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“Ha uma forca motriz mais poderosa que o
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“Viver ¢ arriscar tudo. Caso contrario voceé é
apenas um pedaco inerte de moléculas
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RESUMO

Em condigbes normais, o peroxido de hidrogénio (H202) desempenha um papel fundamental
como mensageiro secundario em resposta a diferentes processos celulares. No entanto, os
estresses ambientais geralmente levam a superproduc¢éo de H>O. causando danos oxidativos
na celula vegetal. Consequentemente, tais efeitos deletérios comumente resultam em baixa
produtividade ou até mesmo na morte da planta. Na tentativa de mitigar os efeitos deletérios
do H20, as plantas possuem um sistema de defesa enzimatico, representado pela ascorbato
peroxidase (APX; E.C. 1.11.1.11), monodehidroascorbato redutase (MDHAR; E.C. 1.6.5.4),
dehidroascorbato redutase (DHAR; E.C. 1.8.5.1) e glutationa redutase (GR; E.C. 1.6.4.2),
coletivamente conhecido por ciclo ascorbato-glutationa. O objetivo do presente trabalho foi
caracterizar, analisar a filogenia e o perfil de expressdo das familias multigénicas que
codificam APX, MDHAR, DHAR e GR em plantas de soja (Glycine max) submetidas as
condigOes de estresse e durante o desenvolvimento. Inicialmente, realizou-se a anotagdo dos
genes gue codificam para o ciclo ascorbato-glutationa através de buscas no genoma de soja,
de outras nove espécies leguminosas, Arabidopsis thaliana (referéncia) e da alga Volvox
carteri (grupo externo) depositados no GenBank. Em seguida, as sequéncias de proteinas
deduzidas foram utilizadas para analise filogenética através do programa MEGA 7. Enquanto,
analises de expressdo in silico dos genes que codificam para o ciclo ascorbato-glutationa da
soja foi conduzida usando dados de transcriptomas depositados no GenBank. Os resultados
mostraram que o ciclo ascorbato-glutationa € codificado por 24 genes em ambas G. max e G.
soja, enquanto um méaximo de 15 genes foram encontrados nas demais espécies leguminosas.
A anélise filogenética revelou que as proteinas APX, MDHAR, DHAR e GR séo formados
por cinco, trés, dois e dois clados, respectivamente. Em seguida, as proteinas de cada clado
foram nomeadas de acordo com a classificacdo previamente estabelecida para A. thaliana.
Para G. max, as proteinas foram nomeadas de Gm-APX-1a, 1b, 2, 3a, 3b, 4a, 4b, 5al, 5a2,
5bl1 e 5b2; Gm-MDHAR-1, 2a, 2b, 3a e 3b; Gm-DHAR-1a, 1b, 2a e 2b; Gm-GR-14, 1b, 2a e
2b. A analise in silico de expressdo dos genes em G. max submetida a estresse e sob
condigdes de desenvolvimento revelou que todos os genes sao funcionais (exceto Gm-APX-
5a2), contudo, apresentam perfis de expressdo caracteristicos do tecido, estresse e estadio de
desenvolvimento. O numero de transcritos de Gm-APX-3a, Gm-GR-1a, Gm-MDHAR-2b e
Gm-MDHAR-3b, que codificam proteinas cloroplastidiais, citosélicas, peroxissomais e
citosolicas, respectivamente, aumentou em condi¢fes de elevada salinidade, seca, alta

concentracdo de etileno e ataque do fungo Fusarium oxysporum. Além disso, as regides



promotoras dos genes Gm-APX-3a e Gm-MDHAR-3b apresentaram elementos cis MYB
responsivos ao déficit hidrico enquanto que a regido promotora do gene Gm-MDHAR-2b
possui uma grande quantidade de elementos cis GT1 responsivos a salinidade. Os resultados
sugerem que esses genes possuem um importante papel na protecdo antioxidante em soja
submetida a estresses. Enquanto que os diferentes perfis de expressdo para desenvolvimento
de cotiledones e sementes sugerem um importante envolvimento dos genes que codificam
proteinas citosélicas (Gm-APX-4a, Gm-APX-4b, Gm-MDHAR-3a, Gm-MDHAR-3b, Gm-GR-
la e Gm-GR-1b) e peroxissomais (Gm-APX-5b1, Gm-MDHAR-2a e Gm-MDHAR-2b),
respectivamente, as zonas de desenvolvimento da raiz apresentaram genes que codificam
proteinas citosolicas (Gm-APX-4b, Gm-MDHAR-3a, Gm-MDHAR-3b, Gm-DHAR-1a, Gm-
GR-1a e Gm-GR-1b), cloroplastidiais (Gm-APX-2) e peroxissomais (Gm-APX-5al, Gm-APX-
5b2) expressos positivamente. Os achados no presente trabalho revelam a diversidade de
genes e perfis transcricionais das familias APX, MDHAR, DHAR e GR em soja, sugerindo
uma complementacdo da defesa antioxidante em diferentes compartimentos celulares durante

o desenvolvimento e estresse.

Palavras-chave: Ciclo ascorbato-glutationa. Analise filogenética. Expressdo génica. In silico.

Glycine max.



ABSTRACT

Under normal conditions, hydrogen peroxide (H202) plays a key role as a secondary
messenger in response to different cellular processes. However, environmental stresses often
lead to H.O, overproduction causing oxidative damage in plants. Consequently, such
deleterious effects often result in low yield or even plant death. In order to mitigate the
harmful effects of H20., plants have a set of enzymes belonging to the ascorbate-glutathione
cycle named ascorbate peroxidase (APX; EC 1.11.1.11), monodehydroascorbate reductase
(MDHAR; EC 1.6.5.4), dehydroascorbate reductase (DHAR; EC 1.8.5.1), and glutathione
reductase (GR; EC 1.6.4.2). The aim of this study was to characterize, analyze the phylogeny
and expression profile of multigene families encoding APX, MDHAR, DHAR, and GR in
soybean (Glycine max) during stress conditions and development. Initially, the genes coding
for the ascorbate-glutathione cycle were searched through of soybean genome, nine other
leguminous species, Arabidopsis thaliana (reference) and the Volvox carteri algae (outgroup)
deposited in GenBank. Next, the deduced protein sequences were used for phylogenetic
analysis through the MEGA 7 program. In silico expression analyses of the genes encoding
the ascorbate-glutathione cycle of soybeans were conducted using transcriptome data
deposited in GenBank. The results showed that the ascorbate-glutathione cycle is encoded by
24 genes in both G. max and G. soja, while a maximum of 15 genes were found in the other
leguminous species. Phylogenetic analysis revealed that the APX, MDHAR, DHAR, and GR
proteins are formed by five, three, two and two clades, respectively. Then, proteins of each
clade were classified according to those previously established for Arabidopsis thaliana. For
G. max, proteins were named Gm-APX-1a, 1b, 2, 3a, 3b, 4a, 4b, 5al, 5a2, 5bl, and 5b2; Gm-
MDHAR-1, 23, 2b, 3a, and 3b; Gm-DHAR-1a, 1b, 2a, and 2b; Gm-GR-1a, 1b, 23, and 2b. In
silico expression analyses of G. max genes submitted to stress and development conditions
revealed that all genes are functional (except for Gm-APX-5a2), however, they exhibit
characteristic expression profiles of tissue, stress and stage of development. The number of
Gm-APX-3a, Gm-GR-la, Gm-MDHAR-2b and Gm-MDHAR-3b transcripts, encoding
chloroplast, cytosol, peroxisomes and cytosol proteins, respectively, increased under
conditions of high salinity, dry, high ethylene concentration, and attack of the Fusarium
oxysporum fungus. In addition, promoter regions of Gm-APX-3a and Gm-MDHAR-3b genes
presented cis MYB elements responsive to water deficit while promoter region of the Gm-
MDHAR-2b gene has a large amount of GT1 elements responsive to salinity. The results

suggest these genes play an important role in antioxidant protection in soybeans submitted to



stress. While different expression profiles for cotyledon and seed development suggest an
important involvement Gm-APX-4a, Gm-APX-4b, Gm-MDHAR-3a, Gm-MDHAR-3b, Gm-
GR-1la and, Gm-GR-1b and Gm-APX-5bl, Gm-MDHAR-2a, and Gm-MDHAR-2b genes
(encoding cytosolic and peroxissomal proteins, respectively), root developmental zones
showed genes that encoded cytosolic (Gm-APX-4b, Gm-MDHAR-3a, Gm-MDHAR-3b, Gm-
DHAR-1a, Gm-GR-1a, and Gm-GR-1b), chloroplastidial (Gm-APX-2), and peroxisomal
proteins (Gm-APX- 5al and Gm-APX-5b2) positively expressed. The present study reveal the
diversity of genes and transcriptional profiles of APX, MDHAR, DHAR and GR families in
soybean and suggest the complementation of antioxidant defense in different cellular

compartments during development and stress.

Keywords: Ascorbate-glutathione cycle. Phylogenetic analyses. Gene expression. In silico.

Glycine max.
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1 INTRODUCAO

A soja (Glycine max) é umas das espécies leguminosas mais cultivadas no mundo,
pois fornece proteinas e Oleo vegetal utilizados na alimentagdo humana, racdo animal e
producéo de biodiesel (RODRIGUES et al., 2012; PRINCE et al., 2015). Os dados da safra
2016/2017 revelaram uma producdo de aproximadamente 350 milhdes de toneladas do grdo
em uma area de cultivo em torno de 121 milhdes de hectares (USDA, 2017). Entretanto, o
aumento da produtividade com o objetivo de atender a crescente demanda global tem sido
afetado por vérios estresses ambientais tais como seca, altas temperaturas, salinidade do solo,
altas concentragdes de o0zOnio troposférico e patdogenos (LANUBILE et al., 2015;
RODRIGUES et al., 2015; SHIN et al., 2015).

Em resposta a esses estresses, as plantas desencadeiam uma cascata de reacdes
induzidas pelo aumento da producdo intracelular de espécies reativas de oxigénio (EROs)
(RODRIGUES et al., 2008; GILL & TUTEJA, 2010). As EROs séo subprodutos de processos
respiratorios e fotossintéticos que incluem radicais livres, moléculas e ions derivados do
oxigénio molecular representados pelo &nion superdxido (O%7), radical hidroxila ("OH),
oxigénio singleto (*O,) e peroxido de hidrogénio (H20,) (SCANDALIOS et al., 1997;
MHAMDI et al., 2010; SHARMA et al., 2012). A ocorréncia de estresses severos induz um
desbalanco na relagdo EROs/compostos antioxidantes, podendo gerar danos significativos na
estrutura celular (peroxidacdo de lipideos, desregulacdo transcricional, carbonilacdo de
enzimas e degradacdo da parede celular). Consequentemente, tais efeitos deletérios
comumente resultam em baixas produtividades ou até mesmo na morte do organismo
(PANCHUK et al., 2002; MOLLER et al., 2007; DAS, 2014).

O peroxido de hidrogénio desloca-se em diferentes compartimentos celulares, pois
possui 0 maior tempo de meia vida entre todas as EROs. Devido a sua estabilidade, ele atua
como sinalizador e iniciador na resposta adaptativa das plantas as adversas condicGes
ambientais. Entretanto, em altas concentragdes, H.O> leva & morte programada/apoptose da
célula (BHATTACHARJEE et al., 2012; NOCTOR et al., 2014; HOSSAIN et al., 2015).
Portanto, na tentativa de neutralizar ou mitigar os efeitos danosos causados pelo excesso de
H20,, as plantas regulam seus sistemas de defesa enzimatico e ndo enzimatico. O sistema de
defesa enzimatico inclui o ciclo ascorbato-glutationa (ASC-GSH) que é formado por um
grupo de quatro enzimas que atua na tentativa de manter a homeostase redox/celular através
de um sistema altamente coordenado dependente de ascorbato e glutationa como fonte de
equivalentes redutores (FOYER et al., 2001; GILL & TUTEJA et al., 2010; SINGH et al.,
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2015).

As enzimas do ciclo ascorbato-glutationa sdo denominadas de ascorbato
peroxidase (APX), monodehidroascorbato redutase (MDHAR), dehidroascorbato redutase
(DHAR) e glutationa redutase (GR) (CHEW et al., 2003; LATOWSKI et al., 2010). A enzima
APX usa ascorbato como doador de elétron para a reducdo de H.O> gerando &gua e
monodehidroascorbato (FRUGOLI et al., 1996; SOFO et al., 2015). O monodehidroascorbato
formado pode ser regenerado a ascorbato pela acdo da enzima MDHAR ou espontaneamente
convertido & dehidroascorbato. A enzima DHAR reduz dehidroascorbato a ascorbato usando
glutationa como agente redutor. Finalmente, a GR regenera a glutationa mantendo seu pool
reduzido na célula e o fluxo antioxidante via as isoformas da APX ativas (NOCTOR et al.,
2011; CRUZ-RUS et al., 2011).

As enzimas do ciclo ascorbato-glutationa sdo codificadas por pequenas familias
multigénicas. Por exemplo, para APX, cinco genes foram identificados em pepino (Cucumis
sativus L.) (OZYIGT et al., 2016) enquanto oito foram encontrados para ambos o milho (Zea
mays L.) e arroz (Oryza sativa L.) (TEIXEIRA et al., 2006; OZYIGT et al., 2016). Por outro
lado, a GR ¢é codificada por somente dois genes em Arabidopsis thaliana e feijao caupi (Vigna
unguiculata) (CONTOUR-ANSEL et al., 2006; GARNIK et al., 2006). Duas isoformas da
DHAR foram identificadas em espinafre (Spinacia oleracea) (SHIMAOKA, YOKOTA &
MIYAKE, 2000) e em eucalipto (Eucalyptus spp.) (TEIXEIRA et al., 2005). Em musgo
(Physcomitrella patens) e A. thaliana foram encontradas trés e cinco isoformas da MDHAR,
respectivamente (LUNDE et al., 2006).

Cada familia multigénica pode exibir diferentes padrdes de expressao sob as mais
variadas condigOes de estresses ambientais e desenvolvimento. Em arroz, o gene APX8 foi
altamente expresso apdés 1 h de estresse com NaCl, enquanto os demais genes da APX ndo
sofreram nenhum aumento significativo das suas expressdes (HONG et al., 2007). Sob seca,
apenas o gene GR que codifica uma proteina citosolica foi regulado positivamente em dois
cultivares do feijdo-caupi (CONTOUR-ANSEL et al., 2006). A regulacdo positiva do gene
DHAR1 do tomate foi observada durante as 4 h iniciais sob estresse salino com posterior
decréscimo da sua expressao ao longo de 48 h (KABIR & WANG, 2010). Em ervilha (Pisum
sativum L.), o gene MDHAR1 foi regulado positivamente sob baixas temperaturas e
rompimento mecéanico (LETERRIER et al., 2005). YIN e colaboradores (2014) relacionaram
a reducdo dos niveis de expressdo dos genes da CAT1, APX1 e MDHARL aos efeitos
deletérios da acumulagdo de EROs provocados pelo envelhecimento artificial de embribes de

arroz.
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Como observado, a maioria dos estudos focam somente na expressdo de uma
familia multigénica. Entretanto, a regulacdo do ciclo da ascorbato-glutationa pode envolver a
expressao ou co-expressao coordenada de membros especificos que codificam as isoformas da
APX, MDHAR, DHAR e GR. Nesse contexto, a exploracdo de bancos de dados gendmicos e
transcriptdmicos usando ferramentas de bioinformatica foi fundamental para a caracterizaco
e entendimento de perfis de expresséo dos genes de interesse nesse estudo.

Dessa maneira, as tecnologias de sequenciamento da nova geracdo (do inglés,
NGS) tém permitido o sequenciamento e a montagem de mais de 230 genomas de plantas,
disponibilizando um numero cada vez maior de projetos transcriptdmicos disponiveis para
varias espécies vegetais, entre elas a soja. Tais informacdes estdo disponiveis gratuitamente no
Centro Nacional de Informacéo Biotecnoldgica (do inglés, NCBI)
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/).

Considerando a disponibilidade de uma grande quantidade de dados gendmicos e
transcriptdbmicos para Glycine max e a escassez de estudos integrando a caracterizagéo e
expressao dos genes do ciclo ascorbato-glutationa, o presente estudo, inicialmente, buscou a
anotacdo dos genes da APX, MDHAR, DHAR e GR de espécies da ordem Fabales.
Posteriormente, as andlises de expressdo in silico foram realizadas em soja sob estresses
salino, seca e patogenos e diferentes tecidos em desenvolvimento (cotilédones, sementes e
raizes). Levando em conta esta abordagem integrativa, os resultados poderdo contribuir para:
1) avancar no entendimento de como se comportam os genes do ciclo da ascorbato-glutationa
sob condicbes estressantes; 2) o estabelecimento de uma relacdo entre distribuicdo
filogenética e papéis fisioldgicos desses genes e 3) a identificacdo de genes promissores para

0 desenvolvimento de cultivares melhores adaptados.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Glycine max (L.) MERR

2.1.1 Origem e aspectos gerais da espécie

A soja é uma espécie leguminosa, nativa do leste da Asia e teve como seu progenitor
silvestre a Glycine soja, sendo domesticada primeiramente na China por volta de 1100 anos
a.C (LI et al., 2010). Provavelmente, a soja foi introduzida nas Américas no ano de 1765,
sendo utilizada como forragem (FEDERIZZI, 2005). No Brasil, a soja proveniente dos
Estados Unidos foi introduzida na Bahia em 1882 e cultivada pela primeira vez em 1892 no
Estado de Séo Paulo. Entretanto, foi a regido sul do pais, em especial, Rio Grande do Sul, que
obteve um maior destaque na producdo de soja. Nesse estado, a cultura da soja apresentou
melhor adaptacdo as condic¢des edafoclimaticas, resultando na primeira exportagdo brasileira
no ano de 1949. Nos anos 70 e 80, a expansao dessa cultura foi significativa na regido centro-
oeste do pais (CAMARA, 2015).

A soja pertence ao reino Plantae, divisdo Magnoliophyta, classe Magnoliopsida,
ordem Fabales, familia Fabaceae, subfamilia Faboideae, tribo Phaseoleae, género Glycine,
espécie Glycine max e forma cultivada Glycine max (L.) Merr (KANCHANA et al., 2015). E
uma planta de cultivo anual, herbacea, autdgama e de porte predominantemente ereto, na qual
sua altura pode variar de 30 a 200 cm (MULLER, 1981).

O sistema radicular é constituido de uma raiz axial principal e raizes secundarias que
apresentam nodulos que sdo produtos da relacdo simbidtica com bactérias do género
Bradirhizobium (fixadoras de nitrogénio) (FERH & CAVINESS, 1977; MASCARENHAS et
al., 2005)

O caule ereto e ramificado desenvolve-se a partir do eixo embrionario ap6s o inicio da
germinacdo. Quanto ao seu habito de crescimento, os cultivares de soja podem ser de
crescimento determinado (caule terminado por racemos florais) e indeterminado (caule ndo
terminado por racemos florais), que varia de acordo com as caracteristicas do apice do caule
principal (MUNDSTOCK & THOMAS, 2005).

As folhas sdo divididas em trés tipos: cotiledonar, unifoliolada ou trifoliolada; todas
com formato, tamanho e posicionamento diferentes. Possui em torno de duas a trinta e cinco
flores por racemo e é considerada uma planta de dias curtos por precisar de um minimo de
horas de escuro para a indugéo floral MUNDSTOCK & THOMAS, 2005; ROCHA, 2009).
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O ciclo de desenvolvimento da soja varia de 75 a 200 dias (MULLER, 1981). Segundo
Ferh e Caviness (1977), os estadios de desenvolvimento dessa leguminosa séo divididos em
vegetativo (V) e reprodutivo (R) (Tabela 1). O estadio vegetativo corresponde ao periodo
compreendido da emergéncia da plantula até a abertura da primeira flor. As subdivisdes da
fase vegetativa sdo designadas como V1, V2, V3, até Vn, menos os dois primeiros estadios
que sdo designados VE (emergéncia da plantula) e VC (estadio de cotilédone). O ultimo
estadio vegetativo (\Vn) representa 0 nimero do Ultimo no vegetativo e pode variar de acordo
com as diferencas ambientais na qual o cultivar foi submetido. J& a fase reprodutiva esta
relacionada com o periodo que compreende a floracdo até o fim do ciclo da cultura. No total
sdo oito estddios que podem ser divididos em quatro fases, florescimento (R1 e R2),
desenvolvimento da vagem (R3 e R4), desenvolvimento da semente (R5 e R6) e maturacdo da
planta (R7 e R8) (RITCHIE, 1985) (Tabela 1).
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Tabela 1: Estadios vegetativos e reprodutivos da soja

Estadio  Designagio Caracteristica
VE Emergéncia Fixacdo da raiz priméria no solo junto com a elongacédo do hipocétilo
estabelece uma alavanca que ergue o cotilédone a superficie do solo.
VvC Cotilédone Expansdo e desdobramento das folhas unifolioladas.
V1 Primeiro né Folhas unifolioladas completamente desenvolvidas.
V2 Segundo no Primeira folha trifoliolada completamente desenvolvida.
V3 Terceiro n6 Segunda folha trifoliolada completamente desenvolvida.
V4 Quarto né Terceira folha trifoliolada completamente desenvolvida.
V5 Quinto n6é Quarta folha trifoliolada completamente desenvolvida.
V6 Sexto no Quinta folha trifoliolada completamente desenvolvida.
V...
Vn Enésimo né Anti-enésima folha trifoliolada completamente desenvolvida.
R1 Inicio do florescimento  Uma flor aberta em qualquer n6 do caule principal.
R2 Pleno florescimento Uma flor aberta em um dos dois nés superiores na haste principal
com uma folha totalmente desenvolvida.
R3 Inicio da formagdo Vagem de 5 mm de comprimento em um dos quatro nds superiores
das vagens na haste principal com uma folha totalmente desenvolvida.
R4 Plena formacéo Vagem de 2 cm de comprimento em um dos quatro nds superiores na
das vagens haste principal com uma folha completamente desenvolvida.
R5 Inicio do enchimento Grdo de 3 mm de comprimento em uma vagem em um dos quatro nés
das sementes superiores na haste principal com uma folha totalmente desenvolvida.
R6 Pleno enchimento Vagem contendo gréos verdes que preenchem a sua cavidade em um
das vagens dos quatro nds superiores na haste principal com uma folha
completamente desenvolvida.
R7 Inicio da maturacdo Uma vargem normal na haste principal que atingiu sua maturacéo.
R8 Maturagdo plena 95% das vagens que atingiram maturag&o.

Fonte: Adaptado de Ferh e Caviness (1977)
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A caracterizacdo dos estadios de desenvolvimento da soja é essencial para a descri¢do
dos vérios periodos que a lavoura atravessa durante o ciclo da cultura (FERH & CAVINESS,
1977). Essa linguagem unificada auxilia na comunicacdo dos diversos publicos para a
realizacdo do manejo mais adequado e, consequentemente, obter uma maior produtividade,
tendo em vista o posto da soja como a leguminosa mais consumida no mundo (EMBRAPA,
2017).

2.1.2 A cultura de soja (Glycine max)

Inicialmente, a soja foi utilizada para fins de adubacdo verde e, mais tarde, como fonte
de oOleo comestivel, racdo animal, matéria prima na inddstria de alimentos, cosméticos,
medicamentos e tintas. Dessa forma, ganhou um importante destaque na economia, sendo
produzida e processada nos principais polos agroindustriais e quimicos espalhados pelo
mundo (FEDERIZZI, 2005; KOBERG, ABU-MUCH & GEDANKEN 2011; PRINCE et al.,
2015).

Em escala mundial, os principais produtores de soja do mundo sdo EUA, Brasil,
Argentina e China (CONAB, 2017) (Figura 1). Dados da safra 2016/2017 revelaram que a
producdo mundial de soja chegou a mais de 351 milhdes de toneladas em uma area plantada
de aproximadamente 121 milhdes de hectares (USDA, 2017). S6 no Brasil, segundo maior
exportador atras somente dos EUA, a producédo da soja atingiu 114 milhdes de toneladas. Essa
producdo mantém a soja como o principal produto agricola brasileiro com participacdo de
47,5% na safra nacional em 2017. Os principais estados brasileiros produtores do gréo séo
Mato Grosso, Parana e Rio Grande do Sul (CONAB, 2017).
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Figura 1: Producdo mundial de grdos de soja (em milhdes de toneladas) na safra 2016/2017 e

estimativa para 2017/2018

Safra

Pais Estimativa

2016/2017 2017/2018
EUA 117,21 115,94
Brasil 114,00 107,00
Argentina 57,80 57,00
China 12,90 14,00
Outros 49,87 51,15
Total 351,78 345,09

Fonte: USDA/julho 2017

mEUA

u Brasil

= Argentina
China

= Qutros

Inicialmente, a regido sul do pais era a produtora dominante de soja porque as

variedades provenientes dos EUA eram muito sensiveis as mudancas de latitude e da época de

plantio que ocasionam variacdes na duracdo do dia. Condi¢cdes como a reacdo ao fotoperiodo

e respostas a temperatura do ar provocavam um pequeno crescimento e rapido florescimento

qguando a cultura era implantada em outras regides, resultando em baixo rendimento de graos
(MUNDSTOCK & THOMAS, 2005). Entretanto, apés a introducdo da caracteristica periodo

juvenil longo, a soja péde se expandir para as regides mais ao norte do Brasil (KIIHL &

GARCIA, 1989). Durante o periodo juvenil a planta da soja ndo floresce mesmo em

condicGes de fotoperiodo, permitindo que a soja cresca e desenvolva alta biomassa aparente,

resultando em altos rendimentos (FEDERIZZI, 2005). Atualmente, o estado do Mato Grosso é

0 maior produtor de soja nacional (CONAB 2017) (Tabela 2).
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Tabela 2: Producdo nacional da soja dividida por regides

Safra 15/16 Safra 16/17

Norte 3.818,9 5,444,0
RR 79,2 99,0
RO 765,0 927,1
PA 1,288,0 1,595,8
TO 1.686,7 2.822,1
Nordeste 5.107,1 9.669,4
MA 1.250,2 2.498,0
Pl 645,8 2.048,1
BA 3.211,1 5.123,3
Centro-oeste 43.752,6 50.149,9
MT 26.030,7 30.513,5
MS 7.241,4 8.575,8
GO 10.249,5 10.819,1
DF 231,0 2415
Sudeste 7.574,9 8.126,6
MG 4.731,1 5.046,8
SP 2.843,8 3.079,8
Sul 35.181,1 40.540,3
PR 16.844,5 19.533,8
SC 2.135,2 2.292,6
RS 16.201,4 18.713,9
Brasil 95.434,0 113,930,2

Fonte: Adaptado de CONAB 2017

Apesar das técnicas de melhoramento genético que permitiram a expansao da soja,
estima-se para 2017/2018 uma pequena queda da producédo do grdo (Figura 1). Essa queda
deve-se principalmente as altas temperaturas e poucas chuvas nos principais estados
produtores dos Estados Unidos e Brasil (USDA, 2017, CONAB, 2017). Outros estresses
abioticos (e.g.: elevadas concentracdes de ozonio, salinidade do solo, desregulacdo da
luminosidade) e bi6ticos (e.g.: pragas e ataque de herbivoros) também ocasionam a reducédo
significativa do rendimento das lavouras e restringem os locais, as épocas do ano e 0 solo
onde a espécie pode ser cultivada (FARIAS, NEPOMUCENO & NEUMAIER 2007,
DESHMUK et al., 2014; LEISNER et al., 2014; DAS et al.; 2016).

2.2 Estresses ambientais em plantas

As plantas, como organismos sésseis, vivem sob constantes mudangas ambientais que,

na maioria das vezes, sdo desfavoraveis para o seu crescimento e desenvolvimento. Essas
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condicBes adversas incluem os estresses abidticos representados por seca, calor, frio,
deficiéncia de nutrientes, excesso de sais e metais no solo, elevada concentracdo de ozonio,
dentre outros (LEISNER et al., 2014; ZHU, 2016). Dentre esses estresses, seca, alto teor
salino e elevadas temperaturas recebem atencdo especial por serem mais frequentes em
diversas regides, principalmente em regides aridas e semi-aridas, tais como o Nordeste
brasileiro. (DE MENEZES & MORAIS, 2002; AHMAD et al., 2012).

2.2.1 Aspectos gerais dos principais estresses nas culturas

A égua € o principal constituinte dos vegetais, pois além de totalizar cerca de 90% da
matéria verde, participa da maioria dos processos bioguimicos necessarios para 0 crescimento
e desenvolvimento da planta (TAIZ & ZEIGER, 2013). Entretanto, quando a absorcdo de
agua pelo sistema radicular ndo consegue atender as demandas fisioldgicas da planta, diz-se
que a mesma esta sob estresse hidrico (FAN et al., 2006).

A indisponibilidade hidrica é considerada como a condi¢do ambiental de maior efeito
na produtividade agricola (PIMENTEL, 2004). Os efeitos da seca sdo bastante variaveis, pois
dependem da sua intensidade e da velocidade de imposicdo do estresse além do estadio de
desenvolvimento da planta na qual a seca ocorre (KRAMER & BOYER, 1995; PIMENTEL,
2004). A seca interfere na reducdo da fixacdo do carbono pelo aparato fotossintético devido ao
fechamento dos estdmatos, que afeta o acumulo de fotoassimilados e, por consequéncia,
influencia na absorcdo de nutrientes. Dessa forma, ha um decréscimo da éarea foliar,
aceleracdo da senescéncia e abscisao das folhas (TAIZ & ZEIGER, 2013). Além disso, a seca
pode levar a danos nas membranas celulares e geracdo de espécies reativas de oxigénio
(EROs) resultando na reducdo da biomassa ou até mesmo na morte da planta. Como resultado,
h& uma significativa diminuicdo do rendimento do produto agricola (PRABA et al., 2009;
DAS et al., 2016; FAHAD et al., 2017).

O baixo indice pluviométrico associado as altas temperaturas e baixa qualidade da
dgua utilizada na irrigacdo pode ocasionar o processo de salinizacdo do solo e,
consequentemente, influenciar no crescimento e desenvolvimento de culturas agricolas
(BABU & DEVARAJ, 2008; NETO et al., 2012). A magnitude dos danos esta relacionada
com o tempo, concentracao, tolerancia da cultura e volume de agua transpirado (SOUSA et al.,
2011). O efeito mais facilmente observado da salinidade sobre as plantas é a redugdo do
crescimento em razdo de desequilibrios nutricionais que afetam o rendimento e a qualidade do
produto agricola (FERREIRA et al., 2001).
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O efeito potencial da salinidade em inibir processos de fotossintese e transpiracdo
estdo relacionados com o grau de fechamento dos estdmatos ou com o acimulo excessivo de
ions sodio e cloreto. O excesso desses ions causa um desbalanco na homeostase idnica nos
cloroplastos, influenciando nos processos bioguimicos e fisiologicos da planta, bem como na
estrutura dessa organela (ASHRAF & HARRIS, 2013; TAIZ & ZEIGER, 2013). Entre os
danos fisiologicos também pode-se destacar a reducéo da area foliar, inibigdo no crescimento
do sistema radicular e reducdo do numero de folhas. Com relagdo aos danos bioguimicos,
merece destaque o desbalanco no estado redox das células, através da producéo excessiva de
EROS (MUNNS, 2002; SHRIVASTAVA & KUMAR, 2015; TARI et al., 2013).

Geralmente, em analogia ao estresse hidrico e salino, a temperatura elevada € um fator
importante que afeta severamente o desenvolvimento das plantas. O grau de susceptibilidade
da planta ao estresse térmico depende do seu estadio de desenvolvimento, entretanto altas
temperaturas podem afetar todos os estadios de desenvolvimento da planta. Além disso, 0s
efeitos do estresse variam entre espécies e genotipos (BARNABAS, JAGER & FEHER,
2008; SAKATA & HIGASHITANI, 2008).

As temperaturas elevadas causam severos danos fisioldgicos as plantas, como a
abscisdo foliar e senescéncia, inibi¢do do crescimento das raizes e danos aos frutos, levando a
diminuicdo da produtividade da planta (VOLLENWEIDER & GUNTHARDT-GOERG,
2005). A nivel bioguimico, o estresse térmico causa danos em proteinas pertencentes ao
fotossistema Il e a fixacdo de carbono, reduzindo a eficiéncia do transporte de elétrons e,
como resultado, proporcionando o acumulo de espécies reativas de oxigénio (BITA &
GERATS, 2013; FAHAD et al., 2017).

Prevé-se que o problema da alta temperatura tende a se agravar, principalmente nas
regibes aridas e semiaridas, haja vista que a temperatura global esta aumentando entre 0,15 e
0,6 °C por década (BITA & GERATS, 2013; IPCC, 2013). Como resultado, o futuro da
producdo agricola e, portanto, a seguranca alimentar da populacdo humana enfrentara desafios
adicionais, tais como subsidio para politicas publicas e estimulo as pesquisas sobre culturas
mais resistentes, e novas variedades, que muitas vezes demandam de décadas de estudos
(BITA & GERATS, 2013).

Outro estresse que vem se intensificando nos ultimos anos é a concentracédo elevada de
0zo6nio troposférico (a nivel do solo). Apesar dos seres vivos precisarem do 0zonio na
estratosfera para a protecdo contra os raios ultravioletas, o 0z6nio troposférico é altamente
toxico e influencia diretamente no desenvolvimento das plantas através da geracao excessiva

de espécies reativas de oxigénio, aumento da senescéncia foliar, reducdo da assimilacdo de


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3728475/#B17
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carbono e até mesmo a morte celular programada (TAUSZ, GRULKE & WIESER, 2007;
LUDWIKOW & SANDOWSKI, 2008).

Enquanto os estresses abidticos sdo causados por alteracdes de fatores edafoclimaticos,
0s estresses biodticos sdo danos causados as plantas por meio de organismos vivos, tais como
fungos, bactérias e insetos. As plantas sdo hospedeiras de patdgenos e pragas desde muito
antes da sua domesticacdo. Um patdgeno vegetal é qualquer organismo que utilize a planta
hospedeira como substrato para completar uma parte ou a totalidade do seu ciclo de vida.
Uma praga de planta, por outro lado, é um inseto herbivoro, nematodo, mamifero ou passaro
que come tecido vegetativo, frutas e sementes (BUCHANAN, GRUISSEM & JONES, 2015).
Os patégenos bem-sucedidos devem entrar na planta hospedeira, crescer longamente para
obter nutrientes, suprimir as defesas e depois reproduzir para continuar seu ciclo de vida
(BUCHANAN, GRUISSEM & JONES, 2015). Os patdgenos sdo responsaveis por até 15%
das perdas na producdo mundial de alimentos e essa epidemia de doencas ou insetos deve
continuar a causar perdas da producdo de alimentos ao longo dos préximos anos (ONAGA &
WYDRA, 2017).

Como visto, cada estresse pode induzir respostas fisiologicas, bioquimicas e
moleculares especificas em plantas. Entretanto, uma resposta comum as plantas imposta por
qualquer estresse é o desencadeamento de cascatas de rea¢des induzidas por meio do aumento
da producdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) que, em pequenas quantidades, podem
induzir genes de defesa e respostas adaptativas. Porém, em altas concentracdes, podem levar a
oxidacdo de componentes celulares importantes como membranas celulares, lipideos e até
mesmo o material genético da célula. Essa oxidagdo leva a instabilidade das membranas,
mutacdes prejudiciais e paralisacdo de processos metabdlicos essenciais a sobrevivéncia por
toxicidade, podendo levar a morte celular (GILL & TUTEJA, 2010; KARUPPANAPADIAN
etal, 2011; SHARMA et al., 2012; PANDEY et al., 2015).

2.3 O estresse oxidativo e as plantas

2.3.1 Espécies reativas de oxigénio (EROs)

Ha aproximadamente 2,7 bilhdes de anos o oxigénio molecular foi introduzido no
ambiente terrestre por meio de organismos fotossintetizantes e, consequentemente, as espécies

reativas de oxigénio (EROs) se tornaram compostos inevitaveis a vida aerobica. Estima-se

que até 1% do O consumido por plantas é direcionado para a formagdo desses compostos
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reativos (HALLIWELL, 2006; GILL & TUTEJA, 2010; MHAMDI et al., 2010).

As EROs sdo um grupo de radicais livres, moléculas reativas e ions derivados do O
representados principalmente pelo o anion superoxido (0?), radical hidroxila (‘OH),
oxigénio singleto (*0,), e peréxido de hidrogénio (H202) (ASADA, 2006; SHARMA et al.,
2012). Entre as EROs, o H2O2 recebe atencdo especial por possuir um tempo de meia vida
relativamente longo (1 ms) e cujo tamanho pequeno o torna capaz de difundir-se por meio de
aquaporinas nas membranas e migrar em compartimentos diferentes (NEILL, DESKIAN &
HANCOCK, 2002; CHOUDHURY et al., 2017). Além disso, 0 H.O> participa da formacéo
do "OH, o oxidante mais reativo dentre todas as EROs (KARUPPANAPADIAN et al., 2011).

Nas plantas, os principais sitios de geracdo de EROs sdo apoplastos, cloroplastos,
peroxissomos e mitocéndrias (ASSADA, 1999; MITTLER et al., 2004; GILL & TUTEJA,
2010; CHOUDHURY et al., 2017). Nos cloroplastos, a formacdo de EROs esta relacionada
com eventos da fotossintese. Outra fonte produtora de EROs é a fotorrespiragdo nos
peroxissomos. Nas mitocondrias, cerca 1 a 5 % do Oz consumido em condigdes de escuro é
convertido em EROs (GILL & TUTEJA, 2010).

Em baixas concentracfes, as EROs podem funcionar como mensageiros secundarios
sinalizando uma cascata de mecanismos que mediam Vvarias respostas em plantas, incluindo o
fechamento e abertura dos estdmatos, morte celular programada e aquisicao de tolerancia aos
estresses bidticos e abidticos (SHARMA et al., 2012). Entretanto, a producdo excessiva de
EROs provoca uma desregulacdo na relacdo EROs/compostos antioxidantes e,
consequentemente, leva a planta ao estresse oxidativo (MITTLER et al., 2004;
CHOUDHURY et al., 2017).

Devido a sua reatividade, as EROs reagem com biomoléculas celulares tais como
lipideos, proteinas e DNA. Os efeitos danosos a essas biomoléculas resultam em alteracGes da
fluidez de membranas, transporte de ions, perda da atividade enzimatica, inibicdo da sintese
de proteinas, desregulacdo transcricional, dentre outros (GILL & TUTEJA, 2010; SHARMA
etal., 2012; SINGH et al., 2016).

No entanto, na tentativa de neutralizar ou mitigar os efeitos negativos causados pelo
excesso de EROs, as plantas regulam seus mecanismos de defesa ndo enzimatico e enzimatico.
O mecanismo de defesa ndo enzimatico inclui os principais tampdes redox da célula,
ascorbato e glutationa, além de compostos fendlicos, carotenoides e tocoferdis. Eles nédo
somente protegem 0s componentes celulares de danos, mas também possuem um importante
papel no crescimento e desenvolvimento por ajuste de processos como mitose, elongacéo
celular, senescéncia e morte celular (DAS & ROYCHOUDHURY, 2014). Por sua vez, 0o



26

sistema antioxidante enzimatico inclui véarias enzimas tais como superéxido dismutase (SOD),
catalase (CAT), guaiacol peroxidase (GPX) e enzimas do ciclo ascorbato-glutationa (Ciclo
ASC-GSH) (MITTLER et al., 2004; SHARMA et al., 2012; PANDEY et al., 2015).

2.3.2 Ciclo ascorbato-glutationa

O ciclo ascorbato-glutationa € uma via metabdlica que promove a reducdo do peroxido
de hidrogénio em &gua. O ciclo envolve compostos ndo enzimaticos como ascorbato,
glutationa e NADPH e um conjunto de quatro enzimas denominadas de ascorbato peroxidase
(APX), monodehidroascorbato redutase (MDHAR), dehidroascorbato redutase (DHAR) e
glutationa redutase (GR). De maneira geral, o ciclo atua regenerando o ascorbato utilizado
pela APX no processo de desintoxicagdo do H202. O monodehidroascorbato formado a partir
da catalise da APX pode ser regenerado a ascorbato pela acdo da MDHAR ou
espontaneamente convertido a dehidroascorbato. O DHAR reduz dehidroascorbato a
ascorbato usando glutationa como agente redutor. Finalmente, a GR regenera a glutationa para
manter o pool de glutationa reduzida utilizada tanto para o sistema redox quanto para outros
sistemas (GILL & TUTEJA, 2010; FOYER & NOCTOR et al., 2011; CRUZ-RUS et al., 2011,
VALERO et al., 2016) (Figura 2).

Figura 2: Representacdo esquematica do ciclo ascorbato-glutationa. A linha pontilhada
representa uma conversao espontanea. ASC, ascorbato reduzido; APX, ascorbato peroxidase;
MDHA, monodehidroascorbato; MDHAR, monodehidroascorbato redutase; DHA,
dehidroascorbato; DHAR, dehidroascorbato redutase; GSH, glutationa reduzida, GR,
glutationa redutase; GSSG, glutationa oxidada.

X+ A
MDHA NADP'

V
DHA

Fonte: Adaptado de Pandey et al., 2015
Estudos mostram que essas enzimas estdo presentes em pelo menos quatro
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compartimentos celulares: cloroplasto, citosol, mitocondrias e peroxissomos (GILL &
TUTEJA, 2010). Além disso, cada enzima é codificada por uma familia multigénica que varia
em quantidade ou ndo de uma espécie para outra e a expressdo de seus diferentes membros
génicos esta sob uma complexa regulacdo. Entretanto, os mecanismos de regulacdo desses

membros ainda ndo sao completamente compreendidos (PANDEY et al., 2015).

2.3.2.1 Caracteristicas gerais das enzimas do ciclo ASC-GSH e perfil de expressao

génica

A enzima ascorbato peroxidase (E.C.1.1.11.1) é um membro da Classe | da
superfamilia das hemes peroxidases sendo um componente central do ciclo ASC-GSH (DAS
& ROYCHOUDHURY, 2014; SHARMA et al., 2012). Uma vez que as isoformas APX
apresentam alta afinidade por H20», sugere-se que as APXs estdo envolvidas na modulagéo
fina dos niveis de H20, (RIBEIRO et al.; 2017). Entretanto, deve-se considerar ainda a acdo
da APX nos cloroplastos, uma vez que a CAT (outra enzima que desintoxica 0 H202) ndo esta
presente nesse compartimento (PANDEY et al., 2015).

Em relacdo as isoformas, oito enzimas APX com propriedades quimicas especificas
foram encontradas em Arabidopsis e arroz (TEIXEIRA et al., 2006). Entretanto, esse nimero
varia entre algumas espécies, por exemplo, cinco e sete APXs foram identificadas em
espinafre (Spinacia oleracea) (CAVERZAN et al., 2012) e tomate (Solanum lycopersicum)
(NAJAMI et al., 2008) respectivamente, enquanto que em Eucalyptus grandis foram
encontrados seis isoformas (TEIXEIRA et al., 2005).

Estudos relatam diferentes perfis de expressdo para os genes APX sob condicbes de
estresse. Por exemplo, em tabaco, um gene APX que codifica uma isoforma citosélica (e ndo a
cloroplastidial) foi regulada positivamente apds exposi¢do a luz por 6h (PIGNOCCHI et al.,
2003). O mRNA de uma APX que codifica uma isoforma citosolica apresentou alta regulacao
durante seca em nddulos de alfafa (Medicago sativa) (NAYA et al., 2007). Ainda em relacédo a
seca, a expressdao da APX1 (isoforma citosélica) aumentou significativamente em dois
gendtipos de trigo, entretanto, outra APX citosélica (APX2) foi regulada positivamente
somente no gendtipo tolerante a seca (SECENII et al., 2010). Em arroz submetido a estresse
salino, a expressdao de ambas APX2 (isoforma citosolica) e APX7 (isoforma cloroplastidial)
foram aumentadas enquanto que o acimulo dos transcritos da APX8 (isoforma cloroplastidial)
foi fortemente suprimido, entretanto, em altas concentragcdes de ABA, a APX8 foi regulada
positivamente (TEIXEIRA et al., 2006). O nivel de transcritos da APX1 que codifica uma
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isoforma citosélica da cevada (Hordeum vulgare) aumentou significativamente sob estresse
salino (SHI et al., 2001; DRABOWSKA et al., 2007). Sob altas temperaturas, uma APX
citosélica foi altamente induzida em folhas de batata doce (Ipomoea batatas) submetidas a
altas temperaturas (PARK et al., 2004; CAVERZAN et al., 2012).

A monodehidroascorbato redutase (MDHAR; E.C. 1.6.5.4) é uma enzima
flavoproteina (FAD, flavina adenina dinucleotideo). Além da funcdo de regenerar o MDHA, a
MDHAR encontrada no cloroplasto também participa do processo de mediacdo da
fotoreducdo do oxigénio (O2) & 0%~ quando o substrato MDHA esta ausente (SHARMA et al.,
2012).

A MDHAR é codificada por uma pequena familia multigénica. Em estudos com
musgo (Physcomitrella patens) (LUNDE et al., 2006) e tomate (Solanum lycospericum)
(STEVENS et al., 2007), por exemplo, foram identificados trés membros génicos da MDHAR.
Esses membros, por sua vez, codificam proteinas que podem estar localizadas em diferentes
compartimentos celulares. Uma MDHAR citosélica foi purificada do pepino (Cucumis sativus)
(HOSSAIN & ASADA, 1985), da soja (Glycine max) (DALTON et al., 1993) e de tubérculos
de batata (Solanum tuberosum) (SHARMA et al., 2012). Ja uma MDHAR cloroplastidial foi
purificada do espinafre (Spinacia oleracea) (SANO et al., 2005).

Estudos de expressdo e superexpressao dos membros da MDHAR foram realizados em
condigdes de estresse. Em um deles, o gene MDHARL1 foi regulado positivamente em ervilha
submetida ao frio, danos mecénicos e 2 a 4 dias de seca (LETERRIER et al., 2005). Ja as
plantas de tabaco superexpressando o gene MDHARL de Arabidopsis thaliana foram mais
tolerantes ao estresse sob ozonio, sal e polietileno glicol (PEG) em termo de significativo
aumento da taxa fotossintética (ELTAYEB et al., 2007). A superexpressdo de um membro que
codifica uma proteina citosélica da MDHAR de acerola (Malpighia glabra) em plantas de
tabaco resultou no aumento dos niveis de ascorbato e aumentou a tolerancia da planta ao
estresse salino (ELTELIB, FUJIKAWA & ESAKA, 2012).

O radical MDHA produzido na reagdo catalisada pela APX tem uma pequena meia
vida e, se ndo rapidamente reduzido & ascorbato pela acdo da MDHAR, converte-se em
dehidroascorbato (DHA). O DHA pode ser hidrolisado irreversivelmente a acido 2,3-
dicetogul6nico ou reciclado a ascorbato por meio da redutase da dehidroascorbato redutase
(DHAR) (GILL & TUTEJA, 2010; SHARMA et al., 2012). A DHAR (EC 1.8.5.1) catalisa a
reducdo da DHA a ascorbato usando glutationa (GSH) como substrato redutor e, portanto,
possui um importante papel na manutencdo do ascorbato em sua forma reduzida (KABIR &
WANG, 2010; DAS et al., 2014).



29

Entre dois e quatro membros da DHAR foram encontradas em algumas espécies
vegetais, tais como arroz, batata, Arabidopsis, choupo (Populus trichocarpa) e Solanum
patens (YOSHIDA et al., 2006; QIN, SHI & YU, 2011; LIU et al., 2013). Dois diferentes
membros foram identificados em folhas de espinafre, sendo um deles direcionado aos
cloroplastos (SHIMAOKA, YOKOTA & MIYAKE, 2000). Teixeira e colaboradores (2005)
identificaram dois genes para DHAR que codificam enzimas citosolicas e cloroplastidiais em
eucalipto (Eucalyptus spp.).

Em relacdo ao perfil de expressdo, uma DHAR que codifica uma proteina citosolica
teve sua expressdo aumentada em Lotus japonicus sob estresse salino, tornando essa espécie
mais tolerante a esse estresse em relacdo as outras leguminosas (RUBIO et al., 2009). Em
Pennisetum glaucum, os niveis de transcritos da DHAR que também codifica uma proteina
citosélica aumentaram significativamente em resposta ao aumento de temperatura (PANDEY
et al., 2014). A superexpressdo de outra DHAR que codifica uma proteina citosélica em folhas
e tubérculos de batata aumentaram o contelldo de ascorbato nesses tecidos (QUIN, SHI &
YU, 2011).

Por fim, é necessario que a glutationa, oxidada (GSSG) pela DHAR, volte a forma
reduzida (GSH) para a manutencdo da alta taxa celular de GSH/GSSG. A redutase da
glutationa (GR; E.C. 1.6.4.2), uma enzima dependente de NAD(P)H, promove essa redugéo
por meio de dois passos: (1) a fracdo da flavina é reduzida por NADPH, na qual a flavina é
oxidada e uma ponte dissulfeto redox é reduzida para a producdo do anion tiolato e uma
cisteina e (2) a reducdo de GSSG via reacdo de dupla troca com o tioldissulfeto (SHARMA et
al., 2012; TRIVERDI et al., 2013). A GR ¢ predominantemente encontrada em cloroplastos
(nomeada de GR1 em Arabidopsis), mas algumas isoformas também foram encontradas em
citosol (nomeada de GR2 em Arabidopsis). Entretanto, os transcritos que codificam as
isoformas cloroplastidial e citosélica podem ser direcionados as mitocondrias e peroxissomos,
respectivamente (YOUSUF et al., 2012; TRIVERDI et al., 2013).

Os papéis desempenhados por ambas GR1 e GR2 em seus diferentes compartimentos
foram investigados no passado e ainda continuam sendo alvo de estudos nos dias atuais
(CREISSEN et al., 1995; KATAYA & REUMANN, 2010; DING et al., 2016). Um estudo
sugere que sob excesso de luz, a GR2 de Arabidopsis possui um importante papel na
manutencdo da fungdo de aceptor do PSII e no reparo de danos causados por excesso de
luminosidade ao PSII, pois previne a acumulagédo de H.O> (DING et al., 2016). Elevados
niveis da GR cloroplastidial em plantas transgénicas de tabaco aumentaram a tolerancia do

aparato fotossintético ao estresse causado por 0zénio (BROADBENT et al., 1995). Sob seca,
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dois cultivares do feijdo caupi apresentaram altos niveis de transcritos para a GR que codifica
uma proteina citosolica, na qual observou-se uma maior tolerancia de ambos os cultivares a
esse estresse (CONTOUR-ANSEL et al., 2006).

Como observado, a complexa regulacdo dos membros génicos do ciclo ascorbato-
glutationa é alvo de muito estudos. Entretanto, os mecanismos de regulacdo e acdo conjunta
das isoformas sob condigOes de estresse e desenvolvimento ainda estdo longe de ser
totalmente compreendidos (PANDEY et al., 2015). Dessa forma, abordagens globais tais
como a transcriptbmica vém sendo amplamente utilizadas para avancar na compreensdo
desses mecanismos regulatorios, proporcionando informacdes mais aprofundadas sobre a

tolerdncia ao estresse que podem resultar em estratégias para 0 melhoramento de plantas.

2.4 Analise transcriptémica e estudos in silico de caracterizacéo e expressao génica

A regulagdo da expressdo génica é de fundamental importdncia para o
desenvolvimento e diferenciacdo de células. Essa regulacdo se caracteriza pela abundancia
dos transcritos sob diferentes condicGes e 0 seu conhecimento pode promover a descoberta de
novas funcgdes genéticas e caminhos regulatorios (BUNNIK & ROCH, 2013). Nesse sentido,
a andlise transcriptbmica ganha um importante destaque, pois permite identificar e analisar o
perfil de expressdo de todos os genes de uma célula ou populagdo de células expressos em
condicdes de desenvolvimento ou estresse, fornecendo uma visdo temporal e espacial de
integracdo do todo (MCGETTIGAN, 2013).

A primeira abordagem transcriptdmica foi fornecida pela técnica de microarranjos
(SCHENA et al., 1995). No entanto, esta tecnologia se baseava na hibridizacdo, tornando a
analise transcriptdmica restrita somente aos genes conhecidos. Além disso, a técnica de
microarranjos ndo fornece informacdo da sequéncia e requer grande quantidade de RNA
(VAN VERK et al., 2013).

Entretanto, em 2008, foi publicado o primeiro estudo aplicando as tecnologias NGS no
sequenciamento de transcriptoma, técnica essa denominada RNA-seq (sequenciamento de
RNA) (NAGALAKSHMI et al., 2008). A técnica de RNA-seq é capaz de identificar novos
transcritos que eram previamente desconhecidos, diferentes isoformas, variagoes de splicing e
0 polimorfismo em um unico nucleotideo (SNP), promovendo uma melhor cobertura da
expressao genica (DESHMUKH, 2014). Além disso, a técnica vem se tornando cada vez mais
rapida e com um custo mais acessivel (MCGETTIGAN, 2013).

As vantagens da técnica de RNA-seq proporcionaram 0 sequenciamento e montagem
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do genoma bem como estudos transcriptdmicos de um grande ndmero de espécies vegetais
que sdo depositados em bancos de dados de acesso gratuito pelo site do Centro Nacional de
Informacéo Biotecnoldgica (do inglés, National Center for Biotechnology Information, NCBI)
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/).

Diante da sua importancia, a soja foi a primeira espécie leguminosa que teve o
sequenciamento completo do genoma. O sequenciamento mostrou que 0 genoma da soja
(Glycine max var. Williams 82) é um dos maiores entre 0S organismos vegetais ja
sequenciados, pois possui 1,1 Gb distribuidos em 20 cromossomos. Mais ainda, foram
preditos 46.430 genes que codificam proteinas, 70% a mais do que em Arabidopsis. O numero
maior de genes registrado para G. max é devido a eventos de duplicacbes no genoma que
ocorreram em aproximadamente 59 e 13 milhdes de anos atrds que resultou em copias
multiplas em cerca de 75% dos genes (SCHMUTZ et al., 2010).

Atualmente, aproximadamente 200 estudos transcriptdmicos estdo disponiveis no
NCBI relacionados a soja. Entretanto, ainda sdo poucos os trabalhos que abordam estudos in
silico de expressdo e caracterizacdo de genes em soja e outras leguminosas. Dessa forma, a
exploracdo desses dados in silico para estudos de expressdo génica pode ser utilizada na
tentativa de descobrir genes responsivos as adversas condi¢cBes ambientais e estadios de

desenvolvimento em soja visando cultivares melhores adaptados as limitagcdes do ambiente.

3 OBJETIVOS
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3.1 Objetivo geral

Caracterizar, analisar filogeneticamente e avaliar o perfil de expressao dos genes das
familias multigénicas APX, MDHAR, DHAR e GR em soja (Glycine max) submetida a
diferentes condicdes de estresse e em diferentes tecidos em desenvolvimento.

3.2 Objetivos especificos
e Identificar todos os membros génicos das familias APX, MDHAR, DHAR e GR de
soja (Glycine max) bem como em outras espécies leguminosas como Arachis

duranensis, Arachis ipaensis, Cajanus cajan, Cicer arietinum, Glycine soja, Medicago

truncatula, Phaseolus vulgaris, Vigna angularis e Vigna radiata;

e Analisar filogeneticamente as familias multigénicas APX, MDHAR, DHAR e GR nas

espécies leguminosas citadas;

e Analisar o perfil de expressdo dos genes do ciclo ascorbato-glutationa em soja

submetida a estresses e em desenvolvimento;

o Identificar genes alvos para o desenvolvimento de cultivares melhores adaptados as

condicdes de estresses.

4 MATRIAL E METODOS
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4.1 ldentificagdo e caracterizacéo dos genes da APX, MDHAR, DHAR e GR em

Glycine max e outras espécies leguminosas

A identificacdo e a anotacdo dos genes do ciclo ascorbato-glutationa foram realizadas
por meio de buscas através da ferramenta BLAST (ALTSCHUL et al., 1997) nos genomas de
Glycine max, Arachis duranensis, Arachis ipaensis, Cajanus cajan, Cicer arietinum, Glycine
soja, Medicago truncatula, Phaseolus vulgaris, Vigna angularis e Vigna radiata disponiveis
em bancos de dados do GenBank (NCBI, National Center for Biotechnology Information)
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov). As proteinas de Arabidopsis thaliana foram utilizadas como
sequéncias iscas para localizar genes homdlogos nas espécies anteriormente citadas.

A anotacdo do gene e deducdo do cDNA (determinacdo de éxons/introns e quadro de
leitura aberta) foi realizado manualmente contra os cDNAs da APX, MDHAR, DHAR e GR
disponiveis no GenBank (NCBI) através de pesquisas por meio da ferramenta BLASTn. O
cDNA deduzido foi traduzido em sequéncias de aminoéacidos com o auxilio da ferramenta
online EXPASY (http://web.expasy.org/translate). A verificacdo da homologia e da extensdo
completa das sequéncias de proteinas deduzidas foi confirmada através de homologas
depositadas no GenBank (ndo redundante) usando a ferramenta BLASTp. A estratégia de
anotacdo (deducdo do cDNA e proteina) empregada foi a mesma realizada por Costa e

colaboradores 2014.

4.2 Alinhamento das sequéncias e analise filogenética

As analises filogenéticas das sequéncias de proteinas deduzidas foram conduzidas para
cada familia multigénica anotada em Glycine max e em outras nove espécies leguminosas. As
sequéncias homologas de Arabidopsis thaliana (Brassicales) e Volvox carteri (alga verde)
foram incluidas como grupo externo. Todas as sequéncias foram alinhadas através do
programa CLUSTAL W e a arvore filogenética foi construida com o programa MEGA 7.0
(KUMAR et al., 2016) usando o método de agrupamento Neighbor-joining (SAITOU & NEI,
1987) com valores de bootstrap gerados a partir de 1000 replicatas (TAMURA et al., 2011).
Todas as sequéncias de proteinas utilizadas para analise encontram-se disponiveis no ANEXO
A

4.3 Configuracdo éxon/intron dos genes da APX, MDHAR, DHAR e GR em

Arabidopsis thaliana e Glycine max



34

A disposicdo dos éxons e introns de cada gene da APX, MDHAR, DHAR e GR
deduzido para soja e Arabidopsis foi realizada com o uso da ferramenta online Gene Structure
Display Server (GSDS 2.0) (HU et al., 2015) através do alinhamento das sequéncias do
cDNA com suas correspondentes sequéncias gendmicas. Em seguida, as estruturas dos genes
de A. thaliana foram utilizadas como referéncias para a identificacdo de insercdo de introns

em ortologos de G. max.

4.4 Predicdo da localizacgdo subcelular e anélise de dominios das enzimas do ciclo
ascorbato-glutationa em Glycine max

A localizacdo subcelular das proteinas deduzidas foi determinada por meio de trés
passos: (1) acesso a trés servidores onlines  distintos:  TargetP 1.1
(http://www.cbs.dtu.dk/services/TargetP/), CELLO V.2.5 (http://cello.life.nctu.edu.tw/) e
WoLF PSORT (http://www.genscript.com/wolf-psort.ntml). (EMANUELSSON et al., 2000;
YU, LIN & HWANG, 2004 ; YU et al., 2006); (2) cada sequéncia de proteina foi lancada na
ferramenta BLASTp (NCBI) para comparagdo com aquelas ortélogas encontradas no banco
de dados (non-redundant protein sequence) que apresentavam identificacdo da localizacédo
subcelular e (3) por meio de artigos cientificos com descricdo da localizacdo subcelular de
cada proteina da APX, MDHAR, DHAR e GR em Arabidopsis thaliana, ortélogas aquelas de
Glycine max.

As andlises dos dominios conservados entre isoformas foram realizadas pela busca do
modelo  Hidden  Markov (HMM) através do  servidor online PFAM
(http://pfam.xfam.org/search/sequence) (FINN et al., 2016).

4.5 Analise das regides promotoras

A presenca de possiveis elementos cis regulatérios responsivos a estresse [ABRE
(ACGTG),GT1 (GGTTAA/GAAAAA), MYB (CTAACCA/CNGTTR/WAACCA/TAACTG),
LTRE (CCGAAA), BBF1 (ACTTTA) e DRE (GTCGAC)] na regido upstream de 1000 pares
de base do cddon de inicio da traducdo foi analisada por meio de dados disponiveis nos
seguintes servidores onlines: New Place (https://sogo.dna.affrc.go.jp) (HIGO et al., 1999),
PlantPAN  (http://plantpan.mbc.nctu.edu.tw/) (CHANG et al., 2008), PlantCARE
(http://bioinformatics.psb.ugent.be/webtools/p) (LESCOT et al., 2002), e AtPAN
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( http://atpan.itps.ncku.edu.tw/) (CHEN et al., 2012).

4.6 Andlises de expressao in silico utilizando dados de RNA-seq para Glycine max

As anélises de expressdo dos genes do ciclo ascorbato-glutationa foram geradas a
partir da exploracdo de bioprojetos disponiveis no banco de dados SRA (Sequence Read
Archive) do GenBank. No geral, foram selecionados experimentos com triplicatas bioldgicas
cobrindo o transcriptoma de diferentes cultivares de soja durante estagios de desenvolvimento
(embrido, raiz, cotilédone e semente) e estresses (seca, etileno, NaCl, patégeno). As condicdes
experimentais de cada bioprojeto explorado estdo detalhados na Tabela 3.

As sondas representativas da regido UTR 5’ e 3’ dos cDNAs de cada membro génico
da APX, MDHAR, DHAR e GR foram desenhadas a partir do cDNA deduzido a fim de evitar
o alinhamento mdltiplo e, consequentemente, fornecer um perfil de expressdo preciso dos
genes paralogos que apresentam alta identidade. Posteriormente, as sondas das regides UTR
de 5’ ¢ 3' foram definidas como sequéncias de referéncia para mapear cada transcriptoma
(cada tratamento com dezenas de milhdes de reads entre 50 a 150 pares de base) usando 0s
programas Bowtie2 v2.3.2 (LANGMEAD & SALZBERG, 2012) e TopHat2 v2.0.13
(http://tophat.cbcb.umd.edu/) (KIM et al., 2013). Somente os reads mapeados foram
fornecidos ao pacote Cufflinks (http://cufflinks.cbcb.umd.edu/) (TRAPNELL & SALZBERG,
2009) para a contagem do numero de reads mapeados por transcrito e inferir o perfil de
expressdo. Somente 0s genes que apresentaram log» fold-change < -1 ou > +1, com

significancia estatistica (p-value <0.05), foram considerados como diferencialmente expressos.



36

Tabela 3: Experimentos de RNA-seq utilizados para obter o perfil de expressdo dos genes APX, MDHAR, DHAR e GR em Glycine max

Acesso do Cultivar Tecido Tratamentos Detalhamento experimental Replicatas Referéncia
Bioprojeto
PRINA246058 Williams 82 Raizes Controle, sal e Raizes foram coletadas em 0, 1, 6 e 12h de Trés BELAMKAR
desidratacdo tratamento com sal (100 mM NaCl) ou etal., 2014
desidratacdo (raizes expostas ao ar).
PRINA259941 Benning e Folhas Controle e Folhas expostas ao ar foram coletadas depois Trés SHIN et al.,
P1416937 desidratacéo de 0, 6, 12 e 24h em ambos os cultivares 2015
Benning (sensivel & seca) e PIl416937
(tolerante a sal)
PRINA324522 Williams 82 Folhas Controle e seca Estresse foi imposto por interrupcdo da Trés CHEN etal.,
irrigacéo por sete dias. 2016
PRINA266538 Williams 82 Zona de abscisao Controle e etileno Explantes com plantas provenientes de 21 Trés KIM et al.,
foliar e peciolos dias foram expostos a 25 uL/L de etileno de 2015
0a72h.
PRINA278121 Forrest Raizes Controle, FO36 e Raizes foram infectadas com Fusarium Trés LANUBILE
FO40 oxysporum FO36 (ndo patogénico) e FO40 etal., 2015

(patogénico). Em seguida, as raizes foram

coletadas em 72 horas ap6s a inoculagdo
(hpi)
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Acesso do Cultivar Tecido Estagio Tratamentos Detalhamento experimental Replicatas Referéncias
Bioprojeto da planta
PRINA262564  Williams 82 Cotilédones Desenvolvimento dos Cotilédones foram coletados em 4, 15 e Trés BROWN &
cotilédones 27 dias ap0s a semeadura. HUDSON, 2015
PRINA388955 Williams 82 Embrido - Quatro estagios de Embrides  coletados no  estagio Trés -
desenvolvimento do embrido cotiledonar, inicio, metade e final da
maturagdo
PRINA271595 Williams 82 Raizes - Zona  meristematica (ZM, O segmento ZM representa a porcao Trés HUANG &
divisdo celular e formacdo da terminal da raiz na qual cortou-se na SCHIEFELBEIN,
coifa da raiz), zona de posicio em que o comprimento das 2015
elongacdo  (ZE; expansdo células comegou a exceder sua largura. O

celular) e zona de diferenciagéo

(ZD; maturacéo celular)

segmento ZD inclui o primeiro cabelo da
raiz iniciado até o ponto em que 0s
cabelos da raiz atingem o comprimento
total. O segmento ZE representa a parte
da raiz entre 0 ZM e ZD.

Fonte: Elaborado pelo autor
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4.7 Anélise estatistica

O software GraphPad Prism 5.0 foi utilizado para realizar a analise estatistica dos
dados oriundos de experimentos de RNA-seq. Os resultados foram expressos com a média +/-
erro padrdo das trés replicatas bioldgicas. As diferencas em variaveis foram analisadas por
one-way ANOVA, seguido pelo teste de Bonferroni. As diferengas foram consideradas

significantes em p < 0,05.

5 RESULTADOS

5.1 Identificacdo e analise filogenética dos genes APX, MDHAR, DHAR e GR em

Glycine max e outras espécies leguminosas

Um total de 24 genes (11 APX, 5 MDHAR, 4 DHAR e 4 GR) que codificam as enzimas
do ciclo ASC-GSH foram identificados em ambos os genomas de Glycine max e Glycine soja
(Tabela 4), espécies pertencentes a tribo Phaseoleae. Em outras plantas da tribo Phaseoleae
tais como Cajanus cajan, Phaseolus vulgaris, Vigna radiata e Vigna angularis, um menor
ndmero de genes, entre 14 e 15, foram identificados. Um padrdo similar também foi
encontrado em espécies das tribos Cicereae, Trifolieae and Dalbergieae, nas quais foram

identificados um maximo de 15 genes (Tabela 4).

Tabela 4: NUumero de genes da APX, MDHAR, DHAR e GR para espécies

leguminosas

Espé_cies Tribo NUmero de genes Total
leguminosas
APX MDHAR DHAR GR
A. duranensis Dalbergieae 7 3 2 3 15
A. Ipaensis 6 3 2 3 14
M. truncatula  Trifolieae 5 3 2 2 12
C. arietinum Cicereae 6 3 2 2 13
C. Cajan 8 3 2 2 15
G. max 11 5 4 4 24
G. soja Phaseoleae 11 5 4 4 24
P. vulgaris 7 3 2 2 14
V. angularis 7 3 2 2 14
V. radiata 7 3 2 2 14

Fonte: Elaborado pelo autor
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Todas as proteinas identificadas em espécies leguminosas foram classificadas em
relacdo as proteinas homdlogas de A. thaliana utilizando a V. carteri (alga verde) como grupo
externo (Figura 3). As analises filogenéticas para APX (Figura 3A), MDHAR (Figura 3B),
DHAR (Figura 3C) e GR (Figura 3D) revelaram a necessidade para reclassificar algumas
proteinas de Arabidopsis em relacdo as suas classificagbes do GenBank. As proteinas
renomeadas para G. max estdo destacadas nas respectivas figuras. Ambos os genomas de G.
max e G. soja comumente revelaram genes que codificam proteinas altamente similares (e.g.
APX-1a e 1b; 5al e 5a2; 5bl e 5b2; MDHAR-2a e 2b; DHAR-1a e 1b; GR-1a e 1b) (Figura
3).

Oito proteinas APX de A. thaliana foram distribuidas em cinco clados e denominadas
como At-APX1 (clado 1), At-APX2 (clado 2), At-APX3a-b (clado 3), At-APX4a-b (clado 4) e
At-APX5a-b (clado 5) (Figura 3A). Em acordo com essa distribuicdo, as proteinas APX nas
espécies leguminosas foram classificadas revelando que a familia multigénica da APX em G.
max e G. soja € constituida por APX-1a, 1b, 2, 3a, 3b, 4a, 4b, 5al, 5a2, 5b1 e 5b2 (Figura 3A).
Em geral, a maior quantidade de proteinas APX encontradas em ambas G. max e G.soja em
relacdo as outras leguminosas foi principalmente devido as duplica¢fes encontradas em APX-
1, 3, 4 e 5a. Essas duplicacdes também foram encontradas em APX-3, 4 e 5 de A. thaliana.
Interessantemente, a APX-5a foi detectada somente em A. thaliana e espécies da tribo
Phaseoleae, indicando que esse gene foi perdido em outras espécies leguminosas estudadas
aqui (Figura 3A).

Com relacdo a MDHAR, as cinco proteinas anotadas para A. thaliana foram
distribuidas em trés clados e classificadas como At-MDHAR-1 (clado 1), At-MDHAR-2
(clado 2), e At-MDHAR-3a-b1-b2 (clado 3) (Figura 3B). ApoOs essa classificacdo, as
respectivas proteinas ortélogas MDHAR em G. max foram nomeadas como Gm-MDHAR-1,
2a, 2b, 3a e 3b (Figura 3B). As G. max e G. soja apresentaram a maior quantidade de
proteinas MDHAR em relagéo as outras leguminosas devido as duplica¢Bes encontradas em
MDHAR-2 e 3. Além disso, copias similares em MDHAR-3 também foram encontradas para
A. thaliana (Figura 3B).

Para DHAR, a analise filogenética revelou dois clados distintos fortemente apoiados
pelos altos valores de bootstrap (Figura 3C). Trés proteinas DHAR de A. thaliana foram
distribuidas em clado 1 (At-DHAR-1a-b) e clado 2 (At-DHAR-2). Como resultado, proteinas
DHAR ort6logas em G. max e G soja foram classificadas como DHAR-1a, 1b, 2a e 2b

(Figura 3C). Duplicagdes em G. max e G. soja foram encontradas em DHAR-1 e 2, entretanto
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em Arabidopsis, duplicacdes de proteinas DHAR foram identificadas apenas em DHAR-2
(Figura 3C).

Finalmente, para GR, as proteinas de A. thaliana também se separaram em dois clados
distintos, nomeados como At-GR-1 (clado 1) e At-GR-2 (clado 2). Entéo, de acordo com esta
distribuicdo filogenética, as quatro proteinas GR em G. max foram classificadas como Gm-
GR-1a, 1b, 2a e 2b (Figura 3D). Cépias similares encontradas em GR-1 e 2 para ambas G.
max e G. soja revelam a maior quantidade das proteinas GR para essas espécies em relacéo as

outras leguminosas e A. thaliana (Figura 3D).

Figura 3: Arvores filogenéticas das proteinas APX (A), MDHAR (B), DHAR (C) e GR (D)
de diferentes espécies leguminosas (Glycine max, Arachis duranensis, Arachis ipaensis,
Cajanus cajan, Cicer arietinum, Glycine soja, Medicago truncatula, Phaseolus vulgaris,
Vigna angularis e Vigna radiata), bem como A. thaliana e Volvox carteri. As caixas
cinzas representam as proteinas classificadas para G. max. Em Arabidopsis, as setas
partem da classificacdo encontrada no GenBank para a nova classificacdo (em negrito). A
arvore foi obtida pelo método de agrupamento Neighbour-joining (SAITOU & NEI, 1987)
com valores de bootstrap de 1000 replicatas usando o programa MEGA 7 (KUMAR et
al., 2016).
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Fonte: Elaborado pelo autor

5.2 ldentidade das proteinas e conservacdo do dominio proteico em paralogos das
familias APX, MDHAR, DHAR e GR de Glycine max

As anélises das sequéncias das enzimas APX, MDHAR, DHAR e GR revelaram
caracteristicas especificas para genes paralogos em cada familia, tais como altas e baixas
variacOes de identidade entre as sequéncias de amino&cidos e conservados dominios proteicos.

No geral, a maioria das cdpias similares dentro de cada clado observadas
anteriormente para G. max apresentaram elevados valores de identidade e, a medida que se
comparavam paradlogos mais distantes evolutivamente, a identidade diminuia

consideravelmente (Tabela 5, 6, 7 e 8).
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Para APX, a maioria das coOpias similares apresentaram 95% de identidade entre si (e.g.
Gm-APX-1a e 1b; Gm-APX-3a e 3b; Gm-APX-4a e 4b), entretanto, outros parélogos como
Gm-APX-3a e Gm-APX-1a apresentaram baixa identidade (até 27 %) (Tabela 5). Em relagéo
a MDHAR, as identidades das proteinas variaram de 99% (Gm-MDHAR-3a e 3b) a 44%
(Gm-MDHAR-1 e Gm-MDHAR-2a) (Tabela 6). A identidade das proteinas DHAR variou de
96% (Gm-DHAR-1a e 1b) a 61% (Gm-DHAR-1b e 2b) (Tabela 7). Para GR, a identidade das
proteinas variou de 97% (Gm-GR-1a e 1b; Gm-GR-2a e 2b) a 53 % (e.g. Gm-GR-2b e Gm-
GR-1b) (Tabela 8).

Buscas pela plataforma online Pfam foram realizadas para identificar dominios
conservados e seus tamanhos em cada sequéncia de aminoacidos das enzimas APX, MDHAR,
DHAR e GR. Para todas as familias multigénicas, isoformas altamente similares, exceto Gm-
APX-5al e Gm-APX-5a2, apresentaram a mesma quantidade de aminoacidos para o dominio
(Anexo B).

Em relacdo a APX, todos as proteinas apresentaram um Gnico dominio peroxidase
(PF00141) com variacdo de 175 (Gm-APX-1a e 1b) a 232 aminoacidos (Gm-APX-3a e 3b).
Ja as proteinas MDHAR apresentaram o dominio oxidoredutase de piridina nucleotideo
dissulfeto (PF07992) com 315 (Gm-MDHAR-1, 2a e 2b) ou 316 aminoacidos (Gm-MDHAR-
3a e 3b). Dois dominios [Glutationa S-transferase, N-terminal (PF13417) (69 aa) e C-terminal
(PF13410) (63 aa) ] foram identificados para Gm-DHAR-1a e 1b, enquanto que Gm-DHAR-
2a e 2b apresentaram somente o dominio Glutationa S-transferase, N-terminal (PF13417) que
contétm 70 aa. As proteinas GR também apresentaram dois dominios: oxidoredutase da
piridina nucleotideo-dissulfeto (PF07992) e dominio de dimerizagdo (PF02852) (Anexo B).



Tabela 5: Identidade entre as sequéncias de aminoacidos de APX em G. max utilizando alinhamento pelo BLASTp (%)
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APX-1a APX-1b APX-2 APX-3a APX-3b APX-4a APX-4b APX-5al1 APX-5a2 APX-5b1  APX-5b2

APX-1a - 95 33 27 27 32 29 42 43 32 33
APX-1b 95 - 34 28 28 33 28 41 43 33 32
APX-2 33 33 - 35 35 38 38 35 28 38 38
APX-3a 27 27 35 - 95 44 46 41 37 50 47
APX-3b 27 27 35 94 - 45 46 41 37 51 46
APX-4a 32 33 38 44 45 - 95 49 41 64 63
APX-4b 28 28 38 46 46 95 - 51 43 64 64
APX-5al 45 43 35 41 41 49 51 - 58 60 59
APX-5a2 37 37 28 37 37 41 43 58 - 50 51
APX-5b1 32 33 38 50 51 64 64 54 46 - 73
APX-5b2 32 31 38 46 46 63 64 59 51 73 -

Fonte: Elaborado pelo autor
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Tabela 6: Identidade entre as sequéncias de MDHAR em G. max utilizando o alinhamento pelo
BLASTp (%)

MDHAR-1  MDHAR-2a MDHAR-2b MDHAR-3a MDHAR-3b

MDHAR-1 - 44 45 46 46
MDHAR-2a 44 - 95 55 55
MDHAR-2b 45 95 - 55 55
MDHAR-3a 46 55 55 - 99
MDHAR-3b 46 55 55 99 -

Fonte: Elaborado pelo autor

Tabela 7: Identidade entre as sequéncias de DHAR em G. max utilizando o
alinhamento pelo BLASTp (%)

DHAR-1a DHAR-1b DHAR-2a DHAR-2b

DHAR-1a - 96 63 63
DHAR-1b 96 - 62 61
DHAR-2a 63 62 - 95
DHAR-2b 63 61 95 -

Fonte: Elaborado pelo autor

Tabela 8: Identidade entre as sequéncias de GR em G. max utilizando o
alinhamento pelo BLASTp (%)

GR-1a GR-1b GR-2a GR-2b
GR-1a - 97 53 53
GR-1b 97 - 53 53
GR-2a 53 52 - 97
GR-2b 53 53 97 -

Fonte: Elaborado pelo autor
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5.3 Caracterizacao estrutural dos membros génicos da APX, MDHAR, DHAR e GR em
Glycine max

O quadro de leitura aberta (ORF, open reading frame), bem como a distribuicao
éxon/intron dos genes de G. max foram determinados e comparados com as respectivas
estruturas de genes ortdlogos de Arabidopsis (Figuras 4A, B, C, D). No geral, os genes de G.
max sdo maiores em tamanho que aqueles de Arabidopsis, principalmente devido ao maior
tamanho dos introns. Entretanto, em alguns casos, a extensdo do tamanho dos genes de G.
max ocorreu por meio de eventos de ganho de introns.

Para APX, o tamanho do ORF dos genes em Arabidopsis variou de 753 pb (At-APX-4a)
a 1.281 bp (At-APX-3a). Em G. max, Gm-APX-4a (ortélogo a At-APX-4a) apresentou o menor
tamanho do ORF (753 bp) enquanto que o ORF de Gm-APX-3b foi a maior (1.161 bp) (Dados
ndo mostrados). Com relacdo a estrutura éxon/intron, inser¢fes de intron em Gm-APX-1a-b,
Gm-APX-3b e Gm-APX-4a-b foram identificadas quando comparado aos genes de
Arabidopsis (Figura 4A). Além disso, Gm-APX-5a2 apresentou um evento de delecdo que
resultou em uma menor quantidade de éxons em compara¢do ao paralogo Gm-APX-5al e ao
ortélogo At-APX-5a (Figura 4A).

O tamanho do ORF dos membros génicos de MDHAR em Arabidopsis variou de
1.326 pb (At-MDHAR-3b1) a 1.467 pb (At-MDHAR-2), ja em G. max, a variacdo foi de 1.302
pb (Gm-MDHAR-3a e 3b) a 1.467 pb (Gm-MDHAR-1). Em adicdo, inserc6es de introns foram
encontradas em Gm-MDHAR-1 e Gm-MDHAR-3b quando comparados aos respectivos
ortélogos em Arabidopsis (Figura 4B) e em At-MDHAR-3b2 em relagcdo ao seu paralogo At-
MDHAR-3b1 (Figura 4B).

Em relacdo a DHAR, o tamanho do ORF em genes de Arabidopsis variou de 642 pb
(At-DHAR-1a e 1b) a 777 pb (At-DHAR-2). Por outro lado, os genes Gm-DHAR-1a e 1b
também possuem o ORF com 642 pb, enquanto que o ORF de Gm-DHAR-2a tem 786 pb
(Dados ndo mostrados). A inser¢do de trés introns em Gm-DHAR-1a e 1b foram identificadas
em comparagdo aos ortologos At-DHAR-1a e 1b, respectivamente (Figura 4C).

Finalmente, a analise do ORF em genes GR de Arabidopsis revelaram que At-GR-1 e
At-GR-2 apresentam 1.500 e 1.698 pb, respectivamente. Em G. max, o tamanho do ORF
variou de 1.441 pb (Gm-GR-1b) a 1.638 pb (Gm-GR-2a e 2b) (Dados ndo mostrados).
Interessantemente, nenhum evento de insergdo de introns foi identificado em genes GR de G.

max em relacdo aqueles de Arabidopsis (Figura 4D).
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Figura 4: Configuragdes éxon/intron dos genes APX (A), MDHAR (B), DHAR (C) e GR (D) em G.

max. Os éxons sdo representados por caixas pretas e os introns por linhas finas. O simbolo +
representa a insercado de intron.
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Fonte: Elaborado pelo autor
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5.4 Localizacao subcelular das proteinas APX, MDHAR, DHAR e GR em Glycine max

A predicédo da localizacéo subcelular das proteinas do ciclo ascorbato-glutationa em G.
max foi realizada primeiramente a partir de trés servidores onlines (Tabela 9). No geral, as
proteinas se encontram no citosol e em cloroplastos. Entretanto, a busca por proteinas
homdlogas no GenBank, bem como por publicagdes cientificas que predizem a localizacdo de
ortdlogos em Arabidopsis (organismo modelo) revelam outras localizagdes subcelulares para
algumas isoformas (peroxissomos, mitocondrias e tilacoides) (Tabela 9).

Em relacdo a predi¢do da localizagdo para APX, todas as proteinas pertencentes a Gm-
APX-1, APX-2 e APX-3 sdo cloroplastidiais, porém, enquanto que as proteinas Gm-APX-la e
1b sdo enderecadas as membranas tilacoidais, as Gm-APX-2, Gm-APX-3a e 3b sdo estromais
(Tabela 9). Além disso, as proteinas Gm-APX-4 sdo citosélicas enquanto que as Gm-APX-5
séo peroxissomais (Tabela 9).

Para MDHAR, a proteina Gm-MDHAR-1 pertence ao cloroplasto, Gm-MDHAR-2a e
2b ao peroxissomo e Gm-MDHAR-3a e 3b ao citosol (Tabela 9). Ja para as proteinas DHAR,
Gm-DHAR-1la e 1b e Gm-DHAR-2a e 2b sdo enderecadas ao citosol e cloroplasto,
respectivamente (Tabela 9). Por outro lado, as proteinas GR podem ser enderecadas a dois
locais distintos: Gm-GR-1a e 1b ao citosol ou peroxissomo e Gm-GR-2a e 2b ao cloroplasto
ou mitocondria (Tabela 9).
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Tabela 9: Predicdo da localizacdo subcelular para as proteinas APX, MDHAR, DHAR e GR em G.
max. Clo, cloroplasto; Cit, citosol; Mit, mitocondrias; M.P. Membrana plasmatica; Per, peroxissomos;

Til, tilacoides.

Predicédo da localizacdo subcelular para as proteinas de G.max

Familia Proteinas de TargetP CELLO  WOLF NCBI  Artigos publicados (A. thaliana)

G. max PSORT
APX APX-12 - Clo Clo Til Clo (Wang, Hecker, Hauser, 2014)
APX-1b Clo Clo Clo Til Clo (Wang, Hecker, Hauser, 2014)
APX-2 Clo Clo Clo Clo -
APX-3? Clo Clo Clo Clo Clo (Jespersen et al., 1997)
APX-3b Clo Clo Clo Clo Clo (Jespersen et al., 1997)
APX-42 Outro Cit Cit Cit Cit (Kubo et al., 1993)
APX-4b Outro Cit Cit Cit Cit (Kubo et al., 1993)
APX-5al Outro Nuc Gol Per Per (Zhang et al., 1997; Narendra et al., 2006)
APX-5a2 Outro Cito Cito Per Per (Zhang et al., 1997; Narendra et al., 2006)
APX-5b1 Outro Cito Cito Per Per (Zhang et al., 1997; Narendra et al., 2006)
APX-5h2 Outro Cito Cito Per Per (Zhang et al., 1997; Narendra et al., 2006)
MDHAR MDHAR-1 Clo Clo Mit Clo/Mit  Chlo (Obara, Sumi, Fukuda, 2002)
MDHAR-2a - M. P. Cit Cit/Per  Pero (Lisenbee, Lingard &Trelease, 2005)
MDHAR-2b - Clo Clo Clo Pero (Lisenbee, Lingard &Trelease, 2005)
MDHAR-3a  Outro Cit Cit Cit Cit (Lisenbee, Lingard &Trelease, 2005)
MDHAR-3b  Outro Cit Cit Cit Cit (Lisenbee, Lingard &Trelease, 2005)
DHAR DHAR-la Outro Cit Cit Cit Cit (Dixon, Davis & Edwards, 2002)
DHAR-1b Outro Cit Cit Cit Cit (Dixon, Davis & Edwards, 2002)
DHAR-2a Clo Clo Clo Clo Clo (Dixon, Davis & Edwards, 2002)
DHAR-2b Clo Clo Clo Clo Clo (Dixon, Davis & Edwards, 2002)
GR GR-1? Outro Cit Cit Cit Cit/Per (Kataya & Reumann, 2010)
GR-1b Outro Cit Cit Cit Cit/Per (Kataya & Reumann, 2010)
GR-22 Clo Clo Clo Clo Clo/Mit (Creissen et al., 1995; Ding et al.,
2016)
GR-2b Clo Clo Clo Clo Clo/Mit (Creissen et al., 1995; Ding et al.,
2016)

Fonte: Elaborado pelo autor

5.5 Possiveis elementos cis responsivos a estresses nas regides promotoras nos genes APX,
MDHAR, DHAR e GR

As analises das regides promotoras (1000 pb upstream do codon de iniciacdo) dos
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genes APX, MDHAR, DHAR e GR em G. max revelaram a presenca de elementos cis
regulatorios associados ao estresse, divididos em seis grupos: ABRE (ACGTG), GT1
(GGTTAA/GAAAAA), MYB (CTAACCA/CNGTTR/WAACCA/TAACTG), LTRE
(CCGAAA), BBF1 (ACTTTA) e DRE (GTCGAC) (Figura 5).

Os elementos cis GT1 e MYB foram detectados em todos 0s genes, exceto em Gm-
APX-la e Gm-APX-5al (Figura 5). Em adicdo, os genes Gm-MDHAR-2b e Gm-APX-3a
apresentaram a maior quantidade (8) de elementos cis GT1 e MYB, respectivamente. Em 14
genes foram identificados os elementos cis ABRE e BBF1. O numero de elementos cis ABRE
variou de um (Gm-APX-5a2, Gm-MDHAR-2a, Gm-MDHAR-2b, Gm-DHAR-1a, Gm-DHAR-
2a e Gm-DHAR-2b) a quatro (Gm-APX-4a e Gm-APX-5b1). Da mesma forma, o nimero de
elementos cis BBF1 variou de um (Gm-APX-1b, Gm-APX-5b1, Gm-APX-5b2, Gm-DHAR-1a,
Gm-DHAR-2a e Gm-DHAR-2b) a quatro (Gm-MDHAR-1). Dez genes apresentaram somente
um (Gm-APX-3a, Gm-APX-4b, Gm-APX-5a2, Gm-APX-5b1, Gm-MDHAR-1, Gm-MDHAR-
3b, Gm-DHAR-1a, Gm-DHAR-1b e Gm-GR-1b) ou dois (Gm-MDHAR-3a) elementos cis
LTRE, enquanto que apenas trés genes (Gm-APX-1a, APX-2, e Gm-MDHAR-1) continham o
elemento cis DRE (Figura 5).
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Figura 5 NOmero de elementos cis regulatérios ABRE (ACGTG), GT1
(GGTTAA/GAAAAA), MYB  (CTAACCA/CNGTTR/WAACCA/TAACTG), LTRE
(CCGAAA), BBF1 (ACTTTA) e DRE (GTCGAC) na regido promotora dos genes do ciclo
ASC-GSH em soja (G. max)
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5.6 Expressédo dos genes APX, MDHAR, DHAR e GR em soja submetida a condicGes de

estresses

A expressdo dos genes do ciclo ASC-GSH foi avaliada em soja submetida a condicdes
de estresses, como salinidade, seca, etileno e ataque de patdgenos usando dados de RNA-seq
disponiveis do NCBI. Os resultados mostraram que todos 0s genes foram expressos, com
excecdo do Gm-APX-5a2. Em adicdo, o perfil de expressdo desses genes revelou padrdes

especificos que variaram em relacéo ao tecido e/ou tratamento.

5.6.1 Expressdo dos genes APX, MDHAR, DHAR e GR em soja submetida a seca e

salinidade

Trés experimentos de RNA-seq em soja submetida a diferentes condigdes de
desidratacdo foram investigados. No primeiro experimento, as raizes do cultivar Williams 82
foram submetidas a (1) 100 mM de NaCl ou (2) expostas ao ar por 1, 6 e 12 horas (Figura 6).
O gene Gm-APX-3a foi regulado positivamente em todos os tempos (exceto 1 h NaCl) para
ambos os tratamentos. Em adi¢cdo, Gm-MDHAR-2b foi regulado positivamente em 12 h de
NaCl e 6 h de desidratacdo. Por outro lado, Gm-APX-1a e 1b foram regulados negativamente
em ambos os tratamentos de NaCl (1 e 12 h) e desidratacdo (12 h). Os genes Gm-DHAR-1a e
1b tiveram sua expressao diminuida somente em NaCl (6 e 12 h). Com relacdo a GR, todos 0s
genes ndo apresentaram expressao diferencial em ambos os tratamentos (Figura 6).

No segundo experimento, as folhas de ambos os cultivares Pl (tolerante a seca) e
Benning (sensivel a seca) apresentaram o gene Gm-APX-3a regulado positivamente em 24 h e
a expressao de Gm-MDHAR-3b e Gm-GR-1a aumentada em praticamente todos os tempos do
estresse hidrico (Figura 6). O cultivar Benning também apresentou os demais genes GR genes
altamente regulados em 24 h. Em contraste, Gm-APX-1a e 1b, Gm-MDHAR-2a e todos 0s
genes DHAR foram regulados negativamente em ambos os cultivares durante 24 h de
tratamento (Figura 6). Interessantemente, o cultivar sensivel induziu e reprimiu uma maior
quantidade de genes quando comparado ao tolerante (Figura 6).

O terceiro ensaio avaliou o efeito da seca por sete dias em folhas do cultivar Williams
82 e revelou que somente o gene Gm-APX-3a aumentou diferencialmente seu nimero de
transcritos (Figura 6). Em acordo com o segundo experimento, Gm-APX-1a, Gm-MDHAR-2a

e 2b foram regulados negativamente (Figura 6).



Figura 6: Expressdo dos genes do ciclo ASC-GSH em raizes e folhas de soja (G.
max) submetidas a estresse salino ou seca. A escala de cor representa os valores de
Log: fold-change transformados a partir do método de normalizagdo FPKM

(Fragments Per Kilobase Million)
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5.6.2 Expressdo dos genes APX, MDHAR, DHAR e GR em soja submetida a alta
concentracao de etileno

Os efeitos do etileno (25 pL/L) na expressdo dos genes do ciclo ASC-GSH foram
avaliados em peciolos e zona de abscisao foliar (ZAF) nos tempos de 0, 12, 24, 48 e 72 h. A
analise revelou que os genes Gm-APX-3a e Gm-GR-1a foram regulados positivamente em
praticamente todos os tempos em ambos os tecidos (Figura 7). Em adicdo, os niveis de
transcritos para Gm-MDHAR-2b aumentaram em ZAF em 48 h e Gm-MDHAR-2a em
peciolos em 72 h. Entretanto, varios genes (Gm-APX-1b, 2, 3b, 5bl, 5b2, Gm-MDHAR-3a,
Gm-DHAR-1b, 2a e 2b) reduziram a sua expressdo em ambos os tecidos (Figura 7). O
decréscimo dos niveis de transcritos para Gm-GR-1b e 2a em peciolos também foi detectado

apos 24 h de exposicdo ao etileno (Figura 7).
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Figura 7: Expressédo dos genes do ciclo ASC-GSH na zona de abscisao
foliar e peciolos de soja (G. max) submetidos a etileno. A escala de cor
representa os valores de Log: fold-change transformados a partir do método

de normalizacdo FPKM (Fragments Per Kilobase Million)
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5.6.3 Expressdo dos genes APX, MDHAR, DHAR e GR em raizes de soja infectada por

Fusarium oxysporum

Os efeitos da infeccdo de raizes de soja pelo fungo Fusarium oxysporum foram
investigados no tempo de 72 h utilizando isolados ndo patogénicos (FO36) e patogénicos
(FO40). Os resultados mostram que apesar de todos os genes do ciclo ASC-GSH serem

induzidos (exceto Gm-APX-5a2), nenhum deles foi diferencialmente expressos (log. fold-
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change < -1 ou > +1) (Figura 8). Porém, os genes Gm-APX-3a, Gm-MDHAR-2a e Gm-GR-1a
mostraram significativo aumento nos niveis de transcritos em 72 horas apés a infeccdo com

isolados patogénicos de Fusarium oxysporum (Figuras 8A e 8D).

Figura 8: Expressédo dos genes APX (A), MDHAR (B), DHAR (C) e GR (D) de G. max em 72
h ap6s a infeccdo com isolados patdgenos e ndo patdgenos de Fusarium oxysporum. Os
bancos de dados de RNA-seq foram utilizados com o método FPKM (Fragments Per
Kilobase Million). A analise estatistica (one-way ANOVA seguido pelo teste de Bonferroni)

foi aplicada para cada gene separadamente. As diferencas significativas a partir do controle
séo indicadas por * (p < 0,05).
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5.7 Expressdao dos genes APX, MDHAR, DHAR e GR em tecidos durante o
desenvolvimento da soja

A expressdo dos genes do ciclo ASC-GSH foi também investigada em cotilédones,

sementes e raizes de G. max durante o desenvolvimento (Figuras 9A, 9B e 10). A analise de
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expressao mostrou que todos os genes sdo funcionais nas condi¢Ges analisadas, exceto o gene
Gm-APX-5a2, com perfil de expressdo caracteristico do tecido e do estadio de
desenvolvimento.

A anélise de expressdo de cotiledones foi realizada comparando o estadio de 15 e 27
dias em relagdo ao quarto dia de desenvolvimento desse 6rgdo (Figura 9A). O estadio de
desenvolvimento de cotilédones em 27 dias foi definido como o estadio de senescéncia. Oito
genes foram regulados positivamente de 4 a 15 dias (Gm-MDHAR-2a, Gm-MDHAR-3b, Gm-
APX-4b, Gm-GR-2a, Gm-GR-1b, Gm-GR-1a, Gm-APX-4a e Gm-MDHAR-3a). Em 27 dias,
todos 0s genes acima mencionados continuaram com sua expressao aumentada quando
comparado a 4 dias (exceto Gm-MDHAR-2a) (Figura 9A).

A expressdo dos genes APX, MDHAR, DHAR e GR também foi investigada em
estadios de maturacdo da semente representados pelo estadio inicial, intermediario, final e a
dessecacdo em comparacdo com o estadio cotiledonar (Figura 9B). A analise revelou que 0s
genes Gm-APX-5b1, Gm-MDHAR-2b, Gm-APX-2, Gm-GR-2a, Gm-MDHAR-2a e Gm-GR-2b
apresentaram expressdo positiva a partir da etapa final de maturacdo da semente (Figura 9B).
Em contrapartida, a etapa final de maturacdo da semente também apresentou uma repressao
do nimero de transcritos para Gm-APX-la, Gm-APX-1b. Gm-APX-3a, Gm-APX-3b, Gm-
APX-4a, Gm-MDHAR-1, Gm-MDHAR-3b, Gm-DHAR-la, Gm-DHAR-1b e Gm-GR-1b
(Figura 9B).
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Figura 9: Expressdo dos genes do ciclo ASC-GSH durante o desenvolvimento de cotilédones (A) e
estadios de maturacdo da semente (B) de soja (Glycine max). A escala de cor representa os valores
transformados do Log fold-change a partir do método FPKM (Fragments Per Kilobase Million)

normalizado (p-value <0,05).
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Finalmente, a expressdo dos genes do ciclo ASC-GSH foi investigada em trés zonas de
desenvolvimento da raiz de soja: zona meristematica, zona de alongamento e zona de
diferenciacdo (Figura 10A, B, C e D). A anélise mostrou que, quando comparadas as zonas de
alongamento e diferenciacdo a zona meristematica, os genes Gm-APX-2, Gm-APX-4b, Gm-
APX-5al, Gm-APX-5b2, Gm-MDHAR-3a, Gm-MDHAR-3b, Gm-DHAR-1a, Gm-GR-1a e Gm-

GR-1b tiveram um significativo aumento no nimero de transcritos enquanto os transcritos de
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Gm-APX-1a, Gm-APX-1b, Gm-APX-3a, Gm-APX-3b, Gm-MDHAR-1, Gm-DHAR-2a e Gm-
GR-2b foram reprimidos (Figura 10).

Figura 10: Expressdo dos genes APX (A), MDHAR (B), DHAR (C) e GR (D) em zonas
meristematica, de alongamento e de diferenciacdo de raizes de soja. Os bancos de dados de
RNA-seq foram utilizados com 0 método FPKM (Fragments Per Kilobase Million). A anélise
estatistica (one-way ANOVA seguido pelo teste de Bonferroni) foi aplicada para cada gene

separadamente. As diferencas significativas a partir da zona meristematica séo indicadas por *
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6 DISCUSSAO

No presente estudo, os genes do ciclo ASC-GSH da soja e de outras espécies
leguminosas foram identificados, caracterizados e analisados sua filogenia utilizando a
espécie Arabidopsis como referéncia. Posteriormente, analises de expresséo in silico tragaram
perfis de expressdo dos membros génicos em Glycine max sob diferentes condigGes de
estresse e em tecidos durante o desenvolvimento.

Um total de 24 genes (11 APX, 5 MDHAR, 4 DHAR e 4 GR) que codificam as enzimas
do ciclo ASC-GSH foram identificados em ambos os genomas de G. max e G. soja, enquanto
para as demais espécies leguminosas foram identificados um méaximo de 15 genes (Tabela 4).
O numero de genes dessas familias multigénicas em outras espécies também é variado. Por
exemplo, foram encontradas oito isoformas da APX em Arabidopsis e arroz (TEIXEIRA et al.,
2005) enquanto que em espinafre foram identificados cinco isoformas (ISHIKAWA et al.,
1995, 1996, 1998; CAVERZAN et al., 2012). Um total de trés isoformas MDHAR foram
identificadas em tomate (STEVENS et al., 2007). Duas diferentes isoformas da DHAR foram
relatadas em espinafre (SHIMAOKA, YOKOTA & MIYAKE, 2000) e eucalipto (TEIXEIRA
et al., 2005). Em feijdo caupi, duas isoformas da GR foram clonadas e identificadas
(CONTOUR-ANSEL et al., 2006).

O numero de membros génicos de cada espécie estd relacionado ao processo de
acumulo de genes duplicados e a divergéncia evolutiva entre suas copias como uma das
possiveis respostas de adaptacdo durante a evolucdo (LESPINET et al., 2002; LYNCH, 2002).
Além disso, a quantidade de genes do ciclo ASC-GSH em cada espécie pode também estar
associada aos diferentes sitios de producdo de H2O2 na célula (cloroplastos, mitocondrias e
peroxissomos) (PANDEY et al., 2015).

Em G. max, a maior quantidade de genes identificados estd relacionada com cdpias
similares provenientes de eventos de duplicacdo recente do genoma que cobriu
aproximadamente 75% dos genes dessa espécie (SCHMUTZ et al. 2010). E possivel que a
maioria das espécies de plantas tenham sofrido processos de duplicagdes do genoma inteiro,
porém, a perda de genes redundantes apos milhares de anos de evolugédo torna menos dbvia as
marcas deixadas por tais eventos (JAILLON et al., 2007). Em soja, o gene Gm-APX-5a2
(provavel pseudogene) ndo foi expresso em nenhum dos experimentos analisados,
demonstrando que devido a sua redundancia com Gm-APX-5al, o primeiro deixou de ser
funcional. Nas demais duplicagdes, verificou-se uma maior divergéncia na regido nao

traduzida (UTR, untranslated region) (Dados ndo mostrados), indicando que as outras
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duplicacdes estdo passando por modificagdes gradativas de modo a divergir ao longo do
tempo. Nesse sentido, acredita-se que a provavel duplicacdo desses genes teve um importante
papel na evolucdo do organismo, pois divergéncias em regides regulatérias tendem a
mudancas no padrdo de expressao (XU et al., 2012).

Em G. max, as proteinas dentro de cada familia multigénica possuem variados valores
de identidade. Por exemplo, enquanto Gm-APX-1a e Gm-APX-3a apresentaram somente 27 %
de identidade, Gm-MDHAR-3a e Gm-MDHAR-3b sdo 99% idénticas (Tabelas 5 e 6). Essas
variaces de identidade também foram identificadas em outras espécies, tais como
Arabidopsis, arroz, sorgo e tomate (TOGNOLLI et al., 2002; KABIR & WANG et al., 2010;
OZYIGIT et al., 2016). Aqui, a maior divergéncia entre as proteinas paralogas contribuiu para
a formacdo de clados diferentes que permitiram a predicdo e caracterizacdo de ort6logos
dentro de cada familia multigénica. Dessa forma, as proteinas APX, MDHAR, DHAR e GR
de leguminosas foram divididas em cinco, trés, dois e dois clados, respectivamente. Todas
as espécies (com excecdo da V. carteri) apresentaram proteinas representativas de cada clado
formado (Figura 3A-D), entretanto, o grupo APX-5a foi detectado somente em A. thaliana e
espeécies da tribo Phaseoleae, indicando que esse gene tenha sido perdido nas outras espécies
leguminosas aqui estudadas por meio de eventos de delecéo durante a evolugéo.

Com relagdo a estrutura éxon/intron, a comparacdo entre 0s genes de G. max e seus
respectivos ortélogos em Arabidopsis (espécie modelo) revelou uma alta conservacao baseada
nas quantidades similares de éxons e introns (Figura 4). Entretanto, a extensdo e, em alguns
casos, maior numero de introns nos genes de soja proporcionaram um maior tamanho dos
mesmos quando relacionados aos seus ortdlogos de Arabidopsis. A variacdo nas estruturas
éxon-intron em genes paradlogos tdo bem como entre ortdlogos pode ser originada a partir do
mecanismo de éxon/intron perda/ganho, que contribuiu para a divergéncia estrutural.
Entretanto, na pratica, nem sempre € facil determinar se um éxon é perdido ou o intron é
ganho por paralogos/ortélogos a menos que o estado ancestral seja conhecido (XU et al.,
2012). Essas divergéncias estruturais podem resultar na traducdo de proteinas com diferentes
tamanhos e organizagdo dos dominios. Em G. max, os dominios proteicos de parélogos
apresentaram as mesmas fungdes, indicando forte conservagédo da atividade dessas enzimas ao
longo da evolugdo (ALBERTS et al., 2010). Em adicdo, as analises da estrutura génica das
sequéncias de G. max em relacdo as de Arabidopsis tdo bem como os dominios condizentes
com a literatura contribuiram para conferir uma maior consisténcia e confiabilidade nos
resultados obtidos através da anotacéo génica aqui realizada.

Neste trabalho, foi observado que os membros génicos das familias APX, MDHAR,
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DHAR e GR séo expressos em diferentes tecidos e cultivares de soja em condigdes de
estresses, exceto Gm-APX-5a2. Para fins didaticos, ficou estabelecido que entre parénteses
esta descrita a localizacao subcelular da proteina referente ao transcrito mencionado.

Sob condigdes de desidratacdo, em ambas, raizes e folhas de soja, 0 gene Gm-APX-3a
(cloroplastos) foi regulado positivamente (Figura 6). Entretanto, o nimero de transcritos para
0 gene Gm-MDHAR-2b (peroxissomos) aumentou em raizes enquanto o gene Gm-MDHAR-
3b (citosol) foi expresso positivamente em folhas (Figura 6). Apenas em folhas, o gene Gm-
GR-1a (citosol) foi diferencialmente expresso em todos os tempos. Além disso, as regides
promotoras dos genes Gm-APX-3a e Gm-MDHAR-3b apresentaram elementos cis MYB
responsivos ao déficit hidrico enquanto que a regido promotora do gene Gm-MDHAR-2b
possui uma grande quantidade de elementos cis GT1 responsivos a salinidade (Figura 5).
Dessa forma, o perfil de expressdo e a presenca de elementos cis responsivos a salinidade e
seca em regides promotoras sugerem um importante papel dos genes acima mencionados em
resposta a essas condi¢des de estresse.

De maneira similar a soja, raizes de arroz submetidas a estresse salino apresentaram
um membro da APX que codifica uma isoforma cloroplastidial (OsAPX8) regulada
positivamente com o aumento dos niveis de ABA e obteve um significativo aumento da sua
atividade enzimatica (HONG et al., 2007). Em ervilha (Pisum sativum cv. Puget) submetida a
altas concentragdes de NaCl houve maior inducdo de uma APX que codifica uma isoforma
cloroplastidial (GOMEZ et al., 2014). Secenji e colaboradores (2010) relataram que duas
MDHAR que codificam proteinas citosolicas aumentaram significativamente seus niveis de
transcritos em um cultivar de trigo sensivel a seca sob condic@es limitadas de &gua, no entanto,
ndo observaram qualquer regulacdo de transcritos para os MDHARSs que codificam proteinas
cloroplastidiais ou peroxissomais. Ha poucos relatos na literatura de expressdo de uma
MDHAR peroxissomal em plantas submetida a estresse hidrico ou salino. Porém, sob danos
mecénicos e frio, uma MDHAR que codifica uma proteina peroxissomal em ervilha (Pisum
sativum) foi expressa positivamente. A presenca do gene Gm-GR-1a citosolico pode estar
relacionado principalmente ao mecanismo antioxidante protetor ativo que atua no citosol
(FOYER & NOCTOR 2003).

Em contrapartida, o gene que codifica uma proteina tilacoidal Gm-APX-1b apresentou
uma supressao do numero de transcritos em praticamente todos os tempos de estresse salino e
seca impostos a soja. O Gm-APX-1b também apresentou poucos elementos cis responsivos a
estresse dentre todas as regiées promotoras avaliadas. Alguns estudos sugerem que uma maior

sensibilidade dos tilacoides é evidenciada pela prematura supressdo das APX dessa organela,
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podendo ser um fator limitante no sistema antioxidante durante o estresse oxidativo em
cloroplastos (TEIXEIRA et al., 2006; HONG et al., 2007; GOMEZ et al., 2014).

A expressao dos genes do ciclo ASC-GSH também foi investigada sob concentracao
elevada de etileno em zona de abscisdo foliar e peciolos de soja (Figura 7). Interessantemente,
0 numero de transcritos de Gm-APX-3a, Gm-MDHAR-2b e Gm-GR-1a também aumentaram
significativamente. Em adicdo, o gene Gm-GR-2b (cloroplastos) também foi regulado
positivamente (Figura 7). A inducdo desses genes pode estar associada ao dano mecanico
ocasionado pela remocao dos peciolos das plantas e/ou aplicacdo do etileno. O gas etileno é
produzido em Varios tecidos vegetais e esta relacionada com varias respostas da planta, dentre
elas a abscisdo foliar e senescéncia (TAIZ & ZEIGER, 2013). Nesse sentido, uma possivel
aceleracdo da senescéncia ocasionada pela aplicacdo de etileno em zonas especificas de
abscisdo foliar pode ter estimulado a producdo de H2O. que induziu os genes mencionados
acima. Entretanto, estudos serdo necessarios para melhor esclarecer o envolvimento desses
genes em resposta ao etileno.

A andlise da expressdo dos genes do ciclo ASC-GSH em soja submetida ao ataque do
patégeno Fusarium Oxysporum revelou um aumento significativo nos niveis de transcritos de
Gm-APX-3a, Gm-MDHAR-2a (peroxissomal) e Gm-GR-1a (Figura 8). Entretanto, nenhum
gene foi diferencialmente expresso. O acumulo de H20O. pode ser diretamente tdxico ao
patégeno, contribuindo para a morte da célula hospedeira ou atuar diretamente na morte do
patégeno (TAIZ & ZEIGER, 2013). Dessa forma, apenas um pequeno aumento do pool de
proteinas constitutivas em cada compartimento celular pode ser o suficiente para sustentar a
protecdo antioxidante (NOGUEIRA, SASSAK & MAIA, 2011). Entretanto, estudos
identificaram alguns genes do ciclo responsivos a interacdo planta-patégeno. Por exemplo, em
arroz submetido ao ataque do fungo Magnaporthe oryzae, um gene APX que codifica uma
proteina citosolica foi expresso positivamente (WANG et al., 2015). Gendtipos resistentes de
milho a fungos do género Fusarium apresentaram altos niveis de expressdo das enzimas do
ciclo ASC-GSH em relacdo ao gendtipo susceptivel (LANUBILE et al., 2012). Esses
resultados indicam que, apesar das plantas adquirirem uma sofisticada estratégia defensiva
contra patdgenos ao longo da evolugédo, cada espécie vegetal (e sua interacdo com diferentes
patogenos) pode induzir de forma especifica seu sistema antioxidante enzimatico
(CARVALHO, 2012).

Em relacdo aos genes DHAR em soja, observou-se uma repressdo no numero de
transcritos em folhas submetidas a seca, em peciolos e zona de abscisdo foliar submetidas a

etileno e raizes sob salinidade enquanto que em raizes sob desidratacdo e fungo néo
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apresentaram diferencas significativas. Além disso, a presenca de elementos cis responsivos a
estresses nas regides promotoras dos genes DHAR s&o bem inferiores aos genes MDHAR
(Figura 5). Esses resultados sugerem que os genes MDHAR, em especial Gm-MDHAR-2b e
Gm-MDHAR-3b, desempenham um papel fundamental na manutencdo da homeostase redox
celular na restauracdo do ascorbato oxidado pela acdo das isoformas da APX em plantas de
soja quando comparados aos genes DHAR.

Ha inimeras evidéncias que provam que os genes do ciclo ASC-GSH possuem um
papel protetivo sob varias condi¢cbes de estresse em plantas, incluindo salinidade, seca e
patdgenos. Porém, a regulacdo dos genes APX, MDHAR, DHAR e GR sob estresse € complexa
e varia de um organismo para o outro. Nesse sentido, os genes Gm-APX-3a, Gm-GR-1a, Gm-
MDHAR-2b e Gm-MDHAR-3b foram o0s mais responsivos aos estresses analisados. No
entanto, outros estudos envolvendo diferentes intensidades de estresse em tecidos de G. max e
outras leguminosas poderdo ser promissores para elucidar o papel de cada membro das
familias APX, MDHAR, DHAR e GR. De inicio, os resultados aqui encontrados apontam
esses genes como candidatos para a aplicacdo de ferramentas biotecnoldgicas visando o
desenvolvimento de cultivares melhor adaptados as condicfes de estresse.

A anélise de expressdo durante o desenvolvimento da soja detectou a presenca de
todos 0s genes nas diferentes partes estudadas da planta, com exce¢do Gm-APX-5a2 (Figuras
9 e 10). Em cotilédones senescentes, os genes Gm-APX-4a, Gm-MDHAR-3a, Gm-GR-1a e
Gm-GR-1b (citosol) aumentaram em até quatro vezes seu numero de transcritos (Figura 9A).
Além desses, 0s genes Gm-MDHAR-2a (peroxissomos), Gm-MDHAR-3b (citosol), Gm-APX-
4b (citosol), Gm-GR-2a (cloroplastos), em menor escala, também foram regulados
positivamente (Figura 9A). Esse achado sugere que a funcdo desses genes possa estar
relacionada com a senescéncia dos cotilédones. Dentre os varios estimulos responsaveis pelo
controle da senescéncia, a producdo de H202 em excesso participa deste processo, e a
modulacdo do sistema antioxidante é provavelmente responsavel por esse inicio (RIBEIRO et
al., 2017). Ribeiro e colaboradores (2017) observaram que o envelhecimento das folhas de
arroz naturalmente acumula EROs.

Assim como em soja, a senescéncia de folhas de A. thaliana mostrou que o gene At-
GR2 (ortélogo a Gm-GR-2a) foi expresso positivamente, sugerindo que At-GR2 poderia estar
envolvido fortemente nesse processo (DING et al., 2016). Panchuk e colaboradores (2005)
verificaram que os niveis de transcritos das isoformas da APX ndo aumentaram em
senescéncia de folhas de A. thaliana, porém, assim como neste trabalho, a expressdo de uma

APX que codifica uma proteina tilacoidal foi altamente reprimida (PANCHUK et al., 2005).



67

Em estadios de maturacdo da semente, os genes Gm-APX-5b1, Gm-MDHAR-2a e Gm-
MDHAR-2b (peroxissomos) e 0s genes Gm-APX-2, Gm-GR-2a e Gm-GR-2b (cloroplastos)
apresentaram regulacdo positiva a partir da etapa final de maturacdo da semente (Figura 9B).
Essa regulacdo pode estar relacionada a produgéo de H2O., que por sua vez, esta presente em
todas as fases do ciclo de vida da semente. O acumulo de H2O> é importante para quebrar a
dorméncia das sementes e estimular a germinacéo e protecdo contra agentes patogénicos. No
entanto, a producéo excessiva de EROs pode ser prejudicial (KUMAR et al., 2015).

Muitos estudos revelaram um aumento da atividade das enzimas APX, MDHAR,
DHAR e GR no processo de maturagéo de sementes de plantas (TOMMASI, PACIOLLA &
ARRIGONI, 1999; BAILLY et al, 2001; GARNCZARSKA, BEDNARSKI &
JANCELEWICZ, 2008). Entretanto, poucos relacionaram o processo de maturacdo com 0s
niveis de transcritos que codificam essas enzimas. Por exemplo, Chen e colaboradores (2014)
relacionaram a maior abundancia de transcritos de uma APX citosélica (APX6) ao papel desse
gene na protecdo da maturacgdo da semente em Arabidopsis.

Em zonas de desenvolvimento da raiz, a expressdo dos genes Gm-APX-4b, Gm-
MDHAR-3a, Gm-MDHAR-3b, Gm-GR-1a, Gm-DHAR-1a e Gm-GR-1b (citosol), Gm-APX-
5al e Gm-APX-5b2 (peroxissomos) e Gm-APX-2 (cloroplastos) aumentaram
significativamente m relacdo a zona meristematica (Figura 10). Dunand, Crévecoeur & Penel
(2006) sugeriram que a zona de diferenciagdo apresenta uma maior producdo de H-O> que
parece estar envolvido na restricdo do crescimento e formacdo de pelos da raiz em
Arabidopsis e relacionaram com a presenca de peroxidases. Em um outro estudo, a
superexpressdo de um gene que codifica uma peroxidase em Arabidopsis proporcionou um
maior crescimento da raiz (PASSARDI et al., 2006).

Entretanto, ndo foram encontrados estudos relacionando a expressdo dos genes do
ciclo ASC-GSH com zonas de desenvolvimento de raizes de plantas. Dessa forma, estudos
ainda deverao ser feitos para investigar se hd uma relacéo entre a expressao desses genes e seu
papel na zona de diferenciacdo que estd diretamente relacionada ao processo de maturacéo
celular em raizes.

Os resultados de expressao para desenvolvimento encontrados aqui revelam que
membros das familias APX, MDHAR, DHAR e GR em diferentes localiza¢6es subcelulares
estdo relacionados as necessidades especificas dos orgdos/tecidos da planta de soja durante
seu ciclo de vida. Entretanto, estudos mais detalhados serdo necessarios para melhor elucidar
0s papéis desempenhados pelo H20> e, consequentemente, a inducao dos genes do ciclo ASC-

GSH em soja.
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7 CONCLUSOES

O ciclo ascorbato-glutationa é representado pelas familias multigénicas da APX,
MDHAR, DHAR e GR. Em G. max foram identificados um total de 24 genes, classificados
como Gm-APX-1a, 1b, 2, 3a, 3b, 4a, 4b, 5al, 5a2, 5b1 e 5b2; Gm-MDHAR-1, 2a, 2b, 3a e 3b;
Gm-DHAR-1a, 1b, 2a e 2b; Gm-GR-1a, 1b, 2a e 2b. O maior numero de genes em G. max e
G. soja, comparado as outras espécies leguminosas e A. thaliana sugere a ocorréncia de
eventos de duplicacgdo recentes no genoma da soja.

Em relacdo ao perfil de expressao, todos os genes em G. max sdo funcionais, exceto
Gm-APX-5a2. Além disso, a predominancia do aumento de transcritos de Gm-APX-3a, Gm-
GR-1la, Gm-MDHAR-2b e Gm-MDHAR-3b que codificam proteinas cloroplastidiais,
citosolicas, peroxissomais e citosélicas, respectivamente, em soja submetida a condicdes de
estresse sugere esses genes como potenciais candidatos para o programa de melhoramento
genético.

Em desenvolvimento, os diferentes perfis de expressdo observados para cotilédones,
semente e raiz sugerem que ocorra uma expressao génica espacial/temporal entre os membros
do ciclo ASC-GSH. Geralmente, os membros génicos regulados positivamente séo:

e Senescéncia de cotilédones: Gm-APX-4a, Gm-APX-4b, Gm-MDHAR-3a, Gm-

MDHAR-3b, Gm-GR-1a e Gm-GR-1b (codificam proteinas citosoélicas);

e Semente seca: Gm-APX-5b1, Gm-MDHAR-2a e Gm-MDHAR-2b (codificam proteinas
peroxissomais); Gm-APX-2 e Gm-GR-2a (codificam proteinas cloroplastidiais);
e Zona de diferenciagdo da raiz: Gm-APX-2, Gm-APX-4b, Gm-APX-5a1, Gm-APX-5b2,

Gm-MDHAR-3a, Gm-MDHAR-3b, Gm-DHAR-la, Gm-GR-la e Gm-GR-1b

(codificam proteinas cloroplastidiais, peroxissomais e citosoélicas).
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ANEXO A: SEQUENCIAS DAS PROTEINAS DEDUZIDAS DOS DIFERENTES
MEMBROS GENICOS DAAPX, MDHAR, DHAR E GR UTILIZADAS PARAA
FORMACAO DA ARVORE FILOGENETICA.

>Ad-APX-4a

MGKSYPTVSEDYEKAIQKARRKLRGLIFEKQCAPLMLRLAWHSAGTFDVKTKTGGPF
GTMKHEAEQKHEANRGLDIAVNLLEPLKQHFPNITYADFYQLAGVVAVEVTGGPEVP

FHPGREDKADPPPEGRLPDATKGNDHLRELFVQTMGLTDQDIVALSGAHTLGRCHKD
RSGFEGPWTSNPLVFDNSYFTELVGGEREGLLQLPTDKALLEDPVFRPLVEKYASDED

AFFADYTQAHLKLSELGFADA

>Ad-APX-5b
MALPVVVDAEYLKEVDKARRDLRALIANRNCAPLMLRLAWHDAGTYDVNTKTGG
ANGSIRNEEEYSHGANNGLKKAIDFCEEVKAKYSKISYADLY QLAGVVAVEVTGGPT
VEFVPGRKDSKVSTKEGRLPDAKLGVSHLRSIFYRMGLSDKDIVALSGAHTLGRAHQ
ERSGFEGPWTQDPLKFDNSYFVELLKGESAGLLQLPTDKALLEDPEFRRYVELYAKDE
DAFFRDYAESHKKLSELGFATSSKPIFPKDGTILAQSAVGVVVTAAVVILGYLYEVHKR
GK

>Ad-APX-4b
MGKSYPTVSADYQKAVEKAKKKLRGFIAEKRCAPLMLRLAWHSAGTFDVATKSGGP
FGTIKHPSELAHGANAGLDIAVRLLEPIKEQFPTLSYADFYQLAGVVAVEITGGPEIPFH
PGREDKPEPPPEGRLPDATKGSDHLRDVFGKAMGLSDQDIVALSGGHTLGAAHKERS
GFEGPWTSNPLIFDNSYFKELLSGEKEGLLQLPSDKALLSDPVFRPLVEKYAADEDAFF
ADYAEAHLKLSELGFADA

>Ad-APX-5a
MAKEGVAVDFEYAKQIDKARRELRALISSRNCAPLMLRLAWHDAGTYDAKTRTGGA
NGSIRNQQELNHQANRGLETAVQFCEEVKAKCPRVSYADLYQLAGVIAVEVTGGPTIR
FVPGRKDSLESPPEGRLPDATKDAQHLRDVFYRMGLTDKDIVALSGGHTLGKAHKER
SGFEGQWTENHLKFDNSYFVELMDSKDSFKLPTDKVLVEDPEFRKYVVRYKNDEDA
FFADYAESHKKLSELGFNPNRVSDSRIVRGVIGFLVASTVIVMGYLIEINRKSK

>Ad-APX-3
MAERVFLTHPSLTLPSQPFPTTRMASTATAAIAASRIIPSATALSSSASRSFFSSSSTSRSSL
KCLHLHSSSRISHLFVNQRRAEVRVSSGDYATVSSPKSLASDPDQLKSAREDIKELLRT
KFCHPILIRLGWHDAGTYNKNIEEWPQRGGANGSLRFEVELKHAANAGLVNALKLIQ
PIKDKYARVTYADLFQLAGATAVEEAGGPKIPMKY GRVDVSSPEQCPEEGRLPDAGPP
SPADHLRQVFYRMGLNDKEIVALSGAHTLGRSRPERSGWGKPETKYTKDGPGAPGG
QSWTVQWLKFDNSYFKYIKEKKDEDLLVLPTDAVLFEDPSFKVYAEKYAEDQVAFFN
DYAEAHAKLSNLGAKFDPPEGIVLDPSPKPQAEKFEAAKYSTGKD

>Ad-APX-2
MSSTLTNHHPLLCSISTASASAQQHKPLTNFPAKSQRSTFSTVNFLPNHPPPPPSSGPNL
VVGRRGLVSIVTLPCLVPLTQIMGCLQAYAAQPSTKEYLLIKEEVRKVLSKGKAAGVL
RLVFHDAGTFDMDDKTGGMNGSIVYELERPENSGLKKSIKVLQKAKIQIDAIQPVSW
GDMIAVAGAEAIELCGGPSIQVSLGRLDSQGPDPEGKLPEESLNASSLKKCFQRKGFST
QELVALSGAHTLGSKGFGSPTSFDNAY Y KILLEKPWANPGGMSSMIGLPSDHALVEDD
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ECLRWIKKYAENENIFFEDFKNAYVKLVNSGVRWNNL

>Ad-APX-1
MGVSFLSTLPSLLPLAHDSSPTTTTTIRHHPRLVTICGYNKIKASYHVIDEGHFSLKRRD
ILKSLGMTIGLELIGSSGSLVGTANAADLIQRRQRSEFQSKIKGTLFTAIKGNPDLVPSLL
TLALNDAVTYDKATKSGGPNGSIRFSSEISRPENTRLSGALSLIEEAKKEIDSYSKAGPI
SYADLIHYAAQSAVKSTFIAAAIRKCGGNEEKGNLLYTAYGSNGQWGLFDKQFGRED
AQEPDPEGRVPLWEKASVQEMKDKFSAVGLGPRQLAVLSAFLGPDQAATEAKLASDK
DVAPWVDKYQRSRETVSQTDYEVDLITTFTKLSTLGQQINYEAYTYAPPKIDITKLKL

>Ai-APX-5b
MALPVVVDAEYLKEVDKARRDLRALIANRNCAPLMLRLAWHDAGTYDVNTKTGG
ANGSIRNEEEYSHGANNGLKKAIDFCEEVKAKYSKISYADLY QLAGVVAVEVTGGPT
VEFVPGRKDSKVSTKEGRLPDAKLGVSHLRSIFYRMGLSDKDIVALSGAHTLGRAHQ
ERSGFEGPWTQDPLKFDNSYFVELLKGESAGLLQLPTDKALLEDPEFRRYVELYAKDE
DAFFRDYAESHKKLSELGFATSSKPIFPKDGTILAQSAVGVVVTAAVVILGYLYEVHKR
GK

>Ai-APX-4b
MGKSYPTVSADYQKAVEKAKKKLRGFIAEKRCAPLMLRLAWHSAGTFDVATKSGGP
FGTIKHPSELAHGANAGLDIAVRLLEPIKEQFPTLSYADFYQLAGVVAVEITGGPEIPFH
PGREDKPEPPPEGRLPDATKGSDHLRDVFGKAMGLSDQDIVALSGGHTLGAAHKERS
GFEGPWTSNPLIFDNSYFKELLSGEKEGLLQLPSDKALLSDPVFRPLVEKYAADEDAFF
ADYAEAHLKLSELGFADA

>Ai-APX-4a
MGKSYPTVSEDYEKAIEKARRKLRGLIFEKQCAPLMLRLAWHSAGTFDVKTKTGGPF
GTMKHEAEQKHEANRGLDIAVNLLEPLKQHFPNITYADFYQLAGVVAVEITGGPEVPF
HPGREDKADPPPEGRLPDATKGNDHLRELFVQTMGLTDQDIVALSGAHTLGRCHKDR
SGFEGPWTSNPLVFDNSYFTELVGGERDGLLQLPTDKALLEDPVFRPLVEKYAKDEDA
FFADYTQAHLKLSELGFADA

>Ai-APX-5a
MAKEGVAVDFEYAKQIDKARRELRALISSRNCAPLMLRLAWHDAGTYDAKTRTGGA
NGSIRNQQELNHQANRGLETAVQFCEEVKAKCPRVSYADLYQLAGVIAVEVTGGPTIR
FVPGRKDSLESPPEGRLPDATKDAQHLRDVFYRMGLTDKDIVALSGGHTLGKAHKER
SGFEGQWTENHLKFDNSYFVELMDSKDSFKLPTDKVLVEDPEFRKYVVRYKNDEDA
FFADYAVSHKKLSELGFNPNRVSDSRIVHGVIGFLVASTVIVMGYLIEINRKSK

>Ai-APX-2
MSSTLTNHHPLLCSISTASASAQQHKPLTNFPAKSQRPTFSTVNFHPNHPPPPSSSGPNL
VVGRRGLVSIATLPCLVPLTQIMGCLQAPTTKEYLLIKEEVRKVLSKGKAAGVLRLVF
HDAGTFDMDDKTGGMNGSIVYELERPENSGLKKSIKVLQKAKIQIDAIQPVSWGDMI
AVAGAEAIELCGGPSIQVSLGRLDSLGPDPEGKLPEESLSASSLKKCFQRKGFSTQELV
ALSGAHTLGSKGFGSPTSFDNAY YKILLEKPWANPGGMSSMIGLPSDHALVEDNECLR
WIKKYAENENIFFEDFKNAYVKLVNSGVRWNSL

>Ai-APX-1
MGVSFLSLFLLFFHLLMIHHLPPPPPSDTTLVTICGYNKIKASYHVIDEGHFSLKRRDIL
KSLGMTIGLELIGSSGSLVGTANAADLIQRRQRSEFQCKIKGTLFTAIKGNPDLVPSLLT
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LALNDAVTYDKATKSGGPNGSIRFSSEISRPENRRLSGALSLIEEAKKEIDSYSKAGPIS
YADLIHYAAQSAVKSTFIAAAIRKCGGNEEKGNLLYTAYGSNGQWGLFDKQFGREDA
QEPDPEGRVPLWEKASVQEMKDKFSAVGLGPRQLAVLSAFLGPDQAATEAKLASDKD
VAPWVDKYQRSRETVSQTDYEVDLITTFTKLSTLGQQINYEAYTYAPPKIDITKLKL
>Cc-APX-4a
MGKSYPTVSADYQKAVDKAKKRLRGLIAEKRCAPLMLRIAWHSAGTYDVKTKSGGP
FGTIKHPAELAHGANNGLDIAVRLLEPVKAEFPILSYADFYQLAGVVAVEVTGGPEIPF
HPGREDKPEPPPEGRLPDATKGSDHLRDVFGKAMGLSDQDIVALSGGHTLGSCHKER
SGFEGPWTTNPLIFDNSYFKELLSGEKEGLIQLPTDKSLLSDPVFRPLVEKYAADEDAF
FADYAESHLKLSELGFAEA

>Cc-APX-5a
MALVDEEYLEEIEKARRQLRLLITINKCAPLMLRLAWNDACTYDAQTRTGGANASIR
TPQELKHQANIGLERAVRLCEEVKAKLKKVSYADLYQLAGVVAIELTGGPTINFYPGR
QDSDECPPEGRHLSGEEDAKSLRNTFSRMGLRDDKHIVALCGGVRTISYTKGPYGQW
TKDPLKFDNSYFVLPMDDALVKDEKFRHFVELYAKDEDTFFKDYAMSHEKLSELGCN
LKKPNQPKGSFEKLNQPKGLIGIGLVSLVVTVILGYLMKKRKKNQLKVEEDLDTNL

>Cc-APX-5b2
MVKATVGGEYLKEFEKARRDLRALISNRNCAPLMLRLAWHDAGTYDAKTKTGGPN
GSIRTEEELNHAANKGLRTAVEFCEEVKAKHPKVSYADIYQLAGVVAVEVTGGPTIDF
LPGRKDSLESPAEGRLPDAKQGASHLREIFYRMGLGDRDIVALSGGHTLGKAHKDRS
DFHGQWTKDPLKFDNSYFVELLKGDSKDLLKLPTDKALVEDLKFRKYVELYAKDED
AFFADYASSHKKLSELGFNVKDRSMLVKGAIGIAIALTAVILGYLRELNINKTS

>Cc-APX-5b1
MALPVVVDAEYLKEVDKARRDLRALIANRNCAPLMLRLAWHDAGTYDAKTKTGGP
NGSIRNEEEYSHGANSGLKKAIDFCEEVKAKHPKITYADLYQLAGVVAVEVTGGPTID
FVPGRRDSKISPKEGRLPDAKQGVPHLRDIFYRMGLNDQDIVALSGGHTLGRAHPERS
GFEGPWTEDPLKFDNSYFVELLKEDYAMLLKLPTDKALLEDPNFRRFVELYAKDEDA
FFRDYAESHKKLSELGFVPSSRATCVKDGTILAQGAVGVVVTAAVVILSYLYEVRKRG
K

>Cc-APX-4b
MGKSYPTVSADYQKAVDKAKKRLRGLIAEKRCAPLMLRIAWHSAGTYDVKTKGGXP
AELAHGANNGLDIAVRLLEPVKAEFPILSYADFYQLAGVVAVEVTGGPEIPFHPGRED
KPEPPPEGRLPDATKGSDHLRDVFGKAMGLSDQDIVALSGGHTLGSCHKERSGFEGP
WTTNPLIFDNSYFKELLSGEKEGLIQLPTDKSLLSDPVFRPLVEKYAADEDAFFADYAE
SHLKLSELGGKGKKRKGEKGREEGCNRRKRRRSDGGRDRQRRHDRRRRRATGLRK
GEEEKKRRKRKREEEEEEEKKEKKKSNTIGGMMGGPTRRRRSGVMREEEKNKRKRR
RRRRRNVPEKKEKVEKNERNTYLLIYFINY

>Cc-APX-3
MAERVLLTPPSLPLPSQHSPTTMALLGGAASARVIPSASLSASSRSFFSFSSSSSLQCLRS
SPRISHLFLNQRRAEVRVSSGGYGTVSAPKSFASDPDQLKSAREDIKELLRSKFCHPILI
RLGWHDAGTYNKNIEEWPQRGGANGSLRFEIELKHAANAGLVNALKLLQPIKDKYS
GVTYADLFQLAGATAVEEAGGPQIPMKYGRVDVSGPEQCPEEGRLPDAGPPSPADHLR
QVFYRMGLNDKEIVALSGAHTLGRSRPDRSGWGKPETKYTKDGPGAPGGQSWTAQ
WLKFDNSYFKDIKEKKDEDLLVLPTDAALFEDPSFKVYAEKYAEDQEAFFKDYAEAH
AKLSNLGAKFDPPEVCSF
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>Cc-APX-2
MRLGVSKDVVRCSIGTTPGESKTHFPAKLQPSSFSTVKFRTDNASSDLAVSSSSRRGLI
CIATLPCLLPLIGSLPANAMQPGAKEY LLIKEEVRKVLSKAKAAGVLRLVFHDAGTFDI
DDNTGGMNGSIVYELERPENAGLKKSIKACFVLQKAKTQIDAIQPVSWADMIAVAGA
EAVEVCGGPPIQVSLGRIDTLVPDPEQRLPEESLGASDLKKCFQRKGFSTQELVALSGA
HTLGSKGFGSPISFDNSYYKVLLEKPWTSPGGMSSMVGLPSDHALVEDNECLRWIKK
YADSENLFFEDFKNAYVKLVNSGVRWNGV

>Cc-APX-1
MSNSTDLPSWLSFSILTAQVRRTLFTAIKGNPDLTPSILKLALNDALTYEKATKSGGPNG
SIRFSSEIGRPENTGLSAAVSLLEEAKKEIDSYAKGGPISYADLIQYAAQSAVKSTFLAA
AIRKCGGNEEKGNILYNAYGSNGQWGLFDKQFGRADAQDPDPEGRVPIWEKASVQE
MKDKFSAVGFGPRQVAVLSAFLGPDQSATETLLASDPDVAPWVQKYQRSRETVSQTD
YEVDLITTFTKLKVFPENCSTQAY SLNRQPKFLIKPMRTSPNVWEFY L

>Ca-APX-4
MGKSYPTVSADYQKAVEKAKKKLRGFIAEKRCAPLILRLAWHSAGTFDVKTKTGGPF
GTIKHQAELAHGANSGLDIAVRLLEPLKEQFPIISYADFYQLGGVVAVEVTGGPEVPFH
PGREDKPEPPPEGRLPDATKGSDHLRDVFGKAMGLSDQDIVALSGGHTIGAAHKERS
GFEGPWTSNPLIFDNSYFTELLNGEKEGLLKLPSDKALLSDPVFRPLVEKYAADEDAFF
ADYAEAHLKLSELGFAEA

>Ca-APX-5h2
MAQDAEYVKEIQEARAQLASLITNKKCAPLMLRLAWHDAGTYDAKTRTGGPNGSIR
NQQELNHDANKGLKTAVELCGEVKVKHPKISYADLYQLAGVVAVEVTGGPTIHFLPG
RKDSLESPQEGRLPDAKKGASHLRDIFYRMGLNDRDIVALSGGHTLGKAHKDRSDFE
GQWTRDPNKFDNSYFVELLNSKSKELLKLPTDKALIEDSVFRKYVELYAKDEDAFFR
DYAISHKKLSELGFINPNCNYRSKLAKGVIGFAIASTVVILGYLLELNKKIY

>Ca-APX-5b1
MALPVVVDAEYLKEIDKARRDLRALIANRNCAPIMLRLAWHDAGTYDAKTKTGGPN
ASIRNEEEFSHDANNGLKKAIDFCEEVKAKHPKISYADLYQLAGVVAVEVTGGPTVDF
TPGRRDSKVSTREGRLPDAKQGVPHLRDIFYRMGLTDKDIVALSGAHTLGRAHPERS
GFDGPWTEDPLKFDNSYFVGLLKEDATGLLKLPTDMALLDDPEFLKYVELYAKDEDA
FFRDYAESHKKLSELGFVPSSKATSPKDGTILAQSAVGAAVTAAVVILGYLYEVHKRG
K

>Ca-APX-2
MMCSSVSKHVVQCSIGTASGVKSQACSFRSDEHGSSSVPSSSRRGVLCIATLPCLLPLT
HIFASLPANAISVTPATNEYLRIKQEVRKVLSKGKAAGVLRLVFHDAGTFQIDDTTGG
MNGSIVYELERPENAGLKKSVLQKAKTQIDAIHPVSWADIISVAGAEAVEVCGGPAIQ
VRLGRQDSLGPDSEGKLPEETLDASGLKKCFQKKGFSTQELVALSGAHTLGSKGFGSP
TSFDNSYYKVLLEKPWISSGGMPSMIGLPSDHALVEDDECLRWIKNYADNENMFFED
FRNAYVKLVNSGVRWNSL

>Ca-APX-3
MAERVLLTPSLPLPTTRPSTTTMATISGTAAARMIPSATRATVSLSSSSRSFFSFSSSSSSV
SSLQCLRSSPRISHLFLDQRRADVRVSSGRYGTASVTKALASDPDQLKSAREDIKELLR
TKYCHPLMIRLGWHDAGTYNKNIEEWPQRGGANGSLRFEAELKHGANAGLVNALK
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LLQPIKDKYSGVTYADLFQLAGATAVEEAGGPKIPMKYGRVDVSGPEQCPEEGRLPDA
GPPSPADHLRQVFYRMGLNDKEIVALSGAHTLGRSRPDRSGWGKPETKYTKDGPGAP
GGQSWTAQWLKFDNSYFKDIKEKKDEDLLVLPTDAALFEDPSFKVYAEKYAEDQEAF
FKDYAEAHAKLSNLGSKFDPPEGIVIDGSPNAEKFVAAKY SSGKE

>Ca-APX-1
MGVSFLSISTLPSLLPPLVAHNPKSTLTKYQPRSVAICCTKINTDVSDEEEQFHWKRRDI
LKCIGVTIGLELITNSGPLVGMANAADLIERRQRSEFQSQIKGTLY TAIKGNPDIVPSLL
TLALNDALTYDKATKTGGPNGSIRFSSEINRPENKGLSAALNFIEEAKKEIDSYSKGGPI
SYSDLIQYAAQSATKATFLASAIRKCGGNEEKGNLLYTAYGSNGQWGLFDRQFGRAD
TQEPDPEGRIPIWDKASVQEMKDKFSAVGLGPRQYAEVRRYTLFKNSVV

>Gm-APX-4b
MGKSYPTVSADYQKAVEKAKKKLRGFIAEKRCAPLMLRLAWHSAGTYDVSSKTGGP
FGTIKHPSELAHGANNGLDIAVRLLEPLKAEFPILSYADFYQLAGVVAVEVTGGPEVPF
HPGREDKPEPPPEGRLPDATKGSDHLRDVFGKAMGLSDRDIVALSGGHTIGAAHKER
SGFEGPWTSNPLIFDNSYFKELLSGEKEGLLQLPSDKALLSDPVFRPLVEKYASDEDAF
FADYAEAHQKLSELGFAEA

>Gm-APX-4a
MGKSYPTVSADYQKAVEKAKKKLRGFIAEKRCAPLMLRLAWHSAGTFDKGTKTGGP
FGTIKHPAELAHSANNGLDIAVRLLEPLKAEFPILSYADFYQLAGVVAVEVTGGPEVPF
HPGREDKPEPPPEGRLPDATKGSDHLRDVFGKAMGLTDQDIVALSGGHTIGAAHKER
SGFEGPWTSNPLIFDNSYFTELLSGEKEGLLQLPSDKALLSDPVFRPLVDKYAADEDAF
FADYAEAHQKLSELGFADA

>Gm-APX-5b1
MALPVVVDAEYLKEVDKARRDLRALIANRNCAPLMLRLAWHDAGTYDAKTKTGGP
NGSIRNEEEYSHGANNGLKKAIDFCQEVKAKYPKITYADLFQLAGVVAVEVTGGPTID
FVPGRRDSKVSPNEGRLPDAKKGVPHLRDIFYRMGLTDRDIVALSGGHTLGRAHPERS
GFDGPWTEDPLKFDNSYFVELLKEDSAGLLKLPTDKALLEDAEFRCYVELYAKDEDA
FFRDYAESHKKLSELGFVPSSKPISIKEGTILAQGAVGVVVATAVVILSYLYEVRKRGK

>Gm-APX-5b2
MAKPRVDAEYLKEIEKARRDLRALISNRNCAPLMLRLAWHDAGTYDAKTNTGGPNG
SIRNRQELNHAANKGLETALAFCEEVKAKHPKISYADLY QLAGVVAVEVTGGPTINFV
PGRKDSLESPAEGRLPDAKQGASHLRDIFYRMGLGDKDIVALSGGHTLGKAHKDRSD
FHGQWTKDPLKFDNSYFVELLRGESKDLLKLPTDKALVEDPNFRKYVELYAKDEDAF
FSDYATSHKKLSELGFIFKNHRSILAKGVIGIAIVLTAVILGY LRELNKKTN

>Gm-APX-5al

MAEPVVDDEY LKEIDKARRELRAFITSNQCAPLMLRLAWNDAATYDARNRAGGPNG
SIRTDKELKHEANEGLLKATQLCEHVKAKLKKVSYADLYQLAGVVAIEVSGGPTIEFL
PGRKDSMESSAEGLLPDVKQGASIIRNIFSRMGISDDKHIVALCGGLTWGETLKDRSDS
KGQWPKDPLKFDNSYYKKILSKDLSSRLPIEDALLTDQSFRRHVEEYSKDENSFFKEY
AMSHKKLSELGYNLKKQNQSKVPDEEQNQPKGPYEKLNQHRGLIGIGIVSVVTVILG
YLLKRKKNQLKK

>Gm-APX-3b
MAERVSLPLPSQSQLSPTTTMALLGAASSSARIIPSVSLSSSSRSFFSLSSSSSKLQCLRS
SPRISHLFLNQRRAEVRVSSGGYGTVSAPKSVASDPDQLKSAREDIKELLNSKFCHPILI
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RLGWHDAGTYNKNIEEWPQRGGANGSLRFEIELKHGANAGLVNALKLLQPIKDKYS
GVTYADLFQLAGATAVEEAGGPKIPMKYGRVDVSGPEQCPEEGRLPDAGPPSPADHLR
QVFYRMGLNDKEIVALSGAHTLGRSRPDRSGWGKPETKYTKDGPGAPGGQSWTVQ
WLKFDNSYFKDIKEKKDEDLLVLPTDAALFEDPSFKVYAEKYAEDQEAFFKDYAEAH
AKLSNLGAKFDPPEGIVIDDSPNAGAEKFVAAKY STGKE

>Gm-APX-3a
MAERVLLLTPSQSHHSPTTMAVLGGAASARIIPSVSLSTSSRSFFSLSSSSKLKCLRSSPR
ISHLFLNQQRAEVRVSSGGYGTVSAPKSVASDPDQLKSAREDIKELLNSKFCHPILIRL
GWHDAGTYNKNIEEWPLRGGANGSLRFEVELKHGANAGLLNALKLLQPIKDKYSGV
TYADLFQLASATAVEEAGGPKIPMKYGRVDVSGPEQCPEEGRLPDAGPPSPADHLRQV
FYRMGLNDKEIVALSGAHTLGRSRPDRSGWGKPETKYTKDGPGAPGGQSWTVQWL
KFDNSYFKDIKEKRDEDLLVLPTDAALFEDPSFKVYAEKYAEDQEAFFKDYAEAHAK
LSNLGAKFDPLEGIVIDDSPNAGGEKFVAAKYSTGKE

>Gm-APX-2
MRLGVSVSVRCSIGTASGNTQTDYPAKFQRSSFSTANFLPDNASSDLAVSISSSSSRRG
LIRIATLPCLLPLIGCLPANAMQPGSKEYLLIKEEVRKVLSKGKAAGVLRLVFHDAGTF
DIDDSTGGMNGSIVYELERPENAGLKKSVKVLQKAKTQIDAIQPVSWADMIAVAGAE
AVEVCGGPPIQVSLGRLDTLVPDPEGRLPEESLNASGLKKCFQSKGFSTQELVALSGAH
TIGSKGFGSPISFDNSYYKVLLEKPWTSSGGMPSMIGLPSDHALVEDDECLRWIKKYA
DSENLFFEDFKNAYVKLVNSGVRRNSL

>Gm-APX-5a2
MVEPIVVDEEYRKEIEMARRELGVFITNNKCAPLMLQFAWNDAATYDAKSRRGGPN
GSIRLRIGQELKHEANKGLEKAVQYCEIVKTKLKLKKVSYANLYQDSNESPRTEGRFI
DGEEDARNLRKIFSRMGLSDEQDIVALCGGHTLIRTMYPKVSMGETHKDRSKFEEGK
STNKPLKFDNSYFKELLIKDASFSRLPMDYALVEDPKFHHYVERYDEEIFFKEYAISHK
KLSELGFNLNNLDQPKGPYAKLNQHKGLIGIGIASVVVTVILGYLLKRKKNQLKN

>Gm-APX-1a
MGVSFLSTCPSLLPLVAYDTPPSARYQPRSVSICCNKTISDVSDGEPFHWRRRDVLKCA
GATVGLELIGSSGSLVEMANAADLIQRRQRSEFQSKIKETLFTAIKGNPDLIPSLLTLAL
NDALTYDKATKSGGPNGSIRFSSEIGRPENTGLSAALNLLEEAKKEIDSDSKGGSISYA
DLIHIAAQSAAKATFLAAAIRKCGGKEEKGKTLYNAYGSNGQWGLFDRQFGRADAQ
DPDPEGRVPLWEKASVQEMKDKFVAVGFGPRQLAVLSAFLGPDQNATETLLASDPDV
APWVQKYQRSRETVSQTDYEVDLITTFTKLSTLGQQINYEAYTYPPPKIDITKLKL

>Gm-APX-1b
MGVSFLSTCPSLLPLVAYDTPPSTRYQPRSVSICCNKTISNVSDEEPFHWRRREILKCAG
ATVGLELIGSSGSLVGMANAADLIQRRQRSEFQSKVKETLFTAIKGNPDLIPSLLTLAL
NDALTYDKATKSGGPNGSIRFSSEIGRPENTGLSAAMNLLEEAKKEIDSYSKGGPISYA
DLIHFAAQSAAKATFLAAAIRKCGGNEEKGKTLYNAYGSNGQWGLFDRQFGRADTQ
DPDPEGRVPIWEKASVQEMKDKFVAVGFGPRQLAVLSAFLGPDQTATETLLATDPDVA
PWVQKYQRSRETVSQTDYEVDLITTFTKLSTLGQQINYEAYTYPPPKIDITKLKL

>Gs-APX-4b

MGKSYPTVSADYQKAVEKAKKKLIGFIAEKRCAPLMLRLAWHSAGTYDVSSKTGGP
FGTIKHPSELAHGANNGLDIAVRLLEPLKAEFPILSYADFYQLAGVVAVEVTGGPEVPF
HPGREDKPEPPPEGRLPDATKGSDHLRDVFGKAMGLSDRDIVALSGGHTIGAAHKER
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SGFEGPWTSNPLIFDNSYFKELLSGEKEGLLQLPSDKALLSDPVFRPLVEKYASDEDAF
FADYAEAHQKLSELGFAEA

>Gs-APX-4a
MGKSYPTVSADYQKAVEKAKKKLRGIAEKRCAPLMLRLAWHSAGTFDKGTKTGGP
FGTIKHPAELAHSANNGLDIAVRLLEPLKAEFPILSYADFYQLAGVVAVEVTGGPEVPF
HPGREDKPEPPPEGRLPDATKGSDHLRDVFGKAMGLTDQDIVALSGGHTIGAAHKER
SGFEGPWTSNPLIFDNSYFTELLSGEKEGLLQLPSDKALLSDPVFRPLVDKYAADEDAF
FADYAEAHQKLSELGFADA

>Gs-APX-5b1
MALPVVVDAEYLKEVDKARRDLRALIANRNCAPLMLRLAWHDAGTYDAKTKTGGP
NGSIRNEEEYSHGANNGLKKAIDFCQEVKAKYPKITYADLFQLAGVVAVEVTGGPTID
FVPGRRDSKVSPNEGRLPDAKKGVPHLRDIFYRMGLTDRDIVALSGGHTLGRAHPERS
GFDGPWTEDPLKFDNSYFVELLKEDSAGLLKLPTDKALLEDAEFRCYVELYAKDEDA
FFRDYAESHKKLSELGFVPSSKPISIKEGTILAQGAVGVVVATAVVILSYLYEVRKRGK

>Gs-APX-5b2
MAKPRVDAEYLKEIEKARRDLRALISNRNCAPLMLRLAWHDAGTYDAKTNTGGPNG
SIRNRQELNHAANKGLETALAFCEEVKAKHPKISYADLY QLAGVVAVEVTGGPTINFV
PGRKDSLESPAEGRLPDAKQGASHLRDIFYRMGLGDKDIVALSGGHTLGKAHKDRSD
FHGQWTKDPLKFDNSYFVELLRGESKDLLKLPTDKALVEDPNFRKYVELYAKDEDAF
FSDYATSHKKLSELGFIFKNHRSILAKGVIGIAIVLTAVILGYLRELNKKTN

>Gs-APX-5al

MAEPVVDDEY LKEIDKARRELRAFITSNQCAPLMLRLAWNDAATYDARNRAGGPNG
SIRTDKELKHEANEGLLKATQLCEHVKAKLKKVSYADLYQLAGVVAIEVSGGPTIEFL
PGRKDSMESSAEGLLPDVKQGASIIRNIFSRMGISDDKHIVALCGGLTWGETLKDRSDS
KGQWPKDPLKFDNSYYKKILSKDLSSRLPIEDALLTDQSFRRHVEEY SKDENSFFKEY
AMSHKKLSELGYNLKKQNQSKVPDEEQNQPKGPYEKLNQHRGLIGIGIVSVVTVILG
YLLKRKKNQLKK

>Gs-APX-3a
MAERVLLLTPSQSHHSPTTMAVLGGAASARIIPSVSLSTSSRSFFSLSSSSKLKCLRSSPR
ISHLFLNQQRAEVRVSSGGYGTVSAPKSVASDPDQLKSAREDIKELLNSKFCHPILIRL
GWHDAGTYNKNIEEWPLRGGANGSLRFEVELKHGANAGLLNALKLLQPIKDKYSGV
TYADLFQLASATAVEEAGGPKIPMKYGRVDVSGPEQCPEEGRLPDAGPPSPADHLRQV
FYRMGLNDKEIVALSGAHTLGRSRPDRSGWGKPETKYTKDGPGAPGGQSWTVQWL
KFDNSYFKDIKEKRDEDLLVLPTDAALFEDPSFKVYAEKYAEDQEAFFKDYAEAHAK
LSNLGAKFDPLEGIVIDDSPNAGGEKFVAAKYSIGKE

>Gs-APX-3b
MAERVSLPLPSQSQLSPTTTMALLGAASSSARIIPSVSLSSSSRSFFSLSSSSSKLQCLRS
SPRISHLFLNQRRAEVRVSSGGYGTVSAPKSVASDPDQLKSAREDIKELLNSKFCHPILI
RLGWHDAGTYNKNIEEWPQRGGANGSLRFEIELKHGANAGLVNALKLLQPIKDKYS
GVTYADLFQLAGATAVEEAGGPKIPMKYGRVDVSGPEQCPEEGRLPDAGPPSPADHLR
QVFYHMGLNDKEIVALSGAHTLGRSRPDRSGWGKPETKYTKDGPGAPGGQSWTVQ
WLKFDNSYFKDIKEKKDEDLLVLPTDAALFEDPSFKVYAEKYAEDQEAFFKDYAEAH
AKLSNLGAKFDPPEGIVIDDSPNAGAEKFVAAKYSTGKE
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>Gs-APX-2
MRLGVSVSVRCSIGTASGNTQTDYPAKFQRSSFSTANFLPDNASSDLAVSISSSSSRRG
LIRIATLPCLLPLIGCLPANAMQPGSKEYLLIKEEVRKVLSKGKAAGVLRLVFHDAGTF
DIDDSTGGMNGSIVYELERPENAGLKKSVKACSVSLFSHSPSITSISITIWRIPHDSEVL
QKAKTQIDAIQPVSWADMIAVAGAEAVEVCGGPPIQVSLGRLDTLVPDPEGRLPEESL
NASGLKKCFQSKGFSTQELVALSGAHTIGSKGFGSPISFDNSYYKVLLEKPWTSSGGM
PSMIGLPSDHALVEDDECLRWIKKYADSENLFFEDFKNAYVKLVNSGVRRNSL

>Gs-APX-5a2
MVEPIVVDEEYRKEIEMARRELGVFITNNKCAPLMLQFAWNDAATYDAKSRRGGPN
GSIRLRIGQELKHEANKGLENAVQY CEIVKTKLKLKKVSYADLYQDSNESPRTEGRFI
DGEEDARNLRKIFSRMGLSDEQDIVALCGGHTLIRTMYPKVPMGETHKDRSKFEEGK
STNKPLKFDNSYFKELLSKDASFSRLPMDYALVEDPKFHHCVERYDKEIFFKEYAISHG
KLSELGFNLNNLDQPKGPYAKLNQHKGLIGIGIASVVVTVILGY LLKRKKNQLKN

>Gs-APX-1a
MGVSFLSTCPSLLPLVAYDTPPSTRYQPRSVSICCNKTISNVSDEEPFHWRRREILKCAG
ATVGLELIGSSGSLVGMANAADLIQRRQRSEFQSKVKETLFTAIKGNPDLIPSLLTLAL
NDALTYDKATKSGGPNGSIRFSSEIGRPENTGLSAAMNLLEEAKKEIDSYSKGGPISYA
DLIHFAAQSAAKATFLAAAIRKCGGNEEKGKTLYNAYGSNGQWGLFDRQFGRADTQ
DPDPEGRVPIWEKASVQEMKDKFVAVGFGPRQLAVLSAFLGPDQNATETLLASDPDV
APWVQKYQRSRETVSQTDYEVDLITTFTKLSTLGQQINYEAYTYPPPKIDITKLKL

>Gs-APX-1b
MGVSFLSTCPSLLPLVAYDTPPSARYQPRSVSICCNKTISDVSDGEPFHWRRRDVLKCA
GATVGLELIGSSGSLVEMANAADLIQRRQRSEFQSKIKETLFTAIKGNPDLIPSLLTLAL
NDALTYDKATKSGGPNGSIRFSSEIGRPENTGLSAALNLLEEAKKEIDSDSKGGSISYA
DLIHIAAQSAAKATFLAAAIRKCGGKEEKGKTLYNAYGSNGQWGLFDRQFGRADAQ
DPDPEGRVPLWEKASVQEMKDKFVAVGFGPRQLAVLSAFLGPDQNATETLLASDPDV
APWVQKYQRSRETVSQTDYEVDLITTFTKLSTLGQQINYEAYTYPPPKIDITKLKL

>Mt-APX-4
MGKSYPTVSADYQKAVEKAKRKLRGFIAEKKCAPLMLRLAWHSAGTFDSKTKTGGP
FGTIKHQAELAHGANNGLDIAVRLLEPLKEQFPIISYADFYQLAGVVAVEVTGGPEVPF
HPGREDKPEPPPEGRLPDATKGSDHLRDVFGKAMGLSDQDIVALSGGHTIGAAHKER
SGFEGPWTSNPLIFDNSYFTELLGGEKEGLLQLPSDKALLSDPVFRPLVEKYAADEDA
FFADYAEAHQKLSELGFAEA

>Mt-APX-5b2
MAKYAVDAEYVKEIEEVRRDLRSFITNKKCAPLMLRLAWHDAGTYDAKTRTGGPNG
SIRNQQELNHAANKGLKTAVELCEEVKVKHPKVSYADLYQLAGVVAVEVTGGPTIQF
VPGRKDSLESPQEGRLPDAKQGASHLREIFYRMGLTDKDIVALSGGHTLGKAHKDRS
NFEGQWTRDPLKFDNSYFVELMKLESNDLLKLPTDKALVDDPAFRKYVELYAKDEN
AFFRDYATSHKKLSELGFNPSCSYRSQLAKAALGMVIASTVVVLGYLLELNKKIN

>Mt-APX-5b1

MAFPVVVDSEYLKEIEKARRDLRALIANRNCAPLMLRLAWHDAGTYDAKTKTGGPN
ASIRNEEEFSHGANNGLKKAIDFCEEVKAKHPKISYADLYQLAGVVAVEVTGGPTVNF
VPGRRDSKVCTRDGRLPDAKQGVSHLRDIFYRMGLTDKDIVALSGAHTLGRAHPERS
GFDGPWTEDPLKFDNSYFQILLEEDSAALLKLPTDRALLDDPEFRRYVELYAKDEDAF
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FRDYAESHKKLSELGFAPSSKATAPVDATVLAQSAFGVVAAAAVVILGYLYETHKRGK

>Mt-APX-2
MMCSRVSNRIVRCASGGENSYPAKLQPSCLSTVKFRSNKPNDHASSDVSSSSRRAVIFS
SIATLPCLLPLTHIFGSLQANAMPPGTKEYLLIKEELRKVLTKGKAAGVLRLVFHDAGT
FEIDDNTGGMNGSIVYELERPENTGLKKSVKVLQKAKTQIDAIHPVSWADVIAVAGTE
AVEVCGGPTITVSLGRQDSPGPDPEGKLPEETLDASGLKRCFHKKGFSTQELVALSGA
HTLGSKGFGSPTSFDNSYYKVLLEKPWTPSGGMSTMIGLPSDHALVEDDECLRWIKK
YAENENMFFEDFKNVYVKLVNSGVKWNSL

>Mt-APX-1
MGVSFLSISTLPSLHPLGGSHYPKTTSTRHQPRSVSICCAKIKTDVSDEEEQFFHWRRR
DVLKCIGLTIGLESISSSGSLLGTANAADLIERRQRSDFQSQIKGTLYTAIKANPDLTPSIL
TLALNDALTYDKATKTGGPNGSIRFSSEISRPENKGLSAALNFIEEAKKEIDSYSKGGPI
SYADLIQYAAQSATKAQFLASAIRKCGGNEEKGNLLYTAYGSNGQWGLFDRQFGRTD
TDEADPEGRIPLWEKASVQEMKDKFSAVGFGPRQLAVLSAFIGPDQDATETLLASDPD
VAPWVQKYQRSRETVSRTDYEVDLITTFTKLSTLGQKINYEAYTYPRKKIDITKLKL

>Pv-APX-4
MGKSYPSVSADYQKAIEKAKRKLRGFIAEKRCAPLMLRLAWHSAGTFDVSTKTGGPF
GTIKHPSELAHGANNGLDIAVRLLEPLKAEFPILSYADFYQLAGVVGVEVTGGPEVPF
YPGREDKPEPPPEGRLPDATKGSDHLRDVFGKAMGLSDQDIVALSGGHTIGAAHKER
SGFEGPWTSNPLIFDNSYFKELLSGEKEGLLQLPSDKALLSDPVFRPLVDKYAADEDA
FFADYAVAHQKLSELGFAEA

>Pv-APX-5b1
MALPVVVDSEYLKEVDKARRDLRALIANRNCAPLMLRLAWHDAGTYDAKTKTGGP
NGSIRTEEEYSHGSNNGLKKAIDFCEEVKAKHPKITYADLYQLAGVVAVEVTGGPTVD
FVPGRKDSKVSPKEGRLPDAKLGVPHLRDIFHRMGLTDRDIVALSGGHTLGRAHPERS
GFDGPWTEDPLKFDNSYFVELLKGDYAGLLKLPTDKALLEDPEFRRYVELYAKDEDA
FFRDYAESHKKLSELGFVPSSKAISVKDGTVLAQGAVGVVVTAAVVILSYLYEVRKRG
K

>Pv-APX-5b2
MAKAIADAEYVKEIEKARRDLRALISSRNCAPLMLRLAWHDAGTYDVKTRTGGPNG
SIRNARELNHAANKGLETAVVLCEQVKAKHPNVSYADLYQLAGVVAVEITGGPTIDFV
PGRKDALESPAEGRLPDAKQGASHLREMFYRMGLGDKDIVALSGAHTLGKAHRDRS
NFEGQWTKDPLKFDNSYFVELLKGESKDLLKLPTDKALVEDPIFRNYVELYAKDEDV
FFSDYATSHKKLSELGFILKNHRSMLAKGVVGFGIALTAVILGYLHELNKRTN

>Pv-APX-3
MAERAFLTPSSLPLPSQRTPTTMALFSGAASARIIPSVSLSSSSRSFFSLSSSSPSLQCLRS
SPRISHLFLNQRRAEVRVSSGGYGTVSAPKSFASDPDQLKNAREDIKELLRSKFCHPILI
RLGWHDAGTYNKNIEEWPQRGGANGSLRFEIELKHAANAGLVNALKLLQPIKEKYS
GVTYADLFQLAGATAVEEAGGPKLPMKYGRVDVSKPEQCPEEGRLPDAGPPSPADHL
RQVFYRMGLNDKEIVALSGAHTLGRSRPDRSGWGKPESKYTKDGPGAPGGQSWTVQ
WLKFDNSYFKDIKEKKDEDLLVLPTDAALFEDPSFKVYAEKYAEDQEAFFKDYAEAH
AKLSNLGAKFDPPEGIVIDDSPNPKAEKFVAAKYSTGKE

>Pv-APX-2
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MRLGVSKHVVRCSIGTVSGDSKTHFPAKSQRSSFSTVKFRSDNGSSDLAVSSSSRRELI

CIVTWPCLLPLVGCLPANALQAGAKEYLLIKEEVRKVLSKGKAAGVLRLVFHDAGTF

DIDDNTGGMNGSLVYELERPENAGLKRSVKVLQKAKTQIDAIQPVSWADMIAVAGAE
AVEICGGPPIQVSLGRLDALVPDPEGRLPEESLNASALKKCFQSKGLSTQELVALSGAH
TIGSKGFGSPNSFDNSYYKILLEKPWTSSGGMSSMIGLPSDHALVEDDECLRWIKKYA

DSENLFFEDFKNAYVKLVNSGARWKNM

>Pv-APX-5a
MGEVDEEYLSEIEMARRQLRSFITNNKCAPLMLQLAWNDAATGGPNASIRFITKHEAF
KDLEKAVEYCEIVKAKLKLKKVSYADLYQLAGVVAIEVTQGPTIDFVPGRKDLNESPR
VOQIRFLNGEEDARSLRRKFSRMGLSEDKDIVVLCGGHTLTRSMYPKVPMRETPEGET
HKDSSKFDERKWTKDPLKFDNSYFKELLSKGASFSRLPIDNALVEDQIFRHYVERYAK
DEDIFFKEYAISHKKLSELGFDPKKLNQDKGLCQKLNQHKGLVGIGMISVVLTAILGYL
HKKKKNQLKN

>Pv-APX-1
MGVSFLSTCPSLLSIAANDTPPSTRYQPRSVSICCNKTISDVAAEEPFHWRRREVLKCV
GATLGLEIFGSSGSLVGMANAADLIQRRQRSEFQSQVKETLFNAIKGNPDIIPSLLTLAI
NDAVTYDKATKSGGPNGSIRFSSEISRPENAGLSAALNLLEEAKKEIDSY SKGGPISYA
DLINYAAQSAVKATFLAAAISKCGGNVEKGSILYNAYGSSGQWGLFDRQFGRADAQD
PDPEGRVPVWEKASVQEMKDKFSALGFGPRQLAVLSAFLGPDQSATETLLASDPDVA
PWVQKYQRSRETVSRTDYEVDLITTFTKLSTLGQQINYEAYTYPPPKIDITKLKL

>Va-APX-4
MGKSYPTVSADYQKAFEKAKKKLRGFIAEKRCAPLMLRLAWHSAGTFDVSTKTGGP
FGTIKHSAELAHGANNGLDIAVRLLEPIKAEFPILSYADFYQLAGVVAVEITGGPEVPFH
PGREDKPEPPPEGRLPDATKGSDHLRDVFGKAMGLSDQDIVALSGGHTIGAAHKERS
GFEGPWTSNPLIFDNSYFKELLSGEKEGLLQLPSDKALLSDSVFRPLVEKYAADEDAFF
ADYAVAHQKLSELGFAEA

>Va-APX-5b1
MALPVVVDSEYLKEVDKARRDLRALIANRNCAPLMLRLAWHDAGTYDAKSKTGGP
NGSIRNEEEFSHGSNNGLKKAIDFCEEVKEKHPKITYADLYQLAGVVAVEVTGGPTIDF
VPGRKDSKVSPKEGRLPDAKQGVSHLRNIFYRMGLTDRDIVSLSGGHTLGRAHPERS
GFDGPWTEDPLKFDNSYFVELLKGEYIGLLKLPTDKALLEDPEFRRYVELYAKDEDAF
FRDYAEAHKKLSELGFVPSSKAISIKDGTVLAQGAVGVVVTAAVVILSYLYEVRKRGK

>Va-APX-5b2
MAKAIADAEYVKEIEKARRDLRTLISSRNCAPLMLRLAWHDAGTYDVKTRTGGPNG
SIRNARELNHAANKGLETAVLFCEDVKAKHPKVSYADLYQLAGVVAVEITGGPTIDFV
PGRKDSLESPAEGRLPDAKQGASHIREIFYRMGLSDRDIVALSGGHTLGKAHRDRSDF
EGQWTKDPFKFDNSYFVELLKGESKDLLKLPTDKALVEDPMFRKYVELYAKDEDAFF
KDYATSHKKLSELGFSLKNHRSILAKGVIGFGIALTAVILGYLHELNKRTN

>Va-APX-3
MAERVFLTPSSPPLPSQHTPTAMALFSGAASARIIPSVSLSSSRSFFSISSSSSSLQCLRSS
PRISHLFLNQRRVEVRVSSEGYGTVSAPKSFASDPDQLKGAREDIKELLRSKFCHPILIR
LGWHDAGTYNKNIEEWPQRGGANGSLRFEIELKHGANAGLVNALKLLQPIKDKYSG
VTYADLFQLAGATAVEEAGGPKLPMKYGRVDVSGPEQCPEEGRLPDAGPPSPADHLR
QVFYRMGLNDKEIVALSGAHTLGRSRPDRSGWGKPETKYTKDGPGAPGGQSWTVQ
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WLKFDNSYFKDIKEKKDEDLLVLPTDAALFEDPSFKVYAEKYAEDQEAFFKDYAEAH
AKLSNLGAKFDPPEGIVIDESPNAGAEKFVAAKY STGKVFIFAHIKSYYSFC

>Va-APX-2
MRLGVSKHVVRCSIGTVSGESKTHFPAKSQRSSFSAVKFRPGDGSSDLAVSSSSRRELI
CIVTWPCLLPLIGCLPANALQAGAKEYLLIKEEVRKVLSKGKAAGVLRLVFHDAGTF
DINDNSGGMNGSIVYELERPENAGLKKSVKVLQKAKTQIDAIQPVSWADMIAVAGAE
AVEVCGGPPIQVSLGRLDALVPDPEGRLPEESLNASGLKKCFQSKGLSTQELVALSGA
HTIGSKGFGSPNSFDNSYYKVLLEKPWTSSGGMSSMIGLPSDHALVEDDECLRWIKKY
ADSENLFFEDFKNAYVKLVDSGVRWKNM

>Va-APX-5a
MDAVDEEYLKEIEIARRELRSFITNNKCAPLIIQLAWNDAATYDARSRTGGPNGSIRFIT
KHEAIKELQKAVQYCDIVKHRLKLKKVSYADLYQLAGVVAIEVTQGPIIDFVPGRKDS
NESPRVQAHFLNGEEDARSLRRKFSRMGLSEDEDIVVLCGGHALIRAMHPKVAMRET
PKGETHEDRSKFEERKWTKEPLKFDNSYFKELLSKGASFSRLPMDSALVEDQRFYHY
VERYAKDEDIFFKEYAISHKKLSELGFDPQNLNKSKGLYQKLNQHRGLVGIGIISVAVA
GILGYLHKKKKNQLKD

>Va-APX-1
MGVSFLSTCPSLLSLVANDTPPSTRYHPRSVSICCNKTISDVVGEDPFHWRRREVLKCV
GATVGLEIIGSSGSLVAMANAADLIERRQRSEFQSQVKGTLYNAIKGNPDIIPSLLKLAL
NDALTYEKATKSGGPNGSIRFSSEISRPENTGLSPALNLLEEAKKEIDSY SKGGPISYAD
LINYAAQSAVKATFLAAAIRKCGGNEEKGNILYNAYGSNGQWGLFDRQFGRLDAQDP
DPEGRVPIWEKASVQEMKDKFSAVGFGPRQLAVLSAFLGPEQSATETLLASDPDVAPW
VOKYQRSRETVSQTDYEVDLITTFTKLSTLGQQINYEAYTYPRAKIDITKLKL

>Vr-APX-4
MGKSYPTVSADYQKAIEKAKRKLRGFIAEKRCAPLILRLAWHSAGTFDVSTKTGGPF
GTIKHPAELAHGANNGLDIAVRLLEPIKAEFPILSYADFYQLAGVVAVEITGGPEVPFHP
GREDKPEPPPEGRLPDATKGSDHLRDVFGKAMGLSDQDIVALSGGHTIGAAHKERSG
FEGPWTSNPLIFDNSYFKELLSGEKEGLLQLPSDKALLSDPVFRPLVEKYAADEDAFFA
DYAVAHQKLSELGFAEA

>Vr-APX-5b1
MALPVVVDSEYLKEVDKARRDLRALIANRNCAPLMLRLAWHDAGTYDAKTKTGGP
NGSIRNEEEYSHGSNNGLKKAIDFCEEVKAKHPKITYADLYQLAGVVAVEVTGGPTID
FVPGRKDSKVSPKEGRLPDAKQGVSHLRDIFYRMGLTDRDIVALSGGHTLGRAHPER
SGFDGPWTEDPLKFDNSYFLELLKGEYIGLLKLPTDKALLEDPEFRRYVELYAKDEDA
FFKDYAEAHKKLSELGFVPSSKAISIKDGTVLAQGAVGVVVTAAVVILSYLYEVRKRG
K

>Vr-APX-5b2
MAKAIADAEYVKEIEKARRDLRALISSRNCAPLMLRLAWHDAGTYDVKTRTGGPNG
SIRNARELNHAANKGLETAVLFCEDVKAKHPKVSYADLYQLAGVVAVEITGGPTIDFV
PGRKDSLESPAEGRLPDAKQGASHLREIFYRMGLSDRDIVALSGGHTLGKAHRDRSDF
EGQWTKDPFKFDNSYFVELLKGESKDLLKLPTDKALVEDPMFRKYVELYAKDEDAFF
KDYATSHKKLSELGFILKNHRSILATGVIGFGIALTAVILGYLHELNKRTN

>Vr-APX-3
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MAERVFLTASSRPLPSQQHTSTAMALFSGAASARIIPSVSLSSSTRSFFSLSSSSSSLQCL
RSSPRISHLFLNQRRAEVRFSSGGYGTVSAPKSFASDPDQLKSAREDIKELLRSKFCHPI
LIRLGWHDAGTYNKNIEEWPQRGGANGSLRFEIELKHGANAGLVNALKLLQPIKDKY
SGVTYADLFQLAGATAVEEAGGPKLPMKYGRVDVSGPEQCPEEGRLPDAGPPSPADH
LRQVFYRMGLNDKEIVVLSGAHTLGRSRPDRSGWGKPETKYTKDGPGAPGGQSWTV
QWLKFDNSYFKDIKEKKDEDLLVLPTDAALFEDPSFKVYAEKYAEDQEAFFKDYAEA
HAKLSNLGAKFDPPEGIVIDESPNAGAEKFVAAKY STGKE

>Vr-APX-2
MRLGVNKHVVRCSIGTVSGESKTHFPAKSQRSSFSAVKFRPGDGSSDLAVSSSSRRELI
CIVTWPCLLPLIGCLPANALQAGAKEYLLIKEEVRKVLSKGKAAGVLRLVFHDAGTF
DINDNSGGMNGSIVYELERPENAGLTKSVKVLQKAKTQIDAIQPVSWADMIAVAGAE
AVEVCGGPPIQVSLGRLDALVPDPEGRLPEESLNASGLKMCFQSKGLSTQELVALSGA
HTIGSKGFGSPNSFDNSYYKVLLEKPWTSSGGMSSMIGLPSDHALVEDDECLRWIKKY
ADSENLFFEDFKNAYVKLVNSGVRWKNM

>Vr-APX-5a

MGAVDEDY LKEIEIARRELRSFIANNKCAPLMLQLAWNDAATYDARSRTGGPNASIRF
ITKHAAIKELEKAVONCDIVKHRLKLRKVSYADLYQLAGVVAIEVTQGPIIEFVPGRKD
SNESPRVQANFLNGEEDARSLRRKFSRMGLSEDKDIVVLCGGHALIRTMHPKVAMRE
TPKGETHEDRSRFEERKWTKEPLKFDNSYFKELLSKGASFSRLPMDSALVEDQRFYH
YVERYAKDEDIFFKEYAISHKKLSELGFDPKNLNKSKGLYQKLNQHRGLVGIGIISVAV
AGILVYLHKMKKNQLKD

>Vr-APX-1
MGVSFLSTCPSLLSLVANDTPPSTRYHPRSVPICCNKTIIDVVGEEPFHWRRREVLKCV
GATVGLEIIGSSGSLVGMANAADLIERRQRSEFQSQVKGTLYNAIKGNPDIIPSLLKLAL
NDALTYEKATKSGGPNGSIRFSSEISRPENTGLSPALNLLEEAKKEIDSY SKGGPISYAD
LINYAAQSAVKATFLAAAISKCGGNEEKGNILYNAYGSNGQWGLFDRQFGRVDAQDP
DPEGRVPIWEKASVQEMKDKFSAVGFGPRQLAVLSAFLGPDQSATETLLASDPDVAP
WVQKYQRSRETVSRTDYEVDLITTFTKLSTLGQQINYEAYTYPRAKIDITKLKL

>At-APX-4a
MTKNYPTVSEDYKKAVEKCRRKLRGLIAEKNCAPIMVRLAWHSAGTFDCQSRTGGPF
GTMRFDAEQAHGANSGIHIALRLLDPIREQFPTISFADFHQLAGVVAVEVTGGPDIPFH
PGREDKPQPPPEGRLPDATKGCDHLRDVFAKQMGLSDKDIVALSGAHTLGRCHKDRS
GFEGAWTSNPLIFDNSYFKELLSGEKEGLLQLVSDKALLDDPVFRPLVEKYAADEDAF
FADYAEAHMKLSELGFADA

>At-APX-4b
MVKKSYPEVKEEYKKAVQRCKRKLRGLIAEKHCAPIVLRLAWHSAGTFDVKTKTGG
PFGTIRHPQELAHDANNGLDIAVRLLDPIKELFPILSYADFYQLAGVVAVEITGGPEIPF
HPGRLDKVEPPPEGRLPQATKGVDHLRDVFGRMGLNDKDIVALSGGHTLGRCHKERS
GFEGAWTPNPLIFDNSYFKEILSGEKEGLLQLPTDKALLDDPLFLPFVEKYAADEDAFF
EDYTEAHLKLSELGFADKE

>At-APX-5b
MAAPIVDAEYLKEITKARRELRSLIANKNCAPIMLRLAWHDAGTYDAQSKTGGPNGS
IRNEEEHTHGANSGLKIALDLCEGVKAKHPKITYADLYQLAGVVAVEVTGGPDIVFVP
GRKDSNVCPKEGRLPDAKQGFQHLRDVFYRMGLSDKDIVALSGGHTLGRAHPERSG
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FDGPWTQEPLKFDNSYFVELLKGESEGLLKLPTDKTLLEDPEFRRLVELYAKDEDAFF
RDYAESHKKLSELGFNPNSSAGKAVADSTILAQSAFGVAVAAAVVAFGYFYEIRKRMK

>At-APX-3b
MAERVSLTLNGTLLSPPPTTTTTTMSSSLRSTTAASLLLRSSSSSSRSTLTLSASSSLSFV
RSLVSSPRLSSSSSLSQKKYRIASVNRSFNSTTAATKSSSSDPDQLKNAREDIKELLSTK
FCHPILVRLGWHDAGTYNKNIKEWPQRGGANGSLRFDIELKHAANAGLVNALNLIKD
IKEKYSGISYADLFQLASATAIEEAGGPKIPMKYGRVDASGPEDCPEEGRLPDAGPPSPA
THLREVFYRMGLDDKDIVALSGAHTLGRSRPERSGWGKPETKYTKEGPGAPGGQSW
TPEWLKFDNSYFKEIKEKRDEDLLVLPTDAAIFEDSSFKVYAEKYAADQDAFFKDYAV
AHAKLSNLGAEFNPPEGIVI

>At-APX-5a
MAVNVDAEYLKEIEKTRRDLRALISSRNCAPIMLRLAWHDAGTYDAKKKTGGANGSI
RFKEELNRPHNKGLEKAVAFCEEVKAKHPRVSYADLYQLAGVVAVEVTGGPAIPFTPG
RKDADSADDGELPNPNEGASHLRTLFSRMGLLDRDIVALSGGHTLGRAHKERSDFEG
PWTQDPLKFDNSYFVELLKGETPGLLQLKTDKALLDDPKFHPFVKLYAKDEDMFFKA
YAISHKKLSELGFNPPRRIPSAVTQQTLGIAVAAAVVIFTICYEASRRGK

>At-APX-2
MTTTTASLVKTFLFRCDSFSSFKFKCKFESPAKTRLLSPATEKHVVRSSRAWRIRCLSD
DPGSSHVFVASRRKMVVLLSTVQLLSHMLPQNGNAAEIYPVMQNEIRKVVTKGKAA
GVLRLVFHDAGTFELDDHSGGINGSIAYELERPENIGLKKSLKVLAKAKVKVDEIQPV
SWADMISVAGSEAVSICGGPTIPVVLGRLDSAQPDPEGKLPPETLSASGLKECFKRKGF
STQELVALSGAHTIGSKGFGDPTVFDNAYYKILLEKPWTSTSKMTSMVGLPSDHALVQ
DDECLRWVKRYAEDQDKFFEDFTNAY IKLVNSGAKWNML

>At-APX-3a
MSVSLSAASHLLCSSTRVSLSPAVTSSSSSPVVALSSSTSPHSLGSVASSSLFPHSSFVLQ
KKHPINGTSTRMISPKCAASDAAQLISAKEDIKVLLRTKFCHPILVRLGWHDAGTYNK
NIEEWPLRGGANGSLRFEAELKHAANAGLLNALKLIQPLKDKYPNISYADLFQLASAT
AIEEAGGPDIPMKYGRVDVVAPEQCPEEGRLPDAGPPSPADHLRDVFYRMGLDDKEIV
ALSGAHTLGRARPDRSGWGKPETKYTKTGPGEAGGQSWTVKWLKFDNSYFKDIKE
KRDDDLLVLPTDAALFEDPSFKNYAEKYAEDVAAFFKDYAEAHAKLSNLGAKFDPPE
GIVIENVPEKFVAAKY STGKKELSDSMKKKIRAEYEAIGGSPDKPLPTNYFLNIHIAIGV
LVLLSTLFGGNNNSDFSGF

>At-APX-1
MGGVSFLSTVPSFTNTTNHQHLTTLSSSSHRSAVIRCSKIEPQVSGESLAFHRRDVLKL
AGTAVGMELIGNGFINNVGDAKAADLNQRRQRSEFQSKIKILLSTTIKAKPELVPSLLK
LALNDAMTYDKATKSGGANGSIRFSSELSRAENEGLSDGLSLIEEVKKEIDSISKGGPIS
YADIIQLAGQSAVKFTYLASAIRKCGGNEEKGNLLYTAYGSAGQWGLFDRNFGRSDA
TEADPEGRVPQWGKATVQEMKDKFIAVGLGPRQLAVMSAFLGPDQAATEQLLATDPQ
VAPWVQKYQRSRETVSQTDYEVDLITAFTKLSCLGQQINFEAYTYPVERINLSKLKL

>\/c-APX-4
MATSAPRMLRLGSLLARQAAPSSLLQQQFRTFSDNAAAEAAKAAPEAVKADSGSKG

KIRGVQALIFGGLGAGMLYGYSLFTSQPPPSGPLAGPPTLPTGTAPKTSTPGDYAAVRD
SISSLLEAADYDDGSYGPLLVRLAWHASGTYDKSSCTGGSNGATMRFPPECEWAANR
GLAIARQLLEPVKAAHPWISYADLWTLAGVVAIEDMGGPSVAWRPGREDYSDGSKIV
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PDGRLPNATLGAKHLRDIFHRMGFDDRDIVALSGAHTLGRCHPDRSGFSGPWTNAPT
TFSNLYFQELVNNKWRPKKWDGPLQYEDAKTGTLMMLPTDLALLSDRTFKKYVAQY
AKDEEAFFKDFAVAFGKLLELGVPFPSAEKAAATS

>Vc-APX-3
MQTCFPKGTTKRAFVGSCRRRTPTVCVRAAVNVEQLKALRQELFSYINSRGCNPIIVR
LGWHDSGTYDKNIAEWPARGGATGSIRFKPEIDHAANKGLAIALGILGPMKKKFPEVS
YADLFQMASAVAVEAAGGPKIPMRYGRKDATSPEQCVPDGRLPGAAHPFADGSTSPA
EHLRRVFGRMGLTDQEIVVLSGGHTLGRARPERSGFGADKTKYTDVGPGTSSASPSG
SPDRPVTPKPVGQLGTSWTANWLEFDNSYFTEVKAKRDADLLVLPTDACLFEDDGFR
PYAEKYAADQEAFFADYALAQQKLSELGVEWDEGAPVTI

>Vc-APX-2
MFGVLHRPPCPDTLASRTPGAKQRNPLLIRADVAHQARVPSTGHDRDQTKEQPALSR
RQVLGLSAPLLGALIGGVLPSIGQLVATAPATAAAISVPVTPSREVKAALNKALARAIP
KAKTAVALRLVFHDAGTFSFPPGNGGLNASIQYELDRPENAGLKRGWRIIEQVRDELR
GTPAEGVATDADLVALAGAYAVRLCGGPDIALALGRPVAAAASPDPPDRMPGENFTAE
QLKANFAAKGLSVQEMVALSGAHTLGSKGFGDPTRFDNEYYRALLRRPWTNPNDSM
ASMIGLPSDHVLPDDPECLPYIERYAEDQDAFFADFAAAYVKLTSLGVPGWAV

>At-MDHAR-1
MALASTTLPTKSGLSLWCPSSPSLARRFPARFSPIGSRIASRSLVTASFANENREFVIVG
GGNAAGYAARTFVENGMADGRLCIVTKEAYAPYERPALTKAY LFPPEKKPARLPGFH
TCVGGGGERQTPDWYKEKGIEVIYEDPVAGADFEKQTLTTDAGKQLKYGSLIIATGCT
ASRFPDKIGGHLPGVHYIREVADADSLIASLGKAKKIVIVGGGYIGMEVAAAAVAWNL
DTTIVFPEDQLLQRLFTPSLAQKYEELYRQNGVKFVKGASINNLEAGSDGRVSAVKLA
DGSTIEADTVVIGIGAKPAIGPFETLAMNKSIGGIQVDGLFRTSTPGIFAIGDVAAFPLKI
YDRMTRVEHVDHARRSAQHCVKSLLTAHTDTYDYLPYFYSRVFEYEGSPRKVWWQF
FGDNVGETVEVGNFDPKIATFWIESGRLKGVLVESGSPEEFQLLPKLARSQPLVDKAK
LASASSVEEALEIAQAALQS

>At-MDHAR-2
MGRAFVYVILGGGVAAGYAALEFTRRGVSDGELCIISEEPVAPYERPALSKGFLLPEAP
ARLPSFHTCVGANDEKLTPKWYKDHGIELVLGTRVKSVDVRRKTLLSSTGETISYKFL
IIATGARALKLEEFGVEGSDAENVCYLRDLADANRLATVIQSSSNGNAVVIGGGYIGM
ECAASLVINKINVTMVFPEAHCMARLFTPKIASLYEDY YRAKGVKFIKGTVLTSFEFDS
NKKVTAVNLKDGSHLPADLVVVGIGIRPNTSLFEGQLTIEKGGIKVNSRMQSSDSSVYA
IGDVATFPVKLFGEMRRLEHVDSARKSARHAVSAIMDPIKTGDFDYLPFFYSRVFAFS
WQFYGDPTGDVVHFGEYEDGKSFGAYWVKKGHLVGSFLEGGTKEEYETISKATQLK
PAVTIDLEELEREGLGFAHTVVSQQKVPEVKDIPSAEMVKQSASVVMIKKPLYVWHA
ATGVVVAASVAAFAFWYGRRRRRW

>At-MDHAR-3a
MAEKSFKYIILGGGVSAGYAAKEFANQGVQPGELAVISKEAVAPYERPALSKGY LFPE
GAARLPGFHCCVGSGGEKLLPESYKQKGIELILSTEIVKADLSAKSLVSATGDVFKYQ
TLIIATGSTVLRLTDFGVKGADSKNILYLREIDDADKLVEAIKAKKGGKAVVVGGGYI
GLELSAVLRINNLDVTMVFPEPWCMPRLFTADIAAFYETYYTNKGVKIIKGTVASGFT
AQPNGEVKEVQLKDGRTLEADIVIVGVGAKPLTSLFKGQVEEDKGGIKTDAFFKTSVP
DVYAVGDVATFPLKMYGDVRRVEHVDHSRKSAEQAVKAIKAAEGGAAVEEYDY LPF
FYSRSFDLSWQFYGDNVGDSVLFGDSNPSNPKPRFGAYWVQGGKVVGAFMEGGSG
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DENKALAKVAKARPSAESLDELVKQGISFAAKI

>At-MDHAR-3b1
MAEEKSYKYVIIGGGVAGGYAAREFSNQGLKPGELAIISKEPVPPFERPELTKVYIDLE
VNPTLANIYVCAGTGEAKQYPNWYKEKGIDLIVGTEIVKADLASKTLVSDDGKIYKY
QTLLIATGSTNIRLSEIGVQEADVKNIFYLREIEDSDELALAMELYVQRGKAVIIGGGFL
GLEISSALRANNHEVTMVFPEPWLVHRFFTAEIASFYESY YANKGIKIIKGTVATGFSTN
SDGEVTEVKLEDGRTLEANIVVAGVGARPATSLFKGQLEEEKGGIKTDGFFKTSVPDV
YALGDVATFPMKMYGGTRRVEHADNARKSAAQAVKAIKAGEEGKTIPDYDYLPYFY
SRFFKLSWEFYGENVGESVLFGDNDPKSPKPKFGTYWVKDGKVVGVFLEGGTQEEH
KAIAKVARAQPSVESLDVLSEEGLSFATKFYSTSL

>At-MDHAR-3b2
MAEEKSFKYVIVGGGVAAGYAAREFFNQGVKPGELAIISREQVPPYERPALSKGYIHL
ENKATLPNFYVAAGIGGERQFPQWYKEKGIELILGTEIVKADLAAKTLVSGTGQVFKY
QTLLAATGSSVIRLSDFGVPGADAKNIFYLRELEDADYLAYAMETKEKGKAVVVGGG
YIGLELGAALKANNLDVTMVYPEPWCMPRLFTAGIASFYEGY YANKGINIVKGTVAS
GFTTNSNGEVTEVKLKDGRTLEADIVIVGVGGRPIISLFKDQVEEEKGGLKTDGFFKTS
LPDVYAIGDVATFPMKLYNEMRRVEHVDHARKSAEQAVKAIKAAEEGNSIPEYDYLP
YFYSRAFDLSWQFYGDNVGESVLFGDNDPESPKPKFGSYWIKERKVVGAFLEGGSPE
ENNAIAKLARAQPSVESLEVLSKEGLSFATNI

>Ad-MDHAR-3a
MAKTFKYVILGGGVAAGYAAREFAKQGLKPGELAIISKEAVAPYERPALSKAY LFPESP
ARLPGFHVCVGSGGERLLPEWYNEKGIELILSTEIVKADLAAKSLTSAGGETFSYQILL
IATGSTVIRLSDFGVQGADAKNIFY LREVDDADKLYEAIKAKKNGKAVVVGGGYIGL
ELSAVLRLNNLDVTMVYPEPWCMPRLFTSGIAAFYEGY YAKKGVNIIKGTVAVGFTA
NSDGEVKEVKLKDGRVLEADIVVVGVGGRPQTALFKGQVEEEKGGIKTDAFFKTSVP
NVYAVGDVATFPLKLYNELRRVEHVDHSRKSAEQAAKAIKAAEEGKTVEEYDYLPYF
YSRSFELSWQFYGDNVGDTVLFGDSSPESSKPKFGSYWIKDGKVVGAFLESGTPEEN
QAIAKVARVQPPVQDVDQLASEGLSFASKI

>Ad-MDHAR-2
MGRAFVYVILGGGVAAGYAALEFVKKGVSHGELCIISDEPVAPYERPALSKGFLLPEA
PARLPSFHTCVGANEERLTPKWYKENGIELVLGTGVKSADVKRKTLLTTTGETISYKIL
IVATGARALKLEEFGVSGSDAQNVCYLRNIADANRLVNAVQSSPGGNAVVIGGGYIG
MECAASLVINKINVTMVFPEAHCMARLFTPKIASYYEEYYKSRGVNFVKGTVLSSFD
FDSDGKVTAVNLRDGRKISVDMVVVGIGIRPNTSLFEGQLTLEKGGIKVNGKLQSSNS
SVYAIGDVAAFPVKAFGETRRLEHVDSARQSARYVVAAIMEPGKTGEFDYLPFFYSRV
FTLSWQFYGDNVGEVVYFGDFSGSTFGAYWVNKGHLVGAFLEGGTKEEYEAVAKAT
RFRPAIEDLTELERQGLTFAVTVSQKQLSSPPQIQVTSSTDLVLEKPLYAWHATAGVILA
ASVAAFAYYYGKKRRRW

>Ad-MDHAR-3b
MVKTFKYIILGGGVAAGYAAREFAKQGLKPGELAIISKEAVAPYERTVLSKSY LHPEFP
SRLPTFYVYAGPRREILFPEWYSEKGIELILSTEIVKADLAAKSLTSAGGETFSYQILLIA
TGSTVIRLSDLGVQGADAKNIFYFREIDDADKLYEAIKAKKNGKAVVVGGEHIGMEL
SAMLRCNNLDVTMVYPEPWCMSRLFTSDIAAFNEGY YAKKGVNIMKRTVVVGFTAN
SDGEVKEVKLKDGRVLEADIVVVGDGIRPQTALFKGQVEEEKGGIKTDGFFKTSVPN
VYAVGDVATFPVKLYNELRRVEYAEHACQSARKAVEAIKAAEEGKTVEEYDYLPVLY
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SHQFGHAWEFYGDNVGDTVLFGDSSPESSIPKFGSYWIKDGKVVGAFWQGRIEEERD
AMAYVARVRPSVQNVDELAREGFSFARKIENFGLE

>Ai-MDHAR-3
MAKTFKYVILGGGVAAGYAAREFAKQGLKPGELAIISKEAVAPYERPALSKAY LFPESP
ARLPGFHVCVGSGGERLLPEWYNEKGIELILSTEIVKADLAAKSLTSAGGETFSYQILL
IATGSTVIRLSDFGVQGADAKNIFYLREVDDADKLYEAIKAKKNGKAVVVGGGYIGL
ELSAVLKLNNLDVTMVYPEPWCMPRLFTSGIAAFYEGY YAKKGVNIVKGTVAVGFTA
NSDGEVKEVKLKDGRVLEADIVVVGVGGRPQTTLFKGQVEEEKGGIKTDAFFKTSVP
NVYAVGDVATFPLKLYNELRRVEHVDHSRKSAEQAVKAIKAAEEGKTIEEYDYLPYFY
SRSFELSWQFYGDNVGDTVLFGDSSPESSKPKFGSYWIKDGKVVGAFLESGTPEENQ
AIAKVARVQPPVQDVDQLASEGLSFASKI

>Ai-MDHAR-2
MGRAFVYVILGGGVGAGYAALEFVKKGVSHGELCIISDEPVAPYERPALSKGFLLPEA
PARLPSFHTCVGANEERLTPKWYKENGIELVLGTGVKSADVKRKTLLTTTGETISYKIL
IVATGARALKLEEFGVSGSDAQNVCYLRNIADANRLVNAVQSSPGGNAVVIGGGYIG
MECAASLVINKINVTMVFPEAHCMARLFTPKIASYYEEYYKSRGVNFVKGTVLSSFD
FDSDGKVTAVNLRDGRKISVDMVVVGIGIRPNTGLFEGQLTLEKGGIKVNGKLQSSNS
SVYAIGDVAAFPVKAFGETRRLEHVDSARQSARYVVAAIMEPGKTEEFDYLPFFYSRV
FTLSWQFYGDNIGEVVYFGDFSGSTFGAYWVNKGHLVGAFLEGGTKEEYEAVAKATR
FRPAIEDLTELERQGLTFAVTVSQKQLLSPPQIQVTSSTDLVLEKPLYAWHATAGVILAA
SVAAFAYYYGKKRRRW

>Ai-MDHAR-1
MPSSAVRRLAMAAASSSLSLKQGLLLRPLRTNPLTRPRPSSTSLPSRSFRRCYAAFANE
NREYVIVGGGNAAGYAARTFVEHGMADGRLCIVTKEAYAPYERPALTKAYLFPPDKK
PARLPGFHTCVGSGGERQTPEWYQEKGIEMLYQDPVKDIDIEKQTLITNSGKHLKYGS
LIHATGSSASRFPEKIGGNLPGVHYIREVADADALISSLGKAKKVVVVGGGYIGMEIAA
ATVAWKLDTTHFPEDHLLQRLFTPSLARRYEELYQKNGVKILKGASIKNLEAGSDGHV
AGVKLGDGSVVEADTVIVGIGAKPAVSPFERVGLNTEVGGLQVKPMNNRLFTTKLLIS
CSPDVFLKTGQIYNRTARVEHVDHARRSAQHCVKSLLTAQTHTYDYLPYFYSRVFEY
EGSPRRVWWQFFGDNVGETVEIGNFDPKVATFWIESGKLKGVLLESGSPEEFQLLPKL
ARNQPVIDKAKLQSASSVEEALDIAWRSLQVEATV

>Cc-MDHAR-3
MAKTFKYIILGGGVSAGYAAREFAKQGVKPGELAIISKEAVAPYERPALSKAY LFPESP
ARLPGFHVCVGSGGERLLPEWYQEKGIELILSTEIVKADLAAKSLISAAGETFSYQILII
ATGSTVIRLTDFGVEGADAKKIFYLREVDDADKLYEAIKAKKNGKAVVVGGGYIGLE
LSAVLRLNNIDVTMVYPEPWCMPRLFTSGIAAFYEGY YAKKGVNIIKGTVAVGFTANS
DGEVKEVKLKDGRVLEADIVVVGVGGRPQTALFKGQIEEEKGGIKTDSFFKTNLSDV
YAVGDVATFPLKLYGELRRVEHVDHSRKSAEQAVKAIKAAEDGKTVEEYDYLPYFYS
RSFDLSWQFYGDNVGDTVLFGDNNPESSKPKFGTYWVKDGKVIGAFLESGTPEENQ
AIAKVARVQPPAADIDQLAKEGLSFASKI

>Cc-MDHAR-2

MGRAFVYVILGGGVAAGYAALEFVKKGVSHGELCIISDEPVAPYERPALSKGFLLPEA
AARLPSFHTCVGANEERLTPKWYKEHGIELVLGTGVKSADVKRKTLLTATGETISYKF
LIVATGARALKLEEFGVSGSDAENVCYLRDIADANRLVDVMQSSPGGNAVVIGGGYV
GMECAASLVINKIHVTMVFPEEHCMARLFTSKIANFYEEYYKSRGVNFIKGTVLSSFD
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FDSNGKVTAVNLRDGSTLSVDMVVVGIGIRPNTGLFEGQLTLEKGGIKVNGMLQSSN
SSVYAIGDVAAFPVKAFGETRRLEHVDSARKSARHAVSAIMEPDKTGEFDY LPFFYSR
VFTLSWQFYGDNVGEVVYYGDMSGSAFGAYWVSKGHLVGAFLEGGTKEEYEAIAK
ATKLRPAIEDLTELERQGLKFAVTVSQKPVAPPPVEVRASDLLLEKPLYAWHATAGVIIA
ASIAAFAYFYGKKRRRW

>Cc-MDHAR-1
MPSPSVRRLTMTAISNSLSLKQGFSLARPRTPFLTRTPPSSASVKFTRCYAAFANENREY
VIVGGGNSAGYAARTFVEHGMADGRLCIVTKEPYAPYERPALTKAY LFPPDKKPARLP
GFHTCVGSGGERQTPEWYKENGIEMLYEDPVKDIDIEKQTLTTSSGKLLKYGSLIIATG
CTASRFPEKIGGNLPGVHYIREVADADALILSLEKAKKVVVVGGGYIGMEVAAAAVG
WKLDTTIHFPEDHLLQRLFTPSLARRYEELY QKNGVKILKGASIKNLEAGSNGHVAGV
KLGDGSIVEADTVIIGIGAKPAVSPFERVGLNTDVGGIQVDGLFRTSTPGIFAVGDVAAF
PLKIYDRVARVEHVDHARRSAQHCVKALLSAQTHTYDYLPHFYSRVFEYEGSPRKVW
WQFFGDNVGETVEIGNFDPKIANFWIESGKLKGVLLESGSPEEFQLLPKLARSQPLIDK
AKLQNATSVEEALEIARGSLQGEAAV

>Ca-MDHAR-3

MAQSFKY IVGGGVSAGYAAREFVNQGVKPGELAIISKEAVAPYERPALSKAY LFPESP
ARLPGFHTCVGSGGERLLPEWYNEKGIQLLLNTEIVKADLAGKLLTSAKGENFNYQT
LVIATGSTVIRLTDFGVEGADAKNIFYLREVDDADKLYESIKAKKNGKAVVVGGGYIG
LEISAVLKLNDVDVTMVYPEPWCMPRLFTSEIAAFYEGY YANKGVNIVKGTVAVGFT
TNSDGEVKEVKLKDGRVLEADIVVVGVGGRPQISLFKGQVEEEKGGIKTDPFFKTNV
PDVYAVGDVATFPLKLYNEVRRVEHVDHARKSAEQAVKAIIAAETGKTIEEYDYLPYF
YSRSFDLSWQFYGDNVGDTVLFGDNNPASSKPKFGTYWIKDGKLIGAFLEGGTPDEN
KAIAKVARVLPAVEDVSQLAKEGLSFASKI

>Ca-MDHAR-1
MPSSVRRLTMATITNSLSLKHTLSFGFPQSKTLTRNRIPPSSNSLAFRCYASYANENREY
VIVGGGNAAGYAARTFVEHGVADGRLCIVTKEAFAPYERPALTKAY LFPPDKKPARLP
GFHTCVGSGGERQTPEWYKEKGIEMLYEDPVENVDIEKQTLTTSSGKLLKYGSLIAT
GCTASRFPAKIGGDLSGVHYIRDVADADALISSLGKAKKVVVVGGGYIGMEVAAAAV
AWNLDTTIHFPEDHLLQRLFTPSLARRYEELY QKNGVKILKGASIKNLEASSNGNGHVA
AVKLGDGSIVEADTVIIGIGSKPAVGPFERVGLNTDVGGIKVDGQFRTSIPGVFAVGDVA
AFPLKIYNRIARVEHVDHARRSAQHCVKALLSAQTNTYDYLPYFYSRVFEYEGSLRK
VWWQFFGDNVGETVEIGNFDPKIATFWIESGKLKGVLLESGSPEEFQLLPELARSQPPI
DKAKLQNASSVEEALDIARGSLKAAV

>Ca-MDHAR-2
MGRAFVYVILGGGVSAGYAALEFVKRGVLNGELCIISDEPVAPYERPALSKGFLLPEA
AARLPSFHTCVGANEERLTPKWYKEHGVELVLGTEVKSADVKRKTLLTATGETISYKF
LIVATGARALKLEEFGVSGSDAENVCYLRNIADANRLVNAIQSSPGGNAVVIGGGYVG
MECAASLVINKINVTMVFPEAHCMARLFTPKIASYYEEYYKSRGVNFVKGTVLSSFD
FDSDGKVTAVDLRDGSKLSVDMVVVGIGIRPNTSLFEGQLTLEKGGIKVNGMLQSSNS
SVYAIGDVAAFPVKAFAETRRLEHVDSARKSAKHAVSAIMEPDKTGEFDYLPFFY SRV
FTLSWQFYGDNIGEVVYYGDLSDSSTFGAYWVSKGHLVGAFLEGGTKEEYEAIAKAT
RVRPAIEDLTELERQGLGFAVTVSEKPVTLPPPIEVNTSGLLLEKPLYAWHAAAGVILA
ASVATFAYFYGKRRRRW

>Gm-MDHAR-3b
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MAKTFKYIILGGGVSAGYAAREFAKQGVKPGELAIISKEAVAPYERPALSKAY LFPESP
ARLPGFHVCVGSGGERLLPEWYTEKGIELILSTEIVKVDLAAKSLISAGGETFSYQILIV
ATGSTVIRLTDFGVEGADAKNIFYLREVDDADKLYEAIKAKKNGKAVVVGGGYIGLE
LSAVLKLNNIDVTMVYPEPWCMPRLFTAGIAEFYEEYYKNKGVNIIKGTVAVGFTSNS
DGEVKEVKLKDGRVLEADIVVVGVGGRPQTALVKGQVEEEKGGIKTDAFFKTNLSD
VYAVGDVATFPLKLYGELRRVEHVDHSRKSAEQAVKAIKAAEEGRTVEEYDYLPYFY
SRSFDLSWQFYGDNVGDTVLFGDNNPASSKPKFGTYWIKDGKVVGVFLEGGTPEEN
QAIAKVAKVQPPVADVDQLAKEGLSFASKI

>Gm-MDHAR-3a
MAKTFKYIILGGGVSAGYAAREFAKQGVKPGELAIISKEAVAPYERPALSKAY LFPESP
ARLPGFHVCVGSGGERLLPEWYTEKGIELILSTEIVKVDLAAKSLISAGGETFSYQILIV
ATGSTVIRLTDFGVEGADAKNIFYLREVDDADKLYAAIKAKKNGKAVVVGGGYIGLE
LSAVLKLNNIDVTMVYPEPWCMPRLFTAGIAEFYEGY YANKGVNIIKGTVAVGFTSNS
DGEVKEVKLKDGRVLEADIVVVGVGGRPQTVLVKGQVEEEKGGIKTDAFFKTNLSD
VYAVGDVATFPLKLYGELRRVEHVDHSRKSAEQAVKAIKAAEEGKTVEEYDYLPYFY
SRSFDLSWQFYGDNVGDTVLFGDNNPASSKPKFGTYWIKDGKVVGVFLEGGTPEEN
QAIAKVAKVQPPVADVNQLAKEGLSFASKI

>Gm-MDHAR-2a
MGRAFVYVILGGGVAAGYAALEFVKKGVSHGELCIISDEPVAPYERPALSKGFLLPEA
AARLPSFHTCVGANEERLTPKWYKEHGIELVLGTGVKSTDVKRKTLLTTTGETISYKI
LIVATGARALKLEEFGVSGSDAENVCYLRHIADANRLVDVMQSCPGGNAVVIGGGYI
GMECAASLVINKINVTMVFPEEHCMARLFTSKIANYYEEYYKSRGVNFIKGTVLSSFD
FDSNGKVTAVNLRDGTTLSVDMVVVGIGIRPNTGLFEGQLTLEKGGIKVNGMLQSSN
SSVYAIGDVAAFPVKAFGETRRLEHVDSARKSAIHVVSSIMEPNKTGEFDY IPFFYSRV
FTLSWQFYGDNVGEVVYYGDMSGSAFGAYWVSKGHLVGAFLEGGTKEEYEAIAKA
TRLRPAIEDLTELERQGLSFAVTVSQKPVVPPPVEVRASDLLLEKPLYAWHATAGVIIAA
SIAAFAYFYGKKRRRW

>Gm-MDHAR-2b
MGRAFVYVILGGGVAAGYAALEFVKKGVSHGELCIISDEPVAPYERPALSKGFLLPEA
AARLPSFHTCVGANEERLTSKWYKEHGIELVLGTGVKSADVKRKTLLTTTGETISYKI
LIVATGARALKLEEFGVTGSDAGNVCYLRDIADANRLVDVMQSCPGGNAVVIGGGYI
GMECAASLVINKINVTMVFPEEHCMGRLFTSKIANYYEEYYKSRGVNFIKGTVLSSFD
FDSNGKVTAVNLRDGSTLSVDMVVVGIGIRPNTGLFEGQLTLEKGGIKVNGMLQSSN
SSVYAIGDVAAFPVKAVGETRRLEHVDSARKSARHVVSAIMEPNKTREFDYLPFFYSR
IFTLSWQFYGDNVGEVVYYGDMSGSTFGAYWVSKDHLVGAFLEGGTKEEYEAIAKA
TRLRPVIEDLTELERQGLRFAVTVSEKPMASPPIEVRASDLLLEKPLYAWHATAGVIIAA
SIAGFAYFYGKKRHRW

>Gm-MDHAR-1
MPSPSVRRLTMAAISNSLSLKHSFSLSRAPPSSSSIKFKFRRCYAAFANENREYVIVGGG
NAAGYAARTFVEHGMADGRLCIVTKEPYAPYERPALTKAYLFPPDKKPARLPGFHTC
VGSGGERQTPGWYKENGIEMLYEDPVKDIDIEKHTLTTSSGKLLKYGSLVIATGCTAS
RFPEKIGGNLPGVHYIRDVGDADALILSLEKAKKVVVVGGGYIGMEVAAAAVGWKL
DTTHFPEDHLLQRLFTPSLARRYEELYQKNGVKILKGASIKNLEAGSNGHVAAVKLGD
GSLVEADTVIIGIGAKPAVTPFERVGLNTEVGGIQVDGQFRTSTPGIFAVGDVAAFPLKI
YNRISRVEHVDHARRSAQHCVKALLSAQTHTYDYLPYFYSRIFEYEGSPRKVWWOQFF
GDNVGETVEIGNFDPKISTFWIESGKLKGVLLESGSPEEFQLLPKLARSQPLIDKAKLQ
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NATSVEEALEIARESLQGEAAV

>Gs-MDHAR-3b
MAKTFKYIILGGGVSAGYAAREFAKQGVKPGELAIISKEAVAPYERPALSKAY LFPESP
ARLPGFHVCVGSGGERLLPEWYTEKGIELILSTEIVKVDLAAKSLISAGGETFSYQILIV
ATGSTVIRLTDFGVEGADAKNIFYLREVDDADKLYEAIKAKKNGKAVVVGGGYIGLE
LSAVLKLNNIDVTMVYPEPWCMPRLFTAGIAEFYEEYYKNKGVNIIKGTVAVGFTSNS
DGEVKEVKLKDGRVLEADIVVVGVGGRPQTALVKGQVEEEKGGIKTDAFFKTNLSD
VYAVGDVATFPLKLYGELRRVEHVDHSRKSAEQAVKAIKAAEEGRTVEEYDYLPYFY
SRSFDLSWQFYGDNVGDTVLFGDNNPASSKPKFGTYWIKDGKVVGVFLEGGTPEEN
QAIAKVAKVQPPVADVDQLAKEGLSFASKI

>Gs-MDHAR-3a

MAKTFKYIILGGGVSAGYAAREFAKQGVKPGELAIISKEAVAPY ERPALSKAY LFPESP
ARLPGFHVCVGSGGERLLPEWYTEKGIELILSTEIVKVDLAAKSLISAGGETFSYQILIV
ATGSTVIRLTDFGVEGADAKNIFYLREVDDADKLYAAIKAKKNGKAVVVGGGYIGLE
LSAVLKLNNIDVTMVYPEPWCMPRLFTAGIAEFYEGY YANKGVNIIKGTVAVGFTSNS
DGEVKEVKLKDGRVLEADIVVVGVGGRPQTVLVKGQVEEEKGGIKTDAFFKTNLSD
VYAVGDVATFPLKLYGELRRVEHVDHSRKSAEQAVKAIKAAEEGKTVEEYDYLPYFY
SRSFDLSWQFYGDNVGDTVLFGDNNPASSKPKFGTYWIKDGKVVGVFLEGGTPEEN
QAIAKVAKVQPPVADVNQLAKEGLSFASKI

>Gs-MDHAR-2a
MGRAFVYVILGGGVAAGYAALEFVKKGVSHGELCIISDEPVAPYERPALSKGFLLPEA
AARLPSFHTCVGANEERLTPKWYKEHGIELVLGTGVKSTDVKRKTLLTTTGETISYKI
LIVATGARALKLEEFGVSGSDAENVCYLRHIADANRLVDVMQSCPGGNAVVIGGGYI
GMECAASLVINKINVTMVFPEEHCMARLFTSKIANYYEEYYKSRGVNFIKGTVLSSFD
FDSNGKVTAVNLRDGTTLSVDMVVVGIGIRPNTGLFEGQLTLEKGGIKVNGMLQSSN
SSVYAIGDVAAFPVKAFGETRRLEHVDSARKSAIHVVSSIMEPNKTGEFDY IPFFY SRV
FTLSWQFYGDNVGEVVYYGDMSGSAFGAYWVSKGHLVGAFLEGGTKEEYEAIAKA
TRLRPAIEDLTELERQGLSFAVTVSQKPVVPPPVEVRASDLLLEKPLYAWHATAGVIIAA
SIAAFAYFY GKKRRRW

>Gs-MDHAR-2b
MGRAFVYVILGGGVAAGYAALEFVKKGVSHGELCIISDEPVAPYERPALSKGFLLPEA
AARLPSFHTCVGANEERLTPKWYKEHGIELVLGTGVKSADVKRKTLLTTTGETISYKI
LIVATGARALKLEEFGVTGSDAGNVCYLRDIADANRLVDVMQSCPGGNAVVIGGGYI
GMECAASLVINKINVTMVFPEEHCMARLFTSKIANYYEEYYKSRGVNFIKGTVLSSFD
FDSNGKVTAVNLRDGSTLSVDMVVVGIGIRPNTGLFEGQLTLEKGGIKVNGMLQSSN
SSVYAIGDVAAFPVKAVGETRRLEHVDSARKSARHVVSAIMEPNKTREFDY LPFFYSR
IFTLSWQFYGDNVGEVVYYGDMSGSTFGAYWVSKDHLVGAFLEGGTKEEYEAIAKA
TRLRPVIEDLTELERQGLRFAVTVSEKPMASPPIEVRASDLLLEKPLYAWHATAGVIIAA
SIAGFAYFYGKKRHRW

>Gs-MDHAR-1
MAAISNSLSLKHSFSLSRASPSSSSIKFKFRRCYAAFANENREYVIVGGGNAAGYAART
FVEHGMADGRLCIVTKEPYAPYERPALTKAYLFPPDKKPARLPGFHTCVGSGGERQTP
GWYKENGIEMLYEDPVKDIDIEKHTLTTSSGKLLKYGSLVIATGCTASRFPEKIGGNLP
GVHYIRDVGDADALILSLEKAKKVVVVGGGYIGMEVAAAAVGWKLDTTIFPEDHLL
QRLFTPSLARRYEELYQKNGVKILKGASIKNLEAGSNGHVAAVKLGDGSLVEADTVII
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GIGAKPAVTPFERVGLNTEVGGIQVDGQFRTSTPGIFAVGDVAAFPLKIYNRISRVEHVD
HARRSAQHCVKALLSAQTHTYDYLPYFYSRIFEYEGSPRKVWWQFFGDNVGETVEIG
NFDPKISTFWIESGKLKGVLLESGSPEEFQLLPKLARSQPLIDKAKLQNATSVEEALEIA
RESLQGEAAV

>Mt-MDHAR-1
MAAITNSLSLKHTLSIGSPQTNLLTRTRPSSTSLSFRTFHRCYASYANENREYVIVGGGN
AAGYAARTFVEHGVADGRLCIVTKEGVAPYERPALTKAY LFPPDKKPARLPGFHTCVG
SGGERQTPEWYKEKGIEMLYEDPVENIDTEKQTLTTSSGKLLKYGSLIIATGCTASRFP
DKIGGNLPGVHYVRDVADADALVSSLEKTKKVVVVGGGYIGMEIAAAAVAWKLDTT
IIFPEDHLLQRLFTPSLARRYEELY QKNGVKILKGASIKSLEASSNGNGGVASVKLGDG
SIVEADTVIIGIGAKPAVGPFERVGLNTDVGGIQVDGLFRTSIPGIFAVGDVAAFPLKIYS
RISRVEHVDHARRSAQHCVKALLSAQTNTYDYLPYFYSRVFEYEGSPRKVWWQFFG
DNVGETVEIGNFDPKIATFWIESGKLKGVLVESGSPEVISTIFLV

>Mt-MDHAR-2
MGRAFVYVILGGGVSAGYAALEFVKRGVSNGELCIISDESVAPYERPALSKGYLLPEA
AARLPSFHTCVGANEERLTPKWYREHGVELVLGTGVKSADVKRKTLLTTTGETISYK
VLIVATGARALKLEEFGVNGSDAENVCYLRDIADANRLVSAIQSSPGGNAVVIGGGYI
GMECAASLVINKISVTMVFPEEHCMARLLTPKIASYYEEYYKSRGVNFVKGTVLSSFD
FDDNGKVTAVNLKTGTKISVDMVVVGIGIRPNTGLFEGQLTLEKGGIKVNGMFQSSNS
SVYAIGDVAAFPVKAFGEMRRLEHVDSARKSAKHAVSAIMEPGKTGEFDYIPFFY SRV
FTLSWQFFGDNVGEVVYYGEISAAGSTFGAYWVNKGHVVGAFLEGGTKEEYEAIAK
VTRLRPAIEDLAELERQGLAFAVTVSQKPVASPPPIEVSSSTSVLLLERPLYAWHATAGV
VLAASIAAFAYYYGKRRRRW

>Mt-MDHAR-3
MAEHSFKYIIVGGGVSAGYAAREFVNQGVKPGELAIISKEAVAPYERPALSKAYLFPES
PARLPGFHTCVGSGGERLLPEWYSEKGVQLHLSTEIVKADLAAKSLTSAKGETFKYQ
TLVIATGSTVIRLTDFGVEGADAKNIFYLREVDDADKLYEAIKGKKNAKAVVVGGGYI
GLELSAVLRLNNIDVTMVYPEPWCMPRLFTAEIAAFYEGY YANKGVTIIKGTVATGFT
SNSDGEVKEVKLKDGRVLEADIVVVGVGGRPQISLFKGQVEEEKGGIKTDSFFKTNV
SNVYAVGDVATFPLKLYNEVRRVEHVDHARKSAEQAAKAIIAAEAGKTVEEYDYLPY
FYSRSFDLSWQFYGDNVGETVLFGDNNPASSKPNFGTYWIKDGKVVGAFLEGGTPDE
NKAIAKVARALPAVEDVNQLAKEGISFASKI

>Pv-MDHAR-3
MAKTFKYIIVGGGVAAGYAAREFVKQGVNPGELAIISKEAVAPYERPALSKAY LFPESP
ARLPGFHVCVGSGGERLLPEWYTEKGIELILSTEIVKADLAAKSLISAAGETFSYQTLV
IATGSTVIRLTDFGVEGADAKNIFYLREVDDADKLYEAIKAKKNGKAVVVGGGYIGLE
LSAVLKLNNIDVTMVYPEPWCMPRLFTADIAAFYEGYYANKGVNIIKGTVAVGFTSNS
DGEVNEVKLKDGRVLEADIVVVGVGGRPQTALFKGQVEEDKGGIKTDSFFKTNLSDV
YAVGDVATFPLKLYGELRRVEHVDHSRKSAEQAVKAIKAAEDGKTVEEYDYLPYFYS
RAFDLSWQFYGDNVGDTVLFGDNEPASPKPKFGTYWIKDGKVVGVFLENGTPEENS
AIAKVARVQPPVADVDQLAKEGLSFASKI

>Pv-MDHAR-1
MAAISNSLSLKHAFSLSRPQRPFFTPAPSSTSIKFKRCYAAFANENREYVIVGGGNSAG
YAARTFVEHGLADGRLCIVTKEPYAPYERPALTKAY LFPPDKKPARLPGFHTCVGSGG
ERQTPEWYKENGIEMLYEDPVKDIHIENQTLTTNSGKLLKYGSLIIATGCTASRFPEKIG



100

GNLPGVHYIRNVADADALILSLEKAKKVVVVGGGYIGMEVAAAAVGWNLDTTIIFPE
DKLLQRLFTPSLSRRYEELYQKNGVKILKGASIKKLEAGSNGHVAGVELGDGSIVEAD
TVIIGIGAKPAVSPFESVGLNTDVGGIQVDGLFRTRIPGIFAVGDVAAFPLKIYDRISRVE

HVDHARRSAQHCVKALLSAQTHTYDYLPYFYSRVFEYEGSPRKVWWQFFGDNVGE

AVEIGNFDPKIATFWIESGKLKGVLLESGSPEEFQLLPKLARSQPVIDKAKLQNATSVE

EALEIARASLQGEAAV

>Pv-MDHAR-2
MGRAFVYVILGGGVAAGYAALEFVKKGVSYGELCIISDEPVAPYERPALSKGFLLPEA
AARLPSFHTCVGANEERLTPKWYKEHGIELVLGTGVKSADVKRKTLLTTTGETISYKF
LIVATGARALKLEEFGVSGSDAENVCYLRDIADANRLVNVIQSCPEGNAVVIGGGYIG
MECAASLVINKINVTMVFPEEHCMARLFTTKIANYYEEYYKSRGVNFVKGTVMSSFD
FDSNGKVTAVNLRDGSTLSVEMVVVGIGIRPNTGLFEGQLTLEKGGIKVNGMLQSSNS
SVYAIGDVAAFPVKAFGETRRLEHVDSARKSAKHVVAAIMEPDKTGEFDYLPFFYSRI
FTLSWQFYGDNVGEVIYYGDMSGSAFGAYWVSKGHLVGAFLEGGNREEYEAIAKVT
RLRPAIEDLTELERQGLGYAVTVSQKPVASPAVEVRASDLLLEKPLYAWHATAGVIIAA
SIAAFAYFYGKKRRRW

>Va-MDHAR-1
MPSPSARRLTMAAISNSLSLKHGFSLARPQRPFLTRAPPSSTSIKFRRCYAAFANENREY
VIVGGGNSAGYAARTFVEHGMADGRLCIVTKEPYAPYERPALTKAY LFPPDKKPARLP
GFHTCVGSGGERQTPEWYKENGIEMLYEDPVKDIHIENQTLTTNSGKLLKYGSLIATG
CTASRFPEKNGGNLPGVHYIRNVADADALILSLEKSKKVVVVGGGYIGMEVAAAAVG
WNLDTTHFPEDQLLQRLFTPSLSRRYEELYQKNGVKVLKGASIKKLEAGSNGHVAGV
KLGDGSMVEADTVIIGIGAKPAVSPFERVGLNTDVAGIQVDGLFRTSIPGIFAVGDVAAF
PLKIYDRISRVEHVDHARRSAQHCVKALLSAQTQTYDYLPYFYSRIFEYEGSPRKVW
WQFFGDNVGETVEVGNFDPKIATFWIGSGKLKGVLLESGSPEEFQLLPKLARNQPLIDI
AKLONATTVEEALEIARASLQAAA

>Va-MDHAR-2
MGRAFVYVILGGGVAAGYAALEFVKKGVSHGELCIISDEPVAPYERPALSKGFLLPEA
AARLPSFHTCVGANEERLTPKWYKEHGIELVLGTGVKSADVKRKTLLTTTGETISYKF
LIVATGARALKLEEFGVSGSDAENVCYLRDIADANRLVNVIQSCPEGNAVVIGGGYIG
MECAASLVINKINVTMVFPEEHCMARLFTTKIANYYEEYYKSRGVNFVKGTVLSSFD
FDSTGKVTAVNLRDGSTLSVDMVVVGIGIRPNTGLFEGQLTLEKGGIKVNGMLQSSNS
SVYAIGDVAAFPVKAFGETRRLEHVDSARKSAKHVVAAIMEPDKTGEFDY IPFFYSRIF
TLSWQFYGDNIGEVVYFGDMSGSAFGAYWVSKGQLVGAFLEGGNKEEYEAIAKVTR
LRPAIEDLTELERQGLRYAVTVSQKPAVSPPVEVRASDLLLEKPLYAWHATAGVIIAASI
AAFAYFYGKKRRRW

>Va-MDHAR-3

MAKTFKYIIVGGGVAAGYAAREFAKQGVKPGELAIISKEAVAPY ERPALSKAY LFPESP
ARLPGFHVCVGSGGERLLPEWYTEKGIELILSTEIVKADLATKSLISASGETFSYQTLIIA
TGSTVIRLSDFGVEGADAKNIFYLREIDDADKLYEAIKAKKNGKAVVVGGGYIGLELS
AVLKLNNIDVTMVYPEPWCMPRLFTADIAEFYEGY YANKGINIIKGTVAVGFTSNSDG
EVKEVKLKDGRVLEADIVVVGVGGRPQTALFKGQVEEDKAGIKTDSFFKTNLSDVYA
VGDVATFPLKLYGELRRVEHVDHSRKSAEQAVKAIKAAEDGKTVEEYDYLPYFYSRA
FDLSWQFYGDNVGDTVLFGDNKPTSAKPKFGSYWIKDGKVVGAFLEGGTPEENSAI
AKVARAQPPVADIDQLAKEGLSFASKI
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>Vr-MDHAR-3
MAKTFKYIIAGGGVAAGYAAREFAKQGVKPGELAIISKEAVAPYERPALSKAY LFPESP
ARLPGFHVCVGSGGERLLPEWYTEKGIELILSTEIVKADLATKSLISASGETFSYQTLIIA
TGSTVIRLTDFGVEGADAKNIFYLREIDDADKLYEAIKAKKNGKAVVVGGGYIGLELS
AVLKLNNIDVTMVYPEPWCMPRLFTADIAEFYEGY YANKGINIIKGTVAVGFTSNSDG
EVKEVKLKDGRVLEADIVVVGVGGRPQTALFKGQVEEKGGIKTDSFFKTNLSDV YAV
GDVATFPLKLYGELRRVEHVDHSRKSAEQAVKAIKAAEDGKTVEEYDYLPYFYSRAF
DLSWQFYGDNVGDTVLFGDNKPTSAKPKFGSYWIKDGKVVGAFLEGGTPEENSAIA
KVARAQPPVADIDQLAKEGLSFASKI

>Vr-MDHAR-2
MGRAFVYVILGGGVAAGYAALEFVKKGVSHGELCIISDEPVAPYERPALSKGFLLPEA
AARLPSFHTCVGANEERLTPKWYREHGIELVLGTGVKSADVKRKTLLTTTGETISYKF
LIVATGARALKLEEFGVSGSDAENVCYLRDIADANRLVNVIQSCPEGNAVVIGGGYIG
MECAASLVINKMNVTMVFPEEHCMARLFTTKIANYYEEYYKSRGVNFVKGTVLSSF
DFDSNGKVTAVNLRDGSTLSVDMVVVGIGIRPNTGLFEGQLTLEKGGIKVNGMLQSS
NSSVYAIGDVAAFPVKAFGETRRLEHVDSARKSAKHVVAAIMEPDKTGEFDYIPFFYS
RIFTLSWQFYGDNVGEVVYFGDMSGSAFGAYWVSKGQLVGAFLEGGNKEEYEAIAK
VTSLRPAIEDLTELERQGLRYAVTVSQKPAVSPPVEVRASDLLLEKPLYAWHATAGVIIA
ASIAAFAYFYGKKRRRW

>Vr-MDHAR-1
MPSPSARRLTMAAISNSLSLKHGFSLARPQRPFLTPAPPYSTSIKFRRCYAAFANENREY
VIVGGGNSAGYAARTFVEHGMADGRLCIVTKEPYAPYERPALTKAY LFPPDKKPARLP
GFHTCVGSGGERQTPEWYKENGIEMLYEDPVKDIHIENQTLTTNSGKLLKYGSLHIATG
CTASRFPEKIGGNLPGVHYIRNVEDADALILSLEKSKKVVVVGGGYIGMEVAAAAVG
WNLDTTIHFPEDQLLQRLFTPSLSRRYEELYQKNGVKILKGASIKKLEAGSNGHVAGV
KLGDGSTVEADTVIIGIGAKPAVSPFERVGLNTDVGGIQVDGLFRTSIPGIFAVGDVAAF
PLKIYDRISRVEHVDHARRSAQHCVKALLSAQTQTYDYLPYFYSRIFEYEGSPRKVW
WQFFGDNVGETVEVGNFDPKIATFWIESGKLKGVLLESGSPEEFQLLPKLARNQPLID
KAKLQHATTVEEALEIARASLQGEAAV

>Vc-MDHAR
MSSYKIIFLGGGNAAGYAARAFVENCLKAGELAIITEEPYVAYERPALSKGYLLGAAR
LPGFHTCVGGGGERQAPEWYSEKGITYLTNSRVVKADLANKALTLASGEVLSYEKLII
GTGARPTRLTEFGVPGADLGGLFYLRDVKDGDVLVAAVAATKEAGGKAVVIGGGYIG
MEVAAGLSSSGLSVTMVFPEDRILSRLLTPQLAAVYERLYDAKGIKMVKGAKVTGFD
GVDGKVSCVRFTDASGSQQSLDAGLVVVGVGARPNVELFQGQLEIAAGGIKVDGQM
ATSVPDVYAVGDVAAFPLTSVASGEVSYARQEHVTHCRLSAAQAAKAILGLSPPPYDY
LPFFYSRVFALSWVFYGEAPADATAVHFGDMPEAKCFGCLWLGAGGKLVGAFLEGGS
ADDAAVLKAAVAGRLTIPTEEGGLGAAAGSGAAVVAQLKAKL

>Vc-MDHAR
MLARVPFPRATLKRAARALTTVCNSSMAADPAKKRVLIVGGVAGGASCAARLRRMD
EQAEITIFERGPYVSFANCGLPYFIGDVIKEQSSLLVANAAKFQKWFNVTVKESTEVVA
IDRAAKKITARDVNNGQESVHPYDYLVLSPGGHAIRPPLPGADLPGIFVVKTIPDANAI
KAWITEKGAKSAVVVGGGFIGLEVLENLVHRGLKCSLVEMLPQVMPPYDPEVVEPVH
DRLRAAGVELHLGDGVSGFEAGPAGSAALLAVKTQSGKTHAADLVVLAIGVRPETTL
ARQAGLELGSRGGIKVDERMRTSDSAIFAVGDVAEVKDFVTGEQTLIPLAGPANRQGR
IVADVISGNEPSRFRGSQGTSVVGLFGLTLAATGASEKTLRRLGRTFRKVYLHINNHAG
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YYPGAKQIDIKLLFDPTDGRVLGMQAVGEEGVEKRVDVVAMAIQKGGTVFDLEEAEL
CYAPQYGSAKDPVNMVGMVAANVLRNQHPLTSWDELDLQALTADPGCVLVDVREPP
ELDKVGKVESAVNMPLSSLRQQLAKLQDKDKKYYVYCQVGLRGYIATRQFLQAGFD
AVNVSGGYKSFQQQLQEQQRPAKL

>Pv-DHAR-1
MAVEVAVKAAVGAPTVLGDCPFSQRVLLTLEEKKIPYKLHLIDLSNKPEWFLGVNPEG
KVPVALFDGKWVSDSDVIVGILEEKYPEISLITPPEFATVGSKIFGSFVTFLKSKDPNDG
TEQALLAELSALDEHLKANGPYVAGEKVTAVDLSLAPKLYHLVVVLGHFKKWSVPES
LAHVHNYTKLLFSRESFEKTKPPKEEYVIAGWAPKVNG

>Pv-DHAR-2
MSTARVQVSACALSTAVNHLRLRPNAVVSFTNHFRRKSLRVVSMSSVPPSQPFEIAVK
ASLTTPNRLGDCPFCQRVLLTLEEKHLPYEPKLVDFTNIPEWFRTVNPDGKVPVIKFDE
KWVPDSDVITQTLEEKYPSPPLVTPPEKATVGSKIFSTFIGFLKSKDPNDGTEQALLSEL
SSFNDYIKENGPFINGNEISAADLSLGPKLYHLEIALGHYKKWTVPDSLTSLKSYTKAI
FLRESFIKTSAQPQDVIEGWRPKVEG

>Mt-DHAR-2
MSTVRIQVSACALSATVNHLRYRPNYAVSTSSFNNHFSIKPLKVSMSSAPPSEPLEVAV
KASLTTPNKIGDCPFSQRVLLTLEEKHLPYEPKLVDLRNKPEWFLEISPEGKVPVINFD
GKWVADSDLITQTLEEKYPSPPLVTPPEKATAGSKIFSTFIGFLKSKDPNDGTEQALLNE
LSSFNDYLKENGPFINGKDISAADLSLGPKLYHLEIALGHYKKWTVPDSLTFLKSYLK
EIFSRESFINTRAQPEDVIEGWRPKVEG

>Mt-DHAR-1
MALEVAVKAAVGAPTILGDCPFSQRVLLTLEEKKIPHNIHLINLTDKPQWFLEVNPEGK
VPVVKFDGKWVPDSDVIVGILEDKYPEPSLVSPAQFSSVGSNIFASFSSFLKSKDSNDG
TEQALLAELNALDEHLKANGPFVAGEKVTAVDLSLAPKLYHLVVALRHFKSWTIPESL
AKVHNY IKLLFSRESFEKTKAAEEY IIAGWAPKVNA

>At-DHAR-1a
MALEICVKAAVGAPDHLGDCPFSQRALLTLEEKSLTYKIHLINLSDKPQWFLDISPQGK
VPVLKIDDKWVTDSDVIVGILEEKYPDPPLKTPAEFASVGSNIFGTFGTFLKSKDSNDG
SEHALLVELEALENHLKSHDGPFIAGERVSAVDLSLAPKLYHLQVALGHFKSWSVPES
FPHVHNYMKTLFSLDSFEKTKTEEKYVISGWAPKVNP

>At-DHAR-2
MISLRFQPSTTAGVLSASVSRAGFIKRCGSTKPGRVGRFVTMATAASPLEICVKASITTP
NKLGDCPFCQKVLLTMEEKNVPYDMKMVDLSNKPEWFLKISPEGKVPVVKFDEKW
VPDSDVITQALEEKYPEPPLATPPEKASVGSKIFSTFVGFLKSKDSGDGTEQVLLDELT
TFNDYIKDNGPFINGEKISAADLSLAPKLYHMKIALGHYKNWSVPDSLPFVKSYMEN
VFSRESFTNTRAETEDVIAGWRPKVMG

>At-DHAR-1b
MALDICVKVAVGAPDVLGDCPFSQRVLLTLEEKKLPYKTHLINVSDKPQWFLDISPEG
KVPVVKLDGKWVADSDVIVGLLEEKYPEPSLKTPPEFASVGSKIFGAFVTFLKSKDAN
DGSEKALVDELEALENHLKTHSGPFVAGEKITAVDLSLAPKLYHLEVALGHYKNWSV
PESLTSVRNYAKALFSRESFENTKAKKEIVVAGWESKVNA

>Va-DHAR-2

MSTARVQVSACALSAAVNNLRLRPTAVVSFTNHFRKKSLRVVSMSSVPPSQPFEIAVK
ASVTTPNRLGDCPFCQRVLLTLEEKHLPYEPKLVDFTNRPEWFLKANPDGKVPVIKFD
EKWVPDSDVITQTLEEKYPIPPLVTPPEKATVGSKIFSTFIGFLKSKDPNDGTEQALLSE
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LSSFNDYIKENGPYINGNEICAADLSLGPKLYHLEIALGHYKKWTVPDSLTSLKAYTK
AIFSRESFIKTSAQPQDVIEGWRPKVEG

>Va-DHAR-1
MALEVAVKAAAGAPDVLGDCPFCQRVLLTLEEKKIPYKLNLIDLSNKPEWFLGVNPE
GKVPVALFDGKWVPDSDVIVGILQEKYPEISLVTPPEFATVGSKIFGSFVSFLKSKDPND
GTEQALLAELSALDEHLKAHGPYIAGEKVTAVDLSLAPKLYHLVVVLGHFKKWSVPE
SLSHVHIYTKLLFSRESFEKTKPPKEEFVIAGWAPKVNA

>Vr-DHAR-2
MSTARVQVSACAFSAAVNNLRLRPTAVVSFTNHFRKKSLRVVSMSSVPPSQPFEIAVK
ASVTTPNRLGDCPFCQRVLLTLEEKNLPYEPKLVDFSNRPEWFLKANPDGKVPVVKF
DEKWVPDSDVITQTLEEKYPIPPLVTPPEKATVGSKIFSTFIGFLKSKDPNDGTEQALLS
ELSSFNDYIKENGPYINGNEISAADLSLGPKLYHLEIALGHYKKWTVPDSLTSLKAYTK
AIFSRESFIKTSAQPQDVIEGWRPKVEG

>Vr-DHAR-1
MALEVAVKAAAGAPDVLGDCPFCQRVLLTLEEKKIPYKLHLIDLSNKPEWFLGVNPE
GKVPVALFDGKWVPDSDVIVGILQEKYPEISLVTPPEYATVGSKIFGSFVSFLKSKDPN
DGTEQALLAELSALDEHLKAHGPYVAGEKVTAVDLSLAPKLYHLVVVLGHFKKWSV
PESLSHVHIYTKLLFSRESFEKTKPPKEEFVIAGWAPKVNA

>Gm-DHAR-2a
MSAVRVQVSACAVSATVNHLRLRQNAVVSFRKKKPLTLRVVSMSSVPPSQPFEIAVKA
SVTTPNRLGDCPFCQRVLLTLEEKHLPYDPKLVDLTNKPEWFLKVNPDGKVPVIKFDE
KWVPDSDVITQTLEEKYPSPPLVTPPERATAGSKIFSTFIGFLKSKDPNDGTEQALLSEL
SSFNDYIKENGPFINGSEISAADLSLGPKLYHLEIALGHYKKWTVPDSLTSLKSYMKAI
FSRESFVKTSAQPQDVIEGWRPKVEG

>Gm-DHAR-2b
MSTVRVQVSACVFSATVNNLCLRQNAVVSFRKKKLLRLVSMSSVPPSQPFEIAVKASV
TTPNRLGDCPFCQRVLLTLEEKHLPYDPKLVDLTNKPEWFLKVNPDGKVPVIKFDEK
WVPDSDIITQTLEEKYPSPPLLTPPEKATAGSKIFSTFIGFLKSKDPNDGTEQALLSELSS
FSDYIKENGPFINGSEISAADLSLGPKLYHLEIALGHYKKWTVPDSLTSLKSYMKVIFS
RESFVKTSAQPQDVIEGWRPKVEG

>Gm-DHAR-1b
MALEVAVKAAVGAPNVLGDCPFSQRVLLTLEEKKIPYKLHLIDLSSKPEWFLGVNPEG
KVPVVLFDGKWVADSDVIVGILEEKYPEPSLVTPPEFASVGSKIFGSFVSFLKSKDTND
GTEQTLVAELSALDEHLKAHGPYIAGEKVTAVDLSLAPKLYHLVVALSHFKNWNIPES
LTHVHNYTKLLFSRESFEKTKPPKVEYVISGWAPKVNA

>Gm-DHAR-1a
MALEVAVKAAVGAPNVLGDCPFSQRVLLTLEEKKIPYKLHLIDLSNKPEWFLGVNPEG
KVPVVLFDGKWVADSDVIVGILEEKYPEPSLITPPEFASVGSKIFGSFVSFLKSKDTND
GTEQALVAELSALDEHLKTHGPYIAGEKVTAVDLSLAPKLYHLVVALGHFKNWNIPES
LVHVHNYTKLLFSRESFEKTKPPKEEYVIAGWAPKVNA

>Gs-DHAR-2b
MSTVRVQVSACVFSATVNNLCLRQNAVVSFRKKKLLRLVYSMSSVPPSQPFEIAVKASV
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TTPNRLGDCPFCQRVLLTLEEKHLPYDPKLVDLTNKPEWFLKVNPDGKVPVIKFDEK
WVPDSDIITQTLEEKYPSPPLLTPPEKATAGSKIFSTFIGFLKSKDPNDGTEQALLSELSS
FSDYIKENGPFINGSEISAADLSLGPKLYHLEIALGHYKKWTVPDSLTSLKSYMKVIFS
RESFVKTSAQPQDVIEGWRPKVEG

>Gs-DHAR-2a
MSAVRVQVSACAVSATVNHLRLRQNAVVSFRKKKPLTLRVVSMSSVPPSQPFEIAVKA
SVTTPNRLGDCPFCQRVLLTLEEKHLPYDPKLVDLTNKPEWFLKVNPDGKVPVIKFDE
KWVPDSDVITQTLEEKYPSPPLVTPPERATAGSKIFSTFIGFLKSKDPNDGTEQALLSEL
SSFNDYIKENGPFINGSEISAADLSLGPKLYHLEIALGHYKKWTVPDSLTSLKSYMKAI
FSRESFVKTSAQPQDVIEGWRPKVEG

>Gs-DHAR-1b
MALEVAVKAAVGAPNVLGDCPFSQRVLLTLEEKKIPYKLHLIDLSSKPEWFLGVNPEG
KVPLVLFDGKWVADSDVIVGILEEKYPEPSLVTPSEFASVGSKIFGSFVSFLKSKDTND
GTEQTLVAELSALDEHLKAHGPYIAGEKVTAVDLSLAPKLYHLVVALSHFKNWNIPES
LTHVHNYTKLLFSRESFEKTKPPKVEYVISGWAPKVNA

>Gs-DHAR-1a
MALEVAVKAAVGAPNVLGDCPFSQRVLLTLEEKKIPYKLHLIDLSNKPEWFLGVNPEG
KVPVVLFDGKWVADSDVIVGILEEKYPEPSLITPPEFASVGSKIFGSFVSFLKSKDTND
GTEQALVAELSALDEHLKTHGPYIAGEKVTAVDLSLAPKLYHLVVALGHFKNWNIPES
LVHVHNYTKLLFSRESFEKTKPPKEEYVIAGWAPKVNA

>Ca-DHAR-1
MALEVCVKAAVGAPNVLGDCPFSQRVLLTLEEKKIQFNTHLIDVSNKPQWFLEVYPD
GKVPVLKIDDKWVPDSDVIIAILEDKYPQPPLATPPQFSSVGSKIFGSFVSFLKSKDAN
DGTEQALVAELNALEEHLKAHGPYVAGENITAVDLSLAPKLYHLVVALGHFKNWTISE
SLTHVHNYIKLLFSRESFEKTKAAEEYVIAGWAPKVNA

>Ca-DHAR-2
MSTVRIQVSACALSATVNHLRYRPNYVVSTSHFNNHFSFKPLRVSMSSVPPSEPLEVV
VKASITTPNKIGDCPFSQRVLLTLEEKHLPYDPKLVNLANKPEWFLEISPEGKVPVIKFD
GKWVPDSDVITQTLEEKYPSPPLITPPEKATIGSKIFSTFIGFLKSKDSNDGTEQALLNE
LSSFNDYIKENGPFINGKDISAADLSLGPKLYHLEIALGHYKKWTIPDSLTFLKSYIKDI
FSRESFINTRAQPQDVIEGWRPKVEG

>Ad-DHAR-1
MALEVAVKAAVGAPNVLGDCPFCQRVLLTLEEKKVPYSTHLINFDEKPQWFLDVNPE
GKVPVIKFDDKWISDSDVIVGILEEKYPQPSLVTPPESASVGSKLFGAFVKFLKSKDPN
DGSEQALLAELKDLDEHLKNHGPFVAGEKVTAVDLSLAPKLYHLVITLEHFKNWTIPQ
DLAHVHNYTKLLFSLESFEKTKAAKEYVIAGWAPKVNA

>Ad-DHAR-2
MSTVRIQASACALYSTFNHLRHRPNSVVSLSRNAKNSSALKVLSMSSSPPSAPFEICVK
ASITTPNKLGDCPFCQRVLLTLEEKHLPYDPKLVDLTNKPEWFLKINAEGKVPVIKLDE
KWVSDSDITQILEEKYPSPPLVTPPEKATVGSKIFSTFIGFLKSKDPNDGTEQALLSELS
SFNDYLKENGPFVNGKDISAADLSIGPKLYHLEIALGHY KKWKVPDSLQSLKSYMKDI
FSRESFIKTRAQPQDVIEGWRPKVEG
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>Ai-DHAR-1
MALEVAVKAAAGAPNVLGDCPFCQRVLLTLEEKKVPYSTHLINFDEKPQWFLDVNPE
GKVPVLKFDDKWISDSDVIVGILEEKYPQPSLVTPPESASVGSKLFGAFVKFLKSKDPN
DGSEQALLAELKDLDEHLKNHGPFVAGEKVTAVDLSLAPKLYHLVITLEHFKNWTIPQ
DLAHVHNY T TKLLFSLESFEKTKAAKEYVIAGWAPKVNA

>Ai-DHAR-2
MSTVRIQASACALYSTFNHLRHRPNSVVSVCRNAKNSSALKVLSMSSSPPSAPFEICV
KASITTPNKLGDCPFCQRVLLTLEEKHLPYDPKLVDLTNKPEWFLKINAEGKVPVIKLD
EKWVSDSDIITQILEEKYPSPPLVTPPEKATVGSKIFSTFIGFLKSKDPNDGTEQALLSEL
SSFNDYLKENGPLVNGKDISAADLSLGPKLYHLEIALGHYKKWKVPDSLQSLKSYMK
DIFSRESFIKTRAQPQDVIEGWRPKVEG

>Cc-DHAR-1
MALEVAVKAAVGAPNILGDCPFSQRVLLTLEEKKVSYKLHLIDLSNKPEWFLGVNPEG
KVPVVQFDGKWVADSDVIVGILEEKYPQPSLLTPPEFASVGSKIFGSFVSFLKSKDSND
GTEQALVSELSALDDHLKAHGPYVAGEKVTAVDLSLAPKLYHLVITLGHFKSWSVPES
LAHVHNYTKLLFSRESFEKTKAAKEYVIAGWAPKVNA

>Cc-DHAR-2
MSTVRVQVSACALTATVNHLRLRPNAVVSFPNNFALRKKPLRVLSMSSLPPSQPFEVA
VKASVTTPNRLGDCPFCQRVLLTLEEKHLPYDPKLVDLTNKPEWFLKVNPDGKVPVI
KFDEKWVPDSDVITQTLEEKYPSPPLVTPPEKATVGSKIFSTFIGFLKSKDPNDGTEQA
LLTELSSFNDYIKENGPFINGKEISAADLSLAPKLYHLEIALGHYKKWTVPDSLTYLKS
YTKAIFSRESFIKTSAQPQDVIEGWRPKVEG

>Vc-DHAR
MLLPRVSPQRYLTRATTYKHLRSVSVAAMANTVIYVKGDPANKTLGDCPFCHRALLT
FERKKVPYTLDYIDFANKPSWLQDVSGGKVPVIKEDGQPYMPDSDVIVVHLEEKYPE
PSMKSSVPPEIGAKLFPAFRGVLMGPPEELADKQALLISELKAMNDYLEAHQAEGPLF
GGHQINATDAAVAPKLYHAVVALKHFKGWELPPEFAAVRRYMAAIQQLPEWKKTDY
GEAMIIKGWERHMAHH

>At-GR-2
MASTPKLTSTISSSSPSLQFLCKKLPIAIHLPSSSSSSFLSLPKTLTSLYSLRPRIALLSNHR
YYHSRRFSVCASTDNGAESDRHYDFDLFTIGAGSGGVRASRFATSFGASAAVCELPFS
TISSDTAGGVGGTCVLRGCVPKKLLVYASKYSHEFEDSHGFGWKYETEPSHDWTTLI
ANKNAELQRLTGIYKNILSKANVKLIEGRGKVIDPHTVDVDGKIYTTRNILIAVGGRPF
IPDIPGKEFAIDSDAALDLPSKPKKIAIVGGGYIALEFAGIFNGLNCEVHVFIRQKKVLR
GFDEDVRDFVGEQMSLRGIEFHTEESPEAIIKAGDGSFSLKTSKGTVEGFSHVMFATG
RKPNTKNLGLENVGVKMAKNGAIEVDEYSQTSVPSIWAVGDVTDRINLTPVALMEGG
ALAKTLFQNEPTKPDYRAVPCAVFSQPPIGTVGLTEEQAIEQYGDVDVYTSNFRPLKA
TLSGLPDRVFMKLIVCANTNKVLGVHMCGEDSPEIIQGFGVAVKAGLTKADFDATVG
VHPTAAEEFVTMRAPTRKFRKDSSEGKASPEAKTAAGV

>At-GR-1
MARKMLVDGEIDKVAADEANATHYDFDLFVIGAGSGGVRAARFSANHGAKVGICEL
PFHPISSEEIGGVGGTCVIRGCVPKKILVYGATYGGELEDAKNYGWEINEKVDFTWKK
LLOQKKTDEILRLNNIYKRLLANAAVKLYEGEGRVVGPNEVEVRQIDGTKISYTAKHILI
ATGSRAQKPNIPGHELAITSDEALSLEEFPKRAIVLGGGYIAVEFASIWRGMGATVDLF
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FRKELPLRGFDDEMRALVARNLEGRGVNLHPQTSLTQLTKTDQGIKVISSHGEEFVAD
VVLFATGRSPNTKRLNLEAVGVELDQAGAVKVDEYSRTNIPSIWAVGDATNRINLTPVA
LMEATCFANTAFGGKPTKAEYSNVACAVFCIPPLAVVGLSEEEAVEQATGDILVFTSGF
NPMKNTISGRQEKTLMKLIVDEKSDKVIGASMCGPDAAEIMQGIAIALKCGATKAQF
DSTVGIHPSSAEEFVTMRSVTRRIAHKPKPKTNL

>Ad-GR-1b
MESRKMLSEAETNKSADQVASFDFDLFVIGGGSGGVRAARFSANFGAKVGICELPYH
PISSDKHGGFGGTCVIRGCVPKKILVYGGTFGGDLEDARNFGWELSEKIDFNWKKLL
QKKTDEISRLNGVYKRLLSSAGVKTFEGQGKITGPNEVEVTQIDGTKLSYTAKHILIAT
GSRAQFPNIPGQELGITSDEALSLEEIPKRVVVHGAGY IAVEFASIWRGMGSEVHLVYR
KELPLRGFDDEMRAVVAKNLEGRGIVLHPSTNLAQLIKTEDGIKVITDHGEELMADTV
LFATGRAPNSKRLNLEAVGVQVDKIGAIKVDEYSRTNVPSIWAIGDVTNRMNLTPVAL
MEGTYFANTVFGNRPSKPDYSNIPCAVFCNPPLSCVGLSEEQAIKQANGDVLVFTSSF
NPMKNTISGRQEKTVMKLVVDAATDKVLGASMCGPDAPEIMQGIAIALKCDATKAQ
FDTTVGIHPSSAEEFVTMRSVTRRIPVGTTPKTNL

>Ad-GR-2
MAVATSLTVTTPKKLSSLSSPTLHSLFFSKALSFSPSSSSFLSLRKTLLLSPSHHTRTRRR
SFTLSASANPHNYDFDLFTIGAGSGGVRASRFAANYGASVAICELPFSTISSDVTGGVG
GTCVLRGCVPKKLLVYSSKYSHEFEESNGFGWKYESEPKHDWSTLIANKNAELQRLT
GIYKNILKNSNVQLIEGRGKIVDPHTVDVDGKLYTARHILVSVGGRPFIPDIPGSEHAID
SDAALDLPSKPEKIAIVGGGYIALEFAGIFNGLKSDVHVFIRQKKVLRGFDEEIRDFVG
EQMALRGIEFHTEESPQAIVKSADGSLSLKTNKGTVEGFSHIMFATGRKPNTKNIGLES
VGVKIDKKGAIEVNEYSQSSVPSIWAVGDVTDRINLTPVALMEGVALAKTLFLNEPTK
PDYSYVPSAVFSQPPIGQVGLTEEQAVEQYGDVDIFTSNFRPLKATLSGLPDRTFMKLI
VCAKTNKVLGLHMCGEDSPEITQGFAVAIKAGLTKGDFDATVGIHPTAAEEFVTMRTP
TRKIRKTNPSEGRSECEVKAVAGT

>Ad-GR-1a
MARKMLIDGEPAAALEEEATDFDFDLFVIGAGSGGVRASRFSANFGAKVGICELPYHP
ISSETIGGVGGTCVIRGCVPKKILVYGASFGGDLEDARNYGWELSEKIDFNWKKLLQK
KTDEINRLNGIYKRLLSNAGVKLFEGEGKVVGPHEVEVTQVDGTKLSYSAKHILIATG
GRAHLPDIPGKELGITSDEALSLEELPKRVVILGGGYIAVEFASIWQGMGSTVNLVFRK
ELPLRGFDDEMRAVVARNLEGRGINLHPRTNLTQLIKTEDGIKAVTDHGEELMADVVL
FATGRVPNTKRLNLEAVGVELDSNGAIKVNEYSRTNIPSIWAVGDVTDRMNLTPVALM
EGTCFAKTVFGAQESKPDYSNIPYAVFSIPPLSVVGLSEEQAIEQANGDVLVFTSTFENP
MKNTISGRQEKTVMKLVVDAETDKVLGASMCGPDAPEIMQGIAVALKCGATKAQFD
STVGIHPSSAEEFVTMRSVTRTVAAAKPRTSL

>Ai-GR-1b
MESRKMLSEAETNKSADQVASFDFDLFVIGGGSGGVRAARFSANFGAKVGICELPYH
PISSDKHGGFGGTCVIRGCVPKKILVYGGTFGGDLEDARNFGWELSEKIDFNWKKLL
QKKTDEISRLNGVYKRLLSSAGVKTFEGQGKITGPNEVEVTQIDGTKLSYTAKHILIAT
GSRAQFPNIPGQELGITSDEALSLEEIPKRVVVHGAGY IAVEFASIWRGMGSEVHLVYR
KELPLRGFDDEMRAVVAKNLEGRGIVLHPSTNLAQLIKTEDGIKVITDHGEELMADTV
LFATGRAPNSKRLNLEAVGVQVDKIGAIKVDEYSRTNVPSIWAIGDVTNRMNLTPVAL
MEGTYFANTVFGNRPSKPDYSNIPCAVFCNPPLSCVGLSEEQAIKQANGDVLVFTSSF
NPMKNTISGRQEKTVMKLVVDAATDKVLGASMCGPDAPEIMQGIAIALKCGATKAQ
FDTTVGIHPSSAEEFVTMRSVTRRIPVGTTPKTNL
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>AI-GR-1a
MARKMLIDGEPAAALEEEATDFDFDLFVIGAGSGGVRASRFSANFGAKVGICELPYHP
ISSETIGGVGGTCVIRGCVPKKILVYGASFGGDLEDARNYGWELSEKIDFNWKKLLQK
KTDEINRLNGIYKRLLSNAGVKLFEGEGKVVGPHEVEVTQLDGTKLSYSAKHILIATG
GRAHLPDIPGKELGITSDEALSLEELPKRVVILGGGYIAVEFASIWQGMGSTVNLVFRK
ELPLRGFDDEMRAVVARNLEGRGINLHPRTNLTQLIKTEDGIKAVTDHGEELIADVVLF
ATGRVPNTKRLNLEAVGVELDSNGAIKVNEYSRTNIPSIWAVGDVTDRMNLTPVALME
GTCFAKTVFGAQESKPDYSNIPYAVFSIPPLSVVGLSEEQAIEQANGDVLVFTSTFNPM
KNTISGRQEKTVMKLVVDAETDKVLGASMCGPDAPEIMQGIAVALKCGATKAQFDST
VGIHPSSAEEFVTMRSVTRTVAAAKPRTSL

>Ai-GR-2
MAVATSLTVTTPKKLSSLSSLSSPTLHSLFFSKALSFSPSSSSFLSLRKTLLLSPSHHTRTR
RRSFTLSASANPHNYDFDLFTIGAGSGGVRASRFAANYGASVAICELPFSTISSDVTGG
VGGTCVLRGCVPKKLLVYSSKYSHEFEESNGFGWKYESEPKHDWSTLIANKNAELQ
RLTGIYKNILKNSNVQLIEGRGKIVDPHTVDVDGKLYTARHILVSVGGRPFIPDIPGSEH
AIDSDAALDLPSKPEKIAIVGGGYIALEFAGIFNGLKSDVHVFIRQKKVLRGFDEEIRDF
VGEQMALRGIEFHTEESPQAVVKSADGSLSLKTNKGTVEGFSHIMFATGRKPNTKNIG
LESVGVKIDKKGAIEVNEYSQSSVPSIWAVGDVTDRINLTPVALMEGVALAKTLFLNEP
TKPEYSYVPSAVFSQPPIGQVGLTEEQAVEQYGDVDIFTSNFRPLKATLSGLPDRTFMK
LIVCAKTNKVLGLHMCGEDSPEITQGFAVAIKAGLTKADFDATVGIHPTAAEEFVTMR
TPTRKIRKTNPSEGRSESEVKAVAGT

>Cc-GR-1
MARKMLIDGEPELVQGGEEGTHFDFDLFIIGAGSGGVRAARFSSNFGAKVGICELPFH
PISSETVGGVGGTCVIRGCVPKKILVYGASFGGDLEDARNYGWELNEKVDFNWKKLL
QKKTDEINRLNGVYKRLLSNAGVKLFEGEGKIAGPNEVEVTQLDGTKLSYSAKHILIA
TGGRAQRPNIPGQELGITSDEALSLEELPKRAVVLGGGYIAVEFASIWRGMGSTVDLVF
RKELPLRGFDDEMRAVVARNLEGRGINLHPRTNLTQLIKSEDGIKVITDHGEELIADVV
LFATGRAPNSKRLNLEAVGVELDKIGAIKVDEYSRTNIPSIWAVGDVTNRMNLTPVALL
ESSCLSKTIFGGQSIKPDYSNIPCAVFCIPPLSVVGLSEEQAIEQTKGDLLIFTSTFNPMK
NSISGRQEKTIMKLVVDAETDKVLGASMCGPDAPEIIQGIAIALKCGATKAQFDSTVGI
HPSSAEEFVTMRSVTRRVTGSGKPKTNL

>Cc-GR-2
MATSLSFSPSLSLNTLFFAKTFPLSRPSFLPLSKSLLSLSTRRRTFAVRAESQNGVDAAS
ANYDFDLFTIGAGRGGVRSSRFAANYGASVAICELPFSTISSDTTGGVGGTCVIRGCVP
KKLLVYASKFSHEFEESNGFGWRYDSEPKHDWSSLIANKNAELQRLTGIYKNILNNSG
VKLIEGHGKIIDPHTVDVNGKLYSAKHILVAVGGRPFIPDIPGKEYAIDSDASLDLASKP
EKIAIVGGGYIALEFAGIFSGLKSEVHVFIRQKKVLRGFDEEIRDFVAEQMSLRGIEFHT
EESPQAITKSADGSFSLKTNKGTVDGFSHIMFATGRRPNTKNLGLESVGVKLAKDGAI
EVDEYSQTSVPSIWAVGDVTNRINLTPVALMEGGALVKTLFQDNPTKPDYRAVPSAVF
SQPPIGQVGLTEEQAVQQYGDIDIYTANFRPLKATLSGLPDRTFMKLVVCAKTNEVIGL
HVCGEDAPEIVQGFAVAIKARLTKDDFDATVGIHPSAAEEFVTMRTPTRKIRKSESSEG
KSGSEVKTAAGV

>Ca-GR-2
MATSLSLSCCSPTFTLTRNTLFFTKTVPFSRPFSSNPSTNTLFSLSPPRRYFAIRADSQNA
VDPARHYDFDLFTIGAGSGGVRASRFATTFGASAAICELPFSTISSDTTGGVGGTCVIR



108

GCVPKKLFVYSSKFSHEFEESNGFGWRYDSEPKHDWSSLIANKNAELQRLTGIYKNIL
KNSGVKLIEGRGKIIDPHTVDVDGKLYSAKHILVSVGGRPFIPDIPGKEYAIDSDAALD
LPSKPEKIAIVGGGYIALEFAGIFNGLKSEVHVFIRQKKVLRGFDEEVRDFVAEHMSLR
GIEFHTEESPVAITKAADGSLSLKTNKGTEEGFSHIMFATGRRPNTKNLGLESVGVKM
ANDGSIEVDEYSQTSVPSIWAIGDVTNRINLTPVALMEGVALSKTLFQNEPTKPDYRAI
PSAVFSQPPIGVVGLTEEQAVEQYGDVDIFTANFRPLKATLSGLPDRVLMKLIVSAKTN
KVLGLHMCGDDAAEIMQGFAVAIKAGLTKADFDATVGIHPTAAEEFVTMRTPTRKIRK
SHASEGKSDSEVKTVARS

>Ca-GR-1
MARKMLIDGEPDLRKGEEEGTNFDFDLFVIGAGSGGVRAARFSANFGAKVGICELPF
HPISSETIGGVGGTCVIRGCVPKKILVYGASYGGELEDARNYGWELSENVDFNWKKL
LQKKTDEINRLNGIYKRLLSNAGVKLFEGEGKIVGPNEVEVTQLDGTKLSYSAKHILI
ATGSRAQRPNIPGQELGITSDEALSLEEFPKRAVILGGGYIAVEFASIWRGMGSNVHLV
FRKELPLRGFDDEMRAVVARNLEGRGINLHPRTNLTQLIKTDDGIKVITDHGEELIADV
VLFATGRAPNSKRLNLEDVGVELDKTGAIVVNEDSRTNIPSIWAVGDVTNRMNLTPVA
LMEASCFAQTVFGGQPSKPDYNDIPYAVFSIPPLSVVGLSEEQAIEQTNGDVLVFTSTF
NPMKNTISGRQEKTVMKLVVDAETDKVLGASMCGPDAPEIQGIAIALKCGATKAQF
DSTVGVHPSAAEEFVTMRSVTRRVTAAAKPKTNL

>Gm-GR2-a
MATSLSVSPSLSLNTLFFAKALPLSRPSLLSLPLPKSLLSLSTRRRTFAVRAESQNGADA
VPAHYDFDLFTIGAGSGGVRAARFAANYGASVAICELPFSTISSETTGGVGGTCVIRGC
VPKKLLVYASKFSHEFEESNGFGWRYDSEPKHDWSSLIANKNAELQRLTGIYKNILNN
AGVKLIEGHGKIIDPHTVDVNGKLYSAKHILVTVGGRPFIPDIPGNEYAIDSDAALDLP
TKPEKIAIVGGGYIALEFAGIFNGLKSEVHVFIRQKKVLRGFDEEIRDFVSEQMSVRGIE
FHTEESPQAITKSADGSFSLKTNKGTVDGFSHIMFATGRRPNTQNLGLESVGVKIAKD
GAIEVDEYSQTSVPSIWAVGDVTNRINLTPVALMEGGALVKTLFQDNPTKPDYRAVPS
AVFSQPPIGQVGLTEEQAVQQYGDIDIFTANFRPLKATLSGLPDRVFMKLVVCAKTNEV
LGLHMCGDDAPEIVQGFAVALKARLTKADFDATVGIHPSAAEEFVTMRTPTRKIRKSE
SSEGKSGSEAKTAAGV

>Gm-GR-1b
MARKMLIDGEAEIAQGGGEEVSNFDFDLFIIGAGSGGVRAARFSSNFGAKVGICELPF
HPISSETIGGVGGTCVIRGCVPKKILVYGASFGGDLQDARNYGWELSEKVDFNWKRL
LOQKKTDEINRLNGLYKRMLSNWGVKLFEGEGKIVGPNEVEVTQLDGTKLSYSAKHIL
IATGGRAQRPNIPGQELGITSDEALSLEDLPKRAVVLGGGYIAVEFASIWRGMGSTVDL
VFRKELPLRGFDDEMRAVVARNLEGRGINLHPRTNLTQLIKTEDGIKVITDHGEELIAD
VVLFATGRAPNSKRLNLEAVGVELDNTGAIKVDEYSCTSIPSIWAVGDVTNRMNLTPV
ALMEASYFAKTVFGGQKIKPDYNNIPYAVFSIPPLSVVGLSEEQAIEQTNGDLLVFTSIF
NPMKNTISGRQEKTVMKLVVDAETDKVLGASMCGPDAPEIQGIAIALQCGATKAQF
DSTVGIHPSAAEEFVTMRSVTRRVAGTGSAKPKTNL

>Gm-GR-2b
MATSLSVSPSLSLNTLFIAKALPLSRPSFLSLPLPKSLLSLSTRRRTFIVRAESQNGADPV
PAHYDFDLFTIGAGSGGVRAARFAANYGASVAICELPFSTISSETTGGVGGTCVIRGCV
PKKLLVYASKFSHEFEESNGFGWRYDSEPKHDWSSFIANKNAELQRLTGIYKNILNNA
GVKLIEGHGKIIDPHTVDVNGKLY SAKHILVAVGGRPFIPDIPGKEYAIDSDAALDLPTK
PVKIAIVGGGYIALEFAGIFNGLKSEVHVFIRQKKVLRGFDEEIRDFVEEQMSVRGIEF
HTEESPQAITKSADGSFSLKTNKGTVDGFSHIMFATGRRPNTQNLGLESVGVKLAKDG
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AIEVDEYSQTSVSSIWAVGDVTNRINLTPVALMEGGALVKTLFQDNPTKPDYRAVPSA
VFSQPPIGQVGLTEEQAVQQYGDIDIFTANFRPLKATLSGLPDRVFMKLVVCAKTNEVL
GLHMCGEDAPEIVQGFAVALKARLTKADFDATVGIHPSAAEEFVTMRTPTRKIRKSES
SEGKSGSQAKAAAGV

>Gm-GR-1a
MARKMLIDGEAELAQGGGEEVSNFDFDLFIIGAGSGGVRAARFSSNFGAKVGICELPF
HPISSETIGGVGGTCVIRGCVPKKILVYGASFGGDLEDARNYGWELSEKVDFNWKKL
LQKKTDEINRLNGLYKRMLSNWGVKLFEGEGKIVGPNEVEVTQLDGTKLSYTAKHIL
IATGSRAQRPNIPGQELGITSDEALSLEDLPKHAVVLGGGYIAVEFASIWRGMGSTVDL
VFRKELPLRGFDDEMRAAVARNLEGRGINLHPRTNLTQLIKTEDGIKVITDHGEELIAD
AVLFATGRAPNSKRLNLETVGVELDNTGAIKVDEYSRTSIPSIWAVGDVTNRMNLTPV
ALMEASYFAKTVFGGQTIKPDYSNIPYAVFSIPPLSVVGLSEEQAIEQTNGDLLVFTSTF
NPMKNTISGRQEKTVMKLVVDAETDKVLGASMCGPDAPEIMQGIAVALKCGATKAQ
FDSTVGIHPSAAEEFVTMRSVTRRVAGTGSVKPKTNL

>Gs-GR-2a
MATSLSVSPSLSLNTLFFAKALPLSRPSLLSLPLPKSLLSLSTRRRTFAVRAESQNGADA
VPAHYDFDLFTIGADSDGVRAARLATNYGASVAICEFPFSTISSETTGGVDGTCVIRGC
VPKKLLVYASKFSHEFEESNGFGWRYDSEPKHDWSSLIANKNAELQRLTGIYKNILNN
AGVKLIEGHGKIIDPHTVDVNGKLYSAKHILVTVGGRPFIPDIPGKEYAIDSDAALDLP
TKPEKIAIVGGGYIALEFAGIFNGLKSEVHVFIRQKKVLRGFDEEIRDFVSEQMSVRGIE
FHTEESPQAITKSADGSFSLKTNKGTVDGFSHIMFATGRRPNTQNLGLESVGVKIAKD
GAIEVDEYSQTSVPSIWAVGDVTNRINLTPVALMEGGALVKTLFQDNPTKPDYRAVPS
AVFSQPPIGQVGLTEEQAVQQYGDIDIFTANFRPLKATLSGLPDRVFMKLVVCAKTNEV
LGLHMCGDDAPEIVQGFAVALKARLTKADFDATVGIHPSAAEEFVTMRTPTRKIRKSE
SSEGKSGSEAKTAAGV

>Gs-GR-2b
MATSLSVSPSLSLNTLFIAKALPLSRPSFLSLPLPKSLLSLSTCHRTFTARFESQIDVDLVP
AHYDFNLFTIDAGSGRVRAARFAANYGASVAICELPFSTISSETTGGVGGTCVIRGCVP
KKLLVYASKFSHEFEESNGFGWRYDSEPKHDWSSFIANKNAELQRLTGIYKNILNNAG
VKLIEGHGKIIDPHTVDVNGKLYSAKHILVAVGGRPFIPDIPGKEYAIDSDAALDLPTKP
VKIAIVGGGYIALEFAGIFNGLKSEVHVFIRQKKVLRGFDEEIRDFVEEQMSVRGIEFH
TEESPQAITKSADGSFSLKTNKGTVDGFSHIMFATGRRPNTQNIGLESVGVKLAKDGAI
EVDEYSQTSVSSIWAVGDVTNRINLTPVALMEGGALVKTLFQDNPTKPDYRAVPSAVF
SQPPIGQVGLTEEQAVQQYGDIDIFTANFRPLKATLSGLPDRVFMKLVVCAKTNEVLG
LHMCGEDAPEIVQGFAVALKARLTKADFDATVGIHPSAAEEFVTMRTPTRKIRKSESSE
GKSGSQAKAAAGV

>Gs-GR-1b
MARKMLIDGEAEIAQGGGEEVSNFDFDLFIIGAGSGGVRAARFSSNFGAKVGICELPF
HPISSETIGGVGGTCVIRGCVPKKILVYGASFGGDLQDARNYGWELSEKVDFNWKRL
LOQKKTDEINRLNGLYKRMLSNWGVKLFEGEGKIVGPNEVEVTQLDGTKLSYSAKHIL
IATGGRAQCPNIPGQELGITSDEALSLEDLPKRAVVLGGGYIAVEFASIWRGMGSTVDL
VFRKELPLRGFDDEMRAVVARNLEGRGINLHPRTNLTQLIKTEDGIKVITDHGEELIAD
VVLFATGRAPNSKRLNLEAVGVELDNTGAIKVDEYSCTSIPSIWAVGDVTNRMNLTPV
ALMEASYFAKTVFGGQKIKPDYNNIPYAVFSIPPLSVVGLSEEQAIEQTNGDLLVFTSIF
NPMKNTISGRQEKTVMKLVVDAETDKVLGASMCGPDAPEIQGIAIALQCGATKAQF
DSTVGIHPSAAEEFVTMRSVTRRVAGTGSAKPKTNS
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>Gs-GR-1a
MARKMLIDGEAELAQGGGEEVSNFDFDLFIIGAGSGGVRAARFSSNFGAKVGICELPF
HPISSETIGGVGGTCVIRGCVPKKILVYGASFGGDLEDARNYGWELSEKVDFNWKKL
LQKKTDEINRLNGLYKRMLSNWGVKLFEGEGKIVGPNEVEVTQLDGTKLSYTAKHIL
IATGSRAQRPNIPGQELGITSDEALSLEDLPKHAVVLGGGYIAVEFASIWRGMGSTVDL
VFRKELPLRGFDDEMRAAVARNLEGRGINLHPRTNLTQLIKTEDGIKVITDHGEELIAD
AVLFATGRAPNSKRLNLETVGVELDNTGAIKVDEYSRTSIPSIWAVGDVTNRMNLTPV
ALMEASYFAKTVFGGQTIKPDYSNIPYAVFSIPPLSVVGLSEEQAIEQTNGDLLVFTSTF
NPMKNTISGRQEKTVMKLVVDAETDKVLGASMCGPDAPEIMQGIAVALKCGATKAQ
FDSTVGIHPSAAEEFVTMRSVTRRVAGTGSVKPKTNL

>Mt-GR-1
MARKMLKDGEPDLNKGAEEGTNFDFDLFIIGAGSGGVRAARFSSNHGAKVAICELPF
HPISSETIGGVGGTCVIRGCVPKKILVYGASYGGDLEDARNFGWELSENIDFNWKKLL
QKKCLKNKDPSCLSNTDEINRLNGIYKRLLSNAGVKLFEGEGKIAGPHEVEVTQLDG
TKLSYSAKHILIATGSRAQRPNIPGQELGITSDEALSLEEFPKRVVILGGGYIAVEFASIW
RGMGANVNLVFRKELPLRGFDDEMRAVVARNLEGRGINLHPRTNLTQLIKTEDGIKV
TTDHGEELIADVVLFATGRAPNSKRLNLEKAGVEVDKTGAIVVNEYSCTNIPSIWAVG
DVTNRMNLTPVALMEASHFANTVFGGKTQKPDYRDIPYAVFSIPPLSVVGLSEEEAVE
QTNGDLLVFTSTENPMKNTISGRQEKTVMKIVVDAQTDKVLGASMCGPDAPEIVQGI
AIALKCGATKAQFDSTVGIHPSAAEEFVTMRSVTRRVTGSAKPKTNL

>Mt-GR-2
MKQAAMATSLSLSCSSPLLTRNTLFFTKTFSFSRSFSLSPPLSTKTLISQSPPRRTFAVRA
ESQNGVDPTGHYDFDLFTIGAGSGGVRASRFAANFGANAAICELPFSTISSDTTGGVG
GTCVIRGCVPKKLLVYASKFSHEFEESNGFGWRYDSEPKHDWSSLIANKNAELQRLTG
IYKNILKNSNVKLIEGRGKIVDPHTVDVDGKLYTAKHILVSVGGRPFIPDIPGKEYAIDS
DAALDLPSKPEKIAIVGGGYIALEFAGIFNGLKSDVHVFIRQKQVLRGFDEEIRDFVAE
NMALRGIEFHTEESPVAITKAADGSLSLKTSKGTVDGFSHIMFATGRKPNTKNLGLES
VGVKIAKDGSIEVDEYSQTSVPSIWAIGDATNRINLTPVALMEGVALTKTLFQNEPTKP
DYRAVPAAVFSQPPIGGVGFTEEQAVEQDGDVDIYTANFRPLKATLSGLPDRVFMKLIV
SAKTNEVLGLHMCGDDAPEIVQGFAVAIKAGLTKADFDATVGIHPTAAEEFVTMRTPT
RKIRKSLDSQGKPDSEAKAVAGT

>Pv-GR-2
MATSFSFSPSLSLNTLSRNTLFFTKTIPFSRSSFLPRSLSKSLISISTRRCTFTVRAQSQNG
ADAVATHYDFDLFTIGAGSGGVRAARFAANNGASVAICELPFSTVSSETTGGVGGTCV
IRGCVPKKLLVYASKFAHEFEESNGFGWRY GSEPKHDWSSLIANKNAELQRLTGIYKN
ILNNAGVKLIEGHGKIIDSHTVDVNGKQYSAKHILVAVGGRPFIPDIPGKEYAIDSDIAL
DLPSKPGKIAIVGGGYIALEFAGIFNGLQSEVHVFIRQKKVLRGFDEEIRDFITEQMSLR
GIEFHNEESPQAITKSADGTFSLKTNKGTVDGFSHIMFATGRRPNTKNLGLETAGVKL
AKDGAIEVDEYSQTSVPSIWAVGDVTNRINLTPVALMEGGALVKTLFQDNPTKPDYRA
VPSAVFSQPPIGQVGLTEEQAVQQYGDIDIFTANFRPLKATLSGLPDRAFMKLLVSAKT
NQVVGLHMCGEDAPEIIQGFAIAIKAGLTKAEFDATVGVHPSAAEEFVTMRTPTRKIR
KSQSSEGKSGSDVKAAAGV

>Pv-GR-1
MARKMLIDGEAELVPGVEQGMNFDFDLFIIGAGSGGVRAARFSSNYGAKVGICELPF
HTISSETIGGVGGTCVIRGCVPKKILVYGASYGGELEDARNYGWELSEKVDFNWKKL
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LQKKTDEINRLNGIYKRLLSNAGAKLFEGEGKIVGPNEVEVTQLDGTKLSYSAKHILI
ATGSRAQRPNIPGQELGITSDEALSIEDLPKRVVILGGGYIAVEFASIWRGMGSEVHLVF
RKELLLRGFDDEMRTVVARNLEGRGINLHPRTNLTQLIRTENGIKVITDHGEELIADVV
LFATGRAPNSKRLNLEAVGVELDKAGAIKVDEYSRTSIPTIWAVGDVTNRMNLTPVAL
MEASCFAKTVFENGQTSKPDYSNIACAVFSIPPLSVVGLSEEEAIEQTKGDLLIFTSSFNP
MKNTISGRQEKTVMKLIVEAETDKVLGASMCGPDAPEIIQGIAIALKCGATKAQFDST
VGIHPSASEEFVTMRTVTRTVTGNGKPKTNL

>Va-GR-2
MATSLSFSPSLSLNTLFFNKTLPFPRSSLLRRPFSKSLIPIFTRRCTFAVRAQSQNGADAV
AVHYDFDLFTIGAGSGGVRAARFAANNGASVAICELPFSTVASETTGGVGGTCVIRGC
VPKKLLVYASKFSHEFEESHGFGWSYDSEPKHDWSSLIANKNAELQRLTGIYKNILNN
AGVKLIEGHGKIIDAHTVDVNGKQYSAKHILVAAGGRPFIPDIPGKEYAIDSDIALDLPS
QPGKIAIVGGGYIALEFAGIFNGLKSDVHLFIRKKKVLRGFDEEIRDFIGEQISLRGIEIH
PEESPQAITKSADGSFTLKTNKGTMNGFSHIMFATGRRPNTKNIGLESAGVKLAKDGA
IEVDEYSQTSVPSIWAVGDVTNRINLTPVALMEAGALVKTLFQDSPTKPDYRAVPAAVF
SQPPIGQVGLTEEQALQQYGDIDIFTADFRPLKSTLSGLPDRVFMKVVVSAKTNEVLG
LHMCGEDAPEIIQGFAIAIKAGLTKADFDATVGVHPSAAEEFVTMRTPTRRIRKSQSSE
GKSGSVKAAAGV

>Va-GR-1
MARKMLIDGEAESVPGVEQGTHFDFDLFIIGAGSGGVRAARFSSNYGAKVGICELPFN
AISSETIGGVGGTCVIRGCVPKKILVYGASFGGELEDARNYGWELSEKVDFNWKKLL
QKKTDEINRLNGIYKRLLSNAGVKLFEGEAKIVGPNEVEVTQLDGTKLSYSAKHILIA
TGSRAQRPNIPGQELGITSDEALSLEDLPKRAVVLGGGYIAVEFASIWRGMGSEVDLVF
RKELLLRGFDDEMRAVVARNLEGRGINLHPRTNLTQLIKTENGIKVITDHGEELIADVV
LFATGRAPNSRRLNLEAVGVEVDKAGAIKVDEYSRTSIPSIWAVGDVTNRMNLTPVAL
MEASCFAKTVFENGQTSKPDYSNIACAVFSIPPLSVVGLSEEQAIEQTKGDLLIFTSTENP
MKNTISGRQEKTVMKLVVDAETDKVLGASMCGPDAPEIIQVFL

>Vr-GR-2
MATSLSFSPSLSLNTLFFNKTLPFPRCSFLRRPLSKSLIPIFTRRCTFAVRAQSQNGADAV
AVHYDFDLFTIGAGSGGVRAARFAANNGASVAICELPFSTVASETTGGVGGTCVIRGC
VPKKLLVYASKFSHEFEESHGFGWSYDSEPKHDWSSLIANKNAELQRLTGIYKNILNN
AGVKLIEGHGKIIDAHTVDVNGKQYSAKHILVAAGGRPFIPDIPGKEYAIDSDIALDLPS
QPGKIAIVGGGYIALEFAGIFNGLKSDVHLFIRQKKVLRGFDEEIRDFIGEQISLRGIEIH
PEESPQAITKSADGSFTLKTNKGTMNGFSHIMFATGRRPNTKNIGLESAGVKLAKDGA
IEVDEYSQTSVPSIWAVGDVTNRINLTPVALMEAGALVKTLFQDNPTKPDYRAIPSAVF
SQPPIGQVGLTEEQAVQQYGDIDIFTADFRPLKSTLSGLPDRVFMKVVVSAKTNKVLG
LHMCGEDAPEIIQGFAIAIKAGLTKADFDATVGVHPSAAEEFVTMRTPTRRIRKSESSG
GKSGSVKAAAGV

>Vr-GR-1
MARKMLIDGEAESVPGVEQGTHFDFDLFIIGAGSGGVRAARFSSNYGAKVGICELPFH
TISSETIGGVGGTCVIRGCVPKKILVYGASFGGELEDARNYGWELSEKVDFNWKKLL
QKKTDEINRLNGIYKRLLSNAGVKLFEGEGKIVGPNEVEVTQLDGTKLSYSAKHILIA
TGSRAQRPNIPGQELGITSDEALSLEDLPKRAVVLGGGYIAVEFASIWRGMGSEVDLVF
RKELLLRGFDDEMRAVVARNLEGRGINLHPRTNLTQLIKTENGIKVITDHGEELIADVV
LFATGRAPNSKRLNLEAVGVEVDKAGAIKVDEY SRTSIPSIWAVGDVTNRMNLTPVAL
MEASCFAKTVFENGQTSKPDYSNIACAVFSIPPLSVVGLSEEQAIEQTKGDLLIFTSTENP
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MKNTISGRQEKTVMKLVVDAETDKVLGASMCGPDAPEIIQGIAIALKCGATKAQFDS
TVGIHPSAAEEFVTMRTVTRRVTGSGKPKTNL

>Vc-GR-2
MRNLVGTGFLTQVELPISAMNVAKLTSGLASKRCLRVVAPARFGRGLSTRVAASASPG
GPGGDFDFDLFTIGAGSGGVRGSRFAASYGAKVAVCELPFDYVSSETRGGVGGTCVL
RGCVPKKLMVYASEYADDFRHAAGFGWSVPTEGLQHSWTSFIEAKRKELQRLNNAY
KNTLGNAKVTLLEGRGRVVDPHTVEVDGRRYSAKNILIAVGGKPSKLDIPGAELCITS
DEALELPECPRKVAVLGGGYIAVEFSGIFARMGAEVHTVYRQPLPLRGFDGEVRKFAA
EQYAAAGLVLHPELTPQSVSRQLDGRLSLVVARSDGSTEVLQDLDQVLMATGRVPKT
DGLGLAEAGVELGPKGQVLVDEYCRTAVPSIWAVGDVIDRIQLTPVALMEGMAVAKSV
ALNQLTQPDYWAVPSAVFSNPEIATVGYTEEAASARFGDLDIYTASFRPMRNTVSGSPL
RTFMKIVVDAASQKVVGMHMVGAEAAEIMQGFAVAVKVGVTKAQLDSVVGIHPSA
AEEFVTMRSVSRKVRREVPANPVAPAPATAAA

>Vc-GR-1
MATLDDQYDLVTIGAGSGGVRASRFAATLYGAKVACVELPFGFISSESVGGAGGTCVI
RGCVPKKLLVYGAAFAEEFTDARGFGWALGGGAAAADGATGNGPVHDWSSLIKLKN
KEIQRLNTTYGNILKNSGVTLIEGRGRILDATTVEVAAPDGAVRHLRAKNILLATGGVA
TKIPIEGAEHAIMSDNALALEALPPGPIAVLGAGYIATEFAGIFRGTHHYPVHLMFRGD
KVLRGFDTECRDQVQTNLVARGVHVHPGCQPTRIEKKGEHQLVLHYRDSRGAGEQQ
LEVAMVMMATGRKPRVEGLGLEAVGVALDSSGAVQVDEYSRTSVPGIWAVGDVTNRI
NLTPVALMEGMAFAKSAFGGELTKPDYRNVASAVFCQPPLATVGY TEEQAVREFSGDI
DVYVSRFRPMKYTISGRDEKTLMKLVVHAESDKVLGCHMVGPDAPEIMQGLAVALK
CGATKAQFDATVGIHPTAAEEFVTMRTRTRTVPGTGASKL
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Gene

Quantidade
(aa)

Sequéncia do dominio

Pfam dominio

Gm-APX-1a

Gm-APX-1b

Gm-APX-2

Gm-APX-3a

Gm-APX-3b

Gm-APX-4a

Gm-APX-4b

175

175

202

232

232

208

208

KETLFTAIKGNPDLIPSLLTLALNDALTYDKATKSGGPNGSIRFSSEIGRPENTGLSAALNLLEEAKKEI
DSDSKGGSISYADLIHIAAQSAAKATFLAAAIRKCGGKEEKGKTLYNAYGSNGQWGLFDRQFGRAD
AQDPDPEGRVPLWEKASVQEMKDKFVAVGFGPRQLAVLS

KETLFTAIKGNPDLIPSLLTLALNDALTYDKATKSGGPNGSIRFSSEIGRPENTGLSAAMNLLEEAKKE
IDSYSKGGPISYADLIHFAAQSAAKATFLAAAIRKCGGNEEKGKTLYNAYGSNGQWGLFDRQFGRA
DTQDPDPEGRVPIWEKASVQEMKDKFVAVGFGPRQLAVLS

EEVRKVLSKGKAAGVLRLVFHDAGTFDIDDSTGGMNGSIVYELERPENAGLKKSVKVLQKAKTQI
DAIQPVSWADMIAVAGAEAVEVCGGPPIQVSLGRLDTLVPDPEGRLPEESLNASGLKKCFQSKGFST
QELVALSGAHTIGSKGFGSPISFDNSYYKVLLEKPWTSSGGMPSMIGLPSDHALVEDDECLRWIKKY
ADS

REDIKELLNSKFCHPILIRLGWHDAGTYNKNIEEWPLRGGANGSLRFEVELKHGANAGLLNALKLL
QPIKDKYSGVTYADLFQLASATAVEEAGGPKIPMKYGRVDVSGPEQCPEEGRLPDAGPPSPADHLRQ
VFYRMGLNDKEIVALSGAHTLGRSRPDRSGWGKPETKYTKDGPGAPGGQSWTVQWLKFDNSYFK
DIKEKRDEDLLVLPTDAALFEDPSFKVYAEKYAED

REDIKELLNSKFCHPILIRLGWHDAGTYNKNIEEWPQRGGANGSLRFEIELKHGANAGLVNALKLL
QPIKDKYSGVTYADLFQLAGATAVEEAGGPKIPMKYGRVDVSGPEQCPEEGRLPDAGPPSPADHLRQ
VFYRMGLNDKEIVALSGAHTLGRSRPDRSGWGKPETKYTKDGPGAPGGQSWTVQWLKFDN
SYFKDIKEKKDEDLLVLPTDAALFEDPSFKVYAEKYAED

KKKLRGFIAEKRCAPLMLRLAWHSAGTFDKGTKTGGPFGTIKHPAELAHSANNGLDIAVRLLEPLK
AEFPILSYADFYQLAGVVAVEVTGGPEVPFHPGREDKPEPPPEGRLPDATKGSDHLRDVFGKAMGLT
DQDIVALSGGHTIGAAHKERSGFEGPWTSNPLIFDNSYFTELLSGEKEGLLQLPSDKALLSDPV
FRPLVDKYAAD

KKKLRGFIAEKRCAPLMLRLAWHSAGTYDVSSKTGGPFGTIKHPSELAHGANNGLDIAVRLLEPLK
AEFPILSYADFYQLAGVVAVEVTGGPEVPFHPGREDKPEPPPEGRLPDATKGSDHLRDVFGKAMGLS
DRDIVALSGGHTIGAAHKERSGFEGPWTSNPLIFDNSYFKELLSGEKEGLLQLPSDKALLSDPVFRPL
VEKYASD

Peroxidase (PF00141)

Peroxidase (PF00141)

Peroxidase (PF00141)

Peroxidase (PF00141)

Peroxidase (PF00141)

Peroxidase (PF00141)

Peroxidase (PF00141)
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Gene

Quantidade
(aa)

Sequéncia do dominio

Pfam dominio

Gm-APX-5al

Gm-APX-5a2

Gm-APX-5b1

Gm-APX-5b2

Gm-MDHAR-1

Gm-MDHAR-2a

205

193

207

207

315

315

RELRAFITSNQCAPLMLRLAWNDAATYDARNRAGGPNGSIRTDKELKHEANEGLLKATQLCEHV
KAKLKKVSYADLYQLAGVVAIEVSGGPTIEFLPGRKDSMESSAEGLLPDVKQGASIIRNIFSRMGIS
DDKHIVALCGGLTWGETLKDRSDSKGQWPKDPLKFDNSYYKKILSKDLSSRLPIEDALLTDQSFRR
HVEEYSKD

ITNNKCAPLMLQFAWNDAATYDAKSRRGGPNGSIRLRIGQELKHEANKGLEKAVQYCEIVKTKLK
LKKVSYANLYQDSNESPRTEGRFIDGEEDARNLRKIFSRMGLSDEQDIVALCGGHTLIRTMYPKVS
MGETHKDRSKFEEGKSTNKPLKFDNSYFKELLIKDASFSRLPMDYALVEDPKFHHYVERYDE

RRDLRALIANRNCAPLMLRLAWHDAGTYDAKTKTGGPNGSIRNEEEYSHGANNGLKKAIDFCQE
VKAKYPKITYADLFQLAGVVAVEVTGGPTIDFVPGRRDSKVSPNEGRLPDAKKGVPHLRDIFYRM

GLTDRDIVALSGGHTLGRAHPERSGFDGPWTEDPLKFDNSYFVELLKEDSAGLLKLPTDKALLED

AEFRCYVELYAKD

RRDLRALISNRNCAPLMLRLAWHDAGTYDAKTNTGGPNGSIRNRQELNHAANKGLETALAFCEE
VKAKHPKISYADLYQLAGVVAVEVTGGPTINFVPGRKDSLESPAEGRLPDAKQGASHLRDIFYRM
GLGDKDIVALSGGHTLGKAHKDRSDFHGQWTKDPLKFDNSYFVELLRGESKDLLKLPTDKALVE
DPNFRKYVELYAKD

EYVIVGGGNAAGYAARTFVEHGMADGRLCIVTKEPYAPYERPALTKAYLFPPDKKPARLPGFHTC
VGSGGERQTPGWYKENGIEMLYEDPVKDIDIEKHTLTTSSGKLLKYGSLVIATGCTASRFPEKIGGN
LPGVHYIRDVGDADALILSLEKAKKVVVVGGGYIGMEVAAAAVGWKLDTTHFPEDHLLQRLFTP
SLARRYEELYQKNGVKILKGASIKNLEAGSNGHVAAVKLGDGSLVEADTVIIGIGAKPAVTPFERVG
LNTEVGGIQVDGQFRTSTPGIFAVGDVAAFPLKIYNRISRVEHVDHARRSA

YVILGGGVAAGYAALEFVKKGVSHGELCIISDEPVAPYERPALSKGFLLPEAAARLPSFHTCVGAN
EERLTPKWYKEHGIELVLGTGVKSTDVKRKTLLTTTGETISYKILIVATGARALKLEEFGVSGSDAE
NVCYLRHIADANRLVDVMQSCPGGNAVVIGGGYIGMECAASLVINKINVTMVFPEEHCMARLFTS
KIANYYEEYYKSRGVNFIKGTVLSSFDFDSNGKVTAVNLRDGTTLSVDMVVVGIGIRPNTGLFEG
QLTLEKGGIKVNGMLQSSNSSVYAIGDVAAFPVKAFGETRRLEHVDSARKSA

Peroxidase (PF00141)

Peroxidase (PF00141)

Peroxidase (PF00141)

Peroxidase (PF00141)

Oxidoredutase de piridina
nucleotideo dissulfeto (PF07992)

Oxidoredutase de piridina
nucleotideo dissulfeto (PF07992)
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Gene Quantidade  Sequéncia do dominio Pfam dominio
(aa)

Gm-MDHAR-2b 315 YVILGGGVAAGYAALEFVKKGVSHGELCIISDEPVAPYERPALSKGFLLPEAAARLPSFHTCVGAN  Oxidoredutase de piridina
EERLTSKWYKEHGIELVLGTGVKSADVKRKTLLTTTGETISYKILIVATGARALKLEEFGVTGSDA  nucleotideo dissulfeto (PF07992)
GNVCYLRDIADANRLVDVMQSCPGGNAVVIGGGYIGMECAASLVINKINVTMVFPEEHCMGRLF
TSKIANYYEEYYKSRGVNFIKGTVLSSFDFDSNGKVTAVNLRDGSTLSVDMVVVGIGIRPNTGLFE
GQLTLEKGGIKVNGMLQSSNSSVYAIGDVAAFPVKAVGETRRLEHVDSARKSA

Gm-MDHAR-3a 316 KYIILGGGVSAGYAAREFAKQGVKPGELAIISKEAVAPYERPALSKAYLFPESPARLPGFHVCVGSG  Oxidoredutase de piridina
GERLLPEWYTEKGIELILSTEIVKVDLAAKSLISAGGETFSYQILIVATGSTVIRLTDFGVEGADAKNI  nucleotideo dissulfeto (PF07992)
FYLREVDDADKLYAAIKAKKNGKAVVVGGGYIGLELSAVLKLNNIDVTMVYPEPWCMPRLFTAG
IAEFYEGYYANKGVNIIKGTVAVGFTSNSDGEVKEVKLKDGRVLEADIVVVGVGGRPQTVLVKGQ
VEEEKGGIKTDAFFKTNLSDVYAVGDVATFPLKLYGELRRVEHVDHSRKSA

Gm-MDHAR-3b 316 KYIILGGGVSAGYAAREFAKQGVKPGELAIISKEAVAPYERPALSKAYLFPESPARLPGFHVCVGSG  Oxidoredutase de piridina
GERLLPEWYTEKGIELILSTEIVKVDLAAKSLISAGGETFSYQILIVATGSTVIRLTDFGVEGADAKNI  nucleotideo dissulfeto (PF07992)
FYLREVDDADKLYEAIKAKKNGKAVVVGGGYIGLELSAVLKLNNIDVTMVYPEPWCMPRLFTAG
IAEFYEEY YKNKGVNIIKGTVAVGFTSNSDGEVKEVKLKDGRVLEADIVVVGVGGRPQTALVKGQ
VEEEKGGIKTDAFFKTNLSDVYAVGDVATFPLKLYGELRRVEHVDHSRKSA

Gm-DHAR-1a 69 DCPFSQRVLLTLEEKKIPYKLHLIDLSNKPEWFLGVNPEGKVPVVLFDGKWVADSDVIVGILEEKY  Glutationa S-transferase, N-

PP terminal (PF13417)
63 EQALVAELSALDEHLKTHGPYIAGEKVTAVDLSLAPKLYHLVVALGHFKNWNIPESLVHVHNY Glutationa S-transferase, C-
terminal (PF13410)

Gm-DHAR-1b 69 DCPFSQRVLLTLEEKKIPYKLHLIDLSSKPEWFLGVNPEGKVPVVLFDGKWVADSDVIVGILEEKY  Glutationa S-transferase, N-

PEP terminal (PF13417)
63 EQTLVAELSALDEHLKAHGPYIAGEKVTAVDLSLAPKLYHLVVALSHFKNWNIPESLTHVHNY Glutationa S-transferase, C-
terminal (PF13410)

Gm-DHAR-2a 70 DCPFCQRVLLTLEEKHLPYDPKLVDLTNKPEWFLKVNPDGKVPVIKFDEKWVPDSDVITQTLEEK  Glutationa S-transferase, N-
YPSPP terminal

Gm-DHAR-2b 70 DCPFCQRVLLTLEEKHLPYDPKLVDLTNKPEWFLKVNPDGKVPVIKFDEKWVPDSDIITQTLEEKY  Glutationa S-transferase, N-

PSPP

terminal
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Gm-GR-1a 327 DLFIIGAGSGGVRAARFSSNFGAKVGICELPFHPISSETIGGVGGTCVIRGCVPKKILVY  Oxidoresutase da piridina
GASFGGDLEDARNYGWELSEKVDFNWKKLLQKKTDEINRLNGLYKRMLSNWGVKL  nucleotideo-dissulfeto (PF07992)
FEGEGKIVGPNEVEVTQLDGTKLSYTAKHILIATGSRAQRPNIPGQELGITSDEALSLED
LPKHAVVLGGGYIAVEFASIWRGMGSTVDLVFRKELPLRGFDDEMRAAVARNLEGRGI
NLHPRTNLTQLIKTEDGIKVITDHGEELIADAVLFATGRAPNSKRLNLETVGVELDNTG
AIKVDEYSRTSIPSIWAVGDVTNRMNLTPVALMEA

110 IPYAVFSIPPLSVVGLSEEQAIEQTNGDLLVFTSTFNPMKNTISGRQEKTVMKLVVDAET  Piridina nucleotideo-dissulfeto,
DKVLGASMCGPDAPEIMQGIAVALKCGATKAQFDSTVGIHPSAAEEFVTM dominio de dimerizacdo
(PF02852)

Gm-GR-1b 327 DLFIIGAGSGGVRAARFSSNFGAKVGICELPFHPISSETIGGVGGTCVIRGCVPKKILVY  Oxidoresutase da piridina
GASFGGDLQDARNYGWELSEKVDFNWKRLLQKKTDEINRLNGLYKRMLSNWGVKL  nucleotideo-dissulfeto (PF07992)
FEGEGKIVGPNEVEVTQLDGTKLSYSAKHILIATGGRAQRPNIPGQELGITSDEALSLE
DLPKRAVVLGGGYIAVEFASIWRGMGSTVDLVFRKELPLRGFDDEMRAVVARNLEGR
GINLHPRTNLTQLIKTEDGIKVITDHGEELIADVVLFATGRAPNSKRLNLEAVGVELDN
TGAIKVDEYSCTSIPSIWAVGDVTNRMNLTPVALMEA

110 IPYAVFSIPPLSVVGLSEEQAIEQTNGDLLVFTSIFNPMKNTISGRQEKTVMKLVVDAET  Piridina nucleotideo-dissulfeto,
DKVLGASMCGPDAPEIQGIAIALQCGATKAQFDSTVGIHPSAAEEFVTM dominio de dimerizacdo
(PF02852)

Gm-GR-2a 323 DLFTIGAGSGGVRAARFAANYGASVAICELPFSTISSETTGGVGGTCVIRGCVPKKLLY  Oxidoresutase da piridina
YASKFSHEFEESNGFGWRYDSEPKHDWSSLIANKNAELQRLTGIYKNILNNAGVKLIE  nucleotideo-dissulfeto (PF07992)
GHGKIIDPHTVDVNGKLYSAKHILVTVGGRPFIPDIPGNEYAIDSDAALDLPTKPEKIAI
VGGGYIALEFAGIFNGLKSEVHVFIRQKKVLRGFDEEIRDFVSEQMSVRGIEFHTEESP
QAITKSADGSFSLKTNKGTVDGFSHIMFATGRRPNTQNLGLESVGVKIAKDGAIEVDE
YSQTSVPSIWAVGDVTNRINLTPVALMEG

109 VPSAVFSQPPIGQVGLTEEQAVQQYGDIDIFTANFRPLKATLSGLPDRVFMKLVVCAKT  Piridina nucleotideo-dissulfeto,

NEVLGLHMCGDDAPEIVQGFAVALKARLTKADFDATVGIHPSAAEEFVTM

dominio de dimerizacdo
(PF02852)
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Gm-GR-2b 323 DLFTIGAGSGGVRAARFAANYGASVAICELPFSTISSETTGGVGGTCVIRGCVPKKLLVY  Oxidoresutase da piridina
ASKFSHEFEESNGFGWRYDSEPKHDWSSFIANKNAELQRLTGIYKNILNNAGVKLIEGH  nucleotideo-dissulfeto
GKIIDPHTVDVNGKLYSAKHILVAVGGRPFIPDIPGKEYAIDSDAALDLPTKPVKIAIVGG  (PF07992)
GYIALEFAGIFNGLKSEVHVFIRQKKVLRGFDEEIRDFVEEQMSVRGIEFHTEESPQAITK
SADGSFSLKTNKGTVDGFSHIMFATGRRPNTQNLGLESVGVKLAKDGAIEVDEYSQTSV
SSIWAVGDVTNRINLTPVALMEG

109 VPSAVFSQPPIGQVGLTEEQAVQQY GDIDIFTANFRPLKATLSGLPDRVFMKLVVCAKTN  Piridina nucleotideo-dissulfeto,
EVLGLHMCGEDAPEIVQGFAVALKARLTKADFDATVGIHPSAAEEFVTM dominio de dimerizagdo
(PF02852)

Fonte: Elaborado pelo autor



