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  学术前沿专栏:肿瘤早期诊断蛋白质组生物标志物研究

肺癌血浆外泌体蛋白质组学研究

张勇,易观华,罗海欣,郑雅琳,刘雯婧,顾雨帆,苏涛,曾文娟

(四川大学 华西医院;华西临床医学院,成都610041)

摘 要:肺癌是全球范围内最常见且致命的恶性肿瘤之一,其高发病率和死亡率对人体健康构成了严重威胁.
为了提高肺癌的早期诊断准确率和治疗效果,需要建立无创或微创、高灵敏度和高特异性的诊断方法.外泌体是一种

胞外囊泡,携带多种生物大分子,广泛分布于体液中,并参与细胞间信息交换,对肿瘤的发生发展及侵袭转移有关键

作用,可能成为肺癌生物标志物的重要来源.研究结合Ti4+-IMAC快速分离纯化外泌体方法以及无标记定量蛋白质

组学技术,对肺癌患者血浆样本中的外泌体蛋白质组进行了深入分析.结果鉴定出41个肺癌患者特异性上调或下调

表达的血浆外泌体蛋白质,能够有效区分健康人群和肺癌患者.进一步的生信分析揭示,如 HDAC3、NAPA、ELP3、

HAT1、RAB5B、PDIA5、SARAF等外泌体蛋白质的特异性表达与肺癌的进展显著相关,为肺癌的早期诊断与筛查提

供了重要数据支撑.
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肺癌(lungcancer,LC)是最常见的肿瘤之一,也是一种极具威胁的恶性肿瘤,其发病率(11.4%)仅次于

乳腺癌(11.7%);同时,肺癌也是全球范围内死亡率(18.0%)最高的肿瘤[1].肺癌的发病机制目前尚不明确,
研究发现有害气体(吸烟、木材燃烧产生的气体、汽车尾气、大气污染)的侵害是引起肺癌的主要因素[2].肺癌

按照组织病理学分型可分为小细胞肺癌和非小细胞肺癌(non-smallcelllungcancer,NSCLC),其中NSCLC
约占肺癌中的85%[3].由于NSCLC的发病率及死亡率均为最高,且大多数早期NSCLC患者并无典型症状,
被诊断出来时往往已是癌症晚期[4],因此,肺癌的早期确诊对于改善预后、提高生存率有极大的意义.目前,
肺癌的诊断方法主要包括胸部X线、胸部CT、肺组织穿刺活检、肿瘤标志物筛查等.其中,诊断的金标准是

肺组织活检,但其存在有创性、未穿刺到肿瘤、增加肿瘤远处转移的风险等缺点[5].因此,为了有效筛查肺癌

患者,迫切需要建立无创或微创、高灵敏度和高特异性的诊断方法.
生物标志物是一种存在于血液中的,能被客观测量和评价,反映生理或病理过程,以及对暴露或治疗干

预措施产生生物学效应的指标[6].癌症生物标志物涵盖了多种生化分子,可应用于肿瘤的诊疗,为癌症的早

期诊断和精准预后提供依据[7].外泌体是由细胞分泌的直径为30~100nm的一种封闭的脂质双分子层包裹

的囊泡结构,其携带多种物质,广泛分布于体液中,如尿液、血浆、灌洗液、浆膜积液和脑脊液等[8].研究发现

外泌体可以增加肿瘤细胞的侵袭能力,促进肿瘤转移[9].因此,外泌体可作为癌症临床治疗的重要对象,用作
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癌症患者的精确诊断和判断预后的生物标志物[10].目前,基于质谱技术的外泌体蛋白质组学研究较为流

行[11].研究发现,通过联合使用密度梯度离心法和超速离心法可进一步提高外泌体的纯度[12].但是,该方法

存在样本起始量高、回收率低、时间长、成本高等缺点.目前,一些新材料(TiO2 或Ti4+-IMAC)已被应用于富

集外泌体,具有样本起始量低、回收率高、操作简单快速等优势.此外,随着质谱技术的快速发展,液相色谱-
质谱分析的方法能够增加对癌症生物标志物鉴定的准确性[13].因此,采用新方法分离纯化外泌体以及基于

质谱技术的外泌体蛋白质组学分析方法,有望发现肺癌早期诊断新型标志物.综上所述,本研究首次结合

Ti4+-IMAC快速分离纯化外泌体的方法以及基于高分辨率质谱仪的分析技术,对肺癌患者的血浆样本进行

了系统化的血浆外泌体蛋白质生物标志物研究,探索肺癌患者血浆外泌体蛋白质的变化情况,研究结果将有

助于揭示一系列潜在的血浆来源的外泌体蛋白质生物标志物,为肺癌的早期诊断和预后筛查提供支持.

1 资料与方法

1.1 实验材料、仪器和研究对象

开展肺癌血浆外泌体蛋白质组学研究所用实验仪器和材料见附录表S1.肺癌患者和健康人的血浆样本

均由四川大学华西医院呼吸与危重症医学科提供.本研究经四川大学华西医院伦理委员会审批,所有参与本

项研究的受试者均签署书面知情同意书.
1.2 外泌体蛋白质组样品制备及蛋白酶切

取100μL血浆样品,利用0.2μm滤膜去除细胞碎片、死亡小体和大的囊泡等.首先,取2mg的Ti4+-
IMAC,加入200μL三氟乙酸(TFA,体积分数0.1%)洗涤5min,5000r/min室温离心2min去除废液,加
入200μL磷酸盐缓冲剂(PBS,pH7.5)洗涤3次,500g离心1min.将过滤后的样品用等量PBS稀释1倍,
加入含有Ti4+-IMAC的1.5mL离心管中,置于室温旋转混合仪上孵育10min,4℃下1000r/min离心

1min去除废液.加入100μL的PBS洗涤3次,4℃下500g离心1min去除废液,去除非特异性结合的蛋白

质和分子.加入20μL的SDT裂解液(体积分数2%SDS,0.1mol/LDTT,0.1mol/LTris/HCl,pH7.6,含

1%体积分数的蛋白酶抑制剂合成物),95℃金属浴5min,超声10min提取外泌体蛋白(非接触超声,4℃,

100W,超声7s,停3s),4℃条件下12000r/min离心10min收集得到外泌体裂解液.
将得到的外泌体裂解液转移到30kDa超滤管中,加入280μL的8mol/L的尿素溶液,离心收集上清.

加入6μL的1mol/L二硫苏糖醇(DTT),37℃恒温箱中孵育1h,加入15μL的1mol/L碘乙酰胺(IAM)
室温避光孵育30min.加入200μL的8mol/L尿素溶液洗涤一次,加入200μL的50mmol/L碳酸氢铵溶

液洗涤3次,12000r/min离心10min.加入200μL的50mmol/L碳酸氢铵溶液,按1∶50加入胰蛋白酶,

37℃反应过夜.12000r/min离心10min回收肽段并定量.
1.3 液相二级质谱(LC-MS/MS)检测分析

外泌体肽段通过Easy-nLC1200液相联合含有纳升喷雾源的 OrbitrapFusionLumos质谱仪(Thermo
FisherScientific)进行分析.液相梯度由溶液A和溶液B构成,A液为体积分数0.1%甲酸水溶液,B液为体

积分数0.1%甲酸乙腈水溶液(乙腈体积分数为80%).每个多肽样品用体积分数0.1%甲酸重新溶解,取1μg
多肽通过C18色谱柱(75μm×24cm,1.9μm填料,Dr.Maisch)分离.液相分离梯度如下:0~5.0min,B液

线性梯度从3%到8%;5.0~69.0min,B液线性梯度从8%~32%;69.0~70.5min,B液线性梯度从32%~
60%;70.5~71.0min,B液线性梯度从60%到98%;71.0~78.0min,B液线性梯度维持在98%.DIA质谱分

析,检测模式设置为正离子.一级质谱扫描范围为350~1500m/z,质谱分辨率为60000,AGCtarget为

1000000,MaximumIT为50ms.MS2设置60个DIA可变采集窗口进行DIA数据采集,质谱分辨率为

15000,AGC目标值为500000,MaximumIT为22ms,MS2ActivationType为HCD,Normalizedcollision
energy为30.
1.4 质谱数据分析

Spectronaut软件是一个专业的蛋白质鉴定及数据分析的软件,常被用于处理DIA分析后所获得的原

始数据.所有原始数据均由Spectronaut(Version15,BiognosysAG)软件进行分析,使用非冗余人UniProt-
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KB/Swiss-Prot蛋白数据库(包含20259个蛋白序列),其他搜库参数均按照软件默认设置.
1.5 统计学方法

数据分析使用Perseus[14]完成.外泌体蛋白质的显著性阈值设置为P<0.05,两者的倍数变化阈值⩾
|1.5|.筛选出的差异基因,使用ClusterProfiler4.0[15]做基因本体(geneontology)和KEGG(kyotoencyclo-
pediaofgenesandgenomes)分析.使用String进行蛋白互作分析(PPI)[16],PPI网络使用Catoscape优化,
关键基因使用cytoHubba插件筛选.

2 结果

2.1 外泌体蛋白质组数据采集和数据解析

研究结合Ti4+-IMAC快速分离纯化血浆外泌体方法以及无标记DIA定量蛋白质组学技术,针对5例肺

癌患者和5例健康人的血浆样本,进行了外泌体蛋白质组的系统性质谱数据采集.首先,用0.2μm滤膜去除

细胞碎片、死亡小体和大的囊泡,减小对后续外泌体分离纯化的影响.接下来,用Ti4+-IMAC对外泌体进行

富集并洗涤非特异性结合物质.随后,加入胰蛋白酶使外泌体蛋白质酶解完全.最终,基于OrbitrapFusionLu-
mos质谱仪器,完成了肽段信息的质谱数据采集,并通过Spectronaut软件完成了质谱数据的定性与定量分析.
通过数据解析,本研究共鉴定出5020个血浆来源的外泌体蛋白质(排除了2例存在异常值的LC样本),设定变

异系数(CV)阈值为0.3对蛋白质定量数据进行质量控制,最终614个外泌体蛋白质定量数据被保留.
2.2 外泌体蛋白质组的细胞定位与功能

通过细胞定位的富集分析,
鉴定到的614个血浆外泌体蛋

白质主要聚焦在67个细胞组成

的模块内.这些模块进一步归并

为15个网络模块,它们主要定

位于如下细胞结构:皮质肌动蛋

白细胞骨架、囊泡包衣、细胞内

无膜细胞器、囊泡、细胞质囊泡、
细胞器膜、细胞外外泌体、蛋白

酶体附属复合体、蛋白酶体复合

体、膜结合细胞器、线粒体、胞内

细胞器内腔、真核生物翻译起始

因子3复合体、内质网伴侣复合

物、细胞-基质结合 处 等,如 图

1(a)所示.生物学过程的富集分

析结果表明,所鉴定的血浆外泌

体蛋白质主要集中于151条信

号通路中,并被整合为16个相

似的网络模块.这些模块主要与

以下生物学过程有关:有机氮化

合物代谢过程、核糖核苷酸代谢

过程、前体代谢物和能量的产

生、含蛋白质的复合体组装、细
胞组件组装、含蛋白质的复合体

组织、有机氮化合物的生物合成

过程、细胞大分子代谢过程、蛋白质代谢过程、蛋白质分解代谢过程、细胞分解代谢过程、囊泡组织、内质网到高
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尔基体囊泡介导的运输、高尔基体囊泡运输、建立蛋白质定位、膜内定位等,如图1(b)所示.
2.3 肺癌的血浆外泌体蛋白生物标志物

为了系统全面地筛查肺癌的血浆外泌体蛋白质生物标志物,对健康人和肺癌患者的血浆外泌体蛋白质

组进行了对比分析,采用t-检验(554个外泌体蛋白质定量数据)和 Wilcoxon秩和检验(60个外泌体蛋白质

定量数据)作为主要的评估工具.与健康人群相比,肺癌患者的血浆外泌体蛋白质组中鉴定出了41个差异表

达的外泌体蛋白质,其中13个呈现上调表达趋势和28个呈现下调表达趋势,如图2及附录表S2所示.基于

两组中差异表达的血浆外泌体蛋白质,利用无监督的主成分分析(PCA)分析可知(图2(b)):第一主成分表

征了76.7%的完整血浆外泌体蛋白质变量,第二主成分表征了8.1%的完整血浆外泌体蛋白质变量.结果表

明,血浆外泌体蛋白质的差异表达可能作为肺癌早期诊断的有效指标.
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2.4 外泌体蛋白生物标志物的功能注释

利 用 ClusterProfiler
软件,我们针对差异表达的

血浆外泌体蛋白质展开了

功能富集分析,其中主要参

照了 基 因 本 体 (GO)和

KEGG的信号通路.分析结

果如图3(a)所示,差异表

达的血浆外泌体蛋白质在

细胞结构上,显著富集在细

胞 质 (cytoplasm),胞 浆

(cytosol),细 胞 核(nucle-
us),细胞外外泌体(extra-
cellularexosome),质 膜

(plasmamembrane)等 结

构中,主要参与了金属离子

结合(metalionbinding),
钙黏蛋白结合参与细胞-细
胞黏 附 (cadherinbinding
involvedincell-celladhe-
sion),蛋白质同源二聚化

活性(proteinhomodimer-
izationactivity),GTPase
活 性 (GTPaseactivity),

ATP结合(ATPbinding)
等分子功能.此外,差异表

达的血浆外泌体蛋白质还

参与 了 蛋 白 质 转 运(pro-
teintransport),细胞内蛋

白质转运(intracellularproteintransport),信号转导(signaltransduction),RNA聚合酶Ⅱ对转录的负调控

(negativeregulationoftranscriptionbyRNApolymeraseⅡ),内高尔基囊泡介导的转运(intra-golgivesi-
cle-mediatedtransport)等生物学过程.在KEGG信号通路(图3(b))中,差异表达的外泌体蛋白质主要参与

了剪接体(spliceosome),核质运输(nucleocytoplasmictransport),mRNA 监测途径(mRNAsurveillance
pathway),代谢途径(metabolicpathways),肌萎缩性侧索硬化(amyotrophiclateralsclerosis)等信号通路.
2.5 外泌体蛋白质相互作用网络分析及典型标志物筛选

根据String数据库,采用蛋白质相互作用网络(PPI)分析方法,进一步对血浆来源的差异表达外泌体蛋

白质相关性进行深入分析,拟获得具有典型代表性的外泌体蛋白质关键生物标志物.基于Cytoscape软件,
采用cytoHubba插件对蛋白质相互作用网络(PPI)进行了系统性分析,筛查获得了7个具有典型代表性的

血浆外泌体蛋白质生物标志物,主要包括 HDAC3、NAPA、ELP3、HAT1、RAB5B、PDIA5、SARAF等蛋白

质(图4(a,b)).

3 讨 论

肺癌是一种广泛存在的致命恶性肿瘤,其高死亡率引起了广泛关注.早期诊断和有效治疗对于提高患者
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的生存率至关重要.目前,临床上常用的肺癌筛查方法包括胸部X射线、CT扫描、痰液细胞学检查、支气管

镜检查等[5].在肺癌的诊断和监测中,癌胚抗原(CEA)是目前应用最广泛的血浆生物标志物之一[17].此外,还
有CA125、NSE、ProGRP等生物标志物也被用于肺癌的诊断和疾病监测,但它们的敏感性和特异性有限[18].
外泌体存在于包括血浆在内的多种体液中,凭借其丰富的内容物在细胞间通信和信号传递中发挥着关键作

用,并且参与到肿瘤细胞的生长、黏附、转移以及免疫逃逸等重要过程[19].近年来,多项研究发现肺癌患者血

浆外泌体中某些特异性蛋白质或miRNA的表达水平与健康对照组相比存在显著差异,具有潜在的诊断价

值[20].SANDFELD-PAULSEN等[21]利用细胞外囊泡阵列分析肺癌患者和对照组的血浆外泌体,鉴定出

CD151、CD171和tetraspanin8可能是潜在的早期诊断标志物.另一项研究发现,与健康对照组相比,肺癌患

者血清外泌体中miR-17-5p表达显著上调,提示其在肺癌诊断中可能具有相当的临床价值[22].尽管肺癌血

浆外泌体标志物研究取得了一定进展,但目前仍存在一些挑战,如标准化外泌体分离、检测方法和建立大样

本量的临床验证队列等.未来,多中心合作的前瞻性研究有助于进一步评估和筛选出稳定、特异、灵敏度高的

肺癌外泌体标志物组合,推动其在临床应用中的转化.因此,本研究结合Ti4+-IMAC对血浆中的外泌体进行

分离纯化,采用LC-MS/MS以及DIA定量技术,共鉴定了614个血浆来源的外泌体蛋白质,其中13个呈现

上调表达趋势和28个呈现下调表达趋势.在PCA分析结果(图3(b))中,肺癌患者组(LC1、LC2、LC3)聚集

在左侧,而健康对照组(HC1、HC2、HC3、HC4、HC5)聚集在右侧,两组之间存在明显的区分.这一结果表明,
肺癌患者和健康对照组的血浆外泌体蛋白质表达谱存在显著差异.此外,本实验筛选出7个典型标志物,分
别是 HDAC3、NAPA、ELP3、HAT1、RAB5B、PDIA5和SARAF.其中,HDAC3、NAPA、HAT1和PDIA5
蛋白质的差异表达已被报道和肺癌相关.HDAC3在研究中被证实在Kras突变型非小细胞肺癌的肿瘤发展

和治疗耐药性中至关重要[23].WANG等[24]则发现PD-L1的表达在顺铂耐药的临床NSCLC样本中明显增

加,并与HDAC3的表达呈负相关.NAPA则是一种抗凋亡蛋白,通过诱导肿瘤抑制因子p53的降解来促进

肺癌细胞对顺铂的耐药性[25].组蛋白乙酰转移酶1(HAT1)主要定位于细胞核,主要功能是乙酰化定位于细

胞质的组蛋白H4的赖氨酸5和12以便其被转运到细胞核[26].近年来,HAT1引起了广泛的关注,因其参与

了癌症,病毒感染和炎性疾病等多种病理过程[27].并且有研究显示,与非肿瘤组织相比,HAT1蛋白在肺癌

肿瘤组织中过量表达,与肺癌患者的不良预后有关,是潜在的生物标志物[28].另一项结合蛋白质组学的多组

学分析发现,携带L858R点突变的肺腺癌细胞中PDIA5表达升高,提示PDIA5可能在L858R突变驱动的

肺癌发生发展过程中发挥作用[29].

本研究与先前肺癌研究结果的一致性证明了血浆外泌体蛋白质组研究的稳定性与可靠性.除了已报道
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的生物标志物外,本研究还发现了3个新的潜在生物标志物,即ELP3、RAB5B和SARAF3个血浆来源的

外泌体蛋白质.ELP3是 RNA 聚合酶Ⅱ(PolⅡ)全酶的一个组成部分,参与转录延长,与自主神经功能障碍

和某些神经性疾病相关[30].RAB5B是膜运输和外泌体形成的调节因子,可视作细胞外囊泡的一种标记蛋

白[31].相关研究表明RAB5B是由miRNA-17调控的靶基因之一,在蛋白质相互作用网络分析中被确认为与

肺癌发生发展相关的核心基因[32].SARAF是一种内质网膜常驻蛋白,在调节细胞内钙离子的存储含量方面

发挥关键作用[33].HDAC3、NAPA、ELP3、HAT1、RAB5B、PDIA5和SARAF与肺癌的发生发展关系值得进

一步探索.综上所述,基于非标记定量的外泌体蛋白质组研究发现了一系列肺癌临床诊断的候选生物标志

物,为该疾病的早期诊断和筛查提供了新的见解.
尽管本研究存在样本量小等局限性,但该研究首次结合了基于Ti4+-IMAC快速分离纯化外泌体的方法

以及基于DIA定量蛋白质组学方法,证实了血浆来源的外泌体蛋白质在肺癌早期诊断标志物筛查的潜力,
为肺癌早期诊断的生物标志物发现提供了新的研究方向.

  附录见电子版(DOI:10.16366/j.cnki.1000-2367.2024.01.30.0001).
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Proteomicanalysisofexosomalproteinsinplasmaasbiomarkersforlungcancer

ZhangYong,YiGuanhua,LuoHaixin,ZhengYalin,LiuWenjing,GuYufan,SuTao,ZengWenjuan

(WestChinaHospital;WestChinaClinicalMedicalCollege,SichuanUniversity,Chengdu610041,China)

Abstract:Lungcancerisaprevalentandfatalmalignancyglobally,whichposesaseriousthreattopublichealthdueto
itshighincidenceandmortalityrates.Toimprovetheearlydiagnosisandtreatmentoutcomesoflungcancer,itisessentialto
establishminimallyinvasive,highlysensitive,andspecificdiagnosticmethods.Exosomesareextracellularstructuresthatcarry
biomacromolecules.Theyarewidelydistributedinbodilyfluidsandplayacrucialroleinintercellularcommunication.Exosomes
aresignificantlyinvolvedinthedevelopment,invasion,andmetastasisoftumorsandmayserveasanimportantsourceofbio-
markersforlungcancer.Thisstudyappliedlabel-freequantitativeproteomicstechnologywasappliedtoperformanin-deptha-
nalysisoftheexosomalproteomeinplasmasamplesfromlungcancerpatients.Theresultsidentified41exosomalproteinsin
theplasmathatwereeitherupregulatedordownregulatedspecificallyinlungcancerpatients,effectivelydistinguishingthem
fromthehealthypopulation.Subsequentanalysishasshownthattheparticularexpressionofexosomalproteins,including
HDAC3,NAPA,ELP3,HAT1,RAB5B,PDIA5andSARAF,issignificantlylinkedtotheprogressionoflungcancer.This

providescrucialdatatosupportearlydiagnosisandscreening.

Keywords:lungcancer;plasma;exosomes;biomarkers;massspectrometry;proteomics
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  附 录

表S1 实验材料与仪器

Tab.S1 ExperimentalMaterialsandInstruments

材料/仪器名称 货号/批号 生产厂家

Ti4+-IMAC ZQ5-6350 GLsciencesInc.

三氟乙酸(TFA) LK60S11 北京百灵威科技有限公司

尿素(UA) BCCB5332 Sigma-Aldrich

磷酸盐缓冲剂(PBS) C0103 BiossAntibodies

十二烷基磺酸钠(SDS) STBH0712 Sigma-Aldrich

二硫苏糖醇(DTT) WXBC7474V Sigma-Aldrich

Tris-HCl缓冲液 BCCD6838 Sigma-Aldrich

碘乙酰胺(IAM) WXBD4602V Sigma-Aldrich

碳酸氢铵(NH4HCO3) BCBV6730 Sigma-Aldrich

胰蛋白酶(Trypsin) 0000479627 Promega

30kDa超滤管 0000147627 Amicon

表S2 41个差异表达的外泌体蛋白质

Tab.S2 41Differentiallyexpressedexosomalproteins

UniportAccession GeneSymbol P Value FoldChange

O00408 PDE2A 0.004626 0.527214

O14929 HAT1 0.025496 2.745254

O15379 HDAC3 0.030968 0.574356

O75367 MACROH2A1 0.044767 1.526460

O76074 PDE5A 0.002157 0.241127

O95881 TXNDC12 0.014424 0.501675

P45985 MAP2K4 0.024630 0.520187

P46926 GNPDA1 0.047283 0.651683

P54920 NAPA 0.048766 1.568866

P61764 STXBP1 0.044089 0.569515

P61923 COPZ1 0.031213 0.570843

P62834 RAP1A 0.004181 1.539053

Q00341 HDLBP 0.037285 0.610275

Q06124 PTPN11 0.005639 0.467250

Q08378 GOLGA3 0.048631 0.637464

Q12792 TWF1 0.002111 0.517748

Q13555 CAMK2G 0.042286 0.563856

Q14554 PDIA5 0.017706 0.669097

Q15643 TRIP11 0.016183 0.618814

Q5TA45 INTS11 0.043515 1.694565

Q6UX07 DHRS13 0.028915 1.557511

UniportAccession GeneSymbol P Value FoldChange

Q8N2F6 ARMC10 0.033342 1.514872

Q8NEN9 PDZD8 0.027469 0.649462

Q8TEA8 DTD1 0.006386 0.522138

Q8WUQ7 CACTIN 0.036633 1.500446

Q96BY9 SARAF 0.044888 1.568225

Q96FQ6 S100A16 0.035573 1.541545

Q96Q06 PLIN4 0.005247 0.321452

Q99538 LGMN 0.035974 0.616450

Q9BZH6 WDR11 0.032205 0.660687

Q9H2J4 PDCL3 0.037899 0.612623

Q9H4H8 FAM83D 0.038017 0.617045

Q9H9T3 ELP3 0.001530 1.675239

Q9NRY5 FAM114A2 0.031478 0.544145

Q9UJX6 ANAPC2 0.038459 2.414559

Q9UJY5 GGA1 0.045112 0.605768

Q9UQN3 CHMP2B 0.017544 0.607723

Q9Y5X1 SNX9 0.003861 1.623757

P61020 RAB5B 0.036888 0.560897

P68104 EEF1A1 0.036888 0.602745

Q9Y2T2 AP3M1 0.036888 0.172303


