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Abreviaciones

NVE: Nanovesicula Extracelular

DM: Depresion Mayor

TB: Trastorno Bipolar

TPT: Trastorno de Estrés Post Traumatico
SNC: Sistema Nervioso Central
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BDNF: Factor Neurotréfico derivado de Cerebro
GFAP: Proteina Acida Fibrilar Glial
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BHE: Barrera Hematoencefalica

BHC: Barrera Hematocefalorraquidea



Resumen

El estrés precipita un espectro de trastornos neuropsiquiatricos, que incluyen trastornos del
estado de animo, es decir, entidades complejas y multifactoriales caracterizadas por una
gama de sintomas presentes en diferentes combinaciones, lo que sugiere la existencia de
subtipos de enfermedades gatilladas por estrés. Utilizando modelos animales, en nuestro
laboratorio se describi6é previamente que el estrés repetitivo a través de dos protocolos: la
restriccion de movimiento, o la inmovilizacion, induce conductas de tipo depresivo en ratas
gue fueron revertidas diferencialmente por farmacos antidepresivos, que elevan los niveles
de serotonina o noradrenalina, respectivamente. Ello sugiere que los mecanismos
neurobiolégicos activados por ambos estresores son diferentes. Para caracterizar ambos
protocolos de estrés, se propuso identificar marcadores proteicos en el fluido
cerebroespinal, encontrandose que la Aldolasa C, una enzima expresada en astrocitos, esta
presente en niveles diferenciales en estructuras nanovesiculares. Las nanovesiculas
extracelulares (NVES) son secretadas por todos los tipos celulares, y contiene desde
proteinas hasta miRNAs, y creciente evidencia apunta a que poseen un rol en la
comunicacion extracélular. La posibilidad que NVEs de origen cerebral pudieran contener
posibles biomarcadores de estrés facilitarian el diagndstico de trastornos psiquiatricos
complejos. Por ello, postulamos la siguiente hipétesis: NVEs de origen cerebral, obtenidas
desde suero, contienen un perfil proteico diferencial en dos modelos de estrés crénico. Para
comprobar nuestra hipétesis, se caracterizaron NVESs séricas de ratas expuestas a estrés,
y sus proteomas se identificaron mediante espectrometria de masas. Al validar los
resultados, se observé que Adolasa C y la proteina 4cida fibrilar glial astrocitica (GFAP)
muestran niveles diferenciales al comparar la restriccibn con la inmovilizacién. Para
comprobar si la Aldolasa C en NVEs séricas podia haberse originado en células del cerebro

anterior, transferimos Aldolasa C-GFP a astrocitos mediante electroporacion in Utero. La



proteina recombinante se recuper6 en NVESs de suero, proporcionando evidencia directa de
gue las NVEs derivados del cerebro estan presentes en el suero, mientras que su carga
molecular podria constituir una valiosa fuente de biomarcadores de enfermedades del

sistema nervioso central.



Abstract

Stress precipitates a spectrum of neuropsychiatric disorders, including mood disorders, that
is, complex and multifactorial entities characterized by a range of symptoms present in
different combinations, suggesting the existence of stress-triggered disease subtypes.
Using animal models, in our laboratory it was previously described that repetitive stress
through two protocols: movement restriction, or immobilization, induced depressive-type
behaviors in rats that were differentially reversed by antidepressant drugs that raise
serotonin or norepinephrine levels, respectively. This suggests that the neurobiological
mechanisms activated by both stressors are different. To characterize both stress protocols,
we proposed to identify protein biomarkers in cerebrospinal fluid, finding that Aldolase C, an
enzyme expressed in astrocytes, is present at differential levels in nanovesicular structures.
Extracellular nanovesicles (ENVS) are secreted by all cell types, and they contain from
proteins to mMiRNAs, and growing evidence points to their role in extracellular
communication. The possibility that ENVs of brain origin could contain possible stress
biomarkers would facilitate the diagnosis of complex psychiatric disorders. Therefore, we
postulate the following hypothesis: ENVs of brain origin, obtained from serum, contain a
differential protein profile in two models of chronic stress. To test our hypothesis, serum
ENVs from rats exposed to stress were characterized, and their proteomes were identified
by mass spectrometry. When validating the results, it was observed that Adolase C and the
glial fibrillar acid astrocytic protein (GFAP) show differential levels in ENVs when comparing
restriction with immobilization. To check whether Aldolase C in serum ENVs could be
derived from forebrain cells, we transferred Aldolase C-GFP to astrocytes by in utero
electroporation. Recombinant protein was recovered in serum ENVs, providing direct
evidence that brain-derived ENVs are present in serum, while their molecular load could be

a valuable source of biomarkers for central nervous system diseases.



Introduccion

1. Patologias Psiquiatricas y Estrés

El estrés cronico es una caracteristica creciente de la vida cotidiana moderna,
durante la cual los sujetos estan expuestos a gran cantidad de estresores. Un estresor se
define como cualquier evento, tanto fisico como psicolégico, que genere una alteracion en
la homeostasis o equilibrio interno (Swaab et al., 2005). El estrés es percibido por diferentes
estructuras del sistema nervioso central (SNC), y a su vez genera respuestas tanto
fisiologicas como conductuales particulares frente a cada estresor, tendientes a mantener
la homeostasis (Mcewen et al., 2007). Los procesos que subyacen a la respuesta al estrés
se denominan “alostasis” (de Kloet et al., 2005; Mcewen et al., 2007), respuestas en las
cuales participan estructuras cerebrales como el hipotalamo, hipocampo, amigdala y/o
corteza prefrontal y cingulada anterior (Mcewen et al., 2007; Pittenger & Duman, 2008). De
esto se desprende que el estrés es un proceso fisioldégico que ayuda a los individuos a
sobrevivir, manteniendo la homeostasis frente a los diversos estresores a los que se ven
enfrentados, ya sea mediante la modulacién de diversos procesos fisiolégicos, o la
modificacion del comportamiento (Mcewen, 2016). Ahora, cuando la respuesta a un
estresor es excesiva, repetitiva o prolongada, se genera un desequilibrio en los mecanismos
compensatorios tendientes a mantener la homeostasis. Esto altera el comportamiento, lo
gue es producto de una re-estructuracion de los circuitos neuronales implicados en el
control conductual. Ademas, se producen cambios fisioldgicos que se asocian con
comorbilidad con diferentes patologias, disminuyendo la expectativa de vida en todas las
especies estudiadas (de Kloet et al., 2005). Se ha demostrado que el estrés crénico produce
diversos efectos negativos, entre los que se encuentran modificaciones en estructuras
neurales y disminucion de la plasticidad cerebral (Leuner & Shors, 2013; Mcewen, 2016).
Cabe destacar que la susceptibilidad, o la resiliencia frente al estrés es diferencial e
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individual debido a diferencias genéticas, 0 a experiencias de vida traumaticas particulares
a la vida de cada individuo, lo que puede desencadenar la generacion de alteraciones
permanentes en la respuesta frente al estrés, por lo que se desprende de esto que
individuos susceptibles presentan un mayor riesgo de desarrollar patologias asociadas al

estrés.

Entre estas patologias que pueden precipitarse en individuos susceptibles, destacan
la depresion mayor (DM), el trastorno bipolar (TB) y/o el trastorno post-traumatico (TPT) por
estrés. Ha sido discutido ampliamente en la literatura el rol del estrés cronico en la
generacion de la estas patologias (Abbott et al., 2018; Atrooz et al., 2019; Bottaccioli et al.,
2019; Ronald S. Duman, 2014; Pittenger & Duman, 2008). Esto cobra relevancia cuando se
toma en cuenta el hecho de que, debido al estilo de vida actual, un gran porcentaje de la
poblacién se ve sometida a estrés crénico en su vida diaria. Por ejemplo, segun los datos
de la Organizacion Mundial de la Salud, se estima que aproximadamente 300 millones de
personas viven actualmente con DM o trastornos asociados, siendo una de las principales

cargas para los sistemas de salud mundiales (World Health Organization, n.d.).

La Depresién Mayor (DM) se define como un trastorno psicolégico caracterizado por
sintomas de tipo emocional, motivacional, fisiolégico y cognitivo (American Psychiatric
Association, 2013), el cual esti asociado a altas tasas de recaida, remisién incompleta y
disminucion del bienestar, causando discapacidad tanto social como laboral (Darcet et al.,
2016; Krishnan & Nestler, 2008). Por otro lado, el trastorno bipolar (TB) es un desorden
cronico y recurrente caracterizado por fluctuaciones en el estado de animo, el cual afecta
de manera importante a adultos jovenes, generando alteraciones cognitivas y funcionales
gue tienen un impacto importante y detrimental en la vida de estos pacientes (American
Psychiatric Association, 2013; Grande et al., 2015). El trastorno de estrés post-traumatico

(TPT) puede desarrollarse luego de experimentar eventos altamente traumaticos para el
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individuo, y se caracteriza por la persistencia de reacciones intensas, angustiosas y de
evasion de recuerdos o gatillantes del evento traumatico, alteraciones en la cognicién, el
animo, el suefio, hipervigilancia y una constante sensacion de peligro (American Psychiatric
Association, 2013; Bisson et al., 2015; Shalev et al., 2017). Es importante destacar que el
diagnostico de estos trastornos psiquiatricos se encuentra frecuentemente obstaculizada
por la presencia de sintomatologia compartida entre ellos, o por sintomatologia incompleta

0 mixta.

Creciente evidencia muestra, ademas, que estos trastornos psiquiatricos tienen un
impacto substancial en la salud fisica, presentando altas tasas de co-morbilidad con
patologias como osteoporosis, alteraciones inmunes, enfermedad cardiovascular, cancer,
resistencia a la insulina, obesidad, diabetes, y la enfermedad inflamatoria intestinal, por
nombrar solo algunas (Cordova et al., 2017; Edmondson & von Kanel, 2017; Katon, 2008;

Lustman & Clouse, 2005; Sinha et al., 2018)

El diagnéstico de las patologias mentales precipitadas por estrés no esta basado en
pruebas objetivas, sino que en la presencia de un conjunto de sintomas conductuales que
pueden presentar una alta variabilidad (American Psychiatric Association, 2013). Por
ejemplo, en la DM en la se proponen al menos 4 subtipos basados en la presencia de
sintomas diferenciales: Melancdlica, que presenta animo deprimido, anhedonia, pérdida de
peso y apetito, insomnio, y agitacion o retardo psicomotor; Atipica, caracterizada por
presentar reactividad animica, aumento de apetito y peso e hipersomnia; Ansiosa, descrita
como “DM con altos niveles de ansiedad” y Psicotica, caracterizada por la presencia de
alucinaciones (American Psychiatric Association, 2013; Cizza et al., 2012; Lamers et al.,
2015; Thase, 2013). Esta clasificacibn es apoyada por una respuesta diferencial al
tratamiento farmacol6gico entre los subtipos reconocidos (Papakostas et al., 2012; Thase,

2013; Uher et al., 2011). Por otro lado, se reconocen dos subtipos de TB: TB tipo I,
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caracterizado por la presencia de al menos un episodio maniaco (a veces acompafiado de
psicosis), que puede estar precedido por un episodio hipomaniaco o depresivo; mientras
que el TB tipo Il se caracteriza por la ausencia de episodios maniacos, pero si presenta
episodios depresivos mayores (American Psychiatric Association, 2013; Bobo, 2017;
Grande et al., 2015). Estos antecedentes sugieren, que, al igual que en la DM, las
patologias mentales susceptibles al estrés pueden categorizarse en base a sintomatologia

y respuesta terapéutica.

2. Modelos animales de estrés crénico

Debido al rol preponderante que tiene el estrés crénico en las causas que subyacen
a la precipitacion de trastornos psiquiatricos, es de gran interés comprender mejor la
neurobiologia del estrés, y las consecuencias que conlleva esto tanto para la fisiologia del

SNC como la fisiopatologia de estos trastornos.

Para estudiar la neurobiologia del estrés, y de enfermedades psiquiatricas que se
precipitan a partir de éste, se utilizan cominmente modelos animales (Nestler & Hyman,
2010a; Palanza, 2001; Samsom & Wong, 2015; Wilson et al., 2015). En estos modelos, los
animales son sometidos de manera repetitiva a estresores que pueden ser de naturaleza
fisica o psicolégica (Jaggi et al.,, 2011). Para el caso de estresores fisicos se utilizan
estrategias muy diversas como por ejemplo: fluctuaciones bruscas de la temperatura
corporal, ya sea cambiando la temperatura ambiente del lugar, o sumergiendo a los
animales en agua helada (Slamberova et al., 2002); leves descargas eléctricas aplicadas
en las patas de los animales (Bali & Jaggi, 2015a); o disminuyendo la libertad de movimiento
de los animales, ya sea restringiendo su movimiento situandolos en jaulas pequefias, o

inmovilizando al animal (Buynitsky & Mostofsky, 2009; Lucas et al., 2011).
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A su vez, entre los modelos animales de estrés “psicoldgico” que se utilizan estan
por ejemplo: la derrota social repetitiva, en la que el animal es situado en una jaula con otro
macho, el cual previamente se sitia con un grupo de hembras para aumentar sus
comportamientos agresivos, lo que produce una confrontacién con el animal introducido
(Friedman et al., 2016); estrés por deprivacién de cuidado maternal, en el que se separa a
los animales de la madre por periodos variables de tiempo (modelo utilizado cominmente
para estudiar el efecto del estrés en la infancia temprana) (Viveros et al., 2009); o estrés
predatorio, en el que se expone a los animales a su depredador natural, o al olor de éste
(Barros et al., 2007). El desarrollo de cada uno de estos modelos se ided pensando en
emular causas por las que se genera estrés crénico en humanos. Debido a que en la
mayoria de los casos, el estrés generado se debe a un conjunto de diversos factores, es
decir, no s6lo a un tipo de estrés, se desarrollaron modelos que mezclan diversos
estresores, aplicados en momentos distintos del dia, llamados modelos de estrés crénico

impredecible (Jaggi et al., 2011; Mahar et al., 2014).

Debido al vinculo que existe entre el estrés crénico y la precipitacion de trastornos
psiquiatricos, los modelos utilizados para estudiar los efectos del estrés, al ser aplicados de
forma repetitiva, inducen sintomatologia similar a la asociada a los trastonos derivados del
estrés (Flandreau & Toth, 2017; Nestler & Hyman, 2010b). Si bien los modelos animales de
trastornos psiquiatricos son incompletos, por la dificultad de reproducir la sintomatologia
compleja asociada a los trastornos, se han propuesto tres criterios especificos para evaluar
la validez de un modelo animal de estrés cronico: validez aparente (fisiopatologia similar),
validez de prediccion (respuesta a tratamiento similar) y validez de constructo (etiologia
similar) (Cryan & Holmes, 2005; Dzirasa & Covington, 2012; Flandreau & Toth, 2017; Frazer

& Morilak, 2005).

14



Como se menciond anteriormente, uno de los paradigmas desarrollados utiliza la
reduccion en la capacidad de movimiento de los animales en forma repetitiva para generar
estrés croénico (Jaggi et al., 2011). Existen al menos dos aproximaciones experimentales
para ello: en una se reduce el movimiento introduciendo los animales en pequefias jaulas,
(estrés por restriccion); o se imposibilita totalmente el movimiento introduciéndolos en
bolsas de plastico (estrés por inmovilizacion) (Ampuero et al., 2015; Bali & Jaggi, 2015b).
Este procedimiento se aplica por dos horas al dia, durante 10 dias consecutivos, lo que es
concordante con gran parte de la literatura al respecto. Si bien durante largo tiempo ambos
paradigmas han sido considerados como equivalentes (Buynitsky & Mostofsky, 2009), en
nuestro laboratorio se han descrito marcadas diferencias entre ambos modelos (Ampuero
et al.,, 2015), ya que se mostré6 que los sintomas de tipo depresivos responden
diferencialmente a farmacos antidepresivos pertenecientes a dos familias, que acttan
selectivamente sobre la neurotransmision serotoninérgica (fluoxetina) o noradrenérgica
(reboxetina), y que ambos tipos de estrés se pueden diferenciar por la presencia de una
proteina glicolitica en el liquido cefalorraquideo (LCR) (Ampuero et al., 2015). Asi, también
se han encontrado diferencias en la concentracion plasmatica de hormonas relacionadas al
estrés, y enriquecimiento diferencial de mMRNAs y miRNAs en la corteza pre-frontal (miR-9,

miR-26b, miR-30), hipocampo y amigdala (miR-183, miR-134, miR-132) (Dwivedi, 2014a)
3. Neurobiologia del estrés

Utilizando modelos animales como los mencionados anteriormente, se ha descrito
gue el estrés cronico produce, entre otras cosas, retraccion de espinas dendritica en la
region CA3 y el giro dentado del hipocampo y disminucién de la neurogénesis en la capa
subgranular del giro dentado, lo que conlleva a una disminuciéon en el volumen de esta
estructura (Kang et al., 2012; Mcewen et al., 2007; Nestler et al., 2002; Pittenger & Duman,

2008). También ocurre pérdida de sinapsis excitadoras, los que son el resultado de cambios
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celulares como los siguientes: reorganizacion del citoesqueleto (Bianchi et al., 2003; Li et
al., 2015); reorganizacion de la matriz extracelular (Lubbers et al., 2014; Nikolova et al.,
2015; Sandi, 2004); regulacion de factores de transcripcion, particularmente CREB, factor
implicado en plasticidad sinaptica y del cual se observa una disminucion luego de estrés
cronico (Niciu et al., 2013; Wang et al., 2015; Wood et al., 2004); y cambios en proteinas
presinapticas implicadas en la regulacion de la liberaciobn de vesiculas sinapticas,
particularmente, en neuronas glutamatérgicas (R. S. Duman & Aghajanian, 2012). Todo
esto se traduce en una alterada funcionalidad del SNC luego de estrés por periodos

prolongados de tiempo.

A nivel de sefalizacion intercelular, extensa literatura describe el rol del factor
neurotréfico derivado de cerebro (BDNF, por sus siglas en inglés) en la neurobiologia del
estrés y la DM (Allaman et al., 2011; Ignacio et al., 2014; L. Neto et al., 2011; Martinowich
et al., 2007; Shirayama et al., 2002). BDNF es un factor expresado ampliamente en el
cerebro adulto, que esta involucrado en un gran nimero de procesos, entre los que se
incluyen crecimiento y la mantencion de axones y dendritas (E. J. Huang & Reichardt, 2001);
diferenciacién y sobrevivida neuronal (L. Neto et al., 2011); y participa en la generacion de
la potenciacién de larga duracién (LTP por sus siglas en inglés) en neuronas hipocampales
(Aarse et al., 2015; Novkovic et al., 2015). Este factor presenta una expresion
particularmente alta en la corteza prefrontal y el hipocampo, que como se mencioné
anteriormente, son dos estructuras implicadas en la etiologia de trastornos psiquiatricos
como la DM (Ignécio et al., 2014). Al respecto, en estudios postmortem a cerebros de
pacientes diagnosticados con DM se ha observado una disminucién en los niveles de BDNF
(R. S. Duman & Aghajanian, 2012; Krishnan & Nestler, 2010). En modelos animales, se ha
descrito que el estrés crénico, o una larga exposicidon a glucocorticoides, disminuyen la

expresion de BDNF en la corteza prefrontal y en el hipocampo (L. Neto et al., 2011).
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Ademads, la evidencia muestra que un polimorfismo de nucle6tido unico en la secuencia del
gen bdnf define la variante Val66Met en la region del pro-péptido de BDNF, determinando
la abundancia sinaptica de BDNF. Asi, la variante Met/Met tiene una pobre destinacion
sinaptica, por lo que su liberacion disminuye, generando una disminucion de los niveles de
este factor en el SNC y una disminucion en la plasticidad sinaptica. Se ha descrito que este
polimorfismo de nucle6tido Unico esta asociado a susceptibilidad, es decir, a un aumento
de la ansiedad y sus conductas asociadas luego de ser sometidos a estresores (Z.-Y. Chen

et al., 2006).

Otro mediador del estrés, el eje hipotalamo-hipdfisis-corteza adrenal se activa en
situaciones de estrés y tanto el factor liberador de corticotrofina (CRF por sus siglas en
inglés) como los glucocorticoides adrenales tienen importantes efectos centrales (Lupien et
al., 2009). Presentan interacciones con diversos sistemas neuroquimicos, como los
serotoninérgicos, de opioides enddgenos y/o de aminoacidos excitatorios (Pariante &
Lightman, 2008; Swaab et al., 2005). Es por ello que entender como los corticoesteroides

inducen los cambios moleculares y celulares descritos es un area de activa investigacion.

Las alteraciones sindpticas descritas ocurren principalmente en sinapsis excitadoras
(glutamatérgicas), que conectan las estructuras afectadas por el estrés crénico (corteza
prefrontal, hipocampo y amigdala, entre otras) y que son moduladas a distancia por
proyecciones monoaminérgicas (noradrenalina desde el locus coeruleus, dopamina desde
el area tegmental ventral, y serotonina desde el nlcleo dorsal del rafe) (Krishnan & Nestler,
2008; Nestler et al., 2002). Es por esto que se ha propuesto a las neuronas glutamatérgicas
y sus sinapsis como una “via final comun” de los efectos del estrés (Ronald S. Duman,
2014; Evanson & Herman, 2015; Reagan et al., 2004). La sinapsis glutamatérgica ocurre

desde una terminacion axonal que libera L-glutamato hacia una espina dendritica
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postsinptica. Es asi como la espina dendritica, su tamafio y morfologia, constituyen un

correlato morfolégico de la presencia y funcionalidad de sinapsis excitadoras.

Estas sinapsis estan constituidas por un tercer elemento, el astrocito (Araque et al.,
1999). Los astrocitos son células gliales que contactan al elemento tanto pre- como
postsinaptico y por lo tanto son considerados elementos centrales en la mantencion de la

homeostasis sinaptica (Eroglu & Barres, 2015).

4. Papel de astrocitos en patologias psiquiatricas.

Los astrocitos tienen un rol fundamental en la mantencion de la homeostasis del
SNC (Boulay et al., 2015; Pekny et al., 2007; Pekny & Pekna, 2015; Zuchero & Barres,
2015). Por ejemplo, participan en la formacion y regulacién de la barrera hematoencefalica
y la barrera hematocefalorraquidea, regulando el flujo sanguineo a las distintas areas del
SNC, en forma dependiente de la actividad neuronal (Zuchero & Barres, 2015). Estas
barreras regulan el transporte de sustancias desde y hacia el SNC. Ademas, participan en
la regulacién de la homeostasis idnica sinaptica. Asi, en sinapsis excitadoras, la actividad
neuronal tiene como consecuencia aumentos extracelulares de ion potasio y del
neurotransmisor glutamato. Los astrocitos, al captar potasio y glutamato, previenen
hiperexcitabilidad neuronal (Sibille et al., 2015). También se encargan de regular los niveles
extracelulares de sodio en redes neuronales con actividad recurrente, lo que cumple la
funcién de evitar la disminucion de la excitabilidad neuronal (Karus et al., 2015). De esta
forma, son capaces de mantener la funcionalidad de la sinapsis excitadora, evitando hiper-

0 hipo-excitabilidad.

En cuanto a la captacion de neurotransmisores, participan en la recaptacion de
glutamato y el acido y-aminobutirico (GABA) mediante los transportadores GLT-1y GLAST

para glutamato y GAT-1 para GABA (Chung et al., 2015). Luego de ser recaptados, estos
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neurotransmisores son reciclados para ser utilizados nuevamente por las neuronas
presindpticas, lo que disminuye el gasto energético dado por la sintesis de novo (Marcaggi
& Attwell, 2004). Asi, en el ciclo de glutamato-glutamina, el glutamato captado por los
astrocitos es convertido a glutamina por la enzima glutamina sintetasa, y en periodos de
actividad (Allen, 2014), la glutamina es liberada hacia el espacio extracelular para ser
captada por la terminal presinaptica, donde la sintesis de glutamato es catalizada por la
enzima glutaminasa y su posterior captacion por vesiculas sinapticas (Allen, 2014; Walls et

al., 2014).

Debido a la modulacion y sefalizacion cruzada que se ha descrito entre neuronas y
astrocitos, se acufid el término sinapsis tripartita (Quesseveur et al., 2013; Smialowska et
al., 2013). Es por esto que actualmente se propone el término gliotransmision para referirse
a la interaccion entre astrocitos y neuronas (Sloan & Barres, 2014). Como consecuencia de
lo antes mencionado, es que los astrocitos son capaces de modular fenbmenos como la
plasticidad sinaptica, la sinaptogénesis y la maduracién o degradacion de sinapsis (Allen,

2014; Pekny et al., 2007; Sofroniew & Vinters, 2010).

Debido al fundamental rol que cumplen estas células en el SNC, es logico esperar
gue estén involucrados en la etiologia de las enfermedades psiquiatricas que involucran
disfuncion sinptica. Por ejemplo, se ha observado atrofia astroglial (alteraciones
morfologicas, de citoesqueleto, desregulacion del ciclo glutamato/glutamina) en regiones
corticales y limbicas, principalmente en la corteza prefrontal, amigdala y cerebelo en
pacientes de diversos trastornos psiquiatricos, notablemente la DM (Moraga-Amaro et al.,
2014; Ohetal., 2012). Esto se ha correlacionado con una baja en la expresion de la proteina
acida fibrilar glial (GFAP, por sus siglas en inglés) en las zonas previamente mencionadas,
particularmente en la corteza prefrontal (Nagy et al., 2015). Esto también ha sido descrito

en modelos animales de depresién, especificamente, en el modelo de deprivacion materna
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y luego de 5 semanas sometidos al paradigma de derrota social repetitiva (Ménard et al.,
2015). Para el caso del TB, se ha descrito un aumento de GFAP en en la corteza frontal de
pacientes en analisis post-mortem, lo que estd acompafado de un aumento significativo de
los nieves de mRNA para esta proteina (Rao et al., 2010). También se ha observado
hiperactividad de la habenula lateral en pacientes de DM y en modelos animales de este
trastorno, especificamente en el modelo de desesperanza aprendida congénita, utilizado
para estudiar predisposicion genética a la DM (Lecca et al., 2014). Esta hiperactividad
podria estar mediada por una disfuncién en el clearence de glutamato por parte de los
astrocitos (Cui et al., 2014). También se ha descrito, para el caso de TB, una tasa de
gluatamato/glutamina significativamente mayor en la corteza cingulada anterior y la corteza
parieto-occipital de pacientes con este trastorno (Ongur et al., 2008), lo que podria ser
indicativo de hiperactividad glutamatérgica y una interaccion alterada entre astrocitos y
neuronas. Por otro lado, en la sangre de pacientes con DM se ha encontrado un aumento
de la proteina S100B, proteina utilizada comunmente como marcador de astrocitos
(Smiatowska et al., 2013). También se ha descrito una disminucion de esta proteina en las
areas 9 de Brodmann y un aumento de la misma en el area 40 de Brodmann en tejido de
pacientes diagnosticados con TB tipo | (Dean et al., 2006), mientras que un meta-analisis

describi6 altos niveles periferico de S100 en pacientes con TB (da Rosa et al., 2016).

De lo mencionado en las secciones anteriores se desprende que debido a la alta
heterogeneidad de los trastornos psiquiatricos precipitados por estrés, y al hecho de que
presentan alta variabilidad de sus sintomas, y muchas veces superposicidon de éstos, el
diagnéstico de los trastornos psiquiatricos complejos es altamente subjetivo (Auxéméry,
2018; Thase, 2013). Esto dificulta la correcta eleccién del tratamiento farmacoldgico, lo que
sumado al hecho de que, por ejemplo, los farmacos antidepresivos (AD) deben ser

administrados entre 4 y 6 semanas para observar una mejora clinica (Krishnan & Nestler,
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2010; Wenthur et al., 2014), representa una gran dificultad para obtener efectos
terapéuticos con rapidez. Es por esto que se ha considerado prioritario contar con
biomarcadores para el diagndstico trastornos pisugiatricos complejos como el TPT, DM, TB
y/o los subtipos de estas patologias para, por lo tanto, lograr una correcta eleccién de
tratamientos curativos, preventivos y/o de mantencion. (Auxéméry, 2018; Bobo, 2017;

Dwivedi, 2014b; Kalia & Costa e Silva, 2015),

Un biomarcador se define como “caracteristica cuantificable que refleje la funcion y
disfuncion bioldgica, la respuesta terapéutica, o un indicador de la progresion natural de la
enfermedad” (Kalia & Costa e Silva, 2015). Los biomarcadores de enfermedades
psiquiatricas también podrian ayudar a clarificar la etiologia del trastorno, confirmar el

diagnostico o predecir el curso de la enfermedad.

A pesar de las dificultades para contrastar modelos animales con patologias
psiquiatricas, en nuestro laboratorio hemos avanzado con la deteccién de niveles
diferenciales de la enzima glicolitica Aldolasa C en el LCR al comparar estrés generado por

restriccion o por inmovilizacién (Sandoval et al., 2013a).

5. Aldolasa C como posible biomarcador periférico

Las aldolasas (1,6-fructosa bifosfato aldolasa) son una familia de enzimas altamente
conservadas, que catalizan el clivaje reversible de fructosa 1,6 bifosfato y fructosa 1 fosfato
a dihidroxiacetona fosfato (DHAP) y gliceraldehido3-fosfato (G3P) o gliceraldehido,
respectivamente (Arakaki et al., 2004). Existen tres isoenzimas, tejido especificas, con una
masa molecular y mecanismo catalitico similar: aldolasa A (principalmente en musculo y
glébulos rojos); aldolasa B (higado, rifiones e intestino delgado); y aldolasa C
(principalmente en neuronas de Purkinje en el cerebelo y en astrocitos en el telencéfalo)

(Arakaki et al., 2004; Mukai et al., 1991; Popovici et al., 1990). Ademas de su funcién
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canonica, existen evidencias de que esta enzima presenta funciones adicionales. Se ha
mostrado que aldolasa C es capaz de activar la via Wnt en forma dependiente de GSK3f3
(Caspi et al., 2014); media la interaccion entre la proteina Sorting nexin 9 (SNX9) y la
proteina AP-2 (Rangarajan et al., 2010) en el proceso de fision de vesiculas endociticas; es
capaz de interactuar con diversas proteinas del citoesqueleto (F-actina, a-Tubulina,
Dineina, WASP) (Buscaglia et al., 2006; Jewett & Sibley, 2003); es necesaria para el
correcto ensamblaje de la proteina vacuolar H*-ATPasa (Lu et al., 2004, 2007); y participa
en la regulacion, mediante interaccion directa, de los niveles del transcrito para la subunidad

ligera del neurofilamento (Cafete-Soler et al., 2005; Stefanizzi & Cafiete-Soler, 2007).

La observacion que Aldolasa C aumenta en LCR de animales estresados (Sandoval
et al.,, 2013a), la cual podria provenir de astrocitos del cerebro anterior, podria reflejar
cambios funcionales en astrocitos, al menos en algunas regiones del cerebro anterior. En
ese sentido, se ha encontrado en sangre periférica variaciones en los niveles de otras
proteinas expresadas preferentemente en astrocitos, como GFAP, S10083, glutamina
sintetasa, en patologias como DM o la enfermedad de Alzheimers (Goetzl et al., 2016;

Pegtel et al., 2014).

Al analizar la secuencia primaria de Aldolasa C, se ha observado que no presenta
una secuencia de destinacién a vias de secrecién (Buono et al., 1997; Mukai et al., 1991).
Ello es concordante con el hecho de encontrar Aldolasa C en vesiculas extracelulares
(como por ejemplo, exosomas), lo que posteriormente fue apoyado en nuestro laboratorio

por datos obtenidos en exosomas aislados desde cultivos primarios de astrocitos.

6. Vesiculas extracelulares

Creciente evidencia apunta al rol que cumplen diversos tipos de vesiculas

extracelulares en la comunicacion intercelular en el organismo. En el SNC, mediarian la
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comunicacion entre sus distintos tipos celulares, como también entre células del mismo tipo
(neuronas, astrocitos u otras células gliales) tanto en situaciones de normalidad (Agnati et
al., 2010; Chivet et al., 2013; Friihbeis et al., 2012), como en estados patoldgicos (Chivet et
al., 2012; Cossetti et al.,, 2012; Skog et al., 2008). Entre las vesiculas extracelulares
destacan los exosomas, que son nanovesiculas extracelulares (NVES) con un diametro
aproximado de entre 40 y 150 nm que son secretados por practicamente todos los tipos
celulares (Fig. 1A) (Kalluri & LeBleu, 2020; Mathivanan et al., 2010). Pueden contener
desde proteinas citosdlicas, receptores de membrana y lipidos hasta mMRNAs o microRNAs
(Théry, 2011; Van Niel et al., 2018), y ha sido descrita la presencia de estas vesiculas en
diversos fluidos biolégicos, como LCR, suero, orina, fluidos seminales y saliva (Gallo et al.,

2012; Mathivanan et al., 2010; Théry, 2011).

Los exosomas son NVEs originadas en la via endocitica, que comienza por la
formacion de endosomas, que se generan por invaginaciones de la membrana plasmatica
y Su posterior escision. Los endosomas luego generan nanovesiculas en su interior
(Ilamadas vesiculas intraluminales) por invaginacion de la membrana endosomal, luego de
lo cual son llamados cuerpos multivesiculares. Estos pueden ser destinados ya sea a
degradacién, hacia la formacién de lisosomas; 0 a secrecién, mediante la fusion de la
membrana de cuerpos multivesiculares con la membrana plasméatica (Kalluri & LeBleu,
2020; Pant et al., 2012). El proceso de generacion de las vesiculas intraluminales y la
regulaciéon de su carga es un proceso altamente complejo. En su biogénesis, se han
identificado mecanismos dependientes del complejo ESCRT (Henne et al.,, 2011),
tetraspaninas (Villarroya-Beltri et al., 2014), syndecan-sintetina (Friand et al., 2015), o
mecanismos dependientes de lipidos (Villarroya-Beltri et al., 2014). Cada uno de estos
mecanismos genera exosomas con un contenido proteico distinto, tanto en cuanto a

proteinas intraluminales como de membrana. Este hecho ha estimulado la discusion acerca
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de la caracterizacion y comparacion de exosomas obtenidos de diferentes fuentes celulares
y en distintas situaciones fisiologicas, aceptandose actualmente una gran diversidad en la

composicion molecular de ellos (Fig. 1B) (Jeppesen et al., 2019; Kowal et al., 2016).
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Figura 1.: Caracteristicas de NVEs. (A) Clasificacién de vesiculas extracelulares
dependiente de su diametro promedio, donde se reconocen exosomas, microvesiculas,
cuerpos apoptéticos y células apoptéticas (adaptado de Urabe et al., 2017) (B)
Composicién general de un exosoma, indicando sus componentes proteicos, lipidicos, y
nucleicos. Se entregan ejemplos de proteinas cominmente detectadas en estas NVEs
(adaptado de Colombo, et al., 2014).
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Ademas, la metodologia para obtener NVEs, basada en ultracentrifugaciones
diferenciales, no permite diferenciar nanovesiculas originados en la via endocitica
(exosomas) de aquéllas que se originan directamente desde la membrana plasmatica. Es
por ello que al obtener preparaciones de NVESs, éstas contienen tanto exosomas como
vesiculas que comparten tamafio y/o densidad con éstos. En general, se acepta que en
exosomas se observa un enriquecimiento de diversas proteinas involucradas en su
biogénesis, como tetraspaninas (CD-63, CD81, CD9), proteinas relacionadas al complejo
ESCRT (Alix, TSG-101), proteinas RAB (RAB11, RAB27b) y flotilinas, entre otras
(Gruenberg & Stenmark, 2004; Villarroya-Beltri et al., 2014). Sumado a esto, se ha descrito
gue la mayoria de los mecanismos previamente mencionados involucran el reconocimiento
de modificaciones postraduccionales en las proteinas destinadas a exosomas (Moreno-
Gonzalo, Villarroya-Beltri, & Sanchez-Madrid, 2014), particularmente ubiquitinaciones
(Burke et al., 2014; Gauvreau et al., 2009; Gibbings et al., 2009), y sumoilaciones (Richard

et al., 2013; Villarroya-Beltri et al., 2013).

El poder que presentan estas NVEs como biomarcadores reside en que el
enriquecimiento de ciertas moléculas en su interior, cambios que serian muy dificiles de
detectar en el secretoma completo de un tejido o tipo celular, pues representan un
porcentaje muy bajo de las proteinas y miRNA secretados. Por ejemplo, las proteinas
exosomales representan el 0.01% de las proteinas totales del plasma sanguineo (Pant et
al., 2012). Se han propuesto biomarcadores en base a exosomas para diversas patologias,
particularmente el cancer (Chiasserini et al., 2014; Kawikova & Askenase, 2015; Kosaka et

al., 2010; Pant et al., 2012).

Considerando las alteraciones que induce un estado de estrés crdnico sobre los
componentes celulares del sistema nervioso, es razonable pensar que posibles

biomarcadores de enfermedades psiquiatricas deberian reflejar estas alteraciones. La
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principal dificultad radica en que el cerebro esta aislado de la periferia a través de la barrera
hematoencefélica (BHE) y barrera hematocefalorraquidea. A pesar de esto, se ha
demostrado que exosomas pueden atravesar las barreras mencionadas en situaciones de
inflamacién, en casos de glioblastoma multiforme (Skog et al., 2008) y diversas patologias
neurodegenerativas (Chivet et al.,, 2012), asociadas a ruptura 0 a un aumento de
permeabilidad de la BHE. Por ello, la propuesta que el contenido molecular de estas NVEs
provenientes del SNC podria constituir biomarcadores valiosos de estrés crénico presupone
gue deberian ser capaces de llegar al plasma, por ejemplo, por transcitosis como ha sido

demostrado en células polarizadas de los plexos coroideos (Grapp et al., 2013).

Por lo tanto, debido a lo expuesto anteriormente y basado en los antecedentes de
nuestro laboratorio, que muestran la presencia de niveles diferenciales de Aldolasa C en el
LCR de ratas sometidas a dos modelos de estrés (restriccibn de movimientos o
inmovilizacion), se postula que el cargo molecular (como el proteoma) de NVEs de origen
cerebral, presentes en el suero, podrian ser utilizados como biomarcadores periféricos de
diferentes tipos de estrés que son capaces de precipitar diversos tipos de trastornos

psiquiatricos.
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Hipodtesis
“Nanovesiculas extracelulares de origen cerebral, obtenidas de suero, contienen

un perfil proteico diferente en dos modelos de estrés cronico”

Objetivo General

Identificar posibles proteinas biomarcadoras en nanovesiculas extracelulares
obtenidas de suero de animales sometidos a dos modelos de estrés crénico y

mostrar el posible origen cerebral de ellas.
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Objetivos Especificos
Objetivo 1:

Caracterizar la preparacion de nanovesiculas extracelulares obtenida a partir de

suero de ratas no estresadas, estresadas por restriccion o por inmovilizacion.

Objetivo 2:
Identificar el proteoma diferencial de nanovesiculas extracelulares aisladas de

Suero.

Objetivo 3:
Validar la presencia de proteinas diferencialmente presentes en nanovesiculas

extracelulares en los tres grupos experimentales

Objetivo 4:
Investigar el posible origen cerebral de nanovesiculas extracelulares aisladas desde

Suero.
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Metodologia

1. Animales y Disefio Experimental:

Se utilizaron ratas adultas Sprague-Dawley, machos de 200-250 gr. para los
protocolos de estrés por reduccion de movimiento y ratas hembra adultas prefiadas para el
caso de la electroporacion in utero, las cuales se mantienen bajo condiciones estandar en
ciclos de 12 hrs luz/ 12 hrs oscuridad y temperatura de 22 + 1 °C. Los animales tuvieron
acceso a alimento y agua ad libitum. Los procedimientos que involucran animales y su
cuidado se realizaron de acuerdo con la “Guia para el cuidado y uso de animales de
laboratorio” del National Institute of Health, y con la aprobacién del Comité de Etica de la
Universidad de Los Andes. Se tomaron todas las precauciones para minimizar el sufrimiento
de los animales. Para el protocolo de estrés, se sometié a ratas macho adultas Sprague-
Dawley a 2 horas diarias de estrés por restricciéon de movimientos mediante pequefias cajas
de alambre (Magarin“os & McEwen, 1995; Reagan et al., 2004) o inmovilizacion en bolsas
plasticas (Magarin"os & McEwen, 1995; Reagan et al., 2004), por 10 dias. Los animales
fueron eutanizados mediante decapitacion 24 horas posteriores a la Ultima sesién de estrés,
en el dia 11 del protocolo, y se recolectdé aproximadamente 6 mL de sangre por rata en
tubos no heparinizados (Fig. 2). La sangre recolectada se dej6 coagular por 15 min a
temperatura ambiente, y luego se centrifugd por 10 minutos a 4000 x g para separar el
suero. Para la obtencion de NV en cantidad suficiente (con un promedio de 0.24 pg/yL de
proteina de NVEs por rata), se combiné el suero de 3 ratas para cada replicado bioldgico.
El nimero de animales utilizados es el siguiente: para proteémica y WB: 30 animales;
inmunoprecipitacion: 18 ratas; y para electroporacion in utero e inmunohistofluorescencia

se utilizaron 15 ratas prefiadas.
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1 dia

7 dias | 10 dias | después
Habituacién ' Estrés o No Estrés ' Recoleccion
~ de sangre

Figura 2: Estrategia experimental para aplicacion de estrés. A ratas macho adultas
Sprague-Dawley se les expuso a 7 dias de habituacion a la sala donde se realizarén los
protocolos de estrés. Posteriormente, se las sometié a 2 horas diarias de estrés en jaulas
metdlicas (estrés por Restriccion) o bolsas plasticas (estrés por Inmovilizacion), por 10
dias. Un dia después de finalizado el protocolo, se eutanizaron los animales por
decapitacion y se recolecto la sangre.

2. Purificacién de Nanovesiculas extracelulares (NVE):

Para la purificacion de NVE a partir de suero, se utilizo el protocolo establecido por
Théry et al.(Théry et al., 2006). Brevemente, las muestras de suero de 3 ratas se
centrifugaron 45 min a 12.000 x g. Se recupero el sobrenadante y se centrifugé por 2 hr a
110.000 x g, recuperando el precipitado y se resuspendié en tampén fosfato salino (PBS,
pH 7,4). Luego se realizé una centrifugacion de 70 min a 110.000 x g. El precipitado final
es luego resuspendido en 150 yL de PBS y almacenado a -80 °C hasta su utilizaciéon. Todos

los procesos se realizan a 4 °C.

3. Microscopia Electrénica:

Se utilizé protocolo establecido por Thery et al. Brevemente, se resuspendieron
exosomas purificados de suero de rata en 50 yL de paraformaldehido al 2%. A continuacioén,
se agregd 5 pL de esta suspension a gradillas para microscopia electronica (ME)

recubiertas con carbon-Formav. Se lavo con 2 pL de PBS y luego se agrego 2 pL de acetato
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de uranilo al 2%, incubandose por 2 minutos. Se dejo secar a temperatura ambiente, para
luego ser analizadas mediante ME. Para la observacion se utilizd6 microscopio electronico
de transmision Phillips Tecnai 12 BioTwin (Phillips, Holanda). El diametro promedio fue
obtenido de un n > 50 NV, de al menos dos preparaciones distintas por cada grupo

experimental.

4. Nanosight:

La distribucion de tamafio y concentracion de las NVEs se analiz6 mediante el
equipo NanoSight LM-10 (Malvern Instruments, Reino Unido), que utilizé un laser verde
(532 nm.) para realizar la medicién. Las NVESs se diluyeron 1 : 100 con PBS. Se registraron
tres videos por muestra, cada 60 segundos, usando un umbral de deteccion de 10 (software

NTA 3.1) para la comparacion.

5. Western Blot:

Las distintas muestras obtenidas se sometieron a SDS-PAGE (Laemmli, 1970), en
geles lineales al 10% acrilamida/bisacrilamida y la electroforesis se realiz6 a 70 V durante
45 minutos, aumentando a 120 V por 2 hrs. Cada carril fue cargado con igual cantidad de
proteinas, lo que fue comprobado mediante geles tefiidos con azul de Coomassie, los que
fueron cuantificados por densitometria Gptica utilizando el software Adobe Photoshop CS6
(Adobe Corporation), corrigiendo la carga de cada carril comparando con uno de ellos. La
transferencia de proteinas desde el gel a una membrana de nitrocelulosa (BioRad) se
realiz6 a 350 mA durante 90 minutos. Luego de la transferencia, las membranas se
bloquearon con PBS (tampén fosfato salino) con 5% leche descremada por 1 hora a
temperatura ambiente y con agitacién constante. Las membranas se lavaron 3 veces por 5
minutos con PBS para retirar el exceso de leche y se incubaron toda la noche con agitacion

constante con los distintos anticuerpos a utilizar. Al siguiente dia, las membranas se lavaron
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3 veces con PBS 0,1% Tween por 10 minutos y se incubaron con el anticuerpo secundario
correspondiente al anticuerpo primario, en una diluciéon 1 : 5.000 en PBS 0,1% Tween con
5% leche descremada, por 1 hora a temperatura ambiente. Las membranas se lavaron 2
veces con PBS 0,1% Tween por 10 minutos y una vez con PBS. Para finalizar, las
membranas se incubaron 1 minuto con el reactivo quimioluminiscente (ECL, Amersham
Bioscience) y luego se expuso a distintos tiempos el film fotografico (Hyperfiim ECL,

Amersham Bioscience).

6. Inmunoprecipitacion:

Para el analisis mediante inmunoprecipitaciéon (IP), 100 yL de perlas de sefarosa A
(Sigma) se lavaron dos veces con tamp6n PBS, centrifugando a 0,9 g por 5 min.
Posteriormente, se incubaron por 16 hrs con tampén BSA-RIPA (SDS 0,1%, 0,5% NP40,
10 mM Tris-HCl pH 7,5, 1 mM EDTA, 150 mM NacCl, 0.5% dexosicolato de sodio, inhibidores
de proteasas; BSA 1 mg/mL), para luego lavar las perlas con tampén RIPA, centrifugando
5 min a 0,9 x g. Luego, se incubaron 16 hrs con anticuerpo o suero (Aldolasa C generado
en cabra (Santa Cruz); SUMO-1 generado en ratén (Cell Signaling); IgG obtenido de conejo
(Santa Cruz); 1IgG obtenido de cabra (Santa Cruz)). Posteriormente, se procedié a lavar las
perlas con tampdén RIPA y luego incubaron por 16 hrs con preparacién de exosomas de
suero obtenidos de animales sometidos al modelo de estrés por restriccion (30 ug de
proteinas totales). Finalmente, se lavaron las perlas 5 veces con tampén RIPA y fueron

preparadas para western blot (WB) hirviéndolas en tampédn de carga.

7. Anticuerpos:

Los anticuerpos utilizados en esta tesis estan descritos en la siguiente tabla (Tabla
1), donde se indica: la proteina que detecta, la funciébn o como marcador de que estructura

o tipo celular se esta utilizando, la especie huésped del anticuerpo, el nimero de catalogo
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del anticuerpo, la compafiia que lo produce, la técnica en que se utilizé y la dilucién de

trabajo.

Tabla Il Anticuerpos Utilizados.

Anticuerpo Funcién/Marcador Especie| N° Catalogo Compaiiia Técnica | Dilucién
MAP2 Neurona Raton MAB378 Millipore IHF 1:200
TSG101 NV Raton Ab83 Abcam WB 1:1000
Flotilina-1 NV Raton 610821 BD Transduction WB 1:1000

CD-63 NV Conejo sc-15363 Santa Cruz WB 1:1000
GFAP Astroglia Ratén | Mab C 2032-28B | US Biological WB 1:1000
GFAP Astroglia Ratén | Mab C 2032-28B | US Biological IHF 1:200
GFP Proteina Fusion Cabra Ab6673 Abcam WB 1:1000
GFP Proteina Fusion Cabra Ab6673 Abcam IHF 1:100
GFP Proteina Fusién Ratén MAB3580 Millipore WB 1:1000
Modificacion
SUMO-1 postraduccional Conejo Ab32058 Abcam WB 1:1000
Modificacion
SUMO-1 postraduccional Conejo Ab32058 Abcam IP 1:100
Aldolasa C Astroglia Cabra s¢12065 Santa Cruz WB 1:1000
Aldolasa C Astroglia Conejo ah87122 Abcam WB 1:1000
Aldolasa C Astroglia Ratén sC-271593 Santa Cruz IP 1:200
Aldolasa C Astroglia Ratén sC-271593 Santa Cruz WB 1:1000
Richard Hawkes,
University of
Aldolasa C Astroglia Raton Calgary WB 1:2000
Sinaptofisina Neuronal Ratén ah32127 Abcam WB 1:1000
Reelina Matriz Extracelular SNC Ratén MAB5364 Millipore WB 1:1000
Tubulina Microtubulos Conejo ab4074 Abcam WB 1:1000
Actina Microtubulos Raton sc-47778 Santa Cruz WB 1:1000
Caveolina Caveolas Conejo ab2910 Abcam WB 1:1000
EAAT2 Astroglia Conejo AGC-022 Alomone Labs IP 1:100

8. Espectrometria de masas:

La espectrometria de masa (MS) se realizé en el Leibniz Institute for Neurobiology,

en Magdeburg, Alemania. Las proteinas presentes en las NVEs obtenidas de suero se

separaron usando SDS-PAGE. Cada carril se dividié6 en ocho secciones para realizar la

digestion en gel de acuerdo con Kolodziej et al, 2016. LC-MS / MS de las fracciones de
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muestra se realizé en un espectrometro hibrido de presion dual ion trap/orbitrap lineal (LTQ
Orbitrap Velos Pro, Thermo Scientific, EE. UU.) Equipado con EASY-nLC Ultra HPLC
(Thermo Scientific, EE. UU.). Las muestras peptidicas se disolvieron en 10 pl de acetonitrilo
al 2% / acido trifludrico al 0,1% y se fraccionaron en una columna PepMap C18 de 25 cm,
de 75 ym I.D., rellena con 2 ym de resina (Dionex, Alemania). La separacién se logro
aplicando un gradiente de acetonitrilo del 2% al 35% en acido férmico al 0,1% durante 150
minutos a un flujo de 300 nL / min. EI LTQ Orbitrap Velos Pro MS se uso exclusivamente
para la fragmentacion CID al adquirir espectros MS / MS, que consistié en un escaneo
completo de MS orbitrap seguido por hasta 15 experimentos LTQ MS / MS (TOP15) en los
iones mas abundantes detectados en el total del andlisis MS. La configuracion de MS
esencial fue la siguiente: MS completa (FTMS, resolucion, 60,000, rango m / z, 400-2000);
MS / MS (Linear Trap, umbral de sefial minimo, 500; ancho de aislamiento, 2 Da; ajuste de
tiempo de exclusién dinamica, 30 segundos; e iones de carga Unica se excluyeron de la
seleccion). La energia de colision normalizada se establecio en 35% y el tiempo de
activacion se establecié en 10 ms. El procesamiento de datos en bruto y la identificacién de
proteinas fue realizado por ProteomeDiscoverer 1.4 (Thermo Scientific) y una busqueda
combinada de bases de datos utilizando los algoritmos Sequest y Mascot. La tasa de
descubrimiento falso (FDR) se calculé mediante el algoritmo Percolator 2.04 y se establecio

en <1%.

9. Andlisis bioinformatico:

Se utilizé el programa FunRich (Pathan et al., 2015) para el manejo inicial de datos.
Las redes fueron generadas usando la herramienta Ingenuity Pathway Analysis™ (IPA),
donde se utilizaron los cédigos de nombres del gen (GN por sus siglas en inglés) de las
listas de proteinas obtenidas mediante MS, en los tres grupos experimentales. Ademas, se

utilizé la herramienta SUMOplot Analysis Program (Abgent) para analizar la secuencia
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aminoacidica de Aldolasa C en busca de posibles sitios de sumoilacion. Para realizar el
andlisis de enriquecimiento y tejido de expresion se recurrié a la base de datos DAVID (D.

W. Huang et al., 2009).

10. Electroporacion in utero:

La electroporacion se realizd6 a partir de estadios embrionarios E18,5 a 19,5,
buscando transfectar principalmente astrocitos (Sandoval et al., 2013a). Para anestesiar a
las ratas prefiadas, se administraron xylazina (5 mg / kg) y ketamina (50 mg / kg) mediante
inyeccion intraperitoneal. Luego de que los anestésicos surtieran efecto, se expusieron los
cuernos uterinos y se inyectd una mezcla de dos plasmidios y Fast Green (1 mg / ml, Sigma
Aldrich, EE. UU.) en el ventriculo lateral izquierdo utilizando capilares de vidrio estirados en
un estirador de pipetas (P97, Sutter Instruments, EE. UU.) conectados a una bomba de
presién Pico (PV830, World Precision Instruments, Estados Unidos). Los plasmidos fueron
pPGGFAP-PBase (1 ug /ul), es decir, bajo el promotor de la proteina de glial fibrilar 4cida
(GFAP) combinado con: a) pBCAG-AldoC-GFP (1 ug/ul), o sea, controlado por el fuerte
promotor ubicuo citomegalovirus early enhancer/beta actina de pollo o b) pBCAG-GFP
(usado como control). Los plasmidos pPBGFAP-PBase y pPBCAG-GFP fueron amablemente
donados por Joseph LoTurco. Mediante el sistema de transposon piggyBac, se logré una
expresion transgénica estable principalmente en progenitores de astrocitos (F. Chen &
LoTurco, 2012). Para la electroporacién, se suministré un pulso eléctrico de 60-70 V a través
de un par de electrodos ovales (1 x 0,5 cm) con el polo positivo colocado en la superficie
lateral del hemisferio cerebral izquierdo (Fig. 3). Posterior a la cirugia, como analgésico se
inyecté una dosis de 2 mg/kg de meloxicam subcutaneo y se monitored la recuperacion
hasta que el animal estuvo completamente despierto. Posteriormente, los fetos

electroporados nacieron y crecieron hasta la edad adulta (2,5-3 meses). En este punto
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fueron eutanizados para la obtencion de muestras cerebrales para IHF y para la extraccion

de sangre.

E-18.5

Figura 3: Estrategia experimental
para electroporacion in utero. Ratas
hembra Sprague-Dawley prefiadas (E
18,5 — E 19,5) fueron anestesiadas
para la posterior exposicion de los
cuernos uterinos. Se inyectd una
mezcla de dos plasmidios y Fast Green
en el ventriculo lateral izquierdo
utilizando capilares de vidrio estirados.
Posteriormente, se suministré un pulso
eléctrico de 60-70 V a través de un par
de electrodos ovales (1 x 0,5 cm) con
el polo positivo colocado en la
superficie lateral del hemisferio
cerebral izquierdo.

11. Inmunohistofluorescencia:

Se anestesiaron ratas electroporadas de 250 g con ketamina (50 mg / kg) y xilazina
(5 mg/kg) y se perfundié intracardiacamente con solucién salina al 0,9% seguido de
paraformaldehido al 4%. Luego, se extrajeron los cerebros, se crio-conservaron y se
cortaron en secciones coronales congeladas de 30 um usando un criostato Microm HM 525
(Thermo Fisher Scientific, EE. UU.). Se incubaron secciones seriales de ratas
electroporadas y no electroporadas con solucion bloqueante (PBS, Triton X-100 0,25% plv,
suero de caballo al 5% p/v, BSA al 5% p/v) durante 1 hora a temperatura ambiente.
Posteriormente se incubd por 48 hrs a 4 °C con los anticuerpos primarios correspondientes
(anti-GFAP y anti-GFP) en solucién bloqueante. Luego se incubé 1 hr en oscuridad con los
anticuerpos secundarios Alexa 555 (rojo, 1 : 400) burro anti-ratdn, y Alexa 488 (verde, 1 :

400) pollo anti-cabra. Se usé la omision del anticuerpo primario durante la incubacién como
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control. Los portaobjetos se cubrieron con un medio de montaje Vectashield (Dako, Agilent,
EE. UU.) y se inspeccionaron con un microscopio de epifluorescencia (Nikon, ECLIPSE
TE2000U) o un microscopio confocal (Leica SP8) para estudiar la distribucién de la proteina
recombinante mediante el software de adquisicion multidimensional. Las fotografias fueron

obtenidas con la ayuda del Dr. Roberto Henzi.

12. Aislamiento de NVEs positivas para EAAT2

Las NVEs (250 ug por tubo) se diluyeron en 1 ml de tampo6n isoosmético (sacarosa
0,32 M, HEPES 50 mM, pH 7,4) y se incubaron durante la noche a 4 °C con anticuerpo anti-
EAAT2 dirigido contra un epitopo ubicado en el segundo bucle extracelular del
transportador de aminoacidos excitadores de rata 2 (tubo A). Como control negativo, se
utilizé suero de conejo. Paralelamente, 100 ul de Dynabeads M-280 de IgG anti-conejo de
oveja (Life Technologies, Darmstadt, Alemania) se sedimentaron usando un iman durante
5 minutos. Se descart6 el sobrenadante y se lavaron las perlas magnéticas 2 veces con 1
mL de tampdn isoosmotico, utilizando un iman durante 5 minutos y desechando el
sobrenadante cada vez. Después del Uultimo paso de lavado, se agregd 1 mL de tampdn
isoosmatico mas BSA al 1% y las perlas se incubaron durante la noche a 4 ° C (tubo B).
Luego, las perlas (tubo B) se lavaron dos veces y el contenido de ambos tubos (A y B) se
mezclé e incubd durante 1 hora a 4 ° C. Las perlas magnéticas se sedimentaron como antes
y el sobrenadante se descartd, seguido de 5 lavados con 1 ml de tamp6n isoosmético. Para
el andlisis de transferencia Western, el material unido a las perlas se resuspendié en 60 pl

de tampdn de carga y se hirvié durante 5 minutos.
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13. Anélisis Estadistico:

Para los andlisis estadisticos se utiliz6 el programa GraphPad 7® (GraphPad
Software, EE.UU.). Los datos se presentan como la media + SEM. El analisis
semicuantitativo de WB se evalué mediante la comparacion de las densidades Opticas
relativas de las bandas (veces de cambio en Estrés sobre el grupo No Estrés) después de
los protocolos de restriccion e inmovilizacién, usando el test de Mann-Whitney. A su vez,
las diferencias significativas en cada conjunto de datos, con un valor hipotético de 1 (sin
cambios), se evaluaron con un test de ranking de Wilcoxon. La significancia estadistica se

establecio en p <0.05 (*, #) o p <0.01 (**, ##).
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Resultados

1. Aislamiento de vesiculas extracelulares de suero de ratas sometidas a
protocolos de estrés por reduccién de movimiento.

Para aislar las NVEs desde suero obtenido de los tres grupos experimentales, se
realiz6 la eutanasia 24 hs. después de aplicados los protocolos de estrés. A partir del suero,
se aisl6 la fraccion de NVEs. Para confirmar el enriquecimiento de NVEs en la fraccién
obtenida, ésta fue caracterizada determinando el didmetro promedio de las vesiculas
presentes en la preparacion, y la presencia de proteinas utilizada en la literatura como
marcadores NVEs: CD-63, Flotilina-1 y el gen de susceptibilidad tumoral TSG-

101.(Colombo et al., 2014)

1.1 Caracterizaciéon de diametro de vesiculas extracelulares

En primer lugar, se midi6 el diametro de las vesiculas enriquecidas en esta fraccién.
Se utilizaron NVEs obtenidas de las tres condiciones experimentales, las cuales se
observaron mediante microscopia electronica de transmision (Fig. 4A, 4B). Las vesiculas
observadas en las tres condiciones experimentales muestran una morfologia caracteristica
de NVEs, con ligeras concavidades presentes en la mayoria de ellas (Théry et al., 2006)
(Fig. 4A). Utilizando esta metodologia, se calculé un didmetro promedio de 58,3 + 2,9 nm
para el grupo control o no estrés, 53,7 + 2,7 nm para el grupo restriccion, y 49,7 + 2,3 nm
para el grupo inmovilizacion (Fig. 4B), lo que es congruente con el tamafio descrito para
NVEs (40-100 nm, Mathivanan et al., 2010). Las diferencias de diametro observadas entre

condiciones experimentales no presentaron significancia estadistica.

Ademas, se realiz6 un andlisis de rastreo de particulas utilizando la herramienta
Nanosight, la cual permite analizar el nUmero y diametro de particulas en suspension (Fig.

4C). El andlisis arrojé que el didmetro vesicular promedio del grupo no estrés fue 139,7 +
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37,9 nm, mientras que fue de 140,7 + 35,9 nm para el grupo restriccion, y 140 + 35,3 nm
para el grupo inmovilizacién (Fig. 4C). Estos resultados muestran que las NVESs presentan

una baja variacion de diametro entre las condiciones experimentales.

La diferencia de didmetro observada entre los resultados obtenidos por microscopia
electronica y por Nanosight era esperada, ya que es una variacion que ha sido descrita en
la literatura previamente (Filipe et al., 2010), y se explica porque el analisis de rastreo de
particulas mide el didmetro hidrodinamico de particulas en solucion basado en su
movimiento Browniano, mientras que las muestras se deshidratan para ser observadas
mediante microscopia (Sokolova et al., 2011a; Théry et al., 2006). Otro factor que influye
en la diferencia de diametro promedio observado utilizando las dos técnicas, es la formacion
de agregados de vesiculas cuando estan en suspension, lo que podria estar mediado por
proteinas como teterinas (Sokolova et al., 2011b), que en el analisis de rastreo de particulas
son consideradas como una sola particula, lo que contribuye a un aumento aparente en el

didmetro por vesicula medido.

Los resultados obtenidos utilizando ambas estrategias experimentales nos permiten
afirmar que la fraccion obtenida de suero de las tres condiciones experimentales esta

enriquecida en NVEs.
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Figura 4: El tamafio de las particulas extracelulares obtenidas es compatible
con NVE. (A) Imagenes obtenidas mediante microscopio electrénico de
transmision de NVE de cada uno de los grupos experimentales (Restriccion,
Inmovilizacién y No Estresada (NE) respectivamente) Barra escala: 100 nm. (B)
Se muestra el tamafio medio mads ES de n > 50 vesiculas por condicion
experimental de muestras examinadas al microscopio. (C) Tamafios de vesiculas
obtenidos mediante analisis de rastreo de nanoparticulas (Nanosight), se muestra
curva promedio de n=3 por condicion experimental.

1.2 Caracterizacion de vesiculas extracelulares utilizando proteinas marcadoras.

Luego de los resultados obtenidos al caracterizar el diametro promedio de las NVEsS,
realizamos una caracterizacion mediante WB, para evaluar la presencia de proteinas
utilizadas en la literatura como marcadoras (Fig. 5A). Cabe destacar que, previo al analisis

mediante WB, se igualo la carga proteica de cada una de las condiciones experimentales
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mediante medicibn de concentracion de proteinas utilizando el método del acido
bicinconinico (BCA), corregida posteriormente con geles tefiidos con azul de Coomassie
(Fig. 5C). Los resultados obtenidos muestran que los tres marcadores analizados se
encuentran presentes en la fraccion vesicular obtenida de suero de las tres condiciones
experimentales (Fig.5), afirmando que la fraccion de vesiculas extracelulares obtenida de
suero, de las tres condiciones experimentales, esta efectivamente enriquecida en NVEs que

muestran la morfologia y presencia de proteinas compatibles con exosomas.

El andlisis mediante WB de proteinas marcadoras también mostré que los niveles
de éstas varian entre las condiciones experimentales, por lo que se realizé un analisis
densitométrico para cuantificar estas diferencias (Fig. 5B). Los resultados muestran que,
para el caso de la tetraspanina CD-63, ocurre una disminucion (p<0,01) de sus niveles luego
del protocolo de restriccion, mientras que no se observaron cambios luego del protocolo de
inmovilizacion. La diferencia entre ambas condiciones experimentales no fue significativa.
En cuanto a Flotilina-1, se observé un aumento de sus niveles luego del protocolo de
restriccion, y una disminucién luego del protocolo de inmovilizacién. Si bien la diferencia
mostrada por ambos grupos experimentales sometidos a estrés con respecto al grupo
control no resulto significativa, si se observa una diferencia significativa al comparar
restriccion con inmovilizacién (p<0,05, Fig. 5B). Cabe destacar que se observé una doble
banda con todos los anticuerpos de Flotilina-1 utilizados, lo que se discutira en la siguiente

seccion.

En cuanto a TSG-101, esta proteina forma parte del complejo ESCRT (Endosomal
Sorting Complex Required for Transport), un complejo proteico encargado tanto de la
biogénesis de exosomas como en la seleccion de su cargo (Colombo et al., 2014). Se
observé un aumento de los niveles de esta proteina en ambos grupos experimentales, sélo

siendo estadisticamente significativo el aumento en el grupo de restriccién (p<0,05). Estos
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resultados sugieren que la fraccion vesicular obtenida presenta una poblacion heterogénea
en cuanto a su origen celular en las distintas condiciones experimentales y/o al mecanismo

molecular involucrado en su biogénesis y seleccion del cargo.
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Figura 5: Particulas extracelulares obtenidas de suero presentan marcadores
proteicos de NVEs. (A) Western Blots y su correspondiente andlisis densitométrico (B) del
contenido de las proteinas analizadas en las tres condiciones experimentales: no estresada
(NE), restriccion (R), e inmovilizacion (l). Los datos muestran la razén entre el valor
densitométrico de la banda promedio en condiciones no estrés versus estresado (restriccion
o inmovilizacién) mas ES. N=10 CD-63, n=8 (R) y 5 (I) para Flotilina-1, n=7 TSG-101. (# p
<0,05 en la prueba de Mann-Whitney (para comparar pares de datos, es decir, restriccion
vs. inmovilizacion); * p <0,05, ** p <0,01 en una prueba de rango firmada por Wilcoxon (para
comparar con valor hipotético de 1 (sin cambios)). (C) Gel representativo tefiido con azul
de Coomassie, los cuales fueron cuantificados por densitometria Optica utilizando el
software Adobe Photoshop CS6 (Adobe Corporation).
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2. Identificar el proteoma diferencial de nanovesiculas aisladas de suero
por espectrometria de masas en los tres grupos experimentales.

2.1 Andlisis de NVEs de suero por espectrometria de masas.

Con el propésito de identificar proteinas de origen cerebral presentes en vesiculas
extracelulares obtenidas de suero de animales luego de los protocolos de estrés, se analizé

el proteoma mediante espectrometria de masas de alta resolucion.

Se identificaron un total de 929 proteinas diferentes en las tres condiciones
experimentales. Se identificaron 512 proteinas en NVEs de animales no estrés (Anexo I),
430 en NVEs de animales del grupo restriccion (Anexo Il), y 588 proteinas fueron
detectadas en NVEs del grupo inmovilizacién (Anexo lll). De éstas, 128 fueron detectadas
exclusivamente en el grupo no estrés, 181 en el grupo inmovilizacién, y 187 en el caso del
grupo restriccién (Fig. 6A). Ademas, se encontraron 190 proteinas en comun Unicamente
entre los grupos no estrés e inmovilizacion, mientras que se encontraron sélo 26 proteinas
presentes sélo en los grupos no estrés y restriccion. Entre los dos protocolos de estrés por
reducciébn de movimiento se observaron 49 proteinas presentes soOlo en estas dos
condiciones. Por dltimo, 168 proteinas se encontraron en comun entre las tres condiciones

experimentales (Fig. 6A).

Ya que postulamos que una sub-poblacion de NVEs presentes en suero tiene un
origen cerebral, especificamente en astrocitos telencefalicos, se compararon las proteinas
identificadas en NVEs obtenidas de suero en las tres condiciones experimentales, con las
proteinas identificadas en NVEs aisladas de medio de cultivos primarios de astrocitos
(resultados en la Tesis Doctoral de Alejandro Luarte) (Fig. 6B). Se encontraron un total de
153 proteinas en comdn entre las NVEs obtenidas de suero de las tres condiciones

experimentales y las NVEs aisladas de medio de cultivo primario de astrocitos (Anexo V).
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Las proteinas identificadas en NVEs de astrocitos mostraron las siguientes proteinas en
comun con los grupos experimentales: 16 proteinas con el grupo de estrés por restriccion
de movimiento; 13 proteinas con el grupo inmovilizacion. En el caso del grupo no estrés, se
encontraron 6 proteinas en comun (Anexo V). Estos resultados sugieren la presencia de

proteinas de origen cerebral en NVEs.
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Figura 6: NVEs obtenidas de suero de las tres condiciones presentan proteinas de
origen cerebral. (A) Analisis de Venn de las proteinas obtenidas en el analisis por EM
de NVEs aisladas de suero de animales pertenecientes a los tres grupos experimentales.
(B) Analisis de Venn de las proteinas identificadas mediante EM en las tres condiciones
experimentales y el proteoma de NVEs de medio de cultivo primario de astrocitos.

2.2 Andlisis bioinformatico del cargo proteico en NVEs.

Utilizando la base de datos DAVID (D. W. Huang et al., 2009), se analizé la
localizacién sub-celular de las proteinas detectadas en las tres condiciones experimentales
(Fig 7A). Se observé un enriquecimiento similar para los tres grupos experimentales,
encontrandose especificamente un enriquecimiento de proteinas identificadas en
exosomas, de membrana plasmética y proteinas de la region extracelular. Ademas, el
andlisis también arrojé un enriquecimiento de proteinas de citoplasmaticas en las tres

condiciones experimentales (Fig 7A).
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Posteriormente, utilizando la misma base de datos, se analizaron los tejidos en los
gue se expresan las proteinas identificadas. La mayoria de las proteinas detectadas en
NVEs extracelulares de suero provienen de higado, seguidas de proteinas cerebrales (Fig.
7B). Interesantemente, se observdé un enriquecimiento de proteinas cerebrales
particularmente alta en NVEs obtenidas de suero de animales sometidos al modelo de
estrés por restriccion, ya que un 24% de las proteinas detectadas se expresan en tejido

cerebral (versus 20,3% para el grupo no estrés y 19,7% del grupo inmovilizacion).

Para profundizar en el analisis protedmico, se utilizd la herramienta Ingenuity
Pathway Analysis (IPA), con la finalidad de mostrar posibles redes de interacciones entre
las proteinas identificadas. El programa se alimenté utilizando sélo las proteinas detectadas
exclusivamente en cada uno de los grupos experimentales (Anexo I, 11y 1l), con un maximo
de 35 proteinas por red. De las redes obtenidas, sélo se muestran las que presentaban el
mayor nimero de proteinas identificadas (con simbolos grises en las imagenes). El analisis
arrojé que las proteinas detectadas exclusivamente en el grupo no estresado estan
relacionadas con redes involucradas en funcidon y mantenimiento celular, incluyendo
proteinas de citoesqueleto como Arfl y Actina, e interesantemente proteinas relacionadas
a la secrecién de vesiculas como VAMP7 y SNAP23 (Fig. 8), conteniendo 25 proteinas

identificadas mediante MS.
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Para el caso de las proteinas detectadas exclusivamente en el grupo sometido a
estrés por restriccion de movimiento, se encontré que estarian relacionadas con redes
implicadas en estrés celular, incluyendo 22 proteinas identificadas, entre las que se
encuentran proteinas del proteosoma 26s, asociadas a microtibulos (como MAPT, MAP1B

y Dineina) y proteinas que se han descrito previamente en vesiculas extracelulares, como

Hsp70 y Hsp80 (Fig. 9).
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Figura 8: Andlisis de redes de

interaccion entre las proteinas identificadas
exclusivamente en NVEs de animales pertenecientes al grupo no estrés. Lineas

punteadas indican interaccion indirecta, mientras que lineas continuas representan
interaccion directa entre proteinas. ABCB8: ATP-binding cassette, sub-family B (MDR/TAP),
member 8; Aconitase: aconitate hydratase; Actin: G-actin; Akt: AKT1/2/3; AP1B1: adaptor
protein complex AP-1, B 1 subunit; ARF1: ADP-ribosylation factor 1; Clathrin; CLTA: clathrin,
light chain A; DBNL.: drebrin-like protein; DNM3: dynamin 3; Dynamin: dynamin GTPase; FYB:
FYN binding protein; NUCB2: nucleobindin 2; PARK7: parkinson protein 7; PBXIP1: pre B cell
leukaemia transcription factor interacting protein 1; RPS20: ribosomal protein S20; SCAMP1.:
secretory carrier membrane protein 1; SKAP2: src kinase associated phosphoprotein 2;
SLC2A4: solute carrier family 2 (facilitated glucose transporter), member 4; SMPD3:
sphingomyelin phosphodiesterase 3; SNAP23: synaptosomal-associated protein 23; STX4:
syntaxin 4, STXBP2: syntaxin binding protein 2; Tpm1: Tropomyosin 1a; Tpm2: tropomyosin
203; Tpm3: tropomyosin 3; VAMP7: vesicle-associated membrane protein 7; ZYX: zyxin.



Al realizar el analisis bioinformatico con las proteinas detectadas exclusivamente
en NVEs obtenidas del grupo inmovilizacién, se encontré que estarian relacionadas con
redes involucradas en cancer y enfermedades inmunolégicas, incluyendo un gran niamero
de proteinas del proteosoma 20s, proteinas de citoesqueleto como Beta Tubulina 2A, 4A, y

6; y el factor nuclear NF-kB (Fig. 10).

A continuacion, se realizdé un andlisis con las proteinas en comun obtenidas de las
NVEs de suero de los tres grupos experimentales, y las proteinas identificadas de NVEs de
medio de cultivo primario de astrocitos (Anexos V, VI, VIl y VIII). Al comparar el contenido
de NVEs de restriccion con las obtenidas de astrocitos, se encontr6 que las redes de
interaccién generadas estan involucradas en trastornos neuroldgicos, encontrandose en
esta red un gran nimero de proteinas extracelulares, incluyendo lipoproteinas como las
Apolipoproteinas Al y E (Anexo VI). Al analizar las proteinas en comudn entre las NVEs
obtenidas del grupo experimental sometido a inmovilizacién, y del medio de cultivo de
astrocitos, se obtuvieron dos redes de interés, relacionadas con enfermedades
neurologicas y metabdlicas (Anexo VII), y con regulacion de la respuesta inflamatoria

(Anexo VIII).

Los resultados obtenidos muestran un enriguecimiento diferencial de proteinas y de
vias de sefializacion implicadas diferencialmente en diversos procesos bioldgicos en las
tres condiciones experimetales, observandose la presencia de proteinas involucrados en
procesos de estrés celular, como respuesta inflamatoria, e interesantemente, proteinas

involucradas con trastornos y enfermedades neurolégicas.
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Figura 9: Andlisis de redes de interaccién de las proteinas identificadas
exclusivamente en NVE de suero de animales sometidos al protocolo de estrés por
restriccion. Lineas punteadas indican interaccion indirecta, mientras que lineas continuas
representan interaccién directa entre proteinas. 26s Proteasome: Proteasome; BAHCCL1:
BAH domain and coiled-coil containing 1; CLQTNF5: Clg and tumor necrosis factor related
protein 5; CEP250: Centrosomal protein 2; CHD8: chromodomain helicase DNA binding
protein 8; CLICL1: chloride intracellular channel 1; Dynein; ERK: p42/44 mapk; HECTD1: HECT
domain containing E3 ubiquitin protein ligase 1; Histone h3: Histone H3B; HK1: hexokinase
1; Hsp90: Heat shock protein 90kDa; HSPA2: heat shock 70kDa protein 2; HSPAS: Heat
Shock 70kD Protein 8; IDHL1: isocitrate dehydrogenase 1; KHSRP: KH-type splicing regulatory
protein; MAP1B: microtubule-associated protein 1B; MAPT: microtubule-associated protein
tau; MTMR1: Myotubularin Related Protein 1; NCL: nucleolin; NOAL: nitric oxide associated
1; POLR1A: polymerase (RNA) | polypeptide A; Rnr: 47S Pre-rRNA, Ribosomal; RPS23:
ribosomal protein S23; SPAG9: sperm associated antigen 9; SYPL2: synaptophysin-like 2;
TNRCSG6A: trinucleotide repeat containing 6A; TUFM: Tu translation elongation factor.
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Figura 1031: Anadlisis de redes de interaccién de las proteinas identificadas
exclusivamente en NVE de suero de animales sometidos al protocolo de estrés por
inmovilizaciéon. Lineas punteadas indican interaccion indirecta, mientras que lineas
continuas representan interaccién directa entre proteinas. 20s proteasome: 20S Core
Complex; ABCC1: ATP-binding cassette, sub-family C (CFTR/MRP); Beta Tubulin; CCT3:
chaperonin containing TCP1, subunit 3 (gamma); CLIP2: CAP-GLY domain containing linker
protein 2; elastase: serine elastase; LOC100360846/Psmb6; proteasome subunit § 6; MYH14:
myosin, heavy chain 14; MYH7: beta cardiac myosin heavy chain; MYH8: myosin, heavy chain
8; Myosin; NFKkB (complex): transcription factor nuclear factor k b; PGRMC1: progesterone
receptor membrane component 1; PRKCB: protein kinase C B II; PSMA3: proteasome subunit
a 3; PSMAS: proteasome subunit a 5; PSMAG: proteasome subunit a 6; PSMB1: proteasome
subunit B 1; PSMBS3: proteasome subunit B 3; PSMB4: proteasome subunit B 3; PSMB5:
proteasome subunit B 5; PSMB7: proteasome subunit B 7; PSME1: Proteasome activator
pa28 a subunit; SERPINAG: Corticosteroid-binding globulin, serine (or cysteine) peptidase
inhibitor; SERPINB10: serine (or cysteine) peptidase inhibitor, clade B; SERPINBG6: serine (or
cysteine) peptidase inhibitor, clade B, member 6; trypsin; TUBB2A: tubulin, B 2A; TUBB4B:
tubulin, B 4B; TUBBG: tubulin, 6.
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3. Validar la presencia de proteinas diferencialmente presentes en NVEs
en los tres grupos experimentales

3.1 Andlisis mediante WB de proteinas de origen cerebral en NVEs de suero.

Basados en los datos anteriores, se seleccionaron proteinas identificadas en NVEs
gue se expresan también en el sistema nervioso central como GFAP, Reelina y
Sinaptofisina, para validar una posible presencia diferencial en NVEs obtenidas de las 3

condiciones experimentales.

Debido a que postulamos que una sub-poblacion las NVEs en suero tiene su origen
en astrocitos, ademas de GFAP (proteina asociada al citoesqueleto de astrocitos) se eligié
Aldolasa C, considerando los resultados previos de nuestro laboratorio que mostraron un
aumento de los niveles de esta proteina en liquido cefalorraquideo de animales sometidos

a estrés por restriccion (Sandoval et al., 2013b).

El analisis mediante WB mostré que en NVEs del grupo restriccion se observé un
enriquecimiento de Aldolasa C con respecto al grupo no estrés (n = 8, p = 0,047), mientras
gue se obtuvo lo opuesto después de inmovilizacion, observandose una disminucién de sus
niveles (n = 7, p = 0,031). Este enriquecimiento diferencial de Aldolasa C entre los dos
protocolos de estrés por reduccién de movimiento también es estadisticamente significativo
(p = 0,0023) (Fig. 11B). Las posibles causas que podrian dar cuenta de la diferencia
detectada en el peso molecular de esta proteina serd analizada mas adelante en esta tesis.
También se observé un enriguecimiento de los niveles de GFAP en NVEs obtenidas
después de restriccién, con respecto al grupo no estresado (n = 7, p = 0,031) (Fig.11A,
11B). Si bien la disminucién de los niveles de GFAP en NVEs después de inmovilizacién no
es significativa (n = 5, p = 0,063), el enriquecimiento diferencial entre ambas condiciones

experimentales si lo es (p = 0,0043) (Fig. 11A, 11B).
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Al analizar la presencia de Reelina, ésta fue detectada en dos pesos moleculares
distintos, aproximadamente 130 kDa y 300 kDa (Fig. 11A). Esto es congruente con la
literatura, ya que esta proteina presenta 2 sitios de clivaje, por lo que puede ser detectada
a distintos pesos moleculares. Se observd una disminucidon en los niveles de los dos
péptidos de Reelina detectados (130 kDa y 300 kDa), en ambos protocolos de estrés, con
respecto a no estrés (Fig. 11B), diferencia que fue significativa en el caso del péptido
detectado a 130 kDa (n = 6, p = 0,031 para ambas condiciones), mientras que para el
péptido de 300 kDa, la disminucién en sus niveles en ambos grupos experimentales no fue
estadisticamente significativa (n = 5, p = 0,063). Ademas, no se observo diferencias entre
ambos protocolos de reduccién de movimiento (p = 0,69 Reelina 300 kDa, p = 0,93 Reelina
130 kDa), sugiriendo que su disminucion podria indicar presencia de estrés independiente

del protocolo especificamente empleado.

Con respecto a Sinaptofisina, hay una tendencia a mayores niveles en ambos
modelos de estrés por reduccion de movimiento (Fig. 11), siendo esta diferencia no
significativa con respecto a no estrés (n = 5, p = 0,062 restriccion, p = 0,13 inmovilizacién),

pero si al comparar ambos grupos experimentales (p = 0,032).

El hecho que algunas proteinas aumentan mientras otras disminuyeron en las
mismas muestras, sugieren fuertemente que los cambios observados son reales. Ademas,
al detectar una serie de proteinas como 3 Tubulina, Caveolina y Actina mediante WB (Fig

11C), no se observaron cambios entre las tres condiciones experimentales.
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Figura 11: Proteinas expresadas en astrocitos se encuentran diferencialmente
presentes en NVEs de los grupos experimentales restriccién e inmovilizaciéon. (A) WB
de preparacion de NVE de suero de los modelos de estrés por restriccion (R) e inmovilizacion
(D y no estrés (NE), donde se estudia presencia de las proteinas cerebrales detectadas por
EM, Aldolasa C (n = 3), GFAP (n = 3), (n = 5) Sinaptofisina (h = 3) y Reelina (n = 5). Como
control positivo (HA) del WB, se utilizé homogeneizado de telencéfalo de rata. (B)
Cuantificacion de niveles detectados mediante WB de las proteinas de origen cerebral
detectadas por EM en NVEs de suero en las distintas condiciones experimentales. (C) WB
de preparacion de NVE de suero obtenidas de los tres grupos experimentales, donde se
estudian los niveles de B-Tubulina, Caveolina y Actina (n=2). Como control positivo (HA) del
WB, se utilizé6 homogeneizado de telencéfalo de rata. (# p <0,05, ## p <0,01 en la prueba de
Mann-Whitney (para comparar pares de datos, es decir, restriccion vs. inmovilizacién); * p
<0,05, ** p <0,01 en una prueba de rango firmada por Wilcoxon (para comparar con valor
hipotético de 1 (sin cambios)).
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3.2 Investigar disminucion de movilidad electroforética de Aldolasa C.

Interesantemente, se encontrd que Aldolasa C y Sinaptofisina fueron detectadas
mediante WB a un peso molecular mayor a los reportados en la literatura (AldoC: 36 kDa,
Sinaptofisina: 34 kDa) (Fig. 11A). Para estudiar esta disminucién en la movilidad

electroforética nos enfocamos en Aldolasa C.

Como primera aproximacion y con el fin de descartar la posibilidad de uniones
inespecificas por parte del anticuerpo incialmente utilizado (Aldolasa C (N-14) sc-12065,
generado en cabra, Santa Cruz), se utilizaron otros dos anticuerpos adicionales generados
contra diferentes zonas antigénicas de la proteina, y un anticuerpo monoclonal
amablemente provisto por el Dr. Richard Hawkes (Fig. 12A). Sélo se utilizaron NVEs
obtenidas de los animales no estrés y restriccion (Fig. 12B), ya que en el grupo
inmovilizacion la deteccion de la proteina es débil (véase seccion anterior). Los resultados
obtenidos muestran que, con todos los anticuerpos utilizados, Aldolasa C pudo ser
detectada en las NVEs, a un peso molecular ~20 kDa mayor al descrito en la literatura (~55

kDa, Fig. 12B).

Como se menciond anteriormente, se ha reportado la presencia de modificaciones
postraduccionales en proteinas enriquecidas en vesiculas extracelulares (Moreno-Gonzalo
et al., 2014). Villarroya-Beltri et al. mostraron como la proteina hnRNPA2B1 es sumoilada
antes de ser internalizada en vesiculas intraluminales en linfoblastos T (Villarroya-Beltri et

al., 2013). Debido a que los cambios de movilidad electroforética observados en Aldolasa
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C son compatibles con una posible sumoilacion, se investigo la posibilidad de que Aldolasa

C presentara esta modificacion postraduccional en las NVEs.

Figura 1248: Aldolasa C en
NVEs de suero presenta la
misma disminucién en la
movilidad electroforética con
todos los anticuerpos
probados. (A) Modelo de
Aldolasa C, mostrando el
epitope de los anticuerpos
usados en (B). (B) Analisis
mediante WB de la presencia
de Aldolasa C en la preparacion
de NVE en el modelo de estrés
por restriccién (Rest) y control
(Ctrl), utilizando 4 anticuerpos
distintos: Aldolasa C (N-14) sc-
12065, generado en cabra,
Santa Cruz (epitope cerca del
N-terminal de proteina
humana); Aldolasa C ab87122,
generado en conejo, Abcam
(epitope a partir de péptido
sintético entre los residuos 50 —
150 de Aldolasa C de raton);
Aldolasa C (H-11) sc-271593,
generado en ratén, Santa Cruz
(entre los residuos 77-112
dentro de la region interna de
Aldolasa C humana). Se utilizé
como control positivo (HA)
homogeneizado de cultivo de
astrocitos

B
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Con la finalidad de identificar posibles sitios de unién covalente a SUMO en Aldolasa

C, se utilizé la herramienta bioinformatica SUMOplot™. Se buscé la secuencia consenso

de sumoilacion, WKxE/D (¥, residuo hidrofébico; x, cualquier aminoacido) en la secuencia

aminoacidica de Aldolasa C (Fig. 13A), arrojando dos posibles sitios de sumoilacion, K108

y K324, con probabilidades de 94% y 67%, respectivamente (Fig. 13A). Estos resultados

fueron confirmados utilizando la herramienta seeSUMO, en que K108 era el mas probable

sitio de sumoilacion en la secuencia de Aldolasa C, con un nivel de confidencia de 99%.
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Para observar la localizacion de K108 y K324 en la estructura tridimensional de Aldolasa C,
se utilizo la estructura disponible en la base de datos Swiss-Model, encontrandose que
ambos residuos se encuentran en la superficie de la estructura tridimensional de Aldolasa
C (Fig. 13B). Ademés, mediante SUMOplot se analizaron los sitios de interaccion con
SUMO (SIM, por sus siglas en inglés, Fig. 13A), los que estan generalmente implicados en
la formacion de complejos proteicos con proteinas sumoiladas (Hirohama et al., 2014;

Kerscher & William, 2007).

a. b.
10 20 30 40 50
MPHSYPALSA EQKKELSDIA LRIVAPGKGI LAADESVGSM AKRLSQIGVE
60 70 80 90 100
NTEENRRLYR QVLFSADDRV KKCIGGVIFF HETLYQKDDN GVPFVRTIQE
110 120 130 140 150
KGILVGIRVD KGVVPLAGID GETTTQGLDG LLERCAQYKK DGADFAKWRC
K108 SIM
160 170 180 190 200
VLKISDRTPS ALAILENANV LARYASICQQ NGIVPIVEPE ILPDGDHDLK
SIM SIM
210 220 230 240 250
RCQFVTEKVL AAVYKALSDH HVYLEGTLLK PNMVIPGHAC PIKYSPEEIA
260 270 280 290 300
MATVTALRRT VPPAVPGVIF LSGGQSEEEA SLNLNAINRC SLPRPWALTF
310 320 330 340 350
SYGRALQASA LSAWRGQRDN AGAATEEFIK RAEMNGLAAQ GRYEGSGDGG
360 K342
AMAQSLYVAN HAY
No. Pos. Group Score
1 K108 GILVG IKVD KGVVP 0.94
2 K342 GLAAQ GKYE GSGDG 0.67

Figura 13: Aldolasa C contiene 2 posibles sitios de sumoilacién. (A) Analisis
computacional mostrando los sitios probables de sumoilacién (K108 y K342), y los sitios
de interaccién con SUMO (SIM), mediante SUMOplot. (B) Modelo 3D de Aldolasa C de
rata donde se encuentran marcados los residuos K108 v K342.

Para comprobar experimentalmente los resultados obtenidos por el analisis
computacional, primero se estudio la presencia de SUMO 1 y SUMO 2/3 en preparaciones
de NVE obtenidas de las tres condiciones experimentales (Fig. 14A), observandose para el
caso de SUMO 2/3 una banda que coincide con el peso detectado para Aldolasa C en

NVEs, mientras que para SUMO-1 se observa una banda también cercana al peso
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observado para Aldolasa C, aunque ligeramente menor (Fig.14A). Posteriormente, se
efectu6 una inmunoprecipitacion tanto de Aldolasa C como de SUMO-1, las que luego
fueron sometidas a WB (Fig. 14B). Al inmunoprecipitar Aldolasa C, se logré detectar
mediante WB a Aldolasa C y SUMO-1, ambas observadas a un peso molecular de ~55 kDa
(Fig. 14B). Se obtuvo el mismo resultado al inmunoprecipitar SUMO-1 (Fig. 14A), es decir,
tanto Aldolasa C como SUMO-1 fueron detectadas en el inmunoprecipitado a un peso de

~55 kDa.

Los resultados obtenidos indican que la proteina detectada mediante WB a un peso
de ~55 kDa es efectivamente Aldolasa C, la cual se encontraria sumoilada en las NVEs. En
nuestro conocimiento, es la primera vez que esta modificacion postraduccional es descrita

para Aldolasa C.
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Figura 14: Aldolasa C se encuentra sumoilada en NVEs de suero. (A) Andlisis
mediante WB de la presencia de SUMO-1 y SUMO 2/3 en preparacion de NVE de los
modelos de estrés por restriccion (R), estrés por inmovilizacion (1) y no estrés (NE).
Como C+ se utilizo homogeneizado de astrocitos. (B) Inmunoprecipitacion de Aldolasa
C y SUMO-1 de fraccion de NVs de suero de animales sometidos al protocolo de estrés
por restriccibn de movimiento.
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4. Investigar el posible origen cerebral de nanovesiculas aisladas de
suero.

4.1 Electroporacion in utero de proteina fusién Aldolasa C-GFP.

Con la finalidad de estudiar el posible origen cerebral de una subpoblacion de NVEs
en suero, se transfirid, mediante electroporacion in utero, Aldolasa C-GFP o solo GFP, a
progenitores de astrocitos. Ya que se buscaba transfectar mayoritariamente astrocitos, se
eligi6 realizar la electroporacion in utero en los dias embrionarios 18 — 19, debido a que es
la etapa del desarrollo en la que comienza la gliogénesis. Como otra forma de asegurar que
la expresién se diera en astrocitos, los plasmidos utilizan el sistema PiggyBac, en los que
la transposasa se encuentra bajo el promotor GFAP, mientras que el otro plasmido
conteniendo el gen para la proteina fusion Aldolasa C-GFP (o s6lo GFP) flanqueada por
sitios de corte para la transposasa (de acuerdo con lo descrito en la seccion de Materiales
y Métodos). De esta forma, la proteina de fusidn deberia integrarse preferentemente en el

genoma de astrocitos.

Para confirmar la electroporacion, se dejé crecer a los animales hasta la edad de
2,5 - 3 meses, momento en el que se colectoé la sangre y se prepararon los cerebros para
inmunohistofluorescencia. Se analizaron cortes de cerebro de animales electroporados con
la proteina de fusion AldoC-GFP o GFP, utilizando anticuerpos contra el marcador de
astrocitos GFAP, y contra GFP (Fig. 15 y Fig. 16.). Se observo6 que los astrocitos positivos
para Aldolasa C-GFP se encontraban principalmente en el giro dentado del hipocampo, y
préximos a los ventriculos laterales (Fig.15). Al analizar la corteza cerebral, se observé una
baja colocalizacion entre GFAP y GFP, ya que solo se observo expresion de GFP en un

27% de los astrocitos positivos para GFAP que fueron cuantificados. También se analizaron
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cortes de corteza prefrontal (capas I, ll/lll 'y VI), donde practicamente no se obtuvo

colocalizacion en la expresion de GFP y GFAP (Fig.16).

Figura 15: Se obtuvo expresion de Aldolasa C-GFP en astrocitos mediante
electroporacion in-utero. Inmunohistofluorescencia representativa de cortes de
cerebro de ratas electroporadas con proteina fusién GFP-AldolasaC, donde se observan
astrocitos telenceféalicos, especificamente en los bordes de ventriculos laterales (panel
superior) y el hilus del giro dentado del hipocampo (panel inferior) marcados con
anticuerpos anti-GFP, anti-GFAP, y ambos juntos (n=4). Barra de escala 100 pum.
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Los resultados obtenidos muestran que mediante el proceso de electroporacion in

utero se logr6 generar una poblacion de astrocitos telencefalicos que expresan

establemente la proteina fusion Aldolasa C-GFP.

/11

VI

Figura 16: No se observé
expresion de Aldolasa C-
GFP en corteza prefrontal.
IHF de cortes de cerebro de
ratas electroporadas con
proteina fusion GFP-
AldolasaC, donde se
observan la corteza prefrontal
(capas I, I/l y VI) marcados
con anticuerpos anti-GFP,
anti-GFAP, y ambos juntos.
Barra de escala 100um.
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4.2 Evaluar la presencia de proteina fusién Aldolasa C-GFP en NVEs de animales
sometidos a estrés por restriccion de movimiento.

Luego de confirmar la expresion estable de la proteina fusién Aldolasa C-GFP en
los astrocitos de cerebros de animales electroporados in utero, las ratas de entre 2,5y 3
meses de edad se sometieron al protocolo de restriccién de movimiento por 10 dias. A modo

de control, se utilizaron animales electroporados s6lo con la proteina GFP.

Posteriormente, se aislo la fraccion enriquecida en NVEs a partir del suero de estos
animales y analiz6 mediante WB la presencia de la proteina fusién AldoC-GFP utilizando
anticuerpos contra Aldolasa C y contra GFP (Fig. 17A). Los resultados obtenidos muestran
gue la proteina fusion puede ser claramente detectada en NVEs de suero de ratas
electroporadas, a un peso cercano a los 70 kDa, tanto con el anticuerpo contra Aldolasa C,
como con el anticuerpo contra GFP. Ademas, con el anticuerpo anti-Aldolasa C pudieron
ser detectadas ambas versiones de la proteina, la recombinante y la endogena.
Interesantemente, el peso molecular al que se detecta la proteina fusion parece indicar que
también se encontraria sumoilada, lo que confirma los resultados previamente obtenidos,
gue muestran un enriguecimiento especifico de Aldolasa C sumoilada en NVEs. Cabe
destacar, ademas, que en el homogeneizado de astrocitos se puede observar
principalmente Aldolasa C a su peso descrito en la literatura (36 kDa, Fig 16A), aunque
también son visibles bandas que corresponden a las versiones de Aldolasa de mas altos
pesos, es decir, tanto la version posiblemente sumoilada (~55 kDa), como la proteina

recombinante (~70 kDa).

Posteriormente se analiz6 mediante WB NVESs aisladss de ratas de 2,5 a 3 meses,

gue habian sido electroporadas sélo con GFP, (Fig. 17B). Los resultados obtenidos
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muestran que utilizando el anticuerpo anti-Aldolasa C se puede detectar la version de esta

proteina esperada para NVEs (55 kDa).

a b

AldoC-GFP AldoC-GFP GFP GFP
kDa HA VEs yps HA VEs kDa HA VEs kDa HA VEs
72- 72- 72- 72-
- - —
55- e  55- - 5.
43- e 43- v
34- 34- 43- 43-
Aldolasa C GFP i -
34- 34-
—-—

26- 26
Aldolasa C GFP

Figura 17: Se pudo observar la presencia de Aldolasa C-GFP en NVEs de suero.
(A) Analisis mediante WB de la presencia de la proteina fusibn GFP-AldolasaC, en la
fraccion enriquecida NVEs de suero, de animales electroporados in utero., donde se
observa Aldolasa C (izq.) y GFP (der.). Notar que en NVEs s6lo se puede detectar la
version modificada de Aldolasa C (55 kDa) y su versién recombinante (70 kDa). (B)
Andlisis mediante WB de NVs aisladas de suero de animales electroporados con la
proteina GFP. Se utiliz6 como control positivo (HA) homogeneizado de cultivo de
astrocitos electroporados con GFP-AldolasaC (n = 3).

Estos resultados muestran la proteina fusion Aldolasa C-GFP electroporada en
astrocitos telencefélicos es destinada a NVEs de tipo exosomas, los cuales pueden ser

detectados en la fraccion enriquecida en NVEs obtenidas de suero.
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4.3. Evaluar origen astrocitico de Aldolasa C mediante inmunoprecipitacién de
EAAT2.

Posteriormente se utilizo otra estrategia experimental para estudiar el posible origen
astrocitico de Aldolasa C, para lo cual se inmunoprecipitaron, en condiciones no
denaturantes, NVEs portadoras de el transportador de glutamato glial EAAT2 (Fig. 18).
Posteriormente se estudio la presencia de Aldolasa C en estas NVEs, encontrandose un
alto enriquecimiento de esta proteina en la fraccion inmunoprecipitada (Fig. 18). Notar que
tanto EAAT2 como Aldolasa C s6lo pudieron ser detectadas en el carril de input luego de
una sobre-exposicion, lo que es indicativo de su alto enriquecimiento en la fraccion

inmunoprecipitada.

IP 1gG Input Input

72-
EAAT2
s5. € -
- Aldolasa C
55. - — —

26- g N €

Figura 18: Se observé la presencia de Aldolasa C en NVEs positivas para EAAT2.
Inmunoprecipitacion de EAATZ2 de fraccion de NVEs de suero de animales sometidos al
protocolo de estrés por restriccion de movimiento, donde posteriormente se analizé la
presencia de Aldolasa C. Como Input se carg6 un 8% de la NVEs utilizadas para la IP
(20 ng). Segundo carril de input representa sobre-exposicion del film.

Por lo tanto, los resultados obtenidos nos permiten concluir que una sub-poblacion
de NVEs, portadoras de Aldolasa C, son de origen cerebral, y estarian siendo secretadas
por astrocitos telencefalicos mediante un proceso regulado por estrés. Ademas, estas NVEs

son capaces de atravesar la barrera hematoencefalica, pudiendo ser detectadas en la
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circulacion sistémica, lo que confirma su potencial para ser utilizadas como biomarcadores

de estrés y potencialmente trastornos psiquiatricos y/o sus subtipos.
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Discusioén

El resultado mas importante de esta tesis es que NVESs aisladas de suero contienen
proteinas que se expresa en astrocitos telencefalicos, sugiriendo una comunicacion directa
entre células gliales y otros 6rganos corporales a través de la circulacién sistémica.
Ademads, se logré mostrar un cambio en el contenido proteico de las NVEs detectadas en
suero en dos modelos de estrés crénico que responden diferencialmente a farmacos
antidepresivos (Ampuero et al., 2015). Ademas, la composicion molecular de estas NVEs
de origen cerebral, obtenidas desde suero podrian utilizarse como biomarcadores de

patologias cerebrales en el futuro.

1. Caracterizacion de NV aisladas de suero.

Se logro aislar NVESs del suero de animales de los tres grupos experimentales. Estas
NVEs presentaron la morfologia concava caracteristica descrita para exosomas (Théry et
al., 2006; L. Zhu et al., 2014) y un diametro vesicular promedio de entre 50 y 150 nm. Si
bien aun no existe un real consenso sobre el rango de diametros al que una NVEs puede
ser clasificada como exosoma, por lo general este rango se encuentra entre los 40 y los
150 nm. de didmetro (Boukouris & Mathivanan, 2015; Kalluri, 2016; Kalluri & LeBleu, 2020;
Rashed et al., 2017; Théry et al., 2006). Se observd una discrepancia en el diametro
obtenido de las NVEs entre los dos métodos utilizados (microscopia electrénica de
transmisién y NanoSight). Esto era algo esperado, y se puede explicar debido a que, como
se menciond en la seccion anterior, NanoSight utiliza el analisis de rastreo de particulas, el
cual mide el didmetro hidrodinamico de nanovesiculas en solucion, mientras que las
muestras tienen que ser deshidratadas para realizar el analisis mediante microscopia
(Sokolova et al., 2011; Théry et al., 2006). Sumado a esto, esta el hecho de que, al medir a

través del rastreo de particulas en solucion, las particulas de mayor didmetro contribuyen
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de manera mas fuerte en el proceso de dispersion de luz que las particulas pequefias, lo
gue lleva a una desviacién en los diametros obtenidos (Sokolova et al., 2011). Dentro de la
variacion observada, la caracterizacion por diametro vesicular permite concluir que la
fraccion aislada de suero obtenido de las tres condiciones experimentales presentd un
enriquecimiento de NVEs con caracteristicas descritas para exosomas (Caby et al., 2005;

Théry et al., 2006)

Al caracterizar las NVEs de suero obtenidas por la presencia de proteinas utilizadas
comunmente en la literatura, se pudo observar la presencia de los tres marcadores elegidos
(CD-63, Flotilina y TSG-101) en todas las condiciones experimentales, lo que confirma el
enriquecimiento de NVEs del tipo exosomal en las preparaciones obtenidas de suero.
Interesantemente, se observaron diferencias en los niveles de los marcadores entre las tres
condiciones experimentales. Esta diferencia podria ser explicada debido a varios factores

descritos en la literatura, como se discute a continuacion:

1) No existe sélo una via por la cual las proteinas son destinadas a exosomas
(Colombo et al., 2014; Kowal et al., 2014; Théry et al., 2002) y las proteinas utilizadas
normalmente como marcadores de exosomas (CD-63, TSG-101, Flotilina 1, Alix, por
nombrar sélo algunas) participan en diferentes mecanismos de la biogénesis de estas
NVEs. Generalmente, se diferencia entre las vias de biogénesis dependientes del complejo
ESCRT o independientes de éste, debido principalmente a que este complejo ha sido méas
estudiado (Henne et al., 2011; Mathieu et al., 2019; Slagsvold et al., 2006; Stuffers et al.,

2009).

Asi, TSG-101 forma parte del complejo ESCRT-I, el cual, sumado a los complejos
ESCRT-0, ESCRT-IIl, y ESCRT-III, generan la via de reconocimiento de cargo destinado a
exosomas que se caracteriza por presentar mono y bi-ubiquitinaciones en las proteinas

destinadas a estas NVEs (Henne et al., 2011). TSG-101 participa especificamente en el
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reconocimiento de proteinas ubiquitinadas destinadas a NVESs, ya que presenta sitios de

union a ubiquitina (Henne et al., 2011; Slagsvold et al., 2006).

Por otra parte, Flotilina-1 es una proteina de membrana asociada a micro-dominios
enriquecidos en colesterol y esfingolipidos. Se ha descrito su rol en endocitosis, transporte
celular y sefalizacion (Melanie Meister & Tikkanen, 2014; Zhao et al., 2011). Dentro de la
biogénesis de exosomas, se ha descrito que es necesaria para el reconocimiento de
proteinas destinadas a NVEs por parte del complejo ESCRT-O0, y participa en el traspaso
de dichas proteinas desde ESCRT-0 a ESCRT-I mediante la interaccion con TSG-101 (M
Meister et al.,, 2017). Cabe destacar que en dos de los tres grupos experimentales
(restriccion y no estrés), se detecto la proteina Flotilina-2 mediante espectrometria de masa,
lo que es compatible con la disminucién del complejo flotilinas en la condicion
inmovilizacion, ya que ambas forman hetero-oligémeros Flotilina-1/Flotilina-2, generando
micro-dominios en la membrana plasmatica que participan en una diversidad de procesos,
incluida la regulacion del proceso de endocitosis (Zhao et al., 2011). Por lo que su presencia
en NVEs podria indicar la destinacion de estos micro-dominios de membrana a exosomas,
0 que una poblacion de las NVEs detectadas en suero se originaron a partir de vesiculas
endociticas. Interesantemente, en el andlisis mediante WB se encontré que Flotilina-1
presenta un doble bandeo, con la banda superior aproximada al peso descrito para esta
proteina (48 KDa), y una banda inferior, resultado que se obtuvo con todos los anticuerpos
probados de Flotilina-1. Este patron de bandeo podria explicarse por la presencia de alguna
modificacion post-traduccional, ya que previamente se ha descrito a Flotilina-1 palmitoilada
en el residuo C34, modificacién que es necesaria para su localizacién en la membrana
plasmatica de células renales (Babuke & Ritva, 2007). También se ha descrito la
sumoilacién de Flotilina-1 en los residuos K51 y K195 con SUMO 2/3 en células de cancer

de préstata metastasico (Jang et al., 2019). Si bien estas modificaciones se presentan en
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un contexto distinto al discutido en este trabajo, muestra que son posibles estas
modificaciones postraduccionales en Flotilina-1, que a su vez estan implicados en su

destinacion a exosomas, algo que sera discutido mas ampliamente en la préxima seccion.

Por otro lado, CD-63 pertenece a la familia de las tetraspaninas, proteinas de
membrana que a través de interacciones con otras proteinas de membrana, proteinas
citosdlicas, y lipidos, forman dominios enriquecidos en tetraspaninas (Pols & Klumperman,
2008). Si bien su rol exacto en la biogénesis de exosomas aun no esta del todo dilucidado,
las evidencias apuntan a que es necesaria su presencia para la destinacién de proteinas a
NVEs, independiente del complejo ESCRT y de ubiquitinacién (Andreu & Yafiez-Mo, 2014;
Pols & Klumperman, 2008). Se ha descrito que en este proceso participan tetraspaninas
como CD-82, CD-9, CD-63 y CD-150, por nombrar s6lo algunas, y que estarian
involucradas con el trafico de complejos de integrinas y su destinacion a NVEs (Andreu &
Yafez-Mo, 2014). Cabe destacar que todas las tetraspaninas mencionadas fueron
detectadas en NVEs de suero a través de espectrometria de masas, encontrdndose CD-9
presente en las tres condiciones experimentales, CD-82 en los grupos sometidos a estrés,
y CD-151 especificamente en NVEs obtenidas de animales sometidos al paradigma de
restriccion de movimiento (Anexos |, Il y 1ll). Por otro lado, se ha reportado que las vias de
secrecidbn de exosomas independientes de ESCRT involucran principalmente la
participacién de lipidos (Kajimoto et al., 2013; Stuffers et al., 2009). Asi, la esfingomielinasa
neutra, que lleva a la formacién de ceramida, constituye una via de biogénesis demostrada
gue induce una mayor incorporacion de CD63 a los exosomas (Kajimoto et al., 2013). Cabe
destacar que en un estudio sobre la estabilidad de posibles marcadores de exosomas, el
grupo de Théry también encontrd variabilidad en éstos, siendo CD63 uno de los marcadores
de exosomas mas estables en NVEs derivadas de células dendriticas humanas (Kowal et

al., 2016).
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2) Ademas de las distintas vias de biogénesis descritas para la generacion de
exosomas, se ha reportado que el cargo que se destina a exosomas cambia dependiendo
del estado en el que se encuentra la célula que los libera (Chaput & Théry, 2011; Théry,
2011). Por ejemplo, el enriquecimiento de TSG-101 en NVEs de animales sometidos a
estrés podria reflejar un aumento de la destinacion de proteinas dependientes del complejo

ESCRT a exosomas.

3) Sumado a esto, se ha observado heterogeneidad de las poblaciones de NVE
liberadas desde distintos dominios subcelulares, ya que se ha descrito que en tejidos
epiteliales, las vesiculas secretadas en la membrana apical estan enriquecidas en CD63 en

comparacion con la membrana basolateral (Tauro et al., 2013).

4) Finalmente, cabe destacar que nuestra preparacion de NVEs contiene muy
probablemente ademas de exosomas, distintos tipos de vesiculas que se generan
directamente desde la evaginacion de la membrana plasmética (Jeppesen et al., 2019).
Estas poblaciones (que se diferencian por su biogénesis) pueden estar presentes en

diferentes niveles en nuestros grupos experimentales.

Cabe destacar que esta diferencia en los niveles de proteinas marcadores entre los
grupos experimentales hace mas dificil igualar la cantidad de proteinas a cargar por carril
al momento de analizar cuantitativamente el contenido proteico de exosomas mediante WB.
Debido a esto, ademas de la determinacién de la concentracion de proteinas en cada
muestra, se realiz6 una correccion de carga mediante tinciébn de geles con azul de
Coomassie, lo cual ha sido utilizado previamente en la literatura con este fin (L. Zhu et al.,
2014). Una vez finalizado este trabajo y detectadas proteinas que no cambian entre las
diferentes condiciones experimentales, éstas podrian haberse utilizado para igualar la carga

entre carriles, como B-Tubulina, Caveolina o Actina.
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2. Anélisis protedmico de NVEs de suero.

El analisis mediante espectrometria de masa arrojé 168 proteinas en comun entre
las tres condiciones experimentales. Notablemente, éstas incluian a las proteinas CD-9,
Rab27b y un gran nimero de proteinas 14-3-3, las cuales son proteinas que participan en
la biogénesis de exosomas o0 en la regulacion de su secreciébn. Como se mencioné
previamente, la tetraspanina CD-9 participa en la biogénesis de exosomas en una forma
independiente de ESCRT (Andreu & Yafiez-Mo, 2014; Colombo et al., 2014). 14-3-3 son
proteinas andamio, las cuales tendrian un rol en la regulaciéon del cargo destinado a
exosomas, ya que se ha reportado que participan en la destinacion de la proteina LRRK-2
a exosomas de células epiteliales de rifion (Daher et al., 2013). Para el caso de Rab27b,
ésta participa en la regulacién de la secrecion de exosomas, a través de la fusion del cuerpo
multivesicular con la membrana plasmatica (Colombo et al., 2014; Ostrowski et al., 2010).
El hecho de que estas proteinas fueron detectadas en las tres condiciones experimentales
es indicativo del caracter exosomal de las NVEs aisladas de suero. Cabe destacar, ademas,
gue se observd un enriquecimiento de proteinas extracelulares como Keratinas, proteinas
del complemento y proteinas plasmaticas. Una explicacion para esto es una posible
contaminacion de proteinas extracelulares presentes en el suero durante el proceso de
obtencion de las NVEs, debido a que el protocolo de ultracentrifugaciones seriadas utilizado
es un proceso de enriguecimiento mas que uno de purificacién, ya que otras microvesiculas
0 agregados proteicos de similar tamafio a exosomas pueden co-sedimentar a 110.000 x g

(Colombo et al., 2014; Jeppesen et al., 2019).

Al comparar las proteinas detectadas en NVESs obtenidas de animales sometidos a
los paradigmas de estrés, se observaron 49 proteinas en comun, entre las que se
encuentran proteinas relacionadas con la regulacion del estrés oxidativo (BWK4,

Tioredoxina), proteinas Rab (Rablla), tetraspaninas (CD-82), Apolipoproteinas (ApoB vy
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ApoH) y canales i6nicos que regulan el transporte de aniones de manera dependiente de
voltaje (Voltage-dependent anion-selective channel protein 1, 2 y 3). Se ha reportado una
desregulacion de la homeostasis del estrés oxidativo en diversas patologias, incluidos
trastornos psiquiatricos como depresion mayor o trastorno bipolar (Eren et al., 2007; Go &
Jones, 2017; Maes et al., 2011; Morris et al., 2018; Sigitova et al., 2017), por lo que la
presencia de estas proteinas en NVEs podria indicar un mecanismo de respuesta dada una

desregulacion del balance redox generado por el estrés.

Es importante destacar que se encontré un gran nimero de proteinas presentes
exclusivamente en cada una de las tres condiciones experimentales. Asi, se detectaron 128
exclusivamente en el grupo no estrés, 181 para el caso de inmovilizacion, y 187 para el
caso del grupo restriccion. Esto representa un 25, 30 y 43% del total de las proteinas
detectadas en cada condicién experimental, respectivamente. Se utiliz6 una estrategia
cualitativa de espectrometria de masa para identificar las proteinas presentes en NVEs, por
lo que, aunque la identificacion de una proteina sea confiable y probada a través de una
tasa de falsos positivos fijada a <1%, la comparacion de proteinas de baja abundancia en
NVEs, entre condiciones experimentales, puede resultar en un artefacto. Sorpresivamente,
al analizar las proteinas mas abundantes (identificadas por mas de 10 peptidos tripticos
diferentes), exclusivas de cada condicion experimental, se observé un resultado similar que
al comprar todas las proteinas identificadas: 20 se mantuvieron como Unicas en el grupo
control (18%), 59 (37%) Unicas para el grupo inmovilizacion, y 49 (50%) para el grupo
restriccion. Este resultado es altamente indicativo de que el contenido proteico diferencial
en poblaciones de exosomas en las tres condiciones experimentales muestra un fenémeno
bioldgico regulado y no un artefacto dado por el analisis mediante espectrometria de masa.
Ademas, como se menciond anteriormente, el cargo que presentan los exosomas va a estar

determinado por el estado en el que se encuentra la célula que los secreta (Colombo et al.,
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2014). El hecho de que se observaran aproximadamente 180 proteinas exclusivas para
cada grupo experimental podria indicar que, ambos modelos inducen condiciones

fisiopatologicas y celulares diferenciales en cada uno de los modelos.

Al realizar un andlisis de enriquecimiento de la localizacién subcelular, se encontré
gue la mayor parte de las proteinas detectadas se encuentran en membrana plasmética o
citosol, lo que apoyaria un origen exosomal de las NVEs aisladas (Mathivanan et al., 2010).
Interesantemente, los resultados obtenidos en el analisis del tipo de 6rgano en que se
expresan las proteinas detectadas muestran un enriquecimiento de proteinas de expresion
cerebral en el caso de animales sometidos al paradigma de estrés por restriccion (Anexo
I1). Este resultado refuerza el argumento de que NVEs de suero se originan en el SNC o
gue aumenta la permeabilidad a las NVEs en su paso desde el SNC hacia el suero. Algo
similar ha sido descrito para el caso de exosomas de glioblastoma presentes en suero
(Harshyne et al., 2015; Redzic et al., 2014). Se ha reportado que bajo condiciones de estrés
cronico se puede producir disfuncion astroglial (Smialowska et al., 2013; Verkhratsky &
Parpura, 2015; Zuchero & Barres, 2015), lo que puede tener como consecuencia una
disfuncion de la barrera hematoencefalica (Erickson & Banks, 2018; Sajja et al., 2016). Por
lo tanto, una posible razén que explique el aumento de proteinas cerebrales detectadas en
NVEs obtenidas del modelo de estrés por restriccion es el aumento de la permeabilidad de

la barrera hematoencefalica dada una disfuncion astroglial.

Al buscar posibles redes en las que se encuentren involucradas las proteinas
encontradas exclusivamente en cada grupo experimental, los resultados muestran que para
los casos de las NVESs obtenidas de animales del grupo no estrés y sometidos a estrés por
restriccion de movimiento, se encontraron redes relacionadas a funcién y mantenimiento
celular. En ambos casos el analisis arrojo redes conteniendo un gran nimero de proteinas

relacionadas con la regulacién del citoesqueleto, lo cual ha sido descrito previamente en
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exosomas, lo que seria indicativo de su origen subcelular (Fruhbeis et al., 2013). La
diferencia entre las redes obtenidas para estos dos grupos experimentales (no estrés y
restriccidn) se encuentran principalmente en que en el grupo no estrés, la red generada
presenta proteinas involucradas en la secrecion vesicular, particularmente VAMP7 vy
SNAP23, las cuales se ha observado estan involucradas en la fusién del cuerpo
multivesicular con la membrana plasmatica, para la liberacion de exosomas al medio
extracelular (Fader et al., 2009). En cambio, para el caso de la red generada con las
proteinas observadas exclusivamente en NVEs del grupo restriccién, un gran nimero de
estas son proteinas nucleares. Si bien inicialmente se asumia que la presencia de proteinas
nucleares en exosomas constituia una fuente de contaminaciéon, se ha reportado su
presencia en NVEs (Epple et al., 2012), y un cambio en los niveles de proteinas nucleares
en exosomas bajo condiciones fisiopatoldgicas (Jia et al., 2017), sugiriendo una posible

destinacién regulada a NVEs.

Ahora, para el caso de la red generada con las proteinas detectadas exclusivamente
en exosomas de suero de animales sometidos al modelo de estrés por inmovilizacion, es
interesante el hecho de que esta red esté relacionada con enfermedades inmunolégicas y
cancer. Se ha postulado que los exosomas podrian ser factores involucrados en la
inmunomodulacién generada a través del estrés (Beninson & Fleshner, 2014). Ademas, es
interesante el hecho de que la red involucre un gran nimero de proteinas proteasomales.
Un fendmeno similar ha sido descrito para el caso de exosomas derivados de macrofagos
asociados a tumores, donde se observd un enriguecimiento de proteinas proteasomales
en exosomas de estos macrofagos, y una aumento de la actividad proteolitica en las células
blanco, lo que estaria asociado a una actividad pro-tumorigénica (Y. Zhu et al., 2015). En

esta linea, se ha reportado que la transferencias de subunidades proteasomales en
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exosomas liberados por hepatocitos infectados con el virus de Hepatitis B, podria modular

la produccion de moléculas pro-inflamatorias en monocitos (Jia et al., 2017).

Al comparar las NVEs obtenidas de suero de las tres condiciones experimentales
con NVEs obtenidas de medio de cultivo primario de astrocitos, se pudo observar un
enriquecimiento diferencial de proteinas astrogliales en exosomas de suero de animales
del grupo restriccion (16 proteinas en comuan), entre las que se encuentran Apolipoproteina
E (ApoE) y CD-151. Esto refuerza el hecho de que, si bien ambos modelos se basan en un
método similar para generar estrés, inducen mecanismos fisiopatolégicos que son, al
menos en parte diferenciales, lo que se veria reflejado en un contenido diferencial de
proteinas astrogliales en exosomas de suero entre los dos modelos. Cabe destacar que
ademas se encontraron 64 proteinas en comun entre los dos modelos de estrés por
reduccion de movimiento y los exosomas de medio de cultivo primario de astrocitos, lo que

podria reflejar un enriquecimiento comuan de proteinas en NVEs inducido por el estrés.

Al realizar un analisis de redes mediante la herramienta IPA, alimentado con las
proteinas detectadas en comun entre los grupos experimentales y los exosomas de medio
de cultivo primario de astrocitos, es interesante notar que tanto la red generada para el
grupo restriccidbn como la generada para el grupo inmovilizacion, estan involucradas en
enfermedades neurolégicas (Anexo VI y VII). Cabe destacar que en la red generada para
el grupo restriccion estan presentes diversas lipoproteinas, entre las que se encuentra
ApoE, la cual se ha visto implicada tanto en plasticidad sindptica como en patologias
neurologicas, a través de la interaccidon con su receptor ApoER vy la regulacién de esta
interaccion por otro ligando de este receptor, Reelina (Herz & Chen, 2006), proteina que

también fue detectada en NVEs de suero de animales del grupo restricciéon (Anexo llI).
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3. Validacién de proteinas diferenciales.

En este grupo de proteinas, se analizo la presencia de GFAP, debido a que existe
extensa evidencia que indica un rol de esta proteina en la fisiopatologia de diversos
trastornos psiquiatricos vinculados al estrés, entre los que se encuentra una variacion de
los niveles de esta proteina en el suero total de pacientes diagnosticados con depresion
mayor (Smialowska et al., 2013), ademas de observarse una alteracion de los niveles de
esta proteina en la corteza prefrontal de tejido cerebral post-mortem de pacientes de
depresion mayor y trastorno bipolar (Rao et al., 2010; Si et al., 2004) y la disminucion de
sus niveles en el hipocampo de ratas sometidos a un modelo de estrés cronico impredecible
(Ye et al., 2011), por nombrar sélo algunos antecedentes. GFAP es parte del sistema de
filamentos intermedios de los astrocitos junto con las proteinas Nestina, Vimentina y
Sinemina. Se ha descrito que el sistema de filamentos intermedios patrticipa en diversos
procesos, entre los que se incluyen migracion celular (Lepekhin et al., 2001), reaccién a
estrés oxidativo (De Pablo et al., 2013) y trafico celular (Potokar et al., 2007). Ademas, se
produce un aumento de los niveles de las proteinas de este sistema en astrocitos reactivos
(Hol & Pekny, 2015). Cabe destacar que Nestina fue identificada en NVEs de suero del
grupo restriccion mediante espectrometria de masa (Anexo Il). Lo anterior se correlaciona
con el resultado obtenido al analizar la presencia de GFAP mediante WB, donde se observo
un aumento estadisticamente significativo en NVEs del grupo restriccién (con respecto al
grupo no estrés). La presencia de GFAP y Nestina en NVEs de suero podria indicar un

origen desde astrocitos reactivos.

Por otro lado, se selecciond la proteina Aldolasa C principalmente debido a
antecedentes previos de nuestro laboratorio, que mostraron un aumento de esta proteina

en LCR de animales sometidos al protocolo de estrés por restriccion (Ampuero et al., 2015),
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lo que también se reflejo en las NVEs de suero. Este resultado apoya el argumento de que

ambos modelos de estrés presentan una fisiopatologia diferencial.

Ademas, se eligieron para cuantificacion dos de las proteinas detectadas mediante
la espectrometria de masas y que se expresan en el SNC, Reelina y Sinaptofisina. En
cuanto a Reelina, es una proteina presente en la matriz extracelular el SNC, que
desempefia un papel importante en el correcto ordenamiento de las capas neuronales
durante el desarrollo (Forster, 2014). En el cerebro adulto se ha encontrado que se expresa
principalmente en neocorteza, hipocampo y bulbo olfatorio (Stranahan et al., 2013),
principalmente en interneuronas GABAergicas corticales e hipocampales (Fatemi, 2008).
Se ha reportado que cumple un rol en plasticidad sinaptica, mediante la activacion de los
receptores para VLDLR y ApoE (Herz & Chen, 2006). Presenta dos sitios de clivaje, por lo
gue puede ser detectada a diversos pesos moleculares (Kohno et al., 2009; Koie et al.,
2014). Para el caso de Sinaptofisina, esta presente principalmente en vesiculas sinapticas,
donde participa en la formacion del complejo SNARE y en el proceso de fusiéon de las
vesiculas sinapticas con la membrana presinaptica (Gincel & Shoshan-Barmatz, 2002;

Kwon & Chapman, 2011; Tarsa & Goda, 2002).

Se observé que Reelina y Sinaptofisina se enriquecen de manera diferencial entre
el grupo no estrés y ambos modelos de estrés cronico, observandose un aumento de
Sinaptofisina, y una disminucién de ambas isoformas detectadas de Reelina. Es interesante
el hecho de que se ha descrito que una disminucién en los niveles de Reelina esta asociada
a enfermedades como esquizofrenia y Alzheimer, al igual que en trastornos del animo,
como trastorno bipolar o depresion mayor (Lussier et al., 2013; Stranahan et al., 2013). Lo
mismo ha sido descrito para el caso de Sinaptofisina (Glantz et al., 2010), mientras que se
observé un aumento de sus niveles en el SNC luego de ejercicio fisico, en animales tratados

con corticosterona (Yau et al., 2014). El hecho de que se haya observado un aumento de
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esta proteina en NVEs de suero en ambos modelos de estrés podria indicar una secrecion

regulada bajo condiciones de estrés.

Dados los resultados previamente descritos, se postula que las proteinas GFAP y
Aldolasa C podrian ser utilizados como biomarcadores para diferenciar entre subtipos de
estrés, mientras que Reelina y Sinaptofisina podrian ser utilizados como marcadores mas

generales de estrés cronico.

Es interesante el hecho de que los resultados muestran que Aldolsas C presente en
NVEs posee un peso molecular mayor (~55 kDa) al peso molecular descrito para esta
proteina (36 kDa). Una explicacion para esta diferencia de movilidad electroforética puede
ser la presencia de una modificacion postraduccional del tipo ubiquitinacion o sumoilacion.
Se ha descrito que la destinacion de proteinas a exosomas es un fenémeno regulado por
modificaciones de este tipo (Burke et al., 2014; Richard et al., 2013; Villarroya-Beltri et al.,
2013), por lo que es plausible que Aldolasa C haya sido modificada postraduccionalmente
con el fin de destinarla a exosomas. Dentro de las modificaciones previamente
mencionadas que podrian explicar este cambio en el peso molecular de Aldolasa C, destaca
la sumoilacion. El trabajo realizado por Villarroya-Beltri et al.(Villarroya-Beltri et al., 2013)
describe, en particular, que la sumoilacién de la proteina hnRNPA2B1 es necesaria para
gue ésta se asocie a miRNAs de manera secuencia especifico y sea incorporada en
exosomas de linfoblastos tipo T. Si bien los péptidos de SUMO presentan un peso de ~10
kDa, debido a que inducen una ramificacion de la cadena proteica, se produce un cambio
en la movilidad electroforética de ~20 kDa. El andlisis bioinformatico encontré dos sitios con
altas probabilidades de sumoilacién dentro de la secuencia de Aldolasa C, por lo que la
disminuciéon en la movilidad electroforética es compatible con una sumoilacién. Es
interesante destacar que, debido a la naturaleza reversible y regulada de esta modificacion,

se dificulta de gran manera la deteccion de proteinas endégenas sumoiladas. Ademas, la
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mayoria de los sustratos de sumo no son detectables por espectrometria de masa, debido
a que los péptidos no son digeridos por tripsina (a diferencia de la ubiquitinacion, en la que
residuos arginina flanquean a los residuos de glicina en el C-terminal de ubiquitina, lo que
permite su digestion por tripsina). Por ello, el hecho de que no se haya detectado Aldolasa
C mediante espectrometria de masa en NVEs de suero podria ser explicado debido a que
se encuentra en exosomas en su forma sumoilada (Cai et al., 2017). Al evaluar la posible
sumoilacion de Aldolasa C en exosomas, los analisis in silico indicaron la presencia de dos
residuos sumoilables, los cuales ademas se encuentran en la superficie de la estructura
tridimensional de la proteina, algo necesario para la sumoilaciéon. Esto fue posteriormente
confirmado mediante IP, donde se observé la co-inmunoprecipitacion de ambas proteinas,
lo que, si bien no confirma una sumoilacién de Aldolasa C, es altamente indicativo de la
presencia de esta modificacion postraduccional. En nuestro conocimiento, es la primera vez

gue esta modificacién es descrita para Aldolasa C.

4. Origen de NVEs portadoras de Aldolasa C.

Una vez mostrado el origen cerebral (y particularmente origen astrocitario) de las
NVEs, aun esta poco claro desde qué estructura cerebral se originan. Un probable origen
son los astrocitos del giro dentado del hipocampo, ya que fueron electroporados por
nosotros y se han descrito extensamente sus alteraciones en la fisiopatologia trastornos del
animo como depresidon mayor o trastorno bipolar (C. H. Duman & Duman, 2014; Mahar et
al., 2014; Pinto et al., 2017; Swaab et al., 2005). Es plausible que los efectos del estrés
sobre esta estructura lleven a una alteracién en el cargo molecular de las NVEs derivadas
de las células alli presentes, incluyendo los astrocitos. Sumado a esto, Gosselin et al. ha
reportado una disminucion de GFAP en estructuras como la corteza prefrontal, amigdala
basolateral y notablemente en las regiones CA3 y el giro dentado del hipocampo, en ratas

Wystar-Kyoto, una linea que presenta una alta susceptibilidad al estrés. Interesantemente,
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no se observé una disminucion en la densidad astroglial en las estructuras mencionadas,
lo que indica que la disminucién de GFAP no esta relacionada con muerte celular (Gosselin
et al., 2009). Por ello, los cambios en los niveles de GFAP en el giro dentado del hipocampo
podria depender del tipo de estrés ya que hay cambios opuestos en inmovilizacion versus
restriccion. Tampoco podemos descartar que otras regiones cerebrales contribuyan

activamente a secretar NVEs con destino a la circulacion periférica.

Es interesante destacar el hecho de que al detectar la proteina de fusién Aldolasa
C-GFP mediante WB, ésta también present6 una disminuciéon de movilidad electroforética
de ~20 kDa no explicada por la presencia de GFP, lo que apoya los resultados previos, ya
gue es altamente indicativo de que la proteina fusion en NVEs también se encuentra en
forma sumoilada. Es importante mencionar que ademas de la proteina recombinante, se

pudo detectar Aldolasa C end6gena en las NVEs.

Al utilizar otra estrategia experimental para estudiar el posible origen en astrocitos
de Aldolasa C detectada en NVEs de suero, mediante inmunoprecipitacion de vesiculas
portadoras del transportador de glutamato glial EAATZ2, se observo un enriquecimiento de
ambas proteinas en la fraccion inmunoprecipitada. EAAT2 es el principal transportador de
glutamato en el cerebro de mamiferos, cumpliendo la funcién de remover el gutamato del
espacio sinaptico y transportarlo a astrocitos para su reciclaje (Takahashi et al., 2015). Asi
evita la excitotoxicidad neuronal, siendo estudiado su posible rol en diversas patologias,
incluidos los trastornos psiquiatricos (Blacker et al., 2019; Pinto et al., 2017; Takahashi et
al., 2015). Se seleccion6 EAAT?2 para realizar la inmunoprecipitacion principalmente dado
gue esta proteina se expresa en astrocitos, y se ha reportado su trafico mediante vesiculas

(Potokar et al., 2013).

Una explicacién plausible de como NVEs originados en astrocitos pueden llegar al

suero, es a través de la transcitosis mediada por macropinocitosis de exosomas completos
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(Preston et al., 2014). Se ha reportado transcitosis de exosomas en los plexos coroides,
involucrados en el transporte de folato, los que luego son internalizados por astrocitos
(Grapp et al., 2013). Otra explicacion posible es un aumento de la permeabilidad de la
barrera hematoencefélica, que ya ha sido reportado en otras enfermedades neurolégicas
(Erickson & Banks, 2018), y creciente evidencia apunta a su disfuncién en la fisiopatologia
de trastornos psiquiatricos como depresién mayor o el trastorno bipolar (Najjar et al., 2013).
Como se mencioné anteriormente, el aumento de la cantidad de proteinas de origen
cerebral observado en los modelos de estrés, particularmente en el modelo de estrés por
restriccion, podria ser explicado por un aumento de la permeabilidad de la por efecto del

estrés.

En nuestro conocimiento, es la primera vez que se describe, dentro del contexto de
enfermedades psiquiatricas inducidas por estrés, que NVE originados en el SNC son
capaces de cruzar las barreras que separan al cerebro de la circulacion sistémica, lo que
sugiere un medio de comunicacién novedoso entre el SNC y el resto del cuerpo. Por otro
lado, esto apunta a que pueden existir tejidos u 6rganos blancos al cual estan destinadas
estas NVEs, participando de esta forma en un mecanismo de sefializacién global entre
cerebro y periferia. Esta seria una posible idea a explorar con respecto a la comorbilidad
observada entre trastornos inducidos por estrés y enfermedades como la diabetes mellitus
0 patologias cardiovasculares (Berge & Riise, 2015; Edmondson & von Kanel, 2017;

Rosenthal, 2003; Sinha et al., 2018).

Como se menciond previamente, los trastornos psiquiatricos precipitados por estrés
son altamente heterogéneos, en el que el reconocimiento de subtipos se da principalmente
por la co-ocurrencia de sintomas clinicos complejos y muchas veces superpuestos, por lo
gue el diagndstico de trastornos psiquiatricos complejos es altamente subjetivo. Debido a

esto es que la busqueda de un biomarcador para estos trastornos, sus subtipos, grado de
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severidad y/o respuesta a drogas ha generado gran interés (Lv et al., 2016; Sigitova et al.,
2017). Los biomarcadores propuestos incluyen neuroimagenes (Drevets, 2001; Lener &
losifescu, 2015), marcadores gendémicos (Lim et al., 2014; Lin et al., 2014), o niveles de
moléculas en la sangre, como proteinas, mMRNAs o miRNAs (Cattaneo et al., 2016;

Maffioletti et al., 2016; Polyakova et al., 2015).

Por esta razén, el aporte principal de esta tesis consiste en mostrar cémo proteinas
de origen cerebral, pueden constituir una fuente confiable de biomarcadores de estrés (Fig.
19). Estos antecedentes abren interesantes posibilidades en la investigacion de
biomarcadores para enfermedades del SNC que faciliten el diagnéstico y adecuada
eleccion del tratamiento (Kalluri & LeBleu, 2020). En base a los resultados obtenidos, se
generd una publicacion titulada “Small extracellular vesicles in rat serum contain astrocyte-
derived protein biomarkers of repetitive stress” la cual fue publicada en la revista

“International Journal of Neuropsychopharmacology” (Gémez-Molina et al., 2019).
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Figura 19: NVEs aisladas de suero, originadas en el SNC, presentan un contenido
proteico diferencial entre las condiciones de no estrés y estrés (Verde: marcadores
exosomales; Negro: potenciales biomarcadores de estrés; Rojo: potenciales
biomarcadores de subtipos de estrés), los cuales pueden ser utilizados como
biomarcadores de diagndstico y eleccion del tratamiento.
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Anexos

Anexo |: Proteoma de NVESs obtenidas de suero del grupo experimental No Estrés.

Uniprot GN Nombre de la Proteina
MOR8T2 Aldh1l1 10-formyltetrahydrofolate dehydrogenase OS=Rattus norvegicus GN=Aldh1ll1 PE=1 SV=1
P35213 Ywhab 14-3-3 protein beta/alpha OS=Rattus norvegicus GN=Ywhab PE=1 SV=3
P62260 Ywhae 14-3-3 protein epsilon OS=Rattus norvegicus GN=Ywhae PE=1 SV=1
P68511 Ywhah 14-3-3 protein eta OS=Rattus norvegicus GN=Ywhah PE=1 SV=2
P61983 Ywhag 14-3-3 protein gamma OS=Rattus norvegicus GN=Ywhag PE=1 SV=2
P68255 Ywhaq 14-3-3 protein theta OS=Rattus norvegicus GN=Ywhaq PE=1 SV=1
P63102 Ywhaz 14-3-3 protein zeta/delta OS=Rattus norvegicus GN=Ywhaz PE=1 SV=1
P60868 Rps20 40S ribosomal protein S20 OS=Rattus norvegicus GN=Rps20 PE=3 SV=1
P62083 Rps7 40S ribosomal protein S7 OS=Rattus norvegicus GN=Rps7 PE=1 SV=1
F1LWGS8 Srl 5-hydroxytryptamine receptor 2B OS=Rattus norvegicus GN=Sr| PE=4 SV=2
P02401 Rplp2 60S acidic ribosomal protein P2 OS=Rattus norvegicus GN=Rplp2 PE=1 SV=2
P50878 Rpl4 60S ribosomal protein L4 OS=Rattus norvegicus GN=Rpl4 PE=1 SV=3
P06761 Hspab 78 kDa glucose-regulated protein OS=Rattus norvegicus GN=Hspa5 PE=1 SV=1
Q7TQ11 Vin Aa1018 OS=Rattus norvegicus GN=Vtn PE=2 SV=1
Q7TP91 Surf4 Ab1-205 OS=Rattus norvegicus GN=Surf4 PE=2 SV=1
Q7TMCO Mbl2 Ab2-001 OS=Rattus norvegicus GN=Mbl2 PE=2 SV=1
Q7TPK2 F5 Ac2-120 OS=Rattus norvegicus GN=F5 PE=2 SV=1
P68035 Actcl Actin alpha cardiac muscle 1 OS=Rattus norvegicus GN=Actcl PE=2 Sv=1
P68136 Actal Actin alpha skeletal muscle OS=Rattus norvegicus GN=Actal PE=1 SV=1
P60711 Actb Actin cytoplasmic 1 OS=Rattus norvegicus GN=Actb PE=1 Sv=1
P63259 Actgl Actin cytoplasmic 2 OS=Rattus norvegicus GN=Actgl PE=1 SV=1
Q5M7U6 Actr2 Actin-related protein 2 OS=Rattus norvegicus GN=Actr2 PE=1 SV=1
P85970 Arpc2 Actin-related protein 2/3 complex subunit 2 OS=Rattus norvegicus GN=Arpc2 PE=1 Sv=1
B2GV73 Arpc3 Actin-related protein 2/3 complex subunit 3 OS=Rattus norvegicus GN=Arpc3 PE=2 SV=1
Q4v7C7 Actr3 Actin-related protein 3 OS=Rattus norvegicus GN=Actr3 PE=1 SV=1
Q63768 Crk Adapter molecule crk OS=Rattus norvegicus GN=Crk PE=1 SV=1
Q08163 Capl Adenylyl cyclase-associated protein 1 OS=Rattus norvegicus GN=Capl PE=1 SV=3
Q05962 Sic25a4 ADP/ATP translocase 1 OS=Rattus norvegicus GN=SIc25a4 PE=1 SV=3
P84079 Arfl ADP-ribosylation factor 1 OS=Rattus norvegicus GN=Arfl PE=1 SV=2
Q3T1LO  Aldhl6al Aldehyde dehydrogenase family 16 member A1 OS=Rattus norvegicus GN=Aldh16al PE=2 SV=1
Q63910 LOC2871 Alpha globin OS=Rattus norvegicus GN=LOC287167 PE=3 SV=2
D3ZAN3 Ga?]ab Alpha glucosidase 2 alpha neutral subunit (Predicted) OS=Rattus norvegicus GN=Ganab PE=3 SV=1
B1WBU9 Pygm Alpha-1 4 glucan phosphorylase OS=Rattus norvegicus GN=Pygm PE=2 SV=1
P17475 Serpinal Alpha-1-antiproteinase OS=Rattus norvegicus GN=Serpinal PE=1 SV=2
P14046 Ali3 Alpha-1-inhibitor 3 OS=Rattus norvegicus GN=A1i3 PE=1 SV=1
Q63041 Alm Alpha-1-macroglobulin OS=Rattus norvegicus GN=Alm PE=1 SV=1
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F1LM19 Ahsg Alpha-2-HS-glycoprotein OS=Rattus norvegicus GN=Ahsg PE=4 SV=2

P06238 A2m Alpha-2-macroglobulin OS=Rattus norvegicus GN=A2m PE=2 SV=2

Q9Z1P2 Actnl Alpha-actinin-1 OS=Rattus norvegicus GN=Actn1l PE=1 SV=1
Q90QXQ0 Actn4 Alpha-actinin-4 OS=Rattus norvegicus GN=Actn4 PE=1 SV=2

Q5I0L0 Amyla Alpha-amylase OS=Rattus norvegicus GN=Amyla PE=2 SV=1

E9PSI7 Amy2a3 Alpha-amylase OS=Rattus norvegicus GN=Amy2a3 PE=3 SV=2

P23928 Cryab Alpha-crystallin B chain OS=Rattus norvegicus GN=Cryab PE=1 SV=1

P54921 Napa Alpha-soluble NSF attachment protein OS=Rattus norvegicus GN=Napa PE=1 SV=2
F1LSB2 Angptl Angiopoietin 1 isoform CRA_a OS=Rattus norvegicus GN=Angptl PE=4 SV=2
P00762 Prss1 Anionic trypsin-1 OS=Rattus norvegicus GN=Prss1 PE=1 SV=1

D32970 Ank1 Ankyrin 1 erythroid OS=Rattus norvegicus GN=Ankl PE=4 SV=1

F1MOL7 Anxa3 Annexin (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=Anxa3 PE=3 SV=2

P0O7150 Anxal Annexin A1 OS=Rattus norvegicus GN=Anxal PE=1 SV=2

Q07936 Anxa2 Annexin A2 OS=Rattus norvegicus GN=Anxa2 PE=1 SV=2

P14668 Anxab Annexin A5 OS=Rattus norvegicus GN=Anxa5 PE=1 SV=3

Q5XI77 Anxall Annexin OS=Rattus norvegicus GN=Anxall PE=2 SV=1

Q5U362 Anxa4d Annexin OS=Rattus norvegicus GN=Anxa4 PE=2 SV=1

Q6IMZ3 Anxa6 Annexin OS=Rattus norvegicus GN=Anxa6 PE=2 SV=1

Q8VIN2 Anxa7 Annexin OS=Rattus norvegicus GN=Anxa7 PE=2 SV=1

G3VON8 Aplb1l AP complex subunit beta OS=Rattus norvegicus GN=Aplbl PE=3 SV=2

P04639 Apoal Apolipoprotein A-l OS=Rattus norvegicus GN=Apoal PE=1 SV=2

P04638 Apoa2 Apolipoprotein A-lIl OS=Rattus norvegicus GN=Apoa2 PE=2 Sv=1

P02651 Apoad Apolipoprotein A-IV OS=Rattus norvegicus GN=Apoa4 PE=2 SV=2

P19939 Apocl Apolipoprotein C-1 OS=Rattus norvegicus GN=Apocl PE=3 SV=1

P06759 Apoc3 Apolipoprotein C-1ll OS=Rattus norvegicus GN=Apoc3 PE=2 SV=2

P55797 Apoc4 Apolipoprotein C-1V OS=Rattus norvegicus GN=Apoc4 PE=2 SV=2

Q5M890 Apon Apolipoprotein N OS=Rattus norvegicus GN=Apon PE=2 SV=1

P29975 Agpl Aquaporin-1 OS=Rattus norvegicus GN=Agpl PE=2 SV=4

Q4V8H5 Dnpep Aspartyl aminopeptidase OS=Rattus norvegicus GN=Dnpep PE=2 SV=1

P15999 Atp5al ATP synthase subunit alpha mitochondrial OS=Rattus norvegicus GN=Atp5al PE=1 SV=2
P10719 Atp5b ATP synthase subunit beta mitochondrial OS=Rattus norvegicus GN=Atp5b PE=1 SV=2
P31399 Atp5h ATP synthase subunit d mitochondrial OS=Rattus norvegicus GN=Atp5h PE=1 SV=3
P21571 Atp5j ATP synthase-coupling factor 6 mitochondrial OS=Rattus norvegicus GN=Atp5j PE=1 SV=1
Q5FVL8 Abcb10 ATP-binding cassette sub-family B (MDR/TAP) member 10 OS=Rattus norvegicus GN=Abcb10 PE=2
Q5RKI8 Abcb8 ATP-binding cassette sub-family B member 8 m?t\cf(:&ondrial OS=Rattus norvegicus GN=Abcbh8 PE=2
F1LS70 Abcc8 ATP-binding cassette sub-family C member%vaé:Rattus norvegicus GN=Abcc8 PE=3 SV=2
P23562 Sic4al Band 3 anion transport protein OS=Rattus norvegicus GN=SIc4al PE=2 SV=3
Q6GT74 Bsg Basigin OS=Rattus norvegicus GN=Bsg PE=2 SV=1

P0O7151 B2m Beta-2-microglobulin OS=Rattus norvegicus GN=B2m PE=1 SV=1

P15429 Eno3 Beta-enolase OS=Rattus norvegicus GN=Eno3 PE=1 SV=3

Q6MG74 Cfb B-factor properdin OS=Rattus norvegicus GN=Cfb PE=2 SV=1
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Q4KLZ6 Dak Bifunctional ATP-dependent dihydroxyacetone kinase/FAD-AMP lyase (cyclizing) OS=Rattus norvegicus
GN=Dak PE=1 SV=1

035567 Atic Bifunctional purine biosynthesis protein PURH OS=Rattus norvegicus GN=Atic PE=1 SV=2
Q9ES38 Slc27a5 Bile acyl-CoA synthetase OS=Rattus norvegicus GN=SIc27a5 PE=1 SV=1

P07882 Cel Bile salt-activated lipase OS=Rattus norvegicus GN=Cel PE=1 SV=2

B5DF65 Blvrb Biliverdin reductase B (Flavin reductase (NADPH)) OS=Rattus norvegicus GN=BIvrb PE=2 SV=1
088298 Rhd Blood group Rh(D) polypeptide OS=Rattus norvegicus GN=Rhd PE=2 SV=1
Q68FR2 Bin2 Bridging integrator 2 OS=Rattus norvegicus GN=Bin2 PE=1 SV=1

B5DEH7 Cilr C1r protein OS=Rattus norvegicus GN=C1r PE=2 SV=1

Q63514 C4bpa C4b-binding protein alpha chain OS=Rattus norvegicus GN=C4bpa PE=2 SV=1
Q5BKC4 C9 C9 protein OS=Rattus norvegicus GN=C9 PE=2 SV=1

Q9R010 Cibl Calcium and integrin-binding protein 1 OS=Rattus norvegicus GN=Cibl PE=1 SV=3
P62161 Calm1 Calmodulin OS=Rattus norvegicus GN=Calml PE=1 SV=2

P35565 Canx Calnexin OS=Rattus norvegicus GN=Canx PE=1 SV=1

Q64537 Capnsl Calpain small subunit 1 OS=Rattus norvegicus GN=Capnsl PE=1 SV=3

P18418 Calr Calreticulin OS=Rattus norvegicus GN=Calr PE=1 SV=1

P19633 Casql Calsequestrin-1 OS=Rattus norvegicus GN=Casql PE=1 SV=2

Q3MID6 Calu Calumenin OS=Rattus norvegicus GN=Calu PE=2 SV=1

BOBNN3 Cal Carbonic anhydrase 1 OS=Rattus norvegicus GN=Cal PE=1 SV=1

P27139 Ca2 Carbonic anhydrase 2 OS=Rattus norvegicus GN=Ca2 PE=1 SV=2

P14141 Ca3 Carbonic anhydrase 3 OS=Rattus norvegicus GN=Ca3 PE=1 SV=3

D3ZAM3 Cpb1 Carboxypeptidase B OS=Rattus norvegicus GN=Cpbl PE=4 SV=2

Q9EQVS8 Cpnl Carboxypeptidase N catalytic chain OS=Rattus norvegicus GN=Cpnl PE=2 SV=1
P04762 Cat Catalase OS=Rattus norvegicus GN=Cat PE=1 SV=3

Q6AY20 M6pr Cation-dependent mannose-6-phosphate receptor OS=Rattus norvegicus GN=M6pr PE=2 SV=1
P08426 Try3 Cationic trypsin-3 OS=Rattus norvegicus GN=Try3 PE=2 Sv=1

P41350 Cavl Caveolin-1 OS=Rattus norvegicus GN=Cavl PE=1 SV=3

F1LSAl Cd44 CD44 antigen OS=Rattus norvegicus GN=Cd44 PE=4 Sv=1

Q4KM75 Cd5l CD5 antigen-like OS=Rattus norvegicus GN=Cd5| PE=2 SV=1

P40241 Cd9 CD9 antigen OS=Rattus norvegicus GN=Cd9 PE=1 SV=2

B4F7A5 Cd99 Cd99 protein OS=Rattus norvegicus GN=Cd99 PE=2 Sv=1

Q8CFN2 Cdc42 Cell division control protein 42 homolog OS=Rattus norvegicus GN=Cdc42 PE=1 SV=2
054735 Pdeb5a cGMP-specific 3' 5'-cyclic phosphodiesterase OS=Rattus norvegicus GN=Pde5a PE=2 SV=1
B2RYL1 Chtf8 Chromosome transmission fidelity protein 8 homolog isoform 2 OS=Rattus norvegicus GN=Chtf8 PE=2
BOBNCO Ckmt2 Ckmt2 protein OS=Rattus nosryeglicus GN=Ckmt2 PE=2 SV=1

P08081 Clta Clathrin light chain A OS=Rattus norvegicus GN=Clta PE=1 SV=1

P05371 Clu Clusterin OS=Rattus norvegicus GN=Clu PE=1 SV=2

BOBNAS Cotll Coactosin-like protein OS=Rattus norvegicus GN=Cotl1 PE=1 SV=1

Q63207 F10 Coagulation factor X OS=Rattus norvegicus GN=F10 PE=2 SV=1

008619 F13al Coagulation factor XIII A chain OS=Rattus norvegicus GN=F13al PE=2 SV=3
P45592 Cfll Cofilin-1 OS=Rattus norvegicus GN=Cfl1 PE=1 SV=3

P02454 Collal Collagen alpha-1(l) chain OS=Rattus norvegicus GN=Collal PE=1 SV=5
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P20909 Coll1lal Collagen alpha-1(XI) chain OS=Rattus norvegicus GN=Colllal PE=1 SV=2

F1LS40 Colla2 Collagen alpha-2(l) chain OS=Rattus norvegicus GN=Colla2 PE=4 SV=2
P31720 Clga Complement C1qg subcomponent subunit A OS=Rattus norvegicus GN=Clga PE=1 SV=2
G3V7N9 Clgb Complement C1qg subcomponent subunit B OS=Rattus norvegicus GN=C1gb PE=4 SV=1
pP31722 Clgc Complement C1qg subcomponent subunit C OS=Rattus norvegicus GN=C1qc PE=1 SV=2
Q6P6T1 Cls Complement C1s subcomponent OS=Rattus norvegicus GN=C1s PE=2 SV=2
P01026 C3 Complement C3 OS=Rattus norvegicus GN=C3 PE=1 SV=3
P08649 C4 Complement C4 OS=Rattus norvegicus GN=C4 PE=1 SV=3
Q6MG90 Tnx Complement C4 OS=Rattus norvegicus GN=Tnx PE=4 SV=1
AOA096P6LS C5 Complement C5 OS=Rattus norvegicus GN=C5 PE=4 SV=1
D3ZWD6 C8a Complement component 8 alpha polypeptide (Predicted) OS=Rattus norvegicus GN=C8a PE=4 SV=1
Q9ET61 Cdoa3 Complement component C1q receptor OS=Rattus norvegicus GN=Cd93 PE=2 SV=1
Q811M5 C6 Complement component C6 OS=Rattus norvegicus GN=C6 PE=2 SV=1
P55314 C8b Complement component C8 beta chain OS=Rattus norvegicus GN=C8b PE=2 SV=2
QIwWuUWwW3 Cfi Complement factor | OS=Rattus norvegicus GN=Cfi PE=2 SV=1
BOBNN4 Cfp Complement factor properdin OS=Rattus norvegicus GN=Cfp PE=2 SV=1
Q02874 H2afy Core histone macro-H2A.1 OS=Rattus norvegicus GN=H2afy PE=1 SV=4
Q91ZN1 Corola Coronin-1A OS=Rattus norvegicus GN=Corola PE=1 SV=3
P07335 Ckb Creatine kinase B-type OS=Rattus norvegicus GN=Ckb PE=1 SV=2
P00564 Ckm Creatine kinase M-type OS=Rattus norvegicus GN=Ckm PE=1 SV=2
P97536 Cand1l Cullin-associated NEDD8-dissociated protein 1 OS=Rattus norvegicus GN=Candl PE=1 SV=1
B1WC64  Cyp46al Cyp46al protein OS=Rattus norvegicus GN=Cyp46al PE=2 Sv=1
P00173 Cyb5a Cytochrome b5 OS=Rattus norvegicus GN=Cyb5a PE=1 SV=2
Q68FY0 Uqgcrcl Cytochrome b-c1 complex subunit 1 mitochondrial OS=Rattus norvegicus GN=Uqcrcl PE=1 SV=1
P32551 Uqgcrc2 Cytochrome b-c1 complex subunit 2 mitochondrial OS=Rattus norvegicus GN=Uqcrc2 PE=1 SV=2
P20788 Uqcrfsl Cytochrome b-c1 complex subunit Rieske mitochondrial OS=Rattus norvegicus GN=Uqcrfsl PE=1
P62898 Cycs Cytochrome ¢ somatic OS:Ratti\s/ n2(>rvegicus GN=Cycs PE=1 SV=2
P00406 Mtco2 Cytochrome c oxidase subunit 2 OS=Rattus norvegicus GN=Mtco2 PE=2 SV=2
P11240 Coxb5a Cytochrome c oxidase subunit 5A mitochondrial OS=Rattus norvegicus GN=Cox5a PE=1 SV=1
P12075 Cox5b Cytochrome c oxidase subunit 5B mitochondrial OS=Rattus norvegicus GN=Cox5b PE=1 SV=2
P10633 Cyp2dl Cytochrome P450 2D1 OS=Rattus norvegicus GN=Cyp2dl PE=2 SV=1
P12939 Cyp2d10 Cytochrome P450 2D10 OS=Rattus norvegicus GN=Cyp2d10 PE=1 SV=1
P05183 Cyp3a2 Cytochrome P450 3A2 OS=Rattus norvegicus GN=Cyp3a2 PE=1 SV=2
Q68FS4 Lap3 Cytosol aminopeptidase OS=Rattus norvegicus GN=Lap3 PE=1 SV=1
Q4QQVv4 Hars Dead end homolog 1 (Zebrafish) OS=Rattus norvegicus GN=Hars PE=2 SV=1
Q7MOE3 Dstn Destrin OS=Rattus norvegicus GN=Dstn PE=1 SV=3
P08461 Dlat Dihydrolipoyllysine-residue acetyltransferase component of pyruvate dehydrogenase complex
mitochondrial OS=Rattus norvegicus GN=Dlat PE=1 SV=3
Q01205 Dist Dihydrolipoyllysine-residue succinyltransferase component of 2-oxoglutarate dehydrogenase complex
mitochondrial OS=Rattus norvegicus GN=DIst PE=1 SV=2
P36365 Fmo1l Dimethylaniline monooxygenase [N-oxide-forming] 1 OS=Rattus norvegicus GN=Fmol PE=1 SV=2
F1IM8W5  Adam1l10 Disintegrin and metalloproteinase domain-containing protein 10 (Fragment) OS=Rattus norvegicus
GN=Adam10 PE=4 SV=2
K3w4us8 Mcm9 DNA helicase MCM9 (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=Mcm9 PE=3 SV=1
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054888 Polrlb DNA-directed RNA polymerase | subunit RPA2 OS=Rattus norvegicus GN=Polrlb PE=1 SV=1

F1LM69 Ddost Dolichyl-diphosphooligosaccharide--protein glycosyltransferase 48 kDa subunit OS=Rattus norvegicus
GN=Ddost PE=3 SV=2
pP25235 Rpn2 Dolichyl-diphosphooligosaccharide--protein glycosyltransferase subunit 2 OS=Rattus norvegicus
GN=Rpn2 PE=2 SV=2

P55266 Adar Double-stranded RNA-specific adenosine deaminase OS=Rattus norvegicus GN=Adar PE=2 SV=1
Q4V8A3 Dyrk3 Dual specificity tyrosine-phosphorylation-regulated kinase 3 OS=Rattus norvegicus GN=Dyrk3 PE=2
Q08877 Dnm3 Dynamin-3 OS=Rattus nors\e/giius GN=Dnm3 PE=1 SV=2

Q64176 Ehd1l EH domain-containing protein 1 OS=Rattus norvegicus GN=Ehdl PE=1 SV=1

Q8R491 Ehd3 EH domain-containing protein 3 OS=Rattus norvegicus GN=Ehd3 PE=1 SV=2

D3Z9E1 Emilinl Elastin microfibril interfacer 1 (Predicted) isoform CRA_b OS=Rattus norvegicus GN=Emilinl PE=4
P62630 Eeflal Elongation factor 1-alpha 1 OS=Raﬁl\J/S :wrvegicus GN=Eeflal PE=1 SV=1

P62632 Eefla2 Elongation factor 1-alpha 2 OS=Rattus norvegicus GN=Eefla2 PE=2 SV=1

Q66HDO Hsp90b1 Endoplasmin OS=Rattus norvegicus GN=Hsp90b1 PE=1 SV=2

B5DF57 Epb42 Erythrocyte protein band 4.2 OS=Rattus norvegicus GN=Epb42 PE=2 SV=1
A9UMW3 Ahsp Erythroid associated factor OS=Rattus norvegicus GN=Ahsp PE=2 SV=1

Q6XDA0 Sptb Erythroid spectrin beta OS=Rattus norvegicus GN=Sptb PE=2 SV=1

B5DEN5S Eeflb2 Eukaryotic translation elongation factor 1 beta 2 OS=Rattus norvegicus GN=Eeflb2 PE=2 SV=1
Q3T1J1 Eif5a Eukaryotic translation initiation factor 5A-1 OS=Rattus norvegicus GN=Eif5a PE=1 SV=3
Q62894 Ecm1l Extracellular matrix protein 1 OS=Rattus norvegicus GN=Ecm1 PE=2 SV=2

B2GUZ5 Capzal F-actin-capping protein subunit alpha-1 OS=Rattus norvegicus GN=Capzal PE=1 SV=1
Q5XI132 Capzb F-actin-capping protein subunit beta OS=Rattus norvegicus GN=Capzb PE=1 SV=1
B2GVB9 Fermt3 Fermt3 protein OS=Rattus norvegicus GN=Fermt3 PE=2 SVv=1

Q9QX79 Fetub Fetuin-B OS=Rattus norvegicus GN=Fetub PE=2 SV=2

P06399 Fga Fibrinogen alpha chain OS=Rattus norvegicus GN=Fga PE=1 SV=3

P14480 Fgb Fibrinogen beta chain OS=Rattus norvegicus GN=Fgb PE=1 SV=4

P02680 Fgg Fibrinogen gamma chain OS=Rattus norvegicus GN=Fgg PE=1 SV=3

Q5M8C6 Fgll Fibrinogen-like protein 1 OS=Rattus norvegicus GN=Fgll PE=2 SV=1

F1LST1 Fnl Fibronectin OS=Rattus norvegicus GN=Fn1 PE=4 SV=2

Q5M8B4 Fcna Ficolin (Collagen/fibrinogen domain containing) 1 OS=Rattus norvegicus GN=Fcna PE=2 SV=1
P57756 Fcn2 Ficolin-2 OS=Rattus norvegicus GN=Fcn2 PE=2 SV=1

D4A8D5 FInb Filamin beta (Predicted) OS=Rattus norvegicus GN=FInb PE=4 SV=1

COJPT7 FIna Filamin alpha OS=Rattus norvegicus GN=FIna PE=2 SV=1

Q92259 Flot2 Flotillin-2 OS=Rattus norvegicus GN=Flot2 PE=1 SV=1

P05065 Aldoa Fructose-bisphosphate aldolase A OS=Rattus norvegicus GN=Aldoa PE=1 SV=2
070513 Lgals3bp Galectin-3-binding protein OS=Rattus norvegicus GN=Lgals3bp PE=1 SV=2

P97840 Lgals9 Galectin-9 OS=Rattus norvegicus GN=Lgals9 PE=2 SV=2

Q68FP1 Gsn Gelsolin OS=Rattus norvegicus GN=Gsn PE=1 SV=1

B5DEZ6 Gnpda2 Glucosamine-6-phosphate isomerase OS=Rattus norvegicus GN=Gnpda2 PE=2 SV=1
P10860 Gludl Glutamate dehydrogenase 1 mitochondrial OS=Rattus norvegicus GN=Glud1l PE=1 SV=2
P09606 Glul Glutamine synthetase OS=Rattus norvegicus GN=Glul PE=1 SV=3

P04041 Gpx1 Glutathione peroxidase 1 OS=Rattus norvegicus GN=Gpx1 PE=1 SV=4

pP23764 Gpx3 Glutathione peroxidase 3 OS=Rattus norvegicus GN=Gpx3 PE=2 SV=2
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P04906 Gstpl Glutathione S-transferase P OS=Rattus norvegicus GN=Gstpl PE=1 SV=2

Q4AEGO Gp9 Glycoprotein 9 OS=Rattus norvegicus GN=Gp9 PE=2 SV=1

G3v8B1 Gpld1 Glycosylphosphatidylinositol specific phospholipase D1 isoform CRA_a OS=Rattus norvegicus

GN=Gpldl PE=4 SV=1

BOBMW4 Gnas GNAS complex locus OS=Rattus norvegicus GN=Gnas PE=2 SV=1

D3ZYI0 Gca Grancalcin (Predicted) OS=Rattus norvegicus GN=Gca PE=4 SV=2

P20171 Hras GTPase HRas OS=Rattus norvegicus GN=Hras PE=1 SV=2

QIWTTE Gda Guanine deaminase OS=Rattus norvegicus GN=Gda PE=1 SV=1

P04897 Gnai2 Guanine nucleotide-binding protein G(i) subunit alpha-2 OS=Rattus norvegicus GN=Gnai2 PE=1 SV=3
P82471 Gnaq Guanine nucleotide-binding protein G(q) subunit alpha OS=Rattus norvegicus GN=Gnag PE=1 SV=2
P19627 Gnaz Guanine nucleotide-binding protein G(z) subunit alpha OS=Rattus norvegicus GN=Gnaz PE=2 SV=3
P06866 Hp Haptoglobin OS=Rattus norvegicus GN=Hp PE=1 SV=3

P01946 Hbal Hemoglobin subunit alpha-1/2 OS=Rattus norvegicus GN=Hbal PE=1 SV=3

P02091 Hbb Hemoglobin subunit beta-1 OS=Rattus norvegicus GN=Hbb PE=1 SV=3

P20059 Hpx Hemopexin OS=Rattus norvegicus GN=Hpx PE=1 SV=3

Q64268 Serpind1 Heparin cofactor 2 OS=Rattus norvegicus GN=Serpindl PE=2 SV=1

Q99PS8 Hrg Histidine-rich glycoprotein OS=Rattus norvegicus GN=Hrg PE=2 SV=1

D3ZK97 H3f3c Histone H3 OS=Rattus norvegicus GN=H3f3c PE=3 SV=1

P62804 Histlh4b Histone H4 OS=Rattus norvegicus GN=Hist1h4b PE=1 SV=2

P53565 Cux1 Homeobox protein cut-like 1 OS=Rattus norvegicus GN=Cux1 PE=1 SV=2

F1IM8H8 Habp2 Hyaluronan-binding protein 2 OS=Rattus norvegicus GN=Habp2 PE=3 SV=1

F1LN18 Hyoul Hypoxia up-regulated protein 1 OS=Rattus norvegicus GN=Hyoul PE=3 SV=1

P20761 Igh-1a Ig gamma-2B chain C region OS=Rattus norvegicus GN=Igh-1la PE=1 SV=1

Q4VBH1 Ighg Ighg protein OS=Rattus norvegicus GN=Ighg PE=1 SV=1

G3VvV6G1 1gj Immunoglobulin joining chain OS=Rattus norvegicus GN=Igj PE=4 SV=1

P54316 Pnliprpl Inactive pancreatic lipase-related protein 1 OS=Rattus norvegicus GN=Pnliprpl PE=2 SV=1
E9PU28 Impdh?2 Inosine-5'-monophosphate dehydrogenase 2 OS=Rattus norvegicus GN=Impdh2 PE=3 SV=1
P35859 Igfals Insulin-like growth factor-binding protein complex acid labile subunit OS=Rattus norvegicus GN=Igfals
G3v991 Iltga6 Integrin alpha 6 isoform CRA_b gg;éastt\t/u_slnorvegicus GN=ltga6 PE=3 Sv=1

Q3T1L6 Itgal Integrin alpha L OS=Rattus norvegicus GN=ltgal PE=2 SV=1

D3zwz1 ltgax Integrin alpha-D OS=Rattus norvegicus GN=Iltgax PE=3 SV=2

F7F4S8 Iltgh2 Integrin beta OS=Rattus norvegicus GN=Itgh2 PE=3 SV=1

Q8R2H2 Itgh3 Integrin beta OS=Rattus norvegicus GN=Itgh3 PE=2 SV=1

P49134 Itgh1 Integrin beta-1 OS=Rattus norvegicus GN=Itghl PE=2 SV=1

Q99J82 116 Integrin-linked protein kinase OS=Rattus norvegicus GN=Ilk PE=2 SV=1

Q5EBCO Itih4 Inter alpha-trypsin inhibitor heavy chain 4 OS=Rattus norvegicus GN=Itih4 PE=2 SV=1
B2RYM3 Itihl Inter-alpha trypsin inhibitor heavy chain 1 (Predicted) isoform CRA_a OS=Rattus norvegicus GN=Itihl
Q63416 Itih3 Inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chairﬁ)iSZOSSV:Rlattus norvegicus GN=Itih3 PE=2 SV=1
Clz5-4 Dmbt1l Isoform 2 of Deleted in malignant brain tumors 1 protein OS=Rattus norvegicus GN=Dmbt1
8FR9-2 Eefld Isoform 2 of Elongation factor 1-delta OS=Rattus norvegicus GN=Eefld

1263-2 Nes Isoform 2 of Nestin OS=Rattus norvegicus GN=Nes

8775-2 Tpm2 Isoform 2 of Tropomyosin beta chain OS=Rattus norvegicus GN=Tpm2
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P97924 Kalrn Kalirin OS=Rattus norvegicus GN=Kalrn PE=1 SV=3

Q6IFW6 Krt10 Keratin type | cytoskeletal 10 OS=Rattus norvegicus GN=Krt10 PE=3 SV=1

Q6IFV3 Krtl5 Keratin type | cytoskeletal 15 OS=Rattus norvegicus GN=Krt15 PE=1 SV=1

Q6IMF3 Krtl Keratin type Il cytoskeletal 1 OS=Rattus norvegicus GN=Krtl PE=2 SV=1

Q61G02 Krt2 Keratin type Il cytoskeletal 2 epidermal OS=Rattus norvegicus GN=Krt2 PE=3 SV=1
Q6P6Q2 Krt5 Keratin type Il cytoskeletal 5 OS=Rattus norvegicus GN=Krt5 PE=1 SV=1

Q4Fzu2 Krt6a Keratin type Il cytoskeletal 6A OS=Rattus norvegicus GN=Krt6a PE=1 SV=1

Q6IG03 Krt73 Keratin type Il cytoskeletal 73 OS=Rattus norvegicus GN=Krt73 PE=1 SV=1

Q10758 Krt8 Keratin type Il cytoskeletal 8 OS=Rattus norvegicus GN=Krt8 PE=1 SV=3

U3R7A7 Krt71 Keratin 71 OS=Rattus norvegicus GN=Krt71 PE=2 SV=1

Q5PQU1 Kngl Kininogen 1 OS=Rattus norvegicus GN=Kngl PE=2 SV=1

Q63016 Sic7a5 Large neutral amino acids transporter small subunit 1 OS=Rattus norvegicus GN=SIc7a5 PE=1 SV=2
P97629 Lnpep Leucyl-cystinyl aminopeptidase OS=Rattus norvegicus GN=Lnpep PE=1 SV=1

COKUC6 Lims1 LIM and senescent cell antigen-like domains 1 isoform E OS=Rattus norvegicus GN=Lims1 PE=2 SV=1
F1LRA5 Prg4 Lipid phosphate phosphatase-related protein type 2 OS=Rattus norvegicus GN=Prg4 PE=4 SV=2
P04642 Ldha L-lactate dehydrogenase A chain OS=Rattus norvegicus GN=Ldha PE=1 SV=1

Q5BJZ2 LOC3675 LOC367586 protein OS=Rattus norvegicus GN=LOC367586 PE=1 SV=1

Q4KM66 LOC?SOOI LOC500183 protein OS=Rattus norvegicus GN=LOC500183 PE=1 SV=1

BOBNJ1 g?l LOC683667 protein OS=Rattus norvegicus GN=Sri PE=2 SV=1

B2RYX1 Uqcrl0 LOC685322 protein OS=Rattus norvegicus GN=Uqcrl0 PE=2 Sv=1

Q62667 Mvp Major vault protein OS=Rattus norvegicus GN=Mvp PE=1 SV=4

Q8CHNS8 Masp1l Mannan-binding lectin serine protease 1 OS=Rattus norvegicus GN=Maspl PE=1 SV=2
Q9JJS8 Masp?2 Mannan-binding lectin serine protease 2 OS=Rattus norvegicus GN=Masp2 PE=1 SV=2
P19999 Mbl1 Mannose-binding protein A OS=Rattus norvegicus GN=MbI1 PE=1 Sv=1

Q5XIU9 Pgrmc2 Membrane-associated progesterone receptor component 2 OS=Rattus norvegicus GN=Pgrmc2 PE=2
Q5RKL5 Steap3 Metalloreductase STEAP3 OS:RatStl\J/s_r::orvegicus GN=Steap3 PE=2 Sv=1

Q3KRE2 Mettl7a Methyltransferase like 7A OS=Rattus norvegicus GN=Mettl7a PE=2 SvV=1

002953 RT1-A MHC class | alpha chain (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=RT1-A PE=2 SV=1
Q3KR86 Immt MICOS complex subunit Mic60 (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=Immt PE=1 SV=1
035763 Msn Moesin OS=Rattus norvegicus GN=Msn PE=1 SV=3

P53987 Sic16al Monocarboxylate transporter 1 OS=Rattus norvegicus GN=SIc16al PE=1 SV=1

Q6P777 Mvb12a Multivesicular body subunit 12A OS=Rattus norvegicus GN=Mvb12a PE=2 SV=1

Q6VBQ5 Myadm Myeloid-associated differentiation marker OS=Rattus norvegicus GN=Myadm PE=2 SV=1
BOBMSS8 Myl9 Myl9 protein OS=Rattus norvegicus GN=Myl9 PE=2 SV=1

Q9Qz76 Mb Myoglobin OS=Rattus norvegicus GN=Mb PE=1 SV=3

G3V6P7 LOC1009 Myosin heavy polypeptide 9 non-muscle OS=Rattus norvegicus GN=LOC100911597 PE=4 SV=1
P02600 1Ml§?17 Myosin light chain 1/3 skeletal muscle isoform OS=Rattus norvegicus GN=Myl1l PE=1 SV=2
P16409 Myl3 Myosin light chain 3 OS=Rattus norvegicus GN=MyI3 PE=2 SV=2

Q64119 Myl6 Myosin light polypeptide 6 OS=Rattus norvegicus GN=Myl6 PE=1 SV=3

P04466 Mylpf Myosin regulatory light chain 2 skeletal muscle isoform OS=Rattus norvegicus GN=Mylpf PE=2 SV=2
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P08733 Myl2 Myosin regulatory light chain 2 ventricular/cardiac muscle isoform OS=Rattus norvegicus GN=Myl2
P13832 Rlc-a Myosin regulatory light chain RLC-APgélez\a/t;uzs norvegicus GN=RIc-a PE=2 SV=2

P12847 Myh3 Myosin-3 OS=Rattus norvegicus GN=Myh3 PE=3 SV=1

F1LMUO Myh4 Myosin-4 OS=Rattus norvegicus GN=Myh4 PE=4 SV=1

Q6P6WE Ndufal0 NADH dehydrogenase (Ubiquinone) 1 alpha subcomplex 10 OS=Rattus norvegicus GN=Ndufal0 PE=2
Q5BK63 Ndufa9 NADH dehydrogenase [ubiquinone] 1 alpha subcpriax subunit 9 mitochondrial OS=Rattus norvegicus

GN=Ndufa9 PE=1 SV=2

P19234 Ndufv2 NADH dehydrogenase [ubiquinone] flavoprotein 2 mitochondrial OS=Rattus norvegicus GN=Ndufv2
P20070 Cyb5r3 NADH-cytochrome b5 reductase 3 glszzéastt\lﬁsznorvegicus GN=Cyb5r3 PE=1 SV=2
Q66HF1 Ndufs1 NADH-ubiquinone oxidoreductase 75 kDa subunit mitochondrial OS=Rattus norvegicus GN=Ndufs1
Q5BJZ3 Nnt Nicotinamide nucleotide transhydrogesfselcfg:éattus norvegicus GN=Nnt PE=2 SV=1
P22829 Nr4al Nuclear receptor subfamily 4 group A member 1 OS=Rattus norvegicus GN=Nr4al PE=1 SV=2
Q63083 Nucb1l Nucleobindin-1 OS=Rattus norvegicus GN=Nucb1l PE=1 SV=1

Q9JI85 Nucb2 Nucleobindin-2 OS=Rattus norvegicus GN=Nucb2 PE=2 SV=1

Q6F6B2 LOC6529 P55 protein OS=Rattus norvegicus GN=LOC652956 PE=2 SV=1

P27657 Piﬁp Pancreatic triacylglycerol lipase OS=Rattus norvegicus GN=Pnlip PE=1 SV=1

P52944 Pdlim1 PDZ and LIM domain protein 1 OS=Rattus norvegicus GN=Pdlim1 PE=2 SV=4

P10111 Ppia Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase A OS=Rattus norvegicus GN=Ppia PE=1 SV=2

P24368 Ppib Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase B OS=Rattus norvegicus GN=Ppib PE=1 SV=3

Q63716 Prdx1 Peroxiredoxin-1 OS=Rattus norvegicus GN=Prdx1 PE=1 SV=1

P35704 Prdx2 Peroxiredoxin-2 OS=Rattus norvegicus GN=Prdx2 PE=1 SV=3

035244 Prdx6 Peroxiredoxin-6 OS=Rattus norvegicus GN=Prdx6 PE=1 SV=3

P16617 Pgk1 Phosphoglycerate kinase 1 OS=Rattus norvegicus GN=Pgkl PE=1 SV=2

D372T94 Ptx3 Pituitary homeobox 3 OS=Rattus norvegicus GN=Ptx3 PE=4 SV=1

P14272 Klkb1 Plasma kallikrein OS=Rattus norvegicus GN=KIkb1l PE=1 SV=1

P11505 Atp2b1l Plasma membrane calcium-transporting ATPase 1 OS=Rattus norvegicus GN=Atp2bl PE=2 SV=2
Q64542 Atp2b4 Plasma membrane calcium-transporting ATPase 4 OS=Rattus norvegicus GN=Atp2b4 PE=2 SV=1
Q6P734 Serpingl Plasma protease C1 inhibitor OS=Rattus norvegicus GN=Serpingl PE=2 SV=1

Q01177 Plg Plasminogen OS=Rattus norvegicus GN=PIg PE=2 SV=2

P06765 Pf4 Platelet factor 4 OS=Rattus norvegicus GN=Pf4 PE=1 Sv=1

Q07969 Cd36 Platelet glycoprotein 4 OS=Rattus norvegicus GN=Cd36 PE=1 SV=3

Q9JIM7 Gplbb Platelet glycoprotein Ib beta chain OS=Rattus norvegicus GN=Gplbb PE=2 SV=1
Q4KM33 Plek Pleckstrin OS=Rattus norvegicus GN=Plek PE=2 SV=1

B5SDEYO Pls1 PlIs1 protein OS=Rattus norvegicus GN=PIs1l PE=2 SV=1
QIWTQ2 Podxl Podocalyxin OS=Rattus norvegicus GN=Podx| PE=1 SV=2

Q63429 Ubc Polyubiquitin-C OS=Rattus norvegicus GN=Ubc PE=1 SV=1

P09626 Atpda Potassium-transporting ATPase alpha chain 1 OS=Rattus norvegicus GN=Atp4a PE=2 SV=3
Q9ES40 Arl6ip5 PRAL1 family protein 3 OS=Rattus norvegicus GN=Arl6ip5 PE=1 SV=1

A2VD12 Pbxip1 Pre-B-cell leukemia transcription factor-interacting protein 1 OS=Rattus norvegicus GN=Pbxipl PE=2
P62963 Pfnl Profilin-1 OS=Rattus nor\?(;/giius GN=Pfnl PE=1 SV=2

Q9QzA2 Pdcd6ip Programmed cell death 6-interacting protein OS=Rattus norvegicus GN=Pdcd6ip PE=1 SV=2
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Q62969 Ptgis Prostacyclin synthase OS=Rattus norvegicus GN=Ptgis PE=2 SV=1

F1LSQ6 Psma7 Proteasome subunit alpha type OS=Rattus norvegicus GN=Psma7 PE=3 SV=1

P18420 Psmal Proteasome subunit alpha type-1 OS=Rattus norvegicus GN=Psmal PE=1 SV=2

P17220 Psma2 Proteasome subunit alpha type-2 OS=Rattus norvegicus GN=Psma2 PE=1 SV=3

Q4KM35 Psmb10 Proteasome subunit beta type-10 OS=Rattus norvegicus GN=Psmb10 PE=2 SV=1

D4A885 Abcal3 Protein Abcal3 OS=Rattus norvegicus GN=Abcal3 PE=4 SV=2

D3ZCF8 Abca8a Protein Abca8 OS=Rattus norvegicus GN=Abca8a PE=3 SV=2

D3ZRN3 Actbl2 Protein Actbl2 OS=Rattus norvegicus GN=Actbl2 PE=3 SV=1

MOR9D5 Ahnak Protein Ahnak OS=Rattus norvegicus GN=Ahnak PE=1 SV=1

D4A1J6 Ankfyl Protein Ankfyl (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=Ankfyl PE=4 SV=2

Q5M860 Arhgdib Protein Arhgdib OS=Rattus norvegicus GN=Arhgdib PE=2 SV=1

F1IM7E9 Asap?2 Protein Asap2 (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=Asap2 PE=4 SV=2

G3V9R2 Cfh Protein Cfh OS=Rattus norvegicus GN=Cfh PE=4 SV=1

F1M296 LOC6837 Protein Cfhr2 OS=Rattus norvegicus GN=LOC683745 PE=4 SV=2

D3zUL3 Colllgal Protein Col6al OS=Rattus norvegicus GN=Col6al PE=4 SV=1

D4AA52 Cpamd8 Protein Cpamd8 OS=Rattus norvegicus GN=Cpamd8 PE=4 SV=2

088767 Park7 Protein deglycase DJ-1 OS=Rattus norvegicus GN=Park7 PE=1 SV=1

F1IM1HO Dera Protein Dera (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=Dera PE=4 SV=2

P11598 Pdia3 Protein disulfide-isomerase A3 OS=Rattus norvegicus GN=Pdia3 PE=1 SV=2

Q63081 Pdia6 Protein disulfide-isomerase A6 OS=Rattus norvegicus GN=Pdia6 PE=1 SV=2

P04785 P4hb Protein disulfide-isomerase OS=Rattus norvegicus GN=P4hb PE=1 SV=2

D4A9A6 Epb4.1 Protein Epb4.1 OS=Rattus norvegicus GN=Epb4.1 PE=4 SV=2

B2GUV9 Exoc3l4 Protein Exoc3l4 OS=Rattus norvegicus GN=Exoc3l4 PE=2 SV=1

D3ZJF8 Fcgbp Protein Fcgbp OS=Rattus norvegicus GN=Fcgbp PE=4 SV=2

D4A0T3 Fhod1 Protein Fhod1l OS=Rattus norvegicus GN=Fhodl PE=4 SV=2

D3ZIE4 Fyb Protein Fyb OS=Rattus norvegicus GN=Fyb PE=4 SV=1

Q6MG59 G6b Protein G6b OS=Rattus norvegicus GN=G6b PE=3 SV=1

F1IM5V2 Glipr2 Protein Glipr2 OS=Rattus norvegicus GN=Glipr2 PE=4 SV=2

D3zQuU7 Gplba Protein Gplba OS=Rattus norvegicus GN=Gplba PE=4 SV=1

Q62669 Hbb-b1 Protein Hbb-b1 OS=Rattus norvegicus GN=Hbb-b1 PE=3 SV=1

D4A3D1 lghv13-1 Protein Ighv13-1 (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=Ighv13-1 PE=4 SV=2

F1M7Z22 lgcal Protein Igcal (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=lgcal PE=4 SV=2

D3ZACO Iltga2b Protein Itga2b OS=Rattus norvegicus GN=Itga2b PE=3 SV=2

D3zZMQ3 Iltgad Protein ltga4 OS=Rattus norvegicus GN=Itga4 PE=3 SV=1

D3ZFH5 Itih2 Protein Itih2 OS=Rattus norvegicus GN=Itih2 PE=4 SV=2

Q6IFZ5 Krt76 Protein Krt76 OS=Rattus norvegicus GN=Krt76 PE=2 SV=1

MORCJ8 Krt78 Protein Krt78 OS=Rattus norvegicus GN=Krt78 PE=4 SV=1

F7FLF2 LOC1003 Protein LOC100360057 (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=LOC100363800 PE=4 SV=1

MOR944 LS%Sl%%S Protein LOC100360169 OS=Rattus norvegicus GN=LOC100360169 PE=4 SV=1

F1M3Y4 Rg(l)Z)lf5964 Protein LOC100361052 OS=Rattus norvegicus GN=RGD1564184 PE=4 SV=2
184
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F1M5X4 LOC1003 Protein LOC100362687 (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=LOC100362687 PE=4 SV=1
F1LUI5 Lg%:6180703 Protein LOC100365438 (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=LOC100365438 PE=4 SV=1
F1LZHO Lg?l?’o%g Protein LOC100912707 (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=LOC100912707 PE=4 SV=2
MORA79 LC1)337609718 Protein LOC691828 (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=LOC691828 PE=4 SV=1
G3v928 Lf?)l Protein Lrp1 OS=Rattus norvegicus GN=Lrpl PE=4 SV=1

F1IMON7 Lrrcl6a Protein Lrrc16a OS=Rattus norvegicus GN=Lrrc16a PE=4 SV=2

D4A3EO Mmrnl Protein Mmrn1 OS=Rattus norvegicus GN=Mmrn1 PE=4 SV=1

F1LRV9 Myh1 Protein Myh2 OS=Rattus norvegicus GN=Myh1l PE=4 SV=2

D3zMY7 Nt5c2 Protein Nt5c2 (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=Nt5c2 PE=4 SV=2
D3ZKG5 Parvb Protein Parvb OS=Rattus norvegicus GN=Parvb PE=4 SV=1

Q9JKS6 Pclo Protein piccolo OS=Rattus norvegicus GN=Pclo PE=1 SV=1

D4A9R2 Pkhd1l1 Protein Pkhd1l1 OS=Rattus norvegicus GN=Pkhd1l1 PE=4 SV=2

D3ZES7 Plxnada Protein PIxnad4a OS=Rattus norvegicus GN=PIxnad4a PE=4 SV=1

G3V8K8 Proz Protein Proz OS=Rattus norvegicus GN=Proz PE=3 SV=2
Q6MG48 Prrc2a Protein PRRC2A OS=Rattus norvegicus GN=Prrc2a PE=1 SV=1

A1L1J8 Rab5b Protein Rab5b OS=Rattus norvegicus GN=Rab5b PE=2 SV=1

D3zZUBO Renl Protein Rcnl OS=Rattus norvegicus GN=Rcnl PE=4 SV=1

16L9G5 Rcn3 Protein Rcn3 OS=Rattus norvegicus GN=Rcn3 PE=2 SV=1

D3z841 RGD1559 Protein RGD1559732 OS=Rattus norvegicus GN=RGD1559732 PE=4 SV=2
B2RYPO R7h302c Protein Rhoc OS=Rattus norvegicus GN=Rhoc PE=2 SV=1

D3ZAB6 Rnf219 Protein Rnf219 OS=Rattus norvegicus GN=Rnf219 PE=4 SV=1

P05942 S100a4 Protein S100-A4 OS=Rattus norvegicus GN=S100a4 PE=2 SV=1

E9PTW1 Scamp3 Protein Scamp3 OS=Rattus norvegicus GN=Scamp3 PE=4 SV=2
D3zZWS0 Scrib Protein Scrib OS=Rattus norvegicus GN=Scrib PE=4 SV=1
Q5M8C3  Serpina4 Protein Serpina4 OS=Rattus norvegicus GN=Serpina4 PE=2 SV=1
Q5M7T5 Serpincl Protein Serpincl OS=Rattus norvegicus GN=Serpincl PE=2 SV=1

Q68FT8 Serpinf2 Protein Serpinf2 OS=Rattus norvegicus GN=Serpinf2 PE=2 SV=1

D4A6B3 Slamf6é Protein Slamf6 OS=Rattus norvegicus GN=Slamf6 PE=4 SV=2

F1LX07 Slc25a12 Protein Slc25al12 (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=SIc25a12 PE=3 SV=2
D4ACJ3 Smg7 Protein Smg7 OS=Rattus norvegicus GN=Smg7 PE=4 SV=1

Q4v7D9  SmpdI3b Protein SmpdI3b OS=Rattus norvegicus GN=SmpdI3b PE=2 SV=1

B2RZ74 Snrnp70 Protein Snrnp70 OS=Rattus norvegicus GN=Snrnp70 PE=2 SV=1

D4A678 Sptal Protein Sptal OS=Rattus norvegicus GN=Sptal PE=1 SV=2

Q5X104 Stom Protein Stom OS=Rattus norvegicus GN=Stom PE=2 SV=1

G3Vv852 Tinl Protein TIn1 OS=Rattus norvegicus GN=TIn1 PE=4 SV=1

D3ZYT6 Tremll Protein Treml1 (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=Trem|1 PE=4 SV=2
MOR8B6 Tubbl Protein Tubbl OS=Rattus norvegicus GN=Tubbl PE=3 SV=1

E9PSN4 Zc3h13 Protein Zc3h13 OS=Rattus norvegicus GN=Zc3h13 PE=4 SV=2

MOR4K3 Zcchcl4d Protein Zcchc14 OS=Rattus norvegicus GN=Zcchcl4 PE=4 SV=1

Q62975 Serpinal Protein Z-dependent protease inhibitor OS=Rattus norvegicus GN=Serpinal0 PE=2 SV=2
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D4A7U1 Zyx Protein Zyx OS=Rattus norvegicus GN=Zyx PE=4 SV=1
Q99041 Tgm4 Protein-glutamine gamma-glutamyltransferase 4 OS=Rattus norvegicus GN=Tgm4 PE=1 SV=2
D3ZBP4 Micall Protein-methionine sulfoxide oxidase MICAL1 OS=Rattus norvegicus GN=Micall PE=3 SV=1
E9PTB7 Ptprj Protein-tyrosine-phosphatase OS=Rattus norvegicus GN=Ptprj PE=4 SV=2
P18292 F2 Prothrombin OS=Rattus norvegicus GN=F2 PE=1 SV=1
QO9EPT7 Fgl2 Prothrombinase FGL2 OS=Rattus norvegicus GN=Fgl2 PE=2 SV=1
Q9WUD9 Src Proto-oncogene tyrosine-protein kinase Src OS=Rattus norvegicus GN=Src PE=1 SV=4
AO0A096MK1( Selp P-selectin OS=Rattus norvegicus GN=Selp PE=4 SV=1
P35248 Sftpd Pulmonary surfactant-associated protein D OS=Rattus norvegicus GN=Sftpd PE=1 SV=1
Q6P7S0 Pkm Pyruvate kinase OS=Rattus norvegicus GN=Pkm PE=2 SV=1
P50398 Gdil Rab GDP dissociation inhibitor alpha OS=Rattus norvegicus GN=Gdil PE=1 SV=1
P50399 Gdi2 Rab GDP dissociation inhibitor beta OS=Rattus norvegicus GN=Gdi2 PE=1 SV=2
F1LSI5 Rasa3 Ras GTPase-activating protein 3 OS=Rattus norvegicus GN=Rasa3 PE=4 SV=1
035509 Rab11b Ras-related protein Rab-11B OS=Rattus norvegicus GN=Rab11lb PE=1 SV=4
P61107 Rab14 Ras-related protein Rab-14 OS=Rattus norvegicus GN=Rab14 PE=1 SV=3
E9PU16 Rab1 Ras-related protein Rab-1A OS=Rattus norvegicus GN=Rab1 PE=3 SV=1
P10536 Rab1b Ras-related protein Rab-1B OS=Rattus norvegicus GN=Rab1lb PE=1 SV=1
Q6AXT5 Rab21 Ras-related protein Rab-21 OS=Rattus norvegicus GN=Rab21 PE=2 SV=1
Q99P74 Rab27b Ras-related protein Rab-27B OS=Rattus norvegicus GN=Rab27b PE=2 SV=3
P05712 Rab2a Ras-related protein Rab-2A OS=Rattus norvegicus GN=Rab2a PE=1 SV=1
MORC99 Rab5a Ras-related protein Rab-5A OS=Rattus norvegicus GN=Rab5a PE=2 SV=1
P09527 Rab7a Ras-related protein Rab-7a OS=Rattus norvegicus GN=Rab7a PE=1 SV=2
P35280 Rab8a Ras-related protein Rab-8A OS=Rattus norvegicus GN=Rab8a PE=1 SV=2
P70550 Rab8b Ras-related protein Rab-8B OS=Rattus norvegicus GN=Rab8b PE=1 SV=1
Q62636 Raplb Ras-related protein Rap-1b OS=Rattus norvegicus GN=Raplb PE=2 SV=2
P61227 Rap2b Ras-related protein Rap-2b OS=Rattus norvegicus GN=Rap2b PE=2 SV=1
D3zJW6 rCG_210 RCG21066 OS=Rattus norvegicus GN=rCG_21066 PE=4 SV=1
FiMouU4 rCGGi5210 RCG21092 OS=Rattus norvegicus GN=rCG_21092 PE=4 SV=2
F1LW26 rCGg_2533 RCG53373 OS=Rattus norvegicus GN=rCG_53373 PE=4 SV=2
P04157 Pt7p3rc Receptor-type tyrosine-protein phosphatase C OS=Rattus norvegicus GN=Ptprc PE=2 SV=2
P58751 Reln Reelin OS=Rattus norvegicus GN=Reln PE=2 SV=1
Q6WN19 Rtn2 Reticulon OS=Rattus norvegicus GN=Rtn2 PE=2 SV=1
Q9JK11 Rtn4 Reticulon-4 OS=Rattus norvegicus GN=Rtn4 PE=1 SV=1
Q920A6 Scpepl Retinoid-inducible serine carboxypeptidase OS=Rattus norvegicus GN=Scpepl PE=2 SV=1
Q5XI173 Arhgdia Rho GDP-dissociation inhibitor 1 OS=Rattus norvegicus GN=Arhgdia PE=1 SV=1
Q4FZR3 Rufy1l Rufy1 protein (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=Rufyl PE=2 SV=1
F1LMY4 Ryrl Ryanodine receptor 1 OS=Rattus norvegicus GN=Ryrl PE=1 SV=1
BOLPN4 Ryr2 Ryanodine receptor 2 OS=Rattus norvegicus GN=Ryr2 PE=1 SV=2
Q64578 Atp2al Sarcoplasmic/endoplasmic reticulum calcium ATPase 1 OS=Rattus norvegicus GN=Atp2al PE=2 SV=1
P11507 Atp2a2 Sarcoplasmic/endoplasmic reticulum calcium ATPase 2 OS=Rattus norvegicus GN=Atp2a2 PE=1 SV=1
P18596 Atp2a3 Sarcoplasmic/endoplasmic reticulum calcium ATPase 3 OS=Rattus norvegicus GN=Atp2a3 PE=1 SV=2
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P56603 Scampl Secretory carrier-associated membrane protein 1 OS=Rattus norvegicus GN=Scampl PE=1 SV=1

Q5RJR9  Serpinhl Serine (Or cysteine) proteinase inhibitor clade H member 1 isoform CRA_b OS=Rattus norvegicus
GN=Serpinhl PE=2 SV=1
P05545 Serpina3 Serine protease inhibitor A3K OS=Rattus norvegicus GN=Serpina3k PE=1 SV=3
k
P09006 Serpina3 Serine protease inhibitor ASN OS=Rattus norvegicus GN=Serpina3n PE=1 SV=3
n
P02770 Alb Serum albumin OS=Rattus norvegicus GN=Alb PE=1 SV=2
P55159 Ponl Serum paraoxonase/arylesterase 1 OS=Rattus norvegicus GN=Ponl1 PE=1 SV=3

P06685 Atplal Sodium/potassium-transporting ATPase subunit alpha-1 OS=Rattus norvegicus GN=Atplal PE=1 SV=1

P06686 Atpla2 Sodium/potassium-transporting ATPase subunit alpha-2 OS=Rattus norvegicus GN=Atpla2 PE=1 SV=1

P06687 Atpla3 Sodium/potassium-transporting ATPase subunit alpha-3 OS=Rattus norvegicus GN=Atpla3 PE=1 SV=2

Q63377 Atplb3 Sodium/potassium-transporting ATPase subunit beta-3 OS=Rattus norvegicus GN=Atp1b3 PE=2 SV=1

P31652 Sic6a4 Sodium-dependent serotonin transporter OS=Rattus norvegicus GN=SIc6a4 PE=1 SV=1
Q63632 Sic12a4 Solute carrier family 12 member 4 OS=Rattus norvegicus GN=SIc12a4 PE=1 SV=1
Q07647 Sic2a3 Solute carrier family 2 facilitated glucose transporter member 3 OS=Rattus norvegicus GN=SIc2a3 PE=1
P19357 Sic2a4 Solute carrier family 2 facilitated glucose transporti\r/mlember 4 OS=Rattus norvegicus GN=SIc2a4 PE=1
035049 Smpd3 Sphingomyelin phosphodiesterase 3 OSi\;%alttus norvegicus GN=Smpd3 PE=1 SV=2
Q920G0 Skap2 Src kinase-associated phosphoprotein 2 OS=Rattus norvegicus GN=Skap2 PE=2 SV=1
Q66X93 Snd1l Staphylococcal nuclease domain-containing protein 1 OS=Rattus norvegicus GN=Snd1 PE=2 SV=1
F1M953 Hspa9 Stress-70 protein mitochondrial OS=Rattus norvegicus GN=Hspa9 PE=3 SV=1

P07895 Sod2 Superoxide dismutase [Mn] mitochondrial OS=Rattus norvegicus GN=Sod2 PE=1 SV=2
POC6B8 Svepl Sushi von Willebrand factor type A EGF and pentraxin domain-containing protein 1 OS=Rattus

norvegicus GN=Svepl PE=1 SV=1

070377 Snap23 Synaptosomal-associated protein 23 OS=Rattus norvegicus GN=Snap23 PE=1 SV=1
Q8VHQ7 Sytl4 Synaptotagmin-like protein 4 OS=Rattus norvegicus GN=Sytl4 PE=1 SV=1

Q4KLKO Stx11 Syntaxin 11 OS=Rattus norvegicus GN=Stx11 PE=2 SV=1

Q08850 Stx4 Syntaxin-4 OS=Rattus norvegicus GN=Stx4 PE=1 SV=1

070257 Stx7 Syntaxin-7 OS=Rattus norvegicus GN=Stx7 PE=1 SV=4

P61765 Stxbp1l Syntaxin-binding protein 1 OS=Rattus norvegicus GN=Stxbpl PE=1 SvV=1

Q62753 Stxbp2 Syntaxin-binding protein 2 OS=Rattus norvegicus GN=Stxbp2 PE=2 Sv=1

Q9JI92 Sdcbp Syntenin-1 OS=Rattus norvegicus GN=Sdcbp PE=1 SV=1

D4AAV9 Tspan9 Tetraspanin OS=Rattus norvegicus GN=Tspan9 PE=3 SV=1

Q71SA3 Thbs1l Thrombospondin 1 OS=Rattus norvegicus GN=Thbsl1 PE=2 SV=1

P62329 Tmshb4x Thymosin beta-4 OS=Rattus norvegicus GN=Tmsb4x PE=2 SV=2

Q5XIN3 Traf3ipl TRAF3-interacting protein 1 OS=Rattus norvegicus GN=Traf3ipl PE=2 SV=1

G3V679 Tfrc Transferrin receptor protein 1 OS=Rattus norvegicus GN=Tfrc PE=4 SV=1

Q5XFX0 Tagln2 Transgelin-2 OS=Rattus norvegicus GN=TagIn2 PE=2 SV=1

P46462 Vcep Transitional endoplasmic reticulum ATPase OS=Rattus norvegicus GN=Vcp PE=1 SV=3
G3Vv826 Tkt Transketolase OS=Rattus norvegicus GN=Tkt PE=3 SV=1

Q08013 Ssr3 Translocon-associated protein subunit gamma OS=Rattus norvegicus GN=Ssr3 PE=2 SV=2

Q63584 Tmed10 Transmembrane emp24 domain-containing protein 10 OS=Rattus norvegicus GN=Tmed10 PE=1 SV=2

Q63524 Tmed2 Transmembrane emp24 domain-containing protein 2 OS=Rattus norvegicus GN=Tmed2 PE=1 SV=1

Q5I0E7 Tmed9 Transmembrane emp24 domain-containing protein 9 OS=Rattus norvegicus GN=Tmed9 PE=1 SV=1
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Q6AYQ4  Tmem10 Transmembrane protein 109 OS=Rattus norvegicus GN=Tmem109 PE=2 SV=1

P02767 Tgir Transthyretin OS=Rattus norvegicus GN=Ttr PE=1 SV=1

P48500 Tpil Triosephosphate isomerase OS=Rattus norvegicus GN=Tpil PE=1 SV=2
Q4R1A4  LOC1025 TRK-fused gene protein OS=Rattus norvegicus GN=LOC102546978 PE=2 SV=1
Q6AZ25 flI'?)gan Tropomyosin 1 alpha OS=Rattus norvegicus GN=Tpm1 PE=2 SV=1

Q63610 Tpm3 Tropomyosin alpha-3 chain OS=Rattus norvegicus GN=Tpm3 PE=1 SV=2
P09495 Tpm4 Tropomyosin alpha-4 chain OS=Rattus norvegicus GN=Tpm4 PE=1 SV=3
Q6QMY6 Tsku Tsukushin OS=Rattus norvegicus GN=Tsku PE=2 SV=1

Q5XIF6 Tubada Tubulin alpha-4A chain OS=Rattus norvegicus GN=Tubada PE=2 SV=1
P69897 Tubb5 Tubulin beta-5 chain OS=Rattus norvegicus GN=Tubb5 PE=1 SV=1
ABWCF8 Tprgll Tumor protein p63-regulated gene 1-like protein OS=Rattus norvegicus GN=Tprgll PE=1 SV=1
Q5RJIR2 Twfl Twinfilin-1 OS=Rattus norvegicus GN=Twfl PE=2 SV=1

Q07014 Lyn Tyrosine-protein kinase Lyn OS=Rattus norvegicus GN=Lyn PE=1 SV=3
F1LV34 Ndufs3 Uncharacterized protein (Fragment) OS=Rattus norvegicus PE=4 SV=2
G3vaJ1 LOC2975 Uncharacterized protein OS=Rattus norvegicus GN=LOC297568 PE=4 SV=2
F1M789 M)?hng Uncharacterized protein OS=Rattus norvegicus GN=Myh13 PE=4 SV=2
G3V6E1l Myh2 Uncharacterized protein OS=Rattus norvegicus GN=Myh2 PE=4 SV=2
D4A8F2 Rsul Uncharacterized protein OS=Rattus norvegicus GN=Rsul PE=4 SV=2
B5SDEX4 Vasp Vasp protein OS=Rattus norvegicus GN=Vasp PE=2 SV=1

P63025 Vamp3 Vesicle-associated membrane protein 3 OS=Rattus norvegicus GN=Vamp3 PE=1 Sv=1
Q9JHWS Vamp7 Vesicle-associated membrane protein 7 OS=Rattus norvegicus GN=Vamp7 PE=1 Sv=1
Q9WUF4 Vamp8 Vesicle-associated membrane protein 8 OS=Rattus norvegicus GN=Vamp8 PE=1 Sv=1
Q97270 Vapa Vesicle-associated membrane protein-associated protein A OS=Rattus norvegicus GN=Vapa PE=1
Q4KM74 Sec22b Vesicle-trafficking protein SEC22b OS:SF;/a_tt?:Js norvegicus GN=Sec22b PE=1 SV=3
P85972 Vcl Vinculin OS=Rattus norvegicus GN=Vcl PE=1 SV=1

P04276 Gc Vitamin D-binding protein OS=Rattus norvegicus GN=Gc PE=1 SV=3

P53813 Pros1 Vitamin K-dependent protein S OS=Rattus norvegicus GN=Prosl PE=2 SV=1

Q8VHWS5 Cacng8 Voltage-dependent calcium channel gamma-8 subunit OS=Rattus norvegicus GN=Cacng8 PE=1 SV=1

F5XVC1 Vwf von Willebrand factor OS=Rattus norvegicus GN=Vwf PE=2 SV=1

Q5RKIO0 wdrl WD repeat-containing protein 1 OS=Rattus norvegicus GN=Wdrl PE=1 SV=3
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Anexo lI: Proteoma de NVE obtenidas de suero del grupo experimental de estrés por
restriccion.

Uniprot  GN Nombre de la Proteina

Q62670 0 bete_l-z 0 beta-2 globin OS=Rattus norvegicus GN=0 beta-2 globin PE=3 SV=1

P35213 3:,3:; 14-3-3 protein beta/alpha OS=Rattus norvegicus GN=Ywhab PE=1 SV=3
P62260 Ywhae 14-3-3 protein epsilon OS=Rattus norvegicus GN=Ywhae PE=1 SV=1

P68511 Ywhah 14-3-3 protein eta OS=Rattus norvegicus GN=Ywhah PE=1 SV=2

P61983 Ywhag 14-3-3 protein gamma OS=Rattus norvegicus GN=Ywhag PE=1 SV=2

P68255 Ywhaq 14-3-3 protein theta OS=Rattus norvegicus GN=Ywhaq PE=1 SV=1

P63102 Ywhaz 14-3-3 protein zeta/delta OS=Rattus norvegicus GN=Ywhaz PE=1 SV=1

P13233 Cnp 2' 3'-cyclic-nucleotide 3'-phosphodiesterase OS=Rattus norvegicus GN=Cnp PE=1 SV=2
Q5X178 Ogdh 2-oxoglutarate dehydrogenase mitochondrial OS=Rattus norvegicus GN=0Ogdh PE=1 SV=1
Q8K3R4 Adipoq 30 kDa adipocyte complement-related protein OS=Rattus norvegicus GN=Adipoq PE=2 SV=1
Q62904 Hsd17b7 3-keto-steroid reductase OS=Rattus norvegicus GN=Hsd17b7 PE=1 SV=1
P62268 Rps23 40S ribosomal protein S23 OS=Rattus norvegicus GN=Rps23 PE=1 SV=3
Q794F9 Sic3a2 4F2 cell-surface antigen heavy chain OS=Rattus norvegicus GN=SlIc3a2 PE=1 SV=1
P06761 Hspab 78 kDa glucose-regulated protein OS=Rattus norvegicus GN=Hspa5 PE=1 SV=1
Q7TP79 Aox4 Aa2-245 OS=Rattus norvegicus GN=Aox4 PE=2 SV=1

P68035 Actcl Actin alpha cardiac muscle 1 OS=Rattus norvegicus GN=Actcl PE=2 SV=1
Q6P743 Ahcy Adenosylhomocysteinase OS=Rattus norvegicus GN=Ahcy PE=2 SV=1

Q08163 Capl Adenylyl cyclase-associated protein 1 OS=Rattus norvegicus GN=Capl PE=1 SV=3
Q64244 Cd38 ADP-ribosyl cyclase/cyclic ADP-ribose hydrolase 1 OS=Rattus norvegicus GN=Cd38 PE=1
P61206 Arf3 ADP-ribosylation factor 3 OS:Reit\l/J;:Lnorvegicus GN=Arf3 PE=1 SV=2

Q63910 LOC28716 Alpha globin OS=Rattus norvegicus GN=LOC287167 PE=3 SV=2

D3ZAN3 GaZab Alpha glucosidase 2 alpha neutral subunit (Predicted) OS=Rattus norvegicus GN=Ganab
P17475 Serpinal Alpha-1-antiproteinase OS=Ra'tDtEs_ioSr://e_g:]Licus GN=Serpinal PE=1 SV=2
P14046 Ali3 Alpha-1-inhibitor 3 OS=Rattus norvegicus GN=A1i3 PE=1 SV=1

Q63041 Alm Alpha-1-macroglobulin OS=Rattus norvegicus GN=A1lm PE=1 Sv=1

P24090 Ahsg Alpha-2-HS-glycoprotein OS=Rattus norvegicus GN=Ahsg PE=1 SV=2

P06238 A2m Alpha-2-macroglobulin OS=Rattus norvegicus GN=A2m PE=2 SV=2

P04764 Enol Alpha-enolase OS=Rattus norvegicus GN=Enol PE=1 SV=4

P54921 Napa Alpha-soluble NSF attachment protein OS=Rattus norvegicus GN=Napa PE=1 SV=2
Q97137 Siclab5 Amino acid transporter OS=Rattus norvegicus GN=SlIcla5 PE=2 SV=1

P15684 Anpep Aminopeptidase N OS=Rattus norvegicus GN=Anpep PE=1 SV=2

P00762 Prss1 Anionic trypsin-1 OS=Rattus norvegicus GN=Prss1 PE=1 SV=1

P00763 Prss2 Anionic trypsin-2 OS=Rattus norvegicus GN=Prss2 PE=1 SV=2

D3z9z0 Ank1l Ankyrin 1 erythroid OS=Rattus norvegicus GN=Ankl PE=4 SV=1

D4ABR6 Anxa6 Annexin (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=Anxa6 PE=3 SV=2

P07150 Anxal Annexin A1 OS=Rattus norvegicus GN=Anxal PE=1 SV=2

Q07936 Anxa2 Annexin A2 OS=Rattus norvegicus GN=Anxa2 PE=1 SV=2
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P14668 Anxa5 Annexin A5 OS=Rattus norvegicus GN=Anxa5 PE=1 SV=3
Q5XI177 Anxall Annexin OS=Rattus norvegicus GN=Anxall PE=2 SV=1
Q5U362 Anxad Annexin OS=Rattus norvegicus GN=Anxa4 PE=2 SV=1
Q6IRJ7 Anxa7 Annexin OS=Rattus norvegicus GN=Anxa7 PE=2 SV=1
P04639 Apoal Apolipoprotein A-1 OS=Rattus norvegicus GN=Apoal PE=1 SV=2
P02651 Apoa4d Apolipoprotein A-IV OS=Rattus norvegicus GN=Apoa4 PE=2 SV=2
Q7TMAS5 Apob Apolipoprotein B-100 OS=Rattus norvegicus GN=Apob PE=1 SV=1
P19939 Apocl Apolipoprotein C-I OS=Rattus norvegicus GN=Apocl PE=3 SV=1
G3v8D4 Apoc?2 Apolipoprotein C-II (Predicted) OS=Rattus norvegicus GN=Apoc2 PE=4 SV=1
P02650 Apoe Apolipoprotein E OS=Rattus norvegicus GN=Apoe PE=1 SV=2
Q5I10M1 Apoh Apolipoprotein H OS=Rattus norvegicus GN=Apoh PE=2 SV=1
P29975 Agpl Aquaporin-1 OS=Rattus norvegicus GN=Agpl PE=2 SV=4
Q8CGU Agap2 Arf-GAP with GTPase ANK repeat and PH domain-containing protein 2 OS=Rattus norvegicus
4 GN=Agap2 PE=1 SV=1
P07824 Argl Arginase-1 OS=Rattus norvegicus GN=Argl PE=1 SV=2
F1LPO5 Atp5al ATP synthase subunit alpha OS=Rattus norvegicus GN=Atp5al PE=3 SV=1
G3Vv6eD3 Atp5b ATP synthase subunit beta OS=Rattus norvegicus GN=Atp5b PE=3 SV=1
Q704E8 Abcb7 ATP-binding cassette sub-family B member 7 mitochondrial OS=Rattus norvegicus
GN=Abch7 PE=1 SV=1
F1LS70 Abcc8 ATP-binding cassette sub-family C member 8 OS=Rattus norvegicus GN=Abcc8 PE=3 SV=2
FBWFT7 Slc4al Band 3 anion transport protein OS=Rattus norvegicus GN=SIc4al PE=4 SV=1
P26453 Bsg Basigin OS=Rattus norvegicus GN=Bsg PE=1 SV=2
P15429 Eno3 Beta-enolase OS=Rattus norvegicus GN=Eno3 PE=1 SV=3
MOR4J2 Abcb11 Bile salt export pump OS=Rattus norvegicus GN=Abcb11l PE=3 SV=1
Q05175 Baspl Brain acid soluble protein 1 OS=Rattus norvegicus GN=Baspl PE=1 SV=2
Q6T487 Actnl Brain-specific alpha actinin 1 isoform OS=Rattus norvegicus GN=Actnl PE=2 SV=1
035923 Brca2 Breast cancer type 2 susceptibility protein homolog OS=Rattus norvegicus GN=Brca2 PE=1
Q5VLR6 LOC36677 BWK3 OS=Rattus norvegicﬁz_GlN:LOC366772 PE=2 SV=1
Q5VLR5 Er§44 BWK4 OS=Rattus norvegicus GN=Erp44 PE=2 SV=1
B1WC91l Clqtnf3 C1lqtnf3 protein OS=Rattus norvegicus GN=C1qtnf3 PE=2 SV=1
B5DEH7 Clr C1r protein OS=Rattus norvegicus GN=C1r PE=2 SV=1
G3Vv8P3 Celsr2 Cadherin EGF LAG seven-pass G-type receptor 2 OS=Rattus norvegicus GN=Celsr2 PE=4
G3V7U6 Capn5 Calpain 5 isoform CRA_a OS:Rat?L\J/S iorvegicus GN=Capn5 PE=4 SV=1
P19633 Casql Calsequestrin-1 OS=Rattus norvegicus GN=Casql PE=1 SV=2
BOBNN3 Cal Carbonic anhydrase 1 OS=Rattus norvegicus GN=Cal PE=1 SV=1
P27139 Ca2 Carbonic anhydrase 2 OS=Rattus norvegicus GN=Ca2 PE=1 SV=2
Q9EQVS8 Cpnl Carboxypeptidase N catalytic chain OS=Rattus norvegicus GN=Cpnl PE=2 SV=1
P16573 Ceacaml Carcinoembryonic antigen-related cell adhesion molecule 1 OS=Rattus norvegicus
GN=Ceacaml PE=1 SV=3
QIWTT2 Clpb Caseinolytic peptidase B protein homolog OS=Rattus norvegicus GN=Clpb PE=2 SV=1
P04762 Cat Catalase OS=Rattus norvegicus GN=Cat PE=1 SV=3
P08426 Try3 Cationic trypsin-3 OS=Rattus norvegicus GN=Try3 PE=2 SV=1
Q9QZA6 Cd151 CD151 antigen OS=Rattus norvegicus GN=Cd151 PE=1 SV=2
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008779 Cd44 CD44 protein OS=Rattus norvegicus GN=Cd44 PE=2 SV=1

Q4KM75 Cdsl CDS5 antigen-like OS=Rattus norvegicus GN=Cd5| PE=2 SV=1

070352 Cds2 CD82 antigen OS=Rattus norvegicus GN=Cd82 PE=1 SV=1

P40241 Cd9 CD9 antigen OS=Rattus norvegicus GN=Cd9 PE=1 SV=2

Q31277 RT1-N1 Cell surface antigen OS=Rattus norvegicus GN=RT1-N1 PE=3 SV=1

G3V7K3 Cp Ceruloplasmin OS=Rattus norvegicus GN=Cp PE=4 SV=1

Q6MG6 Clicl Chloride intracellular channel protein 1 OS=Rattus norvegicus GN=Clicl PE=1 SV=1
Q8\1/II6 Slc44al Choline transporter-like protein 1 OS=Rattus norvegicus GN=Slc44al PE=1 SV=1
Q9JIX5 Chd8 Chromodomain-helicase-DNA-binding protein 8 OS=Rattus norvegicus GN=Chd8 PE=1 SV=2
D4A4R8 Clock Circadian locomoter output cycles protein kaput OS=Rattus norvegicus GN=Clock PE=4 SV=1
BOBNCO Ckmt2 Ckmt2 protein OS=Rattus norvegicus GN=Ckmt2 PE=2 SV=1

G3Vv836 Clu Clusterin OS=Rattus norvegicus GN=Clu PE=3 SV=1

Q63207 F10 Coagulation factor X OS=Rattus norvegicus GN=F10 PE=2 SV=1

008619 F13al Coagulation factor XIII A chain OS=Rattus norvegicus GN=F13al PE=2 SV=3
P31720 Clga Complement C1qg subcomponent subunit A OS=Rattus norvegicus GN=Clga PE=1 SV=2
pP31722 Clgc Complement C1qg subcomponent subunit C OS=Rattus norvegicus GN=Clqc PE=1 SV=2
Q5FVHO Clqtnfs Complement C1q tumor necrosis factor-related protein 5 OS=Rattus norvegicus GN=C1qtnf5
G3V7L3 Cils Complement C1s subcomponent %ES=2R§1\t:u: norvegicus GN=C1s PE=3 SV=1
P01026 C3 Complement C3 OS=Rattus norvegicus GN=C3 PE=1 SV=3

P08649 c4 Complement C4 OS=Rattus norvegicus GN=C4 PE=1 SV=3

Q6MG9 Tnx Complement C4 OS=Rattus norvegicus GN=Tnx PE=4 SV=1

AOA0096 C5 Complement C5 OS=Rattus norvegicus GN=C5 PE=4 SV=1
Aggll\;lgE?: Cdbpa Complement component 4 binding protein alpha OS=Rattus norvegicus GN=C4bpa PE=4
D3zwWD C8a Complement component 8 alpha polypeptisd\é_(:ILDredicted) OS=Rattus norvegicus GN=C8a

6 PE=4 SV=1
D3zPI8 C8g Complement component 8 gamma polypeptide (Predicted) isoform CRA_a OS=Rattus
norvegicus GN=C8g PE=4 Sv=1

Q62930 c9 Complement component C9 OS=Rattus norvegicus GN=C9 PE=2 Sv=1

G3V615 Cc2 Complement factor B isoform CRA_b OS=Rattus norvegicus GN=C2 PE=3 SV=1
H1UBM Cpnel Copine 1 protein OS=Rattus norvegicus GN=Cpnel PE=2 SV=1

PO(;5564 Ckm Creatine kinase M-type OS=Rattus norvegicus GN=Ckm PE=1 SV=2

070244 Cubn Cubilin OS=Rattus norvegicus GN=Cubn PE=1 SV=2

Q68FY0 Ugcrcl Cytochrome b-c1 complex subunit 1 mitochondrial OS=Rattus norvegicus GN=Uqcrcl PE=1
P32551 Ugcrc2 Cytochrome b-c1 complex subunit 2 mitoch(s);/(;r:ilal OS=Rattus norvegicus GN=Uqcrc2 PE=1
D3zzV0 Dmbtl Deleted in malignant brain tumors 1 proteinszf:_rigment) OS=Rattus norvegicus GN=Dmbt1
G3V6P2 Dist Dihydrolipoamide S-succinyltransferase I?Iiizz_ﬁosn\(p_oznent of 2-oxo-glutarate complex) isoform

CRA_a OS=Rattus norvegicus GN=DIst PE=3 SV=1
054889 Polrla DNA-directed RNA polymerase | subunit RPA1 OS=Rattus norvegicus GN=Polrla PE=1 SV=1
P07153 Rpnl Dolichyl-diphosphooligosaccharide--protein glycosyltransferase subunit 1 OS=Rattus
norvegicus GN=Rpnl PE=2 SV=1

Q8R491 Ehd3 EH domain-containing protein 3 OS=Rattus norvegicus GN=Ehd3 PE=1 SV=2
P13803 Etfa Electron transfer flavoprotein subunit alpha mitochondrial OS=Rattus norvegicus GN=Etfa

PE=1 SV=4
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P85834 Tufm Elongation factor Tu mitochondrial OS=Rattus norvegicus GN=Tufm PE=1 SV=1
088775 Emb Embigin OS=Rattus norvegicus GN=Emb PE=1 SV=1

B5DF57 Epb42 Erythrocyte protein band 4.2 OS=Rattus norvegicus GN=Epb42 PE=2 SV=1
P31977 Ezr Ezrin OS=Rattus norvegicus GN=Ezr PE=1 SV=3

Q99PF5 Khsrp Far upstream element-binding protein 2 OS=Rattus norvegicus GN=Khsrp PE=1 SV=1
P55053 Fabp5 Fatty acid-binding protein epidermal OS=Rattus norvegicus GN=Fabp5 PE=1 SV=3
B2GVB9 Fermt3 Fermt3 protein OS=Rattus norvegicus GN=Fermt3 PE=2 SV=1
Q9QX79 Fetub Fetuin-B OS=Rattus norvegicus GN=Fetub PE=2 SV=2

P06399 Fga Fibrinogen alpha chain OS=Rattus norvegicus GN=Fga PE=1 SV=3

P57756 Fcn2 Ficolin-2 OS=Rattus norvegicus GN=Fcn2 PE=2 SV=1

COJPT7 FIna Filamin alpha OS=Rattus norvegicus GN=FIna PE=2 SV=1

Q92259 Flot2 Flotillin-2 OS=Rattus norvegicus GN=Flot2 PE=1 SV=1

P05065 Aldoa Fructose-bisphosphate aldolase A OS=Rattus norvegicus GN=Aldoa PE=1 SV=2
070513 Lgals3bp Galectin-3-binding protein OS=Rattus norvegicus GN=Lgals3bp PE=1 SV=2
Q68FP1 Gsn Gelsolin OS=Rattus norvegicus GN=Gsn PE=1 SV=1

F1LR41 Gépc Glucose-6-phosphatase OS=Rattus norvegicus GN=G6pc PE=4 SV=2
P09606 Glul Glutamine synthetase OS=Rattus norvegicus GN=Glul PE=1 SV=3

P23764 Gpx3 Glutathione peroxidase 3 OS=Rattus norvegicus GN=Gpx3 PE=2 SV=2
G3Vv8B1 Gpld1 Glycosylphosphatidylinositol specific phospholipase D1 isoform CRA_a OS=Rattus

norvegicus GN=Gpld1 PE=4 SV=1
Q68FY4 Gc Group specific component OS=Rattus norvegicus GN=Gc PE=2 SV=1
QIWTT6 Gda Guanine deaminase OS=Rattus norvegicus GN=Gda PE=1 SV=1
P04897 Gnai2 Guanine nucleotide-binding protein G(i) subunit alpha-2 OS=Rattus norvegicus GN=Gnai2
P54311 Gnb1l Guanine nucleotide-binding protein G(I')D/E;_(é)?c\;/(_Te)) subunit beta-1 OS=Rattus norvegicus
GN=Gnbl PE=1 SV=4

P82471 Gnaq Guanine nucleotide-binding protein G(q) subunit alpha OS=Rattus norvegicus GN=Gnaq PE=1
P63018 Hspa8 Heat shock cognate 71 kDa protein OSE\F/Q;jtus norvegicus GN=Hspa8 PE=1 SvV=1
P14659 Hspa2 Heat shock-related 70 kDa protein 2 OS=Rattus norvegicus GN=Hspa2 PE=1 SV=2
Q64599 LOC28698 Hemiferrin OS=Rattus norvegicus GN=LOC286987 PE=2 SV=1

P01946 Hb7a1 Hemoglobin subunit alpha-1/2 OS=Rattus norvegicus GN=Hbal PE=1 SV=3
P02091 Hbb Hemoglobin subunit beta-1 OS=Rattus norvegicus GN=Hbb PE=1 SV=3
P20059 Hpx Hemopexin OS=Rattus norvegicus GN=Hpx PE=1 SV=3

F7EHL9 Hps5 Hermansky-Pudlak syndrome 5 protein OS=Rattus norvegicus GN=Hps5 PE=3 SV=1
P0O5708 Hk1 Hexokinase-1 OS=Rattus norvegicus GN=Hk1 PE=1 SV=4

Q99PS8 Hrg Histidine-rich glycoprotein OS=Rattus norvegicus GN=Hrg PE=2 SV=1
Q5M842 1gG-2a 1gG-2a protein OS=Rattus norvegicus GN=1gG-2a PE=1 SV=1

Q3B8R4 Igh-6 Igh-6 protein OS=Rattus norvegicus GN=Igh-6 PE=2 SV=1

Q569B8 Rwdd4 Igh-6 protein OS=Rattus norvegicus GN=Rwdd4 PE=2 SV=1

Q51030 lghg Immunoglobulin heavy chain (Gamma polypeptide) OS=Rattus norvegicus GN=Ighg PE=2
G3VeG1 1gj Immunoglobulin joining chain OS:SRYa_ttlus norvegicus GN=Igj PE=4 SV=1
G3Vv991 Iltga6 Integrin alpha 6 isoform CRA_b OS=Rattus norvegicus GN=Itga6 PE=3 SV=1
Q8R2H2 Itgh3 Integrin beta OS=Rattus norvegicus GN=Itgh3 PE=2 SV=1
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P49134 Iltgh1 Integrin beta-1 OS=Rattus norvegicus GN=Itghl PE=2 SV=1
Q5EBCO Itih4 Inter alpha-trypsin inhibitor heavy chain 4 OS=Rattus norvegicus GN=Itih4 PE=2 SV=1
B2RYM3 Itihl Inter-alpha trypsin inhibitor heavy chain 1 (Predicted) isoform CRA_a OS=Rattus norvegicus
GN=ltihl PE=2 SV=1
Q63416 Itih3 Inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain H3 OS=Rattus norvegicus GN=Itih3 PE=2 SV=1
A3QPB9 121 Interleukin-21 OS=Rattus norvegicus GN=1121 PE=2 SV=1
P41562 ldh1 Isocitrate dehydrogenase [NADP] cytoplasmic OS=Rattus norvegicus GN=Idh1 PE=1 SV=1
7732-7 Cacnald Isoform 7 of Voltage-dependent L-type calcium channel subunit alpha-1D OS=Rattus
norvegicus GN=Cacnald
Q6POK8 Jup Junction plakoglobin OS=Rattus norvegicus GN=Jup PE=1 SV=1
Q6IFW6 Krt10 Keratin type | cytoskeletal 10 OS=Rattus norvegicus GN=Krt10 PE=3 SV=1
D4A931 Krtl2 Keratin type | cytoskeletal 12 OS=Rattus norvegicus GN=Krt12 PE=3 SV=2
Q6IFV4 Krt13 Keratin type | cytoskeletal 13 OS=Rattus norvegicus GN=Krt13 PE=3 SV=1
Q6IFV1 Krt14 Keratin type | cytoskeletal 14 OS=Rattus norvegicus GN=Krt14 PE=2 SV=1
Q6IFV3 Krtl5 Keratin type | cytoskeletal 15 OS=Rattus norvegicus GN=Krt15 PE=1 SV=1
Q6IFU8 Krtl7 Keratin type | cytoskeletal 17 OS=Rattus norvegicus GN=Krt17 PE=2 SV=1
Q5BJY9 Krt18 Keratin type | cytoskeletal 18 OS=Rattus norvegicus GN=Krt18 PE=1 SV=3
Q63279 Krt19 Keratin type | cytoskeletal 19 OS=Rattus norvegicus GN=Krt19 PE=1 SV=2
Q6IFX1 Krt24 Keratin type | cytoskeletal 24 OS=Rattus norvegicus GN=Krt24 PE=3 SV=1
Q6IFX0 Krt25 Keratin type | cytoskeletal 25 OS=Rattus norvegicus GN=Krt25 PE=3 SV=1
Q6IFW8 Krt27 Keratin type | cytoskeletal 27 OS=Rattus norvegicus GN=Krt27 PE=3 SV=1
Q6IFU7 Krt42 Keratin type | cytoskeletal 42 OS=Rattus norvegicus GN=Krt42 PE=3 SV=1
Q6IMF3 Krtl Keratin type Il cytoskeletal 1 OS=Rattus norvegicus GN=Krtl PE=2 SV=1
Q61G01 Krt77 Keratin type Il cytoskeletal 1b OS=Rattus norvegicus GN=Krt77 PE=3 SV=1
Q61G02 Krt2 Keratin type Il cytoskeletal 2 epidermal OS=Rattus norvegicus GN=Krt2 PE=3 SvV=1
Q61G00 Krt4 Keratin type Il cytoskeletal 4 OS=Rattus norvegicus GN=Krt4 PE=3 SV=1
Q6P6Q2 Krt5 Keratin type Il cytoskeletal 5 OS=Rattus norvegicus GN=Krt5 PE=1 SvV=1
Q4FzuU2 Krtéa Keratin type Il cytoskeletal 6A OS=Rattus norvegicus GN=Krt6a PE=1 SV=1
Q61G04 Krt72 Keratin type Il cytoskeletal 72 OS=Rattus norvegicus GN=Krt72 PE=3 SV=2
Q61G03 Krt73 Keratin type Il cytoskeletal 73 OS=Rattus norvegicus GN=Krt73 PE=1 SV=1
Q61G05 Krt75 Keratin type Il cytoskeletal 75 OS=Rattus norvegicus GN=Krt75 PE=3 SV=2
Q10758 Krt8 Keratin type Il cytoskeletal 8 OS=Rattus norvegicus GN=Krt8 PE=1 SV=3
G3Vv712 Krt7 Keratin complex 2 basic gene 7 isoform CRA_a OS=Rattus norvegicus GN=Krt7 PE=3 SV=1
MORA34 Kifla Kinesin-like protein OS=Rattus norvegicus GN=Kifla PE=3 SV=1
P70490 Mfge8 Lactadherin OS=Rattus norvegicus GN=Mfge8 PE=2 SV=1
E3W9F8 Lamal Laminin alpha 1 OS=Rattus norvegicus GN=Lamal PE=2 SV=1
F1IMANS Lama5 Laminin alpha 5 isoform CRA_a OS=Rattus norvegicus GN=Lama5 PE=4 SV=2
Q63016 Sic7a5 Large neutral amino acids transporter small subunit 1 OS=Rattus norvegicus GN=SIc7a5
P97629 Lnpep Leucyl-cystinyl aminopeptidase OZER:;t?le r?orvegicus GN=Lnpep PE=1 SV=1
RI9PXZ7 Spn Leukosialin OS=Rattus norvegicus GN=Spn PE=4 SV=1
COKUCS5 Lims1 LIM and senescent cell antigen-like domains 1 isoform D OS=Rattus norvegicus GN=Lims1
PE=2 SV=1
B5DEN4 Ldha L-lactate dehydrogenase OS=Rattus norvegicus GN=Ldha PE=2 SV=1
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Q5BJZz2 LOC36758 LOC367586 protein OS=Rattus norvegicus GN=LOC367586 PE=1 SV=1

6
Q4KM66  LOC50018 LOC500183 protein OS=Rattus norvegicus GN=LOC500183 PE=1 SV=1
3
Q6TUH8  LOC30607 LRRGT00066 OS=Rattus norvegicus GN=LOC306079 PE=2 SV=1
9
Q6TUF8 F11 LRRGT00086 OS=Rattus norvegicus GN=F11 PE=2 SV=1
Q6Ql47  RGD13105 LRRGT00161 OS=Rattus norvegicus GN=RGD1310507 PE=2 SV=1
07
P14562 Lampl Lysosome-associated membrane glycoprotein 1 OS=Rattus norvegicus GN=Lampl PE=1
Sv=1
F1LLX8 Lamp2 Lysosome-associated membrane glycoprotein 2 OS=Rattus norvegicus GN=Lamp2 PE=4
Sv=1
A2VCV7 Masp2 Mannan-binding lectin serine peptidase 2 OS=Rattus norvegicus GN=Masp2 PE=2 SV=1
Q8CHN Masp1 Mannan-binding lectin serine protease 1 OS=Rattus norvegicus GN=Maspl PE=1 SV=2
8
P19999 Mbl1 Mannose-binding protein A OS=Rattus norvegicus GN=Mbl1 PE=1 SV=1
P08661 Mbl2 Mannose-binding protein C OS=Rattus norvegicus GN=MbI2 PE=1 SV=2
Q92035 Serpinb7 Megsin OS=Rattus norvegicus GN=Serpinb7 PE=2 SV=1
F1LRL9 Map1b Microtubule-associated protein 1B OS=Rattus norvegicus GN=Maplb PE=1 SV=1
P19332 Mapt Microtubule-associated protein tau OS=Rattus norvegicus GN=Mapt PE=1 SV=3
D4A6MO Sypl2 Mitsugumin 29 (Predicted) OS=Rattus norvegicus GN=Sypl2 PE=2 SV=1
Q5XHZ7 Noal MMR_HSR1 domain containing protein RGD1359460 OS=Rattus norvegicus GN=Noal PE=2
Sv=1
035763 Msn Moesin OS=Rattus norvegicus GN=Msn PE=1 SV=3
P53987 Sicl6al Monocarboxylate transporter 1 OS=Rattus norvegicus GN=SIc16al PE=1 SV=1
D3zUL5 Myctl Myc target 1 (Predicted) OS=Rattus norvegicus GN=Myctl PE=4 SV=1
Q6VBQ5 Myadm Myeloid-associated differentiation marker OS=Rattus norvegicus GN=Myadm PE=2 SV=1
Q4W1H Myo9b Myosin 9b OS=Rattus norvegicus GN=Myo9b PE=2 SVv=1
4
B6RK61 Myh7b Myosin heavy chain 7B OS=Rattus norvegicus GN=Myh7b PE=2 SvV=1
P02600 Myl1 Myosin light chain 1/3 skeletal muscle isoform OS=Rattus norvegicus GN=Myl1 PE=1 SV=2
E9PTU4 Myh11 Myosin-11 OS=Rattus norvegicus GN=Myh11 PE=4 SV=2

P30009 Marcks Myristoylated alanine-rich C-kinase substrate OS=Rattus norvegicus GN=Marcks PE=1 SV=2

B3DM90 Ncstn Ncstn protein OS=Rattus norvegicus GN=Ncstn PE=2 SvV=1

P21263 Nes Nestin OS=Rattus norvegicus GN=Nes PE=1 SV=2

F1LRZ7 Nefh Neurofilament heavy polypeptide OS=Rattus norvegicus GN=Nefh PE=3 Sv=1
QOESI7 Dcx Neuronal migration protein doublecortin OS=Rattus norvegicus GN=Dcx PE=1 SV=2
Q5U328 Ncl Nucleolin OS=Rattus norvegicus GN=Ncl PE=2 SV=1

D3zZMI6 Olfm4 Olfactomedin 4 (Predicted) OS=Rattus norvegicus GN=0Ifm4 PE=4 SV=1
MORCE Olfr798 Olfactory receptor OS=Rattus norvegicus GN=0Ifr798 PE=3 SV=1
Q9E6RC5 Otof Otoferlin OS=Rattus norvegicus GN=Otof PE=1 SV=2

F1IM7F8 Cc7 Oxidation resistance protein 1 (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=C7 PE=4 SV=2
Q6F6B2  LOC65295 P55 protein OS=Rattus norvegicus GN=LOC652956 PE=2 SV=1

F1M7P4 Pr(:)h Peripherin OS=Rattus norvegicus GN=Prph PE=3 SV=1

Q63716 Prdx1 Peroxiredoxin-1 OS=Rattus norvegicus GN=Prdx1 PE=1 SV=1

pP35704 Prdx2 Peroxiredoxin-2 OS=Rattus norvegicus GN=Prdx2 PE=1 SV=3

088488 Ptprg Phosphatidylinositol phosphatase PTPRQ OS=Rattus norvegicus GN=Ptprq PE=1 SV=1
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P14423 Pla2g2a Phospholipase A2 membrane associated OS=Rattus norvegicus GN=Pla2g2a PE=1 SV=2

MOR874 Atp9a Phospholipid-translocating ATPase (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=Atp9a PE=4 SV=1

D3ZT94 Ptx3 Pituitary homeobox 3 OS=Rattus norvegicus GN=Ptx3 PE=4 SV=1

Q6P767 Pttglip Pituitary tumor-transforming gene 1 protein-interacting protein OS=Rattus norvegicus
GN=Pttglip PE=2 SV=1

D3zY51 Pkpl Plakophilin 1 (Predicted) OS=Rattus norvegicus GN=Pkpl PE=4 SV=2

Q6P734 Serpingl Plasma protease C1 inhibitor OS=Rattus norvegicus GN=Serpingl PE=2 SV=1

Q01177 Plg Plasminogen OS=Rattus norvegicus GN=PIlg PE=2 SV=2

Q07969 Cd36 Platelet glycoprotein 4 OS=Rattus norvegicus GN=Cd36 PE=1 SV=3

Q4KM33 Plek Pleckstrin OS=Rattus norvegicus GN=Plek PE=2 SV=1

F1IM7H2 Pigr Polymeric immunoglobulin receptor OS=Rattus norvegicus GN=Pigr PE=4 SV=2

F1LNH3 Col6a2 Procollagen type VI alpha 2 isoform CRA_a OS=Rattus norvegicus GN=Col6a2 PE=4 SV=2

Q9QzA2 Pdcd6ip Programmed cell death 6-interacting protein OS=Rattus norvegicus GN=Pdcd6ip PE=1 SV=2

D4A885 Abcal3 Protein Abcal3 OS=Rattus norvegicus GN=Abcal3 PE=4 SV=2

D3zGU2 Acss3 Protein Acss3 OS=Rattus norvegicus GN=Acss3 PE=4 SV=1

D3ZRN3 Actbl2 Protein Actbl2 OS=Rattus norvegicus GN=Actbl2 PE=3 SV=1

D4ADZ1 Arhgef17 Protein Arhgef17 OS=Rattus norvegicus GN=Arhgefl7 PE=4 SV=2

FIM7E9 Asap?2 Protein Asap2 (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=Asap2 PE=4 SV=2

D3zX10 Bahccl Protein Bahccl (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=Bahccl PE=4 SV=2

F1M8W2 Cep250 Protein Cep250 (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=Cep250 PE=4 SV=2

F1M296 LOC68374 Protein Cfhr2 OS=Rattus norvegicus GN=LOC683745 PE=4 SV=2

F1LNQ9 C|a55p1 Protein Claspl OS=Rattus norvegicus GN=Claspl PE=4 SV=2

MORDG Col25al Protein Col25al (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=Col25al PE=4 SV=1

D4A5ASZ Cpamd8 Protein Cpamd8 OS=Rattus norvegicus GN=Cpamd8 PE=4 SV=2

F1LQT4 Cpn2 Protein Cpn2 OS=Rattus norvegicus GN=Cpn2 PE=4 SV=1

E9PT92 Csmd1l Protein Csmd1 (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=Csmdl PE=4 SV=2

D3ZHX3 Diras2 Protein Diras2 OS=Rattus norvegicus GN=Diras2 PE=4 SV=1

P04785 P4hb Protein disulfide-isomerase OS=Rattus norvegicus GN=P4hb PE=1 SV=2

F1LRU2 Dnah17 Protein Dnah17 (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=Dnah17 PE=4 SV=2

D3zM39 Dsgl Protein Dsgl OS=Rattus norvegicus GN=Dsgl PE=4 SV=1

F1LMV6 Dsp Protein Dsp OS=Rattus norvegicus GN=Dsp PE=1 SvV=1

D3ZRE8 Efccl Protein Efccl OS=Rattus norvegicus GN=Efccl PE=4 SV=2

D3zU13 LOC10091 Protein Eif4gl OS=Rattus norvegicus GN=LOC100911431 PE=4 SV=1

D3zZKF7 Ett:zll Protein Epb4.1 OS=Rattus norvegicus GN=Epb4.1 PE=4 SV=1

D4A5X2 Fam229a Protein Fam229a OS=Rattus norvegicus GN=Fam229a PE=4 SV=1

D3ZJF8 Fcgbp Protein Fcgbp OS=Rattus norvegicus GN=Fcgbp PE=4 SV=2

D3ZPA1l Geel Protein Geecl OS=Rattus norvegicus GN=Gccl PE=4 SV=1

D3ZLS5 Hectd1 Protein Hectd1l OS=Rattus norvegicus GN=Hectd1l PE=4 SV=2

F1M9l4 Hegl Protein Hegl OS=Rattus norvegicus GN=Hegl PE=4 SV=2

D4A3D1 lghv13-1 Protein Ighv13-1 (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=Ighv13-1 PE=4 SV=2

D4ACR1 lghv7-1 Protein Ighv7-1 OS=Rattus norvegicus GN=Ighv7-1 PE=4 SV=2
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D3ZACO Iltga2b Protein ltga2b OS=Rattus norvegicus GN=Itga2b PE=3 SV=2

F1LZX9 Itgav Protein ltgav OS=Rattus norvegicus GN=Itgav PE=3 SV=2

D3ZFH5 Itih2 Protein Itih2 OS=Rattus norvegicus GN=Itih2 PE=4 SV=2

G3Vv908 Kb15 Protein Kb15 OS=Rattus norvegicus GN=Kb15 PE=2 SV=2

D4A8Q2 Kndcl Protein Kndc1l OS=Rattus norvegicus GN=Kndc1 PE=4 SV=2

Q6IFU9 Krtl6 Protein Krt16 OS=Rattus norvegicus GN=Krt16 PE=2 SV=1

Q6IFW7 Krt28 Protein Krt28 OS=Rattus norvegicus GN=Krt28 PE=2 SV=1

Q6IFZ5 Krt76 Protein Krt76 OS=Rattus norvegicus GN=Krt76 PE=2 SV=1

F1IMAC2 Krt78 Protein Krt78 OS=Rattus norvegicus GN=Krt78 PE=4 SV=2

F1M1DO Krt79 Protein Krt79 OS=Rattus norvegicus GN=Krt79 PE=3 SV=2

D3zv91 L3hypdh Protein L3hypdh OS=Rattus norvegicus GN=L3hypdh PE=4 SV=1

F1LwWD1 LOC10035 Protein LOC100359978 (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=LOC100359978 PE=4 SV=2

MOR8Q9 LO?:91708035 Protein LOC100359993 OS=Rattus norvegicus GN=LOC100359993 PE=4 SV=1

MOR944 Loggl%%% Protein LOC100360169 OS=Rattus norvegicus GN=LOC100360169 PE=4 SV=1

FILTY5 LO%11%%36 Protein LOC100361009 (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=LOC100361052 PE=4 SV=2

F1M3Y4 RGlD()1552641 Protein LOC100361052 OS=Rattus norvegicus GN=RGD1564184 PE=4 SV=2

D4ADK9 LOC81%036 Protein LOC100361105 OS=Rattus norvegicus GN=LOC100361105 PE=4 SV=1

F1M0B7 L0211%5036 Protein LOC100361705 OS=Rattus norvegicus GN=LOC100361705 PE=4 SV=2

D3zBB2 LO%:71%5036 Protein LOC100361952 OS=Rattus norvegicus GN=LOC100361952 PE=4 SV=2

D3zwcC LO%:91502036 Protein LOC100362150 OS=Rattus norvegicus GN=LOC100362150 PE=4 SV=2

F1M15X4 LO%:1150%36 Protein LOC100362687 (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=LOC100362687 PE=4 SV=1

D4A5Y5 LO%:61807036 Protein LOC100363779 OS=Rattus norvegicus GN=LOC100363779 PE=4 SV=2

G3V6HO LO?gl?()%?,G Protein LOC100363782 OS=Rattus norvegicus GN=LOC100363782 PE=3 Sv=1

D3zMY4 LO:gl%zO?,G Protein LOC100364733 OS=Rattus norvegicus GN=LOC100364733 PE=4 SV=2

D3zZK66 LOAgl?())?())?,G Protein LOC100365470 OS=Rattus norvegicus GN=LOC100365470 PE=4 SV=2

D3zQVO0 LOSCA;I)%?,G Protein LOC100365995 OS=Rattus norvegicus GN=LOC100365995 PE=3 Sv=1

F1LU24 LOSCgl%5091 Protein LOC100911032 OS=Rattus norvegicus GN=LOC100911032 PE=4 SV=2

F1LZHO L0t201302091 Protein LOC100912707 (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=LOC100912707 PE=4 SV=2

MORCB L0é71%7254 Protein LOC102549957 OS=Rattus norvegicus GN=LOC102549957 PE=3 SV=1

DSZlARS LO%91507036 Protein LOC102550890 OS=Rattus norvegicus GN=LOC100361349 PE=4 SV=2

AOA096 LO]C-Z3lA(r)9255 Protein LOC102554637 OS=Rattus norvegicus GN=LOC102554637 PE=4 SV=1
P6M7 4637

FIM0Q4 LOC67959 Protein LOC679594 (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=LOC679594 PE=4 SV=1

D3ZEOQ7 LOCg8235 Protein LOC680329 OS=Rattus norvegicus GN=LOC682352 PE=4 SV=2

F1LYK3 Nazvl Protein LOC685707 OS=Rattus norvegicus GN=Navl PE=1 SV=2

FIM6NO LOC68614 Protein LOC686143 OS=Rattus norvegicus GN=LOC686143 PE=4 SV=2

MORA79 LOC§9182 Protein LOC691828 (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=LOC691828 PE=4 SV=1
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D3zVvD5 Lrrc32 Protein Lrrc32 OS=Rattus norvegicus GN=Lrrc32 PE=4 SV=1
D4AE21 Manscl Protein Mansc1 OS=Rattus norvegicus GN=Manscl PE=4 SV=1
D3ZTX4 Mgam Protein Mgam OS=Rattus norvegicus GN=Mgam PE=3 SV=2
D4A5D4 Mtcll Protein Mtcll (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=Mtcll PE=4 SV=2
D3ZKK5 Mtmrl Protein Mtmrl OS=Rattus norvegicus GN=Mtmrl PE=4 SV=1
F1M885 Myo7b Protein Myo7b OS=Rattus norvegicus GN=Myo7b PE=4 SV=2
MOR9ILO Naca Protein Naca OS=Rattus norvegicus GN=Naca PE=4 SV=1
D3zQ18 Nccrpl Protein Nccrpl OS=Rattus norvegicus GN=Nccrpl PE=4 SV=1
Q9z2L9 Ndrg4 Protein NDRG4 OS=Rattus norvegicus GN=Ndrg4 PE=2 SV=1
D3ZKG5 Parvb Protein Parvb OS=Rattus norvegicus GN=Parvb PE=4 SV=1
MOR406 Ppp4r4 Protein Ppp4r4 OS=Rattus norvegicus GN=Ppp4r4 PE=4 SV=1
D3Z8L5 Pum1 Protein Pum1 OS=Rattus norvegicus GN=Puml1 PE=4 SV=1
Q5BK72 Rab30 Protein Rab30 OS=Rattus norvegicus GN=Rabh30 PE=2 SV=1
Q5U1Y2 Rac2 Protein Rac2 OS=Rattus norvegicus GN=Rac2 PE=2 SV=1
D3ZHD7 Rfx5 Protein Rfx5 OS=Rattus norvegicus GN=Rfx5 PE=4 SV=1

F7F5B5 RGD15653 Protein RGD1565355 OS=Rattus norvegicus GN=RGD1565355 PE=4 SV=1
MORS8I9 RGD5155654 Protein RGD1565478 OS=Rattus norvegicus GN=RGD1565478 PE=4 SV=1
F1M7I8 RGD7185656 Protein RGD1565617 OS=Rattus norvegicus GN=RGD1565617 PE=4 SV=2
D3zuM2 Saernl Protein Sarm1 OS=Rattus norvegicus GN=Sarm1 PE=4 SV=1
Q5M8C3 Serpinad Protein Serpina4 OS=Rattus norvegicus GN=Serpina4 PE=2 Sv=1
Q5M7T5 Serpincl Protein Serpincl OS=Rattus norvegicus GN=Serpincl PE=2 SV=1
Q68FT8 Serpinf2 Protein Serpinf2 OS=Rattus norvegicus GN=Serpinf2 PE=2 SV=1
D3zwl4 Sgol2 Protein Sgol2 OS=Rattus norvegicus GN=Sgol2 PE=4 SV=2
Q4Vv7D9 SmpdI3b Protein SmpdI3b OS=Rattus norvegicus GN=SmpdI3b PE=2 SV=1
D3zUuC1 Smtnl2 Protein Smtnl2 OS=Rattus norvegicus GN=Smtnl2 PE=4 Sv=1
E9PSJ4 Spag9 Protein Spag9 OS=Rattus norvegicus GN=Spag9 PE=4 SV=2
Q5X104 Stom Protein Stom OS=Rattus norvegicus GN=Stom PE=2 SV=1
D379G8 Stxbp4 Protein Stxbp4 OS=Rattus norvegicus GN=Stxbp4 PE=4 SV=2
Q66H18 Sypll Protein Sypll OS=Rattus norvegicus GN=Sypll PE=2 Sv=1
D3zVT2 Thada Protein Thada OS=Rattus norvegicus GN=Thada PE=4 SV=1
G3Vv852 Tinl Protein TIn1 OS=Rattus norvegicus GN=TIn1 PE=4 SV=1

D3ZA84 TIn2 Protein TIn2 OS=Rattus norvegicus GN=TIn2 PE=4 SV=2

F1M9Y8 Tnrc6a Protein Tnrc6a OS=Rattus norvegicus GN=Tnrc6a PE=4 SV=2
F1IMAAO Ttn Protein Ttn OS=Rattus norvegicus GN=Ttn PE=4 SV=2

D4A383 Ttyh3 Protein tweety homolog OS=Rattus norvegicus GN=Ttyh3 PE=3 SV=1
Q9R189 Uncl3d Protein unc-13 homolog D OS=Rattus norvegicus GN=Unc13d PE=2 SV=1
Q62975 Serpinal0 Protein Z-dependent protease inhibitor OS=Rattus norvegicus GN=Serpinal0 PE=2 SV=2
D3ZNA1 Zfp608 Protein Zfp608 OS=Rattus norvegicus GN=Zfp608 PE=4 SV=2
F1MO076 Zfp770 Protein Zfp770 (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=Zfp770 PE=4 SV=1
D4A5A9 Zswim8 Protein Zswim8 (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=Zswim8 PE=4 SV=2
D4A7U1 Zyx Protein Zyx OS=Rattus norvegicus GN=Zyx PE=4 SV=1
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D4A5U3 Tgm3 Protein-glutamine gamma-glutamyltransferase E OS=Rattus norvegicus GN=Tgm3 PE=3

P18292 F2 Prothrombin OS=Rattus nso\r/v_elgicus GN=F2 PE=1 SV=1

Q9wWUD Src Proto-oncogene tyrosine-protein kinase Src OS=Rattus norvegicus GN=Src PE=1 SV=4
AOA?O% Selp P-selectin OS=Rattus norvegicus GN=Selp PE=4 SV=1
MhélRKégo Sftpd Pulmonary surfactant-associated protein D OS=Rattus norvegicus GN=Sftpd PE=4 SV=1
P11980 Pkm Pyruvate kinase PKM OS=Rattus norvegicus GN=Pkm PE=1 SV=3

P50399 Gdi2 Rab GDP dissociation inhibitor beta OS=Rattus norvegicus GN=Gdi2 PE=1 SV=2
BOBMW Rab14 RAB14 member RAS oncogene family OS=Rattus norvegicus GN=Rab14 PE=2 SV=1
QGROUVS Racl Ras-related C3 botulinum toxin substrate 1 OS=Rattus norvegicus GN=Racl PE=1 SV=1
P62494 Rablla Ras-related protein Rab-11A OS=Rattus norvegicus GN=Rablla PE=1 SV=3
Q99P74 Rab27b Ras-related protein Rab-27B OS=Rattus norvegicus GN=Rab27b PE=2 SV=3
P09527 Rab7a Ras-related protein Rab-7a OS=Rattus norvegicus GN=Rab7a PE=1 SV=2
P35280 Rab8a Ras-related protein Rab-8A OS=Rattus norvegicus GN=Rab8a PE=1 SV=2
P70550 Rab8b Ras-related protein Rab-8B OS=Rattus norvegicus GN=Rab8b PE=1 SV=1
Q62636 Rap1lb Ras-related protein Rap-1b OS=Rattus norvegicus GN=Raplb PE=2 SV=2
D3z8L7 Rras Ras-related protein R-Ras OS=Rattus norvegicus GN=Rras PE=1 SV=1
D3zZJW6  rCG_2106 RCG21066 OS=Rattus norvegicus GN=rCG_21066 PE=4 SV=1

D3zCD6 rCG_62106 RCG21069 OS=Rattus norvegicus GN=rCG_21069 PE=4 SV=2

FiMouU4 rCG_92109 RCG21092 OS=Rattus norvegicus GN=rCG_21092 PE=4 SV=2

F1LW26 rCG_25337 RCG53373 OS=Rattus norvegicus GN=rCG_53373 PE=4 SV=2

B2RZz37 Reips Receptor expression-enhancing protein 5 OS=Rattus norvegicus GN=Reep5 PE=1 SV=1
F1LQC5 Bmpr2 Receptor protein serine/threonine kinase OS=Rattus norvegicus GN=Bmpr2 PE=4 SV=2
P04157 Ptprc Receptor-type tyrosine-protein phosphatase C OS=Rattus norvegicus GN=Ptprc PE=2 SV=2
FiLzI7 Reln Reelin OS=Rattus norvegicus GN=Reln PE=4 SV=2

P51842 Gucy2f Retinal guanylyl cyclase 2 OS=Rattus norvegicus GN=Gucy2f PE=2 SV=1
Q3B7D9 Rbm43 RNA-binding protein 43 OS=Rattus norvegicus GN=Rbm43 PE=2 SV=1
H6X319 sap SAP OS=Rattus norvegicus GN=sap PE=4 Sv=1

P0C219 Slmap Sarcolemmal membrane-associated protein OS=Rattus norvegicus GN=SImap PE=3 SV=1
Q64578 Atp2al Sarcoplasmic/endoplasmic reticulum calcium ATPase 1 OS=Rattus norvegicus GN=Atp2al
P05545 Serpina3k Serine protease inhibitor A3K Oszgittﬁssr:gr\%egicus GN=Serpina3k PE=1 SV=3
P05544 Serpina3l Serine protease inhibitor A3L OS=Rattus norvegicus GN=Serpina3l PE=1 SV=3
P09006 Serpina3n Serine protease inhibitor ABN OS=Rattus norvegicus GN=Serpina3n PE=1 SV=3
008679 Mark?2 Serine/threonine-protein kinase MARK2 OS=Rattus norvegicus GN=Mark2 PE=1 SV=1
P29457 Serpinhl Serpin H1 OS=Rattus norvegicus GN=Serpinhl PE=1 SV=1

P02770 Alb Serum albumin OS=Rattus norvegicus GN=Alb PE=1 SV=2

P55159 Ponl Serum paraoxonase/arylesterase 1 OS=Rattus norvegicus GN=Ponl PE=1 SV=3
Q499T3 Sirpa Sirpa protein OS=Rattus norvegicus GN=Sirpa PE=2 SV=1

P84551 Skorl SKI family transcriptional corepressor 1 OS=Rattus norvegicus GN=Skorl PE=3 SV=1
F1LQU9 Sgsm3 Small G protein-signaling modulator 3 OS=Rattus norvegicus GN=Sgsm3 PE=4 SV=1
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P06685 Atplal Sodium/potassium-transporting ATPase subunit alpha-1 OS=Rattus norvegicus GN=Atplal

PE=1 Sv=1
P06686 Atpla2 Sodium/potassium-transporting ATPase subunit alpha-2 OS=Rattus norvegicus GN=Atpla2
PE=1 Sv=1
P07340 Atplbl Sodium/potassium-transporting ATPase subunit beta-1 OS=Rattus norvegicus GN=Atp1lbl
PE=1 SV=1
P13638 Atplb2 Sodium/potassium-transporting ATPase subunit beta-2 OS=Rattus norvegicus GN=Atp1b2
PE=2 SV=1
Q63377 Atplb3 Sodium/potassium-transporting ATPase subunit beta-3 OS=Rattus norvegicus GN=Atp1b3
PE=2 SV=1
P31652 Sic6a4 Sodium-dependent serotonin transporter OS=Rattus norvegicus GN=Slc6a4 PE=1 SV=1
Q07647 Sic2a3 Solute carrier family 2 facilitated glucose transporter member 3 OS=Rattus norvegicus
GN=SIc2a3 PE=1 SV=1
Q3MIE4 Vatl Synaptic vesicle membrane protein VAT-1 homolog OS=Rattus norvegicus GN=Vatl PE=1
Sv=1
054980 Syngr2 Synaptogyrin-2 OS=Rattus norvegicus GN=Syngr2 PE=2 SV=2
Q9J192 Sdcbp Syntenin-1 OS=Rattus norvegicus GN=Sdcbp PE=1 SV=1
D4AAV9 Tspan9 Tetraspanin OS=Rattus norvegicus GN=Tspan9 PE=3 SV=1
P11232 Txn Thioredoxin OS=Rattus norvegicus GN=Txn PE=1 SV=2
Q71SA3 Thbs1 Thrombospondin 1 OS=Rattus norvegicus GN=Thbs1 PE=2 SV=1
P01830 Thyl Thy-1 membrane glycoprotein OS=Rattus norvegicus GN=Thyl PE=1 SV=1
P62329 Tmsb4x Thymosin beta-4 OS=Rattus norvegicus GN=Tmsb4x PE=2 SV=2
P18113 Thrb Thyroid hormone receptor beta OS=Rattus norvegicus GN=Thrb PE=1 SV=2
G3V679 Tfrc Transferrin receptor protein 1 OS=Rattus norvegicus GN=Tfrc PE=4 SV=1
P61589 Rhoa Transforming protein RhoA OS=Rattus norvegicus GN=Rhoa PE=1 SV=1
P46462 Vcep Transitional endoplasmic reticulum ATPase OS=Rattus norvegicus GN=Vcp PE=1 SV=3
MORE13 Tmc8 Transmembrane channel-like protein OS=Rattus norvegicus GN=Tmc8 PE=3 SV=1
QS5I0E7 Tmed9 Transmembrane emp24 domain-containing protein 9 OS=Rattus norvegicus GN=Tmed9 PE=1
Sv=1
P02767 Ttr Transthyretin OS=Rattus norvegicus GN=Ttr PE=1 SV=1
P48500 Tpil Triosephosphate isomerase OS=Rattus norvegicus GN=Tpil PE=1 SV=2
Q6P7B3 Trim25 Tripartite motif-containing 25 OS=Rattus norvegicus GN=Trim25 PE=2 Sv=1
088808 Tub Tubby protein homolog OS=Rattus norvegicus GN=Tub PE=2 SV=1
Q4QRB Tubb3 Tubulin beta-3 chain OS=Rattus norvegicus GN=Tubb3 PE=1 Sv=1
4
Q07014 Lyn Tyrosine-protein kinase Lyn OS=Rattus norvegicus GN=Lyn PE=1 SV=3
F1LRZ0 Alk Tyrosine-protein kinase receptor OS=Rattus norvegicus GN=Alk PE=3 SV=2
F1IMOB2 LOC68329 Uncharacterized protein (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=LOC683295 PE=4 SV=2
5
D3ZNP7 Myo1lb Uncharacterized protein OS=Rattus norvegicus GN=Myolb PE=4 SV=2
D4A8F2 Rsul Uncharacterized protein OS=Rattus norvegicus GN=Rsul PE=4 SV=2
V9GZ83 Ryrl Uncharacterized protein OS=Rattus norvegicus GN=Ryrl PE=1 SV=1
P63045 Vamp2 Vesicle-associated membrane protein 2 OS=Rattus norvegicus GN=Vamp2 PE=1 SV=2
R9PXU6 Vel Vinculin OS=Rattus norvegicus GN=Vcl PE=1 SV=1
Q9z2L0 Vdacl Voltage-dependent anion-selective channel protein 1 OS=Rattus norvegicus GN=Vdacl PE=1
Sv=4
P81155 Vdac2 Voltage-dependent anion-selective channel protein 2 OS=Rattus norvegicus GN=Vdac2 PE=1
Sv=2
Q9R1Z0 Vdac3 Voltage-dependent anion-selective channel protein 3 OS=Rattus norvegicus GN=Vdac3 PE=1
Sv=2
Q5J3N2 Vom1r57 Vomeronasal V1r-type receptor V1rkl OS=Rattus norvegicus GN=Vom1r57 PE=2 SV=1
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P22985 Xdh Xanthine dehydrogenase/oxidase OS=Rattus norvegicus GN=Xdh PE=1 SV=3

Q63678 Azgpl Zinc-alpha-2-glycoprotein OS=Rattus norvegicus GN=Azgpl PE=2 SV=1
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Anexo lll: Proteoma de NVE obtenidas de suero del grupo experimental de estrés por
inmovilizacion.

Uniprot  GN Nombre de la Proteina
Q62670 0 beta-2 0 beta-2 globin OS=Rattus norvegicus GN=0 beta-2 globin PE=3 SV=1
globin

P35213 Ywhab 14-3-3 protein beta/alpha OS=Rattus norvegicus GN=Ywhab PE=1 SV=3
P62260 Ywhae 14-3-3 protein epsilon OS=Rattus norvegicus GN=Ywhae PE=1 SV=1
P68511 Ywhah 14-3-3 protein eta OS=Rattus norvegicus GN=Ywhah PE=1 SV=2
P61983 Ywhag 14-3-3 protein gamma OS=Rattus norvegicus GN=Ywhag PE=1 SV=2
P68255 Ywhaq 14-3-3 protein theta OS=Rattus norvegicus GN=Ywhaq PE=1 SV=1
P63102 Ywhaz 14-3-3 protein zeta/delta OS=Rattus norvegicus GN=Ywhaz PE=1 SV=1
Q794F9 Sic3a2 4F2 cell-surface antigen heavy chain OS=Rattus norvegicus GN=SlIc3a2 PE=1 SV=1
F1LWG Srl 5-hydroxytryptamine receptor 2B OS=Rattus norvegicus GN=Srl PE=4 SV=2

8
P63039 Hspd1l 60 kDa heat shock protein mitochondrial OS=Rattus norvegicus GN=Hspdl PE=1 SV=1
P02401 Rplp2 60S acidic ribosomal protein P2 OS=Rattus norvegicus GN=Rplp2 PE=1 SV=2
P41123 Rpl13 60S ribosomal protein L13 OS=Rattus norvegicus GN=Rpl13 PE=1 SV=2
P50878 Rpl4 60S ribosomal protein L4 OS=Rattus norvegicus GN=Rpl4 PE=1 SV=3
P21533 Rpl6 60S ribosomal protein L6 OS=Rattus norvegicus GN=Rpl6 PE=1 SV=5
P06761 Hspab 78 kDa glucose-regulated protein OS=Rattus norvegicus GN=Hspa5 PE=1 SV=1
Q9QzZM Abil Abl interactor 1 OS=Rattus norvegicus GN=Abil PE=1 SV=3

5
Q7TQ7 Fga Ac1873 OS=Rattus norvegicus GN=Fga PE=2 SV=1

0
Q7TPK F5 Ac2-120 OS=Rattus norvegicus GN=F5 PE=2 SV=1

2
P60711 Actb Actin cytoplasmic 1 OS=Rattus norvegicus GN=Actb PE=1 Sv=1
P63259 Actgl Actin cytoplasmic 2 OS=Rattus norvegicus GN=Actgl PE=1 Sv=1

B2RZ72 Arpc4 Actin related protein 2/3 complex subunit 4 (Predicted) isoform CRA_a OS=Rattus norvegicus
GN=Arpc4 PE=2 SVv=1

Q5M7U Actr2 Actin-related protein 2 OS=Rattus norvegicus GN=Actr2 PE=1 SV=1

QQSPD Arpcla Actin-related protein 2/3 complex subunit 1A OS=Rattus norvegicus GN=Arpcla PE=2 SV=1

P854970 Arpc2 Actin-related protein 2/3 complex subunit 2 OS=Rattus norvegicus GN=Arpc2 PE=1 SV=1

B2GV7 Arpc3 Actin-related protein 2/3 complex subunit 3 OS=Rattus norvegicus GN=Arpc3 PE=2 SV=1

Q4K3LF8 Arpc5 Actin-related protein 2/3 complex subunit 5 OS=Rattus norvegicus GN=Arpc5 PE=1 SV=3

Q4vic Actr3 Actin-related protein 3 OS=Rattus norvegicus GN=Actr3 PE=1 SV=1

DSZI F5 Ap3bl Adaptor-related protein complex 3 beta 1 subunit (Predicted) isoform CRA_b OS=Rattus
norvegicus GN=Ap3bl PE=4 SV=1

Q08163 Capl Adenylyl cyclase-associated protein 1 OS=Rattus norvegicus GN=Capl PE=1 SV=3

Q05962 Slc25a4 ADP/ATP translocase 1 OS=Rattus norvegicus GN=SIc25a4 PE=1 SV=3

P36953 Afm Afamin OS=Rattus norvegicus GN=Afm PE=3 SV=1

Q3T1LO  Aldhl6al Aldehyde dehydrogenase family 16 member A1 OS=Rattus norvegicus GN=Aldh16al PE=2

Q5QE7 Aox2 Aldehyde oxidase 2 OS:Rattuizgervegicus GN=Aox2 PE=2 SV=1

D3§AN Ganab Alpha glucosidase 2 alpha neutral subunit (Predicted) OS=Rattus norvegicus GN=Ganab PE=3

P173475 Serpinal Alpha-1-antiproteinase OS:RattusSX(;r:\L/egicus GN=Serpinal PE=1 SV=2
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P14046 Ali3 Alpha-1-inhibitor 3 OS=Rattus norvegicus GN=A1i3 PE=1 SV=1

Q63041 Alm Alpha-1-macroglobulin OS=Rattus norvegicus GN=Alm PE=1 SV=1

Q80ZA3 Serpinfl Alpha-2 antiplasmin OS=Rattus norvegicus GN=Serpinfl PE=2 SV=1

P06238 A2m Alpha-2-macroglobulin OS=Rattus norvegicus GN=A2m PE=2 SV=2

Q9z1P2 Actnl Alpha-actinin-1 OS=Rattus norvegicus GN=Actnl PE=1 SV=1

Q9QXQ Actn4 Alpha-actinin-4 OS=Rattus norvegicus GN=Actn4 PE=1 SV=2

P23?928 Cryab Alpha-crystallin B chain OS=Rattus norvegicus GN=Cryab PE=1 SV=1

P54921 Napa Alpha-soluble NSF attachment protein OS=Rattus norvegicus GN=Napa PE=1 SV=2
P15684 Anpep Aminopeptidase N OS=Rattus norvegicus GN=Anpep PE=1 SV=2

F1LSB2 Angptl Angiopoietin 1 isoform CRA_a OS=Rattus norvegicus GN=Angptl PE=4 SV=2
B2RYM Angptl6 Angiopoietin-like 6 OS=Rattus norvegicus GN=Angptl6 PE=2 SV=1

P011015 Agt Angiotensinogen OS=Rattus norvegicus GN=Agt PE=1 SV=1

P00762 Prssl1 Anionic trypsin-1 OS=Rattus norvegicus GN=Prss1 PE=1 SV=1

D32970 Ank1 Ankyrin 1 erythroid OS=Rattus norvegicus GN=Ank1l PE=4 SV=1

P0O7150 Anxal Annexin A1 OS=Rattus norvegicus GN=Anxal PE=1 SV=2

Q07936 Anxa2 Annexin A2 OS=Rattus norvegicus GN=Anxa2 PE=1 SV=2

P14668 Anxab Annexin A5 OS=Rattus norvegicus GN=Anxa5 PE=1 SV=3

Q5XI77 Anxall Annexin OS=Rattus norvegicus GN=Anxall PE=2 SV=1

Q5U362 Anxa4d Annexin OS=Rattus norvegicus GN=Anxa4 PE=2 SV=1

Q6IRJ7 Anxa7 Annexin OS=Rattus norvegicus GN=Anxa7 PE=2 SV=1

P04639 Apoal Apolipoprotein A-l OS=Rattus norvegicus GN=Apoal PE=1 SV=2

P04638 Apoa2 Apolipoprotein A-lIl OS=Rattus norvegicus GN=Apoa2 PE=2 SV=1

P02651 Apoad Apolipoprotein A-IV OS=Rattus norvegicus GN=Apoa4 PE=2 SV=2

Q7TMA Apob Apolipoprotein B-100 OS=Rattus norvegicus GN=Apob PE=1 SV=1

P1§939 Apocl Apolipoprotein C-1 OS=Rattus norvegicus GN=Apocl PE=3 SvV=1

P06759 Apoc3 Apolipoprotein C-1ll OS=Rattus norvegicus GN=Apoc3 PE=2 SV=2

P55797 Apoc4 Apolipoprotein C-1V OS=Rattus norvegicus GN=Apoc4 PE=2 SV=2

Q5I0M1 Apoh Apolipoprotein H OS=Rattus norvegicus GN=Apoh PE=2 SV=1

Q5M89 Apon Apolipoprotein N OS=Rattus norvegicus GN=Apon PE=2 SV=1

P2$§)975 Agpl Aguaporin-1 OS=Rattus norvegicus GN=Agpl PE=2 SV=4

F1LQ70 Alox12 Arachidonate 12-lipoxygenase 12S-type OS=Rattus norvegicus GN=Alox12 PE=1 SV=1
P13221 Gotl Aspartate aminotransferase cytoplasmic OS=Rattus norvegicus GN=Gotl PE=1 SV=3
Q4v8H Dnpep Aspartyl aminopeptidase OS=Rattus norvegicus GN=Dnpep PE=2 SV=1
P195511 Atp5f1 ATP synthase F(0) complex subunit B1 mitochondrial OS=Rattus norvegicus GN=Atp5fl PE=1
P15999 Atp5al ATP synthase subunit alpha mitochondrials(;/s_:lRattus norvegicus GN=Atp5al PE=1 SV=2
P10719 Atp5b ATP synthase subunit beta mitochondrial OS=Rattus norvegicus GN=Atp5b PE=1 SV=2
P31399 Atp5h ATP synthase subunit d mitochondrial OS=Rattus norvegicus GN=Atp5h PE=1 SV=3
P29419 Atp5i ATP synthase subunit e mitochondrial OS=Rattus norvegicus GN=Atp5i PE=1 SV=3
D3ZAF6 Atp5j2 ATP synthase subunit f mitochondrial OS=Rattus norvegicus GN=Atp5j2 PE=1 SV=1
pP21571 Atp5j ATP synthase-coupling factor 6 mitochondrial OS=Rattus norvegicus GN=Atp5j PE=1 SV=1
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F1LS70 Abcc8 ATP-binding cassette sub-family C member 8 OS=Rattus norvegicus GN=Abcc8 PE=3 SV=2
P23562 Sic4al Band 3 anion transport protein OS=Rattus norvegicus GN=SIc4al PE=2 SV=3
Q6GT7 Bsg Basigin OS=Rattus norvegicus GN=Bsg PE=2 SV=1
4
PO7151 B2m Beta-2-microglobulin OS=Rattus norvegicus GN=B2m PE=1 SV=1
035567 Atic Bifunctional purine biosynthesis protein PURH OS=Rattus norvegicus GN=Atic PE=1 SV=2
P47853 Bgn Biglycan OS=Rattus norvegicus GN=Bgn PE=2 SV=1
B5DF65 Blvrb Biliverdin reductase B (Flavin reductase (NADPH)) OS=Rattus norvegicus GN=BIvrb PE=2
Sv=1
Q68FR Bin2 Bridging integrator 2 OS=Rattus norvegicus GN=Bin2 PE=1 SV=1
2
Q5VLR  LOC36677 BWK3 OS=Rattus norvegicus GN=LOC366772 PE=2 SV=1
6 2
Q5VLR Erp44 BWK4 OS=Rattus norvegicus GN=Erp44 PE=2 SV=1
5
B5DEH Cilr C1r protein OS=Rattus norvegicus GN=C1r PE=2 SV=1
7
Q63514 Cdbpa C4b-binding protein alpha chain OS=Rattus norvegicus GN=C4bpa PE=2 SV=1
Q5BKC C9 C9 protein OS=Rattus norvegicus GN=C9 PE=2 SV=1
4
Q9R010 Cibl Calcium and integrin-binding protein 1 OS=Rattus norvegicus GN=Cibl PE=1 SV=3
P62161 Calm1 Calmodulin OS=Rattus norvegicus GN=Calml PE=1 SV=2
P35565 Canx Calnexin OS=Rattus norvegicus GN=Canx PE=1 SV=1
G3V7U Capn5 Calpain 5 isoform CRA_a OS=Rattus norvegicus GN=Capn5 PE=4 SV=1
6
Q64537 Capnsl Calpain small subunit 1 OS=Rattus norvegicus GN=Capnsl PE=1 SV=3
P97571 Capnl Calpain-1 catalytic subunit OS=Rattus norvegicus GN=Capnl PE=1 SV=1
Q07009 Capn2 Calpain-2 catalytic subunit OS=Rattus norvegicus GN=Capn2 PE=1 SV=3
P18418 Calr Calreticulin OS=Rattus norvegicus GN=Calr PE=1 SV=1
P19633 Casql Calsequestrin-1 OS=Rattus norvegicus GN=Casql PE=1 SV=2
055156 Clip2 CAP-Gly domain-containing linker protein 2 OS=Rattus norvegicus GN=Clip2 PE=1 Sv=1
BOBNN Cal Carbonic anhydrase 1 OS=Rattus norvegicus GN=Cal PE=1 Sv=1
3
P27139 Ca2 Carbonic anhydrase 2 OS=Rattus norvegicus GN=Ca2 PE=1 SV=2
P47727 Cbrl Carbonyl reductase [NADPH] 1 OS=Rattus norvegicus GN=Cbrl PE=1 SV=2
P10959 Ceslc Carboxylesterase 1C OS=Rattus norvegicus GN=Ceslc PE=1 SV=3
P04762 Cat Catalase OS=Rattus norvegicus GN=Cat PE=1 SV=3
G3v8s Camp Cathelicidin antimicrobial peptide OS=Rattus norvegicus GN=Camp PE=4 SV=1
9
Q6AY2 Mépr Cation-dependent mannose-6-phosphate receptor OS=Rattus norvegicus GN=M6pr PE=2
0 Sv=1
P08426 Try3 Cationic trypsin-3 OS=Rattus norvegicus GN=Try3 PE=2 SV=1
D3zS97 Cd226 CD226 antigen (Predicted) isoform CRA_b OS=Rattus norvegicus GN=Cd226 PE=4 SV=1
008779 Cd44 CD44 protein OS=Rattus norvegicus GN=Cd44 PE=2 SV=1
P10252 Cd48 CD48 antigen OS=Rattus norvegicus GN=Cd48 PE=1 SV=1
Q4KM7 Cd5l CDS5 antigen-like OS=Rattus norvegicus GN=Cd5| PE=2 SV=1
5
070352 Cd82 CD82 antigen OS=Rattus norvegicus GN=Cd82 PE=1 SV=1
P40241 Cd9 CD9 antigen OS=Rattus norvegicus GN=Cd9 PE=1 SV=2
B4F7A5 Cd99 Cd99 protein OS=Rattus norvegicus GN=Cd99 PE=2 SV=1
Q8CFN Cdc42 Cell division control protein 42 homolog OS=Rattus norvegicus GN=Cdc42 PE=1 SV=2
2

112



G3V7K Cp Ceruloplasmin OS=Rattus norvegicus GN=Cp PE=4 SV=1

3
B4F795 Sic44a2 Choline transporter-like protein 2 OS=Rattus norvegicus GN=SIc44a2 PE=2 SV=1
BOBNC Ckmt2 Ckmt2 protein OS=Rattus norvegicus GN=Ckmt2 PE=2 SV=1

0
P11442 Cltc Clathrin heavy chain 1 OS=Rattus norvegicus GN=Cltc PE=1 SV=3
P05371 Clu Clusterin OS=Rattus norvegicus GN=Clu PE=1 SV=2
BOBNA Cotll Coactosin-like protein OS=Rattus norvegicus GN=Cotl1 PE=1 SV=1

5
Q63207 F10 Coagulation factor X OS=Rattus norvegicus GN=F10 PE=2 SV=1
008619 F13al Coagulation factor XlII A chain OS=Rattus norvegicus GN=F13al PE=2 SV=3
G3V6T1 Copa Coatomer subunit alpha OS=Rattus norvegicus GN=Copa PE=4 SV=1
P45592 Cfl1 Cofilin-1 OS=Rattus norvegicus GN=Cfl1 PE=1 SV=3
P02454 Collal Collagen alpha-1(l) chain OS=Rattus norvegicus GN=Collal PE=1 SV=5
F1LS40 Colla2 Collagen alpha-2(l) chain OS=Rattus norvegicus GN=Colla2 PE=4 SV=2
D4A7F6 Colecl0 Collectin sub-family member 10 (C-type lectin) (Predicted) OS=Rattus norvegicus GN=Colec10

PE=4 SV=1

P31720 Clga Complement C1qg subcomponent subunit A OS=Rattus norvegicus GN=Clga PE=1 SV=2
pP31721 Clgb Complement C1qg subcomponent subunit B OS=Rattus norvegicus GN=Clgb PE=1 SV=2
pP31722 Clgc Complement C1qg subcomponent subunit C OS=Rattus norvegicus GN=Clqc PE=1 SV=2
Q6P6T1 Cils Complement C1s subcomponent OS=Rattus norvegicus GN=C1s PE=2 SV=2
P01026 C3 Complement C3 OS=Rattus norvegicus GN=C3 PE=1 SV=3
P08649 C4 Complement C4 OS=Rattus norvegicus GN=C4 PE=1 SV=3
Q6MG9 Tnx Complement C4 OS=Rattus norvegicus GN=Tnx PE=4 SV=1

0
AOA096 C5 Complement C5 OS=Rattus norvegicus GN=C5 PE=4 SV=1

P6L9

D3zwWD C8a Complement component 8 alpha polypeptide (Predicted) OS=Rattus norvegicus GN=C8a

6 PE=4 SvV=1
D3ZPI8 C8g Complement component 8 gamma polypeptide (Predicted) isoform CRA_a OS=Rattus

norvegicus GN=C8g PE=4 Sv=1

Q9ET61 Cd93 Complement component C1q receptor OS=Rattus norvegicus GN=Cd93 PE=2 SVv=1
Q811M C6 Complement component C6 OS=Rattus norvegicus GN=C6 PE=2 Sv=1

5
P55314 C8b Complement component C8 beta chain OS=Rattus norvegicus GN=C8b PE=2 SV=2
Q63135 Crll Complement component receptor 1-like protein OS=Rattus norvegicus GN=Crll PE=1 SV=1
Q9wWuU Cfi Complement factor | OS=Rattus norvegicus GN=Cfi PE=2 SV=1

W3

BOBNN Cfp Complement factor properdin OS=Rattus norvegicus GN=Cfp PE=2 SV=1

4
G3V940 Corolb Coronin OS=Rattus norvegicus GN=Corolb PE=3 SV=1
G3Vv624 Corolc Coronin OS=Rattus norvegicus GN=Corolc PE=3 SV=1
Q91ZN Corola Coronin-1A OS=Rattus norvegicus GN=Corola PE=1 SV=3

1
pP31211 Serpina6 Corticosteroid-binding globulin OS=Rattus norvegicus GN=Serpinaé PE=1 SV=2
P07335 Ckb Creatine kinase B-type OS=Rattus norvegicus GN=Ckb PE=1 SV=2
P00564 Ckm Creatine kinase M-type OS=Rattus norvegicus GN=Ckm PE=1 SV=2
P10716 Clec4f C-type lectin domain family 4 member F OS=Rattus norvegicus GN=Clec4f PE=1 SV=1
P97536 Candl Cullin-associated NEDD8-dissociated protein 1 OS=Rattus norvegicus GN=Candl PE=1 SV=1
P00173 Cyb5a Cytochrome b5 OS=Rattus norvegicus GN=Cyb5a PE=1 SV=2
Q68FY0 Ugcrcl Cytochrome b-c1 complex subunit 1 mitochondrial OS=Rattus norvegicus GN=Uqcrcl PE=1

Sv=1

113



P32551 Ugcre2 Cytochrome b-c1 complex subunit 2 mitochondrial OS=Rattus norvegicus GN=Uqcrc2 PE=1

Sv=2
P20788 Ugcerfsl Cytochrome b-c1 complex subunit Rieske mitochondrial OS=Rattus norvegicus GN=Uqcrfsl
PE=1 SV=2
P00406 Mtco2 Cytochrome c oxidase subunit 2 OS=Rattus norvegicus GN=Mtco2 PE=2 SV=2
P10888 Cox4il Cytochrome c oxidase subunit 4 isoform 1 mitochondrial OS=Rattus norvegicus GN=Cox4il
PE=1 Sv=1
P11240 Coxb5a Cytochrome c oxidase subunit 5A mitochondrial OS=Rattus norvegicus GN=Cox5a PE=1
Sv=1
P12075 Cox5b Cytochrome c oxidase subunit 5B mitochondrial OS=Rattus norvegicus GN=Cox5b PE=1
Sv=2
D4A8H Cyfipl Cytoplasmic FMRL1 interacting protein 1 (Predicted) OS=Rattus norvegicus GN=Cyfipl PE=4
8 Sv=1
Q68FS4 Lap3 Cytosol aminopeptidase OS=Rattus norvegicus GN=Lap3 PE=1 SV=1
Q8CIz5 Dmbt1 Deleted in malignant brain tumors 1 protein OS=Rattus norvegicus GN=Dmbtl PE=1 SV=1
Q7MOE Dstn Destrin OS=Rattus norvegicus GN=Dstn PE=1 SV=3
3
P08461 Dlat Dihydrolipoyllysine-residue acetyltransferase component of pyruvate dehydrogenase complex
mitochondrial OS=Rattus norvegicus GN=Dlat PE=1 SV=3
D4ABM Daam1l Dishevelled associated activator of morphogenesis 1 (Predicted) OS=Rattus norvegicus
3 GN=Daaml PE=4 SV=1
F1M8W Adam10 Disintegrin and metalloproteinase domain-containing protein 10 (Fragment) OS=Rattus
5 norvegicus GN=Adam10 PE=4 SV=2
Q641Y0 Ddost Dolichyl-diphosphooligosaccharide--protein glycosyltransferase 48 kDa subunit OS=Rattus
norvegicus GN=Ddost PE=2 SV=1
P25235 Rpn2 Dolichyl-diphosphooligosaccharide--protein glycosyltransferase subunit 2 OS=Rattus
norvegicus GN=Rpn2 PE=2 SV=2
Q6P6T4 EmIi2 Echinoderm microtubule-associated protein-like 2 OS=Rattus norvegicus GN=EmI2 PE=1 SV=1
Q64176 Ehd1 EH domain-containing protein 1 OS=Rattus norvegicus GN=Ehd1 PE=1 SV=1
Q8R491 Ehd3 EH domain-containing protein 3 OS=Rattus norvegicus GN=Ehd3 PE=1 SV=2
Q8R3z Ehd4 EH-domain containing 4 OS=Rattus norvegicus GN=Ehd4 PE=2 SV=1
7
D3Z9E1 Emilinl Elastin microfibril interfacer 1 (Predicted) isoform CRA_b OS=Rattus norvegicus GN=Emilinl
PE=4 SvV=1
P62630 Eeflal Elongation factor 1-alpha 1 OS=Rattus norvegicus GN=Eeflal PE=1 SV=1
Q68FR Eefld Elongation factor 1-delta OS=Rattus norvegicus GN=Eefld PE=1 SV=2
9
Q66HD Hsp90b1l Endoplasmin OS=Rattus norvegicus GN=Hsp90b1l PE=1 SV=2
0
Q6AYD Esam Endothelial cell-selective adhesion molecule OS=Rattus norvegicus GN=Esam PE=2 SV=1
4
Q5EB4 Enol Enolase 1 (Alpha) OS=Rattus norvegicus GN=Enol PE=2 SV=1
9
B5DF57 Epb42 Erythrocyte protein band 4.2 OS=Rattus norvegicus GN=Epb42 PE=2 SV=1
Q6XDA Sptb Erythroid spectrin beta OS=Rattus norvegicus GN=Sptb PE=2 SV=1
0
B5SDEN Eeflb2 Eukaryotic translation elongation factor 1 beta 2 OS=Rattus norvegicus GN=Eeflb2 PE=2
5 Sv=1
G3V7G Eif3l Eukaryotic translation initiation factor 3 subunit L OS=Rattus norvegicus GN=Eif3| PE=2 SV=2
9
Q3T1J1 Eif5a Eukaryotic translation initiation factor 5A-1 OS=Rattus norvegicus GN=Eif5a PE=1 SV=3
Q62894 Ecm1l Extracellular matrix protein 1 OS=Rattus norvegicus GN=Ecm1 PE=2 SV=2
B2GUZ Capzal F-actin-capping protein subunit alpha-1 OS=Rattus norvegicus GN=Capzal PE=1 SV=1
5
Q3T1K5 Capza2 F-actin-capping protein subunit alpha-2 OS=Rattus norvegicus GN=Capza2 PE=1 SV=1
Q5XI132 Capzb F-actin-capping protein subunit beta OS=Rattus norvegicus GN=Capzb PE=1 SV=1
B2GUZ Fam49b Fam49b protein OS=Rattus norvegicus GN=Fam49b PE=2 SV=1
9
B2GVB Fermt3 Fermt3 protein OS=Rattus norvegicus GN=Fermt3 PE=2 SV=1
9
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Q9QX7 Fetub Fetuin-B OS=Rattus norvegicus GN=Fetub PE=2 SV=2
9
P14480 Fgb Fibrinogen beta chain OS=Rattus norvegicus GN=Fgbh PE=1 SV=4
P02680 Fgg Fibrinogen gamma chain OS=Rattus norvegicus GN=Fgg PE=1 SV=3
G3V7P Fgl2 Fibrinogen-like 2 OS=Rattus norvegicus GN=Fgl2 PE=4 SV=1
2
Q5M8C Fgll Fibrinogen-like protein 1 OS=Rattus norvegicus GN=Fgl1 PE=2 SV=1
6
F1LST1 Fnl Fibronectin OS=Rattus norvegicus GN=Fn1 PE=4 SV=2
QIWTS Fcnl Ficolin-1 OS=Rattus norvegicus GN=Fcnl PE=2 SV=2
8
P57756 Fcn2 Ficolin-2 OS=Rattus norvegicus GN=Fcn2 PE=2 SV=1
COJPT7 FIna Filamin alpha OS=Rattus norvegicus GN=FIna PE=2 SV=1
Q9WUH Fhil Four and a half LIM domains protein 1 OS=Rattus norvegicus GN=Fhl1 PE=2 SV=1
4
P05065 Aldoa Fructose-bisphosphate aldolase A OS=Rattus norvegicus GN=Aldoa PE=1 SV=2
B4F7A3 Lgalsl Galectin OS=Rattus norvegicus GN=Lgalsl PE=2 SV=1
070513 Lgals3bp Galectin-3-binding protein OS=Rattus norvegicus GN=Lgals3bp PE=1 SV=2
P47967 Lgals5 Galectin-5 OS=Rattus norvegicus GN=Lgals5 PE=1 SV=2
Q68FP1 Gsn Gelsolin OS=Rattus norvegicus GN=Gsn PE=1 SV=1
Q6P6V Gpi Glucose-6-phosphate isomerase OS=Rattus norvegicus GN=Gpi PE=1 SV=1
0
P10860 Gludl Glutamate dehydrogenase 1 mitochondrial OS=Rattus norvegicus GN=Glud1l PE=1 SV=2
P04041 Gpx1 Glutathione peroxidase 1 OS=Rattus norvegicus GN=Gpx1 PE=1 SV=4
P23764 Gpx3 Glutathione peroxidase 3 OS=Rattus norvegicus GN=Gpx3 PE=2 SV=2
P04906 Gstpl Glutathione S-transferase P OS=Rattus norvegicus GN=Gstpl PE=1 SV=2
E9PTV9 RGD1562 Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase OS=Rattus norvegicus GN=RGD1562758 PE=3
758 Sv=2
D3Z9K9 Gdpd2 Glycerophosphodiester phosphodiesterase domain containing 2 (Predicted) isoform CRA_a
OS=Rattus norvegicus GN=Gdpd2 PE=4 SV=1
P09812 Pygm Glycogen phosphorylase muscle form OS=Rattus norvegicus GN=Pygm PE=2 SV=5
Q97244 Gmpr GMP reductase 1 OS=Rattus norvegicus GN=Gmpr PE=2 SV=1
D3zYI0 Gca Grancalcin (Predicted) OS=Rattus norvegicus GN=Gca PE=4 SV=2
P08644 Kras GTPase KRas OS=Rattus norvegicus GN=Kras PE=1 SV=3
Q62639 Rheb GTP-binding protein Rheb OS=Rattus norvegicus GN=Rheb PE=1 SV=1
QOWTT Gda Guanine deaminase OS=Rattus norvegicus GN=Gda PE=1 SV=1
6
P04897 Gnai2 Guanine nucleotide-binding protein G(i) subunit alpha-2 OS=Rattus norvegicus GN=Gnai2
PE=1 SV=3
P61954 Gng1l1l Guanine nucleotide-binding protein G(I)/G(S)/G(O) subunit gamma-11 OS=Rattus norvegicus
GN=Gng11 PE=3 SV=1
P54313 Gnb2 Guanine nucleotide-binding protein G(I)/G(S)/G(T) subunit beta-2 OS=Rattus norvegicus
GN=Gnb2 PE=1 SV=4
P08753 Gnai3 Guanine nucleotide-binding protein G(k) subunit alpha OS=Rattus norvegicus GN=Gnai3 PE=1
SVv=3
P82471 Gnaq Guanine nucleotide-binding protein G(qg) subunit alpha OS=Rattus norvegicus GN=Gnag PE=1
Sv=2
P63095 Gnas Guanine nucleotide-binding protein G(s) subunit alpha isoforms short OS=Rattus norvegicus
GN=Gnas PE=1 SV=1
P19627 Gnaz Guanine nucleotide-binding protein G(z) subunit alpha OS=Rattus norvegicus GN=Gnaz PE=2
SVv=3
D4A9P9 Hhatl Gupl glycerol uptake/transporter homolog (Yeast) (Predicted) OS=Rattus norvegicus
GN=Hhatl PE=4 SV=1
G3V913 Hspb1 Heat shock 27kDa protein 1 OS=Rattus norvegicus GN=Hspb1l PE=3 SV=1
P97541 Hspb6 Heat shock protein beta-6 OS=Rattus norvegicus GN=Hspb6 PE=1 SV=1
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P82995  Hsp90aal Heat shock protein HSP 90-alpha OS=Rattus norvegicus GN=Hsp90aal PE=1 SV=3

P34058 Hsp90abl Heat shock protein HSP 90-beta OS=Rattus norvegicus GN=Hsp90abl PE=1 SV=4

P01946 Hbal Hemoglobin subunit alpha-1/2 OS=Rattus norvegicus GN=Hbal PE=1 SV=3

P02091 Hbb Hemoglobin subunit beta-1 OS=Rattus norvegicus GN=Hbb PE=1 SV=3

P20059 Hpx Hemopexin OS=Rattus norvegicus GN=Hpx PE=1 SV=3

Q64268  Serpindl Heparin cofactor 2 OS=Rattus norvegicus GN=Serpindl PE=2 SV=1

Q99PS Hrg Histidine-rich glycoprotein OS=Rattus norvegicus GN=Hrg PE=2 SV=1

P628804 Histlh4b Histone H4 OS=Rattus norvegicus GN=Histlh4b PE=1 SV=2

D3zCP Dotll Histone-lysine N-methyltransferase H3 lysine-79 specific OS=Rattus norvegicus GN=Dot1l
0 PE=3 SV=1

Q63617 Hyou1l Hypoxia up-regulated protein 1 OS=Rattus norvegicus GN=Hyoul PE=1 SV=1

P20761 Igh-1a lg gamma-2B chain C region OS=Rattus norvegicus GN=Igh-1la PE=1 SV=1

Q569B3 Igh-6 Igh-6 protein OS=Rattus norvegicus GN=Igh-6 PE=2 SV=1

Q569B8 Rwdd4 Igh-6 protein OS=Rattus norvegicus GN=Rwdd4 PE=2 SV=1

Q510J0 lghg Immunoglobulin heavy chain (Gamma polypeptide) OS=Rattus norvegicus GN=Ighg PE=2

G3V6G 1gj Immunoglobulin joining chain OS=SF:/attlus norvegicus GN=Igj PE=4 SV=1

0701211 Igfals Insulin-like growth factor binding protein complex acid-labile subunit OS=Rattus norvegicus

GN-=lgfals PE=4 SV=1

Q5XIE8 Itm2b Integral membrane protein 2B OS=Rattus norvegicus GN=Itm2b PE=2 SV=1

G3V667 ltga6 Integrin alpha 6 isoform CRA_a OS=Rattus norvegicus GN=Itga6 PE=3 SV=1

D3zwz ltgax Integrin alpha-D OS=Rattus norvegicus GN=Iltgax PE=3 SV=2

BZéYB ltgb2 Integrin beta OS=Rattus norvegicus GN=ltgh2 PE=2 SV=1

Q8F822H Iltgb3 Integrin beta OS=Rattus norvegicus GN=Itgh3 PE=2 SV=1

P492134 Iltgb1 Integrin beta-1 OS=Rattus norvegicus GN=Itghl PE=2 SV=1

Q99J82 Ik Integrin-linked protein kinase OS=Rattus norvegicus GN=Ilk PE=2 SV=1

Q5EBC Itih4 Inter alpha-trypsin inhibitor heavy chain 4 OS=Rattus norvegicus GN=Itih4 PE=2 SV=1

BZIgYM Itihl Inter-alpha trypsin inhibitor heavy chain 1 (Predicted) isoform CRA_a OS=Rattus norvegicus
3 GN=lItihl PE=2 SV=1

Q63416 Itih3 Inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain H3 OS=Rattus norvegicus GN=Itih3 PE=2 SV=1

G3V7Q Iggapl 1Q motif containing GTPase activating protein 1 (Predicted) isoform CRA_b OS=Rattus
7 norvegicus GN=lqgapl PE=4 SV=1

6638-2 Acly Isoform 2 of ATP-citrate synthase OS=Rattus norvegicus GN=Acly

4937-2 Fnl Isoform 2 of Fibronectin OS=Rattus norvegicus GN=Fn1

6866-2 Hp Isoform 2 of Haptoglobin OS=Rattus norvegicus GN=Hp

R1R4-2 Tdrd7 Isoform 2 of Tudor domain-containing protein 7 OS=Rattus norvegicus GN=Tdrd7

Q6POK Jup Junction plakoglobin OS=Rattus norvegicus GN=Jup PE=1 SV=1

Q9.?HY Flir Junctional adhesion molecule A OS=Rattus norvegicus GN=F11r PE=2 SV=1

P971924 Kalrn Kalirin OS=Rattus norvegicus GN=Kalrn PE=1 SV=3

Q6IFW6 Krt10 Keratin type | cytoskeletal 10 OS=Rattus norvegicus GN=Krt10 PE=3 SV=1

Q6IFV3 Krtl5 Keratin type | cytoskeletal 15 OS=Rattus norvegicus GN=Krt15 PE=1 SV=1

Q6IFU8 Krtl7 Keratin type | cytoskeletal 17 OS=Rattus norvegicus GN=Krt17 PE=2 SV=1

Q63279 Krt19 Keratin type | cytoskeletal 19 OS=Rattus norvegicus GN=Krt19 PE=1 SV=2

Q6IFW8 Krt27 Keratin type | cytoskeletal 27 OS=Rattus norvegicus GN=Krt27 PE=3 SV=1
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Q6IFU7 Krt42 Keratin type | cytoskeletal 42 OS=Rattus norvegicus GN=Krt42 PE=3 SV=1
AO0A096 Krt9 Keratin type | cytoskeletal 9 OS=Rattus norvegicus GN=Krt9 PE=4 SV=1
MJO7
Q6IMF3 Krtl Keratin type Il cytoskeletal 1 OS=Rattus norvegicus GN=Krtl PE=2 SV=1
Q6I1G01 Krt77 Keratin type Il cytoskeletal 1b OS=Rattus norvegicus GN=Krt77 PE=3 SV=1
M3ZCQ Krt2 Keratin type Il cytoskeletal 2 epidermal OS=Rattus norvegicus GN=Krt2 PE=3 SV=1
4
Q6P6Q Krt5 Keratin type Il cytoskeletal 5 OS=Rattus norvegicus GN=Krt5 PE=1 SV=1
2
Q4FzZU Krt6a Keratin type Il cytoskeletal 6A OS=Rattus norvegicus GN=Krt6a PE=1 SV=1
2
Q6I1G04 Krt72 Keratin type Il cytoskeletal 72 OS=Rattus norvegicus GN=Krt72 PE=3 SV=2
Q6I1G03 Krt73 Keratin type Il cytoskeletal 73 OS=Rattus norvegicus GN=Krt73 PE=1 SV=1
Q6IG05 Krt75 Keratin type Il cytoskeletal 75 OS=Rattus norvegicus GN=Krt75 PE=3 SV=2
Q10758 Krt8 Keratin type Il cytoskeletal 8 OS=Rattus norvegicus GN=Krt8 PE=1 SV=3
U3R7A Krt71 Keratin 71 OS=Rattus norvegicus GN=Krt71 PE=2 SV=1
7
Q5PQU Kngl Kininogen 1 OS=Rattus norvegicus GN=Kngl PE=2 SV=1
1
Q63016 Sic7a5 Large neutral amino acids transporter small subunit 1 OS=Rattus norvegicus GN=SIc7a5 PE=1
Sv=2
P97629 Lnpep Leucyl-cystinyl aminopeptidase OS=Rattus norvegicus GN=Lnpep PE=1 SV=1
P97829 Cda7 Leukocyte surface antigen CD47 OS=Rattus norvegicus GN=Cd47 PE=1 Sv=1
COKUC Limsl LIM and senescent cell antigen-like domains 1 isoform E OS=Rattus norvegicus GN=Lims1
6 PE=2 SV=1
Q6IMX4 Ppap2b Lipid phosphate phosphohydrolase 3 OS=Rattus norvegicus GN=Ppap2b PE=2 SV=1
BOBNG Lman2 Lman2 protein OS=Rattus norvegicus GN=Lman2 PE=2 SV=1
3
Q5BJZ2 LOC36758 LOC367586 protein OS=Rattus norvegicus GN=LOC367586 PE=1 SV=1
6
Q4KM6  LOC50018 LOC500183 protein OS=Rattus norvegicus GN=LOC500183 PE=1 SV=1
6 3
BOBNJ1 Sri LOC683667 protein OS=Rattus norvegicus GN=Sri PE=2 SV=1
P51886 Lum Lumican OS=Rattus norvegicus GN=Lum PE=2 SV=1
Q78EE Ly6c Ly6-C antigen (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=Ly6c PE=2 SVv=1
7
Q6MG5 Ly6g6f Lymphocyte antigen 6 complex locus protein G6f OS=Rattus norvegicus GN=Ly6g6f PE=3
6 Sv=1
Q920L0 Lcp2 Lymphocyte cytosolic protein 2 OS=Rattus norvegicus GN=Lcp2 PE=2 SV=1
Q64194 Lipa Lysosomal acid lipase/cholesteryl ester hydrolase OS=Rattus norvegicus GN=Lipa PE=2 SV=1
Q95577 RT1.Alu Major histocompatibility complex class | OS=Rattus norvegicus GN=RT1.Alu PE=2 SV=1
Q62667 Mvp Major vault protein OS=Rattus norvegicus GN=Mvp PE=1 SV=4
A2vVCV Masp2 Mannan-binding lectin serine peptidase 2 OS=Rattus norvegicus GN=Masp2 PE=2 SV=1
7
Q8CHN Maspl Mannan-binding lectin serine protease 1 OS=Rattus norvegicus GN=Maspl PE=1 SV=2
8
D3zD31 Mrcl Mannose receptor C type 1 (Predicted) OS=Rattus norvegicus GN=Mrcl PE=4 SV=2
P08661 Mbl2 Mannose-binding protein C OS=Rattus norvegicus GN=MbI2 PE=1 SV=2
P70580 Pgrmcl Membrane-associated progesterone receptor component 1 OS=Rattus norvegicus GN=Pgrmc1
PE=1 SVvV=3
Q5RKL Steap3 Metalloreductase STEAP3 OS=Rattus norvegicus GN=Steap3 PE=2 SV=1
5
D3zZYM Mtss1 Metastasis suppressor 1 (Predicted) isoform CRA_a OS=Rattus norvegicus GN=Mtss1 PE=4
5 Sv=2
Q70RH RT1-Du MHC class Il antigen OS=Rattus norvegicus GN=RT1-Du alpha PE=2 SV=1
7 alpha
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035763 Msn Moesin OS=Rattus norvegicus GN=Msn PE=1 SV=3
P53987 Slc16al Monocarboxylate transporter 1 OS=Rattus norvegicus GN=Slc16al PE=1 SV=1
D3ZLW Abccl Multidrug resistance-associated protein 1 OS=Rattus norvegicus GN=Abccl PE=3 SV=2
6
B1PRL5 Murc Muscle-related coiled-coil protein OS=Rattus norvegicus GN=Murc PE=2 SV=1
D3ZUL5 Myctl Myc target 1 (Predicted) OS=Rattus norvegicus GN=Myctl PE=4 SV=1
Q6VBQ Myadm Myeloid-associated differentiation marker OS=Rattus norvegicus GN=Myadm PE=2 SV=1
5
G3V6P  LOC10091 Myosin heavy polypeptide 9 non-muscle OS=Rattus norvegicus GN=LOC100911597 PE=4
7 1597 Sv=1
B6RK61 Myh7b Myosin heavy chain 7B OS=Rattus norvegicus GN=Myh7b PE=2 SV=1
P02600 Myl1l Myosin light chain 1/3 skeletal muscle isoform OS=Rattus norvegicus GN=Myl1 PE=1 SV=2
P16409 Myl3 Myosin light chain 3 OS=Rattus norvegicus GN=MyI3 PE=2 SV=2
Q64119 Myl6 Myosin light polypeptide 6 OS=Rattus norvegicus GN=Myl6 PE=1 SV=3
P04466 Mylpf Myosin regulatory light chain 2 skeletal muscle isoform OS=Rattus norvegicus GN=Mylpf PE=2
Sv=2
P08733 Myl2 Myosin regulatory light chain 2 ventricular/cardiac muscle isoform OS=Rattus norvegicus
GN=Myl2 PE=1 SV=2
P13832 Ric-a Myosin regulatory light chain RLC-A OS=Rattus norvegicus GN=RIc-a PE=2 SV=2
Q64122 Myl9 Myosin regulatory light polypeptide 9 OS=Rattus norvegicus GN=Myl9 PE=1 SV=2
P12847 Myh3 Myosin-3 OS=Rattus norvegicus GN=Myh3 PE=3 SV=1
Q29RW Myh4 Myosin-4 OS=Rattus norvegicus GN=Myh4 PE=2 SV=1
1
G3Vv885 Myh6é Myosin-6 OS=Rattus norvegicus GN=Myh6 PE=4 SV=1
G3v8B Myh7 Myosin-7 OS=Rattus norvegicus GN=Myh7 PE=4 SV=1
0
Q62812 Myh9 Myosin-9 OS=Rattus norvegicus GN=Myh9 PE=1 SV=3
F1IMA1 Art4 NAD(P)(+)--arginine ADP-ribosyltransferase O S=Rattus norvegicus GN=Art4 PE=3 SV=2
0
D3zG4 Ndufs3 NADH dehydrogenase (Ubiquinone) Fe-S protein 3 (Predicted) isoform CRA_c OS=Rattus
3 norvegicus GN=Ndufs3 PE=3 SvV=1
Q5BK6 Ndufa9 NADH dehydrogenase [ubiquinone] 1 alpha subcomplex subunit 9 mitochondrial OS=Rattus
3 norvegicus GN=Ndufa9 PE=1 SV=2
P19234 Ndufv2 NADH dehydrogenase [ubiquinone] flavoprotein 2 mitochondrial OS=Rattus norvegicus
GN=Ndufv2 PE=1 SV=2
P20070 Cyb5r3 NADH-cytochrome b5 reductase 3 OS=Rattus norvegicus GN=Cyb5r3 PE=1 SV=2
Q66HF Ndufs1 NADH-ubiquinone oxidoreductase 75 kDa subunit mitochondrial OS=Rattus norvegicus
1 GN=Ndufsl PE=1 SV=1
D3z8v4 Nckap1l NCK associated protein 1 like (Predicted) OS=Rattus norvegicus GN=Nckapll PE=4 SV=1
P55161 Nckapl Nck-associated protein 1 OS=Rattus norvegicus GN=Nckapl PE=2 SV=1
Q8CGU Ncstn Nicastrin OS=Rattus norvegicus GN=Ncstn PE=1 SV=1
6
E9PTF7 Btk Non-specific protein-tyrosine kinase OS=Rattus norvegicus GN=Btk PE=4 SV=2
Q5PQN Mdm1 Nuclear protein MDM1 OS=Rattus norvegicus GN=Mdm1 PE=2 SV=2
4
F1MA9 Tpr Nucleoprotein TPR OS=Rattus norvegicus GN=Tpr PE=1 SV=1
8
D3zZMI6 Olfm4 Olfactomedin 4 (Predicted) OS=Rattus norvegicus GN=0Ifm4 PE=4 SV=1
F1IM7F8 C7 Oxidation resistance protein 1 (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=C7 PE=4 SV=2
P47824 P2rx1 P2X purinoceptor 1 OS=Rattus norvegicus GN=P2rx1 PE=2 SV=1
Q6F6B2 LOC65295 P55 protein OS=Rattus norvegicus GN=LOC652956 PE=2 SV=1
6
P52944 Pdlim1 PDZ and LIM domain protein 1 OS=Rattus norvegicus GN=Pdlim1 PE=2 SV=4
P10111 Ppia Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase A OS=Rattus norvegicus GN=Ppia PE=1 SV=2
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P24368 Ppib Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase B OS=Rattus norvegicus GN=Ppib PE=1 SV=3
pP21807 Prph Peripherin OS=Rattus norvegicus GN=Prph PE=1 SV=1
Q63716 Prdx1 Peroxiredoxin-1 OS=Rattus norvegicus GN=Prdx1 PE=1 SV=1
P35704 Prdx2 Peroxiredoxin-2 OS=Rattus norvegicus GN=Prdx2 PE=1 SV=3
Q9R063 Prdx5 Peroxiredoxin-5 mitochondrial OS=Rattus norvegicus GN=Prdx5 PE=1 SV=1
035244 Prdx6 Peroxiredoxin-6 OS=Rattus norvegicus GN=Prdx6 PE=1 SV=3
FILRW Pidka Phosphatidylinositol 4-kinase alpha OS=Rattus norvegicus GN=Pi4ka PE=4 SV=2
9
G3Vv7Vv Pdeb5a Phosphodiesterase 5A cGMP-specific isoform CRA_c OS=Rattus norvegicus GN=Pde5a
8 PE=4 SV=1
P16617 Pgkl Phosphoglycerate kinase 1 OS=Rattus norvegicus GN=Pgkl PE=1 SV=2
P25113 Pgaml Phosphoglycerate mutase 1 OS=Rattus norvegicus GN=Pgam1 PE=1 SV=4
D3ZT94 Ptx3 Pituitary homeobox 3 OS=Rattus norvegicus GN=Ptx3 PE=4 SV=1
Q6P767 Pttglip Pituitary tumor-transforming gene 1 protein-interacting protein OS=Rattus norvegicus
GN=Pitglip PE=2 SV=1
B5DF36 Plac8 Placenta-specific 8 OS=Rattus norvegicus GN=Plac8 PE=2 SV=1
P14272 Klkb1 Plasma kallikrein OS=Rattus norvegicus GN=Klkb1 PE=1 SV=1
Q6P734  Serpingl Plasma protease C1 inhibitor OS=Rattus norvegicus GN=Serpingl PE=2 SV=1
P29524 Serpinb2 Plasminogen activator inhibitor 2 type A OS=Rattus norvegicus GN=Serpinb2 PE=2 SV=1
Q01177 Plg Plasminogen OS=Rattus norvegicus GN=PIg PE=2 SV=2
P06765 Pfa Platelet factor 4 OS=Rattus norvegicus GN=Pf4 PE=1 SV=1
Q9JIM7 Gplbb Platelet glycoprotein Ib beta chain OS=Rattus norvegicus GN=Gplbb PE=2 SV=1
008770 Gp5 Platelet glycoprotein V OS=Rattus norvegicus GN=Gp5 PE=3 SV=1
Q4KM3 Plek Pleckstrin OS=Rattus norvegicus GN=Plek PE=2 SV=1
3
B5DEY PIs1 PlIs1 protein OS=Rattus norvegicus GN=PIsl PE=2 SV=1
0
Q9WV2 Puf60 Poly(U)-binding-splicing factor PUF60 OS=Rattus norvegicus GN=Puf60 PE=2 SV=2
5
G3Vv8Ww Polk Polymerase (DNA directed) kappa isoform CRA_a OS=Rattus norvegicus GN=Polk PE=3
7 Sv=1
P15083 Pigr Polymeric immunoglobulin receptor OS=Rattus norvegicus GN=Pigr PE=2 SV=1
P09626 Atpda Potassium-transporting ATPase alpha chain 1 OS=Rattus norvegicus GN=Atp4a PE=2 SV=3
Q9ES4 Arl6ip5 PRA1 family protein 3 OS=Rattus norvegicus GN=Arl6ip5 PE=1 SvV=1
0
D3ZEO4 Col7al Procollagen type VIl alpha 1 (Predicted) OS=Rattus norvegicus GN=Col7al PE=4 SV=2
F1LR0O2 Coll8al Procollagen type XVIII alpha 1 isoform CRA_a OS=Rattus norvegicus GN=Col18al PE=4
Sv=2
Q5U367 Plod3 Procollagen-lysine 2-oxoglutarate 5-dioxygenase 3 OS=Rattus norvegicus GN=Plod3 PE=2
Sv=1
P62963 Pfnl Profilin-1 OS=Rattus norvegicus GN=Pfnl PE=1 SV=2
Q6NX6 Pdcd10 Programmed cell death protein 10 OS=Rattus norvegicus GN=Pdcd10 PE=2 SV=1
5
D3ZCA Prosc Proline synthetase co-transcribed (Predicted) OS=Rattus norvegicus GN=Prosc PE=3 SV=1
0
Q7TSL4 Prom1 Prominin-1.s7 splice variant OS=Rattus norvegicus GN=Prom1 PE=2 SV=1
P14882 Pcca Propionyl-CoA carboxylase alpha chain mitochondrial OS=Rattus norvegicus GN=Pcca PE=1
SV=3
Q63797 Psmel Proteasome activator complex subunit 1 OS=Rattus norvegicus GN=Psmel PE=2 SV=1
P18420 Psmal Proteasome subunit alpha type-1 OS=Rattus norvegicus GN=Psmal PE=1 SV=2
P17220 Psma2 Proteasome subunit alpha type-2 OS=Rattus norvegicus GN=Psma2 PE=1 SV=3
P18422 Psma3 Proteasome subunit alpha type-3 OS=Rattus norvegicus GN=Psma3 PE=1 SV=3
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P34064 Psma5 Proteasome subunit alpha type-5 OS=Rattus norvegicus GN=Psma5 PE=2 SV=1
P60901 Psma6 Proteasome subunit alpha type-6 OS=Rattus norvegicus GN=Psma6 PE=1 SV=1
Q6PDW Psmb1 Proteasome subunit beta type OS=Rattus norvegicus GN=Psmb1 PE=2 SV=1
4
G3vsu Psmb4 Proteasome subunit beta type OS=Rattus norvegicus GN=Psmb4 PE=3 SV=1
9
Q4KM3 Psmb10 Proteasome subunit beta type-10 OS=Rattus norvegicus GN=Psmb10 PE=2 SV=1
5
P40112 Psmb3 Proteasome subunit beta type-3 OS=Rattus norvegicus GN=Psmb3 PE=1 SV=1
P28075 Psmb5 Proteasome subunit beta type-5 OS=Rattus norvegicus GN=Psmb5 PE=1 SV=3
P28073 Psmb6 Proteasome subunit beta type-6 OS=Rattus norvegicus GN=Psmb6 PE=1 SV=3
Q9JHW Psmb7 Proteasome subunit beta type-7 OS=Rattus norvegicus GN=Psmb7 PE=1 SV=1
0
D3ZCF Abca8a Protein Abca8 OS=Rattus norvegicus GN=Abca8a PE=3 SV=2
8
D3ZRN Actbl2 Protein Actbl2 OS=Rattus norvegicus GN=Actbl2 PE=3 SV=1
3
MOR9D Ahnak Protein Ahnak OS=Rattus norvegicus GN=Ahnak PE=1 SV=1
5
Q64240 Ambp Protein AMBP OS=Rattus norvegicus GN=Ambp PE=1 SV=1
Q5M86 Arhgdib Protein Arhgdib OS=Rattus norvegicus GN=Arhgdib PE=2 SV=1
0
D4A0X9 Bncl Protein Bncl (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=Bncl PE=4 SV=2
G3VOR Cfh Protein Cfh OS=Rattus norvegicus GN=Cfh PE=4 SV=1
2
F1M296 LOC68374 Protein Cfhr2 OS=Rattus norvegicus GN=LOC683745 PE=4 SV=2
5
D4AA49 Cntnap3 Protein Cntnap3 (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=Cntnap3 PE=4 SV=2
D3zUL3 Col6al Protein Col6al OS=Rattus norvegicus GN=Col6al PE=4 SV=1
F1LSS7 Colecl1l Protein Colec11 (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=Colecl1l PE=4 SV=1
D4AA52 Cpamd8 Protein Cpamd8 OS=Rattus norvegicus GN=Cpamd8 PE=4 SV=2
F1LQT4 Cpn2 Protein Cpn2 OS=Rattus norvegicus GN=Cpn2 PE=4 SvV=1
F1IM1H Dera Protein Dera (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=Dera PE=4 SV=2
0
P11598 Pdia3 Protein disulfide-isomerase A3 OS=Rattus norvegicus GN=Pdia3 PE=1 SV=2
Q63081 Pdia6 Protein disulfide-isomerase A6 OS=Rattus norvegicus GN=Pdia6 PE=1 SV=2
P04785 P4hb Protein disulfide-isomerase OS=Rattus norvegicus GN=P4hb PE=1 SV=2
F1LRU2 Dnah17 Protein Dnah17 (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=Dnah17 PE=4 SV=2
FIMAM Dnah8 Protein Dnah8 OS=Rattus norvegicus GN=Dnah8 PE=4 SV=2
6
D4A4AT7 Dsgl Protein Dsgl OS=Rattus norvegicus GN=Dsgl PE=4 SV=2
D4A9A6 Epb4.1 Protein Epb4.1 OS=Rattus norvegicus GN=Epb4.1 PE=4 SV=2
MOR9T Erbb2ip Protein Erbb2ip OS=Rattus norvegicus GN=Erbb2ip PE=4 SV=1
2
D3Z9R6 Ermap Protein Ermap (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=Ermap PE=4 SV=2
B2GUV Exoc3l4 Protein Exoc3l4 OS=Rattus norvegicus GN=Exoc3l4 PE=2 SV=1
9
D3ZJF8 Fcgbp Protein Fcgbp OS=Rattus norvegicus GN=Fcgbp PE=4 SV=2
Q6MG5 G6b Protein G6b OS=Rattus norvegicus GN=G6b PE=3 SV=1
9
F1M5V Glipr2 Protein Glipr2 OS=Rattus norvegicus GN=Glipr2 PE=4 SV=2
2
Q62669 Hbb-b1 Protein Hbb-b1l OS=Rattus norvegicus GN=Hbb-b1 PE=3 SV=1
F1IMAC Ifi47 Protein Ifi47 OS=Rattus norvegicus GN=Ifi47 PE=4 SV=1
0
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D4A3D Ilghv13-1 Protein Ighv13-1 (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=Ighv13-1 PE=4 SV=2
D4A1CR Ilghv7-1 Protein Ighv7-1 OS=Rattus norvegicus GN=Ighv7-1 PE=4 SV=2
Fll_lMR ltga2 Protein ltga2 (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=Itga2 PE=3 SV=1
D3§AC ltga2b Protein ltga2b OS=Rattus norvegicus GN=Itga2b PE=3 SV=2
F1LOZX9 Iltgav Protein ltgav OS=Rattus norvegicus GN=Itgav PE=3 SV=2
D3ZFH Itih2 Protein Itih2 OS=Rattus norvegicus GN=Itih2 PE=4 SV=2
Q6I5FVO Kall Protein Kall OS=Rattus norvegicus GN=Kall PE=2 SV=1
P68403 Prkcb Protein kinase C beta type OS=Rattus norvegicus GN=Prkcb PE=1 SV=3
Q6IFZ5 Krt76 Protein Krt76 OS=Rattus norvegicus GN=Krt76 PE=2 SV=1
FIMAC Krt78 Protein Krt78 OS=Rattus norvegicus GN=Krt78 PE=4 SV=2
FllsllD Krt79 Protein Krt79 OS=Rattus norvegicus GN=Krt79 PE=3 SV=2
Fll\c/)I3Y RGD1564 Protein LOC100361052 OS=Rattus norvegicus GN=RGD1564184 PE=4 SV=2
D3;BB Locligose Protein LOC100361952 OS=Rattus norvegicus GN=LOC100361952 PE=4 SV=2
Fll\z/ISX LO%:91502036 Protein LOC100362687 (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=LOC100362687 PE=4 SV=1
D3Z4K57 Loéel?o% Protein LOC100363638 OS=Rattus norvegicus GN=LOC100363638 PE=4 SV=1
F1LUIS LO%?%%% Protein LOC100365438 (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=LOC100365438 PE=4 SV=1
MORCP LO?l%%Ql Protein LOC100910255 (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=LOC100910255 PE=4 SV=1
D3§DP LO(C):21505091 Protein LOC100910838 OS=Rattus norvegicus GN=LOC100910838 PE=4 SV=2
F1L7UZ4 LO(CJZBJ.%B()Ql Protein LOC100911032 OS=Rattus norvegicus GN=LOC100911032 PE=4 SV=2
F1LZHO LO%:(;.?())ZO% Protein LOC100912707 (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=LOC100912707 PE=4 SV=2
QB6AYR 21?1‘2]7 Protein LOC102546978 OS=Rattus norvegicus GN=Tfg PE=2 SV=1
MOéA? LOC69182 Protein LOC691828 (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=LOC691828 PE=4 SV=1
633928 eré)l Protein Lrpl OS=Rattus norvegicus GN=Lrpl PE=4 SV=1
D4A3EQO Mmrnl Protein Mmrnl OS=Rattus norvegicus GN=Mmrnl PE=4 SVv=1
D3zCG Mon2 Protein Mon2 (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=Mon2 PE=4 SV=2
FlLs;\l FO Myh14 Protein Myh14 OS=Rattus norvegicus GN=Myh14 PE=4 SV=1
F1LRV9 Myh1 Protein Myh2 OS=Rattus norvegicus GN=Myh1l PE=4 SV=2
D3zZKG Parvb Protein Parvb OS=Rattus norvegicus GN=Parvb PE=4 SV=1
D429R Pkhd1l1 Protein Pkhd1l1 OS=Rattus norvegicus GN=Pkhd1l1 PE=4 SV=2
D3§ES Plxnada Protein PIxnad4a OS=Rattus norvegicus GN=PIxna4a PE=4 SV=1
G3\7/8K Proz Protein Proz OS=Rattus norvegicus GN=Proz PE=3 SV=2
BO§NK Rab5c Protein Rab5c OS=Rattus norvegicus GN=Rab5c PE=2 SV=1
D321841 RGD1559 Protein RGD1559732 OS=Rattus norvegicus GN=RGD1559732 PE=4 SV=2
D3zI11 Rzgkfl Protein Rreb1l OS=Rattus norvegicus GN=Rrebl PE=4 SV=1
P05942 S100a4 Protein S100-A4 OS=Rattus norvegicus GN=S100a4 PE=2 SV=1
Q5M8C Serpinad Protein Serpina4 OS=Rattus norvegicus GN=Serpina4 PE=2 SV=1

3
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Q6P9U Serpinb6 Protein Serpinb6 OS=Rattus norvegicus GN=Serpinb6 PE=2 SV=1
0
Q5M7T Serpincl Protein Serpincl OS=Rattus norvegicus GN=Serpincl PE=2 SV=1
5
Q68FT8 Serpinf2 Protein Serpinf2 OS=Rattus norvegicus GN=Serpinf2 PE=2 SV=1
B2RZ27  Sh3bgrl3 Protein Sh3bgrl3 OS=Rattus norvegicus GN=Sh3bgrl3 PE=2 SV=1
D4A6B3 Slamf6 Protein Slamf6é OS=Rattus norvegicus GN=Slamf6é PE=4 SV=2
Q4Vv7D SmpdI3b Protein SmpdI3b OS=Rattus norvegicus GN=SmpdI3b PE=2 SV=1
9
FiLUz4 Sorcsl Protein Sorcs1 OS=Rattus norvegicus GN=Sorcs1 PE=4 SV=2
D4A678 Sptal Protein Sptal OS=Rattus norvegicus GN=Sptal PE=1 SV=2
G3V6S Sptbn1 Protein Sptbn1 OS=Rattus norvegicus GN=Sptbnl PE=4 SV=2
0
Q5Xl104 Stom Protein Stom OS=Rattus norvegicus GN=Stom PE=2 SV=1
D4A8G Tgfbi Protein Tgfbi OS=Rattus norvegicus GN=Tgfbi PE=4 SV=2
5
G3v852 Tinl Protein TIn1 OS=Rattus norvegicus GN=TIn1 PE=4 SV=1
D3ZYT6 Tremll Protein Treml1 (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=Treml|1 PE=4 SV=2
MOR8B Tubbl Protein Tubbl OS=Rattus norvegicus GN=Tubbl PE=3 SV=1
6
Q4QQVv Tubb6 Protein Tubb6 OS=Rattus norvegicus GN=Tubb6 PE=2 SV=1
0
FiLv21 Ubash3b Protein Ubash3b OS=Rattus norvegicus GN=Ubash3b PE=4 SV=2
F1M403 Ube20 Protein Ube2o (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=Ube20 PE=4 SV=1
Q4Vv8I9 Ugp2 Protein Ugp2 OS=Rattus norvegicus GN=Ugp2 PE=2 SV=1
Q9R189 Unc13d Protein unc-13 homolog D OS=Rattus norvegicus GN=Unc13d PE=2 Sv=1
Q62975  Serpinal0 Protein Z-dependent protease inhibitor OS=Rattus norvegicus GN=Serpinal0 PE=2 SV=2
D3ZGA Zfp93 Protein Zfp93 OS=Rattus norvegicus GN=Zfp93 PE=4 SV=1
9
D4A7U Zyx Protein Zyx OS=Rattus norvegicus GN=Zyx PE=4 SV=1
1
E9PTB7 Ptprj Protein-tyrosine-phosphatase OS=Rattus norvegicus GN=Ptprj PE=4 SV=2
P18292 F2 Prothrombin OS=Rattus norvegicus GN=F2 PE=1 SV=1
Q9WUD Src Proto-oncogene tyrosine-protein kinase Src OS=Rattus norvegicus GN=Src PE=1 SV=4
9
P85973 Pnp Purine nucleoside phosphorylase OS=Rattus norvegicus GN=Pnp PE=1 Sv=1
P50398 Gdil Rab GDP dissociation inhibitor alpha OS=Rattus norvegicus GN=Gdil PE=1 SV=1
P50399 Gdi2 Rab GDP dissociation inhibitor beta OS=Rattus norvegicus GN=Gdi2 PE=1 SV=2
Q5RKJ Rab10 RAB10 member RAS oncogene family OS=Rattus norvegicus GN=Rab10 PE=2 SV=1
9
Q9QYJ Rasa3 Ras GTPase-activating protein 3 OS=Rattus norvegicus GN=Rasa3 PE=2 SV=2
2
Q6RUV Racl Ras-related C3 botulinum toxin substrate 1 OS=Rattus norvegicus GN=Racl PE=1 SV=1
5
P62494 Rablla Ras-related protein Rab-11A OS=Rattus norvegicus GN=Rablla PE=1 SV=3
035509 Rab11b Ras-related protein Rab-11B OS=Rattus norvegicus GN=Rabl1lb PE=1 SV=4
P61107 Rab14 Ras-related protein Rab-14 OS=Rattus norvegicus GN=Rab14 PE=1 SV=3
Q6NYB Rab1A Ras-related protein Rab-1A OS=Rattus norvegicus GN=Rab1A PE=1 SV=3
7
P10536 Rab1b Ras-related protein Rab-1B OS=Rattus norvegicus GN=Rablb PE=1 SV=1
Q99P74 Rab27b Ras-related protein Rab-27B OS=Rattus norvegicus GN=Rab27b PE=2 SV=3
P0O5712 Rab2a Ras-related protein Rab-2A OS=Rattus norvegicus GN=Rab2a PE=1 SV=1
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MORC9 Rab5a Ras-related protein Rab-5A OS=Rattus norvegicus GN=Rab5a PE=2 SV=1
9

Q9wWVvB Rab6a Ras-related protein Rab-6A OS=Rattus norvegicus GN=Rab6a PE=2 SV=2
1
P09527 Rab7a Ras-related protein Rab-7a OS=Rattus norvegicus GN=Rab7a PE=1 SV=2
P35280 Rab8a Ras-related protein Rab-8A OS=Rattus norvegicus GN=Rab8a PE=1 SV=2
P70550 Rab8b Ras-related protein Rab-8B OS=Rattus norvegicus GN=Rab8b PE=1 SV=1
P62836 Rapla Ras-related protein Rap-1A OS=Rattus norvegicus GN=Rapla PE=1 SV=1
Q62636 Rap1lb Ras-related protein Rap-1b OS=Rattus norvegicus GN=Raplb PE=2 SV=2
P61227 Rap2b Ras-related protein Rap-2b OS=Rattus norvegicus GN=Rap2b PE=2 SV=1
D3ZJW  rCG_2106 RCG21066 OS=Rattus norvegicus GN=rCG_21066 PE=4 SV=1
6 6
F1MOU rCG_2109 RCG21092 OS=Rattus norvegicus GN=rCG_21092 PE=4 SV=2
4 2
Q6PED Rps27a RCG23287 isoform CRA_a OS=Rattus norvegicus GN=Rps27a PE=2 SV=1
0
F1LW2 rCG_5337 RCG53373 OS=Rattus norvegicus GN=rCG_53373 PE=4 SV=2
6 3
F1LQS6 Xdh RCG61833 OS=Rattus norvegicus GN=Xdh PE=4 SV=2
P58751 Reln Reelin OS=Rattus norvegicus GN=Reln PE=2 SV=1
Q6WN1 Rtn2 Reticulon OS=Rattus norvegicus GN=Rtn2 PE=2 SV=1
9
F1LQN Rtn4 Reticulon OS=Rattus norvegicus GN=Rtn4 PE=1 SV=1
3
Q5XI173 Arhgdia Rho GDP-dissociation inhibitor 1 OS=Rattus norvegicus GN=Arhgdia PE=1 SV=1
Q64578 Atp2al Sarcoplasmic/endoplasmic reticulum calcium ATPase 1 OS=Rattus norvegicus GN=Atp2al
PE=2 SV=1
P11507 Atp2a2 Sarcoplasmic/endoplasmic reticulum calcium ATPase 2 OS=Rattus norvegicus GN=Atp2a2
PE=1 SV=1
P18596 Atp2a3 Sarcoplasmic/endoplasmic reticulum calcium ATPase 3 OS=Rattus norvegicus GN=Atp2a3
PE=1 SV=2
P25236 Seppl Selenoprotein P OS=Rattus norvegicus GN=Seppl PE=1 SV=2
Q3MID1 Selp Selp protein OS=Rattus norvegicus GN=Selp PE=2 SV=1
Q4KM5 Semadb Semad4b protein (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=Sema4b PE=2 Sv=1
0
G3veB Serpinb10 Serine (Or cysteine) peptidase inhibitor clade B (Ovalbumin) member 10 OS=Rattus
2 norvegicus GN=Serpinb10 PE=3 SV=1
P05545  Serpina3k Serine protease inhibitor ASK OS=Rattus norvegicus GN=Serpina3k PE=1 SV=3
P09006  Serpina3n Serine protease inhibitor ASN OS=Rattus norvegicus GN=Serpina3n PE=1 SV=3
P02770 Alb Serum albumin OS=Rattus norvegicus GN=Alb PE=1 SV=2
Q66H98 Sdpr Serum deprivation-response protein OS=Rattus norvegicus GN=Sdpr PE=1 SV=3
P55159 Ponl Serum paraoxonase/arylesterase 1 OS=Rattus norvegicus GN=Ponl PE=1 SV=3
P06685 Atplal Sodium/potassium-transporting ATPase subunit alpha-1 OS=Rattus norvegicus GN=Atplal
PE=1 SV=1
P06686 Atpla2 Sodium/potassium-transporting ATPase subunit alpha-2 OS=Rattus norvegicus GN=Atpla2
PE=1 SV=1
P07340 Atplbl Sodium/potassium-transporting ATPase subunit beta-1 OS=Rattus norvegicus GN=Atp1bl
PE=1 SV=1
Q07647 Sic2a3 Solute carrier family 2 facilitated glucose transporter member 3 OS=Rattus norvegicus
GN=SIc2a3 PE=1 SV=1
054861 Sortl Sortilin OS=Rattus norvegicus GN=Sortl PE=1 SV=3
F1IMA3 Sptbn2 Spectrin beta 3 OS=Rattus norvegicus GN=Sptbn2 PE=4 SV=2
6

POC6B8 Svepl Sushi von Willebrand factor type A EGF and pentraxin domain-containing protein 1 OS=Rattus
norvegicus GN=Svepl PE=1 SV=1

Q6TXG Sfrl Swi5-dependent recombination DNA repair protein 1 homolog OS=Rattus norvegicus GN=Sfr1
9 PE=2 SvV=1
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Q3MIE4 Vatl Synaptic vesicle membrane protein VAT-1 homolog OS=Rattus norvegicus GN=Vatl PE=1

Sv=1
Q8VHQ Sytl4 Synaptotagmin-like protein 4 OS=Rattus norvegicus GN=Sytl4 PE=1 SV=1
7
Q4KLK Stx11 Syntaxin 11 OS=Rattus norvegicus GN=Stx11 PE=2 SV=1
0
070257 Stx7 Syntaxin-7 OS=Rattus norvegicus GN=Stx7 PE=1 SV=4
P61765 Stxbpl Syntaxin-binding protein 1 OS=Rattus norvegicus GN=Stxbpl PE=1 SV=1
Q9JI192 Sdcbp Syntenin-1 OS=Rattus norvegicus GN=Sdcbp PE=1 SV=1
Q6P502 Cct3 T-complex protein 1 subunit gamma OS=Rattus norvegicus GN=Cct3 PE=1 SV=1
D4A0Z1 Tspanl4 Tetraspanin OS=Rattus norvegicus GN=Tspanl14 PE=3 SV=1
055158 Tspan8 Tetraspanin OS=Rattus norvegicus GN=Tspan8 PE=2 SV=2
D4AAV Tspan9 Tetraspanin OS=Rattus norvegicus GN=Tspan9 PE=3 SV=1
9
B1WCA Ttc25 Tetratricopeptide repeat domain 25 OS=Rattus norvegicus GN=Ttc25 PE=2 SV=1
2
P11232 Txn Thioredoxin OS=Rattus norvegicus GN=Txn PE=1 SV=2
Q71SA Thbs1 Thrombospondin 1 OS=Rattus norvegicus GN=Thbs1 PE=2 SV=1
3
P62329 Tmsb4x Thymosin beta-4 OS=Rattus norvegicus GN=Tmsbh4x PE=2 SV=2
E9PTB2 Supt5h Transcription elongation factor SPT5 OS=Rattus norvegicus GN=Supt5h PE=3 SV=2
G3V679 Tfrc Transferrin receptor protein 1 OS=Rattus norvegicus GN=Tfrc PE=4 SV=1
Q5XFX Tagln2 Transgelin-2 OS=Rattus norvegicus GN=TagIn2 PE=2 SV=1
0
P46462 Vcep Transitional endoplasmic reticulum ATPase OS=Rattus norvegicus GN=Vcp PE=1 SV=3
P50137 Tkt Transketolase OS=Rattus norvegicus GN=Tkt PE=1 SV=1
Q63584 Tmed10 Transmembrane emp24 domain-containing protein 10 OS=Rattus norvegicus GN=Tmed10
PE=1 SV=2
Q63524 Tmed?2 Transmembrane emp24 domain-containing protein 2 OS=Rattus norvegicus GN=Tmed2 PE=1
Sv=1
QS5I0E7 Tmed9 Transmembrane emp24 domain-containing protein 9 OS=Rattus norvegicus GN=Tmed9 PE=1
Sv=1
QB6AYQ Tmem109 Transmembrane protein 109 OS=Rattus norvegicus GN=Tmem109 PE=2 Sv=1
4
P02767 Ttr Transthyretin OS=Rattus norvegicus GN=Ttr PE=1 SV=1
P09495 Tpm4 Tropomyosin alpha-4 chain OS=Rattus norvegicus GN=Tpm4 PE=1 SV=3
Q6QMY Tsku Tsukushin OS=Rattus norvegicus GN=Tsku PE=2 SV=1
6
Q5XIF6 Tubada Tubulin alpha-4A chain OS=Rattus norvegicus GN=Tubada PE=2 SV=1
P85108 Tubb2a Tubulin beta-2A chain OS=Rattus norvegicus GN=Tubb2a PE=1 SV=1
Q6P9T8 Tubb4b Tubulin beta-4B chain OS=Rattus norvegicus GN=Tubb4b PE=1 SV=1
P69897 Tubb5 Tubulin beta-5 chain OS=Rattus norvegicus GN=Tubb5 PE=1 SV=1

ABWCF Tprgll Tumor protein p63-regulated gene 1-like protein OS=Rattus norvegicus GN=Tprgll PE=1 SV=1
8

Q6IRE4 Tsgl01 Tumor susceptibility gene 101 protein OS=Rattus norvegicus GN=Tsg101 PE=1 SV=1
Q5RJIR Twfl Twinfilin-1 OS=Rattus norvegicus GN=Twfl PE=2 SV=1

Q072014 Lyn Tyrosine-protein kinase Lyn OS=Rattus norvegicus GN=Lyn PE=1 SV=3

P41499 Ptpn1l Tyrosine-protein phosphatase non-receptor type 11 OS=Rattus norvegicus GN=Ptpnl1l PE=1
pP81718 Ptpn6 Tyrosine-protein phosphatase non—receptorst\)//[_):e‘r 6 OS=Rattus norvegicus GN=Ptpn6 PE=1
Q5U300 Ubal Ubiquitin-like modifier-activating enzyme lS(\)/;iRattus norvegicus GN=Ubal PE=1 SV=1
F1M8F6 Myh8 Uncharacterized protein (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=Myh8 PE=4 SV=2
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D3zCI9 Myl10 Uncharacterized protein (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=Myl10 PE=4 SV=2
MOR8W  LOC10090 Uncharacterized protein OS=Rattus norvegicus GN=LOC100909700 PE=4 SV=1
9 9700
F1M789 Myh13 Uncharacterized protein OS=Rattus norvegicus GN=Myh13 PE=4 SV=2
G3V6E Myh2 Uncharacterized protein OS=Rattus norvegicus GN=Myh2 PE=4 SV=2
1
D4A8F2 Rsul Uncharacterized protein OS=Rattus norvegicus GN=Rsul PE=4 SV=2
Q63355 Myolc Unconventional myosin-lc OS=Rattus norvegicus GN=Myolc PE=1 SV=2
B5DEX Vasp Vasp protein OS=Rattus norvegicus GN=Vasp PE=2 SV=1
4
P63025 Vamp3 Vesicle-associated membrane protein 3 OS=Rattus norvegicus GN=Vamp3 PE=1 SV=1
Q9WUF Vamp8 Vesicle-associated membrane protein 8 OS=Rattus norvegicus GN=Vamp8 PE=1 SV=1
4
Q92270 Vapa Vesicle-associated membrane protein-associated protein A OS=Rattus norvegicus GN=Vapa
PE=1 SV=3
P85972 Vel Vinculin OS=Rattus norvegicus GN=Vcl PE=1 SV=1
P04276 Gc Vitamin D-binding protein OS=Rattus norvegicus GN=Gc PE=1 SV=3
P53813 Pros1 Vitamin K-dependent protein S OS=Rattus norvegicus GN=Pros1 PE=2 SV=1
Q9z2L0 Vdacl Voltage-dependent anion-selective channel protein 1 OS=Rattus norvegicus GN=Vdacl PE=1
Sv=4
P81155 Vdac2 Voltage-dependent anion-selective channel protein 2 OS=Rattus norvegicus GN=Vdac2 PE=1
Sv=2
Q9R1Z Vdac3 Voltage-dependent anion-selective channel protein 3 OS=Rattus norvegicus GN=Vdac3 PE=1
0 Sv=2
P62483 Kcnab2 Voltage-gated potassium channel subunit beta-2 OS=Rattus norvegicus GN=Kcnab2 PE=1
Sv=1
F5XVC Vwf von Willebrand factor OS=Rattus norvegicus GN=Vwf PE=2 SV=1
1
Q5FWU Wasf2 WAS protein family member 2 OS=Rattus norvegicus GN=Wasf2 PE=2 SV=1
0
Q5RKIO0 Wdrl WD repeat-containing protein 1 OS=Rattus norvegicus GN=Wdrl PE=1 SV=3
Q71LX6 Xirp2 Xin actin-binding repeat-containing protein 2 OS=Rattus norvegicus GN=Xirp2 PE=1 SV=1
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Anexo IV: Proteoma de NVE obtenidas de medio de cultivo primario de astrocitos.

Uniprot  GN Nombre de la Proteina
P35213 Ywhab 14-3-3 protein beta/alpha OS=Rattus norvegicus GN=Ywhab PE=1 SV=3 - [1433B_RAT]
P62260 Ywhae 14-3-3 protein epsilon OS=Rattus norvegicus GN=Ywhae PE=1 SV=1 - [1433E_RAT]
P61983 Ywhag 14-3-3 protein gamma OS=Rattus norvegicus GN=Ywhag PE=1 SV=2 - [1433G_RAT]
P68255 Ywhaq 14-3-3 protein theta OS=Rattus norvegicus GN=Ywhaq PE=1 SV=1 - [1433T_RAT]
P63102 Ywhaz 14-3-3 protein zeta/delta OS=Rattus norvegicus GN=Ywhaz PE=1 SV=1 - [1433Z_RAT]
P13233 Cnp 2',3'-cyclic-nucleotide 3'-phosphodiesterase OS=Rattus norvegicus GN=Cnp PE=1 SV=2 -
[CN37_RAT]
G3V645 Oasl 2'-5'-oligoadenylate synthase-like protein 1 OS=Rattus norvegicus GN=0asl PE=2 SV=1 -
[OASL1 RAT]
P62859 Rps28 40S ribosomal protein S28 OS=Rattus norvegicus GN=Rps28 PE=1 SV=1 - [RS28_RAT]
P62243 Rps8 40S ribosomal protein S8 OS=Rattus norvegicus GN=Rps8 PE=1 SV=2 - [RS8_RAT]
Q9JLJ3  Aldh9al  4-trimethylaminobutyraldehyde dehydrogenase OS=Rattus norvegicus GN=Aldh9al PE=1 SV=1
-[AL9A1_RAT]
P19945 Rplp0 60S acidic ribosomal protein PO OS=Rattus norvegicus GN=Rplp0 PE=1 SV=2 - [RLAO_RAT]
P41123 Rpl13 60S ribosomal protein L13 OS=Rattus norvegicus GN=Rpl13 PE=1 SV=2 - [RL13_RAT]
Q63507 Rpl14 60S ribosomal protein L14 OS=Rattus norvegicus GN=Rpl14 PE=1 SV=3 - [RL14_RAT]
P12001 Rpl18 60S ribosomal protein L18 OS=Rattus norvegicus GN=Rpl18 PE=2 SV=2 - [RL18_RAT]
P84100 RPL19 60S ribosomal protein L19 OS= Rattus norvegicus GN=RPL19 PE=2 SV=1 - [RL19_RAT]
P20280 Rpl21 60S ribosomal protein L21 OS=Rattus norvegicus GN=Rpl21 PE=1 SV=3 - [RL21_RAT]
Q6P3V9 Rpl4 60S ribosomal protein L4 OS=Rattus norvegicus GN=Rpl4 PE=2 SV=1 - [Q6P3V9_RAT]
P05426 Rpl7 60S ribosomal protein L7 OS=Rattus norvegicus GN=Rpl7 PE=1 SV=2 - [RL7_RAT]
P62425 Rpl7a 60S ribosomal protein L7a OS=Rattus norvegicus GN=Rpl7a PE=1 SV=2 - [RL7A_RAT]
P60711 Actb Actin, cytoplasmic 1 OS=Rattus norvegicus GN=Actb PE=1 SV=1 - [ACTB_RAT]
P63269 Actg2 Actin, gamma-enteric smooth muscle OS=Rattus norvegicus GN=Actg2 PE=2 SV=1 -
[ACTH_RAT]
P10760 Ahcy Adenosylhomocysteinase OS=Rattus norvegicus GN=Ahcy PE=1 SV=3 - [SAHH_RAT)]
Q05962 Slc25a4 ADP/ATP translocase 1 OS=Rattus norvegicus GN=SIc25a4 PE=1 SV=3 - [ADT1_RAT]
P61751 Arfa ADP-ribosylation factor 4 OS=Rattus norvegicus GN=Arf4 PE=2 SV=2 - [ARF4_RAT)]
P36953 Afm Afamin OS=Rattus norvegicus GN=Afm PE=2 SV=1 - [AFAM_RAT]
Q9JK93 Agrn Agrin (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=Agrn PE=2 SV=1 - [Q9JK93_RAT]
P17475 Serpina Alpha-1-antiproteinase OS=Rattus norvegicus GN=Serpinal PE=1 SV=2 - [A1AT_RAT]
P14046 A]1.i3 Alpha-1-inhibitor 3 OS=Rattus norvegicus GN=A1i3 PE=1 SV=1 - [A1I3_RAT]
Q63041 Alm Alpha-1-macroglobulin OS=Rattus norvegicus GN=Alm PE=1 SV=1 - [AIM_RAT]
Q80ZA3 Serpinf Alpha-2 antiplasmin OS=Rattus norvegicus GN=Serpinfl PE=2 SV=1 - [Q80ZA3_RAT]
P24090 Ahlsg Alpha-2-HS-glycoprotein OS=Rattus norvegicus GN=Ahsg PE=1 SV=2 - [FETUA_RAT]
P06238 A2m Alpha-2-macroglobulin OS=Rattus norvegicus GN=A2m PE=2 SV=2 - [A2MG_RAT]
P04764 Enol Alpha-enolase OS=Rattus norvegicus GN=Enol PE=1 SV=4 - [ENOA_RAT]
P00762 Prss1 Anionic trypsin-1 OS=Rattus norvegicus GN=Prss1 PE=1 SV=1 - [TRY1_RAT]
P07150 Anxal Annexin A1 OS=Rattus norvegicus GN=Anxal PE=1 SV=2 - [ANXA1_RAT]
Q07936 Anxa2 Annexin A2 OS=Rattus norvegicus GN=Anxa2 PE=1 SV=2 - [ANXA2_RAT]
P14669 Anxa3 Annexin A3 OS=Rattus norvegicus GN=Anxa3 PE=1 SV=4 - [ANXA3_RAT]
P55260 Anxad Annexin A4 OS=Rattus norvegicus GN=Anxa4 PE=1 SV=3 - [ANXA4_RAT]

126



P14668 Anxa5 Annexin A5 OS=Rattus norvegicus GN=Anxa5 PE=1 SV=3 - [ANXA5_RAT]

P48037 Anxa6 Annexin A6 OS=Rattus norvegicus GN=Anxa6 PE=1 SV=2 - [ANXA6_RAT]

pP18484 Ap2a2 AP-2 complex subunit alpha-2 OS=Rattus norvegicus GN=Ap2a2 PE=1 SV=3 - [AP2A2_RAT]

P04639 Apoal Apolipoprotein A-1 OS=Rattus norvegicus GN=Apoal PE=1 SV=2 - [APOA1_RAT]

P02650 Apoe Apolipoprotein E OS=Rattus norvegicus GN=Apoe PE=1 SV=2 - [APOE_RAT]

P15999 Atp5al ATP synthase subunit alpha, mitochondrial OS=Rattus norvegicus GN=Atp5al PE=1 SV=2 -
[ATPA_RAT]

P10719 Atp5b ATP synthase subunit beta, mitochondrial OS=Rattus norvegicus GN=Atp5b PE=1 SV=2 -
[ATPB_RAT]

Q9R1T1 Banfl Barrier-to-autointegration factor OS=Rattus norvegicus GN=Banfl PE=1 SV=1 - [BAF_RAT]

P26453 Bsg Basigin OS=Rattus norvegicus GN=Bsg PE=1 SV=2 - [BASI_RAT]

PO7151 B2m Beta-2-microglobulin OS=Rattus norvegicus GN=B2m PE=1 SV=1 - [B2MG_RAT]

P15429 Eno3 Beta-enolase OS=Rattus norvegicus GN=Eno3 PE=1 SV=3 - [ENOB_RAT]

P47853 Bgn Biglycan OS=Rattus norvegicus GN=Bgn PE=2 SV=1 - [PGS1_RAT]

Q05175 Baspl Brain acid soluble protein 1 OS=Rattus norvegicus GN=Baspl PE=1 SV=2 - [BASP1_RAT]

P11275  Camk2a Calcium/calmodulin-dependent protein kinase type Il subunit alpha OS=Rattus norvegicus

GN=Camk2a PE=1 SV=1 - [KCC2A_RAT]

P62161 Calm1 Calmodulin OS=Rattus norvegicus GN=Calml PE=1 SV=2 - [CALM_RAT]

P35565 Canx Calnexin OS=Rattus norvegicus GN=Canx PE=1 SV=1 - [CALX_RAT]

Q9EQV9 Cpb2 Carboxypeptidase B2 OS=Rattus norvegicus GN=Cpb2 PE=2 SV=1 - [CBPB2_RAT)]

Q9EQVS8 Cpnl Carboxypeptidase N catalytic chain OS=Rattus norvegicus GN=Cpnl PE=2 SV=1 - [CBPN_RAT]

P35444 Comp Cartilage oligomeric matrix protein OS=Rattus norvegicus GN=Comp PE=1 SV=1 - [COMP_RAT]

P00787 Ctsb Cathepsin B OS=Rattus norvegicus GN=Ctsb PE=1 SV=2 - [CATB_RAT]

P24268 Ctsd Cathepsin D OS=Rattus norvegicus GN=Ctsd PE=1 SV=1 - [CATD_RAT]

Q9QXY8 Ccl7 C-C motif chemokine 7 OS=Rattus norvegicus GN=Ccl7 PE=2 SV=1 - [CCL7_RAT]

Q9QZA6 Cdi51 CD151 antigen OS=Rattus norvegicus GN=Cd151 PE=1 SV=2 - [CD151_RAT]

P26051 Cd44 CD44 antigen OS=Rattus norvegicus GN=Cd44 PE=1 SV=2 - [CD44_RAT]

Q62745 Cdsl CD81 antigen OS=Rattus norvegicus GN=Cd81 PE=1 SV=1 - [CD81_RAT]

P13635 Cp Ceruloplasmin OS=Rattus norvegicus GN=Cp PE=2 SV=3 - [CERU_RAT]

Q6MG61 Clicl Chloride intracellular channel protein 1 OS=Rattus norvegicus GN=Clicl PE=1 SV=1 -
[CLIC1_RAT]

Q9zow7 Clica Chloride intracellular channel protein 4 OS=Rattus norvegicus GN=Clic4 PE=1 SV=3 -
[CLIC4_RAT]

070210 Chad Chondroadherin OS=Rattus norvegicus GN=Chad PE=2 SV=1 - [CHAD_RAT]

Q76LDO ChrdI1 Chordin-like protein 1 OS=Rattus norvegicus GN=ChrdI1 PE=2 SV=2 - [CRDL1_RAT]

P11442 Cltc Clathrin heavy chain 1 OS=Rattus norvegicus GN=Cltc PE=1 SV=3 - [CLH_RAT]

P05371 Clu Clusterin OS=Rattus norvegicus GN=Clu PE=1 SV=2 - [CLUS_RAT]

P45592 Cfll Cofilin-1 OS=Rattus norvegicus GN=Cfl1 PE=1 SV=3 - [COF1_RAT]

Q5U2X6  Ccdc47 Coiled-coil domain-containing protein 47 OS=Rattus norvegicus GN=Ccdc47 PE=2 SV=1 -
[CCD47_RAT]

P02454 Collal Collagen alpha-1(l) chain OS=Rattus norvegicus GN=Collal PE=1 SV=5 - [CO1A1_RAT]

P05539 Col2al Collagen alpha-1(11) chain OS=Rattus norvegicus GN=Col2al PE=2 SV=2 - [CO2A1_RAT]

P13941 Col3al Collagen alpha-1(11l) chain OS=Rattus norvegicus GN=Col3al PE=2 SV=3 - [CO3A1_RAT]

Q9JI03 Col5al Collagen alpha-1(V) chain OS=Rattus norvegicus GN=Col5al PE=1 SV=1 - [CO5A1_RAT]

P70560 Col12al Collagen alpha-1(XIl) chain (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=Col12al PE=2 SV=1 -
[COCA1_RAT]

F1LQC3 Coll2al Collagen alpha-1(XIl) chain (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=Col12al PE=2 SV=2 -

[FILQC3_RAT]
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F1LS40 Colla2 Collagen alpha-2(l) chain OS=Rattus norvegicus GN=Colla2 PE=2 SV=2 - [F1LS40_RAT]

P31720 Clga Complement C1qg subcomponent subunit A OS=Rattus norvegicus GN=Clga PE=1 SV=2 -
[C1QA_RAT]
pP31721 Clgb Complement C1qg subcomponent subunit B OS=Rattus norvegicus GN=C1gb PE=1 SV=2 -
[C1QB_RAT]
pP31722 Clgc Complement C1qg subcomponent subunit C OS=Rattus norvegicus GN=C1lqc PE=1 SV=2 -
[C1QC_RAT]
G3V7L3 Cis Complement C1s subcomponent OS=Rattus norvegicus GN=C1s PE=3 SV=1 - [G3V7L3_RAT]
P01026 C3 Complement C3 OS=Rattus norvegicus GN=C3 PE=1 SV=3 - [CO3_RAT]
MORBJ7 C3 Complement C3 OS=Rattus norvegicus GN=C3 PE=4 SV=1 - [MORBJ7_RAT]
Q02874 H2afy Core histone macro-H2A.1 OS=Rattus norvegicus GN=H2afy PE=1 SV=4 - [H2AY_RAT]
P07335 Ckb Creatine kinase B-type OS=Rattus norvegicus GN=Ckb PE=1 SV=2 - [KCRB_RAT]
Q5BJT9 Ckmtlb Creatine kinase, mitochondrial 1, ubiquitous OS=Rattus norvegicus GN=Ckmtlb PE=2 SV=1 -
[Q5BJT9_RAT]
P14841 Cst3 Cystatin-C OS=Rattus norvegicus GN=Cst3 PE=1 SV=2 - [CYTC_RAT]
P47875 Csrpl Cysteine and glycine-rich protein 1 OS=Rattus norvegicus GN=Csrpl PE=2 SV=2 -
[CSRP1_RAT]
Q62737 Cyba Cytochrome b-245 light chain OS=Rattus norvegicus GN=Cyba PE=2 SV=3 - [CY24A_RAT]
P38650 Dynclh Cytoplasmic dynein 1 heavy chain 1 OS=Rattus norvegicus GN=Dynclhl PE=1 SV=1 -
1 [DYHC1 RAT]
Q7TP05 Cfb Dal-24 OS=Rattus norvegicus GN=Cfb PE=2 SV=1 - [Q7TP0O5_RAT]
Q71DI1 Dcd Dermcidin OS=Rattus norvegicus GN=Dcd PE=4 SV=1 - [Q71DI1_RAT]
P47942 Dpysl2 Dihydropyrimidinase-related protein 2 OS=Rattus norvegicus GN=Dpysl|2 PE=1 SV=1 -
[DPYL2_RAT]
P80067 Ctsc Dipeptidyl peptidase 1 OS=Rattus norvegicus GN=Ctsc PE=1 SV=3 - [CATC_RAT]

D3Z9E1 Emilinl Elastin microfibril interfacer 1 (Predicted), isoform CRA_b OS=Rattus norvegicus GN=Emilinl
PE=4 SV=1 - [D3Z9E1_RAT]

P62630 Eeflal Elongation factor 1-alpha 1 OS=Rattus norvegicus GN=Eeflal PE=1 SV=1 - [EF1A1_RAT]

P49889 Ste Estrogen sulfotransferase, isoform 3 OS=Rattus norvegicus GN=Ste PE=1 SV=1 - [ST1E3_RAT]

P24942 Slcla3 Excitatory amino acid transporter 1 OS=Rattus norvegicus GN=SIcla3 PE=1 SV=2 -

[EAAL_RAT]

B1wC21 Fbinl FbInl protein OS=Rattus norvegicus GN=FbInl PE=2 SV=1 - [BIWC21_RAT]

Q9QX79 Fetub Fetuin-B OS=Rattus norvegicus GN=Fetub PE=2 SV=1 - [FETUB_RAT]

P06399 Fga Fibrinogen alpha chain OS=Rattus norvegicus GN=Fga PE=1 SV=3 - [FIBA_RAT]

P14480 Fgb Fibrinogen beta chain OS=Rattus norvegicus GN=Fgb PE=1 SV=4 - [FIBB_RAT]

G3V6E7 Fmod Fibromodulin OS=Rattus norvegicus GN=Fmod PE=4 SV=1 - [G3VE6E7_RAT]

Q6LC76 Fnl Fibronectin (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=Fn1 PE=2 SV=1 - [Q6LC76_RAT)]

P04937 Fnl Fibronectin OS=Rattus norvegicus GN=Fn1 PE=1 SV=2 - [FINC_RAT]

Q2Q0I19 Fndcl Fibronectin type Ill domain-containing protein 1 OS=Rattus norvegicus GN=Fndcl PE=2 SV=2 -
[FNDC1_RAT]

D3zQ25 Fbinl Fibulin 1 (Predicted) OS=Rattus norvegicus GN=FbIlnl PE=4 SV=1 - [D3ZQ25_RAT]

F1LS57 Fbin2 Fibulin 2, isoform CRA_b OS=Rattus norvegicus GN=FbIn2 PE=4 SV=2 - [F1LS57_RAT]

COJPT7 FIna Filamin alpha OS=Rattus norvegicus GN=FIna PE=2 SV=1 - [COJPT7_RAT]

P05065 Aldoa Fructose-bisphosphate aldolase A OS=Rattus norvegicus GN=Aldoa PE=1 SV=2 -
[ALDOA_RAT]

P09117 Aldoc Fructose-bisphosphate aldolase C OS=Rattus norvegicus GN=Aldoc PE=1 SV=3 -
[ALDOC_RAT]

Q5PQK2 Fus Fusion, derived from t(12;16) malignant liposarcoma (Human) OS=Rattus norvegicus GN=Fus

PE=2 SV=1 - [Q5PQK2_RAT]

070513 Lgals3b Galectin-3-binding protein OS=Rattus norvegicus GN=Lgals3bp PE=1 SV=2 - [LG3BP_RAT)]
p

Q68FP1 Gsn Gelsolin OS=Rattus norvegicus GN=Gsn PE=1 SV=1 - [GELS_RAT]
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P47819 Gfap Glial fibrillary acidic protein OS=Rattus norvegicus GN=Gfap PE=1 SV=2 - [GFAP_RAT)]
p23764 Gpx3 Glutathione peroxidase 3 OS=Rattus norvegicus GN=Gpx3 PE=2 SV=2 - [GPX3_RAT]
P04905 Gstm1l Glutathione S-transferase Mu 1 OS=Rattus norvegicus GN=Gstm1 PE=1 SV=2 - [GSTM1_RAT)]
P08010 Gstm2 Glutathione S-transferase Mu 2 OS=Rattus norvegicus GN=Gstm2 PE=1 SV=2 - [GSTM2_RAT)]
P04906 Gstpl Glutathione S-transferase P OS=Rattus norvegicus GN=Gstpl PE=1 SV=2 - [GSTP1_RAT]
P04797 Gapdh Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase OS=Rattus norvegicus GN=Gapdh PE=1 SV=3 -
[G3P_RAT]
Q642B0 Gpca Glypican 4 OS=Rattus norvegicus GN=Gpc4 PE=2 SV=1 - [Q642B0_RAT]
P35053 Gpcl Glypican-1 OS=Rattus norvegicus GN=Gpcl PE=1 SV=1 - [GPC1_RAT]
P62828 Ran GTP-binding nuclear protein Ran OS=Rattus norvegicus GN=Ran PE=1 SV=3 - [RAN_RAT]
P04897 Gnai2 Guanine nucleotide-binding protein G(i) subunit alpha-2 OS=Rattus norvegicus GN=Gnai2 PE=1
SV=3 - [GNAI2_RAT]
P52287 Gnb3 Guanine nucleotide-binding protein G(1)/G(S)/G(T) subunit beta-3 OS=Rattus norvegicus
GN=Gnb3 PE=1 SV=1 - [GBB3_RAT]
P59215 Gnaol Guanine nucleotide-binding protein G(0) subunit alpha OS=Rattus norvegicus GN=Gnaol PE=1
SV=2 - [GNAO_RAT]
035355 Gng2 Guanine nucleotide-binding protein subunit gamma (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=Gng2
PE=2 SV=1 - [035355_RAT]
G3V6P8 Gngl2 Guanine nucleotide-binding protein subunit gamma OS=Rattus norvegicus GN=Gngl12 PE=3
SV=1 - [G3V6EP8_RAT]
A2VD04 Habp2 Habp?2 protein OS=Rattus norvegicus GN=Habp2 PE=2 SV=1 - [A2VD04_RAT]
P06866 Hp Haptoglobin OS=Rattus norvegicus GN=Hp PE=1 SV=3 - [HPT_RAT]
P63018 Hspa8 Heat shock cognate 71 kDa protein OS=Rattus norvegicus GN=Hspa8 PE=1 SV=1 -
[HSP7C_RAT]
P34058 Hsp90a Heat shock protein HSP 90-beta OS=Rattus norvegicus GN=Hsp90abhl PE=1 SV=4 -
b1 [HS90B_RAT]
Q64599 LOC286 Hemiferrin OS=Rattus norvegicus GN=LOC286987 PE=2 SV=1 - [Q64599 RAT]
987
P01946 Hbal Hemoglobin subunit alpha-1/2 OS=Rattus norvegicus GN=Hbal PE=1 SV=3 - [HBA_RAT)]
P02091 Hbb Hemoglobin subunit beta-1 OS=Rattus norvegicus GN=Hbb PE=1 SV=3 - [HBB1_RAT]
P11517 Hemoglobin subunit beta-2 OS=Rattus norvegicus PE=1 SV=2 - [HBB2_RAT]
P20059 Hpx Hemopexin OS=Rattus norvegicus GN=Hpx PE=1 SV=3 - [HEMO_RAT)]
P61980 Hnrnpk Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K OS=Rattus norvegicus GN=Hnrnpk PE=1 SV=1 -
[HNRPK_RAT]
P20411 Fcerlg High affinity immunoglobulin epsilon receptor subunit gamma OS=Rattus norvegicus GN=Fcerlg
PE=1 SV=1 - [FCERG_RAT]
P63159 Hmgb1l High mobility group protein B1 OS=Rattus norvegicus GN=Hmgbl PE=1 SV=2 - [HMGB1_RAT]
P15865 Histlhl Histone H1.2 OS=Rattus norvegicus GN=Histlhlc PE=1 SV=3 - [H12_RAT]
c
D3ZBNO Histlhl Histone H1.5 OS=Rattus norvegicus GN=Histlh1lb PE=3 SV=1 - [H15_RAT]
b
A9UMV8 H2afj Histone H2A.J OS=Rattus norvegicus GN=H2afj PE=2 SV=1 - [H2AJ_RAT)]
POCOS7 H2afz Histone H2A.Z OS=Rattus norvegicus GN=H2afz PE=1 SV=2 - [H2AZ_RAT]
Q00715 Histone H2B type 1 OS=Rattus norvegicus PE=1 SV=2 - [H2B1_RAT]
P84245 H3f3b Histone H3.3 OS=Rattus norvegicus GN=H3f3b PE=1 SV=2 - [H33_RAT]
P62804 Histlh4 Histone H4 OS= Rattus norvegicus PE=1 SV=2 - [H4_RAT]
b
B2GV69 Hnrnpa Hnrnpa2bl protein (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=Hnrnpa2bl PE=2 SV=1 -
2b1 [B2GV69_RAT]
P20759 Ilg gamma-1 chain C region OS=Rattus norvegicus PE=1 SV=1 - [[GHG1_RAT)]
P20760 lgg-2a lg gamma-2A chain C region OS=Rattus norvegicus GN=Igg-2a PE=1 SV=1 - [IGG2A_RAT]
P20761 Igh-1a lg gamma-2B chain C region OS=Rattus norvegicus GN=Igh-1la PE=1 SV=1 - [IGG2B_RAT]
P01835 Ig kappa chain C region, B allele OS=Rattus norvegicus PE=1 SV=1 - [KACB_RAT]
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Q5RK07 Igh-6 Igh-6 protein (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=Igh-6 PE=2 SV=1 - [Q5RK07_RAT]

F1M9B2 lgfbp7 Insulin-like growth factor binding protein 7, isoform CRA_b OS=Rattus norvegicus GN=Igfbp7
PE=4 SV=2 - [FIM9B2_RAT]
P12843 Igfbp2 Insulin-like growth factor-binding protein 2 OS=Rattus norvegicus GN=Igfbp2 PE=1 SV=3 -
[IBP2_RAT]
Q924W2 ltga6 Integrin alpha 6 subchain (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=Itga6 PE=2 SV=1 -
[Q924W2_RAT]
Q63001 ltgam Integrin alpha-M (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=ltgam PE=2 SV=1 - [Q63001_RAT]
B2RYM3 Itihl Inter-alpha trypsin inhibitor, heavy chain 1 (Predicted), isoform CRA_a OS=Rattus norvegicus
GN=ltihl PE=2 SV=1 - [B2RYM3_RAT]
Q63416 Itih3 Inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain H3 OS=Rattus norvegicus GN=Itih3 PE=2 SV=1 -
[ITIH3_RAT]
Q00238 lcam1 Intercellular adhesion molecule 1 OS=Rattus norvegicus GN=Icam1 PE=2 SV=1 - [[CAM1_RAT]
P18589 Mx2 Interferon-induced GTP-binding protein Mx2 OS=Rattus norvegicus GN=Mx2 PE=2 SV=1 -
[MX2_RAT]
P26376 ifitm3 Interferon-induced transmembrane protein 3 OS=Rattus norvegicus GN=ifitm3 PE=2 SV=1 -
[IFM3_RAT]
QOQERS8 ldh1 Isocitrate dehydrogenase [NADP] (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=Idhl PE=2 SV=1 -
[QOQER8_RAT]
Q812E9- Isoform 2 of Neuronal membrane glycoprotein M6-a OS=Rattus norvegicus GN=Gpmé6a -
2 [GPMBA_RAT]
P02688- Isoform 4 of Myelin basic protein S OS=Rattus norvegicus GN=Mbp - [MBP_RAT]
4
P04692- Isoform 5 of Tropomyosin alpha-1 chain OS=Rattus norvegicus GN=Tpm1 - [TPM1_RAT]
5
P20909- Isoform 6 of Collagen alpha-1(XI) chain OS=Rattus norvegicus GN=Col1lal - [COBA1_RAT]
6
P08081- Isoform Non-brain of Clathrin light chain A OS=Rattus norvegicus GN=Clta - [CLCA_RAT]
2
P62804- Isoform OGP precursor of Histone H4 OS=Rattus norvegicus GN=Histlh4b - [H4_RAT]
2
Q6P0OK8 Jup Junction plakoglobin OS=Rattus norvegicus GN=Jup PE=1 SV=1 - [PLAK_RAT]
Q6IFW6 Krt10 Keratin, type | cytoskeletal 10 OS=Rattus norvegicus GN=Krt10 PE=2 SV=1 - [K1C10_RAT]
Q6IFV1 Krt14 Keratin, type | cytoskeletal 14 OS=Rattus norvegicus GN=Krt14 PE=2 SV=1 - [K1C14_RAT]
Q6IFU8 Krtl7 Keratin, type | cytoskeletal 17 OS=Rattus norvegicus GN=Krt17 PE=2 SV=1 - [K1C17_RAT]
Q6IFU7 Krt42 Keratin, type | cytoskeletal 42 OS=Rattus norvegicus GN=Krt42 PE=2 SV=1 - [K1C42_RAT]
Q6IMF3 Krtl Keratin, type Il cytoskeletal 1 OS=Rattus norvegicus GN=Krtl PE=2 SV=1 - [K2C1_RAT]
Q61G02 Krt2 Keratin, type Il cytoskeletal 2 epidermal OS=Rattus norvegicus GN=Krt2 PE=2 SV=1 -
[K22E_RAT]
Q6P6Q2 Krt5 Keratin, type Il cytoskeletal 5 OS=Rattus norvegicus GN=Krt5 PE=1 SV=1 - [K2C5_RAT]
Q4FzuU2 Krtéa Keratin, type Il cytoskeletal 6A OS=Rattus norvegicus GN=Krt6a PE=1 SV=1 - [K2C6A_RAT]
Q61G04 Krt72 Keratin, type Il cytoskeletal 72 OS=Rattus norvegicus GN=Krt72 PE=2 SV=2 - [K2C72_RAT]
Q6IG05 Krt75 Keratin, type Il cytoskeletal 75 OS=Rattus norvegicus GN=Krt75 PE=2 SV=2 - [K2C75_RAT]
Q10758 Krt8 Keratin, type Il cytoskeletal 8 OS=Rattus norvegicus GN=Krt8 PE=1 SV=3 - [K2C8_RAT]
P70490 Mfge8 Lactadherin OS=Rattus norvegicus GN=Mfge8 PE=2 SV=1 - [MFGM_RAT]
P15800 Lamb2 Laminin subunit beta-2 OS=Rattus norvegicus GN=Lamb2 PE=2 SV=1 - [LAMB2_RAT]

035806 Ltbp2 Latent-transforming growth factor beta-binding protein 2 OS=Rattus norvegicus GN=Ltbp2 PE=2
SV=1 - [LTBP2_RAT]

035849 Lcat Lecithin cholesterol acyltransferase OS=Rattus norvegicus GN=Lcat PE=2 SV=1 -
[035849_RAT]

P10959 Es2 Liver carboxylesterase 1 OS=Rattus norvegicus GN=Es2 PE=1 SV=3 - [EST2_RAT]

P04642 Ldha L-lactate dehydrogenase A chain OS=Rattus norvegicus GN=Ldha PE=1 SV=1 - [LDHA_RAT]

P42123 Ldhb L-lactate dehydrogenase B chain OS=Rattus norvegicus GN=Ldhb PE=1 SV=2 - [LDHB_RAT]

Q6P7A9 Gaa Lysosomal alpha-glucosidase OS=Rattus norvegicus GN=Gaa PE=2 SV=1 - [LYAG_RAT]

P00697 Lyz1l Lysozyme C-1 OS=Rattus norvegicus GN=Lyz1l PE=1 SV=2 - [LYSC1_RAT]
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J3QTE1 LoxI2 Lysyl oxidase homolog 2 (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=LoxI2 PE=4 SV=2 -
[J3QTE1_RAT]

Q6AYC4 Capg Macrophage-capping protein OS=Rattus norvegicus GN=Capg PE=1 SV=1 - [CAPG_RAT]

Q62667 Mvp Major vault protein OS=Rattus norvegicus GN=Mvp PE=1 SV=4 - [MVP_RAT]

Q9EPH2  Marcksl MARCKS-related protein OS=Rattus norvegicus GN=Marcksl1 PE=2 SV=3 - [MRP_RAT]

1

P08494 Mgp Matrix Gla protein OS=Rattus norvegicus GN=Mgp PE=1 SV=2 - [MGP_RAT]

P30121 Timp2 Metalloproteinase inhibitor 2 OS=Rattus norvegicus GN=Timp2 PE=1 SV=3 - [TIMP2_RAT]

Q7YP84  RT1-M3- MHC class I-b antigen M3 (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=RT1-M3-1 PE=4 SV=1 -

1 [Q7YP84_RAT]

035763 Msn Moesin OS=Rattus norvegicus GN=Msn PE=1 SV=3 - [MOES_RAT]

P53987 Slc16al Monocarboxylate transporter 1 OS=Rattus norvegicus GN=Slc16al PE=1 SV=1 - [MOT1_RAT]

Q63691 Cd14 Monocyte differentiation antigen CD14 OS=Rattus norvegicus GN=Cd14 PE=2 SV=2 -

[CD14_RAT]

Q03626 Mugl Murinoglobulin-1 OS=Rattus norvegicus GN=Mugl PE=2 SV=1 - [MUG1_RAT]

Q6VBQ5 Myadm Myeloid-associated differentiation marker OS=Rattus norvegicus GN=Myadm PE=2 SV=1 -
[MYADM_RAT]

Q64119 Myl6 Myosin light polypeptide 6 OS=Rattus norvegicus GN=Myl6 PE=1 SV=3 - [MYL6_RAT]

G3V6P7 Myh9 Myosin, heavy polypeptide 9, non-muscle OS=Rattus norvegicus GN=LOC100911597 PE=4

SV=1 - [G3V6P7_RAT]

Q9JLTO Myh10 Myosin-10 OS=Rattus norvegicus GN=Myh10 PE=1 SV=1 - [MYH10_RAT]

P30009 Marcks Myristoylated alanine-rich C-kinase substrate OS=Rattus norvegicus GN=Marcks PE=1 SV=2 -
[MARCS_RAT]

F1LPC8 Ntnl Netrin-1 OS=Rattus norvegicus GN=Ntn1l PE=2 SV=1 - [FILPC8_RAT]

P13596 Ncaml  Neural cell adhesion molecule 1 OS=Rattus norvegicus GN=Ncaml PE=1 SV=1 - [NCAM1_RAT]

P55067 Ncan Neurocan core protein OS=Rattus norvegicus GN=Ncan PE=1 SV=1 - [NCAN_RAT]

P47971 Nptx1 Neuronal pentraxin-1 OS=Rattus norvegicus GN=Nptx1 PE=1 SV=1 - [NPTX1_RAT]

F1LM84 Nid1l Nidogen-1 OS=Rattus norvegicus GN=Nid1 PE=2 SV=1 - [F1ILM84_RAT]

B5DFC9 Nid2 Nidogen-2 OS=Rattus norvegicus GN=Nid2 PE=2 SV=1 - [NID2_RAT]

Q9EPJO Nucks1 Nuclear ubiquitous casein and cyclin-dependent kinases substrate OS=Rattus norvegicus

GN=Nucks1 PE=1 SV=1 - [NUCKS_RAT]

P62961 Ybx1 Nuclease-sensitive element-binding protein 1 OS=Rattus norvegicus GN=Ybx1 PE=1 SV=3 -
[YBOX1_RAT]

D3zvB7 Ogn Osteoglycin (Predicted) OS=Rattus norvegicus GN=Ogn PE=4 SV=1 - [D3ZVB7_RAT]

P08721 Sppl Osteopontin OS=Rattus norvegicus GN=Sppl PE=1 SV=2 - [OSTP_RAT]

P10111 Ppia Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase A OS=Rattus norvegicus GN=Ppia PE=1 SV=2 - [PPIA_RAT]

P24368 Ppib Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase B OS=Rattus norvegicus GN=Ppib PE=2 SV=3 - [PPIB_RAT]

D3ZAF5 Postn Periostin, osteoblast specific factor (Predicted), isoform CRA_a OS=Rattus norvegicus

GN=Postn PE=4 SV=1 - [D3ZAF5_RAT]

Q63716 Prdx1 Peroxiredoxin-1 OS=Rattus norvegicus GN=Prdx1 PE=1 SV=1 - [PRDX1_RAT]

Q9R063 Prdx5 Peroxiredoxin-5, mitochondrial OS=Rattus norvegicus GN=Prdx5 PE=1 SV=1 - [PRDX5_RAT]

P16617 Pgk1l Phosphoglycerate kinase 1 OS=Rattus norvegicus GN=Pgkl PE=1 SV=2 - [PGK1_RAT]

P25113 Pgam1 Phosphoglycerate mutase 1 OS=Rattus norvegicus GN=Pgaml PE=1 SV=4 - [PGAM1_RAT]

P11505 Atp2bl Plasma membrane calcium-transporting ATPase 1 OS=Rattus norvegicus GN=Atp2bl PE=2

SV=2 - [AT2B1_RAT]

Q01177 Plg Plasminogen OS=Rattus norvegicus GN=PIg PE=2 SV=2 - [PLMN_RAT]

P06765 Pf4 Platelet factor 4 OS=Rattus norvegicus GN=Pf4 PE=1 SV=1 - [PLF4_RAT]

POCG51 Ubb Polyubiquitin-B OS=Rattus norvegicus GN=Ubb PE=1 SV=1 - [UBB_RAT]

P0O0786 Ctsh Pro-cathepsin H OS=Rattus norvegicus GN=Ctsh PE=1 SV=1 - [CATH_RAT]

008628 Pcolce Procollagen C-endopeptidase enhancer 1 OS=Rattus norvegicus GN=Pcolce PE=2 SV=1 -

[PCOC1_RAT]
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F1LR0O2 Coll8al Procollagen, type XVIII, alpha 1, isoform CRA_a OS=Rattus norvegicus GN=Col18al PE=4
SV=2 - [FILR02_RAT]

P62963 Pfnl Profilin-1 OS=Rattus norvegicus GN=Pfnl PE=1 SV=2 - [PROF1_RAT]

P33578 Prig8a7 Prolactin-8A7 OS=Rattus norvegicus GN=Prl8a7 PE=1 SV=2 - [PR8A7_RAT]

P17220 Psma2 Proteasome subunit alpha type-2 OS=Rattus norvegicus GN=Psma2 PE=1 SV=3 - [PSA2_RAT]

P60901 Psma6 Proteasome subunit alpha type-6 OS=Rattus norvegicus GN=Psma6 PE=1 SV=1 - [PSA6_RAT]

F1M6F6 Asap?2 Protein Asap2 (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=Asap2 PE=4 SV=2 - [FIM6F6_RAT]
D4A1T6 Cilr Protein C1r (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=C1r PE=2 SV=2 - [D4A1T6_RAT]
F1M6Q3 Col4a2 Protein Col4a2 OS=Rattus norvegicus GN=Col4a2 PE=4 SV=2 - [FIM6Q3_RAT]
F1LMV6 Dsp Protein Dsp OS=Rattus norvegicus GN=Dsp PE=2 SV=1 - [FILMV6_RAT]
D3ZAY2 Epb4.1l Protein Epb4.112 OS=Rattus norvegicus GN=Epb4.112 PE=2 SV=2 - [D3ZAY2_RAT]
Q62902 Lm2an1 Protein ERGIC-53 OS=Rattus norvegicus GN=Lmanl PE=1 SV=1 - [LMAN1_RAT]
D3ZJF8 Fcgbp Protein Fcgbp OS=Rattus norvegicus GN=Fcgbp PE=2 SV=2 - [D3ZJF8_RAT]
D3ZFC6 Itih4 Protein Itih4 OS=Rattus norvegicus GN=Itih4 PE=2 SV=2 - [D3ZFC6_RAT]
Q6IFU9 Krtl6 Protein Krt16 OS=Rattus norvegicus GN=Krt16 PE=2 SV=1 - [Q6IFU9_RAT]
F1LTF8 Lama4 Protein Lama4 OS=Rattus norvegicus GN=Lama4 PE=4 SV=2 - [F1LTF8_RAT]
F1IMAA7 Lamcl Protein Lamc1 OS=Rattus norvegicus GN=Lamcl PE=4 SV=1 - [FIMAA7_RAT]
F1M3X5 Mroh6 Protein LOC100359562 OS=Rattus norvegicus GN=Mroh6 PE=4 SV=2 - [FIM3X5_RAT]
MORD40 LOC684 Protein LOC684112 OS=Rattus norvegicus GN=LOC684112 PE=4 SV=1 - [MORD40_RAT]
G3v928 Llrlpzl Protein Lrp1l OS=Rattus norvegicus GN=Lrpl PE=4 SV=1 - [G3V928_RAT)]
D3zPF2 Mcat Protein Mcat OS=Rattus norvegicus GN=Mcat PE=4 SV=1 - [D3ZPF2_RAT)]
E9PSP1 Pltp Protein Pltp OS=Rattus norvegicus GN=Pltp PE=2 SV=1 - [E9PSP1_RAT]
F1M335 Pxdn Protein Pxdn OS=Rattus norvegicus GN=Pxdn PE=4 SV=2 - [FIM335_RAT]
Q5M7T5  Serpinc Protein Serpincl OS=Rattus norvegicus GN=Serpincl PE=2 SV=1 - [Q5M7T5_RAT]
D4A9L2 Srifl Protein Srsfl OS=Rattus norvegicus GN=Srsfl PE=4 SV=1 - [D4A9L2_RAT]
MORAS80 Tnc Protein Tnc OS=Rattus norvegicus GN=Tnc PE=4 SV=1 - [MORA80_RAT]
D3zK14 Tnn Protein Thn OS=Rattus norvegicus GN=Tnn PE=2 SV=2 - [D3ZK14_ RAT]
D3zQL7 Tppp Protein Tppp OS=Rattus norvegicus GN=Tppp PE=4 SV=1 - [D3ZQL7_RAT]
Q6IE07 Tryx5 Protein Tryx5 OS=Rattus norvegicus GN=Tryx5 PE=2 SV=1 - [Q6IEQ7_RAT)]
Q4KLZ0 Vnnl Protein Vnnl OS=Rattus norvegicus GN=Vnnl PE=2 SV=1 - [Q4KLZ0_RAT]
D4A582 Zdbf2 Protein Zdbf2 OS=Rattus norvegicus GN=Zdbf2 PE=4 SV=2 - [D4A582_RAT]
P18292 F2 Prothrombin OS=Rattus norvegicus GN=F2 PE=1 SV=1 - [THRB_RAT]

P11980 Pkm2 Pyruvate kinase isozymes M1/M2 OS=Rattus norvegicus GN=Pkm2 PE=1 SV=3 - [KPYM_RAT]

P62494 Rablla Ras-related protein Rab-11A OS=Rattus norvegicus GN=Rablla PE=1 SV=3 - [RB11A_RAT]

Q6NYB7 Rab1A Ras-related protein Rab-1A OS=Rattus norvegicus GN=Rab1A PE=1 SV=3 - [RAB1A_RAT]
P10536 Rab1b Ras-related protein Rab-1B OS=Rattus norvegicus GN=Rab1lb PE=1 SV=1 - [RAB1B_RAT]
P0O5712 Rab2a Ras-related protein Rab-2A OS=Rattus norvegicus GN=Rab2a PE=1 SV=1 - [RAB2A_RAT]
P09527 Rab7a Ras-related protein Rab-7a OS=Rattus norvegicus GN=Rab7a PE=1 SV=2 - [RAB7A_RAT)]
P62836 Rapla Ras-related protein Rap-1A OS=Rattus norvegicus GN=Rapla PE=1 SV=1 - [RAP1A_RAT]
FiMOU4 rCG_21 RCG21092 OS=Rattus norvegicus GN=rCG_21092 PE=4 SV=2 - [FIMOU4_RAT]

Q4KLJ1 S?’zf27 RCG61762, isoform CRA_a OS=Rattus norvegicus GN=Srsf7 PE=2 SV=1 - [Q4KLJ1_RAT]
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P04157 Ptprc Receptor-type tyrosine-protein phosphatase C OS=Rattus norvegicus GN=Ptprc PE=2 SV=2 -

[PTPRC_RAT]
Q03336 Rgn Regucalcin OS=Rattus norvegicus GN=Rgn PE=1 SV=3 - [RGN_RAT]
QowvC Sept7 Septin-7 OS=Rattus norvegicus GN=Sept7 PE=1 SV=1 - [SEPT7_RAT]
0
Q6AY61 Prss23 Serine protease 23 OS=Rattus norvegicus GN=Prss23 PE=2 SV=1 - [PRS23_RAT]
Q9QZK5 Htral Serine protease HTRA1 OS=Rattus norvegicus GN=Htral PE=2 SV=1 - [HTRA1_RAT]
P05545 Serpina  Serine protease inhibitor A3K OS=Rattus norvegicus GN=Serpina3k PE=1 SV=3 - [SPA3K_RAT]
3k
P05544 Serpina  Serine protease inhibitor A3L OS=Rattus norvegicus GN=Serpina3l PE=1 SV=3 - [SPA3L_RAT]
3l
P09006 Serpina Serine protease inhibitor ABN OS=Rattus norvegicus GN=Serpina3n PE=1 SV=3 -
3n [SPA3N_RAT]
Q6PDU1 Srsf2 Serine/arginine-rich splicing factor 2 OS=Rattus norvegicus GN=Srsf2 PE=1 SV=3 -
[SRSF2_RAT]
P12346 Tf Serotransferrin OS=Rattus norvegicus GN=Tf PE=1 SV=3 - [TRFE_RAT]
P02770 Alb Serum albumin OS=Rattus norvegicus GN=Alb PE=1 SV=2 - [ALBU_RAT]
P06685 Atplal Sodium/potassium-transporting ATPase subunit alpha-1 OS=Rattus norvegicus GN=Atplal
PE=1 SV=1 - [AT1A1_RAT]
P06687 Atpla3 Sodium/potassium-transporting ATPase subunit alpha-3 OS=Rattus norvegicus GN=Atpla3
PE=1 SV=2 - [AT1A3_RAT]
P16975 Sparc SPARC OS=Rattus norvegicus GN=Sparc PE=1 SV=4 - [SPRC_RAT]
P03957 Mmp3 Stromelysin-1 OS=Rattus norvegicus GN=Mmp3 PE=1 SV=1 - [MMP3_RAT]
P09951 Synl Synapsin-1 OS=Rattus norvegicus GN=Synl PE=1 SV=3 - [SYN1_RAT]
Q3MIE4 Vatl Synaptic vesicle membrane protein VAT-1 homolog OS=Rattus norvegicus GN=Vatl PE=1 SV=1
- [VAT1_RAT]
P07825 Syp Synaptophysin OS=Rattus norvegicus GN=Syp PE=1 SV=1 - [SYPH_RAT]
P60881 Snap25 Synaptosomal-associated protein 25 OS=Rattus norvegicus GN=Snap25 PE=1 SVv=1 -
[SNP25_RAT]
P34901 Sdc4 Syndecan-4 OS=Rattus norvegicus GN=Sdc4 PE=1 SV=1 - [SDC4_RAT]
070257 Stx7 Syntaxin-7 OS=Rattus norvegicus GN=Stx7 PE=1 SV=4 - [STX7_RAT]
P61765 Stxbp1l Syntaxin-binding protein 1 OS=Rattus norvegicus GN=Stxbpl PE=1 SV=1 - [STXB1_RAT]
Q62660 Tnc Tenascin (Fragment) OS=Rattus norvegicus GN=Tnc PE=2 SV=1 - [Q62660_RAT)]
B2LYI9 Tnc Tenascin C OS=Rattus norvegicus GN=Tnc PE=2 SV=1 - [B2LYI9_RAT]
Q71SA3 Thbsl Thrombospondin 1 OS=Rattus norvegicus GN=Thbs1l PE=2 SV=1 - [Q71SA3_RAT]
Q498D4 Tinl TInl protein OS=Rattus norvegicus GN=TIn1l PE=2 SV=1 - [Q498D4_RAT]
Q6P6R6 Tgm2 Transglutaminase 2, C polypeptide OS=Rattus norvegicus GN=Tgm2 PE=2 SV=1 -
[Q6P6R6_RAT]
P46462 Vcep Transitional endoplasmic reticulum ATPase OS=Rattus norvegicus GN=Vcp PE=1 SV=3 -
[TERA_RAT]
P02767 Ttr Transthyretin OS=Rattus norvegicus GN=Ttr PE=1 SV=1 - [TTHY_RAT]
P68370 Tubala Tubulin alpha-1A chain OS=Rattus norvegicus GN=Tubala PE=1 SV=1 - [TBA1A_RAT]
Q5XIF6 Tubada Tubulin alpha-4A chain OS=Rattus norvegicus GN=Tubad4a PE=2 SV=1 - [TBA4A_RAT]
P85108 Tubb2a Tubulin beta-2A chain OS=Rattus norvegicus GN=Tubb2a PE=1 SV=1 - [TBB2A_RAT]
Q6P9T8  Tubb2c Tubulin beta-2C chain OS=Rattus norvegicus GN=Tubb2c PE=1 SV=1 - [TBB2C_RAT]
P69897 Tubb5 Tubulin beta-5 chain OS=Rattus norvegicus GN=Tubb5 PE=1 SV=1 - [TBB5_RAT)]
P97710 Sirpa Tyrosine-protein phosphatase non-receptor type substrate 1 OS=Rattus norvegicus GN=Sirpa
PE=1 SV=1 - [SHPS1_RAT]
D4A7W8 Uncharacterized protein (Fragment) OS=Rattus norvegicus PE=2 SV=2 - [D4A7TW8_RAT)]
F1M566 Uncharacterized protein (Fragment) OS=Rattus norvegicus PE=2 SV=2 - [F1IM566_RAT]
MORAR2 Uncharacterized protein (Fragment) OS=Rattus norvegicus PE=4 SV=1 - [MORAR2_RAT]
MORAVO Uncharacterized protein (Fragment) OS=Rattus norvegicus PE=4 SV=1 - [MORAVO_RAT)]
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F1M195

Uncharacterized protein (Fragment) OS=Rattus norvegicus PE=4 SV=2 - [F1IM195_RAT]

D3ZFH5 Uncharacterized protein OS=Rattus norvegicus PE=2 SV=2 - [D3ZFH5_RAT)]

F1LST1 Uncharacterized protein OS=Rattus norvegicus PE=2 SV=2 - [FILST1_RAT)]

F1LTJ5 Uncharacterized protein OS=Rattus norvegicus PE=2 SV=2 - [F1LTJ5_RAT]

MOR451 Uncharacterized protein OS=Rattus norvegicus PE=4 SV=1 - [MOR451_RAT]

MOR8A9 Uncharacterized protein OS=Rattus norvegicus PE=4 SV=1 - [MOR8A9_RAT]

MORBOO Uncharacterized protein OS=Rattus norvegicus PE=4 SV=1 - [MORBOO_RAT]

MORBC3 Uncharacterized protein OS=Rattus norvegicus PE=4 SV=1 - [MORBC3_RAT]

MORBP6 Uncharacterized protein OS=Rattus norvegicus PE=4 SV=1 - [MORBP6_RAT]

D4A8X4 Uncharacterized protein OS=Rattus norvegicus PE=4 SV=2 - [D4A8X4_RAT]

P29534 Vcaml  Vascular cell adhesion protein 1 OS=Rattus norvegicus GN=Vcaml PE=2 SV=1 - [VCAM1_RAT]

P63025 Vamp3 Vesicle-associated membrane protein 3 OS= Rattus norvegicus GN=Vamp3 PE=1 SV=1 -

[VAMP3_RAT]

Q92270 Vapa Vesicle-associated membrane protein-associated protein A OS=Rattus norvegicus GN=Vapa
PE=1 SV=3 - [VAPA_RAT]

P31000 Vim Vimentin OS=Rattus norvegicus GN=Vim PE=1 SV=2 - [VIME_RAT]

Q5RKIO0 Wdrl WD repeat-containing protein 1 OS=Rattus norvegicus GN=Wdrl PE=1 SV=3 - [WDR1_RAT]

Q5FVQ0  Sic39a8 Zinc transporter ZIP8 OS=Rattus norvegicus GN=SIc39a8 PE=2 SV=1 - [S39A8_ RAT]
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Anexo V: Andlisis de redes de interaccion de las proteinas en comun identificadas en NVE
de suero de animales del grupo No estrés y de cultivo primario de astrocitos. Red
relacionada con enfermedades metabdlicas y gastrointestinales, y desordenes del sisema
endocrino. Lineas punteadas indican interaccion indirecta, mientras que lineas continuas
representan interaccion directa entre proteinas. A2 M: Alpha-2-microglobulin; AHSG: alpha-
2-HS-GLYCOPROTEIN; ALB: Albumin 1; Alpha 1 antitrypsin: Alpha 1 antitrypsin; ANXAG:
Annexin VI; APOAL: apolipoprotein A-l; ATP1A3: Na+/K+ ATPase alpha3; B2 M: beta-2-
MICROGLOBULIN; CLU: clusterin; ERK1/2: p42/44 MAPK; HABP2: hyaluronic acid binding
protein 2; Hba1/Hba2: hemoglobin, a 1, hemoglobin, a 2; HBB: Beta-globin; HDL: high-
density lipoprotein; hemoglobin: hemoglobin; HP: haptoglobin; HPX: hemopexin; ITIH1:
inter-alpha trypsin inhibitor, heavy chain 1; ITIH3: inter-alpha trypsin inhibitor, heavy chain
3; ITIH4: inter-alpha trypsin inhibitor, heavy chain 4; LDL: low-density lipoprotein; MVP:
major vault protein; RAB7A: member RAS oncogene family, RAB7A; SERPINAL: serine (or
cysteine) peptidase inhibitor, clade A; SERPINAS: serine (or cysteine) peptidase inhibitor,
clade A, member 3 M; SERPINC1.: serine (or cysteine) peptidase inhibitor, clade C, member
1; trypsin: trypsin; TTR: Transthyretin isomer 1.
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Anexo VI: Andlisis de redes de interaccion de las proteinas en comun identificadas en NVE
de suero de animales del grupo Restriccion y de cultivo primario de astrocitos. Red
relacionada con enfermedades neurologicas, metabodlicas y desordenes psicoldgicos.
Lineas punteadas indican interaccion indirecta, mientras que lineas continuas representan
interaccion directa entre proteinas. A2 M: alpha-2-macroglobulin; AHSG: alpha-2-HS-
GLYCOPROTEIN; Akt: AKT1/2/3; ALB: Albumin 1; APOAL: apolipoprotein A-l; APOE:
Apolipoprotein E; CLU: clusterin; CP: ceruloplasmin; CPN1: carboxypeptidase N; FGA:
Fibrinogen A a; Hba1/Hba2: hemoglobin, a 1, hemoglobin, a 2; HBB: Beta-globin; HDL:
high-density lipoprotein; hemoglobin: hemoglobin; HPX: hemopexin; ITIH1: inter-alpha
trypsin inhibitor, heavy chain 1; ITIH3: inter-alpha trypsin inhibitor, heavy chain 3; ITIH4:
inter-alpha trypsin inhibitor, heavy chain 4; LDL: low-density lipoprotein; MFGES8: milk fat
globule-EGF factor 8 protein; PLG: plasminogen; RAB7A: member RAS oncogene family,
RAB7A; SERPINAL: serine (or cysteine) peptidase inhibitor, clade A; SERPINC1.: serine (or
cysteine) peptidase inhibitor, clade C, member 1; TTR: Transthyretin isomer 1.
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Anexo VII: Analisis de redes de interaccion de las proteinas en comun identificadas en NV
de suero de animales del grupo Inmovilizacion y de cultivo primario de astrocitos. Red
relacionada con enfermedades neuroldgicas y metabdlicas. Lineas punteadas indican
interaccion indirecta, mientras que lineas continuas representan interaccion directa entre
proteinas. A2 M: alpha-2-macroglobulin; AFM: serum albumin, a-Alb; Akt: AKT1/2/3; ALB:
albumin 1; APOAL: apolipoprotein A-I; CLU: clusterin; CP: ceruloplasmin; FGA: alpha-
fibrinogen; Hba1/Hba2: hemoglobin, a 1, hemoglobin, a 2; HBB: Beta-globin; HDL: high-
density lipoprotein; hemoglobin: hemoglobin; HP: haptoglobin; HPX: hemopexin; ITIH1:
inter-alpha trypsin inhibitor, heavy chain 1; ITIH3: inter-alpha trypsin inhibitor, heavy chain
3; ITIH4: inter-alpha trypsin inhibitor, heavy chain 4; SERPINAL: serine (or cysteine)
peptidase inhibitor, clade A, member 1; SERPINCL1: serine (or cysteine) peptidase inhibitor,
clade C; SERPINF1: serine (or cysteine) peptidase inhibitor, clade F, member 1; TTR:
transthyretin isomer 1.
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Anexo VIII: Andlisis de redes de interaccion de las proteinas en comun identificadas en
NVE de suero de animales del grupo Inmovilizacion y de cultivo primario de astrocitos,
mostrando la red relacionada con la respuesta inflamatoria. Lineas punteadas indican
interaccion indirecta, mientras que lineas continuas representan interaccion directa entre
proteinas. ACTB: actin B; Actin: G-actin; ANXAL: annexin Al; ANXA4: annexin A4; ANXAS:
annexin A5; B2 M: beta-2-MICROGLOBULIN; CFL1: cofilin 1; CKB: Creatine kinase b chain;
Cofilin; EMILIN1: elastin microfibril interfacer 1; ERK1/2: p42/44 MAPK; Erm; F Actin:
Filamentous actin; GSN: Gelsolin; MSN: moesin; MYADM: myeloid-associated
differentiation marker; PFN1: profilin 1; PPIA: peptidylprolyl isomerase A; PPIB:
peptidylprolyl isomerase B; PRDX5: Peroxiredoxin 5; RAB7A: member RAS oncogene
family, RAB7A; WDR1: WD repeat domain 1.
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