
Figure S1. Enriched proteins in the MAPK signalling pathway. Twenty‑five Cripto‑1 positively regulated phosphorylated proteins 
involved in the MAPK signalling pathway are indicated with stars; a total of 22 proteins are presented in the diagram. These 
proteins included PAK1/2 which represents two proteins, RSK represents four polypeptides 1/2/3/6, and CREB (ATF4) appears 
twice in the figure (downstream of classical MAP kinase pathway and JNK and p38 MAP kinase pathway); 21 boxes are indicated 
with stars. As depicted in the figure, the highlighted proteins appear to be implicated in the control of major cellular processes. 
The figure shows that downstream proteins of the classical MAP kinase pathway such as EGFR, FGFR, RasGRF, PKC, RafB, 
Tau, STMN1, RASK2, CREB, c‑Myc and c‑fos are mainly involved in the control of cellular proliferation and differentiation. 
On the other hand, the downstream proteins of the JNK and p38 MAP kinase pathway including PAK1/2, AKT, MKK6, cJUN, 
JunD, IKK, NF‑κB, ATF2, p53, MAPKAPK and CREB are involved in the regulation of proliferation, differentiation, inflamma‑
tion and apoptosis through the p53 and Wnt signalling pathways. MAPK, mitogen‑activated protein kinase 1; EGFR, epidermal 
growth factor receptor; FGFR, fibroblast growth factor receptor 1; RasGRF, Ras protein‑specific guanine nucleotide‑releasing 
factor 1; PKC, protein kinase C, α; RafB, v‑raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1; Tau, microtubule‑associated protein 
tau; STMN1, stathmin 1; RASK2, ribosomal protein S6 kinase, 90 kDa, polypeptide 2; CREB, activating transcription factor 4 
(tax‑responsive enhancer element B67) activating transcription factor 4C; Myc, v‑myc myelocytomatosis viral oncogene homolog 
(avian); c‑fos, v‑fos FBJ murine osteosarcoma viral oncogene homolog; PAK1/2, p21 protein (Cdc42/Rac)‑activated kinase 1; 
AKT, v‑akt murine thymoma viral oncogene homolog 1; MKK6, mitogen‑activated protein kinase kinase 6; cJUN, jun oncogene; 
JunD, Jun D proto‑oncogene; IKK, inhibitor of k light polypeptide gene enhancer in B‑cells, kinase β; NF‑κB, nuclear factor of 
κ light polypeptide gene enhancer in B‑cells 1; ATF2, activating transcription factor 2; p53, tumour protein p53; MAPKAPK, 
mitogen‑activated protein kinase‑activated protein kinase 2; CREB, Cyclic AMP‑dependent transcription factor ATF‑4.



Figure S2. Cripto‑1 regulated phosphor proteins involved in the KEGG focal adhesion signalling pathway. Nineteen proteins 
that were included in the 69 cripto‑1 activated regulated phosphor proteins list were involved in the focal adhesion signalling 
pathway (indicated by stars). The downstream stream target of FAK, PAK, has three different proteins and is only mentioned 
as PAK in the figure. In addition, EGF, ErbB and VEGFR2 (framed boxes) are proteins that have been suggested to play a part 
in the FA pathway, but are not presented in the figure. Thus, only 15 boxes are indicated with stars. The figure shows that the 
proteins indicated by stars are involved in controlling three cellular processes. PKC, Src, FAK, Paxillin and actin are involved 
in controlling cellular motility; PKC, Src, FAK, Paxillin, Akt/PKB, PTEN, p130Cas, c‑Jun are involved in controlling cellular 
proliferation. Lastly, cellular survival has been suggested to be regulated by FAK, p130CAS, b‑Raf, or RTK through their effect 
on Bcl‑2. FAK, focal adhesion kinase; PAK, p21 protein (Cdc42/Rac)‑activated kinase; EGF, epidermal growth factor; VEGFR2, 
vascular endothelial growth factor receptor 2; FA, focal adhesion; PKC, protein kinase C, α; AKT, v‑akt murine thymoma viral 
oncogene homolog 1; RTK, receptor tyrosine kinase.



Figure S3. Cripto‑1 regulated phosphor proteins involved in the KEGG ErbB signalling pathway. Sixteen proteins included in 
the Cripto‑1 activated regulated phospho proteins list are involved in the ErbB signalling pathway and are indicated with stars. 
ErbB1 and 2 are shown in the pathway to control downstream proteins signalling cascades either alone or combined by mediating 
several cellular processes. Thus, 22 boxes are indicated by stars. ErbB1/ErbB1 or ErbB1/ErbB2 signal through PKC and PLCG1 
to control cellular proliferation. They control cellular survival through STAT5a. The figure also shows that they control migration 
and adhesion through Src and FAK phosphorylation. ErbB1/ErbB1 or ErbB1/ErbB2 signalling also activates Jun through PAK 
to control angiogenesis. Raf and Myc are involved in the ErbB pathway to control cellular adhesion. STAT5, GAB1, PKB/Akt, 
mTOR and p70S6K are also downstream targets of the ErbB pathway as shown in the figure. ErbB1 (EGFR), proto‑oncogene 
c‑ErbB‑1; ErbB2, (Neu) Proto‑oncogene c‑ErbB‑2; PLCG1, phosphoinositide phospholipase C‑γ‑1; STAT5a, signal transducer 
and activator of transcription 5A; GAB1, GRB2‑associated‑binding protein 1; mTOR, mammalian target of rapamycin; p70S6K, 
ribosomal protein S6 kinase β‑1.



Table SI. Effect of Cripto‑1 on phosphorylation status.

Protein name  Ratio pU87‑Cr1/pU87‑C  UniProt ID

BCL‑2 (Phospho‑Thr69)  9.79  P10415
PPAR‑r (Phospho‑Ser112)  6.48  P37231
STAT5A  (Phospho‑Ser780)   6.07  P42229
BRCA1 (Phospho‑Ser1457)  6.05  P38398
BCL‑XL (Phospho‑Thr47)  5.69  Q07817
ACTIN Pan (a/b/g) (Phospho‑Tyr55/53)  5.38  P68032/P63261/P63267/P68133
MAPKAPK2 (Phospho‑Thr334)  5  P49137
WASP (Phospho‑Tyr290)  4.66  P42768
Src (Phospho‑Tyr418)   4.65  P12931
HSF1 (Phospho‑Ser303)   4.51  Q00613
Src (Phospho‑Ser75)  4.5  P12931
PKC delta (Phospho‑Thr505)  4.33  Q05655
Paxillin (Phospho‑Tyr118)   4.15  P49023
Tau (Phospho‑Ser356)   4.02  P10636
RSK1/2/3/4 (Phospho‑Ser221/227/218/232)  4  Q15418/P51812/Q15349/Q9UK32
Caveolin‑1 (Phospho‑Tyr14)   3.89  Q03135
ATF4 (Phospho‑Ser245)   3.84  P18848
mTOR (Phospho‑Ser2481)  3.61  P42345
P70S6K (Phospho‑Ser418)  3.6  P23443
p130Cas (Phospho‑Tyr410)  3.58  P56945
PKC theta (Phospho‑Thr538)  3.51  Q04759
P70S6K (Phospho‑Ser371)  3.48  P23443
GluR2 (Phospho‑Ser880)   3.36  P42262
PKD1/PKCmu (Phospho‑Ser910)  3.31  Q15139
Chk2 (Phospho‑Thr383)  3.3  O96017
Dok‑1 (Phospho‑Tyr398)   3.29  Q99704
PEA‑15 (Phospho‑Ser116)  3.27  Q15121
ATRIP (Phospho‑Ser68/72)  3.13  Q8WXE1
p53 (Phospho‑Ser15)   3.06  P04637
PKC alpha/beta II (Phospho‑Thr638)  3.02  P17252
PKC alpha  (Phospho‑Tyr657)  2.99  P17252
ATPase (Phospho‑Ser16)  2.9  P05023
IKK‑beta (Phospho‑Tyr188)  2.85  O14920
Cyclin E1 (Phospho‑Thr395)  2.83  P24864
Tyrosine Hydroxylase (TH) (Phospho‑Ser8)  2.82  P07101
VEGFR2 (Phospho‑Tyr1054)   2.81  P35968
P70S6K (Phospho‑Ser411)   2.8  P23443
FAK (Phospho‑Tyr397)  2.78  Q05397
EGFR (Phospho‑Ser1070)   2.74  P00533
LAT (Phospho‑Tyr171)  2.73  O43561 
PLCG1 (Phospho‑Tyr783)  2.61  P19174
MKK6 (Phospho‑Ser207)  2.58  P52564
PKR (Phospho‑Thr451)  2.57  P19525
GAB1 (Phospho‑Tyr659)  2.57  Q13480
AKT (Phospho‑Thr308)   2.54  P31749
ATF2 (Phospho‑Thr69/51)   2.54  P15336
Myc (Phospho‑Ser373)   2.52  P01106
PTEN (Phospho‑Ser380/Thr382/Thr383)   2.52  P60484
NFkB‑p105 (Phospho‑Ser927)  2.51  P19838
Rel (Phospho‑Ser503)   2.49  Q04864
Zap‑70 (Phospho‑Tyr292)  2.49  P43403
Ras‑GRF1 (Phospho‑Ser916)  2.44  Q13972
AKT1 (Phospho‑Tyr474)  2.4  P31749
HER2 (Phospho‑Tyr877)   2.38  P04626
Lamin A/B(lamin A/C) (Phospho‑Ser392)  2.37  P02545
FGFR1 (Phospho‑Tyr654)  2.34  P11362
Ezrin (Phospho‑Tyr478)  2.32  P15311
JunD (Phospho‑Ser255)   2.32  P17535
STAT4 (Phospho‑Tyr693)   2.32  Q14765



Table SI. Continued.

Protein name  Ratio pU87‑Cr1/pU87‑C  UniProt ID

B‑RAF (Phospho‑Ser446)  2.26  P15056
Fos (Phospho‑Thr232)  2.24  P01100
B‑RAF (Phospho‑Ser601)  2.2  P15056
CD19 (Phpspho‑Tyr531)  2.18  P15391
c‑Jun (Phospho‑Ser63)   2.12  P05412
Connexin 43 (Phospho‑Ser367)   2.1  P17302
Stathmin 1(Phospho‑Ser24)   2.09  P16949
PAK1/2/3 (Phospho‑Ser141)  2.04  Q13153/Q13177/O75914
Dab1 (Phospho‑Tyr232)   2.03  O75553
RyR2 (Phospho‑Ser2808)  2.01  Q92736



Table SII. Enriched Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes pathways.

Pathway name  Count  %  P‑value

MAPK signalling pathway  25  35.2  6.70x10‑16
Focal adhesion  19  26.8  7.60x10‑12
ErbB signalling pathway  17  23.9  1.40x10‑15
Neurotrophin signalling pathway  16  22.5  7.50x10‑12
Prostate cancer  13  18.3  3.40x10‑10
T cell receptor signaling pathway  12  16.9  4.10x10‑8
Regulation of actin cytoskeleton  12  16.9  3.90x10‑5
Small cell lung cancer  10  14.1  5.10x10‑7
Chemokine signaling pathway  10  14.1  3.40x10‑4
mTOR signaling pathway  8  11.3  2.20x10‑6
Acute myeloid leukemia  8  11.3  4.70x10‑6
Glioma  8  11.3  8.20x10‑6
Long‑term potentiation  8  11.3  1.40x10‑5
Pancreatic cancer  8  11.3  2.00x10‑5
VEGF signaling pathway  8  11.3  2.60x10‑5
Chronic myeloid leukemia  8  11.3  2.60x10‑5
Colorectal cancer  8  11.3  5.50x10‑5
Fc gamma R‑mediated phagocytosis  8  11.3  1.20x10‑4
Endometrial cancer  7  9.9  3.10x10‑5
Non‑small cell lung cancer  7  9.9  3.80x10‑5
Epithelial cell signaling in Helicobacter pylori infection  7  9.9  1.40x10‑4
Renal cell carcinoma  7  9.9  1.70x10‑4
GnRH signaling pathway  7  9.9  1.00x10‑3
Leukocyte transendothelial migration  7  9.9  2.70x10‑3
Tight junction  7  9.9  5.10x10‑3
Melanoma  6  8.5  1.50x10‑3
B cell receptor signaling pathway  6  8.5  1.90x10‑3
Adherens junction  6  8.5  2.10x10‑3
Fc epsilon RI signaling pathway  6  8.5  2.30x10‑3
Progesterone‑mediated oocyte maturation  6  8.5  3.50x10‑3
Apoptosis  6  8.5  3.70x10‑3
Toll‑like receptor signaling pathway  6  8.5  6.90x10‑3
Natural killer cell mediated cytotoxicity  6  8.5  2.10x10‑2
Bladder cancer  5  7  1.50x10‑3
Amyotrophic lateral sclerosis (ALS)  5  7  3.50x10‑3
Adipocytokine signaling pathway  5  7  8.20x10‑3
Oocyte meiosis  5  7  4.20x10‑2
Vascular smooth muscle contraction  5  7  4.50x10‑2
Insulin signaling pathway  5  7  7.80x10‑2
Thyroid cancer  4  5.6  4.80x10‑3
Pathogenic Escherichia coli infection  4  5.6  3.00x10‑2
p53 signaling pathway  4  5.6  4.70x10‑2
Arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy (ARVC)  4  5.6  6.20x10‑2
Hypertrophic cardiomyopathy (HCM)  4  5.6  8.10x10‑2
Gap junction  4  5.6  9.00x10‑2
Dilated cardiomyopathy  4  5.6  9.80x10‑2



Table SIII. Overlap between pathways.

MAPK signalling pathway  Focal adhesion signalling pathway  ErbB signalling pathway

FGFR‑1  ‑  ‑
MAPKK 6  ‑  ‑
PKC α/β II Protein kinase C α type  PKC α/β II Protein kinase C α type  PKC α/β II Protein kinase C α type
IKK‑β ‑ ‑
RSK2  ‑  ‑
MYC  ‑  MYC
JunD  ‑  ‑
Fos ‑ ‑
b‑Raf  b‑Raf  b‑Raf
Tau ‑ ‑
MAPKAP‑K2  ‑  ‑
ATF4 (CREB‑2)  ‑  ‑
PAK1/2/3  PAK1/2/3  PAK1/2/3
RSK1/2/3/4  ‑  ‑
RASGRF1  RASGRF1  ‑
ATF‑2  ‑  ‑
PAK1/2/3  PAK1/2/3  PAK1/2/3
NFkB‑p105  ‑  ‑
p53  ‑  ‑
RSK1/ 2/3/4  ‑  ‑
c‑Jun  c‑Jun  c‑Jun
STMN1  ‑  ‑
EGFR  EGFR  EGFR
AKT AKT AKT
‑  SRC  SRC
‑  ‑  P70S6K 
‑  ‑  PLCG1
‑  ‑  STAT5A
‑  ‑  GAB1
‑ FAK FAK
‑  HER2  HER2
‑    mTOR
‑  PAK1/2/3  PAK1/2/3
‑  bcl2  ‑
‑  Caveolin‑1  ‑
‑  p130Cas  ‑
‑  VEGFR2  ‑
‑  Paxillin  ‑
‑  ACTIN Pan (a/b/g)  ‑
‑  PTEN  ‑


