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ABREVIATURAS

A3.1.1 - Cladosporium tenuissimum cepa A3.1.1

BLASTp - Herramienta basica de busqueda de alineacion local para proteinas
BRENDA - Base de datos de enzimas Braunschweig

CoA - Coenzima A

eggNOG - Genealogia evolutiva de los genes: Grupos ortélogos no supervisados
GC-MS - Cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas

HMMR - Modelos ocultos de Markov

KEGG - Enciclopedia de Kioto de Genes y Genomas

KO - Identificadores de ortologia KEGG

KOALA - Asignacion de numeros K de KEGG GENES usando el calculo SSEARCH
Kofam - Asignacion de ort6logos de KEGG basada en perfiles HMM y umbral
adaptativo

log2FC - Veces de cambio en la expresion génica

M5NR - Base de datos no redundante

MG-RAST - Anotacion rapida de metagendmica utilizando tecnologia de subsistemas
NCBI - Centro nacional de informacion biotecnoldgica

ORF - Marcos abiertos de lectura

PET - Tereftalato de polietileno

PS - Poliéster

PS-PU - Poliéster poliuretano

PU - Poliuretano

RNA-Seq - Secuenciacion de RNA

SNF1 - Proteina no fermentadora de sacarosa

TPO1 - Transportador de poliaminas

TrEMBL - Traduccion de la base de datos de secuencias de nucleétidos EMBL



1. RESUMEN

El plastico contamina todos los lugares del planeta, incluyendo el hielo marino artico y
las profundidades oceanicas. En 2020 se produjeron 55 millones de toneladas de
plastico en Europa, de las cuales 7.8% fue poliuretano (PU). La estructura quimica del
PU le otorga gran versatilidad, estabilidad y resistencia a la degradacion. Aunque
existen algunas técnicas de reciclaje, no son eficientes, por lo que la gran mayoria de
sus desechos termina en tiraderos de basura 0 se incinera, generando un grave
problema ambiental. La biodegradacion podria ser una alternativa al tratamiento de
estos desechos. En nuestro laboratorio, Alvarez-Barragan aislé a la cepa A3.1.1 del
hongo filamentoso Cladosporium tenuissimum, capaz de crecer en el barniz de
poliéster (PS)-PU, Impranil®, como Unica fuente de carbono (Alvarez-Barragan et al.
2016). Dicha cepa escinde los grupos funcionales del PU del barniz, degradandolo.
Para revelar los procesos metabolicos relacionados con la biodegradacion de este
polimero, Chavarria-Quintanilla analiz6 con RNA-Seq la expresion de genes durante
el crecimiento de la cepa A3.1.1 en el barniz y en dextrosa después de dos semanas
de cultivo, tiempo en el que se observé la mayor degradaciéon del barniz (Chavarria-
Quintanilla, 2020). Posteriormente, el M.C. Luigui Gallardo, alineé las lecturas
resultantes del RNA-Seq con el genoma de la cepa A3.1.1 y utiliz6 el algoritmo DESeq?2
para realizar el analisis estadistico de expresion diferencial en ambas condiciones. Los
datos resultantes de esos analisis fueron utilizados en este trabajo para anotar las
proteinas codificadas por los genes sobre-expresados utilizando programas como
BlastKOALA, Kofam y otras bases de datos. La reconstruccion de las vias metabdlicas
se realiz6 con KEGG Mapper para obtener una representacion visual de las vias
activas en el hongo en condiciones diferenciales. Multiples genes de las vias del
metabolismo central tales como como la degradacion de acidos grasos, el metabolismo
del piruvato, los ciclos de TCA y glioxilato, la gluconeogénesis y la fosforilacion
oxidativa se sobre-expresaron cuando la cepa A3.l.1 se cultivd en Impranil®. Las
conexiones entre estas vias sugieren la manera en la que dicha cepa crece a partir de
compuestos de degradacion del Impranil®, indicando que el hongo utiliza el barniz para

generar energia, glucosa y derivados. También se expresaron genes que codifican



proteinas posiblemente relacionadas a las escisiones iniciales del PU y al
procesamiento de metabolitos derivados del mismo. Ademas, se considerd
informacion experimental obtenida por distintos grupos de investigacion, la cual
contiene pruebas de actividades biodegradativas y enzimaticas, andlisis que permitio
proponer posibles vias metabodlicas relacionadas con la biodegradacion de
compuestos provenientes del PS-PU, tales como la hexametilendiamina, el acido
adipico y el 1,6-hexanediol, las cuales podrian manipularse para mejorar la capacidad
degradativa del PU.

ABSTRACT

Polyurethane (PU), a plastic commonly used in thermal insulation and mattresses, can
now be found polluting every place on Earth. In 2020, 55 million tons of plastic were
produced in Europe, and 7.8% were PU. The chemical structure of PU gives it great
versatility, stability, and resistance to degradation. Although some recycling techniques
have been developed, the vast majority of the waste ends up in garbage dumps or
incinerated, generating severe environmental problems. Therefore, biodegradation
could be an alternative to PU waste treatment. In our laboratory, Alvarez-Barragan
isolated the A3.1.1 strain of the filamentous fungus Cladosporium tenuissimum, capable
of growing on the polyester (PS)-PU varnish, Impranil®, as the only carbon source
(Alvarez-Barragan et al. 2016). Said strain cleaves the functional groups of the PU of
the varnish, degrading it. To reveal the metabolic processes related to the
biodegradation of this polymer, Chavarria-Quintanilla analyzed gene expression with
RNA-Seq during the growth of the A3.1.1 strain in Impranil® and in dextrose after two
weeks of cultivation, time in which the greatest degradation of the varnish was observed
(Chavarria-Quintanilla, 2020). Subsequently, Luigui Gallardo M. Sc., aligned the
readings resulting from the RNA-Seq with the A3.l.1 strain genome and used the
DESeq2 algorithm to perform a differential expression statistical analysis in both
conditions. The data resulting from these analyses were used in this work to annotate
the proteins encoded by the over-expressed genes using programs such as
BlastKOALA, Kofam, and other databases. The reconstruction of the metabolic



pathways was performed with KEGG Mapper to obtain a visual representation of the
active pathways in the fungus under differential conditions. Multiple genes of central
metabolic pathways such as fatty acid degradation, pyruvate metabolism, TCA and
glyoxylate cycles, gluconeogenesis, and oxidative phosphorylation were
overexpressed when strain A3.1.1 was grown in Impranil®. The connections between
these pathways suggest how this strain grows from Impranil® degradation compounds,
indicating that the fungus uses the varnish to generate energy, glucose, and
derivatives. Genes encoding proteins possibly related to the initial cleavages of the PU
and the processing of metabolites derived from it were also expressed. In addition,
experimental information obtained by different research groups was considered, which
contained evidence of biodegradative and enzymatic activities. Such analysis allowed
the proposal of metabolic pathways related to the biodegradation of compounds from
PS-PU, such as hexamethylenediamine, adipic acid, and 1,6-hexanediol, which could

be manipulated to improve the degradative capacity of PU.



2. INTRODUCCION

Al dia de hoy, el plastico contamina todos los lugares del planeta, incluyendo el hielo
marino artico y las profundidades oceanicas. En 2020, se produjeron 367 millones de
toneladas de plastico a nivel mundial, de las cuales, Europa produjo 55 millones de
toneladas y solamente el 34.6% fue reciclado. Del total producido en Europa, el 7.8%
0 bien, 4.29 millones de toneladas fueron poliuretano (PU) (Plastics Europe, 2021).

La demanda de materiales resistentes y versatiles ha ido en aumento a lo largo
del tiempo debido a la necesidad de su utilizacion en mdultiples ambitos médicos e
industriales (Garcia-Gareta, 2019). A finales de los afios 30s, durante la Segunda
Guerra Mundial, se requirié del desarrollo de materiales para reemplazar al caucho.
De este modo, se comenzaron a sintetizar las primeras fibras de lo que hoy se conoce
como PU (Lasky, 2020). EI PU es sintetizado a través de una reaccion de
condensacion entre isocianatos y polioles (Fig. 1). Con base en su composicion
quimica, los poliuretanos pueden ser de tipo poliéster (PS-PU) o poliéter (PE-PU)
dependiendo del poliol utilizado en su sintesis. Para hidrolizar el enlace éter del PE-
PU se requiere de mayor energia, por lo que es mas recalcitrante que el PS-PU (Rusell
et al., 2011; Mahajan y Gupta, 2015). La estructura quimica del PU, le otorga gran
estabilidad y resistencia a la degradacion, por lo que la acumulacién de sus desechos
es un grave problema ambiental, tomando decenas o hasta cientos de afios para que
se lleve a cabo (Lasky, 2020). Por ejemplo, las consecuencias visibles de la
degradacion en espumas de PU pueden aparecer después de 20 a 30 afios de

degradacion natural (Harini, 2018).
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Fig. 1. Sintesis de un poliuretano simple. A la derecha se muestran los tipos de
polioles que pueden componer al polimero: poliéster (arriba) o poliéter (abajo)
(Modificado de Kemona y Piotrowska, 2020).

México es el cuarto consumidor de PU a nivel global, detras de China, Estados
Unidos y Alemania, ademas de ser el que presenta el mas rapido crecimiento con un
3% anual. Las industrias automotrices, de construccion, de muebles y de refrigeracion
son los sectores de mayor demanda de PU en México. Solamente la industria
automotriz representa el 6% del PIB, por lo que es un ingreso econdmico relevante
(Amour, 2019).

A pesar de ser un material muy util y que aporta de gran manera a la economia,
el PU es un contaminante debido a su incapacidad de ser degradado rapidamente y a
su baja posibilidad de reciclarlo. La cantidad de PU producido anualmente es
alarmante e invita a realizar investigaciones relacionadas al manejo de sus residuos.
Una alternativa al tratamiento de los residuos de PU es la biodegradacién, la cual se
define como el proceso de descomposicion de una sustancia mediante la accion de

organismos vivos (Kemona y Piotrowska, 2020).

Diversos estudios demuestran que existen microorganismos capaces de
degradar diferentes tipos de plastico, incluido el PU. No obstante, la biodegradacién
de este polimero sigue siendo un desafio debido a su versatilidad y a su recalcitrancia.
Se han identificado bacterias y hongos capaces de degradar PU (Kemona y

Piotrowska, 2020). Entre las bacterias que lo atacan se encuentran Acinetobacter



garnei (Howard et al. 2012), Bacillus subtilis (Rowe et al. 2002; Nakkabi et al. 2015),
Commamonas acidovorans (Allen et al. 1999), Staphylococcus epidermidis (Jansen et
al. 1991), varias Pseudomonas sp. (El-Sayed et al. 1996), varias Arthrobacter sp.
(Shah et al. 2008) y Alicycliphilus sp. BQ1, BQ5 y BQ8, estas Ultimas aisladas en

nuestro laboratorio (Oceguera-Cervantes et al., 2007).

Asimismo, algunos hongos han sido reportados como degradadores de PU.
Entre ellos se encuentran Cladosporium herbarum (Filip, 1979), Gliocladium roseum
(Shuttleworth y Seal, 1986), Aureobasidium pullulans, Cladosporium sp., Curvularia
senegalensis, Fusarium solani (Crabbe et al.,, 1994), Pestalotiopsis microspore
(Russell et al. 2011), Chaetomium globosum (Oprea et al. 2016), Penicillium sp., varios
Alternaria sp. y Aspergillus sp. (Matsumiya et al. 2010; Mathur y Prasad, 2012; Magnin
et al. 2018). Algunos han sido identificados en nuestro laboratorio, entre ellos, varios
Cladosporium del complejo cladosporioides como: C. pseudocladosporioides, C.
tenuissimum, C. montecillanum y C. asperulatum (Alvarez-Barragan et al., 2016).
Dentro de ese complejo se encuentra el hongo filamentoso Cladosporium
tenuissimum, del cual se aisl6 una cepa denominada A3.l.1 que mostré alta

degradacion de PS-PU (Alvarez-Barragan et al., 2016).

Las areas genOmicas y moleculares han ampliado el conocimiento de
microorganismos que degradan PU, lo que ha brindado diferentes maneras de poder
estudiar los procesos bioguimicos involucrados en la degradacién. Una manera de
estudiar estos procesos es utilizando la informacion genética de los microorganismos,
la cual es posible conocer a través de distintas técnicas de secuenciacién. La
secuenciacion consiste en determinar el orden de los nucleétidos en genomas y
transcriptomas completos o en regiones especificas de DNA y RNA (Lewis, 2013). A
lo largo del tiempo se han desarrollado diversas tecnologias para secuenciar; sin
embargo, la complejidad de los estudios gendmicos actuales requiere de una
profundidad que supera la capacidad de aquellas tecnologias de secuenciacion de
DNA tradicionales (lllumina, 2022). Asimismo, con la bioinformética se ha logrado
mejorar el manejo de enormes y diversas cantidades de datos biolégicos generados

por tecnologias de secuenciacion de siguiente generacion (NGS, Next Generation
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Sequencing), las cuales involucran técnicas de alto rendimiento y velocidad para la
secuenciacion masiva en paralelo. Los componentes de la bioinformatica que han
permitido esto son principalmente herramientas en continuo desarrollo, como

softwares y algoritmos para realizar analisis e interpretar datos (Zhang et al., 2013).

En este proyecto se buscd conocer la expresion génica del hongo Cladosporium
tenuissimum cepa A3.1.1, durante su crecimiento en el barniz de PS-PU Impranil®
como unica fuente de carbono, analizando in silico los datos obtenidos por Chavarria-
Quintanilla al secuenciar su transcriptoma (Chavarria-Quintanilla, 2020). Esto permitié
observar la sobre-expresion de genes participantes en las vias del metabolismo central
en la condicion diferencial de Impranil®, lo que sugiere que el hongo utiliza al barniz
para crecer y generar energia. También se observé la expresion de genes
posiblemente relacionados a las escisiones iniciales de PU y al procesamiento de
metabolitos derivados de PU. Se consider6 informacién experimental obtenida por
distintos grupos de investigacion, la cual contiene pruebas de actividades
biodegradativas y enzimaticas. Con esta informacion, presente de manera libre en
diversas bases de datos, se generaron propuestas de vias metabdlicas en las que se

degradan ciertos compuestos provenientes del barniz.
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3. ANTECEDENTES

La sobreproduccién de PU genera un exceso de residuos que no se destruyen a la

misma velocidad a la que son producidos y esto provoca su acumulacion. Es por ello

gue es importante realizar investigaciones relacionadas al manejo y tratamiento de

residuos plasticos a través de la biodegradacién. Desde hace mas de 40 afios, se han

reportado hongos capaces de atacar a diversos tipos de PU (Tabla 1). No obstante, su

biodegradacion sigue siendo un desafio debido al limitado conocimiento del potencial

degradativo que tienen los microorganismos estudiados y de los mecanismos

bioquimicos que los microorganismos despliegan para lograrlo.

Tabla 1. Algunos hongos degradadores poliuretano (Modificada de Kemona y

Piotrowzka, 2020).

Tipo de
Poliuretano

Microorganismo

Hongo

Recubrimientos
de poliéster PU

Aureobasidium pullulans, Cladosporium
sp., Curvularia senegalensis, Fusarium
solani

Crabbe et al. 1994

Pestalotiopsis microspore

Russell et al. 2011

(incluyendo Cladosporium asperulatum, Cladosporium
o . .
Impranil®) montecnlanum., Cladosporlum_ Alvarez-Barragén et al. 2016
pseudocladosporoides, Cladosporium
tenuissimum.
Gliocladium roseum Shuttleworth y Seal, 1986

Alternaria solani Ibrahim et al. 2009
Aspergillus flavus Mathur y Prasad, 2012

Poliéster PU

termopléastico

Chaetomium globosum

Oprea et al. 2016

Aspergillus tubigensis

Khan et al. 2017

Alternaria sp., Aspergillus section flavi,
Penicillium sp.

Magnin et al. 2018

Aspergillus fumigatus

Osman et al. 2018

Espumas de
poliéter PU

Cladosporium herbarum

Filip, 1979

Alternaria sp.

Matsumiya et al. 2010

Cladosporium asperulatum, Cladosporium
montecillanum, Cladosporium
pseudocladosporoides, Cladosporium
tenuissimum.

Alvarez-Barragéan et al. 2016
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Estudios gendmicos y analisis de actividades enzimaticas han demostrado que
algunas esterasas, lipasas y proteasas participan en la biodegradacion de distintos
tipos de PS-PU (Tabla 2). Estas son enzimas capaces de hidrolizar diferentes
polimeros y ésteres solubles e insolubles en agua (Chen et al., 2013). Esto muestra el
potencial degradativo que se puede alcanzar e indica una manera de asociar los

procesos biodegradativos de un microorganismo a su genoma.

Un barniz comercial que ha sido utilizado como modelo en estudios previos, asi
como en este trabajo, es el Impranil®. Se trata de un recubrimiento de PS-PU de
cadenas alifaticas. La férmula precisa de un polimero comercial no es informacion
publica. Es por ello que, segun informacion proporcionada por el productor, datos
previamente publicados (Howard et al., 2012) y andlisis por cromatografia de gases
acoplados a espectrometria de masas (GC-MS) realizados en nuestro laboratorio, se
propuso una estructura idealizada del PS-PU presente en el barniz (Fuentes et al.,
2022).

Por otro lado, se ha propuesto una via de degradacion de 2,4-diaminotolueno,
un intermediario en la fabricacibn de poliuretanos, por Pseudomonas sp. TDAl
utilizando la via del benzoato, la cual esté involucrada en la biodegradacién de PU
aromaticos (Céardenas et al., 2020). También se ha reportado una via metabdlica que
degrada Nylon-6, el cual contiene poliamidas alifaticas y deriva en la conversién a
acido adipico (Takehara et al., 2017). A pesar de los estudios realizados, no se han
reportado vias metabodlicas que directamente degraden PU, PS-PU o el barniz
Impranil®, por lo que existe la posibilidad de aportar informacién en este &mbito.
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Tabla 2. Enzimas degradadoras de diferentes tipos de poliuretano (Modificada de
Kemona y Piotrowzka, 2020).

Tipo de Poliuretano

Enzimas degradadoras

Rowe et al. 2002; Allen et al. 1999;

Esterasa — ;
Biffinger et al. 2015; Magnin et al. 2019
. ) ] Howard et al. 2001; Ruiz y Howard, 1999;
Poliéster PU (Impranil®) Lipasa —
Gautam et al. 2007; Biffinger et al. 2015
Proteasa Biffinger et al. 2015
Cutinasa Schmidt et al. 2017
Lipasa Do Canto et al. 2019; Takamoto et al. 2020
Esterasa Akutsu et al. 1998

Poliéster PU termoplastico

Pancreatina

Zhang et al. 1994

Poliéter PU termoplastico

Poliamidasa Gamerith et al. 2016
Proteasa Zhang et al. 1994; Smith et al. 1987
Esterasa Smith et al. 1987; Ratner et al. 1988

Quimotripsina

Smith et al. 1987; Ratner et al. 1988;

Ferris et al. 2010

Smith et al. 1987; Ratner et al. 1988;

Proteasa -
Ferris et al. 2010; Mendoza et al. 2013
Policarbonato PU Colesterol Tang et al. 2011, 2003
esterasa

termoplastico

Poli (éster/éter) PU
termopléastico

Quimotripsina

Ciardelli et al. 2004

Poli (éster/urea) PU
termoplastico

Poli (éter/urea) PU
termoplastico

Recubrimiento de poliéster PU

Lipasa Fang et al. 2014
Colesterol Santerre et al. 1993,1994; Wang et al. 1997
esterasa
Colesterol Santerre et al. 1994

esterasa

Elastasa Labow et al. 1996

Papaina Zhao et al. 1987

Lipasa Pilch-Pitera, 2013
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En nuestro laboratorio se aislé6 un hongo filamentoso identificado como
Cladosporium tenuissimum cepa A3.1.1, a partir de una muestra medioambiental. Este
organismo es capaz de crecer en el barniz de PS-PU, Impranil®, como Unica fuente de
carbono (Alvarez-Barragéan et al., 2013). En la cepa A3.1.1 se identificé una hidrolasa
de tipo cutinasa involucrada en la degradacion del Impranil® (Alvarez-Barragan, 2016).
Se realizaron analisis de diversos genomas fungicos en donde se observo que las
cutinasas estan codificadas en familias multigénicas, y considerando que la cepa
A3.1.1 es muy activa en la degradacion de PU, se decidié secuenciar su genoma con
el proposito de identificar el gen completo de la cutinasa que ataca al PU, de lo cual
ya se tiene una propuesta (Chavarria-Quintanilla, 2020). Posteriormente, se decidio
conocer la expresion génica del hongo durante su crecimiento en PU como Unica

fuente de carbono, para lo cual se realizé un andlisis transcriptomico.

El RNA-Seq es una técnica que sirve para elaborar perfiles de transcripcion
utilizando secuenciacién profunda. Proporciona una medicion muy precisa de los
niveles transcripcionales e isoformas presentes. Para llevar a cabo este procedimiento
se requiere de RNA mensajero fraccionado el cual es convertido a una biblioteca de
fragmentos de DNA complementario (DNAc) con adaptadores en los extremos. Estas
moléculas son entonces secuenciadas y las lecturas resultantes son alineadas contra
un genoma de referencia. Esto permite obtener un mapa transcripcional y de expresion
génica (Wang et al., 2009). Posteriormente, para realizar los andlisis de expresion
diferencial luego del ensamblado del transcriptoma, se consideran parametros
estadisticos como el logzFoldChange (log2FC), una tasa de cambio entre el valor de la
condicién control y la condicion experimental. El analisis del log2FC es en realidad un
método muy intuitivo para identificar genes expresados diferencialmente. En el analisis
de log2FC a menudo se usa 2 o 1.5 como cut off para elegir los genes expresados
diferencialmente, mientras el resto de los parametros estadisticos sean significativos
(Zhao et al., 2018).

En nuestro laboratorio, Chavarria-Quintanilla realiz6 un RNA-Seq de Cladosporium
tenuissimum cepa A3.l.1 cultivado en Impranil® y en dextrosa. Para ese andlisis,

establecio condiciones de cultivo para tener un crecimiento equivalente del hongo en
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ambas condiciones (Chavarria-Quintanilla, 2020). El tiempo de crecimiento
equivalente en ambos cultivos, seleccionado para medir la expresion, fue de dos
semanas, ya que fue cuando se observo la degradacion de la mayor cantidad de
Impranil® en la condicién experimental y no se observé actividad enzimatica de
cutinasa en la condicién control de dextrosa. Para ese trabajo se utilizd micelio
obtenido de cultivos en MM-Impranil® (0.5%) y MM-dextrosa (0.13 mM) que fueron
inoculados con 10 millones de conidias germinadas, cada uno (Chavarria-Quintanilla,
2020). Las lecturas crudas obtenidas de ese RNA-seq fueron posteriormente
analizadas por el M.C. Luigui Gallardo en el laboratorio del Dr. Adrian Ochoa del IBT,
lo que resultd en genes expresados diferencialmente en la condicion experimental de
Impranil® sobre la condicién control de dextrosa, asi como en un andlisis estadistico

de esos resultados.

A partir de esos datos, se planted y se realizé este trabajo, comenzando por la
identificacion de los genes que codifican proteinas relacionadas con la capacidad del
hongo de desarrollarse en Impranil®, y asi se buscé asociarlos a posibles mecanismos
de degradacién del PU, logrando proponer posibles vias metabdlicas a través de las

cuales se metabolizarian fragmentos del polimero.
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4. HIPOTESIS

Durante el crecimiento de Cladosporium tenuissimum cepa A3.l.1 en Impranil®, como
Unica fuente de carbono, el hongo expresa genes que codifican proteinas involucradas
en la biodegradacién de poliuretano, lo que permitira identificar a las vias metabdlicas

que se activan para degradar este polimero.
5. OBJETIVOS

5.1. Objetivo general
Identificar los genes sobre-expresados durante el crecimiento de Cladosporium
tenuissimum cepa A3.1.1 en Impranil®, como Unica fuente de carbono, e inferir las

funciones de algunos de ellos en el contexto de la degradacién del poliuretano.

5.2. Objetivos particulares
I.  Identificar las proteinas codificadas por los transcritos sobre-expresados de la
cepa A3.l.1 a las dos semanas del cultivo en Impranil®.
[I.  Inferir la funcion de algunas de esas proteinas sobre-expresadas que no han
sido identificadas.
lll.  Asociar las funciones de algunas de las proteinas sobre-expresadas con el

proceso degradativo del PU.
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6. ESTRATEGIA EXPERIMENTAL

I. Identificar las proteinas
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7. MATERIALES Y METODOS

7.1 Andlisis de la expresion diferencial de la cepa A3.1.1

El andlisis bioinformatico inicial, es decir, el analisis de las lecturas crudas provenientes
del RNA-Seq de la cepa A3.l.1 realizado por Chavarria-Quintanilla, en dextrosa e
Impranil® a las dos semanas (Chavarria-Quintanilla, 2020), fue realizado por el M. en
C. Luigui Gallardo Becerra, alumno del Dr. Adrian Ochoa Leyva, IBT-UNAM.
Primeramente, para el filtrado de calidad de los datos crudos utilizé el programa
Trimmomatic (Bolger et al., 2014) con una calidad promedio por lectura > Q20, removio
las N’'s y los adaptadores y seleccion6 una longitud minima de 100 bases.
Posteriormente realine6 cada muestra contra el genoma de referencia de la cepa
A3.1.1 utilizando el programa STAR (Dobin et al., 2013) con los parametros sugeridos.
Para el analisis inicial de expresion diferencial en ambas condiciones utilizo el
algoritmo de DESeq2 (Love et al., 2014) y mantuvo los valores estadisticamente
significativos, un log2FC a partir de 1 y una p ajustada < 0.05. Dado que el interés de
este trabajo era conocer la expresion genética de la cepa A3.1.1 en Impranil®, se utiliza
el término “sobre-expresion” para describir la expresién genética en Impranil®
comparandola con la expresién en dextrosa. Todos los transcritos con un log2FC
negativo a partir de -1, se consideran como sobre-expresados en Impranil®, datos
presentados como valores absolutos a lo largo del trabajo. Mientras que aquellos que
tienen un log2FC positivo a partir de 1, se consideran como sobre-expresados en el
control de dextrosa.

7.2 ldentificacion de las proteinas codificadas por los transcritos sobre-
expresados por la cepa A3.1.1 alas dos semanas del cultivo en Impranil®

7.2.1 Prediccion de los posibles marcos abiertos de lectura

Como parte inicial de este trabajo, los posibles marcos de lectura (ORF) fueron
obtenidos a partir del programa TransDecoder—GalaxyEurope 5.5.0+galaxy0 para
aguellos transcritos con un log2FC > 1. A continuacién, se muestran los parametros
gue se ingresaron en Galaxy (Haas et al., 2013).

e Genetic Code: Universal
e Minimum protein length: 100
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e Predict coding regions: Yes
e Select mode to retain long ORFs: Dynamic
e Retain only the single best ORF per transcript: Yes

7.2.2 Identificacion de las proteinas codificadas y asignacion de KO

El servidor web BlastKOALA - Automatic annotation and KEGG mapping service
(Kanehisa et al., 2016) fue utilizado en este trabajo para obtener la identificacién inicial
de las proteinas predichas provenientes de los transcritos sobre-expresados en
dextrosa y en Impranil® con log2FC > 1.5, asi como para asignar identificadores de
funcién molecular por ortologia (KO). Esto se realizé de la siguiente manera:

1. Introduccion de las secuencias de proteinas predichas en formato FASTA, el
servidor web permite un maximo de 500 datos de consulta.

2. Seleccion del grupo de taxonomia del genoma: “Fungi’.

3. Seleccidén del archivo de base de datos KEGG GENES: “family_eukaryotes +
genus_prokaryotes”. Esta opcidn permite ampliar la busqueda y el query
limitado del servidor.

4. Envio al servidor de las secuencias para alineamiento por homologia con
BlastK OALA.

5. Obtencion de la lista de las proteinas con funciones moleculares asociadas a
un KO.

7.2.3 Obtencién de definiciones de las proteinas identificadas

Las definiciones o anotaciones de las proteinas fueron obtenidas a partir de la base de
datos KO - KEGG ORTHOLOGY (Kanehisa et al., 2016) ingresando los identificadores
KO. La organizacion por categoria funcional y nivel jerarquico de las definiciones de
las proteinas identificadas fue realizada en Microsoft Excel utilizando la version de la
base de datos del KEGG del afio 2021.

7.3 Inferenciadelafuncion de algunas proteinas codificadas sobre-expresadas

sin identificar por BlastKOALA
7.3.1 Busqueda con otros alineadores tipo BLAST

La anotacion de las proteinas sin identificar por BlastKOALA se realizé con el programa
DIAMOND (Buchfink et al., 2015) en conjunto con la base de datos M5NR (Wilke et
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al., 2012) para condiciones de crecimiento en dextrosa e Impranil® con un log2FC >
1.5. Primero se realiz6 una anotacion automatica con los siguientes parametros para
obtener la lista de identificadores de cada proteina: 20 hits por proteina, porcentaje de
identidad minimo del 30%, query cover minimo del 70% y un E-value de 1E-5.
Parametros convencionalmente utilizados para la obtencion de alineamientos validos
(Pearson, 2013). Para anotar los identificadores de cada proteina se utilizo la
herramienta m5nr-tools del repositorio de scripts MG-RAST-Tools (Keegan et al.,
2016). Las bases de datos sugeridas para utilizar con m5nr-tools fueron: evolutionary
genealogy of genes: Non-supervised Orthologous Groups (Huerta-Cepas et al., 2016),
TrEMBL UniProt Knowledgebase y SwissProt UniProt Knowledgebase (The UniProt
Consortium, 2019).

7.3.2 Busqueda con otros alineadores basados en modelos ocultos de Markov
(HMMR)

Otra aproximacion para anotar las proteinas que no fueron identificadas por
BlastKOALA se realiz6 con el servidor web KofamKOALA (Aramaki et al., 2019). Este
servidor les asigna identificadores KO a las secuencias de aminoacidos ingresadas
utilizando perfiles de modelos ocultos de Markov y BLAST. El programa tiene un
criterio extra, ademas del E-value, llamado umbral adaptativo. Este valor es una
puntuacion otorgada a cada modelo proteico generado, también llamado perfil de
familia de proteinas, el cual es especifico para cada perfil ya que esta asociado a la
calidad y certeza de los resultados de busqueda. De esta manera, a cada query se le
asigna un valor de umbral. Si el valor asignado estd por debajo, se les denomina
asignaciones candidatas y si esta por encima, asignaciones verdaderas. La diferencia
con las asignaciones verdaderas es que las candidatas no sobrepasan el valor
predefinido del umbral adaptativo, pero si se encuentran por debajo de los valores de
cut off del E-value del programa y que son definidos por el usuario, en este caso 1E-
05. La busqueda se realiz0 para ambas condiciones de crecimiento, en dextrosa e
Impranil®, considerando un log2FC > 1.5, un E-value de 1E-05 y los valores del umbral
adaptativo. Para identificar nuevas reacciones que participen en diversas rutas

metabdlicas de interés, se hizo uso de las asignaciones candidatas provenientes de
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KofamKOALA. Estas asignhaciones corresponden a las anotaciones de las proteinas
codificadas sobre-expresadas por la cepa A3.1.1, creciendo en dextrosa e Impranil®.
7.4 Busqueda de genes codificantes utilizando el criterio de sobre-expresion
log2FC > 1

Se seleccionaron las proteinas codificadas no detectadas con el criterio de sobre-
expresion logzFC > 1.5, contenidas en las vias metabdlicas de interés. Este analisis se
llevd a cabo con el programa BLASTp (NCBI, 1988), utilizando como base de datos la
lista de secuencias de genes sobre-expresados en Impranil® por la cepa A3.l.1 con
log2FC a partir de 1. Como query se usaron secuencias FASTA de hongos obtenidas
de NCBI (NCBI, 1988), correspondientes a las proteinas codificadas seleccionadas.
Se analizaron los datos estadisticos de la matriz de expresion diferencial en dextrosa
e Impranil® con valor minimo log2FC de 1 y sin valor minimo de log2FC. Finalmente, se
ingresaron las secuencias con log2FC desde 1 a BlastKOALA y a KofamKOALA para
considerar todos los datos de sobre-expresion. De los resultados obtenidos se realizé
un filtrado para descartar bajos puntajes (scores) y E-values superiores a 1E-05, y se
buscé el valor log2FC de los genes resultantes en la lista de log2FC proveniente del

analisis de expresion diferencial.

7.5 Reconstruccién y analisis de vias metabdlicas

Se utilizé el servidor web KEGG Mapper - Reconstruct Pathway (Kanehisa et al., 2021)
donde se ingres6 el conjunto de KO de las asignaciones originales y candidatas
obtenidas por BlastKOALA y por KofamKOALA, correspondientes a ambas
condiciones de crecimiento en dextrosa e Impranil® y considerando un log2FC a partir
de 1.5. También se agregaron algunos transcritos con log2FC desde 1, incluyendo
homologos obtenidos por alineamientos con BLASTp y KEGG.

7.6 Confirmacion de la existencia de los genes codificantes a proteinas
pertenecientes a vias de interés

Para confirmar la existencia en el genoma de las proteinas codificadas que forman
parte de las vias metabdlicas sobre-expresadas, en este trabajo se utilizo la prediccién

de proteinas contenidas en el genoma de la cepa A3.1.1. Esta prediccion fue realizada
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por Chavarria-Quintanilla (2020) en Augustus (Stanke y Morgenstern, 2005) y fue
analizada en KEGG Mapper.

7.7 Asociacién de las funciones de algunas de las proteinas sobre-expresadas
al proceso degradativo del PU

7.7.1 Andlisis de las proteinas sobre-expresadas posiblemente relacionadas al
proceso inicial de degradacién del PS-PU presente en el barniz Impranil®

Considerando una de las mas recientes estructuras propuestas del Impranil® y sus
productos de degradacion (Alvarez-Barragan et al., 2016 y Fuentes et al., 2022) como
punto de partida, se propusieron reacciones posiblemente involucradas en el ataque
inicial al Impranil® y se realizaron buUsquedas bibliograficas de las enzimas
responsables de esas reacciones utilizando la base de datos BRENDA Enzymes
(Chang et al., 2021). Posteriormente, se buscaron estas enzimas en las listas de
asignacion de funciones y de asignaciones candidatas (Anexos 1 - 4), asi como su
posible asociacion al proceso de degradacion del PS-PU de acuerdo con lo reportado
en la literatura.

7.7.2 Busqueda de resultados experimentales demostrados para proponer vias
de degradacién de compuestos derivados del Impranil®

Para encontrar reacciones probadas experimentalmente que transformen a los
compuestos que proponemos se generan de las reacciones iniciales de ruptura del
polimero del Impranil® en otros metabolitos, en este proyecto se emplearon la base de
datos BRENDA Enzymes (Chang et al., 2021) y la base de datos de proteinas de NCBI
(NCBI, 1988). Esta ultima contiene secuencias de varias fuentes anotadas en
GenBank, RefSeq y TPA, asi como registros de SwissProt, PIR, PRF y PDB. Ademas,
para comprobar que las enzimas propuestas estdn siendo expresadas en
Cladosporium tenuissimum A3.l.1 creciendo en Impranil®, se obtuvieron las
secuencias de aminoacidos de las enzimas propuestas, preferentemente de hongo,
del NCBI y posteriormente se realizaron alineamientos con BLASTp (NCBI, 1988)
contra las proteinas expresadas en Impranil® log2FC > 1. Esta estrategia de busqueda

fue utilizada posteriormente, manteniendo los parametros aqui mencionados, en
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propuestas de rutas metabdlicas, rutas de degradacion de PS-PU y en analisis de otros

genes que posiblemente sean de interés.

8. RESULTADOS Y DISCUSION

8.1 Identificacion de las proteinas codificadas por los transcritos sobre-
expresados de la cepa A3.l.1 alas dos semanas del cultivo en Impranil®

Para identificar las proteinas codificadas por los transcritos sobre-expresados por el
hongo Cladosporium tenuissimum A3.l.1 se llevaron a cabo diversos analisis
bioinforméaticos. Los datos analizados en este trabajo corresponden al transcriptoma
realizado por la M. en C. Itzayana Chavarria Quintanilla con la técnica de RNA-Seq, a
partir de micelio del hongo cultivado en Impranil® y en un control de dextrosa a las dos
semanas de incubacion (Chavarria-Quintanilla, 2020). El andlisis de los datos crudos
fue realizado por el M. en C. Luigui Gallardo Becerra alumno del Dr. Adrian Ochoa
Leyva, en el Instituto de Biotecnologia de la UNAM, a partir de los cuales se desarrollo
el presente proyecto de investigacion.

8.1.1 Prediccién de los posibles marcos abiertos de lectura

Se consideraron distintos valores de log2FC, para dextrosa e Impranil®, segin el
propésito de cada analisis realizado. Inicialmente, se utilizé un log2FC desde 2 para
conjuntar y anotar los genes transcritos de la cepa A3.1.1 con mayor sobre-expresion
segun se reporta en los articulos cientificos. Sin embargo, dado que se observaron
pocos resultados que no permitian detectar las vias metabdlicas alteradas al cultivar
al hongo en Impranil®, se decidié incluir transcritos con log2FC a partir de 1.5 en los
analisis, con base en lo reportado (Zhao et al., 2018). Al disminuir el criterio de sobre-
expresion, la cantidad de resultados observables aument6 considerablemente lo que
permitié reconstruir vias metabdlicas que aumentaban en el crecimiento del hongo en
Impranil®, por lo que este criterio fue seleccionado para la anotacién masiva de los
transcritos. Ademas, con el propésito de analizar todos los transcritos sobre-
expresados estadisticamente significativos, se consideraron los genes con log2FC a
partir de 1 para anotaciones especificas. Esto permitié observar una mayor cantidad
de genes involucrados en las vias reconstruidas con base en el KEGG y en las vias

propuestas.
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Con base en lo anterior, se detectaron 982 genes expresados en la condicién de
dextrosa con un log2FC > 2, de los cuales se predijeron 972 proteinas codificadas. En
la condicién de Impranil® y log2FC > 2, de 746 genes sobre-expresados se predijeron
736 proteinas codificadas. La diferencia observada entre los genes sobre-expresados
y las proteinas codificadas puede deberse a los parametros empleados por el
programa TransDecoder, el cual considera como minimo estandar secuencias
mayores a 100 aminodcidos como correspondientes a polipéptidos validos en
eucariontes, por lo que selecciona ORFs a partir de esa longitud minima. Por otro lado,
a partir de los posibles marcos de lectura con un log2FC > 1.5, se predijeron 1,457
proteinas codificadas por los transcritos sobre-expresados en la condicion de dextrosa

y 1,232 en la condicién de Impranil®.

8.1.2 Identificacion de las proteinas codificadas y asignacion de KO

Las proteinas codificadas identificadas con el servidor web BlastKOALA a partir de un
log2FC > 1.5 fueron 227 de la condicion de dextrosa (15.58% del total de las proteinas
codificadas) y 470 de la condiciéon de Impranil® (38.15% del total de las proteinas
codificadas). A estas proteinas se les asignd una funcion molecular KEGG Ortholog
(KO).
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8.1.3 Obtencion de definiciones de las proteinas identificadas

Las rutas metabodlicas mas representadas por el nUmero de funciones moleculares
obtenidas en ambas condiciones fueron las de carbohidratos, aminoé&cidos, lipidos y
energia (Tabla 3). La categoria “Otros” contiene al resto de las funciones relacionadas
al procesamiento de la informacion genética y otros procesos celulares de menor
relevancia para este analisis de expresion diferencial (Fig. 2).

Tabla 3. Numero de funciones moleculares (KO) sobre-expresadas (log2FC > 1.5)
por la cepa A3.l.1 en dextrosa e Impranil®.

Funciones iguales entre las
Metabolismo Dextrosa Impranil® dos condiciones codificadas
por genes distintos

Carbohidratos 52 101 11
Aminoacidos 20 55 0
Degradglm_on de 12 7 1
xenobidticos
Lipidos 10 33 5
Energia 5 24 0

26




Y

1%

Dextrosa 227/1457
@ Vetabolismo de carbohidratos (52)

@ Metabolismo energético (5)

() Metabolismo de lipidos (10)
Metabolismo de aminoéacidos (20)

@ Degradacién y metabolismo de

xenobidticos (12)
@ otros (128)

Impranil® 470/1272

@ Metabolismo de carbohidratos (101)

@ Metabolismo energético (24)

() Metabolismo de lipidos (33)
Metabolismo de aminoé&cidos (55)

@ Degradacién y metabolismo de

xenobioticos (7)
@ Otros (250)

Fig. 2. Proteinas codificadas por transcritos sobre-expresados en dextrosa e
Impranil® identificadas por BlastKOALA con un log2FC > 1.5. Las proteinas
identificadas se muestran junto a cada condicion (Num. de proteinas
identificadas/Num. de proteinas codificadas). En paréntesis se presenta el
numero de funciones moleculares KO identificadas.
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Los resultados de las anotaciones funcionales realizadas con BlastKOALA para
dextrosa e Impranil® a partir de un log2FC > 1.5 se encuentran en el Anexo 1. A
continuacion se presentard el analisis inicial de los resultados correspondientes a esas
anotaciones. En la condicion de dextrosa, el metabolismo de carbohidratos despleg6
diez funciones sobre-expresadas involucradas en el metabolismo de la galactosa y
seis en las interconversiones entre pentosa y glucuronato, mientras que en la condiciéon
de Impranil® hay once funciones relacionadas al metabolismo del piruvato, doce al ciclo
del &cido citrico, nueve al metabolismo del butanoato y quince al de glioxilato. En el
metabolismo de lipidos, en la condicion de dextrosa se encontraron dos funciones
relacionadas a la elongacién de acidos grasos, mientras que en Impranil® se sobre-
expresaron seis funciones involucradas en la degradacion de acidos grasos y siete en
la biosintesis de esteroides. Para la degradacion de xenobidticos, en dextrosa se
encontré una funcion relacionada a la degradacion de caprolactama y una a la de
nitrotolueno, mientras que en la condicién de Impranil® hubo una funcién sobre-
expresada involucrada en la degradacién del aminobenzoato y una en el metabolismo
de drogas. Finalmente, en el metabolismo energético se encontraron siete funciones
relacionadas a la fosforilacién oxidativa y cuatro relacionadas a la fijacion del carbono
que se sobre-expresaron en la condicién de Impranil®. Adicionalmente, se observé que
varias funciones moleculares (KO) son iguales entre las condiciones de dextrosa e
Impranil®, pero los genes gque codifican estas funciones son distintos, lo que sugiere
una regulacion genética diferencial (Tabla 3).

8.2 Inferencia de la funcién de algunas proteinas codificadas sobre-expresadas
sin identificar por BlastKOALA

8.2.1 Busqueda con otros alineadores tipo BLAST

Los parametros seleccionados para la anotacibn con DIAMOND-M5NR fueron
seleccionados ya que son comunmente utilizados por la comunidad cientifica debido
a que brindan los mejores resultados en la identificacion de proteinas (Geourjon,
2001). El primer paso de la anotacion dio como resultado listas de identificadores que
corresponden a las anotaciones de una proteina en distintas bases de datos. Para

anotar estos identificadores, se utilizé la herramienta m5nr-tools (Keegan et al., 2016)
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del repositorio de scripts MG-RAST-Tools, la cual permite buscar a los identificadores
en bases de datos seleccionadas. Las bases de datos utilizadas, debido al mayor
namero de anotaciones proteicas obtenidas sin repeticiones, fueron: eggNOG,
TrEMBL UniProt y Swiss-Prot UniProt.

Todas las proteinas anotadas con m5nr-tools para dextrosa e Impranil® a partir de
un log2FC > 1.5 se encuentran en el Anexo 2. Estos resultados fueron filtrados por E-
value, después de realizar las anotaciones, para eliminar repeticiones entre las bases
de datos y entre anotaciones realizadas mas adelante. Cabe mencionar que las
anotaciones obtenidas con este método no fueron consideradas para la reconstruccion
automética de vias metabdlicas por no tener asignado un KO, pero fueron empleadas
para asociar algunas de ellas a la degradacion del PS-PU, asi como para buscar
actividades enzimaticas relevantes.
8.2.2 Busqueda con otros alineadores basados en modelos ocultos de Markov
(HMMR)
Para asignar identificadores KO a aquellas proteinas codificadas sin identificar en
BlastKOALA vy facilitar la reconstruccién automatica de vias metabdlicas con la
herramienta KEGG Mapper, se utilizé el servidor web KofamKOALA simultaneamente
al uso de DIAMOND-M5NR.

Dentro de las proteinas anotadas con KofamKOALA se encontraron varias
proteinas que no lograron ser anotadas anteriormente con DIAMOND, las cuales son
mayormente transportadores. Cabe mencionar que las asignaciones candidatas
obtenidas fueron utilizadas Unicamente con el propésito de observar complitud en las
vias metabdlicas reconstruidas automéaticamente, considerando sus limitaciones.
Todas las proteinas anotadas con KofamKOALA para dextrosa e Impranil® a partir de
un log2FC > 1.5 se encuentran en el Anexo 3 y las asignaciones candidatas se
encuentran en el Anexo 4. La siguiente tabla muestra la cantidad total de proteinas
sobre-expresadas por la cepa A3.l.1 creciendo en dextrosa e Impranil® a las que se
asignaron funciones moleculares por distintos programas. Esto se llevo a cabo en

ambas condiciones para comparar la expresion. Se utilizé primero BlastKOALA, y
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aguellas proteinas que no se encontraron, se ingresaron simultaneamente en
DIAMOND y KofamKOALA (Tabla 4).

Tabla 4. Cantidad de proteinas codificadas sobre-expresadas por la cepa A3.1.1 con
sus respectivas funciones moleculares asignadas por distintos programas utilizando

log2FC > 1.5.
Nur?tirigaie NUumero de proteinas
Condicion prot Programa con funcion molecular
codificadas asignada
sobre-expresadas 9
BlastKkOALA 227
DIAMOND-M5NR 65
(E-value < 1E-05)
Kofam (E-value < 1E-05) 81
Dextrosa 1457 Kofam asignaciones candidatas 597
(E-value < 1E-05)
Proteinas sin funcioén asignada 557
y con E-value > 1E-05
Total de proteinas con o
funcion molecular asignada 90011457 (61.77%)
BlastKkOALA 470
DIAMOND-M5NR 40
(E-value < 1E-05)
Kofam (E-value < 1E-05) 85
Impranil® 1232 Kofam asignaciones candidatas 394
(E-value < 1E-05)
Proteinas sin funcion asignada 243
y con E-value >1E-05
Total de proteinas con 989/1232 (80.27%)
funcién molecular asignada )
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8.3 Busqueda de genes codificantes utilizando el criterio de sobre-expresion
log2FC > 1

Se realizé una busqueda puntual de proteinas codificadas no detectadas previamente
en Impranil®, con el criterio de sobre-expresion log2FC > 1.5, para considerar todos los
transcritos sobre-expresados estadisticamente significativos y minimizar la exclusion
de genes de interés. Para ello se utilizaron las bases de datos del KEGG, asi como el
programa BLASTp en conjunto con la lista de secuencias de genes sobre-expresados
en Impranil® por la cepa A3.1.1 con log2FC a partir de 1, como base de datos, y
secuencias FASTA de hongos obtenidas de NCBI correspondientes a las proteinas
codificadas seleccionadas, como query.

En el andlisis de la matriz de expresion diferencial en dextrosa e Impranil®, se
encontré que aquellos genes expresados por debajo del valor minimo de log2FC de 1
no son estadisticamente significativos, pues los valores de p ajustada estan por encima
de a = 0.05. Es por ello que se consideraron Unicamente valores a partir de 1. A
continuacion, se muestran las enzimas codificantes detectadas por debajo del criterio
de sobre-expresion log2FC > 1.5, su nimero E.C., los metabolismos a los cuales
pertenecen y las proteinas codificadas de la lista de genes sobre-expresados por la

cepa A3.1.1 en Impranil® que fueron anotadas con BLASTp y KEGG (Tabla 5).
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Tabla 5. Proteinas codificadas, reportadas por su niumero E.C., detectadas en
Impranil® por BLASTp y BlastKOALA con el criterio de sobre-expresion log2FC > 1.

Esteroides

1.3.1.21,1.3.1.72,
ERG4

Proteinas Proteinas anotadas .
codificadas no en BLASTp con Proteinas anotadas
Metabolismo . en BlastKOALA
detectadas gueries de hongo lod.EC > 1
log.FC > 1.5 logoFC > 1 g2
Acidos grasos 6.2.1.3,1.1.1.35 1.1.1.35 6.2.1.3
Ciclo TCAYy 421.3,1.2.4.2,
Glioxilato 23161 42.1.3 4.2.1.3,1.24.2,2.3.1.61
Fosforilacion 7.1.1.2,7.1.1.8 - 7.1.1.2,7.1.1.8
Oxidativa
Glucdlisis y 2.7.1.1,53.19, 2.7.1.1,5.3.1.9,4.1.2.13,
Gluconeogénesis 4.12.13,53.11, 4.1.2.13 5.3.1.1, 2.7.1.40
g 2.7.1.40 Sebdy &L
Via de las
Pentosas Fosfato 53.19 i 53.1.9
Glutation 3.4.19.13, 6.3.2.2 3.4.19.13 3.4.19.13, 6.3.2.2
1.3.1.70 ,5.4.99.7,
Biosintesis de 1.1.1.170, 1.1.1.270, 13.1.70 1.3.1.70 5.4.99.7

A continuacion, se muestran los resultados de la busqueda en BLASTp de proteinas

codificadas no detectadas con el criterio de sobre-expresion logz2FC > 1.5 (Tabla 6).

Cabe mencionar que todos estos genes anotados tienen valores de log2FC en un rango

de >1 a 2. Es posible que aquellos con log2FC desde 1.5 no fueran encontrados

anteriormente en la busqueda por KEGG o KofamKOALA debido a los parametros

restringidos de esos programas. Los resultados obtenidos se agregaron a las figuras

anteriores correspondientes a los metabolismos de KEGG Mapper.
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Tabla 6. Resultados de la busqueda en BLASTp de proteinas codificadas detectadas
en Impranil® con el criterio de sobre-expresion log2FC > 1.

Nimero Accesion
. E.C.dela | Number NCBI Puntaje E- %
Metabolismo consulta (query) y Gene ID l0g2FC (Score*) | value | Identidad
(query) origen
Degradacion
de acidos 1.1.1.35 CAGH7§§3246'1 gene_01320 | 1.84 215 4E-64 47.79
grasos g
1.2.7.3 AFJ73516.1 gene_10433 | 2.40 289 2E-93 47.54
TCA Hongo
4.2.1.3 AAA34389.1 gene_11301 | 141 1129 0 70.6
Levadura
Glucolisis 4.1.2.13 KAG9192718.1 gene_05359 | 1.09 545 0 76.42
Hongo
Glutatién 3.4.19.13 NP_013402.1 gene_10632 | 1.15 247 9E-75 33.58
Levadura
Biosintesis | 5 7o | KAGO195534.1 | e 00085 | 1.19 635 0 60.71
de esteroides Hongo

*Se selecciond un score (puntaje) minimo de 50 y una identidad minima del 30% para
considerar validos los alineamientos por BLASTp (Pearson, 2013).

8.4 Reconstruccidn y analisis de vias metabdlicas

Se utilizé la herramienta de mapeo de KEGG Mapper para obtener una representacion
visual de las vias metabdlicas posiblemente activas cuando el hongo se cultiva en
Impranil®, en las cuales estarian involucradas las proteinas codificadas sobre-
expresadas. Inicialmente, se consideraron los transcritos con un log2FC desde 1.5 para
reconstruir las rutas metabdlicas. Posteriormente, se agregaron algunos transcritos
puntuales con log2FC desde 1 para evitar excluir genes relevantes en las vias,
incluyendo homologos obtenidos por alineamientos con BLASTp. Se seleccionaron las
vias con mayor nimero de enzimas en reacciones consecutivas, las cuales debian
tener sobre-expresados la mayoria de los genes que codifican a las enzimas
pertenecientes al centro del metabolismo estudiado. Todas las proteinas codificadas
utilizadas para la generacion de las figuras se encuentran en los Anexos 3y 4. Dada
la complejidad de los resultados obtenidos, el orden de presentacion es el siguiente:
rutas metabdlicas comunes, genes que codifican a enzimas posiblemente

relacionadas a la degradacion inicial del PS-PU y propuestas de nuevas rutas
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metabdlicas que podrian estar relacionadas a la degradacion del PS-PU contenido en

el barniz Impranil®.

Degradacion de Acidos grasos

La degradacion de los acidos grasos es un ciclo de cuatro reacciones que se repiten
resultando en acortamientos de dos carbonos de la cadena principal de acidos grasos
por ciclo, acompafiada por la liberacién de una molécula de acetil Coenzima A (CoA)
(Ledesma-Amaro et al., 2016). Se asume que la oxidacién de acidos grasos ocurre en
hongos de la misma forma que ocurre en eucariontes mas complejos, teniendo
oxidacion de tipo alfa, beta y omega. La funcion primaria de la beta-oxidacion (-
oxidacion) es producir ATP a partir de acidos grasos y ocurre en los glioxisomas o
peroxisomas del hongo, siendo el inverso de la elongacion de acidos grasos (Chopra,
2008). En hongos hay una abundancia de acidos grasos de 16 y 18 carbonos, asi
como de acidos oleico y linoleico (Chopra, 2008). La degradacion de acidos grasos a
acetil-CoA permite que este compuesto entre en el ciclo del acido citrico para la
produccién de energia en forma de ATP (Litwack, 2018). Este metabolismo es
interesante pues esta completamente sobre-expresado desde log2FC > 1 en la cepa
A3.1.1 cultivado en la condicion de Impranil®, mientras que no se observé sobre-
expresion de la via en dextrosa segun el criterio de seleccién. Los acidos grasos, desde
cuatro hasta catorce carbonos, producen acetil-CoA, el cual sera utilizado en otros

metabolismos como el Ciclo del Glioxilato y el Ciclo TCA (Fig. 3).
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Degradacién de acidos grasos en Impranil®

Hexadecanoato

Acil-CoA ligasa (E.C. 6.2.1.3)
gene_03909 log2FC 1.47

(C,;) Palmitoil-CoA
Acil-CoA oxidasa (E.C. 1.3.3.6)

FAD gene_12826 l0g2FC 2.8
Acil-CoA deshidrogenasa (E.C. 1.3.8.7)
FADH, gene_09172 logz2FC 3.48

Trans—Az—enoiI—CoA

Enoil-CoA hidratasa (E.C. 4.2.1.17) H,0

gene_09326 logz2FC 2.44

N

L-B-Hidroxi-acil-CoA

NAD"
3-hidroxiacil-CoA-deshidrogenasa

. (E.C. 1.1.1.35)
NADH + H gene_12847 logz2FC 4.48

B-cetoacil-CoA

)

Acetyl-CoA C-acetil transferasa CoA-SH
(E.C. 2.3.1.9)

gene_02938 log2FC 1.98

(C,,) Acil-CoA + Acetil-CoA

Y

Cu — Acetil-CoA
[ Genes sobre-expresados ]
C —s Acetil-CoA
Anotados con KEGG 12 _

- Anotaciones log.FC > 1.5 C,, —  Acetil-CoA
: ——3 Acetil-CoA

- Anotaciones log,FC > 1 Cg
Anotados con otros alineadores C, — Acetil-CoA
@ 5LAsTp + BRENDA logFC > 1 C — Acetil-CoA

Acetil-CoA

Fig. 3. Metabolismo de degradacion de acidos grasos mostrando los genes sobre-
expresados en la condicion de crecimiento de la cepa A3.1.1 en Impranil® con un
log2FC > 1 (Modificada de KEGG Mapper, 2022).



Metabolismo del Piruvato

El piruvato es el producto final de la glucdlisis y tiene como destino final ser
transportado a la mitocondria para ser utilizado como el combustible principal que
sustenta el flujo de carbono del ciclo del acido citrico. Esta molécula impulsa la
produccion de ATP mediante la fosforilacion oxidativa y distintas vias biosintéticas que
intersectan con el ciclo del &cido citrico. El metabolismo del piruvato esta regulado por
varias enzimas como la piruvato carboxilasa y la piruvato deshidrogenasa, las cuales
modulan el flujo de carbono del piruvato (Gray et al., 2013). Se observo, Unicamente
en la condicién de Impranil®, sobre-expresién de las enzimas codificadas responsables
de la conversion del piruvato a acetil-CoA desde log2FC > 1.5 (Fig. 4). Este acetil-CoA
puede ser utilizado en otras vias metabolicas, tales como el Ciclo del Glioxilato y el
Ciclo TCA.

Metabolismo del Piruvato en Impranil®

Piruvato

Piruvato deshidrogenasa
(E.C.1.2.4.2)
gene_08339 log2FC 2.33

ThPP

2-Hidroxi-etil-
ThPP

Lipoamida E

S-acetil-dihidro-

lipoamida E
I Acetil transferasa de residuo de
dihidrolipoillisina
Acetil-CoA (E.C.2.3.1.12)

gene_03207 log2FC 1.61

[ Genes sobre-expresados ]

Anotados con KEGG

- Anotaciones log,FC > 1.5

Fig. 4. Via del piruvato conteniendo los genes sobre-expresados en la condicidon de
crecimiento de la cepa A3.1.1 en Impranil® con un log2FC > 1.5. La flecha circular
representa la regeneracion del ThPP (Modificada de KEGG Mapper, 2022).
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Ciclo TCA

El ciclo del acido citrico, de Krebs o de los acidos tricarboxilicos (TCA) es considerado
el eje metabolico central de la célula. Este ciclo es el inicio de cualquier metabolismo
aerobico de una molécula que pueda transformarse en un grupo acetilo o acido
dicarboxilico. También es una fuente importante de precursores para el
almacenamiento de combustibles y para la obtencién de componentes béasicos de
otras moléculas como aminoacidos, nucledtidos y colesterol. Este ciclo lleva a cabo
reacciones de Oxido-reduccion que resultan en la oxidacion de un grupo acetilo a dos
moléculas de dioxido de carbono (Berg et al., 2002). De manera general, el
oxaloacetato se condensa con una unidad de acetilo de dos carbonos para producir
un citrato. Este citrato se descarboxila oxidativamente a un isomero llamado a-
cetoglutarato. Este compuesto posteriormente se descarboxila oxidativamente para
producir un succinato y, a partir de este, regenerar al oxalacetato. En este ciclo se da
también la transferencia de iones hidronio, por lo que la funcion de la via es la
recoleccion de electrones de alta energia a partir de combustibles de carbono. Este
metabolismo, en conjunto con la fosforilacién oxidativa, proporciona la gran mayoria

de la energia utilizada por las células con metabolismo aerébico (Berg et al., 2002).

El ciclo del citrato se encuentra sobre-expresado en Impranil® desde log2FC >
1, mientras que en dextrosa solo un gen codificante a la enzima aconitato hidratasa
(E.C. 4.2.1.3) esta sobre-expresado. Estas diferencias en expresion, segun la
condicién de estudio, pueden estar fundamentadas en que la aconitato hidratasa es
una proteina multifuncion. Como se menciond con anterioridad, para llevar a cabo este
ciclo es importante la entrada de acetil-CoA gue se unira con el oxalacetato, molécula
gue se regenera en el mismo ciclo. En esta condicion también se observé la ausencia
de sobre-expresion a partir de log2FC 1.5 de los genes codificantes a las enzimas
encargadas de la conversion de oxo-glutarato a succinil Coenzima A (Fig. 5), lo cual
sugiere la posibilidad de que la conversibn a succinato se complemente por un
metabolismo alternativo, tentativamente el metabolismo del glioxilato, el cual permite
brindar al ciclo del TCA con los metabolitos necesarios para continuar su adecuado

funcionamiento.
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Ciclo TCA en Impranil®

H.O Citrato sintasa
2 (E.C. 2.3.3.1/8)
gene_01745 log,FC 3.09

Oxaloacetato ) Citrato )
Malato Acetil-CoA Aconitato
deshidrogenasa CoA-SH hidratasa
(E.C.1.1.1.37) (E.C.4.2.1.3)
gene_04789 + gene_11301
log,FC 2.89 NADH + H logFC 1.41
NAD" _
Isocitrato
Malato
Egdmatrato NAD Isocitrato
E IC rzl ;slaz deshidrogenasa
(E.C.421.2) + (E.C.1.1.1.42)
log,FC 1.58 H,O 2 gene_
2-0xo0-
Fumarato lutarat
FADH, , glutarato
NAD @) lutarat
+ xoglutarato
FAD NADH +H + CO, deshidrogenasa
Succinato (E.C.1.2.4.2)
deshidrogenasa G gene_06630 log,FC 1.48
(E.C.1.35.1) Succinato GDP Succinil-CoA Succinil transferasa de
gene_00849 S T
log,FC 1.96 dihidrolipoillisina
(E.C. 2.3.1.61)
Succinato-CoA ligasa gene_ 11719 log,FC 1.17

(E.C. 6.2.1.4/5)
gene_10433log,FC 2.4

[ Genes sobre-expresados ]

Anotados con KEGG
@ Anotaciones log,FC > 1.5

- Anotaciones log,FC > 1
Anotados con otros alineadores

@ 5LASTp + BRENDA logzFC > 1

Fig. 5. Ciclo del citrato conteniendo los genes sobre-expresados en la condiciéon de
crecimiento de la cepa A3.1.1 en Impranil® con un log2FC > 1 (Modificada de KEGG
Mapper, 2022).
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Ciclo del Glioxilato

Algunas plantas y bacterias hacen uso de una via metabdlica, ausente en otros
organismos, la cual convierte unidades de acetilo de dos carbonos en unidades de
cuatro carbonos para la biosintesis y la produccion de energia. Esta via conocida como
el ciclo de glioxilato, pasa por alto los dos pasos de descarboxilacion del ciclo del &cido
citrico y les permite a los organismos subsistir con acetato u otros compuestos que
producen acetil-CoA (Berg et al., 2002). El metabolismo del glioxilato comienza con la
condensacion de acetil-CoA y oxalacetato para formar citrato, que luego se isomeriza
a isocitrato. En lugar de descarboxilarse en el ciclo de Krebs, el isocitrato es escindido
por la isocitrato liasa en succinato y glioxilato. Los siguientes pasos regeneran el
oxalacetato a partir del glioxilato. La acetil-CoA se condensa con el glioxilato para
formar malato en una reaccién catalizada por la malato sintasa, que se asemeja a la
citrato sintasa. Finalmente, el malato se oxida a oxalacetato, como en el ciclo del &cido
citrico (Berg et al., 2002).

Este ciclo es una variante anaplerética del ciclo TCA. En hongos, su funcion
principal es permitir el crecimiento en ausencia de glucosa y en presencia de
compuestos de dos carbonos como el acetato o el etanol. Las enzimas mas
importantes del ciclo son la isocitrato liasa y la malato sintasa (Chew et al., 2019),
cuyos genes codificantes estan sobre-expresados en Impranil®. La via es regulada por
proteinas con un cluster de zinc que son especificas de hongo como la SNF1 cinasa,
gue esta presente en el genoma de la cepa A3.l.1 (gen 05962), aunque no se sobre-

expresa sobre 1.5 en Impranil®.

Un andlisis realizado por Armitt et al. utilizando al hongo saprofito Aspergillus
nidulans, revel6 que el acetato podria ser metabolizado por el ciclo del glioxilato. Esto
se comprob¢ a través de distintas mutantes de A. nidulans denominadas “acu”, las
cuales eran incapaces de metabolizar al acetato, utilizado como inductor. En estas
mutantes se produjeron lesiones enzimaticas que afectaron al ciclo del glioxilato. Las
enzimas afectadas fueron la acetil-CoA sintasa, la isocitrato liasa, la malato sintasa, la
fosfoenolpiruvato carboxicinasa, la fructosa 1,6-difosfatasa y la enzima malica; todas

ellas con mutaciones en los loci “acu”. Estos loci han sido mapeados y estan
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distribuidos en el genoma de A. nidulans. Al inducir las enzimas del ciclo del glioxilato,
en mutantes sin acetil-CoA sintasa, se produjo una falla que demostro que el acetato
puede convertirse en un verdadero inductor para la formacion de nuevas enzimas,
posiblemente acetil-CoA (Armitt et al., 1976). Con base en este trabajo, se podria
sugerir que compuestos similares al acetato podrian ser asimilados y transformados

en acetil-CoA por otros hongos como C. tenuissimum A3.1.1.

En la condicion de crecimiento en Impranil®, el ciclo del glioxilato esta
completamente sobre-expresado desde log2FC > 1 (Fig. 6), mientras que en dextrosa
solo un gen codificante a la enzima aconitato hidratasa (E.C. 4.2.1.3) esta sobre-
expresado. La presencia de proteinas sobre-expresadas relacionadas a esta via puede
ser un indicio del metabolismo del sustrato para generar energia y posibilitar el

crecimiento del hongo en Impranil® como Unica fuente de carbono.

40



Ciclo del Glioxilato en Impranil®

H,0 Citrato sintasa
(E.C. 2.3.3.1/8)
gene_01745 log,FC 3.09

Oxaloacetato Acetil.CoA Citrato
cetil-CoA  con-sH Aconitato
hidratasa
Malato (E.C. 4.2.1.3)
deshidrogenasa NADH + H" gene_11301
(E.C. 1.1.1.37) logoFC 1.41
gene_04789 .
logzFC 2.89 NAD Malato sintasa
(E.C. 2.3.3.9) .
Malato gene_ 05921 Isocitrato
W27 /
Fumarato GI|OX|IatO
hidratasa
(E.C.4.2.1.2) H.O
gene_05179 2
log,FC 1.58
Isocitrato liasa
Fumarato (E.C.4.1.3.1) *
FADH, gene_10023 log,FC 2.65
FAD
Succinato )
deshidrogenasa Succinato
(E.C.1.3.5.1)
ene_00849
?ng,:‘c 1.96 [ Genes sobre-expresados ]

Asignaciones originales
@ Anotaciones log,FC > 1.5

Anotados con otros alineadores
@ Anotaciones logoFC > 1
@ 5LASTp + BRENDA log,FC > 1

Fig. 6. Ciclo del glioxilato conteniendo los genes sobre-expresados en la condicion
de crecimiento de la cepa A3.1.1 en Impranil® con un log2FC > 1. El asterisco a
lado de la flecha representa a la enzima E.C. 4.1.3.1, previamente nombrada en
esta figura (Modificada de KEGG Mapper, 2022).
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Fosforilacion Oxidativa

La fosforilacién oxidativa es la via primaria de produccidén de energia en organismos
aerobicos. Acopla la energia obtenida de la oxidacion de algunos sustratos
metabdlicos a la fosforilacion del ADP para producir ATP mediante un proceso de
transferencia de electrones. Los portadores de electrones se agrupan en cuatro
complejos de proteinas de membrana denominados Complejo | a Complejo IV, los
cuales forman la cadena de transporte de electrones. Algunos complejos de esta
cadena utilizan la energia liberada para bombear protones a través de la membrana y
generar un gradiente de protones. La energia obtenida de este gradiente es utilizada
por la ATP-sintasa, o Complejo V, para sintetizar ATP (Marcet-Houben et al., 2009).
En Impranil®, todos los genes codificantes para el metabolismo de la fosforilacion
oxidativa (Fig. 7) se sobre-expresan desde log2FC > 1, mientras que no se observo
sobre-expresion alguna de la via en dextrosa Las proteinas codificadas sobre-
expresadas incluyen complejos proteicos completos, como el de la succinato
deshidrogenasa eucarionte, que convierte succinato en fumarato para generar poder
reductor. Esta conversion se lleva a cabo en el Complejo Il. Se propone que el
succinato proviene de su sobreproducciéon por el metabolismo del glioxilato. En este
mismo metabolismo, se sobre-expresan otras proteinas codificadas tipo eucarionte del
complejo IV de la citocromo oxidasa, asi como varias proteinas codificadas
pertenecientes a la subunidad gamma y beta de una ATPasa tipo F de eucariontes.
Estas subunidades forman parte de la seccion méas importante de la ATPasa, la cual
se encarga de generar ATP, por lo que su sobre-expresion sugiere un aumento en la

necesidad o en la eficiencia en la produccion de energia para la célula.
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Fosforilacion Oxidativa en Impranil®
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Fig. 7. Fosforilacion oxidativa mostrando los genes sobre-expresados en la condicion
de crecimiento de la cepa A3.1.1 en Impranil® y con un log2FC > 1 (Modificada de
KEGG Mapper, 2022).
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Glucdlisis y Gluconeogénesis

La glucdlisis es una via metabdlica presente en la mayoria de los organismos. Es una
fuente de energia que funge como el primer paso en la respiracion celular. Aunque hay
excepciones, la mayoria de las células prefieren la glucosa. Esta molécula es
consumida en esta via para producir ATP, NADH y piruvato que pueden ser utilizados
en el ciclo del &cido citrico o servir como precursor de otras reacciones (Chaudhry et
al., 2021). La gluconeogénesis es una via metabdlica que genera glucosa a partir de
algunos sustratos de carbono que no son carbohidratos. Esta via es altamente
endergonica hasta que se acopla a la hidrélisis de ATP, volviendo exergonico al
proceso. Estos ATP requeridos provienen del catabolismo de acidos grasos a través
de la beta-oxidacion (Rodwell et al., 2015). En multiples microorganismos, las células
pueden degradar o sintetizar glucosa dependiendo de la disponibilidad de los
carbohidratos (Nelson et al., 2005).

En la cepa A3.l.1, en la condicion de exposicién a dextrosa, se observd un
mayor numero de proteinas codificadas correspondientes al uso de azucares simples
como sustrato, lo cual muestra una direccién de la via hacia el catabolismo de glucosa
o glucdlisis (Fig. 8). Mientras que en la condiciéon de Impranil® se observé un mayor
namero de proteinas codificadas correspondientes al anabolismo de glucosa (Fig. 9).
Las enzimas exclusivas de la gluconeogénesis son la piruvato carboxilasa, la
fosfoenolpiruvato carboxicinasay la fructosa 1,6-bisfosfatasa | (Melkonian et al., 2022),
las cuales se encontraron sobre-expresadas Unicamente en Impranil® desde un log2FC
> 1 (Fig. 9). La presencia de estas proteinas creciendo en el barniz es esencial para la
activacion de la via de la glucosa en direccién anabdlica, por lo que se podria estar

llevando a cabo la gluconeogénesis a partir de la via del glioxilato.
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Glucolisis en Dextrosa
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Fig. 8. Via de la glucdlisis mostrando los genes sobre-expresados en la condicion de
crecimiento de la cepa A3.1.1 en dextrosa con un log2FC > 1 (Modificada de KEGG
Mapper, 2022).

45



Gluconeogénesis en Impranil®
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Fig. 9. Via de la gluconeogénesis mostrando los genes sobre-expresados en la condicion
de crecimiento de la cepa A3.1.1 en Impranil® con un log2FC > 1 (Modificada de KEGG
Mapper, 2022).
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Metabolismo de la Galactosa

La galactosa es capaz de entrar en la via de la glucdlisis al ser convertida en glucosa-
1-fosfato a través de la via de Leloir. Esta molécula tiene dos formas estereoisoméricas
diferentes: a-D-galactosa y B-D-galactosa, donde la forma a es metabolizada en la via
de Leloir. La primera reaccién de esta via es la fosforilacion de a-D-galactosa por una
galactocinasa para producir galactosa-1-fosfato. Para que esta molécula se epimerice
a glucosa-1-fosfato requiere de la transferencia de UDP proveniente de la UDP-
glucosa, reaccion catalizada por la galactosa-1-fosfato uridililtransferasa. La UDP-
galactosa se epimeriza a UDP-glucosa por la UDP-galactosa-4 epimerasa. La seccién
UDP se intercambia por fosfato, lo que genera glucosa-1-fosfato, que luego se
convierte en glucosa-6-fosfato por la accion de la fosfogluco mutasa (Foundational
Biochemistry, 2020). Este metabolismo fue analizado debido a su expresion diferencial
en presencia de azlcares simples, como la dextrosa, por lo que puede ser util para
demostrar que la sobre-expresion no solo se da en Impranil® y que es dependiente de

la fuente de carbono.

Via de las Pentosas Fosfato

La via de las pentosas fosfato (PPP) es conocida por ser la principal fuente de NADPH.
En hongos contribuye a la produccion de compuestos de interés como polioles,
carotenoides, antibiéticos y biocombustibles (Masi et al., 2021). En Impranil® se
observd que dos de las proteinas codificadas que se sobre-expresaron desde un
log2FC > 1.5, tienen un papel critico en la obtencion de NADPH (Tong et al., 2020),
estas son la 6-fosfogluconato deshidrogenasa (E.C. 1.1.1.44) y la glucosa-6-fosfato 1-
deshidrogenasa (E.C. 1.1.1.49) (Fig. 10).



Via de las Pentosas Fosfato en Impranil®
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Fig. 10. Via de las pentosas fosfato mostrando los genes sobre-expresados en la
condicién de crecimiento de la cepa A3.1.1 en Impranil® con un log2FC > 1 (Modificada de
KEGG Mapper, 2022).
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Metabolismo de Aminoéacidos

El metabolismo de los aminoacidos contiene una serie de procesos con funcion auxiliar
en diversas reacciones biolégicas. Los hongos filamentosos pueden sintetizar
aminoacidos proteinogénicos, incluyendo al glutamato, al aspartato, a la alaninay a la
glutamina (Jastrzebowska & Gabriel, 2015). El glutamato es uno de los aminoacidos
mas utilizados por los organismos al tener un papel central en la degradacion de
aminoacidos. Tiene una estructura similar al 2-oxoglutarato, un intermediario en el ciclo
de Krebs, con el cual existe en equilibrio. En Impranil®, este intermediario podria
acumularse al no estar sobre-expresadas enzimas necesarias para su conversion a
succinato. El 2-oxoglutarato y el glutamato pueden transformarse entre si a través de
una reaccion de transaminacion. Esta reaccion reversible involucra la conversion de

un aminodcido al cetoacido correspondiente (TMBP, 2022).

En Impranil® se observé que, debido a los compuestos utilizados para la sintesis
de aminoacidos y a los compuestos obtenidos tras su degradacion, como el Acetil-
CoA, la mayoria de estas vias metabdlicas estan interconectadas por los ciclos TCAy
Glioxilato. Las reacciones sobre-expresadas sobre log2FC 1.5 en esta condicion se
llevan principalmente a cabo por accién de aminotransferasas (E.C. 2.6.1.-) y
oxidorreductasas tipo aldehido deshidrogenasas (E.C. 1.2.1-.). El metabolismo que
parece tener el mayor nimero de conexiones con la sintesis de lisina, glicina, treonina,
serina, arginina e histidina, es el metabolismo de alanina, aspartato y glutamato. En la
condicién de Impranil®, estos metabolismos convergen en el ciclo del TCA a partir del
2-oxoglutarato y pueden ingresar convertidos a succinato o fumarato (Fig. 11). Otro
metabolismo interesante es el metabolismo de Arginina y Prolina, el cual contiene

mayormente sobre-expresadas reacciones de degradaciéon de aminoéacidos.
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Fig. 11. Metabolismo de alanina, aspartato y glutamato mostrando los genes sobre-
expresados en la condicion de crecimiento de la cepa A3.1.1 en Impranil® con un
log2FC > 1 (Modificada de KEGG Mapper, 2022).



Con base en los resultados anteriormente descritos, se propone que la actividad
de algunas de las vias metabdlicas sobre-expresadas en Impranil® estan integradas,
con el objetivo de poder utilizar acetil-CoA o acetato para producir glucosa y energia
en forma de ATP (Fig. 12). Esta propuesta comprende los metabolismos energéticos
comunmente utilizados por algunos microorganismos para producir ATP y generar
bloques de construccién para obtener otras moléculas necesarias. Cabe mencionar
que, debido al parametro seleccionado para considerar sobre-expresion en las vias
reconstruidas de manera automéatica, esta propuesta de integracion considera
Gnicamente la sobre-expresion desde el valor log2FC de 1.5 para relacionar los

metabolismos.
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Metabolismos integrados sobre-expresados en
Impranil® log,FC > 1.5
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Fig. 12. Relacién entre las distintas vias del metabolismo central sobre-expresadas en
Impranil®. Las flechas bidireccionales representan las reacciones reversibles y la cruz
representa las reacciones que no se sobre-expresan en la via desde log2FC > 1.5.
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Como fuente de carbono para el metabolismo del hongo creciendo en Impranil®,
se propone que el acetil-CoA, proveniente de la degradacion de &acidos grasos,
alimenta al ciclo del glioxilato y al metabolismo del piruvato. El ciclo del glioxilato
tendria el papel de via anaplerdética que brinda metabolitos al ciclo TCA. Por otro lado,
los metabolismos de degradacion de aminoacidos serian fuente de compuestos que
podrian ingresar al ciclo del TCA, mientras que los metabolismos de sintesis de
aminoécidos y fosforilacion oxidativa podrian utilizar compuestos provenientes del
ciclo. Se observé que el metabolismo del piruvato también esté relacionado a la fuente
de carbono utilizada. Este metabolismo, ademéas de generar metabolitos necesarios
para la gluconeogénesis, trabaja en conjunto con el ciclo del glioxilato para aumentar
la produccion de oxalacetato. Se propone que la produccién de fosfoenol piruvato tiene
la finalidad de alimentar vias metabdlicas que necesiten glucosa cuando ésta no se
encuentra disponible como principal fuente de carbono, retroalimentando asi las vias
anaplerdticas para continuar la produccion de los requerimientos nutricionales del
microorganismo. De esta manera, los metabolitos generados de la gluconeogénesis y
del ciclo TCA-glioxilato, podrian ser utilizados en metabolismos de biosintesis de
compuestos. A continuaciéon, se describird el andlisis de expresion diferencial de
metabolismos no interconectados directamente, posiblemente relacionados al

crecimiento y la detoxificacién celular.
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Metabolismo del Glutation

El glutation juega un papel importante en el metabolismo y las funciones celulares. Las
tensiones ambientales afectan al estado redox de la célula, lo que desencadena
cascadas de sefalizacion que alteran su fisiologia. EI buffer redox de
glutation/disulfuro de glutation celular proporciona homeostasis al mantener el estado
redox de otros compuestos evitando su oxidacion innecesaria y dejandolos en su
estado reducido. El metabolismo del glutation es fundamental para la detoxificacion de
xenobidticos, el secuestro de metales pesados y otros procesos involucrados en la
tolerancia al estrés ambiental (Gong et al., 2018). Se observé que casi todas las
proteinas codificadas necesarias para llevar a cabo estas transformaciones estan
sobre-expresadas durante el crecimiento de la cepa A3.l.1 en Impranil® desde un
log2FC > 1(Fig. 13), mientras que no hay sobre-expresion de esta via en dextrosa, lo
gue sugiere un papel importante en la supervivencia del hongo en el barniz ya que el

glutation se encarga de la detoxificacion de las células.
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Metabolismo del Glutation en Impranil®
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Fig. 13. Metabolismo del glutation mostrando los genes sobre-expresados en la
condicién de crecimiento de la cepa A3.1.1 en Impranil® con un log2FC > 1 Los
asteriscos a lado de las flechas representan a las enzimas previamente nombradas
en esta figura (Modificada de KEGG Mapper, 2022).
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Biosintesis de Esteroides

Esta via tiene como fin generar vitamina D, esteroles y otras moléculas posiblemente
relacionadas al crecimiento y a la estructuracion de la pared celular (Fakih et al., 2018).
Los esteroles son moléculas esenciales para la funcibn membranal de los hongos, ya
gue determinan la permeabilidad de la membrana, cuanto mas esterol haya, ésta sera
mas hidrofébica. El ergosterol es un tipo de esterol que proviene del acetato y se
encuentra en hongos. Existe evidencia de que la formacién de hifas en Candida
albicans depende de la disponibilidad de ergosterol (Chopra, 2008). De manera
interesante, ya que esta via se activa en la condicién de crecimiento en Impranil® desde
un log2FC > 1 (Fig. 14) y no en dextrosa, puede estar involucrada en la supervivencia
y el crecimiento del hongo en esta condicion. Ademas, se sabe que el acetil-CoA es

un precursor del escualeno y por lo tanto de los esteroles (Lepesheva et al., 2018).

Adicionalmente, se analizaron en ambas condiciones de estudio, los
metabolismos de nucle6tidos. Dentro de estas vias, destacO el metabolismo de las
purinas (Fig. 15), pues casi no tiene genes sobre-expresados en dextrosa y tiene una
gran cantidad de enzimas codificadas de tipo hidrolasa sobre-expresadas en Impranil®
desde un log2FC > 1.5. Algunas de esas enzimas codificadas pertenecen a la familia
de las hidrolasas que actian sobre enlaces éster, por lo que podria ser interesante

analizarlas en estudios posteriores.
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Biosintesis de
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Fig. 14. Sintesis de esteroides mostrando los genes sobre-expresados en la condiciéon
de crecimiento de la cepa A3.1.1 en Impranil® con un log2FC > 1 Los asteriscos a lado
de las flechas representan a las enzimas previamente nombradas en esta figura
(Modificada de KEGG Mapper, 2022).
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8.5 Adicion de asignaciones candidatas a vias metabdlicas de interés

Al considerar las asignaciones candidatas obtenidas con el KofamKOALA con un

log2FC > 1.5 (Anexo 4) en las vias metabdlicas anteriormente analizadas, se

identificaron nuevas reacciones. Principalmente se observé un aumento en el nimero

de enzimas codificadas del metabolismo de aminoacidos en la condicién de dextrosa

(Tabla 7), con especial cambio en el metabolismo de glicina, serina y treonina.

Tabla 7. Cambios en el metabolismo de aminoacidos en dextrosa log2FC > 1.5

después de la adicidon de asignaciones candidatas provenientes del KofamKOALA.

Via metabdlica

NUmero de funciones
moleculares sin

NUmero de funciones

moleculares con

triptéfano

candidatas candidatas
Alanina, aspartato y glutamato 1 4
Glicina, serina y treonina 6 11
Cisteina y metionina 2 6
Degradacié.n de va_Iina, leucina e 2 4
isoleucina
Biosintesi; de vaI_ina, leucina e 3 3
isoleucina
Biosintesis de lisina 1 1
Degradacion de lisina 0 1
Biosintesis de arginina 1 2
Arginina y prolina 2 6
Histidina 0 2
Tirosina 5 8
Fenilalanina 3 8
Triptofano 4 8
Biosintesis de fenilalanina, tirosina y 5 5
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También se observé un aumento en el numero de enzimas codificadas del
metabolismo de xenobibticos en Impranil® (Tabla 8), con especial cambio en el
metabolismo de degradacion del benzoato. En ambas condiciones, ningin aumento
en el numero de enzimas codificadas fue suficiente para considerar nuevas vias
completas que requieran ser mencionadas de manera especifica, ademas de que no
seguian los criterios establecidos anteriormente para considerar una via de interés.
Sin embargo, algunas enzimas codificadas si ayudaron a completar vias metabdlicas
previamente identificadas y se encuentran incluidas en las figuras 8 y 11, enunciando
cuales son las asignaciones candidatas.

Tabla 8. Cambios en los metabolismos de xenobiéticos en Impranil® log2FC > 1.5
después de la adicion de asignaciones candidatas provenientes del KofamKOALA.

Via metabolica moleculares sin candidatas | moleculares con sanddatas
Degradacion de benzoato 5 10
Degradacion de aminobenzoato 7 11
Degradacion de fluorobenzoato 1 2
Degradacion de cloroalcanos y 2 4

cloroalquenos

Degradacion de clorociclohexano y
clorobenceno

N
N

Degradacion de tolueno 3 4
Degradacion de xileno 0 1
Degradacion de estireno 2 3
Degradacion de atrazina 0 1
Degradacion de caprolactama 2 3
Degradacion de bisfenol 0 1
Degradacion de dioxinas 0 1
Degradacion de naftaleno 1 2
Degradacjcﬁ_n de hidrgcarbonos 1 1
aromaticos policiclicos
Metabolismo de xenobiodticos por 3 4
citocromo P450
Metabolismo de drogas - citocromo P450 2 3
Metabolismo de drogas — otras enzimas 5 5
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8.6 Confirmacion de la existencia de los genes codificantes de proteinas
pertenecientes a vias de interés

Para confirmar la existencia en el genoma de las proteinas codificadas que forman
parte de las vias metabdlicas sobre-expresadas, se utilizo la prediccion de proteinas
contenidas en el genoma de la cepa A3.l.1 (Chavarria-Quintanilla, 2020), la cual fue
analizada en KEGG Mapper. Se encontraron 787 vias metabdlicas codificadas en el

genoma del hongo y todas las vias previamente descritas se encontraron completas.

8.7 Asociacion de las funciones de algunas de las proteinas sobre-expresadas
al proceso degradativo del PU

Con el proposito de asociar las funciones de algunos de los genes sobre-expresados
en C. tenuissimum al proceso degradativo del PU, se emplearon diversas estrategias
que permitieron utilizar la mas reciente estructura propuesta del Impranil® y sus
productos de degradacion (Alvarez-Barragan et al., 2016; Fuentes-Jaime et al., 2022)
como punto de partida. Como primera estrategia, se tomaron como base esos
productos, se buscaron reacciones que pudieran estar involucradas en el ataque inicial
al Impranil® en la base de datos BRENDA Enzymes y se indag6 sobre la funcién de
las enzimas responsables de las reacciones sugeridas. Posteriormente, se buscaron
por nombre y nimero E.C. a las enzimas responsables de esas reacciones en las listas
de asignacién de funciones y de asignaciones candidatas (Anexos 1 - 4) y se analizé
su posible asociacion al proceso de degradacion del PS-PU segun lo encontrado en la
literatura. Aquellas no anotadas previamente, se buscaron utilizando BLASTp,
BRENDA y NCBI.

8.7.1 Estructura del Impranil®y sus productos de degradacion

Debido a que la férmula precisa de un polimero comercial no es informacion publica,
con base en informacién proporcionada por el productor, datos previamente publicados
(Howard et al., 2012; Biffinger et al., 2015) y en el analisis por cromatografia de gases
acoplado a espectrometria de masas (GC-MS) realizado en nuestro laboratorio, se
propuso una estructura idealizada del PS-PU presente en el barniz comercial Impranil®
(Fuentes-Jaime et al., 2022) (Fig. 16). Esta propuesta muestra las estructuras mas

probables, que los componentes del polimero: neopentilglicol, 1,6-hexanediol, acido
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adipico y hexametilen diisocianato, pueden adquirir durante el proceso

polimerizacién aleatoria por el cual se sintetiza este material.

a HO
Neopentyl glycol 1,6-hexanediol
o _o
HGJ\/\/YDH nﬁcé”w,,ff
Adipic acid ° Hexamethylene

diisocyanate

o D o o
DJ\E’]/ILG/I’%Q)LNH;MJ\G
4 H H

b

(] (8] 8] Q
EGJLHJLD%%DJHH;HLG
4 H H

rpdbop b

n

de

Fig. 16. Precursores y estructuras quimicas propuestas para Impranil® (a, b, c), con

base en la composicién informada por Howard et al. (2012) y los compuestos

identificados por GC-MS en el barniz sin biodegradar, en el trabajo de Fuentes-Jaime

et al. (2022).
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Asimismo, en ese trabajo también se analizaron por GC-MS los compuestos

presentes en un medio de cultivo con el barniz Impranil®, a diferentes tiempos de

incubacion con la bacteria Alicycliphilus denitrificans BQ1 capaz de biodegradar PU
(Fig. 17).
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Fig. 17. Cambios en los compuestos del Impranil® segun el tiempo de cultivo de
Alicycliphilus denitrificans BQ1 (Tomado de Fuentes-Jaime et al., 2022).
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8.7.2 Andlisis de las proteinas sobre-expresadas posiblemente relacionadas al
proceso inicial de degradacion del PS-PU presente en el barniz Impranil®

Con base en la estructura propuesta del Impranil® y en las de sus componentes (Fig.
16), asi como en los cambios observados a través del tiempo en los compuestos del
Impranil® sujeto a biodegradacién (Fig. 17), se consideré estudiar las posibles
reacciones que involucraran solamente a los sustratos del polimero y a los productos
de biodegradacion del mismo. Ademas, en otro estudio de biodegradacién de Impranil®
con Cladosporium pseudocladosporioides T1.PL.1, se detectaron por GC-MS, algunos
de los compuestos ya mencionados, por lo que podrian ser de interés para este trabajo:
hexano-1,6-diol, hexano 1,6-diisocianato y un compuesto relacionado al acido adipico
di (oct-4-il éster) (Alvarez-Barragan et al., 2016).

Para realizar este analisis, primero se busco el compuesto de interés en la base
de datos BRENDA Enzymes. Después, se seleccionaron reacciones en las que los
compuestos de interés fueran utilizados como sustrato o que fueran generados como
producto, con la finalidad de involucrar al mayor nimero de enzimas relacionadas al
proceso de transformacién de estos compuestos. De los compuestos buscados,
solamente dos fueron inicialmente encontrados en la base de datos: acido adipico, y
hexametilen diisocianato. El acido adipico es uno de los compuestos mas interesantes
de los que se encontré informacion relacionada con su degradacion. Segun lo
encontrado en BRENDA Enzymes, varias enzimas de tipo esterasa pueden utilizarlo
como sustrato: triacilglicerol lipasas, cutinasas y amidasas (Tabla 9).

Las cutinasas (E.C. 3.1.1.74) son esterasas que pertenecen a la superfamilia
de las a/B-hidrolasas. Se descubrieron inicialmente en hongos que las secretan para
hidrolizar los enlaces éster del polimero vegetal cutina. Se ha demostrado que estas
enzimas son capaces de catalizar la hidrdlisis de diferentes polimeros como
triacilgliceroles insolubles y ésteres solubles de bajo peso molecular. Ademas, pueden
catalizar reacciones de esterificacion y transesterificacion (Chen et al., 2013).
Cladosporium tenuissimum A3.l.1 es uno de los hongos que secretan este tipo de
enzimas, es de los hongos mas degradadores de Impranil® y expresa una cutinasa que
muestra una alta actividad especifica sobre ese barniz de PS-PU (Alvarez-Barragan,
2016).
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Las amidasas (E.C. 3.5.1.-) son enzimas ubicuas cuyas funciones biolégicas
varian ampliamente. En general, hidrolizan distintos tipos de amidas como las a-
hidroxiamidas, a-aminoamidas, arilamidas, amidas de cadena corta y amidas de
cadena media. Se ha observado que comparten el plegamiento tipico de las hidrolasas
tipo a/B y estan relacionadas evolutivamente con las proteinasas asparticas. Ademas,
se pueden agrupar en funcion de su sitio catalitico y sustrato preferido (Sharma et al.,
2019). Diversos estudios muestran un efecto sinérgico entre enzimas de tipo esterasas
y amidasas en la degradacion de PU termoplastico a base de polioles de
policaprolactona (Revisado en Magnin et al., 2019), por lo que la expresion de estas
enzimas por la cepa A3.1.1 creciendo en Impranil® podria sugerir un efecto similar en
la degradacion del polimero contenido en el barniz.

Ocho genes sobre-expresados con un log2FC > 1.5 por la cepa A3.1.1 creciendo
en Impranil® podrian ser asociados al proceso de transformacién del acido adipico ya
gue codifican para las enzimas encontradas en BRENDA Enzymes (Tabla 9). Ademas,
se han realizado varios estudios donde se menciona la posible utilizacion del acido
adipico como sustrato en la beta-oxidacién. En uno de estos estudios se menciona
gue el &cido adipico es absorbido y metabolizado en ratas. La presencia de acido beta-
cetoadipico proporcioné evidencia de que el acido adipico es metabolizado por la beta-
oxidacion de manera muy similar a los acidos grasos (Rusoff et al., 1960). Otro estudio
mostré como la enzima Acil-CoA ligasa ingresa el acido adipico a la via de la beta-
oxidacién en Penicillium chrysogenum para su catabolizacién y asi mejorar una via
semisintética de biosintesis de cefalosporina (Veiga et al.,, 2012). El estudio mas
reciente al respecto trata de la degradacion de poliéster poliuretano por Bacillus subtilis
MZA-75 aislado del suelo. En él se observd, segun analisis por GC-MS, la produccion
de 1,4-butanediol y mondmeros de acido adipico como productos de la biodegradacion
del PS-PU. El crecimiento de la cepa MZA-75 en presencia de esos metabolitos indicé
la mineralizacion de los productos de hidrdlisis del éster en CO2 y H20 (Shah et al.,
2013).

En relacién a los otros compuestos presentes en el PU del Impranil® se
encontré que el hexametilen diisocianato podria ser utilizado por la enzima E.C.

3.4.19.13 como sustrato. Esta enzima es una gamma-glutamato hidrolasa que
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pertenece al metabolismo del glutation, el encargado de la detoxificacion de las células
(Gong et al., 2018). Existe la posibilidad de que esta enzima esté involucrada en algin
proceso de detoxificacion de la cepa A3.1.1 en relacion al hexametilen diisocianato. Al
analizar las anotaciones de los genes de la cepa A3.1.1 sobre-expresados en Impranil®
con log2FC > 1.5, no se encontro ninguno que posiblemente codifique para la enzima
E.C. 3.4.19.13. Para evitar descartar genes sobre-expresados por debajo del valor
predefinido de log2FC, se realiz6 un BLASTp en la base de datos de los genes de la
cepa A3.l.1 sobre-expresados en Impranil® con log2FC > 1 empleando como
secuencias query de hongo del NCBI codificantes de la enzima glutation gamma-
glutamato hidrolasa (E.C. 3.4.19.13). Se encontr6 al gene_10632 con log2FC de 1.15,
score de 247 e identidad del 33.58% (Tablas 8 y 9). Debido a que el hexametilen
diisocianato posiblemente no es estable en soluciones acuosas, se sugiere que este
compuesto mas bien podria tratarse de la hexametilendiamina, un derivado del
hexametilen diisocianato que se generaria por la hidrolisis del enlace carbamato
(Fuentes-Jaime et al., 2022).

Por otro lado, el neopentil glicol y los tres compuestos provenientes de la
biodegradacion del PS-PU presente en el Impranil® son muy complejos y especificos
(Fig. 17), no se encontraron, ni en la literatura o en las bases de datos consultadas,
reacciones enzimaticas que los utilizaran como sustratos, por lo que no fue posible

hacer busquedas como las anteriormente descritas para estos compuestos.
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Tabla 9. Sobre-expresion en Impranil® de los genes de la cepa A3.1.1 que codifican a
enzimas procesadoras de compuestos constituyentes del PS-PU en el barniz
Impranil®, de acuerdo a la informacién encontrada en BRENDA Enzymes.

Relacion quimical

: : Gene de la cepa Nivel de
Compuesto Enzima (E.C.) | conlaenzima P
! A3.l11 sobre- expresion
constituyente Query de conforme a : .
® expresado en diferencial
del Impranil hongos BRENDA ®
Impranil (Log2FC)
Enzymes
3.1.1.3-
triacilglicerol Sustrato gene_09690 (AC)?! 3.65
lipasa
gene_00520y
Aci - 2
Acido 3.1.1.74 Sustrato gene 07317 (BK)®* | 5 6 311, 2.29, 5.35
adipico cutinasa gene_06816 y
gene_08471 (AC)
3514— gene_02958 'y
ahidésa Producto gene_03584 (BK) 3.84,1.85, 2.46
gene_09260 (AC)
3.4.19.13 -
. lutation
Hexametilen g gene_10632
dilsocianato gamma- Sustrato y Producto (BLASTp®) 1.15
glutamato
hidrolasa

1 AC, identificado como asignacion candidata. ?BK, identificado por BlastKOALA. *Se
seleccion6 un score minimo de 50 y una identidad minima del 30% para considerar validos
los alineamientos por BLASTp (Pearson, 2013).
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8.7.3 Busqueda de resultados experimentales demostrados para proponer vias
de degradacién de compuestos derivados del Impranil®

Como se menciond anteriormente, el hexametilen diisocianato no puede ser estable
en solucion, por lo que se propone que un compuesto derivado del corte enzimatico
de los grupos carbamato, posiblemente por amidasas o esterasas, podria ser el
producto metabolizable. El derivado propuesto es la hexametilendiamina o 1,6-
diaminohexano, que es una diamina de seis carbonos con estructura similar a la
putrescina (Bitrian et al., 2012). Las reacciones hidroliticas iniciales también
generarian 1,6-hexanediol, un compuesto de seis carbonos que fue encontrado en el
andlisis por GC-MS del proceso de biodegradacion del Impranil® (Alvarez-Barragan et
al., 2016; Fuentes-Jaime et al., 2022) (Fig. 18).

PS-PU del Impranil®

ey

j Amidasas y Esterasas

HO AN SNM HN—C—C—C—C—C—C—NH,
OH HO H, H, H, Hy, H, H,

© Acido adipico 1,6-hexanediol Hexametilendiamina
0 1,6-diaminohexano

PS-PU del
Impranil®

Fig. 18. Compuestos que se obtendrian a partir del rompimiento inicial de los enlaces
de uno de los isdbmeros propuestos para el PS-PU del Impranil® por la accion de
diversas amidasas y esterasas.
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La hexametilendiamina como posible intermediario de degradacion del PS-PU
del Impranil®, tiene una estructura similar a las poliaminas putrescina y la espermidina
(Fig. 19). Las poliaminas son compuestos necesarios para la supervivencia celular y
funcionan en la proteccién contra el estrés en plantas (Bitridn et al., 2012). Por lo que,
para encontrar reacciones de degradacion de este compuesto, se buscaron vias
metabdlicas relacionadas a la sintesis o degradaciéon de estos compuestos en los

metabolismos sobre-expresados analizados en el KEGG Mapper log2FC > 1.5.

HENW\
MNH:

Putrescina

H

HENWN\M
MH:z

Espermidina

Fig. 19. Estructuras quimicas de la putrescina y la espermidina (Modificada de Bitrian
et al., 2012).
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La via de las poliaminas se encontro sobre-expresada en el metabolismo de los
aminoacidos Arginina y Prolina en la condicion de Impranil® log2FC > 1.5 (Fig. 20).
Consta de tres actividades enzimaticas, de las cuales, las dos primeras corresponden
a la misma proteina que convierte a la poliamina espermina o a la espermidina a 4-
amino-butanal. La via de las poliaminas se conecta con el metabolismo del Butanoato
a partir del 4-amino-butanoato (Fig. 20). En este metabolismo también se encontraron
varias deshidrogenasas sobre-expresadas que transforman butanodioles, por lo que
se tomaron como base para buscar las posibles enzimas que pudieran estar
transformando al 1,6-hexanediol proveniente del Impranil®. Con base en los resultados
encontrados en estas vias, se propone que las enzimas que podrian llevar a cabo las
transformaciones de compuestos de degradacién del PS-PU contenido en el barniz
Impranil®, son similares a las reportadas en KEGG Mapper para estos metabolismos,
aunque podrian ser proteinas con actividades enzimaticas especificas para cada
sustrato. Estudios posteriores de comparaciones de secuencias Y filogenia de estas

proteinas seran de interés en este aspecto.
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Via de las Poliaminas del metabolismo de Arginina y
Prolina y el metabolismo del Butanoato en Impranil®

Espermina
Espermina oxidasa
(E.C. 1.5.3.16) l
gene_12966 log2FC 2.31

Espermidina

Poliamina oxidasa
l (E.C. 1.5.3.14)
gene_12966 log2FC 2.31
4-Amino-
butanal
Aldehido deshidrogenasa
(E.C.1.2.1.3)
gene_02871 logzFC 2.07

4-Amino-
butanoato 4-aminobutirato
aminotransferasa
l (E.C. 2.6.1.19)
gene_ 11758 log2FC 5.7

Succinato

Succinato-semialdehido semialdehido

deshidrogenasa (E.C. 1.2.1.16)
gene_12106 log2FC 2.62
Glutarato-semialdehido l

deshidrogenasa (E.C. 1.2.1.79) .
gene_12106 logzFC 2.62 Succinato

[ Genes sobre-expresados ]

Anotados con KEGG

Anotaciones log,FC > 1.5

Fig. 20. Relacion entre la via de las poliaminas, derivada del metabolismo de
arginina y prolina, y el metabolismo del butanoato conteniendo los genes sobre-
expresados en la condicién de crecimiento de la cepa A3.1.1 en Impranil® con un

log2FC > 1.5 (Modificada de KEGG Mapper, 2022).
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Para proponer vias de degradacion de los compuestos hexametilendiamina y
1,6-hexanediol, se utilizé la base de datos BRENDA Enzymes en conjunto con la
pagina del NCBI. La busqueda en BRENDA del compuesto inicial propuesto,
proveniente del Impranil®, permiti6 encontrar reacciones reportadas y probadas
experimentalmente que transforman al compuesto en algun metabolito por acciéon de
enzimas con actividades sustrato-especificas. Esta busqueda se realizé6 para la
hexametilendiamina y para el 1,6-hexanediol, asi como para cada uno de los
metabolitos generados en cada reaccion intermedia. Esta estrategia de busqueda
permiti6 generar propuestas de vias metabdlicas degradadoras de compuestos

provenientes del Impranil® con base bioldgica y con evidencia experimental.

Ademas, para comprobar que las enzimas propuestas estan expresadas o
sobre-expresadas en Cladosporium tenuissimum A3.l.1 creciendo en Impranil®, se
obtuvieron secuencias de aminoacidos a partir del NCBI de las enzimas propuestas,
preferiblemente de hongo, y posteriormente se realizaron alineamientos con BLASTp
contra las proteinas expresadas en Impranil® log2FC > 1. Se decidid utilizar este valor
de corte para conocer el grado de expresion de las proteinas que podrian realizar estas
reacciones, ademas de que a partir de ese valor la expresion es estadisticamente

significativa.
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8.7.4 Posibles vias de degradacion de 1,6-diaminohexano o
hexametilendiamina

Primera propuesta

A continuacién, se muestra la propuesta de vias de degradacién de la
hexametilendiamina o 1,6-diaminohexano (Fig. 21). Con BRENDA se encontré que
tanto una putrescina oxidasa (E.C. 1.4.3.10), como una putrescina-piruvato
transaminasa (E.C. 2.6.1.113) pueden utilizar a la hexametilendiamina como sustrato.
La putrescina oxidasa (E.C. 1.4.3.10) tendria la funcién de retirar una amina de un
extremo del compuesto inicial y dejar un aldehido en su lugar, dando como resultado
un 6-aminohexanal. Este compuesto es similar al 4-aminobutanal encontrado en la via
de las poliaminas sobre-expresada en KEGG Mapper, por lo que se consideraran
como base de estudio el metabolismo de arginina y prolina y el metabolismo del
butanoato.

Al alinear con BLASTp la secuencia reportada de la actividad enzimética de interés
contra el transcriptoma de la cepa A3.1.1, se encontrd un solo gen que podria codificar
para esta actividad enzimatica con un score variando entre 162-219 segun el query
utilizado, una identidad de mas del 30% y un log2FC de 1.29. Todos los datos y
parametros del alineamiento con BLASTp de cada actividad enzimatica propuesta, asi

como los genes aqui mencionados se encuentran en la Tabla 10.
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Posibles vias de degradacion de 1,6-diaminohexano
o hexametilendiamina
Estructura propuesta del Impranil®

’ig\k\nif’]:ioﬂgQWG
/ n
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HN—C—C—C—C—C—C—NH,
HZ H2 H2 HZ HZ H2
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gene_10326 log,FC 1.29 gene_11405 log,FC 1.26

P
o H3C/\/\/\NH2

6-aminohexanal
(similar al 4-aminobutanal)

Putrescina oxidasa l l Putrescina-piruvato

H,M

1-aminohexano o hexilamina

Aldehido Aldehido Monoamina oxidasa (1.4.3.4)
deshidrogenasa ?l deshidrogenasa gene_10326 log,FC 1.29
(1.2.1.3) (1.2.1.4) HyC _0
98n8_01960 |ngFC 1.23 gene_01960 |ngFC 1.23 \/\/\/

0 Hexanal
HzN

Aldehido  Aldehido

6-aminohexanoato o deshidrogenasa |? deshidrogenasa (1.2.1.3)

(similar al 4-aminobutanoato) (1.2.1.4) § gene. 01960 log,FC 1.23
6-aminohexanoato gene_01960 log,FC 1.23 o
aminotransferasa
(2.6.1.116)
11405 | FC 1.26 H,C OH
gene- 00z ¥ Hexanoato
s 0
O/\/\/Y 5| Acil-CoA ligasa (6.2.1.3)
6-oxohexanoato oH ) gene_03909 log,FC 1.47

6-oxohexanoato Aldehido

0]
deshidrogenasa l deshidrogenasa HQC/\/\)J\S—CDA

(1.2.1.63) ¢ (1.2.1.4)

gene_12106 10g:FC 262~ gene 01960 log,FC 1.23 Hexanoil-CoA
° }
HO
OH ? . . s
—_— B-oxidacién
0 Acil-CoA ligasa de acidos
Acido adipico (6.2.1.3) grasos

gene 03909 log,FC 1.47

Fig. 21. Propuestas de vias de degradacion de hexametilendiamina o 1,6-
diaminohexano. Las lineas completas representan reacciones encontradas en
BRENDA con evidencia experimental. Los signos de interrogacion representan
una reaccion gue no fue encontrada en BRENDA o en la literatura, pero que fue
inferida segun las reacciones quimicas candnicas (BRENDA Enzymes, 2022).
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Tabla 10. Identificacién de posibles genes de la cepa A3.l.1 correspondientes a las
proteinas con actividades enziméticas propuestas en vias de degradacion de 1,6-
diaminohexano o hexametilendiamina, utilizando BLASTp y log2FC > 1 en Impranil®.

Accesion
Gen la 9
Nombre de la E.C. Number cepa | loa,FC | Puntaie* Qu/;r %
enzima Number | NCBI (query) P g2 J Y| |dentidad
. A3.l.1 Cover
y origen
. . CAI2286966.1 11405 1.26 151 91 30.14
Putrescina-piruvato 26.1.113 Arquea
transaminasa UXE45395.1 11405 1.26 172 78 33.88
Bacteria
Monoamina 1434 | *P-74833L1 | 44a08 1.29 157 71 31.25
oxidasa Hongo
CAH0188518'1 10326 1.29 219 97 30.66
Bacteria
CAI—é(;i?;?:Z.l 10326 1.29 201 92 30.43
Putrescina oxidasa | 1.4.3.10 CKY21487 1
o 10326 1.29 253 96 35.24
Bacteria
GBC71366.1 10326 1.29 162 95 37.69
Arquea
6-aminohexanoato |, o) 116 NylD1 11405 | 1.26 248 93 35.48
aminotransferasa Bacteria
12106 2.62 309 98 37.08
02871 2.07 290 97 35.29
6-oxohexanoato 12163 AWV21099.1 01960 1.23 282 o7 34.54
deshidrogenasa T Bacteria 01661 1.39 280 97 33.8
08087 1.17 230 93 32.03
00683 1.44 214 97 31.22

*Se selecciond un score minimo de 50 y una identidad minima del 30% para considerar

vélidos los alineamientos por BLASTp (Pearson, 2013).
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Continuando con la reaccion iniciada por la oxidasa, se propone que por accion
de una aldehido deshidrogenasa, el aldehido del 6-aminohexanal se podria
transformar en un &cido produciendo 6-aminohexanoato, equivalente al 4-
aminobutanoato. La actividad realizada por la aldehido deshidrogenasa sobre ese
sustrato no pudo ser encontrada en BRENDA o en la literatura, pero fue inferida segun
las secuencias de reacciones quimicas canonicas y la secuencia de reacciones de
KEGG Mapper en la que esta basado este analisis. Esta propuesta para esta actividad,
se repite en otros pasos de las vias propuestas. Se encontraron dos actividades (E.C.
1.2.1.3y E.C. 1.2.1.4) que podrian llevar a cabo las reacciones mencionadas. Segun
los alineamientos realizados, se encontrdé que ambas enzimas estarian codificadas por
los mismos genes de la cepa A3.l.1 expresados en Impranil®, algunos son: 01960,
01661 y 02871. Ambas enzimas codificadas tienen scores altos y log2FC > 1, la
diferencia radica en que la enzima E.C. 1.2.1.4 utiliza NADP y es mas especifica para
sustratos de seis carbonos, mientras que la E.C. 1.2.1.3 utiliza NAD y es capaz de
emplear diversos sustratos. Ademas, con base en los alineamientos se observo que
los parametros de la enzima E.C. 1.2.1.4 son mayores en relacion a las secuencias de
la cepa A3.1.1, por lo que es una mejor candidata para llevar a cabo la reaccion (Tabla
11).
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Tabla 11. Identificacién de posibles genes de la cepa A3.l.1 correspondientes a las
proteinas con actividades enzimaticas propuestas en vias de degradacion de
hexametilendiamina y 1,6-hexanediol, utilizando BLASTp y log2FC > 1 en Impranil®.

Accesion
Number % 0
Norgrtl)zrie;ndae la Nfrﬁ%er NCBI Gen | logzFC | Puntaje* | Query Idenf;dad
(query)y Cover
origen
01960 | 1.23 426 95 45
01661 | 1.39 395 99 43.89
, 02871 | 2.07 381 08 41.77
desﬁi'gfogggasa 1213 UN&?}Z?l 08087 | 1.17 258 94 34.76
12106 | 2.62 236 93 33.19
00683 | 1.44 232 94 34.52
03261 | 1.07 201 94 32.51
01960 | 1.23 514 97 49.28
01661 | 1.39 441 97 45.62
, 02871 | 2.07 431 97 44.35
desﬁi'gfogggasa 1.2.1.4 Pa‘;lnlgi"‘ 12106 | 2.62 260 91 34.04
08087 | 1.17 248 08 31.9
00683 | 1.44 213 94 31.34
03261 | 1.07 204 87 30.63
Acil-CoA ligasa | 6.2.1.3 UN&?}Z‘;M 03909 | 1.47 799 97 57.39

*Se selecciond un score minimo de 50 y una identidad minima del 30% para considerar
validos los alineamientos por BLASTp (Pearson, 2013).
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Siguiendo la via iniciada por la putrescina oxidasa (E.C. 1.4.3.10) (Fig. 21), el 6-
aminohexanoato seria transformado a 6-oxohexanoato por accién de la enzima 6-
aminohexanoato aminotransferasa (E.C. 2.6.1.116), actividad para la que se encontro
un posible gen codificante: 11405, con score de 248, identidad de 35.48% y log2FC de
1.26 (Tabla 10). El 6-oxohexanoato seria convertido entonces a acido adipico por
accion de la 6-oxohexanoato deshidrogenasa (E.C. 1.2.1.63), actividad para la que se
encontraron seis posibles genes codificantes con scores superiores a 200, identidad
desde 31.22% y log2FC desde 1.23 (Tabla 10). Como se menciond anteriormente, la
enzima aldehido deshidrogenasa (E.C. 1.2.1.4) es mas especifica para sustratos de
seis carbonos, por lo que también podria convertir al 6-oxohexanoato en acido adipico.
Esta actividad especifica tiene evidencia experimental y scores mas altos que la 6-
oxohexanoato deshidrogenasa (E.C. 1.2.1.63) para cuatro genes (Tabla 11). Estos
genes: 01960, 01661, 02871, y 08087 se encontraron como posibles codificantes a
ambas actividades enzimaticas con parametros de identidad validos, por lo que es

posible que se pueda codificar para ambos genes.

Finalmente, en esta primera propuesta, el acido adipico seria ingresado a la
beta-oxidacién de acidos grasos por accion de una acil-CoA ligasa (E.C. 6.2.1.3). Esta
reaccion es una propuesta basada en varios articulos publicados (Rusoff et al., 1960;
Shah et al., 2013; Veiga et al., 2012) donde se menciona que el acido adipico puede
ser metabolizado por la beta-oxidacion. Por otro lado, se encontré una via metabdlica
reportada que degrada Nylon-6, un poliéster, la cual tiene similitud a las reacciones y
enzimas aqui propuestas a partir del 6-aminohexanoato y deriva en la conversion a
acido adipico (Takehara et al., 2017). Se encontré un gen: 03909, con score de 799,
identidad de 57.39% y log2FC de 1.47 que puede codificar para la acil-CoA ligasa (E.C.
6.2.1.3) (Tabla 11).

Segunda propuesta

En esta otra opcion, se propone que la hexametilendiamina estaria siendo
transformada por la putrescina-piruvato transaminasa (E.C. 2.6.1.113), la cual
intercambiaria el grupo amino por un grupo metilo en una de las aminas del compuesto

inicial, dando como resultado el l-aminohexano. Se encontr0 un posible gen
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codificante para esta actividad: 11405, con log2FC de 1.26, scores de 151y 172 e
identidades de 30.1 y 33.8% segun el query utilizado (Tabla 10). El siguiente paso en
esta via seria convertir al 1-aminohexano en hexanal por accion de una monoamina
oxidasa (E.C. 1.4.3.4). Se encontrd un solo gen: 10326, con score de 157, identidad
de 31.25% y log2FC de 1.29 que puede codificar esta actividad. A continuacion, el
hexanal se transformaria en hexanoato por acciéon de alguna de las aldehido

deshidrogenasas (E.C. 1.2.1.3 y E.C. 1.2.1.4) anteriormente mencionadas (Tabla 11).

Finalmente, se propone que el hexanoato se convertiria a hexanoil-CoA (Stout
et al., 2012). En BRENDA se encontr6 con evidencia experimental, que esta reaccion
puede ser llevada a cabo por distintas acil-CoA ligasas (E.C. 6.2.1.-). Por medio del
alineamiento con BLASTp, se observé que la enzima con capacidad de llevar a cabo
la reaccion mencionada, es la ya reportada acil-CoA ligasa (E.C. 6.2.1.3) posiblemente
codificada por el un gen 03909, con score de 799, identidad de 57.39% y log2FC de
1.47. El hexanoil-CoA es un metabolito que ingresaria directamente a la via de
degradacion de acidos grasos reportada en KEGG Mapper (Tabla 11).

Cabe mencionar que los posibles genes codificantes para algunas actividades
propuestas en esta via son los mismos. El gen 11405 podria codificar a la enzima
putrescina-piruvato transaminasa (E.C. 2.6.1.113) o a la enzima 6-aminohexanoato
aminotransferasa (E.C. 2.6.1.116). Mientras que el gen 10326 podria codificar a la
enzima putrescina oxidasa (E.C. 1.4.3.10) y a la enzima monoamina oxidasa (E.C.
1.4.3.4). Esto puede deberse a que ambos genes podrian codificar actividades
pertenecientes a la misma familia de proteinas. Con base en los parametros
estadisticos del BLASTp, se plantea que la primera propuesta de via de degradacion
de hexametilendiamina contiene los genes codificantes mas apegados a la funcion

molecular de cada reaccion.
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8.7.5 Andlisis de las propuestas de vias de degradacion de 1,6-hexanediol

A continuacién, se muestra la propuesta de vias de degradacion del compuesto 1,6-

hexanediol (Fig. 22). Con BRENDA se encontr6 que tanto una ciclohexanol

deshidrogenasa (E.C. 1.1.1.245), como una alcohol deshidrogenasa (E.C. 1.1.1.2)

pueden utilizar al 1,6-hexanediol como sustrato. La ciclohexanol deshidrogenasa (E.C.

1.1.1.245) tendria la funcion de deshidrogenar ambos alcoholes del compuesto inicial,

dando como resultado al hexanedial. Se encontraron por alineamiento con BLASTp,

tres genes con scores a partir de 78.6, identidad desde 30.53% y log2FC a partir de

1.98 que pueden codificar la actividad enzimatica. Uno de los genes, el 09519, tuvo un

score de 155 y una identidad de 34.41%, los parametros mas altos de los tres genes,

por lo que es posible que esta reaccién en la degradacion del 1,6-hexanediol sea la

que la cepa A3.1.1 utilice (Tabla 12).

Tabla 12. Identificacién de posibles genes de la cepa A3.l.1 correspondientes a las
proteinas con actividades enziméaticas propuestas en vias de degradacion de 1,6-
hexanediol, utilizando BLASTp y log2FC > 1 en Impranil®.

Accesion
Number %
Nombre de la E.C. . %
. NCBI n || F Pun * r .
enzima Number C Ge 0QzFC | Puntaje™ | Query |\ igaq
(query)y Cover
origen
_ 08844 4.27 96.3 85 31.44
Ciclohexanol |, ;) ; 5,5 | CAK45086.1 oo™ o8 155 85 34.41
deshidrogenasa Hongo
08730 4.46 78.6 83 30.53
00029 1.04 424 99 57.07
Alcohol UNI19593.1
deshidrogenasa 1.1.1.2 00228 4.42 61.6 46 32.98
NAD(P)+] Hongo
[ 03011 | 1.17 60.8 49 30

*Se selecciond un score minimo de 50 y una identidad minima del 30% para considerar
vélidos los alineamientos por BLASTp (Pearson, 2013).
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Posibles vias de degradacion de 1,6-hexanediol

Estructura propuesta del Impranil®

n

& Esterasas y amidasas

Alcohol deshidrogenasa

(NADP+) (1.1.1.2) HO—C—C—C—C—C—C—O0H
gene_00029 log2FC 1.0:1‘/ H, Hy Hy H, Hy H,;
1,6-hexanediol
oH
Ciclohexanol
0 6-hidroxihexanal deshidrogenasa (1.1.1.245)
gene_09519 log2FC 1.98

Alcohol desh|drogenasa
(NADP+) (1.1.1.2)
gene_00029 logzFC 1.04

1,6-hexanediona o hexanedlal

(1.214) 2| (1.2.1.3)
gene_01960 log2FC 1.23 gene_01960 logz2FC 1.23
o

8]
OH
0

Acido adipico

Aldehido deshidrogenasa l Aldehido deshidrogenasa

Acil-CoA ligasa (6.2.1.3)
gene_03909 log2FC 1.47

[ B-oxidacién de acidos grasos ]

Fig. 22. Propuestas de vias de degradacion del 1,6-hexanediol. Las lineas
completas representan reacciones encontradas en BRENDA con evidencia
experimental. Los signos de interrogacion representan una reacciéon que no fue
encontrada en BRENDA o en la literatura, pero que fue inferida segun las
reacciones quimicas canonicas (BRENDA Enzymes, 2022).
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Continuando con la reaccion iniciada por la ciclohexanol deshidrogenasa (E.C.
1.1.1.245), se propone que por medio de una aldehido deshidrogenasa se transforman
los aldehidos del hexanedial del paso anterior, dando como resultado el 4cido adipico.
Esta actividad realizada por la aldehido deshidrogenasa no pudo ser encontrada en
BRENDA o en la literatura, por lo que es una propuesta con base en las secuencias
guimicas usuales. En este caso, se observa nuevamente que existen dos posibles
actividades (E.C. 1.2.1.3 y E.C. 1.2.1.4) que podrian llevar a cabo la reaccion. Ambas
enzimas estarian codificadas por los genes de la cepa A3.l.1 anteriormente
mencionados y tendrian los mismos parametros (Tabla 11). El dltimo paso en esta
primera direccion de la propuesta, es el ingreso del acido adipico a la beta-oxidacion
de &cidos grasos por accion de una acil-CoA ligasa (E.C. 6.2.1.3), anteriormente
mencionada (Tabla 11). Esto con base en una via metabdlica reportada que degrada

Nylon-6 y que deriva en la conversion a acido adipico (Takehara et al., 2017).

Por otro lado, una alcohol deshidrogenasa (E.C. 1.1.1.2) también podria utilizar
al 1,6-hexanediol como sustrato, con la diferencia de que se requeririan dos pasos
llevados a cabo por la misma actividad enzimatica para que el 1,6-hexanediol derive
en hexanedial. Estos dos pasos son necesarios ya que la alcohol deshidrogenasa
(E.C. 1.1.1.2) solo puede deshidrogenar un alcohol por reaccion, en contraste con la
ciclohexanol deshidrogenasa (E.C. 1.1.1.245). Se encontraron tres genes con scores
desde 60.8 e identidad desde 30%, que podrian codificar para esta actividad. Uno de
esos genes: 00029, tuvo un score de 424, una identidad de 57.07% y un log2FC de
1.04, por lo que es el mas factible para codificar a esta actividad. Como se observa, la
enzima alcohol deshidrogenasa no se encuentra tan sobre-expresada como la
ciclohexanol deshidrogenasa, por lo que es menos probable que se lleve a cabo esta

reaccion (Tabla 12).

Posteriormente se realiz6 una integracion de ambas vias propuestas para la
degradacion de hexametilendiamina y 1,6-hexanediol con el propdsito de observar
similitudes entre ambas (Tabla 11) como la conversion de acido adipico a partir de los
compuestos iniciales provenientes del Impranil® (Fig. 23). El acido adipico, por accién
de la acil-CoA ligasa (E.C. 6.2.1.3), podria ser procesado por la beta-oxidacion.
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Posibles vias de degradacion del PS- PU presente en el Impranil®
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Fig. 23. Integracion de las propuestas de vias de degradacion del 1,6-diaminohexano y del 1,6-hexanediol. Las

lineas completas representan reacciones encontradas en BRENDA con evidencia experimental. Los signos de

interrogacion representan una reaccion que no fue encontrada en BRENDA o en la literatura, pero que fue inferida
segun las reacciones quimicas candnicas (BRENDA Enzymes, 2022).
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Adicionalmente, se buscaron los parametros cinéticos de las enzimas
pertenecientes a las vias propuestas de degradacion de 1,6-diaminohexano y 1,6-
hexanediol (Tabla 13). Aunque se consideraron todos los metabolitos de las vias
propuestas, en la siguiente tabla solo se reportan aquellos con suficiente informacion
relevante. Los sustratos sin valores numéricos (Km/Kcat) no tienen informacion
cuantificable y solo se colocaron para comparar a las enzimas que procesan el mismo
compuesto. En general, no se encontré la suficiente informacion experimental para
elegir entre las multiples enzimas propuestas pertenecientes una sola via, por lo que
cualquiera de ellas podria ser responsable de las reacciones de degradacion del
polimero. La informacién experimental mostrada a continuacién puede ser utilizada
para medir actividades enzimaticas o realizar estudios de fluxbmica que aporten

pruebas tangibles al trabajo bioinformatico realizado.
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Tabla 13. Parametros cinéticos de las enzimas por los compuestos sugeridos como parte de las vias de degradacion
propuestas para el PS-PU del Impranil®.

Substratos Condiciones
) E.C. de ;
(metabolitos Nombre de la experimentales parala . Km Kcat :
. la . o - Organismo Referencia
de las vias de : enzima caracterizacién/produccion (mM) (1/s)
-, enzima :
degradacion) de la enzima
Put_rescma— 87% de actividad con beta- Pseudomonas Yonaha et al.,
2.6.1.113 piruvato - - - -
. alanina como inductor sp. 1979
1,6- transaminasa
diaminohexano
Putrescina . . Rhodococcus Van Hellemond
1.4.3.10 oxidasa Proteina wild type, pH 8 erythopolis 0.17 0.37 etal. 2008
Alcohol
11.1.2 deshidrogenasa - - - - -
1,6-hexanediol (NADP+)
Ciclohexanol Isoenzima Il de 1,2-hexanediol, Rhodococcus i Tae-Kang et al.,
1.1.1.245 deshidrogenasa pH 7.6 sp. 0.0135 2002
Aldehido L . Klyosov et al.,
1.2.1.3 deshidrogenasa Proteina tipo 2, pH 9.5 Homo sapiens | 0.00003 | 28.5 1996
Hexanal
1214 Aldehido i Pseudomonas 0.25 i Vandecasteele
o deshidrogenasa aeruginosa ' etal., 1982
Acil-CoA ligasa
6.2.1.3 (cadenas - - 0.0112 - Kameda etal,
1989
largas)
Hexanoato
Acil-CoA ligasa
6.2.1.2 (cadenas - - - - -
medias)
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Una vez realizadas y analizadas las propuestas de vias degradativas de
posibles compuestos, productos de degradacion provenientes del Impranil®, se analiz6
la via de degradacion de caprolactama presente en KEGG Mapper ya que es una via
que involucra compuestos derivados del Nylon-6, que es un poliéster y que podria
tener relacion con la degradacion del PS-PU. Utilizando todos los datos del
transcriptoma realizado a la cepa A3.l.1, sin ningun valor de corte de log2FC, se
observé que solamente algunas reacciones de la via se expresaron diferencialmente
en Impranil®. Dos de esas reacciones forman parte de una via ya reportada (Takehara
et al., 2017). Estas reacciones convergen con la via propuesta de degradacion de
hexametilendiamina a partir del 6-aminohexanoato (Fig. 24). También se encontro
sobre-expresada la enzima alcohol deshidrogenasa (E.C. 1.1.1.2), propuesta en la via
de degradacion del 1,6-hexanediol, via que deriva en la produccion de acido adipico.
Ademas, la sobre-expresion de la alcohol deshidrogenasa (E.C. 1.1.1.2) en esta via,
mostraria que la enzima es capaz de utilizar sustratos de seis carbonos como el 6-
Hidroxihexanoato (KEGG Mapper, 2022). Finalmente, se observo sobre-expresada a
la enzima enoil-CoA hidratasa (E.C. 4.2.1.17), la cual participa en la beta-oxidacién de
acidos grasos. Esto sugiere que este tipo de compuestos, ya transformados en acido

adipico, pueden ser utilizados en la beta-oxidacion.
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Metabolismo de la Caprolactama en Impranil®

6-Hexanolido

Gluconolactonasa

(E.C.3.1.1.17)
gene_08738 log,FC 1.66

6-Hidroxihexanoato

Alcohol deshidrogenasa (NADP+) I

(E.C.1.1.1.2)

gene_00029 log2FC 1.04

Adipato semialdehido <+

6-aminohexanoato

Aldehido 6-aminohexanoato aminotransferasa
deshidrogenasa (E.C. 1.2.1.4) (E.C. 2.6.1.116)
gene_01960 log,FC 1.23 v gene_11405 log,FC 1.26
Adipato

Adipato-CoA ligasa (6.2.1.-)

Acil-CoA deshidrogenasa
(E.C. 1.3.99.-) 4

Enoil-CoA hidratasa (E.C. 4.2.1.17)
gene_09326 log,FC 2.44

3-hidroxiacil-CoA-deshidrogenasa
(E.C.1.1.1.35)

v

Adipil-CoA

5-Carboxy-2-pentenoil-CoA

v

(3S)-3-Hidroxiadipil-CoA

v

gene_12847 log,FC 4.48

3-Oxoadipil-CoA

[

Genes sobre-expresados

Anotados con KEGG

- Anotaciones log,FC > 1.5

Anotados con otros alineadores

BLASTp + BRENDA

Fig. 24. Metabolismo de la caprolactama mostrando los genes sobre-expresados

en la condicién de crecimiento de la cepa A3.1.1 en Impranil® con un log2FC > 1

(Modificada de KEGG Mapper, 2022).
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8.7.6 Propuesta del uso del acido adipico como sustrato en la beta-oxidacion de
acidos grasos

Hay varios estudios en donde se comprueba el uso del acido adipico como sustrato en
la beta-oxidacién. Uno de los mas recientes propone a la enzima acil-CoA ligasa como
aquella que ingresa el acido adipico a la via de la beta-oxidacién en Penicillium
chrysogenum para ser catabolizado (Veiga et al., 2012). Parte del andlisis realizado en
este trabajo se basa en la descripcion general de la beta-oxidacién en P. chrysogenum,
asi como en los genes involucrados en el catabolismo del 4cido adipico por beta-
oxidacién y su ubicacién putativa en el metabolismo de ese organismo. En ese trabajo
hay ocho genes que codifican funciones comprobadas pertenecientes a la beta-
oxidacion. Estas funciones también estan reportadas en KEGG Mapper, por lo que se
realiz6 una busqueda de todos los genes sobre-expresados de la cepa A3.l.1
creciendo en Impranil® que codifican a estas funciones para comprobar su expresion
en el hongo. En la siguiente tabla se muestran cinco de los ocho nameros KO
pertenecientes a la via reportada en P. chrysogenum, cuyos genes codificantes estan
sobre-expresados en la cepa A3.1.1 con log2FC > 1.5 (Tabla 14) y fueron anotados por
los programas del KEGG.

Tabla 14. Genes sobre-expresados en Impranil® log2FC > 1.5 pertenecientes a la via
de degradacion de acidos grasos reportada en KEGG Mapper y Veiga et al., 2012.

Gene ID log.FC Nu&ngro Nombre y (Nimero E.C.)
gene_12826 2.78 K00232 Acil-CoA oxidasa (E.C. 1.3.3.6)
gene_01313 2.21
gene_05066 3.25 K00249 Acil-CoA deshidrogenasa (E.C. 1.3.8.7)
gene_09172 3.48
gene_04571 1.89 K00252 Glutaril-CoA deshidrogenasa (E.C. 1.3.8.6)
gene_02938 1.98 o i .
gene_03247 173 K00626 Acetil-CoA C-acetiltransferasa (E.C. 2.3.1.9)
gene_09326 2.44 K01692 Enoil-CoA hidratasa (E.C. 4.2.1.17)
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Para analizar por completo la expresion de la via correspondiente a la beta-

oxidacion y asi confirmar la posibilidad del ingreso del acido adipico y otros

compuestos provenientes de la degradacion del Impranil® a este metabolismo, se

siguid la estrategia anterior, utilizando BRENDA Enzymes y alineamientos en BLASTp

con secuencias query provenientes de hongo. Se identificaron los tres genes no

encontrados inicialmente en la via metabdlica del KEGG y la via reportada en P.

chrysogenum, los cuales se expresan en la cepa A3.l.1 con log2FC > 1 (Tabla 15).

Tabla 15. Genes sobre-expresados en Impranil® log2FC > 1 pertenecientes a la via
de degradacion de acidos grasos reportada en KEGG Mapper y Veiga et al., 2012.

. Nombre y %
Numero KO , . %
Gene ID log-FC ) (Numero Puntaje* | Query 0
relacionado Identidad
E.C) Cover
acil-CoA ligasa
gene_03909 1.47 K01897 (E.C. 6.2.1.3) 799 97 57.39
3-hidroxiacil-
CoA
gene_12847 4.47 K00022 . 96.7 88 30.49
deshidrogenasa
(E.C.1.1.1.35)
gene 03247 | 1.73 00632 S;i%elgoszc("ECgA 177 91 31.63
gene_00719 1.77 231 16') ' 40.8 17 30.77

*Se selecciond un score minimo de 50 y una identidad minima del 30% para considerar
validos los alineamientos por BLASTp (Pearson, 2013).

La siguiente figura integra los pasos de la beta-oxidacion comprobados en P.

chrysogenum, los genes codificantes a estas funciones anotados en la cepa A3.l.1

creciendo en Impranil®, la expresion de esos genes y sus parametros estadisticos (Fig.

25).
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Identificacidon de proteinas codificadas de A3.l.1 homodlogas a las reportadas para la beta

B-oxidacionen P.
chrysogenum

Acil-CoA ligasa

v

Acil-CoA oxidasa y Acil-CoA

deshidrogenasa

v

Enoil-CoA hidratasa y 3-
hidroxiacil-CoA-
deshidrogenasa

v

3-cetoacil-CoAtiolasa

v

Acil-CoA deshidrogenasa

v

Enoil-CoA hidratasa

v

3-hidroxiacil-CoA-
deshidrogenasa

v

3-cetoacil-CoAtiolasa

Denominacionen A3.1.1

acil-CoA ligasa
(EC. 6.2.1.3)

acil-CoA oxidasa
(EC. 1.3.3.6)

acil-CoA deshidrogenasa
(EC. 1.3.8.7)

enoil-CoA hidratasa
(EC. 4.21.17)
3-hidroxiacil-CoA-
deshidrogenasa
(EC. 1.1.1.35)

3-cetoacil-CoAtiolasa
(EC. 2.3.1.16)

acil-CoA deshidrogenasa
(EC.1.3.8.7)

enoil-CoA hidratasa
(EC. 4.2.1.17)

3-hidroxiacil-CoA-
deshidrogenasa
(EC. 1.1.1.35)

3-cetoacil-CoAtiolasa
(EC. 2.3.1.16)

A A A A

{

oxidacién en P. chrysogenum

GeneID log,FC Score

gene_03909
gene_00649
gene_10853

gene_12826

gene_01313
gene_05066
gene_09172

gene_09326

gene_12847

gene_03247
gene_12915
gene_00719

gene 01313
gene_05066
gene_09172

gene_09326

gene_12847

gene_03247
gene_12915
gene_00719

1.47
265
2.07

278

2.21
3.25
3.48

2.44

4.47

1.73
2.02
1.77

2.21
3.25
3.48

2.44

4.47

1.73
2.02
1.77

799
90
79

96.7

177
454
408

177
454
40.8

Fig. 25. Denominaciones y parametros de los genes sobre-expresados de la cepa A3.1.1, creciendo en Impranil®
desde log2FC > 1, correspondientes al metabolismo de degradacion de acidos grasos y su comparacion con los pasos
de la beta-oxidacién en P. chrysogenum (Veiga et al., 2012).
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Con base en este analisis se concluye que la via de la beta-oxidacion esta
completamente expresada en la cepa A3.l.1 a las dos semanas de crecimiento en
Impranil®. Por lo que, segln la propuesta anterior y los articulos mencionados, el acido
adipico podria ser degradado a través de esta via central.

8.7.7 Otros genes sobre-expresados en Impranil® que codifican a proteinas de
interés posiblemente relacionadas a la degradaciéon del PS-PU del barniz

Se realizé un andlisis general de los transportadores anotados en ambas condiciones,
dextrosa e Impranil®, con la finalidad de observar cuéles de ellos podrian estar
participando en diversos procesos de internalizacion de los compuestos que se
propone derivarian del barniz. Al encontrar transportadores sobre-expresados,
Gnicamente en la condicién de Impranil®, se podria inferir que estos estan relacionados
al transporte de compuestos provenientes de la degradacion del enlace PS-PU
contenido en la estructura propuesta del barniz. Los resultados se muestran en la
Tabla 16, donde se observan algunos transportadores SLC pertenecientes a la familia
de transportadores de solutos, algunos transportadores TMEM63/CSC1 asociados al
canal catibnico permeable al estrés de calcio, asi como una gran cantidad de
transportadores MFS de la familia de la proteina de resistencia a multiples farmacos
DHAL. Este ultimo tipo de transportadores cuenta con el identificador de funcion
molecular KO8157, el cual esta asociado al transportador de poliaminas en eucariontes
conocido como TPO1.

El sistema de transporte de poliaminas al interior de células bacterianas es
catalizado por una proteina que media la absorcion y la excrecién de putrescina (PotE).
La captacion de putrescina depende de la membrana, mientras que la excrecién
implica un intercambio entre putrescina y ornitina. En el caso de células eucariontes,
en Saccharomyces cerevisiae, se ha identificado el gen de una proteina transportadora
de poliaminas (TPO1) en la membrana vacuolar, cuyas propiedades son similares a

las de PotE (lgarashi y Kashiwagi, 1999).
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Tabla 16. Transportadores sobre-expresados en Impranil® con un log2FC > 1.5.

Programa GenID |log2FC Identificador y definicion
K08157 TPO1,; Transportador MFS, familia DHAL, proteina de
gene 09749 | 2.31 resistencia a multiples farmacos
K08157 TPO1,; Transportador MFS, familia DHAL, proteina de
gene_11858 | 1.81 resistencia a multiples farmacos
gene_ 12134 | 2.82 KOE_3157 T_POl; Transportador MFS, familia DHA1L, proteina de
— ' resistencia a multiples farmacos
gene 05443 | 1.76 K14347 SLC10A7, P7; familig de tr.a}nsportad.ores de solutos 10
- ' (cotransportador de sodio/acidos biliares), miembro 7
gene_04897 | 1.72 K15102 SLC25A3, PHC, PIC; familia Qe transportadpres de
BlastKOALA - solutos 25 (transportador de fo;_fato mitocondrial), miembro 3
gene 07578 | 1.62 K15104 SLC25A11, OGC; familia de_ tranqurtador_es de solutos
— ' 25 (transportador de oxoglutarato mitocondrial), miembro 11
gene 12519 | 1.65 K15115 SLC25A32, MFT; familia de t_ranspprtadores de solutos
— ' 25 (transportador de folato mitocondrial), miembro 32
gene 11381 | 1.87 591/31019 SLC25A39 40; portador de soluto familia 25, miembro
gene_00405 15 K2|1989 TMEM®63, CSC1; canal catiénico permeable al estrés de
- calcio
gene_10790 | 2.14 K2|1989 TMEM®63, CSC1; canal catiénico permeable al estrés de
= calcio
gene_00437 77 K08157 'I_'ranspor‘gador MFS, familia DHAL, proteina de
- ) resistencia a multiples farmacos
KofamKOALA | gene 03159 | 1.81 K08157 'I_'ransp(,)r'gador MFS, familia DHAL, proteina de
(asignaciones —— K08157 Tramsportador MFS. a2 DFAT, proveina
ransportador , familia , proteina de
verdaderas) | gene 07883 | 161 resistencia a maltiples farmacos
gene_10489 | 3.01 K08157 Transportador MFS, familia DHA1L, proteina de

resistencia a multiples farmacos
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Al encontrarse algunos genes sobre-expresados en Impranil® que codifican para
TPOL1 con un log2FC > 1.5, se decidid realizar una busqueda mas profunda de este
tipo de transportadores en el transcriptoma de la cepa A3.l.1 expresados
diferencialmente en Impranil® a partir de un log2FC de 1. Este valor minimo de corte
fue seleccionado ya que los valores de expresion son estadisticamente significativos
a partir del mismo y podrian encontrarse mas genes que codifiquen para TPO1, incluso
por debajo del valor de corte inicial. Las secuencias de aminoécidos de TPO1 se
obtuvieron a partir del NCBI (Saccharomyces cerevisiae S288C) y posteriormente se
realizaron alineamientos con BLASTp contra los aminoacidos expresados en
Impranil®. Los resultados se encuentran en la Tabla 17, donde se puede observar que
los genes 00437, 03159, 07883, 09749, 10489 y 12134 fueron igualmente anotados
como codificantes al transportador de poliaminas por los programas BlastKOALA y
KofamKOALA. Al haber un gran nimero de genes codificantes de TPO1 sobre-
expresados en la cepa A3.l.1 creciendo en Impranil®, se piensa que este tipo de
transportadores podrian introducir a la célula los compuestos similares a poliaminas,
como la hexametilendiamina, que provengan de los cortes iniciales del PS-PU del

barniz puesto que los cortes ocurririan extracelularmente.

Tabla 17. Posibles genes codificantes del transportador de poliaminas en
eucariontes (TPO1) o transportadores similares, sobre-expresados en Impranil®

log2FC > 1.
Gen log.FC Puntaje* (Bits) E-value %
Identidad

gene_12118 1.04 424 4.00E-142 44
gene 12134 2.82 390 8.00E-131 41
gene_09749 2.31 289 2.00E-91 37
gene_03159 1.81 317 1.00E-102 36
gene_10489 3.01 319 3.00E-102 35
gene_00437 7.7 285 7.00E-90 34
gene_07883 1.61 290 7.00E-92 34
gene_03003 1.21 275 5.00E-86 33
gene_07006 2.05 258 2.00E-79 32
gene_01928 2.5 241 1.00E-73 31

*Se seleccion6 un score minimo de 50 y una identidad minima del 30% para considerar
vélidos los alineamientos por BLASTp (Pearson, 2013).
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Otras proteinas codificadas interesantes que se sobre-expresaron en Impranil®
fueron las hidrofobinas, las lacasas y las peroxigenasas aromaticas (Tabla 18). Las
lacasas (E.C. 1.10.3.2) son parte de un grupo de enzimas conocidas como polifenol
oxidasas. Estas enzimas contienen atomos de cobre en su centro catalitico, por lo que
también se denominan oxidasas multicobre. En hongos, estas enzimas tienen un alto
potencial redox y tienen varias aplicaciones biotecnoldgicas como la degradacion de
lignina (Brijwani et al., 2010). Las peroxigenasas son un tipo de enzimas que llevan a
cabo reacciones de oxifuncionalizacion sin un cofactor, a diferencia de las
monooxigenasas P450 (Hobisch et al., 2021). Recientemente, se ha descubierto un
nuevo grupo de peroxidasas fungicas conocidas como peroxigenasas aromaticas.
Estas enzimas pueden llevar a cabo reacciones como la peroxigenacion de tolueno o
naftaleno, originalmente atribuidas a las monooxigenasas del citocromo P450 (Pecyna
et al., 2009).

Las hidrofobinas son proteinas de superficie producidas por hongos
filamentosos. Tienen un papel como componente estructural en su crecimiento y en la
interaccion con su entorno. Se sabe que son de importancia para el crecimiento
aerobio de hongos y para su union a soportes soélidos. Estas proteinas hacen que las
esporas del hongo sean hidrofdbicas, de ahi su nombre. Tienen una alta actividad
superficial, una fuerte adhesion y forman diversas estructuras auto ensambladas
(Linder et al., 2005). Hay estudios recientes donde se ha relacionado la presencia de
estas proteinas con la degradacion de plasticos. En uno de ellos, la hidrélisis de PET
por cutinasas aumenta significativamente mediante la fusion con hidrofobinas. Se
sugiere que el aumento ocurre debido a la unién de las hidrofobinas a las cutinasas,
produciendo cambios en la conformacion de su centro activo (Ribitsch et al., 2015). En
otro trabajo se demostré que el pretratamiento con hidrofobinas de clase | estimula a
la enzima PETasa para hidrolizar monémeros a partir de desechos de PET (Puspitasari
et al., 2021). Estos estudios pueden ser tomados como base para inferir el papel que
podrian tener las hidrofobinas sobre-expresadas en la cepa A3.l.1 creciendo en
Impranil®. Se piensa que podrian hacer al hongo mas hidrofébico para permitir su

crecimiento en el barniz. Multiples analisis de actividad enzimatica podrian comprobar
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la funcion de estas proteinas codificadas y confirmar su relacién a la degradacion del

PS-PU del Impranil®.

Tabla 18. Otras proteinas codificadas sobre-expresadas en Impranil® log2FC > 1.

Proteina Gen ID Loa.EC | E-value % Accesion Number
codificada 92 Identidad* | NCBI (query) y origen
gene_00829 4.46 1.50E-42 81.9
. . gene_02238 5.06 1.20E-39 76.2 Cladosporium herbarum
Hidrofobinas S .
Tipo 1 (Davidiella tassiana)
gene_ 02564 5 6.70E-38 72.4 Q8NIN9
gene_07841 4.86 1.60E-36 75.2
gene_00025 1.23 2E-96 34
gene_06846 2.31 4E-136 42
Lacasas u oxidasas Botrvtis cinerea s
multicobre gene_07587 2.26 1E-55 30 yQ12570 3 P
(E.C.1.10.3.2) '
gene_08895 1.81 2E-119 38
gene_12136 541 5E-138 44
gene_07687 3.36 2.00E-39 37
Marasmius rotula
Peroxigenasas gene_10254 1.17 2.00E-29 33 77BP 1
aromaticas gene 01712 | 2.18 | 4.00E-20 31
gene 01717 | 2.14 | 1.00E-23 33 Agrocybe aegerita

50XU_1

*Se selecciond un score minimo de 50 y una identidad minima del 30% para considerar
validos los alineamientos por BLASTp (Pearson, 2013).
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9. CONCLUSIONES

Las vias del metabolismo central, donde se genera energia y glucosa, se sobre-
expresaron cuando la cepa A3.1.1 crecié en Impranil®. Estos metabolismos incluyen la
via de degradacion de acidos grasos, el metabolismo del piruvato, los ciclos de TCAy
glioxilato, la gluconeogénesis y la fosforilacion oxidativa. Las conexiones entre estas
vias indican la manera en la que la cepa A3.l.1 crece a partir de compuestos de
degradacion del Impranil®, lo cual sugiere que el hongo utiliza al barniz para generar
energia, glucosa y derivados. Ademas, se encontraron sobre-expresados, genes que
codifican proteinas posiblemente relacionadas a las escisiones iniciales de PU y al
procesamiento de metabolitos derivados de PU. Con base en ello, se generaron
propuestas de posibles nuevas vias metabdlicas en las que se degradan algunos
compuestos provenientes del barniz de PS-PU Impranil®, como la hexametilendiamina,
el &cido adipico y el 1,6-hexanediol. Este ultimo analisis permitié observar que la via
de la beta-oxidacion estd completamente expresada en la cepa A3.l.1 a las dos
semanas de crecimiento en Impranil® y sugiere que el acido adipico se degrada a

través de esta ruta metabdlica.

10. PERSPECTIVAS

e Medirla actividad enzimatica de las proteinas cuyos genes estan sobre-expresados
en Impranil® o que se mencionan en las vias de degradacién propuestas para los
diferentes compuestos que podrian ser intermediarios en la biodegradacién de PU
por la actividad del hongo C. tenuissimum cepa A3.1.1.

e Utilizar técnicas analiticas, como HPLC, para comprobar la presencia de los
compuestos que se podrian obtener luego de la escision inicial del Impranil® por
accion de la cepa A3.1.1.

e Producir de manera recombinante cutinasas y amidasas sobre-expresadas en la
cepa A3.1.1 con posible actividad degradativa sobre el PU u otros poliésteres
sintéticos, con el fin de caracterizarlas bioquimicamente y comprobar su actividad

enzimaética.
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Para comprobar la participacién de ciertos genes en la degradacién y asimilacion
del Impranil®, se podrian generar mutantes knock out en la cepa A3.1.1 de los genes
que codifican a las proteinas encargadas de realizar los cortes iniciales en el
polimero y a las proteinas que forman parte de las vias propuestas de degradacion
de la hexametilendiamina y de degradacion del hexanediol, asi como en los genes
codificantes a proteinas relacionadas a la asimilacién del &cido adipico: 6-
oxohexanoato deshidrogenasa (E.C. 1.2.1.63), aldehido deshidrogenasa
especifica para 6 carbonos (E. C. 1.2.1.4) y Acil-CoA ligasa (E. C. 6.2.1.3).
Comprobar la participacién de las hidrofobinas y la actividad enzimatica de las
lacasas y oxigenasas, pues todas estas proteinas podrian formar parte de la
degradacion del PS-PU del Impranil® y se encontraron codificadas por los genes
sobre-expresados en esa condicion.

Comprobar la actividad del transportador eucarionte de poliaminas (TPO1) en
presencia del compuesto hexametilendiamina, propuesto como producto de la

escision inicial del Impranil®.
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ANEXO 1. Proteinas codificadas en el transcriptoma de la cepa A3.l.1 identificadas en BlastKOALA en las condiciones de
dextrosa e Impranil® log,FC > 1.5.

Metabolismo de degradacidn de carbohidratos

Condicion Metabolismo Gen log2FC Identificador y definicién
gene_10196 3.80 K01176 AMY, amyA, malS; alpha-amylase [EC:3.2.1.1]
gene_03676 1.66
gene_03985 2.04
K01179 E3.2.1.4; endoglucanase [EC:3.2.1.4]
gene_07369 2.94
gene_11768 2.25
gene_12121 2.09 K01194 TREH, treA, treF; alpha,alpha-trehalase [EC:3.2.1.28]
K01199 EGLC; glucan endo-1,3-beta-D-glucosidase
Almidén y sacarosa gene_11024 2.82 [EC:3.2.1.39]
gene_05332 151 .
K01210 E3.2.1.58; glucan 1,3-beta-glucosidase [EC:3.2.1.58]
gene_12087 1.74
gene_06050 2.01
gene_06180 1.62 K05349 bglX; beta-glucosidase [EC:3.2.1.21]
Dextrosa gene_07535 2.17
K19668 CBH2, cbhA; cellulose 1,4-beta-cellobiosidase
gene_07822 1.86 [EC:3.2.1.91]
gene_10382 1.89 K00326 E1.6.2.2; cytochrome-b5 reductase [EC:1.6.2.2]
gene_01093 2.09 .
K01183 E3.2.1.14; chitinase [EC:3.2.1.14]
gene_13741 1.76
Amino azlcar y azucar gene_07837 2.62 K01207 nagZ; beta-N-acetylhexosaminidase [EC:3.2.1.52]
nucleotido gene_06073 1.55 K01443 nagA, AMDHD2; N-acetylglucosamine-6-phosphate
gene_07838 3.75 deacetylase [EC:3.5.1.25]
K02564 nagB, GNPDA; glucosamine-6-phosphate deaminase
gene_07831 3.53 [EC:3.5.99.6]
Ascorbato y aldarato gene_08134 2.36 K00469 MIOX; inositol oxygenase [EC:1.13.99.1]
Butanoato gene_03001 171 K00109 L2HGDH; 2-hydroxyglutarate dehydrogenase

[EC:1.1.99.2]
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Ciclo TCA gene_10318 151 K01681 ACO, acnA; aconitate hydratase [EC:4.2.1.3]
K00863 DAK, TKFC; triose/dihydroxyacetone kinase / FAD-
gene_05990 1.85 AMP lyase (cyclizing) [EC:2.7.1.28 2.7.1.29 4.6.1.15]
Fructosa y manosa gene_01191 2.24 K19355 MAN; mannan endo-1,4-beta-mannosidase
gene 11512 2.55 [EC:3.2.1.78]
gene_00305 2.75
gene_01280 1.76 . .
K01182 IMA, malL; oligo-1,6-glucosidase [EC:3.2.1.10]
gene_07988 1.58
gene_10089 1.85
Galactosa -
gene_00559 1.71 K01187 malZz; alpha-glucosidase [EC:3.2.1.20]
gene_00430 1.74 K07407 E3.2.1.22B, galA, rafA; alpha-galactosidase
gene_02876 2.22 [EC:3.2.1.22]
gene_10400 2.04 K12308 bgaB, lacA; beta-galactosidase [EC:3.2.1.23]
gene_03332 1.79 K01455 E3.5.1.49; formamidase [EC:3.5.1.49]
L . ) gene_12024 4.23 K03781 katE, CAT, catB, srpA; catalase [EC:1.11.1.6]
Glioxilato y dicarboxilato
gene_06172 2.26 K18123 HOGAL; 4-hydroxy-2-oxoglutarate aldolase
gene 12875 3.55 [EC:4.1.3.16]
gene_07835 1.58 K00844 HK; hexokinase [EC:2.7.1.1]
Glucolisis/Gluconeogénesis gene_01128 1.66 K01568 Pg)hc, p(?c; r;])ylrl:jvarl]teddecarboxylase [EC:I4.1.#.1]
K13953 adhP; alcohol dehydrogenase, propanol-preferring
gene_07499 3.22 [EC:1.1.1.1]
. K19786 IPK1; inositol-pentakisphosphate 2-kinase
Inositol fosfato gene_05762 1.54 [EC:2.7.1.158]
K00065 kduD; 2-dehydro-3-deoxy-D-gluconate 5-
gene_11833 3.23 dehydrogenase [EC:1.1.1.127]
gene_00304 4.96 K01213 E3.2.1.67; galacturan 1,4-alpha-galacturonidase
Interconversiones pentosa y gene_12745 257 [EC:3.2.1.67]
glucuronato — . :
gene_01291 3.30 K01728 pel; pectate lyase [EC:4.2.2.2]
gene_01998 3.55 K22539 PLY; pectate lyase [EC:4.2.2.2]
gene_13788 5.23 K22539 PLY; pectate lyase [EC:4.2.2.2]
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K00101 IldD; L-lactate dehydrogenase (cytochrome)

Piruvato gene_11827 1.99 [EC:1.1.2.3]
K00166 BCKDHA, bkdAl; 2-oxoisovalerate dehydrogenase
Propanoato gene_07189 1.97 E1 component alpha subunit [EC:1.2.4.4]
) gene_10302 1.66 K00851 E2.7.1.12, gntK, idnK; gluconokinase [EC:2.7.1.12]
Via de las pentosas fosfato
gene_10094 2.09 K01053 gnl, RGN; gluconolactonase [EC:3.1.1.17]
- oo e gene_01795 1.74 K18289 ict-P; itaconate CoA-transferase [EC:2.8.3.- 2.8.3.22]
Acido dibasico ramificado {00052 1oUB. IMDH: 31 imalate dehvd
c5 euB, ; 3-isopropylmalate dehydrogenase
gene_04130 2.19 [EC:1.1.1.85]
gene_02655 3.91 K00688 PYG, glgP; glycogen phosphorylase [EC:2.4.1.1]
gene_07175 1.85 K00693 GYS; glycogen synthase [EC:2.4.1.11]
K00700 GBE1, glgB; 1,4-alpha-glucan branching enzyme
gene_04184 1.72 [EC:2.4.1.18]
gene_06055 3.43 K00750 GYG1, GYGZ2; glycogenin [EC:2.4.1.186]
gene_06322 2.58
K01176 AMY, amyA, malS; alpha-amylase [EC:3.2.1.1]
_ gene_12554 1.62
Almidon y sacarosa gene_03381 3.08 K01179 E3.2.1.4; endoglucanase [EC:3.2.1.4]
Impranil® gene_11988 2.36 K01194 TREH, treA, treF; alpha,alpha-trehalase [EC:3.2.1.28]
gene_03566 2.51 )
K01210 E3.2.1.58; glucan 1,3-beta-glucosidase [EC:3.2.1.58]
gene_06084 2.59
gene_05001 1.50
gene_08864 6.12 K05349 bhglX; beta-glucosidase [EC:3.2.1.21]
gene_09157 2.61
gene_00275 1.86
K00326 E1.6.2.2; cytochrome-b5 reductase [EC:1.6.2.2]
gene_12848 6.75
Amino azlcary azlcar gene_10045 3.02 K00698 CHSI; chitin synthase [EC:2.4.1.16]
nucleotido gene_13156 1.68 K01183 E3.2.1.14; chitinase [EC:3.2.1.14]
gene_ 12658 318 K20844 abfl; non-reducing end alpha-L-arabinofuranosidase

[EC:3.2.1.55]
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K00135 gabD; succinate-semialdehyde dehydrogenase /

gene_12106 2.62 glutarate-semialdehyde dehydrogenase [EC:1.2.1.16 1.2.1.79
1.2.1.20]
gene_05695 1.95 K01027 OXCT,; 3-oxoacid CoA-transferase [EC:2.8.3.5]
gene_03583 3.85 K01580 E4.1.1.15, gadB, gadA, GAD; glutamate
gene_05294 3.94 decarboxylase [EC:4.1.1.15]
K01640 E4.1.3.4, HMGCL, hmgL; hydroxymethylglutaryl-CoA
Butanoato
gene_11649 1.89 lyase [EC:4.1.3.4]
K01641 EZ2.3.3.10; hydroxymethylglutaryl-CoA synthase
gene_07735 2.77 [EC:2.3.3.10]
K01652 E2.2.1.6L, ilvB, ilvG, ilvl; acetolactate synthase l/II/IlI
gene_08186 174 large subunit [EC:2.2.1.6]
gene_01799 2.49 K01907 AACS, acsA; acetoacetyl-CoA synthetase
gene 07349 3.03 [EC:6.2.1.16]
gene_04789 2.89 K00026 MDH2; malate dehydrogenase [EC:1.1.1.37]
K00031 IDH1, IDH2, icd; isocitrate dehydrogenase
gene_10714 2.81 [EC:1.1.1.42]
K00234 SDHA, SDH1; succinate dehydrogenase (ubiquinone)
gene_12343 1.70 flavoprotein subunit [EC:1.3.5.1]
K00235 SDHB, SDHZ2; succinate dehydrogenase (ubiquinone)
gene_10547 1.66 iron-sulfur subunit [EC:1.3.5.1]
gene 07389 195 K00236 SDHC, SDH3; _succmate dehydrogenase (ubiquinone)
cytochrome b560 subunit
; K00237 SDHD, SDH4; succinate dehydrogenase (ubiquinone)
Ciclo TCA
gene_00849 1.96 membrane anchor subunit
gene_04166 2.15 K01647 CS, gltA,; citrate synthase [EC:2.3.3.1]
gene_01745 3.09 )
K01648 ACLY; ATP citrate (pro-S)-lyase [EC:2.3.3.8]
gene_01747 1.96
K01679 E4.2.1.2B, fumC, FH; fumarate hydratase, class Il
gene_05179 1.58 [EC:4.2.1.2]
K01899 LSC1; succinyl-CoA synthetase alpha subunit
gene_10433 2.40 [EC:6.2.1.4 6.2.1.5]
gene_10700 2.71 K01958 PC, pyc; pyruvate carboxylase [EC:6.4.1.1]
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K00009 mtID; mannitol-1-phosphate 5-dehydrogenase

gene_10007 2.26 [EC:1.1.1.17]

K00045 E1.1.1.67, mtlK; mannitol 2-dehydrogenase
gene_02548 2.31 [EC:1.1.1.67]

K00900 E2.7.1.105, PFK; 6-phosphofructo-2-kinase
gene_04152 2.28 [EC:2.7.1.105]

Fructosa y manosa gene_03927 4.68 K03332 fruA; fructan beta-fructosidase [EC:3.2.1.80]

K12661 LRAS3, rhmD; L-rhamnonate dehydratase
gene_00487 2.15 [EC:4.2.1.90]
gene_00779 2.08

K17742 SOUL1,; sorbose reductase [EC:1.1.1.289]
gene_08730 4.46

K18339 LRA4; 2-keto-3-deoxy-L-rhamnonate aldolase
gene_00476 1.58 [EC:4.1.2.53]

Galactosa gene_06045 414 K01784 galE, GALE; UDP-glucose 4-epimerase [EC:5.1.3.2]
gene_09650 3.19 K00015 gyaR, GOR1; glyoxylate reductase [EC:1.1.1.26]
gene_03421 2.29 K00122 FDH; formate dehydrogenase [EC:1.17.1.9]

K00600 glyA, SHMT,; glycine hydroxymethyltransferase
gene_11595 2.85 [EC:2.1.2.1]
gene_09808 1.99 K00605 gcvT, AMT; aminomethyltransferase [EC:2.1.2.10]
K00830 AGXT; alanine-glyoxylate transaminase / serine-
gene_12790 1.93 glyoxylate transaminase / serine-pyruvate transaminase
[EC:2.6.1.44 2.6.1.45 2.6.1.51]
gene_06049 153 E(EOéé?g 1p;1(;§J; formyltetrahydrofolate deformylase
Glioxilato y dicarboxilato —
gene_05479 1.81 . )
K01637 EA4.1.3.1, aceA; isocitrate lyase [EC:4.1.3.1]
gene_10023 2.65
gene_05260 1.70 K01915 gInA, GLUL,; glutamine synthetase [EC:6.3.1.2]
gene_05870 1.58 K02437 gcvH, GCSH; glycine cleavage system H protein
gene_01299 2.85 ) .
K11517 HAO; (S)-2-hydroxy-acid oxidase [EC:1.1.3.15]
gene_05681 4.36
gene_09521 1.71 K15918 GLYK; D-glycerate 3-kinase [EC:2.7.1.31]
gene_01927 259 K18123 HOGAL; 4-hydroxy-2-oxoglutarate aldolase

[EC:4.1.3.16]
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gene_12697 1.62 K22133 AAE3; oxalate---CoA ligase [EC:6.2.1.8]
gene_03448 3.30 K00016 LDH, Idh; L-lactate dehydrogenase [EC:1.1.1.27]
gene_02871 2.07 K00128 ALDH; aldehyde dehydrogenase (NAD+) [EC:1.2.1.3]
K00134 GAPDH, gapA; glyceraldehyde 3-phosphate
gene_03516 2.75 dehydrogenase [EC:1.2.1.12]
K00161 PDHA, pdhA; pyruvate dehydrogenase E1 component
gene_06708 1.65 alpha subunit [EC:1.2.4.1]
K00162 PDHB, pdhB; pyruvate dehydrogenase E1 component
gene_08339 2.33 beta subunit [EC:1.2.4.1]
ene 03207 161 K00627 DLAT, aceF, pdhC; pyruvate dehydrogenase E2
Glucdlisis/Gluconeogénesis gene_ ‘ component (dihydrolipoamide acetyltransferase) [EC:2.3.1.12]
gene_02756 2.06 K00844 HK; hexokinase [EC:2.7.1.1]
gene_10290 1.55 K00927 PGK, pgk; phosphoglycerate kinase [EC:2.7.2.3]
K01610 EA4.1.1.49, pckA; phosphoenolpyruvate carboxykinase
gene_07601 2.10 (ATP) [EC:4.1.1.49]
gene_11119 1.87 K01689 ENO, eno; enolase [EC:4.2.1.11]
gene_07712 2.57 K01835 pgm; phosphoglucomutase [EC:5.4.2.2]
gene_07859 1.70 K01895 ACSS1_2, acs; acetyl-CoA synthetase [EC:6.2.1.1]
gene_06247 1.66 K03841 FBP, fbp; fructose-1,6-bisphosphatase | [EC:3.1.3.11]
K00010 iolG; myo-inositol 2-dehydrogenase / D-chiro-inositol
nositol fosfato gene_08129 1.84 1-dehydrogenase [EC:1.1.1.18 1.1.1.369]
ene 10185 273 K01858 INO1, ISYNA1L; myo-inositol-1-phosphate synthase
gene_ : [EC:5.5.1.4]
Interconversiones pentosay | gene_07278 2.07 K01184 E3.2.1.15; polygalacturonase [EC:3.2.1.15]
glucuronato gene_00228 4.42 K05351 E1.1.1.9; D-xylulose reductase [EC:1.1.1.9]
gene_02502 1.54 K00027 ME2, sfcA, maeA; malate dehydrogenase
gene_11966 1.65 (oxaloacetate-decarboxylating) [EC:1.1.1.38]
K00029 E1.1.1.40, maeB; malate dehydrogenase
Piruvato gene_04674 3.01 (oxaloacetate-decarboxylating)(NADP+) [EC:1.1.1.40]
K00101 IldD; L-lactate dehydrogenase (cytochrome)
gene_08451 1.67 [EC:1.1.2.3]
gene_02504 3.11 K00467 E1.13.12.4; lactate 2-monooxygenase [EC:1.13.12.4]
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K00626 ACAT, atoB; acetyl-CoA C-acetyltransferase

gene_03247 1.73 [EC:2.3.1.9]
gene_06509 3.58 K00925 ackA,; acetate kinase [EC:2.7.2.1]
gene_03029 3.10 K01067 E3.1.2.1, ACH1; acetyl-CoA hydrolase [EC:3.1.2.1]
gene_05921 2.27 K01638 aceB, glcB; malate synthase [EC:2.3.3.9]
gene_04095 1.81 K01649 leuA, IMS; 2-isopropylmalate synthase [EC:2.3.3.13]
K11262 ACACA, acetyl-CoA carboxylase / biotin carboxylase
gene_09968 2.11 1[EC:6.4.1.2 6.3.4.14 2.1.3.15]
K00232 E1.3.3.6, ACOX1, ACOX3; acyl-CoA oxidase
gene_12826 2.79 [EC:1.3.3.6]
K13524 ABAT,; 4-aminobutyrate aminotransferase / (S)-3-
Propanoato gene_03506 322 amino-2-methylpropionate transaminase [EC:2.6.1.19 2.6.1.22]
K14729 FOX2; multifunctional beta-oxidation protein
gene_09519 1.98 [EC:4.2.1.-1.1.1.]
K00033 PGD, gnd, gntZ; 6-phosphogluconate dehydrogenase
gene_04489 1.93 [EC:1.1.1.44 1.1.1.343]
K00036 G6PD, zwf; glucose-6-phosphate 1-dehydrogenase
, gene_05126 1.61 [EC:1.1.1.49 1.1.1.363]
Via de las pentosas fosfato [~oone 00324 1.91 K00615 E2.2.1.1, tktA, tkiB; transketolase [EC:2.2.1.1]
gene_08738 1.66 K01053 gnl, RGN; gluconolactonase [EC:3.1.1.17]
gene_09998 510 K01621 xfp, xpk; xylulose-5-phosphate/fructose-6-phosphate

phosphoketolase [EC:4.1.2.9 4.1.2.22]
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Metabolismo energético

Condicioén Metabolismo Gen logzFC Identificador y definicién
Azufre gene_09780 2.15 K04091 ssuD; alkanesulfonate monooxygenase [EC:1.14.14.5]
gene_09680 1.71 K01673 cynT, can; carbonic anhydrase [EC:4.2.1.1]
Dextrosa Nitr6geno gene_12219 1.96 K01674 cah; carbonic anhydrase [EC:4.2.1.1]
i
gene_08002 3.47 K02575 NRT, narK, nrtP, nasA; MFS transporter, NNP family,
gene_11751 3.07 nitrate/nitrite transporter
K00380 cysJ; sulfite reductase (NADPH) flavoprotein alpha-
gene_07638 3.08 component [EC:1.8.1.2]
K00381 cysl; sulfite reductase (NADPH) hemoprotein beta-
gene_01527 2.55 component [EC:1.8.1.2]
gene_02773 3.40 K00387 SUOX; sulfite oxidase [EC:1.8.3.1]
Azufre K00390 cysH; phosphoadenosine phosphosulfate reductase
gene_08612 1.70 [EC:1.8.4.8 1.8.4.10]
gene_08610 2.10 K00958 sat, met3; sulfate adenylyltransferase [EC:2.7.7.4]
gene_11598 1.83 K01739 metB; cystathionine gamma-synthase [EC:2.5.1.48]
K17069 MET17; O-acetylhomoserine/O-acetylserine
gene_03907 1.66 sulfhydrylase [EC:2.5.1.49 2.5.1.47]
gene_07188 1.52 K00814 GPT, ALT; alanine transaminase [EC:2.6.1.2]
®
Impranil gene_09474 2.08 K14454 GOT1, aspartate aminotransferase, cytoplasmic
Fijacion del carbono gene_12045 271 [EC:2.6.1.1]
K14455 GOTZ2; aspartate aminotransferase, mitochondrial
gene_08345 1.50 [EC:2.6.1.1]
gene_02616 2.59 K01507 ppa; inorganic pyrophosphatase [EC:3.6.1.1]
gene_09559 2.24 K01535 PMAL, PMA2; H+-transporting ATPase [EC:7.1.2.1]
K02133 ATPeF1B, ATP5B, ATP2; F-type H+-transporting
Fosforilacién oxidativa gene_03475 1.59 ATPase subunit beta [EC:7.1.2.2]
K02136 ATPeF1G, ATP5C1, ATP3; F-type H+-transporting
gene_03244 1.61 .
ATPase subunit gamma
gene_06945 2.28 K02259 COX15, ctaA; heme a synthase [EC:1.17.99.9]
gene_03810 1.62 K02263 COX4; cytochrome c oxidase subunit 4

114




gene_00701 1.76 K02265 COX5B; cytochrome c oxidase subunit 5b
K00058 serA, PHGDH; D-3-phosphoglycerate dehydrogenase /
Metano gene_04376 2.12 2-oxoglutarate reductase [EC:1.1.1.95 1.1.1.399]
K00262 E1.4.1.4, gdhA; glutamate dehydrogenase (NADP+)
gene_12639 4.73 [EC:1.4.1.4]
_ gene_10912 2.90 K00459 ncd2, npd; nitronate monooxygenase [EC:1.13.12.16]
Nitrogeno gene_03986 351
gene_06341 2.43 K01501 E3.5.5.1; nitrilase [EC:3.5.5.1]
gene_08755 2.01
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Metabolismo de lipidos

Condicioén Metabolismo Gen logzFC Identificador y definicion
gene_08586 3.28 K00059 fabG, OAR1; 3-oxoacyl-[acyl-carrier protein] reductase
Biosintesis de acidos gene_10649 1.63 [EC:1.1.1.100]
grasos K09458 fabF, OXSM, CEM1; 3-oxoacyl-[acyl-carrier-protein]
gene_06193 1.52 synthase Il [EC:2.3.1.179]
Degradacion de acidos ene 08659 154 K14338 cypD_E, CYP102A, CYP505; cytochrome P450 /
grasos gene_ ' NADPH-cytochrome P450 reductase [EC:1.14.14.1 1.6.2.4]
gene_02647 1.83 K01074 PPT; palmitoyl-protein thioesterase [EC:3.1.2.22]
Elongacion de acidos K10251 HSD17B12, KAR, IFA38; 17beta-estradiol 17-
Dextrosa grasos gene_05352 2.34 dehydrogenase / very-long-chain 3-oxoacyl-CoA reductase
[EC:1.1.1.62 1.1.1.330]
K06123 AYR1; 1-acylglycerone phosphate reductase
gene_11428 2.52 [EC:1.1.1.101]
Glicerofosfolipidos gene_02516 2.44 K13333 PLB; lysophospholipase [EC:3.1.1.5]
K18696 GDEZ1,; glycerophosphodiester phosphodiesterase
gene_01975 1.81 [EC:3.1.4.46]
. L K18097 GCY1; glycerol 2-dehydrogenase (NADP+)
Glicerolipidos gene_05988 2.63 [EC:1.1.1.156]
Acido araquidénico gene_01633 2.73 K08726 EPHX2; soluble epoxide hydrolase / lipid-phosphate
q gene_06719 215 phosphatase [EC:3.3.2.10 3.1.3.76]
iosi i ACH ene_00719 1.77
BIO.S!meSIS c_ie aqdos gene_ K08764 SCP2, SCPX; sterol carrier protein 2 [EC:2.3.1.176]
biliares primarios gene_12915 2.02
gene_02120 1.69 ab Hacy! I red
K00059 fabG, OAR1; 3-oxoacyl-[acyl-carrier protein] reductase
Impranil® gene 05811 2.71 [EC:1.1.1.100]
gene_08235 1.53
Biosintesis de acidos gene 07875 271 K00.667 FAS2; fatty acid synthase subunit alpha, fungi type
grasos - [EC.2.3.1.86]
K00668 FASI; fatty acid synthase subunit beta, fungi type
gene_07874 2.38 [EC:2.3.1.86]
gene_05520 357 551(?6662 1A:§ZSF3; malonyl-CoA/methylmalonyl-CoA synthetase
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gene_07056 7.62 K00507 SCD, desC; stearoyl-CoA desaturase (Delta-9
Biosintesis de acidos gene_09295 2.41 desaturase) [EC:1.14.19.1]
grasos insaturados K10256 FAD2; omega-6 fatty acid desaturase / acyl-lipid
gene_03791 4.72 omega-6 desaturase (Delta-12 desaturase) [EC:1.14.19.6
1.14.19.22]
K00227 SC5DL, ERGS3; Delta7-sterol 5-desaturase
gene_05091 8.22 [EC:1.14.19.20]
K00559 SMT1, ERGE6; sterol 24-C-methyltransferase
gene_08299 2.64 [EC:2.1.1.41]
gene_03686 1.71 K01824 EBP; cholestenol Delta-isomerase [EC:5.3.3.5]
Biosintesis de esteroides gene_10851 361 K05917 CYP51; sterol 14alpha-demethylase [EC:1.14.14.154
1.14.15.36]
KO07750 MESO1, ERG25; methylsterol monooxygenase
gene_07844 2.06 [EC:1.14.18.9]
gene_07754 2.24 K09829 ERG2; C-8 sterol isomerase [EC:5.-.-.-]
gene_02941 1.97 K09831 ERG5, CYP61A,; sterol 22-desaturase [EC:1.14.19.41]
gene_05066 3.25
K00249 ACADM, acd; acyl-CoA dehydrogenase [EC:1.3.8.7]
gene_09172 3.49
K00252 GCDH, gcdH; glutaryl-CoA dehydrogenase
gene_04571 1.89 [EC:1.3.8.6]
Degradacion de 4cidos gene_01930 314 K07.517 ECI1_2; Delta3-Delta2-enoyl-CoA isomerase
grasos [EC:5.3.3.8]
K13239 ECI2, PECI; Delta3-Delta2-enoyl-CoA isomerase
gene_03630 2.69 [EC:5.3.3.8]
gene_01393 6.45 K14338 cypD_E, CYP102A, CYP505; cytochrome P450 /
gene_09656 2.02 NADPH-cytochrome P450 reductase [EC:1.14.14.1 1.6.2.4]
gene_05879 2.81 K00654 SPT; serine palmitoyltransferase [EC:2.3.1.50]
Esfingolipidos K04712 DEGS:; sphingolipid 4-desaturase/C4-monooxygenase
gene_12684 1.55 [EC:1.14.19.17 1.14.18.5]
i . gene_02774 1.69 K01115 PLD1_2; phospholipase D1/2 [EC:3.1.4.4]
Glicerofosfolipidos ;
gene_06602 4.67 K13333 PLB; lysophospholipase [EC:3.1.1.5]
Glicerolipidos gene_06036 154 K15728 LPIN; phosphatidate phosphatase LPIN [EC:3.1.3.4]

117




gene_04060

1.53

K18097 GCY1,; glycerol 2-dehydrogenase (NADP+)
[EC:1.1.1.156]

Metabolismo de aminoéacidos

Condicion Metabolismo Gen logoFC Identificador y definicién
Biosintesis de arginina gene_04988 1.79 K01476 E3.5.3.1, rocF, arg; arginase [EC:3.5.3.1]
Metabolismo de alanina, gene_07299 1.63 K01424 E3.5.1.1, ansA, ansB: L-asparaginase [EC:3.5.1.1]
aspartato y glutamato
K01754 E4.3.1.19, ilvA, tdcB; threonine dehydratase
gene_05665 4.16 [EC:4.3.1.19]
gene_06152 2.24 . . .
K00276 AOCS3, AOC2, tynA, primary-amine oxidase [EC:1.4.3.21]
Metabolismo de la glicina, gene_11602 1.59
la serina y la treonina K17989 SDS, SDH, CHAL; L-serine/L-threonine ammonia-lyase
gene_10668 L0 1ECi4.31.17 43.1.19]
gene_12345 1.83 K01620 lItaE; threonine aldolase [EC:4.1.2.48]
gene_13238 2.53 K00108 bhetA, CHDH; choline dehydrogenase [EC:1.1.99.1]
Metabolismo d_e I:_:l cisteina gene_05581 247 K00.558 DNMT1, decm; DNA (cytosine-5)-methyltransferase 1
Dextrosa y la metionina [EC:2.1.1.37]
» . 05964 16 K01969 EG6.4.1.4B; 3-methylcrotonyl-CoA carboxylase beta
ngr"",dac'o,” dle valina, gene_05 85 | Subunit [EC:6.4.1.4]
eucina e isoleucina gene_00400 2.30 K01687 ilvD; dihydroxy-acid dehydratase [EC:4.2.1.9]
Biosintesis de lisina gene_03931 285 K01.714 dapA; 4-hydroxy-tetrahydrodipicolinate synthase
[EC:4.3.3.7]
gene_02823 1.69 K01555 FAH, fahA; fumarylacetoacetase [EC:3.7.1.2]
Metabolismo de la tirosina gene_02895 5.45 K00457 HPD, hppD; 4-hydroxyphenylpyruvate dioxygenase
gene_06819 2.54 [EC:1.13.11.27]
K00463 IDO, INDO; indoleamine 2,3-dioxygenase
ene_03970 2.94
Metabolismo del triptéfano gene._ [EC:1.13.11.52]
gene_03971 4.08 K01556 KYNU, kynU; kynureninase [EC:3.7.1.3]
Biosintesis de fenilalanina, |\ 5gg5- 2.69 K09484 QUIB, ga-3: quinate dehydrogenase [EC:1.1.1.24]

tirosina y triptéfano
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Metabolismo de

selenocompuestos gene_13158 3.75 K00384 trxB, TRR; thioredoxin reductase (NADPH) [EC:1.8.1.9]
Metabolismo del glutatién gene_11814 2.40 K00799 GST, gst; glutathione S-transferase [EC:2.5.1.18]
K00818 EZ2.6.1.11, argD; acetylornithine aminotransferase
gene_00955 1.62 [EC:2.6.1.11]
K00620 argJ; glutamate N-acetyltransferase / amino-acid N-
Biosintesis de arginina gene_04362 1.76 acetyltransferase [EC:2.3.1.35 2.3.1.1]
gene_11920 2.79 K01476 E3.5.3.1, rocF, arg; arginase [EC:3.5.3.1]
K00611 OTC, argF, argl; ornithine carbamoyltransferase
gene_12927 1.59 [EC:2.1.3.3]
gene_00750 254 K01953 'asnB, ASNS; asparagine synthase (glutamine-
Metabolismo de alanina, hydrolysing) [EC:6.3.5.4]
aspartato y glutamato gene_08104 1.62 K01940 argG, ASS1; argininosuccinate synthase [EC:6.3.4.5]
gene_12880 1.56 K01755 argH, ASL; argininosuccinate lyase [EC:4.3.2.1]
gene_01725 412 K00273 DAO, aao; D-amino-acid oxidase [EC:1.4.3.3]
gene_02857 3.98 K00108 bhetA, CHDH; choline dehydrogenase [EC:1.1.99.1]
K00306 PIPOX; sarcosine oxidase / L-pipecolate oxidase
Metabolismo de la glicina, gene_07756 1.62 [EC:1.5.3.1 1.5.3.7]
Impranil® la serina'y la treonina K00133 asd; aspartate-semialdehyde dehydrogenase
gene_11135 1.81 [EC:1.2.1.11]
K01754 E4.3.1.19, ilvA, tdcB; threonine dehydratase
gene_11181 1.55 [EC:4.3.1.19]
gene_04637 221 K00789 metK; S-adenosylmethionine synthetase [EC:2.5.1.6]
gene_07802 1.76 K08968 msrC; L-methionine (R)-S-oxide reductase [EC:1.8.4.14]
K01505 E3.5.99.7; 1-aminocyclopropane-1-carboxylate
gene_08697 251 deaminase [EC:3.5.99.7]
K00826 EZ2.6.1.42, ilvE; branched-chain amino acid
Metabolismo de la cisteina gene_08868 1.94 aminotransferase [EC:2.6.1.42]
y la metionina gene_ 09522 2.74 K01760 metC; cysteine-S-conjugate beta-lyase [EC:4.4.1.13]
gene_09757 2.92 K01251 E3.3.1.1, ahcY; adenosylhomocysteinase [EC:3.3.1.1]
K00826 EZ2.6.1.42, ilvE; branched-chain amino acid
gene_10271 1.84 aminotransferase [EC:2.6.1.42]
gene_11028 233 K00826 EZ2.6.1.42, ilvE; branched-chain amino acid

aminotransferase [EC:2.6.1.42]

119




K00826 EZ2.6.1.42, ilvE; branched-chain amino acid

gene_12602 2:39 aminotransferase [EC:2.6.1.42]
K00549 metE; 5-methyltetrahydropteroyltriglutamate--
gene_12763 4.45 homocysteine methyltransferase [EC:2.1.1.14]
Biosintesis de valina, gene 09848 2.00 K00053 ilvC; ketol-acid reductoisomerase [EC:1.1.1.86]
leucina e isoleucina
gene_08152 2.21 K00143 LYS2; L-2-aminoadipate reductase [EC:1.2.1.95]
Biosintesis de lisina K00290 LYS1; saccharopine dehydrogenase (NAD+, L-lysine
gene_11092 2.77 forming) [EC:1.5.1.7]
L . K00471 BBOX1; gamma-butyrobetaine dioxygenase
Degradacion de lisina gene_11934 1.50 [EC:1.14.11.1]
gene_00657 3.44 K01480 speB; agmatinase [EC:3.5.3.11]
gene_01325 1.91 K00318 PRODH, fadM, putB; proline dehydrogenase [EC:1.5.5.2]
gene_02958 3.84 K01426 E3.5.1.4, amikE; amidase [EC:3.5.1.4]
gene_03584 1.85 K01426 E3.5.1.4, amiE; amidase [EC:3.5.1.4]
Metabo"smol‘_’e argininay [ gene 09619 1.65 K01750 E4.3.1.12, ocd: ornithine cyclodeaminase [EC:4.3.1.12]
profina ene 10539 219 K01581 E4.1.1.17, ODC1, speC, speF; ornithine decarboxylase
gene_ : [EC:4.1.1.17]
gene_12654 2.90 K01426 E3.5.1.4, amiE; amidase [EC:3.5.1.4]
gene_12966 231 5153??6]6 MPAO, PAO1; polyamine oxidase [EC:1.5.3.14 1.5.3.16
K14152 HIS4; phosphoribosyl-ATP pyrophosphohydrolase /
. gene_00489 2.03 phosphoribosyl-AMP cyclohydrolase / histidinol dehydrogenase
Metabolismo de la [EC:3.6.1.313.5.4.191.1.1.23]
histidina gene_09163 1.96 K00817 hisC; histidinol-phosphate aminotransferase [EC:2.6.1.9]
gene_11053 2.18 K00765 hisG; ATP phosphoribosyltransferase [EC:2.4.2.17]
gene_01012 4.68 K00505 TYR,; tyrosinase [EC:1.14.18.1]
gene_07136 3.89 K00505 TYR; tyrosinase [EC:1.14.18.1]
gene_07604 3.06 K00505 TYR,; tyrosinase [EC:1.14.18.1]
Metabolismo de la tirosina K02510 hpal, hpcH; 4-hydroxy-2-oxoheptanedioate aldolase
gene_09738 2.60 [EC:4.1.2.52]
gene_10390 2.49 K00505 TYR,; tyrosinase [EC:1.14.18.1]
gene_12776 3.05 K00505 TYR; tyrosinase [EC:1.14.18.1]
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Metabolismo de la

. . gene_02165 1.55 K03782 katG; catalase-peroxidase [EC:1.11.1.21]
fenilalanina
Metabolismo del triptéfano gene_01639 1.83 K00486 KMO; kynurenine 3-monooxygenase [EC:1.14.13.9]
K13501 TRP1; anthranilate synthase / indole-3-glycerol
gene_00639 1.79 phosphate synthase / phosphoribosylanthranilate isomerase
[EC:4.1.3.27 4.1.1.48 5.3.1.24]
Biosintesis de fenilalan gene_01954 1.70 K01850 E5.4.99.5; chorismate mutase [EC:5.4.99.5]
'Ost:?ogi:z irie?c,') fzsg'”a’ one 02263 L& K01626 E2.5.1.54, aroF, aroG, aroH; 3-deoxy-7-
ytrip gene_ ' phosphoheptulonate synthase [EC:2.5.1.54]
K00766 trpD; anthranilate phosphoribosyltransferase
gene_09722 2.24 [EC:2.4.2.18]
gene_12732 1.74 K01736 aroC; chorismate synthase [EC:4.2.3.5]
K24137 PRX1; glutaredoxin/glutathione-dependent peroxiredoxin
gene_01873 2.44 [EC:1.11.1.25 1.11.1.27]
_ . gene_03696 1.75 K00799 GST, gst; glutathione S-transferase [EC:2.5.1.18]
Metabolismo del glutation gene_08446 2.08 K00799 GST, gst; glutathione S-transferase [EC:2.5.1.18]
gene_11406 1.98 K13299 GSTK1; glutathione S-transferase kappa 1 [EC:2.5.1.18]
gene_12422 2.62 K00799 GST, gst; glutathione S-transferase [EC:2.5.1.18]
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Metabolismo de degradacién de xenobidticos

Condicion Metabolismo Gen logoFC Identificador y definicion
gene_04989 2.99 K01253 EPHXZ1; microsomal epoxide hydrolase [EC:3.3.2.9]
Citocromo P450 gene_02555 2.28 .
K15303 AKR?7; aflatoxin B1 aldehyde reductase
gene_06610 1.69
L K07824 CYP53AL; benzoate 4-monooxygenase
Degradacién de benzoato gene_02144 2.87 [EC:1.14.14.92]
Degradacion de K03379 chnB; cyclohexanone monooxygenase
caprolactama gene_11898 1.66 [EC:1.14.13.22]
gene_06875 2.81
., L gene_07989 2.05 )
Degradacion de dioxinas K00480 E1.14.13.1; salicylate hydroxylase [EC:1.14.13.1]
gene_09589 1.92
gene_11726 2.63
gene_13075 3.04
Degradamon de gene_09625 2.02 K10680 nemA; N-ethylmaleimide reductase [EC:1.-.-.-]
nitrotolueno
Citocromo P450 gene_11426 1.69 K15303 AKR7; aflatoxin B1 aldehyde reductase
Degradacion de K03380 E1.14.13.7; phenol 2-monooxygenase (NADPH)
aminobenzoato gene_07460 174 [EC:1.14.13.7]
K01607 pcaC; 4-carboxymuconolactone decarboxylase
ene_03035 2.23
o | Degradacion de benzoato gene_ [EC:4.1.1.44]
Impranil gene_07260 2.23 K03381 catA; catechol 1,2-dioxygenase [EC:1.13.11.1]
- . gene_01442 3.20 )
Degradacion de dioxinas K00480 E1.14.13.1; salicylate hydroxylase [EC:1.14.13.1]
gene_11765 1.61
Metabolismo de drogas gene_07647 4.90 K03927 CES2; carboxylesterase 2 [EC:3.1.1.1 3.1.1.84

3.1.1.56]

122




ANEXO 2. Proteinas codificadas en el transcriptoma de la cepa A3.1.1 identificadas en DIAMOND + M5NR en las
condiciones de dextrosa e Impranil® log,FC > 1.5.

DEXTROSA
B:Zteoge Gen logoFC Definicion Microorganismo % ID | Longitud E-value
C6 zinc finaer domain Neosartorya fischeri (strain ATCC
gene_00451 1.69 ro?ein 1020 / DSM 3700/ FGSC A1164 / 34.3 492 1.30E-53
P NRRL 181) (Aspergillus fischerianus)
gene_00733 2.00 Reductase Cercospora nicotianae 47.2 352 1.10E-73
Penicillium chrysogenum (strain
: ATCC 28089 / DSM 1075/
gene_00927 1.85 Pc20g04030 protein Wisconsin 54-1255) (Penicillium 67.2 549 1.40E-216
notatum)
Similarity to
bacteriochlorophyll ¢ Aspergillus niger (strain CBS 513.88 i
gene_01095 2.13 synthase bchK - / FGSC A1513) 36.4 272 9.90E-33
Chlorobium tepidum
gene_01247 2.07 Cytochrome P450 Glomerella graminicola M1.001 41.4 476 1.50E-108
Nitrogen assimilation Talaromyces stipitatus (strain ATCC
TrEMBL | 9ene_01387 2.54 transcription factor nirA, 10500/ CBS 375.48 / QM 6759 / 42 757 3.50E-138
putative NRRL 1006) (Penicillium stipitatum)
. Verticillium albo-atrum (strain
gene_01706 2.90 Lipase VaMs.102) (Verticillium wilt 81.9 546 2.60E-274
gene_02245 2.58 Pern_wfaases of the major Aspergillus oryzae 65.8 514 2.60E-199
facilitator superfamily
gene 02709 | 2.24 Gag-like protein Alternaria a"‘;;?}gtuaswtema”a ot | 536 550 5.00E-157
HET-s/LopB domain Penicillium marneffei (strain ATCC
gene_02872 |  2.52 protein 18224 / CBS 334.59/QM 7333) | >49 | 539 5.90E-74
gene_03004 1.71 Glycosyl hygrlolase family Glomerella graminicola M1.001 77.9 231 1.90E-101
Penicillium chrysogenum (strain
gene_03307 1.81 Pc21g13310 protein ATCC 28089/ DSM 1075 / 49.2 305 1.40E-78

Wisconsin 54-1255) (Penicillium
notatum)
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gene_04103 2.23 Thioredoxin-like protein 5 Zea mays (Maize) 56.9 130 9.20E-37
Putative alpha/beta . -
gene_04230 1.55 hydrolase superfamily Cladosporium herbarum (Davidiella 86.1 274 1.40E-133
. tassiana)
protein
gene_04330 1.90 Oligopeptide t.ransporter, C_ryptoc.ogcus neoformans 78.4 764 0.00E+00
putative (Filobasidiella neoformans)
Pyrenophora tritici-repentis (strain Pt-
gene_04411 1.79 Cytochrome P450 67 1C-BFP) (Wheat tan spot fungus) 54.7 181 4.30E-51
(Drechslera tritici-repentis)
gene_04899 3.02 Enoyl reductase, putative Aspergillus clavatus 59.9 362 5.50E-124
NAD dependent Aspergillus flavus (strain ATCC
gene_05028 2.30 epimerase/dehydratase, | 200026 / FGSC A1120 / NRRL 3357 | 45.8 273 2.00E-65
putative [/ JCM 12722 | SRRC 167)
Predicted CDS .
gene_05454 3.06 Pa_4 2040 Podospora anserina 33 1747 1.10E-225
Starch binding domain- Verticillium albo-atrum (strain
gene_05610 1.93 containing protein VaMs.102) (Verticillium wilt) 69.3 21 1.50E-89
gene 06144 |  1.80 Acetyl xylan esterase Aspergillus clavatus 67.1 301 1.50E-98
(Axel), putative
Inner membrane Verticillium albo-atrum (strain
gene_06171 2.42 transport protein yfaV VaMs.102) (Verticillium wilt) 2 528 7.30E-226
Glutamyl-tRNA(GIn) Pyrenophora tritici-repentis (strain Pt-
gene_06345 1.74 amidotransferase subunit 1C-BFP) (Wheat tan spot fungus) 83.6 440 2.20E-215
A (Drechslera tritici-repentis)
. . . Verticillium albo-atrum (strain
gene_06576 1.67 L-amino-acid oxidase VaMs.102) (Verticillium wilt) 34.7 681 6.90E-100
Penicillium chrysogenum (strain
: ATCC 28089 / DSM 1075/
gene_07484 2.29 Pc14g00280 protein Wisconsin 54-1255) (Penicillium 51 710 4.40E-186
notatum)
gene 07572 153 FAD blr_1d|ng do_maln Coccidioides posadasii (strain C735) 571 545 2 60E-184
protein, putative (Valley fever fungus)
Penicillium chrysogenum (strain
gene_08466 1.56 Pc12g14140 protein ATCC 28089/ DSM 1075 / 44.6 496 8.40E-121

Wisconsin 54-1255) (Penicillium
notatum)
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BTB/POZ domain

Coccidioides posadasii (strain C735)

gene_08552 4.28 - : 32.8 174 1.70E-14
containing protein (Valley fever fungus)
Intearal membrane Ajellomyces dermatitidis (strain
gene_08564 1.67 9 : SLH14081) (Blastomyces 34.8 402 1.80E-53
protein L
dermatitidis)
Dehydrogenases with .
gene_08601 1.80 different specificities Aspergillus oryzae 51.3 302 6.90E-80
FAD-binding
gene_08603 2.61 oxidoreductase, putative Aspergillus nidulans FGSC A4 43.4 495 3.20E-106
(AFU_orthologue
Pyrenophora tritici-repentis (strain Pt-
gene_08688 1.86 Beta-1g-H3/Fasciclin 1C-BFP) (Wheat tan spot fungus) 46.4 347 3.30E-56
(Drechslera tritici-repentis)
: . Penicillium marneffei (strain ATCC
gene_09010 3.58 DUF1275 domain protein 18224 / CBS 334.59 / QM 7333) 43.1 232 1.50E-38
. Verticillium albo-atrum (strain
gene_09681 241 Carboxypeptidase VaMs.102) (Verticillium wilt) 56.9 557 2.40E-171
Oxidoreductase, zinc- - . .
gene_09685 1.90 binding dehydrogenase Coccidioides posadasil (strain C735) 61.5 340 1.40E-116
. . (Valley fever fungus)
family protein
gene_10084 1.75 Polyketide synthase Cochliobolus heterostr_ophus 51.5 1546 0.00E+00
(Drechslera maydis)
gene_10085 2.76 lterative type | polyketide Solorina crocea 67.7 356 1.60E-142
synthase
. Aspergillus terreus (strain NIH 2624 / i
gene_10118 3.59 Cholinesterase FGSC A1156) 45.2 679 4.10E-152
gene_10165 172 Major F§1C|I|tator_ Coccidioides posadasii (strain C735) 70.9 537 1 60E-215
Superfamily protein (Valley fever fungus)
Nannizzia otae (strain CBS 113480)
gene_10356 1.70 Alpha-galactosidase A (Microsporum canis) (Arthroderma 51.6 256 5.50E-73
otae)
Peptide transporter Pyrenophora tritici-repentis (strain Pt-
gene_10449 1.69 P P 1C-BFP) (Wheat tan spot fungus) 71.3 617 7.70E-259
PTR2-A o )
(Drechslera tritici-repentis)
gene_10535 2.00 Oxidoreductase Cercospora nicotianae 44 445 4.20E-91
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MYND domain protein,

Neosartorya fischeri (strain ATCC

gene_10839 2.88 Utative 1020 / DSM 3700/ FGSC A1164 / 40 235 1.00E-36
P NRRL 181) (Aspergillus fischerianus)
Penicillium chrysogenum (strain
. ATCC 28089/ DSM 1075/
gene_11131 2.66 Pc21g18480 protein Wisconsin 54-1255) (Penicillium 45.7 188 2.70E-39
notatum)
gene_ 11274 1.82 GsfC Penicillium aethiopicum 36.2 389 1.40E-57
gene_11374 | 334 | FEGAPrepeatdomain- | gy 0y ces sviceus ATCC 20083 | 511 | 227 6.10E-47
containing protein
gene_ 11633 2.01 Major_ facilitator Glomerella graminicola M1.001 47.1 471 4.60E-119
superfamily transporter
gene_11674 208 UpP—gaIactose 4 Aspergillus furr_ugatus (Sartorya 66.1 280 4.80E-107
epimerase, putative fumigata)
Trichothecene 3-O-
gene_12465 1.54 acetyltransferase, Aspergillus clavatus 42.4 450 3.70E-93
putative
gene_12736 1.68 Zinc-regulated Arthroderma gypseum CBS 118893 | 57.9 366 1.40E-95
transporter 1
Reverse transcriotase Talaromyces stipitatus (strain ATCC
gene_13149 2.07 Utative P ’ 10500/ CBS 375.48 / QM 6759 / 317 1935 1.30E-234
P NRRL 1006) (Penicillium stipitatum)
gene_13427 | 1.58 Pol-like protein Alternaria a"‘;;?}gtuaswtema”a U 1542 | 1248 | 0.00E+00
G-protein beta WD-40 Talaromyces stipitatus (strain ATCC
gene_13458 3.92 repeats containing 10500/ CBS 375.48 / QM 6759 / 51.8 477 7.00E-130
protein, putative NRRL 1006) (Penicillium stipitatum)
Reverse transcriptase, Penicillium marneffei (strain ATCC
gene_13466 |  2.11 putative 18224 / CBS 334.59 / QM 7333) | o'/ 147 1.208-32
Terpene svnthase metal Neosartorya fischeri (strain ATCC
gene_13706 | 2.58 S o e | 1020/ DSM 3700/ FGSC A1164/ | 37.9 | 330 1.20E-65
g P NRRL 181) (Aspergillus fischerianus)
Telomere-associated Talaromyces stipitatus (strain ATCC
gene_13813 2.17 RecQ helicase, putafive 10500/ CBS 375.48 / QM 6759 / 39.3 896 9.10E-176
P NRRL 1006) (Penicillium stipitatum)
RefSeq gene_02893 4.93 C6 transcription factor Aspergillus niger CBS 513.88 31.8 780 1.30E-98
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gene_09740

2.32

gibberellin 3-beta
hydroxylase

Aspergillus niger CBS 513.88

87.3

401

2.70E-212

gene_05428

3.13

2-polyprenyl-6-
methoxyphenol
hydroxylase and related
FAD-dependent
oxidoreductases

Gibberella zeae

57.9

435

9.30E-137

gene_06868

2.02

SAM-dependent
methyltransferases

Ustilago maydis

38.4

279

5.10E-50

gene_07373

2.52

Protein involved in
regulation of nitrogen
utilization

Ustilago maydis

53

302

1.50E-85

gene_07965

3.44

Permease of the major
facilitator superfamily

Gibberella zeae

58.5

504

2.00E-164

gene_12757

2.18

Phosphoric diester
hydrolase

Gibberella zeae

51.4

370

7.50E-103

gene_12794

2.35

Chitinase

Gibberella zeae

45.2

440

5.20E-99

SwissPro
t

gene_00224

1.92

Carboxypeptidase S1
homolog B

Trichophyton rubrum

55.5

622

2.9E-205
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IMPRANIL®

B:Zteoge Gen log,FC Definicion Microorganismo % ID | Longitud E-value
Ajellomyces dermatitidis (strain
gene_00062 2.75 Acyl-CoA dehydrogenase SLH14081) (Blastomyces 73 507 2.00E-220
dermatitidis)
Pyrenophora tritici-repentis (strain
gene_00073 168 Phosphorylcholine Pt-1C-BFP) (Wheat tan. gpot 69.2 351 3.4E-142
phosphatase fungus) (Drechslera tritici-
repentis)
Penicillium chrysogenum (strain
: ATCC 28089 / DSM 1075/
gene_00366 1.61 Pc20g04990 protein Wisconsin 54-1255) (Penicillium 60.4 518 8.6E-182
notatum)
gene_00673 2.03 RING-6 Arthroderma gypseum CBS 39 385 1.10E-45
118893
FAD binding domain Coccidioides posadasii (strain
gene_00957 3.15 containing protein C735) (Valley fever fungus) 39 413 3.20E-75
Penicillium chrysogenum (strain
TrEMBL , ATCC 28089 / DSM 1075/ )
gene_01980 3.17 Pc16g12710 protein Wisconsin 54-1255) (Penicillium 42.2 417 1.30E-87
notatum)
Talaromyces stipitatus (strain
Molecular chaperone and
gene_02214 1.59 allergen Mod- ATCC 10500/ CBS 375'48./.QM 88.7 699 0
6759 / NRRL 1006) (Penicillium
E/Hsp90/Hspl -
stipitatum)
Predicted CDS .
gene_03264 2.14 Pa_3 3590 Podospora anserina 43 107 9.70E-110
gene_03349 1.78 Similar to calnexin Leptosphaeria maculans 80.2 506 1.3E-138
(Blackleg fungus) (Phoma lingam)
Aspergillus flavus (strain ATCC
gene_03479 1.71 Actin Actl 200026 / FGSC A1120 / NRRL 99.7 375 8.3E-216
3357 / JCM 12722 /| SRRC 167)
SWIRM domain- -
gene_03856 2.55 o . Glomerella graminicola M1.001 33.7 386 5.40E-298
containing protein
gene_04247 1.83 Pfs domain protein Aspergillus clavatus 31.3 326 1.8E-242
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gene_04439

1.68

60S ribosomal protein

Sclerotinia sclerotiorum (strain
ATCC 18683/ 1980/ Ss-1)

89.6

221

1.5E-111

L10-A (White mold) (Whetzelinia
sclerotiorum)
40S ribosomal protein .
gene_05465 1.92 S13 Aspergillus clavatus 96 151 4.4E-75
gene_05849 156 | CFEM dogr‘ggi'rfoma'”'”g Glomerella graminicola M1.001 | 32.1 290 2E-36
Cell surface protein, . .
gene_06044 1.70 putative (AFU_orthologue Aspergillus nidulans FGSC A4 48.4 246 6E-65
gene_06536 1.82 DEHA2F02816p Debaryomyces hansenii (Yeast) | ., 229 3.1E-120
(Torulaspora hansenii)
Sugar transporter Aspergillus flavus (strain ATCC
gene_06695 2.04 g utativ[()a ' 200026 / FGSC A1120 / NRRL 42,5 471 1.40E-107
P 3357/ JCM 12722 /| SRRC 167)
. Verticillium albo-atrum (strain
gene_06814 3.55 AidB VaMs.102) (Verticillium wilt) 69.7 630 5.70E-257
Neosartorya fischeri (strain ATCC
NADP(+)-dependent 1020/ DSM 3700/ FGSC A1164
gene_07505 2.84 dehydrogenase, putative / NRRL 181) (Aspergillus 62.1 298 3.00E-99
fischerianus)
40S ribosomal protein Verticillium albo-atrum (strain
gene_07708 | 1.76 S14 VaMs.102) (Verticilium wily | >4 | 191 3.5E-72
Predicted acyl-CoA
gene_08013 1.85 transferases/carnitine Aspergillus oryzae 56.7 480 7.6E-153
dehydratase
gene_08422 1.65 | 60S ribosomal protein L2g | Uncinocarpus E%Z')' (strain UAMH | g, g 149 1.2E-67
MFS siderophore Aspergillus fumigatus (strain
gene_08677 3.40 transporter MirB-like, CEA10/CBS 144.89 / FGSC 58.8 566 4.80E-186
putative A1163) (Sartorya fumigata)
gene_09165 154 Ubqu|t|n—copJugat|ng Arthroderma gypseum CBS 9% 151 3E-79
enzyme family protein 118893
gene_ 11358 263 Pyridoxal-dependent Pyrenophora tritici-repentis (strain 60.8 475 8.10E-155

decarboxylase

Pt-1C-BFP) (Wheat tan spot

129




fungus) (Drechslera tritici-
repentis)

gene_11612 3.73 Predicted transporter Aspergillus oryzae 64 139 5.60E-43
gene_11682 177 Similar tp DUF1-275 Leptosphaeria maculaps 592 282 2 OE-80
domain protein (Blackleg fungus) (Phoma lingam)
Pyrenophora tritici-repentis (strain
gene_11715 1.67 Histone H2B PE1C-BFP) (Wheat tan spot | o/ 137 3.1E-51
fungus) (Drechslera tritici-
repentis)
gene 11847 3.45 LysM dor;gg if]onta'”'”g Glomerella graminicola M1.001 | 42.7 717 4.80E-156
. marine actinobacterium
gene_12229 3.89 Putative acetyltransferase PHSC20C1 40.5 158 2.70E-22
gene_12861 1.72 ABC transporter Alternaria brassicicola (Dark leaf | 2 5 | 1445 0
spot agent)
gene_13136 1.86 Cytochrome P450 Glomerella graminicola M1.001 36.3 498 8.1E-89
Talaromyces stipitatus (strain
Telomere-associated ATCC 10500/ CBS 375.48 / QM
gene_13507 1.62 RecQ helicase, putative 6759 / NRRL 1006) (Penicillium 44.5 869 6.9E-194
stipitatum)
Protein kinase domain Coccidioides posadasii (strain
gene_13660 2.85 containing protein C735) (Valley fever fungus) 58.4 327 3.40E-112
gene 00829 | 4.47 Hydrophobin-1 Cladosporium herbarum 81.9 | 105 1.50E-42
(Davidiella tassiana)
gene_01135 1.76 Elongation factor 1-alpha Aureobasidium pullulans 96.9 459 5.9E-259
. Cladosporium herbarum
SwissProt | 9ene_02238 5.06 Hydrophobin-1 (Davidiella tassiana) 76.2 105 1.20E-39
gene 02564 | 5.00 Hydrophobin-1 Cladosporium herbarum 724 | 105 6.70E-38
(Davidiella tassiana)
gene_07841 4.86 Hydrophobin-1 Cladosporium herbarum 75.2 105 1.60E-36

(Davidiella tassiana)

130




ANEXO 3. Proteinas codificadas en el transcriptoma de la cepa A3.1.1 identificadas en KofamKOALA en las condiciones
de dextrosa e Impranil® log,FC > 1.5. Asignaciones verdaderas — Sobre umbral adaptativo (Thrshlid).

DEXTROSA

Gen logzFC KO Thrshid | Puntaje E-value Definicion
gene_00146 2.18 K03448 265.2 278 6.50E-84 | MFS transporter, ACS family, pantothenate transporter
gene_00335 1.78 K09274 287.87 456.8 3.10E-138 | HMG box factor, other
gene_00362 2.38 K08139 446.6 468.6 1.70E-141 | MFS transporter, SP family, sugar:H+ symporter
gene_00419 1.60 K12782 343.87 472.1 6.10E-143 | meiosis-specific APC/C activator protein AMAL
gene_00496 1.75 K09448 48.23 87.4 3.70E-26 | transcriptional enhancer factor
gene_00699 2.04 K11477 57.07 116.6 7.10E-35 | glc operon protein GlcG
gene_00838 1.54 K17228 340.37 509.3 1.50E-154 | dimethylsulfone monooxygenase [EC:1.14.14.35]
gene_01079 4.68 K08178 287.97 393.7 4.50E-119 | MFS transporter, SHS family, lactate transporter
gene_01310 2.21 K08192 361.9 627.6 1.20E-189 | MFS transporter, ACS family, allantoate permease
gene_01677 2.74 K14310 200.9 399 1.40E-120 | nuclear pore complex protein Nup205
gene_01908 2.01 K19564 271 312.5 2.30E-94 | choline transport protein
gene_02311 3.02 K01183 110.47 168.9 8.90E-51 | chitinase [EC:3.2.1.14]
gene 02550 | 1.77 | K19356 | 162.07 | 197.6 | 1.00E-59 ng;_el";’_'gggzonooxyge”ase (C1-hydroxylating)
gene_02778 2.85 K03448 265.2 302.5 2.50E-91 | MFS transporter, ACS family, pantothenate transporter
gene_02793 3.24 K03932 130.67 179.9 4.00E-54 | polyhydroxybutyrate depolymerase
gene_02836 1.62 K06413 149.37 597.3 4.10E-181 | stage V sporulation protein K
gene_02939 2.67 K19564 271 3154 3.10E-95 | choline transport protein
gene_03087 1.57 K00389 33.07 68.2 2.00E-20 | putative membrane protein
gene_03379 2.02 K00108 427.7 454.1 4.80E-137 | choline dehydrogenase [EC:1.1.99.1]
gene_03548 1.81 K16044 229.6 311 3.00E-94 | scyllo-inositol 2-dehydrogenase (NADP+) [EC:1.1.1.371]
gene_03606 1.59 K03448 264.4 272.7 1.20E-82 | MFS transporter, ACS family, pantothenate transporter
gene 03631 | 1.96 | K19356 | 162.07 | 2959 | 1.50E-89 ngﬁf_'ggggonooxyge”ase (C1-hydroxylating)
gene 03670 | 1.53 | K19356 | 162.07 | 3319 | 1.70E-100 | YiC cellulose monooxygenase (C1-hydroxylating)

[EC:1.14.99.54]
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gene_03973 1.79 K20938 488.27 664.3 3.00E-201 | long-chain alkane monooxygenase [EC:1.14.14.28]
gene_04929 1.71 K03448 264.4 328.8 1.30E-99 | MFS transporter, ACS family, pantothenate transporter
gene_04953 2.47 K15532 97.5 279.5 2.90E-84 | unsaturated rhamnogalacturonyl hydrolase [EC:3.2.1.172]
gene_05155 2.73 K09001 82.97 322.8 1.70E-97 | anhydro-N-acetylmuramic acid kinase [EC:2.7.1.170]
gene_05379 2.44 K08192 361.9 548.4 1.10E-165 | MFS transporter, ACS family, allantoate permease
gene_05571 1.52 K19267 133.1 170.4 1.60E-51 | NAD(P)H dehydrogenase (quinone) [EC:1.6.5.2]
gene_05813 1.62 K03932 132.03 163.7 1.40E-49 | polyhydroxybutyrate depolymerase

gene_05844 1.73 K19564 271 534.8 6.60E-162 | choline transport protein

gene_06236 2.58 K03448 265.2 310.8 7.80E-94 | MFS transporter, ACS family, pantothenate transporter
gene_06281 2.05 K21820 131.2 248.6 6.90E-75 | unspecific peroxygenase [EC:1.11.2.1]

gene_06301 2.06 K03333 324.37 357 8.80E-108 | cholesterol oxidase [EC:1.1.3.6]

gene_06318 2.61 K19305 212.4 217 2.90E-65 | deuterolysin [EC:3.4.24.39]

gene_06347 1.80 K16842 204.4 294.2 1.50E-89 | allantoinase [EC:3.5.2.5]

gene_06502 2.41 K00055 373.1 406.9 3.90E-123 | aryl-alcohol dehydrogenase [EC:1.1.1.90]

gene_06821 181 K00014 191.57 227.5 6.40E-69 | shikimate dehydrogenase [EC:1.1.1.25]

gene_06823 2.21 K00217 307.2 455.9 4.30E-138 | maleylacetate reductase [EC:1.3.1.32]

gene_06833 2.80 K03448 265.2 326 2.00E-98 | MFS transporter, ACS family, pantothenate transporter
gene_06921 3.34 K19267 123.93 170.7 2.50E-51 | NAD(P)H dehydrogenase (quinone) [EC:1.6.5.2]
gene_06984 2.17 K00108 427.7 466.6 7.90E-141 | choline dehydrogenase [EC:1.1.99.1]

gene_07807 3.24 K20205 229.27 250.4 1.40E-75 | manganese peroxidase [EC:1.11.1.13]

gene_07821 3.31 K08139 446.6 493.9 3.70E-149 | MFS transporter, SP family, sugar:H+ symporter
gene_07928 3.05 K01179 49.1 80.1 9.10E-24 | endoglucanase [EC:3.2.1.4]

gene_07934 3.88 K19564 271 586.8 2.80E-177 | choline transport protein

gene_08225 154 K08139 451.97 487.1 1.90E-147 | MFS transporter, SP family, sugar:H+ symporter

gene 08567 | 279 | K19356 | 162.07 | 3283 | 4.80E-99 'ﬁ’ztg:f“l'i‘.'ggzgonooxyge”ase (C1-hydroxylating)
gene_08901 1.95 K01023 92.67 104.3 1.40E-31 | arylsulfate sulfotransferase [EC:2.8.2.22]

gene 08946 | 2.37 | K19356 | 162.07 | 287.6 | 1.10E-86 B’Etg:fl'ﬁ‘.'gszz]‘onooxyge”ase (C1-hydroxylating)
gene_09324 2.24 K08139 446.6 466.3 8.40E-141 | MFS transporter, SP family, sugar:H+ symporter
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gene_09451 244 K15924 247.67 257 1.90E-77 | glucuronoarabinoxylan endo-1,4-beta-xylanase [EC:3.2.1.136]
gene_09488 2.43 K06867 87.37 92.1 2.00E-27 | uncharacterized protein

gene_09545 1.74 K14189 188.8 218.6 2.00E-66 | uncharacterized oxidoreductase [EC:1.-.-.-]

gene_09652 1.53 K03448 264.4 331.3 2.30E-100 | MFS transporter, ACS family, pantothenate transporter
gene_10108 2.11 K00108 427.7 460 8.10E-139 | choline dehydrogenase [EC:1.1.99.1]

gene 10122 | 1.65 | K18159 | 69.73 80.1 | 2.70E-24 ggz:t‘jsﬁggg?i”ase [ubiquinone] 1 alpha subcomplex
gene_10156 1.69 K13690 167.87 202.5 2.90E-61 | alpha-1,3-mannosyltransferase [EC:2.4.1.-]

gene_10303 3.96 K21820 131.2 199.7 4.90E-60 | unspecific peroxygenase [EC:1.11.2.1]

gene_10325 2.20 K00014 113.77 182.5 6.70E-55 | shikimate dehydrogenase [EC:1.1.1.25]

gene_10331 1.73 K01061 91.43 98.8 8.60E-30 | carboxymethylenebutenolidase [EC:3.1.1.45]
gene_10439 2.99 K21820 131.2 140.9 3.40E-42 | unspecific peroxygenase [EC:1.11.2.1]

gene_10634 2.26 K22153 303.5 318.3 7.60E-97 | fusarinine C N2-transacetylase

gene_10636 208 KO5658 888.8 1325 4 0 ,[TEch?bgnczjlrzl? cassette, subfamily B (MDR/TAP), member 1
gene_10946 2.20 K16842 226.77 264.3 4.30E-80 | allantoinase [EC:3.5.2.5]

gene_11421 2.28 K15317 2385.33 2522.3 0 asperthecin polyketide synthase

gene_11742 3.10 K03448 265.2 303.6 1.20E-91 | MFS transporter, ACS family, pantothenate transporter
gene_ 11772 1.71 K11699 165.77 655.5 4.30E-198 | RNA-dependent RNA polymerase [EC:2.7.7.48]
gene_11800 2.63 K21820 131.2 167.5 2.80E-50 | unspecific peroxygenase [EC:1.11.2.1]

gene_11835 2.33 K03448 265.2 334.6 5.00E-101 | MFS transporter, ACS family, pantothenate transporter
gene_12068 1.62 K04464 678.07 780.4 1.00E-235 | mitogen-activated protein kinase 7 [EC:2.7.11.24]
gene_12079 1.73 K01052 140.6 2144 6.10E-65 | lysosomal acid lipase/cholesteryl ester hydrolase [EC:3.1.1.13]
gene 12360 | 1.86 | K19356 | 162.07 | 240.8 | 7.80E-73 ng:;_el"r_'ggggonooxyge”ase (C1-hydroxylating)
gene_12495 2.22 K03448 265.2 274 1.10E-82 | MFS transporter, ACS family, pantothenate transporter
gene_13064 1.89 K06221 336.73 365.1 5.90E-111 | 2,5-diketo-D-gluconate reductase A [EC:1.1.1.346]
gene_13474 2.35 K06867 87.37 102.8 1.10E-30 | uncharacterized protein

gene_13556 1.85 K07494 61.3 95.8 6.60E-29 | putative transposase

gene_13633 3.13 K23504 127.27 148.6 8.10E-45 | protein SERAC1
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gene_13650 5.29 K06867 87.37 88.1 3.30E-26 | uncharacterized protein
gene_13735 4.64 K03094 65.33 72.2 2.30E-21 | S-phase kinase-associated protein 1
gene_13785 2.00 K09043 72.93 75.5 1.30E-22 | AP-1-like transcription factor
IMPRANIL®

Gen logoFC KO Thrshid | Puntaje E-value Definicion
gene_00018 1.53 K14309 264.93 979.7 4.1e-296 | nuclear pore complex protein Nup93
gene_00226 491 K01066 237.17 258.3 5.10E-78 | acetyl esterase [EC:3.1.1.-]
gene_00367 7.03 K03448 265.2 284.4 4.50E-86 | MFS transporter, ACS family, pantothenate transporter
gene_00393 328 K19640 360 5319 4.70E-161 F;;g[:vsyt\év)(()/-ﬁgg?onent system protein, hydrogenase maturation
gene_00437 7.69 K08157 585.9 599.2 2.10E-181 | MFS transporter, DHAL family, multidrug resistance protein
gene_00600 3.63 K01239 85.57 172.6 5.30E-52 | purine nucleosidase [EC:3.2.2.1]
gene_01313 221 K00249 295.57 298 3.80E-90 | acyl-CoA dehydrogenase [EC:1.3.8.7]
gene 01320 | 1.84 | K08683 | 230.63 | 313.5 1.9e-95 f;QXdégﬁigfgéfnﬁgf'éédiofelngéi/ f_ﬂ’%‘]’xy'z'methy'b“tyry"
gene_01348 2.45 K09964 88.33 101.1 1.50E-30 | uncharacterized protein
gene_01477 2.84 K06867 87.37 92.6 7.90E-28 | uncharacterized protein
gene_01591 1.69 K13775 237.47 258.9 9.1e-79 citronellol/citronellal dehydrogenase
gene 01597 248 K08966 126.87 136 4.00E-41 [Zggg-r?;y.:?—]keto—S—methylth|opentenyl—1—phosphate phosphatase
gene_01712 2.18 K21820 131.2 284.7 4.50E-86 | unspecific peroxygenase [EC:1.11.2.1]
gene_01717 2.14 K21820 131.2 184.1 1.50E-55 | unspecific peroxygenase [EC:1.11.2.1]
gene_01736 1.62 K06004 339.20 390.8 1.1e-118 | aspergillopepsin | [EC:3.4.23.18]
gene_01773 3.52 K18372 287.67 329.9 4.30E-100 | methyl acetate hydrolase [EC:3.1.1.114]
gene_02305 3.29 K21820 131.2 157.8 1.40E-47 | unspecific peroxygenase [EC:1.11.2.1]
gene_02518 1.84 K00108 446.67 481.5 7.6e-146 | choline dehydrogenase [EC:1.1.99.1]
gene_02546 1.59 K19841 123.67 196.7 1.1e-59 protein STE50
gene_02800 2.04 K14263 142.1 231 3.70E-70 | kynurenine formamidase [EC:3.5.1.9]
gene_03036 2.74 K13075 116.07 127.6 1.40E-38 | N-acyl homoserine lactone hydrolase [EC:3.1.1.81]
gene_03159 1.82 K08157 591.07 653.4 4.8e-198 | MFS transporter, DHA1 family, multidrug resistance protein

134




gene_03214 2.23 K03828 110.23 127.2 1.90E-38 | putative acetyltransferase [EC:2.3.1.-]

gene_03459 7.37 K06893 60.4 75.1 2.70E-22 | uncharacterized protein

gene_03614 231 K17943 132.4 395.6 1.60E-119 | pumilio RNA-binding family

gene_03636 1.82 K22592 84.17 199 3 1.26-60 E:é/glgnzinzri;)oside 5'-monophosphate phosphoribohydrolase
gene_03775 3.03 K13993 71.67 106 6.30E-32 | HSP20 family protein

gene_03783 201 K19564 271 540 2.20E-163 | choline transport protein

gene 03792 | 250 | K00549 | 50.83 | 209.8 | 1.80E-63 ‘ZQﬁ;ﬁgﬁg&gg?{’gg@";f'ﬁ'1“;?’“ate"homOCySte'”e
gene_04056 2.88 K17741 282.33 382.6 4.10E-116 | NADPH-dependent methylglyoxal reductase [EC:1.1.1.283]
gene_04148 | 272 | K00549 | 50.83 | 2045 | 7.20E-62 ‘:’n'g:ﬁ;?g:ﬁg;gggﬁg‘;’f’f'1”;?”‘ate"homocySte'”e
gene_04214 1.75 K07155 78.27 195.8 1.7e-59 quercetin 2,3-dioxygenase [EC:1.13.11.24]

gene_04675 2.33 K07168 99.23 146.2 3.40E-44 | CBS domain-containing membrane protein

gene_04845 4.21 K13993 71.67 93.5 4.00E-28 | HSP20 family protein

gene_04907 3.59 K05841 295.63 643.6 1.80E-194 | sterol 3beta-glucosyltransferase [EC:2.4.1.173]
gene_04911 1.91 K19564 271.00 603.9 6.2e-183 | choline transport protein

gene_05560 2.64 K20628 116.37 1345 1.30E-40 | expansin

gene_05717 3.60 K03263 49.6 51.3 2.60E-15 | translation initiation factor 5A

gene_05743 2.43 K20628 116.37 231.3 6.00E-70 | expansin

gene_05775 1.62 K11758 164.07 177.5 7.4e-54 chromatin structure-remodeling complex subunit RSC3/30
gene_05995 2.29 K00588 107.9 126.7 2.60E-38 | caffeoyl-CoA O-methyltransferase [EC:2.1.1.104]

gene 06458 | 336 | Koooos | 37273 | 428 | 130E2e | O Bt e [FO 104 1. 11,1303
gene_06806 4.23 K22342 116.87 214 7.00E-65 | dimethylamine monooxygenase subunit A [EC:1.14.13.238]
gene_07098 1.88 K09022 74.93 95.2 8.1e-29 2-iminobutanoate/2-iminopropanoate deaminase [EC:3.5.99.10]
gene_07660 3.18 K06867 87.37 96.5 5.20E-29 | uncharacterized protein

gene_07672 1.55 K11477 42.13 125.1 5e-38 glc operon protein GlcG

gene_07883 1.61 K08157 591.07 595.9 1.2e-180 | MFS transporter, DHA1 family, multidrug resistance protein
gene_07908 1.70 K22342 122.47 150.0 1.1e-45 dimethylamine monooxygenase subunit A [EC:1.14.13.238]
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gene_07923 1.60 K08139 451.97 520.9 8e-158 MFES transporter, SP family, sugar:H+ symporter

gene_08091 2.01 K01536 976.27 1641.8 0 P-type Na+/K+ transporter [EC:7.2.2.3 7.2.2.-]

gene_08197 2.68 K18097 376.4 377.5 2.50E-114 | glycerol 2-dehydrogenase (NADP+) [EC:1.1.1.156]
gene_08231 1.74 K06123 207.50 329.5 6.3e-100 | 1-acylglycerone phosphate reductase [EC:1.1.1.101]
gene_08307 1.53 K03829 98.27 112.4 4.3e-34 putative acetyltransferase [EC:2.3.1.-]

gene_08357 3.35 K01023 97.3 135 8.10E-41 | arylsulfate sulfotransferase [EC:2.8.2.22]

gene_08444 3.54 K07404 116.37 222.4 3.80E-67 | 6-phosphogluconolactonase [EC:3.1.1.31]

gene_08545 2.13 K10403 404.77 430.1 5.80E-130 | kinesin family member 22

gene_08678 2.28 K03932 130.67 155.2 7.10E-47 | polyhydroxybutyrate depolymerase

gene_08758 1.86 K03790 104.73 122.3 4.7e-37 [ribosomal protein S5]-alanine N-acetyltransferase [EC:2.3.1.267]
gene_08797 5.92 K17893 73.4 247.4 7.40E-75 | ubiquinol oxidase [EC:1.10.3.11]

gene_08974 3.84 K00344 282.23 282.4 2.10E-85 | NADPH:quinone reductase [EC:1.6.5.5]

gene_09150 2.39 K01023 97.3 124.2 1.50E-37 | arylsulfate sulfotransferase [EC:2.8.2.22]

gene_09259 3.07 K01569 110.3 437.1 1.40E-132 | oxalate decarboxylase [EC:4.1.1.2]

gene_09326 2.45 K01692 227 234.5 5.60E-71 | enoyl-CoA hydratase [EC:4.2.1.17]

gene_09393 3.59 K15734 247.83 262.5 2.00E-79 | all-trans-retinol dehydrogenase (NAD+) [EC:1.1.1.105]
gene_09480 2.72 K09022 76.4 80.4 4.60E-24 | 2-iminobutanoate/2-iminopropanoate deaminase [EC:3.5.99.10]
gene_09499 1.58 K05528 209.93 254.0 4.4e-77 alpha 1,6-mannosyltransferase [EC:2.4.1.232]

gene_09833 1.73 K03932 132.03 217.2 6.4e-66 polyhydroxybutyrate depolymerase

gene_09872 5.02 K22134 494.93 607 8.70E-184 | MFS transporter, DHA2 family, glioxin efflux transporter
gene_10000 3.81 K19356 162.07 213.8 1.50E-64 | lytic cellulose monooxygenase (C1l-hydroxylating) [EC:1.14.99.54]
gene_10340 1.71 K22479 125.63 147.8 8.1e-45 N-acetyltransferase

gene_10489 3.01 K08157 585.9 663.7 6.50E-201 | MFS transporter, DHA1 family, multidrug resistance protein
gene_10693 3.91 K10215 403.4 617.4 5.70E-187 | monooxygenase [EC:1.14.13.-]

gene_10722 2.63 K03932 130.67 210.7 9.70E-64 | polyhydroxybutyrate depolymerase

gene_10850 2.23 K01607 20.03 20.8 6.10E-06 | 4-carboxymuconolactone decarboxylase [EC:4.1.1.44]
gene_11018 2.75 K13299 1135 164.9 5.50E-50 | glutathione S-transferase kappa 1 [EC:2.5.1.18]

gene_11072 1.75 K00459 109.37 285.4 1.9e-86 nitronate monooxygenase [EC:1.13.12.16]

gene_11118 1.98 K22494 47.17 59.1 7.7e-18 CFEM-containing surface protein
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gene_ 11141 212 K0B966 126.87 132.2 5 70E-40 [Zérgg‘ri).);g37—]keto—5—methylth|opentenyl—1—phosphate phosphatase
gene_11171 3.07 K22134 494.93 550.2 1.40E-166 | MFS transporter, DHA2 family, glioxin efflux transporter
gene_11210 1.74 K00423 537.70 543.7 1.3e-164 | L-ascorbate oxidase [EC:1.10.3.3]

gene_11702 2.09 K03448 265.2 278.6 2.40E-84 | MFS transporter, ACS family, pantothenate transporter
gene_12001 2.58 K01904 557.03 569.8 3.00E-172 | 4-coumarate--CoA ligase [EC:6.2.1.12]

gene_12126 2.08 K00459 1141 254.6 6.90E-77 | nitronate monooxygenase [EC:1.13.12.16]

gene 12890 | 150 | KO5797 | 273.40 | 5141 | 6.4e-156 E‘égf_‘l"?‘_j;gi’dmge”ase (hydroxylating) flavoprotein subunit
gene_12952 1.98 K01607 17.73 24.3 3.2e-07 4-carboxymuconolactone decarboxylase [EC:4.1.1.44]

ANEXO 4. Proteinas codificadas en el transcriptoma de la cepa A3.l.1 identificadas en KofamKOALA en las condiciones
de dextrosa e Impranil® log,FC > 1.5. Asignaciones candidatas — Debajo del umbral adaptativo (Thrshld).

DEXTROSA

Gen logoFC KO Thrshid | Puntaje E-value Definicion
gene 00015 238 | K20550 i 127 4 3.30E-38 Fé%s;(ljl_ir_];%rcs)h:ll_Izocﬁidase / prosolanapyrone-lll cycloisomerase
gene_00106 3.12 | KO8371 | 100.57 52.7 1.70E-15 | cytochrome b-561 domain containing protein 2
gene_00125 1.75 | KO8010 | 558.5 49.3 8.90E-15 | neutrophil cytosolic factor 2
gene_00138 1.88 | K22499 | 170.5 24.1 1.80E-07 | armadillo repeat-containing protein 5
gene_00140 2.16 | K20032 | 205.8 47.4 4.90E-14 | palmitoyltransferase ZDHHC13/17 [EC:2.3.1.225]
gene 00233 | 2.09 | K22553 | 402.13 | 1723 | 6.30E-52 ?E"g:elt_r‘l‘z%g‘_afsz]oate monooxygenase (O-demethylating)
gene_00234 1.81 | K08192 | 373.33 260.5 7.70E-79 MFS transporter, ACS family, allantoate permease
gene_00245 1.69 | K18815 87.3 315 3.80E-09 | aminoglycoside 6'-N-acetyltransferase | [EC:2.3.1.82]
gene_00254 2.39 | K21440 | 462.97 75.9 6.50E-23 | ankyrin repeat domain-containing protein 50
gene_00280 2.00 | K18637 | 291.5 28 1.70E-08 | axial budding pattern protein 2
gene_00353 240 | K19245 | 320.57 224.8 1.20E-67 | sulfonate dioxygenase [EC:1.14.11.-]
gene_00428 2.62 | K23065 | 594.03 45.9 2.00E-13 | swainsonine biosynthesis oxidoreductase SwnN [EC:1.3.1.-]
gene_00439 1.88 | K23612 | 91.17 17.2 7.30E-05 | neural Wiskott-Aldrich syndrome protein
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gene_00492 1.54 | K18369 | 405.97 286.8 3.70E-87 | alcohol dehydrogenase [EC:1.1.1.-]

gene_00580 452 | KO1055 | 203.83 101.9 2.30E-30 | 3-oxoadipate enol-lactonase [EC:3.1.1.24]

gene_00611 2.14 | K11763 | 230.4 29.4 1.60E-08 | chromatin structure-remodeling complex subunit RSC9
gene_00615 3.73 | K24634 | 328.93 45.2 2.00E-13 | SET and MYND domain-containing protein 4 [EC:2.1.1.-]
gene_00619 2.67 | K09245 | 217.1 42.7 1.40E-12 | transcriptional activator protein UGA3

gene 00621 | 358 |Kkiss24 | 4383 | 28 | sooe19 | A e [ECi26..19 26,22
gene_00640 1.68 | K03512 | 476.47 43.3 4.50E-13 | DNA polymerase lambda [EC:2.7.7.7 4.2.99.-]

gene_00675 1.87 | K21632 | 111.03 515 2.50E-15 | white-opaque regulator 2

gene_00714 1.66 | K22268 | 173.97 25.1 1.00E-07 | xylan 1,4-beta-xylosidase [EC:3.2.1.37]

gene_00727 251 | K23388 92.2 24.8 5.90E-07 | ubiquitin-like protein 4

gene_00775 1.71 | KO9403 | 203.33 66.8 5.50E-20 | forkhead box protein J2/3

gene_00813 1.82 | K19356 | 162.07 21.1 3.70E-06 | lytic cellulose monooxygenase (C1-hydroxylating) [EC:1.14.99.54]
gene_00893 298 | K11985 74.8 37.3 9.50E-11 | TRAF-interacting protein [EC:2.3.2.27]

gene_00899 3.75 | K24613 | 239.63 22.2 2.40E-06 | endogenous retrovirus group V Env polyprotein

gene_00928 3.66 | K09022 76.4 75.9 1.90E-22 | 2-iminobutanoate/2-iminopropanoate deaminase [EC:3.5.99.10]
gene_00946 1.58 | KO8139 | 451.97 338.6 1.50E-102 | MFS transporter, SP family, sugar:H+ symporter

gene_00974 2.33 | KO0344 | 282.23 157.4 2.90E-47 | NADPH:quinone reductase [EC:1.6.5.5]

gene_01058 2.16 | K07218 | 166.17 44.3 3.30E-13 | nitrous oxidase accessory protein

gene_01151 2.38 | K14360 | 87.83 37.4 4.90E-11 | organic solute transporter subunit alpha

gene_01176 1.65 | KO8139 | 451.97 360.4 3.90E-109 | MFS transporter, SP family, sugar:H+ symporter

gene 01180 | 242 | k13524 | 4363 | 285 | w7om08 | O 26119 261,22
gene_01222 1.80 | K11244 | 107.53 55 1.70E-16 | cell wall integrity and stress response component

gene_01234 3.98 | KO8139 | 446.6 340.4 9.30E-103 | MFS transporter, SP family, sugar:H+ symporter

gene_01262 1.61 | KO3789 | 105.7 36.7 8.10E-11 [ribosomal protein S18]-alanine N-acetyltransferase [EC:2.3.1.266]
gene_01263 2.14 | KO5074 79.6 26.5 1.90E-07 | interleukin 15 receptor alpha

gene_01268 2.36 | KO0477 | 171.87 22.4 2.90E-06 | phytanoyl-CoA hydroxylase [EC:1.14.11.18]

gene_01293 1.80 | K24855 | 830.9 473.4 2.10E-143 | hydroxyversicolorone monooxygenase [EC:1.14.13.-]
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beta-ureidopropionase / N-carbamoyl-L-amino-acid hydrolase

gene_01316 492 | KO6016 | 468.8 346.8 7.30E-105 [EC:35.1.6 3.5.1.87]

gene_01317 3.87 | K09248 | 254.6 42.4 1.50E-12 | proline utilization trans-activator

gene_01372 4.74 | KO1561 | 232.73 172.8 4.80E-52 | haloacetate dehalogenase [EC:3.8.1.3]

gene_01388 2.75 | KO3138 | 109.47 19.8 1.50E-05 | transcription initiation factor TFIIF subunit alpha

gene_01396 3.06 | KO1066 | 237.17 70.4 9.00E-21 | acetyl esterase [EC:3.1.1.-]

gene_01410 2.42 K11971 | 183.47 114.9 1.80E-34 E3 ubiquitin-protein ligase RNF14 [EC:2.3.2.31]

gene_01439 155 | K15394 2015 1659.7 0.00E+00 2}2)2(11 polyketide synthase / nonribosomal peptide synthetase
gene_01476 212 | K19791 | 434.93 383.7 9.70E-116 | iron transport multicopper oxidase

gene_01483 1.72 | K09191 | 175.87 80.2 3.90E-24 | general transcription factor IlIA

gene_01501 575 | KO3396 | 119.5 28.7 4.20E-08 | S-(hydroxymethyl)glutathione synthase [EC:4.4.1.22]

gene 01561 338 | K20550 i 107.6 3.30E-32 [)Er(():s:(l)l.iﬁ;%rghs—ll.I200>;idase / prosolanapyrone-lll cycloisomerase
gene_01648 1.81 | K09242 | 224.9 35 1.40E-10 | transcriptional regulatory protein LEU3

gene_01689 2.18 | K06113 | 238.6 138.1 1.90E-41 | arabinan endo-1,5-alpha-L-arabinosidase [EC:3.2.1.99]
gene_01703 3.14 | K11971 | 183.47 46.1 1.20E-13 | E3 ubiquitin-protein ligase RNF14 [EC:2.3.2.31]

gene_01729 241 | K11975 | 154.33 64.5 3.90E-19 | E3 ubiquitin-protein ligase RNF144 [EC:2.3.2.31]
gene_01770 248 | KO1336 | 481.6 109.4 7.50E-33 | cerevisin [EC:3.4.21.48]

gene_01777 1.67 | K20547 | 329.4 26.5 6.20E-08 | basic endochitinase B [EC:3.2.1.14]

gene_01827 2.66 | KO8712 | 1914.27 | 1806.6 0.00E+00 | ATP-binding cassette, subfamily G (WHITE), member 2, SNQ2
gene 01864 | 242 | k13524 | 4363 | 603 | asoe1s | O 19 261,22
gene_01896 1.56 | K13411 | 736.33 394.9 1.60E-119 | dual oxidase [EC:1.6.3.11.11.1.-]

gene_01901 1.66 | KO8139 | 451.97 420.5 2.50E-127 | MFS transporter, SP family, sugar:H+ symporter
gene_01903 2.73 | K08192 | 361.9 308 6.20E-93 | MFS transporter, ACS family, allantoate permease
gene_01916 | 248 |K08187 | 439.1 | 267.1 | 1.30E-80 %Foiéfgizigﬁé’xfj:r?rggﬁrf‘ec’r':)t’erﬁ:;:férfig"'y 16
gene_01917 5.32 | KO8139 | 446.6 326.1 2.00E-98 MFS transporter, SP family, sugar:H+ symporter
gene_01963 1.85 | K06679 | 275.43 23.4 3.50E-07 | mitotic spindle assembly checkpoint protein MAD1
gene_01974 2.82 | K11488 | 297.97 19.7 1.90E-05 | polycomb group RING finger protein 3
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gene_02023 3.28 | K09191 203 45.9 2.10E-13 | general transcription factor Il1A

gene_02028 2.21 | K23668 | 636.67 56.1 1.40E-16 | fumiquinazoline A oxidase [EC:1.5.3.-]

gene_02053 3.71 | K15321 | 3055.17 | 234.5 7.30E-71 | naphtho-gamma-pyrone polyketide synthase

gene_02061 240 | K09241 | 424.67 77.3 4.20E-23 | transcriptional regulatory protein GAL4

gene_02062 1.66 | KO0480 | 307.63 158.7 5.20E-48 | salicylate hydroxylase [EC:1.14.13.1]

gene_02084 280 | k11426 | 2302 85.3 1 60E-25 [Zhif,'tfge523]—lysine4/36 N-trimethyltransferase SMYD [EC:2.1.1.354
gene_02115 2.60 | K08174 210 186.4 2.80E-56 MFS transporter, FHS family, glucose/mannose:H+ symporter
gene_02143 2.81 | K09245 | 217.1 37.9 3.80E-11 | transcriptional activator protein UGA3

gene_02175 2.47 | KO3425 | 102.33 19.1 4.20E-05 | sec-independent protein translocase protein TatE

gene_02177 459 | KO8139 | 446.6 436.7 7.50E-132 | MFS transporter, SP family, sugar:H+ symporter

gene_02187 2.14 | K11874 | 285.43 55 2.40E-16 | ubiquitin carboxyl-terminal hydrolase 16 [EC:3.4.19.12]
gene_02209 3.26 | KO3305 | 310.33 303.1 1.80E-91 proton-dependent oligopeptide transporter, POT family
gene_02242 2.86 | K01271 | 295.73 244.6 8.60E-74 | Xaa-Pro dipeptidase [EC:3.4.13.9]

gene_02243 3.88 | K08176 | 333.27 191.3 1.40E-57 MFS transporter, PHS family, inorganic phosphate transporter
gene_02249 2.06 | K08192 | 361.9 291 8.40E-88 | MFS transporter, ACS family, allantoate permease

gene_02256 1.84 | K21440 | 452.77 50.6 1.30E-15 | ankyrin repeat domain-containing protein 50

gene_02270 1.68 | KO3685 | 157.4 64.5 1.70E-19 | ribonuclease IIl [EC:3.1.26.3]

gene_02275 1.68 | K09645 | 468.77 234.5 5.80E-71 | vitellogenic carboxypeptidase-like protein [EC:3.4.16.-]
gene_02296 2.00 | K17734 | 321.37 92.1 1.50E-27 | serine protease AprX [EC:3.4.21.-]

gene_02297 2.24 | KO7535 | 316.93 191 1.10E-57 | 2-hydroxycyclohexanecarboxyl-CoA dehydrogenase [EC:1.1.1.-]
gene 02321 197 | k23329 | 904.77 664.7 4.50E-201 ﬁ?\'ﬂF_’r-f/iR((j:iEchassette, subfamily B, vacuolar membrane transporter
gene_02332 2.84 | K17644 | 174.1 91.3 2.90E-27 | norsolorinic acid ketoreductase [EC:1.1.1.349]

gene_02338 3.26 | K13075 | 116.07 69.3 1.40E-20 | N-acyl homoserine lactone hydrolase [EC:3.1.1.81]

gene_02357 1.69 | K22534 | 257.23 53.7 3.90E-16 | PR domain zinc finger protein 5 [EC:2.1.1.-]

gene_02378 1.94 | K08157 | 591.07 106.6 2.10E-32 | MFS transporter, DHA1 family, multidrug resistance protein
gene_02439 1.69 K16074 | 208.1 51.8 1.40E-15 zinc transporter

gene_02482 1.88 | K09649 | 324.87 217.5 8.80E-66 | thymus-specific serine protease [EC:3.4.-.-]

gene_02489 2.37 | K14715 | 130.53 51.7 2.10E-15 | solute carrier family 39 (zinc transporter), member 9
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gene_02511 1.81 | KO4411 | 818.73 21 2.70E-06 | serine/threonine kinase 4

gene_02521 1.65 | KO7047 - 67.7 1.50E-20 | N-substituted formamide deformylase [EC:3.5.1.91]
gene_02535 1.88 | KO3469 | 96.97 93.2 3.90E-28 | ribonuclease HI [EC:3.1.26.4]

gene_02549 1.73 | KO8153 | 338.6 58.2 1.30E-17 | MFS transporter, DHA1 family, multidrug resistance protein
gene_02553 2.48 | KO0059 | 261.47 64.8 3.40E-19 | 3-oxoacyl-[acyl-carrier protein] reductase [EC:1.1.1.100]
gene_02561 2.10 | K05917 | 321.67 90.9 2.70E-27 | sterol 14alpha-demethylase [EC:1.14.14.154 1.14.15.36]
gene_02573 1.96 | K04450 | 446.13 79.5 6.70E-24 | cyclic AMP-dependent transcription factor ATF-2
gene_02574 1.60 | K09240 507 55.1 8.30E-17 | transcriptional regulatory protein CAT8

gene_02660 1.95 | KO8139 | 451.97 396.5 4.80E-120 | MFS transporter, SP family, sugar:H+ symporter
gene_02679 2.04 | KO7760 | 446.37 32.2 2.10E-09 | cyclin-dependent kinase [EC:2.7.11.22]

gene_02683 1.96 | K09228 | 355.4 82.9 3.90E-25 | KRAB domain-containing zinc finger protein

gene 02089 | 207 |Kiss24 | 433 | 238 | asomor | o 26,19 261,22
gene_02705 2.04 | KO7760 | 446.37 315 3.60E-09 | cyclin-dependent kinase [EC:2.7.11.22]

gene_02717 3.70 | KO0O521 | 249.9 94.2 3.30E-28 | ferric-chelate reductase [EC:1.16.1.7]

gene_02719 449 | K10421 | 957.13 29.5 6.90E-09 | CAP-Gly domain-containing linker protein 1

gene_02763 1.98 | KO8153 | 338.6 37.9 1.90E-11 MFS transporter, DHA1 family, multidrug resistance protein
gene_02814 1.65 | K18819 | 150.1 103.6 2.50E-31 | inositol 3-alpha-galactosyltransferase [EC:2.4.1.123]
gene_02820 1.78 | K08157 | 591.07 177.3 9.00E-54 | MFS transporter, DHA1 family, multidrug resistance protein
gene_02826 212 | K10674 | 213.67 52.7 1.80E-15 | ectoine hydroxylase [EC:1.14.11.55]

gene_02845 3.69 | KO0344 | 282.23 147.7 2.60E-44 | NADPH:quinone reductase [EC:1.6.5.5]

gene_02856 3.59 | K23117 | 5325 46.3 9.70E-14 | endo-cleaving rubber dioxygenase [EC:1.13.11.87]
gene_02873 2.16 | K02831 | 412.77 319.8 2.00E-96 | ser/thr/tyr protein kinase RAD53 [EC:2.7.11.-]

gene_02880 1.60 | K08192 | 373.33 244.6 4.70E-74 MFS transporter, ACS family, allantoate permease
gene_02902 1.60 | KO7155 | 78.27 38.1 2.10E-11 | quercetin 2,3-dioxygenase [EC:1.13.11.24]

gene_02905 2.86 | K06859 | 115.53 29.2 2.70E-08 | glucose-6-phosphate isomerase, archaeal [EC:5.3.1.9]
gene_02927 2.07 | K11244 94.6 52.8 1.60E-15 | cell wall integrity and stress response component
gene_02991 2.09 | K10272 | 137.23 43 1.10E-12 | F-box and leucine-rich repeat protein 6

gene_03023 2.14 | K10352 | 2043.33 16.8 3.40E-05 | myosin heavy chain 9/10/11/14
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gene_03053 1.74 | KO1198 | 181.37 25 1.70E-07 | xylan 1,4-beta-xylosidase [EC:3.2.1.37]

gene_03056 2.33 | KO0344 | 282.23 147.8 2.30E-44 | NADPH:quinone reductase [EC:1.6.5.5]

gene_03071 1.64 | KOO0O59 | 265.13 161.8 5.40E-49 | 3-oxoacyl-[acyl-carrier protein] reductase [EC:1.1.1.100]
gene_03132 1.68 | K11684 | 398.87 20.6 3.30E-06 | bromodomain-containing factor 1

gene_03145 1.51 | K23612 | 91.17 24.9 3.50E-07 | neural Wiskott-Aldrich syndrome protein

gene_03152 1.51 | K21440 | 452.77 202.8 1.50E-61 | ankyrin repeat domain-containing protein 50

gene_03154 2.46 | KO0034 | 342.77 258.2 3.20E-78 | glucose 1-dehydrogenase [EC:1.1.1.47]

gene_03225 232 | k11426 | 2302 40.7 5 50E-12 [ZrTils.tf‘r;eS;-]|3]-lysine4/36 N-trimethyltransferase SMYD [EC:2.1.1.354
gene_03227 3.11 | K01046 62.8 58.5 3.30E-17 | triacylglycerol lipase [EC:3.1.1.3]

gene_03252 3.26 | K03284 | 157.73 37.7 3.40E-11 magnesium transporter

gene_03320 2.79 | KO3304 | 173.73 16.9 9.20E-05 | tellurite resistance protein

gene_03323 2.24 | K08369 | 356.03 16.7 9.20E-05 MFS transporter, putative metabolite:H+ symporter
gene_03340 2.03 | KO2116 195 18.9 7.20E-05 | ATP synthase protein |

gene_03348 2.79 | KO0274 | 257.83 218.8 7.90E-66 | monoamine oxidase [EC:1.4.3.4]

gene_03442 245 | K21820 | 131.2 78.2 3.50E-23 | unspecific peroxygenase [EC:1.11.2.1]

gene_03445 1.81 | KO7114 | 89.73 28.5 1.50E-08 | Ca-activated chloride channel homolog

gene_03472 1.62 | K06113 | 234.83 163.2 2.10E-49 | arabinan endo-1,5-alpha-L-arabinosidase [EC:3.2.1.99]
gene_03503 3.73 | KO3396 | 119.5 35.6 3.30E-10 | S-(hydroxymethyl)glutathione synthase [EC:4.4.1.22]
gene_03508 195 | K15503 | 1252.83 | 353.9 4.40E-107 zsgzigrgeomne-protem phosphatase 6 regulatory ankyrin repeat
gene_03532 1.77 | K17880 | 115.23 45.9 8.50E-14 | hygromycin-B 7"-O-kinase [EC:2.7.1.119]

gene_03541 1.86 | KO8139 | 451.97 432.3 7.10E-131 | MFS transporter, SP family, sugar:H+ symporter

gene 03545 | 1.76 |K08187 | 439.1 | 167.8 | 6.60E-51 %Foiéf;rsb%i;fﬁgx;tr?rzgﬁrtseorgferssgférfirg"y 16
gene_03576 1.99 | K05529 | 367.63 114.6 1.10E-34 | mannan polymerase complexes MNN9 subunit [EC:2.4.1.232]
gene_03638 2.35 | K12203 | 321.6 19.4 1.70E-05 | defect in organelle trafficking protein DotB [EC:7.2.4.8]
gene_03645 1.74 | K10221 | 317.13 118.8 5.20E-36 | 2-pyrone-4,6-dicarboxylate lactonase [EC:3.1.1.57]
gene_03715 2.21 | K19267 | 123.93 77 6.80E-23 | NAD(P)H dehydrogenase (quinone) [EC:1.6.5.2]

gene_03757 2.29 | K18406 | 229.27 23.4 8.80E-07 | tudor domain-containing protein 2

142




gene_03759 1.97 | K03595 | 153.37 28.4 1.50E-08 | GTPase

gene_03828 1.51 | K22314 | 160.87 132.9 2.90E-40 | glucosinolate gamma-glutamyl hydrolase [EC:3.4.19.16]
gene_03852 2.14 | K0O0228 | 78.13 41.4 3.50E-12 | coproporphyrinogen Il oxidase [EC:1.3.3.3]

gene_03882 194 | K19036 | 777.73 58.9 6.50E-18 g‘l(;l':;:‘dle?gendent RNA/DNA helicase IGHMBP2 [EC:3.6.4.12
gene_03929 1.88 | K09248 | 260.07 146.7 2.10E-44 | proline utilization trans-activator

gene_03930 1.67 | KO8192 | 373.33 273 1.30E-82 MFS transporter, ACS family, allantoate permease
gene_03937 3.08 | K12256 | 577.57 325.5 2.20E-98 | putrescine---pyruvate transaminase [EC:2.6.1.113]
gene_03938 2.57 | KO1142 | 236.93 112.6 6.60E-34 | exodeoxyribonuclease IIl [EC:3.1.11.2]

gene_03969 254 | K09248 | 254.6 150.1 4.10E-45 | proline utilization trans-activator

gene_04008 3.02 | K22134 | 494.93 252.9 2.30E-76 | MFS transporter, DHA2 family, glioxin efflux transporter
gene_04051 3.18 | K01066 | 237.17 232.7 5.00E-70 | acetyl esterase [EC:3.1.1.-]

gene_04090 1.59 | K10400 | 560.03 19.3 4.10E-06 | kinesin family member 15

gene 04104 | 228 |K18912 | 268.33 | 209 9.80E-63 ?é‘g?i‘fg“gg}" hercynylcysteine S-oxide synthase
gene_04126 3.22 K22496 | 162.97 91.6 4.60E-27 repressor RFG1/ROX1

gene_04202 3.47 | K10405 | 548.53 23.9 6.40E-07 kinesin family member C1

gene_04218 1.66 | KO1066 | 239.17 80.8 2.40E-24 | acetyl esterase [EC:3.1.1.-]

gene_04238 245 | K22023 | 1377.67 18.5 7.60E-06 mucin-6

gene_04268 2.10 | K09242 | 231.07 37.9 3.90E-11 | transcriptional regulatory protein LEU3

gene_04269 296 | K09241 | 424.67 51.3 3.20E-15 | transcriptional regulatory protein GAL4

gene_04272 4.00 K21993 | 293.1 266.1 1.80E-80 | formate transporter

gene_04346 4.01 | KO9855 | 109.53 19.5 1.90E-05 | Ras association domain-containing protein 44415
gene_04387 2.11 | K14859 | 397.53 325 4.50E-98 | ribosome biogenesis protein SSF1/2

gene_04391 1.68 | K21440 | 452.77 217.6 5.30E-66 | ankyrin repeat domain-containing protein 50

gene_04412 156 | Ko7678 | 661.1 2573 8.10E-78 E\I/Evg;o;nlp?(,)g]ent system, NarL family, sensor histidine kinase BarA
gene_04454 2.69 | K08286 | 394.67 80 6.80E-24 | protein-serine/threonine kinase [EC:2.7.11.-]

gene_04460 1.82 | K12132 | 221.9 69 7.60E-21 | eukaryotic-like serine/threonine-protein kinase [EC:2.7.11.1]
gene_04496 3.14 | K10780 | 260.03 55.3 2.80E-16 | enoyl-[acyl-carrier protein] reductase Il [EC:1.3.1.104]
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gene_04502 239 | K23091 | 99.73 55.1 2.80E-16 | kremen protein

gene_04506 3.09 K08139 | 446.6 354.4 5.50E-107 | MFS transporter, SP family, sugar:H+ symporter
gene_04546 1.77 | K17644 | 265.6 86.4 3.60E-26 norsolorinic acid ketoreductase [EC:1.1.1.349]
gene_04679 2.38 | K19305 | 2124 251 4.20E-07 | deuterolysin [EC:3.4.24.39]

gene_04697 326 | k12776 | 393.6 3182 3. 80E-96 [Eg?zs.i;-lsi)i(]:ific serine/threonine-protein kinase MEK1
gene_04719 2.11 | K0O4176 | 572.23 18.5 3.20E-05 | C-C chemokine receptor type 1

gene_04734 1.67 | K17738 | 367.47 254.6 3.30E-77 D-arabinitol 2-dehydrogenase [EC:1.1.1.250]
gene_04743 2.68 | K14715 | 130.53 48.2 2.40E-14 | solute carrier family 39 (zinc transporter), member 9
gene_04766 2.28 | K19245 | 320.57 222.4 6.30E-67 | sulfonate dioxygenase [EC:1.14.11.-]

gene_04815 1.68 | K22889 | 195.17 36 5.40E-11 | trichothecene 3-O-acetyltransferase [EC:2.3.1.-]
gene_04818 1.52 | K05986 | 215.83 199.1 1.90E-60 | nuclease S1 [EC:3.1.30.1]

gene_04832 1.52 | K21440 | 452.77 171 6.10E-52 | ankyrin repeat domain-containing protein 50

gene_04881 2.10 | K22123 | 228.53 80.8 3.90E-24 | gliotoxin biosynthesis N-methyltransferase [EC:2.1.1.-]
gene_04895 2.26 | K09248 | 254.6 32 2.20E-09 proline utilization trans-activator

gene_04904 2.26 | K14520 | 594.63 406.6 7.50E-123 | 4-hydroxyacetophenone monooxygenase [EC:1.14.13.84]
gene_04926 2.33 | KO1569 | 110.3 39.7 1.20E-11 | oxalate decarboxylase [EC:4.1.1.2]

gene_04957 2.28 | KO7824 | 474.77 302.1 2.80E-91 | benzoate 4-monooxygenase [EC:1.14.14.92]
gene_05009 3.56 | K19267 | 123.93 81.1 4.00E-24 | NAD(P)H dehydrogenase (quinone) [EC:1.6.5.2]
gene_05021 2.72 | KO6035 | 119.27 58 4.20E-17 | cyanamide hydratase [EC:4.2.1.69]

gene_05040 2.63 | K13065 | 346.73 452 2.50E-13 | shikimate O-hydroxycinnamoyltransferase [EC:2.3.1.133]
gene_05041 2.67 | K12632 - 44.8 5.30E-13 puromycin N-acetyltransferase [EC:2.3.-.-]

gene_05042 2.69 | K16559 | 141.27 66.6 9.10E-20 | endo-1,3-1,4-beta-glycanase ExoK [EC:3.2.1.-]
gene_05075 1.80 | K10779 | 973.17 540.7 2.00E-163 | transcriptional regulator ATRX [EC:3.6.4.12]

gene_05099 2.87 | KO8884 | 368.4 82.2 1.60E-24 | serine/threonine protein kinase, bacterial [EC:2.7.11.1]
gene_05100 3.25 | K12132 | 226.97 91.6 2.00E-27 | eukaryotic-like serine/threonine-protein kinase [EC:2.7.11.1]
gene_05101 156 | K12132 | 221.9 95 9.60E-29 | eukaryotic-like serine/threonine-protein kinase [EC:2.7.11.1]
gene_05152 2.37 | KO8139 | 446.6 321.3 5.70E-97 MFS transporter, SP family, sugar:H+ symporter
gene_05159 3.11 | K03654 | 629.83 96.6 6.50E-29 | ATP-dependent DNA helicase RecQ [EC:3.6.4.12]
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gene_05175 2.34 | K22534 | 257.23 44.8 4.30E-13 | PR domain zinc finger protein 5 [EC:2.1.1.-]

gene_05193 2.27 | K09208 | 218.33 45.6 4.70E-13 | krueppel-like factor 9/13/14/16

gene_05268 1.68 | K01049 | 590.43 316.9 7.20E-96 | acetylcholinesterase [EC:3.1.1.7]

gene_05281 1.52 | KO7427 | 712.03 116 3.80E-35 | docosahexaenoic acid omega-hydroxylase [EC:1.14.14.79]
gene_05314 1.56 | K09191 | 175.87 16.2 9.50E-05 | general transcription factor IA

gene_05317 2.15 | K22534 | 257.23 58.4 3.20E-17 | PR domain zinc finger protein 5 [EC:2.1.1.-]

gene_05363 1.80 | K21451 | 815.1 42.7 6.10E-13 | xylanolytic transcriptional activator XInR

gene_05382 2.54 | KO0521 | 249.9 240.6 1.70E-72 | ferric-chelate reductase [EC:1.16.1.7]

gene_05384 1.57 | KO1062 | 146.13 121.6 7.30E-37 | platelet-activating factor acetylhydrolase [EC:3.1.1.47]
gene_05413 1.54 K23091 | 99.73 79.9 4.10E-24 kremen protein

gene_05426 2.13 | KO7824 | 474.77 50.1 6.40E-15 | benzoate 4-monooxygenase [EC:1.14.14.92]

gene_05427 2.77 | K06221 | 330.97 112.8 6.70E-34 | 2,5-diketo-D-gluconate reductase A [EC:1.1.1.346]
gene_05431 2.20 | K12379 169 61.8 4.00E-18 | huckebein

gene 05441 219 | k02433 | 44717 121.7 > 10E-36 ?Esg?ézl.-st%Néé?%/gIutamyl-tRNA(GIn) amidotransferase subunit A
gene_05463 1.50 | K02603 | 359.2 26.9 4.00E-08 | origin recognition complex subunit 1

gene_05467 2.36 | K20697 | 483.33 192.5 5.80E-58 | gram-negative bacteria-binding protein 1

gene_05470 1.98 | K18402 | 207.73 35 1.10E-10 | PHD finger protein 20

gene_05517 245 | K08192 | 361.9 269.1 3.60E-81 | MFS transporter, ACS family, allantoate permease
gene_05542 293 | K21548 | 81.53 18.9 3.90E-05 | ATF/CREB family transcription factor

gene_05621 1.82 | K16808 | 1007.9 23.3 1.50E-07 | nuclear mitotic apparatus protein 1

gene_05683 2.71 | K18637 | 283.37 38.8 1.70E-11 | axial budding pattern protein 2

gene_05714 2.58 | K14754 | 467.97 24.8 2.40E-07 | interferon-induced GTP-binding protein Mx

gene_05756 2.63 | K22240 | 88.37 36.5 1.80E-10 | biogenesis of lysosome-related organelles complex 1 subunit CNL1
gene_05766 255 | K22320 | 325.2 61.5 3.50E-18 | 2-alkyl-3-oxoalkanoate reductase [EC:1.1.1.412]
gene_05792 2.53 | KO0015 | 408.07 240.1 2.20E-72 | glyoxylate reductase [EC:1.1.1.26]

gene_05823 415 | K23517 - 539.4 4.00E-163 | cyclopentanone monooxygenase [EC:1.14.13.16]
gene_05853 1.63 | K10804 | 102.83 32.3 1.20E-09 | acyl-CoA thioesterase | [EC:3.1.2.- 3.1.2.2 3.1.1.2 3.1.1.5]
gene_05865 3.61 | KO0812 | 468.43 67.2 4.60E-20 | aspartate aminotransferase [EC:2.6.1.1]
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gene_05866 2.11 | KO0812 | 468.43 94.7 2.20E-28 | aspartate aminotransferase [EC:2.6.1.1]

gene_05871 1.94 KO08139 | 451.97 352.3 1.10E-106 | MFS transporter, SP family, sugar:H+ symporter
gene_05894 242 | K24028 | 376.1 182.2 8.00E-55 | salicylic acid 3-hydroxylase [EC:1.14.11.-]

gene_05910 1.93 | KO7824 | 474.77 206 1.70E-62 | benzoate 4-monooxygenase [EC:1.14.14.92]

gene 05017 | 343 | k13524 | 4363 | s | 480k | O e [EC26.1.19 261,22
gene_05986 1.56 | KO7222 | 284.53 217.8 5.90E-66 | putative flavoprotein involved in K+ transport

gene_05998 155 | KO1796 | 337.57 27.8 2.00E-08 | alpha-methylacyl-CoA racemase [EC:5.1.99.4]
gene_06007 1.98 | KO3304 | 171.13 94.7 1.00E-28 | tellurite resistance protein

gene_06035 1.88 | K13544 | 476.03 33.1 6.70E-10 | pheophorbidase [EC:3.1.1.82]

gene_06060 155 | K12941 | 313.63 236.7 8.80E-72 | aminobenzoyl-glutamate utilization protein B

gene 06077 | 2.02 |KO08187 | 439.1 | 264.3 | 9.10E-80 %Foi;f‘;rzz?gﬁgxa;:z%;;gte;sgferrfalrg"y 16
gene_06095 471 | KOO059 | 261.47 151.6 1.50E-45 | 3-oxoacyl-[acyl-carrier protein] reductase [EC:1.1.1.100]
gene_06096 5.10 | K08139 | 446.6 332.9 1.70E-100 | MFS transporter, SP family, sugar:H+ symporter
gene_06101 2.17 | K12132 | 226.97 84.9 2.30E-25 | eukaryotic-like serine/threonine-protein kinase [EC:2.7.11.1]
gene_06108 3.22 | K21440 | 462.97 79.5 5.20E-24 | ankyrin repeat domain-containing protein 50

gene_06109 170 | K23321 | 605.87 464.6 7 20E-141 ?Esgi.rloc_:rjk_)]rine biosynthesis cytochrome P450 monooxygenase
gene_06136 1.76 | KO1055 | 197.93 19 1.60E-05 | 3-oxoadipate enol-lactonase [EC:3.1.1.24]

gene 06137 | 156 |KO08726 | 235.67 | 757 | 7.30E-23 Fgg‘g'zzp%'gelhg ‘;g'ase /lipid-phosphate phosphatase
gene_06139 | 1.74 |K08187 | 439.1 | 1941 | 7.50E-59 %Foi;f‘ar‘rzzigﬁgx;:g‘;mtseorgferssgférfirg"y 16
gene_06140 1.94 | K14054 | 122.7 48.3 2.10E-14 | murein peptide amidase A

gene_06174 2.30 | K09241 | 424.67 22,5 1.60E-06 | transcriptional regulatory protein GAL4

gene_06233 2.69 | K24634 | 328.93 81.7 1.90E-24 | SET and MYND domain-containing protein 4 [EC:2.1.1.-]
gene_06251 2.46 | K20102 | 125.97 58 5.40E-17 | YTH domain-containing family protein

gene_06297 2.68 | KO8157 | 585.9 330.8 6.50E-100 | MFS transporter, DHA1 family, multidrug resistance protein
gene_06300 3.53 | K10523 | 146.83 61.3 4.00E-18 | speckle-type POZ protein

gene_06302 1.68 | K14715 | 120.73 56.3 4.00E-17 | solute carrier family 39 (zinc transporter), member 9
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gene_06344 2.80 | K21295 | 926.63 379.1 1.70E-114 | fumagillin biosynthesis cytochrome P450 monooxygenase
gene_06388 1.86 K13021 | 516.3 265.1 2.20E-80 MFS transporter, ACS family, tartrate transporter

gene_06396 3.24 | K10268 | 211.17 24.2 6.40E-07 | F-box and leucine-rich repeat protein 43862

gene_06397 3.30 | K15072 | 159.27 17.2 7.50E-05 | SCF-associated factor 1

gene_06403 5.28 | K13065 | 346.73 62.3 1.60E-18 | shikimate O-hydroxycinnamoyltransferase [EC:2.3.1.133]
gene_06404 2.19 | KO1904 | 557.03 420 1.00E-126 | 4-coumarate--CoA ligase [EC:6.2.1.12]

gene_06406 2.36 | K15924 | 247.67 214.4 1.50E-64 | glucuronoarabinoxylan endo-1,4-beta-xylanase [EC:3.2.1.136]
gene_06407 1.54 | KOO0O59 | 265.13 137.3 1.50E-41 | 3-oxoacyl-[acyl-carrier protein] reductase [EC:1.1.1.100]
gene_06422 2.69 | K18415 | 207.07 37.3 4.40E-11 | vreteno

gene 06444 | 203 | k13524 | 4363 | 369 | sa0Edn | B [EC26.1.19 261,22
gene_06450 2.01 | K02169 | 165.77 18 5.90E-05 | malonyl-CoA O-methyltransferase [EC:2.1.1.197]

gene_06493 1.89 | KO8153 | 338.6 324 9.30E-10 MFS transporter, DHA1 family, multidrug resistance protein
gene_06534 1.67 | KO0344 | 276.17 169.9 1.90E-51 | NADPH:quinone reductase [EC:1.6.5.5]

gene_06586 3.93 | K24634 | 328.93 133.8 3.50E-40 | SET and MYND domain-containing protein 4 [EC:2.1.1.-]
gene_06606 2.04 | KO1183 | 110.47 55.4 2.20E-16 | chitinase [EC:3.2.1.14]

gene_06676 1.81 | K12160 | 93.93 80.4 3.20E-24 | small ubiquitin-related modifier

gene 06681 | 255 | K1ss24 | 4363 | des | s30Eas | O e [EC26.1.19 26.122]
gene_06682 1.87 | K17649 | 450.93 255.8 1.30E-77 | demethylsterigmatocystin 6-O-methyltransferase [EC:2.1.1.109]
gene_06711 3.56 | K23066 | 551.27 129.5 5.20E-39 | swainsonine biosynthesis dioxygenase SwnH1/2 [EC:1.14.11.-]
gene_06714 2.73 | K14319 | 183.33 33 1.10E-09 Ran GTPase-activating protein 1

gene_06768 1.81 | KO8157 | 591.07 404.4 1.60E-122 | MFS transporter, DHA1 family, multidrug resistance protein
gene_06873 1.59 | K09241 | 384.73 18.8 8.80E-06 | transcriptional regulatory protein GAL4

gene_06910 1.74 | KO5350 | 599.5 390.6 3.20E-118 | beta-glucosidase [EC:3.2.1.21]

gene_06940 2.06 | K22016 | 400.6 48 9.10E-15 | mucin-3/17

gene 06944 | 191 |K00767 | 2959 | 383 | 1.10E-11 FEi‘ggr_‘:t;'lr‘S‘;]C'eO“de pyrophosphorylase (carboxylating)
gene_06965 2.36 | K15015 | 266.7 90.5 3.90E-27 | solute carrier family 32 (vesicular inhibitory amino acid transporter)
gene_06978 3.97 | K05917 | 321.67 131.3 1.60E-39 | sterol 14alpha-demethylase [EC:1.14.14.154 1.14.15.36]
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gene_06980 3.55 | K08230 | 410.57 246 3.00E-74 | MFS transporter, LAT3 family, solute carrier family 43, member 3
gene_07057 2.07 | KO0303 | 313.97 77.3 4.70E-23 | sarcosine oxidase, subunit beta [EC:1.5.3.1]

gene_07068 2.17 | K10638 | 588.67 112.1 1.40E-33 | E3 ubiquitin-protein ligase UHRF1 [EC:2.3.2.27]

gene_07081 2.85 | K10471 | 914.23 175 5.20E-05 | kelch repeat and BTB domain-containing protein 3

gene_07132 250 | K08192 | 361.9 269.2 3.50E-81 | MFS transporter, ACS family, allantoate permease

gene_07223 1.89 | K11971 | 183.47 62 8.90E-19 | E3 ubiquitin-protein ligase RNF14 [EC:2.3.2.31]

gene 07338 | 1.83 | K15634 | 204.77 | 682 | 2.00E-20 [zé‘qég_sf_gf’ff]hog'ycerate'depe”de”t phosphoglycerate mutase
gene_07347 1.62 | K02170 | 160.1 43.7 5.40E-13 | pimeloyl-[acyl-carrier protein] methyl ester esterase [EC:3.1.1.85]
gene_07366 255 | K11168 | 263.87 109.5 7.70E-33 | dehydrogenase/reductase SDR family member 12 [EC:1.1.-.-]
gene_07370 2.05 | K08139 | 446.6 4184 2.50E-126 | MFS transporter, SP family, sugar:H+ symporter

gene_07384 2.27 | KO1053 | 200.53 30.6 8.40E-09 | gluconolactonase [EC:3.1.1.17]

gene_07413 1.93 K19360 | 549.73 44.2 1.20E-13 nephrocystin-3

gene_07455 3.46 | K19360 | 549.73 105.1 1.10E-31 | nephrocystin-3

gene_07531 1.82 | K10444 | 703.1 23.2 4.60E-07 kelch-like protein 6

gene_07564 1.63 | K10421 | 909.27 73.2 2.30E-22 | CAP-Gly domain-containing linker protein 1

gene_07566 1.52 | K21543 155 98.9 1.40E-29 | transcription factor CRZ1

gene_07570 2.39 | K16464 | 864.27 22.8 3.70E-07 | centrosomal protein CEP250

gene_07602 1.55 | KO0477 | 162.97 315 2.30E-09 | phytanoyl-CoA hydroxylase [EC:1.14.11.18]

gene_07608 2.19 | K22378 | 137.93 42.8 2.50E-12 | E3 ubiquitin-protein ligase RNF181 [EC:2.3.2.27]

gene_07676 1.69 | KO0516 | 312.5 32.6 7.80E-10 | lytic starch monooxygenase [EC:1.14.99.55]

gene_07798 1.74 | KO3396 | 161.53 27.3 5.00E-08 | S-(hydroxymethyl)glutathione synthase [EC:4.4.1.22]
gene_07813 222 | K20062 | 160.4 20.8 5.20E-06 | arrestin-related trafficking adapter 39206

gene_07833 2.68 | K08153 | 313.03 53.6 7.30E-16 MFS transporter, DHA1 family, multidrug resistance protein
gene_07860 2.31 | K24750 | 132.07 27.1 8.00E-08 | WD repeat-containing protein 55

gene_07861 3.71 | K11244 94.6 31.3 5.60E-09 | cell wall integrity and stress response component

gene 07920 | 215 | Ka3sz4 | 4363 | 722 | a20E21 | O 26119 261,22
gene_07927 2.96 | K08141 | 407.47 145 1.30E-43 | MFS transporter, SP family, general alpha glucoside:H+ symporter
gene_07933 462 | K22134 | 494.93 298.3 4.10E-90 | MFS transporter, DHA2 family, glioxin efflux transporter
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gene_08014 2.66 | K08192 | 361.9 312 3.70E-94 MFES transporter, ACS family, allantoate permease
gene_08020 1.54 | K01023 | 92.67 87.9 1.30E-26 | arylsulfate sulfotransferase [EC:2.8.2.22]

gene_08047 3.57 | K08192 | 361.9 251.2 9.30E-76 | MFS transporter, ACS family, allantoate permease
gene_08142 2.29 | KO8177 | 216.63 19.1 1.70E-05 | MFS transporter, OFA family, oxalate/formate antiporter
gene_08209 1.92 | K10421 | 909.27 64.1 1.20E-19 | CAP-Gly domain-containing linker protein 1
gene_08210 3.31 | KO8139 | 446.6 223.6 1.90E-67 MFES transporter, SP family, sugar:H+ symporter
gene_08215 2,57 | K10298 | 200.93 23 1.00E-06 | F-box protein 15

gene_08218 2.27 | K09248 | 254.6 141.8 1.30E-42 | proline utilization trans-activator

gene_08233 2.17 | KO0344 | 282.23 216.7 3.00E-65 | NADPH:quinone reductase [EC:1.6.5.5]

gene_08245 1.58 | K10955 | 1863.9 15.9 1.50E-05 | mucin-2

gene_08334 229 | K17785 | 70.67 17 8.20E-05 | MICOS complex subunit MIC60

gene_08347 1.61 | K06489 | 290.1 17.2 6.00E-05 | CD53 antigen

gene_08355 239 | K21451 | 815.1 20.9 5.20E-06 | xylanolytic transcriptional activator XInR

gene_08356 2.72 | KO4043 | 787.43 42.9 1.10E-12 molecular chaperone DnaK

gene_08373 1.59 | K0O4044 | 616.53 29 1.00E-08 | molecular chaperone HscA

gene_08417 1.59 | K01053 | 197.57 139.5 3.50E-42 | gluconolactonase [EC:3.1.1.17]

gene_08436 1.63 | K21440 | 452.77 396.6 5.20E-120 | ankyrin repeat domain-containing protein 50
gene_08437 1.71 | K20285 | 234.73 84.9 1.00E-25 | Rab9 effector protein with kelch motifs

gene_08445 1.92 | K10523 | 143.37 29.7 7.30E-09 | speckle-type POZ protein

gene_08464 1.59 | K12308 | 337.57 204.2 9.40E-62 | beta-galactosidase [EC:3.2.1.23]

gene_08472 2.49 | KO3789 | 102.67 39.1 3.10E-11 [ribosomal protein S18]-alanine N-acetyltransferase [EC:2.3.1.266]
gene_08483 2.70 | K21440 | 462.97 98.6 9.00E-30 | ankyrin repeat domain-containing protein 50
gene_08506 2.24 | K17586 | 323.83 195 9.40E-06 | PHD and RING finger domain-containing protein 1
gene_08577 2.03 | K16416 | 2842.2 114.8 8.40E-35 | myxalamid-type nonribosomal peptide synthetase MxaA
gene_08629 1.65 | K12183 | 159.2 17.8 3.00E-05 | ESCRT-I complex subunit TSG101

gene_ogsa7 | 240 | k13524 | 4363 | 345 | 270E10 | O 26119 261,22
gene_08683 1.73 | K24752 | 308.8 24.2 2.10E-07 | WD repeat-containing protein 70

gene_08796 1.64 | K11276 | 187.47 17 5.70E-05 | nucleophosmin 1
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gene_08849 3.20 | K22016 | 400.6 15 7.70E-05 | mucin-3/17

gene 08900 | 152 |K12960 | 398.87 | 240.4 | 9.30E-73 f’Erg%tr'sygh;iagz”fz'gf/ S-adenosylhomocysteine deaminase
gene_08947 250 | K11153 | 429.27 1394 5.70E-42 retinol dehydrogenase 12 [EC:1.1.1.300]
gene_08963 1.68 | K10477 | 548.73 42.8 6.60E-13 | BTB/POZ domain-containing protein 44228
gene_09021 2.66 | K11244 94.6 26.6 1.40E-07 | cell wall integrity and stress response component
gene_09034 2.83 | K03284 | 157.73 30 7.40E-09 | magnesium transporter

gene_09063 3.08 K15387 - 421.7 1.90E-127 | FAD-dependent monooxygenase

gene_09138 1.79 | K08192 | 373.33 268.6 2.70E-81 | MFS transporter, ACS family, allantoate permease
gene_09178 1.72 | K24755 | 294.03 36.1 6.40E-11 | WD repeat-containing protein 76

gene_09213 241 | K16029 - 22.7 2.70E-07 | ansamitocin polyketide synthase A

gene_09284 1.60 | K22893 | 434.63 31.2 3.10E-09 | serine/threonine kinase PknH [EC:2.7.11.1]
gene_09288 325 | k15503 | 1252.83 84 3.30E-25 2Egzﬁ{:rl13reonine-protein phosphatase 6 regulatory ankyrin repeat
gene_09312 1.53 | K08192 | 373.33 307.2 5.80E-93 MFS transporter, ACS family, allantoate permease
gene_09392 2.43 | KO0091 | 229.27 57.9 5.20E-17 | dihydroflavonol-4-reductase [EC:1.1.1.219]
gene_09412 2.66 | K04030 66.2 39.9 2.10E-11 | ethanolamine utilization protein EutQ

gene_09432 2.03 | K21440 | 462.97 168.4 7.90E-51 | ankyrin repeat domain-containing protein 50
gene_09437 450 | K10523 | 146.83 55 3.10E-16 | speckle-type POZ protein

gene_09438 2.60 | K10523 | 146.83 56 1.60E-16 | speckle-type POZ protein

gene_09454 3.78 | K09245 | 217.1 41.6 2.90E-12 | transcriptional activator protein UGA3
gene_09455 2.63 | K09241 | 424.67 49.8 9.00E-15 | transcriptional regulatory protein GAL4
gene_09456 3.14 | K22684 82.9 22.9 2.20E-06 | metacaspase-1[EC:3.4.22.-]

gene_09579 2.66 | KO0108 | 427.7 366.5 1.50E-110 | choline dehydrogenase [EC:1.1.99.1]

gene_09595 3.35 | K00344 | 282.23 192 9.50E-58 | NADPH:quinone reductase [EC:1.6.5.5]
gene_09627 2.62 | K22755 | 187.53 19.8 8.30E-06 | E3 UFM1-protein ligase 1 [EC:2.3.2.-]
gene_09641 2.66 | K03362 | 360.1 26.3 1.20E-07 | F-box and WD-40 domain protein 44501
gene_09648 2.09 | K15072 | 159.27 21 5.00E-06 | SCF-associated factor 1

gene_09657 3.62 | K08369 | 356.03 209.3 4.20E-63 | MFS transporter, putative metabolite:H+ symporter
gene_09664 252 | K03284 | 157.73 21.8 2.20E-06 | magnesium transporter
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gene_09765 2.36 | K22337 | 905.43 26.9 5.40E-08 | trehalose 6-phosphate synthase complex regulatory subunit
gene_09799 2.53 | K03543 | 283.73 19.2 2.20E-05 | membrane fusion protein, multidrug efflux system
gene_09828 2,50 | K09252 | 338.17 315.5 3.80E-95 | feruloyl esterase [EC:3.1.1.73]

gene_09829 201 | K09245 | 217.1 18.5 2.80E-05 | transcriptional activator protein UGA3

gene_09832 3.90 | K10216 | 262.13 23.9 1.20E-06 | 2-hydroxymuconate-semialdehyde hydrolase [EC:3.7.1.9]
gene_09853 290 | K22134 | 494.93 222.9 2.80E-67 | MFS transporter, DHA2 family, glioxin efflux transporter
gene_09854 3.85 | K16815 | 340.4 162.6 6.70E-49 | calcium-independent phospholipase A2-gamma
gene_09884 292 | K11676 | 105.83 30.9 9.50E-09 | Ino eighty subunit 2

gene 09039 | 229 |Koorss | 374 | 402 | 7ooez | 2o AR [EC2 4145
gene_09964 1.55 | K03360 | 305.47 20 3.60E-06 | F-box and leucine-rich repeat protein GRR1

gene 10018 | 442 |Kiss24 | 433 | ez | s7oE9 | o 26,10 201,22
gene_10019 2.85 | K18542 | 329.57 45.8 2.20E-13 | choriolysin L [EC:3.4.24.66]

gene_10043 2.23 | K21440 | 462.97 81.3 1.50E-24 | ankyrin repeat domain-containing protein 50

gene_10044 211 | K11244 94.6 40.7 7.50E-12 | cell wall integrity and stress response component
gene_10048 2.58 | K11244 94.6 24.2 7.80E-07 | cell wall integrity and stress response component
gene_10058 1.73 | KO0344 | 276.17 194.2 7.70E-59 | NADPH:quinone reductase [EC:1.6.5.5]

gene_10080 193 | k23321 | 605.87 348 1 60E-105 <[51Escp:i.rlo?r_ﬂ3rine biosynthesis cytochrome P450 monooxygenase
gene_10087 2.09 | K06999 | 105.63 30 1.20E-08 | phospholipase/carboxylesterase

gene_10101 1.71 | K09241 | 384.73 196.5 1.70E-59 | transcriptional regulatory protein GAL4

gene_10113 1.64 | KO1432 | 165.6 157.4 1.30E-47 | arylformamidase [EC:3.5.1.9]

gene_10195 1.52 | K21440 | 452.77 165.2 3.50E-50 | ankyrin repeat domain-containing protein 50

gene_10203 2.84 | K03828 | 110.23 73.3 9.30E-22 | putative acetyltransferase [EC:2.3.1.-]

gene_10250 157 | K08166 429 15.8 6.80E-05 FI\)/Irztseitrr]ansporter, DHAZ2 family, methylenomycin A resistance
gene_10260 1.86 | K15015 | 269.23 81.3 1.10E-24 | solute carrier family 32 (vesicular inhibitory amino acid transporter)
gene_10265 3.22 | K11153 | 429.27 274.3 6.20E-83 retinol dehydrogenase 12 [EC:1.1.1.300]

gene_10287 1.83 | K03254 | 238.5 35.9 4.20E-11 | translation initiation factor 3 subunit A
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4-aminobutyrate aminotransferase / (S)-3-amino-2-

gene_10306 3.41 | K13524 | 4363 218 1.90E-06 methylpropionate transaminase [EC:2.6.1.19 2.6.1.22]
gene_10338 2.63 | K23368 | 411.93 24.3 2.20E-07 | thyroid receptor-interacting protein 11

gene_10359 1.59 | KO8139 | 451.97 73.7 2.00E-22 MFES transporter, SP family, sugar:H+ symporter
gene_10424 1.78 | K08192 | 373.33 261.1 5.10E-79 | MFS transporter, ACS family, allantoate permease
gene_10438 2.93 | KO0423 | 532.8 350.2 1.30E-105 | L-ascorbate oxidase [EC:1.10.3.3]

gene_10450 277 | KO8646 | 204.8 30.8 8.20E-09 | peptidyl-Lys metalloendopeptidase [EC:3.4.24.20]
gene_10458 2.26 | KO6005 | 399.9 194.2 1.90E-58 | candidapepsin [EC:3.4.23.24]

gene_10461 3.56 | K15921 | 244.6 43.6 7.00E-13 | arabinoxylan arabinofuranohydrolase [EC:3.2.1.55]
gene_10462 2.70 K03931 | 236.8 47.7 4.20E-14 putative isomerase

gene_10541 2.57 | K19356 | 162.07 152.3 1.20E-45 | Iytic cellulose monooxygenase (C1-hydroxylating) [EC:1.14.99.54]
gene_10595 2.16 | KO5714 | 264.5 62 2.70E-18 | 2-hydroxy-6-oxonona-2,4-dienedioate hydrolase [EC:3.7.1.14]
gene_10603 1.66 | KO8165 | 581.43 270.7 4.00E-82 MFS transporter, DHAZ2 family, multidrug resistance protein
gene_10687 2.19 | K22379 | 112.87 43.6 9.20E-13 | E3 ubiquitin-protein ligase RNFT1 [EC:2.3.2.27]
gene_10690 1.53 | KO5531 | 177.17 117.1 2.80E-35 | mannan polymerase Il complex MNN10 subunit [EC:2.4.1.-]
gene_10730 3.59 | K20283 | 280.17 28.6 1.20E-08 | golgin subfamily A member 4

gene_10770 2.79 | K10523 | 146.83 21.8 3.60E-06 | speckle-type POZ protein

gene_10854 174 | K21744 | 125.17 217 3.10E-06 r'\(/IaZLITa{zT“y transcriptional regulator, thiopeptide resistance
gene_10865 2.18 | K08257 | 159.73 115 2.00E-34 | mannan endo-1,6-alpha-mannosidase [EC:3.2.1.101]
gene_10867 2.08 | K11294 | 176.63 100.8 4.80E-30 | nucleolin

gene_10990 3.82 | K23107 | 335.53 173.5 2.90E-52 1-deoxyxylulose-5-phosphate synthase [EC:1.1.-.-]
gene_10999 1.66 | K21547 | 242.27 62 9.40E-19 | C6 transcription factor Prol

gene_11007 1.63 | KO8880 | 85.27 29.6 9.00E-09 | serine/threonine kinase 19 [EC:2.7.11.1]

gene_11038 3.41 | K22494 | 47.17 32.3 3.50E-09 | CFEM-containing surface protein

gene_11060 1.54 | KO8139 | 451.97 329.8 7.10E-100 | MFS transporter, SP family, sugar:H+ symporter
gene_11145 1.75 | K12256 | 580.7 386.1 4.10E-117 | putrescine---pyruvate transaminase [EC:2.6.1.113]
gene_11169 2.41 | KO0059 | 261.47 200.1 2.60E-60 | 3-oxoacyl-[acyl-carrier protein] reductase [EC:1.1.1.100]
gene_11174 2.42 | KO0433 | 193.17 32.9 2.30E-09 | non-heme chloroperoxidase [EC:1.11.1.10]

gene_11219 4.35 | K02012 | 199.83 87.1 7.40E-26 | iron(lll) transport system substrate-binding protein
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gene_11220 3.07 | K09248 | 254.6 38.7 2.10E-11 | proline utilization trans-activator

gene_11229 1.95 | K09241 | 384.73 48.6 9.00E-15 | transcriptional regulatory protein GAL4

gene_11259 2.04 | K11494 | 231.73 24.9 2.70E-07 | RCC1 and BTB domain-containing protein

gene_11278 2.14 | K10477 | 548.73 20.3 9.20E-06 BTB/POZ domain-containing protein 44228
gene_11308 1.74 | KO3686 | 410.27 76.1 5.80E-23 | molecular chaperone DnaJ

gene_11339 2.67 | K13956 | 566.97 33.3 6.90E-10 | actin-binding protein IPP

gene_11416 2.87 | K22889 | 195.17 180.6 2.40E-54 | trichothecene 3-O-acetyltransferase [EC:2.3.1.-]
gene_11449 243 K15068 | 209.53 19.8 9.80E-06 protein DIA2

gene_11472 1.59 | K20950 | 47.27 38.2 2.90E-11 | polysaccharide biosynthesis protein VpsQ

gene_11523 449 | K16743 | 138.37 29.1 7.00E-09 | abnormal spindle-like microcephaly-associated protein
gene_11619 2.38 | K17652 | 502.67 162.3 6.60E-49 | 5'-hydroxyaverantin dehydrogenase [EC:1.1.1.352]
gene_11662 3.18 | K21159 | 451.07 396.2 8.10E-120 | epoxide hydrolase

gene_11668 1.89 | K08234 84.1 324 1.80E-09 | glyoxylase | family protein

gene_11672 1.76 | K10450 | 755.83 29.8 3.40E-09 kelch-like protein 12

gene 11676 | 244 | k13524 | 4363 | 24 | 390E08 | O e [EC26.1.19 2.6.1.22]
gene_11680 1.71 | K21440 | 452.77 168.2 4.20E-51 | ankyrin repeat domain-containing protein 50
gene_11681 2.52 | K21440 | 462.97 197.8 1.00E-59 | ankyrin repeat domain-containing protein 50
gene_11720 1.65 | K17880 | 115.23 46 7.80E-14 | hygromycin-B 7"-O-kinase [EC:2.7.1.119]

gene_11757 2.33 | K23588 | 248.23 17.2 6.80E-05 | protein AF-17/10

gene 11761 | 1.94 |K00767 | 2959 | 524 | 6.00E-16 Fggg’l‘:t;'ln(;’]c'e‘mde pyrophosphorylase (carboxylating)
gene_11793 2.23 | K20828 | 279.03 39.7 1.40E-11 | zinc finger protein 143/76

gene 11799 | 217 |Ka3sz4| 4363 | 78 | 220826 | O 10 261,22
gene_11802 3.97 | K11702 | 1191.67 | 177.3 1.70E-53 | beta-1,2-xylosyltransferase [EC:2.4.2.-]

gene_11820 3.67 | K15015 | 266.7 79.5 8.40E-24 | solute carrier family 32 (vesicular inhibitory amino acid transporter)
gene_11828 242 | K08192 | 361.9 272.3 4.10E-82 | MFS transporter, ACS family, allantoate permease
gene_11842 1.65 | K10520 191 28.2 1.70E-08 | ankyrin repeat and BTB/POZ domain-containing protein 1
gene_11937 2.56 | K21159 | 451.07 288.2 4.40E-87 | epoxide hydrolase
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gene_11958 3.94 | KO8157 | 585.9 165.9 5.30E-50 | MFS transporter, DHA1 family, multidrug resistance protein
gene_12008 1.57 | K14209 | 251.63 89.8 3.10E-27 | solute carrier family 36 (proton-coupled amino acid transporter)
gene_12031 2.32 | K02234 | 248.8 165.6 6.70E-50 | cobalamin biosynthesis protein CobW

gene_12085 | 214 |Kiss24 | 433 | 34 | 200810 | A 26,19 26,22
gene_12159 2.84 | K09245 | 217.1 89.2 1.10E-26 | transcriptional activator protein UGA3

gene_12244 3.40 | KO1055 | 203.83 89.1 1.80E-26 | 3-oxoadipate enol-lactonase [EC:3.1.1.24]

gene_12258 435 | KO8139 | 446.6 263.7 1.50E-79 MFS transporter, SP family, sugar:H+ symporter

gene_12291 246 | K23978 | 101.93 57.4 6.30E-17 | isoamyl acetate esterase [EC:3.1.1.112]

gene_12493 5.99 | K09248 | 254.6 144.6 1.90E-43 proline utilization trans-activator

gene_12544 1.61 | K15532 | 97.97 28.5 1.30E-08 | unsaturated rhamnogalacturonyl hydrolase [EC:3.2.1.172]

gene 12578 | 241 | kaoooo | w0213 | 2zms | saoees | Tesolenecly debyiaomnass |5 bercdnl denyogenase
gene_12592 1.82 | K09291 | 183.63 435 1.40E-13 nucleoprotein TPR

gene_12623 1.83 | K23666 | 569.8 234.1 4.70E-71 | fumiquinazoline F monooxygenase [EC:1.14.14.-]

gene_12662 1.89 | KO1758 | 602.67 71 1.40E-21 | cystathionine gamma-lyase [EC:4.4.1.1]

gene_12743 2.06 | KO7404 | 116.37 25.6 3.80E-07 | 6-phosphogluconolactonase [EC:3.1.1.31]

gene_12766 1.77 | K16733 | 243.57 25.8 8.60E-08 Rac GTPase-activating protein 1

gene_12771 1.76 | K09241 | 384.73 131.8 6.10E-40 | transcriptional regulatory protein GAL4

gene_12874 2.82 | KO8139 | 446.6 384.3 5.10E-116 | MFS transporter, SP family, sugar:H+ symporter

gene_12876 3.85 | K17649 | 442.53 277.3 7.90E-84 | demethylsterigmatocystin 6-O-methyltransferase [EC:2.1.1.109]
gene_12885 2.84 | K10293 | 91.13 17.2 7.10E-05 | F-box protein 7

gene_12891 1.95 | KO9001 | 72.27 442 2.90E-13 | anhydro-N-acetylmuramic acid kinase [EC:2.7.1.170]
gene_12936 2.29 | K19267 | 123.93 79.1 1.60E-23 | NAD(P)H dehydrogenase (quinone) [EC:1.6.5.2]

gene_12958 321 | k08680 | 24503 579 6.20E-17 [Zésétfzt.:érgllg--fiz-g]ydroxy-z,4-cyclohexad|ene-1-carboxylate synthase
gene_13009 2.48 | K09471 | 260.17 156.7 3.60E-47 | gamma-glutamylputrescine oxidase [EC:1.4.3.-]

gene_13047 3.60 | K0O0598 128 35 4.70E-10 | trans-aconitate 2-methyltransferase [EC:2.1.1.144]
gene_13074 3.64 | K22268 | 173.97 16.4 9.80E-05 | xylan 1,4-beta-xylosidase [EC:3.2.1.37]

gene_13081 2.73 | K09248 | 254.6 81.3 2.60E-24 | proline utilization trans-activator
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gene_13082 3.44 | K17648 | 286.73 138.8 1.00E-41 | versiconal hemiacetal acetate esterase [EC:3.1.1.94]
gene_13102 | 5.84 |K18988 | 286.83 | 102.4 | 1.50E-30 [SEegr':;yfg gﬁi?_:?'a carboxypeptidase/endopeptidase
gene_ 13117 410 | K09248 | 254.6 35.7 1.70E-10 | proline utilization trans-activator

gene_13128 1.85 | KO0O059 | 265.13 105.1 9.20E-32 | 3-oxoacyl-[acyl-carrier protein] reductase [EC:1.1.1.100]
gene_13131 1.51 | K09471 | 288.33 99.9 2.50E-30 | gamma-glutamylputrescine oxidase [EC:1.4.3.-]

gene 13184 | 2.02 | K24637 | 4348 | 531 | 1.10E-15 ﬁé”:sfe'”zgslrz[B)'i)[)[ggg?g_‘;?ma'”'”g protein 1 (E3 SUMO-protein
gene_13190 205 | K15218 | 152.1 16.5 7.70E-05 | RNA polymerase I-specific transcription initiation factor RRN6
gene_13232 3.16 | K22123 | 228.53 68.8 1.70E-20 | gliotoxin biosynthesis N-methyltransferase [EC:2.1.1.-]
gene_13255 2.44 | K21440 | 462.97 365.5 2.70E-110 | ankyrin repeat domain-containing protein 50

gene_13387 279 | K22123 | 228.53 81.7 2.10E-24 | gliotoxin biosynthesis N-methyltransferase [EC:2.1.1.-]

gene 13392 192 | K15503 | 1252.83 | 409.1 1 00E-123 zﬁgzﬁf:rgeonine-protein phosphatase 6 regulatory ankyrin repeat
gene_13393 3.78 | K19564 271 251.1 9.00E-76 | choline transport protein

gene_13406 4,30 | K22134 | 494.93 465.3 1.20E-140 | MFS transporter, DHAZ2 family, glioxin efflux transporter
gene_13414 5.54 | K15366 | 1412.6 19.2 1.60E-05 | salmonella plasmid virulence protein B

gene_13416 4.25 | KO1091 | 120.53 39.5 1.80E-11 phosphoglycolate phosphatase [EC:3.1.3.18]

gene_13424 155 | K23481 | 1074.1 183.5 1.20E-55 | vacuolar protein sorting-associated protein 1

gene_13447 2.07 | K16815 | 340.4 209.6 4.00E-63 | calcium-independent phospholipase A2-gamma

gene_13456 1.74 | KO3469 | 96.97 51.3 2.30E-15 | ribonuclease HI [EC:3.1.26.4]

gene_13457 3.64 K14963 | 270.77 175.1 1.10E-52 COMPASS component SWD3

gene_13484 1.53 | K21440 | 452.77 137.6 7.50E-42 | ankyrin repeat domain-containing protein 50

gene_13489 241 | K12597 | 97.17 45.6 2.60E-13 protein AIR1/2

gene_13532 2.03 | K17880 | 115.23 41.6 3.60E-12 | hygromycin-B 7"-O-kinase [EC:2.7.1.119]

gene_13533 221 | K23481 | 1066.57 | 244.7 9.20E-74 | vacuolar protein sorting-associated protein 1

gene_13552 3.25 | K03094 | 65.33 53.1 1.60E-15 | S-phase kinase-associated protein 1

gene_13567 2.21 | K06125 | 453.83 67.7 3.50E-20 | 4-hydroxybenzoate polyprenyltransferase [EC:2.5.1.39]
gene_13609 2.68 | K23467 | 695.1 111.9 1.40E-33 | trigonelline permease

gene_13624 156 | K11676 | 93.93 32.2 1.70E-09 | Ino eighty subunit 2

155




gene_13643 1.75 | K13141 | 117.13 84.1 1.50E-25 | integrator complex subunit 4

gene_13649 2.03 | K16815 | 340.4 155 1.30E-46 | calcium-independent phospholipase A2-gamma
gene_13671 2.58 | K0O0521 | 249.9 93.3 6.10E-28 | ferric-chelate reductase [EC:1.16.1.7]

gene_13674 1.65 | K19721 | 1030.67 19 3.00E-06 | collagen type V/XI/XXIVIXXVII, alpha

gene_13698 5.29 | K17649 | 442.53 206.3 2.90E-62 | demethylsterigmatocystin 6-O-methyltransferase [EC:2.1.1.109]
gene_13708 3.78 | K11702 | 1191.67 | 165.2 8.00E-50 | beta-1,2-xylosyltransferase [EC:2.4.2.-]

gene_13710 2.92 | K06237 | 481.7 17.7 1.70E-05 | collagen type IV alpha

gene 13711 | 412 |K24637 | 4348 | 228 | 1.50E-06 ﬁ;”;sgnzglslgg'iﬂggg?:;‘;ma'”'”g protein 1 (E3 SUMO-protein
gene_13712 2.05 | K08592 | 248.17 47.9 3.20E-14 | sentrin-specific protease 1 [EC:3.4.22.68]

gene_13718 3.76 | K15385 | 427.63 346 1.50E-104 | aspyridone synthetase trans-acting enoyl reductase
gene_13738 2.54 | KO5637 | 1335.23 16.6 2.60E-05 | laminin, alpha 44228

gene_13740 3.33 | K08165 | 581.43 165.9 5.20E-50 MFS transporter, DHAZ2 family, multidrug resistance protein
gene_13751 410 | KO1771 | 95.83 53.2 9.50E-16 | 1-phosphatidylinositol phosphodiesterase [EC:4.6.1.13]
gene_13764 3.74 | K23481 | 1066.57 249 4.60E-75 | vacuolar protein sorting-associated protein 1

gene_13769 3.40 | K21440 | 462.97 79.6 4.90E-24 | ankyrin repeat domain-containing protein 50

gene_13780 1.52 | K03685 | 157.4 18.5 1.60E-05 | ribonuclease Il [EC:3.1.26.3]

gene_13786 257 | K20613 | 2555 247.4 1.00E-74 | kievitone hydratase [EC:4.2.1.95]

gene_13791 3.24 | K16536 837 22.6 1.20E-06 | protein HOOK3

gene_13794 3.97 | K18420 | 330.83 35.5 3.20E-10 | RISC-loading complex subunit TARBP2

gene_13799 461 | K22754 | 503.7 60.6 1.40E-18 | E3 ubiquitin-protein ligase RNF213 [EC:2.3.2.27]
gene_13815 5.28 | KO3654 | 629.83 126.5 5.80E-38 | ATP-dependent DNA helicase RecQ [EC:3.6.4.12]
gene_13817 5.67 | K09246 | 161.27 19.7 8.90E-06 | arginine metabolism regulation protein Il

gene_13818 6.08 | KO0986 73 67.6 5.50E-20 RNA-directed DNA polymerase [EC:2.7.7.49]
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IMPRANIL®

Gen logzFC KO Thrshlid Puntaje E-value Definicion
gene 00004 | 2.64 |K08187 | 4391 | 2947 | 3.20E-89 I(\:l‘nFoSn ;f;;%‘)’gﬁ; a'\:':i(éTtr;an”S‘g%'rtseor'su)t'erﬁ:rzférfig"'y 16
gene_00036 2.94 K23668 | 636.67 67.7 2.50E-20 | fumiquinazoline A oxidase [EC:1.5.3.-]
gene_00071 1.73 K01560 137.2 115.6 5.10E-35 | 2-haloacid dehalogenase [EC:3.8.1.2]
gene_00223 8.80 K13993 71.67 56.4 7.30E-17 | HSP20 family protein
gene_00229 181 K01066 239.17 21 2.50E-06 | acetyl esterase [EC:3.1.1.-]
gene_00271 1.84 K22320 | 321.73 68.1 1.20E-20 | 2-alkyl-3-oxoalkanoate reductase [EC:1.1.1.412]
gene_00276 2.34 K08157 585.9 531.5 6.50E-161 | MFS transporter, DHA1 family, multidrug resistance protein
gene_00285 1.62 K03243 224.9 16.9 1.60E-05 | translation initiation factor 5B
gene_00286 2.14 K23256 472.13 308.6 1.10E-93 | NADPH-dependent curcumin reductase [EC:1.3.1.-]
gene_00326 191 K23091 99.73 81.9 6.90E-25 kremen protein
gene_00351 2.25 KO5760 | 647.27 100.6 2.90E-30 | paxillin
gene_00391 2.08 K01023 97.3 71.9 9.90E-22 | arylsulfate sulfotransferase [EC:2.8.2.22]
gene_00407 3.42 K03304 173.73 77.5 2.20E-23 | tellurite resistance protein
gene_00416 2.97 K05528 225.87 149.9 2.60E-45 | alpha 1,6-mannosyltransferase [EC:2.4.1.232]
gene_00418 5.04 K22494 47.17 45.2 2.30E-13 | CFEM-containing surface protein
gene_00461 1.56 K01184 465.3 187.3 8.70E-57 | polygalacturonase [EC:3.2.1.15]
gene_00469 1.57 K10660 155.8 51.3 1.10E-15 | E3 ubiquitin-protein ligase MARCHS5 [EC:2.3.2.27]
gene_00515 1.83 K20910 | 250.57 17.3 2.60E-05 | thioredoxin-interacting protein
gene_00548 2.96 K22450 89.27 23.6 8.80E-07 | aralkylamine N-acetyltransferase [EC:2.3.1.87]
gene_00589 2.50 K22494 47.17 30.7 6.10E-09 | CFEM-containing surface protein
gene_00622 1.70 K14731 229.9 123.5 1.90E-37 | epsilon-lactone hydrolase [EC:3.1.1.83]
gene_00629 2.46 K24510 | 480.33 382.9 7.90E-116 | von Willebrand factor A domain-containing protein 5
gene_00672 1.61 K10260 480.5 39.8 2.80E-12 | F-box and WD-40 domain protein 7
gene_00679 176 K13355 1322 88.1 9 80E-27 Féjélgo(ssige_]diphosphate-linked moiety X motif 19, mitochondrial
gene_00711 3.06 K05724 | 566.97 77.1 2.60E-23 | FYVE, RhoGEF and PH domain containing 44352
gene_00735 2.22 K15385 | 427.63 318.7 1.50E-96 | aspyridone synthetase trans-acting enoyl reductase
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gene_00765 1.53 K03457 188.27 161.8 2.70E-49 | nucleobase:cation symporter-1, NCS1 family
gene_00812 4.39 K10421 | 957.13 27.4 1.70E-08 | CAP-Gly domain-containing linker protein 1
gene_00867 1.57 K01715 | 321.97 193.4 1.20E-58 | enoyl-CoA hydratase [EC:4.2.1.17]
gene_00901 215 K18221 833.7 116.9 2 6OE-35 'Eztcr:azulz?/lcdlrihlzllzl?)al-]monooxygenase, tetracycline resistance protein
gene_00949 1.57 K17632 1095 162.6 1.70E-49 | RAS protein activator-like 1
gene_00965 3.00 K20697 | 483.33 180.9 1.10E-54 | gram-negative bacteria-binding protein 1
gene_01077 1.63 K01049 590.43 471.2 1.10E-142 | acetylcholinesterase [EC:3.1.1.7]
gene_01112 1.69 K18764 | 240.63 53.5 2.40E-16 | nocturnin [EC:3.1.3.108]
gene_01162 3.16 K18815 92.23 21.4 5.60E-06 | aminoglycoside 6'-N-acetyltransferase | [EC:2.3.1.82]
gene_01163 1.94 K14731 229.9 114.1 1.30E-34 | epsilon-lactone hydrolase [EC:3.1.1.83]
gene_01213 1.61 K21440 452.77 211.5 2.70E-64 | ankyrin repeat domain-containing protein 50
gene_01257 2.06 K11621 70.67 42.2 1.20E-12 | lia operon protein LiaG
gene_01275 3.33 K00521 249.9 216.1 2.40E-65 | ferric-chelate reductase [EC:1.16.1.7]
gene_01356 1.64 K06652 275.93 153 1.60E-46 | cyclin-dependent kinase inhibitor FAR1
gene_01412 341 K11153 429.27 141.5 7.30E-43 | retinol dehydrogenase 12 [EC:1.1.1.300]
gene_01416 3.19 K08157 585.9 207.1 1.10E-62 | MFS transporter, DHAL family, multidrug resistance protein
gene_01521 2.19 K12757 261.4 57.6 4.00E-17 | myosin regulatory light chain 12
gene_01584 1.63 K00480 | 307.63 165.9 2.30E-50 | salicylate hydroxylase [EC:1.14.13.1]
gene_01595 2.15 K09291 200.47 21.3 8.20E-07 nucleoprotein TPR
meso-butanediol dehydrogenase / (S,S)-butanediol
gene_01604 3.30 K18009 303.13 238.6 2.40E-72 | dehydrogenase / diacetyl reductase [EC:1.1.1.- 1.1.1.76
1.1.1.304]
gene_01636 1.79 K22320 321.73 35.1 1.30E-10 | 2-alkyl-3-oxoalkanoate reductase [EC:1.1.1.412]
gene_01683 2.04 K11243 181.1 22.6 1.30E-06 | nuclear fusion protein
gene_01812 1.61 K01182 851.4 216.8 6.40E-66 | oligo-1,6-glucosidase [EC:3.2.1.10]
gene_01866 2.49 K08153 | 313.03 128.8 6.60E-39 | MFS transporter, DHA1 family, multidrug resistance protein
gene_01874 1.56 K08157 | 591.07 431.1 9.70E-131 | MFS transporter, DHA1 family, multidrug resistance protein
gene_01902 1.65 K16547 | 137.87 54.3 1.50E-16 | protein NEDD1
gene_01928 2.50 K08158 | 557.87 517.9 1.10E-156 | MFS transporter, DHA1 family, multidrug resistance protein
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gene_01931 1.59 K07517 171.2 94.2 1.30E-28 | Delta3-Delta2-enoyl-CoA isomerase [EC:5.3.3.8]

gene_01933 1.70 K01049 | 590.43 361.3 1.90E-109 | acetylcholinesterase [EC:3.1.1.7]

gene_02093 2.05 K07824 474,77 341.9 1.40E-103 | benzoate 4-monooxygenase [EC:1.14.14.92]

gene_02109 3.86 K22575 - 135.9 3.20E-41 | fumagillin biosynthesis monooxygenase

gene_02140 2.23 K06595 301.2 27.1 4.80E-08 | heam-based aerotactic trancducer

gene_02148 2.68 K19403 125.3 66.7 5.00E-20 | microcephalin

gene_02200 2.66 K17710 | 353.87 153.4 1.90E-46 | pentatricopeptide repeat domain-containing protein 1

gene 02254 | 151 |K13997 | 539.97 | 169.6 | 1.60E-51 ggg;é?gg:sg:ec:gg:;ogenase-b.ndmg protein of pyruvate

gene_02401 1.66 K14715 120.73 45.2 6.30E-14 | solute carrier family 39 (zinc transporter), member 9

gene_02404 5.66 K11750 192.57 76.9 3.80E-23 | esterase FrsA [EC:3.1.-.-]

gene_02430 4.12 K18369 403.3 324.1 2.00E-98 | alcohol dehydrogenase [EC:1.1.1.-]

gene 02438 | 3.08 |K08187 | 4391 | 2366 | 1.20E-71 ?:'nFOSn ;T;rz%?(r;ﬁé g%ﬂfﬂgﬁiggﬁeﬂﬁgférfalg“'y 16

gene_02503 2.28 K03304 173.73 96.4 4.10E-29 | tellurite resistance protein

gene_02526 2.80 K14972 107.87 39.1 8.60E-12 | PAX-interacting protein 1

gene_02632 4.38 K03457 183.7 156.9 1.50E-47 | nucleobase:cation symporter-1, NCS1 family
meso-butanediol dehydrogenase / (S,S)-butanediol

gene_02638 3.33 K03366 321.53 314.2 1.90E-95 | dehydrogenase / diacetyl reductase [EC:1.1.1.- 1.1.1.76
1.1.1.304]

gene_02645 2.42 K11153 429.27 216.8 1.00E-65 | retinol dehydrogenase 12 [EC:1.1.1.300]

gene 02745 | 158 |K00767 | 295.9 486 | 6.30E-15 [‘écc‘:’gr"j‘f;fg]c'e"tide pyrophosphorylase (carboxylating)

gene_02938 1.99 K00626 83.03 66.8 2.10E-20 | acetyl-CoA C-acetyltransferase [EC:2.3.1.9]
phosphatidylinositol-3,4,5-trisphosphate 3-phosphatase and

gene_02949 1.83 K01110 | 393.57 251.4 3.30E-76 | dual-specificity protein phosphatase PTEN [EC:3.1.3.16
3.1.3.48 3.1.3.67]

gene_02957 1.79 K08856 283.3 188.7 2.70E-57 | serine/threonine kinase 16 [EC:2.7.11.1]

gene_02959 2.63 K15218 152.1 19.5 5.60E-06 | RNA polymerase I-specific transcription initiation factor RRN6

gene_03015 2.90 K22825 58.13 23 6.00E-07 | non-structural maintenance of chromosomes element 4

gene_03028 2.96 K17643 260.1 19.8 1.20E-05 | noranthrone monooxygenase [EC:1.13.12.20]
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gene_03031 1.63 K20775 248.33 29.6 4.90E-09 | BRCA1-A complex subunit RAP80

gene_03049 2.20 K09245 217.1 40.1 4.60E-12 | transcriptional activator protein UGA3

gene 03061 | 2.90 |K02854 | 265.13 17.6 | 4.80E-05 ﬁ;?ggﬁ‘gt‘i"oyntarf‘;‘;‘i’\r/gg‘r’”Rar'];%g“'ator' L-rhamnose operon
gene_03085 1.55 K08467 146.67 20.9 1.90E-06 | G protein-coupled receptor 157

gene_03151 2.64 K22133 | 517.53 335.1 2.20E-101 | oxalate---CoA ligase [EC:6.2.1.8]

gene_03231 3.23 K22016 400.6 15.6 2.90E-05 | mucin-3/17

gene_03280 3.49 K23107 335.53 266.1 1.20E-80 | 1-deoxyxylulose-5-phosphate synthase [EC:1.1.-.-]
gene_03308 3.62 K03396 119.5 17 9.30E-05 | S-(hydroxymethyl)glutathione synthase [EC:4.4.1.22]
gene_03316 2.27 K03446 350.8 158.3 5.60E-48 | MFS transporter, DHA2 family, multidrug resistance protein
gene_03361 4.19 K03396 119.5 26 1.60E-07 | S-(hydroxymethyl)glutathione synthase [EC:4.4.1.22]

gene 03368 | 3.29 |K08150 | 518.23 | 3859 | 9.90E-117 ?f;nsséﬁ?jg?ﬁeerr'ni:rfign"y’ solute carrier family 2 (myo-inositol
gene_03402 2.09 K09241 | 424.67 41.3 1.90E-12 | transcriptional regulatory protein GAL4

gene_03403 3.64 K15055 - 43.1 8.80E-13 | 2-nitrobenzoate nitroreductase [EC:1.7.1.-]

gene_03407 3.68 K21440 462.97 95.3 4.90E-29 | ankyrin repeat domain-containing protein 50

gene_03427 3.09 K13449 161.87 102 1.20E-30 | pathogenesis-related protein 1

gene_03463 2.12 K08157 585.9 141.9 5.80E-43 | MFS transporter, DHA1 family, multidrug resistance protein
gene_03520 1.53 K01942 | 204.47 23.5 1.40E-07 | biotin---protein ligase [EC:6.3.4.9 6.3.4.10 6.3.4.11 6.3.4.15]
gene_03530 2.95 K03396 119.5 24.6 4.50E-07 | S-(hydroxymethyl)glutathione synthase [EC:4.4.1.22]
gene_03553 3.88 K07104 89 77.3 3.10E-23 | catechol 2,3-dioxygenase [EC:1.13.11.2]

gene_03604 2.10 K08139 446.6 405.6 1.10E-122 | MFS transporter, SP family, sugar:H+ symporter
gene_03666 1.78 K15071 440.97 17.4 1.80E-05 | recyclin-1

gene_03736 2.10 K11873 | 336.57 153.6 2.60E-46 | ubiquitin carboxyl-terminal hydrolase 10 [EC:3.4.19.12]
gene_03776 2.02 K01282 | 833.37 703.2 1.30E-212 | dipeptidyl aminopeptidase B [EC:3.4.14.-]

gene_03778 2.55 K21953 1229.7 23.2 4.60E-07 | SH3KBP1-binding protein 1

gene_03785 2.38 K02493 237 164.9 1.20E-49 | release factor glutamine methyltransferase [EC:2.1.1.297]
gene 03789 | 171 | K08147 | 648.7 21.6 8.70E-07 g’:l'jfotsr:rt‘rs;nosr;irr't;'; E?;’ges;ol'gte carrier family 2 (facilitated
gene_03821 1.94 K02348 117.5 45.7 7.90E-14 | ElaA protein
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gene_03826 3.37 KO0059 | 261.47 237.1 9.00E-72 | 3-oxoacyl-[acyl-carrier protein] reductase [EC:1.1.1.100]
gene_03840 2.80 K04948 | 1114.73 23.2 5.70E-07 | cyclic nucleotide gated channel alpha 1
gene_03859 2.92 K03347 734.4 43.1 4.60E-13 | cullin1
meso-butanediol dehydrogenase / (S,S)-butanediol
gene_03895 2.39 K18009 | 303.13 238.8 2.00E-72 | dehydrogenase / diacetyl reductase [EC:1.1.1.- 1.1.1.76
1.1.1.304]
gene_03922 4.32 K11153 | 429.27 267 5.60E-81 | retinol dehydrogenase 12 [EC:1.1.1.300]
gene_03940 | 220 |K14273 | 326.23 2035 | 1.50E-61 f[())'r)gi'g;)e[lE'g:elrf{fjlrf’197egqase (NADP+, D-xylono-1,5-lactone-
gene_03987 1.60 K15601 534.87 30.1 2.10E-09 | [histone H3]-dimethyl-L-lysine9 demethylase [EC:1.14.11.65]
gene_04014 3.22 K00101 | 440.27 314 5.50E-95 | L-lactate dehydrogenase (cytochrome) [EC:1.1.2.3]
gene_04031 2.73 K11446 373.33 19.7 3.30E-06 | [histone H3]-trimethyl-L-lysine4 demethylase [EC:1.14.11.67]
gene_04141 2.21 K08157 585.9 203.5 1.30E-61 | MFS transporter, DHA1 family, multidrug resistance protein
gene_04164 1.83 K06221 336.73 251.1 2.00E-76 | 2,5-diketo-D-gluconate reductase A [EC:1.1.1.346]
gene_04165 166 K15100 257 93 817 6.20E-25 sr;:);l::]i;:?;rier family 25 (mitochondrial citrate transporter),
gene_04193 1.80 K00521 249.9 184.9 3.80E-56 | ferric-chelate reductase [EC:1.16.1.7]
gene_04260 1.72 K08676 596.1 48.6 3.90E-15 | tricorn protease [EC:3.4.21.-]
gene_04287 2.96 K09241 424.67 65.3 1.00E-19 | transcriptional regulatory protein GAL4
gene_04332 2.50 K01066 | 237.17 213.5 1.90E-64 | acetyl esterase [EC:3.1.1.-]
gene_04338 2.46 K16339 244 61.1 2.50E-18 | acyl-coenzyme A thioesterase THEM4 [EC:3.1.2.2]
gene_04364 2.50 K08723 | 243.37 115.5 8.40E-35 | 5'-nucleotidase [EC:3.1.3.5]
gene_04365 4.13 K06131 | 251.97 1171 2.20E-35 | cardiolipin synthase A/B [EC:2.7.8.-]
meso-butanediol dehydrogenase / (S,S)-butanediol
gene_04450 1.60 K18009 | 301.77 177.3 7.20E-54 | dehydrogenase / diacetyl reductase [EC:1.1.1.- 1.1.1.76
1.1.1.304]
gene 04457 | 174 |K15015 | 269.23 1225 | 2.60E-37 fr‘:r‘]‘;ig:gr')er family 32 (vesicular inhibitory amino acid
gene_04527 1.60 K00499 | 326.47 287.2 2.70E-87 | choline monooxygenase [EC:1.14.15.7]
gene_04661 3.21 K18637 | 283.37 29.2 8.00E-09 | axial budding pattern protein 2
gene_04729 310 K14652 355.7 64.3 2 00E-19 3,4-dihydroxy 2-butanone 4-phosphate synthase / GTP

cyclohydrolase Il [EC:4.1.99.12 3.5.4.25]
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gene_04775 1.68 K09461 419.87 271.2 2.90E-82 | anthraniloyl-CoA monooxygenase [EC:1.14.13.40]
gene_04801 1.83 K08197 392.6 360.5 2.40E-109 | MFS transporter, SIT family, siderophore-iron:H+ symporter
gene_04835 1.56 K21000 148.2 21.9 6.70E-07 | polysaccharide biosynthesis protein PsIG
gene_04837 3.56 K16074 201.2 37.7 3.10E-11 | zinc transporter

gene_04932 2.31 K08360 265.8 30.9 3.70E-09 | cytochrome b-561 [EC:7.2.1.3]

gene_05014 154 K15015 | 269.23 89.8 2 10E-27 ;(Z:]J;igg;rrl)er family 32 (vesicular inhibitory amino acid
gene_05054 4.07 K19267 123.93 71.1 2.40E-21 | NAD(P)H dehydrogenase (quinone) [EC:1.6.5.2]
gene_05056 2.79 K18386 | 422.17 258.9 2.30E-78 | FAD dependent monooxygenase [EC:1.14.13.-]
gene_05115 2.29 K18457 392.23 228.7 2.80E-69 | L-proline amide hydrolase [EC:3.5.1.101]
gene_05119 4.43 K03672 | 156.63 32.2 2.30E-09 | thioredoxin 2 [EC:1.8.1.8]

gene_05165 2.16 K00812 468.43 217 1.20E-65 | aspartate aminotransferase [EC:2.6.1.1]

gene_05170 2.51 K10805 350.4 168.2 7.30E-51 | acyl-CoA thioesterase Il [EC:3.1.2.-]

gene_05342 2.11 K09248 254.6 74.1 2.30E-22 | proline utilization trans-activator

gene_05392 3.05 K13956 566.97 20.9 2.30E-06 | actin-binding protein IPP

gene_05439 1.89 K06817 | 201.83 20.8 3.00E-06 | podocalyxin-like

gene_05492 3.73 K10392 | 1139.23 584.2 1.70E-176 | kinesin family member 1

gene_05530 1.72 K22494 47.17 37.9 2.30E-11 | CFEM-containing surface protein

gene_05595 1.66 K21197 | 102.33 70.2 3.10E-21 | PHOS8S5 cyclin-5

gene_05602 1.73 K02646 233.23 177.1 1.20E-53 regulatory protein PHO2

gene_05623 2.31 K13347 184.6 133.8 1.70E-40 | peroxisomal membrane protein 2

gene_05650 1.96 K01199 302.87 47.9 1.40E-14 | glucan endo-1,3-beta-D-glucosidase [EC:3.2.1.39]
gene_05662 2.11 K01958 | 915.77 360.3 4.70E-109 | pyruvate carboxylase [EC:6.4.1.1]

gene_05684 1.79 K14715 120.73 44.6 9.20E-14 | solute carrier family 39 (zinc transporter), member 9
gene_05701 1.72 K07199 110.03 79.5 4.30E-24 | 5'-AMP-activated protein kinase, regulatory beta subunit
gene_05800 1.71 K07336 82.53 175 3.80E-05 | PKHD-type hydroxylase [EC:1.14.11.-]

gene_05825 4.96 K14859 | 397.53 193.7 1.10E-58 | ribosome biogenesis protein SSF1/2

gene_05936 2.12 K16493 | 1056.83 15.8 5.60E-05 | protocadherin alpha

gene_05973 2.70 K13836 756.3 30.6 3.90E-09 | circumsporozoite protein
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gene_06042 1.67 K21011 | 256.33 166.7 1.20E-50 | polysaccharide biosynthesis protein PelF

gene_06047 2.09 K22023 | 1377.67 17.9 6.40E-06 | mucin-6

gene_06098 1.74 K22435 - 129.2 2.30E-39 | 4-hydroxytryptamine kinase [EC:2.7.1.222]

gene_06106 4.23 K08192 361.9 272 2.70E-82 | MFS transporter, ACS family, allantoate permease
gene_06196 1.81 | K15503 | 1252.83 121.9 3.80E-37 feegg‘aet/tshl:gﬁz:?gpff’te'n phosphatase 6 regulatory ankyrin
gene_06348 1.92 K09248 | 260.07 167.7 6.50E-51 | proline utilization trans-activator

gene_06367 1.71 K10421 909.27 88.3 4.50E-27 | CAP-Gly domain-containing linker protein 1

gene_06372 3.36 K07130 131.33 19.1 1.70E-05 | arylformamidase [EC:3.5.1.9]

gene_06382 1.59 K09248 260.07 455 6.10E-14 | proline utilization trans-activator

gene_06467 2.64 K24020 | 294.37 28.1 1.10E-08 | pleckstrin homology domain-containing family H
gene_06516 2.87 K14520 594.63 492.7 3.60E-149 | 4-hydroxyacetophenone monooxygenase [EC:1.14.13.84]
gene_06519 1.99 K09245 232.57 47.5 1.50E-14 | transcriptional activator protein UGA3

gene_06522 2.71 K03498 | 103.83 91.9 1.00E-27 | trk system potassium uptake protein

gene_06558 2.97 K17974 479.8 119.6 3.10E-36 | protein JSN1

gene_06628 3.73 K10218 166 110.4 3.00E-33 | 4-hydroxy-4-methyl-2-oxoglutarate aldolase [EC:4.1.3.17]
gene_06650 3.71 K03367 595.2 400.7 2.20E-121 | D-alanine--poly(phosphoribitol) ligase subunit 1 [EC:6.1.1.13]
gene_06704 1.89 K19461 - 30.7 1.40E-09 | EBV nuclear antigen 1

gene_06741 4.25 K11124 | 302.63 72.5 4.80E-22 | protein SMG6 [EC:3.1.-.-]

gene_06745 1.74 K07199 110.03 33 5.90E-10 | 5-AMP-activated protein kinase, regulatory beta subunit
gene_06811 2.56 K09246 161.27 27.2 2.90E-08 | arginine metabolism regulation protein Il

gene_06816 2.29 K08095 | 151.07 113.8 3.50E-34 | cutinase [EC:3.1.1.74]

gene_06846 2.31 K19791 | 434.93 362.6 1.30E-109 | iron transport multicopper oxidase

gene_06858 | 4.65 | K20550 . 90.1 | 3.70E-27 E;ZT;gnriZﬁde[E”cofia;ié gr_gf’f_';g]apyrone"”
gene_06864 1.80 K24456 | 406.33 70 1.70E-21 | kyphoscoliosis peptidase [EC:3.4.-.-]

gene_06879 1.68 K24028 376.1 170.5 9.00E-52 | salicylic acid 3-hydroxylase [EC:1.14.11.-]

gene_06895 4.90 K21456 159.13 58.6 1.20E-17 | glutathione synthase [EC:6.3.2.3]

gene_06924 3.35 K09591 | 305.23 33.6 8.10E-10 | steroid 5-alpha-reductase [EC:1.3.1.22]

gene_07006 2.05 K08158 | 557.87 553.1 2.60E-167 | MFS transporter, DHA1 family, multidrug resistance protein
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gene_07017 1.60 K00059 | 265.13 190.8 5.90E-58 | 3-oxoacyl-[acyl-carrier protein] reductase [EC:1.1.1.100]
gene_07116 1.98 K10421 | 909.27 33.2 1.80E-10 | CAP-Gly domain-containing linker protein 1
gene_07248 1.73 K01771 90.7 28.1 1.30E-08 | 1-phosphatidylinositol phosphodiesterase [EC:4.6.1.13]
gene_07294 3.25 K00059 261.47 147.7 1.20E-44 | 3-oxoacyl-[acyl-carrier protein] reductase [EC:1.1.1.100]
gene_07321 1.53 K09242 224.9 45.6 6.00E-14 | transcriptional regulatory protein LEU3

gene 07355 | 273 | Kags2e | 4363 | e02 | 270E18 | e EC2 6,010 261,22
gene_07379 1.68 K09461 419.87 3134 5.00E-95 | anthraniloyl-CoA monooxygenase [EC:1.14.13.40]
gene_07393 3.32 K03457 183.7 143.9 1.30E-43 | nucleobase:cation symporter-1, NCS1 family
gene_07405 5.18 K05681 622.37 565.4 5.00E-171 | ATP-binding cassette, subfamily G (WHITE), member 2
gene_07423 1.64 K16839 | 320.23 146.9 1.40E-44 | FAD-dependent urate hydroxylase [EC:1.14.13.113]
gene_07426 1.70 K23951 | 390.67 47.6 1.10E-14 | dymeclin

gene_07433 1.63 K04125 284.1 86.5 2.80E-26 | gibberellin 2beta-dioxygenase [EC:1.14.11.13]
gene_07440 1.89 K24419 146.3 129.4 2.30E-39 | methyltransferase-like protein 27 [EC:2.1.1.-]
gene_07466 3.25 K00480 | 312.03 2135 1.60E-64 | salicylate hydroxylase [EC:1.14.13.1]

gene_07526 1.89 K06902 174.07 59.5 2.90E-18 | MFS transporter, UMF1 family

gene_07548 2.67 K15532 97.5 83.5 3.70E-25 | unsaturated rhamnogalacturonyl hydrolase [EC:3.2.1.172]
gene_07633 2.51 K10398 579.13 17.9 1.60E-05 | kinesin family member 11

gene_07658 331 K17648 | 286.73 199.8 1.60E-60 | versiconal hemiacetal acetate esterase [EC:3.1.1.94]
gene_07662 5.09 K01243 107.57 17.1 6.80E-05 | adenosylhomocysteine nucleosidase [EC:3.2.2.9]
gene_07687 3.37 K21820 131.2 125.2 1.10E-37 | unspecific peroxygenase [EC:1.11.2.1]

gene_07732 2.39 K07047 - 84.6 1.40E-25 | N-substituted formamide deformylase [EC:3.5.1.91]
gene_ 07777 3.38 K11153 429.27 243.5 7.80E-74 | retinol dehydrogenase 12 [EC:1.1.1.300]

gene_07790 1.66 K19267 133.1 100.9 1.40E-30 | NAD(P)H dehydrogenase (quinone) [EC:1.6.5.2]
gene_07792 2.43 K23666 569.8 264.7 3.00E-80 | fumiquinazoline F monooxygenase [EC:1.14.14.-]
gene_07801 2.64 K01061 94.57 64.8 2.00E-19 | carboxymethylenebutenolidase [EC:3.1.1.45]
gene_07867 1.78 K22089 - 78.7 4.30E-24 | tetrahydroprotoberberine oxidase [EC:1.3.3.8]
gene_07873 2.02 K22494 47.17 31.1 4.90E-09 | CFEM-containing surface protein

gene 07895 | 253 | K00464 | 397.07 | 1371 | 2.20E-a1 | 2llrans-8-apo-beta-carotenal 15,15-oxygenase

[EC:1.13.11.75]
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gene_07904 2.84 K14731 231.8 179.5 3.30E-54 | epsilon-lactone hydrolase [EC:3.1.1.83]

gene_07932 2.74 K03529 | 577.97 33.6 2.30E-10 | chromosome segregation protein

gene_07952 2.44 K20286 94.17 16 6.80E-05 | TATA element modulatory factor

gene 08068 | 536 |K03789 | 102.67 457 | 1.70E-13 Hz'tg’;f’;‘f‘_'zrége'” S18J-alanine N-acetyltransferase

gene_08108 2.00 K19658 | 372.03 272.2 9.50E-83 | peroxisomal enoyl-CoA hydratase 2 [EC:4.2.1.119]

gene_08114 3.94 K00059 | 261.47 195.6 3.50E-59 | 3-oxoacyl-[acyl-carrier protein] reductase [EC:1.1.1.100]

gene_08153 2.45 K11968 | 406.87 121.8 1.00E-36 | ariadne-1 [EC:2.3.2.31]

gene_08196 3.39 K01101 | 291.07 86.3 4.40E-26 | 4-nitrophenyl phosphatase [EC:3.1.3.41]

gene_08232 1.75 K00986 71.07 22.6 6.40E-07 | RNA-directed DNA polymerase [EC:2.7.7.49]

gene_08270 1.81 K21293 639.7 215 2.20E-65 | cytochrome P450 family 619

gene_08282 4.80 K23517 - 586.2 1.50E-177 | cyclopentanone monooxygenase [EC:1.14.13.16]

gene_08386 3.69 K01771 95.83 25 2.00E-07 | 1-phosphatidylinositol phosphodiesterase [EC:4.6.1.13]

gene_08471 5.35 K08095 | 151.07 98.7 1.40E-29 | cutinase [EC:3.1.1.74]

gene_08543 4.12 K09202 385.23 373.4 1.30E-112 | regulatory protein SWI5

gene_08620 2.42 K00465 | 515.83 281.1 4.30E-85 | carotenoid 9,10(9',10")-cleavage dioxygenase 1 [EC:1.13.11.-]

gene_08668 2.28 K24500 | 418.37 16.6 4.50E-05 | vasorin

gene_08710 2.99 K07552 | 311.57 197.1 1.00E-59 | MFS transporter, DHA1 family, multidrug resistance protein

gene_08729 3.67 K18534 329.23 96.8 5.20E-29 | MPBQ/MSBQ methyltransferase [EC:2.1.1.295]

gene_08737 1.74 K08139 451.97 407.4 1.80E-123 | MFS transporter, SP family, sugar:H+ symporter

gene 08753 | 198 |K00731 | 227.33 416 | 1.10E-12 gzngg‘;;i:‘aysfaeiztsﬂﬁggcéojalml'gg]3beta

gene_08759 2.19 K01958 | 915.77 596.1 3.70E-180 | pyruvate carboxylase [EC:6.4.1.1]

gene_08791 2.18 K08139 446.6 350.2 5.90E-106 | MFS transporter, SP family, sugar:H+ symporter

gene_08833 1.75 K23726 | 599.37 366.4 2.50E-111 | Nalpha-acyl-L-glutamine aminoacylase [EC:3.5.1.133]
meso-butanediol dehydrogenase / (S,S)-butanediol

gene_08844 4.27 K03366 321.53 214.1 5.40E-65 | dehydrogenase / diacetyl reductase [EC:1.1.1.- 1.1.1.76
1.1.1.304]

gene_08863 2.33 K11991 167.97 30.1 8.10E-09 | tRNA(adenine34) deaminase [EC:3.5.4.33]

gene_08880 4.07 K11244 94.6 52.9 8.30E-16 | cell wall integrity and stress response component
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SWI/SNF-related matrix-associated actin-dependent regulator of

gene 08881 | 237 | K157l | 79723 | 1359 | 4.20E4L | opromatin subfamily A3 [EC:3.6.4. 2.3.2.27]
gene_08895 1.81 K00423 537.7 363.7 3.60E-110 | L-ascorbate oxidase [EC:1.10.3.3]

gene_08921 3.64 K10421 | 957.13 71.2 1.00E-21 | CAP-Gly domain-containing linker protein 1
gene_08929 3.04 K01604 776.3 392.5 6.90E-119 | methylmalonyl-CoA decarboxylase subunit alpha [EC:7.2.4.3]
gene_08951 2.78 K04711 162.27 75.1 9.50E-23 | dihydroceramidase [EC:3.5.1.-]

gene_08956 2.40 K20634 678.57 25.2 1.40E-07 | Rho GTPase-activating protein 9

gene_09006 2.22 K01069 122.1 35.3 1.80E-10 | hydroxyacylglutathione hydrolase [EC:3.1.2.6]
gene_09051 3.50 K18369 403.3 322.2 7.90E-98 | alcohol dehydrogenase [EC:1.1.1.-]

gene_09104 1.78 K20723 | 277.63 19.2 8.20E-06 | reticulon-3

gene 09105 | 445 |Kizr0s| o348 | 214 | 280E0 | e at88 131228
gene_09107 2.90 K19383 280.5 67.1 6.50E-20 | homeobox protein TGIF1

gene_09177 2.57 K01023 97.3 76.2 4.80E-23 | arylsulfate sulfotransferase [EC:2.8.2.22]

gene_09190 2.03 K14853 96.47 315 3.80E-09 | ribosome assembly protein 1

gene_09227 4.32 K23517 - 495.3 5.20E-150 | cyclopentanone monooxygenase [EC:1.14.13.16]
gene_09232 2.16 K10859 | 225.93 108.9 8.60E-33 | DNA oxidative demethylase [EC:1.14.11.33]
gene_09238 1.61 K03529 571.53 20.2 1.50E-06 | chromosome segregation protein

gene_09249 1.62 K12360 | 262.87 17.5 2.70E-05 | ceroid-lipofuscinosis neuronal protein 8

gene_09260 2.46 K01426 | 310.17 56.1 8.70E-17 | amidase [EC:3.5.1.4]

gene_09281 1.79 K12751 319.6 139 3.80E-42 | myosin light chain 6

gene_09304 3.84 K00020 300.87 209.1 3.40E-63 | 3-hydroxyisobutyrate dehydrogenase [EC:1.1.1.31]
gene_09349 4.84 K18702 | 434.27 146.5 2.90E-44 | CoA:oxalate CoA-transferase [EC:2.8.3.19]
gene_09352 1.77 K00059 | 265.13 112.8 3.00E-34 | 3-oxoacyl-[acyl-carrier protein] reductase [EC:1.1.1.100]
gene_09404 2.87 K22123 | 228.53 61.8 1.40E-18 | gliotoxin biosynthesis N-methyltransferase [EC:2.1.1.-]
gene_09405 341 K22123 | 228.53 92.9 4.40E-28 | gliotoxin biosynthesis N-methyltransferase [EC:2.1.1.-]
gene_09426 4.57 K17540 | 477.03 23.1 4.40E-07 | inactive serine/threonine-protein kinase TEX14
gene_09469 2.82 K06958 148.9 37.9 2.50E-11 | RNase adapter protein RapZ

gene_09514 1.76 K00480 | 307.63 206.7 1.10E-62 | salicylate hydroxylase [EC:1.14.13.1]

gene_09526 2.71 K24114 271.9 69.7 6.70E-21 | PHO8S5 cyclin-8/10
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gene_09527 3.08 K00059 261.47 184.5 8.20E-56 | 3-oxoacyl-[acyl-carrier protein] reductase [EC:1.1.1.100]
gene_09529 3.49 K14520 | 594.63 402.4 7.60E-122 | 4-hydroxyacetophenone monooxygenase [EC:1.14.13.84]
gene_09636 2.39 K10260 483 25.5 1.20E-07 | F-box and WD-40 domain protein 7

gene_09666 2.12 K19311 | 157.63 48.7 2.50E-14 | lipase [EC:3.1.1.-]

gene_09690 3.65 K01046 62.8 39.1 1.50E-11 | triacylglycerol lipase [EC:3.1.1.3]

gene_09719 2.40 K11244 94.6 27.5 4.40E-08 | cell wall integrity and stress response component
gene_09760 2.97 K11676 | 105.83 28 4.30E-08 | Ino eighty subunit 2

gene_09887 1.72 K19326 | 3210.03 14.7 1.30E-05 | nesprin-1

gene_09895 1.72 K03034 | 149.53 120.2 2.90E-36 | protein RPN4

gene_09910 4.31 K09241 424.67 139.2 4.70E-42 | transcriptional regulatory protein GAL4

gene 09011 | 243 |Kus24 | 4363 | 236 | s20m07 | O 6110 26122
gene_09912 3.30 K10750 99.17 37.1 4.20E-11 | chromatin assembly factor 1 subunit A

gene_09915 4.73 K13953 336.5 282.3 1.80E-85 | alcohol dehydrogenase, propanol-preferring [EC:1.1.1.1]
gene_10008 | 2.02 |K15377 | 51617 | 131.1 | 1.00E-39 S&?e":;%gf‘;réi;fj‘m"y 44 (choline transporter-like protein),
gene_10020 291 K08157 585.9 280 8.70E-85 | MFS transporter, DHA1 family, multidrug resistance protein
gene_10040 2.05 K07397 62.27 50.9 4.30E-15 | putative redox protein

gene_10206 3.17 K11244 94.6 77 4.20E-23 | cell wall integrity and stress response component
gene_10220 1.95 K16339 244 83.6 2.10E-25 | acyl-coenzyme A thioesterase THEM4 [EC:3.1.2.2]
gene_10344 1.50 K12941 | 313.63 292.5 8.10E-89 | aminobenzoyl-glutamate utilization protein B

gene_10499 4.14 K19223 340.8 115.2 1.10E-34 | peptidoglycan DL-endopeptidase LytF [EC:3.4.-.-]
gene_10549 3.48 K14520 594.63 383.7 3.60E-116 | 4-hydroxyacetophenone monooxygenase [EC:1.14.13.84]
gene_10654 2.66 K22337 | 905.43 35 1.10E-10 | trehalose 6-phosphate synthase complex regulatory subunit
gene_10777 1.63 K01066 | 239.17 79.4 4.60E-24 | acetyl esterase [EC:3.1.1.-]

gene_10799 3.36 K23359 | 215.93 69 1.20E-20 | biuret amidohydrolase [EC:3.5.1.84]

gene 10938 | 170 |K02170 | 160.1 52.7 7.00E-16 FEirg‘;"_?’_"l[_as‘g"camer protein] methyl ester esterase
gene_10942 1.92 K03606 | 433.17 218 1 00E-06 putative colanic acid biosysnthesis UDP-glucose lipid carrier

transferase
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gene_10960 2.37 K22089 - 62.1 7.90E-19 | tetrahydroprotoberberine oxidase [EC:1.3.3.8]
gene_10994 2.55 K01347 | 1039.07 30.7 1.50E-09 | IgA-specific serine endopeptidase [EC:3.4.21.72]
gene_11022 1.74 K19938 | 613.27 44 1.80E-13 | rabphilin-3A

gene_11123 2.14 K13776 | 729.13 485.1 7.30E-147 | citronellyl-CoA synthetase [EC:6.2.1.-]

gene_11130 191 K10958 | 265.57 123.1 1.80E-37 | DNA repair protein RAD57

gene_11153 4.21 K06004 339.2 281 3.80E-85 | aspergillopepsin | [EC:3.4.23.18]

gene_11164 1.85 K01199 | 302.87 86.3 3.10E-26 | glucan endo-1,3-beta-D-glucosidase [EC:3.2.1.39]
gene_11245 1.59 K16559 136.5 109.4 3.00E-33 | endo-1,3-1,4-beta-glycanase ExoK [EC:3.2.1.-]
gene_11271 2.48 K15321 | 3055.17 2574.3 0.00E+00 | naphtho-gamma-pyrone polyketide synthase
gene_11328 3.84 K00471 410.77 41 2.60E-12 | gamma-butyrobetaine dioxygenase [EC:1.14.11.1]
gene_11391 4.18 K08139 446.6 378.3 2.00E-114 | MFS transporter, SP family, sugar:H+ symporter
gene_11400 4.04 K06005 399.9 105.9 6.90E-32 | candidapepsin [EC:3.4.23.24]

gene_11402 1.52 K20743 - 51.3 1.50E-15 | scytalidopepsin B [EC:3.4.23.32]

gene_11474 4.08 K15015 266.7 108.9 5 90E-33 fr(:;lj;zgratl;rrl)er family 32 (vesicular inhibitory amino acid
gene_11476 2.02 K06113 238.6 163 3.20E-49 | arabinan endo-1,5-alpha-L-arabinosidase [EC:3.2.1.99]
gene_11496 2.76 K09245 217.1 22.2 1.20E-06 | transcriptional activator protein UGA3

gene_11497 9.25 K07222 294.63 259.3 1.50E-78 | putative flavoprotein involved in K+ transport
gene_11521 2.21 K01199 | 302.87 55.2 1.50E-16 | glucan endo-1,3-beta-D-glucosidase [EC:3.2.1.39]
gene_11548 2.41 K09248 254.6 54 2.80E-16 | proline utilization trans-activator

gene_11555 1.77 K23629 - 119 2.30E-36 | C6 transcription factor AsaR

gene 11590 202 K18613 498 151.9 3.70E-46 E’Ergir;xly.-szl-]methylpyr|d|ne-4,5—d|carboxylate 4-decarboxylase
gene_11591 2.49 K01382 477.3 248.5 2.90E-75 | cathepsin E [EC:3.4.23.34]

gene_11611 1.63 K08139 | 451.97 291.2 2.40E-88 | MFS transporter, SP family, sugar:H+ symporter
gene_11624 1.88 K15389 | 432.33 368.3 6.30E-112 | acyl-CoA dehydrogenase

gene 11758 | 568 | Kigs2e | 4363 | 244 | w7oEor | inags [£C.2.6.0.10 261,22
gene_11763 1.78 K12478 449.8 103.6 7.50E-32 | early endosome antigen 1

gene_11803 2.49 K10523 146.83 17.8 3.40E-05 | speckle-type POZ protein
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gene_11825 4.53 K20697 | 483.33 207.3 1.10E-62 | gram-negative bacteria-binding protein 1

gene_11826 3.97 K00694 | 280.33 65.9 4.50E-20 | cellulose synthase (UDP-forming) [EC:2.4.1.12]
gene_11875 2.06 K18372 | 287.67 276.8 6.00E-84 | methyl acetate hydrolase [EC:3.1.1.114]

gene_11916 1.79 K14673 83.2 334 4.70E-10 | putative monooxygenase

gene_11956 1.60 K13172 52.6 25 9.40E-08 | serine/arginine repetitive matrix protein 2

gene_11977 1.94 K08176 | 337.77 302.5 9.10E-92 | MFS transporter, PHS family, inorganic phosphate transporter
gene_12018 1.53 K16241 113.6 48.9 1.50E-14 | transcription factor HY5

gene 1203 | 230 |Kuss24 | 4363 | 974 | weoEze | O 6110 261,22
gene_12057 2.51 K08139 446.6 389.6 7.20E-118 | MFS transporter, SP family, sugar:H+ symporter
gene_12071 2.96 K17741 282.33 29.3 1.20E-08 | NADPH-dependent methylglyoxal reductase [EC:1.1.1.283]
gene_12136 541 K19791 434.93 392.5 1.20E-118 | iron transport multicopper oxidase

gene_12147 3.57 K11361 118.23 26.5 5.10E-08 | transcription factor SPT20

gene_12150 2.29 K05402 173.83 36.4 9.10E-11 | toll-interacting protein

gene_12153 2.53 K23256 472.13 334.2 1.70E-101 | NADPH-dependent curcumin reductase [EC:1.3.1.-]
gene_12176 1.71 K09043 72.93 60.3 3.60E-18 | AP-1-like transcription factor

gene 12184 188 K11751 456.9 80.2 > 00E-24 g'ELlJf:LIleS(])tidase / UDP-sugar diphosphatase [EC:3.1.3.5
gene_12203 2.68 K08157 585.9 453.4 2.90E-137 | MFS transporter, DHA1 family, multidrug resistance protein
gene_12216 1.67 K00696 359.1 14.6 9.20E-05 | sucrose-phosphate synthase [EC:2.4.1.14]

gene_12235 1.73 K00597 | 549.77 231.5 2.40E-70 | methionine synthase reductase [EC:1.16.1.8]

gene_12249 2.06 K14520 594.63 353.7 4.30E-107 | 4-hydroxyacetophenone monooxygenase [EC:1.14.13.84]

MFS transporter, PAT family, beta-lactamase induction signal

gene_12265 1.53 K08218 244.8 155 6.30E-05 transducer AmpG

gene_12283 2.90 K13021 | 513.63 297.5 3.90E-90 | MFS transporter, ACS family, tartrate transporter

gene_12304 1.86 K08192 | 373.33 255.7 1.50E-77 | MFS transporter, ACS family, allantoate permease

gene_12305 4.10 K19245 | 320.57 281.3 5.10E-85 | sulfonate dioxygenase [EC:1.14.11.-]

gene_12306 2.22 K00002 384.8 255.9 2.20E-77 | alcohol dehydrogenase (NADP+) [EC:1.1.1.2]

gene_12324 3.17 K01652 | 479.27 462.1 1.10E-139 | acetolactate synthase I/l/Ill large subunit [EC:2.2.1.6]

gene_12380 2.26 K16061 | 383.37 112.9 5.90E-34 | baculoviral IAP repeat-containing protein 44415
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gene_12451 2.67 K22887 - 267.2 5.40E-81 | long-chain fatty acid omega-monooxygenase [EC:1.14.14.80]
gene_12452 1.88 K24858 538 63.7 1.60E-19 | oxidoreductase AflY

gene_12454 1.52 K01055 197.93 196.2 1.90E-59 | 3-oxoadipate enol-lactonase [EC:3.1.1.24]

gene 2471 | 216 |24 | 4363 | m2 | 6304 | o e [£C2.6.1.00 26.4.22)
gene_12516 3.11 K21451 815.1 38.7 1.20E-11 | xylanolytic transcriptional activator XInR

gene_12524 | 295 |K00010 | 268.83 | 1344 | 1.50E-40 ;"g%;g;‘;ﬂaiﬁ?ggff_elf‘fgelfl?l'%hé;c]"'”Os'to' 1
gene_12536 1.69 K01771 90.7 38 1.30E-11 | 1-phosphatidylinositol phosphodiesterase [EC:4.6.1.13]
gene_12537 2.44 K19289 141.63 23.7 9.90E-07 | peripheral myelin protein 22

gene_12538 1.75 K11592 | 324.67 22.1 4.10E-07 | endoribonuclease Dicer [EC:3.1.26.-]

gene_12565 1.79 K05087 | 1897.83 16.1 2.30E-05 | insulin-like growth factor 1 receptor [EC:2.7.10.1]
gene_12590 | 2.09 | K20550 . 139.8 | 3.20E-42 E;if;g”ﬁg?’;gge[;co’l('ia;ié oL 'sglapym”e"”
gene_12597 2.77 K08712 | 1914.27 1812.5 0.00E+00 | ATP-binding cassette, subfamily G (WHITE), member 2, SNQ2
gene_12614 1.72 K04450 446.13 46.1 6.50E-14 | cyclic AMP-dependent transcription factor ATF-2
gene_12710 4.09 K20628 116.37 43.5 4.70E-13 expansin

gene 12788 | 197 | K03790 | 104.73 96.9 2.40E-29 %E?;?f;%;o]tem S5]-alanine N-acetyltransferase
gene_12830 2.69 K23664 | 622.47 29.6 1.80E-09 | multipile epidermal growth factor-like domains protein 8
gene_12847 4.48 K00074 386.3 182.2 4.60E-55 | 3-hydroxybutyryl-CoA dehydrogenase [EC:1.1.1.157]
gene_12850 5.28 K15001 | 524.57 168.2 7.10E-51 | cytochrome P450 family 4 [EC:1.14.-.-]

gene_12906 1.99 K01049 590.43 365.8 8.40E-111 | acetylcholinesterase [EC:3.1.1.7]

gene_12907 5.56 K22525 723 31.4 2.10E-09 | MKL/myocardin-like protein

gene_12913 2.47 K18154 234.4 33.6 9.20E-10 | regulator of G-protein signaling 2

gene_12921 1.74 K01049 | 590.43 384.4 2.00E-116 | acetylcholinesterase [EC:3.1.1.7]

gene_12938 | 1.69 | K20550 . 203.1 | 1.20E-61 E;‘Zf;i”gg?’;gge[é?;"ia;ié gr_gff.'gg]apyrone"”
gene_12953 3.08 K11530 58.77 24.4 5.50E-07 EéEl(S:)543h)1/d?:(2)]x y-5-phosphonooxypentane-2,3-dione isomerase
gene_13016 6.65 K08234 87.8 48.3 2.80E-14 | glyoxylase | family protein
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gene_13017 3.39 K10268 | 211.17 17 5.20E-05 | F-box and leucine-rich repeat protein 43862

gene_13049 1.79 K11582 | 155.47 57.5 2.10E-17 | shugoshin

gene_13092 1.73 K03347 734.4 65.8 3.70E-20 | cullin1

gene_13124 1.60 K09248 | 260.07 97.2 1.40E-29 | proline utilization trans-activator

gene_13132 2.82 K11153 | 429.27 279.6 8.80E-85 | retinol dehydrogenase 12 [EC:1.1.1.300]

gene_13164 3.01 K08197 392.6 306.5 8.30E-93 | MFS transporter, SIT family, siderophore-iron:H+ symporter
gene_13169 1.79 K00020 355.3 186.7 1.30E-56 | 3-hydroxyisobutyrate dehydrogenase [EC:1.1.1.31]
gene_13176 1.94 K21440 | 452.77 193.1 9.40E-59 | ankyrin repeat domain-containing protein 50

gene_13208 3.76 K23481 | 1066.57 299.5 1.50E-90 | vacuolar protein sorting-associated protein 1

gene_13211 1.52 K14758 629.2 29.2 6.90E-09 | casein kinase | homolog HRR25 [EC:2.7.11.1]

gene_13224 5.15 K09561 112.7 65.3 1.40E-19 | STIP1 homology and U-box containing protein 1 [EC:2.3.2.27]
gene_13280 2.37 K11244 94.6 42.1 1.60E-12 | cell wall integrity and stress response component
gene_13409 1.88 K05714 | 246.17 321 1.10E-09 | 2-hydroxy-6-oxonona-2,4-dienedioate hydrolase [EC:3.7.1.14]
gene_13420 1.93 K09250 102.07 22.3 1.40E-06 | cellular nucleic acid-binding protein

gene 13436 | 1.99 |K15503 | 1252.83 | 93.3 | 1.60E-28 feegg‘:t/ ?Jgﬁz:?g'pmte'” phosphatase 6 regulatory ankyrin
gene_13439 1.74 K08197 392.6 362.2 7.40E-110 | MFS transporter, SIT family, siderophore-iron:H+ symporter
gene_13602 2.02 K11702 | 1191.67 157.9 7.20E-48 | beta-1,2-xylosyltransferase [EC:2.4.2.-]

gene_13664 5.28 K09248 254.6 25.4 1.20E-07 | proline utilization trans-activator

gene_13667 2.44 K11124 | 302.63 70.5 1.90E-21 | protein SMG6 [EC:3.1.-.-]

gene_13757 3.93 K21440 462.97 75.8 4.00E-23 | ankyrin repeat domain-containing protein 50

gene_13758 4.27 K23468 692.7 27.7 2.40E-08 | calsequestrin 1

gene_13778 1.87 K03685 157.4 66.6 2.80E-20 | ribonuclease Ill [EC:3.1.26.3]

gene_13804 3.30 K23368 411.93 17.6 1.20E-05 | thyroid receptor-interacting protein 11
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