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A l’attention de Mme Frédérique Barbosa 

31077 Toulouse Cédex 04
Saclay, le 26/10/2018 

N/Réf : DRF/JOLIOT/SPI 

Objet :  Compte-rendu des expériences réalisées à la demande de l’ANSM pour 
l’analyse d’échantillons  

Nous vous prions de bien vouloir trouver ci-après les résultats des  

expériences réalisées sur les échantillons transmis au CEA le 25/09/18. 

Bien cordialement, 

Commissariat à l’énergie atomique et aux énergies 

alternatives 

Centre de Saclay l 91191 Gif-sur-Yvette Cedex 

@cea.fr  

Etablissement public à caractère industriel et commercial l 

RCS Paris B 775 685 019 

Direction de la Recherche Fondamentale 

Institut des sciences du vivant Frédéric Joliot

Service de Pharmacologie et d’Immunoanalyse
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REPARATION DES ECHANTILLONS 

Les échantillons ont été réceptionnés le 25/09/2018 au CEA. 

L’envoi contenait : 

-Une poche de plasma N° ANSM 18-03409-03829 appelée échantillon N° 1 au CEA qui était congelé 

Deux autres poches de plasmas expédiées à 4°C : 

-N° ANSM 18-03524-03957 appelé échantillon N° 2 

-N° ANSM 18D03528-03961 appelé échantillon N° 3 

-Un tube à hémolyse contenant des particules : échantillon N°4 

-Deux kits neufs DMU 

Traitement des trois plasmas humains 

 Plasma numéro 1   Plasma numéro 2   Plasma numéro 3 

Plasma n°1 
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La poche reçue congelée, a été décongelée à température ambiante. 

La poche présentant une fuite du plasma due à une des tubulures déjà ouverte, il a été décidé de transférer 

le contenu de la poche dans un flacon millipore de 500ml stérile. 

25ml de plasma ont été filtrés (écoulement passif) sur un filtre de nylon (porosité 70µm) 

On observe de gros agrégats probablement formés lors de la congélation ainsi que des particules noires 

piégées ou non dans ces agrégats (photo n°1).  

L’ensemble a été rincé avec 10ml d’eau ultrapure (milliQ) stérile. 

 Les agrégats (fibrinogène ?) sont dissociés par aspiration/refoulement au pipetman 1000 par ajout de 15ml 

d’eau ultrapure supplémentaire pour en extraire les particules Le volume total de rinçage est donc de 25ml. 

Une partie de la suspension a été transférée du filtre nylon sur le filtre de fibre de verre (3) placée sur un 

papier (Tork premium soft), de manière à évacuer l’eau en surplus. Le reste de la suspension est restée sur 

le filtre nylon (photo n°2) 

Plasma numéro 2 et Plasma numéro 3  

Les deux poches ont été reçues et conservées à 4°C. Le contenu de chaque poche a été transféré de la 

même façon que pour le plasma n°1 dans un flacon millipore de 500ml stérile. 

Les plasmas sont homogènes, ne présentent pas d’agrégats ni de particules noires visibles à l’œil nu. 

Les deux plasmas ont été traités de la même manière que le plasma N°1.  

A l’issue de la préparation des échantillons, les filtres nylon et de fibre de verre pour chacun des trois 

plasmas ainsi que le tube hémolyse contenant les particules noires (échantillon N°3) et les deux DMU ont 

été transférés le jour même (26/092018) pour analyses complémentaires par MEB/EDX. 

Cinquante millilitres de chacun des trois plasmas (non traités) ont été expédiés le mardi 02/10/18 à 

Marcoule, qui les a réceptionnés le jeudi 04/10/18. 
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ETUDE EN MICROSCOPIE OPTIQUE DES PARTICULES PRESENTES DANS LES PLASMAS FOURNIS PAR 

L’ANSM 

 Ces expériences ont été réalisées au CEA de Marcoule, laboratoire Li2D (dirigé par                     le 

12/10/2018 

Echantillon n° 1 

A 4°C, le plasma présente un aspect trouble avec un fort précipité de type « coagulat » et des particules 

noires visibles. 

Après passage à 37°C, le fort précipité s’est solubilisé, il ne reste visible que les particules noires. 

Cette observation signe probablement le fait que ce plasma a été congelé au préalable. 

Filtration du sédiment de fond de tube (reste de précipité et particules ayant sédimenté) sur filtre 70 µm 

(filtre de droite sur la photo ci-dessous) 

Des particules blanches avec un « centre » noir sont observables à l’œil nu. 
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>> observation microscopie optique x200 en lumière blanche 
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Conclusion de l’observation microscopique : 



7 

L’observation microscopique laisse penser à une origine protéique des particules avec un aspect globulaire 

irrégulier, laissant passer la lumière. Les points noirs observés au centre des particules ne semblent pas 

non plus totalement opaques, il pourrait s’agir de protéines « cuites » par un échauffement très localisé. 

Traitement du reste du plasma présent dans le tube n°1 : 

Centrifugation 20 minutes à 1200 g du plasma restant. 

Récupération du culot 

Filtration du culot sur filtre 70 µm 

>> récupération d’un gros coagulat qui a été ensuite déposé dans une boîte de pétri de 10 cm de 

diamètre (voir photo ci-dessous) 

Ce « caillot » très visqueux s’est probablement formé par coalescence de toutes les petites « particules » 

présentes dans le tube, ce qui peut donner une idée du volume qu’elles représentaient dans les 50 ml de 

plasma reçus. 

Les particules et le caillot ont été conservés 5 jours en solution saline à 4°C puis analysés en protéomique 

par spectrométrie de masse MSMS. 
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Echantillon n°2 

A 4°C, le plasma semble normal, sans précipité ni particule 

Après passage à 37°C : aspect  identique à celui observé à 4°

C Centrifugation 20 minutes à 1200 g du plasma restant. 

Aucun culot visible, pas de particules 

Conclusion échantillon N°2 : 

RAS 

Echantillon n°3 

A 4°C, le plasma semble normal, sans précipité ni particule. 

Après passage à 37°C : aspect  identique à celui observé à 4°C 

Centrifugation 20 minutes à 1200 g du plasma restant. 

Présence d’un léger culot blanc/rougeâtre 

Reprise du culot avec 0.2 mL de tampon PBS 50 mM pH 7.2  

>> amas blanchâtres étalés (plus gros que ce qui était visible dans le culot avant reprise, plus de couleur 

rougeâtre. 
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>> observation microscopie optique (voir photos) 
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Conclusion de l’observation microscopique : 
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L’observation microscopique laisse penser à une origine protéique des particules avec un aspect globulaire 

irrégulier, laissant passer la lumière.  

Les particules du tube 3 sont visuellement identiques à celles observées dans le tube n°1 à l’exception de la 

partie centrale noire (absente dans les particules du tube n°3). 

Il n’a pas été possible de récupérer après filtration sur filtre 70 µm de matériel analysable par 

spectrométrie de masse 

ANALYSE PROTEOMIQUE EN SPECTROMETRIE DE MASSE DES PARTICULES ET « CAILLOT » DE 

L’ECHANTILLON N°1 

Ces expériences ont été réalisées au CEA de Marcoule, laboratoire Li2D (équipe ) 

Les particules filtrées à partir du tube 1 et 20 mg du coagulat obtenu après centrifugation du tube 1 ont été 

analysées avec une séquence suivante : 

· Extraction des protéines

· Dessalage sur gel de polyacrylamide

· Récupération des protéines

· Digestion à la trypsine

· Séparation des peptides générés par nano HPLC couplée à un spectromètre de masse en tandem à

haute résolution.

· Analyse des protéines par requête sur base de données de protéines humaines SwissProt 2018.

Voir annexes 1 et 2 

Les 10 protéines les plus abondantes dans les particules filtrées sont : 

· Fibrinogen beta chain Homo sapiens 17% 

· Fibrinogen alpha chain Homo sapiens 12% 

· Serum albumin Homo sapiens 11% 

· Fibrinogen gamma chain Homo sapiens 9% 

· Immunoglobulin kappa constant Homo sapiens 5% 

· Immunoglobulin lambda constant 3 Homo sapiens 5% 

· Serotransferrin Homo sapiens 4% 
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· Immunoglobulin gamma-1 heavy chain Homo sapiens 3% 

· Alpha-1-antitrypsin Homo sapiens 2% 

· Immunoglobulin heavy constant mu Homo sapiens 1% 

Les 10 protéines les plus abondantes dans le coagulat sont : 

· Fibrinogen beta chain  Homo sapiens 26% 

· Fibrinogen alpha chain Homo sapiens 19% 

· Fibrinogen gamma chain Homo sapiens 16% 

· Serum albumin Homo sapiens 5% 

· Immunoglobulin lambda constant 3 Homo sapiens 3% 

· Immunoglobulin kappa constant Homo sapiens 3% 

· Immunoglobulin gamma-1 heavy chain Homo sapiens 2% 

· Coagulation factor XIII A chain Homo sapiens 1% 

· Coagulation factor XIII B chain  Homo sapiens 1% 

· Immunoglobulin heavy constant mu Homo sapiens 1% 

CONCLUSIONS 

L’observation visuelle des particules montre des agrégats irréguliers blanchâtres avec, pour certaines, un 

centre plus noir. Lors du pipetage de ces particules elles sont très visqueuses et collantes. 

L’observation microscopique montre des amas globulaires irréguliers transmettant la lumière, y compris les 

parties plus noires. 

Ces observations sont en faveur d’une nature protéique, la partie noirâtre pourrait correspondre à une 

fraction protéique ayant subi une élévation de température. 

L’analyse protéomique en spectrométrie de masse MSMS à haute résolution confirme cette hypothèse. 

Annexes : Rapport d’analyse MSMS et fichier Excel de résultat de cette analyse. 

 Chef du Li2D 
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ANNEXES 1 ET 2

FICHE DEMANDE ANALYSE MS - LI2D N° MS18-057_ANSM 

Devis :    #n/a Projet:     #n/a 

Contacts collaborateurs externes :   #n/a  Interlocuteur devis & rapports:    

Prise en charge:      Analyse: prestation cout complet R 

Nombre et nature des échantillons :   2 échantillons 

Date de réception des échantillons:   9/10/2018 

Description des échantillons : 

Echantillon 1 : lavage « particules » d’un extrait de plasma sanguin 

Echantillon 2 : « coagulat » d’un extrait de plasma sanguin 

Objectif: identifier les protéines présentes 

Réalisations expérimentales : 

· 9/10/2018 :

Tube 1 « particules Tube 2 « coagulat » 

Vol. récup : 900µl Masse prélevée : 20mg 

Transfert dans tube Precellys 2ml avec Transfert dans tube Precellys 0.5ml avec 
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1 Std 2b 2a 

Mix billes Mix billes 

Precellys : 10x30s / pause 30s / 10 000 tr/min 

Centrifugation 1min à 16 000g 

Récup. du surnageant, vol. = 600µl Récup. du surnageant, vol. = 85µl 

Précipitation au TCA 

Ajout 150µl de TCA 50%, (soit 10% final) 

agitation et incub. 3’ à TA 

Centrifugation 5min à 16 000g 

Elimination du surnageant  

Reprise du culot 

Ajout 35µl de LDS 1X (avec β-mercapto) 

Chauffage 5min à 99°C 

Gel NuPAGE 4-12% 10pts – tampon MES 

Dépôts : 

35µl 2 x 35µl 

Migration 4min à 200V 

coloration au bleu 5min 

Lavage H2O, une nuit, à TA 

· Gel (10/10/2018):

Découpage de bande selon les rectangles rouges 

· Hydrolyse en gel à la trypsine (10/10/2018) :
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selon le protocole court ProteaseMax-Trypsine Gold dispo ici :      

T:\SBTN\_Documents_communs\Protéomique\Masse\Protocoles\Hydrolyse ProteasMax\Protocole Court de digestion ProteaseMAX-

Trypsine Gold (Promega) révision 1 (09-2014).docx 

Volume d'extrait peptidique par échantillon : env. 50µl  

éch. conservés à 5°C (à bord du passeur nanoLC) avant disponibilité du système LC-MS/MS 

· Analyse LC-MS/MS (14/09/2018) :

Injection de 2 µl 

Après analyse, le reste est conservé à -20°C (CONG014 - labo 2038) 

Analyse nanoLC-MS/MS sur Ultimate3000 nanoRSLC (n°3) / QExactive HF(n°1) : 

…\Li2D\Top20_Col50-200nl_gr60(4-25-40)_LavPreCol_sys1.meth 

NanoLC : 

Dessalage  en ligne par phase inverse sur une μ pré-colonne Acclaim PepMap100 C18 (5 µm, 100 Å, 

300 µm id x 5 mm), puis séparation sur une nano-colonne  Acclaim PepMap100 C18 (3 µm, 100 Å, 75 

µm id x 50 cm) à un débit de 200nl/min avec un gradient, en 60 min, de 4 à 25% de B en 50min, puis de 

25 à 40% de B en 10min (B : 80% CH3CN, 0.1% HCOOH) 

Durée totale: 90min. 

Acquisition MS/MS : (résumé, paramétrage complet dispo dans chaque fichier brut  .raw) 

mode "Data Dependent" avec sélection des 20 ions les plus intenses du spectre FTMS à 60000 de 

résolution. Calibration interne des spectres FTMS (sur masse 445.12002m/z) 

MS² : FTMS à 15000 de résolution.  

Exclusion dynamique: 20s 

Seuil déclenchement MS² (Intensity threshold): 1.105 

Charge: 2+ & 3+ 

· Identification MASCOT et traitements des résultats :

1. Recherche sur :SwissProt 2018_04 (557,275 sequences; 199,856,860 residues)
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- Tolérance MS/MS² : 5ppm/0.02Da 

- Modification fixe : Carbamidomethyl (C) 

- Modification variable : Oxydation (M), Deamidated (NQ) 

- Enzyme : Trypsine et 2 erreurs de clivage. 

Retraitement des résultats MASCOT : utilisation d'IRMa (Interprétation des Résultats Mascot)  

Validation semi-auto des peptides de rang 1 dont le score est supérieur au seuil d’identité (*) MASCOT pour p<0,05. Les protéines 

retenues sont celles avec au moins 2 peptides différents. 

A l'issu du traitement par IRMa, les résultats sont exportés dans des classeurs Excel puis mis en formes. 

Export des résultats sous Excel : 

Compilations des résultats et construction des tables de résultats: liste des peptides / liste des 

protéines. 

Traitements avec parcimonie 

2. Recherche sur : NCBI nrL

- Tolérance MS/MS² : 5ppm/0.02Da

- Modification fixe : Carbamidomethyl (C)

- Modification variable : Oxydation (M) 

- Enzyme : Trypsine et 1 erreur de clivage. 

Identification des espèces présentes par le logiciel µORG.ID : Analyse µORG.ID_NCBInrL.xlsx 

Une seule espèce : Homo sapiens 

Résultats : 

Les listes de protéines identifiées sont disponibles dans les fichiers suivants : 
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Sous : M:\$projets courts ou prestations\_MS\Li2D\Bellanger\MS18-057_ANSM\5.Données retraitées 

 

Bilan nLC-MS²_Liste Protéines_MS18-057_ANSM-2018-10-12.xlsx 

 

Archivage des fichiers :  

 

Données brutes :  \\sauval\Data_MS\LI2D\MS18-057_ANSM\2018-10-11  

 

Données retraitées :  M:\$projets courts ou prestations\_MS\Li2D\Bellanger\MS18-057_ANSM\5.Données 

retraitées  
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Liste des protéines indentifiées dans chaque échantillon ref. presta : MS18-057
MS data file \\sauval\Data_MS\LI2D\MS18-057_ANSM\2018-10-11\

Database : SwissProt 2018_04 (557,275 sequences; 199,856,860 residues) Paramètres IRMa :

Enzyme : Trypsin - Mas missed cleavages: 2 Number of hits: auto (p<0.05), Ion score cut-off: 15

Fixed modifications :Carbamidomethyl (C) Filtres IRMa: Score & rank filter : score ≥ query identity threshold (p<0.05) and rank ≤ 1

Variable modifications :Deamidated (NQ), Oxidation (M)

MS/ MS² mass tol. : ± 5.0 ppm / ± 0.02 Da Protéines validées par au moins deux peptides de séquence unique
Instrument type : ESI QExactive

Données semi-quatitative, abondance relative :

Spectral Count : nb total de spectresMS attribués

et % NSAF : Normalized Spectral Abundance Factor

152 protéines tri 134 protéines

accession primary acc. description mass
Protein 

coverage
#peptides

Spectral 

Count (avec 

parcimonie)

% NSAF
Protein 

coverage
#peptides

Spectral 

Count (avec 

parcimonie)

% NSAF

FIBB_HUMAN P02675 Fibrinogen beta chain OS=Homo sapiens OX=9606 GN=FGB PE=1 SV=255892 78,4 57 1071 16,8% 80,9 61 1641 25,9%

FIBA_HUMAN P02671 Fibrinogen alpha chain OS=Homo sapiens OX=9606 GN=FGA PE=1 SV=294914 60,3 85 1292 11,9% 63,6 93 2065 19,2%

ALBU_HUMAN P02768 Serum albumin OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ALB PE=1 SV=2 69321 93,9 91 868 11,0% 90,5 80 384 4,9%

FIBG_HUMAN P02679 Fibrinogen gamma chain OS=Homo sapiens OX=9606 GN=FGG PE=1 SV=351479 70,9 48 559 9,5% 70,9 50 947 16,3%

IGKC_HUMAN P01834 Immunoglobulin kappa constant OS=Homo sapiens OX=9606 GN=IGKC PE=1 SV=211758 97,2 12 71 5,3% 86,9 9 34 2,6%

IGLC3_HUMAN P0DOY3 Immunoglobulin lambda constant 3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=IGLC3 PE=1 SV=111259 96,2 12 63 4,9% 96,2 10 33 2,6%

TRFE_HUMAN P02787 Serotransferrin OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TF PE=1 SV=3 77014 79,2 81 341 3,9% 63,9 44 94 1,1%

IGG1_HUMAN P0DOX5 Immunoglobulin gamma-1 heavy chain OS=Homo sapiens OX=9606 PE=1 SV=149299 50,3 21 155 2,8% 47,9 17 92 1,6%

A1AT_HUMAN P01009 Alpha-1-antitrypsin OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SERPINA1 PE=1 SV=346707 55,5 26 82 1,5% 58,6 19 38 0,7%

IGHM_HUMAN P01871 Immunoglobulin heavy constant mu OS=Homo sapiens OX=9606 GN=IGHM PE=1 SV=449409 52,1 25 71 1,3% 49,0 20 62 1,1%

IGHA1_HUMAN P01876 Immunoglobulin heavy constant alpha 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=IGHA1 PE=1 SV=237631 57,8 18 52 1,2% 55,2 15 45 1,1%

IGHG4_HUMAN P01861 Immunoglobulin heavy constant gamma 4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=IGHG4 PE=1 SV=135918 73,7 20 48 1,2% 63,3 15 29 0,7%

IGHG2_HUMAN P01859 Immunoglobulin heavy constant gamma 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=IGHG2 PE=1 SV=235878 50,3 16 46 1,1% 59,5 15 30 0,7%

CO3_HUMAN P01024 Complement C3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=C3 PE=1 SV=2 187030 62,9 99 204 1,0% 43,7 69 109 0,5%

A2MG_HUMAN P01023 Alpha-2-macroglobulin OS=Homo sapiens OX=9606 GN=A2M PE=1 SV=3163188 49,0 63 149 0,8% 39,8 44 67 0,4%

FINC_HUMAN P02751 Fibronectin OS=Homo sapiens OX=9606 GN=FN1 PE=1 SV=4 262460 52,9 98 234 0,8% 53,1 97 317 1,1%

F13A_HUMAN P00488 Coagulation factor XIII A chain OS=Homo sapiens OX=9606 GN=F13A1 PE=1 SV=483215 41,8 26 73 0,8% 57,4 37 134 1,4%

VTDB_HUMAN P02774 Vitamin D-binding protein OS=Homo sapiens OX=9606 GN=GC PE=1 SV=152929 62,4 22 46 0,8% 42,8 18 29 0,5%

ACT5_CHICK P53478 Actin, cytoplasmic type 5 OS=Gallus gallus OX=9031 PE=3 SV=1 41809 62,5 20 36 0,8%

APOA1_HUMAN P02647 Apolipoprotein A-I OS=Homo sapiens OX=9606 GN=APOA1 PE=1 SV=1 30759 53,2 15 26 0,7% 35,6 10 13 0,4%

IGL1_HUMAN P0DOX8 Immunoglobulin lambda-1 light chain OS=Homo sapiens OX=9606 PE=1 SV=122816 49,5 9 18 0,7% 40,7 7 4 0,2%

CLUS_HUMAN P10909 Clusterin OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CLU PE=1 SV=1 52461 36,3 19 40 0,7% 26,7 15 23 0,4%

F13B_HUMAN P05160 Coagulation factor XIII B chain OS=Homo sapiens OX=9606 GN=F13B PE=1 SV=375461 51,7 28 55 0,6% 61,6 36 103 1,2%

HEMO_HUMAN P02790 Hemopexin OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HPX PE=1 SV=2 51643 39,2 19 37 0,6% 14,5 7 11 0,2%

IGHG3_HUMAN P01860 Immunoglobulin heavy constant gamma 3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=IGHG3 PE=1 SV=241260 46,7 18 29 0,6% 41,6 14 9 0,2%

PLMN_HUMAN P00747 Plasminogen OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PLG PE=1 SV=2 90510 48,4 38 60 0,6% 49,9 37 70 0,7%

TTHY_HUMAN P02766 Transthyretin OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TTR PE=1 SV=1 15877 49,7 5 10 0,6% 17,7 2 3 0,2%

HPT_HUMAN P00738 Haptoglobin OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HP PE=1 SV=1 45177 39,7 16 28 0,5% 19,5 6 8 0,2%

CERU_HUMAN P00450 Ceruloplasmin OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CP PE=1 SV=1 122128 43,4 40 65 0,5% 17,0 11 13 0,1%

CYC_BOVIN P62894 Cytochrome c OS=Bos taurus OX=9913 GN=CYCS PE=1 SV=2 11696 32,4 3 6 0,4%

APOE_HUMAN P02649 Apolipoprotein E OS=Homo sapiens OX=9606 GN=APOE PE=1 SV=1 36132 43,8 13 17 0,4% 48,3 13 17 0,4%

A1AG1_HUMAN P02763 Alpha-1-acid glycoprotein 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ORM1 PE=1 SV=123497 23,9 6 11 0,4% 10,9 2 2 0,1%

HV315_HUMAN A0A0B4J1V0 Immunoglobulin heavy variable 3-15 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=IGHV3-15 PE=3 SV=112917 10,1 2 6 0,4% 10,1 2 4 0,3%

APOH_HUMAN P02749 Beta-2-glycoprotein 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=APOH PE=1 SV=338273 28,4 10 17 0,4% 35,9 11 13 0,3%

FETUA_HUMAN P02765 Alpha-2-HS-glycoprotein OS=Homo sapiens OX=9606 GN=AHSG PE=1 SV=139300 32,2 10 17 0,4% 11,4 3 4 0,1%

VTNC_HUMAN P04004 Vitronectin OS=Homo sapiens OX=9606 GN=VTN PE=1 SV=1 54271 29,9 12 23 0,4% 23,6 9 19 0,3%

KVD28_HUMAN P01615 Immunoglobulin kappa variable 2D-28 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=IGKV2D-28 PE=1 SV=212948 16,7 3 5 0,3%

ANT3_HUMAN P01008 Antithrombin-III OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SERPINC1 PE=1 SV=152569 35,8 13 20 0,3% 15,9 7 8 0,1%

A1BG_HUMAN P04217 Alpha-1B-glycoprotein OS=Homo sapiens OX=9606 GN=A1BG PE=1 SV=454220 29,9 13 20 0,3% 11,5 6 8 0,1%

AMBP_HUMAN P02760 Protein AMBP OS=Homo sapiens OX=9606 GN=AMBP PE=1 SV=1 38974 34,7 11 14 0,3% 13,1 4 5 0,1%

C4BPA_HUMAN P04003 C4b-binding protein alpha chain OS=Homo sapiens OX=9606 GN=C4BPA PE=1 SV=266989 24,5 13 24 0,3% 12,6 7 12 0,2%

APOA2_HUMAN P02652 Apolipoprotein A-II OS=Homo sapiens OX=9606 GN=APOA2 PE=1 SV=111168 45,0 4 4 0,3%

APOB_HUMAN P04114 Apolipoprotein B-100 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=APOB PE=1 SV=2515283 34,5 133 183 0,3% 28,5 109 145 0,2%

MYH9_HUMAN P35579 Myosin-9 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=MYH9 PE=1 SV=4 226392 34,6 60 79 0,3% 66,1 134 284 1,1%

CFAH_HUMAN P08603 Complement factor H OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CFH PE=1 SV=4139005 36,9 38 48 0,3% 22,1 27 40 0,3%

IGJ_HUMAN P01591 Immunoglobulin J chain OS=Homo sapiens OX=9606 GN=JCHAIN PE=1 SV=418087 24,5 4 6 0,3% 13,8 2 2 0,1%

KVD20_HUMAN A0A0C4DH25 Immunoglobulin kappa variable 3D-20 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=IGKV3D-20 PE=3 SV=112507 27,6 4 4 0,3%

ITIH4_HUMAN Q14624 Inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain H4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ITIH4 PE=1 SV=4103293 27,2 22 33 0,3% 15,8 13 13 0,1%

CO4B_HUMAN P0C0L5 Complement C4-B OS=Homo sapiens OX=9606 GN=C4B PE=1 SV=2 192631 31,7 39 61 0,3% 16,6 19 26 0,1%

HVD34_HUMAN P0DP06 Immunoglobulin heavy variable 4-30-4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=IGHV4-30-4 PE=3 SV=113148 26,3 3 4 0,3%

ITIH2_HUMAN P19823 Inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain H2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ITIH2 PE=1 SV=2106397 21,2 22 32 0,3% 18,1 14 18 0,1%

MYL6_HUMAN P60660 Myosin light polypeptide 6 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=MYL6 PE=1 SV=216919 29,0 4 5 0,3% 32,9 4 5 0,3%

GELS_HUMAN P06396 Gelsolin OS=Homo sapiens OX=9606 GN=GSN PE=1 SV=1 85644 29,9 20 25 0,3% 30,7 20 31 0,3%

AACT_HUMAN P01011 Alpha-1-antichymotrypsin OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SERPINA3 PE=1 SV=247621 25,8 10 13 0,2% 5,0 2 3 0,1%

HRG_HUMAN P04196 Histidine-rich glycoprotein OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HRG PE=1 SV=159541 27,6 13 15 0,2% 26,1 11 14 0,2%

APOA4_HUMAN P06727 Apolipoprotein A-IV OS=Homo sapiens OX=9606 GN=APOA4 PE=1 SV=345371 24,5 10 11 0,2% 5,8 2 2 0,0%

LV310_HUMAN A0A075B6K4 Immunoglobulin lambda variable 3-10 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=IGLV3-10 PE=3 SV=212433 15,7 2 3 0,2%

KNG1_HUMAN P01042 Kininogen-1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KNG1 PE=1 SV=2 71912 17,4 11 17 0,2% 11,5 6 8 0,1%

HV5X1_HUMAN A0A0J9YXX1 Immunoglobulin heavy variable 5-10-1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=IGHV5-10-1 PE=3 SV=112764 21,4 3 3 0,2%

CFAB_HUMAN P00751 Complement factor B OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CFB PE=1 SV=2 85479 27,2 18 20 0,2% 17,5 11 13 0,1%

ZA2G_HUMAN P25311 Zinc-alpha-2-glycoprotein OS=Homo sapiens OX=9606 GN=AZGP1 PE=1 SV=234237 33,6 8 8 0,2%

HV307_HUMAN P01780 Immunoglobulin heavy variable 3-7 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=IGHV3-7 PE=1 SV=212934 32,5 3 3 0,2%

HVC33_HUMAN P0DP02 Immunoglobulin heavy variable 3-30-3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=IGHV3-30-3 PE=3 SV=112980 17,1 3 3 0,2%

VWF_HUMAN P04275 von Willebrand factor OS=Homo sapiens OX=9606 GN=VWF PE=1 SV=4309058 22,5 47 71 0,2% 20,7 41 69 0,2%

HV70D_HUMAN A0A0C4DH43 Immunoglobulin heavy variable 2-70D OS=Homo sapiens OX=9606 GN=IGHV2-70D PE=3 SV=113304 13,4 2 3 0,2%

ITIH1_HUMAN P19827 Inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain H1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ITIH1 PE=1 SV=3101326 18,0 13 22 0,2% 17,0 14 17 0,1%

THRB_HUMAN P00734 Prothrombin OS=Homo sapiens OX=9606 GN=F2 PE=1 SV=2 69992 28,9 12 15 0,2% 13,8 5 8 0,1%

TSP1_HUMAN P07996 Thrombospondin-1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=THBS1 PE=1 SV=2129300 18,4 20 26 0,2% 39,7 43 80 0,5%

APOD_HUMAN P05090 Apolipoprotein D OS=Homo sapiens OX=9606 GN=APOD PE=1 SV=1 21262 27,5 4 4 0,2%

CD5L_HUMAN O43866 CD5 antigen-like OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CD5L PE=1 SV=1 38063 27,1 7 7 0,2% 15,9 4 4 0,1%

RET4_HUMAN P02753 Retinol-binding protein 4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RBP4 PE=1 SV=322995 15,4 3 4 0,2%

TRYP_PIG P00761 Trypsin OS=Sus scrofa OX=9823 PE=1 SV=1 24394 12,1 2 4 0,1%

LV39_HUMAN A0A075B6K5 Immunoglobulin lambda variable 3-9 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=IGLV3-9 PE=3 SV=112324 23,5 2 2 0,1%

KV311_HUMAN P04433 Immunoglobulin kappa variable 3-11 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=IGKV3-11 PE=1 SV=112567 33,9 2 2 0,1%

HEP2_HUMAN P05546 Heparin cofactor 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SERPIND1 PE=1 SV=357034 11,0 7 9 0,1% 6,4 4 4 0,1%

HV404_HUMAN A0A075B6R2 Immunoglobulin heavy variable 4-4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=IGHV4-4 PE=3 SV=212840 21,4 3 2 0,1%

HV146_HUMAN P01743 Immunoglobulin heavy variable 1-46 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=IGHV1-46 PE=1 SV=212924 22,2 2 2 0,1%

KV224_HUMAN A0A0C4DH68 Immunoglobulin kappa variable 2-24 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=IGKV2-24 PE=3 SV=113071 16,7 2 2 0,1%

FLNA_HUMAN P21333 Filamin-A OS=Homo sapiens OX=9606 GN=FLNA PE=1 SV=4 280564 17,5 34 42 0,1% 41,7 87 154 0,5%

KV401_HUMAN P06312 Immunoglobulin kappa variable 4-1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=IGKV4-1 PE=1 SV=113372 13,2 2 2 0,1%

A2AP_HUMAN P08697 Alpha-2-antiplasmin OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SERPINF2 PE=1 SV=354531 19,1 7 8 0,1% 19,1 6 12 0,2%

FBLN1_HUMAN P23142 Fibulin-1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=FBLN1 PE=1 SV=4 77162 17,9 10 11 0,1% 12,7 7 4 0,0%

ITA2B_HUMAN P08514 Integrin alpha-IIb OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ITGA2B PE=1 SV=3 113305 13,6 11 16 0,1% 31,5 25 43 0,3%

EMD_HUMAN P50402 Emerin OS=Homo sapiens OX=9606 GN=EMD PE=1 SV=1 28976 13,0 3 4 0,1%

TPM3_RAT Q63610 Tropomyosin alpha-3 chain OS=Rattus norvegicus OX=10116 GN=Tpm3 PE=1 SV=228989 19,8 4 4 0,1% 15,7 3 3 0,1%

K2C1_HUMAN P04264 Keratin, type II cytoskeletal 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KRT1 PE=1 SV=665999 16,3 9 9 0,1%

ACTN1_HUMAN P12814 Alpha-actinin-1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ACTN1 PE=1 SV=2 102993 17,9 12 14 0,1% 45,6 34 54 0,5%

AFAM_HUMAN P43652 Afamin OS=Homo sapiens OX=9606 GN=AFM PE=1 SV=1 69024 16,7 8 9 0,1% 3,7 2 2 0,0%

ITB3_HUMAN P05106 Integrin beta-3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ITGB3 PE=1 SV=2 87000 16,8 10 11 0,1% 42,9 23 40 0,4%

SAMP_HUMAN P02743 Serum amyloid P-component OS=Homo sapiens OX=9606 GN=APCS PE=1 SV=225371 16,6 3 3 0,1%

CD9_HUMAN P21926 CD9 antigen OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CD9 PE=1 SV=4 25399 15,4 2 3 0,1% 25,4 4 8 0,3%

C1QB_HUMAN P02746 Complement C1q subcomponent subunit B OS=Homo sapiens OX=9606 GN=C1QB PE=1 SV=326704 8,3 2 3 0,1%

CO9_HUMAN P02748 Complement component C9 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=C9 PE=1 SV=263133 11,3 5 7 0,1% 9,8 5 5 0,1%

1433Z_HUMAN P63104 14-3-3 protein zeta/delta OS=Homo sapiens OX=9606 GN=YWHAZ PE=1 SV=127728 16,2 3 3 0,1% 35,9 5 9 0,3%

CO8A_HUMAN P07357 Complement component C8 alpha chain OS=Homo sapiens OX=9606 GN=C8A PE=1 SV=265121 13,9 7 7 0,1% 5,8 2 2 0,0%

TLN1_HUMAN Q9Y490 Talin-1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TLN1 PE=1 SV=3 269599 13,4 25 28 0,1% 40,7 73 110 0,4%

K1C10_HUMAN P13645 Keratin, type I cytoskeletal 10 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KRT10 PE=1 SV=658792 12,2 6 6 0,1%

STOM_HUMAN P27105 Erythrocyte band 7 integral membrane protein OS=Homo sapiens OX=9606 GN=STOM PE=1 SV=331711 13,5 3 3 0,1% 18,4 5 5 0,1%

GP1BB_HUMAN P13224 Platelet glycoprotein Ib beta chain OS=Homo sapiens OX=9606 GN=GP1BB PE=1 SV=121704 10,7 2 2 0,1% 10,7 2 3 0,1%

IC1_HUMAN P05155 Plasma protease C1 inhibitor OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SERPING1 PE=1 SV=255119 10,0 4 5 0,1% 5,4 2 2 0,0%

CO8B_HUMAN P07358 Complement component C8 beta chain OS=Homo sapiens OX=9606 GN=C8B PE=1 SV=367003 15,4 6 6 0,1%

IGLC7_HUMAN A0M8Q6 Immunoglobulin lambda constant 7 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=IGLC7 PE=1 SV=311247 46,2 4 1 0,1%

IGK_HUMAN P0DOX7 Immunoglobulin kappa light chain OS=Homo sapiens OX=9606 PE=1 SV=123364 48,1 10 2 0,1%

CO5_HUMAN P01031 Complement C5 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=C5 PE=1 SV=4 188186 10,3 14 16 0,1% 7,6 12 14 0,1%

TBB4A_HUMAN P04350 Tubulin beta-4A chain OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TUBB4A PE=1 SV=249554 9,5 4 4 0,1%

FBLN5_HUMAN Q9UBX5 Fibulin-5 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=FBLN5 PE=1 SV=1 50147 9,6 4 4 0,1% 10,0 4 5 0,1%

FHR1_HUMAN Q03591 Complement factor H-related protein 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CFHR1 PE=1 SV=237626 24,8 7 3 0,1%

HV374_HUMAN A0A0B4J1X5 Immunoglobulin heavy variable 3-74 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=IGHV3-74 PE=3 SV=112831 23,1 3 1 0,1% 23,1 3 3 0,2%

C1QC_HUMAN P02747 Complement C1q subcomponent subunit C OS=Homo sapiens OX=9606 GN=C1QC PE=1 SV=325757 12,7 2 2 0,1%

CO6_HUMAN P13671 Complement component C6 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=C6 PE=1 SV=3104718 8,2 7 8 0,1% 6,5 4 4 0,0%

KV230_HUMAN P06310 Immunoglobulin kappa variable 2-30 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=IGKV2-30 PE=3 SV=213177 20,0 2 1 0,1%

PON1_HUMAN P27169 Serum paraoxonase/arylesterase 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PON1 PE=1 SV=339706 8,2 2 3 0,1%

PROS_HUMAN P07225 Vitamin K-dependent protein S OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PROS1 PE=1 SV=175074 4,3 3 5 0,1% 4,6 3 4 0,0%

THBG_HUMAN P05543 Thyroxine-binding globulin OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SERPINA7 PE=1 SV=246295 6,0 3 3 0,1%

PGRP2_HUMAN Q96PD5 N-acetylmuramoyl-L-alanine amidase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PGLYRP2 PE=1 SV=162178 13,4 4 4 0,1% 7,8 3 3 0,0%

FBLN1_CHLAE Q8MJJ9 Fibulin-1 (Fragment) OS=Chlorocebus aethiops OX=9534 GN=FBLN1 PE=1 SV=165473 12,5 7 4 0,1% 14,5 9 13 0,2%

FA12_HUMAN P00748 Coagulation factor XII OS=Homo sapiens OX=9606 GN=F12 PE=1 SV=3 67748 7,8 4 4 0,1% 6,0 3 3 0,0%

ANGT_HUMAN P01019 Angiotensinogen OS=Homo sapiens OX=9606 GN=AGT PE=1 SV=1 53121 9,3 3 3 0,0% 7,4 2 2 0,0%

GTR3_HUMAN P11169 Solute carrier family 2, facilitated glucose transporter member 3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SLC2A3 PE=1 SV=153889 8,1 3 3 0,0% 7,3 3 5 0,1%

FBLN3_HUMAN Q12805 EGF-containing fibulin-like extracellular matrix protein 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=EFEMP1 PE=1 SV=254604 7,7 3 3 0,0% 7,5 3 3 0,0%

IGHA2_HUMAN P01877 Immunoglobulin heavy constant alpha 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=IGHA2 PE=1 SV=436568 27,4 9 2 0,0%

ADH1_YEAST P00330 Alcohol dehydrogenase 1 OS=Saccharomyces cerevisiae (strain ATCC 204508 / S288c) OX=559292 GN=ADH1 PE=1 SV=536826 9,2 2 2 0,0%

HPTR_HUMAN P00739 Haptoglobin-related protein OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HPR PE=2 SV=239005 32,5 12 2 0,0%

ECM1_HUMAN Q16610 Extracellular matrix protein 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ECM1 PE=1 SV=260635 5,6 2 3 0,0%

ACT17_DICDI Q554S6 Actin-17 OS=Dictyostelium discoideum OX=44689 GN=act17 PE=3 SV=141545 15,8 8 2 0,0%

SEPP1_HUMAN P49908 Selenoprotein P OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SELENOP PE=1 SV=343147 8,4 2 2 0,0%

A1AG2_HUMAN P19652 Alpha-1-acid glycoprotein 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ORM2 PE=1 SV=223588 16,4 4 1 0,0%

VINC_HUMAN P18206 Vinculin OS=Homo sapiens OX=9606 GN=VCL PE=1 SV=4 123722 4,9 5 5 0,0% 19,8 17 28 0,2%

TBA4A_HUMAN P68366 Tubulin alpha-4A chain OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TUBA4A PE=1 SV=149892 5,3 2 2 0,0% 28,6 10 13 0,2%

C1S_HUMAN P09871 Complement C1s subcomponent OS=Homo sapiens OX=9606 GN=C1S PE=1 SV=176635 3,9 3 3 0,0% 2,3 2 2 0,0%

C1R_HUMAN P00736 Complement C1r subcomponent OS=Homo sapiens OX=9606 GN=C1R PE=1 SV=280067 5,5 3 3 0,0%

FHR2_HUMAN P36980 Complement factor H-related protein 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CFHR2 PE=1 SV=130631 8,5 2 1 0,0%

K1C9_HUMAN P35527 Keratin, type I cytoskeletal 9 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KRT9 PE=1 SV=362027 4,2 2 2 0,0%

FHR4_HUMAN Q92496 Complement factor H-related protein 4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CFHR4 PE=1 SV=365308 3,6 2 2 0,0%

CFAI_HUMAN P05156 Complement factor I OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CFI PE=1 SV=2 65707 3,8 2 2 0,0%

HSP7C_HUMAN P11142 Heat shock cognate 71 kDa protein OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HSPA8 PE=1 SV=170854 4,5 2 2 0,0% 9,5 5 6 0,1%

APOA_HUMAN P08519 Apolipoprotein(a) OS=Homo sapiens OX=9606 GN=LPA PE=1 SV=1 500995 1,5 5 13 0,0% 2,0 7 16 0,0%

RTN4_HUMAN Q9NQC3 Reticulon-4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RTN4 PE=1 SV=2 129851 3,2 3 3 0,0%

MMRN1_HUMAN Q13201 Multimerin-1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=MMRN1 PE=1 SV=3 138023 3,5 3 3 0,0% 15,1 12 16 0,1%

CO7_HUMAN P10643 Complement component C7 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=C7 PE=1 SV=293457 3,6 2 2 0,0% 2,0 2 2 0,0%

ITIH3_HUMAN Q06033 Inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain H3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ITIH3 PE=1 SV=299787 3,5 3 2 0,0%

TBB1_HUMAN Q9H4B7 Tubulin beta-1 chain OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TUBB1 PE=1 SV=150295 6,7 2 1 0,0% 14,9 6 4 0,1%

FA5_HUMAN P12259 Coagulation factor V OS=Homo sapiens OX=9606 GN=F5 PE=1 SV=4 251545 3,2 5 5 0,0% 9,2 16 19 0,1%

FIBB_CHICK Q02020 Fibrinogen beta chain (Fragment) OS=Gallus gallus OX=9031 GN=FGB PE=1 SV=152645 9,1 5 1 0,0% 11,0 7 1 0,0%

FIBB_BOVIN P02676 Fibrinogen beta chain OS=Bos taurus OX=9913 GN=FGB PE=1 SV=2 53306 10,0 7 1 0,0%

FIBB_MOUSE Q8K0E8 Fibrinogen beta chain OS=Mus musculus OX=10090 GN=Fgb PE=1 SV=154718 25,4 17 1 0,0% 34,1 22 2 0,0%

K2C1B_HUMAN Q7Z794 Keratin, type II cytoskeletal 1b OS=Homo sapiens OX=9606 GN=KRT77 PE=1 SV=361864 5,4 3 1 0,0%

CFAB_MOUSE P04186 Complement factor B OS=Mus musculus OX=10090 GN=Cfb PE=1 SV=284951 6,7 4 1 0,0%

CO4A_HUMAN P0C0L4 Complement C4-A OS=Homo sapiens OX=9606 GN=C4A PE=1 SV=2 192664 30,8 39 2 0,0%

ITIH1_BOVIN Q0VCM5 Inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain H1 OS=Bos taurus OX=9913 GN=ITIH1 PE=1 SV=1101173 5,2 6 1 0,0%

FINC_CHICK P11722 Fibronectin (Fragments) OS=Gallus gallus OX=9031 GN=FN1 PE=2 SV=3137351 8,3 8 1 0,0%

VWF_MOUSE Q8CIZ8 von Willebrand factor OS=Mus musculus OX=10090 GN=Vwf PE=1 SV=2309063 2,1 8 2 0,0%

1B51_HUMAN P18464 HLA class I histocompatibility antigen, B-51 alpha chain OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HLA-B PE=1 SV=140541 13,0 3 4 0,1%

ABHGA_HUMAN O95870 Protein ABHD16A OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ABHD16A PE=1 SV=363203 3,0 2 2 0,0%

ACTN4_RAT Q9QXQ0 Alpha-actinin-4 OS=Rattus norvegicus OX=10116 GN=Actn4 PE=1 SV=2104849 12,2 11 1 0,0%

ADT2_HUMAN P05141 ADP/ATP translocase 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SLC25A5 PE=1 SV=732831 6,0 2 1 0,0%

ADT3_HUMAN P12236 ADP/ATP translocase 3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SLC25A6 PE=1 SV=432845 9,7 2 2 0,1%

AOFB_HUMAN P27338 Amine oxidase [flavin-containing] B OS=Homo sapiens OX=9606 GN=MAOB PE=1 SV=358725 8,8 5 5 0,1%

AT2A3_HUMAN Q93084 Sarcoplasmic/endoplasmic reticulum calcium ATPase 3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ATP2A3 PE=1 SV=2113904 22,8 15 17 0,1%

ATPA_HUMAN P25705 ATP synthase subunit alpha, mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ATP5F1A PE=1 SV=159714 13,7 5 5 0,1%

ATPB_HUMAN P06576 ATP synthase subunit beta, mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ATP5F1B PE=1 SV=356525 7,0 2 2 0,0%

BAP31_HUMAN P51572 B-cell receptor-associated protein 31 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=BCAP31 PE=1 SV=327974 6,9 2 2 0,1%

BIP_HUMAN P11021 Endoplasmic reticulum chaperone BiP OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HSPA5 PE=1 SV=272288 7,5 4 4 0,0%

CALX_HUMAN P27824 Calnexin OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CANX PE=1 SV=2 67526 2,0 2 2 0,0%

CD36_HUMAN P16671 Platelet glycoprotein 4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CD36 PE=1 SV=253019 4,0 2 2 0,0%

CH60_HUMAN P10809 60 kDa heat shock protein, mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HSPD1 PE=1 SV=261016 13,4 5 6 0,1%

CLH1_HUMAN Q00610 Clathrin heavy chain 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=CLTC PE=1 SV=5191492 9,1 11 11 0,1%

CXCL7_HUMAN P02775 Platelet basic protein OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PPBP PE=1 SV=313885 20,3 2 2 0,1%

ENDD1_HUMAN O94919 Endonuclease domain-containing 1 protein OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ENDOD1 PE=1 SV=254981 3,6 2 2 0,0%

ENPL_HUMAN P14625 Endoplasmin OS=Homo sapiens OX=9606 GN=HSP90B1 PE=1 SV=1 92411 8,2 6 6 0,1%

FBLN4_HUMAN O95967 EGF-containing fibulin-like extracellular matrix protein 2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=EFEMP2 PE=1 SV=349372 5,4 2 2 0,0%

GNAQ_HUMAN P50148 Guanine nucleotide-binding protein G(q) subunit alpha OS=Homo sapiens OX=9606 GN=GNAQ PE=1 SV=442115 5,8 2 2 0,0%

GP1BA_HUMAN P07359 Platelet glycoprotein Ib alpha chain OS=Homo sapiens OX=9606 GN=GP1BA PE=1 SV=271495 6,1 4 4 0,0%

GPIX_HUMAN P14770 Platelet glycoprotein IX OS=Homo sapiens OX=9606 GN=GP9 PE=1 SV=319034 15,8 2 2 0,1%

ILK_HUMAN Q13418 Integrin-linked protein kinase OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ILK PE=1 SV=251386 13,5 6 6 0,1%

ITA2_HUMAN P17301 Integrin alpha-2 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ITGA2 PE=1 SV=1 129214 3,4 4 4 0,0%

ITA6_HUMAN P23229 Integrin alpha-6 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ITGA6 PE=1 SV=5 126526 1,5 2 2 0,0%

ITB1_HUMAN P05556 Integrin beta-1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ITGB1 PE=1 SV=2 88357 8,4 5 5 0,1%

LIMS1_HUMAN P48059 LIM and senescent cell antigen-like-containing domain protein 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=LIMS1 PE=1 SV=437226 16,0 4 5 0,1%

LTBP1_HUMAN Q14766 Latent-transforming growth factor beta-binding protein 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=LTBP1 PE=1 SV=4186673 4,4 4 4 0,0%

MPCP_HUMAN Q00325 Phosphate carrier protein, mitochondrial OS=Homo sapiens OX=9606 GN=SLC25A3 PE=1 SV=240069 5,0 2 2 0,0%

PARVB_HUMAN Q9HBI1 Beta-parvin OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PARVB PE=1 SV=1 41688 6,0 2 2 0,0%

PDIA3_HUMAN P30101 Protein disulfide-isomerase A3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PDIA3 PE=1 SV=456747 9,1 4 4 0,1%

PLF4_HUMAN P02776 Platelet factor 4 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PF4 PE=1 SV=2 10838 35,6 3 3 0,2%

PRAF3_HUMAN O75915 PRA1 family protein 3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=ARL6IP5 PE=1 SV=121600 7,4 2 2 0,1%

PTPRJ_HUMAN Q12913 Receptor-type tyrosine-protein phosphatase eta OS=Homo sapiens OX=9606 GN=PTPRJ PE=1 SV=3145851 1,8 2 2 0,0%

RAP1B_HUMAN P61224 Ras-related protein Rap-1b OS=Homo sapiens OX=9606 GN=RAP1B PE=1 SV=120812 36,4 5 5 0,2%

STIM1_HUMAN Q13586 Stromal interaction molecule 1 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=STIM1 PE=1 SV=377375 3,7 2 2 0,0%

TBB4B_HUMAN P68371 Tubulin beta-4B chain OS=Homo sapiens OX=9606 GN=TUBB4B PE=1 SV=149799 22,2 8 11 0,2%

URP2_HUMAN Q86UX7 Fermitin family homolog 3 OS=Homo sapiens OX=9606 GN=FERMT3 PE=1 SV=175905 5,8 3 4 0,0%

ech. 1 "particules" ech. 2 "coagulat"
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RAPPORT D’ESSAIS 18RAP92 

Observation et caractérisation de différents échantillons par 

MEB/EDX et spectrométrie de masse moléculaire 

Il est important de noter en préambule que : 

- cette expertise constitue une première approche (réponse rapide à une demande urgente de l’ANSM), 

- le laboratoire d’analyse n’est pas spécialisé dans l’étude des matrices biologiques. 

I - Echantillons. 

Les échantillons observés et caractérisés sont de nature très différente : 

- Particules noires visibles à l’œil nu provenant d’un automate pour aphérèse, présentes dans un tube. 

- Différentes parties d’un kit de prélèvement de plasma de marque HAEMONETICS réf 782HS-P-SL, telles qu’un 

joint, une protection de joint ou une enveloppe d’aiguille. 

- 3 échantillons « filtres nylon panier » sur lesquels des particules sont visibles à l’œil nu. Ces particules sont 

issues des filtrations des 3 plasmas à analyser (seuil de filtration = 70 µm). Les particules ont été rincées à l’eau 

ultra-pure en fin de filtration. Ces échantillons ont été préparés pour les analyses par MEB/EDX. 

- 3 échantillons « filtres quartz » sur lesquels des particules sont visibles à l’œil nu. Ces échantillons ont été 

préparés pour les analyses par spectrométrie de masse moléculaire. 

II – Matériel utilisé. 

Dans le cadre de cette expertise, un Microscope Electronique à Balayage (MEB) FEI Quanta 3D FEG, équipé d’un 

spectromètre de rayons X à sélection d’énergie (EDX) EDAX Octane Elect Plus de 30 mm
2
, a été utilisé. 

De plus, une technique de spectrométrie de masse haute résolution a été mise en œuvre : la GC/TOF-MS 

(chromatographie en phase gazeuse couplée à la détection en spectrométrie de masse à temps de vol), couplée à un 

module de pyrolyse (montée en température de l’échantillon analysé possible jusqu’à T = 950 °C). 

L’intérêt des spectromètres de masse haute résolution repose principalement sur leur capacité à mesurer de manière 

précise et juste les masses des composés analysés, ce qui permet de remonter a postériori à leur formule brute et 

donc, le plus souvent, à l’identité des molécules détectées.  

Figure 1 : GC/TOF-MS équipé du module de pyrolyse 
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D’un point de vue opératoire, le choix de la source d’ionisation choisie pour les analyses GC/TOF-MS s’est porté sur 

l’impact électronique, afin de pouvoir comparer le spectre de masse expérimental avec le spectre de référence 

contenu dans la bibliothèque spectrale NIST (National Institute of Standard and Technology). 

III- Analyses relatives aux particules noires visibles à l’œil nu provenant d’un automate 

pour aphérèse. 

Des particules noires issues d’un automate d’aphérèse, présentes dans un tube d’hémolyse contenu dans un sac 

plastique (voir la Figure 2), ont été caractérisées par MEB/EDX et par spectrométrie de masse moléculaire. 

Figure 2 : Photo des particules récupérées sur l’automate d’aphérèse (évènement du 24/08/2018). 

III-1- Observations et analyses par MEB/EDX 

Ces particules ont été récupérées par « stub » (disque de carbone autocollant : Figure 3) au niveau du bouchon du 

tube. Elles ont des tailles pouvant atteindre 500 µm (Figure 4). Elles sont essentiellement constituées de carbone, 

azote, oxygène, sodium, chlore, aluminium et soufre. Des traces de silicium, phosphore, potassium et calcium sont 

également détectées. Ces particules sont recouvertes d’une couche de quelques micromètres d’épaisseur dans 

laquelle les éléments carbone, oxygène et sodium sont très majoritaires (Figure 5). 

Figure 3 : Image du « stub » sur lequel des particules provenant d’un automate pour aphérèse ont été récupérées. 
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Figure 4 : Images MEB de particules provenant d’un automate pour aphérèse récupérées à la surface d’un « stub ». 

Figure 5 : Images MEB et spectres EDX associés de particules provenant d’un automate pour aphérèse récupérées à la 

surface d’un « stub ». Au niveau de la zone 1, les éléments carbone, azote, oxygène, sodium, aluminium, soufre et 

chlore sont majoritaires. Au niveau de la zone 2, couche de quelques micromètres présente à la surface des particules, 

seuls les éléments carbone, oxygène et sodium sont majoritaires. 

Zone 1 

Zone 2 
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Comme les particules issues des 3 échantillons de plasma avaient été rincées à l’eau ultra-pure (en fin de filtration) lors 

de la préparation analytique préalable, nous avons décidé de rincer également les particules provenant de l’automate 

d’aphérèse. Quelques particules ont été déposées à la surface d’un filtre nylon 0,22 µm et mouillées au moyen d’eau 

désionisée. Nous avons attendu le séchage complet du filtre et recommencé un second cycle mouillage-séchage avant 

d’observer et d’analyser ces particules au MEB. Sur les images MEB, il apparaît clairement que les particules ont été

dégradées au contact de l’eau (Figure 6) par rapport à celles observées Figures 4 et 5.  De plus, l’analyse X de ces 

particules montre que les éléments sodium et chlore ont complètement disparu (Figure 7). Une observation de ces 

particules au moyen de la loupe binoculaire montre que des inclusions très sombres sont présentes dans ces particules 

(Figure 8). 

Figure 6 : Images MEB de particules provenant d’un automate pour aphérèse, déposées sur un filtre nylon 0,22 µm et 

mouillées au moyen d’eau désionisée. 

Figure 7 : Spectre EDX d’une particule provenant d’un automate pour aphérèse, déposée sur un filtre nylon 0,22 µm et 

mouillée au moyen d’eau désionisée. 
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Figure 8 : Images de ces particules réalisées au moyen de la loupe binoculaire montrant que des inclusions très sombres 

sont présentes dans ces particules. 

III-2- Analyse chimique de la composition des particules par GC/TOF-MS 

La composition moléculaire de quelques particules noires issues d’un automate d’aphérèse (présentes dans un tube 

d’hémolyse) a été déterminée par des pyrolyses successives (à des températures allant de 320°C à 900°C) suivies 

d’analyses GC/TOF-MS. Les chromatogrammes obtenus pour les différentes températures sont présentés dans 

l’annexe 1 et les principales molécules identifiées (relatives aux principaux pics notables) sont présentées dans 

l’annexe 3. 

La Figure 9 représente le pyrogramme obtenu pour des produits de pyrolyse à 700°C. De nombreuses petites 

molécules ont été détectées et caractérisées grâce à leur temps de rétention, la bonne adéquation entre les spectres 

expérimentaux et les spectres théoriques en mode d’ionisation par impact électronique (via la recherche systématique 

de la bibliothèque NIST), et également, la masse exacte des composés (voir les tableaux de l’annexe 2). 

Figure 9 : Pyrogramme GC/TOF-MS (T°C de pyrolyse = 700°C) de l’échantillon de particules récupérées sur l’automate 

d’aphérèse  

Parmi les molécules d’intérêt détectées sur le pyrogramme de la figure 9, nous pouvons distinguer un nombre 

important de composés volatils libérés par pyrolyse, tels que des composés phénoliques  comme le phénol, le crésol,  

etc, ainsi que des composés aromatiques cycliques tels que le benzène, le toluène, le naphtalène,etc.

Enfin, nous pouvons noter la  présence de composés organiques biogéniques dérivés du cholestérol, éluant à la fin du 

pyrogramme (temps de rétention 28-29 minutes). Ces composés sont le cholesta-4,6-dien-3-ol (3b) ainsi que le 

cholestéryl benzoate. La présence de ces composés atteste que les particules expertisées ont bien été en contact avec 

du plasma humain.  
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IV- Analyses relatives aux particules issues du plasma n°1 

IV-1- Observations et analyses par MEB/EDX 

Compte tenu de la hauteur des parois des « filtres nylon papier », il a été nécessaire de les découper  afin de récupérer 

la partie basse des filtres où les concentrations en particules sont les plus importantes (Figure 10). 

Figure 10 : Images d’un filtre nylon panier avant et après découpe pour observation et analyse par MEB. 

Une première observation à la loupe binoculaire a permis de mettre en évidence plusieurs dizaines de particules 

noires ainsi que plusieurs centaines de particules translucides présentes à la surface du filtre n°1. Une observation de 

la même zone à la loupe binoculaire et au MEB a permis de mettre en évidence et de confirmer des morphologies 

différentes en fonction de la couleur des particules observées (Figure 11). 

Figure 11 : Images d’une zone du  filtre nylon panier correspondant à l’échantillon n°1 observée à la loupe binoculaire 

(image A) et au MEB (image B). 

Sur l’image réalisée au moyen de la loupe binoculaire, il apparaît clairement que la particule 1 est translucide alors

que les particules 2 et 3 apparaissent bien noires. 
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IV-1-1- Observation et analyse au MEB des particules apparaissant bien noires à la loupe binoculaire. 

Ces particules peuvent avoir des tailles allant jusqu’à environ 400 µm (Figure 12). Les éléments constituants ces 

particules sont : carbone, azote, oxygène et soufre pour les éléments majeurs. Les éléments sodium, aluminium, 

silicium, phosphore, calcium, titane et fer peuvent également être détectés mais à l’état de traces (Figure 13). Tous ces 

éléments sont également détectés dans le blanc du filtre et il est impossible de quantifier la contribution du filtre sur 

les analyses des particules (Figure 14). Il est cependant possible d’affirmer que les éléments, carbone, azote, oxygène 

et soufre sont bien présents dans les particules analysées. 

Figure 12 : Images MEB de particules noires détectées à la surface du filtre nylon (seuil de filtration de 70 µm) 

correspondant à l’échantillon n°1. 

Figure 13 : Spectre EDX d’une particule noire détectée à la surface du filtre nylon correspondant à l’échantillon n°1. 
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Figure 14 : Image MEB et spectre EDX associé du filtre nylon (blanc). 

IV-1-2- Observation et analyse au MEB des particules apparaissant translucides à la loupe binoculaire. 

Ces particules peuvent avoir des tailles allant jusqu’à environ 800 µm (Figure 15). Les éléments constituants ces 

particules sont : carbone, azote, oxygène et soufre pour les éléments majeurs. Les éléments sodium, aluminium, 

silicium, phosphore, calcium titane et fer peuvent également être détectés mais à l’état de traces (Figure 16). Tous ces 

éléments sont également détectés dans le blanc du filtre et il est impossible de quantifier la contribution du filtre sur 

les analyses des particules. Il est cependant possible d’affirmer que les éléments, carbone, azote, oxygène et soufre 

sont bien présents dans les particules analysées. 

Figure 15 : Images MEB de particules translucides détectées à la surface du filtre nylon (seuil de filtration de 70 µm) 

correspondant à l’échantillon n°1. 
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Figure 16 : Spectre EDX d’une particule translucide détectée à la surface du filtre nylon correspondant à l’échantillon 

n°1. 

IV-1-2- Observation et analyse d’autres particules détectées par MEB à la surface du filtre nylon correspondant à 

l’échantillon n°1. 

Il s’agit d’amas de morceaux de fibres composées essentiellement de silice et des éléments carbone, oxygène, zinc, 

magnésium, aluminium, potassium, calcium, baryum et fer (Figure 17). Ces amas de fibres proviennent probablement 

des filtres en quartz (Figure 18) utilisés pour récupérer des particules pour les analyses moléculaires. 

Figure 17 : Images MEB et spectre EDX associé de particules se présentant sous forme d’amas de fibres et détectées à 

la surface du filtre nylon correspondant à l’échantillon n°1. 
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Figure 18 : Images MEB et spectre EDX associé d’un filtre de quartz utilisé pour les analyses moléculaires. 

IV-2- Analyse chimique de la composition des particules par GC/TOF-MS 

Quelques particules noires (Figure 19) ont été prélevées du filtre en quartz à l’aide d’une seringue à bord métallique et 

transférées à l’intérieur d’un tube de pyrolyse. Elles ont ensuite été analysées par pyrolyses successives (à des 

températures allant de 320°C à 900°C) suivies d’analyses GC/TOF-MS. Les chromatogrammes obtenus pour les 

différentes températures sont présentés dans l’annexe 1 et les principales molécules identifiées (relatives aux 

principaux pics notables) sont présentées dans l’annexe 3. 

Figure 19 : Photo du filtre en quartz contenant des particules noires à expertiser provenant de l’échantillon de plasma 

n°1.  

La Figure 20 représente le pyrogramme correspondant à l’analyse GC/TOF des produits de pyrolyse à 700°C de 

l’échantillon. Plusieurs produits détectés correspondent à du phénol et des dérivés phénoliques (phénol, crésol, 

méthyl phénol), également présents dans le pyrogramme correspondant à l’analyse des particules récupérées sur 

l’automate d’aphérèse (Figure 9).  

Notons par ailleurs, la présence de composés organiques biogéniques dérivés du cholestérol (cholesta-4,6-dien-3-ol 

(3b) ainsi que le cholesteryl benzoate sur le pyrogramme de la Figure 20. La présence de ces composés atteste que les 

particules expertisées ont bien été en contact avec du plasma humain. 
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Figure 20 : Pyrogramme GC/TOF-MS (T°C de pyrolyse = 700°C) de quelques particules noires présentes à la surface du 

filtre en quartz  

V- Analyses relatives aux particules issues du plasma n°2 

Aucune analyse moléculaire n’a pu être réalisée sur cet échantillon, faute de quantités suffisantes de particules. Seules 

des observations et analyses MEB ont pu être conduites. Une première observation à la loupe binoculaire n’a pas 

permis de mettre en évidence de particules noires et seulement quelques particules translucides ont été repérées à la 

surface du filtre n°2. Les observations au MEB ont permis de détecter 20 particules. Pour 14 de ces particules, la 

morphologie et les analyses EDX (éléments majeurs : carbone, azote, oxygène et soufre ; autres éléments détectés : 

sodium, aluminium, silicium, phosphore, chlore, potassium, calcium, titane et fer) ressemblent aux particules 

translucides détectées dans l’échantillon n°1. Leurs tailles peuvent atteindre environ 600 µm (Figure 21). Les 6 autres 

particules peuvent provenir de contaminations particulaires. Leurs images MEB avec leurs spectres EDX associés sont 

données pour information (Figures 22 à 27). 
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Figure 21 : Images MEB et spectre EDX associé de particules translucides détectées à la surface du filtre nylon 

correspondant à l’échantillon de plasma n°2. 

Figure 22 : Image MEB et spectre EDX associé d’une particule détectée à la surface du filtre nylon correspondant à 

l’échantillon de plasma n°2. 

Figure 23 : Image MEB et spectre EDX associé d’une particule détectée à la surface du filtre nylon correspondant à 

l’échantillon de plasma n°2. L’élément aluminium est apporté par les particules micrométriques (brillantes), présentes à 

la surface de la particule. 
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Figure 24 : Image MEB et spectre EDX associé d’une particule détectée à la surface du filtre nylon correspondant à 

l’échantillon de plasma n°2. Les éléments zinc et aluminium sont apportés par les particules micrométriques 

(brillantes), présentes à la surface de la particule. 

Figure 25 : Image MEB et spectre EDX associé d’une particule détectée à la surface du filtre nylon correspondant à 

l’échantillon de plasma n°2. 

Figure 26 : Image MEB et spectre EDX associé d’une particule détectée à la surface du filtre nylon correspondant à 

l’échantillon de plasma n°2. 
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Figure 27 : Image MEB et spectre EDX associé d’une particule détectée à la surface du filtre nylon correspondant à 

l’échantillon de plasma n°2. 

VI- Analyses relatives aux particules issues du plasma n°3 

Aucune analyse moléculaire n’a pu être réalisée sur cet échantillon, faute de quantités suffisantes de particules. Seules 

des observations et analyses MEB ont pu être conduites. Une première observation à la loupe binoculaire n’a pas 

permis de mettre en évidence de particules noires ni de particules translucides à la surface du filtre n°3. Les 

observations au MEB ont permis de détecter 5 particules. Ces 5 particules peuvent provenir de contaminations 

particulaires. Leurs images MEB avec leurs spectres EDX associés sont données pour information (Figures 28 à 32). 

Figure 28 : Image MEB et spectre EDX associé d’une particule détectée à la surface du filtre nylon correspondant à 

l’échantillon de plasma n°3. 

Figure 29 : Image MEB et spectre EDX associé d’une particule détectée à la surface du filtre nylon correspondant à 

l’échantillon de plasma n°3. 
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Figure 30 : Image MEB et spectre EDX associé d’une particule détectée à la surface du filtre nylon correspondant à 

l’échantillon de plasma n°3. 

Figure 31 : Image MEB et spectre EDX associé d’une particule détectée à la surface du filtre nylon correspondant à 

l’échantillon de plasma n°3. 

Figure 32 : Image MEB et spectre EDX associé d’une particule détectée à la surface du filtre nylon correspondant à 

l’échantillon de plasma n°3. 
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VII- Analyses relatives à différentes parties d’un kit de prélèvement de plasma de marque 

HAEMONETICS réf 782HS-P-SL. 

VII-1- Observation et analyse d’un joint de couleur noire. 

VII-1-1- Observations et analyses par MEB/EDX 

Le joint de couleur noire (Figure 33) est relativement friable et de nombreuses particules pourraient être émises par 

celui-ci. A la surface de ce joint, quatre zones concentriques ont été observées. Ces quatre zones, numérotées de 

l’intérieur vers l’extérieur, ont des largeurs et des aspects différents (Figure 34). 

Figure 33 : Images du joint noir observé et analysé. 

Figure 34 : Images MEB prises au niveau de chaque zone concentrique du joint. 
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Les analyses EDX (Figure 35) au niveau de chaque zone montrent clairement que ce joint est composé 

majoritairement de carbone, oxygène, zinc, aluminium et silicium. Les éléments magnésium, phosphore, soufre, 

potassium, calcium, titane et fer sont également détectés mais à des niveaux faibles voire à l’état de traces. Une 

différence au niveau de la zone 3 a été observée (Figure 36). Au niveau de cette zone, la concentration en élément 

zinc observée est très supérieure à celles observées au niveau des 3 autres zones.  

Figure 35 : Spectre EDX du joint de couleur noire au niveau des zones 1, 2 et 4. 

Figure 36 : Spectre EDX du joint de couleur noire au niveau de la zone 3. La concentration en élément zinc est 

clairement supérieure à celles observées dans les zones 1, 2 et 4. 

VII-1-2- Analyse chimique de la composition par GC/TOF-MS 

La caractérisation moléculaire du joint noir a également été déterminée. Pour ce faire, la surface du joint noir a été 

grattée à l’aide d’un rasoir, produisant une poudre de particules de très petite taille et de couleur noire (Figure 37).  

Figure 37 : Images du joint noir et des particules récupérées suite au grattage de la surface du joint. 
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Une partie de la poudre noire a alors été transférée à l’intérieur d’un tube de pyrolyse. Elle a ensuite été analysée par 

pyrolyses successives (à des températures allant de 320°C à 900°C) suivies d’analyses GC/TOF-MS. Les 

chromatogrammes obtenus pour les différentes températures sont présentés dans l’annexe 1 et les principales 

molécules identifiées (relatives aux principaux pics notables) sont présentées dans l’annexe 3. A titre d’exemple, le 

pyrogramme à 700°C de la poudre est présenté ci-dessous (Figure 38) et comparé aux pyrogrammes relatifs aux 

particules issues de l’automate d’aphérèse et du plasma n°1. 

Figure 38 : Pyrogrammes à 700°C relatifs : en noir, aux particules issues de l’automate d’aphérèse, en rouge, aux 

particules issues du plasma n°1, et en vert, des particules issues du joint noir. 

Pour chacune des températures de pyrolyse, nous pouvons observer, en première approche, que le chromatogramme 

des particules issues du joint noir diffère notablement (par exemple, la zone allant de 15 à 24 minutes sur le 

pyrogramme à 700°C ci-dessus) de ceux des particules issues de l’automate d’aphérèse et du plasma n°1 (qui eux, ont 

des allures plutôt similaires, les pics étant nettement moins notables sur le pyrogramme des particules issues du 

plasma n°1 à cause de la très faible quantité de matière analysée, seules 3 particules ayant pu être récupérées). 

La Figure 39 représente le pyrogramme correspondant à l’analyse GC/TOF des produits de pyrolyse à 700°C de 

l’échantillon. De nombreux petites molécules organiques volatiles ont été détectées et caractérisées. 

 

Figure 39 : Pyrogramme GC/TOF-MS (T°C de pyrolyse = 700°C) des particules noires récupérées suite au grattage de la 

surface du joint noir. 
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Parmi les molécules d’intérêt détectées sur le pyrogramme de la Figure 39, nous pouvons observer un nombre 

important de composés volatils libérés par pyrolyse, tels que des composés phénoliques  comme le phénol, le crésol, 

etc., ainsi que des composés aromatiques cycliques tels que le  benzène, le toluène, le naphtalène, etc. 

Par ailleurs, le pyrogramme révèle la présence de composés tels que le xanthène ou le diméthylxanthène qui sont des 

marqueurs de pyrolyse de polymères thermodurcissables de type résine phénol formaldéhyde Novolaques
1
. 

L’ensemble de ces produits de dégradation pyrolytique semble indiquer la présence de phénoplastes. 

La comparaison de l’ensemble des informations moléculaires relatives aux particules issues du joint noir, de 

l’automate d’aphérèse et du plasma n°1 nous permet d’émettre les observations générales suivantes : 

1/ les pyrogrammes relatifs aux particules issues de l’automate d’aphérèse et du plasma n°1 ont des allures similaires 

(voir l’annexe 1). Cependant, il faut préciser que nous avons observé, pour ces 2 échantillons, la présence de composés 

organiques biogéniques (voir les paragraphes III.2 et V.2). On ne peut donc exclure l’hypothèse que de nombreux pics 

communs (générés par pyrolyse de ces composés) soient présents, d’où des allures plutôt analogues des pyrogrammes 

pour cette raison. 

2/ Les pyrogrammes relatifs aux particules du joint noir sont notablement différents de ceux des 2 échantillons 

précédents (voir de nouveau l’annexe 1). Par exemple, sur le pyrogramme à 700°C, de nombreux composés de plus 

hauts poids moléculaires, éluant entre les temps de rétention de 15 et 24 minutes, sont uniquement notables sur le 

pyrogramme du joint noir. Cependant, joint noir excepté, nous n’avons pu introduire que de très faibles quantité de 

matière à l’intérieur du tube de pyrolyse (très peu de particules ayant été récupérées), d’où des faibles intensités du 

courant ionique total. Nous ne pouvons donc pas exclure une éventuelle présence de particules noires (à l’état de 

trace, voire plus) au sein des particules issues de l’automate d’aphérèse ou du plasma n°1. 

3/ L’exploitation des principaux pics notables des divers pyrogrammes est présentée sous forme de tableau dans 

l’annexe 3 (identifications non exhaustives de par le court délai d’expertise imparti). En première approche, cette 

étude nous permet d’observer que certaines molécules libérées (par pyrolyse) par les particules issues du joint noir le 

sont aussi par les particules issues de l’automate d’aphérèse et du plasma n°1. Cependant, il est important de préciser 

que de nombreux produits de dégradation pyrolytique semblent communs aux composés biogéniques (protéines, …) 

et plastiques (phénoplastes, …) dans la littérature. De plus, les particules issues du joint noir sont aussi à l’origine de 

nombreux pics significatifs que nous ne retrouvons pas notablement dans les 2 autres échantillons (nous ne pouvons 

néanmoins pas exclure l’hypothèse que ce soit lié à la très faible quantité de matière analysée, voir les explications du 

point 2). 

VII-2 - Observation et analyse d’un protège joint de couleur grise. 

VII-2-1- Observations et analyses par MEB/EDX 

L’analyse EDX de ce protège joint de couleur grise (Figure 40) montre clairement que celui-ci est constitué de carbone, 

d’oxygène et de silicium, l’élément titane est également détecté, mais à l’état de traces. Il s’agit de particules 

nanométriques présentes dans la matrice observée (Figure 41). 

1
 Tsuge, S. ; Ohtani, H. ; Watanabe, C. 2011. Pyrolysis-GC/MS data book of synthetic polymers. 
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Figure 40 : Image du protège joint observé et analysé.    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 41 : Images MEB et spectre EDX associé du protège joint de couleur grise. 

 

VII-2-2- Analyse chimique de la composition par GC/TOF-MS 

 

Un petit morceau du protège-joint de couleur grise a été prélevé à l’aide d’une paire de ciseaux, transféré à l’intérieur 

d’un tube de pyrolyse et  analysé par pyrolyse à 700°C couplée à une analyse par GC/ TOF-MS.  

La Figure 42 représente le pyrogramme correspondant à l’analyse GC/TOF des produits de pyrolyse à 700°C de 

l’échantillon de protège-joint. L’ensemble des pics chromatographiques présents sur le pyrogramme appartiennent à 

des oligomères de type diméthylsiloxanes. Le spectre de masse obtenu par impact électronique du pic éluant au temps 

de rétention 18,8 minutes sur le pyrogramme de la Figure 42 est représenté sur la Figure 43. Celui-ci correspond 

rigoureusement au spectre de masse de la bibliothèque spectrale NIST de l’octadecaméthyl-cyclononasiloxane (Figure 

44), de formule chimique C18H54O9Si9. Les autres pics chromatographiques éluants entre 15 et 31 minutes sont tous 

Ti 
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des dérivés oligomériques siliconés contenant de multiples motifs répétitifs de groupements diméthylsiloxane. Le 

protège joint gris est donc un joint siliconé.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 42 : Pyrogramme GC/TOF-MS (T°C de pyrolyse = 700°C) du joint de protection gris (Figure 6). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 43 : Spectre de masse par impact électronique du pic chromatographique éluant au temps de rétention 18,8 

minutes (*) sur le pyrogramme de la Figure 42. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 44 : Spectre de masse par impact électronique issu de la banque spectrale NIST.   

 

 

* 
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VII-3 - Observation et analyse d’un protège aiguille de couleur noire. 

VII-3-1- Observations et analyses par MEB/EDX 

 

 

L’analyse EDX de ce protège aiguille de couleur noire (Figure 45) montre que celui-ci est constitué de carbone, 

d’oxygène, de soufre, de silicium et de chlore, les éléments titane et zinc sont également détectés. Il s’agit de 

particules nanométriques pour le titane et de particules pouvant avoir des tailles jusqu’à 3 µm pour le zinc, présentes 

dans la matrice observée. (Figure 46). 

 

 

Figure 45 : Image du protège aiguille observé et analysé.    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 46 : Images MEB et spectre EDX associé du protège aiguille de couleur noire. 
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(replib) Benzene

(mainlib) Toluene

7
8

(replib) Benzene, 1,3-dimethyl-

(mainlib) Benzene, 1-ethyl-3-methyl-
(replib) Benzene, 1-ethenyl-2-methyl-

(replib) Benzene, 2-propenyl-

(replib) Naphthalene

(mainlib) 1,4-Dihydronaphthalene

(mainlib) Naphthalene, 2-methyl-

(replib) Naphthalene, 1,3-dimethyl-

(replib) Acenaphthylene

(replib) Naphthalene, 1,6,7-trimethyl-

155

(replib) 1,1'-Biphenyl, 3-methyl-

50

(replib) Fluorene

(replib) Phenanthrene

(replib) Anthracene, 2-methyl-

50

VII-3-2- Analyse chimique de la composition par GC/TOF-MS 

 

Un petit morceau du protège aiguille a été prélevé à l’aide d’une paire de ciseaux, transféré à l’intérieur d’un tube de 

pyrolyse et analysé par pyrolyse à 700°C couplée à une analyse par GC/TOF-MS. 

La Figure 47 représente le pyrogramme correspondant à l’analyse GC/TOF des produits de pyrolyse à 700°C du protège 

aiguille. L’ensemble des pics chromatographiques présents sur le pyrogramme correspond à des composés organiques 

volatiles complètement hydrocarbonés et cycliques et ne présente aucune trace de composés contenant de l’oxygène 

ou de l’azote. Plusieurs des composés détectés sont des dérivés méthyliques benzéniques du type méthylbenzène, 

diméthylbenzène, éthylbenzène, styrène etc. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 47 : Pyrogramme GC/TOF-MS (T°C de pyrolyse = 700°C) du joint de protection aiguille 
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ANNEXE 1 : chromatogrammes obtenus à plusieurs températures de pyrolyse 

 

1- Chromatogrammes à 320°C (thermodésorption) 

 

 

En noir, aux particules issues de l’automate d’aphérèse, en rouge, aux particules issues du plasma n°1, et en vert, des particules issues du joint noir 
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2- Pyrogrammes à 500°C 

 

 

En noir, aux particules issues de l’automate d’aphérèse, en rouge, aux particules issues du plasma n°1, et en vert, des particules issues du joint noir 
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3- Pyrogrammes à 700°C 

 

 

En noir, aux particules issues de l’automate d’aphérèse, en rouge, aux particules issues du plasma n°1, et en vert, des particules issues du joint noir 
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4- Pyrogrammes à 900°C 

 

 

 

En noir, aux particules issues de l’automate d’aphérèse, en rouge, aux particules issues du plasma n°1, et en vert, des particules issues du joint noir 
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(replib) Phenol

OH

(mainlib) Phenol, 3-methyl-

OH

(replib) p-Cresol

77

OH

(replib) Phenol, 2,3-dimethyl-

OH

(replib) Phenol, 2-ethyl-

OH

(mainlib) Phenol, 2,4-dimethyl-

77

107

OH

ANNEXE 2 : Liste de composés identifiés dans les pyrogrammes à 700°C 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

m/z 

measured 

Calculated 

Formula 

Structure Name 

94,0422 C6H6O  

 

Phénol 

108.0571 C7H8O  

 

Phénol,3-méthyl 

107,0500 C7H8O  p-Crésol 

122,0722 C8H10O  

 

Phénol, 2,3-diméthyl-  

(Xylénol) 

122.0744 C8H10O  Phénol,2-éthyl 

 

122.0729 C8H10O  

 

 

Phénol, 2,4-diméthyl 

(Xylénol) 

168,0577 C13H12 

 

1,1Biphényl 4méthyl 

166,0768 C13H10 

(replib) Fluorene

 

Fluorène 

182,0718 C13H10O 

(replib) 9H-Xanthene

O

HH  

9HXanthène 

195,0809 C14HO 

(mainlib) Naphtho[2,1-b]furan, 1,2-dimethyl-

50

152

O

 

Naphtha[2,1-b]furan,1,2 

diméthyl- 
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(replib) Naphthalene

(replib) Bibenzyl

91

182

(replib) Toluene

(mainlib) Benzene

1
3

1

N

(replib) 1H-Indole, 7-methyl-

77

NH

 

 

 

 

 

 

 

 

 

m/z 

measured 

Calculated 

Formula 

Structure Name 

78.0456 C6H6  Benzène 

91.0535 C7H8  Toluène 

182.1079 C14H14  Bibenzyl 

 

128.0619 C10H8  Naphtalène 

 

117.0694 C9H10  Benzène, 2-propényl 

117.0579 C8H7N1  Benzyl nitrile 

131.0724 C9H9N1  Benzenepropanenitrile 

117.0579 C8H7N1  Benzonitrile, 2-méthyl- 

130.0653 C9H9N1  

 

1H-Indole, 7-méthyl 

209,0964 C15H14O 

(mainlib) 2,5-Dimethylbenzophenone

105

195

O

 

2,5 diméthylbenzophénone 

224,131349 C15H16N2 

(mainlib) 7H-Pyrrolo[2,3-h]quinoline, 2,4,8,9-tetramethyl-

112
209

N

NH  

7Hpyrrolo[2,3h]quinoline2,4,8,

9 tétraméthyl 

178,0778 C14H10 

(replib) Anthracene

 

Anthracène 

192,0931 C15H12 

(mainlib) Phenanthrene, 1-methyl-

192

 

Phénanthrène,2-méthyl 
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ANNEXE 3 : Comparaison des principaux composés identifiés sur les pyrogrammes  

(en première approche, à confirmer par une étude plus approfondie) 

 

Tableau 1 : principaux composés identifiés (principaux pics notables) dans les particules issues du plasma n°1 

BENZENE BENZENE

TOLUENE TOLUENE TOLUENE

BENZENE,1,3-DIMETHYL BENZENE,1,3-DIMETHYL

STYRENE STYRENE STYRENE

PHENOL PHENOL PHENOL

P-CRESOL P-CRESOL P-CRESOL

BENZONITRILE BENZONITRILE BENZONITRILE

BENZENE,2-PROPENYL BENZENE,2-PROPENYL

INDENE INDENE

PHENOL,2-METHYL PHENOL,2-METHYL

BENZOFURAN,2,3-DIHYDRO

BENZENEPROPANENITRILE BENZENEPROPANENITRILE

INDOLE INDOLE

INDOLE,7-METHYL

METHYLSTYRENE

NAPHTHALENE,1,2-DIHYDRO

NAPHTHALENE NAPHTHALENE

NAPHTHALENE,2-METHYL NAPHTHALENE,2-METHYL

ACENAPHTHYLENE ACENAPHTHYLENE

FLUORENE FLUORENE

PHENANTHRENE PHENANTHRENE

CHOLESTE….. CHOLESTE….. CHOLESTE….. CHOLESTE…..

?? GLYCINE,N-(N-GLYCYL-L-LEUCYL)

?? PYRROLO[1,2-A)PYRAZINE-1,4-DIONE,

 HEXAHYDRO-3-(PHENYLMETHYL)

?? SQUALENE

?? …ANOIC ACID

900°C 700°C 500°C 320°C

 

Tableau 2 : principaux composés identifiés (principaux pics notables) dans les particules issues de l’automate 

d’aphérèse 

BENZENE BENZENE

TOLUENE TOLUENE TOLUENE

BENZENE,1,3-DIMETHYL BENZENE,1,3-DIMETHYL BENZENE,1,3-DIMETHYL

PHENYLETHYNE

STYRENE STYRENE STYRENE

BENZONITRIL

PHENOL PHENOL PHENOL

P-CRESOL P-CRESOL P-CRESOL

BENZYLNITRILE BENZYLNITRILE BENZYLNITRILE

BENZENE,2-PROPENYL BENZENE,2-PROPENYL

INDENE INDENE

PHENOL,2-METHYL

BENZENEPROPANENITRILE BENZENEPROPANENITRILE

INDOLE INDOLE INDOLE

INDOLE,7-METHYL

NAPHTHALENE NAPHTHALENE

NAPHTHALENE,2-METHYL NAPHTHALENE,2-METHYL MESYTYLENE

ACENAPHTHYLENE

NAPHTHALENE,1-ISOCYANO

FLUORENE

PHENANTHRENE

CHOLESTE….. CHOLESTE….. CHOLESTE….. CHOLESTE…..

900°C 700°C 500°C 320°C

 

En rouge, composés identiques à ceux présents dans les particules issues du plasma n°1 

En bleu, composés supplémentaires 
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Tableau 3 : principaux composés identifiés (principaux pics notables) dans les particules issues du joint noir 

BENZENE BENZENE

TOLUENE TOLUENE

BENZENE,1,3-DIMETHYL BENZENE,1,3-DIMETHYL

TRIMETHYLBENZENE

BENZOFURAN BENZOFURAN

STYRENE STYRENE

BENZONITRIL

PHENOL PHENOL PHENOL PHENOL

CRESOL CRESOL CRESOL P-CRESOL

XYLENOL XYLENOL XYLENOL XYLENOL

TRIMETHYLPHENOL TRIMETHYLPHENOL TRIMETHYLPHENOL TRIMETHYLPHENOL

PYRIDIN,2ETHYL-3,5-DIMETHYL

NAPHTHALENE NAPHTHALENE

NAPHTHALENE,2-METHYL NAPHTHALENE,2-METHYL

BIPHENYL BIPHENYL

BIPHENYL METHYL BIPHENYL METHYL

ACENAPHTHYLENE ACENAPHTHYLENE

DIBENZOFURAN

FLUORENE FLUORENE

9h-XANTHENE 9h-XANTHENE 9h-XANTHENE

METHANE DITOTYL xanthene-9,9-dimetyl

9HFLUORENE,2METHYL

NAPHTHO[2,1]FURAN,1,2-DIMETHYLNAPHTHO[2,1]FURAN,1,2-DIMETHYLNAPHTHO[2,1]FURAN,1,2-DIMETHYL

ANTHRACENE ANTHRACENE

DIMETYLBENZOPHENONE DIMETYLBENZOPHENONE DIMETYLBENZOPHENONE

XANTHONE

ANTHRACENE METHYL ANTHRACENE METHYL

7H-PYRROLO[2,3-H]QUINOLINE,2,4,8,9TETRAMETHYL7H-PYRROLO[2,3-H]QUINOLINE,2,4,8,9TETRAMETHYL

FLUORANTHENE

PHENANTHRENE METHYL

ALCANES ET ALCENES

NITRILE(---DECANE) NITRILE(---DECANE)

900°C 700°C 500°C 320°C

 

En rouge, composés identiques à ceux présents dans les particules issues du plasma n°1 

En bleu, composés supplémentaires 

 

 


