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Resumen

La celulosa es el biopolimero més abundante del planeta y el principal
componente de la pared celular de plantas y algas, por lo que representa una
fuente de alimento para una gran cantidad de organismos, entre los cuales se
encuentran los insectos. Para llevar a cabo la degradacion de celulosa se requiere
de enzimas especializadas denominadas celulasas, estas se clasifican en
diferentes familias de enzimas Glycosil Hidrolasas (GH), de las cuales solo las
familias GH5, GH9, GH45 y GH48 estan presentes en insectos. Las celulasas de
la familia GH9 tienen una mayor representacion y se encuentran en un gran
namero de taxa de insectos tales como: Embioptera, Phasmatodea, Coleoptera,
Hemiptera, Termitoidae, Hymenoptera, Blaberoidea, Orthoptera y Phthiraptera.
Ademas, estas enzimas se encuentran presentes en otros grupos de animales
invertebrados, asi como en plantas, bacterias y hongos lo cual sugiere un origen
ancestral para estas enzimas. Estudios previos proponen un origen monofilético
para las celulasas de la familia GH9 en insectos, sin embargo, no existen estudios
actuales que incorporen el nimero creciente de secuencias de estas enzimas
disponibles en bases de datos, ni andlisis estructurales. Por lo anterior, en el
presente estudio se analiz6é el origen, evolucion y estructura de celulasas de la
familia GH9 en insectos, para lo cual se realizé una busqueda de secuencias de
proteinas provenientes de metazoarios protostomados en bases de datos. A partir
de las secuencias obtenidas se realizaron andlisis filogenéticos con los métodos
de Maxima Verosimilitud y Bayesiano, usando diferentes grupos externos. Para
llevar a cabo los analisis estructurales se generaron distintos modelos de
estructuras terciarias generados a partir de secuencias representativas de los
clados obtenidos en las filogenias, mediante modelado por homologia, con los
cuales se realiz0 un andlisis de sobreposicion estructural. Posteriormente se
realiz6 un andlisis de probables sitios de union a iones metélicos y un andlisis de
Evolutionary Trace para identificar diferencias en la estructura primaria y terciaria
entre los grupos de enzimas de insectos. Finalmente, se realizaron analisis de

electrostatica e hidrofobicidad de algunas enzimas representativas de insectos. El
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proceso de busqueda y depuracion de secuencias en dos fases permitio identificar
349 secuencias con un tamafio mayor a 440 aminoacidos, provenientes de
insectos y otros protostomados. La clase Insecta incluye secuencias de diversos
ordenes detritivoros y herbivoros como: Orthoptera, Phasmatodea, Blaberoidea,
Termitoidae, Hemiptera, Coleoptera, Embioptera e Hymenoptera, aunque también
incluye ordenes de insectos hematofagos tal como el orden Phthiraptera. Los
analisis filogenéticos (Bayesiano y Maxima Verosimilitud) resultaron en arboles
con topologias similares en los 6 casos y en todos ellos se reconocen dos grupos
de insectos: uno conformado por secuencias del super orden Polyneoptera (grupo
1) y otro conformado por los super ordenes Polyneoptera, Holometabola y
Paraneoptera (grupo 2). En el andlisis de sobreposicion no se formaron clados
correspondientes a las filogenias, ni muestran patrones relacionados con el habitat
o dieta de los organismos. El analisis de los probables sitios de unién a iones
metalicos revelo que estos se presentan de manera irregular en las secuencias de
celulasas de la familia GH9. El andlisis de evolutionary trace indica la presencia de
una mutacién en la posicion 393 de la estructura cristalizada de Nasutitermes
takasagoensis presente en las secuencias provenientes del grupo 2. Por su parte
el analisis de hidrofobicidad revelo las diferencias presentes en la cavidad de
unién al substrato, dado que las enzimas del grupo 2 presentan una cavidad mas
larga y una hendidura con propiedades hidrofébicas. Mientras que el andlisis de
electrostética revelo que la zona con mayor carga electronegativa esta presente
en la zona de la cavidad. Estos resultados confirman el origen monofilético de las
enzimas de la familia GH9 en eumetazoarios protostomados y muestran la
existencia de dos clados de estas enzimas en insectos, sugiriendo un evento de
duplicacion de genes con una posible neofuncionalizacion de las enzimas del

grupo 2 de insectos.
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Abstract

The cellulose is the most abundant biopolymer in the planet and the principal
component of the cellular wall in plants and seaweed. It represents a food source
to several organisms, including the insects. To carry out the cellulose degradation
some specialized enzymes are required, these enzymes are denominated
cellulases, and they are classified in different Glycosyl Hydrolases (GH) families, of
which only the GH5, GH9, GH45 and GH48 families are present in insects. The
cellulases of the GH9 family have a wide representation in insects, including taxa
such as Hymenoptera, Blaberoidea, Orthoptera y Phthiraptera. Furthermore, these
enzymes are present in other groups of invertebrate animals and other organisms
such as plants, bacteria and fungus. This suggest an ancestral origin for these
enzymes. Accordingly, previous studies suggest a monophyletic origin of the GH9
cellulases in insects, however there are no recent studies which incorporate the
growing number of cellulases sequences available in databases or complement the
studies with structural analysis. Based on this, the present study analyzed the
origin, evolution and structure of the GH9 family cellulases in insects, for which a
search of protein sequences in metazoan protostomes in databases was made.
With the obtained sequences the phylogenetics analysis using Maximum
Likelihood and Bayesian methods were performed, using different outgroups. To
carry out the structural analyzes, different models of tertiary structures were
generated from representative sequences of the clades obtained in the
phylogenies by homology modelling. Thereafter, an overlap of the structures was
made to compare the structural model. Subsequently, an analysis of probable
metal ion binding sites and an Evolutionary Trace analysis were performed to
identify the differences in the primary and tertiary structure between insect enzyme
groups. Finally, electrostatic and hydrophobicity analysis of some enzymes
representative of insects were carried out. The process of searching and
debugging sequences in two phases allowed the identification of 349 sequences
from insects and other protostomes with a length bigger than 440 amino acids. The
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Insecta class includes sequences of various orders of detritivores and herbivores
such as Orthoptera, Phasmatodea, Blaberoidea, Termitoidae, Hemiptera,
Coleoptera, Embioptera and Hymenoptera, although it also includes orders of
hematophagous insects such as the order Phthiraptera. The six phylogenetic
analyzes (Bayesian and Maximum Likelihood) performed, resulted in trees with
similar topologies that recognized two groups of insect cellulases: one conformed
with sequences of the superorder Polyneoptera (group 1) and the other one
conformed by sequences of the super orders Polyneoptera, Holometabola and
Paraneoptera (group 2). In the analysis of structure overlap, the generated clades
do not correspond to the ones generated in the phylogenetic analysis, neither to
their habitat nor to the diet of the organisms. The analysis of the putative binding
sites of metal ions revealed that predicted sites are irregularly distributed across
the cellulase sequences of the GH9 family. The evolutionary trace analysis
indicates the presence of a mutation at position 393 of the crystallized structure of
Nasutitermes takasagoensis present in the sequences from the group 2 of insects.
On the other hand, the hydrophobicity analysis revealed the differences present in
the substrate-binding cavity in the enzymes of the group 2, have a longer cavity
and a cleavage with hydrophobic properties than enzymes from group 1. The
electrostatic analysis revealed that the zone with the highest electronegative
charge is present in the cavity area. These results confirm the monophyletic origin
of the enzymes of the GH9 family in eumetazoan protostomes and show the
existence of two clades of GH9 enzymes in insects, suggesting an event of gene
duplication with a possible neofunctionalization event in the insect group 2

enzymes.
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1. Introduccion

La mayor fuente de energia del planeta se encuentra almacenada en los tejidos de
plantas y algas que representan organismos fotosintéticos. Por lo que estos tejidos
son usados por un gran numero de organismos como fuente de alimento, los
cuales transforman los polisacaridos presentes en la pared celular de los tejidos
vegetales a azUcares simples (Bayer et al. 1998, Sarkar et al. 2009, Wei et al.
2009, Gilbert 2010, Popper et al. 2011).

Entre los compuestos presentes en la pared celular, la celulosa representa la
molécula méas abundante del planeta. Este polisacarido estructural estd compuesto
por unidades de glucosa unidas por enlaces B -1,4 glucosidicos que forman
cadenas lineales que se unen entre si y con los demas componentes de la pared
celular, para formar microfibras de celulosa a traveés de puentes de hidrégeno y
enlaces de Van der Waals (Benziman et al. 1980, Heredia et al. 1995, Bayer et al.
1998, Santoyo et al. 1999, Wilson et al. 1999, Reiter 2002, Kim et al. 2008, Caffall
& Mohnen 2009, Sarkar et al. 2009, Wei et al. 2009, Gilbert 2010). No obstante,
aunqgue su estructura pueda parecer simple, las microfibras de celulosa presentan
una estructura altamente ordenada y compacta que comprende regiones tanto
cristalinas como amorfas, lo cual hace que la celulosa sea insoluble y dificil de
degradar (Benziman et al. 1980, Santoyo et al. 1999, Wilson et al. 1999, Reiter
2002, Caffall & Mohnen 2009, Wei et al. 2009, Gilbert 2010).

En este sentido, aun cuando la celulosa es dificil de degradar, existen organismos
gue son capaces de secretar enzimas especializadas llamadas celulasas, las
cuales degradan la celulosa a azucares simples (Prins & Kreulen 1991, Bayer et
al. 1998, Santoyo et al. 1999, Vries et al. 2001, Sugimura et al. 2003, Danchin et
al. 2010, Gilbert 2010, Calderén-Cortés et al. 2010, Shelomi et al. 2014). Este
conjunto de enzimas incluye: endo-B-glucanasas, celobiohidrolasas o
exoglucanasas y B-glucosidasas (Bayer et al. 1998, Santoyo et al. 1999, Vries et



al. 2001, Wei et al. 2009). Las endoglucanasas rompen los enlaces B-1,4-
glucosidicos de las regiones amorfas de la celulosa; mientras que las
celobiohidrolasas actian sobre los enlaces de las regiones cristalinas de la
celulosa, produciendo oligosacéridos, que finalmente son hidrolizados por las B-
glucosidasas para producir unidades de glucosa (Bayer et al. 1998, Vries et al.
2001, Gilbert 2010, Calderon-Cortés et al. 2012).

Las celulasas y otras enzimas involucradas en la degradacion de la pared celular
vegetal, se clasifican en diferentes familias dependiendo de la forma en la que
estas actlan sobre el sustrato, asi como en su similitud estructural. En este
sistema de clasificacion, cada familia presenta una estructura terciaria
caracteristica con un origen evolutivo independiente. Las celulasas son agrupadas
dentro de las enzimas Glicosil Hidrolasas (GH) (Henrissat & Bairoch 1993, Gilbert
2010, http://www.cazy.org/, Lombard et al. 2014), estas se encuentran clasificadas
en 19 familias GH: GH1, GH3, GH5, GH6, GH7, GH8, GH9, GH10, GH12, GH16,
GH23, GH26, GH39, GH44, GH45, GH47, GH48, GH51, GH74 (Bayer et al. 1998,
Sugimura et al. 2003, Gilbert 2010, Shi et al. 2011, http://www.cazy.org/, Lombard
et al. 2014).

Durante mucho tiempo la Unica hipétesis aceptada para entender la degradacion
de celulosa en animales (incluidos los insectos) fue el establecimiento de
interacciones simbidticas con microorganismos, aunque en la actualidad es
reconocido que algunos animales, especialmente los insectos, pueden secretar
sus propias enzimas para llevar a cabo este proceso (Watanabe & Tokuda 2010,
Calderon-Cortés et al. 2012). Entre los grupos de animales que pueden sintetizar
celulasas, se encuentran: Collembola, Insecta, Cnidaria, Anellida, Mollusca,
Crustacea, Chordata, Rotifera y Nematoda (Davison & Blaxter 2005, Danchin et al.
2010, Watanabe & Tokuda 2010, Calderon-Cortés et al. 2012, Szydlowski et al.
2015, Gray et al. 2018).

Las celulasas reportadas para los insectos se clasifican en las familias GH5, GH9,
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GH45 y GHA48. Las familias GH5, GH45 y GH48 solo se encuentran presentes en
coleopteros (Sugimura et al. 2003, Lee et al. 2004, Chang et al. 2012, Eyun et al.
2014); mientras que las celulasas de la familia GH9 estan presentes en 9 érdenes

de insectos y en mas de 145 especies (http://www.cazy.org/, Lombard et al. 2014).

Las celulasas de la familia GH9, denominadas endo-1, 4-B-D-glucanasas, son
enzimas que actlan sobre los enlaces internos de la celulosa. La caracteristica
comun para esta familia es la presencia de una estructura terciaria formada por 12
alfa hélices (alfa/alfa), un dominio catalitico y varios dominios multi-cataliticos en el
caso de bacterias (Willson et al. 1999, Arimori et al. 2013).

La comparacion de las celulasas de la familia GH9 de insectos con sus homdélogos
en bacterias indica una similitud entre el 42 al 52%, mientras que la comparacion
de las celulasas entre insectos indica una similitud entre el 75 al 85% (Watanabe
et al. 1998, Calderén-Cortés et al. 2010), lo cual sugiere una conservacion
estructural en la familia. Este grado de conservacion fundamenta la hipétesis de
que estas enzimas presentan un origen monofilético en el grupo Metazoa (Davison
& Blaxter 2005). Sin embargo, el analisis filogenético que plantea esta hipotesis
incluyd un namero escaso de secuencias de ADN de genes provenientes de
insectos (11 secuencias en total). Aunado a lo anterior, la transferencia horizontal
de genes ha sido planteada como una hipétesis alternativa que explica la
presencia de genes de celulasas en insectos para otras familias de enzimas, tales
como la GH5 y la GH45 (Lee et al. 2004, Danchin et al. 2010).

En los Ultimos afos, el numero de secuencias de celulasas reportadas para
diferentes 6rdenes de insectos ha incrementado notablemente, lo cual permite
realizar nuevos andlisis filogenéticos y plantear nuevas hipétesis evolutivas que
expliqguen mejor el origen de las celulasas de la familia GH9 en insectos (Davison
& Blaxter 2005). Es importante resaltar que las secuencias de las celulasas de la
familia GH9 tienen un grado de conservacion, sin embargo los cambios en algunos

aminoacidos podrian reflejar modificaciones en la estructura terciaria de las
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enzimas bajo diferentes condiciones, ya que es conocido que las enzimas actian
mejor bajo cierto pH y temperatura (Khademi et al. 2002, Arimori et al. 2013). Por
lo tanto, es posible que las celulasas en organismos que viven en diferentes
condiciones ambientales presenten cambios a nivel de su estructura. Es por ello,
que resulta importante complementar nuevos andlisis filogenéticos con analisis
estructurales de las enzimas que permitan determinar si existen cambios
conformacionales a nivel estructural entre los grupos taxonémicos (Bragatto et al.
2010).

El presente estudio plantea realizar analisis filogenéticos de las secuencias de
celulasas de la familia GH9 reportadas en animales protostomados y cnidarios,
principalmente en insectos, usando diferentes métodos y estrategias, para
determinar el origen evolutivo de las celulasas de la familia GH9 en insectos. El
analisis filogenético sera complementado con analisis estructurales de las enzimas
para determinar si la estructura terciaria de estas refleja las relaciones
filogenéticas observadas o si estan relacionadas a cambios en estilos de vida y
dieta de los organismos.



2.Justificacion

En la década pasada, la biologia molecular ha tenido un desarrollo sin
precedentes, debido al constante desarrollo de nuevas tecnologias para la
secuenciacion de genomas Yy transcriptomas, que aunado al desarrollo de la
bioinformética (Tan et al. 2014, Carrico et al. 2013), ha permitido que la
informacion presente en bases de datos publicas tales como GenBank

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/), Cazy (http://www.cazy.org/, Lombard et

al. 2014) y Uniprot (https://www.uniprot.org/, Pichler et al. 2018), aumente de

manera considerable.

La acumulacién de informacién en estas bases de datos, asi como el surgimiento
de nuevas herramientas de analisis permiten someter a evaluacién hipotesis
previas y proponer nuevas hipétesis para explicar diversos procesos evolutivos
importantes. Tal es el caso de la evolucion de la capacidad de degradaciéon de
celulosa en animales, en especial en los insectos, que constituyen mas de la mitad
de las especies animales, cuyo estudio permite entender los mecanismos
evolutivos involucrados en el origen y preservacion de una gran parte de la

diversidad del planeta (Strauss & Zangerl 2002).

La degradacion de celulosa es un proceso complejo que involucra la accion
coordinada de varias enzimas (Beguin & Aubert 1994), entre las cuales destaca la
participacion de las celulasas. Estudios previos sugieren que poseer celulasas
pudo ser una adaptacion clave para la evolucion y diversificacion de los insectos,
particularmente en la evolucion temprana de estos organismos durante el Silarico
(470 a 423 Ma) (Lo et al. 2003, Calderon-Cortés et al. 2012), periodo en el cual se
asume se presento la divergencia de los hexapodos a partir de un ancestro
crustaceo, y durante el Carbonifero (360-286 Ma) donde se originan y diversifican
la mayoria de los linajes de insectos (McGavin 2005, Misof et al. 2014, Calderon-
Cortés et al. 2012).
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Los insectos y otros grupos de animales invertebrados como cnidarios, moluscos,
anélidos y crustaceos poseen genes que codifican celulasas de diferentes familias

(http://www.cazy.org/, Lombard et al. 2014). Las celulasas de la familia GH9 tienen

una mayor presencia en insectos (http://www.cazy.org/, Lombard et al. 2014), lo

cual plantea preguntas fundamentales sobre el origen y evolucion de las celulasas
de la familia GH9 en este grupo. Sin embargo, las evidencias disponibles a la
fecha sobre la evolucion de las celulasas de la familia GH9 en insectos (Lo et al.
2003, Davison & Blaxter 2005) son insuficientes para confirmar la hipétesis
evolutiva que postula un origen monofilético de estas enzimas en insectos, ya que
los analisis filogenéticos disponibles incluyen un namero limitado de secuencias.
Por ejemplo, en 2005, en GenBank se reportaban alrededor de 300 secuencias de
celulasas de la familia GH9 (Davison & Blaxter, 2005), mientras que en marzo de
2018, se encontraban reportadas mas de 2900 secuencias de las cuales alrededor
de 450 representan secuencias de animales. Con base en lo anterior, las
celulasas de la familia GH9 representan un excelente modelo de estudio, ya que
un mayor numero de secuencias disponibles en bases de datos permite
comprobar o refutar hip6tesis sobre el origen y la evolucién de estas enzimas en
insectos y animales (Davison & Blaxter 2005), ademas de determinar diferencias a
nivel estructural, gracias a la disponibilidad de informacién sobre proteinas
cristalizadas también disponibles en bases de datos. Analizar la evolucién de
celulasas de la familia GH9, es fundamental para determinar el origen de estas
enzimas, asi como los cambios a nivel estructural que podrian representar

adaptaciones particulares de los organismos que las poseen.
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3.Hipotesis

Si las celulasas de la familia GH9 presentes en la clase Insecta provienen de un
ancestro comun y presentan un origen monofilético, a nivel global, las relaciones
filogenéticas de las secuencias de aminoacidos de las enzimas corresponderan a
las relaciones filogenéticas de los distintos taxa, mientras que cambios
estructurales puntuales podrian reflejar adaptaciones particulares a diferentes

presiones de seleccion.

4.0bjetivos

4.1 Objetivo general

e Analizar el origen, la evolucion y la estructura de celulasas de la familia

GH9 en insectos.

4.2 Objetivos especificos

e Analizar las relaciones filogenéticas de secuencias de proteinas reportadas
de celulasas pertenecientes a la familia GH9 en insectos y grupos
filogenéticamente relacionados.

e Desarrollar modelos de estructura tridimensional de celulasas de la familia
GH9 de insectos y grupos filogenéticamente relacionados.

e |dentificar los cambios estructurales de las celulasas de la familia GH9 de

insectos entre diferentes grupos y con diferentes habitos alimenticios.



5. Antecedentes

5.1 Estructura 'y composicién quimica de la Pared Celular Vegetal

La pared celular vegetal es una estructura macromolecular semirrigida que rodea
a la célula y cuyas funciones principales son brindar proteccion contra patdgenos,
transportar materia liquida, minimizar la perdida de agua, proteger de estimulos
ambientales, transmitir sefiales y dar soporte a la planta (Heredia et al. 1995,
Cosgrove 2005, Sarkar et al. 2009). La pared celular estd compuesta por varias
macromoléculas como celulosa, hemicelulosa, lignina, pectina y en algunos casos
sustancias cerosas (Heredia et al. 1995, Cosgrove 2005, Lerouxel et al. 2006,
Caffall & Mohnen 2009, Sarkar et al. 2009, Wei et al. 2009) que interactian
mediante enlaces no covalentes para formar una estructura altamente organizada
(Fig. 1, Fig. 2-B). Las fibras de celulosa, formadas por unidades de glucosa, se
unen a fibras de hemicelulosa formadas por cadenas lineales de xilana que
incluyen ramificaciones laterales con una gran diversidad de carbohidratos como
arabinoxylana, manana, galactomanana, glucomanana, xiloglucanos,
arabinogalactana 1l y B1_3-Glucano (Heredia et al. 1995, Cosgrove 2005, Caffall &
Mohnen 2009). Tanto las fibras de celulosa como de hemicelulosa se encuentran
embebidas en una matriz de pectina formada principalmente por largas cadenas
de homogalacturonano, rhamnogalacturonano | y rhamnogalacturonano Il que
incluyen diferentes azlcares como arabinano, galactana, arabinogalactana I, D-
galacturonato, apiogalacturonano, con diferente grado de esterificacion con grupos
metilo o0 iones metalicos como Ca y Mg (Heredia et al. 1995, Caffall & Mohnen
2009). Esta matriz de pectina que actua como un agente gelificante, puede ser
reemplazada por lignina formada por compuestos aromaticos heterogéneos tales
como hidroxifenilo, guaiacilo, syringyl, hidroxilado y metoxilado presentes en
algunas zonas de la pared celular vegetal, principalmente en la pared secundaria
(Bayer et al. 1998, Santoyo et al. 1999, Cosgrove 2005, Lerouxel et al. 2006, Wei
et al. 2009) (Fig. 1, Fig. 2-B).
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Figura 1 Estructura a distintas escalas de la pared celular. Figura tomada de
https://biologia.laguia2000.com/bioquimica/polisacridos

La pared celular vegetal se divide en tres zonas principales: lamela media, pared
celular primaria y pared celular secundaria que difieren en su composicion quimica
y funcion (Heredia et al. 1995, Cosgrove 2005, Lerouxel et al. 2006) (Fig. 2).
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Figura 2 Pared celular vegetal. A.-Pared celular de Arabidopsis thaliana. Lamela (ml), pared celular
primaria (pw), pared celular secundaria (sw), membrana plasmatica (pm), citosol (c) y vacuola (v).
Figura tomada de Caffall & Mohnen 2009. B.- Pared celular. Figura realizada por LadyofHats,
publicada en Wikipedia



La lamela media, compuesta principalmente por pectina, se forma durante la
division celular y es la parte mas superficial de la pared celular que permite la
deposicion de la pared celular primaria (Heredia et al. 1995, Caffall & Mohnen
2009).

La pared celular primaria compuesta de celulosa, hemicelulosa, pectina y una
porcidn variable de proteinas, se encarga de controlar el crecimiento de la planta,
dar estructura y adhesion a las células, transmitir sefiales, entre otras funciones
(Heredia et al. 1995, Caffall & Mohnen 2009). Esta zona solo se encuentra en

plantas o tejidos jovenes (Cosgrove 2005, Sarkar et al. 2009).

A diferencia de la pared celular primaria, la pared celular secundaria se caracteriza
por la inclusibn de altos porcentajes de lignina y polimeros aromaticos
heterogéneos que se depositan sobre la pared celular primaria y que brindan a las
células mayor rigidez (Heredia et al. 1995, Gilbert 2010). La pared celular
secundaria también se caracteriza por tener mas celulosa y menos pectina que la
pared celular primaria, lo cual la hace mas dificil de degradar (Cosgrove 2005,
Sarkar et al. 2009, Gilbert 2010, Caffall & Mohnen 2009).

5.1.1 Celulosa

La celulosa es el componente principal de las paredes celulares vegetales y es el
biopolimero mas abundante del planeta (Bayer et al. 1998, Watanabe & Tokuda
2001, Lerouxel et al. 2006, Caffall & Mohnen 2009) esta compuesta por unidades
de glucosa unidas por enlaces -1,4-glucosidicos (Fig. 3), los cuales a su vez se
agrupan entre si por medio de puentes de hidrogeno y enlaces de Van der Waals.
Estos enlaces permiten formar una estructura cristalina muy resistente y dificil de
degradar, la cual puede llegar a contener hasta 15 mil moléculas de celulosa y
tener un diametro de 2 a 5 nm (Heredia et al. 1995, Bayer et al. 1998, Santoyo et
al. 1999, Cosgrove 2005, Caffall & Mohnen 2009, Sarkar et al. 2009, Wei et al.
2009, Gilbert 2010) (Figura 3).
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Figura 3 Estructura de la Celulosa. Figura tomada de Heredia 1995

5.2 Degradacion de la celulosa y clasificacion de las celulasas

Para llevar a cabo la degradacion de celulosa se requieren varias enzimas

denominadas colectivamente celulasas (Prins & Kreulen 1991, Santoyo et al.

1999, Gilbert 2010). La accion coordinada de estas enzimas explica la

degradacion de celulosa (Fig. 4). Las celulasas se nombran de acuerdo a la

funcion particular que llevan a cabo sobre el substrato (Sarkar 2009, Gilbert 2010,

Willis et al. 2010) de la siguiente forma:

Endoglucanasas (endo-1,4-B-glucanasas).- Estas enzimas hidrolizan los
enlaces glucosidicos de la celulosa para convertirla en gluco-
oligosacaridos, haciendo asi que la cadena tenga menor longitud y por
ende sea mas facil de degradar (Bayer et al. 1998, Santoyo et al. 1999,
Vries et al. 2001).

Exoglucanasas (exo-1,4-B-glucanasas) o celobiohidrolasas.- Estas enzimas
degradan la celulosa y los gluco-oligosacaridos a glucosa, esto gracias a
gue cortan la celobiosa del extremo no reductor de la cadena y la estructura
cristalina de la celulosa (Santoyo et al. 1999, Vries et al. 2001, Wei et al.
2009).

Glucosidasas (B-glucosidasas). - Estas enzimas degradan las cadenas de
oligosacaridos, xilooligosacaridos y celobiosa para convertirlas a glucosa
(Santoyo et al. 1999, Vries et al. 2001).
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Figura 4 Esquema de la degradacion de las celulasas de la familia GH9 sobre fibras de celulosa.
Figura tomada de Lo & Watanabe 2010.

Las enzimas se clasifican en base a un sistema que considera la similitud de los
aminoacidos y la forma en la que estas actlan sobre el sustrato (Henrissat &
Bairoch 1993, Gilbert 2010, http://www.cazy.org/, Lombard et al. 2014). Cada

familia de enzimas presenta una estructura terciaria caracteristica, asi como un

origen evolutivo independiente al resto de familias. La clasificaciéon de celulasas
las divide en tres grupos de familias principales: los grupos Glicosil Hidrolasas
(GH), Modulo de unidén a Carbohidratos (CBM) y Actividades auxiliares (AA)
(http://www.cazy.org/, Lombard et al. 2014).

Dentro del grupo GH, las celulasas se encuentran reportadas en 19 familias
distintas las cuales son capaces de hidrolizar oligosacaridos y polisacéaridos (Bayer
et al. 1998, http://www.cazy.org/, Lombard et al. 2014). Las familias GH donde se
han reportado celulasas son: GH1, GH3, GH5, GH6, GH7, GH8, GH9, GH10,
GH12, GH16, GH23, GH26, GH39, GH44, GH45, GH47, GH48, GH51, GH74
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(Bayer et al. 1998, Sugimura et al. 2003, Gilbert 2010, Sukharnikov et al. 2011,
http://www.cazy.org, Lombard et al. 2014).

Las familias de enzimas se pueden agrupar a su vez en clanes con base en su
similitud estructural (Bayer et al. 1998, Santoyo et al. 1999, Sukharnikov et al.

2011, http://www.cazy.org, Lombard et al. 2014). Los clanes GH que incluyen

celulasas son (Fig. 5):

. Barril (B/a)8.- Las enzimas pertenecientes a este clan se caracterizan por
contar con ocho a-hélices y ocho B-laminas, las cuales forman un barril central
(Gromiha et al. 2004).

. Toroide (a/a)6.- Las enzimas pertenecientes a este clan se caracterizan por
contar con doce o-hélices, seis de las cuales son internas y se conectan por medio
de seis hélices externas (Alzari et al. 1996, Khademi et al. 2002).

. B-“jellyroll”.- Las enzimas pertenecientes a este clan se caracterizan por
contar con ocho B-laminas, cinco de las cuales son antiparalelas y se encuentran
en la posicion superior de las tres B-laminas restantes. (Richardson 1981, Gaskell
et al. 1995).

. a-8 superheliptico.- Las enzimas pertenecientes a este clan se caracterizan
por contar con ocho a-hélices y una pequefa hoja B, compuesta por 3 B-laminas
(Brés et al. 2012).

. 7-fold B-propeller.- La enzimas pertenecientes a este clan se caracterizan
por tener una estructura conformada por dos dominios de siete a-hélices cada uno
(Yaoi & Mitsuishi 2002).
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Figura 5 Estructura de los distintos clanes de celulasas. Figura editada de Sukharnikov et al. 2011

5.3 Celulasas en Animales

Los genes que codifican celulasas se encuentran presentes en bacterias, plantas,
hongos y animales. A pesar de esto, durante mucho tiempo se pensé que solo las
bacterias y los hongos eran los Unicos organismos capaces de producir estas
enzimas especializadas (Slaytor 1992) y que los animales con una dieta basada
en celulosa necesitaban de una relacion endosimbidtica para poder subsistir
(Cleveland 1924, Yokoe & Yasumasi 1964). En 1952 se postulé que ciertos
animales podian generar sus propias celulasas sin depender de bacterias u
hongos (Ray & Julian 1952, Yokoe & Yasumasi 1964, Slaytor 1992), aunque esta
teoria fue rechazada. Fue en 1998 que se demostro con evidencia molecular que
los insectos presentan genes que codifican celulasas de la familia GH9 (Prins &
Kreulen 1991, Slaytor 1992, Watanabe et al. 1998, Watanabe et al. 1998,
Watanabe & Tokuda 2001).

En la actualidad se sabe que existen varias familias de celulasas presentes en
animales (Slaytor 1992, Bayer et al. 1998, Davison & Blaxter 2005, Wei et al.
2005, Danchin et al. 2010). En el grupo de los insectos solo se han reportado
celulasas en las familias GH5, GH9, GH45 y GH48 (Calderon-Cortés et al. 2012,
Chang et al. 2012, Kirsch et al. 2014, Shelomi et al. 2014, Mayer et al. 2015). Con
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la excepcion de la familia GH9, el resto de las familias de celulasas en insectos
estdn poco representadas ya que se encuentran en un numero limitado de
organismos, ejemplo de ello son las familias de celulasas GH5, GH45 y GH48, las
cuales Unicamente se han reportado en coledpteros (Calderén-Cortés et al. 2012,
Chang et al. 2012, Shelomi et al. 2014). Dada la poca representacion, el origen
evolutivo de estas enzimas en insectos es poco preciso, diversos autores
proponen que las familias GH5 y GH45 en animales se adquirieron por medio de
transferencia horizontal por parte de bacterias (Calderon-Cortés et al. 2012, Scully
et al. 2013, Pauchet et al. 2013, 2014).

Las celulasas de la familia GH9 tienen una mayor representacion en animales,

incluyendo los insectos (http://www.cazy.org, Lombard et al. 2014). En los

animales las celulasas de la familia GH9 se han reportado en los taxa: Cnidaria,
Mollusca, Annelida, Rotifera, Crustacea, Collembola e Insecta, los cuales
representan diversos taxa de los metazoarios Protostomados (Davison & Blaxter
2005, Calderon-Cortés et al. 2012, Arimori et al. 2013, Szydlowski et al. 2015,
Aranda et al. 2016). Dos secuencias similares a las celulasas de la familia GH9 se
han identificado en los genomas de una especie de Urochordata y una especie de
Echinodermata (Davison and Blaxter 2005), los cuales representan taxa de
organismos metazoarios Deuterostomados basales. En el grupo de los insectos
(Tabla 1) se han reportado en Embioptera (Articulo no publicado, no. de acceso de
las secuencias en NCBI: AOV94250-A0V94256), Phasmatodea (Shelomi et al.
2014, Shelomi et al. 2016), Coleoptera (Kim et al. 2008, Willis et al. 2011),
Hemiptera (Articulo no publicado, no. de acceso de la secuencia en NCBI:
XP_015378087), Termitoidae (Tokuda et al. 1999, Zhou et al. 2007, King et al.
2010), Hymenoptera (Bonasio et al. 2010), Blaberoidea (Watanabe & Tokuda
2001), Orthoptera (Kim et al. 2008) y Phthiraptera (Kirknes et al. 2010). La
deteccion de celulasas de la familia GH9 en diversos organismos se ha generado
por distintos métodos: determinacion de actividad enzimatica, purificacion de
enzimas, cristalizacion de proteinas, clonacion de genes, analisis de expresion de

genes, hibridacion de ADN y ARN vy recientemente por medio de anotacién de
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genomas y transcriptomas (Tabla 1).

Tabla 1.- Celulasas de la familia GH9 de animales protostomados.

Grupo de Numero Dieta Datos disponibles
organismos de
Especies
Cnidaria 3 Filtrador/Herbivoro ~ Anotacion genomica, expresion RNA,
(Algasy actividad enzimatica en placa
microorganismos)

Mollusca 19 Filtrador/Herbivoro  Clonacion de genes, actividad
enzimética en hepatopancreas,
purificacion de enzimas

Annelida 5 Detritivoro Anotacion gendmica, purificacion de
enzimas, cristalizacién de enzima

Rotifera 1 Herbivoro Anotacion genémica

(Fitoplancton)

Crustacea 12 Herbivoro/Detritivoro  Clonacién de genes, actividad
enzimatica en hepatopancreas,
purificacion de enzimas

Collembola 2 Detritivoro Anotacion genémica

Insecta

Orthoptera 1 Herbivoro/Detritivoro  Clonacion de genes, expresion de RNA
Actividad Enzimatica en intestino,
Glandulas salivales

Embioptera 1 Detritivoro Clonacién de genes

Phasmatodea Herbivoro Anotacibn gendmica, clonacion de
genes, actividad enzimética en intestino,
glandulas salivales y purificacién parcial
de enzimas

Blattodea

Blaberidae 2 Detritivoro/Omnivoro Clonacién de  genes, anotacién
gendmica

Termitoidae 37 Detritivoro/Xil6fago  Expresion RNA, anotacion genémica,
clonacién de genes, Glandulas salivales,
actividad enziméatica en placa, expresion
RNA vy cristalizacién de enzima

Hemiptera Herbivoro Anotacion gendmica

Phthiraptera 1 Hemato6fago Anotacion genémica

Coleoptera Herbivoro/Xiléfago  Anotacion gendmica

Hymenoptera 39 Herbivoro/Polen Anotacion gendmica

Las citas de los métodos de identificacion de las secuencias se pueden encontrar en a tabla 4.

La dieta o habitos alimenticios de los animales en los cuales se ha reportado la
presencia de celulasas de la familia GH9 son muy diversos (Tabla 1). Por ejempilo,
los animales marinos como Cnidaria y Mollusca son herbivoros y filtradores

(Koueta 1999, Malaquias et al. 2004, Yoshioka et al. 2017), mientras que los
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organismos terrestres de los taxa Anellida y Collembola, son predominantemente
detritivoros (Jennings & Gelder 1969, Giangrande et al. 2000, Endlweber et al.
2009). La clase Crustacea presenta tanto organismos detritivoros como herbivoros
(Castell et al. 1989). Dentro de los insectos se encuentran detritivoros como
Embioptera, Ortoptera y Blattodea, organismos xiléfagos tanto del oOrden
Coleoptera (barrenadores) como de la familia Termitoidae (termitas), herbivoros
de los o6rdenes Hymenoptera, Coleoptera, Hemiptera y Phasmatodea, e incluso

hematofagos del orden Phthiraptera (McGavin 2005).

Dada la alta representacion con la que cuentan las celulasas de la familia GH9 se
han propuesto varias hipotesis para explicar el origen de estas enzimas, de las
cuales diversos autores apoyan la hipétesis de que tienen un origen comun
ancestral en la evolucién de la vida (Watanabe et al. 1998, Watanabe & Tokuda
2001, Davison & Blaxter 2005, Calderén-Cortés et al. 2012, Grey et al. 2018).

La primera hipétesis que plantea el origen de las celulasas de la familia GH9 en
animales es la propuesta por Lo, Watanabe y Sugimura (2003), para ello realizan
un alineamiento con secuencias provenientes de los taxa Termitoidae, Mollusca y
Urochordata, reportando que las secuencias de ADN provenientes de genes de la
familia GH9 tienen tres intrones en la misma posicién, lo que sugiere que el dltimo
ancestro comun de los organismos metazoarios contaba con genes codificantes
de celulasas de la familia GH9. Posteriormente Davison y Blaxter (2005),
realizaron un analisis evolutivo del origen de las celulasas de la familia GH9 en
distintos organismos tales como plantas, animales, bacterias y hongos. En dicho
estudio los autores sugieren la hipotesis de eventos de pérdida y duplicacion de
genes de celulasas en distintos grupos de organismos, lo que explicaria la
ausencia de estas enzimas en la mayoria de los organismos Deutorostomados. El
resultado del analisis filogenético provee evidencia de que las celulasas de la
familia GH9 en animales se dividen en dos clados que representan a los grupos
Protostomia y Deutorostomia, el posible origen monofilético de las celulasas de la

familia GH9 en animales y otros grupos de organismos provee evidencia que
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sustenta la hipotesis de un ancestro comun muy antiguo de los eucariontes que

contaba con celulasas de la familia GH9.

5.4 Estructura de las celulasas de la familia GH9

La estructura de las celulasas de la familia GH9 se conoce gracias a que existen
varias estructuras cristalizadas de estas enzimas, en su mayoria provenientes de
bacterias (Sakon et al. 1997, Mandelman et al. 2003, Khademi et al. 2002,
Parsiegla et al. 2002, Kesavulu et al. 2004, Schubot et al. 2004, Arimori et al.
2013, 4ZH5/4Z2G8).

Las celulasas de la familia GH9 se caracterizan por contar con una estructura de
barril (a/a)s, formada por 12 hélices alfa. Las hélices internas estan compuestas
mayoritariamente por aminoacidos alifaticos y aromaticos que forman el barril
central. La cavidad del sitio de union al sustrato se forma por medio de conexiones
entre las hélices internas en el extremo N-terminal de la enzima. Adicional al
cuerpo central, la estructura esta formada por hélices alfa cortas y hojas beta
variables (Arimori et al. 2002, Khademi et al. 2002).

El dominio catalitico de las celulasas de la familia GH9 esta formado por tres
residuos indispensables para llevar a cabo la actividad enzimatica, estos residuos
son dos acidos asparticos (D) y un acido glutamico (E). Los acidos asparticos
funcionan como aminoacidos cataliticos (primario y secundario), mientras que el
acido glutamico funciona como sitio donador de protones. Dichos aminoacidos se
encuentran en las posiciones D74, D77 y E431 de la secuencia de la enzima
cristalizada proveniente de la lombriz Eisenia fetida, mientras que en la secuencia
cristalizada proveniente de la termita arbdrea Nasutitermes takasagoensis se
encuentra en las posiciones D54, D57 y E412 (Arimori et al. 2002, Khademi et al.
2002). El dominio catalitico de las celulasas en insectos tiene una similitud a nivel
de secuencia de aminoacidos del 52 al 42% con otros grupos de organismos

(Watanabe 1998, Tokuda et al. 1999). La estructura cristalizada de Nasutitermes
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takasagoensis, comparada con las estructuras de celulasas de bacterias por
medio de RMSD (Root-Mean-Square Deviation) presenta una diferencia de 1.6 Ay
2.3 A (Khademi et al. 2002), estos bajos valores se deben a la gran similitud entre

las estructuras (Reva et al. 1998).

Se ha reportado que las celulasas de la familia GH9 presentan sitios de union a
iones metalicos, por ejemplo la estructura de celulasas de bacterias presenta tres
sitios de unién a iones de calcio (Chauvaux et al. 1995), de los cuales solo uno
brinda una mayor estabilidad a la enzima (Khademi et al. 2002). Ademas, algunos
estudios han reportado que el aumento de la concentracién de calcio u otros iones
metalicos hierro (Fe), magnesio (Mn) o zinc (Zn) en el medio de cultivo de
bacterias, incrementa la produccion de celulasas extracelulares en bacterias
(Mandels et al. 1957, Shahriarinour 2011, Chen et al. 2018). Por su parte, las
celulasas de la familia GH9 en insectos solo presentan un sitio de unién a calcio y
la funcién que este brinda es desconocida (Arimori et al. 2002, Khademi et al.
2002), aunque existen estudios que han reportado que el aumento de calcio en el
medio de incubacién de los ensayos enziméaticos tiene un efecto bajo o nulo sobre
la actividad de celulasas en la especie de coledptero Gryllus bimaculatus (Weidlich
et al. 2013), mientras que en equinodermos, se ha reportado que el calcio podria
brindar mayor estabilidad a la enzima al igual que en las celulasas de bacterias
(Juy et al. 1992).

Otra caracteristica estructural importante es la carga electrostatica de la proteina,
la cual puede variar en la superficie y en la cavidad donde ocurre la union al
substrato. En el caso de las celulasas cristalizadas de la familia GH9 en animales
se ha reportado que la cavidad en la que ocurre la union del sustrato se
caracteriza por presentar aminoacidos cargados que le confieren carga
electrostatica negativa (Arimori et al. 2002). Esta cavidad tiene aproximadamente
30 A de largo y 9 A de profundidad (Khademi et al. 2002). Por su parte, la
superficie electrostatica de estas enzimas presenta pocas diferencias de carga

(Arimori et al. 2013), aunque la superficie de la celulasa cristalizada de Eisenia
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fetida presenta una carga electrostatica mas negativa, posiblemente para soportar

temperaturas bajas (Arimori et al. 2013).

5.5 Evolucién de animales e insectos

Para poder entender la distribucion y evolucion de las celulasas de la familia GH9
es necesario conocer la evolucion de los organismos que las poseen. Metazoa es
uno de los grupos de organismos mas diverso. Este reino se divide en los grupos
Mesozoa, Placozoa, Porifera y Eumetazoa. El grupo Eumetazoa se divide en los
grupos Bilateria que incluye a los Protostomados, Deuterostomados y tres grupos
de dificil asignacion taxonémica (Gnathostomulida, Platyhelminthes vy
Xenacoelomorpha) (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cqgi,
Jener 2004, Paps et al. 2009, Benton et al. 2015, Cannon et al. 2016).

De acuerdo al registro fésil, Kimberella quadrata, el organismo metazoario bilaterio
mas antiguo (Protostomia; 880 a 550.25 Ma), comparte algunas caracteristicas
con los moluscos actuales tales como alimentacion y morfologia (Benton et al.
2015). Otros fosiles de organismos metazoarios como Olivooides multisulcatus
(Cnidaria; 636.1 a 529 Ma) y Rusophycus avalonensis (Ecdyzosoa; 636.1 a 528.82
Ma) identificados (Benton et al. 2015), ubican el origen de los metozarios a inicios
del Cambrico. La hipotesis de la explosion del Cambrico propone la existencia de
un fuerte proceso de diversificacion y cladogénesis en metazoarios en un periodo
de pocos millones de afios. Los ancestros de los grupos de organismos presentes
actualmente surgieron en esta época hace aproximadamente 529 a 543 Ma (Fig.
6) (Carroll & Knoll 1999, Jermiin et al. 2005, Benton et al. 2015, Pisani & Liu 2015).
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Figura 6 Filogenia de los principales grupos metazoarios, representado la escala de tiempo en la
gue estos grupos se originaron. Figura extraida de Benton et al. 2015.

Desde que Darwin propuso la teoria de la evoluciéon por medio de seleccion
natural, se han realizado multiples estudios para intentar esclarecer las relaciones
filogenéticas entre los organismos. En la actualidad ademas de usar datos
morfologicos y fésiles, se integran datos genéticos. Sin embargo, a pesar de ello,
algunas de las relaciones filogenéticas de los metazoarios, particularmente de taxa
basales no estan resueltas (Carroll & Knoll 1999, Jermiin et al. 2005, Telford &
Copley 2011, Pisani & Liu 2015). Esto se podria deber al origen ancestral de los
metazoarios y el posible evento de radiacion adaptativa que implicé un proceso de
divergencia y diversificacion de estos organismos en un periodo corto de tiempo
(Carroll et al. 1999, Regier et al. 2005, Benton et al. 2015).

Los problemas de resolucién se pueden ver reflejados en la filogenia de distintos
grupos de Eumetazoarios  (Protostomia, Deuterostomia, Ecdysozoa,
Lophotrochozoa y grupos basales) propuesta por Telford y Copley (2011), en la
cual se hace uso de multiples datos genéticos, tales como ARN mitocondrial y
posicién de intrones (Fig. 7). En la que los taxa basales (Porifera, Ctenophora,
Cnidaria y Placozoa) no presentan relaciones claras, pues se forma una politomia
al inicio del arbol. A pesar de ello, se reconoce la monofilia del grupo Bilateria y de

sus subgrupos (Deuterostomia y Protostomia) (Telford & Copley 2011).
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Figura 7 Vista consenso de las relaciones filogenéticas de los animales metazoarios, grupos
Protostomia, Deutorostomi, Ecdysozoa y Lophotrochozoa resltados en cuadros color amarillo, azul,
naranja y verde, respectivamente. Figura tomada de Telford & Copley (2011).
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Dentro de los organismos Protostomados se encuentran el taxon Artropoda, el
cual estd compuesto por una gran diversidad de organismos, los cuales se pueden
encontrar en distintos ecosistemas (McGavin 2005). Dentro del grupo Artropoda se
encuentran los insectos, organismos que representan una gran parte de las
especies de animales (McGavin 2005). La evolucion de estos organismos ocurrié
durante el Sildrico hace aproximadamente 470 a 423 Ma (McGavin 2005,
Calderdén-Cortés et al. 2012, Misof et al. 2014) y fue durante el Carbonifero hace
aproximadamente 360 a 286 Ma que se presentd la divergencia y origen de los

linajes basales (Calderon-Cortés et al. 2012).

En la filogenia consenso propuesta por Trautwein y colaboradores (2012) (Fig.8),
el grupo Crustacea se identifica como grupo externo. Como grupo basal del grupo
Hexapoda se encuentran los hexdpodos no insectos (Collembola, Diplura y
Protura). El clado Insecta se subdivide en 4 clados: un clado basal perteneciente
al superorden Palaeoptera (Odontonata y Ephemeroptera), mientras que los otros
3 clados pertenecen a la infraclase Neoptera (Paraneoptera, Polyneoptera y
Holometabola). El superorden Polyneoptera que incluye un gran numero de
insectos con origen Paleozoico esta conformado por los 6rdenes Orthoptera,
Phasmatodea, Embioptera, Mantophasmatodea, Grylloblattodea, Dermaptera,
Zoraptera, Mantodea, Blattodea y Termitoidae. El superorden Paraneoptera esta
conformado por los 6rdenes Psocoptera, Phthiraptera, Thysanoptera y Hemiptera,
mientras el superorden Holometabola incluye varios grupos de insectos con
procesos de diversificacion mas recientes conformado por los Ordenes
Hymenoptera, Strepsiptera, Coleoptera, Neuroptera, Megaloptera, Raphidioptera,
Trichoptera, Lepidoptera, Diptera, Siphonaptera y Mecoptera (Trautwein et al.
2012).
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Figura 8 Relaciones filogenéticas de Hexapoda, figura tomada de Trautwein et al. (2012)
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6.Metodologia

6.1 Busqueda de secuencias

Para identificar las secuencias de celulasas pertenecientes a la familia GH9 en

insectos, animales protostomados y cnidarios se realizé una busqueda utilizando

secuencias reportadas en la literatura (Tabla 2). Para corroborar que dichas

secuencias pertenecieran a la familia GH9, se analizé la presencia del dominio

Glyco_hydro_9 (pfam00759). Posteriormente, se realizaron multiples busquedas

en la herramienta BLAST del GenBank (https://blast.ncbi.nim.nih.gov/Blast.cqi,
Altschul et al.1990, Gish & States 1993) en su version Protein BLAST utilizando

como blanco las secuencias mencionadas.

Tabla 2.- Secuencias de proteinas reportadas en la literatura usadas para realizar la busqueda de

secuencias en la herramienta BLAST.

Numero de acceso  Especies Referencia
en NCBI
1KS8_A Nasutitermes takasagoensis Khademi et al. 2002
3WC3_A Eisenia fetida Arimori et al. 2013
AAU20853 Reticulitermes flavipes Scarf et al. 2005
ADB85440, Limnoria quadripunctata King et al. 2010
ADB85441
ADI24131 Oncideres albomarginata chamela Calderdn-Cortés et al. 2010
AIT11911 Parasesarma erythrodactyla Bui & Lee 2014
AMH40356- Aretaon asperrimus, Extatosoma Shelomi et al. 2016
AMH40396 tiaratum, Medauroidea extradentata,

Peruphasma schultei, Ramulus

artemis, Sipyloidea sipylus, Timema

cristinae.
AOV94250- Antipaluria urichi Shelomi et al. 2016
AOV94256
BAA28815 Reticulitermes speratus Watanabe et al. 1998
BAN82458- Eurycantha calcarata, Entoria Shelomi et al. 2014
BAN82460, okinawaensis
BAN82515
BAS18736 Bellamya sp. UM-2014, Ueda et al. 2016
ODM94862 Folsomia candida Faddeeva-Vakhrusheva et al. 2016
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Se descargaron los archivos en formato de valores separados por comas (CSV)
de todas las secuencias que arrojaron las busquedas, sin tomar en cuenta la
similitud ni la cobertura con la secuencia blanco, la busqueda arroj6 muchas
secuencias duplicadas. Usando un script en Python (Anexo 2; Script 1) (G. van
Rossum et al. 1995), se eliminaron los registros de secuencias duplicadas. A
continuacion se realiz6 una busqueda de las secuencias obtenidas en la
herramienta del GenBank, Batch Entrez

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/batchentrez) y se descargdé un archivo en

formato GenPept con la descripcion general de los nUmeros de acceso, usando un
script en Python (Anexo 2; Script 2). Utilizando mineria de texto y el médulo ETE2
(Huerta-Cepas et al. 2010), se obtuvo informacion de cada niamero de acceso (p.
e. numero de amino&cidos que componen la secuencia, clasificaciébn taxonémica
del organismo del que proviene, descripcion breve, articulo del cual proviene,
autores y si la secuencia pertenece al dominio pfam00759. Con esta informacién
se descartaron las secuencias que no eran celulasas y que pertenecian a otras
familias GH, asi como las secuencias que no correspondian a los grupos

Protostomia y Cnidaria.

Para ampliar el nUmero de secuencias, se realizd una segunda busqueda, usando
como blanco las secuencias de celulasas obtenidas en la busqueda anterior (ver
resultados), repitiendo los mismos pasos que en la primera busqueda y eliminando

aguellas secuencias con una longitud menor a 440 aminoacidos.

6.2 Alineamiento de secuencias

Utilizando la herramienta Batch Entrez, se hizo una busqueda de los archivos fasta
de las secuencias obtenidas en la busqueda, para hacer un alineamiento con
Muscle (Edgar R.C. 2004) en Molecular Evolutionary Genetics Analysis version 6
(Mega6) (Tamura et al. 2013). El alineamiento obtenido se editd6 manualmente
para confirmar que los dominios conservados de las celulasas de la familia GH9

se encontraran en la misma posicion en todas las secuencias incluidas en el
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andlisis. Durante esta edicion manual se descartaron aquellas zonas del
alineamiento con mas del 70% de gaps, los extremos amino, carboxilo y los sitios
de union a celulosa. Las zonas variables con gran numero de gaps pueden
generar relaciones erroneas en los andlisis filogenéticos (Dwivedi & Gadagkar
2009), por este motivo se descartaron. Resultando asi un alineamiento con una

longitud de 421 aminoacidos.

6.3 Seleccion de secuencias

La adicion o exclusion de ciertos grupos de secuencias en los analisis
filogenéticos puede afectar la reconstruccion de las relaciones del resto de los
clados (Sanderson & Shaffer 2002). Por lo cual, se realizaron distintos analisis
filogenéticos usando distintos grupos externos (Bacteria, Cnidaria y Collembola),
incluyendo y excluyendo diferentes grupos y secuencias de animales para evaluar
la robustez de las relaciones filogenéticas recuperadas, generando asi 3

alineamientos:

Alineamiento 1.- Se selecciond una sola secuencia por especie, dando prioridad a
las secuencias que no provinieran de anotacion de genomas. En este alineamiento
se incluy6 a una secuencia de bacteria proveniente de la especie Cellumonas fimi
(AAA23086) como grupo externo, dado que se ha reportado en la literatura que
esta secuencia esta mas emparentada con las primeras secuencias de celulasas
reportadas de insectos con respecto al resto de secuencias de bacterias (Tokuda

2005). Este alineamiento incluyo en total 137 secuencias (Anexo 1; Tabla 1).

Alineamiento 2.- Debido a que el primer analisis sélo incluyé una secuencia por
especie, se realiz6 un andlisis posterior para incluir todas las secuencias
recuperadas en la fase de busqueda (Tabla 4), con el fin de evaluar cambios en
las relaciones entre los clados. Para este alineamiento se incluyeron las 349
secuencias de celulasas depuradas de la fase de busqueda. Como grupo externo

del analisis filogenético con método de maxima verosimilitud en RaxML
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(Stamatakis 2014) se usaron todas las secuencias pertenecientes al grupo
Cnidaria, mientras que para el analisis filogenético por método bayesiano en Mr.
Bayes v3.2 (Huelsenbeck & Ronquist 2001, 2003) se us6 como grupo externo a
una secuencia proveniente de la especie Exaiptasia pallida (Cnidaria;
KXJ18436.1).

Alineamiento 3.- Debido a las relaciones filogenéticas de insectos recuperadas y la
falta de resolucion entre secuencias provenientes de algunos taxa se realiz6 un
tercer andlisis para tratar de esclarecer las relaciones filogenéticas de los insectos.
Para este alineamiento se seleccionaron las 198 secuencias de celulasas del
grupo Hexapoda (Anexo 1; Tabla 2). Como grupo externo del andlisis filogenético
con método de méxima verosimilitud en RaxML se usaron todas las secuencias
pertenecientes al grupo Collembola, mientras que para el analisis filogenético por
método bayesiano en Mr. Bayes se selecciond la secuencia proveniente de la
especie Orchesella cincta (Collembola; ODM94862 .1).

6.4 Analisis filogenéticos

6.4.1 Modelo Evolutivo

A partir de cada alineamiento obtenido se determind el modelo de evolucién
molecular que mejor se ajustara a los datos. Para ello se utilizdé la herramienta
‘Find Best DNA/Protein Models (ML)” la cual esta integrada en el programa
Megab.

6.4.2 Método Bayesiano

Para realizar los analisis filogenéticos por método bayesiano se usé el programa
Mr. Bayes v3.2, ajustando los parametros al modelo evolutivo. Se configuré un
muestreo de 1 millon de iteraciones (ngen= 1,000,000) con un muestreo cada
1,000 iteraciones (samplefreq = 1,000), lo cual dio como resultado 1,000 arboles
muestra. Antes de la estimacién de los valores de soporte, se comprobd la
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convergencia de las cuatro cadenas del analisis, revisando los valores de “log
likelihood”, mediante una grafica generada en Libre Office. Posteriormente se
descart6 el 5% de los primeros arboles (“burn in”; sumt burnin = 50), y con los 950
arboles restantes se estimaron los valores de soporte y se obtuvo el &rbol
consenso de acuerdo al criterio de mayoria (>50%). Los arboles obtenidos, fueron
editados manualmente con el programa TreeGraph2 (Stéver et al. 2010) para

asignar el grupo externo.

6.4.3 Método de Maxima Verosimilitud

El andlisis de maxima verosimilitud se realiz6 en el programa RAXML-HPC
BlackBox en el servidor Cipres (Miller et al. 2010), usando proteinas como tipo de
archivo, una matriz de sustitucion WAG vy la estimacion de la proporcién de sitios
invariables (GTR GAMMA + ).

6.5 Analisis estructural

6.5.1 Modelado de proteinas

Para realizar el modelado de proteinas se usaron algunas de las secuencias
obtenidas en el alineamiento, las cuales son representativas de los clados

formados en las filogenias (Tabla 3).

Tabla 3.- Secuencias usadas para generar los modelos de la estructura terciaria.

Grupo Especies Numero de
Acceso
Cnidaria Exaiptasia pallida, Orbicella faveolata KXJ18436.1, XP_020614867.1
Mollusca Lottia gigantea, Biomphalaria glabrata XP_009049791.1,
XP_013066277.1
Anelido Perinereis brevicirris BAK20401.1
Rotifero Adineta ricciae AKC91349.1
Crustasea Limnoria quadripunctata, Coenobita ADB85440.1, APF29560.1,
brevimanus, Daphnia pulex EFX69372.1, EFX86822.1
Collembola Folsomia candida XP_021956548.1
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Collembolo Orchesella cincta ODM94862.1

Orthoptera Teleogryllus emma ABV32557.1
Embioptera Antipaluria urichi AOV94253.1, AOV94256.1,

AOV94250.1
Phasmatodea Medauroidea extradentata, Peruphasma AMH40372.1, AMH40373.1,
schultei, Ramulus artemis, Timema AMH40379.1, AMH40392.1,

cristinae, Timema cristinae AMH40395.1

Blaearoidea Panesthia cribrata, Blattella germanica AAF80584.1, PSN31180.1

Termitoidae Rhynchotermes bulbinasus, Microtermes  AGP76427.1, AKV16371.1,

pakistanicus, Reticulitermes speratus, BAA31326.1, CAD54726.1,
Mastotermes darwiniensis, Cryptotermes  XP_023704929.1, KDR16731.1,
secundus, Zootermopsis nevadensis, XP_023716596
Cryptotermes secundus
Hemiptera Acyrthosiphon pisum, Myzus persicae, XP_001944774,
Nilaparvata lugens XP_022167267.1,
XP_022200004.1
Phthiraptera Pediculus humanus corporis XP_002426465.1
Coleoptera Tribolium castaneum, Nicrophorus XP_008194455,
vespilloides, Anoplophora glabripennis XP_017785110.1,
XP_018568194.1
Hymenoptera Camponotus floridanus, Dufourea EFN70196.1, KZC10616.1,
novaeangliae, Fopius arisanus, Apis XP_011296914.1, XP_396791.3
mellifera

Se descargd un archivo fasta con las 41 secuencias de proteinas seleccionadas
para realizar los modelos con la herramienta Batch Entrez. Se procedio a realizar
un alineamiento, usando el método Muscle en Mega6. El alineamiento se edit6
manualmente, removiendo los extremos amino y carboxilo tomando como punto

de corte las zonas de inicio y término del alineamiento anterior.

Para generar los modelos de las estructuras terciarias de las proteinas se usé el
método de modelado por homologia por medio del servidor SWISS MODEL
(https://swissmodel.expasy.org/, Bertoni et al. 2017). Mediante el uso de un script

en Python (Anexo 2; Script 3), se cargaron cada una de las secuencias alineadas
en el servidor, para asi generar los modelos con base al templado con mayor
similitud de secuencia de aminoacidos. Se seleccionaron y descargaron los
modelos con los mayores valores GMQE (Global Model Quality Estimation)
(Benkert et al. 2009), mismos que representan la calidad que combina
propiedades del alineamiento y el método de busqueda del templado.

Al usar modelado por homologia, algunas de las conformaciones estructurales de
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las cadenas laterales de los aminoacidos se pueden encontrar en posiciones
energéticamente desfavorables, por lo que es necesario realizar un refinamiento
para mejorar la calidad de los modelos (Levitt & Lifson 1969). Para ello se uso el
software GROMACS 5.0 (Berendsen et al. 1995, Lindahl et al. 2001, van der Spoel
et al. 2005, Hess et al. 2008, Pronk et al. 2013, Pall et al. 2015, Abraham et al.
2015) el cual permite corregir problemas estructurales tales como choques
estéricos entre las cadenas laterales de los aminoacidos y correccién de angulos
de torsién, disminuyendo la energia general del sistema, ya que se considera que
valores negativos de los angulos de torsibn en los modelos favorecen la
termodinamica del sistema, brindando mayor estabilidad. Para el refinamiento de
los modelos se usaron dos scripts en Python (Anexo 2; Script 4 y Script 5), el
refinamiento fuerte y el refinamiento ligero. El refinamiento ligero simula un
proceso de solvatacién de los modelos con moléculas de agua, mientras que el
refinamiento fuerte ademas de simular el proceso de solvatacion con agua, agrega
moléculas de sodio y cloro. El refinamiento fuerte minimiza ain mas la energia del
modelo en comparacion con el refinamiento ligero. Posteriormente con el uso de
otro script (Anexo 2; Script 6) se eliminaron las moléculas de agua, sodio y cloro

de los modelos refinados.

El andlisis de los enlaces phi () psi (W) es un parametro fundamental para
determinar la calidad de los modelos tridimensionales generados. En este analisis
se busca el menor porcentaje de aminoacidos con angulos de torsion en zonas no
permitidas. En particular, los graficos de Ramachandran permiten conocer y
evaluar la proporciéon de aminoacidos con angulos phi (®) y psi (W) en regiones
permitidas, en regiones aceptables (maximo 2% de los aminoacidos) y en regiones
no permitidas (Hooft et al. 1997, Lovell et al. 2002, Ho et al. 2009). Entre menor
sea el porcentaje de aminoacidos en zonas aceptables y no permitidas, menor
sera la probabilidad de que el modelo tenga problemas estructurales. Por lo tanto,
para evaluar la calidad de los modelos se hizo un analisis del grafico de
Ramachandran para cada modelo generado y refinado, desarrollando un séptimo

Script en Python (Anexo 2; Script 7), el cual permite cargar los modelos generados
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a la pagina de Rampage (http://mordred.bioc.cam.ac.uk/~rapper/rampage.php,

Lovell et al. 2002). Con el uso de mineria de texto se obtuvo informacién de la
conformacion espacial de los aminoacidos que componen cada uno de los

modelos.

El analisis comparativo de las estructuras de los modelos se realizdé por medio de
la superposicion estructural de los carbonos a con el uso del lenguaje de
programacion R (R Development Core Team 2008) y la libreria Bio3D (Grant et al.
2006), para ello se realizé un script (Anexo 2; Script 8) que permite leer y alinear
los modelos. La superposicion de las estructuras se realiza con base en un
alineamiento de las secuencias de los modelos generado en Muscle. La
superposicion se realizd en todos los modelos, generando asi una matriz con los
valores de RMSD (desviacion de la media cuadratica); entre menor sea el valor de
RMSD la diferencia estructural de los modelos sera menor (Maiorov & Crippen
1994). A partir de esta matriz se generé un dendrograma de distancias minimas

con el fin de tener una mejor visualizacion de los resultados.

6.5.2 Prediccion de sitios de unién aiones

Con el fin de analizar la presencia de sitios probables de unién a iones se usoé la
herramienta  BindingSite  incorporada en el servidor Raptor X

(http://raptorx.uchicago.edu/, Kallberg et al. 2012). Esta herramienta predice los

sitios de union por medio de homologia usando como templado varias estructuras
cristalizadas. Para hacer el analisis de todas las secuencias obtenidas en la fase
de depuracion, se cargaron archivos fasta con 20 secuencias cada uno, esto dado
gue el servidor RaptorX solo permite trabajar con dicho nimero de secuencias a la

vez.

Para interpretar los resultados de los sitios de unién se usaron dos scripts (Anexo
2; Script 9 y 10). Para obtener una mejor visualizacion de los resultados, estos se

mapearon en el arbol filogenético obtenido en el analisis del alineamiento 2 en Mr.
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Bayes, para ello se realiz6 un script (Anexo 2; Script 11).

6.5.3 Analisis evolutionary trace de celulasas de insectos

Con el fin de identificar mutaciones en las secuencias de celulasas de la familia
GH9 en insectos y verificar si estas son consistentes con la formacion de los
clados dentro de los arboles filogenéticos, se realiz6 un analisis de residuos
conservados 'y variables con la herramienta  Evolutionary  Trace

(http://mordred.bioc.cam.ac.uk/~jiye/evoltrace/evoltrace.html, Innis & Blundell

2000). Esta herramienta genera secuencias consenso de clados basandose en el
agrupamiento por similitud de las mismas, posteriormente compara las similitudes
y diferencias de las secuencias consenso, para finalmente mapear los cambios en
una estructura proteica. Los clados se definen a partir del cladograma generado
por el andlisis con un método de distancia, definiendo un nimero determinado de
particiones. Cada particion (representada como una linea vertical, donde los
clados posteriores son usados para generar las secuencias consenso) contendra
diferentes clados, por lo cual en este analisis es necesario definir cual particion
incluye los clados que se desean comparar. Para llevar a cabo el analisis se
definieron 20 particiones, ya que con este numero de particiones en el andlisis, el
cladograma obtenido incluia los dos clados de celulasas de insectos obtenidos en

los analisis filogenéticos que se requerian analizar.

Para realizar este analisis se cargd el alineamiento usado para generar los
modelos, descartando las secuencias ajenas al grupo hexapoda. La estructura
cristalizada de la termita Nasutitermes takasagoensis (Termitidae) fue utilizada
como referencia estructural. Se establecieron 20 particiones para el analisis y se
comprobd cuales zonas del alineamiento presentan mutaciones en ciertos

aminoacidos por medio de un Script (Anexo 2; Script 12).
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6.5.4 Analisis de hidrofobicidad, potencial electrostatico y
cavidad de celulasas de insectos

Para llevar a cabo la visualizacion de la hidrofobicidad y potencial electrostatico se
seleccionaron distintos pares de secuencias de celulasas de la familia GH9; cada
par estuvo conformado por secuencias provenientes de una misma especie y que
en el analisis filogenético se encontrasen en los dos clados formados en el grupo
de los insectos: Zootermopsis nevadensis (KDR16731.1 y XP_021941324.1;
Termopsidae), Timema cristinae (AMH40392.1 y AMH40395.1; Timematidae) y
Antipaluria urichi (AOV94250.1 y AOV94253.1; Clothodidae). Como control se us6
la estructura cristalizada de Nasutitermes takasagoensis (1KSC; Termopsidae) y la
secuencia proveniente de Apis mellifera (XP_396791.3; Apidae). Para visualizar la
hidrofobicidad se usé el programa UCSF Chimera 1.13.1 (Pettersen et al. 2004) en
el cual se tomo captura a la parte de la cavidad donde ocurre la union al sustrato.
El andlisis de hidrofobicidad permiti6 observar diferencias en cuanto a la
distribucion y cantidad de aminoacidos con propiedades hidrofobicas en la

hendidura de las estructuras.

Para visualizar el potencial electrostatico de la superficie de las enzimas se utilizé
el programa Chimera 1.13.1. Para este analisis fue necesario agregar carga e
hidrogenos a los modelos para posteriormente calcular el potencial electrostatico
por Adaptive Poisson-Boltzmann Solver (APBS) (Baker et al. 2002). Para llevar a
cabo la visualizacion de electronegatividad se tomaron capturas a la parte de la

cavidad donde ocurre la union al sustrato y la zona posterior a esta.
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7.Resultados

7.1 Busqueda de secuencias

El primer proceso de busqueda arrojo aproximadamente 7000 secuencias de
proteinas de celulasas de la familia GH9, de las cuales al eliminar duplicados
quedaron 534 secuencias. Al eliminar secuencias ajenas a la busqueda quedaron
404 secuencias de celulasas de la familia GH9 en animales protostomados y

cnidarios.

El segundo proceso de busqueda de secuencias arrojo aproximadamente 42780
secuencias, al eliminar duplicados quedaron 782 secuencias. Al eliminar
secuencias ajenas a la busqueda y aquellas con una longitud menor a 440
aminodcidos, se obtuvieron 349 secuencias provenientes de 136 especies (Tabla
4). Estas secuencias se usaron para realizar los analisis filogenéticos y

estructurales.

Tabla 4.- Secuencias de celulasas de animales protostomados obtenidas de la blsqueda realizada

en el GenBank.

TAXA ESPECIES PERTENECIENTES  NO. DE ACCESO DEL NCBI REFERENCIAS
AL GRUPO
CNIDARIA Exaiptasia pallida, Stylophora KXJ18436.1, XP_020893295.1, Lehnert et al. 2012,
pistillata, Orbicella faveolata XP_020893299.1, PFX25363.1, Baumgarten et al. 2015,
XP_020614867.1 Voolstra et al. No
publicado
MOLLUSCA Ampullaria crossean, Haliotis ABD24274.1,ABD24281.1, Albertin et al. No

discus discus, Haliotis
tuberculata, Haliotis gigantea,
Haliotis discus hannai, Haliotis
discus, Bellamya sp. UM,2014,
Aplysia kurodai, Pomacea
canaliculata, Aplysia californica,
Lottia gigantea, Biomphalaria
glabrata, Octopus bimaculoides,
Crassostrea gigas, Crassostrea
virginica, Mizuhopecten
yessoensis, Achatina fulica,

ABO26609.1, BAD44734.1,
AFQ98379.1, AFQ98380.1,
AGI61069.1, BAD01504.1,
BAC67186.1, BAS18736.1,
BAU45387.1, BAU45388.1,
BAX09271.1, PVD35337.1,
PVD35339.1, PVD35340.1,
PVD35381.1,

PVD35383.1,PVD35385.1,
PVD35551.1, PVD36624.1,
PVD36625.1, PVD36896.1,

publicado, Liu & Sui No
publicado, Nikapitiya et
al. No publicado, Niwa &
Aono No publicado, Sade
et al. No publicado,
Sakamoto et al. No
publicado, Simakov et al.
2013, Suzuki et al. 2003,
Suzuki et al. No
publicado, Tsuji et al. No
publicado, Ueda et al.

2016, Wang et al. 2017,
Zhan et al. No publicado,
Zhang et al. 2012

Corbicula japonica XP_005099312.1, XP_005099315.1,
XP_005101787.1, XP_005101789.1,
XP_005111868.2, XP_005111869.2,
XP_005111870.1, XP_012935745.1,
XP_012938497.1, XP_012939931.1,
XP_012939933.1, XP_012941225.1,
XP_012945520.1, XP_009049791.1,

XP_009049836.1, XP_009049839.1,
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ANNELIDA

ROTIFERA
CRUSTACEA

COLLEMBOLA

ORTHOPTERA
EMBIOPTERA
PHASMATODEA

BLABEROIDEA

TERMITOIDAE

Eisenia fetida, Eisenia andrei,
Metaphire hilgendorfi, Perinereis
aibuhitensis, Perinereis
brevicirris

Adineta ricciae

Hyalella azteca, Eurytemora
affinis, Cherax quadricarinatus,
Parasesarma erythrodactyla,
Gecarcoidea natalis, Mictyris
platycheles, Coenobita
brevimanus, Coenobita rugosus,
Daphnia pulex, Daphnia magna,
Limnoria quadripunctata,
Neomysis intermedia

Orchesella cincta, Folsomia
candida

Teleogryllus emma
Antipaluria urichi

Timema cristinae, Aretaon
asperrimus, Extatosoma
tiaratum, Medauroidea
extradentata, Peruphasma
schultei, Ramulus artemis,
Sipyloidea sipylus

Blattella germanica, Panesthia
cribrata

Cryptotermes secundus,
Coptotermes acinaciformis,
Reticulitermes flavipes,
Coptotermes formosanus,

XP_009049840.1, XP_009049941.1,
XP_009058133.1, XP_009058134.1,
XP_009060290.1, XP_009064976.1,
XP_009064980.1, XP_009065702.1,
XP_013066277.1, XP_013066278.1,
XP_013066280.1, XP_013066281.1,
XP_013066283.1,XP_013066286.1,
XP_013066370.1, XP_013066371.1,
XP_013069169.1, XP_013069170.1,
XP_013069521.1,XP_013069523.1,
XP_013084279.1,
XP_013084281.1,XP_013084283.1,
XP_013084285.1, XP_013084287.1,
XP_013088631.1, XP_013094438.1,
XP_013066268.1, KOF68403.1,
XP_014786694.1, EKC17289.1,
EKC39023.1, XP_011421782.1,
XP_011423159.1, XP_011430172.1,
XP_011447501.1, XP_011447502.1,
EKC24431.1, EKC29105.1,
XP_022328778.1, XP_022329668.1,
XP_022336001.1, XP_022336153.1,
XP_022338490.1, XP_022338491.1,
XP_022341787.1, OWF45593.1,
OWF56607.1, XP_021345983.1,
XP_021361084.1, XP_021363481.1,
XP_021363490.1, XP_021363495.1,
XP_021363496.1,XP_021363498.1,
ATS91249.1, BAF38757.1
3WC3_A, XP_001810693.2,
BAM14716.1, BAT21145.1,
AAX92641.1, ACE75510.1,
ACE75511.1, BAH22180.1,
ANRO02619.1, BAK20401.1

AKC91349.1

XP_018016806.1, XP_018016809.1,
XP_018016810.1, XP_018016813.1,
XP_018016820.1, XP_018016821.1,
XP_018026496.1, XP_018027134.1,
XP_023337121.1, AAD38027.1,
AAO61672.1, AIT11911.1,
APF29556.1, APF29561.1,
EFX69372.1, EFX80604.1,
EFX80605.1, EFX86822.1,
KZS03923.1, KZS05722.1,
KZS07093.1, KZS16514.1,
KZS16516.1,
ADB85440.1,ADB85442.1,
BAL60587.1

ODM94862.1, ODM95900.1,
XP_021956548.1, XP_021956549.1,
XP_021959948.1, XP_021966378.1,
XP_021967587.1

ABV32557.1

AOV94250.1,A0V94256.1

AMH40392.1, AMH40395.1,
AMH40356.1,AMH40391.1

PSN31180.1, AAF80584.1,
AAF80585.1

XP_023704929.1, XP_023704930.1,
XP_023716596.1, XP_023718476.1,
AAK12339.1, AAU20853.1,
ADB12483.1, BAB40693.1,

Arimori et al. 2013, Baik
et al. No publicado, Ito et
al. No publicado, Lee et
al. No publicado, Nozaki
et al. No publicado, Ueda
et al. No publicado
Szydlowski et al. 2015

Byrne et al. 1999,
Crawford et al. 2004,
King et al. 2010,
Colbourne et al. 2011,
Bui & Lee 2014,Gilbert et
al. No publicado, Gray &
Linton No publicado,
Sato et al. No publicado

Faddeeva-Vakhrusheva
et al. 2016

Kim et al. 2008
Shelomi No publicado
Shelomi et al. 2016

Lo et al. 2000, Harrison
et al. 2018

Watanabe et al. 1998,
Tokuda et al. 1999, Cairo
et al. 2013, Nakashima et
al. 2002, Li et al. 2003,
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HEMIPTERA

PHTHIRAPTERA

COLEOPTERA

HYMENOPTERA

Odontotermes formosanus,
Macrotermes barneyi,
Amitermes dentatus, Amitermes
foreli, Anoplotermes schwarzi,
Constrictotermes cavifrons,
Constrictotermes
guantanamensis, Grigiotermes
hageni, Globitermes sulphureus,
Hospitalitermes bicolor,
Microcerotermes crassus,
Microtermes pallidus,
Macrotermes carbonarius,
Macrotermes gilvus,
Macrotermes subhyalinus,
Nasutitermes corniger,
Nasutitermes sp. NpEG,
Odontotermes hainanensis,
Pericapritermes nitobei,
Pericapritermes sp. PpEG1,
Pericapritermes sp. PpEG2,
Pericapritermes sp. PpEG3,
Rhynchotermes bulbinasus,
Subulitermes baileyi, Syntermes
grandis, Sphaerotermes
sphaerothorax, Coptotermes
gestroi, Microtermes
pakistanicus, Reticulitermes
speratus, Nasutitermes
takasagoensis, Nasutitermes
walkeri, Mastotermes
darwiniensis, Zootermopsis
nevadensis

Acyrthosiphon pisum, Myzus
persicae, Nilaparvata lugens
Pediculus humanus corporis

Tribolium castaneum,
Nicrophorus vespilloides, Agrilus
planipennis, Anoplophora
glabripennis

Apis mellifera, Camponotus
floridanus, Acromyrmex
echinatior, Lasius niger,
Habropoda laboriosa, Melipona
quadrifasciata, Atta colombica,
Cyphomyrmex costatus,
Trachymyrmex cornetzi,
Trachymyrmex septentrionalis,
Trachymyrmex zeteki, Dufourea
novaeangliae, Eufriesea
mexicana, Apis cerana cerana,
Nasonia vitripennis, Bombus
terrestris, Apis florea, Apis
dorsata, Solenopsis invicta,
Fopius arisanus, Ooceraea biroi,
Ceratosolen solmsi marchali,
Pogonomyrmex barbatus,
Wasmannia auropunctata,
Vollenhovia emeryi, Atta
cephalotes, Megachile
rotundata, Linepithema humile,
Bombus impatiens, Orussus
abietinus, Monomorium
pharaonis, Copidosoma
floridanum, Polistes canadensis,
Diachasma alloeum, Polistes
dominula, Neodiprion lecontei,
Cephus cinctus, Apis cerana,
Pseudomyrmex gracilis

BAB40695.1, BAB40696.1,
BAB40697.1, ADB82658.1,
AGP76419.1, AFD33365.1,
AGP76397.1,AGP76418.1,
AGP76420.1,AGP76437.1,
AGS32241.1, AKV16371.1,
BAA31326.1, BAA34050.1,
BAA33708.1, BAA33709.1,
CADS54726.1, CAD54727.1,
CAD54728.1, CAD54729.1,
CAD54730.1, KDR16731.1,
XP_021924915.1, XP_021935277.1,
XP_021941324.1

Scharf et al. 2005, Ni et
al. 2011, Terrapon et al.
2014, Yoon et al. 2015,
Bujang et al. No
publicado, Chen & Mo
No publicado, Wu No
publicado, Zhang et al.
No publicado

XP_001944774.2, XP_008181842.1, XP_022167267.1,

XP_022167268.1, XP_022200004.1
XP_002426465.1

KYB27092.1, XP_001810693.2,
XP_008194455.1, XP_015836219.1,
XP_017785110.1, XP_018323591.1,
XP_018568194.1, XP_018568196.1
XP_396791.3, EFN70196.1,
EFN70197.1, XP_011253653.1,
XP_011253654.2, XP_011253655.2,
XP_019884179.2, EGI63652.1,
XP_011057333.1, KMQ95413.1,
KOC62382.1, XP_017793200.1,
KOX76353.1, KYM87195.1,
XP_018044452.1, KYN01696.1,
XP_018396635.1, KYN22851.1,
XP_018359268.1, KYN35700.1,
XP_018347393.1, KYQ52831.1,
XP_018307051.1, KZC10616.1,
XP_015432538.1, OAD61293.1,
XP_017766299.1, PBC31793.1,
XP_001606454.1, XP_003402778.1,
XP_003690676.1, XP_006610535.1,
XP_011164235.1, XP_011296914.1,
XP_011296916.1, XP_011346866.1,
XP_011498432.1, XP_011632703.1,
XP_011700378.1, XP_011867251.1,
XP_012061951.1, XP_012146513.1,
XP_012224814.1, XP_012248155.1,
XP_012273697.1, XP_012526654.1,
XP_014214612.1, XP_014601854.1,
XP_015126097.1, XP_015184471.1,
XP_015513382.1, XP_015592927.1,
XP_016907626.1, XP_020289295.1,
XP_020289297.1, XP_020289301.1,
XP_020289336.1

Kirkness et al. No
publicado
Richards et al. 2008

Bonasio et al. 2010, Diao
et al. No publicado,
Konorov et al. No
publicado, Nygaard &
Zhang No publicado,
Nygaard et al. No
publicado, Pan &
Kapheim No publicado

Las secuencias de celulasas encontradas en el GenBank pertenecen a distintos
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grupos de animales tales como: Cnidaria, Lophotrochozoa, Crustacea, Collembola
e Insecta. Particularmente este ultimo grupo es el que tiene una mayor
representacion e incluye secuencias de diversos ordenes de insectos herbivoros,
detritivoros y xil6fagos tales como: Orthoptera, Phasmatodea, Blaberoidea,
Termitoidae, Hemiptera, Coleoptera, Embioptera e Hymenoptera, aunque también
incluye ordenes de insectos hematofagos tal como el 6rden Phthiraptera. Es
importante mencionar que algunos ordenes sélo estan representados por 1 a 3
especies, por ejemplo: Blaberoidea, Coleoptera,

Orthoptera, Hemiptera,

Phthiraptera y Embioptera.

7.2 Alineamiento

El alineamiento obtenido (Anexo 3; Alineamiento 1) muestra varias zonas
conservadas de las secuencias de celulasas de la familia GH9. La mayoria de las
secuencias obtenidas presentan los sitios cataliticos y el sitio donador de
protones, sin embargo 30 secuencias carecen de alguno de estos sitios o
presentan una mutacion en estos aminoacidos (Tabla 5). Es importante mencionar

que estas secuencias provienen de anotacién de genomas.

Tabla 5. Secuencias de celulasas con mutaciones o deleciones en los sitios cataliticos.

Numero de Especie Grupo Mutacién en Mutacién en Mutacion
Acceso en el el en el
NCBI Aminoacido. Aminoacido. Aminoacid
Catalitico Catalitico o donador
primario; secundario; de
Aminoécido Aminoécido protones;
original Ac. original Ac. Aminoécid
Aspartico (D)  Aspartico (D) o original
Ac.
Glutamico
(E)
PFX25363.1 Stylophora Cnidaria E
pistillata
BAU45388.1 Bellamya sp. Molllusca
XP_013066277.1 Biomphalaria Molllusca
glabrata
XP_013084279.1 Biomphalaria Molllusca \Y G
glabrata
XP_013084281.1 Biomphalaria Molllusca \ G
glabrata
XP_013084282.1 Biomphalaria Molllusca L A D
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glabrata

XP_013084283.1 Biomphalaria Molllusca L D
glabrata

XP_013084285.1 Biomphalaria Molllusca D
glabrata

XP_013084287.1 Biomphalaria Molllusca D
glabrata

XP_011430172.1 Crassostrea Molllusca N H
gigas

XP_022336001.1 Crassostrea Molllusca N H
virginica

XP_022338491.1 Crassostrea Molllusca N H
virginica

PVD35384.1 Pomacea Molllusca G
canaliculata

PVD35385.1 Pomacea Molllusca D
canaliculata

PVD36625.1 Pomacea Molllusca Delecion de 9
canaliculata aminoécidos

XP_023718476.1 Cryptotermes Termitodae |
secundus

ADB82658.1 Odontotermes Termitodae \%
formosanus

XP_021935277.1 Zootermopsis Termitodae M
nevadensis

PSN31180.1 Blattella Blaberoidea Delecion de 10
germanica aminoacidos

EFN70196.1 Camponotus Hymenoptera G
floridanus

EFN70197.1 Camponotus Hymenoptera G
floridanus

XP_011253653.1 Camponotus Hymenoptera G
floridanus

XP_011253654.1 Camponotus Hymenoptera S
floridanus

XP_011253655.1 Camponotus Hymenoptera G
floridanus

XP_019884179.1 Camponotus Hymenoptera N
floridanus

XP_011346866.1 Ooceraea biroi Hymenoptera

XP_020289295.1 Pseudomyrmex Hymenoptera N
gracilis

XP_020289297.1 Pseudomyrmex Hymenoptera N K
gracilis

XP_020289301.1 Pseudomyrmex Hymenoptera Y K
gracilis

XP_020289336.1 Pseudomyrmex Hymenoptera N
gracilis

7.3 Analisis filogenéticos

El modelo de evolucion molecular que mostr6 un mejor ajuste para los tres
alineamientos fue el modelo WAG + G + | (Goldman And Whelan) (Goldman &
Whelan 1995). Los analisis filogenéticos de las secuencias de celulasas de la
familia GH9 usando los tres alineamientos y dos métodos estadisticos distintos por

cada alineamiento (Bayesiano y Maxima Verosimilitud) resultaron en seis arboles
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con topologias similares en todos los casos. Los tres arboles obtenidos por
método bayesiano tienen un mayor numero de politomias, asi como valores de
soporte mas altos en comparacion con los arboles generados por método de

maxima verosimilitud.

7.3.1 Arbol Filogenético 1

El arbol filogenético 1 (Fig. 9) es el resultado de unir los valores de soporte
obtenidos por método bayesiano y maéaxima verosimilitud sobre la topologia
obtenida en Mr. Bayes, usando el alineamiento que contiene una secuencia por
especie (Anexo 1; Tabla 1) y la secuencia de celulasa de Cellulomonas fimi
(Bacteria) como grupo externo. Este andlisis reconoce un origen monofilético para
los Eumetazoa, con dos clados principales que presentan un origen monofilético:
Cnidaria/Lophotrochozoa (Mollusca y Annelida) (99/71, valores obtenidos por
método Bayesiano y Maxima Verosimilitud respectivamente) y animales
Protostomados (100/73).

El clado Cnidaria/Lophotrochozoa se divide en dos clados: como clado basal se
reconoce a las secuencias provenientes del filo Cnidaria (100/98), mientras el otro
clado (99/60) se divide en las secuencias provenientes de los filos Annelida
(100/100) y Mollusca (100/81).

El clado de los Protostomados se subdivide a su vez en dos clados: el primero
formado por secuencias provenientes de los grupos Rotifera, Collembola
(Artropoda: Hexapoda) y el crustdceo Daphnia magna (100/51), y el segundo
clado (61/17) estd conformado por secuencias por el grupo Pancrustacea
(Artropoda) que incluye las secuencias de celulasas de insectos. La mayoria de
las secuencias de crustaceos que se agrupan en un solo clado (89/37), con
excepcion de una secuencia de D. pulex, la cual se agrupa con las secuencias de

celulasas de insectos del super orden Polynoptera (76/17).
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Las celulasas de insectos se agrupan en dos clados (100/63 y 100/100), un clado
basal conformado por las secuencias provenientes del superorden Polyneoptera
(Grupo 1) y otro clado conformado por secuencias provenientes de los
superordenes Polyneoptera, Holometabola y Paraneoptera (Grupo 2). Las
celulasas de termitas (Termitoidea: Polyneoptera) se encuentran en ambos clados,
mientras que las celulasas de los insectos del superérden Paraneoptera

(Phthiraptera y Hemiptera) no tienen un origen monofilético.
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Figura 9.- Filogenia de celulasas de la familia GH9 utilizando el alineamiento 1 (Anexo 1; Tabla 1).
La filogenia muestra la topologia generada por método Bayesiano, los valores de soporte
(Bayesiano/Méaxima verosimilitud) se muestran sobre las ramas; "*" indica que el clado no es
soportado por el andlisis. La barra de escala representa el nimero de sustituciones por sitio. Los
grupos taxonémicos que forman clados fueron colapsados. Arbol editado en TreeGraph 2 (Stoéver
et al. 2010), visualizado en FigTree v1.4 (Rambaut 2012) y figura editada en GIMP 2.10 (Gimp
Team).
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7.3.2 Arbol Filogenético 2

En términos generales, las relaciones filogenéticas de los grupos en ambos
analisis (una secuencia y todas las secuencias por especie; Figs. 9 y 10) son
similares. Los resultados del segundo analisis filogenético (Fig. 10) indican que
ademas de Termitoidea, algunas secuencias de Embioptera y Phasmatodea se
agrupan en ambos clados de celulasas de insectos.

El segundo analisis que usa como grupo externo las secuencias de celulasas del
taxdn Cnidaria reconoce la monofilia del grupo Protostomia (100/99). En este
andlisis se identifican dos subclados dentro de Pancrustacea + Rotifera:
Rotifera/Collembola/Crustacea (100/61) y Pancrustacea (Crustacea/lnsecta;
51/27). En este clado, las celulasas de la mayoria de los crustaceos forman un
grupo (100/100), aunque varias secuencias provenientes del género Daphnia se

agrupan en el clado de las celulasas de insectos Grupo 1 (74/19).

En este analisis, también se identifican dos clados para las celulasas de insectos.
El primer clado (Grupo 1) conformado por secuencias del superorden
Polyneoptera (100/99) (Termitoidea, Blaberoidea, Orthoptera, Embioptera y
Phasmatodea), para el cual Phasmatodea presenta la mayor diversidad de
secuencias (6 linajes), seguido de Embioptera (2 linajes). En este clado las
secuencias de Termitoidea y Blaberoidea que pertenecen al mismo orden
(Blattaria), forman linajes independientes con valores de soporte 100/90 y 97/61

respectivamente.

Por su parte, el segundo clado (Grupo 2) esta conformado por los superordenes
Paraneoptera (Hemiptera y Phthiraptera), Holometabola (Coleoptera e
Hymenoptera) y Polyneoptera (Termitoidea, Embioptera y Phasmatodea). En este
grupo las secuencias que presentan mayor divergencia (mayor cantidad de
mutaciones y ramas largas) pertenecen al orden Hymenoptera. Al igual que en el

primer analisis, este analisis tampoco reconoce el origen monofilético de las
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celulasas de insectos.
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Figura 10.- Filogenia de celulasas de la familia GH9 utilizando el alineamiento 2 (Tabla 4). La
filogenia muestra la topologia generada por método Bayesiano, los valores de soporte
(Bayesiano/Maxima verosimilitud) se muestran sobre las ramas. La barra de escala representa el
namero de sustituciones por sitio. Los grupos taxonémicos que forman clados fueron colapsados.
Arbol editado en TreeGraph 2 (Stéver et al. 2010), visualizado en FigTree v1.4 (Rambaut 2012) y
figura editada en GIMP 2.10 (Gimp Team).
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7.3.3 Arbol Filogenético 3

En este analisis, nuevamente se recupera la formacién de dos clados de celulasas
de insectos (Fig. 11), con las mismas secuencias que en los analisis anteriores y
con valor de soporte de 100 en ambos clados. Sin embargo, algunos valores de
soporte para relaciones filogenéticas interiores son mas bajos que los valores

obtenidos en los andlisis que incluyen secuencias de crustaceos.

Dentro del clado Polyneoptera (Grupo 1) hay dos grupos reconocibles, uno
conformado por secuencias de la familia Termitoidae, el cual funge como clado
basal (69/82), mientras que el resto de secuencias (90/28) forma dos clados
compuestos por las secuencias provenientes de los taxa Blaberoidea/Ortoptera
(91/27) y Embioptera/Phasmatodea (90/28).

Dentro del clado conformado por secuencias de los superérdenes Polyneoptera,
Holometabola y Paraneoptera (Grupo 2), se identifican dos subclados: un clado
basal compuesto por secuencias provenientes del orden Coleoptera (100/100), y
un segundo clado formado a su vez por dos grupos. Un grupo basal con origen
monofilético compuesto por secuencias provenientes del orden Hemiptera (85/50),
y un grupo interno que incluye secuencias de los 6rdenes Hymenoptera,
Embioptera, Phthiraptera, Termitoidae y Phasmatodea (60/26). A diferencia de los
analisis anteriores, la secuencia del Phthiraptero Pediculus humanus no se

relaciona con ninguna secuencia en este grupo.
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Figura 11.- Filogenia de celulasas de la familia GH9 utilizando el alineamiento 3 (Anexo 1; Tabla 2).
La filogenia muestra la topologia generada por método Bayesiano, los valores de soporte
(Bayesiano/Maxima verosimilitud) se muestran sobre las ramas. La barra de escala representa el
namero de sustituciones por sitio. Los grupos taxonémicos que forman clados fueron colapsados.
Arbol editado en TreeGraph 2 (Stéver et al. 2010), visualizado en FigTree v1.4 (Rambaut 2012) y

figura editada en GIMP 2.10 (Gimp Team).
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7.4 Analisis estructural

De acuerdo con los resultados del grafico de Ramachandran (Tabla 6), los
modelos refinados por ambos métodos presentan ligeras diferencias entre ellos y
entre su version sin refinar. Los modelos sin refinar presentan un mayor namero
de modelos (33 modelos) con porcentajes de aminoacidos < 0.5 en zonas no
permitidas y menor promedio (0.37%) respecto a los modelos refinados con
métodos ligero y fuerte (19 y 14 modelos; 0.6% y 0.68%, respectivamente). Con
base en estos resultados, se decidio utilizar los modelos sin refinar para los

analisis posteriores.

Tabla 6.- Resultados de los andlisis del grafico de Ramachandran aplicado a los modelos sin

refinar, refinados con método ligero y refinados con método fuerte.

Modelos sin refinar Modelos refinados con método Modelos refinados con método
ligero fuerte
Porcentaje de aminoéacidos en Porcentaje de aminoé&cidos en Porcentaje de aminoéacidos en
zonas zonas zonas

No de acceso Optima Aceptable No Optima Aceptable No Optima Aceptable No
del NCBI permitida permitida permitida
AAF80584.1 96.9 2.6 0.2 94.0 55 0.5 93.6 5.7 0.7
ABV32557.1 95.0 3.3 0.9 92.9 6.0 1.2 92.4 6.4 1.2
ADB85440.1 95.3 3.1 0.5 93.3 5.8 1.0 92.8 6.3 1.0
AGP76427.1 94.7 2.3 0.2 95.9 4.1 0.0 95.5 4.5 0.0
AKC91349.1 92,5 34 0.2 94.5 5.2 0.2 94.5 5.0 0.5
AKV16371.1 92.5 2.7 0.5 95.0 5.0 0.0 93.6 5.7 0.7
AMH40372.1 92.7 2.7 0.0 93.3 6.0 0.7 94.5 5.0 0.5
AMH40373.1 91.3 3.0 0.9 95.0 4.3 0.7 93.3 5.5 1.2
AMH40379.1 92.1 2.9 0.0 93.8 6.2 0.0 93.6 5.7 0.7
AMH40392.1 91.6 3.0 0.2 94.7 4.8 0.5 93.6 5.7 0.7
AMH40395.1 92.1 2.3 0.2 94.3 5.5 0.2 93.8 6.2 0.0
AOV94250.1 90.1 34 0.0 93.0 6.3 0.7 93.8 5.3 1.0
AOV94253.1 90.7 2.4 0.2 94.5 5.0 0.5 92.8 6.4 0.7
AOV94256.1 89.2 4.0 0.0 92.9 6.9 0.2 92.2 7.3 0.5
APF29560.1 88.6 3.1 1.1 93.6 5.2 1.2 93.6 5.7 0.7
BAA31326.1 96.9 2.9 0.2 95.5 4.5 0.0 93.6 5.7 0.7
BAK20401.1 95.1 2.3 0.0 93.4 5.6 1.0 92.7 6.8 0.5
CAD54726.1 95.7 3.1 0.7 94.3 4.1 1.7 93.8 4.5 1.7
EFN70196.1 94.7 3.0 0.9 91.0 7.8 1.2 92.0 6.9 1.2
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EFX69372.1 94.6 3.3 0.5 94.0 5.3 0.7 94.3 5.0 0.7

EFX86822.1 94.4 35 0.2 93.6 6.1 0.2 93.6 6.1 0.2
KDR16731.1 93.8 25 0.5 93.1 6.4 0.5 92.4 6.9 0.7
KXJ18436.1 90.6 3.6 0.2 91.2 8.1 0.7 92.8 6.0 1.2
KZC10616.1 89.7 3.6 0.9 92.9 5.9 1.2 93.1 5.9 1.0
ODM94862.1 87.8 4.9 11 91.7 7.3 0.9 91.0 8.0 0.9
PSN31180.1 86.5 3.9 0.5 91.6 6.8 15 93.6 5.7 0.7
XP_00194477 93.9 35 0.5 94.0 5.7 0.2 92.6 7.2 0.2
?(.Fl’_00242646 96.5 2.6 0.0 93.3 6.4 0.2 91.9 7.9 0.2
)5(.;_00819445 93.6 3.2 0.2 92.9 6.4 0.7 92.7 6.9 0.5
)5(P_00904979 92.1 3.7 0.7 94.5 4.8 0.7 93.6 5.7 0.7
3.(.;_01129691 94.1 1.8 0.5 94.8 4.5 0.7 93.6 5.7 0.7
;1(.;_01306627 93.7 19 0.2 93.4 5.6 1.0 92.7 6.8 0.5
)7(.;_01778511 91.3 2.2 0.4 94.3 4.8 1.0 93.8 5.7 0.5
2.;_01856819 89.1 3.5 0.4 93.9 5.2 0.9 925 6.8 0.7
;1(.;_02061486 89.9 2.6 0.0 94.8 5.2 0.0 93.6 5.7 0.7
)7(.;_02195654 88.8 3.1 0.4 94.3 5.0 0.7 94.0 5.2 0.7
)8(.;_02216726 88.4 3.3 0.4 93.1 6.4 0.5 93.6 5.7 0.7
)7(.;_02220000 87.5 4.2 0.2 92.6 6.4 1.0 92.1 6.9 1.0
;1(.;_02370492 88.9 2.6 0.0 97.6 2.4 0.0 96.2 3.8 0.0
?(.;_396791.3 94.7 2.8 0.2 92.6 6.9 0.5 91.9 7.4 0.7
é(i_02371659 89.1 2.4 0.2 94.3 5.3 0.5 93.6 6.0 0.5

La visualizacién de la superposicion indica similitud estructural, aunque existen
algunas zonas que presentan diferencias notorias entre los modelos (Fig. 12).
Estas zonas estan representadas principalmente por giros-c y [B-hélices se
encuentran localizadas en zonas particulares localizadas con las que cuentan
algunas secuencias, lo que se ve reflejado en la estructura terciaria, en la cual el
dominio catalitico se mantiene conservado en todos los modelos, asi como la

posicion de los aminoéacidos cataliticos.
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Figura 12 Sobreposicion de modelos generados por homologia (Tabla 3), los aminoacidos que
participan en la actividad enzimatica estan resaltados de color verde (aminoacido catalitico),
amarillo (probable aminoacido catalitico secundario) y naranja (aminoacido. Las zonas que
presentan variabilidad estan sefialadas con letras (A-F) y el calcio de la enzima cristalizada esta
representado como una esfera color gris. Superposicién, visualizacién y captura de imagenes de
los modelos se realizé en el software Molsoft ICM-Browser (Molsoft LLC), la edici6on de las
imagenes se realizé en GIMP 2.10 (Gimp Team).

Los valores de RSMD obtenidos indican que las diferencias estructurales entre Igg



modelos varian de 0.3 a 2.0 A (Anexo 1, Tabla 3). La representacion de estos
valores en un dendrograma (Fig. 13), muestra que estas diferencias no
corresponden a las relaciones filogenéticas obtenidas, ni a los habitos alimenticios
o dietas de los organismos. El modelo que presenta la mayor diferencia estructural
es el generado a partir de la secuencia proveniente de Blattella germanica, la cual

cuenta con una insercion de 669 aminoacidos en el extremo amino.
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— AKC91349 Rotifero

— ODM94862 Colembolo
ABV32557 Orthoptera

XP 013066277 Mollusca
XP 017785110 Coleoptera
BAK20401 Annelida
KZC10616 Hymenoptera
XP 018568194 Coleoptera
KXJ18436 Cnidaria

XP 022200004 Hemiptera
XP 020614867 Cnidaria
XP 009049791 Mollusca
AOV94253 Embioptera

XP 002426465 Phthiraptera*
AMH40395 Phasmatodea*
XP 023716596 Termitoidae™
KDR16731 Termitoidae*®
EFN70196 Hymenoptera
AMH40373 Phasmatodea
AOV94256 Embioptera
EFX69372 Crustacea
AMH40392 Phasmatodea
XP 021956548 Colembolo
XP 3967913 Hymenoptera
ADB85440 Crustacea
CAD54726 Termitoidae
AMH40372 Phasmatodea
XP 011296914 Hymenoptera
XP 008194455 Coleoptera
AMH40379 Phasmatodea
AGP76427 Termitoidae
AAF80584 Blaberoidea

XP 023704929 Termitoidae
BAA31326 Termitoidae
AKV16371 Termitoidae

Figura 13 Dendograma de los valores de RMSD de los modelos. Las hojas resaltadas con un “*”
representan a los modelos del grupo Polyneoptera pertenecientes al grupo 2 visualizado en el
software TreeGraph2(Rambaut 2012) y figura editada en GIMP 2.10 (Gimp Team).
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7.5 Analisis de sitios de unién aiones

El resultado del analisis de los sitios de union a iones, indica que algunas de las
secuencias de celulasas de la familia GH9 presentan sitios probables de unién a
iones metalicos (calcio y zinc) (Anexo 1; Tabla 4). De acuerdo con los resultados,
208 secuencias presentan sitios de union a ambos iones, 14 secuencias presentan
solo sitio de union al calcio, 2 secuencias presentan solo sitio de union al zinc y
125 secuencias no presentan sitios de union a iones metélicos (Anexo 1; Tabla 4).
El mapeo de los resultados muestra que la presencia de sitios probables de unién
a iones metalicos no es consistente dentro de los clados, debido a que secuencias

provenientes de un mismo taxén difieren en los sitios de unién.
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Figura 14 Resultados del andlisis de los sitios de unién a calcio y zinc, representados sobre la
filogenia obtenida por método estadistico Bayesiano realizado en Mr. Bayes usando el
alineamiento 2, generada y visualizada en el lenguaje de programacion Python y la libreria Ete2. El
color azul marino indica que la secuencia presenta sitio de unién a calcio, el color cian indica que la
secuencia presenta sitio de unién a zinc, el color azul claro indica que la secuencia presenta sitio
de union a calcio y zinc y el color rojo indica que la secuencia no presenta sitios de union a iones
metalicos. Figura editada en GIMP 2.10 (Gimp Team).
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7.6 Analisis estructural de celulasas de insectos

7.6.1 Evolutionary Trace

El analisis realizado con la herramienta evolucionary trace sobre secuencias
representativas de celulasas de la familia GH9 de hexapodos, mostr6 como grupo
basal la secuencia del colémbolo Orchesella cincta y la formacién de dos clados
(Fig. 15) al igual que en los andlisis filogenéticos (Figs. 9 a 11). La comparacion de
las secuencias consenso obtenidas en la segunda particion del analisis,
corresponde a la formacion de los dos grupos principales de las celulasas de
insectos. Esta comparacion indica la presencia de una mutacion en la posicién 393
de la estructura cristalizada de Nasutitermes takasagoensis (Fig. 16), dado que en
el Grupo 1 de insectos este aminoacido es una glicina, mientras que en el Grupo 2

cambia a una serina.
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2° Particion

10 AOV9425
§ AMH40392

19 PSN3118

1 AAF80584
1KSC

3 AGP76427

13 BAA3132

4 AKV16371

29 XP 0237

14 CAD5472

7 AMH40379

5 AMH40372

2 ABV32557

6 AMH40373

12 AOV9425

26 XP 0219
31 XP 3967
17 KZC1061
23 XP 0112
30 XP 0237
16 KDR1673
9 AMH40395
11 AOV9425
21 XP 0024
28 XP 0222
27 XP 0221
20 XP 0019
22 XP 0081
25 XP 0185
15 EEN7019

24 XP 0177 o
18 ODM9486

Grupo 1

Grupo 2

Figura 15.- Filogenia resultado del analisis realizado en Evolutionary Trace, las lineas rojas
representan las distintas particiones realizadas en el programa, la segunda particion de la cual se
forman los dos clados esta marcada con una flecha. Las secuencias usadas en este analisis, la
especie de la que provienen y el nUmero asignado por el andlisis se encuentran presentes en la
tabla 5 del anexo 1 (Anexo 1; Tabla 5). Figura editada en GIMP 2.10 (Gimp Team).
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BAA31326.1
AAF80584.1
CAD54726.1
ABV32557.1
XP_002426465.1
EFN70196.1
XP_001944774.2
XP_396791.3
AGP76427.1
XP_008194455.1
KDR16731.1
XP_011296914.1
AKV16371.1
AMH40372.1
AMH40373.1
AMH40379.1
AMH40392.1
AMH40395.1
KZC10616.1
XP_017785110.1
ODM94862.1
AOV94250.1
XP_018568194.1
XP_021956548.1
XP_022167267.1
XP_022200004.1
XP_023716596.1
XP_023704929.1
PSN31180.1
1KSC

Figura 16. Resultados de Evolutionary Trace. A.- Parte del alineamiento usado para realizar el
andlisis en Evolutionary Trace, el aminoacido que presenta mutacion en el grupo 2 esta resaltado
con un “*” sobre el alineamiento. B.- Estructura de la celulasa cristalizada de Nasutitermes
takasagoensis, en la que el aminoacido que presenta mutaciéon en el grupo 2 esta resaltado en
color rojo. Figura editada en GIMP 2.10 (Gimp Team).

7.6.2 Analisis de hidrofobicidad y cavidad

La visualizacion de hidrofobicidad también permitid analizar las diferencias
presentes en la cavidad de los modelos cuyas secuencias pertenecen al grupo 2
de insectos. Los resultados indican que la cavidad de los modelos del grupo 2 es
mas larga y presenta una hendidura con propiedades hidrofobicas en la parte
superior de esta (Fig. 16: B, D, E y H) en comparacidén con sus contrapartes del
grupo 1 (Fig. 17: A, C,Ey G).
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Figura 17.- Analisis de hidrofobicidad superficial de celulasas de la familia GH9. Se muestran la
vista de la cavidad. Las imagenes A, C, E y G pertenecen a modelos de celulasas de organismo
pertenecientes al grupo Polyneoptera mientras que las imagenes B, D, F y H representan al grupo
2. Estructura cristalizada de Nasutitermes takasagoensis (A), Apis melifera (B), Antipaluria urichi
(C, D), Timema cristinae (E, F), Zootermopsis nevadensis (G, H). El color rojo representa
hidrofobicidad, mientas que el como azul representa zonas hidrofilicas. Figura editada en GIMP
2.10 (Gimp Team)
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7.6.3 Analisis de potencial electrostatico

En la visualizacion del potencial electrostatico de la superficie de las enzimas
realizada sobre los modelos, se encontrd una carga altamente negativa en la zona
de la cavidad, siendo esta la zona mas negativa de todos los modelos analizados.
En la zona opuesta a la cavidad se presentan los valores menos electronegativos
(Fig. 18). En general, los resultados indican que no existen patrones que
diferencien los dos grupos de modelos de celulasas, dado que los valores de

carga electrostética son variables en cada uno.
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< = \ ™ <J »
Figura 18.- Potencial electrostatico de celulasas de la familia GH9. Se muestran el potencial
electrostatico de cada enzima en las vistas frontales incluyendo la cavidad (izquierda) y vista
trasera (derecha), donde el potencial electrostatico va de una escala de -15 (rojo) a 4 (azul) julios.
Las imagenes A, C, E y G pertenecen a modelos de celulasas de organismo pertenecientes al
grupo Polyneoptera mientras que las imagenes B, D, F y H representan al grupo 2. Estructura
cristalizada de Nasutitermes takasagoensis (A), Apis mellifera (B), Antipaluria urichi (C, D), Tinema
cristinae (E, F), Zootermopsis nevadensis (G, H).. Figura editada en GIMP 2.10 (Gimp Team).
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8.Discusion

La capacidad de digerir celulosa se ha propuesto como una adaptacion clave para
la evolucion y diversificacion de los insectos (Martin et al. 1991, Pauchet et al.
2010 Tokuda 2010, Calderon-Cortés et al. 2012, Pauchet et al. 2014, Shelomi et
al. 2014). Sin embargo, debido a la diversidad de celulasas que pertenecen a
diferentes familias GH con origenes evolutivos independientes, a la distribucion
irregular de estas enzimas en varios grupos de animales, asi como a eventos de
transferencia horizontal de genes reportados para algunas familias (Calderén-
Cortés et al. 2012, Pauchet et al. 2014), el origen y evolucién de la capacidad de

degradacion de celulosa en insectos no estan claramente establecidos.

En el presente trabajo se analizé el origen y evolucion de celulasas de la familia
GH9. De manera general y de acuerdo con la hipétesis planteada, los resultados
de este estudio indican que los insectos poseen un mecanismo ancestral de
degradacion de celulosa que depende de enzimas de la familia GH9 heredado a
partir de un ancestro eumetazoario de acuerdo a lo reportado en estudios previos
(Lo et al. 2003, Davison & Blaxter 2005). Sin embargo, la historia evolutiva de
estas enzimas es compleja y parece involucrar la divergencia temprana de dos

clados de enzimas en los insectos.

8.1 Origen y evolucion de celulasas GH9 en animales

Los andlisis filogenéticos de 421 aminoacidos, los cuales corresponden al 100%
de los aminoacidos reportados para el dominio catalitico de enzimas de la familia

GH9 (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/)
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En el primer analisis filogenético dentro del grupo Eumetazoa se observan dos
grandes clados, el primero estd compuesto por secuencias provenientes de los
taxa Lophotrochozoa y Cnidaria, mientras que el segundo clado se compone de
secuencias provenientes de los taxa Pancrustacea y Rotifera, ambos clados con
valores de soporte de 99/71 y 100/73 respectivamente. Cuando las secuencias del
filo Cnidaria son usadas como grupo externo también se recupera la formacion del
clado Protostomia (conformado por los clados Lophochozotra y Pancrustacea +

Rotifera).

Dentro del grupo Lophotrochozoa se forman dos clados, conformados por taxa
Mollusca y Anellida, el clado Mollusca presenta valores de 100/81 y 100/86 en el
primer y segundo andlisis respectivamente, mientras el clado Annelida presenta
valores de soporte de 100/100 en ambos analisis. Sin embargo, la secuencia
proveniente de Adineta ricciae (Rotifera) no se agrupa con el resto de las
secuencias pertenecientes al filo Lophotrochozoa, en cambio se agrupa con las
secuencias provenientes de los taxa Collembola y un par de secuencias del
género Daphnia. Esta relacion se podria deber a la baja representacién con la que
cuenta Rotifera (una secuencia). Esta relacion posiblemente errona, puede
deberse a una baja representacion del filo Lophotrochozoa (Sanderson & Shaffer
2002).

El clado Pancrustacea (que incluye la secuencia de Adineta riccinae) presenta un
origen monofilético y valores de soporte de 100/73 y 100/99 en el primer y
segundo andlisis respectivamente, ademas es el clado con el mayor numero de
secuencias, en el que se encuentran representados los grupos Hexapoda y
Crustacea. Sin embargo, en ninguno de los analisis se recupera la monofilia
reportada previamente para hexapodos (Collembola e Insecta) (Kjer et al. 2006,
Xie et al. 2009, Von Reumont et al. 2012, Legg et al. 2013, Regier et al. 2017),
debido a que las secuencias de colémbolos e insectos se agrupan en distintos

clados.
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De acuerdo con la literatura, las relaciones evolutivas dentro del subfilo Crustacea
son dificiles de esclarecer, por ejemplo en algunos estudios la clase Remipedia se
recupera como grupo hermano de Hexapoda (Von Reumont et al. 2012, Legg et
al. 2013), mientras que en otros estudios el grupo hermano de Hexapoda es
Branchiopoda (Kjer et al. 2006, Xie et al. 2009, Regier et al. 2017). Por lo anterior,
es posible que la inclusién o exclusion de algunas secuencias de crustaceos en
los andlisis expliquen las relaciones obtenidas en este estudio dentro del clado
Pancrustacea. Ejemplo de ello son las secuencias provenientes de Daphnia, las
cuales no se relacionan con el resto de las secuencias de crustaceos. Estudios
previos a partir del analisis del genoma de Daphnia pulex, indican que estos
organismos presentan una alta tasa de mutaciones y divergencia en la mayoria de
los genes (Colbourne et al. 2012), lo cual podria generar conflicto en las relaciones
de los analisis filogenéticos en los que se incluyen (Sanderson & Shaffer 2002).
De igual manera, la falta de secuencias de crustaceos basales reportados como
posibles grupos hermanos del subfilo Hexapoda (Remipedia y otras especies de
Braquiopodos) pueden generar conflicto en las relaciones obtenidas (Sanderson &
Shaffer 2002).

De manera general en el presente estudio reconocen un origen monofilético para
las celulasas de Protostomia (Mollusca, Anellida, Rotifera, Crustacea, Collembola
e Insecta), ademas de reflejar las relaciones filogenéticas de los taxa Protostomia
reportadas en estudios previos (Carroll & Knoll 1999, Jermiin et al. 2005, Telford &
Copley 2011, Benton et al. 2015). Lo anterior implica que por lo menos un gen que
codificaba una proteina de la familia GH9 estuvo presente en el Ultimo ancestro
comun de los Metazoarios protostomados. De acuerdo al registro fosil, el
organismo metazoario mas antiguo del que se tiene registro (Kimberella quadrata)
que representa un organismo Protostomado, data de hace 636.1 a 550.25 Ma
(Benton et al. 2015), sugiriendo un origen evolutivo ancestral de las enzimas de la
familia GH9. Sin embargo, no existen reportes de estos genes en clados basales
de Metazoa como Porifera, Mesozoa y Placozoa (http://www.cazy.org/, Lombard et
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al. 2014), por lo que la identificacion de genes de la familia GH9 en estos taxa es

indispensable para confirmar esta hipotesis.

Estudios previos que incluyen dos secuencias de eumetazorios deuterostomados
reportan un origen monofilético para las celulasas en animales (Lo et al. 2003,
Davison & Blaxter, 2005). En el presente estudio no fue posible incluir las
secuencias de estas dos especies de deuterostomados porque la divergencia de
las secuencias generaba alineamientos inestables que podian afectar la
reconstruccion de las relaciones filogenéticas de los eumetazoarios
protostomados, y porque no existe evidencia que demuestre que estas secuencias
pertenecen al genoma de los organismos analizados y no representan secuencias
contaminantes durante el procesamiento de las muestras y secuenciacién. Por lo
tanto, con los resultados del presente estudio sélo se puede inferir un origen
evolutivo ancestral para las celulasas de organismos eumetazoarios

protostomados.

La funcidon que realizaban las enzimas de la familia GH9 en el dltimo ancestro
comun de los organismos bilaterios protostomados es un misterio, aunque se
hipotetiza que este organismo ancestral, probablemente era parecido a un filtrador
marino que, se alimentaba de la celulosa presente en algas (Lo et al. 2003).
Estudios recientes sugieren que organismos filtradores actuales como Cnidarios
usan las celulasas de la familia GH9 para degradar detritos provenientes de algas
presentes en el medio acuatico, asi como para degradar la celulosa de
zooxantelas con las cuales tienen una relacion simbidtica (Yoshioka et al. 2017).
El resto de los taxa de eumetazoarios protostomados usados en los analisis
(Rotifera, Annelida, Mollusca, Crustacea y Hexapoda) utilizan las celulasas de la
familia GH9 para degradar la celulosa proveniente de tejidos de plantas y algas,
tanto vivas como en estado de descomposicion (Bayer et al. 1998, Watanabe &
Tokuda 2001, Suzuki et al. 2003, Zhao et al. 2007,Sarkar et al. 2009, Wei et al.
2009, Gilbert 2010, Calderon-Cortés et al. 2012), lo que sugiere que estas

enzimas adquirieron una funcion digestiva en el Ultimo ancestro comun de los
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animales protostomados.

8.2 Origen y evolucion de celulasas de insectos

Las secuencias de enzimas de la familia GH9 reportadas para insectos incluidas
en este estudio estan presentes en diversos Ordenes, en particular de los grupos
Polyneoptera, Paraneoptera y algunos 6rdenes de Holometabola. De acuerdo con
el registro fosil, los insectos de estos grupos se originaron en el Paleozoico hace
360 a 286 Ma (Calderon-Cortés et al. 2012, Trautwein et al. 2012), periodo que
corresponde al origen reportado para los insectos, lo cual sugiere que estos genes
que permiten la degradacion de la celulosa presente en los tejidos vegetales
consumidos por los insectos, pudieron jugar un papel clave en la evolucion del
grupo. De esta manera, es posible que las relaciones filogenéticas de las enzimas
de la familia GH9 reflejen procesos de divergencia y adaptacion ancestrales que

ocurrieron en este grupo de organismos.

No obstante, es importante mencionar que no existen secuencias de celulasas de
la familia GH9 en los genomas de Lepidoptera y Diptera reportados (Shirley 2012,
Calderon-Cortes et al. 2012, Kirsch et al. 2014). Esto sugiere que insectos con
procesos de divergencia y diversificacion mas recientes (Misof et al. 2014) que
pueden explotar otros recursos presentes en las plantas (néctar, polen, frutos, etc)

perdieron la capacidad de degradacion de celulosa (Calderon-Cortés et al. 2012).

Aunque los analisis filogenéticos reconocen la monofilia de las secuencias de
algunos taxa de insectos (Blaberoidea, Hymenoptera, Coleoptera y Hemiptera), sin
importar el grupo externo que se use, ni la inclusion o exclusién de grupos de
secuencias de celulasas de la familia GH9, la monofilia de las celulasas de
insectos no se recupera en ninguno de los analisis filogéneticos realizados. Las
relaciones de los clados de insectos son consistentes en los 6 arboles obtenidos y
muestran que las secuencias se agrupan en dos clados, el clado Polyneoptera o

Grupo 1 uno presenta valores de soporte de 100/99,100/98 y 100/100, para el
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primer, segundo y tercer analisis, mientras el clado Polyneoptera + Holometabola
+ Paraneoptera o Grupo 2 presenta valores de soporte de 100/100 en los tres
analisis. La formacion de estos clados no corresponde a las relaciones
filogenéticas reportadas, ya que las secuencias de los taxa: Termitoidae
(Zootermopsis nevadensis y Cryptotermes secundus), Embioptera (Tinema
cristinae), y Phasmatodea (Antipaluria urichi) estan presentes en ambos grupos, lo
cual indica un posible evento de duplicacion que ocurrid6 en un ancestro del
superorden Polyneoptera, antes de la diversificacion de los linajes basales de
insectos que se ha propuesto para el carbonifero tardio hace 360 a 286 Ma
(Calderdén-Cortés et al. 2012). Los resultados también indican que existieron otros
eventos de duplicacion de genes al interior de Ordenes especificos, como
Embidptera y Phasmatodea, los cuales forman tres y seis clados respectivamente,
coincidiendo con un estudio previo que demuestra que estos eventos de
duplicacién en Phasmatodea generaron neofuncionalizacién y subfuncionalizaciéon
de enzimas por lo que estas tienen una mayor o menor actividad enzimatica sobre

distintos sustratos (Celulosa y Hemicelulosa) (Shelomi et al. 2016).

La duplicacién de genes es un proceso que permite aumentar el material genético
y obtener nuevos genes (Ohno 1970, Lynch & Conery 2000, Bielawski & Yang
2003, He & Zhang 2005, Soskine & Tawfik 2010); se genera por retroposicion,
duplicacion y entrecruzamiento cromosémicos (Zhang 2003). En la mayoria de los
casos la duplicacion de genes permite liberar a una de las copias del gen de la
presion de seleccién natural provocando que este acumule mutaciones (Bielawski
& Yang 2003, Zhang 2003). Existen distintas variantes de lo que puede ocurrir a
una de las copias del gen: esta se convierte en pseudogen, adquiere una
subfuncionalizacion o neofuncionalizacion (Hughes 1994, Zhang 2003). En la
neofuncionalizacién, las mutaciones obtenidas en una de las copias del gen
alteran la estructura terciaria de este, al grado de adquirir una funcion diferente a
la original, mientras que, en la subfuncionalizacion las dos copias del gen
conservan una parte de la funcion del gen original aunque realicen funciones
distintas (Lynch & Conery 2000, Zhang 2003, He & Zhang 2005, Soskine & Tawfik
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2010). Por su parte la generacion de pseudogenes ocurre cuando al ser
redundante la copia acumula mutaciones al grado de perder funcionalidad (Lynch
& Conery 2000, Zhang 2003, He & Zhang 2005, Soskine & Tawfik 2010).

En este sentido, la mayoria de las secuencias de genes de celulasas de la familia
GH9 presentes en el grupo 1 de insectos han sido clonados y caracterizados
mediante la expresion de proteinas (Tabla 1). Algunos estudios han demostrado
que los genes del grupo 1 codifican enzimas funcionales que actian sobre los
enlaces internos de la celulosa generando oligosacaridos como celobiosa,
celotriosa y celotetraosa, los cuales son usados por los insectos como fuente de
energia (Vries et al. 2001, Shelomi et al. 2014, Shelomi et al. 2016). Esto sugiere
que los genes de celulasas de insectos del grupo 1, representan enzimas
funcionales que participan en la digestion de celulosa, al igual que sus ancestros

protostomados.

Por el contrario, la mayoria de las secuencias de insectos presentes en el grupo 2
provienen de anotacién gendémica, por lo que hay pocos estudios que comprueben
la actividad de estas enzimas (Shelomi et al. 2016). Ademas, los resultados de los
analisis del dominio de la familia de enzimas GH9 revelan que la mayoria de las
secuencias provenientes de insectos que carecen de alguno de los aminoacidos
implicados en la actividad enzimatica (Hymenoptera) se encuentran en este grupo
de insectos, lo cual podria indicar que algunos genes de este grupo codifican

proteinas sin actividad celulolitica o representan pseudogenes.

Estudios recientes han reportado que enzimas de la familia GH9 provenientes de
Tinema cristinae y Anoplophora glabripennis, presentes en el grupo 2, no
presentan actividad enzimética sobre celulosa ni xilano (McKenna et al. 2016,
Shelomi et al. 2016). Como se menciond previamente algunas secuencias de la
familia GH9 de T. cristinae han sufrido procesos de diversificacion de genes
(Shelomi et al. 2016), por lo que la pérdida de actividad puede indicar un proceso

de neofuncionalizacion sin fines digestivos.
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Las enzimas [B-1,3-glucanasas de la familia GH16 son ejemplos de enzimas que
inicialmente tenian una funcion digestiva que presentaron un evento de
neofuncionalizacion no digestivo. Estas enzimas estan presentes en animales
invertebrados, plantas, bacterias y hongos, pero dentro del grupo de los insectos
se ha reportado un proceso de neofuncionalizacion en el que algunas copias de
este gen ahora intervienen en la respuesta inmune de organismos de algunos taxa
(Termitoidea, Lepidoptera, Diptera y Coleoptera) (Bragatto et al. 2010, Hughes
2012, Kirsch et al. 2012). No obstante, se desconoce cudl podria ser la funcién de

las proteinas de la familia GH9 del grupo 2 de insectos.

La formacion de pseudogenes y la posterior pérdida de genes, también es una
consecuencia comun de la duplicaciébn génica y por tanto de la evolucién de
familias de genes (Zhang 2003, Demuth & Hahn 2009). La ausencia de la copia de
celulasas funcionales (grupo 1) de la familia GH9 en Paraneoptera y
Holometabola, sugiere que la copia de este gen se perdi6 antes del origen y
diversificacion de estos clados, hace 345 Ma de acuerdo con registro fosil (Misof et
al. 2014). Una posible explicaciébn a esta pérdida, son los cambios ocurridos
durante la evolucion de estos taxa como la diferencia drastica en la estructura y
funcién del sistema digestivo (Terra 1990), la adaptacion a diferentes dietas
(Calderon-Cortés et al. 2012), asi como la metamorfosis completa en el caso de
Holometabola (Nicholson et al. 2009).

8.3 Analisis estructural

Como se menciond previamente, después de un proceso de duplicacion genética
comunmente se mantiene la estructura y funcion de las proteinas por un proceso
de seleccion purificadora o negativa. Como consecuencia, pocas mutaciones que
podrian dar ventajas funcionales a la enzima se fijan por seleccion natural positiva
(Bielawski & Yang 2003, Fares and Travers 2006). El estudio funcional de una

enzima, requiere por lo tanto de analisis que permitan identificar estas mutaciones
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que alteran la estructura de una proteina.

De acuerdo con los analisis realizados en este estudio, las enzimas de la familia
GH9 presentan una estructura que consiste en un barril formado por distintas
hélices (a / a 6) (Fig. 16). De igual manera, los analisis revelaron una similitud
estructural, lo que sugiere que los genes codificantes estan sujetos a una fuerte
presion de seleccion (Hughes 1994, Zhang 2003), debido a que estas enzimas
llevan a cabo funciones importantes para los organismos al estar involucradas en
distintos procesos, de los cuales destaca el proceso digestivo (Slaytor 1992,
Watanabe et al. 1998, Watanabe & Tokuda 2001, Sami & Sakori 2008, Wei et al.
2009). Ademas, las hélices confieren estabilidad a las enzimas, dado que estas a
diferencia de otras estructuras secundarias, son menos vulnerables a generar
cambios por mutaciones (Abrusan & Marsh 2016). Es de esperarse entonces, que
la seleccion purificadora y su estabilidad natural mantengan la conservacion
estructural observada. Sin embargo, la sobreposicion de estructuras indica que
existen algunas regiones variables en su mayoria compuestas por giros c y B-
laminas que podrian corresponder a inserciones, deleciones y mutaciones
acumuladas por seleccién positiva, las cuales son especificas de cada grupo de

organismos.

Los andlisis de diferencias estructurales por sobreposicién y valores RMSD
presentados en el dendograma, no reflejan las relaciones obtenidas en los analisis
filogenéticos y tampoco presentan patrones evolutivos relacionados a condiciones
en las que actuan las enzimas tales como: temperatura, habitos alimenticios, tipo
de habitat, etc. Este resultado se puede deber a que las enzimas de la familia GH9
son altamente variables en algunas zonas, lo cual podria afectar los resultados de
agrupamiento. Aun cuando la comparacion estructural por medio de RMSD es
usada comunmente, algunos autores han reportado que este método es muy
sensible a variaciones locales en las estructuras (Xu & Zhang 2010).
Considerando lo anterior es necesario que estudios futuros incluyan analisis

alternativos que hagan uso de otros métodos de comparacion estructural de
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enzimas menos sensibles a la variacion local (Xu & Zhang 2010, Wang et al.
2013). Sin embargo, no se puede descartar que la diversificacion asociada a
diferentes eventos de duplicacion que observamos en los andlisis filogenéticos
(asociada a diferentes eventos de duplicacion) no se refleje en comparaciones
estructurales globales. Por tal motivo, se decidi6 analizar caracteristicas
estructurales mas puntuales, las cuales podrian estar implicadas en la evolucién

de estas enzimas.

De acuerdo a la literatura, la union de las enzimas de familia GH9 con iones
metalicos es importante para la estabilidad de algunas de estas enzimas (Mandels
et al. 1957, Khademi et al. 2002, Shahriarinour 2011, Chen et al. 2018). La
estabilidad es una propiedad fisioquimica de las enzimas que determina si una
enzima puede llevar a cabo una reaccion enzimatica en diferentes condiciones, ya
qgue la incoporacién de iones metélicos puede jugar un papel fundamental en la
estructura terciaria de la enzima y/o interactuar con el substrato (Mandels et al.
1957, Juy et al. 1992, Shahriarinour 2011, Chen et al. 2018). Bajo este supuesto,
es posible esperar que las enzimas de diferentes taxa de organismos adaptados a
condiciones y habitos alimenticios distintos, presenten sitios de unién conservados
dentro del grupo que pueden diferir a los sitios de unién de otros grupos de
enzimas. No obstante, los resultados del analisis de prediccion de sitios de unién a
iones metélicos realizado en el presente estudio no muestra ningun patron, la
presencia de los sitios de union a iones es variable dentro de los clados formados
en los andlisis filogenéticos (Fig. 16). Por lo tanto, es probable que los iones
metalicos no cumplan un papel fundamental en la actividad enzimética de las
celulasas de la familia GH9. Sin embargo, es necesario mencionar que los
resultados obtenidos se podrian deber a que el modelado por homologia se basa
en las estructuras reportadas (Evers & Klege 2003) y en el caso de las celulasas
de la familia GH9 en eumetazoarios solo se han cristalizado 3 estructuras
(Khademi et al. 2002, Arimori et al. 2013, 4ZH5/4ZG8).

En el analisis de evolutionary trace se obtuvieron dos clados (en la segunda
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particion), los cuales corresponden a los grupos obtenidos en los analisis
filogenéticos. Ademas, el analisis revel6 que la diferencia de las secuencias
consenso de estos grupos corresponde a una mutacion en la posicion 393 de la
estructura cristalizada de Nasutitermes takasagoensis (cerca del sitio de union al
sustrato), en la cual se reemplaza una glicina por una serina en el grupo dos. Esta
mutacion podria representar un cambio significativo en la funcidn de estas
enzimas, dado que si bien los aminoacidos involucrados en esta mutacion (serina
y glicina) pertenecen al grupo de aminoécidos pequefios, el cambio de la glicina
por otro aminoécido puede alterar la funcion de las enzimas (Betts & Russell
2016). También se ha reportado que el grupo hidroxilo de la serina puede formar
puentes de hidrogeno con una gran cantidad de sustratos polares en algunas
hidrolasas (proteasas y lipasas) (Betts & Russell 2016). Por lo tanto no se puede
descartar que el cambio de una glicina por una serina esté relacionado con
diferencias en las propiedades de union y degradacidon del sustrato en ambos

grupos de insectos.

El analisis de hidrofobicidad indica que existe una diferencia estructural en las
celulasas de la familia GH9 del grupo 2 de insectos, dado que los modelos
pertenecientes a este grupo presentan diferencias en el sitio de union al sustrato,
tales como una cavidad mas larga y una hendidura con propiedades hidrofobicas
en la parte superior de esta (Fig. 21). Las cavidades estan involucradas en una
gran variedad de procesos como el reconocimiento a ligandos, unién, transporte
y/o transferencia de moléculas pequefias y el transito de sustratos y productos
(Barletta and Fernandez-Alberti 2018, Gora et al. 2013). Estas crean
microambientes especificos para generar interacciones que participan en la
catdlisis enzimatica (Gora et al. 2013), los cuales se pueden ver afectados por la
rotacién de un residuo, los cambios conformacionales de interdominios (Barletta &
Fernandez-Alberti 2018) y los cambios en las propiedades hidrofébicas/hidrofilicas
(Gora et al. 2013). Por lo anterior, el cambio en las propiedades hidrofébicas en la
parte superior de la cavidad de las enzimas del grupo 2 podria estar relacionado

con un cambio en la funcion (Nakai 1983).
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Por su parte, el analisis de potencial electrostatico de la superficie indico que la
zona mas negativa de las enzimas de la familia GH9 analizadas se encuentra
presente en la cavidad, al igual que como se ha reportado en estudios previos de
estas enzimas (Arimori et al. 2013). En el caso de la celulasa de la familia GH9 en
Eisenia fetida reportan cargas altamente negativas como adaptacion de la enzima
a bajas temperaturas (Arimori et al. 2013). Cambios electrostaticos en la superficie
de las enzimas, se han relacionado con adaptaciones particulares a diferentes
condiciones de temperatura y pH (Gertler 1971, Montagu et al. 1993, Secundo
2013), lo cual explicaria las variaciones electrostaticas particulares encontradas

para cada enzima, sin importar si provienen de un mismo organismo o grupo.

En general, los resultados indican que la cavidad presenta diferencias
estructurales y bioquimicas (hidrofobicidad) en los aminoacidos que podrian estar
relacionadas con la divergencia de las secuencias del grupo 1y 2 de insectos, asi
como con posibles cambios en la funcién de las enzimas del grupo 2. Estos
resultados resaltan la importancia de combinar los analisis filogenéticos con
analisis estructurales puntuales que permitan predecir cambios entre los grupos

recuperados en las filogenias e identificar lineas de investigacion futuras.
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9.Conclusiones

Los analisis filogenéticos confirmaron el origen monofilético de las enzimas
de la familia GH9 en Protostomia y revelaron la existencia de dos clados de

estas enzimas en insectos.

La formacion de los dos clados de celulasas de insectos indica un evento
de duplicacion de genes antes de la divergencia de los grupos

Paraneodptera y Holometabola.

Los andlisis estructurales revelaron una mutacion en un aminoacido
cercano a los aminoacidos cataliticos entre el grupo 1y 2 de las secuencias
de insectos y diferencias de hidrofobicidad en la cavidad de las enzimas de

estos grupos.

Es probable que las diferencias estructurales puntuales estén relacionadas
con un evento de neofuncionalizacién de las proteinas de la familia de GH9

en el grupo 2 de insectos, que debe confirmarse en estudios posteriores.
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Anexo 1

Tabla 1.- Secuencias utilizadas en el alineamiento 1.

Grupo de Especies pertenecientes al grupo No. De Acceso del NCBI

organimos

Bacteria Cellulomonas Fimi AAA23086.1

Cnidaria Exaiptasia pallida, Stylophora pistillata, KXJ18436.1, PFX25363.1,
Orbicella faveolata XP_020614867.1

Mollusca Ampullaria crossean, Haliotis discus ABD24274.1, ABO26609.1,
discus, Haliotis tuberculata, Haliotis AFQ98379.1, AFQ98380.1,
gigantea, Haliotis discus hannai, Haliotis AGI161069.1, BAC67186.1,
discus, Bellamya sp. UM,2014, Aplysia BAS18736.1, BAX09271.1,
kurodai, Pomacea canaliculata, Aplysia  PVD35337.1, XP_005099312.1,
californica, Lottia gigantea, Biomphalaria XP_009049791.1,
glabrata, Octopus bimaculoides, XP_013066277.1, KOF68403.1,
Crassostrea gigas, Crassostrea EKC17289.1, XP_022328778.1,
virginica, Mizuhopecten yessoensis, OWF45593.1, ATS91249.1,
Achatina fulica, Corbicula japonica BAF38757.1

Annelida Eisenia fetida, Eisenia andrei, Metaphire pdb|3WC3|A, AAX92641.1,
hilgendorfi, Perinereis aibuhitensis, BAH22180.1, ANR02619.1,
Perinereis brevicirris BAK20401.1

Rotifera Adineta ricciae AKC91349.1

Crustacea Hyalella azteca, Daphnia pulex, Daphnia XP_018016806.1, EFX69372.1,
magna, Limnoria quadripunctata, KZS03923.1, ADB85440.1,
Neomysis intermedia, Cherax BAL60587.1, AAD38027.1,
quadricarinatus, Parasesarma AlT11911.1, APF29556.1,
erythrodactyla, Gecarcoidea natalis, APF29559.1, APF29560.1,
Mictyris platycheles, Coenobita APF29561.1
brevimanus, Coenobita rugosus

Collembola Orchesella cincta, Folsomia candida ODM94862.1, XP_021956548.1

Orthoptera Teleogryllus emma ABV32557.1

Embioptera Antipaluria urichi AOV94250.1

Phasmatodea Aretaon asperrimus, Extatosoma AMH40356.1, AMH40362.1,
tiaratum, Medauroidea extradentata, AMH40366.1, AMH40373.1,
Peruphasma schultei, Ramulus artemis, = AMH40379.1, AMH40384.1,
Sipyloidea sipylus, Timema cristinae AMH40392.1

Blaberoidea Blattella germanica, Panesthia cribrata PSN31180.1, AAF80584.1

Termitoidae Coptotermes acinaciformis, AAK12339.1, AAU20853.2,

Reticulitermes flavipes, Coptotermes
formosanus, Odontotermes formosanus,
Macrotermes barneyi, Amitermes
dentatus, Amitermes foreli,
Anoplotermes schwarzi,
Constrictotermes cavifrons,
Constrictotermes guantanamensis,
Grigiotermes hageni, Globitermes
sulphureus, Hospitalitermes bicolor,
Microcerotermes crassus, Microtermes
pallidus, Macrotermes carbonarius,
Macrotermes gilvus, Macrotermes

ADB12483.1, ADB82658.1,
AFD33365.1, AGP76397.1,
AGP76398.1, AGP76400.1,
AGP76402.1, AGP76404.1,
AGP76405.1, AGP76406.1,
AGP76408.1, AGP76411.1,
AGP76412.1, AGP76414.1,
AGP76415.1, AGP76416.1,
AGP76417.1, AGP76418.1,
AGP76420.1, AGP76422.1,
AGP76424.1, AGP76425.1,
AGP76426.1, AGP76427.1,
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subhyalinus, Nasutitermes corniger,
Nasutitermes sp. NpEG, Odontotermes
hainanensis, Pericapritermes nitobei,
Pericapritermes sp. PpEG1,
Pericapritermes sp. PpEG2,
Pericapritermes sp. PpEG3,
Rhynchotermes bulbinasus,
Subulitermes baileyi, Syntermes
grandis, Sphaerotermes sphaerothorax,
Coptotermes gestroi, Microtermes
pakistanicus, Reticulitermes speratus,
Nasutitermes takasagoensis,
Nasutitermes walkeri, Mastotermes
darwiniensis, Zootermopsis nevadensis,
Cryptotermes secundus

AGP76430.1, AGP76431.1,
AGP76434.1, AGS32241.1,
AKV16371.1, BAA31326.1,
BAA33708.1, BAA33709.1,
CAD54726.1, KDR16731.1,
XP_023704929.1

Hemiptera

Acyrthosiphon pisum, Myzus persicae,
Nilaparvata lugens

XP_001944774.2,
XP_008181842.1,
XP_022167267.1,
XP_022167268.1,
XP_022200004.1

Phthiraptera

Pediculus humanus corporis

XP_002426465.1

Coleoptera Eurytemora affinis, Tribolium XP_023337121.1, KYB27092.1,
castaneum, Nicrophorus vespilloides, XP_017785110.1,
Agrilus planipennis, Anoplophora XP_018323591.1,
glabripennis XP_018568194.1
Hymenoptera Camponotus floridanus, Acromyrmex EFN70196.1, EGI63652.1,

echinatior, Lasius niger, Habropoda
laboriosa, Melipona quadrifasciata,
Atta colombica, Cyphomyrmex
costatus, Trachymyrmex cornetzi,
Trachymyrmex septentrionalis,
Trachymyrmex zeteki, Dufourea
novaeangliae, Eufriesea mexicana,
Apis cerana cerana, Nasonia
vitripennis, Bombus terrestris, Apis
florea, Apis dorsata, Solenopsis
invicta, Fopius arisanus, Ooceraea
biroi, Ceratosolen solmsi marchali,
Pogonomyrmex barbatus,
Wasmannia auropunctata,
Vollenhovia emeryi, Atta cephalotes,
Megachile rotundata, Linepithema
humile, Bombus impatiens, Orussus
abietinus, Monomorium pharaonis,
Copidosoma floridanum, Polistes
canadensis, Diachasma alloeum,
Polistes dominula, Neodiprion
lecontei, Cephus cinctus, Apis
cerana, Pseudomyrmex gracilis, Apis
mellifera

KMQ95413.1, KOC62382.1,
KOX76353.1, KYM87195.1,
KYN01696.1, KYN22851.1,
KYN35700.1, KYQ52831.1,
KZC10616.1, OAD61293.1,
PBC31793.1, XP_001606454.1,
XP_003402778.1, XP_003690676.1,
XP_006610535.1, XP_011164235.1,
XP_011296914.1, XP_011346866.1,
XP_011498432.1, XP_011632703.1,
XP_011700378.1, XP_011867251.1,
XP_012061951.1, XP_012146513.1,
XP_012224814.1, XP_012248155.1,
XP_012273697.1, XP_012526654.1,
XP_014214612.1, XP_014601854.1,
XP_015126097.1, XP_015184471.1,
XP_015513382.1, XP_015592927.1,
XP_016907626.1, XP_020289295.1,
XP_396791.3 PR

Para este alineamiento se utilizé una secuencia por especie, de las secuencias obtenidos y

depuradas de la busqueda en el GenBank, agregando la secuencia de Bacteria (Cellulomonas

Fimi)
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Tabla 2.- Secuencias utilizadas en el alineamiento 2.

Grupo de Especies pertenecientes al No. De Acceso del NCBI
organimos grupo
Collembola Orchesella cincta, Folsomia ODM94862.1- ODM95900.1-
candida XP_021956548.1- XP_021956549.1-
XP_021959948.1- XP_021966378.1-
XP_021967587.1
Orthoptera Teleogryllus emma ABV32557.1
Embioptera Antipaluria urichi AOV94250.1-A0V94256.1
Phasmatodea Timema cristinae, Aretaon AMH40392.1- AMH40395.1-
asperrimus, Extatosoma tiaratum, AMH40356.1-AMH40391.1
Medauroidea extradentata,
Peruphasma schultei, Ramulus
artemis, Sipyloidea sipylus
Blaberoidea Blattella germanica, Panesthia PSN31180.1- AAF80584.1- AAF80585.1
cribrata
Termitoidae Cryptotermes secundus, XP_023704929.1- XP_023704930.1-
Coptotermes acinaciformis, XP_023716596.1- XP_023718476.1-
Reticulitermes flavipes, AAK12339.1- AAU20853.1-
Coptotermes formosanus, ADB12483.1- BAB40693.1-
Odontotermes formosanus, BAB40695.1- BAB40696.1-
Macrotermes barneyi, Amitermes BAB40697.1- ADB82658.1-
dentatus, Amitermes foreli, AGP76419.1- AFD33365.1-
Anoplotermes schwarzi, AGP76397.1-AGP76418.1-
Constrictotermes cavifrons, AGP76420.1-AGP76437.1-
Constrictotermes guantanamensis, AGS32241.1- AKV16371.1-
Grigiotermes hageni, Globitermes BAA31326.1- BAA34050.1-
sulphureus, Hospitalitermes BAA33708.1- BAA33709.1-
bicolor, Microcerotermes crassus, CAD54726.1- CAD54727.1-
Microtermes pallidus, Macrotermes CAD54728.1- CAD54729.1-
carbonarius, Macrotermes gilvus, CAD54730.1- KDR16731.1-
Macrotermes subhyalinus, XP_021924915.1- XP_021935277.1-
Nasutitermes corniger, XP_021941324.1
Nasutitermes sp. NpEG,
Odontotermes hainanensis,
Pericapritermes nitobei,
Pericapritermes sp. PpEG1,
Pericapritermes sp. PpEG2,
Pericapritermes sp. PpEGS3,
Rhynchotermes bulbinasus,
Subulitermes baileyi, Syntermes
grandis, Sphaerotermes
sphaerothorax, Coptotermes
gestroi, Microtermes pakistanicus,
Reticulitermes speratus,
Nasutitermes takasagoensis,
Nasutitermes walkeri, Mastotermes
darwiniensis, Zootermopsis
nevadensis
Hemiptera Acyrthosiphon pisum, Myzus XP_001944774.2, XP_008181842.1,

persicae, Nilaparvata lugens

XP_022167267.1, XP_022167268.1,
XP_022200004.1

Phthiraptera

Pediculus humanus corporis

XP_002426465.1

Coleoptera

Tribolium castaneum, Nicrophorus

KYB27092.1- XP_001810693.2-
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vespilloides, Agrilus planipennis,
Anoplophora glabripennis

XP_008194455.1- XP_015836219.1-
XP_017785110.1- XP_018323591.1-
XP_018568194.1- XP_018568196.1

Hymenoptera

Apis mellifera, Camponotus
floridanus, Acromyrmex echinatior,
Lasius niger, Habropoda laboriosa,
Melipona quadrifasciata, Atta
colombica, Cyphomyrmex
costatus, Trachymyrmex cornetzi,
Trachymyrmex septentrionalis,
Trachymyrmex zeteki, Dufourea
novaeangliae, Eufriesea mexicana,
Apis cerana cerana, Nasonia
vitripennis, Bombus terrestris, Apis
florea, Apis dorsata, Solenopsis
invicta, Fopius arisanus, Ooceraea
biroi, Ceratosolen solmsi marchali,
Pogonomyrmex barbatus,
Wasmannia auropunctata,
Vollenhovia emeryi, Atta
cephalotes, Megachile rotundata,
Linepithema humile, Bombus
impatiens, Orussus abietinus,
Monomorium pharaonis,
Copidosoma floridanum, Polistes
canadensis, Diachasma alloeum,
Polistes dominula, Neodiprion
lecontei, Cephus cinctus, Apis
cerana, Pseudomyrmex gracilis

XP_396791.3- EFN70196.1-
EFN70197.1- XP_011253653.1-
XP_011253654.2- XP_011253655.2-
XP_019884179.2- EG163652.1-
XP_011057333.1- KMQ95413.1-
KOC62382.1- XP_017793200.1-
KOX76353.1- KYM87195.1-
XP_018044452.1- KYN01696.1-
XP_018396635.1- KYN22851.1-
XP_018359268.1- KYN35700.1-
XP_018347393.1- KYQ52831.1-
XP_018307051.1- KZC10616.1-
XP_015432538.1- OAD61293.1-
XP_017766299.1- PBC31793.1-
XP_001606454.1- XP_003402778.1-
XP_003690676.1- XP_006610535.1-
XP_011164235.1- XP_011296914.1-
XP_011296916.1- XP_011346866.1-
XP_011498432.1- XP_011632703.1-
XP_011700378.1- XP_011867251.1-
XP_012061951.1- XP_012146513.1-
XP_012224814.1- XP_012248155.1-
XP_012273697.1- XP_012526654.1-
XP_014214612.1- XP_014601854.1-
XP_015126097.1- XP_015184471.1-
XP_015513382.1- XP_015592927.1-
XP_016907626.1- XP_020289295.1-
XP_020289297.1- XP_020289301.1-
XP_020289336.1

Para este alineamiento se utilizaron las secuencias obtenidas y depuradas de la busqueda en el

GenBank pertenecientes al subfilo hexapoda.

Tabla 3.- Matriz de valores de RMSD

Modelo / Modelo 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
1/A0V94253.1 0 11 11 04 1 1 04 05 1 1 05 1 1 1 1 12 15 18 1 06
2/XP_021956548.1 11 o 07 11 06 06 11 12 06 09 13 06 11 05 07 09 17 16 13 12
3/XP_396791.3 11 0.7 0 1 04 05 11 11 04 08 12 05 11 04 06 07 17 16 13 11
4/AMH40395.1 04 11 1 0 1 09 01 04 1 1 07 1 09 09 1 12 14 18 1 07
5/AMH40372.1 1 06 04 1 0 04 1 1 02 07 12 03 1 02 05 08 16 15 12 11
6/EFX69372.1 1 06 05 09 04 0 1 1 04 06 11 04 1 03 05 08 17 16 12 1
7/XP_023716596.1 04 11 11 0.1 1 1 0 04 1 1 07 1 09 09 1 12 14 18 1 07
8/XP_002426465.1 05 1.2 11 04 1 1 04 0 11 11 0.8 1 1 1 1 12 14 18 11 0.8
9/XP_011296914.1 1 06 04 1 02 04 1 11 0 07 12 04 1 03 05 08 16 16 12 11
10/AMH40373.1 1 09 038 1 07 0.6 1 11 0.7 0 1 07 1 07 06 1 18 17 15 1
11/XP_022200004.1 05 13 12 0.7 12 11 07 08 1.2 1 0 12 1 11 12 14 16 19 12 0.7
12/XP_008194455.1 1 06 05 1 03 04 1 1 04 07 12 0 1 02 05 08 16 15 12 1
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13/XP_017785110.1 1 11 11 09 1 1 09 1 1 1 1 1 0 1 1 13 18 18 13 09
14/AAF80584.1 1 05 04 09 02 03 09 1 03 07 11 02 1 0 05 07 16 15 12 1
15/A0V94256.1 1 07 06 1 05 05 1 1 05 06 12 05 1 05 0 08 17 16 13 11
16/EFN70196.1 12 09 07 12 08 08 12 12 038 1 14 08 13 07 08 0 18 17 14 13
17/XP_001944774.1 15 17 17 14 16 17 14 14 16 18 16 16 18 16 17 1.8 0 14 16 15
18/A0OV94250.1 18 16 16 18 15 16 18 18 16 17 19 15 18 15 16 17 14 0 19 18
19/AKC91349.1 1 13 13 1 12 12 1 11 12 15 12 12 13 12 13 14 16 1.9 0 1.2
20/KXJ18436.1 06 12 11 07 11 1 07 08 11 1 07 1 09 1 11 13 15 18 1.2 0
21/ADB85440.1 11 07 06 1 04 05 1 11 05 08 12 04 11 04 06 08 17 16 13 11
22/AGP76427.1 1 05 04 09 02 03 09 1 03 07 11 02 1 01 05 07 16 15 12 1
23/XP_023704929.1 1 05 04 09 02 03 09 1 03 07 11 03 1 01 05 07 16 15 12 1
24/0DM94862.1 12 13 14 12 13 13 12 12 13 15 13 13 14 13 14 14 17 19 06 1.2
25/KZC10616.1 09 14 13 1 13 13 1 09 13 13 1 13 13 13 13 14 17 2 13 1
26/ABV32557.1 11 13 12 11 12 11 11 11 12 12 12 12 11 11 12 14 16 19 13 1
27/KDR16731.1 04 11 1 01 1 1 01 04 1 1 07 1 09 09 1 12 14 18 1 07
28/XP_013066277.1 12 13 13 12 12 12 12 12 13 12 12 12 08 12 12 14 19 19 15 12
29/BAK20401.1 09 11 11 0.9 1 1 09 1 1 1 1 1 05 1 1 13 18 18 13 09
30/BAA31326.1 1 05 04 09 02 03 09 1 03 07 11 03 1 01 05 07 16 15 12 1
31/XP_018568194.1 09 14 13 09 13 13 09 09 13 12 09 13 12 13 13 14 16 2 13 1
32/AKV16371.1 1 05 04 09 02 03 09 1 03 07 11 03 1 01 05 07 16 15 12 1
33/XP_020614867.1 06 13 12 08 12 11 08 08 1.2 1 05 12 09 11 12 14 17 19 13 06
34/PSN31180.1 2 19 18 2 18 18 2 2 18 19 21 18 21 18 18 19 21 19 21 2
35/XpP_022167267.1 15 17 17 14 16 17 14 15 17 18 16 16 18 16 17 18 01 14 16 15
36/AMH40392.1 09 07 06 09 04 03 09 1 05 05 11 05 1 04 04 08 17 16 13 1
37/AMH40379.1 1 05 04 09 02 03 09 1 03 07 11 03 1 01 05 07 16 15 12 1
38/APF29560.1 16 14 13 16 13 13 16 16 13 14 17 13 16 13 13 15 2 2 17 16
39/CAD54726.1 1 06 05 1 03 04 1 11 04 07 12 04 1 03 05 08 16 16 12 11
40/XP_009049791.1 0.6 1.2 11 05 1 1 05 06 11 1 07 1 08 1 11 13 16 18 12 07
41/EFX86822.1 17 15 14 16 13 14 16 17 13 15 18 14 17 13 14 15 13 1 17 17
Modelo / Modelo 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41
1/A0V94253.1 11 1 1 12 09 11 04 12 09 1 09 1 06 2 15 09 1 16 1 06 17
2/XP_021956548.1 07 05 05 13 14 13 11 13 11 05 14 05 13 19 17 07 05 14 06 12 15
3/XP_396791.3 06 04 04 14 13 12 1 13 11 04 13 04 12 18 17 06 04 13 05 11 14
4/AMH40395.1 1 09 09 12 1 11 01 12 09 09 09 09 08 2 14 09 09 16 1 05 16
5/AMH40372.1 04 02 02 13 13 12 1 12 1 02 13 02 12 18 16 04 02 13 03 1 13
6/EFX69372.1 05 03 03 13 13 11 1 12 1 03 13 03 11 18 17 03 03 13 04 1 14
7/XP_023716596.1 1 09 09 12 1 11 01 12 09 09 09 09 08 2 14 09 09 16 1 05 16
8/XP_002426465.1 1.1 1 1 12 09 11 04 12 1 1 09 1 08 2 15 1 1 16 11 06 17
9/XP_011296914.1 05 03 03 13 13 12 1 13 1 03 13 03 12 18 17 05 03 13 04 11 13
10/AMH40373.1 08 07 07 15 13 12 1 12 1 07 12 07 1 19 18 05 07 14 07 1 15
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11/XP_022200004.1 12 11 11 13 1 12 07 12 1 11 09 11 05 21 16 11 11 17 12 0.7 18
12/XP_008194455.1 04 0.2 03 13 13 12 1 12 1 03 13 03 12 18 16 05 03 13 04 1 14
13/XP_017785110.1 1.1 1 1 14 13 11 09 08 05 1 12 1 09 21 18 1 1 16 1 08 17
14/AAF80584.1 04 01 01 13 13 11 09 12 1 01 13 01 11 18 16 04 01 13 03 1 13
15/A0V94256.1 06 05 05 14 13 1.2 1 12 1 05 13 05 12 18 17 04 05 13 05 11 14
16/EFN70196.1 08 07 07 14 14 14 12 14 13 07 14 07 14 19 18 08 07 15 08 13 15
17/XP_001944774.1 17 16 16 17 17 16 14 19 18 16 16 16 17 21 01 17 16 2 16 16 13
18/A0V94250.1 16 15 15 1.9 2 19 18 19 18 15 2 15 19 19 14 16 15 2 16 18 1
19/AKC91349.1 13 12 12 06 13 13 1 15 13 12 13 12 13 21 16 13 12 17 12 12 17
20/KXJ18436.1 11 1 1 12 1 1 07 12 09 1 1 1 06 2 15 1 1 16 11 07 17
21/ADB85440.1 0 04 04 13 14 12 1 13 11 04 14 04 12 18 17 06 04 13 03 11 14
22/AGP76427.1 0.4 0 01 13 13 11 09 12 1 01 13 01 11 18 16 04 01 13 03 1 13
23/XP_023704929.1 0.4 0.1 0 13 13 11 09 12 1 0 13 0 11 18 16 04 01 13 03 1 13
24/0DM94862.1 1.3 13 13 0 14 14 12 15 14 13 14 13 14 22 17 14 13 17 13 13 18
25/KZC10616.1 14 13 13 14 0 13 1 14 13 13 1 13 11 22 17 13 13 18 13 11 19
26/ABV32557.1 12 11 11 14 13 0 11 12 11 11 13 11 13 21 16 11 11 16 12 13 18
27/KDR16731.1 1 09 09 12 1 11 0 12 09 09 09 09 08 2 14 09 09 16 1 05 16
28/XP_013066277.1 13 12 12 15 14 12 12 o 07 12 14 12 12 22 19 12 12 17 13 1 18
29/BAK20401.1 11 1 1 14 13 11 09 0.7 0 1 12 1 09 2 18 1 1 16 1 08 17
30/BAA31326.1 04 01 0 13 13 11 09 12 1 0 13 0 11 18 16 04 01 13 03 1 13
31/XP_018568194.1 14 13 13 14 1 13 09 14 12 13 0 13 1 22 17 13 13 18 13 1 19
32/AKV16371.1 04 01 0 13 13 11 09 12 1 0 13 0 11 18 16 04 01 13 03 1 13
33/XP_020614867.1 12 11 11 14 11 13 08 12 09 11 1 11 0 21 17 11 11 17 12 06 18
34/PSN31180.1 18 18 18 22 22 21 2 22 2 18 22 18 21 0 21 18 18 22 138 2 19
35/XP_022167267.1 1.7 16 16 17 17 16 14 19 18 16 17 16 17 21 0 17 16 2 17 16 13
36/AMH40392.1 06 04 04 14 13 11 09 12 1 04 13 04 11 18 17 0 04 13 05 1 15
37/AMH40379.1 04 01 01 13 13 11 09 12 1 01 13 01 11 18 16 04 0 13 03 1 13
38/APF29560.1 13 13 13 17 18 16 16 17 16 13 18 13 17 22 2 13 13 0 13 16 18
39/CAD54726.1 03 03 03 13 13 12 1 13 1 03 13 03 12 18 17 05 03 13 0 11 14
40/XP_009049791.1 1.1 1 1 13 11 13 05 1 08 1 1 1 06 2 16 1 1 16 11 0 17
41/EFX86822.1 14 13 13 18 19 18 16 18 17 13 19 13 18 19 13 15 13 18 14 17 0

Resultados obtenidos de comparar las estructuras de los modelos generados por SWISS Model.
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Tabla 4.- En esta tabla se agrupan las secuencias de celulasas de la familia GH9 en base a los
resultados del analisis de sitios de union.

Tipo de sitios
de unién

Secuencias

Sin sitios de
union

KZS03923.1, XP_021967587.1, XP_008194455.1, XP_015836219.1, XP_001810693.2,
XP_017785110.1, XP_001944774.2, XP_022167268.1, XP_001606454.1,
XP_011498432.1, XP_014214612.1, XP_003690676.1, XP_016907626.1, OAD61293.1,
XP_017766299.1, XP_003402778.1, XP_012248155.1, KOC62382.1, KOX76353.1,
XP_015432538.1, KZC10616.1, XP_011296916.1, XP_012273697.1, XP_011253655.1,
XP_020289295.1, XP_020289297.1, KYM87195.1, KYN22851.1, KYQ52831.1,
XP_018307051.1, XP_011164235.1, XP_011700378.1, XP_012526654.1,
XP_011867251.1, XP_012224814.1, XP_014601854.1, AMH40395.1, XP_002426465.1,
AOV94250.1, AMH40370.1, AMH40376.1, AMH40383.1, AMH40377.1, AMH40369.1,
AMH40393.1, AMH40364.1, AMH40368.1, AMH40371.1, AMH40366.1, AMH40373.1,
AMH40374.1, AMH40363.1, AOV94254.1, AOV94252.1, ABV32557.1, AAF80585.1,
PSN31180.1, CAD54726.1, XP_023704929.1, XP_021935277.1, XP_023718476.1,
AGP76420.1, AGP76421.1, AGP76419.1, AGP76412.1, AGP76414.1, AAU20853.2,
BAB40695.1, AKV16371.1, AAK12339.1, BAA33708.1, BAA33709.1, AGP76406.1,
AGP76427.1, AGP76404.1, AGP76408.1, AGP76409.1, AGP76410.1, AGP76411.1,
AGP76418.1, AGP76424.1, AGP76425.1, AGP76423.1, XP_018016813.1,
XP_018016810.1, XP_018027134.1, ADB85442.1, ADB85441.1, XP_018026496.1,
APF29560.1, AAO61672.2, XP_009049840.1, KOF68403.1, XP_014786694.1,
XP_009049791.1, XP_021363495.1, XP_021363497.1, ABD24281.1, ABD24280.1,
XP_013069522.1, XP_009049941.1, XP_009058133.1, BAD01504.1, BAD44734.1,
AFQ98380.1, AFQ98379.1, XP_013066371.1, XP_013094438.1, XP_005099315.1,
BAX09271.1, XP_012939931.1, XP_012938497.1, XP_005101789.1, XP_013066278.1,
XP_013066280.1, XP_013066281.1, PVD36986.1, BAU45387.1, PVD36896.1,
BAK20401.1, ACE75511.1, AAX92641.1, ACE75510.1, BAT21145.1, PFX25363.1

Con sitios de
union de
calcio y ZINC

EFX86822.1, XP_021959948.1, XP_021966378.1, ODM94862.1, ODM95900.1,
XP_021956548.1, XP_021956549.1, AKC91349.1, KYB27092.1, XP_018323591.1,
XP_018568194.1, XP_018568196.1, XP_008181842.1, XP_022167267.1,
XP_022200004.1, AOV94253.1, XP_015513382.1, XP_396791.3, XP_006610535.1,
PBC31793.1, XP_017793200.1, XP_012146513.1, XP_011296914.1, XP_015126097.1,
XP_015592927.1, EFN70196.1, XP_011253653.1, EFN70197.1, XP_019884179.1,
XP_011253654.1, XP_020289301.1, XP_020289336.1, KMQ95413.1, XP_011346866.1,
EGI63652.1, XP_011057333.1, XP_012061951.1, XP_018044452.1, KYN35700.1,
XP_018347393.1, KYN01696.1, XP_018396635.1, XP_018359268.1, XP_011632703.1,
XP_015184471.1, KDR16731.1, XP_021924915.1, XP_023716596.1, AMH40392.1,
AMH40356.1, AMH40388.1, AMH40357.1, AMH40389.1, AMH40367.1, AMH40362.1,
AMH40382.1, AMH40391.1, AMH40361.1, AMH40386.1, AMH40358.1, AMH40375.1,
AMH40380.1, AMH40390.1, AMH40387.1, AMH40365.1, AMH40359.1, AMH40378.1,
AMH40381.1, AMH40385.1, AMH40394.1, AMH40360.1, AMH40384.1, AMH40372.1,
AMH40379.1, AOV94256.1, AOV94251.1, AOV94255.1, AAF80584.1, CAD54727.1,
CAD54729.1, CAD54730.1, XP_021941324.1, XP_023704930.1, ADB82658.1,
AGP76434.1, AGP76435.1, AGP76436.1, AGP76437.1, AGP76413.1, AGP76416.1,
AGP76415.1, AFD33365.1, BAA31326.1, BAA34050.1, BAB40696.1, BAB40697.1,
ADB12483.1, AGS32241.1, AGP76407.1, AGP76398.1, AGP76399.1, AGP76397.1,
AGP76428.1, AGP76429.1, AGP76431.1, AGP76432.1, AGP76433.1, AGP76402.1,
AGP76403.1, AGP76417.1, AGP76405.1, AGP76430.1, AGP76401.1, AGP76426.1,
AGP76422.1, XP_023337121.1, BAL60587.1, XP_018016820.1, XP_018016821.1,
XP_018016806.1, XP_018016809.1, ADB85440.1, APF29556.1, APF29557.1,
APF29558.1, APF29559.1, AIT11911.1, APF29561.1, AAD38027.1, EFX69372.1,
KZS07093.1, KZS16514.1, KZS16516.1, EFX80605.1, KZS05722.1, XP_022336153.1,
OWF45593.1, XP_021363496.1, XP_021363481.1, XP_022341787.1, XP_009049836.1,
XP_009049839.1, PVD35337.1, PVD35340.1, ABD24275.1, ABD24276.1, ABD24277.1,
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PVD35381.1, ABD24274.1, ABD24278.1, ABD24279.1, PVYD35383.1, PVD35384.1,
PVD35385.1, XP_012935745.1, XP_005111868.2, XP_012945520.1, XP_005111870.1,
XP_005111869.2, ATS91249.1, XP_013069521.1, XP_013069523.1, XP_013084281.1,
XP_013084282.1, XP_013084283.1, XP_013084285.1, XP_013084287.1,
XP_013069169.1, PVD36625.1, BAC67186.1, AGI61069.1, XP_009058134.1,
XP_009060290.1, XP_013066370.1, XP_005099312.1, XP_012939933.1,
XP_013066277.1, XP_013088631.1, XP_013066285.1, XP_013066286.1,
XP_013066283.1, XP_013066284.1, BAU45388.1, PVD35551.1, XP_009065702.1,
XP_011430172.1, XP_022338491.1, XP_022338490.1, XP_021363490.1, BAF38757.1,
XP_021361084.1, XP_009064980.1, XP_022328778.1, XP_022329668.1,
XP_011447501.1, EKC39023.1, XP_011447502.1, XP_012941225.1, XP_021345983.1,
OWF56607.1, ANR02619.1, BAH22180.1, 3WC3, BAM14716.1, XP_020614867.1,
XP_020893295.1, XP_020893299.1, KXJ18436.1

Con sitio de EKC17289.1, XP_005101787.1

unién a zinc

Con sitio de CAD54728.1, BAB40693.1, AGP76400.1, EFX80604.1, XP_011421782.1,

unién a XP_021363498.1, XP_011423159.1, XP_013084279.1, XP_013069170.1, PVD36624.1,
calcio XP_009064976.1, BAS18736.1, XP_022336001.1, ABO26609.1

Tabla 5.- Secuencias usadas para realizar el analisis de evolutionary trace.

Numero Numero de acceso  Especie
asighado
1KSC Nasutitermes
takasagoensis
AAF80584.1 Panesthia cribrata
ABV32557.1 Teleogryllus emma
AGP76427.1 Rhynchotermes
bulbinasus
4 AKV16371.1 Microtermes
pakistanicus
5 AMH40372.1 Medauroidea
extradentata
6 AMH40373.1 Peruphasma
schultei
AMH40379.1 Ramulus artemis
AMH40392.1 Timema cristinae
9 AMH40395.1 Timema cristinae
10 AOV94250.1 Antipaluria urichi
11 AO0V94253.1 Antipaluria urichi
12 AOV94256.1 Antipaluria urichi
13 BAA31326.1 Reticulitermes
speratus
14 CAD54726.1 Mastotermes
darwiniensis
15 EFN70196.1 Camponotus
floridanus
16 KDR16731.1 Zootermopsis
nevadensis
17 KZC10616.1 Dufourea
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novaeangliae

18 0ODM94862.1 Orchesella cincta

19 PSN31180.1 Blattella germanica

20 XP_001944774 Acyrthosiphon
pisum

21 XP_002426465.1 Pediculus
humanus corporis

22 XP_008194455 Tribolium
castaneum

23 XP_011296914.1 Fopius arisanus

24 XP_017785110.1 Nicrophorus
vespilloides

25 XP_018568194.1 Anoplophora
glabripennis

26 XP_021956548.1 Folsomia candida

27 XP_022167267.1 Myzus persicae

28 XP_022200004.1 Nilaparvata lugens

29 XP_023704929.1 Cryptotermes
secundus

30 XP_023716596 Cryptotermes
secundus

31 XP_396791.3 Apis mellifera

En la tabla se muestra la especie y numero de acceso del NCBI de la que proviene la secuencias,
asi como el numero asignado en el analisis.
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Anexo 2

Script 1 Leer y eliminar secuencias repetidas

####Este script permite leer un archivo de texto con
####los numeros de acceso y especie de las secuencias

### y permite eliminar las secuencias repetidas

###Esta funcidn convierte una lista a un string con el nombre de la especie
def ponernom(nombre):

—

#nombre=nombre.split()
for i in nombre:
n+=(i.lower())+ " "

return n[:-1]

def leer(nombre):

###Se lee el archivo a analizar

archivo = open(nombre, "r")

###Se crean los archivos donde se guardaran los nombres y nimeros de acceso
de las secuencias

nom= open("nombress.txt","w"

num= open("numeross.txt","w")

##Se crea un lista vacia en donde se guardaran los nimeros de acceso
no=[]

###Se lee cada una de las lineas del texto

for linea in archivo.readlines():

###Se parte la linea del texto

linea= linea.split()

#print linea.split()[0]

###Se asigna el nombre y numero
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numero= linea[0]

nombre =ponernom(linea[1:])

###Si el nUmero de acceso no ha sido leido, se escribe el nUmero de acceso
###y nombre de la especie

###Por Ultimo se agrega el numero de acceso a la lista , para evitar volver a
agregarlo

if numero not in no:

num.write(numero+"\n")

nom.write(nombre+"\n")

no.append(numero)

###Se crean los archivos en donde se guardaran la informacion de las secuencias
###el titulo y autores tienen sus propios archivos ya que alguno de estos tienen
comas

###L 0 cual interfiere con el formato csv

au= open("autores.txt","w")

titu=open("titulo.txt","w"

nuevo= open(“escribir2.csv","w"

####Importar el modulo ETE2

from ete2 import NCBITaxa

ncbi = NCBITaxa()

###Se crean lista auxiliares

todo=[]

=[]
g="m
u="n/a"

###Se crean contadores para tener un mejor manejo de la informacion
au0=0

tit0=0

auu=0

###Se leer el archivo gp

archivo = open("sequence.gp”,"r")
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###Se lee cada una de las lineas del archivo
for i in archivo.readlines():
###Si la linea tiene autor
###E| contador autor aumenta en uno
###Y se asigna la variable autor
if "AUTHORS" in i and auu ==0:
autor=(i[12:-1]+"\n")
au0=1
auu=1
print autor
###Si se cuenta con el titulo del articulo al que la secuencias esta relacionada
###E| contador titulo aumenta en uno
###Y se asigna la variable titulo
if “TITLE" in i and "Direct Submission” not in i:
titulo=(i[12:-1]+"\n")
tit0=1
###Como el formato gp empieza con locus, esta linea lo que permite
###es reiniciar los contadores, y la informacién
###ademas de agregar la informacion ya obtenida a las listas creadas
anteriormente
if "LOCUS" in i
if tit0==1:
titu.write(titulo)
else :

titu.write("n/a"+"\n")

if au0==1:
au.write(autor)
else :
au.write("n/a"+"\n")
au0=0
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tit0=0
t.append(u)
t.append(s)
todo.append(t)
auu=0
u="n/a"

t=[(i.split()[2])]

###Nos da una breve descripcion de las enzimas
if "DEFINITION" in i:
s=(i[12:-1].lower())
####NOsS permite saber si la enzima pertenece al dominio Glyco hydro 9
if '/region_name="Glyco_hydro_9" ini:
u=(i[22:-1])
###Nos permite saber a qué organismo pertenece la secuencia, ademas de
agregar
###La informacion taxondmica con el uso de la libreria ete2
if "ORGANISM"ini:
t.append(i[12:-1])
nomb=i[12:-1]
name2taxid = nchi.get_name_translator([nomb])
valores = name2taxid.values()

newlist=[]

for k in valores:

newlist.append(k[0])

for k in newlist:

lineage = ncbi.get_lineage(k)
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rango=(ncbi.get_rank(lineage))

rango= (list(rango.values()))

names = ncbi.get_taxid_translator(lineage)

names=((list(hames.values())))

if "order" in rango:
t.append(str(names[rango.index("order")]))
else:

t.append('n/a")

if "phylum" in rango:
t.append(str(names[rango.index("phylum™)]))
else:

t.append('n/a”)

if "family" in rango:
t.append(str(names[rango.index("family™)]))
else:
t.append('n/a")

if "kingdom" in rango:
t.append(str(names[rango.index("kingdom™)]))
else:

t.append("n/a")
###Nos permite saber el nimero de acceso de la secuencias

if "ACCESSION"ini:
t.append(i[12:-1])
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###Se escribe en los archivos toda la informacion que se guardo en las listas
for i in todo:
if len(i)>1:
texto=""
for j in range(0,len(i)-1):
texto+= ifj]+","
texto+=i[j+1]+"\n"

nuevo.write(texto)

###Se cierran los archivos
nuevo.close()
au.close()

titu.close()

Script 2 Informacion taxonomica

####ESste scrip permite obtener la informacion taxnomocia
###Se importa la libreria a usar
from ete3 import NCBITaxa

ncbi = NCBITaxa()

newlist=[]

###Se abre el archive con nombre p

archivo = open("p","r"

###Se crea un archivo donde se escribira la informacion

escribir = open("infotaxa.csv","w")

###Para cada linea del archivo, donde los datos estan delimitados por comas
for linea in archivo.readlines():

###Se obtiene el nombre de la especie

nomb= [(linea[:-1])]
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lista

pala=nombre

###Se obtiene el id de la especie en el NCBI
name2taxid = nchi.get_name_translator(nomb)
###Se obtienen los datos taxonomicos

valores = name2taxid.values()

newlist=[]

###Se obtienne el ID de los caracteres taxonomicos y se agregan a una

foriin valores:
newlist.append(i[0])
for i in newlist:
#### Se obtienen los taxa asignados
lineage = nchi.get_lineage(i)
rango=(nchi.get_rank(lineage))
rango= (list(rango.values()))
names = ncbi.get_taxid_translator(lineage)
names=((list(hames.values())))
if "genus"in rango:
print (hames[rango.index("genus")])
else:
print ("n/a")
if "phylum"in rango:
pala+="" + (names[rango.index("phylum")])
else:
pala+=""+ ("n/a")
if "family"in rango:
pala+=""+ (names[rango.index("family™)])
else:
pala+=""+ ("n/a")

###Se escriben la informaion obtenida en el archivo
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escribir.write(">"+pala+" \n")
else:
##H#Si no encontré informacion taxondmica solo guarda la especie

escribir.write(linea)
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Script 3 Generar modelos de estructura terciaria

###Se importa la libreria Splinter la cual nos permite abrir navegadores
###De internet y navegar en ellos desde Python

import splinter as sp

###Se importa la libreria time, ya que en algunas partes

###del proceso se tiene que esperar un tiempo

import time

###Se selecciona el archivo .fas del cual se van a
###generar los modelos
archivo = open("paracalcio.fas","r")

###Se crean listas las cuales van a contener
##Los nombres de las secuencias y las secuencias
texto=""

seq=[]

ide=[]

###Se lee el archivo fasta, y se agregan
###los nombres de las secuencias y las secuencias
for i in archivo:
if ">"in i
print (((i[:-1]).splitQ[O][1:])
ide.append(((i[:-1]).splitO[0][1:])
seq.append(texto)
else :
texto+=(i[:-1])
seg.append(texto)
seq.pop(0)
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archivo.close()

###Para cada una de las secuencias se repetira este proceso
for i in range(len(seq)):
###Se abre el explorador
browser = sp.Browser(‘chrome’)
###Se visita la pgaina de SWISS model
browser.visit('https://swissmodel.expasy.org/interactive’)
###Se espera 5 segundos, esto con el fin de que la pagina
###Cargue bien
time.sleep(5)
###Se selecciona el cuadro donde se inserta la secuencia
###Se escribe la secuencia
browser fill('target', seq]i])
###Se selecciona el cuadro donde se inserta el titulo del proyecto
###Se escribe el titulo del proyecto
browser fill('project _title',str(i)+".-"+ide[i][:12])
###Se selecciona el boton validar
button= browser.find_by_id('validatelnputButton')
button.click()
time.sleep(2)
###Se presiona el botdén para empezar el modelado
button2=browser.find_by _id('buildButton")
button2.click()

HHAHHHHBH R AR R R AR R R R AR
i

##EI tiempo de espera del modelo varia dependiendo del tamafio de la
secuencia

time.sleep(360)
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###Una vez pasado el tiempo se descarga el archivo con la informacion del
modelo

nuevo=((str(browser.windows.current).split()[2])[:-1])+"report.zip"

###Se cierra el navegador

browser.quit()

HAB R HH AR AR R R AR R AR AR R R AR R R R
HHHHHHHHH
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Script 4 Minimizacion de energia método ligero

###Se importa la libreria os, para poder trabajar con archivos del

###Sistema operativo

###H#Se tiene que tener instalado GROMACS 5 para poder ejecutar este codigo
###E| archivo em.mdp se tiene que encontrar en la misma ubicacion de este script

import os

###Se asigna la direccion en la que se encuentran los archivos a refinar

directorio ="/home/mario/Downloads/v3/"

###Se obtienen los archivos en el directorio asignado

lista= (os.listdir(directorio))

####ESte proceso se pone en un "for" ya que se va

## a repetir con todos los archivos(modelos)

foriin lista[:]:
### Se obtiene la topologia del modelo
os.system("gmx pdb2gmx -f "+directorio+i+" -water spc -ff gromos53a5")
### Se realiza el proseso de solvatacion del modelo
os.system("gmx editconf -f conf.gro -bt cubic -d 0.7 -0 box.gro")
os.system("gmx solvate -cp box.gro -cs spc216.gro -p topol.top -0 solvated.gro")
os.system("gmx grompp -f em.mdp -p topol.top -c solvated.gro -o em.tpr")
###Se obtiene el modelo refinado

os.system("gmx mdrun -v -s em.tpr -deffnm em -c "+ i)
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Script 5 Minimizacion de energia metodo fuerte

###Se importa la libreria os, para poder trabajar con archivos del

###Sistema operativo

###HSe tiene que tener instalado GROMACS 5 para poder ejecutar este codigo
###EI archivo em.mdp se tiene que encontrar en la misma ubicacion de este script

import os

###Se asigna la direccion en la que se encuentran los archivos a refinar

directorio ="/home/mario/Downloads/v3/"

###Se obtienen los archivos en el directorio asignado
lista= (os.listdir(directorio))

####HESte proceso se pone en un "for" ya que se va
## a repetir con todos los archivos(modelos)
foriin lista[:]:
### Se obtiene la topologia del modelo
os.system("gmx pdb2gmx -f "+directorio+i+" -water spc -ff gromos53a5")
### Se realiza el proseso de solvatacion del modelo
os.system("gmx editconf -f conf.gro -bt cubic -d 0.7 -0 box.gro")
os.system("gmx solvate -cp box.gro -cs spc216.gro -p topol.top -o solvated.gro™)
os.system("gmx grompp -f em.mdp -p topol.top -c solvated.gro -0 em.tpr")
####Se simula el proceso en el que se agregan moléculas de sodio y cloro
os.system(‘printf "SOL" [gmx genion -s em.tpr -p topol.top -pname NA -nname
CL -neutral -conc 0.15 -0 ionized.pdb")
os.system("gmx grompp -f em.mdp -c ionized.pdb -p topol.top -0 em2.tpr")
###Se obtiene el modelo refinado

os.system("gmx mdrun -v -s em2.tpr -deffnm em -c "+ i)
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Script 6 Eliminacion de moléculas

##Se importa la libreria os, la cual nos permitira manejar archivos
###dentro del sistema operativo

import os

###Se selecciona la carpeta que contiene los archivos
###.pdb que tienen moléculas de agua, cloro y sodio
directorio ="/home/mario/Descargas/v3_refinadose/"

lista= (os.listdir(directorio))

####ESto se repetird en cada archivo dentro de la carpeta
foriin lista:

##Se abre el archivo a leer

archivo=open(directorio+i,"r")

##Se crea el nuevo documento pdb que no tenga las moléculas no
deseadas

nuevo=open("new"+i,"w")

###Se leen cada uno de los renglones del archivo

for i in archivo.readlines():

####Si la linea no contiene alguna de las moléculas no deseadas

###Se escribe el renglon en el nuevo documento

if "CL" not in i and "NA" not in i and "OW" not in i and "HW1" not in i and
"HW2" not in i:

nuevo.write(i)

###Se cierra el documento

nuevo.close()
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Script 7 Grafico de Ramachandran

###Se importa la libreria Selenium

###Esta libreria nos permite usar navegadores
###Web desde Python ademas de cargar archivos
###a los mismos

from selenium import webdriver

from selenium.webdriver.common.keys import Keys
###Se importa la libreria os, para poder trabajar con archivos del
###Sistema operativo

import os

###Se importa la libreria time, ya que en algunas partes
###del proceso se tiene que esperar un tiempo

import time

###Se especifica el directorio del cual se van a cargar los archivos pdb

###a analizar

directorio ="/home/mario/Descargas/v3levebien/"

###Se obtiene una lista de todos los archivos

lista= (os.listdir(directorio))

###Se crea un archivo donde se almacenaran los resultados
ta=open("tabla.csv","w")

###esto se repite para todos los archivos

foriin lista:
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s=(i[:2])

###Se abre el navegador

driver = webdriver.Firefox()

###Se dirije a la pagina de rampage, esta permite
###hacer el analisis del grafico de Ramachandran
driver.get(‘'http://mordred.bioc.cam.ac.uk/~rapper/rampage.php’)
##Esperamos a que la pagina cargue

time.sleep(2)

###Seleccionamos y cargamos el archivo para el andlisis
element=driver.find_element_by name("pdbfile")
element.send_keys(directorio+i)

driver.find_element_by name("SUBMIT").click()

###Se carga la pagina de los resultados

page = driver.page_source

p2 = (page.split("\n"))

#print (p2)

p=
n="
###Con andlisis de texto se obtiene la informacion del nimero y
###Porcentaje de aminoacidos en las distintas zonas del analisis
foriin p2:

if"%" iniand ™" ini:

#print (i)
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i=i[i.index(":"):]
#print (i)
nu=(int(i[i.index(":")+21:i.index("("]))
po=(float(i[i.index("(")+1:i.index(")")-1]))
n+= str(nu)+", "
p+= str(po)+", "

###Se escriben los resultados en el archivo

ta.write(s+","+n+p[:-2]+"\n")

####Se cierra el navegador
driver.close()
###Se cierra el archivo

ta.close()
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Script 8 Analisis estructural RMSD

###Se tiene que tener instalado Muscle
###Se importa la libreria Bio3D
library(bio3d)

###Se importa la libreria Ape
library(ape)

###Se asignan las direcciones de los archivos .pdb a analizar

files<-c('/home/mario/Downloads/v3todos/v3fuerte/30A0V942531 ¢ 2018-10-
13.pdb','/home/mario/Downloads/v3todos/v3fuerte/35XP_021956548 2018-10-

13.pdb’)

###Se alinean los modelos

pdbs <- pdbaln(files)

###Se asignan los ids

pdbs$id <- substr(basename(pdbs$id),1,6)
### Calcula la identidad de los modelos
seqidentity(pdbs)

## Calcula el valor de RMSD
rd<-rmsd(pdbs, fit=TRUE)

####SE genera el dendograma

hc <- hclust(as.dist(rd))

hc.rd <- hclust(as.dist(rd))

hclustplot(hc.rd, k=3, labels=pdbs$id, cex=0.5, fillbox=FALSE)
###Se convierte el dendograma a un archivo .tre

my_tree <- as.phylo(hc)

write.tree(phy=my_tree, file="fuerte.nex")
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Script 9 RaptorX ID’s

###Se importa la libreria os la cual nos permite
###Administrar archivos del sistema operativo
import os
###Se especifica la ruta en donde estan los archivos con
##Los nombres y codigos de las secuencias
ruta ="C:\\Users\\Mario\\Documents\\Codigo5"
###Se crea un archivo .CSV donde se guardaran los nimeros de acceso y
codigos de RaptorX
doc=open("sec.csv","w"
###Se obtienen los archivos de la ruta especificada
dirs = os.listdir(ruta)
###Para cada archivo se va a hacer :
foriindirs:
###Se abre y lee el archivo
archivo = open (ruta+ "\\"+i,"r")
for j in archivo.readlines():
if ">"in j:
= i-1]
print j
###Se lee el nUmero de acceso y el codigo de RaptorX relacionado el
analisis
###de dicha secuencia
if "XP" not in j and "P" !=j[O]:
numero=j.split("_")[0]
idd=j.split("seqID: ")[1]
elif "P" == j[0]:
numero=j
idd=j.split("seqID: ")[1]

else :
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numero=j.split("_")[0]+"_"+j.split("_")[1]
idd=j.split("seqID: ")[1]
###Se escribe la informacion en el archivo .csv
doc.write(numero+","+idd+"\n")
###Cerramos el archivo leido
archivo.close()
###Cerramos el archivo .csv

doc.close()
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Script 10 RaptorX Informacion de grupos

prostéticos

###Se importa la libreria os la cual nos permite
##H#Administrar archivos del sistema operativo
import os
###Se especifica la ruta en donde estan los archivos con
##Los nombres y codigos de las secuencias
ruta ="C:\\Users\\Mario\\Documents\\calcio4"
###Se crea un archivo .CSV donde se guardaran los codigos de RaptorX y los
resultados de
###La prediccion de los sitios de union
doc=open("sec.csv","w")
###Se obtienen los archivos de la ruta especificada
dirs = os.listdir(ruta)
###Para cada archivo
foriindirs:
###Se abre y lee dicho archivo
archivo = open (ruta+ "\\"+i,"r")

texto = archivo.read()

##testas variables sirven para control
##y verificar que secuencias tienen sitios de union
###a calcio o zinc

ca=

Zn=

###Si el archivo contiene las palabras CA o ZN
###se registra que tienen dichos sitios de unién
if "CA" in texto:
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ca="ca"
else :
ca="sin"
if "ZN" in texto:
zn="zn"
else :
zn="sin"
##Se escribe en el archivo .cvs que secuencia con el nUmero de acero de
raptorX tiene los sitios de union
doc.write(i[:6]+","+ ca + ","+ zn +"\n")
###Cerramos el archivo leido
archivo.close()
###Cerramos el archivo ,CSV

doc.close()

Script 11 Filogenia con informacion de los sitios de

unidn aiones metalicos

####Se importa la libreria ete2, la cual permitira

#i#Ha

from ete2 import Tree, TreeStyle, NodeStyle

###Se abre el archivo de los sitios de union a calcio

##ttiene que estar ordenado de mismo modo que los nodos en el analisis
filogenetico

archivo=open("CAL.txt","r")

li= archivo.readlines()

def get_example_tree():

###Se lee la topologia del arbol la cual esta en un archivo .txt
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t = Tree((open("arbol.txt")).read())

##Es el estilo de nodo que se va a dicujar cuando hay sitios de union a
###Calcio y zinc

stylel = NodeStyle()

stylel["fgcolor"] = "#08CODF"

stylel["'shape"] = "circle"

stylel["size"] = 60

##Es el estilo de nodo que se va a dicujar cuando hay sitios de union a
#i#zinc

style2 = NodeStyle()

style2["fgcolor"] = "#04847A"

style2["shape"] = "circle"

style2["size"] = 60

##Es el estilo de nodo que se va a dicujar cuando hay sitios de union a
###Calcio

style4 = NodeStyle()

style4["fgcolor"] = "#0849DF"

style4["shape"] = "circle"

style4["size"] = 60

##Es el estilo de nodo que se va a dicujar cuando no hay sitios de union
style3 = NodeStyle()

style3["fgcolor"] = "#DF2C08"

style3["shape"] = "circle"

style3["size"] = 60

###Esto se hara para cada uno de los nocos

for lin t.iter_leaves():
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###Se obtiene los sitios de union con los que cuneta cada nodo
cosa = liflint(str(1)[3:])-1][:-1]
###Se colores el nodo segun el tipo de sitios de union
if cosa=="D":
l.img_style = stylel
if cosa=="C" :
l.img_style = style4
if cosa=="Z""
l.img_style = style2
if cosa=="S":
l.img_style = style3
###Se crea el arbol a dibujar
ts = TreeStyle()
ts.mode ="c"
###Se dibuja el arbol el forma circular
ts.root_opening_factor =1
###Se dibujan los nodos de colores
ts.show_leaf name = False
return t, ts
if _name__ =="_ main__"
t, ts = get_example_tree()
####Se dibuja y muestra el arbol
t.show(tree_style=ts)

t.render("node_style.png", w=400, tree_style=ts)
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Script 12 Secuencias con mutaciones especificas

####Se abre el archivo a leer
archivo=open("alineadotodo.fas","r")

###Se crea el nuevo archivo en el que se depositaran las secuencias con

diferecnias
nuevo=open('cons22.csv","w"
=[]
=
###Se lee cada uno de los renglones
for i in archivo.readlines():

###Si es un nombre de secuencas:

if">"ini:

####Si es la secuencias y tienen una "S" serina en el lugar

### 2895 del alineamiento se guardara el numero de acceso y especie a la

que perteneece
if len(t)>1 and t[2895]=="S":
s=l[llen(l)-1].split("_")

if "XP" in s[0]:
s1=s[0]+" _"+s[1]
else :
sl= s[O]

nuevo.write(s1+","+s[-2]+" "+s[-1]+"\n")
l.append(i[1:-1])
=
else :
t+=i:-1]
###Se cierra el archivo donde se escribe

nuevo.close()
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AAD3B027.1
AAFE0584.1
AAFEO585.1
AMK12339.1
AAOB16T2.2
AAU20853.2
AAXO2641.1
ABD24274.1
ABD24275.1
ABD24276.1
ABD24277.1
ABD24278.1
ABD24279.1
ABD24280.1
ABDZ4281.1
ABO26609.1
ABV32557.1
ACET75510.1
ACE785511.1
ADB12483.1
ADB82653.1
ADB85440.1
ADB85441.1
ADB85442.1
AFD33365.1
AFQEB379.1
AFQ98380.1
AGIG1068.1
AGPTEI071
AGPTE388.1
AGP76399.1
AGPTE400.1
AGPTE401.1
AGPTE402.1
AGPTE403.1
AGPTE404.1
AGPTE4051
AGPTEADE.1
AGPTE407 1
AGPTE408.1
AGPTE409.1
AGPTE410.1
AGPTE411.1
AGPTE412.1
AGPTE4131
AGPTE414.1
AGPTEA15.1
AGPTE416.1
AGPTEANT A
AGPTE418.1
AGPTE419.1
AGPTE420.1
AGPTE421.1
AGPTE422.1
AGPTE423.1
AGPTE424 1
AGPTE425.1
AGPTEA26.1
AGPTE427 1
AGPTE428.1
AGPTE429.1
AGPT7€430.1
AGPTE431.1
AGPTE432.1
AGPT€4331
AGPTE434 1
AGPTE435.1
AGPTE436.1
AGPTE437.1
AGS3Z241.1

AIT11911.1
AKC91349.1
AKV163T11
AMHA0356.1
AMH40357.1
AMHA0358.1
AMHA0359.1
AMHA0360.1
AMHA03E1.1
AMHA0362.1
AMH40363.1
AMHA0384.1
AMH40365.1
AMHA0366.1
AMHA0367.1

AMHA0368.1
AMHA0369.1
AMHA03T0.1
AMHA03T11
AMHA0372.1
AMHA0373 1
AMHA0374.1
AMHA0375.1
AMHA0376.1
AMHA03TT 1
AMHA03TE.1
AMHA0379.1
AMHA0380.1
AMHA0381.1
AMHA0382.1
AMHA0383 1
AMHA0384.1
AMHA0385.1
AMHA0386.1
AMHA0387 1
AMHA0388.1
AMH40389.1
AMH40390.1
AMHA0391.1
AMHA0392.1
AMH40393.1

YSQALCMSYVFYEAQRSGKLPGDQRY TWRGDSALNDGSDVGHDLTGGY Y]
YAQVLQYSLLFYEAQRSGKLPADQKY TWRKDSALNDKGQNGEDLTGGY Y]
¥YSQLIQYSLLFYEAQRSGKLPADQKY TWRKDSALNDKGONGEDLTGGY Y|
YTTVLKSSLLFYEAQRSGKLPADQKYTWRKDSALDDKGNNGEDLTGGY Y]
YSQALCMSYVFYEAQRSGKLPGDQRY TWRGDSALNDGSDVGHDLTGGY Y|

YKTVLSNSL
YDEVLEKS |
YDDLLYKS!
YDDVLYKS !
YDDVLYKS |
YDDVLYKS |
YDDVLYKS!I
YDDVLYKS |
YDDVLYKS |
YDDVLYKS |
YKEVLGLS |
YADVIKKSL
YDEVLEKS |
YDEVLEKS |
YKTVLKNSL
YKTVLRNSL
YSQALCMSP
YSQALCMAM
YAQALCMSP
YKTVLSNSL
YGESLAKS!
YGEALGKS |
YGEALGKS |
YKQGLRDSL
YKQVLRHSL
YKQVLRDSL
YKKGQRDS |
YKKGQRDS |
YTQVLRDSL
YTQVLRDSL
YTQVLRDSL
YKQVLRHS |
YKQQLRESL
YKHVLRESL
YTQVLRDSL
YTEVLRDSL
YTTVLRDSL
YKKV1CDSL
YKNGLSNTL
YKNGLSNTL
YTTVLSNSL
YTTVLSNSL
YTTVLSNSL
YKKGQRDSL
YKKVHRDSL
YKNGLDLTL
YKNGLDLTL
YKNGLDLTL
YNQVLRES |
YNQVLRES |
YNQVLRES!
YNQVLRES|
YNQVLRES |
YNQVLRESL
YNQVLRESL
YNQVLRESL
YNQVLRES |
YNQVLRESL
YNQVLRESL
YNQVLRESL
YTTVQKNSL
KTTVQKTSL
YKAVLRNSL
RKAVLRNSL
YKTVLKNSL

L

L

FYEAQRSGKLPSDOQKYTWRKDSALNDKGQKGEDL TGGY Y|
FYEAERSGDLPSNNRIPYRGDSALGDOGNQGQADL TGGWY|
FYEAQRSGKLPANNRIPWRGDSALNDHGNAGEDLTGGWY|
FYEAQRSGKLPANNRIPWRGDSALND -GDGGVDLTGGWY|
FYEAQRSGKLPANNRIPWRGDSALND -GDGGVYDLTGGWY|
FYEAQRSGKLPANNRIPWRGDSALND -GDGGVDLTGGWY|
FYEAQRSGKLPANNRIPWRGDSALND -GDGGVDLTGGWY|
FYEAORSGKLPANNRIPWRGDSALND -GDGGYDLTGGWY|
FYEAQRSGKLPANNRIPWRGDSALND -GDGGVYDLTGGWY|
FYEAQRSGKLPANNRIPWRGDSALND-GDGGYDLTGGWY]|
FYDAQRSGKLPANNHYSWRADSSLTDKGONGEDL TGGWY|
FYQAQRSGRLSGDPLYSWRKDSALNDRGNNGEDLTGGY Y|
FYEAERSGDLPANNRIPYRGDSALGDOGNQGQADLTGGWY|
FYEAERSGYLPADNRIPYRGDSALGDQGNQGQDL I GGWY|
FYEAQRSGKLPADQKYTWRKDSALNDKGDNGEDL TGGY Y|
FYEAQRSGKLPADQKYTWRKDSALNDKGQNGEDLTGGY Y|
FYEAQRSGKLPADPQRVTWRADSGLQDGADVYGLDLTGGYY|
FYEAORSGYLPADNRYDWRGDSATGDGSDVGLDLEGGY Y|
FYEAQRSGKLPADQRYTWRKDSALDDGSDCGIDLEGGY Y|
FYEAQRSGKLPADQKY TWRKDSALNDKGONGEDLTGGY Y|
FYDAQRSGKLPANNP I PWRGDSALGDKGONGEDLTGGWY|
FYDAQORSGKLPANNP | KWRGDSALGDKGONGEDL TGGWY|
FYDAQRSGKLPANNP I KWRGDSALGDKGDNGEDLTGGWY|
FYEAQRSGKLPADSKYTWRKDSALNDEGEQGQDLTGGY Fj
FYEAQRSGRLPODQKY TWRKDSALNDQGEQGQODL TGGY Fj
FYEAORSGRLPODQKY TWRKDSALNDEGEQGODLTGGYF
FYEAQRSPRLPSDPQKVTWRKDSALNDKGEHGEDLTGGY F|
FYEAQRSPRLPSDQKYTWRKDSALNDKGEQGEDLTGGY F|
FYEAQRSGRLPPDQKYTWRKDSALNDRGQQGQDL TGGY Y|
FYEAQRSGRLPADOKYTWRKDSALNDRGQQGQADLTGGY Y|
FYEAQRSGRLPPDQKYTWRKDSALNDRGQOQGADLTGGY Y|
FYEAQRSGRLPSDOQKYTWRKDSALNDKGEQGEDL TGGY Y|
FYEDQRSPRLPODQKYTWRKDSALNDQGEQGQDL TGGY Fj
FYAAQRSGRLPADEKVTWRKDSALNDOGGQGQADLTGGY F
FYEAQRSGRLPPDQKYTWRKDSALNDOGQQGQADL TGGY Fj
FYQAORSGRLPGDQKY TWRKDSALNDOGQQGODLTGGY F|
FYEAQRSGRLPPDQKVTWRKDSALNDQGQQGQDLTGGY F
FYSSSRSGRLPTDYKY TWRKDSALNDRGQHGADLTGGY L
FYEAQRSGKLPYDQKY TWRKDSALNDQGQNGODL TGGY Y|
FYAAQRSGKLPDDHKYTWRKDSALNDOQGQONGQDL TGGY Y|
FYEAQRSGKLPADQKYVTWRKDSALNDKGONGRDLTGGY Y|
FYEAQRSGKLPADQKYTWRKDSALNDKGQNGRDLTGGY Y|
FYEAQRSGKLPADQKY TWRKDSALNDKGONGYDLTGGY Y|
FYEAQRSGRLPADQKVTWRKDSALNDRGEQGQDLTGGY F
FYEAQRSGRLPADPQKVTWRKDSALNDRGEQGQDLTGGY F|
FYAAHRSGKLPSDOKY TWRKDSALNDRGONGYDLTGGY Y|
FYAAQRSGKLPODQKYTWRKDSALNDKGQONGRDLTGGY Y|
FYVAQORSGKLPDDQKY TWRKDSALNDKGONGROLTGGY Y|
FYEAQRSPRLPADLKYTWRKDSALNDRGHKGEDL TGGY Y|
FYEAQORSGRLPADLKYTWRKDSALNDRGHKGEDL TGGY Y|
FYEAQRSGRLPADLKYTWRKDSALNDRGONGEDLTGGY Y|
FYEAQRSGRLPADLKYTWRKDSALNDRGQNGEDLTGGY Y|
FYEDHRSGRLPADLKYTWRKDSALNDRGQNGEDL TGGY Y|
FYEAQRSGRLPVDQKY TWRKDSALNDQGHQGQDLTGGY F|
FYEAQRSGRLPYDQKVTWRKDSALNDQGHQGQDLTGGY F|
FYEAQRSGRLPYDQKY TWRKDSALNDQGHQGODLTGGYF
FYEAQRSGRLPSDOQKYTWRKDSALNDKGEQGEDL TGGY Y|
FYEAQRSGRLPADQKY TWRKDSALNDOGHQGADLTGGY F|
FYEAQRSGRLPADQKVYTWRKDSALNDQGHQGQDLTGGY F|
FYEAQRSGRLPPDOQKVY TWRKDSALNDQGHQGQDLTGGYF
LYDAHRSGSLPADQKVTWRKDSALNDRGONGQDLTGGY Y|
LYDAHRSGSLPADPQKYVTWRKDSALNDRGQONGQDLTGGY Q|
LYVAQRSGSLPADKKY TWRKDSALNDOGONGLOLTGGY Y|
LYVAQORSGSLPLDRKY TWRKDSALNDRGQNGLDLTGGYN
FYEAQRSGQLPADQKYTWRKDSALNDKGNNGEDLTGGY Y|

YAQALCMSYVFYEAQRSGALPSDQRY TWRODSALADGSDVGYDLTGGYY]

YASVLGASL
YKTVLKNSL
YKLLLQKSL
YKSVLQKSL
YkaviLQaQstL
YKEVIQKSL
YKTALTDSL
YQEVLRKSL
YKTVLRKSL
YKTALTDSL
YKDVLQKSL
YKEVLQKSL
YKEVVQKSL
YKAVLQKSL

YKDALQKSL
YKTVLQKSL
YKVLLQKSL
YKEVLGKSL
YKKAFSDSL
YKEVLQKSL
YKTAESNSL
YKDVLQKSL
YKKLLQMSL
YKSVLQKSL
YKEVVQKSL
YKTALSDSL
YKDALQKSL
YKEVLQKSL
YKTVLQKSL
YKAVLQKSL
YKTALTDSL
YKDVVQKSL
YKDVLQKSL
YKEVLEMST
YKLLLQKSL
YKSVLQKSL
YKDVLQKSL
YKTVLQKSL
YKLALQDSL
YTTvLQDSL

L

L
L
L
L
L
L
L
L
L
&

FYEAQRAGKLPANNRL SWRGDSMLMDKGENGEDL TGGY F
FYEAQORSGKLPADQKY TWRKDSALNDKGOKGGDLTGGY Y|
FFEAQRSGKLPSDQKYTWRHDSALNDKGONGEDLTGGY Y|
FYEAQRSGKLPSNQKYTWRHNSALNDKGNNGEDL TGGY Y|
FYEAQRSGKLPADQRVTWRKDSALNDKGONGEDLTGGY F
FYEAQRSGKLPSDQRVTWRHDSAMNDKGVYHGEDLTGGY Y|
FYEAQRSGKLPSDQRVYTWRKDSALNDKGNNGEDL TGGY Y|
FYEAORSGKLPADOKYKWRADSALNDKGRNGEDLTGGY Y|
FYEAQRSGKLPADQKVKWRADSALKDKGWKGEDLTGGY Y|
FYEAQRSGKLPSDQRVKWRKDSALNDKGNNGEDLTGGY Y|
FYEAQRSGKLPADQKYKWRKDSALHDKGNNGEDL TGGY Y|
FYEAQORSGKLPADQRYTWRKDSALNDKGYNGEDLTGGY Y|
FYEAQRSGKLPADQRVKWRKDSALNDKGYHGEDLTGGY Y|
FYEAQRSGKLPSNQKYKWRHDSALHDKGQKGEDL TGGY Y|

FYEAQRSGKLPADQKYTWRHDSALNDKGENGEDL TGGY Fj
FYEAQRSGKLPADQKYKWRADSALNDKG I HGEDLTGGY Y|
FFEAQRSGKLPADQKYVKWRHDSALNDKGONGEDLTGGY Y|
FYEAQRSGKLPADQRVKWRHDSALNDKGYHGEDLTGGY Y|
FYEAQRSGKLPSDQRYKWRKDSALNDKGNNGEDLTGGY Y|
FYEAQRSGKLPSDQRYTWRKDSALNDKGYNGEDLTGGY Y|
FYEAQORSGKLPSDQRVKWRKDSALNDKGNNGEDLTGGY Y|
FYEAQRSGKLPADQKVKWRKDSALKDKGQNGEDLTGGY F
FYEAQRSGKLPSDOQKVKWRHDSALNDKG I HGEDLTGGY Y|
FFEAQRSGKLPSNQKYKWRHDSALNDKGNNGEDLTGGY Y|
FYEAQRSGKLPADPQRYTWRKDSALNDKGVHGEDLTGGY Y|
FYEAQRSGKLPSDQRYTWRKDSALNDKGNNGEDL TGGY Y|
FYQAORSGKLPADQKY TWRHDSALNDKGEKGEDLTGGY F|
FYEAQRSGKLPADPQRVKWRHDSALNDKGNHGEDLTGGY Y|
FFEAQRSGKLPADQKYKWRADSALHDKGRKGEDLTGGY Y|
FYEAQRSGKLPANQKAKWRHDSALQDKGNNGEDLTGGY Y|
FYEAQORSGKLPSDQRYTWRKDSALNDKGNSGEDLTGGY Y|
FYEAQRSGKLPSDQRYTWRKDSALNDKGANGEDLTGGYY|
FYEAQRSGKLPSDOQKY TWRKDSALNDKGENGEDL TGGY Y|
FYEAQRSGKLPADQRVKWRGDSALNDKGANGEDLTGGYY|
FYEAQRSGKLPSDQKYVTWRHDSALNDKGONGEDLTGGYY|
FYEAQRSGKLPSNQKYTWRHNSALNDKGNNGEDL TGGY Y|
FYEAORSGKLPSDOKY TWRKDSALNDKGENGEDLTGGY Y|
FYEAQRSGKLPADQKVKWRADSALNDKGRNGEDLTGGY Y|
FYEAQORSGKLPSDQKYTWRKDSALNDKGNNGEDLTGGY Y|

FYEAQRSGKLPSDQRYTWRKDSALNDKGNDRGEDL TGGY Y|

NFGFPMAYTATYVLAWGY | SHEQGYQKANALEDARKAVKWATODYF I
MFCYPMAFTATLLAWSL IDYEQGYAKANSVEDARKAVKWATOYFL
FGFPLAYTATYLAWGLVDYEAGYSSAGATDDGRKAVKWATODYLL
FGFPMAFTATMLAWGO | DFANGHSKAGQTSYGHAALKWATODYFL
HFGFPMAYTVTYLAWGY IDYESAYSAAGALDSGRKALKYGTDYFL
NFGFPMAFATTTLAWGI LEFRDGYEAAGQYNLALDSIRWTLNYFL
NFNFPMAWSTAYVLTWGLLOFKDAYQAAGQLEWMYES IKWPLDYLL
MFNFPMAWSTAILNWGLLOQFKDAYEAAGQLEWMYESVKWPLDYLL
NFNFPMAWSTAILNWGLLOFKDAYEAAGQLEWMYESVKWPLDYLL
dFNFPMAWSTAILNWGLLOFKDAYEAAGQLEWMYESVKWPLDYLL
FNFPMAWSTAYLTWGLLAQFKDAYQAAGQLEWMYESVKWPLDYLL

NFPMAWSTAVLTWGLLOFKDAYQAAGQLEWMYESYKWPLDYLL

JFNFPMAWSTAVLTWGLLAOFKDAYQAAGQLEWMYESVKWPLDYLL
FNFPMAWSTAYLTWGLLOFKDAYQAAGQLEWMYESYKWPLDYLL
WFNLPMASATT I LSWGFLKWSDAYKTAGQEDHMYDMI KWPLDYFL
JFGFPMAYTITLLSWGY IDYENTYSSIGALSAARAAIKWGTDYF I
NFGFPMAFATTTLAWGI LEFRDGYEAAGQYNLALDSIRWTLNYFL

FGFPMAISTTTLAWGI LEFREAYEAAGQYNWALDS IRWPLEYFI

HNFGFPMAYTATYLAWGLVYDYEAGYSSAGVLDDGRKAVKWATDYFL
FGFPMASTATYVLAWGLVYDYAAGYTSAGALDDGRKAVKWATDYFL

FNFPMAASYTALAFGLHAFPSGMSTAGQTNYVKAAVKWGSDYFL
GFPLAYSYAYLAWGLDEYSGGYRTAGQTAYGRATIKRATOYLL

JFCYPFASAMTALAYGLLAYADGYEAAGQTEYGKQPLKWGTDYML

GFPMASTATILAWGLVODYEAGYSSAGALEDGRKALKWATDYFL

FSLPMSSTSTYLLWGYLQWKDAYATMKQTDMFFDMI KWPLDYYL
JFSLPMSSTSTVLLWGYLQWKDAYATTKQTDMFFDMI KWPLDYFL
NFSLPMSSTSTYLLWGYLQWKDAYATTKQTDMFFDMI KWPLDYFL
MFGFPMAATTTYLAWGL IDVIAGYSSAGALDDGRKAVKWATDYF I
HNFGFPMAATATYLAWGL IDFEAGYSSAGALDDGRKAVKWATODYF I
MFGFP I AATATYLAWGLRDFEAGYSSAGALDDGRKAYKWATODYF I
FGFPMAYTTTYLAWGLVDFEGAYSSAGALDDGRKAVKWATODYLL
FGFPMAYTTTYLAWGOVDFEGAYSSAGALDEGRKAVKRATOYLL
HFGFPMAYTGTYLAWGL IDYAAGYSSAGALDDGRKAVKWATDYF I
FGFPMAYTGTYLAWGL I DYAAGYSSAGALDDGRKAVKWATDYF |
NFCGFPMAYTATYLAWGL IDYAAGYSSAGALDDGRKAVKWATDYF I
HFCFPMAYTTTYLAWGMVDYEVGYSSAGALDDGRKALKWATODYLL

GFPMAATATYLAWGLMDFEAGYSSAGALDDGRKAVKWATODYF I

FGFPMAATTTYLAWGLMDFEAGYSRAGALDDGRKAVKWATDYFS
JFCGFPMAYTATYLAWGLNDFAAGYSSAGALDDGRKAVKWATODYF I
MFGFPMAYTATYLAWGLNDYAAGYSSAGALDDGRKAVKWATODYF I
BNFCFPMASTATYLAWGLNDFAAGYSSAGATDDGRKAVKWATDYFA
FGFPGAYTATYLAWGI VOLEAGYSSAGARDDGRKAVKWATOYFL
HFCGFPMAYTATYLAWGLVDYEAGYTSAGALDDGRKAVKWATDYF I
JFGFPMAYTATYLAWGLVYDYEAGYTSAGALDDGRKAVKWATODYFT
NFGFPMASTATYLAWGLVDQEAGYTSAGALDDGRKAVKWATDYFL
NFGCFPMASTATYLAWGLVDHEAGYDSAGALDDGRKAVKWATODYFL
HMFGFPMASTATYLAWGLVYDYEAGYTSAGALDDGRKAVKWATDYF I
NFGFPMAYTATYVLAWGM I DLEAGYTSAGAQDDGRKAVKWATDYCL
gFCFPMAYTATYLAWGM I DLEAGYSSAGALDDGRKAVKWATDYFL

GFPMASTATYLAWGLVDYEAGYTSAGALDDGRKAYVKWATOYF |

NFGCFPMASTATYLAWGLVDHEAGYTSAGALDDGRKAVKWATDYFL
MFGFPMASTATVLAWGLYDHEAGYRSAGALDDGRKAVKWATDYFL
HFCGFPMAYTTTYLAWGLMDYGVAFSSAGALDDGRKALKWATDYFL
HMFGFPMAYTTTYLAWGLMDYRVAFSSAGALDDGRKAHKWATODYFL
NFGFPMAYTTTYLAWGLYDYEGAFSSAGALDDGRKAVKCTTDYFL
MFGFPMAYTTTYLAWGLVDYEGAFSSAGALDDGRKAVKWATDYFL
HFGFPMAYTTTYLAWGLVDSEGAFSSAGALDDGRKAVKWATODYFL
NMFGFPMAFTTTYLAWGL IDFEGGYSSAGALDDGRKAVKWATDYF I
NFGFPMAFTTTYLAWGL IDFEGGYSPAGALDDGRKAVKWATDYF I

FGFPMAFTTTYLAWGL IDFEGGYSYAGALDDGRKAVKWATODYF |

JFGFPMAYTTTYLAWGMVDYEVGYSSAGALDDGRKALKWATDYLL
FCGFPMAFTTTYLAWGL IDFEGGYSSAGALDDGRKAVKWATOYF I
MFGFPMAFTTTYLAWGL I DFEGGYSSAGALDDGRKAVKWATDYF I
HFCFPMAFTTTYLAWGL IDFEGGYSSAGALDDGRKAVKWATDYF I
yFGFPLARTATYLAWGLYDDPAGYASAGALDDGRKAVKSATDYFL
FGFPLARTATVLAWG| VODDPAGFASAGAVDDGRKAVKSATDYFL
MFGFPLAVTATYLAWGLVYODTAGFTSAGALDDGRKAVKLATOYLL
ML GFPGAHTATYLAWGGRDATAGFNSAGALDVGRKAVKYATOYLL
NFGCFPMAYTATYLAWGLYVDYEAGYSSAGALDDGRKAVKWATDYFL

GFPMAFTATMLGWGLYDFEAGHSSAGQLDYGRAALKWATDYF I
FGFPMAAFTTLLAWGAIDYADAYTASGELENMRQAIRWSTDYFI
FGFPMAYTTTYLAWGYVVDYESAYSSAGALDDGRKALKWATDYFL
FGFPMAFSTTYLAWSYLDHPEAYQKANSLEDGRKAVKWATDYF I

NFGFPMAYSTTVYLAWSYLDHASAYQKAGVLAEAREA I KWATDYFI
NFGFPMAYTTTYLSWGLLDHQSGYQSASSVEECLKA

KWATDYF I
KWGTDYFL
KWGTDYFL
KWYTDYLL

FGFOMSFTVTYVLAWGLLDHYKGYEAADSVENTRKA
GFPMAYTVTYLSWGY IEYQDVYSSTGNLDYARKA

|
1
I
GFPMAFTGTMLSWSYLODHEAAYTKAGALDDGRKA |

FGFPMAFTTTYVLSWSVLOHEKAYTKAGVLGDSHKAI KWATDYLL
FGFPMAYTITYLSWG! IDYEDVYKSTGNLEYARKAVKWGTDYFL
MFCGFPMAFTTTYLSWGLLOHHKGYESAGSVEECMKA | KWATDYF I
HMFGFQMSFTVTYLAWGLLDHEAGYKAAGVVEDTRKA I KWGTDYFL
NFGFOMSFTATILAWGL I DHKKGYEEADSLEEGRKALKWALDY IL
NFGFPMAYTTTYLAWTY IDHASAYQKAGVLAEAREAVKWATDYF I
NFGFPMAYTTTYLSWGLLDOHHKGYETAGSVEECLKA I KWATDYF I
MFGFPMAFTATLLSWNILDHEKAYVKAGALEDGRKA I KWATDYLL
FGFPMAFSTTYVLAWSYLDHPTAYQKASALEDGRKAVKWATDYFL

FGFOMSFTI TYLAWGLLDHEAGYKAAGQVDYTRTAIKWGTDYFL

MFCFPMAYTI TYLSWGI IDYEDVYKSTGNLEYAQKA | KWGTDYFL
NFGFQMSFTATILAWGL IDHQKGYEDAGSLEEGRKALKWALDY IL
FGFPMAYTI TYLSWGI IDYEDYYSSTGNLDHARKA I KWGTODYFL
WFGFPMAFTTTILSWGLLOHHKGYESANSYSDCLKA | KWATDYF I
JFNFPMAFSTTLLAWSYLDHKKGYEKANALEDGRKAVKWATDYFL
NMFGFPMAYTATYVLAWSYLDHEPAYQQAGVLADAREAI KWATDYF I
yFGCFOMSFTATYLAWGLLDHEAGYEAAGSTEDCRKAIKWATDYFL

GFPMAYTITTLAWG! IDFEDVYYRSTGNLEHAQKA I KWGTDYFL
GFPMAYTTTYLSWGLLOHHKGYQAAGSVDECLKA I KWATDYF |

FGFOMSFTATILAWGL IDHKKGYEAAGSLEEGRKALKWATDYFL

GFPMAFTATYLSWSVLDHEKAYVKAGVLEDQHKA | KWATDYLL
FGFPMAYTTTVLAWTYVEHAAAYQKAGVLADAREAVKWATODYF I
FGFPMAYTITYVLSWGY IDYADI YTSTGNLEYARKA I KWGTDYFL
FGFOMSFTATILAWGLLDHEKGYEAADSLEEGRKALKWALDYFL

HMFGFPMAFTTTYLSWGLLDOHYNGYKSAGSVDEGLKA I KWATDYF I

FGFOMSFTYTYLAWGLLEHKAGYTAAGAVDDTLKAIKWGTDYFL

NFGFPMAFSTTLLAWSYVLDHSAAYESANALEDGRKAVKWATDYF I
HMFGFPMAYTATYLAWTY IDHASAYQTAGVLSDAREAVKWATODYFL
WFGFPMAYTTTYLSWGLLDHKKGYETADSVEECMKA | KWATDYFL
NMFGFPMAFTATYVLSWNILDHEKAYTKAGVLEDGRKAI
FGFPMAFTATSLAWSYLDHASGYTSASALDDAHKA I KWATDYF I
HFCFPMAFTTTYLSWGLLDOHENGYQKANSVDDCRKA |

KWATDYLI

KWATDWFL

100
100
100
100

100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100

100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
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YATVLONSLLFYEAQRSGKLPSDOQKVTWRKDSALNDKGDNGEDLTGGY
YERVLELSLLFYEAQRSGKLPSDNRY TWRGDSALEDRGOKGEDLTGGY
YRNALQKSILFYAAQRSGRLPSNNP | DWRGDSALGDQOGNNGQADL TGGW
YKQVLQKSLLFYEAQRSGKLPSDQKYTWRKDSALNDRGNNGEDLTGGY
YKEVLKYSMRFYEAQRSGKLPADNHI EWRGDSALNDRGTRGEDLTGGY
YKQVLNYSLLFYEAQRSGKLPADQHYTWRKDAALDDKGNNGEDL TGGY F
¥YNHYLDLSLRFYEAQRSGKLPKDNRI PWRGDSALNDKGORGEDLTGGY Y
YKQVLNYSMLFYEAQRSGKLPADQHY TWRKDSALGDKGNDGEDLTGGY
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GFRVVVAVGALEN- - -
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YG-ALGKS I
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LFYEAQRSGFLPVDNR
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LFYEAERSGDLPANNR
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LFYEAQRSGKLPSDQQ
LFEYEAQRSGKLPASNR
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LFYEAQRSGKLPANNR
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LFYEAQRSGKLPANNR
M---RIRGGTTTGRSR
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LFYDAQRSGKLPPDNP
LFYEAQRSGKLTSAGR
LFYEAQRSGPLPASNR
MFYEAQRSGHLPWVNNR
LFYEAQRSGYLPPDNR
LFYEAQRSGKLPENNR
LFYEAQRSGKLPENNR
LFYDAQRSGKLPANNP
KFYEAQRSGP | -NDNI
LFYEAQRSGP I -NDHI
LFYEAQRSGPIND-QI
LFYEAQRSGKLPSNNR
LFYEAQRSGKLPDTNR
LFYETQRSGKLPASNR
LFYEAQRSGKLPENNR
MFYEAQRSGHLPVNNR
LFYEAQRSGPLPASNR
LFYESQRSGKLPANNR
LFYEAQRSGKLPANNR
LFEYEAQRSGKLPANNR
LFYEAQRSGRLPAIRN
LFYEAQRSGKLPANNR
LEYETORSGKLPANNR
LFYNAQRSGKLPANNP

YVTWRYDSALDDGSDVGHDLTGGYY|
| PWRGDSALNDKGDKGEDLTGGW
VTWRKDSALNDKGQKGEDLTGGY
VTWRKDSALNDQGDQGQDLTGGY F
VTWRKDSALNDOGEQGQDLTGGY F
YTWRKDSALNDKGOKGEDLTGGY
YTWRKDSALNDKGQKGEDLTGGY
VTWRKDSALNDKGQKGEDLTGGY
VTWRKDSALNDKGQKGEDLTGGY
VTWRKDSALNDKGQKGEDLTGGY
| KWRGDSALGDKGDONGEDLTGGW
KWRGDSALGDKGDNGEDLTGGW
KWRGDSALGDKGDNGEDL TGGWY]
PWRGDSAVND -GDAGHDLSGGW
DYRGDSALGDRGNGGQADLTGGW
DWRDDSALDDQOGNGGEDLTGGWY]
PWRGDSALNDGSDVGKDLTGGY
PYRGDSALGDQAGNQGQADLTGGW
PWRGDSALGDC-- - - - - VYVYGGWY]

| PWRGDSALGDC -~ - - - - MVGGW
VPWRGNSGMHDC - - - - - - TVGGW
VTWRKDSALNDKGQANGEDLTGGY
VTWRKDSALNDKGONGEDLTGGYY|
VYTWRKDSALNDKGAONGEDLTGGY
VTWRRDSALNDKGQNGEDLTGGY
VTWRKDSALNDKGQNGEDLTGGY
I PWRNDSALHDAGWEDEDLTGGY
PWRGDSALHDVGLEGEDLTGGY
SYRSDSALGDIGANGEDLTGGY
AYRSDSALKDYGQONAEDLTGGY
PYRSDSALNDRGODGEDLTGGY
DWRGDTFLNDGSDVGYDLSGGY F
SWRGDSALYDRGSNGEDLTGGY
PWRGDSSLLDAGDNGEDLTGGW
NWRGDSALGDSGIYGEDLTGGWY]
SWRGDSALGDRGONGEDLTGGY
PWRGDSAVNDRGPNCEDLSGGY
PWRGDSALVDRGLNGEDLTGGYY]
| RWRGHSALNDRSEFGEDLTGGW
YPWRGDSALDDRGLNGEDLSGGY
| PWRGDSALNDKGAONGODL TGGWY|
I TWRSDSALDDHGLNNEDLTGGY
| SWRGDSALYDRGSNDEDLTGGY
| SWRGDSALYDRGSNGEDLTGGY

| SWRGDSALYDRGSNGEDLTGGY
I LWRGDSALYDRGSNGEDLTGGYY|
| SWRGDSALYDRGSNGEDLTGGY
| CWRGDSALDDHGLNGEDLTGGY
IDWRGDTFLNDGSDVGYDLSGGY F
IPYRSDSALKDRGRNGEDLTGGY
IPYRSDSALGDYGONGEDLTGGY
IPYRFDSAVNDRGQSGEDLTGGY
IPYRSDSALNDRGQSGEDLSGGY
| PWRGDSALDDRGLNGEDLTGGY Y]
| PWRGDAFVSDRGAONGEDLSGGYQ
| PWRGDSFYNDRGENNQDLTGGY F
| PWRGDSALNDHGQOSGEDL TGGWY]
IHYRKDSATYDGSDVGLDLTGGWY]
I PWRRDSALDDRGLNGEDLTGGY
IPYRGDSALGDQGNQGADLTGGWY]
VKWRKNSALGDKGONGEDLTGGW
VTWRKDSALNDKGEN - - - - - - - - -
| PWRGDSALQDRGDKGEDLTGGW
PWRGDSALQDRGDKGEDLTGGW
PWRGDSALND -GDGGVDLTGGW
PWRGDSALND -GDGGVDLTGGWY|
PWRGDSGLRDRGTGGEDLTGGW
PWRGDSGLQPRGTGGEDLTGGW

HWRGDSALGDC - - - - - - VVGGW

PYRGDSALNDKGAKGEDLTGGWY|
LC----PTLRCTYLKG-=--=----
VPWRKDSALLDC- - - - - - VYVGGF

| HKRGDSALNDGC - - - - - - VVGGW

YVAWRGDSALGDRGANGEDLTGGY
| TWRSDSALDDHGLNNEDLTGGYY|
PWRADSATTDKGQONGEDLSGGY
SWRONSGLNDSSPNGDDLTGGY
PWREDSALDDRGLNGEDLTGGYY]
PWRGDSALDDRGLNGEDLTGGY

KWRGDSGLNDG- - - - - - VVGGW
VPWRGNSAMSDC- - - - - - TYGGWY|
| PWRHSSAMHDG - - - - - - TVGGWY|

| PWRHSSAMHDC - - - - - - TVGGW
| PWRGDSALGDKGAKGEDL TGGWY|
IPYRGDSALGDKGDNGEDLTGGW
IPYRGDSAMHDQGENGEDLTGGW
| PWRGDSALEDRGLNGEDLTGGY Y]
| PWRADSATTDKGONGEDLSGGY
| TWRSDSALDDHGLNNEDLTGGY
| PWRGDSALNDKGSNGEDLTGGW
IPRRGDSALNDKGSNGEDLTGGWY|
I PWRGDSALSDKGSNGEDLTGGW
| AWRGDSALQDQG I FGEDLSGGW
| PWRGDSGLKDGSDVGVYDLTGGW
I PWRGDSALKDGSDVYGYDLTGGW
| KWRGDSALKDGSDVGYDLTGGW

MFCFPMAFTATMLAWGL
HqFCFPMAFTATMLGWGL

MFGFPMAYTATYVLAWGLYDHPAGYSSAGLLDDGRKALKWYTDYL
MFGFPMAYTATYLAWGLVYDHPAGYSSAGLLDDGRKALKWYTODY L
WFGFPMAYTATYLAWGLYDHPAGYSSAGYLDDGRKAVKWYTOY L
WFGFPMAYTATVLAWGLYDHPAGYSSAGYLDDGRKAVKWYTDYL
MFCFTMAFTTTILAWGAVSWPEAFNVANQLDEMHKT I KWATDYF
MFGFTMAFTTTILAWGAVSWPEAFNVANQLDE IRKAIKWATDYF
MFGFPMAYTTTVSAWSYV IDYPSGYSSAGQLTNARNMYKWASDYF

MFTFTTAFTTTILAWGY | SWPKAY I AANQLDEIYKT
MFGFTMASTTTLLAWGGVSWPEAYNAAGQLDELRKAIKWATODYFI
NFGFTMASATTILLWGLVEFREAYEKTGLI KDMLDCVYRWPLDYFL
MFGFTMASATTLLAWGA I SWPEAY | AAGQLDELRKAIKWATDYF I
MFGFPMASSYTVLAWGYVVEYRDAYKAAGELDNVLDS
MFSFTMAFTTTILTWGMLSFRHAYNEAGQYQHGLDA
MFGFTMAFTTTLLAWGTYNWSEAYDAADQLDE | RRA
NFGFTMAFTTSLLAWGTVNWPEAYDAAGQLDEIRRT

FCFOMAFTATYLSWGLLDHEAGYSNAGALEDGRKALKWATDYF I
FGFTMASTTTLLAWGFLSYKEAY | SAGQFNHGLNALKWSADYF I
HFGLPMAWSATTL IWGMIDFANGYGA - -DRNNAMQSVRWALDYFM
MFGFPMAFTATYLAWTI IDHESAYNSAGSMDDARKAVKWATDYF |
FGFPMAYTITILSWGAIEYEEGYQNAGLLNDIQDAIKWGTDYFL

FGLPLAYTYTTLSWGY ILYEDAYVSTNLLDEVHEAIKWGTODY I L

MFGFTMASTI TLLAWGFLSYRDAYIAAGQEKYGLSAIKWASDYF I
MFGFPMAYTI TMLSWGY | AYQKGYEDAGLADN IHEAI KWGTDYFL
MFGFPMAYTI TVLSWGA
MFGFPMAYTI TML SWGY
MFGFPMAFTATTLAWGL

IEYAQGYDSAGLTNDIQEAIRWGTODYFL
IAYQKGYEDAGLADNIHEA | KWGTDYFL
IEFEAGYSEAGQLDYGRAGLKWATDYF I
FGFPMAFTATMLAWGL IDFESGYNEAGQLDYGRAGLRWATDYF I
IDFESGYNSAGQLDYGRAGLRWATODYF I
IDFEAGHSSAGQLEYGRAALRWATODYFL
1

FGFPMAFTATMI AWGL IDFEQGHNTAGQLDYGRAALRWATDYFL

FGFPMAFSTSLLGWGYVDFKEGHEAAGQLDYGLAAVKWATDYFL
MFNFPMAYTTTYLAWSYLLYPDAYEAAGQKDY ILDCIKWPLDYLL

FGFPMAYTVTVLAWGY IDYESAYSAAGALDSGRKALKYGTDYFL

NFGFPMAYTATYLAWGL IDFEAGYSSAGALDDGRKAVKWATODYF I
MFGFPMAYTATYLAWGL IDFEAGYSSAGALDDGRKAVKWATODYF |
MFGFPMAYTYTVLAWGY IDYESAYSAAGALDSGRKALKYGTDYFL
FGFPMAYTYVTVLAWGLVDYESAYSTAGALDDGRKALKWGTODYFL

FGFPMAYTVTVLAWGLVDYESAYSTAGALDDGRKALKWGTODYFL

MFGFPMAYTYTYVLAWGLVDYESAYSTAGALDDGRKALKWGTDYFL
NFGFPMAYTYTYVLAWGLVDYESAYSTAGALDDGRKALKWGTODYFL
FSLPMSSTSTYVLLWGYLQWKDAYATTKQTDMFFDMIKWPLDYFL
HFSLPMSSTSTYLLWGYLOQWKDAYATTKQTDMFFDMI KWPLDYFL
MFSLPMSSTSTYLLWGYLQWRDAYATTKQTDMFFDMI KWPLDYFL
HFNLPMAFSTWYVLEYGMLKFKDGYQAAGQLDMAGDM I KWPLEYFL
MFGFPMAFSTTTLAWGI LEFRAAYEAAGQYSYALDS I RWPLDYF I
MFGLPMAWTATTL IWGMIDLANGY - -GGDRNDAMQSVRWALDYFM
FGFPMAGTY TYVLGWGYVEYRDAYTDSGQLEYGLDALKWGTDYFL
MFGFPMAFATTTLAWGI LEFRDGYEAAGQYNLALDSIRWTLNYFL
MFGFPMASSTTLLLWGL I RFKDGYVRANQLDMMYDM
MFGFPMAFATTTLAWGI LEFRDGYEAAGQYNLALDS
§FGFPMASSTTLLLWGLIRFKDGYVRANQLDMMYDM
MFGFPMASSTTLLLWGL I RFKDGYVRANQLDMMYDM
HFGLPMAASAHILLWSLYRFKDGYVKGNQLNQMYHMIKTPLNYFE

| KWPLDYFL
IRWTLNYFL
| KWPLDYFL
| KWPLDYFL

FGFPMAYTATYLAWGLVDHPAGYSSAGLLDDGRKALKWYTDYL I

LGFPLASAMTIAAWS | IDYPIGYSSAGQLTTAQNMVKWASDYL
LGFPLASSITIVAWS | IDYPLGYSSAGKLTTARNMVKWATOYF I

FCHPFAHSMIFLAWGMI DYRNAYTAAGELDNGLAALRWGADWI L
NFGFTMAFTTTLLAWGTVNWPEAYDAAGQLDEIRRAIKWSTODYF I
NFGFPMAASTTLLTWGLLRYKDAYQHSGQLEHMYSC
MFNLPMSASY INLAVGLYKWRDAYSASNQLQHMYDS

| RWP LEWML
| KWPLDYFL
FGFTMASTTTLLAWGYFSYRDAYESAGQAKYALDA I KWAADYFI
| KWATDYF I

KWATDYF
KWATDYF
KWSTDYF
KWSTDYF

NFCGFTMAFTTTLLAWGTVNWPEAYDAAGQLDEIRRAIKWSTODYFI
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LLWSYYKYKDAY I SAGQLTQMYDMYKWPLDYFT
LWSLVRFKDGYQRAGQLDQMYNMIKWPLDYFL
LWGL I RFKDGY | KANQLNQMLDS | KWPLDYFL
LWSLNRFKDAYSSSGTLDQMYDMVYKWPLDYFL
LWSLNRFKDAYSSSGTLDQMYDMYKWPLDYFL
LWSLYRFKDAYSSTATLDSMYDMIKWPLDYFL
LWSLNRFRDGYQKAGQLNQMYDSVYKWGLEYFL
LWSLNRFKDGYQTANQLDQMYDM I KWGLDYFL
LWSLYRFKDGYAKAGQLDMMYDM I KWPLDYFL

AWGYLMYADAYKAAGQDTYLLDS
AWGYLMYADAYKAAGQDTYLLDS
TWSYLLYADAYESAGQTDYMLDC
TWSYLLYADAYESAGQTDYMLDC
TWGYLLYRDAYEAAGQTQWMLES
SWGYLLYEDAYKAAGQEDHLLES
SWGYLLYEESYKAAGQEDHVLES
SWGYLLYEDAYKSAAEDDHVLES
LSWGYLLYEDAYKSAAEDDHVLES
LAWGY IMYPEAYKSAGQEDYLLDS
LAWGY IMYPEAYKSAGQEDYLLDS
LLWSLYKWKDAYQRANQLNQMYDM
LLWGFVSFKDGYYKAGQLDAMYDM

L
L
L
L
L
L
L
L
LLWSILKFKDGYVQSGQLNNAMDQVKWTLDYFL
L
L
14
L
L
L
L
L;

KWPLDYLL
KWPLDYLL
KWPLDYLL
KWPLDYLL
KWPLDYLL
KWALDYLM
KWALDYLI
KWALDYL I
KWALDYL I
KWPLDYLL
KWPLDYLL
KWPLDYFL
KWPLDYYL

LAWGA | SWPGAYERAHQLEAIRAAVKWATDYFV

LAWGAASWPEAYVEAGQLDE IRKA

KWATDYF I

LLWGLVEFREAYEKTGL I KDMLDCVRWPLDYFL

LAWGAVSWPEAFEAAGQLDEVYRKS
LAWGAASWPEAYVEAGQIDEIRKA

KWATDYF I
KWATDYF I

LAWGAVSWPEAYDAAGQLEKLRDAVKWATODYF I
LAWGAVSWPOQAYEAAGQLDELREAVKWATDYF I

LAWGAVSWPEAYAAAGQLEELRRA
LTWGMLSFRHAYNEAGQYQHGLDA
LAWGAVSWPEAYNAAGQLDELRKA
LAWGAVSWPEAYNAAGQLDELREA
LAWGLVSYEETYRRIGQHNATAEA
LAWGGVSWPEAYNAAGQLDELRKA
LSWGLLSYREGYEAAGQVAHAEAA

LSWGLLSYRAGYETAGQVEYVEAA
LSWGY I TYGEGYVQAGQTQYLEKT

LSWGLLSYRAGYEAAGQVTAAENA
LAWGTVNWSEAYDAADQLDE I RRA
LAWGTVNWPEAYDAADQLDE I RRA

LAWGTVYNWPEAYDAAGQLDEIRRA
LAWGTYNWPEAYDAAGQLDE IRRA
LAWGTVYNWPEAYDAAGQLDE IRRT
LSWGY IKYKDAYQAADQYTEVLDA
LSWGYIKYKDAYQAADQYTEVLDA
LAWGAVSWPEAFNVANQLDEMHKT
LAWSVLTWPEGYKEAGQLDEAYKA

YVFPTAFTTTMLAWGLLTWTEAYRNAGQLEIVREN

MYVFPTAFTTTL
S TFPTAFTTTMLAWGLLTWTEGFYLAGQLNEIYGT
§FGFPMAFSVTM
NFGFPMASSYTY
NMFGFPMASSVTV
SFNFPMAASTT I

LAWGVLTWTQAYRQAHQLKTIRQD

LSWGLVEYRDAYVDAGELNYMLDC
LAWGVVEYRDAYKAAGELDNVLDS
LAWGVVEYRDAYKAAGELDNVYLDS
LAWGLSEWRGAYMASGQLGSMLDS

KWATDYFM
KWATDYF |
KWATDYF |
KWATDYF I
KWGTDY I |
KWATDYF I
KWTVDYFL

RWGTDYFL
KWATDF | L

RFGTDYFL
KWSTDYF I
KWSTDYF I

KWSTDYF I
KWSTDYF I
KWSTDYF I
KWSTDYF I
KWSTDYF I
KWATDYF I
KWATDYFL
KWASDYF I
KWATDYF |
KWATDYF I
KWPLDYFM
KWATDYFI
KWATDYF |
KWPLDYFL

FNFPMASTTTLLYWGL I RWPDAYQAAGQLDNMYDSYKWPLDYFL

FALPLASSVSM

FGLPMSSTVTL

LAWGLVEFKDAYVGAGQLDNMYDS

LAWSMLRFKDAYEHAGQLEYAYDC
LAWSMLRFKDAYEHAGQLEYAYDC
LAWGFLOYADAYENAGQTEYMYDC
LAWGFLQYADAYENAGQTEYMYDC
LAWGYFSYRDAYESAGQAKYALDA
LAWGLVDHEGGYTSSGALDDGLKA
IAWGI VDQEAGYNSASALADARKL

MFNFPMASSATILAWGLSRWKDGYEAAGQLEMMYDCL
FGLPMSSTVTL
<
MFGLPMSASYVTM
FGLPMSASVTM
NFGFTMASTTTL
MFGFAMAYTTTV
MFGFPMAYTITT
NFGFPFAYFTTVLNWGI VOYKQGYESAGELQNALDAVKWSLDYF I
MFGFPFAYFTTYLNWGI VDYKQGYESAGELQNALDAVKWSLDYF I
MFNFPQAWALSTIAMGGLDFKEGF IASGQLNNLLEAYKWGADYYL
" GFPLASANMSMLAWGMYDSVEGYKKAGEWENALASLKWGNDYN I
NFGFPMAGFTTILNWGLLOWRNGYDKANDYANSLSTVYKWSLDFFI
MFGFTMASTTTILAWGYLSYKDAYEEVNEWENALGS | RWAAEYF |

RWP L EWMM
KWPLDYFL
RWPLEWNML
RWPLEWNML
RWPLEWL |
RWPLEWL |
KWAADYF I
KWATDYFL
KWGTDYF |

FGFTMASTTTILAWGYLSYKDAYEEVNEWENALGS | RWAAEYF I

NFGFTMASTTTLLAWGCLSYKDAYKAAGEWKEVLNALKWATODYF I
MFNLPMATSY INLALGLYQWKDSYAAANQLENMYNS | KWPLDYFL

IGVIIFNLPMATSY INLALGLYQWKDSYAAANQLDNMYNS | KWPLDYFL

100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100
100

100

100
100

100

100
100
100
100

100
100
100
100
100
100
100
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XP_022336001.1
XP_022336153.1
XP_022338490.1
XP_022336491.1
XP_022341787 1
XP_023337121.1
XP_023704929.1
XP_023704930.1
XP_023716596.1
XP_023718476.1

XP_366791.3

ARAZ3085.1

AAD3B027.1
AAFED584.1
AAFED585.1
AAK12339.1
ABOB16T2.2
AAUZ0853.2
ARX92641.1
ABD24274.1
ABD24275.1
ABD24276.1
ABD24277.1
ABD24278.1
ABDZ4279.1
ABD24280.1
ABD24281.1
ABO26609.1
ABVE2557.1
ACE75510.1
ACE75511.1
ADB12483.1
ADB82658.1
ADB85440.1
ADBB5441.1
ADB85442.1
AFD33365.1
AFQ9B379.1
AFQOB8380.1

AGIE1069.1
AGPTE97 1
AGPTE398.1
AGPTE399.1
AGPTE400.1
AGPTE401.1
AGPT6402.1
AGPTE4031
AGPTE404.1
AGPTE405.1
AGPTE4D6.1
AGPTEA0T A
AGPTE408.1
AGPTE409.1
AGPTE410.1
AGPTE411.1
AGPTE412.1
ACGPTE413.1
AGPTEA14.1
AGPTE415.1
AGPTE416.1
ACGPTEA17 1
AGPTE418.1
AGPTE419.1
AGPTE4201
AGPTEA21 1
AGPTE422.1
AGPTE4231
AGPTE424 1
AGPTE4261
AGPTE426.1
AGPTEA2T A
AGPTE428.1
AGPTE420.1
ACGPTE430.1
ACGPTE431.1
AGPTE432.1
AGPTE4331
AGPTEA34.1
AGPTE4351
AGPTE436.1
AGPTE437 1
AGS32241.1

AIT11911.1
AKCE1348.1
ARKV16371.1
AMH40356.1
AMH40357.1
AMHA0358 1
AMHA0359.1
AMH40360.1
AMH40361.1
AMHA0362.1
AMH40363.1
AMH40364.1
AMHA0G65.1

AMHA0366.1
AMHA0367 1
AMH40368.1
AMHA0369.1
AMHA03T70.1
AMHA03T 1.1
AMH40372.1
AMHA0373.1
AMHA0ETA
AMHA03T5.1
AMHA03TE.1
AMHA0377.1
AMH40378.1
AMH4037S.1
AMHA0Z80.1
AMH40381.1
AMH40382.1
AMHA0383.1

YSEALSLSIL
YDEVLMKS I L
YGNALGLSIL
YSEALSLSIL
YDEVLMKSIL
YNEVIHLSNL
YKEVLRDSLL
YKEVLRDSLL
YSHVLELSLL
YAQALRDSLL
YARVLELSLL

*
PWRNDSAVDDHGDNGEDLSGGWY|NE
PWRGDSSLLDAGNNGEDL TGGWY|DEIG|DIN |
PWRHDSAMNDHGOGGVDL TGGWY[DESG|D[H v/
PWRNDSAGODDHGODNGEDL SGGW YNESG|DIH M|
FYEAQRSGKLPANNRIPWRGDSALHDQGDHGEDL TGGWY[DEIG|DIH V|
FYQAQRSGNLDAFGMIPYRGNSALQDGSDNGYNLSGGY Y[DEIG|D|F V!
FYEAQRSGKLPADQKVTWRKDSALNDKGONGEDL TGGY Y[DENG|DIY V|
FYEAQRSGKLPADQKVTWRKDSALNDKGQNGEDL TGGY Y|DEIG|D|F V/
FYEAQRSGKLPTDNRYSWRGDSALDDRGQNGEDLTGGY Y|OERIG|D|F V/
FYEAQRSGKLPPDOQKVKWRKDSALNDKGONGEDLTGGY Y[D|
FYEAQRSGKLPENNRI PWRGDSALDDRGLNGEDL TGGY Y[DEYG|D|F V|

FFDVAQRSGVLPANNPI
FYEAQRSGKLPDSNRI
FFDAQRSGKMPASNP |
FFDAQRSGVLPANNP |

YAEALQKSMFFYQAQRSGDLPADFPYSWRGDSGLTDGADVGKDL TGGWY[DEYG|DIH V|

DHMF NLPMASSAHLLSWGLERWKDAYQNAGQLEMMYDMLKWPLDYFL

FGFPMAASTTMLTWGLLRYKDAYQHSGELENMYACYRWPLEWNML
FNLPMAFSAHYLAYGLNRWKDGYSSSNQLNNMYEMLRTPLDYFM
FNLPMASSAHLLSWGLERWKDAYQNAGQLEMMYDMLKWPLDYFL
FGFPMAASTTLLAWGLLEYKDAYEQSGQLEYMYDC I RWPLEWNML
FNFPMAAATTL I AWGAIDFKSGYEASGEYNATLNT I KWATODYF I
FGFPMAYTATVLAWGLYDNQAGYSAAGALSDGLKAVKWATODYF I
FGFPMAYTI TYVLSWGYVDHEIGYKDANAVDDARKA I KWGTDYFL
FGFTMASTTTLLAWGYLSYRDAYESAGQAKYGLSTIKWAADYFI
FGFPMAFTSTILAWGLVDHEGGY IAANALDDARKAVRWATODYF I
FGFTMASTTTLLAWGAVSWPEAYNAAGQLDELRKAIKWATDYFI
FGFPMAFSATMLAWGA | ESPTGYSKAGSLDELKDNLRFVYSDYFV

KAHTATNEFYGQVGEGNTDHAYW-RPEDMTMSRPSYK
KAHVSENEFYGQVGRGDLDHNWWGRPEDMTMERPAYK
KAHYVSEHEFYGQVGEGNLDHNSWGRPEDMTMERPAYK
KAHTAATELYGQVGDGDADHAYWGRPEDMTMARPAYK
KAHTATNEFYGQVGEGNTDHAYW-RPEDMTMSRPS YK
KAHTAANEFYGQVGQGDVDHAYWGRPEDMTMSRPAYK
KAHVSDNEFYGQVGDANTDHAWWGRPEDMTMERPAWS
KCHVYSDNVLYVQVGDGGVDHGSWGRPEDM - MARPAFK
KCHSSDDVLYVQVGDGGADHGSWGRPEDM -
KCHSSDDVLYVQVGDGGADHGSWGRPEDM -
KCHASDDVLYVQVGDGGADHGSWGRPEDM -
KCHVSDNVLYVQVGDGGVYDHGSWGRPEDM -
KCHVSDNVLYVQVGDGGYVDHGSWGRPEDM -
KCHASDNVLYVQVGDGGADHGSWGRPEDM -
KCHVSDNVLYVQVGDGGVDHGSWGRPEDM -

MARPAFK
MARPAFK
MARPAFK
MARPAFK
MARPAFK

1
1
1
1
1
1
1
1

1
1
1
|
1

DQSRPGSDLAGETAAALAAASIVFKSSDSSYSSQVL
DAQHPGSDLAAETAAALAAASIVFKSYDPTYSNTLL
DEQNPGTELAAETAAALAAASIVFKSYDPSYSNTLL
DASRPGSDLAGETAAALAAASIVFKGYDSSYSDNLL
DQSRPGSDLAGETAAALAAASIVFKSSDSSYSsSavL
DTSKPGSDLAAETAAALAATAIAYKSADATYSNNLI
SPSAPGSDLAAETAAALAAGYLVFRDLDAAFANNLL
DASKPGSEVAMETAAAFAAGHLAFKEKDPSYSAKLL

DASKPGSEVAMETAVAFYTGHLAFKEKDPPYSAKLL
DATKPGSEVAMETAAAFAAGHLAFKEKDPSYSAKLL
DATKPGSEVAMETAAAFAAGHLAFKEKDPSYSAKLL
DATKPGSEVAMETAAAFAAGYLAFKEKDPSYSAKLL
DATKPGSEVAMETAAAFAAGHLAFKEKDPSYSAKLL

SVAKELYEFADQHRDIYTNAI
THAKQLYNFADMHRGKYSDS |
THAKQLYDFGDNFRGKYSES|I
AHAKQLFDFADNYRGKYSDS |
SVAKELYEFADQHRDIYTNAI
THAKQLFDFANNYRGKYSDS I TDAKN
AHSRTLYDFALNNRGIYSQSI|ISNAAG
QHAKSLWQFAVTHKGKYSDSVSAAAG

TDAAS
TDAAQ
NDAQQ
TOASN
TDAAS

MARPAFKVDASRPGSEVAMETAVAFVTGHLAFKEKDPPYSAKLLQHAKSLWEFAVTHKGKYSESVSAAAS
MARPAFKVDASRPGSEVAMETAVAFVTGHLAFKEKDPPYSAKLLQHAKSLWEFAVTHKGKYSESVSAAAS

QHAKSLWEFAVTHKGKYSESVYSAAAS
QHAKSLWQFAVTHKGKYSDSVSAAAG
QHAKSLWQFAVTHKGKYSDSVSAAAG
QHAKSLWQFAVTHKGKYSDSVSAAAG
QHAKSLWQFAVTHKGKYSDSYSAAAG

KCNPVKKEYYVYQVGESSLDSTFWGRPEDLL - - -KVFKVTASKPGSDVAGI TAAALAAGSVLYQTKDASYGARLLSAAESLYAFATTYRGIYSVYSYPAAAS

KAHVSANELYGQVGNGGADHSWWGRPEDMNMDRPAYK
KAHVSDNEFYGQVGDANTDHAWWGRPEDMTMERPAWS
KAHVSDNEFYGQVGOGN IDHSYWGRPEEMTMERPAWS
KAHTAATEFYGQVGEGEADHAYWGRPEDMTMARPAYK
KAHTAPTELYGQVGKGDLDHSYWGRPEDMTMSRPAFK
KCVQGPTTLWGQVGDPDVDHAYW-RPEDMTETRVYS YK
KCHAGSKVLYGQCGDGD IDHEYW-RPEEMTMSRPSYK
KAKTGTNEFYGQVGAGNTDHSFW-RPEDMTEDRPCWK
KAHTASNEFYGQVGQGDLDHSYWGRPEDMT I SRPAFK

KCIPATETLYAQVGEGNDDHHFWGRAEDM- - -RPAYKLTPSKPGSDVAGE |AASLAAGYLAFKERDAKYAATLLSTSKEIYAFGKKYPGIYSQS|
RPAYKLTPSKPGSDVAGE IAASMAAGYLAFKQRDAKYAATLLSTSKEIYEFGKKYPGTYSSS|
RPAYKLTPSKPGSDVAGE IAASLAAGYLALKQRDAKYAATLLSTSKEIYEFGKKYPGIYS8SS|

KCIPKSQTLYAQVGEGNDDHHFWGRAEDM -
KCIPKSQTLYAQVGEGNDDHHFWGRAEDM -
KAHTSQNEFYGQVGQGDLDHAYWGRPEDMTMARPAYK
KAHTSQSEFYGQVGQGDLDHAYWGRPEDMTMARPAYK
KAHTSPLEFYGQVGOGDLDHAYWGRPEDMTMARPAYK
KAHTAPKEFYGQVGQGDVDHAYWGRPEDMTMARPAYK
KAHTAPKEFYGQVGQGDYDHAFWGRPEDMTMPRPAYK
KAHTSQKEFYGQVGQGDVDHAYWGRPEDMTMARPAYK
KAHTSQHEFYGQVGQGDVDHAYWGRPEDMTMARPAYK
KAHTSQKEFYGQVGQGDYDHAYWGRPEDMTNARPAYK
KAHTDLTEFYGQVGRGDVDHARWGRPEDMTMERPAYK
KAHTAQNEFYGQVGQGDVDHAYWGRPEDMTMARPAYK
KAHTAQSEFYGQVGQGDGDHAYWGRPEDMTMPRPAYK
KAHTSQSEFYGQVGQGDVDHAYWGRPEDMTMARPAYK
KAHTSQLEFYGQVGQGDYDHAYWGRPEOMTMARPAYK
KAHTSQKEFYGQVGQGDVDHAYWGRPEDMTMARPAYK
KAHEAPNEFYGQVGEGDEDHAYWGRPEDMTMPRPAYK
KAHTAPTEFYGQVGRGDFDHSYWGRPEDMTMSRPAFK
KAHTTPTEFYGQVGRGDFDHSYWGRPEDMTMSRPAFK
KAHTHATELYGQVGEGDVDHSYWGRPEDMTMSRPAFK
KAHTTSNELYGQVGEGDYDHSYWGRPEDMTNSRPAFK
KAHTAQTELYGQVGEGDFDHSYWGRPEDMTMSRPAVK
KAHTAPNEFYGQVGQGDEDHAYWGRPEDMTMARPAYK
KAHTAPNEFYGQVGQGDEDHAYWGRPEDMTMARPAYK
KAHTAPTELYGQVGEGDFDHSYWGRPEDMTMSRPAFK
KAHTTATEYYGQVGEGDLDHSYWGRPEDMTMSRPAFK
KAHTAATELYGQVGEGDLDHCYWGRPEDMTMSRPALK
KAHTAPTEFYGQVGRGDVYDHSYWGRPEDMTMERPAYK
KAHTAPTEFYGQVGRGDVYDHSYWGRPEDMTMERPAYK
KAHTAQNELYGQVGRGDVDHSYWGRPEDMTMERPAYK
KAHTAPNELYGQVGRGDVYVDHSYWGRPEDMTMERPAYK
KAHTAPNEFYGQVGRGDVDHI| YWGRPEDMTMERPAYK
KAHTSQNEFYGQVGOQGDLDHDYWGRPEDMTMARPAYK
KAHTSQHEFYGQVGQGDWDHDYWGRPEDMTMARPAYK
KAHTSQONEFYGQVGQGDLDHDYWGRPEDMTMARPAYK
KAHTAPTEFYGQVGRGDVDHAYWGRPEDMTMERPAYK
KAHTSQNEFYGQVGQGDLDHDYWGRPEDMTMARPAYK
KAHTSQNEFYGQVGQGDLDHDYWGRPEDMTMARPAYK
KAHTSQNELYGQVGQGDLDHYYWGRPEDMTNARPAYK
KAHTAATELYGQVGEGDLDHAFWGRPEDMTMWRPAYK
KAHTEATELYGQVGEGDWDHAFWGRPEDMTMRRPAYK
KAHTAATELYGQVGEGDLDHYYWGRPEDMTMWRPAFK
KAHTAATELYGQVGEGDLDHYYWGRPEDMTMWRPAFK
KAHTAASEFYGQVGQGDVDHAYWGRPEDMTMDRPAYK
KAHTSATELYGQVGDGDTDHAFW-RPEDMTMWRPS YK

1
|
1
1
1
1
1
1
1

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
|
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

1

DTSRPGSDLAAETAAAMAAASIVFKNADSNYANTLL
SPSAPGSDLAAETAAALAAGYLVFRDLDAAFANNLL
TPSNPGSDLAAETAAALAAGYLVFRDLDAAYASTLL
DAARPGSDLAGETAAALAAASIVFKGYDSSYSANLL
DASNPGSDLAGETAAALAAASIVFKAVDPSYSNDLL

DASAPGTDLAAETAAALAGAAVVHSG- - -SYASECVSAAEQMYTFADEHRGKYSNS |

DEQNPGADLAAETAAGLAAAS
DTTAPGTDLAAETAAALAAASI
DTSKPGSDLAGETAAALAAASI

VFQGTDASYANQLL
VFQD-DRAYSSECL
VFKNVYDSSYSNNLL

DMSRPGSDLAGETAAALAASSI
DMSRPGSDLAGETAAALAASS
DTSPPGSDLAGETAAALAASS
DTSPPGSDLAIETAAALAAPS
DTSPPGSDLAIETAAALAAPS
DTSRPGSDLAGETAAALAAAS
DTSRPGSDLAGETAAALAAAS
DTSRPGSDLAGETAAALAAAS
DPSPPGSDLAIETAAALAAPS
DTSRPGSDLAGETAAALAATS
DMSRPGSDLAGETAAALAAAS
DTSRPGSDLAGETAAALAAAS
DTSRPGSDLAGETAAALAAAS
DTSRPGSDLARETAAALAASF
DSSRPGSDLAYETAAALAATS
DASNPGSDLATETAAALAATS
DASNPGSDLATETAAALAATS
DASNPGSDLAAETAAALAATS
DSSFPGSDLAAETAAALAATS
DASIPGSDLATETAAALAAAS
DTSRPGSDLAGETAAALAASC
DMSRPGSDLAGETAAALAASS
DASNPGSDLATETAAALAAAS
DASNPGSDLACETAAALAAAS
DASKPGSDLADETAAALAATS
DTS IPGSDLAGETAAALAAAS
DTS IPGSDLAGETAAALAAAS
DTSNPGSDLAGETAAALAAAS
DTSNPGSDLAGETAAALAAAS
DTSNPGSDLAGETAAALAAAS
DTSRPGSDLAGETAAALAAAS
DTSRPGSDLAGETAAALAAAS
DTSRPGSDLAGETAAALAAAS
DTSPPGSDLAIETAAALAAPS
DTSRPGSDLAGETAAALAAAS
DTSRPGSDLAGETAAALAAAS
DTSRPGSDLAGETAAALAAAS
DASNPGSDLAGETAAALAAAS
DASNPGSDLAGETAAALAAAS
DVSNPGSDLAGETAAALAAAS
DVSYPGSDLAGETAAALAAAS
DAAHPGSDLAGETAAALAAAS
DAGAPGSDLAGETAAALAAAS

VFKNYDGTYSNNLL
VFKNVDGTYSNNLL
GIKNVDGTYSKYLL
VFKYVDPNYSKNLL
NFKYVDPNYSQNLL
VFKNADCTYSNALL
VFKNADCTYSNALL
VFKNADCTYSNALL
VFKYVDPNYSNNLL
VFKNVYDGTYSNNLL
VMFKNYDYTYSNNLL
VFKNVDGTYSNALL
VFNFYDGTYSNALL
VFKNDDRTYSNALL
IYKYVDSTYSNILL
VYKTYDPSYSNNLI
VYKTVYDPSYSNNL I
VFKTVDPSYSNDL I
VYKTYDPSYSNNL
VFKTVDPSYSNHLL
VFRYVDSTYSNNLL
VFKYVDSTYSNTLL
VFKTVDPSYSNDLL
VLKTVDPSYSNNL I
VFKTYDGSYSNNL I
VFKEVDPNYSDNLL
VFKDVYDPNYSDNLL
VFKHYDPNYSDNLL
VFKHYDPNYSDNLL
VFKNVDPNYSDNLL
VYKNYDGTYSNNLL
VYKNVDGTYSNILL
VYKNVYDGTYSNALL
VFKYVDPNYSNNLL
VSKNVDGTYSNNLL
VSKNYDGTYSNNLL
VSKNVDGTYSNNLL
VFKALDPSYSNDLL
VFKALDPSYSNDLL
VFKAVDPSYSNDLL
VFKALDPSYSNDLL
VFRGVYDSSYSEKLL
VFQONSDASYSATLL

KAHVSEREFYGQVGDGHVDHASWTRPEDW- - ARPAWKY TRTOPGSELVGETAAALAAASMYFRSADPTYSSKLL

KAHTAATEFYGQVGOQGDVDRAYWGRPEDMTMSRPAYK
KCHVSEFEFYGQVGQGQLDHDFW-QPEDMTEERTPYK
KCHYSEFVFYGQVGQGQVYDHNSW-QPEDMTEARPAYK
KCHVSEYEYYGQVGSGNYDHNYW-RPEDOMAEARPAYK
KAHVSENVFYAQVGSGWIDHNYW-RPEDMTEPRPAYM
KAHVSANELYGQVGQGSPDHSYW-RPEDMTNMARPAYK
KCHYGDNKLYGQVGLGQLDHDSW-RPEDMTMERPAFM
KCHVGENQLYGQVGLGQLDHVYW-RPEDMTMERPAFM
KAHVSENELYGQVGQGSADHSYW-RPEDMTMARPAYK
KCHVSEYEYYGQVGSGNVDHAYW-RPEDMTEARPAYK
KAHVSENVFYAQVGSGY IDHQYW -

KAHVSENVLYAQVGSCTTDHNNW-RPEDMTEARPAFM
KCHVSEFEFYGQVGOQGQVDHNEW-QPEDMTEARPAYK
KCHVSEYEYYGQVGSGTVDHAYW-RPEDMTMARPAYK
KCHVGKNQLYGQVGLGELDHVSW-RPEDMTMERPAFM
KCHVSEFEFYGQVGQGQLDHDFW-LPEDMTEERTPYK
KAHVSDNVFYAQVGSGY IDHQTW-RPEDMTE I RPAYT
KAHVSENELYGQVGAQGSSDHSYW-RPEDMKMARPAYK
KAHVSENVFYAQAGSGVADHNYW-RPEDMTEARPTYM
KAHVSENELYGQVGQGGPDHSYW-RPEDMTMARPAYK
KCHVSEYEYYGQVGSGTYDHAHW-RPEDMTEERPAYK
KCHVSEFELYGQVGEGTVDHIYW-LPEDMPYKRNAFM
KCHVSEYEFYGQVGQGQVDHNSW-QPEDMTEARPAYK
KAHVSENVFYAQVGSGYVDHQYW-RPEDMKMDRPAFM
KAHVSENELYGQVGQGSSDHAYW-RPEDMTMARPAWK
KCHVSEYEYYGQVGSGNADHAYW-RPEDMTMARPAYK
KAHVSENVMYAQVGSCSLDHDYW-RPEDMTEARPAFM
KCHYVGDNQLYGQVGLGQLDHESW-RPEDMTMERPAFM
KCHVSEFVFYGQVGQGQVDHDEW-QPEDMAEARPAYK

1

1
1
1
|
1
1
1
1
1

1
1
1
|
1
1
1
|
1
i
1
]
1
1
1
1
1
1

DTSKPGSDLAAETAAALAATAIAYKNYDSSYANNL I
TAQAPGSDLAAETAAAMAAAYLVFKDYDATYAATLL
TTSAPGSDLAAETAAAFAASYLVFKSADANYAKKLL
TTSKPGSDLAAETAAAFAAASLVFKSSNPTYAKTLL
NYTNPGSDLAGETAAALAASYLVFKDYNSTYADILL
TASSPGSDLAGETAAALAAASIVLKSTDASYAANLL
NASAPGTDLAAETAAAMAAASLVFKTYNSAYSTQLL
NASAPGTDLAGETAAAMAAASLVFKTYNATYSATLL
TASAPGSDLAGETAAALAAASIVFKTANSSYSSTLL
TASKPGSDLAAETAAAFAAASLVFKSSNPTYANVLL

RPEDLTMERPAYMVNVTNPGSDLAAETAAALAASYLVFKDYNATYANILL

NTTHPGSDOMAAETAAALAAGYMVFKDYNATYANTLL
TASAPGSDLAAETAAAFAASYLVFKSYDANYAKKLL
TASKPGSDLAAETAAALAAASLVFRSSNATYANILL
NASAPGSDLAAETAAAMAAASLVFKTANATYSALLL
TSSAPGSDLAAETAAAMAAAYLVFKSVYVDATYATTLL
NVTNPGSDLAAETAAALAASYLVFKDYNATYANILL
TASAPGSDLAGETAAALAAASIVFKTANSSYSATLL
NTTHPGSDLAAETAAALAASYLVYKDLDSKYAQTLL
TTSAPGSDLAGETAAALAAASIVFKSADSRYSATLL
TASOPAADLAGETAAAFAAASLVYFRSTNSSYANTLL
TAKAPGSDLAAETAAAMAASYLVFKDVDSKYASTLL
TASAPGSDLAAETAAAFAASYLVFKNVDYNYARTLL
NTTNPGSDLAAETAAALAAASMVFKTVYDPAYSTELL
TASAPGSDLAGETAAALAAASIVFKSADSNYASTLL
TPSKPGTDLAAETAAALAAASMVFRSSNASYADLLL
NTTHPGSDMAAETAAALAASYMVFKEVDATYANTLL
NASAPGSDLAGETAAAMAAASLVFKKYNATYSALLL
TAQAPGSDLAAETAAAFAASYLVFKNYDANYANKLL

RHAKELYNFADNYRGKYSDS |
AHSRTLYDFALNNRGIYSQS|
DHSRTLYDFAYNNRGIYSDS|
DRAKQLFDFADKHRGKYSDS |
THAKQLFDFANNYRGKYSDS |

SDAAA
SNAAG
PNAGE
TDARN
TDANS
DKAAN
P-AGD
NAARG
TDANN
SDAGQ
QDAGQ
QDAGQ
TDARN
TDARN
TDARN
TGARL
TGARL
TGARN
TGARN
TGARN
TGARN
TDARN
TYARN
TGARN
TGARN
TGARN
TGARP
TDARS
TDARS
TDAKS
TDAKS
TDANS
TGARP
TGARP
TDANS
TDAAS
TDAKS
TDARL
TDARL
TDARL
TDARL
TDARL
TDARN
TDARN
TDARN
TGARN
TDARN
TDARN
TDARN
TDASS
TDASS
TDANT
TDAKS
TDARN
TAAAN
ANAAN
TDARN
TDAKN

DFAKEMLELADEHQTSYVNS|
AAARELYDFARDQYREKYQKS|
THAKQLFDFANNYRGKYSDS |

THARQLFDFAKNYRGKYSDS |
THARQLFDFAKNYRGKYSDS |
THARQLFDFAKNYRGKYSDS |
THAKQLFDFANNYRGKYSDWI
THAKQLFDFANNYRGKYSDWI
THAKQLFDFANNYRGKYSDS |
THAKQLFDFANNYRGKYSDS |
THAKQLFDFANNYRGKYSDSI
THAKQLFDFANNYRGKYSDWI
THARQLFDFANNYRGKYSDS |
THARQLFDFANNYRGKYSDS |
THARQLFDFANNYRGKYSDS |
THARQLFDFANNYRGKYSDS|
THARQLFDFANNYRGKYSDS |
THARQLFDFANNYRGKYSDS |
THAKQLFDFANNYRGKYSDS |
THAKQLFDFANNYRGKYSDS |
THAKQLFDFANNYRGKYSDS |
THAKQLFDFANNYRGKYSDS |
THAKQLFDFANNYRGKYSDS |
THARQLFDFANNYRGKYSDS |
THARQLFDFANNYRGKYSDS|I
THAKQLFDFANNYRGKYSDS |
THAKQLFDFANNYRGKYSDS |
THAKQLFDFANNYRGKYSDS |
THAKQLFDFANNYRGKYSDS |
THAKQLFDFANNYRGKYSDWI
THAKQLFDFANNYRGKYSDS |
THAKQLFDFANNYRGKYSDS |
THAKQLFDFANNYRGKYSDWI
THARQLFDFANNYRGKYSDS |
THARQLLDFANNYRGKYSDS |
THARQLFDFANNYRGKYSDS |
THATQLFDRDFANNYRGKYSDWI
THARQLFDFANNYRGKYSDS |
THARQLFDFANNYRGKYSDS |
THARQLFDFADNYRGKYSDS |
THAKQLFDFANNYRGKYSDS |
THAKQLFDFANNYRGKYSDS |
THAKQLFDFANNYRGKYSDS |
THAKQLFDFANNYRGKYSDS |
DRAKQLFDFADKNRGKYSDS |
SHARELFDFADQYRDVYTNSI
SHARQLYDFANENRGSY -DS|
THAKQLFDFANNYRDKYSDS |
THAEQLMNFAVTYLGKYSDS|I
VHAEQLMKFALNYKGKYSDS | SDAKN
THAEQMYDFGYKYRGLFSDS | TDSKC
THAKQLYSFGYKYRGKYTDAFDDVRC
NHAKQLFDFANNHRGIYSDAISDASG
QHARQLFDFANNYRGKYSDSIPDANN
KHARQLFDFAYKYRGKYSDVIADANT
NHAKQLFNFANTHRGIYSQSISDASS
KHAKQMYEFGYKYRGLFSDS | TDSKC
THAKQLYNFAYKNRGKY TDAFADVRC

THAKQLYSFAYKYRGKYSDAFTDVEG
VHAEQLMKFATTYKGKYSDS | ADAKS
QHAKQLYDFGYKYRGIFSNSITDSQC
EHARQLFDFANDYRGKYSDS | ADAKN
THAEQLMNFAVTYQGKYSDS | TDAKN
EHAKTLYNFAYKYRGKY TDAFDDVRC
NHAKQLFNFADTHRGIYSESISDASG
THAKQLYNFAYTYRGKYSDAFDDVRC
THAKQLFNFANTHRGIYSQSISDAAG
NHAKQMYDFAYKHRGLLTDAIPDSKC
THAKQLMNFAVKYLGKYSDS | ADANK
THAEQLMKFAVTYKGKYSDS I SDAKN
THAKQLYTFAYKYRGKYSDAFADVRC
THAKQLFNFANTHRGIYSEAISDAAG
KHAKQMYDFGYKYRGLVSDS I TDSKC
THAKQLYNFAYKYRGKYSDAFSDVRG
KHARQLFDFANNHRGKYSDS | ADANN
THAEQLMKFAVTYKGKYTDS | TDAKN

100
100

100

197

199

199
199
199
199
199
199
199
199
199
199
199
199
199
199
199
199
199
199

124



APF29560.1
APF29561.1
ATS91249.1

BACE7186.1
BADO1504.1
BAD44734.1
BAF38757.1
BAH22180.1
BAK20401.1
BALB0587.1
BAM14716.1
BAS18736.1
BAT21145.1
BAU45387.1
BAU45388.1
BAX09271.1
CADS4726.1
CADS4727 1
CAD54728.1
CAD54729.1
CADS4730.1
EFN70196.1
EFN70197.1

PAb3WC3IA
PFX25363.1
PSN31180.1
PVD35337.1
PVD35340.1
PVD35381.1
PVD35383.1
PVD25384.1
PVD35385.1
PVD35551.1
PVD236624.1
PVD38625.1

XP_001810693.2
XP_001944774.2
XP_002426465.1
XP_003402778.1
XP_003690676.1
XP_005099312.1
XP_005009315.1
XP_005101787.1
XP_005101789.1
XP_005111868.2
XP_005111850.2
XP_005111870.1

KAHVSENEFYGQVGEGSSDHSYW-RPEDMTMARPAYK
KAHVSENVFYAQAGSGVLDHNYW-RPEDMTEARPTFM
KCHVKENEYYGQVGSGNVDHAYW-RPEDMTEKRPAYK
KAHVSDNVFYAQAGSGWI DHQTW-RPEDMTEARPTYQ
KCHVSEFEFYGQVGQGQLDHDFW-QPEDMTEERTPYK
KCHISEYEFYGQVGQGAQVDHNYW-QPEDMTEARPAYK
KCHVSEYEYYGQVGSGNVDHAHW-RPEDMTEARPAYK
KCHVGDNQLYGQVGLGQLDHDSW-RPEDMTMERPAFM
KAHVSEFEFYGQVGQGQVDHDYW-RPEDMTMARPAYM
KAHVSANEYYGQVGSGTVDHASW-RPEDMTMERPAFK
KAHTSEFEFYGQVGDG IADHNYW-RPEDMTMDRPAFK
KCHVSPNELYGQVGDFNLDHEFWGRPEELNMSRPAYK
KCHVSDNEFYGQVGDGHADHAYWGRPEEMNMNRP AWS
KCHVDETTLYGQVGNGQLDHNSW-RPEDMTMERPAYK

KAHVSENE|YGQVGNGEVDHAWW-RPEDMTMERPAY IVSANNGGSELAGETAAALAAASMVFRDVDPGYSSEL | KHAEQLFNLANNHRNAYTNA

KCHVDDYVFYGQVGNGELDHTYW-RPEDMTMERPAYQ
KCHVNDTEFYGQVGDFTLDHKFWGRPEELNMSRPAYK

KCHVSENELYGQVGNGD | DHAWW-RPEDMTMERPAYKLTESAPGSELAGETAAALAAASIVFONVNVDYSDELLEHAKQLFDFANNNRKSYVDS

KCHTQDLTLYGQVGNGEADHAWW-RPEEMPMDRPAYA

ECHVSENELYGQVGNGD | DHAWW-RPEDMTMERPAYKLTESAPGSELAGETAAALAAAS IVFKNVNVDYSDELLEHAKQLFDFANNNRKSYVDS

KCHTAEREFYGQVGHGNTDHAYW-KPEDMTMYRPAYK
KCHTAERDFYGQVGEGDTDHAYW-RPEEMTMYRPAYK
KCHTAERELYGQVGDGNTDHAYW-RPEDMTMYRPAYK
KCHSSANELWGQVGDGYADHAFW-RPEDMTMYRPAYK
KAHTGYFEFYGQVGDGYVDHAYW-RPEDMTMERPSYK
KAHTGYREFYGQVGQGDVDHAYW-RPENMTMERPSYK
KCHTGPEELYVQVGDAGPDHSYWGSPETM-MARPAYK
KAHTAANEFYGQVGQGDVDHAYWGRPEDMTMSRPAYK
KAHTSONEFYGQVGQGDADHAFWGRPEDMTMARPAYK
KAHTSQONEFYGQVGQGDVDHAYWGRPEDMTMARPAYK
KAHTAANEFYGQVGQGDVDHAYWGRPEDMTMSRPAYK
KAHTAANEFYGQVGQGDVDHAYWGRPEDMTMSRPAYK
KAHTAANEFYGQVGQGDVDHAYWGRPEDMTMSRPAYK
KAHTAANEFYGQVGQGDVDHAYWGRPEDMTMSRPAYK
KAHTAANEFYGQVGQGDVDHAYWGRPEDMTMSRPAYK

KCIPKSQTLYAQVGEGNDDHHFWGRAEDM- - -RPAYKLTPSKPGSDVAGE | AASLAAGYLAFKQRDAKYAATLLSTSKEIYEFGKKYPGIYSSS
KCIPKSQTLYAQVGEGNDDHHFWGRAEDM- - -RPAYKLTPSKPGSDVAGE | AASLAAGYLAFKOQRDAKYAATLLSTSKEIYEFGKKYPGIYSSS

ITTSAPGSDLAGETAAALAAAS IVFKTANSSYSATLLTHAKQLFNFANTYRGIYSQS|ISDASS
INTTNPGSDLAAETAAAMAASYLVFKEVNATYANILLTHAKQLYSFAYKYRGKYTDAFODIRC
ITTSKPGSDLAAETAAALAAAS |VFRSYNNTYANVLLTHAKQLYNFGYKYRGLFSNS | TDSQC
INATHPGSDLAAETAAALTASYLLFKDVNSTYADILLTHAKQLYDFAWNYRGKYTDAFDDVRC
ITATSPGSDLAAETAAAMAASYMVFKSVNATYATILLTHAEQLMNFAVTYQGKYSDS I TDAKN
ITTSAPGSDLAAETAAAFAASYLVFKSVDATYAKKLLTHAEQLMKFALNYKGKYSDS |SDAKN
ITTSKPGSDLAAETAAAFAAASLVFRSSNSTYADILLTHAKQMYDFGYKYRALVSNS | TDSQC
INASAPGTDLAGETAAAMAAASLVYFKSVNATYSALLLKHARQLFDFANNYRGKYSDA | TDANT
ITTSAPGSDLAAETAAALAAASLVFKTVDSSYSATLLQHAIQLFNFANTYRGIYSNSITDANS
ITTSAPGSDLAAETAAALAAASLVFQSVDSTYAATLLEHAKQLYDFGYNYRGLFSDS | TDSQC
ITESAPGSDLAAETAAALAAASLVFKTVDSSYSATLLQHAIQLFNFANTYRGKFSDSI|IVNVRC
I KGAAQ
1 PNAAD
ADAKL
PDVVN

I
I
I
I
|
I
DAQHPGSDLAGETAAALAAVSLVFRTENPKYADLCLEHARQLYTFASDFRGLY -EP |
I
|
I
INASAPGSDLAGETAAALAAAS IVFKTVDPDYSATLLEHARTMFDFAVTYRGKYSDS | TDANG
I
|
I
I
I
I
|
I
I
I

RPGAPGSDLAGETAAALAAGS ILFSDSDANYANQLRNHARTLYDFAYNNRGVYHDS
IDASAPGSDLAAETAAAFAAASLVFKSVDQSYSNTLLTHAKQLFDFANNHRAIYSDS

IDTEHPGSDLAGETAAALAAVS | |IYKFDDPDYSAKCLMHARQLYQFATQFRGLY-EA| |IGAAQ
TDAAK
TDAVS
TDAAK
ADAAN
1 ADAAN
1 SAAAD
1 WAAAD
1 PAAAD
1 EDAAN
ITASKPGTDVTMETAAAMAAGSLAFKDKDPAYSATLLEHAKQLWDFG IKYQVKYSDSVQAAAG
IDTSKPGSDLAAETAAALAATAIAYKSADATYSNNL ITHAKQLFDFANNYRGKYSDS | TDAQN
I
1
1
1
1
1

ITODNAGSELAGETAAALAAAS IVFONVDSGYANTLLQHAQTLFNFANDHRKTYVAQS

IDTGAPGSDLAGETAAALAAAS IVFOSSDSSYSSTLLTHAIQLFDFADONRGVYSDS
DTGAPGSDLAGETAAALAAAS |VFOSSDSSYSSTLLTHAIQLFDFADONRGVYSDS
DTSAPGSDLAGETAAALAAASIVFQOSSDSSYSSTLLTHARQLFDFADQONRGIYSDS
DTGAPGSDLAGETAAALYKIDTGAPGSDLAGETAAALHAQELYSFADQYRA-YGDS
DTNAPGSELAGEAAAALAAAS IVFONVDSSYASTVLDAAKELYQFANERRENYHVS
DEAAPGSELAGETAAALAAAS IAFADVDSAYSTELLAVAEELYLFGDELRENYHIS

I

DTSRPGSDLAGETAAALAAAS |IVFRNVDGTYSNNLLTHARQLFDFANNYRGKYSDS | TDARN
DTSRPGSDLAGETAAALAAAS IVFKNVDGTYSNNLLTHARQLFDFANNYRGKYSDS | TDARN
DTSKPGSDLAAETAAALAATAIAYKSADATYSNNL I THAKQLFDFANNYRGKYSDS | TDAKN
DTSKPGSDLAAETAAALAATAIAYKSADSTYSNNL I THAKQLFDFANNYRGKYSDS | TDAKN
DTSKPGSDLAAETAAALAATAIAYKSADSTYSNNL ITHAKQLFDFANNYRGKYSDS | TDAKN
DTSKPGSDLAAETAAALAATAIAYKSADSTYSNNL I THAKQLFDFANNYRGKYSDS | TDAKN
IDTSKPGSDLAAETAAALAATAIAYKSADSTYSNNL I THAKQLFDFANNYRGKYSDS | TDAKN
|apAGQ
IQpAGa

KCIPKSQTLYAQVGEGNDDHHFWGRAEDM---RPAYKLTPSKPGSDVAGE | AASLAAGYLAFKQRDAKYAATLLSTSKEIYEFGKKYPGIYSSS|QDAGQ
KCVPESNTLYVQVGDGGQDHSFWGRPENM- - -RPAFKVTTSCKGSDVAGDTVSALAAGYLVFKDSDTTFANNLLTAAKSLYTFTKNNRGIYSQCVNAAAA

KAHVSDNEFYGQVGDGNADHSYWGRPEDM | MARPAWS

KCHVSDNELYGOQVGDGHADHAYWGRPEEMTMDRPAWSLTPSAPGSDLAGETAAALAAGS ILFSDSDASYANQLLDHARTIYDFAYNNRGIYSES

KAHTASSELYGQVGNGGADHSFW-RPEDMTMSRPSAK
KAHVSDNEFYGQVGDANTDHAYWGRPEDMTMERPAWS

NANPOQTRQLVVQVGDGNADHAFWGRPEDM-MERPCFRLEPGKP -SDAAAETAASLAAGS IAFKD--KTAAEVC---TRS----PRTNRGIYSAA

KAHVSDNEFYGQVGDANTDHAYWGRPEDMTMERPAWS

NANPQTRQLVVQVGDGNADHAFWGRPEDM-MERPCFRLEPGKP-SDAAAETAASLAAGS |AFKD-------- - KTAAESLYAFAKANRGIYSAA
NANPQTRQLVVOVGDGNADHAFWGRPEDM-MERPCFRLEPGKP -SDAAAETAASLAAGS |AFKD---- ---- - KTAAESLYAFAKANRGIYSAA
AADPAHHRLTAQVGDGNVDHAYWGRPEDM-MARPCKYVDSRHV -SDIAGETAAALALGYLTFKQKD-- -~~~ -~ SKAKGLYTFAKTHSGVFTGA

KAHVSENELYGQVGDGDADHAYWGRPEDMTMARPAYK
KAHVSENELYGOQVGDGDADHAYWGRPEDMTMARPAYK
KAHVSENELYGQVGDGDADHAYWGRPEDMTMARPAYK
KAHVSKNELYGQVGDGDADHAYWGRPEDMTMARPAYK
KAHVSKNELYGQVGDGDADHAYWGRPEDMTMARPAYK
KCHVKENELYGQVGEFYLTETF-GRPEELETYRPAYK
KCHVKENELYAQVGEFYL IQDFYGRPEE INTKRRAYK
KAHVAPNKLYGQVGDGYADHSYWGRPEEM-MARPASF
KAHVQTNKFYGQVGDGTLDHNYWGRPEDM-MSRPAYF
KAHVOTNKFYGQVGDGDLDHDYWGRPEEM-MSRPAFF
KAKLDQGKVYGQAGNGGADHSYW-RAEDWPASRPSYA
KCHVSENVLYGQVGDFPVDHMFWGRPEELNTTRPTYK

ITPSAPGADLAAETAAALAAGYLVFRDSDAGYAANLLDHARRLYTFAYNNRGIYSQSISNAAQ
IPNAAD
IDNNAPGSDLAGETAAALAAAS |IAFKDTDSSYSSKLLSAAKELFEFANNRRATYDSS I TDAGN
ISPSAPGSDLAAETAAALAAGYLVFRDSDAAFANNLLAHSRTLYDFALNNRGIYSQS|

ISPSAPGSDLAAETAAALAAGYLVFRDSDAAFANNLLAHSRTLYDFALNNRGIYSQS

-A--G
TQASN
TQASN
TQASN
TQASN
TQASN

IDTSNPGSDLAGETAAALAAAS IVFTSTDSNYANTLLTHAKQLFDFANNYRGKYSDS
IDTSRPGSDLAGETAAALAAAS IVFTSTDSNYANTLLTHAKQLFDFANNYRGKYSDS
IDTSNPGSDLAGETAAALAAAS IVFTSTDSNYANTLLTHAKQLFDFANNYRGKYSDS
IDTSRPGSDLAGETAAALAAAS IVFKSTDSNYANTLLTHAKQLFDFANNYRGKYSDS
IDTSRPGSDLAGETAAALAAAS IVFKSTDSNYANTLLTHAKQLFDFANNYRGKYSDS
IDPEHPGSDVAGETAAALAASS IVFKKVDPEYSAKCLKHAKE IYNLAKRYRGFFLNE |QNVQK
IDPEHPGSDVAGETAAALAASS IVFKKVDPEYSAKCLKHAKE IYNLAKRYRGFFLNE |IQNVQK
ISTSNPGSDLAGETAAALAATS IVFSQVNATYSAICLAHAKDLYAFAKQYQGLYS-SIPQAGS
ISTTNPGSDLAGETAAALAATSMVFASYNSTYSALCLTHAKQLYDFAKQYQAKYQ-SMPQAAA
ISTSKPGSDLAGETAAALAATS IVFKTVDSTYSALCLTHAKQLYAFAKRYRGIY-ESIPQVAD
ITTGOPGTDLAANYASALAATSVA|IGSSDAAYSANLLSVARQLYDFAKTYRGIYSQS|IADAGA
IDAEHPGSDLAGETAAALAASS IVFSSVDSEYSAKCLEHAKDLYKFADVYRGLY-EA|IRGAER

KCHTAPNELYVQVGSGQ-SHSLWDRPES | TKQQA -YKVDDTHPGSDVAGEYAAAMAAGYLAFKDKDPAFATKLLEHAKQ INDFAVAYKGKYSDSVTAAAE
KCOQNSTQIYYAQVGNGDTDHA IWTRPED | ---RPPYYLDSSKRGSDVAGGTAAALAAGALAFLSEDSSYSSKLLESAESLYAFAKAHQGTYNTDIPEGAK

KCHVSPNELYGQOVGDFNLDHAFWGRPEDLNMSRPAYK
KCHVSKNVLYGQVGDFMSDOMYWGRPEEMTICRPAFK
KCHVSEYVFYGQVGDFSLDHTFWGRPEELNTTRPAYK

IDAQHPGSDLAGETAAALAAVSLVFRDVNPGYSSKCLDHAKQLYRFASQFRGLY-EAIKGAAQ
IDAEHPGSDLAGETAAALAASS | | FRSVDRDYSLWCLQHAIELYEFADTYRGFY-EA| TNAKE
IDPEHPGSDLAGETASALAASS | | FRNHDPEYSALCLKHAKELYKFANKYRGLY-EAIRGAAQ

KAHTMKYEFYVQVGNPY I DHSYWTRAEDMTMERPAFKVTKENPGSDVVAETAAALAAGAMVFNRTDRLYATQLQQHAIQLFEFADEYRNKYSDSVPVVRE

KCHVSEYVFYGQVGEFFLDHTFWGRPEELNTTRPAYK
KAHTAKFEFYGQVGDGHVDHAYWGRPEEMTMKRPAFK
KCHASKYEFYGQ IGDFSLDHAFWGRPEEMNMTRPAYK

KCHVSENVLYGQVGDFP | DHMFWGRPEELNTTRPTYK
KCHVSENALYGQVGDFPNDHMFWGRPEELNTTRPTYK
KCHVSENVLYGQVGDFP | DHMFWGRPEELNTTRPTYK
KCHVSENVLYGQVGDFP | DHMFWGRPEELNTTRPTYK
KCHVSENVLYGQVGDFP I DHMFWGRPEELNTTRPTYK
KCHVSEYVFYGQVGDFSLDHT FWGRPEELNTTRPAYK
KAKLDQGKVYGQAGNGGADHAYW-RPEDWPASRPSYA
KANPATKTLYGQVSDGN| DHKFWGRPEDMQONNRPAFS
KAHVAPNKLYGQVGDGHADHSYWGRPEDM-MARPASF
KAHVAANKLYGQVGDGTLDHNYWGRPEEM-MNRPAFF
KAHVAANKLYGQVGDGTLDHNYWGRPEEM-MNRPAFF
KCHVSEYVFYGQVGDFSLDHTFWGRPEELNTTRPAYK

IDPEHPGSDLAGETAAALAATS IVFRNHDPEYSDKCLKHAKELYKFANRYRGLY -EA|IPGAAL
IXTXKPGSELAAETAAALAATSMAFQQTNPSYANKL | KHAEELYEFADKYRGKYSDS | TNAAS
IDIEHPGSDLAGEAVAALAAASLLFENFNQSYSDELLRHATELYDFATMYRGLY -DSIPGAKV

IDAEHPGSDLAGETAAALAASS IVFSSVDPEYSAKCLEHAKDLYKFADVYRGLY -EA|IRGAER
IDAEHPGSDLAGETAAALAASS |VFKNVDPEYSDKCLEHAKDLYKFADVYRGLY -EA|RGAER
IDAEHPGSDLASETAAALAASS IVFSSVDSEYSAKCLEHAKNLYKFADVYRGLY -EA|RGAER
IDAEHPGSDLAGETAAALAASS IVFSSVDPEYSAKCLEHAKDLYKFADVYRGLY -EAIRGAER
IDAEHPGSDLASETAAALAASS IVFSSVDPKYSAKCLEHAKDLYKFADVYRGLY -EAIRGAER
IDPEHPGSDLAGETAAALAASS IVFRDHEPEYSARCLKHAKELYRFATRYRGLY-EAIRGAAQ
ITTSQPGTDLAANYASALAAASVA IGSSDATYSANLLNVAKQLYDFAKNYRGIYSNS|ISDAGA
ISPNAPGSDLAGETAAALAAAS IVFTSVDRGYSSRCLTHAKQLYDFAKKHQGKY ---VTDGQH
ISTSNPGSDLAGETAAALAVTSM| FSQVNATYSAICLSHAKNLYTFAKQYQGLYS-S|SQAGD
ISATNPGSDLAGETAAALAATSMVFRSVNSTYSALCLTRAKQLYAFAKQYQRIYQ-SIPQVAD
ISASNPGSDLAGETAAALAATS IVFKSVDSTYSALCLTRAKQLYAFAKQYQGKY -QSIPQVAD
IDPEHPGSDLAGETAAALAASS IVFRNHDPEYSTKCLKHAKELYKFASRYRGLY-EAIRGAAQ

KSHPEPNVLYVQVGDANVDHSYWGRPEDWDE IRPTLRATTRLPASEVAAEQAAAMAAASG | YRAGDNAYASTLLQHARDLYTFATTNRGKY -DSFPEAAE
KTHPEPNVLYVOQVGDGNRDHAYWGRPEDWDDVRPVLRATTDRPASEVAAEQAAAMAAALKFTAMMGIPLSHQLFSNMLGIFTLLPLSTGPSATHSQ---N
KCHTAPEELYVOQVGDGGPDHAYWGRPEDM-FARPSYKVDATKPGSDVAGEYAAAMAASYLVFKDKDPDFAAKLLTHAKQLNDFANKYHGRYSDSVTAAAA
KCRASSQEYYAQVGNGGLDHSFWGRPEEMTMQRPSYKVT TSNPGSDVAAETAAALAIGAYVFKRGNTAYANELLSAAETLYTFANTYKGKYSDA | KDARN

KCHVSEYVFYGQVGDFSLDHTFWGRPEELNTTRPAYK
KAHVSDNEFYGQVGDANTDHAYWGRPEDMTMERPAWS
KAHTKKEEFYGQVGDGDLDHALWGRPEDMTMRRP AWK
KAHVSQSTLYGQVGEGQADHNSWGRPEDMTMARPAYK

IDPDHPGSDLAGETAAALAASS IVFRNYNPEYSANCLKHAKELYKFASKYRGLY-EAIRGAAQ
ISPSAPGSDLAAETAAALAAGYLVFRDSDAAFANNLLAHSRTLYDFALNNRGIYSQSISNAAG
ITPOQEPGSDLAAETAAALAAAS |IAFQAONKKYARKLLTHAKQLYVFADKYRGKYSDS IPNAGK
IDTSRPGSDLAAETAAALAAAS IVFKNVDSSYSNTLLTHAKQLFSFADSYRGKYSDS ISDAKN

KCHTGPNELYVOQVGTGSSDHGSWTSPERM-OQNRKAYKVTAASPGSDVAGETAAAMACGA |AFOSKDKTFAEKLLQHSEQLFDFAQAHQGFYSSSVADAAA

KCHTGPNELYVQVGDGGTDHGTWTSPELM-QNRPAFK
KCHASDDVLYVQ - -- -« «-cc e DM-MARPAFK
KCHVSDNVLYVQVGDGGADHGSWGRPEDM-MARPAFK
KCHSADNVLWVQVGDGM | DSSSWGRPEDM-MSRPAFK

ITASSPGSDVADETAAALTCGYLAFKTKDATFANEMLTHAKQIYQFAKQHPGFYSTSVNAAAA
IDASKPGSEVAMETAVAFVTGHLAFKEKDPPYSAKLLQHAKSLWEFAVTHKGKYSESVSAAAS
IDATKPGSEVAMETAAAFAAGYLAFKEKDPSYSAKLLOQHAKSLWOQFAVTHKGKYSDSVSAAAG
IDSTKGGADVAMETAAAFASGYMAFKERDTEYAATLLQHAVTLYDFGLKHPGTYSSY | |ESQG

KCHSSDNVVWVQVGDGM | DQOAHWGRPEDM-MSRPSFKVDS IGGGADVAMEMAAAFASGYLAFRERDAEYAETLLHHAQTVYDYGIKHPGVSSQWI | ESQG
KANPSTKELVVQ IGDGNADHSFWGRPEDM-MNRPCLKVRNPODGADIAGEWAAALAAGS IVFKDKDSSYASQLLTAAESLYAFAKTLNGVFGGALPIAGP

KCHTGPNELYVQVGNADADHSYWGPPEKM-MARPAFK
KCHTGPNELYVQVGNAGADHSYWGPPELM-MARPAFK
NSDPFREELV |IQVGDGD | DHQFWGRPEDM-MPRPCLK
KANPSTKEFVVQ IGEGYPDHHFWGRPEDM-MDRPCFK
KCHVSEFELYGQVGDFA | DHTFWGRPEELNTSRPAFK
KCHASKYEFYGQ IGDFSLDHAFWGRPEEMNMTRPAYK
KCHVSDYEFYGQVGDFSLDOGFWGRPEDMNMSRPSYK
KCHVSPDEFYGQVGDFALDHAFWGRPEDLNMSRPAYK
KCHVSEYVFYGQVGDFSLDHTFWGRPEELNTTRPAYK
KCHVSEYVFYGQVGDFSLDHTFWGRPEELNTTRPAYK

IDASHPGSDVAMETAAAFAAGSLAFADKNSGYSSTLLSHAKQLWEFAHSHQGKYSDSVSAAAG
IDASHPGSDVAMETAAAMAAGSLAFAEKDPFRNITNLGTLSRVPVFNSEPTTKFVRVLALSSS
IGVNRDGSDVAADYAAALAAGS | VFREGDVQYARELLLTAESI|IYDFAVNNRGLYSNTLSAAQQ
IGPGKP -TDVAAETAASFALAYM | FKEKG- - - - - - - - AAAES IFDFANSEKGIYSSS--QAGA
IDPEHPGSDLAGETAAALAAASLVFRTSEPSYSEKLLRHARELYNFANKYRGLY-EAIRGAAQ
IDIEHPGSDLAGEAVAALAAASLL FENFNQSYSDELLRHATELYDFATMYRGLY -DSIPGAKYV
IDKNRPGSDLAGETSAALSAVSMVFTKIDSNFSASCLSHAKQLYMFATQYRGLY -DAIKGAAQ
IDKEHPGSDLAGETAAALAAVSLAFKYVDPEYSALCLKHGKQLYSFATNYRGLY-EA|IKGASQ
IDPEHPGSDLAGETAAALAASSMVFRNHDSEYSAKCLKHAKELYKFANEYRGLY-EAIRGAAQ
IDPDHPGSDLAGETAAALAASS IVFRNYDPEYSANCLKHAKELYKFASKYRGLY-EAIRGAAQ

KADPHKKELVVQ IGDGLADHHFWGRPEDM-MARPCTKVNQQKK-SDIAAETAAALALGSITFKRKG----=---- TAAESLYSFAKNNRGVFRDD---AF -

SADEQHHRLTAQVGDGGTDHNYWGRPEDM-MSRPCKYVDSNHV -SDVAGETAASLALGYLTFKDKD

AANAHAHKLTAQVGDGDADHAYWGRPEDM-MSRPCMY
AANAHAHKLTAQVGDAHADHAYWGRPEDM-MSRPCVY
KCHTGPNELYVQVGNGNLDHASWGPPEQM-MARPSYK
KCHTAPEELYVOQVGDAGADHSYWGPPELM-MARPAYK
KCHTGPNELYVQVGDGNRDHNYWGPPEKM-MPRPSYK

AKAKTLYTFAKAHPGVFTGS---AG-
IDSHNP -SDIAGETAAAMALGYLVFKQKD SSAKSLYAFAKAHPGVFTKS--E--K
IDNNTP-SNIAGETAASLALGYLVFKQKD SSAKSLYAFAKAHPGSFTGS--G--G
ITASKPGSDVAMETAAAMAAGYLAFKQKDVHFANTLLOQHAKQLWEFAINHRGKYSDSVPEAHD
ITAAKPGSDVAMETAAAMSAGYLAFKDKDPTFAADLLTHAEQLWDFAMKYPGKYSDSVQAAAG
ITASKPGSDVAMETAAAMSAGYLAFKNKDAHFANKLLASAKSLWTFAWNHQGKYSDSVPAAAS
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XP_006610535.1
XP_008181842.1
XP_008194455.1
XP_009049791.1
XP_009049836.1
XP_000049839.1
XP_009049840.1
XP_000049941.1
XP_009058133.1
XP_009058134.1
XP_0090680290.1
XP_009064976.1
XP_009064980. 1
XP_009065702.1
XP_011057333.1
XP_011164235.1
XP_011253653.1
XP_011253654.1
XP_011253655.1
XP_011296914.1
XP_011296916.1
XP_011346866.1
XP_011421782.1
XP_011423150.1
XP_011420172.1
XP_011447501.1
XP_011447502.1
XP_011498432.1
XP_011632703.1
XP_011700378.1
XP_011867251.1
XP_012061951.1
XP_012146513.1
XP_012224814.1
XP_012248155.1
XP_012273697.1
XP_012526654.1
XP_012035745.1
XP_012938497.1
XP_012039931.1
XP_012939933.1
XP_012041225.1
XP_012045520.1

XP_013086277.1
XP_013086278.1
XP_013066280.1
XP_013066281.1
XP_013066283.1
XP_013066284.1
XP_013066285.1
XP_013066286.1
XP_013066370.1
XP_013086371.1
XP_013069168.1
XP_013069170.1
XP_013069521.1
XP_013069522.1
XP_013069523.1
XP_013084279.1
XP_013084281.1
XP_013084282.1
XP_013084283.1
XP_013084285.1
XP_013084287.1
XP_013088631.1
XP_013094438.1
XP_014214612.1
XP_014601854.1
XP_014786694.1
XP_015126007.1
XP_015184471.1
XP_015432538.1
XP_015513382.1
XP_015592027.1
XP_015836219.1
XP_016907626.1
XP_017766290.1
XP_017785110.1
XP_017793200.1
XP_018016806.1
XP_018016809.1
XP_018016810.1
XP_018016813.1
XP_018016820.1
XP_018016821.1
XP_018026496.1
XP_018027134.1
XP_018044452.1
XP_018307051.1
XP_018323501.1
XP_018347393.1
XP_018350268.1
XP_018396635.1
XP_018568194.1
XP_018568196.1
XP_019884178.1
XP_020289295.1
XP_020289297.1
XP_020289301.1
XP_020289336. 1
XP_020614867.1
XP_020833295.1
XP_020893299.1
XP_021345083.1
XP_021361084.1
XP_021363481.1
XP_021363490.1
XP_021363495.1
XP_021363496.1
XP_021363497.1
XP_021363498.1
XP_021924915.1
XP_021935277.1

KCHVSEYVFYGQVGDFSLDHTFWGRPEELNTTRPAYK
KCHVSDYEFYGQVGDFSLDQGFWGRPEDMNMSRPSYK

DPDHPGSDLAGETAAALAASS

KAHTKPNEFYVQVGDGGKDHSYWGRPEDM-MARPSYK

IVFRNYNPEYSANCLKHAKELYKFANKYRGLY-EAIRGAAQ

DKNRPGSDLAGETSAALSAVSMVFTKIDSNFSASCLSHAKQLYMFATQYRGLY -DAIKGAAQ

TPSCAGSDVAAETAAAMAAGYMVFKNKDSAYANKLLSHSKQLYDFALAHQGIYTHCINEAAA

I
|
KCHASKYEFYGQ IGDFSLDHAFWGRPEEMNMTRPAYKIDI|EHPGSDLAGEAVAALAAASLLFENFNQSYSDELLRHATELYDFATMYRGLY -DSIPGAKYV
I
I

-LHWRVGDGG I DHGSWTSPERM-GNRPSFKIDASSPGSDVAMETAAAMAAGS
KCHTKPNELYVQVGDGGKDHGSWTSPERM-GSRPAFKIDTTRGGADVGMETAAALAAGS
KAHPTKFEFYAQVGDPF | DHDYWGRPEDMTMYRPAYRLSPERPGSDV IGETAAALAAGS

IAFQTKDSAYSATLLTHAKQLYTFAKAHPSYYSNSVNAAAA
IAFKTKDSAYSHKLLTQAKS IYQFARKTNNLYSNSVNAAAA
IVFRTRDPALAGEMLRHSEELFEFAQNYQGLYSES |IPSVKE

KAHVSKYELYVQVGDGGADHGFWGRPEEM-MRRPSYK|DASHPGSDVAGETCAAFAAGYLAFKERDPKYAAQLKQHAMDLYDFGMKHQGRYTDTISAASG
KSHTGKNELYVQVGDASADHSFWGRPESL -MARPAYK|TASKPGTDVAGATSAAFAAGHLAFKEKDPKYAAKLLQHAKELYDFAMTHKGVYSSSVPAAAG

IAFKKRDHAYSTKLLTAAKSLYVFAKTYTGKYSQSVQGAGQ
IAFRSRDPAYSKKLLDASKSLYAFGKKYTGIYSQSVSAAAA

KAHNNTNELYVQVGDGKADHNFWGRPEDM-MARPSYKI|IDASHPGSDVAGETCAAFAAGYLAFKDKDPKYAATLKQHATELYEFGMKYQGVYTDTITAAVG

KCIPSKNEFYMQVGNGDDDHHFWGRAEDM- - -RPSLKNTASKPGSDVAGETAAAMAAGS
KCIPAKNEFYVQ IGDGTPDHHFWGRAEDM- - -RPAYKITASKPGSDISGDTAASLAAGS
KCIADKEIYYYQVGDAD | DHKFWGRPEDM- - -RPAFYLTKDKPGSDVAGGTAATFAAGA
KCNPHSQTYYAQVGNGNADHSFWGRPEDM- - -RPAYKVTASKPGSDVAGGTAAALAAGS

KCHVSENVLYGQVGDFPVDHMFWGRPEELNTTRPTYKI|IDAEHPGSDLAGETAAALAASS
KCHVSENVLYGQVGDFP | DHMFWGRPEELNTTRPTYKIDAEHPGSDLAGETAAALAASS
KCHVKENELYGQVGEFYLTETF-GRPEELETYRPAYKIDPEHPGSDVAGETAAALAASS
KCHISENELYGQVGEFDLNE | FFGRPEDMNTFRPVYKIDAKHPGSDLAGETAAALAASS
KCHVKENELYAQVGEFYL IQDFYGRPEE INTKRRAYKIDPEHPGSDVAGETAAALAASS
KCHVSEFVFYGQVGDFSLDHT FWGRPEELNTTRPAFKIDKDHPGSDLAGETAAALAASS
KCHVSEFVFYGQVGDFSLDHTFWGRPEELNTTRPAFKIDKDHPGSDLAGETAAALAASS
KCHVSENVFYGQVGDFS I DHAFWGRPEELNTSRPAYKIDAEHPGSDLAGETAAALAASS

IAFNITDAVYSQKLLKAAESLYKFAVTYKGKYSQTHSDTGT
IAFKSKDHGYSSKLLNSAKSLYQFAKNHKGIYSSSIPEASQ
IVFSSVDSEYSAKCLEHAKDLYKFADVYRGLY-EA|IRGAER
IVFSIVDPEYSAKCLEHAKGLYKFADVYRGLY-EA |IRGAER
IVFKKVDPEYSAKCLKHAKE I YNLAKRYRGFFLNE |QNVQK
IVFKKVDPEYSAKCLKHAKELY ILANHYRGFY-HTVQSAKQ
IVFKKVDPEYSAKCLKHAKE IYNLAKRYRGFFLNE IQNVQK
IVFKMIDPSYSSECLRHARELYKFANIHRGLY-ESIKNAAQ
IVFKM|IDPSYSSECLRHARELYKFANIHRGLY-ESIKNAAQ
I lFRNVDPEYSVKCLQHAKDLYKFADTHRGFY-TVIPGGQE

KCHTAPNELYVQVGSGQ-SHSLWDRPES | TKQQA -YKVDDTHPGSDVAGEYAAAMAAGYLAFKDKDPAFATKLLEHAKQINDFAVAYKGKYSDSVTAAAE
KCHTGPNELYVQVGDGGPDHGYWGRPEDM-MARPAYK | TANRPGSDIAAEYAAAFAVSHLVFKEKDPEFAEKLLTHSKQLYDFAVHHKARYTDSVNQAAA

KCNPQTQEYYAQVGKGKEDHRYWGRPEDMFRPRPAYKCTRNDQ-SDVAGETAAALASGA

IVFKDKNATYSNELLTAAKSLYAFAKSNQGTYGTTIMDANN

KCOQNSTQIYYAQVGNGDTDHA |WTRPED | ---RPPYYLDSSKRGSDVAGGTAAALAAGALAFLSEDSSYSSKLLESAESLYAFAKAHQGTYNTDI|IPEGAK

KCRNSAQIYYAQVGNGDTDHA IWTRPEDM- - -RPPYYLNSSKTGSDVAGGTAAALAAGALAFMGEDSSYSTSLLESAESLYAFAKAHQGTYNTY
KCHVSENVLYGQVGDFTVDHAFWGRPEELNTSRPVFKI|IDPEHPGSDLAGETSAALASTSLLFRTVDPDYADKLLRHARELYNFAKVHRGLY-EA

KCHVSENVLYGQVGDFP | DHMFWGRPEELNTTRPTYK
KCHVSDNVLYGQVGDFP | DHMFWGRPEELNITRPTYK
KCHVGENVLYGQVDDFP | DHMFWGRPEELNTTRPTYK
KCHVSENVLYGQVGDFP | DHMFWGRPEELNTTRPTYK
KCHVSEYVFYGQVGDFSLDHTFWGRPEELNTTRPAYK
KCHVSENVLYGQVGDFS I DHTFWGRPEDLNTSRPAYK
KCHVSEYVFYGQVGDFSLDHT FWGRPEELNTTRPAYK
KCHVSELVFYGQVGDFALDHTFWGRPEELNMTRPAFK
KCHVSENVLYGQVGDFPVDHMFWGRPEKLNTTRPTYK
KCHTAPEELYVQVGNGG | DHGYWGSPEAM-MSRPSYK

DAEHPGSDLAGETAAALAASS
DAEHPGSDLAGETAAALAASS
DAEHPGSDLAGETAAALAASS
DAEHPGSDLAGETAAALAASS
DAEHPGSDLAGETAAALAASS
DPEHPGSDLAGETAAALAASS

DPEHPGSDLAGETAAALAASS
DAEHPGSDLAGETAAALAATS

DPEHPGSDLAGETAAALAASSMVFRNHDPEYSAKCLKHAKELYKFANEYRGLY -EA

|IPEGAK
IRGAAQ
IVFSSVDPEYSAKCLKHAKELYKFADVYRGLY-EAIRGAER
| |l FSSVDPEYSAKCLEHAKGLYKFADVYRGLY -EA IRGAER
IVFNSVDPEYSAVCLEHAKDLYKFADVYRGLY-EAIRGAER
IVFSSVDPEYSAKCLEHAKDLYKFADVYRGLY-EAIRGAER
IVFRNOQDPEYSAKCLKHAKELYKFADKYRGLY-EAIRGAAQ
IVFRSIDPAYSAECLKHAMELYKFADAYRGLY-EAIRGTEL

IRGAAQ

IRGAAQ

IRGAER

IVFKNTEPAYSLECLRHARELYKFANTYRGLY-EA
IVFSDVDPEYSAKCLEHAKGLYRFADVYRGLY-EA

TASNPGSDVAMETAAAMAAGYLAFKNKDAHFASNLLSHAKQLWEFGNKYRGKYSNSVTAAAG
AAWNGHDKLTGQVGDANADHAQWOPPEKM-TSRTCQY ITKGTK-SDVAGATAASLALGYL | FKSSN-
AADPALRRLTAQVGDGTADHAFWGRPEDM-MSRPCMYVDSSHV -SDIAGETAASLALGYLTFKQ- - -
AANANAHKLTAQVGDGAADHAYWGRPEDM-MSRPCKY IDNNTP-SDIAGETAASLALGYLVFKQKD -

KCDNDKQEFYGQVGDGH I DHSTW-RPEDMOMSRPSFKLDRNNGGSDLAGETAAALAAGSLAFKSTDPAYASELLTAATQLYKFADKYRREYHLTITNAVD
KCHTAPEELYVQVGNPGPDHGYWGRPEDM-MPRPSYK|TASRPGSDVAMETAAAMSAGYLVFKDKNSTFANTLLTHAKQLWDFGMKYKGKYSDSVSAAAG

RANSSKQEF | YQOVADED | DRAYWGRPEDM-MYRPCKAANASHP -SDVAGATVAALAAGYLVFHDKG-

SAHPSRNELTVQVADG-TDHNFWGRAEDM- | ARPCAQVINTSIR-SDVAAGTAAALAAGS

RANPSTRTLTVQVGDGYADHEWWGRPEDM-MSRPCQTVTTSNR-SDVAAGTAAALAAGAVAFMNNG -

KADPTAKTLVAQVGDGNADHGWWGRPEDM-MARPCTY |ISATEK-SDISGGVAAALAAGA
KADPTAKTLVAQVGDGNADHGWWGRPEDM-MARPCTY ISATEK-SDISGGVAAALAAGA
NANSSAQQFVAQ IGDGNTDHAYWGRPEDM-MVRPCI|YINTTFK-SDVLGETVAALAAGS
NSDPVHLEFVAQ IGDGNLDHGYWGRPEDM-MDRPCLKINTTSP-SDIAAGTAAALAAGA
NSDPVKKEFVVQVGDGTLDHGFWGRPEDM-MARPCLKVNTSYP-SDIAGGTAAALAAGA
KAKPQSRELVVOQVGDGNADHSFWGRPEDM-MARPCQTVSSSNK-SDIAGETAAALAVGS
KGNPQTKQLVAQVGDGRADHSYWGRPEDM-MPRPCQF INETV-NSDIAAETAAALAAGS
KCHTKPDELYVOQVGDGGADHSYWGPPELM-MARPAYK
KCHTKPDELYVQVGDGGADHSYWGPPELM-MARPAYK
KCHVKPNELYVQVGDGGQDHGYWGPPELM-MPRPAFK
KCHVKPNELYVQVGDGGQDHGYWGPPELM-MPRPAFK
KCHVKPNELYVQVGDGGADHSYWGPPELM-MPRPSFK

KCHTKPDELYVQVSDY |IEDYWAWNQPE-FYGERPPYK
KCHTKPEELYVQVSDY IEDYWNWLHPEFM-GQRPPYK
KCHTKPEELYVQVSDY IEDYWNWLHPEFM-GQRPPYK

SKAKTLYKFATDYRGAY - - -

IVFKEKG - SAAQSLYTYAKTYRGIFTGA
VAAESLYDFAKTYRGFYGAA
|AFKDKG - SAAESLYAFAKANRGIFNAS
IVFKDKG - SAAESLYAFAKANRG- - - - - ISNASG
ITFQAKG- SAAKSLYAFAMDNRGLYNGS--R- -G
IAYKTKG - TAAESLYAFAKNYRGIFNGS--N--C
IAFKAKG - TAAESLYSFAKTYRGLFTGS--H--G
IVFKEKG - TAAESLFAFAKSNRG|IFRGSAP - -

T

IAFKENG - TAAESLYSFAKTHRGVFKGS - -A-

TASKPGTDVAMETAAAFAIGSLVFKNSDPTYSATLLTHAKQLWELGEKHRGIYSDSVQAAAA
TASKPGTDVAMETAAAFAIGSLVFKNSDPTYSATLLTHAKQLWELGEKHRGIYSDSVQAAAA
TTSKPGSEVAMETAAAFAAGSLAFKTKDPTYSSTLLDHAKQLWDFAMNYRGKYSDSVNAAAG
TTSKPGSEVAMETAAAFAAGSLAFKTKDPTYSSTLLDHAKQLWDFAMNYRGKYSDSVNAAAG
TASKPGSDIAMDTAAAFVTGYFAFKEKDPTYANTLLEHAKQLWDFGMNHKGKYSESVGAAAG

NDTHPGTDIAMETAAAFAAGSLAFKTKDPSYSATLLTHAKQLWDFGNKYHGLYSDS IVMAAY
NATHPATDIAMETAAALAAGSLAFKTKNPSYSTTLLTHAKQLWEFGNKYHGLYSDS ISAAAH
NATHPATDIAMETAAALAAGSLAFKTKNPSYSTTLLTHAKQLWEFGNKYHGLYSDSISAAAH

I
|
I
I
|
KCHTKPDEFYVQVSDYLADYWSWNHPE-FYGDRPPYRINATHPGTDIAMEAAAAFAAGSLVFKTKDPSYSTRLLTHAKQLWDFADKNRGIYSDSIEVAAH
I
I
I
I

KCHTKDEELYVQVGNATKDHAFWGPPEKM-QKRPSFRINSTKPGTDVAMETAAAFAAGS
KCHTKDEELYVQVGNATKDHAFWGPPEKM-QKRPSFRINSTKPGTDVAMETAAAFAAGS
RANPSKLEFTFQVGNESLDHHYWGRPEDM-MSRPCKVASVAHP-SEVAAETAAALAIGS
RGNPQTKQL | AQVGDGNVDHKFWGRPEDM-MARPCQWISATNK-SDIAGETAASLALGA
KCHVSDDVLYGQVGDFDVDHLYWGRPEELNGTRPAYKIDAEHPGSELAGETAAALAASS
KCHVSEYVFYGQVGDFSVDHAYWGRPEELNTTRPVYKI|IDPDHPGSDLAGETAASLAASS

IAFKAKDPSYSTTLLNHAKKLWDFGNKYRELYSNSLPGVSP
IAFKAKDPSYSTTLLNHAKKLWDFGNKYRELYSNSLPGVSP
IVFKDKG- - - - - - - - TAAESLYKFANEHRGLYQSS--8 -
IAFKE- - - ----KTAAESLYAFAKANRGVFAGA--S--Q
ILFRATDGPYSEKLLGHARRLYSFAVTHRGLY-EAIKGAAQ
IVFKNVYPDYSERCLKHAKELYNFANKYRGLY-SAIRGAAQ

KAHTMKYEFYVQVGNPY | DHSYWTRAEDMTMERPAFKVTKENPGSDVVAETAAALAAGAMVFNRTDRLYATQLQQHAIQLFEFADEYRNKYSDSVPVVRE

KCHVSEFVFYGQVGDFSLDHTFWGRPEELNTTRPAFKIDSDHPGSDLAGETAAALAATS
KCHVSEFVFYGQVGDFSVDHAYWGRPEELNTTRPVYKI|IDPDHPGSDLAGETAASLAASS
KCHVSEYVFYGQVGDFSLDHTFWGRPEELNTTRPAYKIDPEHPGSDLAGETAAALAASS
KCHVSEDVLYGQVGDFALDHRFWGRPEELNTSRPAFKIDSDHPGSDLAGETAAALAVTS
KCHVSEFVFYGQVGDFSLDHTFWGRPEELNTTRPSYKIDPEHPGSDLAGETAAALAASS
KCHASKYEFYGQ IGDFSLDHAFWGRPEEMNMTRPAYK |

KCHVSEYVFYGQVGDFSLDOQTFWGRPEELNTTRPAYKIDPDHPGSDLAGETAAALAASS
KCHVSEYVFYGQVGDFSLDHT FWGRPEELNTTRPAYKI|IDPEHPGSDLAGETAAALAASS
KCHTAPFEFYAQVGDFPSDHKFWGRPEELNMTRPAHKIDKDOQPGSDVAAEAAAALASAS
KCHVSEYVFYGQVGDFSLDHT FWGRPEELNTTRPAYKIDPEHPGSDLAGETASALAASS
KCHSESNTLWGQVGDGYLDHAWW-RPEEMPMERP SWK |
KAHSSNMLLYGQVGQGD | DHAYW-RPEDMTMQRP AWK |

DIEHPGSDLAGEAVAALAAASLLFENFNQSYSDELLRHATELYDFATMYRGLY-DS

IVFKTIDPLYSSKCLRHALELYKFANTYRGLY-ES
IVFKNVNPDYSERCLKHAKELYNFANKYRGLY-SAIRGAAQ
IVFRDHEPEYSARCLKHAKELYRFATRYRGLY-EAIRGAAQ
ILFRDSNASYSAECLRHAKELYHFANTRRGLY-EVIKGAAQ
1
I

RNAAQ

IVFRDSDLEYSRLCTRHAKELYKFANTYRGLY-EAIRGAAQ
PGAKYV
IVFRNYNPEYSANCLKHAKELYKFASKYRGLY-EAIRGAAQ
IVFRNHDPEYSTKCLKHAKELYKFASRYRGLY-EAIRGAAQ
IVFOKIDPDYSHEL I RHSTELFDFAYEYRGLF-DTFPGSKH
| lFRNHDPEYSALCLKHAKELYKFANKYRGLY-EAIRGAAQ

DTTAPGSELAGETAAGFAAASLVFRESDPALADDLVRRARELFDFADQYRAMYHES IPNAVD
DTSAPGSDLAADTAAALATASM I FRDSDSGYADRCLAASKDLFEFADQYRQLYHISIPDAAY

RAHSGDMLLWGQVGEGQVDHSYW-RPEEMTMSRPSMK |DVNAPGSDLAGETAAALTAASLVFQDGDPAYAAVCLEAAKNLFDFADQYRLMYHES | TDAAN

KAHTTPTT IWAQVGDGDLDHSLW-PPEDMTMARPSYKLDQNAPGSEVAAESAAGLAAAS

IVFKNSNPSYSATLLQAAKELFDFANNYREMYTNSLPEAAD

KSHTAPTT IWAQVGDSDLDHTFW-RPENMTMARPSFVLNETNPGTEVGAELAAGLAASSMVFQRSDPAYAATLLTAAKELFDFANTYRAVYSDNIPEGDA

KSHTAPTT IWAQVGDSDLDHTFW-RPENMTMARPSFVLNETNPGTEVGAELAAGLAASSMVFQRSDPAYAATLLTAAKELFDFANTYRAVYSDN

KAHSAPGELYGQVGDGGLDHAYW-RPEEMTMPRPAAKITTQAPGSDLAGETAAALAAAS
KAHSASMTLWGQVGDGNADHAYW-RPEDMTMARPSWK IDTNAPGSDLAGETAAALAAAS
KCHVSENVLYGQVGDFP | DHMFWGRPEELNTTRPTYKIDAEHPGSDLAGETAAALAASS
KCHVSENVLYGQVGDFP | DHMFWGRPEELNTTRPTYKIDAEHPGSDLASETAAALAASS
KCHPSAYEFYGQVGDFSTDHRFWGRPEDLNMSRPAYK |

KCHVSENVLYGQVGDFP | DHMFWGRPEELNTTRPTYK|IDAEHPGSDLAGETAAALAASS
KCHVSENVLYGQVGDFP | DHMFWGRPEELNTTRPTYKIDAEHPGSDLASETAAALAASS
KCHVSENALYGQVGDFPNDHMFWGRPEELNTTRPTYKIDAEHPGSDLAGETAAALAASS
KCHVSKNELYGQVGNFPLDHAFWGRPEEMNMNRPAFKIDETHPGTDLAGEASALFSSAS
KCHVSKNELYGQVGNFPLDHAFWGRPEEMNMNRPAFKIDETHPGTDLAGEASALFSSAS
KCHVKENELYGQVGEFYLTETFWGRPEELDMYRPAYKINPEHPGSDVAGETAAALAASS
KCHKKKYEFY | KVGSET | ENNYWGRPEDMNHTRQAYKADSQHPASDVLAETVAALASAS

DKDHPGSDLAGEAAAALAASSLVFRETNKTYAD!| | LKHAEELFDFATTYRGLY-DV

IPEGDA
ILFSD-DAQFSTACLDAARDLYDLADLHRQIYTVSIPGASG
IVFYNSDNAYSVRLLDAAKDLFAFADQHRGKYSDS IPAAAN
IVFSSVDPEYSAKCLEHAKDLYKFADVYRGLY-EAIRGAER
IVFSSVDPKYSAKCLEHAKDLYKFADVYRGLY-EA|IRGAER

IPGAKK
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EBAAWLYRATNNKERILT IAEQNYN - -SVMYND -GFGWDNKKSGADAVLYK ITKEAKYKRLEAYCDYQIKSAKKTPKGL | FLGEWGSLR
BAAWLYRATNDKTRILTYVDALWD - -SFNMY - -GFDWDOKFGGAVVLLAKLTGDSKYSAITNYCNYVFQQGSRTSKGL | FIYDWGPLR
EBAAWMYRATREQKEIMKVVDELYP - -TIQYWD-GFSWDDKKGGIDVLLADLTGDSKYLKLKTFCEYAFNKQSRTPKGL | FYGESASLR
AAWLYRATOQKQTRILD | VDKYWS - -T IMYND -GFGWDSKKSGADAIMYKVTKEEKYKRLK | YCDYGFNNVOKTPKGL | FLGEWGSLR
AAWLYRATKDKTRILTYVEEVYP - -VIQYY IG-FNWDQKIGGADVLLAKLTGDSKYLKTKNYCDNMLATTPRTPKGL | FITQWGSLM
BAVWLYKATNDKTRIL TKAESLYQTGNLQYSNGGFDWDTKTSGVE ILMSQVSSNT I HKKAKSYLDYMVTNQQKTPKGLLY IDQWGTLR

FLGEWGSLR
FLGEWGSLR
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AMH40373.1
AMH40374.1
AMH40375.1
AMH40376.1
AMH40377 .1
AMH40378.1

APF29561.1
ATS91249.1
BAA31226.1
BAATIT08.1
BAAXIT00.1
BAA3050.1
BABA0693.1
BAB40695.1
BABA0696.1
BABA0S97.1
BAC67186.1
BADO1504.1
BADMTIA
BAF38757.1
BAH22180.1
BAK20401.1
BALE0587.1
BAM14716.1
BAS18736.1
BAT21145.
BAUA5387.1
BAU45388.1
BAX00271.1
CAD54726.1
CAD54727.1
CAD54728.1
CAD54729.1
CAD54720.1
EFN70196.1
EFN70197.1
EFX69372.1
EFX80604.1
EFX80605.1
EFX86822.1
EGE3652.1
EKC17289.1
EKC39023.1
KDR16731.1
KMQa5413.1
KOC62382.1
KOF68403.1
KOX76353.1

KXJ18436.1
KyB27082.1
KYM87195.1
KYNO1696.1
KYN22851.1
KYN35700.1
KYQ52831.1
KZC10616.1
KZS03923.1
KZS05722.1
KZS070093.1
KZs16514.1
KZS16516.1
OADE1293.1
ODMI4862.1
‘ODM95900.1
OWF45593.1
OWF58607.1
PBC31793.1
PABEWCIA
PFX25383.1
PSN31180.1
PVD35337.1
PVD35340.
PVD35381.1
PVD35383.1
PVD35384.1
PVD35385.1
PVD35551.1
PVD36624.
PVD36625.1
PVD35896.1
PVD36986.1
_001606454.1
001810693.2
_001944774.2

CYNSSGYED[S
FYSSSSFADS
CYVSTHYED|S
FYMSSSYQDS
FYASSGYVD[S
CYNSSGYEDS
FYRSSSYAD[S
CYVSTHYEDS
CYNSSGYED|S
FYPSSNYPD(S
FYDSSGYVD[S
FYSSSSYAD[S
CYNSSGYED3
CYPSTHYEDS
CYNSSGYEDS
FYASSGY | D3
FYASSGYVD|S
CYVSTHYEDN
FYPSSNYPDI3
FYKSSSYED[S
CYTSTHYEDSS
CYNSSNYNDS
YYESTDYGD|S
FYRSGGYQD(3
YYASTSYEDS
FYNSYNYQD[S
FYRT ITYEDS
YYESTDYGD|S
FYDSFNYGD(S
FYNSYNFNDI3
FYDSFNYGD|S
YYGSWS YGDS
FYGSWSYGD|3
FYKSWSYGD[S
FYRSWSYGD|S
FYRSWS YGD|S
YYMSSGY | DS
FYRSNN | TD3
FYASGDYKDIS
FYASADYRD[S
FYASADYRDS
FYASGDYKD|S
FYASGDYKD(S
FYASGDYKD|3
FYASGDYKD|S
FYASGDYKDIS
FYSSSGYKDIEAMCE|
FYSSSGYKDEEIMCE|
FYSSSGYKDEEMCE|
FYGSSGERDEVAT)
FYSSSSYVDELA
FYRSSAYEDFLC
YYKSWSFNDFLV

BAAWMYRATNDS TR
BIAVWLYKATSDKSHS

EAAWLYRATQDKT)
BIAVWLYKATNDK TR
EAAWLYRATNDS ThY
AAWLYRATGDK TRY
EAAWLYRATREQKES
EAAWLYRATNSKNE

LNIVNQNYN -

AAWLYRATGDK TRE
AAWLYRATNDK T
AAWLYRATNDSKEILSYAEEVYP -
BAAWLYRATOQKQTRILD I VDKYWS
AAWLYRATNSKTRILDVVDQYYS -
BAAWLYRATNDSTRILTYVDALWD
HAAWMYRATGEKKEIMSVVDE | YP -
EATWLYRATNDNQRILSVVNELYS -
BAAWLYRATNDOQKEILGYVDELYS -
EAAWLYRATEDNQREILNV IEQEYP -
RAAWL YKATSESQR
ALWLYRATGEQDEIMNKANEFLG -
EAAWLYRATNDOQSEIMSVVDE LWE -
EIAAWLAKATYDQK]
EAMWLYKATEEAD
RAAWLYKATGEVR

LTYVDTEYT -
LNYVDTLWD -

LDDAEHHYY -

BALWI AKATNDQS
LIAAWLAKATNDQSH
EALWLYRATNDA SR
BALWLYRATNDASHK
EALWLYRATNDESHS
ESLWLYRATGDVNRS
BALWLYRATWDT Gjg
ESMWLYRATGDTSH
ESLWLHKATNDDKES
BIAAWLYRATNDNTR

LAEAEKQFD -

LAAWLYRATNDNSHE
BIAAWLYRATNDN TRE
RAAWLYRATNDNTR
BIAAWLYRATNDNT]|
IAAWLYRATNDN TR
BIAAWLYRATNDN TR
B{LADAKG- YN -
EAMWLYKATGDKSEILADAKG- YN -
EAMWLYKATGDKSEILADAKG- YN
LAAWMYKATNDNGRILTDAQSLYG -
BAAWLYRATNEQTRILNYALEFAS -
ALWLYRATGEQDEIMDKANEFLG -
EAAWLAKA -GESSH
MLDRAYE-F - -
FYGSSGDKDEMCVEIAMWLYKATRNNORILEDAKAHEN -
AAWLYRATEEQERILDRAYE -F - -
EAMLLYKATRNNQRILEDAKAHEN -
FYGSSGDKDEMCVEAMWLYKATRNNORBILEDAKAHEN
AVWLHRATGTHSEILNDAKNYV - -

FYSSSDYRDS
FYSSSDYRD[S
FYSSSDYRDES
FYSSSDYKDIS
FYSSSDYKD|S
YYNNTDYGD|S
YYNNTDYGD|S
FYSSSGFGDS
FYPSSDFGD[3
FYSSSGFGDE

RAAWLYRATNDQTH
BIAVWLYRATNDQT|
RIAVWLYRATNDQ TR
A IWLHKAE PHF DR
(A IWLHKAEPHF DR
A IWLYRATQDVSHS

EASWLYRATNDNA
LAGMLALATNEQAR
BAIWLFKATGDT KRS
RIGAWLYKATNET KRS
BAALLYLATNKT GiY
BIASWLYRATDDP QR
QJALWLFSATRDHK
BAVWLFKATNDT
A IWLYRATGMKK
RALWLFKATNNT

LTQAETYYV -

YYESTDYGDJS
FFSSTDYGD|S
YYESTDYGDE
FYPSSGYQD3
YYESTDYGD|S

MLHYAERNY | -

FYKSSGYND[S
YYESTGYGDHS
YYESTDYGDI
YYESTDYGD|S
YYESTDYGDE
YYESTDYGDIS
YYESTODYGD3
YYESTDYGD|S
YYRAYAYED|3
YYDSSSFEDS
FYRSSGYGDS
FYPSSGFGDS
FYPSSGYGD|S
YYESTDYGD|3
YYESSGFGDS
SFSG--FGDI3
FYRSDAYED[
YYNSSGYDDS
YYESTDYGDS
FYASSAYED(S
FYKSFSFED
FYSSSGYED|S
FYKSNNYSDEVS
YYKSGNYTDEMT
YYNSVNVTDELC
YYNSANVTDELC
YYNSMDYNDVC
YYNSWDYNDHN | C
YYGSSGFKDELCEE
FYKSYNLTDEMC
SHRSFNLSDEMG
YYRSTNDKDEMCV
FYSSSAY IDEELCE
YYESTDYGDELA
YYESTGYGDQLT
YYESTDYGDEgL T

BAAWLYRATNKAE
BA IWLYKKTKDVK|
A IWLFKATGDTK
QA IWLFKATGDTK
A IWLFKATGDT KR
LA IWLFKATGDTKE
BA IWLFKATRDTKE
RAAWLFKATNDT M|
RAAMLALATNEQT)|
BAIWLYRATKDP FRii
LAVWLYRATQDVARS
EASWLYRATNDVTH
HASWLYRASNDVA
BAVWLFKATNDT
RAAWLYRVTNESK
SAAWLYRVTNEDR]
BIGAWLYKVTNETK
BAAMLYKVTGKLER
PBAVWLFKATNDT
BAAWLYRATEEQE
EAAWLYRATKESSH
EAVWLYKATGDK T
SAGWLFKATNQNKRS
LAAWLYKATNDQQR
ESLWLYKATKEPKE

QGVWLFKATGDDKRE
ECGMWLYRATGNAKE
AAWLYKAS NESRHN
BIA IWLYKKTKDVK
MAAWLYKATKES Qg

LEIAKAVET -

ML TKAESLYQEGNLQYSNGGFDWDTKTSGVE ILMSD ISSNTIHKKAKSYLDYMVNNQQKTPKGLLY IDQWGTLR

LDEAEHNYMKFRLRPN--EFFYNKKVAGVOMLLAQLTLQPEYMAVONFCDFTV-NYQKTPKGLVY IDKFGTLG

WLEQVYRLYQEFGFEYRYTNLSWDDKTAGIEALMAELQIDGNHYKLQSYVND IVNSRQKTPKGLVFIDEWGTLR
ML SQAEDLYQELRPEAQRTGFDWEQKISGAEILLAEYSSNATFKNTONYVDYLVNNQTRTPKGLAFIATWGPLR

HAAWLAKATNDOSRIL DKANDLYEEFS | ASLKTNLSWGDKTAGIEALMAQITDSDSHKKLKSYVEDVMNNRPRTPKGLVYLNDWGSLR
I TORAQSLYDEFQMST IDLNFSWDDKSAA IEALFTELTNDDNHKKLQSYAEDVLHSRPRTPMGLVFIDAWGSLR
LDKANDLYEEFS | ASLKTNLSWGDKTAGIEALMSQ ITDSDSHKKLKSYVEDVMNNRPRTPKGLVYLNDWGSLR
LTKAQGFWDEYG I AYGT -DYSWDOKSAGAMALFSL IDGGSTYTALSSFLTNIR--SQPTPGGMVFVSEWGSAR
LTKAQGFWDEYG | YGT - -DYSWDQOKSAGAKALFSL INGGSTYTALSSFLINIR--SQPTPGGMVFLTEWGSAR
LTKAKGYWDEFGETPS - -EFSWDNKNAGSQALLSL IDGGSTYTALSSFLNSIR--SFPTPGGMVYVSEWGSAR
LNKAKQFWGEFGVPS - - -EFSWDNKNAGSQALFSMLDGGSEYTALSSFLNSMR--SKPTPGGMVYVSEWGSAR
LDAAKQHWNDFG | NPPG-EFSWDNKIGGIYALFTLLODDATYSALNQFLTNLR--YLPTPGGMVF|EEWGSTR
RDRARAHHGELDPYHNM-QFGWDDKRAGAYALGMVLDEFTDYEAIRNYFD-WLHNEATTPDGLVFLDAWGANR

LTKAESLYNEFGLGNWNGAFNWDNK|SGVOQVLLAKLTSKQAYKKVQGYVDYL | SSQKKTPKGLVY IDQWGTLR
MLNTAESLYDEFGLONWGGGLNWDSKVSGVQVLLAKLTNKQAYKTVQSYVNYL INNQQKTPKGLLY |
LNTAESLYNEFGLONWGGGLNWDSKVSGVQVLLAKLTNKQEYKTIQSYVNYL INNQOQKTPKGLLY |
LTKAESLYNEFGLGNFNGAFNWDNKVSGVQVLLAKLTSKQVYKKVQSYVDYL ISSQKKTPKGLVY IDQWGTLR
LTKAESLYNEFGLGSWNGAFNWDNKISGVAQVLLAKLTSKQAYKKVQGYVDYLVSSQKKTPKGLVY |
L TKAESLYNEFGLGSWNGAFNWDNKISGVAQVLLAKLTSKQAYKKVQGYVDYLVSSQKKTPKGLVY |
LTKAESLYNEFGLGSWNGAFNWDNKISGVQVLLAKLTSKQAYKKVQGYVDYLVSSQKKTPKGLVY |
LTKAESLYNEFGLGSWNGAFNWDNKISGVQVLLAKLTSKQAYKKVQGYVDYLVSSQKKTPKGLVY IDQWGTLR

LSKAEQLFDEFNLGAY -AQFGWDDKRPGVLALLTDLTGSNKYKLLTKWTNDMM - -NKPSPGGMVY IDQWGTLR

MLNTAESLNDDYGLOYWNVHFTWDSKALGATALLAK ITGKQTYKGLTSYCDSLV-SROQTPKGLTFLDQWGSLR
MLNTAESLNDDYGLOQYWNVHFTWDSKALGATALLAK ITGKQTYKGLTSYCDSLV-SRQQTPKGLTFLDQWGSLR
LNTAESLNDDYGLOYWNVHFTWDSKALGATALLAK ITGKQTYKGLTSYCDSLVY-SRQAQTPKGLTFLDQWGSLR
dLT TAEKLYSDLGLOSWNGGFTWDTKISGVEVLLAK ITGKQAYKKVKGYCDY | SGSQAQKTPKGLVY IDKWGSLR
LTTAEKLYSDLGLOSWNGGFTWDTKISGVEVLLAK ITGKQAYKKVKGYCDY ISGSQQKTPKGLVY IDKWGSLR
LNDAENHYQDFHLKRPN-EFFYNNKIAGVQILLAQLTGKLEYKAV IDFCNFSV-HNQTTPKGLLY IDKLGTLS
LNDAENHYQDFHLKRPN-EFFYNNKIAGVQILLAQLTGKLEYKAV IDFCNFSV-HNQTTPKGLLYIDKLGTLS
LNDAKTFFNQYGLGAG--AFSWDNKAAGVQVLLAKLTNDPTY ISIRTFCDSYV--NQPTPKGLLF|SQWGSLR
MLNDAKAFYTQFGLNNPS -EFSWDSKTAGVAQVLMAKLTNDTLYKATKTFCDSKV--NQPTPKGLLFISTWGSLR
LDDAKAFYTEFNLDNPS-EFSWDTKTAGVQVLLAKLTNENLYRAAQTFCDSKV--NQPTPKGLLFVTKWGSLG
KTDAANFWDQFGTQTF ---FDWDNKMAGISVLLSRILGDOKYKSAQAHCDYWI -NTERTPKGLVFINEWGSLR
FDDAIHHYQHFHLERPN-AFFYNKKVAGIQVLLAELTGQSEYQATRAFCDFSV-RQQKTPKGLLFIDKSGTLS

LKYVDNEYP--TIQYY | -GFSWDQKAGGADVLLAK ITGQSKYLKITNYCEQIVNSQQRTPKGL | FISQWGSLS 2%
LTQAESLYQEGNLQYSNGGFDWDTKTSGVE ILMSN ISSNS| HRKAKSYLDYMINSQQKTPKGLLY IDOQWGTLR 2%
MLTYVDALWD - -SFNMY - -GFDWDQKYAGAVVLLAKLTGDSKYKAITNNCNYVFQQAARSNKGLLYLANWGPLR 205
MLD | INKYWP - -VIMYWD-GFDWDNKKSGAEVILYMTTRDDKYRRVKSYCDNTFFKTPKTPKGLLLTNAGGNLR 206
LD IVNONYN - -SVMYND -GFGWDNKKSGADVILYKQTKDDKYKRL ISFCDYNINSAQKTPKGL | FLGEWGSLR 2%
LQYAEAVYP --PIQYY | -GFNWDQK | GGADVLLAKLTGDSKYLKMOQKYCDDTLANQQRTPKGL | FIAEWGSLM 296
LTQAESLYQEGNLONSNGGFDWDTKTSGIEILMSQISSNAI HKKAKSYLDYMVNNQQKTPKGMLY IDQWGTLR 2%
LKYVDGLWD - -TFGMY - -GFDWDOKFGGAVVLLANLTGDSKYTAITNFCNYVFQQAPKTSKGL | FIVNWGPLR 295
LTYAEKEYT--PI1QYY | -GFSWDOKAGGADVLLAK ITKDSKYLKMKNYCDQ IMNSQQRTPKGL | FISQWGSLS 2%
MNVVNEIYP--TIQYWD-GFSWDDKKGGVDLLLADLTKDSKYLKLKTFCDYAFNKQAKTPKGL | FYSESASLR 295
I

-SVANND-GFGWDNKKSGADAILYKVTKEAKYKKLESYCDYQIKSAKKTPKGL | FLGEWGSLR
-NIQYY | -GFSWDOKAGGADVLLAKLTGESKYLKMKNYCDQ | INSQQRTPKGL
-SVSMY - -GFDWDOKFGGAVVLLAKLTGDTKYKAITNYCNYVFQQGSRTSKGL
-TIQYY | -GFNWDQK I GGADVLLAKLTGDSKYLKTKNYCDNMLANQQRTPKGL | FITQWGSLM
-QVMYND -GFGWDSKKSGADSIMYLVTKEDKYKRLK | YCDYCFNNVOKTPKGL | FLGEWGSLR

| F1SQWGSLS

1

I

I
-SVMYND-GFGWDNKKSGADALLYK ITKESKYKRLVAYCDYQINSAPKTPKGL | FLGEWGSLR

I

1

I

|

FIYDWGPLR

~-TFSMY - -GFDWDQOKYGGAVVLLAQLTGDSKYTAITNFCDYVFDQAPKTSKGL | FIVNWGPLR
-TIQYWD-GFSWDDKKGGLDLLLATLTGOSTYLKLKSYCDYQFTKTTKTPKGL IYYSDSANLR
-GIQYNDG-FGWDSKKSGADAVLYRLTKDSTYSRLTAYCDYTFNSAPKTPKGL | FLGDWGSLR
-TVSMY - -GFDWDOQKFAGAMTMLYKVTKDEKYADLKNYCDYV INSSSRTPKGL | FIYDWGPAR
-TVAQYWI| -GFDWDQKTSGADVLLAQLTGDSSYSKTKNYCDN | INNQQRTPKGL | FISEWGSLR

---RPW--AYSWDAKEAGSLVLLTSF-GNNNARQLEDFLQSWFPGGGITPQGLAWRDTWGSLR
-GIMYDDG -FGWDNKKSGADVILYKLTOQDSKYTRLKAMCDYVFNSTPRTPKGL | FLGDWGSLR

-RLERPN-EFFYNKKVAGVQILLAQLTHQQEYVAAQAFCDFTV-DLOKTPKGLVYIDKFGTLC

-DP -AW- -GOSWDEKT IGNQLLLYLATKKDNYKS ILNSFEGWFPGGKVTPKGLPFRLEWGSLR

DMWGTLR
DMWGTLR

DQWGTLR
DAQWGTLR
DQWGTLR

-AW-AW- -ALGWDDKK |IACQLLLYEATKDTAYKEVEGFFKGWLPGGS-TPCGQAWRDKWGSNR
-AW-AW- -ALGWDDKK | ACOLLLYEATKDTAYKEVEGFFKGWLPGGS-TPCGQAWRDKWGSNR
-AW-AW- -ALGWDDKK | ACOLLLYEATKDTAYKEVEGFFKGWLPGGS -TPCGQAWRDKWGSNR
---TPW- -GFAWNDAQSGAALLLYEATQODNAYKDLVAF IKSYMPGGG-TPCGLAWRDQWGPNR
-A| -SW--AYDWNEKIVGYQLLLFSSAGQTVFQPVEGY IRSWMPGGSVTPQGLAWRQQWGPNR
---RPW--AFSWDSKEAGSLVLLTSFG-NSNARQLEDFLQSWFPGGDITPLGLAWRDTWGSLR

-GTTAW- -AYDWNEKIVGYQLLLTTSAGQTDFLRVENFLRNWFPGGSVTPLGLAWLAQWGPNR
-AW-GW- -ALAWDDKKVACQLLLFEETNDAAYREVEGFFQGWLPGG--TPCGLAWRDKWGANR
-GTTAW- -AYDWNEKIVGYQLLLTTSAGQTDFLRVENFLRNWFPGGSVTPLGLAWLAQWGPNR
-AW-GW- -ALAWDDKKVACQLLLFEETNDAAYREVEGFFQGWLPGG--TPCGLAWRDKWGANR
-AW-GW- -ALAWDDKKVACQLLLFEETNDAAYREVEGFFQGWLPGG--TPCGLAWRDKWGANR
-DLKPW- - AEGWDDKMLACQLLMYEETKEAKYKAVVSFFNDWLPGA--TPCGLAWRDLWGANR

cRR R RS R R R R R R R RN R R R R R R R R R

BEBREYSBEBEY

E:

-GA-SW- -GOSWDDKTAGCQVLLYEETGKDKYKD | EATFQDWMPGGSVSPKGLAFRSQWGSLR

203
RSDAITFYNSYSPGRW- -AYDWDDKTMLCDVLLYE ITQETKYKAVENFVTSYMPGGS-TPCGLAWRLEWGSLR 204
LDEAEHHYMKFRLERPN-EFFYNKKVAGVQILLAQLTRQPEYMAAQAFCDFTV-NYQKTPKGLVY IDKFGTLC 297
LEHALHHYQNFRLKRPN-EFFYNNKIAGVOQVLLAQLEGRSEHQAARAFCDFSVQ-KQKTPKGLLY INKTGTLS 297
MLEDAEHHYQHFHLERPN-EFFYNKKVAGVQVLLAQMTGQPEYQAARAFCDFSV-RQQKTPKGLLY IDKFGTLC 297

---GGWVWSFSWDEKE IGSMVLLYNLTRKAKYKDLTQILQDWLPGGTLTPKGLVYRSSWGVLR 2%

MFEEAEHHYQHFHLERPN-EFFYNKKVAGVOMLLAQ ITGOQLEYQAARAFCDFSVR-QQKTPKGLLY IDKFGTLC 297

JLSKAESYYQQFNMKAW- -TFSWDDKKAGAQLLLAE ITGKSNYKD I KGYLDSWLPGRDVTPKGLAWRDQWGPNR 298
|EQAETFYTKFRIDRPN-EFFYNKKVAGIQLLLAELTLRPEYITIKNFCDYT|-KEQITPKGL|FIDKSGTLS 297
MFDDAIHHYQHFHLERPN-AFFYNKKVAGIQVLLAELTGQSEYQATRAFCDFSV-RQQKTPKGLLFIDKSGTLS 297
FDDAVHHYQHFHLERPN-AFFYNKKVAGIQILLAELTGQSEYQASRAFCDFSV-RQQKTSKGLLFIDKSGTLS 297
FDDAVHHYQHFHLERPN-AFFYNKKVAGIQVLLAELTGQSEYQAARAFCDFSV-ROQOKTPKGLLFIDKSGTLS 297
FDODAIHHYQHFHLERPN-AFFYNKKVAGIQVLLAELTGQSEYQATRAFCDFSV-RQQKTPKGLLFIDKSGTLS 297
FDDAVHHYQHFHLERPN-AFFYNKKVAGIQVLLAELTGQSEYQATRAFCDFSV-RQQKTPKGLLFIDKSGTLS 297
LEDSEHHYQHFHLERPN-EFFYNTKVAGVQVLLAQLTGQPEYQAARAFCDFSV-RQAOKTPKGLLY IDKFGTLC 297
KTDAANFWNQFGYGTFQTFFDWDNKMAGIAVLLSRILGDOKYKSAQDHCEFWI| -NSERTPKGLVFINEWGSLR 297

LNEAKAFYAKFGLRNW- -AFSWDDKSPGVOQVMLAKLTGEEKYKDVKGYCDAKV - -NQPTPKGLVFINAWGSLR 2
LNDAKAYYNQYGLGGA-GEFSWDSKAAGVQVMLAKLTNDPTY |A|IKSFCDSKV--NQPTPKGLLFI|ISQWGALR 295
LNDAKTFYTQFGLNPW- -EFSWDSKNPGVAQVMLAKLTGETOQYKAVKVFCDSKY--NQPTPKGLLFINKWGSLR 204
LNDAEVFYSQFGLNPW- -EFSWDSKEPGVQIMLARLTGETQYKAVKAFCDSKV--NOQPTPKGLLFVNKWGSLR 20
MLEDAEHHYQHFHLERPN-EFFYNKKVAGVOQVLLAQMTGQPEYQAARAFCDFSV-ROQQKTPKGLLY IDKFGTLC 297
QODYERFYTEFDLNGRPVEASWDDKAAQAQVLLAKVDGSNKYVAARTFCD-WVVDQAPTPKGLVFISQWGSLR 288
KQDYETFFTEFNLNROQPVEASWDDKTAQAQVLLAKVDRSAKYVAARTFCD-WVVDOQAPTPKGLVF|SQWGSLR 2
MLTQAEQFYV - -GGAAW- -GOSWDEKIASATILLYELTGKDVYLDIETTFTEWMPGGTVTPKGLAFRLQWGALR 205
LEQAETIF | --QSKPW--SFSWDDKTVGCQVLLFEATGKAVYRLVASFLOSYMAGGDVTPKGLAWRDQWGALR 295
MLEEAEHHYQHFHLERPN-EFFYNKKVAGVQVLLAQMTGQPEYQAARAFCDFSVY -QOKTPKGLLY IDKFGTLC 297
JLDRAYEFG- - -TTTAW- -AYDWNEKIVGYQLLLTTSAGQTDFLRVENFLRNWFPGGSVTPLGLAWLAQWGPNR 295
LLKAEKYYRDYWMQAW- -AFSWDDKKAGVQLLLAQLTKKDSYKA|KASLDDWLPKGSVTPKGLAWRIKWGSNR 298
LNKAEQLYSQFGMESWNGNFGWDQKISGAEVLLSQITKNSKYTKVKGYCDWMVNSQQKTPKGLVFVGDWGSLR 290
LEIAKKGYL - -GP -AW- -GFSWDEKLAGNMLLMYSFTNGEAYRD | EDSMKAWSKAGGMTPKCLAFRLQWGALR 24
LTDAEQTY | --GA-AW- -GFSWDEKLAGNMVLLYDATHKDLYKD|IVATMTDWMPGGS ISPKCLAFRLQWGSLR 2%
LEEALKHYD - -ASPDW- -GMSWDDVF | GNQVLLYELTKEEKYKAVEGTFKEWFPGGTVTPKGLAYRLQWGALR 279
MLEEALKHYD - -ASPDW- -GMSWDDVF | GNQVLLYELTKEAKYKAVEGTFREWFPGGTVTPKGLAYRLQWGSLR 204
MMTEALKYC- --HITPWY -EMNWDHVFLGSQILLYQVTKQETYKSVEVFFQHWFPNGTVSPKGLDYYALPGSLG 285
MMTEALKYC---HIYAW--EMDWNHVFLGSQILLYQVTKQETYKSVEAYFQHWFPNGT ITPKGLGYKE IPGSLR 294
MLEDAKSNFQ--DLWAW- -ALSWDDKK |ACQLLLYESTGEEVYKTVLGFMQGWY -PDPETPCGLAWRDTWGANR 287
MLTEARKWFD - -AP -AW- -GMSWDEK | AGNQVLMYQLT--NEAAAVKGTYKYWFPGGEVSPKGLPFRLQWGSLR 20
MLDEA | KWFD--PAPAW- -GMSWDEKIAGNQILLYQALSEVANSSVKATYTYWFPGGKVSPKGLPFRLQWGSLR 279
LYQAEL--A--AV--~--- RGHREAHVRGG------------ YR---SFLKGWOPGGFVTPCGLAWSEQWGSNR 269

15
32

-AW-AW- -ALGWDDKK IVCQFLLWEETKDASYKAVVGYFDAWT - -GGQTPCGLAWRDQWGANR

LEEAEHHYQHFHLERPN-EFFYNKKVAGVQVLLAQLTGTQEYQAAHSFCNFSVR-ROKTRKGLLY IDKFGTLC 297
|EQAETFYTKFRIDRPN-EFFYNKKVAGIQLLLAELTLRPEYITIKNFCDYT|-KEQITPKGL|FIDKSGTLS 297
LDDAEYMYMKYRLERPN-EFYYNKKVAGVQALLAELTNQSEYTAIQNFCDYNL -YVOQKTPKGLLY |IEKSGTLC 297
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XP_002426465.1
XP_003402778.1
XP_003690676.1
XP_005009312.1
XP_005099315.1
XP_005101787.1
XP_005101789.1
XP_005111868.2
XP_005111860.2
XP_005111870.1
XP_006610535.1
XP_008181842.1
XP_008194455.1
XP_008049791.1
XP_009049836. 1
XP_009049839.1
XP_009049840.1
XP_009049941.1
XP_009058133.1
XP_009058134.1
XP_000050290.1
XP_009064976.1
XP_009064980.1
XP_009065702.1
XP_011057333.1
XP_011164235.1
XP_011253653.1
XP_011253654.1
XP_011253655.1
XP_011296914.1
XP_011206916.1
XP_011346866.1
XP_011421782.1
XP_011423150.1
XP_011430172.
XP_011447501.1
XP_011447502.1
XP_011498432.1
XP_011632703.1
XP_011700378.1
XP_011867251.1
XP_012061951.1
XP_012146513.1
XP_012224814.
XP_012248155.1
XP_012273697.1
XP_012526654.1
XP_012035745.1
XP_012038497.1
XP_012030931.1
XP_012939933.1

XP_012041225.1
XP_012045520.1
XP_013066277.1
XP_013086278.1
XP_013066280.1
XP_013086281.1
XP_013066283.1
XP_013086284.1
XP_013066285.1
XP_013066286.1
XP_013086370.1
XP_013066371.1
XP_013069169.1
XP_013069170.1
XP_013089521.1
XP_013069522.1
XP_013069523.1
XP_013084279.1
XP_013084281.1
XP_013084282.1
XP_013084283.1
XP_013084285.1
XP_013084287.1
XP_013088631.1
XP_013004438.1
XP_014214612.1
XP_014601854.1
XP_014786694.1
XP_015126007.1
XP_015184471.1
XP_015432538.1
XP_015513382.1
XP_015502027.1
XP_015836219.1
XP_016007626.1
XP_017766299.1
XP_017785110.1
XP_017793200.1
XP_018016806.1
XP_018016809.1
XP_018016810.1
XP_018016813.1
XP_018016820.1
XP_018016821.1
XP_018026496.1
XP_018027 134.1
XP_018044452.1
XP_018307051.1
XP_018323501.1
XP_01837393.1
XP_018350268.1
XP_018306635.1
XP_018568194.1
XP_018568196.1
XP_019884179.1
XP_020289295.1
XP_020280297.1
XP_020289301.1
XP_020289336.1
XP_020614867.1
XP_020893295.1
XP_020893299.1

YYESTODYADELT
YYESTDYGD|S
YYESTDYGD3
FYSSSGDRDIS
FYQSGNWKDIS
FYKDGGYKDJS
NYRDGGYKDIS
FYASND | TD[S
FYRSFNL TDI3
FYSSFNLTDHS
YYESTDYGDIS
YYESTDYGDJS
YYESTGYGDHS
YYRSMGFKDIS
YYKSEN | TDIS
YYKSNN I TDS
FYPSSQFQDH
YYRSGNMTDS
YYKSTN I TDIS
FYSSSGYTDS
FYSSSTYKDE
FYKSGNTTDI3
YYESSAYED|S
FYRSSGYKDIS
YYESTDYGDIS
YYESTDYGDJS
YYNNTDYGDS
FYNNTDYGDS
YYNNTDYGDS
FYESTDYGDS
FYESTDYGDS
FYESTGYGD[S
FYRSVDYND|3
YYRSDKYEDIS
YYRSNSYKDIS
FYSSSEYRDIS
FYSSSEYRD|S
YYESTDYGD|S
YYESTDYGDJS
YYESTDYGD[S
YYESTDYGDS
YYESTDYGDIS
YYESTDYGD|S
YYESTDYGODJ
YYESTDYGD3
YYESTDYGDIS
YYESTDYGDIS
FYTSNNYTD|3
FYSSGSDEDp
YYPSGNWKD[S
YYH-DDYKDIS

BaawLvykaSNDL TEIL DDAEHHYMKFRLRPN - -EFFYNKKVAGVQ ILLAQLTGRPEY IAAQAFCDF |V-DYQKTPKGLTY IDKLGTLC
LEDAEHHYQHFHLERPN-EFFYNKKVAGVQVLLAQMTGQPEYQAARAFCDFSV-RQQKTPKGLLY IDKFGTLC
MLEEAEHHYQHFHLERPN-EFFYNKKVAGVQILLAQMTGQPEYQAARAFCDFSVY-QQKTPKGLLY IDKFGTLC
LQDANSTWT - -AW-AW- -ALGWDDKKVACQELLYEETHNADYRDVEGYFSSWLPGGT -TPCGLAWRSLWGANR
[LNDAKN-YT--NW-AW--AEGWDDKMLACQLLMYEETKESKYKAVVGFFRGWL -PGSGTPCGLAWRDMWGANR
M{L NDAKHFYE - -GV -PW- -ALSWGDKKVACQFLLYQEG-NNGYKDVTNFLNQFLPG---LPCGLAARDDWGSNR
dLNDAKSFY-EAGV -PW- -ALSWGDKKPACQFLLFQE-GNTGYKDVVGFLNQFLPG---LPCGLACRDDWGSNR
ESLWLFKATRDNKEAIMVEAKKHFD - -PAPGW- -GQSWDDKTVGNQILFYKLSEKPKYKA| |IGTFKSWFPGGD ITPKGLAFRLVWGSLR
SLWLYQATNDSKEIL DEAEKLFD - -PAPAW- -GMSWDEKT |GNOQVLLYKLTGKDKYKA | EGSFKSWFPGGA ISPKGLAYRNQWGS LR
SLWLHEATNDPMBILNKAKTLFD--DP -AW- -GMSWDEKT IGNQLLLYKATGEAKYKA | EGTYRSWFPGGD ITPKGLAFRLQWASLR
BAVWLFKATNDTMEMLEEAEHHYQHFHLERPN-EFFYNKKVAGVOVLLAQMTGQPEYQAARAFCDFSVY -QQKTPKGLLY IDKFGTLC
AAWLYKATKESQRIL DDAEYMYMKYRLERPN-EFYYNKKVAGVQALLAELTNQSEYTAIQNFCDYNL -YVQKTPKGLLY IEKSGTLC
BlA IWLYKKTKDVKM | EQAETFYTKFRIRPN--EFFYNKKVAGIQLLLAELTLRPEY ITIKNFCDYT|-KEQITPKGLIFIDKSGTLS
SGAWLYYATKEAKEIL TSAEKYHQ - -GK-SW- -GLSWDDKQAAEQVLLYKLTKKD | YKD | EATFQDWMPGGG I TPKGLAFRLKWGALR
IWLYKATSDKKRLADAEAAH| - -GE -SW- -GFSWDEKIFRIILLEYNLKKKSNYLD | KATMKAWMPGGSVTPKCLAFRLAQWGALR
ALWMYKATGDKSE| AEAEKHHE - -GA -AW- -GFSWDEKTAGVNMLLYE ITKNNKYKDL IDTFKSWMPGGDLTPKCLAFRLEWGALR
AAWLYRATGKFTRILDTAEQYYK ----HSW--AFNWEDKTDATSLMLFMLTKKEKYRD | ERSLRDWLPGGTVTPKGLVFRAKWGSLR
SLWMYA | TNETKEIL TEAEKWFQ--GP -SW- -GMSWDDTQA INQVLLYKYTKKD | YRAV IDTFNYWMPGGT ITPKGLAWRLEWGSLR
L TEAEKWFQ--GP -AW- -GMSWDDTQAANQLLLYKFTKKD | YKAVEETFKYWMPGGT I TPKGLAWRLQWGSLR
ML NDAKG-FT--AW-AW--ALSWDDKKVACQLMLYQETQDDMAGAV | GFMKSWLPGGG -TPCGLAWRDQWGS TR
dLNDASFHN - -AW-AW- -ALSWDDKK|ACQMLVYQYTLKAS IKEVEGFFNNWLPDSGTTPCGFAWRDKWGS TR
dL TEAEKLFQ--GP-AW--GLSWDDTTPLNQVLLYKLTKKD | YKAV IDTMADWMPGGSVTPKGLAWRSQWGSLR
qL TEAKLYHS - -SATPN--RLDWDNSLPSCQLMLYELTKNDLYKE IQKFLTVWKPGGN-TPCGLG | FORWGTAR
qUNDAKS - FN--AW-AW--ALSWDDKK|ACOMLLYEATKDNQYKE | EGYFKGWKPGGG - TPCGLAWRDQWGS TR
FDDAIHHYQHFHLERPN-AFFYNKKVAGIQVLLAELTGQSEYQATRAFCDFSV-RQQKTPKGLLFIDKSGTLS
FDDAVHHYQHFHLERPN-AFFYNKKVAGIQVLLAELTGQSEYQATRAFCDFSVR-QQKTPKGLLFIDKFGTLS
LNDAENHYQDFHLKRPN-EFFYNNKIAGVQILLAQLTGKLEYKAV IDFCNFSV-HNQTTPKGLLY IDKLGTLS
LNDAENHYQNFHLRPN--EFSYNNKIAGVQVLLAQLTRKLKYKA| IDFCNFSM-HYQTTPKGLLY IDKLGTLS
LNDAENHYQDFHLKRPN-EFFYNNKIAGVQILLAQLTGKLEYKAV IDFCNFSV-HNQTTPKGLLY IDKLGTLS
LEDAEHHYQHFHLERPN-EFFYNKKVAGVQVLLAQLTGQSEYEAARAFCDFSSK-QQKTPKGLVY IDKFGTLC
BAAWLFKATNDAKEILEDAEHHYQHFHLERPN-EFFYNKKVAGVOVLLAQLTGQSEYEAARAFCDFSSK-QQKTPKGLVY IDKFGTLC
HAAWLFNATAEPKML YDA IHHYQDFHLERPT -RFFYNNKVAGVOVLLAQLTGQSEYQAVRAFCDFSY-RQQTTPKGLLY IDKSGTLS
BGAWLYKATNETKELTQAETYYV - -GA -SW- -GQSWDDKTAGCQVLLYEETGKDKYKD | EATFQDWMPGGSVSPKGLAFRSQWGSLR
EAAWLFRVTNDTKR{L NWAEQYY | - -GP -DW- -GOSWDDKYSGNMILLYNMTGKD | YKDI EATFTDWMPGGSVSPKGLAFRSQWGSLR
BAMELYKLTNDASKILQDA ISFYN--SK-SW--AFSWDDKNVQCALMLYRAQGSRHYAQVDDF IRSYMPGGE -TPCGLAWRLGVGPLR
MRSDAITFYNSYSPGRW- -AYDWDDKTMLCDVLLYE ITQETKYKAVENFVTSYMPGGS -TPCGLAWRLEWGSLR
EAALLYLATNKTGRIRSDA I TFYN - -SYGRW- -AYDWDDKTMLCD ILLYE ITQETKYKAVENFVTSYMPGGS-TPCGLAWRLEWGSLR
BAAWLFKASNETKMLDEAEHHYQHFHLERPN-EFFYNKKVAGVOVLLAQLTGQQEYRAAKAFCNFSY -RQQKTPKGLLY IDKFGTLC
DA IWLFKATEDTKEIFDDAVHHYQHFHLERPN-AFFYNKKVAGIQLLLAELTELSEYQATRAFCDFSML -QQKTPKGLLFIDKSGTLS
A IWLFKATGDMKEIFDDAVHHYQHFHLERPN-AFFYNKKVAGIQVLLAELTGQPEYLATRAFCDFSVR-QQKTPKGLLFIDKSGTLS
BA IWLFRATGDTKRMFDDAVHHYQHFHLERPN-AFFYNKKVAGIQVLLAELTGQSEYQATRAFCDFSVR-QQKTPKGLLFIDKSGTLS
BA IWLFKATGDTKRIFDDA IHHYQHFHLERPN-AFFYNKKVAGIQVLLAELTGQSEYQATRAFCDFSVR-QQKTPKGLLFIDKSGTLS
HAAWLFKATNETVELEDAKHHYQQFHLERPN-EFFYNKKVAGVQVLLAQLTGQPEYQAARAFCDFSY-HEQKTSKGLLY IDKFGTLC
BAAWLFKATEDPKREIL DAAERHYQQFHLKRPN-EFFYNKKLAGIQVLLAQLTGQSEYQATRTFCNFSY-REQKTPKGLLY IDKFGTLC
BAVWLFKATNDT IMLEDAEHHYQHFHLERPN-EFFYNKKVAGVOVLLAQMTGQPEYQAARAFCDFSY-RQQKTPKGLLY IDKFGTLC
HAAWLYKATNDSREMLEDAEHHYQHFHLERPN-EFFYNKKVAGVOVLLAQLTGQPEYQAAQAFCNFSVR-HQKTPKGLLY IDKFGTLC
BA IWLFKATGDVREFEDAVHHYQHFHLERPN-AFFYNKKVAGIQVLLAELTGLSEYQATRAFCDFSVR-QQKTLKGLLFIDKTGTLG
§JL AEAERQFD - -PEPAW- -GMSWDEKT IGNQLLLYKLTHKEKYKAV IDTYKSWFPGGD ITPKGLAFRLEWASLR
ML NDAKSFHN - -GMPSW- -AQSWDDNKLACRILLLEATHDNKLKE IQNDLKPWV - - -EKTPCGLAWKLEWAPTR
MLNDAKS-YL--NK-PW--AQGWEDKMLACQLLMFEETKDAKYKAV INFFNDWAPGA--TPCGLVWRSQWGANR
ML NDAKSFYE - -GV -PW--ALSWAEKKAACQ-------- ENV =w s et e g

BAIWLFKATGDTKE
A IWLFKATDDT RES
LA IWLHKAEPHF D
BIA IWLHKAEPHF ERS
LA IWLHKAEPHF D
BAAWLFKATNDAKE

FYKSWS YQD|S
FYSSHNYTD|3
SYPSVSYLDJ
FYNPSSDKDIS
FYSSSGDROD[S
LYDSNSEKD|S
LYDSYSEKDHS
FYDSTSESDE
CYTSDDODRDIS
FYDSDDDRD3
FYSSSADQDES
YYSSRDEKD[S
YYRSYN | TDJS
YYRSYN | TDJS
YYNSNN I TDJS
YYNSNN I TDS
FYPSNNF TD|S
NYSSHGF NDJS
NYSSHGF NDS
NYSSHGFNDS
NYSSHGFNDIZ
FYRSNNYTD[S
FYRSNNYTDS
-YGSTSYKDI3
FYSSARD I D|Z
FYESTEYGD[S
YYESTDYGDJS
FYPSSGYQD|S
FYESTDYGD|S
YYESTDYGDJS
YYESTDYGD3
YYES IDYGDS
YYESTDYGDIS
YYESTGYGDJS

MRVKARAAMA - -SMONP - |EYSWDSKS IGCYVLMHELSEKSEYRK I ENFMSNWLGFKNGTPCGLAWLREWGALR
LDNAEKLWD - -PEPAW- -GMSWDEKT ISNQVLLYKLTGKDSYKAVEGTYTSWFPGGDITPKGLAFRLVWASLR
LTDANS-FN--DF-DW--ALTSDNQELSCQQLLYEETKSFSHRAITNYFKAWFPGGS-TPCGLVWAMKWGPLG
fL TDARTFAE - -RYAAW- -AYSWEDKQLACHQLLYEATRENQYRLVVTYFNSWLPGGS -TPCGLAWRHLWGANG
MMLNDARSFVD - -TGTAW- -ALSWDDKRAACQLLLYEETHENQYRAVVNFLQSWQPGGG-TPCGLAWRDKWGANR
MLDODAKTYLD - -NYPPW- -SFDWENKQAACRQLLYEETQSSVYKAVVEYLTTWLPGGT-TPCGLAWRSKWGSLR
MLDDAKTYLE - -NYPPW- -SFDWENKQAACRQLLYEETQSSVYKAVVEYLTTWLPGGT-TPCGLAWRIKWGSLR
JLDOYARTLA-DFNV -PW- -SYDWDNKQASCLLLLYEETHEDKYQALVNYFDSWLPGGT-TPCGLAWRFKWGSLR
JLADARSFV - - -DLLAW--DLSWSSKKPSCOLYLYEETQOSDQYKAIQNFFNNWLPGGT-TPCGLAWRSKWGSNR
MLEDAKTFV - --DLLAW- -DLSWLSKKPSCOQLYLFEETQSNQYKAIQNYFNSWLPGGT-TPCGLAWRSKWGSNR
MLNDANSLVD - -AW-AW- -ALGWDDKK | ACOQL ILYEETQKSTLKAVVGFMQSWLPGGG-TPCGLAWRDQWGANR
JLHDAYD-YD--LW-AW--ALSWDDKKVACQLILYEETHDDRFSAVVGFMQAWL -DGINTPCGLAWRDMWGANR
JLALAEKYFD--PAPAW- -GMSWDDKT | VNQVMLYK I TKDEKYKAVEDSFKFWFPGGG ITPKGLAYRLQWGSLR
SIWLYQATNENKRILALAEKYFD--PAPAW- -GMSWDDKT | VNOQVMLYK | TKDEKYKAVEDSFKFWFPGGG ITPKGLAYRLQWGSLR
SLWLYQATNDPKRILADAEKYLD - -DEPAW- -GMSWDDKT | ANQVLLYKLTKKDRYKAVEGSYTMWFPGGS ITPKGLAYRLQWGSLR
EBSLWLYQATNDPKRILADAEKYLD - -DEPAW- -GMSWDDKT | ANQVLLYKLTKKDRYKAVEGSYTMWFPGGS ITPKGLAYRLQWGSLR

I

I

MLTEAEKYLD - -DLPAW- -GMSWDDKTIVNQVLLYN ITKKDKYKAVEGSYKMWFPGGS ITPKGLAYRLQWGSLR
MLTAAEQHFD - -PLPAA - -DMSWDNKTAANQVLLYKLTKDDKYKAVENTFQYWFPGGS ITPKGLAHRSDRAALS
SLWLYQATNDONTRILTAAEQHFD - -PLPAP - -DMSWDNKTAANQVLLYKLTKDDKYKAVEDTFHYWFPGGS ITPKGLAHRSDRAALS
BSLWLYQATNDNTRILTAAEQHFD - -PLPAP - -DMSWDNKTAANQELLYKLTKEDKYKAVEDTFKYWFPGGSVTPKGLAHPFNRGALS
ESLWLYQATNDNTRILTAAEQHFD - -PLPAP - -DMSWDNKTAANQVLLYKLTKEDKYKAVEDTFKYWFPGGSVTPKGLAHPFNRGALS
ESLWLYQATNDL TRILAEAEKYFD - -HP -AS - -EFSWDDKTVANQVLLYKLRKLDTYKAVENTFKYWFPGGSSTPKGLAYSMEWGSLR
SLWLYQATNDL TRIL AEAEKYFD--HP -AS--EFSWDDKTVANQVLLYKLRKLDTYKAVENTFKYWFPGGSSTPKGLAYSMEWGSLR
BGVWLYRATKHQOQRIL TNAKPMAS - -GY - IW- -ALTLENKQLSCNQLLYEETKDNAYRVVVNYFRSWFPGGG-TPCGLAWAMRWGSLR
SMWLYRATNNKQEILEEAKT-YV - -AW-GW- -ALSWEDKKVSCQLLLYEDTONSSYKAVVGFLHGWLPGGS-TPCGLAWRDMWGANR
DALWLYKATNDTNRILELAVDHYRHFRLRPN--EFYYNNKVAGVOQVLLAQLTGQSEYQAARGFCDYSV-REQKTPKGLLY IGKVGTLG
BAAWLFKATNDSREBILEDAEHHYQHFHLERPN-EFFYNKKVAGVQVLLAQLTGQSEYQAARAFCDFSVR-QAQKTPKGLLY IDKFGTLC
LAIWLYRATGMKKRILHYAERNY | - - - -GGWVWSFSWDEKE | GSMVLLYNLTRKAKYKDLTQILQDWLPGGTLTPKGLVYRSSWGVLR
SLWLFKATNDTRE4LEDAEHHYHHFHLERPN-EFFYNKKVAGVOQVLLAQLTGQSEYQAARAFCDFSSR-HQKTPKGLLY IDKFGTLC
AAWLFKATNDSREILEDAEHHYQHFHLERPN-EFFYNKKVAGVOQVLLAQLTGQLEYQAARAFCDFSV-RQAQKTPKGLLY IDKFGTLC
BAAWLFKATNDT LEDSEHHYQHFHLERPN-EFFYNTKVAGVOQVLLAQLTGQPEYQAARAFCDFSV-RQQKTPKGLLY IDKFGTLC
LAAWLFRATNESKRILEDAEHHYQHFHLERPN-EFYYNKKVAGVOQVIMAQLTEQQEYQAARAFCDFSVR-DOKTAKGLLY IDKFGTLC
HATWLFKATNDTREILEDAEHHYQHFHLERPN-EFFYNKKVAGVQVLLAQMTGQPEYQAARAFCDFTVW-QAQKTPKGLLY IDKFGTLC
LA I WLYKKTKDVKRE| EQAETFYTKFRIRPN--EFFYNKKVAGIQAS-AELTLRPEYITIKNFCDYT | -KEQITPKGL |IFIDKSGTLS

I

|

I

YYESTDYGD|3 BAVWLFKATNDTMEBILEEAEHHYQHFHLERPN-EFFYNKKVAGVQVLLAQMTGQPEYQAARAFCDFSV-YQQKTPKGLLY IDKFGTLC
YYESTDYGDJS BAVWLFKATNDTMB§L EDAEHHYQHFHLERPN-EFFYNKKVAGVQVLLAQMTGQPEYQAARAFCDFSV-RQAQKTPKGLLY IDKFGTLC
YHENDDY YD LA IWLYKATRLSKRIAE | AKTLYH - -NLOKPK-TFFYNSKYAGIQVLLSQEFKNQEYVAIKEFCDFAV-DGMDTPKGL IYINKLGTLA

YYESTDYGD3
FYKSwsYGDp
YYQSSGYGD
FYKSFNYGDS
FYVTFGYGDIS
YYTSSGYGD|S
YYTSSGYGDJS
YYDSSGYGD3
FYQSSGYQD3
YYESTDYGDIS
YYESTDYGD|S
FYEVSGYGDIS
YYESTDYGD3
YYESTDYGD[S
YYESTDYGD3
YYESTSFGDIS
YYESTSFGDS
YYNNTDYGD[S
RFENLTYDNN
SYS---YHDM
SYS---YHDQ
SKISREYGD|S
FYRSSGYKD|3
FYKSSGYNDH
FYKSSGYNDIS

RAVWLFKATNDTMBIL EDAEHHYQHFHLERPN-EFFYNKKVAGVQVLLAQMTGQPEYQAARAFCDFSV-RQAOKTPKGLLY IDKFGTLC
SACWLYKVTGEQFRIADKAKEFWAEFNTGTE - -GFGSDNKNAGDQVLFVELFGDEEYVVLTETLRAYR- -NMPTPGGMLYLSQWGSLYV
MADKAKAFWDEFGY -QW-SGYGWDNKFGGAQVLFAEVFGGDFYMLAKEY IDSMT - -SQTTPGGLLYLGEWGSLR
BSMWLYKATGDE IBATKAKEYWVEFHYNGY - -GFSWDNKFAGAQILYAEEFSDPEYSAVRYFLESMR--SRETPGGLFFLDPWGSLR
AIWLYRATGDDSEIRALAEQLFTEFAYGAS ---FSWENKKSGCIALFAELLGGN-YLILQOSNAAELR--NFQTPGGLHYFQHWGSLR
A IWLYRATGDDSBIRALAEQFYVEFNVAYGA-SFNWDONKKSGCNAVFAELLGGE-YLFLQQNVA-EFRNNYVTPGGLHY FSQWGSLR
A IWLYRATGDDSEIRALAEQFYVEFNY -AYGASFNWDNKKSGCNAVFAELL-GGEYLFLQQNVAEF -RNNYVTPGGLHYFSQWGSLR
BAIWLYKATGDEARIHAAAVRHWDEFGLGAV - -QFSWDDKTPGCYALFAELDGGPAYVALQGFVDQT | -NGATTPGGLVHLDTWGALR
BAVWLYKATGDOQTRIADKAKS FWDQFGQSGY - -GFGWDNKNSGAMVLMAEEF-GGQYTALQSFMND IR--GFPTPGGMVFIDQWGSLR
IWLFKATGDTKRIFDDA IHHYQHFHLERPN-AFFYNKKVAGIQVLLAELTGQSEYQATRAFCDFSV-RQOQKTPKGLLFIDKSGTLS
BIA | WLFKATRDTKRIFDDAVHHYQHFHLERPN-AFFYNKKVAGIQVLLAELTGQSEYQATRAFCDFSV-ROQQKTPKGLLFIDKSGTLS
LA I WLYKATRKLKRBILEQAEQYYTEFRLERPN-EFFYNKKVAGLQLLLALETKRPEYNAILNFCNFTIY-DOKTPKGLIYIDKFGTLS
IWLFKATGDTKRIFDDA I HHYQHFHLERPN-AFFYNKKVAGIQVLLAELTGQSEYQATRAFCDFSV-ROQQKTPKGLLFIDKSGTLS
LA | WLFKATGDTKRIFDDAVHHYQHFHLERPN-AFFYNKKVAGIQVLLAELTGQSEYQAARAFCDFSV-RQAOKTPKGLLFIDKSGTLS
IWLFKATGDTKRIFDDAVHHYQHFHLERPN-AFFYNKKVAGIQILLAELTGOSEYQASRAFCDFSV-RQAQKTSKGLLFIDKSGTLS
BAAWLYKATKNPVERILGDAQKY YQEFNVEVPN-KFFYKKQTVGIQVLLAESTGSSEY IP| KSFCDNSV-DTQLTPEGL | FIHKSGTLP
BAAWLYKATKNPVRILGDAQKY YQEFNVEVPN-KFFYKKQTVGIQVLLAESTGSSEY IPIKSFCONSV-DTQLTPEGL | FIHKSGTLP
QA IWLHKAEPHFDRIL NDAENHYQDFHLKRPN-EFSYNNKIAGVAQVLLAQLTRKLKYKA| IDFCNFSM-HYQTTPKGLLY IDKLGTLS
BT IWLYKASKD IMBFGKAMNY YVDLSVLNS--TFSYKNKLPGIQIVVAQMIKQ--LAPSYRFCDTMT-NYRRTRRGLVYLSEEDALP
EIGLWLSRATTDSNRIFHDAQHY YEEYATNNT - - IFNYYNKVPGIEVLFNQ I IPKSPHTAVHRYLDTL | -NNVTTKKGLAFFSDDDTLS
ALWLYRATRLKWRILADAEDMYARYELTNNV - IFNYYNKVPGIEMMFTELTINSAHEAVKNYLNTV | -NK|ITGKGLAFFSDTDTLP
ALWIYRATKS ISEILY IAQYFYE - -TLVDKNQFVSYDNKGVAVELLFAELTKKSNHMKVEDFCDHMVTDSS ITNKGLLYVSNRHTLS
EAAWLYKATKDKKRELTKAEQY YKQFGMKPW- -AFSWDDKKAGVQVLLAE ITKKASYKAVDTF ITSWLPGHEVTPKGLAWRDQWGPNR
EAAWLYRATXNVNRILKKAEAYYKTFGMKPW- -AFSWDEKTAGVQVLLAE ITGKNSYKDVQEYLDSWLPGNDVTPKGLAWRAKWGPNR

MLSKAESYYQQFNMKAW- -TFSWDDKKAGAQLLLAE ITGKSNYKDIKGYLDSWLPGRDVTPKGLAWRDAQWGPNR
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XP_021245983.1
XP_021361084.1
XP_021363481.1
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QDYQHN| AAYTGALA 416
SDYVHN AAFQGALA 419
YDYVHN PHAGYQGCLA 418
SDY VSN AGFQSAVA an
ODYQHN AAYTGALA 416
SDY I SN AGFQSAVA 41
SDY I RN AGFQGAVA 418
ENY VNN AGFQTAVA a1s
ENY VNN AGFQTAVA 414
ENY VNN JAGFQTAVA 414
ENY VNN JAGFQTAVA 414
ENYVNN JAGFQTAVA a14
ENYVNN JacraTava 414
ENY VNN HAGFQTAVA 414
ENY VNN, JAGFQTAVA 414
SDYVGN JrcFasTia 410
SDYVHN AGEQNVLY 421
SDYVRN JAGFQGAVA 416
SDY VKN JAGFQGAVA 416
SDYVSN Jrcrasava 421
noyvanvilacovf@acrasavs a7
DDY | HN| ALFTGLLA 412
SNWQMT| AVFSSTLA a“u7
SDYVHN AFYTGVLA 414
NDYVHN AGFQSAVA an
EDYVHN SGFQSALA 408
EDYVHN PJSGFQSALA 408
EDYVHN SGFQSALA 408
SDYVHN AGFQSALA an
SDYVHN AGFQSALA a1
SDYVTN AGFQSALA 421
SDYVHN AGFQS AV A an
SDY I HN PAGFQSAVA an
SDYVHN AGFQSALVY 41
SDYVHN JAGFQS ALV an
SDYVHN JAGFQSALV an
SDY I HN facrosava 421
SDYVHN| PAGFQSALA 421
SDYVHN AGFQSALA an
SDYVHN AGFQSALY 421
SDYVHN AGFQSALY 421
SDYVHN AGFQSALY a7
SDYVYN AGFQSAVE an
sDY 1 QN AGFQSAIS a21
spY1aN JacrFasals 421
NDYVQN AGFQSALS a7
NDYVQN, JAGFQSARS 421
NDY | QN JAGFQSAVS 421
SDYVYN AGFQSAVG an
SDYVYN AGFQSAVA an
SDY1QN| AGFQSAIS a1
SDYVQN AGFQSAIS a1
SDYVQN AGFQSAIS an
SDYVHN PJAGFQSAVA 41
SDYVHN AGFQSAVA a1
SDYVHN AGFQSAVA an
SDYVDN AGFQSAVA an
SDYVHN JAGFQSAVA a1
SDYVQN JAGFQSALA an
SDYVQN JAGFQSALA an
SDYVEN JicrasaLa 421
SDY I HN AGFQSAVA 41
SDYVQN AGFQSALA an
SDYVQN JAGFQSALA an
SDYFQN AGFQSALA 421
soyTsnefacovfacrasaLa a7
SDY TSN ACDY[AGFQSALA an

SDYVQN

EMIACDYRJAGFQSAVP
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AGPTE437.1
AGS3Z2411

AlIT11911.1
AKC1349.1
AKV1B371.1
AMHA0356.1
AMHA0357.1
AMH40358.1
AMH40359.1
AMHA0360.1
AMH40361.1
AMHA0362.1
AMHA036E3.1
AMH40364.1
AMH40365.1
AMHA40366.1
AMH40367.1
AMH40368.1
AMHA0369.1
AMHAOITO1
AMHA0371.1
AMH4037Z.1
AMHA0372.1
AMHA03TA 1
AMH40375.1
AMHA0376.1
AMHAOZTT 1
AMH40378.1
AMH4037S.1
AMHA0Z80.1
AMHA0381.1
AMH40382.1
AMH40382.1
AMHA0384.1
AMHA0385.1
AMH40386.1
AMHA0387.1
AMHA0388.1
AMH40389.1
AMH40390.1
AMH40391.1
AMH40392.1
AMH40303.1
AMHA0394.1
AMH40395.1
ANRO2519.1
AOV94250.1
AOV94251.1
AOV04252.1
AOV04253 1
AONVE4254 1
AOMG4255 1
AOV94256.1
APF29556.1
APF29557.1
APF29558.1
APF29559.1
APF29560.1
APF29561.1
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BAA34050.1
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BAB40695.1
BAB40695.1
BAB40697 1
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BAF38757.1
BAH22180.1
BAK20401.1
BALB0DS27 1
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BAT21145.1

BAX0S271.1
CADS4726 1
CADS4727 1
CAD54728.1
CAD54729.1
CADS54730.1
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EFX69372.1
EFX80604.1
EFX80605.1
EFX&5822.1
EGIE3652.1
EKC17289.1
EKC39023.1
KDR16731.1
KMQ95413.1
KOCB2382.1
KOFEB4C3.1
KOX76353.1
KXJ18436.1
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0DMS4862.1

0DME5900.1

OWF45593.1

OWFS8607.1

PBC31783.1

PAbIAWCHA

PFX25363.1

PSNA1120.1

PVD35337.1

PYD35340.1

PYD25381.1

PYD35383.1

PYD35384.1

PYD35385.1

PYD35551.1

PYD26624.1

PYD36A25.1

PYD36856.1

PYD26985.1
XP_0D1606454.1
XP_001810693.2
XP_001944774.2
XP_D02426465.1
XP_003402776.1
XP_003690676.1
XP_005095312.1
XP_005099315.1
XP_005101767.1
XP_005101789.1
XP_005111868.2
XP_005111869.2
XP_005111870.1
XP_005610535.1
XP_008151842.1
XP_002194455.1
XP_009048791.1
XP_009049836.1
XP_009049839.1
XP_009045840.1
XP_009049841.1
XP_009058133.1
XP_009058134.1
XP_009060290.1
XP_009064S76.1
XP_0D90GASE0.1
XP_009065702.1
XP_011057333.1
XP_011164235.1
XP_011253553.1
XP_011253554.1
XP_011253655.1
XP_011296914.1
XP_011206816.1
XP_011346866.1
XP_011421762.1
XP_011423159.1
XP_011430172.1
XP_011447501.1
XP_011447502.1
XP_011498432.1
XP_011632703.1
XP_011700378.1
XP_011867251.1
XP_012061951.1
XP_012146513.1
XP_012224814.1
XP_012248155.1
XP_012273697.1
XP_012526654 1

XP_012935745.1
XP_012038497.1
XP_012039631.1
XP_012939033.1
XP_012941225.1
XP_012945520.1
XP_013066277.1
XP_013066276.1
XP_013066260.1
XP_013066281.1
XP_013056283.1
XP_013066284.1
XP_013066265.1
XP_013066286.1
XP_013066370.1
XP_013066371.1
XP_013069169.1
XP_013069170.1
XP_013069521.1
XP_013068522.1
XP_013069523.1
XP_013084279.1
XP_013084261.1
XP_013084262.1
XP_013084283.1
XP_013084265.1
XP_013084267.1
XP_013088631.1
XP_013094438.1
XP_014214612.1
XP_014601854 1
XP_014766694.1
XP_015126097.1
XP_015184471.1
XP_015432538.1
XP_015613362.1
XP_015592827.1
XP_015836219.1
XP_016907626.1
XP_017766299.1
XP_D17785110.1
XP_017793200.1
XP_018016806.1
XP_018016300.1
XP_018016810.1

EDYVANEMT I DYJJAGFQGALA
GNYVSNIEfIA IDYIJAGFQGVAA

AGFQGSVA
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AGFQTAVA
AGFQTAVA
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EDYVYT|
EEFLYN,|
EEY I YN TLODYJAGFQSAVA
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EDYVYT
EDYVYT,
LNY TLN|

AGFTSALA
qSGFQGALA
GDYVHN| CGFQGSLA
TDYQHN| SGFQGALA
TOYKHNEMATDYYSGFQGAMA
GNFQNN
SNY VNN ATDYRAGFTTAVA
LNYVNNEMATOYAGFTTAIA
EDYVYT|
EEY | YN|
EEFLYN| TLOYPAGFQSTLA
DDY | HN|
NDY | HN|
KDY TKN|
EDF 1 QN
GNY VNN

AGFQSAVA
AGFQSTVA
JAGFQSALA
AAFQGAVA
QNY | NN| AGFQSAVA
EDYVHN,| SGFHSALA
EDYVONEMACDYIAGFQSGLA
DNY VSN
GDYVRN| ALDYIJAGLQSACA
DD Y VHN,|
EEYAYT|
EEYAYTIETLOY[JAGFTSALA
HDGNYTIGHUG I DYIJAGFTCVLA
HDGDY T| AGFTCVLA
HDGNYT| AGFTCVLA
EDYVY TIE AGFTSALA
EDYVY TIE AGFTSALA
AGFTSALA
AGFQSAVA
AGFQSAVA

AGFTSALA
AGFTSALA
AGFTSALA

SGFQGALA
SGLHGALA
SGFQGALA
AGFQGALA

AGFTSVLA
AGFHSAVS

JAGFTSVLA
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AGFTSAVA
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AGFTSALA
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XP_018016813.1 QNWE Q N|E[Y AALAANLA 412

XP_0180168201 TNF VQN| JAGFYGTLA 416
XP 0180168211 TNFVONEMA TDYRIAGFVGTLA a16
XP_0180264961 MDFVHN ACDYIIAAFVYGVLA a14
XP_0180271341 NDY V K N| AAFTGDLA 413
XP_0180444521 EEYAYT MAGFTSALA a1s
XP 083070511 EEYAYTIEMTLODYRIAGFTSALA a1s
XP_0183235911 EEFLYNEITLDYPAGFQGVY VA 414
XP_0183473931 EEYAVY T| AGFTSALA 415
XP 0183592681 EEYAYTIEMTLOYAGFTSTLA a15

HAGFTSALA 415
HAGFQSALA 415
AGFQSALA a15
qAGFTCVLA a14
MAGFTGVLA 409
HAGFTGALA 412
JAGFTGALA an
JqAGFTGALA 414
JAGFQSAVA 418
HAGFQSAVA a18
JAGFQSAVA a18

XP_0183988351 EEYAY T|
XP_0185681841 EEF LY N|
XP_ 0185681961 EEFLYN
XP_ 0198841791 YEPDYT
XP_0202892951 NI RCHT|
XP_020289297.1 FN-KYT
XP_0202863011 FR - EHT|
XP_020289336.1 YGN - Y T|
XP_0206148671 KDF 1 KN
XP_0208932951 SDYVQN|
XP_0208932991 KDY | EN

XP_021345983.1 SDY | QN JAGFQS VYA 47
XP_0213610B41 KDY V K N| SGFQSALA 407
XP_0213634811 QDYKQN JAGFQSAVA a14
XP_021362490.1 SDYTKN JAGFQSALA 405
XP_021362495.1 ENY V NN| HSGFQGASS 415
XP 0213634961 ENY VNN HqSGFQGASS a15
XP_ 0213634971 GNY I NN JAGFQSAVA a14
XP_021362498.1 GNY | NN| JAGFQSAVA 418
XP_ 0219249151 EEYVYN JAGFQSAVA a14
XP_ 0219352771 KET I HN NAAFQSAVA a15
XP_0219413241 SNY | SN| JAAFQGLLA a1
XP_021056548.1 GDY | KN HJAAFQGALA 413
XP_ 0219565491 GDY | KN HAAFQGALA a15
XP_ 0219590481 NDAVRN| HAGFQGVVA a14
XP_021966378.1 EDY VAN JAGFQGAVS 418
XP_D219675871 NDY VKN HAGFQSALA 414
XP_D221672671 EEY | Y N| HAGFQSAVA a14
XP_022167268.1 EEY | Y N| HAGFQSAVA 414
XP_0222000041 EDY | YN JAGFQSAVA 413
XP_0223287781 DNYRTN| HAGFQSAVA a12
XP_02232¢6681 DNYRTN JAGFQSAVA a12
XP_0223360011 - - - - - Ni HAGFQSALA an4
XP_022336153.1 LDFQSN| JAGFQSAVA 413
XP_022338490.1 KDY TKN JAGFQSALA 400
XP_D223384911 - NY A HN| HAGFQSALA ans
XP_022341787.1 KDYV S N| JAGFQSAVA 414
XP_0233371211 SDY | KN JAGFQSALA 412
XP_0237049291 SNY | SN JAAFTSLLA an
XP_D237049301 SNY I SN AAFQSTLA 420
XP_023716596.1 EEYV YN AGFQSAVA 414
XP_0237184761 LDAV HN| AAFQSALA 419

XP_396791.3 ERDYVYT JAGFTSALA a15

AAA22086.1 QDY VANEATOYRAGFTSALA 414

Figura 1 Alineamiento de las 349 secuencias de celulasas de la familia GH9 obtenidas en la fase
de busqueda y la secuencias de Cellulomonas fimi. Los sitios conservados en todos los
aminoacidos se encuentran resaltados en color negro y gris. Los sitios important
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Anexo 4

Grupos Taxonomicos Comprimidos del Arbol 1

70/51 KYB27092.1 Tribolium castaneum
ﬁﬁfair': XP 018323591.1 Agrilus planipennis
1001100 XP 017785110.1 Nicrophorus vespilloides
l_i XP 018568194.1 Anoplophora glabripennis

Figura 1 Relaciones filogenéticas formadas por secuencias provenientes del orden

Coleoptera

100/100 [XP 001944774.2 Acyrthosiphon pisum
TGJLG XP 022167267.1 Myzus persicae

XP 022200004.1 Nilaparvata lugens

Figura 2 Relaciones filogenéticas formadas por secuencias provenientes del orden

Hemiptera

61/37 KXJ18436.1 Exaiptasia pallida
100/98 _:xp 020614867.1 Orbicella faveolata

— PFX25363.1 Stylophora pistillata

Figura 3 Relaciones filogenéticas formadas por secuencias provenientes del orden

Embioptera

L———— AMH40362.1 Extatosoma tiaratum
100/100 l:AMH40366.1 Medauroidea extradentats
AMH40373.1 Peruphasma schultei

Figura 4 Relaciones filogenéticas formadas por secuencias provenientes del orden

Phasmatodea, Clado |
L———— ABV32557.1 Teleogryllus emma
100/100 EAMH40379.1 Ramulus artemis
AMH40384.1 Sipyloidea sipylus
Figura 5 Relaciones filogenéticas formadas por secuencias provenientes del orden

Phasmatodea, clado Il
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6137 — KXJ18436.1 Exaiptasia pallida
100/8|L— XP 020614867.1 Orbicella faveolata
PFX25363.1 Stylophora pistillata

Figura 6 Relaciones filogenéticas formadas por secuencias provenientes del filo

Cnidaria

1001100 | 3WC3 A Eisenia fetida
100/100 AAX92641.1 Eisenia andrei
100/100 ——BAH22180.1 Metaphire hilgendorfi

100/100 EANR02619.1 Perinereis aibuhitensis
BAK20401.1 Perinereis brevicirris

Figura 7 Relaciones filogenéticas formadas por secuencias provenientes del filo

Annelida

72061 AIT11911.1 Parasesarma erythrodactyla

%‘_}APFZQSSQJ Mictyris platycheles
10062 APF29556.1 Gecarcoidea natalis

APF29560.1 Coenobita brevimanus
AAD38027.1 Cherax quadricarinatus
APF29561.1 Coenobita rugosus
100/91 ADB85440.1 Limnoria quadripunctata
ada7 XP 018016806.1 Hyalella azteca

BAL60587.1 Neomysis intermedia
XP 023337121.1 Eurytemora affinis

Figura 8 Relaciones filogenéticas formadas por secuencias provenientes del

subfilo Crustacea

100/98 ABD24274.1 Ampullaria crossean
ATS91249.1 Achatina fulica
PVD35337.1 Pomacea canaliculata
EKC17289.1 Crassostrea gigas
OWF45583.1 Mizuhopecten yessoensis

XP 009049791.1 Lottia gigantea

100100 AGI61069.1 Haliotis discus hannaii
100101 BACE7186.1 Haliotis discus
63750 100190 AFQ98380.1 Haliotis gigantea
] AFQ98379.1 Haliotis tuberculata

100/29

100/71 BAS18736.1 Bellamya sp. UM-2014
100/98 XP 005099312.1 Aplysia californica
10008t 100/82 BAX09271.1 Aplysia kurodai
100/94 XP 013066277.1 Biomphalaria glabrata

BAF38757.1 Corbicula japcnica
AB026609.1 Haliotis discus discus

0 XP 022328778.1 Crassostrea virginica
KOF68403.1 Octopus bimaculoides

65/36

100/89

100/100

Figura 9 Relaciones filogenéticas formadas por secuencias provenientes del filo

Mollusca
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100/99— ADB12483.1 Coptotermes formosanus

100/89

100/79

100/96

83/6

100/85

100/69

Figura 10 Relaciones filogenéticas formadas por secuencias provenientes de la

[©

100/100

100/100

AGS32241.1 Coptotermes gestroi
AAK12339.1 Coptotermes acinaciformis
100/100] AAU20853.2 Reticulitermes flavipes
BAA31326.1 Reticulitermes speratus
AKV16371.1 Microtermes pakistanicus
10094~ ADB82658.1 Odontotermes formosanus
440 AGP76434.1 Sphaerotermes sphaerothorax
AGP76420.1 Odontotermes hainanensis
1001100~ AGP76414.1 Macrotermes carbonarius
AGP76415.1 Macrotermes gilvus

100/97

AGP76412.1 Microtermes pallidus
AGP76416.1 Macrotermes subhyalinus
— AFD33365.1 Macrotermes barneyi
99/83 AGP76397.1 Amitermes dentatus
100/97 | = AGP76398.1 Amitermes foreli

ag/50| 1901100~ AGP76427.1 Rhynchotermes bulbinasus
AGP76431.1 Syntermes grandis
AGP76406.1 Globitermes sulphureus
1001100 AGP76402.1 Constrictotermes cavifrons
SHASR0RY AGP76404.1 Constrictotermes guantanamensis
AGP76408.1 Hospitalitermes bicolor
BAA33709.1 Nasutitermes walkeri
BAA33708.1 Nasutitermes takasagoensis

69/37

100/74

0/93

93/74 AGP76411.1 Microcerotermes crassus
_i‘°°”°° EAGP76418.1 Nasutitermes sp. NpEG
AGP76417.1 Nasutitermes corniger

100196 — AGP76405.1 Grigiotermes hageni
L“O‘";EAGWMSOJ Subulitermes baileyi
AGP76400.1 Anoplotermes schwarzi

8957 L AGP76425.1 Pericapritermes sp. PpEG2
[99%5] L AGP76426.1 Pericapritermes sp. PpEG3
—— AGP76422.1 Pericapritermes nitobei

CAD54726.1 Mastotermes darwiniensis
XP 023704929.1 Cryptotermes secundus

100/100 97/7<z|’_E AGP76424.1 Pericapritermes sp. PpEG1

familia Termitoidae
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100/55
99/51

87/59

KMQ©95413.1 Lasius niger
XP 011346866.1 Ooceraea biroi

EFN70196.1 Camponotus floridanus
XP 020289295.1 Pseudomyrmex gracilis

peienay) T

100/64

99/65

100/99

89/66

86/56
88/38

100/97 801’3?

o XP 003402778

58

100/66

=

XP 012248155.
KOC62382.1

52/41

100/8%70/4

93/58

100/64

KMQ85413.1 Lasius niger
XP 011346866.1 QOoceraea biroi

100184 - KYM87195.1 Atta colombica

XP 012061951.1 Atta cephalotes
EGI63652.1 Acromyrmex echinatior
KYN35700.1 Trachymyrmex septentrionalis

KYNOQ1696.1 Cyphomyrmex costatus

KYN22851.1 Trachymyrmex cornetzi

KYQ52831.1 Trachymyrmex zeteki
XP 011164235.1 Solenopsis invicta
XP 012526654.1 Monomorium pharaonis
XP 011700378.1 Wasmannia auropunctata

XP 011867251.1 Vollenhovia emeryi

———XP 011632703.1 Pogonomyrmex barbatus
XP 012224814.1 Linepithema humile

PBC31793.1 Apis cerana cerana

XP 016907626.1 Apis cerana

XP 396791.1 Apis mellifera

XP 006610535.1 Apis dorsata

XP 003690676.1 Apis florea

OADB1293.1 Eufriesea mexicana

.1 Bombus terrestris

1 Bombus impatiens
Habropoda laboriosa

KOX76353.1 Melipona quadrifasciata
KZC10616.1 Dufourea novaeangliae
XP 012146513.1 Megachile rotundata

XP 001606454.1 Nasonia vitripennis
XP 011498432.1 solmsi marchali

XP 014214612.1 Copidosoma flc

100/100

100/100

76/46

XP 015513382.1 Neodiprion lecontei

100/100 XP 011296914.1 Fopius arisanus
1__”57 _I:XP 015126097.1 Diachasma alloeum
XP 012273697.1 Orussus abietinus

XP 015592927.1 Cephus cinctus
XP 014601854.1 Polistes canadensis
XP 015184471.1 Polistes dominula
KDR16731.1 Zootermopsis nevadensis
XP 002426465.1 Pediculus humanus corporis

r— XP 001944774.2 Acyrthosiphon pisum

L xP 022167267.1 Myzus persicae

XP 022200004.1 Nilaparvata lugens

Figura 11 Relaciones filogenéticas formadas por secuencias provenientes del

orden Hymenoptera
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Grupos Taxonomicos Comprimidos del Arbol 2

XP 001810693.2 Tribolium castaneum
KYB27092.1 Tribolium castaneum
XP 017785110.1 Nicrophorus vespilloides
XP 018323591.1 Agrilus planipennis
100100 | XP 018568194.1 Anoplophora glabripennis
XP 018568196.1 Anoplophora glabripennis

1007100 XP 008194455.1 Tribolium castaneum
1001100 I)(P 015836219.1 Tribolium castaneum

55/42

100/100

Figura 12 Relaciones filogenéticas formadas por secuencias provenientes del

orden Coleoptera

100/100 IAOV94254.1 Antipaluria urichi
AOV94256.1 Antipaluria urichi

1bo/e2| 10 @l:AOV94251.1 Antipaluria urichi
AQV94255.1 Antipaluria urichi

AQOV94252.1 Antipaluria urichi
Figura 13 Relaciones filogenéticas formadas por secuencias provenientes del

100/100

orden Embioptera

1001100 KDR16731.1 Zootermopsis nevadensis
100097 1XP 021924915.1 Zootermopsis nevadensis
pe XP 023716596.1 Cryptotermes secundus

Figura 14 Relaciones filogenéticas formadas por secuencias provenientes de la
familia Termitodae, Clado |, presentes en el clado Polyneoptera/

Holometabola/Paraneoptera

ABV32557.1 Teleogryllus emma
o3 M|——AAI=80584.1 Panesthia cribrata
97{61 AAF80585.1 Panesthia cribrata

PSN31180.1 Blattella germanica

Figura 15 Relaciones filogenéticas formadas por secuencias provenientes de la

superfamilia Blaberoidea
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XP 021959948.1 Folsomia candida

1oon00 [ XP 021966378.1 Folsomia candida
ok 100/1oo|:ODM94862.1 Orchesella cincta
ODM95900.1 Orchesella cincta

XP 021967587.1 Folsomia candida
100/100 XP 021956548.1 Folsomia candida
XP 021956549.1 Folsomia candida

100/99

Figura 16 Relaciones filogenéticas formadas por secuencias provenientes del

orden Collembola

100/100 —— BAK20401.1 Perinereis brevicirris
L—— ANRO02619.1 Perinereis aibuhitensis
7 BAH22180.1 Metaphire hilgendorfi
1007100 ACE75511.1 Eisenia andrei

100/95 88/57 AAX92641.1 Eisenia andrei
ACE75510.1 Eisenia andrei
3WC3 A Eisenia fetida
BAM14716.1 Eisenia fetida
BAT21145.1 Eisenia fetida

100/99

Figura 17 Relaciones filogenéticas formadas por secuencias provenientes del filo

Annelida
90/58 XP 020614867.1 Orbicella faveolata
PFX25363.1 Stylophora pistillata
10048 XP 020893295.1 Exaiptasia pallida
100100 r XP 020893299.1 Exaiptasia pallida

LKXJ18436.1 Exaiptasia pallida

Figura 18 Relaciones filogenéticas formadas por secuencias provenientes del filo

Cnidaria
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100761

77/35

100/53

100/100

10074 - CAD54726.1 Mastotermes darwiniensis
M CAD54727.1 Mastotermes darwiniensis
CAD54728.1 Mastotermes darwiniensis

1001100 - CAD54729.1 Mastotermes darwiniensis

CAD54730.1 Mastotermes darwiniensis
XP 021941324.1 Zootermopsis nevadensis
XP 023704929.1 Cryptotermes secundus

100/100

XP 023704930.1 Cryptotermes secundus
T XP 021935277.1 Zootermopsis nevadensis

100/90

100/98

100/100

100/100

‘ XP 023718476.1 Cryptotermes secundus
— ADBB82658.1 Odontotermes formosanus

100/52 100/100 [AGP76434.1 Sphaerotermes sphaerothorax
100/100 AGP76435.1 Sphaerotermes sphaerothorax

100/100 EAGP76436.1 Sphaerotermes sphaerothorax

AGP76437.1 Sphaerotermes sphaerothorax
AGP76420.1 Odontotermes hainanensis

100/97

100175

AGP76421.1 Odontotermes hainanensis
AGP76419.1 Odontotermes formosanus

AGP76412.1 Microtermes pallidus

AGP76413.1 Microtermes pallidus

AGP76416.1 Macrotermes subhyalinus

AGP76414.1 Macrotermes carbonarius

AGP76415.1 Macrotermes gilvus

99/27 100/100

100/100

——— AFD33365.1 Macrotermes bareyi

g6/65 BAA31326.1 Reticulitermes speratus
BAA34050.1 Reticulitermes speratus
AAU20853.2 Reticulitermes flavipes

o771 BAB40693.1 Coptotermes formosanus
BAB40695.1 Coptotermes formosanus

100/100

Figura 19 Relaciones filogenéticas formadas por secuencias provenientes de la

91/99

100/98

BAB40696.1 Coptotermes formosanus
BAB40697.1 Coptotermes formosanus
— AKV16371.1 Microtermes pakistanicus

100/92 AAK12339.1 Coptotermes acinaciformis
4|E|;ADB12483.1 Coptotermes formosanus
AGS32241.1 Coptotermes gestroi

BAA33708.1 Nasutitermes takasagoensis

BAA33709.1 Nasutitermes walkeri

100100 AGP76408.1 Globitermes sulphureus

AGP76407.1 Globitermes sulphureus
AGP76398.1 Amitermes foreli

AGP76399.1 Amitermes foreli

AGP76397.1 Amitermes dentatus

AGP76428.1 Rhynchotermes bulbinasus
AGP76429.1 Rhynchotermes bulbinasus
AGP76427.1 Rhynchotermes bulbinasus
AGP76431.1 Syntermes grandis

AGP76432.1 Syntermes grandis

100/74

/52

100/1000

63i2 |

100/94

AGP76433.1 Syntermes grandis

97/611 AGP76402.1 Constrictotermes cavifrons
ﬂ[‘—AGPT’M{BJ Constrictotermes cavifrons
100/98 AGP76404.1 Constrictotermes guantanamensis
L, ~ AGP76408.1 Hospitalitermes bicolor

7 AGP76409.1 Hospitalitermes bicolor
AGP76410.1 Hospitalitermes bicolor

90175 AGP76411.1 Microcerotermes crassus
%AGP?GMS.‘I Nasutitermes sp. NpEG
AGP76417.1 Nasutitermes corniger
99197 AGPT76405.1 Grigiotermes hageni
_|_—AGP76430.1 Subulitermes baileyi

100/100 [AGP76400.1 Anoplotermes schwarzi
AGP76401.1 Anoplotermes schwarzi

w
g 8
H 3

100/100

100/100

o4/83 AGP76426.1 Pericapritermes sp. PpEG3
EJ@}AGPT&MZA'I Pericapritermes sp. PpEG1
100/97 AGP76425.1 Pericapritermes sp. PpEG2
100/100 [AGP76422.1 Pericapritermes nitobei
AGP76423.1 Pericapritermes nitobei

familia Termitodae, Clado Il, presentes en el clado Polyneoptera
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88/43

100/100

100/100

100100

AMH40356.1 Aretaon asperrimus

AMH40388.1 Sipyloidea sipylus

AMH40370.1 Medaurcidea extradentata

AMHA40376.1 Peruphasma schultei

9BI71 AMHA0357.1 Aretacn asperrimus
AMH40389.1 Sipyloidea sipylus
AMH40367.1 Medauroidea extradentata
AMH40383.1 Ramulus artemis
AMH40377.1 Peruphasma schultei

100/68 AMH40362.1 Extatosoma tiaratum
100186 %AMH%SBQJ Medauroidea extradentata
AMH40382.1 Ramulus artemis

100/98

100100

99/79

99/47

AMH40391.1 Sipyloidea sipylus
—— AMH40361.1 Aretaon asperrimus
AMH40393.1 Timema cristinae
,—AMH40386.1 Sipyloidea sipylus
AMH40364 .1 Extatosoma tiaratum

1004100

100/100

AMH40358.1 Aretaon asperrimus
AMHA40368.1 Medaurcidea extradentata
AMH40375.1 Peruphasma schultei
AMH40380.1 Ramulus artemis
AMH40320.1 Sipyloidea sipylus

100/86 AMH40371.1 Medaurcidea extradentata
AMH40387.1 Sipyloidea sipylus
AMH40365.1 Extatosoma tiaratum

AMH40359.1 Aretaon asperrimus

AMH40378.1 Peruphasma schultei

95/66

98/81

100100

100/87

100

100/26 AMH40366.1 Medauroidea extradentata
AMH40381.1 Ramulus artemis
AMH40373.1 Peruphasma schultei
AMH40385.1 Sipyloidea sipylus
AMH40394.1 Timema cristinae

AMH40360.1 Aretaon asperrimus

AMH40374.1 Peruphasma schultei

AMH40363.1 Extatosoma tiaratum

AMH40384.1 Sipyloidea sipylus

AMH40372.1 Medauroidea extradentata
AMH40379.1 Ramulus artemis

Figura 20 Relaciones filogenéticas formadas por secuencias provenientes del

orden Phasmatodea
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XP 009049840.1 Lottia gigantea
00 [KOF68403.1 Octopus bimaculoides
LXP 014786694.1 Octopus bimaculoides
XP 009048791 1 Lottia gigantea

roona0; EKC17289.1 Crassostrea gigas

XP 0114217821 Crassostrea gigas
XP 022338153.1 Crasscstrea virginica
- OWF45593.1 Mizuhopecten yessoensis
qaisd XP 021363495.1 Mizuhopecten yessoensis
XP 021363496.1 Mizuhopecten yessoensis

S8i55 XP 021363481.1 Mizuhopecten yessoensis
1w . XP 021363497 1 Mizuhopecten yessoensis
XP 021383498.1 Mizuhopecten yessoensis
100400 [XP 011423159.1 Crassostrea gigas
XP 022341787 .1 Crassostrea virginica

XP 009049836.1 Lottia gigantea
XP 009049839 1 Lottia gigantea
PVD35337.1 Pomacea canaliculata
PVD35340.1 Pomacea canaliculata

100t  ABD24275.1 Ampullaria crossean
parse onion| ABD24278.1 Ampullaria crossean
ABD24277.1 Ampullaria crossean
PVD35381 1 Pomacea canaliculata
ABD24274.1 Ampullaria crossean
ABD24278.1 Ampullaria crossean
ABD24279.1 Ampullaria crossean
ABD24281.1 Ampullaria crossean
ABD24280.1 Ampullaria crossean

1001100

BHE1 10056

100100

1001100

5531

5621

“o0r1on
PVD35383.1 Pomacea canaliculata
o 1001100 —— PVD25384.1 Pomacea canaliculata
— L PVD35385.1 Pomacea canaliculata
10008 XP 012935745.1 Aplysia californica

XP 005111868.2 Aplysia californica
XP 012945520.1 Aplysia californica
XP 005111870.1 Aplysia californica
XP 005111869.2 Aplysia californica
ATS81249.1 Achatina fulica
1ouon | XP 013069521.1 Biomphalaria glabrata
fouies XP 0130695221 Biomphalaria glabrata
XP 013069523.1 Biomphalaria glabrata
XP 013084279.1 Biomphalaria glabrata
XP 013084281.1 Biomphalaria glabrata
1oev100 1 XP 013084282.1 Biomphalaria glabrata
XP 013084283.1 Biomphalaria glabrata
100100 XP 013084285.1 Biomphalaria glabrata
XP 0130842871 Biomphalaria glabrata
100100 | XP 013069168.1 Biomphalaria glabrata
XP 013069170.1 Biomphalaria glabrata

1001100 |: PYD38624.1 Pomacea canaliculata
PVD36625.1 Pomacea canaliculata

1001100 XP 009049941.1 Lottia gigantea
ﬂ|:|——xp 009064576.1 Lottia gigantea
XP 009058133.1 Lottia gigantea
BACE7186.1 Haliotis discus
1wz | BADO1504.1 Haliotis discus hannai

BAD44734.1 Haliolis discus discus

AGIB1069.1 Haliotis discus hannai
AFQO8380.1 Haliotis gigantea
— AFQ098379.1 Haliofis tuberculata
XP 009058134.1 Lottia gigantea
XP 0020602901 Lottia gigantea
82:35 XP 013066370.1 Biomphalaria glabrata
XP 013066371 .1 Biomphalaria glabrata
XP 005099312.1 Aplysia californica
XP 0130944381 Biomphalaria glabrata

1084 XP 005099315.1 Aplysia californica
10093 BAX09271.1 Aplysia kurodai
10081 XP 012939931.1 Aplysia californica
XP 0129384971 Aplysia californica
51584 XP 005101787.1 Aplysia californica
Mxp 005101789.1 Aplysia californica
XP 012939933 .1 Aplysia californica
%XP 013066277.1 Biomphalaria glabrata
XP 013088631.1 Biomphalaria glabrata
XP 013066278.1 Biomphalaria glabrata
XP 013068280.1 Biomphalaria glabrata
XP 013066285.1 Biomphalaria glabrata
XP 0130682286.1 Biomphalaria glabrata
XP 013066281.1 Biomphalaria glabrata
XP 013066283.1 Biomphalaria glabrata
XP 013066284.1 Biomphalaria glabrata
PVD36986.1 Pomacea canaliculata
BAS18736.1 Bellamya sp. UM-2014
eios BAU4S387 1 Bellamya sp. UM-2014
BAU45388.1 Bellamya sp. UM-2014

4R35 100/70 PW¥D35551.1 Pomacea canaliculata
PVYD36896.1 Pomacea canaliculata

/83

100100

00105

10090

w100 001

00785

agm2

100109

10082

1728

1001100

0736

02i26

100108

o080 100130

160ge

9645
WD
5

XP 009065702.1 Lottia gigantea
XP 0114301721 Crassostrea gigas
_L—XP 022338001.1 Crasscstrea virginica
XP 022338491.1 Crassostrea virginica
XP 022338490.1 Crassostrea virginica
XP 021363490.1 Mizuhopecten yessoensis
BAF38757.1 Corbicula japonica
XP 021361084.1 Mizuhopecten yessoensis
ABO26609.1 Haliatis discus discus
XP 009064280.1 Lottia gigantea
XP 022328778.1 Crassostrea virginica
XP 022329668.1 Crassostrea virginica
oorion) XP 011447501.1 Crassostrea gigas
EKC38023.1 Crassostrea gigas
XP 011447502.1 Crassostrea gigas
XP 012941225.1 Aplysia californica
1007100 [XP 021345983.1 Mizuhopecten yessoensis
lowFs6607.1 Mizuhopecten yessoensis

100100

00774

100100

0040

10076
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Figura 21 Relaciones filogenéticas formadas por secuencias provenientes del filo

Mollusca
XP 023337121.1 Eurytemora affinis
BALG0587.1 Neomysis intermedia
9p/41 1001100 XP 018016813.1 Hyalella azteca

100100 XP 018016820.1 Hyalella azteca
100/84 XP 018016821.1 Hyalella azteca
XP 018016806.1 Hyalella azteca
XP 018016809.1 Hyalella azteca
XP 018016810.1 Hyalella azteca
XP 018027134.1 Hyalella azteca
100/86 100100 ADB85440.1 Limnoria quadripunctata
ADB85442.1 Limnoria quadripunctata
ADB85441.1 Limnoria quadripunctata
XP 018026496.1 Hyalella azteca
100100~ APF29556.1 Gecarcoidea natalis
g6l 100795 APF29557.1 Gecarcoidea natalis
APF29558.1 Gecarcoidea natalis
APF29559.1 Mictyris platycheles
AIT11911.1 Parasesarma erythrodactyla

APF29560.1 Coenobita brevimanus
APF29561.1 Coenobita rugosus
1001100 |AAD38027.1 Cherax quadricarinatus
AAOBG1672.2 Cherax quadricarinatus
100/100 EFX69372.1 Daphnia pulex
KZS07093.1 Daphnia magna
KZS16514.1 Daphnia magna
KZS16516.1 Daphnia magna
EFX80604.1 Daphnia pulex
EFX80605.1 Daphnia pulex
——KZ805722.1 Daphnia magna

100/100 — EFX86822.1 Daphnia pulex

70721 - KZS03923.1 Daphnia magna

100/99

p4/41

100/100

Figura 22 Relaciones filogenéticas formadas por secuencias provenientes del
subfilo Crustacea
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100/79 180100 EFN70197.1 Camponotus floridanus
100188 XP 011253655.1 Camponotus floridanus
XP 019884179.1 Camponotus floridanus
XP 011253654.1 Camponotus floridanus
[ XP 020289295.1 Pseudomyrmex gracilis
e { 10010 XP 020289297.1 Pseudomyrmex gracilis
|_svrs | XP 020289301.1 Pseudomyrmex gracilis
X/P 020289336.1 Pseudomyrmex gracilis

/7

XP 011346866.1 Ooceraea biroi
100197 - EGI63652.1 Acromyrmex echinatior
XP 011057333.1 Acromyrmex echinatior
“oalfolrS XP 012061951.1 Atta cephalotes
KYM87195.1 Atta colombica
XP 018044452.1 Atta colombica
KYN35700.1 Trachymyrmex septentrionalis
XP 018347393.1 Trachymyrmex septentrionalis
100/100 {KYN01696.1 Cyphomyrmex costatus
XP 018396635.1 Cyphomyrmex costatus
100/100r KYN22851.1 Trachymyrmex cornetzi
XP 018359268.1 Trachymyrmex cornetzi
1001100 r KYQ52831.1 Trachymyrmex zeteki
XP 018307051.1 Trachymyrmex zeteki
XP 011164235.1 Solenopsis invicta
XP 011700378.1 Wasmannia auropunctata
XP 012526654.1 Monomorium pharaonis
XP 011867251.1 Vollenhovia emeryi
XP 011632703.1 Pogonomyrmex barbatus
XP 012224814.1 Linepithema humile

i XP 001606454.1 Nasonia vitripennis
M XP 011498432.1 solmsi marchali

XP 015513382.1 Neodiprion lecontei

100067

100/86

KMQQ5413.1 Lasius niger
99/68

KMQ95413.1 Lasius niger

100/76

10077

100/82

100/100

XP 014214612.1 Copidosoma floridanum

XP 396791.3 Apis mellifera
XP 003690676.1 Apis florea
XP 006610535.1 Apis dorsata
XP 016907626.1 Apis cerana
PBC31793.1 Apis cerana cerana
OAD61293.1 Eufriesea mexicana
XP 017766299.1 Eufriesea mexicana
91/43| 10092 — XP 003402778.1 Bombus terrestris

XP 012248155.1 Bombus impatiens
1001100 —~KOC62382.1 Habropoda laboriosa
XP 017793200.1 Habropoda laboriosa
KOX76353.1 Endoglucanase Melipona
XP 015432538.1 Dufourea novaeangliae
KZC10616.1 Dufourea novaeangliae
XP 012146513.1 Megachile rotundata
100/100 XP 011296914.1 Fopius arisanus
XP 011296916.1 Fopius arisanus
XP 015126097.1 Diachasma alloeum
XP 012273697.1 Orussus abietinus
XP 015592927.1 Cephus cinctus
— XP 014601854.1 Polistes canadensis
L—— XP 015184471.1 Polistes dominula

100/91

100/98

94/50

100/87

100/100

100/100

100/100

Figura 23 Relaciones filogenéticas formadas por secuencias provenientes del
orden Hymenoptera
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Grupos Taxonémicos Comprimidos del Arbol 3

KYB27092.1 Tribolium castaneum
100190 | XP 001810693.2 Tribolium castaneum
69/45 100198 XP 008194455.1 Tribolium castaneum

XP 015836219.1 Tribolium castaneum
XP 018323591.1 Agrilus planipennis
1e0nng XP 017785110.1 Nicrophorus vespilloides

100100 XP 018568194.1 Anoplophora glabripennis
XP 018568196.1 Anoplophora glabripennis

521

Figura 24 Relaciones filogenéticas formadas por secuencias provenientes del

orden Coleoptera

J{_—XP 022200004.1 Nilaparvata lugens
85/50

1001100 XP 001944774.2 Acyrthosiphon pisum
100/100 XP 008181842.1 Acyrthosiphon pisum
99109 XP 022167267.1 Myzus persicae

XP 022167268.1 Myzus persicae

Figura 25 Relaciones filogenéticas formadas por secuencias provenientes del

orden Hemiptera

— AOV94252.1 Antipaluria urichi
100/92 100/£|:A0V94251 .1 Antipaluria urichi
100/100 AOV94255.1 Antipaluria urichi

1001100 |AOV94254.1 Antipaluria urichi
AQOV94256.1 Antipaluria urichi

Figura 26 Relaciones filogenéticas formadas por secuencias provenientes del

orden Embioptera

9*% 100100 I:AAF80584.1 Panesthia cribrata
8g/34 AAF80585.1 Panesthia cribrata

—PSN31180.1 Blattella germanica

Figura 27 Relaciones filogenéticas formadas por secuencias provenientes de la

familia Blaberoidea
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1d0ise — XP 023716596.1 Cryptotermes secundus
100/t00|KDR16731.1 Zootermopsis nevadensis
XP 021924915.1 Zootermopsis nevadensis

Figura 28 Relaciones filogenéticas formadas por secuencias provenientes de la
familia Termitodae, Clado |, presentes en el clado Polyneoptera/

Holometabola/Paraneoptera

100/100 XP 021956548.1 Folsomia candida
w’—GP 021956549.1 Folsomia candida
£01%5 XP 021967587.1 Folsomia candida
XP 021959948.1 Folsomia candida
100/100 ODM94862.1 Orchesella cincta
ODMB95900.1 Orchesella cincta
XP 021966378.1 Folsomia candida

100/100

Figura 30 Relaciones filogenéticas formadas por secuencias provenientes del
orden Collembola

55133 AMH40388.1 Sipyloidea sipylus
o141 90176 TEAMHMSYOJ Medauroidea extradentata

AMH40376.1 Peruphasma schultei

AMH40356.1 Aretaon asperrimus

99/60 AMH40357.1 Aretaon asperrimus

10098 £AMH40389.1 Sipyloidea sipylus

— 100194 g5/92 AMH40367.1 Medauroidea extradentata

AMH40383.1 Ramulus artemis
AMHA40377.1 Peruphasma schultei

—— AMH40361.1 Aretaon asperrimus

100/100 10074 AMH40362.1 Extatosoma tiaratum

10087 W@AMH%SGQJ Medauroidea extradentata

AMH40382.1 Ramulus artemis
AMHA40321.1 Sipyloidea sipylus
AMH40375.1 Peruphasma schultei
AMH40380.1 Ramulus artemis
AMH40390.1 Sipyloidea sipylus
AMH40368.1 Medauroidea extradentata
AMH40358.1 Aretaon asperrimus
Jo01a0 L AMH40364.1 Extatosoma tiaratum
AMH40386.1 Sipyloidea sipylus

AMH40393.1 Timema cristinae
[99/79 | ————— AMH40394.1 Timema cristinae

AMH40359.1 Aretaon asperrimus
99/68 10057] 107 AMH40371.1 Medauroidea extradentata
9950, 96/74 P56 AMH40387.1 Sipyloidea sipylus
AMH40365.1 Extatosoma tiaratum

100/100 ——— AMHA40378.1 Peruphasma schultei

1%|: AMH40366.1 Medauroidea exiradentata

100/90 AMH40381.1 Ramulus artemis

mqj AMH40373.1 Peruphasma schultei
AMH40385.1 Sipyloidea sipylus

AMH40360.1 Aretaon asperrimus

AMH40374.1 Peruphasma schultei

AMH40363.1 Extatosoma tiaratum

AMH40384.1 Sipyloidea sipylus

AMH40372.1 Medauroidea extradentata

AMH40379.1 Ramulus artemis

100/100

100/96

100/100

100/100

90/28 1o

100/77

Figura 29 Relaciones filogenéticas formadas por secuencias provenientes del
orden Phasmatodea
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AAK12339.1 Coptotermes acinaciformis
ADB12483.1 Coptotermes formosanus
AGS32241.1 Coptotermes gestroi
AKV16371.1 Microtermes pakistanicus
BAB40696.1 Coptotermes formosanus
1001100 100100 BAB4(0697.1 Coptotermes formosanus
BAB40693.1 Coptotermes formosanus
BAB40695.1 Coptotermes formosanus
167 BAA31326.1 Reticulitermes speratus
1001901 BAA34050.1 Reticulitermes speratus
AAU20853.2 Reticulitermes flavipes

100100 AGP76400.1 Anoplotermes schwarzi
AGP76401.1 Anoplotermes schwarzi
AGP76405.1 Grigiotermes hageni
AGP76430.1 Subulitermes baileyi
100100 - AGP76422.1 Pericapritermes nitobei
AGP76423.1 Pericapritermes nitobei
AGP76424.1 Pericapritermes sp. PpEG1
AGP76425.1 Pericapritermes sp. PpEG2
AGP76426.1 Pericapritermes sp. PPEG3
AGP76397.1 Amitermes dentatus
AGP76398.1 Amitermes foreli
1000 AGP76399.1 Amitermes foreli
10004 AGP76427.1 Rhynchotermes bulbinasus
AGP76428.1 Rhynchotermes bulbinasus
AGP76429.1 Rhynchotermes bulbinasus
AGP76431.1 Syntermes grandis
AGP76432.1 Syntermes grandis
AGP76433.1 Syntermes grandis
AGP76406.1 Globitermes sulphureus
AGP78407.1 Globitermes sulphureus
o7/62) AGP76402.1 Constrictotermes cavifrons
AGP76403.1 Constrictotermes cavifrons
AGP76404.1 Constrictotermes guantanamensis
AGP76408.1 Hospitalitermes bicolor
AGP76409.1 Hospitalitermes bicolor
AGP76410.1 Hospitalitermes bicolor
— BAA33708.1 Nasutitermes takasagoensis
BAA33709.1 Nasutitermes walkeri

84/67
100/100

99/67

100/100

6177] 100100

00/95 o152

62/33

100/*

1
100/71

100/98

AGP76411.1 Microcerotermes crassus
AGP76418.1 Nasutitermes sp. NpEG
AGP76417.1 Nasutitermes corniger

100/100 IAGP76434.1 Sphaerotermes sphaerothorax
AGP76435.1 Sphaerotermes sphaerothorax
100/100 [AGP76436.1 Sphaerotermes sphaerothorax

AGP76437.1 Sphaerotermes sphaerothorax
ADBB82658.1 Odontotermes formosanus

1001100 fAGP76412.1 Microtermes pallidus
AGP76413.1 Microtermes pallidus
AGP76420.1 Odontotermes hainanensis
AGP76421.1 Odontotermes hainanensis
AGP76419.1 Odontotermes formosanus
AGP76416.1 Macrotermes subhyalinus

100100 —AGP76414.1 Macrotermes carbonarius

AGP76415.1 Macrotermes gilvus
AFD33365.1 Macrotermes barneyi

10076y CAD54726.1 Mastotermes darwiniensis
MCADSMZM Mastotermes darwiniensis

100/100 CAD54728.1 Mastotermes darwiniensis

100100 CAD54729.1 Mastotermes darwiniensis

CAD54730.1 Mastotermes darwiniensis

XP 021941324.1 Zootermopsis nevadensis

XP 023704929.1 Cryptotermes secundus

XP 023704930.1 Cryptotermes secundus

XP 021935277 .1 Zootermopsis nevadensis

XP 023718476.1 Cryptotermes secundus

100/100

69/82

100/97

100/100

P1/29

100/100

Figura 31 Relaciones filogenéticas formadas por secuencias provenientes de la

familia Termitodae, Clado II, presentes en el clado Polyneoptera
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100 5{ EFN70186.1 Camponctus fioridanus
3.1 Camponotus floridanus

0065 XP 0112534
Gamponotus floridanus

. foanon EPN7OT
- XP 011253655.1 Camporotus floridanus
1 XP 019884179.1 Camponatus floridanus

) XP 0112536541 Campenotus flondanus
XP 0202892951 Pseudos x gracilis
. 1801100 ‘ 10010 I 297.1 Pseudomyrmex gracilis
Sowa L XP0202BSI01.1 Pseudomyrmex gracilis
ear7z | XP 020289336.1 Pseudomyrmex gracilis
KMQ95413.1 Lasius niger //

s | V4

KMQ85413.1 Lasius niger

XP 011346866.1 Ooceraea biroi
100172 XP 012061951.1 Atta cephalotes
KYM&87195.1 Atta colombica
XP 018044452.1 Atta colombica
res r EGI63652.1 Acromyrmex echinatior
XP 011057333.1 Acromyrmex echinatior
KYN35700.1 Trachymyrmex septentrionalis
-XP 018347393.1 Trachymyrmex septentrionalis
1womneo 1 KYNO1696.1 Cyphomyrmex costatus
XP 018396635.1 Cyphomyrmex costatus
10100 - KYN22851.1 Trachymyrmex cornetzi
-XP 018359268.1 Trachymyrmex cornetzi
100100  KYQ52831.1 Trachymyrmex zeteki
XP 018307051.1 Trachymyrmex zeteki

2152 XP 011164235.1 Solenopsis invicta
E XP 012526654.1 Monomorium pharaonis
1061100 XP 011700378.1 Wasmannia auropunclata
XP 011867251.1 Vollenhavia emeryi
XP 011632703.1 Pogonomyrmex barbatus
XP 0122248141 Linepithema humile
1001100 —— XP 014601854.1 Polistes canadensis
L—— XP 015184471.1 Polistes dominula
aws2— PBC31793.1 Apis cerana cerana
XP 016907626.1 Apis cerana
XP 003690676.1 Apis florea
XP 006610535.1 Apis dorsata
XP 396791.3 Apis mellifera
. EOAD61293.1 Eufriesea mexicana
100195 XP 017766289.1 Eufriesea mexicana

100777

100176

5230

99143

100193

—XP 012248155.1 Bombus impatiens

100100 —KOC62382.1 Habropoda laboriosa

=XP 017793200.1 Habropoda laboriosa

KOX76353.1 Endeglucanase Melipona
KZC10616.1 Dufourea novaeangliae

XP 015432538.1 Dufourea novaeangliae

XP 012146513.1 Megachile rotundata

100100 XP 011296914.1 Fopius arisanus
XP 011296916.1 Fopius arisanus
XP 0151260971 Diachasma alloeum
XP 012273697.1 Orussus abietinus

XP 015592927.1 Cephus cinctus

7925§7,—XP 001606454.1 Nasonia vitripennis
1007 XP 011498432.1 Ceratosolen solmsi marchali

M XP 014214612.1 Copidosoma floridanum
XP 015513382.1 Neodiprion lecontei

s9r

100/

&ar

1001100

100/65

97153

Figura 32 Relaciones filogenéticas formadas por secuencias provenientes del

orden Hymenoptera
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