatine ou 

Tableau 2. Résumé des pourcentages de diagnostic et taux de survie à 1 et 5 ans selon le type 
de cancer et le stade. Les données présentées sont résumées de Goldstrax et al., 2011 ; Jackman 
and Johnson, 2005 et Cancer Research UK (consulté Juin 2017, mis à jour Février 2017). 
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carboplatine et etoposide en combinaison. Malgré une chimio-sensibilité initiale importante, les patients 

deviennent rapidement résistants et la survie médiane est de 7 à 12 mois (Arcaro, 2015). Une minorité 

de patients atteints de cancers à un stade limité est traitée par des combinaisons de chimiothérapies et 

radiothérapies. Aucune thérapie ciblée n’est aujourd’hui disponible pour traiter ces patients mais de 

nombreux essais cliniques ciblant notamment la protéine SRC, la protéine VEGF impliquée dans 

l’angiogenèse ou la voie de signalisation PI3K/AKT/mTOR sont actuellement en phase 2 (Altan and 

Chiang, 2015). 

IV.2 Cancer du poumon non à petites cellules 

Au moment du diagnostic, environ 20% des patients présentent un cancer localisé (stade I ou II), 

30% des patients présentent un stade avancé local (stade IIIA et IIIB) et environ la moitié des patients 

présentent un stade avancé métastatique (stade IV).  

IV.2.a Tumeurs résécables 

La chirurgie reste le traitement curatif le plus efficace car il permet de retirer la tumeur et protéger 

les tissus sains. Ce traitement n’est cependant proposé qu’à des stades I ou II, voir IIIA. C’est-à-dire à 

des stades précoces, et ne concerne donc qu’une minorité de patients.  

Le traitement consiste alors en une lobectomie, pouvant être étendue selon le cas à une 

pneumonectomie, et d’un curage ganglionnaire. Une chimiothérapie post-opératoire est également 

administrée pour les stades II et IIIA, celle-ci augmente de 5 à 10% la survie à 5 ans du patient (Dunant 

et al., 2005). Une radiothérapie peut-être également proposée selon l’étendue des lésions. 

IV.2.b Tumeurs non résécables et non métastatiques 

Ce type de tumeurs correspond aux cancers de stade III, soit un stade localement avancé non traitable 

par chirurgie. Ces patients sont traités par combinaison de chimiothérapie et radiothérapie, simultanée 

ou séquentielle. La chimiothérapie classiquement délivrée et la plus efficace est à base d’étoposide et 

cisplatine. Des protocoles alternatifs notamment à base de taxol et vinorelbine peuvent être proposés, 

ceux-ci ont cependant une efficacité réduite comparativement au traitement usuel. La radiothérapie 

délivrée est de 65 à 70 Gray, l’intensité du rayonnement ionisant dépendant notamment du volume de 

la tumeur à traiter. 

IV.2.c Tumeurs métastatiques 

Pour ces cancers de stade IV, les traitements proposés sont soit une thérapie ciblée lorsqu’elle est 

possible, soit une combinaison de chimiothérapie classique et radiothérapie. Grâce à une meilleure 
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compréhension des mécanismes moléculaires à l’origine du cancer du poumon, plusieurs thérapies 

ciblées ont récemment vu le jour. Ces thérapies ciblent des récepteurs ou protéines impliquées dans les 

voies de signalisation intracellulaires et jouant un rôle dans le développement tumoral. Afin d’orienter 

la prise en charge thérapeutique du patient vers une thérapie ciblée ou non, des tests compagnons 

définissent les altérations génétiques de la tumeur. Ceux-ci consistent au séquençage de la tumeur (site 

primitif ou métastatique) afin d’identifier principalement les mutations sur les gènes de l’EGFR 

(Epidermal Growth Factor Receptor), KRAS (KRAS proto-oncogene, GTPase), BRAF (B-Raf proto-

oncogene, serine/threonine kinase), HER2 (Erb-B2 Receptor Tyrosine Kinase 2), MET (MET Proto-

Oncogene, Receptor Tyrosine Kinase), PI3KCA (Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kinase 

Catalytic Subunit Alpha) et les translocations des gènes ALK (Anaplastic Lymphoma Receptor tyrosine 

kinase) et ROS1 (ROS Proto-Oncogene 1, Receptor Tyrosine Kinase) (INCa, 2017). Ces gènes altérés 

sont regroupés sous le terme de biomarqueurs et classés selon le type d’altération et, dans le cas de 

mutation, selon la position de la mutation. Les tests compagnons sont l’élément essentiel permettant 

d’orienter le patient vers une thérapie ciblée ayant eu une autorisation de mise sur le marché (AMM) 

français. Si le patient n’est pas éligible aux thérapies ciblées ayant une AMM, il pourra être 

éventuellement inclus dans des essais cliniques en cours.  

Les mécanismes d’altérations génétiques ainsi que les gènes altérés seront détaillés dans les 

prochains paragraphes. Ils sont regroupés en trois catégories : 

· Mutation d’un gène codant pour un récepteur membranaire ou une protéine de signalisation 

cellulaire (EGFR, KRAS, BRAF, PIK3CA, HER2). 

· Translocation des gènes ALK et ROS1. 

· Amplification de MET. 

Le gefitinib (IressaTM) et l’erlotinib (TarcevaTM) sont des inhibiteurs de tyrosine kinase (ITKs) 

prescrits lors de mutations spécifiques sur l’EGFR (délétion de l’exon 19, mutations de l’exon 20 codant 

pour les mutations EGFR L858R ou EGFR T790M). Le crizotinib (XalkoriTM) est un ITK prescrit lors 

de translocation du gène ALK ou ROS1. Enfin, le vemurafenib (ZelborafTM), est un ITK prescrit lors de 

la mutation de BRAF codant pour la mutation BRAF V600E. Ces thérapies ciblées peuvent être associées 

à une chimiothérapie pour une action synergique. Le bénéfice de telles thérapies est une survie sans 

progression de la maladie pouvant aller de 9 à 12 mois selon la traitement considéré (Hiley et al., 2016).  

L’ensemble des cibles recherchées ainsi que les thérapies disponibles sont résumées dans la Tableau 

3. Précisons que le statut d’autorisation de mise sur le marché d’un médicament varie selon les pays 

concernés. 
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Tableau 3. Résumé des cibles recherchées par séquençage et thérapies disponibles associées ou en 
cours d’essai clinique. Certains inhibiteurs comme le crizotinib ne sont pas exclusifs de leur cible. 
L’olmutinib marqué d’une étoile (*) est seulement approuvé en Corée du Sud. Tableau extrait de Hirsch et 
al., 2016.  

Target and drugs Status Target and drugs Status
EGFR sensitising HER2
Gefitinib Approved Trastuzumab emtansine Phase 2
Erlotinib Approved Afatinib Phase 2
Afatinib Approved Dacomitinib (PF-00299804) Phase 1
Osimertinib Approved
Olmutinib (BI1482694/HM61713)* Approved BRAF
ASP8273 Phase 3 Vemurafenib Phase 2
EGF816 Phase 2 Dabrafenib Phase 2
PF-06747775 Phase 2 Dabrafenib plus trametinib Phase 2

ALK RET
Crizotinib Approved Cabozantinib Phase 2
Alectinib Approved Alectinib Phase 2
Ceritinib Approved Apatinib (YN968D1) Phase 2
Lorlatinib (PF-06463922) Phase 2 Vandetanib Phase 2
Brigatinib (AP26113) Phase 3 Ponatinib Phase 2
X-396 Phase 3 Lenvatinib Phase 2
TSR-011 Phase 2
Entrectinib Phase 2 NTRK1

Entrectinib Phase 2
ROS1 LOXO-101 Phase 2
Crizotinib Approved Cabozantinib Phase 2
Cabozantinib Phase 2 DS-6051b Phase 1
Ceritinib Phase 2
Lorlatinib Phase 2 PIK3CA
Entrectinib (RXDX-101) Phase 2 LY3023414 Phase 2
DS-6051b Phase 1 PQR309 Phase 1

MET MAP2K1
Crizotinib Phase 2 Selumetinib Phase3
Cabozantinib Phase 2 Trametinib Phase 2
INC280 Phase 2 Cobimetinib Phase 1
MGCD265 Phase 2

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Une telle analyse nécessite de pouvoir disposer d’un échantillon de la tumeur. Des progrès 

technologiques (Next Generation Sequencing, NGS) et fondamentaux récents (mise en évidence de 

l’ADN tumoral circulant, ctDNA) permettent désormais de définir le statut mutationnel d’une tumeur à 

partir d’une simple prise de sang (Thompson et al., 2016). Ces biopsies liquides sont d’un intérêt 

particulier pour les patients non opérables. Au cours de ma thèse, j’ai contribué à la rédaction d’une 

revue traitant des outils technologiques à disposition pour détecter le ctDNA et orienter la prise en charge 

des patients atteints d’un cancer du poumon (Vendrell et al., 2017a)- voir Publication 1). Avec ces 

technologies, de nouveaux biomarqueurs sont également mis en évidence et ouvrent de nouvelles 
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perspectives de  traitements (Hirsch et al., 2016). C’est le cas de la détection de la mutation activatrice 

du gène PDL1 qui peut être traitée par immunothérapie.  

Lorsque le patient n’est éligible à aucune thérapie ciblée ou lorsque la recherche de mutation n’est 

pas possible, celui-ci bénéficiera d’une chimiothérapie à base de cisplatine associée à une radiothérapie. 

Face à un enjeu majeur de santé publique, la France a proposé à une échelle nationale, au travers 

des différents plans cancers, une organisation du séquençage des tumeurs basée atour de la création de 

plateformes régionales de biologie moléculaire. Celles-ci, reparties sur l’ensemble du territoire, 

permettent une prise en charge thérapeutique pour une médecine personnalisée optimale, et une 

accessibilité pour tous à ces nouveaux traitements. Le troisième et dernier plan cancer couvre la période 

2014-2019. Les objectifs donnés par le gouvernement sont d’atteindre 60 000 séquençages en 2018 et 

de doubler le nombre d’essais cliniques en France. Pour se donner les moyens de ces enjeux, 60 millions 

d’euros ont été investi dans le développement et la généralisation de la médecine personnalisée au 

travers de différentes actions (INCa, 2014). 
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B. Biomarqueurs 

Comme nous l’avons vu précédemment, sauf rares exceptions, l’essentiel des altérations décrites et 

pour lesquels il existe des thérapies ciblées concerne les NSCLC. Au cours de ma thèse, je me suis 

intéressé à l’étude de ce type de cancer et plus précisément à l’étude des adénocarcinomes pulmonaires.  

Le séquençage des tumeurs de patients de stade IV montre une très importante variété d’altérations 

génétiques se concentrant sur une quinzaine de gènes. Parmi eux, les gènes KRAS, EGFR et BRAF sont 

les plus fréquemment mutés avec des incidences respectives d’environ 30%, 10% et 5%. D’autres 

altérations telles que le réarrangement du gène ALK ou ROS1 sont également impliquées avec des 

fréquences variant de 1 à 7% selon les études (Soda et al., 2007; Vargas and Harris, 2016). Toutes ces 

altérations sont généralement mutuellement exclusives et celles-ci sont partagées en trois groupes : 

· Mutations activatrices des gènes codant des récepteurs aux facteurs de croissance (EGFR, 

ERBB2) ou activatrices des gènes codant pour des protéines de signalisation (KRAS, BRAF, 

MAP2K1, NRAS, HRAS). 

· Translocation des gènes ALK, ROS1, RET et MET. 

· Amplification des gènes ERBB2 et MET. 

 

La figure 3 décrit l’évolution du génotypage des adénocarcinomes pulmonaires au cours des 

dernières décennies et met en évidence les sauts technologiques dans les techniques de séquençage. 

  

 

 

 

 

 

 

Figure 3. Évolution de la caractérisation des altérations génétiques des adénocarcinomes pulmonaires. Le 
développement de nouvelles techniques de séquençage associé à l’initiative de projets collaboratifs de grande 
échelle permet d’une part d’identifier des mutations fréquentes pouvant potentiellement être ciblées par des 
drogues et permet d’autre part une meilleure classification des patients selon différentes dimensions, notamment 
en termes d’altérations identifiées (translocations, mutations ponctuelles) ou de voies de signalisation activées.  
Amp., amplification. Figure extraite de Vargas and Harris, 2016. 
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Figure 4. Description générale de la voie des MAP Kinases. Il s’agit d’une cascade de phosphorylations 
qui débute par l’activation par phosphorylation d’un récepteur aux facteurs de croissance. Le complexe 
GRB2-SOS est alors recruté à la membrane et active RAS. RAS activé active à son tour les protéines kinases 
RAF (MAPKKK) qui s’activent par phosphorylation. RAF activé active par phosphorylation MEK 
(MAPKK), puis MEK activé active par phosphorylation ERK (MAPK). ERK activé sera adressé dans le 
noyau et activera spécifiquement des gènes impliqués dans les fonctions notamment de prolifération et de 
croissance. ERK phosphorylé peut également activer des protéines présentes dans le cytoplasme (non 
représenté). Les protéines marquées d’une étoile (*) sont fréquemment mutées, et de façon exclusives, dans 
les adénocarcinomes pulmonaires. Figure extraite et adaptée de Kim and Bar-Sagi, 2004. 

Récepteur

Facteur de croissance

*

*

*
*

I. La voie des ‘Mitogen-Activated Protein Kinases’ (MAPK) 

Avec les mutations touchant les gènes de l’EGFR, KRAS ou BRAF, environ 50% des mutations 

décrites concernant des acteurs majeurs impliqués dans la voie des MAPK. De plus, il a été démontré 

plus récemment que la translocation ALK active également cette voie de signalisation (Hrustanovic et 

al., 2015). D’un point de vue plus global, il apparait donc qu’une des voies majeures activée dans les 

adénocarcinomes pulmonaires est la voie des MAP Kinases. 

Cette voie de signalisation conservée au cours de l’évolution permet aux cellules de s’adapter à leur 

environnement.  En effet,  cette voie est constituée d’une cascade de phosphorylations qui relaie 

l’information d’un signal extracellulaire au noyau pour contrôler in fine la prolifération, la 

différentiation, la survie et la mobilité (Arthur and Ley, 2013). Selon les stimuli extérieurs, ces processus 

cellulaires s’activeront spécifiquement. La figure 4 présente le schéma général de cette voie (Kim and 

Bar-Sagi, 2004). 
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La voie des MAP Kinase est une cascade de phosphorylations complexe, faisant intervenir de 

nombreux effecteurs conventionnels ou atypiques. Il a été décrit environ 18 MAPKKK (MAP Kinase 

Kinase Kinase), 11 MAPKK (MAP Kinase Kinase) et 14 MAPK (MAP Kinase) avec leurs spécificités 

propres. Cette cascade de phosphorylation peut donc emprunter différents chemins au sein de cette 

même voie afin d’adapter selon le contexte la cellule à son environnement (Arthur and Ley, 2013; 

Cargnello and Roux, 2011). 

Brièvement, l’activation de la voie des MAP Kinases débute par l’activation de récepteurs à domaine 

tyrosine kinase par fixation d’un ligand présent dans le milieu extra-cellulaire. Le récepteur le plus 

fréquemment décrit est l’EGFR, mais il en existe d’autres tels que FGFR (Fibroblast growth factor 

receptor) ou PDGFR (Platelet-derived growth factor receptor). Cette activation se caractérise par la 

dimérisation des récepteurs puis par une auto- ou transphosphorylation des domaines tyrosine kinase. 

Cette phosphorylation permet, via des protéines adaptatrices en complexe telles que GRB2 (Growth 

Factor Receptor Bound Protein 2) et SOS (SOS RAS/Rac Guanine Nucleotide Exchange Factor 1), 

l’activation des GTPases de la famille RAS. Les protéines RAS ainsi activées interagissent alors avec 

les MAPKKK via un domaine protéique RBD (RAS-binding domain) ou RBL (RBD-like). Une famille 

importante de MAPKKK est la famille des RAF kinases, dont BRAF est fréquemment muté. 

L’interaction avec les protéines RAS permet alors l’activation des MAPKKK par phosphorylation, puis 

à leur tour les MAPKKK activent les MAPKK, dont MAP2K1 (Mitogen-Activated Protein Kinase 

Kinase 1, ou MEK1) et MAP2K2 (Mitogen-Activated Protein Kinase Kinase 2, ou MEK2). Les 

MAPKK activées phosphorylent ensuite les MAP Kinase (MAPK) comme MAPK3 (Mitogen-Activated 

Protein Kinase 3, ou ERK1) et MAPK1 (Mitogen-Activated Protein Kinase 1, ou ERK2). Une fois 

activées, ces dernières vont réguler l’activité de protéines cytoplasmiques ou nucléaires après 

translocation dans le noyau. 

Parmi les cibles nucléaires de ERK les plus souvent décrites, nous pouvons mentionner les facteurs 

de transcription ELK1 (ELK1, ETS transcription factor) qui régulent notamment la prolifération et 

survie cellulaire (Boros et al., 2009), MYC (MYC proto-oncogene, bHLH transcription factor) qui 

contrôle notamment la croissance cellulaire (Patel et al., 2004), et TSC2 (Tuberous Sclerosis 2) qui 

régule la synthèse protéique via la voie de signalisation PIK3/AKT/mTOR (Tchevkina and Komelkov, 

2012). Les cibles cytoplasmiques de ERK1 et ERK2 sont les protéines MK (MAPK-activated protein 

kinases) qui comprennent les protéines MNK (MAPK interacting kinases), MSK (mitogen- and stress-

activated kinases) et RSK (90-kDa ribosomal S6 kinases). Les protéines MNK régulent le métabolisme 

à travers l’activation du complexe eIF4F (eukaryotique initiation factor 4 F) et le contrôle de la 

traduction. Les protéines MSK transloquent dans le noyau et agissent comme régulateurs 

transcriptionnels. Enfin, l’activation par phosphorylation des protéines RSK induit leur translocation 

dans le noyau et régulent la transcription de gènes impliqués notamment dans la survie et le cycle 
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Figure 5. Représentation de l’EGFR et de ses 
régions et domaines. Notons qu’il est indiqué que la 
protéine est composée de 1186 acides aminés, et non 
1210 comme mentionné. Ceci s’explique par la perte 
d’un peptide d’adressage à la membrane de 24 
résidus. Figure extraite et adaptée de Ferguson, 2008. 
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cellulaire. Les cibles des RSK sont notamment les protéines SRF (Serum Response Factor), CREB 

(cAMP response element-binding protein) et BAD (BCL2 associated agonist of cell death). 

 

Cette cascade de phosphorylation est particulièrement altérée et toutes les altérations oncogéniques 

décrites au niveau de l’EGFR, de la famille RAS, de BRAF ou de ALK ont pour point commun de 

virtuellement dissocier la cellule de son environnement extérieur en fournissant à la cellule un signal 

d’activation de la voie MAPK, alors qu’aucun stimulus externe n’est en réalité présent. Ces gènes ainsi 

que la structure des protéines, et leurs mutations associées sont présentés dans les sections suivantes. 

 

II. Le récepteur aux facteurs de croissance EGFR 

II.1 Structure et fonction 

Le gène de l’Epithelial Growth Factor Receptor est situé sur le brin positif du bras court du 

chromosome 7 (7p11.2). D’une longueur de 193 608 paires de bases, il est constitué de 28 exons. À ce 

jour, 9 transcrits ont été décrit et le variant 1 est considéré comme canonique.  Constitué de 6369 bases, 

ce gène code pour une protéine d’environ 170 kDa et de 1210 acides aminés, dont 24 constituent un 

motif d’adressage à la membrane plasmique clivé lors de modifications post-traductionnelles. 

L’EGFR est un récepteur à activité tyrosine kinase (RTK) dont la localisation principale est à la 

membrane plasmique. Il assure notamment l’activation de la voie des MAPK, et contrôle en particulier 

la prolifération, la différentiation, la survie et la motilité. La protéine est composée de 5 régions : 

extracellulaire, transmembranaire, juxta-membranaire, tyrosine kinase et enfin une région régulatrice C-

terminale (Ferguson, 2008) (Figure 5). 
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· La région extracellulaire permet la fixation du ligand dont les principaux sont l’EGF 

(Epidermal Growth Factor) et TGF-α (Transforming Growth Factor alpha). Après fixation du 

ligand, cette région permet aussi la dimérisation du récepteur. Plus précisément, le ligand se fixe 

sur les domaines I et III et induit un changement conformationnel du domaine II qui est la boucle 

de dimérisation. Cette modification conformationnelle du domaine II  permet l’homo- ou 

l’hétéro-dimérisation du récepteur avec ERBB2 (Erb-B2 Receptor Tyrosine Kinase 2) (Brand 

et al., 2011). 

 

· La région transmembranaire hydrophobe de 23 acides aminés riche en leucines permet 

l’ancrage de la protéine à la membrane plasmique. Elle est composée d’un seul segment 

transmembranaire. 

 

· La région juxtamembranaire serait essentielle à l’activation du récepteur après l’étape de 

dimérisation. En effet, son remplacement par une séquence dégénérée aboutit à l’absence totale 

de phosphorylation des résidus tyrosine (He and Hristova, 2012). En revanche, son rôle dans la 

dimérisation du récepteur est controversée (Abd Halim et al., 2015; Purba et al., 2017). 

 

· La région catalytique tyrosine kinase riche en sérines et tyrosines codée par les exons 18 à 24 

est le lieu de phosphorylations et d’activation du récepteur. À l’état inactif, ce domaine est auto-

inhibé par le repliement structural des lobes N et C (Figure 5). Lors de la dimérisation du 

récepteur, les domaines kinases entrent en contact et lèvent cette contrainte d’auto-inhibition 

(Changeux and Christopoulos, 2016). Cette région porte deux domaines majeurs : un premier 

domaine de fixation à l’ATP et un second domaine d’activation stabilisant l’ATP et son substrat 

pour la phosphorylation. Les motifs phosphorylés permettront ensuite l’interaction avec des 

protéines adaptatrices portant des domaines d’interaction SH2 (Src homology 2), telles que SRC 

ou STAT5 (Signal Transducer And Activator Of Transcription 5) qui permettront d’activer 

différentes voies de signalisation, selon le motif phosphorylé (Shostak and Chariot, 2015) 

(Figure 6).  

 

· La région régulatrice C-terminale d’autophosphorylation adjacente au domaine kinase est 

moins caractérisée. Il semblerait cependant qu’elle entre en contact avec le domaine kinase par 

recouvrement et régulerait ainsi négativement son activité (Gajiwala, 2013). Lors de l’activation 

du récepteur, l’autophosphorylation de ce domaine permettrait de lever cette inhibition (Linggi 

and Carpenter, 2006). L’activation par phosphorylation de cette région permet de recruter 

d’autres protéines comme CBL, GRB2, PLCg. 
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Figure 6. Représentation des sites de phosphorylation de l’EGFR et des protéines activées 
correspondantes. (A) Selon le contexte cellulaire, l’EGFR est phosphorylé sur certains résidus 
tyrosine et recrute spécifiquement des protéines de signalisation.   (B) L’EGFR activé recrute des 
protéines impliquées dans des voies de signalisation variées qui conduisent principalement à 
l’activation des voies de prolifération, survie et invasion. TM, domaine transmembranaire. Figure 
extraite et adaptée de Shostak and Chariot, 2015. 

 

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Les phosphorylations sont les modifications post-traductionnelles les plus couramment décrites de 

l’EGFR. Toutefois, il existe d’autres modifications post-traductionnelles comme la N-glycosylation qui 

joue également un rôle central dans le repliement de la protéine, et est déterminante pour l’interaction 

entre la protéine et son ligand (Kaszuba et al., 2015). Parmi ses autres fonctions, l’EGFR peut être 

également internalisé par endocytose et transloquer dans le noyau où il agira comme facteur de 

transcription de gènes impliqués notamment dans la prolifération et le cycle cellulaire tels que MYC et 

la cycline D1 (CNND1), respectivement (Wang et al., 2010). 

II.2 Les mutations de l’EGFR 

Dans les adénocarcinomes pulmonaires, l’EGFR est très souvent muté. Ces mutations touchent 

plutôt les faibles consommateurs de tabac, les femmes et les patients d’origine asiatiques. Dans les stades 

IV de la maladie, les analyses oncosomatiques des adénocarcinomes pulmonaires ont permis de mettre 

en évidence principalement 5 types d’anomalies de l’EGFR : des mutations faux-sens, des délétions, des 

insertions, des amplifications et des surexpressions. La détection de ces altérations activatrices au niveau 

du domaine tyrosine kinase est une étape essentielle dans la mesure où elles sont potentiellement 
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Figure 7. Représentation des mutations ponctuelles et indels identifiés dans les exons 18 à 21 de 
l’EGFR ainsi que de leurs sensibilités respectives aux ITKs. Plus d’une 20aine de mutations ont été 
décrites. Elles peuvent se classer en mutation de résistance aux thérapies ciblées (en jaune) et mutation 
de sensibilité aux thérapies ciblées (rose). La mutation EGFR T790M de l’exon 20 noté d’une étoile (*) 
est détectée comme mutation de résistance aux ITKs dans 50% des cas. Sous chacun des groupes de 
mutations est indiqué le pourcentage de diagnostic correspondant. Les ITKs mentionnées ici 
correspondent à l’erlotinib et au gefitinib (ITKs de première génération). EGF, Epidermal Growth 
Factor ; ITKs, Inhibiteurs Tyrosine Kinases. Figure extraite et adaptée de Sharma et al., 2007. 
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sensibles aux thérapies ciblées par ITKs. La figure 7 ci-après décrit les principales mutations de l’EGFR 

et leur sensibilité aux ITKs de première génération, le gefitinib et l’erlotinib. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La délétion DE746-A750 de l’exon 19 et la mutation L858R de l’exon 21 constituent à elles 

seules plus de 90% des cas détectées.  

II.2.a Délétion de l’exon 19 

Plus d’une dizaine de variants de délétions ont été décrits.  Ils se caractérisent par des longueurs 

de délétions variables, parfois associées à des insertions d’acides aminés. La délétion la plus fréquente 

(45% des cas) est la perte du motif de 5 acides aminés 746-ELREA-750 codée par l’exon 19 et est 

communément appelée mutation EGFR Del.19. Cette délétion est adjacente au domaine de fixation à 

l’ATP de la région tyrosine kinase. Elle a pour conséquence un changement conformationnel 
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Figure 8. Représentation du mécanisme 
d’inhibition compétitive des ITKs de 
l’EGFR et de la position des mutations les 
plus fréquemment identifiées. Figure extraite 
et adaptée de Imai and Takaoka, 2006. 
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stabilisateur de la fixation de l’ATP, favorisant l’activation du domaine kinase (Imai and Takaoka, 2006; 

Kumar et al., 2008). 

II.2.b Mutation L858R 

 Cette mutation de l’exon 21 code pour une mutation faux-sens de la boucle d’activation de la 

région catalytique tyrosine kinase. Le remplacement de la leucine par une arginine conduit à un 

changement conformationnel de la boucle d’activation, stabilisant la conformation active de l’EGFR en 

rendant moins flexible l’hélice αC du domaine kinase. Comme dans le cas de la délétion de l’exon 19, 

la fixation de l’ATP est ainsi stabilisée (Gazdar, 2009). 

  

 Ces deux mutations EGFR Del.19 et EGFR L858R ont été décrites pour la première fois en 2004 

et leurs présences ont été corrélées à la réponse au gefitinib la même année (Lynch et al., 2004; Paez et 

al., 2004). D’autres essais cliniques ont permis de mettre en évidence l’efficacité de l’erlotinib, un autre 

inhibiteur de l’EGFR. Plus généralement, les patients porteurs d’une de ces mutations présentent un taux 

de réponse de plus de 70% et une survie sans progression de la maladie augmentée d’environ 6 mois 

comparativement aux chimiothérapies conventionnelles (Asahina et al., 2006; Pircher et al., 2010). Le 

gefitinib et l’erlotinib sont donc les deux ITKs prescrit lors de mutation de l’EGFR. D’un point de vue 

enzymatique, ces drogues sont des inhibiteurs compétitifs de la fixation de l’ATP à l’EGFR (Figure 8) 

(Imai and Takaoka, 2006). Cette gêne stérique induit par la fixation de ces drogues réduit donc l’activité 

kinase de la protéine et a fortiori son activation. Rappelons que d’autres mutations moins fréquentes de 

l’EGFR sont également sensibles à ces ITKs, c’est le cas par exemple des mutations EGFR G719C et 

EGFR L861Q. 
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Mécanisme de résistance 

acquise non identifié

~15-20%

Altération directe 

de l’EGFR

~60%

Voie de 

contournement

~20%

EMT ~1-2%

amplification HER2 

~8-13%

SCLC avec PI3K ~4%

SCLC seul ~6%

PIK3CA ~1-2%

BRAF ~1%

amplification MET ~5%
T790M seule

~40-55%

T790M avec 

amplification EGFR

~40-55%

Autres mutations 

de l’EGFR

~1-2%

II.2.c Mutations de résistance 

Malgré la réponse initiale importante des patients aux ITKs, la majorité des patients 

développeront des mécanismes de résistance environ un an après le début du traitement. Plus d’une 

dizaine de mécanismes ont été décrits pour expliquer cette résistance, lesquels peuvent être regroupés 

en deux familles : les mécanismes de résistance ciblant directement l’EGFR, et ceux contournant 

l’inhibition de son activité par les ITKs en ne ciblant pas l’EGFR mais par exemple ses partenaires 

(Figure 9) (Camidge et al., 2014). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Les mécanismes ciblant l’EGFR comptent pour environ 60% des cas et correspondent presque 

exclusivement à la mutation secondaire EGFR T790M. Cette thréonine 790 est localisée dans la poche 

de fixation de l’ATP et régule l’accessibilité de la drogue à ce domaine. Plus précisément, cette mutation 

augmente la gêne stérique de l’inhibiteur et réduit son affinité au domaine kinase au profit de l’ATP. In 

fine, l’inhibition de l’EGFR s’en trouve réduite (Yun et al., 2008). La fréquence élevée de la mutation 

T790M a amené à développer des inhibiteurs de seconde génération tels que l’afatinib (GiotrifTM) ou le 

dacomitinib (NerlynxTM). Cependant, un essai clinique démontrant un taux de réponse inférieur à 10% 

chez les patients porteur d’une mutation secondaire, et des effets secondaires importants ont conduit à 

reconsidérer l’efficacité de l’afatinib dans le traitement des rechutes (Miller et al., 2012). Des ITKs de 

troisième génération ciblant à la fois les mutations primaires et secondaires ont alors été développés, et 

ont montré leur efficacité. En mars 2017, l’inhibiteur osimertinib (AZD9291, TagrissoTM) développé par 

la société AstraZeneca a reçu l’approbation de la FDA (U.S. Food and Drug Administration) pour le 

traitement des patients avec tumeurs métastatiques portant une mutation de l’EGFR T790M. Cette 

molécule inhibe spécifiquement l’EGFR T790M mais également les mutations primaires L858R et 

Figure 9. Mécanismes de résistances aux ITKs ciblant l’EGFR. Ces mécanismes sont réparties en deux 
catégories, ceux ciblant directement l’EGFR (amplifications et/ou mutations ponctuelles) et ceux contournant son 
inhibition (mutations ou amplification d’autres gènes, transitions histologiques). Environ 20% des mécanismes de 
résistance sont encore inconnus. Figure extraite et adaptée de Camidge et al., 2014 
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Délétion 19 – l’EGFR sauvage n’étant pas ciblé (Skoulidis and Papadimitrakopoulou, 2017). À l’inverse 

du gefitinib ou de l’erlotinib (ITKs de première génération), la fixation de cet inhibiteur est irréversible. 

Cependant, comme pour les inhibiteurs de première génération des mutations de résistance apparaissent 

environ un an après le début de traitement, notamment les mutants C797S et L718Q. Aujourd’hui des 

inhibiteurs de quatrième génération comme l’EAI045 sont en cours de développement pour cibler ces 

dernières mutations (Jia et al., 2016; Wang et al., 2017).  

Les mécanismes contournant l’inhibition par les ITKs sans pour autant altérer l’EGFR comptent 

pour 20% des cas et sont variés. Ils peuvent correspondre à l’amplification du gène HER2 ou MET ou à 

des mutations ciblant notamment les gènes BRAF et PIK3CA. L’amplification ou le recrutement d’autres 

kinases permet également de contourner l’inhibition de l’EGFR en activant d’autres voies de 

signalisation telles que PI3K/AKT/MTOR ou FGFR et ainsi maintenir un état prolifératif (Sequist et al., 

2011; Ware et al., 2013). Les stratégies actuelles de traitement des rechutes sans mutation secondaire de 

l’EGFR portent sur des combinaisons de thérapies ciblant ces voies alternatives activées tout en 

maintenant l’inhibition de l’EGFR (Bean et al., 2007). D’autres mécanismes de résistance existent 

comme par exemple la différenciation histologique des tumeurs par transition épithélio-

mésenchymateuse. 

Pour les 20% des cas restants, les mécanismes de résistance aux ITKs ne sont pas identifiés.  
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Domaine G

Adressage à la membrane

Région hypervariable

III. Les protéines de la famille RAS 

III.1 Structure des protéines RAS 

Les protéines de la famille RAS sont de petites GTPases d’environ 21kDa ancrées à la membrane 

plasmique. Celles-ci sont activées par l’activation des récepteurs à activité tyrosine kinase, tels que 

l’EGFR. Les 4 isoformes, nommément HRAS, NRAS, KRAS4A et KRAS4B, sont codés par 3 gènes, 

HRAS (11p15.5), NRAS (1p13.2) et KRAS (12p12.1). L’exon 4 du transcrit de KRAS est épissé de 

manière alternative pour générer les isoformes KRAS4A et KRAS4B. L’isoforme KRAS4B est le plus 

exprimé et a longtemps été considéré comme canonique. Ainsi dans la littérature lorsqu’il est seulement 

mentionné KRAS, les auteurs traitent de KRAS4B. 

Lorsqu’on compare ces isoformes, on remarque qu’ils partagent une très forte homologie de 

séquence (>80%) sur l’ensemble du domaine G qui constitue 90% de la longueur totale des RAS. 

Toutefois, adjacente à ce domaine G une région hypervariable (HVR) de 25 acides aminés homologues 

à 15% constitue la particularité de chacun de ces isoformes (Figure 10) (Bryant et al., 2014). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Cette région HVR est le lieu de modifications post-traductionnelles spécifiques, telles que la 

farnésylation, la carboxyméthylation, la palmitoylation conduisant à des adressages membranaires 

spécifiques. Plus précisément, la protéine native est farnésylé sur la cystéine 186 de la séquence -CAAX 

(C, cystéine ; A, acide aminé aliphatique ; X, acide aminé variable) à l’extrémité C-terminal. Cette 

Figure 10. Structure des isoformes RAS. Le domaine G en bleu comprend les domaines de régulation 
des RAS et présente la plus forte homologie de séquence entre les isoformes (>80%). La séquence 
d’acides aminés présentée correspond à la séquence hypervariable des RAS (15% d’homologie), 
directement adjacente au domaine G. Cette séquence comprend les cystéines en vert et les lysines en bleu  
nécessaires aux modifications post-traductionnelles permettant l’adressage à la membrane plasmique. Les 
4 derniers acides aminés de l’extrémité C-terminale formant la séquence -CAAX, est la séquence 
d’adressage au réticulum endoplasmique des RAS. C, cysteine ; A, acide aminé aliphatique ; X, acide 
aminé variable. Figure extraite et adaptée de Bryant et al., 2014. 
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modification cible RAS à la surface du réticulum endoplasmique. Il s’en suit une hydrolyse du motif      

–AAX puis une carboxymethylation de la cystéine restante. C’est à partir de ce point que les 

modifications post-traductionnelles diffèrent entre les isoformes. Alors que HRAS, NRAS et KRAS4A 

sont tous les 3 palmitoylés, KRAS4B est adressé directement à la membrane plasmique. Cet adressage 

à la membrane plasmique est facilité par une séquence basique riche en lysine. HRAS, NRAS et 

KRAS4A sont quant à eux palmitoylés une seconde fois et ceci permet leur adressage à l’appareil de 

Golgi. À la différence de NRAS et KRAS4A, HRAS sera palmitoylés une troisième fois. HRAS, NRAS 

et KRAS4A seront ensuite adressés à la membrane plasmique par transport vésiculaire. Le temps de 

demi-vie des palmitoylations est d’environ 20 min, ce qui indique une recirculation permanente entre 

l’appareil de Golgi et la membrane plasmique. Au final, les différentes modifications post-

traductionnelles de RAS induisent des localisations membranaires différentes :  

· HRAS est localisé dans les micro-domaines riches en cholestérol (radeaux lipidiques et 

caveolae) mais s’en dissocie lorsqu’il est activé. 

· NRAS est localisé dans les radeaux lipidiques mais jamais associé aux caveolae. 

· KRAS est toujours situé en dehors des radeaux lipidiques, quel que soit son statut d’activation. 

Une fois adressées à la membrane, les protéines RAS sont fonctionnelles et peuvent également subir 

d’autres modifications telles que la phosphorylation et l’ubiquitination (Castellano and Santos, 2011). 

III.2 Régulation des protéines RAS 

Le domaine G est le domaine de régulation de l’activité des protéines RAS. Celui-ci comprend la 

boucle P, région de fixation du GTP ou GDP, et les régions Switch I et II qui contrôle les interactions 

avec les régulateurs et effecteurs de RAS. Plus précisément, les protéines RAS agissent toutes comme 

des interrupteurs moléculaires qui pourront activer selon leur interaction avec le GTP les mécanismes 

de prolifération, survie ou différenciation (Ahearn et al., 2011; Bryant et al., 2014) (Figure 11).  

À l’état inactif, les RAS sont liés au GDP et c’est l’interaction avec les protéines régulatrices de la 

famille GEF (Guanine nucleotide Exchange Factor) via un domaine protéique RAS-GEF qui favorise la 

dissociation du GDP au profit de la fixation du GTP. Une fois liées GTP, les protéines RAS sont activées 

et interagissent avec différents effecteurs de la signalisation cellulaire.  

L’interaction de RAS avec les protéines régulatrices de la famille GAP (GTPase activating protein) 

via un domaine protéique RAS-GAP favorise l’hydrolyse du GTP en GDP et donc l’inactivation des 

protéines RAS. Malgré l’activité GTPase intrinsèque de RAS, sa constante catalytique est faible, de 

l’ordre de 2x10-4s-1. L’interaction avec les GAPs permet alors d’augmenter jusqu’à 105 fois l’hydrolyse 

(Chung et al., 1993). Des études de cristallographie ont permis de mettre en évidence que cette 
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Homéostasie

inactivation est assurée par un résidu arginine qui se loge dans le site de fixation du GTP et favorise la 

conversion du GTP en GDP (Kupzig et al., 2009).  

Qu’il s’agisse des GEFs ou des GAPs, en plus de leurs domaines respectifs d’interactions avec les 

protéines RAS, ces protéines portent des domaines protéiques qui permettent l’interaction avec les 

récepteurs membranaires ou des protéines associées à la membrane (les domaines SH2 et SH3), 

l’interaction avec les phospholipides de la membrane plasmique (domaine PH) (Vigil et al., 2010). Il a 

été décrit plus d’une dizaine de GEFs et de GAPs, dont les protéines SOS et NF1 (Neurofibromin 1) 

sont respectivement les régulateurs les plus décrits de ces deux familles (Bos et al., 2007).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

D’un point de vue mécanistique, l’activation par phosphorylation d’un récepteur au domaine 

tyrosine kinase tel que l’EGFR permet le recrutement de protéines adaptatrices à domaine SH2, telle 

que GRB2. GRB2 via 2 domaines SH3 va recruter la protéine SOS, et c’est ce complexe GRB2-SOS 

qui assure la connexion entre le récepteur à activité tyrosine kinase et les protéines RAS. La protéine 

SOS porte un domaine DH/PH (Dbl homology/Pleckstrin homology) en tandem et un domaine 

catalytique RAS-GEF (ou CDC25 homology domain). C’est le domaine RAS-GEF qui interagit avec 

RAS et déstabilise son interaction avec le GDP au profit de la fixation du GTP, ce dernier étant 10 fois 

plus présent dans le cytoplasme. Le domaine DH/PH, le second domaine protéique porté par SOS, régule 

d’une part l’activité du domaine RAS-GEF, et d’autre part régule la translocation du complexe GRB2-

SOS du cytoplasme à la membrane plasmique (Ahearn et al., 2011; Yadav and Bar-Sagi, 2010) (Figure 

12). 

 

Figure 11. Boucle de régulation des protéines RAS. RAS inactivé et lié au GDP, est activé par 
interaction avec les protéines GEF (Guanine Exchange Factor), qui déstabilisent le GDP et 
favorisent la fixation de GTP. L’inactivation de RAS est assurée par l’interaction avec les 
protéines GAPs (GTPase activating protein) qui activent l’activité hydrolase intrinsèque des 
protéines RAS. E., Effecteur. Figure extraite et adaptée de Bryant et al., 2014. 



Introduction | Biomarqueurs 

24 
 

Figure 12. Mécanisme d’activation de RAS. L’activation d’un RTK par fixation d’un 
ligand permet le recrutement à la membrane plasmique du complexe GRB2-SOS. Ce 
complexe interagit d’une part avec le RTK et d’autre part avec RAS et permet ainsi son 
activation. Figure extraite et adaptée de Mayer, 2015 
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III.3 Les voies effectrices des protéines RAS 

Les protéines RAS activées présentent alors une affinité plus élevée pour ses effecteurs et décrivent 

un nouveau réseau d’interaction avec des protéines contrôlant des processus biologiques distincts  

comme la transcription, l’apoptose, l’endocytose, la migration et l’organisation du cytosquelette (Figure 

13) (Berndt et al., 2011; Mayer, 2015; Schubbert et al., 2007).  

Les voies effectrices dépendantes de RAS les plus souvent décrites sont les voies MAPK et 

PI3K/AKT, et leurs activations sont respectivement médiées par l’interaction avec les protéines de la 

famille RAF et PI3K. Comme mentionné précédemment, la voie MAPK contrôle principalement les 

processus de prolifération, de différentiation, de survie et de contrôle du cycle cellulaire. La voie 

PI3K/AKT est quant à elle impliquée dans des procédés biologiques tels que la croissance, la survie, la 

migration, la régulation du cycle cellulaire.  

Outres ces deux voies bien décrites, il existe des effecteurs de RAS moins décrits impliqués dans 

l’endocytose comme RALGDS (Ral Guanine Nucleotide Dissociation Stimulator) ou RIN1 (RAS And 

Rab Interactor 1) ou dans la régulation du cytosquelette comme TIAM1 (T-Cell Lymphoma Invasion 

And Metastasis 1). Cette dernière protéine régule l’organisation du cytosquelette via notamment 

l’activation du complexe CDC42-RAC1 (Cell Division Cycle 42-Rac family small GTPase 1). Les 

protéines RAS sont également impliquées dans la régulation du calcium à travers ses interactions avec 

PLCε (Phospholipase C Epsilon 1). C’est une voie de signalisation non négligeable car le calcium régule 

notamment l’apoptose, l’exocytose et la migration (Clapham, 2007). Plus globalement, il apparait que 

les protéines RAS sont en amont de nombreuses voies de signalisation impliquées dans des processus 

aussi variés que la régulation de la transcription et le remodelage du cytosquelette. 
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Les protéines RAS interagissent avec leurs effecteurs par l’intermédiaire d’un domaine protéique 

RBD ou RA (RAS Association domain). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

III.4 Notions de spécificités des protéines RAS 

Considérant la forte homologie du domaine de régulation (>80%), et les particularités d’adressage 

des isoformes de RAS, on peut s’interroger sur leurs spécificités fonctionnelles. Effectivement, peu 

d’articles mentionnent les spécificités fonctionnelles des isoformes de RAS, et pour cause HRAS est le 

premier isoforme décrit et a longtemps été considéré comme modèle d’étude des RAS. Cependant, ce 

modèle d’étude s’efface peu à peu pour les raisons suivantes : 

· La spécificité de la région HVR dirige des spécificités d’interactions avec les protéines du 

réticulum endoplasmique et de l’appareil de Golgi nécessaires aux modifications post-

traductionnelles et à l’adressage des protéines à la membrane. 

 

· Les spécificités d’adressages membranaires laissent supposer des fonctions propres à chacun 

des isoformes, résultants de colocalisation avec des régulateurs et effecteurs spécifiques. 

 

Figure 13. Interacteurs et voies de signalisation activés par l’activation de RAS. Les mécanismes cellulaires 
contrôlés par l’activation de RAS sont nombreux. Parmi les voies de signalisation les plus fréquemment décrites 
en aval de RAS mentionnons la voie MAPK (violet, à gauche) et la voie PI3K/AKT (en bleu). Figure extraite de 
Berndt et al., 2011. 
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· Des modèles murins ont montré que la délétion de KRAS est létale pour le développement 

embryonnaire, à l’inverse de HRAS et NRAS (Johnson et al., 1997; Koera et al., 1997). 

 

· Les mutations germinales de KRAS et HRAS sont retrouvées respectivement dans les 

syndromes Noonan et Costello, et ces RASopathies présentent des phénotypes distincts (Aoki 

et al., 2016). 

 

· Indépendamment de l’expression cellulaire, certains tissus sont préférentiellement mutés pour 

certains isoformes. C’est le cas des mutations de NRAS dans le mélanome et KRAS dans les 

adénocarcinomes pulmonaires ou le cancer colorectal. 

Ensemble, ces observations supportent l’hypothèse de spécificités fonctionnelles des protéines RAS. 

Bien que ces isoformes soient mutés dans environ 25% des cancers (Fernandez-Medarde and Santos, 

2011), très peu d’études comparatives sont cependant menées. 

 

III.5 Les mutations des protéines RAS 

Les mutations activatrices des protéines RAS sont observées dans environ 25% des cancers. Il s’agit 

de mutations faux-sens survenant principalement aux codons 12, 13 ou 61. Toutes ces mutations 

affectent le domaine de régulation G, et plus précisément la boucle P (résidus 12 et 13) ou la région 

switch II (résidu 61). L’ensemble de ces mutations impacte l’activité GTPase intrinsèque des protéines 

RAS et confère une affinité d’interaction réduite aux GAPs. Ceci a pour conséquences une accumulation 

de ces protéines dans leur forme active, conduisant à une activation constante des voies de signalisation 

en aval. Les positions des mutations ainsi que l’acide aminé résultant de la mutation varie selon 

l’isoforme considéré ainsi que le tissu dans lequel se développe cette mutation.  

III.5.a La protéine HRAS 

Cet isoforme est principalement muté dans les cancers urothéliaux tous stades et grades 

confondus (~6% des cas) et les cancers épidermoïdes de la tête du cou (~5% des cas). Toutefois, cet 

isoforme est le plus faiblement muté des isoformes de RAS et également le moins impliqué dans les 

cancers. Il ne présente pas non plus de point de mutation préférentiel, si bien que les positions G12, G13 

et Q61 sont mutées de façon équivalente (Cox et al., 2014; Goebell and Knowles, 2010). 
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III.5.b La protéine NRAS 

NRAS est muté dans 20 à 30% des mélanomes cutanés, et est après BRAF le 2e gène le plus 

fréquemment muté dans cette maladie. On le retrouve également muté dans certaines formes de 

myélomes et dans les cancers de la tyroïde (Cox et al., 2014). Les mutations de NRAS touchent 

principalement le résidu Q61 (~80% des cas). Les mutations Q61K and Q61R sont les plus prévalentes 

dans le mélanome, et constituent respectivement 34% et 68% des cas (base de données COSMIC, Forbes 

et al., 2017). D’autres mutations touchant les codons 12 et 13 sont également identifiées (~20% des cas). 

Dans le mélanome, NRAS aurait un rôle à la fois dans l’initiation et la progression tumorale. 

Effectivement, ce gène est muté dès les formes précoces (Platz et al., 2008), et des modèles murins ont 

lié le développement de métastases à la mutation de cet isoforme (Tsao et al., 2012). Plus précisément, 

associé à la mutation de perte de fonction de CDKN2A (Cyclin Dependent Kinase Inhibitor 2A) et/ou 

TP53 (Tumor Protein P53), l’activation NRAS conduit à la présence importante de métastases dans les 

nodules lymphatiques et d’autres organes, alors que l’activation de HRAS n’est pas métastatique. Au 

sein de la voie des MAPK, il a été montré par ailleurs que NRAS muté interagit préférentiellement avec 

CRAF (Raf-1 Proto-Oncogene, Serine/Threonine Kinase), alors que BRAF est l’interacteur préférentiel 

de la forme sauvage (Dumaz et al., 2006).  

III.5.c La protéine KRAS 

Il s’agit de l’isoforme le plus fréquemment mutée dans les cancers. La mutation de cette protéine 

est impliquée principalement dans les adénocarcinomes pulmonaires (~30% des cas), le cancer du côlon 

(~45%) et les adénocarcinomes ductal pancréatiques (~98%). Les codons mutés sont les codons 12 et 

13 et l’acide aminé de substitution est généralement une cystéine (C), une aspartate (D) ou une valine 

(V), avec des variations selon la nature du tissu. Ainsi, les adénocarcinomes pulmonaires sont 

principalement mutés G12C, le cancer du côlon muté G12D, G12V ou G13D et les adénocarcinomes 

ductal pancréatiques mutés G12D ou G12V (Stephen et al., 2014). Il semble également que le type de 

mutation définit l’activation des voies de signalisation en aval. Ainsi, dans le cancer du poumon, les 

mutations G12C et G12V activent préférentiellement les voies RALGDS (Ral Guanine Nucleotide 

Dissociation Stimulator) impliquées dans l’endocytose alors que la mutation G12D active 

préférentiellement les voies MAPK et PI3K (Berndt et al., 2011). De plus, les tumeurs portant les 

mutations KRAS G12C et G12V sont plus agressives que celles présentant une mutation G12D (Ihle et 

al., 2012). Ceci laisse supposer des réseaux d’interactions dépendant de la nature de la mutation. Le fait 

que KRAS soit l’isoforme le plus muté dans les cancers est étonnant dans la mesure où (i) tous les 

isoformes sont exprimés dans les tissus adultes, (ii) tous les isoformes sont des oncogènes et (iii) la 

régulation des différents isoformes par le domaine G est a priori similaire. Le locus de KRAS pourrait 

avoir une importance dans la mesure où l’insertion de HRAS à la place de KRAS peut initier le 



Introduction | Biomarqueurs 

28 
 

développement de cancer du poumon en réponse à des carcinogènes, et ceci à la même fréquence que 

KRAS (To et al., 2008). Ceci lève alors la notion de point chaud de mutation (« mutational hot-spot »).  

De plus, une étude de la vitesse de réparation des gènes codants pour les isoformes à la suite d’exposition 

à des carcinogènes a montré que le gène KRAS est moins efficacement réparé comparativement à NRAS 

ou HRAS (Feng et al., 2002).  

Quel que soit le type de mutation, l’activation de KRAS est un facteur de mauvais pronostique 

associé à une non-sensibilité aux inhibiteurs de tyrosines kinase. À l’inverse des mutations de l’EGFR 

dans les adénocarcinomes pulmonaires, les mutations de KRAS touchent principalement les patients 

fumeurs et d’origine non-asiatique (Hirsch et al., 2016). Il n’existe à ce jour aucune thérapie ciblée pour 

traiter ces patients, si bien qu’ils seront pris en charge par chimiothérapie associée ou non à de la 

radiothérapie. 

La mise au point de traitement ciblant les protéines RAS est particulièrement délicate car il a 

été démontré que l’inhibition total des protéines RAS, indépendamment des isoformes et de leurs statuts 

mutationnels, est létale est chez la souris adulte (Simanshu et al., 2017). Ceci amène alors à envisager 

des drogues exclusivement spécifiques aux protéines mutées. Du fait de leurs tailles réduites et de 

l’absence d’une poche de fixation à une molécule de forte affinité, les protéines RAS ont régulièrement 

mis en échec tout développement de nouvelles molécules (Cox et al., 2014). Toutefois, ces observations 

sont aujourd’hui reconsidérées car les molécules ARS-853 et SML-8-73-1 ont été identifiées très 

récemment comme des inhibiteurs spécifiques et irréversibles de KRAS G12C (Lito et al., 2016; 

Patricelli et al., 2016). Cette inhibition conduit à une réduction de la prolifération et l’induction de 

l’apoptose.  

En alternative à une inhibition directe de RAS, de nombreuses études ont cherché à cibler ses 

effecteurs. Toutefois, l’inhibition de la voie MAPK à travers l’inhibition de la voir des RAF kinases, 

interacteur direct de RAS, est inefficace et conduit à l’inverse à une activation de la voie de signalisation 

(Holderfield et al., 2014). L’inhibition de la protéine MEK donne aussi de faibles résultats du fait de 

boucles de contrôle régulant positivement ERK et l’activation des récepteurs au domaine tyrosine kinase 

(Lake et al., 2016). Une alternative à ce traitement est d’inhiber spécifiquement les protéines portant un 

domaine RBD ou RBD-like, les domaines protéiques d’interaction avec RAS. Les interacteurs de RAS 

comme RAF, RALGDS et PI3K portent ce domaine et le rigosertib est une des molécules qui peut cibler 

spécifiquement les domaines RBD de ces protéines (Athuluri-Divakar et al., 2016). Ceci empêche une 

interaction directe avec RAS et ainsi l’activation de voies respectives des protéines RAF, RALGDS et 

PI3K. In vivo, cette molécule conduit à la réduction de la croissance tumorale. Cependant, comme c’est 

le cas pour le traitement de l’EGFR, des mécanismes de résistance pourraient réduire l’efficacité de ces 

traitements, et déjà la voie Hippo avec la protéine YAP1 (Yes Associated Protein 1) pourrait contourner 

l’inhibition de KRAS (Kapoor et al., 2014; Shao et al., 2014). 
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Nous voyons ici que l’identification de protéines effectrices spécifiques à des protéines mutées 

est motrice d’innovation dans la recherche de nouvelles cibles thérapeutiques, qu’il s’agisse de cibler 

une protéine en particulier ou une voie de signalisation dérégulées par l’acquisition de mutations. 
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Figure 14. Structure des isoformes RAF. Les protéines RAF (ARAF, BRAF et 
CRAF) comportent 3 régions conservées (CR1 à 3). La région CR1 comprend le 
domaine RBD (RAS binding domain) et CRD (Cysteine rich domain). La région 
CR2 comprend un domaine riche en sérine et thréonine. Le domaine CR3 est celui 
de la région catalytique kinase. BRAF possède une région propre, BRS (BRAF-
specific region). Figure extraite et adaptée de Lavoie and Therrien, 2015. 
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IV. La protéine BRAF 

IV.1 Structure et fonction 

Le gène BRAF (B-Raf Proto-Oncogene, Serine/Threonine Kinase) est situé sur le bras long du 

chromosome 7 (7q34). D’une longueur d’environ 200 000 paires de bases, il est constitué de 18 exons. 

Le transcrit majeur de BRAF est constitué de 4560 nucléotides et celui-ci code pour une protéine de 766 

acides aminés et 84kDa. Cette serine/thréonine kinase appartient à la famille RAF qui comporte 3 

isoformes : ARAF, BRAF et CRAF. Ces isoformes partagent une même structure, avec trois régions 

conservées (CR) (Lavoie and Therrien, 2015): 

· La région CR1 est composée d’un domaine RBD d’interaction avec RAS, et d’un domaine 

riche en cystéines (CRD) essentiel au recrutement de RAF à la membrane plasmique. 

· La région CR2 est riche en serines et thréonines, résidus de phosphorylation essentiels à 

l’activité catalytique de RAF. 

· La région CR3 est le domaine catalytique à activité kinase. Il comprend une boucle d’activation 

(boucle A), et une boucle de fixation de l’ATP (boucle P). C’est ce domaine qui activera les 

effecteurs de RAF. 

À l’extrémité N-terminale, BRAF présente un domaine BRS (BRAF-specific region) qui lui est propre 

(Figure 14).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Bien que les protéines RAF aient été décrites au milieu des années 80, leur activation est complexe 

et fait intervenir de nombreuses étapes dont certaines sont encore mal comprises (Figure 15). À l’état 

inactif, les protéines RAF sont cytoplasmiques et dans un état replié (auto-inhibé) avec la région N-

terminal qui masque le domaine kinase. Ce repliement est facilité par l’interaction avec de protéines de 
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régulation de la famille 14-3-3 (tyrosine 3-monooxygenase/tryptophan 5-monooxygenase activation 

protein). La phosphorylation de certains résidus des protéines RAF, notamment la sérine 365 pour 

BRAF, favorise aussi ce repliement, les interactions avec les protéines 14-3-3 et donc l’inhibition des 

protéines RAF (Tran et al., 2005) (Étape 1 de la figure 15). 

Lorsque RAS est activé, RAF est transloqué à la membrane plasmique. Ceci est favorisé par le 

domaine RBD de RAF qui permet l’interaction avec RAS, et par le domaine riche en cystéine CRD qui 

permet l’interaction avec les phosphatidylsérines de la membrane plasmique. Ces interactions stabilisent 

ainsi le recrutement de RAF à la membrane. Cette interaction directe entre RAS et RAF permet de 

déphosphoryler les sites d’inhibition, et de lever l’inhibition par les protéines 14-3-3 (Light et al., 2002; 

Roy et al., 1997) (Étape 2). Ces changements structuraux permettent ensuite la dimérisation et 

l’activation des protéines RAF. Cette étape est peu comprise et ferait intervenir un contrôle allostérique 

du domaine kinase, et également d’autres protéines (Étape 3). Les RAF peuvent s’associer en 

hétérodimère CRAF-BRAF ou en homodimères. Les hétérodimères auraient cependant une activité 

supérieure. L’arginine 509 de BRAF serait à l’interface des dimères et favoriserait la transition du 

complexe vers une forme active (Weber et al., 2001) (Étape 4). 

Un autre aspect favorable à l’activation des RAF, est l’association en nanoclusters des protéines 

RAS activées. Ceci a pour conséquence une augmentation de la concentration locale de RAF à la 

membrane, favorable à leurs dimérisations (Tian et al., 2007). Enfin, les protéines 14-3-3 

interviendraient également à cette étape de dimérisation en stabilisant les dimères via des interactions 

avec de nouveaux résidus sérine phosphorylés, notamment la sérine 621 de CRAF (Noble et al., 2008) 

(Étape 4). 

Cette dimérisation modifie alors la conformation du domaine kinase en permettant d’une part, la 

transactivation du dimère, et d’autre part l’orientation de certains résidus sérine et thréonine dans une 

conformation favorable à leur phosphorylation par d’autres protéines. La transactivation est essentielle 

à l’activité de RAF mais cette étape est encore peu décrite. Il semblerait qu’elle nécessite un dimère 

asymétrique avec un RAF donneur et un RAF receveur de phosphate (Hu et al., 2013). Cette activation 

peut également faire intervenir des protéines extérieures au dimère, c'est le cas des protéines kinase de 

la famille SRC (SRC Proto-Oncogene, Non-Receptor Tyrosine Kinase) (Girotti et al., 2015) (Étape 4). 

Finalement, lorsque RAF est activé il permet principalement la phosphorylation et l’activation des 

protéines MEK de la voie des MAPK (Cargnello and Roux, 2011) (Étape 5). Des boucles de régulation 

négative interviennent cependant pour réguler l’activité de RAF (Étape 6). C’est le cas notamment de 

l’activation de ERK, le dernier acteur de la voie des MAPK, qui va phosphoryler RAF sur différents 

sites et conduire ainsi à sa dissociation de RAS et donc à son inactivation (Lake et al., 2016) (Étape 7). 
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Figure 15. Cycle d’activation des protéines RAF. (Étape 1) RAF est dans un état auto-inhibé stabilisé par les protéines 
14-3-3. (Étape 2) Lorsque RAS est activé, RAF interagit avec RAS par son domaine RBD. Cette interaction lève l’auto-
inhibition de RAF et l’interaction avec les protéines 14-3-3. (Étape 3) L’interaction avec les kinases SFKs et CKs 
favorisent l’activation des protéines RAF par phosphorylation. (Étape 4) Dimérisation et transactivation de RAF. Ceci 
est facilité par le regroupement en nanocluster des protéines RAS et l’interaction avec les protéines 14-3-3. (Étape 5) 
L’activation de RAF permet le recrutement de MEK, sa phosphorylation et ainsi la transduction du signal d’activation 
dans la voie des MAPK. (Étape 6) Boucle de régulation négative de ERK phosphorylé. ERK phosphorylé phosphoryle 
RAF, dissocie les dimères de RAF, et libère RAF de RAS. (Étape 7) Recyclage de RAF par déphosphorylation des sites 
d’activation de RAF et déphosphorylation des sites de phosphorylation de ERK. Figure extraite et adaptée de Lavoie and 
Therrien, 2015. 
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IV.2 Les mutations de BRAF 

BRAF est l’isoforme principalement muté, quel que soit le type de cancer. Avec KRAS et l’EGFR il 

s’agit d’un des gènes les plus mutés des adénocarcinomes pulmonaires, principalement identifié chez 

des patients fumeurs. La mutation majeure observée est la mutation du domaine kinase V600E (50% 

des cas). Ainsi, la substitution d’une valine (V) par un acide glutamique (E) mime la phosphorylation 

de la boucle d’activation du domaine kinase et conduit ainsi à l’activation constitutive de son activité 

kinase. D’autres points de mutations non négligeables sont retrouvés tels que G469A (39% des cas) et 

D594A (11% des cas) (Paik et al., 2011; Schubbert et al., 2007). La mutation G469A quant à elle affecte 

le domaine de fixation à l’ATP de la boucle P. Des cas de fusions avec d’autres protéines telles que 

SND1 ou AGK ont également été décrits, mais ceux-ci sont rares (Jang et al., 2015; Reddy et al., 2017). 

Chez la souris, l’expression de la mutation BRAF V600E dans le poumon a été montrée comme 

suffisante pour développer des adénomes (Dankort et al., 2007).  

BRAF est le proto-oncogène principal des mélanomes où la mutation principale observée est aussi 

la mutation du domaine kinase V600E (90% des cas). L’efficacité des thérapies ciblées visant les 

mélanomes métastatiques mutés BRAF V600E a conduit à leur utilisation dans les adénocarcinomes 

pulmonaires. Le vemurafenib et le dabrafenib sont en essai clinique de phase II et les patients traités 

présentent une réponse positive (~42%) avec une survie sans progression de la maladie d’environ 7 mois 

(Planchard et al., 2016a). Du fait des boucles de rétrocontrôle, les inhibiteurs de BRAF induisent une 

augmentation de la signalisation par RAS, réduisant l’efficacité du traitement. C’est pourquoi, cibler 

BRAF et des protéines en aval de sa voie de signalisation constitue une stratégie de choix. La 

combinaison anti-BRAF et anti-MEK (trametinib) est en cours d’essai clinique de phase II et semble 

apporter des bénéfices supérieurs aux monothérapies avec une réponse globale d’environ 63% 

(Planchard et al., 2016b) . Ces traitements sont cependant limités à la mutation V600E, et aucun essai 

clinique n’est en cours pour le traitement des autres mutations BRAF par ces mêmes thérapies (Hirsch 

et al., 2016).  

Toutefois, comme dans le traitement de l’EGFR, des mécanismes de résistance aux traitements ont 

été décrits, notamment chez les patients atteints de mélanome, et constituent aujourd’hui la meilleure 

base pour appréhender et anticiper les résistances aux anti-BRAF dans le traitement des 

adénocarcinomes pulmonaires. La majorité de ces mécanismes font état d’une réactivation de la voie 

MAPK, en conséquence à une mutation activatrice de NRAS, MEK1 ou MEK2 (Wagle et al., 2014). La 

surexpression de la protéine MAP3K8 (Mitogen-Activated Protein Kinase Kinase Kinase 8), régulateur  

de MEK, a également été observée, comme la surexpression de BRAF ainsi que son épissage alternatif 

(Poulikakos et al., 2011; Shi et al., 2012). Des mécanismes alternatifs, indépendant de la voie MAPK, 

ont aussi été décrits tels que l’activation de la voie PI3K/AKT, HER3 ou encore PDGFRβ (Abel et al., 

2013; Villanueva et al., 2010). 
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V. Les gènes de fusion impliquant ALK 

Les réarrangements de ALK sont courants en oncologie et il a été décrit plus d’une quinzaine de 

partenaires de fusion différents (Pulford et al., 2004). En plus du cancer du poumon, ceux-ci ont été 

décrits notamment dans les lymphomes, le cancer du côlon et le cancer du sein. La translocation EML4-

ALK a été décrite en  2007 par une équipe Japonaise et compte pour environ 5% des mutations des 

adénocarcinomes pulmonaires (Soda et al., 2007). 

V.1  Le récepteur ALK 

Le gène ALK est situé sur le bras court du chromosome 2 (2p23). D’une longueur d’environ 730 000 

paires de bases, il est constitué de 29 exons et le transcrit majeur est le variant 1. Celui-ci est constitué 

de 6267 nucléotides, code pour une protéine de 1620 résidus d’environ 176kDa. ALK est un récepteur 

au domaine tyrosine kinase peu décrit et peu exprimé à l’âge adulte. Il interviendrait dans le 

développement du système nerveux central et périphérique. ALK est composé de 3 domaines (Iwahara 

et al., 1997) : 

· Le domaine extracellulaire permet la fixation des ligands intervenant dans la dimérisation du 

récepteur. Ce domaine peut être clivé et libéré dans le milieu extracellulaire, mais nous ne 

disposons que peu d’informations à ce sujet. 

· Le domaine transmembranaire est en interaction avec la membrane plasmique. ALK ne 

compte qu’un seul domaine transmembranaire. 

· Le domaine tyrosine kinase comprend une boucle P de fixation d’ATP, et une boucle A 

d’activation du récepteur. 

L’activation d’ALK est sous le contrôle d’une régulation allostérique et fait intervenir des mécanismes 

de phosphorylation et d’autophosphorylation. Le mécanisme complet d’activation du domaine kinase 

est peu décrit mais, comme dans le cas d’autres récepteurs à activité tyrosine kinase, la fixation d’un 

ligand induirait la dimérisation et la réorientation des domaines catalytiques vers une configuration 

adéquate à la fixation de l’ATP et au transfert de phosphate vers une tyrosine acceptrice. La tyrosine 

1278 serait essentielle à ce mécanisme (Hallberg and Palmer, 2016).  

V.2  La protéine EML4 

Le gène codant pour EML4 (Echinoderm Microtubule associated protein Like 4) est situé sur le bras 

court du chromosome 2 (2p21). D’une longueur d’environ 163 000 paires de bases, il est constitué de 

23 exons et le transcrit majeur est le variant 1. Celui-ci est constitué de 5577 nucléotides et code pour 

une protéine de 981 résidus d’environ 109kDa. Cette protéine cytoplasmique interviendrait dans la 

dynamique du cytosquelette et la stabilisation des microtubules. EML4 est composé d’un domaine 
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Figure 16. Variants de translocations EML4-ALK et incidences respectives. (A) Variants de translocation 
identifiés avec les exons impliqués au point de translocation. (B) Incidence respective de chacun des variants de 
fusion. Les variants 1 et 3a/3b sont les plus fréquents avec des incidences respectives de 33% et 29%. Figure 
extraite et adaptée de Sasaki et al., 2010. 

A B

V1

V3a

V3b

Domaine coiled-coil Domaine tyrosine kinase

V2

hydrophobe HELP (hydrophobic EML protein), de 9 domaines WD et d’un domaine coiled-coil en N-

terminal (Richards et al., 2015). Peu d’études s’intéressent à la protéine sauvage, mais elle interviendrait 

dans la régulation du cycle cellulaire par ses interactions avec les fuseaux mitotiques lors de la phase M. 

Cette interaction serait régulée par phosphorylation de résidus sérine et thréonine par l’activité de 

protéines kinases (Pollmann et al., 2006). 

V.3  Le gène de fusion EML4-ALK 

La littérature décrit 13 variants de fusion EML4-ALK. Ces variants impliquent tous des régions 

d’EML4 différentes mais tous possèdent l’intégralité du domaine catalytique tyrosine kinase d’ALK. 

Au niveau de l’ADN, ceci correspond à un point de rupture intronique localisé entre les exons 19 et 20, 

conservant ainsi les exons 20 à 29 qui codent pour le domaine kinase (Sasaki et al., 2010). Cette 

translocation permet au moins 3 évènements : 

· Une surexpression d’ALK dans les tissus adultes via le promoteur d’EML4. ALK étant 

normalement peu exprimé dans les tissus adultes. 

· Une relocalisation du domaine kinase d’ALK selon la localisation du fragment d’EML4 

transloqué. 

· Une dimérisation et une activation du domaine kinase d’ALK via le domaine protéique coiled-

coil d’EML4, en l’absence de fixation d’un ligand. 

Le variant 1 comprenant les exons 1 à 13 d’EML4 (E13 :A20), et les variants 3a et 3b (E6:A20) 

comprenant les exons 1 à 6a ou 6b d’EML4 sont les plus fréquents et retrouvés dans environ 33% et 

29% des cas, respectivement (Figure 16) (Sasaki et al., 2010). Selon les études, ces chiffres varient 

jusqu’à une incidence de 58% de variants 1 et  30% de variants 3 (Maus et al., 2012). 
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C’est le fragment d’EML4 transloqué qui dirige la localisation de la protéine de fusion. Associé à 

l’activation du domaine kinase, ce changement de localisation permet un réseau d’activation variable 

selon l’environnement cellulaire. Les trois voies de signalisation les plus décrites sont les voies MAPK, 

PI3K/AKT et STAT (Bayliss et al., 2016). Comme décrit précédemment, celles-ci régulent notamment 

les mécanismes de prolifération, survie, croissance (Shaw and Solomon, 2011).  

EML4-ALK est la protéine de fusion majeure des adénocarcinomes pulmonaires, mais nous 

pouvons mentionner également KIF5B-ALK, TFG-ALK, DCTN1-ALK, CLIP1-ALK et GCC2-ALK. 

Au cours de ma thèse, j’ai contribué à l’identification de ces deux derniers transcrits de fusions (Vendrell 

et al., 2017b)- voir Publication 2). 

V.4  Traitements 

Le crizotinib est l’ITK prescrit lors de l’identification de cette mutation. Celui-ci cible les 

translocations ALK mais est également prescrit lors des translocations des gènes MET et ROS1 qui 

codent tous deux pour des récepteurs à activité tyrosine kinase. Comparé aux chimiothérapies 

habituelles, le crizotinib augmente de 4 mois la survie sans progression de la maladie et a ainsi reçu une 

approbation totale de mise sur le marché par la FDA (Solomon et al., 2014). Cependant, l’ensemble des 

patients développent des résistances qui se caractérisent par des mutations secondaires du domaine 

kinase, telles que C1156Y ou G1202R (Matikas et al., 2016). Une seconde génération d’ITK ciblant 

ALK (ceritinib et alectinib) a alors été développée. Ces molécules semblent efficaces à la fois pour 

traiter les patients résistants au crizotinib que les patients porteurs d’une mutation ALK mais n’ayant 

encore reçu aucun traitement (Shaw et al., 2016).  

Bien que l’efficacité de ces drogues contre les translocations ALK, autres que EML4-ALK, ne soient 

pas encore étudiée du fait de la faible prévalence de ces mutations, le crizotinib est aujourd’hui le 

traitement de référence pour toutes les translocations ALK, quel que soit le partenaire de fusion.  
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VI. Autres cibles thérapeutiques 

Les thérapies ciblées traitant les altérations de l’EGFR, de ALK ou de BRAF ont apporté une 

véritable révolution dans la prise en charge des patients atteints d’adénocarcinomes pulmonaires. 

Cependant, quel que soit le traitement considéré, le bénéfice apporté est de l’ordre de 6 mois à 1 an de 

survie sans progression de la maladie, et est inévitablement marqué par un échappement thérapeutique. 

C’est pourquoi de nouvelles stratégies thérapeutiques sont perpétuellement recherchées. Parmi celles-

ci, on peut citer d’une part les modulations de la réponse immunitaire aux cancers (e.g. PD1/PDL1) et 

d’autre part la recherche systématique de mutation par séquençage haut-débit. Cette dernière stratégie 

vise à proposer aux patients une thérapie dans le cadre d’essais cliniques basés sur les anomalies 

génétiques détectées dans leurs tumeurs. 

VI.1 PD1 et PDL1 

La suppression de l’activité anti-tumorale du système immunitaire fait partie des caractéristiques du 

développement cancéreux (Hanahan and Weinberg, 2011). Dans le NSCLC, il a été démontré que 

l’interaction entre PDL1 (Programmed death-ligand 1), surexprimé à la surface des cellules tumorale, et 

le récepteur PD1 (Programmed cell death protein 1) exprimé à la surface des lymphocytes T, inhibait la 

réponse anti-tumorale des cellules T et favorisait la progression tumorale (Pardoll, 2012). Les anticorps 

nivolumab, atezolizumab et pembrolizumab ciblent spécifiquement PD1 et PDL1 afin de perturber leur 

interaction et in fine activer l’activité anti-tumorale immunitaire. Ces 3 molécules sont en cours d’essai 

clinique et montrent toutes une efficacité significativement supérieure au traitement par chimiothérapie, 

et ainsi améliorent la survie sans progression de la maladie (Borghaei et al., 2015; Fehrenbacher et al., 

2016; Garon et al., 2015). 

VI.2 Essais cliniques 

Basé sur la recherche ciblée d’anomalies génétiques fréquemment identifiées dans les cancers 

comme les mutations affectant par exemple les gènes MET ou ROS, les patients pourront être orientés 

dans des essais cliniques dits « basket ». Le nombre de patient éligible n’est toutefois que de 20% 

(ANSM, 2014) mais l’évolution des sensibilité de séquençage devrait permettre d’inclure plus de patient 

dans ces essais. De plus, on peut envisager que d’autres anomalies, si elles étaient retrouvées de façon 

récurrente, deviennent des cibles contres lesquelles de nouvelles molécules pourraient être développées, 

représentant donc une source d’innovation majeur. Une autre source d’innovation est le séquençage 

entier de l’exome des patients (WES, Whole Exome Sequencing) afin d’identifier des mutations 

récurrentes et potentiellement actionnables par des drogues seules ou en combinaison. 
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Plus globalement, on voit que le grand défi dans la lutte contre le cancer est d’identifier de nouvelles 

cibles thérapeutiques pour permettre à tout patient de bénéficier d’une médecine personnalisée et 

améliorer la survie sans progression de la maladie. Ceci comprend l’identification des nouvelles cibles 

pour traiter des cancers pour lesquels aucune thérapie ciblée n’est disponible, et identifier des nouvelles 

cibles pour contrer les mécanismes de résistance. De plus, considérant le cout élevé de ces thérapies un 

autre enjeu se situe dans l’identification de marqueurs de réponse aux thérapies ciblées car tous les 

patients n’y répondent pas de façon strictement identique. Définir le portrait mutationnel des tumeurs 

mais aussi mieux comprendre à l’échelle des protéines les partenaires engagés dans ces mécanismes 

sont donc des points essentiels pour une meilleur compréhension de la maladie, et être à même 

d’identifier des opportunités thérapeutiques. 
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A B

Figure 17. Approche multidimensionnelle du protéome. (A) Le protéome se définit par la 
complémentarité des propriétés de chacune des protéines le composant, notamment abondance, localisation, 
réseaux d’interactions. (B) Série de cubes empilés représentant la dynamique du protéome. Les cubes sont 
orientés selon les dimensions de phase du cycle cellulaire, localisation et taux de renouvellement. En phase 
G1, une protéine (représentée par la sphère rouge) peut être localisée dans le cytosol et le noyau, et présenter 
un taux de renouvellement différent dans ces compartiments respectifs. Des propriétés supplémentaires telles 
que l’activité, l’abondance et l’état de phosphorylation participent également à ces différences. Figure extraite 
de Larance and Lamond, 2015. 

C. Étude des interactions protéiques 

I. Dynamique des interactions protéiques 

Dans les sections précédentes, j’ai abordé les mécanismes d’activation des protéines RAS suite à la 

fixation du ligand sur l’EGFR, et comment cette activation va activer en cascade les autres partenaires 

de la voie de signalisation des MAPK, par exemple. Les interactions protéine-protéine (IPP), qu’elles 

soient transitoires ou permanentes et dépendante du compartiment subcellulaire, sont au cœur de 

l’activation de ces voies de signalisation et de ces effets cellulaires. Nous avons vu également que dans 

ce processus, toute mutation au niveau des protéines clef est susceptible de modifier la structure et la 

conformation des protéines en question et de modifier ainsi les réseaux d’interactions et d’activations 

en aval. Ces mécanismes d’activation sont des systèmes complexes avec une dynamique spatio-

temporelle importante dans lesquelles les protéines s’interconnectent entre elles pour au final contribuer 

au phénotype de la cellule (Figure 17). Dans son ouvrage General system theory publié en 1967, Ludwig 

von Bertalanffy explicitait déjà l’importance d’une approche systémique des réseaux biologiques: « The 

properties and modes of action of higher levels are not explicable by the summation of the properties 

and modes of action of their components taken in isolation. If, however, we know the ensemble of the 

components and the relations existing between them, then the higher levels are derivable from the 

components ». 
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La construction de ces réseaux d’interactions est complexe et représente un véritable défi à la croisée 

entre différentes disciplines, notamment protéomique, biologie cellulaire et bio-informatique. Cette 

complexité s’explique par la nature et la diversité des IPP. Ces dernières peuvent être : 

· Obligatoires (l’interaction est nécessaire à la stabilité des protéines et/ou à la fonction), ou non 

obligatoires (bien que fonctionnelle indépendamment, l’interaction des protéines sera 

responsable d’un effet cellulaire). 

 

· Transitoires (par exemple en s’associant ou se dissociant en fonction du contexte cellulaire, 

d’une modification post-traductionnelle, de la localisation intra-cellulaire des protéines) ou 

permanentes comme dans le cas du complexe protéique constituant le protéasome et dans lequel 

la délétion d’une des protéines du complexe conduit à son inactivation complète et la mort 

cellulaire. 

 

· Directes ou indirectes dans un complexe. 

Cet aspect multidimensionnel des réseaux d’interactions conduit à des défis technologiques 

important dans l’identification des IPPs et la construction des interactomes. Pour répondre à ce challenge 

plusieurs techniques ont été développées. Parmi elles, les techniques classiques et conventionnelles, 

comme les purifications d’affinité (AP) et les doubles hybride chez la levure (Yeast two hybrid, Y2H), 

ne donnent qu’un reflet partiel des IPPs. En effet, ces techniques in vitro n’identifient que les interactions 

fortes en dehors de tout contexte cellulaire. Il s’agit d’approches à bas ou moyen débit, capables de 

mettre en évidence des interactions binaires ou de complexe à forte affinité, sans tenir compte (ou 

difficilement) de la dynamique spatio-temporelle. Cependant, ces techniques ont été la base de 

l’identification de nombreuses IPPs dont beaucoup sont encore référencées dans les bases de données. 

Ces dernières années ont été marquées par le développement de techniques d’identification des 

interactions in vivo de haute résolution permettant de tenir compte de la dimension spatio-temporelles 

de ces interactions. Ces techniques, comme le BioID (proximity-dependent biotinylation identification) 

et l’APEX (Engineered ascorbate peroxidase), sont regroupées sous le terme de marquage de proximité 

(ou proximity-dependent labeling) et ouvrent de nouvelles perspectives dans l’identification des 

interacteurs. 

Notons que dans les études d’IPP, la protéine dont on veut définir le réseau d’interaction est parfois 

appelée protéine appât et, ses partenaires ou interacteurs sont appelées protéines proies. 
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Figure 18. Principe généraux des purifications d’affinité. Un lysat protéique ou un mélange de 
protéine est mis au contact de bille couplées à des anticorps. Les anticorps permettent d’isoler la 
protéine d’intérêt et avec elle ses partenaires. Les protéines non retenues sur les billes sont éliminées 
par séries de centrifugations et lavages. Les protéines isolées par les anticorps sont ensuite dénaturées 
puis éluée. L’extrait protéique peut être analysé par spectrométrie de masse. Figure extraite et adaptée 
de Thermofisher.com (Juillet 2017). 
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II. Identification des interactions protéine-protéine in vitro 

II.1 Purification par affinité (AP) 

L’approche de purification par affinité est la technique la plus populaire pour purifier une protéine 

d’intérêt, et avec elle, ses partenaires. Dans cette technique, une protéine endogène ou étiquetée (tag 

HA, GFP, FLAG), est isolée en utilisant un anticorps fixé à la protéine A ou G et couplées à des billes 

de sépharose. L’utilisation de conditions de lyse non dénaturantes permet d’isoler la protéine d’intérêt 

tout en préservant les interactions avec ses partenaires protéiques. À la suite de lavages, l’identification 

des complexes protéiques se fait par analyse en spectrométrie de masse après séparation éventuelle en 

gel d’électrophorèse (Figure 18). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Cette méthode présente un certain nombre d’avantages : 

· Identification des interactions directes, en condition quasi-physiologiques. 

· Possibilité d’étude des interactions au cours du temps, en réponse par exemple à un stimulus. 

Parmi les inconvénients, on peut noter que cette méthode ne permet d’identifier que des interactions 

fortes et qu’elle ne permet pas d’analyser des protéines faiblement solubles comme les protéines 

membranaires. Cette méthode nécessite aussi des anticorps spécifiques. De plus, devoir préserver les 
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Figure 19. Principe général du Yeast-2-Hybrid. Une protéine appât (marron) est fusionnée à un domaine de 
fixation à l’ADN (orange) et une protéine proie (beige) est fusionnée à un domaine activateur de transcription 
(vert). Si les deux protéines interagissent entre elles, alors le complexe interagit avec le promoteur du gène 
rapporteur et déclenche sa transcription. Figure reproduite de Mehta and Trinkle-Mulcahy, 2016. 
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interactions protéiques tout au long de la purification, fait qu’il n’est pas possible de laver intensément 

les échantillons et est donc source de faux-positifs. Pour pallier à ce dernier inconvénient, des méthodes 

alternatives par des systèmes de purifications successives ont été développées comme l’approche TAP-

TAG. D’autres méthodes comme le pull-down permettent de purifier les complexes protéiques par 

affinité en l’absence d’anticorps. 

II.2 Méthode de double hybride chez la levure 

Aussi appelée Yeast-2-Hybrid, cette méthode utilise la complémentarité fonctionnelle basée sur la 

modularité des facteurs de transcription, pour activer un gène rapporteur et produire un signal 

quantifiable de l’interaction protéique. La protéine appât est fusionnée avec un domaine de fixation à 

l’ADN alors que la protéine proie est fusionnée à un domaine d’activation de la transcription. Si les deux 

protéines interagissent entre elles, alors le complexe interagit avec le promoteur du gène rapporteur et 

déclenche sa transcription. Le facteur de transcription est généralement Gal4 et le gène rapporteur LacZ 

(Mehta and Trinkle-Mulcahy, 2016) (Figure 19). 

Cette technique présente l’avantage d’être peu couteuse et relativement facile à mettre en œuvre. 

Elle met en évidence exclusivement des interactions permanentes et/ou transitoires. Elle présente 

néanmoins plusieurs inconvénients liés à la technique elle-même comme un taux de faux-positifs 

important, notamment lorsque la protéine appât possède un domaine d’activation de la transcription, ou 

quand cette protéine interagit de manière non spécifique avec un grand nombre d’interacteurs. De plus, 

les protéines étudiées sont exprimées dans un système biologique ne permettant pas de mettre en place 

toutes les modifications post-traductionnelles qui sont parfois nécessaires à l’interaction. Comme pour 

les techniques de purification par affinité, l’étude des interactions des protéines membranaires n’est pas 

envisageable. 
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III. Identification des interactions protéine-protéine in vivo 

Alors qu’un grand nombre de méthodes ont été développées pour identifier les IPPs, la plupart sont 

limitées à l’identification d’interactions fortes, à un instant donné et dans un contexte cellulaire qui n’est 

pas toujours le plus pertinent. De plus, les protéines membranaires sont essentielles aux fonctions 

cellulaires et cette localisation rend difficile la caractérisation de leur interactome par les techniques 

classiques. Pour répondre à ces limitations, deux techniques in vivo de marquage de proximité ont été 

développée, nommément BioID et APEX.  

Le marquage de proximité est basé sur la fusion d’une protéine d’intérêt à une enzyme, BirA pour 

le BioID et l’ascorbate peroxidase pour l’APEX. Cette enzyme génère un produit réactif qui diffusera 

autour de la protéine d’intérêt et réagira avec les protéines environnantes. Ceci conduit à un marquage 

localisé, covalent et permettra de purifier facilement les partenaires par purification d’affinité avant de 

les identifier par spectrométrie de masse (MS). De plus, le marquage covalent par la biotine (Kd ~ 10-15) 

permet d’utiliser des conditions agressives de lyse et de lavage afin d’augmenter le taux de pureté des 

échantillons. Ces techniques in vivo sont donc particulièrement adaptées à l’étude des protéines 

membranaires et limitent les faux-positifs.  

III.1 BioID: Proximity-dependant Biotin Identification 

III.1.a BioID conventionnel 

Développée en 2012 (Roux et al., 2012), cette technique utilise la capacité naturelle des biotines 

ligases à biotinyler les protéines. BirA est la biotine ligase la plus étudiée et celle-ci est exprimée par 

Escherichia coli. Cette enzyme est un co-facteur de l’acétyl-CoA carboxylase et a pour fonction de 

biotinyler une de ses sous-unités, et de réguler transcriptionnellement l’opéron biotine. En présence 

d’ATP et de biotine, BirA génère l’espèce réactive biotinoyl-5’-AMP (biotine-AMP). BirA retient la 

biotin-AMP en son site actif et facilitera son transfert sur un résidu lysine d’une protéine cible. Afin de 

permettre un marquage plus large, BirA a été modifié et le variant R118G, noté BirA*, a une affinité 

plus faible pour la biotine-AMP, ce qui permet son relargage et la biotinylation des protéines 

environnantes dans un rayon de 10 nm (Kim et al., 2014). Lorsqu’une protéine cible est fusionnée à 

BirA*, l’expression de cette protéine chimère dans un milieu complémenté avec de la biotine permet un 

marquage des interacteurs sur ~24 h, ceci quelle que soit sa localisation. En ce sens, le BioID est une 

technique qui donne un historique des interactions protéiques dans la cellule et dans des conditions 

proches des conditions physiologiques (Figure 20). 
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Figure 20. Principe général du BioID. Une protéine d’intérêt est fusionnée à l’enzyme BirA*. Lorsque cette 
protéine de fusion est exprimée et lorsque le milieu est supplémenté en biotine, BioID active la biotine en biotine-
AMP. La biotine activée diffuse alors autour de BioID et autour de la protéine d’intérêt pour marquer de façon 
covalente les interacteurs proches (<10 nm). Figure extraite et adaptée de Lönn and Landegren, 2017. 
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Comme toutes techniques, celle-ci présente néanmoins des défauts. L’absence de lysine ou plus 

généralement d’amine primaire à la surface des protéines rend impossible le marquage à la biotine et 

par conséquent réduit le nombre de protéines identifiées. De plus, BirA* est une protéine relativement 

grosse par rapport à des étiquettes HA par exemple (32kDa versus 1 kDa), ce qui peut modifier le 

comportement de la protéine d’intérêt. Ce dernier point motive d’ailleurs la recherche actuelle de biotine 

ligase de taille réduite et à activité similaire ou supérieur. Un autre inconvénient est que la biotinylation 

peut aussi modifier le comportement de la protéine d’intérêt et de ses interacteurs, ce qui peut éloigner 

la cellule de ses conditions physiologiques. Précisons également qu’il s’agit d’un marquage de proximité 

à 10 nm qui va révéler des interactions directes ou indirectes. 

Comparé aux techniques conventionnelles, le BioID offre de nombreux avantages mais ne rend 

compte de l’historique d’interaction que d’une seule protéine. Le split-BioID a alors été développé à 

partir du même principe pour permettre l’identification des interacteurs d’un complexe protéique binaire 

au cours du temps (Schopp et al., 2017). 

III.1.b Split-BioID 

Dans cette approche du split-BioID, BirA* est partagé en deux fragments, N- et C-terminal. Une 

première protéine est fusionnée au fragment N-terminal et la seconde est fusionnée au fragment C-

terminal. Lorsque les deux protéines interagissent ensemble, le fragment N-terminal s’associe au C-

terminale et ensemble génèrent une protéine BirA* fonctionnelle. Ainsi ce n’est que lorsque le complexe 

protéique est formé que la biotine-AMP est produite et marque les interacteurs du complexe. Ceci permet 

un marquage temporel et spatial plus restreint mais cette méthode garde néanmoins les désavantages du 

BioID conventionnel cités plus haut (Figure 21) (Schopp et al., 2017). 
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Figure 21. Principe général du split-BioID. Une première protéine (ici FKBP) est fusionnée au fragment 
N-terminal de BirA* et une seconde protéine (ici FRB) est fusionnée au fragment C-terminal de BirA*. 
Lorsque les deux protéines interagissent ensemble, les fragments N- et C-terminal s’associe et BirA* est 
fonctionnel. BirA* active la biotine présente dans le milieu qui diffusera autour du complexe protéique et 
marquera de façon covalente les protéines à proximité (<10 nm). Dans cet exemple, la rapamycine permet 
l’interaction de FKBP avec FRP. Figure extraite de Schopp et al., 2017. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

III.2 APEX: Engineered ascorbate peroxidase 

Développée en 2013 (Rhee et al., 2013), cette technique est sur le principe très proche du BioID. 

Elle utilise une autre enzyme, l’ascorbate peroxydase monomérique, dérivée du soja pour marquer avec 

de la biotine activée les protéines présentes à proximité d’une protéine d’intérêt. En présence de 

peroxyde d’hydrogène, cette enzyme oxyde le biotine-phénol en biotine-phénoxyl. Ce dernier est un 

radical à demi-vie courte (<2,5 ms) qui réagira de façon covalente avec les acides aminés environnants 

riches en électrons tels que les tyrosines, les tryptophanes, les histidines et les cystéines, et ceci dans une 

région localisée (<20 nm). La différence principale avec le BioID est la durée d’incubation. Alors qu’elle 

est de l’ordre de 24h pour le BioID, l’incubation avec le peroxyde d’hydrogène est de l’ordre de la 

minute voire de quelques heures. L’APEX2 (APEX A134P), a été développée pour augmenter 

l’efficacité catalytique de l’enzyme et à des niveaux d’expression de la protéine plus faibles. Cette 

méthode permet donc d’avoir une image in vivo et à un instant donné de l’environnement protéique 

d’une protéine d’intérêt ou, lorsque l’APEX est fusionné à un motif d’adressage, d’un compartiment 

donné (Figure 22). 

À l’inverse du BioID, l’APEX fournit un historique des interactions moins large et n’est donc pas 

adapté à l’identification d’interactions transitoires. De plus, la biotine-phénol et l’exposition au 

peroxyde d’hydrogène peut modifier la physiologie de la cellule par l’induction de voie de signalisation 

en réponse au stress oxydatif ou modifier la dynamique des organelles et les interactions protéiques dans 

leur ensemble. Comme pour le BioID, les acides aminés qui vont être biotinylés doivent être à la surface 

des complexes protéiques, si bien que certains pourront ne pas être marqués et donc identifiés.  
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Figure 22. Principe général de l’APEX. Une protéine d’intérêt ou un motif d’adressage est fusionné à l’ascorbate 
peroxydase. Lorsque cette fusion de protéine est exprimée, et lorsque le milieu est supplémenté en biotin-phenol, 
l’APEX active la biotin-phenol en biotin-phenoxyl. La biotine activée diffuse alors autour de l’APEX et autour de 
la protéine d’intérêt ou région cellulaire ciblée pour marquer de façon covalente les interacteurs proches (<20nm). 
Le temps d’incubation et de l’ordre de la minute. Figure extraite et adaptée de Lönn and Landegren, 2017. 
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Notons que le BioID et l’APEX sont des techniques transposables chez des organismes 

multicellulaires comme la souris et la drosophile (Chen et al., 2015; Dingar et al., 2015). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

IV. Méthode de validation des interactions 

Une fois les interactions caractérisées in vivo ou in vitro, il est parfois nécessaire de les valider en 

utilisant d’autres techniques qui sont généralement à bas-débit. Le PLA (Proximity Ligation Assay) et 

le FRET (Förster Resonance Energy Transfer) font partie de ces techniques à bas-débit. 

IV.1 PLA : Proximity Ligation Assay 

Cette technique, parfois appelée in situ Proximity Ligation Assay (isPLA), est une méthode de 

détection par fluorescence d’interaction entre deux protéines sur des coupes tissulaires de cellules fixées 

ou congelées. Dans cette méthode, les deux protéines, dont on suppose l’interaction, sont ciblées par des 

anticorps primaires. Puis l’échantillon est mis au contact d’anticorps secondaires conjugués à des 

oligonucléotides. Si les deux anticorps primaires sont à proximité (<40 nm), alors les deux anticorps 

secondaires le seront aussi et leurs oligonucléotides respectifs pourront s’hybrider l’un sur l’autre pour 

former un brin d’ADN circulaire. Après ligation, cet ADN circulaire est amplifié par PCR (Polymerase 

Chain Reaction) en cercle roulant générant un ADN simple brin composé de copies répétées du brin 

complémentaire de l’ADN circulaire. Les nucléotides étant marqués par des fluorophores, ceci permet 

leur intégration au brin d’ADN généré par PCR. Finalement, la taille du produit réactionnel final est de 

l’ordre du µm, ce qui permet sa visualisation par microscopie à fluorescence. Cette technique est adaptée 

à la détection d’interactions protéiques impliquant des protéines membranaires, nucléaires ou 
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Figure 23. Principe général du PLA. Des anticorps primaires produit chez des espèces différentes ciblent des 
protéines. Puis des anticorps secondaires couplés à des oligonucléotides ciblent spécifiquement les anticorps 
primaires. Si les anticorps secondaires sont à proximité (<40 nm), les oligonucléotides s’hybrident. Après ligation, 
les oligonucléotides sont utilisés en tant qu’amorce de polymérisation en cercle roulant. Des fluorophores 
s’associent au brin d’ADN généré et permettent la détection des interactions protéiques par microscopie à 
fluorescence. Figure extraite de Bobrich et al., 2013. 

cytosoliques (Figure 23) (Bobrich et al., 2013; Söderberg et al., 2006). Comme mentionné, le PLA 

convient à la validation d’interactions protéiques sur coupes tissulaires fixées ou congelées, et 

échantillons de culture cellulaire. Précisons toutefois que l’utilisation de tissus nécessite de disposer 

d’anticorps primaires ciblant la protéine endogène et compatibles en immunohistochimie. En revanche, 

l’utilisation d’échantillons de culture cellulaire rend possible l’utilisation d’anticorps ciblant des 

étiquettes HA ou FLAG, par exemple. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

IV.2 FRET : Förster Resonance Energy Transfer 

Le FRET est une technique qui permet de détecter l’interaction directe entre deux protéines par 

émission de fluorescence in vivo. Plus précisément, dans des modèles de culture cellulaire la protéine 

appât est fusionnée à un fluorophore donneur et la protéine proie à un fluorophore accepteur. Lorsque 

ces deux protéines sont exprimées dans les cellules et interagissent entre elles, le fluorophore donneur 

sous stimulus lumineux va être excité et va transférer son énergie par résonnance au fluorophore 

accepteur. Ce dernier va alors émettre à son tour un signal fluorescent à une longueur d’onde spécifique 

qui pourra être lu par l’expérimentateur (Lönn and Landegren, 2017) (Figure 24). 

L’avantage de cette technique est qu’elle se réalise in vivo et qu’elle permet une approche 

dynamique des études des PPIs. En effet, elle permet par lectures successives de suivre l’association et 

la dissociation d’un complexe selon les conditions environnementales. Par la spécificité du transfert 

d’énergie cette technique réduit également les faux-positifs. L’inconvénient est cependant de devoir 

exprimer des protéines de fusion dont l’association et le niveau d’expression peut différer des conditions 

endogènes. Un autre inconvénient est qu’elle n’est pas applicable à des coupes tissulaires. 
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Figure 24. Principe général du FRET. Une première protéine est couplée à un fluorophore donneur 
(ici CFP, Cyan fluorescent protein) et une seconde protéine couplée à un fluorophore accepteur (ici YFP, 
Yellow fluorescent protein). Lorsque les deux protéines interagissent ensemble, et sous stimulus 
lumineux à longueur d’onde définie, le fluorophore donneur est excité et transfert une partie de son 
énergie au fluorophore accepteur. L’émission de lumière par le fluorophore accepteur sera acquise par 
l’expérimentateur à longueur d’onde définie. Figure extraite et adaptée de Lönn and Landegren, 2017. 
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Le cancer du poumon est la première cause de mortalité liée au cancer en France et dans le monde. 

Il s’agit d’un cancer de mauvais pronostique, diagnostiqué généralement aux stades tardifs III ou IV et 

dont les opportunités thérapeutiques sont peu nombreuses avec une survie à 5 ans faible, respectivement 

de 6 et 1%. Ce cancer comprend différents types histologiques, parmi lesquels les adénocarcinomes sont 

les plus fréquents et comptent pour 40% des diagnostics.  

L’analyse génétique par séquençage des tumeurs des patients en stade IV permet de mettre en 

évidence des altérations génétiques récurrentes, et généralement mutuellement exclusives, au niveau des 

gènes KRAS, EGFR, BRAF et ALK. L’identification de mutations permet dans le cadre de tests 

compagnons de décider de l’éligibilité du patient aux thérapies ciblées lorsqu’elles sont disponibles.  

Bien que ces thérapies ciblées représentent une véritable révolution dans la prise en charge des 

patients, une majorité de patients ne peuvent bénéficier de ces traitements car ils ne présentent pas au 

niveau tumoral de mutation activatrices actionnables (absence d’altérations EGFR, BRAF et ALK, 

présence d’une mutation KRAS…). De plus, dans l’éventualité où ils peuvent être traités par une 

molécule orale, le bénéfice observé reste malheureusement de courte durée et tous finiront à terme par 

échapper au traitement. Ces échappements ont plusieurs explications, et dans plus de la moitié des cas, 

ils sont liés à l’apparition de nouvelles mutations. C’est dans ce cas de figure que de nouveaux 

inhibiteurs ont été spécialement développés, comme par exemple les ITKs de 3e génération qui ciblent 

spécifiquement la mutation de résistance T790M de l’EGFR. Malgré ces traitements ciblés, un 

échappement thérapeutique apparait à nouveau, plus ou moins rapidement, cette fois encore caractérisé 

principalement par l’apparition de mutations spécifiques.  

La prise en charge des patients présentant un adénocarcinome pulmonaire reste encore dépendante, 

(i) pour les sujets traités par ITKs, de la mise en évidence exhaustive des mécanismes cellulaire de 

résistances et (ii) pour les patients non éligibles aux thérapies ciblées, de la recherche de nouvelles 

solutions thérapeutiques. C’est dans ce double contexte que s’inscrit mon travail de thèse d’université. 

Ainsi, afin de mieux comprendre quels sont les mécanismes moléculaires associés aux phénomènes 

de résistances thérapeutiques observées en clinique, et dans l’objectif de proposer de nouvelles voies 

thérapeutiques pour les patients non éligibles aux thérapies ciblées, nous avons étudié, au niveau 

protéique, l’impact des mutations sur les réseaux d’interactions protéiques. La caractérisation des 

réseaux d’interactions des protéines cibles en fonction du contexte mutationnel ouvre la voie à la mise 

en évidence des bouleversements cellulaires induits par ces mutations et l’identification de nouvelles 

stratégies thérapeutiques ciblant spécifiquement les interacteurs identifiés, seuls ou en association avec 

des thérapies actuellement utilisées. 
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Le premier objectif de ma thèse a donc porté sur la caractérisation des réseaux d’interactions des 

protéines de la famille RAS. Sachant que cette famille est constituée principalement de 3 isoformes 

(HRAS, NRAS et KRAS) qui partagent un degré important d’homologie, nous nous sommes tout 

d’abord intéressés à l’étude des réseaux d’interactions protéiques portés par ces trois isoformes et la 

mise en évidence des interactions protéiques spécifiques à l’isoforme KRAS. Le second objectif de ma 

thèse a consisté à étudier la dynamique des réseaux d’interactions protéiques dans un contexte 

mutationnel fréquemment retrouvé dans les adénocarcinomes pulmonaires, à savoir la mutation KRAS 

G12C, et pour lequel les stratégies par traitement oral sont absentes. 

Nous avons par la suite appliqué cette même démarche à d’autres oncodrivers, à savoir NRAS, 

EGFR, BRAF et ALK, en contexte sauvage et en contexte muté. Plus précisément, je me suis intéressé 

à l’effet des mutations suivantes : 

· NRAS : Q61K 

· EGFR : L858R, Del.19, T790M, T790M-L858R, T790M-Del.19 

· BRAF : V600E 

· EML4-ALK : variant 1, variant 3a. 

 

Enfin, nous avons étudiés dans une série d’analyses préliminaires l’effet thérapeutique potentiel lié 

à l’inhibition de l’expression des interacteurs nouvellement identifiés. 

 



 

53 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Résultats 
  



 

54 
 

 



Résultats | Introduction 
 

55 
 

Voies de signalisation
§ KEGG database
§ Reactome database

Mécanismes biologiques
§ GO Biological Process

Localisations et complexes 
protéiques

§ GO Cellular Components

Domaines protéiques et 
interactions

§ InterPro database
§ BioGRID database

Analyses in silico

Validation des interactions
§ PLA
§ IP-MS

Analyse fonctionnelle
§ Viabilité cellulaire
§ CRISPR
§ Microscopie

Analyses in vitro / in vivo

Réseau d’interactions

BioID

§ Compréhension des fonctions biologiques d’une protéine sauvage

§ Compréhension des fonctions biologiques dérégulées à la suite de mutations
§ Identification de cibles thérapeutiques potentielles

A. Introduction 

I. Approche expérimentale 

L’approche expérimentale employée est résumée dans la figure 25. Elle est divisée en trois parties: 

(i) générer le réseau d’interaction protéique, (ii) analyser ce réseau in silico et par des expériences in 

vivo et in vitro et réciproquement, (iii) enfin générer de nouvelles connaissances et identifier des cibles 

thérapeutiques potentielles dans le traitement des adénocarcinomes pulmonaires. Plus précisément, 

l’analyse comprend deux volets complémentaires. Le premier volet est in silico afin d’annoter les 

réseaux d’interactions en termes de voies de signalisation, mécanismes biologiques, localisations, 

domaines protéiques significativement identifiés. Le second volet concerne l’analyse in vitro ou in vivo 

et comprend toutes les expériences de validation des interactions par des approches complémentaires 

(immunoprécipitation, PLA) et les expériences d’analyse fonctionnelle de ces interacteurs. L’aller-

retour entre ces analyses in silico et in vivo ou in vitro permet d’affiner par itération la compréhension 

des mécanismes biologiques impliqués, qu’ils soient fondamentaux ou plus appliqués. 
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Figure 26. Plan expérimental du BioID. (1) Cette méthode débute par le clonage du gène d’intérêt pour exprimer 
la protéine d’intérêt fusionnée avec l’enzyme BirA*, elle-même étiquetée par la séquence Flag. (2) Les lignées 
stables sont ensuite générées et amplifiées. (3) La protéine de fusion est alors exprimée pendant 24h dans un milieu 
supplémenté en biotine, puis les cellules récoltées, les protéines extraites et les interacteurs marqués à la biotine 
purifiés. (4) Ces interacteurs sont analysés par spectrométrie de masse et (5) ensuite analysées statistiquement afin 
d’identifier les interacteurs significatifs. Cette méthode comporte de nombreuses étapes et il faut compter au 
minimum 3 mois pour caractériser le réseau d’interaction d’une protéine d’intérêt. 

Figure 25. Méthodologie d’analyse des réseaux d’interactions protéiques. (Section rouge) Génération du 
réseau d’interaction protéique par la méthode du BioID. (Section orange) L’analyse du réseau d’interaction 
comprend une analyse in silico et une analyse in vitro ou in vivo. L’analyse in silico utilise notamment les bases 
de données KEGG, GO et InterPro afin d’annoter les interacteurs identifiés. L’analyse in vitro ou in vivo permet 
de valider les interactions identifiées en BioID et de les analyser en termes de fonctions. Ces deux types d’analyses 
sont complémentaires. (Section verte) Finalement, l’aller-retour entre ces analyses permet de mieux comprendre 
les fonctions biologiques d’une protéine et ses dérégulations lors de mutation, et finalement l’identification de 
cibles thérapeutiques potentielles. BioID, Proximity-dependant Biotinylation Identification; KEGG, Kyoto 
Encyclopedia of Genes and Genomes; GO, Gene Ontology; BioGRID, Biological General Repository for 
Interaction Datasets; PLA, Proximity Ligation Assay; IP-MS, Immunoprecipitation-Mass Spectrometry; CRISPR, 
Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats. 
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II. Expériences de BioID 

Le BioID est une méthode in vivo d’identification des interactions protéiques. Pour cela, elle 

nécessite donc d’établir des lignées cellulaires exprimant stablement et de façon inductible la protéine 

d’intérêt. Après induction et marquage avec la biotine, les cellules sont lysées et les protéines marquées 

sont purifiées et analysées par MS. Enfin, les données de MS sont traitées statistiquement par une suite 

de logiciels afin d’identifier les interacteurs significatifs. 

Le plan expérimental du BioID avec un temps estimé par étape et pour une construction est le 

suivant (Figure 26) : 
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II.1 Clonage des gènes d’intérêts 

Les gènes d’intérêt ont été amplifiés et clonés en amont ou en aval de la séquence codant pour Flag-

BirA*. Ceci permet d’orienter la localisation de l’enzyme BirA* en N- ou C-terminale. Dans le cas des 

protéines membranaires EGFR et ALK, seule l’insertion en C-terminale a été réalisée. Pour les protéines 

cytoplasmiques et non ancrées à la membrane (BRAF, EML4, EML4-ALK, ∆EML4, et ∆ALK), les 

deux insertions en N- et C-terminale ont été faites pour étendre les identifications d’interactions. Pour 

les protéines RAS (HRAS, NRAS et KRAS), BirA* a été positionné seulement en N-terminale car 

l’extrémité C-terminale est essentielle à l’adressage membranaire de ces protéines. 

Selon le modèle cellulaire utilisé, le vecteur de destination des gènes d’intérêt est différent. 

L’ensemble des clonages réalisés ainsi que le modèle cellulaire associé est résumé dans le tableau 4. 

II.1.a Vecteur pcDNA5 

Dans un premier temps, tous les réseaux d’interactions ont été établis dans un modèle cellulaire de 

choix pour ce type d’étude : la lignée cellulaire HEK293 (lignée embryonnaire de rein humaine) et plus 

particulièrement la lignée HEK293 T-REx flp-in (notées HEK293 ci-après). Cette lignée possède une 

séquence de recombinaison homologue FRT (Flippase Recognition Target) permettant l’intégration des 

gènes cibles en un site unique d’intégration. Le vecteur possède la séquence homologue FRT qui 

assurera l’intégration dans les HEK293 et place le gène sous contrôle d’un promoteur CMV 

(CytoMegalo Virus) inductible à la tétracycline. Ce plasmide porte un gène de sélection à l’hygromycine 

permettant de sélectionner les cellules ayant intégrées le plasmide. Afin d’intégrer le vecteur pcDNA5 

dans les HEK293, ce vecteur est co-transfecté avec le vecteur pOG44 codant pour la Flp recombinase. 

II.1.b Vecteur pSTV1 

La lignée cellulaire humaine de poumon d’origine non-cancéreuse BEAS2B a été utilisée pour 

constituer les réseaux d’interactions de KRAS. Dans ce cas, les intégrations des gènes cibles sont 

réalisées par des particules virales et ceci a nécessité d’utiliser le vecteur lentiviral pSTV1 (laboratoire 

dirigé par le Dr. AC Gingras). Le gène d’intérêt est également sous le contrôle du promoteur CMV mais 

inductible avec de la doxycycline. Il possède également une séquence codant pour la protéine YFP 

(Yellow Fluorescent Protein) permettant de trier les cellules ayant intégrée le transgène. À noter qu’à la 

différence des HEK293, le site d’insertion n’est ici pas maitrisé.  

Pour produire les lentivirus, les cellules 293T sont co-transfectées avec le vecteur pVSVG (vecteur 

d’enveloppe), le vecteur pPAX2 (vecteur de packaging) et le vecteur pSTV1. Les virus sont ensuite 

produits sur 24h, puis récoltés à partir du surnageant de culture cellulaire. 
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Vecteur
Etiquette Flag-BirA* N-ter C-ter N-ter C-ter

WT x HEK293
L858R x HEK293
Del.19 x HEK293
T790M x HEK293
T790M-L858R x HEK293
T790M-Del.19 x HEK293

WT x x
HEK293 (pcDNA5) 
BEAS2B (pSTV1)

G12C x x
HEK293 (pcDNA5) 
BEAS2B (pSTV1)

WT x HEK293
Q61K x HEK293

HRAS WT x HEK293
WT x x HEK293
V600E x x HEK293

ALK WT x HEK293

EML4 WT x x HEK293

EML4-ALK v1 - x x HEK293

EML4-ALK v3a - x x HEK293

∆ ALK - x x HEK293

∆ EML4 v1 - x x HEK293

∆ EML4 v3a - x x HEK293

Modèle cellulaire

EGFR

KRAS

NRAS

BRAF

pcDNA5 pSTV1

Tableau 4. Tableau récapitulatif des clonages réalisés et des modèles cellulaires correspondants. 
Les cases notées d’une croix (x) indiquent le clonage réalisé. N-ter, position de l’étiquette Flag-BirA* 
en N-terminale de la protéine ; C-ter, position de l’étiquette Flag-BirA* en C-terminale de la protéine. 
Les fragments tronqués des fusions EML4-ALK v1 et EML4-ALK v3a sont notés d’un delta (∆).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

II.2 Établissement des lignées stables et sélection 

II.2.a La lignée HEK293 

Comme indiqué, la lignée cellulaire HEK293 a été utilisée dans un premier temps pour établir les 

réseaux d’interactions protéiques. En effet, ces cellules présentent plusieurs intérêts comme : 

· Une croissance rapide avec un temps de génération d’environ 24 heures. 

· Une efficacité de transfection élevée (un test de transfection de la GFP (Green Fluorescent 

Protein) indique un taux de transfection de 90%). 

· Des outils technologiques nombreux. 

· Un site d’intégration de pcDNA5 maitrisé via le site FRT, et donc un niveau d’expression 

similaire d’une lignée transfectée stablement à une autre. 

· L’expression d’un large panel de gènes. 
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La facilité d’utilisation des HEK293 associée à l’expression d’un large panel de gènes placent ces 

cellules comme une plateforme de caractérisation des interactions protéiques. Il s’agit par ailleurs de la 

lignée de référence dans le laboratoire du Dr. B. Raught pour l’analyse en BioID. 

Après transfection de pcDNA5 et pOG44, les cellules ayant intégrées stablement pcDNA5 sont 

sélectionnées en présence d’hygromycine (200µg/mL). Cet évènement est rare (entre 20 et 50 clones 

pour 10 millions de cellules) mais tous les clones sont identiques dans la mesure où toutes les cellules 

possèdent une seule séquence FRT qui est localisée au même endroit dans le génome. 

II.2.b La lignée BEAS2B 

M’intéressant au cancer du poumon, et pour comparer le réseau d’interaction obtenu dans les 

HEK293 à celui obtenu dans un modèle cellulaire plus proche de mon sujet d’étude, j’ai décidé d’utiliser 

la lignée humaine de poumon d’origine non-cancéreuse BEAS2B. Le fond génétique sauvage de cette 

lignée est particulièrement intéressant pour identifier des dérégulations d’interactions du seul fait de la 

mutation d’un transgène. En effet, l’hétérogénéité génétique des lignées cancéreuses montre que malgré 

la mutation du même oncogène, par exemple KRAS, chacune de ces lignées présentent un profil 

mutationnel unique avec des propriétés uniques. Réaliser alors le BioID dans une lignée cancéreuse 

n’assure donc pas d’identifier des dérégulations d’interactions du seul fait de la mutation de l’oncogène 

d’intérêt, quand bien même celui-ci serait le principal. Cette approche perd d’autant plus de sens 

lorsqu’il s’agit de définir le réseau d’interaction de la protéine sauvage, alors qu’il s’agit précisément de 

la première étape vers l’identifier des dérégulations oncogènes. 

Les virus portant le transgène KRAS WT ou KRAS G12C sont utilisés pour infecter les cellules 

BEAS2B à une MOI (Multiplicité d’Infection) inférieur à 1, c’est-à-dire moins d’un virus par cellule. 

Les cellules positives exprimant la protéine YFP sont ensuite triées par cytométrie en flux. Cette étape 

a permis d’enrichir jusqu’à 90% les cellules positives. Les cellules triées comptaient donc environ 10% 

des cellules négatives, et c’est l’inconvénient des sélections par fluorescence car il n’y a aucune pression 

de sélection. Toutefois, j’ai évalué le pourcentage de fluorescence des cellules triées après une quinzaine 

de divisions et les cellules positives étaient toujours enrichies à ~90%. 

II.3 Marquage des interacteurs et purification 

Pour les HEK293, l’expression de la protéine d’intérêt fusionnée à BirA* est induite par l’ajout de 

tétracycline dans le milieu de culture. La tétracycline se complexe à son répresseur et lève l’inhibition 

du promoteur CMV. En plus de la tétracycline, le milieu est enrichi en D-biotine à une concentration 

finale de 50 µM. La biotine entre dans les cellules par diffusion facilitée et est utilisée en tant que substrat 

par BirA*. Comme expliqué précédemment, la biotine activée diffusera alors autour de BirA* et de la 
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protéine d’intérêt et marquera les interacteurs dans un rayon d’environ 10 nm, et ceci tout au long de 

l’induction de la protéine pendant 24heures. 

Pour la lignée BEAS2B, l’expérience est sensiblement identique à la différence que la protéine 

d’intérêt est induite par l’ajout de doxycycline. 

Quelle que soit la lignée considérée, le nombre de cellules nécessaire à la préparation des 

échantillons à l’analyse en spectrométrie de masse est élevée (~100 millions de cellules). Deux réplicas 

biologiques (Pool A et B) sont réalisés par protéine d’intérêt pour sélectionner les interacteurs les plus 

pertinents.  

Un jour après l’induction, les cellules sont récoltées puis lysées à l’aide d’un tampon de lyse 

stringent qui permet notamment de solubiliser les protéines membranaires, sans considérer la 

préservation des interactions protéiques (RIPA). En effet, le marquage à la biotine n’est pas sensible à 

ce tampon de lyse. Les protéines marquées à la biotine seront ensuite purifiées à l’aide de billes de 

streptavidine-sepharose, puis intensément lavées pour réduire les faux positifs. Les protéines purifiées 

et fixées aux billes sont ensuite digérées par la trypsine. Les peptides générés sont récoltés puis 

lyophilisés et ensuite analysés par MS. 

II.4 Spectrométrie de masse 

Les échantillons lyophilisés sont repris dans un tampon contenant 0,1% d’acide formique, puis 1/6e 

de l’échantillon est analysé. Afin de minimiser les faux-positifs de l’analyse de MS, chaque échantillon 

est analysé deux fois (réplicas techniques). Au final, pour chaque construction ce sont donc deux réplicas 

biologiques et deux réplicas techniques qui sont réalisés par protéine d’intérêt. En plus des échantillons 

d’intérêts, des échantillons contrôles sont préparés à partir des cellules exprimant seulement Flag-BirA* 

pour évaluer les faux-positifs. Flag-BirA* est une protéine qui peut générer un réseau d’interactions qui 

représenterait ainsi de faux-positifs pour la protéine d’intérêt fusionnée à Flag-BirA*. Les échantillons 

d’intérêt sont donc comparés à 8 analyses de l’échantillon contrôle. 

Brièvement, les échantillons sont analysés par chromatographie liquide couplée à la spectrométrie 

de masse en tandem (LC-MS/MS). Les peptides sont séparés sur une colonne C18 par chromatographie 

liquide avant d’être analysé sur un spectromètre de masse de type quadripôle (Q Exactive™ HF, Thermo 

Fisher). Après un scan MS, un scan MS/MS est réalisé sur les 20 ions les plus intenses (acquisition DDA 

pour Data-Dependent Acquisition). Les peptides et protéines sont ensuite identifiés en utilisant la base 

de données humaine RefSeq v45 avec la suite de logiciel TPP/iProphet (Pedrioli, 2010). 
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II.5 Analyse statistique des données 

Une fois les peptides présents dans l’échantillon identifiés et rapportés à la protéine correspondante, 

il faut déterminer si l’interacteur identifié est spécifique. Pour cela, l’outil statistique SAINT 

(Significance analysis of interactome) a spécialement été développé (Choi et al., 2011) pour comparer 

statistiquement les interacteurs détectés avec les protéines cibles à ceux détectés avec la protéine Flag-

BirA* seule. 

SAINT utilise la statistique de Bayes. Il s’agit de convertir le nombre de peptides obtenus pour une 

protéine i (interacteur), purifiée à partir d’une expérience cherchant à définir les interacteurs de la 

protéine j (cible), en une probabilité d’interaction vraie ou fausse entre i et j et en prenant en compte les 

peptides obtenus pour les expériences contrôles (Flag-BirA* seul). Au final, on obtient une probabilité 

d’interaction, la valeur SAINT ou SAINT score. Le nombre de peptides étant dépendant de la taille de 

la protéine, l’algorithme SAINT normalise le nombre de peptides obtenus par la longueur des protéines 

et le nombre total de peptides obtenus pour l’échantillon. Enfin, cette valeur SAINT peut être utilisée 

pour calculer un taux de faux-positifs ou FDR (False Discovery Rate) et un FDR Bayesian (BFRD). Un 

SAINT score de 0,9 est équivalent à un FDR de 2%. Afin d’augmenter la robustesse des résultats, les 

interacteurs d’une cible sont comparés à 8 échantillons contrôle. 

Une fois l’analyse SAINT réalisée, un autre paramètre supplémentaire pris en compte pour éliminer 

les faux-positifs est le nombre de peptides uniques. En effet, l’analyse SAINT prend en compte le 

nombre de peptides totaux obtenus pour une protéine et non le nombre de peptides uniques. Étant donné 

que l’identification de plusieurs peptides uniques augmente la confiance dans l’interaction identifiée, 

les interacteurs pour lesquels seulement 1 peptide unique a été identifié par injection, et ceci pour les 4 

réplicas, sont retirer de la liste des interacteurs significatifs. 

Enfin, de façon empirique, certaines classes de protéines sont identifiées de façon significative 

quelles que soient les protéines d’intérêts par rapport aux échantillons contrôles. Afin de disposer de 

données représentatives de la protéine étudiée, ces classes de protéines sont retirées manuellement. Il 

s’agit de protéines capables d’interagir avec une multitude de protéines comme les protéines ribosomales 

MRPL (Mitochondrial Ribosomal Protein L), RPS (Ribosomal Protein S) et les HRNP (Heterogeneous 

Nuclear Ribonucleoprotein). 

Le tableau 5 ci-après montre un exemple de la représentation des données finales de BioID. Le 

tableau obtenu correspond au réseau d’interactions protéiques décrit par une protéine d’intérêt pendant 

24 heures. 
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Tableau 5. Exemple de représentation des données de BioID. Les lignes jaunes indiquent la protéine d’intérêt, ici 
KRAS, et l’enzyme BirA*. Les autres lignes correspondent aux protéines identifiées dans l’échantillon. Les colonnes 
comprennent le nom des protéines (Gene Name), leur nom complet (Gene full name) et les identifiants génomiques (Gene 
ID) et protéiques (Protein ID). Les colonnes Top 2 controls présentent les deux plus hautes valeurs de peptides identifiés 
parmi les 8 échantillons contrôles (Flag-BirA* seul) pour chacune des protéines. Les colonnes Pool A et Pool B 
comprennent le nombre total de peptides identifiés pour les réplicats biologiques A et B. Les colonnes tech#1 et tech#2 
indiquent le nombre total de peptides identifiés pour les réplicats techniques de chacun des réplicats biologiques. La 
colonne Total correspond à la somme des peptides identifiés pour les 4 réplicats. La colonne SAINT correspond au score 
SAINT (probabilité d’interaction) calculé pour chacun des interacteurs. Si le score SAINT n’est pas significatif, aucune 
valeur n’est indiquée. La colonne Total Unique Peptide totalise le nombre de peptides uniques identifiés pour l’ensemble 
des 4 analyses. Les cases grisées sont un nombre total de peptides identifiés correspondant à un seul peptide unique. 

KRAS WT BioID

Gene Name Gene full name Gene ID Protein ID

te
ch

#1

te
ch

#2

te
ch
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ot
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n
iq

u
e 

P
ep
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BirA* Bifunctional ligase/repressor BirA 948469 16131807 2526 2538 1618 1839 1689 1808 6954 - 100
KRAS Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog 3845 15718761 0 1 199 237 283 269 988 - 48
IRS4 insulin receptor substrate 4 8471 4504733 29 32 380 460 566 558 1964 1,00 161
EPB41L3 erythrocyte membrane protein band 4.1-like 3 23136 32490572 78 84 238 329 430 408 1405 1,00 139
DSG2 desmoglein 2 1829 116534898 16 23 210 242 271 285 1008 1,00 124
ADD3 adducin 3 (gamma) 120 62912453 13 14 186 245 238 244 913 1,00 124
CTNND1 catenin (cadherin-associated protein), delta 1 1500 146231938 11 13 184 220 257 252 913 1,00 132
DST dystonin 667 34577049 21 23 159 191 224 211 785 1,00 227
ENO1 enolase 1, (alpha) 2023 4503571 66 75 150 169 195 188 702 63
SSR1 signal sequence receptor, alpha 6745 169404009 0 0 6 7 4 4 21 1,00 5

pool A pool B

Top 2 controls

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

III. Traitement des réseaux d’interactions protéiques 

Une fois les réseaux d’interactions obtenus, leurs analyses sont partagées en deux catégories 

complémentaires (Figure 25). D’une part, une analyse in silico qui permet d’annoter les interacteurs 

identifiés selon les voies de signalisations, fonctions biologiques, localisations, domaines protéiques 

significativement identifiés et les interactions protéiques déjà rapportées dans la littérature. D’autre part, 

une analyse in vivo ou in vitro qui permet, à partir d’expériences complémentaires, de valider les 

interactions identifiées en BioID et de les analyser fonctionnellement. 

III.1 Analyses in silico 

Ces analyses ont principalement été réalisée en utilisant l’outils d’annotation DAVID 6.8 (Database 

for Annotation, Visualization and Integrated Discovery, mis à jour 2017) (Huang et al., 2009). Cet outil 

informatique est une plateforme d’analyse intégrant les bases de données Gene Ontology (GO), Kyoto 

Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) et InterPro (ressource d’analyse et de classification des 

séquences protéiques). Les données sont également comparées à des bases de données référençant les 

interactions connues (BioGRID, HPRD, BIND), disponibles sur le site de NCBI (National Center for 

Biotechnology Information). 
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§ Plasma membrane (GO:0005886) 

§ Cell junction  (GO:0030054) 

§ Cytosol (GO:0005829) 

§ Cytoskeleton (GO:0005856) 

§ Endoplasmic reticulum (GO:0005783) 

§ Golgi apparatus (GO:0005794) 

§ Mitochondrion (GO:0005739) 

§ Lysosome (GO:0005764) 

§ Endosome (GO:0005768) 

§ Nucleus (GO:0005634) 

 

III.1.a Gene Ontology 

Les protéines identifiées ont été annotées en utilisant l’outil informatique Gene Ontology (GO). Il 

permet d’annoter les gènes et protéines correspondantes selon leurs fonctions moléculaires (Molecular 

Functions, MF), leur processus biologiques (Biological Process, BP) et les composants cellulaires dans 

lesquels ils sont impliqués (Cellular Components, CC). Les termes GO sont hiérarchisés en niveaux, des 

plus généraux (niveau 1) aux plus spécifiques (niveau 5). Pour avoir une vision précise des mécanismes 

et localisation biologiques impliquées, je me suis situé à un niveau 5 en sélectionnant les termes enrichis 

avec une P-value associée de ≤ 5%. Pour chacune des analyses le génome a été utilisé en tant que liste 

contrôle. Les listes de termes enrichis comportant souvent des termes redondants, celles-ci sont filtrées 

à l’aide de Revigo afin de disposer de listes de termes concises et représentatives des données (Supek et 

al., 2011). 

Dans le cas de la comparaison des isoformes de RAS, j’ai cartographié la localisation globale des 

interacteurs identifiés en cherchant spécifiquement les termes GO CC suivants : 

 

 

 

 

III.1.b Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes 

Les voies de signalisation et voies métaboliques enrichies ont été identifiées en utilisant la base de 

données KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes). Comme dans le cas des analyses GO, 

les termes enrichis sélectionnés sont ceux associés à une P-value ≤ 5%. Les termes faisant référence à 

des maladies comme Non-small cell lung cancer (hsa05223), Pancreatic cancer (hsa05212) ou 

Melanoma (hsa05218) n’ont pas été sélectionnées car ceux-ci ne sont pas assez informatifs sur les voies 

de signalisation ou voie métaboliques. 

III.1.c InterPro 

InterPro est une ressource d’analyse et de classification des séquences protéiques. Les domaines 

protéiques enrichis parmi les interacteurs identifiés ont été sélectionnés en utilisant une P-value seuil de 

5%. Ma thèse étant centré autour de protéines impliquées dans des voies de signalisation, j’ai 

particulièrement été attentif aux domaines protéiques tyrosine kinase, PH, RBD, SH2 et SH3. 
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III.1.d National Center for Biotechnology Information 

NCBI est un site ressource sur le génome qui condense notamment les connaissances actuelles sur 

le génome, le transcriptome, et le protéome.  Ce site a été utilisé pour comparer les interacteurs identifiés 

en BioID à ceux déjà référencés dans les bases de données BioGRID (Biological General Repository 

for Interaction Dataset), HPRD (Human Protein Reference Database) et BIND (Biomolecular 

Interaction Network Database). 

L’identification combinée des voies de signalisation, des procédés biologiques, des localisations et 

de domaines protéiques enrichis donne une image à plus large échelle des fonctions des réseaux 

d’interactions. Ces analyses in silico ont été complétées par des analyses in vitro et in vivo afin de valider 

les interactions identifiées et leur rôle fonctionnel. 

 

IV. Analyses in vitro ou in vivo 

Ces expériences visent d’une part à confirmer les interactions identifiées en BioID par des approches 

complémentaires (IP-MS, PLA), et d’autre part à confirmer leur rôle fonctionnel au niveau cellulaire. 

IV.1 Validation des interactions 

IV.1.a Validation d’interactions par IP-MS 

L’approche par immunoprécipitation suivie de la spectrométrie de masse a été utilisée car il s’agit 

de la technique historique dans l’étude des interactions protéiques, et la plupart des bases de données 

d’interactions protéiques sont alimentées par ce type de technique.  

Dans cette méthode, la préparation des cellules est identique au BioID, seule la lyse des cellules et 

la purification diffèrent. Les cellules sont récoltées puis lysées par avec un tampon moins stringent que 

le RIPA, notamment composé de sel, d’inhibiteurs de protéases et de Nonidet P-40 (détergeant non 

ionique et non-dénaturant qui remplace le SDS présent dans le RIPA). Les protéines sont ensuite mises 

au contact de billes d’agarose conjuguées à des anticorps anti-Flag afin de purifier la protéine cible 

conjuguée à Flag-BirA*, et avec elle ses interacteurs. Les billes sont ensuite lavées dans des conditions 

moins stringentes que pour le BioID afin de préserver les interactions protéiques, mais avec le risque 

d’augmenter le taux de faux positifs.  Les protéines purifiées sont ensuite éluées, puis lyophilisé et digéré 

par la trypsine. Les peptides sont repris dans un tampon contenant 0,1% d’acide formique et 1/6e de 

l’échantillon est analysé par MS. 
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Les résultats de MS sont ensuite analysés comme pour le BioID, avec les mêmes seuils statistiques, 

comparativement aux cellules contrôle exprimant Flag-BirA* seul. Les interacteurs identifiés par cette 

approche sont ensuite comparés aux interacteurs identifiés en BioID et à ceux référencés dans les bases 

de données. Les différents isoformes de RAS (HRAS, NRAS et KRAS) ont été analysés par cette 

approche. 

IV.1.b Validation d’interactions par PLA 

En parallèle de l’approche in vitro par IP-MS j’ai choisi de valider les interactions identifiées in vivo 

par la technique PLA. 

Cette validation d’interaction a été faite dans les cellules HEK293 par l’induction de la protéine 

cible fusionnée à Flag-BirA* conjointement à l’expression ectopique de l’interacteur d’intérêt fusionné 

avec un étiquette HA (Human influenza hémagglutinine). Ceci permet l’utilisation d’anticorps très 

spécifiques, ciblant les motifs Flag et HA, et permet de s’affranchir d’anticorps primaires dirigés contre 

des protéines peu étudiées ou d’anticorps non développées pour les techniques d’immunofluorescence 

ou d’immunohistochimie. 

Cette approche a donc nécessité de cloner dans un vecteur pcDNA3 les interacteurs cibles en les 

fusionnant avec l’étiquette HA. Ces vecteurs ont ensuite été transfectés dans les cellules, puis à 24 heures 

post-transfection les cellules sont induites par la tétracycline pour exprimer la protéine cible. Après 24 

heures supplémentaires, les cellules sont fixées et perméabilisées au méthanol. Les cellules fixées sont 

ensuite hybridées avec les anticorps primaires dirigés contre les étiquettes Flag et HA. Les anticorps 

secondaires couplés aux oligonucléotides reconnaissent ensuite les anticorps primaires, permettant 

l’hybridation des oligonucléotides dans le cas où les deux protéines interagissent. Après ligation, ces 

oligonucléotides servent d’amorce à l’amplification en cercle roulant (Figure 23). L’étape 

d’amplification dure 1 heure à 37°C au cours de laquelle des fluorophores sont intégrés dans le produit 

d’amplification. 

Cette technique a été appliquée à l’étude des interactions des isoformes RAS afin de valider la 

spécificité de la technique de BioID et sa sensibilité par rapport aux IP-MS. L’interaction bien décrite 

entre les isoformes de RAS et BRAF est utilisée comme contrôle positif d’interaction, alors que le 

vecteur vide pcDNA3 est utilisé comme contrôle négatif. 

IV.2 Études fonctionnelles par knock-down 

Une fois les interactions validées, je me suis intéressé au rôle fonctionnel des interacteurs identifiés 

en BioID dans un contexte muté ou non et à leur impact sur la viabilité cellulaire. La stratégie que j’ai 
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Tableau 6. Tableau récapitulatif des lignées cellulaire utilisées pour la validation fonctionnelle des 
interacteurs dérégulés de KRAS. Les lignées H23 et H358 présentent un génotype KRAS G12C, EGFR WT et 
ALK WT. Les lignées H1650 et H1975 présentent un génotype KRAS WT, EGFR Del. 19 ou EGFR L858R et 
T790M, ALK WT.  

Lignée 
cellulaire

Type de cancer Age Sexe Fumeur
Nombre de 
paquets de 

cigarettes/an

Statut 
KRAS

Statut EGFR
Statut fusion 
EML4-ALK

H23 Adenocarcinoma; NSCLC 51 M Oui 40 G12C WT WT

H358
Bronchioalveolar Carcinoma; 
NSCLC

N/A N/A N/A N/A G12C N/A N/A

H1650
Bronchoalveolar 
Carcinoma (Stage 3b); NSCLC

27 M Oui 10 WT Del. 19 WT

H1975 Adenocarcinoma; NSCLC N/A F Non N/A WT L858R ; T790M WT

choisie est d’invalider l’expression d’un interacteur donné en présence de la protéine cible mutée ou 

non. 

À partir des analyses d’interaction de la protéine KRAS sauvage et KRAS muté G12C, j’ai 

sélectionné 12 protéines qui interagissent préférentiellement avec la forme mutée, et 1 protéine qui 

interagit préférentiellement avec la forme sauvage. L’expression de ces interacteurs a été invalidée par 

des ARN interférants (siRNA) et ceci dans 4 lignées d’adénocarcinomes pulmonaires présentant un 

génotype KRAS G12C ou KRAS WT. Le génotype des lignées utilisées et leur origine est précisé sur 

le tableau 6. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Concrètement, pour chacune des lignées cellulaires, l’extinction d’expression des protéines cibles a été 

réalisée par reverse-transfection en utilisant un mélange de siRNA. Après transfection, les cellules ont 

immédiatement été ensemencées et la viabilité cellulaire directement mesurée, puis à 96h post 

transfection, le temps final. La viabilité a été mesurée en utilisant de l’Alamar Blue® et l’extinction des 

protéines évaluée par western-blot. 

 

  



Résultats | Analyse de l’interactome de RAS 
 

67 
 

B. Analyse de l’interactome de RAS 

I. Introduction de l’étude 

Notre étude vise à identifier en utilisant la technique du BioID les propriétés partagées et spécifiques 

à chacun des isoformes de RAS en termes de fonctions biologiques, localisation des interactions 

protéiques et domaines protéiques engagés. 

La famille des protéines RAS (HRAS, KRAS et NRAS) est impliquée dans plusieurs pathologies 

comme les cancers, avec des mutations somatiques, et des d’autres pathologies comme les syndromes 

de Noonan et syndromes de Costello, avec des mutations germinales de RAS (Rauen, 2007; Schubbert 

et al., 2006). Dans le cas des cancers, les protéines RAS sont mutées dans plus de 25% des cas et ces 

mutations affectent préférentiellement certains isoformes en fonction du type de cancer, alors que tous 

ces cancers expriment la totalité des isoformes. Par exemple, les cancers colorectaux, pulmonaires et 

pancréatiques sont principalement mutés KRAS alors que les mélanomes et les cancers de la thyroïde 

sont principalement mutés NRAS. Bien qu’homologues à plus de 80%, l’analyse comparée de la 

séquence primaire de ces protéines met en évidence une région hypervariable (15% d’homologie), siège 

de modifications post traductionnelles et responsable d’adressages spécifiques à la membrane 

spécifiques. Le fait que des mutations spécifiques de certains isoformes se retrouvent dans des 

pathologies différentes, tout en exprimant l’ensemble des isoformes, suggère fortement que les 

différents isoformes de RAS possèdent des fonctions cellulaires spécifiques (Castellano and Santos, 

2011). 

L’établissement des réseaux d’interactions protéiques de chacun des isoformes et leur comparaison 

permettra ainsi de mieux caractériser les fonctions biologiques communes de ces isoformes mais surtout 

leurs fonctions biologiques spécifiques. Les données de MS sont disponibles en Annexe 1 et 2. 

II. Manuscrit 
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BioID uncovers the proximal protein-protein interactions 

landscape of RAS isoforms 

 

Running title: BioID-based RAS interactome identifies isoform specificities 

 

ABBREVIATIONS 

BioID, proximity-dependant biotinylation-identification 

PPI, protein-protein interaction 

GAP, GTPase-activating proteins 

GEF, guanine nucleotide exchange factors 

HVR, hyper-variable-region 

PTM, post-translational modifications 

IP-MS, immunopurification-mass spectrometry 

SAINT, significance analysis of interactome 

FDR, false discovery rate 

RTK, receptor tyrosine kinase 

PLA, proximity ligation assay 
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SUMMARY  

RAS proteins, namely KRAS, NRAS and HRAS, are isoforms frequently activated in various 

cancers such as non-small cell lung cancer, colorectal cancer, melanoma and bladder cancer. 

For many years, the high degree of sequence homology (80% identity) associated with the 

common share of upstream and downstream interacting partners led to consider their activities 

as redundant. However, (i) the high conservation of the Hyper-Variable-Region across 

mammalian species, (ii) the preferential activation of different RAS proteins in specific types 

of tumors and, (iii) the specific post-translational modifications and plasma membrane 

localization of each isoform indicate that these proteins may play a specific role. To decipher 

RAS proteins specificities, we analysed by mass spectrometry their proximal protein-protein 

interaction landscape using the proximity-dependent biotin identification technology (BioID). 

Performed in the HEK293 T-REx flp-in cell system stably expressing the wild type KRAS, 

NRAS or HRAS protein, we characterized more than 800 high-confidence proximal interactors 

specific to RAS proteins. Here, we depict the first comparative large-scale network of RAS 

protein-protein interactions. This resource shed light on less described function of RAS like its 

particular proximity with proteins involved in metabolism, and depict shared but also specific 

RAS protein-networks that together contribute to the complexity of RAS functions. This 

network of protein interactions therefore opens a new vision to RAS research. 
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INTRODUCTION 

Characterized during the eighties, RAS genes code for four highly related and nearly 

ubiquitously expressed proteins, namely HRAS, NRAS, KRAS4A and KRAS4B. Placed at the 

crossroads of a broad range of cellular signaling networks, these small GTPases are essential 

for cell fate as they control cell proliferation, differentiation and survival (Cox and Der, 2010; 

Downward, 2003). RAS proteins act as a binary switch oscillating through an active GTP- and 

inactive GDP-bound state, triggered by the direct interaction with Guanine nucleotide Exchange 

Factors (GEFs) or GTPase-activating proteins (GAPs) (Bos et al., 2007). While GEFs trigger 

the GDP to GTP exchange and turn on RAS signaling, GAPs stimulates GTP hydrolysis and 

thus RAS inactivation (Vigil et al., 2010). RAS regulation is responsive to multiple signal inputs 

and this cycling enable the transduction of extra-cellular stimuli to intra-cellular signaling 

cascade, and therefore adapt the cell to its environment (Cox et al., 2014). Understanding RAS 

functions represents a major challenge as they are proto-oncogenes frequently activated in 

human cancers (e.g. Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC), melanoma, bladder cancer) and 

developmental disorders (i.e. Costello and Noonan syndrome). KRAS mutations are solely 

considered to be responsible of around one million deaths per year world-wide (Schubbert et 

al., 2007; Simanshu et al., 2017). Over the years, RAS have been extensively studied and 

considerable efforts have been devoted to decipher RAS functions and identify specific 

vulnerabilities. However, only few strides have been made, and there is still no targeted 

therapies available, nor clinical trials launched (Aoki et al., 2016; Patricelli et al., 2016) 

For many years, the high degree of sequence homology (~80% identity) encompassing 

the regulatory and effector binding region, led to consider RAS isoforms activities as redundant 

(Karnoub and Weinberg, 2008; Lu et al., 2016). Indeed, RAS interactors like NF1, RASAL2, 

RAF proteins, PI3KCA are part of the common set of upstream and downstream RAS 

interacting partners well described (Castellano and Downward, 2011; Downward, 2003; 

Drosten et al., 2010). However, the perfect overlap of protein-interactions (PPIs) network over 

RAS isoforms is less clear, and accumulating pieces of evidence tend to depict clear distinct 

biological properties. First, the overall high sequence homology is misleading since the Hyper-

Variable-Region (HVR) encompass 19-20 amino acids of 15% identity responsible for different 

post-translational modifications (PTMs) and in fine plasma membrane localizations (Ahearn et 

al., 2011). Proteins behave in a specific environment, and given that the HVR sequence is well-

conserved across mammalian species, this suggest distinct and preserved functions (Hancock, 

2003). Second, RAS-activated tumors are preferentially mutated for one of the isoforms, while 
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they are all expressed in the corresponding tissue (Furth et al., 1987). We can mention, KRAS 

mutation in colorectal cancer, NRAS mutation in melanoma and HRAS mutation in bladder 

cancer. This suggest distinct environments that requires the activity of one isoform over the 

others (Cox et al., 2014). Last, KRAS4B has solely a major role in embryogenic development. 

Indeed, KRAS4B, is essential for mice embryogenesis while this is not true for KRAS4A, 

HRAS nor NRAS (Johnson et al., 1997; Koera et al., 1997). Altogether, (i) the specific post-

translational modifications and localizations of each isoforms, (ii) the preferential activation of 

different RAS proteins in specific types of tumors, and (iii) the specific requirement of 

KRAS4B isoform for mouse development are accumulative evidence that support the notion of 

isoform-specific RAS functions.  

Within cells, proteins behave together and in specific locations to wield their functions. 

According to the extracellular environment or PTMs, the network of protein-interactions 

evolves over the time and cellular space, and it is this diversity and dynamic nature of protein 

interactions that depict protein biological properties (Larance and Lamond, 2015). Hence, the 

characterization of protein proximal-landscape of interactions is an essential step to expand our 

knowledge on biological functions. Proximity-dependant biotinylation identification (BioID) 

has emerge as a powerful tool to gain new perspectives on protein functions, especially for 

proteins from a poorly soluble compartment like membranes (Roux et al., 2012). Indeed, 

classical co-IP Mass Spectrometry (MS) techniques are laborious to perform for this cellular 

compartment because Protein-Protein Interactions (PPIs) are often lost during the cell 

membrane lysis process (Lönn and Landegren, 2017). This is of particular interest for proteins 

like RAS that are anchored to the plasma membrane and trigger the translocation of proteins to 

the plasma membrane once activated (Lavoie and Therrien, 2015). Moreover, other available 

PPIs identification approaches (e.g. Yeast-two hybrid system, in vitro binding assays) are not 

performed in cells, and are thus subjected to caution. BioID circumvents many of these caveats 

and enables in vivo the identification of transient, weak and strong PPIs (Kim and Roux, 2016). 

BioID has already been successfully employed to reveal cilia architecture and specific signaling 

from oncogenic fusion proteins, and therefore shows the strength of this technology to uncover 

unknown PPIs and protein functions (Cutler et al., 2017; Gupta et al., 2015).  

Understanding RAS function in the context of plasma membrane association is at the 

core of deciphering RAS regulation and activity. Over the years, whereas RAS research has 

been mainly focused on the pathological-involvement of these proteins, poor is known 

regarding RAS-wild-type activities and specificities, while this is the first step to clearly 
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decipher pathogenic to non-pathogenic behavior (Castellano and Downward, 2011; Simanshu 

et al., 2017). Additionally, high-throughput in-vivo proteomic analysis of RAS isoforms PPIs 

are today lagging behind while technological tools to identify in vivo protein PPIs are greatly 

evolving (Kim and Roux, 2016; Lönn and Landegren, 2017). These considerations prompted 

us to perform BioID on HRAS, NRAS and KRAS4B, the major KRAS transcript - therefore 

name solely KRAS. Here, we provide a resource of high-confident PPIs and depict a 

comprehensive picture of RAS proximal landscape of interactions in a more physiological 

context than what has been already published. As expect the overlapping degree of PPIs over 

the isoforms is high but all of them exhibit network specificities. Most of the high-confident 

interactors reported here are not previously reported, and thereby complete RAS’ PPIs portrait 

and open a new vision of RAS network and isoforms particularities. 
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EXPERIMENTAL PROCEDURES 

Cloning 

All PCR reactions were performed using Q5 DNA polymerase (NEB) according to 

manufacturer’s instructions. Primers, destination plasmids, cloning sites and DNA templates 

used for BioID, IP-MS and PLA experiments are listed in supplemental Table S1. PCR products 

were digested with AscI and NotI (NEB) and ligated into the destination plasmid using T4 DNA 

ligase (NEB) following manufacturer’s instructions. 

BioID experiment  

Full length wild type human HRAS (NM_005343.3), NRAS (NM_002524.4) and KRAS 

(NM_004985.4) coding sequences were amplified by PCR and cloned into the pcDNA5 

FRT/TO FLAG-BirA* expression vector, downstream to and in-frame with BirA* (BirA 

R118G) (Table S1). Using the Flp-In system (Invitrogen), 293 T-Rex Flp-In cells stably 

expressing FLAGBirA*-HRAS WT, FLAGBirA*-NRAS WT and FLAGBirA*-KRAS WT 

were generated. After selection (DMEM + 10% FBS + 200µg/mL Hygromycin B), 10 X 150 

cm² plates of subconfluent (60%) cells were incubated for 24h in complete media supplemented 

with 1 µg/mL tetracycline (Sigma) and 50µM biotin (BioShop, Burlington, ON, Canada). Cells 

were collected and pelleted (2000 rpm, 3 min), the pellet was washed twice with PBS, and dried 

pellets were snap frozen. Pellets were lysed in 10 ml of modified RIPA lysis buffer (50 mM 

Tris-HCl pH 7.5, 150 mM NaCl, 1 mM EDTA, 1 mM EGTA, 1% Triton X-100, 0.1% SDS, 

1:500 protease inhibitor mixture (Sigma-Aldrich, Saint-Louis, MO), 250U Turbonuclease 

(Accelagen, San Diego, CA)) at 4°C for 1 h, then sonicated (30 s at 35% power, Sonic 

Dismembrator 500; Fisher Scientific) to disrupt visible aggregates. The lysate was centrifuged 

at 16000 rpm (35000 X g) for 30 min. Clarified supernatants were incubated with 30 µl packed, 

preequilibrated streptavidin-Sepharose beads (GE) at 4 °C for 3 h. Beads were collected by 

centrifugation (2000 rpm, 2 min), washed six times with 50 mM ammonium bicarbonate pH 

8.3, and treated with TPCK trypsin (Promega, Madison, WI, 16 h at 37 °C). The supernatant 

containing the tryptic peptides was collected and lyophilized. Peptides were resuspended in 

0.1% formic acid and 1/6th of the sample was analyzed per MS run. 

FLAG Affinity Purification experiment 

For FLAG pulldowns, 10 X 150 cm² dishes of FLAGBirA*-HRAS WT, FLAGBirA*-NRAS 

WT and FLAGBirA*-KRAS WT were treated with tetracycline and biotin as above, scraped 
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into PBS, pooled, washed twice in 25mL PBS and collected by centrifugation at 1000 X g for 

5 min at 4°C. Cell pellets were stored at -80°C until lysis. The cell pellet was weighed and 1:4 

pellet weight/lysis buffer (by volume) was added. Lysis buffer consisted of 50 mM HEPES-

NaOH (pH 8.0), 100 mM KCl, 2 mM EDTA, 0.1% Nonidet P-40, 10% glycerol, 1 mM PMSF, 

1 mM DTT and 1:500 protease inhibitor mixture (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO). Upon 

resuspension, cells were incubated on ice for 10 min, subjected to one additional freeze-thaw 

cycle, then centrifugated at 27000 X g for 20 min at 4°C. Supernatant was transferred to a fresh 

15mL conical tube and 250U Turbonuclease (Accelagen) plus 30µL packed, pre-equilibrated 

FLAG-M2 agarose beads (Sigma-Aldrich) were added. The mixture was incubated for 2 h at 4 

°C with endover-end rotation. Beads were pelleted by centrifugation at 1000 rpm (100 X g) for 

1 min and transferred with 1 ml of lysis buffer to a fresh centrifuge tube. Beads were washed 

once with 1 ml lysis buffer and twice with 1 ml ammonium bicarbonate (ammbic) rinsing buffer 

(50 mM ammbic pH 8.0, 75 mM KCl). Elution was performed by incubating the beads with 

150 µl of 125 mM ammonium hydroxide (pH >11). The elution step was repeated twice more, 

and the combined eluate centrifuged at 15000 X g for 10 min, transferred to a fresh centrifuge 

tube and lyophilized. Following overnight trypsin digestion (as above), peptides were 

resuspended in 0.1% formic acid and 1/6th of the sample was analyzed per MS run. 

Liquid Chromatography-Mass Spectrometry 

Liquid chromatography (LC) analytical columns (75 nm inner diameter) and precolumns (150 

nm ID) were made in house from fused silica capillary tubing from InnovaQuartz (Phoenix, 

AZ) and packed with 100Å C18-coated silica particles (Magic, Michrom Bioresources, Auburn, 

CA). LC-MS/MS was conducted using a 120 min reversed-phase buffer gradient running at 250 

nl/min (column heated to 40 °C) on a Proxeon EASY-nLC pump in line with a Q Exactive™ 

HF Hybrid Quadrupole-Orbitrap™ Mass Spectrometer (Thermo Fisher Scientific). A parent 

ion scan was performed in the Orbitrap, using a resolving power of 60000. For protein 

identification, .raw files were converted to the .mzXML format using Proteowizard (Kessner et 

al., 2008), then searched using X!Tandem (Craig and Beavis, 2004) against Human RefSeq 

Version 45 (containing 36113 entries). Search parameters specified a parent MS tolerance of 

15 ppm and an MS/MS fragment ion tolerance of 0.4 Da, with up to two missed cleavages 

allowed for trypsin. Oxidation of methionine was allowed as a variable modification. Data were 

analyzed using the trans-proteomic pipeline (Pedrioli, 2010) via the ProHits 2.0.0 software suite 

(Liu et al., 2010). Proteins identified with a ProteinProphet cut-off of 0.85 (corresponding to 

≤1% FDR) were analyzed with SAINT Express v. 3.3 (Choi et al., 2011; Teo et al., 2014). For 
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BioID and IP-MS, respective eight control runs were used for comparative purposes and four 

runs were conducted on 293 T-REx cells expressing the FLAGBirA*-HRAS WT, FLAGBirA*-

NRAS WT and FLAGBirA*-KRAS WT. The eight controls were collapsed to the highest two 

spectral counts for each hit. Proteins identified with two or more unique peptides and scoring 

above a Bayesian False Discovery Rate of 1% (corresponding to a SAINT score ≥ 0.75) were 

considered to be high confidence proximity interactors.  

Network representation 

The networks of protein-protein interactions were made using Cytoscape v3.2.1. Only the 

proteins identified with a significant SAINT score were considered as interactor to the 

corresponding bait. The interactors were mapped to each other according to the total spectral 

count of the four MS runs, and using the edge-weighted spring embedded layout algorithm. 

Protein-protein interaction database 

All the known RAS interactors were downloaded from the National Center for Biotechnology 

Information (NCBI) at https://www.ncbi.nlm.nih.gov/. It encompasses protein interactions from 

MINT, BioGRID and HPRD databases.  

Dotplot layout and functional genomic analysis 

The dot plot of BioID and IP-MS interactors were performed using the Prohits Visualization 

tool with the SAINT output and the standard parameter (Knight et al., 2017). 

Enrichment in Gene Ontology (GO) biological process, GO cellular components, KEGG 

pathways, Reactome pathways and InterPro protein domains were performed using the DAVID 

v6.8 server at https://david.ncifcrf.gov/ (Huang et al., 2009). GO_BP_5 category were used and 

the output were filtered to keep non-redundant ontologies using REVIGO analysis tool at 

http://revigo.irb.hr/ (Supek et al., 2011). For the cellular mapping the interactors identified were 

tested for GO_CC_ALL category and the ontologies relative to each compartment were 

searched manually. With the exception of the cellular mapping, GO_CC_Direct were used to 

identify significant cell compartments. To identify preferential interaction with one specific 

isoform, the fold change was calculated as: log2 (1+spectral count sum Bait A)/(1+spectral 

count sum Bait B). If a log2 fold change ≥ 1 or ≤ 1 was measured, the interactor was considered 

as preferential to the corresponding bait. 
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Proximity Ligation Assay  

293 T-Rex cells (1.75 x 105) were grown on coverslips into 6-well plates, incubated for 48 hours 

and subjected to transfection with 500ng of  the pcDNA3 3xHA-tagged RAS substrate 

candidate using PolyJet transfection reagent (Signagen, Rockville, MD), according to 

manufacturer’s instructions. On day one, transfection media was removed and replaced by fresh 

media with tetracycline (1µg/mL). On day two, cells were fixed with ice-cold methanol for 2 

min, washed twice in PBS. Then, the slides were treated according to the manufacturer’s 

instructions (Duolink In Situ Red starter kit Mouse/Rabbit, Sigma DUO92101). Firstly, the 

samples were saturated using the blocking solution, then mouse anti-FLAG antibody 1:500 

(Euromedex EL-1B11) and rabbit anti-HA antibody 1:3000 (Cell signaling C29F4) were 

incubated 1 h at 37°C. After two washes in PBS, the PLA minus and plus probes (containing 

the secondary antibodies conjugated with complementary oligonucleotides) were added and 

incubated 1 h at 37°C. The next step allows the ligation of oligonucleotides if the two proteins 

are in close proximity (≤ 30nm) thanks to the ligase during an incubation of 30 min at 37°C. 

Then, after two washes, the addition of nucleotides and polymerase, allowed amplification by 

rolling-circle amplification (RCA) reaction using the ligated circle as a template during an 

incubation of 100 min at 37°C. The amplification solution also contains fluorescently labelled 

oligonucleotides that hybridize to the RCA product. Then, the samples were dried at room 

temperature in the dark and were mounted with Duolink II Mounting Medium containing DAPI, 

then analysed on fluorescence microscope. 

Image acquisition and analysis 

The hybridized fluorescent slides were viewed under a Leica DM6000B microscope. Images 

were acquired under identical conditions at objective X63. For each sample, 8 fields were 

acquired with, for each field, a z-stack of 11 images spaced from 1µm to each other’s. Analyses 

and quantifications of these samples were performed using Image J software 

(https://imagej.nih.gov/ij/). Each field were merged and dots counted on 8 bits image. The plugin 

‘‘Counter cells’’ allowed to count the number of cells. The ratio Dots/Cell were calculated and 

a Student’s t-test was performed to calculate the significance of interaction. Quantifications are 

represented as Mean ± SEM. 

SDS-PAGE and western blotting  

Cells were lysed using a commercial cell lysis buffer (CST #9803), incubated 10 minutes on ice and 

centrifuged at 15,000 rpm for 15 minutes. The supernatant was collected and the protein concentration 
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measured with a micro-Bradford assay (Thermo Scientific). 10µg of proteins were loaded on 10% Bis-

Tris gels and transferred on activated PVDF membranes at 300mA for 2 hours. Subsequently, proteins 

were detected using anti-FLAG-M2 antibody (1:5000, Sigma F1804), anti-HA antibody (1:5000, CST 

#C29F4) and anti-beta-actin (1:5000, Santa Cruz sc-47778). The antibody-bound proteins were revealed 

using an ECL western blotting substrate (Thermo Scientific) and visualized using a chemiluminescent 

imaging system. 

 

RESULTS AND DISCUSSION 

A RAS BioID-based interactome 

To gain a better understanding of RAS interaction landscape, BioID analysis was 

conducted on the three RAS isoforms HRAS, NRAS and KRAS. We used the 293 T-REx cells, 

a model system that has been successfully used to identify proximal interactors for a large 

number of bait proteins, including nuclear proteins, fusion proteins, and centriolar proteins 

(Cutler et al., 2017; Gupta et al., 2015; Mehus et al., 2016). To wield their functions, RAS 

proteins require post-translational modifications. The cleavage of a targeting motif at the C-

terminus followed by prenylation enables RAS proteins to be targeted to the plasma membrane 

(Wang and Casey, 2016). Considering these essential PTMs, the FLAGBirA* tag (therefore 

name FB) was fused at the N-terminus of RAS proteins. Two independent inducible and stable 

cell pools were created for each RAS protein. Cells were subjected to intensive lysis, sonication 

and nuclease treatment to maximize the solubilisation of proteins localized at poorly soluble 

intracellular locations, or associated with membranes, RNA or chromatin. A streptavidin-

Sepharose matrix was then used to capture biotin-labeled proteins, and after extensive washes 

the matrix was treated with trypsin. The eluted peptides were subsequently analysed using 

nanoflow liquid chromatography-electrospray ionization-tandem mass spectrometry (nLC-ESI-

MS/MS). Cell pools expressing the FB tag alone were subjected to the same analysis to control 

for endogenously biotinylated proteins that interact non-specifically with streptavidin. Using 

the ProHits (Liu et al., 2010) system, MS data were analyzed using the Trans-proteomic 

pipeline (Deutsch et al., 2010). Finally, the data were subjected to Significance Analysis of 

INTeractomes (SAINT) (Choi et al., 2011; Teo et al., 2014) to identify bona fide RAS 

interacting partners. Proteins identified with two or more unique peptides and scoring above a 

SAINT score of 0.75 (equivalent to 1% FDR) were considered to be high-confidence proximity 

interactors. 
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Altogether, 985 high confidence RAS-interactors were identified. This represent more 

than 4 times the total RAS-interactors referenced in BIND, BioGRID and HPRD databases. As 

expected, this large number of interacting partners encompass shared and specific RAS-

interactors (Fig. 1, Table S2). Based only on the SAINT score, 734 proteins were identified to 

interact with HRAS, NRAS interacted with 609 proteins, and 630 proteins interacted with 

KRAS. Most of the interactors identified are found in the proximity of every isoforms, this 

represent a total of 376 proteins. However, each isoform appeared to depict a specific 

interactome and HRAS has a larger network of protein-interactions than KRAS or NRAS. 

Indeed, 197 partners were found to specifically interact with HRAS, whereas 95 and 81 were 

found to specifically interact with KRAS or NRAS, respectively (Fig. 1). Overall, this list 

includes the well-known RAS partners like BRAF, CRAF, PI3KCA, NF1 and RASAL2. 

To determine how BioID method performs compared to a conventional IP approach, a 

standard FLAG tag-based immunopurification (IP-MS) was also conducted on the same cells, 

following the same induction and biotin-labelling treatment. In this case, 982 high-confidence 

RAS interactors were identified (Table S3). As expected, proteins identified with IP-MS shown 

only a partial overlap with the BioID-identified proteins, whatever the considered isoform. 

Indeed, around 15% of HRAS BioID dataset was identified using IP-MS, and this percentage 

is even lower for KRAS and NRAS, with 9% and 7% respectively (Fig. 2). Considering each 

isoform, a closer analysis shown that both BioID and IP-MS identify RAF kinases and PIK3 

proteins. These proteins family are members of the mitogen-activated protein kinase (MAPK) 

pathway and PIK3/Akt signaling pathway, both considered as the major signaling pathway 

triggered by RAS activation. In line with this observation, compared to the databases BioGRID, 

BIND and HPRD, members of the MAPK and PIK3 signaling were also identified. However, 

the overlap with thesedatabases is surprisingly low, but once should be careful considering 

database. Indeed, GAPs and GEFs are well-described regulating RAS partners, but only a subset 

of them are referenced as RAS partners. More strikingly, the BRAF kinase is not referenced as 

a NRAS partner, while described as one of the RAS major effector.  

BioID and IP-MS depict a different view of RAS functions 

The low overlap observed from the comparison of BioID and IP-MS experiments 

prompted us to analyse the functions and protein domains identified from these respective 

networks of interactions. Indeed, the low overlap indicated two sub-populations of RAS 

interactors, likely driven by the technical specificities of these approaches. More precisely, 167 

proteins were identified and shared between BioID and IP-MS, while 818 and 815 partners 
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were specifically identified from the respective technics (Fig. 3A). Independent Gene Ontology 

(GO) Biological Process (BP) analysis of BioID and IP-MS RAS-interactors were performed 

and the comparison of the TOP5 ontologies shown clear distinct functions. Consistent with 

RAS localisation, the interactors identified with BioID appear to mostly wield their functions 

at the plasma membrane or to be involved in membrane architecture (Fig. 3B). Indeed, all of 

the TOP5 GO BP ontologies identified deal with plasma membrane organization, transport, or 

actin remodeling. With the exception of “Cell morphogenesis”, all the ontologies identified here 

are also identified using IP-MS dataset but at a much lower significance. This is particularly 

striking for the “Plasma membrane organization” ontology identified with a P-value of               

5.6 10-35 with BioID, while identified with a P-value of 4.4 10-2 with IP-MS experiments. Given 

the fitness of BioID to identify protein from this particular location, this result was expected. 

IP-MS experiment enabled also to identify protein involved in transport but the membrane close 

interaction is less evident. On the contrary, IP-MS appeared to be suitable to identify proteins 

in interaction with the Golgi apparatus, an organelle required for RAS PTMs, or involved in the 

nuclear trafficking or mitotic cell cycle process. Of note, this last category was not significant 

using BioID dataset. Considering the plasma membrane localisation of RAS, the high 

significance of nuclear trafficking is surprising but RAS trigger a variety of signals that end 

inside the nucleus and could explain why RAS interactors could fit to this ontology, as well as 

to the mitotic cell cycle process. Overall, the TOP5 GO BP identified from IP-MS experiment 

appeared less corroborant to the ontologies identified from BioID and more generally, appeared 

less relevant when compared to RAS known functions and localizations. 

Protein domains are at the core of PPIs and enable proteins to act together. RAS 

activation and signaling through proteins harboring kinase, SH2, SH3 or PH domain is well 

described and thus, we were questioning about the prevalence of these particular domains in 

BioID and IP-MS datasets. Using the InterPro database, the analysis of protein domains of the 

BioID-identified RAS-interactors highlighted the major prevalence of domains that enable 

proteins to be targeted to the plasma membrane (PH domain-like), domains involved in 

membrane trafficking (SNARE coiled-coil domain) or domain related to cell signaling (i.e. 

SH3-domain, kinase-like domain, small GTP-binding protein domain) (Fig. 3C). Altogether, 

the protein domains identified from RAS-interactors identified with BioID depict a more 

comprehensive picture of RAS mechanism of activation and signaling with domain involved in 

membrane interaction, signal transduction and vesicle trafficking. Thereby, these significant 

specificities greatly fit with RAS known-properties. Interestingly, these domains were poorly 
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or not identified from IP-MS experiments and this was most particularly the case for PH 

domain-like, SNARE coiled-coil domain and SH3 domains that were not identified. 

Additionally, the protein-kinase like domain was not significantly identified from the IP-MS 

experiment while it is one of the major domain that trigger RAS activity. Overall, with the 

exception of the small GTP-binding protein domain, IP-MS shown a different view of RAS 

interactions. Indeed, in line with the GO BP previously identified from IP-MS experiments, the 

domains identified are more related to nuclear trafficking (Importin-beta, N-terminal), cell 

cycle regulation and transcriptional control (Tetratricopeptide-like helical domain) or 

intracellular transport (HEAT type2 domain). However, the Armadillo-type fold domain is also 

identified and harbored by signaling proteins such as PIK3 proteins and the small Rho GTPases, 

members of the Ras superfamily and involved in cytoskeleton remodeling (Ridley, 2015).  

Overall, BioID depicted a strong involvement of RAS interactors in membrane 

architecture, protein transport and cell signaling from the plasma membrane. Consistent with 

these functions, the protein domains that enable signal transduction and interaction with the 

plasma membrane were recovered, as well as protein domains necessary for protein transport. 

Interestingly, IP-MS depicted a strong involvement of RAS in protein transport, nuclear 

trafficking and cell cycle regulation. Consistent with these observations, the corresponding 

protein domains were also identified. However, as expected, the functions depicted solely by 

IP-MS were much less reliable to RAS known signaling, and thus appeared less relevant to 

study RAS interactome in the context of its essential interaction with the plasma membrane. 

Taken together, this comparison demonstrated the reliability of BioID over IP-MS to study RAS 

proteins in the context of membrane interaction. 

RAS BioID strongly overlap RAS known pathway 

Literature describe RAS proteins at the core of a signaling network that involve different 

families of proteins (e.g. Receptor Tyrosine Kinases (RTKs), GAPs, GEFs,) and different 

signaling pathways (i.e. MAPK, PIK3/Akt, RAP1, calcium signaling, endocytosis and actin 

cytoskeleton regulation). Considering the current knowledge referenced in the KEGG database, 

we mapped the interactors identified with BioID on the RAS-known pathways (Fig. 4). This 

mapping shown proteins implicated in every aspect of RAS-known activities, encompassing 

regulatory proteins and effector pathways. More precisely, we identified 17 RTKs, 4 GEFs and 

7 GAPs that represent 25%, 15% and 33% of the members of these respective families. 

Although RTKs generally require adaptor proteins and thus do not necessarily physically 

interact with RAS proteins to promote their functions, this family is essential for RAS activity 
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and were identified in a close proximity with RAS. This is notably the case for EGFR that was 

identified but is not referenced as direct RAS interactor. Other members of the ERBB family 

were identified like ERBB2 and ERBB4. GAPs and GEFs proteins identified included the well-

described GAB1 and NF1 proteins, respectively. RAS proteins are known to signal through 

MAPK, PIK3/Akt, RAP1 and Calcium pathways, and are known to be implicated in actin 

cytoskeleton and endocytosis regulation. As expected, we identified proteins from all these 

pathways, with an identification’s percentage ranging from 6% to 26% of the total referenced 

members of these pathways. These percentages may appear low but it corresponds mainly to 

protein localised at the plasma membrane, while pathways such as MAPK of PIK3/Akt depict 

cascades of signaling that only start at the plasma membrane to finally spread to other 

compartments like nucleus. Additionally, these pathways include proteins that may not be 

expressed in every cell model. Only 6% and 13% of the MAPK and PIK3/Akt pathway were 

recovered, respectively. However, proteins related to the MAPK pathway included the RAF 

proteins (i.e. BRAF, RAF1 – ARAF identified in BioID is not referenced as MAPK signaling 

component) and the MEK proteins (i.e. MAP2K1, MAP2K2). The MAPK pathway encompass 

a large amount of proteins but the RAF and MEK proteins are among the major members 

describing the canonical pathway. ERK proteins (i.e. MAPK1, MAPK3) are not described in 

the direct proximity of RAS and accordingly were not identified. The PIK3/Akt signaling 

proteins identified included proteins from the MAPK signaling (i.e. RAF1, MAP2K1, 

MAP2K2) but comprised also specific PIK3 proteins members. Indeed, the catalytic subunit 

alpha and beta of PI3K (PIK3CA, PIK3CB) as well as its regulatory subunits 1, 2 and 3 

(PIK3R1, PIK3R2, PIK3R3) were identified and PIK3 is the first component of the PIK3/Akt 

cascade, described in a direct interaction with RAS. Interestingly, MTOR was identified in the 

close proximity of RAS. It was unexpected since MTOR is described as a downstream 

component of the PIK3/Akt pathway, activated by successive steps comprising activation of 

PI3K, AKT, TSC and RHEB proteins. The 14-3-3 protein members (YWHA proteins) were 

also highly represented with 5 out of the 7 family members, and notably none of them were 

previously reported as RAS interactors. This family of proteins bind to serine/threonine-

phosphorylated residues and are known to be involved in various cellular processes such as cell 

signaling or cell cycle regulation (Hermeking, 2003). This is another line of evidence that RAS 

proteins are involved in a broad range and unexpected signaling networks. Actin cytoskeleton 

and endocytosis regulation were the two processes the most represented, with respectively 26% 

and 22% of the proteins belonging to these pathways identified with BioID (Fig. 4, Table S4). 

Actin cytoskeleton regulation is governed by the inter-connection of signaling and 
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cytoskeleton-related proteins. This two-component system was identified with the RAF 

proteins, 11 integrins, the regulating and catalytic subunits of PI3K and proteins from the 

cytoskeleton as actin or radixin. Finally, consistent with the biological process previously 

described, endocytosis is also represented with proteins belonging to RAB, SNX, CHMP and 

VPS families, as well as proteins from the ubiquitin-system. Other important RAS pathway 

regulating proteins not shown here were also identified like SHOC2. 

Although not every target depicted here necessarily physically interact with RAS, taken 

together, this analysis supports BioID as a valid method to detect proteins relevant to RAS 

functions. 

RAS interactors wire most of the cellular compartments 

To determine the cell connection of the interactors identified, we conducted a GO 

analysis focused on cellular components (CC). Interestingly, every cellular compartment was 

identified for all the isoforms, with the exception of mitochondrion for KRAS (Fig. 5). This last 

observation has to be mitigated since the more specific ontology “mitochondrial outer 

membrane” was found significant, with 14 annotated proteins. Additionally, cancer research 

highlighted the link between mitochondria functions deregulations and KRAS mutations, as 

well as its direct interaction with the mitochondrial outer-membrane following PKC 

phosphorylation (Bivona et al., 2006; Neuzil et al., 2012; Weinberg et al., 2010). From a more 

global point of view, this analysis shown a strong connection with proteins that are localised at 

the plasma membrane or involved in cell junctions. Indeed, the strongest P-value (<10-55) were 

observed for these cellular compartments. For every RAS isoform, the less represented but still 

significant compartment identified was the lysosome. This observation has to be balanced by 

the nature of this organelle and BioID’s principles. Indeed, the aim of this cellular compartment 

is to degrade proteins and is therefore rich in ATPase. Moreover, BirA* requires ATP to 

activate biotin and label proteins. Considering these two points, the identification of interacting 

partners from this particular compartment is therefore particularly difficult. Overall, this 

analysis shown that RAS partners are able to target most of the cellular compartments, creating 

a dense and dynamic network of interactions. This complexity is consistent with the cross-road 

particular place of RAS proteins, and emphasizes the difficulties to depict clear RAS properties. 

RAS isoforms exhibit a strong connection with metabolism 

To decipher less known functions of RAS proteins, we performed a second run of 

pathway analysis without the RTKs, GAPs, GEFs proteins, the components of the MAPK, 
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PIK3/Akt, Rap1, Calcium signaling and without the proteins involved in endocytosis and actin 

cytoskeleton regulation previously identified. Only four significant pathways were identified, 

encompassing SNARE interactions, tight junctions, cell adhesion molecules (CAMs) and 

oxidative phosphorylation (Fig. 6A). SNARE interactions are involved in membrane fusions 

and mostly in exocytotic pathways (Chen and Scheller, 2001). With the tight junctions and 

CAMs, these three ontologies are located at the plasma membrane and correspond to RAS 

localisation. Cellular junctions are strongly connected to the actin cytoskeleton and therefore 

correlate with RAS known pathways. Exocytosis deal about vesicles trafficking and both HRAS 

and NRAS reach the plasma membrane from the Golgi apparatus through a vesicular transport 

(Apolloni et al., 2000). Additionally, with endocytosis, exocytosis relates to the protein 

transport process previously identified. More strikingly, 21 proteins were related to the 

oxidative phosphorylation pathway with at least 75% of these proteins identified for every 

isoform. Predominantly, proteins from the ATP synthase complex (5 proteins) and proteins 

from the NADH-ubiquinone oxidoreductase (9 proteins) were identified. This highlights a 

strong connection between RAS and metabolism. This observation was confirmed using the 

Reactome database (Fig. 6B, Table S5). This last analysis significantly identified the 

Respiratory electron transport pathway, which corresponds to the KEGG Oxidative 

phosphorylation pathway, but also three other energy-related ontologies. Indeed, out of the 7 

significant pathways identified, the “Amino acid transport across the plasma membrane”, 

“Regulation of insulin secretion” and “Energy dependent regulation of mTOR by LKB1-

AMPK” categories were also identified, and depict along with the “Respiratory electron 

transport” ontology an intimate interplay between cellular signaling and metabolism. This inter-

play encompasses vesicle trafficking, membrane transport, MTOR cell signaling and 

mitochondrial activity. Moreover, SNARE proteins were shown recently to be particularly 

involved in insulin vesicle secretion (Xiong et al., 2017) and thus could coordinate this 

interconnection. None of these RAS partners were previously reported and this close proximity 

between RAS and cellular energetics complete our view on RAS cellular environment. 

RAS isoforms exhibit specific functions 

Based on the spectral counts, we took advantage of the semi-quantitative aspect of this 

technic to decipher RAS isoform specificities. Therefore, we calculated the spectral count ratio 

of FB-KRAS to FB-HRAS, FB-NRAS to FB-HRAS, and FB-KRAS to FB-NRAS. If a 

difference of two-fold more peptides was observed for one of the two baits, this interactor was 

considered as preferential to the corresponding bait (Fig 7A, Table S6). Overall, when 
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compared to HRAS, KRAS and NRAS appeared both less linked to cellular membranes and to 

actin cytoskeleton (Fig 7B). Indeed, the significant GO BP ontologies referring to membranes 

(e.g. plasma membrane organization, protein localization to cell periphery, vesicle fusion, actin 

cytoskeleton organization) included a majority of interactors that were found closer to HRAS 

than to KRAS or NRAS. Consistently, the significant GO CC, protein domains and pathways 

corresponded to these functions, and most notably the GO CC plasma membrane, cell-cell 

adherent junction, cytoskeleton and the protein domains t-SNARE, Syntaxin/epimorphin and 

Chaperonin TCP-1. However, a specificity of KRAS over HRAS is its higher proximity with 

the regulating RAS proteins DAB2IP, IQGAP1, IQGAP2, NF1 and PLXNB2. Indeed, all these 

proteins harbor a GAP protein domain and were identified closer to KRAS than HRAS. 

Interestingly, this ontology was not significant when HRAS was compared to NRAS, 

suggesting a close connection of KRAS to these RAS regulating proteins. The PH-like domain 

harbored by membrane-interacting proteins and particular RAS interacting partners (e.g. 

GAB1, TRIO) were also significant and more proteins were closer to KRAS than HRAS. A 

shared specificity of KRAS and NRAS over HRAS is their connection to the pathway “central 

carbon metabolism in cancer”. This KEGG pathway includes notably proteins from the 

PIK3/Akt and MAPK pathways, glucose transporters, metabolic enzymes and tyrosine kinase 

receptors frequently activated in cancers. Both KRAS and NRAS were closer to these proteins, 

and more specifically to proteins from the PIK3/Akt enzymes such as AKT1, PIK3CA, and 

MTOR. This proximity corroborates to the connection of RAS with metabolism previously 

identified, and emphasizes the specific proximity of NRAS and KRAS in this interplay. 

Additionally, the specific identification of this pathway for this two particular baits corroborates 

with the predominant mutation of KRAS and NRAS isoforms in cancer. Differences between 

KRAS and NRAS are less evident but KRAS depicted a stronger link with vesicle trafficking 

than NRAS. Indeed, GO BP endosomal transport, endocytosis pathway and GO CC lysosomal 

membrane were significant for this specific isoform with proteins from the VPS and SNX 

families. Only the significant GO BP transmembrane transport was more specific to NRAS than 

KRAS. This feature was also identified when NRAS was compared to HRAS. In both case, this 

ontology included membrane transporters from the protein families SLC25 (phosphate 

mitochondrial transport), SLC30 (zinc balance) and SLC35 (nucleotide sugar transport) (Huang 

and Tepaamorndech, 2013; Palmieri, 2013; Song, 2013).  

To identify properties exclusively specific to one RAS isoform, we used the ratios 

previously calculated (Fig. 7A) and compared all the proximal interactions found preferential 
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for one or the other isoform (Fig 8). The PPIs identified as preferential for one bait, when 

independently compared to the two other baits, were then considered to have a specific spectral 

count profile for this particular isoform (Table S7). Following the previous observations, the 

TOP5 GO BP for HRAS specific proximal interactors were related to membrane processes such 

as protein transport, membrane fusions, endocytosis, or exocytosis. Accordingly, the SNARE 

pathway was significant (not shown) and the t-SNARE, Synaptobrevin and 

Syntaxin/epimorphin, conserved site protein domains were significantly identified (Table 1, 2). 

Few significant ontologies were identified for KRAS or NRAS. However, corroborant to the 

previous observations, NRAS depicted a strong connection with the transmembrane transport 

process through the proximity with protein transporters from the SLC25, SLC30, SLC35 

families, as well as the glucose transporter 1 (SLC2A1) (Table 1). The CRAL-TRIO protein 

domain was the only significant ontology identified for KRAS specific interactors (Table 2). 

This protein domain is harbored by the proteins NF1, MOSPD2, KALRN and TRIO and is 

necessary for lipid interactions. MOSPD2 is poorly described but KALRN and TRIO proteins 

are RhoGEFs essential for Rho GTPases activation. Along with NF1, they interact with the 

membrane-anchored prenyl group of the targeted GTPase to activate or inhibit its activity 

(Chiapparino et al., 2016). In addition, KALRN and TRIO proteins harbor also a SH3 and 

kinase domain and thus are involved in cellular signaling and regulation. 

Overall, HRAS is closer to membrane and vesicle trafficking, whereas NRAS appears 

link to membrane transporters regulating metabolites and inorganic molecules fluxes. Finally, 

KRAS has a strong proximity with signaling regulating proteins and emphasizes the hub 

position of this particular RAS isoform. 

Dataset validation 

To validate RAS isoform specific interactions, we used the proximity ligation assay (PLA) that 

enables to detect protein-protein interactions within 30nm. Based on the spectral counts and 

SAINT score, we selected 8 prey proteins and BRAF as positive control of interaction. Among 

these 8 prey proteins, 3 were identified to specifically interact with FB-HRAS, 2 proteins with 

FB-NRAS and 3 proteins with FB-KRAS (Table 3). These proteins are involved in various 

cellular processes such as metabolism, cell signaling or vesicular transport. We performed PLA 

on induced FB-RAS and transfected HA-tagged prey proteins. Interaction with BRAF was 

observed with every RAS isoform, and dots were dependent on the presence of the ectopic 

BRAF protein (Fig. 9A). Specific interactions with RAS isoforms were observed and followed 

BioID identifications. More precisely, FB-HRAS interacted specifically with RAP2A and 
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S100A11, FB-NRAS interacted specifically with EBP and SHKBP1 and FB-KRAS interacted 

specifically with HA-PGD (Fig. 9B, Fig. S1). Only 3 interactors were discordant with BioID 

experiment. Notably, LASP1 was supposed to interact with HRAS, and TRIM13 and VPS35 

were expected to specifically interact with KRAS. Overall, based on this dataset, more than 

60% of the interactions identified with BioID were validated by PLA, and therefore support the 

analysis of RAS shared functions and specificities. 
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FIGURE LEGENDS 

Fig 1. The RAS BioID interactome. (A) The network of RAS protein-protein interactions 

describes shared and specific prey proteins (round nodes) to each RAS isoform (square nodes). 

Prey proteins are placed from one to each other’s according to their respective total spectral 

count, using the edge-weighted spring embedded layout algorithm (Cytoscape v3.2.1) (B) The 

Venn diagram of RAS protein network specifies the number of shared or specific proteins 

identified. 

Fig 2.  Comparison of BioID to IP-MS and database. The Venn diagram depicts the shared 

and specific interactors identified from BioID and IP-MS experiment, and the overlap with the 

known RAS interactors referenced in databases (BioGRID, MINT, HPRD from NCBI). The 

dot plot shows the average spectral count and SAINT score measured for every selected 

interactor. 

Fig 3. Comparison of the biological processes and protein domains identified from BioID 

and IP-MS. (A) Venn diagram of the total RAS interacting partners identified from BioID, AP-

MS experiments and those reported in databases (BIND, BioGRID, HPRD from NCBI). (B) 

Comparison of the TOP 5 Gene Ontology Biological Process (level 5) of the RAS interacting 

partners identified with BioID to those identified with IP-MS. (C) Comparison of the TOP 5 

protein domains (InterPro database) identified with BioID to those identified with IP-MS. 

Fig 4. BioID-identified interactors involved in RAS-known signaling. The listed proteins 

are mapped according to their belonging to protein families or RAS-known cellular pathways. 

The protein families involved are the receptor tyrosine kinases (RTK), Guanine nucleotide 

Exchange Factors (GEFs), GTPase-activating proteins (GAPs). The RTK, GEFs and GAPs 

used for identification are compiled from literature. The KEGG annotation was used to identify 

proteins from the mitogen-activated protein kinase (MAPK) pathway (hsa04010), PIK3/Akt 

pathway (hsa04151), Rap1pathway (hsa04015), Calcium signaling pathway (hsa04020), 

Regulation of actin cytoskeleton pathway (hsa04810) and endocytosis pathway (hsa04144). 

Sig., signaling; Cytosk., cytoskeleton. Proteins annotated with an asterisk (*) were previously 

identified as RAS-known physical interactor (BIND, BioGRID, HPRD from NCBI). 

Fig 5. Cellular localization of each RAS isoform interactor. (left) Cellular mapping of each 

RAS interactor. The annotation was determined by Gene Ontology (GO) analysis focused on 

Cellular components. (right) Associated P-values calculated for every cellular components and 

RAS isoforms. NI, not identified. 
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Fig 6. Under-represented functions of RAS. (A) KEGG pathway analysis performed without 

the proteins related to the RAS-known pathways identified SNARE interaction in vesicular 

transport (hsa04130), tight junctions (hsa04530), oxidative phosphorylation (hsa00190) and 

Cell Adhesion Molecules (CAMs, hsa04514) as the most significant RAS pathways. (B) 

Reactome pathway analysis identified a close proximity of RAS proteins with the metabolism-

related pathways Amino-acid transport across the plasma membrane (HSA-352230), 

Regulation of insulin secretion (HSA-422356), Respiratory electron transport (HSA-611105) 

and Energy dependent regulation of mTOR by LKB1-AMPK (HSA-380972). AA., amino 

acids; dep., dependent. 

Fig 7. RAS isoforms specificities. (A) Based on the spectral count ratio of each interactor, a 

protein was considered as preferential to one or the other isoform when at least two-fold more 

peptides was measured for the corresponding bait.  (B) The respective significant Gene 

Ontology (GO) Biological Process (BP) level 5, GO Cellular Component (CC) Direct, InterPro 

protein domain and KEGG pathway were identified. The blue rectangle point-out ontologies 

that depict the most important differences between the isoforms. The letter in each square 

indicates to which RAS isoform the ontology is more specific. 

Fig. 8. Identification of highly preferential interactor to each RAS isoform. The comparison 

of the deregulated interactors when compared to two baits were compared and enabled to cluster 

highly preferential interactor to each isoform. 

Fig. 9. PLA validation of specific RAS isoform interactions. (A) PLA detection of FB-RAS 

/ HA-BRAF interaction as technical positive control. PLA was performed with Flag- and HA-

specific antibodies. The detected complexes are represented by red dots and the nuclei were 

counterstained with DAPI (blue). The ectopic expression of HA-BRAF and the tetracycline-

dependant expression of FB-RAS have been confirmed by western blotting. The negative 

control of PLA was performed with the FB-RAS-induced cells transfected with the HA-empty 

vector, and probed with Flag- and HA-specific antibodies. (B) PLA detection of specific FB-

HRAS, FB-NRAS or FB-KRAS interaction with HA-tagged RAP2A, SHKBP1 and PGD, 

respectively. PLA was performed as described and the ectopic expression of the HA-tagged 

prey protein was validated by western blotting (Fig S1A). Quantification of the dots per cell 

was performed by computer-assisted analysis. The mean±SEM is shown and the corresponding 

P-value was determined by Student’s t-test. The expression of the HA-tagged proteins was 

validated by western blotting. Tet., Tetracycline; Neg., Negative; Pos., Positive; ***, P-value 

≤ 0.0001. 
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SUPPLEMENTARY FIGURE LEGEND 

Fig. S1. PLA validation of specific RAS interactions. (A) Validation of the ectopic expression 

of HA-RAP2A, -SHKBP1 and –PGD. (B) PLA detection of specific FB-HRAS and FB-NRAS 

interaction with HA-tagged S100A11 and EBP, respectively. PLA was performed with Flag- 

and HA-specific antibodies. The detected complexes are represented by red dots and the nuclei 

were counterstained with DAPI (blue). Quantification of the dots per cell was performed by 

computer-assisted analysis. The mean±SEM is shown and the corresponding P-value was 

determined by Student’s t-test. The expression of the HA-tagged proteins was validated by 

western blotting. ***, P-value ≤ 0.0001. 

TABLES LEGENDS 

Table 1.  Specific functions to HRAS and NRAS. The significant functions strictly specific 

to HRAS and NRAS were determined by Gene Ontology (GO) Biological Process (BP) level 5 

analysis. 

Table 2.  Specific protein domains to HRAS and KRAS. The significant protein domains 

strictly specific to HRAS and KRAS were determined by InterPro analysis. 

Table 3. Selected interactors for proximity ligation assay (PLA). Based on the spectral count 

and Significance Analysis of INTeractomes (SAINT) score, specific interactors of each RAS 

isoform were selected for interaction validation by PLA. BRAF (green) was selected as positive 

control of interaction for every RAS isoform. 

SUPPLEMENTARY TABLE LEGEND 

Table S1. Cloning material. Primers, destination plasmids, cloning sites and DNA templates 

used for BioID, IP-MS and PLA experiments. 

Table S2. RAS BioID-based interactome. RAS interactors identified with BioID. For each 

bait, the proteins identified are from two biological replicates and two technical replicates. Row 

in orange correspond to HRAS, NRAS, KRAS and BirA*. For each prey protein, the total 

spectral count (sum of the spectral identified from the four MS runs), total unique peptides and 

the corresponding SAINT score is specified. Grey boxes correspond to spectral counts with 

only one unique peptide. 

Table S3. RAS IP-MS-based interactome. RAS interactors identified with IP-MS. For each 

bait, the proteins identified are from two biological replicates and two technical replicates. Row 
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in orange correspond to HRAS, NRAS, KRAS and BirA*. For each prey protein, the total 

spectral count (sum of the spectral identified from the four MS run per bait), total unique 

spectral count and the corresponding SAINT score is specified. Grey boxes refer to spectral 

counts with only one unique peptide. 

Table S4. BioID-interactors mapped to the regulation of actin cytoskeleton and 

endocytosis pathways. The BioID interactors that correspond to the RAS-known pathways 

regulation of actin cytoskeleton (hsa04810) and endocytosis (hsa04144) were identified using 

the KEGG annotation. 

Table S5. Reactome analysis. To complement the KEGG pathway analysis, a second analysis 

of the BioID interactors without the proteins related to the RAS-known pathways were 

performed using the Reactome database. The seven significant ontologies are listed, as well as 

the corresponding p-values and proteins identified. 

Table S6. Preferential RAS interactors. Based on the spectral counts, the log2 ratio of each 

prey protein was calculated to identify a preferential interaction with the bait. A preferential 

interaction was defined considering at least two-fold more peptides for the corresponding bait.  

Table S7. Highly preferential RAS interactors. To identify the highly preferential interactors, 

the log2 ratios previously calculated were compared. A prey protein identified as preferential to 

one bait when independently compared to the two-other baits was considered as highly 

preferential to the corresponding bait. 
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Fig. 1 
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Fig. 2 
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Fig. 3 
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Fig. 6 
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Fig. 8 
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GO BP term Count P-value Proteins identified

Protein transport 
(GO:0015031)

44 1,47E-06

AHCYL1, ANXA2, BSG, BTN3A1, C14orf133, CHMP5-6, DYNLL1, GDI2, GIPC1, 
NAPA, NDUFAF2, NOP58, PSEN1, RAB11FIP2, RAB12/21/23, SCAMP1, SEC61A1, 
SLC9A3R1, SNX3/6/12/17, SRC, SRP9, STX3-4/6-7/12, STXBP1, TBC1D10A, 
TIMM13/23, TMED10, TOMM6, VAMP2/4/8, VPS33A, YKT6, YWHAH

Single-organism membrane 
fusion (GO:0060627)

13 4,91E-06 ANXA2, STX12, STX3-4/6-7, STXBP1, TC2N, VAMP2/4/8, VAT1, YKT6

Regulation of vesicle-
mediated transport 
(GO:0060627)

19 2,40E-05
ANXA2, B2M, CHMP6, CNN2, NAPA, NCS1, RAB21, RDX, SNX3/6/12/17, SRC, 
STX4, TBC1D10A, TC2N, VAMP2/8

Endosomal transport 
(GO:0016197)

14 6,98E-05
C14orf133, CHMP5-6, RAB12/21, RDX, SNX3/6/12/17, STX6, TBC1D10A, VPS33A, 
YKT6

Exocytosis (GO:0006887) 17 1,00E-04
CHMP6, NAPA, NCS1, PSEN1, RAB11FIP2, SCAMP1, SNX6, STX3-4, STXBP1, TC2N, 
TMED10, VAMP2/4/8, VPS33A, YKT6

Specific to 
FB-NRAS

Transmembrane transport 
(GO:0055085)

15 1,41E-03
AKT2, ANK3, CNKSR3, EBP, SLC2A1, SLC5A6, SLC16A10, SLC25A1, SLC30A5-6, 
SLC35A2/E1, UBB, ZDHHC13-17

Specific to 
FB-HRAS

Table 1 
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Table 2 

 

 

 

  

InterPro term Count P-value Proteins identified
Syntaxin/epimorphin, conserved site 
(IPR006012)

5 2,07E-03 STX3-4/6-7/12

t-SNARE (IPR010989) 5 2,16E-03 STX3-4/6-7/12

Synaptobrevin (IPR001388) 4 8,66E-03 VAMP2/4/8, YKT6

Specific to FB-KRAS CRAL-TRIO domain (IPR001251) 4 2,10E-02 NF1, MOSPD2, KALRN, TRIO

Specific to FB-HRAS
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Gene ID Protein ID Gene Name
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673 33188459 BRAF 1 1 58 24 1.00 108 32 1.00 73 23 1.00
3927 5453710 LASP1 3 3 68 17 1.00 4 4 3 3
6282 5032057 S100A11 4 3 97 8 1.00 0 0 5 2
5911 10518344 RAP2A 0 0 59 10 1.00 1 1 9 5
10682 5729810 EBP 1 0 1 1 48 12 1.00 10 5
92799 223005950 SHKBP1 0 0 2 2 17 9 0.99 0 0
5226 40068518 PGD 5 4 25 10 0 0 60 23 0.89
10206 16445412 TRIM13 2 2 0 0 16 8 60 17 1.00
55737 17999541 VPS35 2 1 2 2 1 1 36 21 0.98

Top 2 
controls

FB-HRAS FB-NRAS FB-KRAS

Table 3 
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III. Commentaire 

En étudiant les protéines RAS avec la méthode du BioID, ce travail met simultanément en évidence 

deux points : (i) la fiabilité du BioID par rapport à la technique conventionnelle d’IP-MS à caractériser 

le réseau d’interactions protéiques de protéines ancrées à la membrane plasmique, (ii) la forte densité 

du réseau d’interaction protéique de RAS, avec des interacteurs impliqués dans de nombreux processus 

cellulaires, notamment signalisation, métabolisme, transport vésiculaire et architecture membranaire. 

En effet, si les IP-MS ont plutôt relié les protéines RAS au transport vésiculaire de l’appareil de 

Golgi et au contrôle du cycle cellulaire, c’est-à-dire des procédés biologiques localisés dans le 

cytoplasme, le BioID à l’inverse montre une très forte interaction des protéines RAS avec des 

interacteurs membranaires. De plus, les domaines protéiques des interacteurs de RAS identifiés avec le 

BioID font sens avec ses mécanismes d’interactions connus. Plus précisément, la littérature décrit 

l’activation des RAS par une cascade de signalisation impliquant l’activation de récepteurs à activité 

tyrosine kinase, l’interaction de ces récepteurs avec des protéines adaptatrices portant des domaines SH2 

et SH3, puis l’interaction de RAS activé avec des effecteurs portant des domaines PH ou de fixation aux 

petites GTPases. L’ensemble de ces domaines sont significativement identifiés en BioID et permettent 

de redessiner le schéma d’activation des RAS, alors que ceci n’est pas le cas pour les interacteurs 

identifiés par IP-MS. Logiquement, plusieurs membres de chacune des voies de signalisations dirigées 

par RAS ont été identifiés, ainsi que des régulateurs connus en amont de RAS et des récepteurs tyrosine 

kinase. De manière intéressante, plusieurs interacteurs attribués à chacune de ces voies de signalisation 

ou familles protéiques n’ont pour la majorité jamais été décrits comme interacteurs physiques de RAS.  

Plus étonnement, cette étude a montré une très forte proximité entre RAS et la chaine respiratoire 

mitochondriale, soulignant une nouvelle fois la dynamique des réseaux d’interactions. La translocation 

de KRAS à la mitochondrie et son implication dans la régulation du métabolisme a déjà été décrite 

(Bivona et al., 2006; Neuzil et al., 2012; Padanad et al., 2016; Weinberg et al., 2010), mais pas la 

proximité avec l’ATP synthase et la NADH-ubiquinone oxidoreductase. Des expériences 

complémentaires pour valider ces interactions sont cependant nécessaires (par exemple PLA, BioID des 

membres de ces complexes) mais cette identification supporte des axes d’étude de RAS à l’interface de 

la signalisation cellulaire et du métabolisme aujourd’hui moins développés. 

Malgré leurs modifications post-traductionnels et leurs adressages à la membrane plasmique 

distincts, les différentes protéines RAS partagent une grande partie de leur réseau d’interaction. Basé 

seulement sur le score SAINT, 376 protéines sont communes au différents isoformes, soit près de 40% 

des interacteurs identifiés pour chacun des isoformes. Ces interacteurs communs comprennent d’une 

part les membres des voies de signalisations majeures activées par les protéines RAS (notamment les 

voies MAPK, PIK3, régulation du cytosquelette d’actine), et valident ainsi l’approche. Les particularités 
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des isoformes (spécificités exclusives à un isoforme ou fonctions attribuées principalement à un 

isoforme) se situent alors dans des voies de signalisations moins décrites comme associées aux RAS. 

Peu d’interacteurs sont identifiés comme fortement préférentiels ou spécifiques à un isoforme en 

particulier. Peu de catégories significatives ont alors été identifiées, mais celles-ci semblent tout de 

même mettre en évidence que HRAS pourrait être impliqué dans les mécanismes de transport vésiculaire 

(endocytose ou exocytose) alors que NRAS serait plus en lien avec le transport transmembranaire, qu’il 

s’agisse de molécules organiques ou inorganiques et localisées à la membrane plasmique ou aux 

endomembranes. Enfin, seul le domaine protéique CRAL-TRIO a été significativement identifié comme 

spécifique aux interacteurs de KRAS. Il s’agit d’un domaine d’interaction avec le groupement prenyl 

des RAS et seulement 4 protéines ont été annotés à ce domaine, avec parmi elles NF1 qui est un 

régulateur majeur des RAS et fréquemment muté dans les cancers. 

Devant le nombre important d’interacteurs identifiés pour les différents isoformes, une validation 

à large échelle n’a pas été envisageable. C’est pourquoi j’ai sélectionné 8 protéines en interaction avec 

un isoforme en particulier (3 interactions préférentiels de HRAS, 2 interactions préférentiels de NRAS 

et 3 interactions préférentiels de KRAS). Parmi l’ensemble de ces interacteurs, seulement 2 ont été 

identifiés avec la technique d’IP-MS (LASP1 et PGD). Sur les 8 interacteurs sélectionnés, 5 ont été 

validés, comprenant PGD et 4 interacteurs non identifiés en IP-MS. La validation de ces 4 interacteurs 

identifiés seulement en BioID confirme la spécificité de la technique employée, et la fiabilité des 

analyses présentées. 

IV. Discussion 

Le BioID apparait comme une méthode de choix pour l’étude des interactions protéiques, en rupture 

avec les techniques plus conventionnelles comme l’IP-MS. Le BioID nécessite tout de même de faire 

des protéines chimères, et précisons ici que BirA* est de taille supérieure aux protéines RAS (32 kDa 

contre 24 kDa). Tous les interacteurs que j’ai pu identifier ici ne sont alors pas nécessairement en 

interaction directe avec RAS mais dans un environnement très proche (<10 nm), ce qui est suffisant 

pour rendre compte de l’environnement protéique dans lequel la protéine cible agit. En plus des faux-

positifs dû à la biotinylation des protéines environnantes à RAS, une autre source de faux-positifs 

concerne les protéines interagissant avec Flag-BirA*. Bien que le contrôle Flag-BirA* seul ait pour but 

d’éliminer ces interactions, le fait que celui-ci soit cytosolique et non membranaire comme les protéines 

RAS conduit probablement à une élimination partielle des interactions non spécifiques à RAS. 

L’approche semi-quantitative employée minimise cependant la prévalence de ces interactions non 

spécifiques aux protéines RAS, tout en mettant en évidence les spécificités de chacun des isoformes. 

Ce travail a mis en évidence la richesse et la densité du réseau d’interaction des RAS tant au niveau 

fonctionnel qu’au niveau des localisations cellulaires, avec des interacteurs dans tous les compartiments 
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cellulaires sauf le noyau (membrane plasmique, lysosomes, mitochondries, appareil de Golgi). La 

répartition spatiale des protéines amène également à considérer une possibilité de modulation du signal 

de RAS selon leur localisation. Ces localisations multiples ont déjà été décrites pour certains isoformes. 

Ces isoformes y seraient actifs et induiraient des signalisations similaires à celle des protéines RAS 

localisées à la membrane plasmique, ou activeraient d’autres vois plus spécifiques au compartiment 

cellulaire. Par exemple, RAS peut être localisé au niveau des endosomes et l’interaction à cette 

localisation avec RAF1 et certaines protéines régulatrices GAP est préservée (Grunwald et al., 2013; 

Kofer-Geles et al., 2009). Cependant, en étant établi dans un contexte protéique différent, l’activation 

de la voie RAS ne produirait pas nécessairement le même signal mais ce point n’a pas été clairement 

élucidé par les auteurs (Grunwald et al., 2013; Kofer-Geles et al., 2009). Une signalisation spécifique à 

un compartiment cellulaire est un point non négligeable car des voies majeures peuvent y être contrôlées. 

La littérature mentionne par exemple que l’interaction de KRAS avec la mitochondrie pourrait contrôler 

la mort cellulaire (Neuzil et al., 2012).  

Dans notre étude, il semble que les interacteurs identifiés décrivent des sous-ensembles protéiques 

répartis dans différents compartiments cellulaires, et que les protéines RAS rencontrent de manière 

séquentielle ou concomitante. Il est intéressant de voir que des groupes d’interacteurs localisent KRAS 

à proximité des mitochondries, notamment avec la mise en évidence de l’interaction avec l’ATP 

synthase (complexe V) et la NADH-ubiquinone oxidoreductase (complexe I). Ces deux complexes de 

la chaine respiratoire mitochondriale relient KRAS avec la mitochondrie et le métabolisme.  

Un groupe Chinois a déjà démontré en 2012 cette proximité entre KRAS et le métabolisme 

mitochondrial, notamment par l’intermédiaire du complexe I. Notamment, les chercheurs ont montré 

que la mutation KRAS G12V dérégulait l’activité mitochondriale en faisant basculer le métabolisme 

d’une phosphorylation oxydative à la glycolyse. Plus particulièrement, ils ont observé la suppression de 

l’activité du complexe I, et la réduction du potentiel membranaire par la dérégulation de la protéine MTP 

(Permeability Transition Pore) (Hu et al., 2012). Le potentiel de membrane est ce qui permet le flux de 

proton par le complexe V et in fine la génération d’ATP. Nos expériences n’ont pas permis d’identifier 

la protéine MTP. Toutefois, cette étude et la nôtre soulignent l’implication de RAS dans le métabolisme 

mitochondrial, ainsi que sa vulnérabilité lors de mutations activatrices - au moins concernant KRAS. 

Parallèlement, le métabolisme carboné relatif à la glycolyse et à la chaine respiratoire mitochondriale a 

également été mis en évidence par l’identification de l’ontologie KEGG « Central carbon metabolism 

in cancer » plus spécifique de KRAS et NRAS. Identifier ce terme appuie cette double connexion 

métabolisme cytoplasmique et mitochondrial et la possibilité du basculement de l’un à l’autre dans un 

contexte oncogénique. 

À l’heure actuelle, aucune étude n’a décrit les réseaux d’interactions protéiques de l’ensemble des 

isoformes de RAS dans un contexte physiologique, et de façon aussi exhaustive. Notre étude est la 
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première à le faire, et il reste toutefois qu’elle a été réalisée dans un modèle cellulaire bien défini et que 

ces réseaux hautement dynamiques pourraient être différents dans un autre contexte cellulaire. Il serait 

alors intéressant de caractériser le cœur invariable de ces interactions des isoformes de RAS en analysant 

plusieurs types cellulaires et de définir ainsi les interactions essentielles aux protéines RAS et les 

interactions modulables et propres à un contexte cellulaire donné.  

Un autre point complémentaire à cette étude serait la recherche de complexes protéiques. En effet, 

ceci a été peu abordé mais à des complexes protéiques sont associés des fonctions cellulaires qu’il aurait 

été intéressant de valider fonctionnellement. Nous avons par exemple identifié les complexes I et V, et 

nous pouvons évaluer l’effet de l’extinction des protéines RAS sur le flux de proton de la chaine 

respiratoire mitochondriale, ou sur la génération d’ATP par le complexe V. 
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Figure 27. Validation de l’expression du transgène KRAS WT et G12C. (A) Induction de la protéine FB-
KRAS WT et G12C dans la lignée HEK293. (B) Induction de la protéine FB-KRAS WT et G12C dans la 
lignée BEAS2B. FB, FlagBirA*. 
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C. Réseau d’interaction de KRAS : application au NSCLC 

I. Introduction de l’étude 

Étant donné la prévalence des mutations KRAS dans les adénocarcinomes pulmonaires (environ 30% 

des cas – mutation la plus fréquente) et l’absence de thérapies ciblées, nous nous sommes intéressés à 

la caractérisation du réseau d’interactions protéiques de la protéine sauvage ainsi que de la protéine 

mutée G12C. Par l’approche BioID, deux types cellulaires ont été utilisés et en confrontant des 

dérégulations d’interactions respectivement identifiées, une liste d’interacteurs fiables a été générée et 

a fait l’objet de validation fonctionnelle. Les données de MS sont disponibles en Annexe 3 et 4. 

II. Résultats 

II.1 Modèles cellulaires 

Comme indiqué dans la première partie des résultats, j’ai choisi d’établir les réseaux d’interactions 

protéiques de KRAS dans la lignée humaine HEK293, modèle privilégié pour l’étude des interactions 

protéiques, et dans un modèle pulmonaire d’origine non cancéreuse, la lignée BEAS2B. Une fois les 

lignées établies, j’ai vérifié l’expression des protéines recombinantes par western bot (Figure 27) : 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nous observons que l’expression de ces protéines est très bien contrôlée par la tétracycline ou la 

doxycycline, et que la fuite d’expression du promoteur est négligeable. Qu’il s’agisse de la lignée 

HEK293 ou BEAS2B, nous remarquons également que la mutation G12C augmente la quantité de 

protéines dans les cellules par rapport à la protéine sauvage. Il peut s’agir d’une augmentation de stabilité 

de la protéine mais des expériences complémentaires seraient nécessaires afin de mieux comprendre les 

mécanismes cellulaires impliqués. 

B A 
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Figure 28. Comparaison des interacteurs de KRAS identifiés à partir des modèles cellulaires HEK293 et 
BEAS2B. Les diagrammes de Venn alignés au centre comparent les interacteurs de la protéine KRAS WT 
(gauche) à la protéine mutée G12C (droite) identifiés dans les HEK293 (haut) et BEAS2B (bas). Le diagramme à 
gauche et droite compare les interacteurs de KRAS WT et G12C, respectivement, identifiés dans les deux lignées. 
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II.2 Description des réseaux d’interactions protéiques 

Sur la base des protéines identifiées dans chaque lignée, et en tenant compte de la spécificité des 

interactions à partir du score SAINT, j’ai comparé les réseaux d’interactions des protéines KRAS WT 

et KRAS G12C (Figure 28). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Les diagrammes de Venn montrent que moins d’interacteurs sont retrouvés à proximités de KRAS 

(muté ou non) dans la lignée BEAS2B comparé à la lignée HEK293 (452 contre 814). Cependant, quelle 

que soit la lignée cellulaire utilisée, sur l’ensemble des interactions spécifiques identifiées avec KRAS 

sauvage ou muté, environ 60% des interacteurs sont communs entre les deux protéines. Comparé à 

l’ensemble des interactions identifiées, nous observons aussi que la protéine mutée montre un nombre 

d’interacteurs spécifiques plus important que la protéine sauvage : 28% contre 9% dans les HEK293 et 

34% contre 7% dans les BEAS2B. En comparant les interacteurs identifiés avec les HEK293 à ceux 

identifiés en utilisant les BEAS2B, pour la protéine sauvage ou mutée, on observe que 60% des 

interacteurs des BEAS2B sont identifiés à partir des HEK293 (175/298 pour KRAS WT et 257/420 pour 

KRAS G12C). Les cellules HEK293 apparaissent donc comme un bon modèle d’étude des interactions 

protéiques. Les interacteurs identifiés en utilisant les BEAS2B mais non identifiés à partir des HEK293, 

et réciproquement, suggèrent des spécificités propres à ces modèles cellulaires. 
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II.3 Comparaison des interacteurs de KRAS WT 

Afin de vérifier la similarité des fonctions biologiques et des localisations identifiées entre les 

lignées cellulaires HEK293 et BEAS2B exprimant la protéine sauvage, une analyse des termes GO 

associés aux interacteurs identifiés a été réalisée. Un intérêt a aussi été porté sur les complexes protéiques 

mis en évidence. 

II.3.a Étude des localisations et fonctions biologiques 

La figure 29 suivante présente le TOP5 des termes GO enrichis dans chaque lignée et associés à la 

localisation cellulaire et aux fonctions biologiques des interacteurs de KRAS WT. Nous remarquons que 

les localisations enrichies sont identiques entre les HEK293 et BEAS2B, et avec une très forte 

significativité (P-value < 10-10). Qu’il s’agisse de la lignée HEK293 ou de la lignée de poumon, les 

interacteurs identifiés sont principalement localisés à la membrane plasmique (termes « cytoplasmic 

part », « plasma membrane region » et « plasma membrane part »), aux jonctions cellulaires (« focal 

adhesion ») ou au niveau des exosomes (« extracellular exosomes »). Le classement des trois ontologies 

les plus significatives varie toutefois d’une lignée à l’autre avec notamment le terme « adhésions 

focales » qui est la troisième ontologie significative de la lignée HEK293 et la première de la lignée 

BEAS2B.  

Concernant les procédés biologiques enrichis dans les deux lignées, ils sont également très 

similaires. De manière cohérente avec des localisations membranaires, ils impliquent les protéines 

identifiées dans le transport vésiculaire (« protein localization to cell periphery ») et dans l’architecture 

de la membrane (« cell morphogenesis », « plasma membrane organization »). Des procédés faisant sens 

avec l’activité de RAS sont également identifiés et ceci plus particulièrement dans la lignée BEAS2B. 

Il s’agit de la catégorie « enzyme linked receptor protein signaling pathway » enrichies avec le réseau 

protéique de la lignée HEK293 et « small GTPase mediated signal transduction » enrichi dans la lignée 

BEAS2B. Deux ontologies sont cependant différentes dans le TOP5 des deux lignées (« cell migration » 

et « actin cytoskeleton organization »), mais ces termes sont retrouvés lorsqu’on élargi la recherche au 

TOP10 des fonctions représentées. 

En résumé, les réseaux protéiques de KRAS WT identifiés dans les lignées HEK293 et BEAS2B 

sont globalement très similaires en termes de localisation des interactions et des fonctions biologiques 

impliquées. 
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II.3.b Mise en évidence des complexes protéiques 

Une analyse plus détaillée (niveau 5) des termes GO composant cellulaires permet de mettre en 

évidence la présence de complexes protéiques en lien avec la protéine KRAS WT (Figure 30). 

 

 

 

Figure 29. Analyse des localisations et fonctions des interacteurs de KRAS WT. (A) La comparaison des TOP5 
des composants cellulaires (cellular components) identifiés à partir des interacteurs des HEK293 et BEAS2B montre 
des localisations identiques impliquant principalement la membrane plasmique. (B) Les procédés biologiques 
(biological process) montrent des fonctions cellulaires associés à la membrane ainsi que liés à la régulation de 
KRAS. Analyse réalisée avec Gene Ontology (niveau 5) et les ontologies significatives ont été filtrées par Revigo. 
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Lorsque la totalité des interacteurs de KRAS WT identifiés dans les deux lignées est analysée, 9 

complexes protéiques sont enrichis significativement et regroupent 4 fonctions plus générales : le trafic 

membranaire (complexes SNARE, retromer, flotillin), les adhésions cellulaires (complexe integrin, 

catenin), la régulation du cytosquelette d’actine (complexe SCAR) et la signalisation 

cellulaire/métabolisme (complexes PI3K et TORC2). Ces fonctions rejoignent les procédés biologiques 

et localisation précédemment identifiés. Précisons toutefois que tous ces complexes ne sont pas 

forcément enrichis de la même façon dans les lignées HEK293 et BEAS2B. Si les complexes SNARE, 

integrin et catenin sont partagés entre les deux lignées, alors que les complexes PI3K, retromer, SCAR, 

flotillin et ragulator sont plus spécifiques de la lignée HEK293. Le complexe TORC2 est à l’inverse 

plus spécifique de la lignée BEAS2B. 

Plus généralement, cette analyse montre que l’identification des complexes protéiques à proximité 

de KRAS WT est plus large dans la lignée HEK293 que dans la lignée BEAS2B. Cependant, dans les 

deux lignées, un lien très fort avec le trafic membranaire, les adhésions cellulaires et l’interface 

signalisation/métabolisme est clairement établi. Ces redondances d’interactions entre différents modèles 

cellulaires soulignent la pertinence de ces interacteurs et la pertinence des fonctions enrichies. De plus, 

si nous prenons l’exemple du complexe regulator (au total composé de 6 protéines), nous remarquons 

Figure 30. Complexes protéiques enrichis parmi les interacteurs de KRAS WT. L’analyse des interacteurs 
de KRAS WT mis en évidence avec les lignées cellulaires HEK293 et BEAS2B a permis d’identifier 9 
complexes protéiques à proximité de KRAS. Analyse réalisée avec Gene Ontology (niveau 5). 
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Figure 31. Complexes protéiques significatifs parmi les interacteurs de KRAS WT et G12C. (A) Dans les HEK293, 
l’analyse des complexes protéiques à proximité de KRAS identifie 9 complexes significativement présents, indépendamment 
du statut mutationnel. (B) Dans les BEAS2B, l’analyse des complexes protéiques à proximité de KRAS identifie 3 complexes 
significativement présents, indépendamment du statut mutationnel. Les liens en trait plein correspondent à une interaction avec 
un score SAINT significatif, et ceux en pointillés à un score SAINT non-significatif mais avec des peptides identifiés pour 
l’interacteur considéré. Analyse réalisée avec Gene Ontology (niveau 5). 

que les 4 interacteurs sont identifiés avec les HEK293 et un seul avec les BEAS2B. L’analyse du réseau 

seulement obtenue avec les BEAS2B n’aurait pas identifié significativement ce complexe, montrant 

ainsi la complémentarité des modèles cellulaires afin de construire un réseau protéique pertinent de 

KRAS. 

II.4 Perturbation du réseau d’interaction protéique de KRAS WT par 

la mutation KRAS G12C 

II.4.a Mise en évidence des complexes protéiques 

Afin d’évaluer l’impact de la mutation G12C sur les réseaux d’interactions de KRAS, j’ai comparé 

les réseaux d’interactions KRAS WT et KRAS G12C générés à partir des deux lignées cellulaires 

HEK293 et BEAS2B. De nouveaux complexes protéiques ont été identifiés (Figure 31). 
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L’analyse des complexes protéiques présents parmi les interacteurs de KRAS WT ou G12C 

identifiés dans les HEK293 met en évidence 9 complexes significatifs, parmi lesquels 6 sont identiques 

à ceux déjà identifiés avec l’analyse comparative HEK293 et BEAS2B de la protéine sauvage. Les 3 

autres complexes enrichis sont le complexe « Oligosaccharyl-transferase », « MPP7-DLG1-LIN7 » et 

le complexe « Cation-transporting ATPase ». Ceux-ci sont respectivement impliqués dans la N-

glycosylation à la surface du réticulum endoplasmique, dans la stabilisation des jonctions cellulaires et 

dans la chaine respiratoire mitochondriale (complexe V). L’identifier ici après ajout du réseau de la 

protéine mutée suggère un impact potentiel de cette mutation sur le métabolisme mitochondrial. Ce lien 

avec le métabolisme est conforté par l’identification d’interacteurs des complexes TORC2 et NADH 

dehydrogenase, dont les fonctions sont à l’interface de la signalisation cellulaire et du métabolisme. 

L’analyse du réseau d’interaction des BEAS2B met en évidence des membres du complexe TORC2, 

mais aucun complexe protéique impliqué dans le métabolisme n’est enrichi. Seuls les complexes 

protéiques SNARE, integrin et SCAR sont de nouveau caractérisés significativement, ce qui suggère un 

lien étroit entre KRAS et ces complexes. 

II.4.b Dérégulation d’interaction 

À partir de la liste des interacteurs identifiés dans la lignée HEK293 (n=814, Figure 28) et BEAS2B 

(n=452, Figure 28), j’ai sélectionné les interacteurs dérégulés entre KRAS WT et KRAS G12C. Pour 

cela j’ai fait, pour chacun des interacteurs mis en évidence, le ratio de peptides obtenus entre la forme 

mutante et sauvage de KRAS. Si le ratio est supérieur à 2 (au moins deux fois plus de peptides identifiés 

pour la forme mutée, la mutation KRAS G12C enrichit cette interaction) ou inférieur à 0.5 (au moins 

deux fois plus de peptides identifiés pour la forme sauvage, la mutation KRAS G12C appauvrit cette 

interaction), alors l’interacteur est défini comme dérégulé. 

Le calcul des ratios permet d’identifier 140 interacteurs dérégulés dans les cellules HEK293 et 165 

interacteurs dérégulés dans les cellules BEAS2B. Dans les deux cas, ces dérégulations comprennent 

principalement des enrichissements ou gains d’interactions (Figure 32). 
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Figure 32. Dérégulations d’interactions par la mutation KRAS G12C. (A) Interactions dérégulées dans la lignée 
cellulaire HEK293. 5 interacteurs sont spécifiques à la protéine sauvage, 29 interacteurs lui sont préférentiels. La 
mutation KRAS G12C renforce les interactions avec 95 protéines et fait gagner 11 interacteurs. (B) Interactions 
dérégulées dans la lignée cellulaire BEAS2B. Un seul interacteur est spécifique de KRAS WT et 9 interacteurs lui 
sont préférentiels. La protéine mutée interagit plus fortement avec 139 interacteurs, et décrit 16 nouvelles interactions. 

Figure 33. Analyse des localisations et fonctions des interacteurs dérégulés de KRAS. (A) TOP5 des composants 
cellulaires (cellular components) et procédés biologiques (biological process) identifiés à partir des interacteurs 
dérégulés dans le modèle cellulaire HEK293. (B) TOP5 des composants cellulaires (cellular components) et procédés 
biologiques (biological process) identifiés à partir des interacteurs dérégulés dans le modèle cellulaire BEAS2B. 
Analyse réalisée avec Gene Ontology (niveau 5), termes significatifs filtrés avec Revigo. 
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Une interaction enrichie comme appauvrie pouvant conduire au final au même effet biologique, 

l’analyse GO sur les termes procédés biologiques et localisations a été réalisée en prenant en compte 

l’ensemble des interacteurs identifiés comme dérégulés (Figure 33). 
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Modèle 
cellulaire

Spécificité
Nombre de protéines 

identifiées
Protéines

KRAS WT 5 ERBB4, PTPRF, SEMA6A, SEMA6D, TRAF7

KRAS G12C 11
ARC, CYTH2, FAM131B, GRB14, GRK6, 
HOMER1, MPZL2, RASSF5, RELT, SLC2A3, 
SPRY2

KRAS WT 1 TRAF7

KRAS G12C 16
ARHGEF7, CDC42EP2, EPN1, GPR126, KIAA0368, 
KRIT1, MTOR, NF1, NOLC1, PPP1R37, RAPGEF2, 
SCARB1, SNRPD1, SPRED2, STIM1, TIAM1

HEK293

BEAS2B

Malgré les termes généraux « cytosol » ou « cytoplasme », qu’il s’agisse des HEK293 ou BEAS2B, 

les interacteurs dérégulés apparaissent en lien étroit avec la membrane plasmique et le transport 

vésiculaire, comme le montre les termes « cytoplasmic membrane-bounded vesicle », « endosome » et 

« plasma membrane part ». L’analyse des procédés biologiques met en évidence des fonctions 

impliquées principalement autour de la régulation des GTPase et les voies contrôlées par ces protéines, 

ce qui fait sens avec le fait que KRAS est une GTPase. Le terme « cell migration » est également 

particulièrement intéressant étant donné qu’il s’agit d’une particularité des cancers du poumon non à 

petites cellules mutés KRAS (Sunaga et al., 2012). Plus globalement, cette analyse indique que la 

dérégulation du réseau d’interaction KRAS par la mutation G12C implique principalement ses 

régulateurs et effecteurs. 

Une analyse plus fine des termes GO centrée sur les complexes protéiques met en évidence 

uniquement dans la lignée BEAS2B, deux complexes enrichis spécifiquement pour la forme mutée de 

KRAS. Il s’agit d’une part du complexe TORC2, qui est composé de 11 protéines dont 3 sont retrouvées 

préférentielles (RICTOR et MAPKAP1) ou exclusives (MTOR) de la forme KRAS G12C. D’autre part 

le complexe catenin, composé 9 protéines, est enrichi et les protéines CDH2, CTNNA1 et CTNNB1 

sont préférentielles de la formé mutée de KRAS. Le complexe catenin est impliqué dans la régulation 

des adhésions cellulaires et TORC est impliqué dans la régulation du métabolisme à l’interface avec la 

signalisation cellulaire. Bien que ces fonctions cellulaires soient altérées lors de processus 

oncogéniques, ces complexes ne sont pas identifiés parmi les interacteurs dérégulés dans les cellules 

HEK293, réduisant la pertinence de leur exploration fonctionnelle associée à la mutation KRAS G12C. 

Les interacteurs dérégulés les plus pertinents à étudier sont ceux exclusifs, et plus particulièrement 

ceux exclusifs à la protéine mutée. Effectivement, une perte d’interaction peut être tout autant pathogène 

qu’un gain d’interaction mais dans la perspective d’un traitement il est plus difficile de forcer une 

interaction que de l’altérer par une drogue. Le tableau 7 suivant présente les protéines qui interagissent 

exclusivement avec la protéine sauvage ou mutée dans les cellules HEK293 et les BEAS2B. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 7. Interacteurs exclusifs de KRAS WT ou G12C. Interacteurs exclusifs de la forme 
sauvage ou mutée de KRAS identifiés dans les cellules HEK293 ou les cellules BEAS2B. TRAF7 
(en rouge) est spécifique de la forme sauvage dans ces deux lignées cellulaires. 
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Figure 34. Sélection des interacteurs dérégulés et partagés entre les modèles cellulaires HEK293 et BEAS2B. 
Le diagramme de Venn permet de sélectionner 15 interacteurs dérégulés et en commun entre les HEK293 et 
BEAS2B. Après retrait de deux interacteurs dérégulés de façon opposée entre les deux lignées cellulaires, 13 
interacteurs sont identifiés. La ‘heatmap’ à droite représente les variations d’interaction entre la forme sauvage et 
mutée de KRAS. Les valeurs indiquées sont le logarithme en base 2 du ratio du nombre total de peptide entre la 
forme mutée et sauvage. Les valeurs notées d’une étoile (*) correspondent à un interacteur exclusif de KRAS 
sauvage (rouge) ou muté (vert) pour la lignée cellulaire considérée. 
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Une seule protéine (TRAF7, TNF Receptor Associated Factor 7) est retrouvée dans les HEK293 et 

BEAS2B comme un interacteur exclusif de KRAS WT. Pour les autres interacteurs, comme attendu, ces 

protéines comprennent des régulateurs de GTPase comme NF1, SPRED2, RAPGEF2 et des protéines 

de signalisation comme ERBB4, PTPRF et MTOR. Le lien avec le métabolisme, bien que non 

significatif, est encore mis en évidence ici avec le transporteur de glucose 3 (SLC2A3) identifié comme 

spécifique à KRAS G12C dans les HEK293 et MTOR, spécifique à KRAS G12C dans les BEAS2B. 

Une comparaison incluant l’ensemble des interacteurs dérégulés identifiés dans le modèle cellulaire 

HEK293 et le modèle cellulaire BEAS2B permet d’identifier à plus grande échelle les interacteurs 

dérégulés et en commun entre ces deux lignées, et permet par la même de disposer d’une liste réduite 

d’interacteurs qui pourront être ensuite étudiés spécifiquement (Figure 34). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Quelques brèves informations sur les interacteurs identifiés : 

· ECE1 (Endothelin Converting Enzyme 1): Active par protéolyse l’endothelin 1. Son expression 

est reliée à un mauvais pronostic dans le cancer du poumon non à petites cellules (Boldrini et 

al., 2005) 

· IL1RAP (Interleukin 1 Receptor Accessory Protein): S’associe au récepteur interleukin 1 pour 

relayer son activation. Exprimé dans des lignées de cancer du sein triple négatif et cancer du 

poumon non à petites cellules. Des anticorps à visée thérapeutique contre cette cible sont en 
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cours de développement par la société Cantargia (communiqué de presse daté du 26 Juin 2017, 

http://cantargia.com/, consulté en Juillet 2017).  

· MTOR (Mechanistic Target of Rapamycin): Sérine/threonine kinase clef dans la voie PIK3/Akt. 

Cette voie de signalisation est déjà connue comme altérée dans le cancer du poumon non à petite 

cellule et fait l’objet d’essais thérapeutiques (Fumarola et al., 2014). 

· MYO1E (Myosin IE): Interagit avec les filaments d’actine et serait impliqué dans le transport 

vésiculaire. Cette protéine active la prolifération tumorale dans le cancer du sein (Ouderkirk-

Pecone et al., 2016). 

· NF1 (Neurofibromin 1): GAP qui active l’hydrolyse du GTP des protéines RAS et régule 

négativement leur activité. Elle est retrouvée mutée dans le cancer du poumon non à petites 

cellules (Redig et al., 2016). 

· RAB27A (RAB27A, Member RAS Oncogene Family): Protéine de la famille des petites 

GTPases qui intervient dans le trafic membranaire. RAB27A régulerait la production 

d’exosomes et favoriserait la progression tumorale par altération du micro-environnement 

cellulaire (Bobrie et al., 2012; Li et al., 2014). 

· RAF1 ( Raf-1 Proto-Oncogene, Serine/Threonine Kinase): Première serine/threonine kinase de 

la voie des MAPK activée par les protéines RAS. Protéine essentielle dans le développement 

tumorale des cancers du poumon non à petites cellules mutés KRAS (Blasco et al., 2011) 

· RAPGEF2 (Rap Guanine Nucleotide Exchange Factor 2): GEF qui active les protéines RAS. 

Cette protéine a été impliquée dans l’invasion tumorale dans le cancer du sein et le 

développement de métastases (Magliozzi et al., 2013). 

· RAPGEF6 (Rap Guanine Nucleotide Exchange Factor 6): GEF qui active les protéines RAS. 

Cette protéine est peu étudiée, et aucun lien avec l’oncogenèse n’a été établi. 

· RPS6KA1 (ribosomal protein S6 kinase, 90kDa, polypeptide 1): Cible de ERK1 et ERK2 dans 

la voie des MAPK. Cette protéine contrôle notamment la signalisation de MTOR et est impliqué 

dans la prolifération, la survie et la différenciation cellulaire. Elle a été déjà identifiée comme 

cible thérapeutique potentielle dans le cancer du poumon non à petites cellules (Poomakkoth et 

al., 2016). 

· SPRED2 (Sprouty Related EVH1 Domain Containing 2): Protéine qui régule l’activation de la 

voie des MAPK en recrutant NF1 à la membrane plasmique. Une diminution d’expression de 

cette protéine a été mise en évidence dans le cancer de la prostate (Kachroo et al., 2013). 

· TRAF7 (TNF Receptor Associated Factor 7): E3 ubiquitine ligase qui régule l’activation de la 

voie des MAPK et NF-κB. Identifiée très récemment comme suppresseur de tumeurs. Cette 

protéine a été impliqué dans l’initiation et la progression tumorale de différents cancers dont les 

méningiomes (Zotti et al., 2017) . 
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· USP32 (Ubiquitin Specific Peptidase 32): Protéine peu étudiée mais identifiée récemment 

comme ayant un rôle dans la progression tumorale du cancer du poumon à petite cellule, et a 

été identifiée comme cible thérapeutique potentielle dans ce même cancer (Hu et al., 2017). 

Dans cette liste, il apparait que les couples MTOR-RPS6KA1, NF1-SRPED2, RAPGEF2-

RAPGEF6 sont liés d’un point de vue fonctionnel et/ou structurel dans des voies de signalisation ou des 

complexes fonctionnels. 

On remarque également que pour la grande majorité de ces protéines, un lien avec le développement 

de cancers a été établi que ce soit par des mutations, des sous- ou sur-expressions, et parfois très 

récemment comme c’est le cas de MYO1E. Ceci conforte une nouvelle fois la méthodologie employée 

et la pertinence de l’étude des interactions protéiques pour identifier de nouvelles cibles thérapeutiques. 

II.5 Effet des protéines cibles sur la viabilité cellulaire 

Afin d’évaluer le rôle fonctionnel de certains interacteurs de KRAS, notamment sur phénotype 

oncogénique, je me suis tout d’abord focalisé sur la liste des 13 interacteurs communs aux lignées 

HEK293 et BEAS2B, et dérégulés par la mutation KRAS G12C. Pour ce faire, l’expression de ces 13 

protéines a été éteinte par ARN interférants (siRNA) dans différentes lignées de cancer du poumon et la 

viabilité cellulaire a été évaluée. Les 4 lignées cellulaires sont des lignées de NSCLC, et expriment la 

protéine mutée KRAS G12C (lignées cellulaires H23 et H358) ou la protéine KRAS sauvage mais EGFR 

muté (lignées cellulaires H1650 et H1975) (Tableau 6). 

Dans un premier temps, l’efficacité de l’extinction d’expression des gènes cibles a été validée par 

western blot. Sur les 13 cibles, seules 6 ont pu être analysées par cette approche (Figure 35), les autres 

n’ayant pu être validés à ce stade faute d’anticorps spécifiques disponibles. Une fois l’effet des siRNA 

validé, la viabilité cellulaire a été évaluée dans les 4 lignées de NSCLC (Figure 36), par rapport aux 

cellules contrôles transfectées par un siRNA non-spécifique. 
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Figure 35. Validation de l’extinction des cibles sélectionnées. La validation de l’extinction des cibles ECE1, 
MTOR, NF1, RAB27A, RAF1 et USP32 par siRNA sur les lignées cellulaires H1650, H1975, H23 et H358 a été 
réalisée par western-blot. En témoin de charge, la β-Tubuline, la β-Actine et HSC70 ont été révélées selon les cas. 
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Figure 36. Effet sur la viabilité cellulaire de l’extinction d’expression des cibles sélectionnées. L’activité 
des protéines ECE1, MTOR, NF1, RAB27A, RAF1 et USP32 a été éteinte par siRNA. Pour chacune des 
lignées cellulaires, les valeurs sont mesurées en pourcentage de viabilité cellulaire par rapport au contrôle 
siRNA (non représenté). NS, P-value > 0,05; **, P-value ≤ 0,01; ***, P-value ≤0,001; ****, P-value ≤ 0,0001. 
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Pris globalement, nous observons un effet significatif de l’extinction des cibles sur la viabilité 

cellulaire des 4 lignées sélectionnées (inhibition de viabilité de 5 à 30%). Cependant, nous n’observons 

pas de variations significatives dépendantes du statut mutationnel de KRAS. 

C’est également le cas avec les 7 autres interacteurs testés (IL1RAP, MYO1E, RAPGEF2, 

RAPGEF6, RPS6KA1, SPRED2, TRAF7) et pour lesquels nous n’avons pu tester les niveaux 

d’expression par western blot, faute d’anticorps disponibles (Figure 37). On retrouve un effet significatif 

sur la réduction de viabilité cellulaire lors de l’extinction d’expression des cibles et ceci quelles que 

soient les lignées cellulaires étudiées (inhibition de viabilité de 5 à 35%). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Bien qu’aucun anticorps spécifique de ces 7 cibles n’ait pu être identifié pour véritablement valider 

l’extinction des protéines ciblées, nous observons qu’a priori l’inhibition de TRAF7 conduit à la plus 

forte réduction de viabilité cellulaire, environ 35% pour les cellules H1650 et H1975. Pour ces 7 cibles, 

les amorces de PCR quantitative ont été mises au point, et la validation de l’extinction d’expression est 

en cours. 

II.6 Dépendance à GLUT3 de lignées mutées KRAS 

En parallèle à l’étude fonctionnelle systématique précédente, je me suis également intéressé au 

transporteur de glucose 3 (GLUT3 ou SLC2A3) qui interagit spécifiquement avec la forme mutée de 

KRAS G12C. En effet, une étude récente de criblage à large échelle par l’approche CRISPR a montré 

Figure 37. Effet sur la viabilité cellulaire de l’extinction d’expression des 7 dernières cibles 
sélectionnées. L’activité des protéines IL1RAP, MYO1E, RAPGEF2, RAPGEF6, RPS6KA1, SPRED2 
et TRAF7 a été éteinte par siRNA. Pour chacune des lignées cellulaires, les valeurs sont mesurées en 
pourcentage de viabilité cellulaire par rapport au contrôle siRNA (non représenté). NS, P-value > 0,05; 
*, P-value ≤ 0,05; **, P-value ≤ 0,01; ***, P-value ≤0,001; ****, P-value ≤ 0,0001. 
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Figure 38. Effet de la délétion de GLUT3 sur la viabilité des cellules HPAFII. (A) L’amplification de GLUT3 
dans la condition LacZ et l’absence d’amplification de GLUT3 dans la condition où ce gène a été ciblé valide 
la délétion de GLUT3. (B) La délétion de GLUT3 réduit d’environ 20% la viabilité des cellules HPAFII mutées 
KRAS G12D. La délétion du gène PSMD1 constitue le contrôle positif de délétion, et la condition LacZ, ciblant 
la délétion du gène procaryote LacZ, constitue le contrôle négatif de délétion. Les valeurs présentées sont 
normalisées par rapport à la condition LacZ. Contrôle neg., contrôle négatif de délétion; Contrôle pos., contrôle 
positif de délétion; ***, P-value ≤ 0,001 ; ****, P-value ≤ 0,0001. 

que la délétion du gène GLUT3 était létale dans la lignée de colon HCT116 portant une mutation KRAS 

G13D, alors que cette même délétion est sans effet dans un contexte KRAS sauvage (lignée HeLa et 

A375) (Hart et al., 2015). Bien que la mutation de KRAS de la lignée HCT116 soit différente de la 

mutation KRAS G12C, ce travail tend à confirmer le lien fonctionnel de KRAS et la protéine GLUT3 

que nous avons pu observer par BioID. Ce groupe de recherche m’a transmis une lignée cellulaire 

d’adénocarcinome pancréatique (HPAFII) présentant une mutation de KRAS proche de la mutation 

G12C, à savoir la mutation KRAS G12D, afin de valider cette hypothèse. 

J’ai donc évalué l’effet de la délétion de GLUT3 sur la viabilité cellulaire des cellules HPAFII 

(Figure 38).  J’ai utilisé pour cela technologie CRISPR qui permet de cibler spécifiquement la délétion 

de GLUT3. La délétion est réalisée par l’endonucléase Cas9 dont l’activité catalytique est guidée par un 

gRNA (ARN guide). Les cellules HPAFII utilisées expriment stablement la protéine Cas9, et la séquence 

du gRNA qui ciblant GLUT3 a été défini avec l’outil informatique http://crispr.mit.edu:8079/. Le 

contrôle positif de délétion utilise un gRNA qui cible le gène essentiel PSMD1. Le contrôle négatif de 

délétion utilise un gRNA qui cible le gène procaryote LacZ.  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dans la lignée HPAFII, la délétion de GLUT3 réduit d’environ 20% la viabilité cellulaire et la 

délétion du gène essentiel PSMD1 conduit quant à elle à une réduction de 90% de la viabilité. Basée sur 

cette expérience, l’inhibition de GLUT3 réduit significativement la viabilité des cellules HPAFII, mais 

cette cible n’apparait pas aussi essentielle que PSMD1. Ce lien entre le statut mutationnel de KRAS et 
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la dépendance de ces cellules à GLUT3 n’est donc pas évident, et des expériences complémentaires 

doivent être menées pour valider cette hypothèse.  

III. Discussion 

Le BioID a permis de mettre en évidence des réseaux d’interactions protéiques extrêmement riches 

autour des protéines KRAS WT et KRAS G12C. Les réseaux d’interactions dépendent des lignées 

cellulaires utilisées. Pour KRAS G12C ou KRAS WT, plus de 60% des interacteurs identifiés dans les 

BEAS2B sont retrouvés dans les HEK293. Cependant, le nombre d’interacteur identifié dans les HEK 

est bien supérieur (814 interacteurs contre 452 dans les BEAS2B), ce qui pose la question de la 

complémentarité des interacteurs identifiés dans différentes lignées cellulaires.  

La lecture de ce réseau peut se faire alors à plusieurs niveaux. À un niveau global, en considérant 

les interactions dans leur ensemble, on dispose d’un véritable catalogue des interacteurs directs ou 

indirects à proximité de KRAS WT ou G12C. Avec 902 et 713 protéines identifiées interagissant avec 

KRAS G12C et KRAS WT, respectivement, il s’agit d’une des listes la plus complète à ce jour et à ma 

connaissance. À un niveau plus fin, et en comparant les réseaux d’interactions entre les lignées, on peut 

isoler les interacteurs majeurs pour les fonctions de KRAS et communs à plusieurs lignées, ou les 

interacteurs les plus pertinents pour une pathologie donnée. C’est le cas de la liste minimale et fiable de 

13 interacteurs que j’ai pu mettre en évidence, et pour lesquels j’ai pu montrer que leur extinction dans 

des lignées de poumon conduit à une réduction significative de la viabilité cellulaire. Cependant, il 

apparait difficile de relier cet effet sur la viabilité au statut mutationnel de KRAS.  

En effet, les modèles cellulaires de cancer du poumon disponibles sont généralement mutés sur le 

gène KRAS ou EGFR (mutations mutuellement exclusives). Les lignées exprimant KRAS WT que j’ai 

utilisées pour les expériences fonctionnelles sont mutées sur le gène de l’EGFR, ce qui peut fortement 

introduire un biais dans l’analyse finale compte tenu de l’intrication des voies de signalisation dirigées 

par l’EGFR et KRAS. Par ailleurs, la base de données COSMIC référence les mutations de lignées 

cellulaires couramment utilisées et précise par exemple que la lignée H23 porte 2014 points de mutations 

et la lignée H1650 présente 277 points de mutations (Forbes et al., 2017). Ainsi, bien qu’EGFR ou 

KRAS soient considérées comme les protéines mutées majeures, c’est-à-dire celles qui « mènent » le 

processus tumoral, leurs activités s’établissent dans des environnements protéiques différents, avec des 

réseaux d’interactions protéiques et régulations différents. En conséquence, de la même façon que 

KRAS, lorsque l’EGFR est muté celui-ci présente un réseau d’interaction dérégulé pour ses interacteurs 

directs, mais également pour les interacteurs de ses interacteurs et ainsi de suite. Finalement, avec les 4 

lignées de NSCLC utilisés, ce ne sont pas simplement les statuts mutationnels de KRAS et EGFR qui 

sont comparés mais des contextes cellulaires plus complexes, ne pouvant être reliés strictement aux 

mutations respectives de ces gènes.  
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Il faut également noter que je me suis intéressé ici à un phénotype particulier (viabilité cellulaire) et 

que certaines protéines peuvent être impliquées dans d’autres processus cellulaires tumoraux comme 

l’invasion ou la migration. Par exemple, bien que l’extinction de USP32 induit une réduction de viabilité 

d’environ 10% pour les 4 lignées cellulaires, cette protéine semble plutôt impliquée dans la migration 

du cancer du sein et du poumon (Akhavantabasi et al., 2010; Hu et al., 2017; Pal and Donato, 2014). Il 

serait alors intéressant de réaliser des expériences de migration et d’invasion car un effet plus significatif 

que celui affectant la viabilité cellulaire pourrait être observé, et pourrait éventuellement être corrélé au 

statut mutationnel de KRAS. Étudier l’influence de ces cibles sur le phénotype oncogénique nécessite 

alors une étude plus complète incluant l’effet de ces protéines sur la prolifération, migration, invasion 

cellulaire. Étudier la viabilité cellulaire reste cependant une expérience de choix car elle évalue en une 

seule mesure l’atteinte de la prolifération, l’apoptose ou le contrôle du cycle cellulaire, qui sont des 

mécanismes fréquemment dérégulés en cancérologie.  

Concernant l’étude fonctionnelle de GLUT3, la délétion de ce gène dans un contexte KRAS G12D 

n’a confirmé que partiellement sa dépendance au statut mutationnel de KRAS. Effectivement, la délétion 

de GLUT3 induit une réduction de viabilité de 20%, alors que la délétion du gène essentiel PSMD1 

induit une réduction de viabilité de 90%. Cette différence par rapport à l’étude d’origine (Hart et al., 

2015) sur la lignée HCT116 KRAS G13D peut s’expliquer de différentes façons. Premièrement d’un 

point de vue expérimental, car la létalité de la délétion de GLUT3 dans le contexte KRAS G13D de la 

lignée HCT116 a été observée après plus de 20 divisions cellulaires, comparé à environ 7 divisions dans 

l’expérience que j’ai faite. Deuxièmement, les transporteurs de glucose sont une large famille avec plus 

de 10 membres et tous ne sont pas exprimés de la même façon selon le type cellulaire. Ces différences 

d’expression créent donc des dépendances à certain transporteur de glucose plutôt que d’autres selon la 

lignée utilisée.  

Malgré ces résultats, GLUT3 reste une cible intéressante car sa surexpression dans les cellules de 

poumons H23, H358, H460 et SW1573 (toutes mutées KRAS G12C) a été corrélée à l’augmentation de 

la consommation de glucose et au nombre de copie de KRAS (Kerr et al., 2016). De plus, d’autres articles 

mettent également en évidence que la surexpression de GLUT3 est corrélée à la prolifération tumorale 

des lignées d’adénocarcinome SW1573 et H727, et à l’activité du facteur de transcription HIF1α, 

protéine à l’interface de la signalisation cellulaire et du métabolisme et contrôlant notamment la 

glycolyse (Masin et al., 2014; Pavlova and Thompson, 2016; Pylayeva-Gupta et al., 2011; Vander 

Heiden, 2011). 

  



Résultats | Autres réseaux d’interactions protéiques 
 

130 
 

Figure 39. Validation de l’expression du transgène NRAS WT 
et Q61K dans les cellules HEK293. FB, FlagBirA*. 

HEK293 FB-NRAS

Q61K

- + - +
Flag

β-actine

Tétracycline

WT

D. Autres réseaux d’interactions protéiques 

I. Réseau d’interaction de NRAS 

I.1 Introduction de l’étude 

Une étude supplémentaire de l’interactome des protéines RAS et de ses dérégulations à la suite de 

mutations oncogénique a été menée sur NRAS, le second isoforme le plus fréquemment muté. Les 

mutations ont lieu principalement sur le codon 61 et conduisent majoritairement aux mutations NRAS 

Q61K ou Q61R. Ces mutations sont identifiées dans 20 à 30% des mélanomes cutanés et dans environ 

1% des cancers du poumon non à petites cellules. Comme pour KRAS, aucune thérapie ciblée n’a été 

identifiée. En parallèle de l’étude de KRAS, nous avons donc étudié les réseaux d’interactions protéiques 

de NRAS WT et NRAS Q61K. Les données de MS sont disponibles en Annexe 5. 

I.2 Résultats 

I.2.a Expression de NRAS dans la lignée HEK293 

Les réseaux d’interactions de NRAS ont été caractérisés exclusivement dans le modèle cellulaire 

HEK293. L’induction des protéines a été validée par western-blot (Figure 39). 

 

 

 

 

 

 

 

Comme dans le cas des cellules exprimant KRAS, l’induction de NRAS est fortement contrôlée par 

la tétracycline, et nous observons plus de protéine mutée que sauvage. Cette augmentation de quantité 

de protéines suggère un mécanisme commun entre les protéines RAS qu’il serait intéressant 

d’approfondir. 
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Figure 40. Comparaison des interacteurs de NRAS WT et NRAS Q61K identifiés dans les cellules HEK293. 
Basé sur le nombre total de peptides identifiés, nous observons 111 interacteurs proches de la forme mutée, parmi 
lesquels 7 protéines  lui sont spécifiques. Plus proche de la forme sauvage, 287 interacteurs sont identifiés et parmi 
lesquels 82 protéines ne sont pas identifiées à proximité de NRAS Q61K. 

333

111

287

Interaction neutre

Interaction enrichie pour NRAS WT

Interaction enrichie pour NRAS Q61K

82 spécifiques du sauvage
205 préférentiels du sauvage

7 spécifiques du mutant
104 préférentiels du mutant

Total=731

I.2.b Dynamique du réseau d’interaction de NRAS 

L’analyse par BioID des interactions protéiques de NRAS WT et NRAS Q61K a permis d’identifier 

au total 731 protéines. La figure 40 suivante présente les spécificités d’interactions entre la forme 

mutante et sauvage de NRAS. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Les interacteurs dérégulés de NRAS correspondent dans 70% des cas à une diminution ou une perte 

d’interaction pour la protéine mutée. Une analyse des termes GO enrichis montre que les ontologies 

spécifiques aux membranes cellulaires sont retrouvées telles que « plasma membrane region », 

« cytoplasmic, membrane-bounded vesicle » et « endosome ». Concernant les processus biologiques, 

les termes « intracellular signal transduction », « enzyme linked receptor protein signaling pathway » et 

« cell migration » sont une nouvelle fois enrichis. On peut noter par ailleurs que les termes de régulation 

négative de la croissance (« GO:0030308, negative regulation of cell growth ») et régulation négative 

de la transduction intracellulaire du signal (« GO:1902532, negative regulation of intracellular signal 

transduction) sont enrichis et comprennent plus de 65% d’interacteurs perdus ou interagissant plus 

faiblement avec le mutant. De manière intéressante, il est important de noter que l’analyse GO de 

l’ensemble des interacteurs dérégulés montre que les localisations et processus biologiques enrichis 

correspondent à ceux identifiés comme dérégulés par la mutation KRAS G12C dans le modèle cellulaire 

HEK293 (Figure 33). 
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Interacteurs dérégulés de NRAS

287

111
355

97

43
Interactions discordantes

(10 interacteurs)

ARC
CHMP2B
GRB14
MTOR
RAF1
RALA
RAPGEF2
RASSF5
SPRED2

SPRY2
SPRY4
STX3
STX6
TC2N
TMEM199

Interacteurs enrichis  pour 
le mutant RAS

ANKRD26
CABLES1
CACNB2
EPN1
FMN2
FRS2
GPRIN3
IARS2
LPHN1
NT5DC2

PLCB4
PLCL2
PTPRF
SEMA6A
SEMA6D
TRIOBP
TRPM4
UNC5C

Interacteurs appauvris  
pour le mutant RAS

106

34

Interacteurs dérégulés de KRAS

Interaction enrichie pour RAS sauvage

Interaction enrichie pour RAS muté

Total=18

Total=15

I.2.c Interacteurs dérégulés entre NRAS et KRAS mutés 

Ayant identifié les interacteurs dérégulés par la mutation KRAS G12C, nous pouvons nous 

interroger sur les interacteurs dérégulés et en commun entre NRAS et KRAS à la suite de leur mutations 

Q61K et G12C respectives (Figure 41). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Cette comparaison met en évidence que parmi les 495 interacteurs uniques dérégulés, 43 d’entre 

eux sont communs entre les dérégulations de NRAS et KRAS. Parmi ceux-ci, 18 interacteurs ont une 

affinité plus forte pour les formes sauvages de NRAS et KRAS, et 15 interacteurs ont une affinité plus 

forte pour les formes mutées. De manière intéressante, nous remarquons que parmi les 13 interacteurs 

sélectionnés lors de l’étude du réseau de KRAS, nous retrouvons une nouvelle fois MTOR, RAF1, 

RAPGEF2 et SPRED2. Ceci conforte leur pertinence dans l’étude des mutations de KRAS et NRAS. 

  Une analyse GO de l’ensemble de ces 33 interacteurs montre que seul le terme « intracellular 

signal transduction » est enrichi, regroupant 19 interacteurs identifiés (P-value=2,8.10-3). Parmi ces 

interacteurs, et notamment ceux plus proches des formes mutées de NRAS et KRAS on trouve RALA, 

RAF1, RAPGEF2, RASSF5, MTOR, SPRY2, SPRY4 et SPRED2. Quand on s’intéresse aux domaines 

Figure 41. Identification des interacteurs communs dérégulés par les mutations NRAS Q61K et KRAS G12C. 
La comparaison des interacteurs identifiés comme dérégulés dans les cellules HEK293 par la mutation NRAS Q61K 
et KRAS G12C permet de mettre en évidence 43 interacteurs communs. Parmi ceux-ci, 18 interagissent plus 
faiblement avec le mutant RAS (cadre rouge) et 15 interagissent plus fortement avec les mutants RAS (cadre vert). 
Les interacteurs en gras sont les interacteurs  identifiés également comme dérégulés dans la lignée BEAS2B (étude 
KRAS). 
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Figure 42. Réseau d’interactions fonctionnelles des protéines dérégulées par les mutants NRAS Q61K et 
KRAS G12C. Deux réseaux indépendants sont mis en évidence. Les interacteurs entourés de verts interagissent 
plus fortement avec les mutants et ceux entourés de rouge plus faiblement. L’étoile (*) sur SPRY2 indique qu’il 
s’agit d’un interacteur spécifique de KRAS G12C et NRAS Q61K. L’épaisseur du lien est proportionnelle à la 
confiance d’interaction identifiée. Analyse réalisée avec STRING. 

protéiques enrichis, un seul domaine protéique est enrichi. Il s’agit du domaine sprouty identifié sur les 

protéines SPRY2, SPRY4 et SPRED2. Il s’agit d’un domaine impliqué dans la translocation du cytosol 

à la membrane et dans la régulation négative de la voie MAPK. Ces protéines interagissant plus 

fortement avec les formes mutées de KRAS et NRAS, ceci suggère qu’il s’agit de protéines de 

régulations recrutées par les formes mutées de KRAS et NRAS pour réduire la suractivation de la voie 

MAPK par les mutants RAS, pouvant constituer ainsi la boucle de régulation négative majeur.  

 Enfin, afin d’identifier les liens fonctionnels éventuels parmi ces 33 interacteurs dérégulés, une 

analyse STRING a été conduite (Figure 42). 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Cette analyse met en évidence deux réseaux fonctionnels distincts à proximité des mutants NRAS 

et KRAS. Le premier de ces réseaux inclut 6 protéines parmi lesquels 4 interagissent préférentiellement 

(RALA, RAF1, SPRY4) ou spécifiquement (SPRY2) avec les mutants KRAS G12C et NRAS Q61K. 

Parmi ces 6 protéines, RALA et RAF1 apparaissent les plus intéressantes car elles sont étroitement 

impliquées dans la signalisation cellulaire. RALA est une petite GTPase en lien avec la signalisation 

cellulaire via des récepteurs tels que RET. RAF1 (ou CRAF) est la première kinase activée de la voie 

des MAPK. L’identification de RAF1 et non de BRAF ou de ARAF montre la prévalence de cet 

isoforme lors de la dérégulation des protéines KRAS et NRAS. FRS2 est une protéine adaptatrice des 

***
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récepteurs aux domaines tyrosine kinase FGR et NGF, et interagit plus faiblement avec les mutants 

KRAS et NRAS. Comme nous l’avons vu, les protéines SPRY2 et SPRY4 impliquées dans la régulation 

négative de la voie des MAPK et apparaissent ainsi essentielles à la régulation des RAS. Ceci d’autant 

plus que SPRY2 est un interacteur exclusif des formes mutées de NRAS et KRAS. La protéine EPN1 

interagit quant à elle plus faiblement avec les mutants RAS. Il s’agit d’une protéine impliquée dans le 

recyclage membranaire. Le second réseau mis en évidence pour cette analyse concerne également le 

trafic vésiculaire avec 2 protéines de la famille des syntaxines (STX3 et STX6).  

Finalement, ces 33 protéines dérégulées ou plus particulièrement ces deux réseaux constituent un 

noyau d’interaction important dans les fonctions cellulaires des formes mutées de NRAS et KRAS. Ces 

réseaux suggèrent également une nouvelle l’interconnexion des interacteurs. 

I.3 Discussion 

Comme observé lors de l’étude des réseaux d’interactions de KRAS, le BioID permet de mettre en 

évidence des réseaux d’interactions riches autour de NRAS WT et NRAS Q61K, avec au total plus de 

700 interacteurs. Cependant, à l’inverse des dérégulations induites par la mutation KRAS G12C, la 

mutation NRAS Q61K conduit principalement à des appauvrissements ou des pertes d’interactions par 

rapport à la protéine sauvage (Figure 40). 

La comparaison des réseaux dérégulés par les mutations de NRAS et KRAS a permis de mettre en 

évidence 33 interacteurs fiables, dérégulés par la mutation NRAS Q61K et KRAS G12C. Ces partenaires 

sont intéressants dans la mesure où les mutations NRAS et KRAS sont principalement impliquées dans 

deux pathologies distincts (mélanomes cutanés pour NRAS et adénocarcinomes pulmonaires pour 

KRAS). Quinze d’entre eux interagissent plus fortement avec les formes mutées de NRAS et KRAS et 

parmi eux les protéines MTOR, RAF1, RAPGEF2 et SPRED2 sont exprimés dans la lignée de poumon 

BEAS2B exprimant KRAS G12C. Cette analyse souligne une nouvelle fois l’importance de la voie de 

signalisation MAPK et de la protéine MTOR dans la dérégulation des réseaux d’interactions des 

protéines RAS. Des combinaisons de drogues ciblant les protéines MTOR et MEK (en aval de la voie 

MAPK) ont d’ailleurs été identifiées comme option thérapeutique synergique dans les mélanomes et les 

cancers du poumon non à petites cellules mutés RAS (Lasithiotakis et al., 2008; Legrier et al., 2007; 

Posch et al., 2013). 

Parmi les protéines interagissant plus spécifiquement avec les formes mutées de RAS, on retrouve 

des protéines régulatrices en amont de RAS, et jouant un rôle dans son activation, comme GRB14 ou 

RAPGEF2, mais également des effecteurs en aval de RAS, et participant à différentes voies de 

signalisation, comme RASSF5, RALA, RAF1 et MTOR. Ces multiples partenaires de RAS mutées 

suggèrent une plasticité dans la surexpression des différentes voies de signalisation médiées par les 

mutations des isoformes de RAS. Toutefois, l’analyse de ces réseaux d’interactions doit être faite avec 
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précaution d’une part car des boucles de régulation négatives fines peuvent être déclenchées en fonction 

du contexte cellulaire, et d’autre part car ces réseaux ont été constitué dans des modèles cellulaires non-

cancéreux (HEK293 et BEAS2B). En effet, parmi les protéines dérégulées et interagissant plus 

spécifiquement avec les protéines RAS mutées, on retrouve à la fois des suppresseurs de tumeurs comme 

SPRED2 (Yoshida et al., 2006) ou RASSF5 (Park et al., 2010), et des protéines pro-oncogéniques 

comme RALA (Lim et al., 2005), RAF1 (Blasco et al., 2011) ou MTOR (Fumarola et al., 2014). De plus 

certaines protéines apparaissent avoir un rôle oncogénique dans différents types de cancers, c’est de la 

cas de RALA dont l’implication dans l’invasion et la migration tumorale a été prouvé dans les cancers 

du poumon, les cancers colorectaux, les cancers pancréatiques et les mélanomes, tous présentant une 

mutation RAS (Guin et al., 2013; Győrffy et al., 2015; Padavano et al., 2015; Zipfel et al., 2010). Il 

apparait ainsi difficile de déterminer les mécanismes de régulation mis en jeu sur la seule interprétation 

des données in silico. Par exemple, la protéine SPRED2 est considérée comme un suppresseur de 

tumeurs et est impliquée dans la régulation négative de la voie des MAPK (Nonami et al., 2004; Wakioka 

et al., 2001). SPRED2 n’empêche pas l’interaction entre RAS et RAF mais inhibe l’activation de la voie 

MAPK en supprimant la phosphorylation et l’activation de RAF (Wakioka et al., 2001). Il apparait donc 

étonnant de voir que l’interaction de SPRED2 est augmentée avec les protéines RAS mutées. De plus, 

lors de l’étude de KRAS G12C, nous avons pu observer que l’inhibition de SPRED2 réduisait la viabilité 

cellulaire de 10 à 25% dans les 4 lignées cellulaires de cancer du poumon, alors que, finalement, un effet 

inverse était attendu (Figure 37). Ce simple exemple suggère la présence de réseaux de régulation plus 

complexes, faisant intervenir d’autres partenaires avec d’autres boucles de régulation négatives qui 

finalement iraient en faveur d’une pro-activation des voies de signalisation de RAS. 

Dans le cadre de NRAS, nous avons observé majoritairement des pertes d’interactions, avec la forme 

mutée de la protéine. Bien que moins intéressant d’un point de vue thérapeutique, ces pertes 

d’interactions restent néanmoins informatives sur les dérégulations biologiques observées, ou les 

mécanismes biologiques sous-jacents aux mutations. 

EPN1 interagit plus faiblement avec les mutants RAS, et il a été démontré que cette protéine favorise 

notamment l’endocytose de l’EGFR, lorsque celui-ci est ubiquitinylé (Kazazic et al., 2009). Cette perte 

d’interaction pourrait alors se traduire par une réduction du recyclage membranaire, conduisant à une 

plus grande stabilité des récepteurs à la surface de la membrane plasmique. De plus, la dérégulation de 

cette protéine a été impliquée dans l’altération de l’endocytose et in fine l’augmentation de la migration 

et l’invasion cellulaire des fibrosarcomes (Coon et al., 2010). Un autre réseau soulignant la dérégulation 

du trafic vésiculaire est celui composé de STX3 et STX6, où à l’inverse d’EPN1 ces deux protéines 

interagissent plus fortement avec les formes mutées de RAS. L’expression de STX6 est régulée par TP53, 

et intervient dans la régulation de l’adhésion cellulaire (Zhang et al., 2008). De plus, une analyse              

« -omic » a mis en évidence que parmi l’ensemble des protéines SNARE, STX6 est la plus fréquemment 

surexprimée dans les cancers. Elle est notamment mutée dans les cancers du côlon, du pancréas, de la 
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peau, du poumon et sa dérégulation favoriserait la migration cellulaire et la survie de ces cellules (Riggs 

et al., 2012). Elle possède par ailleurs une activité pro-angiogénique dans les cellules endothéliales 

HUVEC, et a ainsi été identifiée comme cible thérapeutique (Manickam et al., 2011).  

Finalement, cette analyse comparée des dérégulations des interactions protéiques par les mutations 

NRAS Q61K et KRAS G12C supporte l’étude des voies cellulaires PIK3/Akt, MAPK, RALA et 

l’endocytose avec en cibles principales respectives MTOR, RAF1, RALA et STX6. 
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II. Réseau d’interaction de l’EGFR : application au NSCLC 

II.1 Introduction à l’étude 

Les mutations EGFR comptent pour environ 10% des mutations des adénocarcinomes pulmonaires. 

Il s’agit principalement des mutations EGFR L858R et de la délétion partielle de l’exon 19 (Del. 19). 

Ces deux mutations sont sensibles aux ITKs mais malgré la survie sans progression de la maladie 

d’environ 1 an apportée par ces thérapies ciblées, des mutations de résistance apparaissent avec 

notamment la mutation EGFR T790M. Toutefois, la sélection spécifique de cette mutation et son effet 

en termes de partenaires recrutés et voies de signalisation activées est encore peu compris. C’est 

pourquoi nous nous sommes intéressés à caractériser les réseaux d’interactions de l’EGFR en présence 

ou non de cette mutation secondaire de résistance. Cette approche permettra d’une part d’identifier les 

voies suractivées ou altérées par la première mutation, et d’autres part de voir l’impact de la mutation 

secondaire sur ces mêmes voies ou d’autres voies. L’identification de ces réseaux d’interactions 

constitue une première étape dans le développement rationnel de drogues ciblant les effecteurs 

sélectionnés par ces mutations. Dans de rare cas, la mutation EGFR T790M est observée en l’absence 

de toute autre mutation, et constitue une mutation de mauvais pronostic. C’est pourquoi, le réseau 

d’interaction de cette mutation unique a aussi été inclus dans cette analyse. 

Les réseaux d’interactions de l’ensemble des mutants de l’EGFR (L858R, Del. 19, T790M, L858R-

T790M et Del. 19-T790M) ainsi que de la protéine sauvage ont été caractérisé dans les cellules HEK293. 

Je ne présenterai ici que les interacteurs les plus dérégulés par ces mutations, et m’intéresserai 

particulièrement aux effets de la mutation secondaire EGFR T790M. Les données de MS sont 

disponibles en Annexe 6. 

II.2 Résultats 

II.2.a Protéine sauvage 

La caractérisation du réseau d’interaction de l’EGFR sauvage par le BioID a mis en évidence 322 

interacteurs. L’analyse des termes GO enrichis associés à ces interacteurs montre que l’ensemble de ces 

partenaires sont localisés principalement au niveau de la membrane plasmique, et qu’ils sont 

majoritairement impliqués dans des processus fonctionnels tels que la transduction du signal via des 

protéines liées à des récepteurs, et notamment les petites GTPases. Les interacteurs identifiés sont en 

accord avec les fonctions d’EGFR connues, et abondent dans la pertinence de ces résultats. 
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Interactions discordantes

Interactions enrichies 
pour EGFR sauvage

Interactions enrichies 
pour EGFR muté
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II.2.b Dynamique du réseau d’interaction de l’EGFR 

Bien que l’on puisse supposer que les différentes mutations EGFR (L858R, T790M ou Del.19) 

montrent des spécificités en termes de partenaires recrutés et de voies de signalisation activées, je ne 

m’intéresserai qu’aux interacteurs dérégulés communs à l’ensemble des EGFR mutés. En effet, les 

patients présentant ces mutations sont sensibles aux mêmes ITKs, et finiront par développer les mêmes 

résistances à ces traitements. De plus, identifier des cibles incluant ces deux types de patient est plus 

pertinent que des cibles plus spécifiques. Le même raisonnement sera appliqué aux doubles mutations 

EGFR L858R-T790M et Del.19-T790M. 

Comme précédemment, l’identification des dérégulations d’interactions a été réalisée en faisant le 

ratio des peptides identifiés entre la condition EGFR muté et EGFR sauvage. Si le ratio est supérieur à 

2 ou inférieur à 0.5, l’interacteur est alors considéré comme dérégulé. 

La figure 43 présente les interacteurs identifiés comme dérégulés pour chacun des mutants EGFR, 

et les processus biologiques dans lesquels ceux-ci sont impliqués. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 43. Identification des interacteurs dérégulés de l’EGFR par les mutations primo-activatrices (L858R 
ou Del.19) ou de résistance (T790M). Les diagrammes de Venn comparent les interactions dérégulées des mutants 
EGFR L858R et Del.19, EGFR L858R-T790M et Del.19-T790M et permettent d’identifier les interacteurs dérégulés 
et en commun entre ces formes. Les processus biologiques dans lesquels chacun de ces groupes d’interacteurs sont 
impliqués sont identifiés par une analyse Gene Ontology (niveau 5). Dereg., Dérégulation. 
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Dérég. T790M

Dérég. mutations primaires
(L858R ; Del.19)

Dérég. doubles mutants
(L858R-T790M ; Del.19-T790M)

73

5 57

6 53

20

45

DAG1
MPZL1

MCU
XPNPEP3

APBB2*
ARHGEF5*
ARL13B
ARL6*
ASAP1
ATP6AP1*
ATP6AP2*
C2CD4C*
CBL*
FAM59A*

GRAMD1A
GRB2
IGF2R*
KIF16B*
MAP4K5
NGLY1
NUP155
PRKCD
RAB11FIP5
RIOK2

SPAG1*
STAT5B
STIM2*
STX18
TMEM57
UBE2J1
UNC45A
VPS45
ZFYVE16
ZFYVE9

11 variations 
discordantes

PROSC FBXO6
FMNL2*
FXYD6-FXYD2*
GAB2
IPO11
ITSN2
KALRN*
LNPEP
NBEA
NUDT4

PEAK1
PIGU
PPP2CA
RAB11FIP1
SEC24A
SEC24B
SH3BP4
SMPD4
SRPR
STAM2

STAT3
SYNJ1
TACC1
TMEM33
TMEM48
TTC40
VAV2*
VEZT
VPS8*

ABCA3*
AP1B1*
AP4B1
APBB1
APPL1
BMP2K*
DENND5B
EHD4
EPN2

14 variations 
discordantes

Dérégulation stable Pertes d’interactionsGains d’interactions

Interacteurs altérés par les 
mutations primaires et de résistance 

Interacteurs nouvellement 
altérés par la mutation T790M

Total interacteurs dérégulés = 34 Total interacteurs dérégulés = 39

 Cette analyse montre qu’environ 30% de tous les interacteurs dérégulés par les mutations primo-

activatrices EGFR L858R et Del.19 sont partagés et ce recouvrement augmente jusqu’à environ 60% 

lorsque la mutation secondaire de résistance T790M s’ajoute à ces premières mutations. Cette analyse 

permet finalement de sélectionner 3 groupes : 76 interacteurs dérégulés par les mutations primo 

activatrices (L858R et Del. 19), 177 interacteurs dérégulés par la seule mutation de résistance aux ITKs 

(T790M), et 175 interacteurs dérégulés par les doubles mutations de l’EGFR (L858R-T790M et Del.19-

T790M). Lorsqu’on s’intéresse aux TOP5 des termes GO « Biological Process » enrichis pour chacun 

de ces groupes, on remarque que la voie des MAPK et ses régulateurs sont particulièrement représentés 

parmi les interacteurs dérégulés par les mutations primo-activatrices, ce qui n’est pas le cas pour les 

deux autres groupes. En effet, ceux-ci sont plutôt enrichis pour des processus biologiques impliquant le 

transport cellulaires (« Protein transport »), l’architecture membranaire (« Cell morphogenesis », « Cell 

migration ») et la transduction intracellulaire de la signalisation (« Enzyme linked receptor protein 

signaling pathway », « Intracellular signal transduction »). 

La comparaison de ces trois groupes d’interacteurs permet de mettre en évidence les partenaires 

dont les interactions avec l’EGFR sont préférentiellement altérées avec la mutation de résistance 

T790M, ce que soit dans le sens d’un gain ou une perte d’interaction (Figure 44). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 44. Identification des interacteurs affectés par la mutation EGFR T790M. Le diagramme de Venn 
permet de sélectionner deux groupes d’interacteurs dérégulés. Le premier est constitué des interacteurs altérés par 
la mutation EGFR T790M seule, altérés par les mutations primaires EGFR L858R et EGFR Del.19 et dont 
l’altération est similaire ou intensifiée par la mutation de résistance. Le second groupe est constitué des interacteurs 
nouvellement dérégulés par le gain de la mutation EGFR T790M, et aussi par cette mutation seule. Les interacteurs 
marqués d’une étoile (*) ne sont pas identifiés pour la protéine sauvage. Analyse basée exclusivement sur les 
peptides totaux identifiés. Dérég., Dérégulation. 
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Finalement, cette comparaison permet de sélectionner deux groupes d’interacteurs dérégulés. Un 

premier groupe composé de 34 interacteurs altérés par la mutation EGFR T790M seule, altérés par les 

mutations primaires EGFR L858R et EGFR Del.19 et dont l’altération est similaire ou intensifiée par la 

mutation de résistance. Il s’agit du groupe le plus intéressant d’un point de vue clinique car ces 

interacteurs sont représentatifs des patients avant et après traitement aux ITKs, ainsi que de la minorité 

de patients présentant la mutation de résistance EGFR T790M seule, sans avoir reçus de thérapies 

ciblées. Une analyse GO (non présentée) montre que la voie des MAPK n’est plus enrichie, et que le 

seul terme de signalisation cellulaire significativement identifié est « enzyme linked receptor protein 

signaling pathway » (P-value=8.10-3). Celui-ci inclue les protéines ATP6AP1, CBL, FAM59A, GRB2, 

IGF2R, KIF16B, MPZL1, PRKCD, STAT5B, ZFYVE16, ZFYVE9. La voie de l’endocytose est 

également enrichie (P-value=3.10-3) avec les protéines ASAP1, CBL, IGF2R, RAB11FIP5, VPS45, 

ZFYVE16, ZFYVE9.  

Le second groupe intéressant est composé de 39 protéines (53 moins 14 discordantes), dérégulées 

seulement lors de la mutation secondaire EGFR T790M ou lorsque cette mutation survient seule. Il 

s’agit des interacteurs nouvellement altérés et induit par la mutation secondaire de résistance. L’analyse 

des termes GO ne montre aucun enrichissement au niveau des processus biologiques. Le seul terme 

enrichi significativement concerne la présence du domaine d’interaction avec la membrane plasmique 

« Pleckstrin homology-like » et regroupe les protéines APBB1, APPL1, GAB2, ITSN2, KALRN, 

NBEA, VAV2. 

Globalement, cette analyse montre que la majorité des dérégulations observées concerne des gains 

d’interactions, et que 20 interacteurs sont spécifiques des protéines EGFR mutées, c’est à dire non 

retrouvés à proximité de la protéine sauvage. Afin d’affiner cette sélection, je me suis intéressé d’une 

part aux interacteurs les plus fortement dérégulés, et d’autre part à la présence d’un réseau fonctionnel 

qui pourrait être établi entre ces interacteurs (Figure 45). 

Concernant les interacteurs altérés par les mutations primaires et de résistance, les interacteurs les 

plus dérégulés ont été sélectionnés en choisissant arbitrairement un ratio de peptides entre la forme 

mutée et sauvage supérieur ou égal à 16 (log2 ≥ 4). Concernant les interacteurs nouvellement altérés par 

la mutation EGFR T790M, les interacteurs les plus dérégulés ont été sélectionnés en choisissant 

arbitrairement un ratio de peptides entre la forme mutée et sauvage supérieur ou égal à 8 (log2 ≥ 3). 
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Parmi les interacteurs dérégulés par les mutations primaires L858R et Del.19, et dont l’altération est 

accrue par la mutation secondaire, les protéines les plus dérégulées sont ARHGEF5, ATP6AP1, 

ATP6AP2, CBL, FAM59A, IGF2R, KIF16B, SPAG1, STAT5B, STIM2, UBE2J1. L’analyse du réseau 

fonctionnel reliant ces interacteurs montre un réseau principal composé de 6 protéines et 4 réseaux 

binaires. Le premier réseau inclut les protéines CBL, IGF2R et STAT5B qui sont parmi les plus 

dérégulées, et est complémenté par les protéines GBR2, MAP4K5 et PRKCD. Il s’agit d’un réseau de 

signalisation comprenant un récepteur à l’insuline (IGF2R), des protéines adaptatrices (CBL, GRB2), 

deux kinases (MAP4K5 et PRKCD) et un facteur de transcription (STAT5B). Parmi les réseaux binaires, 

le réseau le plus pertinent comprend les protéines parmi les plus dérégulées ATP6AP1 et ATP6AP2. Il 

Figure 45. Identification des réseaux fonctionnels et interacteurs les plus spécifiques aux mutations primaires et de 
résistance, ou nouvellement altérés par la mutation de résistance. (A) Analyse appliquée aux interacteurs altérés par 
les mutations primaires et de résistance ou par la mutation de résistance seule. Le graphique représente les ratios des 
peptides totaux identifiés entre les formes EGFR Del.19-T790M et sauvage en fonction des ratios de peptides totaux 
identifiés entre les formes EGFR L858R-T790M et sauvage. Pour sélectionner les interacteurs les plus pertinents (dans la 
zone colorée, cerclés en vert), un ratio de 4 (log2) a été défini arbitrairement. L’analyse STRING montre un réseau 
fonctionnel incluant 6 protéines et 4 réseaux binaires. Les interacteurs marqués d’une étoile (*) ont été identifiés parmi les 
plus pertinents. (B) Analyse appliquée aux interacteurs altérés seulement lors de l’acquisition de la mutation de résistance 
ou par lorsque celle-ci survient seule. Le graphique représente les ratios des peptides totaux identifiés entre les formes 
EGFR Del.19-T790M et sauvage en fonction des ratios de peptides totaux identifiés entre les formes EGFR L858R-T790M 
et sauvage. Pour sélectionner les interacteurs les plus pertinents (dans la zone colorée, cerclés en vert), un ratio de 3 (log2) 
a été défini arbitrairement. L’analyse STRING montre un seul réseau fonctionnel incluant 8 protéines. Les interacteurs 
marqués d’une étoile (*) ont été identifiés parmi les plus pertinents.  
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Figure 46. Réseau fonctionnel d’interaction des interacteurs dérégulés  par les mutations primaires et 
lors de l’acquisition de la mutation de résistance. Les interacteurs en jaune forment un premier réseau 
fonctionnel dérégulé par les mutations primaires EGFR L858R et Del.19. Lors de l’acquisition de la mutation 
de résistance EGFR T790M, les interacteurs en orange sont dérégulés et se connectent au premier réseau 
principalement via IGFR2 et CBL. 

s’agit de pompes à protons nécessaires à l’acidification des compartiments intracellulaires telles que les 

endosomes et l’appareil de Golgi (Figure 45A). 

Parmi les interacteurs dérégulés seulement lors de l’acquisition de la mutation de résistance, et aussi 

lorsque cette mutation survient seule, les protéines les plus dérégulées sont AP4B1, APPL1, BMP2K, 

FMNL2, GAB2 et VAV2. L’analyse fonctionnelle des interacteurs de ce groupe fait apparaître un réseau 

dense d’interactions incluant 8 protéines, AP4B1 en constitue le cœur avec des liens notamment vers 

ITSN2, SYNJ1 et AP1B1. Connectée à ce sous réseau, la protéine kinase BMP2K est identifiée. Plus 

globalement, ce réseau peut être divisé en deux sous-groupes fonctionnels : un premier sous-réseau, 

incluant toutes les protéines hormis BMP2K, impliqué dans le trafic vésiculaire et l’endocytose ; et un 

deuxième sous réseau impliquant BMP2K, une sérine/thréonine kinase peu étudiée, possédant un signal 

d’adressage nucléaire et jouant un rôle potentiel dans la différenciation cellulaire des ostéoblastes 

(Figure 45B). 

De manière intéressante, quand on analyse le réseau fonctionnel constitué avec l’ensemble des 

interacteurs des deux groupes identifiés plus haut, on met en évidence la complémentation des réseaux 

fonctionnels (Figure 46). 
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Ce dernier réseau montre comment les dérégulations qui apparaissent seulement lors de l’acquisition 

de la mutation de résistance se connectent au réseau décrit par les interacteurs altérés par les mutations 

primaires EGFR L858R et EGFR Del.19, et dont l’altération est similaire ou intensifiée par la mutation 

de résistance. On observe que CBL et IGF2R sont les deux interacteurs dérégulés par les mutations 

primo activatrices qui assurent la connexion entre ces deux réseaux. 

II.3 Discussion 

Sur les 683 interacteurs uniques identifiés par BioID pour les différents mutants EGFR, les analyses 

successives ont permis de sélectionner 34 interacteurs dérégulés par les mutations primo-activatrices par 

rapport à l’EGFR sauvage, et dont les dérégulations sont intensifiées par la présence de la mutation de 

résistance T790M, et 39 autres interacteurs dérégulés seulement par l’acquisition de la mutation T790M. 

L’ensemble de ces protéines dérégulées est également dérégulé par la mutation de résistance seule. 

Pour le premier groupe, une connexion directe avec un réseau fonctionnel impliqué dans la 

signalisation cellulaire a été mise en évidence. Ce réseau comprend plusieurs partenaires nécessaires à 

l’activation d’un récepteur tels que l’EGFR, comme le récepteur IGF2R, les protéines adaptatrices CBL 

et GRB2, les kinases MAP4K5 et PRKCD et le facteur de transcription STAT5B. De plus, CBL, GRB2, 

PRKCD et STAT5B sont tous référencés comme des interacteurs directs de l’EGFR (NCBI). Concernant 

le récepteur IGF2R, il est impossible en l’état de conclure sur une dimérisation des deux récepteurs et 

des expériences complémentaires seront nécessaires pour identifier une éventuelle colocalisation avec 

le récepteur EGFR activé. Concernant la protéine RB1, cible de PRKCD, nous pouvons également 

évaluer sa phosphorylation en contexte d’inhibition d’expression de l’IGF2R et/ou de l’EGFR. Plusieurs 

de ces protéines sont encore peu étudiées mais il est intéressant de remarquer qu’elles ont toutes été 

reliées à des processus cancéreux. Plus particulièrement, PRKCD est surexprimée dans de nombreux 

cancers dont le cancer du pancréas, et favorise la progression tumorale (Mauro et al., 2010). Dans les 

adénocarcinomes pulmonaires, il s’agit aussi d’une cible de KRAS lorsque celui-ci est muté (Symonds 

et al., 2011). Le gène IGF2R a quant à lui été identifié comme suppresseur de tumeur, il est muté dans 

les cancers du poumon non à petites cellules et associé à l’initiation tumorale et la progression tumorale 

(Ghosh et al., 2003). Enfin, le proto-oncogène CBL est une protéine adaptatrice à domaine SH3, déjà 

référencé comme interacteur de l’EGFR et GRB2. Il s’agit d’une E3 ubiquitine ligase multifonctionnelle 

qui selon le contexte cellulaire régule la signalisation en recrutant des effecteurs à la membrane 

plasmique, ou la localisation des récepteurs membranaires en favorisant l’endocytose (Liyasova et al., 

2015). Cette protéine est fréquemment mutée dans le cancer du poumon non à petites cellules, et sa 

surexpression accroit la viabilité et la motilité cellulaire (Tan et al., 2010). Finalement, l’ensemble de ce 

réseau présente des protéines identifiées comme surexprimées ou mutées lors de cancers, et notamment 

lors du cancer du poumon non à petites cellules.  
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L’analyse des interacteurs nouvellement dérégulés par la mutation de résistance a permis de mettre 

en évidence un réseau d’interaction fonctionnel incluant principalement des protéines régulant le trafic 

membranaire. Au-delà de cette fonction, le plus étonnant est de voir que le cœur de ce réseau se connecte 

directement au premier réseau caractéristique des mutations primo-activatrices, et ceci via les protéines 

CBL et IGF2R. Pris dans son ensemble, ce réseau représente un modèle fonctionnel de résistance de 

l’EGFR aux ITKs. Effectivement, lorsque l’EGFR présente une mutation L858R ou Del.19, on identifie 

à proximité les protéines CBL et IGF2R avec GRB2, STAT5B et PRKCD. En présence de la mutation 

secondaire de résistance EGFR T790M, nous observons que l’ensemble de ces protéines interagissent 

encore plus fortement avec l’EGFR, et qu’un autre groupe de protéines, jusqu’alors non altéré par les 

mutations L858R et Del.19, est identifié à proximité, et en lien avec CBL et IGF2R. Ceci suggère d’une 

part que ces deux protéines auraient un rôle important dans la signalisation de l’EGFR portant une 

mutation primo-activatrice, et d’autre part qu’elles permettraient de coordonner des partenaires 

nouvellement dérégulés par la mutation de résistance T790M. Très récemment, il a d’ailleurs été montré 

que l’inhibition de CBL créait une vulnérabilité aux traitements ciblant MEK dans la lignée H1975, 

résistante aux ITKs (Tan et al., 2017). 

Afin de valider la pertinence de CBL comme cible thérapeutique des tumeurs présentant une simple 

ou double mutation de l’EGFR, nous pouvons tout d’abord valider son interaction avec l’EGFR en 

utilisant la technique de PLA. Ensuite, nous pouvons sélectionner un panel de cellules 

d’adénocarcinomes pulmonaires et évaluer l’effet de l’inhibition de CBL par ARN interférant sur la 

viabilité cellulaire en présence ou non d’une exposition à un ITK comme l’erlotinib. Pour les cellules 

présentant une simple mutation de l’EGFR, nous pouvons ainsi évaluer l’effet synergique de l’inhibition 

d’expression de CBL et d’un traitement à l’erlotinib. Au-delà de l’évaluation à un instant donné de 

l’inhibition d’une ou plusieurs cibles thérapeutiques sur la viabilité cellulaire, nous pouvons également 

évaluer le délai dans l’acquisition de la mutation de résistance. Effectivement, une culture continue de 

cellules portant une mutation de l’EGFR L858R (par exemple la lignée cellulaire H3255) ou Del.19 (par 

exemple la lignée cellulaire H1650) et exposée à un ITK comme l’erlotinib permet de générer  la 

mutation de résistance EGFR T790M (Chmielecki et al., 2011; Ghosh et al., 2012). Modifier ces cellules 

pour exprimer constitutivement un ARN interférant ciblant CBL, et les cultiver avec l’erlotinib 

permettra d’évaluer le délai dans la survenue de la mutation de résistance comparé au traitement à 

l’erlotinib seul. Cette dernière expérience permettra d’évaluer l’intérêt d’une combinaison de drogues 

ciblant simultanément l’EGFR et CBL pour traiter les patients ayant une mutation EGFR L858R ou 

Del.19, et ceci afin de retarder la survenue de la résistance aux ITKs.  
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Figure 47. Analyse des composants cellulaires, processus biologiques et voies cellulaires des interacteurs de 
BRAF WT.  Les composants cellulaires et processus biologiques ont été identifiés par une analyse Gene Ontology 
(niveau 5) et les voies cellulaires par une analyse KEGG. Seuls les TOP5 des termes enrichis sont représentés. 

III. Réseau d’interaction de BRAF : application au NSCLC 

III.1 Introduction de l’étude 

Les mutations affectant BRAF compte pour environ 7% des adénocarcinomes pulmonaires et 

40% des mélanomes. La mutation BRAF V600E est la principale altération et les patients porteurs de 

cette mutation sont éligibles aux thérapies ciblées utilisant le vemurafenib et le dabrafenib. Comme dans 

le cas de l’EGFR un échappement thérapeutique est observé environ 1 an après le début du traitement 

et aucune thérapie n’est à ce jour disponible pour traiter ces résistances. Afin d’identifier les partenaires 

de BRAF dérégulés par la mutation V600E, j’ai caractérisé les réseaux d’interactions de la protéine 

sauvage et mutée.  Les données de MS sont disponibles en Annexe 7. 

III.2 Résultats 

III.2.a Réseau d’interactions de la protéine sauvage 

La protéine BRAF sauvage compte 347 interacteurs identifiés significativement (avec au moins 

deux peptides uniques). Ces interacteurs sont principalement localisés dans le cytoplasme et dans la 

mitochondrie. Les interacteurs majeurs de BRAF comme ARAF, RAF1, KRAS, NRAS, MAP2K1, 

MAP2K2 et MAP2K3 sont identifiées par BioID, ce qui abonde dans la pertinence de notre réseau 

d’interaction identifié. De manière particulièrement intéressante, nous remarquons une très forte 

proximité des interacteurs avec le métabolisme carboné et la phosphorylation oxydative (Figure 47). 
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KEGG Catégories P-value
Nombre de protéines 

identifiées
Protéines

Glycolysis / 
Gluconeogenesis 

(hsa00010)
1,2E-07 16

ALDH1B1, ALDH2, ALDH7A1, DLAT, DLD, ENO1, 
GAPDH, HK1, HK2, LDHA, LDHB, PDHB, PFKL, 
PFKM, PFKP, PKM2

Oxidative phosphorylation 
(hsa00190)

3,3E-07 21

ATP5A1, ATP5B, ATP5C1, ATP5L, ATP5O, ATP6V1H, 
COX2, NDUFA10, NDUFA13, NDUFA5, NDUFA9, 
NDUFS1, NDUFS2, NDUFS3, NDUFS7, NDUFV1, 
NDUFV2, PPA1, UQCR10, UQCRC2, UQCRFS1 

Plus particulièrement, j’identifie des enzymes de la glycolyse comme les hexokinases HK1 et HK2, 

les phosphofructokinases PFKL, PFKM, PFKP, PKM, le glyceraldehyde-3-phosphate déshydrogénase 

(GAPDH), et enfin la pyruvate kinase (PKM) qui catalyse la conversion du phosphoénolpyruvate en 

pyruvate. D’autres enzymes en aval de la glycolyse sont également identifiées comme la lactate 

déshydrogénase (LDHB) et la pyruvate déshydrogénase (PDHB), cette dernière enzyme permettant la 

conversion du pyruvate en acétyl-CoA qui rejoindra le cycle de Krebs. La phosphorylation oxydative 

est quant à elle enrichie dans le réseau d’interaction avec l’identification plusieurs protéines impliquées 

dans la chaine respiratoire mitochondriale, et plus particulièrement le complexe I (NDUFA5, 

NDUFA10, NDUFA13, NDUFS1, NDUFS2, NDUFS3, NDUFS7, NDUFV1, NDUFV2) et le complexe 

V (ATP5A1, ATP5B, ATP5C1, ATP5L, ATP5O) (Tableau 8).  

 

 

 

 

 

 

 

III.2.b Dynamique du réseau d’interaction de BRAF 

En se basant sur le nombre total de peptides dénombrés entre l’analyse de BRAF sauvage et de la 

protéine mutée, au final ce sont 404 interacteurs uniques qui sont identifiés. En calculant pour chacun 

d’eux le ratio de peptides obtenus pour BRAF V600E et WT on observe que seulement 15% de ces 

interacteurs sont dérégulés, et il s’agit principalement de pertes ou d’appauvrissements d’interactions 

pour la protéine mutée (Figure 48). 

 

 

 

 

 

 

Tableau 8. Tableau résumant les interacteurs attribués aux catégories KEGG Glycolysis/Gluconeogenesis 
et Oxdidative phosphorylation. 
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Figure 48. Identification des interacteurs dérégulés entre les formes BRAF WT et BRAF V600E. 
Les interacteurs dérégulés sont les interacteurs pour lesquels au moins deux fois plus de peptides sont 
mesurés pour la forme sauvage ou mutée. Sur les 404 interacteurs uniques, 59 protéines sont 
dérégulées. Les interacteurs marqués d’une étoile (*) sont exclusifs à la protéine sauvage. 

Interactions neutres

Interactions enrichies pour BRAF WT

Interactions enrichies pour BRAF V600E

345 39

20

Interacteurs enrichis pour BRAF WT

ACACB
APOBEC3C
ARL2
ATAD3A
CAPN1
CDC45
CDK5
CECR5
COPE
ECH1

FADS2
FLOT1
HAX1
HSDL2
IDI1
ILK*
IRS4
MAP2K2
MAP2K3
MCU

MKL2
MTHFD1L
MTHFD2
NDUFA5
NT5DC2
NTPCR
PDK1
PDK3*
PRKCSH
RAB18

RCN2
RIOK2
SENP3
SLC25A1
STT3B
TAMM41
UBLCP1
UQCRFS1
VAV2*

KIF2C
KPNA2
MSI2
PRKCD
RAF1

Interacteurs enrichis  pour BRAF V600E

RALY
TK1
UGDH
YWHAE
ZMPSTE24

AIP
ATP1B3
ATP2B1
CHORDC1
CTSB

GCDH
GLS
HMGCS1
HSP90AA1
KCTD12

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Alors que la protéine sauvage montrait une claire connexion avec les voies canoniques du 

métabolisme carboné (glycolyse) et oxydatif (respiration mitochondriale), très peu de protéines de ces 

voies sont retrouvées dérégulées par la mutation BRAF V600E. L’altération du métabolisme est ici 

moins évidente car seulement deux termes associés sont enrichis, il s’agit de « Coenzyme biosynthetic 

process » et « Acyl-CoA biosynthetic process » qui comprennent tous deux des interacteurs qui 

interagissent plus faiblement avec la protéine mutée. Concernant les localisations, les termes relatifs à 

la mitochondrie et au cytosol sont de nouveaux retrouvés, et comprennent aussi principalement des 

protéines qui interagissent plus faiblement avec la protéine mutée. Plus globalement très peu de termes 

sont enrichis, ce qui amène à identifier protéine par protéine les plus pertinentes.  

Parmi les protéines qui interagissent plus fortement avec BRAF V600E, deux protéines kinases sont 

présentes, il s’agit de RAF1 (ou CRAF) et PRKCD. En prenant en compte les mécanismes activation de 

BRAF, une troisième protéine particulièrement intéressante est YWHAE (ou 14-3-3 Epsilon). 

L’interaction directe entre ces trois protéines RAF1, PRKCD et YWHAE a été démontré (NCBI) et une 

analyse STRING des interacteurs préférentiels de la forme BRAF mutée permet d’inclure d’autres 

protéines dans un réseau fonctionnel (Figure 49). 
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Figure 49. Réseau d’interaction fonctionnel des 
interacteurs préférentiels de BRAF V600E.  Réseau analysé 
par STRING. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Finalement, ce sont la chaperonne HSP90AA1, la co-chaperonne CHORDC1 et le facteur de 

transcription AIH qui complètent ce premier réseau. Ces deux dernières protéines sont très peu 

documentées. 

III.3 Discussion 

Bien que BRAF soit décrite principalement pour son implication dans la voie des MAPK en tant 

qu’effecteur des protéines RAS et activateur des protéines MAP2K, l’analyse du réseau d’interaction de 

la protéine sauvage a montré une très forte proximité de BRAF avec la glycolyse et la chaine respiratoire 

mitochondriale. Ce lien doit être validé par d’autres techniques (AP-MS, PLA) mais à ma connaissance, 

ce lien direct n’a jamais été démontré. Ce qui est particulièrement surprenant est d’identifier des 

protéines aussi bien en amont de ces voies ainsi qu’en aval. Effectivement, les hexokinases sont les 

premières enzymes de la glycolyse nécessaire à la conversion du glucose en glucose-6-phosphate et 

j’identifie également la dernière enzyme de cette voie, la pyruvate kinase, qui converti le 

phosphoénolpyruvate en pyruvate et génère de l’ATP. Des enzymes intermédiaires de cette voie comme 

les isoformes de la phosphofructokinase, le glyceraldehyde-3-phosphate déshydrogénase, et les enzymes 

qui dirigent la conversion du pyruvate selon le statut énergétique des cellules (lactate déshydrogénase, 

pyruvate déshydrogénase) sont également identifiés, ce qui placerait véritablement BRAF au cœur du 

métabolisme carboné. De plus, un lien avec le métabolisme mitochondrial est aussi observé par la 

proximité de BRAF avec les complexes I et V de la chaine respiratoire, lieu principale de production 

d’énergie dans les cellules eucaryotes. Plus globalement, il est intéressant de noter que chacune de ces 

enzymes, qu’elles soient cytoplasmiques ou mitochondriales, produisent ou consomment de l’ATP, ou 

du pouvoir réducteur NADH, H+.  

Malgré les outils statistiques utilisés pour identifier les interacteurs fiables de BRAF, considérer des 

protéines du métabolisme par BioID doit être fait cependant avec précaution. Effectivement, la biotine 
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est le coenzyme de toutes les carboxylases et celles-ci sont donc naturellement biotinylées. Cependant, 

par la quantité de protéines en lien avec le métabolisme ici identifiées, cette proximité avec BRAF ne 

peut être négligée. 

La comparaison du réseau de la protéine BRAF sauvage à BRAF V600E a finalement montré que 

peu de protéines sont dérégulées. Étonnement, malgré le lien étroit de BRAF WT avec des protéines 

carrefour du le métabolisme cellulaire comme la phosphofructokinase ou la lactate déshydrogénase, 

aucune de ces protéines n’est dérégulée par la mutation activatrice. Seulement 20 protéines interagissent 

préférentiellement avec la forme mutée mais aucune fonction n’est particulièrement enrichie, ce qui rend 

difficile l’identification d’une fonction cellulaire particulièrement attribuable à la BRAF V600E.  

Au final, seul le réseau comprenant RAF1 et YWHAE semble le plus intéressant, notamment car 

ces deux protéines participent à l’activation de BRAF (hétérodimérisation avec RAF1, stabilisation du 

complexe par les protéines 14-3-3) et semblent interagir plus fortement avec la forme mutée. 

L’implication de RAF1 dans la  croissance tumoral, et plus particulièrement dans le cancer du poumon 

et le mélanome, est richement documentée (Blasco et al., 2011; Karreth et al., 2011; Zanucco et al., 

2014), comme celle des protéine 14-3-3 (Hermeking, 2003; Wilker and Yaffe, 2004). Les protéines 

PRKCD et HSP90AA1 qui complètent ce réseau sont aussi intéressantes car un lien avec le 

développement cancéreux a aussi été mis en évidence. Les protéines HSP90 occupent quant à elle une 

place particulière car il s’agit de protéines ubiquitaires essentielles au repliement et à l’adressage correct 

d’un large nombre de protéines dont de nombreuses kinases (Taipale et al., 2012; Vaughan et al., 2008). 

De plus, cette classe particulière de chaperonne est une cible thérapeutique dans de nombreux cancers 

dont le cancer du poumon et des essais cliniques sont en cours (Acquaviva et al., 2012; Barrott and 

Haystead, 2013; Whitesell and Lindquist, 2005).  

La taille réduite de ce réseau donne l’avantage d’envisager des expériences de validation à faible 

échelle. L'utilisation d’ARN interférant ciblant ces interacteurs dans la lignée de mélanome A375 

portant la mutation BRAF V600E permettrait de vérifier l’effet de ces cibles sur la viabilité et l’invasion 

cellulaire, ce dernier point étant caractéristique des mélanomes. Si ces expériences sont concluantes, une 

analyse comparée de ces cibles dans une lignée de poumon permettra de valider la dépendance de ces 

interacteurs à BRAF plutôt qu’au contexte cellulaire.  
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IV. Réseau d’interaction de EML4-ALK : application au NSCLC 

IV.1 Introduction de l’étude 

Les translocations du gène ALK avec celui d’EML4 sont observées dans environ 5% des 

adénocarcinomes pulmonaires. Les variants 1, 3a ou 3b comptent pour plus de la moitié des cas, mais 

d’autres variants existent et incluent d’autres exons d’EML4 ou d’autres gènes fusions. Quel que soit le 

variant ou le partenaire de fusion, ces translocations incluent toute le domaine tyrosine kinase du 

récepteur ALK. Finalement, c’est l’identification de la translocation de ce domaine tyrosine kinase qui 

rend éligible les patients au crizotinib, traitement qui permet une survie sans progression de la maladie 

quel que soit le type de fusion. Caractériser les réseaux d’interactions des variants principaux (EML4-

ALK v1 et EML4-ALK v3a) renseigne alors sur les connexions de ces variants avec l’environnement 

cellulaire et les voies de signalisation ou les fonctions suractivées par ces chimères. L’identification de 

ces interacteurs pourrait permettre d’identifier de nouvelles cibles dans le traitement des 

adénocarcinomes, qu’il s’agisse de monothérapies ou de combinaison de drogues avec le crizotinib. Les 

données de MS sont disponibles en Annexe 8. 

IV.2 Résultats 

Pour cette étude, j’ai réalisé les constructions pour le BioID des variants de translocation 1 et 3a, 

ainsi que des protéines ALK et EML4 sauvages et des portions de ces 2 protéines incluent dans les 

translocations. À l’heure actuelle, seul l’interactome d’EML4-ALK v1, EML4-ALK v3a et EML4 WT 

a été analysé par MS. Étonnement, l’interactome du variant 1 apparait moins riche que le variant 3a. En 

effet, 85 protéines ont été identifiées significativement pour le variant 1 contre 190 pour le variant 3a. 

Bien que des peptides appartenant à des protéines de signalisation comme PIK3CA ou GAB1 soient 

identifiées, la forte présence de protéines chaperonnes comme les Hsp40, Hsp70 ou les protéines 

prefoldin amène à supposer une instabilité du variant 1 fusionné à BirA*. Finalement, seul le variant 

EML4-ALK v3a sera inclus dans cette analyse et, à l’inverse des analyses précédentes, comme la seule 

expression de cette protéine de fusion est en elle-même propre à un processus cancéreux, l’ensemble 

des interacteurs identifiés peuvent être considérés comme dérégulés. Toutefois, afin de disposer d’un 

filtre supplémentaire, tous les interacteurs significatifs d’EML4 seront retirés de la liste des interacteurs 

d’EML4-ALK.  

Après soustraction des interacteurs d’EML4, 166 interacteurs spécifiques à EML4-ALK sont 

significativement identifiés. Ceux-ci sont principalement localisés dans le cytosol et impliqués dans 

l’organisation du cytosquelette, la signalisation et la régulation du cycle cellulaire. Pour cette dernière 

fonction, le centrosome est significativement enrichi. Lorsqu’on analyse plus en détail les voies de 

signalisation impliquées, la voie des récepteurs aux facteurs de croissance (« ErbB signaling pathway»), 
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Domaines protéiques 
InterPro

Nombre de 
protéines identifiées

P-value Protéines

SH3 domain (IPR001452) 18 1,49E-09
ARHGEF5, BCAR1, CRK, CRKL, CTTN, EPS8, FNBP1L, GRB2, 
LASP1, NCK1, NCK2, PIK3R1, PIK3R2, PLCG1, SORBS1, 
TJP1, TJP2, TP53BP2

SH2 domain (IPR000980) 14 2,09E-09
BCAR3, CBL, CRK, CRKL, GRB2, NCK1, NCK2, PIK3R1, 
PIK3R2, PLCG1, SHC1, STAT1, STAT2, STAT5B

Catégories KEGG
Nombre de 

protéines identifiées
P-value Protéines

ErbB signaling pathway 
(hsa04012)

14 5,30E-09
AKT2, CBL, CRK, CRKL, GAB1, GRB2, NCK1, NCK2, PIK3CA, 
PIK3R1, PIK3R2, PLCG1, SHC1, STAT5B

Insulin signaling pathway 
(hsa04910)

12 2,97E-05
AKT2, CBL, CRK, CRKL, GRB2, IRS2, IRS4, PIK3CA, PIK3R1, 
PIK3R2, SHC1, SORBS1

Rap1 signaling pathway 
(hsa04015)

14 4,29E-05
AKT2, BCAR1, CRK, CRKL, EPHA2, MLLT4, PFN1, PIK3CA, 
PIK3R1, PIK3R2, PLCG1, RHOA, SIPA1L2, SIPA1L3

Tableau 9. Sélection des catégories KEGG et InterPro enrichies. 

Figure 50. Identification des procédés biologiques, composants cellulaires, voies de signalisation et domaines 
protéiques enrichis par EML4-ALK v3a. Les procédés biologiques et les composants cellulaires enrichis ont été 
identifiés par Gene Ontology (niveau 5). Les voies cellulaires enrichis ont été identifiées par KEGG et les domaines 
protéines par InterPro. Les termes enrichis présentés sont le TOP5 des catégories respectives. Enz., Enzyme ; Reg., 
Regualtion ; Sign., signaling. 

34 16618

18

14

10

6

-l
og

10
P

-v
al

u
e

Cellular component
7

6

5

4

-l
og

10
P

-v
al

u
e

Biological Process

10

8

6

4

-l
og

10
P

-v
al

u
e

KEGG Pathways
InterPro 

protein domain

7

5

3

1

-l
og

10
P

-v
al

u
e

9

EML4 WT
EML4-ALK 

v3a

la voie de l’insuline et la voie Rap1 sont particulièrement enrichies (Figure 50). Toutefois, ces 

différentes voies incluent des protéines en commun comme les protéines adaptatrices de récepteurs à 

domaine tyrosine kinase CRK ou CRKL, et les protéines PK3CA, PIK3R1, PRIK3R2 du complexe 

PIK3. Au-delà de ces voies de signalisation spécifiques, il est intéressant de remarquer que les domaines 

protéiques SH2 et SH3 relatif à la transduction de signaux de signalisation sont fortement enrichis et 

relient une nouvelle fois EML4-ALK v3a à l’activation de voies de signalisations essentielles aux 

cellules (Tableau 9). 
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Figure 51. Réseau fonctionnel des interacteurs d’EML4-ALK v3a. Les interacteurs du réseau rouge sont 
impliqués dans la signalisation cellulaire via les voies ErbB, Rap1 et de récepteur à l’insuline. Les interacteurs du 
réseau jaune sont impliqués dans la régulation de la mitose. Cette zone comprend notamment des protéines du 
centrosome. Enfin, les interacteurs du réseau vert connectent les deux premiers réseaux et ont des fonctions moins 
partagées comme le trafic vésiculaire, la transduction de signaux cellulaires ou la formation des fuseaux mitotiques. 

Le détail des domaines protéiques enrichis montre que certaines protéines de signalisation sont 

indépendantes des voies de signalisation précédemment citées. C’est le cas de TP53BP2, ligand de 

TP53, et des facteurs de transcription STAT1 et STAT2 qui peuvent être des protéines essentielles à la 

signalisation de la fusion EML4-ALK (Tableau 9). 

 Enfin, l’analyse du réseau fonctionnel de ces 166 protéines met en évidence deux réseaux denses 

et interconnectés (Figure 51). Le premier réseau est un réseau de signalisation cellulaire comprenant 

notamment les protéines des voies ErbB et Rap1 comme GRB2, PIK3CA, PIK3C2B, PIK3R1, PIK3R2, 

RHOA. Le second réseau est celui impliqué dans la régulation de la division cellulaire, et comprend 

notamment les protéines du centrosome CEP97, CEP152, CEP192 et la protéine de contrôle du cycle 

cellulaire comme CDK1. Connectant ces deux premiers réseaux, un troisième réseau moins dense et 

plus étendu comprend des protéines aux fonctions plus diverses comme des protéines des fuseaux 

mitotiques (KIF2A, KIF14), des chaperonnes (HSP90AB1), la protéine adaptatrice IRS2 et des protéines 

du trafic vésiculaire comme ARF1 et ARFGAP1 (Figure 51). 
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IV.3 Discussion 

Analyser le réseau d’interaction d’EML4-ALK est plus complexe qu’analyser celui d’une protéine 

portant seulement un point de mutation car ici toutes les interactions peuvent être considérées comme 

pathologiques. Cependant, afin de hiérarchiser ces interactions et en prenant en compte les marqueurs 

généraux des cancers (Hanahan and Weinberg, 2011), les interacteurs attribués à la voie des récepteurs 

aux facteur de croissance ou à l’insuline, et les interacteurs impliqués dans la régulation de la mitose 

apparaissent les plus pertinents.  

Ce qui est intéressant de remarquer est que ces deux fonctions, signalisation et cycle cellulaire, 

correspondent aux différents domaines fonctionnels présents dans les fusions EML4-ALK. 

Effectivement, ALK par son domaine kinase interagit avec des protéines de signalisation à domaine 

SH2 ou SH3, et EML4 intervient lors de la mitose pour stabiliser les microtubules des centrosomes 

(Pollmann et al., 2006). Comme pour toutes expériences de BioID, nous ne pouvons conclure sur une 

interaction simultanée ou séquentielle avec ces deux réseaux protéiques, mais ceci suggère toute de 

même une diversité d’activé cellulaire de la protéine de fusion apportée par les domaines transloqués. 

Effectivement, identifier des partenaires en lien avec l’organisation des microtubules est tout à fait 

surprenant car EML4 WT a justement été utilisé comme contrôle pour retirer ces interactions a priori 

spécifiques à EML4 WT. Si ces interactions sont bien spécifiques au domaine d’EML4 transloqué, 

identifier ces interacteurs seulement avec la protéine fusionnée suggère alors un mécanisme 

d’interaction du domaine d’EML4 transloqué dépendant de la présence du domaine kinase d’ALK. 

Lorsque l’interactome de ALK WT sera analysé par MS et afin d’établir une liste encore plus réduite 

d’interacteur de la protéine de fusion, il sera aussi intéressant de retirer ces partenaires aux 166 identifiés 

ici comme spécifique à EML4-ALK v3a. De la même façon qu’EML4, cette nouvelle liste permettra 

d’identifier les interactions avec le domaine kinase seulement observée lorsque celui-ci est fusionné à 

EML4. 

Au cours de ma thèse j’ai participé à l’identification des nouveaux variants de fusion de la protéine 

ALK dans le cancer du poumon comme CLIP1-ALK et GCC2-ALK (Vendrell et al., 2017b)- voir 

Publication 2). Avec DCTN1-ALK, KIF5B-ALK, TFG-ALK ils constituent des variants de fusion rares 

dans le cancer du poumon. Au-delà même du partenaire engagé avec ALK, ce qui est intéressant de 

remarquer est que tous ont une capacité à interagir avec les microtubules, et certains avec le centrosome 

(DCTN1, KIF5B) (Splinter et al., 2010; Zhapparova et al., 2013). Cette connexion avec le centrosome 

via la protéine fusionnée avec ALK pourrait donc constituer un second versant de la pathogénicité 

d’EML4-ALK, cette fois-ci plus en lien avec le contrôle du cycle cellulaire. Ceci pourrait d’ailleurs être 

étendu à d’autres pathologies où l’altération génétique de ALK est plus fréquente comme les lymphomes 

anaplasiques à grandes cellules où la translocation ALK est observée dans environ 60% des cas, et 

principalement exprimée en fusion avec NPM1. Cette dernière protéine interagit elle aussi avec les 
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microtubules et est impliquée dans la duplication du centrosome  (Merkel et al., 2011; Naoe et al., 2006). 

Pour ce type de cancer, l’altération du centrosome a été particulièrement mise en évidence, sans que les 

causes aient été identifiées (Ventura et al., 2004). 

L’efficacité du crizotinib par rapport aux chimiothérapies à base de docetaxel, molécule ciblant les 

microtubules, a été démontrée et c’est ce qui a permis la mise sur le marché de cette molécule (Shaw et 

al., 2013). La combinaison du crizotinib avec le docetaxel ou une autre molécule ciblant les microtubules 

n’a cependant pas été étudiée et pourrait conduire à un effet synergique. Pour un traitement plus ciblé, 

la protéine CDK1 est la seule cycline qui connecte l’ensemble des protéines du centrosome identifiées 

ici. Le 8-Hydroxypiperidinemethyl-baicalein (BA-j) est un inhibiteur spécifique de CDK1 récemment 

mis en évidence (Zhang et al., 2015), et combiné au crizotinib pourrait ouvrir de nouvelles opportunités 

thérapeutiques dans la prise en charge des patients portants une translocation du gène ALK. 

 

 

 



 

155 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Discussion 
 

 

 

 

  



 

156 
 

 

 

 

 

 

 



Discussion 

157 
 

Les adénocarcinomes pulmonaires sont la première cause de décès en France et dans le monde. Bien 

que ce type de cancer fasse l’objet d’une recherche intense, aucun traitement ne permet aujourd’hui de 

véritablement contrôler la maladie pour offrir aux patients une survie globale nettement prolongée. En 

ciblant les protéines principalement altérées, les thérapies ciblées apportent toutefois un réel bénéfice 

aux patients en termes de confort de vie et de survie sans progression de la maladie. En dépit des 

résistances développées, la médecine personnalisée constitue aujourd’hui un paradigme dans la prise en 

charge thérapeutique des patients de stade avancé, et la recherche continue de nouvelles cibles est un 

axe majeur de la lutte contre le cancer. 

Au cours de ma thèse, j’ai cherché à comprendre quelles pouvaient être les perturbations cellulaires 

en lien avec l’apparition de mutations activatrices ou de résistances au niveau de différents oncodrivers 

retrouvés dans le cancer du poumon. J’ai caractérisé par BioID les réseaux d’interactions des protéines 

les plus fréquemment altérées dans cette maladie et identifié des protéines ou des groupes fonctionnels 

encore non décrits. Qu’il s’agisse des réseaux d’interactions protéiques des formes sauvages et mutées 

des protéines EGFR, KRAS, NRAS, HRAS, BRAF ou de la fusion EML4-ALK, tous décrivent des 

interactions protéine-protéine extrêmement riches, impliquant souvent plusieurs centaines 

d’interacteurs. Ces réseaux d’interactions sont bien plus importants que ceux obtenus jusqu’à présent 

par la technique plus conventionnelle d’AP-MS, proposant de nouvelles perspectives quant à la 

détermination des mécanismes de résistance spécifiques aux ITKs et à l’identification de nouvelles 

cibles thérapeutiques chez les sujets KRAS mutés, par exemple. 

La majorité des réseaux que j’ai pu caractériser l’ont été en utilisant le modèle cellulaire HEK293. 

Bien qu’il s’agisse a priori d’un modèle cellulaire non tumoral et non pulmonaire, la comparaison du 

réseau d’interactions identifié entre HEK293-KRAS (WT et G12C) et BEAS2B-KRAS (WT et G12C) 

a montré un fort recouvrement des partenaires identifiés suggérant que cette stratégie reste pertinente 

pour identifier des interacteurs spécifiques d’une mutation considérée. Ces résultats encourageants sont 

toutefois à pondérer. En effet, alors que nous avons pu mettre en évidence un effet sur la viabilité 

cellulaire lors de l’extinction de 13 interacteurs spécifiques ou préférentiels à KRAS G12C dans les 

lignées cellulaires KRAS G12C, celui-ci a également été observé dans des lignées KRAS sauvage. 

Finalement, le modèle cellulaire BEAS2B pourrait être utilisé pour étudier le rôle des interacteurs 

associés à la mutation KRAS G12C sur le phénotype cancéreux, ce qui permettrait de relier le phénotype 

observé à la mutation introduite. 

Parmi les explorations possibles dans l’identification de nouvelles cibles thérapeutiques, une 

attention particulière devrait être portée sur l’étude d’une molécule ciblant une protéine ou une fonction 

cellulaire dérégulée et commune aux altérations KRAS, EGFR, BRAF ou ALK. À titre d’exemple, 

l’analyse des interacteurs dérégulés pour KRAS, NRAS ou EGFR a montré que plusieurs d’entre eux 

avait un lien étroit avec le transport vésiculaire et l’endocytose. En lien avec cette observation, il a été 
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récemment montré que la macropinocytose, une forme d’endocytose particulière, favoriserait la 

croissance tumorale dans les cellules de pancréas mutées KRAS (Bryant et al., 2014; Commisso et al., 

2013). Des expériences utilisant des métabolites radioactifs pourraient permettre d’évaluer la capacité 

d’endocytose, de dégradation et de réutilisation des métabolites de l’environnement en fonction de la 

présence ou de l’absence des protéines EGFR, KRAS ou NRAS mutées. Un autre exemple peut être 

donné au sujet de la protéine RAF1. En effet, nous avons montré que la dérégulation de RAF1 est 

retrouvée dans les lignées présentant des mutants KRAS, NRAS ou BRAF.  

L’ensemble de ces observations suggère qu’il pourrait exister des effets dérégulés communs à 

plusieurs mutations, pourtant généralement exclusives. Ceci ouvrirait alors la porte à des thérapies moins 

liées à un oncodriver mais englobant un effet plus généralisé ou plus étendu. 

Un autre point mis en évidence par nos analyses est l’interaction fonctionnelle des interacteurs 

dérégulés. En effet, l’analyse des réseaux fonctionnels a montré que plusieurs interacteurs dérégulés 

étaient reliés entre eux, constituant alors un second réseau fonctionnel, plus fin, d’interacteurs. C’est, 

par exemple, ce que nous avons observé avec le réseau d’interactions de l’EGFR dans lequel certains 

interacteurs dérégulés par les mutations primaires de l’EGFR, sont à l’origine du recrutement d’autres 

interacteurs, expliquant alors les résistances aux thérapies ciblées. Ainsi, CBL et IGF2R, interacteurs de 

l’EGFR pour les simples mutations (Del.19, L858R et T790M) sont également dérégulés en présence 

de doubles mutations (Del.19-T790M et L858R-T790M), les faisant apparaitre comme des protéines 

motrices dans l’étude de l’acquisition des résistances aux ITKs. 

Enfin, nos résultats permettent d’envisager sereinement la réalisation d’étude BioID chez l’animal 

(Dingar et al., 2015). Les xénogreffes se développant en trois dimensions, dans un contexte tissulaire et 

sous l’influence du microenvironnement, elles constituent certainement à ce jour un modèle de 

caractérisation des réseaux d’interactions protéiques le plus avancée. Réaliser de tels modèles murins 

pour l’étude des adénocarcinomes pulmonaires, et confronter les résultats à ceux générés dans 

différentes lignées cellulaires, seraient un pas supplémentaire dans l’identification de réseaux protéiques 

à même de mettre en lumière les vulnérabilités de ces cancers. 

En conclusion, ce travail de thèse a permis d’identifier une série de plusieurs interacteurs spécifiques 

des isoformes de RAS et des formes mutantes de KRAS, NRAS, EGFR, BRAF et de la fusion EML4-

ALK. Parmi la série des interacteurs validés, certains emmargent. Ils doivent maintenant être étudiés 

par une série d’expériences fonctionnelles afin de déterminer leur rôle potentiel dans les mécanismes de 

résistance tumorale. Enfin, à court termes, nous envisageons de tester des inhibiteurs et analyser l’effet 

de ces molécules comme molécules thérapeutiques. 
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537 ATP6AP1 1 0 0 0 33 1,00 15 35 1,00 17
10159 ATP6AP2 0 0 2 1 43 1,00 24 51 1,00 25
23545 ATP6V0A2 0 0 0 0 0 0 10 0,98 7
538 ATP7A 0 0 28 1,00 11 30 1,00 23 43 1,00 28
10079 ATP9A 1 0 11 0,99 7 7 6 4 3
550 AUP1 0 0 4 3 10 5 20 1,00 8
567 B2M 0 0 32 1,00 8 2 2 0 0
374383 B7H6 0 0 13 0,99 6 9 8 9 8
10458 BAIAP2 6 5 242 1,00 60 232 1,00 64 227 1,00 68
55971 BAIAP2L1 6 6 284 1,00 57 133 1,00 47 106 1,00 40
10409 BASP1 2 2 152 1,00 26 43 0,91 22 41 14
10134 BCAP31 2 1 0 0 21 0,86 7 1 1
10282 BET1 2 1 29 0,95 5 32 0,97 8 11 3
51272 BET1L 1 1 44 1,00 8 24 1,00 9 17 1,00 8
637 BID 1 1 8 0,98 4 0 0 17 1,00 7
673 BRAF 1 1 58 1,00 24 108 1,00 32 73 1,00 23
55845 BRK1 1 1 39 1,00 14 13 0,99 6 14 1,00 6
682 BSG 2 2 74 1,00 8 20 4 28 8
11119 BTN3A1 0 0 25 1,00 8 0 0 0 0
11118 BTN3A2 0 0 0 0 21 1,00 11 16 1,00 10
10384 BTN3A3 0 0 0 0 3 3 10 0,99 9
738 C11orf2 4 3 26 11 27 21 71 1,00 36
28971 C11orf67 0 0 13 0,99 7 16 11 13 1,00 7
387882 C12orf75 0 0 20 1,00 8 0 0 0 0
63894 C14orf133 1 1 25 1,00 14 4 3 12 7
348110 C15orf38 25 0 257 0,97 24 0 0 0 0
255057 C19orf26 0 0 91 1,00 19 227 1,00 33 122 1,00 25
125988 C19orf70 3 3 50 0,98 8 0 0 8 7
126695 C1orf172 0 0 10 4 11 7 22 1,00 11
84886 C1orf198 14 13 224 1,00 45 28 18 50 18
81563 C1orf21 0 0 59 1,00 12 43 1,00 10 27 1,00 8
25912 C1orf43 0 0 5 2 10 0,99 8 19 1,00 8
708 C1QBP 45 41 586 1,00 30 270 29 323 35
9854 C2CD2L 0 0 7 4 11 0,99 8 9 9
126567 C2CD4C 0 0 75 1,00 27 82 1,00 24 50 1,00 26
79568 C2orf47 1 0 8 3 13 0,99 8 1 1
389541 C7orf59 1 0 16 0,99 7 3 2 16 1,00 6
157695 C8orf42 2 2 54 1,00 13 13 5 26 0,79 10
203111 C8orf47 3 1 58 0,99 26 29 0,86 14 50 0,98 27
51719 CAB39 0 0 62 1,00 18 68 1,00 21 55 1,00 23
91768 CABLES1 1 1 8 4 20 1,00 11 33 1,00 22
57685 CACHD1 0 0 60 1,00 28 107 1,00 46 94 1,00 49
783 CACNB2 0 0 0 0 52 1,00 30 17 0,99 13
23705 CADM1 0 0 123 1,00 19 53 1,00 13 74 1,00 13
813 CALU 1 0 20 0,99 9 0 0 3 2
55832 CAND1 21 18 260 1,00 63 249 0,92 72 186 62
124583 CANT1 1 1 34 1,00 12 39 1,00 23 9 6
821 CANX 7 7 90 0,94 24 51 20 97 1,00 32
8573 CASK 7 6 187 1,00 49 363 1,00 80 218 1,00 71
57513 CASKIN2 2 1 2 1 28 0,94 22 20 0,82 16
857 CAV1 1 0 75 1,00 15 36 1,00 8 38 1,00 7
25776 CBY1 0 0 22 1,00 11 13 0,99 6 8 7
57003 CCDC47 7 4 24 7 81 0,99 27 88 0,99 29
83987 CCDC8 0 0 42 1,00 22 6 5 19 11
55704 CCDC88A 0 0 49 1,00 24 33 1,00 27 38 1,00 26
83605 CCM2 0 0 7 6 28 1,00 15 21 1,00 17
219771 CCNY 0 0 17 0,99 7 5 2 13 0,99 7
7203 CCT3 36 27 385 1,00 60 269 57 179 52
10575 CCT4 27 26 465 1,00 57 299 0,83 49 195 44
908 CCT6A 45 44 479 0,76 72 258 61 169 53
80381 CD276 0 0 33 1,00 8 16 1,00 6 21 1,00 11
960 CD44 0 0 57 1,00 12 45 1,00 13 26 1,00 10
4267 CD99 0 0 58 1,00 13 26 1,00 9 40 1,00 14
11140 CDC37 7 6 49 17 12 7 86 0,99 20
998 CDC42 3 2 174 1,00 6 79 1,00 8 160 1,00 8
8476 CDC42BPA 2 0 61 1,00 26 97 1,00 51 85 1,00 50
9578 CDC42BPB 1 0 21 8 44 1,00 28 49 1,00 32
11135 CDC42EP1 1 1 229 1,00 38 211 1,00 43 198 1,00 40
10602 CDC42EP3 0 0 31 1,00 11 0 0 2 2
23580 CDC42EP4 1 1 224 1,00 43 66 1,00 26 112 1,00 36
83461 CDCA3 4 4 241 1,00 28 125 1,00 25 115 1,00 21
1000 CDH2 1 1 44 1,00 19 21 0,99 14 61 1,00 28
10423 CDIPT 3 3 19 12 40 0,85 12 20 10
983 CDK1 20 17 290 1,00 39 245 0,93 43 188 42
5218 CDK14 0 0 92 1,00 18 12 10 29 1,00 13
5127 CDK16 8 5 112 1,00 39 101 0,96 41 57 31
5128 CDK17 1 0 27 1,00 14 27 14 27 1,00 15
1020 CDK5 2 1 39 0,99 14 82 1,00 20 43 0,94 21
1952 CELSR2 0 0 0 0 21 1,00 11 2 2
84902 CEP89 0 0 31 1,00 15 78 1,00 34 61 1,00 32
10390 CEPT1 1 1 2 1 32 1,00 6 5 2
29956 CERS2 1 0 2 1 30 1,00 12 25 1,00 13
1072 CFL1 11 10 242 1,00 34 148 1,00 25 136 25
1073 CFL2 5 5 68 0,97 14 0 0 44 12
25978 CHMP2B 1 1 41 1,00 18 24 1,00 12 14 8
51510 CHMP5 10 8 232 1,00 20 37 10 89 13
79643 CHMP6 0 0 90 1,00 15 9 0,98 7 11 6
1153 CIRBP 3 3 41 0,92 9 15 9 26 10
1186 CLCN7 6 5 274 1,00 55 54 27 118 1,00 37
9076 CLDN1 0 0 39 1,00 8 22 1,00 8 6 3
56650 CLDND1 0 0 18 1,00 10 73 1,00 19 36 1,00 13
9685 CLINT1 22 21 258 0,98 61 227 64 261 67
1207 CLNS1A 13 12 846 1,00 31 699 1,00 28 429 1,00 32
80790 CMIP 0 0 11 0,99 8 0 0 2 2
154043 CNKSR3 0 0 5 3 15 0,99 8 4 4
1265 CNN2 7 5 71 0,82 12 23 12 18 9
1266 CNN3 24 20 347 1,00 43 84 26 83 25
54805 CNNM2 0 0 0 0 16 9 12 0,99 11
26505 CNNM3 0 0 173 1,00 54 160 1,00 55 129 1,00 43
26504 CNNM4 0 0 10 7 22 1,00 14 46 1,00 26
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948469 birA 2538 2526 21337 - 104 10470 - 111 6954 - 100
3265 HRAS 1 0 5424 - 55 1 - 1 0 - 0
4893 NRAS 0 0 0 - 0 2230 - 42 0 - 0
3845 KRAS 1 0 0 - 0 0 - 0 988 - 48
10157 AASS 1 1 9 0,98 6 5 5 3 3
4363 ABCC1 0 0 83 1,00 36 123 1,00 61 149 1,00 76
10057 ABCC5 1 0 101 1,00 35 70 1,00 33 96 1,00 41
5825 ABCD3 14 14 142 36 397 1,00 62 221 1,00 61
6059 ABCE1 9 9 213 1,00 38 78 33 67 34
10006 ABI1 10 8 200 1,00 36 190 1,00 29 123 0,99 32
10152 ABI2 2 2 36 0,84 19 75 1,00 24 25 13
27 ABL2 2 1 30 0,95 15 20 14 12 9
23527 ACAP2 2 1 34 0,97 16 3 3 15 11
64746 ACBD3 10 9 56 17 152 1,00 45 52 27
2181 ACSL3 7 4 69 0,85 20 43 21 65 0,82 24
2182 ACSL4 2 0 99 1,00 32 38 0,99 21 54 1,00 23
58 ACTA1 5 4 79 1,00 4 62 0,86 5 24 3
60 ACTB 0 0 300 1,00 29 0 0 0 0
71 ACTG1 30 29 317 0,99 29 271 34 179 33
8751 ADAM15 0 0 25 1,00 9 1 1 0 0
6868 ADAM17 0 0 23 1,00 8 8 4 1 1
53616 ADAM22 0 0 16 0,99 6 11 6 16 1,00 8
56997 ADCK3 3 1 17 10 24 0,81 16 7 5
109 ADCY3 0 0 64 1,00 16 24 1,00 19 34 1,00 15
112 ADCY6 0 0 9 6 8 8 22 1,00 12
115 ADCY9 0 0 54 1,00 22 126 1,00 42 112 1,00 43
118 ADD1 18 15 733 1,00 81 725 1,00 69 565 1,00 70
119 ADD2 5 3 221 1,00 56 137 1,00 53 223 1,00 65
120 ADD3 14 13 1050 1,00 117 1096 1,00 102 913 1,00 124
55256 ADI1 1 1 0 0 0 0 11 0,99 9
51094 ADIPOR1 0 0 118 1,00 17 48 1,00 12 26 0,99 10
10939 AFG3L2 4 4 61 0,96 25 45 21 48 27
116987 AGAP1 0 0 32 1,00 16 15 0,99 9 31 1,00 20
137964 AGPAT6 1 1 8 4 8 7 30 1,00 13
84803 AGPAT9 0 0 0 0 10 8 26 1,00 15
8540 AGPS 1 1 13 0,99 6 6 5 5 3
10768 AHCYL1 7 6 255 1,00 33 74 24 112 1,00 27
23382 AHCYL2 3 3 126 1,00 23 37 17 67 1,00 20
64853 AIDA 0 0 18 1,00 6 3 3 5 4
9131 AIFM1 2 0 23 0,85 14 24 0,86 14 11 9
9590 AKAP12 12 11 219 1,00 77 281 1,00 108 435 1,00 125
9495 AKAP5 0 0 43 1,00 18 27 0,99 11 70 1,00 26
207 AKT1 0 0 3 2 12 0,99 8 17 1,00 10
208 AKT2 1 1 35 1,00 12 95 1,00 25 41 1,00 18
214 ALCAM 0 0 37 1,00 18 30 1,00 16 34 1,00 14
5832 ALDH18A1 19 17 273 1,00 55 363 1,00 86 190 65
219 ALDH1B1 1 1 27 1,00 12 18 1,00 9 9 7
347902 AMIGO2 0 0 36 1,00 10 22 1,00 15 19 1,00 8
288 ANK3 23 21 166 59 518 1,00 148 96 51
22852 ANKRD26 1 0 57 1,00 17 66 1,00 49 27 1,00 21
57182 ANKRD50 0 0 33 1,00 16 66 1,00 39 43 1,00 31
203286 ANKS6 0 0 17 0,99 8 24 1,00 16 23 1,00 16
196527 ANO6 0 0 119 1,00 38 47 1,00 23 80 1,00 30
10541 ANP32B 6 4 48 11 70 0,96 23 51 18
84168 ANTXR1 0 0 16 1,00 10 6 4 2 2
302 ANXA2 21 19 415 1,00 78 176 45 207 57
8907 AP1M1 1 0 6 5 12 9 13 0,99 9
160 AP2A1 8 7 81 23 81 36 90 0,78 37
26985 AP3M1 7 6 54 21 110 1,00 34 61 29
322 APBB1 8 6 108 1,00 25 83 34 70 26
323 APBB2 0 0 19 0,99 8 25 1,00 15 16 1,00 11
27350 APOBEC3C 0 0 11 0,98 5 6 4 1 1
55198 APPL2 3 1 44 0,91 25 20 13 31 0,85 16
369 ARAF 2 2 109 1,00 24 74 1,00 25 58 1,00 26
116984 ARAP2 0 0 0 0 7 7 22 1,00 16
375 ARF1 15 13 216 1,00 16 174 0,98 14 133 15
378 ARF4 3 3 52 0,95 13 62 1,00 16 60 1,00 15
381 ARF5 5 4 113 1,00 12 38 4 58 9
382 ARF6 4 4 75 1,00 17 49 16 36 17
27236 ARFIP1 7 6 122 1,00 33 69 36 70 33
392 ARHGAP1 7 5 187 1,00 31 86 0,78 32 134 1,00 34
94134 ARHGAP12 2 1 8 5 28 0,88 20 14 13
57584 ARHGAP21 9 6 92 0,89 42 209 1,00 77 120 0,97 66
80728 ARHGAP39 0 0 22 1,00 14 9 5 21 1,00 13
394 ARHGAP5 4 4 57 0,91 26 40 25 50 33
396 ARHGDIA 4 4 106 1,00 18 43 15 64 0,99 18
9639 ARHGEF10 1 1 0 0 20 0,99 14 6 5
200894 ARL13B 2 2 197 1,00 43 140 1,00 33 130 1,00 36
402 ARL2 5 5 61 0,81 20 35 17 46 22
10550 ARL6IP5 2 1 46 1,00 11 12 5 71 1,00 12
421 ARVCF 0 0 64 1,00 28 52 1,00 28 67 1,00 36
41 ASIC1 0 0 10 5 23 1,00 10 29 1,00 13
84896 ATAD1 0 0 13 10 18 1,00 9 13 1,00 8
55210 ATAD3A 4 4 118 1,00 28 94 1,00 48 49 30
79065 ATG9A 0 0 0 0 7 6 10 0,98 7
286410 ATP11C 0 0 18 10 17 1,00 13 25 1,00 16
79572 ATP13A3 0 0 18 9 21 1,00 12 45 1,00 26
476 ATP1A1 8 7 981 1,00 105 406 1,00 94 379 1,00 94
481 ATP1B1 0 0 86 1,00 25 47 1,00 18 34 1,00 10
483 ATP1B3 1 1 144 1,00 20 91 1,00 19 84 1,00 19
488 ATP2A2 24 23 355 1,00 61 100 43 243 67
490 ATP2B1 4 3 322 1,00 69 214 1,00 52 214 1,00 65
493 ATP2B4 0 0 107 1,00 30 35 1,00 21 33 1,00 19
498 ATP5A1 53 51 932 1,00 77 874 1,00 80 504 81
506 ATP5B 31 29 755 1,00 87 503 1,00 79 291 75
509 ATP5C1 9 8 160 1,00 30 154 1,00 30 132 1,00 25
100526740 ATP5J2-PTCD1 2 2 72 1,00 8 66 1,00 9 41 0,99 8
10632 ATP5L 3 2 42 0,96 7 18 8 8 4

HEK293_FB-
HRAS WT

HEK293_FB-
NRAS WT
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2050 EPHB4 0 0 59 1,00 18 37 1,00 23 42 1,00 22
29924 EPN1 3 2 13 10 51 1,00 21 35 0,91 21
22905 EPN2 1 1 23 1,00 15 22 0,99 12 14 0,99 11
58513 EPS15L1 50 47 562 1,00 122 330 105 241 72
2059 EPS8 1 1 70 1,00 32 35 1,00 24 40 1,00 28
2064 ERBB2 0 0 47 1,00 17 28 1,00 17 60 1,00 24
55914 ERBB2IP 21 20 535 102 975 1,00 173 592 119
2066 ERBB4 0 0 9 6 6 5 16 0,99 8
23344 ESYT1 33 31 902 1,00 120 746 1,00 112 639 1,00 130
57488 ESYT2 12 12 398 1,00 71 324 1,00 88 262 1,00 73
55218 EXD2 1 1 0 0 16 1,00 12 15 0,99 10
11336 EXOC3 11 10 279 1,00 78 147 1,00 62 232 1,00 70
10640 EXOC5 0 0 9 8 7 5 28 0,99 16
23265 EXOC7 0 0 17 0,99 9 16 0,99 13 17 1,00 16
50848 F11R 0 0 88 1,00 17 49 1,00 10 17 0,99 9
9415 FADS2 1 1 13 7 14 0,99 10 4 4
93343 FAM125A 1 1 50 1,00 13 6 5 27 1,00 17
84668 FAM126A 1 0 21 0,99 7 22 1,00 8 35 1,00 11
64855 FAM129B 11 10 524 1,00 70 287 1,00 66 313 1,00 69
54463 FAM134B 1 0 0 0 8 5 13 0,99 9
57579 FAM135A 5 5 117 34 129 1,00 49 68 32
221061 FAM171A1 3 1 87 0,99 30 108 1,00 52 75 1,00 37
284069 FAM171A2 0 0 57 1,00 21 90 1,00 37 82 1,00 39
165215 FAM171B 0 0 39 1,00 15 108 1,00 45 45 1,00 23
51571 FAM49B 1 1 1 1 0 0 13 1,00 10
222584 FAM83B 0 0 136 1,00 47 216 1,00 85 116 1,00 60
157769 FAM91A1 10 9 92 24 229 1,00 57 326 1,00 66
137392 FAM92A1 0 0 63 1,00 15 37 1,00 17 28 0,99 11
84188 FAR1 2 2 28 10 33 0,95 18 13 11
10160 FARP1 3 3 102 1,00 35 109 1,00 39 146 1,00 48
9855 FARP2 1 0 5 3 20 1,00 11 34 1,00 16
115290 FBXO17 1 0 33 1,00 9 6 5 3 3
115548 FCHO2 9 9 133 1,00 43 243 1,00 54 130 1,00 48
2222 FDFT1 0 0 27 1,00 14 14 8 11 7
55612 FERMT1 0 0 27 0,99 8 9 6 8 6
10979 FERMT2 17 16 1547 1,00 130 764 1,00 98 583 1,00 96
9158 FIBP 4 3 63 0,99 21 104 1,00 33 114 1,00 36
23770 FKBP8 3 1 13 6 1 1 37 0,94 17
10211 FLOT1 1 1 9 7 26 1,00 21 21 1,00 15
2319 FLOT2 7 5 471 1,00 75 451 1,00 71 378 1,00 72
23767 FLRT3 0 0 46 1,00 19 76 1,00 32 69 1,00 39
28982 FLVCR1 0 0 225 1,00 36 132 1,00 32 146 1,00 31
56776 FMN2 0 0 16 10 19 1,00 14 42 1,00 22
114793 FMNL2 0 0 29 1,00 10 6 4 36 1,00 20
91010 FMNL3 0 0 4 2 12 6 33 1,00 21
23048 FNBP1 3 3 96 1,00 35 49 0,88 24 100 1,00 37
54874 FNBP1L 1 1 50 1,00 23 12 8 16 0,99 12
10818 FRS2 0 0 171 1,00 32 124 1,00 32 82 1,00 26
24140 FTSJ1 1 0 33 1,00 12 38 1,00 12 40 1,00 13
2549 GAB1 3 3 214 1,00 52 143 1,00 45 101 1,00 34
2584 GALK1 3 3 60 0,98 21 4 4 11 9
2597 GAPDH 35 29 508 1,00 53 509 1,00 54 268 45
2617 GARS 5 4 62 0,90 23 3 3 38 18
2665 GDI2 4 2 115 1,00 32 30 17 47 0,93 20
2673 GFPT1 4 4 82 1,00 27 56 0,91 29 53 31
10755 GIPC1 8 6 108 1,00 27 30 14 38 17
2762 GMDS 1 0 7 3 12 0,99 10 1 1
10672 GNA13 0 0 14 0,99 7 6 5 11 7
2771 GNAI2 1 0 2 2 2 2 14 0,99 9
10399 GNB2L1 18 15 285 1,00 50 169 31 210 1,00 32
10681 GNB5 0 0 13 0,99 7 9 8 12 0,99 8
2799 GNS 0 0 2 2 1 1 20 1,00 10
9950 GOLGA5 11 11 88 36 398 1,00 94 87 44
51125 GOLGA7 0 0 5 4 4 3 10 0,99 6
57120 GOPC 2 1 27 0,95 15 49 0,99 31 7 6
26003 GORASP2 3 3 48 0,93 13 81 1,00 23 19 11
9527 GOSR1 2 1 7 4 28 0,87 17 8 6
9052 GPRC5A 0 0 9 4 14 1,00 4 15 1,00 6
55890 GPRC5C 0 0 26 1,00 10 19 1,00 11 14 7
114787 GPRIN1 7 6 198 1,00 68 188 1,00 52 122 48
285513 GPRIN3 0 0 19 9 34 1,00 26 31 1,00 23
57655 GRAMD1A 1 0 15 0,99 7 5 4 9 6
2894 GRID1 0 0 39 1,00 13 36 1,00 21 37 1,00 22
51454 GULP1 0 0 14 0,99 7 8 7 8 5
10542 HBXIP 2 2 28 0,82 8 13 5 17 5
54919 HEATR2 0 0 8 5 12 0,99 11 19 0,99 13
25994 HIGD1A 2 1 18 0,79 6 0 0 9 5
3105 HLA-A 4 2 357 1,00 39 240 1,00 42 132 1,00 36
3107 HLA-C 3 2 35 0,86 10 28 16 4 3
3163 HMOX2 4 4 0 0 21 12 58 0,94 21
90861 HN1L 17 13 166 0,78 27 91 22 82 23
51144 HSD17B12 8 6 182 1,00 30 146 1,00 29 66 20
3295 HSD17B4 4 3 51 0,91 24 22 19 39 27
3320 HSP90AA1 32 29 364 1,00 80 218 65 304 81
3326 HSP90AB1 33 33 476 1,00 98 299 72 403 88
259217 HSPA12A 5 4 182 1,00 46 151 1,00 53 174 1,00 60
3309 HSPA5 25 22 323 1,00 65 275 74 280 1,00 76
10525 HYOU1 4 3 77 1,00 23 15 11 30 21
55699 IARS2 1 1 27 1,00 15 24 1,00 21 19 1,00 15
23463 ICMT 1 1 0 0 19 1,00 8 7 3
3422 IDI1 3 0 29 0,82 13 18 9 31 0,89 12
3480 IGF1R 0 0 30 1,00 15 29 1,00 22 40 1,00 23
3482 IGF2R 2 2 37 0,98 20 83 1,00 44 171 1,00 73
3321 IGSF3 0 0 71 1,00 31 123 1,00 60 80 1,00 44
3556 IL1RAP 0 0 10 0,99 7 2 2 6 5
387597 ILDR2 0 0 11 8 24 1,00 14 30 1,00 22
64423 INF2 4 4 23 9 9 8 53 0,84 29
3643 INSR 0 0 39 1,00 23 59 1,00 34 46 1,00 24
3843 IPO5 14 12 81 25 33 23 189 0,85 64
8826 IQGAP1 5 5 51 30 81 1,00 50 157 1,00 90

1267 CNP 4 4 220 1,00 60 99 1,00 35 84 1,00 34
57175 CORO1B 67 64 836 1,00 72 432 53 416 54
23603 CORO1C 18 16 327 1,00 48 150 29 103 24
1327 COX4I1 2 1 28 0,94 7 0 0 4 3
10328 COX4NB 1 1 2 2 5 4 20 0,99 7
1347 COX7A2 1 1 17 0,99 5 1 1 7 4
1362 CPD 4 2 182 1,00 60 171 1,00 75 324 1,00 97
8895 CPNE3 4 4 60 0,91 22 19 15 33 19
144402 CPNE8 9 9 1100 1,00 85 590 1,00 71 341 1,00 58
54504 CPVL 9 9 53 25 105 0,92 31 92 29
1399 CRKL 47 42 532 1,00 49 319 57 269 50
1434 CSE1L 17 16 126 45 104 47 195 1,00 74
1452 CSNK1A1 6 6 68 16 140 1,00 36 83 0,97 25
1456 CSNK1G3 0 0 50 1,00 19 40 1,00 15 30 1,00 19
1464 CSPG4 0 0 23 1,00 11 36 1,00 29 24 1,00 18
1466 CSRP2 4 3 73 1,00 21 57 0,93 13 22 11
58190 CTDSP1 0 0 53 1,00 14 28 11 23 1,00 11
1495 CTNNA1 6 6 221 1,00 67 105 1,00 50 143 1,00 62
1499 CTNNB1 0 0 109 1,00 26 96 1,00 25 70 1,00 20
1500 CTNND1 13 11 1289 1,00 156 887 106 913 1,00 132
1508 CTSB 1 1 0 0 10 6 18 1,00 8
2017 CTTN 33 31 343 0,97 57 203 49 156 37
8454 CUL1 6 5 89 1,00 29 29 22 27 20
1525 CXADR 2 1 560 1,00 58 230 1,00 36 244 1,00 40
23191 CYFIP1 10 9 372 1,00 81 428 1,00 98 260 1,00 85
26999 CYFIP2 11 11 340 1,00 68 424 1,00 97 341 1,00 102
23002 DAAM1 0 0 10 7 20 0,99 15 30 1,00 23
1601 DAB2 0 0 8 4 3 3 15 0,99 11
153090 DAB2IP 0 0 11 6 39 1,00 27 37 1,00 27
1605 DAG1 0 0 62 1,00 15 30 1,00 17 36 1,00 13
55157 DARS2 4 3 46 0,90 17 41 21 36 17
26528 DAZAP1 6 3 19 6 1 1 54 0,84 13
28988 DBNL 13 12 186 1,00 38 43 20 77 22
285761 DCBLD1 0 0 34 1,00 10 72 1,00 26 51 1,00 21
1650 DDOST 6 6 155 1,00 36 80 0,88 31 72 20
10212 DDX39A 19 17 209 0,87 52 128 43 176 45
1654 DDX3X 36 34 519 1,00 73 356 57 250 60
22898 DENND3 0 0 0 0 3 3 19 1,00 14
160518 DENND5B 1 0 6 3 10 7 19 1,00 11
55789 DEPDC1B 13 11 408 1,00 67 411 1,00 75 337 1,00 75
8527 DGKD 1 1 0 0 6 5 14 0,99 13
1717 DHCR7 2 1 23 0,88 7 24 0,90 7 14 7
1719 DHFR 4 3 39 11 66 1,00 23 86 1,00 21
51635 DHRS7 2 1 0 0 29 0,95 15 58 1,00 23
22907 DHX30 5 4 102 1,00 26 46 28 44 27
23181 DIP2A 11 11 155 1,00 37 88 48 55 30
57609 DIP2B 4 3 62 0,99 33 40 29 41 29
1738 DLD 4 3 85 1,00 21 26 15 17 10
1739 DLG1 17 16 326 60 850 1,00 113 483 86
1741 DLG3 0 0 120 1,00 48 144 1,00 49 109 1,00 40
9231 DLG5 0 0 0 0 52 1,00 37 24 1,00 17
22839 DLGAP4 0 0 2 2 19 1,00 14 11 10
10294 DNAJA2 10 8 145 1,00 26 53 25 111 20
51726 DNAJB11 0 0 0 0 4 4 13 0,99 7
10049 DNAJB6 1 0 22 1,00 12 9 8 6 4
1785 DNM2 4 4 50 0,90 24 86 1,00 42 89 1,00 56
1793 DOCK1 0 0 16 0,99 7 23 1,00 18 29 1,00 22
139818 DOCK11 1 0 27 14 69 1,00 45 70 1,00 49
85440 DOCK7 12 11 103 55 171 1,00 93 99 56
23348 DOCK9 0 0 40 1,00 16 52 1,00 41 90 1,00 54
57171 DOLPP1 2 1 30 0,96 5 4 4 12 4
8813 DPM1 5 5 59 18 103 1,00 32 58 0,80 22
4733 DRG1 13 13 185 1,00 33 108 29 81 31
1824 DSC2 2 1 421 1,00 51 346 1,00 53 314 1,00 51
1829 DSG2 23 16 1102 1,00 128 1133 1,00 119 1008 1,00 124
667 DST 23 21 340 1,00 123 895 1,00 246 785 1,00 227
1837 DTNA 3 3 61 0,99 26 27 15 54 0,77 28
8655 DYNLL1 3 2 37 0,83 7 0 0 1 1
83657 DYNLRB2 1 1 15 0,99 6 3 1 6 2
22873 DZIP1 0 0 2 1 14 0,99 13 5 5
9166 EBAG9 0 0 11 0,99 6 24 1,00 7 11 5
10682 EBP 1 0 1 1 48 1,00 12 10 5
1889 ECE1 0 0 7 5 6 5 18 0,99 9
10455 ECI2 1 0 24 1,00 11 13 1,00 6 10 7
80820 EEPD1 0 0 49 1,00 19 46 1,00 22 42 1,00 22
79180 EFHD2 13 10 133 0,89 33 72 22 54 21
1947 EFNB1 1 0 340 1,00 40 258 1,00 37 180 1,00 28
1948 EFNB2 0 0 465 1,00 45 248 1,00 33 184 1,00 23
1949 EFNB3 0 0 105 1,00 21 42 1,00 18 36 1,00 10
23167 EFR3A 1 1 83 1,00 29 83 1,00 41 78 1,00 32
22979 EFR3B 0 0 150 1,00 51 158 1,00 66 129 1,00 57
1956 EGFR 0 0 89 1,00 29 85 1,00 32 107 1,00 33
23301 EHBP1 11 8 260 1,00 71 170 1,00 77 259 1,00 97
10938 EHD1 1 0 79 1,00 26 41 1,00 26 74 1,00 35
30844 EHD4 2 1 94 1,00 37 54 0,99 26 85 1,00 41
63916 ELMO2 1 1 17 1,00 8 12 9 21 1,00 13
84173 ELMOD3 1 0 36 1,00 15 19 0,99 8 24 1,00 10
60481 ELOVL5 2 2 0 0 37 0,91 6 29 0,86 7
2010 EMD 11 10 80 23 162 1,00 31 143 36
2023 ENO1 75 66 1560 1,00 71 1268 1,00 64 702 63
2037 EPB41L2 54 47 981 1,00 99 504 48 579 61
23136 EPB41L3 84 78 1965 1,00 155 1918 1,00 156 1405 1,00 139
64097 EPB41L4A 0 0 3 2 5 3 11 0,98 9
54566 EPB41L4B 0 0 164 1,00 27 90 1,00 24 37 1,00 15
57669 EPB41L5 5 4 170 1,00 33 181 1,00 52 223 1,00 56
1969 EPHA2 10 9 471 1,00 87 588 1,00 100 443 1,00 92
2042 EPHA3 0 0 94 1,00 26 87 1,00 37 80 1,00 33
2043 EPHA4 1 1 32 1,00 12 33 1,00 15 45 1,00 22
2045 EPHA7 0 0 168 1,00 53 88 1,00 36 90 1,00 40
2048 EPHB2 0 0 35 1,00 14 43 1,00 20 42 1,00 21
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10788 IQGAP2 2 1 27 0,94 15 18 15 57 1,00 40
8471 IRS4 32 29 2489 1,00 174 2494 1,00 176 1964 1,00 161
83737 ITCH 0 0 61 1,00 25 43 1,00 27 89 1,00 35
3672 ITGA1 0 0 15 10 82 1,00 36 12 11
3673 ITGA2 0 0 323 1,00 76 338 1,00 71 184 1,00 63
3675 ITGA3 0 0 38 1,00 13 25 1,00 11 15 1,00 9
3676 ITGA4 1 0 58 1,00 27 59 1,00 27 49 1,00 27
3678 ITGA5 0 0 302 1,00 48 152 1,00 41 174 1,00 45
3655 ITGA6 0 0 424 1,00 92 466 1,00 96 381 1,00 91
3679 ITGA7 0 0 48 1,00 20 94 1,00 43 55 1,00 28
8516 ITGA8 0 0 8 4 39 1,00 21 37 1,00 21
3685 ITGAV 0 0 321 1,00 74 243 1,00 61 254 1,00 80
3688 ITGB1 1 1 680 1,00 66 566 1,00 56 416 1,00 57
3693 ITGB5 1 0 0 0 14 0,99 9 5 5
3704 ITPA 1 0 34 1,00 8 2 2 24 1,00 6
3714 JAG2 0 0 29 1,00 10 10 0,98 5 9 6
58494 JAM2 0 0 19 1,00 8 3 3 7 6
83700 JAM3 0 0 133 1,00 24 42 1,00 15 31 1,00 11
56704 JPH1 2 2 78 1,00 29 74 1,00 29 73 1,00 28
3728 JUP 9 9 645 1,00 113 774 1,00 95 557 1,00 94
8997 KALRN 0 0 6 4 0 0 13 0,99 6
9312 KCNB2 0 0 0 0 44 1,00 23 38 1,00 23
56479 KCNQ5 0 0 4 3 14 0,99 8 9 6
115207 KCTD12 1 1 2 1 6 5 34 1,00 16
9772 KIAA0195 0 0 23 1,00 13 24 1,00 13 58 1,00 28
79932 KIAA0319L 0 0 0 0 4 4 17 1,00 13
9847 KIAA0528 3 3 119 1,00 37 118 1,00 41 155 1,00 52
643314 KIAA0754 0 0 15 0,99 10 5 5 15 0,99 12
27143 KIAA1274 24 22 374 1,00 79 418 1,00 94 290 1,00 85
57648 KIAA1522 0 0 23 1,00 12 43 1,00 28 42 1,00 24
57670 KIAA1549 0 0 58 1,00 19 44 1,00 22 42 1,00 19
57707 KIAA1609 0 0 39 1,00 11 17 0,99 10 21 1,00 13
84451 KIAA1804 1 1 30 1,00 14 40 1,00 27 25 1,00 13
57498 KIDINS220 4 0 56 0,94 30 152 1,00 72 81 0,99 46
55243 KIRREL 0 0 347 1,00 76 329 1,00 71 288 1,00 72
889 KRIT1 0 0 0 0 10 0,99 10 2 2
55004 LAMTOR1 2 2 80 1,00 26 38 0,92 19 52 1,00 23
28956 LAMTOR2 1 0 163 1,00 25 11 6 89 1,00 19
8649 LAMTOR3 3 2 42 0,92 10 23 11 53 0,99 12
51520 LARS 34 33 496 1,00 88 215 77 241 86
3927 LASP1 3 3 68 1,00 17 4 4 3 3
3930 LBR 25 24 247 35 290 38 346 1,00 42
253558 LCLAT1 1 1 15 6 11 0,99 8 6 6
3939 LDHA 4 4 108 1,00 23 40 22 35 20
26119 LDLRAP1 1 1 14 5 7 4 13 0,99 8
55327 LIN7C 3 2 50 0,91 22 47 0,99 17 38 18
3996 LLGL1 7 6 667 1,00 93 561 1,00 79 306 1,00 62
3993 LLGL2 0 0 48 1,00 22 29 1,00 18 25 1,00 17
3998 LMAN1 3 3 15 9 72 1,00 31 31 17
4001 LMNB1 13 11 143 0,89 48 90 44 79 36
4012 LNPEP 1 1 71 1,00 32 86 1,00 43 128 1,00 64
101060252 LOC101060252 3 2 58 1,00 8 18 8 23 7
9926 LPGAT1 0 0 9 3 2 1 15 0,99 10
22859 LPHN1 0 0 13 0,99 8 75 1,00 42 48 1,00 34
23266 LPHN2 1 0 509 1,00 93 416 1,00 98 357 1,00 93
987 LRBA 36 34 374 115 526 1,00 187 423 0,97 154
4040 LRP6 0 0 0 0 4 4 15 0,99 13
7804 LRP8 0 0 65 1,00 20 52 1,00 23 57 1,00 26
10128 LRPPRC 7 6 32 13 27 16 103 1,00 55
55227 LRRC1 0 0 127 1,00 34 80 1,00 19 66 1,00 21
94030 LRRC4B 0 0 25 1,00 13 20 1,00 11 16 0,99 13
255252 LRRC57 0 0 124 1,00 30 86 1,00 23 70 1,00 21
56262 LRRC8A 0 0 6 5 24 1,00 14 31 1,00 20
84230 LRRC8C 0 0 0 0 10 8 15 1,00 10
51599 LSR 2 1 312 1,00 53 219 1,00 34 160 1,00 46
4067 LYN 0 0 515 1,00 60 281 1,00 55 234 1,00 54
11313 LYPLA2 13 9 168 1,00 22 82 5 21 5
8216 LZTR1 0 0 357 1,00 76 455 1,00 103 376 1,00 87
84445 LZTS2 0 0 10 4 23 1,00 19 20 1,00 10
23499 MACF1 2 2 16 11 16 15 83 1,00 44
4085 MAD2L1 1 1 36 1,00 8 8 2 9 4
84061 MAGT1 0 0 0 0 15 1,00 9 19 1,00 9
5604 MAP2K1 4 3 66 1,00 17 63 0,99 34 25 16
5605 MAP2K2 1 0 23 1,00 7 15 1,00 10 14 8
9448 MAP4K4 4 3 76 1,00 32 67 34 67 0,98 31
11183 MAP4K5 10 10 304 1,00 68 124 55 117 41
79109 MAPKAP1 1 1 32 1,00 13 59 1,00 22 60 1,00 21
4082 MARCKS 3 2 191 1,00 35 131 1,00 30 101 1,00 26
65108 MARCKSL1 0 0 99 1,00 17 17 10 64 1,00 11
4139 MARK1 1 1 20 0,99 8 40 1,00 27 22 18
2011 MARK2 3 1 88 0,90 17 163 0,88 41 143 1,00 47
4140 MARK3 5 4 324 1,00 69 306 1,00 68 173 1,00 57
153562 MARVELD2 0 0 155 1,00 42 82 1,00 34 102 1,00 39
151963 MB21D2 5 5 159 1,00 30 86 29 49 20
4155 MBP 0 0 33 1,00 7 1 1 12 0,99 5
4162 MCAM 0 0 564 1,00 64 365 1,00 47 303 1,00 48
4171 MCM2 4 3 44 19 4 4 46 0,77 26
4175 MCM6 14 14 174 1,00 50 99 50 77 40
4176 MCM7 25 23 342 1,00 71 414 1,00 84 217 77
4233 MET 0 0 163 1,00 33 40 1,00 22 55 1,00 25
4238 MFAP3 0 0 33 1,00 11 9 5 13 0,99 8
256471 MFSD8 0 0 13 0,99 7 0 0 5 5
4259 MGST3 2 1 0 0 0 0 18 0,80 5
57553 MICAL3 3 3 33 18 56 1,00 36 62 1,00 37
85377 MICALL1 9 8 135 1,00 45 124 1,00 53 71 38
4282 MIF 2 2 6 4 4 2 30 0,88 8
50488 MINK1 0 0 12 0,99 8 14 12 22 1,00 10
4301 MLLT4 78 70 2223 1,00 275 2006 1,00 251 1297 1,00 225
158747 MOSPD2 1 0 2 1 5 3 15 1,00 7
9526 MPDU1 2 1 12 6 21 0,86 7 16 8
4354 MPP1 10 7 293 1,00 54 167 1,00 43 195 1,00 44

64398 MPP5 2 2 34 0,92 11 6 5 17 8
51678 MPP6 1 0 115 1,00 34 49 1,00 28 59 1,00 34
143098 MPP7 2 2 310 1,00 68 334 1,00 81 287 1,00 87
23164 MPRIP 3 2 7 5 55 0,77 29 62 1,00 38
9019 MPZL1 0 0 118 1,00 20 116 1,00 18 43 1,00 16
84245 MRI1 2 1 0 0 22 0,89 16 15 5
4478 MSN 2 2 35 0,98 15 17 13 45 1,00 14
51537 MTFP1 1 1 18 1,00 6 0 0 4 4
4522 MTHFD1 24 18 389 1,00 90 230 0,83 71 182 67
25902 MTHFD1L 4 2 44 0,86 21 14 12 37 23
4534 MTM1 0 0 30 1,00 16 25 1,00 14 14 0,99 11
54893 MTMR10 0 0 52 1,00 18 50 1,00 31 53 1,00 27
54545 MTMR12 1 1 48 1,00 20 9 8 21 1,00 14
64419 MTMR14 2 2 43 1,00 14 15 11 29 13
2475 MTOR 0 0 47 1,00 26 100 1,00 55 154 1,00 82
55149 MTPAP 1 1 0 0 13 0,99 9 7 5
10135 NAMPT 13 12 172 1,00 51 195 1,00 60 90 41
8775 NAPA 0 0 89 1,00 26 26 1,00 14 17 1,00 15
4684 NCAM1 0 0 112 1,00 37 65 1,00 34 91 1,00 34
10787 NCKAP1 17 12 440 1,00 97 599 1,00 106 389 1,00 99
56926 NCLN 4 4 55 0,91 25 45 24 43 26
23413 NCS1 0 0 55 1,00 15 21 1,00 9 21 1,00 11
10397 NDRG1 23 23 856 1,00 52 572 1,00 41 264 37
57446 NDRG3 2 2 67 1,00 27 70 1,00 27 54 1,00 24
55967 NDUFA12 0 0 9 5 22 1,00 11 14 4
4698 NDUFA5 3 2 38 0,94 9 0 0 19 6
4704 NDUFA9 5 4 65 0,99 23 58 0,94 23 38 19
91942 NDUFAF2 0 0 109 1,00 20 28 1,00 13 34 1,00 12
4719 NDUFS1 3 2 53 1,00 24 51 1,00 34 43 0,98 28
4720 NDUFS2 1 1 72 1,00 20 32 1,00 20 34 1,00 22
4722 NDUFS3 5 3 86 0,97 15 24 15 57 0,81 23
374291 NDUFS7 2 1 18 0,81 7 13 7 16 7
4723 NDUFV1 0 0 15 0,99 10 25 1,00 15 10 7
4729 NDUFV2 1 0 14 1,00 9 17 0,99 7 17 1,00 8
10529 NEBL 10 6 96 0,99 21 12 8 26 12
23327 NEDD4L 2 0 44 0,98 21 0 0 25 0,80 16
4763 NF1 1 1 1 1 6 5 19 1,00 13
4771 NF2 2 1 153 1,00 48 79 29 92 1,00 41
8508 NIPSNAP1 1 1 12 0,99 5 5 5 3 2
11188 NISCH 2 1 81 1,00 27 156 1,00 63 169 1,00 73
9221 NOLC1 10 8 128 1,00 18 47 20 16 12
4841 NONO 43 38 435 0,96 51 298 46 244 39
51491 NOP16 2 2 17 4 2 2 34 0,92 12
51602 NOP58 15 13 165 0,95 28 38 25 46 23
9722 NOS1AP 0 0 2 1 27 1,00 17 11 0,99 9
4851 NOTCH1 0 0 155 1,00 37 158 1,00 63 155 1,00 51
4853 NOTCH2 2 2 463 1,00 87 609 1,00 79 374 1,00 79
4864 NPC1 1 0 13 0,99 6 0 0 1 1
9520 NPEPPS 9 8 141 1,00 57 81 44 79 49
4869 NPM1 47 43 484 0,97 25 421 21 284 24
27020 NPTN 1 0 13 0,99 7 7 5 1 1
54888 NSUN2 13 12 157 1,00 32 91 41 91 41
64943 NT5DC2 1 0 7 5 13 0,99 10 25 1,00 20
84284 NTPCR 4 2 49 0,77 12 29 15 23 11
134492 NUDCD2 1 0 17 1,00 7 1 1 19 1,00 8
4521 NUDT1 1 0 1 1 1 1 13 1,00 5
11163 NUDT4 1 1 15 0,99 7 4 2 6 5
8650 NUMB 7 6 201 1,00 43 159 1,00 47 125 1,00 40
9253 NUMBL 8 8 83 22 95 0,82 37 59 24
9688 NUP93 6 5 95 0,98 37 72 0,85 40 57 36
4942 OAT 3 3 79 1,00 28 34 23 39 0,82 23
54940 OCIAD1 2 2 0 0 50 0,98 8 28 0,86 10
100506658 OCLN 5 2 848 1,00 71 346 1,00 51 378 1,00 56
55714 ODZ3 0 0 114 1,00 51 258 1,00 110 235 1,00 116
114885 OSBPL11 3 3 20 11 38 0,81 17 46 0,88 26
114882 OSBPL8 9 8 355 1,00 61 309 1,00 60 237 1,00 66
56957 OTUD7B 0 0 21 1,00 10 5 4 21 1,00 7
5034 P4HB 1 0 6 4 0 0 16 0,99 12
55690 PACS1 2 2 23 13 67 1,00 37 29 0,86 19
11252 PACSIN2 10 9 348 1,00 62 199 1,00 36 192 1,00 43
29763 PACSIN3 0 0 49 1,00 14 15 12 28 1,00 15
55824 PAG1 0 0 91 1,00 26 44 1,00 26 56 1,00 20
5062 PAK2 16 16 122 35 180 0,90 56 192 55
10298 PAK4 8 7 318 1,00 67 347 1,00 63 206 1,00 50
5064 PALM 4 2 222 1,00 44 103 1,00 29 148 1,00 44
114299 PALM2 3 0 194 1,00 39 79 1,00 30 106 1,00 32
24145 PANX1 0 0 120 1,00 24 46 1,00 17 113 1,00 23
56288 PARD3 7 6 102 0,99 45 76 37 112 57
117583 PARD3B 0 0 10 6 19 1,00 13 10 9
84612 PARD6B 0 0 115 1,00 21 107 1,00 34 54 1,00 22
55742 PARVA 1 1 35 1,00 8 6 5 25 1,00 12
5099 PCDH7 0 0 358 1,00 94 300 1,00 86 237 1,00 77
5101 PCDH9 0 0 59 1,00 22 8 8 30 1,00 17
5111 PCNA 4 3 73 1,00 16 31 14 38 14
11333 PDAP1 10 9 159 1,00 24 75 16 76 20
10015 PDCD6IP 11 11 149 0,76 46 69 47 79 37
5147 PDE6D 1 1 25 1,00 7 9 7 8 7
5151 PDE8A 0 0 33 1,00 12 19 11 16 1,00 9
5162 PDHB 3 2 47 0,91 21 34 12 26 11
23042 PDXDC1 7 7 34 16 186 1,00 65 49 29
51248 PDZD11 3 2 115 1,00 12 118 1,00 19 80 1,00 18
79834 PEAK1 4 3 82 1,00 34 115 1,00 62 64 0,99 36
53918 PELO 2 1 30 0,95 11 9 8 17 0,77 8
5211 PFKL 16 11 49 17 150 0,81 54 112 41
5214 PFKP 8 7 107 1,00 34 131 1,00 42 86 0,89 39
5216 PFN1 5 4 84 1,00 12 44 16 40 14
5226 PGD 5 4 25 10 0 0 60 0,89 23
10857 PGRMC1 11 11 143 1,00 18 28 12 97 20
10424 PGRMC2 12 11 77 19 152 1,00 28 166 1,00 28
65979 PHACTR4 9 8 277 1,00 61 299 1,00 74 199 1,00 58
5245 PHB 16 15 279 1,00 43 214 1,00 38 191 0,99 40
11331 PHB2 23 21 385 1,00 53 349 1,00 49 294 1,00 50
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768211 RELL1 0 0 272 1,00 32 122 1,00 24 127 1,00 24
11079 RER1 3 2 24 12 30 13 39 0,89 12
23180 RFTN1 1 0 49 1,00 19 81 1,00 29 42 1,00 27
6000 RGS7 0 0 25 1,00 9 4 4 9 7
79651 RHBDF2 0 0 44 1,00 16 20 12 33 1,00 17
391 RHOG 1 1 20 1,00 6 8 6 14 8
89941 RHOT2 2 1 20 0,81 10 23 0,90 14 21 0,85 15
253260 RICTOR 3 3 187 1,00 56 238 1,00 102 183 1,00 92
55781 RIOK2 0 0 2 1 6 4 17 0,99 13
6091 ROBO1 0 0 74 1,00 34 88 1,00 46 54 1,00 32
6092 ROBO2 0 0 75 1,00 33 84 1,00 44 79 1,00 40
6093 ROCK1 1 0 142 1,00 59 128 1,00 69 95 1,00 53
9475 ROCK2 1 0 47 1,00 23 45 1,00 30 69 1,00 38
4919 ROR1 1 0 19 1,00 11 16 1,00 10 5 4
4920 ROR2 4 1 181 1,00 55 246 1,00 47 176 1,00 50
6102 RP2 0 0 31 1,00 13 37 1,00 16 38 1,00 14
6185 RPN2 12 11 210 1,00 44 162 1,00 53 139 46
10670 RRAGA 2 0 70 1,00 14 0 0 0 0
64121 RRAGC 5 4 72 20 19 11 57 0,91 25
89970 RSPRY1 0 0 20 0,99 8 3 3 16 1,00 10
8634 RTCD1 1 1 10 5 14 1,00 7 22 1,00 14
6282 S100A11 4 3 97 1,00 8 0 0 5 2
56681 SAR1A 4 3 52 0,99 10 26 10 43 10
51128 SAR1B 0 0 11 4 22 1,00 8 16 7
6305 SBF1 2 0 159 1,00 58 143 1,00 76 155 1,00 72
9522 SCAMP1 5 4 322 1,00 28 153 1,00 26 161 1,00 26
10067 SCAMP3 4 3 108 1,00 24 62 1,00 17 54 0,91 21
949 SCARB1 0 0 125 1,00 28 129 1,00 32 96 1,00 27
6319 SCD 1 1 15 1,00 4 7 6 16 1,00 6
23513 SCRIB 16 15 741 1,00 150 839 1,00 167 552 1,00 138
221935 SDK1 0 0 3 2 16 1,00 14 23 0,99 17
54549 SDK2 0 0 8 4 23 1,00 17 17 0,99 10
9554 SEC22B 3 3 46 0,96 12 26 11 50 0,99 13
29927 SEC61A1 3 3 73 1,00 18 3 2 12 6
54910 SEMA4C 0 0 46 1,00 17 39 1,00 22 31 1,00 19
57556 SEMA6A 0 0 68 1,00 16 51 1,00 25 50 1,00 29
80031 SEMA6D 0 0 15 0,99 7 13 0,99 10 11 0,99 10
26168 SENP3 2 2 31 0,83 6 20 9 22 9
151011 SEPT10 1 1 10 5 25 1,00 17 14 0,99 10
55752 SEPT11 12 10 229 1,00 54 196 1,00 50 145 47
4735 SEPT2 22 19 454 1,00 51 466 1,00 45 317 1,00 47
55964 SEPT3 1 1 21 10 32 1,00 15 12 0,99 8
23157 SEPT6 12 11 143 1,00 35 132 0,89 36 89 31
989 SEPT7 15 14 354 1,00 59 368 1,00 53 230 1,00 51
23176 SEPT8 6 4 60 0,82 25 77 1,00 25 40 21
10801 SEPT9 16 16 350 1,00 64 210 0,99 57 206 0,81 53
94081 SFXN1 9 8 121 1,00 28 90 27 92 32
23677 SH3BP4 0 0 47 1,00 14 49 1,00 23 63 1,00 30
6455 SH3GL1 14 11 176 1,00 28 65 18 93 21
6457 SH3GL3 1 0 34 1,00 13 1 1 6 4
6461 SHB 1 0 109 1,00 41 49 1,00 23 68 1,00 35
387914 SHISA2 0 0 39 1,00 7 34 1,00 4 25 1,00 4
92799 SHKBP1 0 0 2 2 17 0,99 9 0 0
8036 SHOC2 0 0 36 1,00 13 18 1,00 9 19 1,00 13
6558 SLC12A2 6 4 823 1,00 131 1024 1,00 131 618 1,00 120
6560 SLC12A4 0 0 30 1,00 15 34 1,00 24 29 1,00 22
9990 SLC12A6 1 1 14 1,00 9 35 1,00 16 30 1,00 21
10723 SLC12A7 0 0 174 1,00 42 222 1,00 61 203 1,00 58
6566 SLC16A1 9 7 128 1,00 36 90 27 95 32
117247 SLC16A10 0 0 0 0 12 0,99 6 2 2
6573 SLC19A1 0 0 119 1,00 23 77 1,00 19 90 1,00 23
10560 SLC19A2 0 0 19 1,00 11 4 3 3 3
6505 SLC1A1 0 0 20 0,99 7 1 1 2 2
6507 SLC1A3 1 1 116 1,00 16 172 1,00 18 106 1,00 23
6509 SLC1A4 1 0 35 1,00 11 30 1,00 11 42 1,00 22
6510 SLC1A5 9 7 900 1,00 53 555 1,00 46 387 1,00 41
6575 SLC20A2 0 0 11 0,98 7 21 1,00 14 19 15
6584 SLC22A5 0 0 62 1,00 18 29 1,00 12 27 1,00 11
9962 SLC23A2 3 0 55 0,99 9 8 5 9 5
6576 SLC25A1 5 5 23 10 81 0,99 15 39 11
1468 SLC25A10 4 2 4 1 51 0,94 17 17 8
8402 SLC25A11 11 10 59 20 156 0,99 36 110 33
10165 SLC25A13 10 9 113 0,93 52 111 42 85 39
10478 SLC25A17 0 0 0 0 13 1,00 9 11 5
5250 SLC25A3 12 8 157 1,00 32 257 1,00 33 115 25
292 SLC25A5 16 15 210 1,00 38 148 20 145 27
293 SLC25A6 4 4 106 1,00 18 137 1,00 18 86 1,00 14
1836 SLC26A2 0 0 27 1,00 7 9 0,98 7 15 0,99 8
65010 SLC26A6 0 0 11 3 16 0,99 8 6 4
2030 SLC29A1 0 0 99 1,00 19 133 1,00 19 78 1,00 16
3177 SLC29A2 0 0 4 2 6 2 18 1,00 5
6513 SLC2A1 2 2 22 9 50 1,00 14 21 9
7779 SLC30A1 0 0 232 1,00 37 201 1,00 34 180 1,00 34
7782 SLC30A4 0 0 22 4 5 3 34 1,00 9
64924 SLC30A5 2 1 27 0,88 12 144 1,00 26 26 0,93 14
55676 SLC30A6 3 2 8 3 117 1,00 35 12 7
10463 SLC30A9 1 0 0 0 2 2 10 0,99 10
7355 SLC35A2 0 0 2 2 16 1,00 9 1 1
79939 SLC35E1 0 0 0 0 16 1,00 12 1 1
81539 SLC38A1 0 0 90 1,00 18 80 1,00 20 62 1,00 17
54407 SLC38A2 3 2 411 1,00 17 108 1,00 18 118 1,00 19
57181 SLC39A10 0 0 168 1,00 44 184 1,00 40 148 1,00 42
23516 SLC39A14 1 1 81 1,00 12 53 1,00 8 35 1,00 10
25800 SLC39A6 0 0 34 1,00 17 70 1,00 22 56 1,00 24
6520 SLC3A2 1 1 597 1,00 98 878 1,00 131 267 1,00 60
8501 SLC43A1 0 0 15 0,99 7 12 0,99 8 13 7
6522 SLC4A2 0 0 7 4 19 1,00 12 16 13
8671 SLC4A4 2 0 5 3 19 0,83 11 16 12
9497 SLC4A7 6 6 1006 1,00 114 1268 1,00 114 693 1,00 108
6526 SLC5A3 0 0 187 1,00 26 79 1,00 21 65 1,00 18
8884 SLC5A6 0 0 12 0,99 4 26 1,00 7 4 3
55117 SLC6A15 3 2 403 1,00 75 262 1,00 59 290 1,00 68

  84295 PHF6 1 1 21 1,00 8 7 3 18 1,00 8
26227 PHGDH 16 16 323 1,00 51 128 36 109 39
23187 PHLDB1 0 0 15 0,99 9 20 0,99 15 16 1,00 9
90102 PHLDB2 1 0 14 9 43 1,00 30 24 1,00 16
5297 PI4KA 4 4 108 1,00 42 163 1,00 92 142 1,00 75
8301 PICALM 6 5 76 0,86 23 54 16 37 20
128869 PIGU 2 1 19 0,76 6 8 7 28 0,92 11
5290 PIK3CA 0 0 6 4 38 1,00 19 34 1,00 20
5291 PIK3CB 0 0 12 7 24 1,00 16 35 1,00 19
5295 PIK3R1 1 1 118 1,00 44 149 1,00 47 146 1,00 53
5296 PIK3R2 0 0 156 1,00 41 185 1,00 66 235 1,00 69
8503 PIK3R3 0 0 29 1,00 16 48 1,00 25 78 1,00 26
8394 PIP5K1A 2 2 66 1,00 24 77 1,00 31 42 0,99 18
23396 PIP5K1C 0 0 12 0,99 5 8 7 15 0,99 10
23760 PITPNB 0 0 13 0,99 8 0 0 0 0
5315 PKM2 59 58 822 1,00 76 320 71 344 73
5585 PKN1 1 1 2 1 1 1 13 0,99 9
5586 PKN2 20 19 247 1,00 67 175 79 166 68
5318 PKP2 3 2 93 1,00 42 70 1,00 39 100 1,00 41
8502 PKP4 0 0 82 1,00 27 145 1,00 64 119 1,00 55
23236 PLCB1 0 0 434 1,00 102 194 1,00 78 227 1,00 77
5332 PLCB4 0 0 3 2 10 0,99 10 18 0,99 13
23007 PLCH1 0 0 26 1,00 14 102 1,00 56 89 1,00 43
23228 PLCL2 0 0 27 1,00 15 26 1,00 20 29 1,00 20
5337 PLD1 0 0 164 1,00 45 86 1,00 43 105 1,00 49
59338 PLEKHA1 8 7 569 1,00 73 447 1,00 53 281 1,00 48
59339 PLEKHA2 1 0 21 1,00 6 8 5 6 4
54477 PLEKHA5 9 9 388 1,00 104 367 1,00 109 304 1,00 107
144100 PLEKHA7 1 0 47 1,00 22 70 1,00 44 51 1,00 32
80301 PLEKHO2 0 0 8 5 0 0 22 1,00 10
57048 PLSCR3 0 0 84 1,00 16 2 2 28 1,00 4
5361 PLXNA1 0 0 117 1,00 54 106 1,00 52 115 1,00 64
23654 PLXNB2 0 0 9 5 12 12 23 1,00 16
5420 PODXL 0 0 17 1,00 8 5 2 6 3
5464 PPA1 17 13 233 1,00 45 170 0,96 38 150 37
8613 PPAP2B 0 0 39 1,00 7 17 0,99 7 25 1,00 8
8500 PPFIA1 1 0 57 1,00 26 103 1,00 42 66 1,00 38
8496 PPFIBP1 2 1 331 1,00 80 411 1,00 114 129 0,97 41
26051 PPP1R16B 0 0 8 4 16 0,99 12 9 8
55607 PPP1R9A 0 0 17 0,99 8 30 1,00 19 21 1,00 20
5515 PPP2CA 5 4 56 0,86 17 22 9 31 14
25824 PRDX5 2 2 0 0 5 3 32 0,95 16
5576 PRKAR2A 12 12 150 0,98 39 100 35 138 37
5577 PRKAR2B 6 5 64 0,80 20 72 30 128 1,00 43
5584 PRKCI 4 2 223 1,00 33 117 1,00 28 88 1,00 27
10419 PRMT5 8 7 160 1,00 43 335 1,00 75 64 25
55615 PRR5 1 1 49 1,00 15 25 1,00 14 59 1,00 21
23362 PSD3 2 1 250 1,00 59 126 1,00 61 179 1,00 71
5663 PSEN1 1 1 34 1,00 6 2 1 8 4
5709 PSMD3 14 13 188 1,00 58 128 50 121 51
9050 PSTPIP2 6 4 94 1,00 26 30 23 65 0,87 21
9791 PTDSS1 1 1 8 4 18 1,00 11 7 5
10728 PTGES3 2 1 4 3 19 4 34 0,97 7
5754 PTK7 0 0 147 1,00 45 106 1,00 44 116 1,00 46
5770 PTPN1 9 8 35 14 75 28 104 0,98 35
5783 PTPN13 13 13 437 1,00 152 478 1,00 194 482 1,00 195
5784 PTPN14 3 2 29 16 54 0,99 32 31 23
5786 PTPRA 0 0 19 1,00 11 5 5 24 1,00 14
5792 PTPRF 0 0 119 1,00 40 23 1,00 16 32 1,00 20
5793 PTPRG 0 0 73 1,00 31 177 1,00 68 152 1,00 61
5795 PTPRJ 0 0 21 1,00 14 30 1,00 20 17 13
284119 PTRF 0 0 36 1,00 17 19 1,00 12 45 1,00 19
5818 PVRL1 0 0 10 0,98 5 13 1,00 9 9 6
5819 PVRL2 3 0 670 1,00 70 306 1,00 45 264 1,00 47
25945 PVRL3 0 0 13 0,99 7 2 2 1 1
10890 RAB10 2 1 33 0,98 5 24 0,90 5 14 4
9230 RAB11B 4 3 109 29 32 15 96 1,00 35
80223 RAB11FIP1 10 9 153 1,00 37 112 0,80 48 118 0,97 53
22841 RAB11FIP2 2 1 98 1,00 22 13 5 6 6
26056 RAB11FIP5 5 4 76 1,00 27 47 21 64 0,78 25
201475 RAB12 0 0 30 1,00 14 12 0,99 9 10 6
5872 RAB13 2 2 49 1,00 14 33 0,94 14 36 0,98 16
22931 RAB18 3 2 32 12 37 0,81 19 50 0,99 23
23011 RAB21 5 4 99 1,00 22 29 14 33 14
51715 RAB23 1 1 224 1,00 40 72 1,00 24 86 1,00 26
5874 RAB27B 0 0 26 0,99 8 15 1,00 8 9 5
83871 RAB34 2 1 50 1,00 17 22 0,79 15 41 0,99 18
5865 RAB3B 1 1 10 4 12 0,99 7 15 0,99 9
5868 RAB5A 3 2 62 1,00 20 33 13 36 0,91 13
5878 RAB5C 4 3 53 0,99 17 51 0,77 12 36 14
5870 RAB6A 5 5 61 0,91 18 64 20 49 24
7879 RAB7A 4 4 212 1,00 34 118 1,00 36 136 1,00 37
4218 RAB8A 4 3 59 0,94 13 50 0,93 16 35 14
9367 RAB9A 3 3 66 1,00 17 25 12 37 18
285282 RABL3 2 1 16 6 15 9 28 0,90 10
5894 RAF1 4 3 175 1,00 37 243 1,00 47 157 1,00 46
26064 RAI14 15 15 421 1,00 112 679 1,00 139 449 1,00 128
5898 RALA 0 0 31 1,00 11 17 1,00 12 7 5
253959 RALGAPA1 1 0 12 6 16 12 31 1,00 19
55103 RALGPS2 1 0 38 1,00 16 7 5 16 1,00 9
5901 RAN 24 23 229 36 451 1,00 33 202 35
5911 RAP2A 0 0 59 1,00 10 1 1 9 5
9693 RAPGEF2 0 0 12 0,99 6 7 7 9 6
5922 RASA2 0 0 16 0,99 10 7 6 21 0,99 17
22821 RASA3 0 0 53 1,00 27 22 0,99 12 19 1,00 13
9462 RASAL2 0 0 129 1,00 52 186 1,00 77 187 1,00 80
5955 RCN2 0 0 19 0,99 8 0 0 10 8
5962 RDX 10 10 273 1,00 39 41 22 63 24
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6533 SLC6A6 0 0 28 1,00 8 36 1,00 12 19 1,00 8
6535 SLC6A8 1 1 385 1,00 52 349 1,00 39 203 1,00 43
6536 SLC6A9 0 0 127 1,00 30 72 1,00 17 59 1,00 17
6541 SLC7A1 1 0 70 1,00 18 28 4 29 1,00 7
23657 SLC7A11 1 0 20 1,00 9 36 1,00 8 16 6
6542 SLC7A2 1 0 188 1,00 35 180 1,00 35 116 1,00 29
8140 SLC7A5 2 1 112 1,00 20 60 1,00 17 63 1,00 12
9057 SLC7A6 0 0 0 0 1 1 15 1,00 8
6548 SLC9A1 0 0 21 1,00 8 41 1,00 21 32 1,00 14
9368 SLC9A3R1 5 2 57 0,93 22 6 4 23 9
9351 SLC9A3R2 0 0 77 1,00 20 27 0,99 14 44 1,00 19
133308 SLC9B2 0 0 7 4 15 0,99 9 9 7
353189 SLCO4C1 0 0 21 0,99 8 0 0 0 0
8773 SNAP23 4 3 682 1,00 57 492 1,00 40 495 1,00 52
6616 SNAP25 0 0 112 1,00 31 32 1,00 16 56 1,00 24
9342 SNAP29 8 8 323 1,00 39 230 1,00 40 179 1,00 38
116841 SNAP47 3 2 64 1,00 30 56 1,00 34 76 1,00 32
6641 SNTB1 1 1 46 1,00 22 67 1,00 31 33 1,00 20
6645 SNTB2 3 3 40 18 54 0,95 21 58 1,00 26
6642 SNX1 17 16 215 1,00 56 200 1,00 56 173 57
29934 SNX12 3 0 48 0,97 12 2 2 2 2
9784 SNX17 2 2 58 1,00 20 3 3 9 8
6643 SNX2 8 7 131 1,00 41 76 36 60 31
81609 SNX27 2 1 26 0,93 14 6 5 62 1,00 29
8724 SNX3 2 1 99 1,00 21 39 0,99 19 31 0,97 14
58533 SNX6 5 3 73 0,84 27 12 6 25 16
51429 SNX9 18 14 279 1,00 53 202 0,81 42 193 1,00 48
6646 SOAT1 1 0 0 0 46 1,00 14 6 4
9306 SOCS6 0 0 16 0,99 8 16 8 13 0,99 10
6674 SPAG1 1 1 21 0,99 7 9 9 11 0,99 8
9789 SPCS2 1 0 20 1,00 6 2 2 26 1,00 9
60559 SPCS3 2 2 18 7 10 4 27 0,78 9
200734 SPRED2 0 0 27 1,00 9 8 5 23 1,00 14
81848 SPRY4 0 0 2 1 16 1,00 6 5 4
6709 SPTAN1 12 8 327 1,00 128 340 1,00 157 90 46
6711 SPTBN1 5 5 306 1,00 104 214 1,00 124 293 1,00 140
6712 SPTBN2 0 0 90 1,00 49 67 1,00 45 147 1,00 84
6714 SRC 0 0 302 1,00 49 142 1,00 46 116 1,00 39
23380 SRGAP2 3 3 44 0,76 19 50 0,81 31 62 1,00 34
6723 SRM 4 2 23 13 34 16 51 0,98 15
6726 SRP9 1 1 39 1,00 12 14 1,00 5 14 0,99 5
6427 SRSF2 3 3 36 0,78 8 7 3 9 6
6745 SSR1 0 0 2 1 0 0 21 1,00 5
10948 STARD3 0 0 7 3 1 1 11 0,99 5
261729 STEAP2 0 0 72 1,00 24 23 0,99 13 54 1,00 22
55240 STEAP3 3 2 242 1,00 41 372 1,00 35 225 1,00 36
6786 STIM1 4 4 15 7 66 0,92 23 83 1,00 35
57620 STIM2 0 0 26 1,00 10 31 1,00 19 37 1,00 19
6793 STK10 0 0 62 1,00 26 31 1,00 16 50 1,00 21
6794 STK11 0 0 54 1,00 11 22 1,00 11 16 1,00 8
114790 STK11IP 0 0 0 0 0 0 16 1,00 13
2040 STOM 0 0 45 1,00 16 43 1,00 18 41 1,00 19
11037 STON1 0 0 51 1,00 18 16 10 28 1,00 14
92335 STRADA 0 0 14 0,99 8 11 0,99 8 12 1,00 4
3703 STT3A 4 4 71 1,00 23 59 0,99 20 37 17
201595 STT3B 1 1 2 1 25 13 26 1,00 12
8677 STX10 1 0 104 1,00 24 48 1,00 18 60 1,00 21
23673 STX12 1 1 190 1,00 31 68 1,00 17 85 1,00 26
2054 STX2 0 0 6 4 12 9 10 0,99 8
6809 STX3 0 0 61 1,00 19 5 5 14 7
6810 STX4 0 0 44 1,00 18 7 5 11 8
6811 STX5 4 2 4 3 49 0,99 25 41 0,94 21
10228 STX6 0 0 109 1,00 19 26 1,00 14 38 1,00 20
8417 STX7 4 3 213 1,00 32 59 0,99 19 99 1,00 26
9482 STX8 1 1 53 1,00 17 41 1,00 19 56 1,00 16
6812 STXBP1 1 0 86 1,00 34 26 1,00 19 26 1,00 16
6813 STXBP2 1 1 18 9 15 1,00 11 17 1,00 12
6814 STXBP3 1 0 123 1,00 42 79 1,00 30 87 1,00 38
134957 STXBP5 1 0 17 1,00 11 21 1,00 15 8 7
29091 STXBP6 0 0 13 0,99 7 16 8 12 6
6817 SULT1A1 4 3 9 8 64 0,98 26 63 1,00 22
94121 SYTL4 0 0 79 1,00 29 47 1,00 31 41 1,00 25
8407 TAGLN2 44 44 853 1,00 47 267 31 218 25
9344 TAOK2 0 0 0 0 10 0,99 8 3 3
51347 TAOK3 2 1 41 0,99 22 33 0,84 21 38 0,99 21
83874 TBC1D10A 0 0 83 1,00 22 20 1,00 13 38 1,00 17
26000 TBC1D10B 3 1 74 1,00 26 88 1,00 33 53 0,98 24
55633 TBC1D22B 4 1 20 11 37 0,81 24 21 14
55773 TBC1D23 1 0 0 0 0 0 11 0,99 9
123036 TC2N 0 0 79 1,00 24 28 1,00 20 28 1,00 18
6950 TCP1 59 58 713 1,00 109 475 84 326 80
11022 TDRKH 1 0 0 0 0 0 23 1,00 14
9524 TECR 4 4 68 1,00 22 51 17 30 15
7037 TFRC 2 0 116 1,00 47 241 1,00 75 175 1,00 74
55901 THSD1 0 0 1 1 15 0,99 10 17 1,00 11
7074 TIAM1 0 0 100 1,00 42 45 1,00 30 73 1,00 32
26517 TIMM13 0 0 31 1,00 12 9 6 4 2
100287932 TIMM23 6 3 77 0,99 17 20 11 33 15
10469 TIMM44 2 2 32 0,89 9 3 3 16 11
92609 TIMM50 11 9 172 1,00 26 138 1,00 24 112 0,78 25
10972 TMED10 2 1 24 0,91 5 10 4 11 8
23670 TMEM2 0 0 439 1,00 95 264 1,00 80 170 1,00 69
65062 TMEM237 0 0 16 0,99 4 26 1,00 11 24 11
55161 TMEM33 3 3 31 12 51 0,99 17 44 0,93 15
55706 TMEM48 4 3 10 6 67 1,00 34 62 0,99 28
55092 TMEM51 0 0 36 1,00 12 25 1,00 7 37 1,00 11
25963 TMEM87A 1 1 38 1,00 16 60 1,00 20 20 0,99 12
27346 TMEM97 2 1 21 0,84 6 23 0,91 4 17 0,76 5
7110 TMF1 1 1 0 0 26 1,00 18 0 0
81542 TMX1 1 1 6 3 5 4 21 1,00 10

25816 TNFAIP8 2 1 11 7 22 0,88 8 0 0
8795 TNFRSF10B 0 0 32 1,00 12 10 5 40 1,00 14
23043 TNIK 6 4 71 0,98 26 72 25 89 0,95 39
85456 TNKS1BP1 4 4 21 11 33 23 69 0,91 46
114034 TOE1 1 1 7 4 22 1,00 13 16 0,99 8
56993 TOMM22 8 8 117 1,00 21 148 1,00 20 127 1,00 21
100188893 TOMM6 0 0 16 0,99 7 0 0 1 1
26092 TOR1AIP1 4 3 10 6 53 0,93 27 38 23
7157 TP53 3 3 0 0 43 0,86 11 0 0
84231 TRAF7 0 0 0 0 15 11 10 0,98 8
10131 TRAP1 24 23 265 72 253 79 299 1,00 81
10206 TRIM13 2 2 0 0 16 8 60 1,00 17
7204 TRIO 3 3 4 2 40 25 84 1,00 48
11078 TRIOBP 1 0 39 1,00 21 35 1,00 19 53 1,00 22
9319 TRIP13 8 5 91 0,95 31 84 38 60 34
54795 TRPM4 0 0 1 1 21 1,00 13 19 1,00 12
125488 TTC39C 0 0 11 0,99 8 64 1,00 19 0 0
145567 TTC7B 1 1 66 1,00 21 91 1,00 42 60 1,00 27
7284 TUFM 26 23 347 1,00 67 315 1,00 61 217 55
7289 TULP3 0 0 120 1,00 28 69 1,00 23 59 1,00 24
7298 TYMS 2 2 36 0,98 11 2 2 14 10
7314 UBB 3 2 0 0 82 1,00 20 0 0
9040 UBE2M 3 2 107 1,00 17 10 4 23 9
7334 UBE2N 2 2 61 1,00 12 24 9 15 10
7335 UBE2V1 1 1 11 0,99 7 0 0 5 4
29914 UBIAD1 2 2 43 0,99 5 25 4 10 3
134510 UBLCP1 1 1 12 8 7 6 18 1,00 15
23190 UBXN4 2 2 1 1 42 0,97 9 54 1,00 10
219699 UNC5B 1 0 131 1,00 34 232 1,00 47 122 1,00 36
8633 UNC5C 0 0 156 1,00 38 56 1,00 23 82 1,00 28
65109 UPF3B 2 2 41 0,92 16 33 0,82 15 34 0,96 14
7381 UQCRB 0 0 9 0,98 5 0 0 1 1
7385 UQCRC2 15 14 134 38 209 1,00 45 112 29
7386 UQCRFS1 2 1 28 0,89 11 0 0 10 6
57478 USP31 0 0 20 0,99 10 40 1,00 23 27 1,00 18
84669 USP32 0 0 22 0,99 12 29 0,99 20 24 1,00 19
64854 USP46 0 0 93 1,00 17 47 1,00 18 31 1,00 12
9712 USP6NL 0 0 213 1,00 54 244 1,00 75 146 1,00 53
8239 USP9X 6 5 39 16 66 0,92 26 54 31
7402 UTRN 30 30 426 1,00 157 368 180 407 1,00 199
6844 VAMP2 5 4 221 1,00 17 82 0,81 10 86 13
9341 VAMP3 5 5 238 1,00 13 145 1,00 11 145 1,00 12
8674 VAMP4 1 0 34 1,00 8 6 4 7 4
6845 VAMP7 0 0 98 1,00 29 47 1,00 15 68 1,00 22
8673 VAMP8 1 1 66 1,00 22 26 1,00 13 18 0,99 11
81839 VANGL1 1 1 312 1,00 64 586 1,00 71 464 1,00 72
57216 VANGL2 1 0 164 1,00 49 398 1,00 64 319 1,00 65
9218 VAPA 12 11 43 5 135 0,90 17 79 12
10493 VAT1 2 1 112 1,00 29 49 1,00 16 45 0,99 23
7416 VDAC1 16 15 262 1,00 47 177 0,99 36 189 1,00 43
7417 VDAC2 20 20 240 1,00 36 202 32 133 32
7419 VDAC3 14 13 148 26 192 1,00 29 112 26
55591 VEZT 1 0 0 0 0 0 13 0,99 7
81671 VMP1 1 1 22 1,00 4 4 4 29 1,00 7
65082 VPS33A 3 2 91 1,00 29 2 2 24 16
55737 VPS35 2 1 2 2 1 1 36 0,98 21
79720 VPS37B 2 1 44 0,98 13 3 3 20 0,84 9
11311 VPS45 5 3 38 17 63 0,92 35 63 0,98 28
10490 VTI1B 0 0 27 1,00 12 12 1,00 7 25 1,00 11
8936 WASF1 1 0 20 1,00 12 6 6 19 1,00 8
10163 WASF2 6 6 221 1,00 28 38 17 91 1,00 19
55717 WDR11 17 17 243 1,00 67 370 1,00 87 386 1,00 107
91833 WDR20 1 0 87 1,00 17 50 1,00 16 35 1,00 11
55255 WDR41 6 6 148 1,00 28 47 24 100 1,00 28
57599 WDR48 2 2 55 1,00 24 134 1,00 46 26 15
11180 WDR6 4 2 398 1,00 80 569 1,00 101 434 1,00 87
79084 WDR77 6 6 66 19 312 1,00 30 68 0,84 26
79971 WLS 1 0 41 1,00 6 22 1,00 13 29 1,00 10
51741 WWOX 31 30 438 1,00 52 389 1,00 49 375 1,00 50
9213 XPR1 0 0 22 1,00 9 20 12 28 1,00 14
51067 YARS2 2 2 43 0,99 15 26 18 25 16
7525 YES1 3 0 554 1,00 60 330 1,00 47 223 1,00 42
10652 YKT6 13 13 1897 1,00 41 647 1,00 36 630 1,00 37
7529 YWHAB 5 4 144 1,00 23 36 12 100 1,00 18
7531 YWHAE 17 15 321 1,00 48 224 0,89 38 259 48
7532 YWHAG 6 5 126 1,00 19 49 15 63 14
7533 YWHAH 5 5 107 1,00 22 13 9 37 15
7534 YWHAZ 8 7 210 1,00 24 38 14 100 0,80 22
56829 ZC3HAV1 30 26 505 1,00 96 385 1,00 87 487 1,00 91
54503 ZDHHC13 0 0 0 0 8 0,98 6 2 2
79683 ZDHHC14 0 0 26 1,00 11 20 1,00 11 12 8
23390 ZDHHC17 0 0 0 0 19 1,00 13 3 3
84243 ZDHHC18 0 0 48 1,00 17 30 1,00 15 4 2
253832 ZDHHC20 0 0 94 1,00 23 27 1,00 11 26 1,00 12
25921 ZDHHC5 2 0 279 1,00 59 311 1,00 62 195 1,00 62
29801 ZDHHC8 0 0 27 1,00 13 46 1,00 20 44 1,00 20
9765 ZFYVE16 17 14 241 1,00 59 58 32 205 1,00 76
9372 ZFYVE9 2 1 41 0,99 18 6 5 43 0,99 29
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7917 BAG6 5 4 115 1,00 33 30 16 63 0,96 25
8815 BANF1 0 0 17 1,00 6 28 1,00 7 17 0,99 5
581 BAX 1 0 49 1,00 12 17 1,00 10 26 1,00 10
10134 BCAP31 2 2 44 1,00 14 19 11 28 10
56647 BCCIP 5 3 55 0,78 17 59 0,85 18 88 1,00 22
617 BCS1L 1 1 94 1,00 21 36 1,00 10 51 1,00 13
57448 BIRC6 0 0 47 1,00 32 28 1,00 20 38 1,00 27
644 BLVRA 0 0 158 1,00 33 185 1,00 35 143 1,00 27
662 BNIP1 1 0 22 1,00 9 6 4 11 0,99 6
673 BRAF 2 0 141 1,00 42 162 1,00 40 157 1,00 40
221927 BRAT1 1 1 81 1,00 23 43 1,00 20 63 1,00 21
9577 BRE 0 0 34 1,00 6 34 1,00 5 24 0,75 3
9044 BTAF1 2 2 69 1,00 32 77 1,00 40 108 1,00 40
701 BUB1B 2 0 17 0,83 13 22 0,88 10 25 0,87 11
9689 BZW1 1 1 31 1,00 17 22 1,00 14 45 1,00 20
28969 BZW2 0 0 55 1,00 19 26 1,00 10 52 1,00 15
26098 C10orf137 0 0 36 0,75 12 18 6 39 1,00 12
738 C11orf2 1 1 35 1,00 20 39 1,00 20 34 1,00 19
84520 C14orf142 0 0 22 1,00 6 11 3 18 4
161424 C14orf21 0 0 20 1,00 8 1 1 7 4
57020 C16orf62 0 0 35 1,00 16 25 1,00 12 47 1,00 17
64149 C17orf75 4 2 51 0,99 15 58 0,99 18 39 12
29919 C18orf8 0 0 13 7 21 1,00 11 23 1,00 12
148223 C19orf25 1 1 31 1,00 7 21 1,00 5 28 0,75 4
55732 C1orf112 0 0 24 1,00 11 12 5 11 6
57136 C20orf3 18 16 215 0,99 48 133 44 167 41
8209 C21orf33 1 0 25 7 21 0,99 8 22 1,00 7
60526 C2orf43 0 0 10 3 13 0,99 4 14 0,75 5
54859 C3orf75 0 0 8 4 11 0,99 6 6 4
285636 C5orf51 0 0 40 1,00 11 17 0,99 7 36 0,75 7
51337 C8orf55 3 3 36 0,79 13 23 10 25 9
84267 C9orf64 0 0 10 6 17 0,75 10 12 9
817 CAMK2D 1 0 49 1,00 16 51 1,00 15 38 0,75 14
23066 CAND2 2 1 65 1,00 25 53 1,00 27 138 1,00 35
823 CAPN1 6 6 82 0,95 36 91 1,00 42 97 0,79 34
824 CAPN2 0 0 90 1,00 25 45 1,00 23 122 1,00 31
23473 CAPN7 0 0 1 1 14 0,99 8 18 7
826 CAPNS1 0 0 44 1,00 15 13 0,99 7 27 1,00 11
830 CAPZA2 0 0 6 4 9 5 17 1,00 7
79587 CARS2 0 0 27 1,00 18 27 1,00 17 16 1,00 10
841 CASP8 0 0 19 1,00 10 19 1,00 12 44 1,00 19
868 CBLB 0 0 11 3 14 0,99 5 8 3
873 CBR1 0 0 163 1,00 36 136 1,00 38 154 1,00 42
874 CBR3 0 0 15 0,99 9 20 1,00 11 32 1,00 14
875 CBS 0 0 9 0,99 6 12 0,99 7 4 3
55610 CCDC132 1 0 64 1,00 34 31 1,00 22 53 1,00 28
28952 CCDC22 0 0 44 1,00 21 46 1,00 20 50 1,00 21
221960 CCZ1B 0 0 16 9 15 0,75 9 19 1,00 10
928 CD9 0 0 13 0,99 5 5 4 5 3
976 CD97 0 0 12 0,99 7 0 0 2 1
8881 CDC16 4 2 25 11 35 14 37 0,75 13
991 CDC20 1 1 12 0,99 4 19 1,00 5 16 0,99 4
8697 CDC23 3 2 29 15 34 0,87 18 45 0,97 17
998 CDC42 1 0 149 1,00 8 80 1,00 8 101 1,00 6
1020 CDK5 4 4 60 17 61 0,76 19 85 0,97 20
80279 CDK5RAP3 0 0 24 1,00 8 23 1,00 10 31 1,00 15
8760 CDS2 0 0 26 0,75 5 1 1 0 0
27440 CECR5 2 2 119 1,00 24 101 1,00 21 111 1,00 20
10658 CELF1 0 0 40 1,00 16 39 1,00 15 33 1,00 15
29956 CERS2 3 3 54 0,96 13 36 0,75 15 62 0,96 14
283489 CHAMP1 1 1 20 8 34 1,00 13 44 1,00 18
1147 CHUK 0 0 3 3 20 1,00 15 28 1,00 14
55847 CISD1 1 1 10 0,99 6 5 4 6 4
9793 CKAP5 4 4 262 1,00 111 194 1,00 91 221 1,00 91
23332 CLASP1 0 0 87 1,00 39 33 1,00 19 66 1,00 27
1192 CLIC1 3 2 59 0,99 14 51 1,00 14 61 0,99 16
81037 CLPTM1L 3 3 48 0,96 13 21 11 29 10
8218 CLTCL1 0 0 310 1,00 41 222 25 361 1,00 46
23019 CNOT1 8 6 299 1,00 101 227 1,00 97 244 1,00 102
25904 CNOT10 1 1 28 1,00 13 25 1,00 9 22 1,00 10
29883 CNOT7 3 3 51 0,90 13 34 11 35 11
25920 COBRA1 2 1 179 1,00 40 135 1,00 31 184 1,00 35
9382 COG1 0 0 20 1,00 14 32 1,00 19 23 1,00 14
22796 COG2 0 0 36 1,00 19 35 1,00 16 37 1,00 17
83548 COG3 0 0 35 1,00 9 29 1,00 10 28 1,00 6
25839 COG4 0 0 19 0,75 11 18 1,00 10 17 8
10466 COG5 0 0 29 1,00 19 2 2 9 6
57511 COG6 0 0 37 1,00 19 3 2 1 1
91949 COG7 0 0 16 1,00 16 1 1 8 6
84342 COG8 0 0 23 1,00 8 3 3 7 2
51122 COMMD2 0 0 10 5 11 5 18 1,00 6
23412 COMMD3 0 0 23 1,00 8 12 7 22 7
54939 COMMD4 0 0 44 1,00 12 35 1,00 12 40 1,00 12
1315 COPB1 37 33 413 0,75 82 333 73 359 71
11316 COPE 7 5 87 30 96 1,00 34 94 0,92 28
22820 COPG1 11 9 271 1,00 63 233 1,00 60 282 1,00 73
9318 COPS2 2 2 72 1,00 29 57 1,00 20 68 1,00 22
50813 COPS7A 1 0 14 7 14 10 35 0,75 11
10920 COPS8 2 2 56 1,00 17 22 8 35 0,85 14
84274 COQ5 0 0 20 1,00 10 9 8 3 3
23603 CORO1C 0 0 18 1,00 9 23 1,00 11 9 5
100529144 CORO7-PAM16 0 0 33 1,00 15 23 10 66 1,00 26
1362 CPD 5 4 153 1,00 62 35 16 70 0,92 36
8904 CPNE1 4 3 128 1,00 32 116 1,00 32 125 1,00 32
8895 CPNE3 11 11 133 0,98 31 145 1,00 32 151 0,98 33
51692 CPSF3 0 0 24 9 29 1,00 13 42 1,00 16
54973 CPSF3L 0 0 9 4 18 1,00 10 14 5
1376 CPT2 0 0 66 1,00 23 41 1,00 19 47 1,00 18
7812 CSDE1 0 0 23 1,00 17 32 1,00 21 41 1,00 27
1434 CSE1L 83 79 1675 1,00 156 984 0,75 136 1161 0,75 137
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948469 birA 10659 10566 26073 - 110 20183 - 108 17085 - 98
3265 HRAS 1 0 693 - 13 31 - 3 35 - 4
4893 NRAS 0 0 362 - 10 3198 - 34 9 - 4
3845 KRAS 1 1 1 - 1 0 - 0 1150 - 24
65985 AACS 0 0 32 1,00 19 2 2 7 5
14 AAMP 0 0 39 1,00 13 40 1,00 17 29 0,75 11
16 AARS 0 0 76 1,00 32 67 1,00 32 66 1,00 30
57505 AARS2 11 8 155 1,00 52 116 51 147 0,97 51
4363 ABCC1 1 0 22 1,00 13 7 7 8 6
10257 ABCC4 1 1 47 1,00 28 7 5 1 1
55324 ABCF3 0 0 14 0,75 10 14 7 16 8
26090 ABHD12 1 0 24 1,00 9 8 5 14 6
30 ACAA1 2 0 36 0,98 12 40 0,98 12 38 0,91 10
39 ACAT2 12 8 232 1,00 27 186 1,00 24 204 1,00 26
64746 ACBD3 0 0 25 10 29 1,00 10 43 1,00 19
84320 ACBD6 0 0 6 2 13 7 17 1,00 10
47 ACLY 3 3 856 1,00 123 783 1,00 131 1066 1,00 132
10965 ACOT2 2 0 72 0,99 27 50 0,97 16 53 0,99 22
2180 ACSL1 2 2 66 1,00 34 45 1,00 23 51 1,00 30
55860 ACTR10 1 1 27 1,00 10 23 1,00 12 33 1,00 12
10120 ACTR1B 0 0 1 1 2 1 23 0,99 8
10097 ACTR2 0 0 33 1,00 11 47 1,00 14 39 1,00 10
10096 ACTR3 0 0 44 1,00 18 43 1,00 18 44 1,00 17
102 ADAM10 1 0 11 0,99 7 0 0 1 1
79934 ADCK4 2 0 15 7 21 8 38 0,99 12
83440 ADPGK 3 2 71 0,99 17 30 14 51 0,78 16
54936 ADPRHL2 0 0 11 8 13 0,99 8 16 1,00 11
11047 ADRM1 2 2 26 0,76 8 25 0,77 8 18 7
158 ADSL 7 7 344 1,00 51 334 1,00 50 334 1,00 49
178 AGL 0 0 24 1,00 15 23 1,00 13 12 0,99 9
10554 AGPAT1 0 0 16 0,99 10 3 2 1 1
8540 AGPS 2 0 142 1,00 35 140 1,00 36 145 1,00 37
191 AHCY 1 1 271 1,00 55 252 1,00 49 326 1,00 54
23382 AHCYL2 0 0 23 1,00 13 13 7 14 0,75 6
9590 AKAP12 1 0 9 0,99 5 12 7 6 5
208 AKT2 1 0 7 6 15 1,00 8 12 0,99 8
214 ALCAM 1 0 37 1,00 16 0 0 22 8
126133 ALDH16A1 2 1 132 1,00 28 107 1,00 28 135 1,00 28
5832 ALDH18A1 8 5 152 0,98 50 134 0,97 39 161 1,00 45
219 ALDH1B1 1 0 26 1,00 13 13 0,99 8 14 10
7915 ALDH5A1 0 0 16 1,00 6 16 0,99 8 13 0,99 5
4329 ALDH6A1 0 0 8 5 15 0,99 10 13 0,99 8
501 ALDH7A1 0 0 67 1,00 25 42 1,00 20 36 1,00 17
223 ALDH9A1 0 0 66 1,00 24 69 1,00 24 69 1,00 23
85365 ALG2 0 0 7 5 17 1,00 9 16 1,00 8
29880 ALG5 0 0 76 1,00 17 52 1,00 15 49 1,00 9
29929 ALG6 0 0 16 1,00 6 5 3 5 2
64682 ANAPC1 1 1 49 1,00 21 61 1,00 27 66 1,00 29
51433 ANAPC5 0 0 44 1,00 17 35 1,00 21 51 1,00 20
51434 ANAPC7 1 1 31 1,00 15 42 1,00 20 41 1,00 20
288 ANK3 0 0 20 1,00 13 5 4 23 1,00 12
23141 ANKLE2 0 0 13 8 14 0,75 11 12 11
283373 ANKRD52 1 1 9 0,99 7 7 4 19 1,00 11
81611 ANP32E 8 8 153 0,99 18 161 1,00 16 211 0,76 17
311 ANXA11 0 0 46 1,00 21 51 1,00 24 68 1,00 29
307 ANXA4 0 0 32 1,00 20 40 1,00 21 53 1,00 22
162 AP1B1 9 1 94 0,95 36 51 28 138 0,91 47
164 AP1G1 2 0 65 1,00 32 61 1,00 30 82 1,00 34
8907 AP1M1 8 8 98 37 90 37 132 0,99 45
160 AP2A1 7 5 79 34 66 24 93 0,93 36
161 AP2A2 5 1 70 25 58 0,83 21 85 0,98 34
163 AP2B1 14 8 176 0,95 48 141 51 226 1,00 59
8546 AP3B1 0 0 55 1,00 33 75 1,00 43 224 1,00 76
26985 AP3M1 0 0 47 1,00 20 48 1,00 20 74 1,00 25
317 APAF1 0 0 2 1 17 10 25 0,99 11
8539 API5 0 0 107 1,00 37 62 1,00 23 100 1,00 31
79135 APOO 0 0 14 1,00 8 7 4 3 2
9716 AQR 0 0 9 4 15 0,99 10 23 14
369 ARAF 3 2 57 1,00 19 63 1,00 19 67 0,97 21
9138 ARHGEF1 0 0 42 1,00 23 28 1,00 20 72 1,00 32
8874 ARHGEF7 0 0 10 5 15 1,00 10 11 0,99 7
10425 ARIH2 0 0 21 1,00 11 36 1,00 17 16 0,75 6
402 ARL2 0 0 30 1,00 11 35 1,00 13 49 1,00 16
10550 ARL6IP5 0 0 134 1,00 10 52 1,00 10 77 1,00 10
55207 ARL8B 2 2 76 1,00 18 54 1,00 20 48 1,00 16
83787 ARMC10 0 0 25 1,00 11 18 1,00 8 12 5
10094 ARPC3 0 0 65 1,00 10 62 1,00 12 59 1,00 10
51130 ASB3 0 0 6 3 7 4 12 0,99 5
84164 ASCC2 0 0 15 1,00 7 5 3 15 1,00 9
439 ASNA1 0 0 74 1,00 14 25 1,00 11 63 1,00 15
444 ASPH 1 1 13 5 10 4 18 1,00 6
445 ASS1 0 0 26 1,00 8 31 1,00 12 29 1,00 11
23192 ATG4B 0 0 20 1,00 12 21 1,00 11 22 0,75 9
9474 ATG5 0 0 9 5 16 8 20 1,00 12
10533 ATG7 0 0 58 1,00 20 182 1,00 21 34 1,00 7
79065 ATG9A 0 0 23 1,00 12 11 0,99 7 9 5
51062 ATL1 0 0 19 1,00 10 8 6 8 6
64225 ATL2 1 0 36 1,00 16 27 1,00 13 44 1,00 14
472 ATM 0 0 20 1,00 10 24 1,00 14 26 1,00 14
286410 ATP11C 0 0 39 1,00 18 5 4 4 3
57130 ATP13A1 0 0 22 1,00 11 4 4 8 5
537 ATP6AP1 3 3 64 0,99 17 37 18 41 14
10159 ATP6AP2 2 0 34 0,95 17 5 3 15 9
523 ATP6V1A 2 2 130 1,00 32 74 1,00 27 134 1,00 34
545 ATR 2 0 20 0,87 12 14 9 9 6
25814 ATXN10 8 7 161 1,00 35 135 1,00 29 165 1,00 35
11041 B3GNT1 1 0 43 10 19 8 16 0,75 10
374383 B7H6 0 0 15 0,99 7 2 2 5 4
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1445 CSK 1 0 98 1,00 27 105 1,00 33 73 1,00 30
1457 CSNK2A1 1 1 7 4 22 1,00 9 26 1,00 9
1477 CSTF1 0 0 19 1,00 11 24 1,00 12 25 7
1478 CSTF2 0 0 81 1,00 28 22 1,00 11 41 1,00 14
1479 CSTF3 0 0 16 9 18 8 27 1,00 14
1487 CTBP1 0 0 106 1,00 21 90 1,00 21 130 1,00 21
1488 CTBP2 1 1 62 1,00 23 95 1,00 28 95 1,00 26
1495 CTNNA1 10 6 150 0,85 59 52 25 89 36
8727 CTNNAL1 0 0 23 1,00 8 2 1 13 0,99 8
1499 CTNNB1 1 1 54 1,00 27 18 0,99 9 5 3
56259 CTNNBL1 1 0 35 1,00 13 46 1,00 16 66 1,00 19
56474 CTPS2 1 0 78 1,00 23 86 1,00 27 114 1,00 26
8453 CUL2 3 3 110 1,00 40 57 1,00 27 84 1,00 32
8452 CUL3 1 0 12 7 18 1,00 13 42 1,00 18
8451 CUL4A 0 0 45 1,00 14 118 1,00 21 112 1,00 22
8450 CUL4B 0 0 88 1,00 26 146 1,00 33 175 1,00 42
8065 CUL5 2 2 68 1,00 41 74 1,00 39 81 1,00 42
9820 CUL7 0 0 2 1 2 2 14 0,99 8
1528 CYB5A 2 1 46 0,99 15 18 0,84 10 26 0,93 13
1727 CYB5R3 13 13 199 0,75 37 61 23 107 28
23191 CYFIP1 1 0 154 1,00 58 154 1,00 55 139 1,00 55
26999 CYFIP2 0 0 19 10 69 1,00 27 50 0,75 18
1595 CYP51A1 4 4 172 1,00 35 73 1,00 23 98 1,00 28
1605 DAG1 0 0 14 0,99 6 0 0 4 3
55157 DARS2 2 0 100 1,00 34 92 1,00 34 90 1,00 32
26528 DAZAP1 2 2 52 1,00 11 57 1,00 12 63 0,87 12
28988 DBNL 0 0 23 0,75 10 22 1,00 9 24 1,00 13
79877 DCAKD 3 2 54 0,99 14 33 0,82 8 40 0,90 12
1635 DCTD 1 0 18 1,00 7 25 1,00 11 14 1,00 7
84259 DCUN1D5 1 1 47 1,00 19 41 1,00 15 67 1,00 17
23576 DDAH1 0 0 15 1,00 12 9 8 13 7
84301 DDI2 0 0 69 1,00 22 40 1,00 16 56 1,00 20
1656 DDX6 0 0 33 1,00 17 39 1,00 17 35 1,00 11
8560 DEGS1 1 0 33 1,00 9 4 3 9 4
51071 DERA 2 2 91 1,00 26 68 1,00 23 99 1,00 25
51635 DHRS7 0 0 61 1,00 18 11 6 11 9
79665 DHX40 2 1 18 0,84 8 27 0,95 8 33 0,97 7
1729 DIAPH1 3 3 82 1,00 38 73 1,00 31 93 1,00 35
27292 DIMT1 2 0 5 2 14 10 18 0,81 12
1738 DLD 2 1 58 1,00 9 23 0,92 11 54 0,99 9
3337 DNAJB1 0 0 0 0 17 1,00 7 23 1,00 7
7266 DNAJC7 6 5 133 1,00 32 96 1,00 30 125 1,00 30
10059 DNM1L 1 0 29 1,00 19 13 10 26 1,00 16
1785 DNM2 0 0 112 1,00 49 89 1,00 37 130 1,00 45
85440 DOCK7 1 1 29 1,00 14 36 1,00 16 54 1,00 27
9980 DOPEY2 1 1 20 1,00 9 17 1,00 12 36 1,00 20
51611 DPH5 0 0 27 1,00 8 42 1,00 14 26 1,00 9
1808 DPYSL2 4 1 44 23 29 20 57 0,85 27
1809 DPYSL3 0 0 14 7 13 9 21 1,00 13
1819 DRG2 0 0 9 6 19 1,00 9 36 1,00 14
11034 DSTN 3 3 59 1,00 10 62 0,99 12 51 10
56931 DUS3L 0 0 10 5 13 0,99 10 18 1,00 10
11266 DUSP12 1 0 13 8 15 9 14 1,00 7
1783 DYNC1LI2 3 3 72 0,99 24 60 1,00 26 93 0,99 30
79659 DYNC2H1 4 4 35 28 87 1,00 52 75 0,99 40
124454 EARS2 0 0 24 0,75 9 29 1,00 11 19 1,00 10
1889 ECE1 0 0 23 1,00 11 2 2 2 2
1892 ECHS1 0 0 14 0,99 6 7 2 7 4
80153 EDC3 0 0 12 0,99 6 12 0,99 8 28 1,00 12
23644 EDC4 1 0 51 1,00 19 60 1,00 20 55 1,00 14
1947 EFNB1 0 0 16 1,00 8 8 6 8 6
22979 EFR3B 0 0 27 1,00 11 7 3 2 1
79631 EFTUD1 1 1 15 1,00 9 32 1,00 14 35 1,00 14
30844 EHD4 0 0 43 1,00 20 30 1,00 16 35 1,00 16
255520 ELMOD2 0 0 17 1,00 9 0 0 0 0
55140 ELP3 1 1 31 1,00 18 23 1,00 14 29 1,00 14
27436 EML4 1 0 16 9 18 0,99 12 36 1,00 19
2023 ENO1 48 46 3542 1,00 52 3188 1,00 53 3225 1,00 52
2026 ENO2 0 0 16 6 26 1,00 12 21 5
5167 ENPP1 0 0 56 1,00 18 20 1,00 8 30 1,00 13
2037 EPB41L2 0 0 24 1,00 14 21 1,00 13 42 1,00 19
1969 EPHA2 1 0 21 1,00 11 8 6 4 4
2052 EPHX1 9 8 151 1,00 34 84 30 122 0,91 32
83481 EPPK1 15 14 385 1,00 110 308 1,00 91 357 1,00 103
51290 ERGIC2 3 1 39 0,84 13 4 2 12 4
79033 ERI3 0 0 5 4 7 3 13 0,99 6
11160 ERLIN2 0 0 23 1,00 13 2 1 3 2
2098 ESD 0 0 37 1,00 16 95 1,00 26 84 1,00 21
23344 ESYT1 14 12 294 1,00 68 136 47 193 0,75 59
57488 ESYT2 8 5 129 0,97 44 66 32 44 25
2108 ETFA 0 0 124 1,00 28 67 1,00 19 76 1,00 21
2109 ETFB 0 0 19 1,00 9 19 1,00 11 23 1,00 12
2110 ETFDH 0 0 41 1,00 16 1 1 5 3
55500 ETNK1 1 0 11 5 15 0,99 5 9 4
55763 EXOC1 0 0 17 1,00 9 14 0,99 9 23 1,00 14
55770 EXOC2 0 0 32 1,00 15 34 1,00 21 38 1,00 18
11336 EXOC3 0 0 21 1,00 10 17 1,00 9 23 1,00 12
60412 EXOC4 1 0 58 1,00 28 66 1,00 25 91 1,00 32
10640 EXOC5 0 0 39 1,00 20 10 8 19 1,00 12
54536 EXOC6 0 0 33 1,00 10 19 6 40 0,75 13
23265 EXOC7 0 0 78 1,00 36 30 1,00 19 47 1,00 26
149371 EXOC8 0 0 33 1,00 17 19 1,00 12 33 1,00 12
51010 EXOSC3 1 0 40 1,00 12 37 1,00 9 43 0,75 8
50848 F11R 1 0 21 1,00 6 13 1,00 4 15 1,00 5
9415 FADS2 3 3 42 0,88 18 12 8 21 12
54491 FAM105A 0 0 14 0,75 8 13 0,99 10 14 0,99 10
9747 FAM115A 0 0 75 1,00 29 53 1,00 26 43 0,75 19
84498 FAM120B 1 0 6 4 8 6 14 0,75 10
116496 FAM129A 0 0 20 1,00 10 6 5 19 1,00 11
162427 FAM134C 0 0 19 1,00 8 1 1 4 2

57700 FAM160B1 0 0 12 0,99 8 2 2 13 0,99 8
728071 FAM203B 0 0 20 1,00 11 26 1,00 15 35 1,00 19
84293 FAM213A 0 0 70 1,00 15 30 1,00 11 47 1,00 11
10447 FAM3C 3 1 47 0,98 13 23 0,81 7 37 0,91 8
51571 FAM49B 1 1 38 1,00 18 21 1,00 15 33 1,00 16
51115 FAM82B 0 0 29 1,00 12 40 1,00 17 32 1,00 12
2177 FANCD2 3 0 115 1,00 37 46 0,98 28 96 1,00 35
55215 FANCI 16 9 425 1,00 106 251 1,00 94 323 1,00 99
10160 FARP1 0 0 9 4 7 5 10 0,99 5
2193 FARSA 7 6 106 0,84 28 108 1,00 31 139 0,97 35
10056 FARSB 0 0 85 1,00 28 94 1,00 34 103 1,00 34
22868 FASTKD2 3 2 71 1,00 20 41 18 52 19
60493 FASTKD5 3 1 45 0,84 12 37 0,83 13 40 11
115290 FBXO17 0 0 15 1,00 7 7 4 11 0,99 5
26263 FBXO22 2 2 53 1,00 18 59 1,00 20 36 15
26272 FBXO4 0 0 7 5 11 6 17 0,99 6
25793 FBXO7 0 0 18 1,00 8 20 7 20 1,00 6
2222 FDFT1 6 5 170 1,00 31 124 1,00 26 199 1,00 34
2224 FDPS 5 5 90 1,00 21 96 1,00 21 147 1,00 20
2235 FECH 5 4 71 20 54 15 65 0,89 16
9158 FIBP 0 0 25 1,00 11 25 1,00 12 13 8
51024 FIS1 1 0 62 1,00 9 25 1,00 9 18 1,00 8
51303 FKBP11 1 1 21 1,00 8 9 0,99 4 6 3
2288 FKBP4 54 48 858 0,75 81 934 1,00 70 1020 72
80308 FLAD1 0 0 61 1,00 18 42 1,00 19 74 1,00 20
10211 FLOT1 0 0 24 1,00 14 0 0 2 1
2319 FLOT2 2 1 55 1,00 25 19 0,79 10 16 9
6624 FSCN1 0 0 93 1,00 27 106 1,00 27 68 1,00 25
2539 G6PD 0 0 5 4 11 0,99 6 9 5
2580 GAK 0 0 21 8 23 1,00 11 31 1,00 13
2581 GALC 0 0 13 0,99 8 0 0 6 4
2582 GALE 0 0 38 1,00 16 19 11 34 1,00 16
2589 GALNT1 0 0 15 1,00 10 1 1 3 2
2590 GALNT2 1 0 33 1,00 20 0 0 14 0,75 7
23193 GANAB 3 2 61 1,00 26 46 0,94 27 45 21
26130 GAPVD1 0 0 56 1,00 29 54 1,00 35 81 1,00 35
2617 GARS 0 0 11 6 10 0,99 8 22 1,00 10
2618 GART 15 12 667 1,00 90 613 1,00 93 588 1,00 89
8729 GBF1 1 1 266 1,00 81 127 1,00 51 192 1,00 59
25801 GCA 0 0 24 1,00 12 18 1,00 9 27 11
23464 GCAT 0 0 11 0,99 8 8 6 4 2
6936 GCFC2 0 0 6 4 5 4 21 1,00 10
10985 GCN1L1 94 79 2214 1,00 332 1390 1,00 291 1598 1,00 287
284161 GDPD1 0 0 32 1,00 13 4 4 11 8
8487 GEMIN2 0 0 10 0,99 5 0 0 4 3
51608 GET4 1 0 20 1,00 7 1 1 10 3
85476 GFM1 12 9 107 35 121 39 144 0,90 41
84340 GFM2 1 0 24 1,00 12 16 0,75 8 29 1,00 11
2673 GFPT1 1 0 47 1,00 26 64 1,00 32 65 1,00 34
2677 GGCX 0 0 24 1,00 9 7 4 8 5
28964 GIT1 0 0 17 1,00 9 9 4 20 1,00 9
2710 GK 3 0 16 6 29 0,80 17 13 7
89944 GLB1L2 0 0 20 1,00 7 4 4 2 2
11146 GLMN 0 0 99 1,00 37 45 1,00 23 52 1,00 22
29926 GMPPA 0 0 17 1,00 10 25 1,00 10 23 1,00 12
8833 GMPS 37 31 528 0,97 79 546 1,00 83 568 1,00 79
10672 GNA13 0 0 42 1,00 14 0 0 8 4
2771 GNAI2 3 1 28 0,79 11 10 3 7 3
2778 GNAS 5 4 96 1,00 31 73 0,97 29 69 1,00 27
10020 GNE 0 0 18 9 44 1,00 19 59 1,00 26
8443 GNPAT 2 1 85 1,00 28 67 1,00 22 65 0,99 26
64841 GNPNAT1 0 0 50 1,00 12 47 1,00 12 42 1,00 10
51280 GOLM1 1 0 22 1,00 15 0 0 1 1
64083 GOLPH3 4 2 66 0,95 11 76 0,98 9 76 0,87 11
51026 GOLT1B 0 0 22 1,00 8 16 1,00 4 24 1,00 5
23171 GPD1L 0 0 22 1,00 10 15 1,00 9 15 0,99 9
2820 GPD2 4 3 96 1,00 37 61 0,75 28 50 0,84 24
11321 GPN1 0 0 14 0,99 5 5 3 12 6
2873 GPS1 0 0 28 1,00 13 41 1,00 17 40 1,00 13
26086 GPSM1 2 0 17 0,82 12 24 0,92 17 24 0,92 14
9380 GRHPR 2 2 78 1,00 21 62 1,00 22 61 0,75 17
83743 GRWD1 6 5 62 14 56 16 116 0,95 20
2935 GSPT1 3 0 80 0,99 30 83 1,00 32 89 1,00 39
373156 GSTK1 2 0 59 0,99 19 48 0,98 16 54 1,00 16
2947 GSTM3 0 0 61 1,00 22 69 1,00 24 52 1,00 21
2969 GTF2I 7 6 93 35 97 1,00 43 119 1,00 48
2975 GTF3C1 1 0 11 3 18 5 22 0,75 9
9330 GTF3C3 1 1 2 2 5 3 23 1,00 12
2983 GUCY1B3 0 0 16 1,00 10 16 1,00 9 24 1,00 12
283464 GXYLT1 1 0 25 1,00 7 24 1,00 7 33 0,75 9
54930 HAUS4 1 0 0 0 6 4 10 6
10456 HAX1 4 3 27 13 33 13 44 0,76 14
10767 HBS1L 3 2 11 7 18 14 42 0,76 20
3052 HCCS 0 0 17 0,99 8 1 1 2 1
10013 HDAC6 0 0 3 3 5 3 15 1,00 5
51020 HDDC2 0 0 53 1,00 13 57 1,00 16 66 1,00 17
84064 HDHD2 0 0 13 5 3 3 19 1,00 8
3069 HDLBP 2 2 31 19 37 0,94 23 58 1,00 33
55127 HEATR1 4 3 118 1,00 43 80 0,98 26 112 1,00 37
54919 HEATR2 4 1 250 1,00 64 140 1,00 50 178 1,00 56
55027 HEATR3 0 0 20 0,75 10 24 1,00 14 48 1,00 13
25938 HEATR5A 0 0 31 0,75 11 10 2 15 0,99 7
54497 HEATR5B 0 0 21 0,75 9 13 0,99 7 29 1,00 16
63897 HEATR6 2 2 46 1,00 14 61 1,00 21 48 0,99 18
25831 HECTD1 2 2 34 0,92 22 68 1,00 38 76 1,00 38
79654 HECTD3 1 0 20 1,00 12 16 9 45 1,00 18
9146 HGS 0 0 7 4 13 0,99 9 11 6
11112 HIBADH 0 0 15 1,00 7 17 1,00 9 17 1,00 6
26275 HIBCH 0 0 7 5 16 8 13 0,99 7
3008 HIST1H1E 0 0 98 1,00 21 69 1,00 21 48 0,75 10
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81502 HM13 2 1 24 0,83 10 4 4 7 6
3163 HMOX2 4 3 93 1,00 24 43 19 75 0,98 23
51170 HSD17B11 0 0 24 1,00 12 5 4 1 1
51144 HSD17B12 13 7 178 0,95 33 108 31 107 25
3295 HSD17B4 0 0 50 1,00 28 64 1,00 26 48 1,00 23
83693 HSDL1 0 0 28 1,00 12 24 1,00 10 19 1,00 10
3320 HSP90AA1 98 96 1369 0,75 97 1751 1,00 106 1423 1,00 92
51182 HSPA14 0 0 39 1,00 13 29 1,00 11 38 1,00 11
51668 HSPB11 3 1 57 0,99 10 64 1,00 12 49 0,96 12
23640 HSPBP1 0 0 84 1,00 21 35 1,00 17 70 1,00 19
27336 HTATSF1 0 0 23 1,00 11 23 1,00 12 30 1,00 13
3064 HTT 0 0 68 1,00 43 48 1,00 29 88 1,00 46
3417 IDH1 0 0 9 5 22 1,00 11 13 0,75 7
3418 IDH2 0 0 109 1,00 32 138 1,00 42 128 1,00 38
3419 IDH3A 7 6 114 1,00 32 120 1,00 33 138 1,00 31
3420 IDH3B 3 3 48 0,93 22 29 20 44 22
3421 IDH3G 1 0 25 1,00 12 29 1,00 12 38 1,00 14
3422 IDI1 0 0 80 1,00 18 51 1,00 16 44 1,00 17
51124 IER3IP1 2 0 19 0,80 6 5 3 13 6
11020 IFT27 0 0 11 0,99 6 6 4 15 8
93185 IGSF8 0 0 24 1,00 14 0 0 1 1
8518 IKBKAP 5 3 46 25 49 0,85 28 68 28
3551 IKBKB 0 0 4 2 22 1,00 14 28 1,00 13
3608 ILF2 29 27 378 1,00 48 414 1,00 49 448 1,00 49
3611 ILK 0 0 22 1,00 11 28 1,00 11 23 1,00 8
80895 ILKAP 0 0 50 1,00 17 63 1,00 19 63 1,00 22
3612 IMPA1 0 0 14 1,00 10 14 9 11 0,99 10
54928 IMPAD1 0 0 36 1,00 15 15 0,99 6 21 1,00 7
57508 INTS2 1 0 25 1,00 11 40 1,00 14 28 1,00 14
65123 INTS3 2 1 47 0,99 14 56 1,00 18 87 1,00 22
92105 INTS4 0 0 21 11 29 1,00 16 24 11
80789 INTS5 0 0 12 3 26 1,00 9 13 8
25896 INTS7 0 0 38 1,00 23 43 1,00 23 22 1,00 11
55756 INTS9 0 0 9 5 12 8 29 1,00 7
51194 IPO11 2 2 327 1,00 57 108 1,00 37 157 1,00 39
9670 IPO13 1 0 40 1,00 17 16 1,00 6 26 1,00 10
79711 IPO4 29 27 535 1,00 96 355 0,77 72 672 1,00 96
3843 IPO5 37 33 707 1,00 89 382 70 593 0,75 71
10527 IPO7 27 26 572 1,00 69 352 0,92 55 656 1,00 77
10526 IPO8 6 5 171 1,00 49 106 0,99 42 150 1,00 44
55705 IPO9 15 12 353 1,00 63 264 1,00 57 478 1,00 72
26145 IRF2BP1 0 0 13 0,99 5 12 0,99 4 11 0,99 4
3673 ITGA2 0 0 24 1,00 15 0 0 6 4
3655 ITGA6 0 0 12 0,99 7 0 0 4 3
3685 ITGAV 0 0 17 1,00 8 1 1 1 1
3728 JUP 1 1 118 1,00 38 74 1,00 27 82 1,00 30
3735 KARS 6 6 105 34 99 0,93 33 172 1,00 45
10300 KATNB1 2 1 23 0,92 10 8 4 29 0,89 11
115207 KCTD12 0 0 19 0,75 6 7 5 22 1,00 9
51780 KDM3B 0 0 17 1,00 9 15 1,00 9 29 1,00 13
2531 KDSR 0 0 25 1,00 10 9 0,99 4 20 1,00 8
8570 KHSRP 4 4 53 0,77 22 43 17 50 21
23065 KIAA0090 5 4 159 1,00 54 50 26 97 0,99 42
23392 KIAA0368 10 6 624 1,00 132 296 1,00 89 312 1,00 87
9847 KIAA0528 0 0 15 0,75 8 22 1,00 14 32 1,00 14
23277 KIAA0664 0 0 152 1,00 50 115 1,00 52 142 1,00 52
26128 KIAA1279 0 0 71 1,00 28 68 1,00 24 71 1,00 24
57614 KIAA1468 0 0 75 1,00 27 41 1,00 12 66 1,00 20
57650 KIAA1524 0 0 38 1,00 17 20 1,00 14 36 1,00 18
80856 KIAA1715 0 0 35 1,00 18 10 0,99 10 17 1,00 12
54914 KIAA1797 0 0 13 0,75 7 12 8 13 7
9735 KNTC1 3 3 108 1,00 53 82 1,00 50 100 1,00 51
3836 KPNA1 2 1 44 0,93 7 39 0,94 8 60 0,99 9
3838 KPNA2 13 13 281 1,00 54 220 1,00 47 239 1,00 48
3839 KPNA3 1 0 27 1,00 16 64 1,00 22 71 1,00 21
112970 KTI12 0 0 21 1,00 9 18 1,00 9 21 0,75 10
10314 LANCL1 1 0 24 1,00 14 15 1,00 9 18 1,00 9
51056 LAP3 0 0 27 1,00 11 35 1,00 17 37 1,00 15
113251 LARP4 1 0 11 4 6 4 23 1,00 7
3927 LASP1 1 1 10 0,99 5 5 3 12 6
253558 LCLAT1 0 0 20 1,00 13 8 6 18 1,00 8
51451 LCMT1 0 0 34 1,00 10 28 1,00 9 13 7
3939 LDHA 3 2 86 0,93 21 101 1,00 22 109 0,97 23
3978 LIG1 0 0 33 1,00 18 25 1,00 13 41 1,00 18
3980 LIG3 0 0 11 0,99 7 10 7 34 1,00 13
3998 LMAN1 4 3 86 1,00 29 13 8 33 18
91289 LMF2 1 0 113 1,00 21 42 1,00 13 56 1,00 13
4012 LNPEP 1 1 86 1,00 34 33 1,00 12 61 1,00 24
100507855 LOC100507855 0 0 54 1,00 19 37 1,00 18 37 1,00 14
9361 LONP1 9 4 178 1,00 53 144 1,00 49 202 0,99 53
23266 LPHN2 1 0 36 1,00 9 13 5 6 1
987 LRBA 0 0 120 1,00 58 90 1,00 52 92 1,00 48
55631 LRRC40 1 0 57 1,00 24 72 1,00 34 57 1,00 22
10489 LRRC41 0 0 8 4 12 0,99 6 23 1,00 12
51599 LSR 0 0 21 1,00 10 9 6 6 4
4047 LSS 0 0 87 1,00 35 32 1,00 17 49 1,00 25
4048 LTA4H 0 0 120 1,00 43 113 1,00 48 124 1,00 43
26046 LTN1 8 5 112 0,84 38 83 40 131 0,78 53
10434 LYPLA1 0 0 20 1,00 5 19 1,00 8 14 0,99 4
11313 LYPLA2 2 0 54 0,98 6 31 0,89 6 33 0,77 7
10892 MALT1 2 1 45 1,00 14 35 0,97 12 59 0,99 16
4121 MAN1A1 1 0 12 0,99 8 3 3 2 2
4124 MAN2A1 0 0 17 1,00 9 5 2 10 5
55201 MAP1S 1 0 14 0,99 8 17 1,00 13 18 1,00 12
6416 MAP2K4 0 0 30 1,00 13 14 0,99 9 16 1,00 12
92935 MARS2 1 1 20 1,00 8 21 1,00 11 18 1,00 5
57506 MAVS 1 1 14 7 6 5 20 1,00 8
153364 MBLAC2 0 0 14 0,99 10 5 4 10 6
4171 MCM2 0 0 28 1,00 12 34 1,00 18 20 1,00 12
4173 MCM4 8 6 272 1,00 56 264 1,00 63 298 1,00 57

4175 MCM6 15 14 233 0,98 55 249 1,00 61 257 0,77 62
28985 MCTS1 0 0 67 1,00 16 83 1,00 17 41 1,00 15
10025 MED16 0 0 10 4 7 5 23 1,00 11
9477 MED20 0 0 11 0,99 5 9 4 17 1,00 6
9439 MED23 0 0 93 1,00 41 65 1,00 31 46 1,00 23
9862 MED24 0 0 68 1,00 29 25 1,00 10 17 9
90390 MED30 0 0 5 3 13 0,99 8 5 3
51072 MEMO1 1 0 30 1,00 13 26 1,00 14 30 1,00 15
4233 MET 2 0 30 0,91 11 2 2 8 5
10724 MGEA5 2 1 131 1,00 32 143 1,00 42 128 1,00 36
4255 MGMT 0 0 22 1,00 6 12 5 13 0,99 5
375056 MIA3 0 0 16 1,00 10 0 0 0 0
253714 MMS22L 0 0 56 1,00 22 7 5 17 1,00 11
27304 MOCS3 0 0 16 9 17 1,00 9 25 1,00 10
158747 MOSPD2 0 0 36 1,00 17 9 5 5 3
4350 MPG 0 0 1 1 5 4 26 1,00 10
4351 MPI 0 0 48 1,00 17 29 1,00 14 34 1,00 13
4436 MSH2 9 6 185 1,00 55 155 1,00 52 202 1,00 53
2956 MSH6 10 8 184 1,00 57 190 1,00 59 275 1,00 68
124540 MSI2 1 0 22 1,00 9 6 2 18 0,75 9
51765 MST4 1 0 23 1,00 9 54 1,00 15 61 1,00 21
55154 MSTO1 0 0 12 7 8 6 15 1,00 8
8776 MTMR1 0 0 6 4 12 0,99 7 7 5
9107 MTMR6 2 0 23 0,92 13 22 0,91 12 41 0,95 21
2475 MTOR 2 0 304 1,00 113 122 1,00 52 195 1,00 65
4580 MTX1 2 2 74 0,94 20 67 1,00 21 78 0,99 19
10651 MTX2 0 0 12 0,99 6 11 5 12 2
4430 MYO1B 4 2 60 1,00 27 80 1,00 39 118 1,00 41
4641 MYO1C 3 2 66 1,00 29 32 16 62 0,99 26
4642 MYO1D 0 0 20 1,00 10 13 7 26 1,00 10
4646 MYO6 4 2 41 21 43 25 83 0,99 34
653784 MZT2A 0 0 17 1,00 4 6 4 16 1,00 5
80155 NAA15 2 1 33 0,98 19 33 0,97 23 47 1,00 24
79612 NAA16 0 0 1 1 16 1,00 9 22 0,75 7
80218 NAA50 0 0 23 1,00 8 32 1,00 10 28 1,00 13
54187 NANS 0 0 43 1,00 9 34 1,00 9 50 1,00 12
8775 NAPA 0 0 60 1,00 23 35 1,00 16 74 1,00 25
4678 NASP 0 0 73 1,00 13 58 1,00 15 70 1,00 19
9918 NCAPD2 14 11 485 1,00 119 349 1,00 96 380 1,00 96
23310 NCAPD3 0 0 17 0,99 9 14 10 43 0,75 14
64151 NCAPG 12 8 193 1,00 65 162 1,00 58 236 1,00 63
4686 NCBP1 6 4 129 0,99 37 84 0,83 29 98 0,78 25
23154 NCDN 2 1 82 1,00 25 57 1,00 19 88 1,00 22
57552 NCEH1 0 0 15 1,00 9 0 0 3 2
10787 NCKAP1 0 0 62 1,00 27 49 1,00 20 58 1,00 26
51517 NCKIPSD 0 0 8 4 8 5 14 0,75 6
56926 NCLN 7 6 93 32 65 27 94 0,91 33
10397 NDRG1 9 9 158 0,95 33 83 23 96 25
4705 NDUFA10 5 2 13 4 43 0,75 24 32 15
91942 NDUFAF2 0 0 86 1,00 26 28 1,00 13 54 1,00 17
4719 NDUFS1 2 1 34 0,96 18 24 0,94 15 24 0,82 12
121441 NEDD1 0 0 9 4 8 6 16 1,00 8
91754 NEK9 0 0 11 6 35 1,00 20 29 1,00 14
4763 NF1 0 0 17 1,00 10 25 1,00 17 88 1,00 42
8508 NIPSNAP1 3 3 75 1,00 23 51 0,89 21 58 0,99 20
11188 NISCH 0 0 0 0 10 0,99 6 7 5
26155 NOC2L 2 2 47 0,99 19 50 0,99 21 72 1,00 24
79050 NOC4L 2 1 31 0,95 15 10 7 42 0,98 23
25926 NOL11 0 0 9 5 14 0,99 7 16 1,00 7
79707 NOL9 2 1 5 3 4 2 19 0,75 10
283820 NOMO2 11 9 278 1,00 70 134 52 215 1,00 60
9520 NPEPPS 7 6 201 1,00 73 151 1,00 54 152 1,00 47
55666 NPLOC4 0 0 47 1,00 17 45 1,00 17 53 1,00 14
10360 NPM3 3 3 28 6 22 8 47 0,98 8
7026 NR2F2 0 0 2 2 5 4 15 0,99 7
4893 NRAS 0 0 362 1,00 10 3198 34 9 4
50814 NSDHL 2 2 184 1,00 25 100 1,00 23 131 1,00 24
51251 NT5C3 1 0 11 7 11 7 17 0,99 10
221294 NT5DC1 0 0 55 1,00 18 81 1,00 28 68 1,00 24
83594 NUDT12 0 0 2 2 16 0,75 8 19 1,00 10
55746 NUP133 12 12 141 46 157 0,96 50 188 0,84 57
9972 NUP153 2 0 5 4 6 4 26 0,90 15
23279 NUP160 3 2 108 1,00 45 117 1,00 45 155 1,00 48
23511 NUP188 10 8 158 49 140 0,94 58 158 0,95 62
23165 NUP205 16 16 315 1,00 100 263 1,00 98 343 1,00 99
8021 NUP214 0 0 11 8 15 0,99 10 21 1,00 11
79023 NUP37 2 1 38 0,98 10 44 0,99 15 54 0,97 17
348995 NUP43 0 0 14 8 6 5 16 1,00 9
10762 NUP50 0 0 9 6 17 1,00 11 13 0,99 9
23636 NUP62 3 2 27 14 21 8 39 0,78 13
4927 NUP88 0 0 11 6 8 5 18 1,00 7
4928 NUP98 0 0 29 1,00 11 23 1,00 12 34 1,00 13
4931 NVL 0 0 3 2 8 5 10 0,99 7
10482 NXF1 3 2 6 6 23 16 45 0,99 23
54940 OCIAD1 2 0 20 0,76 7 4 2 0 0
55239 OGFOD1 0 0 27 1,00 9 26 1,00 11 13 6
8473 OGT 2 1 6 5 17 0,83 10 8 6
4976 OPA1 0 0 76 1,00 28 64 1,00 31 116 1,00 43
4999 ORC2 0 0 29 1,00 7 23 1,00 8 28 1,00 8
23595 ORC3 0 0 25 1,00 10 24 1,00 13 26 1,00 11
114882 OSBPL8 1 0 47 1,00 18 7 2 22 12
26578 OSTF1 0 0 61 1,00 10 55 1,00 8 70 1,00 8
55611 OTUB1 1 1 111 1,00 26 121 1,00 28 126 1,00 28
5019 OXCT1 0 0 64 1,00 20 72 1,00 24 58 1,00 20
9943 OXSR1 0 0 32 1,00 18 32 1,00 12 41 1,00 14
5036 PA2G4 5 5 158 1,00 38 138 1,00 38 150 1,00 38
54623 PAF1 1 0 19 1,00 10 5 3 21 0,75 8
5048 PAFAH1B1 0 0 24 1,00 13 17 1,00 12 32 1,00 14
10914 PAPOLA 0 0 42 1,00 24 46 1,00 27 42 1,00 22
9061 PAPSS1 0 0 22 1,00 10 23 0,99 12 23 0,75 10

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Annexes | Annexe 2 : Tableau des interacteurs de RAS identifiés par la technique d’AP-MS 

207 
 

9060 PAPSS2 0 0 27 1,00 10 14 0,99 6 18 1,00 9
55795 PCID2 3 2 51 1,00 18 53 0,97 20 51 0,75 20
5106 PCK2 9 6 100 0,87 34 98 0,76 32 96 30
51449 PCYOX1 5 4 140 1,00 36 32 18 99 1,00 28
78991 PCYOX1L 2 2 68 1,00 20 37 0,98 12 37 0,79 12
10015 PDCD6IP 2 1 227 1,00 75 206 1,00 68 220 1,00 72
201626 PDE12 0 0 25 1,00 8 20 1,00 7 11 6
5160 PDHA1 1 0 83 1,00 24 88 1,00 24 104 1,00 28
5162 PDHB 0 0 105 1,00 24 92 1,00 24 98 1,00 20
5163 PDK1 0 0 27 0,99 11 15 6 17 7
5165 PDK3 0 0 16 9 12 0,99 8 14 1,00 5
9260 PDLIM7 0 0 6 5 22 1,00 12 14 5
5170 PDPK1 0 0 21 1,00 9 18 0,75 9 31 1,00 14
23244 PDS5A 5 4 125 1,00 45 111 1,00 44 142 1,00 46
27043 PELP1 1 0 104 1,00 34 32 1,00 17 56 1,00 21
5198 PFAS 8 8 336 1,00 80 271 1,00 71 317 1,00 76
5216 PFN1 32 29 1061 1,00 27 938 1,00 28 946 1,00 26
5226 PGD 1 0 204 1,00 42 161 1,00 34 211 1,00 37
5230 PGK1 5 4 1677 1,00 62 1308 1,00 65 1263 1,00 66
25796 PGLS 0 0 74 1,00 28 74 1,00 27 89 1,00 27
5236 PGM1 0 0 63 1,00 24 58 1,00 22 57 1,00 24
55276 PGM2 0 0 47 1,00 20 52 1,00 27 40 1,00 14
5238 PGM3 5 5 224 1,00 54 206 1,00 58 207 1,00 54
283871 PGP 0 0 33 1,00 11 54 1,00 12 58 1,00 13
26227 PHGDH 41 38 519 0,81 55 543 1,00 53 580 0,97 54
5255 PHKA1 1 0 13 8 18 1,00 13 15 0,99 11
55361 PI4K2A 1 0 84 1,00 26 15 8 18 0,99 8
5297 PI4KA 10 2 117 0,86 40 95 0,85 38 119 0,97 41
5298 PI4KB 1 0 29 0,75 16 34 1,00 19 19 1,00 9
94005 PIGS 1 1 37 1,00 14 4 2 15 4
128869 PIGU 1 0 24 1,00 7 7 4 12 3
55011 PIH1D1 1 1 13 0,99 5 11 0,99 5 9 5
5286 PIK3C2A 0 0 0 0 5 4 15 0,75 9
5289 PIK3C3 0 0 44 11 13 9 23 1,00 18
5290 PIK3CA 0 0 14 0,99 9 16 1,00 13 14 0,75 9
5295 PIK3R1 0 0 29 1,00 10 22 1,00 12 35 1,00 16
30849 PIK3R4 0 0 15 9 19 1,00 13 34 1,00 19
5300 PIN1 1 0 38 1,00 11 28 1,00 9 41 1,00 15
5306 PITPNA 1 1 87 1,00 23 34 1,00 10 57 1,00 14
23760 PITPNB 10 5 147 1,00 29 92 29 97 30
10531 PITRM1 0 0 95 1,00 28 74 1,00 27 78 1,00 31
9088 PKMYT1 0 0 11 0,99 5 1 1 1 1
5585 PKN1 0 0 59 1,00 22 50 1,00 21 68 1,00 23
5586 PKN2 0 0 19 1,00 16 32 1,00 19 66 1,00 30
51196 PLCE1 0 0 34 2 65 0,75 15 36 6
5335 PLCG1 0 0 18 1,00 8 19 1,00 14 34 1,00 12
10226 PLIN3 0 0 73 1,00 24 7 4 23 1,00 13
23654 PLXNB2 0 0 33 1,00 22 1 1 7 7
9512 PMPCB 3 2 152 1,00 34 128 1,00 36 153 1,00 37
5378 PMS1 0 0 11 0,99 9 6 6 4 4
5422 POLA1 0 0 48 1,00 25 56 1,00 28 86 1,00 33
23649 POLA2 0 0 26 8 22 10 50 1,00 16
5424 POLD1 11 11 132 51 129 52 201 1,00 56
5425 POLD2 0 0 14 1,00 9 19 1,00 12 15 0,99 9
5426 POLE 0 0 24 1,00 14 37 1,00 24 55 1,00 27
25885 POLR1A 0 0 58 1,00 26 49 1,00 30 87 1,00 39
84172 POLR1B 1 0 42 1,00 17 61 1,00 25 59 1,00 26
5430 POLR2A 0 0 3 3 0 0 21 1,00 13
5431 POLR2B 5 5 35 18 51 30 84 1,00 36
5432 POLR2C 0 0 22 1,00 10 23 1,00 10 30 1,00 13
5478 PPIA 8 7 85 0,83 16 75 12 72 16
5481 PPID 0 0 83 1,00 19 46 1,00 16 56 1,00 17
10465 PPIH 2 0 43 0,99 9 39 0,99 11 40 1,00 9
5496 PPM1G 0 0 64 1,00 16 54 1,00 13 86 1,00 22
5499 PPP1CA 2 1 20 0,90 8 24 0,93 8 23 0,94 8
5500 PPP1CB 1 0 9 0,99 7 10 0,99 6 10 6
4659 PPP1R12A 0 0 5 3 15 0,75 10 21 1,00 11
5518 PPP2R1A 26 26 719 1,00 62 442 1,00 59 510 0,94 53
5519 PPP2R1B 1 1 46 11 3 2 14 0,75 7
5527 PPP2R5C 0 0 55 1,00 18 28 1,00 12 46 1,00 15
5528 PPP2R5D 0 0 43 1,00 17 59 1,00 20 64 1,00 17
5529 PPP2R5E 0 0 25 1,00 11 6 2 23 6
5530 PPP3CA 0 0 22 1,00 13 19 1,00 12 20 1,00 13
5531 PPP4C 1 0 18 1,00 8 12 5 15 9
9989 PPP4R1 0 0 82 1,00 26 43 1,00 15 111 1,00 27
5536 PPP5C 0 0 11 0,99 7 1 1 8 0,98 4
11230 PRAF2 2 1 27 0,95 8 9 4 16 0,81 6
5557 PRIM1 2 0 35 0,99 15 30 0,97 14 47 0,99 16
5558 PRIM2 3 1 97 1,00 25 105 1,00 29 119 1,00 28
5571 PRKAG1 1 0 15 8 14 0,75 7 15 0,99 10
5580 PRKCD 0 0 17 0,75 10 11 8 12 0,99 10
5636 PRPSAP2 10 9 141 1,00 32 118 33 136 0,86 32
58497 PRUNE 2 1 30 0,96 18 21 0,86 12 35 0,98 18
5702 PSMC3 18 17 252 1,00 49 262 1,00 58 274 52
5721 PSME2 0 0 77 1,00 18 27 1,00 9 42 1,00 14
10197 PSME3 2 1 28 0,89 12 43 0,99 18 32 0,91 16
56984 PSMG2 2 1 34 0,91 13 40 0,87 14 39 0,84 12
55269 PSPC1 1 0 21 1,00 12 20 1,00 11 19 1,00 11
80142 PTGES2 1 1 106 1,00 27 72 1,00 22 93 1,00 26
5738 PTGFRN 0 0 76 1,00 37 4 3 16 0,99 7
5754 PTK7 1 0 53 1,00 21 3 2 19 1,00 14
114971 PTPMT1 0 0 18 1,00 5 12 5 19 1,00 7
5780 PTPN9 3 2 19 11 42 0,94 16 29 13
5792 PTPRF 2 0 78 1,00 31 30 0,95 11 16 0,75 9
9698 PUM1 2 1 24 0,93 13 27 0,93 13 21 0,81 13
80324 PUS1 0 0 24 1,00 9 27 1,00 12 17 0,75 5
5817 PVR 0 0 20 1,00 10 2 1 4 2
5822 PWP2 2 2 26 0,75 13 33 0,95 15 37 0,94 19
54870 QRICH1 0 0 42 1,00 13 34 1,00 14 30 1,00 12
169714 QSOX2 1 0 58 1,00 22 47 1,00 24 45 1,00 17

5861 RAB1A 0 0 30 1,00 8 18 1,00 9 26 1,00 7
51715 RAB23 0 0 13 1,00 7 10 5 9 7
5862 RAB2A 8 7 137 0,98 32 70 31 93 25
11031 RAB31 0 0 27 1,00 8 11 6 18 0,75 6
22930 RAB3GAP1 1 0 51 1,00 25 31 1,00 19 47 1,00 23
25782 RAB3GAP2 4 3 158 1,00 69 146 1,00 66 199 1,00 72
5867 RAB4A 0 0 22 1,00 11 5 4 6 4
5868 RAB5A 2 1 37 0,99 9 10 5 21 6
5869 RAB5B 1 1 46 1,00 8 22 1,00 8 28 1,00 7
7879 RAB7A 18 18 292 1,00 39 196 35 211 34
8934 RAB7L1 0 0 19 1,00 8 10 6 9 4
4218 RAB8A 3 2 31 0,78 11 16 10 23 10
9367 RAB9A 7 7 124 0,88 24 59 15 77 18
10567 RABAC1 0 0 20 1,00 6 0 0 0 0
23637 RABGAP1 0 0 15 0,99 10 12 0,99 6 15 0,99 7
5875 RABGGTA 0 0 13 0,99 11 22 1,00 17 16 0,99 10
285282 RABL3 0 0 6 4 8 6 10 0,99 7
5889 RAD51C 0 0 20 1,00 8 21 1,00 6 26 1,00 8
55698 RADIL 0 0 33 1,00 13 54 1,00 22 52 1,00 19
8480 RAE1 1 1 18 0,99 7 18 0,75 7 17 1,00 8
5894 RAF1 2 2 58 1,00 19 68 1,00 20 35 13
5910 RAP1GDS1 0 0 47 1,00 22 32 1,00 18 50 1,00 19
5912 RAP2B 0 0 14 1,00 5 0 0 2 1
57038 RARS2 0 0 7 4 13 0,99 8 0 0
5921 RASA1 0 0 22 1,00 13 20 1,00 12 20 1,00 12
5924 RASGRF2 0 0 10 5 7 4 28 1,00 11
125950 RAVER1 0 0 44 1,00 19 36 1,00 20 43 1,00 18
10741 RBBP9 0 0 17 1,00 8 9 8 16 1,00 8
1104 RCC1 0 0 21 1,00 12 32 1,00 14 33 1,00 14
5965 RECQL 4 4 81 1,00 35 98 1,00 41 123 1,00 41
7905 REEP5 0 0 14 0,75 7 2 2 4 4
85021 REPS1 0 0 23 1,00 9 25 1,00 5 23 1,00 6
54884 RETSAT 1 0 22 1,00 7 24 1,00 7 17 1,00 4
5983 RFC3 3 0 23 0,79 17 17 12 15 12
5863 RGL2 0 0 87 1,00 28 141 1,00 37 84 1,00 32
6009 RHEB 1 1 8 5 24 1,00 15 7 5
60626 RIC8A 8 5 85 0,96 27 85 24 111 0,75 35
60561 RINT1 0 0 19 0,75 9 31 1,00 14 32 1,00 12
10535 RNASEH2A 0 0 54 1,00 11 64 1,00 15 51 1,00 10
56254 RNF20 0 0 11 7 10 7 16 0,75 10
9810 RNF40 0 0 7 4 3 3 21 1,00 11
8732 RNGTT 0 0 2 2 13 0,99 7 23 1,00 8
6093 ROCK1 0 0 29 1,00 18 13 10 55 1,00 33
6102 RP2 0 0 28 1,00 10 0 0 0 0
6117 RPA1 11 10 171 1,00 43 165 1,00 38 187 1,00 47
26015 RPAP1 2 0 57 1,00 29 31 0,94 19 35 0,95 19
79657 RPAP3 1 0 12 0,99 9 10 0,99 8 30 1,00 17
58490 RPRD1B 0 0 9 5 2 1 12 0,99 6
57521 RPTOR 4 4 66 1,00 20 61 0,78 25 75 1,00 31
9125 RQCD1 3 2 38 0,84 16 7 3 32 0,86 12
58528 RRAGD 0 0 17 1,00 9 13 8 14 1,00 6
6240 RRM1 3 2 199 1,00 58 193 1,00 54 155 1,00 43
6241 RRM2 0 0 12 0,99 9 6 5 4 3
54700 RRN3 0 0 12 0,99 7 11 0,99 9 11 0,99 7
57142 RTN4 4 4 91 0,99 14 23 11 62 11
113174 SAAL1 0 0 47 1,00 8 24 1,00 8 56 1,00 9
22908 SACM1L 7 7 142 1,00 39 88 0,94 32 99 1,00 33
26278 SACS 0 0 8 7 36 1,00 24 10 6
10055 SAE1 22 20 345 0,79 37 261 35 329 38
25939 SAMHD1 7 5 100 0,76 35 123 1,00 52 140 1,00 51
56681 SAR1A 2 2 67 1,00 15 42 0,81 12 34 0,86 9
23098 SARM1 1 0 74 1,00 28 62 1,00 25 125 1,00 42
6301 SARS 0 0 9 6 8 5 12 0,99 8
9733 SART3 1 0 34 1,00 23 39 1,00 24 58 1,00 24
51119 SBDS 1 0 25 1,00 12 31 1,00 17 29 1,00 12
57466 SCAF4 0 0 28 1,00 7 20 1,00 6 37 1,00 10
9522 SCAMP1 0 0 30 1,00 14 8 0,98 4 21 1,00 9
10066 SCAMP2 2 2 46 0,98 8 30 8 29 0,81 8
950 SCARB2 0 0 156 1,00 24 54 1,00 15 78 1,00 20
51097 SCCPDH 0 0 15 1,00 11 0 0 7 4
23256 SCFD1 5 2 144 1,00 37 140 1,00 41 115 1,00 30
152579 SCFD2 0 0 8 4 14 1,00 6 12 0,99 6
6342 SCP2 1 0 3 2 13 7 15 0,99 6
23513 SCRIB 18 9 318 1,00 86 177 53 145 42
55153 SDAD1 1 0 2 2 0 0 18 0,99 8
6386 SDCBP 0 0 29 0,75 5 1 1 13 4
56948 SDR39U1 0 0 31 1,00 8 12 6 14 0,99 5
113675 SDSL 0 0 21 0,99 11 5 4 10 4
23478 SEC11A 2 1 35 0,98 9 20 0,88 8 17 0,77 7
6396 SEC13 3 0 46 0,88 11 35 0,93 9 39 0,94 10
10484 SEC23A 4 4 58 0,78 13 59 0,87 11 71 0,94 16
11196 SEC23IP 0 0 28 1,00 15 31 1,00 18 35 1,00 14
10427 SEC24B 0 0 17 1,00 8 19 10 22 1,00 13
9632 SEC24C 1 1 166 1,00 38 123 1,00 34 161 1,00 32
22872 SEC31A 0 0 191 1,00 68 143 1,00 60 180 1,00 65
23480 SEC61G 5 3 56 0,98 8 48 9 58 0,86 8
83642 SELO 0 0 12 5 14 0,99 5 17 1,00 6
22929 SEPHS1 0 0 20 1,00 8 12 0,99 7 29 1,00 9
10801 SEPT9 0 0 33 1,00 8 25 1,00 9 24 0,75 8
871 SERPINH1 3 2 26 17 17 12 35 0,82 21
94081 SFXN1 7 4 123 0,80 28 59 22 67 22
8879 SGPL1 2 1 25 0,95 13 14 8 17 8
51100 SH3GLB1 0 0 29 1,00 13 15 0,99 9 19 1,00 9
56904 SH3GLB2 0 0 8 6 6 3 18 0,75 7
6470 SHMT1 0 0 8 4 34 0,99 12 35 7
22933 SIRT2 0 0 5 3 7 5 10 0,99 7
6499 SKIV2L 4 3 120 1,00 52 132 1,00 57 138 1,00 54
23517 SKIV2L2 3 3 171 1,00 50 127 1,00 45 142 1,00 45
6558 SLC12A2 0 0 74 1,00 32 19 1,00 10 18 1,00 9
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56996 SLC12A9 0 0 16 0,99 10 4 2 2 1
6509 SLC1A4 0 0 26 1,00 8 13 6 1 1
11001 SLC27A2 1 1 51 1,00 23 12 9 41 1,00 19
10999 SLC27A4 1 0 24 1,00 15 7 5 5 4
57181 SLC39A10 1 0 13 1,00 8 3 3 1 1
9497 SLC4A7 0 0 29 1,00 10 3 2 2 1
8884 SLC5A6 0 0 24 1,00 10 0 0 0 0
8140 SLC7A5 0 0 15 0,99 8 3 2 3 2
4087 SMAD2 0 0 14 6 13 3 33 0,75 9
4090 SMAD5 0 0 10 0,99 7 21 1,00 6 18 0,99 7
56916 SMARCAD1 0 0 12 8 4 3 15 0,75 8
55671 SMEK1 0 0 78 1,00 16 65 1,00 15 84 1,00 18
23049 SMG1 0 0 28 1,00 21 24 1,00 15 20 1,00 16
55181 SMG8 0 0 23 0,75 9 11 9 31 1,00 16
27044 SND1 0 0 99 1,00 44 105 1,00 48 101 1,00 47
8723 SNX4 0 0 12 5 19 0,99 7 22 8
6652 SORD 2 1 93 1,00 18 93 1,00 19 92 1,00 19
6272 SORT1 3 1 43 0,98 17 18 9 24 0,77 8
6654 SOS1 0 0 51 1,00 25 67 1,00 33 77 1,00 33
60559 SPCS3 1 1 16 1,00 8 4 2 6 3
51324 SPG21 1 0 23 1,00 9 8 5 10 7
56907 SPIRE1 0 0 29 1 0 0 107 0,75 4
9517 SPTLC2 0 0 36 1,00 17 8 6 10 5
23380 SRGAP2 0 0 24 1,00 5 22 1,00 6 30 1,00 8
6717 SRI 0 0 48 1,00 17 41 1,00 15 49 1,00 17
6723 SRM 0 0 45 1,00 16 52 1,00 14 54 1,00 15
6730 SRP68 6 5 90 0,95 25 97 0,99 36 144 1,00 40
51593 SRRT 2 2 40 0,97 20 45 1,00 22 83 1,00 38
6742 SSBP1 1 1 35 1,00 10 19 1,00 11 17 9
6749 SSRP1 5 3 105 1,00 41 98 1,00 40 119 1,00 44
29101 SSU72 0 0 19 1,00 12 26 1,00 10 28 1,00 12
10735 STAG2 0 0 97 1,00 32 54 1,00 18 72 1,00 25
8027 STAM 0 0 31 1,00 18 28 1,00 16 36 1,00 19
6772 STAT1 0 0 19 1,00 13 28 1,00 17 22 1,00 14
6774 STAT3 2 1 43 0,91 23 7 4 27 10
55240 STEAP3 0 0 25 0,75 8 0 0 0 0
114790 STK11IP 0 0 32 1,00 12 9 4 5 3
201595 STT3B 1 1 27 1,00 15 11 7 14 0,75 9
10273 STUB1 3 3 115 1,00 25 139 1,00 32 155 1,00 33
23673 STX12 2 1 57 0,99 16 7 4 29 9
8675 STX16 0 0 18 0,99 7 8 5 10 5
53407 STX18 1 1 26 1,00 5 13 0,99 5 25 1,00 4
8417 STX7 3 2 80 1,00 20 23 10 23 11
9482 STX8 0 0 22 1,00 12 0 0 3 2
6813 STXBP2 0 0 8 7 11 0,99 7 18 1,00 11
6814 STXBP3 1 0 35 1,00 15 33 1,00 13 35 1,00 15
8803 SUCLA2 0 0 66 1,00 25 68 1,00 25 71 1,00 25
8802 SUCLG1 0 0 37 1,00 9 29 1,00 9 32 1,00 9
8801 SUCLG2 0 0 55 1,00 21 31 1,00 17 27 1,00 16
6832 SUPV3L1 0 0 27 1,00 14 26 1,00 14 38 1,00 17
8189 SYMPK 0 0 87 1,00 36 10 7 47 1,00 23
8407 TAGLN2 2 1 165 1,00 23 157 1,00 21 158 1,00 22
132001 TAMM41 0 0 35 1,00 15 6 5 11 5
6894 TARBP1 0 0 56 1,00 25 45 1,00 22 47 1,00 26
6897 TARS 12 9 310 1,00 65 300 1,00 74 297 1,00 72
123283 TARSL2 0 0 38 1,00 8 16 3 24 6
64786 TBC1D15 6 6 88 28 57 24 86 0,79 28
57465 TBC1D24 0 0 15 1,00 8 10 5 12 8
9882 TBC1D4 0 0 12 5 6 2 17 0,75 6
23061 TBC1D9B 2 1 21 0,87 13 25 0,90 15 35 0,97 15
1155 TBCB 0 0 23 1,00 14 22 1,00 13 24 1,00 11
6904 TBCD 1 0 290 1,00 77 151 1,00 47 202 1,00 59
6905 TBCE 0 0 93 1,00 23 85 1,00 22 106 1,00 30
29110 TBK1 0 0 21 1,00 13 17 1,00 14 14 6
6908 TBP 0 0 4 3 9 0,99 5 6 3
9238 TBRG4 0 0 49 1,00 19 20 1,00 12 39 1,00 19
6917 TCEA1 2 0 17 0,82 9 14 9 24 0,94 11
9894 TELO2 8 8 177 1,00 60 153 1,00 53 172 1,00 47
54881 TEX10 0 0 15 10 7 6 23 1,00 12
51497 TH1L 0 0 71 1,00 25 30 1,00 15 49 1,00 18
9984 THOC1 0 0 39 1,00 23 29 1,00 17 47 1,00 21
57187 THOC2 4 3 66 0,98 22 71 1,00 27 93 1,00 32
8563 THOC5 0 0 20 14 16 10 43 1,00 19
8914 TIMELESS 1 0 52 1,00 19 37 1,00 16 54 1,00 20
10469 TIMM44 15 14 212 0,82 44 158 36 161 38
7094 TLN1 2 1 25 0,87 8 11 7 33 0,98 15
56889 TM9SF3 3 3 77 1,00 14 48 0,90 14 54 12
9777 TM9SF4 0 0 55 1,00 15 13 6 28 1,00 11
79613 TMCO7 0 0 12 7 2 2 9 0,99 5
54732 TMED9 0 0 26 1,00 9 5 2 6 3
55831 TMEM111 0 0 27 1,00 11 0 0 13 8
54867 TMEM214 1 0 42 1,00 15 1 1 4 2
55706 TMEM48 0 0 30 1,00 12 20 1,00 11 9 5
160418 TMTC3 0 0 32 0,75 8 2 1 19 1,00 6
81542 TMX1 6 3 58 0,81 21 42 20 45 18
51075 TMX2 0 0 15 0,75 7 0 0 1 1
3842 TNPO1 7 5 449 1,00 66 104 1,00 27 302 1,00 50
30000 TNPO2 0 0 192 1,00 27 46 1,00 13 155 1,00 26
23534 TNPO3 0 0 326 1,00 61 107 1,00 37 169 1,00 45
10953 TOMM34 4 3 99 1,00 26 95 1,00 21 124 1,00 27
9868 TOMM70A 0 0 34 1,00 13 21 1,00 11 21 1,00 11
1861 TOR1A 1 1 34 1,00 19 11 6 15 9
64222 TOR3A 1 0 10 0,99 6 0 0 0 0
112858 TP53RK 0 0 2 1 4 3 15 0,75 8
7162 TPBG 0 0 54 1,00 15 11 0,99 4 13 5
7174 TPP2 0 0 54 1,00 30 70 1,00 40 58 1,00 33
80305 TRABD 1 1 31 1,00 12 14 0,99 10 7 4
8805 TRIM24 0 0 11 0,99 7 31 1,00 18 46 1,00 20
51592 TRIM33 1 0 15 5 32 1,00 16 32 1,00 11
9320 TRIP12 0 0 20 1,00 9 29 1,00 12 52 1,00 20
9319 TRIP13 11 10 174 1,00 48 174 1,00 49 178 1,00 53
51504 TRMT112 1 1 9 5 12 5 9 0,99 7
6738 TROVE2 6 5 99 30 91 1,00 30 102 0,88 31

8295 TRRAP 0 0 32 1,00 23 33 1,00 22 23 1,00 19
7249 TSC2 0 0 12 0,99 8 22 1,00 12 21 9
79042 TSEN34 0 0 6 3 13 0,99 6 16 0,75 4
10102 TSFM 6 3 92 0,98 22 68 0,81 15 87 0,76 19
55622 TTC27 2 1 27 0,94 13 32 0,96 13 49 0,99 18
9652 TTC37 5 4 187 1,00 64 173 1,00 64 209 1,00 73
8458 TTF2 0 0 15 6 14 0,99 9 22 1,00 10
9675 TTI1 0 0 76 1,00 24 20 8 36 1,00 12
7272 TTK 2 1 8 4 18 0,84 5 21 0,86 9
23170 TTLL12 0 0 62 1,00 29 50 1,00 25 53 1,00 26
80727 TTYH3 0 0 28 1,00 5 12 5 15 0,99 4
7277 TUBA4A 78 77 1849 0,98 8 1736 1,00 9 1927 10
27229 TUBGCP4 2 1 55 0,99 19 36 0,98 13 42 0,99 15
25828 TXN2 0 0 21 3 16 1,00 6 14 3
84817 TXNDC17 7 6 66 14 78 14 91 0,99 14
9352 TXNL1 0 0 27 1,00 11 16 0,75 8 33 1,00 13
7296 TXNRD1 0 0 107 1,00 29 94 1,00 29 99 1,00 27
11065 UBE2C 0 0 24 1,00 10 10 6 8 4
65264 UBE2Z 0 0 17 1,00 9 8 8 13 5
7337 UBE3A 0 0 64 1,00 29 60 1,00 29 70 1,00 33
9690 UBE3C 2 2 105 1,00 32 80 1,00 31 91 1,00 29
9354 UBE4A 0 0 17 1,00 13 11 8 15 0,99 10
10277 UBE4B 0 0 31 1,00 13 32 1,00 15 38 1,00 14
23352 UBR4 29 22 210 90 199 101 469 1,00 161
51035 UBXN1 3 1 18 11 17 12 33 0,90 15
23190 UBXN4 0 0 18 1,00 6 11 0,99 4 13 4
51377 UCHL5 1 0 26 1,00 12 25 1,00 12 32 1,00 15
7353 UFD1L 0 0 14 0,99 8 9 7 19 1,00 12
23376 UFL1 0 0 15 0,99 11 21 1,00 9 24 1,00 15
7358 UGDH 0 0 77 1,00 36 68 1,00 35 76 1,00 36
25989 ULK3 1 0 46 1,00 15 58 1,00 20 36 1,00 15
7372 UMPS 6 6 115 0,86 33 114 1,00 35 139 1,00 37
5976 UPF1 3 2 9 4 22 12 39 0,97 16
55245 UQCC 0 0 9 0,99 5 11 6 10 5
7386 UQCRFS1 2 2 94 1,00 14 53 1,00 12 65 0,98 11
7389 UROD 0 0 182 1,00 31 132 1,00 30 159 1,00 27
8615 USO1 4 2 113 1,00 41 109 1,00 41 163 1,00 56
8237 USP11 2 2 87 1,00 27 99 1,00 28 111 1,00 28
8975 USP13 0 0 34 0,75 15 31 1,00 15 30 0,75 15
9958 USP15 4 4 83 0,99 30 91 1,00 34 96 0,98 36
23326 USP22 0 0 5 2 5 3 19 1,00 7
23358 USP24 2 0 206 1,00 76 165 1,00 66 211 1,00 75
9736 USP34 1 0 5 3 2 1 24 1,00 13
84196 USP48 0 0 56 1,00 18 56 1,00 18 46 1,00 17
8078 USP5 14 12 222 1,00 62 159 60 208 0,94 60
7874 USP7 1 0 6 3 1 1 34 1,00 19
8239 USP9X 24 22 458 1,00 134 340 1,00 126 661 1,00 172
55697 VAC14 0 0 61 1,00 15 20 4 34 7
6844 VAMP2 0 0 22 0,75 7 0 0 6 2
8673 VAMP8 0 0 14 0,99 7 0 0 5 4
9218 VAPA 10 0 100 0,89 14 36 9 77 13
7407 VARS 19 17 478 1,00 102 486 1,00 92 577 1,00 99
57176 VARS2 2 0 21 0,79 12 28 0,92 13 25 0,92 15
10493 VAT1 5 3 54 18 27 10 63 0,84 19
64601 VPS16 1 0 7 5 4 3 16 0,99 10
57617 VPS18 0 0 15 0,99 7 7 4 25 1,00 10
84313 VPS25 0 0 12 5 12 1,00 9 16 1,00 6
112936 VPS26B 1 1 28 1,00 14 18 11 40 1,00 19
51699 VPS29 0 0 13 0,75 5 3 2 4 2
26276 VPS33B 0 0 7 6 6 4 15 0,99 9
11311 VPS45 2 2 41 0,99 19 15 8 12 9
27183 VPS4A 0 0 12 7 19 0,75 10 24 1,00 10
6293 VPS52 0 0 15 1,00 10 9 6 16 1,00 11
55275 VPS53 1 0 90 1,00 27 81 1,00 32 83 1,00 24
51534 VTA1 0 0 30 1,00 11 33 1,00 11 32 1,00 10
23063 WAPAL 1 1 8 5 16 0,99 10 31 1,00 12
10352 WARS2 0 0 45 1,00 9 12 0,99 6 19 1,00 8
9948 WDR1 0 0 85 1,00 28 92 1,00 29 100 1,00 27
64743 WDR13 0 0 20 1,00 9 5 4 7 5
57418 WDR18 0 0 45 1,00 19 33 1,00 18 52 1,00 21
56270 WDR45L 0 0 13 7 20 1,00 7 20 1,00 8
55100 WDR70 1 1 13 0,99 10 10 6 36 1,00 16
80335 WDR82 1 0 31 1,00 15 25 1,00 11 25 1,00 12
56897 WRNIP1 0 0 12 8 15 1,00 9 28 1,00 10
7514 XPO1 34 29 1466 1,00 134 715 1,00 114 879 1,00 111
64328 XPO4 0 0 33 1,00 15 16 1,00 10 25 1,00 13
57510 XPO5 18 17 697 1,00 111 450 1,00 91 515 1,00 91
23214 XPO6 0 0 51 1,00 22 12 7 15 8
23039 XPO7 0 0 305 1,00 63 117 1,00 38 172 1,00 45
51067 YARS2 0 0 41 0,75 14 39 1,00 18 55 1,00 19
284273 ZADH2 0 0 14 0,99 7 6 5 12 0,99 7
51530 ZC3HC1 0 0 18 1,00 6 6 2 13 5
23318 ZCCHC11 0 0 16 6 22 0,75 10 25 0,75 9
9183 ZW10 3 3 112 1,00 40 45 0,96 26 68 0,99 32
55055 ZWILCH 0 0 40 1,00 14 38 1,00 18 44 1,00 18
23140 ZZEF1 0 0 39 1,00 15 30 1,00 13 46 1,00 21
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948469 birA 2526 2538 6954 - 100 11196 - 106
3845 KRAS 0 1 988 - 48 1606 - 45
8471 ABCC1 149 1,00 76 145 1,00 67 =
23136 ABCC5 1 96 1,00 41 159 1,00 54 =
4301 ABCD3 14 14 221 1,00 61 219 1,00 63 =
1829 ABI1 8 10 123 0,99 32 126 1,00 28 =
120 ABL2 1 2 12 9 34 0,97 25 1,4
1500 ACAP2 1 2 15 11 27 0,89 15 =
667 ACOT7 7 8 91 31 115 1,00 31 =
2023 ACSL3 4 7 65 0,80 24 92 1,00 28 =
9497 ACSL4 2 54 1,00 23 77 1,00 29 =
23344 ADAM22 16 1,00 8 26 1,00 12 =
10652 ADAP1 4 2 10 0,98 5 1,1
6558 ADCY3 34 1,00 15 32 1,00 12 =
55914 ADCY6 22 1,00 12 16 1,00 9 =
10979 ADCY9 112 1,00 43 100 1,00 48 =
2037 ADD1 15 18 565 1,00 70 414 1,00 65 =
118 ADD2 3 5 223 1,00 65 173 1,00 59 =
3728 ADD3 13 14 913 1,00 124 800 1,00 116 =
23513 ADIPOR1 26 0,99 10 65 1,00 10 1,3
498 AGAP1 31 1,00 20 41 1,00 25 =
8773 AGPAT6 1 1 30 0,95 13 49 1,00 23 =
56829 AGPAT9 26 1,00 15 47 1,00 24 =
1739 AHCYL1 6 7 112 1,00 27 121 1,00 29 =
5783 AHCYL2 3 3 67 1,00 20 68 1,00 21 =
81839 AIFM1 2 11 9 26 0,91 13 1,2
26064 AKAP12 11 12 435 1,00 125 348 1,00 122 =
1969 AKAP5 70 1,00 26 53 1,00 19 =
9590 AKT1 17 1,00 10 18 11 =
11180 AKT2 1 1 41 1,00 18 69 1,00 27 =
1207 ALCAM 34 1,00 14 47 1,00 16 =
987 AMIGO2 19 1,00 8 32 1,00 13 =
3688 ANKRD13C 2 2 8 0,97 8 1,6
7402 ANKRD26 1 27 1,00 21 13 0,88 8 -1,0
3326 ANKRD50 43 1,00 31 46 1,00 31 =
10787 ANKS6 23 1,00 16 16 0,99 13 =
6510 ANO6 80 1,00 30 87 1,00 34 =
55717 ANTXR2 8 4 29 1,00 15 1,7
3655 ANXA2 19 21 207 57 255 0,98 67 =
476 AP1M1 1 13 0,83 9 17 0,95 14 =
2319 APBB2 16 1,00 11 22 1,00 15 =
100506658 APPL2 1 3 31 16 44 1,00 30 =
8216 ARAF 2 2 58 1,00 26 85 1,00 33 =
51741 ARAP2 22 1,00 16 81 1,00 55 1,8
4853 ARC 0 61 1,00 23 6,0
23266 ARF1 13 15 133 15 184 1,00 16 =
3930 ARF4 3 3 60 1,00 15 63 1,00 16 =
144402 ARF5 4 5 58 9 98 1,00 12 =
26999 ARF6 4 4 36 17 62 1,00 18 =
55789 ARFIP1 6 7 70 33 87 0,98 35 =
157769 ARHGAP1 5 7 134 1,00 34 151 1,00 38 =
1362 ARHGAP21 6 9 120 0,97 66 107 1,00 65 =
57216 ARHGAP39 21 1,00 13 39 1,00 21 =
4735 ARHGDIA 4 4 64 0,99 18 68 1,00 18 =
1824 ARHGEF26 10 8 14 0,99 12 =
64855 ARL13B 2 2 130 1,00 36 241 1,00 48 =
3996 ARL5B 4 3 10 0,98 5 1,1
54477 ARL6IP5 1 2 71 1,00 12 79 1,00 12 =
4162 ARVCF 67 1,00 36 71 1,00 41 =
10131 ASIC1 29 1,00 13 28 1,00 13 =
3187 ATAD1 13 1,00 8 6 4 -1,0
11331 ATG9A 10 0,98 7 11 0,99 8 =
6711 ATP11C 25 1,00 16 23 1,00 16 =
506 ATP13A3 45 1,00 26 68 1,00 33 =
27143 ATP1A1 7 8 379 1,00 94 536 1,00 108 =
55117 ATP1B1 34 1,00 10 36 1,00 12 =
55243 ATP1B3 1 1 84 1,00 19 124 1,00 20 =
143098 ATP2A2 23 24 243 67 281 0,99 77 =
59338 ATP2B1 3 4 214 1,00 65 221 1,00 69 =
3309 ATP2B4 33 1,00 19 36 1,00 15 =
6520 ATP5A1 51 53 504 81 558 1,00 84 =
10397 ATP5B 29 31 291 75 319 0,87 77 =
5819 ATP5C1 8 9 132 1,00 25 170 1,00 28 =
57488 ATP5J2-PTCD1 2 2 41 0,99 8 23 5 =
9685 ATP6AP1 1 35 1,00 17 43 1,00 21 =
23191 ATP6AP2 51 1,00 25 56 1,00 28 =
23301 ATP6V0A2 10 0,98 7 4 3 -1,1
7531 ATP6V1F 1 9 4 16 0,94 6 =
3685 ATP7A 43 1,00 28 35 1,00 21 =
1525 ATP8B2 11 7 19 0,99 11 =
488 AUP1 20 1,00 8 20 1,00 8 =
114882 BAIAP2 5 6 227 1,00 68 350 1,00 69 =
5099 BAIAP2L1 6 6 106 1,00 40 163 1,00 49 =
5296 BASP1 2 2 41 14 71 1,00 25 =
55714 BET1L 1 1 17 8 21 0,82 8 =
4067 BLOC1S2 2 8 7 19 0,81 11 1,2
11336 BLVRA 5 6 62 23 80 1,00 22 =
989 BRAF 1 1 73 1,00 23 142 1,00 37 =
10458 BRSK2 3 3 6 4 47 0,93 26 2,8
23236 BTN3A2 16 1,00 10 17 0,99 6 =
55240 BTN3A3 10 0,98 9 2 2 -1,9
119 C11orf67 13 1,00 7 23 1,00 13 =
57669 C19orf26 122 1,00 25 139 1,00 30 =
7525 C1orf172 22 1,00 11 26 1,00 10 =
5825 C1orf21 27 1,00 8 36 1,00 9 =
8573 C1orf43 19 1,00 8 15 1,00 7 =
490 C20orf30 6 3 25 1,00 8 1,9
10399 C2CD4C 50 1,00 26 109 1,00 39 1,1
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302 C7orf59 1 16 0,94 6 27 1,00 13 =
10298 C8orf42 2 2 26 10 39 0,98 11 =
10801 C8orf47 1 3 50 1,00 27 49 1,00 28 =
9765 CAB39 55 1,00 23 58 1,00 22 =
10723 CABLES1 1 1 33 0,94 22 11 10 -1,5
6535 CACHD1 94 1,00 49 107 1,00 55 =
65979 CACNB2 17 0,99 13 5 5 -1,6
11135 CADM1 74 1,00 13 81 1,00 14 =
1434 CADM4 11 6 17 1,00 7 =
4354 CANT1 1 1 9 6 25 0,97 15 1,4
25921 CANX 7 7 97 1,00 32 99 1,00 32 =
51429 CASK 6 7 218 1,00 71 217 1,00 64 =
5062 CAV1 1 38 1,00 7 40 1,00 8 =
11252 CBY1 8 7 11 0,98 7 =
5245 CCDC47 4 7 88 0,99 29 115 1,00 33 =
3843 CCDC8 19 11 31 1,00 17 =
7416 CCDC88A 38 1,00 26 50 1,00 31 =
983 CCM2 21 1,00 17 14 1,00 13 =
9462 CCNY 13 0,99 7 16 0,99 8 =
1948 CD276 21 1,00 11 16 0,99 7 =
3673 CD44 26 1,00 10 55 1,00 16 1,1
253260 CD47 6 4 15 1,00 8 1,2
1947 CD99 40 1,00 14 76 1,00 18 =
7779 CD99L2 5 5 9 0,98 7 =
23362 CDC37 6 7 86 0,99 20 108 1,00 20 =
9342 CDC42 2 3 160 1,00 8 202 1,00 8 =
4172 CDC42BPA 2 85 1,00 50 51 1,00 28 =
10212 CDC42BPB 1 49 1,00 32 31 0,99 27 =
4920 CDC42EP1 1 1 198 1,00 40 214 1,00 42 =
7037 CDC42EP4 1 1 112 1,00 36 133 1,00 35 =
259217 CDCA3 4 4 115 1,00 21 206 1,00 30 =
3678 CDH2 1 1 61 1,00 28 38 1,00 21 =
4140 CDK1 17 20 188 42 228 1,00 42 =
6642 CDK14 29 1,00 13 35 1,00 16 =
3482 CDK16 5 8 57 31 94 0,98 38 =
23670 CDK17 1 27 1,00 15 65 1,00 32 1,2
11188 CDK5 1 2 43 0,86 21 32 14 =
10424 CEP89 61 1,00 32 63 1,00 33 =
9522 CERS2 1 25 1,00 13 29 1,00 15 =
998 CFL1 10 11 136 25 140 0,99 22 =
51599 CHMP2B 1 1 14 8 30 0,99 15 1,0
10382 CHMP5 8 10 89 13 106 0,92 13 =
8826 CHMP6 11 6 19 1,00 9 =
5894 CHP1 8 7 15 1,00 8 =
9847 CLCC1 1 3 19 15 34 0,90 23 =
4851 CLCN7 5 6 118 1,00 37 173 1,00 48 =
6305 CLDN3 4 3 13 0,99 5 1,5
2475 CLDND1 36 1,00 13 39 1,00 13 =
5793 CLINT1 21 22 261 67 373 1,00 74 =
4363 CLNS1A 12 13 429 1,00 32 449 1,00 31 =
5064 CNNM2 12 0,98 11 3 3 -1,7
57181 CNNM3 129 1,00 43 136 1,00 45 =
6712 CNNM4 46 1,00 26 35 1,00 22 =
10160 CNP 4 4 84 1,00 34 107 1,00 41 =
28982 COX4NB 1 1 20 7 24 0,94 9 =
5295 CPD 2 4 324 1,00 97 383 1,00 103 =
9712 CPNE1 2 2 13 9 30 0,86 12 1,1
55752 CPNE8 9 9 341 1,00 58 399 1,00 63 =
292 CSE1L 16 17 195 1,00 74 162 60 =
9341 CSNK1A1 6 6 83 0,96 25 80 0,99 27 =
1495 CSNK1G3 30 1,00 19 31 1,00 18 =
2010 CSPG4 24 1,00 18 28 1,00 20 =
2011 CTDSP1 23 1,00 11 39 1,00 12 =
5297 CTDSPL 7 4 17 0,99 10 1,2
6185 CTNNA1 6 6 143 1,00 62 186 1,00 67 =
5576 CTNNB1 70 1,00 20 64 1,00 21 =
1072 CTNND1 11 13 913 1,00 132 1213 1,00 147 =
7879 CTSB 1 1 18 0,83 8 11 5 =
392 CXADR 1 2 244 1,00 40 316 1,00 45 =
375 CYFIP1 9 10 260 1,00 85 257 1,00 87 =
509 CYFIP2 11 11 341 1,00 102 277 1,00 95 =
3105 CYTH2 0 11 0,98 9 3,6
200894 DAAM1 30 1,00 23 19 1,00 16 =
115548 DAB2 15 0,99 11 13 1,00 11 =
26505 DAB2IP 37 1,00 27 36 1,00 21 =
22979 DAD1 2 2 22 10 31 0,93 9 =
8496 DAG1 36 1,00 13 32 1,00 12 =
4012 DARS2 3 4 36 17 54 0,97 23 =
5577 DAZAP1 3 6 54 0,82 13 41 14 =
768211 DCBLD1 51 1,00 21 72 1,00 22 =
56993 DDOST 6 6 72 20 75 0,89 29 =
8650 DDX39A 17 19 176 45 216 1,00 50 =
10006 DEGS1 10 7 13 1,00 8 =
255057 DENND2C 4 4 14 0,99 10 1,6
114787 DENND3 19 1,00 14 14 12 =
219699 DENND5B 1 19 0,93 11 22 0,99 15 =
5709 DEPDC1B 11 13 337 1,00 75 499 1,00 85 =
57584 DGKD 1 1 14 13 31 0,97 23 1,1
8502 DHFR 3 4 86 1,00 21 112 1,00 23 =
1186 DHRS7 1 2 58 1,00 23 88 1,00 28 =
80223 DIP2B 3 4 41 29 79 1,00 45 =
54407 DLG1 16 17 483 86 636 1,00 112 =
11183 DLG3 109 1,00 40 128 1,00 39 =
222584 DLG5 24 1,00 17 19 0,99 15 =
5754 DLGAP4 11 10 27 1,00 17 1,2
6542 DNAJA2 8 10 111 20 112 0,97 21 =
6714 DNAJB11 13 0,99 7 12 0,99 4 =
83461 DNAJB6 1 6 4 17 0,95 10 1,4
5361 DNAJC1 8 7 18 1,00 12 1,1
5250 DNM2 4 4 89 1,00 56 109 1,00 56 =

Annexe 3 : Tableau des interacteurs de KRAS identifiés dans le modèle cellulaire 

HEK293 par la technique du BioID 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Annexes | Annexe 3 : Tableau des interacteurs de KRAS identifiés dans le modèle cellulaire HEK293 
par la technique du BioID 

210 
 

9158 DOCK1 29 1,00 22 44 1,00 29 =
24145 DOCK11 1 70 1,00 49 102 1,00 62 =
115 DOCK5 5 3 22 0,99 13 1,9
10768 DOCK9 90 1,00 54 74 1,00 47 =
23580 DSC2 1 2 314 1,00 51 319 1,00 55 =
92609 DSG2 16 23 1008 1,00 124 872 1,00 126 =
10294 DST 21 23 785 1,00 227 434 1,00 178 =
1741 EBAG9 11 5 50 1,00 14 2,1
1956 ECE1 18 0,99 9 40 1,00 25 1,1
7165 ECI2 1 10 7 15 0,88 10 =
55971 EEPD1 42 1,00 22 46 1,00 25 =
114299 EFNB1 1 180 1,00 28 235 1,00 32 =
6507 EFNB2 184 1,00 23 304 1,00 29 =
5337 EFNB3 36 1,00 10 52 1,00 18 =
5770 EFR3A 1 1 78 1,00 32 97 1,00 40 =
10128 EFR3B 129 1,00 57 200 1,00 71 =
153562 EGFR 107 1,00 33 96 1,00 37 =
2549 EHBP1 8 11 259 1,00 97 194 1,00 73 =
4082 EHD1 1 74 1,00 35 76 1,00 38 =
23048 EHD4 1 2 85 1,00 41 113 1,00 48 =
5318 EIF1 16 1,00 9 20 1,00 10 =
55255 EIF2AK3 23 1,00 14 22 1,00 7 =
7529 ELMO2 1 1 21 0,85 13 44 1,00 18 1,0
7534 ELMOD3 1 24 0,99 10 21 0,99 9 =
8417 ELOVL5 2 2 29 0,84 7 23 5 =
6734 EMD 10 11 143 36 164 1,00 39 =
821 ENO1 66 75 702 63 756 0,98 67 =
10057 EPB41L2 47 54 579 61 544 0,98 66 =
9230 EPB41L3 78 84 1405 1,00 139 1397 1,00 164 =
949 EPB41L4A 11 0,98 9 2 2 -2,0
6093 EPB41L4B 37 1,00 15 39 1,00 16 =
6566 EPB41L5 4 5 223 1,00 56 174 1,00 43 =
57685 EPHA2 9 10 443 1,00 92 859 1,00 116 =
4771 EPHA3 80 1,00 33 76 1,00 28 =
94081 EPHA4 1 1 45 1,00 22 35 1,00 19 =
11332 EPHA7 90 1,00 40 70 1,00 35 =
4684 EPHB2 42 1,00 21 68 1,00 29 =
10163 EPHB4 42 1,00 22 86 1,00 39 1,0
23348 EPN1 2 3 35 0,89 21 16 10 -1,1
2045 EPN2 1 1 14 11 36 1,00 19 1,3
6573 EPS8 1 1 40 1,00 28 101 1,00 56 1,3
6709 ERBB2 60 1,00 24 36 1,00 23 =
51510 ERBB2IP 20 21 592 119 811 1,00 164 =
1785 ERBB4 16 0,99 8 0 -4,1
83737 ESYT1 31 33 639 1,00 130 659 1,00 137 =
28956 ESYT2 12 12 262 1,00 73 269 1,00 85 =
23007 EXD2 1 1 15 10 18 0,83 8 =
23043 EXOC3 10 11 232 1,00 70 265 1,00 72 =
57003 EXOC5 28 0,99 16 21 1,00 16 =
5584 EXOC7 17 1,00 16 16 1,00 10 =
9987 F11R 17 0,99 9 40 1,00 12 1,2
6814 FAM125A 1 1 27 0,97 17 42 1,00 14 =
11140 FAM126A 1 35 1,00 11 35 1,00 12 =
1719 FAM129B 10 11 313 1,00 69 264 1,00 50 =
5214 FAM131B 0 21 1,00 14 4,5
51715 FAM134B 1 13 0,85 9 21 0,96 10 =
293 FAM171A1 1 3 75 1,00 37 86 1,00 37 =
6844 FAM171A2 82 1,00 39 75 1,00 35 =
8476 FAM171B 45 1,00 23 74 1,00 35 =
30844 FAM83B 116 1,00 60 107 1,00 52 =
10165 FAM91A1 9 10 326 1,00 66 248 1,00 57 =
23673 FAM92A1 28 0,99 11 33 1,00 15 =
483 FARP1 3 3 146 1,00 48 132 1,00 48 =
1267 FARP2 1 34 1,00 16 24 0,99 9 =
7204 FCHO2 9 9 130 1,00 48 162 1,00 52 =
1452 FDFT1 11 7 13 0,98 10 =
23499 FERMT1 8 6 12 0,98 10 =
6786 FERMT2 16 17 583 1,00 96 818 1,00 111 =
284069 FIBP 3 4 114 1,00 36 104 1,00 35 =
10818 FKBP8 1 3 37 0,98 17 33 15 =
8633 FLOT1 1 1 21 0,92 15 13 12 =
57498 FLOT2 5 7 378 1,00 72 395 1,00 76 =
196527 FLRT3 69 1,00 39 45 1,00 29 =
2042 FLVCR1 146 1,00 31 180 1,00 32 =
3321 FMN2 42 1,00 22 9 8 -2,1
51248 FMNL2 36 1,00 20 42 1,00 18 =
6092 FMNL3 33 1,00 21 42 1,00 23 =
23167 FNBP1 3 3 100 1,00 37 119 1,00 48 =
8503 FNBP1L 1 1 16 12 29 0,99 19 =
2030 FRMPD4 5 4 16 1,00 10 1,5
11333 FRS2 82 1,00 26 40 1,00 15 -1,0
116841 FTSJ1 1 40 1,00 13 38 1,00 12 =
221061 GAB1 3 3 101 1,00 34 107 1,00 40 =
23705 GAB2 7 4 22 1,00 14 1,5
10938 GDI2 2 4 47 0,92 20 61 1,00 25 =
673 GEN1 1 2 16 10 28 0,94 14 =
56704 GNAI2 1 14 0,83 9 15 0,87 11 =
23065 GNB2L1 15 18 210 1,00 32 208 1,00 36 =
7074 GNB5 12 0,99 8 8 5 =
1650 GNS 20 1,00 10 16 1,00 10 =
10550 GOLGA7 10 0,98 6 12 0,98 7 =
85377 GPR89A 3 3 31 13 55 1,00 14 =
738 GPRC5A 15 1,00 6 21 1,00 4 =
9495 GPRC5C 14 7 24 1,00 13 =
27236 GPRIN1 6 7 122 48 168 1,00 53 =
1499 GPRIN3 31 1,00 23 10 0,98 9 -1,5
139818 GRAMD1A 1 9 6 19 0,98 12 1,0
255252 GRB14 0 22 1,00 13 4,5
23767 GRID1 37 1,00 22 44 1,00 22 =
9475 GRK6 0 15 1,00 10 4,0

85456 GULP1 8 5 14 1,00 9 =
6461 H2AFV 1 2 19 6 23 0,85 7 =
6845 HEATR2 19 0,99 13 12 0,99 9 =
79084 HLA-A 2 4 132 1,00 36 196 1,00 31 =
23382 HMOX2 4 4 58 0,93 21 77 1,00 21 =
421 HNRNPH1 20 23 294 1,00 43 304 1,00 42 =
9448 HNRPDL 6 7 87 0,98 22 69 22 =
51144 HOMER1 0 17 1,00 11 4,2
55227 HSD17B12 6 8 66 20 100 0,98 23 =
8500 HSP90AB1 33 33 403 88 463 1,00 97 =
2181 HSPA12A 4 5 174 1,00 60 122 1,00 50 =
9050 HSPA5 22 25 280 1,00 76 286 1,00 75 =
6526 IARS2 1 1 19 0,88 15 9 6 -1,0
396 IDI1 3 31 0,87 12 39 0,93 15 =
65108 IGF1R 40 1,00 23 38 1,00 25 =
79834 IGF2R 2 2 171 1,00 73 183 1,00 80 =
23677 IGSF3 80 1,00 44 47 1,00 32 =
8140 IL1RAP 6 5 18 1,00 11 1,4
6817 ILDR2 30 1,00 22 37 1,00 22 =
11311 ILK 7 4 14 1,00 6 =
7532 INF2 4 4 53 0,82 29 37 20 =
644 INSR 46 1,00 24 53 1,00 33 =
57553 IPO5 12 14 189 0,84 64 147 0,83 53 =
23164 IQGAP1 5 5 157 1,00 90 154 1,00 93 =
81539 IQGAP2 1 2 57 1,00 40 50 1,00 37 =
81609 IRS4 29 32 1964 1,00 161 2323 1,00 180 =
23380 ITCH 89 1,00 35 126 1,00 51 =
55706 ITGA1 12 11 16 1,00 10 =
1000 ITGA2 184 1,00 63 217 1,00 62 =
84902 ITGA3 15 1,00 9 28 1,00 15 =
378 ITGA4 1 49 1,00 27 83 1,00 39 =
2064 ITGA5 174 1,00 45 236 1,00 48 =
79109 ITGA6 381 1,00 91 421 1,00 97 =
5226 ITGA7 55 1,00 28 64 1,00 34 =
6643 ITGA8 37 1,00 21 49 1,00 25 =
8677 ITGAV 254 1,00 80 385 1,00 95 =
10206 ITGB1 1 1 416 1,00 57 480 1,00 58 =
145567 ITGB5 1 5 5 18 0,87 11 1,7
51678 ITM2B 10 6 15 1,00 13 =
55615 ITPA 1 24 0,99 6 28 1,00 8 =
6536 JAG2 9 6 10 0,98 6 =
7289 JAM2 7 6 18 1,00 10 1,2
381 JAM3 31 1,00 11 62 1,00 16 1,0
369 JPH1 2 2 73 1,00 28 82 1,00 33 =
51635 JUP 9 9 557 1,00 94 532 1,00 98 =
3163 KALRN 13 0,98 6 23 1,00 10 =
9772 KCNB2 38 1,00 23 23 0,99 15 =
6645 KCTD12 1 1 34 0,99 16 40 1,00 18 =
5127 KIAA0090 5 7 73 47 121 1,00 59 =
10788 KIAA0195 58 1,00 28 34 1,00 17 =
7804 KIAA0319L 17 1,00 13 15 12 =
4722 KIAA0528 3 3 155 1,00 52 115 1,00 47 =
10113 KIAA0754 15 0,99 12 11 8 =
64121 KIAA1274 22 24 290 1,00 85 401 1,00 101 =
55824 KIAA1522 42 1,00 24 33 1,00 17 =
25800 KIAA1549 42 1,00 19 29 1,00 12 =
6616 KIAA1609 21 1,00 13 22 1,00 14 =
9482 KIAA1715 7 5 10 0,98 6 =
9694 KIAA1804 1 1 25 0,93 13 44 1,00 29 =
51719 KIDINS220 4 81 0,99 46 60 0,96 38 =
3679 KIRREL 288 1,00 72 361 1,00 79 =
4233 LAMTOR1 2 2 52 1,00 23 92 1,00 28 =
2182 LAMTOR2 1 89 1,00 19 102 1,00 20 =
26528 LAMTOR3 2 3 53 0,98 12 57 1,00 12 =
57446 LBR 24 25 346 1,00 42 360 1,00 44 =
84612 LDHA 4 4 35 20 50 0,83 20 =
6091 LIN7C 2 3 38 18 48 0,99 21 =
10067 LLGL1 6 7 306 1,00 62 313 1,00 65 =
261729 LLGL2 25 1,00 17 28 1,00 19 =
23190 LMAN1 3 3 31 17 43 0,85 20 =
64423 LNPEP 1 1 128 1,00 64 127 1,00 62 =
8649 LPGAT1 15 0,99 10 10 6 =
54893 LPHN1 48 1,00 34 18 1,00 17 -1,4
26000 LPHN2 1 357 1,00 93 350 1,00 89 =
11078 LRBA 34 36 423 0,97 154 364 154 =
55004 LRCH3 3 3 8 0,97 5 1,2
10159 LRP6 15 0,99 13 12 11 =
285761 LRP8 57 1,00 26 113 1,00 41 1,0
144100 LRPPRC 6 7 103 1,00 55 79 0,82 46 =
6723 LRRC1 66 1,00 21 59 1,00 21 =
30968 LRRC4B 16 0,99 13 9 7 =
126567 LRRC57 70 1,00 21 97 1,00 23 =
203111 LRRC8A 31 1,00 20 21 1,00 18 =
22931 LRRC8C 15 1,00 10 8 7 =
9554 LSR 1 2 160 1,00 46 231 1,00 61 =
57556 LYN 234 1,00 54 319 1,00 57 =
6793 LZTR1 376 1,00 87 278 1,00 80 =
9578 LZTS2 20 1,00 10 26 1,00 14 =
3676 MACF1 2 2 83 1,00 44 8 8 -3,2
151963 MAGI1 3 3 41 25 44 0,96 28 =
22859 MAGT1 19 1,00 9 16 1,00 8 =
2665 MAP2K2 1 14 8 19 0,90 9 =
26504 MAP4K4 3 4 67 0,97 31 77 1,00 30 =
3643 MAP4K5 10 10 117 41 155 1,00 52 =
114885 MAPKAP1 1 1 60 1,00 21 55 1,00 21 =
85461 MARCKS 2 3 101 1,00 26 166 1,00 33 =
79572 MARCKSL1 64 1,00 11 91 1,00 13 =
2043 MARK1 1 1 22 18 23 0,95 14 =
165215 MARK2 1 3 143 1,00 47 146 39 =
4478 MARK3 4 5 173 1,00 57 190 1,00 64 =
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284119 MARVELD2 102 1,00 39 142 1,00 43 =
10493 MB21D2 5 5 49 20 83 1,00 26 =
9351 MBP 12 0,99 5 12 6 =
55161 MCAM 303 1,00 48 298 1,00 54 =
29801 MCM3 15 15 177 70 168 0,87 76 =
57182 MET 55 1,00 25 91 1,00 37 =
538 MFAP3 13 0,98 8 18 1,00 11 =
1020 MICAL3 3 3 62 1,00 37 48 0,98 29 =
9019 MICALL1 8 9 71 38 124 0,99 45 =
56926 MIF 2 2 30 0,86 8 18 4 =
4719 MINK1 22 1,00 10 25 1,00 15 =
56681 MLLT4 70 78 1297 1,00 225 1692 1,00 259 =
9372 MOSPD2 1 15 0,92 7 17 0,95 10 =
80820 MPP1 7 10 195 1,00 44 212 1,00 44 =
2048 MPP6 1 59 1,00 34 118 1,00 47 1,0
2050 MPP7 2 2 287 1,00 87 384 1,00 96 =
56776 MPRIP 2 3 62 0,99 38 24 18 -1,3
57648 MPZL1 43 1,00 16 64 1,00 18 =
57670 MPZL2 0 10 0,98 6 3,5
8394 MSN 2 2 45 1,00 14 68 1,00 22 =
23180 MTHFD1L 2 4 37 23 41 0,91 23 =
6509 MTM1 14 0,99 11 36 1,00 18 1,3
208 MTMR10 53 1,00 27 61 1,00 30 =
100526740 MTMR12 1 1 21 0,90 14 33 0,99 20 =
10409 MTOR 154 1,00 82 693 1,00 193 2,2
57609 MYO1E 5 5 19 15 111 1,00 59 2,5
9223 NAPA 17 1,00 15 19 12 =
83871 NCAM1 91 1,00 34 57 1,00 27 =
5906 NCKAP1 12 17 389 1,00 99 366 1,00 101 =
2040 NCLN 4 4 43 26 50 0,85 27 =
6811 NCS1 21 1,00 11 41 1,00 19 =
94121 NDRG1 23 23 264 37 428 1,00 43 =
4267 NDRG3 2 2 54 1,00 24 51 1,00 24 =
2059 NDUFAF2 34 1,00 12 52 1,00 15 =
24140 NDUFS1 2 3 43 0,98 28 38 0,94 25 =
3480 NDUFS2 1 1 34 1,00 22 39 1,00 22 =
5216 NDUFS3 3 5 57 23 62 0,96 22 =
8795 NDUFS7 1 2 16 7 23 0,84 9 =
4942 NDUFV1 10 7 10 0,98 5 =
51735 NDUFV2 1 17 0,97 8 13 7 =
11079 NEDD4 1 1 8 5 25 0,96 15 1,5
857 NEDD4L 2 25 16 55 1,00 30 1,1
55704 NF1 1 1 19 0,88 13 60 1,00 43 1,6
9312 NF2 1 2 92 1,00 41 114 1,00 43 =
55327 NISCH 1 2 169 1,00 73 144 1,00 70 =
9943 NOP16 2 2 34 0,90 12 29 8 =
5111 NOS1AP 11 0,98 9 10 9 =
6102 NOTCH1 155 1,00 51 228 1,00 63 =
10228 NOTCH2 2 2 374 1,00 79 406 1,00 79 =
51347 NT5DC2 1 25 0,99 20 5 4 -2,1
83874 NUDCD2 1 19 0,98 8 21 0,96 8 =
26092 NUDT1 1 13 0,88 5 12 4 =
153090 NUMB 6 7 125 1,00 40 168 1,00 45 =
54566 OAT 3 3 39 23 56 0,98 30 =
23770 OCIAD1 2 2 28 0,83 10 27 10 =
2894 OCLN 2 5 378 1,00 56 503 1,00 71 =
8516 OSBPL11 3 3 46 0,86 26 44 0,93 22 =
25902 OSBPL6 1 1 9 6 24 0,87 17 1,3
8301 OSBPL8 8 9 237 1,00 66 270 1,00 71 =
9367 OTUD7B 21 1,00 7 36 1,00 17 =
57620 OXSR1 3 4 38 19 50 0,96 22 =
55092 P4HB 1 16 0,86 12 11 8 =
382 PACS1 2 2 29 0,84 19 27 19 =
56650 PACSIN2 9 10 192 1,00 43 219 1,00 44 =
55157 PACSIN3 28 1,00 15 32 1,00 12 =
1605 PAG1 56 1,00 20 69 1,00 25 =
1949 PAK2 16 16 192 55 298 1,00 65 =
114793 PAK4 7 8 206 1,00 50 300 1,00 60 =
5872 PALM 2 4 148 1,00 44 205 1,00 46 =
5868 PALM2 3 106 1,00 32 92 1,00 23 =
55737 PANX1 113 1,00 23 129 1,00 21 =
537 PARD3B 10 9 14 0,99 11 =
29924 PARD6B 54 1,00 22 85 1,00 29 =
84668 PARVA 1 1 25 0,95 12 20 0,90 6 =
3939 PCDH7 237 1,00 77 243 1,00 81 =
5291 PCDH9 30 1,00 17 8 6 -1,8
23516 PCNA 3 4 38 14 53 0,99 16 =
91833 PDAP1 9 10 76 20 106 0,86 23 =
109 PDE8A 16 1,00 9 12 11 =
214 PDHB 2 3 26 11 50 1,00 24 =
481 PDZD11 2 3 80 1,00 18 92 1,00 18 =
9855 PEAK1 3 4 64 0,99 36 93 1,00 55 =
115207 PFKP 7 8 86 0,87 39 90 0,81 42 =
91942 PFN1 4 5 40 14 75 1,00 16 =
4720 PGD 4 5 60 0,88 23 65 0,99 22 =
51491 PGRMC2 11 12 166 1,00 28 215 1,00 28 =
5290 PHACTR4 8 9 199 1,00 58 229 1,00 71 =
10728 PHB 15 16 191 0,99 40 206 1,00 44 =
7782 PHB2 21 23 294 1,00 50 321 1,00 56 =
65109 PHF6 1 1 18 0,85 8 17 0,82 8 =
493 PHLDB1 16 1,00 9 18 1,00 14 =
91768 PHLDB2 1 24 0,95 16 27 1,00 23 =
91010 PHLDB3 5 4 20 1,00 16 1,8
79651 PI4KA 4 4 142 1,00 75 134 1,00 79 =
6641 PICALM 5 6 37 20 72 0,91 23 =
25824 PIGU 1 2 28 0,83 11 31 0,96 11 =
5792 PIK3CA 34 1,00 20 97 1,00 40 1,5
6548 PIK3CB 35 1,00 19 34 1,00 19 =
6747 PIK3R1 1 1 146 1,00 53 152 1,00 58 =
116987 PIK3R2 235 1,00 69 215 1,00 71 =
55198 PIK3R3 78 1,00 26 59 1,00 24 =

653519 PIP5K1A 2 2 42 0,99 18 69 1,00 25 =
285513 PIP5K1C 15 0,99 10 23 1,00 13 =
3422 PKP2 2 3 100 1,00 41 110 1,00 44 =
83700 PKP4 119 1,00 55 141 1,00 65 =
3998 PLCB1 227 1,00 77 290 1,00 102 =
56262 PLCB4 18 0,99 13 7 6 -1,2
5784 PLCH1 89 1,00 43 73 1,00 42 =
253959 PLCL2 29 1,00 20 13 12 -1,1
54910 PLD1 105 1,00 49 123 1,00 47 =
8724 PLEKHA1 7 8 281 1,00 48 412 1,00 62 =
64854 PLEKHA2 1 6 4 23 0,99 14 1,8
137964 PLEKHA5 9 9 304 1,00 107 401 1,00 121 =
1456 PLEKHA7 1 51 1,00 32 70 1,00 42 =
23002 PLEKHO2 22 1,00 10 23 1,00 15 =
387597 PLSCR3 28 1,00 4 35 1,00 7 =
4282 PLXNA1 115 1,00 64 114 1,00 58 =
5101 PLXNB2 23 1,00 16 25 1,00 19 =
9990 PODXL 6 3 13 0,99 7 1,0
41 POR 11 8 22 1,00 11 =
5218 PPAP2B 25 1,00 8 26 1,00 8 =
1793 PPFIA1 1 66 1,00 38 72 1,00 42 =
60481 PPFIBP1 1 2 129 0,93 41 124 1,00 44 =
55690 PPP1R16B 9 8 17 0,99 13 =
23228 PPP1R9A 21 1,00 20 19 1,00 15 =
6560 PRDX5 2 2 32 0,94 16 36 0,97 16 =
6541 PREB 4 5 57 22 96 1,00 27 =
81671 PRKAR2A 12 12 138 37 146 0,95 43 =
79971 PRKAR2B 5 6 128 1,00 43 99 1,00 37 =
57048 PRKCI 2 4 88 1,00 27 87 1,00 20 =
10640 PRR5 1 1 59 1,00 21 62 1,00 23 =
137392 PSD3 1 2 179 1,00 71 139 1,00 57 =
54940 PSMD3 13 14 121 51 160 1,00 52 =
29763 PSTPIP2 4 6 65 0,86 21 83 1,00 22 =
128869 PTGES3 1 2 34 0,96 7 35 0,99 8 =
285282 PTK7 116 1,00 46 110 1,00 44 =
11037 PTPN1 8 9 104 0,97 35 118 0,99 34 =
123036 PTPN13 13 13 482 1,00 195 581 1,00 217 =
9213 PTPN14 2 3 31 23 45 0,99 30 =
23480 PTPRA 24 1,00 14 13 1,00 8 =
22852 PTPRF 32 1,00 20 0 -5,0
81563 PTPRG 152 1,00 61 119 1,00 49 =
5128 PTPRJ 17 13 27 1,00 19 =
93343 PTRF 45 1,00 19 34 1,00 20 =
23478 PVRL2 3 264 1,00 47 374 1,00 57 =
6584 RAB11B 3 4 96 1,00 35 111 32 =
60559 RAB11FIP1 9 10 118 0,96 53 129 0,96 56 =
56889 RAB12 10 6 24 1,00 13 1,2
57478 RAB13 2 2 36 0,97 16 44 0,99 16 =
51094 RAB18 2 3 50 0,98 23 57 0,99 27 =
84803 RAB23 1 1 86 1,00 26 137 1,00 31 =
157695 RAB27A 1 1 1 13 0,85 10 2,8
960 RAB27B 9 5 10 0,98 6 =
5162 RAB34 1 2 41 1,00 18 50 1,00 21 =
64924 RAB35 9 4 14 1,00 6 =
9789 RAB3B 1 1 15 9 26 0,97 13 =
201595 RAB5A 2 3 36 0,89 13 31 15 =
6812 RAB7A 4 4 136 1,00 37 203 1,00 40 =
57599 RAB7L1 11 6 26 1,00 11 1,2
253832 RAB9A 3 3 37 18 54 0,99 25 =
286410 RABL3 1 2 28 10 58 1,00 15 1,0
29956 RAF1 3 4 157 1,00 46 436 1,00 58 1,5
84451 RAI14 15 15 449 1,00 128 312 1,00 108 =
3993 RALA 7 5 23 1,00 14 1,6
23327 RALGAPA1 1 31 0,96 19 23 0,96 17 =
64943 RALGPS2 1 16 0,94 9 28 1,00 12 =
55742 RANBP6 4 9 3 40 0,88 12 2,0
8613 RAP1A 2 4 41 12 66 1,00 16 =
10490 RAP1GDS1 1 12 7 14 0,83 8 =
1464 RAP2A 9 5 27 1,00 8 1,5
9231 RAPGEF2 9 6 52 1,00 25 2,4
84173 RAPGEF6 10 13 39 26 136 0,83 66 1,8
3704 RASA2 21 0,99 17 46 1,00 31 1,1
90102 RASA3 19 1,00 13 25 1,00 17 =
5786 RASAL2 187 1,00 80 136 1,00 77 =
65062 RASSF5 2 2 0 50 1,00 17 5,7
84669 REEP4 9 6 12 0,99 10 =
65082 RELL1 127 1,00 24 170 1,00 28 =
203286 RELT 0 12 0,99 9 3,7
58190 RER1 2 3 39 0,88 12 39 0,96 11 =
9451 RFTN1 1 42 1,00 27 60 1,00 26 =
23654 RGS7 9 7 25 1,00 18 1,4
221935 RHBDF2 33 1,00 17 1 1 -4,1
200734 RICTOR 3 3 183 1,00 92 180 1,00 83 =
11022 RIOK2 17 0,99 13 13 0,99 11 =
112 ROBO1 54 1,00 32 53 1,00 31 =
116984 ROBO2 79 1,00 40 51 1,00 38 =
126695 ROCK1 1 95 1,00 53 121 1,00 60 =
1603 ROCK2 1 69 1,00 38 77 1,00 41 =
4139 ROR2 1 4 176 1,00 50 213 1,00 58 =
50488 RP2 38 1,00 14 72 1,00 24 =
80301 RPN2 11 12 139 46 130 0,92 45 =
8634 RPS6KA1 4 5 4 4 67 0,91 35 3,8
26168 RRAGC 4 5 57 0,90 25 70 0,95 27 =
51465 RSPRY1 16 1,00 10 18 1,00 11 =
80728 RTCD1 1 1 22 0,86 14 17 0,82 10 =
83605 SAR1A 3 4 43 10 65 1,00 12 =
80381 SAR1B 16 7 35 1,00 11 1,1
63916 SBF1 2 155 1,00 72 130 1,00 69 =
10211 SCAMP1 4 5 161 1,00 26 224 1,00 28 =
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57707 SCAMP3 3 4 54 0,90 21 53 0,98 19 =
54545 SCARB1 96 1,00 27 136 1,00 33 =
23413 SCRIB 15 16 552 1,00 138 450 1,00 127 =
56957 SDK1 23 0,99 17 15 1,00 11 =
55607 SDK2 17 0,98 10 15 0,99 11 =
5922 SEC11A 3 3 27 13 43 0,93 14 =
6745 SEC22B 3 3 50 0,99 13 66 1,00 14 =
81542 SEC61G 1 1 27 0,98 4 19 0,83 5 =
550 SEMA4C 31 1,00 19 17 14 =
10328 SEMA6A 50 1,00 29 0 -5,7
2799 SEMA6D 11 0,98 10 0 -3,6
84445 SENP3 2 2 22 9 30 0,82 13 =
25963 SEPT10 1 1 14 10 23 0,95 14 =
79720 SEPT11 10 12 145 47 181 1,00 55 =
347902 SEPT2 19 22 317 1,00 47 343 1,00 48 =
25912 SEPT7 14 15 230 1,00 51 276 1,00 59 =
83987 SEPT9 16 16 206 53 206 1,00 55 =
23155 SFXN1 8 9 92 32 110 0,94 35 =
22898 SH2B2 5 3 12 0,98 7 1,1
160518 SH3BP4 63 1,00 30 88 1,00 37 =
94239 SH3GL3 1 6 4 16 0,89 10 1,3
54919 SHB 1 68 1,00 35 76 1,00 36 =
55699 SHOC2 19 1,00 13 20 1,00 14 =
84061 SIRPA 9 6 22 1,00 9 1,2
4643 SLC12A2 4 6 618 1,00 120 685 1,00 143 =
4763 SLC12A4 29 1,00 22 37 1,00 24 =
134492 SLC12A6 1 1 30 0,97 21 18 12 =
22821 SLC12A7 203 1,00 58 204 1,00 54 =
8036 SLC16A1 7 9 95 32 108 1,00 34 =
6575 SLC19A1 90 1,00 23 119 1,00 25 =
6533 SLC19A2 3 3 12 0,99 7 1,7
54795 SLC1A3 1 1 106 1,00 23 70 1,00 21 =
8936 SLC1A4 1 42 1,00 22 58 1,00 22 =
3177 SLC1A5 7 9 387 1,00 41 445 1,00 52 =
1508 SLC20A2 19 15 39 1,00 20 1,0
1889 SLC22A5 27 1,00 11 35 1,00 12 =
5332 SLC25A13 9 10 85 39 117 0,99 50 =
84295 SLC25A3 8 12 115 25 151 1,00 26 =
134510 SLC25A5 15 16 145 27 190 1,00 28 =
8673 SLC25A6 4 4 86 1,00 14 89 1,00 12 =
207 SLC26A2 15 0,99 8 11 5 =
783 SLC29A1 78 1,00 16 99 1,00 20 =
51272 SLC29A2 18 1,00 5 15 1,00 4 =
23265 SLC2A3 0 23 1,00 12 4,6
79932 SLC30A1 180 1,00 34 222 1,00 37 =
8775 SLC30A4 34 1,00 9 36 1,00 8 =
4729 SLC30A5 1 2 26 0,88 14 27 0,95 18 =
50848 SLC38A1 62 1,00 17 78 1,00 21 =
5795 SLC38A2 2 3 118 1,00 19 190 1,00 20 =
55781 SLC39A10 148 1,00 42 182 1,00 47 =
54549 SLC39A14 1 1 35 0,97 10 43 1,00 9 =
55901 SLC39A6 56 1,00 24 54 1,00 26 =
6813 SLC3A2 1 1 267 1,00 60 70 1,00 8 -1,9
53616 SLC43A1 13 7 22 1,00 11 =
323 SLC4A7 6 6 693 1,00 108 783 1,00 121 =
11118 SLC5A3 65 1,00 18 73 1,00 24 =
389541 SLC6A15 2 3 290 1,00 68 287 1,00 72 =
2066 SLC6A6 19 1,00 8 24 1,00 11 =
10209 SLC6A8 1 1 203 1,00 43 219 1,00 45 =
54874 SLC6A9 59 1,00 17 72 1,00 18 =
94030 SLC7A1 1 29 1,00 7 50 1,00 14 =
348654 SLC7A11 1 16 6 42 1,00 10 1,3
5034 SLC7A2 1 116 1,00 29 144 1,00 35 =
5151 SLC7A5 1 2 63 1,00 12 75 1,00 17 =
374291 SLC7A6 15 1,00 8 7 6 -1,0
23187 SLC9A1 32 1,00 14 29 1,00 16 =
55103 SLC9A3R2 44 1,00 19 62 1,00 26 =
51128 SNAP23 3 4 495 1,00 52 538 1,00 51 =
89970 SNAP25 56 1,00 24 76 1,00 28 =
23657 SNAP29 8 8 179 1,00 38 232 1,00 42 =
114790 SNAP47 2 3 76 1,00 32 97 1,00 39 =
6794 SNTB1 1 1 33 0,97 20 35 1,00 25 =
9052 SNTB2 3 3 58 1,00 26 51 0,99 21 =
23527 SNX1 16 17 173 57 227 1,00 65 =
1601 SNX2 7 8 60 31 88 0,88 40 =
55218 SNX27 1 2 62 1,00 29 69 1,00 33 =
643314 SNX3 1 2 31 0,96 14 51 1,00 14 =
9926 SNX9 14 18 193 1,00 48 297 1,00 54 =
4040 SOCS6 13 0,99 10 15 1,00 9 =
84230 SPAG1 1 1 11 8 26 0,94 16 1,2
3675 SPCS2 1 26 1,00 9 33 1,00 10 =
158747 SPCS3 2 2 27 9 42 0,99 12 =
23396 SPG21 2 1 13 0,99 5 2,2
1836 SPRED2 23 1,00 14 145 1,00 36 2,6
9057 SPRY2 0 24 1,00 11 4,6
5865 SPRY4 5 4 128 1,00 24 4,4
84928 SPTAN1 8 12 90 46 244 1,00 146 1,4
25978 SPTBN1 5 5 293 1,00 140 187 1,00 101 =
8527 SPTBN2 147 1,00 84 87 1,00 55 =
22905 SPTLC2 9 6 11 0,98 9 =
2771 SRC 116 1,00 39 134 1,00 42 =
55890 SRGAP2 3 3 62 1,00 34 71 1,00 39 =
5605 SRM 2 4 51 0,98 15 40 0,84 14 =
4534 SRPR 8 9 98 31 123 1,00 37 =
151011 SSR1 21 1,00 5 28 1,00 6 =
6809 SSR3 1 2 31 0,96 4 49 1,00 5 =
51726 STARD3 11 0,98 5 13 0,99 6 =
84896 STEAP2 54 1,00 22 51 1,00 23 =
8907 STEAP3 2 3 225 1,00 36 224 1,00 36 =
28971 STIM1 4 4 83 1,00 35 89 1,00 34 =
219771 STIM2 37 1,00 19 44 1,00 22 =

8904 STK10 50 1,00 21 72 1,00 30 =
4521 STK11 16 1,00 8 26 1,00 15 =
54463 STK11IP 16 1,00 13 10 8 =
8997 STK4 8 9 2 2 108 0,99 36 5,2
4238 STOM 41 1,00 19 59 1,00 25 =
8501 STOML2 6 6 51 22 71 0,90 28 =
9306 STON1 28 1,00 14 17 1,00 14 =
55591 STT3B 1 1 26 0,86 12 25 12 =
54805 STX10 1 60 1,00 21 54 1,00 20 =
10681 STX12 1 1 85 1,00 26 124 1,00 28 =
4155 STX18 1 10 3 19 0,95 6 =
27 STX2 10 0,98 8 8 7 =
3672 STX3 14 7 29 1,00 14 1,0
5910 STX4 11 8 17 1,00 11 =
9131 STX5 2 4 41 0,93 21 54 0,96 24 =
57198 STX6 38 1,00 20 89 1,00 34 1,2
64097 STX7 3 4 99 1,00 26 132 1,00 28 =
199731 STX8 1 1 56 1,00 16 65 1,00 17 =
9722 STXBP1 1 26 0,99 16 46 1,00 31 =
79643 STXBP2 1 1 17 0,82 12 25 0,94 16 =
22839 STXBP3 1 87 1,00 38 113 1,00 38 =
80031 SULT1A1 3 4 63 1,00 22 53 0,98 17 =
9166 SYTL4 41 1,00 25 50 1,00 26 =
2222 TANC1 6 6 46 30 83 0,98 47 =
5447 TAOK3 1 2 38 1,00 21 42 1,00 24 =
8934 TBC1D10A 38 1,00 17 81 1,00 29 1,1
6674 TBC1D10B 1 3 53 1,00 24 60 1,00 28 =
10948 TBC1D12 6 5 11 0,98 7 =
6810 TBC1D9 5 4 16 1,00 13 1,5
23545 TBRG4 1 8 7 14 0,91 12 =
10384 TC2N 28 1,00 18 65 1,00 30 1,2
26084 TDRKH 1 23 0,99 14 26 1,00 16 =
79065 TENM3 235 1,00 116 242 1,00 116 =
8560 TFRC 2 175 1,00 74 239 1,00 87 =
10455 THSD1 17 1,00 11 9 6 =
51125 TIAM1 73 1,00 32 99 1,00 44 =
9445 TIMM13 4 2 8 0,97 7 =
2054 TIMM50 9 11 112 25 141 1,00 28 =
84231 TM9SF3 3 3 27 17 42 0,91 22 =
4723 TMEM199 7 5 18 1,00 10 1,2
117583 TMEM2 170 1,00 69 271 1,00 88 =
201475 TMEM209 1 2 15 12 32 0,98 22 1,0
53407 TMEM237 24 11 22 1,00 11 =
11021 TMEM33 3 3 44 0,91 15 55 1,00 18 =
9296 TMEM48 3 4 62 0,99 28 59 0,99 24 =
124583 TMEM51 37 1,00 11 31 1,00 12 =
57655 TMEM87A 1 1 20 12 52 1,00 22 1,3
3714 TMX1 1 1 21 0,82 10 29 0,99 12 =
114880 TMX4 6 5 16 1,00 11 1,3
26051 TNFRSF10B 40 1,00 14 58 1,00 15 =
5874 TNIK 4 6 89 0,94 39 129 1,00 47 =
26953 TNKS1BP1 4 4 69 0,89 46 24 17 -1,5
5911 TOMM22 8 8 127 1,00 21 123 1,00 21 =
9693 TOR1AIP1 3 4 38 23 78 1,00 30 1,0
80346 TPD52L2 4 8 107 33 185 1,00 39 =
6000 TRAF7 10 0,98 8 0 -3,5
140885 TRAP1 23 24 299 1,00 81 292 1,00 84 =
9517 TRIM13 2 2 60 1,00 17 65 1,00 18 =
118429 TRIO 3 3 84 1,00 48 27 21 -1,6
282991 TRIOBP 1 53 1,00 22 17 12 -1,6
25776 TRPM4 19 1,00 12 7 7 -1,3
11261 TTC35 4 7 56 20 72 0,91 26 =
64215 TTC7B 1 1 60 1,00 27 68 1,00 33 =
55612 TUBB4A 158 1,00 19 62 10 -1,3
51454 TULP3 59 1,00 24 95 1,00 32 =
4734 UBE2J1 2 4 22 12 48 0,97 18 1,1
9238 UBLCP1 1 1 18 0,85 15 26 0,94 16 =
10217 UBXN4 2 2 54 1,00 10 50 1,00 9 =
9846 UNC5B 1 122 1,00 36 184 1,00 42 =
3611 UNC5C 82 1,00 28 20 1,00 12 -2,0
58494 UPF3B 2 2 34 0,95 14 39 0,98 19 =
80856 USP31 27 1,00 18 26 1,00 18 =
5898 USP32 24 1,00 19 51 1,00 30 1,1
147007 USP46 31 1,00 12 21 1,00 11 =
8674 USP6NL 146 1,00 53 175 1,00 60 =
9024 UTRN 30 30 407 1,00 199 306 161 =
29058 VAMP2 4 5 86 13 59 0,88 7 =
59339 VAMP3 5 5 145 1,00 12 211 1,00 20 =
961 VAMP4 1 7 4 20 0,99 8 1,4
10049 VAMP7 68 1,00 22 97 1,00 24 =
3556 VAMP8 1 1 18 11 36 1,00 19 =
5420 VANGL1 1 1 464 1,00 72 415 1,00 69 =
6457 VANGL2 1 319 1,00 65 300 1,00 65 =
23232 VAT1 1 2 45 0,99 23 53 1,00 22 =
56255 VDAC1 15 16 189 1,00 43 219 1,00 46 =
80005 VEZT 1 13 7 23 0,99 9 =
10603 VMP1 1 1 29 0,99 7 27 0,97 7 =
23158 VPS33A 2 3 24 16 47 0,97 24 =
83692 VPS35 1 2 36 0,97 21 21 17 =
9758 VPS37B 1 2 20 9 35 0,99 15 =
3693 VPS45 3 5 63 0,98 28 96 1,00 38 =
653583 VPS51 3 4 71 1,00 36 74 1,00 42 =
81848 VTI1B 25 1,00 11 35 1,00 16 =
11033 WASF1 1 19 0,96 8 19 0,95 7 =
221079 WASF2 6 6 91 1,00 19 96 1,00 15 =
1365 WDR11 17 17 386 1,00 107 426 1,00 103 =
26517 WDR20 1 35 1,00 11 53 1,00 13 =
163259 WDR41 6 6 100 1,00 28 119 1,00 36 =
6195 WDR48 2 2 26 15 34 0,95 23 =
10560 WDR6 2 4 434 1,00 87 407 1,00 89 =
23390 WDR77 6 6 68 0,81 26 61 22 =
84859 WLS 1 29 1,00 10 32 1,00 9 =
81573 WWOX 30 31 375 1,00 50 371 0,99 53 =
51324 XPR1 28 1,00 14 26 1,00 17 =
6789 YES1 3 223 1,00 42 287 1,00 51 =
5873 YKT6 13 13 630 1,00 37 914 1,00 40 =
23237 YWHAB 4 5 100 1,00 18 136 1,00 26 =
9266 YWHAE 15 17 259 48 312 1,00 50 =
9715 YWHAG 5 6 63 14 82 1,00 17 =
2888 YWHAZ 7 8 100 22 123 1,00 24 =
2870 ZC3HAV1 26 30 487 1,00 91 592 1,00 97 =
9456 ZDHHC17 3 3 15 0,99 11 2,0
10205 ZDHHC20 26 1,00 12 57 1,00 19 1,1
83593 ZDHHC5 2 195 1,00 62 199 1,00 69 =
84957 ZDHHC8 44 1,00 20 34 1,00 18 =
6515 ZFYVE16 14 17 205 1,00 76 322 1,00 83 =
10253 ZFYVE9 1 2 43 1,00 29 47 1,00 23 =
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948469 birA 865 853 4043 - 80 5880 - 86
3845 KRAS 600 - 40 667 - 34
4363 ABCC1 97 1,00 38 168 1,00 59 =
5825 ABCD3 8 6 87 21 138 1,00 37 =
6059 ABCE1 12 7 71 32 121 0,95 43 =
10006 ABI1 4 3 93 1,00 23 125 1,00 25 =
10152 ABI2 41 1,00 13 41 1,00 16 =
2182 ACSL4 2 2 20 11 35 0,88 16 =
115 ADCY9 12 6 36 1,00 18 1,5
118 ADD1 9 5 377 1,00 55 458 1,00 57 =
120 ADD3 12 11 408 1,00 73 517 1,00 85 =
60312 AFAP1 18 1,00 9 31 1,00 13 =
10768 AHCYL1 33 1,00 18 39 1,00 20 =
9590 AKAP12 20 15 509 1,00 127 815 1,00 145 =
9495 AKAP5 20 6 23 1,00 9 =
214 ALCAM 47 1,00 20 81 1,00 29 =
57182 ANKRD50 18 1,00 12 83 1,00 31 2,1
23294 ANKS1A 12 0,99 7 78 1,00 31 2,6
81611 ANP32E 18 0,99 6 21 1,00 8 =
309 ANXA6 3 38 0,79 15 32 0,88 16 =
161 AP2A2 12 7 55 17 123 0,82 35 1,1
163 AP2B1 14 9 145 1,00 44 211 1,00 61 =
8943 AP3D1 6 4 37 13 82 0,98 20 1,1
322 APBB1 57 1,00 18 88 1,00 29 =
369 ARAF 55 1,00 16 138 1,00 28 1,3
382 ARF6 46 1,00 14 54 1,00 16 =
55738 ARFGAP1 2 2 20 1,00 9 2,8
26286 ARFGAP3 2 10 5 20 0,80 8 =
392 ARHGAP1 42 1,00 17 86 1,00 28 1,0
57584 ARHGAP21 50 1,00 20 84 1,00 33 =
9411 ARHGAP29 10 2 66 28 147 0,99 56 1,1
80728 ARHGAP39 9 3 50 1,00 16 2,4
396 ARHGDIA 2 2 39 0,97 12 49 0,97 14 =
8874 ARHGEF7 0 0 16 1,00 9 4,1
400 ARL1 54 1,00 15 36 1,00 16 =
200894 ARL13B 30 1,00 15 51 1,00 22 =
10550 ARL6IP5 67 1,00 11 102 1,00 12 =
50807 ASAP1 2 9 4 31 0,87 17 1,7
444 ASPH 1 5 2 13 0,99 7 1,2
25923 ATL3 2 23 0,81 11 22 10 =
476 ATP1A1 13 7 305 1,00 82 394 1,00 85 =
483 ATP1B3 35 1,00 7 59 1,00 15 =
490 ATP2B1 39 1,00 14 38 1,00 14 =
493 ATP2B4 2 53 1,00 21 59 1,00 28 =
10632 ATP5L 5 3 18 0,99 9 1,7
5205 ATP8B1 23 1,00 12 79 1,00 36 1,7
10458 BAIAP2 11 10 457 1,00 67 596 1,00 79 =
10409 BASP1 7 3 58 15 71 0,96 16 =
274 BIN1 6 2 20 1,00 8 1,6
673 BRAF 1 1 148 1,00 41 6,2
55299 BRIX1 35 1,00 14 30 1,00 16 =
682 BSG 8 7 118 1,00 23 141 1,00 25 =
11118 BTN3A2 19 0,99 7 9 4 -1,0
57103 C12orf5 10 3 27 1,00 5 1,3
387882 C12orf75 13 7 27 1,00 8 1,0
79415 C17orf62 10 5 11 0,98 6 =
255057 C19orf26 84 1,00 21 94 1,00 20 =
125988 C19orf70 29 4 56 1,00 5 =
25966 C2CD2 45 1,00 8 95 1,00 16 1,1
126567 C2CD4C 16 0,99 8 12 6 =
805 CALM2 39 1,00 16 52 1,00 17 =
55832 CAND1 6 4 120 1,00 33 157 1,00 40 =
823 CAPN1 4 2 40 0,80 15 37 20 =
8573 CASK 19 10 37 1,00 17 =
857 CAV1 6 5 58 11 103 1,00 11 =
57003 CCDC47 16 0,99 7 22 0,99 12 =
55704 CCDC88A 48 5 73 1,00 19 =
83605 CCM2 17 9 48 1,00 19 1,4
960 CD44 8 4 122 1,00 23 167 1,00 23 =
996 CDC27 4 15 8 41 0,90 19 1,4
998 CDC42 138 1,00 8 144 1,00 8 =
8476 CDC42BPA 7 4 52 1,00 25 2,7
9578 CDC42BPB 5 3 42 1,00 24 2,8
11135 CDC42EP1 101 1,00 33 159 1,00 40 =
10435 CDC42EP2 0 0 11 0,98 5 3,6
23580 CDC42EP4 111 1,00 32 154 1,00 42 =
83461 CDCA3 38 1,00 11 60 1,00 13 =
64866 CDCP1 14 7 25 1,00 14 =
1000 CDH2 17 0,99 9 46 1,00 15 1,4
55165 CEP55 2 34 12 60 1,00 16 =
84902 CEP89 7 4 26 1,00 12 1,8
128866 CHMP4B 2 2 8 3 30 0,87 10 1,8
51510 CHMP5 70 1,00 10 76 1,00 12 =
1153 CIRBP 2 33 0,96 10 26 0,90 9 =
23155 CLCC1 2 17 7 37 0,97 14 1,1
1186 CLCN7 54 1,00 22 93 1,00 32 =
9076 CLDN1 34 1,00 8 55 1,00 8 =
56650 CLDND1 19 0,99 9 12 7 =
1213 CLTC 22 20 324 1,00 100 338 1,00 98 =
1267 CNP 6 4 74 0,80 25 89 1,00 31 =
8904 CPNE1 4 4 42 10 56 0,80 14 =
144402 CPNE8 28 1,00 10 48 1,00 11 =
1464 CSPG4 1240 1,00 197 1488 1,00 211 =
58190 CTDSP1 9 4 23 0,99 10 1,3
1495 CTNNA1 5 2 51 0,91 21 101 1,00 45 1,0
1499 CTNNB1 11 4 28 1,00 14 1,3
1500 CTNND1 4 2 819 1,00 108 938 1,00 114 =
1525 CXADR 67 1,00 18 90 1,00 15 =

Top 2 
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23191 CYFIP1 13 10 399 1,00 99 532 1,00 124 =
1601 DAB2 2 40 0,98 14 53 1,00 19 =
1605 DAG1 45 1,00 15 51 1,00 19 =
26528 DAZAP1 2 34 0,82 11 23 0,86 8 =
285761 DCBLD1 24 1,00 12 47 1,00 25 =
131566 DCBLD2 8 4 37 1,00 11 2,1
8886 DDX18 4 4 54 0,79 23 58 0,98 26 =
8653 DDX3Y 63 1,00 17 112 1,00 26 =
22898 DENND3 14 7 63 1,00 26 2,1
55667 DENND4C 39 1,00 17 102 1,00 33 1,4
55789 DEPDC1B 94 1,00 30 156 1,00 34 =
79139 DERL1 23 1,00 9 23 1,00 10 =
22907 DHX30 4 24 5 39 0,83 8 =
1729 DIAPH1 3 8 5 34 0,78 15 2,0
81624 DIAPH3 6 4 153 1,00 42 284 1,00 76 =
27292 DIMT1 14 0,99 8 9 5 =
23181 DIP2A 5 3 36 1,00 15 2,6
10395 DLC1 3 2 34 1,00 19 3,1
1739 DLG1 8 3 482 1,00 93 690 1,00 101 =
9231 DLG5 24 14 114 1,00 49 2,2
10294 DNAJA2 27 1,00 9 43 1,00 15 =
10059 DNM1L 6 44 16 70 0,91 25 =
55619 DOCK10 52 1,00 17 147 1,00 35 1,5
85440 DOCK7 53 1,00 25 143 1,00 56 1,4
9980 DOPEY2 2 1 26 1,00 8 3,2
1829 DSG2 104 1,00 40 188 1,00 65 =
667 DST 4 110 1,00 50 187 1,00 84 =
11034 DSTN 5 45 0,83 14 52 0,90 15 =
83658 DYNLRB1 10 4 22 1,00 11 1,1
6993 DYNLT1 22 1,00 6 19 1,00 5 =
1889 ECE1 45 1,00 15 90 1,00 29 1,0
1947 EFNB1 8 5 14 1,00 8 =
1949 EFNB3 19 0,99 9 30 1,00 12 =
23167 EFR3A 124 1,00 33 131 1,00 37 =
1956 EGFR 2 1 190 1,00 53 319 1,00 63 =
23301 EHBP1 4 4 259 1,00 66 329 1,00 84 =
10938 EHD1 7 6 152 1,00 61 195 1,00 74 =
30846 EHD2 4 99 1,00 37 113 1,00 38 =
10480 EIF3M 9 0,98 5 8 4 =
114794 ELFN2 18 0,99 7 12 5 =
84173 ELMOD3 16 0,99 9 26 1,00 12 =
64834 ELOVL1 2 1 20 0,82 8 24 8 =
2035 EPB41 2 2 117 1,00 37 196 1,00 52 =
2036 EPB41L1 2 2 98 0,90 23 32 0,90 13 -1,6
2037 EPB41L2 44 40 1131 1,00 127 1113 117 =
57669 EPB41L5 110 1,00 28 149 1,00 34 =
1969 EPHA2 2 2 473 1,00 95 783 1,00 108 =
2048 EPHB2 13 5 58 1,00 22 2,1
29924 EPN1 0 0 13 0,99 5 3,8
55914 ERBB2IP 52 44 1397 1,00 171 1306 144 =
23344 ESYT1 54 38 560 104 792 1,00 118 =
57488 ESYT2 3 186 1,00 51 288 1,00 69 =
11336 EXOC3 9 7 44 1,00 24 2,2
23197 FAF2 3 2 50 0,98 13 41 0,86 11 =
116496 FAM129A 2 29 0,82 10 13 7 -1,1
64855 FAM129B 6 5 480 1,00 72 673 1,00 65 =
221061 FAM171A1 33 12 31 1,00 19 =
157769 FAM91A1 5 141 1,00 46 222 1,00 64 =
10160 FARP1 53 1,00 19 81 1,00 21 =
2193 FARSA 3 33 0,90 12 40 0,93 13 =
115548 FCHO2 37 1,00 20 100 1,00 35 1,4
10979 FERMT2 8 2 959 1,00 102 1224 1,00 109 =
2288 FKBP4 14 0,99 7 1 1 -2,9
10211 FLOT1 67 1,00 21 84 1,00 22 =
23048 FNBP1 18 0,99 9 36 1,00 17 =
122786 FRMD6 3 17 7 63 0,99 25 1,8
6624 FSCN1 15 0,99 8 18 1,00 8 =
79068 FTO 5 45 0,78 7 48 0,87 8 =
2549 GAB1 2 1 33 1,00 16 3,5
23193 GANAB 3 51 0,97 21 58 0,99 26 =
10755 GIPC1 2 29 0,86 13 60 1,00 17 1,0
2799 GNS 11 6 25 1,00 8 1,1
57211 GPR126 0 0 23 1,00 11 4,6
9052 GPRC5A 3 2 80 1,00 17 96 1,00 13 =
114787 GPRIN1 4 3 108 1,00 41 94 1,00 37 =
3107 HLA-C 21 0,99 8 28 1,00 9 =
51144 HSD17B12 4 33 14 63 0,97 22 =
3383 ICAM1 20 0,99 11 24 1,00 10 =
3418 IDH2 4 2 59 0,95 25 55 0,99 21 =
10643 IGF2BP3 22 5 45 1,00 10 1,0
3482 IGF2R 1 109 1,00 41 172 1,00 66 =
3556 IL1RAP 28 1,00 14 61 1,00 24 1,1
3572 IL6ST 13 7 25 1,00 12 =
64423 INF2 12 7 42 1,00 13 1,7
3843 IPO5 35 1,00 15 58 1,00 18 =
128239 IQGAP3 4 2 34 1,00 12 2,8
79763 ISOC2 17 0,99 9 12 6 =
83737 ITCH 21 1,00 6 37 1,00 16 =
3673 ITGA2 1 1 18 1,00 8 3,2
3675 ITGA3 407 1,00 40 560 1,00 43 =
3678 ITGA5 115 1,00 30 233 1,00 42 1,0
3655 ITGA6 80 1,00 33 205 1,00 66 1,3
3679 ITGA7 51 1,00 15 82 1,00 16 =
3685 ITGAV 102 1,00 39 188 1,00 59 =
3688 ITGB1 7 6 380 1,00 44 584 1,00 53 =
3728 JUP 102 1,00 36 171 1,00 46 =
56888 KCMF1 14 0,99 5 9 3 =
23392 KIAA0368 0 0 18 0,99 7 4,2
9847 KIAA0528 9 3 30 0,99 11 1,6
57648 KIAA1522 22 1,00 9 24 0,99 12 =
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57498 KIDINS220 8 5 34 1,00 19 2,0
55243 KIRREL 146 1,00 46 244 1,00 61 =
3838 KPNA2 5 4 33 15 73 1,00 26 1,1
889 KRIT1 0 0 31 1,00 15 5,0
55004 LAMTOR1 23 1,00 9 37 1,00 16 =
143903 LAYN 1 22 1,00 11 20 8 =
3996 LLGL1 150 1,00 43 188 1,00 53 =
3998 LMAN1 1 6 3 23 1,00 13 1,8
91289 LMF2 18 1,00 5 4 1 -1,9
4012 LNPEP 31 1,00 13 76 1,00 22 1,3
23266 LPHN2 286 1,00 79 349 1,00 76 =
987 LRBA 24 11 36 1,00 20 =
10128 LRPPRC 21 10 68 1,00 32 1,6
255252 LRRC57 33 1,00 11 34 1,00 15 =
4067 LYN 14 0,99 6 26 1,00 14 =
8216 LZTR1 85 1,00 27 65 1,00 18 =
9448 MAP4K4 3 27 0,82 14 36 0,88 22 =
55700 MAP7D1 1 15 1,00 9 12 5 =
79109 MAPKAP1 24 1,00 11 70 1,00 25 1,5
4082 MARCKS 4 4 67 0,96 14 69 1,00 15 =
2011 MARK2 3 2 73 1,00 24 116 1,00 38 =
4140 MARK3 45 1,00 18 83 1,00 29 =
151963 MB21D2 23 1,00 8 52 1,00 16 1,1
4162 MCAM 4 4 905 1,00 52 1036 1,00 68 =
4233 MET 9 5 56 1,00 13 2,5
85377 MICALL1 16 10 70 1,00 20 2,1
50488 MINK1 3 2 21 0,99 11 2,5
84365 MKI67IP 1 7 3 24 1,00 11 1,6
4301 MLLT4 43 29 646 1,00 166 1280 1,00 222 1,0
64210 MMS19 2 7 4 33 0,97 6 2,1
4354 MPP1 21 1,00 8 30 11 =
64398 MPP5 4 2 20 1,00 7 2,1
143098 MPP7 129 1,00 45 167 1,00 52 =
23164 MPRIP 13 10 107 54 227 1,00 85 1,1
9019 MPZL1 11 6 27 1,00 11 1,2
9902 MRC2 39 1,00 11 57 1,00 15 =
51154 MRTO4 15 0,99 9 27 1,00 16 =
4478 MSN 4 2 62 0,99 20 114 1,00 27 =
8776 MTMR1 58 1,00 15 71 1,00 19 =
2475 MTOR 0 0 1249 1,00 220 10,3
4430 MYO1B 11 9 137 0,89 52 180 1,00 57 =
4641 MYO1C 23 15 187 66 241 0,91 75 =
4643 MYO1E 5 3 43 1,00 25 2,9
26509 MYOF 54 1,00 20 109 1,00 46 1,0
55226 NAT10 3 38 0,89 13 45 0,89 14 =
10787 NCKAP1 2 227 1,00 70 373 1,00 87 =
10397 NDRG1 2 153 1,00 28 200 1,00 38 =
4704 NDUFA9 23 1,00 9 51 1,00 18 1,1
4723 NDUFV1 16 1,00 5 8 4 -0,9
140609 NEK7 2 23 0,88 9 14 7 =
4756 NEO1 1 25 1,00 13 7 5 -1,7
4763 NF1 0 0 63 1,00 32 6,0
9221 NOLC1 0 0 23 0,99 6 4,6
4851 NOTCH1 5 4 27 1,00 12 2,2
4853 NOTCH2 226 1,00 55 353 1,00 69 =
9520 NPEPPS 12 9 139 0,98 59 124 49 =
50814 NSDHL 7 7 90 0,93 20 109 0,86 24 =
4916 NTRK3 15 7 34 1,00 12 1,1
8650 NUMB 10 9 150 1,00 36 179 1,00 43 =
9631 NUP155 10 6 31 1,00 15 1,5
1,01E+08 OCLN 142 1,00 34 177 1,00 38 =
114885 OSBPL11 4 3 32 1,00 14 2,7
114882 OSBPL8 3 30 15 69 1,00 22 1,2
114883 OSBPL9 6 3 31 1,00 8 2,2
9943 OXSR1 3 39 0,91 15 42 0,93 24 =
5033 P4HA1 22 1,00 10 32 1,00 13 =
8974 P4HA2 2 16 8 27 0,86 15 =
55690 PACS1 61 1,00 29 145 1,00 57 1,2
11252 PACSIN2 90 1,00 34 106 1,00 35 =
5062 PAK2 13 11 145 0,98 51 220 1,00 58 =
10298 PAK4 24 0,99 12 35 1,00 17 =
5064 PALM 1 116 1,00 37 102 1,00 31 =
114299 PALM2 6 2 29 0,99 14 2,1
445815 PALM2-AKAP2 41 1,00 19 68 1,00 29 =
24145 PANX1 64 1,00 16 95 1,00 21 =
56288 PARD3 18 1,00 12 56 1,00 27 1,6
10016 PDCD6 1 35 1,00 12 36 1,00 16 =
5159 PDGFRB 25 1,00 12 23 1,00 11 =
5162 PDHB 2 2 34 0,90 12 27 0,79 15 =
51248 PDZD11 42 1,00 12 43 1,00 14 =
8682 PEA15 15 5 15 0,99 6 =
79834 PEAK1 1 245 1,00 81 380 1,00 110 =
5216 PFN1 2 2 28 0,79 10 18 7 =
65979 PHACTR4 2 141 1,00 50 202 1,00 53 =
5245 PHB 17 11 151 33 186 1,00 35 =
23187 PHLDB1 14 7 54 1,00 22 1,9
5297 PI4KA 19 0,99 8 37 1,00 10 =
8394 PIP5K1A 3 11 5 42 0,94 16 1,8
5586 PKN2 80 1,00 38 120 1,00 58 =
8502 PKP4 3 2 25 1,00 14 2,7
5337 PLD1 8 5 21 1,00 11 1,3
54477 PLEKHA5 2 1 94 1,00 40 221 1,00 77 1,2
80301 PLEKHO2 4 39 0,88 12 60 0,94 21 =
5358 PLS3 3 19 9 28 0,78 12 =
57048 PLSCR3 48 1,00 6 65 1,00 6 =
8500 PPFIA1 18 0,99 10 32 1,00 15 =
8496 PPFIBP1 220 1,00 66 241 1,00 71 =
284352 PPP1R37 0 0 15 0,99 9 4,0

5520 PPP2R2A 4 87 0,99 23 104 1,00 24 =
5566 PRKACA 4 60 0,92 19 71 0,98 19 =
51422 PRKAG2 2 1 19 0,99 8 2,7
5576 PRKAR2A 4 1 130 1,00 38 113 1,00 34 =
5584 PRKCI 7 5 25 1,00 12 1,7
136541 PRSS58 2 38 0,97 8 41 0,97 8 =
23362 PSD3 41 1,00 14 90 1,00 28 1,1
5704 PSMC4 2 20 0,79 11 28 0,90 11 =
5718 PSMD12 4 27 10 43 0,85 15 =
5747 PTK2 14 0,99 7 29 1,00 12 1,0
5793 PTPRG 1 24 0,99 11 65 1,00 29 1,4
5795 PTPRJ 79 1,00 32 131 1,00 40 =
284119 PTRF 14 12 149 33 188 1,00 31 =
5819 PVRL2 2 181 1,00 36 250 1,00 38 =
25945 PVRL3 30 1,00 13 57 1,00 16 =
9230 RAB11B 5 2 73 1,00 24 90 1,00 23 =
80223 RAB11FIP1 19 1,00 8 40 1,00 16 1,0
26056 RAB11FIP5 35 1,00 13 71 1,00 28 1,0
5861 RAB1A 46 1,00 12 55 1,00 11 =
23011 RAB21 2 1 50 0,99 18 41 0,99 12 =
51715 RAB23 33 1,00 13 54 1,00 18 =
5873 RAB27A 9 6 28 1,00 14 1,5
83871 RAB34 28 1,00 12 17 9 =
11021 RAB35 12 4 26 1,00 9 1,1
5869 RAB5B 1 26 1,00 8 15 0,99 6 =
7879 RAB7A 10 8 123 28 141 1,00 36 =
5894 RAF1 99 1,00 22 812 1,00 61 3,0
26064 RAI14 51 50 772 1,00 145 975 1,00 160 =
5898 RALA 15 1,00 9 12 6 =
253959 RALGAPA1 10 6 18 0,99 11 =
5902 RANBP1 1 18 0,99 6 6 4 -1,4
57826 RAP2C 4 2 16 1,00 6 1,8
9693 RAPGEF2 0 0 36 1,00 17 5,2
51735 RAPGEF6 4 3 34 12 146 1,00 44 2,1
65059 RAPH1 35 29 187 49 616 1,00 96 1,7
22821 RASA3 20 0,99 11 41 0,99 20 1,0
9462 RASAL2 111 1,00 40 183 1,00 59 =
5962 RDX 2 6 4 39 0,93 17 2,5
768211 RELL1 89 1,00 19 104 1,00 19 =
23180 RFTN1 46 1,00 18 45 1,00 19 =
253260 RICTOR 43 1,00 18 123 1,00 35 1,5
6093 ROCK1 45 23 81 1,00 36 =
9475 ROCK2 87 1,00 39 137 1,00 54 =
4920 ROR2 94 1,00 30 97 1,00 31 =
10556 RPP30 23 1,00 11 34 1,00 13 =
6195 RPS6KA1 4 7 4 56 0,95 26 2,8
10670 RRAGA 14 1,00 6 32 1,00 7 1,1
6240 RRM1 4 51 0,94 20 59 0,97 21 =
6251 RSU1 4 2 17 0,99 7 1,8
6281 S100A10 2 62 1,00 11 61 1,00 8 =
56681 SAR1A 6 5 68 12 75 0,98 10 =
6305 SBF1 18 10 76 1,00 26 2,0
9522 SCAMP1 22 1,00 11 45 1,00 15 1,0
10067 SCAMP3 14 1,00 7 19 1,00 10 =
949 SCARB1 0 0 12 0,99 6 3,7
59342 SCPEP1 5 2 25 1,00 5 2,1
23513 SCRIB 438 1,00 111 618 1,00 135 =
29927 SEC61A1 3 2 77 1,00 14 54 0,96 11 =
54910 SEMA4C 7 3 30 1,00 11 2,0
151011 SEPT10 9 8 98 31 150 1,00 42 =
989 SEPT7 40 37 364 51 474 1,00 56 =
5272 SERPINB9 17 0,99 9 16 1,00 8 =
51639 SF3B14 2 11 5 18 0,79 7 =
63898 SH2D4A 2 2 20 9 71 1,00 25 1,8
23677 SH3BP4 2 213 1,00 57 296 1,00 74 =
6455 SH3GL1 7 4 61 17 82 0,79 21 =
6461 SHB 60 1,00 24 124 1,00 41 1,0
140885 SIRPA 43 1,00 15 45 1,00 20 =
6558 SLC12A2 96 1,00 35 144 1,00 48 =
6560 SLC12A4 1 24 0,99 12 47 1,00 21 =
6509 SLC1A4 10 5 20 0,99 6 =
6510 SLC1A5 4 102 1,00 13 174 1,00 26 =
6583 SLC22A4 19 0,99 7 27 1,00 9 =
6576 SLC25A1 2 39 0,96 14 36 0,97 12 =
8604 SLC25A12 1 26 1,00 12 14 8 =
291 SLC25A4 2 38 0,95 11 23 0,88 10 =
65010 SLC26A6 12 4 24 1,00 7 =
2030 SLC29A1 12 0,99 4 19 0,99 7 =
7779 SLC30A1 104 1,00 27 149 1,00 35 =
54407 SLC38A2 41 1,00 8 142 1,00 12 1,8
57181 SLC39A10 53 1,00 15 71 1,00 24 =
23516 SLC39A14 29 1,00 8 31 1,00 9 =
6520 SLC3A2 29 25 629 1,00 103 722 1,00 106 =
29015 SLC43A3 12 5 27 1,00 10 1,1
9497 SLC4A7 581 1,00 80 830 1,00 92 =
9498 SLC4A8 40 1,00 18 119 1,00 37 1,5
6526 SLC5A3 44 1,00 14 89 1,00 22 1,0
6535 SLC6A8 27 1,00 9 49 1,00 19 =
6536 SLC6A9 9 5 28 1,00 12 1,5
6541 SLC7A1 2 1 11 0,98 6 2,0
8140 SLC7A5 6 3 76 0,99 19 87 1,00 16 =
8773 SNAP23 182 1,00 31 244 1,00 41 =
9342 SNAP29 5 5 155 1,00 33 187 1,00 39 =
6632 SNRPD1 0 0 10 0,98 6 3,5
6645 SNTB2 5 2 57 0,97 25 80 1,00 26 =
51429 SNX9 2 1 56 1,00 21 92 1,00 30 =
6674 SPAG1 30 1,00 6 24 1,00 4 =
9789 SPCS2 10 5 21 1,00 12 1,0
92521 SPECC1 12 0,98 7 37 1,00 18 1,5
10290 SPEG 36 1,00 22 55 1,00 26 =
23111 SPG20 2 24 0,90 10 33 0,96 15 =
200734 SPRED2 0 0 51 1,00 19 5,7
6709 SPTAN1 17 13 233 1,00 92 379 1,00 136 =
6711 SPTBN1 5 4 238 1,00 88 335 1,00 136 =
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6714 SRC 62 1,00 11 77 1,00 8 =
6731 SRP72 8 3 71 14 78 0,79 18 =
6734 SRPR 20 10 41 1,00 12 1,0
6745 SSR1 4 2 21 0,99 7 2,1
55240 STEAP3 9 6 33 1,00 12 1,8
6786 STIM1 0 0 27 1,00 14 4,8
57620 STIM2 1 6 3 26 1,00 10 1,9
10963 STIP1 24 1,00 10 25 10 =
6793 STK10 99 1,00 36 171 1,00 51 =
6811 STX5 22 1,00 9 36 1,00 16 =
8417 STX7 23 1,00 9 28 1,00 13 =
6812 STXBP1 19 0,99 9 21 1,00 11 =
6814 STXBP3 11 7 34 1,00 15 1,5
85360 SYDE1 5 3 19 0,99 8 1,7
94121 SYTL4 51 1,00 20 76 1,00 29 =
6879 TAF7 4 2 18 11 56 0,94 27 1,6
26115 TANC2 41 1,00 23 68 1,00 33 =
11138 TBC1D8 11 7 21 1,00 13 =
7037 TFRC 3 3 140 1,00 47 234 1,00 71 =
55901 THSD1 30 1,00 15 64 1,00 20 1,1
7074 TIAM1 0 0 49 1,00 23 5,6
23670 TMEM2 349 1,00 97 472 1,00 111 =
65062 TMEM237 15 0,99 6 25 1,00 9 =
23043 TNIK 18 1,00 10 40 1,00 21 1,1
64759 TNS3 7 4 179 1,00 62 239 1,00 72 =
84231 TRAF7 21 1,00 10 0 0 -4,5
7204 TRIO 6 6 140 1,00 56 260 1,00 80 =
11078 TRIOBP 4 117 1,00 41 133 1,00 45 =
9320 TRIP12 2 1 19 0,99 13 2,7
54795 TRPM4 33 1,00 16 60 1,00 27 =
7289 TULP3 53 1,00 20 96 1,00 27 =
84669 USP32 2 1 29 1,00 9 3,3
64854 USP46 17 0,98 7 21 1,00 7 =
9712 USP6NL 12 7 39 1,00 15 1,6
7402 UTRN 40 29 533 1,00 181 804 1,00 227 =
6844 VAMP2 57 1,00 9 45 1,00 8 =
9341 VAMP3 2 71 1,00 7 63 0,99 8 =
81839 VANGL1 386 1,00 69 423 1,00 71 =
57216 VANGL2 118 1,00 43 160 1,00 46 =
114990 VASN 17 0,99 6 5 3 -1,6
10493 VAT1 97 1,00 24 106 1,00 27 =
23230 VPS13A 5 16 9 45 0,79 23 1,4
65082 VPS33A 21 1,00 4 30 1,00 6 =
10163 WASF2 4 3 78 1,00 20 133 1,00 23 =
55717 WDR11 9 4 313 1,00 81 426 1,00 95 =
91833 WDR20 16 0,99 8 35 1,00 13 1,1
54521 WDR44 4 40 0,83 21 67 0,98 38 =
51741 WWOX 2 25 13 34 0,97 16 =
7514 XPO1 7 6 102 1,00 37 119 1,00 46 =
7525 YES1 34 1,00 14 59 1,00 22 =
10652 YKT6 566 1,00 29 808 1,00 30 =
56829 ZC3HAV1 6 6 174 1,00 52 278 1,00 72 =
25921 ZDHHC5 191 1,00 42 209 1,00 50 =
29801 ZDHHC8 10 6 44 1,00 19 2,0
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4893 NRAS 0 0 2230 - 42 3064 - 37
948469 birA 2538 2526 10470 - 111 16972 - 93
4363 ABCC1 123 1,00 61 36 1,00 14 -1,7
10057 ABCC5 1 70 1,00 33 30 15 -1,2
5825 ABCD3 14 14 397 1,00 62 312 1,00 57 =
6059 ABCE1 9 9 78 33 116 0,97 29 =
10006 ABI1 10 8 190 1,00 29 131 33 =
10152 ABI2 2 2 75 1,00 24 33 0,83 16 -1,2
64746 ACBD3 10 9 152 1,00 45 134 36 =
2181 ACSL3 7 4 43 21 88 1,00 24 1,0
2182 ACSL4 2 38 0,99 21 102 1,00 28 1,4
58 ACTA1 5 4 62 0,87 5 109 1,00 4 =
71 ACTG1 30 29 271 34 610 1,00 36 1,2
56997 ADCK3 3 1 24 0,80 16 3 2 -2,6
109 ADCY3 24 1,00 19 4 3 -2,3
115 ADCY9 126 1,00 42 15 0,99 7 -3,0
118 ADD1 18 15 725 1,00 69 597 1,00 56 =
119 ADD2 5 3 137 1,00 53 45 15 -1,6
120 ADD3 14 13 1096 1,00 102 701 1,00 94 =
51094 ADIPOR1 48 1,00 12 78 1,00 14 =
116987 AGAP1 15 0,99 9 15 8 =
84803 AGPAT9 10 8 18 0,99 9 =
10768 AHCYL1 7 6 74 24 104 0,89 26 =
23382 AHCYL2 3 3 37 17 66 1,00 16 =
9131 AIFM1 2 24 0,85 14 0 0 -4,6
9590 AKAP12 12 11 281 1,00 108 134 55 -1,1
9495 AKAP5 27 0,99 11 23 0,99 8 =
207 AKT1 12 0,99 8 0 0 -3,7
208 AKT2 1 1 95 1,00 25 33 1,00 11 -1,5
214 ALCAM 30 1,00 16 14 7 -1,0
5832 ALDH18A1 19 17 363 1,00 86 222 0,94 66 =
219 ALDH1B1 1 1 18 1,00 9 19 9 =
224 ALDH3A2 14 14 102 31 190 0,95 38 =
347902 AMIGO2 22 1,00 15 37 1,00 13 =
288 ANK3 23 21 518 1,00 148 252 87 -1,0
22852 ANKRD26 1 66 1,00 49 3 3 -4,1
57182 ANKRD50 66 1,00 39 3 2 -4,1
203286 ANKS6 24 1,00 16 2 1 -3,1
196527 ANO6 47 1,00 23 45 1,00 18 =
10541 ANP32B 6 4 70 0,96 23 48 14 =
302 ANXA2 21 19 176 45 384 1,00 62 1,1
26985 AP3M1 7 6 110 1,00 34 27 20 -2,0
323 APBB2 25 1,00 15 0 0 -4,7
369 ARAF 2 2 74 1,00 25 150 1,00 32 1,0
23237 ARC 0 0 167 1,00 27 7,4
375 ARF1 15 13 174 0,98 14 291 1,00 19 =
378 ARF4 3 3 62 1,00 16 72 1,00 13 =
392 ARHGAP1 7 5 86 0,78 32 112 1,00 26 =
94134 ARHGAP12 2 1 28 0,87 20 4 2 -2,5
57584 ARHGAP21 9 6 209 1,00 77 46 21 -2,2
396 ARHGDIA 4 4 43 15 52 0,83 12 =
9639 ARHGEF10 1 1 20 0,99 14 0 0 -4,4
200894 ARL13B 2 2 140 1,00 33 179 1,00 36 =
10550 ARL6IP5 2 1 12 5 61 1,00 12 2,3
421 ARVCF 52 1,00 28 12 5 -2,0
41 ASIC1 23 1,00 10 7 3 -1,6
84896 ATAD1 18 1,00 9 10 0,98 5 =
55210 ATAD3A 4 4 94 1,00 48 95 1,00 29 =
286410 ATP11C 17 1,00 13 0 0 -4,2
79572 ATP13A3 21 1,00 12 2 1 -2,9
476 ATP1A1 8 7 406 1,00 94 1078 1,00 92 1,4
481 ATP1B1 47 1,00 18 96 1,00 17 1,0
483 ATP1B3 1 1 91 1,00 19 190 1,00 21 1,1
490 ATP2B1 4 3 214 1,00 52 248 1,00 51 =
493 ATP2B4 35 1,00 21 18 5 =
498 ATP5A1 53 51 874 1,00 80 1271 1,00 81 =
506 ATP5B 31 29 503 1,00 79 798 1,00 77 =
509 ATP5C1 9 8 154 1,00 30 143 1,00 21 =
100526740 ATP5J2-PTCD1 2 2 66 1,00 9 75 1,00 8 =
10632 ATP5L 3 2 18 8 35 0,78 7 =
537 ATP6AP1 1 33 1,00 15 22 10 =
10159 ATP6AP2 43 1,00 24 19 1,00 9 -1,1
538 ATP7A 30 1,00 23 0 0 -5,0
550 AUP1 10 5 17 1,00 8 =
10458 BAIAP2 6 5 232 1,00 64 314 1,00 64 =
55971 BAIAP2L1 6 6 133 1,00 47 211 1,00 44 =
10409 BASP1 2 2 43 0,91 22 86 1,00 14 1,0
10134 BCAP31 2 1 21 0,86 7 8 3 -1,3
10282 BET1 2 1 32 0,97 8 36 0,90 7 =
51272 BET1L 1 1 24 1,00 9 38 1,00 8 =
673 BRAF 1 1 108 1,00 32 139 1,00 37 =
55845 BRK1 1 1 13 0,99 6 21 1,00 4 =
682 BSG 2 2 20 4 231 1,00 18 3,5
11118 BTN3A2 21 1,00 11 0 0 -4,5
255057 C19orf26 227 1,00 33 149 1,00 27 =
81563 C1orf21 43 1,00 10 45 1,00 8 =
25912 C1orf43 10 0,98 8 0 0 -3,5
9854 C2CD2L 11 0,99 8 0 0 -3,6
126567 C2CD4C 82 1,00 24 125 1,00 32 =
79568 C2orf47 1 13 0,99 8 0 0 -3,8
203111 C8orf47 3 1 29 0,85 14 12 8 -1,2
51719 CAB39 68 1,00 21 27 1,00 13 -1,3
91768 CABLES1 1 1 20 1,00 11 0 0 -4,4
57685 CACHD1 107 1,00 46 18 9 -2,5
783 CACNB2 52 1,00 30 0 0 -5,7
23705 CADM1 53 1,00 13 37 1,00 12 =
805 CALM2 8 8 25 13 116 1,00 17 2,2
813 CALU 1 0 0 31 1,00 11 5,0
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55832 CAND1 21 18 249 0,96 72 279 1,00 65 =
124583 CANT1 1 1 39 1,00 23 42 1,00 18 =
821 CANX 7 7 51 20 183 1,00 37 1,8
8573 CASK 7 6 363 1,00 80 125 1,00 45 -1,5
57513 CASKIN2 2 1 28 0,94 22 2 1 -3,3
857 CAV1 1 36 1,00 8 51 1,00 8 =
25776 CBY1 13 0,99 6 4 2 -1,5
57003 CCDC47 7 4 81 0,99 27 44 14 =
83987 CCDC8 6 5 20 1,00 10 1,6
55704 CCDC88A 33 1,00 27 16 0,99 10 -1,0
83605 CCM2 28 1,00 15 2 1 -3,3
7203 CCT3 36 27 269 57 458 1,00 64 =
10575 CCT4 27 26 299 0,82 49 433 1,00 54 =
80381 CD276 16 1,00 6 0 0 -4,1
960 CD44 45 1,00 13 79 1,00 12 =
4267 CD99 26 1,00 9 54 1,00 4 1,0
998 CDC42 3 2 79 1,00 8 132 1,00 5 =
8476 CDC42BPA 2 97 1,00 51 3 3 -4,6
9578 CDC42BPB 1 44 1,00 28 0 0 -5,5
11135 CDC42EP1 1 1 211 1,00 43 125 1,00 32 =
23580 CDC42EP4 1 1 66 1,00 26 75 1,00 20 =
83461 CDCA3 4 4 125 1,00 25 280 1,00 27 1,2
1000 CDH2 1 1 21 0,99 14 4 2 -2,1
10423 CDIPT 3 3 40 0,84 12 22 7 =
983 CDK1 20 17 245 0,92 43 297 1,00 52 =
5218 CDK14 12 10 34 1,00 10 1,4
5127 CDK16 8 5 101 0,95 41 69 27 =
5128 CDK17 1 27 14 35 1,00 17 =
1020 CDK5 2 1 82 1,00 20 3 3 -4,4
1952 CELSR2 21 1,00 11 0 0 -4,5
84902 CEP89 78 1,00 34 14 7 -2,4
10390 CEPT1 1 1 32 1,00 6 3 1 -3,0
29956 CERS2 1 30 1,00 12 15 0,99 5 -1,0
1072 CFL1 11 10 148 1,00 25 278 1,00 27 =
25978 CHMP2B 1 1 24 1,00 12 55 1,00 9 1,2
79643 CHMP6 9 0,98 7 24 1,00 8 1,3
26097 CHTOP 2 1 14 8 63 1,00 13 2,1
1186 CLCN7 6 5 54 27 137 1,00 34 1,3
9076 CLDN1 22 1,00 8 34 1,00 8 =
56650 CLDND1 73 1,00 19 50 1,00 14 =
1207 CLNS1A 13 12 699 1,00 28 849 1,00 32 =
154043 CNKSR3 15 0,99 8 0 0 -4,0
26505 CNNM3 160 1,00 55 72 1,00 29 -1,1
26504 CNNM4 22 1,00 14 7 3 -1,5
1267 CNP 4 4 99 1,00 35 109 1,00 31 =
57175 CORO1B 67 64 432 53 961 1,00 55 1,2
23603 CORO1C 18 16 150 29 219 1,00 31 =
1347 COX7A2 1 1 1 1 14 1,00 5 2,9
1362 CPD 4 2 171 1,00 75 167 1,00 57 =
144402 CPNE8 9 9 590 1,00 71 827 1,00 62 =
54504 CPVL 9 9 105 0,92 31 23 12 -2,1
1452 CSNK1A1 6 6 140 1,00 36 78 0,96 18 =
1456 CSNK1G3 40 1,00 15 22 11 =
1464 CSPG4 36 1,00 29 3 2 -3,2
1466 CSRP2 4 3 57 0,93 13 81 1,00 12 =
1495 CTNNA1 6 6 105 1,00 50 72 36 =
1499 CTNNB1 96 1,00 25 29 9 -1,7
1500 CTNND1 13 11 887 106 1168 1,00 129 =
1525 CXADR 2 1 230 1,00 36 443 1,00 39 =
1727 CYB5R3 5 5 23 13 91 1,00 25 1,9
23191 CYFIP1 10 9 428 1,00 98 240 1,00 64 =
26999 CYFIP2 11 11 424 1,00 97 209 1,00 55 -1,0
23002 DAAM1 20 0,99 15 0 0 -4,4
153090 DAB2IP 39 1,00 27 17 10 -1,2
1603 DAD1 2 2 11 8 31 0,91 10 1,4
1605 DAG1 30 1,00 17 34 1,00 8 =
285761 DCBLD1 72 1,00 26 3 2 -4,2
1650 DDOST 6 6 80 0,88 31 104 0,97 30 =
10521 DDX17 30 29 227 69 375 1,00 72 =
10212 DDX39A 19 17 128 43 238 1,00 42 =
1655 DDX5 33 30 241 61 440 1,00 65 =
55789 DEPDC1B 13 11 411 1,00 75 486 1,00 73 =
1717 DHCR7 2 1 24 0,90 7 17 12 =
1719 DHFR 4 3 66 1,00 23 15 8 -2,1
51635 DHRS7 2 1 29 0,95 15 19 0,80 9 =
1660 DHX9 50 49 266 86 600 1,00 104 1,2
1739 DLG1 17 16 850 1,00 113 400 1,00 85 -1,1
1741 DLG3 144 1,00 49 81 1,00 26 =
9231 DLG5 52 1,00 37 0 0 -5,7
22839 DLGAP4 19 1,00 14 0 0 -4,3
1785 DNM2 4 4 86 1,00 42 29 19 -1,5
1793 DOCK1 23 1,00 18 0 0 -4,6
139818 DOCK11 1 69 1,00 45 0 0 -6,1
85440 DOCK7 12 11 171 1,00 93 36 17 -2,2
23348 DOCK9 52 1,00 41 7 4 -2,7
8813 DPM1 5 5 103 1,00 32 46 16 -1,1
1824 DSC2 2 1 346 1,00 53 290 1,00 38 =
1829 DSG2 23 16 1133 1,00 119 919 1,00 105 =
667 DST 23 21 895 1,00 246 178 78 -2,3
83657 DYNLRB2 1 1 3 1 26 1,00 5 2,8
22873 DZIP1 14 0,99 13 0 0 -3,9
9166 EBAG9 24 1,00 7 21 1,00 5 =
10682 EBP 1 48 1,00 12 6 4 -2,8
10455 ECI2 1 13 1,00 6 14 7 =
80820 EEPD1 46 1,00 22 5 4 -3,0
1947 EFNB1 1 258 1,00 37 360 1,00 28 =
1948 EFNB2 248 1,00 33 536 1,00 31 1,1
1949 EFNB3 42 1,00 18 54 1,00 18 =
23167 EFR3A 1 1 83 1,00 41 41 1,00 13 -1,0
22979 EFR3B 158 1,00 66 145 1,00 47 =
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1956 EGFR 85 1,00 32 38 1,00 18 -1,1
23301 EHBP1 11 8 170 1,00 77 33 16 -2,3
10938 EHD1 1 41 1,00 26 11 5 -1,8
30844 EHD4 2 1 54 0,99 26 18 10 -1,5
84173 ELMOD3 1 19 0,99 8 6 3 -1,5
60481 ELOVL5 2 2 37 0,91 6 19 4 =
2010 EMD 11 10 162 1,00 31 164 1,00 30 =
2023 ENO1 75 66 1268 1,00 64 1901 1,00 58 =
2036 EPB41L1 6 5 77 26 185 1,00 43 1,3
23136 EPB41L3 84 78 1918 1,00 156 2190 1,00 121 =
54566 EPB41L4B 90 1,00 24 88 1,00 24 =
57669 EPB41L5 5 4 181 1,00 52 61 0,95 18 -1,6
1969 EPHA2 10 9 588 1,00 100 1147 1,00 100 1,0
2042 EPHA3 87 1,00 37 44 1,00 22 -1,0
2043 EPHA4 1 1 33 1,00 15 0 0 -5,1
2045 EPHA7 88 1,00 36 4 3 -4,2
2048 EPHB2 43 1,00 20 14 7 -1,6
2050 EPHB4 37 1,00 23 43 1,00 13 =
29924 EPN1 3 2 51 1,00 21 2 1 -4,1
22905 EPN2 1 1 22 0,99 12 11 6 =
2059 EPS8 1 1 35 1,00 24 19 1,00 11 =
2064 ERBB2 28 1,00 17 0 0 -4,9
55914 ERBB2IP 21 20 975 1,00 173 552 1,00 124 =
23344 ESYT1 33 31 746 1,00 112 927 1,00 116 =
57488 ESYT2 12 12 324 1,00 88 281 1,00 62 =
2130 EWSR1 10 8 33 18 230 1,00 25 2,8
55218 EXD2 1 1 16 1,00 12 0 0 -4,1
11336 EXOC3 11 10 147 1,00 62 106 37 =
23265 EXOC7 16 0,99 13 0 0 -4,1
50848 F11R 49 1,00 10 55 1,00 13 =
9415 FADS2 1 1 14 0,99 10 0 0 -3,9
93343 FAM125A 1 1 6 5 18 1,00 5 1,4
84668 FAM126A 1 22 1,00 8 13 5 =
64855 FAM129B 11 10 287 1,00 66 230 1,00 43 =
57579 FAM135A 5 5 129 1,00 49 40 21 -1,7
221061 FAM171A1 3 1 108 1,00 52 35 0,81 15 -1,6
284069 FAM171A2 90 1,00 37 41 1,00 20 -1,1
165215 FAM171B 108 1,00 45 52 1,00 19 -1,0
222584 FAM83B 216 1,00 85 137 1,00 47 =
157769 FAM91A1 10 9 229 1,00 57 99 28 -1,2
137392 FAM92A1 37 1,00 17 18 0,99 6 -1,0
84188 FAR1 2 2 33 0,95 18 18 8 =
10160 FARP1 3 3 109 1,00 39 36 12 -1,6
9855 FARP2 1 20 1,00 11 1 1 -3,4
115548 FCHO2 9 9 243 1,00 54 43 20 -2,5
2222 FDFT1 14 8 24 1,00 9 =
10979 FERMT2 17 16 764 1,00 98 1274 1,00 95 =
9158 FIBP 4 3 104 1,00 33 10 7 -3,3
10211 FLOT1 1 1 26 1,00 21 5 3 -2,2
2319 FLOT2 7 5 451 1,00 71 322 1,00 57 =
23767 FLRT3 76 1,00 32 19 8 -1,9
28982 FLVCR1 132 1,00 32 153 1,00 33 =
56776 FMN2 19 1,00 14 2 1 -2,7
23048 FNBP1 3 3 49 0,88 24 9 4 -2,3
10818 FRS2 124 1,00 32 4 2 -4,6
24140 FTSJ1 1 38 1,00 12 24 1,00 8 =
2521 FUS 14 11 85 24 191 1,00 26 1,2
2549 GAB1 3 3 143 1,00 45 128 1,00 33 =
2597 GAPDH 35 29 509 1,00 54 757 1,00 51 =
2618 GART 31 31 303 74 364 1,00 64 =
2673 GFPT1 4 4 56 0,90 29 55 22 =
2697 GJA1 28 15 24 1,00 10 =
2762 GMDS 1 12 0,99 10 0 0 -3,7
10399 GNB2L1 18 15 169 31 280 1,00 40 =
9950 GOLGA5 11 11 398 1,00 94 327 1,00 76 =
57120 GOPC 2 1 49 0,99 31 8 4 -2,5
26003 GORASP2 3 3 81 1,00 23 44 0,86 9 =
9527 GOSR1 2 1 28 0,87 17 13 6 -1,1
55890 GPRC5C 19 1,00 11 22 1,00 10 =
114787 GPRIN1 7 6 188 1,00 52 130 0,98 36 =
285513 GPRIN3 34 1,00 26 2 1 -3,5
2888 GRB14 2 2 42 0,99 16 3,8
2894 GRID1 36 1,00 21 4 1 -2,9
83743 GRWD1 7 6 55 19 94 1,00 16 =
54919 HEATR2 12 0,99 11 0 0 -3,7
3105 HLA-A 4 2 240 1,00 42 318 1,00 41 =
51144 HSD17B12 8 6 146 1,00 29 180 1,00 29 =
3320 HSP90AA1 32 29 218 65 849 1,00 93 2,0
3326 HSP90AB1 33 33 299 72 956 1,00 91 1,7
7184 HSP90B1 15 12 26 15 224 1,00 55 3,1
259217 HSPA12A 5 4 151 1,00 53 39 18 -1,9
3304 HSPA1B 148 145 1240 75 1747 1,00 72 =
3309 HSPA5 25 22 275 74 272 0,98 60 =
3329 HSPD1 55 50 138 54 726 1,00 85 2,4
55699 IARS2 1 1 24 1,00 21 0 0 -4,6
23463 ICMT 1 1 19 1,00 8 0 0 -4,3
3420 IDH3B 2 2 29 20 34 0,81 19 =
3480 IGF1R 29 1,00 22 0 0 -4,9
3482 IGF2R 2 2 83 1,00 44 5 4 -3,8
3321 IGSF3 123 1,00 60 5 3 -4,4
387597 ILDR2 24 1,00 14 6 3 -1,8
3643 INSR 59 1,00 34 5 3 -3,3
8826 IQGAP1 5 5 81 1,00 50 24 14 -1,7
8471 IRS4 32 29 2494 1,00 176 2626 1,00 141 =
83737 ITCH 43 1,00 27 26 1,00 14 =
3672 ITGA1 82 1,00 36 1 1 -5,4
3673 ITGA2 338 1,00 71 216 1,00 40 =
3675 ITGA3 25 1,00 11 10 4 -1,2
3676 ITGA4 1 59 1,00 27 16 9 -1,8
3678 ITGA5 152 1,00 41 277 1,00 34 =

3655 ITGA6 466 1,00 96 340 1,00 72 =
3679 ITGA7 94 1,00 43 83 1,00 24 =
8516 ITGA8 39 1,00 21 18 1,00 8 -1,1
3685 ITGAV 243 1,00 61 243 1,00 64 =
3688 ITGB1 1 1 566 1,00 56 629 1,00 42 =
3693 ITGB5 1 14 0,99 9 0 0 -3,9
3714 JAG2 10 0,98 5 18 1,00 6 =
83700 JAM3 42 1,00 15 69 1,00 15 =
56704 JPH1 2 2 74 1,00 29 35 13 -1,1
3728 JUP 9 9 774 1,00 95 461 1,00 75 =
9312 KCNB2 44 1,00 23 0 0 -5,5
56479 KCNQ5 14 0,99 8 0 0 -3,9
115207 KCTD12 1 1 6 5 19 1,00 8 1,5
10945 KDELR1 3 3 21 5 46 0,87 4 1,1
9674 KIAA0040 5 5 14 0,99 7 1,3
9772 KIAA0195 24 1,00 13 0 0 -4,6
9847 KIAA0528 3 3 118 1,00 41 13 8 -3,1
27143 KIAA1274 24 22 418 1,00 94 398 1,00 83 =
57648 KIAA1522 43 1,00 28 2 1 -3,9
57670 KIAA1549 44 1,00 22 3 2 -3,5
57707 KIAA1609 17 0,99 10 14 0,99 7 =
84451 KIAA1804 1 1 40 1,00 27 23 1,00 14 =
57498 KIDINS220 4 152 1,00 72 26 18 -2,5
55243 KIRREL 329 1,00 71 342 1,00 64 =
3838 KPNA2 10 9 59 24 225 1,00 46 1,9
889 KRIT1 10 0,98 10 0 0 -3,5
55004 LAMTOR1 2 2 38 0,92 19 32 0,95 14 =
28956 LAMTOR2 1 11 6 36 1,00 11 1,6
253558 LCLAT1 1 1 11 0,99 8 7 6 =
55327 LIN7C 3 2 47 0,99 17 34 10 =
3996 LLGL1 7 6 561 1,00 79 454 1,00 66 =
3993 LLGL2 29 1,00 18 4 3 -2,6
3998 LMAN1 3 3 72 1,00 31 68 1,00 22 =
4012 LNPEP 1 1 86 1,00 43 15 6 -2,4
101060252 LOC101060252 3 2 18 8 48 0,98 8 1,4
22859 LPHN1 75 1,00 42 4 2 -3,9
23266 LPHN2 1 416 1,00 98 189 1,00 53 -1,1
987 LRBA 36 34 526 1,00 187 147 60 -1,8
7804 LRP8 52 1,00 23 7 4 -2,7
55227 LRRC1 80 1,00 19 108 1,00 23 =
94030 LRRC4B 20 1,00 11 0 0 -4,4
255252 LRRC57 86 1,00 23 112 1,00 24 =
56262 LRRC8A 24 1,00 14 3 2 -2,6
51599 LSR 2 1 219 1,00 34 268 1,00 36 =
4067 LYN 281 1,00 55 273 1,00 47 =
8216 LZTR1 455 1,00 103 0 0 -8,8
84445 LZTS2 23 1,00 19 4 3 -2,3
84061 MAGT1 15 1,00 9 12 6 =
5604 MAP2K1 4 3 63 0,99 34 91 1,00 31 =
5605 MAP2K2 1 15 1,00 10 3 2 -2,0
79109 MAPKAP1 1 1 59 1,00 22 34 1,00 18 =
4082 MARCKS 3 2 131 1,00 30 75 1,00 19 =
65108 MARCKSL1 17 10 24 1,00 5 =
4139 MARK1 1 1 40 1,00 27 11 0,99 6 -1,8
2011 MARK2 3 1 163 0,88 41 248 1,00 51 =
4140 MARK3 5 4 306 1,00 68 211 1,00 47 =
153562 MARVELD2 82 1,00 34 76 1,00 29 =
151963 MB21D2 5 5 86 29 96 0,98 25 =
4155 MBP 1 1 42 1,00 7 4,4
4162 MCAM 365 1,00 47 432 1,00 51 =
4176 MCM7 25 23 414 1,00 84 230 59 =
4233 MET 40 1,00 22 38 1,00 9 =
25840 METTL7A 1 1 5 4 13 0,99 4 1,2
57553 MICAL3 3 3 56 1,00 36 0 0 -5,8
85377 MICALL1 9 8 124 1,00 53 76 23 =
4301 MLLT4 78 70 2006 1,00 251 2264 1,00 232 =
64210 MMS19 1 1 7 7 12 0,99 5 =
9526 MPDU1 2 1 21 0,86 7 17 6 =
4354 MPP1 10 7 167 1,00 43 234 1,00 44 =
51678 MPP6 1 49 1,00 28 40 1,00 22 =
143098 MPP7 2 2 334 1,00 81 262 1,00 51 =
9019 MPZL1 116 1,00 18 149 1,00 15 =
84245 MRI1 2 1 22 0,88 16 0 0 -4,5
4522 MTHFD1 24 18 230 0,83 71 362 1,00 81 =
4534 MTM1 25 1,00 14 19 0,99 11 =
54893 MTMR10 50 1,00 31 32 1,00 13 =
54545 MTMR12 1 1 9 8 13 0,99 8 =
2475 MTOR 100 1,00 55 500 1,00 138 2,3
55149 MTPAP 1 1 13 0,99 9 0 0 -3,8
10135 NAMPT 13 12 195 1,00 60 119 40 =
8775 NAPA 26 1,00 14 24 1,00 9 =
4684 NCAM1 65 1,00 34 30 1,00 15 -1,1
10787 NCKAP1 17 12 599 1,00 106 200 1,00 68 -1,6
4691 NCL 25 24 78 30 282 0,98 47 1,8
23413 NCS1 21 1,00 9 14 0,99 6 =
10397 NDRG1 23 23 572 1,00 41 1118 1,00 41 1,0
57446 NDRG3 2 2 70 1,00 27 47 1,00 20 =
55967 NDUFA12 22 1,00 11 8 5 -1,4
51079 NDUFA13 2 1 8 2 20 0,81 12 1,2
4704 NDUFA9 5 4 58 0,94 23 87 1,00 25 =
91942 NDUFAF2 28 1,00 13 52 1,00 14 =
4719 NDUFS1 3 2 51 1,00 34 34 15 =
4720 NDUFS2 1 1 32 1,00 20 32 1,00 15 =
4723 NDUFV1 25 1,00 15 18 1,00 6 =
4729 NDUFV2 1 17 0,99 7 14 4 =
4763 NF1 1 1 6 5 8 0,97 4 =
4771 NF2 2 1 79 29 49 0,99 18 =
11188 NISCH 2 1 156 1,00 63 27 0,91 15 -2,5
4841 NONO 43 38 298 46 546 1,00 44 =
9722 NOS1AP 27 1,00 17 0 0 -4,8
4851 NOTCH1 158 1,00 63 158 1,00 39 =
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4853 NOTCH2 2 2 609 1,00 79 452 1,00 76 =
9520 NPEPPS 9 8 81 44 137 1,00 57 =
4869 NPM1 47 43 421 21 598 1,00 21 =
54888 NSUN2 13 12 91 41 196 1,00 46 1,1
64943 NT5DC2 1 13 0,99 10 0 0 -3,8
8650 NUMB 7 6 159 1,00 47 189 1,00 30 =
9253 NUMBL 8 8 95 0,81 37 64 23 =
9688 NUP93 6 5 72 0,84 40 50 23 =
4942 OAT 3 3 34 23 88 1,00 28 1,3
54940 OCIAD1 2 2 50 0,98 8 25 5 -1,0
100506658 OCLN 5 2 346 1,00 51 839 1,00 58 1,3
114885 OSBPL11 3 3 38 0,81 17 13 4 -1,5
114882 OSBPL8 9 8 309 1,00 60 228 1,00 44 =
55690 PACS1 2 2 67 1,00 37 10 5 -2,6
11252 PACSIN2 10 9 199 1,00 36 178 1,00 31 =
55824 PAG1 44 1,00 26 3 2 -3,5
5062 PAK2 16 16 180 0,91 56 137 36 =
10298 PAK4 8 7 347 1,00 63 382 1,00 46 =
5064 PALM 4 2 103 1,00 29 161 1,00 34 =
114299 PALM2 3 79 1,00 30 63 0,99 20 =
24145 PANX1 46 1,00 17 25 10 =
117583 PARD3B 19 1,00 13 0 0 -4,3
84612 PARD6B 107 1,00 34 38 1,00 18 -1,5
5099 PCDH7 300 1,00 86 174 1,00 56 =
5111 PCNA 4 3 31 14 63 1,00 13 1,0
11333 PDAP1 10 9 75 16 131 1,00 18 =
5162 PDHB 3 2 34 12 41 0,79 12 =
23042 PDXDC1 7 7 186 1,00 65 94 40 -1,0
51248 PDZD11 3 2 118 1,00 19 114 1,00 17 =
79834 PEAK1 4 3 115 1,00 62 66 0,86 32 =
53918 PELO 2 1 9 8 21 0,78 6 1,1
5211 PFKL 16 11 150 0,81 54 53 21 -1,5
5214 PFKP 8 7 131 1,00 42 119 1,00 35 =
10424 PGRMC2 12 11 152 1,00 28 168 0,78 25 =
65979 PHACTR4 9 8 299 1,00 74 208 1,00 49 =
5245 PHB 16 15 214 1,00 38 252 1,00 36 =
11331 PHB2 23 21 349 1,00 49 413 1,00 48 =
26227 PHGDH 16 16 128 36 309 1,00 40 1,3
23187 PHLDB1 20 0,99 15 3 2 -2,4
90102 PHLDB2 1 43 1,00 30 2 1 -3,9
5297 PI4KA 4 4 163 1,00 92 43 16 -1,9
5290 PIK3CA 38 1,00 19 10 5 -1,8
5291 PIK3CB 24 1,00 16 4 2 -2,3
5295 PIK3R1 1 1 149 1,00 47 111 1,00 24 =
5296 PIK3R2 185 1,00 66 94 1,00 28 -1,0
8503 PIK3R3 48 1,00 25 4 2 -3,3
8394 PIP5K1A 2 2 77 1,00 31 88 1,00 31 =
5315 PKM2 59 58 320 71 809 1,00 73 1,3
5318 PKP2 3 2 70 1,00 39 46 0,99 23 =
8502 PKP4 145 1,00 64 18 1,00 9 -2,9
23236 PLCB1 194 1,00 78 172 1,00 52 =
5332 PLCB4 10 0,98 10 0 0 -3,5
23007 PLCH1 102 1,00 56 7 5 -3,7
23228 PLCL2 26 1,00 20 0 0 -4,8
5337 PLD1 86 1,00 43 6 4 -3,6
59338 PLEKHA1 8 7 447 1,00 53 582 1,00 61 =
54477 PLEKHA5 9 9 367 1,00 109 397 1,00 96 =
144100 PLEKHA7 1 70 1,00 44 24 1,00 13 -1,5
57048 PLSCR3 2 2 35 1,00 6 3,6
5361 PLXNA1 106 1,00 52 39 1,00 20 -1,4
5464 PPA1 17 13 170 0,96 38 271 1,00 43 =
8613 PPAP2B 17 0,99 7 25 1,00 9 =
8500 PPFIA1 1 103 1,00 42 21 1,00 11 -2,2
8496 PPFIBP1 2 1 411 1,00 114 116 1,00 40 -1,8
26051 PPP1R16B 16 0,99 12 1 1 -3,1
55607 PPP1R9A 30 1,00 19 0 0 -5,0
5515 PPP2CA 5 4 22 9 58 0,79 12 1,4
5052 PRDX1 29 29 184 33 432 1,00 41 1,2
10113 PREB 5 4 39 19 113 1,00 23 1,5
5584 PRKCI 4 2 117 1,00 28 117 1,00 23 =
10419 PRMT5 8 7 335 1,00 75 55 19 -2,6
55615 PRR5 1 1 25 1,00 14 30 1,00 11 =
23362 PSD3 2 1 126 1,00 61 30 0,94 11 -2,0
9791 PTDSS1 1 1 18 1,00 11 4 2 -1,9
5754 PTK7 106 1,00 44 98 1,00 34 =
5783 PTPN13 13 13 478 1,00 194 376 1,00 135 =
5784 PTPN14 3 2 54 0,99 32 23 12 -1,2
5792 PTPRF 23 1,00 16 0 0 -4,6
5793 PTPRG 177 1,00 68 23 1,00 15 -2,9
5795 PTPRJ 30 1,00 20 5 4 -2,4
284119 PTRF 19 1,00 12 8 4 -1,2
5818 PVRL1 13 1,00 9 0 0 -3,8
5819 PVRL2 3 306 1,00 45 601 1,00 50 1,0
10890 RAB10 2 1 24 0,90 5 40 0,99 4 =
9230 RAB11B 4 3 32 15 128 1,00 26 2,0
80223 RAB11FIP1 10 9 112 0,80 48 61 21 =
201475 RAB12 12 0,99 9 4 3 -1,4
5872 RAB13 2 2 33 0,93 14 45 0,92 11 =
22931 RAB18 3 2 37 0,81 19 0 0 -5,2
23011 RAB21 5 4 29 14 63 0,89 19 1,1
51715 RAB23 1 1 72 1,00 24 144 1,00 27 1,0
5874 RAB27B 15 1,00 8 0 0 -4,0
83871 RAB34 2 1 22 0,78 15 19 0,79 8 =
5865 RAB3B 1 1 12 0,99 7 0 0 -3,7
5878 RAB5C 4 3 51 12 62 0,99 16 =
7879 RAB7A 4 4 118 1,00 36 247 1,00 34 1,1
4218 RAB8A 4 3 50 0,92 16 59 0,86 10 =
285282 RABL3 2 1 15 9 28 0,91 9 =

5887 RAD23B 1 1 0 0 21 0,99 9 4,5
5894 RAF1 4 3 243 1,00 47 491 1,00 53 1,0
26064 RAI14 15 15 679 1,00 139 212 1,00 69 -1,7
5898 RALA 17 1,00 12 37 1,00 12 1,1
5901 RAN 24 23 451 1,00 33 373 1,00 33 =
5906 RAP1A 4 2 0 0 79 1,00 16 6,3
9693 RAPGEF2 7 7 34 1,00 17 2,1
22821 RASA3 22 0,99 12 1 1 -3,5
9462 RASAL2 186 1,00 77 34 1,00 20 -2,4
83593 RASSF5 2 2 8 5 76 1,00 16 3,1
27316 RBMX 5 4 27 14 85 1,00 18 1,6
768211 RELL1 122 1,00 24 237 1,00 21 1,0
11079 RER1 3 2 30 13 44 0,98 12 =
23180 RFTN1 1 81 1,00 29 30 1,00 15 -1,4
89941 RHOT2 2 1 23 0,90 14 3 2 -2,6
253260 RICTOR 3 3 238 1,00 102 69 1,00 28 -1,8
6091 ROBO1 88 1,00 46 23 11 -1,9
6092 ROBO2 84 1,00 44 2 1 -4,8
6093 ROCK1 1 128 1,00 69 33 1,00 21 -1,9
9475 ROCK2 1 45 1,00 30 8 6 -2,4
4919 ROR1 1 16 1,00 10 0 0 -4,1
4920 ROR2 4 1 246 1,00 47 185 1,00 43 =
6102 RP2 37 1,00 16 14 0,99 10 -1,3
6185 RPN2 12 11 162 1,00 53 253 1,00 48 =
8634 RTCD1 1 1 14 1,00 7 7 4 =
6282 S100A11 4 3 0 0 83 1,00 5 6,4
56681 SAR1A 4 3 26 10 53 0,84 12 1,0
51128 SAR1B 22 1,00 8 28 9 =
6305 SBF1 2 143 1,00 76 47 0,99 25 -1,6
9522 SCAMP1 5 4 153 1,00 26 316 1,00 28 1,0
10067 SCAMP3 4 3 62 1,00 17 67 0,99 19 =
949 SCARB1 129 1,00 32 127 1,00 19 =
23513 SCRIB 16 15 839 1,00 167 655 1,00 123 =
221935 SDK1 16 1,00 14 0 0 -4,1
54549 SDK2 23 1,00 17 4 2 -2,3
9554 SEC22B 3 3 26 11 60 0,98 12 1,2
54910 SEMA4C 39 1,00 22 0 0 -5,3
57556 SEMA6A 51 1,00 25 0 0 -5,7
80031 SEMA6D 13 0,99 10 0 0 -3,8
151011 SEPT10 1 1 25 1,00 17 6 2 -1,9
55752 SEPT11 12 10 196 1,00 50 188 1,00 42 =
4735 SEPT2 22 19 466 1,00 45 412 1,00 42 =
55964 SEPT3 1 1 32 1,00 15 2 1 -3,5
23157 SEPT6 12 11 132 0,89 36 146 0,83 29 =
989 SEPT7 15 14 368 1,00 53 278 1,00 42 =
23176 SEPT8 6 4 77 1,00 25 52 20 =
10801 SEPT9 16 16 210 0,99 57 247 0,99 50 =
6421 SFPQ 38 37 194 44 536 1,00 61 1,5
23677 SH3BP4 49 1,00 23 3 2 -3,6
6461 SHB 1 49 1,00 23 89 1,00 28 =
92799 SHKBP1 17 0,99 9 0 0 -4,2
8036 SHOC2 18 1,00 9 222 1,00 40 3,6
6558 SLC12A2 6 4 1024 1,00 131 947 1,00 115 =
6560 SLC12A4 34 1,00 24 14 7 -1,2
9990 SLC12A6 1 1 35 1,00 16 3 1 -3,2
10723 SLC12A7 222 1,00 61 103 1,00 30 -1,1
6566 SLC16A1 9 7 90 27 146 1,00 26 =
117247 SLC16A10 12 0,99 6 0 0 -3,7
6573 SLC19A1 77 1,00 19 50 1,00 12 =
6507 SLC1A3 1 1 172 1,00 18 87 1,00 13 -1,0
6509 SLC1A4 1 30 1,00 11 42 1,00 11 =
6510 SLC1A5 9 7 555 1,00 46 930 1,00 42 =
6575 SLC20A2 21 1,00 14 13 0,99 6 =
6584 SLC22A5 29 1,00 12 16 8 =
6576 SLC25A1 5 5 81 0,99 15 50 12 =
1468 SLC25A10 4 2 51 0,94 17 9 5 -2,4
8402 SLC25A11 11 10 156 0,99 36 100 31 =
10478 SLC25A17 13 1,00 9 0 0 -3,8
5250 SLC25A3 12 8 257 1,00 33 173 0,96 30 =
292 SLC25A5 16 15 148 20 232 1,00 25 =
293 SLC25A6 4 4 137 1,00 18 101 1,00 12 =
1836 SLC26A2 9 0,98 7 2 1 -1,7
65010 SLC26A6 16 0,99 8 3 2 -2,1
2030 SLC29A1 133 1,00 19 80 1,00 17 =
6513 SLC2A1 2 2 50 1,00 14 10 6 -2,2
7779 SLC30A1 201 1,00 34 294 1,00 38 =
64924 SLC30A5 2 1 144 1,00 26 96 1,00 19 =
55676 SLC30A6 3 2 117 1,00 35 80 1,00 15 =
148867 SLC30A7 1 1 10 0,98 5 2,5
7355 SLC35A2 16 1,00 9 5 3 -1,5
79939 SLC35E1 16 1,00 12 5 3 -1,5
81539 SLC38A1 80 1,00 20 101 1,00 15 =
54407 SLC38A2 3 2 108 1,00 18 473 1,00 16 2,1
57181 SLC39A10 184 1,00 40 146 1,00 41 =
23516 SLC39A14 1 1 53 1,00 8 46 1,00 9 =
25800 SLC39A6 70 1,00 22 35 1,00 14 -1,0
6520 SLC3A2 1 1 878 1,00 131 653 1,00 95 =
8501 SLC43A1 12 0,99 8 7 4 =
6522 SLC4A2 19 1,00 12 0 0 -4,3
8671 SLC4A4 2 19 0,82 11 0 0 -4,3
9497 SLC4A7 6 6 1268 1,00 114 1381 1,00 100 =
6526 SLC5A3 79 1,00 21 112 1,00 22 =
8884 SLC5A6 26 1,00 7 2 1 -3,2
55117 SLC6A15 3 2 262 1,00 59 264 1,00 49 =
6533 SLC6A6 36 1,00 12 39 1,00 9 =
6535 SLC6A8 1 1 349 1,00 39 465 1,00 45 =
6536 SLC6A9 72 1,00 17 79 1,00 20 =
6541 SLC7A1 1 28 4 78 1,00 14 1,4
23657 SLC7A11 1 36 1,00 8 12 5 -1,5
6542 SLC7A2 1 180 1,00 35 190 1,00 35 =
8140 SLC7A5 2 1 60 1,00 17 140 1,00 18 1,2
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6548 SLC9A1 41 1,00 21 8 4 -2,2
9351 SLC9A3R2 27 0,99 14 31 1,00 13 =
133308 SLC9B2 15 0,99 9 0 0 -4,0
8773 SNAP23 4 3 492 1,00 40 636 1,00 47 =
6616 SNAP25 32 1,00 16 7 5 -2,0
9342 SNAP29 8 8 230 1,00 40 230 1,00 29 =
116841 SNAP47 3 2 56 1,00 34 23 13 -1,2
6641 SNTB1 1 1 67 1,00 31 0 0 -6,1
6645 SNTB2 3 3 54 0,95 21 11 5 -2,2
6642 SNX1 17 16 200 1,00 56 178 47 =
8724 SNX3 2 1 39 0,99 19 99 1,00 20 1,3
51429 SNX9 18 14 202 0,81 42 198 50 =
6646 SOAT1 1 46 1,00 14 0 0 -5,6
9789 SPCS2 1 2 2 33 1,00 12 3,5
60559 SPCS3 2 2 10 4 34 0,79 11 1,7
200734 SPRED2 8 5 50 1,00 16 2,5
10253 SPRY2 0 0 29 1,00 11 4,9
81848 SPRY4 16 1,00 6 112 1,00 22 2,7
6709 SPTAN1 12 8 340 1,00 157 101 46 -1,7
6711 SPTBN1 5 5 214 1,00 124 63 32 -1,7
6712 SPTBN2 67 1,00 45 0 0 -6,1
6714 SRC 142 1,00 46 162 1,00 26 =
23380 SRGAP2 3 3 50 0,81 31 0 0 -5,7
6726 SRP9 1 1 14 1,00 5 25 1,00 7 =
6427 SRSF2 3 3 7 3 39 0,82 8 2,3
6747 SSR3 2 1 18 5 34 0,98 5 =
6767 ST13 4 3 6 4 80 1,00 23 3,5
261729 STEAP2 23 0,99 13 0 0 -4,6
55240 STEAP3 3 2 372 1,00 35 140 1,00 27 -1,4
6786 STIM1 4 4 66 0,92 23 12 5 -2,4
57620 STIM2 31 1,00 19 10 3 -1,5
6793 STK10 31 1,00 16 30 1,00 11 =
6794 STK11 22 1,00 11 3 1 -2,5
2040 STOM 43 1,00 18 38 1,00 16 =
92335 STRADA 11 0,99 8 0 0 -3,6
3703 STT3A 4 4 59 0,99 20 52 18 =
8677 STX10 1 48 1,00 18 33 1,00 12 =
23673 STX12 1 1 68 1,00 17 68 1,00 17 =
6809 STX3 5 5 54 1,00 14 3,2
6810 STX4 7 5 28 1,00 11 1,9
6811 STX5 4 2 49 0,99 25 15 8 -1,6
10228 STX6 26 1,00 14 52 1,00 16 1,0
8417 STX7 4 3 59 0,99 19 133 1,00 23 1,2
9482 STX8 1 1 41 1,00 19 29 1,00 9 =
6812 STXBP1 1 26 1,00 19 9 5 -1,4
6813 STXBP2 1 1 15 1,00 11 6 3 -1,2
6814 STXBP3 1 79 1,00 30 54 1,00 19 =
134957 STXBP5 1 21 1,00 15 0 0 -4,5
29091 STXBP6 16 8 25 1,00 11 =
6817 SULT1A1 4 3 64 0,98 26 54 0,93 19 =
94121 SYTL4 47 1,00 31 23 1,00 14 -1,0
8407 TAGLN2 44 44 267 31 767 1,00 35 1,5
9344 TAOK2 10 0,98 8 0 0 -3,5
51347 TAOK3 2 1 33 0,83 21 12 8 -1,4
83874 TBC1D10A 20 1,00 13 20 0,99 9 =
26000 TBC1D10B 3 1 88 1,00 33 23 7 -1,9
55633 TBC1D22B 4 1 37 0,80 24 4 2 -2,9
123036 TC2N 28 1,00 20 75 1,00 24 1,4
9524 TECR 4 4 51 17 63 0,99 15 =
55714 TENM3 258 1,00 110 27 1,00 17 -3,2
7019 TFAM 9 9 18 0,99 9 =
7037 TFRC 2 241 1,00 75 159 1,00 52 =
7056 THBD 0 0 17 0,99 5 4,2
55901 THSD1 15 0,99 10 0 0 -4,0
7074 TIAM1 45 1,00 30 23 13 =
26517 TIMM13 9 6 25 1,00 9 1,4
92609 TIMM50 11 9 138 1,00 24 160 1,00 24 =
147007 TMEM199 3 3 14 0,99 4 1,9
23670 TMEM2 264 1,00 80 381 1,00 83 =
65062 TMEM237 26 1,00 11 6 2 -1,9
55161 TMEM33 3 3 51 0,99 17 38 15 =
55706 TMEM48 4 3 67 1,00 34 23 11 -1,5
55092 TMEM51 25 1,00 7 12 6 -1,0
25963 TMEM87A 1 1 60 1,00 20 68 1,00 21 =
7110 TMF1 1 1 26 1,00 18 0 0 -4,8
7112 TMPO 32 25 341 37 706 1,00 58 1,0
25816 TNFAIP8 2 1 22 0,87 8 103 1,00 11 2,2
114034 TOE1 1 1 22 1,00 13 0 0 -4,5
56993 TOMM22 8 8 148 1,00 20 124 1,00 19 =
26092 TOR1AIP1 4 3 53 0,92 27 58 0,79 18 =
7157 TP53 3 3 43 0,91 11 0 0 -5,5
10131 TRAP1 24 23 253 79 329 1,00 75 =
11078 TRIOBP 1 35 1,00 19 0 0 -5,2
54795 TRPM4 21 1,00 13 0 0 -4,5
125488 TTC39C 64 1,00 19 13 8 -2,2
145567 TTC7B 1 1 91 1,00 42 22 1,00 11 -2,0
7284 TUFM 26 23 315 1,00 61 352 1,00 61 =
7289 TULP3 69 1,00 23 67 1,00 16 =
7314 UBB 3 2 82 1,00 20 0 0 -6,4
7334 UBE2N 2 2 24 9 45 1,00 11 =
23190 UBXN4 2 2 42 0,97 9 24 7 =
219699 UNC5B 1 232 1,00 47 155 1,00 33 =
8633 UNC5C 56 1,00 23 0 0 -5,8
65109 UPF3B 2 2 33 0,81 15 5 3 -2,5
7385 UQCRC2 15 14 209 1,00 45 155 37 =
57478 USP31 40 1,00 23 0 0 -5,4
84669 USP32 29 0,99 20 11 5 -1,3
64854 USP46 47 1,00 18 36 1,00 11 =
9712 USP6NL 244 1,00 75 172 1,00 51 =
8239 USP9X 6 5 66 0,93 26 29 12 -1,2
6844 VAMP2 5 4 82 0,79 10 327 1,00 15 2,0

9341 VAMP3 5 5 145 1,00 11 422 1,00 15 1,5
6845 VAMP7 47 1,00 15 78 1,00 23 =
8673 VAMP8 1 1 26 1,00 13 48 1,00 17 =
81839 VANGL1 1 1 586 1,00 71 353 1,00 62 =
57216 VANGL2 1 398 1,00 64 142 1,00 39 -1,5
9218 VAPA 12 11 135 0,90 17 70 10 =
10493 VAT1 2 1 49 1,00 16 84 1,00 20 =
7416 VDAC1 16 15 177 0,99 36 241 1,00 36 =
7417 VDAC2 20 20 202 32 228 0,87 28 =
7419 VDAC3 14 13 192 1,00 29 162 0,83 26 =
11311 VPS45 5 3 63 0,91 35 12 7 -2,3
10490 VTI1B 12 1,00 7 1 1 -2,7
10163 WASF2 6 6 38 17 140 1,00 18 1,9
55717 WDR11 17 17 370 1,00 87 237 1,00 67 =
91833 WDR20 1 50 1,00 16 52 1,00 13 =
55255 WDR41 6 6 47 24 91 1,00 25 =
57599 WDR48 2 2 134 1,00 46 28 11 -2,2
11180 WDR6 4 2 569 1,00 101 311 1,00 71 =
79084 WDR77 6 6 312 1,00 30 61 20 -2,3
79971 WLS 1 22 1,00 13 10 0,98 4 -1,1
51741 WWOX 31 30 389 1,00 49 527 1,00 52 =
7525 YES1 3 330 1,00 47 443 1,00 53 =
10652 YKT6 13 13 647 1,00 36 1977 1,00 35 1,6
7529 YWHAB 5 4 36 12 86 1,00 11 1,2
7531 YWHAE 17 15 224 0,89 38 249 1,00 32 =
7534 YWHAZ 8 7 38 14 125 0,94 15 1,7
56829 ZC3HAV1 30 26 385 1,00 87 400 1,00 74 =
54503 ZDHHC13 8 0,97 6 0 0 -3,2
79683 ZDHHC14 20 1,00 11 2 1 -2,8
23390 ZDHHC17 19 1,00 13 3 2 -2,3
84243 ZDHHC18 30 1,00 15 20 1,00 7 =
253832 ZDHHC20 27 1,00 11 40 1,00 14 =
25921 ZDHHC5 2 311 1,00 62 253 1,00 58 =
29801 ZDHHC8 46 1,00 20 28 1,00 11 =
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birA 2538 2526 23981 - 94 25088 - 98 17412 - 76 25603 - 92 26694 - 89 22931 - 84
EGFR 6355 - 144 6499 - 173 5574 - 136 6908 - 191 6216 - 173 6724 - 187
ABCA3 1 0 21 4 0,75 0 37 0,75 7 2 1 32 7
ABCB7 1 1 18 8 25 0,95 10 13 0,75 9 23 0,83 14 31 0,99 11 44 1,00 14
ABCE1 9 9 175 1,00 39 189 1,00 39 191 1,00 40 202 1,00 38 215 1,00 42 210 1,00 38
ABI1 10 8 115 0,97 26 131 1,00 23 51 0,75 15 159 1,00 25 124 0,86 23 95 24
ACBD3 10 9 200 1,00 40 265 1,00 44 123 0,75 30 295 1,00 46 298 1,00 43 264 1,00 40
ACSL3 7 4 73 23 107 1,00 33 79 0,75 23 104 1,00 30 95 1,00 25 120 1,00 34
ACTA1 5 4 89 1,00 4 75 1,00 6 104 1,00 6 76 0,95 4 65 0,98 4 71 1,00 4
ACTG1 30 29 492 1,00 32 393 0,78 33 431 1,00 30 420 1,00 38 450 1,00 33 396 0,78 34
ADCY9 13 0,99 7 23 1,00 9 4 0,75 2 37 1,00 15 16 0,99 9 10 5
ADD1 18 15 312 1,00 38 251 1,00 38 142 0,75 33 355 1,00 52 197 1,00 33 120 29
ADD2 5 3 122 1,00 39 97 1,00 32 3 0,75 2 155 1,00 53 31 13 12 8
ADD3 14 13 430 1,00 72 344 1,00 66 155 0,75 40 539 1,00 77 174 0,99 41 112 34
AFG3L2 4 4 34 15 50 0,79 17 37 0,75 15 22 6 29 9 60 0,95 18
AGFG1 13 10 163 0,77 33 226 1,00 41 197 1,00 39 202 1,00 39 307 1,00 39 243 1,00 39
AGPAT9 12 0,98 5 17 1,00 5 14 0,99 5 23 0,99 8 28 1,00 13 36 1,00 11
AGPS 1 1 20 0,87 11 17 8 23 0,83 11 17 9 12 6 15 8
AHCYL1 7 6 71 19 36 13 35 0,75 13 81 0,95 18 21 8 24 11
AHCYL2 3 3 63 0,99 18 44 14 6 0,75 3 62 1,00 17 29 14 20 11
AHNAK 247 238 2762 0,92 533 2404 498 1727 0,75 434 3199 1,00 604 2770 1,00 527 2658 0,75 526
AHSA1 14 13 163 0,94 31 236 1,00 36 186 1,00 33 197 1,00 33 223 1,00 35 249 1,00 39
AIFM1 2 70 1,00 28 60 1,00 25 51 0,97 24 35 0,96 19 61 1,00 23 70 1,00 24
AK1 1 1 15 5 19 0,83 4 4 0,75 2 20 0,75 5 16 3 19 4
AKAP12 12 11 75 31 73 30 23 0,75 12 168 1,00 59 61 24 34 13
AKAP5 39 0,99 12 17 0,75 9 0,75 0 42 1,00 12 4 2 1 1
ALDH18A1 19 17 416 1,00 79 433 1,00 82 411 1,00 81 357 1,00 76 458 1,00 81 473 1,00 80
ALDH1B1 1 1 32 0,99 17 42 0,97 22 32 0,97 17 30 0,77 15 24 0,90 12 29 0,90 11
ALDH3A2 14 14 174 1,00 34 203 1,00 37 156 0,90 34 185 1,00 38 236 1,00 38 247 1,00 45
ALG5 3 1 31 0,76 7 32 6 43 0,95 14 39 0,80 10 20 5 31 0,83 10
ANK3 23 21 503 1,00 120 429 1,00 103 129 0,75 53 563 1,00 134 294 1,00 86 176 54
ANKFY1 5 4 13 6 39 21 28 0,75 14 21 11 136 1,00 45 94 1,00 36
ANKRD26 1 6 4 0 0,75 0 25 1,00 15 0 0
AP1B1 7 6 68 23 176 1,00 38 85 0,75 26 227 1,00 43 293 1,00 54 232 1,00 43
AP1M1 1 52 1,00 25 106 1,00 28 40 1,00 22 88 1,00 29 171 1,00 40 130 1,00 33
AP2A1 8 7 352 1,00 73 460 1,00 77 267 1,00 64 544 1,00 85 502 1,00 81 373 1,00 74
AP2A2 12 11 192 1,00 50 267 0,95 67 137 0,75 40 302 1,00 68 352 1,00 75 216 1,00 58
AP2B1 22 21 492 1,00 89 682 1,00 89 492 1,00 91 749 1,00 110 853 1,00 105 691 1,00 92
AP2M1 7 6 388 1,00 43 445 1,00 47 377 1,00 44 525 1,00 56 572 1,00 44 399 1,00 49
AP2S1 1 53 1,00 19 79 1,00 16 74 1,00 18 104 1,00 21 140 1,00 20 76 1,00 20
AP3M1 7 6 83 29 104 0,80 36 76 0,75 26 88 0,79 30 91 0,97 33 98 1,00 33
AP4B1 1 1 0 3 2 0,75 0 3 2 20 0,76 12 12 7
APBB1 8 6 30 15 49 19 35 0,75 18 66 25 147 1,00 32 112 0,78 28
APBB2 0 7 5 2 0,75 1 3 2 14 0,99 7 3 2
APPL1 2 2 2 2 11 6 0,75 0 10 6 43 0,99 17 28 14
APRT 3 2 5 3 10 0,98 7 13 7 5 3 5 3
ARCN1 13 12 75 26 119 34 112 0,75 36 105 29 132 35 156 0,75 38
ARF1 15 13 163 0,79 16 172 0,78 16 158 0,86 16 203 1,00 16 159 16 158 16
ARF4 3 3 49 0,96 14 60 1,00 15 63 0,99 18 82 1,00 18 66 1,00 16 65 1,00 15
ARF5 5 4 70 0,98 12 72 1,00 9 67 0,99 12 95 1,00 11 65 0,94 10 67 0,93 10
ARF6 4 4 59 0,89 15 67 0,94 16 55 0,75 15 53 16 70 0,94 16 58 18
ARHGAP1 7 5 20 7 58 21 27 0,75 11 32 12 98 1,00 30 65 22
ARHGAP21 9 6 34 19 27 16 2 0,75 1 92 0,78 43 36 16 17 9
ARHGAP39 0 4 2 0,75 0 17 0,99 8 0 3 2
ARHGEF5 0 93 1,00 28 32 0,75 11 59 1,00 23 123 1,00 43 174 1,00 57
ARL1 7 6 76 0,84 25 87 0,95 27 66 0,75 20 94 1,00 23 111 1,00 26 109 1,00 26
ARL13B 2 2 15 11 60 1,00 26 50 1,00 24 48 0,88 22 115 1,00 34 87 1,00 31
ARL6 0 1 1 3 0,75 1 2 1 5 3 10 0,98 4
ARL6IP5 2 1 6 3 24 0,77 6 13 0,75 5 28 0,87 8 16 4 23 7
ASAP1 4 3 4 2 26 15 10 0,75 6 22 16 54 0,92 23 88 1,00 33
ATAD1 21 1,00 12 18 0,99 10 16 0,75 8 7 5 25 0,99 11 12 0,98 7
ATAD3A 4 4 126 1,00 34 121 1,00 39 103 0,75 32 109 1,00 30 118 1,00 34 117 1,00 34
ATF7IP 2 1 3 1 3 3 3 0,75 2 0 48 0,76 8 8 3
ATP1A1 8 7 186 1,00 45 211 1,00 55 230 1,00 58 169 1,00 39 158 1,00 41 185 1,00 53
ATP1B3 1 1 22 9 17 7 28 0,86 10 20 6 25 0,85 7 22 0,90 9
ATP2A2 24 23 363 1,00 52 376 1,00 65 376 1,00 59 301 1,00 53 362 1,00 55 337 0,99 57
ATP2B1 4 3 119 1,00 36 145 1,00 45 97 0,91 38 105 1,00 34 126 1,00 39 101 1,00 35
ATP5A1 53 51 1036 1,00 75 1041 1,00 71 970 1,00 73 995 1,00 72 984 1,00 70 993 1,00 74
ATP5B 31 29 1037 1,00 89 1089 1,00 92 997 1,00 88 902 1,00 90 940 1,00 91 1032 1,00 88
ATP5C1 9 8 178 1,00 24 141 1,00 25 172 1,00 26 155 0,97 27 121 1,00 27 134 1,00 26
ATP5J2-PTCD1 2 2 33 0,80 6 29 0,77 6 39 0,97 5 51 1,00 8 20 4 27 6
ATP5L 3 2 46 0,99 4 67 1,00 6 52 1,00 4 60 1,00 9 30 3 46 0,75 5
ATP6AP1 1 0 10 5 3 0,75 1 3 2 20 0,88 7 15 0,91 6
ATP6AP2 0 13 0,99 7 5 0,75 3 5 3 20 0,99 10 21 0,99 11
AUP1 16 1,00 4 10 0,97 4 10 0,75 4 17 0,75 5 26 1,00 7 17 0,99 6
BAG2 5 4 12 7 13 6 54 0,75 14 21 10 42 11 64 0,98 14
BAIAP2 6 5 58 29 103 1,00 34 66 0,75 27 115 1,00 38 179 1,00 41 151 1,00 38
BAIAP2L1 6 6 83 0,88 32 119 1,00 34 37 0,75 18 123 1,00 35 134 1,00 38 99 0,99 33
BASP1 2 2 77 1,00 16 61 0,98 15 27 0,75 10 77 1,00 17 45 0,99 13 45 0,89 11
BCAP31 2 1 26 9 29 0,81 6 29 0,81 11 18 5 31 8 30 0,83 6
BEST1 18 0,99 7 12 0,99 5 18 0,99 6 1 1 5 4 13 5
BET1 2 1 15 5 11 5 6 0,75 2 18 6 22 0,76 7 16 7
BLVRA 6 5 78 0,86 25 96 1,00 25 83 1,00 26 85 0,96 24 75 0,90 25 103 1,00 26
BMP2K 0 0 3 0,75 2 9 4 21 1,00 13 11 0,98 7
BRK1 1 1 8 3 14 3 2 0,75 1 19 0,80 5 12 4 10 4
BSG 2 2 60 1,00 13 41 0,89 13 38 0,91 15 45 0,99 12 30 0,80 11 28 10
C12orf23 1 1 18 8 16 6 3 0,75 2 28 0,96 12 24 0,89 7 26 0,92 8
C19orf26 9 4 10 0,98 5 0,75 0 10 6 8 4 0
C1orf226 14 6 10 0,98 5 9 0,75 5 21 1,00 10 12 0,98 5 3 3
C21orf33 1 29 0,99 10 48 1,00 12 23 0,98 8 30 1,00 9 21 0,97 7 28 1,00 10
C2CD4C 0 10 6 2 0,75 1 13 8 16 0,75 8 14 7
C2orf47 1 14 0,82 6 13 7 10 0,75 3 12 5 2 2 12 4
C6orf211 17 1,00 7 24 1,00 12 15 0,99 9 13 0,99 9 14 7 23 0,99 11
CALR 8 5 14 0,98 9 2 0,75 2 30 1,00 15 11 5 30 1,00 13
CALU 1 6 5 2 1 12 0,78 7 8 4 4 2 8 5
CAMLG 4 2 35 10 37 7 14 0,75 4 27 7 43 0,89 9 44 0,84 10
CAND1 21 18 216 59 242 1,00 68 259 0,75 75 223 0,99 63 235 0,75 63 255 1,00 73

HEK293_EGFR 
T790M-L858R 

HEK293_EGFR 
T790M-Del19

Top 2 
controls

HEK293_EGFR 
WT

HEK293_EGFR 
L858R

HEK293_EGFR 
Del19

HEK293_EGFR 
T790M
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821 CANX 7 7 177 1,00 37 186 1,00 40 191 1,00 38 146 1,00 41 173 1,00 37 181 1,00 41
8573 CASK 7 6 84 0,76 33 88 0,79 35 5 0,75 2 101 0,85 37 60 26 21 11
57513 CASKIN2 2 1 24 15 29 0,88 16 0,75 0 64 1,00 27 18 9 7 4
857 CAV1 1 14 4 20 0,89 6 6 0,75 3 19 0,87 6 12 4 7 2
867 CBL 9 8 0 40 20 35 0,75 21 23 9 112 0,95 41 191 1,00 53
57003 CCDC47 7 4 53 18 60 22 51 0,75 18 49 16 51 17 69 0,80 20
83987 CCDC8 1 1 2 1 0,75 0 9 0,97 5 2 1 0
55704 CCDC88A 5 4 2 1 0,75 0 15 0,99 9 0 0
7203 CCT3 36 27 368 1,00 55 418 1,00 54 398 1,00 60 376 1,00 53 363 1,00 51 386 0,99 54
10575 CCT4 27 26 350 1,00 46 444 1,00 53 371 0,76 49 383 1,00 51 366 1,00 46 414 1,00 51
908 CCT6A 45 44 495 0,75 59 656 1,00 62 470 0,75 65 495 0,81 65 530 1,00 57 534 0,75 61
960 CD44 2 1 0 0,75 0 2 1 9 0,97 5 6 3
11140 CDC37 7 6 39 14 88 0,85 17 158 1,00 20 56 20 131 1,00 18 202 1,00 20
8476 CDC42BPA 2 26 0,78 16 21 12 4 0,75 2 63 1,00 32 8 4 0
11135 CDC42EP1 1 1 60 1,00 19 39 0,99 15 4 0,75 2 71 1,00 19 15 7 5 3
23580 CDC42EP4 1 1 32 0,93 12 20 0,87 10 2 0,75 1 53 1,00 17 19 9 8 4
83461 CDCA3 4 4 133 1,00 22 118 1,00 20 109 1,00 25 130 1,00 25 146 1,00 23 126 1,00 22
1000 CDH2 1 1 24 0,89 11 8 5 0,75 0 37 0,99 17 6 3 1 1
10423 CDIPT 3 3 38 10 49 0,82 12 36 0,75 10 23 8 47 10 32 8
983 CDK1 20 17 328 1,00 46 380 1,00 43 334 1,00 46 359 1,00 46 433 1,00 45 430 1,00 45
54901 CDKAL1 8 7 43 16 76 24 50 0,75 23 67 20 122 1,00 27 120 0,99 31
84902 CEP89 6 3 22 0,99 11 0,75 0 26 0,99 14 27 1,00 11 10 0,97 5
29956 CERS2 1 6 3 8 4 14 0,75 7 0 14 0,75 6 8 4
1072 CFL1 11 10 179 1,00 26 228 1,00 27 204 1,00 26 228 1,00 29 196 1,00 26 219 1,00 28
23155 CLCC1 3 1 24 9 47 0,99 15 23 0,75 7 55 0,99 17 57 1,00 18 46 0,77 14
9685 CLINT1 22 21 203 48 237 0,84 54 207 0,75 42 297 1,00 64 307 1,00 59 246 52
1207 CLNS1A 13 12 512 1,00 26 482 1,00 22 175 0,92 22 655 1,00 29 300 1,00 24 253 1,00 23
10845 CLPX 1 8 4 13 6 11 0,75 6 15 0,85 8 6 2 8 3
26505 CNNM3 30 1,00 14 21 1,00 10 2 0,75 1 38 1,00 17 5 2 4 3
1267 CNP 4 4 67 1,00 24 52 0,76 19 42 0,75 17 50 15 33 14 58 0,77 23
23603 CORO1C 18 16 274 1,00 31 225 1,00 31 281 1,00 29 215 1,00 34 255 1,00 29 265 1,00 32
4513 COX2 6 4 61 15 59 16 62 0,75 16 55 15 61 15 53 15
144402 CPNE8 9 9 378 1,00 49 317 1,00 50 277 1,00 44 297 1,00 48 266 1,00 49 162 1,00 46
1398 CRK 45 43 309 49 479 0,76 50 203 0,75 41 354 43 477 49 469 51
1399 CRKL 47 42 469 51 514 0,76 53 364 0,75 44 445 51 489 0,75 48 433 48
1445 CSK 6 3 32 13 44 19 33 0,75 16 32 16 49 21 62 0,82 26
1452 CSNK1A1 6 6 57 21 75 0,77 21 77 0,90 22 92 0,99 23 135 1,00 30 73 22
1456 CSNK1G3 5 4 4 3 4 0,75 3 5 3 9 6 16 0,99 11
1466 CSRP2 4 3 55 0,83 13 43 10 55 0,75 12 38 11 31 9 23 10
1476 CSTB 5 5 93 1,00 16 31 14 103 1,00 16 25 11 35 11 56 14
1488 CTBP2 6 5 52 15 75 0,98 21 61 0,75 16 51 15 55 21 58 20
1495 CTNNA1 6 6 130 1,00 59 125 1,00 50 31 0,75 19 141 1,00 55 91 0,77 39 77 0,78 32
1499 CTNNB1 27 0,75 10 23 0,75 9 0,75 0 50 1,00 20 14 6 4 2
1500 CTNND1 13 11 291 0,75 63 367 1,00 79 145 0,86 54 468 1,00 90 276 1,00 67 183 0,99 60
1525 CXADR 2 1 111 1,00 21 84 1,00 20 45 0,99 15 86 1,00 22 62 1,00 17 51 1,00 15
1727 CYB5R3 5 5 51 19 36 20 69 0,76 21 17 10 44 13 52 16
23191 CYFIP1 10 9 146 1,00 55 126 1,00 43 74 0,75 28 221 1,00 71 91 37 102 42
26999 CYFIP2 11 11 142 0,95 57 123 40 54 0,75 20 223 1,00 73 66 25 40 13
1601 DAB2 2 1 4 3 0,75 0 15 0,99 8 10 6 4 3
153090 DAB2IP 1 1 6 3 0,75 0 10 0,97 4 0 3 2
1603 DAD1 2 2 29 11 36 0,96 12 29 0,75 9 22 8 20 8 27 9
1605 DAG1 17 0,75 7 8 5 5 0,75 3 8 3 0 2 1
1615 DARS 13 11 150 0,99 50 141 0,76 51 175 1,00 59 127 49 109 41 145 0,80 45
55157 DARS2 4 3 76 0,91 29 79 1,00 28 61 0,99 25 40 23 54 0,82 18 66 0,98 25
1629 DBT 2 1 0 7 3 0,75 0 22 0,76 5 0 0
79877 DCAKD 31 1,00 12 30 1,00 11 15 0,75 6 22 1,00 9 19 0,75 11 5 2
84259 DCUN1D5 1 1 15 4 2 0,75 1 0 8 3 14 0,99 6
1650 DDOST 6 6 106 1,00 29 107 1,00 28 123 1,00 33 88 0,89 25 95 0,77 26 103 1,00 28
65992 DDRGK1 4 4 13 7 31 12 14 0,75 6 18 8 57 20 84 1,00 23
10212 DDX39A 19 17 280 1,00 49 282 1,00 46 269 1,00 48 284 1,00 48 273 1,00 48 252 1,00 49
1654 DDX3X 36 34 314 57 347 57 491 1,00 67 368 64 414 1,00 61 417 1,00 61
51202 DDX47 5 4 60 26 64 0,78 26 64 0,76 28 68 0,87 29 62 23 49 25
11056 DDX52 7 7 54 25 69 28 88 0,81 35 41 20 57 25 54 26
79039 DDX54 9 6 83 28 88 22 123 0,90 36 52 22 57 22 74 26
160518 DENND5B 1 2 1 11 4 0,75 0 8 3 22 0,97 9 12 6
55789 DEPDC1B 13 11 138 30 131 31 77 0,75 24 177 1,00 39 160 1,00 38 108 25
1719 DHFR 4 3 83 1,00 16 98 1,00 15 119 1,00 22 112 1,00 15 68 1,00 12 62 0,96 12
22907 DHX30 5 4 86 0,99 28 101 1,00 33 88 0,99 31 95 1,00 37 102 1,00 33 102 0,94 32
27292 DIMT1 4 4 36 16 67 0,95 29 64 0,87 28 34 17 77 1,00 25 97 1,00 31
1738 DLD 4 3 74 1,00 20 85 1,00 22 65 0,99 20 66 0,99 22 61 0,83 17 79 0,99 20
1739 DLG1 17 16 469 1,00 91 386 1,00 76 136 0,75 46 395 0,75 76 319 1,00 77 192 63
9231 DLG5 20 1,00 12 14 7 0,75 0 64 1,00 35 24 1,00 16 13 7
3301 DNAJA1 12 10 120 31 183 1,00 33 143 0,75 30 157 1,00 33 202 1,00 36 200 1,00 38
10294 DNAJA2 10 8 167 1,00 22 200 1,00 26 183 1,00 24 197 1,00 24 195 1,00 25 218 1,00 25
9093 DNAJA3 8 7 104 0,99 21 111 1,00 23 109 0,99 19 95 0,77 19 86 19 92 18
51726 DNAJB11 15 6 30 1,00 9 13 0,75 6 28 1,00 7 34 1,00 8 33 1,00 10
10049 DNAJB6 1 18 0,86 8 32 1,00 12 21 0,98 12 16 0,89 8 29 1,00 15 32 1,00 12
55735 DNAJC11 5 5 57 18 63 15 51 0,75 14 70 0,79 18 56 18 64 18
1785 DNM2 4 4 63 0,99 29 83 0,78 30 72 1,00 33 96 1,00 39 78 1,00 33 93 1,00 39
57171 DOLPP1 2 1 40 1,00 4 22 4 36 0,96 6 42 1,00 4 42 1,00 4 30 0,83 4
8813 DPM1 5 5 113 1,00 32 112 1,00 30 75 0,96 27 88 0,99 24 86 1,00 26 67 0,91 26
1824 DSC2 2 1 185 1,00 34 208 1,00 39 95 1,00 22 213 1,00 43 137 1,00 33 122 1,00 29
1829 DSG2 23 16 653 1,00 104 756 1,00 103 361 1,00 88 930 1,00 108 535 1,00 93 482 1,00 93
667 DST 23 21 410 1,00 148 332 1,00 134 121 0,75 66 808 1,00 210 212 90 131 68
11034 DSTN 1 1 5 2 15 6 30 0,75 10 25 7 22 0,93 10 7 2
1837 DTNA 3 3 74 0,99 22 58 0,97 20 14 0,75 6 107 1,00 33 26 9 11 6
10455 ECI2 1 31 1,00 12 27 1,00 12 36 1,00 14 25 0,99 9 14 0,84 8 18 0,87 8
1947 EFNB1 1 79 1,00 20 52 1,00 17 43 1,00 13 52 1,00 18 37 1,00 13 15 0,82 8
1948 EFNB2 61 1,00 12 71 1,00 13 52 1,00 12 66 1,00 12 64 1,00 13 76 1,00 14
23167 EFR3A 1 1 42 19 39 0,94 18 11 0,75 6 108 1,00 35 69 0,99 26 11 7
22979 EFR3B 139 1,00 44 118 1,00 43 47 1,00 21 190 1,00 54 142 1,00 44 73 1,00 28
23301 EHBP1 11 8 120 37 132 0,95 42 32 0,75 12 224 1,00 69 108 31 86 24
10938 EHD1 1 22 0,87 11 45 1,00 17 2 0,75 1 53 1,00 21 43 1,00 14 27 1,00 13
30844 EHD4 2 1 17 10 46 1,00 24 28 0,89 14 55 1,00 20 39 0,99 19 42 0,99 24
5610 EIF2AK2 4 4 54 0,84 20 42 18 66 0,75 27 35 13 22 7 13 4
1994 ELAVL1 10 9 127 0,98 32 134 30 141 0,99 32 104 30 137 1,00 26 138 1,00 30
2010 EMD 11 10 170 1,00 30 196 1,00 30 172 1,00 28 163 1,00 34 191 1,00 26 197 1,00 32
2023 ENO1 75 66 1937 1,00 55 2431 1,00 56 1935 1,00 51 1953 1,00 64 2043 1,00 55 1817 1,00 49
2035 EPB41 45 39 217 31 794 0,75 78 318 0,75 47 284 39 444 52 682 1,00 74
2036 EPB41L1 6 5 159 0,75 36 79 19 30 0,75 12 180 0,75 46 78 26 63 21
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2037 EPB41L2 54 47 245 32 255 34 538 0,75 80 340 46 329 40 772 1,00 91
23136 EPB41L3 84 78 1874 1,00 114 1818 1,00 120 1052 1,00 99 1810 1,00 129 1395 1,00 113 1367 1,00 110
54566 EPB41L4B 36 1,00 13 20 0,99 8 0,75 0 40 1,00 13 7 3 0
57669 EPB41L5 5 4 170 1,00 35 132 1,00 30 31 0,75 13 234 1,00 48 38 14 20 8
1969 EPHA2 10 9 313 1,00 81 635 1,00 94 366 1,00 81 501 1,00 85 1241 1,00 98 1143 1,00 104
2042 EPHA3 2 1 9 4 0,75 0 16 0,75 7 0 0
22905 EPN2 1 1 24 12 62 1,00 26 28 0,79 13 50 1,00 24 102 1,00 31 83 1,00 28
83481 EPPK1 9 6 84 36 144 1,00 54 125 1,00 54 93 43 149 1,00 54 221 1,00 78
58513 EPS15L1 50 47 741 1,00 118 545 79 705 1,00 123 941 1,00 141 871 0,75 121 622 82
2059 EPS8 1 1 5 3 23 0,78 12 6 0,75 3 21 11 15 7 9 5
2064 ERBB2 2 1 96 0,99 10 10 0,75 6 100 1,00 18 21 0,99 11 102 0,99 13
55914 ERBB2IP 21 20 634 1,00 138 695 1,00 151 413 1,00 105 934 1,00 161 727 1,00 139 567 1,00 129
51290 ERGIC2 9 5 19 0,99 5 6 0,75 2 13 0,75 4 15 0,99 6 20 0,99 6
54206 ERRFI1 0 7 4 37 1,00 14 0 58 1,00 16 112 1,00 28
23344 ESYT1 33 31 657 1,00 104 610 1,00 105 506 1,00 96 660 1,00 110 615 1,00 102 628 1,00 101
57488 ESYT2 12 12 214 1,00 54 176 1,00 48 120 0,75 37 155 0,99 43 127 40 100 33
2107 ETF1 24 15 168 46 209 44 200 0,75 47 172 41 236 0,75 52 252 0,92 51
11336 EXOC3 11 10 154 0,76 53 212 1,00 60 80 0,75 31 147 0,99 53 259 1,00 63 126 0,79 43
23197 FAF2 4 3 36 11 48 0,90 14 37 0,75 14 33 12 53 0,91 11 61 0,91 16
64855 FAM129B 11 10 260 1,00 54 262 1,00 51 93 0,75 33 300 1,00 57 174 1,00 50 136 0,92 42
57579 FAM135A 5 5 62 31 56 17 116 1,00 43 105 34 22 6 155 0,75 39
221061 FAM171A1 3 1 22 13 44 0,77 17 2 0,75 1 48 0,98 22 16 9 2 1
284069 FAM171A2 28 1,00 12 20 1,00 7 2 0,75 1 30 1,00 12 17 0,98 10 3 2
165215 FAM171B 15 0,75 8 55 1,00 25 19 0,75 9 28 1,00 16 40 1,00 21 46 1,00 24
54540 FAM193B 47 1,00 4 23 1,00 4 59 1,00 4 30 1,00 5 38 1,00 4 30 0,75 3
64762 FAM59A 0 25 1,00 14 13 0,75 8 14 0,98 7 44 1,00 20 67 1,00 27
150946 FAM59B 0 2 1 2 0,75 1 0 15 8 47 1,00 18
222584 FAM83B 28 1,00 12 25 1,00 13 12 0,75 6 62 1,00 32 55 1,00 27 20 0,99 9
84188 FAR1 2 2 22 11 35 0,96 13 27 0,75 12 45 1,00 18 36 0,80 14 45 0,99 17
10160 FARP1 3 3 92 1,00 29 61 1,00 20 23 0,75 11 100 1,00 32 37 15 14 8
26270 FBXO6 0 2 1 0,75 0 2 1 4 2 17 1,00 11
115548 FCHO2 9 9 68 25 118 0,95 39 44 0,75 21 176 1,00 51 142 1,00 43 112 39
2222 FDFT1 10 3 4 3 19 1,00 8 8 4 8 5 5 3
10979 FERMT2 17 16 397 1,00 71 311 1,00 69 219 1,00 51 291 1,00 65 222 1,00 56 189 0,75 51
2273 FHL1 5 5 34 12 28 10 63 0,93 8 20 9 21 7 38 12
10211 FLOT1 1 1 16 8 35 0,78 13 23 0,75 10 28 0,78 10 28 0,96 11 28 0,86 13
2319 FLOT2 7 5 294 1,00 48 280 1,00 47 105 0,95 40 307 1,00 55 252 1,00 48 148 1,00 42
28982 FLVCR1 30 1,00 14 13 7 5 0,75 4 19 0,99 8 22 1,00 8 5 3
114793 FMNL2 0 5 3 0,75 0 16 0,99 6 8 4 7 3
22862 FNDC3A 1 1 10 6 24 0,90 11 13 0,75 8 20 0,75 12 47 1,00 20 60 1,00 20
10818 FRS2 87 1,00 18 55 1,00 14 17 0,75 4 110 1,00 22 33 1,00 10 24 1,00 7
100533181 FXYD6-FXYD2 1 0 20 4 0,75 0 33 0,95 5 5 4 8 4
2549 GAB1 3 3 109 1,00 28 196 1,00 37 139 1,00 37 163 1,00 40 185 1,00 40 202 1,00 41
9846 GAB2 2 1 16 0,75 8 2 0,75 1 6 4 26 1,00 11 35 1,00 14
2584 GALK1 3 3 33 13 52 0,90 18 39 0,75 15 52 0,99 16 42 17 42 0,93 15
2597 GAPDH 35 29 325 36 392 1,00 34 410 0,75 43 347 37 396 1,00 35 383 1,00 35
2617 GARS 5 4 61 0,89 26 89 1,00 29 100 1,00 37 81 0,98 30 81 1,00 28 121 1,00 33
2618 GART 31 31 399 0,91 72 470 1,00 71 551 1,00 78 395 1,00 77 412 1,00 65 541 1,00 78
2639 GCDH 14 9 9 8 10 0,75 4 17 0,75 8 5 2 4 3
2730 GCLM 1 7 3 14 6 12 0,75 7 15 0,91 8 11 5 15 0,79 6
2673 GFPT1 4 4 52 20 95 1,00 28 75 1,00 29 99 1,00 34 60 0,93 25 108 1,00 33
2746 GLUD1 7 4 75 0,90 26 70 20 74 0,86 23 93 0,99 33 95 1,00 33 101 1,00 25
2762 GMDS 1 4 2 12 6 13 0,75 6 8 4 15 0,75 7 20 11
2778 GNAS 7 6 83 28 68 30 78 0,75 31 78 30 70 28 66 26
10399 GNB2L1 18 15 260 1,00 37 288 1,00 47 277 1,00 36 297 1,00 39 273 1,00 39 315 1,00 45
57120 GOPC 2 1 31 17 18 11 11 0,75 6 34 0,93 17 23 9 7 3
55890 GPRC5C 14 3 0 19 0,99 4 0 9 5 0
114787 GPRIN1 7 6 196 1,00 48 150 1,00 35 125 1,00 35 228 1,00 54 153 1,00 37 141 1,00 36
285513 GPRIN3 23 0,99 11 8 4 0,75 0 39 1,00 17 2 1 0
57655 GRAMD1A 1 1 1 4 1 9 0,75 5 12 6 14 7 17 0,86 7
2885 GRB2 4 4 16 8 74 1,00 16 100 1,00 21 65 1,00 18 121 1,00 19 149 1,00 24
83743 GRWD1 7 6 92 0,91 19 94 1,00 17 68 0,75 17 95 0,99 18 85 0,90 19 87 0,99 19
2931 GSK3A 2 2 20 6 22 8 23 0,75 9 9 6 30 0,77 10 19 7
10456 HAX1 1 1 20 0,86 9 20 5 20 0,75 9 15 4 14 4 4 2
3105 HLA-A 4 2 47 0,98 17 24 13 32 0,75 15 35 17 30 15 24 14
3251 HPRT1 5 3 37 13 25 13 106 0,95 21 14 6 40 13 26 11
3028 HSD17B10 11 11 126 33 134 0,98 39 148 0,99 34 104 36 113 33 114 31
51144 HSD17B12 8 6 122 1,00 23 158 1,00 22 140 1,00 19 140 1,00 24 120 1,00 22 137 1,00 23
84263 HSDL2 2 2 23 10 35 0,91 11 15 0,75 6 37 0,94 14 32 11 17 6
3320 HSP90AA1 32 29 405 1,00 68 461 1,00 73 717 1,00 89 351 1,00 72 436 0,75 65 783 1,00 86
3326 HSP90AB1 33 33 579 1,00 81 700 1,00 87 932 1,00 90 553 1,00 89 582 1,00 75 1046 1,00 94
7184 HSP90B1 15 12 104 38 101 34 178 0,75 56 94 30 115 36 155 0,98 49
259217 HSPA12A 5 4 93 1,00 33 86 1,00 35 9 0,75 4 128 1,00 38 45 20 30 16
3304 HSPA1B 148 145 1249 72 1371 74 1513 0,75 67 1483 82 1582 74 1804 1,00 76
3309 HSPA5 25 22 520 1,00 72 575 1,00 76 535 1,00 77 913 1,00 98 778 1,00 81 663 1,00 75
10525 HYOU1 4 3 64 23 93 1,00 33 80 1,00 30 92 1,00 30 104 1,00 35 103 1,00 32
55699 IARS2 1 1 35 1,00 17 27 0,96 14 24 0,91 12 16 10 15 12 28 0,95 15
3419 IDH3A 4 2 2 1 11 0,98 6 7 4 8 3 8 5
3420 IDH3B 2 2 40 0,98 21 47 17 56 1,00 23 38 17 45 0,95 23 49 0,98 23
3422 IDI1 3 52 0,97 16 76 1,00 18 58 0,97 14 43 0,92 16 43 0,93 13 66 0,99 16
3482 IGF2R 2 2 0 22 12 3 0,75 2 26 13 53 0,98 25 19 12
64423 INF2 4 4 32 14 37 10 13 0,75 5 59 0,94 24 53 18 54 18
3643 INSR 2 1 15 0,75 3 0,75 0 31 1,00 5 1 1 3 1
51194 IPO11 5 3 18 2 56 0,88 10 15 0,75 2 38 6 71 1,00 10 58 0,97 10
8826 IQGAP1 5 5 74 30 100 1,00 48 75 0,75 35 96 0,99 40 52 28 72 0,93 35
8471 IRS4 32 29 905 1,00 103 1008 1,00 106 756 1,00 110 1227 1,00 128 710 1,00 90 641 1,00 90
83737 ITCH 16 0,75 4 26 1,00 10 20 1,00 6 62 1,00 21 32 1,00 16 22 1,00 10
3688 ITGB1 1 1 35 1,00 10 30 0,87 11 25 0,86 9 35 1,00 8 30 0,87 10 23 0,91 7
3704 ITPA 1 20 0,84 8 47 1,00 13 21 0,93 6 16 6 46 1,00 13 59 1,00 17
6453 ITSN1 13 11 244 1,00 78 391 1,00 97 235 1,00 75 424 1,00 107 471 1,00 105 454 1,00 99
50618 ITSN2 6 4 35 19 83 1,00 38 43 0,75 22 106 1,00 42 140 1,00 52 109 0,98 49
56704 JPH1 2 2 97 1,00 25 71 1,00 18 32 0,92 13 65 1,00 21 59 1,00 16 31 0,81 11
3728 JUP 9 9 411 1,00 77 337 1,00 67 158 1,00 51 499 1,00 83 295 1,00 58 237 1,00 57
8997 KALRN 0 5 4 0,75 0 13 4 8 0,96 5 6 4
25959 KANK2 10 7 68 20 46 16 5 0,75 3 110 0,97 34 36 13 37 13
10945 KDELR1 3 3 33 7 53 0,99 7 12 0,75 4 78 1,00 9 70 1,00 8 41 7
23065 KIAA0090 7 5 63 24 69 31 48 0,75 20 70 31 91 1,00 39 85 0,95 34
9847 KIAA0528 3 3 15 8 13 5 2 0,75 1 44 0,76 19 9 5 2 1
26128 KIAA1279 4 2 23 12 44 20 34 0,75 15 44 0,91 21 43 0,78 15 46 0,94 16
57648 KIAA1522 18 0,75 12 17 1,00 9 0,75 0 52 1,00 20 23 0,99 12 14 0,99 7
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57498 KIDINS220 4 110 1,00 47 81 0,99 39 41 0,75 19 207 1,00 81 102 0,99 41 49 0,89 21
55614 KIF16B 0 24 0,99 15 6 0,75 4 14 0,99 5 79 1,00 32 65 1,00 26
55243 KIRREL 26 1,00 12 24 0,99 11 4 0,75 2 25 1,00 11 22 1,00 11 9 4
3838 KPNA2 10 9 87 27 101 25 147 1,00 32 79 25 150 1,00 32 194 1,00 38
3845 KRAS 1 8 3 3 2 14 0,75 6 13 6 3 1 6 3
8270 LAGE3 8 3 8 0,96 4 4 0,75 2 6 2 6 3 12 0,98 5
51520 LARS 34 33 366 0,76 83 412 1,00 85 417 1,00 88 377 1,00 86 297 79 326 82
3930 LBR 25 24 286 0,99 33 267 34 275 0,75 36 339 1,00 39 334 1,00 36 301 1,00 37
3939 LDHA 4 4 109 1,00 26 112 1,00 28 94 1,00 26 129 1,00 31 117 1,00 28 131 1,00 31
3945 LDHB 7 6 88 0,91 22 97 0,94 25 81 0,75 20 69 22 81 21 89 0,94 22
3996 LLGL1 7 6 324 1,00 59 267 1,00 56 118 1,00 34 276 1,00 58 183 1,00 50 135 1,00 40
4012 LNPEP 1 1 2 1 6 2 2 0,75 1 11 6 25 0,85 11 5 3
101060252 LOC101060252 3 2 57 0,99 9 58 1,00 9 77 1,00 8 53 0,99 8 50 0,99 8 60 1,00 8
79888 LPCAT1 2 1 16 6 21 5 23 0,75 7 3 2 25 0,79 4 25 0,79 4
23266 LPHN2 1 55 1,00 25 51 1,00 25 3 0,75 2 99 1,00 43 29 1,00 10 12 0,78 6
987 LRBA 36 34 180 79 333 105 173 0,75 73 484 1,00 153 384 0,89 122 232 88
121227 LRIG3 10 2 17 1,00 4 3 0,75 2 8 2 10 2 19 1,00 4
7804 LRP8 0 17 0,75 8 8 0,75 5 0 44 1,00 20 6 4
55227 LRRC1 76 1,00 23 62 1,00 20 18 0,75 7 42 0,75 12 22 9 22 7
55379 LRRC59 11 9 83 26 87 23 104 0,75 27 60 18 119 28 143 1,00 30
51599 LSR 2 1 79 1,00 20 77 1,00 21 43 0,99 15 87 1,00 24 62 1,00 17 47 0,91 13
4067 LYN 5 3 10 0,97 5 3 0,75 1 6 3 0 1 1
4085 MAD2L1 1 1 20 5 22 0,85 6 15 0,75 7 34 0,97 8 23 0,85 8 22 0,93 7
84549 MAK16 1 4 3 13 7 7 0,75 4 15 0,82 10 7 5 15 0,91 7
5604 MAP2K1 4 3 43 18 55 0,83 19 39 0,75 16 50 0,78 15 49 17 52 16
5605 MAP2K2 1 12 7 42 1,00 16 26 1,00 14 22 8 13 0,81 7 14 0,88 8
9448 MAP4K4 4 3 60 0,95 21 27 12 28 0,75 12 36 15 36 16 48 21
11183 MAP4K5 10 10 62 27 210 1,00 58 165 1,00 54 195 1,00 47 314 1,00 70 338 1,00 67
4082 MARCKS 3 2 36 0,76 15 37 13 16 0,75 7 64 0,99 17 32 11 20 8
4139 MARK1 1 1 9 5 6 2 0,75 0 21 0,78 11 2 1 0
2011 MARK2 3 1 148 1,00 40 104 1,00 30 89 1,00 27 190 1,00 48 93 1,00 33 76 1,00 26
4140 MARK3 5 4 142 1,00 34 97 1,00 29 65 0,92 25 173 1,00 43 69 20 50 17
4141 MARS 16 16 122 38 163 44 182 0,85 53 147 41 146 40 171 47
153562 MARVELD2 20 1,00 12 26 1,00 9 0,75 0 24 1,00 12 1 1 0
151963 MB21D2 5 5 44 14 55 19 27 0,75 13 56 17 83 0,99 26 57 20
4162 MCAM 34 1,00 14 13 0,98 6 1 0,75 1 27 1,00 18 3 2 0
4175 MCM6 14 14 174 1,00 57 106 44 133 0,75 48 162 0,92 55 101 36 114 38
4176 MCM7 25 23 467 1,00 84 487 1,00 79 401 1,00 75 539 1,00 83 446 1,00 78 423 1,00 74
90550 MCU 1 2 1 6 3 8 0,75 4 17 0,90 8 6 2 8 4
23195 MDN1 5 4 8 8 13 0,99 9 4 4 9 7 2 2
4233 MET 26 0,99 6 19 0,99 5 9 0,75 4 17 1,00 8 16 1,00 5 10 0,98 4
4301 MLLT4 78 70 1491 1,00 207 1470 1,00 204 1007 1,00 194 1802 1,00 229 1324 1,00 196 1052 1,00 181
22915 MMRN1 3 2 15 0,98 7 7 0,75 2 7 3 12 6 6 3
64210 MMS19 1 1 7 5 27 0,97 12 22 0,89 8 24 0,90 11 30 0,99 13 22 0,90 9
51678 MPP6 1 15 0,89 6 9 5 11 0,75 5 15 5 10 5 9 4
143098 MPP7 2 2 227 1,00 64 278 1,00 64 46 0,98 23 279 1,00 62 253 1,00 59 129 1,00 39
9019 MPZL1 15 0,99 7 6 3 5 0,75 3 3 2 0 0
64963 MRPS11 2 1 21 6 30 9 9 0,75 4 24 0,77 7 14 6 18 5
51537 MTFP1 1 1 13 6 16 6 15 0,75 8 16 6 21 0,91 8 22 0,84 6
4522 MTHFD1 24 18 276 1,00 84 332 1,00 81 366 1,00 98 313 1,00 84 239 70 257 0,81 77
25902 MTHFD1L 4 2 28 11 38 0,80 19 31 0,75 16 22 13 31 15 29 15
55149 MTPAP 1 1 9 5 9 5 11 0,75 6 12 8 13 8 20 0,83 12
4430 MYO1B 18 15 278 1,00 69 216 1,00 54 200 0,75 56 367 1,00 78 244 1,00 56 269 1,00 66
4641 MYO1C 4 4 33 12 44 18 55 0,90 21 45 19 46 18 67 0,75 21
4642 MYO1D 1 1 1 10 5 1 0,75 1 22 0,88 10 0 0
10135 NAMPT 13 12 220 1,00 64 289 1,00 62 252 1,00 66 249 1,00 62 276 1,00 57 307 1,00 63
26960 NBEA 5 5 9 6 13 0,75 9 26 1,00 13 14 0,99 12 15 1,00 10
4077 NBR1 11 10 456 2 653 0,75 3 599 1,00 5 800 0,75 3 749 0,75 3 567 0,75 3
8440 NCK2 7 5 21 11 43 17 21 0,75 11 23 10 55 21 84 0,98 31
10787 NCKAP1 17 12 233 1,00 71 249 1,00 65 80 0,75 36 350 1,00 90 186 1,00 62 150 49
56926 NCLN 4 4 53 0,76 23 66 1,00 28 57 0,90 28 42 17 47 16 48 25
23413 NCS1 7 4 22 0,75 10 9 0,75 5 14 0,99 6 22 9 20 8
4705 NDUFA10 5 5 63 18 72 0,84 19 58 0,75 19 78 1,00 25 55 17 76 0,76 18
4704 NDUFA9 5 4 78 0,87 27 49 20 55 0,75 25 64 0,84 21 67 0,99 24 59 0,84 27
4720 NDUFS2 1 1 6 4 17 8 30 0,99 12 8 4 5 4 7 4
4722 NDUFS3 5 3 43 14 37 13 73 0,95 16 35 15 33 14 46 17
374291 NDUFS7 2 1 14 7 20 6 18 0,75 6 21 8 32 0,97 8 22 6
4771 NF2 2 1 26 15 45 1,00 17 4 0,75 3 62 1,00 23 25 13 18 11
55768 NGLY1 4 3 52 1,00 19 33 0,99 12 32 1,00 14 76 1,00 24 96 1,00 28
11188 NISCH 2 1 13 6 5 3 0,75 0 28 0,92 15 6 4 4 2
28987 NOB1 3 2 10 4 5 0,75 3 0 8 3 16 0,99 4
51602 NOP58 15 13 175 39 118 27 187 0,86 40 171 0,79 32 142 26 92 27
9722 NOS1AP 9 6 4 2 0,75 0 26 1,00 16 12 8 5 3
4851 NOTCH1 2 2 2 1 5 0,75 3 10 0,99 6 0 2 2
4853 NOTCH2 2 2 257 1,00 69 283 1,00 67 117 1,00 42 302 1,00 66 178 1,00 59 146 1,00 54
9520 NPEPPS 9 8 99 48 174 1,00 62 153 1,00 58 155 1,00 62 98 49 139 0,97 58
50814 NSDHL 7 7 94 0,84 24 105 1,00 24 103 1,00 22 72 21 94 0,99 24 94 0,97 25
54888 NSUN2 13 12 126 41 245 1,00 62 264 1,00 67 191 1,00 46 224 1,00 61 291 1,00 72
64943 NT5DC2 1 14 0,79 8 13 0,75 6 5 0,75 3 21 0,95 12 5 4 2 1
10101 NUBP2 3 2 23 11 56 0,87 14 25 0,75 13 28 14 35 12 30 7
4521 NUDT1 1 4 2 8 3 9 0,75 5 14 5 13 0,81 7 6 3
11163 NUDT4 1 1 4 2 20 0,87 10 8 0,75 4 10 6 9 6 15 10
8650 NUMB 7 6 150 1,00 31 163 1,00 33 87 0,75 19 162 1,00 34 162 1,00 30 149 1,00 29
9253 NUMBL 8 8 81 25 146 1,00 35 80 0,75 26 98 0,92 26 135 1,00 31 114 1,00 27
9631 NUP155 11 10 41 22 114 44 89 0,75 37 93 35 185 1,00 63 141 56
9688 NUP93 6 5 94 1,00 40 109 1,00 40 103 1,00 44 117 1,00 44 90 1,00 33 107 1,00 39
4942 OAT 3 3 124 1,00 35 107 1,00 36 131 1,00 33 134 1,00 37 95 1,00 32 98 1,00 29
100506658 OCLN 5 2 246 1,00 34 209 1,00 30 166 1,00 30 268 1,00 39 183 1,00 27 125 1,00 24
114882 OSBPL8 9 8 165 1,00 48 167 1,00 48 100 0,75 35 190 1,00 51 213 1,00 55 195 1,00 50
55644 OSGEP 4 4 14 0,99 7 3 0,75 2 4 2 1 1 5 3
55824 PAG1 28 1,00 14 7 4 0,75 0 31 1,00 15 4 3 0
10298 PAK4 8 7 128 1,00 32 146 1,00 35 96 0,98 29 165 1,00 40 115 0,82 32 113 0,76 32
5064 PALM 4 2 117 1,00 29 131 1,00 31 70 0,99 24 138 1,00 32 92 1,00 28 54 0,97 19
114299 PALM2 3 45 12 60 0,98 19 0,75 0 100 1,00 23 11 5 0
84612 PARD6B 18 0,75 10 19 0,99 8 4 0,75 3 22 1,00 8 19 0,99 9 10 5
55742 PARVA 1 1 7 5 18 5 2 0,75 1 20 0,78 9 12 5 12 3
57526 PCDH19 7 4 0 0,75 0 26 1,00 15 0 0
5099 PCDH7 25 0,99 9 33 1,00 13 5 0,75 4 56 1,00 21 20 1,00 8 2 1
5111 PCNA 4 3 66 1,00 14 81 1,00 15 68 1,00 18 88 1,00 15 63 1,00 14 79 1,00 16
10015 PDCD6IP 11 11 80 32 135 50 150 1,00 51 138 0,99 46 117 43 150 0,99 49
5160 PDHA1 2 1 10 5 17 10 30 0,92 12 9 7 11 6 9 3
5162 PDHB 3 2 81 1,00 22 66 0,99 20 93 1,00 23 61 1,00 20 40 0,86 18 59 0,99 20
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10130 PDIA6 8 6 55 17 49 18 106 0,99 26 91 0,88 28 60 22 82 23
5163 PDK1 5 3 4 2 4 0,75 2 12 0,98 7 2 1 0
23042 PDXDC1 7 7 63 26 99 0,84 38 39 0,75 17 115 1,00 40 103 1,00 37 60 27
51248 PDZD11 3 2 74 1,00 16 57 1,00 12 32 0,75 8 98 1,00 16 63 1,00 12 47 0,77 11
79834 PEAK1 4 3 30 20 68 0,96 30 28 0,75 15 104 1,00 43 118 1,00 47 120 1,00 52
53918 PELO 2 1 34 0,91 14 42 1,00 15 26 0,75 14 39 0,99 15 38 0,92 18 52 1,00 17
5214 PFKP 8 7 153 1,00 37 173 1,00 44 209 1,00 48 172 1,00 42 178 1,00 45 199 1,00 46
10424 PGRMC2 12 11 137 0,88 29 128 26 96 0,75 24 150 1,00 28 165 1,00 28 162 1,00 30
65979 PHACTR4 9 8 221 1,00 50 260 1,00 56 101 0,75 33 323 1,00 59 292 1,00 58 228 1,00 55
5245 PHB 16 15 222 1,00 42 233 1,00 43 231 1,00 37 242 1,00 44 256 1,00 44 248 1,00 44
11331 PHB2 23 21 468 1,00 51 455 1,00 55 456 1,00 58 453 1,00 58 493 1,00 54 470 1,00 51
26227 PHGDH 16 16 247 1,00 43 231 1,00 43 226 0,97 39 224 0,92 42 193 0,75 38 202 1,00 39
90102 PHLDB2 1 15 0,83 9 7 3 0,75 0 46 1,00 21 23 0,98 15 9 5
653583 PHLDB3 2 1 0 0,75 0 18 0,99 9 4 2 0
5297 PI4KA 4 4 29 10 38 14 1 0,75 1 60 0,81 21 40 12 12 4
8301 PICALM 6 5 94 0,90 29 131 1,00 31 102 1,00 30 123 1,00 33 161 1,00 39 139 1,00 34
128869 PIGU 2 1 11 6 16 5 19 0,75 4 26 0,75 8 32 0,95 9 25 0,79 7
5295 PIK3R1 1 1 31 0,95 15 31 0,99 13 7 0,75 4 62 1,00 21 24 0,92 9 26 0,87 8
5296 PIK3R2 45 1,00 21 32 1,00 14 2 0,75 1 74 1,00 31 24 1,00 12 26 0,99 14
8394 PIP5K1A 2 2 21 10 29 15 10 0,75 6 33 0,75 16 46 0,82 17 34 14
5315 PKM2 59 58 745 1,00 68 739 1,00 71 721 0,97 67 709 1,00 69 843 1,00 65 787 1,00 69
5318 PKP2 3 2 72 1,00 27 72 1,00 28 31 0,75 14 104 1,00 39 46 0,81 21 35 16
8502 PKP4 7 4 6 3 0,75 0 11 0,98 8 4 2 0
23236 PLCB1 17 1,00 8 10 0,97 4 1 0,75 1 20 1,00 11 0 0
23007 PLCH1 12 8 13 6 0,75 0 45 1,00 23 4 2 1 1
59338 PLEKHA1 8 7 174 1,00 36 197 1,00 39 84 0,75 24 198 1,00 42 179 1,00 44 146 1,00 32
54477 PLEKHA5 9 9 279 1,00 75 251 1,00 76 110 0,75 42 379 1,00 96 227 1,00 70 168 1,00 54
144100 PLEKHA7 1 5 3 9 5 1 0,75 1 26 0,97 13 2 1 0
5351 PLOD1 1 14 0,82 9 17 0,83 12 8 0,75 6 24 0,95 12 19 0,96 11 14 9
25953 PNKD 8 3 11 0,98 5 4 0,75 2 10 3 9 3 6 3
56902 PNO1 2 1 24 0,81 7 42 1,00 10 18 0,75 5 14 9 29 0,85 9 25 0,89 9
5445 PON2 2 1 6 3 2 0,75 1 0 10 6 16 1,00 10
5464 PPA1 17 13 375 1,00 41 400 1,00 53 418 1,00 47 334 1,00 53 300 1,00 46 346 1,00 46
8500 PPFIA1 1 2 1 8 6 1 0,75 1 26 1,00 16 2 1 0
8496 PPFIBP1 2 1 134 1,00 55 69 1,00 32 8 0,75 4 174 1,00 60 27 0,79 13 12 5
5501 PPP1CC 8 7 96 16 95 13 28 0,75 10 29 10 156 0,75 16 71 12
23368 PPP1R13B 2 7 4 3 2 2 0,75 2 24 0,82 11 2 1 2 1
5515 PPP2CA 5 4 20 8 45 12 28 0,75 6 53 13 43 11 61 0,95 16
10113 PREB 5 4 69 0,98 21 48 16 76 0,87 20 45 15 69 0,94 17 70 0,94 17
5580 PRKCD 3 1 1 10 6 3 0,75 2 6 4 26 13 37 0,86 17
5584 PRKCI 4 2 122 1,00 27 92 1,00 23 61 0,94 22 98 1,00 21 84 1,00 24 64 1,00 19
5591 PRKDC 82 65 699 216 782 220 907 0,75 258 756 242 609 191 722 216
10419 PRMT5 8 7 73 28 71 27 22 0,75 11 106 0,98 34 23 12 23 9
11212 PROSC 1 1 11 5 4 2 17 0,77 8 1 1 4 2 4 2
23362 PSD3 2 1 102 1,00 40 66 1,00 31 5 0,75 4 190 1,00 57 11 7 2 1
10213 PSMD14 4 3 39 12 53 0,82 18 49 0,92 16 53 0,87 19 48 0,84 17 54 0,82 19
5709 PSMD3 14 13 190 1,00 54 220 1,00 51 228 1,00 55 239 1,00 60 223 1,00 54 216 1,00 51
5754 PTK7 16 0,75 10 3 2 0,75 0 23 0,99 12 0 0
51495 PTPLAD1 19 16 276 1,00 27 239 1,00 27 259 1,00 29 220 1,00 28 232 1,00 27 248 1,00 27
5770 PTPN1 9 8 72 28 111 1,00 35 78 0,75 28 125 1,00 39 147 1,00 36 143 1,00 38
5783 PTPN13 13 13 365 1,00 143 367 1,00 131 193 0,78 93 620 1,00 185 305 1,00 114 196 1,00 81
80324 PUS1 5 5 69 0,84 24 80 1,00 31 55 0,75 20 73 0,99 24 58 24 63 22
5819 PVRL2 3 98 1,00 27 101 1,00 28 79 1,00 26 69 0,98 23 72 0,99 25 64 0,99 24
29920 PYCR2 2 1 21 9 30 0,94 9 9 0,75 5 22 7 20 9 25 0,84 7
10890 RAB10 2 1 29 0,90 5 27 0,91 4 25 0,75 6 25 5 17 4 14 4
9230 RAB11B 4 3 70 0,78 22 62 0,75 20 102 1,00 31 79 1,00 25 54 0,75 16 70 1,00 21
80223 RAB11FIP1 10 9 35 12 85 31 53 0,75 18 71 26 157 1,00 45 94 25
22841 RAB11FIP2 2 1 19 7 45 0,99 12 23 0,75 6 33 0,75 9 39 0,91 17 59 0,78 16
26056 RAB11FIP5 5 4 2 1 21 11 5 0,75 2 5 3 67 0,98 29 37 19
201475 RAB12 17 1,00 9 13 7 10 0,75 6 16 0,75 9 9 4 14 0,98 7
5872 RAB13 2 2 24 6 21 9 25 0,75 9 31 0,81 11 20 8 22 8
22931 RAB18 3 2 72 1,00 22 59 0,98 20 77 1,00 22 42 18 40 0,75 15 34 13
5861 RAB1A 4 2 41 0,78 12 14 4 32 0,75 13 34 9 24 7 15 5
81876 RAB1B 6 6 53 14 134 0,75 20 47 0,75 15 95 16 76 16 105 0,75 20
23011 RAB21 5 4 83 0,99 21 108 0,94 21 81 0,96 18 87 0,99 22 93 1,00 23 94 1,00 24
51715 RAB23 1 1 31 0,97 12 26 0,82 9 20 0,85 10 21 0,85 8 27 0,94 6 20 0,78 9
5862 RAB2A 5 4 65 19 54 0,78 16 56 0,82 16 43 14 56 0,80 15 54 18
83871 RAB34 2 1 26 10 34 0,88 11 18 0,75 8 42 1,00 16 38 0,99 14 35 0,75 11
11021 RAB35 13 5 12 0,98 5 7 0,75 3 11 4 15 0,99 5 14 5
5868 RAB5A 3 2 73 1,00 17 54 1,00 14 47 0,94 13 60 1,00 18 50 0,98 17 45 0,90 14
5869 RAB5B 1 1 19 6 19 0,83 8 16 0,75 5 24 0,95 9 18 6 13 5
5878 RAB5C 4 3 59 0,99 14 43 10 75 1,00 17 56 0,78 15 33 11 33 11
5870 RAB6A 5 5 69 0,91 15 72 0,98 15 69 0,95 14 69 0,76 15 72 0,85 13 82 0,92 15
7879 RAB7A 4 4 57 0,98 22 59 0,98 21 87 1,00 27 44 18 47 16 49 0,78 16
9367 RAB9A 3 3 91 1,00 18 76 1,00 18 91 1,00 20 71 1,00 16 97 1,00 20 69 0,85 16
285282 RABL3 2 1 26 12 39 0,96 17 17 0,75 7 30 11 34 0,98 14 41 1,00 14
26064 RAI14 15 15 378 1,00 108 314 1,00 89 115 0,75 51 531 1,00 119 277 1,00 83 243 1,00 81
5901 RAN 24 23 328 1,00 32 332 1,00 30 380 1,00 31 348 1,00 36 335 1,00 33 337 1,00 32
22821 RASA3 11 0,98 8 4 2 0,75 0 9 5 2 1 0
9462 RASAL2 37 1,00 11 31 0,98 11 13 0,75 2 88 1,00 27 35 1,00 11 27 0,99 7
10432 RBM14 10 10 128 0,85 40 123 0,99 39 164 1,00 41 108 42 110 38 126 0,87 40
27316 RBMX 5 4 38 12 20 7 75 0,98 18 39 14 33 13 30 14
5955 RCN2 4 2 11 6 24 1,00 9 5 4 6 3 15 0,75 7
5962 RDX 10 10 131 0,94 21 140 22 24 0,75 12 187 1,00 31 102 21 69 16
768211 RELL1 51 1,00 12 49 1,00 8 7 0,75 3 41 1,00 12 27 1,00 10 13 0,98 6
85021 REPS1 7 6 57 20 60 16 16 0,75 8 75 0,78 27 54 15 44 15
6009 RHEB 5 4 43 11 64 0,97 12 54 0,75 13 45 11 57 0,77 12 62 0,86 13
387 RHOA 4 3 42 9 27 8 49 0,75 10 54 0,99 9 47 0,90 9 37 10
391 RHOG 1 1 12 7 20 7 11 0,75 5 21 0,85 7 7 4 8 3
89941 RHOT2 2 1 18 11 25 0,90 13 14 0,75 7 8 6 16 9 10 7
253260 RICTOR 3 3 20 12 28 16 3 0,75 2 116 1,00 48 21 13 9 5
60561 RINT1 3 3 22 11 35 13 13 0,75 8 27 12 51 0,96 16 65 1,00 17
55781 RIOK2 3 3 13 1,00 8 7 0,75 5 17 0,75 9 21 10 16 1,00 10
4920 ROR2 4 1 136 1,00 34 105 1,00 32 22 0,75 12 163 1,00 43 89 1,00 27 54 0,85 19
84154 RPF2 1 1 0 2 1 24 0,94 11 8 4 0 3 2
6184 RPN1 19 17 190 54 223 0,89 52 229 1,00 50 187 49 189 49 216 53
6185 RPN2 12 11 283 1,00 58 283 1,00 57 317 1,00 56 239 1,00 54 260 1,00 60 269 1,00 59
23212 RRS1 4 3 20 13 12 7 58 0,91 23 10 6 6 4 9 5
8634 RTCD1 1 1 23 0,83 13 29 0,84 13 27 0,75 11 23 11 29 0,93 15 36 1,00 15
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57142 RTN4 11 11 115 20 131 0,82 17 127 0,75 19 104 15 122 16 92 13
56681 SAR1A 4 3 69 1,00 12 71 0,99 14 64 0,99 12 55 0,90 11 74 1,00 14 63 0,75 12
51128 SAR1B 18 4 23 1,00 8 39 1,00 8 32 1,00 8 43 1,00 8 36 1,00 8
6305 SBF1 2 7 4 5 3 0,75 0 34 0,90 16 4 3 6 3
9522 SCAMP1 5 4 39 18 82 1,00 25 57 0,75 22 44 18 81 0,78 23 72 0,80 25
10067 SCAMP3 4 3 39 12 66 0,99 17 50 0,75 17 69 1,00 16 44 0,78 16 41 12
23513 SCRIB 16 15 611 1,00 135 550 1,00 128 198 0,75 75 749 1,00 149 424 1,00 105 309 1,00 86
55681 SCYL2 10 10 66 29 102 37 68 0,75 25 95 34 138 1,00 37 102 32
9554 SEC22B 3 3 36 12 52 0,96 14 46 0,96 11 54 0,99 13 58 1,00 14 66 1,00 13
10802 SEC24A 4 4 16 7 55 16 29 0,75 11 44 17 63 0,95 21 81 1,00 25
10427 SEC24B 6 5 19 8 72 0,97 25 15 0,75 5 65 0,77 22 67 0,85 21 92 0,90 26
29927 SEC61A1 3 3 19 7 29 9 43 0,75 16 43 0,76 15 16 7 15 6
11231 SEC63 4 3 40 17 51 0,93 22 44 0,75 24 27 14 44 20 73 1,00 28
26168 SENP3 2 2 21 10 44 0,98 11 18 0,75 7 32 0,89 12 25 9 32 11
55752 SEPT11 12 10 174 1,00 36 147 31 104 0,75 35 214 1,00 38 129 0,82 30 103 27
4735 SEPT2 22 19 302 1,00 37 323 1,00 42 185 0,75 32 362 1,00 47 275 1,00 39 190 37
23157 SEPT6 12 11 123 31 108 23 53 0,75 22 146 0,95 31 77 23 70 23
989 SEPT7 15 14 279 1,00 38 245 1,00 40 192 1,00 33 375 1,00 46 213 1,00 36 170 0,76 33
23176 SEPT8 6 4 58 22 46 16 20 0,75 9 64 0,84 23 41 19 31 16
10801 SEPT9 16 16 260 1,00 48 248 1,00 49 151 0,75 43 351 1,00 64 219 1,00 46 196 41
871 SERPINH1 15 13 128 35 132 41 160 0,76 43 124 37 158 39 130 32
94081 SFXN1 9 8 150 1,00 29 176 1,00 33 140 1,00 28 142 1,00 32 139 1,00 29 161 1,00 33
23677 SH3BP4 1 1 14 6 0,75 0 18 1,00 8 17 0,99 9 11 0,98 6
6461 SHB 1 12 4 13 0,81 5 4 0,75 2 24 0,99 8 21 0,97 8 9 5
6464 SHC1 6 5 298 1,00 39 556 1,00 49 473 1,00 42 409 1,00 46 511 1,00 43 434 0,88 40
6558 SLC12A2 6 4 201 1,00 51 211 1,00 49 67 0,75 27 273 1,00 68 119 1,00 43 80 0,98 33
6566 SLC16A1 9 7 67 23 79 18 58 0,75 18 97 0,78 25 66 19 85 22
6573 SLC19A1 6 2 4 2 0,75 0 18 0,99 10 4 2 0
6510 SLC1A5 9 7 239 1,00 31 206 1,00 30 181 1,00 26 233 1,00 31 193 1,00 28 158 1,00 27
8604 SLC25A12 28 0,75 12 51 1,00 20 14 0,75 4 7 2 33 0,75 14 43 1,00 18
10165 SLC25A13 10 9 138 1,00 49 157 1,00 50 173 1,00 56 166 1,00 49 138 1,00 43 146 1,00 46
10478 SLC25A17 9 6 8 5 16 1,00 9 3 2 11 6 18 8
5250 SLC25A3 12 8 158 1,00 28 184 1,00 33 180 1,00 28 126 25 148 1,00 29 166 1,00 27
291 SLC25A4 4 4 42 15 34 13 36 0,75 16 62 0,77 18 43 16 24 11
292 SLC25A5 16 15 190 1,00 24 206 1,00 27 170 0,75 20 217 1,00 28 225 1,00 24 189 0,81 23
293 SLC25A6 4 4 77 1,00 10 85 1,00 10 61 0,76 8 57 0,81 8 59 9 88 1,00 11
7779 SLC30A1 82 1,00 23 65 1,00 17 21 0,75 9 65 1,00 22 71 1,00 15 43 1,00 11
64924 SLC30A5 2 1 21 11 40 0,96 14 15 0,75 8 42 0,99 15 38 0,99 16 31 0,91 11
55676 SLC30A6 3 2 45 0,80 16 56 1,00 19 37 0,75 14 41 14 64 1,00 18 55 1,00 17
54407 SLC38A2 3 2 118 1,00 12 132 1,00 11 109 1,00 11 79 1,00 9 88 1,00 11 82 1,00 9
57181 SLC39A10 20 1,00 12 10 7 1 0,75 1 30 1,00 16 21 1,00 14 10 7
6520 SLC3A2 1 1 151 1,00 45 79 1,00 31 86 1,00 30 100 1,00 39 104 1,00 35 52 1,00 21
9497 SLC4A7 6 6 193 1,00 41 199 1,00 45 68 0,75 23 281 1,00 64 165 1,00 38 93 0,98 26
55117 SLC6A15 3 2 70 1,00 23 68 0,99 19 44 0,93 16 98 1,00 31 60 1,00 18 42 0,92 15
6535 SLC6A8 1 1 63 1,00 21 43 1,00 14 31 0,99 12 58 1,00 19 34 0,99 15 22 0,88 7
6542 SLC7A2 1 10 6 20 0,83 9 0,75 0 25 0,75 9 2 1 3 2
8140 SLC7A5 2 1 31 0,93 10 28 0,92 8 13 0,75 6 40 1,00 10 23 7 24 8
60682 SMAP1 6 4 70 0,99 10 76 0,92 12 87 1,00 12 70 0,92 13 72 0,85 12 63 0,76 12
64744 SMAP2 6 4 56 16 100 1,00 22 121 1,00 21 72 0,98 22 120 0,99 21 90 0,84 20
55627 SMPD4 3 1 8 4 14 6 3 0,75 2 17 8 22 8 37 0,89 19
8773 SNAP23 4 3 151 1,00 28 130 1,00 27 77 1,00 25 159 1,00 34 93 1,00 29 68 1,00 22
6616 SNAP25 3 2 2 1 0,75 0 16 1,00 8 2 1 0
9342 SNAP29 8 8 89 25 102 0,88 24 58 0,75 22 135 1,00 27 91 23 90 23
6638 SNRPN 6 6 69 13 72 12 77 0,92 14 78 0,86 14 68 11 61 13
6641 SNTB1 1 1 24 0,78 16 11 8 7 0,75 4 36 0,99 19 2 1 0
6645 SNTB2 3 3 41 21 22 11 12 0,75 6 66 0,99 25 14 9 13 7
6642 SNX1 17 16 165 46 226 0,96 49 164 0,75 46 234 1,00 55 254 1,00 58 204 0,75 50
9784 SNX17 2 2 19 9 14 8 10 0,75 4 24 12 62 1,00 20 25 14
6643 SNX2 8 7 83 27 112 0,90 34 76 0,75 26 94 33 121 1,00 35 75 28
8724 SNX3 2 1 9 5 10 7 41 0,99 16 12 4 34 0,96 11 30 0,90 13
58533 SNX6 5 3 23 8 44 17 37 0,75 16 21 11 50 0,84 16 33 14
6674 SPAG1 1 1 0 17 8 2 0,75 1 11 4 31 1,00 9 34 0,96 10
9789 SPCS2 1 11 5 21 0,87 7 18 0,87 7 5 3 16 0,90 7 14 6
6709 SPTAN1 12 8 165 0,76 72 142 60 29 0,75 14 240 1,00 100 87 37 53 22
6711 SPTBN1 5 5 67 0,80 34 47 23 8 0,75 6 112 1,00 57 22 13 9 5
10558 SPTLC1 10 6 9 5 5 0,75 2 12 0,98 6 7 3 12 6
6723 SRM 4 2 51 0,97 19 54 0,85 20 34 0,75 14 65 0,76 26 55 0,99 21 62 0,85 22
6734 SRPR 9 8 57 27 140 1,00 47 89 0,75 36 120 1,00 40 200 1,00 55 240 1,00 53
58477 SRPRB 4 4 52 16 66 1,00 19 58 0,80 20 67 0,95 19 86 1,00 22 79 1,00 22
6427 SRSF2 3 3 30 11 19 9 43 0,93 12 23 9 16 9 26 10
6742 SSBP1 1 1 92 1,00 19 59 0,98 15 81 1,00 19 43 0,99 14 70 1,00 19 62 1,00 15
6748 SSR4 5 3 63 0,95 15 82 1,00 14 57 0,87 12 61 0,88 15 69 0,99 15 90 1,00 16
10254 STAM2 3 2 5 4 33 14 5 0,75 4 23 12 40 0,96 18 50 0,99 16
6774 STAT3 24 23 71 25 176 55 84 0,75 36 162 53 382 1,00 85 270 68
6777 STAT5B 5 2 2 1 185 1,00 51 126 1,00 41 46 24 553 1,00 83 470 1,00 84
55240 STEAP3 3 2 85 1,00 24 89 1,00 23 43 0,75 16 102 1,00 25 90 1,00 24 39 0,93 16
57620 STIM2 0 7 3 6 0,75 3 11 5 16 0,99 7 15 0,99 6
2040 STOM 8 5 17 0,75 8 2 0,75 1 18 0,99 9 25 1,00 13 2 1
3703 STT3A 4 4 99 1,00 27 85 1,00 24 86 1,00 29 86 0,99 23 48 20 71 1,00 24
8677 STX10 1 11 8 12 0,78 7 4 0,75 4 1 1 10 6 4 3
23673 STX12 1 1 8 5 20 7 11 0,75 5 14 6 47 0,99 13 19 7
53407 STX18 1 6 3 22 0,97 4 17 0,75 3 19 0,87 4 33 1,00 5 29 0,99 5
6811 STX5 4 2 29 14 60 1,00 19 40 0,75 19 40 18 84 1,00 27 82 1,00 26
10228 STX6 18 1,00 12 26 0,99 12 12 0,75 6 29 1,00 12 55 1,00 20 26 1,00 13
8417 STX7 4 3 22 10 59 0,83 17 28 0,75 13 34 13 67 1,00 20 25 11
6814 STXBP3 1 26 0,94 14 19 0,87 9 5 0,75 3 25 1,00 13 14 7 1 1
6817 SULT1A1 4 3 68 1,00 22 89 1,00 25 87 1,00 24 93 1,00 27 86 1,00 25 86 1,00 23
10492 SYNCRIP 27 25 218 45 188 40 364 1,00 50 205 44 186 45 194 42
8867 SYNJ1 14 14 128 56 302 1,00 97 239 1,00 89 338 1,00 109 573 1,00 137 538 1,00 120
6867 TACC1 14 14 70 34 123 39 105 0,75 42 171 55 151 51 165 0,75 55
8407 TAGLN2 44 44 426 34 378 30 517 1,00 35 358 30 407 30 447 30
85461 TANC1 6 6 19 10 53 24 19 0,75 12 112 0,99 43 79 0,96 33 37 20
26000 TBC1D10B 3 1 24 12 17 7 4 0,75 2 46 0,98 14 8 4 6 3
9238 TBRG4 1 10 4 11 7 18 0,75 11 7 5 5 3 13 0,75 6
6950 TCP1 59 58 669 0,76 83 684 1,00 86 678 1,00 77 758 1,00 89 690 1,00 86 682 1,00 86
221400 TDRD6 0 0 0,75 0 0 0 17 0,75 7
9524 TECR 4 4 67 1,00 15 63 0,98 16 66 0,95 17 61 0,98 18 52 14 56 0,90 12
7037 TFRC 2 15 8 12 6 28 0,91 11 18 10 47 0,99 22 12 5
7074 TIAM1 5 3 6 4 0,75 0 25 1,00 14 3 2 0
100287932 TIMM23 6 3 63 0,91 14 65 0,92 16 47 0,75 13 81 1,00 18 83 0,77 19 68 0,99 17
92609 TIMM50 11 9 142 1,00 25 163 1,00 24 172 1,00 26 150 0,81 24 175 1,00 22 154 1,00 22
7076 TIMP1 0 0 0,75 0 0 14 6 23 1,00 8
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7083 TK1 2 2 4 2 10 6 5 0,75 3 8 4 41 0,98 9 48 0,89 8
56889 TM9SF3 3 3 25 10 46 0,77 15 23 0,75 9 41 16 35 7 22 8
10972 TMED10 2 1 21 6 17 4 34 0,97 8 18 5 29 0,92 8 16 5
147007 TMEM199 5 3 13 0,98 5 4 0,75 1 10 5 21 1,00 6 14 0,99 6
23670 TMEM2 3 2 6 4 0,75 0 2 2 23 0,75 14 11 0,98 6
55161 TMEM33 3 3 22 10 28 9 36 0,75 15 51 0,79 14 45 0,78 14 49 0,96 13
55706 TMEM48 4 3 31 13 54 0,90 25 43 0,75 18 63 1,00 25 68 1,00 26 73 1,00 27
55092 TMEM51 2 1 0 0,75 0 13 0,98 6 0 0
55219 TMEM57 1 2 1 8 3 17 0,93 8 9 4 28 0,98 13 45 1,00 18
7112 TMPO 32 25 578 0,75 55 556 0,77 46 201 0,75 19 466 1,00 49 483 0,75 34 412 0,75 35
81542 TMX1 1 1 22 0,85 9 21 7 34 0,99 10 27 0,96 10 11 4 19 0,77 9
3371 TNC 17 1,00 4 12 0,75 5 10 0,75 4 17 0,99 4 14 0,99 4 7 3
23043 TNIK 6 4 27 12 55 25 26 0,75 11 65 0,78 26 63 28 31 16
23534 TNPO3 3 2 5 3 38 14 27 0,75 7 21 9 20 10 59 1,00 16
56993 TOMM22 8 8 135 1,00 18 152 1,00 18 150 1,00 20 113 0,99 17 130 1,00 16 136 1,00 17
26092 TOR1AIP1 4 3 50 0,87 13 63 1,00 20 48 0,75 17 50 0,87 14 98 1,00 30 106 1,00 26
10131 TRAP1 24 23 349 1,00 71 335 1,00 74 357 1,00 77 359 1,00 74 305 1,00 67 336 1,00 70
10206 TRIM13 2 2 17 7 32 0,92 9 15 0,75 4 30 10 21 10 26 10
11078 TRIOBP 1 17 10 2 1 0,75 0 25 0,94 10 4 2 0
9319 TRIP13 8 5 112 1,00 38 162 1,00 37 120 1,00 38 116 1,00 33 147 1,00 35 135 1,00 38
10102 TSFM 3 2 51 0,94 19 52 1,00 15 36 0,84 14 45 0,94 14 53 0,99 19 34 11
54777 TTC40 4 2 9 3 0,75 0 10 4 18 8 18 0,75 6
145567 TTC7B 1 1 19 9 31 0,99 10 11 0,75 4 44 1,00 15 26 0,78 12 9 5
203068 TUBB 22 21 427 1,00 16 466 1,00 16 456 1,00 17 416 1,00 16 444 1,00 16 471 1,00 16
347733 TUBB2B 7 7 118 1,00 20 128 1,00 18 155 1,00 17 134 1,00 22 86 0,77 19 123 1,00 21
10382 TUBB4A 62 7 181 0,75 15 50 0,75 6 162 1,00 17 56 6 203 1,00 17
10383 TUBB4B 12 11 134 11 111 9 197 0,78 14 55 6 159 0,75 12 67 5
84617 TUBB6 8 6 114 1,00 22 167 1,00 32 139 1,00 30 153 1,00 34 161 1,00 27 198 1,00 31
7283 TUBG1 6 5 79 0,78 23 95 0,91 30 59 0,75 23 105 1,00 32 90 1,00 29 103 1,00 32
7284 TUFM 26 23 318 1,00 57 374 1,00 61 335 1,00 60 318 1,00 62 331 1,00 55 339 1,00 59
7289 TULP3 1 1 3 2 2 0,75 2 18 0,75 8 11 0,98 5 1 1
51465 UBE2J1 4 2 1 1 24 10 10 0,75 5 17 6 75 1,00 21 61 0,99 19
7334 UBE2N 2 2 37 0,96 10 55 1,00 12 28 0,75 12 28 10 61 1,00 11 53 1,00 14
27338 UBE2S 1 1 5 3 6 0,75 3 0 8 4 18 1,00 8
29914 UBIAD1 2 2 11 5 29 0,75 6 9 0,75 3 27 5 20 6 14 6
51035 UBXN1 4 4 24 10 29 12 23 0,75 10 31 14 56 0,97 15 42 15
23190 UBXN4 2 2 33 0,80 7 43 0,99 11 22 0,75 8 34 0,76 7 46 0,91 10 29 9
7358 UGDH 3 2 17 9 32 17 33 0,75 18 9 6 45 0,94 19 57 1,00 23
7372 UMPS 1 9 5 15 0,82 8 13 0,81 7 5 4 19 0,97 9 16 0,83 9
10497 UNC13B 1 0 2 1 0,75 0 20 0,79 11 0 4 1
55898 UNC45A 17 13 23 12 76 31 73 0,75 31 96 39 91 38 183 0,95 63
219699 UNC5B 1 24 0,88 12 79 1,00 27 28 0,88 12 44 1,00 19 42 1,00 17 20 0,97 12
8633 UNC5C 24 1,00 7 2 1 0,75 0 19 1,00 6 0 0
7385 UQCRC2 15 14 216 1,00 44 247 1,00 45 185 0,75 41 189 1,00 40 209 0,97 43 218 1,00 43
7386 UQCRFS1 2 1 36 0,98 11 39 0,99 11 20 0,75 8 46 1,00 10 30 0,95 11 29 0,77 11
9712 USP6NL 241 1,00 56 201 1,00 54 90 1,00 33 267 1,00 71 167 1,00 41 105 1,00 34
7402 UTRN 30 30 725 1,00 222 600 1,00 189 333 0,75 131 923 1,00 246 454 1,00 165 455 1,00 161
9341 VAMP3 5 5 80 0,75 7 62 7 69 0,84 8 77 1,00 8 75 0,75 7 73 0,91 8
81839 VANGL1 1 1 117 1,00 40 119 1,00 37 16 0,75 8 210 1,00 53 67 1,00 26 31 14
57216 VANGL2 1 41 1,00 19 49 1,00 18 0,75 0 64 1,00 28 15 7 9 3
9218 VAPA 12 11 130 0,79 12 190 1,00 16 138 0,79 9 131 14 216 1,00 13 266 1,00 14
9217 VAPB 9 8 115 0,85 18 119 0,99 17 122 1,00 19 115 0,99 19 147 1,00 19 138 1,00 17
7410 VAV2 0 13 0,98 5 0,75 0 4 2 37 1,00 16 27 1,00 11
10451 VAV3 0 5 3 4 0,75 2 0 2 1 11 0,98 5
7416 VDAC1 16 15 177 0,97 32 151 26 174 0,75 32 159 31 126 28 147 28
7419 VDAC3 14 13 194 1,00 26 178 1,00 24 182 1,00 30 153 0,80 23 156 0,87 24 150 26
55591 VEZT 1 2 1 10 5 0,75 0 26 0,99 9 23 0,88 8 17 0,86 5
7431 VIM 69 67 621 80 745 0,75 83 721 0,75 84 735 1,00 87 766 1,00 84 800 1,00 82
65082 VPS33A 3 2 5 2 29 11 24 0,75 9 7 4 68 1,00 26 64 0,99 18
11311 VPS45 5 3 4 2 49 20 30 0,75 14 28 14 56 0,81 24 35 14
23355 VPS8 2 2 0 4 2 0,75 0 1 1 34 0,87 18 5 3
8936 WASF1 1 4 2 4 3 3 0,75 3 27 0,99 14 12 7 8 7
10163 WASF2 6 6 84 0,88 19 69 16 39 0,75 13 123 1,00 17 67 17 43 14
11180 WDR6 4 2 104 1,00 43 111 1,00 35 84 1,00 32 184 1,00 58 116 1,00 37 82 1,00 29
79084 WDR77 6 6 60 20 75 0,80 20 25 0,75 9 109 1,00 23 37 14 15 10
51741 WWOX 31 30 447 1,00 37 411 1,00 37 353 0,99 34 392 1,00 40 348 36 400 1,00 37
63929 XPNPEP3 21 0,75 6 0 0,75 0 0 0 0
7514 XPO1 19 16 176 55 222 62 219 1,00 60 210 0,98 60 162 49 208 0,95 64
11260 XPOT 9 8 100 38 125 1,00 38 109 0,78 40 116 1,00 38 98 0,78 31 127 1,00 40
9213 XPR1 13 7 15 0,98 7 3 0,75 3 30 1,00 14 13 5 8 4
8565 YARS 17 17 157 48 186 48 207 0,93 55 162 44 162 46 195 0,97 51
51067 YARS2 2 2 52 1,00 18 42 0,95 16 49 0,95 19 45 0,99 15 41 0,89 16 77 1,00 22
7525 YES1 3 66 0,97 25 37 0,78 15 26 0,75 14 48 0,96 21 23 15 31 11
90522 YIF1B 3 2 9 4 2 0,75 2 6 3 4 2 13 0,99 5
10652 YKT6 13 13 254 1,00 24 265 1,00 21 169 1,00 22 284 1,00 25 250 1,00 24 232 1,00 21
7529 YWHAB 5 4 68 0,80 8 49 5 33 0,75 4 87 1,00 10 64 0,98 9 61 6
7531 YWHAE 17 15 158 26 158 23 95 0,75 22 177 0,93 27 167 26 175 0,79 28
7532 YWHAG 6 5 29 9 34 8 4 0,75 2 72 0,83 12 36 8 39 8
7534 YWHAZ 8 7 88 13 86 16 65 0,75 11 100 0,99 16 89 0,85 16 104 0,98 18
56829 ZC3HAV1 30 26 322 77 305 77 198 0,75 61 422 1,00 81 317 69 244 60
25921 ZDHHC5 2 133 1,00 36 138 1,00 34 51 0,99 19 177 1,00 42 92 1,00 25 65 1,00 22
9765 ZFYVE16 17 14 87 30 334 1,00 83 310 1,00 81 310 1,00 76 644 1,00 97 580 1,00 102
9372 ZFYVE9 2 1 7 4 53 1,00 24 69 1,00 32 38 0,95 19 146 1,00 39 115 1,00 38
10269 ZMPSTE24 10 3 15 0,75 5 35 1,00 12 3 2 31 1,00 10 23 0,99 11
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1603 DAD1 2 2 29 0,79 11 28 9 =
1615 DARS 13 11 279 1,00 64 253 1,00 63 =
55157 DARS2 4 3 114 1,00 39 112 1,00 40 =
79877 DCAKD 0 0 24 1,00 9 12 5 =
1650 DDOST 6 6 164 1,00 43 166 1,00 41 =
1717 DHCR7 2 1 26 1,00 10 18 6 =
1719 DHFR 4 3 114 1,00 23 67 1,00 15 =
25979 DHRS7B 5 3 58 0,90 16 65 0,83 17 =
22907 DHX30 5 4 197 1,00 61 142 1,00 48 =
1660 DHX9 50 49 626 1,00 125 663 1,00 120 =
27292 DIMT1 4 4 52 23 60 0,83 20 =
1737 DLAT 1 1 36 1,00 17 50 1,00 18 =
1738 DLD 4 3 115 1,00 28 126 1,00 28 =
1785 DNM2 4 4 114 1,00 45 123 1,00 40 =
8813 DPM1 5 5 141 1,00 28 88 1,00 27 =
1778 DYNC1H1 32 31 731 1,00 254 489 1,00 194 =
1891 ECH1 4 3 71 1,00 18 16 10 -2,08
10455 ECI2 1 0 46 1,00 15 28 1,00 12 =
30844 EHD4 2 1 45 0,99 23 31 0,96 14 =
1994 ELAVL1 10 9 148 1,00 41 141 1,00 37 =
2023 ENO1 75 66 3153 1,00 58 3080 1,00 55 =
83481 EPPK1 9 6 287 1,00 86 269 1,00 74 =
2058 EPRS 33 30 367 1,00 112 318 93 =
11160 ERLIN2 6 5 79 0,97 30 62 24 =
9415 FADS2 1 1 20 1,00 9 2 0 -2,81
25940 FAM98A 4 4 84 1,00 25 58 0,83 22 =
84188 FAR1 2 2 53 1,00 20 35 0,78 13 =
60493 FASTKD5 2 1 21 0,82 10 15 6 =
10211 FLOT1 1 1 59 1,00 23 6 4 -3,10
2584 GALK1 3 3 86 1,00 27 82 1,00 24 =
2597 GAPDH 35 29 481 1,00 45 546 1,00 48 =
2617 GARS 5 4 296 1,00 52 279 1,00 50 =
2618 GART 31 31 769 1,00 109 756 1,00 102 =
2639 GCDH 0 0 14 0,99 10 34 1,00 17 1,22
2730 GCLM 1 0 22 1,00 9 18 7 =
2673 GFPT1 4 4 153 1,00 42 188 1,00 51 =
2710 GK 2 2 51 0,84 21 48 1,00 17 =
11146 GLMN 5 3 58 0,97 25 47 24 =
2744 GLS 0 0 22 1,00 11 51 1,00 22 1,18
2746 GLUD1 7 4 125 1,00 37 103 1,00 30 =
2762 GMDS 1 0 39 1,00 14 25 1,00 11 =
2778 GNAS 7 6 91 0,94 28 87 0,97 30 =
10399 GNB2L1 18 15 436 1,00 45 529 1,00 43 =
26086 GPSM1 0 0 16 1,00 10 17 9 =
83743 GRWD1 7 6 111 1,00 17 142 1,00 20 =
2931 GSK3A 2 2 28 11 37 0,96 14 =
23560 GTPBP4 20 16 175 43 211 0,80 51 =
8971 H1FX 2 2 28 0,77 12 16 7 =
3030 HADHA 3 3 68 1,00 30 69 1,00 27 =
10456 HAX1 1 1 26 1,00 14 10 4 -1,30
3098 HK1 10 7 134 1,00 51 144 0,99 56 =
3099 HK2 2 1 33 0,96 18 39 0,98 20 =
3157 HMGCS1 2 1 12 7 64 1,00 25 2,32
3251 HPRT1 5 3 41 17 70 0,77 22 =
3028 HSD17B10 11 11 200 1,00 42 166 1,00 41 =
51144 HSD17B12 8 6 174 1,00 29 155 1,00 24 =
84263 HSDL2 2 2 51 1,00 21 25 10 -1,00
3320 HSP90AA1 32 29 517 1,00 86 1102 1,00 96 1,09
3326 HSP90AB1 33 33 699 1,00 100 1194 1,00 103 =
7184 HSP90B1 15 12 213 1,00 61 208 1,00 65 =
3309 HSPA5 25 22 542 1,00 83 631 1,00 84 =
10525 HYOU1 4 3 188 1,00 48 158 1,00 43 =
3376 IARS 20 19 405 1,00 102 282 88 =
55699 IARS2 1 1 93 1,00 40 82 1,00 35 =
3418 IDH2 3 2 86 1,00 26 44 0,97 18 =
3419 IDH3A 0 0 14 4 21 1,00 10 =
3420 IDH3B 2 2 80 1,00 33 88 1,00 35 =
3422 IDI1 3 0 106 1,00 20 51 0,98 16 -1,04
10642 IGF2BP1 15 15 194 1,00 50 173 0,86 47 =
10643 IGF2BP3 8 8 95 0,83 27 88 23 =
3608 ILF2 20 18 194 36 244 0,87 36 =
3609 ILF3 14 14 149 46 167 0,99 46 =
3611 ILK 0 0 17 1,00 8 0 0 -4,17
10994 ILVBL 4 3 35 0,92 11 37 0,90 8 =
79711 IPO4 4 4 73 1,00 26 65 0,99 21 =
55705 IPO9 9 9 144 1,00 44 118 0,99 44 =
8826 IQGAP1 5 5 131 1,00 67 147 1,00 74 =
8471 IRS4 32 29 473 1,00 102 166 51 -1,51
3704 ITPA 1 0 18 6 32 1,00 11 =
115207 KCTD12 1 1 4 0 26 1,00 11 2,43
10945 KDELR1 3 3 61 1,00 12 45 1,00 9 =
10657 KHDRBS1 9 9 99 11 141 1,00 15 =
26128 KIAA1279 4 2 106 1,00 39 89 1,00 37 =
11004 KIF2C 3 3 10 3 48 0,78 17 2,16
3838 KPNA2 10 9 153 1,00 39 348 1,00 54 1,18
3845 KRAS 1 0 31 1,00 11 33 1,00 10 =
51520 LARS 34 33 639 1,00 101 548 1,00 95 =
3939 LDHA 4 4 197 1,00 34 136 1,00 31 =
3945 LDHB 7 6 132 1,00 29 118 1,00 24 =
9361 LONP1 9 7 186 1,00 62 133 46 =
10128 LRPPRC 7 6 94 0,99 35 74 30 =
55631 LRRC40 10 9 174 1,00 56 153 1,00 56 =
55646 LYAR 4 4 63 0,98 22 70 0,89 23 =
23499 MACF1 2 2 29 12 35 0,88 14 =
4085 MAD2L1 1 1 40 1,00 8 25 1,00 8 =
5604 MAP2K1 4 3 318 1,00 55 201 1,00 45 =
5605 MAP2K2 1 0 204 1,00 40 52 1,00 14 -1,95
5606 MAP2K3 1 1 20 1,00 10 3 1 -2,39
2011 MARK2 3 1 31 0,86 13 29 7 =
4141 MARS 16 16 245 1,00 50 243 1,00 54 =
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948469 birA 2538 2526 14626 - 84 13840 - 81
673 BRAF 1 1 9246 - 113 8483 - 104
23456 ABCB10 2 2 39 0,90 22 38 0,82 16 =
22 ABCB7 1 1 60 1,00 28 58 1,00 25 =
5825 ABCD3 14 14 195 0,99 49 112 33 =
6059 ABCE1 9 9 278 1,00 46 290 1,00 43 =
31 ACACA 314 305 5239 1,00 3311 =
32 ACACB 58 50 1366 1,00 380 -1,84
11332 ACOT7 8 7 110 0,97 28 110 0,96 30 =
23597 ACOT9 6 5 113 1,00 30 121 1,00 25 =
56997 ADCK3 3 1 55 0,99 19 35 0,87 18 =
54936 ADPRHL2 0 0 21 1,00 12 12 7 =
11047 ADRM1 1 1 22 1,00 11 19 1,00 11 =
8540 AGPS 1 1 32 1,00 16 26 1,00 15 =
10598 AHSA1 14 13 260 1,00 39 306 1,00 46 =
9131 AIFM1 2 0 47 0,98 22 30 0,91 17 =
9049 AIP 2 1 1 1 35 0,98 12 4,17
208 AKT2 1 1 31 0,99 14 40 1,00 15 =
5832 ALDH18A1 19 17 507 1,00 94 454 1,00 88 =
219 ALDH1B1 1 1 87 1,00 31 60 1,00 26 =
217 ALDH2 0 0 22 1,00 13 12 0,98 9 =
501 ALDH7A1 6 4 76 0,94 36 44 23 =
29880 ALG5 3 1 46 0,97 11 33 0,82 10 =
302 ANXA2 21 19 129 40 230 0,86 56 =
26985 AP3M1 7 6 119 1,00 35 68 31 =
27350 APOBEC3C 0 0 29 1,00 11 7 4 -1,91
369 ARAF 2 2 56 14 62 1,00 22 =
372 ARCN1 13 12 156 0,93 44 147 0,93 38 =
375 ARF1 15 13 238 1,00 18 204 1,00 16 =
378 ARF4 3 3 92 1,00 20 81 1,00 17 =
381 ARF5 5 4 110 1,00 12 91 1,00 11 =
382 ARF6 4 4 64 1,00 18 47 17 =
9138 ARHGEF1 0 0 19 0,99 11 11 6 =
9181 ARHGEF2 8 8 78 36 118 1,00 53 =
400 ARL1 7 6 125 1,00 27 73 21 =
402 ARL2 5 5 66 0,95 20 31 16 -1,07
55207 ARL8B 3 3 55 0,98 16 49 0,97 14 =
445 ASS1 12 12 200 1,00 27 170 0,99 27 =
55210 ATAD3A 4 4 206 1,00 49 94 1,00 20 -1,12
476 ATP1A1 8 7 191 1,00 51 226 1,00 50 =
483 ATP1B3 1 1 9 4 25 1,00 8 1,38
488 ATP2A2 24 23 364 1,00 79 407 1,00 69 =
490 ATP2B1 4 3 25 15 56 0,99 29 1,13
498 ATP5A1 53 51 1221 1,00 85 1236 1,00 83 =
506 ATP5B 31 29 1389 1,00 94 1533 1,00 91 =
509 ATP5C1 9 8 229 1,00 32 185 1,00 33 =
515 ATP5F1 2 2 27 12 31 0,82 14 =
100526740 ATP5J2-PTCD1 2 2 64 1,00 8 47 1,00 9 =
10632 ATP5L 3 2 71 1,00 9 59 0,98 9 =
539 ATP5O 7 5 70 0,77 18 86 0,82 20 =
51606 ATP6V1H 4 3 49 0,95 15 38 12 =
25814 ATXN10 5 3 48 21 55 0,80 20 =
56647 BCCIP 4 3 66 0,97 22 98 1,00 23 =
644 BLVRA 6 5 126 1,00 31 84 1,00 22 =
682 BSG 2 2 29 10 31 0,79 12 =
79096 C11orf49 16 13 183 1,00 32 166 27 =
90488 C12orf23 1 1 22 1,00 10 17 8 =
51637 C14orf166 12 12 213 1,00 32 147 0,95 28 =
125988 C19orf70 3 3 48 1,00 11 27 1,00 10 =
25980 C20orf4 3 2 34 0,77 16 24 9 =
8209 C21orf33 1 0 42 1,00 15 37 1,00 14 =
51493 C22orf28 19 16 298 1,00 64 280 1,00 61 =
79624 C6orf211 0 0 46 1,00 17 41 1,00 18 =
84267 C9orf64 4 2 74 1,00 28 55 0,99 17 =
790 CAD 17 14 324 1,00 112 247 1,00 94 =
813 CALU 1 0 30 1,00 14 22 10 =
55832 CAND1 21 18 485 1,00 86 402 1,00 82 =
821 CANX 7 7 204 1,00 46 198 1,00 48 =
823 CAPN1 4 4 68 0,97 26 25 11 -1,41
11140 CDC37 7 6 291 1,00 29 399 1,00 30 =
8318 CDC45 0 0 26 1,00 13 10 5 -1,30
10423 CDIPT 3 3 67 1,00 15 68 1,00 15 =
983 CDK1 20 17 474 1,00 53 428 1,00 49 =
1020 CDK5 2 1 26 0,94 12 11 7 -1,17
27440 CECR5 3 3 49 0,87 14 20 9 -1,25
1072 CFL1 11 10 209 1,00 28 219 1,00 27 =
25978 CHMP2B 1 1 18 1,00 8 21 8 =
26973 CHORDC1 7 7 34 10 83 0,86 14 1,26
26097 CHTOP 2 1 26 9 41 0,99 13 =
1153 CIRBP 3 3 45 0,92 15 40 0,81 11 =
8192 CLPP 3 3 37 12 53 0,99 14 =
10845 CLPX 1 0 34 1,00 19 48 1,00 22 =
80347 COASY 4 4 73 0,96 24 40 15 =
1314 COPA 11 11 139 0,98 51 121 47 =
1315 COPB1 25 23 286 1,00 68 265 70 =
11316 COPE 4 3 61 1,00 20 30 15 -1,00
22820 COPG1 14 12 165 0,98 45 151 0,85 48 =
22818 COPZ1 5 5 50 16 59 0,78 16 =
57175 CORO1B 67 64 673 52 977 1,00 56 =
23603 CORO1C 18 16 275 1,00 34 364 1,00 36 =
4513 COX2 6 4 61 0,83 12 50 13 =
8904 CPNE1 2 2 40 0,99 17 22 7 =
1434 CSE1L 17 16 158 64 191 0,93 65 =
1466 CSRP2 4 3 52 0,98 12 41 12 =
1488 CTBP2 6 5 84 1,00 20 98 1,00 23 =
1503 CTPS 30 29 405 1,00 60 469 1,00 56 =
1508 CTSB 1 1 14 6 31 1,00 10 1,09
1727 CYB5R3 5 5 35 16 69 0,86 22 =

Top 2 
Controls

HEK293_BRAF 
WT-BF

HEK293_BRAF 
V600E-BF

Annexe 7 : Tableau des interacteurs de BRAF identifiés par la technique du BioID 
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56922 MCCC1 254 238 3358 1,00 108 2290 97 =
64087 MCCC2 158 144 2218 1,00 102 1782 1,00 91 =
90550 MCU 1 0 23 1,00 10 8 6 -1,42
57496 MKL2 61 56 648 1,00 80 272 52 -1,25
64210 MMS19 1 1 45 1,00 14 35 1,00 15 =
9526 MPDU1 2 1 26 0,90 8 14 6 =
124540 MSI2 0 0 6 5 17 1,00 10 1,36
4522 MTHFD1 24 18 681 1,00 126 625 1,00 114 =
25902 MTHFD1L 4 2 56 0,94 23 19 13 -1,51
10797 MTHFD2 1 1 19 1,00 8 6 3 -1,51
55149 MTPAP 1 1 42 1,00 20 27 1,00 15 =
4641 MYO1C 4 4 52 15 48 0,82 15 =
10135 NAMPT 13 12 349 1,00 65 388 1,00 68 =
4673 NAP1L1 35 30 418 1,00 41 390 0,84 40 =
4691 NCL 25 24 290 1,00 52 286 1,00 53 =
56926 NCLN 4 4 79 1,00 30 59 22 =
4705 NDUFA10 5 5 97 0,99 25 66 0,91 20 =
51079 NDUFA13 2 1 29 0,95 12 23 0,80 13 =
4698 NDUFA5 3 2 62 1,00 15 27 6 -1,17
4704 NDUFA9 5 4 106 1,00 35 97 1,00 36 =
4719 NDUFS1 3 2 100 1,00 45 81 1,00 34 =
4720 NDUFS2 1 1 59 1,00 26 65 1,00 22 =
4722 NDUFS3 5 3 127 1,00 34 158 1,00 29 =
374291 NDUFS7 2 1 35 0,98 8 29 0,96 8 =
4723 NDUFV1 0 0 38 1,00 16 36 1,00 13 =
4729 NDUFV2 1 0 44 1,00 16 22 8 =
51068 NMD3 2 1 28 0,93 14 53 1,00 23 =
23530 NNT 5 5 88 0,98 40 71 0,78 33 =
64318 NOC3L 6 5 66 24 79 0,78 27 =
4841 NONO 43 38 538 1,00 55 532 1,00 50 =
51602 NOP58 15 13 193 1,00 34 238 1,00 34 =
9520 NPEPPS 9 8 333 1,00 89 283 1,00 84 =
4869 NPM1 47 43 478 20 600 1,00 20 =
4893 NRAS 0 0 39 8 72 1,00 16 =
4905 NSF 7 5 77 0,86 31 54 26 =
54888 NSUN2 13 12 346 1,00 74 357 1,00 86 =
64943 NT5DC2 1 0 41 1,00 21 4 3 -3,07
84284 NTPCR 4 2 57 0,94 13 18 9 -1,61
10101 NUBP2 3 2 57 1,00 17 33 14 =
11163 NUDT4 1 1 14 0,99 9 19 8 =
23279 NUP160 4 4 58 0,93 31 72 1,00 39 =
23165 NUP205 11 9 126 0,88 52 137 52 =
79902 NUP85 5 4 52 21 61 0,83 24 =
9688 NUP93 6 5 190 1,00 64 157 1,00 58 =
4942 OAT 3 3 281 1,00 48 234 1,00 45 =
5094 PCBP2 21 19 259 1,00 30 276 1,00 29 =
5095 PCCA 225 196 3044 1,00 130 1840 119 =
5096 PCCB 180 147 2173 1,00 92 1478 86 =
5111 PCNA 4 3 111 1,00 23 95 1,00 18 =
11333 PDAP1 10 9 91 19 142 1,00 22 =
10016 PDCD6 7 5 80 0,96 23 58 21 =
10015 PDCD6IP 11 11 234 1,00 70 212 1,00 63 =
5160 PDHA1 2 1 65 18 54 0,99 24 =
5162 PDHB 3 2 109 1,00 37 106 1,00 33 =
5163 PDK1 0 0 23 1,00 9 10 5 -1,13
5165 PDK3 0 0 15 1,00 10 0 0 -4,00
53918 PELO 2 1 45 0,99 18 58 1,00 19 =
5211 PFKL 16 11 339 1,00 62 206 1,00 48 =
5213 PFKM 7 6 107 1,00 31 64 24 =
5214 PFKP 8 7 223 1,00 47 242 1,00 51 =
5245 PHB 16 15 285 1,00 42 294 1,00 43 =
11331 PHB2 23 21 522 1,00 59 525 1,00 56 =
84295 PHF6 1 1 27 1,00 9 19 7 =
26227 PHGDH 16 16 315 1,00 45 332 1,00 41 =
128869 PIGU 2 1 28 1,00 11 16 4 =
5315 PKM2 59 58 930 1,00 77 953 1,00 77 =
5351 PLOD1 1 0 55 1,00 25 45 1,00 24 =
56902 PNO1 2 1 41 0,99 15 29 0,96 14 =
5464 PPA1 17 13 558 1,00 64 542 1,00 66 =
5515 PPP2CA 5 4 96 1,00 19 109 1,00 20 =
5520 PPP2R2A 20 20 226 0,97 40 221 39 =
5052 PRDX1 29 29 302 39 355 1,00 39 =
5580 PRKCD 3 0 9 4 31 0,80 18 1,68
5589 PRKCSH 2 1 22 0,87 8 8 5 -1,35
5591 PRKDC 82 65 1803 1,00 383 1421 1,00 334 =
5634 PRPS2 3 1 66 0,99 19 58 0,98 13 =
51495 PTPLAD1 19 16 232 1,00 29 215 0,81 27 =
80324 PUS1 5 5 58 24 65 0,84 27 =
5831 PYCR1 1 1 24 1,00 12 32 1,00 11 =
29920 PYCR2 2 1 37 0,96 13 27 9 =
5834 PYGB 6 3 86 1,00 31 97 1,00 30 =
5836 PYGL 13 12 177 1,00 56 125 39 =
9230 RAB11B 4 3 56 23 77 1,00 26 =
201475 RAB12 0 0 24 1,00 10 30 1,00 13 =
5872 RAB13 2 2 41 0,98 13 29 11 =
51552 RAB14 8 7 105 0,84 27 106 0,97 29 =
22931 RAB18 3 2 89 1,00 27 36 15 -1,28
5861 RAB1A 4 2 38 0,87 11 46 0,93 12 =
81876 RAB1B 6 6 114 1,00 15 60 15 =
23011 RAB21 5 4 70 0,99 16 96 1,00 19 =
5862 RAB2A 5 4 57 0,90 18 58 0,87 17 =
83871 RAB34 2 1 52 1,00 19 56 1,00 18 =
5865 RAB3B 1 1 19 7 30 1,00 12 =
5868 RAB5A 3 2 94 1,00 17 62 1,00 18 =
5869 RAB5B 1 1 32 1,00 10 21 1,00 11 =
5878 RAB5C 4 3 81 1,00 16 72 1,00 17 =
5870 RAB6A 5 5 87 1,00 22 70 0,97 16 =
7879 RAB7A 4 4 66 0,97 25 80 1,00 23 =
9367 RAB9A 3 3 85 1,00 22 85 1,00 20 =
5894 RAF1 4 3 21 10 153 1,00 28 2,81
22913 RALY 2 1 10 4 21 0,83 13 1,00

5901 RAN 24 23 452 1,00 41 474 1,00 40 =
10432 RBM14 10 10 220 1,00 53 193 1,00 50 =
9584 RBM39 13 11 157 1,00 30 180 1,00 35 =
27316 RBMX 5 4 58 15 56 0,90 16 =
5955 RCN2 0 0 37 1,00 16 14 7 -1,34
54931 RG9MTD1 6 5 68 0,84 25 100 1,00 33 =
6009 RHEB 5 4 69 0,98 15 64 0,99 14 =
89941 RHOT2 2 1 29 0,91 14 21 0,85 12 =
55781 RIOK2 0 0 50 1,00 22 13 7 -1,87
6184 RPN1 19 17 247 1,00 64 292 1,00 69 =
6185 RPN2 12 11 433 1,00 67 437 1,00 68 =
57521 RPTOR 3 2 54 1,00 27 47 0,82 21 =
22800 RRAS2 1 0 25 1,00 8 22 8 =
6240 RRM1 4 3 53 0,97 24 33 16 =
8634 RTCD1 1 1 25 1,00 11 39 1,00 14 =
56681 SAR1A 4 3 82 1,00 12 86 1,00 15 =
9554 SEC22B 3 3 30 9 41 0,81 13 =
29927 SEC61A1 3 3 96 1,00 20 83 0,98 19 =
11231 SEC63 4 3 49 0,97 24 35 17 =
26168 SENP3 2 2 37 0,94 12 7 3 -2,25
871 SERPINH1 15 13 187 1,00 52 196 1,00 48 =
6418 SET 26 24 298 1,00 30 317 0,77 28 =
6421 SFPQ 38 37 399 63 466 1,00 62 =
94081 SFXN1 9 8 207 1,00 38 192 1,00 35 =
6472 SHMT2 15 14 140 41 172 0,79 39 =
22933 SIRT2 1 0 20 1,00 11 12 8 =
6499 SKIV2L 5 5 60 0,89 36 34 21 =
6510 SLC1A5 9 7 162 1,00 25 124 0,99 22 =
6576 SLC25A1 5 5 87 1,00 26 41 14 -1,07
1468 SLC25A10 4 2 24 0,90 11 16 6 =
8402 SLC25A11 11 10 179 1,00 40 132 0,79 33 =
8604 SLC25A12 0 0 56 1,00 29 54 1,00 23 =
10165 SLC25A13 10 9 282 1,00 63 268 1,00 59 =
5250 SLC25A3 12 8 170 1,00 27 196 1,00 27 =
291 SLC25A4 4 4 86 1,00 20 81 1,00 19 =
292 SLC25A5 16 15 240 1,00 28 246 1,00 28 =
293 SLC25A6 4 4 57 0,96 8 44 8 =
8243 SMC1A 15 13 200 1,00 76 191 1,00 66 =
9126 SMC3 14 13 219 1,00 87 181 0,76 76 =
6607 SMN2 3 3 39 0,92 8 64 1,00 19 =
6638 SNRPN 6 6 89 1,00 13 90 1,00 13 =
6643 SNX2 8 7 89 0,93 35 67 27 =
6723 SRM 4 2 88 1,00 28 74 1,00 24 =
6727 SRP14 3 3 49 0,99 18 31 8 =
58477 SRPRB 4 4 44 18 62 0,83 22 =
6427 SRSF2 3 3 28 8 41 0,83 11 =
6429 SRSF4 2 0 20 0,79 9 19 6 =
6430 SRSF5 2 0 22 0,85 11 18 9 =
6748 SSR4 5 3 102 1,00 16 105 1,00 16 =
30968 STOML2 6 6 75 0,98 18 66 21 =
3703 STT3A 4 4 122 1,00 34 91 1,00 25 =
201595 STT3B 1 1 23 1,00 10 8 5 -1,42
6817 SULT1A1 4 3 158 1,00 35 153 1,00 35 =
6836 SURF4 11 11 152 1,00 16 161 0,92 17 =
10492 SYNCRIP 27 25 332 1,00 50 340 1,00 54 =
8407 TAGLN2 44 44 363 31 657 1,00 38 =
132001 TAMM41 2 0 21 0,84 9 9 6 -1,14
9238 TBRG4 1 0 42 1,00 21 32 1,00 19 =
6950 TCP1 59 58 909 1,00 96 766 1,00 93 =
9524 TECR 4 4 129 1,00 27 82 1,00 21 =
7037 TFRC 2 0 27 0,90 14 26 0,88 15 =
100287932 TIMM23 6 3 103 1,00 20 87 1,00 20 =
10469 TIMM44 2 2 50 0,99 15 48 1,00 17 =
92609 TIMM50 11 9 250 1,00 28 212 1,00 25 =
7083 TK1 2 2 9 4 52 1,00 13 2,41
56889 TM9SF3 3 3 59 1,00 16 36 14 =
10972 TMED10 2 1 35 0,98 9 40 0,99 11 =
55161 TMEM33 3 3 49 0,98 15 36 14 =
23534 TNPO3 3 2 52 1,00 20 61 0,96 17 =
56993 TOMM22 8 8 174 1,00 20 155 1,00 17 =
112858 TP53RK 0 0 18 1,00 9 11 7 =
10131 TRAP1 24 23 596 1,00 90 576 1,00 85 =
9319 TRIP13 8 5 124 1,00 42 129 1,00 42 =
81627 TRMT1L 8 7 91 0,93 34 50 16 =
10102 TSFM 3 2 64 1,00 18 66 1,00 19 =
7284 TUFM 26 23 483 1,00 73 483 1,00 67 =
7307 U2AF1 9 7 84 9 90 0,83 11 =
10054 UBA2 10 10 116 0,80 42 123 0,95 41 =
7325 UBE2E2 2 1 33 0,97 11 20 9 =
7334 UBE2N 2 2 61 1,00 12 42 0,99 10 =
134510 UBLCP1 1 1 24 1,00 12 10 4 -1,18
7358 UGDH 3 2 13 9 64 1,00 27 2,22
7372 UMPS 1 0 15 0,99 10 12 8 =
29796 UQCR10 2 2 23 0,86 8 19 7 =
7385 UQCRC2 15 14 395 1,00 50 339 1,00 48 =
7386 UQCRFS1 2 1 49 0,99 11 23 9 -1,06
55813 UTP6 2 1 33 0,94 16 22 0,78 11 =
7407 VARS 20 16 276 1,00 78 146 56 =
7410 VAV2 0 0 23 1,00 8 0 0 -4,58
7416 VDAC1 16 15 181 0,95 34 199 1,00 42 =
7419 VDAC3 14 13 217 1,00 28 198 1,00 31 =
7431 VIM 69 67 911 1,00 97 976 1,00 95 =
7453 WARS 37 32 392 1,00 54 400 1,00 52 =
10885 WDR3 11 7 119 0,76 37 90 33 =
7514 XPO1 19 16 407 1,00 86 388 1,00 87 =
11260 XPOT 9 8 170 1,00 50 130 1,00 43 =
2547 XRCC6 33 30 331 0,84 65 281 63 =
8565 YARS 17 17 197 0,82 54 148 49 =
51067 YARS2 2 2 92 1,00 24 74 1,00 29 =
7529 YWHAB 5 4 258 1,00 28 378 1,00 28 =
7531 YWHAE 17 15 717 1,00 56 1454 1,00 66 1,02
7532 YWHAG 6 5 142 1,00 20 205 1,00 20 =
7533 YWHAH 5 5 117 1,00 25 190 1,00 28 =
10971 YWHAQ 11 9 161 1,00 20 141 0,98 19 =
7534 YWHAZ 8 7 266 1,00 34 414 1,00 35 =
10269 ZMPSTE24 0 0 3 2 33 1,00 11 3,09
90441 ZNF622 5 3 42 17 49 0,78 22 =
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948469 birA 2538 2526 17147 - 104 16398 - 111 12857 - 81
238 ALK 0 0 0 - 0 7884 - 128 5051 - 112
2009 EML1 3 2 996 - 117 517 - 84 293 - 69
24139 EML2 0 0 42 - 17 31 - 14 0 - 0
6059 ABCE1 9 9 53 14 108 26 122 0,94 32
3983 ABLIM1 9 8 4 2 122 0,98 44 71 33
10598 AHSA1 14 13 122 24 168 1,00 33 168 1,00 31
9131 AIFM1 2 0 12 7 13 6 26 0,75 10
208 AKT2 0 0 0 0 27 1,00 9 9 6
5832 ALDH18A1 19 17 141 37 227 0,75 54 177 52
7840 ALMS1 6 5 0 0 115 1,00 47 45 20
23243 ANKRD28 11 7 0 0 151 1,00 37 76 19
283373 ANKRD52 4 3 0 0 60 0,99 28 28 14
10541 ANP32B 6 4 125 1,00 17 89 0,95 12 68 0,75 9
81611 ANP32E 8 8 186 1,00 28 84 13 103 0,83 19
301 ANXA1 3 0 0 0 61 0,97 21 69 0,98 21
302 ANXA2 21 19 131 40 387 1,00 66 335 1,00 64
160 AP2A1 8 7 12 5 125 1,00 31 75 25
1173 AP2M1 7 6 4 2 97 0,97 26 39 8
322 APBB1 8 6 0 0 90 0,87 19 76 15
324 APC 2 0 0 0 39 0,96 17 30 0,85 18
375 ARF1 15 13 139 16 178 0,98 16 176 16
378 ARF4 3 3 63 1,00 13 42 12 52 0,95 13
381 ARF5 5 4 36 5 19 2 52 10
55738 ARFGAP1 15 14 159 28 228 1,00 34 199 0,99 31
7984 ARHGEF5 0 0 0 0 0 0 32 1,00 15
488 ATP2A2 24 23 124 39 183 44 305 0,99 60
498 ATP5A1 53 51 646 1,00 69 605 0,75 63 655 1,00 65
506 ATP5B 31 29 456 1,00 68 390 70 622 1,00 75
509 ATP5C1 9 8 108 0,97 22 109 0,95 23 127 0,76 21
100526740 ATP5J2-PTCD1 2 2 49 0,99 9 10 4 0 0
148229 ATP8B3 0 0 14 2 9 2 0 0
22994 AZI1 0 0 0 0 18 0,75 7 9 6
9532 BAG2 5 4 33 9 49 13 36 11
9529 BAG5 0 0 0 0 3 2 0 0
9564 BCAR1 3 2 0 0 69 1,00 24 56 0,99 22
8412 BCAR3 0 0 0 0 25 1,00 13 51 1,00 18
23299 BICD2 3 0 0 0 53 0,94 21 51 0,95 25
55352 C17orf79 3 2 0 0 49 0,96 8 10 4
79002 C19orf43 12 11 7 4 4 2 76 12
340277 C7orf46 2 2 2 2 38 0,96 10 19 7
157922 CAMSAP1 19 14 141 50 301 1,00 79 351 1,00 90
23271 CAMSAP2 4 4 26 11 51 0,78 23 70 0,79 25
821 CANX 7 7 37 19 35 15 90 0,94 25
867 CBL 9 8 5 3 154 0,78 41 128 0,99 35
124808 CCDC43 10 9 92 18 116 0,76 23 116 0,79 21
10694 CCT8 217 211 1283 100 1174 99 1653 107
11140 CDC37 7 6 8 3 97 0,98 16 58 17
8318 CDC45 0 0 0 0 0 0 16 1,00 8
983 CDK1 20 17 157 33 219 0,75 35 236 1,00 38
55835 CENPJ 0 0 0 0 24 1,00 14 3 2
22995 CEP152 0 0 0 0 23 1,00 13 4 2
9859 CEP170 41 37 537 1,00 119 699 0,75 113 292 48
55125 CEP192 0 0 0 0 170 1,00 64 46 1,00 26
80817 CEP44 4 3 51 0,79 16 52 0,97 13 44 11
64793 CEP85 3 2 0 0 55 0,96 20 22 12
79598 CEP97 3 3 0 0 47 0,76 17 19 9
1072 CFL1 11 10 123 24 128 0,96 24 134 0,98 23
57530 CGN 0 0 0 0 28 1,00 13 6 4
25978 CHMP2B 0 0 23 1,00 9 20 0,75 6 11 4
26586 CKAP2 12 9 156 0,99 39 136 0,87 33 201 1,00 36
1266 CNN3 24 20 208 41 432 1,00 42 282 0,98 40
57175 CORO1B 67 64 801 1,00 66 714 49 464 45
23603 CORO1C 18 16 285 1,00 38 357 1,00 37 248 1,00 31
51692 CPSF3 15 14 82 35 249 1,00 66 89 33
1398 CRK 45 43 361 45 1223 1,00 64 1354 1,00 55
1399 CRKL 47 42 376 60 399 43 547 1,00 44
7812 CSDE1 56 54 419 88 598 1,00 93 469 89
1452 CSNK1A1 6 6 24 8 118 1,00 25 59 17
1466 CSRP2 4 3 44 11 0 0 3 2
1508 CTSB 0 0 0 0 0 0 5 2
2017 CTTN 33 31 340 56 697 1,00 64 497 1,00 59
1540 CYLD 6 3 0 0 334 1,00 72 247 1,00 56
28988 DBNL 13 12 149 0,86 29 336 1,00 35 209 1,00 36
10238 DCAF7 4 4 14 4 63 0,91 16 67 0,99 18
9201 DCLK1 2 0 181 1,00 41 13 6 23 10
166614 DCLK2 0 0 58 1,00 16 0 0 0 0
10521 DDX17 30 29 240 63 243 62 227 56
9188 DDX21 33 33 192 48 178 52 235 56
1654 DDX3X 36 34 508 1,00 67 850 1,00 82 635 1,00 82
1737 DLAT 0 0 19 0,75 7 0 0 0 0
10294 DNAJA2 10 8 50 14 120 0,94 24 154 1,00 26
10049 DNAJB6 0 0 12 7 20 1,00 11 27 1,00 12
54431 DNAJC10 4 3 0 0 103 1,00 36 57 0,98 19
11034 DSTN 0 0 0 0 0 0 20 0,75 9
1857 DVL3 26 26 192 39 275 34 303 0,75 34
1781 DYNC1I2 0 0 0 0 4 2 15 1,00 8
11319 ECD 21 20 60 20 280 1,00 37 242 0,82 39
2023 ENO1 75 66 1077 1,00 63 792 57 962 1,00 52
1969 EPHA2 10 9 0 0 23 8 367 1,00 71
2059 EPS8 0 0 0 0 22 1,00 11 6 4
64762 FAM59A 0 0 0 0 8 3 22 1,00 13
222584 FAM83B 0 0 0 0 22 0,75 10 6 4
23219 FBXO28 0 0 94 1,00 25 52 1,00 20 40 1,00 16
2316 FLNA 705 669 3242 314 4755 317 4600 300
54874 FNBP1L 0 0 0 0 30 1,00 15 13 6
10818 FRS2 0 0 0 0 80 1,00 20 62 1,00 20
2549 GAB1 3 3 0 0 67 0,99 23 145 1,00 30

HEK293_FB-
EML4 WT

HEK293_FB-
EML4-ALK-V3a

HEK293_EML4-
ALK-V3a-BF

Top 2 
controls

2597 GAPDH 35 29 698 1,00 50 308 41 366 0,75 39
2673 GFPT1 4 4 41 16 54 0,77 22 43 21
2762 GMDS 0 0 0 0 23 1,00 10 6 2
10399 GNB2L1 18 15 168 35 311 1,00 37 326 1,00 36
2876 GPX1 3 3 66 1,00 19 0 0 0 0
2885 GRB2 4 4 0 0 158 1,00 31 174 1,00 28
54801 HAUS6 15 13 87 34 219 1,00 56 217 1,00 60
3006 HIST1H1C 10 8 0 0 0 0 28 3
3148 HMGB2 2 2 50 0,99 13 4 2 25 8
3157 HMGCS1 2 0 0 0 0 0 45 0,98 17
51155 HN1 12 11 48 11 47 14 55 13
3320 HSP90AA1 32 29 168 45 272 59 287 60
3326 HSP90AB1 33 33 309 60 434 1,00 74 418 1,00 71
3304 HSPA1B 148 145 1258 85 1386 82 1434 78
3305 HSPA1L 73 71 381 18 541 24 482 18
3309 HSPA5 25 22 522 1,00 74 438 1,00 68 580 1,00 70
3310 HSPA6 16 15 111 9 141 15 87 9
3312 HSPA8 123 99 993 87 1319 73 1021 70
3420 IDH3B 2 0 0 0 0 0 29 0,87 11
3476 IGBP1 6 6 48 19 87 0,91 21 46 15
8660 IRS2 5 4 3 2 221 1,00 45 255 1,00 53
8471 IRS4 32 29 234 56 60 21 1174 1,00 116
3726 JUNB 0 0 0 0 0 0 43 1,00 13
115207 KCTD12 0 0 0 0 17 0,75 10 27 0,75 7
283638 KIAA0284 0 0 8 2 50 1,00 23 20 10
57608 KIAA1462 0 0 0 0 401 1,00 85 183 1,00 56
9928 KIF14 2 0 0 0 91 1,00 29 53 1,00 23
3796 KIF2A 5 5 61 21 67 22 88 1,00 28
3838 KPNA2 10 9 11 4 35 15 70 25
3927 LASP1 3 3 8 4 97 1,00 20 64 1,00 17
3939 LDHA 4 4 46 17 56 0,82 19 75 0,92 21
3945 LDHB 7 6 42 8 55 15 112 1,00 23
4001 LMNB1 13 11 119 39 67 32 67 27
7798 LUZP1 13 12 101 39 155 0,76 59 176 1,00 65
55646 LYAR 4 4 10 4 4 2 6 2
84445 LZTS2 0 0 0 0 55 1,00 21 21 0,75 10
4134 MAP4 84 80 1548 1,00 143 609 94 761 100
9053 MAP7 0 0 69 1,00 20 30 1,00 11 16 6
55700 MAP7D1 0 0 75 1,00 20 0 0 5 3
256714 MAP7D2 3 2 119 1,00 31 0 0 15 9
79649 MAP7D3 10 9 270 1,00 68 216 1,00 66 178 1,00 58
79884 MAP9 0 0 52 1,00 25 17 1,00 9 11 6
22919 MAPRE1 16 16 323 1,00 48 210 1,00 42 244 1,00 43
151963 MB21D2 5 5 34 13 64 0,76 19 97 1,00 25
56922 MCCC1 254 238 1743 105 735 81 617 65
4301 MLLT4 78 70 104 43 852 1,00 169 460 119
4361 MRE11A 74 70 521 79 1184 1,00 94 795 0,75 79
4439 MSH5 0 0 15 0,75 6 0 0 0 0
57509 MTUS1 2 0 58 0,99 25 23 11 42 0,96 21
4690 NCK1 21 17 104 35 251 1,00 49 199 46
8440 NCK2 7 5 3 2 175 1,00 37 118 1,00 33
4691 NCL 25 24 316 1,00 53 217 48 198 47
51068 NMD3 2 0 0 0 17 9 25 0,78 11
29922 NME7 6 5 3 2 101 1,00 21 77 22
4841 NONO 43 38 419 43 336 40 423 41
4869 NPM1 47 43 373 22 369 16 347 20
10726 NUDC 32 29 436 1,00 53 248 41 324 43
8650 NUMB 7 6 0 0 108 1,00 27 79 0,75 26
9253 NUMBL 8 8 21 10 107 0,75 25 104 30
9688 NUP93 6 5 33 16 49 25 82 0,79 30
4942 OAT 3 3 39 19 22 9 68 1,00 23
8481 OFD1 2 2 0 0 108 1,00 31 56 1,00 22
5036 PA2G4 24 20 223 49 109 37 159 47
5095 PCCA 225 196 1634 133 840 99 722 94
5096 PCCB 180 147 1513 91 806 73 602 65
5108 PCM1 14 14 2 2 422 1,00 97 172 0,82 59
5111 PCNA 4 3 24 11 46 11 88 1,00 14
57092 PCNP 3 3 0 0 4 2 37 9
11333 PDAP1 10 9 149 1,00 21 160 1,00 21 141 0,91 20
9141 PDCD5 10 9 114 0,76 23 116 0,94 22 114 0,78 21
79031 PDCL3 0 0 0 0 0 0 18 0,75 8
51248 PDZD11 3 2 20 8 43 0,94 11 21 7
79834 PEAK1 4 3 0 0 76 0,99 32 63 0,87 27
5202 PFDN2 6 5 42 9 49 16 78 0,92 18
5203 PFDN4 4 3 0 0 0 0 49 0,89 9
5204 PFDN5 8 7 39 11 38 11 134 1,00 20
10471 PFDN6 7 6 0 0 44 14 88 0,89 21
5214 PFKP 8 7 61 23 112 0,99 33 133 1,00 36
5216 PFN1 5 4 51 11 68 0,92 12 118 1,00 12
11331 PHB2 23 21 299 0,94 51 350 1,00 48 318 1,00 52
55011 PIH1D1 11 11 8 5 65 21 84 22
5287 PIK3C2B 3 2 4 2 31 15 49 0,78 19
5290 PIK3CA 0 0 0 0 34 0,75 12 15 0,98 9
5295 PIK3R1 0 0 0 0 35 1,00 15 22 1,00 11
5296 PIK3R2 0 0 0 0 23 1,00 12 24 1,00 12
5315 PKM2 59 58 429 60 699 0,81 72 765 1,00 66
5335 PLCG1 0 0 0 0 31 1,00 14 49 1,00 24
5339 PLEC 0 0 0 0 9 7 28 0,75 12
54477 PLEKHA5 9 9 105 44 252 1,00 75 265 1,00 80
5464 PPA1 17 13 139 32 182 0,92 34 235 1,00 34
5501 PPP1CC 8 7 63 19 62 13 40 12
55607 PPP1R9A 0 0 0 0 12 6 15 0,75 7
5515 PPP2CA 5 4 48 13 63 0,89 13 62 0,75 10
55844 PPP2R2D 0 0 0 0 21 1,00 10 0 0
22870 PPP6R1 4 3 11 6 105 1,00 29 72 1,00 25
55291 PPP6R3 23 17 23 13 274 1,00 61 210 53
5052 PRDX1 29 29 290 41 231 32 192 31
7001 PRDX2 20 20 109 20 111 22 84 18
201475 RAB12 0 0 0 0 10 4 18 0,75 8
81876 RAB1B 6 6 103 1,00 19 87 19 39 10
9367 RAB9A 3 3 0 0 43 11 62 1,00 14

Annexe 8 : Tableau des interacteurs de l’étude des fusions ALK identifiés par la 

technique du BioID 
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5901 RAN 24 23 220 30 277 0,76 28 247 29
5965 RECQL 14 11 80 29 41 19 50 15
387 RHOA 4 3 11 6 30 9 51 0,93 11
79657 RPAP3 27 27 42 19 116 40 112 37
23322 RPGRIP1L 0 0 0 0 43 1,00 24 0 0
6241 RRM2 20 18 50 17 267 1,00 50 149 33
8634 RTCD1 0 0 12 4 17 0,99 9 4 2
6282 S100A11 0 0 0 0 17 6 45 1,00 8
10807 SDCCAG3 5 4 0 0 74 0,90 19 50 17
81929 SEH1L 3 2 0 0 0 0 0 0
26135 SERBP1 50 44 293 44 263 45 342 36
6418 SET 26 24 338 18 369 1,00 26 391 1,00 27
6421 SFPQ 38 37 239 42 172 33 177 41
6464 SHC1 6 5 31 13 499 1,00 43 750 1,00 45
57568 SIPA1L2 2 0 0 0 100 1,00 36 32 0,82 15
23094 SIPA1L3 2 2 0 0 47 1,00 23 3 2
22933 SIRT2 0 0 0 0 0 0 45 1,00 15
220134 SKA1 5 5 101 0,99 21 48 14 79 0,98 14
348235 SKA2 6 6 94 0,99 15 74 15 99 1,00 14
221150 SKA3 16 14 316 1,00 54 275 1,00 41 323 1,00 47
122060 SLAIN1 0 0 4 2 40 0,75 11 33 1,00 11
57606 SLAIN2 0 0 5 2 135 1,00 32 102 1,00 29
6510 SLC1A5 9 7 5 2 40 10 102 0,83 22
8604 SLC25A12 0 0 7 2 19 6 48 1,00 17
10165 SLC25A13 10 9 51 24 113 0,94 40 101 39
292 SLC25A5 16 15 235 1,00 33 291 1,00 27 218 1,00 24
293 SLC25A6 4 4 89 1,00 17 86 1,00 13 80 1,00 12
10580 SORBS1 6 6 0 0 95 0,97 35 86 0,75 28
9825 SPATA2 0 0 0 0 8 4 27 1,00 13
152185 SPICE1 0 0 0 0 17 8 30 1,00 19
6726 SRP9 0 0 23 0,75 8 5 2 16 1,00 8
6427 SRSF2 3 3 46 0,84 9 29 8 57 1,00 12
6742 SSBP1 0 0 0 0 12 4 39 1,00 12
6772 STAT1 24 24 81 29 370 1,00 84 372 1,00 79
6773 STAT2 3 2 0 0 43 0,92 19 0 0
6777 STAT5B 5 2 0 0 21 8 82 1,00 33
3925 STMN1 18 16 75 13 72 12 97 13
11171 STRAP 31 28 319 53 376 1,00 51 278 48
3703 STT3A 4 4 26 11 21 10 64 0,84 21
10910 SUGT1 22 20 90 27 104 32 123 37
6817 SULT1A1 4 3 3 2 41 16 53 0,91 21
8407 TAGLN2 44 44 610 1,00 41 760 1,00 43 647 1,00 38
84260 TCHP 13 12 9 5 194 1,00 50 125 36
7019 TFAM 0 0 14 6 0 0 0 0
92609 TIMM50 11 9 69 19 83 16 115 0,8 20
7082 TJP1 32 23 3 2 974 1,00 183 513 1,00 132
9414 TJP2 10 10 0 0 401 1,00 108 150 0,9 49
27327 TNRC6A 2 0 0 0 26 0,79 12 4 2
23112 TNRC6B 9 7 0 0 134 0,84 52 57 31
56993 TOMM22 8 8 99 0,87 17 75 16 108 0,96 18
7159 TP53BP2 14 14 16 8 178 0,82 50 129 45
55521 TRIM36 0 0 39 1,00 12 8 5 5 3
9319 TRIP13 8 5 30 12 60 26 83 0,75 28
84790 TUBA1C 21 20 0 0 0 0 0 0
7284 TUFM 26 23 232 63 187 49 303 0,99 59
9352 TXNL1 33 32 106 32 73 25 8 3
9040 UBE2M 3 2 51 0,99 14 27 8 26 8
55898 UNC45A 17 13 52 23 344 1,00 76 544 1,00 92
7411 VBP1 6 6 47 12 71 13 115 1,00 18
7431 VIM 69 67 466 88 809 0,96 89 700 86
11180 WDR6 4 2 0 0 0 0 95 1,00 33
84292 WDR83 5 4 0 0 60 0,82 17 21 9
51741 WWOX 31 30 14 6 36 13 243 37
7520 XRCC5 23 21 567 1,00 75 210 44 155 38
2547 XRCC6 33 30 702 1,00 91 253 59 256 60
54464 XRN1 37 36 134 47 503 1,00 100 393 80
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 Abstract 
 

Lung cancer is the leading cause of cancer-related death in France and in the world. It is a cancer of poor prognosis, 

diagnosed at the late stage III or IV, with a low 5-years survival of 6% and 1%, respectively. This cancer encompasses several 

histological types, and among them adenocarcinoma are the most frequent and account for 40% of the diagnosis. Genetic 

analysis of stage IV tumors reveals redundant alterations, and generally exclusives from each other’s, of KRAS, EGFR, BRAF 

and ALK genes. The identification of these genetic alterations enables, within companion test, to make eligible patients for 

targeted therapies when molecules are available. 

Even though these targeted therapies represent a true revolution in patient’s care, the majority of these patients cannot 

benefit from such due to the absence of targetable activating mutations (e.g. no EGFR, BRAF or ALK alterations, presence of 

KRAS mutation …). Additionally, even if they can be treated by an oral molecule, the observed benefit unfortunately remains 

transient and all these patients will eventually relapse. Some acquired resistance mechanisms are particularly well described, 

such is the case of the EGFR T790M secondary mutation directly affecting the protein targeted by the therapy, and accounting 

for half of resistance events. 

To better understand the molecular mechanisms associated with the resistance events observed in patients, and to propose 

new therapeutics for patient non-eligible for targeted therapies, I studied the impact of the canonical lung cancer mutations on 

protein interaction networks. I thus focused my work on the network characterization of EGFR, KRAS, BRAF activating 

mutations and ALK translocations. Considering that mutations of proteins from the RAS family (HRAS, NRAS and KRAS) 

account for more than 25% of cancers, and given the higher rate of KRAS mutations versus HRAS and NRAS, I have also 

conducted a comparative interactomic study between these three isoforms to uncover KRAS interactome specificities. 

During my thesis, I showed that the protein networks characterized using BioID (proximity-dependent biotinylation 

identification) are much richer compared to those identified with the more conventional technique of affinity purification, and 

that they enable efficient identification of interactors specifically deregulated upon activating mutation. Additionally, the 

HEK293 cell model (Human Embryonic Kidney) and BEAS2B cell model (non-cancerous lung cell line) showed a high 

overlapping degree of the interactors identified, suggesting that the strategy used is relevant to identify interactome 

modifications related to specific lung cancer genetic alterations. This thesis allowed the identification of several interactors 

specific to the mutants of KRAS, EGFR, BRAF, NRAS and EML4-ALK fusion. Thirteen interactors specific to the mutated-

KRAS have been functionally validated in lung-cancer cell lines models. Finally, using BioID data I have been able to propose 

a preliminary model of EGFR resistance to targeted therapies. This model suggests that CBL and IGF2R could partner to EGFR 

and play a role in the therapeutic escape. 

Overall, this thesis opens new perspectives to determine mechanisms of resistance to targeted therapies, and to identify 

new therapeutic targets for patients harboring an activating mutation or translocation. 

 

Key-words: Lung cancer, targeted therapies, resistance, interactome, cell signaling 

  



 

 
 

 Résumé 
 

Le cancer du poumon est la première cause de mortalité liée au cancer en France et dans le monde. Il s’agit d’un 

cancer de mauvais pronostique, diagnostiqué généralement aux stades tardifs III ou IV et avec une survie à 5 ans faible, 

respectivement de 6 et 1%. Ce cancer comprend différents types histologiques, parmi lesquels les adénocarcinomes sont les 

plus fréquents et comptent pour 40% des diagnostics. L’analyse génétique des tumeurs des patients en stade IV révèle des 

altérations récurrentes, et généralement mutuellement exclusives, au niveau des gènes KRAS, EGFR, BRAF et ALK. 

L’identification de ces altérations génétiques permet dans le cadre de tests compagnons de décider de l’éligibilité des patients 

aux thérapies ciblées lorsqu’elles sont disponibles.  

Bien que ces thérapies ciblées représentent une véritable révolution dans la prise en charge des patients, une majorité 

de patients ne peuvent bénéficier de ces traitements car ils ne présentent pas au niveau tumoral de mutations activatrices 

actionnables (absence d’altération de l’EGFR, BRAF ou ALK, présence d’une mutation KRAS …). De plus, dans l’éventualité 

où ils peuvent être traités par une molécule orale, le bénéfice observé reste malheureusement de courte durée et tous finiront à 

terme par échapper au traitement. Certains mécanismes de résistances acquises sont par ailleurs particulièrement bien décrits 

comme la mutation secondaire EGFR T790M qui affecte directement la protéine traitée par la thérapie ciblée, et compte pour 

environ la moitié des cas de résistances. 

Ainsi, afin de mieux comprendre quels sont les mécanismes moléculaires associés aux phénomènes de résistances 

thérapeutiques observés chez les patients, et dans l’objectif de proposer de nouvelles voies thérapeutiques pour les patients non 

éligibles aux thérapies ciblées, j’ai étudié l’impact des mutations canoniques du cancer du poumon sur les réseaux d’interactions 

protéiques. Plus particulièrement, j’ai focalisé mon travail sur la caractérisation des réseaux d’interactions des mutations 

activatrices de l’EGFR, KRAS, BRAF et des translocations ALK. Les protéines de la famille RAS (HRAS, NRAS, KRAS) étant 

mutées dans plus de 25% des cancers, et étant donné le taux plus élevé de mutations de KRAS versus HRAS et NRAS, j’ai 

également mené une étude comparative d’interactomes entre ces trois isoformes afin de mettre en évidence les interactions 

protéiques spécifiques à l’isoforme KRAS. 

Au cours de ma thèse, j’ai montré que les réseaux d’interactions identifiés par la technique du BioID (proximity-

dependent biotinylation identification) sont bien plus riches que ceux obtenus par des techniques plus conventionnelles de 

purification par affinité, et qu’ils permettent de mettre en évidence des interacteurs spécifiquement dérégulés par l’apparition 

de mutations activatrices. Par ailleurs, les modèles cellulaires HEK293 (cellules humaines embryonnaires de rein) et BEAS2B 

(cellules pulmonaires d’origine non-cancéreuse) ont montré un fort recouvrement des interacteurs identifiés, ce qui suggère 

que la stratégie employée est pertinente pour identifier des interacteurs spécifiques de mutations. Ce travail de thèse a permis 

d’identifier une série de plusieurs interacteurs spécifiques des formes mutantes de KRAS, d’EGFR, de BRAF, de NRAS et de 

la fusion EML4-ALK. Treize interacteurs spécifiques de la forme mutée de KRAS ont été validés fonctionnellement dans des 

modèles cellulaires de cancers du poumon. Enfin, en utilisant les données de BioID, j’ai également proposé un modèle 

préliminaire de résistance de l’EGFR aux thérapies ciblées. Ce modèle suggère que CBL et IGF2R pourraient interagir avec 

l’EGFR et être impliquées dans l’échappement thérapeutique observé. 

Ce travail de thèse ouvre ainsi de nouvelles perspectives quant à la détermination des mécanismes de résistance 

spécifiques aux thérapies ciblées, et à l’identification de nouvelles cibles thérapeutiques chez les patients qui présentent une 

mutation activatrice ou une translocation. 
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