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Resumo 

Flebotomíneos são insetos transmissores de vírus, bactérias e protozoários, 

sendo a Leishmania spp. o de maior importância. Esses insetos utilizam sinais 

químicos na busca de alimentos, cópula e em outras fases da vida, e a ecologia 

química estuda esses sinas. Atualmente, têm se ampliado o número de estudos 

com ecologia química de vetores, ou seja, estudos que visam encontrar 

compostos voláteis que sejam atrativos ou repelentes para esses insetos, porém 

de forma geral a busca por esses compostos é realizada de maneira aleatória. A 

percepção dos compostos voláteis ocorre nas antenas e palpos dos insetos, onde 

proteínas ligam-se a compostos odorantes e os direcionam para os neurônios 

sensoriais olfativos, desencadeando respostas comportamentais. Por essa razão, 

o entendimento do processo de olfação mostra-se interessante para os estudos 

de ecologia química reversa, pois conhecendo os alvos desses 

atrativos/repelentes, é possível predizer quais classes de compostos são 

favorecidos para essa ligação. Outra abordagem, mais clássica, é a identificação 

dos cairomônios, compostos liberados por hospedeiros que desencadeiam 

respostas comportamentais em insetos. Para o grupo dos flebotomíneos, os 

estudos de ecologia química clássica são ainda incipientes, e a abordagem 

utilizando ecologia química reversa é praticamente nula. Com essa perspectiva, o 

presente estudo teve como objetivos: i) expressar proteínas de odor da espécie 

Lutzomyia longipalpis; ii) avaliar a atratividade de uma mistura de compostos 

desenvolvida através do odor humano em laboratório, por meio de túnel de vento 

para Lu. longipalpis, e em armadilhas colocadas em área com a presença dessa 

espécie. Com relação às proteínas de odor, foi possível a expressão de duas 

proteínas ligadoras de odorantes (10 e 14), que futuramente serão caracterizadas. 

A mistura de compostos apresentou atratividade tanto para fêmeas como para os 

machos de Lu. longipalpis em túnel de vento, apresentando uma resposta dose 

dependente. Os dados de campo indicaram uma tendência de efetividade da 

mistura na atração de Lu. longipalpis, principalmente a dosagem de 1:1000, e 

1:10. Os resultados dos testes de atratividade em campo foram de uma região 

com baixa densidade de insetos, sendo necessário repetições futuras, e também 

em áreas com uma maior densidade de insetos. 

Palavras chaves: Flebotomíneos, proteína ligadora de odorante, leishmaniose, 

atrativo. 



 

 

 

 

Abstract 

Sand flies are insects involved in the transmission of virus, bacteria and protozoa, 

which the Leishmania spp. is the most important, these insects uses chemical 

cues to look for host, mating and other aspects of their life cycle, the chemical 

ecology research these chemical cues. Nowadays, the number of vector chemical 

ecology studies has been increasing, studies that the aim is to find new volatile 

compounds that can be attractive or repellent for these insects, mainly this has 

been done in a screening way. However, these insects perceived volatile 

compounds in proteins in the maxillary palps and antennas, where the compounds 

bind with different proteins and elicits the odorant sensory neurons, and cause 

behavior responses. Thus, the understanding of the olfaction process is relevant to 

chemical ecology studies, because when we know the targets of these compounds 

it is possible to predict the chemical classes that will bind in these proteins. 

Another approach is the evaluation of the volatile compounds released by hosts, 

using gas chromatography and single sensillum record to find volatile compounds 

that elicits reponses in the odorant sensory neurons and with that develop blends 

that can be attractive for hematophagous insects. For sand flies, chemical ecology 

studies are incipient, thereby, the aims of this study are: i) express odorant 

proteins of Lutzomyia longipalpis; ii) evaluate the attractiveness of a blend that 

was prepared from human odour in laboratory and field. We were able to express 

the odorant binding protein 10 and 14, which will be characterized in the future. 

The blend was attractive to males and females of Lu. longipalpis in laboratory, and 

the field data showed that the blend have a tendency of effectiveness in the 

collection of Lu. longipalpis. These results were in a low density region of insects, 

and it is necessary future replicates and also trials in a high density area of 

insects. 

Key words: Sand flies, odorant biding protein, leishmaniasis, attractant. 
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1. Introdução 

1.1. Flebotomíneos 

 

Flebotomíneos são insetos pequenos, com cerca de 3 mm, que 

apresentam o corpo recoberto por cerdas e asas em formato de “V”, quando em 

repouso (BRAZIL; RODRIGUES; ANDRADE FILHO, 2015; KILLICK-KENDRICK 

et al., 1986; MAROLI et al., 2013). São insetos hematófagos, holometabólicos, 

tendo no seu desenvolvimento os estágios de ovo, quatro estádios larvais, pupa e 

o inseto adulto (SOARES; TURCO, 2003). Os adultos de ambos os sexos 

necessitam de uma alimentação rica em carboidratos, a qual é obtida por meio de 

tecidos de plantas ou no “honeydew”, substância açucarada produzida por 

pulgões (KILLICK-KENDRICK, 1999). Somente as fêmeas necessitam da 

alimentação sanguínea para a maturação dos ovos (SOARES; TURCO, 2003).  

Estes insetos estão envolvidos na transmissão de vários agentes 

etiológicos, desde vírus, bactérias até protozoários, sendo o mais importante os 

protozoários do gênero Leishmania spp. (Kinetoplastida, Trypanosomatidae) 

agente etiológico das leishmanioses (WHO, 2017). Até o momento, são mais de 

1000 espécies de flebotomíneos descritas no mundo, porém, não mais do que 70 

são transmissoras das leishmanioses (BRAZIL; RODRIGUES; ANDRADE FILHO, 

2015).   

As leishmanioses são dividas em cutânea (LC) e visceral (LV). Estima-se 

que existam de 200 a 400 mil novos casos/ano da forma visceral e 1,2 milhão da 

forma tegumentar no mundo (WHO, 2017). Essas enfermidades afetam 

principalmente a África, Ásia e América Latina, com casos em 98 países. O Brasil 

é o país que apresenta o maior número de casos de LV na América Latina, são 

cerca de 3000 casos/ano, na qual apresentou uma taxa de letalidade de 7,5%, no 

ano de 2019 (BRASIL, 2019). 

A LV é a forma mais grave da doença, pois quando não tratada 

adequadamente é letal (DESJEUX, 2004; DUJARDIN, 2006). É causada pelo 

protozoário Leishmania infantum Nicolle, 1908, que é transmitido para humanos 

principalmente pelas fêmeas da espécie Lutzomyia longipalpis nas Américas 

(LAINSON; RANGEL, 2005). 

A relação entre hospedeiro e vetor é um ponto importante na 

epidemiologia da LV, pois o flebotomíneo necessita encontrar seu hospedeiro 
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para que possa realizar os repastos sanguíneos resultando na transmissão do 

agente etiológico das leishmanioses.  

Nessa busca do hospedeiro para a alimentação sanguínea, flebotomíneos 

e outros insetos hematófagos, utilizam sinais olfativos, que, além disso, são 

também fundamentais em outras várias etapas do ciclo de vida, (LOGAN; 

BIRKETT, 2007),  

Esses sinais olfativos são divididos em, cairomônios, alomônios e 

sinomônio. Os feromônios são compostos de comunicação intraespecífica, 

enquanto os cairomônios e alomônios  de comunicação interespecífica 

((WHITTAKER; FEENY, 1971; ZARBIN; RODRIGUES; LIMA, 2009) 

Os cairomônios são compostos liberados por um organismo e beneficiam 

outro de uma espécie diferente; os alomônios são compostos liberados que 

beneficiam o seu emissor; e os sinomônios beneficiam ambos, tanto o emissor, 

quanto o receptor (WHITTAKER; FEENY, 1971; ZARBIN; RODRIGUES; LIMA, 

2009). 

O entendimento do processo de olfação é relevante tanto para o 

conhecimento básico da área, como para possíveis aplicações práticas na 

melhoria de técnicas de monitoramento e controle dos insetos.  

 

1.2.  Processo olfativo em vetores 

 

O processo de olfação é um ponto crítico na sobrevivência dos insetos, 

pois por meio de sinais químicos, detectados pelos órgãos olfativos, os insetos 

encontram alimento, cópula e locais para oviposição. A ecologia química é a área 

de conhecimento que estuda a olfação e os sinais químicos envolvidos nesse 

processo (BROWN; EISNER; WHITTAKER, 1970). 

Os primeiros insetos a apresentarem receptores para odorantes foram os 

apterigotos, cerca de 400 milhões de anos atrás (MISSBACH et al., 2014). A 

evolução da olfação em insetos se deu com a especialização de regiões das 

antenas e dos palpos maxilares, chamadas de sensilas, que são estruturas 

capazes detectar diferentes tipos de estímulos, como olfativos, gustativos, 

proprioceptivos, mecânicos, higro- e termossensoriais (CARVALHO et al., 2017; 

HORE et al., 2017; SCHNEIDER, 1964).  
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Nas antenas dos flebotomíneos são encontradas seis tipos de sensilas: 

tricoides, celocônicas, campaniformes, caéticas, escamiformes e basicônicas. Há 

dimorfismo sexual nas antenas de machos e fêmeas, tanto no número médio de 

sensilas como também em sua distribuição, sendo que o número de sensilas é 

significativamente maior nos machos. As sensilas envolvidas na olfação dos 

flebotomíneos são: caéticas, as celocônicas de parede dupla, e as alguns tipos de 

tricoides (FERNANDES et al., 2008). 

No interior dessas sensilas olfativas é encontrada a linfa-sensilar, onde 

estão as terminações dendríticas dos Neurônios Sensoriais Olfativos (OSNs – 

odorant sensory neurons), cuja função é a transdução do estímulo ambiental em 

impulso elétrico neural. As sensilas especializadas na olfação (basicônicas, 

tricoides e celocônicas) apresentam poros nos quais os compostos voláteis 

penetram e conseguem acesso aos OSNs (XU et al., 2005). 

A ligação entre os compostos voláteis que penetram através dos poros das 

sensilas e os neurônios, começou a ser melhor entendida após a descoberta de 

pequenas proteínas globulares solúveis, secretadas em grande quantidade na linfa 

sensilar (VOGT; RIDDIFORD, 1981), indicando assim uma possível participação 

dessas proteínas no transporte dos compostos voláteis.  

Essas proteínas são chamadas de “proteínas ligadoras de 

odorantes“(OBPs -  Odorant Binding Proteins) e são responsáveis pelo transporte 

dos compostos voláteis de baixa solubilidade até a membrana dos OSNs, onde 

são espressos as três principais famílias de receptores de odorantes. Tais 

receptores são classificados em: receptores de odorantes (ORs - Odorant 

receptor), receptores ionotrópicos (IRs - Ionotropic receptor) e as proteínas 

sensoriais do sistema neuronal (SNMPs - sensory neuron membrane proteins) 

(PELOSI, 1994; VOGT, 2003). Essa interação do composto volátil e dos ORs 

promove a ativação da cascata de sinalização, resultando na despolarização da 

membrana do OSN. Esse fenômeno resulta na mudança do potencial de ação do 

OSN, fazendo com que o sinal elétrico seja transmitido ao sistema nervoso central, 

podendo gerar respostas fisiológicas e/ou comportamentais. Após a emissão do 

sinal, os compostos voláteis são degradados pelas enzimas degradadoras de 

odorantes (ODE – odorant-degrading enzymes) (Fig 1) (LEAL, 2013; VOGT, 2003). 

Atualmente, há a descrição de outras proteínas provavelmente envolvidas no 
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processo de ofação, como os receptores gustativos (GR- gustative receptors) e as 

proteínas Pickpocket, entre outras (TALLON; HILL; IGNELL, 2019). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A produção das protéinas relacionadas ao processo de olfação é  

 

 

Figura 1. Representação de uma sensila em antena de insetos e os processos 

envolvidos na recepção de compostos voláteis. A etapa 1 mostra os odorantes 

entrando na linfa sensilar, a etapa 2 a ligação do odorante com a OBP, a etapa 3 

o complexo odorante-OBP é transportado pela linfa sensilar , etapa 4, o complexo 

OBP odorante se liga ao OR, ou libera o odorante para se ligar diretamente ao 

OR, a etapa 5, o odorante é iberado e na etapa 6 é capturado pelas ODEs, sendo 

degradado na etapa 7.Fonte: (LEAL, 2013) 

 

A produção das proteínas relacionadas à olfação é controlada pela 

tradução de mRNAs, os quais podem ser expressos em diferentes padrões, de 

acordo com o periodo do ciclo de vida no qual o inseto se encontra (VOGT, 2002). 

Em insetos hematófagos, esse controle já foi demonstrado sendo que, há 

diferenças na expressão gênica de algumas proteínas ligadas à olfação, como 

OBPs, ORs, e outras, em Anopheles gambiae (RINKER et al., 2013), Culex 
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quinquefasciatus (TAPARIA; IGNELL; ROSE HILL, 2017) e Aedes aegypti 

(MATTHEWS et al., 2016) 

1.2.1. Proteínas ligadoras de odorantes (OBPs) 

 

As primeiras OBPs descritas foram em lepidópteros em meados da 

década de 80. Com o avanço dos estudos, há várias espécies de insetos em 

diferentes ordens que já possuem as OBPs descritas (VOGT; RIDDIFORD, 1981), 

como em culicídeos para as espécies Anopheles gambiae (HOLT et al., 2002), 

Aedes aegypti (COSTA-DA-SILVA et al., 2013) e Aedes albopictus (LI et al., 

2012). Em moscas, como Drosophila melanogaster, foram identificados no 

genoma cerca de 50 genes que codificam para OBPs (GALINDO; SMITH, 2001; 

HEKMAT-SCAFE et al., 2002); há também a descrição das OBPs em moscas de 

fruta do genêro Anastrepha (CAMPANINI; DE BRITO, 2016).  

Embora estudos indiquem a importância das OBPs na solubilização e 

transporte dos compostos voláteis (XU et al., 2005), estas proteínas também 

podem ser encontradas em outros tecidos não olfativos e são denominadas de 

“encapsulinas” de acordo com seu modo de ação (LEAL, 2013). 

As OBPs são produzidas e secretadas na linfa-sensilar por células 

acessórias neuronais. Por serem proteínas secretadas, apresentam na porção N-

terminal uma região de peptídeo sinal, que está presente para seu 

endereçamento celular, fazendo com que ela seja então secretada no seu local de 

ação, a linfa sensilar (VOGT et al., 1999). 

Após a ligação do ligante com o alvo, pode haver mudanças na 

conformação da OBP, que geralmente é composta por seis alfa-hélices adotando 

uma conformação estável (TEGONI; CAMPANACCI; CAMBILLAU, 2004), mantida 

por ligações dissulfeto entre os resíduos de cisteína, que é a principal 

característica do grupo (LEAL, 2013). Outro fator que pode alterar sua 

conformação é o pH da região, que determina a ligação ou a liberação do 

composto volátil (LEAL; CHEN; ERICKSON, 2005). 

Além disso, há uma baixa similaridade nas sequências intraespecíficas 

das OBPs, como mostrado em um estudo de populações simpátricas de 

Lutzomyia longipalpis (DIAS et al., 2013), o que dificulta a identificação de novas 

proteínas desse grupo (XU et al., 2009). Sendo então, utilizado para a 

identificação e classificação das OBPs o seu bem conservado espaço hidrofóbico, 
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que consiste em ligações dissulfeto entre suas cisteínas (FAN et al., 2011; LEAL, 

2013).  

1.2.1.1. Aplicação das OBPs 

 

Além da utilização para possíveis alvos de busca de compostos 

atrativos/repelentes para insetos, as OBPs têm mostrado grande potencial 

biotecnológico, com aplicações em diversas áreas, principalmente por terem 

como característica se ligar a compostos em baixas concentrações, além de 

geralmente serem facilmente solubilizadas e termorresistentes (PELOSI et al., 

2014, 2018). 

Um exemplo de aplicação dessa abordagem foi a construção de um 

biossensor utilizando a OBP 14 de Apis mellifera que pode detectar um grande 

número de compostos atrativos para abelhas. Assim, em uma possível 

combinação de várias OBPs pode-se desenvolver sensores extremamente 

sensíveis e específicos (LARISIKA et al., 2015). 

Além disso, a OBP 1 de Culex quinquefaciatus e a PBP 1 de Bombix mori 

foram utilizadas para o desenvolvimento de uma coluna cromatográfica, pois 

essas proteínas são facilmente expressas de forma recombinante, são estáveis, 

além de apresentarem alterações na sua conformação de acordo com a alteração 

do pH, o que pode ser usado para a eluição dos ligantes (MARGARYAN et al., 

2006; PELOSI et al., 2006). 

 

1.2.2. Receptores de odorantes 

 

Os ORs têm grande importância no processo de olfação e são expressos 

na membrana dendritíca dos OSNs,  são proteínas transmembranas com a região 

do N-terminal posicionadas em direção ao citoplasma e possuem cerca de 400 

aminoácidos (LUNDIN et al., 2007). 

São majoritariamente expressos nos principais orgãos olfativos, as 

antenas e os palpos maxilares, sendo que a detecção dos compostos voláteis tem 

sido demonstrada como sendo mediada pela associação desses receptores com 

co-receptores (ORco) altamente conservados (HUSSAIN et al., 2016; VOSSHALL; 

WONG; AXEL, 2000). 
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Em Lu. longipalpis foram identificados 140 ORs presentes em seu genoma 

na linhagem de Jacobina-BA, sendo a família gênica mais prevalente nos tecidos 

olfativos, entre genes relacionados a olfação (HICKNER et al., 2020), o que mostra 

seu papel de extrema importância nos comportamentos mediados por odorantes. 

Há dois tipos de ORs descritos atualmente, o metabotrópico e o 

ionotrópico. O metabotrópico depende da ativação da proteína G para a produção 

de AMP cíclico, que desencadeia a abertura dos canais e a emissão do sinal 

elétrico para a despolarização do neurônio (GETAHUN et al., 2013; WICHER et al., 

2008). O ionotrópico possui ação direta, ou seja, não depende da ativação de outra 

proteína, porém é um complexo heteromérico, que possui um correceptor acoplado 

(ORco) (KRIEGER et al., 2003; SATO et al., 2008). 

Os ORs são proteínas de sete domínios pós-membrana. Esses domínios 

formam receptores heteroméricos, constituídos por um ORco altamente 

conservado e uma variável que apresenta evolução rápida, o que determina a 

seletividade e a sensibilidade do complexo do receptor e por consequência do 

OSN (CAREY et al., 2010; HALLEM; CARLSON, 2006). 

Os IRs são receptores parecidos com os ORs do tipo ionotrópico, porém, 

não necessitam dos correceptores e são homológos a outros receptores, como os 

de glutamato (KAUPP, 2010)  

Além disso, os IRs se diferenciam dos ORs por ser uma família de canais 

iônicos dependentes de ligantes altamente conservados, presentes em animais, 

plantas e bactérias. Além disso, em Drosophila melanogaster os IRs estão 

presente em neurônios quimiossensoriais que não expressam os ORs (BENTON 

et al., 2009). 

Os IRs são filogeneticamente não relacionados aos outros receptores, 

sendo majoritariamente expressos em OSNs que não expressam ORs (BENTON 

et al., 2009), sendo o IR76b e o OR35a encontrados no mesmo OSN em 

Drosophila (COUTO; ALENIUS; DICKSON, 2005). 

Foram identificados 23 IRs em Lu. longipalpis, e esses receptores se ligam 

em geral a aminas e outros voláteis que não são detectados pelos ORs (HUSSAIN 

et al., 2016), porém a caracterização funcional desses receptores é necessária 

para elucidar o seu papel na detecção de compostos voláteis relevantes 

biologicamente. 



18 

 

 

 

E por fim, há as SNMPs que são pouco estudadas, porém sabe-se que 

estão associadas à percepção de feromônios; são proteínas da família CD36, 

consiste em um loop extracelular contendo 9 cisteínas ancoradas por dois 

domínios transmebrana (JIN; HA; SMITH, 2008). Na maioria das espécies de 

culicídeos são encontradas duas proteínas dessa família (TAPARIA; IGNELL; 

ROSE HILL, 2017). 

 

1.2.3. Outras proteínas relacionadas à olfação 

 

Além dos receptores citados anteriormente, há algumas classes de 

proteínas, nas quais seus papéis ainda não estão claros. 

Os receptores gustativos são os responsáveis pela percepção do gás 

carbônico e estão presentes nos palpos maxilares dos mosquitos (TALLON; HILL; 

IGNELL, 2019). Além disso, são importantes para a percepção de uma gama de 

ligantes, doces, amargos entre outros, porém o mecanismo para a recepção e a 

discriminação do sabor ainda não está elucidado (ISONO; MORITA, 2010). 

Os receptores transitórios de potencial (TRP – transient receptor potential) 

que foram descritos em Drosophila melanogaster, são receptores da superfície das 

células e participam da detecção de alterações no estímulo ambiental, assim 

influenciando no comportamento (FOWLER; MONTELL, 2013). Pertencem a uma 

classe de proteínas que não é exclusiva do sistema olfativo (TALLON; HILL; 

IGNELL, 2019). 

As proteínas Pickpockets (PPK) são canais de denegrina/sódio epitelial 

(DEG/ENaC - Degenerin/epithelial sodium channels) e representam uma grande 

família de proteínas de membrana, porém suas funções fisiológicas não são bem 

estabelecidas (ZELLE et al., 2013), e também não são exclusivos do sistema 

olfativo (TALLON; HILL; IGNELL, 2019). 

Observa-se que ainda há muito a se estudar com relação ao processo de 

olfação em insetos. Além do conhecimento básico sobre as proteínas envolvidas 

na olfação, a relevância de maiores estudos nessa área poderá refletir na busca 

por compostos que se liguem às mesmas, para serem utilizados como iscas 

atrativas ou possiveis repelentes, para monitoramento e controle de insetos 

vetores. 
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Com isso, as proteínas relacionadas ao processo de olfação apresentam-

se como um alvo estratégico para a seleção de compostos, e vêm sendo utilizadas 

como ferramentas na chamada Ecologia Química Reversa (FRANCO et al., 2018; 

KAMALA JAYANTHI et al., 2014; LEAL et al., 2008). De acordo com essa 

abordagem, parte-se da invesigação molecular na tentativa de identificar possíveis 

compostos ligantes que desencadeiem comportamentos específicos nos insetos, 

como, por exemplo, atração.  

 

1.3. Aplicações de cairomônios em insetos dipteros hematófagos  

 

O cairomônio mais estudado é o dióxido de carbono (CO2), sendo que 

praticamente todos os insetos hematófagos respondem a este importante 

componente liberado na respiração dos hospedeiros vertebrados (DEKKER; 

CARDÉ, 2011; GILLIES, 1980; HEALY; COPLAND, 1995). 

O CO2 também age como um composto sinergista, pois, alguns voláteis 

ocasionam uma alteração do comportamento somente quando estão em sinergia 

com o CO2, como é o caso do ácido lático (EIRAS; JEPSON, 1991). 

Porém, o CO2 é responsável somente por uma parte da resposta atrativa 

dos insetos, o que sugere o envolvimento de outros voláteis na busca pelo 

hospedeiro desses insetos (MBOERA et al., 1997; PINTO et al., 2001). 

Vários estudos com compostos voláteis foram realizados, de diferentes 

classes químicas, como ácidos carboxílicos, álcoois, ésteres, aldeídos, entre 

outros para diversos insetos hematófagos (BERNIER et al., 2000; CORK; PARK, 

1996; MACHADO et al., 2015; MAGALHÃES-JUNIOR et al., 2014; MUKABANA et 

al., 2012). 

Sendo assim, com o avanço no conhecimento dos aspectos moleculares 

de ecologia química em insetos, iscas atrativas mais efetivas poderam ser 

desenvolvidas. Como por exemplo, foi desenvolvida uma mistura de compostos 

voláteis identificados em humanos. Para isso, utilizou-se o conhecimento em 49 

receptores de odorantes de Anopheles coluzzi, através de análises de gravação de 

uma única sensila – single sensillum record (SSR) (OMONDI et al., 2019). 

Para a identificação dos voláteis presentes no corpo humano, 20 

voluntários foram colocados em sacos plásticos selados por calor, somente com a 

cabeça para o lado externo. Um fluxo de ar sintético foi extraído por bombas 
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contendo o polímero adsorvente PorapakQ por 2.5h, para adsorção dos voláteis 

presentes. A dessorção dos voláteis foi realizada utilizando pentano, e os extratos 

foram colocados juntos, e concentrados através de jato de nitrogênio (OMONDI et 

al., 2019).A avaliação dos compostos voláteis foi realizada através da combinação 

das técnicas de cromatografia gasosa acoplada a espectrômetro de massas e de 

cromatografia gasosa acoplada ao SSR.  Foram identificados 15 compostos que 

geraram uma resposta consistente dos receptores de odorantes. Os compostos 

foram: 1-hexanol, 1-octen-3-ol, 3-octanol, 2-nonanol, octanal, nonanal, decanal, 

acetato de butila, sulcatona, fenol, benzaldeído, acetofenona, limoneno, linalool, α-

terpineol, e a taxa de liberação desses compostos também foi avaliada, para a 

formulação da mistura (OMONDI et al., 2019). 

Um ponto importante é a taxa de liberação desses voláteis pelo 

hospedeiro, pois o mesmo composto em diferentes taxas de liberação pode 

desencadear comportamentos diferentes em insetos hematófagos (GILLIES, 1980; 

SMITH et al., 1970), e já foi mostrado que alguns compostos quando apresentados 

aos insetos fora do contexto da mistura de compostos não causam nenhuma 

resposta do inseto (BRAKS; MEIJERINK; TAKKEN, 2001; MAJEED et al., 2016). 

Como na mistura de compostos citada acima, além dos compostos que geraram 

resposta dos receptores de odorantes, também foi levada em consideração a taxa 

de liberação dos voláteis, isso foi possível, pois todos os voluntários ficaram o 

mesmo tempo dentro do saco plástico, com o mesmo tipo de polímero, e os 

voláteis foram eluídos na mesma quantidade de solvente. Após a eluição um 

controle interno foi adicionado, sendo assim feito o cálculo da taxa de liberação no 

hospedeiro, e o desenvolvimento da formulação atrativa para mosquitos (OMONDI 

et al., 2019). 

Sendo assim, o comportamento de busca pelo hospedeiro não depende 

somente dos compostos envolvidos, mas sim de uma série de fatores, como a 

concentração dos compostos na mistura, e de sua taxa de liberação. Todos esses 

fatores agem de forma com que se tenham compostos ativadores, que tem, por 

exemplo, a capacidade de gerar uma resposta de início do voo no inseto, e outros 

que aumentam a resposta atrativa dos insetos aos voláteis (OMONDI et al., 2019; 

QIU et al., 2011).  

 

1.4 Ecologia química e flebotomíneos 
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As armadilhas luminosas ainda são as mais comumente utilizadas para 

captura e monitoramento de espécies de flebotomíneos. Porém, apresentam 

algumas desvantagens como: dificuldades logísticas pela necessidade de uma 

fonte de energia no campo; são pouco seletivas e uma grande quantidade de 

outros insetos acaba por danificar os flebotomíneos (ALEXANDER, 2000). 

Os avanços na área de ecologia química, na busca de iscas atrativas, 

para flebotomíneos são ainda tímidos em relação aos culicídeos.  

Os estudos da olfação em nível molecular são restritos. Há um estudo 

com a confecção de uma biblioteca de cDNA oriunda de antenas de machos e 

fêmeas de Lu. longipalpis que identificou 14 sequências de genes relacionadas a 

possíveis OBPs (DIAS, 2008). A partir desse estudo foi realizada a modelagem de 

algumas destas sequências (SANTANA, 2016).  

O maior empenho tem sido dado à investigação de feromônios sexuais na 

espécie Lutzomyia longipalpis (BRAY et al., 2014; SPIEGEL et al., 2011, 

2016).Sendo que o Lu. longipalpis é um complexo de espécies, com diferente 

feromônios sexuais e diferentes sons de cópula, possuindo pelo menos 5 

fermônios sexuais diferentes, 5-metilgermacreno, 3-himachaleno, sobraleno, 

cembreno-1 e 9-metilgermacreno + (HICKNER et al., 2020; PALFRAMAN et al., 

2018). 

Para os cairomônios, o dióxido de carbono (CO2) é o mais estudado. 

Alguns estudos mostram, por exemplo, que a taxa de atração de Lu. longipalpis 

tende a aumentar de acordo com o tamanho do hospedeiro (QUINNELL; DYE; 

SHAW, 1992). Para testes em campo com as espécies Nyssomyia intermedia e 

Ny. whitmani utilizando o CO2, foi quantificada a porcentagem de captura para um 

cilindro de CO2 em comparação à uma pessoa, sendo que cerca de 45% da 

atratividade de um ser humano foi atribuída ao CO2; assim há outros cairomônios 

de importância (PINTO et al., 2001).  

Sabendo que 55% da atratividade dos humanos é ligada aos cairomônios, 

foram identificados mais de 400 compostos na respiração e no suor (DORMONT; 

BESSIÈRE; COHUET, 2013). A partir de pêlos das pernas de 33 voluntários 

foram identificados 42 compostos, que foram posteriormente testados em túnel de 

vento para a espécie Ny. intermedia, que foi mais atraída para os compostos 2-

fenilacetaldeído e icosano (TAVARES et al., 2018). 
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Outro cairomônio utilizado como atrativo para mosquitos é o ácido lático 

que produz um efeito sinérgico com outros compostos como a acetona, 

aumentando o número de mosquitos coletados em armadilhas (BERNIER et al., 

2015). Para flebotomíneos o ácido lático não se mostrou atrativo em testes 

laboratoriais para a espécie Ny. neivai (PINTO et al., 2012) ou em testes de 

campo para Lu. longipalpis e Ny. intermedia (ANDRADE et al., 2008). 

Em outro estudo, um extrato orgânico feito a partir de glândulas da cauda e 

da região perianal de raposa foi atrativo flebotomíneos da espécie Lu. longipalpis; 

em análise de CG-SSR foram identificados 16 compostos que causaram resposta 

eletrofisiológica, sendo que os compostos benzaldeído, 4-metil-2-pentanona e 4-

hidroxi-4-metil-2-pentanona foram capazes de atrair os insetos em testes 

comportamentais, porém não com a mesma capacidade do extrato total 

(DOUGHERTY et al., 1999). 

Um cairomônio muito estudado é o 1-octen-3-ol, tendo estudos, que 

mostram sua atratividade para moscas tsé-tsé (TORR, 1990; TORR et al., 1997), 

e também para diferentes espécies de mosquito como An. gambiae (CORK; 

PARK, 1996; LU et al., 2007) e do gênero Aedes (COOK et al., 2011; KLINE; 

LEMIRE, 1995). 

Para flebotomíneos, o octenol gerou respostas eletrofisiológicas em Lu. 

longipalpis, (SANT’ANA; EIRAS; CAVALCANTE, 2002), e foi atrativo em 

bioensaios de laboratório (MAGALHÃES-JUNIOR et al., 2014) e em campo 

(ANDRADE et al., 2008). Além de este composto ser atrativo também para a 

espécie Ny. neivai em campo (PINTO et al., 2011) e laboratório (PINTO et al., 

2012). Outros possiveis compostos foram testados em túnel de vento para 

realização de testes de atratividade. Os álcoois saturados de diferentes tamanhos 

de cadeias de carbono; desde 1-propanol ao 1-decanol. Os álcoois 1-hexanol e 1-

octanol, além do octenol foram mais atrativos para a espécie Ny. neivai. em 

laboratório (MACHADO et al., 2015). 

Sendo que para Lu. longipalpis os álcoois  octenol e nonanol foram 

atrativos para fêmeas em túnel de vento além dos dois compostos citados, o 

heptanol também foi atrativo para os machos (MAGALHÃES-JUNIOR et al., 2014) 

Com o exposto, observa-se que estudos sobre os aspectos básicos, 

moleculares e de comportamento, com a utilização de iscas atrativas para a 

aumento da captura de flebotomíneos são necessários. 
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No presente trabalho foram utilizadas duas linhas de abordagem da 

ecologia química em Lu.longipalpis. Em uma parte, de caráter molecular, foram 

estudadas e expressas proteínas ligadoras de odorantes; em outra parte o foco foi 

para estudos comportamentais, em laboratório e campo, visando avaliar a 

atratividade de uma mistura de compostos obtida a partir do odor humano. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



24 

 

 

 

 

 

 

 

2 Objetivos  

 

Investigar aspectos moleculares e comportamentais do processo olfativo 

de Luzomyia longipalpis. 

 

2.1 Objetivos específícos 

 

• Caracterizar as proteínas ligadoras de odorantes (OBPs) de Lu. longipalpis. 

• Avaliar a atratividade da mistura de compostos voláteis humanos em 

laboratório para Lutzomyia longipalpis, 

• Avaliar a atratividade da mistura de compostos de voláteis humanos no 

campo para Lutzomyia longipalpis. 
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3 Material e Métodos 

3.1 Expressão de OBPs 

 

3.1.1 Sequências das OBPs de Lutzomyia longipalpis 

 

Foram escolhidas as sequências das OBPs que apresentaram alta 

similaridade a OBPs de outros insetos hematófagos. Essas sequências foram 

obtidas por meio de uma biblioteca de cDNA oriunda de antenas de machos e 

fêmeas de Lu. longipalpis (DIAS, 2008), dados reanalisados ). 

As sequências escolhidas foram analisadas atráves de programas como 

BIOEDIT, ORF FINDER e BLASTP. Para a avaliação da qualidade das 

sequências e de similaridade com outras OBPs, para predição de suas estruturas 

secundárias e terciárias, foram utilizados os sevidores Protparam, Disulfind e I-

Tasser 

 

 3.1.2 Expressão das proteínas de odor em Escherichia coli 

 

Após a análise inicial, os genes identificados como potenciais OBPs foram 

produzidos pela empresa Fastbio, dada a dificuldade de obtê-los do organismo de 

interesse. Os produtos gênicos foram clonados em vetores de expressão pET 

28a, sistema que fusiona uma extensão de seis histidinas a proteínas de 

interesse, contribuindo substancialmente para purificação das mesmas.  

Células da linhagem de Escherichia coli, DH5α, foram transformadas com o 

plasmídeo de expressão contendo o gene da OBP de interesse para confirmação 

do sucesso da clonagem e integridade da sequência. As construções em vetor de 

expressão foram então transformadas em cepas de E. coli apropriadas para a 

expressão de proteínas exogénas (BL21(DE3), Roseta, Roseta-Gami, Origami, 

entre outras) utilizando o sistema pET 28a. Foram realizaos testes com variação 

de temperatura do crescimento bacteriano e indução, para tentativa de obter a 

maior quantidade das proteínas recombinantes. 
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Após a expressão que grande quantidade das OBPs, foram realizados 

ensaios de solubilidade utilizando diferentes tampões de lise, para tentar obter as 

proteínas recombinantes solúveis.  

Os tampões utilizados foram: i) Tampão 0.2 mM de fosfato de sódio pH 7.0; 

ii) Tampão 0.05mM de Tris-HCl pH 7.5 e iii) Tampão 0.02mM de Hepes pH 7.5. E 

a lise celular foi realizada em sonicador, com ciclos “on” de 30 segundos e “off” de 

59 segundo, por um tempo de 6 minutos. Após a lise foi realizada a clarificação 

em centrífuga Sorvall 6C, à 13000rpm por 45 minutos. As frações solúvel e 

insolúvel foram mantidas em 4-8°C até a analíse. 

Todas as etapas de teste foram analisadas em SDS-PAGE.  

 

3.2 Testes de atratividade em laboratório 

 

3.2.1 Origem dos insetos utilizados nos testes de atratividade 

 

A colônia de Lu. longipalpis foi mantida seguindo as metodologias 

adaptadas (GOULART et al., 2015, 2017; MODI; TESH, 1983). Os flebotomíneos 

foram cedidos pela colaboração com a Profa. Dra. Eunice Aparecida Bianchi 

Galati, da Faculdade de Saúde Pública da Universidade de São Paulo.  

Os insetos foram mantidos em gaiolas de estrutura de PVC, recobertas 

com um tecido fino (“voil”), em insetário climatizado com temperatura de 27±1°C, 

80 - 90% de umidade relativa e fotoperíodo de 12 horas. As fêmeas foram 

alimentadas com sangue de camundongos fêmeas anestesiadas com solução de 

cetamina 10% 0,4µL/40g e xilazina 2% 0,1µL/40g pelo tempo de duração da 

anestesia. As fêmeas alimentadas foram transferidas juntamente com machos 

para potes de 140 mL com gesso na parte interior, para que a oviposição.  

Após a eclosão, as larvas foram alimentadas com uma mistura preparada 

com proporções iguais de ração de coelho, fezes de coelho, ração de peixe e 

terra vegetal. Esta mistura foi triturada em gral de porcelana, tamisada e 

autoclavada.  

Os adultos que emergiram dos potes de criação foram mantidos na  gaiolas 

de “voil” previamente descritas, contendo algodão estéril umedecido com solução 

de sacarose ou solução de mel 30%, como fonte de carboidrato. 
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O uso de animais foi autorizado pelo comitê de ética de uso de animais, 

número: CEUA/FCF/CAr: 21/2018. 

 

 

 

3.2.2 Produção da mistura para os testes em laboratório e campo 

A partir de um estudo que identificou compostos atrativos, presentes no 

odor humano, para Anopheles coluzzi (OMONDI et al., 2019), objetivou-se avaliar 

sua possível ação atrativa para Lu.longipalpis. 

A mistura dos compostos testada foi disponibilizada pelos Prof. Dr. 

Rickard Ignell e Profa. Dra. Sharon Hill da Swedish University of Agricultural 

Sciences, e foi produzida a partir de 15 diferentes compostos (Tabela 1). 

 

Tabela 1. Compostos utilizados para a produção da mistura de compostos 

Compostos Fonte Pureza Proporção 

1-hexanol Sigma 99% 5.7 

3-octanol Sigma-Aldrich 99% 18 

(R)-1-octen-3-ol Enviado por 

James Logan 

99% 1 

2-nonanol Sigma-Aldrich 99% 1.1 

Octanal Sigma 99% 7.7 

Nonanal Acros 95% 76 

Decanal Sigma 98% 115 

Acetato de butila Sigma-Aldrich 99.5% 4.8 

6-metil-5-hepten-2-ona Sigma 99% 51 

Fenol Sigma 98% 1 

Benzaldeído Sigma 99% 4.4 

Acetofenona Acros 99% 0.4 

Limoneno Sigma-Aldrich 99% 150 

Linalol Fluka 97% 5.7 

α-terpineol Sigma-Aldrich 90% 3.3 

 

A partir da mistura dos compostos foram feitas três diluições para os 

testes: i) 1:10, ii) 1:100, iii) 1:1000. Foram adicionados 2 mL de cada diluição em 
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vials de 4 mL contendo um furo na tampa por onde passava o barbante recoberto 

por politetrafluoretileno (PTFE) para a manutenção da taxa de liberação (Tallon, 

2020) (Fig 2). 

 

Figura 2. Vial contendo a mistura para a liberação 

 

3.2.3 Avaliação da mistura de compostos no túnel de vento 

 

Antes da realização dos testes de atratividade foi realizada a limpeza do 

túnel de vento (Fig 3.) com hexano, para a eliminação de possíveis odores que 

poderiam influenciar na realização do teste. Os testes foram realizados com 

machos e fêmeas entre 4 e 7 dias de idade. 
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Figura 3. Túnel de vento utilizado nos testes de atratividade dos sistemas de 

liberação. 

 

Para os testes foram colocados grupos de três insetos em dez gaiolas de 

liberação, utilizando em cada teste o total de 30 insetos, os quais ficaram a 50 

centímetros do estímulo com fluxo de ar constante de 1L/min, metodologia 

anteriormente padronizada (PINTO et al., 2012). Foi feita uma adaptação para a 

utilização do sistema de liberação da mistura de compostos, o mesmo foi 

colocado em vial de 4 mL em três diferentes diluições: i)1:10, ii) 1:100, iii) 1:1000. 

O vial então foi colocado dentro de uma garrafa lavadora de gás com a entrada 

ligada ao ar sintético e a saída ao túnel de vento (Fig 4). 
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Figura 4. Adaptação para a utilização da garrafa lavadora de gás. 

 

A atratividade da mistura de compostos foi comparada ao fluxo de ar 

constante sem adição de atrativo.  

Cada experimento teve duração de dois minutos e foram analisados os 

seguintes comportamentos dos flebotomíneos: ativação, os insetos que deixaram a 

gaiola de liberação, e atração os flebotomíneos que alcançaram a fonte de odor: 

Os experimentos foram realizados em ambiente com temperatura de 26 

1oC e 60%-70% de umidade relativa do ar 

 

3.3 Testes em campo 

 

3.3.1Local de Coleta 

 
Os flebotomíneos foram coletados no Município de Barra (11° 5' 23'' S; 

43° 8' 30'' W), localizado na região Oeste do Estado da Bahia. O local escolhido 

para a realização dos experimentos foi a Universidade Federal do Oeste da Bahia 

(UFOB) no-Centro Multidisciplinar de Barra em parceria com o Prof. Dr. Jairo 

Torres Magalhães-Junior. 
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Foram colocadas armadilhas em quatro diferentes pontos com as 

seguintes características (Fig 5). 

i) U1(Rosa do deserto): Presença de variadas plantas ornamentais, como 

a Rosa do deserto, e algumas árvores, ponto localizado na parte interna da 

UFOB, entre os corredores de laboratórios e salas de aula; 

ii) U2(Viveiro): Viveiro temporário, com instalações provisórias, acúmulo 

de matéria orgânica, com entulhos em algumas partes, não há animais vivendo no 

viveiro; 

iii) U3 (Bananal): Maior área verde entre os pontos há plantação de 

banana, tanques com peixes, parreiras, com acúmulo de matéria orgânica, 

sempre úmido, pois há sistema de irrigação; 

iv) U4(Tamboril): Possui área verde, com acúmulo de matéria orgânica, e 

a presença de uma grande árvore chamada de Tamboril. 

 

 

Figura 5. Vista aérea dos locais das armadilhas 

 

3.3.2 Avaliação da atratividade em campo  

 

Foram utilizadas quatro armadilhas CDC modificadas com a presença de 

luz, sendo que 3 armadilhas com as diluições da mistura de compostos, e mais 

uma sem nenhum composto que foi utilizada como controle (Fig 6).  
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Figura 6. Vial contendo a mistura de compostos colocado em posição na 

armadilha luminosa CDC. 

 

As quatro armadilhas foram rodadas por quatro diferentes posições 

durante quatro noites, seguindo o delineamento do quadrado latino (4x4), para 

que não houvesse viés de posição das mesmas (Fig 7.). As armadilhas foram 

colocadas a pelo menos vinte metros de distância umas das outras. Os 

experimentos foram realizados das 18:00 horas até as 6:00 horas. Sendo feita a 

triagem, contagem e identificação dos flebotomíneos capturados por armadilha. 

Os quadrados latinos foram replicados três vezes, totalizando o n=3. 

 

Noite 1 Noite 2  Noite 3 Noite 4 

Controle Blend 1:1000 Blend 1:100 Blend 1:10 

Blend 1:10 Controle Blend 1:1000 Blend 1:100 

Blend 1:100 Blend 1:10 Controle Blend 1:1000 

Blend 1:1000 Blend 1:100 Blend 1:10 Controle 

Figura 7. Delineamento do quadrado latino (4x4) 
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3.3.3 Identificação das espécies de flebotomíneos 

 

Para visualização das estruturas necessárias para a identificação 

específica foi feita a clarificação dos insetos seguindo o protocolo da Faculdade 

de Saúde Pública da Universidade de São Paulo - USP. 

Este protocolo segue os passos: i) foram incubados em de hidróxido de 

potássio 10% por 24 horas; ii) incubação de 25 minutos em uma solução de ácido 

acético 10% acrescido de fucsina, após rápida passagem em ácido acético 

glacial; iii) quinze minutos de incubação em cada uma das concentrações de 

etanol: 70%, 80%, 90% e absoluto; iv) por fim, foram colocados em eugenol e as 

lâminas para identificação montadas em bálsamo do Canadá.  

Os flebotomíneos foram identificados e a nomenclatura das espécies foi 

feita de acordo com o sistema de classificação da (GALATI, 2003). 
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4 Resultados e discussão 

4.1 Expressão das OBPs 

 

4.1.1 Análise das sequências das OBPs de Lu. longipalpis 

 

Foram analisadas 11 sequências de cDNA, provenientes da biblioteca 

citada anteriormente no item 3.1. Todas as sequências foram tratadas atráves da 

ferramenta “ORF finder”, para a busca de regiões que poderiam ser traduzidas. 

Após essa análise inicial, foi  possível a confirmação de que as sequências 

escolhidas fazem parte da família de proteínas ligadoras de odorantes, em 

comparação com banco de dados, utilizando a ferramenta “BLASTp”(Fig 8). 

 

Figura 8. Confirmação de que a OBP 99a pertence à família das OBPs 

 

Para a comparação entre as sequências, foi utilizado o software Bioedit, 

para o alinhamento e análise de similaridade das sequências de aminoácidos. 

A partir dessa análise foram escolhidas quatro sequências de acordo com 

sua similaridade a de outros insetos hematófagos, sendo elas a OBP 99 a (Query 

value: 97%/ Ident: 50.36%) (Fig 9), OBP 3-1 (Query value: 97%/ Ident: 58.45%) 

(Fig 10), OBP 10 (Query value: 99%/ Ident: 38.46%) (Fig. 11) e OBP 14 (Query 

value: 95%/ Ident: 44.53%) (Fig 12). Todas as proteínas apresentam similaridade 

com OBPs presentes em mosquitos, como o Ae. aegypti, Anopheles sp. e Cu. 

quinquefasciatus.  
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Figura 9. Alinhamento e similaridade da sequência de aminoácidos da OBP 99a. 

  

Figura 10. Alinhamento e similaridade da sequência de aminoácidos da OBP 3-1. 

 

 

Figura 11. Alinhamento e similaridade da sequência de aminoácidos da OBP 10. 
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Figura 12. Alinhamento e similaridade da sequência de aminoácidos da OBP 14. 

 

Além dessa análise inicial, foi utilizado o sevidor Protparam (GASTEIGER 

et al., 2005), para a análise de parâmetros químicos e físicos das OBPs 

estudadas (Tabela 2). 

 

Tabela 2. Dados de predição de parâmetros químicos e físicos das OBPs 

 OBP 99a OBP 3-1 OBP 10 OBP 14 

Número de 

aminoácidos 

140 143 142 127 

Massa molecular 16427.80 

Da 

16524.15 15840.47Da 14665.30 

Ponto isoelétrico 

teórico 

5.95 5.31 8.50 5.21 

Porcentagem de 

cisteína 

5.7% 4.9% 4.2% 4.7% 

 

 

As OBPs possuem como uma de suas características as ligações 

dissulfeto, sendo que as OBPs clássicas possuem três dessas ligações. Foi então 

utilizado o servidor Disulfind (CERONI et al., 2006), para realizar essa predição. 

Para a OBP 99a, foram preditas 4 ligações dissulfeto entre os resíduos 15 

e 34; 61 e 74; 65 e 104; 115 e 124, o que faz dela uma OBP não clássica, 

classificada como do tipo C-mais, sendo que há 8 resíduos de cisteína e não 

possui uma prolina (FAN et al., 2011) 
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Para a OBP 3-1, foram preditas duas ligações dissulfeto entre os resíduos 

44 e 113; 122 e 131, o que também faz dela uma OBP não clássica, classificada 

como C-menos, que possui menos de 6 cisteínas e apenas duas ligações 

dissulfeto. 

Para a OBP 10, foram preditas três ligações dissulfeto entre os resíduos 40 

e 67; 71 e 112; 123 e 132, o que faz dela uma OBP clássica. 

Para a OBP 14, foram preditas três ligações dissulfeto entre os resíduos 15 

e 67; 40 e 115; 71 e 124, o que faz dela uma OBP clássica.  

Por se tratar de experimentos in silico, esses dados são predições e 

necessitam de experimentos laboratoriais para que possa ser confirmada a  

posição das ligações e os resíduos em que elas ocorrem. 

Por fim, foi realizada a predição da estrutura secundária e terciária através 

do servidor I-Tasser para as quatro OBPs  (YANG et al., 2014; ZHANG; LI; LÜ, 

2018; ZHANG, 2008). 

Para a predição da estutura secundária, é utilizada a análise de 

acessibilidade do solvente, que é definido como a extenção da área de superficie 

que está acessível de um determinado resíduo, relacionado ao arranjo espacial e 

empacotamento do mesmo. Essa análise revela o estado de dobramento e tem 

sido considerada significante como uma medida quantitativa das estruturas 

terciárias de proteínas (ZHANG; LI; LÜ, 2018). 

Para predição da estrutura terciária, o servidor utiliza dados de proteínas 

similares e é também utilizado o C-score, que é baseado na significância dos 

alinhamentos do modelo de parâmetros de convergência das simulações de 

montagem da estrutura. Quando o C-score é > -1,5, a acuácia dos modelos do I-

Tasser pode ser predita com um erro médio de 0,08 (ZHANG, 2008) 

Para a OBP 99a, pode ser observado na figura 13 a predição da estrutura 

secundária e a acessibilidade ao solvente. 
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Figura 13. Predição da estrutura secundária e acessibilidade ao solvente da OBP 

99a.  

 

Para a estrutura terciária foi escolhido o modelo com o maior C-score, que 

significa que é o modelo com a predição mais confiável. Na figura 14 está a 

estrutura terciária predita para a OBP 99a. 

 

Figura 14. Predição da estrutura terciária da OBP 99a (C-score: -0,58). As setas 

vermelhas indicam as ligações dissulfeto. 
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O servidor Disulfind predisse que a OBP 99a teria 4 ligações dissulfeto, 

porém, pela estrutura predita pelo I-Tasser, a OBP possui três ligações 

dissulfetos. 

Além disso, o servidor prevê possíveis ligantes, baseado em proteínas 

similares. Para OBP 99a, o composto ciclohexanona foi predito como possível 

ligante. Esse composto produziu respostas excitatórias no OR32 de Cu. 

quinquefasciatus, expressos em oócitos de Xenopus sp. e analisados por 

eletrofisiologia (XU et al., 2019). 

Para a OBP 3-1, a estrutura secundária predita e a acessibilidade do 

solvente podem ser observadas na figura 15. 

 

 

Figura 15. Predição da estrutura secundária e acessibilidade ao solvente da OBP 

3-1.  
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A estrutura terciária predita está na figura16. 

 

 

Figura 16. Predição da estrutura terciária da OBP 3-1 (C-score: -0,88). As setas 

vermelhas indicam as ligações dissulfeto. 

 

Pelo servidor Disulfind foram preditas 2 ligações dissulfeto, porém na 

predição da estrutura terciária pelo I-Tasser pode se observar que o modelo com 

o maior C-score possui três ligações dissulfeto. 

Já para a predição de ligantes, dentre os possivéis ligantes, o composto 6-

acetoxi-5-hexadecanolida é um feromônio de oviposição para Cu. 

quinquefasciatus (FUGANTI; GRASSELLI; SERVI, 1982).  

Para a OBP 10, a estrutura secundária prevista e a acessibilidade do 

solvente podem ser vistas na figura 17.  
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Figura 17. Predição da estrutura secundária e acessibilidade ao solvente da OBP 

10.  

 

A predição de sua estrutura terciária pode ser observada na figura 18. 

 

 

Figura 18. Predição da estrutura terciária da OBP 10 (C-score: -0,22). As setas 

vermelhas indicam as ligações dissulfeto. 

 

Como previsto pelo servidor Disulfind, a estrutura terciária predita pelo I-

Tasser também possui três ligações dissulfeto. 
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Em relação aos possíveis ligantes, o composto 1-butanol, já foi testado 

para a espécie de flebotomíneo Nyssomyia neivai, porém os insetos não 

apresentaram resposta comportamental de atração frente a esse composto 

(MACHADO et al., 2015). 

Outro possível ligante para a OBP 10 é o ácido hexadecanóico, que se 

mostrou atrativo para fêmeas de Ae. aegypti procurando sítios de oviposição 

(GANESAN et al., 2006). Esse composto é também o precursor do ácido 

dodecanóico, que é o feromônio de oviposição do Lu. longipalpis (DOUGHERTY; 

HAMILTON, 1997). 

O composto 6-acetoxi-5-hexadecanolida, possível ligante da OBP 3-1, 

também apareceu como possível ligante da OBP 10. 

Para a OBP 14, podem ser observadas a predição da estrutura secundária 

e a acessibilidade ao solvente na figura 19. 

 

 

Figura 19. Predição da estrutura secundária e acessibilidade ao solvente da OBP 

14. 
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Pode-se observar a estrutura terciária predita na figura 20. 

 

 

Figura 20. Predição da estrutura terciária da OBP 14 (C-score: -0,86). As setas 

vermelhas indicam as ligações dissulfeto. 

 

Pela predição da estrutura terciária pelo I-Tasser, a OBP 14 apresentou 

duas ligações dissulfeto, diferente da predição realizada pelo servidor Disufind. 

Seguindo a predição do I-Tasser a OBP 14 é não clássica, sendo classificada 

como C-menos. 

Em relação aos possíveis ligantes para a OBP 14, foi apontado o composto 

ciclohexanona, que já foi citado para a OBP 99a. 

 

4.1.2 Expressão de proteínas ligadoras de odorante recombinates de Lu. 

longipalpis 

 

Foram realizadas várias tentativas de expressão das proteínas de Lu. 

longipalpis, a fim de se encontrar a que expresse em maior quantidade a proteína 

desejada e que tenha as melhores condições de solubilidade.  
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Foram realizados experimentos utilizando diferentes linhagens de E. coli, 

com variação na temperatura de crescimento, quantidade de IPTG utilizado para 

iniciar a expressão, diferentes meios de cultura  (Tabela 3). 
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Tabela 3 - Resultado das diferentes construções, linhagens, temperatura e de meios de cultura de concentração de IPTG. 

Proteína Vetor de 

expressão 

Linhagem bacteriana Temperatura Meio de cultura/  

Concentração de IPTG 

Expressão 

OBP 99 - 

His 

pET 28ª BL21(DE3) 20°C LB/ 0.05mM Sem expressão 

LB/ 1.00mM Sem expressão 

Autoindutor/ - Sem expressão 

37°C LB/ 0.05mM Sem expressão 

LB/ 1.00mM Sem expressão 

Autoindutor/ - Sem expressão 

Roseta 20°C LB/ 0.05mM Sem expressão 

Autoindutor/ - Sem expressão 

37°C LB/ 0.05mM Sem expressão 

Autoindutor/ - Sem expressão 

Origami B 20°C LB/ 0.05mM Sem expressão 

37°C LB/ 0.05mM Sem expressão 

  Roseta-gammi 2 20°C LB/ 0.05mM Sem expressão 

   37°C LB/ 0.05mM Sem expressão 

OBP 3-1 - 

His 

pET 28ª BL21(DE3) 20°C LB/ 0.05mM Sem expressão 

    Autoindutor/ - Sem expressão 
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   37°C LB/ 0.05mM Sem expressão 

    Autoindutor/ - Sem expressão 

  Roseta 20°C LB/ 0.05mM Sem expressão 

    Autoindutor/ - Sem expressão 

   37°C LB/ 0.05mM Sem expressão 

    Autoindutor/ - Expressão 

detectável 

somente em WB 

  Origami B 20°C LB/ 0.05mM Sem expressão 

   37°C LB/ 0.05mM Sem expressão 

  Roseta-gammi 2 20°C LB/ 0.05mM Sem expressão 

   37°C LB/ 0.05mM Sem expressão 

OBP 10 - 

His 

pET 28ª BL21(DE3) 37°C LB/ 0.05mM Expressão 

OBP 14 - 

His 

pET 28ª BL21(DE3) 37°C LB/ 0.05mM Expressão 
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Para as OBPs 10 e 14 utilizando o vetor de expressão pET 28a e a 

linhagem de E. coli BL21(DE3), foi possível observar bandas de expressão em gel 

de SDS-PAGE no tamanho previsto para a proteína, que é de 14kDa, seguindo o 

padrão de peso molecular (Fig 21). 

 

 

Figura 21. Em destaque as bandas de expressão em 4 e 24h das OBPs 10 e 14, 

respectivamente 

 

Para a realização da lise das células bacterianas e a solubilização das 

proteínas, inicialmente foram testados três tampões: i) Tampão 0.2 mM de fosfato 

de sódio pH 7.0; ii) Tampão 0.05mM de Tris-HCl pH 7.5 e iii) Tampão 0.02mM de 

Hepes pH 7.5. 

A lise celular foi realizada em sonicador, sendo ciclos “on” de 30 segundos 

e “off” de 59 segundo, por um tempo de 6 minutos. Após a lise foi realizada a 

clarificação em centrífuga Sorvall 6C, à 13000rpm por 45 minutos.  

A confirmação da solubilidade foi feita através da análise do gel de SDS – 

Page das amostras. Tanto a OBP 10 quanto a OBP 14 foram insolúveis para os 

tampões testados (Fig 22). 
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Figura 22. Gel SDS – Page do teste de solubilidade da OBP 10, as bandas de 

expressão estão mostradas na fração insolúvel. S: Solúvel/I:Insolúvel 

 
 

As construções com E. coli são relativamente simples e baratas para a 

produção de proteínas recombinantes, porém, devido às suas caracteristicas 

fisiológicas algumas proteínas, como as que possuem várias pontes dissulfetos, 

são um desafio para serem expressas, por passarem por transformações pós 

traducionais (DE MARCO, 2009). 

Para as OBPs 99 e 3-1 não foi possível obter a proteína recombinante nas 

construções testadas, isso pode ter ocorrido por problemas com a construção dos 

genes, e a dificuldade das linhagens de E. coli para expressar proteínas ricas em 

cistéinas. 

Para os OBPs 10 e 14, apesar de obtidas as proteínas recombinantes, as 

mesmas não foram solúveis nos tampões avaliados. Essa insolubilidade das 

OBPs também pode ser explicada pela construção em E. coli, já que as pontes 

dissulfeto são transformações pós traducionais, que acontecem de formas 

diferentes nas células eucarióticas e procarióticas, o que pode ocasionar na 

produção de proteínas insolúveis. 
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Os três tampões utilizados foram escolhidos por terem sido utilizados  com 

as OBPs 8, 11 e 19  de Rhodnius prolixus. Essas proteínas foram expressas nas 

mesmas condições dos presentes exprimentos e foi possível obtê-las na fração 

solúvel (SAMPAIO, 2018). De acordo com os resultados obtidos, para as OBPs 

de flebotomíneos novos tampões devem ser  testados.  

 

4.2 Testes de atratividade em laboratório 

 
4.2.1 Manutenção da colônia de Lu. longipalpis 

 

Os flebotomíneos foram cedidos pela Faculdade de Saúde Pública da USP 

e trazidos ao laboratório de Parasitologia da FCFAr, onde foi iniciada a 

manutenção da colônia seguindo a metodologia descrita acima. Atualmente a 

colônia se encontra em F14.  

 

4.2.2 Avaliação da mistura de compostos no túnel de vento 

 

Foram realizados testes de atratividade com as três diluições da mistura de 

compostos. Os resultados mostraram uma clara resposta dose dependente dos 

insetos às diluições da mistura de compostos. 

Sendo que, as fêmeas apresentaram uma maior resposta de ativação e 

atração para todas as diluições quando comparado ao controle, ativação, X2: 

57,15, df:3, p<0.0001; atração X2: 37.41, df: 3, p<0.0001 (Fig.23). 
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Figura 23 Comportamento de ativação e atração das fêmeas de Lu. longipalpis 

em túnel de vento para as diluições da mistura de compostos (p<0.0001). 

 

E os machos apresentaram maior resposta de ativação e atração para 

todas as diluições quando comparado ao controle, ativação, X2: 48.43, df:3, 

p<0.0001; atração X2: 43.09, df: 3, p<0.0001 (Fig. 24). 
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Figura 24 Comportamento de ativação e atração dos machos de Lu. longipalpis 

em túnel de vento para as diluições da mistura de compostos (p<0.0001). 

 
Essa mistura foi testada e foi atrativa para outros insetos hematófagos, 

como percevejo de cama, sendo que estes foram mais atraídos para as menores 

dosagens da mistura, e que para as dosagens maiores os mesmos foram 

repelidos (HARRACA et al., 2012). 

Para mosquitos, a mistura foi atrativa para fêmeas An. coluzzii de 4 dias 

após a emergência, ou seja, que estão a procura pelo hospedeiro, sendo que em 

fêmeas 1 dia após a emergência não houve diferença em relação ao controle 

(OMONDI et al., 2019). 

Para flebotomíneos, é a primeira vez que essa mistura está sendo testada, 

porém, alguns dos compostos presentes na mistura já foram testados 

individualmente para Lu. longipalpis, são eles álcoois 1-octen-3-ol, e diferentes 

conformações químicas do octanol e do nonanol, entretanto nenhum deles foi 

capaz de ativar mais de 80% dos das fêmeas testadas (MAGALHÃES-JUNIOR et 

al., 2014), enquanto a mistura de compostos, mesmo em sua menor diluição 

testada 1:1000, foi capaz de ativar 80% das fêmeas. 
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Para os machos os compostos isolados e sem serem diluídos foram 

capazes de ativar pouco mais de 80% (MAGALHÃES-JUNIOR et al., 2014), 

enquanto a mistura de compostos em sua menor diluição ativou 77% dos machos. 

Em relação à atração, a mistura se mostrou ainda mais eficiente, sendo 

que o composto nonanol sem diluição foi capaz de atrair cerca de 70% das 

fêmeas de Lu. longipalpis (MAGALHÃES-JUNIOR et al., 2014), a mistura atraiu 

84% na diluição de 1:10, e para os machos, o composto octenol sem diluição 

atraiu cerca de 70% (MAGALHÃES-JUNIOR et al., 2014), e a mistura foi capaz de 

atrair 87% dos machos na diluição 1:10.  

Em outro estudo os aldeídos foram testados de forma isolada, são eles o 

octanal, nonanal e decanal, novamente a mistura na sua menor diluição foi capaz 

de ativar e atrair uma maior porcentagem tanto de fêmeas quanto de macho, 

quando comparada à qualquer diluição dos aldeídos testados (MAGALHÃES‐

JUNIOR et al., 2019). 

Em testes utilizando CG-SSR com Lu. longipalpis, o composto 

benzaldeído, foi possível observar a despolarização do neurônio ligada a sensila. 

Além disso em teste comportamental, o composto juntamente com um extrato da 

glândula de raposa, foi mais atrativo que o controle, porém ele não foi testado 

individualmente (DOUGHERTY et al., 1999). 

O composto 6-metil-5-hepten-2-ona também foi testado isoladamente para 

fêmeas da espécie Ny. intermedia sendo capaz de ativar e atrair essa espécie em 

testes realizados em túnel de vento (TAVARES et al., 2018). 

Com isso, a mistura foi efetiva mesmo em sua menor diluição, pois foi 

capaz de ativar e atrair tanto machos quanto fêmeas de Lu. longipalpis, e com 

isso mostrou-se como uma possível isca atrativa para ser utilizada em testes 

comportamentais em campo. 
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4.3 Testes de atratividade em campo 

 

4.3.1 Avaliação da atratividade em campo e identificação das espécies de 

flebotomíneos coletadas 

 

Foram realizadas três replicatas do quadrado latino 4x4, totalizando 12 

noites de coleta. Por ser uma região de baixa densidade de flebotomíneos foram 

coletados no total 12, sendo que 3 na primeira replicata, 5 na segunda replicata e 

4 na terceira. 

Dos flebotomínos coletados, 8 foram identificados como Lu. longipalpis, 

enquanto que os outros quatro não foi possível realizar a identificação, pois os 

mesmos estavam danificados. 

Os resultados detalhados estão nas Tabelas 4 e 5. 

 

Tabela 4. Flebotomíneos coletados separados por tratamento e localização 

Tratamento/ 

Localização 

Controle 1:10 1:100 1:1000 

U1 1   1 

U2    1 

U3  1  4 

U4  3  1 

Total 1 4 0 7 

 

Tabela 5. Gênero e espécie dos flebotomíneos coletados separados por 

tratamento  

 

Tratamento 

Lu. longipalpis Danificados* Total 

Machos Fêmeas Macho

s 

Fêmeas  

Controle 1    1 

1:10 2 1 1  4 

1:100     0 

1:1000 2 2  3 7 

Total 5 3 1 3 12 
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*Insetos danificados não foram identificados. 

 

Dos 12 flebotomíneos coletados foram 7 machos e 5 fêmeas. Um ponto 

interessante, é que os flebotomíneos, por mais que os machos não necessitem de 

alimentação sanguínea também foram atraídos para a mistura de compostos. 

Isso ocorre, pois existe um comportamento que é chamado de lekking, no 

qual machos de Lu. longipalpis formam leks, uma espécie de ninho em cima do 

hospedeiro. (DYE; DAVIES; LAINSON, 1991; QUINNELL; DYE, 1994). Isso 

ocorre como forma de proteção aos territórios em que a fêmea visita com o 

propósito de cópula (JONES; QUINNELL, 2002), e isso pode explicar o porquê 

dos machos de Lu. longipalpis terem sido atraídos por uma mistura de compostos 

produzida através de voláteis liberados por humanos. 

Nos testes de atratividade no túnel de vento, os flebotomíneos 

responderam de forma dose dependente, porém em campo não ocorreu o 

mesmo, sendo que há um tendência de maior coleta de insetos na mistura diluída 

em 1:1000, nessa região de baixa densidade. 

Embora os números coletados sejam muito baixos, esse resultado é 

importante, pois mostra uma tendência de coleta com a mistura em comparação 

ao controle, já que foram coletados 11 flebotomíneos com a mistura e apenas 1 

com a armadilha controle. Isso é importante para o monitoramento de espécies de 

flebotomíneos em regiões de baixa densidade, onde há casos de leishmaniose 

visceral, mas não é possível coletar Lu. longipalpis somente com as armadilhas 

luminosas. 

Isso ocorre em várias regiões do Brasil, no sudeste, nordeste, sul e norte, 

onde outras espécies de flebotomíneos são encontradas, mas não o principal 

vetor que é o Lu. longipalpis. Esses dados estão exemplificados na tabela abaixo 

(ALBUQUERQUE, comunicação pessoal) (Tabela 6.) 
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Tabela 6. Regiões com transmissão de leishmaniose visceral, sem a presença de 
Lu. longipalpis.  

Cidade Transmissão 

Guarujá/SP Canina e humana 

Embu das Artes/SP Canina 

Cotia/SP Canina 

São Vicente Férrer/PE Canina e humana 

Florianópolis/SC Canina e humana 

Porto Alegre/RS Canina e humana 

Cacoal/RO Canina 

Macapá/AP Canina 

 

São necessárias mais repetições dos testes utilizando a mistura como isca 

atrativa, tanto em regiões com baixa densidade, para ampliar a quantidade de 

dados, como em regiões de alta densidade, para determinar se haverá um 

aumento no número de flebotomíneos coletados. Espera-se que em uma região 

com abundância de flebotomíneos possa ser possível verificar a resposta dose-

dependente que ocorreu no túnel de vento. Isso ocorreu com o composto 1-octen-

3-ol que tanto no túnel de vento, como em testes de atratividade em campo, foi 

capaz de atrair os flebotomínes dessa maneira (MACHADO et al., 2015; 

MAGALHÃES-JUNIOR et al., 2014; PINTO et al., 2011). 

Uma característica importante para indicar uma espécie de flebotomíno 

como boa vetora na transmissão de Leishmania spp é a antropofilia, ou seja, o 

quanto o inseto prefere se alimentar em humanos (BATES et al., 2015). Sendo 

que, foi sugerido que a distribuição das leishmanioses no Brasil varia de acordo 

com a antropofilia das espécies encontradas naquela região (WARD et al., 1983, 

1985). 

Para a espécie Lu. longipalpis, há indicações que diferentes populações se 

atraem de forma diferente para odores humanos. Foi demonstrado que os insetos 

da região de Jacobina-BA são mais antropofílicos que os da região da caverna de 

Lapinha-MG, em testes de laboratório.  Os voluntários manusearam placas de 

petri por 5 minutos, que foram utilizadas como atrativo para as duas populações e 

placas não manuseadas como controle e então foi avaliado sua atratividade 

(HAMILTON; RAMSOONDAR, 1994).  
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Outro estudo, mostra que no estado de São Paulo as regiões em que o 

subtipo que produz 9-metilgermacreno está mais ligado a casos humanos de 

leishmaniose visceral no oeste do estado, em contraste com o leste do estado em 

que se encontra o subtipo que produz sobraleno, sendo que esse é mais coletado 

próximo a animais, como cachorros e galinhas (CASANOVA et al., 2015). 

A colônia mantida no laboratório é do subtipo que produz sobraleno, e 

mesmo assim foram atraídas pela mistura de compostos liberados por humanos, 

porém essa capacidade de atração pode ser ainda maior nos subtipos mais 

antropofílicos. 

Sendo que, a identificação de espécies antropofílicas é importante para o 

entendimento das relações entre vetor e hospedeiros nas regiões endêmicas e 

não endêmicas; assim, a utilização de iscas atrativas desenvolvidas com voláteis 

identificados em humanos pode ser uma forma para caracterizar essas espécies. 

Essa necessidade é hoje em dia mais proeminente, uma vez que, experimentos 

que utilizem iscas humanas em campo são cada vez mais rechaçados pelas 

questões éticas envolvidas. 

Em relação à utilização de voláteis identificados em humanos para 

flebotomíneos, foram identificados 42 voláteis de pêlos da perna de voluntários 

utilizando a técnica de microextração em fase sólida (SPME-microextraction in 

solid phase)(TAVARES et al., 2018).Os compostos identificados foram avaliados 

para a espécie Ny. intermedia sendo que fenilacetaldeído, 6-metil-5-hepten-2-ona 

e eicosano foram capazes de atrair as fêmeas dessa espécie (TAVARES et al., 

2018). 

Dos voláteis identificados nesse estudo de Tavares et al. (2018), os 

compostos, octanol, nonanol, octanal, nonanal, decanal e 6-metil-5-hepten-2-ona 

estão presentes na mistura testada no presente trabalho. 

Destaca-se dentre esses, o composto 6-metil-5-hepten-2-ona, ou 

sulcatona, atrativo para Ny. intermedia. Esse composto além de encontrado em 

humanos, também já foi identificado em outros animais, como gado (BIRKETT et 

al., 2004), ratos (NIELSEN et al., 2013), porém está em maior concentração em 

humanos, diferindo do benzaldeído, outro composto comumente encontrado em 

animais, porém sempre em concentrações semelhantes (MCBRIDE et al., 2014). 

Esse composto é identificado em Ae. aegypti pelo OR4, sendo que esse 

receptor é expresso em níveis maiores em insetos antropifílicos do que em 
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insetos zoofílicos o que pode ajudar na diferenciação do hospedeiro humano 

pelos insetos. Além disso, variações na região codificante motrou-se capaz de 

alterar a sensitividade ao 6-metil-5-hepten-2-ona, sendo que insetos antropofílicos 

possuem alelos semelhantes, diferenciando-se dos alelos dos insetos zoofílicos 

(MCBRIDE et al., 2014). 

Outro composto presente na mistura que também já teve seu receptor 

identificado é o octenol, que liga-se ao OR8. Fato interessante é que esse 

receptor é conservado tanto em Ae. agypti, como em uma espécie de culicídeo 

não hematófaga, o Toxorhynchites amboinensis, sendo que, nessa espécie esse 

receptor está relacionado à busca por locais de oviposição. Entretanto, acredita-

se que para o Ae. agypti esse receptor possa estar envolvido em múltiplos 

comportamentos, como na busca pelo hospedeiro, quando o octenol é detectado 

na presença de outros cairomônios, ou na busca por locais de oviposição, para 

detectar ambientes húmidos com presença de fungos e bactérias (DEKEL et al., 

2016). 

O receptor OR29 de An. gambiae liga-se ao linalool, que também está 

presente na mistura testada, apesar desse composto ser encontrado em 

humanos, ele é extensamente identificado em plantas, o que sugere um papel na 

busca por fontes de carboidratos (HUFF; PITTS, 2019). 

Abordagens diversificadas devem ser utilizadas na busca de melhores 

iscas para a captura de insetos, com ênfase para os flebotomineos, onde ainda há 

um longo caminho a ser percorrido.  A união entre a ecologia química clássica e a 

ecologia química reversa parece ser uma boa opção para avanços mais 

consistentes na área. Entretanto, a biologia básica nunca deixa de ter seu 

protagonismo, uma vez que, para qualquer abordagem utilizada é necessário um 

grande número de insetos mantidos em condições laboratoriais, além dos testes 

finais em campo. 
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5 Conclusões e perspectivas 

 

As OBPs 10 e 14 da espécie Lu. longiplapis foram expressas com a 

construção de BL21 (DE3) e pET 28a.  

Os testes de atratividade em laboratório mostraram que os machos e 

fêmeas de Lu. longipalpis foram ativados e atraídos para todas as diluições da 

mistura de compostos de forma dose dependente. 

Para testes futuros dos testes de atratividade em laboratório serão 

realizadas repetições com a mistura com uma maior diluição. 

Os testes de atratividade em campo, mostraram uma tendência de coleta 

para a diluição 1:1000 e 1:10 da mistura de compostos. 

Para testes futuros de atratividade em campo serão realizadas mais 

repetições na mesma região e em outra com maior densidade de insetos. 
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Anexos 

 

Dois projetos em paralelo aos tratados no corpo dessa tese foram 

desenvolvidos durante a realização do período de doutorado sanduíche, sob 

supervisão do Prof. Dr. Rickard Ignell e Profa. Dra. Sharon Hill no Unit of 

Chemical Ecology, Swedish University of Agricultural Sciences (SLU). 

Projeto A: Transcriptoma de antenas de Anopheles gambiae 

O objetivo desse projeto seria extração de RNA de antenas de Anopheles 

gambiae em diferentes fases da vida e condições fisiológicas do inseto para 

análise da expressão gênica.   

Em virtude de problemas técnicos como: degradação do RNA na fase de 

transporte e da pandemia de COVID-19, com atrasos da empresa que faria o 

sequenciamento das amostras, não foi possível a finalização do projeto durante o 

período do doutorado sanduíche. Entretanto, a colaboração com o grupo da 

Suécia continua, e as fases finais estão em desenvolvimento. 

 

Projeto B: Análise bioinformática de receptores de odorantes de Aedes 

aegypti 

O objetivo geral desse projeto foi verificação da anotação gênica dos 

receptores de odorantes em Aedes aegypti, para clonagem das sequências de 

aminoácidos em Drosophila, para testes de CG-SSR.  

Abaixo serão relatadas as etapas que foram desenvolvidas e as 

perspectivas futuras para cada projeto. 

 

Projeto A: 

1.Etapas desenvolvidas na SLU: 

 
1.1.Manutenção da colônia Anopheles gambiae e coleta dos tecidos 

 

A espécie An. gambiae s.s foi criado em insetário climatizado com 

temperatura de 27 ± 2°C, 70 ± 2% de umidade relativa e fotoperíodo de 12 horas. 

Os adultos foram mantidos em gaiolas plásticas cobertas com voil e alimentados 

com sucrose 10% em papel filtro. As fêmeas foram alimentadas com sangue 

utilizando de um sistema de alimentação artificial (Hemotek Discovery Workshops, 
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Accrington, UK) com sangue desfibrinado de carneiro. As larvas foram 

alimentadas com dieta de peixe, mantidas em camâras com água destilada. 

Para minimizar os efeitos do ciclo cicardiano associado com a expressão 

gênica, as antenas foram coletadas, no ínicio da escotofase, em multíplos dias. As 

antenas coletadas foram mantidas a 8°C durante a noite e depois transferidas para 

o -80°C até a extração do RNA. 

Foram extraídas antenas dos insetos com 1 dia após emergência (dpe), 

3dpe, 5dpe, 6dpe, 7dpe, 8dpe, 9dpe e 10dpe com o intuito de avaliar a diferença 

da expressão a cada 24 horas, durante seu ciclo de vida. Além disso, as fêmeas 

foram separadas em dois grupos, sendo que um foi analisado após alimentação 

sanguínea que foi realizada no quinto dia após a emergência. 

 

1.2 Extração do RNA e sequenciamento 

 

Os tecidos foram homogeneizados utilizando um sonicador (VCX-130, 

Sonics and Materials, Newtown, CT) por 10 ciclos a 70% de amplitude, com 1s de 

pulso (ligado/desligado) repetidos por 3 vezes entre incubações de 30s em gelo. 

O RNA total foi extraído utilizando o RNeasy Mini Kit (Qiagen, Sweden) seguindo 

o protocolo do produtor, incluindo o tratamento em coluna RNase-free DNase. 

O RNA extraído foi quantificado fluorometricamente (Qubit, Life 

Technologies, Sweden/TapeStation, Agilent Technologies) mantido em -80°C. 

Uma alíquota foi enviada em gelo seco para Eurofins Genomics (Munique, 

Alemanha) para a construção da biblioteca de cDNA e sequenciamento Illumina 

de single end (3’ RNA-Seq) (Illumina HiSeq 2500). Foram utilizados Oligo-dT 

baseados no RNA total para extrair mRNA e gerar as bibliotecas de cDNA. 

 

1.3 Mapeamento dos genes 

 

Anteriormente ao mapeamento dos genes, foram removidos as sequências 

dos adaptadores do sequenciamento Illumina, os reads e as bases de baixa 

qualidade (Phred score ≤20), com análises do início ao fim de cada read para 

serem recortados com uma abordagem de janela deslizante (tamanho da janela 

de 4bp, com qualidade mínima de 20) utilizando o Trimmomatic 0.20 
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(http://www.usadellab.org). Reads menores que o limite de 40bp foram também 

removidos. O alinhamento dos reads filtrados foi realizado com o genoma que 

possui as anotações dos genes, os quais serão baseados para a análise do RNA-

Seq. 

Foi utilizado o CLC Genomics workbench 20.0 (http://www.clcbio.com; 

Qiagen, DK) para mapear as sequências dos reads para o genoma de referência 

no Vectorbase (VECTORBASE, 2019). 

 

2 Resultados das etapas desenvolvidas 

 

Foi realizado no período de Janeiro/2020 a Abril/2020, a dissecção de 

todas as antenas para a extração do RNA total, após a extração do RNA, a 

concentração de todas amostras foi analisada no Qubit, apresentando qualidade 

suficiente para o envio para a empresa BGI que faria a construção das bibliotecas 

de cDNA. 

Entretanto, um problema com a transportadora, degradou o RNA. Após 

essa indicação pela BGI, tentou-se utilizar o Trio RNA-Seq Library Preparation Kit 

– NuGEN, em três das 48 amostras, para aumentar a detecção de RNA em 

amostra de baixa abundância. 

Após o envio das três bibliotecas de cDNA, foi realizada a etapa de 

mapeamento dos genes, na qual boa parte dos reads não foi mapeado, ou então 

estavam em regiões de íntrons, o que não deveria ocorrer, pois o material é de 

RNA (Fig. 25) 
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Figura 25. Parte do relátorio de mapeamento dos reads no software CLC. 

 

O processo de envio das amostras até o recebimento das bibliotecas levou 

cerca de 3 meses. Antes da finalização dos mapeamentos, foi decidido por 

recomeçar a dissecção de todas as 48 amostras. 

Após a segunda dissecção, o RNA total foi novamente extraído e dessa 

vez analisado, utilizando o TapeStation (agilent Technologies). Os resultados 

detalhados estão na tabela 6. 

Essas amostras foram enviadas para a Eurofins Genomics, Alemanha, 

onde se encontram no momento. 

 Assim que as bibliotecas de cDNA estejam construídas serão realizados o 

mapeamento dos reads como descrito acima e a análise do RNA-seq. 
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Tabela 7. Detalhamento das 48 amostras de RNA total enviadas à Eurofins em 2020. 

Data 

gaiolas 

Data 

dissecção 

Data alimentação 

sanguínea 

Idade Coorte Hora Tubos RNA conc (pg/µL) 

26/ago 26/ago 
 

1dpe NBF 20h V1 3170 

23/ago 27/ago 27/ago 5dpe BF 20h V2 3370 

23/ago 27/ago 27/ago 5dpe BF 20h V3 1810 

23/ago 28/ago 27/ago 6dpe BF 20h V4 995 

20/ago 28/ago 24/ago 9dpe BF 20h V5 1970 

21/ago 29/ago 25/ago 9dpe BF 20h V6 991 

21/ago 29/ago 25/ago 9dpe BF 20h V7 1850 

24/ago 02/set 
 

10dpe NBF 20h V8 809 

24/ago 02/set 
 

10dpe NBF 20h V9 2250 

25/ago 03/set 29/ago 10dpe BF 17h V10 723 

26/ago 03/set 
 

9dpe NBF 20h V11 1850 

26/ago 03/set 
 

9dpe NBF 20h V12 1340 

27/ago 04/set 
 

9dpe NBF/ovi 17h V13 1590 

27/ago 04/set 
 

9dpe NBF/ovi 17h V14 957 

05/set 09/set 
 

5dpe NBF 20h V15 1230 

07/set 09/set 
 

3dpe NBF 20h V16 628 

08/set 10/set 
 

3dpe NBF 20h V17 12400 

06/set 10/set 10/set 5dpe BF 20h V18 2020 
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05/set 11/set 09/set 7dpe BF 17h V19 1420 

05/set 13/set 
 

9dpe NBF/ovi 17h V20 1160 

05/set 13/set 
 

9dpe NBF 17h V21 990 

07/set 13/set 
 

7dpe NBF 20h V22 695 

11/set 13/set 
 

3dpe NBF 20h V23 633 

05/set 14/set 09/set 10dpe BF 20h V24 1730 

05/set 14/set 09/set 10dpe BF 20h V25 1140 

08/set 15/set 
 

8dpe NBF 17h V26 2290 

08/set 15/set 
 

8dpe NBF 17h V27 946 

06/set 15/set 
 

10dpe NBF/ovi 20h V28 1690 

06/set 15/set 
 

10dpe NBF 20h V29 1800 

07/set 16/set 
 

10dpe NBF/ovi 17h V30 1770 

07/set 16/set 
 

10dpe NBF/ovi 17h V31 2440 

09/set 16/set 13/set 8dpe BF 20h V32 2170 

12/set 17/set 
 

6dpe NBF 17h V33 1330 

22/set 22/set 
 

1dpe NBF 20h V34 1370 

22/set 22/set 
 

1dpe NBF 20h V35 1980 

17/set 23/set 
 

7dpe NBF 20h V37 2130 

19/set 23/set 
 

5dpe NBF 20h V36 1620 

19/set 24/set 
 

6dpe NBF 20h V38 1270 

17/set 24/set 
 

8dpe NBF 20h V39 1150 
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18/set 25/set 23/set 8dpe BF 17h V40 1310 

18/set 25/set 23/set 8dpe BF 17h V41 1300 

13/out 19/out 
 

7dpe NBF 17h V42 759 

15/out 20/out 19/out 6dpe BF 17h V43 586 

15/out 20/out 19/out 6dpe BF 17h V44 835 

16/out 20/out 
 

5dpe NBF 20h V45 729 

14/out 20/out 18/out 7dpe BF 20h V46 672 

14/out 20/out 18/out 7dpe BF 20h V47 504 

16/out 21/out 
 

6dpe NBF 17h V48 429 
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3 Etapas em desenvolvimento e futuras 

 

3.1 Análise do RNA-Seq  

 

Após o mapeamendo dos reads, as análises do RNA-Seq serão realizadas 

utilizando CLC Genomics Workbench 9.0 (https://www.qiagenbioinformatics.com/). 

Serão aplicados limites de contagens médias para diminuição do ruído, similar ao 

filtro de RPKM <1 em cada uma das bibliotecas geradas (RINKER et al., 2013). 

Para o tratamento dos dados serão utilizados testes estatísticos para a 

normalização dos dados, como por exemplo, o método quantile, que aumenta a 

sensibilidade da detecção do diferencial de expressão em transcritos pouco 

abundantes (BOLSTAD et al., 2003). 

Após a normalização dos dados, será aplicado o teste Z descrito por (KAL 

et al., 1999) para aproximação da distribuição binomial, e por fim será aplicada a 

correção de Benjamini-Hochberg para o controle de falsos positivos (YOAV 

BENJAMINI AND YOSEF HOCHBERG, 1995). 

A partir dos dados tratados será avaliada a expressão diferenciada 

seguindo os valores de fold change (FC), sendo FC > 2 e P < 0,05 demostram 

uma diferença de expressão significante e 1,5 ≥ FC ≥ 2 e P < 0,05 não é 

considerada significante, porém pode haver um interesse potencial. 

 

 

Projeto B 

1. Etapa realizada 

1.1. Verificação da anotação gênica dos receptores de odorantes em Aedes 

aegypti 

 

Para realização de estudos com SSR, o primeiro passo é a expressão dos 

receptores de odorante na sensilas de linhagens apropriadas de Drosophila.  Para 

alcançar esse fim, utiliza-se o banco de dados Vectorbase para encontrar as 

sequências de aminoácidos desses receptores, porém em alguns casos, essas 

sequências se encontram muito curtas, ou muito longas, no qual é necessária a 

confirmação se há a ausência de algum éxon, por exemplo. 
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Para isso, foi feita a extração de sequências consensuais dos receptores 

de odorantes de Aedes aegypti utilizando o software CLC Genomics workbench 

20.0, a partir de bibliotecas de cDNA de estudos prévios do Unit of chemical 

ecology. Essas sequências foram utilizadas como meio para a confirmação das 

alterações na anotação gênica dos receptores de odorantes. 

Todos os receptores de odorantes analisados tiveram suas sequências 

comparadas às consensuais de nossas bibliotecas, mesmo as que apresentavam 

tamanho dentro do esperado para receptores de odorantes, e que eram similares 

aos seus ortólogos. 

Quando uma sequência com tamanho inesperado era encontrada, o 

primeiro passo era a visualização de seus parálogos e ortólogos no VectorBase, 

após a identificação do seu parálogo mais próximo, foi feito o alinhamento da 

sequência para identificar qual éxon estava faltando, se era na região do 5’, 3’ ou 

mesmo um intermediário. 

Após esses passos, foi realizada a busca pela região cromossômica do 

gene e eram incluídas sequências extras na região que estava faltando para 

tentar encontrar o éxon perdido. 

Com a sequência aumentada foi utilizado o servidor Sixpack no EMBL 

(https://www.ebi.ac.uk/Tools/st/) para traduzir a sequência em 6 possíveis frames 

de leitura da sequência de aminoácidos. Foram destacados em amarelo os 

aminoácidos mostrados na sequência do Vectorbase, avaliando as posições de 

inicio de íntrons, os quais finalizam sempre em “AG” e de éxons, os quais 

finalizam sempre em “GT”. 

Após isso, utilizando o alinhamento com o parálogo, por exemplo, caso o 

alinhamento mostre a falta de um éxon no 5’, ignore-se a metionina inicial que 

está incorreta, e estende a busca na direção 5’ até encontrar um stop códon, e 

então busca na direção contrária a sinalização de final de íntron “AG”. 

Assim que foi encontrado o fim do íntron, busca-se novamente na direção 

5’ a sequência que está faltando, ela deve ser similar ao parálogo, quando essa 

sequência é encontrada, continua-se na direção 5’ até que se encontre um stop 

códon, que é a indicação que há a presença de outro íntron, repetindo as ações 

descritas, ou encontra a metionina inicial com a presença da sequência de Kozak, 

que é um sinal de inicialização de transcrição. Para o Ae. aegypti as sequências 

mais comuns são AAAATGG” e “ACGATGG” (MATTHEWS et al., 2016). 

https://www.ebi.ac.uk/Tools/st/
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Com isso é montada a sequência putativa de aminoácidos do receptor de 

odorante, que foi então comparada com o parálogo e com a sequência 

consensual obtida pelas bibliotecas de cDNA. 

 

1.2 Resultados das análises de bioinformática 

 

No total foram avaliadas 86 sequências de receptores de odorantes de 

Aedes aegypti, sendo que todas foram comparadas com as sequências 

consensuais extraídas das bibliotecas de cDNA de mosquitos de diferentes fases 

do ciclo de vida. 

Algumas das que foram necessárias modificações estão exemplificadas 

abaixo.  

OR114: A sequência estava curta no ínicio da tradução em comparação 

com o parálogo, então foi buscado a sequência de Kozak, que indica a região da 

metionina inicial, essa parte foi acrescentada para a OR114 proposta. 

OR14: A sequência estava curta no final da tradução em comparação com 

o parálogo, buscando a sinalização AG e GT, foi buscado o éxon que faltava e 

acrescentado na OR14 proposta. 

OR76: A sequência estava curta no final da tradução em comparação com 

o parálogo, buscando a sinalização AG e GT, foi buscado o éxon, porém em 

comparação com o parálogo havia uma região que se encontra um stop códon, foi 

possível encontrar outro íntron, que não está presente no parálogo, assim essa 

parte foi retirada e outro éxon acrescentado na OR76 proposta. 

As partes acrescidas estão destacas em azul e a que já estava presente no 

Vectorbase em amarelo. A sequência de Kozak e o ínico e fim dos íntrons e 

éxons está destacado em vermelho. 
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AaGPROr114 – OR114 
 
>AAEL017219 
MFRVVVEVVKFTAFVVAGCKLLLLKLHRKSITSIRSYINDARMITIDDSYDLLELSKF
KHRSMTMIRGIYGLIVIDTVLLFIPNDTTEMAFDRRSDTLPFMSLERNIYRLLFLTLL
PVGFLPKFFSSMATIGSLLLGMEANFKILANRFRSILSQPFVINGTDWEKMNSELR
DTLKQHLEFWCHFKALKKLVGETFFLVHYFSIMSIGALCYICQAIGVNFLSFVVMA
TLAMFLMEYYMFCHFVDSFQDVANCIGEHIFQIAILMPHNRKNHSHYIGFRTALMII
WMNTRREVSMDCMGLFNISTAAFLHVLNIAYTVLTFLIQMS 
 
Sequência curta no Vectorbase 
 
 

         V  K  K  G  L  *  *  I  Y  T  L  I  C  P  T  N  N  Q  N  K     F1 

           L  K  K  D  C  N  E  F  I  R  S  F  V  P  L  I  T  K  I  S    F2 

            *  K  R  I  V  M  N  L  Y  A  H  L  S  H  *  *  P  K  *  V   F3 

        1 GTTAAAAAAGGATTGTAATGAATTTATACGCTCATTTGTCCCACTAATAACCAAAATAAG 60 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

        1 CAATTTTTTCCTAACATTACTTAAATATGCGAGTAAACAGGGTGATTATTGGTTTTATTC 60 

           T  L  F  P  N  Y  H  I  *  V  S  M  Q  G  V  L  L  W  F  L    F6 

          X  *  F  L  I  T  I  F  K  Y  A  *  K  D  W  *  Y  G  F  Y     F5 

            N  F  F  S  Q  L  S  N  I  R  E  N  T  G  S  I  V  L  I  L   F4 

 

 

          *  P  K  T  I  D  K  Q  S  I  D  Y  L  V  *  L  Q  I  F  K     F1 

           D  P  K  L  L  I  N  N  Q  L  I  I  W  F  N  Y  K  F  S  K    F2 

            T  Q  N  Y  *  *  T  I  N  *  L  F  G  L  T  T  N  F  Q  S   F3 

       61 TGACCCAAAACTATTGATAAACAATCAATTGATTATTTGGTTTAACTACAAATTTTCAAA 120 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

       61 ACTGGGTTTTGATAACTATTTGTTAGTTAACTAATAAACCAAATTGATGTTTAAAAGTTT 120 

           H  G  L  V  I  S  L  C  D  I  S  *  K  T  *  S  C  I  K  L    F6 

          T  V  W  F  *  Q  Y  V  I  L  Q  N  N  P  K  V  V  F  K  *     F5 

            S  G  F  S  N  I  F  L  *  N  I  I  Q  N  L  *  L  N  E  F   F4 

 

 

          V  I  L  N  N  S  D  Y  *  K  *  P  S  L  K  H  S  F  Y  K     F1 

           L  F  *  I  I  L  I  I  R  N  N  L  H  *  N  T  L  S  I  N    F2 

            Y  F  E  *  F  *  L  L  E  I  T  F  I  K  T  L  F  L  *  I   F3 

      121 GTTATTTTGAATAATTCTGATTATTAGAAATAACCTTCATTAAAACACTCTTTCTATAAA 180 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

      121 CAATAAAACTTATTAAGACTAATAATCTTTATTGGAAGTAATTTTGTGAGAAAGATATTT 180 

           T  I  K  F  L  E  S  *  *  F  Y  G  E  N  F  C  E  K  *  L    F6 

          L  *  K  S  Y  N  Q  N  N  S  I  V  K  M  L  V  S  K  R  Y     F5 

            N  N  Q  I  I  R  I  I  L  F  L  R  *  *  F  V  R  E  I  F   F4 

 

 

          Y  R  F  D  S  Q  I  V  D  Q  S  C  G  K  E  R  L  V  F  N     F1 

           T  V  L  T  V  K  L  S  I  K  A  V  G  R  K  G  L  F  L  I    F2 

            P  F  *  Q  S  N  C  R  S  K  L  W  E  G  K  A  C  F  *  L   F3 

      181 TACCGTTTTGACAGTCAAATTGTCGATCAAAGCTGTGGGAAGGAAAGGCTTGTTTTTAAT 240 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

      181 ATGGCAAAACTGTCAGTTTAACAGCTAGTTTCGACACCCTTCCTTTCCGAACAAAAATTA 240 

           Y  R  K  S  L  *  I  T  S  *  L  Q  P  F  S  L  S  T  K  L    F6 

          I  G  N  Q  C  D  F  Q  R  D  F  S  H  S  P  F  A  Q  K  *     F5 

            V  T  K  V  T  L  N  D  I  L  A  T  P  L  F  P  K  N  K  I   F4 

 

 

          *  F  C  L  L  L  F  L  D  Y  I  H  M  V  F  *  N  S  *  S     F1 

           N  F  A  F  C  Y  F  *  T  I  S  T  W  S  S  K  I  H  K  A    F2 

            I  L  P  F  V  I  F  R  L  Y  P  H  G  L  L  K  F  I  K  L   F3 

      241 TAATTTTGCCTTTTGTTATTTTTAGACTATATCCACATGGTCTTCTAAAATTCATAAAGC 300 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

      241 ATTAAAACGGAAAACAATAAAAATCTGATATAGGTGTACCAGAAGATTTTAAGTATTTCG 300 

           *  N  Q  R  K  N  N  K  S  *  I  W  M  T  K  *  F  E  Y  L    F6 
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          N  I  K  G  K  T  I  K  L  S  Y  G  C  P  R  R  F  N  M  F     F5 

            L  K  A  K  Q  *  K  *  V  I  D  V  H  D  E  L  I  *  L  A   F4 

 

 

          F  L  R  T  L  A  L  Q  R  Q  *  I  K  Q  *  I  L  L  I  K     F1 

           S  C  E  R  *  P  F  S  A  N  K  *  S  N  K  Y  Y  *  L  N    F2 

            P  A  N  V  S  P  S  A  P  I  N  K  A  I  N  I  I  D  *  T   F3 

      301 TTCCTGCGAACGTTAGCCCTTCAGCGCCAATAAATAAAGCAATAAATATTATTGATTAAA 360 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

      301 AAGGACGCTTGCAATCGGGAAGTCGCGGTTATTTATTTCGTTATTTATAATAACTAATTT 360 

           K  R  R  V  N  A  R  *  R  W  Y  I  F  C  Y  I  N  N  I  L    F6 

          S  G  A  F  T  L  G  E  A  G  I  F  L  A  I  F  I  I  S  *     F5 

            E  Q  S  R  *  G  K  L  A  L  L  Y  L  L  L  Y  *  Q  N  F   F4 

 

 

          L  T  H  Q  R  T  L  T  L  A  I  S  R  Y  T  P  Y  T  Q  G     F1 

           L  L  I  K  E  H  *  H  *  Q  Y  R  D  T  R  L  I  L  K  V    F2 

            Y  S  S  K  N  I  D  I  S  N  I  E  I  H  A  L  Y  S  R  S   F3 

      361 CTTACTCATCAAAGAACATTGACATTAGCAATATCGAGATACACGCCTTATACTCAAGGT 420 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

      361 GAATGAGTAGTTTCTTGTAACTGTAATCGTTATAGCTCTATGTGCGGAATATGAGTTCCA 420 

           S  V  *  *  L  V  N  V  N  A  I  D  L  Y  V  G  *  V  *  P    F6 

          V  *  E  D  F  F  M  S  M  L  L  I  S  I  C  A  K  Y  E  L     F5 

            K  S  M  L  S  C  Q  C  *  C  Y  R  S  V  R  R  I  S  L  T   F4 

 

 

          L  V  A  I  S  Q  Y  N  S  L  Y  D  C  L  Q  I  F  S  L  C     F1 

           L  L  Q  *  V  S  I  I  H  S  T  I  V  F  K  F  S  V  F  A    F2 

            C  C  N  K  S  V  *  F  T  L  R  L  S  S  N  F  Q  S  L  L   F3 

      421 CTTGTTGCAATAAGTCAGTATAATTCACTCTACGATTGTCTTCAAATTTTCAGTCTTTGC 480 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

      421 GAACAACGTTATTCAGTCATATTAAGTGAGATGCTAACAGAAGTTTAAAAGTCAGAAACG 480 

           R  T  A  I  L  *  Y  L  E  S  *  S  Q  R  *  I  K  L  R  Q    F6 

          D  Q  Q  L  L  D  T  Y  N  V  R  R  N  D  E  F  K  *  D  K     F5 

            K  N  C  Y  T  L  I  I  *  E  V  I  T  K  L  N  E  T  K  A   F4 

 

 

          L  S  *  E  R  K  C  Y  S  V  F  R  V  A  *  F  V  F  V  N     F1 

           *  A  E  N  E  N  V  I  P  F  S  E  *  H  D  L  C  S  *  M    F2 

            K  L  R  T  K  M  L  F  R  F  Q  S  S  M  I  C  V  R  K  W   F3 

      481 TTAAGCTGAGAACGAAAATGTTATTCCGTTTTCAGAGTAGCATGATTTGTGTTCGTAAAT 540 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

      481 AATTCGACTCTTGCTTTTACAATAAGGCAAAAGTCTCATCGTACTAAACACAAGCATTTA 540 

           K  L  Q  S  R  F  H  *  E  T  K  L  T  A  H  N  T  N  T  F    F6 

          S  L  S  L  V  F  I  N  N  R  K  *  L  L  M  I  Q  T  R  L     F5 

            *  A  S  F  S  F  T  I  G  N  E  S  Y  C  S  K  H  E  Y  I   F4 

 

 

          G  G  H  L  *  W  P  K  R  G  I  F  G  P  T  T  D  L  G  V     F1 

           V  V  I  C  S  G  Q  K  E  V  F  L  V  R  Q  R  T  W  E  *    F2 

            W  S  S  V  V  A  K  K  R  Y  F  W  S  D  N  G  P  G  S  N   F3 

      541 GGTGGTCATCTGTAGTGGCCAAAAAGAGGTATTTTTGGTCCGACAACGGACCTGGGAGTA 600 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

      541 CCACCAGTAGACATCACCGGTTTTTCTCCATAAAAACCAGGCTGTTGCCTGGACCCTCAT 600 

           P  P  *  R  Y  H  G  F  L  P  I  K  P  G  V  V  S  R  P  T    F6 

          H  H  D  D  T  T  A  L  F  L  Y  K  Q  D  S  L  P  G  P  L     F5 

            T  T  M  Q  L  P  W  F  S  T  N  K  T  R  C  R  V  Q  S  Y   F4 

 

 

          I  A  S  S  G  K  M  C  Y  C  S  L  E  V  G  *  V  S  K  V     F1 

           L  L  L  L  A  R  C  V  T  A  H  W  R  *  V  K  Y  L  K  *    F2 

            C  F  F  W  Q  D  V  L  L  L  T  G  G  R  L  S  I  *  S  S   F3 

      601 ATTGCTTCTTCTGGCAAGATGTGTTACTGCTCACTGGAGGTAGGTTAAGTATCTAAAGTA 660 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

      601 TAACGAAGAAGACCGTTCTACACAATGACGAGTGACCTCCATCCAATTCATAGATTTCAT 660 

           I  A  E  E  P  L  I  H  *  Q  E  S  S  T  P  *  T  D  L  T    F6 

          L  Q  K  K  Q  C  S  T  N  S  S  V  P  P  L  N  L  I  *  L     F5 

            N  S  R  R  A  L  H  T  V  A  *  Q  L  Y  T  L  Y  R  F  Y   F4 
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          V  C  *  V  T  I  Y  I  T  *  I  E  C  L  L  A  *  I  V  P     F1 

           F  V  K  *  P  F  T  *  L  K  L  S  V  F  *  H  E  S  F  Q    F2 

            L  L  S  N  H  L  H  N  L  N  *  V  S  S  S  M  N  R  S  K   F3 

      661 GTTTGTTAAGTAACCATTTACATAACTTAAATTGAGTGTCTTCTAGCATGAATCGTTCCA 720 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

      661 CAAACAATTCATTGGTAAATGTATTGAATTTAACTCACAGAAGATCGTACTTAGCAAGGT 720 

           T  Q  *  T  V  M  *  M  V  *  I  S  H  R  R  A  H  I  T  G    F6 

          L  K  N  L  L  W  K  C  L  K  F  Q  T  D  E  L  M  F  R  E     F5 

            N  T  L  Y  G  N  V  Y  S  L  N  L  T  K  *  C  S  D  N  W   F4 

 

 

          N  H  F  H  Y  W  T  Q  L  S  I  F  K  Q  E  Y  K  V  N  S     F1 

           I  I  F  I  I  G  L  N  Y  L  S  L  N  R  N  T  K  *  T  H    F2 

            S  F  S  L  L  D  S  I  I  Y  L  *  T  G  I  Q  S  E  L  T   F3 

      721 AATCATTTTCATTATTGGACTCAATTATCTATCTTTAAACAGGAATACAAAGTGAACTCA 780 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

      721 TTAGTAAAAGTAATAACCTGAGTTAATAGATAGAAATTTGTCCTTATGTTTCACTTGAGT 780 

           F  *  K  *  *  Q  V  *  N  D  I  K  L  C  S  Y  L  T  F  E    F6 

          L  D  N  E  N  N  S  E  I  I  *  R  *  V  P  I  C  L  S  S     F5 

            I  M  K  M  I  P  S  L  *  R  D  K  F  L  F  V  F  H  V  *   F4 

 

 

          H  *  S  G  A  V  N  V  T  F  A  S  *  W  H  V  Y  S  P  F     F1 

           I  E  V  E  L  *  T  L  H  S  L  L  S  G  M  S  I  L  P  S    F2 

            L  K  W  S  C  E  R  Y  I  R  F  L  V  A  C  L  F  S  L  Q   F3 

      781 CATTGAAGTGGAGCTGTGAACGTTACATTCGCTTCTTAGTGGCATGTCTATTCTCCCTTC 840 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

      781 GTAACTTCACCTCGACACTTGCAATGTAAGCGAAGAATCACCGTACAGATAAGAGGGAAG 840 

           C  Q  L  P  A  T  F  T  V  N  A  E  *  H  C  T  *  E  G  K    F6 

          V  N  F  H  L  Q  S  R  *  M  R  K  K  T  A  H  R  N  E  R     F5 

            M  S  T  S  S  H  V  N  C  E  S  R  L  P  M  D  I  R  G  E   F4 

 

 

          K  H  S  S  F  L  *  Y  F  I  V  L  C  R  T  I  E  P  K  C     F1 

           N  I  L  H  F  C  S  T  L  *  Y  F  A  E  Q  *  S  R  N  V    F2 

            T  F  F  I  F  V  V  L  Y  S  T  L  Q  N  N  R  A  E  M  F   F3 

      841 AAACATTCTTCATTTTTGTAGTACTTTATAGTACTTTGCAGAACAATAGAGCCGAAATGT 900 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

      841 TTTGTAAGAAGTAAAAACATCATGAAATATCATGAAACGTCTTGTTATCTCGGCTTTACA 900 

           L  C  E  E  N  K  Y  Y  K  I  T  S  Q  L  V  I  S  G  F  H    F6 

          *  V  N  K  M  K  T  T  S  *  L  V  K  C  F  L  L  A  S  I     F5 

            F  M  R  *  K  Q  L  V  K  Y  Y  K  A  S  C  Y  L  R  F  T   F4 

 

 

          L  E  L  L  S  K  L  *  N  S  R  P  L  L  L  L  A  A  N  C     F1 

           *  S  C  C  R  S  C  E  I  H  G  L  C  C  C  W  L  Q  I  A    F2 

            R  V  V  V  E  V  V  K  F  T  A  F  V  V  A  G  C  K  L  L   F3 

      901 TTAGAGTTGTTGTCGAAGTTGTGAAATTCACGGCCTTTGTTGTTGCTGGCTGCAAATTGC 960 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

      901 AATCTCAACAACAGCTTCAACACTTTAAGTGCCGGAAACAACAACGACCGACGTTTAACG 960 

           K  S  N  N  D  F  N  H  F  E  R  G  K  N  N  S  A  A  F  Q    F6 

          N  L  T  T  T  S  T  T  F  N  V  A  K  T  T  A  P  Q  L  N     F5 

            *  L  Q  Q  R  L  Q  S  I  *  P  R  Q  Q  Q  Q  S  C  I  A   F4 

 

 

          C  C  *  N  S  I  G  N  R  L  P  V  S  G  V  T  L  M  M  R     F1 

           V  V  K  T  P  S  E  I  D  Y  Q  Y  Q  E  L  H  *  *  C  A    F2 

            L  L  K  L  H  R  K  S  I  T  S  I  R  S  Y  I  N  D  A  R   F3 

      961 TGTTGTTAAAACTCCATCGGAAATCGATTACCAGTATCAGGAGTTACATTAATGATGCGC 1020 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

      961 ACAACAATTTTGAGGTAGCCTTTAGCTAATGGTCATAGTCCTCAATGTAATTACTACGCG 1020 

           Q  Q  *  F  E  M  P  F  R  N  G  T  D  P  T  V  N  I  I  R    F6 

          S  N  N  F  S  W  R  F  D  I  V  L  I  L  L  *  M  L  S  A     F5 

            T  T  L  V  G  D  S  I  S  *  W  Y  *  S  N  C  *  H  H  A   F4 
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          V  *  S  P  L  M  T  A  M  I  C  L  N  *  A  S  S  S  I  D     F1 

           Y  D  H  H  *  *  Q  L  *  F  A  *  T  E  Q  V  Q  A  S  I    F2 

            M  I  T  I  D  D  S  Y  D  L  L  E  L  S  K  F  K  H  R  S   F3 

     1021 GTATGATCACCATTGATGACAGCTATGATTTGCTTGAACTGAGCAAGTTCAAGCATCGAT 1080 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     1021 CATACTAGTGGTAACTACTGTCGATACTAAACGAACTTGACTCGTTCAAGTTCGTAGCTA 1080 

           T  H  D  G  N  I  V  A  I  I  Q  K  F  Q  A  L  E  L  M  S    F6 

          R  I  I  V  M  S  S  L  *  S  K  S  S  S  L  L  N  L  C  R     F5 

            Y  S  *  W  Q  H  C  S  H  N  A  Q  V  S  C  T  *  A  D  I   F4 

 

 

          L  *  Q  *  Y  V  A  F  M  A  *  S  *  S  I  R  F  Y  F  L     F1 

           Y  D  N  D  T  W  H  L  W  L  N  R  D  R  Y  G  S  T  F  Y    F2 

            M  T  M  I  R  G  I  Y  G  L  I  V  I  D  T  V  L  L  F  I   F3 

     1081 CTATGACAATGATACGTGGCATTTATGGCTTAATCGTGATCGATACGGTTCTACTTTTTA 1140 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     1081 GATACTGTTACTATGCACCGTAAATACCGAATTAGCACTAGCTATGCCAAGATGAAAAAT 1140 

           R  H  C  H  Y  T  A  N  I  A  *  D  H  D  I  R  N  *  K  K    F6 

          D  I  V  I  I  R  P  M  *  P  K  I  T  I  S  V  T  R  S  K     F5 

            *  S  L  S  V  H  C  K  H  S  L  R  S  R  Y  P  E  V  K  *   F4 

 

 

          Y  Q  T  T  P  Q  K  W  L  L  I  G  D  L  I  H  C  L  S  C     F1 

           T  K  R  H  H  R  N  G  F  *  *  A  I  *  Y  T  A  F  H  V    F2 

            P  N  D  T  T  E  M  A  F  D  R  R  S  D  T  L  P  F  M  S   F3 

     1141 TACCAAACGACACCACAGAAATGGCTTTTGATAGGCGATCTGATACACTGCCTTTCATGT 1200 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     1141 ATGGTTTGCTGTGGTGTCTTTACCGAAAACTATCCGCTAGACTATGTGACGGAAAGTACA 1200 

           Y  W  V  V  G  C  F  H  S  K  I  P  S  R  I  C  Q  R  E  H    F6 

          I  G  F  S  V  V  S  I  A  K  S  L  R  D  S  V  S  G  K  M     F5 

            V  L  R  C  W  L  F  P  K  Q  Y  A  I  Q  Y  V  A  K  *  T   F4 

 

 

          H  L  S  V  I  F  T  G  Y  S  S  *  H  F  C  Q  W  D  S  C     F1 

           T  *  A  *  Y  L  P  V  T  L  L  N  T  S  A  S  G  I  L  A    F2 

            L  E  R  N  I  Y  R  L  L  F  L  T  L  L  P  V  G  F  L  P   F3 

     1201 CACTTGAGCGTAATATTTACCGGTTACTCTTCTTAACACTTCTGCCAGTGGGATTCTTGC 1260 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     1201 GTGAACTCGCATTATAAATGGCCAATGAGAAGAATTGTGAAGACGGTCACCCTAAGAACG 1260 

           *  K  L  T  I  N  V  P  *  E  E  *  C  K  Q  W  H  S  E  Q    F6 

          D  S  S  R  L  I  *  R  N  S  K  K  V  S  R  G  T  P  N  K     F5 

            V  Q  A  Y  Y  K  G  T  V  R  R  L  V  E  A  L  P  I  R  A   F4 

 

 

          R  N  F  S  A  A  W  R  P  L  D  L  F  C  *  E  W  K  P  T     F1 

           E  I  F  Q  Q  H  G  D  H  W  I  S  F  V  R  N  G  S  Q  L    F2 

            K  F  F  S  S  M  A  T  I  G  S  L  L  L  G  M  E  A  N  F   F3 

     1261 CGAAATTTTTCAGCAGCATGGCGACCATTGGATCTCTTTTGTTAGGAATGGAAGCCAACT 1320 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     1261 GCTTTAAAAAGTCGTCGTACCGCTGGTAACCTAGAGAAAACAATCCTTACCTTCGGTTGA 1320 

           R  F  K  E  A  A  H  R  G  N  S  R  K  Q  *  S  H  F  G  V    F6 

          G  F  N  K  L  L  M  A  V  M  P  D  R  K  N  P  I  S  A  L     F5 

            S  I  K  *  C  C  P  S  W  Q  I  E  K  T  L  F  P  L  W  S   F4 

 

 

          L  K  F  *  P  T  A  F  V  R  F  *  V  N  R  L  L  S  M  E     F1 

           *  N  F  S  Q  P  L  S  F  D  F  E  S  T  V  C  Y  Q  W  N    F2 

            K  I  L  A  N  R  F  R  S  I  L  S  Q  P  F  V  I  N  G  T   F3 

     1321 TTAAAATTTTAGCCAACCGCTTTCGTTCGATTTTGAGTCAACCGTTTGTTATCAATGGAA 1380 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     1321 AATTTTAAAATCGGTTGGCGAAAGCAAGCTAAAACTCAGTTGGCAAACAATAGTTACCTT 1380 

           K  F  N  *  G  V  A  K  T  R  N  Q  T  L  R  K  N  D  I  S    F6 

          K  L  I  K  A  L  R  K  R  E  I  K  L  *  G  N  T  I  L  P     F5 

            *  F  K  L  W  G  S  E  N  S  K  S  D  V  T  Q  *  *  H  F   F4 

 

 

          L  T  G  K  K  *  I  V  N  *  G  I  L  *  N  S  I  W  N  F     F1 

           *  L  G  K  N  E  *  *  I  E  G  Y  S  E  T  A  S  G  I  L    F2 
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            D  W  E  K  M  N  S  E  L  R  D  T  L  K  Q  H  L  E  F  W   F3 

     1381 CTGACTGGGAAAAAATGAATAGTGAATTGAGGGATACTCTGAAACAGCATCTGGAATTTT 1440 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     1381 GACTGACCCTTTTTTACTTATCACTTAACTCCCTATGAGACTTTGTCGTAGACCTTAAAA 1440 

           S  V  P  F  F  H  I  T  F  Q  P  I  S  Q  F  L  M  Q  F  K    F6 

          V  S  Q  S  F  I  F  L  S  N  L  S  V  R  F  C  C  R  S  N     F5 

            Q  S  P  F  F  S  Y  H  I  S  P  Y  E  S  V  A  D  P  I  K   F4 

 

 

          G  G  K  F  R  Y  I  Y  R  *  N  L  A  L  T  F  I  Y  L  Y     F1 

           V  V  S  L  D  I  F  I  V  E  I  *  L  S  R  S  S  I  Y  I    F2 

            W  *  V  *  I  Y  L  S  L  K  F  S  S  H  V  H  L  S  I  Y   F3 

     1441 GGTGGTAAGTTTAGATATATTTATCGTTGAAATTTAGCTCTCACGTTCATCTATCTATAT 1500 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     1441 CCACCATTCAAATCTATATAAATAGCAACTTTAAATCGAGAGTGCAAGTAGATAGATATA 1500 

           P  P  L  N  L  Y  I  *  R  Q  F  K  A  R  V  N  M  *  R  Y    F6 

          Q  H  Y  T  *  I  Y  K  D  N  F  N  L  E  *  T  *  R  D  I     F5 

            T  T  L  K  S  I  N  I  T  S  I  *  S  E  R  E  D  I  *  I   F4 

 

 

          I  F  S  H  F  K  A  L  K  K  L  V  G  E  T  F  F  L  V  H     F1 

           F  S  A  T  L  K  P  *  R  N  W  S  E  K  H  S  F  L  F  I    F2 

            F  Q  P  L  *  S  L  E  E  I  G  R  R  N  I  L  S  C  S  L   F3 

     1501 ATTTTCAGCCACTTTAAAGCCTTGAAGAAATTGGTCGGAGAAACATTCTTTCTTGTTCAT 1560 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     1501 TAAAAGTCGGTGAAATTTCGGAACTTCTTTAACCAGCCTCTTTGTAAGAAAGAACAAGTA 1560 

           I  K  L  W  K  L  A  K  F  F  N  T  P  S  V  N  K  R  T  *    F6 

          Y  K  *  G  S  *  L  R  S  S  I  P  R  L  F  M  R  E  Q  E     F5 

            N  E  A  V  K  F  G  Q  L  F  Q  D  S  F  C  E  K  K  N  M   F4 

 

 

          Y  F  S  I  M  S  I  G  A  L  C  Y  I  C  Q  A  I  G  V  N     F1 

           I  F  Q  S  *  A  S  G  L  C  A  I  F  V  K  P  L  E  *  T    F2 

            F  F  N  H  E  H  R  G  S  V  L  Y  L  S  S  H  W  S  E  L   F3 

     1561 TATTTTTCAATCATGAGCATCGGGGCTCTGTGCTATATTTGTCAAGCCATTGGAGTGAAC 1620 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     1561 ATAAAAAGTTAGTACTCGTAGCCCCGAGACACGATATAAACAGTTCGGTAACCTCACTTG 1620 

           *  K  E  I  M  L  M  P  A  R  H  *  I  Q  *  A  M  P  T  F    F6 

          N  N  K  L  *  S  C  R  P  E  T  S  Y  K  D  L  W  Q  L  S     F5 

            I  K  *  D  H  A  D  P  S  Q  A  I  N  T  L  G  N  S  H  V   F4 

 

 

          F  L  S  F  V  V  M  A  T  L  A  M  F  L  M  E  Y  Y  M  F     F1 

           F  C  H  L  S  L  W  Q  H  W  Q  C  F  L  W  N  T  T  C  F    F2 

            F  V  I  C  R  Y  G  N  T  G  N  V  S  Y  G  I  L  H  V  L   F3 

     1621 TTTTTGTCATTTGTCGTTATGGCAACACTGGCAATGTTTCTTATGGAATACTACATGTTT 1680 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     1621 AAAAACAGTAAACAGCAATACCGTTGTGACCGTTACAAAGAATACCTTATGATGTACAAA 1680 

           K  K  D  N  T  T  I  A  V  S  A  I  N  R  I  S  Y  *  M  N    F6 

          S  K  T  M  Q  R  *  P  L  V  P  L  T  E  *  P  I  S  C  T     F5 

            K  Q  *  K  D  N  H  C  C  Q  C  H  K  K  H  F  V  V  H  K   F4 

 

 

          C  H  F  V  D  S  F  Q  D  V  V  S  *  K  V  F  Y  S  S  L     F1 

           A  I  L  L  I  L  F  K  M  L  *  A  R  K  C  S  I  L  L  *    F2 

            P  F  C  *  F  F  S  R  C  C  K  L  E  S  V  L  F  F  S  K   F3 

     1681 TGCCATTTTGTTGATTCTTTTCAAGATGTTGTAAGCTAGAAAGTGTTCTATTCTTCTCTA 1740 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     1681 ACGGTAAAACAACTAAGAAAAGTTCTACAACATTCGATCTTTCACAAGATAAGAAGAGAT 1740 

           Q  W  K  T  S  E  K  *  S  T  T  L  *  F  T  N  *  E  E  R    F6 

          K  G  N  Q  Q  N  K  E  L  H  Q  L  S  S  L  T  R  N  K  E     F5 

            A  M  K  N  I  R  K  L  I  N  Y  A  L  F  H  E  I  R  R  *   F4 

 

 

          K  V  L  S  K  C  I  Y  S  *  A  N  C  I  G  E  H  I  F  Q     F1 

           K  F  F  Q  N  V  F  I  R  R  L  T  V  L  A  S  I  F  S  R    F2 

            S  S  F  K  M  Y  L  F  V  G  *  L  Y  W  R  A  Y  F  P  D   F3 

     1741 AAAGTTCTTTCAAAATGTATTTATTCGTAGGCTAACTGTATTGGCGAGCATATTTTCCAG 1800 
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          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     1741 TTTCAAGAAAGTTTTACATAAATAAGCATCCGATTGACATAACCGCTCGTATAAAAGGTC 1800 

           F  T  R  E  F  H  I  *  E  Y  A  L  Q  I  P  S  C  I  K  W    F6 

          L  L  E  K  L  I  Y  K  N  T  P  *  S  Y  Q  R  A  Y  K  G     F5 

            F  N  K  *  F  T  N  I  R  L  S  V  T  N  A  L  M  N  E  L   F4 

 

 

          I  A  I  L  M  P  H  N  R  K  N  H  S  H  Y  I  G  F  R  T     F1 

           L  L  F  L  C  P  T  T  G  R  T  T  H  I  T  L  V  S  E  Q    F2 

            C  Y  S  Y  A  P  Q  P  E  E  P  L  T  L  H  W  F  P  N  S   F3 

     1801 ATTGCTATTCTTATGCCCCACAACCGGAAGAACCACTCACATTACATTGGTTTCCGAACA 1860 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     1801 TAACGATAAGAATACGGGGTGTTGGCCTTCTTGGTGAGTGTAATGTAACCAAAGGCTTGT 1860 

           I  A  I  R  I  G  W  L  R  F  F  W  E  C  *  M  P  K  R  V    F6 

          S  Q  *  E  *  A  G  C  G  S  S  G  S  V  N  C  Q  N  G  F     F5 

            N  S  N  K  H  G  V  V  P  L  V  V  *  M  V  N  T  E  S  C   F4 

 

 

          A  L  M  I  I  W  M  N  T  R  R  E  V  S  M  D  C  M  G  L     F1 

           R  *  *  *  S  G  *  T  R  V  A  K  F  P  W  T  A  W  G  Y    F2 

            V  D  D  N  L  D  E  H  A  S  R  S  F  H  G  L  H  G  V  I   F3 

     1861 GCGTTGATGATAATCTGGATGAACACGCGTCGCGAAGTTTCCATGGACTGCATGGGGTTA 1920 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     1861 CGCAACTACTATTAGACCTACTTGTGCGCAGCGCTTCAAAGGTACCTGACGTACCCCAAT 1920 

           A  N  I  I  I  Q  I  F  V  R  R  S  T  E  M  S  Q  M  P  N    F6 

          L  T  S  S  L  R  S  S  C  A  D  R  L  K  W  P  S  C  P  T     F5 

            R  Q  H  Y  D  P  H  V  R  T  A  F  N  G  H  V  A  H  P  *   F4 

 

 

          F  N  I  S  T  A  A  F  L  H  V  L  N  I  A  Y  T  V  L  T     F1 

           S  T  F  Q  L  Q  L  F  S  T  C  L  T  L  L  T  Q  C  *  H    F2 

            Q  H  F  N  C  S  F  S  P  R  A  *  H  C  L  H  S  V  D  I   F3 

     1921 TTCAACATTTCAACTGCAGCTTTTCTCCACGTGCTTAACATTGCTTACACAGTGTTGACA 1980 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     1921 AAGTTGTAAAGTTGACGTCGAAAAGAGGTGCACGAATTGTAACGAATGTGTCACAACTGT 1980 

           N  L  M  E  V  A  A  K  R  W  T  S  L  M  A  *  V  T  N  V    F6 

          I  *  C  K  L  Q  L  K  E  G  R  A  *  C  Q  K  C  L  T  S     F5 

            E  V  N  *  S  C  S  K  E  V  H  K  V  N  S  V  C  H  Q  C   F4 

 

 

          F  L  I  Q  M  S  *  F  *  T  I  T  L  L  C  R  I  R  N  Y     F1 

           F  *  S  K  *  V  N  S  K  P  *  L  Y  Y  A  V  *  E  I  I    F2 

            S  N  P  N  E  L  I  L  N  H  N  F  I  M  P  Y  K  K  L  F   F3 

     1981 TTTCTAATCCAAATGAGTTAATTCTAAACCATAACTTTATTATGCCGTATAAGAAATTAT 2040 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     1981 AAAGATTAGGTTTACTCAATTAAGATTTGGTATTGAAATAATACGGCATATTCTTTAATA 2040 

           N  R  I  W  I  L  *  N  *  V  M  V  K  N  H  R  I  L  F  *    F6 

          M  E  L  G  F  S  N  I  R  F  W  L  K  I  I  G  Y  L  F  N     F5 

            K  *  D  L  H  T  L  E  L  G  Y  S  *  *  A  T  Y  S  I  I   F4 

 

 

          L  K  V  Q  Q  F  K  L  S  I  K  H  *  F  R  T  R  R  G  *     F1 

           *  K  F  S  N  S  S  *  V  *  N  I  D  L  E  Q  G  E  V  R    F2 

            E  S  S  A  I  Q  A  K  Y  K  T  L  I  *  N  K  E  R  L  E   F3 

     2041 TTGAAAGTTCAGCAATTCAAGCTAAGTATAAAACATTGATTTAGAACAAGGAGAGGTTAG 2100 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     2041 AACTTTCAAGTCGTTAAGTTCGATTCATATTTTGTAACTAAATCTTGTTCCTCTCCAATC 2100 

           K  F  T  *  C  N  L  S  L  I  F  C  Q  N  L  V  L  L  P  *    F6 

          N  S  L  E  A  I  *  A  L  Y  L  V  N  I  *  F  L  S  L  N     F5 

            Q  F  N  L  L  E  L  *  T  Y  F  M  S  K  S  C  P  S  T  L   F4 

 

 

          N  S  Q  L  Y  Q  I  R  N  V  L  Y  C  S  R  E  S  H  G  F     F1 

           I  H  S  Y  I  K  Y  V  M  F  Y  T  A  V  E  S  L  M  V  L    F2 

            F  T  V  I  S  N  T  *  C  S  I  L  Q  *  R  V  S  W  F  Y   F3 

     2101 AATTCACAGTTATATCAAATACGTAATGTTCTATACTGCAGTAGAGAGTCTCATGGTTTT 2160 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     2101 TTAAGTGTCAATATAGTTTATGCATTACAAGATATGACGTCATCTCTCAGAGTACCAAAA 2160 



75 

 

 

 

           F  E  C  N  Y  *  I  R  L  T  R  Y  Q  L  L  S  D  *  P  K    F6 

          S  N  V  T  I  D  F  V  Y  H  E  I  S  C  Y  L  T  E  H  N     F5 

            I  *  L  *  I  L  Y  T  I  N  *  V  A  T  S  L  R  M  T  K   F4 

 

 

          I  L  Q  C  K  Y  I  I  Y  V  E  E  K  K  N  N  I  I  N  R     F1 

           Y  Y  S  A  N  I  *  Y  M  *  K  K  K  K  T  T  *  *  I  G    F2 

            I  T  V  Q  I  Y  N  I  C  R  R  K  K  K  Q  H  N  K  S  V   F3 

     2161 ATATTACAGTGCAAATATATAATATATGTAGAAGAAAAAAAAAACAACATAATAAATCGG 2220 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     2161 TATAATGTCACGTTTATATATTATATACATCTTCTTTTTTTTTTGTTGTATTATTTAGCC 2220 

           I  N  C  H  L  Y  I  I  Y  T  S  S  F  F  F  L  M  I  F  R    F6 

          *  I  V  T  C  I  Y  L  I  H  L  L  F  F  F  C  C  L  L  D     F5 

            Y  *  L  A  F  I  Y  Y  I  Y  F  F  F  F  V  V  Y  Y  I  P   F4 

 

 

          Y  D  F  *  Y  I  Q  D  R  N  T  F  L  Q  Q  K  S  Y  C  I     F1 

           M  I  F  S  I  F  K  T  E  T  H  F  C  S  K  K  A  I  V  Y    F2 

            *  F  L  V  Y  S  R  Q  K  H  I  F  A  A  K  K  L  L  Y  I   F3 

     2221 TATGATTTTTAGTATATTCAAGACAGAAACACATTTTTGCAGCAAAAAAGCTATTGTATA 2280 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     2221 ATACTAAAAATCATATAAGTTCTGTCTTTGTGTAAAAACGTCGTTTTTTCGATAACATAT 2280 

           Y  S  K  *  Y  I  *  S  L  F  V  N  K  C  C  F  L  *  Q  I    F6 

          T  H  N  K  T  Y  E  L  C  F  C  M  K  A  A  F  F  S  N  Y     F5 

            I  I  K  L  I  N  L  V  S  V  C  K  Q  L  L  F  A  I  T  Y   F4 

 

 

          F  V  W  E  P  V  S  L  Q  D  I  I  R  K  H  V  *  L  D  E     F1 

           L  F  G  S  L  F  L  C  K  I  L  *  G  N  M  F  D  *  M  N    F2 

            C  L  G  A  C  F  F  A  R  Y  Y  K  E  T  C  L  I  R  *  I   F3 

     2281 TTTGTTTGGGAGCCTGTTTCTTTGCAAGATATTATAAGGAAACATGTTTGATTAGATGAA 2340 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     2281 AAACAAACCCTCGGACAAAGAAACGTTCTATAATATTCCTTTGTACAAACTAATCTACTT 2340 

           N  T  Q  S  G  T  E  K  C  S  I  I  L  F  C  T  Q  N  S  S    F6 

          I  Q  K  P  A  Q  K  K  A  L  Y  *  L  S  V  H  K  I  L  H     F5 

            K  N  P  L  R  N  R  Q  L  I  N  Y  P  F  M  N  S  *  I  F   F4 

 

 

          F  G  I  G  *  K  V  F  L  H  Y  *  *  N  F  I  Q  Y  S  L     F1 

           L  E  L  D  K  K  C  F  Y  I  I  D  K  I  L  F  N  I  P  *    F2 

            W  N  W  I  K  S  V  F  T  L  L  I  K  F  Y  S  I  F  L  R   F3 

     2341 TTTGGAATTGGATAAAAAGTGTTTTTACATTATTGATAAAATTTTATTCAATATTCCTTA 2400 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     2341 AAACCTTAACCTATTTTTCACAAAAATGTAATAACTATTTTAAAATAAGTTATAAGGAAT 2400 

           N  P  I  P  Y  F  T  N  K  C  *  Q  Y  F  K  I  *  Y  E  K    F6 

          I  Q  F  Q  I  F  L  T  K  V  N  N  I  F  N  *  E  I  N  R     F5 

            K  S  N  S  L  F  H  K  *  M  I  S  L  I  K  N  L  I  G  *   F4 

 

 

          E  R  T  D  *  K  S  K  *  I  T  Y  I  E  *  Y  L  *  K  I     F1 

           N  V  Q  T  E  N  Q  N  R  *  R  T  S  N  S  T  C  R  R  F    F2 

            T  Y  R  L  K  I  K  I  D  N  V  H  R  I  V  P  V  E  D  L   F3 

     2401 GAACGTACAGACTGAAAATCAAAATAGATAACGTACATCGAATAGTACCTGTAGAAGATT 2460 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     2401 CTTGCATGTCTGACTTTTAGTTTTATCTATTGCATGTAGCTTATCATGGACATCTTCTAA 2460 

           S  R  V  S  Q  F  D  F  Y  I  V  Y  M  S  Y  Y  R  Y  F  I    F6 

          L  V  Y  L  S  F  I  L  I  S  L  T  C  R  I  T  G  T  S  S     F5 

            F  T  C  V  S  F  *  F  L  Y  R  V  D  F  L  V  Q  L  L  N   F4 

 

 

          Y  S  G  S  S  R  I  R  C  N  S  V  K  C  S  L  L  T  S  H     F1 

           T  V  V  L  R  V  F  D  A  I  Q  *  N  V  L  S  *  L  H  I    F2 

            Q  W  F  F  A  Y  S  M  Q  F  S  K  M  F  S  L  D  F  T  L   F3 

     2461 TACAGTGGTTCTTCGCGTATTCGATGCAATTCAGTAAAATGTTCTCTCTTGACTTCACAT 2520 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     2461 ATGTCACCAAGAAGCGCATAAGCTACGTTAAGTCATTTTACAAGAGAGAACTGAAGTGTA 2520 

           *  L  P  E  E  R  I  R  H  L  E  T  F  H  E  R  K  V  E  C    F6 

          K  C  H  N  K  A  Y  E  I  C  N  L  L  I  N  E  R  S  K  V     F5 
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            V  T  T  R  R  T  N  S  A  I  *  Y  F  T  R  E  Q  S  *  M   F4 

 

 

          Y  T  I  V  V  F  P  T  D  A  S  Q  L  Y  L  L  V  F  L  R     F1 

           T  Q  *  *  C  F  L  Q  T  L  L  S  Y  I  F  L  S  S  F  D    F2 

            H  N  S  S  V  S  Y  R  R  F  S  V  I  S  S  C  L  P  S  T   F3 

     2521 TACACAATAGTAGTGTTTCCTACAGACGCTTCTCAGTTATATCTTCTTGTCTTCCTTCGA 2580 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     2521 ATGTGTTATCATCACAAAGGATGTCTGCGAAGAGTCAATATAGAAGAACAGAAGGAAGCT 2580 

           *  V  I  T  T  N  G  V  S  A  E  *  N  Y  R  R  T  K  R  R    F6 

          N  C  L  L  L  T  E  *  L  R  K  E  T  I  D  E  Q  R  G  E     F5 

            V  C  Y  Y  H  K  R  C  V  S  R  L  *  I  K  K  D  E  K  S   F4 

 

 

          Q  R  L  L  K  Q  R  E  T  F  G  N  E  T  S  S  C  Q  I  S     F1 

           N  D  C  *  N  N  E  K  L  L  A  T  K  P  V  P  A  K  F  P    F2 

            T  T  A  E  T  T  R  N  F  W  Q  R  N  Q  F  L  P  N  F  R   F3 

     2581 CAACGACTGCTGAAACAACGAGAAACTTTTGGCAACGAAACCAGTTCCTGCCAAATTTCC 2640 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     2581 GTTGCTGACGACTTTGTTGCTCTTTGAAAACCGTTGCTTTGGTCAAGGACGGTTTAAAGG 2640 

           C  R  S  S  F  C  R  S  V  K  P  L  S  V  L  E  Q  W  I  E    F6 

          V  V  V  A  S  V  V  L  F  K  Q  C  R  F  W  N  R  G  F  K     F5 

            L  S  Q  Q  F  L  S  F  S  K  A  V  F  G  T  G  A  L  N  G   F4 

 

 

          A  L  H  Q  S  Y  G  G  K  T  G  T  Y  V  I  D  S  G  I  S     F1 

           P  S  T  N  R  M  E  E  K  P  V  P  T  S  S  T  V  E  *  A    F2 

            P  P  P  I  V  W  R  K  N  R  Y  L  R  H  R  Q  W  N  K  L   F3 

     2641 GCCCTCCACCAATCGTATGGAGGAAAAACCGGTACCTACGTCATCGACAGTGGAATAAGC 2700 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     2641 CGGGAGGTGGTTAGCATACCTCCTTTTTGGCCATGGATGCAGTAGCTGTCACCTTATTCG 2700 

           A  R  W  W  D  Y  P  P  F  V  P  V  *  T  M  S  L  P  I  L    F6 

          R  G  G  G  I  T  H  L  F  F  R  Y  R  R  *  R  C  H  F  L     F5 

            G  E  V  L  R  I  S  S  F  G  T  G  V  D  D  V  T  S  Y  A   F4 

 

 

          L  I  Y  T  Y  S  F  Q  K  *  W  A  K  K  G  V  L  *  *  R     F1 

           *  F  T  H  T  P  F  R  N  N  G  L  R  R  E  C  Y  D  D  G    F2 

            N  L  H  I  L  L  S  E  I  M  G  *  E  G  S  A  M  M  T  E   F3 

     2701 TTAATTTACACATACTCCTTTCAGAAATAATGGGCTAAGAAGGGAGTGCTATGATGACGG 2760 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     2701 AATTAAATGTGTATGAGGAAAGTCTTTATTACCCGATTCTTCCCTCACGATACTACTGCC 2760 

           K  I  *  V  Y  E  K  *  F  Y  H  A  L  F  P  T  S  H  H  R    F6 

          S  L  K  C  M  S  R  E  S  I  I  P  *  S  P  L  A  I  I  V     F5 

            *  N  V  C  V  G  K  L  F  L  P  S  L  L  S  H  *  S  S  P   F4 

 

 

          R  T                                                           F1 

           E  R                                                          F2 

            N  X                                                         F3 

     2761 AGAACG 2766 

          ----:- 

     2761 TCTTGC 2766 

           L  V                                                          F6 

          S  F                                                           F5 

            S  R                                                         F4 

 

############################## 

Minimum size of ORFs : 1 

 

Total ORFs in frame 1 :    53 

Total ORFs in frame 2 :    64 

Total ORFs in frame 3 :    27 

Total ORFs in frame 4 :    55 

Total ORFs in frame 5 :    44 

Total ORFs in frame 6 :    68 

 

Total ORFs :   311 
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############################## 

 
Sequência proposta 
 
MLFRFQSSMICVRKWWSSVVAKKRYFWSDNGPGSNCFFWQDVLLLTGGRGIQ
SELTLKWSCERYIRFLVACLFSLQTFFIFVVLYSTLQNNRAEMFRVVVEVVKFTAF
VVAGCKLLLLKLHRKSITSIRSYINDARMITIDDSYDLLELSKFKHRSMTMIRGIYGLI
VIDTVLLFIPNDTTEMAFDRRSDTLPFMSLERNIYRLLFLTLLPVGFLPKFFSSMATI
GSLLLGMEANFKILANRFRSILSQPFVINGTDWEKMNSELRDTLKQHLEFWSHFK
ALKKLVGETFFLVHYFSIMSIGALCYICQAIGVNFLSFVVMATLAMFLMEYYMFCH
FVDSFQDVANCIGEHIFQIAILMPHNRKNHSHYIGFRTALMIIWMNTRREVSMDCM
GLFNISTAAFLHVLNIAYTVLTFLIQMS 
 
Comparação com o parálogo 
 
AAEL017219      MLFRFQSSMICVRKWWSSVVAKKRYFWSDNGPGSNCFFWQDVLLLTGGRGIQSELTLKWS 60 

AALF000712      MIDLFRSIWSRVRKWSS----TVSYFWSHNDPAD-CFLLMDTMLLLAG--VQSGLNQKRT 53 

                *:  *:*    **** *    .  ****.*.*.. **:  *.:** .*  :** *. * : 

 

AAEL017219      CERYIRFLVACLFSLQTFFIFVVLYSTLQNNRAEMFRVVVEVVKFTAFVVAGCKLLLLKL 120 

AALF000712      STLIVRYLSNGLFAFISIILILQVWSDTQEGWSDVTLKINSLLKITTIVMSCLKVLMINH 113 

                .   :*:*   **:: :::::: ::*  *:. :::   : .::*:*::*::  *:*:::  

 

AAEL017219      HRKSITSIRSYINDARMITIDDSYDLLELSKFKHRSMTMIRGIYGLIVIDTVLLFIPNDT 180 

AALF000712      FREPAQNLKNFILSQTVTSGFKSTDDLDRRKFNSIALRMLRAMFALLIADLILLSFPNQT 173 

                .*:   .::.:* .  : :  .* * *:  **:  :: *:*.::.*:: * :** :**:* 

 

AAEL017219      TEMAFDRRSDTLPFMS-LERNIYRLLFLTLLPVGFLPKFFSSMATIGSLLLGMEANFKIL 239 

AALF000712      MDNAFRMPPLLLQHMGKFSLRILCSFFVCALPLVFVPRYFTHLSCMGILIMGMRMKLQML 233 

                 : **      * .*. :. .*   :*:  **: *:*::*: :: :* *::**. ::::* 

 

AAEL017219      ANRFRSILSQPFVINGTDWEKMNSELRDTLKQHLEFWSHFKALKKLVGETFFLVHYFSIM 299 

AALF000712      AHRFRRITHLPVVNAKYNLEQINDELREILNQHMEYMGCFKMLANMVGTAFLLTHYYSLL 293 

                *:*** *   *.*    : *::*.***: *:**:*: . ** * ::** :*:*.**:*:: 

 

AAEL017219      SIGALCYICQAIGVNFLSFVVMATLAMFLMEYYMFCHFVDSFQDVANCIGEHIFQIAILM 359 

AALF000712      NIGALVYMWHTMGFNGFSMVYLLTFIALLFEYYIWCRLVDSFQEVADSIGQLVYEICVYM 353 

                .**** *: :::*.* :*:* : *:  :*:***::*::*****:**:.**: :::*.: * 

 

AAEL017219      PHNRKNHSHYIGFRTALMIIWMNTRREVSMDCMGLFNISTAAFLHVLNIAYTVLTFLIQM 419 

AALF000712      PHNADHHSEYHQLRTSLIIIWINNAKAYTVSCYGLLKVSTLAFVDMVDITYTVLMFLINM 413 

                *** .:**.*  :**:*:***:*. :  ::.* **:::** **:.:::*:**** ***:* 

 

AAEL017219      S-- 420 

AALF000712      IDH 416 
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AaGPROr14 – OR14 
 
>AAEL008442 
MNYFELVEPEAVMPLALRLLETYGLRGEKRKFLLFQVMIFWEMLMIVIPKIFLGYR
SQDLVIRGLSELLFQLHIMIRICIFAWHRFKFEGLVAIIRRVYKKICSSEGDSTMKAD
LLNFNVMINKQCKGYFLYIMGCVSLFTVAPLFQSLGKFITNRRGNATENVEYITMM
EQEFYGLDIRGNFSHYLIYVALGSIAFFTSASFFAVTGVIMNCGVRYTMPMFRLIV
VRLNKLHELPEQHIREELRETINLHVDALRCVKILEKIANVAMVIQIVDCVLIWISMIL
YMRNNLSVDAISLMVLFVVLTGETYAL 
 
Sequência curta no Vectorbase 
 
 
A  L  F  Y  D  R  Q  T  A  G  S  *  N  A  V  F  I  S  V  *     F1 

           H  F  F  M  I  D  K  L  L  V  A  R  M  Q  Y  S  L  A  F  S    F2 

            T  F  L  *  *  T  N  C  W  *  L  E  C  S  I  H  *  R  L  A   F3 

        1 GCACTTTTTTATGATAGACAAACTGCTGGTAGCTAGAATGCAGTATTCATTAGCGTTTAG 60 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

        1 CGTGAAAAAATACTATCTGTTTGACGACCATCGATCTTACGTCATAAGTAATCGCAAATC 60 

           A  S  K  *  S  L  C  V  A  P  L  *  F  A  T  N  M  L  T  *    F6 

          X  V  K  K  H  Y  V  F  Q  Q  Y  S  S  H  L  I  *  *  R  K     F5 

            C  K  K  I  I  S  L  S  S  T  A  L  I  C  Y  E  N  A  N  L   F4 

 

 

          H  *  Y  *  G  F  N  S  L  P  S  V  *  Y  S  P  N  I  G  K     F1 

           I  N  I  K  V  S  I  H  C  H  Q  C  N  I  P  Q  I  L  A  S    F2 

            L  I  L  R  F  Q  F  I  A  I  S  V  I  F  P  K  Y  W  Q  V   F3 

       61 CATTAATATTAAGGTTTCAATTCATTGCCATCAGTGTAATATTCCCCAAATATTGGCAAG 120 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

       61 GTAATTATAATTCCAAAGTTAAGTAACGGTAGTCACATTATAAGGGGTTTATAACCGTTC 120 

           C  *  Y  *  P  K  L  E  N  G  D  T  Y  Y  E  G  F  I  P  L    F6 

          A  N  I  N  L  N  *  N  M  A  M  L  T  I  N  G  L  Y  Q  C     F5 

            M  L  I  L  T  E  I  *  Q  W  *  H  L  I  G  W  I  N  A  L   F4 

 

 

          C  A  I  N  G  W  C  A  I  I  G  N  L  P  Y  L  L  N  V  L     F1 

           V  Q  *  M  G  G  V  Q  *  L  A  I  Y  P  I  Y  *  M  F  Y    F2 

            C  N  K  W  V  V  C  N  N  W  Q  F  T  L  F  I  E  C  F  I   F3 

      121 TGTGCAATAAATGGGTGGTGTGCAATAATTGGCAATTTACCCTATTTATTGAATGTTTTA 180 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

      121 ACACGTTATTTACCCACCACACGTTATTAACCGTTAAATGGGATAAATAACTTACAAAAT 180 

           H  A  I  F  P  H  H  A  I  I  P  L  K  G  *  K  N  F  T  K    F6 

          T  H  L  L  H  T  T  H  L  L  Q  C  N  V  R  N  I  S  H  K     F5 

            T  C  Y  I  P  P  T  C  Y  N  A  I  *  G  I  *  Q  I  N  *   F4 

 

 

          S  Y  I  S  L  Y  *  V  S  *  S  D  I  *  F  R  I  F  L  Q     F1 

           L  I  *  A  Y  T  E  L  V  D  L  I  F  D  L  E  F  S  C  N    F2 

            L  Y  K  L  I  L  S  *  L  I  *  Y  L  I  *  N  F  P  A  I   F3 

      181 TCTTATATAAGCTTATACTGAGTTAGTTGATCTGATATTTGATTTAGAATTTTCCTGCAA 240 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

      181 AGAATATATTCGAATATGACTCAATCAACTAGACTATAAACTAAATCTTAAAAGGACGTT 240 

           D  *  I  L  K  Y  Q  T  L  Q  D  S  I  Q  N  L  I  K  R  C    F6 

          I  K  Y  L  S  I  S  L  *  N  I  Q  Y  K  I  *  F  K  G  A     F5 

            R  I  Y  A  *  V  S  N  T  S  R  I  N  S  K  S  N  E  Q  L   F4 

 

 

          F  K  I  T  Y  R  I  Y  F  S  K  C  L  I  I  E  A  K  D  G     F1 

           L  K  S  P  I  E  F  I  L  V  N  A  *  L  L  K  L  K  M  A    F2 

            *  N  H  L  *  N  L  F  *  *  M  L  N  Y  *  S  *  R  W  L   F3 

      241 TTTAAAATCACCTATAGAATTTATTTTAGTAAATGCTTAATTATTGAAGCTAAAGATGGC 300 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

      241 AAATTTTAGTGGATATCTTAAATAAAATCATTTACGAATTAATAACTTCGATTTCTACCG 300 

           N  L  I  V  *  L  I  *  K  L  L  H  K  I  I  S  A  L  S  P    F6 
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          I  *  F  *  R  Y  F  K  N  *  Y  I  S  L  *  Q  L  *  L  H     F5 

            K  F  D  G  I  S  N  I  K  T  F  A  *  N  N  F  S  F  I  A   F4 

 

 

          F  V  R  S  V  Q  M  S  S  I  I  V  P  N  N  I  V  R  N  Q     F1 

           S  L  E  A  S  K  C  H  R  L  S  C  L  I  T  L  F  E  I  N    F2 

            R  *  K  R  P  N  V  I  D  Y  R  A  *  *  H  C  S  K  S  T   F3 

      301 TTCGTTAGAAGCGTCCAAATGTCATCGATTATCGTGCCTAATAACATTGTTCGAAATCAA 360 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

      301 AAGCAATCTTCGCAGGTTTACAGTAGCTAATAGCACGGATTATTGTAACAAGCTTTAGTT 360 

           K  T  L  L  T  W  I  D  D  I  I  T  G  L  L  M  T  R  F  *    F6 

          S  R  *  F  R  G  F  T  M  S  *  R  A  *  Y  C  Q  E  F  D     F5 

            E  N  S  A  D  L  H  *  R  N  D  H  R  I  V  N  N  S  I  L   F4 

 

 

          R  H  N  V  L  S  N  L  L  G  K  N  K  L  F  N  S  I  H  E     F1 

           V  T  T  Y  Y  Q  I  C  L  E  R  I  N  F  S  I  P  Y  T  N    F2 

            S  Q  R  I  I  K  F  A  W  K  E  *  T  F  Q  F  H  T  R  T   F3 

      361 CGTCACAACGTATTATCAAATTTGCTTGGAAAGAATAAACTTTTCAATTCCATACACGAA 420 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

      361 GCAGTGTTGCATAATAGTTTAAACGAACCTTTCTTATTTGAAAAGTTAAGGTATGTGCTT 420 

           R  *  L  T  N  D  F  K  S  P  F  F  L  S  K  L  E  M  C  S    F6 

          V  D  C  R  I  I  L  N  A  Q  F  S  Y  V  K  *  N  W  V  R     F5 

            T  V  V  Y  *  *  I  Q  K  S  L  I  F  K  E  I  G  Y  V  F   F4 

 

 

          Q  S  S  K  S  M  T  F  K  I  Q  S  S  L  S  G  F  K  F  F     F1 

           N  H  Q  K  A  *  L  S  K  F  N  Q  A  C  Q  D  S  N  F  S    F2 

            I  I  K  K  H  D  F  Q  N  S  I  K  L  V  R  I  Q  I  F  P   F3 

      421 CAATCATCAAAAAGCATGACTTTCAAAATTCAATCAAGCTTGTCAGGATTCAAATTTTTC 480 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

      421 GTTAGTAGTTTTTCGTACTGAAAGTTTTAAGTTAGTTCGAACAGTCCTAAGTTTAAAAAG 480 

           C  D  D  F  L  M  V  K  L  I  *  D  L  K  D  P  N  L  N  K    F6 

          V  I  M  L  F  C  S  K  *  F  E  I  L  S  T  L  I  *  I  K     F5 

            L  *  *  F  A  H  S  E  F  N  L  *  A  Q  *  S  E  F  K  E   F4 

 

 

          H  S  K  P  L  H  E  W  T  F  L  L  C  C  T  S  *  F  C  E     F1 

           I  Q  S  H  Y  M  N  G  H  F  Y  Y  V  A  H  H  N  F  V  K    F2 

            F  K  A  I  T  *  M  D  I  F  I  M  L  H  I  I  I  L  *  N   F3 

      481 CATTCAAAGCCATTACATGAATGGACATTTTTATTATGTTGCACATCATAATTTTGTGAA 540 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

      481 GTAAGTTTCGGTAATGTACTTACCTGTAAAAATAATACAACGTGTAGTATTAAAACACTT 540 

           W  E  F  G  N  C  S  H  V  N  K  N  H  Q  V  D  Y  N  Q  S    F6 

          G  N  L  A  M  V  H  I  S  M  K  I  I  N  C  M  M  I  K  H     F5 

            M  *  L  W  *  M  F  P  C  K  *  *  T  A  C  *  L  K  T  F   F4 

 

 

          M  A  I  A  I  L  S  R  I  K  A  H  H  R  V  I  L  A  L  S     F1 

           W  Q  S  L  S  Y  Q  E  *  K  P  I  T  V  *  S  L  R  *  V    F2 

            G  N  R  Y  P  I  K  N  K  S  P  S  P  C  N  P  C  A  E  C   F3 

      541 ATGGCAATCGCTATCCTATCAAGAATAAAAGCCCATCACCGTGTAATCCTTGCGCTGAGT 600 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

      541 TACCGTTAGCGATAGGATAGTTCTTATTTTCGGGTAGTGGCACATTAGGAACGCGACTCA 600 

           I  A  I  A  I  R  D  L  I  F  A  W  *  R  T  I  R  A  S  L    F6 

          F  P  L  R  *  G  I  L  F  L  L  G  D  G  H  L  G  Q  A  S     F5 

            H  C  D  S  D  *  *  S  Y  F  G  M  V  T  Y  D  K  R  Q  T   F4 

 

 

          V  V  L  S  T  M  N  Y  F  E  L  V  E  P  E  A  V  M  P  L     F1 

           L  S  F  Q  L  *  T  T  L  S  *  L  N  R  K  R  *  C  R  W    F2 

            C  P  F  N  Y  E  L  L  *  A  S  *  T  G  S  G  D  A  V  G   F3 

      601 GTTGTCCTTTCAACTATGAACTACTTTGAGCTAGTTGAACCGGAAGCGGTGATGCCGTTG 660 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

      601 CAACAGGAAAGTTGATACTTGATGAAACTCGATCAACTTGGCCTTCGCCACTACGGCAAC 660 

           T  T  R  E  V  I  F  *  K  S  S  T  S  G  S  A  T  I  G  N    F6 

          H  Q  G  K  L  *  S  S  S  Q  A  L  Q  V  P  L  P  S  A  T     F5 

            N  D  K  *  S  H  V  V  K  L  *  N  F  R  F  R  H  H  R  Q   F4 
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          A  L  R  L  L  E  T  Y  G  L  R  G  E  K  R  K  F  L  L  F     F1 

           L  S  V  C  W  R  P  M  D  Y  A  A  K  S  G  N  F  C  C  F    F2 

            S  P  F  A  G  D  L  W  T  T  R  R  K  A  E  I  S  A  V  S   F3 

      661 GCTCTCCGTTTGCTGGAGACCTATGGACTACGCGGCGAAAAGCGGAAATTTCTGCTGTTT 720 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

      661 CGAGAGGCAAACGACCTCTGGATACCTGATGCGCCGCTTTTCGCCTTTAAAGACGACAAA 720 

           A  R  R  K  S  S  V  *  P  S  R  P  S  F  R  F  N  R  S  N    F6 

          P  E  G  N  A  P  S  R  H  V  V  R  R  F  A  S  I  E  A  T     F5 

            S  E  T  Q  Q  L  G  I  S  *  A  A  F  L  P  F  K  Q  Q  K   F4 

 

 

          Q  V  M  I  F  W  E  M  L  M  I  V  I  P  K  I  F  L  G  Y     F1 

           K  *  *  F  F  G  K  C  *  *  *  *  F  P  R  F  S  S  V  I    F2 

            S  N  D  F  L  G  N  V  D  D  S  D  S  Q  D  F  P  R  L  S   F3 

      721 CAAGTAATGATTTTTTGGGAAATGTTGATGATAGTGATTCCCAAGATTTTCCTCGGTTAT 780 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

      721 GTTCATTACTAAAAAACCCTTTACAACTACTATCACTAAGGGTTCTAAAAGGAGCCAATA 780 

           *  T  I  I  K  Q  S  I  N  I  I  T  I  G  L  I  K  R  P  *    F6 

          E  L  L  S  K  K  P  F  T  S  S  L  S  E  W  S  K  G  R  N     F5 

            L  Y  H  N  K  P  F  H  Q  H  Y  H  N  G  L  N  E  E  T  I   F4 

 

 

          R  S  Q  D  L  V  I  R  G  L  S  E  L  L  F  Q  L  H  I  M     F1 

           A  V  R  I  W  *  F  V  A  Y  R  S  C  C  S  S  C  T  S  *    F2 

            Q  S  G  F  G  D  S  W  P  I  G  V  A  V  P  V  A  H  H  D   F3 

      781 CGCAGTCAGGATTTGGTGATTCGTGGCCTATCGGAGTTGCTGTTCCAGTTGCACATCATG 840 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

      781 GCGTCAGTCCTAAACCACTAAGCACCGGATAGCCTCAACGACAAGGTCAACGTGTAGTAC 840 

           R  L  *  S  K  T  I  R  P  R  D  S  N  S  N  W  N  C  M  M    F6 

          D  C  D  P  N  P  S  E  H  G  I  P  T  A  T  G  T  A  C  *     F5 

            A  T  L  I  Q  H  N  T  A  *  R  L  Q  Q  E  L  Q  V  D  H   F4 

 

 

          I  R  I  C  I  F  A  W  H  R  F  K  F  E  G  L  V  A  I  I     F1 

           F  G  Y  V  Y  L  H  G  T  V  L  S  S  R  D  W  L  P  L  Y    F2 

            S  D  M  Y  I  C  M  A  P  F  *  V  R  G  I  G  C  H  Y  T   F3 

      841 ATTCGGATATGTATATTTGCATGGCACCGTTTTAAGTTCGAGGGATTGGTTGCCATTATA 900 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

      841 TAAGCCTATACATATAAACGTACCGTGGCAAAATTCAAGCTCCCTAACCAACGGTAATAT 900 

           I  R  I  H  I  N  A  H  C  R  K  L  N  S  P  N  T  A  M  I    F6 

          S  E  S  I  Y  I  Q  M  A  G  N  *  T  R  P  I  P  Q  W  *     F5 

            N  P  Y  T  Y  K  C  P  V  T  K  L  E  L  S  Q  N  G  N  Y   F4 

 

 

          R  R  V  Y  K  K  S  D  R  H  E  V  C  F  C  E  W  Q  F  L     F1 

           G  E  Y  T  R  K  V  I  D  M  K  C  V  F  V  N  G  S  S  Y    F2 

            E  S  I  Q  E  K  *  *  T  *  S  V  F  L  *  M  A  V  L  I   F3 

      901 CGGAGAGTATACAAGAAAAGTGATAGACATGAAGTGTGTTTTTGTGAATGGCAGTTCTTA 960 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

      901 GCCTCTCATATGTTCTTTTCACTATCTGTACTTCACACAAAAACACTTACCGTCAAGAAT 960 

           R  L  T  Y  L  F  L  S  L  C  S  T  H  K  Q  S  H  C  N  K    F6 

          V  S  L  I  C  S  F  H  Y  V  H  L  T  N  K  H  I  A  T  R     F5 

            P  S  Y  V  L  F  T  I  S  M  F  H  T  K  T  F  P  L  E  *   F4 

 

 

          F  G  Y  *  L  L  V  C  S  S  E  G  D  S  T  M  K  A  D  L     F1 

           L  V  I  N  F  *  F  V  H  L  K  E  I  Q  Q  *  R  P  I  Y    F2 

            W  L  L  T  S  S  L  F  I  *  R  R  F  N  N  E  G  R  F  T   F3 

      961 TTTGGTTATTAACTTCTAGTTTGTTCATCTGAAGGAGATTCAACAATGAAGGCCGATTTA 1020 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

      961 AAACCAATAATTGAAGATCAAACAAGTAGACTTCCTCTAAGTTGTTACTTCCGGCTAAAT 1020 

           N  P  *  *  S  R  T  Q  E  D  S  P  S  E  V  I  F  A  S  K    F6 

          I  Q  N  N  V  E  L  K  N  M  Q  L  L  N  L  L  S  P  R  N     F5 

            K  T  I  L  K  *  N  T  *  R  F  S  I  *  C  H  L  G  I  *   F4 
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          L  N  F  N  V  M  I  N  K  Q  C  K  G  Y  F  L  Y  I  M  G     F1 

           *  T  S  T  *  *  L  I  S  N  A  K  D  T  S  C  I  L  W  V    F2 

            E  L  Q  R  N  D  *  *  A  M  Q  R  I  L  P  V  Y  Y  G  L   F3 

     1021 CTGAACTTCAACGTAATGATTAATAAGCAATGCAAAGGATACTTCCTGTATATTATGGGT 1080 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     1021 GACTTGAAGTTGCATTACTAATTATTCGTTACGTTTCCTATGAAGGACATATAATACCCA 1080 

           S  F  K  L  T  I  I  L  L  C  H  L  P  Y  K  R  Y  I  I  P    F6 

          V  S  S  *  R  L  S  *  Y  A  I  C  L  I  S  G  T  Y  *  P     F5 

            Q  V  E  V  Y  H  N  I  L  L  A  F  S  V  E  Q  I  N  H  T   F4 

 

 

          C  V  S  L  F  T  V  A  P  L  F  Q  S  L  G  K  F  I  T  N     F1 

           A  S  A  C  S  R  W  L  H  Y  F  K  V  W  V  N  S  L  Q  I    F2 

            R  Q  L  V  H  G  G  S  I  I  S  K  F  G  *  I  H  Y  K  S   F3 

     1081 TGCGTCAGCTTGTTCACGGTGGCTCCATTATTTCAAAGTTTGGGTAAATTCATTACAAAT 1140 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     1081 ACGCAGTCGAACAAGTGCCACCGAGGTAATAAAGTTTCAAACCCATTTAAGTAATGTTTA 1140 

           Q  T  L  K  N  V  T  A  G  N  N  *  L  K  P  L  N  M  V  F    F6 

          N  R  *  S  T  *  P  P  E  M  I  E  F  N  P  Y  I  *  *  L     F5 

            A  D  A  Q  E  R  H  S  W  *  K  L  T  Q  T  F  E  N  C  I   F4 

 

 

          R  R  G  N  A  T  E  N  V  E  Y  I  T  M  M  E  Q  E  *  A     F1 

           E  E  E  T  Q  Q  R  M  *  N  I  *  Q  *  W  N  K  S  K  L    F2 

            K  R  K  R  N  R  E  C  R  I  Y  N  N  D  G  T  R  V  S  F   F3 

     1141 CGAAGAGGAAACGCAACAGAGAATGTAGAATATATAACAATGATGGAACAAGAGTAAGCT 1200 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     1141 GCTTCTCCTTTGCGTTGTCTCTTACATCTTATATATTGTTACTACCTTGTTCTCATTCGA 1200 

           R  L  P  F  A  V  S  F  T  S  Y  I  V  I  I  S  C  S  Y  A    F6 

          D  F  L  F  R  L  L  S  H  L  I  Y  L  L  S  P  V  L  T  L     F5 

            S  S  S  V  C  C  L  I  Y  F  I  Y  C  H  H  F  L  L  L  S   F4 

 

 

          L  N  V  L  *  K  K  I  V  F  H  N  L  I  I  L  F  K  I  L     F1 

           *  M  F  Y  R  K  K  L  F  S  I  I  *  L  F  C  L  R  F  Y    F2 

            K  C  F  I  E  K  N  C  F  P  *  S  D  Y  F  V  *  D  S  T   F3 

     1201 TTAAATGTTTTATAGAAAAAAATTGTTTTCCATAATCTGATTATTTTGTTTAAGATTCTA 1260 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     1201 AATTTACAAAATATCTTTTTTTAACAAAAGGTATTAGACTAATAAAACAAATTCTAAGAT 1260 

           K  F  T  K  Y  F  F  I  T  K  W  L  R  I  I  K  N  L  I  R    F6 

          K  L  H  K  I  S  F  F  Q  K  G  Y  D  S  *  K  T  *  S  E     F5 

            *  I  N  *  L  F  F  N  N  E  M  I  Q  N  N  Q  K  L  N  *   F4 

 

 

          R  F  G  Y  P  W  K  F  Q  S  L  F  D  L  C  R  T  R  K  H     F1 

           G  L  D  I  R  G  N  F  S  H  Y  L  I  Y  V  A  L  G  S  I    F2 

            V  W  I  S  V  E  I  S  V  T  I  *  F  M  S  H  *  E  A  L   F3 

     1261 CGGTTTGGATATCCGTGGAAATTTCAGTCACTATTTGATTTATGTCGCACTAGGAAGCAT 1320 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     1261 GCCAAACCTATAGGCACCTTTAAAGTCAGTGATAAACTAAATACAGCGTGATCCTTCGTA 1320 

           R  N  P  Y  G  H  F  N  *  D  S  N  S  K  H  R  V  L  F  C    F6 

          V  T  Q  I  D  T  S  I  E  T  V  I  Q  N  I  D  C  *  S  A     F5 

            P  K  S  I  R  P  F  K  L  *  *  K  I  *  T  A  S  P  L  M   F4 

 

 

          C  L  F  H  F  G  I  I  L  C  C  D  R  C  D  N  E  L  W  S     F1 

           A  F  F  T  S  A  S  F  F  A  V  T  G  V  I  M  N  C  G  V    F2 

            P  F  S  L  R  H  H  S  L  L  *  P  V  *  *  *  I  V  E  S   F3 

     1321 TGCCTTTTTCACTTCGGCATCATTCTTTGCTGTGACCGGTGTGATAATGAATTGTGGAGT 1380 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     1321 ACGGAAAAAGTGAAGCCGTAGTAAGAAACGACACTGGCCACACTATTACTTAACACCTCA 1380 

           Q  R  K  *  K  P  M  M  R  Q  Q  S  R  H  S  L  S  N  H  L    F6 

          N  G  K  E  S  R  C  *  E  K  S  H  G  T  H  Y  H  I  T  S     F5 

            A  K  K  V  E  A  D  N  K  A  T  V  P  T  I  I  F  Q  P  T   F4 

 

 

          P  I  Y  D  A  N  V  P  I  D  S  C  *  T  E  *  A  S  *  T     F1 

           R  Y  T  M  P  M  F  R  L  I  V  V  R  L  N  K  L  H  E  L    F2 
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            D  I  R  C  Q  C  S  D  *  *  L  L  D  *  I  S  F  M  N  F   F3 

     1381 CCGATATACGATGCCAATGTTCCGATTGATAGTTGTTAGACTGAATAAGCTTCATGAACT 1440 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     1381 GGCTATATGCTACGGTTACAAGGCTAACTATCAACAATCTGACTTATTCGAAGTACTTGA 1440 

           G  I  Y  S  A  L  T  G  I  S  L  Q  *  V  S  Y  A  E  H  V    F6 

          D  S  I  R  H  W  H  E  S  Q  Y  N  N  S  Q  I  L  K  M  F     F5 

            R  Y  V  I  G  I  N  R  N  I  T  T  L  S  F  L  S  *  S  S   F4 

 

 

          S  R  A  A  Y  S  *  R  T  S  G  N  H  *  F  A  C  G  C  I     F1 

           P  E  Q  H  I  R  E  E  L  R  E  T  I  N  L  H  V  D  A  L    F2 

            Q  S  S  I  F  V  K  N  F  G  K  P  L  I  C  M  W  M  H  *   F3 

     1441 TCCAGAGCAGCATATTCGTGAAGAACTTCGGGAAACCATTAATTTGCATGTGGATGCATT 1500 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     1441 AGGTCTCGTCGTATAAGCACTTCTTGAAGCCCTTTGGTAATTAAACGTACACCTACGTAA 1500 

           E  L  A  A  Y  E  H  L  V  E  P  F  W  *  N  A  H  P  H  M    F6 

          K  W  L  L  M  N  T  F  F  K  P  F  G  N  I  Q  M  H  I  C     F5 

            G  S  C  C  I  R  S  S  S  R  S  V  M  L  K  C  T  S  A  N   F4 

 

 

          K  V  A  I  T  V  H  T  I  I  G  *  V  R  F  F  F  T  F  R     F1 

           R  *  L  *  Q  F  I  Q  *  L  D  R  L  D  F  F  L  L  L  G    F2 

            G  S  Y  N  S  S  Y  N  N  W  I  G  *  I  F  F  Y  F  *  V   F3 

     1501 AAGGTAGCTATAACAGTTCATACAATAATTGGATAGGTTAGATTTTTTTTTACTTTTAGG 1560 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     1501 TTCCATCGATATTGTCAAGTATGTTATTAACCTATCCAATCTAAAAAAAAATGAAAATCC 1560 

           L  T  A  I  V  T  *  V  I  I  P  Y  T  L  N  K  K  V  K  L    F6 

          *  P  L  *  L  L  E  Y  L  L  Q  I  P  *  I  K  K  *  K  *     F5 

            L  Y  S  Y  C  N  M  C  Y  N  S  L  N  S  K  K  K  S  K  P   F4 

 

 

          C  V  K  I  L  E  K  I  A  N  V  A  M  V  I  Q  I  V  D  C     F1 

           A  S  R  Y  W  K  K  S  P  M  W  P  W  S  F  K  S  W  I  A    F2 

            R  Q  D  I  G  K  N  R  Q  C  G  H  G  H  S  N  R  G  L  R   F3 

     1561 TGCGTCAAGATATTGGAAAAAATCGCCAATGTGGCCATGGTCATTCAAATCGTGGATTGC 1620 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     1561 ACGCAGTTCTATAACCTTTTTTAGCGGTTACACCGGTACCAGTAAGTTTAGCACCTAACG 1620 

           H  T  L  I  N  S  F  I  A  L  T  A  M  T  M  *  I  T  S  Q    F6 

          T  R  *  S  I  P  F  F  R  W  H  P  W  P  *  E  F  R  P  N     F5 

            A  D  L  Y  Q  F  F  D  G  I  H  G  H  D  N  L  D  H  I  A   F4 

 

 

          V  L  I  W  I  S  M  I  L  Y  M  R  N  V  S  F  Q  S  V  R     F1 

           Y  S  Y  G  F  P  *  F  C  I  *  E  M  *  V  S  R  A  L  E    F2 

            T  H  M  D  F  H  D  F  V  Y  E  K  C  K  F  P  E  R  *  N   F3 

     1621 GTACTCATATGGATTTCCATGATTTTGTATATGAGAAATGTAAGTTTCCAGAGCGTTAGA 1680 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     1621 CATGAGTATACCTAAAGGTACTAAAACATATACTCTTTACATTCAAAGGTCTCGCAATCT 1680 

           T  S  M  H  I  E  M  I  K  Y  I  L  F  T  L  K  W  L  T  L    F6 

          R  V  *  I  S  K  W  S  K  T  Y  S  F  H  L  N  G  S  R  *     F5 

            Y  E  Y  P  N  G  H  N  Q  I  H  S  I  Y  T  E  L  A  N  S   F4 

 

 

          I  I  I  G  I  A  N  *  F  I  P  H  Q  N  L  S  V  D  A  I     F1 

           L  L  L  V  L  Q  I  D  L  F  L  T  R  I  L  V  L  M  P  L    F2 

            Y  Y  W  Y  C  K  L  I  Y  S  S  P  E  S  *  C  *  C  H  *   F3 

     1681 ATTATTATTGGTATTGCAAATTGATTTATTCCTCACCAGAATCTTAGTGTTGATGCCATT 1740 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     1681 TAATAATAACCATAACGTTTAACTAAATAAGGAGTGGTCTTAGAATCACAACTACGGTAA 1740 

           I  I  I  P  I  A  F  Q  N  I  G  *  W  F  R  L  T  S  A  M    F6 

          F  *  *  Q  Y  Q  L  N  I  *  E  E  G  S  D  *  H  Q  H  W     F5 

            N  N  N  T  N  C  I  S  K  N  R  V  L  I  K  T  N  I  G  N   F4 

 

 

          S  L  M  V  L  F  V  V  L  T  G  E  T  Y  A  L  *  D  L  L     F1 

           V  *  W  F  Y  S  L  F  *  L  G  K  L  M  L  F  E  I  Y  *    F2 

            S  N  G  S  I  R  C  S  N  W  G  N  L  C  S  L  R  F  I  D   F3 

     1741 AGTCTAATGGTTCTATTCGTTGTTCTAACTGGGGAAACTTATGCTCTTTGAGATTTATTG 1800 
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          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     1741 TCAGATTACCAAGATAAGCAACAAGATTGACCCCTTTGAATACGAGAAACTCTAAATAAC 1800 

           L  R  I  T  R  N  T  T  R  V  P  S  V  *  A  R  Q  S  K  N    F6 

          *  D  L  P  E  I  R  Q  E  L  Q  P  F  K  H  E  K  L  N  I     F5 

            T  *  H  N  *  E  N  N  *  S  P  F  S  I  S  K  S  I  *  Q   F4 

 

 

          T  Q  L  T  N  E  V  N  F  S  H  H  F  Y  Q  M  S  K  H  T     F1 

           L  S  S  L  M  R  *  I  F  P  I  T  S  I  K  *  A  N  I  Q    F2 

            S  A  H  *  *  G  K  F  F  P  S  L  L  S  N  E  Q  T  Y  K   F3 

     1801 ACTCAGCTCACTAATGAGGTAAATTTTTCCCATCACTTCTATCAAATGAGCAAACATACA 1860 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     1801 TGAGTCGAGTGATTACTCCATTTAAAAAGGGTAGTGAAGATAGTTTACTCGTTTGTATGT 1860 

           V  *  S  V  L  S  T  F  K  E  W  *  K  *  *  I  L  L  C  V    F6 

          S  E  A  *  *  H  P  L  N  K  G  D  S  R  D  F  S  C  V  Y     F5 

            S  L  E  S  I  L  Y  I  K  G  M  V  E  I  L  H  A  F  M  C   F4 

 

 

          S  I  V  L  I  F  N  R  V  *  Q  *  H  E  P  S  L  T  A  S     F1 

           V  S  F  *  Y  S  T  E  F  S  S  D  T  S  H  H  *  L  P  V    F2 

            Y  R  F  D  I  Q  Q  S  L  A  V  T  R  A  I  I  D  C  Q  W   F3 

     1861 AGTATCGTTTTGATATTCAACAGAGTTTAGCAGTGACACGAGCCATCATTGACTGCCAGT 1920 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     1861 TCATAGCAAAACTATAAGTTGTCTCAAATCGTCACTGTGCTCGGTAGTAACTGACGGTCA 1920 

           L  I  T  K  I  N  L  L  T  *  C  H  C  S  G  D  N  V  A  L    F6 

          L  Y  R  K  S  I  *  C  L  K  A  T  V  R  A  M  M  S  Q  W     F5 

            T  D  N  Q  Y  E  V  S  N  L  L  S  V  L  W  *  Q  S  G  T   F4 

 

 

          G  T  A  C  H  W  I  Y  R  N  H  C  R  L  S  Y  L  E  P  N     F1 

           V  Q  L  A  I  G  Y  T  E  I  I  V  V  C  L  I  *  S  P  T    F2 

            Y  S  L  P  L  D  I  Q  K  S  L  S  F  V  L  F  R  A  Q  R   F3 

     1921 GGTACAGCTTGCCATTGGATATACAGAAATCATTGTCGTTTGTCTTATTTAGAGCCCAAC 1980 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     1921 CCATGTCGAACGGTAACCTATATGTCTTTAGTAACAGCAAACAGAATAAATCTCGGGTTG 1980 

           P  V  A  Q  W  Q  I  Y  L  F  *  Q  R  K  D  *  K  S  G  L    F6 

          H  Y  L  K  G  N  S  I  C  F  D  N  D  N  T  K  N  L  A  W     F5 

            T  C  S  A  M  P  Y  V  S  I  M  T  T  Q  R  I  *  L  G  V   F4 

 

 

          A  K  K  V  S  Q  R  Q  S  F  S  S  W  M  L  N  V  L  E  G     F1 

           Q  R  R  Y  H  S  G  K  V  F  L  H  G  C  *  T  F  W  K  G    F2 

            K  E  G  I  T  A  A  K  F  F  F  M  D  V  E  R  F  G  R  V   F3 

     1981 GCAAAGAAGGTATCACAGCGGCAAAGTTTTTCTTCATGGATGTTGAACGTTTTGGAAGGG 2040 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     1981 CGTTTCTTCCATAGTGTCGCCGTTTCAAAAAGAAGTACCTACAACTTGCAAAACCTTCCC 2040 

           A  F  F  T  D  C  R  C  L  K  E  E  H  I  N  F  T  K  S  P    F6 

          R  L  S  P  I  V  A  A  F  N  K  K  M  S  T  S  R  K  P  L     F5 

            C  L  L  Y  *  L  P  L  T  K  R  *  P  H  Q  V  N  Q  F  P   F4 

 

 

          W  R  R  L  H  I  R  S  T  W  C  L  R  I  T  C  K  I  S  C     F1 

           G  A  D  F  I  F  D  L  R  G  A  *  G  L  L  V  K  *  V  V    F2 

            A  Q  T  S  Y  S  I  Y  V  V  L  K  D  Y  L  *  N  K  L  *   F3 

     2041 TGGCGCAGACTTCATATTCGATCTACGTGGTGCTTAAGGATTACTTGTAAAATAAGTTGT 2100 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     2041 ACCGCGTCTGAAGTATAAGCTAGATGCACCACGAATTCCTAATGAACATTTTATTCAACA 2100 

           H  R  L  S  *  I  R  D  V  H  H  K  L  I  V  Q  L  I  L  Q    F6 

          T  A  C  V  E  Y  E  I  *  T  T  S  L  S  *  K  Y  F  L  N     F5 

            P  A  S  K  M  N  S  R  R  P  A  *  P  N  S  T  F  Y  T  T   F4 

 

 

          D  L  V  S  F  L  D  *  Y  C  S  F  H  M  S  A  C  T  S  K     F1 

           I  *  S  V  F  L  I  N  T  A  L  F  T  *  V  L  A  H  Q  K    F2 

            S  S  Q  F  S  *  L  I  L  L  F  S  H  E  C  L  H  I  K  K   F3 

     2101 GATCTAGTCAGTTTTCTTGATTAATACTGCTCTTTTCACATGAGTGCTTGCACATCAAAA 2160 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     2101 CTAGATCAGTCAAAAGAACTAATTATGACGAGAAAAGTGTACTCACGAACGTGTAGTTTT 2160 
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           S  R  T  L  K  R  S  *  Y  Q  E  K  *  M  L  A  Q  V  D  F    F6 

          H  D  L  *  N  E  Q  N  I  S  S  K  E  C  S  H  K  C  M  L     F5 

            I  *  D  T  K  K  I  L  V  A  R  K  V  H  T  S  A  C  *  F   F4 

 

 

          K  I  Q  K  N  C  L  N  F  I  F  F  G  E  K  K  I  F  S  *     F1 

           K  Y  K  K  I  V  *  T  S  S  F  L  V  R  K  K  Y  L  V  K    F2 

            N  T  K  K  L  F  K  L  H  L  F  W  *  E  K  N  I  *  L  K   F3 

     2161 AAAATACAAAAAAATTGTTTAAACTTCATCTTTTTTGGTGAGAAAAAAATATTTAGTTAA 2220 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     2161 TTTTATGTTTTTTTAACAAATTTGAAGTAGAAAAAACCACTCTTTTTTTATAAATCAATT 2220 

           F  I  C  F  F  Q  K  F  K  M  K  K  P  S  F  F  I  N  L  *    F6 

          F  F  V  F  F  N  N  L  S  *  R  K  Q  H  S  F  F  I  *  N     F5 

            F  Y  L  F  I  T  *  V  E  D  K  K  T  L  F  F  Y  K  T  L   F4 

 

 

          K  K  K  Y  P  R  R  A  F  V  K  *  Y  T  A  I  V  F  V  L     F1 

           K  K  S  I  R  E  E  H  S  S  N  D  I  L  P  L  Y  L  F  *    F2 

            K  K  V  S  A  K  S  I  R  Q  M  I  Y  C  H  C  I  C  F  E   F3 

     2221 AAAAAAAAGTATCCGCGAAGAGCATTCGTCAAATGATATACTGCCATTGTATTTGTTTTG 2280 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     2221 TTTTTTTTCATAGGCGCTTCTCGTAAGCAGTTTACTATATGACGGTAACATAAACAAAAC 2280 

           F  F  F  Y  G  R  L  A  N  T  L  H  Y  V  A  M  T  N  T  K    F6 

          F  F  F  T  D  A  F  L  M  R  *  I  I  Y  Q  W  Q  I  Q  K     F5 

            F  F  L  I  R  S  S  C  E  D  F  S  I  S  G  N  Y  K  N  Q   F4 

 

 

          R  I  V  P  Q  T  L  F  G  I  *  V  S  K  E  *  I  D  L  T     F1 

           E  L  F  H  K  R  C  L  V  F  K  S  P  K  S  E  L  I  *  L    F2 

            N  C  S  T  N  V  V  W  Y  L  S  L  Q  R  V  N  *  F  D  W   F3 

     2281 AGAATTGTTCCACAAACGTTGTTTGGTATTTAAGTCTCCAAAGAGTGAATTGATTTGACT 2340 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     2281 TCTTAACAAGGTGTTTGCAACAAACCATAAATTCAGAGGTTTCTCACTTAACTAAACTGA 2340 

           L  I  T  G  C  V  N  N  P  I  *  T  E  L  S  H  I  S  K  V    F6 

          S  F  Q  E  V  F  T  T  Q  Y  K  L  R  W  L  T  F  Q  N  S     F5 

            S  N  N  W  L  R  Q  K  T  N  L  D  G  F  L  S  N  I  Q  S   F4 

 

 

          G  *  Q  T  E  L  G  Q  *  A  H  F  R  Y  K  T  I  E  *  L     F1 

           V  D  K  Q  N  *  A  S  K  L  I  S  V  I  K  Q  L  S  D  W    F2 

            L  T  N  R  T  R  P  V  S  S  F  P  L  *  N  N  *  V  I  G   F3 

     2341 GGTTGACAAACAGAACTAGGCCAGTAAGCTCATTTCCGTTATAAAACAATTGAGTGATTG 2400 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     2341 CCAACTGTTTGTCTTGATCCGGTCATTCGAGTAAAGGCAATATTTTGTTAACTCACTAAC 2400 

           P  Q  C  V  S  S  P  W  Y  A  *  K  R  *  L  V  I  S  H  N    F6 

          Q  N  V  F  L  V  L  G  T  L  E  N  G  N  Y  F  L  Q  T  I     F5 

            T  S  L  C  F  *  A  L  L  S  M  E  T  I  F  C  N  L  S  Q   F4 

 

 

          E  V  V  L  L  L  G  V  L  E  N  T  N  L  K  H  R  R  T  T     F1 

           R  W  F  Y  C  L  V  Y  L  K  I  Q  T  *  N  T  E  E  R  H    F2 

            G  G  S  I  A  W  C  T  *  K  Y  K  P  K  T  Q  K  N  D  I   F3 

     2401 GAGGTGGTTCTATTGCTTGGTGTACTTGAAAATACAAACCTAAAACACAGAAGAACGACA 2460 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     2401 CTCCACCAAGATAACGAACCACATGAACTTTTATGTTTGGATTTTGTGTCTTCTTGCTGT 2460 

           S  T  T  R  N  S  P  T  S  S  F  V  F  R  F  C  L  L  V  V    F6 

          P  P  P  E  I  A  Q  H  V  Q  F  Y  L  G  L  V  C  F  F  S     F5 

            L  H  N  *  Q  K  T  Y  K  F  I  C  V  *  F  V  S  S  R  C   F4 

 

 

          L  N  T  F  D  P  A  F  Y  Y  L  P  S  S  R  Q  K  V  H  C     F1 

           *  I  H  L  I  Q  L  S  T  I  Y  P  V  V  A  K  K  Y  I  A    F2 

            E  Y  I  *  S  S  F  L  L  S  T  Q  *  S  P  K  S  T  L  H   F3 

     2461 TTGAATACATTTGATCCAGCTTTCTACTATCTACCCAGTAGTCGCCAAAAAGTACATTGC 2520 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     2461 AACTTATGTAAACTAGGTCGAAAGATGATAGATGGGTCATCAGCGGTTTTTCATGTAACG 2520 

           N  F  V  N  S  G  A  K  *  *  R  G  L  L  R  W  F  T  C  Q    F6 

          M  S  Y  M  Q  D  L  K  R  S  D  V  W  Y  D  G  F  L  V  N     F5 
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            Q  I  C  K  I  W  S  E  V  I  *  G  T  T  A  L  F  Y  M  A   F4 

 

 

          T  S  S  H  R  P  V  I  N  E  L  E  I  *  P  Q  P  A  H  L     F1 

           L  P  P  I  G  Q  *  *  M  S  S  K  F  D  R  N  Q  L  I  W    F2 

            F  L  P  S  A  S  D  K  *  A  R  N  L  T  A  T  S  S  F  G   F3 

     2521 ACTTCCTCCCATCGGCCAGTGATAAATGAGCTCGAAATTTGACCGCAACCAGCTCATTTG 2580 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     2521 TGAAGGAGGGTAGCCGGTCACTATTTACTCGAGCTTTAAACTGGCGTTGGTCGAGTAAAC 2580 

           V  E  E  W  R  G  T  I  F  S  S  S  I  Q  G  C  G  A  *  K    F6 

          C  K  R  G  D  A  L  S  L  H  A  R  F  K  V  A  V  L  E  N     F5 

            S  G  G  M  P  W  H  Y  I  L  E  F  N  S  R  L  W  S  M  Q   F4 

 

 

          E  R  I  T  P  D  D  R  K  K  Q  L  P  F  Q  Q  K  V  H  T     F1 

           N  A  S  R  Q  M  T  G  K  N  N  S  H  S  S  K  K  F  I  R    F2 

            T  H  H  A  R  *  P  E  K  T  T  P  I  P  A  K  S  S  Y  V   F3 

     2581 GAACGCATCACGCCAGATGACCGGAAAAAACAACTCCCATTCCAGCAAAAAGTTCATACG 2640 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     2581 CTTGCGTAGTGCGGTCTACTGGCCTTTTTTGTTGAGGGTAAGGTCGTTTTTCAAGTATGC 2640 

           S  R  M  V  G  S  S  R  F  F  C  S  G  N  W  C  F  T  *  V    F6 

          P  V  C  *  A  L  H  G  S  F  V  V  G  M  G  A  F  L  E  Y     F5 

            F  A  D  R  W  I  V  P  F  F  L  E  W  E  L  L  F  N  M  R   F4 

 

 

          C  K  Y  V  S  Q  V  S  L  S  R  R  L  P  P  S  S  K  L  V     F1 

           V  N  T  F  P  K  F  P  C  R  V  V  Y  H  H  P  R  S  W  S    F2 

            *  I  R  F  P  S  F  P  V  A  S  F  T  T  I  L  E  A  G  Q   F3 

     2641 TGTAAATACGTTTCCCAAGTTTCCCTGTCGCGTCGTTTACCACCATCCTCGAAGCTGGTC 2700 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     2641 ACATTTATGCAAAGGGTTCAAAGGGACAGCGCAGCAAATGGTGGTAGGAGCTTCGACCAG 2700 

           H  L  Y  T  E  W  T  E  R  D  R  R  K  G  G  D  E  F  S  T    F6 

          T  Y  I  R  K  G  L  K  G  T  A  D  N  V  V  M  R  S  A  P     F5 

            T  F  V  N  G  L  N  G  Q  R  T  T  *  W  W  G  R  L  Q  D   F4 

 

 

          K  R  R  I  A  R  S  P  S  E                                   F1 

           N  E  E  L  H  V  P  Q  A  X                                  F2 

            T  K  N  C  T  F  P  K  R  X                                 F3 

     2701 AAACGAAGAATTGCACGTTCCCCAAGCGAA 2730 

          ----:----|----:----|----:----| 

     2701 TTTGCTTCTTAACGTGCAAGGGGTTCGCTT 2730 

           L  R  L  I  A  R  E  G  L  S                                  F6 

          *  V  F  F  Q  V  N  G  L  R                                   F5 

            F  S  S  N  C  T  G  W  A  F                                 F4 

 

############################## 

Minimum size of ORFs : 1 

 

Total ORFs in frame 1 :    32 

Total ORFs in frame 2 :    52 

Total ORFs in frame 3 :    56 

Total ORFs in frame 4 :    51 

Total ORFs in frame 5 :    54 

Total ORFs in frame 6 :    45 

 

Total ORFs :   290 

############################## 
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Sequência proposta 
 
MNYFELVEPEAVMPLALRLLETYGLRGEKRKFLLFQVMIFWEMLMIVIPKIFLGYR
SQDLVIRGLSELLFQLHIMIRICIFAWHRFKFEGLVAIIRRVYKKVCSSEGDSTMKA
DLLNFNVMINKQCKGYFLYIMGCVSLFTVAPLFQSLGKFITNRRGNATENVEYITM
MEQEFYGLDIRGNFSHYLIYVALGSIAFFTSASFFAVTGVIMNCGVRYTMPMFRLI
VVRLNKLHELPEQHIREELRETINLHVDALRCVKILEKIANVAMVIQIVDCVLIWISMI
LYMRNNLSVDAISLMVLFVVGKFFPSLLSNEQTYKYRFDIQQSLAVTRAIIDCQWY
SLPLDIQKSLSFVLFRAQRKEGITAAKFFFMDVERFGRVAQTSYSIYVVLKDYL 
 
Comparação com o parálogo 
 
AAEL008442      MNYFELVEPEAVMPLALRLLETYGLRGEKRKFLLFQVMIFWEMLMIVIPKIFLGYRSQDL 60 

AGAP009408      MLFQELPNDRAVLPLLLYIQERLGFWGDRTTRVRYPVAFVAFWITVAIPKLATDYSDVEL 60 

                * : ** : .**:** * : *  *: *:: . : : * :.   : :.***:  .* . :* 

 

AAEL008442      VIRGLSELLFQLHIMIRICIFAWHRFK-----FEGLVAIIRRVYKKVCSSEGDSTMKADL 115 

AGAP009408      FICSMAELAFVGNVFCGG-MALWSVYNSFRQFIEQVIRLTKYLYRD---HHPLQTVREQL 116 

                .* .::** *  :::    :  *  ::     :* :: : : :*:.    .  .*:: :* 

 

AAEL008442      LNFNVMINKQCKGYFLYIMGCVSLFTVAPLFQSLGKFITNRRGN---------------A 160 

AGAP009408      LQFNHRIHRYTNRYCFSMMILIVFYLVAPVITSFGVYFQSVWQSHHDTNDTIRIWEISQV 176 

                *:**  *::  : * : :*  : :: ***:: *:* :: .   .               . 

 

AAEL008442      TENVEYITMMEQEFYGLDIRGNFSHYLIYVALGSIAFFTSASFFAVTGVIMNCGVRYTMP 220 

AGAP009408      APHRQFSLHMEQDFYGLQHRTNILHYTLYIAVIVPMMFVTACTVHMKVLTIASSVRYAEM 236 

                : : ::   ***:****: * *: ** :*:*:    :*.:*. . :. : : ..***:   

 

AAEL008442      MFRLIVVRLNKLHELPEQ-HIREELRETINLHVDALRCVKILEKIANVAMVIQIVDCVLI 279 

AGAP009408      LLHVVMLKVDNLHRIPNQKSIREELHDIIHVHQRTLNCITLLVQALRPILMVQLVFCVFI 296 

                :::::::::::**.:*:*  *****:: *::*  :*.*:.:* :  .  :::*:* **:* 

 

AAEL008442      WISMILYMRN--NLSVDAISLMVLFVVGKFFPSLLSNEQTYKYRFDIQQSLAVTRAIIDC 337 

AGAP009408      WCLMMLFFTIADKFSVAFFNLAILFVVITIE----TFSACYFGTRLSTQAVELSKSVYGC 352 

                *  *:*::    ::**  :.* :**** .:     : .  *       *:: ::::: .* 

 

AAEL008442      QWYSLPLDIQKSLSFVLFRAQRKEGITAAKFFFMDVERFGRVAQTSYSIYVVLKDYL 394 

AGAP009408      GWPAMDRDIQQGLRMVLHRTQSPVGIQAGKFCFVDVELFQNMVNKSYSFFIVLKDAF 409 

                 * ::  ***:.* :**.*:*   ** *.** *:*** * .:.:.***:::**** : 
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AaGPROr76 – OR76 
 
>AAEL013418 
MSAARVDCLPNSRSFSILGHFRDPFAFQKLLDRCIGFIHWDTESAFTWVKILLLVF
TGTYYTLSCLCLTRIDPAEVPLDHFFGMWFLVGGGCSCFSQWYVLAIERRHLAK
VIGFLTNLQQNGIDHPTRVRQRSRIVLYSIVHWTTNVSQTAVWAVTLLFTSSIAHA
TSNSYL 
 
Sequência curta no Vectorbase 
 
 
A  L  Y  L  I  V  I  I  F  Y  E  K  V  N  K  L  Y  T  K  P     F1 

           P  S  I  S  S  S  *  Y  F  M  K  R  *  T  N  S  T  Q  S  L    F2 

            P  L  S  H  R  H  N  I  L  *  K  G  E  Q  T  L  H  K  A  F   F3 

        1 GCCCTCTATCTCATCGTCATAATATTTTATGAAAAGGTGAACAAACTCTACACAAAGCCT 60 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

        1 CGGGAGATAGAGTAGCAGTATTATAAAATACTTTTCCACTTGTTTGAGATGTGTTTCGGA 60 

           A  R  *  R  M  T  M  I  N  *  S  F  T  F  L  S  *  V  F  G    F6 

          X  G  R  D  *  R  *  L  I  K  H  F  P  S  C  V  R  C  L  A     F5 

            G  E  I  E  D  D  Y  Y  K  I  F  L  H  V  F  E  V  C  L  R   F4 

 

 

          F  S  Y  N  F  A  E  D  H  I  S  I  R  R  Q  D  K  L  L  F     F1 

           S  A  T  T  L  P  K  T  T  F  R  L  D  V  R  I  N  C  Y  S    F2 

            Q  L  Q  L  C  R  R  P  H  F  D  *  T  S  G  *  I  A  I  H   F3 

       61 TTCAGCTACAACTTTGCCGAAGACCACATTTCGATTAGACGTCAGGATAAATTGCTATTC 120 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

       61 AAGTCGATGTTGAAACGGCTTCTGGTGTAAAGCTAATCTGCAGTCCTATTTAACGATAAG 120 

           K  L  *  L  K  A  S  S  W  M  E  I  L  R  *  S  L  N  S  N    F6 

          K  *  S  C  S  Q  R  L  G  C  K  S  *  V  D  P  Y  I  A  I     F5 

            E  A  V  V  K  G  F  V  V  N  R  N  S  T  L  I  F  Q  *  E   F4 

 

 

          I  I  I  K  W  V  C  I  L  H  A  R  Q  A  T  V  V  L  L  A     F1 

           *  S  *  S  G  F  A  F  C  M  L  G  R  Q  Q  W  C  S  W  R    F2 

            N  H  K  V  G  L  H  F  A  C  S  A  G  N  S  G  A  L  G  E   F3 

      121 ATAATCATAAAGTGGGTTTGCATTTTGCATGCTCGGCAGGCAACAGTGGTGCTCTTGGCG 180 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

      121 TATTAGTATTTCACCCAAACGTAAAACGTACGAGCCGTCCGTTGTCACCACGAGAACCGC 180 

           M  I  M  F  H  T  Q  M  K  C  A  R  C  A  V  T  T  S  K  A    F6 

          *  L  *  L  T  P  K  C  K  A  H  E  A  P  L  L  P  A  R  P     F5 

            Y  D  Y  L  P  N  A  N  Q  M  S  P  L  C  C  H  H  E  Q  R   F4 

 

 

          S  R  I  D  Q  S  N  P  G  Y  Y  V  L  Q  Q  K  S  S  V  A     F1 

           V  E  *  I  K  V  I  Q  A  T  M  F  Y  S  K  K  A  V  L  L    F2 

            *  N  R  S  K  *  S  R  L  L  C  S  T  A  K  K  Q  C  C  S   F3 

      181 AGTAGAATAGATCAAAGTAATCCAGGCTACTATGTTCTACAGCAAAAAAGCAGTGTTGCT 240 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

      181 TCATCTTATCTAGTTTCATTAGGTCCGATGATACAAGATGTCGTTTTTTCGTCACAACGA 240 

           L  L  I  S  *  L  L  G  P  *  *  T  R  C  C  F  L  L  T  A    F6 

          S  Y  F  L  D  F  Y  D  L  S  S  H  E  V  A  F  F  C  H  Q     F5 

            T  S  Y  I  L  T  I  W  A  V  I  N  *  L  L  F  A  T  N  S   F4 

 

 

          L  K  V  I  D  *  A  S  Q  H  N  L  D  F  V  I  N  N  S  K     F1 

           *  K  *  L  I  E  H  L  S  I  I  *  T  L  L  S  I  I  A  N    F2 

            E  S  N  *  L  S  I  S  A  *  F  R  L  C  Y  Q  *  *  Q  I   F3 

      241 CTGAAAGTAATTGATTGAGCATCTCAGCATAATTTAGACTTTGTTATCAATAATAGCAAA 300 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

      241 GACTTTCATTAACTAACTCGTAGAGTCGTATTAAATCTGAAACAATAGTTATTATCGTTT 300 

           R  F  T  I  S  Q  A  D  *  C  L  K  S  K  T  I  L  L  L  L    F6 

          E  S  L  L  Q  N  L  M  E  A  Y  N  L  S  Q  *  *  Y  Y  C     F5 

            Q  F  Y  N  I  S  C  R  L  M  I  *  V  K  N  D  I  I  A  F   F4 
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          L  S  L  R  P  I  K  M  W  S  S  A  K  M  L  L  G  R  I  R     F1 

           Y  P  Y  V  Q  S  K  C  G  L  R  Q  R  C  C  W  D  E  F  A    F2 

            I  L  T  S  N  Q  N  V  V  F  G  K  D  V  A  G  T  N  S  H   F3 

      301 TTATCCTTACGTCCAATCAAAATGTGGTCTTCGGCAAAGATGTTGCTGGGACGAATTCGC 360 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

      301 AATAGGAATGCAGGTTAGTTTTACACCAGAAGCCGTTTCTACAACGACCCTGCTTAAGCG 360 

           N  D  K  R  G  I  L  I  H  D  E  A  F  I  N  S  P  R  I  R    F6 

          I  I  R  V  D  L  *  F  T  T  K  P  L  S  T  A  P  V  F  E     F5 

            *  G  *  T  W  D  F  H  P  R  R  C  L  H  Q  Q  S  S  N  A   F4 

 

 

          M  R  R  V  Y  S  L  F  C  R  L  F  L  G  L  N  T  K  G  F     F1 

           *  E  E  Y  I  H  F  F  V  D  Y  F  *  G  L  T  Q  K  V  F    F2 

            E  K  S  I  F  T  F  L  *  I  I  F  R  A  *  H  K  R  F  S   F3 

      361 ATGAGAAGAGTATATTCACTTTTTTGTAGATTATTTTTAGGGCTTAACACAAAAGGTTTT 420 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

      361 TACTCTTCTCATATAAGTGAAAAAACATCTAATAAAAATCCCGAATTGTGTTTTCCAAAA 420 

           M  L  L  T  Y  E  S  K  Q  L  N  N  K  P  S  L  V  F  P  K    F6 

          C  S  F  L  I  N  V  K  K  Y  I  I  K  L  A  *  C  L  L  N     F5 

            H  S  S  Y  I  *  K  K  T  S  *  K  *  P  K  V  C  F  T  K   F4 

 

 

          P  F  P  *  L  F  P  Y  K  L  Q  M  A  C  A  Q  P  N  F  F     F1 

           L  F  H  S  Y  F  R  I  N  F  K  W  R  V  H  S  Q  I  S  S    F2 

            F  S  I  V  I  S  V  *  T  S  N  G  V  C  T  A  K  F  L  P   F3 

      421 CCTTTTCCATAGTTATTTCCGTATAAACTTCAAATGGCGTGTGCACAGCCAAATTTCTTC 480 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

      421 GGAAAAGGTATCAATAAAGGCATATTTGAAGTTTACCGCACACGTGTCGGTTTAAAGAAG 480 

           G  K  G  Y  N  N  G  Y  L  S  *  I  A  H  A  C  G  F  K  K    F6 

          E  K  E  M  T  I  E  T  Y  V  E  F  P  T  H  V  A  L  N  R     F5 

            R  K  W  L  *  K  R  I  F  K  L  H  R  T  C  L  W  I  E  E   F4 

 

 

          Q  I  A  S  N  Y  G  R  T  I  Y  I  I  I  Y  I  V  *  A  *     F1 

           K  S  L  Q  I  M  G  E  R  F  I  S  *  F  T  S  F  K  H  R    F2 

            N  R  F  K  L  W  E  N  D  L  Y  H  N  L  H  R  L  S  I  G   F3 

      481 CAAATCGCTTCAAATTATGGGAGAACGATTTATATCATAATTTACATCGTTTAAGCATAG 540 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

      481 GTTTAGCGAAGTTTAATACCCTCTTGCTAAATATAGTATTAAATGTAGCAAATTCGTATC 540 

           W  I  A  E  F  *  P  L  V  I  *  I  M  I  *  M  T  *  A  Y    F6 

          G  F  R  K  L  N  H  S  F  S  K  Y  *  L  K  C  R  K  L  M     F5 

            L  D  S  *  I  I  P  S  R  N  I  D  Y  N  V  D  N  L  C  L   F4 

 

 

          G  S  R  N  F  K  I  C  I  S  L  K  W  V  Q  E  *  S  T  S     F1 

           G  A  E  T  S  K  F  V  S  V  *  S  G  Y  R  N  D  Q  L  L    F2 

            E  Q  K  L  Q  N  L  Y  Q  S  K  V  G  T  G  M  I  N  F  S   F3 

      541 GGGAGCAGAAACTTCAAAATTTGTATCAGTCTAAAGTGGGTACAGGAATGATCAACTTCT 600 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

      541 CCCTCGTCTTTGAAGTTTTAAACATAGTCAGATTTCACCCATGTCCTTACTAGTTGAAGA 600 

           P  L  L  F  K  L  I  Q  I  L  R  F  H  T  C  S  H  D  V  E    F6 

          P  S  C  F  S  *  F  K  Y  *  D  L  T  P  V  P  I  I  L  K     F5 

            P  A  S  V  E  F  N  T  D  T  *  L  P  Y  L  F  S  *  S  R   F4 

 

 

          P  R  *  S  T  T  S  R  I  T  V  L  K  F  F  *  I  Q  R  L     F1 

           P  A  D  Q  L  H  P  E  L  R  Y  *  N  S  F  R  F  K  D  *    F2 

            P  L  I  N  Y  I  P  N  Y  G  T  E  I  L  L  D  S  K  I  D   F3 

      601 CCCCGCTGATCAACTACATCCCGAATTACGGTACTGAAATTCTTTTAGATTCAAAGATTG 660 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

      601 GGGGCGACTAGTTGATGTAGGGCTTAATGCCATGACTTTAAGAAAATCTAAGTTTCTAAC 660 

           G  R  Q  D  V  V  D  R  I  V  T  S  F  N  K  *  I  *  L  N    F6 

          E  G  S  I  L  *  M  G  F  *  P  V  S  I  R  K  S  E  F  I     F5 

            G  A  S  *  S  C  G  S  N  R  Y  Q  F  E  K  L  N  L  S  Q   F4 
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          I  *  N  R  F  L  Y  K  T  V  Y  F  S  L  W  Q  R  R  A  I     F1 

           Y  R  I  D  F  Y  T  K  R  C  I  F  H  Y  G  N  D  G  R  Y    F2 

            I  E  *  I  F  I  Q  N  G  V  F  F  T  M  A  T  T  G  D  M   F3 

      661 ATATAGAATAGATTTTTATACAAAACGGTGTATTTTTCACTATGGCAACGACGGGCGATA 720 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

      661 TATATCTTATCTAAAAATATGTTTTGCCACATAAAAAGTGATACCGTTGCTGCCCGCTAT 720 

           I  Y  F  L  N  K  Y  L  V  T  Y  K  E  S  H  C  R  R  A  I    F6 

          S  I  S  Y  I  K  I  C  F  P  T  N  K  V  I  A  V  V  P  S     F5 

            Y  L  I  S  K  *  V  F  R  H  I  K  *  *  P  L  S  P  R  Y   F4 

 

 

          W  P  K  P  V  L  L  P  Y  D  L  I  K  T  L  *  H  H  I  Y     F1 

           G  Q  N  R  C  F  Y  P  T  T  *  *  K  H  C  S  T  T  Y  I    F2 

            A  K  T  G  A  S  T  L  R  L  N  K  N  I  V  A  P  H  I  S   F3 

      721 TGGCCAAAACCGGTGCTTCTACCCTACGACTTAATAAAAACATTGTAGCACCACATATAT 780 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

      721 ACCGGTTTTGGCCACGAAGATGGGATGCTGAATTATTTTTGTAACATCGTGGTGTATATA 780 

           H  G  F  G  T  S  R  G  *  S  K  I  F  V  N  Y  C  W  M  Y    F6 

          I  A  L  V  P  A  E  V  R  R  S  L  L  F  M  T  A  G  C  I     F5 

            P  W  F  R  H  K  *  G  V  V  *  Y  F  C  Q  L  V  V  Y  I   F4 

 

 

          Q  F  T  S  T  V  F  T  I  L  L  S  N  *  R  F  W  S  E  I     F1 

           N  L  L  P  Q  F  S  L  F  C  *  V  I  E  G  F  G  V  K  *    F2 

            I  Y  F  H  S  F  H  Y  F  A  K  *  L  K  V  L  E  *  N  N   F3 

      781 CAATTTACTTCCACAGTTTTCACTATTTTGCTAAGTAATTGAAGGTTTTGGAGTGAAATA 840 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

      781 GTTAAATGAAGGTGTCAAAAGTGATAAAACGATTCATTAACTTCCAAAACCTCACTTTAT 840 

           *  N  V  E  V  T  K  V  I  K  S  L  L  Q  L  N  Q  L  S  I    F6 

          D  I  *  K  W  L  K  *  *  K  A  L  Y  N  F  T  K  S  H  F     F5 

            L  K  S  G  C  N  E  S  N  Q  *  T  I  S  P  K  P  T  F  Y   F4 

 

 

          I  C  K  F  Q  L  I  P  S  *  L  G  K  L  A  T  S  P  F  F     F1 

           F  A  N  F  N  *  F  Q  V  N  W  V  N  *  L  R  P  H  S  S    F2 

            L  Q  I  S  I  N  S  K  L  I  G  *  I  S  Y  V  P  I  L  R   F3 

      841 ATTTGCAAATTTCAATTAATTCCAAGTTAATTGGGTAAATTAGCTACGTCCCCATTCTTC 900 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

      841 TAAACGTTTAAAGTTAATTAAGGTTCAATTAACCCATTTAATCGATGCAGGGGTAAGAAG 900 

           I  Q  L  N  *  N  I  G  L  *  N  P  L  N  A  V  D  G  N  K    F6 

          L  K  C  I  E  I  L  E  L  N  I  P  Y  I  L  *  T  G  M  R     F5 

            N  A  F  K  L  *  N  W  T  L  Q  T  F  *  S  R  G  W  E  E   F4 

 

 

          V  W  E  F  Y  Q  C  G  A  Y  V  I  H  *  *  V  T  G  N  C     F1 

           S  G  N  S  I  S  V  V  H  M  L  F  I  S  K  L  Q  V  T  V    F2 

            L  G  I  L  S  V  W  C  I  C  Y  S  L  V  S  Y  R  *  L  C   F3 

      901 GTCTGGGAATTCTATCAGTGTGGTGCATATGTTATTCATTAGTAAGTTACAGGTAACTGT 960 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

      901 CAGACCCTTAAGATAGTCACACCACGTATACAATAAGTAATCATTCAATGTCCATTGACA 960 

           T  Q  S  N  *  *  H  P  A  Y  T  I  *  *  Y  T  V  P  L  Q    F6 

          R  R  P  I  R  D  T  H  H  M  H  *  E  N  T  L  *  L  Y  S     F5 

            D  P  F  E  I  L  T  T  C  I  N  N  M  L  L  N  C  T  V  T   F4 

 

 

          A  T  K  T  Q  F  W  L  Y  S  N  *  P  F  E  H  E  A  V  M     F1 

           R  Q  R  R  N  S  G  Y  I  Q  I  S  H  S  N  T  K  Q  S  C    F2 

            D  K  D  A  I  L  A  I  F  K  L  A  I  R  T  R  S  S  H  V   F3 

      961 GCGACAAAGACGCAATTCTGGCTATATTCAAATTAGCCATTCGAACACGAAGCAGTCATG 1020 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

      961 CGCTGTTTCTGCGTTAAGACCGATATAAGTTTAATCGGTAAGCTTGTGCTTCGTCAGTAC 1020 

           A  V  F  V  C  N  Q  S  Y  E  F  *  G  N  S  C  S  A  T  M    F6 

          H  S  L  S  A  I  R  A  I  N  L  N  A  M  R  V  R  L  L  *     F5 

            R  C  L  R  L  E  P  *  I  *  I  L  W  E  F  V  F  C  D  H   F4 

 

 

          Y  S  W  S  C  P  H  R  P  C  P  L  L  V  L  T  V  C  Q  T     F1 

           I  V  G  A  A  L  I  D  H  V  R  C  S  C  *  L  F  A  K  L    F2 
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            *  L  E  L  P  S  S  T  M  S  A  A  R  V  D  C  L  P  N  S   F3 

     1021 TATAGTTGGAGCTGCCCTCATCGACCATGTCCGCTGCTCGTGTTGACTGTTTGCCAAACT 1080 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     1021 ATATCAACCTCGACGGGAGTAGCTGGTACAGGCGACGAGCACAACTGACAAACGGTTTGA 1080 

           Y  L  Q  L  Q  G  *  R  G  H  G  S  S  T  N  V  T  Q  W  V    F6 

          T  Y  N  S  S  G  E  D  V  M  D  A  A  R  T  S  Q  K  G  F     F5 

            I  T  P  A  A  R  M  S  W  T  R  Q  E  H  Q  S  N  A  L  S   F4 

 

 

          P  G  V  S  R  S  W  D  I  S  G  T  H  S  P  S  R  S  F  W     F1 

           P  E  F  L  D  L  G  T  F  P  G  P  I  R  L  P  E  A  S  G    F2 

            R  S  F  S  I  L  G  H  F  R  D  P  F  A  F  Q  K  L  L  D   F3 

     1081 CCCGGAGTTTCTCGATCTTGGGACATTTCCGGGACCCATTCGCCTTCCAGAAGCTTCTGG 1140 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     1081 GGGCCTCAAAGAGCTAGAACCCTGTAAAGGCCCTGGGTAAGCGGAAGGTCTTCGAAGACC 1140 

           G  P  T  E  R  D  Q  S  M  E  P  V  W  E  G  E  L  L  K  Q    F6 

          E  R  L  K  E  I  K  P  C  K  R  S  G  N  A  K  W  F  S  R     F5 

            G  S  N  R  S  R  P  V  N  G  P  G  M  R  R  G  S  A  E  P   F4 

 

 

          I  A  V  S  V  S  S  I  G  T  R  S  P  H  S  P  G  S  R  Y     F1 

           S  L  Y  R  F  H  P  L  G  H  G  V  R  I  H  L  G  Q  D  T    F2 

            R  C  I  G  F  I  H  W  D  T  E  S  A  F  T  W  V  K  I  L   F3 

     1141 ATCGCTGTATCGGTTTCATCCATTGGGACACGGAGTCCGCATTCACCTGGGTCAAGATAC 1200 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     1141 TAGCGACATAGCCAAAGTAGGTAACCCTGTGCCTCAGGCGTAAGTGGACCCAGTTCTATG 1200 

           I  A  T  D  T  E  D  M  P  V  R  L  G  C  E  G  P  D  L  Y    F6 

          S  R  Q  I  P  K  M  W  Q  S  V  S  D  A  N  V  Q  T  L  I     F5 

            D  S  Y  R  N  *  G  N  P  C  P  T  R  M  *  R  P  *  S  V   F4 

 

 

          F  C  W  S  S  P  G  R  T  T  R  C  P  V  C  V  S  P  G  S     F1 

           S  A  G  L  H  R  D  V  L  H  A  V  L  S  V  S  H  P  D  R    F2 

            L  L  V  F  T  G  T  Y  Y  T  L  S  C  L  C  L  T  R  I  D   F3 

     1201 TTCTGCTGGTCTTCACCGGGACGTACTACACGCTGTCCTGTCTGTGTCTCACCCGGATCG 1260 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     1201 AAGACGACCAGAAGTGGCCCTGCATGATGTGCGACAGGACAGACACAGAGTGGGCCTAGC 1260 

           K  Q  Q  D  E  G  P  R  V  V  R  Q  G  T  Q  T  E  G  P  D    F6 

          S  R  S  T  K  V  P  V  Y  *  V  S  D  Q  R  H  R  V  R  I     F5 

            E  A  P  R  *  R  S  T  S  C  A  T  R  D  T  D  *  G  S  R   F4 

 

 

          I  R  L  K  Y  H  W  T  T  S  S  E  C  G  S  W  L  V  V  G     F1 

           S  G  *  S  T  T  G  P  L  L  R  N  V  V  P  G  W  W  W  V    F2 

            P  A  E  V  P  L  D  H  F  F  G  M  W  F  L  V  G  G  G  C   F3 

     1261 ATCCGGCTGAAGTACCACTGGACCACTTCTTCGGAATGTGGTTCCTGGTTGGTGGTGGGT 1320 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     1261 TAGGCCGACTTCATGGTGACCTGGTGAAGAAGCCTTACACCAAGGACCAACCACCACCCA 1320 

           I  R  S  F  Y  W  Q  V  V  E  E  S  H  P  E  Q  N  T  T  P    F6 

          S  G  A  S  T  G  S  S  W  K  K  P  I  H  N  R  T  P  P  P     F5 

            D  P  Q  L  V  V  P  G  S  R  R  F  T  T  G  P  Q  H  H  T   F4 

 

 

          V  L  A  S  P  S  G  T  S  W  P  S  N  G  V  T  L  P  R  S     F1 

           F  L  L  L  P  V  V  R  P  G  H  R  T  A  S  P  C  Q  G  H    F2 

            S  C  F  S  Q  W  Y  V  L  A  I  E  R  R  H  L  A  K  V  I   F3 

     1321 GTTCTTGCTTCTCCCAGTGGTACGTCCTGGCCATCGAACGGCGTCACCTTGCCAAGGTCA 1380 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     1321 CAAGAACGAAGAGGGTCACCATGCAGGACCGGTAGCTTGCCGCAGTGGAACGGTTCCAGT 1380 

           T  R  A  E  G  L  P  V  D  Q  G  D  F  P  T  V  K  G  L  D    F6 

          H  E  Q  K  E  W  H  Y  T  R  A  M  S  R  R  *  R  A  L  T     F5 

            N  K  S  R  G  T  T  R  G  P  W  R  V  A  D  G  Q  W  P  *   F4 

 

 

          S  V  F  L  R  I  Y  S  K  T  E  S  I  I  Q  R  E  F  V  N     F1 

           R  F  S  Y  E  S  T  A  K  R  N  R  S  S  N  E  S  S  S  T    F2 

            G  F  L  T  N  L  Q  Q  N  G  I  D  H  P  T  R  V  R  Q  R   F3 

     1381 TCGGTTTTCTTACGAATCTACAGCAAAACGGAATCGATCATCCAACGAGAGTTCGTCAAC 1440 
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          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     1381 AGCCAAAAGAATGCTTAGATGTCGTTTTGCCTTAGCTAGTAGGTTGCTCTCAAGCAGTTG 1440 

           D  T  K  K  R  I  *  L  L  V  S  D  I  M  W  R  S  N  T  L    F6 

          M  P  K  R  V  F  R  C  C  F  P  I  S  *  G  V  L  T  R  *     F5 

            R  N  E  *  S  D  V  A  F  R  F  R  D  D  L  S  L  E  D  V   F4 

 

 

          D  H  V  L  C  F  T  P  S  F  T  G  P  R  M  S  A  K  P  Q     F1 

           I  T  Y  C  A  L  L  H  R  S  L  D  H  E  C  Q  P  N  R  S    F2 

            S  R  I  V  L  Y  S  I  V  H  W  T  T  N  V  S  Q  T  A  V   F3 

     1441 GATCACGTATTGTGCTTTACTCCATCGTTCACTGGACCACGAATGTCAGCCAAACCGCAG 1500 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     1441 CTAGTGCATAACACGAAATGAGGTAGCAAGTGACCTGGTGCTTACAGTCGGTTTGGCGTC 1500 

           S  *  T  N  H  K  V  G  D  N  V  P  G  R  I  D  A  L  G  C    F6 

          R  D  R  I  T  S  *  E  M  T  *  Q  V  V  F  T  L  W  V  A     F5 

            I  V  Y  Q  A  K  S  W  R  E  S  S  W  S  H  *  G  F  R  L   F4 

 

 

          Y  G  P  L  P  C  S  S  Q  A  L  S  L  T  P  Q  A  T  H  T     F1 

           M  G  R  Y  L  A  L  H  K  L  Y  R  S  R  H  K  Q  L  I  L    F2 

            W  A  V  T  L  L  F  T  S  S  I  A  H  A  T  S  N  S  Y  L   F3 

     1501 TATGGGCCGTTACCTTGCTCTTCACAAGCTCTATCGCTCACGCCACAAGCAACTCATACT 1560 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     1501 ATACCCGGCAATGGAACGAGAAGTGTTCGAGATAGCGAGTGCGGTGTTCGTTGAGTATGA 1560 

           Y  P  G  N  G  Q  E  E  C  A  R  D  S  V  G  C  A  V  *  V    F6 

          T  H  A  T  V  K  S  K  V  L  E  I  A  *  A  V  L  L  E  Y     F5 

            I  P  R  *  R  A  R  *  L  S  *  R  E  R  W  L  C  S  M  S   F4 

 

 

          C  R  C  W  L  T  P  S  F  R  W  R  S  C  S  L  E  *  P  P     F1 

           V  D  V  G  L  H  L  L  S  V  G  D  H  A  H  W  N  D  R  Q    F2 

            *  M  L  A  Y  T  F  F  P  L  E  I  M  L  I  G  M  T  A  N   F3 

     1561 TGTAGATGTTGGCTTACACCTTCTTTCCGTTGGAGATCATGCTCATTGGAATGACCGCCA 1620 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     1561 ACATCTACAACCGAATGTGGAAGAAAGGCAACCTCTAGTACGAGTAACCTTACTGGCGGT 1620 

           Q  L  H  Q  S  V  G  E  K  R  Q  L  D  H  E  N  S  H  G  G    F6 

          K  Y  I  N  A  *  V  K  K  G  N  S  I  M  S  M  P  I  V  A     F5 

            T  S  T  P  K  C  R  R  E  T  P  S  *  A  *  Q  F  S  R  W   F4 

 

 

          T  Y  R  R  S  I  P  S  P  H  C  W  C  L  R  W  S  S  R  Y     F1 

           R  I  A  D  Q  Y  L  H  H  T  V  G  V  C  G  G  V  R  D  T    F2 

            V  S  Q  I  N  T  F  T  T  L  L  V  F  A  V  E  F  E  I  L   F3 

     1621 ACGTATCGCAGATCAATACCTTCACCACACTGTTGGTGTTTGCGGTGGAGTTCGAGATAC 1680 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     1621 TGCATAGCGTCTAGTTATGGAAGTGGTGTGACAACCACAAACGCCACCTCAAGCTCTATG 1680 

           V  Y  R  L  D  I  G  E  G  C  Q  Q  H  K  R  H  L  E  L  Y    F6 

          L  T  D  C  I  L  V  K  V  V  S  N  T  N  A  T  S  N  S  I     F5 

            R  I  A  S  *  Y  R  *  W  V  T  P  T  Q  P  P  T  R  S  V   F4 

 

 

          *  G  K  T  S  V  R  R  W  T  S  G  T  W  L  T  *  R  P  A     F1 

           R  G  R  L  P  S  G  V  G  Q  V  E  R  G  *  H  E  D  L  R    F2 

            G  E  D  F  R  Q  A  L  D  K  W  N  V  V  D  M  K  T  C  V   F3 

     1681 TAGGGGAAGACTTCCGTCAGGCGTTGGACAAGTGGAACGTGGTTGACATGAAGACCTGCG 1740 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     1681 ATCCCCTTCTGAAGGCAGTCCGCAACCTGTTCACCTTGCACCAACTGTACTTCTGGACGC 1740 

           *  P  F  V  E  T  L  R  Q  V  L  P  V  H  N  V  H  L  G  A    F6 

          S  P  S  S  K  R  *  A  N  S  L  H  F  T  T  S  M  F  V  Q     F5 

            L  P  L  S  G  D  P  T  P  C  T  S  R  P  Q  C  S  S  R  R   F4 

 

 

          F  D  G  T  R  S  C  W  R  W  *  C  C  F  G  I  S  S  N  C     F1 

           S  T  A  P  E  V  A  G  D  G  D  A  V  S  G  *  A  Q  T  V    F2 

            R  R  H  Q  K  L  L  E  M  V  M  L  F  R  D  K  L  K  L  Y   F3 

     1741 TTCGACGGCACCAGAAGTTGCTGGAGATGGTGATGCTGTTTCGGGATAAGCTCAAACTGT 1800 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     1741 AAGCTGCCGTGGTCTTCAACGACCTCTACCACTACGACAAAGCCCTATTCGAGTTTGACA 1800 
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           N  S  P  V  L  L  Q  Q  L  H  H  H  Q  K  P  I  L  E  F  Q    F6 

          T  R  R  C  W  F  N  S  S  I  T  I  S  N  R  S  L  S  L  S     F5 

            E  V  A  G  S  T  A  P  S  P  S  A  T  E  P  Y  A  *  V  T   F4 

 

 

          T  F  C  C  H  C  R  S  T  S  F  R  S  R  F  A  A  *  C  W     F1 

           P  S  A  V  T  A  D  L  L  L  F  D  H  V  L  L  R  N  A  G    F2 

            L  L  L  S  L  Q  I  Y  F  F  S  I  T  F  C  C  V  M  L  V   F3 

     1801 ACCTTCTGCTGTCACTGCAGATCTACTTCTTTTCGATCACGTTTTGCTGCGTAATGCTGG 1860 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     1801 TGGAAGACGACAGTGACGTCTAGATGAAGAAAAGCTAGTGCAAAACGACGCATTACGACC 1860 

           V  K  Q  Q  *  Q  L  D  V  E  K  R  D  R  K  A  A  Y  H  Q    F6 

          Y  R  R  S  D  S  C  I  *  K  K  E  I  V  N  Q  Q  T  I  S     F5 

            G  E  A  T  V  A  S  R  S  R  K  S  *  T  K  S  R  L  A  P   F4 

 

 

          *  S  N  *  R  P  E  T  I  R  C  S  T  R  *  S  I  L  Q  P     F1 

           N  P  T  E  D  R  R  Q  S  D  V  L  H  A  D  Q  S  Y  N  R    F2 

            I  Q  L  K  T  G  D  N  Q  M  F  Y  T  L  I  N  L  T  T  A   F3 

     1861 TAATCCAACTGAAGACCGGAGACAATCAGATGTTCTACACGCTGATCAATCTTACAACCG 1920 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     1861 ATTAGGTTGACTTCTGGCCTCTGTTAGTCTACAAGATGTGCGACTAGTTAGAATGTTGGC 1920 

           Y  D  L  Q  L  G  S  V  I  L  H  E  V  R  Q  D  I  K  C  G    F6 

          T  I  W  S  F  V  P  S  L  *  I  N  *  V  S  I  L  R  V  V     F5 

            L  G  V  S  S  R  L  C  D  S  T  R  C  A  S  *  D  *  L  R   F4 

 

 

          H  C  Y  V  C  Y  C  S  D  C  S  A  T  I  W  I  *  R  *  V     F1 

           T  A  M  F  A  T  V  R  T  V  L  R  L  F  G  S  E  G  E  F    F2 

            L  L  C  L  L  L  F  G  L  F  C  D  Y  L  D  L  K  V  S  F   F3 

     1921 CACTGCTATGTTTGCTACTGTTCGGACTGTTCTGCGACTATTTGGATCTGAAGGTGAGTT 1980 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     1921 GTGACGATACAAACGATGACAAGCCTGACAAGACGCTGATAAACCTAGACTTCCACTCAA 1980 

           C  Q  *  T  Q  *  Q  E  S  Q  E  A  V  I  Q  I  Q  L  H  T    F6 

          A  S  S  H  K  S  S  N  P  S  N  Q  S  *  K  S  R  F  T  L     F5 

            V  A  I  N  A  V  T  R  V  T  R  R  S  N  P  D  S  P  S  N   F4 

 

 

          F  E  G  L  L  Y  D  V  I  A  A  G  L  T  F  Q  V  A  E  I     F1 

           L  K  G  Y  C  M  T  L  L  L  Q  D  L  H  F  R  W  P  K  *    F2 

            *  R  A  T  V  *  R  Y  C  C  R  T  Y  I  S  G  G  R  N  K   F3 

     1981 TTTGAAGGGCTACTGTATGACGTTATTGCTGCAGGACTTACATTTCAGGTGGCCGAAATA 2040 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     1981 AAACTTCCCGATGACATACTGCAATAACGACGTCCTGAATGTAAAGTCCACCGGCTTTAT 2040 

           K  S  P  S  S  Y  S  T  I  A  A  P  S  V  N  *  T  A  S  I    F6 

          K  Q  L  A  V  T  H  R  *  Q  Q  L  V  *  M  E  P  P  R  F     F5 

            K  F  P  *  Q  I  V  N  N  S  C  S  K  C  K  L  H  G  F  Y   F4 

 

 

          S  D  Q  V  F  D  S  K  W  S  E  R  I  S  R  D  R  S  M  K     F1 

           A  T  K  F  S  T  Q  N  G  R  S  E  S  H  G  I  D  R  *  R    F2 

            R  P  S  F  R  L  K  M  V  G  A  N  L  T  G  S  I  D  E  E   F3 

     2041 AGCGACCAAGTTTTCGACTCAAAATGGTCGGAGCGAATCTCACGGGATCGATCGATGAAG 2100 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     2041 TCGCTGGTTCAAAAGCTGAGTTTTACCAGCCTCGCTTAGAGTGCCCTAGCTAGCTACTTC 2100 

           L  S  W  T  K  S  E  F  H  D  S  R  I  E  R  S  R  D  I  F    F6 

          L  R  G  L  K  R  S  L  I  T  P  A  F  R  V  P  D  I  S  S     F5 

            A  V  L  N  E  V  *  F  P  R  L  S  D  *  P  I  S  R  H  L   F4 

 

 

          R  N  L  L  M  I  L  M  R  S  Q  K  K  I  K  F  T  C  G  D     F1 

           E  T  C  *  *  F  *  C  G  L  R  R  R  S  S  L  P  V  A  I    F2 

            K  P  A  D  D  S  D  A  V  S  E  E  D  Q  V  Y  L  W  R  Y   F3 

     2101 AGAAACCTGCTGATGATTCTGATGCGGTCTCAGAAGAAGATCAAGTTTACCTGTGGCGAT 2160 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     2101 TCTTTGGACGACTACTAAGACTACGCCAGAGTCTTCTTCTAGTTCAAATGGACACCGCTA 2160 

           L  F  R  S  I  I  R  I  R  D  *  F  F  I  L  N  V  Q  P  S    F6 

          S  F  G  A  S  S  E  S  A  T  E  S  S  S  *  T  *  R  H  R     F5 
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            S  V  Q  Q  H  N  Q  H  P  R  L  L  L  D  L  K  G  T  A  I   F4 

 

 

          I  Y  A  M  S  I  V  T  C  M  N  V  I  N  M  C  Y  S  A  F     F1 

           F  T  P  C  R  S  L  P  A  *  T  *  S  T  C  A  T  R  H  S    F2 

            L  R  H  V  D  R  Y  L  H  E  R  D  Q  H  V  L  L  G  I  H   F3 

     2161 ATTTACGCCATGTCGATCGTTACCTGCATGAACGTGATCAACATGTGCTACTCGGCATTC 2220 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     2161 TAAATGCGGTACAGCTAGCAATGGACGTACTTGCACTAGTTGTACACGATGAGCCGTAAG 2220 

           I  *  A  M  D  I  T  V  Q  M  F  T  I  L  M  H  *  E  A  N    F6 

          Y  K  R  W  T  S  R  *  R  C  S  R  S  *  C  T  S  S  P  M     F5 

            N  V  G  H  R  D  N  G  A  H  V  H  D  V  H  A  V  R  C  E   F4 

 

 

          T  L  L  M  N  M  V  Q  D  *  T  I  E  C  V  K  C  V  L  V     F1 

           R  C  *  *  T  W  F  R  I  K  P  S  N  V  L  N  A  C  L  L    F2 

            A  A  D  E  H  G  S  G  L  N  H  R  M  C  *  M  R  A  C  *   F3 

     2221 ACGCTGCTGATGAACATGGTTCAGGATTAAACCATCGAATGTGTTAAATGCGTGCTTGTT 2280 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     2221 TGCGACGACTACTTGTACCAAGTCCTAATTTGGTAGCTTACACAATTTACGCACGAACAA 2280 

           V  S  S  I  F  M  T  *  S  *  V  M  S  H  T  L  H  T  S  T    F6 

          *  A  A  S  S  C  P  E  P  N  F  W  R  I  H  *  I  R  A  Q     F5 

            R  Q  Q  H  V  H  N  L  I  L  G  D  F  T  N  F  A  H  K  N   F4 

 

 

          E  N  K  N  S  H  Q  N  F  N  R  Q  M  V  Y  I  V  I  L  H     F1 

           R  I  K  I  A  I  K  T  L  T  A  R  W  F  T  *  L  F  Y  I    F2 

            E  *  K  *  P  S  K  L  *  P  P  D  G  L  H  S  Y  S  T  S   F3 

     2281 GAGAATAAAAATAGCCATCAAAACTTTAACCGCCAGATGGTTTACATAGTTATTCTACAT 2340 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     2281 CTCTTATTTTTATCGGTAGTTTTGAAATTGGCGGTCTACCAAATGTATCAATAAGATGTA 2340 

           S  F  L  F  L  W  *  F  K  L  R  W  I  T  *  M  T  I  R  C    F6 

          Q  S  Y  F  Y  G  D  F  S  *  G  G  S  P  K  C  L  *  E  V     F5 

            L  I  F  I  A  M  L  V  K  V  A  L  H  N  V  Y  N  N  *  M   F4 

 

 

          P  W  V  D  L  K  K  S  L  V  E  I  L  S  N  A  L  L  K  A     F1 

           P  G  *  I  *  K  N  R  *  S  K  F  *  V  M  P  F  *  R  H    F2 

            L  G  R  F  K  K  I  V  S  R  N  F  E  *  C  P  F  E  G  I   F3 

     2341 CCCTGGGTAGATTTAAAAAAATCGTTAGTCGAAATTTTGAGTAATGCCCTTTTGAAGGCA 2400 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     2341 GGGACCCATCTAAATTTTTTTAGCAATCAGCTTTAAAACTCATTACGGGAAAACTTCCGT 2400 

           G  Q  T  S  K  F  F  D  N  T  S  I  K  L  L  A  R  K  F  A    F6 

          D  R  P  L  N  L  F  I  T  L  R  F  K  S  Y  H  G  K  S  P     F5 

            G  P  Y  I  *  F  F  R  *  D  F  N  Q  T  I  G  K  Q  L  C   F4 

 

 

          *  S  *  T  S  L  I  F  N  E  L  T  E  Y  C  N  T  G  S  Y     F1 

           N  R  K  H  R  *  F  L  M  N  *  R  N  I  A  T  P  E  A  I    F2 

            I  V  N  I  V  D  F  *  *  I  N  G  I  L  Q  H  R  K  L  F   F3 

     2401 TAATCGTAAACATCGTTGATTTTTAATGAATTAACGGAATATTGCAACACCGGAAGCTAT 2460 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     2401 ATTAGCATTTGTAGCAACTAAAAATTACTTAATTGCCTTATAACGTTGTGGCCTTCGATA 2460 

           Y  D  Y  V  D  N  I  K  L  S  N  V  S  Y  Q  L  V  P  L  *    F6 

          M  I  T  F  M  T  S  K  *  H  I  L  P  I  N  C  C  R  F  S     F5 

            L  R  L  C  R  Q  N  K  I  F  *  R  F  I  A  V  G  S  A  I   F4 

 

 

          F  R  M  F  P  N  T  N  D  H  S  I  L  *  R  I  I  L  I  T     F1 

           L  E  C  F  Q  I  Q  T  I  I  Q  Y  Y  E  E  L  S  *  L  P    F2 

            *  N  V  S  K  Y  K  R  S  F  N  I  M  K  N  Y  P  N  Y  L   F3 

     2461 TTTAGAATGTTTCCAAATACAAACGATCATTCAATATTATGAAGAATTATCCTAATTACC 2520 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     2461 AAATCTTACAAAGGTTTATGTTTGCTAGTAAGTTATAATACTTCTTAATAGGATTAATGG 2520 

           K  L  I  N  G  F  V  F  S  *  E  I  N  H  L  I  I  R  I  V    F6 

          N  *  F  T  E  L  Y  L  R  D  N  L  I  I  F  F  *  G  L  *     F5 

            K  S  H  K  W  I  C  V  I  M  *  Y  *  S  S  N  D  *  N  G   F4 
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          C  F  F  I  W  A  Q  G  L  *  C  I  T  D  R  N  S  F  C  I     F1 

           A  F  L  Y  G  L  K  G  Y  D  A  L  R  I  G  I  H  F  V  F    F2 

            L  F  Y  M  G  S  R  A  M  M  H  Y  G  S  E  F  I  L  Y  L   F3 

     2521 TGCTTTTTTATATGGGCTCAAGGGCTATGATGCATTACGGATCGGAATTCATTTTGTATT 2580 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     2521 ACGAAAAAATATACCCGAGTTCCCGATACTACGTAATGCCTAGCCTTAAGTAAAACATAA 2580 

           Q  K  K  I  H  A  *  P  S  H  H  M  V  S  R  F  E  N  Q  I    F6 

          R  S  K  *  I  P  E  L  A  I  I  C  *  P  D  S  N  M  K  Y     F5 

            A  K  K  Y  P  S  L  P  *  S  A  N  R  I  P  I  *  K  T  N   F4 

 

 

          Y  W  F  Y  D  H  N  M  *  G  P  N  C  R  I  F  V  L  V  A     F1 

           T  G  F  M  I  T  T  C  E  A  Q  I  A  V  Y  S  C  L  S  H    F2 

            L  V  L  *  S  Q  H  V  R  P  K  L  P  Y  I  R  A  C  R  T   F3 

     2581 TACTGGTTTTATGATCACAACATGTGAGGCCCAAATTGCCGTATATTCGTGCTTGTCGCA 2640 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     2581 ATGACCAAAATACTAGTGTTGTACACTCCGGGTTTAACGGCATATAAGCACGAACAGCGT 2640 

           *  Q  N  *  S  *  L  M  H  P  G  F  Q  R  I  N  T  S  T  A    F6 

          K  S  T  K  H  D  C  C  T  L  G  L  N  G  Y  I  R  A  Q  R     F5 

            V  P  K  I  I  V  V  H  S  A  W  I  A  T  Y  E  H  K  D  C   F4 

 

 

          R  H  T  N  A  K  H  V  S  W  *  K  I  I  S  V  D  N  F  Q     F1 

           D  I  R  M  Q  N  M  S  V  G  K  K  L  S  Q  L  I  T  F  K    F2 

            T  Y  E  C  K  T  C  Q  L  V  K  N  Y  L  S  *  *  L  S  K   F3 

     2641 CGACATACGAATGCAAAACATGTCAGTTGGTAAAAAATTATCTCAGTTGATAACTTTCAA 2700 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     2641 GCTGTATGCTTACGTTTTGTACAGTCAACCATTTTTTAATAGAGTCAACTATTGAAAGTT 2700 

           R  C  V  F  A  F  C  T  L  Q  Y  F  I  I  E  T  S  L  K  *    F6 

          V  V  Y  S  H  L  V  H  *  N  T  F  F  *  R  L  Q  Y  S  E     F5 

            S  M  R  I  C  F  M  D  T  P  L  F  N  D  *  N  I  V  K  L   F4 

 

 

          S  T  H  K  N  S  N  L  R  C  R  L  C  H  S  *  D  V  A  R     F1 

           V  L  I  R  T  L  I  *  D  V  G  S  V  T  V  R  M  *  R  E    F2 

            Y  S  *  E  L  *  S  E  M  *  A  L  S  Q  L  G  C  S  A  R   F3 

     2701 AGTACTCATAAGAACTCTAATCTGAGATGTAGGCTCTGTCACAGTTAGGATGTAGCGCGA 2760 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     2701 TCATGAGTATTCTTGAGATTAGACTCTACATCCGAGACAGTGTCAATCCTACATCGCGCT 2760 

           L  V  *  L  F  E  L  R  L  H  L  S  Q  *  L  *  S  T  A  R    F6 

          F  Y  E  Y  S  S  *  D  S  I  Y  A  R  D  C  N  P  H  L  A     F5 

            T  S  M  L  V  R  I  Q  S  T  P  E  T  V  T  L  I  Y  R  S   F4 

 

 

          E  R  S  R  I  R  R  S  *  I  H  F  F  Y  L  V  N  I  Y  T     F1 

           K  E  V  E  *  G  D  L  K  F  I  S  F  I  *  L  T  S  T  Q    F2 

            K  K  *  N  K  E  I  L  N  S  F  L  L  F  S  *  H  L  H  R   F3 

     2761 GAAAGAAGTAGAATAAGGAGATCTTAAATTCATTTCTTTTATTTAGTTAACATCTACACA 2820 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     2761 CTTTCTTCATCTTATTCCTCTAGAATTTAAGTAAAGAAAATAAATCAATTGTAGATGTGT 2820 

           S  L  L  L  I  L  L  D  *  I  *  K  K  *  K  T  L  M  *  V    F6 

          L  F  F  Y  F  L  S  I  K  F  E  N  R  K  N  L  *  C  R  C     F5 

            F  S  T  S  Y  P  S  R  L  N  M  E  K  I  *  N  V  D  V  C   F4 

 

 

          D  N  T  E  S  T  I  S  R  H  N  T  R  F  V  A  A  S  L  H     F1 

           I  T  Q  N  Q  Q  F  H  A  T  I  L  G  S  W  P  H  L  S  I    F2 

            *  H  R  I  N  N  F  T  P  Q  Y  S  V  R  G  R  I  S  P  S   F3 

     2821 GATAACACAGAATCAACAATTTCACGCCACAATACTCGGTTCGTGGCCGCATCTCTCCAT 2880 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     2821 CTATTGTGTCTTAGTTGTTAAAGTGCGGTGTTATGAGCCAAGCACCGGCGTAGAGAGGTA 2880 

           S  L  V  S  D  V  I  E  R  W  L  V  R  N  T  A  A  D  R  W    F6 

          L  Y  C  L  I  L  L  K  V  G  C  Y  E  T  R  P  R  M  E  G     F5 

            I  V  C  F  *  C  N  *  A  V  I  S  P  E  H  G  C  R  E  M   F4 

 

 

          P  R  F  C  P  T  L  A  K  S  I  R  T  *  S  A  H  L  A  R     F1 
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           L  G  S  A  P  R  S  P  N  R  Y  A  L  D  L  P  T  *  L  A    F2 

            S  V  L  P  H  A  R  Q  I  D  T  H  L  I  C  P  P  S  S  L   F3 

     2881 CCTCGGTTCTGCCCCACGCTCGCCAAATCGATACGCACTTGATCTGCCCACCTAGCTCGC 2940 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     2881 GGAGCCAAGACGGGGTGCGAGCGGTTTAGCTATGCGTGAACTAGACGGGTGGATCGAGCG 2940 

           G  R  N  Q  G  V  S  A  L  D  I  R  V  Q  D  A  W  R  A  R    F6 

          D  E  T  R  G  W  A  R  W  I  S  V  C  K  I  Q  G  G  L  E     F5 

            R  P  E  A  G  R  E  G  F  R  Y  A  S  S  R  G  V  *  S  A   F4 

 

 

          C  A  P  R  L  L  V  P  T  G  S  E  A  N  T  I  F  A  G  L     F1 

           A  L  H  A  F  L  Y  Q  L  D  P  K  R  T  P  S  L  Q  D  C    F2 

            R  S  T  P  S  C  T  N  W  I  R  S  E  H  H  L  C  R  I  A   F3 

     2941 TGCGCTCCACGCCTTCTTGTACCAACTGGATCCGAAGCGAACACCATCTTTGCAGGATTG 3000 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     2941 ACGCGAGGTGCGGAAGAACATGGTTGACCTAGGCTTCGCTTGTGGTAGAAACGTCCTAAC 3000 

           Q  A  G  R  R  R  T  G  V  P  D  S  A  F  V  M  K  A  P  N    F6 

          S  R  E  V  G  E  Q  V  L  Q  I  R  L  S  C  W  R  Q  L  I     F5 

            A  S  W  A  K  K  Y  W  S  S  G  F  R  V  G  D  K  C  S  Q   F4 

 

 

          L  S  G  I  L  A  T  C  P  A  H  R  I  L  P  A  L  A  S  F     F1 

           C  P  A  F  L  Q  H  A  L  P  I  V  S  F  Q  L  W  P  P  S    F2 

            V  R  H  S  C  N  M  P  C  P  S  Y  P  S  S  F  G  L  L  L   F3 

     3001 CTGTCCGGCATTCTTGCAACATGCCCTGCCCATCGTATCCTTCCAGCTTTGGCCTCCTTC 3060 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     3001 GACAGGCCGTAAGAACGTTGTACGGGACGGGTAGCATAGGAAGGTCGAAACCGGAGGAAG 3060 

           S  D  P  M  R  A  V  H  G  A  W  R  I  R  G  A  K  A  E  K    F6 

          A  T  R  C  E  Q  L  M  G  Q  G  D  Y  G  E  L  K  P  R  R     F5 

            Q  G  A  N  K  C  C  A  R  G  M  T  D  K  W  S  Q  G  G  E   F4 

 

 

          *  I  L  G  S  P  *  S  W  A  S  S  W  F  I  I  R  R  Q  T     F1 

           R  Y  W  V  R  R  R  V  G  R  A  R  G  S  S  F  A  A  K  H    F2 

            D  T  G  F  A  V  E  L  G  E  L  V  V  H  H  S  P  P  N  T   F3 

     3061 TAGATACTGGGTTCGCCGTAGAGTTGGGCGAGCTCGTGGTTCATCATTCGCCGCCAAACA 3120 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     3061 ATCTATGACCCAAGCGGCATCTCAACCCGCTCGAGCACCAAGTAGTAAGCGGCGGTTTGT 3120 

           *  I  S  P  E  G  Y  L  Q  A  L  E  H  N  M  M  R  R  W  V    F6 

          R  S  V  P  N  A  T  S  N  P  S  S  T  T  *  *  E  G  G  F     F5 

            L  Y  Q  T  R  R  L  T  P  R  A  R  P  E  D  N  A  A  L  C   F4 

 

 

          P  F  S  C  T  P  P  E  I  V  L  S  T  R  R  S  K  T  P  S     F1 

           R  S  P  A  H  R  R  R  S  S  *  A  P  D  V  R  R  L  Q  V    F2 

            V  L  L  H  T  A  G  D  R  P  K  H  P  T  F  E  D  S  K  C   F3 

     3121 CCGTTCTCCTGCACACCGCCGGAGATCGTCCTAAGCACCCGACGTTCGAAGACTCCAAGT 3180 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     3121 GGCAAGAGGACGTGTGGCGGCCTCTAGCAGGATTCGTGGGCTGCAAGCTTCTGAGGTTCA 3180 

           G  N  E  Q  V  G  G  S  I  T  R  L  V  R  R  E  F  V  G  L    F6 

          V  T  R  R  C  V  A  P  S  R  G  L  C  G  V  N  S  S  E  L     F5 

            R  E  G  A  C  R  R  L  D  D  *  A  G  S  T  R  L  S  W  T   F4 

 

 

          A  C  R  S  S  S  S  I  V  H  V  S  C  P  *  R  T  T  G  F     F1 

           L  A  G  P  P  R  A  S  S  T  F  H  A  R  R  G  L  P  V  L    F2 

            L  Q  V  L  L  E  H  R  P  R  F  M  P  V  E  D  Y  R  F  Y   F3 

     3181 GCTTGCAGGTCCTCCTCGAGCATCGTCCACGTTTCATGCCCGTAGAGGACTACCGGTTTT 3240 

          ----:----|----:----|----:----|----:----|----:----|----:----| 

     3181 CGAACGTCCAGGAGGAGCTCGTAGCAGGTGCAAAGTACGGGCATCTCCTGATGGCCAAAA 3240 

           A  Q  L  D  E  E  L  M  T  W  T  E  H  G  Y  L  V  V  P  K    F6 

          H  K  C  T  R  R  S  C  R  G  R  K  M  G  T  S  S  *  R  N     F5 

            S  A  P  G  G  R  A  D  D  V  N  *  A  R  L  P  S  G  T  K   F4 

 

 

          M  X                                                           F1 

           *  X                                                          F2 

            E                                                            F3 
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     3241 ATGAG 3245 

          ----: 

     3241 TACTC 3245 

           I  L                                                          F6 

          *  S                                                           F5 

            H                                                            F4 

 

############################## 

Minimum size of ORFs : 1 

 

Total ORFs in frame 1 :    37 

Total ORFs in frame 2 :    47 

Total ORFs in frame 3 :    37 

Total ORFs in frame 4 :    61 

Total ORFs in frame 5 :    57 

Total ORFs in frame 6 :    54 

 

Total ORFs :   293 

############################## 

 
Sequência proposta 
 
MSAARVDCLPNSRSFSILGHFRDPFAFQKLLDRCIGFIHWDTESAFTWVKILLLVF
TGTYYTLSCLCLTRIDPAEVPLDHFFGMWFLVGGGCSCFSQWYVLAIERRHLAK
VIGFLTNLQQNGIDHPTRVRQRSRIVLYSIVHWTTNVSQTAVWAVTLLFTSSIAHA
TSNSYLIMLIGMTANVSQINTFTTLLVFAVEFEILGEDFRQALDKWNVVDMKTCVR
RHQKLLEMVMLFRDKLKLYLLLSLQIYFFSITFCCVMLVIQLKTGDNQMFYTLINLT
TALLCLLLFGLFCDYLDLKVVAEISDQVFDSKWSERISRDRSMKRNLLMILMRSQK
KIKFTCGDIYAMSIVTCMNVINMCYSAFTLLMNMVQD 
 
Comparação com o parálogo 
 
AAEL013418      MSAARVDCLPNSRSFSILGHFRDPFAFQKLLDRCIGFIHWDTESAFTWVKILLLVFTGTY 60 

AALF000085      -MSARTDFLQNPRTIPILRNLRDPFAFQKLLDRCIGFIHWDTKSAFTRAKLLLLAFTGTY 59 

                  :**.* * * *:: ** ::*********************:**** .*:***.***** 

 

AAEL013418      YTLSCLCLTRIDPAEVPLDHFFGMWFLVGGGCSCFSQWYVLAIERRHLAKVIGFLTNLQQ 120 

AALF000085      YTLSCLCLARINPAEVPLDHFFGMWFLVGGGCSCFSQWYVLAIERRHLAKVIEFLTNLQR 119 

                ********:**:**************************************** ******: 

 

AAEL013418      NGIDHPTRVRQRSRIVLYSIVHWTTNVSQTAVWAVTLLFTSSIAHATSNSYL-------- 172 

AALF000085      RGVDHPTRARYRPRIVLYSIVHWTTNVSQTVVWSATLIFTSSIAHAASSWFVKVLAYVFF 179 

                .*:*****.* * *****************.**:.**:********:*. ::         

 

AAEL013418      ---IMLIGMTANVSQINTFTTLLVFAVEFEILGEDFRQALDKWNVVDMKTCVRRHQKLLE 229 

AALF000085      PVEIVLIGLTANVSQINTFTTLLVFAVEFEILGEDFRRAFDEWKLDDLKSCVRRHQRLLE 239 

                   *:***:****************************:*:*:*:: *:*:******:*** 

 

AAEL013418      MVMLFRDKLKLYLLLSLQIYFFSITFCCVMLVIQLKTGDNQMFYTLINLTTALLCLLLFG 289 

AALF000085      MVMLFRDKLKMYLLLSLQIYFFSITFCCVMLVIQLKTGDNQMVYTMINLTTALFCLLLFG 299 

                **********:*******************************.**:*******:****** 

 

AAEL013418      LFCDYLDLKVVAEISDQVFDSKWSERISRDRSMKRNLLMILMRSQKKIKFTCGDIYAMSI 349 

AALF000085      LLCDFLELKV-TEISDQVFSSGWSRSICLDRSMKKNLLMVLMRSQKRIKFTCGDIYAMSI 358 

                *:**:*:*** :*******.* **. *. *****:****:******:************* 

 

AAEL013418      VTCMNVINMCYSAFTLLMNMVQD 372 

AALF000085      VTCMNVINMCYSAFTLLMNMVQD 381 

                *********************** 
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Havia um stop codon na região destacada em vermelho, foi então buscado 
um íntron para que fosse possível a continuação da sequência de aminoácidos e 
por isso, o receptor ainda é um pouco menor quando comparado ao parálogo. 
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