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Resumo

Flebotomineos sao insetos transmissores de virus, bactérias e protozoarios,
sendo a Leishmania spp. o de maior importancia. Esses insetos utilizam sinais
quimicos na busca de alimentos, cépula e em outras fases da vida, e a ecologia
quimica estuda esses sinas. Atualmente, tém se ampliado o niumero de estudos
com ecologia quimica de vetores, ou seja, estudos que visam encontrar
compostos volateis que sejam atrativos ou repelentes para esses insetos, porém
de forma geral a busca por esses compostos € realizada de maneira aleatéria. A
percepcdo dos compostos volateis ocorre nas antenas e palpos dos insetos, onde
proteinas ligam-se a compostos odorantes e os direcionam para 0S neurdnios
sensoriais olfativos, desencadeando respostas comportamentais. Por essa razéo,
o entendimento do processo de olfagdo mostra-se interessante para os estudos
de ecologia quimica reversa, pois conhecendo o0s alvos desses
atrativos/repelentes, € possivel predizer quais classes de compostos sao
favorecidos para essa ligacdo. Outra abordagem, mais classica, é a identificacéo
dos cairomoénios, compostos liberados por hospedeiros que desencadeiam
respostas comportamentais em insetos. Para o grupo dos flebotomineos, os
estudos de ecologia quimica classica sao ainda incipientes, e a abordagem
utilizando ecologia quimica reversa é praticamente nula. Com essa perspectiva, o
presente estudo teve como objetivos: i) expressar proteinas de odor da espécie
Lutzomyia longipalpis; ii) avaliar a atratividade de uma mistura de compostos
desenvolvida através do odor humano em laboratério, por meio de tunel de vento
para Lu. longipalpis, e em armadilhas colocadas em area com a presenca dessa
espécie. Com relacdo as proteinas de odor, foi possivel a expressao de duas
proteinas ligadoras de odorantes (10 e 14), que futuramente serdo caracterizadas.
A mistura de compostos apresentou atratividade tanto para fémeas como para os
machos de Lu. longipalpis em tunel de vento, apresentando uma resposta dose
dependente. Os dados de campo indicaram uma tendéncia de efetividade da
mistura na atracdo de Lu. longipalpis, principalmente a dosagem de 1:1000, e
1:10. Os resultados dos testes de atratividade em campo foram de uma regiao
com baixa densidade de insetos, sendo necessario repeti¢cdes futuras, e também
em areas com uma maior densidade de insetos.

Palavras chaves: Flebotomineos, proteina 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. Introducéo

1.1.Flebotomineos

Flebotomineos s&o 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). S&o insetos hematofagos, holometabdlicos,
tendo no seu desenvolvimento os estagios de ovo, quatro estadios larvais, pupa e
0 inseto adulto (SOARES; TURCO, 2003). Os adultos de ambos os sexos
necessitam de uma alimentacéao rica em carboidratos, a qual é obtida por meio de
tecidos de plantas ou no “honeydew”, substancia agucarada produzida por
pulgdes (KILLICK-KENDRICK, 1999). Somente as fémeas necessitam da
alimentacdo sanguinea para a maturacao dos ovos (SOARES; TURCO, 2003).

Estes insetos estdo envolvidos na transmissdo de varios agentes
etiolégicos, desde virus, bactérias até protozoarios, sendo o mais importante o0s
protozoarios do género Leishmania spp. (Kinetoplastida, Trypanosomatidae)
agente etiolégico das leishmanioses (WHO, 2017). Até o0 momento, sdo mais de
1000 espécies de flebotomineos descritas no mundo, porém, ndo mais do que 70
sao transmissoras das leishmanioses (BRAZIL; RODRIGUES; ANDRADE FILHO,
2015).

As leishmanioses sédo dividas em cutanea (LC) e visceral (LV). Estima-se
gue existam de 200 a 400 mil novos casos/ano da forma visceral e 1,2 milhdo da
forma tegumentar no mundo (WHO, 2017). Essas enfermidades afetam
principalmente a Africa, Asia e América Latina, com casos em 98 paises. O Brasil
€ 0 pais que apresenta 0 maior nimero de casos de LV na América Latina, sdo
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 doenca, pois quando nao tratada
adequadamente é letal (DESJEUX, 2004; DUJARDIN, 2006). E causada pelo
protozoario Leishmania infantum Nicolle, 1908, que é transmitido para humanos
principalmente pelas fémeas da espécie Lutzomyia longipalpis nas Américas
(LAINSON; RANGEL, 2005).

A relacdo entre hospedeiro e vetor € um ponto importante na

epidemiologia da LV, pois o flebotomineo necessita encontrar seu hospedeiro
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para que possa realizar os repastos sanguineos resultando na transmissédo do
agente etiolégico das leishmanioses.

Nessa busca do hospedeiro para a alimentacdo sanguinea, flebotomineos
e outros insetos hematofagos, utilizam sinais olfativos, que, além disso, sao
também fundamentais em outras varias etapas do ciclo de vida, (LOGAN;
BIRKETT, 2007),

Esses sinais olfativos s&o divididos em, cairomonios, alomonios e
sinoménio. Os ferombnios sdo compostos de comunicacdo intraespecifica,
enquanto o0s cairomoénios e alomonios de comunicacdo interespecifica
((WHITTAKER; FEENY, 1971; ZARBIN; RODRIGUES; LIMA, 2009)

Os cairomonios sdo compostos liberados por um organismo e beneficiam
outro de uma espécie diferente; os alomdnios sdo compostos liberados que
beneficiam o seu emissor; e 0os sinomonios beneficiam ambos, tanto o emissor,
quanto o receptor (WHITTAKER; FEENY, 1971; ZARBIN; RODRIGUES; LIMA,
2009).

O entendimento do processo de olfacdo é relevante tanto para o
conhecimento basico da area, como para possiveis aplicacbes praticas na

melhoria de técnicas de monitoramento e controle dos insetos.

1.2. Processo olfativo em vetores

O processo de olfacdo é um ponto critico na sobrevivéncia dos insetos,
pois por meio de sinais quimicos, detectados pelos 6rgéos olfativos, os insetos
encontram alimento, cépula e locais para oviposicdo. A ecologia quimica € a area
de conhecimento que estuda a olfagcdo e os sinais quimicos envolvidos nesse
processo (BROWN; EISNER; WHITTAKER, 1970).

Os primeiros insetos a apresentarem receptores para odorantes foram os
apterigotos, cerca de 400 milhdes de anos atras (MISSBACH et al., 2014). A
evolucdo da olfacdo em insetos se deu com a especializacdo de regibes das
antenas e dos palpos maxilares, chamadas de sensilas, que sao estruturas
capazes detectar diferentes tipos de estimulos, como olfativos, gustativos,
proprioceptivos, mecanicos, higro- e termossensoriais (CARVALHO et al., 2017,
HORE et al., 2017; SCHNEIDER, 1964).
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Nas antenas dos flebotomineos sdo encontradas seis tipos de sensilas:
tricoides, celoconicas, campaniformes, caéticas, escamiformes e basiconicas. Ha
dimorfismo sexual nas antenas de machos e fémeas, tanto no nimero médio de
sensilas como também em sua distribuicdo, sendo que o nimero de sensilas é
significativamente maior nos machos. As sensilas envolvidas na olfacdo dos
flebotomineos sao: caéticas, as celocbnicas de parede dupla, e as alguns tipos de
tricoides (FERNANDES et al., 2008).

No interior dessas sensilas olfativas € encontrada a linfa-sensilar, onde
estdo as terminacdes dendriticas dos Neurbnios Sensoriais Olfativos (OSNs —
odorant sensory neurons), cuja funcdo é a transducdo do estimulo ambiental em
impulso elétrico neural. As sensilas especializadas na olfacdo (basiconicas,
tricoides e celocdnicas) apresentam poros nos quais 0S compostos volateis
penetram e conseguem acesso aos OSNs (XU et al., 2005).

A ligacéo entre os compostos volateis que penetram através dos poros das
sensilas e os neurbnios, comecou a ser melhor entendida ap6s a descoberta de
pequenas proteinas globulares soluveis, secretadas em grande quantidade na linfa
sensilar (VOGT; RIDDIFORD, 1981), indicando assim uma possivel participacao
dessas proteinas no transporte dos compostos volateis.

Essas proteinas sdo chamadas de “proteinas ligadoras de
odorantes“(OBPs - Odorant Binding Proteins) e sdo responsaveis pelo transporte
dos compostos volateis de baixa solubilidade até a membrana dos OSNs, onde
sdo espressos as trés principais familias de receptores de odorantes. Tais
receptores sao classificados em: receptores de odorantes (ORs - Odorant
receptor), receptores ionotropicos (IRs - lonotropic receptor) e as proteinas
sensoriais do sistema neuronal (SNMPs - sensory neuron membrane proteins)
(PELOSI, 1994; VOGT, 2003). Essa interacdo do composto volatil e dos ORs
promove a ativacdo da cascata de sinalizagao, resultando na despolarizacédo da
membrana do OSN. Esse fendbmeno resulta na mudanca do potencial de acdo do
OSN, fazendo com que o sinal elétrico seja transmitido ao sistema nervoso central,
podendo gerar respostas fisiolégicas e/ou comportamentais. Apdés a emissdo do
sinal, os compostos volateis sdo degradados pelas enzimas degradadoras de
odorantes (ODE — odorant-degrading enzymes) (Fig 1) (LEAL, 2013; VOGT, 2003).

Atualmente, ha a descricdo de outras proteinas provavelmente envolvidas no
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processo de ofacdo, como os receptores gustativos (GR- gustative receptors) e as
proteinas Pickpocket, entre outras (TALLON; HILL; IGNELL, 2019).

Figura 1. Representagdo de uma sensila em antena de insetos e 0S processos
envolvidos na recepcdo de compostos volateis. A etapa 1 mostra os odorantes
entrando na linfa sensilar, a etapa 2 a ligacdo 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 € iberado e na etapa 6 € capturado pelas ODEs, sendo
degradado na etapa 7.Fonte: (LEAL, 2013)

A producdo das proteinas relacionadas a olfacdo é controlada pela
traducdo de mRNAs, os quais podem ser expressos em diferentes padrdes, de
acordo com o periodo do ciclo de vida no qual o inseto se encontra (VOGT, 2002).
Em insetos hematéfagos, esse controle ja foi demonstrado sendo que, ha
diferencas na expressdo génica de algumas proteinas ligadas a olfacdo, 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. Proteinas ligadoras de odorantes (OBPSs)

As primeiras OBPs descritas foram em lepidopteros em meados da
década de 80. Com o avanco dos estudos, ha varias espécies de insetos em
diferentes ordens que ja possuem as OBPs descritas (VOGT; RIDDIFORD, 1981),
como em culicideos 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); hd também a descricdo das OBPs em moscas de
fruta do genéro Anastrepha (CAMPANINI; DE BRITO, 2016).

Embora estudos indiqguem a importancia das OBPs na solubilizacdo e
transporte dos compostos volateis (XU et al., 2005), estas proteinas também
podem ser encontradas em outros tecidos néo olfativos e sdo denominadas de
“encapsulinas” de acordo com seu modo de acéo (LEAL, 2013).

As OBPs sao produzidas e secretadas na linfa-sensilar por células
acessorias neuronais. Por serem proteinas secretadas, apresentam na por¢ao N-
terminal uma regido de peptideo sinal, que esta presente para seu
enderecamento celular, fazendo com que ela seja entdo secretada no seu local de
acao, a linfa sensilar (VOGT et al., 1999).

Ap6s a ligacdo do ligante com o alvo, pode haver mudancas na
conformacao da OBP, que geralmente é composta por seis alfa-hélices adotando
uma conformacgéo estavel (TEGONI; CAMPANACCI; CAMBILLAU, 2004), mantida
por ligacbes dissulfeto entre os residuos de cisteina, que é a principal
caracteristica do grupo (LEAL, 2013). Outro fator que pode alterar sua
conformacdo é o pH da regido, que determina a ligacdo ou a liberagcdo do
composto volatil (LEAL; CHEN; ERICKSON, 2005).

Além disso, ha uma baixa similaridade nas sequéncias intraespecificas
das OBPs, como mostrado em um estudo de populacdes simpétricas de
Lutzomyia longipalpis (DIAS et al., 2013), o que dificulta a identificacdo de novas
proteinas desse grupo (XU et al., 2009). Sendo entdo, utlizado para a

identificacéo e classificacdo das OBPs o seu bem conservado espaco hidrofobico,
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gue consiste em ligacOes dissulfeto entre suas cisteinas (FAN et al., 2011; LEAL,
2013).
1.2.1.1. Aplicacéao das OBPs

Além da utilizacdo para possiveis alvos de busca de compostos
atrativos/repelentes para insetos, as OBPs tém mostrado grande potencial
biotecnoldgico, com aplicagbes em diversas éareas, principalmente por terem
como caracteristica se ligar a compostos em baixas concentracdes, além de
geralmente serem facilmente solubilizadas e termorresistentes (PELOSI et al.,
2014, 2018).

Um exemplo de aplicacdo dessa abordagem foi a construcdo de um
biossensor utilizando a OBP 14 de Apis mellifera que pode detectar um grande
namero de compostos atrativos para abelhas. Assim, em uma possivel
combinacdo de varias OBPs pode-se desenvolver sensores extremamente
sensiveis e especificos (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 cromatogréfica, pois
essas proteinas sao facilmente expressas de forma recombinante, sdo estaveis,
além de apresentarem alteracdes na sua conformacao de acordo com a alteracao
do pH, o que pode ser usado para a eluicdo dos ligantes (MARGARYAN et al.,
2006; PELOSI et al., 2006).

1.2.2. Receptores de odorantes

Os ORs tém grande importancia no processo de olfacdo e sdo expressos
na membrana dendritica dos OSNs, sao proteinas transmembranas com a regido
do N-terminal posicionadas em dire¢cdo ao citoplasma e possuem cerca de 400
aminoacidos (LUNDIN et al., 2007).

S80 majoritariamente expressos nos principais orgaos olfativos, as
antenas e os palpos maxilares, sendo que a deteccdo dos compostos volateis tem
sido demonstrada como sendo mediada pela associagdo 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 familia génica mais prevalente nos tecidos
olfativos, entre genes relacionados a olfacdo (HICKNER et al., 2020), o que mostra
seu papel de extrema importancia nos comportamentos mediados por odorantes.

Ha dois tipos de ORs descritos atualmente, o metabotropico e o
ionotropico. O metabotropico depende da ativacdo da proteina G para a producéao
de AMP ciclico, que desencadeia a abertura dos canais e a emissdo do sinal
elétrico para a despolarizacao do neurénio (GETAHUN et al., 2013; WICHER et al.,
2008). O ionotropico possui acao direta, ou seja, ndo depende da ativacao de outra
proteina, porém € um complexo heteromérico, que possui um correceptor acoplado
(ORco) (KRIEGER et al., 2003; SATO et al., 2008).

Os ORs sao proteinas de sete dominios pds-membrana. Esses dominios
formam receptores heteroméricos, constituidos por um ORco altamente
conservado e uma variavel que apresenta evolucdo rapida, o que determina a
seletividade e a sensibilidade do complexo do receptor e por consequéncia do
OSN (CAREY et al., 2010; HALLEM; CARLSON, 2006).

Os IRs sao receptores parecidos com os ORs do tipo ionotropico, porém,
nao necessitam dos correceptores e sdo homoldgos a outros receptores, como 0s
de glutamato (KAUPP, 2010)

Além disso, os IRs se diferenciam dos ORs por ser uma familia de canais
ibnicos dependentes de ligantes altamente conservados, presentes em animais,
plantas e bactérias. Além disso, em Drosophila melanogaster os IRs estédo
presente em neurdnios quimiossensoriais que nao expressam os ORs (BENTON
et al., 2009).

Os IRs séo filogeneticamente ndo relacionados aos outros receptores,
sendo majoritariamente expressos em OSNs que nédo 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 volateis que ndo sao detectados pelos ORs (HUSSAIN
et al., 2016), porém a caracterizagdo funcional desses receptores € necessaria
para elucidar o seu papel na deteccdo de compostos volateis relevantes
biologicamente.
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E por fim, hd as SNMPs que sédo pouco estudadas, porém sabe-se que
estdo associadas a percepcdo de feromdnios; sdo proteinas da familia CD36,
consiste em um loop extracelular contendo 9 cisteinas ancoradas por dois
dominios transmebrana (JIN; HA; SMITH, 2008). Na maioria das espécies de
culicideos sédo encontradas duas proteinas dessa familia (TAPARIA; IGNELL;
ROSE HILL, 2017).

1.2.3. Outras proteinas relacionadas a olfagao

Além dos receptores citados anteriormente, ha algumas classes de
proteinas, nas quais seus papéis ainda ndo estéo claros.

Os receptores gustativos sdo os responsaveis pela percepcdo do gas
carbbnico e estdo presentes nos palpos maxilares dos mosquitos (TALLON; HILL;
IGNELL, 2019). Além disso, sdo importantes para a percepcdo de uma gama de
ligantes, doces, amargos entre outros, porém 0 mecanismo para a recepcao e a
discriminagdo do sabor ainda ndo esta elucidado (ISONO; MORITA, 2010).

Os receptores transitérios de potencial (TRP — transient receptor potential)
gue foram descritos em Drosophila melanogaster, séo receptores da superficie das
células e participam da deteccdo de alteragcdes no estimulo ambiental, assim
influenciando no comportamento (FOWLER; MONTELL, 2013). Pertencem a uma
classe de proteinas que ndo é exclusiva do sistema olfativo (TALLON; HILL;
IGNELL, 2019).

As proteinas Pickpockets (PPK) sdo canais de denegrina/sodio epitelial
(DEG/ENaC - Degenerin/epithelial sodium channels) e representam uma grande
familia de proteinas de membrana, porém suas funcdes fisioldgicas ndo sao bem
estabelecidas (ZELLE et al., 2013), e também ndo sdo exclusivos do sistema
olfativo (TALLON; HILL; IGNELL, 2019).

Observa-se que ainda ha muito a se estudar com relagdo ao processo de
olfagdo em insetos. Além do conhecimento basico sobre as proteinas envolvidas
na olfagcédo, a relevancia de maiores estudos nessa area podera refletir na busca
por compostos que se liguem as mesmas, para serem utilizados como iscas
atrativas ou possiveis repelentes, para monitoramento e controle de insetos

vetores.
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Com isso, as proteinas relacionadas ao processo de olfacdo apresentam-
se como um alvo estratégico para a selecdo de compostos, e vém sendo utilizadas
como ferramentas na chamada Ecologia Quimica Reversa (FRANCO et al., 2018;
KAMALA JAYANTHI et al.,, 2014; LEAL et al., 2008). De acordo com essa
abordagem, parte-se da invesigacdo molecular na tentativa de identificar possiveis
compostos ligantes que desencadeiem comportamentos especificos nos insetos,

como, por exemplo, atracao.

1.3.Aplicacbes de cairoménios em insetos dipteros hematé6fagos

O cairombnio mais estudado é o diéxido de carbono (CO2), sendo que
praticamente todos o0s insetos hemat6fagos respondem a este importante
componente liberado na respiracdo dos hospedeiros vertebrados (DEKKER;
CARDE, 2011; GILLIES, 1980; HEALY; COPLAND, 1995).

O CO2 também age como um composto sinergista, pois, alguns volateis
ocasionam uma alteracdo do comportamento somente quando estdo em sinergia
com o COz2, como € o caso do &cido latico (EIRAS; JEPSON, 1991).

Porém, o CO:2 é responsavel somente por uma parte da resposta atrativa
dos insetos, 0 que sugere o envolvimento de outros volateis na busca pelo
hospedeiro desses insetos (MBOERA et al., 1997; PINTO et al., 2001).

Vérios estudos com compostos volateis foram realizados, de diferentes
classes quimicas, como acidos carboxilicos, alcoois, ésteres, aldeidos, entre
outros para diversos insetos hematofagos (BERNIER et al., 2000; CORK; PARK,
1996; MACHADO et al., 2015; MAGALHAES-JUNIOR et al., 2014; MUKABANA et
al., 2012).

Sendo assim, com 0 avango no conhecimento dos aspectos moleculares
de ecologia quimica em insetos, iscas atrativas mais efetivas poderam ser
desenvolvidas. Como por exemplo, foi desenvolvida uma mistura de compostos
volateis identificados em humanos. Para isso, utilizou-se o conhecimento em 49
receptores de odorantes de Anopheles coluzzi, através de andlises de gravacéo de
uma Unica sensila — single sensillum record (SSR) (OMONDI et al., 2019).

Para a identificacdo dos volateis presentes no corpo humano, 20
voluntarios foram colocados em sacos plasticos selados por calor, somente com a

cabeca para o lado externo. Um fluxo de ar sintético foi extraido por bombas
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contendo o polimero adsorvente PorapakQ por 2.5h, para adsorcdo dos volateis
presentes. A dessorcéo dos volateis foi realizada utilizando pentano, e os extratos
foram colocados juntos, e concentrados através de jato de nitrogénio (OMONDI et
al., 2019).A avaliacado dos compostos volateis foi realizada através da combinagéo
das técnicas de cromatografia gasosa acoplada a espectrdmetro 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, benzaldeido, acetofenona, limoneno, linalool, a-
terpineol, e a taxa de liberacdo desses compostos também foi avaliada, para a
formulacéo da mistura (OMONDI et al., 2019).

Um ponto importante é a taxa de liberagdo desses volateis pelo
hospedeiro, pois 0 mesmo composto em diferentes taxas de liberacdo pode
desencadear comportamentos diferentes em insetos hematofagos (GILLIES, 1980;
SMITH et al., 1970), e j& foi mostrado que alguns compostos quando apresentados
aos insetos fora do contexto da mistura de compostos ndo 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 consideracao a taxa
de liberacdo dos volateis, isso foi possivel, pois todos os voluntarios ficaram o
mesmo tempo dentro do saco plastico, com 0 mesmo tipo de polimero, e os
volateis foram eluidos na mesma quantidade de solvente. Apds a eluicdo um
controle interno foi adicionado, sendo assim feito o calculo da taxa de liberacdo no
hospedeiro, e o desenvolvimento da formulag&o atrativa para mosquitos (OMONDI
et al., 2019).

Sendo assim, o comportamento de busca pelo hospedeiro ndo depende
somente dos compostos envolvidos, mas sim de uma série de fatores, como a
concentracdo dos compostos na mistura, e de sua taxa de liberacdo. Todos esses
fatores agem de forma com que se tenham compostos ativadores, que tem, por
exemplo, a capacidade de gerar uma resposta de inicio do voo no inseto, e outros
gue aumentam a resposta atrativa dos insetos aos volateis (OMONDI et al., 2019;
QIU et al., 2011).

1.4 Ecologia quimica e flebotomineos
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As armadilhas luminosas ainda sdo as mais comumente utilizadas para
captura e monitoramento de espécies de flebotomineos. Porém, apresentam
algumas desvantagens como: dificuldades logisticas pela necessidade de uma
fonte de energia no campo; sdo pouco seletivas e uma grande quantidade de
outros insetos acaba por danificar os flebotomineos (ALEXANDER, 2000).

Os avancos na area de ecologia quimica, na busca de iscas atrativas,
para flebotomineos séo ainda timidos em relacéo aos culicideos.

Os estudos da olfacdo em nivel molecular sao restritos. H4 um estudo

com a confeccdo de uma biblioteca de cDNA oriunda de antenas de machos e
fémeas de Lu. longipalpis que identificou 14 sequéncias de genes relacionadas a
possiveis OBPs (DIAS, 2008). A partir desse estudo foi realizada a modelagem de
algumas destas sequéncias (SANTANA, 2016).
O maior empenho tem sido dado a investigacdo de feromdnios sexuais na
espécie Lutzomyia longipalpis (BRAY et al., 2014; SPIEGEL et al.,, 2011,
2016).Sendo que o Lu. longipalpis € um complexo de espécies, com diferente
ferombnios sexuais e diferentes sons de coépula, possuindo pelo menos 5
fermbnios sexuais diferentes, 5-metilgermacreno, 3-himachaleno, sobraleno,
cembreno-1 e 9-metilgermacreno + (HICKNER et al., 2020; PALFRAMAN et al.,
2018).

Para os cairomonios, o dioxido de carbono (CO2) é o mais estudado.
Alguns estudos mostram, por exemplo, que a taxa de atracdo 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 COg, foi quantificada a porcentagem de captura para um
cilindro de CO2 em comparagdo a uma pessoa, sendo que cerca de 45% da
atratividade de um ser humano foi atribuida ao COz2; assim ha outros cairoménios
de importancia (PINTO et al., 2001).

Sabendo que 55% da atratividade dos humanos é ligada aos cairoménios,
foram identificados mais de 400 compostos na respiracao e no suor (DORMONT;
BESSIERE; COHUET, 2013). A partir de pélos das pernas de 33 voluntarios
foram identificados 42 compostos, que foram posteriormente testados em tunel de
vento para a espécie Ny. intermedia, que foi mais atraida para os compostos 2-
fenilacetaldeido e icosano (TAVARES et al., 2018).
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Outro cairomonio utilizado como atrativo para mosquitos € o acido latico
que produz um efeito sinérgico com outros compostos como a acetona,
aumentando o numero de mosquitos coletados em armadilhas (BERNIER et al.,
2015). Para flebotomineos o acido latico ndo 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 organico feito a partir de glandulas da cauda e
da regido perianal de raposa foi atrativo flebotomineos da espécie Lu. longipalpis;
em andlise de CG-SSR foram identificados 16 compostos que causaram resposta
eletrofisioldgica, sendo que os compostos benzaldeido, 4-metil-2-pentanona e 4-
hidroxi-4-metil-2-pentanona foram capazes de atrair 0os insetos em testes
comportamentais, porém ndo com a mesma capacidade do extrato total
(DOUGHERTY et al., 1999).

Um cairombénio 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 género Aedes (COOK et al., 2011; KLINE;
LEMIRE, 1995).

Para flebotomineos, o octenol gerou respostas eletrofisiolégicas em Lu.
longipalpis, (SANT'ANA; EIRAS; CAVALCANTE, 2002), e foi atrativo em
bioensaios de laboratério (MAGALHAES-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 laboratério (PINTO et al.,
2012). Outros possiveis compostos foram testados em tunel de vento para
realizacdo de testes de atratividade. Os alcoois saturados de diferentes tamanhos
de cadeias de carbono; desde 1-propanol ao 1-decanol. Os alcoois 1-hexanol e 1-
octanol, além do octenol foram mais atrativos para a espécie Ny. neivai. em
laboratério (MACHADO et al., 2015).

Sendo que para Lu. longipalpis os alcoois octenol e nonanol foram
atrativos para fémeas em tanel de vento além dos dois compostos citados, o
heptanol também foi atrativo para os machos (MAGALHAES-JUNIOR et al., 2014)

Com o0 exposto, observa-se que estudos sobre os aspectos basicos,
moleculares e de comportamento, com a utilizacdo de iscas atrativas para a

aumento da captura de flebotomineos séo necessarios.
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No presente trabalho foram utilizadas duas linhas de abordagem da
ecologia quimica em Lu.longipalpis. Em uma parte, de carater molecular, foram
estudadas e expressas proteinas ligadoras de odorantes; em outra parte o foco foi
para estudos comportamentais, em laboratério e campo, visando avaliar a

atratividade de uma mistura de compostos obtida a partir do odor humano.
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5 Conclusdes e perspectivas

As OBPs 10 e 14 da espécie Lu. longiplapis foram expressas com a
construcéo de BL21 (DE3) e pET 28a.

Os testes de atratividade em laboratério mostraram que os machos e
fémeas de Lu. longipalpis foram ativados e atraidos para todas as diluicbes da
mistura de compostos de forma dose dependente.

Para testes futuros dos testes de atratividade em laboratorio serdo
realizadas repeticbes com a mistura com uma maior diluicéo.

Os testes de atratividade em campo, mostraram uma tendéncia de coleta
para a diluicdo 1:1000 e 1:10 da mistura de compostos.

Para testes futuros de atratividade em campo serdo realizadas mais

repeticdes na mesma regido 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 realizacdo do periodo de doutorado sanduiche, sob
supervisdo 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 extragdo de RNA de antenas de Anopheles
gambiae em diferentes fases da vida e condi¢des fisioldgicas do inseto para
analise da expressao génica.

Em virtude de problemas técnicos como: degradacdo do RNA na fase de
transporte e da pandemia de COVID-19, com atrasos da empresa que faria o
sequenciamento das amostras, nao foi possivel a finalizacdo do projeto durante o
periodo do doutorado sanduiche. Entretanto, a colaboracdo com o grupo da

Suécia continua, e as fases finais estdo em desenvolvimento.

Projeto B: Analise bioinformética de receptores de odorantes de Aedes
aegypti

O objetivo geral desse projeto foi verificagdo da anotacdo génica dos
receptores de odorantes em Aedes aegypti, para clonagem das sequéncias de
aminoacidos em Drosophila, para testes de CG-SSR.

Abaixo serdo relatadas as etapas que foram desenvolvidas e as

perspectivas futuras para cada projeto.

Projeto A:

1.Etapas desenvolvidas na SLU:

1.1.Manutencao da colénia Anopheles gambiae e coleta dos tecidos

A espécie An. gambiae s.s foi criado em insetario climatizado com
temperatura de 27 + 2°C, 70 = 2% de umidade relativa e fotoperiodo de 12 horas.
Os adultos foram mantidos em gaiolas plasticas cobertas com voil e alimentados
com sucrose 10% em papel filtro. As fémeas foram alimentadas com sangue

utilizando de um sistema de alimentacao 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 camaras com agua destilada.

Para minimizar os efeitos do ciclo cicardiano associado com a expressao
génica, as antenas foram coletadas, no inicio da escotofase, em multiplos dias. As
antenas coletadas foram mantidas a 8°C durante a noite e depois transferidas para
0 -80°C até a extracao do RNA.

Foram extraidas antenas dos insetos com 1 dia apdés emergéncia (dpe),
3dpe, 5dpe, 6dpe, 7dpe, 8dpe, 9dpe e 10dpe com o intuito de avaliar a diferenca
da expressdo a cada 24 horas, durante seu ciclo de vida. Além disso, as fémeas
foram separadas em dois grupos, sendo que um foi analisado apos alimentacéo

sanguinea que foi realizada no quinto dia apds a emergéncia.

1.2 Extracdo 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 incubacdes de 30s em gelo.
O RNA total foi extraido utilizando o RNeasy Mini Kit (Qiagen, Sweden) seguindo
o protocolo do produtor, incluindo o tratamento em coluna RNase-free DNase.

O RNA extraido foi quantificado fluorometricamente (Qubit, Life
Technologies, Sweden/TapeStation, Agilent Technologies) mantido em -80°C.
Uma aliquota foi enviada em gelo seco para Eurofins Genomics (Munique,
Alemanha) para a construcdo da biblioteca de cDNA e sequenciamento lllumina
de single end (3' RNA-Seq) (lllumina 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 sequéncias
dos adaptadores do sequenciamento lllumina, os reads e as bases de baixa
qualidade (Phred score <20), com analises do inicio ao fim de cada read para
serem recortados com uma abordagem de janela deslizante (tamanho da janela

de 4bp, com qualidade minima de 20) utlizando 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 anota¢cfes dos genes, 0s quais serdo baseados para a analise do RNA-
Seq.

Foi utilizado o CLC Genomics workbench 20.0 (http://www.clcbio.com;
Qiagen, DK) para mapear as sequéncias dos reads para o genoma de referéncia
no Vectorbase (VECTORBASE, 2019).

2 Resultados das etapas desenvolvidas

Foi realizado no periodo de Janeiro/2020 a Abril/2020, a dissec¢do de
todas as antenas para a extracdo do RNA total, apés a extracdo do RNA, a
concentracdo de todas amostras foi analisada no Qubit, apresentando qualidade
suficiente para o envio para a empresa BGI que faria a construcéo das bibliotecas
de cDNA.

Entretanto, um problema com a transportadora, degradou o RNA. Apdés
essa indicacéo pela BGI, tentou-se utilizar o Trio RNA-Seq Library Preparation Kit
— NuGEN, em trés das 48 amostras, para aumentar a deteccdo de RNA em
amostra de baixa abundancia.

Apls o0 envio das trés bibliotecas de cDNA, foi realizada a etapa de
mapeamento dos genes, na qual boa parte dos reads ndo foi mapeado, ou entdo
estavam em regides de introns, o que ndo deveria ocorrer, pois o material é de
RNA (Fig. 25)



4 Mapping statistics

4.1 Single reads
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Mumber of sequences %
Reads mapped 7.001.919 29,22
Reads not mapped 16.957.183 70,78
Total 23.859.102 100,00
5 Fragment statistics
5.1 Fragment counting (total)
Fragments %% of total

Counted fragments 7.001.919 2922
- unique fragments 4278138 17,86
- nan-specifically 2723781 11,37
Uncounted fragments 16.957.183 70,78
Total fragments 23959102 100,00

Figura 25. Parte do relatorio 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 finalizacdo dos mapeamentos, foi decidido por

recomecar a disseccao de todas as 48 amostras.

ApoGs a segunda dissec¢cdo, o RNA total foi novamente extraido e dessa

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

detalhados estdo na tabela 6.

Essas amostras foram enviadas para a Eurofins Genomics, Alemanha,

onde se encontram no momento.

Assim que as bibliotecas de cDNA estejam construidas seréo realizados o

mapeamento dos reads como descrito acima e a analise do RNA-seq.



Tabela 7. Detalhamento das 48 amostras de RNA total enviadas a Eurofins em 2020.

Data Data Data alimentacdo Idade Coorte Hora Tubos RNA conc (pg/pL)
gaiolas disseccao sanguinea

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 13/set 9dpe NBF/ovi 17h V20 1160

07/set 13/set 7dpe NBF 20h V22 695

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

08/set 15/set 8dpe NBF 17h V26 2290

06/set 15/set 10dpe NBF/ovi 20h V28 1690

07/set 16/set 10dpe NBF/ovi 17h V30 1770

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

22/set 22/set 1ldpe NBF 20h V34 1370

17/set 23/set 7dpe NBF 20h V37 2130

19/set 24/set 6dpe NBF 20h V38 1270
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18/set 25/set 23/set 8dpe BF 17h V40 1310

13/out 19/out 7dpe NBF 17h V42 759

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

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

16/out 21/out 6dpe NBF 17h V48 429
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3 Etapas em desenvolvimento e futuras

3.1 Anélise do RNA-Seq

Apés 0 mapeamendo dos reads, as analises do RNA-Seq seréo realizadas
utilizando CLC Genomics Workbench 9.0 (https://www.giagenbioinformatics.com/).
Serdo aplicados limites de contagens médias para diminuicdo do ruido, similar ao
filtro de RPKM <1 em cada uma das bibliotecas geradas (RINKER et al., 2013).

Para o tratamento dos dados serdo utilizados testes estatisticos para a
normalizacdo dos dados, como por exemplo, o método quantile, que aumenta a
sensibilidade da deteccdo do diferencial de expressdo em transcritos pouco
abundantes (BOLSTAD et al., 2003).

Apos a normalizacédo dos dados, sera aplicado o teste Z descrito por (KAL
et al., 1999) para aproximacao da distribuicdo binomial, e por fim sera aplicada a
correcdo de Benjamini-Hochberg para o controle de falsos positivos (YOAV
BENJAMINI AND YOSEF HOCHBERG, 1995).

A partir dos dados tratados serd avaliada a expressdo diferenciada
seguindo os valores de fold change (FC), sendo FC > 2 e P < 0,05 demostram
uma diferengca de expresséo significante e 1,5 2 FC 2 2 e P < 0,05 ndo é

considerada significante, porém pode haver um interesse potencial.

Projeto B
1. Etaparealizada

1.1. Verificagdo da anotagdo génica dos receptores de odorantes em Aedes

aegypti

Para realizacdo de estudos com SSR, 0 primeiro passo € a expressao dos
receptores de odorante na sensilas de linhagens apropriadas de Drosophila. Para
alcancar esse fim, utiliza-se o banco de dados Vectorbase para encontrar as
sequéncias de aminoacidos desses receptores, porém em alguns casos, essas
sequéncias se encontram muito curtas, ou muito longas, no qual € necessaria a

confirmacgédo se ha a auséncia de algum éxon, por exemplo.
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Para isso, foi feita a extracdo de sequéncias 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 sequéncias foram utilizadas como meio para a confirmagcao das
alteracdes na anotacao génica dos receptores de odorantes.

Todos os receptores de odorantes analisados tiveram suas sequéncias
comparadas as consensuais de nossas bibliotecas, mesmo as que apresentavam
tamanho dentro do esperado para receptores de odorantes, e que eram similares
aos seus ortélogos.

Quando uma sequéncia com tamanho inesperado era encontrada, 0O
primeiro passo era a visualizacdo de seus paralogos e ortélogos no VectorBase,
apos a identificacdo do seu pardlogo mais préximo, foi feito o alinhamento da
sequéncia para identificar qual éxon estava faltando, se era na regiao do 5’, 3’ ou
mesmo um intermediario.

ApOls esses passos, foi realizada a busca pela regido cromossémica do
gene e eram incluidas sequéncias extras na regido que estava faltando para
tentar encontrar o éxon perdido.

Com a sequéncia aumentada foi utilizado o servidor Sixpack no EMBL
(https://www.ebi.ac.uk/Tools/st/) para traduzir a sequéncia em 6 possiveis frames
de leitura da sequéncia de aminoacidos. Foram destacados em amarelo os
aminoacidos mostrados na sequéncia do Vectorbase, avaliando as posicdes de
inicio de introns, os quais finalizam sempre em “AG” e de éxons, 0s quais
finalizam sempre em “GT".

Apbs isso, utilizando o alinhamento com o paralogo, por exemplo, caso o
alinhamento mostre a falta de um éxon no %’, ignore-se a metionina inicial que
esta incorreta, e estende a busca na direcdo 5 até encontrar um stop cédon, e
entao busca na diregao contraria a sinalizagao de final de intron “AG”.

Assim que foi encontrado o fim do intron, busca-se novamente na diregao
5 a sequéncia que esta faltando, ela deve ser similar ao paralogo, quando essa
sequéncia € encontrada, continua-se na diregao 5’ até que se encontre um stop
codon, que é a indicagdo que ha a presenca de outro intron, repetindo as acdes
descritas, ou encontra a metionina inicial com a presenca da sequéncia de Kozak,
que € um sinal de inicializacdo de transcricdo. Para o Ae. aegypti as sequéncias
mais comuns sao AAAATGG” e “ACGATGG” (MATTHEWS et al., 2016).


https://www.ebi.ac.uk/Tools/st/
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Com isso é montada a sequéncia putativa de aminoacidos do receptor de
odorante, que foi entdo comparada com o paralogo e com a sequéncia

consensual obtida pelas bibliotecas de cDNA.

1.2 Resultados das analises de bioinformatica

No total foram avaliadas 86 sequéncias de receptores de odorantes de
Aedes aegypti, sendo que todas foram comparadas com as sequéncias
consensuais extraidas das bibliotecas de cDNA de mosquitos de diferentes fases
do ciclo de vida.

Algumas das que foram necessarias modificagbes estdo exemplificadas
abaixo.

OR114: A sequéncia estava curta no inicio da traducdo em comparacao
com o paralogo, entdo foi buscado a sequéncia de Kozak, que indica a regido da
metionina inicial, essa parte foi acrescentada para a OR114 proposta.

OR14: A sequéncia estava curta no final da traducdo em comparagao com
0 paralogo, buscando a sinalizacdo AG e GT, foi buscado o éxon que faltava e
acrescentado na OR14 proposta.

ORY76: A sequéncia estava curta no final da traducdo em comparagdo com
o parélogo, buscando a sinalizacdo AG e GT, foi buscado o éxon, porém em
comparacao com o paralogo havia uma regido que se encontra um stop cédon, foi
possivel encontrar outro intron, que nao esta presente no paralogo, assim essa
parte foi retirada e outro éxon acrescentado na OR76 proposta.

As partes acrescidas estdo destacas em azul e a que ja estava presente no
Vectorbase em amarelo. A sequéncia de Kozak e o inico e fim dos introns e

éxons esta destacado em vermelho.
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Sequéncia proposta

MLFRFQSSMICVRKWWSSVVAKKRYFWSDNGPGSNCFFWQDVLLLTGGRGIQ
SELTLKWSCERYIRFLVACLFSLQTFFIFVVLYSTLONNRAEMFRVVVEVVKFTAF
VVAGCKLLLLKLHRKSITSIRSYINDARMITIDDSYDLLELSKFKHRSMTMIRGIYGLI
VIDTVLLFIPNDTTEMAFDRRSDTLPFMSLERNIYRLLFLTLLPVGFLPKFFSSMATI
GSLLLGMEANFKILANRFRSILSQPFVINGTDWEKMNSELRDTLKQHLEFWSHFK
ALKKLVGETFFLVHYFSIMSIGALCYICQAIGVNFLSFVVMATLAMFLMEYYMFCH
FVDSFQDVANCIGEHIFQIAILMPHNRKNHSHYIGFRTALMIIWMNTRREVSMDCM
GLFNISTAAFLHVLNIAYTVLTFLIQMS

Comparacgéo com o paralogo

AAEL017219 MLFRFQSSMICVRKWWSSVVAKKRYFWSDNGPGSNCFEFWQDVLLLTGGRGIQSELTLKWS 60
AALF000712 MIDLFRSIWSRVRKWSS----TVSYFWSHNDPAD-CFLLMDTMLLLAG--VQSGLNQKRT 53
*: *:* * Kk kk Kk ****.*.*._ ‘k*: *_:‘k* .‘k :‘k* *_ *
AAEL017219 CERYIRFLVACLFSLQTFFIFVVLYSTLONNRAEMFRVVVEVVKFTAFVVAGCKLLLLKL 120
AALF000712 STLIVRYLSNGLFAFISIILILQVWSDTQEGWSDVTLKINSLLKITTIVMSCLKVLMINH 113
HE LG S I HEE R I Frrooe
AAEL017219 HRKSITSIRSYINDARMITIDDSYDLLELSKFKHRSMTMIRGIYGLIVIDTVLLEFIPNDT 180
AALF000712 FREPAQNLKNFILSQTVTSGFKSTDDLDRRKFNSIALRMLRAMFALLIADLILLSFPNQT173
LK R I JKOR R ol HEEE R S S A
AAEL017219 TEMAFDRRSDTLPFMS-LERNIYRLLFLTLLPVGFLPKFFSSMATIGSLLLGMEANFKIL 239
AALF000712 MDNAFRMPPLLLQHMGKFSLRILCSFFVCALPLVFVPRYFTHLSCMGILIMGMRMKLQOML 233
HE R S HEa LR
AAEL017219 ANRFRSILSQPFVINGTDWEKMNSELRDTLKQHLEFWSHFKALKKLVGETFFLVHYFSIM 299
AALF000712 AHRFRRITHLPVVNAKYNLEQINDELREILNQHMEYMGCFKMLANMVGTAFLLTHYYSLL 293
*:*** * *_* H *::*_***: *:**:*: . * %  * ::** :*:*_**:*::
AAEL017219 SIGALCYICQAIGVNFLSFVVMATLAMFLMEYYMFCHFVDSFQDVANCIGEHIFQIAILM 359
AALF000712 NIGALVYMWHTMGEFNGFSMVYLLTFIALLFEYYIWCRLVDSFQEVADSIGQLVYEICVYM 353
.**** *: :::*_* :*:* H *: :*:***::*::*****:**:_**: :::*.: *
AAEL017219 PHNRKNHSHYIGFRTALMIIWMNTRREVSMDCMGLFNISTAAFLHVLNIAYTVLTFLIQM 419
AALF000712 PHNADHHSEYHQLRTSLIIIWINNAKAYTVSCYGLLKVSTLAFVDMVDITYTVLMFLINM 413
* % % ‘:**‘* :**:*:***:*_ H ::.* **:: * % **_‘_:_* K’k hkk Kkk k. *
AAEL017219 S—- 420
AALF000712 IDH 416



AaGPROr14 - OR14

>AAEL008442

MNYFELVEPEAVMPLALRLLETYGLRGEKRKFLLFQVMIFWEMLMIVIPKIFLGYR
SQDLVIRGLSELLFQLHIMIRICIFAWHRFKFEGLVAIIRRVYKKICSSEGDSTMKAD
LLNFNVMINKQCKGYFLYIMGCVSLFTVAPLFQSLGKFITNRRGNATENVEYITMM
EQEFYGLDIRGNFSHYLIYVALGSIAFFTSASFFAVTGVIMNCGVRYTMPMFRLIV
VRLNKLHELPEQHIREELRETINLHVDALRCVKILEKIANVAMVIQIVDCVLIWISMIL

YMRNNLSVDAISLMVLFVVLTGETYAL

Sequéncia curta no Vectorbase

A L F

61

61

121

121

181

181

241

241

Yy b R Q T A G S * N A V F I s V * Fl
H r F M I D K L L V A R M Q Y S L A F S
T ¥ L * * T N C W * L E C s I H * R L A
GCACTTTTTTATGATAGACAAACTGCTGGTAGCTAGAATGCAGTATTCATTAGCGTTTAG
____.____‘____.____‘____.____‘____.____‘____.____‘____.____‘
CGTGAAAAAATACTATCTGTTTGACGACCATCGATCTTACGTCATAAGTAATCGCAAATC
A S K * s L ¢C V A P L * F A T N M L T *
X vV K K H Y VvV F 9 0 Yy s s H L I * * R K
c x K 1 1 s L s s T A L I C Y E N A N L

H *» Y * 6 F N S L P S V * Y S P N I G K
I N I K v s I H C H @ C N I P Q I L A S
L T L. R F QO F I A I s Vv I F P K Y W Q V
CATTAATATTAAGGTTTCAATTCATTGCCATCAGTGTAATATTCCCCAAATATTGGCAAG
e Rt St Rt et et St et S et St
GTAATTATAATTCCAAAGTTAAGTAACGGTAGTCACATTATAAGGGGTTTATAACCGTTC
c »Yy * p K L E N G D T Y Y E G F I P L
AN I N L N * NMAMIL T I N G L Y Q C
M L. I L T E I * Q W * H L I G W I N A L

c A I N G W C A I I G N L P Y L L N V L
v ¢ * M G GV ¢ * L A I Y P I Y * M F Y
c N K W Vv v C NN W Q F T L F I E C F I
TGTGCAATAAATGGGTGGTGTGCAATAATTGGCAATTTACCCTATTTATTGAATGTTTTA
et R e e e e
ACACGTTATTTACCCACCACACGTTATTAACCGTTAAATGGGATAAATAACTTACAAAAT
H A I F P H H A I I P L K G * K N F T K
T H L L H T T H L L QQ C N VvV R N I S H K
T ¢ vy I p P T C Y N A I * G I * Q I N *

r 1 * A Y T E L VvV D L I ¥ D L E F S C N
L ¥y K . 1 L s * L I * Y L I * N F P A I
TCTTATATAAGCTTATACTGAGTTAGTTGATCTGATATTTGATTTAGAATTTTCCTGCAA
____.____‘____.____‘____.____‘____.____‘____.____‘____.____‘
AGAATATATTCGAATATGACTCAATCAACTAGACTATAAACTAAATCTTAAAAGGACGTT
b * I L K Y QQ T L 9 D s I 9 N L I K R C
I K vy . s 1 s L * N I O Y K I * F K G A
R I ¥y A * V s N T sS R I N S K S N E O L

F K I T Y R I Y F S K C L I I E A K D G
L K s p I E F I L V N A * L L K L K M A
* N H L * N L F * * M L N Y * S * R W L
TTTAAAATCACCTATAGAATTTATTTTAGTAAATGCTTAATTATTGAAGCTAAAGATGGC
—_———— ‘ —_———— ‘ —_———— ‘ —_———— ‘ ——— e — ‘ ——— e ‘
AAATTTTAGTGGATATCTTAAATAAAATCATTTACGAATTAATAACTTCGATTTCTACCG
N L I VvV * L I * K L L H K I I s A L S P

F2
F3
60

60
Fo6
F5
F4

Fl

F2

F3
120

120
Fo6
F5
F4

Fl

F2

F3
180

180
Fo6
F5
F4

Fl

F2

F3
240

240
Fo6
F5
F4

Fl

F2

F3
300

300
F6



301

301

361

361

421

421

481

481

541

541

601

601

r » ¢ * R Y F K N * Y I S L * Q L * L H

F V R S V.o M s s I I v P N N I V R N Q
s L E A S K CH R L s C L I T L F E I N
R *» K R P N V I DY R A * * H C S K s T
TTCGTTAGAAGCGTCCAAATGTCATCGATTATCGTGCCTAATAACATTGTTCGAAATCAA
e Rt S Rt e At St it s
AAGCAATCTTCGCAGGTTTACAGTAGCTAATAGCACGGATTATTGTAACAAGCTTTAGTT
K T L. . T Ww I DD I I T G L L M T R F *
s R * ¥F R G F T M s * R A * Y C Q E F D
E N S A DL H * R N D HR I V N N S I L

R H N VL § N L L 6 K N K L F N S I H E
v T T Yy Y ¢ I ¢C L E R I N F S I P Y T N
s ¢ R I I K F A W K E * T F Q F H T R T
CGTCACAACGTATTATCAAATTTGCTTGGAAAGAATAAACTTTTCAATTCCATACACGAA
it el B el el Bt b bbbl et b bl |
GCAGTGTTGCATAATAGTTTAAACGAACCTTTCTTATTTGAAAAGTTAAGGTATGTGCTT
R » L T N D F K S P F F L 8 K L E M C S

v b ¢ R I I L N A Q F s Y V K * N W V R
T vv Yy *» * I ¢ K s L I ¥F K E I G Y V F

s s K s Mm T F K I 9 s s L s G F K F F
N H Q K A * L s K F N QO A C Q D S N F S
I I K K H D F Q N S I K L V R I O I F P
CAATCATCAAAAAGCATGACTTTCAAAATTCAATCAAGCTTGTCAGGATTCAAATTTTTC
il B el Bl itk b bl b bl
GTTAGTAGTTTTTCGTACTGAAAGTTTTAAGTTAGTTCGAACAGTCCTAAGTTTAAAAAG
c b b F L MV K L I * DL K D P N L N K
v I M L ¥ C S K * F E I L S T L I * I K
L » * ¥F AH S E F N L * A Q * S E F K E

H s K p L H E W T F L L C C T S * F C E

I ¢ S H Y M N G H F Y Y V A H H N F V K

F K A I T * M D I F I M L H I I I L * N
CATTCAAAGCCATTACATGAATGGACATTTTTATTATGTTGCACATCATAATTTTGTGAA
e il B el B el bbb bl b bl
GTAAGTTTCGGTAATGTACTTACCTGTAAAAATAATACAACGTGTAGTATTAAAACACTT
w E F G N C S H V N K N H Q vV D Y N Q S
G N L A MV H I S M K I I N C M M I K H

M * L w * M F P C K * *» T A C * L K T F

M A I A I L S R I K A H H R V I L A L S
W 0 S L S Y Q E * K P I T V * S L R * V
G N R Y P I K N K S P S P C N P C A E C
ATGGCAATCGCTATCCTATCAAGAATAAAAGCCCATCACCGTGTAATCCTTGCGCTGAGT
il el el el el |
TACCGTTAGCGATAGGATAGTTCTTATTTTCGGGTAGTGGCACATTAGGAACGCGACTCA
I A~ I A I R DL I F A W * R T I R A S L
F P L R * ¢6 I L F L L 6 D G H L G Q A S
H ¢ DS D * *x S Y F G MV T Y DK R Q T

Vv v L S T M N Y F E L V EPZEA AUV M P L
L S F Q L * T T L S * L N R K R * C R W
Cc P F N Y E L L * A S * T G S G D A V G
GTTGTCCTTTCAACTATGAACTACTTTGAGCTAGTTGAACCGGAAGCGGTGATGCCGTTG
R Bt B e i St Aot et et
CAACAGGAAAGTTGATACTTGATGAAACTCGATCAACTTGGCCTTCGCCACTACGGCAAC
T T R E V I F * K S S T S G S A T I G N
H 0 G K L * S S S o A L Q V P L P S A T
N D K * S H V V K L * N F R F R H H R 0

F5
F4

Fl

F2

F3
360

360
F6
F5
F4

Fl

F2

F3
420

420
Fo6
F5
F4

Fl

F2

F3
480

480
F6
F5
F4

Fl

F2

F3
540

540
F6
F5
F4

Fl

F2

F3
600

600
F6
F5
F4

Fl

F2

F3
660

660
F6
F5
F4

79



A L R L L E T Y G L R G E KR K F L L F
L S Vv ¢ W R P MDY A A K S G N F C C F
S P F A GDUILWTT®RI RI KA ATETI S A V S
661 GCTCTCCGTTTGCTGGAGACCTATGGACTACGCGGCGAAAAGCGGAAATTTCTGCTGTTT
Rl el L S B el o T e B S B |
661 CGAGAGGCAAACGACCTCTGGATACCTGATGCGCCGCTTTTCGCCTTTAAAGACGACARAA
A R R K S S V * P S R P S F R F N R S N
P EGNAUP S RUHV VR RT FA AZSTITZ EA AT
S ET 0 O L G I S * A A F L P F K QO O K

Q v™M I F W E M L M I V I P K I F L G Y
K »  F F G K ¢C * *» * * F P R F S S V I
s N D F L G N V D D S D S Q D F P R L S
721 CAAGTAATGATTTTTTGGGAAATGTTGATGATAGTGATTCCCAAGATTTTCCTCGGTTAT
it el B el el Bt b bbbl et b bl |
721 GTTCATTACTAAAAAACCCTTTACAACTACTATCACTAAGGGTTCTAAAAGGAGCCAATA
* T 1 I K @QQ s I N I I T I G L I K R P *
E L L S K K p F T s S L S E W S K G R N
L Yy H N K P F H Q H Y H N G L N E E T I

R S 0 DL V I R G L S E L L F Q L H I M
AV R I W * F V A Y R S C C S s ¢c T s =
9 S G F 66 DS WP I GV A YV P V A HH D
781 CGCAGTCAGGATTTGGTGATTCGTGGCCTATCGGAGTTGCTGTTCCAGTTGCACATCATG
il el el el Bl |
781 GCGTCAGTCCTAAACCACTAAGCACCGGATAGCCTCAACGACAAGGTCAACGTGTAGTAC
R L * S K T I R P R D S N S N W DN C M M
D C D P NP S EHOG I P TATGT A C *
A T L I Q H N T A * R L Q0 0 E L Q V D H

I R I ¢ I F A W H R F K F E G L V A I I
F Gy vy L H G T VL S S R D W L P L Y
s b My I CMM AU®PVF * V R G I G CH Y T
841 ATTCGGATATGTATATTTGCATGGCACCGTTTTAAGTTCGAGGGATTGGTTGCCATTATA
et Bt St R ettt e vt Rt Rt st e
841 TAAGCCTATACATATAAACGTACCGTGGCAAAATTCAAGCTCCCTAACCAACGGTAATAT
I R I H I N A H C R K L N S P N T A M I
s E s 1 ¥y I 90 M A G N * T R P I P Q W *
N P Y T Y K C P V T K L E L S Q N G N Y

R RV Yy K K s bR HE V CF CE W Q F L
G E Yy T R K V I D M K C V F V N G S S Y
E s I ¢ E K *» * T *» s Vv F L * M A V L I
901 CGGAGAGTATACAAGAAAAGTGATAGACATGAAGTGTGTTTTTGTGAATGGCAGTTCTTA
il e el B il Bt bbb bl bbbl
901 GCCTCTCATATGTTCTTTTCACTATCTGTACTTCACACAAAAACACTTACCGTCAAGAAT
R L T Yy L F L. S L C s T H K Q S H C N K
v s L I C S F H Y vV H L T N K H I A T R
p s Yy v L ¥ T I s M F H T K T F P L E *

F G Yy * L L v ¢C s S E G D S T M K A D L
L v I N F * F V H L K E I 0 O * R P I Y
wW L L T s s L ¥ I * R R F N N E G R F T
961 TTTGGTTATTAACTTCTAGTTTGTTCATCTGAAGGAGATTCAACAATGAAGGCCGATTTA
R e S I S R B AL A
961 AAACCAATAATTGAAGATCAAACAAGTAGACTTCCTCTAAGTTGTTACTTCCGGCTAAAT
N P * * §S R T Q E D S P S E V I F A S K
I 9 N NV E L K N M O L L N L L S P R N
K r I L K * N T * R F s I * C H L G I *

Fl

F2

F3
720

720
F6
F5
F4

Fl

F2

F3
780

780
Fo6
F5
F4

Fl

F2

F3
840

840
F6
F5
F4

Fl

F2

F3
900

900
Fo6
F5
F4

Fl

F2

F3
960

960
F6
F5
F4

Fl
F2
F3
1020

1020
F6
F5
F4

80



L N F NV M I N K OO C K G Y F L Y I M G
* T s T * * L I S N A K D T s C I L W V
E L QO R N D * * A M Q R I L P V Y Y G L
1021 CTGAACTTCAACGTAATGATTAATAAGCAATGCAAAGGATACTTCCTGTATATTATGGGT
R R S S e et et ot e heta .
1021 GACTTGAAGTTGCATTACTAATTATTCGTTACGTTTCCTATGAAGGACATATAATACCCA
s ¥ K L T I I L L C¢C H L P Y K R Y I I P
v s s * R L s * Yy A I ¢C L I S G T Y * P
Q v E V Y H N I L L A F S V E O I N H T

c v s L ¥ T V A P L F Q S L G K F I T N

A S A C S R W L H Y F K V W V N S L Q I
R ¢ L v H G G s I I s K F G * I H Y K S
1081 TGCGTCAGCTTGTTCACGGTGGCTCCATTATTTCAAAGTTTGGGTAAATTCATTACAAAT
St e R St B et o Sl Do S
1081 ACGCAGTCGAACAAGTGCCACCGAGGTAATAAAGTTTCAAACCCATTTAAGTAATGTTTA
g T L XK N V T A G N N * L K P L N M V F

N R * s T * p P EM I E F N P Y I * * L
A D A Q E R H s w * K L T Q T F E N C I

R R G N AT E NV E Y I T M M E Q E * A

E E E T QQ Q R M * N I * Q * W N K S K L
K R K R N R E CUR I ¥ NN D G T R V S F
1141 CGAAGAGGAAACGCAACAGAGAATGTAGAATATATAACAATGATGGAACAAGAGTAAGCT
il B el Bl itk b bl b bl
1141 GCTTCTCCTTTGCGTTGTCTCTTACATCTTATATATTGTTACTACCTTGTTCTCATTCGA
R L. P F A V s ¥ T s Y I v I I s C S Y A

p ¥ L F R L L S H L I Y L L S P V L T L
s s s v c¢c ¢ L 1 Y F I ¥ C H H F L L L S

L NV L * K K I VvV F H N L I I L F K I L
*M F ¥y R K K L #F 5 I I * L F C L R F Y
K ¢ ¥ I E K N C F P * s DY F VvV * D s T
1201 TTAAATGTTTTATAGAAAAAAATTGTTTTCCATAATCTGATTATTTTGTTTAAGATTCTA
____.____‘____.____‘____.____‘____.____‘____.____‘____.____I
1201 AATTTACAAAATATCTTTTTTTAACAAAAGGTATTAGACTAATAAAACAAATTCTAAGAT
K P T K ¥ F ¥ I T K W L R I I K N L I R
K L.H K I s F F Q K G Y D s * K T * S E
* I N * L F F N N E M I QO N N QO K L N *

R F G Yy P W K F Q S L F D L C R T R K H
G L b I R G N F S H Y L I Y V A L G S I
v w I s v E I s v T I * F M S H * E A L
1261 CGGTTTGGATATCCGTGGAAATTTCAGTCACTATTTGATTTATGTCGCACTAGGAAGCAT
it B el Bl bl B e Bttt |
1261 GCCAAACCTATAGGCACCTTTAAAGTCAGTGATAAACTAAATACAGCGTGATCCTTCGTA
R N P Y G H F N * D S N S K HR V L F C
v T ¢ I D T S I E T V I 9 N I D C * S A
pP K s I R P F K L * * K I * T A S P L M

c . ¥ H F G I I L C C D R C D N E L W S
A F F T S A §S F F A V T GV I M N C G V
P F S L R H H S L L * p Vv *» * *x T V E S
1321 TGCCTTTTTCACTTCGGCATCATTCTTTGCTGTGACCGGTGTGATAATGAATTGTGGAGT
I e S P S S e L e S
1321 ACGGAAAAAGTGAAGCCGTAGTAAGAAACGACACTGGCCACACTATTACTTAACACCTCA
Q R K * K P M MR Q Q S R H S L S N H L
N G K E S R C * E K S H G T H Y H I T S
A K K VvV EA DN KA T V P T I I F Q P T

p I Yy bA NV P I DS C * T E * A S * T
R ¥y T M P M F R L I Vv V R L N K L H E L

Fl
F2
F3
1080

1080
Fo6
F5
F4

Fl
F2
F3
1140

1140
Fo6
F5
F4

F1l
F2
F3
1200

1200
F6
F5
F4

Fl
F2
F3
1260

1260
F6
F5
F4

Fl
F2
F3
1320

1320
F6
F5
F4

F1l
F2
F3
1380

1380
F6
F5
F4

Fl
F2

81



1381

1381

1441

1441

1501

1501

1561

1561

1621

1621

1681

1681

1741

p r R ¢C oC s D * * L L D * I S F M N F
CCGATATACGATGCCAATGTTCCGATTGATAGTTGTTAGACTGAATAAGCTTCATGAACT
e e Rt it Bttt S et e Bt Bt .
GGCTATATGCTACGGTTACAAGGCTAACTATCAACAATCTGACTTATTCGAAGTACTTGA

G I vy s A L T G I s L @ * VvV s Y A E H V
p s I R H W HE S 0 Y NN S @Q I L K M F
R Yy v I 6 I N RN I T T L S F L S * S S

S R A A Y S * R T S G N H * F A C G C I
P E 0 H I R E E L R E T I N L H V D A L
Qg s s I F V K N F G K p L I C M W M H *
TCCAGAGCAGCATATTCGTGAAGAACTTCGGGAAACCATTAATTTGCATGTGGATGCATT
e B S B e e e R el Rt
AGGTCTCGTCGTATAAGCACTTCTTGAAGCCCTTTGGTAATTAAACGTACACCTACGTAA
E L A A Y E H L V E P F W * N A H P H M
K w L. . M N T F F K P F G N I O M H I C
G s ¢ ¢ I R S §S S R S VvV M L K C T S A N

G S Yy N S S YNNWI G * I F F Y F * V
AAGGTAGCTATAACAGTTCATACAATAATTGGATAGGTTAGATTTTTTTTTACTTTTAGG
e Rt et R e i S e st e
TTCCATCGATATTGTCAAGTATGTTATTAACCTATCCAATCTAAAAAAAAATGAAAATCC

r T A I v T * v I I P Y T L N K K V K L
* p L * L L E Y L L ¢ I P * I K K * K *
L vy s ¥y c NMCY DN S L N S K K K S K P

c v K I L £E K I A NV A M V I Q9 I Vv D C
A S R Y W K K s P M W P W S F K S W I A
R ¢ b I G K N R (QC G H G H S N R G L R
TGCGTCAAGATATTGGAAAAAATCGCCAATGTGGCCATGGTCATTCAAATCGTGGATTGC
e i S R S et S Rt s et
ACGCAGTTCTATAACCTTTTTTAGCGGTTACACCGGTACCAGTAAGTTTAGCACCTAACG
H T L I N S F I A L T A M T M * I T S Q
T R * s I P F F R W H P W P * E F R P N
A D L Y Q F F D G I H G H D N L D H I A

v L. I w I s M I L Y M R N V S F Q S V R
Yy s Yy G ¥ P * F C I * E M * V S R A L E
T H M D F H D F V Y E K C K F P E R * N
GTACTCATATGGATTTCCATGATTTTGTATATGAGAAATGTAAGTTTCCAGAGCGTTAGA
it B el Bl [ Mt B |
CATGAGTATACCTAAAGGTACTAAAACATATACTCTTTACATTCAAAGGTCTCGCAATCT
T s M H I E M I K Y I L F T L K W L T L
R v » I §S K w S K T Y S F H L N G S R *
Yy E Y Pp N G H N Q I H S I Y T E L A N S

I I I 6 I A N * F I P H Q N L S V D A I
. L L v L ¢ I DL F L TR I L V L M P L
Yy Y W Y ¢ K L I Y S S P E S * Cc * Cc H *
ATTATTATTGGTATTGCAAATTGATTTATTCCTCACCAGAATCTTAGTGTTGATGCCATT
il Bl el el el Bl
TAATAATAACCATAACGTTTAACTAAATAAGGAGTGGTCTTAGAATCACAACTACGGTAA
I I I P I A F Q N I G * W F R L T S A M
F * * 0 Y 0 L N I * E E G S D * H Q0 H W
N N N T N ¢ I S KN RV L I K T N I G N

s L. M v L F VvV VvV L T G E T Y A L * D L L

v * w ¥ ¥ S L ¥ * L G K L M L F E I Y *
s N 6 s I R C S N W G N L C S L R F I D

AGTCTAATGGTTCTATTCGTTGTTCTAACTGGGGAAACTTATGCTCTTTGAGATTTATTG

F3
1440

1440
Fo6
F5
F4

Fl
F2
F3
1500

1500
Fo6
F5
F4

Fl
F2
F3
1560

1560
F6
F5
F4

Fl
F2
F3
1620

1620
F6
F5
F4

Fl
F2
F3
1680

1680
Fo6
F5
F4

Fl
F2
F3
1740

1740
F6
F5
F4

F1l
F2
F3
1800

82



1741

1801

1801

1861

1861

1921

1921

1981

1981

2041

2041

2101

2101

e e e R e s Rt St st Sar,
TCAGATTACCAAGATAAGCAACAAGATTGACCCCTTTGAATACGAGAAACTCTAAATAAC
L R I T R N T T R V P S V * A R Q S K N

* D L P E I R Q E L © P F K H E K L N I
T * H N * E N N * S P F s I S K S I * Q

T ¢ L T N E V N F S H H F Y Q M S K H T
r s s . M R * I F P I T S I K * A N I 0
S A H * *
ACTCAGCTCACTAATGAGGTAAATTTTTCCCATCACTTCTATCAAATGAGCAAACATACA
e I S e Emd S Tl Eenrt i It el
TGAGTCGAGTGATTACTCCATTTAAAAAGGGTAGTGAAGATAGTTTACTCGTTTGTATGT
v *» s v L s T F K E W * K * * I L L C V
s E A * * H P L N K G D S R D F s C V Y
s L E s I L Y I K 66M V E I L H A F M C

AGTATCGTTTTGATATTCAACAGAGTTTAGCAGTGACACGAGCCATCATTGACTGCCAGT
et Bt St R e e St Rt Rt
TCATAGCAAAACTATAAGTTGTCTCAAATCGTCACTGTGCTCGGTAGTAACTGACGGTCA
r I T K I N L L T * C H C S G D N V A L
L ¥y R XK s I *» CcC L K AT V R A MM S QO W
T b N Q Y E V S N L L S V L W * Q S G T

G T A C H W I ¥ R N H C R L S Y L E P N
v ¢ L. A I G Y T E I I Vv Vv C L I * s P T

GGTACAGCTTGCCATTGGATATACAGAAATCATTGTCGTTTGTCTTATTTAGAGCCCAAC
e T T I e [
CCATGTCGAACGGTAACCTATATGTCTTTAGTAACAGCAAACAGAATAAATCTCGGGTTG
P V A Q W QO I Y L F * Q R K D * K S G L
H Y L K 6 N S I ¢ F DN DN T K N L A W
T ¢C S AM P Y V S I M TT QR I * L G V

A K K vs Q0 R QS F S S WML N V L E G
Q R R Y H S G K VvV ¥F L H G ¢ * T F W K G

GCAAAGAAGGTATCACAGCGGCAAAGTTTTTCTTCATGGATGTTGAACGTTTTGGAAGGG
R I S e S I A A A
CGTTTCTTCCATAGTGTCGCCGTTTCAAAAAGAAGTACCTACAACTTGCAAAACCTTCCC
A F F T D C R C L K E E H I N F T K S P
R L. s p I V A A F N K K M S T S R K P L

c . .y * L p L T K R * P H Q V N Q F P

W R R L H I R s T wW C L R I T C K I S C
G A D F I ¥F DL R GA * G L L V K * V V
* N K L *
TGGCGCAGACTTCATATTCGATCTACGTGGTGCTTAAGGATTACTTGTAAAATAAGTTGT
e et e R et e S Rt R At
ACCGCGTCTGAAGTATAAGCTAGATGCACCACGAATTCCTAATGAACATTTTATTCAACA
H R L s *» I R DV H H K L I VvV O L I L Q9
T A C VvV E Y E I * T T S L s * K Y F L N
P A S K M N S R R P A * P N S T F Y T T

p .. v s ¥ L D * Y C S F H M S A C T S K
I * s VvV ¥ L I N T A L F T * V L A H Q K
s s ¢ ¥ s * L I L L F S H E C L H I K K
GATCTAGTCAGTTTTCTTGATTAATACTGCTCTTTTCACATGAGTGCTTGCACATCAAAA
Rl S R et e St Rt S et
CTAGATCAGTCAAAAGAACTAATTATGACGAGAAAAGTGTACTCACGAACGTGTAGTTTT

1800
F6
F5
F4

Fl
F2
F3
1860

1860
F6
F5
F4

Fl
F2
F3
1920

1920
F6
F5
F4

Fl
F2
EF3
1980

1980
Fo6
F5
F4

Fl
F2
F3
2040

2040
F6
F5
F4

Fl
F2
F3
2100

2100
Fo6
F5
F4

Fl
F2
F3
2160

2160
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2161

2161

2221

2221

2281

2281

2341

2341

2401

2401

2461

2461

s R T L K R S * Y Q E K *» M L A Q V D F
H D L * N E Q N I s S K E C S H K C M L
r b T K K I L v AR K V H T s A C * F

K I 9 K N ¢C L N F I F F G E K K I F s *
K'Yy K K 1 v » T s s F L V R K K Y L V K
N T K K L F K L. H L F W * E K N I * L K
AAAATACAAAAAAATTGTTTAAACTTCATCTTTTTTGGTGAGAAAAAAATATTTAGTTAA
il B el B bl B e B bl |
TTTTATGTTTTTTTAACAAATTTGAAGTAGAAAAAACCACTCTTTTTTTATAAATCAATT
F I C F F Q K F K M K K P s F F I N L *
F F V F F N N L S * R K Q H s F F I * N
F Yy L. ¥ I T * V E D K K T L F F Y K T L

K K K ¥ P R R A F V K * Y T A I V F V L
K K s I R E E H s s N D I L P L Y L F *
K K vs A K s I R o M I Y C H C I C F E
AAAAAAAAGTATCCGCGAAGAGCATTCGTCAAATGATATACTGCCATTGTATTTGTTTTG
e et St R et A e St St At S,
TTTTTTTTCATAGGCGCTTCTCGTAAGCAGTTTACTATATGACGGTAACATAAACAAAAC
F F F Y G R L AN T L HY V A M T N T K
F F F T DA F L M R * I I Y Q W O I QO K
¥F F L I R S s C E D F S I S G N Y K N Q

R I v p QT L F G I *» V S K E * I D L T
E'L F H K R C L V F K S P K s E L I * L
N ¢C s T NV V W Y L s L Q R V N * F D W
AGAATTGTTCCACAAACGTTGTTTGGTATTTAAGTCTCCAAAGAGTGAATTGATTTGACT
it el B el el Bt b bbbl et b bl |
TCTTAACAAGGTGTTTGCAACAAACCATAAATTCAGAGGTTTCTCACTTAACTAAACTGA
L I T 6 C VNN P I * T E L S H I S K V
s ¥ Q E V F T T Q Y K L R W L T F Q N S
s N N W L R Q K T N L D G F L S N I Q S

G *»¢o T E L G Q * A H F R Y K T I E * L
v b K 9 N * A S K L I s Vv I K Q L S D W

L T N R T R P V S s F P L * N N * V I G
GGTTGACAAACAGAACTAGGCCAGTAAGCTCATTTCCGTTATAAAACAATTGAGTGATTG
it B el Bl bl B e Bttt |
CCAACTGTTTGTCTTGATCCGGTCATTCGAGTAAAGGCAATATTTTGTTAACTCACTAAC
p o C Vv s s p W Y A * K R * L V I S H N
Q NV F L VL G T L E N G N Y F L Q T I

T s L. ¢ ¥ * A L L s M E T I F C N L S Q

E v v L. L L 6V L E N T N L K H R R T T
R W F vy C L V Y L K I ¢ T * N T E E R H
G G s I AW CT * K Y K P K T Q K N D I
GAGGTGGTTCTATTGCTTGGTGTACTTGAAAATACAAACCTAAAACACAGAAGAACGACA
il e el Bl Bttt bbbl b bl
CTCCACCAAGATAACGAACCACATGAACTTTTATGTTTGGATTTTGTGTCTTCTTGCTGT
s T T R N S P T S S F V F R F C L L V V
p p P E I A Q H V Q F ¥ L G L v C F F S
L H N * Q K T Y K F I C V * F V S S R C

L N T ¥ D P A F Y Y L P S S R Q K VvV H C
* I H L I QQ L s T I Y P V V A K K Y I A
E Yy I * S S ¥F L L. S T @ * S P K S T L H
TTGAATACATTTGATCCAGCTTTCTACTATCTACCCAGTAGTCGCCAAAAAGTACATTGC
e Bt e R e et S St e et
AACTTATGTAAACTAGGTCGAAAGATGATAGATGGGTCATCAGCGGTTTTTCATGTAACG
N F V N S G A K * * R G L L R W F T C Q
M s Yy M ¢ b L K R S DV W Y D G F L V N

Fo6
F5
F4

Fl
F2
F3
2220

2220
Fo6
F5
F4

Fl
F2
F3
2280

2280
F6
F5
F4

Fl
F2
F3
2340

2340
Fo6
F5
F4

Fl
F2
F3
2400

2400
Fo6
F5
F4

Fl
F2
F3
2460

2460
Fo6
F5
F4

F1l
F2
F3
2520

2520
F6
F5
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2521

2521

2581

2581

2641

2641

2701

2701

g 1 ¢C K I W s E v I *» GG T T A L F Y M A

T S S H R P V I N E L E I * P Q P A H L
L p P I G Q * * M s S K F D RN QO L I W
F L P S A S DK * A RN L T A T S S F G
ACTTCCTCCCATCGGCCAGTGATAAATGAGCTCGAAATTTGACCGCAACCAGCTCATTTG
el B Rt Al Bttt Attt Sl Bt Al
TGAAGGAGGGTAGCCGGTCACTATTTACTCGAGCTTTAAACTGGCGTTGGTCGAGTAAAC
v E E W R G T I F S s s I o G C G A * K
c K R G DAL S L HAIRF KV A V L E N
s G 6 M P W H Y I L E F N S R L W S M Q

E R I T P D DU RIEK K QL P F Q O K V H T
N A S R QM TG K NN S H S S K K F I R
T H H A R * P E K T T P I P A K S S Y V
GAACGCATCACGCCAGATGACCGGAAAAAACAACTCCCATTCCAGCAAAAAGTTCATACG
____.____‘____.____‘____.____‘____.____‘____.____‘____.____I
CTTGCGTAGTGCGGTCTACTGGCCTTTTTTGTTGAGGGTAAGGTCGTTTTTCAAGTATGC
S R MV G S S R F F CS GNWCF T * V
P Vv CcC * AL HG S TFVV GMGA AT F L E Y
F A DR W I V P F F L EWZETIL L F N M R

c x vy vs o Vv s L s R R L P P S S K L V
v N T F P K F P C R V V Y H H P R S W S
* I R F P S F P V A s F T T I L E A G Q
TGTAAATACGTTTCCCAAGTTTCCCTGTCGCGTCGTTTACCACCATCCTCGAAGCTGGTC
it el Bl el Bt be bbbl e b |
ACATTTATGCAAAGGGTTCAAAGGGACAGCGCAGCAAATGGTGGTAGGAGCTTCGACCAG
H L Yy T E W T E R D R R K G G D E F S T

T vy I R K 6 L K 6 T A DN V V M R S A P
T F V N G L N G QQ R T T * W W G R L Q D

K R R I A R S P S E
N E E L H V P QO A X
T K N C T F P K R X
AAACGAAGAATTGCACGTTCCCCAAGCGAA 2730
it el B el B i
TTTGCTTCTTAACGTGCAAGGGGTTCGCTT 2730
L R L T A R E G L S
* V¥ F Q VvV N G L R
F S S N C T G W A F

FHEFF RS

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

FREFHE AR

F4

F1l
F2
F3
2580

2580
Fé6
F5
F4

Fl
F2
F3
2640

2640
F6
F5
F4

Fl
F2
F3
2700

2700
Fo6
F5
F4

Fl
F2
F3

Fo6
F5
F4
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86
Sequéncia proposta

MNYFELVEPEAVMPLALRLLETYGLRGEKRKFLLFQVMIFWEMLMIVIPKIFLGYR
SQDLVIRGLSELLFQLHIMIRICIFAWHRFKFEGLVAIIRRVYKKVCSSEGDSTMKA
DLLNFNVMINKQCKGYFLYIMGCVSLFTVAPLFQSLGKFITNRRGNATENVEYITM
MEQEFYGLDIRGNFSHYLIYVALGSIAFFTSASFFAVTGVIMNCGVRYTMPMFRLI
VVRLNKLHELPEQHIREELRETINLHVDALRCVKILEKIANVAMVIQIVDCVLIWISMI
LYMRNNLSVDAISLMVLFVVGKFFPSLLSNEQTYKYRFDIQQSLAVTRAIIDCQWY
SLPLDIQKSLSFVLFRAQRKEGITAAKFFFMDVERFGRVAQTSYSIYVVLKDYL

Comparacéo com o paralogo

AAEL008442 MNYFELVEPEAVMPLALRLLETYGLRGEKRKFLLFQVMIFWEMLMIVIPKIFLGYRSQDL 60
AGAP009408 MLFQELPNDRAVLPLLLYIQERLGFWGDRTTRVRYPVAFVAFWITVAIPKLATDYSDVEL 60
Koo Rk g Rk ok ok R K L r X, HEE R LKL
AAEL008442 VIRGLSELLFQLHIMIRICIFAWHRFK-—-—-—— FEGLVAIIRRVYKKVCSSEGDSTMKADL 115
AGAP009408 FICSMAELAFVGNVFCGG-MALWSVYNSFRQFIEQVIRLTKYLYRD---HHPLQTVREQL 116
R A HE . JKiroo¥
AAEL008442 LNENVMINKQCKGYFLYIMGCVSLFTVAPLFQSLGKFITNRRGN-=-====—==——————— A 160
AGAP009408 LOFNHRIHRYTNRYCFSMMILIVEFYLVAPVITSFGVYFQSVWQSHHDTNDTIRIWEISQV 176
*:** *:: : * : :* : s ***:: *:* .. .
AAEL008442 TENVEYITMMEQEFYGLDIRGNEFSHYLIYVALGSIAFFTSASFFAVTGVIMNCGVRYTMP 220
AGAP009408 APHRQFSLHMEQDFYGLQHRTNILHYTLYIAVIVPMMEVTACTVHMKVLTIASSVRYAEM 236
. . .. ***:****: * *: * * :*:*: :*.:*_ . : . . . ._***:
AAEL008442 MFRLIVVRLNKLHELPEQ-HIREELRETINLHVDALRCVKILEKIANVAMVIQIVDCVLI 279
AGAP009408 LLHVVMLKVDNLHRIPNQKSIREELHDIIHVHQRTLNCITLLVQALRPILMVQLVFCVFEI 296
HEEE I I P S . HE
AAEL008442 WISMILYMRN--NLSVDAISLMVLEVVGKFFPSLLSNEQTYKYRFDIQQSLAVTRAIIDC 337
AGAP009408 WCLMMLFFTIADKFSVAFFNLAILFVVITIE----TFSACYFGTRLSTQAVELSKSVYGC 352
*ookixg HEE I - HE L
AAEL008442 OWYSLPLDIQKSLSFVLFRAQRKEGITAAKFFFMDVERFGRVAQTSYSIYVVLKDYL 394
AGAP009408 GWPAMDRDIQQOGLRMVLHRTQSPVGIQAGKFCFVDVELFQNMVNKSYSFFIVLKDAF 409

* .. khkk o ok ekk Kkex *x ok kk kekkkx K hhkk o oo kk kK



AaGPROr76 — OR76

>AAEL013418
MSAARVDCLPNSRSFSILGHFRDPFAFQKLLDRCIGFIHWDTESAFTWVKILLLVF
TGTYYTLSCLCLTRIDPAEVPLDHFFGMWFLVGGGCSCFSQWYVLAIERRHLAK
VIGFLTNLQONGIDHPTRVRQRSRIVLYSIVHWTTNVSQTAVWAVTLLFTSSIAHA

TSNSYL

Sequéncia curta no Vectorbase

A L Y L

1

61

61

121

121

181

181

241

241

I vIi I F ¥Y E K V N K L Y T K P Fl
p s I s s s *Y F M K R * T N S T Q S L
P L S H R H N I L * K G E Q T L H K A F
GCCCTCTATCTCATCGTCATAATATTTTATGAAAAGGTGAACAAACTCTACACAAAGCCT
e il el Bl B Rl b
CGGGAGATAGAGTAGCAGTATTATAAAATACTTTTCCACTTGTTTGAGATGTGTTTCGGA
AR * R M TM I N * s ¥F T F L s * V F G
X G R D * R * L I K HF P S C V R C L A
G £E I E D D Y Y K I F L H VvV F E VvV C L R

F S Y N F A E D H I S I R R Q D K L L F
s A T T L P K T T F R L D V R I N C Y S
Q L. o L ¢C R R P HPF D * T S G * I A I H
TTCAGCTACAACTTTGCCGAAGACCACATTTCGATTAGACGTCAGGATAAATTGCTATTC
e R St e e St S B S At .
AAGTCGATGTTGAAACGGCTTCTGGTGTAAAGCTAATCTGCAGTCCTATTTAACGATAAG
K L » L K A S S w M E I L R * S L N S N
K »s ¢ S 0 R L G C K s * Vv D P Y I A I
E A VYV K G F V V N RN S T L I F Q * E

I I T K w v ¢ I L H A R Q A T V V L L A
xS * s G F A F C ML G R Q Q W C S W R
N H K Vv G L H F A C S A G N S G A L G E
ATAATCATAAAGTGGGTTTGCATTTTGCATGCTCGGCAGGCAACAGTGGTGCTCTTGGCG
____.____‘____.____‘____.____‘____.____‘____.____‘____.____‘
TATTAGTATTTCACCCAAACGTAAAACGTACGAGCCGTCCGTTGTCACCACGAGAACCGC
M I M P H T 0 M K C A R C A V T T S K A
* L » L T P K C K A H E A P L L P A R P
Yy b vy L. »p NANOMS P L CCHHE Q R

s R I D QQ S N P G Y Y V L Q Q K s s V A
v E * I K v I 9 A T M F Y S K K A V L L
* N R S K * s R L L C s T A K K O C C s
AGTAGAATAGATCAAAGTAATCCAGGCTACTATGTTCTACAGCAAAAAAGCAGTGTTGCT
i il Bttt ettt ettt B At Al Bttt Sl
TCATCTTATCTAGTTTCATTAGGTCCGATGATACAAGATGTCGTTTTTTCGTCACAACGA
L . 1 s * L L G P * *x T R C C F L L T A
s 'y ¥ L D F Y D L S S H E vV A F F C H Q
T s vy 1 L T I W A Vv I N * L L F A T N S

L K v I D * A S Q H N L D F V I N N S K
* K * L, T E H L § I I * T L L S I I A N
E S N * L S I S A * F R L C Y Q * * o I
CTGAAAGTAATTGATTGAGCATCTCAGCATAATTTAGACTTTGTTATCAATAATAGCAAA
——— | | == | = = | = === | — === =]
GACTTTCATTAACTAACTCGTAGAGTCGTATTAAATCTGAAACAATAGTTATTATCGTTT
R F T I S Q A D * ¢ L K S K T I L L L L
E S L L 9 N L M E A Y N L S Q * * Y Y C
Q F Y NI s ¢ R L M I * V KN D I I A F

F2
F3
60

60
Fo6
F5
F4

Fl

F2

F3
120

120
F6
F5
F4

Fl

F2

F3
180

180
Fo6
F5
F4

Fl

F2

F3
240

240
Fo6
F5
F4

Fl

F2

F3
300

300
Fo6
F5
F4
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L S L R P I K M W S S A KM L L G R I R
Y P Y V 0 S K C G L R QR CCWUDE F A
I L T S N O NV V F G K D V A G T N S H
301 TTATCCTTACGTCCAATCAAAATGTGGTCTTCGGCAAAGATGTTGCTGGGACGAATTCGC
e e R e
301 AATAGGAATGCAGGTTAGTTTTACACCAGAAGCCGTTTCTACAACGACCCTGCTTAAGCG
N D K R G I L I HDE AT F I N S P R I R
I I R VvV DL * F T T K P L S T A P V F E
* 6 *x T W D F H P R R C L H Q0 0 S S N A

M R R VY s L ¥F ¢C R L F L G L N T K G F
* EE E Y I H F F V D Y F * G L T Q K V F
E K s I P T F L * I I F R A * H K R F S
361 ATGAGAAGAGTATATTCACTTTTTTGTAGATTATTTTTAGGGCTTAACACAAAAGGTTTT
it el B el el Bt b bbbl et b bl |
361 TACTCTTCTCATATAAGTGAAAAAACATCTAATAAAAATCCCGAATTGTGTTTTCCAAAA
M L L T Y E S K Q L N N K P S L V F P K
c s ¥ L I NV K K Y I I K L A * C L L N
H s s vy I1 » K K T s * K * P K V C F T K

p F P * L F P Y K L Q M A C A Q P N F F

L ¥ H S Y F R I N F K W R V H S Q I S S
F s I v I1I s v * T s N G Vv C T A K F L P
421 CCTTTTCCATAGTTATTTCCGTATAAACTTCAAATGGCGTGTGCACAGCCAAATTTCTTC
il B el Bl itk b bl b bl
421 GGAAAAGGTATCAATAAAGGCATATTTGAAGTTTACCGCACACGTGTCGGTTTAAAGAAG
G K G Y N N G Y L s * I A H A C G F K K

E XK M T I E T Y VvV E F P T H V A L N R
R K w L * K R I F K L H R T C L W I E E

g I A S N Y G R T I Y I I I Y I V * A *
K s L. I M G E R F I s * F T S F K H R
N R F K L W E N D L Y H N L H R L S I G
481 CAAATCGCTTCAAATTATGGGAGAACGATTTATATCATAATTTACATCGTTTAAGCATAG
e Bt S R et ot St Rttt St bt e
481 GTTTAGCGAAGTTTAATACCCTCTTGCTAAATATAGTATTAAATGTAGCAAATTCGTATC
w I A E F * P L Vv I *» I M I * M T * A Y
G F R K L N H S F¥F s K Y * L K C R K L M
L b s * 1 I P S R N I D Y N V D N L C L

G S R N F K I C I s L K W V Q E * s T S
G A E T S K F V S V * S G Y R N D O L L
E QO K L. Q9 N LY Q S K Vv G T GG M I N F S
541 GGGAGCAGAAACTTCAAAATTTGTATCAGTCTAAAGTGGGTACAGGAATGATCAACTTCT
il e el B il Bt bbb bl bbbl
541 CCCTCGTCTTTGAAGTTTTAAACATAGTCAGATTTCACCCATGTCCTTACTAGTTGAAGA
p L L F K L I ¢ I L R F H T C S H D V E

P A S V E F N T D T * L P Y L F S * S R

P R * s T T S R I T Vv L K F F * I QO R L
P A D QL H P E L R Y * N S F R F K D *
p L I N Y I P N Y G T E I L L D S K I D
601 CCCCGCTGATCAACTACATCCCGAATTACGGTACTGAAATTCTTTTAGATTCAAAGATTG
S B S e e Rt S e L A
601 GGGGCGACTAGTTGATGTAGGGCTTAATGCCATGACTTTAAGAAAATCTAAGTTTCTAAC
G R Q DV VDRI V TS F N K * I * L N
E G s I L *» M G F * P V S I R K S E F I
G A S * s C G S N R Y Q F E K L N L S Q

Fl

F2

F3
360

360
F6
F5
F4

Fl

F2

F3
420

420
F6
F5
F4

Fl

F2

F3
480

480
F6
F5
F4

Fl

F2

F3
540

540
F6
F5
F4

Fl

F2

F3
600

600
F6
F5
F4

Fl

F2

F3
660

660
F6
F5
F4
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661

661

721

721

781

781

841

841

901

901

961

961

I *» N R F L Y K T Vv Y F S L W Q R R A I
Yy R I Db F Y T K R C I F H Y G N D G R Y
I £ *» I F I 9 N G V F F T M A T T G D M
ATATAGAATAGATTTTTATACAAAACGGTGTATTTTTCACTATGGCAACGACGGGCGATA
R i S S i e et St et e Rt
TATATCTTATCTAAAAATATGTTTTGCCACATAAAAAGTGATACCGTTGCTGCCCGCTAT
I Yy ¥ L N K Y L v T Y K E S H C R R A I
s 1 s Yy I1 K I C F P T N K V I A V V P S
y L I S K * VvV F R H I K * * P L S P R Y

w p K Pp V L L P Y D L I K T L * H H I Y
G 9 N RCPF¥FF Yy P TT * * K HC S T T Y I
A K T G A S T L R L N KN I V A P H I S
TGGCCAAAACCGGTGCTTCTACCCTACGACTTAATAAAAACATTGTAGCACCACATATAT
et Rt S et St e Sl et St Bt e
ACCGGTTTTGGCCACGAAGATGGGATGCTGAATTATTTTTGTAACATCGTGGTGTATATA
H G F G T s R G * s K I F V N Y C W M Y
I AL v P A E V R R S L L F M T A G C I
P W F R H K * G VvV v * Y F C Q L VvV V Y I

Q ¥ T S T Vv ¥ T I L L S N * R F W S E I
N L L P Q F s L F C * Vv I E G F G V K *
I Y F H S F H Y F A K * L K V L E * N N
CAATTTACTTCCACAGTTTTCACTATTTTGCTAAGTAATTGAAGGTTTTGGAGTGAAATA
il B el Bl itk b bl b bl
GTTAAATGAAGGTGTCAAAAGTGATAAAACGATTCATTAACTTCCAAAACCTCACTTTAT
* NV E V T K Vv I K S L L 9 L N O L S I
b I * K w L K *» * K A L Y N F T K S H F
L K $S 6 ¢ N E SN OQ * T I s P K P T F Y

I ¢ K F Q0 L I P S * L G K L A T S P F F
F AN F N * F Q V N W V N * L R P H S S
L o I s I N S K L I G * I s Y Vv P I L R
ATTTGCAAATTTCAATTAATTCCAAGTTAATTGGGTAAATTAGCTACGTCCCCATTCTTC
____.____‘____.____‘____.____‘____.____‘____.____‘____.____I
TAAACGTTTAAAGTTAATTAAGGTTCAATTAACCCATTTAATCGATGCAGGGGTAAGAAG
I 9 L N * N I G L * N P L N A V D G N K
L K ¢ I £E I L E L N I P Y I L * T G M R
N A F K L * N W T L Q T F * S R G W E E

v W E F Y Q C G A Y V I H * * V T G N C
s 6 N S I S V V HM L F I s K L Q V T V
L 6 I L s v w C I CY S L VvV s Y R * L C
GTCTGGGAATTCTATCAGTGTGGTGCATATGTTATTCATTAGTAAGTTACAGGTAACTGT
it B el Bl bl B e Bttt |
CAGACCCTTAAGATAGTCACACCACGTATACAATAAGTAATCATTCAATGTCCATTGACA
T ¢ S N *» * H P A Y T I * * Y T V P L Q
R R P I R D THHMH * E N T L * L Y S
p p F E I L T T C I N N M L L N C T V T

AT K T Q F W L Y S N *» P F E H E A V M
R 0 R RN S G Y I Q9 I S H S N T K Q S C
p K b A I L A I F K L A I R T R S S H V
GCGACAAAGACGCAATTCTGGCTATATTCAAATTAGCCATTCGAACACGAAGCAGTCATG
R B S L e S I S
CGCTGTTTCTGCGTTAAGACCGATATAAGTTTAATCGGTAAGCTTGTGCTTCGTCAGTAC
AV F Vv ¢C N Q S Y E F * G N S C s A T M
H s L s A I R A I N L N A M RV R L L *
R ¢C L R L E P *» I * I L W E F V F C D H

Yy s w s ¢ p H R P C P L L V L T V C Q T
I v G A AL I DHV RC S C * L F A K L
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* L. E L p S $S T M S A A R V D C L P N S
TATAGTTGGAGCTGCCCTCATCGACCATGTCCGCTGCTCGTGTTGACTGTTTGCCAAACT
e Rt S ettt et Rttt Rt .
ATATCAACCTCGACGGGAGTAGCTGGTACAGGCGACGAGCACAACTGACAAACGGTTTGA

Yy L. o ..o G * R G H G s s T N V T Q W V
T Yy NS S G E D V M D A A R T S QQ K G F
I T p A A RM S W TR Q E H Q S N A L S

p G Vv SsS R S w D I S G T H S P S R S F W
P E F L DL G T F P G P I R L P E A S G
R s ¥ S I L G H F R D P F A F Q K L L D
CCCGGAGTTTCTCGATCTTGGGACATTTCCGGGACCCATTCGCCTTCCAGAAGCTTCTGG
____.____‘____.____‘____.____‘____.____‘____.____‘____.____I
GGGCCTCAAAGAGCTAGAACCCTGTAAAGGCCCTGGGTAAGCGGAAGGTCTTCGAAGACC
G p T E R D Q S M E P V W E G E L L K Q

E R L K E I K P C K R S G N A K W F S R
G S N R S R P VN G P G M R R G S A E P

I A Vv s v s s I G T R S P H S P G S R Y
s LY R F H P L G H G V R I H L G Q D T
R ¢ I 6 F I H W D T E S A F T W V K I L
ATCGCTGTATCGGTTTCATCCATTGGGACACGGAGTCCGCATTCACCTGGGTCAAGATAC
____.____‘____.____‘____.____‘____.____‘____.____‘____.____I
TAGCGACATAGCCAAAGTAGGTAACCCTGTGCCTCAGGCGTAAGTGGACCCAGTTCTATG
I A T D T E D M P V R L G C E G P D L Y
s R 0 I P K M W Q S V S D A N V Q T L I
b s Y R N * G N P C P T R M * R P * S5 V

F C W S s p G R T TR C P V C V S P G S

s A G L H R DV L H A V L S V S H P D R
L ..v ¥ T 6 T Yy ¥y T L S C L C L T R I D

TTCTGCTGGTCTTCACCGGGACGTACTACACGCTGTCCTGTCTGTGTCTCACCCGGATCG

AAGACGACCAGAAGTGGCCCTGCATGATGTGCGACAGGACAGACACAGAGTGGGCCTAGC
K 0 0 DE G PRV V ROGTOTE G P D
S R S T K V P VY * V S D QO R H R V R I
E A PR * R S T S CATI RUDTD * G S R

I R L X Yy #H w T T s S E C G S W L V V G
s G * s T T G P L L R N V V P G W W W V
p A E V P L D HF F G M W F L V G G G C
ATCCGGCTGAAGTACCACTGGACCACTTCTTCGGAATGTGGTTCCTGGTTGGTGGTGGGT
it B el Bl [ Mt B |
TAGGCCGACTTCATGGTGACCTGGTGAAGAAGCCTTACACCAAGGACCAACCACCACCCA
I R S F Y W Q V Vv E E S H P E Q N T T P
s G A S T G S S W K K P I H N R T P P P
b p 0 L V.V P G S R RF T T G P QO H H T

v L. A S P S G T S W P S N G V T L P R S
F L L L P V V R P G H R T A S P C Q G H
s ¢ F s 9 w Y VvV L. A I E R RUHUL A K V I
GTTCTTGCTTCTCCCAGTGGTACGTCCTGGCCATCGAACGGCGTCACCTTGCCAAGGTCA
il e el Bl Bttt bbbl b bl
CAAGAACGAAGAGGGTCACCATGCAGGACCGGTAGCTTGCCGCAGTGGAACGGTTCCAGT
T R A E G L P V D Q G D F P T V K G L D
H E Q K E W H Y T R A M S R R * R A L T
N K S R G T T R G P W R V A D G Q W P *

s v ¥F L R I ¥ s K T E s I I QQ R E F V N

R F s ¥ E S T A K R N R S S N E S S S T
G F L T N L Q 0 N G I D H P T R V R QO R

TCGGTTTTCTTACGAATCTACAGCAAAACGGAATCGATCATCCAACGAGAGTTCGTCAAC
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e it e R e et St R et et
AGCCAAAAGAATGCTTAGATGTCGTTTTGCCTTAGCTAGTAGGTTGCTCTCAAGCAGTTG
b T K K R I * L L V S D I M W R S N T L

M P K R V F R ¢C CF P I s * G V L T R *
R N E * S D V A F R F R D D L S L E D V

p H v . C F T P S F T G P R M S A K P Q
I T vy ¢ A L L H R S L D H E C Q P N R S
s R I v L Y s I VvV H W T T N V S Q T A V
GATCACGTATTGTGCTTTACTCCATCGTTCACTGGACCACGAATGTCAGCCAAACCGCAG
Rt S at et et S It el At Sennd It Al
CTAGTGCATAACACGAAATGAGGTAGCAAGTGACCTGGTGCTTACAGTCGGTTTGGCGTC
s * T N H K Vv G b NV P G R I DA L G C
R DR I T S * EM T * O V VF T L W V A
I v Yy 9 A XK s W R E S S W S H * G F R L

Yy 6 p L P C S S Q A L S L T P Q A T H T

M GG R Y L A L H K L Y R S R H K O L I L

w A V T L L F T s S I A H A T S N S Y L
TATGGGCCGTTACCTTGCTCTTCACAAGCTCTATCGCTCACGCCACAAGCAACTCATACT
R Bt St Rt et et S St st At e
ATACCCGGCAATGGAACGAGAAGTGTTCGAGATAGCGAGTGCGGTGTTCGTTGAGTATGA

Yy P G N G Q E E C A R D S V G C A V * V
T H A T V K S K v L E I A * A V L L E Y
P R * R AR * L s * R E R W L C S M

H
n

CcC R ¢CwW L T P S F R WIR S C S L E * P P
vV DV 6 L H L L S V G D H A H W N D R 0O
* M L A Y T F F P L E
TGTAGATGTTGGCTTACACCTTCTTTCCGTTGGAGATCATGCTCATTGGAATGACCGCCA
e T T I e [
ACATCTACAACCGAATGTGGAAGAAAGGCAACCTCTAGTACGAGTAACCTTACTGGCGGT
QO L H Q S V 6 E K R Q L D HUEN S H G G
K Y I N A * V K K G N S I M S M P I V A
T S T P K C R R E T P S * A * QQ F S R W

T Yy R R 8§ I P S P H C W C L R W S S R Y
R I A D Q Y L H H T Vv G v C¢C G G VvV R D T

ACGTATCGCAGATCAATACCTTCACCACACTGTTGGTGTTTGCGGTGGAGTTCGAGATAC
R I I S e S I A I
TGCATAGCGTCTAGTTATGGAAGTGGTGTGACAACCACAAACGCCACCTCAAGCTCTATG
v Yy R L DI G E GG C Q Q H K R H L E L Y
r. T b ¢ I L VvV K v Vv s N T N A T S N S I

R I A s * Y R * W Vv T P T Q P P T R S V

*G K T S VvV R R W T s G T W L T * R P A
R G R L P S GV G Q V E R G * H E D L R

TAGGGGAAGACTTCCGTCAGGCGTTGGACAAGTGGAACGTGGTTGACATGAAGACCTGCG
e et B e et e Bt e et
ATCCCCTTCTGAAGGCAGTCCGCAACCTGTTCACCTTGCACCAACTGTACTTCTGGACGC
* P F V ET L R Q V L P V HN V H L G A
s P S S K R * A N S L H F T T S M F V Q
L p L S G D P T P C T S R P Q C S S R R

F D G T R S C W R W * C C F G I s S N C
s T A P E V A G D G D A V S G * A Q T V

TTCGACGGCACCAGAAGTTGCTGGAGATGGTGATGCTGTTTCGGGATAAGCTCAAACTGT

el Rt e R et R S Rt e bt
AAGCTGCCGTGGTCTTCAACGACCTCTACCACTACGACAAAGCCCTATTCGAGTTTGACA
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N s P V L L Q O L H H H Q K Pp I L E F Q
T R R C W F N S S I T I S N R S L S L S
E VvV A G S T AP S P S A T E P Y A * V T

T ¥ C C H C R S T S F R S R F A A * C W
p s AV T A D L L L F D H V L L R N A G

ACCTTCTGCTGTCACTGCAGATCTACTTCTTTTCGATCACGTTTTGCTGCGTAATGCTGG
s Il St et et S B et S It Al
TGGAAGACGACAGTGACGTCTAGATGAAGAAAAGCTAGTGCAAAACGACGCATTACGACC
v K ¢ ¢ * 9 L DV E K R D R K A A Y H Q
Y R R S D s ¢ I * K K E I VvV N Q O T I s

G E A T VA S R S RK S *» T K S R L A P

* S N * R P E T I R C S T R * s I L Q P
N P T E D R R Q S D V L H A D Q S Y N R

TAATCCAACTGAAGACCGGAGACAATCAGATGTTCTACACGCTGATCAATCTTACAACCG
e Bt S R e e et St R Rt e
ATTAGGTTGACTTCTGGCCTCTGTTAGTCTACAAGATGTGCGACTAGTTAGAATGTTGGC
Yy b L. o L G s Vv I L H E V R Q D I K C G
T I w s ¥ V P S L * I N * V S5 I L R V V
L G v s s R L C D s TR CA s * D * L R

H C Yy v Cc Yy ¢ s b cCcC s A T I W I * R * V
T A M F A T V R T VvV L R L F G S E G E F
S F
CACTGCTATGTTTGCTACTGTTCGGACTGTTCTGCGACTATTTGGATCTGAAGGTGAGTT
it el B el el Bt b bbbl et b bl |
GTGACGATACAAACGATGACAAGCCTGACAAGACGCTGATAAACCTAGACTTCCACTCAA
c o * T o * Q E S Q E A V I o I o L H T

A S S H K S s N P S N Q s * K S R F T L
v A I N A V T R V T R R S N P D S P S N

F E G L L Y DV I A A G L T F Q VAE I

L K 6 Y ¢ M T L L L 0 D L H F R W P K *
* R A T Vv *» R Y ¢ C R T Y I S G G R N K
TTTGAAGGGCTACTGTATGACGTTATTGCTGCAGGACTTACATTTCAGGTGGCCGARAATA
il el el el el Het b |
AAACTTCCCGATGACATACTGCAATAACGACGTCCTGAATGTAAAGTCCACCGGCTTTAT
K S P S s Yy s T I A A P S V N *» T A s 1I

K 0 L AV T HR * Q0 Q L V * M E P P R F
K F P » 90 I V N N S C S K C K L H G F Y

A T K F s T Q N G R S E S H G I D R * R
R P s F R L KMV G A NL T G S I D E E
AGCGACCAAGTTTTCGACTCAAAATGGTCGGAGCGAATCTCACGGGATCGATCGATGAAG
il e el Bl Bttt bbbl b bl
TCGCTGGTTCAAAAGCTGAGTTTTACCAGCCTCGCTTAGAGTGCCCTAGCTAGCTACTTC
L s w T K s E F H D s R I E R S R D I F
L R 6 L K R S L I T P A F R V P D I S S
AV L N E V * F P R L S D * P I S R H L

E T ¢C * *x ¥ * C G L R R R S s L P V A I
K p A DD s DAV S E E D Q V Y L W R Y
AGAAACCTGCTGATGATTCTGATGCGGTCTCAGAAGAAGATCAAGTTTACCTGTGGCGAT
et R e B Sttt et Sl Rt Rt bt
TCTTTGGACGACTACTAAGACTACGCCAGAGTCTTCTTCTAGTTCAAATGGACACCGCTA
L ¥ R s I I R I R D * F F I L N V Q P S

s ¥ G A S S E S A T E S s s * T * R H R
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s v. ¢ 9 H N O H P R L L L D L K G T A I

I vy A M S I VT CMNV I NMTCY S A F
F T P C R S L P A * T * s T C A T R H S
L R H v DR Y L H E R D OQ H V L L G I H
ATTTACGCCATGTCGATCGTTACCTGCATGAACGTGATCAACATGTGCTACTCGGCATTC
e et Rt e it Sl Rttt ettt
TAAATGCGGTACAGCTAGCAATGGACGTACTTGCACTAGTTGTACACGATGAGCCGTAAG
I *A M D TI TV O M ¥ T I L M H * E A N
Y K R W T S R * R C s R S * C T S S P M
N V G H R DN G A H V H D V HA V R C E

r L. L. M N M V O D * T I E C V K C V L V

R C *» * T W F R I K P S N V L N A C L L

A A D EH G S G L N HURMTC * M R A C *
ACGCTGCTGATGAACATGGTTCAGGATTAAACCATCGAATGTGTTAAATGCGTGCTTGTT
e Rt et R e it Sl St S et o
TGCGACGACTACTTGTACCAAGTCCTAATTTGGTAGCTTACACAATTTACGCACGAACAA
v s s 1 r M T * s * V M S H T L H T S T
* AA S S C P E P N F W R I H * I R A Q

R 9 0 H VvV H N L I L G D F T N F A H K N

E N KN S H QDN F N R O M VY I V I L H
R I K I A I K T L T A R W F T * L F Y I
E *» K * p S K L * P P D G L H S Y S T S
GAGAATAAAAATAGCCATCAAAACTTTAACCGCCAGATGGTTTACATAGTTATTCTACAT
it el Bl el Bt be bbbl e b |
CTCTTATTTTTATCGGTAGTTTTGAAATTGGCGGTCTACCAAATGTATCAATAAGATGTA
s F L F L W * F K L R wWw I T * M T I R C

Q s Y Frr Y G D F S * G G S P K C L * E V
L I ¥ I A ML V K V A L HDNV Y N N * M

p w v DL K K S L v E I L S N A L L K A

p G * 1 * K N R * S K F *» VvV M P F * R H

L G R F K K I vsS R N F E * C P F E G I
CCCTGGGTAGATTTAAAAAAATCGTTAGTCGAAATTTTGAGTAATGCCCTTTTGAAGGCA
it B el Bl bl B e Bttt |
GGGACCCATCTAAATTTTTTTAGCAATCAGCTTTAAAACTCATTACGGGAAAACTTCCGT
G o T s K F F DN T S I K L L A R K F A
b R P L N L ¥ I T L R F K S Y H G K S P

G p Yy I * F F R * D F N O T I G K O L C

*x s *» T s L I F N E L T E Y C N T G S Y
N R K HUR * ¥F L M N * R N I A T P E A I
I v N~ I Vv D F * * I N G I L Q H R K L F
TAATCGTAAACATCGTTGATTTTTAATGAATTAACGGAATATTGCAACACCGGAAGCTAT
el et R e et St Rt S bt
ATTAGCATTTGTAGCAACTAAAAATTACTTAATTGCCTTATAACGTTGTGGCCTTCGATA
Yy by v DN I K L S NV S Y O L V P L *
M I T F M T S K * H I L p I N C C R F S
L R L, C R 9 N K I F * R F I A V G S A I

F R M F P N T N D H S I L * R I I L I T
L E C F 0 I o T I I 9 Y Y E E L S * L P
* N v S K ¥ K R S F N I M K N Y P N Y L
TTTAGAATGTTTCCAAATACAAACGATCATTCAATATTATGAAGAATTATCCTAATTACC
il e el Bl Bttt bbbl b bl
AAATCTTACAAAGGTTTATGTTTGCTAGTAAGTTATAATACTTCTTAATAGGATTAATGG
K .. I N G F V F s * E I N H L I I R I V
N * ¥ T E L ¥ L R DN L I I F F * G L *
K Ss H K w I ¢C Vv I M * Y * S S N D * N G
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c Fr F I W A Q G L * C I T D R N S F C I
A F L Y G L K GY DAL R I G I H F V F
L ¥F Y M G S R A MMUHY G S E F I L Y L
2521 TGCTTTTTTATATGGGCTCAAGGGCTATGATGCATTACGGATCGGAATTCATTTTGTATT
et S e et ot St Rt S At
2521 ACGAAAAAATATACCCGAGTTCCCGATACTACGTAATGCCTAGCCTTAAGTAAAACATAA
QO K K I H A * P S H H M V S R F E N O I
R s K * I P E L A I I C * P D S N M K Y
A K K Yy P S L P * S A N R I P I * K T N

Yy W F Y D H NM * G P N CUR I F V L V A

T 6 FM I TTCEH ATOQTI AV Y S C L S H
L VvV L * S 0 #H V R P K L P Y I R A C R T
2581 TACTGGTTTTATGATCACAACATGTGAGGCCCAAATTGCCGTATATTCGTGCTTGTCGCA
il el el el Bl |
2581 ATGACCAAAATACTAGTIGTTGTACACTCCGGGTTTAACGGCATATAAGCACGAACAGCGT
*x 9 N * S * L M H P G F Q R I N T S T A

K S T K # b c CcC T L G L N G Y I R A Q R
v P K I I vV V H S A W I A T Y E H K D C

R H T N A K HV S w * K I I s V D N F 0Q
b I R M Q N M S V G K K L s 0 L I T F K
T ¥y E ¢ K T ¢C ¢ L VvV K N Y L s * * L S K
2641 CGACATACGAATGCAAAACATGTCAGTTGGTAAAAAATTATCTCAGTTGATAACTTTCAA
e Rt S Rt e et ettt Rt S
2641 GCTGTATGCTTACGTTTTGTACAGTCAACCATTTTTTAATAGAGTCAACTATTGAAAGTT
R C V F A F C T L Q Y F I I E T S L K *
v vy s H L vV H * N T F F * R L Q Y S E
s M R I C F M D T P L F N D * N I V K L

s T H K N S N L R C R L C H S * D V A R
v L I R T L I * D V G S V T V R M * R E
Yy s * £ L * s E M * A L S QQ L G C S A R
2701 AGTACTCATAAGAACTCTAATCTGAGATGTAGGCTCTGTCACAGTTAGGATGTAGCGCGA
it B el Bl bl B e Bttt |
2701 TCATGAGTATTCTTGAGATTAGACTCTACATCCGAGACAGTGTCAATCCTACATCGCGCT
L v * L ¥F E L R L H L S ¢ * L * s T A R
F ¥y E Y s s * D s I Y A R D C N P H L A
T s M L v R I ¢ S T P E T VvV T L I Y R S

E R S R I R R S * I H F F Y L V N I Y T
K E VvV E *» G D L K F¥F I s F I * L T S T Q
K K *» N K E I L N S F L L F S * H L H R
2761 GAAAGAAGTAGAATAAGGAGATCTTAAATTCATTTCTTTTATTTAGTTAACATCTACACA
____.____‘____.____‘____.____‘____.____‘____.____‘____.____I
2761 CTTTCTTCATCTTATTCCTCTAGAATTTAAGTAAAGAAAATAAATCAATTGTAGATGTGT
s . . . 1 L L. D * I * K K * K T L M * V
L F F Y F L S I K F E N R K N L * C R C
F S T s Y p S R L N M E K I * N V D V C

DN T E S T I S R HNT R F V A A S L H
I T Q N Q Q F H A T I L G S W P H L S I
* H R I N N F T P 0 Y S V R G R I S P S
2821 GATAACACAGAATCAACAATTTCACGCCACAATACTCGGTTCGTGGCCGCATCTCTCCAT
il Bl el el el Bl
2821 CTATTGTGTCTTAGTTGTTAAAGTGCGGTGTTATGAGCCAAGCACCGGCGTAGAGAGGTA
S L v S DV I ERWTL VRN T AU ATUD R W
L Y ¢ L I L L K V 6 C Y E TR P R M E G
I v ¢ F *» ¢ N * A VvV I S P EHGCURE M

P R F C P T L A K S I R T * S A H L A R
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L G S A P R S P NI R Y AL DL P T * L A
s v L p H A R QQ I DT H L I C P P S S L
2881 CCTCGGTTCTGCCCCACGCTCGCCAAATCGATACGCACTTGATCTGCCCACCTAGCTCGC

2881 GGAGCCAAGACGGGGTGCGAGCGGTTTAGCTATGCGTGAACTAGACGGGTGGATCGAGCG
G R N QO G V S A L DI RV Q D A W R A R

Db E T R G W A R W I S VvV C K I O G G L E
R P E A G REGF R Y A S S R G V * S A

c AP R L L VP T G S E AN T I F A G L
A L H A F L Y Q L D P K R T P S L Q D C
R s T p s ¢C T N W I R S E H H L C R I A
2941 TGCGCTCCACGCCTTCTTGTACCAACTGGATCCGAAGCGAACACCATCTTTGCAGGATTG

2941 ACGCGAGGTGCGGAAGAACATGGTTGACCTAGGCTTCGCTTGTGGTAGAAACGTCCTAAC
O A G R RUR T GV P DS A F V M K A P N

s R E V G E 9 v L ¢ I R L s C W R Q L I
A S W A K K Y W SsS S G F R V G D K C S 0Q

L s 6 1 L. A T C P A H R I L P A L A S F
c p A F L Q H A L P I V S F Q L W P P S
vV R H s ¢ N M P C P S Y P S S F G L L L
3001 CTGTCCGGCATTCTTGCAACATGCCCTGCCCATCGTATCCTTCCAGCTTTGGCCTCCTTC

3001 GACAGGCCGTAAGAACGTTGTACGGGACGGGTAGCATAGGAAGGTCGAAACCGGAGGAAG
s D p MR AV HGA AW R I R G A K A E K

A T R C E Q0 L M G Q G D Y G E L K P R R
G A N K CCAWRGMT DK W S Q G G E

*I L. G S P * S W A S S W F I I R R Q T
R ¥y w v R R R V G R A R G S S F A A K H
p T 6 F AV EL G E L V V HH S P P N T
3061 TAGATACTGGGTTCGCCGTAGAGTTGGGCGAGCTCGTGGTTCATCATTCGCCGCCAAACA

3061 ATCTATGACCCAAGCGGCATCTCAACCCGCTCGAGCACCAAGTAGTAAGCGGCGGTTTGT
*1 s P E G Y L Q A L E H N M MR R W V

R s v p N A T S N P s s T T * * E G G F
L ¥y 0 T R R L T P R A R P E D N A A L C

p ¥ s ¢ T P P E I V L $S T R R S K T P S
R s P A HRIRIRS s * A P DV R R L Q V
v L L.H T A G D R P K H P T F E D S K C
3121 CCGTTCTCCTGCACACCGCCGGAGATCGTCCTAAGCACCCGACGTTCGAAGACTCCAAGT
e Bt S B e et St St Rt et e
3121 GGCAAGAGGACGTGTGGCGGCCTCTAGCAGGATTCGTGGGCTGCAAGCTTCTGAGGTTCA
G N E Q V G G S I T R L V R R E F V G L
v T R R C VvV A P S R G L C G V N S S E L
R E G A CRRL DD * A G S T R L S W T

A CR S S S s I VvV HV s c Pp * R T T G F
L A G P P R A S S T F H A R R G L P V L
L ¢ v.L L £EH R P RF M P V E D Y R F Y
3181 GCTTGCAGGTCCTCCTCGAGCATCGTCCACGTTTCATGCCCGTAGAGGACTACCGGTTTT

3181 CGAACGTCCAGGAGGAGCTCGTAGCAGGTGCAAAGTACGGGCATCTCCTGATGGCCAAAA
A Q L D E E L M T W T E H G Y L V V P K
H K ¢ T R R S C R G R KM G T S s * R N
s AP G G R A DDV N * A R L P S G T K
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3060
F6
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Fl
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Fl
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3241 ATGAG 3245
3241 TACTC 3245
I L Fé6
* S F5
H F4

FHERFHHHH AR H AR H SR FH RS AR A

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
LT LT TR EEEEEEE

Sequéncia proposta

MSAARVDCLPNSRSFSILGHFRDPFAFQKLLDRCIGFIHWDTESAFTWVKILLLVF
TGTYYTLSCLCLTRIDPAEVPLDHFFGMWFLVGGGCSCFSQWYVLAIERRHLAK
VIGFLTNLQONGIDHPTRVRQRSRIVLYSIVHWTTNVSQTAVWAVTLLFTSSIAHA
TSNSYLIMLIGMTANVSQINTFTTLLVFAVEFEILGEDFRQALDKWNVVDMKTCVR
RHQKLLEMVMLFRDKLKLYLLLSLQIYFFSITFCCVMLVIQLKTGDNQMFYTLINLT
TALLCLLLFGLFCDYLDLKVVAEISDQVFDSKWSERISRDRSMKRNLLMILMRSQK
KIKFTCGDIYAMSIVTCMNVINMCYSAFTLLMNMVQD

Comparacédo com o paralogo

AAEL013418 MSAARVDCLPNSRSFSILGHFRDPFAFQKLLDRCIGFIHWDTESAFTWVKILLLVETGTY 60
AALF000085 -MSARTDFLONPRTIPILRNLRDPFAFQKLLDRCIGFIHWDTKSAFTRAKLLLLAFTGTY 59
ckk Uk ok Kk ks kK s AAKKARKKARKKARKKARK KK s hk KK K kk K Kk AK
AAEL(013418 YTLSCLCLTRIDPAEVPLDHFFGMWFLVGGGCSCEFSQWYVLATIERRHLAKVIGFLTNLQQ 120
AALF000085 YTLSCLCLARINPAEVPLDHFFGMWFLVGGGCSCFSQWYVLAIERRHLAKVIEFLTNLQR 119

khkhkkhkhkhhkkohhkehkhhhhhhhhkrhhkhhhAhhkrhhkrhhkrhkhkhhkhbhhkrhkkhkrhhkrkhkkx *rxkkhkxk.

AAEL013418 NGIDHPTRVRQRSRIVLYSIVHWTTNVSQTAVWAVTLLFTSSIAHATSNSYL-—-—-—--—-—-— 172
AALF000085 RGVDHPTRARYRPRIVLYSIVHWTITNVSQTVVWSATLIFTSSIAHAASSWEVKVLAYVEF 179

kekhkhkhkkhk Kk ok hhkkkhkrhkkhkhkkhkhkhkkrhkkhkrkhk kkeo Khkokkhkkhkrhkkkx ok

AAEL(013418 -——IMLIGMTANVSQINTFTTLLVFAVEFEILGEDFRQALDKWNVVDMKTCVRRHQKLLE 229
AALF000085 PVEIVLIGLTANVSQINTFTTLLVFAVEFEILGEDFRRAFDEWKLDDLKSCVRRHQRLLE 239
*:***:****************************:*:*:*: . *:*:******:***
AAEL(013418 MVMLFRDKLKLYLLLSLQIYFFSITFCCVMLVIQLKTGDNQMEYTLINLTTALLCLLLEG 289
AALF000085 MVMLFRDKLKMYLLLSLQIYFFSITFCCVMLVIQLKTGDNQMVYTMINLTTALFCLLLEFG 299

KAk hkAkK A AA Ak, e kA AA AR A A A AA A AR A A A A A AR I A A A XA’ hAk ek Ak hhk ko kA kX k%)

AAEL(013418 LEFCDYLDLKVVAEISDQVFDSKWSERISRDRSMKRNLLMILMRSQKKIKFTCGDIYAMST 349
AALF000085 LLCDFLELKV-TEISDQVFSSGWSRSICLDRSMKKNLLMVLMRSQKRIKFTCGDIYAMST 358

ke kk o ko kk Kk cekkhkkkkhkkk Kk KKk * KAhkhkhkkhkoehhkhkkhkehkhkhkkhhkoekhkhAkA Ak hkhkhhk*k

AAEL(013418 VTCMNVINMCYSAFTLLMNMVQD 372
AALF000085 VTCMNVINMCYSAFTLLMNMVQD 381

khkkhkhkkhkhkkAhk kA khkrkdAhkhkkhhkkhx*k
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Havia um stop codon na regido destacada em vermelho, foi entdo buscado
um intron para que fosse possivel a continuacdo da sequéncia de aminoacidos e
por isso, o receptor ainda € um pouco menor quando comparado ao paralogo.
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