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RESUMO

A paracoccidioidomicose (PCM) é uma doenca endémica da América Latina causada pelos
fungos do género Paracoccidioides contituido de duas espécies P. lutzii e P.brasiliensis. O
fungo cresce como micélio no ambiente saprofitico, e como levedura no hospdeiro. As
células leveduriformes de Paracoccidioides spp. apresentam-se multinucleadas.
Caracterizar o perfil protéico nuclear € um importante passo para compreender a biologia
do fungo, e contribui para estudos futuros de possiveis alvos farmacoldgicos. Neste
trabalho objetivamos caracterizar o perfil do proteoma nuclear das espécies de
Paracoccidioides nas formas leveduriformes. Um total de 570 proteinas foram
identificadas e classificadas como nucleares utilizando a combinacdo de um método de
enriquecimento da amostra, uma técnica protedmica de alta acuracia, NanoUPLC-MSF, e a
aplicacdo de filtros de bioinformética. Os resultados revelaram importantes proteinas
relacionadas a manutencdo do DNA, regulacdo e expressdo g@énica, sintese e
processamento de RNA mensageiro e ribossomal e transporte nicleo-citoplasma. Proteinas
ndo caracterizadas e proteinas comumente conhecidas como citoplasmaticas foram
identificadas na fracdo enriquecida nuclear e necessitam de estudos adicionais para
elucidar seus papéis nucleares. Esse é o primeiro trabalho proteémico descritivo do nicleo

de Paracoccidioides spp., onde demonstra novas moléculas para estudos futuros.



ABSTRACT

Paracoccidioidomycosis (PCM) is an endemic disease in Latin America caused by fungi of
the genus Paracoccidioides which is composed of two species P. lutzii e P. brasiliensis.
The fungus grows as mycelium in saprophytic environment, and as yeast in host.
Paracoccidioides spp present multinucleated yeast cells. The characterization of the
nuclear proteome an important step to understand the biology of the fungus, and
contributes to future studies of possible pharmacological targets. In this study we aimed to
characterize the profile of the nuclear proteome of Paracoccidioides species in yeast form.
A total of 570 proteins were identified and classified as nuclear, using a combination of
method sample enrichment, proteomic of high accuracy technique, NanoUPLC-MSF, and
bioinformatic filters. The results revealed important proteins related to DNA maintenance,
regulation and gene expression, synthesis and processing of messenger and ribosomal
RNA and nuclear-cytoplasmic traffic. Uncharacterized proteins and proteins commonly
known as cytoplasmic were identified in fraction enriched nuclear and require further
studies to demonstrate its nuclear roles. This is the first descriptive nuclear proteome of

Paracoccidioides spp. and opens the way for new researches.
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Caracterizacdo Protedmica da Fragdo Nuclear da Forma Leveduriforme de Espécies de Paracoccidioides.
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INTRODUCAO

1.1. Paracoccidioides spp.

1.1.1. Aspectos gerais e paracoccidioidomicose

A paracoccidioidomicose (PCM) é uma doenga endémica da América Latina
causada pelo género Paracoccidioides (Brummer et al, 1993). A PCM foi inicialmente
descrita por Adolpho Lutz em 1908 ao examinar pacientes que apresentavam lesdes orais.
Ao estudar a morfologia deste micro-organismo obtido das lesbes, Lutz verificou
diferengas no agente infeccioso fungico quando comparadas ao Coccidioides immitis.
Alfonso Splendore, contemporaneo de Lutz, conseguiu o primeiro cultivo do fungo e
ampliou os estudos sobre a morfologia deste, proprondo a denominacdo de
Paracoccidioides brasiliensis. Floriano de Almeida expandiu os conhecimentos iniciais
com o estudo abrangente sobre a infeccéo e doenga. Por tempos, a doenca foi denominada
como a Doenca de Lutz ou de Lutz-Splendore-Almeida dada tamanha contribuicdo destes
(apud Lacaz et al, 2002, apud Benchimol, 2004).

Paracoccidioides spp. € um fungo que apresenta variacbes morfoldgicas
dependendo da temperatura em que se encontra. Em temperatura ambiente (18-23°C), o
fungo apresenta-se em forma de micélio (forma infectiva) e no hospedeiro, a temperaturas
de 35 a 37°C, como leveduras (forma parasitaria) (San-Blas et al, 2002, Bagagli et al,
2006). As células leveduriformes de Paracoccidioides spp. apresentam-se na forma
arredondada, de parede birrefringente, com ou sem gemulacdo. E comum a gemulagio
intensa, dando o aspecto de “roda de leme”, caracteristica identificadora do fungo (Lacaz
et al, 2002).

Bagagli e colaboradores (2008), estudando a ecologia do fungo, propuseram um
ciclo biologico para o Paracoccidioides spp., no entanto algumas etapas devem ser melhor
elucidadas. Evidéncias indicam que o habitat do fungo Paracoccidioides spp. seja no solo
(Tercarioli et al, 2007). Sabe-se que a infeccdo se da através da inalacdo de propagulos
que, no parénquima pulmonar, se transformam em sua forma parasitaria, causando uma
doenga progressiva, podendo disseminar para outros 0rgdos, provocando uma micose
sistémica (Brummer et al, 1993) onde, apds dbito do hospedeiro, o fungo retorna ao solo e

a sua forma saprofitica (Bagagli et al, 2008).
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A PCM ¢é uma doenca inflamatéria crénica granulomatosa (Fortes et al, 2011). A
PCM apresenta-se de inimeras formas: a) subclinica, onde o paciente encontra-se
infectado, com teste intradérmico positivo, porém sem apresentar a doenca; b) aguda ou
juvenil, predominante em criancas e adolescentes e apresenta evolucdo rapida,
apresentando como sequelas mais frequentes a sindrome de mé& absorcdo, obstrucdo de
vasos linfaticos e ictericia obstrutiva; c) cronica, corresponde cerca de 90% dos casos,
acometendo principalmente adultos do sexo masculino. A progressao da doenca, na forma
crénica, é lenta e silenciosa, e pode apresentar-se de forma unifocal ou disseminada, tendo
como principal sequela a fibrose tecidual devido & natureza granulomatosa. A forma
sequelar (d), resultante da fibrose, interferindo no bem-estar do paciente, provocando
doenca pulmonar obstrutiva cronica, disfonia e cicatrizes na laringe. Outros disturbios
poderdo aparecer em consequéncia da PCM, como a diminuicdo da funcdo da adrenal e
comprometimento do sistema nervoso central (Franco, 1987, Brummer et al, 1993,
Shikanai-Yasuda et al, 2006, Marques, 2012). S&o frequentes a comorbidade da PCM com
outras doencas, ressalta-se a tuberculose, SIDA, enteroparasitoses e outras micoses
(Ministério da Saude, 2013).

O padrdo-ouro para diagndstico € a identificacdo direta do fungo nos espécimes
clinicos como raspasdos de lesdo e mucosa, secrecdo e aspirados do trato respiratorio e
linfonodos, e tecidos obtido por bidpsias. Cultura do micro-organismo, exames
laboratoriais e de imagem, testes de sensibilidade e soroldgicos, Western blotting, e
métodos moleculares sdo aplicados para assessorar o diagnostico, bem como para
acompanhar a evolucdo da doenga (Brummer et al, 1993, Levy, 2004, Shikanai-Yasuda et
al, 2006, Marques, 2012).

A terapia medicamentosa para PCM depende do grau da doenca e situacdo em que
se encontram cada paciente, que normalmente responde bem ao tratamento a com varias
classes de antifingicos, tais como, azolicos, polienos e sulfamidicos (Shikanai-Yasuda et
al, 2006). O Ministério da Saude (MS) do Brasil estabelece o esquema de tratamento da
PCM, indicando o uso Unico ou combinagfes de itraconazol, sulfametoxazol, metoxazol,
trimetoprim e anfotericina B, dependendo da situacéo clinica, idade do paciente, e a forma
da doenga. O MS estabelece ainda que o paciente deva ser assistido durante e apos o
tratamento, onde a cura serd definida respeitando critérios clinicos, radiologicos e
imunolégicos (Ministério da Saude, 2013). A imunidade protetora, por vacinacédo, é objeto

de pesquisa, e resultados promissores, em modelo animal, foram encontrados com a
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utilizacdo da proteina gp43 de Paracoccidioides spp. (Puccia et al, 1986, Taborda et al,
1998, Pinto et al, 2000), e do seu epitopo imunogénico P10, desenvolvendo imunidade
profilatica contra a PCM (Taborda et al, 2004, Braga et al, 2009, Amaral et al, 2010,
Magalhaes et al, 2012, Rittner et al, 2012, Travassos & Taborda, 2012).

O Brasil é o pais com maior incidéncia de PCM (Restrepo et al, 2001), no entanto,
0s inquéritos epidemioldgicos para PCM ndo sdo exatos em razdo da falta de notificagdo
compluséria no pais. O Sistema Unico de Satde (SUS) mantém um banco de dados com
informacBes em saude, DATASUS, que disponibiliza dados de mortalidade, incidéncia e
prevaléncia de doengas, entre outros (DATASUS, 2013). Utilizando essa ferramenta,
Coutinho e colaboradores (2002) verificaram que a média anual de mortes por PCM, em
todo Brasil, no periodo de 1980 a 1995, foi de 1.45/milhdo de habitantes sendo que as
regibes Sudeste, Sul e Centro-Oeste foram as que tiveram maior nimero de mortes.
Usando a mesma ferramenta, Bittencourt e colaboradores (2005) verificaram que no estado
do Parané (ao sul do Brasil), o coeficiente de mortalidade da PCM ¢é de 3.48/milhdo de
habitantes no periodo de 1980 a 1998. Prado e colaboradores (2009) analisaram os dados
de mortalidade dos brasileiros por micoses sistémicas nos anos de 1996 a 2006 e
verificaram que a PCM é a mais frenquente causa de morte correspondendo a
aproximadamente 50% dos casos, e quando em pacientes com SIDA, a PCM é a 5°
principal causa de morte causada por fungos.

1.1.2. Classificacdo taxondémica

A caracterizagdo taxondmica de micro-organismos vem sendo aprimorada em
paralelo ao avango das técnicas moleculares. O género Paracoccidioides foi classificado
como pertencente ao filo Ascomycota, ordem Onygenales e familia Ajellomycetaceae
juntamente com os géneros Blastomyces, Emmonsia e Histoplasma (Bagagli et al, 2008). O
género Paracoccidioides € um conjunto de duas especies: Paracoccidioides brasiliensis e
Paracoccidioides lutzii (Teixeira et al, 2009, 2014).

Ao estudar fungos do género Paracoccidioides, Soares e colaboradores (1995)
verificaram a presenca de perfil polimorfico dos isolados Pb01 (Goiénia, Brasil) e 7455
(Guayaquil, Equador) frente aos outros isolados, sugestivo da presenca de diferencas
filogenéticas dentro do género. Matute et al (2006) avaliando 8 regifes génicas de 65
diferentes isolados verificaram a existéncia de trés diferentes espécies filogenéticas: S1

(espécie 1), distribuida no Brasil, Argentina, Paraguai, Peru e Venezuela; PS2 (espécie
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filogenética 2), encontrada na regido sudeste brasileira e Venezuela; e PS3 (espécie
filogenética 3) restrita & Coldmbia. Em andlises filogenéticas incluindo novos isolados,
além dos usados por Matute et al (2006), Carrero e colaboradores (2008) observaram uma
divergéncia dos isolados de Paracoccidioides, PbO1 e IFM 54648 (Londrina, Brasil,
relatado por Sano et al, GenBank) propondo a existéncia de um quarto grupo filogenético —
Pb01-like.

Buscando elucidar a taxonomia do género, Teixeira et al (2009) avaliaram as
caracteristicas morfoldgicas de varios isolados, como também estudaram a filogenia dos
isolados onde confirmaram a existéncia de um grupo de isolados que apresenta distancia
filogenética quando comparado com os outros isolados do género Paracoccidioides,
formando assim o grupo chamado Pb01-like, encontrada basicamente na regido centro-
oeste brasileira. Devido aos achados, os pesquisadores sugeriram a mudanca da
nomenclatura desta nova espécie filogenética de P. brasiliensis para P. lutzii (Teixeira et
al, 2009, 2014).

1.1.3. Onducleo

As ceélulas eucaridticas sdo aquelas que contém compartimentos internos
individualizados onde, a membrana dessas estruturas sdo semelhantes & membrana
citoplasmatica. O DNA ¢é mantido dentro do nucleo e este corresponde em média 10% do
volume celular (Alberts et al, 2010). Por ndo haver um precursor evidente ou semelhante
entre os procariotos, inimeras teorias tentam desvendar a origem evolutiva do nucleo
(Martin, 2005). Uns acreditam que a membrana nuclear derivou-se de eubactérias (Gould
& Dring, 1979, Cavalier-Smith, 1987), outros, das arqueobactérias (Martin & Muller,
1998, Martin & Russell, 2003, Horiike et al, 2004) de espiroguetes (Margulis et al, 2000),
dos virus (Bell, 2001, Takemura, 2001) ou até mesmo da pressao seletiva provocada pelos
introns, inibindo a sua disseminacdo e traducdo durante o processamento do transcrito
priméario (Martin & Koonin, 2006), no entanto, essas hipdteses ainda necessitam serem
melhores elucidadas.

A Figura 1 mostra uma imagem de microscopia eletrénica e esquema de um nucleo
caracteristico, onde verificamos a presenca do envelope nuclear formado por uma
membrana composta de uma bicamada lipidica, sustentada por uma rede de filamentos —
lamina nuclear (Calikowski et al, 2003, Barboro et al, 2009). Essa membrana nuclear esta

diretamente ligada ao reticulo endoplasmatico, por sua camada mais externa, e possue
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poros que permitem o transporte dindmico de moléculas entre o nucleo e o citoplasma,
bem como, regulam, e interagem com moléculas de DNA e RNA (Aitchison & Rout,
2012). A principal e a melhor compreendida via de transporte de proteinas entre nucleo e
citoplasma, é realizada pelo reconhecimento de sequéncias sinalizadoras de localizagédo
nuclear e de exportacdo (SLN e SEN) pelas importinas e exportinas, no qual padrdes de
aminoacidos consevados sdo identificados e desta maneira, as proteinas sdo transportadas
(la Cour et al, 2004, Kosugi et al, 2009, Nguyen Ba et al, 2009).

Heterocromatina

Reticulo endoplasmatico
\ periférica
]

DNA e proteinas
Envelope \ associadas (cromatina),

4 _moléculasde RNA e
nuclear

/ ) e ~ proteinas
/ D = =

Nucléolo

Centrossomo

']

Y
.

Microtibulo

T~ Lamina nuclear

% 4 L Membrana nuclear externa
(A) S| (B) Membrana nuclear interna

:| Envelope nuclear

Figura 1. Nucleo celular caracteristico. A. Microscopia eletrdnica mostrando o nicleo de um
fibroblasto humano; B. Diagrama esquematico mostrando alguns constituintes do ndcleo.
Membrana dupla, na qual a externa é continua ao reticulo endoplasmatico. Poro nuclear, lamina
nuclear, nucléolo e cromatina também sdo mostrados. Fonte: Alberts, 2010.

Com o material genético contido num compartimento espacial separado, 0s eventos
de duplicagéo, reparo, e de expressdo génica sdo separados dos outros eventos celulares (la
Cour et al, 2004). A expressdo de genes é dependente das condicdes epigenéticas
necessitando da acdo de fatores de transcricdo e/ou modificacdo em histonas (Kuroki et al,
2013). Fatores de transcricdo sdo proteinas com agOes nucleares responsaveis por se
ligarem ao promotor, ou a alguma parte do DNA, influenciando, ativando ou reprimindo,
na transcricdio do gene. As histonas sdo responsédveis pela organizacdo basica do
nucleossomo, estrutura de compactacdo do DNA, onde cada molécula do cerne
nucleossdmico consiste a unido de 8 histonas ( dois pares dos dimeros de histonas H3-H4 e
H2A-H2B) no qual o &cido nucléico é dobrado. Esse arranjo espacial é extremamente
dindmico possibilitando o acesso rapido das maquinarias de replicacdo, transcricdo e
reparo do DNA (Alberts et al, 2010).
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O nucléolo € uma regido subnuclear importante onde ocorre transcricdo do RNA
ribossomal e a montagem das subunidades ribossomais. Como podemos verificar na Figura
1, o nucléolo ndo possue revestimento membranoso, porém apresenta propriedades
diferentes do nucleoplasma, o que permite estruturar-se mudando de tamanho, nimero e
composi¢do (Handwerger et al, 2005, Bartova et al, 2010, Schulze et al, 2013). O nucleo
ainda possue outros subcompartimentos como os dominios de eucromatina, dominios de
heterocromatina e os corpos de Cajal (Handwerger et al, 2005, Hwang et al, 2006).

As células micelianas (Carbonell & Rodriguez, 1968) e leveduriformes (Feitosa et
al, 2003, Almeida et al, 2007, Sturme et al, 2011, Lima et al, 2012) apresentam-se
multinucleadas. Como pode ser verificado na Figura 2 a presenca de dois ou mais nucleos
por célula, sendo ja descrito até 6 nacleos por célula leveduriforme (Feitosa et al, 2003).
No entanto, a forma conidial do fungo Paracoccidiodes apresentam-se uni-nuclear
(McEwen et al, 1987). Dada a variabilidade do contetdo de DNA por célula devido & sua
caracteristica multinuclear, ainda ndo foi possivel determinar a ploidia de Paracoccidioides
spp., pois ensaios realizados levaram a resultados controversos indicando que células
leveduriformes do fungo podem ser dipléides, haploides ou até mesmo aneuploide (Feitosa
et al, 2003, Almeida et al, 2007). Dados do tamanho do genoma e de seus genes preditos
foram determinados em diferentes isolados, onde o tamanho do genoma em
Paracoccidioides spp. esta entre 29,1 e 32,9 Mb, e com o numero de genes preditos
variando entre 7,875 a 9,132 (Desjardins et al, 2011).

Figura 2. Células multinucleadas de Paracoccidioides spp. A. Microscopia eletronica de micélio
(A1) e leveduras (A2) evidenciando a natureza multinucleada de Paracoccidioides spp.; B.
Microscopia confocal com marcacdo dupla, onde os varios nucleos sdo marcados de vermelho. N
ou n: nucleo, NP: poro nuclear, CW ou w: parede celular, v: vactolo. Fonte: Al) Carboneell &
Rodriguez, 1968; A2) Lima, 2012; B) Sturme, 2011.
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1.2. Proteoma

1.2.1. Estratégias protedmicas e bioinformatica

A colecdo de proteinas expressas em uma amostra biologica em determinado tempo
é chamado de proteoma (Aebersold & Goodlett, 2001), e o estudo deste tornou-se uma
ferramenta importante para a compreensdo gendémico-funcional (Aebersold & Mann, 2003,
Muturi et al, 2010). A associacdo de técnicas para obtencdo de fracdes celulares ou de
organelas a técnicas proteébmicas, apresentam-se como uma poderosa ferramenta no estudo
de biologia celular, devido ao alto poder de resolucdo e sensibilidade na identificacdo de
proteinas, bem como, permite a ligacdo direta das proteinas a um contexto funcional
(Huber et al, 2003, Rotilio et al, 2012).

Com a introducdo dos cromatografos liquidos de alta eficiéncia acoplados aos
espectrOmetros de massas, as analises de amostras complexas podem ser realizadas de
forma eficiente e com alta sensibilidade (Mann et al, 2001). A presenca de centenas de
proteinas, em diferentes niveis de abundancia, e com diferentes pesos moleculares em uma
Unica amostra, conduziu estudos buscando métodos mais adequados, com melhor
especificidade na identificacdo de proteinas. A melhor estratégia utilizada para analise
deste tipo de amostras € aquela onde sdo adquiridas informac6es dos ions precursores e dos
seus fragmentos. A analise dos dados de forma independente faz uma varredura para
adquirir tanto os ions precursores, quanto aos seus fragmentos, alternando rapidamente a
energia de colisdo entre alta e baixa, varias vezes durante a andlise, dentro da mesma
corrida. Essa estratégia, conhecida como MSF, minimiza a ocorréncia de falsa deteccéo das
proteinas (Plumb et al, 2006, Geromanos et al, 2009).

Ferramentas de bioinformatica se tornaram pecas-chave em estudos protebmicos,
visto que, a quantidade de dados é cada vez maior e complexa. Para a analise destes dados
os softwares utilizam-se de algoritmos capazes de predizerem e construirem hipéteses a
partir de bancos de dados (Rotilio et al, 2012). Estas ferramentas utilizam caracteristicas da
proteina, como sua sequéncia e composi¢do de aminoacidos, frequéncias de residuos,
sequéncias sinalizadoras, dominios e motivos funcionais, para predizerem sua localizacéo e
funcdo bioldgica (Nakai & Horton, 1999, Horton et al, 2007).
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1.2.2. Analises protedmicas em Paracoccidioides spp.

O género Paracoccidioides spp. vem sendo recentemente estudado por abordagens
protedmicas. Pigosso et al (2013) tracaram um perfil diferencial entre representantes das
especies filogenéticas do género. Formas leveduriformes de Paracoccidioides Pb01 (Pb01-
like), usa preferencialmente a via anaerobia da glicdlise, produzindo etanol, enquanto
Paracoccidioides Pb2 (PS2), apresenta altos numeros de enzimas relacionadas com o
metabolismo de aminoacidos onde, provavelmente, os utiliza para obtencéo de energia. Ja
no Paracoccidioides Pb339 (S1), a degradacdo aerdbia de &cidos graxos indica essa via
como a preferencialmente usada para obtencéo de energia, e o Paracoccidioides PbEpm83
(PS3), apresenta degradacdo aerdébia de moléculas relacionadas a glicose. Diferencas na
resposta ao estresse oxidativo e na expressao de proteinas antigénicas foram encontradas
nas formas leveduriformes entre os grupos do género. Os dados mostram que mesmo
dentro do género Paracoccidioides ha distintos mecanismos de adaptacédo, principalmente
quanto a obtencdo de energia.

Analisando o Paracoccidioides Pb01, Rezende e colaboradores (2011) avaliaram as
caracteristicas protedmicas durante as fases morfoldgicas do fungo e em transicao
morfoldgica, onde verificaram que, durante a fase miceliana foram induzidas as proteinas
envolvidas na manutencdo intracelular do potencial redox e proteinas de protecdo ao
estresse oxidativo. Durante o processo de modificacdo morfoldgica, de micélio para
levedura, ha uma reorganizacdo no metabolismo de carboidratos, onde células obtém
energia pela da via das pentoses fosfato, e quando alcancada a forma leveduriforme, a via
glicolitica é preferencialmente usada. A transicdo dimorfica é uma das estratégias de
viruléncia durante a infeccdo (Rooney & Klein, 2002), assim, visto que o fungo deve se
adaptar a troca de ambiente, do saprobidtico para o hospedeiro, essas mudangas em seu
metabolismo se fazem necessarias para sua sobrevivéncia.

Quando em contato com as células do sistema imune do hospedeiro, o fungo
enfrenta a condicdo de reducdo ou privacdo de nutrientes. Uma luta é travada para a
obtencdo desses nutrientes, e saird mais fortalecido aquele que conseguir impedir o
oponente de obté-los. Lima e colaboradores (2014) avaliaram o comportamento metabdlico
do Paracoccidioides Pb01 em auséncia de fontes de carbono que é essencial ndo somente
como fonte energética, mas como precursoras de importantes moléculas do fungo. O
trabalho mostrou que o fungo consegue se adaptar a condicdo de privagdo de carbono

regulando as vias de oxidagdo de lipideos, ciclo do &cido tricarboxilico (TCA), glioxilato e
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gliconeogénese para adaptacdo a condicdo de estresse pela falta de carbono, como também
aumenta a expressdao de proteinas e transcritos envolvidos na degradacdo de proteinas,
producdo de etanol e formacdo de precursores que alimentam as vias metabdlicas
essenciais para o fluxo de carbono durante a adaptacdo do fungo a estas condi¢des. Ainda
mais, Parente e colaboradores avaliaram as adaptacdes do fungo em situagdes de auséncia
de ferro e zinco (Parente et al, 2011, 2013). Em privacdo de ferro, a obtencdo de energia
foi a principal resposta celular prejudicada, e as vias oxidativas foram desfavorecidas
frente a via glicolitica, pois suas enzimas contém grupos Fe-S, que estavam indisponiveis,
e quando na privagdo de zinco, houve um aumento na resposta relacionada ao estresse
oxidativo, como principal modificagdo metabolica necesséria a sua sobrevivéncia. Estes
mecanismos de adaptacdo sdo importantes para a sobrevivéncia do fungo, haja visto, que
fontes de nutrientes sdo, muitas vezes, escassas.

A interacdo patdgeno-hospedeiro é um complexo de agdo reciproca entre 0s
mecanismos de defesa do hospedeiro e a tentativa dos micro-organismos patogénicos em
driblar essas defesas (Coussens, 2004). O estresse oxidativo causado pelas espécies
reativas de oxigénio (ROS) é uma ferramenta utilizada principalmente pelos macréfagos na
tentativa de eliminar o patdgeno. Grossklaus et al (2013) verificaram que o
Paracoccidioides Pb01, quando submetido ao estresse oxidativo, aumenta a producéo e
ativacdo de proteinas antioxidantes, tais como, catalase, superoxido desmutase, citrocomo
C oxidades e tioredixina, conseguindo permanecer vivo e escapar do ataque do hospedeiro.
Algumas proteinas extracelulares medeiam essa interacdo patdgeno-hospedeiro. Em
analise do secretoma de Paracoccidioides Pb01 nas fases de micelio e levedura, Weber e
colaboradores (2012) verificaram que proteinas secretadas estdo potencialmente envolvidas
em processos de viruléncia, facilitando a sobrevivéncia na célula hospedeira, estabelecendo
a infeccdo. Ainda, estudando proteinas secretadas, agora dentro e fora de vesiculas em
Paracoccidioides Pb18, Vallejo et al (2012) constataram a presenca de proteinas com
diversas fungdes biologicas entre elas, metabolismo de carboidrato, resposta ao estresse,
oxido-reducdo, proteases e lipases. Estes componentes podem ser usados para neutralizar
processos de defesa do hospedeiro, e permitir ao fungo esgueirar-se do ataque hospedeiro.

Como visto, as analises protedmicas puderam evidenciar habilidades do fungo
Paracoccidioides spp. de adaptacao e reestruturacdo do seu metabolismo para obtencédo de
energia, bem como, sua aptidao de contrabalancear a auséncia de nutrientes essenciais e a

capacidade de expressar proteinas que auxiliam na evasdo dos mecanismos de ataque
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langcados pelo hospedeiro, evidenciando as inimeras estratégias utilizadas para conseguir

sobreviver as condi¢Oes diversas de estresses encontradas no ambiente ou no hospedeiro.

1.2.3. Proteoma nuclear

Células eucaridticas sdo complexas e para entendermos sua biologia, se faz
necessario o estudo de suas estruturas, composicdo e propriedades. Técnicas de
fracionamento subcelular séo ferramentas poderosas no estudo de organelas como nucleos,
mitocondrias, peroxissomos, etc (Wiederhold et al, 2010). Quando associada a outras
técnicas, os dados tornam-se mais robustos e respondem as questdes de forma mais clara.
A unido com a protebmica mostrou-se uma Otima parceria, pois evidencia as atividades
subcelulares e seus comportamentos em varias condi¢bes (Huber et al, 2003). Desta
maneira, varios estudos subprote6micos vem sendo realizados para caracterizar e verificar
0 comportamento funcional das organelas. Assim, estudos proteémicos nucleares séo
importantes, visto que, proteinas nucleares exercem importantes papéis na biologia celular
e correspondem entre 10 e 20% do total das proteinas celulares (Narula et al, 2013).

A caracterizacdo protedmica nuclear constitui referéncia para desenvolvimento de
futuras pesquisas com aplicacfes biomédicas. Tem sido realizados varios trabalhos com
esse objetivo em células humanas, em micro-organismos e em células vegetais. A obtencdo
de uma amostra nuclear estritamente pura é uma dificil tarefa. Um viés comumente
relatado em pesquisas com proteomas nucleares é a presenca de proteinas contaminantes,
originadas de outras organelas, de membranas e do citoplasma (Li et al, 2008, Repetto et
al, 2008, Mosley et al, 2009, Oehring et al, 2012, Renouard et al, 2012, Kumar et al, 2014).
Apesar das limitagdes técnicas, a obtencdo de uma fragdo enriquecida nuclear, atinge o
objetivo proposto, servindo como referéncia para alvos para outros estudos.

Em anéalise do proteoma nuclear de células de espermatozdide humano, Mateo e
colaboradores (2011) conseguiram identificar proteinas que ainda ndo haviam sido
descritas em estudos anteriores, assim como, proteinas ainda ndo caracterizadas e de
funcdo desconhecida que podem estar envolvidas em processos de espermatogénese, ou em
processos patologicos de infertilidade. A partir disso, potenciais consequéncias dessas
proteinas na fertilizacdo podem ser melhores elucidadas.

Oehring e colaboradores (2012), estudando o proteoma nuclear do parasita
Plasmodium falciparum, também descrevem proteinas sem anotacdo funcional,

correspondendo a 1/3 do total de sua amostra, e essas proteinas podem excercer
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importantes papéis na biologia e evolugdo do parasita. Foi realizado conjuntamente, o teste
de imunofluorescéncia indireta para validar a localizagdo subcelular de algumas proteinas
onde foram escolhidas proteinas descritas como nucleares ou citoplasmaticas. Foi
averiguado que seis das proteinas nucleares testadas foram também detectadas no
citoplasma, confirmando o fluxo de proteinas entre o nlcleo e o citoplasma, bem como,
indicam que as proteinas podem exercer suas fungdes em multiplos destinos, ou até mesmo
possuem funcdes diferentes dependendo da sua localizacéo.

Mujahid e colaboradores (2013) analisaram o proteoma nuclear em resposta a
remodelacdo da parade celular em arroz. Pode ser verificado pela regulacdo positiva da
histona deacetilase que a acetilacdo de histonas é uma importante acdo nessa condicao,
regulando a expressdao génica, todavia a regulacdo negativa da histona-lisina-N-
metiltransferase evidencia que esta modificacdo na histona ndo se faz necessaria. Além
disso, varios fatores de transcri¢do foram identificados e séo regulados durante a resposta a
remodelacdo da parede celular.

Avaliando o fosfoproteoma nuclear de sementes de grdo de bico, Kumar e
colaboradores (2014) verificaram que eventos de fosforilacdo ocorrem frenquentemente
em proteinas nucleares, e estas participam de importantes eventos de sinalizacéo e controle
de processos bioldgicos como na replicacdo e reparo do DNA, adapatacdo a estresses,
diferenciacdo e apoptose celular. Enzimas glicoliticas foram encontradas na rede de
interacdo, sugerindo possuir uma acdo secundaria, ainda desconhecida, se ligando aos
acidos nucléicos no ndcleo.

Inimeros outros trabalhos foram realizados descrevendo o perfil protéico do nlcleo
e de suas subfragdes (Calikowski et al, 2003, Andersen et al, 2005, Ferreira et al, 2006,
DeGrasse et al, 2008, Li et al, 2008, Repetto et al, 2008, Barboro et al, 2009, Mosley et al,
2009, Tamura et al, 2010, Korfali et al, 2012, Renouard et al, 2012, Winck et al, 2012,
Zhang et al, 2013). O conjunto de todos esses trabalhos colabora com o entendimento do
complexo ambiente nuclear, e revela possiveis alvos para estudos dos mecanismos

nucleares e, possivelmente, para alvos para terapia contra processos patolégicos.
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2. JUSTIFICATIVA

A complexidade das células eucaridticas se da pela presenca de organelas que
desempenham funcbes fundamentais para manutencdo da homeostase e sobrevivéncia
celular. O ndcleo contém o material genético, e é o lugar onde ocorrem diversos processos
bioldgicos, tais como, duplicacdo, transcricdo e reparo do DNA e regulacdo génica. As
condigdes epigenéticas sdo determinantes na regulacdo génica, onde influenciam em varias
outras funcdes bioldgicas, e as proteinas sdo as principais moléculas efetoras destes
processos. Estudos de subproteomas de fragfes celulares contribuem para a determinacao da
possivel citolocalizacdo das proteinas, bem como permitir a concentracdo de proteinas pouco
representadas em proteomas totais. Caracterizar o perfil protéico nuclear pode contribuir
para a compreensdo de sua organizagdo, bem como colabora em estudos futuros sobre a

biologia do parasito, desenvolvimento da infeccdo, e descoberta de alvos farmacoldgicos.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

Caracterizar as proteinas nucleares de representantes das espécies do género
Paracoccidioides, a saber, Pb01, de P. lutzii e Pb18, de P. brasiliensis em sua fase
leveduriforme.
3.2. Objetivos Especificos

Obter fracdo enriquecida com nucleos de Pb01 e Pb18;

Verificar enriquecimento nuclear por métodos de immunoblotting, microscopia de

fluorescéncia e eletrdnica de transmissao;

Identificar as proteinas da fracdo nuclear por espectrometria de massas e analisar 0s

dados utilizando ferramentas de bioinformatica;

Caracterizar proteoma nuclear dos isolados estudados de Paracoccidioides spp.
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4. METODOLOGIA

4.1. Isolados, Condigdes de Crescimento e Viabilidade Celular

Células leveduriformes dos isolados de P. lutzii - Pb01 (ATCC MYA-826) e P.
brasiliensis - Pb18 (Matute et al, 2006, Carrero et al, 2008) foram utilizadas neste estudo.
As celulas foram mantidas in vitro em meio BHI solido [infuso cérebro coracéo] (pH 7.0)
acrescido de 4% glicose (p/v) e 1% agar base (p/v) a 36°C, com repiques a cada 7 dias.
Para a obtencdo de células, as leveduras dos isolados foram cultivadas em meio BHI
liquido (pH 7.0) acrescido de 4% glicose (p/v), a 36°C, por 72 h em agitacdo de 120 rpm.
A viabilidade celular foi determinada utilizando iodeto de propidio, como descrito em
(Grossklaus et al, 2013, Lima et al, 2014). Um total de 10° células/mL foram lavadas em
tampdo salina fosfato (PBS), centrifugadas e o sobrenadante descartado. As células foram
coradas com a adi¢do da solucao de iodeto de propidio (1 pg/mL) com incubacédo ao abrigo
da luz, por 30 min. a temperatura ambiente. ApOs incubacdo, as células coradas foram
imediatamente analizadas, utilizando o citdmetro de fluxo C6 Accuri Flow Cytometer
(Accuri Cytometers, Ann Arbor, MI, USA). Para cada amostra um minimo de 10.000
células foram adquiridas no canal FL3-H. Os dados foram analizados usando o software
FCS Express 4 Plus Research Edition (Denovo Software, Los Angeles, CA, USA).

4.2. Isolamento do Nucleo de Paracoccidioides spp.

Os esferoplastos e a fracdo enriquecida nuclear de Paracoccidioides spp. foram
obtidos como descrito previamente por Brito et al (2011) e Mosley et al (2009),
respectivamente, com algumas modificacdes. Um total de 10° células/mL foram coletadas
e lavadas trés vezes em PBS seguidas por centrifugacdo de 5.000 g a 4°C. As células foram
incubadas em dithiothreitol (DTT) a 10 mM (GE Healthcare) por 15 min., a 30°C sob
agitacdo de 85 rpm. Apos duas lavagens em PBS, as amostras foram incubadas com
liticase (10 U/uL) (Sigma-Aldrich) até a formacédo de esferoplastos por um periodo de até
16 h - monitorados por microscopia de luz. Para a remocédo da liticase as células foram
lavadas duas vezes em PBS. Os esferoplastos foram ressuspensos em tampao ficoll [20
mM PIPES, pH 6.5 (p/v), 18% Ficoll® 400 (p/v), 0.5 mM MgCl, (p/v), e 1 mM PMSF
(v/v)]. O rompimento da membrana dos esferoplastos foi realizado com o homogeneizador
de tecidos (grinder — vidro/vidro) para a liberacdo de organelas integras. O rompimento foi

monitorado por microscopia de luz. Com aproximadamente 80% de células rompidas, as

25



Caracterizacdo Protedmica da Fragdo Nuclear da Forma Leveduriforme de Espécies de Paracoccidioides.

Lucas Nojosa Oliveira

amostras foram centrifugadas a 1.000 g, a 4°C para sedimentar os debris celulares. O
sobrenadadnte foram colocadas cuidadosamente sobre o tampéo glicerol [20 mM PIPES,
pH 6.5 (p/v), 20% glicerol (v/v), 0,5 mM MgClI; (p/v), e 1 mM PMSF (v/v)], e submetido a
centrifugacdo de 21.500 g , a 4°C, por 1 h. Apds a centrifugacdo os preciptados foram
lavados trés vezes em tampdo ficol a 21.500 g , a 4°C, por 10 min. As amostras nucleares
enriquecidas foram ressuspendidas em PBS. Durante todo o processo, as amostras foram

mantidas em gelo. Para cada isolado, trés réplicas biologicas foram obtidas.

4.3. Microscopias de Fluorescéncia e Eletronica de Transmissédo (MET)

A fragdo enriquecida em nucleos foi fixada em tampdo fixador [0.1 M cacodilato
(p/v), 2% paraformaldeido (v/v) e 2% glutaraldeido (v/v)] por 2 h a temperatura ambiente,
lavados PBS e corados com 4’-6-diamidino- 2-phenylindole dihydrochloride (DAPI) (100
pHM) (Sigma-Aldrich) com incubagéo ao abrigo da luz por 5 min., a temperatura ambiente,
e em seguida lavados trés vezes em PBS. As imagens microscOpicas foram obtidas
utilizando o microscopio fluorescéncia Axio Scope Al (Carl Zeis AG, Germany) nos filtros
para campo claro e DAPI (Ex= 364 nm; Em= 454 nm), e as imagens digitais foram obtidas
utilizando o software Axio Vision (Carl Zeis AG, Germany).

A fracdo enriquecida em nucleos fixadas em tampéo de fixador, foram lavadas em
tampdo cacodilato de sodio 0,1 M, pH 7.2. As amostras foram pos fixadas em solucéo de
tetroxido de dsmio e ferrocianeto de potéssio 1.6% (1:1) por 1 h. Em seguida, lavadas em
tampdo cacodilato de so6dio 0,1 M, pH 7.2 e em &gua destilada. As amostras foram
mantidas por 12 h em solucdo de acetato de uranila aquosa 0,5% a 4°C, lavadas em agua
destilada e desidratadas em uma série crescente de acetona (30, 50, 70, 90, 100%). A
inclusdo do material ocorreu em uma mistura de acetona/resina Spurr (2:1) (Electron
Microscopy Sciences, Co.) por 6 h, acetona/resina Spurr (1:1) por 6 h, resina Spurr/acetona
(2:1), resina Spurr/acetona (3:1) e finalmente em resina pura. Apos a realizagdo de cortes
ultrafinos de 50 a 70 nm as amostras de nucleos foram analisadas no microscopio
eletronico de transmissdo JEM 1011 (Electron Microscopy Sciences, Co.) no Laboratério
de Microscopia Eletronica/CEL/IB/Universidade de Brasilia, DF.

4.4. Obtencéo do Extrato Protéico e Ensaio de Imuno-dot blot
A fracdo enriquecida em nucleos foi adicionado DNase 1 (10 U/mL) (Invitrogen),

nuclease mix (10 uL/mL) (GE Healthcare) e heparina (10 Ul/mL) (Cristéalia) por 2 h, a
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temperatura ambiente, para a solubilizacdo da cromatina e lise da membrana nuclear. A
fracdo citoplasmaética foi obtida dos esferoplastos em tampdo de extracdo [20mM Tris-
HCL, pH 8,8; 2 mM CaCl,] acrescido da mistura de inibidores de protease (GE
Healthcare, Uppsala, Sweden). Os esferoplastos foram submetidos a vigorosa agitacdo
com pérolas de vidro em Bead beater (BioSpec, Oklahoma, USA), 5 ciclos de 30 sec
(Grossklaus et al, 2013, Lima et al, 2014). Ap0s agitacdo, as amostras foram centrifugadas
repetidas vezes até ndo haver formacdo de precipitado. A concentracdo protéica foi
verificada usando o reagente de Bradford (Sigma-Aldrich) (Bradford, 1976).

Para analise da qualidade do extrato protéico, as amostras foram preparadas com
tampé&o de amostra [Tris-HCI 0.2 M pH 6,8, SDS 40% (v/v), B-mercaptoetanol 20% (v/v),
glicerol 20% (v/v) e tracos de azul de bromofenol] e aquecidas a 100°C por 5 min., e
submetidas a gel SDS-PAGE a 12%. Os géis foram corados com Azul de Coomassie
(PlusOne Coomassie Tablets PhastGel Blue R-350, GE Healthcare) e descorados em
solucdo de metanol (5%) e é&cido acético (10%). As imagens foram obtidas pelo
Imagescanner |1l (GE Healthcare).

Para o ensaio de imuno-dot blot, o kit Amersham ECL Western Blotting System (GE
Healthcare) foi usado. As amostras das fracGes enriquecida nuclear e da fracdo
citoplasmatica foram depositadas nos slots nas concentracfes de 25, 12.5 e 6.25 ug na
membrana de nitrocelulose Hybond™ ECL™ (GE Healthcare). Sitios ndo especificos
foram bloqueados com a solucéo de leite desnatado (10% p/v) em PBS acrescido de Tween
20 (PBS-T) (0,1%, v/v), por 2 h, a temperatura ambiente. Apds o bloqueio as membranas
foram lavadas trés vezes em PBS-T por 5 min. e em seguida incubadas com o anticorpo
primario, a temperatura ambiente, por 1 h. Apds incubacdo as membranas foram lavadas e
incubadas com anticorpo secundario conjudado com peroxidase ao abrigo da luz, por 1 h, a
temperatura ambiente. A deteccdo dos slots foi realizada usando o filme (Lumi-Film
Chemiluminescent detection Film, Roche Diagnostics GMGH, Germany) e o controle
negativo foi realizado usando o soro pré-imune. Os anticorpos primarios utilizados foram:
Anti-enolase (1:40.000); Anti-Triose Fosfato Isomerase (1:1.000).

4.5. Preparagdo da Amostra, Analise por NanoUPLC-MSF e lIdentificacdo das
Proteinas
As digestagdes protéicas foram realizadas como descrito previamente por (Murad et

al, 2011, Murad & Rech, 2012), com algumas modificagdes. Foram utilizados 400 pg dos
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extratos protéicos para digestdo. As amostras foram submetidas a acdo do surfactante
RapiGest SF™ adicionando-se 200 pL da solucéo a 0.2% (v/v) (Waters Corp, Milford,
MA). A solucdo foi submetida a breve agitacdo e incubada a 80°C por 15 min. Foram
adicionados 2,5 pL de solucdo de DTT (GE Healthcare) a 100 mM e incubada a 30°C por
30 min. Em seguida, adicionou-se 2,5 pL da solucdo de iodoacetamina (GE Healthcare) a
300 mM com incubac¢do ao abrigo da luz, por 30 min. a temperatura ambiente. A enzima
tripsina foi adicionada num volume de 40 pL a 50 ng/pL (Promega, Madison, WI, USA) e
as amostras foram submetidas a vortex e incubadas overnight a 37°C. ApGs a digestdo
triptica, 10 pL de &cido trifluoroacético (TFA) (Sigma-Aldrich) a 5% (v/v) foi adicionado
para hidrolisar o RapiGest™ com incubacfo a 37°C por 90 min. As amostras foram
centrifugadas a 18.000 g a 6°C por 30 min. Os peptideos digeridos foram secos a vacuo em
speed vaccum e resuspendidos em 30 pL de &gua ultra-pura e submetidos a purificacdo
prévia com ZipTips® Pipette Tips (ZipTips® C18 Pipette Tips, Millipore, Bedford, MA,
USA). Os peptideos foram novamente secos a vacuo em speed vaccum e resuspendidos em
80 pL de Formiato de Aménio a 20 mM e 20 pL MassPREP™ Digestion Standard [rabbit
phosphorilase B (PHB)] a 1.000 fmol/uL, utilizado como padrdo endogeno. A
concentracéo final de PHB foi de 200 fmol/pL e o volume final da amostra de 100 pL.

As amostras foram separadas por cromatografia liquida de ultra desempenho pelo
sistema nanoACQUITY™ (Waters Corporation, Manchester, UK) que possui duas colunas
de fase reversa em tandem usando as concentracdes graduais crescentes (10, 14, 16, 20, e
65%) de acetonitrila (ACN) (Sigma-Aldrich) para o liberacdo dos peptideos. Para a
obtencgéo dos espectros de massas foi utilizado o espectrometro de massas modelo Synapt
G1 HDMS™ mass spectrometer (Waters, Manchester, UK), utilizando nanoeletrospray
como fonte de ionizacdo e dois analisadores - quadrupolo e tempo de voo (nanoESI-Q-
TOF, Waters). [Glu']-Fibrinopeptide B (GFB) foi utlizada como padrdo para calibracéo de
massa, sendo mensurada a cada 30 segundos. Quantidades iguais de peptideos foram
fracionados (1.900 ng) e trés réplicas experimentais foram obtidas para cada amostra.

Os espectros de massas obtidos por NanoUPLC-MSF foram processados usando
ProteinLynx Global Server (PLGS) versdo 2.4 (Waters Corp, Milford, MA). Os dados
brutos foram buscados contra o0 banco de dados de Paracoccidioides spp.
(http://www.broadinstitute.org/annotation/genome/paracoccidioides_brasiliensis/MultiHo

me.html) utilizando algoritimos previamente descritos em (Geromanos et al, 2009, Li et al,

2009) sequéncias corretas e reversas. Foram utilizados os padrdes de-isotopizacéo,
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centroide e deconvolucdo para todos os peptideos. Os parametros para identificacdo
incluem: a) nmero minino de ions framentados por peptideos (2); b) nimero minino de
ions fragmentados por proteina (5); ¢) numero minimo de peptideos por proteina (1); d)
massa maxima para proteina (600 kDa); e) enzima escolhida para digestdo: tripsina; f)
modificacdo fixa: carbamidometilacdo de residuos de cisteina; g) modificacdes variaveis:
oxidacdo da metionina e foforil STY; h) maximo de falso-positivo de 4%. Para maior
cobertura do proteoma nuclear foi admitida proteinas encontradas em apenas uma das
réplicas e representadas por pelo menos um peptideo, encontrada em qualquer uma das seis
réplicas (Oehring et al, 2012). Dos dados gerados foram determindadas a faixa de detec¢do
dindmica, o tipo de fragmentacdo dos peptideos e a precisao de identificagdo de massa dos
peptideos. Foram utilizados os programas FBAT software (Laird et al, 2000), MassPivot
(gentilmente cedido por Dr. André M. Murad), Spotfire® (TIBCO Software Inc.©) e
Microsoft Office Excel (Microsoft©).

4.6. Analise Bioinformatica

Os dados obtidos por NanoUPLC-MSF e processados pelo PLGS foram submetidos
a andlises in silico para determinar a localizacdo subcelular predita bem como outras
caracteristicas. Para determinar a localizacdo subcelular foram utilizadas uma combinacédo
de ferramentas de bioinformatica. Os softwares WoLF PSORT
(http://wolfpsort.seq.cbrc.jp/), TMHMM server V. 2.0
(http://www.cbs.dtu.dk/servicess TMHMM-2.0/), SignalP 4.1 server
(http://www.cbs.dtu.dk/services/SignalP/), Mitoprot (http://ihg.gsf.de/ihg/mitoprot.html) e

UniProt (http://www.uniprot.org/) foram utilizados para determinar a localizagdo

subcelular. Para a determinacdo dos processos bioldgicos foi utilizado o Functional

Catalougue (Funcat2) (http://pedant.helmholtz-

muenchen.de/pedant3htmlview/pedant3view?Method=analysis&Db=p3 r48325 Par brasi

Pb0l) e o Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG)

(http://www.genome.jp/kega/). Para a comparacdo ortdloga de proteinas, ainda néo

caracterizadas, com fungos proximos, foi utilizada a ferramenta do NCBI, o BlastP
(http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cqi?PAGE=Proteins).
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5. RESULTADOS

5.1. Isolamento de Nucleos e Avaliacdo do Enriquecimento

Para caracterizacdo do perfil protedbmico nuclear, é essencial a obtencdo de uma
amostra enriquecida com nucleos. Para os experimentos, as células leveduriformes de
Pb01 e Pbl18 foram utilizadas, e apresentavam viabilidade de 100 e 92,2%,
respectivamente. Para a obtencdo da fracdo enriquecida nuclear foram necessérias etapas
de formacédo e ropimento de esferoplastos (Brito et al, 2011) e de separagdo e concentracdo
dos nucleos (Mosley et al, 2009). Na Figura 3, € mostrada a eficiéncia da digestdo da
parede da levedura e do rompimento das membranas por homogeneizador de tecidos
(grinder — vidro/vidro). Os nucleos foram separados e concentrados por densidade,
utilizando as solugdes de ficoll e glicerol, onde os nucleos foram concentrados no

preciptado depois de centrifugados.

o

© o pj e,

Figura 3. Liberacdo dos nucleos. As células leveduriformes dos isolados 01 e 18 foram
submetidas a acdo enzimatica para a formagdo de esferoplastos e em seguida rompidas por
homogeinizagdo manual em grinder. A. Células leveduriformes intactas; B. Esferoplastos, a parede
celular foi digerida pela acdo da liticase (glucanase); C. Membranas dos esferoplastos rompidas
para liberagdo do conteudo intracelular. (400 X)

A integridade e o enriquecimento da fragdo com ndcleos foram avaliados. Anélises por
microscopia de fluorescéncia (Figura 4) e microscopia eletrénica de transmissao (Figura 5)
mostraram a presenca de uma fracdo de enriquecida com nucleos integros, de morfologia
tipica.

Os nucleos obtidos foram lisados e os acidos nucléicos digeridos a fim de liberar as
proteinas nucleares. Foram obtidas trés réplicas biolégicas da fragdo enriquecida nuclear,
bem como, da fracdo citoplasmatica. A qualidade dos extratos e os perfis protéicos foram
avaliados por gel SDS-PAGE 12% corado por Azul de Coomassie. Como mostrado na
Figura 6, os extratos protéicos apresentaram-se de boa qualidade, e o perfil diferencial

entre as amostras nucleares e citoplasmaticas sdo evidentes.
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Pb01

Pb18

Figura 4. Microscopia de fluorescéncia. Imagens de microscopia de fluorescéncia de nucleos
corados por DAPI. As imagens mostram a fracdo enriquecida com nucleos (400 X).

Testes de imuno-dot blot foram realizados com amostras da fracdo enriquecida nuclear
e da fracdo citoplasmatica, utilizando os marcadores protéicos citoplasmaticos, enolase e
triose fosfato isomerase TPI, onde, apesar de serem detectadas também na fracdo
enriquecida nuclear, foram verificadas em maiores quantidades nas amostras
citoplasmaticas (Figura 7). Em sintese, as analises microscopicas e de imunodeteccdo

mostraram que o protocolo resultou em uma fracéo enriquecida nuclear.
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Pb01

Pb18

Figura 5. Microscopia eletronica de transmissdo. Imagens de microscopia eletrénica de
transmissdo da fracdo enriquecida com nucleos. Setas indicam a membrana nuclear e duplas
cabecas de setas indicam DNA (60000 e 80000 X).
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Figura 6. Qualidade e perfil do extrato protéico. 40ug de proteinas de cada réplica foram separadas
por SDS-PAGE a 12% e coradas por Azul de Coomassie. R: indicam o nimero da réplica. M: marcador de

peso molecular conhecido.
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Figura 7. Andlise de proteinas por imunodeteccdo. Os extratos protéicos foram depositados na
membrana de nitrocelulose nas concentrac@es de 25, 12,5 e 6,25 pug. ENO: detec¢do da enolase por
anticorpo especifico. TPI: deteccdo da triose-fosfato-isomerase por anticorpo especifico.
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5.2. Andlise Protebmica

Ap0s a digestdo proteica, as analises de separacdo e identificagdo dos peptideos foram
realizadas pelo método de NanoUPLC-MSF e a identificacdo das proteinas foi obtida pelo
processamento dos espectros pelo PLGS. Esse método tem apresentado melhor cobertura
de identificacdo das proteinas quando comparada ao LC-MS/MS convencional (Murad et
al, 2011). Os dados dos peptideos e das proteinas gerados foram avaliados para verificar a
qualidade da anélise por NanoUPLC-MSF e na identificacdo da proteina.

Primeiramente, a taxa de falso positivo nas amostras do Pb01 e Pb18 foi de 3,74 e
0.0%, respectivamente. A Figura 8 apresenta o grafico dindmico de deteccdo da
abundancia de cada proteina, mostrando que a distribuicdo de deteccdo alcancou trés
ordens de magnitude, detectando proteinas com altos e baixos niveis de abundancia. O
resultado € consistente com aqueles encontrados em outros trabalhos que utilizaram a
estratégia MS® (Murad & Rech, 2012, Lima et al, 2014). As proteinas foram identificadas
utilizando o banco de dados com sequéncias corretas e reversas. As proteinas identificadas
pelo banco reverso (sentido 3’ -5”) foram consideradas como reversas por isso apontadas
como falsas positivas. Os dados mostram uma faixa de deteccdo dindmica aceitavel para
ambas as amostras, pois a curva apresenta-se no padrdo sigmdéide e o padrdo enddgeno
(proteina de concentracdo conhecida adicionada a amostra utilizada para deteminar a
concentracdo das outras proteinas identificadas) esta dentro da curva, apresentando-se de
forma similar nas duas amostras.

Foram detectados 3.528 peptideos para as amostras do Pb01 e 2.523 para as amostras
do Pb18. Anélises dos peptideos foram realizadas para o Pb01 e o Pb18, onde 48 e 45%
dos peptideos foram obtidos no primeiro passo, e 10 e 9% no segundo passo,
respectivamente (Li et al, 2009). Um total de 17 e 19% dos peptideos foi identificado com
perda na clivagem pela tripsina e apresentaram uma taxa de fragmentacao na fonte de 15 e
16%, respectivamente (Figura 9). Os dados mostram-se de boa qualidade, visto que a
identicagdo pelo PepFrag 1 e 2 correspondem a mais de 50%, enquanto os dados de
fragmentacdo na fonte e de clivagens perdidas ndo ultrapassaram 20% cada. A analise na
precisdo de deteccdo de massas também foi determinada, onde 78,3% dos peptideos do
Pb01 e 77,4% dos peptideos do Pb18 tiveram sua detecgdo com erro menor que 15 ppm
(Figura 10). Juntos os dados mostram uma boa qualidade nas analises por cromatrografia

liquida de alta performance acoplada a espectrometria de massas.
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Figura 8. Faixa de deteccdo dinamica das proteinas. Os graficos mostram a faixa de deteccdo das proteinas de acordo com sua abundancia em
Pb01 e Pb18. Proteinas identificadas de forma regular (circulo) e reversa (quadrado) e o padrdo endogeno, PHB (triangulo) sdo mostrados.
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Figura 9. Tipo de deteccdo dos peptideos. Os graficos de pizza mostram as porcentagens do tipo de detec¢cdo dos peptideos em Pb01 e Pb18.
PepFragl e PepFrag2 indica o tipo de identificacdo utilizando o banco dados do Paracoccidoides pelo PLGS aplicando os algoritimos descritos
por (Geromanos et al, 2009, Li et al, 2009); VarMod, modificacdes variaveis; InSource, corresponde a fragmentacdo ocorrida na fonte de
ionizacdo; MissedCleavage, perda de clivagem pela tripsina; NeutralLoss H20, NH3 e H3PO4, correspondente as perdas de precursores de

agua, amonia e acido fosforico, respectivamente.
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Figura 10. Andlise de precisdo na detec¢do de massa. Os graficos mostram acurécia na detecgdo das massas dos peptideos em Pb01 e Pb18.
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5.3. Perfil Protedbmico da Fracéao Nuclear

As andlises de espectometria de massas resultaram na identificacdo de 937
proteinas na fracao enriquecida nuclear, sendo 549 do Pb01 e 388 do Pb18. Neste trabalho
153 das proteinas (16,3%) nao possuiam classificacdo, sendo descritas como conservadas,
hipotéticas ou preditas. Desse grupo de proteinas, foram caracterizadas por homologia, 90
proteinas (58,8%) evidenciando importantes proteinas.

Em analise preliminar, onde foram avaliados os dados obtidos somente pelo
software WoLF PSORT, pdde-se verificar que 705 proteinas (75%) apresentam
possibilidade se encontrarem no nucleo em algum momento (Figura 11A). J& quando
avaliado a classificacdo somente pela primeria opgdo pela mesma ferramenta, apurou-se
que, a grande maioria das proteinas foi localizada na mitocondria (n=320), citoplasma
(n=292) e nucleo (n=235) correspondendo a 34, 31 e 25% das proteinas, respectivamente
(Figura 11B). A partir desses dados viu-se a necessidade da aplicagdo dos filtros e
estabelecimento de critérios para determinar a localizagdo celular de forma mais fidedigna.
Assim, para ser determinada a localizacao celular, foi aplicada uma combinacdo de varias
ferramanentas de bioinformatica, na tentativa de remover proteinas incompativeis com a
localizag&o nuclear.

A partir da andlise prévia dos resultados, foram estabelecidos critérios de
aceitacdo e rejeicdo, através de conhecimentos prévios das caracteristicas das proteinas,
assim, posteriormente, sendo classificadas como nuclear. Foram aceitas as proteinas
classificadas como nuclear pelo WoLF PSORT, seja como primeira opcao, apresentando
maior probabilidade de se encontrar no nucleo, ou com dupla localizacdo, apresentando
possibilidade de em algum momento estar no nucleo (705 proteinas). As proteinas que nao
foram classificadas como nucleares pelo WoLF PSORT, ou aquelas classificadas como
nucleares, mas apresentaram peptideo sinal (SP) para serem secretadas, ou dominios
transmembrana (TM) e sinalizacdo de enderecamento para mitocondria (MT), foram
consideradas como ndo nucleares. Contudo, apos prévia classificacdo pelos filtros de
bioinformaética, as proteinas excluidas foram reavaliadas e reclassificadas a partir dos
dados do Uniprot e por referéncias bibliograficas. Desta maneira, ao final das analises, 570
proteinas (60,8%) foram classificadas como nucleares (Figura 11C, Anexo 1). Um total de
367 proteinas (39,2%) foram classificadas como n&o nucleares (Figura 11C, Anexo2).

A funcdo bioldgica das proteinas identificadas foi determinada. As categorias

funcionais mais prevalentes dentro das proteinas classificadas como nucleares foi,
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metabolismo (n=135), sintese de proteinas (n=126), destino protéico (n=72) e transcricao
(n=49) (Figura 12A). Importante notar que 48 proteinas (8,4%) ndo possuem classificacéo
funcional (Figura 12A). Dentro dessas, proteinas que participam de processos classicos
relacionados ao nucleo foram encontradas. Como demonstrado na Tabela 1, proteinas que
participam do controle transcricional, sejam histonas ou fatores de transcri¢do, proteinas
responsaveis pela replicacdo e reparo do DNA, pela sintese e processamento do RNA,
proteinas de transporte nucleo/citoplasma, ligadoras a acidos nucléicos e proteinas
responsaveis pela biogénese de ribossomos, foram descritas. A classificacdo funcional das
proteinas ndo nucleares também foi determinada (Figural2B). Os grupos funcionais mais
prevalentes neste grupo foram o de metabolismo (n=127), energia (n=59) sintese de

proteinas (n=58) e destino protéico (n=37).
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Figura 11. Localizagdo subcelular da fracdo enriquecida nuclear. Os graficos mostram o nimero e a localizagdo subcelular das proteinas
identificadas na fragcdo enriquecida nuclear. Andlise pelo software WoLF PSORT (A) considerando a possibilidade das proteinas de se
encontrarem no nucleo, (B) somente a primeira classificacdo. Em (C) é mostrado a localizacdo celular apds a aplicacdo dos filtros, buscando
aumentar a acurdcia das analises.
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Figura 12. Classificacdo funcional da fracdo enriquecida nuclear. Os graficos mostram o nimero e a classificacdo funcional das proteinas
identificadas na fracdo enriquecida nuclear. Em (A) é mostrado as funcdes das proteinas classificadas como nucleares , e em (B), das proteinas

classificadas como nao-nucleares.
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Tabela 1: Total de 105 proteinas com func¢des nucleares cléssicas identificadas na fracdo
nuclear enriquecida de Paracoccidioides Pb01 (PAAG) e Pb18 (PADG).

N° de acesso®

Identificacdo da proteina®

Categoria funcional®

CONTROLE TRANSCRICIONAL

Histonas
PAAG 08917

PAAG_08471
PADG_05907
PADG_00873
PAAG_07099
PADG_00872
PAAG_07098
PAAG_00126
PADG_07134

Histona h2a

Histona h2a z
Histona h2b type 1 a
Histona h3

Histona h3 3
Histona h4

Histona h4 1
Histona h4 2
Histona h4 2

Regulador/fator de transcrigédo

PAAG_02467
PADG_05518
PAAG_03488
PAAG_01597
PADG_06182
PAAG_03649

PAAG_08117
PADG_08423
PAAG_02636
PAAG_08234
Enzimas

PAAG_06742
PAAG_05913

DNA

Fator de iniciacdo da trancricdo subunidade tfiid/tfiif*
Fator de transcricdo Apses*

Fator de transcrigdo Apses xbpl*

Fator de transcricdoBzip*

Repressor transcricional tupl

Proteina contendo repeti¢des WD

Regulador transcricional
Regulador transcricional
Fator de transcricdo Hmg box
Fator de transcricdo Rfef*

Histona deacetilase rpd3

Histona-lisina N-metiltransferase (ashl), putativa*

Sintese e processamento de DNA

PADG_01646
PAAG_02627

PAAG_01986
PAAG_07894

PAAG_07398
PAAG_00923
PAAG_00660
PADG_04172

PAAG_08450
PAAG_08086

Pontina AAA familia ATPase
Dna helicase*

Proteina ligada ao nucleossomo
Proteina de reparo do DNA mismatch msh 2

DNA polimerase subunidade A epsilon catalitica
Antigeno nuclear de proliferacdo celular

Fator de replicacdo C subunidade 2

Fator de replicacdo C subunidade 2

Fator de replicacdo C subunidade 3
Proteina de replicacdo de DNA mitocondrial yhm?2

controle transcricional

controle transcricional
controle transcricional
controle transcricional
controle transcricional
controle transcricional
controle transcricional
controle transcricional
controle transcricional

atividades gerais de
transcricdo

controle transcricional
controle transcricional
controle transcricional
repressor transcricional
repressor transcricional

sintese de RNAmM
sintese de RNAmM
controle transcricional
controle transcricional

transferéncia de grupos C-1
ativados
transferéncia de grupos C-1
ativados

modificacéo e conformacéo
do DNA

modificacéo e conformacéo
do DNA

modificagdo e conformacao
do DNA

reparo e replicacdo do DNA
sintese e replicagdo de
DNA

sintese e replicacdo de
DNA

sintese e replicacdo de
DNA

sintese e replicacdo de
DNA

sintese e replicagdo de
DNA

replicacdo de DNA
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PAAG_01710

RNA

Polimerase Il polipeptideo D

Sintese e processamento de RNA

PAAG_07785
PADG_02752

PADG_01151

PADG_06424
PAAG_00734
PADG_04096
PAAG_06891
PAAG_04814
PADG_06590
PAAG_05498
PAAG_05419
PAAG_07526
PAAG_08833

PAAG_04662
PAAG_05701
PAAG_03946
PAAG_06484
PADG_01384
PAAG_05102
PAAG_07395
PADG_05095
PADG_06386
PADG_00834
PAAG_04511
PADG_04672
PAAG_03277
PAAG_07957
PADG_03769
PAAG_01062
PADG_05587
PAAG_08223

U5 Ribonucleoproteina nuclear pequena 116 kda
U5 Ribonucleoproteina nuclear pequena 116 kda

RNA Polimerase Il dirigida por DNA

RNA Polimerase 1l dirigida por DNA subunidade rpcl

RNA helicase dependente ATP dedl

RNA helicase dependente ATP dedl
Regulador pés-transcricional RNAm (csx1)
Proteina ligadora a &cido nucléico

RNA helicase dependente de ATP rokl
Proteina nucleolar NOP58

Fibrilarina -2-O-metiltransferase RNAr
Fator de poliadenilacdo subunidade 2

RNA helicase dependente de ATP dhhl

Fator especifico de clivagem e poliadenilagdo subunidade

5

Ribonucleoproteina SR*

Proteina da familia 3 exoribonuclease
RNA helicase dependente de ATP dbp2
RNA helicase dependente de ATP dbp2
Ribonucleoproteian H/ACA subunidade 1*
Proteina nucleolar NOP56

Proteina nucleolar NOP 56

Proteina nucleolar NOP 2*

RNA helicase dependente de ATP mss116
RNA helicase dependente de ATP sub2
RNA helicase dependente de ATP sub2
Processamento de pre RNAm fator 39

Pre RNAm-splicing fator srp1*
Ribonucleoproteina nuclear pequena sm d1
Ribonucleoproteina nuclear pequena sm d1
U2 Ribonucleoproteina nuclear pequena b
Ribonucleoproteina nuclear pequena smd3*

Ligadoras a acidos nucléicos

PAAG_06574

PAAG_04913
PADG_02652
PAAG_01160
PAAG_01347
PADG_00422
PADG_06547
PADG_08127
PADG_04934
PADG_05034
PAAG_04161
PAAG_00244
PAAG_00623

PAAG_08918

Protepina ligadora a DNA curvo 42 kda

Proteina contendo dominioRnp*

Proteina contendo dominioRnp *

Proteina contend dominio Dnl zinc finger
Proteina actina do citoesqueleto vipl
Proteina actina do citoesqueleto vipl
Proteina conservada hipotética - zinc-finger
Proteina conservada hipotética - zinc-finger
Proteina contendo dominio RNP

Proteina contendo dominio ligador a RNA*
Proteina ligadora a RNA*

Proteina ligadora a poliadenilados

Proteina Kinetochore spc24*

Histona tardia h2b 14

atividades gerais de
transcricdo

sintese de RNAmM
sintese de RNAmM
atividades gerais de
transcricdo
atividades gerais de
transcricdo

sintese de RNAmM
sintese de RNAmM
sintese de RNAmM
sintese de RNAmM
sintese de RNAr
sintese de RNAr
sintese de RNAr
processamento 3'-end

processamento de RNAmM

processamento de RNAmM
processamento de RNAmM

degradacdo de RNA
processamento de RNAr
processamento de RNAr
processamento de RNAr
processamento de RNAr
processamento de RNAr
processamento de RNAr
splicing

splicing

splicing

splicing

splicing

splicing

splicing

splicing

splicing, sintese de RNAmM

ligadora a DNA

ligadora a DNA

ligadora a DNA

ligadora a DNA

ligadora a &cido nucléico
ligadora a &cido nucléico
ligadora a &cido nucléico
ligadora a &cido nucléico
ligadora a &cido nucléico
ligadora a RNA

ligadora a RNA

ligadora a RNA
formac&o do centrémero
condensacad do
Cromossomo
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PAAG_02055

PADG_05893
PAAG_08697
PADG_05739
PADG_07541

Histona chaperona asfl

Proteina de montagem do nucleossoma
Miosina 2

Proteina da famila NAP

Proteina de ligacdo ao telémero terminal

BIOGENESE DE RIBOSSOMOS

PAAG 02111
PADG_00784
PAAG_00385
PAAG_06882
PAAG_00449
PAAG_05590

PADG_07803

PAAG_00969
PADG_03856
PAAG_01834

PAAG_00205

PAAG_08888
PADG_05721
PAAG_04998
PAAG_09083
PADG_06568

TRANSPORTE

PADG_04835
PAAG_06657

PAAG_05643
PADG_03283
PAAG_04651
PADG_04810
PAAG_00714

Proteina ribossomal 40S SO

Proteina ribossomal 40S SO

Proteina ribossomal 40S S23

Proteina ribossomal 40S S24

Proteina ribossomal 54S YmL7/YmL5*
Proteina ribossomal 60S L12

Proteina ribossomal 60S L12

Proteina ribossomal 60S L15
Proteina ribossomal 60S L15
Proteina ribossomal 60S L16

Proteina ribossomal 60S L24*

Proteina ribossomal 60S L4 A
Proteina ribossomal 60S L4 A
Proteina ribossomal 60S L8 B
Proteina da familiaTCTP
Proteina da familia TCTP

Proteina do poro complex nuclear An-Mlpl*

Importina subunidade alfa 1

Proteina da membrana nuclear e reticulo endoplasmatico

Np14
RNA helicase dependente-ATP DBP5

Proteina nuclear ligada a GTP GSP1 Ran
Proteina nuclear ligada a GTP GSP1 Ran

Proteina contendo fator de transporte nuclear 2

montagem do nucleossoma

montagem do nucleossoma
montagem do nucleossoma
montagem do nucleossoma

manuteng&o do teldmero

biogénese ribossomal
biogénese ribossomal
biogénese ribossomal
biogénese ribossomal
biogénese ribossomal
biogénese ribossomal

biogénese ribossomal

biogénese ribossomal
biogénese ribossomal
biogénese ribossomal

biogénese ribossomal

biogénese ribossomal
biogénese ribossomal
biogénese ribossomal
biogénese ribossomal
biogénese ribossomal

proteina de importagao

nuclear

proteina de importacéo

nuclear

direcionamento, triagem e

translocacdo de proteinas

transporte de RNA
transporte de RNA
transporte de RNA
transporte de RNA

a. Informagdes da proteina disponivel no banco de dados gendmico de Paracoccidioides:
(http://www.broadinstitute.org/annotation/genome/paracoccidioides_brasiliensis/MultiHome.html).

b. Categoria funcional dos melhores hits avaliada pelo Functional Catalogue (FunCat2)

(http://pedant.gsf.de/pedant3htmIiview/pedant3view?Method=analysis&Db=p3_r48325_Par_lutzi), e KEGG

(http://www.genome.jp/kega/).

*. Proteinas identificadas por homologia utilizando o Protein Blast: Disponivel em

(http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cqi?PAGE=Proteins)
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6. DISCUSSAO

O objetivo do presente estudo foi caracterizar o proteoma nuclear da forma
leveduriforme de representantes das espécies de Paracoccidioides, P. lutzii - Pb01, e P.
brasiliensis - Pb18, em que foi possivel ser identificado um total de 937 proteinas, das
quais, 570 proteinas (60,8%) foram classificadas como nucleares. A proporcéo de proteinas
nucleares, sdo similares a outros dois estudos em Plasmodium falciparum e Saccharomyces
cerevisiae. Oehring et al (2012) detectaram 1237 proteinas, sendo que 802 foram
classificadas como nucleares correspondendo a 64,8%. Ja no trabalho realizado por Mosley
e colaboradores (2009), 2674 proteinas detectadas sendo que 1233 (46,1%) foram
consideradas como nucleares.

Em estudos protedmicos de organelas a determinacdo da localizacdo subcelular
exige mais atencdo na distincdo entre proteinas validas e contaminantes. Além disso,
devido as multiplas funcgdes e distribuicdes de algumas proteinas, e do intenso fluxo entre
nacleo e citoplasma, as proteinas podem ser classificadas em duas ou mais localizacoes
celular (Mujahid et al, 2013). Como pode ser observado, a presenca de proteinas de outras
localizagdes subcelulares sdo comumente relatadas (Li et al, 2008, Repetto et al, 2008,
Mosley et al, 2009, Oehring et al, 2012, Renouard et al, 2012, Kumar et al, 2014). Como
em nosso trabalho, as principais fontes de contaminacdo descritas sdo proteinas
mitocondriais, citoplasmaticas e de membranas, principalmente do reticulo
endoplasmatico. Desta maneira, para eliminar erros de classificacdo a aplicacdo de filtros
de bioinformética é um forte aliado, pois permite discriminar e legitimar melhor os dados
(Oehring et al, 2012).

Em nossa andlise conseguimos detectar 105 proteinas (18,4 %) implicadas
diretamente em processos nucleares (Tabela 1), tais como replicagdo e reparo do DNA
(13), sintese e processamento de RNA (29), controle transcricional (21), biogénese
ribossomal (16), proteinas de transporte entre ndcleo e citoplasma (7) e proteinas que ligam
a acidos nucléicos (19). Outras proteinas que participam de processos mais gerais, que
podem estar ligados as fungdes nucleares, foram encontradas nos dados do proteoma,
como, proteinas reponsaveis pela degradacdo das proteinas, sinalizacdo celular,
organizacdo do citoesqueleto, montagem dos ribossomos e envolvidas na diferenciacéo e
ciclo celular, totalizando 115 proteinas (20,2 %). Um ndmero de 48 proteinas (8,4 %)

possui funcgdes ainda desconhecidas, e necessitam de melhores esclarecimentos. Fungoes
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como a tradugdo, destino e modificacdo das proteinas, metabolismo e outras correspondem
a 53 % das proteinas (302). Essas caracteristicas por nos encontradas, sdo semelhantemente
descritas em proteomas com amostras enriquecidas nucleares (Mosley et al, 2009, Mateo et
al, 2011, Oehring et al, 2012, Zhang et al, 2013).

As informagdes contidas no codigo genético devem ser mantidas como na sua
origem, e a cada diviséo celular, a replicacdo do DNA deve ser realizada evitando erros e
perdas dessas informagdes. Em nossos dados, foram identificadas importantes proteinas
que participam desse processo (ver Tabelal) como subunidades da DNA polimerase, DNA
helicase, fatores de replicacdo e proteinas de reparo. O processo de iniciacdo da replicacao
é 0 evento central para o crescimento e multiplicacdo das células, e se d& no comeco da
fase G1 celular por um complexo de proteinas montadas na origem de replicacéo ativando
ATPases e DNA helicases, e posteriormente a cadeia de alongamento do DNA pelas
polimerases (Masai & Arai, 2002, Sheu & Stillman, 2006, Costa et al, 2013). Estudos em
leveduras indicam que a progressao para a fase S do ciclo celular depende da progresséo
eficiente das acdes da helicase e da DNA polimerase estimulando a continuacdo do ciclo
celular (Gambus et al, 2009). Sabe-se que defeitos no processo de replicacdo provocam
instabilidade gendmica favorecendo rearranjos e mutacdes no gene (Masai et al, 2010).
Mecanismos de reparo durante a replicacdo e de verificagdo em pontos determinados
impedem a progresséao do ciclo celular quando o evento posterior ndo é realizado de forma
conservada (Hustedt & Shimada, 2014). A identificacdo de quatro proteinas com a funcéo
de verificacdo (PADG_04056, PAAG_00773, PAAG_05147, PAAG_06751) e uma de
reparo (PAAG_07894) demonstram que Paracoccidioides spp. possuem maquinarias de
conservacao do cddigo genético.

Um fator importante na selecdo na origem de replicacdo do DNA, bem como na
expressao génica, € como o DNA esta estruturado topologicamente (Dayn et al, 1992,
Kurat et al, 2014). O acido nucléico é dobrado no conjunto octamérico de histonas, assim
exercendo funcdo estrutural no empacotamento de DNA, tal como, devido ao arranjo
espacial formado, atuam regulando a replicagdo e a transcricdo do DNA, pois podem
bloquear sitios da origem de replicacdo e a remodelacdo dinamica da cromatina, assim
como impedir a ligacdo dos fatores de transcricdo ao DNA (Taddei & Gasser, 2012, Teif et
al, 2012). Em nossos dados nos conseguimos identificar proteinas representando os quatro
tipos de histonas preditas no genoma do Paracoccidoides, Pb0l1 e Pb18 (Tabela 1). As

modifica¢fes nas caudas N-terminal das histonas sdo responsaveis pela mudanca em sua
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conformacdo, que por conseguinte regulam o0s processos supracitados. Uma histona-
deacetilase (PAAG_06742) e uma histona-metiltranferase (PAAG_05913) foram também
identificadas. Em S. cerevisiae, ja foi demonstrado que mutacbes no gene codificador da
histona-deacetilase, Sir2p, suprime a montagem dos fatores de pré-replicacdo, regulando
negativamente a replicagdo do DNA (Pappas et al, 2004) e a delecdo dos genes, Rpd3-
Sin3, também codificador de uma histona-deacetilase, regula o tempo de ativagdo da
origem de replicacéo, tal como suprime a fase S do ciclo celular (Aparicio et al, 2004). Em
estudo recente Antignano e colaboradores (2014) mostraram que a limitacdo na
diferenciacéo das células T virgens em Th17 e Tregs na doenca inflamatéria intestinal, é
controlada através do bloqueio de sitios na cromatina a citoquina TGF-f1. Esse bloqueio é
realizado por meio da trimetilacdo da lisina 4 da histona H3. Em ensaios com células
deletadas da histona-lisina-N-metiltransferase verificou-se que as células apresentaram
maior sensibilidade ao TGF-B1, assim restabelecendo a homeostase intestinal, dependente
das respostas produzidas pelo Th1l7 e Tregs. Esses resultados evidenciaram que a histona-
lisina-N-metiltransferase pode ser um alvo farmacoldgico para o tratamento em casos de
doenca inflamatdria intestinal.

Fatores de transcricdo sdo dificeis de serem detectados em andlises proteémicas
devido seu baixo numero de copias expressas (Mujahid et al, 2013), apesar disso, foi
possivel detectar cinco fatores de transcricdo em nosso trabalho, no qual, destes, quatro
ainda ndo tinham sidos anotados (Tabela 1). O fator de transcricdo APSES foi recentente
estudado em Aspergillus nidulans, onde, quando deletado o gene rgdA, codificador fator de
transcricdo APSES, foi verificado que este estd envolvido com o desenvolvimento e
crescimento celular, dimunindo a producdo de conidios, mesmo quando em condigdes
favoraveis de crescimento, apontando-o como regulador chave na esporulacdo assexuada
do fungo (Lee et al, 2013). Fatores de transcricdo do grupo HMG, sdo fatores de alta
mobilidade, capazes de estimular a remodelacdo da cromatina e empacotamento em
leveduras (Hepp et al, 2014), assim como, foram relatados com a manutencao e replicacao
do DNA em Trypanosoma brucei (Wang et al, 2014). O fatores de transcrigdo bZIPs sdo
bem estudados em vegetais e estdo relacionados a processos de desenvolvimento e ao
estresse (E et al, 2014, Llorca et al, 2014, Nie et al, 2014), e em graos de soja o fator de
transcricdo GmFDL19, bZIP, regula positivamente a expressdo de genes de identidades
florais (Nan et al, 2014). Nie e colaboradores verificaram que os dimeros de bZIP podem

desempenhar importantes papeis na resisténcia de plantas ao estresse abiético, indicando
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potencial alvo para producdo de trangénicos com significativo impacto na producédo
agricola (Nie et al, 2014). Esses fatores de transcricdo encontrados ainda ndo foram
estudados em Paracoccidioides spp. e a identificacdo deles abre caminho para estudos de
suas acdes sobre a biologia do fungo.

A expressdo génica € um processo que envolve a transcrigdo, na qual é usada uma
fita molde de DNA, seguido do processamento do transcrito primario e a tradugdo dos
codigos do RNA mensageiro em proteina. Algumas proteinas determinantes na expressao
génica ja foram discutidas acima. Em nosso trabalho identificamos proteinas envolvidas
nos processos de sintese, splicing e maturagdo do RNA (Tabela 1) que também sdo
processos importantes na expressdao dos genes. Apds a sintese dos RNA pelas RNA
polimerases, o transcrito primario é processado permitindo a ligacdo dos éxons em uma
sequéncia continua. O splicing € um processo altamente conversado realizado pelos
spliceossomos, constituido de 5 pequenas ribonucleoproteinas e outras proteinas associadas
(Hossain & Johnson, 2014). Alterac6es conformacionais em subunidades do spliceossomo
implicam em defeito no splicing (Chiou et al, 2013) e devido a isso, estudos com a
subunidade Ul sugerem a possibilidade de seu uso como alvo terapia antiretroviral
(Blazquez & Fortes, 2013). Foi identificada também o fator srplde splicing do pre-mRNA
que, em S. pombe, compensa a falta de ribonucleoproteina nuclear pequena UL,
preservando o processo de splicing (Gross et al, 1998). A poliadenilagdo do RNA
mensageiro € importante para o reconhecimento da sequéncia pelo complexo de traducdo,
e proteinas responsaveis pela poliadenilacdo também foram encontradas (Tabela 1). Em
nosso trabalho foi encontrado um grupo de RNA helicases ATP-dependente pertencentes a
familia DEAD-box (Kressler et al, 1997, Hilliker et al, 2011, Sweet et al, 2012, Andreou &
Klostermeier, 2013, Andreou & Klostermeier, 2014). Estas proteinas pertencem a familia
de proteinas DEAD-box que esta envolvida no processamento e splicing assim como,
transporte, iniciacdo da traducédo e degradacdo do RNA (Kressler et al, 1997).

A sintese das subunidades ribossomais é realizada no nucléolo, um compartimento
sub-nuclear. Os RNAs mensageiros das proteinas ribossomais sdo enviadas para o
citoplasma onde sdo traduzidos. Em seguida essas proteinas retornam ao nucleo, que no
nucléolo se associam aos RNAs ribossomais. As subunidades ribossomais sdo portanto,
transportadas para o citoplasma para participarem da traducdo (Olson & Dundr, 2005). Os
pequenos RNAs nucleolares identificados, NOP 56 (PAAG_0795, PADG_05095), NOP 58
(PAAG_05498) e a proteina fibilarina-2-O-metiltransferase (PAAG_05419) possuem um
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dominio Box C/D responsavel pela ligagdo destas em um nucleo de 4 proteinas, que em
seguida recrutam o restante das proteinas do complexo (Watkins et al, 2000, Watkins et al,
2002); dessa forma realizam o processamento e modificacdo do RNA ribossomal durante
sua sintese (Bachellerie et al, 2002). No presente estudo, varias proteinas ribossomais
foram encontradas. Apesar de serem comumente descritas com localizacéo citoplasmatica,
a presenca de proteinas ribossomais no ndcleo ja4 foi confirmada por métodos de
imunodeteccdo (Mateo et al, 2011). Além da biogénese ribossomal, a presenca das
proteinas ribossomais no nucleo pode ser devido a caracteristica moonlighting dos
ribossomos, pois ja foram descritas suas participacbes em Varios processos
extrarribossomais como os de alteracfes na resposta a danos ao DNA, inducéo da apoptose
(Li et al, 2007) e regulacdo do crescimento celular (Wanzel et al, 2008).

O nucleo é delimitado por uma barreira fisca membranosa que separa seu contetdo
do citoplasma, e € critica no controle de processos em ambos os lados coordenando
seletivamente o transporte de moléculas. Além de transporte de proteinas e RNA e
comunicacdo com o meio extranuclear, os complexos do poro nuclear possuem a funcéo na
manutencdo da integridadde do genoma (Bukata et al, 2013). Apesar do nosso protocolo
ndo ser especifico para extracdo de proteinas de membrana, moléculas do poro nuclear
foram identificadas em nossa anlise (Tabela 1). O complexo do poro nuclear transportam
as moléculas por nucleoporinas ou carioferinas (Aitchison & Rout, 2012). As carioferinas
(PAAG_06657) utilizam das cargas das proteinas para transporta-las. Grande parte da
proteinas possuem uma sequéncia sinalizadora, rica em arginina e lisina, de carga positiva,
assim sendo sinalizadas para ser importada para o ndcleo (Chook & Suel, 2011). A
presenca de uma proteina duplamente localizada nas membranas do reticulo
endoplasmatico e ndcleo (PAAG_05643) é justificada, pois a membrana do reticulo
endoplamatico é uma continuidade da membrana externa nuclear (Taddei & Gasser, 2012).
Proteinas filamentosas e tubulares do citoesqueleto, também estdo presentes em nossa
analise. Essa classe de proteinas estdo presentes no esqueleto nuclear sustentando o
envoltorio nuclear. Podem também participar dos processos de divisdo celular ligadas ao
fuso mitotico durante a divisdo celular (Araujo & Teixeira, 2011).

Como mostrado, 16,3% das proteinas identificadas no presente estudo, ainda nao
foram caracterizadas, no entanto, conseguimos, por homologia, anotar 58,8% destas, onde
se evidenciou importantes proteinas nucleares. Ainda, 8% do total do proteinas tem a sua

funcdo desconhecida. Essas proteinas sdo também interessantes, pois possuem potencial
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envolvimento em func¢ds nucleares. Melhor entendimento dessas proteinas podem
esclarecer importantes processos moleculares na biologia e/ou patogenicidade do fungo.
Algumas proteinas classificadas como nucleares sdo habitualmente conhecidas
como citoplasmaticas, porém elas podem apresentar-se com funcdo e/ou localizagédo
nuclear e citoplasmética dependendo das condi¢fes metabdlicas e do estagio de
desenvolvimento (Merkle, 2003, Pendle et al, 2005). Proteinas envolvidas com o
metabolismo celular,energia, traducdo, destino e degradacdo protéica, transporte e de
resposta ao estresse foram encontradas na fracdo enriquecida nuclear como proteinas
também encontradas em outros trabalhos de proteomas nucleares (Li et al, 2008, Repetto et
al, 2008, Mosley et al, 2009, Oehring et al, 2012, Renouard et al, 2012, Kumar et al, 2014).
Algumas dessas proteinas ja foram realacionadas ao nucleo. Sabe-se que ubiquitinas e
unidade do proteassoma exercem papeis importantes na expressao génica, modificando
histonas, degradando rapidamente fatores de transcricdo , bem como requeirida no
processo elongacao (Ferdous et al, 2001, Lecker et al, 2006, Wright et al, 2012). Acredita-
se que enzimas da via glicolitica e do metabolismo secundario podem atuar no nucleo, pois
possuem sitios de ligacdo a DNA (Yamamoto et al, 1997, Markova et al, 2006, Kumar et
al, 2014). Apesar da grande possibilidade dessas proteinas se encontrarem no ndcleo em
algum momento/condicdo celular, estudos de citolocalizacdo sdo necessarios para

confirmar a localizagéo nuclear.
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7. CONCLUSOES

A associacdo de um método capaz de obter uma fracdo enriquecida, com a métodos
de alta performance na separacdo e identificacdo dos peptideos e com analises de
bioinforméatica formam uma triade essencial para estudos de subproteoma. Em nosso
trabalho utilizou-se um protocolo que nos possibilitou obter uma fragdo enriquecida
nuclear, o que foi validado por microscopia e imunodetec¢cdo. Pelo método NanoUPLC-
MSF fomos capazes de identificar importantes proteinas com baixos niveis de expressao, o
que evidencia a sensibilidade do método. Foi utilizado também filtros de bioinformatica
capazes de caracterizar melhor a localizacdo subcelular. Assim foi possivel obter 60,8% de
proteinas nucleares, correspondendo bem bem ao objetivo proposto.

Apesar de aplicarmos métodos para aumentar a acuracia na inferéncias da
localizacdo subcelular, sabemos que algumas proteinas que foram relatadas em nosso
trabalho possuem localizacdo e/ou funcdo reduntantes, necessitando de estudos para
evidenciar melhor essas observacoes.

Esse é o primeiro trabalho que estuda o proteoma nuclear no género Paracoccidioides.
Espera-se que o trabalho possa contribuir servindo de referéncia para escolha de alvos para

novas pesquisas.
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9.1. Anexo 1: Tabela suplementar 1: Total de 570 proteinas nucleares identificadas na fracéo enriquecida nuclear de Paracoccidioides spp..

Tabela Suplementar 1: Total de 570 proteinas nucleares identificadas na fracdo enriquecida nuclear de Paracoccidioides.

Protein information?

Protein Localization®

Functional Classification®

Entry

Description

METABOLIM
Amino Acid Metabolism

PADG_08262 asparagine synthetase

PAAG_08100 O acetylhomoserine thiol lyase
PADG_08406 O acetylhomoserine thiol lyase
PAAG_06431 ornithine aminotransferase
PAAG_07412  serine hydroxymethyltransferase
PADG_05111 serine hydroxymethyltransferase
PAAG_02170 adenylosuccinate synthetase
PAAG_08986 cystathionine beta synthase
PADG_08468 4 hydroxyphenylpyruvate dioxygenase
PAAG_06387 homoisocitrate dehydrogenase
PADG_01286 homoisocitrate dehydrogenase
PAAG_07089 homacitrate synthase

PAAG_02693 saccharopine dehydrogenase

PADG 01718 saccharopine dehydrogenase
PAAG_07626 cobalamin independent synthase
PADG_08328 Cobalamin independent synthase
PADG_05896 D 3 phosphoglycerate dehydrogenase
PAAG_07760 threonine synthase

PAAG_08649 cysteine dioxygenase

PADG_03825 NAD specific glutamate dehydrogenase
PAAG_01002 NAD specific glutamate dehydrogenase

Length
(aq)

549

440
440
461

472
472
422
512
405
362

362
430
451
451
772

775
487
537

220

1119
1104

MW

618.929.357

471.490.153
470.198.778
503.666.041

524.529.864
523.488.874
468.563.724
554.915.658
459.028.430
387.472.639

386.442.296
479.551.969
499.584.783
500.026.482
873.578.631

874.890.016
535.270.798
595.748.349

244.480.120

1.266.401.297
1.251.184.174

WoLF PSORT

cyto_nucl 10.8, cyto: 10.0, nucl 8.5, cyto_pero:
7.5, mito: 5.0
cyto: 20.5, cyto_nucl 13.0, nucl 2.5, mito: 2.0
cyto: 19.5, cyto_nucl 12.5, nucl 2.5, mito: 2.0
mito: 15.5, cyto_mito: 12.8, cyto: 9.0,
cyto_nucl 5.8
cyto: 11.5, cyto_nucl 10.0, mito: 7.0, nucl 5.5

cyto: 11.5, cyto_nucl 10.0, mito: 7.0, nucl 5.5
cyto: 25.0, cyto_nucl 14.5
cyto: 17.5, cyto_nucl 9.5, mito: 8.0
cyto: 16.0, cyto_nucl 13.5, nucl 9.0
cyto: 14.5, cyto_mito: 12.7, mito: 9.5,
cyto_nucl 8.8
cyto: 14.0, mito: 10.0, cyto_nucl 8.5

cyto: 16.5, cyto_nucl 13.0, nucl 4.5, pero: 3.0
cyto: 13.5, cysk: 13.0, cyto_nucl 7.5
cysk: 17.0, cyto: 9.5, cyto_nucl 5.5

mito: 12.0, cyto_nucl 6.0, nucl 5.5, cyto: 5.5,

pero: 4.0

mito: 13.0, cyto: 6.5, cyto_nucl 6.5, nucl 5.5

mito: 18.0, cyto: 5.5, cyto_nucl 5.0, nucl 3.5

cyto: 10.0, cyto_nucl 9.5, nucl 7.0, mito: 4.0,

cysk: 4.0

nucl 18.5, cyto_nucl 11.8, cyto: 4.0, cyto_mito:

3.3, extr: 3.0
cyto_nucl 12.5, nucl 12.0, cyto: 11.0, cysk: 2.0

nucl 12.0, cyto_nucl 12.0, cyto: 8.0, cysk: 5.0

SP TM MP Value

01.01

01.01
01.01
01.01

01.01
01.01
01.01.06.01.01
01.01.09.03.01
01.01.09.01.01
01.01.11.02.01

01.01.11.02.01
01.01.06.06.01
01.01.06.06.01
01.01.06.06.01
01.01.06.05.01

01.01.06.05.01
01.01.09.02.01
01.01.06.04.01

01.01.09.03.02

01.01.03.02.02
01.01.03.02.02

Hit description

amino acid metabolism

amino acid metabolism
amino acid metabolism
amino acid metabolism

amino acid metabolism
amino acid metabolism
biosynthesis of aspartate
biosynthesis of cysteine
biosynthesis of glycine
biosynthesis of isoleucine

biosynthesis of isoleucine
biosynthesis of lysine
biosynthesis of lysine
biosynthesis of lysine
biosynthesis of methionine

biosynthesis of methionine
biosynthesis of serine
biosynthesis of threonine

degradation of cysteine

degradation of glutamate
degradation of glutamate
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PADG_04516 NADP specific glutamate dehydrogenase 459 504.200.868 cyto: 8.0, cysk: 7.0, pero: 5.0, nucl 3.0, mito: 01.01.03.01.02  degradation of glutamine
3.0
PAAG_07689 NADP specific glutamate dehydrogenase 459 504.941.662 cyto: 8.5, cysk: 8.0, cyto_nucl 6.0, pero: 5.0, 01.01.03.01.02  degradation of glutamine
nucl 2.5
PADG_02751 acetyl CoA acetyltransferase 400 415.344.914 mito: 13.0, cyto: 7.5, cyto_nucl 4.5, pero: 4.0 01.01.06.06.02  degradation of lysine
PAAG_07786 acetyl CoA acetyltransferase 400 415.344.944 mito: 15.0, cyto: 6.5, cyto_nucl 4.0, pero: 3.0 01.01.06.06.02  degradation of lysine
PAAG_02901 S adenosylmethionine synthetase 386 424.402.529 cyto: 17.5, cyto_nucl 14.0, pero: 5.0 01.01.06.05.02  degradation of methionine
PADG_01928 S adenosylmethionine synthetase 393 433.141.280 cyto: 17.0, cyto_nucl 13.0, pero: 6.0 01.01.06.05.02  degradation of methionine
PAAG_08164 homogentisate 1 2 dioxygenase 455 508.942.595 cyto: 13.0, cyto_nucl 9.0, pero: 4.0, nucl 3.0, 01.01.09.05.02  degradation of tyrosine
plas: 3.0, extr: 2.0
PADG_03058 succinate semialdehyde dehydrogenase 498 538.965.677 cyto: 26.5, cyto_nucl 14.0 01.01.03.02 metabolism of glutamate
PAAG_08718 succinate semialdehyde dehydrogenase 498 538.654.400 cyto: 25.5, cyto_nucl 13.5 01.01.03.02 metabolism of glutamate
PAAG_01144 aspartate aminotransferase 440 488.343.148 cyto: 8.0, cyto_nucl 7.5, nucl 5.0, pero: 5.0, 01.01.06 metabolism of the aspartate
cysk: 5.0, mito: 3.0 family
PADG_03686 aspartate aminotransferase 440 488.973.496 cyto: 6.0, cyto_nucl 6.0, pero: 6.0, cysk: 6.0, 01.01.06 metabolism of the aspartate
nucl 4.0, mito: 3.0 family
PADG_01404 aspartate aminotransferase 463 508.805.450 mito: 16.0, nucl 5.5, cyto_nucl 5.0, cyto: 3.5 01.01.06 metabolism of the aspartate
family
PADG_05058 chorismate mutase 270 310.704.657 cyto_nucl 15.5, nucl 13.5, cyto: 12.5 01.01.09 metabolism of the cysteine -
aromatic group
PAAG_07390 aspartokinase* 401 440.840.461 cyto: 19.0, cyto_nucl 14.5, nucl 6.0 01.01.06.04 metabolism of threonine
PAAG_07114 argininosuccinate synthase 414 467.970.277 cyto: 11.0, pero: 7.0, cyto_nucl 6.8, cyto_mito: 01.01.05 metabolism of urea cycle,
6.8, cysk: 5.0 creatine and polyamines
PADG_00888 argininosuccinate synthase 414 468.902.055 cyto: 12.0, cyto_nucl 7.8, cyto_mito: 7.3, pero: 01.01.05 metabolism of urea cycle,
7.0, cysk: 3.0, nucl 2.5 creatine and polyamines
PAAG_06996 G protein comlpex beta subunit CpcB 317 355.036.765 nucl 15.0, cyto_nucl 13.3, cyto: 7.5, cyto_pero: 01.01.13 regulation of amino acid
5.8 metabolism
Nitrogen, sulfur and Selenium metabolism
PAAG_03333 formamidase 416 461.764.379 cyto: 12.0, cyto_pero: 9.3, cyto_nucl 7.3, pero: 01.02 nitrogen, sulfur and selenium
5.5, mito: 5.0, cysk: 2.0 metabolism
PADG_00446 oxidoreductase 2 nitropropane dioxygenase 356 378.245.077 cyto: 26.5, cyto_nucl 14.0 01.02 nitrogen, sulfur and selenium
family metabolism
PAAG_06237 urease accessory protein ureG 271 290.216.499 cyto: 16.5, cyto_nucl 9.5, pero: 5.0, mito: 4.0 01.02 nitrogen, sulfur and selenium
metabolism
PADG_07010 urease accessory protein ureG 268 286.493.064 cyto: 16.5, cyto_nucl 9.5, pero: 5.0, mito: 4.0 01.02 nitrogen, sulfur and selenium
metabolism
oxidoreductase 2 nitropropane dioxygenase 356 377.664.277 cyto: 25.5, cyto_nucl 13.5 - nitrogen, sulfur and selenium
PAAG_01321 family metabolism
PADG_05837  glycoprotein FP21 170 195.538.234 nucl 13.0, cyto_nucl 12.0, cyto: 9.0, pero: 4.0 01.02.07.03 regulation of sulphur metabolism
Nucleotide/Nucleoside/Nucleobase
metabolism
PADG_04510 ribonucleoside diphosphate reductase large 882 995.296.910 mito: 13.5, cyto_mito: 11.5, cyto: 8.5, pero: 3.0 01.03.07 deoxyribonucleotide metabolism
chain
PADG_08098 adenylate kinase cytosolic 277 305.561.075 cyto_nucl 12.0, nucl 9.0, cyto: 9.0, cysk: 5.0, 01.03 nucleotide/nucleoside/nucleobase
pero: 3.0 metabolism
PAAG_08019 adenylate kinase cytosolic 277 305.841.209 cyto_nucl 11.0, cyto: 9.0, nucl 7.0, cysk: 6.0, 01.03 nucleotide/nucleoside/nucleobase
pero: 3.0 metabolism
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PAAG_02115

PAAG_08349

PAAG_02633

PAAG_00731

PADG_04099

PADG_07585

PAAG_06700

PAAG_05611

PAAG_00211

ribose phosphate pyrophosphokinase

C 1 tetrahydrofolate synthase

ribose phosphate pyrophosphokinase

bifunctional purine biosynthesis protein
ADE17

bifunctional purine biosynthesis protein
ADE17

inosine 5 monophosphate dehydrogenase
IMD2

uridylate kinase

deoxyuridine 5 triphosphate
nucleotidohydrolase

pyrimidine 5 nucleotidase

Phosphate Metabolism

PAAG_00657
PAAG_03299
PAAG_08275

inorganic pyrophosphatase
serum paraoxonase/arylesterase*
phosphotransferase enzyme family protein

C-compound and Carbohydrate Metabolism

PAAG_03243
PADG_03118
PAAG_00435
PADG_05109
PAAG_04233
PAAG_01178

PADG_03651

Aldose 1-epimerase family protein*
Aldose 1-epimerase family protein*
R benzylsuccinyl CoA dehydrogenase
2 3 bisphosphoglycerate independent
phosphoglycerate mutase

2 nitropropane dioxygenase

6 phosphogluconate dehydrogenase

6 phosphogluconate dehydrogenase

455

940

321

605

628

549

258

218

232

295
481
455

319

319

445

522

331

492

492

492.678.670

1.015.522.954

354.276.655

672.507.579

694.482.463

585.457.610

291.099.748

227.205.887

265.219.192

335.739.452
536.938.962
529.737.166

347.422.308

347.272.193

493.142.991

574.812.048

357.952.332

545.979.909

546.240.722

cyto: 15.5, cyto_mito: 12.2, cyto_nucl 10.8,
mito: 7.5

cyto: 25.0, cyto_nucl 14.0
cyto: 11.0, cyto_nucl 10.3, cyto_pero: 7.5, nucl
6.5, mito: 6.0

cyto: 16.5, cyto_nucl 9.5, pero: 7.0

cyto: 18.5, cyto_nucl 11.0, pero: 5.0

cyto: 17.5, cyto_nucl 13.5, nucl 6.5

nucl 19.0, cyto_nucl 14.5, cyto: 8.0

mito: 16.0, cyto: 6.0, cyto_nucl 5.5, nucl 3.0

nucl 10.5, mito: 8.0, cyto_nucl 8.0, cyto: 4.5,
pero: 4.0

cyto: 10.5, cyto_nucl 10.5, nucl 9.5, pero: 4.0
extr: 20.0, cyto: 2.5, mito: 2.0, cyto_nucl 2.0
nucl 8.0, cyto: 6.0, pero: 6.0, mito: 5.0

cyto: 7.0, cyto_mito: 6.8, pero: 6.0, cyto_nucl
5.8, mito: 5.5, extr: 5.0
cyto: 9.0, cyto_nucl 6.5, mito: 6.0, extr: 5.0,
pero: 5.0
mito: 13.5, cyto_mito: 11.5, cyto: 8.5, nucl 4.0

cyto: 24.0, nucl 2.0
cyto: 10.5, pero: 10.0, cyto_nucl 6.0, mito: 5.0
cyto: 11.5, cyto_pero: 9.0, pero: 5.5, cysk: 4.0,
nucl 3.0

cyto: 11.5, cyto_pero: 9.0, pero: 5.5, cysk: 5.0,
nucl 3.0

01.03.00

01.03.01

01.03.01

01.03.01.03

01.03.01.03

01.03.01.03

01.03.04.03

01.03.04

01.03.04

01.04
01.04

01.04

01.05

01.05

01.05

01.05

purin
nucleotide/nucleoside/nucleobase
metabolism

purin
nucleotide/nucleoside/nucleobase
metabolism

purin
nucleotide/nucleoside/nucleobase
metabolism

purine
nucleotide/nucleoside/nucleobase
anabolism

purine
nucleotide/nucleoside/nucleobase
anabolism

purine
nucleotide/nucleoside/nucleobase
anabolism

pyrimidine
nucleotide/nucleoside/nucleobase
anabolism

pyrimidine
nucleotide/nucleoside/nucleobase
metabolism

pyrimidine
nucleotide/nucleoside/nucleobase
metabolism

phosphate metabolism
phosphate metabolism

transferring phosphorus-
containing groups

C-compound and carbohydrate
metabolism
C-compound and carbohydrate
metabolism
C-compound and carbohydrate
metabolism
C-compound and carbohydrate
metabolism
C-compound and carbohydrate
metabolism
C-compound and carbohydrate
metabolism
C-compound and carbohydrate
metabolism
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PAAG_06961
PAAG_05392
PADG_06740
PAAG_01603
PAAG_08915
PAAG_01874
PADG_04059
PAAG_02682
PAAG_00588
PAAG_00850
PADG_03984
PADG_00451
PAAG_00545
PADG_02145
PAAG_06951
PADG_01483
PADG_08474
PADG_01745
PAAG_08174
PADG_03859
PAAG_03233
PAAG_08203
PADG_08503

PAAG_00726

aldehyde dehydrogenase

betaine aldehyde dehydrogenase
betaine aldehyde dehydrogenase
cytochrome b2

dihydrolipoamide succinyltransferase
dolichol phosphate mannosyltransferase
enolase

fructose 1 6 bisphosphatase

fumarate hydratase

glucosamine fructose 6 phosphate
aminotransferase

glucosamine fructose 6 phosphate
aminotransferase

glucose 6 phosphate isomerase
glycogen phosphorylase

glycogen phosphorylase

isocitrate lyase

isocitrate lyase

mannose 1 phosphate guanyltransferase

mannose 1 phosphate guanyltransferase

mannose 1 phosphate guanyltransferase
subunit beta-A

NADP dependent mannitol dehydrogenase

oxidoreductase*
phosphoenolpyruvate carboxykinase
phosphoenolpyruvate carboxykinase

pyruvate carboxylase

496

479

479

514

514

280

439

355

364

489

489

569

878

857

538

538

438

364

506

364

308

578

578

1197

545.365.620

516.421.193

517.324.163

573.024.313

562.845.058

318.970.483

474.407.837

389.942.199

396.466.948

547.007.888

547.017.301

632.126.806

1.001.716.473

980.344.936

602.113.761

601.692.281

490.050.426

403.496.083

563.173.780

398.239.175

337.271.691

639.303.011

638.741.935

1.319.985.969

plas: 11.0, cyto: 9.0, mito: 2.0, E.R.: 2.0, nucl
1.0
cyto: 14.0, cyto_nucl 9.0, mito: 5.0, extr: 4.0,
nucl 2.0
cyto: 14.5, cyto_nucl 9.0, mito: 4.0, extr: 4.0,
nucl 2.5
cyto: 9.5, cyto_nucl 9.5, pero: 9.0, nucl 8.5

cyto: 11.5, cyto_nucl 11.5, nucl 10.5, mito: 5.0

mito: 12.5, mito_nucl 8.5, cyto: 7.5, cyto_pero:
6.0, nucl 3.5
cyto: 24.5, cyto_nucl 13.0

cyto: 14.5, cyto_nucl 11.3, cyto_mito: 10.7,
nucl 6.0, mito: 5.5
cyto: 12.5, cyto_mito: 9.7, cyto_nucl 8.3, mito:
5.5, cysk: 4.0, pero: 3.0
plas: 9.0, nucl 8.0, E.R.: 4.0, golg: 3.0, vacu:
2.0

plas: 9.0, nucl 8.0, E.R.: 4.0, golg: 3.0, vacu:
2.0
cyto: 17.0, cyto_nucl 12.5, nucl 6.0, pero: 2.0
nucl 12.0, cyto: 7.5, cyto_mito: 7.0, mito: 5.5
nucl 10.0, cyto: 8.5, cyto_mito: 8.0, mito: 6.5
pero: 10.0, cyto: 9.0, cyto_nucl 8.0, nucl 5.0
cyto: 11.0, pero: 9.0, cyto_nucl 8.5, nucl 4.0
cyto: 11.5, cysk: 10.0, cyto_mito: 8.7,
cyto_nucl 7.3, mito: 4.5
cyto: 22.0, nucl 2.0, mito: 2.0
cyto: 15.0, cyto_mito: 13.3, mito: 10.5,
cyto_nucl 8.3
cyto: 25.5, cyto_nucl 13.5
cyto_nucl 12.8, cyto: 12.0, nucl 10.5,
cyto_mito: 8.5
cyto: 13.5, mito: 10.0, cyto_pero: 8.0, nucl 2.0
cyto: 12.5, mito: 11.0, cyto_pero: 7.5, nucl 2.0

cyto: 16.0, nucl 4.0, cysk: 4.0, pero: 2.0

01.05

01.05

01.05

01.05

01.05

01.05

01.05

01.05

01.05

01.05

01.05

01.05

01.05

01.05

01.05

01.05

01.05

01.05

01.05

01.05

01.05

01.05

01.05

01.05

C-compound and carbohydrate
metabolism
C-compound and carbohydrate
metabolism
C-compound and carbohydrate
metabolism
C-compound and carbohydrate
metabolism
C-compound and carbohydrate
metabolism
C-compound and carbohydrate
metabolism
C-compound and carbohydrate
metabolism
C-compound and carbohydrate
metabolism
C-compound and carbohydrate
metabolism
C-compound and carbohydrate
metabolism
C-compound and carbohydrate
metabolism
C-compound and carbohydrate
metabolism
C-compound and carbohydrate
metabolism
C-compound and carbohydrate
metabolism
C-compound and carbohydrate
metabolism
C-compound and carbohydrate
metabolism
C-compound and carbohydrate
metabolism
C-compound and carbohydrate
metabolism
C-compound and carbohydrate
metabolism
C-compound and carbohydrate
metabolism
C-compound and carbohydrate
metabolism
C-compound and carbohydrate
metabolism
C-compound and carbohydrate
metabolism
C-compound and carbohydrate
metabolism
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PAAG_06380
PADG_01278
PAAG_06953
PADG_01486
PADG_07435
PAAG_04238
PAAG_04166
PADG_07420
PADG_04374
PADG_08337
PAAG_07634

PAAG_00151
PAAG_02011

PADG_00681
PAAG_01995
PADG_00668
PAAG_07276

PAAG 06742
PAAG_05913

PAAG_04192
PAAG_06955

PAAG_00514

pyruvate kinase

pyruvate kinase

short chain dehydrogenase reductase family
short chain dehydrogenase reductase family
sorbitol utilization protein SOU2

succinate dehydrogenase flavoprotein subuunit
transaldolase

transaldolase

UTP glucose 1 phosphate uridylyltransferase
GTP binding protein rhol

small GTPase RhoA

NADH cytochrome b5 reductase
phosphoglucomutase

phosphoglucomutase

fructose bisphosphate aldolase
fructose bisphosphate aldolase
glycogen synthase

histone deacetylase RPD3

histone-lysine N-methyltransferase (Ashl),
putative*

tRNA (adenine-N(1)-)-methyltransferase
catalytic subunit trm61*

thiol methyltransferase

methyltransferase small domain containing
protein

Lipid, Fatty acid and Isoprenoid Metabolism

PAAG_05915
PAAG_02721

PAAG_07746

glycerol kinase
glycerol kinase

3 ketoacyl CoA thiolase

535

535

261

261

294

655

325

323

508

192

192

310
763

807

361

361

711

692
817

529

289

293

511

489

422

595.202.216

594.712.363

277.989.177

278.629.153

314.635.286

722.886.783

357.771.973

357.039.694

567.491.412

219.860.721

219.860.721

339.446.396
837.101.452

894.408.828

397.460.540

397.731.292

809.516.597

767.248.208
919.586.969

589.505.341

324.652.953

316.340.756

559.784.178

551.282.596

453.090.583

cyto: 16.0, cyto_nucl 12.0, pero: 5.0, nucl 4.0
cyto: 16.0, cyto_nucl 12.0, nucl 4.0, pero: 4.0
cyto: 17.5, cyto_nucl 9.5, pero: 6.0
cyto: 20.5, cyto_nucl 12.5, pero: 3.0
cyto: 16.5, cyto_nucl 9.0, extr: 6.0, mito: 4.0
mito: 18.0, nucl 4.0, cyto: 3.0
cyto: 24.0, cyto_nucl 14.5
cyto: 24.5, cyto_nucl 14.0
cyto_nucl 14.5, nucl 13.0, cyto: 12.0
cyto: 15.0, cyto_nucl 10.0, mito: 7.0, nucl 3.0
cyto: 15.0, cyto_nucl 10.0, mito: 7.0, nucl 3.0

cyto: 13.5, mito: 10.0, cyto_nucl 7.5
cyto: 20.5, cyto_nucl 14.0, pero: 2.0

cyto: 23.0, cyto_nucl 13.5
cyto: 21.0, cyto_mito: 12.3, cyto_nucl 11.3,
mito: 2.5
cyto: 23.0, cyto_mito: 12.8, cyto_nucl 12.3
cyto: 13.0, nucl 7.0, pero: 4.0, mito: 2.0

cyto: 18.5, cyto_nucl 11.0, cysk: 3.0, nucl 2.5
nucl 16.5, cyto_nucl 9.5, mito: 9.0

mito: 15.5, cyto_mito: 11.0, cyto: 5.5, nucl 4.0
cyto: 9.0, cyto_nucl 9.0, nucl 7.0, pero: 7.0,
mito: 2.0

cyto: 13.0, cyto_pero: 9.3, cyto_nucl 8.8, mito:
6.0, pero: 4.5

cyto: 13.0, cyto_nucl 8.5, cysk: 6.0, pero: 5.0
cyto_nucl 13.5, nucl 12.5, cyto: 11.5

cyto: 17.0, cyto_mito: 12.3, cyto_nucl 10.8,

01.05

01.05

01.05

01.05

01.05

01.05

01.05

01.05

01.05

01.05.25

01.05.25

01.06
01.05.02.04

01.05.02.04

01.05.02.07

01.05.02.07

01.05.02.07

01.05.13

12.07

01.04

01.05

01.06

C-compound and carbohydrate
metabolism

C-compound and carbohydrate
metabolism

C-compound and carbohydrate
metabolism

C-compound and carbohydrate
metabolism

C-compound and carbohydrate
metabolism

C-compound and carbohydrate
metabolism

C-compound and carbohydrate
metabolism

C-compound and carbohydrate
metabolism

C-compound and carbohydrate
metabolism

regulation of C-compound and
carbohydrate metabolism
regulation of C-compound and
carbohydrate metabolism
sugar metabolism

sugar, glucoside, polyol and
carboxylate anabolism
sugar, glucoside, polyol and
carboxylate anabolism
sugar, glucoside, polyol and
carboxylate catabolism
sugar, glucoside, polyol and
carboxylate catabolism
sugar, glucoside, polyol and
carboxylate catabolism
transfer of activated C-1 groups

transfer of activated C-1 groups
transfer of activated C-1 groups
transfer of activated C-1 groups
transfer of activated C-1 groups
lipid, fatty acid and isoprenoid
metabolism

lipid, fatty acid and isoprenoid

metabolism
lipid, fatty acid and isoprenoid
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PADG_01993 acetoacetyl coenzyme A synthetase 728
PADG_06604 acid phosphatase* 500
PADG_04647 acyl protein thioesterase 230
PADG_05130 acyl-CoA dehydrogenase* 411
PAAG_06224 carnitine O acetyltransferase 611
PADG_07023 carnitine O acetyltransferase 611
PAAG_00230 cytochrome P450 61 167
PAAG_01525 fatty acid synthase subunit alpha reductase 1884
PADG_00254 fatty acid synthase subunit alpha reductase 1883

PAAG_01524 fatty acid synthase subunit beta dehydratase 2087
PADG_00255 fatty acid synthase subunit beta dehydratase 2087
PADG_05310 leukotriene A 4 hydrolase 615
PAAG_01928 peroxisomal dehydratase 309

PADG_00546 short-chain dehydrogenase/reductase SDR* 296

PAAG_01575 sterol 24 C methyltransferase 378

PAAG_05249 aldehyde dehydrogenase 497

PADG_05081 aldehyde dehydrogenase 311

Metabolism of Vitamins, Cofactors, and Prosthetic groups

PADG_01886 adenosylhomocysteinase 451

PADG_05822 pyridoxine biosynthesis protein PDX1 325

PAAG_07321 pyridoxine biosynthesis protein PDX1 325

ENERGY

Glycolysis and Gluconeogenesis

PAAG_00403 alcohol dehydrogenase 355
Pentose-phosphate pathway

PAAG_04444 transketolase 686

804.002.231

566.426.905

255.260.876

459.857.385

699.309.800

698.880.791

188.960.242

2.080.720.142

2.076.504.978

2.321.711.024

2.323.403.291

699.176.280

335.763.521

306.852.377

426.732.950

545.889.886

337.605.978

495.417.646

344.436.538

344.276.542

380.259.601

749.865.851

mito: 6.5
plas: 10.0, cyto: 6.5, cyto_nucl 5.5, mito: 4.0,
nucl 3.5
nucl 13.0, mito: 7.0, cyto: 7.0
mito: 10.0, cyto: 8.0, cyto_nucl 7.8, nucl 6.5,
cyto_pero: 4.8
cyto: 12.5, cyto_nucl 8.0, pero: 6.0, mito: 5.0,
nucl 2.5
nucl 13.0, mito: 5.0, pero: 5.0, cyto: 4.0
nucl 11.0, mito: 7.0, pero: 5.0, cyto: 4.0
cyto: 9.0, mito: 8.0, cyto_pero: 7.8, cyto_nucl
7.3, pero: 5.5, nucl 4.5
cyto: 9.5, cysk: 7.0, cyto_nucl 6.5, pero: 5.0,
mito: 3.0
cyto: 10.5, cysk: 7.0, cyto_nucl 6.5, pero: 5.0,
mito: 3.0
mito: 10.0, cyto: 10.0, pero: 4.0, nucl 3.0
mito: 8.0, cyto: 8.0, nucl 5.0, plas: 4.0
pero: 8.0, mito: 7.0, cyto: 7.0, nucl 4.0
cyto: 13.5, cyto_nucl 7.5, pero: 7.0, mito: 6.0
cyto: 24.5, cyto_nucl 13.0
pero: 8.0, cyto: 7.5, cyto_nucl 6.0, mito: 4.0,
nucl 3.5, cysk: 3.0
cyto: 20.0, nucl 4.0, mito: 1.0

cyto: 23.5, cyto_nucl 13.0

cyto: 25.5, cyto_nucl 13.5
cyto: 14.5, cyto_nucl 9.0, cysk: 5.0, mito: 4.0

cyto: 14.5, cyto_nucl 8.5, cysk: 8.0, mito: 2.0

cyto: 21.0, nucl 2.0, pero: 2.0

cyto: 16.0, cyto_nucl 9.5, cysk: 5.0, pero: 3.0

01.06

01.06

01.06

01.06

01.06

01.06

01.06

01.06

01.06

01.06

01.06

01.06

01.06

01.06

01.06

32.05.03

32.05.03

01.07.01

01.07.01

01.07.01

02.01

02.07

metabolism
lipid, fatty acid and isoprenoid
metabolism
lipid, fatty acid and isoprenoid
metabolism
lipid, fatty acid and isoprenoid
metabolism
lipid, fatty acid and isoprenoid
metabolism
lipid, fatty acid and isoprenoid
metabolism
lipid, fatty acid and isoprenoid
metabolism
lipid, fatty acid and isoprenoid
metabolism
lipid, fatty acid and isoprenoid
metabolism
lipid, fatty acid and isoprenoid
metabolism
lipid, fatty acid and isoprenoid
metabolism
lipid, fatty acid and isoprenoid
metabolism
lipid, fatty acid and isoprenoid
metabolism
lipid, fatty acid and isoprenoid
metabolism
lipid, fatty acid and isoprenoid
metabolism
lipid, fatty acid and isoprenoid
metabolism
lipid, fatty acid and isoprenoid
metabolism
lipid, fatty acid and isoprenoid
metabolism

biosynthesis of vitamins,
cofactors, and prosthetic groups
biosynthesis of vitamins,
cofactors, and prosthetic groups
biosynthesis of vitamins,
cofactors, and prosthetic groups

glycolysis and gluconeogenesis

pentose-phosphate pathway
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PADG_04604 transketolase

Tricarboxylic-acid Pathway
PADG_02592 fumarate reductase

PAAG_04851 osmotic growth protein

Electron Transport and Membrane-associated
PAAG_06268 cytochrome c

PADG_04397  cytochrome c subunit Vb*
PADG_02921 NADH ubiquinone oxidoreductase 20 8 kDa

subunit

PAAG_01659 NADH ubiquinone oxidoreductase 12 kDa
subunit

PADG_07836 quinone oxidoreductase

PAAG_05497  vacuolar ATP synthase subunit d
PADG_02912 vacuolar ATP synthase subunit C 1
PAAG_06155 vacuolar ATP synthase subunit E

PADG_07964 vacuolar ATP synthase subunit E
PAAG_02905 vacuolar ATP synthase subunit H*

PAAG_06288 vacuolar ATP synthase subunit B

PADG_06956 vacuolar ATP synthase subunit B
CELL CYCLE AND DNA PRODESSING

DNA Processing
PADG_01646 AAA family ATPase Pontin

PAAG_02627 DNA helicase*
PAAG_01986 nucleosome binding protein

PAAG_07894 DNA mismatch repair protein msh 2
PAAG_07398 DNA polymerase epsilon catalytic subunit A

686

629

629

112

314

161

107

203

364

394

240

222
504

507

505

459

155

104

942
2232

750.015.968

679.550.109

680.832.156

122.897.937

349.016.053

186.149.151

122.119.169

220.671.236

408.252.666

445.615.641

266.655.798

247.975.216
567.009.666

562.977.972

562.487.803

499.803.545

163.505.866

117.921.317

1.060.217.475
2.582.640.760

cyto: 19.0, cyto_nucl 11.0, cysk: 4.0

cyto: 11.5, extr: 7.0, cyto_nucl 7.0, mito: 6.0

cyto: 11.5, cyto_nucl 7.0, mito: 6.0, extr: 6.0,
pero: 2.0

mito: 19.0, cyto: 4.0, nucl 3.0

cyto: 19.0, pero: 3.0, nucl 2.0, cysk: 2.0

mito: 11.0, nucl 8.0, cyto: 8.0

cyto_nucl 12.5, cyto: 12.0, nucl 9.0, mito: 4.0

cyto: 11.0, mito: 9.0, cyto_nucl 9.0, extr: 4.0

cyto: 11.5, cyto_nucl 9.0, nucl 5.5, cysk: 5.0,
mito: 2.0
cyto: 9.5, cyto_nucl 7.0, mito: 4.0, E.R.: 4.0,
nucl 3.5, extr: 3.0
cyto_nucl 13.8, cyto: 11.5, nucl 11.0,
mito_nucl 8.2
cyto: 13.5, cyto_nucl 13.5, nucl 10.5
nucl 10.0, cyto_nucl 10.0, cyto: 8.0, mito: 5.0,
plas: 1.0
nucl 7.5, cyto_nucl 7.5, cyto: 6.5, golg: 4.0,
mito: 3.0, plas: 3.0
nucl 12.0, cyto_nucl 11.5, cyto: 9.0, mito: 3.0

cyto: 15.0, mito: 9.0, pero: 2.0
mito: 15.0, cyto: 8.5, cyto_nucl 6.5, nucl 3.5
nucl 23.0, mito: 2.0

nucl 16.5, cyto_nucl 14.0, cyto: 10.5
nucl 15.0, mito: 11.0

02.07

02.10

02.10

02.11

02.11

02.11

02.11

02.11

20.03.22

14.10

14.10

14.10
14.11

16.19.03

16.19.03

10.01.09.05

10.01.09.05

10.01.09.05

10.01.05.01
10.01.03

pentose-phosphate pathway

tricarboxylic-acid pathway
(citrate cycle, Krebs cycle, TCA
cycle)

tricarboxylic-acid pathway
(citrate cycle, Krebs cycle, TCA
cycle)

electron transport and
membrane-associated energy
conservation

electron transport and
membrane-associated energy
conservation

electron transport and
membrane-associated energy
conservation

electron transport and
membrane-associated energy
conservation

electron transport and
membrane-associated energy
conservation

transport ATPases

transport ATPases
transport ATPases

transport ATPases
transport ATPases

transport ATPases

transport ATPases

DNA conformation modification
(e.g. chromatin)

DNA conformation modification
(e.g. chromatin)

DNA conformation modification
(e.g. chromatin)

DNA repair and Replication

DNA synthesis and replication
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PAAG_00923
PAAG_00660
PADG_04172
PAAG_08450
PAAG_08086

PADG_01151
PADG_06424

PAAG_01710
PAAG_02467

Cell Cycle
PAAG_01186

PADG_03637

PAAG_07339
PADG_05683
PAAG_05518
PAAG_07773
PADG_02763
PADG_04056

PAAG_00773

PAAG_06751

PAAG_05147

PAAG_00623

PAAG_08918
PADG_08413

proliferating cell nuclear antigen
replication factor C subunit 2
replication factor C subunit 2

replication factor C subunit 3

mitochondrial DNA replication protein YHM2

DNA directed RNA polymerase |1

DNA directed RNA polymerase 111 subunit
RPC1
polymerase Il polypeptide D

transcription initiation factor TFIID/TFIIF
subunit*

cell division control protein
cell division control protein

S phase kinase associated protein 1A

cell division control protein

cell division cycle protein

cyclin dependent kinases regulatory subunit
cyclin dependent kinases regulatory subunit
14 3 3 protein epsilon

DNA damage checkpoint protein rad24

DNA damage checkpoint protein rad24

mitotic checkpoint protein BUB3

kinetochore protein spc24*

late histone H2B L4
tubulin alpha 1 chain

282

405

396

405

317

129
1459

153
234

334

334

170
821
821
114
114
325

293

266

373

201

142
427

313.533.907

450.604.636

442.955.835

444.629.550

341.286.524

143.795.044
1.644.739.723

176.158.501
267.173.615

377.756.332

377.756.332

195.538.234
906.376.982
906.216.988
137.555.262
137.555.262
361.853.629

325.049.938

297.562.632

406.204.269

227.706.682

150.813.940
483.841.872

cyto_nucl 15.8, nucl 13.0, cyto: 12.5,
cyto_mito: 7.5
mito: 13.5, cyto_mito: 10.8, cyto_nucl 7.3,
cyto: 7.0, nucl 6.5
mito: 13.5, cyto_mito: 10.3, nucl 7.5,
cyto_nucl 7.3, cyto: 6.0
cyto_nucl 8.5, nucl 8.0, cysk: 8.0, cyto: 7.0,
pero: 3.0
cyto_mito: 12.0, mito: 11.5, cyto: 11.5, nucl
2.0
cyto_nucl 13.0, nucl 12.5, cyto: 12.5

nucl 13.0, cyto: 10.0, pero: 4.0

nucl 19.5, cyto_nucl 13.5, cyto: 4.5
nucl 14.0, cyto_nucl 13.5, cyto: 11.0

cyto: 14.5, cyto_nucl 11.0, nucl 4.5, pero: 4.0,
cysk: 3.0

cyto: 14.5, cyto_nucl 11.0, nucl 4.5, pero: 4.0,
cysk: 3.0

nucl 13.0, cyto_nucl 12.0, cyto: 9.0, pero: 4.0

nucl 18.0, cyto_nucl 13.5, cyto: 7.0
nucl 17.5, cyto_nucl 13.0, cyto: 7.5
nucl 20.0, cyto: 4.0, pero: 2.0
nucl 20.0, cyto: 4.0, pero: 2.0
mito: 13.0, cyto: 8.5, cyto_nucl 7.5, nucl 3.5

cyto: 15.0, cyto_nucl 14.0, nucl 9.0

cyto_nucl 12.5, cyto: 11.5, nucl 10.5, pero: 3.0

cyto: 16.0, cyto_mito: 11.3, cyto_nucl 10.8,
mito: 5.5, nucl 4.5

cyto_nucl 15.5, nucl 15.0, cyto: 10.0
nucl 21.0, cyto_nucl 13.0, mito: 3.0

cyto: 13.5, cyto_nucl 10.3, cyto_mito: 9.7, nucl
5.0, mito: 4.5

10.01.03

10.01.03

10.01.03

10.01.03

42.16

11.02.03.01
11.02.03.02

11.02.03.01

01.04

01.04

01.02.07.03
16.19.03
16.19.03
10.03.01.02
10.03.01.02
10.03.01.03

10.03.01.03

10.03.01.03

10.03.04.05

10.03.04.03
10.03.04.05

DNA synthesis and replication
DNA synthesis and replication
DNA synthesis and replication
DNA synthesis and replication
DNA synthesis and replication

general transcription activities
general transcription activities

general transcription activities
general transcription activities

Cell cycle
Cell cycle

Cell cycle
Cell cycle
Cell cycle
cell cycle arrest
cell cycle arrest

cell cycle checkpoints
(checkpoints of morphogenesis,
DNA-damage,-replication,
mitotic phase and spindle)

cell cycle checkpoints
(checkpoints of morphogenesis,
DNA-damage,-replication,
mitotic phase and spindle)

cell cycle checkpoints
(checkpoints of morphogenesis,
DNA-damage,-replication,
mitotic phase and spindle)

cell cycle checkpoints
(checkpoints of morphogenesis,
DNA-damage,-replication,
mitotic phase and spindle)
Centromeric chromatin
formation proteins
chromosome condensation

chromosome
segregation/division
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PAAG_02396

PADG_05538

PAAG_01143
PAAG_01325
PAAG_01763
PAAG_03031
PAAG_02055

PADG_05893
PAAG_08697
PADG_05739
PAAG_07192

PADG_00128
PAAG_01647

PADG_07541

actin

actin

sister chromatid separation protein*
arf gtpase activating protein
conserved hypothetical protein
tubulin beta chain

histone chaperone asfl

nucleosome assembly protein

myosin 2

NAP family protein

microtubule associated protein RP EB family
member 3

tubulin alpha chain

tubulin alpha 1 chain

Telomere end binding protein

TRANSCRIPTION

RNA Syntesis

PAAG_07785
PADG_02752

PAAG_00734
PADG_04096
PAAG_06891

PAAG_04814
PAAG_08117
PADG_08423
PADG_06590
PAAG_05498

PAAG_05419
PADG_06182

116 kDa U5 small nuclear ribonucleoprotein
component

116 kDa U5 small nuclear ribonucleoprotein
component

ATP dependent RNA helicase DED1

ATP dependent RNA helicase DED1

mRNA binding post transcriptional regulator
(Csx1)
nucleic acid binding protein

transcriptional regulator
transcriptional regulator
ATP dependent RNA helicase ROK1
nucleolar protein NOP58

rRNA 2 O methyltransferase fibrillarin
transcriptional repressor TUP1

441

441

735

489

225

448

300

411
2021
393
253

452

452

1247

990

973

684
688
401

274
469
469
822
890

319
584

480.598.538

480.568.935

823.911.577

522.177.677

256.455.980

503.805.315

331.036.268

466.950.843
2.303.946.276
447.473.269
278.972.480

505.434.369

505.434.369

1.378.285.116

1.110.537.852

1.092.296.304

734.367.243
735.738.663
426.588.114

304.234.611
514.488.915
514.388.530
898.707.080
960.115.443

332.198.370
640.107.724

cyto: 13.0, cyto_nucl 9.0, mito: 5.0, nucl 3.0,
plas: 2.0, extr: 2.0

cyto: 11.5, cyto_nucl 7.5, mito: 6.0, nucl 2.5,
plas: 2.0, extr: 2.0

cyto: 8.5, cyto_nucl 8.5, nucl 7.5, mito: 5.0,
plas: 2.0, pero: 2.0
mito: 16.5, cyto_mito: 10.7, cyto_nucl 4.8,
nucl 4.0, cyto: 3.5
mito: 10.0, cyto_nucl 7.3, cyto: 7.0, nucl 6.5,
cyto_pero: 5.3
cyto_nucl 10.8, nucl 10.5, cyto: 10.0,
cyto_pero: 5.8, mito: 3.0
cyto: 10.5, extr: 9.0, cyto_nucl 6.5, mito: 3.0,
vacu: 2.0
nucl 15.5, cyto_nucl 13.5, cyto: 10.5
nucl 20.5, cyto_nucl 12.5, cyto: 3.5
mito: 10.5, cyto_mito: 10.5, cyto: 9.5, nucl 4.0
cyto_nucl 10.3, cyto: 8.5, nucl 8.0, cyto_mito:
5.8, pero: 4.0, cysk: 4.0
cyto: 15.5, cyto_nucl 12.8, cyto_mito: 9.3, nucl
6.0, extr: 2.0
cyto: 15.5, cyto_nucl 12.8, cyto_mito: 9.3, nucl
6.0, extr: 2.0
nucl 12.5, cyto_nucl 10.0, cyto: 6.5, cysk: 6.0

cyto: 14.0, cyto_nucl 12.5, nucl 9.0, mito: 3.0
cyto_nucl 12.5, nucl 11.5, cyto: 10.5, plas: 3.0

nucl 19.0, cyto_nucl 13.5, cyto: 6.0
nucl 19.0, cyto_nucl 13.5, cyto: 6.0
nucl 13.0, cyto_nucl 12.0, cyto: 7.0, mito: 6.0

extr: 13.0, mito: 10.0, cyto: 4.0

cysk: 19.0, cyto_nucl 4.0, nucl 3.5, cyto: 3.5
cysk: 22.0, nucl 2.0, cyto: 2.0

mito: 14.0, cyto_nucl 7.0, nucl 6.0, cyto: 6.0

cyto: 15.0, cyto_nucl 12.7, cyto_mito: 9.7, nucl
9.0, mito_nucl 6.7
mito: 13.0, cyto: 10.0, nucl 3.0

mito: 10.0, nucl 7.5, cyto_nucl 6.3, cyto_pero:
4.3, cyto: 4.0, pero: 3.5

10.03.03

10.03.03

10.03.01.01.

10.03.01

10.03.01

10.03.01

10.03.05.01

10.03.05.01

10.03.05.01

10.03.04.05

11.02.03

11.02.03

11.02.03
11.02.03
11.02.03

11.02.03
11.02.03
11.02.03
11.02.01
11.02.01

11.02.01

11.02.03.04.

09

10

10
10
10

03

cytokinesis (cell division)
/septum formation and
hydrolysis

cytokinesis (cell division)
/septum formation and
hydrolysis

G2/M transition of mitotic cell
cycle

mitotic cell cycle and cell cycle
control

mitotic cell cycle and cell cycle
control

mitotic cell cycle and cell cycle
control

nucleossome assembly

nucleossome assembly
nucleossome assembly
nucleossome assembly

spindle pole body/centrosome
and microtubule cycle
spindle pole body/centrosome
and microtubule cycle
spindle pole body/centrosome
and microtubule cycle
telomere maintenance

mRNA synthesis
mRNA synthesis

mRNA synthesis
mRNA synthesis
mRNA synthesis

mRNA synthesis
mRNA synthesis
mRNA synthesis
rRNA synthesis
rRNA synthesis

rRNA synthesis
transcription repression
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PAAG_03649 WD repeat containing protein 593 648.125.490 mito: 12.0, nucl 8.0, cyto_nucl 6.8, cyto_pero: - - - 11.02.03.04.03  transcription repression
4.2, cyto: 3.5
PADG_05518 APSES transcription factor * 203 228.980.927 mito: 18.0, nucl 5.0, cyto: 4.0 - - - 11.02.03.04 transcriptional control
PAAG_03488 APSES transcription factor Xbpl* 485 550.478.357 nucl 15.0, cyto: 10.0 - - - 11.02.03.04 transcriptional control
PAAG_01597 bZIP transcription factor* 281 282.180.912 extr: 17.0, nucl 4.5, cyto_nucl 3.5, mito: 2.0, - - - 11.02.03.04 transcriptional control
plas: 2.0
PAAG_08917 histone H2a 136 143.115.383 mito: 13.0, nucl 12.0 - - - 10.03.04.03 transcriptional control
PAAG_08471 histone H2A Z 139 148.874.759 nucl 17.0, cyto: 7.0, mito: 2.0 - - - 10.01.09.05 transcriptional control
PADG_05907 histone H2B type 1 A 142 150.673.671 nucl 22.5, cyto_nucl 13.5 - - - 10.03.04.03 transcriptional control
PADG_00873 histone H3 137 154.459.715 nucl 20.0, cyto: 4.0, mito: 3.0 - - - 11.02.03.04 transcriptional control
PAAG_07099 histone H3 3 137 154.179.177 nucl 20.0, cyto: 4.0, mito: 3.0 - - - 11.02.03.04 transcriptional control
PADG_00872 histone H4 104 113.703.633 nucl 18.0, cyto: 6.0, mito: 3.0 - - - 11.02.03.04 transcriptional control
PAAG_07098 histone H4 1 104 113.703.633 nucl 18.0, cyto: 6.0, mito: 3.0 - - - 11.02.03.04 transcriptional control
PAAG_00126 histone H4 2 104 113.863.626 nucl 18.0, cyto: 6.0, mito: 3.0 - - - 11.02.03.04 transcriptional control
PADG_07134 histone H4 2 104 113.863.626 nucl 18.0, cyto: 6.0, mito: 3.0 - - - 11.02.03.04 transcriptional control
PAAG_02636 HMG box transcription factor 712 786.715.172 nucl 18.0, cyto_nucl 12.5, cyto: 5.0, mito: 2.0 - - - 01.07.07 transcriptional control
PAAG_04571 nascent polypeptide associated complex 210 224.537.026 nucl 18.0, cyto_nucl 13.5, cyto: 7.0 - - - 11.02.03.04 transcriptional control
subunit alpha
PAAG_08234 transcription factor RfeF* 389 421.230.897 cyto: 10.5, cyto_nucl 10.0, nucl 8.5, pero: 3.0, - - - 11.02.03.04 transcriptional control
mito: 2.0
PADG_07749 protoplast secreted protein 292 316.404.884 cyto: 10.0, cyto_nucl 9.5, nucl 7.0, mito: 7.0 - - - 01.05.11.07.01  negative regulation of

transcription, DNA-templated
RNA processing

PAAG_07526 polyadenylation factor subunit 2 566 630.892.011 nucl 13.5, cyto_nucl 9.0, mito: 5.0, cyto: 3.5, - - - 11.04.03.05 3'-end processing
extr: 2.0
PAAG_08833 ATP dependent RNA helicase DHH1 516 581.860.190 nucl 16.0, cyto_nucl 11.5, cyto: 5.0, pero: 3.0 - - - 11.04.03 mRNA processing (splicing, 5'-,
3'-end processing)
PAAG_04662 cleavage and polyadenylation specificity 279 312.513.433 mito: 10.0, cyto: 8.5, cyto_nucl 8.0, nucl 6.5 - - - 11.04.03 mRNA processing (splicing, 5'-,
factor subunit 5 3'-end processing)
PAAG_05701 transformer-SR ribonucleoprotein* 309 347.974.743 nucl 17.5, cyto_nucl 13.5, cyto: 6.5 - - - 11.04.03 mRNA processing (splicing, 5'-,
3'-end processing)
PAAG_03946 3 exoribonuclease family protein 351 381.321.929 extr: 10.0, cyto: 5.0, nucl 4.0, plas: 2.0, E.R.: - - - 11  RNA degradation
2.0, vacu: 2.0
PAAG_06484 ATP dependent RNA helicase DBP2 548 598.440.907 nucl 12.0, cyto_nucl 10.0, pero: 7.0, cyto: 6.0 - - - 11.04.01 rRNA processing
PADG_01384  ATP dependent RNA helicase DBP2 483 534.809.110 nucl 15.0, cyto_nucl 11.3, cyto_pero: 5.7, cyto: - - - 11.04.01 rRNA processing
5.5, pero: 4.5
PAAG_05102 H/ACA ribonucleoprotein complex subunit 1* 208 210.928.274 mito: 15.5, cyto_mito: 9.8, nucl 8.5, cyto_nucl - - - 11.04.01 rRNA processing
6.3
PAAG_07395 nucleolar protein NOP56 522 578.402.650 cyto: 16.5, cyto_nucl 14.0, nucl 10.5 - - - 11.04.01 rRNA processing
PADG_05095 nucleolar protein NOP56 523 579.214.092 cyto: 15.0, cyto_nucl 13.8, nucl 11.5, - - - 11.04.01 rRNA processing
cyto_mito: 8.3
PADG_06386 nucleolar protein NOP2* 461 514.722.158 nucl 14.0, cyto_nucl 11.0, cyto: 6.0, mito: 3.0, - - - 11 rRNA processing
pero: 3.0
PADG_00834  ATP dependent RNA helicase mss116 690 760.570.620 mito: 22.5, cyto_mito: 12.5, nucl 3.0 - - - 11.04.03.01 splicing
PAAG_04511 ATP dependent RNA helicase SUB2 468 528.613.203 cyto: 13.5, cyto_nucl 10.0, mito: 4.0, nucl 3.5, - - - 11.04.03.01 splicing
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PADG_04672
PAAG_03277
PAAG 07957
PADG_03769
PAAG_01062
PADG_05587
PAAG_08223

ATP dependent RNA helicase SUB2
pre mRNA processing factor 39
pre-mRNA-splicing factor srp1*

small nuclear ribonucleoprotein Sm D1
small nuclear ribonucleoprotein Sm D1
U2 small nuclear ribonucleoprotein B
small nuclear ribonucleoprotein SmD3*

PROTEIN SYNTHESIS
Ribosome Biogenesis

PAAG_02111
PADG_00784
PAAG_00385
PAAG_06882
PAAG_00449

PAAG_05590
PADG_07803

PAAG_00969
PADG_03856
PAAG_01834

PAAG_00205
PAAG_08888
PADG_05721
PAAG_04998
PAAG_09083
PADG_06568

40S ribosomal protein SO
40S ribosomal protein SO
40S ribosomal protein S23
40S ribosomal protein S24

548 ribosomal protein YmL7/YmLS5,
mitocondrial*
60S ribosomal protein L12

60S ribosomal protein L12

60S ribosomal protein L15
60S ribosomal protein L15
60S ribosomal protein L16

60S ribosomal protein L24*
60S ribosomal protein L4 A
60S ribosomal protein L4 A
60S ribosomal protein L8 B
TCTP family protein
TCTP family protein

Ribossomal Proteins

PAAG_06367
PADG_01267
PADG_04866
PAAG_08634
PADG_01427
PAAG_01433
PAAG_04690
PADG_02445
PAAG_01435
PADG_00333

30S ribosomal protein S17P
30S ribosomal protein S17P
40S ribosomal protein S10 A
40S ribosomal protein S12
40S ribosomal protein S12
40S ribosomal protein S14
40S ribosomal protein S15
40S ribosomal protein S15
40S ribosomal protein S16
40S ribosomal protein S16

458
542
195
122
122
254
117

296
296
146
135
420

166

166

204
204
203

161
373
373
262
183
183

162
162
166
152
152
152
154
154
144
144

521.434.386
628.573.482
232.703.717
132.944.110
132.944.110
275.304.860
129.099.493

320.962.521
321.043.156
159.246.406
154.690.588
467.668.949

178.758.037

178.758.037

242.980.594
242.980.594
232.252.340

180.248.489
401.922.195
401.922.629
291.874.520
202.977.449
202.977.449

185.936.653
185.936.653
186.280.983
168.881.424
168.320.348
161.685.675
175.995.764
175.995.764
159.785.514
159.695.410

pero: 3.0

nucl 13.5, cyto_nucl 13.0, cyto: 11.5
cyto: 10.0, cyto_nucl 9.5, nucl 7.0, pero: 7.0

nucl 17.5, cyto_nucl 10.5, mito: 6.0
nucl 13.0, cyto_nucl 10.0, mito: 8.0, cyto: 5.0
nucl 13.0, cyto_nucl 10.0, mito: 8.0, cyto: 5.0

cyto: 19.0, nucl 3.0, cysk: 3.0

mito: 13.0, cyto: 8.0, cyto_nucl 6.5, nucl 3.0

cyto: 22.0, cyto_mito: 12.8, cyto_nucl 11.8
cyto: 23.5, cyto_nucl 12.5

mito: 13.5, mito_nucl 10.5, nucl 6.5, cyto: 6.0

mito: 17.5, cyto_mito: 11.5, nucl 5.0, cyto: 4.5

cyto: 12.0, cyto_nucl 9.5, mito: 6.0, nucl 5.0,

cysk: 3.0

cyto: 12.5, cyto_nucl 10.3, nucl 7.0, mito_nucl
6.8, mito: 5.5

cyto: 12.5, cyto_nucl 10.3, nucl 7.0, mito_nucl
6.8, mito: 5.5

mito: 13.0, nucl 10.5, cyto_nucl 7.5, cyto: 3.5

mito: 13.0, nucl 10.5, cyto_nucl 7.5, cyto: 3.5

mito: 10.5, mito_nucl 10.3, nucl 9.0, cyto_nucl
7.8, cyto: 5.5
nucl 18.0, cyto_nucl 13.0, cyto: 6.0

cyto: 10.5, cyto_nucl 9.0, mito: 8.0, nucl 6.5
cyto: 11.5, mito: 9.0, cyto_nucl 8.5, nucl 4.5
nucl 16.0, cyto: 7.0, mito: 3.0
cyto: 20.5, cyto_nucl 13.0, nucl 4.5
cyto: 20.5, cyto_nucl 13.0, nucl 4.5

mito: 9.0, cyto_nucl 9.0, nucl 8.0, cyto: 8.0
mito: 9.0, cyto_nucl 9.0, nucl 8.0, cyto: 8.0
mito: 18.0, nucl 5.0, cyto: 3.0
cyto: 11.0, cysk: 8.0, nucl 6.0
cyto: 9.0, cysk: 9.0, nucl 8.0
cyto: 12.0, mito: 10.0, nucl 5.0
nucl 15.5, cyto_nucl 13.5, cyto: 10.5
nucl 15.5, cyto_nucl 13.5, cyto: 10.5
mito: 14.0, nucl 7.5, cyto_nucl 7.0, cyto: 5.5
mito: 14.0, nucl 7.5, cyto_nucl 7.0, cyto: 5.5

11.04.03.01
11.04.03.01
11.04.03.01
11.04.03.01
11.04.03.01
11.04.03.01
11.02.03

12.01
12.01
12.01
12.01
12.01

12.01

12.01

12.01
12.01
12.01

12.01
12.01
12.01
12.01
12.01
12.01

12.01.01
12.01.01
12.01.01
12.01.01
12.01.01
12.01.01
12.01.01
12.01.01
12.01.01
12.01.01

splicing
splicing
splicing
splicing
splicing
splicing

splicing, mMRNA synthesis

ribosome biogenesis
ribosome biogenesis
ribosome biogenesis
ribosome biogenesis
ribosome biogenesis

ribosome biogenesis
ribosome biogenesis

ribosome biogenesis
ribosome biogenesis
ribosome biogenesis

ribosome biogenesis
ribosome biogenesis
ribosome biogenesis
ribosome biogenesis
ribosome biogenesis
ribosome biogenesis

ribosomal proteins
ribosomal proteins
ribosomal proteins
ribosomal proteins
ribosomal proteins
ribosomal proteins
ribosomal proteins
ribosomal proteins
ribosomal proteins
ribosomal proteins
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PADG_00354
PAAG_05778

PADG_07608
PAAG_09043
PADG_08602

PAAG_03322
PADG_06502
PAAG_05805

PAAG_05337
PADG_06680
PADG_01407
PAAG_01785
PADG_06525
PAAG_08955
PAAG_05484
PADG_06838
PAAG_07182
PADG_00942
PAAG_02426
PADG_01242
PAAG_02553

PADG_04030
PAAG_00801

PAAG_07841
PADG_08244
PADG_02446

PADG_04106
PAAG_06320
PADG_01220
PAAG_07955
PADG_05338
PAAG_00952

PADG_03873

40S ribosomal protein S17
40S ribosomal protein S19

40S ribosomal protein S19
40S ribosomal protein S2
40S ribosomal protein S2

40S ribosomal protein S20
40S ribosomal protein S20
40S ribosomal protein S21

40S ribosomal protein S22
40S ribosomal protein S22
40S ribosomal protein S3
40S ribosomal protein S3
40S ribosomal protein S3aE
40S ribosomal protein S3aE
40S ribosomal protein S5
40S ribosomal protein S5
40S ribosomal protein S7
40S ribosomal protein S7
50S ribosomal protein L11
50S ribosomal protein L4

548 ribosomal protein YmL6
60S acidic ribosomal protein PO
60S acidic ribosomal protein PO lyase

60S acidic ribosomal protein P1*
60S acidic ribosomal protein P1*
60S acidic ribosomal protein P2*

60S ribosomal protein L11
60S ribosomal protein L13
60S ribosomal protein L13*
60S ribosomal protein L18

60S ribosomal protein L18 B

60S ribosomal protein L20

60S ribosomal protein L20

143
147

920

261

261

117
117
89

131
131
271
271
256
256
215
222
202
202
154
243
347

314

314

112
112
114

174
218
218
190
190
175

175

163.648.065
164.206.075

1.019.414.237

284.298.798

284.458.823

131.914.576
132.074.570
99.731.768

147.371.934
147.371.934
297.980.161
297.839.892
290.296.196
290.296.196
241.086.715
247.413.920
226.822.500
226.962.769
163.872.269
281.924.943
396.689.659

337.143.357

337.884.145

113.565.227
113.395.386
113.004.625

199.700.520
245.412.602
244.972.504
211.246.491
211.246.491
206.634.737

206.914.871

nucl 14.5, cyto_nucl 12.0, mito: 8.0, cyto: 4.5

cyto: 10.5, cyto_nucl 8.5, mito: 7.0, cysk: 5.0,
nucl 3.5
plas: 13.0, mito: 5.0, cyto: 3.0, E.R.: 3.0, nucl
1.0

cyto: 13.0, mito: 4.0, pllas: 4.0, nucl 3.0, E.R.:
2.0

cyto: 10.0, plas: 6.0, nucl 4.0, mito: 4.0, E.R.:
2.0

nucl 13.5, cyto_nucl 13.0, cyto: 9.5, mito: 3.0

nucl 15.0, cyto_nucl 13.0, cyto: 9.0
cyto_nucl 12.3, cyto: 11.0, cyto_mito: 9.2, nucl
8.5, mito: 5.5
mito: 10.0, cyto_nucl 9.0, nucl 8.5, cyto: 8.5

mito: 10.0, cyto_nucl 9.0, nucl 8.5, cyto: 8.5
mito: 17.0, cyto: 6.0, cyto_nucl 6.0, nucl 4.0
mito: 17.0, cyto: 6.0, cyto_nucl 6.0, nucl 4.0
nucl 19.5, cyto_nucl 13.5, cyto: 6.5
nucl 19.5, cyto_nucl 13.5, cyto: 6.5
cyto_nucl 11.0, nucl 9.5, cyto: 9.5, cysk: 8.0
cyto: 10.5, cyto_nucl 10.0, cysk: 7.0, nucl 6.5
mito: 13.0, cyto_nucl 8.0, cyto: 7.5, nucl 5.5
mito: 12.0, cyto_nucl 7.5, cyto: 7.0, nucl 6.0
mito: 15.0, cyto: 8.5, cyto_nucl 5.0
mito: 16.0, nucl 6.0, cyto: 2.0, plas: 1.0
pero: 8.0, mito: 6.0, cyto: 5.0, cysk: 5.0, nucl
3.0

cyto: 12.5, cyto_mito: 11.7, mito: 9.5,
cyto_nucl 8.3, pero: 3.0
cyto: 13.5, cyto_mito: 11.2, cyto_nucl 9.3,
mito: 7.5, nucl 3.0
cyto: 19.5, cyto_nucl 11.0, mito: 2.0, extr: 2.0
cyto: 21.5, cyto_nucl 13.0, pero: 2.0
cyto: 15.0, cyto_nucl 9.5, mito: 4.0, extr: 4.0,
nucl 2.0
mito: 15.0, nucl 6.5, cyto_nucl 6.0, cyto: 4.5
nucl 19.0, mito: 4.0, cyto: 4.0
nucl 19.0, mito: 4.0, cyto: 4.0
mito: 15.0, nucl 5.5, cyto_nucl 5.5, cyto: 4.5
mito: 17.0, cyto_nucl 5.0, nucl 4.5, cyto: 4.5
nucl 11.0, cyto_nucl 10.3, mito_nucl 9.8, cyto:
8.5, mito: 7.5
nucl 11.0, cyto_nucl 10.3, mito_nucl 9.8, cyto:
8.5, mito: 7.5

12.01.01
12.01.01

12.01.01

12.01.01

12.01.01

12.01.01
12.01.01
12.01.01

12.01.01
12.01.01
12.01.01
12.01.01
12.01.01
12.01.01
12.01.01
12.01.01
12.01.01
12.01.01
12.01.01
12.01.01
12.01.01

12.01.01

12.01.01

12.01.01
12.01.01
12.01.01

12.01.01
12.01.01
12.01.01
12.01.01
12.01.01
12.01.01

12.01.01

ribosomal proteins
ribosomal proteins

ribosomal proteins
ribosomal proteins
ribosomal proteins

ribosomal proteins
ribosomal proteins
ribosomal proteins

ribosomal proteins
ribosomal proteins
ribosomal proteins
ribosomal proteins
ribosomal proteins
ribosomal proteins
ribosomal proteins
ribosomal proteins
ribosomal proteins
ribosomal proteins
ribosomal proteins
ribosomal proteins
ribosomal proteins

ribosomal proteins
ribosomal proteins

ribosomal proteins
ribosomal proteins
ribosomal proteins

ribosomal proteins
ribosomal proteins
ribosomal proteins
ribosomal proteins
ribosomal proteins
ribosomal proteins

ribosomal proteins
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PAAG_04965
PAAG_00648
PAAG_00765
PADG_01387
PAAG_06487
PAAG_00347

PAAG_04253
PAAG_07511
PAAG_02578
PADG_08715
PAAG_00724
PAAG_04572
PAAG_02889
PADG_07583

PAAG_02634
PADG_01654
PAAG_06970

PAAG_06536

PADG_07891
PAAG_04078
Translation
PAAG 07283
PADG_05787
PAAG_00376

PAAG_02865
PAAG_00689
PADG_04144
PAAG_00030

PAAG_05832
PAAG_00747
PADG_04083
PADG_04251

PAAG_01330

60S ribosomal protein L31
60S ribosomal protein L33 B
60S ribosomal protein L36*
60S ribosomal protein L7
60S ribosomal protein L7 C
60S ribosomal protein L9 B

mitochondrial 54S ribosomal protein IMG1*
mitochondrial 54S ribosomal protein L38
mitochondrial ribosomal protein subunit L51
ribosomal L28e protein*

ribosomal protein 11 large subunit
ribosomal protein L14

ribosomal protein L35

ribosomal protein S21E

ribosomal protein S6

ribosomal protein S6 PA

ribosomal (37S) protein subunit S24,
mitochondrial*

ubiquitin-40S ribosomal protein S31 fusion
protein

ubiquitin

ribosomal protein L24E*

ATP dependent RNA helicase FAL1
ATP dependent RNA helicase FAL1
eukaryotic translation initiation factor 3
subunit F

translation initiation factor RLI1

ATP dependent RNA helicase elF4A
ATP dependent RNA helicase elF4A
elongation factor 3

eukaryotic translation initiation factor 2
subunit alpha

eukaryotic translation initiation factor 2
subunit gamma

eukaryotic translation initiation factor 2
subunit gamma

eukaryotic translation initiation factor 3 39
kDa subunit

eukaryotic translation initiation factor 3 RNA-
binding subunit

124
110
104
249
249
193

219
132
138
155
176
148
126
89

238
238
240

155

129
656

409
400
352

624
399
367
1073

287

521

521

341

289

139.311.664
123.212.838
117.147.808
286.114.810
286.114.810
218.502.472

253.594.705
143.127.786
155.660.813
168.200.537
200.497.727
166.554.462
145.882.974
99.821.872

272.357.900
272.357.900
277.829.036

178.667.221

148.973.032
722.764.007

468.735.289
457.682.339
375.077.748

710.989.802
450.437.365
415.287.573
1.195.015.499

327.341.792

573.466.630

572.955.750

382.190.155

323.543.664

mito: 19.0, cyto: 5.0, nucl 3.0
mito: 14.0, cyto: 6.0, nucl 5.0
mito: 21.0, nucl 4.0
nucl 14.5, cyto_nucl 11.0, cyto: 6.5, mito: 6.0
nucl 14.5, cyto_nucl 11.0, cyto: 6.5, mito: 6.0

cyto_nucl 11.8, cyto_mito: 10.0, cyto: 9.5,
mito: 8.5, nucl 8.0
mito: 18.0, cyto: 4.5, cyto_nucl 4.5, nucl 3.5

cyto: 24.0, cyto_nucl 13.5
mito: 13.5, cyto_mito: 11.0, cyto: 7.5, nucl 4.0
nucl 23.5, cyto_nucl 14.0
nucl 16.0, cyto_nucl 11.0, mito: 6.0, cyto: 4.0
cyto: 18.0, mito: 6.0, nucl 3.0
nucl 20.5, cyto_nucl 12.0, mito: 3.0

cyto: 15.5, cyto_nucl 11.8, cyto_mito: 11.8,
mito: 6.5
nucl 16.5, cyto_nucl 12.0, cyto: 6.5, mito: 3.0

nucl 16.5, cyto_nucl 12.0, cyto: 6.5, mito: 3.0
nucl 17.0, cyto: 9.0

cyto_nucl 16.5, nucl 16.0, cyto: 9.0

nucl 18.0, cyto_nucl 16.0, cyto: 6.0
nucl 21.5, cyto_nucl 13.0, cyto: 3.5

nucl 18.0, cyto: 5.0, pero: 2.0
nucl 19.5, cyto_nucl 12.5, cyto: 4.5
cyto: 14.5, cyto_nucl 11.5, mito: 6.0, nucl 5.5

nucl 11.0, cyto_nucl 9.5, mito: 8.0, cyto: 6.0
nucl 13.0, cyto_nucl 10.5, cysk: 7.0, cyto: 6.0
nucl 12.0, cyto: 7.0, cysk: 6.0
cyto: 21.5, cyto_nucl 12.8, nucl 3.0, mito_nucl

nucl 19.5, cytojfcl 14.0, cyto: 5.5
cyto: 12.5, cyto_nucl 12.5, nucl 9.5, mito: 3.0
cyto: 12.5, cyto_nucl 12.5, nucl 9.5, mito: 3.0
cyto: 12.0, cyto_nucl 8.5, mito: 6.0, pero: 6.0

cyto_nucl 12.5, cyto: 11.5, nucl 10.5, pero: 2.0

12.01.01
12.01.01
12.01.01
12.01.01
12.01.01
12.01.01

12.01.01
12.01.01
12.01.01
12.01.01
12.01.01
12.01.01
12.01.01
12.01.01

12.01.01
12.01.01
12.01.02

12.01.01

12.01.01
12.01.02

12.04
12.04
12.04

18.02.01.02
12.04.01
12.04.01
12.04.01

12.04.01

12.04.01

12.04.01

12.04.01

12.04.01

ribosomal proteins
ribosomal proteins
ribosomal proteins
ribosomal proteins
ribosomal proteins
ribosomal proteins

ribosomal proteins
ribosomal proteins
ribosomal proteins
ribosomal proteins
ribosomal proteins
ribosomal proteins
ribosomal proteins
ribosomal proteins

ribosomal proteins
ribosomal proteins
ribosomal proteins

ribosomal proteins

ribosomal proteins
ribosomal proteins

translation
translation
translation

translation initiation
translation initiation
translation initiation
translation initiation

translation initiation
translation initiation
translation initiation
translation initiation

translation initiation
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PAAG_06489
PADG_01389
PAAG_00815
PAAG_06084
PAAG_01951
PADG_00626
PADG_01865
PAAG_04958

PAAG_08817
PAAG_03028

PAAG_03556
PADG_06265
PAAG_00594
PADG_08125
PAAG_03167
PAAG_07170

PADG_01160
PADG_00932

PAAG_07381

eukaryotic translation initiation factor 3
subunit 8
eukaryotic translation initiation factor 3
subunit 8
eukaryotic translation initiation factor 3
subunit A
eukaryotic translation initiation factor 3
subunit B
eukaryotic translation initiation factor 3
subunit E
eukaryotic translation initiation factor 3
subunit E
eukaryotic translation initiation factor 3
subunit H
eukaryotic translation initiation factor 6

translation initiation factor 2 subunit beta
elongation factor 1 beta

elongation factor 1 gamma 1

elongation factor 1 gamma 1

elongation factor 2

elongation factor 2

elongation factor G 1

eukaryotic translation initiation factor 3 135
kDa subunit

Eukaryotic translation initiation factor 3
subunit M - PCI domain containing protein
eukaryotic translation initiation factor 3 135
kDa subunit

eukaryotic peptide chain release factor subunit
1

Aminoacyl-tRNA-synthetases

PAAG_01777
PADG_00002
PAAG_00150
PADG_04962
PADG_00821

PADG_05848
PAAG_07349
PAAG_07105
PAAG_08172
PADG_07582

alanyl tRNA synthetase
alanyl tRNA synthetase
arginyl tRNA synthetase
aspartyl tRNA synthetase
glutamyl tRNA synthetase

glycyl tRNA synthetase

glycyl tRNA synthetase

isoleucyl tRNA synthetase

lysyl tRNA synthetase

phenylalanyl tRNA synthetase alpha chain

864

865

1072

738

456

456

366

255

284
233

408
408
832
844
798
1270

493

1271

475

963
963
585
542
710

657
656
1080
634
524

976.730.395

974.849.214

1.230.940.022

848.210.213

524.172.366

524.492.723

412.827.059

273.267.994

319.800.226
259.502.413

459.121.948
459.301.667
927.481.868
942.089.046
896.148.860
1.420.952.626

537.566.685

1.419.583.126

530.593.036

1.085.433.875
1.085.003.833
661.274.431
603.169.961
805.565.897

748.540.528
749.722.587
1.243.436.066
726.213.900
583.836.984

nucl 20.5, cyto_nucl 13.0, cyto: 4.5
nucl 20.0, cyto_nucl 13.5, cyto: 5.0
nucl 10.5, cyto_nucl 9.5, cyto: 7.5, mito: 5.0,

extr: 2.0
cyto: 17.0, nucl 7.0, pero: 1.0

nucl 12.5, cyto_nucl 11.8, cyto: 8.0, cyto_mito:

5.5, pero: 5.0

nucl 12.5, cyto_nucl 12.3, cyto: 9.0, cyto_mito:

5.5, pero: 5.0
nucl 14.0, cyto_nucl 12.0, cyto: 6.0, extr: 4.0

cyto: 16.0, cyto_mito: 12.3, cyto_nucl 8.8,
mito: 7.5
nucl 21.5, cyto_nucl 13.5, cyto: 4.5

cyto: 12.5, cyto_nucl 9.0, cysk: 6.0, nucl 4.5,
pero: 2.0
cyto_nucl 9.5, cyto: 8.5, mito: 8.0, nucl 7.5

cyto: 9.5, cyto_nucl 9.5, mito: 9.0, nucl 6.5
cyto: 15.5, cyto_nucl 12.0, nucl 5.5, mito: 5.0
cyto: 16.0, cyto_nucl 12.0, nucl 6.0, mito: 4.0

mito: 15.0, cyto: 6.0, plas: 3.0, nucl 2.0
nucl 17.5, cyto_nucl 13.0, cyto: 7.5

cyto: 11.5, cyto_nucl 11.3, nucl 9.0, cyto_mito:

6.7, cysk: 5.0
nucl 17.5, cyto_nucl 12.5, cyto: 6.5

cyto: 12.0, cyto_nucl 11.5, nucl 9.0, mito: 4.0

cyto: 20.5, cyto_mito: 11.0, nucl 4.0
cyto: 18.5, cyto_nucl 13.0, nucl 6.5
cyto: 18.5, cyto_nucl 12.5, nucl 5.5
cyto: 15.0, cyto_nucl 13.0, nucl 9.0
cyto: 13.0, cyto_nucl 8.8, cyto_mito: 8.8, nucl
3.5, mito: 3.5, pero: 3.0
cyto: 12.5, cyto_nucl 12.5, nucl 11.5

nucl 14.5, cyto_nucl 12.5, cyto: 9.5
cyto: 15.0, nucl 9.0, pero: 3.0
cyto: 13.0, nucl 11.0, pero: 3.0

cyto: 15.5, cyto_nucl 9.0, mito: 5.0, nucl 1.5,
plas: 1.0, pero: 1.0

12.04.01

12.04.01

12.04.01

12.04.01

12.04.01

12.04.01

12.04.01

12.04.01

12.04.01
12.04.02

12.04.02
12.04.02
12.04.02
12.04.02
12.04.02
12.04.02

12.04.02

12.04.03

12.04.03

12.10
12.10
12.10
12.10
12.10

12.10
12.10
12.10
12.10
12.10

translation initiation
translation initiation
translation initiation
translation initiation
translation initiation
translation initiation
translation initiation
translation initiation

translation initiation
translation elongation

translation elongation
translation elongation
translation elongation
translation elongation
translation elongation
translation initiation

translation initiation
translation initiation

translation termination

aminoacyl-tRNA-synthetases
aminoacyl-tRNA-synthetases
aminoacyl-tRNA-synthetases
aminoacyl-tRNA-synthetases
aminoacyl-tRNA-synthetases

aminoacyl-tRNA-synthetases
aminoacyl-tRNA-synthetases
aminoacyl-tRNA-synthetases
aminoacyl-tRNA-synthetases
aminoacyl-tRNA-synthetases

76



Caracterizacdo Protedmica da Fracdo Nuclear da Forma Leveduriforme de Espécies de Paracoccidioides.

Lucas Nojosa Oliveira

PAAG_01786
PADG_01406
PAAG_03951
PAAG_08702
PADG_05897
PAAG_05103

phenylalanyl tRNA synthetase beta chain
phenylalanyl tRNA synthetase beta chain
prolyl tRNA synthetase

seryl tRNA synthetase

seryl tRNA synthetase

threonyl tRNA synthetase

PROTEIN FATE
Protein Folding and Stabilization

PADG_02785
PAAG_07750
PAAG_02482
PAAG_01821
PAAG_01117

PAAG_05679
PADG_07715
PAAG_07775
PADG_02761
PAAG_05226
PADG_05032

PAAG_02686
PADG_01711
PAAG_06168
PADG_06488
PAAG_03334
PADG_00001
PAAG_01778

PAAG_07509
PAAG_01572
PAAG_08184
PADG_00050
PAAG_06068
PADG_08048
PAAG_01727
PADG_08484
PAAG_08287

PAAG_07394

heat shock protein Hsp88

heat shock protein Hsp88
disulfide isomerase tigA

DnaJ domain containing protein
FK506 binding protein

heat shock protein

heat shock protein

heat shock protein SSB1

heat shock protein SSB1

Hsp90 binding co chaperone Shal
Hsp90 binding co chaperone Shal

Hsp90 co chaperone AHAL

Hsp90 co chaperone AHA1

peptidyl prolyl cis trans isomerase cypE
peptidyl prolyl cis trans isomerase D
peptidyl prolyl cis trans isomerase D
peptidyl prolyl cis trans isomerase H
peptidyl prolyl cis trans isomerase H

peptidyl prolyl cis trans isomerase sspl
ribosome associated DnaJ chaperone Zuotin*
T complex protein 1 epsilon subunit

T complex protein 1 subunit alpha

T complex protein 1 subunit beta

T complex protein 1 subunit beta

T complex protein 1 subunit delta

T complex protein 1 subunit epsilon

T complex protein 1 subunit theta

T complex protein 1 subunit zeta

601
603
639
489
489
765

728
728
842
747
503

696
672
558
616
197
251

330
330
164
374
374
181
181

191
446
569
409
555
560
511
560
594

541

683.061.822
687.496.668
717.405.304
565.196.633
564.355.479
876.684.582

808.091.747
807.341.076
948.740.780
822.068.039
543.880.440

786.981.661
769.644.129
607.297.561
673.712.321
213.133.285
277.664.956

365.569.097
366.850.178
175.308.562
413.012.734
413.874.042
200.064.555
200.346.162

210.402.572
506.472.154
627.660.533
445.285.977
600.137.272
607.286.566
546.944.755
614.343.926
642.047.556

592.277.741

cyto: 12.0, cyto_nucl 11.0, cysk: 7.0, nucl 6.0
cyto: 13.5, cyto_nucl 12.5, nucl 6.5, cysk: 4.0
cyto: 22.0, cyto_nucl 12.3, cyto_mito: 11.8
nucl 12.5, cyto: 12.0, mito_nucl 7.0
cyto: 13.0, nucl 11.5, mito_nucl 6.5
cyto: 13.0, nucl 9.0, pero: 3.0

cyto: 23.0, cyto_nucl 14.0
cyto: 23.0, cyto_nucl 14.0
cyto_nucl 9.5, cyto: 9.0, nucl 8.0, pero: 7.0
nucl 18.0, cyto_nucl 11.0, mito: 6.0
cyto: 15.5, cyto_nucl 11.3, cyto_mito: 9.2, nucl
5.0, vacu: 2.0
cyto_nucl 13.5, nucl 12.5, cyto: 11.5

nucl 13.0, cyto_nucl 13.0, cyto: 9.0, mito: 4.0
cyto: 19.0, cyto_nucl 14.0, nucl 7.0
cyto: 20.5, cyto_nucl 14.5, nucl 5.5

cyto: 12.0, cyto_nucl 11.0, nucl 8.0, cysk: 4.0

nucl 9.5, cyto_nucl 9.0, cyto: 7.5, cysk: 6.0,
mito: 2.0
cyto: 13.5, cyto_nucl 11.0, pero: 7.0, nucl 5.5

cyto: 13.0, cyto_nucl 10.0, pero: 8.0, nucl 5.0
cysk: 23.0, cyto: 2.5, cyto_nucl 2.5

cyto: 16.0, cyto_nucl 12.5, nucl 5.0, mito: 3.0

cyto: 17.5, cyto_nucl 12.0, mito: 4.0, nucl 3.5

nucl 12.0, cyto_nucl 12.0, cyto: 10.0, mito: 4.0

cyto_nucl 12.8, nucl 12.5, cyto: 10.0,
cyto_pero: 6.5
nucl 14.5, cyto_nucl 11.0, cyto: 6.5, mito: 3.0

nucl 14.5, cyto_nucl 13.0, cyto: 10.5
cyto: 20.0, cyto_nucl 13.0, nucl 4.0
cyto: 16.0, cyto_nucl 12.0, mito: 7.0, nucl 4.0
cyto: 22.0, cyto_nucl 13.0, nucl 2.0
cyto: 23.5, cyto_nucl 13.0
cyto: 13.5, cyto_nucl 11.5, nucl 6.5, mito: 5.0
cyto: 23.5, cyto_nucl 13.5
cyto: 20.5, cyto_nucl 12.3, cyto_mito: 12.2,
mito: 2.5
cyto: 20.0, cyto_mito: 13.3, cyto_nucl 11.3,
mito: 5.5

12.10
12.10
12.10
12.10
12.10
12.10

16.01
16.01
14.01
14.01
14.01

14.01
14.01
14.01
14.01
14.01
14.01

14.01
14.01
14.01
14.01
14.01
14.01
14.01

14.01
14.01
14.01
14.01
14.01
14.01
14.01
14.01
14.01

14.01

aminoacyl-tRNA-synthetases
aminoacyl-tRNA-synthetases
aminoacyl-tRNA-synthetases
aminoacyl-tRNA-synthetases
aminoacyl-tRNA-synthetases
aminoacyl-tRNA-synthetases

protein binding
protein binding
protein folding and stabilization
protein folding and stabilization
protein folding and stabilization

protein folding and stabilization
protein folding and stabilization
protein folding and stabilization
protein folding and stabilization
protein folding and stabilization
protein folding and stabilization

protein folding and stabilization
protein folding and stabilization
protein folding and stabilization
protein folding and stabilization
protein folding and stabilization
protein folding and stabilization
protein folding and stabilization

protein folding and stabilization
protein folding and stabilization
protein folding and stabilization
protein folding and stabilization
protein folding and stabilization
protein folding and stabilization
protein folding and stabilization
protein folding and stabilization
protein folding and stabilization

protein folding and stabilization
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PADG_05094
PAAG_00478
PADG_02206

PADG_04241
PAAG_07175
PAAG_01278
PAAG_00797
PADG_04034
PAAG_02155
PAAG_01588
PAAG_04882

PAAG_02625

T complex protein 1 subunit zeta

DnaJ domain protein Psi

DnaJ domain protein Psi*

Protein targeting, sortin and translocation
coatomer subunit alpha

GTPase*

karyopherin Kap123

mitochondrial protein import protein MAS5
mitochondrial protein import protein MAS5
peroxisomal targeting signal 2 receptor
SNARE Ykt6

tetratricopeptide repeat domain containing

protein
vesicle transport v SNARE protein vtil

Protein Modification

PAAG_04291

PADG_07524

PAAG_00094

PAAG_05129

PAAG_02376

PAAG_01280

PADG_03544

PAAG_06948

nucleoside diphosphate kinase

nucleoside diphosphate kinase

pyruvate dehydrogenase kinase

serine threonine protein phosphatase 2A

serine threonine protein phosphatase PP X

isozyme 1

ser Thr protein phosphatase family protein

ser Thr protein phosphatase family protein

mitogen activated protein kinase MKC1

541
368
368

1209

294

1102

411

411

359

227

415

209

153

153

452

316

323

680

755

432

592.158.536
393.026.446
394.306.615

1.365.170.975

305.745.422

1.232.196.054

458.257.289

459.098.467

401.261.267

255.181.654

469.769.081

238.906.208

168.882.246

169.182.509

510.787.851

366.749.961

370.627.227

711.413.532

788.377.444

497.052.867

mito: 16.0, cyto: 9.5, cyto_nucl 6.0
cyto: 13.0, cyto_nucl 9.5, mito: 9.0, nucl 4.0
cyto: 13.5, mito: 10.0, cyto_nucl 8.0, nucl 1.5

cyto: 9.0, cyto_nucl 8.8, cyto_mito: 8.8, nucl
7.5, mito: 7.5
cyto: 17.5, cyto_nucl 10.5, extr: 4.0, mito: 3.0

cyto: 16.0, cyto_nucl 13.5, nucl 7.0
cyto: 15.0, nucl 8.0, pero: 3.0
cyto: 15.0, nucl 8.0, pero: 3.0
cyto: 10.0, extr: 6.0, mito: 4.0, pero: 4.0, nucl
3.0
cyto_nucl 14.8, nucl 12.5, cyto: 11.0,
mito_nucl 8.0
nucl 9.0, cyto_nucl 8.3, cyto_mito: 6.7, mito:

6.5, cyto: 5.5, pero: 4.0
nucl 19.0, cyto_nucl 14.5, cyto: 6.0

cyto: 20.5, cyto_nucl 11.5, cysk: 5.0

cyto: 16.5, cyto_nucl 9.5, cysk: 9.0

nucl 12.0, cyto: 10.0, mito: 4.0

nucl 11.0, cyto_nucl 10.8, cyto: 8.5, cyto_pero:

8.2, pero: 6.5
cyto_nucl 11.5, cyto: 11.0, nucl 8.0, pero: 5.0
cyto_nucl 8.3, cyto: 8.0, extr: 8.0, nucl 7.5,
cyto_mito: 5.8

nucl 13.0, cyto_nucl 10.5, mito: 6.0, cyto: 6.0

cyto: 12.0, nucl 10.0, mito: 3.0

14.01
14.02
14.03

14.04

14.04

14.04

14.04

14.04

14.04

14.04

14.04

14.04

14.07.03

14.07.03

14.07.03

14.07.03

14.07.03

14.07.03

14.07.03

14.07.04

protein folding and stabilization
protein folding and stabilization
protein folding and stabilization

protein targeting, sorting and
translocation
protein targeting, sorting and
translocation
protein targeting, sorting and
translocation
protein targeting, sorting and
translocation
protein targeting, sorting and
translocation
protein targeting, sorting and
translocation
protein targeting, sorting and
translocation
protein targeting, sorting and
translocation
protein targeting, sorting and
translocation

modification by phosphorylation,
dephosphorylation,
autophosphorylation
modification by phosphorylation,
dephosphorylation,
autophosphorylation
modification by phosphorylation,
dephosphorylation,
autophosphorylation
modification by phosphorylation,
dephosphorylation,
autophosphorylation
modification by phosphorylation,
dephosphorylation,
autophosphorylation
modification by phosphorylation,
dephosphorylation,
autophosphorylation
modification by phosphorylation,
dephosphorylation,
autophosphorylation
modification by phosphorylation,
dephosphorylation,
autophosphorylation
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PAAG_03659

PADG_07558
PAAG_02632

PAAG_04327

PAAG_04901

PADG_04877
PAAG_05943
PAAG_01941
PAAG_00770
PADG_00599
PAAG_01926
PAAG_01963
PAAG_01726
PADG_00051
PADG_06051
PAAG_01962
PADG_03982
PAAG_01150
PAAG_07802
PADG_02735
PAAG_00071

PAAG_01479
PADG_00300
PAAG_05509

protein kinase gsk3

ubiquitin carboxyl terminal hydrolase
E3 ubiquitin protein ligase HUWE1

ubiquitin carboxyl terminal hydrolase
ubiquitin conjugating enzyme

Protein/peptide degradation
26S proteasome non ATPase regulatory

subunit 13

26S proteasome non ATPase regulatory
subunit 12

proteasome component C7 alpha

26S protease regulatory subunit

26S protease regulatory subunit 6A
26S protease regulatory subunit 6A*
26S protease regulatory subunit 6B

26S protease regulatory subunit 8

26S protease regulatory subunit 8

26S proteasome regulatory subunit rpn5
proteasome 26S subunit

proteasome component C1

proteasome component PRE2
proteasome component PRE6
proteasome component PRE6

proteasome component Y7

26S protease regulatory subunit 8
26S protease regulatory subunit 8

26S proteasome non ATPase regulatory
subunit 11

395

1131
4112

1122

252

382

493

329

355

463

263

236

440

440

497

159

304

284

270

270

277

390
521
425

456.544.658

1.304.657.513
4.611.793.321

1.297.451.636

285.449.122

435.835.014

570.333.170

357.325.792

396.538.747

518.100.160

302.250.057

264.755.219

493.846.857

493.846.857

572.615.272

171.603.272

329.020.269

314.615.750

294.485.584

294.926.116

297.649.818

436.396.201
585.804.115
475.333.813

nucl 10.0, cyto_nucl 9.8, mito: 8.0, cyto: 7.5,
cyto_pero: 4.7

cyto: 14.5, cyto_nucl 13.5, nucl 11.5
nucl 17.0, plas: 5.0, mito: 2.0, cyto: 1.0

cyto: 14.0, nucl 12.0

nucl 10.5, cyto_nucl 9.0, cyto: 6.5, mito: 4.0,
pero: 3.0

nucl 10.0, cyto_nucl 9.5, cyto: 7.0, pero: 7.0
nucl 18.5, mito_nucl 10.0, cyto: 8.0
cyto: 12.5, cyto_nucl 12.3, cyto_mito: 10.0,
nucl 6.0, mito: 5.5
nucl 11.0, cyto_nucl 11.0, cyto: 9.0, cysk: 4.0
nucl 12.0, cyto: 11.0, pero: 3.0
nucl 17.0, cyto: 7.5, cyto_pero: 4.5
cyto_nucl 13.0, nucl 12.0, cyto: 10.0, mito: 5.0
cyto: 10.5, cyto_nucl 10.5, nucl 9.5, pero: 6.0
cyto: 10.5, cyto_nucl 10.5, nucl 9.5, pero: 6.0
nucl 16.0, cyto: 7.0, pero: 3.0
nucl 17.0, cyto_nucl 14.5, cyto: 10.0
cyto: 17.0, cyto_nucl 10.5, cysk: 8.0
cyto: 11.5, cyto_nucl 8.0, mito: 7.0, pero: 5.0,
nucl 3.5
cyto: 15.0, cyto_nucl 11.0, mito: 8.0, nucl 3.0
cyto: 18.0, cyto_nucl 12.5, mito: 5.0, nucl 3.0
cyto: 18.5, cyto_nucl 10.5, mito: 7.0

nucl 14.5, cyto_nucl 11.5, cyto: 5.5, mito: 4.0
cysk: 19.0, nucl 5.0, cyto: 2.0
cyto_nucl 14.5, nucl 14.0, cyto: 11.0

14.07.05

14.07.05

14.07.05

14.07

14.13.01

14.13.01

14.13.01.01

14.13.01.01

14.13.01.01

14.13.01.01

14.13.01.01

14.13.01.01

14.13.01.00

14.13.01.01

14.13.01.01

14.13.01.01

14.13.01.01

14.13.01.01

14.13.01.01

14.13
14.13
14.13

modification by phosphorylation,
dephosphorylation,
autophosphorylation

modification by ubiquitination,
deubiquitination

modification by ubiquitination,
deubiquitination

protein modification

cytoplasmic and nuclear protein
degradation

cytoplasmic and nuclear protein
degradation

proteasomal degradation
(ubiquitin/proteasomal pathway)
proteasomal degradation
(ubiquitin/proteasomal pathway)
proteasomal degradation
(ubiquitin/proteasomal pathway)
proteasomal degradation
(ubiquitin/proteasomal pathway)
proteasomal degradation
(ubiquitin/proteasomal pathway)
proteasomal degradation
(ubiquitin/proteasomal pathway)
proteasomal degradation
(ubiquitin/proteasomal pathway)
proteasomal degradation
(ubiquitin/proteasomal pathway)
proteasomal degradation
(ubiquitin/proteasomal pathway)
proteasomal degradation
(ubiquitin/proteasomal pathway)
proteasomal degradation
(ubiquitin/proteasomal pathway)
proteasomal degradation
(ubiquitin/proteasomal pathway)
proteasomal degradation
(ubiquitin/proteasomal pathway)
proteasomal degradation
(ubiquitin/proteasomal pathway)
protein/peptide degradation

protein/peptide degradation
protein/peptide degradation
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PROTEIN WITH BINDING FUNCTION OR COFACTOR REQUIREMENT
Nucleic Acid Binding

PAAG_06574 curved DNA binding protein 42 kDa protein 420 452.886.872 cyto: 17.5, cyto_nucl 12.0, nucl 3.5, mito: 3.0 - - - 16.03.01 DNA binding
PAAG_04913 RNP domain-containing protein* 334 351.181.122 cyto: 15.0, cyto_nucl 14.0, nucl 9.0 - - - 16.03.01 DNA binding
PADG_02652 RNP domain-containing protein* 334 350.389.668 cyto: 14.0, cyto_nucl 14.0, nucl 10.0 - - - 16.03.01 DNA binding
PAAG_01160 DNL zinc finger domain containing protein 230 265.564.337 mito: 15.0, nucl 9.5, cyto_nucl 6.5 - - - 16.03.01 DNA binding
PAAG_01347 actin cytoskeleton protein VIP1 267 289.408.442 nucl 16.0, cyto_nucl 13.0, cyto: 6.0, mito: 4.0 - - - - nucleic acid binding
PADG_00422 actin cytoskeleton protein VIP1 262 283.963.222 nucl 16.0, cyto_nucl 13.0, cyto: 6.0, mito: 4.0 - - - - nucleic acid binding
PADG_06547 conserved hypothetical protein - Zinc-finger 393 451.681.415 nucl 20.0, cyto: 4.0, pero: 1.0 - - - - nucleic acid binding
PADG_08127 conserved hypothetical protein - Zinc-finger 391 446.286.294 nucl 21.5, cyto_nucl 13.0, cyto: 3.5 - - - - nucleic acid binding
PADG_04934 RNP domain containing protein 479 511.681.135 nucl 14.5, cyto_nucl 11.0, cyto: 6.5, mito: 4.0 - - - 16.03 nucleic acid binding
PADG_05034 RNA binding domain-containing protein* 377 405.584.133 nucl 17.5, cyto_nucl 12.5, cyto: 6.5 - - - 16.03 RNA binding
PAAG_04161 RNA-binding protein* 884 984.034.649 cyto: 19.0, nucl 6.5, mito_nucl 4.0 - - - - RNA binding
PAAG_00244 polyadenylate binding protein 823 869.723.352 cyto: 14.0, cyto_nucl 12.8, cyto_mito: 8.7, nucl - - - 16.03.03 RNA binding

6.5, pero: 5.0
Metal Binding
PAAG_08247 calmodulin 150 170.127.561 nucl 15.0, cyto: 9.5, cyto_pero: 5.5 - - - 16.17.01 calcium binding
PAAG_02567 EF hand superfamily Ca2 modulated protein 220 242.514.365 mito: 14.0, nucl 6.5, cyto_nucl 6.5, cyto: 5.5 - - - 16.17.01 calcium binding
PAAG_05756 hypothetical protein 365 425.391.492 nucl 13.0, cyto_nucl 12.5, cyto: 10.0, pero: 2.0 - - - - magnesium ion binding
PADG_02271  see accession number for complete CDS 328 354.295.601 cyto: 21.0, cyto_nucl 14.0, nucl 5.0 - - - 02.01 zinc ion binding
PAAG_00944 RMND5A protein 408 462.358.328 nucl 12.5, mito: 9.0, cyto_nucl 9.0, cyto: 4.5 - - - 02.01.03 zinc ion binding
Nucleotide/Nucleoside/Nucleobase binding
PAAG_08028 GTP binding protein yptl 202 225.203.519 cyto_nucl 12.5, nucl 10.0, cyto: 9.0, mito: 3.0, - - - 16.19.05 GTP binding

cysk: 3.0

PAAG_08093 GTP binding protein ypt3 221 248.642.103 cyto: 12.0, cyto_nu{I 9.5, cysk: 9.0, nucl 5.0 - - - 16.19.05 GTP binding
PADG_08399 GTP binding protein ypt3 211 237.658.322 cyto: 15.0, cyto_nucl 12.3, cyto_mito: 9.0, nucl - - - 16.19.05 GTP binding

6.5, cysk: 3.0
PADG_08342  GTP binding protein YPTM2 162 179.572.896 cyto: 16.5, cyto_pero:yll.o, pero: 4.5, nucl 4.0 - - - 16.19.05 GTP binding
PAAG_02820 GTP dependent nucleic acid binding protein 413 460.938.886 cyto: 13.5, cyto_mito: 11.5, mito: 8.5, nucl 3.0 - - - 16.19.05 GTP binding

engD
PAAG_02351 rasgl 213 244.524.611 nucl 10.0, cyto_nucl 9.5, mito: 5.0, cyto: 5.0, - - - 16.19.05 GTP binding
cysk: 4.0

PAAG_09000 dynamin family protein* 449 512.912.864 nucl 14.0, cyto_nucly11.8, cyto: 7.5, cyto_mito: - - - - GTP binding

5.7, mito: 2.5
PAAG_03988 ADP ribosylation factor 187 210.574.127 mito: 9.0, cyto_nucl 7.8, cyto: 7.0, nucl 5.5, - - - 16.01 GTP binding

cyto_pero: 5.5, pero: 2.5
PAAG 05019 HIT domain protein* 138 152.998.552 cyto: 20.5, cyto_nucl 11.0, pero: 3.0 - - - 16.19 nucleotide/nucleoside/nucleobase
binding

CELLULAR TRANSPORT, TRANSPORT FACILITIES AND TRANSPORT ROUTES
Transported Compounds (substrates)

PADG_04451 COP9 signalosome complex subunit 5 292 330.368.092 cysk: 18.0, nucl 5.5, cyto_nucl 5.0, cyto: 3.5 - - - 20.01.27 drug/toxin transport
PAAG_02364 thioredoxin 117 128.916.537 cyto: 13.0, mito: 10.0, cyto_nucl 9.0, nucl 3.0 - - - 20.01.15 electron transport
PADG_07508 CRAL TRIO domain containing protein 457 486.006.106 cyto: 20.5, cyto_nucl 12.5, nucl 3.5 - - - 20.01.13 lipid/fatty acid transport
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PAAG_04276
PAAG_00639

PADG_04835
PAAG_06657
PAAG_05643

PADG_05164
PADG_03283
PAAG_04651
PADG_04810
PAAG_00714

phosphatidylinositol transporter
phosphate carrier protein

nuclear pore complex protein An-MIpl*
importin subunit alpha 1

endoplasmic reticulum and nuclear membrane
proteinc Np14
transport protein SEC13

ATP dependent RNA helicase DBP5
GTP binding nuclear protein GSP1 Ran
GTP binding nuclear protein GSP1 Ran

nuclear transport factor 2 domain containing
protein

Transport Facilities

PAAG_04904 ATP binding cassette sub family F member 2
PADG_02640 ATP binding cassette sub family F member 2
PAAG_07564 outer mitochondrial membrane protein porin
PADG_08263 outer mitochondrial membrane protein porin 1
PAAG_00730 clathrin heavy chain 1

PADG_04100 clathrin heavy chain 1

PAAG_06344 rab GDP dissociation inhibitor

PADG_01243 rab GDP dissociation inhibitor

PADG_00622 arsenical pump driving ATPase

PAAG 01947 ATPase GET3

Transport Routes

PAAG_04458 prohibitin 1

PADG_04614  prohibitin 1

PAAG_01069 mitochondrial carrier protein*

PADG_06186 mitochondrial import receptor subunit tom 40
PAAG_03644 mitochondrial import receptor subunit tom-40
PADG_04543 non specific lipid transfer protein
PADG_04440 14 3 3 like protein 2

PAAG_01500 GTP binding protein SAS1

461
385

2027
555
907

308
497
216
216
292

628
597
285

272

1650

1650

469

469

342
342

281

281

534
356

356

437
245

207

492.294.747
424.149.533

2.279.621.999
613.193.612
999.324.432

339.657.453
545.363.067
240.976.489
240.695.951
324.266.061

703.072.348
666.859.494
302.832.886

288.915.782

1.880.114.552

1.876.599.782

525.706.482

525.125.223

377.703.714
377.733.285

309.213.073

309.353.342

585.386.418
381.895.725

382.335.853

472.221.450
272.955.591

231.731.780

cyto: 22.0, cyto_nucl 13.5, nucl 3.0
plas: 14.0, mito: 5.0, E.R.: 4.0, nucl 1.0, cyto:
1.0
nucl 16.5, cyto_nucl 12.0, mito: 5.0, cyto: 4.5
nucl 13.0, cyto_nucl 10.5, cyto: 6.0, pero: 5.0
cyto: 9.0, nucl 5.0, mito: 5.0, extr: 5.0, pero:
1.0
cyto: 17.5, cyto_nucl 13.5, nucl 6.5
cyto: 13.0, cyto_nucl 11.5, nucl 8.0, mito: 4.0
cyto: 23.0, nucl 3.0
cyto: 24.0, nucl 3.0
nucl 8.5, cyto_nucl 8.0, mito: 7.0, cyto: 6.5,
plas: 2.0

nucl 13.0, mito: 10.0, pero: 3.0
mito: 16.0, pero: 5.0, nucl 3.0, cyto: 3.0

cyto: 15.5, cyto_nucl 11.5, nucl 4.5, mito: 2.0,
pero: 2.0

cyto: 13.5, cyto_nucl 11.0, nucl 5.5, mito: 3.0,
extr: 2.0

cyto_nucl 10.3, nucl 9.5, cyto: 8.0, cysk: 8.0,

cyto_mito: 5.0

nucl 14.0, cyto_nucl 12.3, cyto: 6.5, cyto_mito:

4.3, pero: 3.0
cyto: 16.5, cyto_nucl 11.5, cysk: 4.0, nucl 3.5

cyto: 16.5, cyto_nucl 11.5, cysk: 4.0, nucl 3.5

cyto: 16.5, cyto_nucl 12.5, nucl 7.5
cyto: 11.5, cyto_nucl 9.5, cysk: 7.0, nucl 6.5

cyto: 13.0, cyto_mito: 12.0, mito: 9.5,
cyto_nucl 9.3
cyto_mito: 11.5, cyto: 11.0, mito: 10.5,
cyto_nucl 8.3, nucl 2.5
nucl 19.0, cyto: 3.0, plas: 3.0
extr: 10.0, mito: 8.5, cyto_mito: 7.3, cyto: 5.0,
cyto_nucl 4.3
extr: 9.0, mito: 8.5, cyto_mito: 7.8, cyto: 6.0,
cyto_nucl 4.8
cyto: 19.0, mito: 5.0, nucl 1.0

cyto_nucl 12.5, cyto: 12.0, nucl 9.0, pero: 3.0

cyto: 9.5, cyto_nucl 8.5, pero: 5.0, nucl 4.5,
mito: 4.0, cysk: 3.0

20.01.13
20.01.01.07.07

20
20
14.04

20.01.10
20.01.21
20.01.21
20.01.21

20

20.03.25
20.03.25
20.03.01

20.03.01

14.04

14.04

18.01.07

18.01.07

20.03.22
20.03.22

20.09.04
20.09.04

20.09.04

20.09
20.09.07

20.09.07

lipid/fatty acid transport
phosphate transport

protein import into nucleus
protein import into nucleus

protein targeting, sorting and
translocation
protein transport

RNA transport
RNA transport
RNA transport
RNA transport

ABC transporters
ABC transporters
channel / pore class transport

channel / pore class transport

protein targeting, sorting and
translocation

protein targeting, sorting and
translocation

regulation by binding /
dissociation

regulation by binding /
dissociation

transport ATPases

transport ATPases

Exosomal proteins
Exosomal proteins

mitochondrial transport
mitochondrial transport

mitochondrial transport

transport routes

vesicular transport (Golgi
network, etc.)

vesicular transport (Golgi
network, etc.)
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231.451.242

235.065.272

869.299.490

328.027.902

502.013.133
159.194.008

847.363.851

2.195.835.856
232.409.931

577.225.329

641.772.694

637.678.703

709.627.471
1.031.554.372
851.288.930

709.927.733

174.928.188

302.507.526
726.524.393
366.236.510

1.135.185.939

788.736.248

1.085.196.084

PADG_00282 GTP binding protein SAS1 207
PAAG_03900 GTP binding protein YPT52 210
PAAG_05589 transport protein SEC23 773
PAAG_06233 vesicular fusion protein SEC17 293
CELLULAR SIGNALLING
PAAG_03579 cAMP independent regulatory protein pac2 459
PAAG_01397 mitochondrial import inner membrane 143
translocase subunit tim16
PAAG_02497 WD repeat domain 5B* 764
PAAG_06721 rho guanyl nucleotide exchange factor* 1970
PAAG_02458 GTP binding protein ypt7 206
STRESS RESPONSE
PADG_00324  peroxisomal catalase 502
PAAG_06811 heat shock protein STI1 579
PADG_04379 heat shock protein STI1 575
PAAG_08003 hsp70 like protein 655
PAAG_02130 heat shock protein HSP98 927
PADG_00765 heat shock protein HSP98 772
PADG_08118 hsp70 like protein 655
CYTOSKELETON/STRUCTURAL PROTEINS
PADG_08368 hypothetical protein 156
PAAG_05638 F actin capping protein subunit beta 267
PAAG_07958 fimbrin 646
PAAG_05663 ARP2 3 complex 34 kDa subunit 319
PAAG_03445  kinesin heavy chain 1023
FUNGAL/MICROORGANISMIC CELL TYPE DIFFERENTIATION
PADG_00922 bud site selection protein 694
PAAG 03921 HET C domain containing protein HetC 986
PAAG_05848 reduced viability upon starvation protein 418

UNCLASSIFIED PROTEINS

470.423.911

cyto: 9.5, cyto_nucl 9.0, nucl 5.5, pero: 5.0,
mito: 4.0
cyto_nucl 13.8, nucl 13.0, cyto: 10.5,
cyto_pero: 6.3
mito: 8.0, plas: 8.0, cyto: 5.0, cyto_nucl 5.0,
nucl 3.0
nucl 16.0, cyto_nucl 13.0, cyto: 8.0

nucl 20.0, cyto: 3.0, extr: 2.0
mito: 19.5, cyto_mito: 12.3, cyto: 4.0,
cyto_nucl 3.8

nucl 16.5, cyto_nucl 12.8, cyto: 8.0, cyto_mito:
4.8

nucl 20.0; cyto: 6.0
mito: 16.5, cyto_mito: 10.5, nucl 4.0, cyto: 3.5

pero: 10.0, cyto_nucl 7.5, cyto: 7.0, nucl 6.0,
mito: 2.0

cyto_nucl 12.8, cyto: 12.5, nucl 10.0,
mito_nucl 6.5

cyto_nucl 13.3, cyto: 12.5, nucl 11.0,
mito_nucl 7.0

cyto: 19.0, cyto_nucl 13.5, nucl 4.0

cyto: 17.5, cyto_nucl 14.0, nucl 7.5

cyto: 15.0, cyto_nucl 13.3, nucl 9.5, mito_nucl
6.2
cyto: 19.0, cyto_nucl 13.5, nucl 4.0

cyto: 14.5, cyto_nucl 10.5, nucl 5.5, pero: 3.0,
mito: 2.0
nucl 15.0, mito: 7.0, cyto: 4.0
nucl 14.5, cyto_nucl 10.5, pero: 6.0, cyto: 5.5
nucl 8.0, cysk: 8.0, cyto_nucl 7.5, mito: 4.0,
cyto: 3.0, plas: 2.0
mito: 19.0, nucl 5.0, cyto: 3.0

cysk: 23.0, nucl 2.0

plas: 8.0, E.R.: 5.0, nucl 3.0, cyto: 3.0, pero:
3.0, mito: 2.0, vacu: 2.0
nucl 11.0, mito: 10.0, cyto: 6.0

20.09.07

20.09.07

20.09.07

20.09.07

30.01
30.01

30.01

30.01.05.05.01

32.01.01

32.01

32.01

32.01
14.13
14.13

32.01

42.04.03
43.01.03.05
14.10

20.09.14.01

43.01.03.05

43.01.03

43.01.03

vesicular transport (Golgi
network, etc.)
vesicular transport (Golgi
network, etc.)
vesicular transport (Golgi
network, etc.)
vesicular transport (Golgi
network, etc.)

cellular signalling
cellular signalling

cellular signalling

intracellular signal transduction

small GTPase mediated signal
transduction

oxidative stress response
stress response
stress response

stress response
stress response
stress response

stress response

actin cytoskeleton

actin cytoskeleton
actin filament organization
cytoskeleton

microtubule

budding, cell polarity and
filament formation

fungal and other eukaryotic cell
type differentiation

fungal and other eukaryotic cell
type differentiation

82



Caracterizacdo Protedmica da Fracdo Nuclear da Forma Leveduriforme de Espécies de Paracoccidioides.

Lucas Nojosa Oliveira

PAAG_03701

PAAG_06494
PAAG_01664
PAAG 08671
PAAG_04015
PAAG_08058

PAAG_00340
PAAG_08370
PADG_00140

PADG_04057
PADG_04229
PADG_05556
PADG_08180
PADG_08677
PAAG_04337
PADG_04656
PADG_07020
PADG_05138
PADG_08439
PADG_02037

PAAG_02192
PAAG_00331
PADG_02347
PAAG_03247
PADG_03121
PAAG_03092

PADG_02967
PADG_08562

PAAG_08976
PADG_00366

PAAG_01322
PAAG_04653
PAAG_02483
PAAG_04867

BAR domain containing protein

conserved hypothetical protein
conserved hypothetical protein
conserved hypothetical protein
conserved hypothetical protein
conserved hypothetical protein

conserved hypothetical protein
conserved hypothetical protein
conserved hypothetical protein

conserved hypothetical protein
conserved hypothetical protein
conserved hypothetical protein
conserved hypothetical protein
conserved hypothetical protein
conserved hypothetical protein
conserved hypothetical protein
conserved hypothetical protein
conserved hypothetical protein
conserved hypothetical protein
DUF1682 domain-containing protein*

DUF292 domain protein*

DUF431 domain containing protein
DUF431 domain containing protein
DUF757 domain containing protein
DUF757 domain containing protein
hypothetical protein

hypothetical protein
hypothetical protein

hypothetical protein

NAD dependent epimerase dehydratase family
protein
predicted protein

predicted protein
predicted protein
predicted protein

307

342
199
504
104
156

174
623
303

286
651
393
105
142
441
416
885
243
287
440

397
247
248
139
156
587

589

94

164
255

208
453
194
75

337.138.334

391.793.814
223.782.127
584.031.621
119.936.350
174.928.188

192.138.782
707.596.856
327.813.293

314.227.559
738.871.639
452.571.804
121.367.403
168.189.564
504.593.115
468.261.415
970.880.509
274.352.567
330.207.635
499.228.279

444.685.978
278.827.875
279.777.742
166.009.267
184.749.390
620.339.097

619.679.286

106.937.792

189.231.911
280.572.655

239.741.027
512.872.104
213.828.684
81.081.375

mito: 13.0, mito_nucl 11.3, cyto_mito: 9.8,
cyto_nucl 8.2, nucl 8.0, cyto: 5.0
nucl 21.0, cyto_nucl 14.0, cyto: 5.0

nucl 14.0, cyto_nucl 11.0, cyto: 6.0, mito: 4.0
nucl 16.0, mito: 8.0, cyto: 3.0
mito: 12.0, nucl 10.0, cyto: 5.0

cyto: 14.5, cyto_nucl 10.5, nucl 5.5, pero: 3.0,
mito: 2.0
cyto: 15.5, cyto_nucl 12.5, nucl 8.5

mito_nucl 11.0, nucl 10.5, mito: 10.5, cyto: 4.0

nucl 16.5, cyto_nucl 15.3, cyto: 9.0, cyto_mito:
6.2
nucl 22.5, cyto_nucl 13.5, cyto: 3.5

nucl 11.0, mito: 9.0, cyto: 6.0
nucl 19.0, cyto: 5.0, pero: 1.0
cysk: 7.0, nucl 6.0, cyto: 6.0, pero: 6.0
cyto: 13.5, nucl 12.0, cyto_pero: 7.5
pero: 11.0, cyto: 7.0, nucl 4.0, cysk: 3.0
nucl 15.5, cyto_nucl 12.0, cyto: 7.5, pero: 2.0
nucl 23.5, cyto_nucl 14.0
nucl 21.5, mito_nucl 13.0, mito: 3.5
nucl 19.5, cyto_nucl 12.0, cyto: 3.5, mito: 2.0

cyto: 9.5, cyto_nucl 8.5, nucl 6.5, mito: 6.0,
plas: 2.0
mito: 18.5, cyto_mito: 11.0, nucl 6.0

nucl 17.0, cyto_nucl 15.5, cyto: 10.0
nucl 13.5, cyto_nucl 13.0, cyto: 11.5
nucl 11.0, mito: 9.0, cyto: 6.0
cyto_nucl 12.5, cyto: 12.0, nucl 11.0, mito: 3.0

nucl 14.0, cyto_nucl 11.3, mito_nucl 9.8, cyto:
7.5, mito: 4.5
cyto_nucl 10.8, cyto: 10.5, nucl 10.0,
mito_nucl 7.8, mito: 4.5
nucl 11.0, cyto: 9.5, cyto_pero: 6.5, mito: 3.0,
pero: 2.5
nucl 10.0, cyto_nucl 10.0, cyto: 8.0, cysk: 6.0

mito: 8.0, extr: 8.0, cyto: 7.5, cyto_nucl 4.5

nucl 11.0, cysk: 9.0, cyto: 6.0
nucl 14.0, cyto: 6.0, pero: 4.0, mito: 1.0
nucl 21.0, cyto_nucl 14.5, cyto: 6.0

nucl 9.5, mito: 8.0, cyto_nucl 7.5, cyto: 4.5,
extr: 3.0
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PAAG_05456 predicted protein 152 171.385.631 nucl 18.0, cyto: 5.0, golg: 2.0 - - - - -

PAAG_07940 predicted protein 75 85.956.488 nucl 10.0, cysk: 10.0, cyto_nucl 8.0, cyto: 4.0 - - - - -

PAAG_04125 predicted protein 151 170.425.625 nucl 8.5, mito: 8.0, cyto_nucl 8.0, cyto: 6.5, - - - - -
extr: 1.0

PAAG_03218 predicted protein 116 130.870.719 cysk: 9.0, cyto: 8.0, nucl 5.0, mito: 5.0 - - - - -

PAAG_05975 predicted protein 127 138.115.472 cyto: 10.0, extr: 9.0, cyto_nucl 8.0, nucl 4.0, - - - - -
mito: 2.0

PAAG_03620 predicted protein 201 228.228.497 extr: 9.0, mito: 8.0, nucl 4.0, cyto: 3.0, pero: - - - - -

2.0

PADG_08168 predicted protein 168 184.906.501 nucl 13.5, cyto_nucl 12.5, cyto: 10.5 - - - - -

PADG_08137 predicted protein 76 78.626.598 nucl 17.5, cyto_nucl 14.5, cyto: 8.5 - - - - -

PADG_04635 predicted protein 130 151.991.597 nucl 11.5, cyto_nucl 10.0, cyto: 7.5, mito: 5.0 - - - - -

PADG_03356 predicted protein 291 334.780.738 nucl 10.0, cyto: 7.0, pero: 6.0, mito: 4.0 - - - - -

PADG_07480 predicted protein 63 73.753.858 mito: 12.5, mito_nucl 10.5, nucl 7.5, cyto: 6.0 - - - - -

PADG_06523 predicted protein 71 73.576.110 cyto: 9.5, cyto_nucl 8.5, nucl 6.5, mito: 6.0, - - - - -
extr: 3.0

PADG_07314 predicted protein 220 245.517.095 mito: 19.0, nucl 4.0, cyto: 3.0 - - - - -

PADG_02044 predicted protein 123 139.634.159 mito: 11.0, nucl 10.0, cyto_nucl 9.0, cyto: 6.0 - - - - -

a. Informagdes da proteina disponivel no banco de dados gendmico de Paracoccidioides: (http://www.broadinstitute.org/annotation/genome/paracoccidioides_brasiliensis/MultiHome.html). Entry: Cédigo de acesso,
PAAG para 0 Ph01 e PADG para o Ph18; Description: identificacdo da proteina; Length: tamanho da proteina, quantidade de aminoécidos; MW: peso molecular da proteina.

b. Localizagdo celular da proteina. WoLF PSORT: Scores da localizagdo subcelular, disponivel em (http://wolfpsort.seq.cbrc.jp/), SP: determinacdo de peptideo sinal, disponivel em
(http://www.cbs.dtu.dk/services/SignalP/); TM: determinacdo de dominios transmembrana, disponivel em (http://www.cbs.dtu.dk/servicess TMHMM-2.0/); MP: determinagcdo de sequéncias sinalizadoras para
mitocdndria, disponivel em (http://ihg.gsf.de/ihg/mitoprot.html).

c. Categoria funcional dos melhores hits avaliada pelo Functional Catalogue (FunCat2) (http://pedant.qgsf.de/pedant3htmliview/pedant3view?Method=analysis&Db=p3_r48325 Par lutzi). KEGG
(http://www.genome.jp/kega/).

*. Proteinas identificadas por homologia utilizando o Protein Blast: Disponivel em (http:/blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi?PAGE=Proteins)
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9.2. Anexo 2: Tabela suplementar 2: Total de 367 proteinas ndo-nucleares identificadas na fracdo enriquecida nuclear de Paracoccidioides spp..

Tabela Suplementar 2: Total de 367 proteinas ndo-nucleares identificadas na fracdo enriquecida nuclear de Paracoccidioides spp..

Protein information?

Protein Localization®

Functional Classification®

Length

Entry Description MW WoLF PSORT SP ™ MP  Value Hit description
(aq)
PADG_03941 AT hook motif family protein* 165 179.513.102 mito: 10.0, extr: 9.0, cyto: 7.0 - - - - -
PAAG_03430  conserved hypothetical protein R ey LS, G R AL I . - . .
4.5, mito: 4.0
PADG_04650 low affinity copper transporter 200 214.248.720 plas: 24.0, ER.: 2.0 - 2 - - -
PADG_00211 conserved hypothetical protein 107 121.055.790 cyto: 23.0, mito: 2.0 - - - - -
PAAG_02217  isochorismatase domain containing protein 173 186.365.201 cyto: 13.0, mito: 11.0, pero: 3.0 - - - - -
; 5 extr: 13.0, mito: 9.0, cyto: 3.5, _ _ _ _
PAAG_09025 predicted protein 73 79.309.404 cyto. nuel 2.5 +
PAAG_02600 peptidyl-tRNA hydrolase* 254 275.185.560 extr: 17.0, cyto: 6.5, cyto_nucl 4.0 + - - - -
PADG_06080 conserved hypothetical protein 147 162.765.016 mito: 22.0, cyto: 3.0 - 1 + - -
PAAG 05911 conserved hypothetical protein 147 163.895.738 mito: 19.0,5229:1460, nucl 1.0, - 1 + - -
PADG 01618 peptidyl-tRNA hydrolase* 271 291.337.499 extr: 19.0, mito: 6.0 + 1 - - -
PADG 07040 predicted protein 148 171144372  "uel120, e 2'8' mito: 3.0, - 1 - ;
PADG_02050 mitochondrion protein* 289 310.208.128 mito: 22.0, cyto: 4.0 - - + - -
phosphoribulokinase/uridine kinase family mito: 10.0, cyto: 6.0, nucl 4.0, ) ) ) )
PADG_04508 protein* 238 265.561.541 cysk: 4.0, pero: 2.0 +
" 8 mito: 14.0, nucl 6.5, cyto_nucl _ _ _ _
PADG 08597 predicted protein 60 64.742.128 5.5, cyto: 3.5 +
PADG_06793 BAP31 domain-containing protein* 214 244437676  Plas160, Eeg’f g'g' mito: 3.0, - 3 - - -
PAAG_01850 Chalcone isomerase, subgroup* 451 492.291.566 mito: 17'0‘|§¥Rt0_:23'g‘ plas: 3.0, - 1 + - -
PADG_05530 conserved hypothetical protein 596 647.386.744 extr: 22.0, mito: 2.0, E.R.: 2.0 + 1 - - -
PAAG 04714  predicted protein 374 417.028.233 plas: 18.0, extr: 4.0, E.R.: 3.0 + 1 - - -
. . mito: 15.0, nucl 8.5, cyto_nucl ) )
PADG_07776  predicted protein 113 125.121.633 6.5, cyto: 3.5 - - +
PADG_05097  conserved hypothetical protein 200 227188180 V12 gy:)‘;—rg_“g' o el 2 - :
PAAG_05510 integral membrane protein 245 272.730.086 mito: 13‘0'p(;¥t09:37(‘)0' nucl 4.0, - 3 - - -
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PADG_03720
PAAG_06995
PAAG_02843
PAAG_03441
PADG_12005
PADG_02759
PAAG_01194
PADG_04570
PAAG_04348

PAAG_02603
PADG_01621
PAAG_04401

PADG_01564
PAAG_08207
PADG_01797
PAAG_07036
PAAG_00468
PAAG_02769
PADG_02214

PAAG_06777

PAAG_07605
PADG_08304
PAAG_08512

PADG_05085
PAAG_05253
PAAG_03506

conserved hypothetical protein

TPR repeat protein
hypothetical protein
predicted protein

mitochondria cytochrome oxidase subunit 11

ribosome recycling factor domain-
containing protein*

2 oxoisovalerate dehydrogenase subunit
beta

branched chain amino acid aminotransferase
homoserine kinase

aspartate aminotransferase
aspartate aminotransferase

branched chain amino acid aminotransferase

methylmalonate semialdehyde
dehydrogenase

alanine aminotransferase

dihydrolipoamide S acetyltransferase
methylmalonate semialdehyde
dehydrogenase

4 aminobutyrate aminotransferase

pyruvate dehydrogenase protein X
component

4 aminobutyrate aminotransferase

carbapenem antibiotics biosynthesis protein
carD

acetolactate synthase small subunit
acetolactate synthase small subunit

serine hydroxymethyltransferase

delta 1 pyrroline 5 carboxylate
dehydrogenase
delta 1 pyrroline 5 carboxylate
dehydrogenase

glutamate decarboxylase

226

115

222

1262

255

304

392

411

359

430
430
411

545

557

495

587

286

496

502

531

338
338
536

574

574
517

248.734.279

134.064.204

249.837.224

HHBHHHHHH

295.531.649

327.874.815

428.291.611

455.155.987

395.924.512

472.231.462
472.831.500
455.605.962

586.906.700

622.148.075

536.287.573

631.477.954

322.978.859

536.437.931

552.500.204

586.052.851

370.870.095
371.830.541
589.568.971

629.812.797

629.371.800
592.852.001

nucl 12.0, cyto_nucl 10.5, cyto:
7.0, mito: 4.0, pero: 4.0
mito: 13.0, cyto_nucl 7.0, nucl
6.5, cyto: 6.5

mito: 17.0, nucl 8.0

mito: 8.0, cyto: 8.0, nucl 3.0,

vacu: 3.0, pero: 2.0, E.R.: 2.0

mito: 14.0, plas: 8.0, pero: 2.0,
golg: 2.0

mito: 24.5, cyto_mito: 13.5
mito: 26.0

mito: 25.0

extr: 11.0, cyto: 9.0, E.R.: 3.0,
mito: 2.0

mito: 25.5, cyto_mito: 14.0
mito: 24.0, cyto: 2.0
mito: 25.0

mito: 16.5, cyto_mito: 12.0, cyto:

6.5, pero: 3.0
mito: 16.0, cyto_nucl 4.0, nucl
3.5, cyto: 3.5, plas: 2.0

mito: 26.0

mito: 22.5, cyto_mito: 13.5, cyto:

35
mito: 20.0, cyto_nucl 4.0, nucl
3.5, cyto: 3.5

mito: 22.0, cyto: 3.0

mito: 21.5, cyto_mito: 13.5, cyto:

45
mito: 26.5, cyto_mito: 14.0
mito: 25.0
mito: 25.0
mito: 24.0, cyto: 3.0

mito: 21.5, cyto_mito: 13.3, cyto:

4.0
mito: 15.0, extr: 6.0, cyto: 5.5,
cyto_nucl 3.5

cysk: 19.0, mito: 3.0, cyto: 3.0

01.01
01.01
01.01

01.01
01.01
01.01

01.01

01.01

01.01

01.01

01.01

01.01

01.01

01.01

01.01
01.01
01.01

01.01.03.02.01

01.01.03.02.01
01.01.03.02.02

amino acid metabolism
amino acid metabolism
amino acid metabolism

amino acid metabolism
amino acid metabolism

amino acid metabolism
amino acid metabolism
amino acid metabolism
amino acid metabolism
amino acid metabolism
amino acid metabolism
amino acid metabolism
amino acid metabolism
amino acid metabolism

amino acid metabolism
amino acid metabolism

amino acid metabolism
biosynthesis of glutamate
biosynthesis of glutamate

degradation of glutamate
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PAAG_04528
PADG_04689

PADG_01615

PADG_04718
PAAG_04559
PAAG_05198

PAAG_03138
PAAG_01568
PAAG_03045

PADG_05492

PAAG_02354
PAAG_08163
PADG_08465
PAAG_06289
PAAG_08313

PADG_06429
PAAG_01882
PAAG_05454

PADG_03514

PAAG_01310

PAAG_03978
PADG_03466
PADG_07369

PAAG_04102
PADG_07370
PADG_04367
PADG_04819

acetylglutamate kinase

acetylglutamate kinase
homocitrate synthase

2 methylcitrate dehydratase
2 methylcitrate dehydratase

chorismate mutase
alanine glyoxylate aminotransferase
glycine dehydrogenase

aminomethyltransferase

NADP dependent L serine L allo threonine
dehydrogenase ydfG

serine 3 dehydrogenase
fumarylacetoacetase
fumarylacetoacetase

tryptophan synthase

L PSP endoribonuclease family protein
Hmfl

ketol acid reductoisomerase
acetolactate synthase catalytic subunit 7

acyl CoA dehydrogenase

2 oxoisovalerate dehydrogenase subunit
alpha

2 oxoisovalerate dehydrogenase subunit
alpha, mitochondrial

3 hydroxyisobutyrate dehydrogenase
3 hydroxyisobutyrate dehydrogenase
isovaleryl CoA dehydrogenase

isovaleryl CoA dehydrogenase

methylcrotonoyl CoA carboxylase beta
chain

amidase protein

hydrolase

905
905

258

547
562
330

494
1184
491
272

249
429
429
725
168

410
702
440

484

452

345
345
435

431
583
594
422

992.558.716
992.377.608

286.540.175

605.992.056
623.012.064
380.786.287

533.608.867
TR
531.957.423

292.264.971

266.625.876
467.802.541
468.252.692
789.130.589
187.344.855

448.778.957
767.093.387
477.696.737

544.715.822

509.074.426

371.014.772
369.722.719
477.443.062

463.558.779
619.529.658
656.868.931
466.225.145

mito: 21.0, cyto: 5.0

mito: 22.0, cyto: 4.0

mito: 14.0, cyto: 10.5, cyto_nucl
6.0

mito: 25.0
mito: 22.0, cyto: 5.0

mito: 21.0, nucl 3.5, cyto_nucl 3.5

mito: 20.5, cyto_mito: 12.5, cyto:
35

mito: 16.0, cyto: 7.0, nucl 2.0
mito: 23.0, cyto: 2.5, cyto_nucl
25

cyto: 14.0, mito: 10.0, nucl 2.0

mito: 14.0, cyto: 9.5, cyto_nucl
7.0, nucl 3.5

extr: 21.0, mito: 2.0, vacu: 2.0

extr: 19.0, mito: 3.0, pero: 2.0,
vacu: 2.0

mito: 11.0, cyto: 11.0, cysk: 4.0
mito: 25.5, cyto_mito: 13.5
mito: 27.0
mito: 24.5, cyto_mito: 14.0
mito: 25.5, cyto_mito: 13.5
mito: 14.0, cyto: 8.0, pero: 3.0

mito: 20.5, mito_nucl 12.0, cyto:
3.0

mito: 26.5, cyto_mito: 14.0
mito: 26.5, cyto_mito: 14.0
mito: 26.5, cyto_mito: 14.0

mito: 16.5, cyto_mito: 10.0, extr:
4.0, pero: 3.0

mito: 13.0, extr: 9.0, E.R.: 3.0

mito: 25.0

mito: 22.5, cyto_mito: 13.5, cyto:
3.5

01.01.03.05.01
01.01.03.05.01

01.01.06.06.01

01.01.06.06.01
01.01.06.06.01
01.01.09

01.01.09.01.01
01.01.09.01.01
01.01.09.01.02

01.01.09.02

01.01.09.02

01.01.09.05.02
01.01.09.05.02
01.01.09.06.01
01.01.11.02.01

01.01.11.02.01
01.01.11.02.01
01.01.11.02.02

01.01.11.02.02

01.01.11.02.02

01.01.11.08.02
01.01.11.03.02
01.01.11.04.02

01.01.11.04.02
01.01.11.04.02
01.02
01.02

biosynthesis of arginine

biosynthesis of arginine
biosynthesis of lysine

biosynthesis of lysine
biosynthesis of lysine

metabolism of the cysteine - aromatic group
biosynthesis of glycine

biosynthesis of glycine

degradation of glycine

metabolism of serine

metabolism of serine
degradation of tyrosine
degradation of tyrosine
biosynthesis of tryptophan
biosynthesis of isoleucine
biosynthesis of isoleucine
biosynthesis of isoleucine

degradation of isoleucine

degradation of isoleucine

degradation of isoleucine

degradation of valine
degradation of valine

degradation of leucine
degradation of leucine
degradation of leucine
nitrogen, sulfur and selenium metabolism

nitrogen, sulfur and selenium metabolism
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PAAG_08642
PADG_06585
PAAG_09072

PADG_05321
PADG_06692
PAAG_05350
PAAG_01339
PADG_00430
PADG_01896
PAAG_01534

PADG_00246
PADG_04265
PAAG_00771
PAAG_02869
PAAG_02050

PADG_00714
PAAG_00053
PADG_07210
PADG_05523
PAAG_00856
PADG_03977
PAAG_07729
PAAG_00885
PAAG_04725
PAAG_02585
PADG_06906
PADG_07213

inosine uridine preferring nucleoside
hydrolase

GMP synthase
mitochondrial nuclease

mitochondrial nuclease

mitochondrial phosphate carrier protein
mitochondrial phosphate carrier protein
heat shock protein SSC1
heat shock protein SSC1

phosphoglycerate kinase

pyruvate dehydrogenase E1 component
subunit beta
pyruvate dehydrogenase E1 component
subunit beta

sorbitol dehydrogenase
enolase

phosphoglycerate kinase

pyruvate decarboxylase

pyruvate decarboxylase

malate dehydrogenase

malate dehydrogenase

quinone oxidoreductase

isocitrate dehydrogenase subunit 1
isocitrate dehydrogenase subunit 1
isocitrate dehydrogenase subunit 2

acetylcholinesterase

dolichyl phosphate mannose protein
mannosyltransferase

triosephosphate isomerase

triosephosphate isomerase

pyruvate dehydrogenase protein X
component

339

549

336

336
322
422
681
681
418
378
378
358
405
418
575

575
341
341
394
389
389
342
540
783
250
250

488

366.553.588

610.243.806

372.812.019

372.001.835
337.931.951
449.584.264
738.664.566
738.504.571
451.589.567

410.693.451

410.513.543
381.834.865
438.864.480
453.389.804
638.317.235

639.028.548
360.442.649
360.593.230
426.563.024
425.206.284
425.386.461
374.273.046
583.972.105
889.920.988
271.759.136
271.928.603

528.053.450

extr: 15.0, cyto_mito: 5.3, cyto:
5.0, mito: 4.5, cyto_nucl 3.3

cyto: 19.0, cysk: 6.0

extr: 20.0, plas: 3.0, cyto: 1.0,
pero: 1.0
extr: 9.0, mito: 8.0, cyto: 4.0, nucl
2.0, plas: 2.0

cyto: 15.0, mito: 7.0, pero: 3.0
extr: 19.0, mito: 4.0, cyto: 3.0
mito: 26.0
mito: 26.0
cyto: 26.0
mito: 26.5, cyto_mito: 14.0
mito: 26.5, cyto_mito: 14.0
cyto: 24.0, mito: 1.0
cyto: 19.0, mito: 6.0
cyto: 25.0
cyto: 18.5, cytogp())ero: 11.0, cysk:

cyto: 16.5, cyto_pero: 10.5, cysk:
5.0, pero: 3.5

cyto: 15.0, mito: 10.0
mito: 13.0, cyto: 12.0
mito: 23.0, cyto: 4.0
mito: 27.0
mito: 27.0
mito: 21.0, cyto: 6.0
extr: 17.0, plas: 6.0, E.R.: 3.0
plas: 22.0, E.R.: 3.0
mito: 15.0, cyto: 7.0, pero: 3.0
mito: 17.0, cyto: 8.0

mito: 25.0

01.03.01

01.03.01

01.03.16

01.03.16
01.04
01.04
01.04
01.04
01.05

01.05

01.05
01.05
01.05
01.05
01.05

01.05
01.05
01.05
01.05
01.05
01.05
01.05
01.05
01.05
01.05
01.05

01.05

purin nucleotide/nucleoside/nucleobase
metabolism
purin nucleotide/nucleoside/nucleobase
metabolism

polynucleotide degradation

polynucleotide degradation

phosphate metabolism

phosphate metabolism

phosphate metabolism

phosphate metabolism

C-compound and carbohydrate metabolism

C-compound and carbohydrate metabolism

C-compound and carbohydrate metabolism
C-compound and carbohydrate metabolism
C-compound and carbohydrate metabolism
C-compound and carbohydrate metabolism

C-compound and carbohydrate metabolism

C-compound and carbohydrate metabolism
C-compound and carbohydrate metabolism
C-compound and carbohydrate metabolism
C-compound and carbohydrate metabolism
C-compound and carbohydrate metabolism
C-compound and carbohydrate metabolism
C-compound and carbohydrate metabolism
C-compound and carbohydrate metabolism
C-compound and carbohydrate metabolism
C-compound and carbohydrate metabolism
C-compound and carbohydrate metabolism

C-compound and carbohydrate metabolism

88



Caracterizacdo Protedmica da Fracdo Nuclear da Forma Leveduriforme de Espécies de Paracoccidioides.

Lucas Nojosa Oliveira

PAAG_08295
PADG_07375

PAAG_01725
PAAG_05048
PAAG_08351
PADG_04898
PAAG_04110

PAAG_00050
PAAG_02718
PADG_00052

PAAG_06817

PAAG_04542

PADG_04249
PAAG_01583
PADG_00192
PADG_08013
PAAG_06103

PAAG_04290

PADG_05904
PAAG_02732

PAAG_03643

PAAG_04550
PADG_04710
PAAG_04549

PADG_04142
PADG_00204
PAAG_01833

pyruvate dehydrogenase E1 component
subunit alpha

dolichyl di phosphooligosaccharide protein
glycotransferase

succinate dehydrogenase flavoprotein
subunit

3 isopropylmalate dehydratase large subunit

mitochondrial NADP specific isocitrate
dehydrogenase

3 isopropylmalate dehydratase large subunit

dolichyl di phosphooligosaccharide protein
glycotransferase

pyruvate dehydrogenase protein X
component

mannose 1 phosphate guanyltransferase

succinate dehydrogenase flavoprotein
subunit

UTP glucose 1 phosphate
uridylyltransferase

malate synthase

isocitrate dehydrogenase

6 phosphofructokinase subunit beta

6 phosphofructokinase

succinate dehydrogenase iron sulfur subunit
succinate dehydrogenase iron sulfur subunit
neutral alpha glucosidase AB
dihydrolipoamide succinyltransferase

2 oxoglutarate dehydrogenase E1

6 phosphofructo 2 kinase

2 methylcitrate synthase

2 methylcitrate synthase

mitochondrial 2 methylisocitrate lyase

fumarylacetoacetate hydrolase domain
containing protein

sterol 24 C methyltransferase

2 succinylbenzoate CoA ligase

406

471

597
728
234
755
471

490
416
648

526

540
452
801
801
192
192
970
461
1073
535

470
470
606

233

378
583

453.444.605

524.237.985

662.841.164
792.486.128
262.667.827
825.275.571
524.056.970

527.473.059
461.413.208
718.806.019

589.038.202

610.656.852

503.354.003
886.305.741
886.565.760
218.379.647
219.321.241

HHBRHHHEH

506.128.961
HHBRHHHEH

607.603.289

515.481.256
516.192.509
672.919.801

255.353.518

425.040.817
650.251.595

mito: 24.0, cyto: 2.0

plas: 12.0, extr: 10.0, E.R.: 4.0

cysk: 10.0, cyto: 9.0, mito: 4.0,
pero: 2.0

cyto: 14.0, mito: 10.0, pero: 3.0
cysk: 12.0, pero: 8.0, cyto: 5.0
cyto: 22.0, mito: 3.0
extr: 12.0, plas: 9.0, E.R.: 5.0
mito: 24.0, cyto: 3.0
cyto: 26.0

mito: 26.0

nucl 11.5, mito: 11.0, cyto_nucl
8.5, cyto: 4.5

pero: 12.5, cyto_pero: 10.0, cyto:
6.5, mito: 5.0

mito: 15.0, cyto: 8.0, nucl 3.0
mito: 18.0, cyto: 8.0
mito: 18.0, cyto: 8.0
mito: 22.0, nucl 4.5, cyto_nucl 3.0

mito: 21.0, nucl 4.5, cyto_nucl 3.5

extr: 19.0, vacu: 3.0, cyto: 2.0,
plas: 1.0

mito: 26.0

mito: 20.0, cyto: 3.0, nucl 2.0

mito: 16.5, cyto_mito: 9.5, nucl
9.0

mito: 27.0
mito: 27.0

mito: 25.5, cyto_mito: 13.5

mito: 12.0, cyto: 12.0, cyto_nucl
7.5
cyto: 8.0, pero: 8.0, mito: 5.0,
cysk: 4.0

mito: 15.0, cyto: 4.0, plas: 3.0,

01.05

01.05

01.05
01.05
01.05
01.05
01.05

01.05
01.05
01.05

01.05

01.05

01.05
01.05
01.05
01.05
01.05

01.05

01.05
01.05

01.05

01.05.06.07
01.05.06.07
01.05.06.07

01.06

01.06
01.06

C-compound and carbohydrate metabolism
C-compound and carbohydrate metabolism
C-compound and carbohydrate metabolism
C-compound and carbohydrate metabolism
C-compound and carbohydrate metabolism
C-compound and carbohydrate metabolism
C-compound and carbohydrate metabolism
C-compound and carbohydrate metabolism
C-compound and carbohydrate metabolism
C-compound and carbohydrate metabolism
C-compound and carbohydrate metabolism

C-compound and carbohydrate metabolism

C-compound and carbohydrate metabolism
C-compound and carbohydrate metabolism
C-compound and carbohydrate metabolism
C-compound and carbohydrate metabolism

C-compound and carbohydrate metabolism
C-compound and carbohydrate metabolism

C-compound and carbohydrate metabolism

C-compound and carbohydrate metabolism
C-compound and carbohydrate metabolism

C-2 compound and organic acid catabolism
C-2 compound and organic acid catabolism

C-2 compound and organic acid catabolism
lipid, fatty acid and isoprenoid metabolism
lipid, fatty acid and isoprenoid metabolism

lipid, fatty acid and isoprenoid metabolism

89



Caracterizacdo Protedmica da Fracdo Nuclear da Forma Leveduriforme de Espécies de Paracoccidioides.

Lucas Nojosa Oliveira

PADG_06382
PAAG_03447
PAAG_06309
PAAG_01536

PAAG 07432
PAAG_08859
PADG_01209

PADG_03170
PAAG_06329
PADG_01228
PADG_08651

PAAG_03689
PAAG_05984
PADG_04994

PAAG_02664
PADG_01687

PADG_04993
PAAG_05150
PAAG_00037
PAAG_02554
PAAG_02859
PAAG_05935
PAAG_01324
PAAG_08770

PADG_00443
PAAG_02094

acetyl CoA acetyltransferase
acetyl CoA acetyltransferase
enoyl CoA hydratase

trans 2 enoyl CoA reductase

acyl-CoA dehydrogenase*

peroxisomal multifunctional enzyme

enoyl CoA hydratase

serum paraoxonase/arylesterase*

3 hydroxybutyryl CoA dehydrogenase
3 hydroxybutyryl CoA dehydrogenase

peroxisomal multifunctional enzyme

3 ketoacyl CoA thiolase B
glutaryl CoA dehydrogenase
ATP citrate lyase

3 ketoacyl CoA thiolase
3 ketoacyl CoA thiolase

ATP citrate synthase subunit 1
ATP citrate synthase subunit 1
cytochrome P450 monooxygenase*
3 hydroxyisobutyryl CoA hydrolase
adenosylhomocysteinase

lipoyl synthase

folic acid synthesis protein
ferrochelatase

dihydropteroate synthase

conserved hypothetical protein

439
439
298
415

417
902
294

416
322
322
902

420
429
487

418
418

660

660

567

512

448

440

601

295

552
302

465.528.618
466.789.357
321.298.308
453.959.761

462.049.210
972.132.652
315.970.578

461.742.101
343.877.541
344.057.932
971.070.483

442.175.767
474.028.772
530.588.608

438.974.152
437.922.789

724.975.889

724.584.850

650.725.917

573.864.476

490.531.987

481.375.663

648.502.473

328.373.953

595.833.697
333.362.159

extr: 2.0, E.R.: 2.0

mito: 24.5, cyto_mito: 14.0
mito: 24.5, cyto_mito: 14.0
mito: 24.0, cyto: 3.0

mito: 24.5, cyto_mito: 13.0

cyto: 12.0, pero: 6.0, mito: 5.0,
cysk: 3.0

cyto: 18.0, pero: 6.0, mito: 2.0

mito: 21.5, cyto_mito: 13.0, cyto:

35
extr: 21.0, cyto: 3.0, mito: 2.0

mito: 24.5, cyto_mito: 14.0
mito: 24.5, cyto_mito: 14.0
cyto: 19.0, pero: 6.0

mito: 18.5, cyto_mito: 13.0, cyto:

6.5
mito: 23.5, cyto_mito: 13.0

cyto: 22.5, cyto_mito: 13.5, mito:

35
mito: 18.0, cyto: 7.0

mito: 16.0, cyto: 9.0

cyto: 11.0, mito: 7.0, plas: 5.0,
pero: 2.0

cyto: 11.0, mito: 7.0, plas: 5.0,
pero: 2.0

plas: 11.0, mito: 8.0, cyto: 4.0,
E.R.:2.0

mito: 15.5, cyto_mito: 10.0, nucl
6.0, cyto: 3.5

cyto: 25.0
mito: 17.0, cyto: 6.0, nucl 2.0
mito: 24.5, cyto_mito: 13.0
mito: 25.5, cyto_mito: 13.5
mito: 23.0, cyto: 2.0
mito: 24.0, cyto: 2.0

01.06
01.06
01.06
01.06

01.06
01.06
01.06

01.06
01.06
01.06
01.06

01.06
01.06
01.06.05

01.06.05
01.06.05

01.06.05

01.06.05

01.06.05

01.06.05

01.07.01

01.07.01

01.07.01

01.07.01

01.07.01
01.20.37.05

lipid, fatty acid and isoprenoid metabolism
lipid, fatty acid and isoprenoid metabolism
lipid, fatty acid and isoprenoid metabolism
lipid, fatty acid and isoprenoid metabolism
lipid, fatty acid and isoprenoid metabolism
lipid, fatty acid and isoprenoid metabolism
lipid, fatty acid and isoprenoid metabolism
lipid, fatty acid and isoprenoid metabolism
lipid, fatty acid and isoprenoid metabolism
lipid, fatty acid and isoprenoid metabolism
lipid, fatty acid and isoprenoid metabolism
lipid, fatty acid and isoprenoid metabolism
lipid, fatty acid and isoprenoid metabolism
fatty acid metabolism

fatty acid metabolism

fatty acid metabolism

fatty acid metabolism
fatty acid metabolism
fatty acid metabolism

fatty acid metabolism

biosynthesis of vitamins, cofactors, and
prosthetic groups
biosynthesis of vitamins, cofactors, and
prosthetic groups
biosynthesis of vitamins, cofactors, and
prosthetic groups
biosynthesis of vitamins, cofactors, and
prosthetic groups
biosynthesis of vitamins, cofactors, and
prosthetic groups

metabolism of beta-lactams
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PAAG_08468
PADG_02411

PAAG_08449
PADG_08054
PAAG_08075
PADG_08387
PADG_06494
PAAG_03330
PAAG_00417
PADG_02260
PAAG_01463
PADG_00317
PAAG_05735
PAAG_06206
PADG_07042
PADG_04937
PAAG_01044
PADG_03786
PAAG_06796
PADG_05343
PADG_01679
PAAG_04820
PADG_08024

PADG_02561
PAAG_06093

glyceraldehyde 3 phosphate dehydrogenase
glyceraldehyde 3 phosphate dehydrogenase

malate dehydrogenase

malate dehydrogenase

citrate synthase

citrate synthase

dihydrolipoyl dehydrogenase
dihydrolipoyl dehydrogenase
succinyl CoA ligase subunit alpha
succinyl CoA ligase subunit alpha
succinyl CoA ligase subunit beta

succinyl CoA ligase subunit beta

NADH ubiquinone oxidoreductase 49 kDa
subunit

ATP synthase subunit 5

ATP synthase subunit 5

NADH ubiquinone oxidoreductase 213 kDa
subunit

NADH ubiquinone oxidoreductase 24 kDa
subunit

NADH ubiquinone oxidoreductase 24 kDa
subunit

cytochrome c subunit Vb*

NADH ubiquinone oxidoreductase 21 3
kDa subunit

NADH ubiquinone oxidoreductase 51 kDa
subunit

ATPase alpha subunit
cytochrome c1

ATPase alpha subunit

cytochrome c1

339
339

332

331

475

475

515

522

332

332

445

445

480

231

231

200

260

260

198

192

516

466

323

557
323

366.415.447
365.984.330

346.920.721

345.328.870

522.359.505

522.720.186

554.655.681

560.973.788

349.569.395

349.589.121

486.565.083

485.954.411

540.027.496

246.514.808

245.332.619

214.970.584

291.803.373

292.123.795

222.390.372

210.860.519

576.270.605

510.747.845

362.933.525

604.413.791
363.383.934

cyto: 27.0
cyto: 27.0
cyto: 17.0, mito: 5.0, pero: 4.0

cyto: 17.0, mito: 5.0, pero: 4.0

mito: 12.0, extr: 9.0, cyto: 2.0,
golg: 2.0

mito: 12.0, extr: 10.0, cyto: 2.0,
golg: 2.0

mito: 25.0

mito: 25.5, cyto_mito: 13.5

mito: 22.5, cyto_mito: 12.5, pero:

2.0
mito: 23.5, cyto_mito: 13.0

mito: 19.5, cyto_mito: 13.0, cyto:

5.5
mito: 18.0, cyto: 5.5, cyto_nucl
3.5, pero: 3.0

mito: 26.0
mito: 25.0, nucl 1.5

mito: 25.0

extr: 13.0, mito: 4.0, cyto: 4.0,
E.R.: 3.0, plas: 2.0
mito: 21.5, cyto_mito: 12.5, nucl
3.0

mito: 22.5, cyto_mito: 13.3, cyto:

3.0, cyto_nucl 2.8
mito: 23.0, nucl 3.0

mito: 25.5, cyto_mito: 13.5
mito: 24.0, cyto_mito: 14.5
cysk: 15.0, cyto: 10.0
mito: 25.5, cyto_mito: 13.5
mito: 27.0

mito: 26.5, cyto_mito: 14.0

02.01
02.01

02.10

02.10

02.10

02.10

02.10

02.10

02.10

02.10

02.10

02.10

02.11

02.11

02.11

02.11

02.11

02.11

02.11

02.11

02.11

02.11

02.11

02.11
02.11

glycolysis and gluconeogenesis

glycolysis and gluconeogenesis

tricarboxylic-acid pathway (citrate cycle,
Krebs cycle, TCA cycle)

tricarboxylic-acid pathway (citrate cycle,
Krebs cycle, TCA cycle)

tricarboxylic-acid pathway (citrate cycle,
Krebs cycle, TCA cycle)

tricarboxylic-acid pathway (citrate cycle,
Krebs cycle, TCA cycle)

tricarboxylic-acid pathway (citrate cycle,
Krebs cycle, TCA cycle)

tricarboxylic-acid pathway (citrate cycle,
Krebs cycle, TCA cycle)

tricarboxylic-acid pathway (citrate cycle,
Krebs cycle, TCA cycle)

tricarboxylic-acid pathway (citrate cycle,
Krebs cycle, TCA cycle)

tricarboxylic-acid pathway (citrate cycle,
Krebs cycle, TCA cycle)

tricarboxylic-acid pathway (citrate cycle,
Krebs cycle, TCA cycle)

electron transport and membrane-associated
energy conservation

electron transport and membrane-associated
energy conservation

electron transport and membrane-associated
energy conservation

electron transport and membrane-associated
energy conservation

electron transport and membrane-associated
energy conservation

electron transport and membrane-associated
energy conservation

electron transport and membrane-associated
energy conservation

electron transport and membrane-associated
energy conservation

electron transport and membrane-associated
energy conservation

electron transport and membrane-associated
energy conservation

electron transport and membrane-associated
energy conservation

electron transport and membrane-associated
energy conservation

electron transport and membrane-associated
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PAAG_02656
PADG_04501
PADG_05436
PAAG_07672
PAAG_05031
PAAG_01307
PADG_07058

PADG_03516
PAAG_00173
PADG_07081

PAAG_07246
PADG_05750

PADG_03872
PAAG_00953
PADG_02669
PAAG_04931
PAAG_04838
PAAG_08551
PAAG_04570

PADG_02578

PADG_04729
PAAG_08037
PADG_08349

PADG_05402
PAAG_02265

NADH ubiquinone oxidoreductase 51 kDa
subunit

ubiquinol-cytochrome c reductase subunit
7*

ubiquinol cytochrome c reductase iron
sulfur subunit

ubiquinol-cytochrome ¢ reductase subunit
7*

NADH ubiquinone oxidoreductase 40 kDa
subunit

NADH dehydrogenase iron sulfur protein

cytochrome c oxidase assembly protein
ctaG

NADH dehydrogenase iron sulfur protein
electron transfer flavoprotein subunit alpha
electron transfer flavoprotein subunit alpha

cytochrome-c oxidase chain VI*

cytochrome-c oxidase chain VI*

NADH cytochrome b5 reductase

NADH cytochrome b5 reductase

electron transfer flavoprotein subunit beta
electron transfer flavoprotein subunit beta
ATP synthase subunit 4

ATP synthase subunit g

ATP synthase D chain mitochondrial

ATP synthase subunit 4

ATP synthase D chain mitochondrial
ATP synthase subunit beta

ATP synthase subunit beta

predicted protein

mitochondrial F1FO ATP synthase subunit

516

123

252

123

294

289

254

289
350
350

172
172

324

334

264

200

245

200

175

247

175
514
514

129
102

575.499.988

145.456.721

273.990.664

145.376.764

340.815.226

328.474.771

285.357.413

329.135.065
364.514.267
365.606.388

189.523.152
190.254.124

365.461.566

372.207.302

284.623.499

216.913.705

266.225.720

214.008.576

196.654.097

268.117.735

196.534.659
552.150.249
552.791.148

142.127.641
112.402.099

mito: 26.5, cyto_mito: 14.0
nucl 16.0, mito: 9.0
mito: 23.0, cyto: 2.0

nucl 17.0, mito: 8.0

nucl 14.5, cyto_nucl 11.5, cyto:
7.5, mito: 4.0

mito: 24.0, cyto: 2.0

mito: 13.0, extr: 5.0, cyto: 4.0,
plas: 2.0, E.R.: 2.0

mito: 22.0, cyto: 4.0

mito: 23.5, cyto_mito: 13.5

mito: 21.5, cyto_mito: 13.2, cyto:

3.5, cyto_nucl 3.3
mito: 25.0

mito: 25.0

mito: 20.5, mito_nucl 12.8, nucl
4.0, cyto_nucl 3.8
mito: 19.0, cyto: 4.5, cyto_nucl
4.5, nucl 3.5

cyto: 14.0, cyto_mito: 13.3, mito:

11.5, cyto_nucl 8.3

mito: 14.5, cyto_mito: 13.0, cyto:

10.5

mito: 15.0, cyto: 5.5, cyto_nucl
5.0, nucl 3.5

mito: 16.0, cyto: 4.0, extr: 3.0,

nucl 2.0

mito: 16.5, cyto_mito: 10.5, nucl
4.0, cyto: 3.5

mito: 16.0, cyto: 4.5, cyto_nucl
4.5, nucl 3.5

mito: 17.0, cyto: 5.0, nucl 4.0
mito: 26.0

mito: 26.0

mito: 21.5, cyto_mito: 11.5, nucl
2.0

mito: 20.0, extr: 3.0, nucl 2.0

02.11

02.11

02.11

02.11

02.11

02.11.05

02.11.05

02.11.05
02.13
02.13

02.13
02.13

02.13

02.13

02.13

02.13

02.13

02.13

02.13

02.13

02.13
02.13.03
02.13.03

02.13.03
02.13.03

energy conservation

electron transport and membrane-associated
energy conservation

electron transport and membrane-associated
energy conservation

electron transport and membrane-associated
energy conservation

electron transport and membrane-associated
energy conservation

electron transport and membrane-associated
energy conservation

accessory proteins of electron transport and
membrane-associated energy conservation
accessory proteins of electron transport and
membrane-associated energy conservation
accessory proteins of electron transport and
membrane-associated energy conservation

respiration
respiration
respiration
respiration
respiration
respiration
respiration
respiration
respiration
respiration
respiration
respiration
respiration

aerobic respiration

aerobic respiration
aerobic respiration

aerobic respiration
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PAAG_08966

PADG_08394
PAAG_02679

PAAG_08088
PADG_06515
PAAG_05576
PADG_07813

PAAG_03309

PAAG_08057
PADG_05798

PAAG_06511

PAAG_03532
PADG_02900

PAAG_01041
PADG_03789

PADG_06295
PADG_06140

PADG_03431
PAAG_03941
PAAG_04425
PADG_04588
PAAG_01939
PAAG_06569
PAAG_05379
PADG_06726
PAAG_00548

NADH ubiquinone oxidoreductase 78 kDa
subunit

cytochrome b c1 complex subunit 2

vacuolar ATP synthase 98 kDa subunit
cytochrome b c1 complex subunit 2
suaprgal*

ATP synthase gamma chain

ATP synthase gamma chain

suaprgal

cytochrome ¢ oxidase polypeptide V

Single-stranded DNA-binding protein

mitochondrial genome maintenance protein
mgm101

actin

tubulin beta chain
prohibitin 2
prohibitin 2

actin

cysteine desulfurase

G4 quadruplex nucleic acid binding
protein*

G4 quadruplex nucleic acid binding protein
60S ribosomal protein L22

60S ribosomal protein L22

60S ribosomal protein L27 A

60S ribosomal protein L43

60S ribosomal protein L17

60S ribosomal protein L17

60S ribosomal protein L5

729

464
841

464

308

298

298

307

200
135

296

376
331

311

311

347
496

552

547

123

123

136

93

185

185
300

804.470.784

490.404.674
962.042.968

490.444.155

348.056.682

324.817.880

324.817.880

347.235.435

226.520.867
149.317.863

329.358.554

418.517.127
374.886.990

341.579.640

341.879.903

382.032.676
544.966.704

598.324.983

595.872.390

139.479.736

140.099.986

156.604.760

104.531.616

206.516.065

207.266.737
343.287.439

mito: 25.5, cyto_mito: 14.0
mito: 22.0, cyto_nucl 3.0, nucl 2.5

plas: 21.0, E.R.: 3.0, vacu: 2.0
mito: 23.5, cyto_mito: 13.3,
cyto_nucl 2.3
mito: 19.5, cyto_mito: 13.0, cyto:
5.5
mito: 19.5, cyto_mito: 11.0, nucl
4.0
mito: 19.5, cyto_mito: 11.0, nucl
4.0
mito: 19.0, cyto: 5.0, cyto_nucl
5.0

mito: 25.0

mito: 24.0, cyto: 2.0

nucl 13.5, mito_nucl 13.0,
cyto_nucl 10.2, mito: 10.0

cysk: 27.0

mito: 17.0, cyto: 5.0, nucl 4.0

cyto: 7.5, plas: 6.0, cyto_nucl 5.5,
mito: 5.0, pero: 5.0, nucl 2.5
cyto: 7.5, plas: 6.0, cyto_nucl 5.5,
mito: 5.0, pero: 5.0, nucl 2.5

cysk: 27.0
mito: 24.0, cyto: 3.0

mito: 13.0, cyto: 12.0

mito: 20.5, mito_nucl 11.7, cyto:
5.0, cyto_nucl 4.3
nucl 13.5, cyto_nucl 10.5, cyto:
6.5, mito: 4.0
nucl 14.5, cyto_nucl 10.5, cyto:
5.5, mito: 4.0
mito: 21.0, nucl 3.5, cyto_nucl 3.5
mito: 14.5, mito_nucl 10.5, cyto:
7.0, nucl 5.5
mito: 21.5, cyto_mito: 12.5, nucl
3.0
mito: 15.0, nucl 8.0, cyto_nucl
7.0, cyto: 4.0
nucl 17.0, cyto: 6.0, mito: 4.0

02.13.03

02.13.03
02.13.03

02.13.03

02.13.03

02.13.03

02.13.03

02.13.03

02.13.03
10.01.03

10.01.05.01

10.03.01
10.03.01

10.03.01

10.03.01

10.03.01
11.02.02

11.06.02

11.06.02

12.01

12.01

12.01

12.01

12.01

12.01
12.01

aerobic respiration

aerobic respiration

aerobic respiration

aerobic respiration
aerobic respiration
aerobic respiration
aerobic respiration

aerobic respiration

aerobic respiration

DNA synthesis and replication
DNA repair

mitotic cell cycle and cell cycle control

mitotic cell cycle and cell cycle control
mitotic cell cycle and cell cycle control
mitotic cell cycle and cell cycle control

mitotic cell cycle and cell cycle control

tRNA synthesis

tRNA modification

tRNA modification

ribosome biogenesis
ribosome biogenesis
ribosome biogenesis
ribosome biogenesis
ribosome biogenesis
ribosome biogenesis

ribosome biogenesis
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PAAG_02394
PADG_04862
PADG_05939

PADG_02142
PAAG_00264

PADG_07863

PAAG_06743
PADG_04449

PAAG_09096
PADG_03781

PAAG_01050

PADG_03315
PAAG_03816

PAAG_00658

PADG_07685
PAAG_05704

PADG_02056

PAAG_01052
PAAG_06792
PAAG_00238

PAAG_02552

PADG_06874

PAAG_00430
PADG_02249

PAAG_07385
PADG_05883
PAAG_03513

37S ribosomal protein S5
50S ribosomal protein Mrp49
60S ribosomal protein L27a

ribosomal protein L5
40S ribosomal protein S8 B

40S ribosomal protein S8

ribosomal protein L23e

ribosomal protein L23e

40S ribosomal protein S28*

60S ribosomal protein L30

cytosolic large ribosomal subunit protein
L30

40S ribosomal protein S4

40S ribosomal protein S4

ribosomal protein L53, mitochondrial*
40S ribosomal protein S13 1

40S ribosomal protein S13 1

50S ribosomal protein L12

60S ribosomal protein L10 B

60S ribosomal protein L34 B
ubiquitin

mitochondrial 54S ribosomal protein
YmL35*

mitochondrial 54S ribosomal protein
YmL35*

60S ribosomal protein L2
60S ribosomal protein L2

60S ribosomal protein L23a
60S ribosomal protein L23a

40S ribosomal protein S18

411
218
150
300

203

203

141
141

70

110

110

263
263

117

152
152

200

224
121
219

421

421

255
255

154

154
156

469.768.069
247.897.710
167.524.390

343.417.427

229.351.040

229.951.566

148.655.327
148.655.327

78.020.671

116.886.451

117.186.714

294.311.287
294.171.018

127.066.438

169.078.808
168.918.814

211.323.839

260.281.142
138.281.297
252.318.752

486.808.324

489.672.560

274.375.864
274.215.870

169.599.612

169.599.612
180.229.131

mito: 21.0, nucl 3.0, cyto: 3.0

mito: 22.5, cyto_mito: 13.0, cyto:

25
mito: 12.0, nucl 8.0, cyto: 7.0

nucl 17.5, cyto_nucl 12.5, cyto:
6.5
mito: 11.0, nucl 10.5, cyto_nucl
8.5, cyto: 5.5
nucl 10.5, mito: 10.0, cyto_nucl
9.0, cyto: 6.5

cyto: 15.0, mito: 11.0
cyto: 15.0, mito: 11.0

mito: 13.0, cyto: 9.0, cyto_nucl
8.0, nucl 5.0

mito: 17.5, cyto_mito: 11.5, nucl
5.0, cyto: 4.5

mito: 18.0, nucl 5.0, cyto: 4.0
mito: 21.0, cyto: 4.0

mito: 17.0, cyto: 8.0

mito: 19.0, mito_nucl 12.3,
cyto_mito: 11.8, nucl 4.5

mito: 19.0, cyto: 6.0

mito: 20.0, cyto: 5.0

mito: 22.5, cyto_mito: 12.8,
cyto_nucl 2.3, cyto: 2.0

nucl 13.0, cyto: 8.0, mito: 6.0
nucl 14.0, mito: 7.0, cyto: 6.0

nucl 15.0, mito: 8.0, cyto: 4.0

nucl 16.5, cyto_nucl 10.0, mito:
6.0, cyto: 2.5

nucl 16.0, mito: 7.0, cyto: 2.0
mito: 13.0, nucl 8.0, cyto: 6.0
mito: 13.0, nucl 8.0, cyto: 6.0

mito: 20.5, cyto_mito: 13.0, cyto:
45

mito: 20.5, cyto_mito: 13.0, cyto:

45
mito: 13.0, nucl 8.5, cyto_nucl

12.01
12.01
12.01

12.01

12.01

12.01

12.01.01
12.01.01

12.01.01

12.01.01

12.01.01

12.01.01
12.01.01

12.01.01

12.01.01
12.01.01

12.01.01

12.01.01
12.01.01
12.01.01

12.01.01

12.01.01

12.01.01
12.01.01

12.01.01

12.01.01
12.01.01

ribosome biogenesis
ribosome biogenesis
ribosome biogenesis

ribosome biogenesis
ribosome biogenesis

ribosome biogenesis

ribosomal proteins

ribosomal proteins
ribosomal proteins
ribosomal proteins

ribosomal proteins
ribosomal proteins
ribosomal proteins
ribosomal proteins
ribosomal proteins
ribosomal proteins
ribosomal proteins

ribosomal proteins
ribosomal proteins
ribosomal proteins

ribosomal proteins

ribosomal proteins

ribosomal proteins

ribosomal proteins
ribosomal proteins
ribosomal proteins

ribosomal proteins
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6.5, cyto: 3.5

PADG_06313  40S ribosomal protein S18 156 180.229.131 e 13'8‘&?%@[{3‘%2“”““' - - A 12.01.01 ribosomal proteins
PAAG_03827  60S ribosomal protein L21 A 161 182.521.382 mito: 21.0, nucl 5.0 - - + 12.01.01 ribosomal proteins
PADG_03325  60S ribosomal protein L21 A 161 182.521.382 mito: 21.0, nucl 5.0 - - + 12.01.01 ribosomal proteins
PAAG 06627  60S ribosomal protein L32 132 148864508 MO 14'%;?’:](30?'3';3’10—“““ ; ; + 12,0101 ribosomal proteins
PAAG_08540  40S ribosomal protein S25 158 176.094.402 mito: 25.0 - - - 12.01.01 ribosomal proteins
PADG_01083  60S ribosomal protein L32 132 149.064.386 mito: 17'%_8?’;%0?';_'5‘:“0—”“0' - - + 12.01.01 ribosomal proteins
PAAG_00088  60S ribosomal protein L3 393 443905254 Mit0: 205, mitg_—(;‘uc' ML G . + 120001 ribosomal proteins
PAAG_07847  40S ribosomal protein S26 122 140.292.955 nucl 11.0, mito: 10.0, cyto: 6.0 - - + 12.01.01 ribosomal proteins
PADG_08238  40S ribosomal protein S26E* 122 139691756 vl 14'5'6’_2i,t‘c’§{‘0‘f°é_31'0' wies ; + 120101 ribosomal proteins
PAAG_03828  40S ribosomal protein S9 192 220.905.629 mito: 13.0, nucYI.E.‘SLl.S, cyto_nucl - - + 12.01.01 ribosomal proteins
PADG_03326  40S ribosomal protein S9 192 220905629 Mito:130, ”“°7' 51)1'5' wimmE : + 120101 ribosomal proteins
PAAG_08497  60S ribosomal protein L19 192 204842794 MO 15'57*_%3{2,—;:}20_%10'5' nuc - + 120101 ribosomal proteins
PADG_05264  60S ribosomal protein L19 192 224.842.794 e 15'5%.%3"?&2?:510'5’ ML - - + 12.01.01 ribosomal proteins
PAAG_08957 gist&cg‘?ﬂdria' 87 ribosomal protein 111 127.477.928 mito: 21.0, nucl 5.0 - - + 120101 ribosomal proteins
PAAG_00256  30S ribosomal protein S7* 416 448.876.740 mito: 24.5, cyto_mito: 13.5 - - + 12.01.01 ribosomal proteins
PAAG_08296 m'iat\?\;l:ggndrial 87 ribosomal protein 454 504.851.966 nucl 13.0, mito: 12.0 - - + 12.01.01 ribosomal proteins
PAAG_02024 elongation factor 1 alpha 461 505.901.598 cyto: 27.0 - - - 12.04 translation
PADG_00692 elongation factor 1 alpha 461 505.901.598 cyto: 27.0 - - - 12.04 translation
PADG_01949 elongation factor Tu 442 487.967.704 mito: 22.0, cyto: 5.0 - - + 12.04 translation
PAAG_02921 elongation factor Tu 442 487.425.919 mito: 22.0, cyto: 5.0 - - + 12.04 translation
PAAG_01425 eukaryotic translation initiation factor 3 478 553.122.778 el AL, &t 1B LI, G - 2 - 12.04.01 translation initiation

7.5, pero: 4.0, mito: 3.0
PADG_00342 eukaryotic translation initiation factor 3 478 552.982.510 nucl 11.5, cy'.[o_nucl_lo_.o, cyto: - 2 - 12.04.01 translation initiation
7.5, pero: 4.0, mito: 3.0

mito: 12.0, cyto: 8.0, nucl 3.0,

PADG 03046 elongation factor G 1 798 896.119.391 plas: 2.0 - - - 12.04.02 translation elongation
PAAG_07028 histidyl tRNA synthetase 602 672.536.550 mito: 23.5, cyto_mito: 14.0 - - + 12.10 aminoacyl-tRNA-synthetases
PAAG 05142 10 kDa heat shock protein mitochondrial 104 111.970.558 mito: 23.0, cyto_nucl 2.0, nucl 1.5 - - + 14.01 protein folding and stabilization
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PADG_04984
PADG_07953

PAAG_00739

PADG_04092

PADG_03841
PAAG_08059
PADG_08369
PAAG_00986
PAAG_07037
PADG_07599
PAAG_07165
PADG_00928

PAAG_05788

PADG_06992
PAAG_03027
PAAG_06255

PADG_02895
PADG_01565

PADG_05129
PAAG_07328
PAAG_06962

PAAG_04529
PAAG_03161
PADG_01644

PAAG_06738

10 kDa heat shock protein mitochondrial
peptidyl prolyl cis trans isomerase cypE

peptidyl prolyl cis trans isomerase B 211
peptidyl prolyl cis trans isomerase B

disulfide isomerase

heat shock protein

heat shock protein

disulfide isomerase Pdil

calnexin

peptidylprolyl isomerase B

T complex protein 1 subunit gamma
T complex protein 1 subunit gamma
peptidyl prolyl cis trans isomerase A2
mitochondrial co chaperone GrpE

chaperone protein clpB

mitochondrial co chaperone GrpE
heat shock protein

calreticulin

UDP glucose glycoprotein
glucosyltransferase

transport protein SEC61 subunit alpha

clathrin-associated adaptor protein*
conserved hypothetical protein
GTP binding protein ypt5

vesicle transport v SNARE protein vtil

import inner membrane translocase subunit
tim-50

104
163

211

211

534
593
596
539
568

208

539

539

253

255
733
254

796

569

1495
480
593

117

215

228

569

111.830.289
175.889.387

228.290.827

229.460.656

589.142.244
623.040.756
625.603.774
593.414.579
629.096.256

227.344.450

597.337.102

596.775.568

277.541.379

285.873.211
815.791.310
285.292.906

886.872.757

632.530.753

HiHHH
525.898.827
636.604.506

129.508.373

236.629.388

258.482.068

636.538.817

mito: 23.0, cyto_nucl 2.0, nucl 1.5

cysk: 23.0, cyto: 3.5
E.R.: 9.0, extr: 8.0, golg: 3.0,
mito: 2.0, vacu: 2.0, nucl 1.5
E.R.: 9.0, extr: 6.0, mito: 3.0,
golg: 3.0, vacu: 2.0, nucl 1.5,

cyto_nucl 1.5
cyto: 13.0, extr: 6.0, mito: 4.0,
E.R.:2.0

mito: 21.0, pero: 4.0, cyto: 1.5
mito: 19.5, cyto_mito: 13.0, cyto:
5.5
extr: 11.0, E.R.: 9.0, cyto: 5.0

extr: 9.0, E.R.: 7.0, golg: 5.0,
vacu: 3.0, cyto: 2.0
mito: 14.5, cyto_mito: 8.5, extr:

8.0, nucl 2.0
mito: 13.0, cyto: 10.0, cyto_nucl
8.0, nucl 4.0
mito: 14.0, cyto: 10.5, cyto_nucl
7.0
mito: 14.5, cyto_mito: 10.5, cyto:
5.5, extr: 4.0
mito: 25.0
mito: 20.0, cyto: 6.0
mito: 25.0
mito: 21.0, cyto: 4.5, cyto_nucl
35
extr: 9.0, E.R.: 9.0, golg: 5.0,
cyto: 2.0

extr: 9.0, mito: 5.0, cyto: 5.0,
E.R.: 4.0, golg: 2.0

plas: 21.0, E.R.: 6.0

cyto: 8.5, extr: 8.0, cyto_nucl 6.0,
mito: 4.0, nucl 2.5, E.R.: 2.0
plas: 11.0, cyto_nucl 7.5, cyto:
7.0, nucl 4.0, pero: 3.0
mito: 19.5, cyto_mito: 12.5, cyto:
45
cyto_nucl 14.5, nucl 12.0, cyto:
11.0
mito: 15.5, cyto_mito: 10.5, cyto:
45, nucl 2.0, extr: 2.0

14.01
14.01

14.01

14.01

14.01
14.01
14.01
14.01
14.01

14.01

14.01

14.01

14.01

14.01
14.01
14.01

14.01

14.01

14.01
14.04
14.04

14.04

14.04

14.04

14.04

protein folding and stabilization

protein folding and stabilization

protein folding and stabilization
protein folding and stabilization

protein folding and stabilization
protein folding and stabilization
protein folding and stabilization
protein folding and stabilization
protein folding and stabilization
protein folding and stabilization
protein folding and stabilization
protein folding and stabilization

protein folding and stabilization
protein folding and stabilization
protein folding and stabilization

protein folding and stabilization
protein folding and stabilization
protein folding and stabilization

protein folding and stabilization
protein targeting, sorting and translocation

protein targeting, sorting and translocation
protein targeting, sorting and translocation
protein targeting, sorting and translocation
protein targeting, sorting and translocation

protein targeting, sorting and translocation
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PAAG_02824

PAAG_02758
PADG_05183
PAAG_07702

PADG_07652
PAAG_01929
PADG_06766
PAAG_05417

PAAG_05107
PAAG_08020
PADG_02192
PAAG_02725
PADG_04048
PAAG_00782
PADG_01849
PAAG_01602
PAAG_04996
PADG_07269
PAAG_05363
PADG_04192
PAAG_07472
PAAG_08029
PADG_08343
PAAG_03452
PADG_03559

PAAG_08620

mitochondrial inner membrane translocase
subunit TIM44

mitochondrial import inner membrane
translocase subunit tim54

monothiol glutaredoxin 5

ADP ribosylation factor

calcium calmodulin dependent protein
kinase

HNRNP arginine N methyltransferase

mitochondrial processing peptidase subunit
beta
mitochondrial processing peptidase subunit
beta

AAA ATPase

26S proteasome regulatory subunit rpn 8
autophagy related protein 3

superoxide dismutase

small COPII coat GTPase sarl

small COPII coat GTPase sarl

GTP dependent nucleic acid binding protein
engD

ras like GTP binding protein
GTP-binding protein*
phenylacetate 2 hydroxylase

cation diffusion facilitator 1
phosphate carrier protein

transport protein SEC13

peroxisomal membrane protein PMP34
peroxisomal membrane protein PMP34
carnitine acyl carnitine carrier
cytochrome b5*

ADP ATP carrier protein

534

495
160
184

457

308

480

480

921

363
388
228
190
190

395

312
320
517

436
385
369

338

390

328

139

310

597.340.938

557.938.570
176.353.799
209.991.583

498.123.805

353.216.158

531.789.618

531.208.823

SRERIR

401.021.284
428.554.759
248.250.089
215.240.419
215.240.419

439.665.377

342.141.091
354.805.968
589.282.140

489.781.970
424.359.594
406.685.956

364.383.622

426.356.194

340.534.646

147.453.634

336.550.185

mito: 22.5, cyto_mito: 13.0, cyto:

25
nucl 11.5, mito: 10.0, cyto_nucl
8.5, cyto: 4.5

mito: 26.5, cyto_mito: 14.0
cysk: 9.0, pero: 6.0, mito: 5.0,
cyto: 5.0
mito: 18.0, cyto: 5.0, pero: 3.0

plas: 7.0, mito: 6.0, golg: 5.0,
cyto: 4.0, E.R.: 3.0
mito: 21.5, cyto_mito: 12.8,
cyto_nucl 3.3, cyto: 3.0
mito: 21.5, cyto_mito: 12.8,
cyto_nucl 3.3, cyto: 3.0
mito: 16.0, nucl 5.5, cyto_nucl
5.0, cyto: 3.5

extr: 16.0, E.R.: 7.0, cyto: 2.0
mito: 21.0, cyto: 4.0
mito: 18.0, cyto: 6.0, extr: 3.0
cysk: 21.0, pero: 4.0
cysk: 21.0, pero: 4.0
cyto: 14.0, mito: 11.0
mito: 9.5, cyto_mito: 9.0,

cyto_nucl 8.3, cyto: 7.0, nucl 6.5

mito: 26.5, cyto_mito: 14.0

extr: 9.0, golg: 4.0, nucl 3.0, plas:

3.0, E.R.: 3.0, vacu: 3.0
plas: 20.0, E.R.: 5.0

plas: 13.0, mito: 9.0, E.R.: 4.0

mito: 11.0, extr: 8.0, E.R.: 3.0,
golg: 3.0

mito: 16.0, cyto: 3.0, E.R.: 3.0,

plas: 2.0, extr: 2.0

mito: 15.0, plas: 4.0, extr: 4.0,
cyto: 2.0

plas: 15.0, E.R.: 4.0, vacu: 4.0,
mito: 2.0

extr: 8.0, cyto: 5.0, nucl 4.0, mito:

4.0, pero: 4.0
mito: 14.0, plas: 5.0, extr: 4.0,
cyto: 2.0

14.04

14.04
14.07
14.07.02

14.07.03

14.07.09

14.07.11

14.07.11

14.13

14.13
14.13.04.02
16.17.09
16.19.05
16.19.05

16.19.05

16.19.05
16.19.05
16.21.01

20.01.01.01
20.01.01.07.07
20.01.10

20.01.10

20.01.10

20.01.13

20.01.15

20.01.17

protein targeting, sorting and translocation

protein targeting, sorting and translocation

protein modification

modification with sugar residues (e.g.
glycosylation, deglycosylation)
modification by phosphorylation,
dephosphorylation, autophosphorylation
posttranslational modification of amino
acids (e.g. hydroxylation, methylation)

protein processing (proteolytic)

protein processing (proteolytic)

protein/peptide degradation
protein/peptide degradation
vacuolar protein degradation
heavy metal binding (Cu, Fe, Zn)
GTP binding

GTP binding

GTP binding

GTP binding

GTP binding

heme binding

cation transport (H+, Na+, K+, Ca2+,
NH4+, etc.)

phosphate transport

protein transport
protein transport
protein transport
lipid/fatty acid transport
electron transport

nucleotide/nucleoside/nucleobase transport
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PADG_01440

PAAG_08698
PAAG_02817
PADG_01847
PAAG_08082
PADG_08391

PAAG_02019
PAAG_04374

PADG_08211

PAAG_00481
PADG_06033

PAAG_05960
PAAG_04328

PADG_07559
PAAG_01739
PADG_05706

PAAG_01262
PADG_03562

PADG_03238

PADG_00778

PADG_04912
PAAG_03292
PADG_03163
PADG_03963

PAAG_00871

ADP ATP carrier protein

cation translocating P-type ATPase*
stomatin family protein

stomatin family protein

plasma membrane ATPase

plasma membrane ATPase

mitochondrial F1FO ATP synthase subunit
Atp14*

nonspecific lipid transfer protein

hepatocellular carcinoma down regulated
mitochondrial carrier protein

membrane biogenesis protein Yopl
NIPSNAP family protein

NIPSNAP family protein
endosomal cargo receptor Erp3
endosomal cargo receptor (Erp3)*
exocyst complex component Sec10*

pH response regulator protein palH RIM21
hsp70 like protein
hsp70 like protein

chaperone protein dnaJ
Hsp70

conserved hypothetical protein
cytochrome c peroxidase
cytochrome c peroxidase

30 kDa heat shock protein

30 kDa heat shock protein

264

1270
457
457
930
930

127

399

302

171
410

410

213

213
890
780

629

678

552

1010

184

375

375

259

259

287.602.570

HHBHHHHHH
488.008.742
488.439.670
AREHT
HHHHHHHEH

139.205.769

436.594.203

328.948.617

194.033.833
461.821.103

462.450.919

242.666.334

241.364.812
983.442.816
854.935.290

688.982.829

739.335.392

593.738.563

HHHHHAHHT

198.138.683

417.667.131

416.665.341

286.450.208

286.571.025

mito: 12.0, plas: 10.0, cyto: 2.0,
nucl 1.0

plas: 24.0, E.R.: 1.0
mito: 26.0
mito: 26.0

plas: 21.0, E.R.: 4.0

plas: 21.0, E.R.: 4.0

mito: 13.0, nucl 9.5, cyto_nucl
7.0, cyto: 3.5

mito: 17.5, cyto_mito: 10.0, cysk:

4.0, extr: 2.0
mito: 8.0, cyto: 7.0, pero: 5.0,
cysk: 5.0

plas: 21.0, E.R.: 3.0, pero: 2.0

mito: 20.0, nucl 3.0, cyto: 3.0

mito: 18.5, cyto_mito: 11.5, nucl
4.0, cyto: 3.5
plas: 13.0, E.R.: 8.0, mito: 2.0,
extr: 2.0
plas: 14.0, E.R.: 7.0, extr: 3.0,
mito: 2.0

plas: 15.0, nucl 6.0, cyto: 4.0

plas: 19.0, cyto: 3.0, nucl 1.0,
mito: 1.0, pero: 1.0
mito: 10.0, cyto: 10.0, extr: 2.0,
vacu: 2.0, nucl 1.0
cyto: 14.0, mito: 6.0, E.R.: 3.0,
extr: 2.0
mito: 19.0, cyto_mito: 11.8,
mito_nucl 11.8, nucl 3.5
extr: 11.0, E.R.: 5.0, mito: 4.5,
vacu: 3.0, cyto_mito: 3.0, golg:
2.0

mito: 20.5, cyto_mito: 13.8, cyto:

6.0
mito: 13.0, plas: 5.0, cyto: 2.0,
extr: 2.0, E.R.: 2.0, golg: 2.0
mito: 17.0, plas: 3.0, extr: 2.0,
E.R.: 2.0, golg: 2.0

mito: 22.5, cyto_mito: 13.0, cyto:

25
mito: 12.0, nucl 8.5, cyto_nucl
8.0, cyto: 6.5

20.01.17

20.03
20.03.01.01
20.03.01.01
20.03.22
20.03.22

20.03.22

20.09

20.09.04

20.09.07
20.09.07

20.09.07

20.09.16

20.09.16
20.09.16
30.05

32.01

32.01

32.01

32.01

32.01.01

32.01.01

32.01.01

32.01.05

32.01.05

nucleotide/nucleoside/nucleobase transport

transport facilities
ion channels
ion channels
transport ATPases

transport ATPases

transport ATPases
transport routes

mitochondrial transport

vesicular transport (Golgi network, etc.)
vesicular transport (Golgi network, etc.)

vesicular transport (Golgi network, etc.)
cellular export and secretion

cellular export and secretion
cellular export and secretion

transmembrane signal transduction
stress response
stress response

stress response
stress response

oxidative stress response
oxidative stress response
oxidative stress response
heat shock response

heat shock response
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membrane associated progesterone receptor extr: 12.0, E.R.: 4.0, mito: 3.0,

PAAG_01861 component 1 169 184.941.924 pero: 3.0, plas: 2.0, nucl 1.5 - 1 - 32.01.09 DNA damage response
PAAG_03316 polysaccharide export protein* 422 480.768.137 s ) ge(;(lgs 18 2Lkl - 1 + 32.05.05 virulence, disease factors
PAAG_03931  glutathione S transferase Gst3 391 453.332.398 mito: 16.0, nucl 7.0, cyto: 3.0 - - + 42.01 cell wall

PAAG_06192 ARP2 3 complex 20 kDa subunit 170 194995503 Mt 16'2.'0"“5'tgi'.gw°—”“°' ; ; + 420403 actin cytoskeleton

PADG 07930  ARP2 3 complex 20 kDa subunit 170 194855254 MO 17'%?’:%52'5°yt°—““°' - ; + 420403 actin cytoskeleton

PAAG_00004 actin binding protein 582 641.789.519 mito: 21.0, nucl 3.0, pero: 2.0 - - + 42.04.03 actin cytoskeleton

PAAG_08209  peroxin 11 239 266.057.986 0205, Cyt°376“it°: 120, extr: 1 + 4219 peroxisome

PADG_03414 HET C domain containing protein HetC 801  883.807.871 extr: 20.0, plas: 5.0 + 1 - 430103 Lf;%‘;‘é:ﬂgtfg;‘e’ SN EEHE EE e
PAAG_07159  bud site selection protein 694 787.314.208 cysk: 22.0, cyto: 3.0 - - - 43.01.03.05 budding, cell polarity and filament

formation

a. Informagdes da proteina disponivel no banco de dados gendmico de Paracoccidioide spp.s: (http://www.broadinstitute.org/annotation/genome/paracoccidioides_brasiliensis/MultiHome.html). Entry: Codigo de
acesso, PAAG para o Ph01 e PADG para o Pb18; Description: identificagcdo da proteina; Length: tamanho da proteina, quantidade de aminoéacidos; MW: peso molecular da proteina.

b. Localizagdo celular da proteina. WoLF PSORT: Scores da localizagdo subcelular, disponivel em (http://wolfpsort.seq.cbrc.jp/), SP: determinacdo de peptideo sinal, disponivel em
(http://www.cbs.dtu.dk/services/SignalP/); TM: determinagdo de dominios transmembrana, disponivel em (http://www.cbs.dtu.dk/servicess TMHMM-2.0/); MP: determinacdo de sequéncias sinalizadoras para
mitocdndria, disponivel em (http://ihg.gsf.de/ihg/mitoprot.html).

c. Categoria funcional dos melhores hits avaliada pelo Functional Catalogue (FunCat2) (http://pedant.gsf.de/pedant3htmlview/pedant3view?Method=analysis&Db=p3_r48325 Par_lutzi). KEGG
(http://www.genome.jp/kega/).

*. Proteinas identificadas por homologia utilizando o Protein Blast: Disponivel em (http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi?PAGE=Proteins)
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